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ĐẶT VẤN ĐỀ

            Theo Tổ chức y tế thế giới (WHO) tại thời điểm năm 2022 có gần 20

triệu ca ung thư mới và gần 10 triệu ca tử vong do ung thư. Mặc dù, nhiều tiến

bộ trong chẩn đoán và điều trị, theo Globocan 2022 trên thế giới ung thư đại

trực tràng (UTĐTT) vẫn đứng thứ ba về tỷ lệ mắc và đứng thứ hai về tỷ lệ tử

vong trong các bệnh ung thư hiện nay, tại Việt Nam UTĐTT là ung thư phổ

biến đứng thứ 4 với 16 835 ca mới mắc [1]. Đặc biệt, UTĐTT ngày càng có

xu hướng trẻ hoá với sự gia tăng số bệnh nhân (BN) ở độ tuổi dưới 50 tuổi.

Dự báo năm 2030, số BNUTĐTT ở người dưới 50 tuổi sẽ tăng gấp đôi. 

UTĐTT được phát hiện sớm thì có thể được chữa khỏi hoàn toàn, giai

đoạn bệnh tại thời điểm phát hiện có thể tiên lượng được thời gian sống thêm,

thời gian sống còn toàn bộ trên 5 năm ở giai đoạn I là trên 90%, giảm xuống

70% cho giai đoạn II, 58% giai đoạn III, 15% giai đoạn IV, thậm chí giảm

còn 5% [2]. Cho đến nay, tuy có rất nhiều tiến bộ trong tầm soát, chẩn đoán

bệnh cũng như sự hiểu biết của người dân nhưng vẫn có khoảng 25% UTĐTT

đã di căn tại thời điểm chẩn đoán và 25% - 50% BN tiến triển di căn, đặc biệt

nhóm BNUTĐTT giai đoạn III là nhóm có khả năng điều trị triệt căn, nhưng

lại có nguy cơ tiến triển tái phát di căn trong thời gian ngắn và tỉ lệ cao nhất

do đặc điểm đã di căn hạch vùng trước đó và phụ thuộc vào đáp ứng điều trị

bổ trợ sau điều trị triệt căn [3]. Do đó, vấn đề cần có những công cụ phát hiện

ở giai đoạn sớm, cũng như có khả năng theo dõi, tiên lượng là rất quan trọng

và cần thiết. Nội soi đại trực tràng sinh thiết được coi là tiêu chuẩn vàng trong

sàng lọc và chẩn đoán UTĐTT với độ nhạy và độ đặc hiệu cao trong phát hiện

tổn thương tiền ung thư và tổn thương ung thư đến 97-98% [4]. Tuy nhiên,

nội soi là xét nghiệm có xâm lấn, đòi hỏi chuẩn bị phức tạp và có thể có biến

chứng nguy hiểm. Ngày nay, với sự nghiên cứu và phát hiện đa dạng các dấu

ấn sinh học đã mở ra kỉ nguyên mới về các phương pháp xét nghiệm không
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xâm lấn, sàng lọc sớm giảm tỉ lệ BN phải can thiệp nội soi không cần thiết,

tăng tỉ lệ phát hiện sớm BNUTĐTT và có thể theo dõi, tiên lượng, thậm chí

có khả năng tiên lượng đáp ứng với phương pháp điều trị, từ đó là cơ sở giảm

tỉ lệ tử vong do nguyên nhân UTĐTT [5].              

Hiện tại, dấu ấn sinh học đầu tiên dựa trên methyl hóa DNA trong máu

có giá trị chẩn đoán đối với UTĐTT được Cơ quan Quản lý Thực phẩm và

Dược phẩm Hoa Kỳ (Food and Drug Administration – FDA) phê duyệt chấp

thuận là xét  nghiệm sàng lọc UTĐTT với dấu ấn methyl hóa gen  SEPT9

(mSEPT9) [6]. Xét nghiệm mSEPT9 thế hệ thứ hai được gọi là Epi proColon

2 đã được công bố vào năm 2015 và có độ nhạy, độ đặc hiệu lần lượt là

74,8%  ;  87%,  trong  khi  xét  nghiệm  máu  ẩn  trong  phân  (Fecal

Immunochemical Test – FIT) đối chứng có độ nhạy, độ đặc hiệu là 58% và

82% [7]. Trên thế giới, đã có nhiều nghiên cứu về giá trị chẩn đoán cũng như

giá trị tiên lượng, theo dõi phát hiện tái phát di căn của xét nghiệm mSEPT9

huyết tương ở BNUTĐTT. Tuy nhiên, cho đến thời điểm này, các nghiên cứu

và hiểu biết về giá trị của mSEPT9 trong UTĐTT cũng như quy trình kỹ thuật

xét nghiệm mSEPT9 tại Việt Nam còn rất hạn chế. Vì vậy,  chúng tôi  thực

hiện: “Nghiên cứu giá trị của dấu ấn methyl hóa gen SEPT9 huyết tương

trong chẩn đoán ung thư đại trực tràng “ nhằm 2 mục tiêu: 

1. Xác định giá trị chẩn đoán và mối liên quan của mSEPT9 huyết tương

với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân ung thư đại trực tràng

bằng kỹ thuật PCR với mẫu dò khoá kéo dài chuỗi. 

2. Đánh giá độ biến động của dấu ấn mSEPT9 huyết tương trước và sau

phẫu thuật bệnh nhân ung thư đại trực tràng giai đoạn III.
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CHƯƠNG 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1. Tổng quan ung thư đại trực tràng 

1.1.1. Dịch tễ 

UTĐTT là một bệnh lý gây ra bởi sự hình thành các tế bào ung thư

trong các mô của đại tràng và trực tràng. 

Trên thế giới, tỉ lệ mắc mới UTĐTT đứng thứ ba chiếm 9,6% sau ung

thư phổi và ung thư vú; tỉ lệ tử vong đứng thứ hai chiếm 9,3% chỉ sau ung thư

phổi (18,7%) ở cả 2 giới . Về phân bố khu vực lưu hành UTĐTT trong vòng 5

năm, Châu Á dẫn đầu về tỉ lệ mắc mới (49,2%), gấp 2 lần so với châu Âu

(22,4%) gấp 3 lần so với khu vực Bắc Mỹ (13,4%). Về tỉ lệ tử vong châu Á

cũng vẫn là  những quốc gia  dẫn đầu chiếm 56,1%, tiếp theo là  châu Âu

20,4%. Trong khi các nước Bắc Mỹ đứng thứ 3 về tỉ lệ mắc mới, nhưng về tỷ

lệ tử vong lại xếp thứ 5 sau các khu vực châu Á, châu Âu, châu Phi và Mỹ La

Tinh chiếm 7,2% [8].  Tại Việt Nam, theo thống kê của WHO và Viện Ung

thư Quốc gia năm 2022 Việt Nam có 16835 trường hợp mắc mới UTĐTT

đứng thứ 4, tỷ lệ tử vong vì UTĐTT đứng thứ 5 chiếm 7% tổng số các mặt

bệnh ung thư. So với năm 2018, số ca bệnh mới mắc UTĐTT tăng lên và số

ca tử vong có xu hướng giảm đi, điều đó cho thấy đã có nhiều tiến bộ trong

điều trị nhưng còn hạn chế trong chẩn đoán sàng lọc, phát hiện bệnh [9]. Như

vậy, UTĐTT được coi là dấu hiệu của sự phát triển kinh tế xã hội. Nhiều báo

cáo gần đây ghi nhận sự gia tăng UTĐTT ở người trẻ tuổi (dưới 50 tuổi) ở

nhiều quốc gia có thu nhập cao như Hoa Kỳ, Canada, Úc với tỉ lệ mắc bệnh

tăng cao mỗi năm  [10]. Để giảm bớt gáng nặng gia tăng của UTĐTT khởi
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phát sớm, Hiệp hội Ung thư Hoa Kỳ đã hạ độ tuổi sàng lọc xuống 45 tuổi [11]

. 

1.1.2 Cơ chế bệnh sinh  

UTĐTT là kết quả của sự tiến triển tích lũy lâu dài của sự biến đổi gen

và thay đổi biểu sinh tế bào. Có 3 con đường chính liên quan đến bệnh sinh

UTĐTT  đó  là:  Phổ  biến  nhất  là con  đường  bất  ổn  định  nhiễm  sắc  thể

(Chromosomal instability - CIN) được đặc trưng bởi sự tích lũy đột biến ở các

gen gây ung thư và gen ức chế ung thư, thứ hai là con đường bất ổn định vi vệ

tinh (Microsatellite instability - MSI) gây ra bởi rối loạn chức năng của các

gen sửa chữa DNA dẫn đến khả năng siêu biến đổi gen, thứ 3 là con đường

methyl hóa đảo CpG (CpG island methylator phenotype - CIMP) được phân

biệt bằng quá trình hypermethylation [12]. Như vậy với 3 con đường chính

cho thấy vai trò chính của đặc điểm tích lũy các đột biến gen và methyl hóa

gen trong bệnh sinh UTĐTT. 

Hình 1.1. Trình tự tiến triển ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng.
* Nguồn: theo Vogelstein (1990) [13] 

1.1.2.1 Vai trò của đột biến gen trong cơ chế bệnh sinh
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Đột biến gen đóng vai trò chính trong cả 2 con đường cơ chế bệnh sinh

phổ biến UTĐTT. Con đường CIN là biến đổi di truyền liên quan đến đột

biến gen gây ung thư và gen ức chế khối u trực tiếp kiểm soát sự sinh và chết

của tế bào, chẳng hạn như APC, KRAS và p53. Con đường MSI liên quan đến

đột biến gen sửa chữa sai lệch DNA (MMR). 

a. Con đường bất ổn định nhiễm sắc thể (CIN)      

             CIN được đặc trưng bởi sự tích lũy đột biến ở các gen gây ung thư và

gen ức chế  ung thư.  Tỷ lệ đột biến gen trung bình trong tế bào người bình

thường được ước tính là ~2,5×10-8 đột biến/nucleotide/thế hệ. Tuy nhiên, tỷ lệ

này cao hơn ở các tế bào ung thư do sự tích lũy liên tiếp của nhiều đột biến

trong quá trình phân chia tế bào tạo thành gọi là 'kiểu hình đột biến'. CIN là

loại mất ổn định di truyền phổ biến nhất ở UTĐTT, quan sát thấy ở 85%

trường hợp ung thư biểu mô tuyến [14]. Năm 1990, Vogelstein đã mô tả trong

mô hình di truyền nhiều bước của mình rằng sự tích lũy của nhiều đột biến

gen dẫn đến tăng trưởng có chọn lọc đối với các tế bào biểu mô ĐTT [13].

Trong mô hình Vogelstein, các đột biến APC đóng vai trò là sự kiện khởi đầu

trong quá trình hình thành u tuyến, sau đó là sự tích lũy nhiều đột biến. Mặc

dù theo mô hình Vogelstein, ít nhất 7 đột biến riêng biệt cho sự hình thành

khối u, trình tự bộ gen của UTĐTT đã tính toán được khoảng 80 gen đột biến

trên mỗi khối u đại trực tràng, tuy nhiên có ít hơn 15 đột biến được coi là

nguyên nhân thực sự [15]. Đầu tiên, hay đột biến ‘khóa cửa’ gây ra sự tăng

trưởng quá mức của tế bào biểu mô bình thường, khiến chúng phát triển vượt

mức bề mặt và tạo thành các vi tăng sản. Đột biến ‘khóa cửa’ trong UTĐTT

thường là APC. Các vi tăng sản phát triển chậm, khi có đột biến thứ 2, ví dụ

KRAS, mở khóa lớp thứ 2 của quá trình phát triển tế bào, làm tăng số lượng tế

bào. Quá trình đột biến gây ra tiếp tục tăng sản, với các đột biến gen như

PIK3CA, SMAD4, TP53 khiến hình thành khối u ác tính với đặc tính xâm lấn

và  di  căn.  Đột  biến  APC hoặc  mất  alen  đã  được  xác  định  ở  ~  90%
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BNUTĐTT. TP53 là một gen ức chế khối u nằm trên nhánh ngắn của nhiễm

sắc thể 17, thường bị mất trong UTĐTT. TP53 đã được định nghĩa là 'người

bảo vệ bộ gen' vì nó mã hóa một yếu tố phiên mã điều chỉnh quá trình phiên

mã của hàng trăm gen tham gia vào các quá trình khác nhau [16]. Ví dụ, khi

DNA bị tổn thương, TP53 gây ra sự ngừng chu kỳ tế bào ở pha G1 hoặc G2

hoặc kích hoạt quá trình chết theo chương trình khi tổn thương quá nghiêm

trọng và không thể khắc phục được. Do đó, việc mất chức năng  TP53 góp

phần truyền DNA bị hỏng sang các tế bào con. TP53 mất chức năng đã được

báo cáo trong 50–75% trường hợp UTĐTT, cao hơn nhiều so với ở u tuyến,

cho thấy vai trò của nó trong quá trình chuyển từ u tuyến sang ung thư. Gen

KRAS thuộc họ gen  RAS liên quan đến các con đường truyền tín hiệu điều

chỉnh sự tăng sinh, biệt hóa hoặc sống sót của tế bào. Đột biến gây ung thư

trong gen RAS đã được xác định trong ~30% của tất cả các khối u ở người,

trong 35–45% trường hợp UTĐTT và chủ yếu xảy ra ở codon 12 và 13

trong  đó  các  đột  biến  KRAS chiếm~85%,  NRAS chiếm ~15% và  HRAS

chiếm <1% [17]. 

b.  Con đường bất ổn định vi vệ tinh (MSI)

Con đường MSI xảy ra ở 15–20% UTĐTT [18]. Hiện tại các nhà khoa

học đã chấp nhận rằng MSI có liên quan đến sự thiếu cơ chế sửa lỗi ghép cặp

sai  DNA sau sao chép (MMR -  Mismatch repair deficiency), chủ yếu liên

quan đến đột biến tương đồng 1 (MLH1) và đột biến tương đồng 2 (MSH2)

[19]. Hệ thống sửa chữa ghép cặp sai phục vụ chức năng sửa chữa - tương tự

như cơ chế kiểm tra chính tả - xác định lỗi và loại bỏ chúng khỏi DNA. Khi

hệ thống sửa chữa này bị lỗi, vi vệ tinh trong DNA phát triển các đoạn lặp

lại nucleotide ngắn dẫn đến các đột biến thay đổi khung đọc mở. Sự suy

giảm chức năng gen MMR có thể xảy ra do bất hoạt đột biến hoặc do bất

hoạt biểu sinh thông qua quá trình methyl hóa đảo CpG của các vị trí khởi
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động gen. Mất hoặc thiếu hoạt động  MMR dẫn đến lỗi sao chép với tỷ lệ

đột biến tăng và khả năng ác tính cao hơn.

1.1.2.2 Vai trò của methyl hóa các gen trong cơ chế bệnh sinh

Hình 1.2. Quá trình methyl hoá các gen trong cơ chế bệnh sinh ung thư
* Nguồn: theo Chen C. và cs (2022) [20]

       Methyl hóa là một quá trình sinh hóa quan trọng diễn ra bên trong cơ thể,

có ảnh hưởng lớn đến chức năng của tế bào. Về mặt hóa học, Methyl hóa liên

quan đến việc gắn một nhóm Methyl, bao gồm một nguyên tử carbon và ba

nguyên tử hydro (CH3) vào các phân tử như DNA, RNA, hormone và chất

dẫn truyền thần kinh. Quá trình Methyl hóa đóng vai trò như một cơ chế điều

tiết chính giúp kiểm soát và điều phối tất cả các hoạt động từ đó đảm bảo rằng

mọi thứ hoạt động của cơ thể sống bình thường. 

       Quá trình methyl hóa DNA là một sửa đổi biểu sinh đóng vai trò quan

trọng trong các quá trình tế bào bình thường, bao gồm điều hòa biểu hiện gen

và ổn định bộ gen. Các kiểu methyl hóa DNA bất thường đã được quan sát

thấy ở nhiều bệnh khác nhau,  bao gồm cả ung thư.  Trong bệnh ung thư,
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những thay đổi trong quá trình methyl hóa DNA có thể dẫn đến làm bất hoạt

các gen ức chế khối u hoặc kích hoạt các gen gây ung thư, góp phần vào sự

phát triển của khối u. Có hai loại thay đổi methyl hóa DNA chính được quan

sát thấy trong bệnh ung thư: Hypermethylation là quá trình methyl hóa đề cập

đến sự gia tăng mức độ methyl hóa DNA tại các vùng cụ thể, thường là các

đảo CpG, là các vùng DNA giàu nucleotide cytosine và guanine. Các đảo

CpG thường được tìm thấy trong các vùng khởi động của gen và có liên quan

đến quy định phiên mã gen. Quá trình methyl hóa các đảo CpG có thể dẫn đến

làm bất hoạt gen, ngăn chặn sự biểu hiện của các gen ức chế khối u. Mất chức

năng của gen ức chế khối u có thể thúc đẩy sự tăng trưởng và phân chia tế bào

không kiểm soát được, góp phần vào sự phát triển ung thư. Hypomethylation

(giảm methyl hóa) là quá trình khử methyl đề cập đến việc giảm mức độ

methyl hóa DNA, dẫn đến sự mất ổn định của bộ gen và biểu hiện gen bất

thường. Quá trình hypomethylation có thể xảy ra trong bệnh ung thư và liên

quan đến việc kích hoạt gen gây ung thư, mất ổn định bộ gen và sắp xếp lại

nhiễm sắc thể [20]. 

Con đường CIMP là con đường chính thứ 3 trong cơ chế bệnh sinh

UTĐTT. Con đường này thể hiện vai trò chủ yếu của sự methyl hóa DNA là

sự bất hoạt phiên mã bằng quá trình hypermethylation DNA tại các đảo CpG

vùng khởi đầu của các gen ức chế khối u, gây ra sự bất hoạt của gen, hiện

được công nhận là một cơ chế quan trọng trong quá trình sinh ung thư ở

người [21]. Kiểu hình methylator đảo CpG đã được xác định trong 30–35%

trường hợp u tuyến đại trực tràng, và được coi là một sự kiện sớm và là đặc

điểm cho con đường hình thành khối u đại trực tràng [21]. Tuy nhiên, trong

nghiên cứu định lượng DNA methyl hóa của Orgino cho thấy CIMP chiếm

17% UTĐTT, tỷ lệ này ít gặp hơn so với các báo cáo trước đây và các đặc

điểm lâm sàng của CIMP tương tự như các đặc điểm lâm sàng của UTĐTT

liên quan đến MSI [22]. Đáng chú ý, các khối u đại trực tràng MSI hầu như



9

chỉ liên quan đến quá trình methyl hóa MLH1, liên quan đến CIMP dẫn đến

bất hoạt gen này  [23]. Ngược lại,  các trường hợp MSI thường gặp ở Hội

chứng Lynch là do đột biến dòng mầm ở gen liên quan đến MMR, chủ yếu

bao gồm MLH1, MSG2 và chiếm <5% tổng số UTĐTT. Trạng thái CIMP của

UTĐTT được đánh giá bằng một nhóm các dấu hiệu methyl hoá phân loại

UTĐTT có hoặc không có methyl hoá dựa trên một số ngưỡng nhất định. 

Như vậy, di truyền và biểu sinh không phải là những con đường độc lập

trong cơ chế bệnh sinh UTĐTT mà là sự kết hợp trong tiến triển bệnh lý

UTĐTT. Một ví dụ về tác động tổng hợp của di truyền và biểu sinh trong quá

trình phát triển UTĐTT là sự hiện diện của các đột biến BRAF cũng như MSI

trong nhiều khối u CIMP. Shen L. và cs đã phân tích các thay đổi di truyền và

biểu sinh trong 97 mẫu UTĐTT và chứng minh rằng các khối u CIMP+- high

có liên quan đến tình trạng MSI (80%) và đột biến BRAF (53%), các khối u

CIMP+- low có liên quan đến đột biến  KRAS (92%); và các khối u CIMP-

thường có tỷ lệ đột biến p53 cao (71%) [24]. 

1.1.3 Chẩn đoán ung thư đại trực tràng 

1.1.3.1 Chẩn đoán xác định 

     Chẩn đoán xác định UTĐTT dựa vào các triệu chứng lâm sàng, các xét

nghiệm cận lâm sàng, tiêu chuẩn vàng là giải phẫu bệnh khối u hoặc khối

bệnh phẩm u qua nội soi sinh thiết [25]. 

Triệu chứng cơ năng: BNUTĐTT có hai triệu chứng chính là đại tiện phân

lẫn máu và rối loạn đại tiện. Rối loạn đại tiện là dấu hiệu sớm, báo động ung

thư nhưng hay bị bỏ qua. Sớm nhất có thể chỉ là những thay đổi thói quen đại

tiện, thay đổi giờ giấc đi ngoài, táo lỏng thất thường. Đại tiện phân lẫn máu là

máu đỏ tươi dính bao quanh phân, hoặc máu chảy ra ngoài trước khi phân ra

do chảy máu đại trực tràng. Do không có tính chất đặc trưng nên dễ nhầm với

chảy máu trong bệnh trĩ, lỵ, viêm đại tràng…Đau bụng là một trong những

triệu chứng sớm liên quan đến kích thước khối u. Ung thư đại tràng phải
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thường đau âm ỉ, khu trú ở bên phải, khi đến muộn thường có triệu chứng

bán tắc ruột. Ung thư đại tràng trái thường theo kiểu thâm nhiễm, xơ vòng

khi phát triển làm cho đại tràng chít hẹp nên đau bụng thường quặn từng

cơn có khi đau dữ dội, ung thư ở trực tràng hay có đau âm ỉ lan xuống hạ

vị.  

Triệu chứng toàn thân:  BN thấy mệt mỏi, cảm giác chán ăn, sút cân. Nếu
bệnh ở giai đoạn tiến triển có thể có dấu hiệu da xanh, thiếu máu hay sốt,
di căn xa lên hạch thượng đòn trái. 
Triệu chứng thực thể : Thường chỉ tìm thấy dấu hiệu khi ung thư đã ở giai
đoạn tiến triển như sờ thấy khối u trên thành bụng, di căn gan, cổ trướng
hay dấu hiệu tắc ruột khi u gây chít hẹp hoàn toàn lòng đại trực tràng.
1.1.3.2 Xét nghiệm cận lâm sàng UTĐTT

a. Nội soi đại trực tràng
    Nội soi khung đại tràng ống mềm                                                 

          Soi đại tràng ống mềm quan sát tổn thương trên bề mặt niêm mạc, đồng
thời có thể sinh thiết chẩn đoán, hoặc điều trị cắt polyp trong khi soi. Hình
ảnh UTĐTT qua nội soi là thể sùi, loét, thâm nhiễm cứng. Các tổn thương này
có  thể xen lẫn nhau. Trên nội soi đại trực tràng hình ảnh tổn thương ung thư
đại trực tràng được chia làm 6 loại theo phân loại Paris 2002 
- Type 0: Tổn thương dạng ung thư dạng nhú lồi, phẳng; 
- Type 1: Tổn thương ung thư dạng sùi; 
- Type 2: Tổn thương ung thư dạng loét
- Type 3: Tổn thương ung thư dạng dạng loét và sùi kết hợp; 
- Type 4: Tổn thương ung thư dạng thâm nhiễm; 
- Type 5: Tổn thương ung thư dạng không thể phân loại được.
Trong đó: 
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+ Tổn thương ung thư dạng sùi: Khối u sùi vào lòng trực tràng, nhiều múi, bề
mặt thường xù xì, nham nhở giống san hô, có thể chảy máu ở những vùng hoại
tử. 
+ Tổn thương ung thư dạng loét: Tổn thương là ổ loét đáy sâu hoại tử ở giữa,
bờ gồ cao ranh giới rõ với niêm mạc lành xung quanh. 
+ Tổn thương ung thư dạng thâm nhiễm: Ít gặp, tổn thương thâm nhiễm cứng
quanh chu vi, mất nhu động, thường gây chít hẹp lòng đại trực tràng .
Hình ảnh tổn thương ung thư qua nội soi đại trực tràng đa số là dạng sùi, các
hình thái u dạng loét và thâm nhiễm thì ít hơn. 

Hình 1.3. Tổn thương ung thư đại trực tràng trên nội soi
* Nguồn: Hiroyuki K. và cs (2012) [26]

Siêu âm nội soi 
Đây là phương pháp chẩn đoán rất có giá trị trong ung thư trực tràng,

tuy nhiên trong ung thư đại tràng nó ít được ứng dụng. Phương pháp này cho
phép đánh giá mức độ xâm lấn u, tổ chức xung quanh cho độ nhạy, độ đặc
hiệu cao. Độ chính xác của siêu âm nội soi trong phân loại ung thư đại trực
tràng theo giai đoạn chung, T1, T2, T3 và T4a lần lượt là 73,04%, 62,32%,
67,46%, 71,26% và 83,52% theo nghiên cứu của Chaoquin han và cộng sự
khi siêu âm nội soi cho 638 bệnh nhân và thấy vai trò của siêu âm nội soi khi
phân biệt giai đoạn u T3 với T4a [27]. 
b.  Chẩn đoán hình ảnh

Chụp XQ bụng không chuẩn bị 
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           Chỉ định trong cấp cứu chẩn đoán tắc ruột hoặc thủng u. Hình ảnh tắc 
ruột thể hiện qua các hình mức nước, mức hơi, hoặc khi có thủng ruột thì trên 
phim sẽ mờ toàn bộ ổ bụng, có hình ảnh liềm hơi dưới hoành. 
Chụp khung đại tràng đối quang kép

Là một trong những phương pháp quan trọng để chẩn đoán ung thư
đại tràng, đặc biệt trong trường hợp ung thư thể thâm nhiễm gây chít hẹp,
phương pháp chẩn đoán nội soi thất bại.
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Chụp cắt lớp vi tính (Computer Tomography - CT)

Đây là phương pháp hiện đại, cho phép xác định khối u, mức xâm lấn

của u, tình trạng di căn hạch vùng, di căn xa, các tạng ở trong ổ bụng, nguy cơ

xảy ra các tai biến như thủng, tắc ruột. Độ nhạy trong phát hiện hạch vùng có

giá trị cao hơn trong ung thư trực tràng so với đại tràng; Độ nhạy và độ đặc

hiệu của CT để phát hiện khối u T3-T4 lần lượt là 80% và 76% với giá trị dự

báo dương tính (PPV) là 92%. Độ nhạy và độ đặc hiệu của CT trong phát hiện

N1-N2 lần lượt là 62% và 70% với PPV là 60% (95% CI: 0,59, 0,60)  [28].

Tuy nhiên, CT cũng gặp khó khăn với những ung thư trực tràng kích thước

nhỏ và khả năng phát hiện hạch thấp hơn so với siêu âm nội trực tràng và

chụp cộng hưởng từ.

Chụp cộng hưởng từ (MRI – Magnetic Resonance Imaging)

Chụp cộng hưởng từ là phương pháp hiện đại cho kết quả tốt hơn chụp

cắt lớp vi tính, đặc biệt trong việc đánh giá tình trạng di căn gan, di căn hạch

vùng. Trong một phân tích gộp năm 2022 cho biết hiệu suất của MRI để chẩn

đoán ung thư đại trực tràng là chính xác, với độ nhạy, độ đặc hiệu, tỷ lệ khả

năng dương tính và tỷ lệ khả năng âm tính gộp lần lượt là 0,88, 0,92, 30,36 và

0,44 [29]. 

Chụp cắt lớp Positron phát xạ kết hợp chụp cắt lớp vi tinh (Positron Emission

Tomography Computed Tomography - PET/CT)

        Phương pháp chẩn đoán hình ảnh, thăm dò chức năng cơ quan ở trạng

thái chuyển hóa, do vậy có độ nhạy cao hơn so với các phương pháp chẩn

đoán hình ảnh khác. Vai trò của PET/CT trong chẩn đoán di căn hạch, di căn

xa và theo dõi tái phát cũng ưu thế hơn các phương pháp khác. Với đường

kính trục ngắn ngưỡng của hạch bạch huyết khu vực là 7 mm, độ nhạy và độ

đặc hiệu của di căn hạch bạch huyết khu vực lần lượt là 75,2% và 82,6% [30].



14

c. Giải phẫu bệnh 

        Chẩn đoán giải phẫu bệnh là  tiêu chuẩn vàng để  chẩn đoán xác định

UTĐTT. Bệnh lý giải phẫu không chỉ giúp cho chẩn đoán xác định mà còn

cho biết thể mô bệnh học, độ biệt hóa để giúp điều trị, đánh giá tiên lượng

bệnh. Phân tích bệnh phẩm sau mổ cho phép đánh giá đúng giai đoạn bệnh để

quyết định phác đồ điều trị bổ trợ. Theo WHO năm 2019, phân loại mô bệnh

học của ung thư biểu mô đại tràng như sau [31], [32].

Đại thể: Hình thể u bao gồm: Thể sùi (có cuống hoặc không có cuống), thể loét,

thể loét sùi và thể thâm nhiễm. Thể loét sùi chiếm khoảng 2/3 các trường hợp.

Thể thâm nhiễm ít gặp, thường gây chít hẹp lòng đại tràng. 

Vi thể: Các tế bào ung thư là các tế bào bị biến dạng, sẫm màu hơn, kích

thước thay đổi. Nhân tế bào tăng sắc, nhiều phân bào và có những phân bào

bất thường. Nhiều hạt nhân, hạt không đều. Thay đổi hình thái, số lượng của

nhiễm sắc thể. Bào tương ưa bazơ. Các tế bào ung thư xâm lấn màng đáy, mô

đệm, xâm lấn vào thành đại tràng, lan tràn xâm lấn vào hạch bạch tuyết, đôi

khi vào mạch máu, thần kinh. 

Phân loại mô bệnh học Mã ICD-O

- Ung thư biểu mô tuyến NOS 8140/3

   + Ung thư biểu mô tuyến răng cưa 8213/3

   + Ung thư biểu mô tuyến dạng u tuyến 8262/3

   + Ung thư biểu mô tuyến dạng vi nhú 8265/3

   + Ung thư biểu mô tuyến nhầy 8480/3

   + Ung thư biểu mô dạng keo 8490/3

   + Ung thư biểu mô tế bào nhẫn 8490/3

   + Ung thư biểu mô tuyến thể tủy 8510/3

   + Ung thư biểu mô tuyến vảy 8560/3

   + Ung thư biểu mô dạng không biệt hóa 8020/3

   + Ung thư biểu mô với thành phần sarcom 8033/3
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- Ung thư thần kinh nội tiết 8246/3

    + Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tế bào lớn 8013/3

    + Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tế bào nhỏ 8041/3

    + Dạng hỗn hợp 8154/3

- U thần kinh nội tiết 8240/3

Trong đó: 

Ung thư biểu mô tuyến (adenocarcinoma NOS ): Là thể mô bệnh học chủ yếu

của UTĐTT, chiếm khoảng 90 - 95% các thể bệnh. 

Ung thư biểu mô nhày (mucinous carcinoma): chiếm 11%-17% UTĐTT, khối

u thường ở đại tràng sigma, hoặc trực tràng, có xu hướng phát hiện muộn, đáp

ứng kém với hoá trị. 

Ung  thư  biểu  mô  tế  bào  nhẫn  (signet  ring  cell  carcinoma):  chiếm  1-2%

UTĐTT, đây là loại ác tính cao, khi phát hiện thường ở giai đoạn muộn.

Một số thể hiếm gặp khác:  

Ung thư biểu mô thể tủy (medullary carcinoma)

Ung thư biểu mô tuyến răng cưa (serrated adenocarcinoma)

Ung thư biểu mô tuyến thể mặt sàng (cribriform comedo-type 

adenocarcinoma)

Ung thư biểu mô tuyến thể vi nhú (micropapillary adenocarcinoma)

Ung thư biểu mô tuyến vảy (adenosquamous carcinoma 

Ung thư biểu mô thể tế bào gai (spindle cell carcinoma) 

Ung thư biểu mô thể không biệt hóa (undifferentiated carcinoma) 

Độ biệt hóa tế bào

Ung thư biểu mô tuyến đại – trực tràng được phân thành độ biệt hóa tốt,

vừa, kém và không biệt hóa trên cơ sở tỉ lệ phần trăm của cấu trúc tuyến. Ung

thư biểu mô không biệt hóa (độ 4) là thuật ngữ dùng để chỉ các khối u biểu

mô ác tính không cho thấy có sự hình thành tuyến, chế tiết nhầy hoặc thần
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kinh nội tiết, vảy hay sarcomatoid biệt hóa. Phân loại độ biệt hóa chỉ áp dụng

đối với ung thư biểu mô tuyến, không đặc hiệu. 

Bảng 1.1. Phân loại độ biệt hóa ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng

Tiêu chí Phân độ biệt hóa Grade Độ 
> 95% cấu trúc tuyến Tốt 1 Thấp
50% - 95% cấu trúc tuyến Vừa 2 Thấp
<50% cấu trúc tuyến Kém 3 Cao

* Nguồn: theo Matthew F. và cs (2012)[33]
d. Xét nghiệm dấu ấn sinh học

Xét nghiệm CEA 

CEA (Carcino – Embryonic Antigen) là kháng nguyên ung thư biểu mô phôi,

là một glycoprotein chứa khoảng 60% carbohydrat và thấy trên màng tế bào

của nhiều mô khác nhau. Năm 1966, Gold và Freedman, lần đầu tìm thấy

CEA ở bệnh nhân UTĐTT và cho rằng CEA có mối liên quan đến ung thư

biểu mô ĐTT, nhưng tăng không đặc hiệu trong UTĐTT. CEA huyết tương

còn tăng cao trên các bệnh ung thư đường tiêu hóa khác như ung thư dạ dày,

ung thư tụy. Những nghiên cứu xét nghiệm CEA trong huyết thanh người cho

thấy nồng độ CEA huyết thanh 5ng/ml là giới hạn cao nhất ở người bình

thường. CEA là một dấu ấn sinh học huyết thanh được sử dụng rộng rãi để

phát hiện UTĐTT với độ nhạy từ 40,9% đến 51,8% và độ đặc hiệu từ 85,2%

đến 95% để phát  hiện UTĐTT  [34].  Tuy nhiên,  CEA nhạy cảm hơn với

UTĐTT giai đoạn cuối so với UTĐTT giai đoạn đầu, có khoảng 70% BN

UTĐTT có mức CEA cao, nhưng ở những BN ung thư giai đoạn sớm chỉ có

dưới một nửa là có CEA dương tính [35]; do đó, CEA chủ yếu được sử dụng

để đánh giá hiệu quả điều trị và theo dõi sự tái phát của ung thư, thay vì là dấu

hiệu phát hiện sớm UTĐTT.

Xét nghiệm CA 19 – 9
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CA  19-9  (Carbohydrat  Antigen  19-9)  là  một  dấu  ấn  kháng  nguyên

carbohydrate thường được sử dụng trong ung thư tuỵ, nhưng cũng có thể tăng

trong UTĐTT và một số đường tiêu hoá khác. Độ nhạy và độ đặc hiệu của

CA 19-9 thấp trong chẩn đoán sớm UTĐTT nên không được khuyến cáo

dùng đơn lẻ để tầm soát, cần kết hợp với CEA để cải thiện khả năng đánh giá

tiên lượng và theo dõi tái phát sau điều trị. Nồng độ CA 19-9 tăng cao thường

liên quan đến giai đoạn muộn, di căn xa và tiên lượng xấu. Tuy nhiên, khoảng

5-10% dân số không sản xuất CA 19-9 do thiếu enzyme fucosyltransferase

dẫn đến tình trạng âm tính giả, đồng thời chỉ số này cũng có thể tăng trong

các bệnh lý lành tính như viêm ruột, viêm gan, tắc mật...

1.1.3.3 Chẩn đoán giai đoạn 
         Phân loại giai đoạn theo TNM của  AJCC bản 8 phát hành năm 2017   

Bảng 1.2: Phân loại giai đoạn bệnh ung thư đại trực tràng theo AJCC

2017 

Nhóm giai đoạn T N M
Giai đoạn 0 Tis N0 M0

Giai đoạn I T1 N0 M0

T2 N0 M0

Giai đoạn IIA T3 N0 M0

Giai đoạn IIB T4a N0 M0

Giai đoạn IIC T4b N0 M0

Giai đoạn IIIA
T1-2 N1/1c M0

T1 N2a M0

Giai đoạn IIIB
T3-4a N1/1c M0

T2-3 N2a M0

T1-2 N2b M0

Giai đoạn IIIC
T4a N2a M0

T3-4a N2b M0

T4b N1-2 M0

Giai đoạn IVA Bất kỳ T Bất kỳ M1a
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Giai đoạn IVB Bất kỳ T Bất kỳ M1b

Giai đoạn IVC Bất kỳ T Bất kỳ M1c

* Nguồn: theo AJCC (2017) [36].

 Trong đó: 
   T:  U nguyên phát (không thay đổi so với UICC và AJCC 2010)
   Tx: không thể đánh giá được u nguyên phát.
   T0 : không có biểu hiện u nguyên phát.
   Tis : ung thư biểu mô tại chỗ.
   T1 : u xâm lấn lớp dưới niêm mạc.
   T2 : u xâm lấn lớp cơ.
   T3 : u xâm lấn qua lớp cơ đến lớp dưới thanh mạc hoặc vùng mô quanh đại

trực tràng không có phúc mạc bao phủ.
    T4a : u xâm lấn qua thanh mạc

T4b : u xâm lấn trực tiếp hoặc dính vào các cơ quan hoặc cấu trúc xung
quanh.

     N : hạch bạch huyết vùng.
     Nx : không thể đánh giá được di căn hạch vùng.

  N0 : không có di căn hạch vùng.
  N1 : di căn 1 - 3 hạch vùng.

      N1a: di căn 1 hạch vùng.
  N1b: di căn 2 - 3 hạch vùng.

N1c: nhân vệ tinh bề mặt thanh mạc hoạc mạc treo.
N2: di căn nhiều hơn 4 hạch vùng.
N2a: di căn 4 - 6 hạch vùng.

      N2b: di căn từ 7 hạch vùng trở lên.
      M: di căn (thay đổi so với UICC 2010)
      Mx: không đánh giá di căn xa
      M0: không có di căn xa
      M1: di căn xa
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M1a: di căn khu trú tại 1 cơ quan không phải di căn phúc mạc (gan, phổi, 
buồng trứng, hạch ngoài hạch vùng)

      M1b: di căn nhiều hơn 1 cơ quan
      M1c: di căn phúc mạc có kèm hoặc không kèm di căn tạng

1.1.4 Định hướng lựa chọn phương pháp điều trị, dự đoán và tiên lượng
Kéo dài trong nhiều thập kỉ qua, chiến lược điều trị BNUTĐTT được

quyết định dựa vào chẩn đoán giai đoạn TNM và vị trí khối u để quyết định
BN còn ở giai đoạn phẫu thuật, hay giai đoạn cần hóa xạ trị tân bổ trợ, điều trị
bổ trợ sau phẫu thuật để đạt được mục tiêu cải thiện thời gian sống bệnh
không tiến triển (Progression Free Survival – PFS), thời gian sống còn toàn
bộ ( Overall Survival – OS) tốt hơn [37]. Theo dòng lịch sử của các hướng
dẫn điều trị hiện nay, phần lớn BN giai đoạn II sau phẫu thuật triệt căn không
cần điều trị hóa trị bổ trợ, nhưng thực tế theo các nghiên cứu 15% BN trong
nhóm này có tái phát, tiến triển di căn và tử vong [38]. Như vậy, BN giai đoạn
II có nên hóa trị bổ trợ và chỉ định hóa trị có còn đơn thuần dựa trên các dữ
liệu lâm sàng để phân định thành các nhóm nguy cơ [39]. Nhóm BN giai đoạn
III có chỉ định hóa trị bổ trợ sau phẫu thuật là thường quy [40], tuy nhiên các
bằng chứng khoa học cho thấy đáp ứng với điều trị hóa trị bổ trợ không như
nhau, có nhóm BN không thấy lợi ích của hóa trị bổ trợ mà phải trải qua
nhiều tác dụng phụ, kéo dài thời gian điều trị cũng như chi phí điều trị, hay
các nghiên cứu chỉ ra lợi ích không thua kém của hóa trị 3 tháng so với hóa trị
tiêu chuẩn 6 tháng cho nhóm BNUTĐTT giai đoạn III nhóm nguy cơ thấp
[41], [42]. Điều đó chứng tỏ chiến lược điều trị dựa trên các yếu tố phân tầng
lâm sàng còn nhiều hạn chế về hiệu quả điều trị cho BN. Do đó, những tiến
bộ không ngừng trong những năm qua cho thấy tiềm năng cải thiện hiệu quả
của các phương pháp điều trị khi kết hợp với hệ thống phân tầng BN dựa trên
sinh học khối u, các đặc điểm di truyền và biểu sinh của khối u. 
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Bảng 1.3 Những dấu ấn sinh học hiện nay sử dụng trong UTĐTT
Dấu ấn Tỷ lệ Giá trị tiên

lượng
Giá trị dự đoán

Không di căn Di căn
Đột biến

KRAS/NRAS
45% Tiên lượng xấu

(còn tranh cãi ở
GĐ II)

Không có giá trị 
trong dự đoán 
điều trị

× Liệu pháp kháng
EGFR

Đột biến
BRAF

7 – 10% Tiên lượng xấu
đặc biệt là GĐ

di căn

Hiện nay chưa 
thấy giá trị trong 
dự đoán điều trị

× Liệu pháp kháng
EGFR

√ Kết hợp: Anti-
BRAF

MSI high Các giai đoạn: 15%
GĐ II/III: 15%
GĐ IV: 4,5%

Tăng OS ở giai
đoạn II

× 5-FU (GĐ II)
√ FOLFOX (GĐ 
III)

√ Liệu pháp miễn
dịch

Khuếch đại
HER2

5.5% Chưa xác định Chưa xác định √ Kháng Her2
× Liệu pháp kháng 
EGFR

Vị trí khối u Khác nhau giữa các
giai đoạn

Khối u bên đại
tràng Phải tiên

lượng xấu

Chưa xác định √ Liệu pháp miễn
dịch

√ Nhạy với hoá trị
× Liệu pháp kháng

EGFR
√: có lợi ích ; × Không có lợi ích 

* Nguồn: theo Siebenhüner A. và cs (2020) [43]
1.2 Thách thức và khó khăn trong sàng lọc phát hiện sớm UTĐTT
        UTĐTT là một trong những bệnh ung thư có khả năng chữa khỏi cao

nhất nếu được chẩn đoán ở giai đoạn sớm và điều trị kịp thời, do đó vai trò

các phương pháp sàng lọc phát hiện sớm UTĐTT luôn được đặt lên hàng đầu

trong chiến lược kiểm soát bệnh ở các quốc gia nhằm mục tiêu phát hiện sớm

có thể cải thiện tỷ lệ sống sót và giảm tỷ lệ tử vong của UTĐTT. 

Các phương pháp sàng lọc UTĐTT chủ yếu được chấp nhận hiện nay

bao gồm xét nghiệm máu ẩn trong phân, xét nghiệm DNA phân, nội soi ĐTT

và một số phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác (CT, siêu âm…).

Hầu hết các chương trình sàng lọc trên toàn thế giới đều dựa vào xét

nghiệm tìm máu ẩn trong phân. Xét nghiệm máu ẩn trong phân giúp kiểm tra

lượng máu nhỏ trong phân mà không thể nhìn thấy bằng mắt Có 2 loại FOBT

là gFOBT (guaiac FOBT) và FIT. Đây là một công cụ sàng lọc không xâm
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lấn được sử dụng rộng rãi cho UTĐTT. gFOBT hàng năm giúp giảm tỷ lệ tử

vong do UTĐTT đi 33% sau 13 năm theo dõi và 32% sau 30 năm theo dõi

[44]. Mặc dù, xét nghiệm này rất đơn giản và có chi phí thấp hơn các xét

nghiệm khác nhưng nó có độ nhạy còn hạn chế (33% - 75%) và tỷ lệ kết quả

dương tính giả còn cao  [45].  Nội soi đại tràng thường được  làm bước tiếp

theo đối  với  xét  nghiệm sàng lọc  ban  đầu dương  tính  trong hầu  hết  các

chương trình sàng lọc.  Sử dụng dữ liệu SEER-Medicare (n = 10292), Baxter

và cs báo cáo giảm tỷ lệ tử vong UTĐTT trái (OR 0,40; 95% CI 0,37–0,43)

và phải (OR 0,58; 95% CI 0,52–0,64) với nội soi đại tràng [46]. Nghiên cứu

polyp Quốc gia (n = 1418) đã báo cáo tỷ lệ tử vong UTĐTT giảm 53% khi

sàng lọc nội soi [47]. Nhược điểm của nội soi đại tràng là bản chất xâm lấn,

nguy cơ biến chứng (chẳng hạn như thủng và chảy máu), nhu cầu chuẩn bị

ruột và gánh nặng về nguồn lực và chi phí liên quan, dẫn đến việc tuân thủ nội

soi thấp hơn so với FIT. Phương pháp phát hiện bất thường DNA trong phân

đã được nhiều nghiên cứu tiến hành và đánh giá với các đích DNA khác nhau

[48]. Trong đó nghiên cứu của Imperiale và cs năm 2014 cho thấy phát hiện

đồng thời đột biến gen KRAS, methyl hóa bất thường gen NDRG4 và BMP3

trong phân kết hợp với FIT cho độ nhạy phát hiện UTĐTT cao nhất (92.3%)

[49]. Xét nghiệm này đã được FDA chấp thuận trong sàng lọc UTĐTT với kit

thương  mại  Cologuard®;  Exact  Science  Corporation,  Madison,  WI,  USA

[48]. Mặc dù có độ nhạy cao hơn đáng kể so với FIT (73.8%) nhưng FIT-

DNA có độ đặc hiệu thấp hơn FIT (86,6% đối với FIT-DNA và 94,9% đối với

FIT)  [49]. Điều này có nghĩa FIT-DNA có tỉ lệ kết quả dương tính giả cao

hơn. Ngoài ra do kết hợp nhiều marker nên giá xét nghiệm cao.

Từ những hạn chế trên của các phương pháp phát hiện và chẩn đoán

UTĐTT hiện nay đặt ra yêu cầu cần có một phương pháp sàng lọc mới có độ

nhạy, độ đặc hiệu cao hơn và ứng dụng lâm sàng thuận tiện hơn. Ngày nay, có

nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng các chỉ thị phân tử cho UTĐTT có thể phát hiện
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trong máu ngoại vi, mở ra tiềm năng ứng dụng trong sàng lọc và chẩn đoán

UTĐTT với độ nhạy, độ đặc hiệu cao hơn, ít gây xâm lấn hơn. Năm 2016, xét

nghiệm mSEPT9 trong máu ngoại vi đã được FDA phê duyệt trong sàng lọc

UTĐTT với bộ kit thương mại Epi proColon® 2.0 [50]. Tuy nhiên, hiệu quả

sàng lọc phát hiện sớm UTĐTT của dấu ấn này vẫn đang được nghiên cứu và

đánh giá bước đầu trên các thử nghiệm lâm sàng nên chưa có số liệu thống kê

cho thấy xét nghiệm này giúp giảm tỉ lệ tử vong do UTĐTT.

1.3. Methyl hóa gen SEPT9 trong ung thư đại trực tràng

1.3.1. Cấu trúc và chức năng của gen SEPT9 

Gen Septin là một họ gồm 13 gen mã hóa hơn 30 đồng phân protein chia

làm 4  nhóm :  SEPT2  (SEPT1,  SEPT2,  SEPT4,  SEPT5)  ;  SEPT6  (SEPT6,

SEPT8, SEPT10, SEPT11, SEPT14); SEPT7; SEPT9 (SEPT9, SEPT3, SEPT12).

Gen Septin là thành phần quan trọng trong cấu trúc phân tử và tế bào, để hình

thành lên hệ thống các mô và các cơ quan trong cơ thể con người [51]

Hình 1.4. Phân loại septin, miền trình tự và tạo thành oligome và polyme
* Nguồn: theo Lee D. và cs (2013)[51]

Vai trò của gen Septin bao gồm:

- Là các protein liên kết với GTP (GTP binding proteins) tích hợp tạo thành

các đoạn oligomer bậc cao và các polyme dạng sợi kết nối với màng tế bào và

tạo thành khung của tế bào 
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- Septin liên quan đến nhiều quá trình hoạt động khác nhau của tế bào đặc biệt

là tác động chính đến pha nguyên phân của tế bào: quá trình phân chia tế bào

chất trong pha nguyên phân (cytokinesis), pha phân chia nhân tế bào trong

pha nguyên phân (karyokinesis),  quá  trình  xuất  bào hay là  quá  trình  vận

chuyển tích cực qua màng tế bào (exocytosis), duy trì hình dạng tế bào. Các

nghiên cứu cũng phát hiện ra rằng các gen Septin có vai trò quan trọng trong

điều chỉnh sự ổn định của các quá trình liên quan đến hoạt động của các vi

ống (microtubules) và các vi sợi (actin) trong hoạt động tế bào [52].

             Gen SEPT9 nằm trên nhiễm sắc thể 17q25.3 và có mặt khắp nơi trong tế

bào người với 18 bản phiên mã. SEPT9 ổn định polyme và thúc đẩy sự tổng hợp

của các tiểu đơn vị, đồng thời đóng vai trò chính trong quá trình phân tách cuối

cùng của các tế bào con trong quá trình phân chia tế bào. Do đó, khi gen SEPT9

bị xóa hoặc biểu hiện bất thường, quá trình phân chia tế bào bị ảnh hưởng

nghiêm trọng. Gen SEPT9 biểu hiện bất thường ở nhiều khối u ác tính. 

Hình 1.5. Bản đồ các đồng dạng SEPT9
* Nguồn: theo Scott M. và cs (2005) [53]
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               Tóth và cs đã báo cáo rằng biểu hiện mRNA của SEPT9 giảm trong

quá trình tiến triển của u tuyến đại trực tràng thành  UTĐTT  và biểu hiện

protein SEPT9 trong UTĐTT thấp hơn đáng kể so với biểu hiện ở các tế bào

biểu mô bình thường [54]. Các đồng dạng SEPT9 biểu hiện đa dạng ở các loại

khối u ác tính khác nhau. Sự biểu hiện của các đồng dạng SEPT9 v2, v4, v4*

và v5 trong các tế bào biểu mô ung thư cao hơn so với các tế bào bình thường

[55]. Đồng dạng SEPT9 v1 và v4 cho thấy biểu hiện ung thư biểu mô buồng

trứng cao hơn so với các khối u lành tính và ở khối u giáp biên. Sự biểu hiện

của các bản phiên mã v1 trong các mẫu bình thường cao hơn so với trong các

tế bào ung thư, trong khi đó, sự biểu hiện quá mức của các bản phiên mã

SEPT9 v2, v4, v4* và v5 được phát hiện mức cao hơn trong các tế bào biểu

mô UTĐTT so với các tế bào bình thường [54].

1.3.2 Cơ chế bệnh sinh của gen SEPT9 trong hình thành và phát triển các

khối u ác tính

Cơ chế bệnh sinh của gen  SEPT9 trong hình thành và phát triển các

khối u ác tính theo 5 con đường chính. Con đường thứ nhất là con đường dẫn

truyền HIF-1 (Hypoxia inducible factor-1 signaling pathway) trong đó yếu tố

cảm ứng thiếu oxy-1 là yếu tố phiên mã điều chỉnh các tế bào khối u trong

môi trường thiếu oxy và bao gồm các tiểu đơn vị HIF-1-alpha và HIF-1-beta.

Biểu hiện của HIF-1-alpha có liên quan đến sự xâm lấn, di căn, kháng thuốc

và tiên lượng của khối u. Amir S. và cs đã báo cáo rằng thành viên gia đình

SEPT và HIF-1-alpha có thể tương tác với nhau. Sự biểu hiện quá mức của

SEPT9 có thể ức chế sự suy thoái của HIF-1-alpha, dẫn đến việc tăng cường

hoạt động phiên mã của HIF-1 [56]. Điều này sẽ lần lượt làm tăng biểu hiện

của các gen , chẳng hạn như yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu, và cuối

cùng thúc đẩy sự di căn và xâm lấn của khối u thúc đẩy sự hình thành mạch

của mô khối u, tạo cơ sở cho sự tăng sinh và xâm nhập của khối u. Con đường

dẫn truyền thứ 2 là con đường tín hiệu Jun N-terminal kinase (JNK) là protein
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truyền tín hiệu của protein kinase được hoạt hóa bằng nguyên phân, rất quan

trọng đối với sự phát triển, phân chia, biến đổi của tế bào ung thư và điều hòa

chu kỳ tế bào.  SEPT9 v1 có thể duy trì hoạt động của JNK bằng cách ngăn

chặn sự suy thoái của JNK. Việc duy trì hoạt động của JNK có thể ức chế quá

trình chết theo chương trình của tế bào và thúc đẩy sự tăng sinh tế bào [57].

Con  đường  thứ  3  là  con  đường  dẫn  truyền  tín  hiệu  Rho  (Rho  signaling

pathway). Protein Rho là một protein nhỏ có hoạt tính GTPase. Nó có thể

điều chỉnh sự biểu hiện của các phân tử effector xuôi dòng, do đó ảnh hưởng

đến sự hình thành khung tế bào, làm trung gian cho sự kết dính của tế bào và

ma trận tế bào, đồng thời ảnh hưởng đến sự di căn và xâm lấn của các tế bào

khối u. Rhetokin là tác nhân của Rho. Nó có thể ngăn chặn sự hình thành các

sợi  SEPT9, do đó ảnh hưởng đến các hoạt động sinh lý bình thường, chẳng

hạn như phân chia tế bào. Sự thay đổi về hình dạng của protein SEPT do

rhetokin gây ra tương tự như sự thay đổi được thấy trong quá trình kích hoạt

Rho. Do đó, rhetokin có thể là nút kết nối protein SEPT và con đường truyền

tín hiệu Rho [58]. Con đường thứ 4 là quá trình nguyên phân (Mitosis). Trong

quá trình nguyên phân, các sợi được hình thành do sự trùng hợp của protein

SEPT9 trong kỳ trung gian được phân tán trong tế bào chất ở kỳ đầu và sau

đó tập hợp lại trong rãnh phân cắt ở kỳ sau. Biểu hiện SEPT9 cao thúc đẩy sự

mất ổn định di truyền, gây ra các khuyết tật thoi phân bào, cản trở sự phân

chia tế bào chất và dẫn đến rối loạn phân ly nhiễm sắc thể. Nếu biểu hiện gen

SEPT9 bị điều hòa quá mức hoặc không có trong các tế bào đang phân bào

tích cực, thì quá trình phân chia tế bào bị suy yếu và không thể hoàn thành và

trục chính không thể được gắn chính xác, dẫn đến thể đa bội và dị bội. Con

đường thứ 5 là methyl hóa DNA SEPT9, quá trình methyl hóa DNA là một

trong những sửa đổi biểu sinh quan trọng. Nó đề cập đến việc chuyển một

nhóm  methyl  sang  bazơ  bởi  DNA  methyltransferase,  với  S-

adenosylmethionine là chất cho methyl. Ở động vật có vú, nhóm methyl được
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chuyển  đến  nguyên  tử  carbon  thứ  5  của  cytosine  trong  cytosine-guanine

dinucleotide (CpG) để tạo thành 5-methylcytosine [59]. Các đảo CpG là nơi

chính của quá trình methyl hóa DNA, có liên quan chặt chẽ đến sự xuất hiện

và phát triển của các khối u. Nhiều quá trình methyl hóa gen bất thường có

liên quan chặt chẽ đến cơ chế bệnh sinh, tiên lượng và đáp ứng hóa trị của

bệnh ung thư.  Các biểu hiện chính của những bất  thường này là  mức độ

methyl hóa DNA tổng số thấp ở các vùng không khởi động và mức độ methyl

hóa  cao  ở  các  vùng  thúc  đẩy  gen  [60].  Quá  trình  khử  methyl

(hypomethylation) có liên quan đến kích hoạt phiên mã, dẫn đến tăng biểu

hiện gen gây ung thư, mất dấu ấn gen và tăng sự mất ổn định nhiễm sắc thể.

Ngược lại, hypermethylation có liên quan đến sự bất hoạt biểu hiện gen và sự

mất ổn định của bộ gen; giảm biểu hiện gen ức chế khối u và gen sửa chữa

DNA; và ảnh hưởng đến các chức năng bình thường của tế bào, chẳng hạn

như quá trình chết theo chương trình, sửa chữa DNA và điều hòa chu kỳ tế

bào. SEPT9 là một gen ức chế khối u và nó đã được chứng minh là bị methyl

hóa trong nhiều loại khối u. Methyl hóa DNA là một trong những dấu hiệu

biểu sinh được nghiên cứu kỹ lưỡng nhất ở sinh vật nhân chuẩn, với các

nghiên cứu tập trung vào quá trình hypomethylation của toàn bộ bộ gen và

hypermethylation của các gen sửa chữa cụ thể và gen ức chế khối u [61]. Ở

động vật có xương sống, khoảng một nửa số gen khởi động có đảo CpG và

quá trình methyl hóa bất thường xảy ra ở những vùng này. Sự methyl hóa bất

thường của gen  SEPT9 gây ra biểu hiện gen bất thường và giảm hoạt động

sao chép gen, dẫn đến chức năng sinh lý bất thường và cuối cùng là sự phát

triển của ung thư.

1.3.3 Cơ chế methyl hóa gen SEPT9 trong ung thư đại trực tràng 

Quá trình methyl hóa cao các locus CpG của gen SEPT9 sẽ ngăn chặn

sự biểu hiện gen và làm mất chức năng chống ung thư. Quá trình methyl hóa
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DNA này ức chế biểu hiện gen theo hai cách và thúc đẩy quá trình hình thành

khối u. Một mặt, quá trình methyl hóa DNA làm thay đổi cấu trúc, không có

lợi cho việc liên kết các yếu tố phiên mã và cuối cùng là ức chế biểu hiện gen

[62]. Mặt khác, các phân tử DNA đã methyl hóa liên kết các protein miền liên

kết CpG đã methyl hóa. Vì các protein miền liên kết CpG đã methyl hóa này

tiếp tục liên kết với các protein khác (chẳng hạn như histone deacetylase),

cuối cùng tạo thành một chất nhiễm sắc bất thường nhỏ gọn và không hoạt

động, ức chế sự biểu hiện gen.

Tự thực bào (autophagy), một cơ chế điều hòa tế bào, ngăn chặn sự

biến đổi ác tính của tế bào bằng cách giảm oxy hóa, loại bỏ các protein gây

ung thư và duy trì sự ổn định của bộ gen, do đó phát huy khả năng chống ung

thư. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng quá trình tự thực bào của tế bào ức chế sự

xuất hiện của UTĐTT. Tổ hợp protein SEPT tham gia vào quá trình tự thực

bào của tế bào [63]. Quá trình methyl hóa gen SEPT9 ức chế sự biểu hiện của

protein SEPT9, làm giảm chức năng tự thực bào của tế bào và do đó, thúc đẩy

sự xuất hiện và phát triển của UTĐTT. Ví dụ, trong UTĐTT có bất ổn định vi

vệ tinh, đột biến chuyển khung chống lại chức năng chống khối u trong việc

tạo ra quá trình tự thực và sửa chữa DNA, từ đó thúc đẩy quá trình hình thành

khối u, biến đổi biểu mô-trung mô và di căn [64].

Như vậy, SEPT9 đóng vai trò quan trọng trong kiểm soát chu kì tế bào,

sự methyl hoá CpG vùng khởi động của gen này làm mất chức năng ức chế

khối u. Vì vậy, xét nghiệm mSEPT9 có thể phát hiện khả năng UTĐTT ngay

cả khi tổn thương chưa biểu hiện triệu chứng lâm sàng cũng như phát hiện

trên các xét nghiệm cận lâm sàng. 

1.4. Các phương pháp phân tích phát hiện mSEPT9  
Trong những năm gần đây,  ba phương pháp tiếp cận chính cho xét

nghiệm methyl hóa DNA đơn gen đã được phát triển dựa trên:  
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 Xử lý bisulfite  (bisulfite  treatment):  Thay đổi  trình tự DNA ở các vị  trí

Cytosine không bị methyl hóa bằng bisulfite. 

 Xử lý enzyme hạn chế nhạy cảm (sensitive restriction enzyme treatment): Sử

dụng enzyme cắt giới hạn nhạy cảm hoặc không nhạy cảm với methyl hóa

Kỹ thuật làm giàu ái lực (affinity enrichment technique): Miễn dịch kết tủa

DNA methyl hóa (Methylated DNA immunoprecipitation- MeDIP) bằng cách

sử dụng kháng thể anti-methylcytidine hoặc protein bám DNA methyl hóa

(methylated DNA binding protein – MBD).

Bằng cách kết hợp một trong những nguyên tắc này với các kĩ thuật

khác, một loạt các phương pháp tiếp cận nhằm phân tích methyl hóa trên một

trình tự CpG đặc hiệu đến một lượng lớn trình tự của hệ gen và phù hợp với

các nhu cầu nghiên cứu khác nhau đã được phát triển. Trong đó, các phương

pháp phân tích methyl hóa DNA dựa trên nguyên tắc thay đổi trình tự DNA ở

các vị trí Cytosine không bị methyl hóa bằng bisulfite được sử dụng rộng rãi

nhất, đặc biệt là trong phân tích methyl hóa trình tự gen đặc hiệu.

1.4.1 Phân tích methyl hóa DNA nhờ enzyme cắt giới hạn

Phân tích methyl hóa DNA nhờ enzyme cắt giới hạn phụ thuộc vào loại

enzyme được sử dụng. Có 2 loại enzyme được sử dụng trong các nghiên cứu

methyl hóa : enzyme cắt giới hạn nhạy cảm với methyl hóa và enzyme cắt

giới hạn không nhạy cảm với methyl hóa [65]. Hoạt tính của các enzyme nhạy

cảm hoặc không nhạy cảm với methyl hóa bị ảnh hưởng bởi sự hiện diện của

nhóm methyl trên cytosine tại vị  trí  CpG trong trình tự cắt  giới hạn.  Các

enzyme cắt giới hạn nhạy cảm methyl hóa như HpaII, SmaI, McrBC, Hin6I và

Acil… nhận biết và cắt đặc hiệu tại các vị trí cắt giới hạn không bị methyl hóa

hoặc có methyl hóa. Trong khi, các enzyme cắt giới hạn không nhạy cảm

methyl hóa như ApeKI, MspI, và TaqI… nhận biết và cắt các vị trí cắt giới hạn

bất kể trình trạng methyl hóa  [66]. Sau đó, sản phẩm cắt sẽ được phát hiện
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bằng kĩ thuật lai Southern blot, điện di, PCR hoặc realtime PCR. Các phân

tích methyl hóa DNA đặc hiệu locus đầu tiên vào cuối những năm 1970 và

đầu những năm 1980 dựa vào enzyme cắt giới hạn nhạy cảm methyl hóa kết

hợp điện di trên gel và lai Southern blot. Phương pháp này vẫn được ứng

dụng trong một số nghiên cứu yêu cầu phân tích thông tin methyl hóa trên

đoạn DNA kích thước lớn, các trình tự lặp hoặc mối liên kết giữa một đảo

CpG và một đa hình di truyền. Methylation-sensitive restriction enzyme-PCR

(MSRE-PCR) là một kỹ thuật nhạy và vẫn còn được sử dụng đến ngày nay.

Tuy nhiên, các phương pháp này dễ dẫn đến kết quả dương tính giả do hiện

tượng cắt không hoàn toàn và việc nghiên cứu có thể bị hạn chế do đảo CpG

cần nghiên cứu không chứa trình tự nhận biết của enzyme cắt giới hạn. 

1.4.2 Phân tích methyl hóa DNA nhờ kỹ thuật làm giàu ái lực

Miễn dịch kết tủa DNA methyl hóa bằng cách sử dụng kháng thể đặc

hiệu Cytosine methyl hóa hoặc protein bám DNA methyl hóa đã được chứng

minh là một công cụ mạnh mẽ cho việc phân tích methyl hóa DNA của cả hệ

gen. Sau khi được tinh sạch nhờ phản ứng lai miễn dịch với ái lực cao giữa

DNA methyl hóa và kháng thể mang domain bám đặc hiệu Cytosine methyl

hóa (CpG methyl binding domains – MBDs), DNA methyl hóa của toàn bộ hệ

gen có thể được phân tích nhờ phản ứng lai microarray (ví dụ: CpG island

array hoặc promoter microarray) (MeDIP-chip) hoặc giải trình tự thế hệ mới.

Các kỹ thuật này đã được sử dụng rộng rãi để khám phá tình trạng methyl hóa

trên các tế bào thực vật, chuột và người. Mặc dù, các phương pháp này cho

phép đánh giá nhanh và hiệu quả tình trạng methyl hóa của toàn bộ hệ gen

nhưng chúng không cung cấp thông tin về tình trạng methyl hóa của các đảo

CpG đặc hiệu từng gen và cần phải có các công cụ phân tích tin sinh hay tinh

chỉnh dữ liệu đối với mật độ CpG biến đổi tại các vùng khác nhau của hệ gen.

1.4.3 Phân tích methyl hóa DNA nhờ xử lý bisulfite
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Phát hiện ra sự chuyển đổi DNA của sodium bisulphite đã tạo ra một

cuộc cách mạng trong nghiên cứu về methyl hóa DNA vì nó phản ứng một

cách có chọn lọc với các cytosine không methyl hóa và chuyển hóa chúng

thành uracil trong khi cytosine methyl hóa không bị chuyển đổi. Do thông tin

di truyền ngoại gen của DNA được chuyển thành thông tin trình tự trên DNA

nên DNA sau khi được biến đổi bằng bisulfite có thể được phát hiện bằng

nhiều kĩ thuật như PCR, giải trình tự, các kĩ thuật lai, sử dụng ezyme cắt giới

hạn. Đây được coi là “tiêu chuẩn vàng” trong phân tích methyl hóa DNA do

tính đặc hiệu cao, đơn giản, dễ thực hiện và tính linh động trong việc kết hợp

với các phương pháp khác. Các phân tích sau bisulphite có thể được chia

thành 2 loại : phát hiện không chọn lọc để phân tích định lượng methyl hóa và

phát hiện chọn lọc DNA có methyl hoá hoặc DNA không methyl hoá.

Các phương pháp phát hiện không chọn lọc để phân tích định lượng

methyl hóa, tiêu biểu như giải trình tự toàn bộ hệ gen sau khi bisulfite (Whole

Genome Bisulfite Sequencing - WGBS) được thực hiện trên nền tảng giải

trình tự thế hệ mới (New Generation Sequencing - NGS). WGBS đánh giá sự

methyl hóa đảo CpG bằng cách chuyển các cytosine không bị methyl hóa

thành uracil thông qua xử lý bisulfite, tiếp theo so sánh trình tự với hệ gen

tham chiếu để xác định sự methyl hóa ở mức độ đơn CpG [67].  WGBS phân

tích số lượng mẫu lớn và khối lượng kết quả cuối cùng lớn, khó sử dụng, đòi

hỏi chuyên môn được đào tạo sâu để phân tích. Do đó, đến nay chỉ có một số

ít nghiên cứu sử dụng công nghệ này để phân tích methyl hóa DNA đặc hiệu

từng gen trong ung thư. Một phương pháp khác đơn giản hơn giúp định lượng

mức độ methyl hóa DNA dựa trên phân tích khác biệt nhiệt độ nóng chảy của

sản phẩm PCR khuếch đại từ phản ứng Realtime PCR (RT – PCR) khuếch đại

đồng thời DNA bị methyl hóa và DNA không bị methyl hóa là MS-HRM

(Methylation-sensitive high-resolution melting) [68]. Mặc dù, MS-HRM giúp

phát hiện nhanh DNA bị methyl hóa và có thể đạt độ nhạy 0.1% - 1% nhưng
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phương pháp yêu cầu cao trong tối ưu điều kiện phản ứng và khó áp dụng để

phát hiện đồng thời nhiều đích DNA bị methyl hóa khác nhau. 

Bên cạnh các kỹ thuật phát hiện methyl hóa một cách không chọn lọc

giúp phân tích toàn bộ hệ gen, các kỹ thuật đặc hiệu locus giúp phát hiện có

chọn lọc DNA bị methyl hóa hay DNA không bị methyl hóa cũng được quan

tâm bởi phân tích đơn gen giúp giảm giá thành và xác định được trình tự đích

phân tích. Phần lớn các dữ liệu mới hiện nay phân tích methyl hóa DNA dựa

trên việc biến đổi DNA với bisulfite, sau đó khuếch đại DNA cần phân tích

với các cặp mồi  đặc hiệu.  Nổi bật  trong đó là  phương pháp  methylation-

specific PCR (MSP). Đây là phương pháp được sử dụng rộng rãi nhất hiện

nay trong phân tích methyl hóa DNA đặc hiệu từng gen. Phương pháp này sử

dụng cặp mồi liên kết đặc hiệu với DNA bị methyl hóa hoặc DNA không bị

methyl hóa nhờ vào sự khác biệt trong trình tự DNA methyl hóa và DNA

không methyl hóa được tạo ra sau khi biến đổi DNA bằng bisulfite, do đó

khuếch đại chọn lọc đoạn DNA bị methyl hóa hoặc DNA không bị methyl

hóa cần phân tích. Tuy nhiên, kết quả dương tính giả hoặc âm tính giả vẫn có

thể xảy ra khi sử dụng phương pháp này. Do đó, để nâng cao độ đặc hiệu, một

biến thể khác của MSP là Methylight đã được phát triển. Bên cạnh việc sử

dụng mồi đặc hiệu trình tự đích Methlight sử dụng thêm Taq-Man probe cũng

có trình tự bổ sung đặc hiệu với DNA methyl hóa cần phân tích để phát hiện

tình trạng methyl hóa DNA. Nhờ vậy giảm hiện tượng dương tính giả hoặc

âm tính giả xảy ra. Để phân tích DNA methyl hóa trong các mẫu bệnh phẩm

khó, với tỉ lệ DNA methyl hóa thấp (như mẫu máu) đòi hỏi phải nâng cao độ

nhạy  của  các  công  nghệ  phát  hiện  methyl  hóa  DNA.  Phương  pháp

HeavyMethyl  sử  dụng  mẫu  dò  khoá  không  kéo  dài  chuỗi  để  ngăn  chặn

khuếch đại DNA đích không mong muốn đã ra đời. Mẫu dò khóa này có trình

tự bổ sung với DNA đích không mong muốn và có vị trí bám chồng lớp với vị

trí gắn mồi nhờ đó giảm thiểu hiện tượng khuếch đại chéo và tăng cường khả



32

năng khuếch đại đặc hiệu DNA đích. Nghiên cứu của tác giả Cottrell S.E. và

cs chỉ ra rằng độ nhạy phát hiện methyl hóa DNA của HeavyMethyl có thể

lên tới 0.025% [69]. Tuy nhiên, mẫu dò khóa không kéo dài chuỗi đòi hỏi

phải thay thế các nucleotide tự nhiên bằng các biến thể nucleotide thích

hợp,  dẫn đến tăng giá  thành của  các  xét  nghiệm phân tích  methyl  hóa

DNA khi sử dụng phương pháp này.

Hiện nay,  phương  pháp phát  hiện  mSEPT9 lưu  hành tự  do trong

máu ngoại vi của BNUTĐTT sử dụng bộ Epi proColon test với kĩ thuật

bisulphis DNA và công nghệ RT – PCR. 

1.5. Các nghiên cứu trên thế giới về giá trị dấu ấn mSEPT9 huyết tương ở

bệnh nhân ung thư đại trực tràng
1.5.1 Giá trị dấu ấn mSEPT9 huyết tương trong sàng lọc phát hiện sớm

ung thư đại trực tràng

 Năm 2008, nghiên cứu đầu tiên về mSEPT9 trong máu ngoại vi của

BNUTĐTT và người khỏe mạnh đã được thực hiện bởi Lofton D. và cs, sau

khi sàng lọc được 56 gen có sự methyl hóa khác biệt rõ rệt giữa mô UTĐTT

và mô lành tính nhờ enzyme cắt giới hạn, Lofton D. và cs đã kiểm tra và chọn

ra được 3 chỉ thị sinh học tiềm năng gồm :  TMEFF2,  NGFR và  SEPT9 để

phân tích tình trạng methyl hóa DNA trong huyết tương của 133 BNUTĐTT

và 179 người khỏe mạnh  [70]. Kết quả cho thấy mSEPT9 được phát hiện

trong 69% BNUTĐTT trong đó 30% BN ở giai đoạn 1 (n = 23) ; 56% BN ở

giai đoạn 2 (n = 32); 45% BN ở giai đoạn 3 (n = 47) và 68% BN ở giai đoạn 4

(n = 31). Trong khi đó, sự methyl hóa gen TMEFF2 và NGFR được phát hiện

thấy trong BNUTĐTT lần lượt là 65% và 51%. Trên nhóm người khỏe mạnh,

kết quả cho thấy SEPT9 và NGFR có độ đặc hiệu tương tự nhau lần lượt là

86% và 84%, TMEFF2 có độ đặc hiệu thấp nhất (69%). Như vậy, mSEPT9

cho độ nhạy và độ đặc hiệu cao nhất trong phát hiện, chẩn đoán UTĐTT.
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Trên  cơ  sở  đó,  nghiên  cứu  của  Kinga  T.  và  cs  về  ảnh  hưởng  của

mSEPT9 đến biểu hiện của mRNA và protein SEPT9 trong UTĐTT đã được

tiến hành nhằm đưa ra bằng chứng hỗ trợ cho quan điểm SEPT9 đóng vai trò

như một gen ức chế khối u và sự methyl hóa bất thường của nó được coi là

một dấu hiệu trong quá trình sinh UTĐTT  [54]. Kinga T. nhận thấy rằng

trong mô sinh thiết đại trực tràng, các tế bào biểu mô được vi phẫu bằng laser

biểu hiện của mRNA SEPT9 giảm trong quá trình tiến triển của BNUTĐTT

từ u tuyến đến ung thư biểu mô, và protein SEPT9 giảm biểu hiện rõ rệt trong

UTĐTT so với người khỏe mạnh. Đồng thời nghiên cứu cũng cho thấy mức

độ biểu hiện của protein SEPT9 có tương quan thuận với mức độ biểu hiện

của mRNA SEPT9. Khi demethyl hóa promoter gen SEPT9 trong dòng tế bào

nuôi  cấy  HT29,  họ  nhận  thấy  biểu  hiện  tăng  lên  của  mRNA  và  protein

SEPT9. Do đó, tương quan giữa tăng cường mSEPT9 và mất biểu hiện của

mRNA gen SEPT9 trong UTĐTT gợi ý rằng sự giảm biểu hiện gen SEPT9 có

thể dẫn đến tiến triển bệnh lý từ lành tính đến ác tính. Đồng thời, sự biểu hiện

bất thường của gen SEPT9 trong BNUTĐTT so với người khỏe mạnh gợi ý

một cách tiếp cận mới trong sàng lọc phát hiện sớm UTĐTT.

Sau khi xác nhận mSEPT9 trong máu ngoại vi là một chỉ thị ung thư

tiềm năng cho phát hiện UTĐTT, nhiều nghiên cứu đã được thực hiện để

khẳng định xét nghiệm mSEPT9 là một xét nghiệm chính xác, nhanh và ít

xâm lấn nhất trong phát hiện UTĐTT. Các nghiên cứu này đều cho kết quả

khả quan với độ nhạy và độ đặc hiệu dao động trong khoảng 68% - 95,6% và

82% - 98,9%, tương ứng. Một tổng quan có hệ thống phân tích tổng hợp của

Jiayun N. và cs (2017) đã chọn và phân tích 25 nghiên cứu trước đó về vai trò

của mSEPT9 trong máu ngoại vi trong UTĐTT. Các nghiên cứu được chọn từ

năm 2008 đến năm 2016 thực hiện trên 7 quốc gia bao gồm Mĩ, Trung Quốc,

Đức, Hungary, Nga, Hàn Quốc và Đan Mạch. Kết quả nghiên cứu chỉ ra rằng

độ nhạy và độ đặc hiệu chung của xét nghiệm lần lượt là 71% và 92%, tỉ lệ
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dương tính của mSEPT9 cao hơn ở UTĐTT giai đoạn tiến triển (45% ở giai

đoạn I, 70% ở giai đoạn II, 76% ở giai đoạn III, 79% ở giai đoạn IV) [71]. Và

độ nhạy phát hiện đối với người Châu Á cao hơn các quốc gia khác. Tháng 4

năm  2016,  FDA  đã  chấp  nhận  xét  nghiệm  phân  tích  methyl  hóa  vùng

promoter gen SEPT9 như một xét nghiệm máu đầu tiên cho sàng lọc UTĐTT

với bộ kit thương mại Epi proColon®, Epigenomics.

         Những năm gần đây càng có nhiều nghiên cứu đánh giá về vai trò của

mSEPT9 trong sàng lọc, định hướng chẩn đoán UTĐTT.  Trong nghiên cứu

của Lu P. và cs (2022) cho thấy vai trò mSEPT9 huyết tương trong sàng lọc

và  theo  dõi  tái  phát  đối  với  UTĐTT rất  hứa  hẹn [72].  Nghiên  cứu  616

BNUTĐTT và 122 người khoẻ mạnh, kết quả nghiên cứu cho thấy mSEPT9

đạt được độ nhạy và độ đặc hiệu tổng thể là 72,94% và 81,97%, tương ứng,

với giá trị diện tích dưới đường cong (AUC) là 0,826, cao hơn so với CEA

(độ nhạy: 43,96%; độ đặc hiệu: 96,72%; AUC: 0,789) và CA19-9 (độ nhạy:

14,99%; độ đặc hiệu: 96,61%; AUC: 0,590). Sự kết hợp của mSEPT9, CEA

và CA19-9 cải thiện hơn nữa độ nhạy, độ đặc hiệu và giá trị AUC với độ nhạy

78,43%, độ đặc hiệu 86,07%,  AUC 0,878. Nghiên cứu này cũng nhận thấy tỷ

lệ dương tính mSEPT9 có liên quan đáng kể với giai đoạn TNM, giai đoạn T,

giai đoạn N, kích thước khối u, xâm lấn mạch máu và xâm lấn thần kinh ở

những BNUTĐTT. 

1.5.2 Giá trị dấu ấn mSEPT9 huyết tương trong tiên lượng, theo dõi sau

điều trị ung thư đại trực tràng

Trong nghiên cứu Sun J. và cs (2019) cũng nhận thấy độ nhạy và độ

đặc hiệu của mSEPT9 trong chẩn đoán và theo dõi tái phát cao hơn so với

CEA, CA19-9 và CA724 [73]. Việc phát hiện kết hợp mSEPT9 và CECT đã

nâng cao độ nhạy để theo dõi tái phát. 

Trong nghiên cứu Liu W.và cs (2021) trên nhóm BNUTĐTT giai đoạn

IV di căn gan trải qua phẫu thuật có khả năng chữa khỏi đại diện cho một
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phân nhóm BN có tiên lượng tương đối tốt  [74]. Trong nghiên cứu này, tác

giả nhằm mục đích đánh giá vai trò của mSEPT9 để theo dõi đáp ứng với điều

trị và dự đoán tiên lượng. Nghiên cứu đã tuyển chọn 51 BNUTĐTT giai đoạn

IV di căn gan, bao gồm 20 BN được phẫu thuật đồng thời và 31 BN được

phẫu thuật theo nhiều giai đoạn. BN được đo nồng độ mSEPT9 và CEA trong

máu trước khi phẫu thuật và sau đó là bảy ngày sau phẫu thuật. Kết quả:

mSEPT9 và CEA được phát hiện trước mổ với tỷ lệ 92,2% (47/51) và 70,6%

(36/51). Sau phẫu thuật đồng thời và theo giai đoạn, mức độ mSEPT9 đã giảm

đáng kể lần lượt là 923 lần (p < 0,001) và 11 lần (p < 0,001). Mức độ CEA

cũng giảm đáng kể 17 lần (p < 0,001) và 1,7 lần (p < 0,01) sau khi phẫu thuật

đồng thời và theo giai đoạn phẫu thuật, tương ứng. Mức giảm phần trăm trung

bình của các mức mSEPT9 sau khi đồng thời phẫu thuật (12,3%) thấp hơn

đáng kể so với phẫu thuật theo giai đoạn (33,8%) (p < 0,001) trong khi tỷ lệ

phần trăm giảm trung bình nồng độ CEA sau phẫu thuật đồng thời (35,5%)

thấp hơn đáng kể so với phẫu thuật theo giai đoạn (64,6%) (p < 0,05). Nồng

độ mSEPT9 trong máu tương quan định lượng với gánh nặng khối u. Phân

tích sống còn cho thấy BN có kết quả xét nghiệm âm tính với mSEPT9 trước

và sau phẫu thuật có tỷ lệ sống tốt hơn những người người có mSEPT9 dương

tính, do đó gợi ý rằng mSEPT9 có thể hoạt động như một chỉ số tiên lượng

sau phẫu thuật. 

Trong nghiên cứu của Yuan Z. và cs (2022) đã đánh giá khả năng lưu

hành mSEPT9 để xác định sự tái phát và để nghiên cứu vai trò ý nghĩa lâm

sàng của mSEPT9 trong các quyết định về chế độ hóa trị bổ trợ [75]. Nghiên

cứu này thu nhận 426 BNUTĐTT giai đoạn II-III đã được phẫu thuật cắt bỏ

triệt để. Thời gian theo dõi trung bình là 15,8 tháng (trong khoảng 8,1- 43,4

tháng). Tiêu chí đánh giá chính là tỷ lệ sống sót không tái phát (RFS). Kết quả

cho thấy: Ở những BNUTĐTT giai đoạn II-III, sau phẫu thuật (trong vòng 1

tháng sau phẫu thuật) dương tính với mSEPT9 có liên quan đáng kể với RFS
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kém hơn (HR=6,21,  p < 0,001) và mSEPT9 vẫn là yếu tố dự báo độc lập

mạnh nhất trong nghiên cứu đa biến Cox phân tích hồi quy (HR=5,83,  p <

0,001), vượt trội đáng kể so với CEA, CA19-9 và CA24-2. Trong quá trình

theo dõi bệnh, kết quả dương tính với mSEPT9 xảy ra trước khi phát hiện tái

phát trên chẩn đoán hình ảnh trung bình là 5 tháng. Bệnh nhân dương tính với

mSEPT9 sau phẫu thuật đạt được RFS tốt hơn từ CAPEOX so với FOLFOX

(HR=3,97,  p = 0,017),  trong khi đối  với bệnh nhân âm tính với mSEPT9,

CAPEOX và FOLFOX dẫn đến RFS tương tự (HR=1,70, p = 0,322). Hơn nữa,

3 tháng CAPEOX hiệu quả hơn 3 và 6 tháng FOLFOX (HR = 4,40, p = 0,065;

HR = 1,56,  p =  0,073,  tương ứng).  Kết  quả trên cho thấy rằng phát  hiện

mSEPT9 sau khi cắt bỏ triệt để có thể xác định bệnh còn sót lại ở mức tối thiểu

(MRD) và có thể dự đoán nguy cơ tái phát cao ở những BNUTĐTT giai đoạn

II-III. Hơn nữa, nghiên cứu cho thấy vai trò phát hiện mSEPT9 có thể được sử

dụng để hướng dẫn lựa chọn phác đồ hóa trị liệu bổ trợ để cải thiện RFS.

1.6. Tình hình nghiên cứu trong nước về các chỉ thị sinh học trong ung
thư đại trực tràng

Tại Việt Nam, nhiều nghiên cứu về UTĐTT đã được tiến hành với mục
đích tìm ra chỉ thị sinh học đặc hiệu cho việc chẩn đoán và điều trị. Trong đó
nghiên cứu về  mối  tương quan giữa  đột  biến  gen và  tiên  lượng,  điều  trị
UTĐTT được báo cáo nhiều nhất. Trái lại, rất ít nghiên cứu được thực hiện
tìm ra chỉ thị sinh học đặc hiệu và có độ nhạy cao trong sàng lọc, phát hiện
sớm UTĐTT.

Năm 2011, Phạm Thu Huyền và Trịnh Hồng Thái công bố kết  quả
nghiên cứu phân tích tình trạng methyl hóa promoter  gen  CXCL12 ở  BN
UTĐTT. Bằng phương pháp MSP, kết quả cho thấy methyl hóa promoter gen
CXCL12 có thể là một chỉ thị sinh học tiềm năng cho chẩn đoán UTĐTT do tỉ
lệ methyl hóa gen  CXCL12 khá cao, chiếm 80% trong số 20 mẫu mô của
BNUTĐTT trong đó tỉ lệ methyl hóa trên mô u là 76,5% cao hơn hẳn so với
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mô lân cận u 30,8%. Sự khác biệt về tỉ lệ methyl tại vị trí khối u và vị trí lân
cận là có ý nghĩa thống kê [76]. Tuy nhiên, nghiên cứu chưa đánh giá được tỉ
lệ methyl hóa CXCL12 trên nhóm người khỏe mạnh và cỡ mẫu còn hạn chế.

Từ 2013 đến 2017, Nguyễn Kiến Dụ và cs đã có một số công bố kết
quả nghiên cứu về phát hiện đột biến gen KRAS và mối liên quan điều trị đích
của  BNUTĐTT.  Bằng  phương  pháp  giải  trình  tự  trực  tiếp  và  Scorpions
ARMS (Scorpions Amplification Refractory Mutation System), nghiên cứu
đã phát hiện được tỷ lệ đột biến gen KRAS ở BNUTĐTT là 30,4% (44/145)
trong đó có đột biến gen KRAS tại codon 12 dạng G12D chiếm tỷ lệ cao nhất
là 45,4% (20/44), đứng thứ hai là đột biến gen KRAS tại codon 13 dạng G13D
là 25,0% (11/44), đột biến tại codon 12 dạng G12A có tỷ lệ thấp nhất là 2,3%
(1/44), không có BN đột biến dạng G12R. Nghiên cứu bước đầu đánh giá
hiệu quả điều trị đích trên BNUTĐTT không có đột biến gen KRAS cho thấy
Cetuximab góp phần cải thiện hiệu quả đáp ứng điều trị ở BNUTĐTT giai
đoạn muộn [77]. 

Năm 2014, tác giả Nguyễn Thị Kim Liên và cs nghiên cứu gen KRAS

đã  xác  định  có  đột  biến  M67V,  V103D  và  M111K trong  mẫu  máu  của
BNUTĐTT người Việt Nam. Kết quả nghiên cứu cấu trúc 3D của phân tử
protein KRAS cho thấy đột biến M67V và V103D đã làm thay đổi hình dạng
không gian của protein KRAS. Do đó, bên cạnh các đột biến đã được xác định
rõ sự ảnh hưởng đối với hiệu quả điều trị như đột biến tại codon 12, 13 trong
nghiên cứu của tác giả Nguyễn Kiến Dụ, thì những đột biến tại các điểm trên
vùng Switch I, II hay vùng domain G đều có thể ảnh hưởng ít nhiều đến hoạt
tính của protein KRAS và đó cũng có thể là những đột biến ảnh hưởng đến
hiệu quả điều trị ở BNUTĐTT [78].    

Năm 2023, Trần Thanh Hà và cs đã sử dụng mẫu RNA thay thế cho
mẫu DNA để phân tích đột biến gen KRAS ở mức độ RNA độ nhạy cao với kĩ
thuật  công nghệ phiên  mã ngược với  mẫu dò khóa  có  thể  kéo dài  chuỗi
(Extendable blocking probe - Reverse transcription, viết tắt là “ExBP-RT”)
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được Tho H.H. và cs (2015) đã công bố, cho kết quả tỷ lệ đột biến gen KRAS

ở mức độ RNA là 9/84 mẫu bệnh phẩm polyp đại trực tràng (10,7%) [79].Tỷ
lệ đột biến gen KRAS có xu hướng cao hơn ở polyp có thành phần nhung mao
so với polyp u tuyến ống (33,3% so với 9,2%) và polyp loạn sản độ cao so với
polyp loạn sản độ thấp (23,1% so với 8,6%), tuy nhiên khác biệt chưa có ý
nghĩa thống kê. Đột biến gen KRAS làm tăng nguy cơ UTĐTT lên 3,33 lần
(95%CI: 1,32 - 8,4, p < 0,01) ở nhóm polyp kích thước > 10mm; lên 3,15 lần
(95%CI: 1,20 - 8,24, p = 0,02) ở nhóm polyp u tuyến đại trực tràng kích thước
> 10mm và lên 4,24 lần (95%CI: 1,40 – 12,82,  p = 0,02) ở nhóm polyp u
tuyến đại trực tràng kích thước > 10mm loạn sản độ thấp [80].

Như vậy, gen SEPT9 đóng vai trò quan trọng trong kiểm soát chu kỳ tế
bào, sự methyl hoá CpG promoter của gen này làm mất chức năng ức chế
khối u. Vì vậy, mSEPT9 có thể phát hiện khả năng UTĐTT ngay cả khi tổn
thương chưa biểu hiện thành các triệu chứng lâm sàng cũng như chưa thể phát
hiện trên cận lâm sàng như nội soi. Tuy nhiên, tại Việt Nam còn hạn chế các
nghiên cứu về hiện tượng methyl hóa DNA có vai trò trong chẩn đoán cũng
như theo dõi, tiên lượng sau điều trị trong UTĐTT.  
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CHƯƠNG 2

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu 
Đối tượng nghiên cứu gồm 152 BNUTĐTT điều trị nội trú tại Bệnh

viện Quân Y 103, Bệnh viện K cơ sở Tân Triều từ 1/2021 đến 12/2024.  92

người đi khám sức khoẻ định kì và xét nghiệm tại Phòng Công nghệ Gen và

Di truyền, Viện Nghiên cứu y dược học Quân sự, Học viện Quân Y. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

 Nhóm chứng: Người đi khám sức khoẻ định kì đánh giá tổng thể không

mắc bệnh lý cấp tính hoặc mạn tính; Nội soi đại trực tràng đánh giá

không có polyp, không có khối u, không có tình trạng viêm đại trực

tràng; Được xét nghiệm mSEPT9 trước nội soi đại trực tràng; Không có

tiền sử gia đình mắc bệnh lý ung thư; Tự nguyện tham gia vào nghiên

cứu.

 Nhóm bệnh: Người bệnh được chẩn đoán xác định, chẩn đoán giai đoạn

UTĐTT và điều trị theo phác đồ của Bộ Y tế năm 2020. BN được xét

nghiệm mSEPT9 và CEA đầy đủ trước điều trị; Nhóm BNUTĐTT giai

đoạn III được làm xét nghiệm mSEPT9 sau phẫu thuật triệt căn 7 ngày;

Người bệnh tự nguyện tham gia nghiên cứu.

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

    +   Đồng mắc bệnh lý ung thư khác hoặc các bệnh lý nguy cơ tử vong gần.

    +   Người bệnh đã từng điều trị hoá chất, xạ trị, hoặc phẫu thuật trước khi

xét  nghiệm mSEPT9.

   +   Nhóm BNUTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn diễn biến nặng

phải điều trị hồi sức tích cực quá 7 ngày. 

    +   Người bệnh không đồng ý tham gia nghiên cứu, hồ sơ không đủ dữ liệu
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2.1.3. Thời gian, địa điểm nghiên cứu

 Thời gian: Nghiên cứu được tiến hành từ 1/2021 đến 12/2024 

 Địa điểm nghiên cứu: 

+ Trung tâm Ung bướu, Bệnh viện Quân Y 103; Khoa Ngoại bụng 1 –

Bệnh viện K Tân Triều.

+ Phòng Công nghệ Gen và Di truyền, Viện Nghiên cứu y dược học

Quân sự, Học viện Quân Y 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu tiến cứu theo dõi dọc, mô tả có phân tích. 

2.2.2. Cỡ mẫu 

Cỡ mẫu được tính theo công thức: 

n=
z1−α ∕ 2
2 p (1−p )

d2

   Trong đó: 

          n: cỡ mẫu 

          α: mức ý nghĩa thống kê, chọn α = 0,05 ( ứng với độ tin cậy là 95%)

          Z: giá trị thu được từ bảng tương ứng với giá trị α = 0,05 ( 1,96)

          p: tỉ lệ mSEPT9 dương tính ở BNUTĐTT trong các nghiên cứu trước

đó từ 65 – 95,6%. 

          Chúng tôi lấy p = 0,908 theo Loomans – Kropp (2022) [81]   

d: khoảng sai lệch mong muốn, do nhà nghiên cứu lựa chọn sao cho kết

quả nghiên cứu biến thiên không quá lớn. Chúng tôi chọn d = 0,05

Áp dụng công thức trên chúng tôi tính được cỡ mẫu lý thuyết tối thiểu

là n = 128 bệnh nhân. Nghiên cứu của chúng tôi có cỡ mẫu là 152

BNUTĐTT. 
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2.2.3. Sơ đồ nghiên cứu 

                  Hình 2.1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu
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2.2.4 Biến số và chỉ số nghiên cứu

Các biến số trong nghiên cứu cần thu thập: 

Biến số Loại biến Định nghĩa Phương pháp thu thập

Tuổi Liên tục Tuổi tính bằng năm Tra cứu hồ sơ bệnh án

Giới tính Định danh Nam, nữ Tra cứu hồ sơ bệnh án

Thời gian phát 

hiện bệnh

Liên tục Tính bằng tháng từ khi có

triệu  chứng  đến  khi  chẩn

đoán xác định

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Tiền sử bệnh 

mạn tính 

Định danh - Có

- Không

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Đau bụng Định danh - Có

- Không

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Phân nhày máu Định danh - Có

- Không

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Rối loạn tiêu 

hoá

Định danh - Không

- Táo bón

- Phân lỏng

- Mót rặn

- Phân dẹt 

- Táo lỏng xen kẽ

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Gầy sút cân Định danh - Có

- Không

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Bán / Tắc ruột Định danh - Không

- Bán tắc ruột

- Tắc ruột

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Vị trí khối u Định danh - Đại tràng phải

- Đại tràng trái

Dựa vào kết quả nội soi

ĐTT,  CT,  MRI  tiểu
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- Trực tràng khung

Kích thước u 

trên nội soi 

Định danh - < 1/4 chu vi

- >1/4-1/2 chu vi

- >1/2-3/4 chu vi

- > 3/4 chu vi

Dựa vào kết quả nội soi
ĐTT,  CT,  MRI  tiểu
khung

Đại thể u trên 

nội soi

Định danh - Loét

- Sùi

- Loét sùi

- Thâm nhiễm

Dựa vào kết quả nội soi

ĐTT,  CT,  MRI  tiểu

khung

CEA Định danh - Âm tính ( ≤ 5ng/ml)

- Dương tính (> 5 ng/ml)

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Đại thể u trên 

bệnh phẩm 

phẫu thuật

Liên tục Chiều  dài,  đường  kính

khối u tính bằng centimet,

đo bằng thước đo. 

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Biên bản giải phẫu bệnh

Mô bệnh học 

khối u 

Định danh - UTBM tuyến

- UTBM chế nhầy

- UTBM tế bào nhẫn

- UTBM tuyến  có  thành

phần nhầy/nhẫn

- UTBM thể tuỷ

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Biên bản giải phẫu bệnh

Độ biệt hoá 

khối u 

Định danh - Độ cao

- Độ vừa

- Độ thấp

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Biên bản giải phẫu bệnh

Đặc điểm vi 

thế u trên GPB

Định danh - U xâm nhập mạch 

- U xâm nhập thần kinh

- U xâm nhập tạng

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Biên bản giải phẫu bệnh

Tình trạng vi Định danh - MSS Tra cứu hồ sơ bệnh án
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vệ tinh khối u - MSI - H Xét nghiệm HMMD

Giai đoạn khối 

u 

Định danh - T1

- T2

- T3

- T4

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Biên bản giải phẫu bệnh

Giai đoạn hạch Định danh - N0

- N1

- N2

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Biên bản giải phẫu bệnh

Giai đoạn di 

căn xa

Định danh - M0

- M1

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Biên bản giải phẫu bệnh

Giai đoạn bệnh

theo TNM

Định danh - Giai đoạn I

- Giai đoạn II

- Giai đoạn III

- Giai đoạn IV

Tra cứu hồ sơ bệnh án

Biên bản giải phẫu bệnh

mSEPT9 trước 

điều trị

Định danh - Dương tính 

- Âm tính 

Kết  quả  xét  nghiệm

PCR

mSEPT9 sau 

điều trị 

Định danh - Dương tính 

- Âm tính 

Kết  quả  xét  nghiệm

PCR

Thời gian sống 

bệnh không 

tiến triển (PFS)

Liên tục Tính  bằng  tháng:  từ  lúc

BN  chẩn  đoán  xác  định

đến lúc đánh giá có bệnh

tiến triển

Tra cứu hồ sơ bệnh án
Xác  định  thời  điểm
bệnh tiến  triển  tại  chỗ,
tại vùng hoặc di căn xa

Thời gian sống 

thêm toàn bộ 

(OS)

Liên tục Tính  bằng  tháng:  từ  lúc

BN  chẩn  đoán  xác  định

đến lúc BN tử vong hoặc

dừng  nghiên  cứu

(12/2024)

Tra cứu hồ sơ bệnh án
Xác  định  thời  điểm tử
vong
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2.3. Các bước thu thập thông tin
2.3.1  Thu thập thông tin đặc điểm lâm sàng

          Tất cả các BN đều được nghiên cứu sinh trực tiếp hỏi bệnh, khám lâm

sàng và thu thập thông tin theo mẫu bệnh án nghiên cứu bao gồm: 

+ Tuổi: tính đến khi bệnh nhân được lấy mẫu trước khi bắt đầu điều trị 

+ Giới tính: nam/nữ

+ Lý do vào viện: các triệu chứng khiến bệnh nhân phải đi khám bệnh. 

+ Thời gian phát hiện bệnh: được tính từ khi có triệu chứng đầu tiên đến khi

vào viện, chẩn đoán xác định bệnh. Thời gian tính theo tháng chia làm 3

nhóm: dưới 1 tháng, từ 1-3 tháng và trên 3 tháng. 

+ Các triệu chứng, hội chứng lâm sàng khám khi vào viện: triệu chứng toàn

thân (gầy sút cân), triệu chứng cơ năng (rối loạn tiêu hoá, phân nhầy máu, đau

bụng, bán tắc ruột). 

 Đau bụng: mức độ đau bụng thay đổi tùy theo cá nhân có thể đau nhẹ,

lâm râm, quặn từng cơn, có thể đau liên tục, co thắt, đau nhiều từng

cơn khiến người bệnh phải vào viện trong tình trạng cấp cứu.

 Phân lỏng: tình trạng phân nhão, lỏng hay nhiều nước. 

 Phân táo: tình trạng phân khô, thành cục nhỏ, khó đại tiện. 

 Phân có máu: tình trạng phân có lẫn máu hoặc nhầy máu.

 Phân dẹt: tình trạng phân không thành khuôn mà dẹt nhỏ như phân dê

do tình trạng chèn ép của khối u chiếm một phần lòng đại trực tràng

 Sụt cân: tình trạng mất đi từ 5 đến 10% trọng lượng cơ thể trong 1-12

tháng, hoặc mất đi 2,25 kg trong vòng ba tháng.

2.3.2. Thu thập thông tin đặc điểm cận lâm sàng 

+ Vị trí khối u xác định dựa vào biên bản phẫu thuật, người bệnh không phẫu

thuật dựa vào kết quả nội soi, chụp cắt lớp vi tính, chụp cộng hưởng từ.

Vị trí u chia theo 03 vị trí: 

tel:1-3
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 - Đại tràng phải: từ manh tràng đến giữa đại tràng ngang. 

 - Đại tràng trái: từ giữa đại tràng ngang đến hết đại tràng sigma.

 - Trực tràng: từ rìa hậu môn đến điểm tiếp giáp với đại tràng sigma.

+ Đặc điểm u trên nội soi: Sử dụng máy nội soi trực tràng ống cứng và máy

nội soi đại tràng ống mềm video hãng Olympus có hệ thống nhuộm màu NBI.

Đánh giá các chỉ số: 

 Kích thước u so với chu vi đại trực tràng chia làm 04 loại: 

Kích thước khối u dưới 1/4 chu vi đại trực tràng.

Kích thước khối u từ 1/4 đến dưới 1/2 chu vi đại trực tràng

Kích thước khối u từ 1/2 đến dưới 3/4 chu vi đại trực tràng

Kích thước khối u từ 3/4 chu vi đại trực tràng trở lên

 Dạng tổn thương khối u trên nội soi chia 6 loại theo phân loại Pari 2002 

  Type 0: Tổn thương dạng ung thư dạng nhú lồi, phẳng.

  Type 1: Tổn thương ung thư dạng sùi. 

  Type 2: Tổn thương ung thư dạng loét

  Type 3: Tổn thương ung thư dạng dạng loét và sùi kết hợp

  Type 4: Tổn thương ung thư dạng thâm nhiễm

  Type 5: Tổn thương ung thư dạng không thể phân loại được

+ Đặc điểm u nguyên phát và tổn thương thứ phát dựa vào:

Chẩn đoán hình ảnh trước điều trị: cắt lớp vi tính lồng ngực, chụp cắt lớp vi

tính ổ bụng, MRI tiểu khung, xạ hình xương, PET/CT nếu có. 

Dựa vào biên bản mô tả quá trình phẫu thuật đánh giá kích thước u, mức độ

xâm lấn u, các cơ quan di căn

Dựa vào mô tả hình ảnh đại thể, hình ảnh vi thể trên giải phẫu bệnh 

Đánh giá di căn đến các cơ quan: gan, phổi, tuỵ, thận, buồng trứng, não, 

xương, phúc mạc. 
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+  Xét nghiệm CEA: Định lượng CEA được thực hiện bằng kỹ thuật Miễn

dịch enzym (ELISA) và Miễn dịch điện hóa phát quang. Xét nghiệm được

tiến hành thường quy tại các bệnh viện. Ngưỡng bình thường 0 – 5 ng/ml. 

+ Mô bệnh học: phân loại mô bệnh học khối u qua nội soi sinh thiết theo phân

loại của WHO 2019. 

+  Đánh giá giai đoạn bệnh tại thời điểm chẩn đoán ban đầu: theo hệ thống

phân loại TNM của AJCC phiên bản 8 năm 2017.

+ Kết quả  xét nghiệm mSEPT9 : xác định dương tính, âm tính dựa vào kết

quả PCR phân tích đường cong nóng chảy sản phẩm PCR lặp lại 3 lần. 

2.3.3.  Thu thập thông tin điều trị và thời điểm lấy mẫu xét nghiệm 

- Thông tin điều trị: Các phương pháp điều trị được ghi chép, theo dõi dựa

vào hồ sơ bệnh án điều trị của BN. 

- Thời điểm lấy mẫu máu xét nghiệm mSEPT9

+ Nhóm chứng: lấy mẫu máu xét nghiệm mSEPT9 trước khi nội soi đại trực

tràng kiểm tra. 

+ Tất cả các BN được lấy mẫu máu xét nghiệm mSEPT9 trước điều trị

+ Nhóm BNUTĐTT giai đoạn III có chỉ định phẫu thuật triệt căn: lấy mẫu

máu xn gen mSEPT9 sau phẫu thuật triệt căn 7 ngày. 

2.3.4. Thu thập thông tin theo dõi bệnh nhân đánh giá tình trạng tái phát,

di căn, tử vong

- Đánh giá kết quả giải phẫu bệnh khối u, hạch, sau phẫu thuật theo phân loại

của WHO 2019.

- Đánh giá chẩn đoán giai đoạn sau phẫu thuật 

- Theo dõi tình trạng BN dựa vào hồ sơ bệnh án điều trị cho bệnh nhân tại

bệnh viện từ khi BN được chẩn đoán xác định cho đến hết đợt điều trị triệt

căn, điều trị bổ trợ và theo dõi định kì 3 tháng/lần trong 2 năm đầu tiên, 6

tháng/lần trong những năm tiếp theo, xác định thời điểm BN xuất hiện tiến

triển tái phát, di căn hay tử vong. 

tel:2010
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+ Đánh giá thời gian sống bệnh không tiến triển (PFS) được tính theo tháng từ

thời điểm chẩn đoán xác định đến khi bệnh tiến triển tái phát tại chỗ, tại vùng

và di căn xa. 

+ Đánh giá thời gian sống toàn bộ (OS) tính theo tháng bắt đầu từ lúc chẩn

đoán xác định cho đến khi người bệnh tử vong hoặc kết thúc nghiên cứu

(12/2024). 

2.4  Các nguyên lý và quy trình kỹ thuật trong đề tài
       Trong đề tài thực hiện xét nghiệm xác định mức độ mSEPT9 ở máu ngoại

vi với kỹ thuật Semi – nested PCR sử dụng mẫu dò khóa có khả năng kéo dài.

2.4.1 Phương tiện, hoá chất

     Máy ly tâm

     Máy vortex

     Đầu côn, pipet, Epp 1.5 ml

     Bộ kit QIAamp Circulating Nucleic Acid Kit của hãng Qiagen, Helden,

Đức

   Bộ QIAvac 24 Plus, QIAvac conneting System and Vacuum Pump của

hãng     Qiagen, Helden, Đức

     Máy Realtime PCR Rotor-Gene Q (Qiagen, Hilden, Đức)

      Ethanol 96-100%

2.4.2  Nguyên lý và quy trình kỹ thuật 

2.4.2.1  Phương pháp thu thập, bảo quản và tách chiết mẫu

- Quy trình kỹ thuật lấy mẫu máu tĩnh mạch ngoại vi : 

+ Chuẩn bị: Bơm tiêm vô trùng loại 10ml; Tube đựng máu loại 5ml chứa chất

chống đông EDTA-K2; Bút dạ và giấy có mã/ barcode.

+ Lấy máu tĩnh mạch, khoảng 8-10 ml.

+ Tháo bỏ kim, chuyển máu vào tube đựng một cách nhẹ nhàng tránh gây vỡ

hồng cầu. Lăn nhẹ tube đựng máu nhằm đạt hiệu quả chống đông.
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+ Ghi chú các thông tin cần thiết, gồm: Tên, năm sinh, ngày giờ lấy mẫu.

+ Trong vòng 6h sau khi lấy, mẫu máu được vận chuyển đến labo. Ly tâm

mẫu với tốc độ 5000 vòng/phút trong 10 phút. Tách huyết tương và chuyển

vào 02 tube Eppendorf 1,5 ml đã gán sẵn mã số quản lý mẫu.

 + Mẫu huyết tương được lưu trữ trong điều kiện nhiệt độ -80⁰C. Phần tế bào

máu bảo quản trong ngân hàng ở nhiệt độ -80⁰C cho mục đích khác. 

+ Hoàn thiện sổ quản lý mẫu bệnh phẩm phòng thí nghiệm theo quy định.

- Quy trình tách chiết DNA từ huyết tương: DNA huyết tương được tách chiết

bằng bộ  kit QIAamp Circulating Nucleic Acid Kit, sử dụng quy trình tách

máu và dịch cơ thể theo khuyến cáo của nhà sản xuất. Thể tích huyết tương

được sử dụng để tách chiết DNA là 3 mL và thể tích DNA tách chiết thu được

cuối cùng là 50 µL.             

+ Chuẩn bị: 

- Nếu sử dụng kit lần đầu: Bổ sung Ethanol 96-100% vào các dung dịch

rửa theo hướng dẫn ghi trên mỗi lọ.

- Hòa Carrier đông khô bằng 310 µl AVE Buffer. Vortex cho đến 
khi dịch trong suốt đồng nhất.

- Chuẩn bị hỗn hợp Buffer AVL và Carrier RNA theo công thức 
của 1 mẫu là 0,56 mL Buffer AVL và 5,6 µL carrier RNA.

+ Quy trình thực hiện: 
- Hút 560 uL hỗn hợp Buffer AVL và carrier RNA- AVE vào tube

1,5 mL. Nếu thể tích mẫu lớn hơn 140 µL, tăng lượng Buffer
AVL - carrier RNA theo tỉ lệ (ví dụ 280 µL mẫu yêu cầu 1120 µL
Buffer AVL-carrier RNA) và sử dụng tube có thể tích lớn hơn.

- Cho thêm 140 µL thể tích mẫu (huyết tương, huyết thanh, dịch
nuôi cấy, dịch cơ thể, nước tiểu, vv) và hỗn hợp Buffer AVL -
carrier RNA. Vortex 15 giây để trộn đều

- Ủ mẫu ở nhiệt độ phòng 10 phút.
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- Ly tâm nhanh để đưa dịch dính trên nắp xuống dưới, tránh mẫu
dính trên nắp.

- Thêm 560 µL ethanol 96-100% và vortex khoảng 15 giây. Sau
khi vortex, ly tâm nhanh để đưa dịch dính trên nắp xuống dưới,
tránh mẫu dính trên nắp ống.

- Cẩn thận chuyển 650 µL mẫu từ bước 5 tới cột lọc - ống thu. Ly
tâm 14000 rpm/1 phút. Bỏ ống thu và giữ cột lọc, chuyển cột lọc
lên tube ống thu mới.

- Lặp lại bước trên một lần nữa.
- Thêm 500 µL AW1 Buffer vào cột lọc. Ly tâm 14000 rpm/1 phút.

Đổ bỏ dịch lọc, lắp cột trở lại ống thu.
- Thêm 500 µL AW2 Buffer vào cột lọc. Ly tâm 14000 rpm/3 phút.
- Cho cột lọc lên trên tube 1,5 mL (không cung cấp trong bộ kit) và

loại bỏ ống thu (cùng dịch). Ly tâm khô 1 phút, 14000 rpm. Loại
bỏ tube 1,5 mL.

- Chuyển cột lọc lên trên tube 1,5 mL (không cung cấp trong bộ
kit). Cho thêm 50 µL AVE buffer. Ủ ở nhiệt độ phòng khoảng 3
phút. Ly tâm 14000 rpm/1 phút để thu sản phẩm DNA. Bỏ cột lọc
và lưu mẫu ở tủ -80oC cho đến khi tiến hành bước phân tích tiếp
theo nhằm hạn chế tối đa hiện tượng đứt gãy acid nucleic.

2.4.2.2 Phương pháp Bisulphite sản phẩm DNA sau tách chiết

Chuyển đổi DNA bằng sodium bisulfite được coi là tiêu chuẩn vàng

trong  phân  tích  methyl  hóa  DNA.  Sodium bisulfite  chuyển  các  Cytosine

không methyl hóa trên DNA thành Uracil và trở thành thymine trong phản

ứng PCR, trong khi Cytosine methyl hóa không bị chuyển đổi. Do đó, thông tin

di truyền ngoại gen được chuyển thành thông tin trình tự và có thể được phát

hiện bằng nhiều kĩ thuật phân tử. Phản ứng bisulfite bao gồm 5 bước: Biến tính

DNA thành sợi đơn; Phản ứng bisulfite hóa chuyển Cytosine thành Cytosine

sulphonate;  Phản ứng deamin hóa  chuyển Cytosine sulphonate  thành Uracil
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sulphonate và phản ứng loại bỏ nhóm sulphonate bằng kiềm để tạo ra Uracil.

Quy trình thực hiện phản ứng chuyển đổi DNA bằng sodium bisulfite được thực

hiện  theo  hướng  dẫn  của  bộ  kit  EZ  DNA Methylation-Gold™ Kit  (Zymo

research), áp dụng trực tiếp trên DNA tách chiết từ huyết tương.

2.4.2.3 Phương pháp semi - nested PCR phát hiện dấu ấn methyl hóa DNA

gen SEPT9 dựa trên công nghệ mới với mẫu dò khóa có khả năng kéo dài

(Extendable blocking probe - ExBP)

a. Thiết kế mồi, mẫu dò khóa cho phản ứng realtime PCR phát hiện dấu ấn

methyl hóa DNA của công nghệ mới với ExBP

Primers Sequence Amplification
Round 

Final
Concentration

SEPT9_Fo CGACGTAAAACGACGGCCAGT-
CAACCCAACACCCACCT First round

0,1 µM

SEPT9

_Ro

CACACAGGAAACAGCTATGACCATG-
GATTCGTTGTTATTAGTTATTATGT

0,1 µM

SEPT9/Fi TGGATTTTGTGGTTAATGT-
AATAATCCCATCCAACTA Second round

0,1 µM

SEPT9_Ri CACACAGGAAACAGCTATGACCATG 0,2 µM

Probe

primer

AATCCGAAATAATCCCATCCAACTA Quantification

of total

SEPT9 levels

0,1 µM

Hình 2.2. Thiết kế mồi cho semi – nested PCR
Trình tự mồi và probe được thiết kế bằng phần mềm Primer Express Software (Perkin-

Elmer Corp., Foser city, CA).

Khuếch đại vòng 1: Ở vòng này, hỗn hợp phản ứng bao gồm 1× HTOne MaX

qPCR green master mix (HT Biotec, Hồ Chí Minh, Việt Nam) và đoạn mồi

như chi tiết trong Hình 2.2. Ở đầu 5’, những đoạn mồi này bao gồm các trình

tự được thiết kế nhân tạo (được gạch chân) để tăng cường khuếch đại các

chuỗi giàu AT. Đồng thời, ở đầu 3′ được thiết kế đặc biệt để gắn vào các trình

tự không chứa CpG của gen  SEPT9,  tạo điều kiện thuận lợi cho sự đồng
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khuếch đại của cả trình tự DNA đã methyl hóa và không methyl hóa. Khuếch

đại được bắt đầu trong Máy Applied Biosystems 9800 FAST Thermal Cycler

(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) với bước biến tính ở 95oC

trong 15 phút, sau đó là chín chu kỳ biến tính ở 94◦C trong 15 giây, ủ ở 50 oC

trong 60 giây và kéo dài ở 72oC trong 30 giây. Tiếp theo là 13 chu kỳ bổ sung

với quá trình ủ và kéo dài ở 68oC trong 60 giây. Các sản phẩm khuếch đại sau

đó được pha loãng 20 lần và 5 µl dung dịch này được sử dụng cho vòng

khuếch đại thứ hai.

Khuếch đại vòng 2: Hỗn hợp phản ứng cho vòng 2 gồm 1× HTOne

MaX qPCR Green hỗn hợp và đoạn mồi như chi tiết trong Hình 2.3. Các đoạn

mồi là SEPT9/Fi với trình tự ExBP được gạch chân để làm giàu có chọn lọc

cho DNA đã methyl hóa và SEPT9_Ri. Đoạn mồi ngược SEPT9_Ri được sử

dụng ở vòng thứ hai giống hệt với đoạn mồi ngược trình tự ở vị trí 5′ của đoạn

mồi SEPT9_Ro được sử dụng ở vòng đầu tiên, do đó duy trì được tính chất nửa

lồng nhau của PCR. Vòng này được thực hiện bằng máy Realtime PCR Rotor-

Gene Q (Qiagen, Hilden, Đức) với sự biến tính ban đầu ở 95oC trong 15 phút,

sau đó là một chu kỳ ở 94oC trong 15 giây, 56oC trong 30 giây và 72oC trong 30

giây, sau đó 45 chu kỳ ở 94oC trong 15 giây và 74oC trong 30 giây. 

Hình 2.3 minh họa quy trình xét nghiệm PCR thời gian thực, được thiết

kế để có độ đặc hiệu và độ nhạy cao trong việc phát hiện mSEPT9. 

Trong Hình 2.3 (i) , vòng khuếch đại PCR đầu tiên được thể hiện trong

đó các đoạn mồi xuôi và ngược,  SEPT9 _Fo và  SEPT9 _Ro, khuếch đại cả

trình tự đã methyl hóa và chưa methyl hóa từ DNA chuyển đổi bisulfite. Các

đoạn mồi này được thiết kế đặc biệt để nhắm mục tiêu vào các vùng không có

vị trí CpG, cho phép chúng liên kết phổ biến với DNA. Tiếp theo đến các

Bảng (ii ) đến ( vi ), vòng PCR thứ hai được trình bày chi tiết. 

Hình 2.3 (ii) giới thiệu các đầu dò chặn có thể mở rộng (ExBP) ở đầu 5'

của đoạn mồi xuôi, được thiết kế để gắn vào các vùng không có CpG, do đó
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cho phép mồi của nó vào cả trình tự đã methyl hóa và chưa methyl hóa. Quá

trình tổng hợp 'chuỗi đầu tiên', được khởi tạo bởi đoạn mồi xuôi kết hợp với

ExBP, được mô tả trong hình 2.4 (iii, iv). Đoạn mồi ngược, SEPT9 _Ri, được

sử dụng trong vòng PCR thứ hai giống hệt với trình tự ở đầu 5′ của SEPT9

_Ro từ vòng đầu tiên, duy trì bản chất bán lồng nhau của PCR. Đoạn mồi này

khởi tạo phần mở rộng trên chuỗi đầu tiên để tạo thành 'chuỗi thứ hai', như

được thể hiện trong hình 2.3 (iii, iv).
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Hình 2.3. Sơ đồ biểu diễn xét nghiệm PCR thời gian thực bán lồng nhau để

phát hiện mSEPT9 dựa trên phân tích nóng chảy DNA

Trong Hình 2.3 (v) làm nổi bật sự hình thành cấu trúc kép ổn định ở

đầu 3′ của 'chuỗi thứ hai'—nếu có nguồn gốc từ DNA chưa methyl hóa. Cấu

trúc này ức chế chuỗi hoạt động như một khuôn mẫu trong các chu kỳ PCR

tiếp theo, do đó tăng cường khuếch đại chọn lọc các trình tự đã methyl hóa. 
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Cuối cùng, trong Hình 2.3 (vi) mô tả giai đoạn sau khuếch đại, trong đó

phân tích đường cong nóng chảy DNA được thực hiện để xác định các đỉnh

nhiệt độ nóng chảy của các sản phẩm PCR, xác minh tính đặc hiệu của quá

trình khuếch đại và trạng thái methyl hóa của DNA.

b. Phương pháp Semi - nested PCR và cách xác định kết quả xét nghiệm

mSEPT9 dựa vào phân tích đường cong nóng chảy DNA

Phản ứng PCR được tiến hành trên hệ thống máy Rotor-Gene Q với thể

tích phản ứng là 20 µL và 5 µL DNA sau khi xử lý bisulfite được sử dụng làm

khuôn. Dữ liệu realtime PCR được thu thập bởi hệ thống Rotor-Gene Q và

lưu trong máy tính sau đó sẽ được phân tích bằng phần mềm Rotor-Gene Q

Software (hãng Qiagen).

       Hình 2.4. Phân tích đường cong nóng chảy DNA để phát hiện mSEPT9

Hình 2.4 cho thấy đường cong nóng chảy tiêu biểu được trình bày cho

một loạt các mẫu chuẩn, mỗi mẫu chứa một nồng độ không đổi của DNA

SEPT9 chưa methyl hóa (105bản sao/µL) và các nồng độ khác nhau của DNA

đã methyl hóa, dẫn đến tỷ lệ methyl hóa/không methyl hóa từ 10:1 xuống đến

1:100.000, cùng với các đối chứng đã methyl hóa hoàn toàn (100%) và chưa
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methyl  hóa  (0%).  Đỉnh nhiệt  độ  nóng chảy đặc  trưng đối  với  SEPT9 đã

methyl hóa, dao động từ 78,0 đến 78,7 độ C (được tô sáng màu xám), được

quan sát thấy trong mẫu đã methyl hóa hoàn toàn và tất cả các mẫu có đột

biến với tỷ lệ từ 1:10.000 trở lên. Ngược lại, đỉnh nóng chảy cụ thể này không

có trong đối chứng chưa methyl hóa và các mẫu có tỷ lệ methyl hóa/không

methyl hóa nhỏ hơn 1:10.000.

Trong giai đoạn khuếch đại sau của xét nghiệm PCR thời gian thực bán

lồng nhau, như được trình bày chi tiết trong Hình 2.3, một phân tích đường

cong nóng chảy DNA được tiến hành. Phân tích này rất quan trọng vì nó xác

định các đỉnh nhiệt độ nóng chảy của các sản phẩm PCR, với đỉnh đặc trưng

cho các trình tự SEPT9 đã methyl hóa xảy ra ở 78,0–78,7 độ C. Phép đo chính

xác này không chỉ xác minh tính đặc hiệu của quá trình khuếch đại mà còn

xác nhận trạng thái  methyl hóa của DNA, đảm bảo xét  nghiệm phản ánh

chính xác tình trạng methyl hóa của mẫu [82]. Mỗi mẫu được xét nghiệm ba

lần và một mẫu được coi là dương tính với mSEPT9 nếu ít nhất một trong ba

lần lặp lại cho kết quả dương tính, bằng chứng là đỉnh nhiệt độ nóng chảy đặc

trưng trong phân tích đường cong nóng chảy DNA. 

2.5 Phương pháp phân tích xử lý số liệu

- Nhập liệu và xử lý số liệu nghiên cứu bằng phần mềm SPSS 20.0. 

- p < 0,05 thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê

2.5.1 Phân tích các biến số định lượng

 - Các giá trị trung bình được biểu diễn dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn,

nếu số liệu không đạt phân phối chuẩn thì trình bày thêm trung vị.

-  Kiểm định phân bố chuẩn bẳng Skewness – Kurtosis test

+ Khi số liệu phân bố chuẩn: so sánh tìm sự khác biệt của 2 nhóm độc lập

bằng T – test

+ Khi số liệu phân bố không chuẩn: 
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 So sánh tìm sự khác biệt cho số định lượng của 2 nhóm ghép cặp bằng

Wilcoxon signed – rank ghép cặp

 So sánh tìm tự khác biệt cho số định lượng của 2 nhóm độc lập bằng

Mann – Whitney test 

 So sánh tìm sự khác biệt cho số liệu định lượng của trên 2 nhóm bằng

Kruskal Wallis test

2.5.2 Phân tích các biến số định tính 

- Biến số định tính được trình bày dưới dạng tần số, tỷ lệ %. 

- Mối liên quan giữa các biến số định tính được khảo sát bằng phép kiểm chi

bình phương. Trong trường hợp số liệu không đáp ứng điều kiện sử dụng

phép kiểm định chi bình phương (tần số kỳ vọng nhỏ hơn 5), chúng tôi sử

dụng phép kiểm định Fisher’s exact test. Giá trị  p ≤ 0,05 được xem là có ý

nghĩa thống kê. 

- So sánh ghép cặp 2 nhóm biện định tính so sánh sự khác biệt trước và sau

điều trị sử dụng phép kiểm định Mc Nemar test. 

2.5.3 Đánh giá giá trị của một phương pháp chẩn đoán 

- Vẽ đường cong ROC (Receiver Operating Characteristic)

Khi chạy chương trình SPSS, đường cong ROC được vẽ và AUC được tính tự

động. Đường cong ROC là một đồ thị, mỗi điểm trên đường cong là toạ độ

tương ứng với tần suất dương tính thật (độ nhạy) trên trục tung và tần suất

dương tính giả (độ đặc hiệu) trên trục hoành. 

Diện tích dưới đường cong (AUC – Area Under the Cuver) là toàn bộ diện

tích phía dưới được giới hạn phía trên bằng đường cong ROC. AUC đại diện

cho độ chính xác của phương pháp chẩn đoán, AUC = 1 là phương pháp chẩn

đoán rất tốt và bằng 0,5 là phương pháp đó không có giá trị. Phương pháp

chẩn đoán có ý nghĩa khi AUC > 0,6. Mức ý nghĩa của chỉ số AUC như sau:

• AUC = 0,90 – 1,00: Rất tốt

• AUC = 0,80 – 0,90: Tốt
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• AUC = 0,70 – 0,80: Khá tốt

• AUC = 0,60 – 0,70: Ít có giá trị

• AUC = 0,50 – 0,60: Không có giá trị

- Đánh giá giá trị của phương pháp chẩn đoán bằng các thông số: Dựa vào kết

quả mẫu nhóm chứng và nhóm bệnh tính độ nhạy (Se – Sensitivity), độ đặc

hiệu (Sp – Specificity), giá trị tiên đoán dương (PPV – Positive Predictive

Value),  giá  trị  tiên  đoán  âm (NPV –  Negative  Predictive  Value)  của  xét

nghiệm mSEPT9 trong huyết tương với độ tin cậy 95% bằng cách tính như

sau:

Bảng 2.1. Cách tính Se, Sp, PPV, NPV

          Đối tượng NC
Kết quả

Bệnh Không bệnh Tổng số

Dương tính a b a + b
Âm tính c d c + d
Tổng số a + c b + d a + b + c + d

a: dương tính thật; b: dương tính giả, c: âm tính giả; d: âm tính thật.

* Tính toán các giá trị chẩn đoán dựa theo công thức sau: 

 Se = a/(a+c) (số dương tính trong nhóm có bệnh)

 Sp = d/(d+b) (số âm tính trong nhóm không bệnh) 

 PPV = a/(a+b) (số bị bệnh trong nhóm được chẩn đoán dương tính)

 NPV = d/(d+c) (số không bị bệnh trong nhóm được chẩn đoán âm

tính)

2.5.4 Phân tích thời gian sống còn và các yếu tố ảnh hưởng 

- Phân tích thời gian sống còn dựa vào thời gian sống bệnh không tiến triển và

thời gian sống còn toàn bộ. 
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+ Ảnh hưởng của các yếu tố đối với PFS và OS được phân tích bằng đường

cong Kaplan–Meier và kiểm định Wilcoxon. 

+ Tỷ lệ nguy cơ (Hazard Ratio - HR) và khoảng tin cậy 95% đối với các ca có

tiến triển hoặc tử vong được ước tính bằng phân tích hồi quy Cox. Các mô

hình điều chỉnh đa biến bao gồm các yếu tố tiên lượng tiềm năng được xác

định trước, chẳng hạn như tuổi khi chẩn đoán, giới tính, vị trí khối u và giai

đoạn TNM. Giá trị p hai phía < 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê.

- Xây dựng mô hình phân tích đa biến hồi quy Cox để phân tích mối quan hệ

giữa các biến nghiên cứu và thời gian sống bệnh không tiến triển, hoặc thời

gian sống còn toàn bộ. 

2.6  Đạo đức nghiên cứu 
- Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng đạo đức của Bệnh viện Quân

Y 103 (Quyết định số 98/CNChT – HĐĐĐ ngày 23 tháng 07 năm 2020) và

được chấp thuận nghiên cứu tại Bệnh viện K cơ sở Tân Triều và tại Bệnh viện

Quân Y 103. 

- Nghiên cứu không gây khó khăn cho bệnh nhân, không ảnh hưởng tới

chỉ định điều trị hay kết quả điều trị. Tất cả các thông tin của bệnh nhân hoàn

toàn được giữ kín và chỉ phục vụ cho nghiên cứu chứ không nhằm một mục

đích nào khác. 

- Số liệu thu thập đầy đủ, khách quan, trung thực, kết quả đảm bảo tính

khoa học, tin cậy, chính xác. 
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CHƯƠNG 3
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

               Nghiên cứu được tiến hành trên 152 BNUTĐTT, 92 người khỏe mạnh,

toàn bộ đối tượng nghiên cứu đều được xét nghiệm mSEPT9 huyết tương

trước điều trị, nhóm 50 BNUTĐTT giai đoạn III được xét nghiệm mSEPT9

huyết tương sau phẫu thuật triệt căn 7 ngày và được theo dõi trong thời gian

nghiên cứu từ 1/2021 – 12/2024 tại Bệnh viện Quân Y 103, Bệnh viện K cơ

sở Tân Triều, Phòng Công nghệ Gen và Di truyền, Viện Nghiên cứu y dược

học Quân sự, Học viện Quân Y. Kết quả thu được như sau: 

3.1 Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu
3.1.1. Phân bố theo tuổi và giới tính

Bảng 3.1. Tuổi của đối tượng nghiên cứu

Nhóm 
nghiên cứu

Giai
đoạn n Trung vị Q1 – Q3 p

Nhóm UTĐTT

1 30 65,00 57,75 – 72

    0,7652 39 63,00 58,00 – 72,00
3 50 63,00 56,00 - 71,50
4 33 63,00 55,00 – 66,50

Chung 152 63,00 57, 00 – 70,75
   0,605

Nhóm chứng 92 44,50 34,25 – 58,50
Chung 244 59,0 46,00 – 66,75

 Kiểm định Kruskal Wallis

          Theo kết quả trên, tuổi trung vị của toàn bộ các đối tượng nghiên cứu là

59,0 tuổi. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tuổi giữa các giai

đoạn khác nhau trong nhóm BNUTĐTT, cũng không nhận thấy sự khác biệt

giữa nhóm UTĐTT và nhóm chứng (p > 0,05).
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< 30 30 - 39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 > 70
0,0%

5,0%

10,0%

15,0%

20,0%

25,0%

30,0%

35,0%

40,0%

45,0%

14,1%

19,6%

25,0%

19,6% 20,7%

1,1%0,0%

4,6%
8,6%

21,7%

38,8%

26,3%

PHÂN BỐ NHÓM TUỔI

Chứng UTĐTT

Nhóm NC < 30 30 - 39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 >70

Chứng 14,1% 19,6% 25% 19,6% 20,7% 1,1%
UTĐTT 0,0 % 4,6% 8,6% 21,7% 38,8% 26,3%

Biểu đồ 3.1. Đặc điểm phân bố các nhóm tuổi

Theo kết quả bảng trên cho thấy, với BNUTĐTT, nhóm BN từ 60 - 69

tuổi chiếm tỉ lệ cao nhất (38,8%); sau đó là nhóm BN ≥ 70 tuổi, chiếm đến

26,3%. Trong khi đó, ở nhóm đối chứng, nhóm người từ 40-49 tuổi chiếm tỉ

lệ cao nhất 25%, sau đó là nhóm từ 60 - 69 tuổi (20,7%). Không có sự khác

biệt giữa nhóm UTĐTT và nhóm chứng khi chia theo các phân nhóm theo

nhóm tuổi (p > 0,05)

Bảng 3.2. Đặc điểm về giới tính ở các nhóm nghiên cứu

Nhóm 
nghiên cứu n Nam

n (%)
Nữ

n (%) p

Nhóm UTĐTT 152 78 (51,3) 74 (48,7)
0,176

Nhóm chứng 92 45 (48,9) 47 (51,1)

Tổng 244 123(50,4) 121(49,6)
                                                                                                           Kiểm định Chi - Square
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Theo kết quả bảng trên cho thấy, trong nhóm BNUTĐTT, có 78/152

nam giới (chiếm 51,3%). Không có sự khác biệt về tỉ lệ giới tính giữa các

nhóm BNUTĐTT và nhóm đối chứng (p = 0,176 > 0,05).  

3.1.2. Phân bố theo vị trí ung thư đại trực tràng      

                      
Biểu đồ 3.2. Vị trí ung thư đại trực tràng

             Ung thư đại tràng trái có tỷ lệ cao nhất là 40,0% (61/152), ung thư

trực tràng đứng thứ hai là 37% (56/152), ung thư đại tràng phải thấp nhất là

23% (35/152).

3.1.3. Thời gian có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác định

Bảng 3.3. Thời gian có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác định 

Thời gian
(tháng) 

Đại tràng
phải

Đại tràng
trái 

Trực
tràng

Chung p

Trung vị 1 1 1 1 0,68
Q1 – Q3 1-3 1-2 1-3 1-3

                                                                                      Kiểm định Kruskal – Wallis

                     Thời gian có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác định trung bình
là 2 tháng; sự khác biệt về thời gian có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác
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định giữa ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý nghĩa
thống kê (p > 0,05)
3.1.4. Đặc điểm lâm sàng của nhóm BNUTĐTT

Bảng 3.4. Triệu chứng cơ năng và triệu chứng thực thể

Triệu chứng 
lâm sàng

Vị trí khối u n (%)
Tổng
n (%) pĐại tràng

phải
Đại tràng

trái Trực tràng

Tiền sử 
BMT

Không 23 (25,27) 33 (36,26) 35 (38,46) 91 (59,87) 0,47*

Có 12 (19,67) 28 (45,90) 21 (34,43) 61 (40,13)

Đau bụng Không 2 (6,25) 8 (25,00) 22 (68,75) 32 (21,05) 0,0001**

Có 33 (27,50) 53 (44,17) 34 (28,33) 120 (78,95)
Phân nhầy 
máu 

Không 28 (41,79) 30 (44,78) 9 (13,43) 67 (44,08) < 0,0001*
Có 7 (8,24) 31 (36,47) 47 (55,29) 85 (55,92)

Rối loạn 
tiêu hóa 

Không 5 (35,71) 4 (28,57) 5 (35,71) 14 (9,21)

0,001**
Táo bón 6 (13,33) 12 (26,67) 27 (60,00) 45 (29,61)

Phân lỏng 13 (36,11) 18 (50,00) 5 (13,89) 36 (23,68)
Mót rặn 0 (0,00) 0 (0,00) 3 (100,00) 3 (1,97)
Phân dẹt 0 (0,00) 4 (66,67) 2 (33,33) 6 (3,95)
Táo lỏng 
xen kẽ 11 (22,92) 23 (47,92) 14 (29,17) 48 (31,58)

Gầy sút 
cân

Không 16 (25,81) 26 (41,94) 20 (32,26) 62 (40,79)
0,32*Có 19 (21,11) 35 (38,89) 36 (40,00) 90 (59,21)

Bán / tắc 
ruột

Không 25 (21,74) 42 (36,52) 48 (41,74) 115 (75,66)

0,09**Bán tắc
ruột 9 (25,00) 19 (52,78) 8 (22,22) 36 (23,68)

Tắc ruột 1 (2,86) 0 (0,00) 0 (0,00) 1 (0.65)
       * Kiểm định Chi-square** Kiểm định Fisher exact

Dấu hiệu đau bụng phổ biến nhất là 78,95% (120/152); tỷ lệ đau bụng ở

ung  thư  đại  tràng  trái  là  44,17% (53/120)  cao  hơn  đại  tràng  phải  27,5%

(33/120) và trực tràng là 28,33% (34/120), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p

< 0,01).  Phân có máu đứng thứ hai là 55,92% (85/120), phân có máu ở ung thư

trực tràng là 55,29% (47/85) cao hơn đại tràng trái là 36,47% (31/85) và đại

tràng phải là 8,24% (7/85), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).  Sự

khác biệt về tỷ lệ BN có triệu chứng phân lỏng, thiếu máu, sụt cân và phân táo
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giữa ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý nghĩa thống

kê (p > 0,05). 

3.1.5.  Đặc điểm cận lâm sàng của nhóm BNUTĐTT

Bảng 3.5. Kích thước u theo chu vi đại trực tràng trên nội soi

Kích thước u
trên nội soi

Vị trí khối u n (%) Tổng
(n=152) pĐại tràng

phải
Đại tràng

trái Trực tràng

≤ 1/4 chu vi 2 (22,22) 3 (33,33) 4 (44,45) 9 (5,92)

0,37>1/4 - 1/2 chu vi 4 (16,00) 8 (32,00) 13 (52,00) 25 (16,45)
>1/2 - 3/4 chu vi 11 (19,30) 23 (40,35) 23 (40,35) 57 (37,50)
>3/4 chu vi 18 (29,51) 27 (44,26) 16 (26,23) 61 (40,13)

Tổng 35 (23,03) 61 (40,13) 56 (36,84) 152 (100,00)
                                                                                                    Kiểm định Fisher exact

             Theo kết quả bảng trên cho thấy, nhóm BN có kích thước khối u

chiếm >3/4 chu vi đại trực tràng chiếm tỉ lệ lớn nhất 40,13% (61/152). Không

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về kích thước khối u ở các vị trí khác

nhau như đại tràng trái, đại tràng phải và trực tràng (p > 0,05).

Biểu đồ 3.3. Hình ảnh dạng tổn thương khối u trên nội soi trước điều trị

Theo biểu đồ trên cho thấy,  dạng tổn thương chủ yếu là dạng “Sùi”

(73/152, chiếm 48,03%); cao nhất tại vị trí đại tràng trái (30/72 bệnh nhân,

chiếm 41,1 %). Trong khi đó,  dạng tổn thương “Loét” chiếm tỉ lệ thấp nhất

(4/152, chiếm 2,63 %), chỉ có ở vị trí trực tràng. Sự khác biệt về tỷ lệ dạng
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tổn thương giữa ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý

nghĩa thống kê (p > 0,05).

Bảng 3.6. Đặc điểm nồng độ CEA huyết tương trước điều trị, phân nhóm
theo giai đoạn khối u  

Giai đoạn
UTĐTT n Nồng độ CEA (ng/ml) Nhóm CEA (n%)

Min Trung vị       Max CEA ≤5 CEA >5
I 30 0,52 1,89 23,4 27(90) 3(10)
II 39 0,94 3,39 104,43 24(61,5) 15(38,5)
III 50 1,00 4,08 49,97 31(62) 19(38)
IV 33 1,29 43,37 1500 8(24,2) 25(75,8)

p*= 0,0001 p** = 0,000
                                      * Kiểm định Kruskal – Wallis                   Kiểm định Chi-square**

Theo kết quả bảng trên cho thấy, nồng độ CEA huyết tương cao nhất ở

nhóm bệnh nhân giai đoạn 4. Trung vị nồng độ CEA bệnh nhân ung thư giai

đoạn 4 là 43,37 ng/ml, thấp nhất ở giai đoạn sớm là giai đoạn 1 với 1,89

ng/ml và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,0001). 

3.1.6    Đặc điểm điều trị và đánh giá sau điều trị 

Bảng 3.7. Các phương pháp điều trị cho nhóm bệnh nhân nghiên cứu

Phương pháp
điều trị

 Vị trí khối u   n (%)

Tổng pĐại
tràng
phải

Đại
tràng
trái 

Trực
tràng

Phẫu thuật triệt căn 30 (85,7) 59 (96,7) 31 (55,4) 120(78,9
) < 0,0001Tân bổ trợ - Phẫu thuật 0 (0) 1 (1,6) 22 (39,3) 23 (15,1)

Phẫu thuật triệu chứng 5 (14,3) 1 (1,6) 9 (5,9) 9 (5,9)
Tổng 35 (100) 61(100) 56(100) 152(100)

 Kiểm định Fisher’s Exact Test

Theo bảng trên cho thấy, phẫu thuật triệt căn là phương pháp điều trị chủ

yếu, 120/152 BNUTĐTT (chiếm 78,9%), tiếp sau tân bổ trợ – phẫu thuật

(15,1%). Trong đó, nhóm BN có vị trí u tại đại tràng trái có tỉ lệ phẫu thuật

triệt căn cao nhất, 59/152 BN (chiếm 38,81 %). Sự khác biệt giữa phương
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pháp điều trị theo vị trí khối u cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p

< 0,0001. 
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Bảng 3.8 Đặc điểm u đại thể trên bệnh phẩm phẫu thuật 

Chiều dài
u 

Đại tràng
phải
n (%)

Đại tràng
trái 

n (%)

Trực
tràng
n (%)

Tổng
(n=152)

p

< 5cm 14 (40) 37(60,7) 42(75) 93(61,2) 0,004*
≥ 5 cm 21(60) 24(39,3) 14(25) 59(38,8)
Min 1 1 0,7 0,7 0,000

1**Max 10 15 8 15
Median 5,5 4,5 3 4
Đường 
kính u 

p

< 4 cm 16(45,7) 35(57,4) 44(78,6) 95(62,5) 0,004*
≥ 4 cm 19(54,3) 26(42,6) 12(21,4) 57(37,5)
Min 1 1 0,4 0,4 0,000

1**Max 7 8 6 8
Median 4 3,5 2,65 3

                                                       * Kiểm định Chi-square **Kiểm định Kruskal – Wallis

        Từ bảng trên thấy đặc điểm về chiều dài và đường kính khối u của đại

tràng phải có xu hướng kích thước lớn hơn khối u bên đại tràng trái và trực

tràng.  Sự khác biệt về kích thước khối u về chiều dài với điểm cắt là 5cm,

đường kính là 4 cm, giữa các phân nhóm về vị trí khối u có sự khác biệt có ý

nghĩa thống kê với p < 0,05. 
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Bảng 3.9. Đặc điểm thể mô bệnh học khối u trên bệnh phẩm phẫu thuật

Thể mô bệnh học Đại tràng
phải 

n (%)

Đại tràng
trái 

n (%)

Trực
tràng
n (%)

Tổng
n (%)

p

UTBM tuyến 24(68,6) 50(82) 52(92,9) 126(82,9) 0,013
UTBMT chế nhày 4(11,4) 5(8,2) 0(0) 9(5,9)
UTBM tế bào nhẫn 0(0) 0(0) 1(1,8) 1(0,7)
UTBM tuyến có thành 
phần chế nhầy/nhẫn

6(17,1) 6(9,8) 3(5,4) 15(9,9)

UTBM thể tuỷ 1(2,9) 0(0) 0(0) 1(0,7)
Độ biệt hoá p
Độ cao 0(0) 1(1,6) 4(7,1) 5(3,3) 0,016
Độ vừa 27(77,1) 51(83,6) 50(89,3) 128(84,2)
Độ thấp 8(22,9) 9(14,8) 2(3,6) 19(12,5)

                                                                                             Kiểm định Fisher’s Exact

            Nhóm bệnh nhân nghiên cứu có đặc điểm giải phẫu bệnh là ung thư

biểu mô tuyến chiếm đa số (82,9%) , ung thư thể tuỷ chỉ có 1 bệnh nhân duy

nhất là ung thư đại tràng phải chiếm tỉ lệ 0,7%, còn lại là ung thư biểu mô

tuyến chế nhầy, nhẫn. Độ mô học độ vừa có tỷ lệ phổ biến nhất chiếm 84,2%,

chỉ có 19 BN có độ biệt hoá kém chiếm 12,5%. Sự khác biệt về thể giải phẫu

bệnh và độ mô học giữa các phân nhóm theo vị trí khối u có sự khác biệt có ý

nghĩa thống kê với p < 0,05. 
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Bảng 3.10.  Phân loại giai đoạn bệnh sau phẫu thuật theo phân loại 
yp TNM, p TNM (AJCC 2018)

Giai đoạn 
TNM

Đại tràng
phải n (%)

Đại tràng
trái n (%)

Trực
tràng
n (%)

Tổng
n (%)

p

Khối u (T)
T1 1(2,9) 6(9,8) 4(7,1) 11(7,2) 0,002
T2 4(11,4) 9(14,8) 18(32,1) 31(20,4)
T3 10(28,6) 18(29,5) 24(42,9) 52(34,2)
T4 20(57,1) 28(45,9) 10(17,9) 58(38,2)

Hạch (N)
N0 19(54,3) 25(41,0) 29(51,8) 73(48,0) 0,643
N1 9(25,7) 23(37,7) 18(32,1) 50(32,9)
N2 7(20,0) 13(21,3) 9(16,1) 29(19,1)

Di căn xa (M)
M0 25(71,4) 46(75,4) 48(85,7) 119(78,3) 0,214
M1 10(28,6) 15(24,6) 8(14,3) 33(21,7)

Giai đoạn
bệnh

I 5(14,3) 9(14,8) 16(28,6) 30(19,7) 0,188
II 12(34,3) 15(24,6) 12(21,4) 39(25,7)
III 8(22,9) 22(36,1) 20(35,7) 50(32,9)
IV 10(28,6) 15(24,6) 8(14,3) 33(21,7)

                                                                                                           Kiểm định Chi-square

Nhóm BN phân bố khá đều ở cả 4 giai đoạn bệnh, trong đó giai đoạn III

chiếm tỷ lệ cao nhất 32,9%; giai đoạn khối u T1 chỉ chiếm 7,2% trong khi

giai đoạn T4 chiếm 38,2%; giai đoạn hạch có 48% giai đoạn N0, 32,9% giai

đoạn N1 và chiếm tỉ lệ thấp hơn là giai đoạn N2 chiếm 19,1%. Có 21,7% di

căn xa tương ứng 21,7% bệnh nhân giai đoạn 4. Sự phân bố về giai đoạn khối

u có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo vị trí khối u với p = 0,002.  
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3.2 Xác định giá trị chẩn đoán và mối liên quan của mSEPT9 huyết tương
với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân ung thư đại trực tràng
bằng kỹ thuật PCR với mẫu dò khoá kéo dài chuỗi
3.2.1 Giá trị chẩn đoán của xét nghiệm mSEPT9 huyết tương trong chẩn
đoán ung thư đại trực tràng
Bảng 3.11. Giá trị độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị chẩn đoán dương, giá trị

chẩn đoán âm của mSEPT9 
mSEPT9 

huyết tương

Nhóm 
Tổng

UTĐTT Không UTĐTT

Âm tính 36 82 118

Dương tính 116 10 126

Tổng 152 92 244

Giá trị xét nghiệm CI (95%)

Độ nhạy (%) 76,31 68,75-82,82

Độ đặc hiệu (%) 89,13 80,91-94,66

PPV (%) 92.06 86,52-95,44

NPV (%) 69.49 62,92-75,35

Kết quả phân tích xét nghiệm đạt được độ nhạy 76,3% khoảng tin

cậy 95%: 68,75-82,82, độ đặc hiệu 89,1% với khoảng tin cậy 95%: 80,91-

94,66. Giá trị tiên đoán dương tính (PPV) đạt 92,06% với CI: 86,52-95,44;

giá trị tiên đoán âm tính (NPV) đạt 69,49% với CI: 62,92-75,35. Giá trị tiên

đoán dương tính (PPV) cao gợi ý khả năng khi xét nghiệm dương tính có

nguy cơ mắc bệnh cao. 
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Hình 3.1. Giá trị chẩn đoán mSEPT9 trong chẩn đoán ung thư đại trực tràng

Kết quả phân tích đường cong ROC cho thấy, mSEPT9 có giá trị chẩn

đoán UTĐTT, phân biệt với nhóm người khoẻ mạnh ở mức độ tốt với diện

tích dưới đường cong AUC đạt 0,827 với  p < 0,0001, khoảng tin cậy 95%

(77,3% - 88,2%). 
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Bảng 3.12.  Mức độ liên quan giữa tình trạng mSEPT9 với tình trạng
UTĐTT phân biệt với người khoẻ mạnh

Nhóm đối tượng
Nhóm 

TổngUTĐTT 
n (%)

Không UTĐTT
n (%)

mSEPT9
Dương tính 116 

(92,1)
10

(7,9)
126

(100)

Âm tính 36
(30,5)

82
(69,5)

116
(100)

OR 26,42

p 0,0001

CI 95% 12,41-56,24

Theo bảng trên cho thấy, trong số BNUTĐTT có 92,1% bệnh nhân có

mSEPT9 dương tính trong khi tỉ lệ này chỉ có 7,9% ở người không có bằng

chứng về khối u ác tính ở đại trực tràng. 

Những bệnh nhân phát hiện có tình trạng mSEPT9 dương tính có nguy

cơ bị UTĐTT cao gấp 26,42 lần so với nhóm không phát hiện có tình trạng

mSEPT9 âm tính ( OR = 26,42, p < 0,05). 
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Hình 3.2.  Giá trị chẩn đoán mSEPT9 trước điều trị, và giá trị chẩn đoán

mSEPT9 kết hợp CEA trước điều trị trong chẩn đoán UTĐTT giai đoạn sớm

và giai đoạn muộn
     

Kết quả phân tích đường cong ROC cho thấy mSEPT9 trước điều trị có

giá trị chẩn đoán UTĐTT phân biệt giữa 2 nhóm ung thư giai đoạn sớm (giai

đoạn 1 và 2) với nhóm giai đoạn muộn (giai đoạn 3 và 4) ở mức độ trung bình

(AUC = 0,615,  p < 0,05); khi kết hợp với CEA trước điều trị, giá trị chẩn

đoán có cải thiện hơn nhưng vẫn ở mức độ trung bình với AUC = 0,686  với p

< 0.05. Độ nhạy đạt 86,7% ; độ đặc hiệu đạt 36,2%.    
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Nhóm nam giới Nhóm nữ giới

Hình 3.3.  Giá trị chẩn đoán của mSEPT9 trong chẩn đoán UTĐTT so với

người khoẻ mạnh theo giới tính
 

Kết quả phân tích đường cong ROC cho thấy, trong số 117 người nhóm

nam giới (ung thư đại trực tràng: 78 người, người khoẻ mạnh: 39 người), tình

trạng mSEPT9 dương tính có giá trị chẩn đoán UTĐTT phân biệt với người

khoẻ mạnh ớ nhóm nam giới ở mức tốt với AUC = 0,814, p < 0,001, CI 95%

72,9 – 89,9. Trong số 127 người nữ giới (ung thư đại trực tràng: 74 người,

người khoẻ mạnh: 53 người), tình trạng mSEPT9 dương tính có giá trị chẩn

đoán UTĐTT phân biệt với người khoẻ mạnh ở nhóm nữ giới với mức tốt với

AUC = 0,834, p < 0,0001, CI 95%: 76,1 – 90,7. 
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Giai đoạn I Giai đoạn II Giai đoạn III Giai đoạn IV
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Biểu hiện mSEPT9 và CEA theo giai đoạn

mSEPT9 CEA 

Giai đoạn I II III IV p

mSEPT9 16/30(53,3%) 28/39(71,8%) 42/50(84,0%) 30/33(90,9%) 0,03

CEA 3/30(10,0%) 15/39(38,5%) 19/50(38,0%) 25/33(75,8%) 0,00

Biểu đồ 3.4. Độ nhạy mSEPT9 và CEA theo giai đoạn bệnh

Xét về độ nhạy được chia thành các giai đoạn theo AJCC, mSEPT9 cho

thấy độ nhạy cao nhất ở giai đoạn IV, với 90,9% bệnh nhân (30/33) có kết

quả dương tính. Ở giai đoạn III, 84% bệnh nhân (42/50) có kết quả dương

tính với mSEPT9 , trong khi ở giai đoạn II, 71,8% bệnh nhân (28/39) có kết

quả dương tính với mSEPT9. Ở giai đoạn I, 53,3% bệnh nhân (16/30) có kết

quả mSEPT9 dương tính trong khi chỉ có 10% bệnh nhân có CEA dương tính.

So  sánh, mSEPT9 cho  thấy  độ  nhạy  cao  hơn  ở  tất  cả  các  giai  đoạn  của

UTĐTT so với dấu ấn khối u thông thường là CEA. Cụ thể, ở giai đoạn II

, mSEPT9 có thể phát hiện số lượng BN gần gấp đôi (71,8%) so với CEA

(38,5%), còn ở giai đoạn III thì mSEPT9 có khả năng phát hiện gấp 2,2 lần

(84%) so với CEA ( 38,0%) 
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Giai đoạn T1 Giai đoạn T2 Giai đoạn T3 Giai đoạn T4
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Biểu hiện mSEPT9 và CEA theo giai đoạn khối u

mSEPT9 CEA 

Giai đoạn T1 T2 T3 T4 p

mSEPT9 4/11(36,4%) 22/31(71,0%) 41/52(78,8%) 49/58(84,5%) 0,006

CEA 0/11(0%) 7/31(22,6%) 17/52(32,7%) 38/58(65,5%) 0,00

Biểu đồ 3.5.  Độ nhạy mSEPT9 và CEA theo giai đoạn khối u (T) 

Xét về độ nhạy được chia theo giai đoạn khối u, mSEPT9 đều cho thấy

tỷ lệ phát hiện cao hơn CEA ở tất cả các giai đoạn T. Cụ thể, khối u ở giai

đoạn tiến triển xâm lấn (T4), mSEPT9 có độ nhạy là 84,5% (49/58), khối u ở

giai đoạn T3 có độ nhạy 78,8% (41/52), khối u ở giai đoạn T2 có độ nhạy

71,0% (22/31) đều cao gấp 1 – 3 lần so với khả năng phát hiện của CEA ở các

giai đoạn trên. Đặc biệt ở giai đoạn I trong khi mSEPT9 có khả năng phát

hiện 36,4% thì CEA lại âm tính 100%.     
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Giai đoạn N0 Giai đoạn N1 Giai đoạn N2
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Biểu hiện mSEPT9 và CEA theo giai đoạn hạch

mSEPT9 CEA 

Giai đoạn N0 N1 N2 p

mSEPT9 48/73(65,8%) 42/50(84,0%) 26/29(89,7%) 0,011

CEA 21/73 (28,8%) 26/50 (52,0%) 15/29 (51,7%) 0,015

Biểu đồ 3.6.  Độ nhạy mSEPT9 và CEA theo giai đoạn khối hạch (N) 

          Những bệnh nhân có hạch bạch huyết thâm nhiễm, mSEPT9 có kết quả

dương tính ở 84,0% bệnh nhân giai đoạn N1 (42/50), ở 89,7% bệnh nhân giai

đoạn N2 (26/29) trong khi đó CEA cho kết quả dương tính ở 52% bệnh nhân

giai đoạn N1 (26/50) và 51,7% bệnh nhân giai đoạn N2 (15/29). 
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Giai đoạn M0 Giai đoạn M1
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Biểu hiện mSEPT9 và CEA theo giai đoạn di căn 
xa

mSEPT9 CEA 

Giai đoạn M0 M1 p

mSEPT9 86/119 (72,3%) 30/33 (90,9%) 0,026

CEA 37/119 (31,1%) 25/33 (75,8%) 0,000

Biểu đồ 3.7.  Độ nhạy mSEPT9 và CEA theo giai đoạn di căn xa (M)
 
           Bất kể tình trạng có di căn xa hay không, mSEPT9 đều có khả năng

phát hiện UTĐTT cao hơn so với CEA. Ở nhóm chưa có di căn xa (M0),

mSEPT9  có tỉ lệ dương tính là 72,3% (86/119) cao gấp 2,5 lần so với khả

năng phát hiện của CEA chỉ với 31,1% (37/119). 



79

3.2.2 Xác định mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 huyết tương với đặc

điểm lâm sàng, đặc điểm cận lâm sàng của nhóm BNUTĐTT 

Bảng 3.13. Mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 huyết tương với đặc
điểm chung ở nhóm BNUTĐTT

Biến số n mSEPT9 (-) n
(%)

mSEPT9(+) n
(%)

p

UTĐTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
Giới tính
Nữ 74 19 (25,7) 55 (74,3) 0,574
Nam 78 17 (21,8) 61 (78,2) 
Tuổi 0,307
<60 53 10 (18,9) 43 (81,1)
≥ 60 99 26 (26,3) 73 (73,7)
Bệnh lý mạn tính 0,180
Không 91 25 (27,5) 66 (72,5)
Có 61 11 (18,0) 50 (82,0)

      Kiểm định Chi-square 

Theo bảng trên cho thấy, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống

kế về tình trạng methyl hoá gen SEPT9 khi phân theo nhóm tuổi với ngưỡng

60 tuổi, phân theo nhóm giới tính và đặc biệt là yếu tố bệnh lý mạn tính được

quan tâm là bệnh lý tăng huyết áp, đái tháo đường với p > 0.05. 
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Bảng 3.14. Mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 huyết tương với đặc
điểm lâm sàng ở nhóm BNUTĐTT

Biến số n mSEPT9 (-)
n (%)

mSEPT9(+)
n (%)

p

UTĐTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
Đau bụng 0,844 *      
Có 120 28(23,3) 92(76,7)
Không 32 8(25) 24(75)
Rối loạn tiêu hoá 0,658**
Không RLTH 14 2(14,3) 12(85,7)
Táo bón 45 12(26,7) 33(73,3)
Phân lỏng 36 8(22,2) 28(77,8)
Mót rặn 3 1(33,3) 2(66,7)
Phân dẹt 6 0(0) 6(100)
Táo lỏng xen kẽ 48 13(27,1) 35(72,9)
Phân lẫn máu 0,960*
Không 67 16(23,9) 51(76,1)
Có 85 20(23,5) 65(76,5)
Bán/ tắc ruột 0,103**
Không 115 32(27,8) 83(72,2)
Bán tắc ruột 36 4(11,1) 32(88,9)
Tắc ruột 1 0(0) 1(100)
Gầy sút cân 0,902*
Không 62 15(24,2) 47(75,8)
Có 90 21(23,3) 69(76,7)
                                                     * Kiểm định Chi-square   * Kiểm định Fisher’s Exact 

Test

             Theo bảng trên cho thấy, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa

thống kê về tình trạng mSEPT9 khi phân theo nhóm các triệu chứng lâm sàng

với p > 0,05. 



81

Bảng 3.15.  Mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 huyết tương với đặc

điểm đại thể của khối u trên nội soi và giải phẫu bệnh ở BNUTĐTT

Biến số n mSEPT9 (-)
n (%)

mSEPT9(+)
n (%)

p

UTĐTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
Vị trí khối u 0,778*
Đại tràng phải 35 8(22,9) 27(77,1)
Đại tràng trái 61 13(21,3) 48(78,7)
Trực tràng 56 15(26,8) 41(73,2)
Chiều dài u đại thể 0,002*
< 5 cm 93 30 (32,3) 63 (67,7)
≥ 5 cm 59 6 (10,2) 53 (89,8) 
Đường kính u 0,003*
< 4 cm 95 28 (29,5) 67(70,5)
≥ 4 cm 57 8(14,0) 49(86,0)
Đặc điểm đại thể
Loét 4 0 (0,0) 4 (100) 0,731**
Sùi 73 16 (21,9) 57 (71,8)
Thâm nhiễm 17 5 (29,4) 12 (70,6)
Loét sùi 58 15 (25,9) 43(74,1)

* Kiểm định Chi-square ** Kiểm định Fisher’s Exact Test

                Theo bảng trên cho thấy, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa

thống kê về tình trạng mSEPT9 khi phân theo nhóm vị trí khối u, đặc điểm đại

thể khối u trên nội soi các triệu chứng lâm sàng với p > 0,05. Nhưng thấy rõ

sự khác biệt về sự biểu hiện mSEPT9 với các phân nhóm đặc điểm về chiều

dài khối u và phân nhóm đường kính khối u với p < 0,05. 
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Bảng 3.16.  Mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 huyết tương với đặc
điểm vi thể của khối u trên bệnh phẩm giải phẫu bệnh ở nhóm

BNUTĐTT

Biến số n mSEPT9 (-)
n (%)

mSEPT9(+)
n (%)

p

UTĐTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
Mô bệnh học 0,936*

UTBM tuyến 126 30(23,8) 96(76,2)
Khác UTBM tuyến 26 6(23,1) 20(79,6)
Độ mô học 0,580**

Độ mô học cao 5 0 (0,0) 5 (100,0)
Độ mô học vừa 128 31 (24,2) 97 (75,8)
Độ mô học kém 19 5 (26,3) 14 (73,7)

* Kiểm định Chi-square ** Kiểm định Fisher’s Exact Test

               Theo bảng trên cho thấy, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa

thống kê về tình trạng mSEPT9 khi phân theo nhóm đặc điểm giải phẫu bệnh

khối u ĐTT cũng như đặc điểm độ biệt hoá mô học khối u, với p > 0,05. 

Bảng 3.17.  Mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 huyết tương với đặc
điểm khối u trên bệnh phẩm giải phẫu bệnh ở nhóm BNUTĐTT

Biến số n mSEPT9 (-)
n (%)

mSEPT9(+)
n (%)

p

UTĐTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
U xâm nhập mạch máu 0,303
Có 13 1(7,7) 12(92,3)
Không 139 35(25,2) 104(74,8)
U xâm nhập thần kinh 0,336
Có 6 0(0) 6(100)
Không 146 36(24,7) 110(75,3)
U xâm nhập tạng 0,056
Có 31 3(9,7) 28(90,3)
Không 121 33(27,3) 88(72,7)

 Kiểm định Fisher’s Exact Test
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             Theo bảng trên cho thấy, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa

thống kê về tình trạng mSEPT9 khi phân theo nhóm đặc điểm khối u trên

bệnh phẩm giải phẫu bệnh khối u ĐTT về mức độ xâm nhập mạch máu, xâm

nhập thần kinh, xâm nhập tạng lân cận, cũng như đặc điểm diện cắt khối u sau

phẫu thuật với p > 0,05.

Bảng 3.18.  Mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 huyết tương với đặc

điểm giai đoạn bệnh ở nhóm BNUTĐTT

Biến số n mSEPT9 (-)
n (%)

mSEPT9(+)
n (%)

p

UTĐTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
Giai đoạn T 0,016
T1 11 7(63,6) 4(36,4)
T2 31 9(29,0) 22(71,0)
T3 52 11(21,2) 41(78,8)
T4a 43 8(18,6) 35(81,4)
T4b 15 1(6,7) 14(93,3)
Giai đoạn N 0,011
N0 73 25 (34,2) 48(65,8)
N1 50 7 (14,3) 42 (84,0)
N2 29 3 (10,3) 26 (89,7)
Giai đoạn M 0,035
M0 119 33 (27,7) 86 (72,3)
M1 33 3 (9,1) 30 (90,9)
                                                                                               Kiểm định Fisher’s Exact Test

            Theo bảng trên cho thấy, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tình

trạng mSEPT9 khi phân theo nhóm giai đoạn khối u, giai đoạn di căn hạch,

giai đoạn di căn xa của khối u ĐTT với p < 0,05. 
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Bảng 3.19.  Mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 huyết tương với đặc
điểm giai đoạn bệnh TNM ở nhóm BNUTĐTT

Biến số n mSEPT9 (-)
n (%)

mSEPT9(+)
n (%)

p

UTĐTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
Giai đoạn 0,003*
I1 30 14 (46,7) 16 (53,3)
II2 39 11 (28,2) 28 (71,8) p1-2 0,12
III3 50 8 (16,0) 42 (84,0) p1-3 0,003
IV4 33 3 (9,1) 30 (90,9) p1-4 0,002

* Kiểm định Fisher’s Exact Test

  Theo bảng trên cho thấy, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về mSEPT9 khi

phân theo nhóm giai đoạn bệnh của khối u đại trực tràng theo phân loại TNM

với p < 0,05. 

Bảng 3.20.  Mức độ liên quan giữa mSEPT9 trước điều trị với tình trạng

UTĐTT giai đoạn sớm phân biệt với giai đoạn muộn 

Biến số mSEPT9 (-)
n (%)

mSEPT9(+)
n (%)

n

UTĐTT 36 (23,7) 116 (76,3) 152 (100%)
Giai đoạn
Giai đoạn sớm 25 (36,2) 44 (63,8) 69 (100%)
Giai đoạn muộn 11 (13,3) 72 (86,7) 83 (100%)
OR 3,719
p 0.001*
95% CI 1,667 – 8,295

                                                                                      * Kiểm định Chi-square

           Theo bảng trên cho thấy, trong số những BNUTĐTT giai đoạn muộn,

86,7% bệnh nhân có mSEPT9 trước điều trị dương tính, trong khi đó tỉ lệ

mSEPT9 ở giai đoạn sớm là 63,8%. Những bệnh nhân có mSEPT9 dương tính

có nguy cơ là ung thư giai đoạn muộn có di căn hạch hoặc có di căn xa cao

gấp 3,719 lần so với nhóm mSEPT9 âm tính ( OR = 3,719, p < 0,001). 
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Bảng 3.21.  Mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 huyết tương với đặc điểm
xét nghiệm CEA ở nhóm BNUTĐTT

Biến số    n mSEPT9 (-)
n (%)

mSEPT9(+)
n (%)

p

UTĐTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)

CEA 0,009*

≤ 5 ng/ml 90 28(31,1) 62(68,9)
> 5 ng/ml 62 8(12,9) 54(87,1)
MMR 0,187**

MSS 21 7(33,3) 14(66,7)
MSI - H 5 0(0) 5(100)

* Kiểm định Chi-square * *Kiểm định Fisher’s Exact Test

              Theo bảng trên cho thấy, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tình

trạng mSEPT9 khi phân theo nhóm mức độ CEA trước điều trị với ngưỡng 5

ng/ml với p < 0,05; chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa về tình trạng biểu

hiện mSEPT9 với đặc điểm ổn định hoặc bất ổn định vi vệ tinh với p > 0,05. 
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3.3  Đặc điểm độ biến động mSEPT9 trước và sau điều trị triệt căn ở
nhóm BNUTĐTT giai đoạn III 

3.3.1. Những thay đổi trong mSEPT9 huyết tương ở bệnh nhân UTĐTT

trước và 7 ngày sau phẫu thuật

Trước điều trị 

Sau điều trị 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

42

17

8

33

mSEPT9 trước và sau điều trị

Dương tính Âm tính 

Nhóm đối tượng
mSEPT9 sau phẫu thuật Tổng

Dương tính
n (%)

Âm tính
n (%)

m
SEPT9
trước
phẫu
thuật

Dương tính
n (%)

17
(34%)

25
(50%)

42
(84%)

Âm tính
n (%)

0
(0%)

8
(16%)

8
(16%)

Tổng 17
(34%)

           33
         (66%)

50
(100%)

Bảng 3.22. Đặc điểm mSEPT9 huyết tương trước và sau phẫu thuật

Chúng tôi đã tiến hành xét nghiệm mSEPT9 trên 50 BNUTĐTT giai

đoạn III có chỉ định phẫu thuật triệt căn 1 tuần trước khi phẫu thuật và 7 ngày

sau khi phẫu thuật. Trong số 42 BNUTĐTT có mSEPT9 huyết tương dương

tính trước khi phẫu thuật, 25 BN chuyển sang âm tính 1 tuần sau phẫu thuật,

17 BN dương tính liên tục và 8 BN âm tính liên tục, như vậy, tỷ lệ dương tính

với mSEPT9 huyết tương sau phẫu thuật giảm đáng kể so với giai đoạn trước

phẫu thuật (84% so với 34%), với sự thay đổi có ý nghĩa thống kê (p = 0,027)
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3.3.2. Mối liên quan sự biến động mSEPT9 trước và sau phẫu thuật với đặc

điểm của nhóm BNUTĐTT giai đoạn III. 

Bảng 3.23.   Mối liên quan mSEPT9 trước và sau phẫu thuật với giai
đoạn bệnh   

Biến số n Trước phẫu thuật Sau phẫu thuật
mSEPT9
(-) n (%)

m
SEPT9(+)

n (%)

p mSEPT9 (-)
n (%)

m
SEPT9(+
) n (%)

p 

UTĐTT 50 11 (22) 39 (78) 33 (66,0) 17 (34,0)
Giai đoạn
T

1,0
0**

0,03
9**

T1 + T2 12 2(16,7) 10(83,3) 11 (91,7) 1(8,3)
T3 + T4 38 9(23,7) 29(76,3) 22 (57,9) 16 (42,1)
Giai đoạn
N 

0,7
1**

0,21
6*

N1 35 7 (20) 28 (80) 25 (71,4) 10 (28,6)
N2 15 4 (26,7) 11 (73,3) 8 (53,3) 7 (46,7)

* Kiểm định Chi-square ** Kiểm định Fisher’s Exact Test

Theo bảng trên cho thấy, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống

kê về tình trạng mSEPT9 trước điều trị về phân nhóm giai đoạn khối u và giai

đoạn hạch với p > 0,05, nhưng sau phẫu thuật triệt căn thì có sự khác biệt có ý

nghĩa thống kê về tình trạng mSEPT9 sau phẫu thuật với phân nhóm giai đoạn

T với p < 0,05, còn tình trạng di căn hạch sau phẫu thuật chưa ghi nhận sự

khác biệt với  p > 0.05. 
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Bảng 3.24.  Mối liên quan mSEPT9 sau phẫu thuật với đặc điểm đại thể
khối u

Biến số n Trước phẫu thuật Sau phẫu thuật
mSEPT9
(-) n (%)

m
SEPT9(+)

n (%)

p mSEPT9
(-) n (%)

m
SEPT9(+)

n (%)

p 

UTĐTT 50 11 (22) 39 (78) 33 (66,0) 17 (34,0)
Vị trí khối 
u

1,00
0**

0,61
4**

Đại tràng 
phải

8 1(12,5) 7(87,5) 4 (50) 4(50)

Đại tràng 
trái

22 4(18,2) 18(81,8) 15(68,2) 7(31,8)

Trực tràng 20 3(15) 17(85) 14(70) 6(30)
Chiều dài 
u

0,45
6*

0,197*

< 5 24 5(20,8) 19(79,2) 18(75) 6(25)
>= 5 26 3(11,5) 23(88,5) 15(57,7) 11(34)
Đường 
kính u

0,26
1**

0,480

< 4cm 27 6(22,2) 21(77,8) 19 (70,4) 8 (29,6)
>= 4 cm 23 2(8,7) 21(91,3) 14 (60,9) 9 (39,1)
Đặc điểm 
u

0,711
**

0,336*
*

Loét 2 0(0) 2(100) 1 (50) 1 (50)
Sùi 23 4(17,4) 19(82,6) 18 (78,3) 5 (21,7)
Thâm 
nhiễm 

7 2(28,6) 5(71,4) 4 (57,1) 3 (42,9)

Loét sùi 18 2(11,1) 16(88,9) 10 (55,6) 8 (44,4)
 * Kiểm định Chi-square ** Kiểm định Fisher’s Exact Test

Theo bảng trên cho thấy, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống

kê về tình trạng mSEPT9 cả trước và sau điều trị về các phân nhóm vị trí khối

u, nhóm chiều dài khối u, nhóm đường kính khối u, đặc điểm khối u trên nội

soi ở nhóm BNUTĐTT giai đoạn III với p > 0,05. 
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Bảng 3.25.  Mối liên quan mSEPT9 sau phẫu thuật với đặc điểm vi thể khối u

Biến số n Trước phẫu thuật Sau phẫu thuật
m

SEPT9
(-) n
(%)

m
SEPT9
(+) n
(%)

p mSEPT9 
(-) n (%)

mSEPT9
(+) n (%)

p 

UTĐTT
Giải phẫu bệnh 0,144 0,02
UTBM tuyến 41 5 (12,2) 36 (87,8) 24 (58,5) 17 (41,5)
Khác UTBM 
tuyến

9 3 (33,3) 6 (66,7) 9 (100) 0(0)

Độ mô học 0,623

0,699Độ mô học cao + 
vừa

41 6(14,6) 35(85,4) 26 (63,4) 15 (36,6)

Độ mô học kém 9 2(22,2) 7(77,8) 7(77,8) 2(22,2)
Kiểm định Fisher’s Exact Test

Theo bảng trên cho thấy, mặc dù không ghi nhận sự khác biệt có ý

nghĩa thống kê về tình trạng mSEPT9 trước điều trị khi phân nhóm đặc điểm

giải phẫu bệnh khối u, độ mô học khối u với p > 0,05 nhưng đã nhận thấy sự

khác biệt có ý nghĩa về tình trạng biểu hiện mSEPT9 sau phẫu thuật với phân

nhóm đặc điểm giải phẫu bệnh khối u ở nhóm BNUTĐTT giai đoạn III với p

< 0,05. 
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Hình 3.4. Phân tích giá trị tiên đoán của tình trạng mSEPT9 sau phẫu thuật

đối với tiến triển sau phẫu thuật ở những bệnh nhân UTĐTT giai đoạn III
    
                Kết quả phân tích đường cong ROC cho thấy mSEPT9 sau điều trị

có giá trị tiên đoán tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá

tốt (AUC = 0,725, CI 95% 0,542 – 0,908; p < 0,05); 
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Bảng 3.26. Mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 sau phẫu thuật và tình
trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở BNUTĐTT giai đoạn III

Nhóm đối tượng
Đặc điểm 

TổngKhông tiến triển
n (%)

Tiến triển
n (%)

mSEPT9
sau  phẫu
thuật

Âm tính 30
(90,9)

3
(9,1)

33
(100)

Dương tính 10
(58,8)

7
(41,2)

17
(100)

OR 7,000
p 0,021
CI 95% 1,515 – 32,333

   Kiểm định Fisher’s Exact Test

          Theo bảng trên cho thấy, trong số 33 bệnh nhân có mSEPT9 âm tính

sau phẫu thuật chỉ có 3 bệnh nhân tiến triển chiếm 9,1% trong khi nhóm 17

bệnh nhân có mSEPT9 dương tính có 7 bệnh nhân tiến triển chiếm 41,2%  

Những bệnh nhân sau phẫu thuật triệt căn có tình trạng mSEPT9 dương tính

có nguy cơ tái phát và di căn cao gấp 7 lần so với nhóm không phát hiện có

tình trạng mSEPT9 sau phẫu thuật ( OR = 7, p < 0,05). 
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Hình 3.5.  Phân tích giá trị tiên đoán của kết hợp tình trạng mSEPT9 sau phẫu

thuật và trước phẫu thuật đối với tiến triển sau phẫu thuật ở BNUTĐTT giai

đoạn III

          Kết quả phân tích đường cong ROC cho thấy mSEPT9 trước phẫu thuật

không có ý nghĩa trong tiên đoán tình trạng tiến triển của nhóm BNUTĐTT

giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn với AUC = 0,6;  p > 0,05. Nhưng khi kết

hợp với tình trạng dương tính của mSEPT9 sau phẫu thuật có giá trị tiên đoán

tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,755,

CI 95% 0,597 – 0,913; p < 0,05); 
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Thời gian ( tháng) 0 4 6 8 12 15 23 24 25

mSEPT9 dương tính 17 16 15 13 13 12 11 10 10

mSEPT9 âm tính 33 32 32 32 32 31 31 31 30

Hình 3.6. Ước lượng tiến triển sau phẫu thuật ở BNUTĐTT giai đoạn III dựa

trên phân tích đường cong Kaplan – Meier  của tình trạng mSEPT9 sau phẫu

thuật 

Phân tích đường cong Kaplan – Meier thời gian sống bệnh không tiến triển

ở nhóm bệnh nhân UTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn với đặc điểm

mSEPT9 sau điều trị thấy thời gian sống bệnh không tiến triển của nhóm bệnh

nhân có xét nghiệm mSEPT9 sau điều trị dương tính ngắn hơn đáng kể so với

nhóm có xét nghiệm mSEPT9 âm tính sau điều trị. Trong nhóm 33 bệnh nhân có

xét nghiệm âm tính sau điều trị thì có 3 bệnh nhân xuất hiện tái phát, di căn;

trong nhóm 17 bệnh nhân có kết quả xét nghiệm dương tính sau điều trị thì có 7

bệnh nhân có tình trạng tái phát di căn trong toàn bộ 2 năm theo dõi bệnh nhân.

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,005 (kiếm định Log Rank).
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Thời gian ( tháng) 0 4 6 8 12 15 23 24 25

mSEPT9 dương tính
trước và sau PT

17 16 15 13 13 12 11 10 10

mSEPT9 dương tính trước
và âm tính sau PT

25 24 24 24 24 23 23 23 22

mSEPT9 âm tính
trước và sau PT

8 8 8 8 8 8 8 8 8

Hình 3.7. Ước lượng tiến triển sau phẫu thuật ở BNUTĐTT giai đoạn III dựa

trên phân tích đường cong Kaplan – Meier  của tình trạng kết hợp mSEPT9

trước và sau điều trị  phẫu thuật 

Phân  tích  đường  Kaplan  –  Meier  khi  kết  hợp  tình  trạng  biểu  hiện

mSEPT9 trước điều trị và sau điều trị cho thấy thời PFS ở nhóm có mSEPT9

dương tính cả trước và sau điều trị phẫu thuật triệt căn (17 BN) ngắn hơn các

nhóm có mSEPT9 âm tính cả trước và sau điều trị (8 BN), nhóm có mSEPT9

trước điều trị dương tính sau phẫu thuật triệt căn chuyển sang tình trạng âm

tính (25 BN). Thời gian sống PFS ở các nhóm khác biệt có ý nghĩa thống kê

với p < 0,05 (kiếm định Log Rank). 
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Bảng 3.27. Hồi quy Cox cho PFS ở BNUTĐTT giai đoạn III

Biến số Progression-Free Survival
Đơn biến Đa biến

PFS HR (95% CI) p PFS HR (95% CI) p
Giới tính

Nữ 1 (ref) 0,940 1 (ref) 0,853
Nam 0,953 (0,268-3,379) 0,869 (0,198-3,827)

Tuổi
≤ 60 1 (ref) 0,606 1 (ref) 0,961
> 60 0,721 (0,209-2,494) 0,961(0,247-3,731)

Vị trí khối u 
Đại tràng Phải 1 (ref) 1 (ref)
Đại tràng Trái 2,219 (0,267-18,439) 0,461 2,103(0,173-25,637) 0,560

Trực tràng 1,221(0,127 – 11,754) 0,863 3,271(0,247-43,338) 0,369
Chiều dài khối u

< 5 cm 1 (ref) 0,210 1 (ref) 0,238
≥ 5 cm 2,375 (0,614 – 9,196) 0,345(0,059-2,023)

Đường kính khối u 
< 4 cm 1 (ref) 0,092 1 (ref) 0,130
≥ 4 cm 3,207(0,827 – 12,444) 0,259(0,045-1,491)

Thể mô học khối u
Non - Carcinoma 1 (ref) 0,356 1 (ref) 0,976

Carcinoma 0,037(0,00 – 41,09) 0,746(0,001-59,49)
Độ biệt hoá khối u

Độ biệt hoá kém 1 (ref) 1 (ref) 0,846
Độ biệt hoá cao +

vừa
0,574 (0,072-4,555) 0,599 0,787(0,07-8,78)

Giai đoạn T
T1 + T2 1 (ref) 0,674 1 (ref) 0,102
T3 + T4 0,748 (0,193-2,895) 7,63(0,669-86,99)

mSEPT9 trước 
điều trị

Âm tính 1 (ref) 0,368 1 (ref) 0,977
Dương tính 26,753(0,021-34300) 0,001(0,00-40,01)

mSEPT9 sau điều 
trị

Âm tính 1 (ref) 0,012 1 (ref) 0,035
Dương tính 5,677(1,457-22,117) 10,738(1,18– 97,69)
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         Trong số những BNUTĐTT giai đoạn III được điều trị phẫu thuật triệt

căn, phân tích đơn biến cho thấy tình trạng mSEPT9 dương tính sau phẫu

thuật (HR: 5,677, 95% CI: 1,457-22,117, p <0,05) có liên quan đến thời gian

sống bệnh không tiến triển (PFS) ngắn hơn ở những bệnh nhân này so với

nhóm bệnh nhân có xét nghiệm mSEPT9 trở về âm tính sau phẫu thuật triệt

căn. Không nhận thấy mối liên hệ đáng kể nào giữa giới tính, tuổi, vị trí ung

thư nguyên phát, đặc điểm mô bệnh học và độ biệt hoá khối u, giai đoạn khối

u, loại mô học khối u với thời gian sống bệnh không tiến triến ở BNUTĐTT (

p > 0,05). Phân tích đa yếu tố cho thấy rằng mSEPT9 dương tính sau phẫu

thuật triệt căn (HR: 10,738, 95% CI: 1,18 – 97,69; p < 0,05), là yếu tố độc lập

có tính dự báo cho PFS ngắn hơn đáng kể ở  BNUTĐTT. 

Hình 3.8. Phân tích giá trị tiên đoán của tình trạng mSEPT9 sau phẫu thuật

đối với tình trạng tử vong sau phẫu thuật ở BNUTĐTT giai đoạn III
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Kết quả phân tích đường cong ROC cho thấy mSEPT9 sau điều trị có

giá trị tiên đoán tình trạng tử vong sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá

(AUC = 0,674, CI 95% 0,542 – 0,908) nhưng chưa có ý nghĩa thống kê với p

> 0,05. Khi kết hợp với tình trạng mSEPT9 trước điều trị giá trị tiên đoán tình

trạng tử vong cũng chưa có ý nghĩa với p > 0,05. 

Bảng 3.28. Mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 sau phẫu thuật và tình

trạng tử vong sau phẫu thuật triệt căn ở BNUTĐTT giai đoạn III

Nhóm đối tượng
Đặc điểm 

TổngKhông tử vong
n (%)

Tử vong
n (%)

mSEPT9
sau  phẫu
thuật

Âm tính 32
(68,1)

15
(31,9)

47
(100)

Dương tính 1
(33,3)

2
(66,7)

3
(100)

p 0,264

                 Phân tích tình trạng tử vong sau phẫu thuật triệt căn ở nhóm bệnh

nhân UTĐTT giai đoạn III chưa thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm có

mSEPT9  dương tính sau phẫu thuật so với nhóm mSEPT9 âm tính với  p >

0,05. 
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CHƯƠNG 4 
BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm của đối tượng tham gia nghiên cứu

4.1.1 Đặc điểm chung của đối tượng tham gia nghiên cứu 
4.1.1.1 Tuổi

Hơn 90% bệnh nhân ung thư đại trực tràng xuất hiện ở độ tuổi trên 50.

Hiện nay, bệnh lý ung thư trực tràng có xu hướng trẻ hóa, tăng ở độ tuổi dưới

50 tuổi, thậm chí tăng cả ở nhóm tuổi 20-39. Ở Việt Nam, nhiều công trình

nghiên cứu về ung thư đại trực tràng. Tuy nhiên, chưa có một nghiên cứu dịch

tễ nào có thể đại diện cho toàn bộ dân số Việt Nam

Trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.1) ghi nhận về đặc điểm tuổi

của nhóm bệnh nhân nghiên cứu trong đó, nhóm người khoẻ mạnh có tuổi

trung bình là 47,3 ± 11,7 (tuổi),  cao nhất là 70 tuổi,  thấp nhất là 20 tuổi.

Nhóm BNUTĐTT trong nghiên cứu có tuổi trung bình là 62,3 ± 10,9 (tuổi),

cao nhất là 83 tuổi, thấp nhất là 30 tuổi. Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ mắc bệnh cao

nhất là trên 60 tuổi với 65,1 % cho nhóm BN UTĐTT. 

Trong nghiên cứu của Nguyễn Kiến Dụ (2017) nghiên cứu trên 145 bn

UTĐTT ghi nhận tuổi mắc UTĐTT trung bình là 57,6 tuổi, trong đó chủ yếu

mắc bệnh ở độ tuổi từ 50 trở lên [77].  Nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết (2017)

nghiên cứu trên 65bn UTĐTT, tuổi mắc UTĐTT trung bình là 54,5 tuổi, chiếm

tỷ lệ cao nhất là nhóm tuổi 50 – 59 tuổi với 70,8% [83]. Theo Ngô Thị Hoài

(2022) nghiên cứu trên 120 bệnh nhân UTĐTT cho thấy tuổi trung bình 62,1 ±

12,6 tuổi, nhóm tuổi chiếm tỷ lệ mắc bệnh cao nhất là trên 60 tuổi với 54,9%

[84].

Trong nghiên cứu của Yafei H. (2024) nghiên cứu trên 540 bệnh nhân

UTĐTT ở Trung Quốc ghi nhận độ tuổi trung bình là 54,47 ± 13,14, trong đó

nhóm bệnh nhân trên 60 tuổi chiếm 57,8% [85]. Ở các nước châu Âu, châu
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Mỹ tuổi mắc bệnh có xu hướng muộn hơn. Theo Kimberly D. (2022) nghiên

cứu về tình trạng mắc bệnh và sống sót ở các bệnh ung thư phổ biến tại Mỹ

vào năm 2022 đã cho thấy 54% bệnh nhân UTĐTT phát hiện ra bệnh ở nhóm

tuổi từ 65-84 tuổi, 22% người được chẩn đoán UTĐTT ở nhóm tuổi 50-64

tuổi [86].  Qua nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu của các tác giả

trước đây đều nhận thấy rằng tuổi mắc UTĐTT thường gặp ở lứa tuổi từ 50 –

70 tuổi, tuổi trung bình mắc bệnh thường trên 60 tuổi. Do vậy nên khuyến cáo

bệnh nhân khám sàng lọc phát hiện UTĐTT sớm. 

4.1.1.2 Giới

Về đặc điểm giới tính (Bảng 3.2), nghiên cứu này chúng tôi nhận thấy

chủ yếu BN mắc UTĐTT là nam giới chiếm 51,3 %. Tương tự như một số tác

giả trong nước đã nghiên cứu, nghiên cứu của Nguyễn Kiến Dụ và cs (2017)

cho thấy tỷ lệ mắc UTĐTT ở nam giới (53,1%) cao hơn nữ giới (46,9%), tỷ lệ

nam/nữ là 1,13 [77].  Kết quả nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết và cs (2017), tỷ

lệ mắc UTĐTT của nam và nữ giới lần lượt là 58,5% và 41,5%, của tác giả

Ngô Thị Hoài và cs (2022) cũng thấy 66,0% nam giới mắc UTĐTT trong

nhóm BNUTĐTT nghiên cứu  [83],[84].  Theo thống kê của các nước trên thế

giới cũng cho thấy đặc điểm giới tính tương tự. Theo Rebecca (2023) thống

kê về tỉ lệ mắc và tử vong của bệnh UTĐTT ở Mỹ vào năm 2023 cho thấy có

53,5% bệnh nhân là nam giới  [87]. Trong nghiên cứu của Yafei H. (2024)

nghiên cứu trên 540 bệnh nhân UTĐTT ở Trung Quốc ghi nhận 61,48% bệnh

nhân là nam giới [85].   

4.1.1.3 Vị trí ung thư đại trực tràng ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Nghiên cứu về vị trí u trong UTĐTT được công bố trong nhiều nghiên

cứu nhưng chưa có tính thống nhất cao vì còn phụ thuộc vào mục đích nghiên

cứu nên nhóm đối tượng nghiên cứu không đồng nhất đại diện cho cả cộng

đồng.
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Ung thư đại trực tràng có thể gặp ở bất cứ vị trí nào của đại trực tràng.

Các triệu chứng lâm sàng liên quan đến vị trí khối u. Các nghiên cứu ở Việt

Nam cho thấy ung thư đại tràng trái chiếm tỷ lệ khá cao. Một số nghiên cứu

gần đây như theo Phạm Văn Hùng (2022) khi nghiên cứu mô tả đặc điểm mô

bệnh học của 115 bệnh nhân UTĐTT đến khám tại BV Đại học Y Hà Nội

trong năm 2020, nhận thấy số bệnh nhân có khối u trực tràng chiếm tỉ lệ cao

nhất là 56,5% , tỉ lệ khối u ở vị trí đại tràng trái là 34,8% trong đó đại tràng

sigma chiếm 27%, và ở đại tràng phải là 8,7% [88]. Tương tự như vậy khi

khảo sát tình hình UTĐTT tại khu vực miền nam, theo Trần Đình Phương

Trân (2025) khi nghiên cứu đặc điểm lâm sàng của 86 BNUTĐTT tại Bệnh

viện Chợ Rẫy cũng thấy 37,6 % bệnh nhân UT trực tràng chiếm tỷ lệ cao

nhất, 26,9% bệnh nhân ung thư đại tràng sigma có tỷ lệ cao thứ 2 [89]. Nhưng

trong nghiên cứu của Bùi Thị Ánh Tuyết (2017) thì chỉ có 9,2% bệnh nhân

ung thư trực tràng, trong 90,8% bệnh nhân ung thư trực tràng thì chỉ có 27,7%

bệnh nhân ung thư đại tràng phải [83]. Trong nghiên cứu của Ngô Thị Hoài

(2022) cũng phát hiện chủ yếu khối u ở phía đại tràng trái chiếm 62,5% [84].

Trong nghiên cứu của chúng tôi thì có 40% ung thư đại tràng trái, 37% ung

thư trực tràng, 23% ung thư đại tràng phải. Như vậy trong nghiên cứu của

chúng tôi có 77% ung thư đại tràng bên trái,  cũng cho thấy tương tự các

nghiên cứu khác về đặc điểm tổn thương khối u bên đại tràng trái chiếm chủ

yếu. Cũng tương đồng như vậy khi khảo sát các nghiên cứu ở các quốc gia

khác trong những năm gần đây. Nghiên cứu của Yafei H. (2024) tại Trung

Quốc với 540 bệnh nhân UTĐTT cũng có 80,4% bệnh nhân ung thư đại tràng

trái  [85].  Nghiên  cứu  của  Sabine  L.  (2023)  tại  Đức  gồm 120  bệnh nhân

UTĐTT có 65,9% bệnh nhân có khối u ở đại tràng trái [90]. Như vậy, qua các

nghiên cứu trước đây và kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy khối u

xuất hiện ở đại tràng trái chiếm tỉ lệ chủ yếu, theo một số quan điểm, đại tràng

phải là đoạn đại tràng bao gồm ruột thừa, manh tràng, đại tràng góc gan, đại
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tràng ngang. Đại tràng trái bao gồm đại tràng góc lách, đại tràng xuống, đại

tràng sigma, trực tràng. Do đó kết quả khảo sát khi thấy khối u ở đại tràng trái

chiếm chủ yếu cũng khá phù hợp với đặc điểm chiều dài của đoạn đại tràng

trái theo khung giải phẫu. 

4.1.1.4   Thời gian từ khi có triệu chứng đầu tiên đến khi nhập viện 

Khoảng thời gian từ khi có triệu chứng đến khi nhập viện là khoảng

thời gian vàng để người bệnh có thể tiếp cận với phương pháp điều trị triệt

căn hay chỉ có thể chăm sóc giảm nhẹ triệu chứng, hoàn toàn phụ thuộc vào ý

thức về sức khoẻ của chính ngừời bệnh, phụ thuộc vào kinh tế, điều kiện của

gia đình người bệnh cũng như là các chương trình sàng lọc phát hiện sớm

bệnh lý UTĐTT ở cộng đồng. 

Trong nghiên cứu này, thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh

trung bình là 2 tháng; thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh ở nhóm

ung thư đại tràng phải là 2 tháng, ung thư đại tràng trái là 1,8 tháng, ung thư

trực tràng là 2,1 tháng. Sự khác biệt về thời gian có triệu chứng đến khi phát

hiện bệnh giữa ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý

nghĩa thống kê. Theo Nguyễn Kiến Dụ (2017) thời gian có triệu chứng đến

khi phát hiện bệnh trung bình là 3,13 tháng; thời gian có triệu chứng đến khi

phát hiện bệnh ở nhóm ung thư đại tràng phải là 2,93± 2,38 tháng, ung thư đại

tràng trái là 2,75 ± 2,49 tháng, ung thư trực tràng là 3,59 ± 3,10 tháng [77]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi đa số các BN đến khám bệnh sau khi

có triệu chứng đầu tiên ≤ 3 tháng (92,1%) trong đó 56,6% số BN đến khám

bệnh trong 1 tháng đầu tiên khi có các triệu chứng bất thuờng. Tương tự các

nghiên cứu trong thời gian gần đây, Theo nghiên cứu của Bùi Thị Ánh Tuyết

(2017) cũng nhận thấy 92,3% bệnh nhân đến khám bệnh sau khi có triệu

chứng đầu tiên < 6 tháng [83]. Theo Hoàng Mạnh Thắng (2022) có 85,5% BN

nhập viện sau khi có triệu chứng trong vòng 6 tháng khi theo dõi 76 bệnh

nhân ung thư đại trực tràng có chỉ định phẫu thuật triệt căn [91].  Điều này
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chứng tỏ trình độ dân trí ngày càng tiến bộ, bệnh nhân đến khám bệnh tại các

cơ sở y tế sớm ngay khi có các triệu chứng ban đầu.  

4.1.1.5 Triệu chứng lâm sàng của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Chẩn đoán sớm là yếu tố quan trọng cải thiện thời gian sống của bệnh

nhân ung thư đại trực tràng. Phần lớn bệnh nhân chậm trễ thực hiện các biện

pháp khám sàng lọc ngay từ khi khởi phát các triệu chứng, đến khi có các

triệu chứng gây tình trạng khó chịu ảnh hưởng đến cuộc sống hàng ngày mới

đi khám thì phát hiện đã ở giai đoạn muộn. Các triệu chứng lâm sàng nổi bật

của bệnh nhân có liên quan đến vị trí khối u. Thay đổi thói quen đi ngoài, rối

loạn tiêu hoá táo lỏng thất thường và đau bụng là dấu hiệu thường gặp ở ung

thư đại tràng nhưng ở trực tràng thì dấu hiệu phân có máu, mót rặn, phân dẹt

là các triệu chứng hay gặp nhất. Các triệu chứng hay gặp trên lâm sàng bao

gồm đau bụng, phân lỏng, phân táo, phân có máu, sụt cân, hoặc khi có tình

trạng cấp cứu như bán tắc ruột hoặc tắc ruột, vỡ u gây viêm phúc mạc.

Trong nghiên cứu này, dấu hiệu đau bụng là triệu chứng lâm sàng phổ

biến nhất chiếm 78,95% (120/152); ung thư đại tràng trái có tỷ lệ đau bụng

chiếm 44,17% (53/120) cao hơn ung thư đại tràng phải 27,5% (33/120) và

ung thư trực tràng là 28,33% (34/120). Dấu hiệu phân có máu là triệu chứng

lâm sàng phổ biến thứ hai chiếm 55,92% (85/120), ung thư trực tràng có tỷ lệ

phân có  máu là  55,92% (85/120)  cao hơn ung thư đại  tràng trái  36,47%

(31/85) và ung thư đại tràng phải 8,24% (7/85). Tiếp theo là các dấu hiệu

phân lỏng chiếm 31,58% (48/152), sụt cân 59,21% (90/152). Sự khác biệt về

tỷ lệ các dấu hiệu lâm sàng phân lỏng, thiếu máu, sụt cân và phân táo giữa

ung thư đại tràng và ung thư trực tràng không có ý nghĩa thống kê. Kết quả

nghiên cứu này tương tự như nghiên cứu của một số nghiên cứu trong nước

đã công bố. Theo nghiên cứu của Ngô Thị Hoài (2022) các triệu chứng lâm
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sàng thường gặp là đau bụng chiếm là 78,3%. Các triệu chứng đại tiện máu,

đại tiện nhày có tỷ lệ thấp hơn lần lượt là 39,1% và 11,3%, cụ thể với nhóm

UTĐTT là 50,8% và 23,3%. Triệu chứng gầy sút cân và mệt mỏi gặp với tỷ lệ

là 17,9% và 11,6%  [84].  Theo nghiên cứu của Bùi Thị Ánh Tuyết (2017)

nhận thấy thấy đi ngoài ra máu và đau bụng là các triệu chứng cơ năng hay

gặp nhất với các tỉ lệ tương ứng là 72,3% và 75,4%, kế đến là các triệu chứng

cơ năng ít gặp hơn là táo bón 29,2%; bán tắc ruột 24,6% và tắc ruột 6,2%

[83]. 

Do thói quen của người Việt Nam ít có ý thức về sàng lọc phát hiện

sớm, hơn nữa các triệu chứng của bệnh không đặc hiệu nên tỉ lệ người bệnh

UTĐTT tới khám và điều trị khi đã gày sút tương đối cao. Trong nghiên cứu

này tỉ lệ gày sút gặp ở 59,21% bệnh nhân, tỉ lệ vào viện do bán tắc ruột/tắc

ruột là 24,34% trong đó sự khác biệt giữa 3 nhóm vị trí u không có sự khác

biệt, mặc dù tỉ lệ bệnh nhân vào viện do tình trạng bán tắc/tắc ruột ở đại tràng

trái chiếm 75% cao hơn ở đại tràng phải (chỉ chiếm 25%). Nguyên nhân có

thể do đặc điểm giải phẫu của đại tràng trái dài và di động nên dễ gây tắc ruột

hơn so với các đoạn đại tràng khác. 

4.1.2 Đặc điểm cận lâm sàng của đối tượng tham gia nghiên cứu 

4.1.2.1 Đặc điểm u trên hình ảnh nội soi

 Hình ảnh đại thể u trên nội soi 

Trong nghiên cứu của chúng tôi gặp khối u sùi tỉ lệ cao nhất 48,03%

(73/152) và loét chiếm tỷ lệ thấp nhất 2,63% (4/152). 

Từ 2017 trong nghiên cứu của Nguyễn Kiến Dụ với  96 bệnh nhân

UTĐTT đã cho thấy trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu tổn thương dạng sùi

chiếm đa số 95,9%, không có sự khác biệt về tỷ lệ dạng tổn thương giữa đại

tràng phải, đại tràng trái và trực tràng [77]. Theo Trịnh Lê Huy (2017) cũng

thấy đa phần khối u dạng sùi chiếm 73%, có 14% dạng loét, chỉ có 4-5% dạng

sùi  loét,  thâm nhiễm hoặc  dạng polyp ung thư hoá  [92].  Năm 2022 theo



104

Nguyễn Thị Hoài (2022) với 120 bệnh nhân ung thư đại trực tràng nhận thấy

các khối ung thư nằm ở đại tràng phải thường gặp type 3 (dạng loét thâm

nhiễm) với 42,2%, ung thư nằm ở bên trái thường là type 4 (dạng thâm nhiễm

lan tỏa) với 36,2%, ung thư trực tràng chủ yếu là type 3 (dạng loét thâm

nhiễm) với 35,7% và type 2 (dạng loét sùi) với 32,1%, tuy nhiên khác biệt

này chưa có ý nghĩa thống kê  [84]. Theo Fu B. (2018) nghiên cứu trên 98

bệnh nhân UTĐTT tại Trung Quốc có u dạng loét chiếm tỉ lệ cao nhất 45

(45,9%), sau đó là u dạng sùi 24,4% [93]. Như vậy về đại thể khối u trên nội

soi cũng không thống nhất giữa các nghiên cứu, cho thấy hình thái u đại trực

trảng rất đa dạng. 

 Kích thước u theo chu vi trên nội soi 

Nghiên cứu của chúng tôi khảo sát kích thước u so với chu vi lòng đại

trực tràng: kích thước khối u có kích thước trên 3/4 chu vi đại trực tràng có tỷ

lệ cao nhất là 40,13% (61/152), sự khác biệt về kích thước khối u với vị trí

của khối u chưa thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Kết quả này cũng tương tự trong nghiên cứu của Nguyễn Kiến Dụ

(2017) khi có tới 50% khối u kích thước lớn hơn 3/4 chu vi lòng đại trực

tràng. Tương tự trong nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết ( 2017) cũng chỉ ra cụ

thể trong tổng số 65 ca bệnh được thăm khám nội soi có tới 55,4% bệnh nhân

không thể đưa được ống soi mềm đi qua do u đã chiếm hầu hết lòng đại trực

tràng và một số trường hợp u ở vị trí khó và có nguy cơ thủng đại trực tràng

nếu cố gắng đưa ống nội soi qua. Ngược lại, chỉ có 44,6% đưa ống soi qua

được, trong đó 20% đưa qua dễ và 24,6% đưa ống qua được nhưng chậm phải

kết hợp khéo léo giữa kỹ thuật soi và ép ngoài. Như vậy, trong nghiên cứu của

Bùi Ánh Tuyết có đến trên 70% khối u chít hẹp quá ¾ chu vi. Trong nghiên

cứu Trịnh Lê Huy (2017) đa phần khối u chiếm toàn bộ chu vi lòng ruột trên

nội soi chiếm 86%, có 17 bệnh nhân có tình trạng ống soi không qua được,
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như vậy có đến 91% bệnh nhân có đường kính u chiếm trên ¾ chu vi lòng

ruột [92]. 

Mỗi nghiên cứu không có khả năng đại diện cho cả quẩn thể cư dân, vì

số lượng bệnh nhân nghiên cứu không đủ lớn và phụ thuộc theo mục đích

nghiên cứu nên nhóm đối tượng nghiên cứu cũng sẽ có đặc điểm khác nhau.

Với những nghiên cứu về nhóm đối tượng có khả năng phẫu thuật triệt căn thì

sẽ có giai đoạn sớm hơn. Trong nghiên cứu Hoàng Mạnh Thắng (2022) trên

nhóm bệnh nhân ung thư trực tràng thấp còn khả năng phẫu thuật bảo tồn cơ

thắt thì có 22,4% khối u nhỏ hơn ¼ chu vi, 50% khối u có kích thước ¼ đến ½

chu vi, chỉ có 2,6% bệnh nhân  có khối u lớn hơn ¾ chu vi, phần lớn khối u

còn di động tốt. 

4.1.2.2 Xét nghiệm nồng độ CEA 

Kháng nguyên CEA là một dấu ấn sinh học được nghiên cứu cũng như

được sử dụng phổ biến nhất hiện nay về vai trò trong chẩn đoán, phát hiện

sớm, theo dõi đáp ứng điều trị, theo dõi tái phát di căn cho ung thư đại trực

tràng. Các nghiên cứu chỉ ra ý nghĩa hạn chế của CEA trong chẩn đoán, phát

hiện sớm ở nhóm bệnh nhân giai đoạn sớm vì xét nghiệm CEA có thể có độ

đặc hiệu cao nhưng độ nhạy thì  rất  thấp.  Theo Richard Palmqvist  (2003)

nghiên cứu vai trò CEA trong chẩn đoán thấy độ đặc hiệu 0,99 nhưng độ nhạy

chỉ đạt 0,12 [94]. Do đó, CEA không được khuyến cáo là xét nghiệm sàng lọc

UTĐTT trong các hướng dẫn điều trị [95]. Nồng độ CEA cao (CEA > 5 ng/ml)

trước phẫu thuật là yếu tố tiên lượng xấu với đáp ứng điều trị cũng như thời

gian tái phát di căn sớm, và EGTM (European Group on Tumour Markers)

hướng dẫn xét nghiệm định kì 3 tháng/lần trong ít nhất 3 năm đầu tiên cho

BNUTĐTT sau điều trị phẫu thuật triệt căn và sau điều trị hệ thống [96]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả 152 bn được xn CEA trước điều

trị, có 75,8% bệnh nhân có CEA > 5 ng/ml và ở nhóm bệnh nhân giai đoạn 4.

Nghiên cứu của chúng tôi có tỉ lệ CEA dương tính ở giai đoạn 4 cao hơn đáng
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kể nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết (2017) có 58,5% bệnh nhân giai đoạn 4; có

21,5% bn giai đoạn 3. Tuy nhiên khi tính tổng các giai đoạn thì trong nghiên

cứu của chúng tôi có 59,2% bệnh nhân có nồng độ CEA dưới 5 ng/ml, tương

tự như trong nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết (2017) cũng thấy 56,9% bệnh

nhân có nồng độ CEA dưới 5 ng/ml. Do đó phù hợp với hướng dẫn không sử

dụng CEA để sàng lọc phát hiện UTĐTT.   

4.1.2.3 Kích thước đại thể khối u 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 94,9% (143/152) bệnh nhân được

phẫu thuật triệt căn, dó đó kích thước đại thể khối u với những bệnh nhân

phẫu thuật triệt căn chúng tôi lấy số đo kích thước khối u trên mẫu bệnh phẩm

do Bs giải phẫu bệnh đo và mô tả trong hình ảnh đại thể khối u ở kết quả giải

phẫu bệnh. Còn nhóm bệnh nhân không thể phẫu thuật (9 bệnh nhân chiếm

5,9%) được chúng tôi căn cứ vào kết quả đo trên chẩn đoán hình ảnh. Kết quả

thu được có tỷ lệ khối u kích thước trên 5 cm ở 38,8% , và không có sự khác

biệt giữa các vị trí khối u. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có khác so với

nghiên cứu của Phạm Văn Dũng (2024) nghiên cứu đặc điểm di căn hạch của

48 bệnh nhân ung thư đại tràng phải được phẫu thuật triệt căn tại Bệnh viện K

trong năm 2023 thấy 60,4% bệnh nhân nhập viện có khối u kích thước > 5cm.

Điều này cho thấy vấn đề sàng lọc phát hiện sớm ung thư của các nhóm đối

tượng ở các nghiên cứu có khác nhau.  

4.1.2.4 Đặc điểm phân loại giai đoạn bệnh TNM ung thư đại trực tràng  

Đặc điểm giai đoạn bệnh theo TNM ở các nghiên cứu còn phụ thuộc

vào mục tiêu nghiên cứu và số lượng mẫu của mỗi nghiên cứu. 

Với những nghiên cứu đánh giá trên nhóm bệnh nhân có khả năng phẫu

thuật triệt căn thì giai đoạn bệnh chủ yếu là giai đoạn sớm. Theo nghiên cứu

Hoàng Mạnh Thắng (2022) đánh giá kết quả điều trị ung thư trực tràng thấp
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bằng phẫu thuật nội soi bảo tổn cơ thắt ghi nhận 42,1% giai đoạn I, 18,4%

giai đoạn II, 39,5% giai đoạn III [91]. 

Với những nghiên cứu đánh giá hiệu quả của thuốc điều trị đích và
hoặc nghiên cứu về đặc điểm các đột biến gen KRAS, BRAF thì đặc điểm giai
đoạn bệnh tỉ lệ cao là bệnh nhân giai đoạn IV. Theo Trịnh Lê Huy (2017)
nghiên  cứu  kết  quả  điều  trị  UTĐTT  di  căn  bằng  hoá  chất  phác  đồ
FOLFOXIRI thì có 89,4% bệnh nhân có giai đoạn khối u T4, chỉ có 10,3%
khối u giai đoạn T3 [92]. Theo Bùi Ánh Tuyết (2017) nghiên cứu đặc điểm
gen  KRAS,  BRAF trên 65 BNUTĐTT có 58,5% bệnh nhân giai  đoạn IV,
21,5% giai đoạn III, 16,9% giai đoạn II và 3,1% giai đoạn I [83]. Theo Ngô
Thị Hoài (2022) nghiên cứu 335 bệnh nhân polyp và UTĐTT thấy nhóm
BNUTĐTT giai đoạn III chiếm tỷ kệ cao nhất 33,3%, không ghi nhận mối
liên quan giữa phân loại TNM [84]. 

Tuy nhiên về tổng thể đánh giá tình trạng phân bố chung cần có đánh
giá tổng quát thông qua các nghiên cứu dịch tễ lớn. Theo Lê Đình Dương
(2021) nghiên cứu hồi cứu về thời gian sống còn của nhóm 536 bệnh nhân
UTĐTT tại TP Huế nhận thấy có 5,97% giai đoạn I, 20,71% giai đoạn II,
21,27% giai đoạn III, 13,06% giai đoạn IV, 38,99% không rõ giai đoạn [97].
Trên thế giới theo thống kê của Rebecca (2023) tại Mĩ khảo sát trên 153 020
bệnh nhân UTĐTT thấy phân bố theo tỉ lệ 33% giai đoạn tại chỗ, 38% giai
đoạn tại vùng, 21% giai đoạn di căn xa, 8% không xác định rõ giai đoạn [87].
Trong nghiên cứu về đặc điểm mSEPT9 trong UTĐTT nên chúng tôi không
chủ định chọn nhóm bệnh nhân giai đoạn nào hơn, mà chọn ngẫu nhiên nhóm
bệnh nhân trong 1 khoảng thời gian nghiên cứu thì ghi nhận phân bố 19,7%
giai đoạn I, 25,7% giai đoạn II, 32,9% giai đoạn III, 21,7% giai đoạn IV và
không thấy sự khác biệt giữa các vị trí khối u khác nhau. 

Như vậy, mặc dù tỉ lệ giai đoạn bệnh có khác nhau giữa nhiều nghiên
cứu và khảo sát dịch tễ các vùng miền khác nhau ở Việt Nam cũng như trên
thế giới nhưng nhìn chung phần lớn người bệnh được chẩn đoán ở thời điểm
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phát hiện bệnh đầu tiên là ở giai đoạn tiến triển tại chỗ tại vùng hoặc di căn
xa. Do đó, cần thấy yêu cầu cấp bách của phát triển các phương pháp xét
nghiệm sàng lọc phát hiện sớm bệnh lý UTĐTT. 
4.1.2.5  Đặc điểm mô bệnh học

 Thể giải phẫu bệnh 
Trong nghiên cứu này chúng tôi phân loại mô học ung thư đại trực

tràng theo WHO 2019. Theo phân loại phần lớn ung thư biểu mô đại trực
tràng là ung thư biểu mô tuyến, tiếp theo là ung thư biểu mô tuyến chế nhầy,
các thể còn lại chiếm tỉ lệ thấp.

Nghiên cứu này của chúng tôi, UTĐTT  typ biểu mô tuyến chiếm tỷ lệ

cao nhất 82,9%, gặp ở vị trí đại tràng phải 68,6%, đại tràng trái 82%, trực

tràng 92,9%, các dạng vi thể khác của UTĐTT có tỷ lệ thấp hơn là ung thư

tuyến chế nhầy (5,9%), ung thư tế bào nhẫn (0,7%), ung thư thể tuỷ ( 0,7%).

Trong nghiên cứu của chúng tôi thấy có mối liên quan giữa các dạng thể mô

bệnh học và độ biệt hoá khối u UTĐTT với vị trí khối u. 

Kết quả trên của chúng tôi cũng khá tương đồng với kết quả của các tác

giả nghiên cứu trong nhiều năm gần đây ở Việt Nam cũng như trên thế giới. 

Năm 2016, Akman T. và cs nghiên cứu trên các BN UTĐTT với đặc

điểm vi thể ung thư biểu mô tuyến chiếm 89,6%, chỉ có 10,4% là ung thư biểu

mô tuyến nhày [98]. Năm 2017, trong nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết cũng

nhận thấy tỷ  lệ  84,6% UTBT tuyến,  13,9% UTBT tuyến chế nhày,  1,5%

UTBT tuyến không biệt hoá  [83]. Năm 2022, Ngô Thị Hoài cũng thấy có

86,7% bệnh nhân UTĐTT là dạng ung thư biểu mô tuyến, 10% ung thư biểu

mô tuyến nhày, 0,8% ung thư biểu mô tế bào nhẫn và cũng không thấy mối

liên quan giữa dạng vi thể khối u với vị trí khối ung thư [95]. 

Trên thế giới, năm 2021, Zhu L. và cs đã có 1 nghiên cứu về đặc điểm

lâm sàng, giải phẫu bệnh và thời gian sống còn của nhóm ung thư biểu mô tế

bào nhẫn, ung thư biểu mô tế bào nhầy của UTĐTT. Nghiên cứu lấy từ cơ sở
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dữ liệu SEER (1973-2011) tổng hợp được 741 207 BNUTĐTT trong đó phân

bố về đặc điểm mô bệnh học gồm có 90,6% bệnh nhân ung thư biểu mô

tuyến không phải dạng nhầy, 8,6% bệnh nhân ung thư biểu mô nhầy, 0,8%

bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào nhẫn. Nghiên cứu đã chỉ ra ung thư biểu

mô tế bào nhẫn có tỷ lệ sống sót kém nhất trong cả 3 phân nhóm mô học của

UTĐTT  [99]. Năm 2023, theo Benesch G. và cs nghiên cứu về mối liên

quan về vị trí khối u với tiên lượng kết quả của ung thư biểu mô tế bào nhầy

của UTĐTT. Nghiên cứu lấy dữ liệu từ cơ sở dữ liệu SEER của viện Ung thư

Quốc gia Hoa Kỳ từ 1992 – 2016 trên tổng số 444 655 bệnh nhân UTĐTT thì

thấy có 88,6% bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến, 11,4% bệnh nhân ung thư

biểu mô tuyến nhầy [100]. 

Đặc biệt, trong số các bệnh nhân được chẩn đoán sau mổ là ung thư

biểu mô tuyến chế nhầy thì chỉ có số bệnh nhân được chẩn đoán trước mổ là

UT biểu mô tuyến chế nhầy, còn lại trước mổ đều được chẩn đoán là ung thư

biểu mô tuyến. Tương tự như trong nghiên cứu của Hoàng Thị Cúc (2016)

trong tổng số 112 trường hợp UTĐTT thể chế nhầy được chẩn đoán sau mổ

thì chỉ có 8/112 trường hợp (7,1%) có sự tương đồng với giải phẫu bệnh

trước mổ. Sự không tương đồng này có thể do kinh nghiệm của nhà giải

phẫu, nhưng hầu hết là do các bệnh phẩm trước mổ đều là bệnh phẩm sinh

thiết nội soi kích thước không đủ lớn. Đây cũng là những hạn chế và khó

khăn của chẩn đoán trước mổ [101]. 

Như vậy, dù tỉ  lệ phân bố các nhóm giải phẫu bệnh không thực sự

tương đồng giữa các nghiên cứu nhưng nhìn chung ung thư biểu mô tuyến

luôn là thể mô bệnh học chiếm tỷ lệ cao nhất trong các quần thể UTĐTT. 

 Độ ác tính 

Trong nghiên cứu của chúng tôi sử dụng phân độ biệt hoá của ung thư

tuyến theo 2 độ theo AJCC gồm độ ác tính thấp (biệt hoá cao và vừa ≥ 50%

hình thành tuyến) và độ ác tính cao (< 50% hình thành tuyến). Đối với ung
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thư biểu mô tế bào nhẫn và ung thư biểu mô chế nhầy cũng được xếp vào độ

ác tính cao. Trong bệnh lý UTĐTT tỷ lệ BN có phân độ mô bệnh học mức độ

ác thấp chiếm trên 80% trong đó ung thư biểu mô tuyến biệt hoá vừa chiếm

khoảng 70% cao hơn tỷ lệ BN có tế bào mức độ ác tính cao chiếm khoảng

20% [33]. Trong nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy có 12,5% số BN có độ

ác tính thấp và 3,3% số BN có độ ác tính cao, trong đó nhóm BN ung thư biểu

mô tuyến mức độ biệt hoá vừa chiếm tỷ lệ cao nhất 84,2% và sự khác biệt có

ý nghĩa thống kê khi phân nhóm theo vị trí khối u nguyên phát. 

Theo Trịnh Lê Huy (2017) trong nghiên cứu 39 BNUTĐTT di căn thì

thấy có 66,7% BN UTBMT biệt hoá vừa (độ ác tính thấp) và 33,3% BN độ ác

tính cao là ung thư biểu mô tuyến chế nhày trong đó ung thư biểu mô tuyến

chế nhày có tỷ lệ di căn phúc mạc cao hơn nhiều so với ung thư biểu mô

tuyến biệt hoá vừa (p<0.001). Theo Ngô Kiến Dụ (2017) cũng thấy mức độ

phân bố mức độ biệt hoá vừa có tỷ lệ cao nhất là 82,1% (119/145), biệt hoá

cao  10,3%  (15/145),  biệt  hoá  mức  độ  thấp  có  tỷ  lệ  thấp  nhất  là  7,6%

( 11/145),  phân độ mô bệnh học không liên quan với vị  trí  khối u.  Theo

Nguyễn Thị Hoài (2022) cũng thấy phân bố khối UTĐTT độ biệt hoá mức độ

vừa với 53,3% ở đại tràng phải, 76,6% ở đại tràng trái và 82,1% ở trực tràng.

Ung thư ở vị trí đại tràng phải có tỷ lệ ung thư kém biệt hóa cao hơn so với

các khối ung thư nằm ở đại tràng trái và trực tràng, khác biệt có ý nghĩa thống

kê. 

Như vậy cũng như nhiều các nghiên cứu, nghiên cứu của chúng tôi

cũng thấy phần lớn BN ung thư biểu mô tuyến, độ biệt hoá vừa. Với các thể

ung thư kém biệt hoá và ung thư tế bào nhẫn thường tiên lượng xấu, tỷ lệ tái

phát và di căn sớm. Do vậy, việc đánh giá chính xác về vi thể và mức độ biệt

hóa của UTĐTT là rất quan trọng và có nhiều ý nghĩa trong việc xác định lựa

chọn phương pháp điều trị, đáp ứng điều trị, tiên lượng bệnh, thời gian sống

thêm, khả năng di căn xa và nguy cơ tái phát.



111

4.2  Xác định giá trị  chẩn đoán và mối liên quan của mSEPT9 huyết
tương với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân ung thư đại trực

tràng bằng kỹ thuật PCR với mẫu dò khoá kéo dài chuỗi
4.2.1 Độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương tính, giá trị tiên đoán

âm tính của dấu ấn mSEPT9 huyết tương trong chẩn đoán UTĐTT 

Độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương tính (PPV) và giá trị tiên

đoán âm tính (NPV) là các chỉ số chính để đánh giá hiệu suất của một xét

nghiệm. Từ năm 2005 đến nay, mSEPT9 đã được chứng minh là một dấu ấn

sinh học đặc hiệu của UTĐTT trong khoảng 20 năm và được sử dụng trong

lâm sàng trong hơn 16 năm  [102]. Các nghiên cứu đã chứng minh đây là

phương pháp chính xác, đáng tin cậy, nhanh chóng và thuận tiện cho UTĐTT.

Năm 2023, theo Liang M. và cs đã thực hiện phân tích gộp 79 nghiên

cứu cho thấy xét nghiệm mSEPT9 trong chẩn đoán UTĐTT có giá trị AUC là

0,879, với độ nhạy là 0,679 (95% CI: 0,622–0,732), độ đặc hiệu là 0,903

(95% CI:  0,878–0,923) và DOR là  20,121 (95% CI:  14,404–28,106).  Đặc

biệt, độ nhạy phát hiện ở giai đoạn sớm còn nhiều hạn chế 45% ở giai đoạn I,

70% giai đoạn II [103]. Như vậy, mSEPT9 thể hiện sự thay đổi về độ nhạy và

độ đặc hiệu. Giá trị độ nhạy dao động trong các nghiên cứu tổng hợp từ các

phân tích gộp cho thấy từ 50,9% đến 93,1%, trong khi giá trị độ đặc hiệu dao

động từ 62,2% đến 93,8%. Sự thay đổi này nhấn mạnh tầm quan trọng của

việc thiết lập các giao thức thử nghiệm nghiêm ngặt, cũng như nhu cầu về các

phương pháp chuẩn hóa để đảm bảo tính nhất quán và độ tin cậy [104]. 

Độ nhạy của xét nghiệm mSEPT9 trong sàng lọc chẩn đoán UTĐTT

đặc biệt là độ nhạy trong phát hiện giai đoạn sớm và các tổn thương tiền

UTĐTT đã có nhiều cải thiện theo sự phát triển của các kĩ thuật xét nghiệm

được công bố trong những nghiên cứu gần đây. Một số nhà khoa học nghiên

cứu đa gen methyl hoá như Yuan L. và cs (2023) đã sử dụng 3 gen có độ đặc

hiệu và độ nhạy cao nhất là  SEPTIN9, AXL4, SDC2 đã tăng cường đáng kể
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khả năng phát hiện các tổn thương tiền ung thư và đạt được độ chính xác là

87,8% (95% CI 82,9-91,5), độ nhạy là 82,7% (95% CI 71,8-90,1) và độ đặc

hiệu là 90,1% (95% CI 84,3-93,9)  [105]. Hơn nữa, tỷ lệ phát hiện các tổn

thương tiền ung thư của xét nghiệm này đạt 55,0% (95% CI 38,7-70,4). Theo

Petit J. và cs (2023) khi kết hợp sự hiện diện của 4 gen metyl hoá  SDC2 ,

NPY , IKZF1 và SEPT9 tổng cộng có 537 người tham gia đã được phân tích.

Các gen SDC2 / NPY cho thấy độ nhạy là 33–54% và độ đặc hiệu là 72–96%,

trong khi các gen IKZF1 / SEPT9 cho thấy độ nhạy là 19–42% và độ đặc hiệu

là 88–96% [106] .Việc kết hợp hai xét nghiệm không làm tăng đáng kể độ

chính xác của xét nghiệm. Độ nhạy đối với u tuyến tiến triển là 2%–15%. Có

sự khác biệt đáng kể về tần suất phát hiện methyl hóa giữa những người tham

gia mắc UTĐTT và những người không mắc UTĐTT. Tuy nhiên, cả độ nhạy

lẫn độ đặc hiệu đều không vượt trội so với các xét nghiệm sàng lọc chẩn đoán

hiện tại. Mặc dù, sự kết hợp tình trạng methyl hoá đa gen như vậy đòi hỏi chi

phí xét nghiệm cao và sự cải thiện độ nhạy trong các nghiên cứu cũng chưa

thấy sự ưu việt rõ ràng, đòi hỏi cần nhiều nghiên cứu trên số lượng số mẫu đại

diện cao. Đồng thời qua các nghiên cứu kết hợp đa gen, các nghiên cứu cũng

chỉ ra độ nhạy xét  nghiệm với mSEPT9 vẫn đạt  độ nhạy cao nhất  do đó

mSEPT9 vẫn là 1 dấu hiệu methyl hoá có giá trị cao nhất trong chẩn đoán

sàng lọc UTĐTT. 

Một số nhà nghiên cứu đã nghiên cứu tìm phương pháp có thể cải thiện

độ nhạy của xét nghiệm đơn gen SEPT9 nhằm tăng độ nhạy của xét nghiệm

mSEPT9 trong chẩn đoán UTĐTT mục đích khắc phục nhược điểm độ nhạy

thấp ở giai đoạn sớm của xét nghiệm Epiprocolon thế hệ 2 hiện nay đồng thời

cũng để giảm chi phí xét nghiệm so với hướng đi xét nghiệm đa gen. 

Nghiên cứu của chúng tôi tọ trung vào xét nghiệm đơn gen mSEPT9.

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu trong 3 năm từ 2021 đến 2024, thu thập 152

mẫu máu ngoại vi của BNUTĐTT ở tất  cả các giai  đoạn,  92 người khoẻ
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mạnh. Điểm mới về kĩ  thuật  xét  nghiệm sử dụng kỹ thuật  semi – nested

realtime PCR sử dụng mẫu dò khoá có khả năng kéo dài chuỗi (Extendable

Blocking Probes – ExBPs) giúp làm giàu một cách có chọn lọc các trình tự

DNA đã bị methyl hoá bằng cách ngăn chặn hiệu quả sự khuếch đại của DNA

chưa bị methyl hoá. Điều này là một trong những cơ sở chính giúp kĩ thuật

semi – nested realtime PCR này cải thiện độ nhạy rất tốt so với phương pháp

truyền thống. Trong khi kỹ thuật HeavyMethyl phát hiện DNA đã methyl hoá

trong nền DNA chưa methyl hoá ở tỷ lệ 1:1000, tương ứng với giới hạn phát

hiện 0,1%, phương pháp của chúng tôi đẩy giới hạn này lên 0,01%. Sự gia

tăng này gấp 10 lần về độ nhạy làm nổi bật tiềm năng của phương pháp xét

nghiệm semi – nested realtime PCR sử dụng ExBPs trong việc phát hiện mức

methyl hoá cực thấp, điều này rất quan trọng đối với việc phát hiện và theo

dõi ung thư giai đoạn đầu. Sau mỗi chu kì khuếch đại tiêu chuẩn, phân tích

đường cong nóng chảy DNA được thực hiện để xác định nhiệt độ nóng chảy

của sản phẩm PCR ở 78-78.8 độ C. Như vậy kết quả phương pháp PCR trong

nghiên cứu dựa vào melting đỉnh nóng chảy của phản ứng PCR.

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy giá trị chẩn đoán phân biệt

UTĐTT so với người khoẻ mạnh ở mức tốt AUC = 0,827; p < 0.0001; với độ

nhạy 76,3%, độ đặc hiệu 89,1%, giá trị tiên đoán dương tính  92,1%, giá trị

tiên đoán âm tính 62,1%.  Đồng thời, khi so sánh với độ nhạy khả năng phát

hiện UTĐTT theo giai đoạn bệnh thì thấy mSEPT9 có khả năng phát hiện

vượt trội hơn hẳn so với chỉ số CEA đang được sử dụng phổ biến hiện nay.

Đặc biệt  tỷ  lệ phát  hiện mSEPT9 cao nhất  ở giai  đoạn 4 (90,9%) ;  tỷ  lệ

mSEPT9 dương tính cao gấp 2 lần so với CEA đối với giai đoạn II (71,8%

mSEPT9 dương tính so với 38,5% CEA dương tính), giai đoạn III (  84%

mSEPT9 dương tính so với 38% CEA dương tính). Đáng chú ý ở giai đoạn I

có 53,3% bệnh nhân có mSEPT9 dương tính trong khi đó chỉ có 10% bệnh

nhân phát hiện được CEA dương tính. Như vậy, khi so sánh kết quả này với
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những kết  quả được báo cáo về xét  nghiệm mSEPT9 sử dụng các bộ xét

nghiệm thương mại trước đó chúng tôi nhận thấy. 

Trong nghiên cứu của deVos Th. và cs (2009) xét nghiệm mSEPT9 sử

dụng kỹ thuật HeavyMethyl đã đạt được độ nhạy 68% và độ đặc hiệu 89%,

trong nghiên cứu gồm 97 BNUTĐTT và 172 đối chứng khỏe mạnh được xác

minh bằng nội soi đại tràng [107]. Kết quả của chúng tôi đạt được độ nhạy

cao hơn (68% so với 76,31%) và độ đặc hiệu tương tự (89% so với 89,13%). 

Trong những nghiên cứu gần đây như nghiên cứu của Sun J.  và cs

(2019) khi xét nghiệm mSEPT9 sàng lọc và chẩn đoán cho 600 trường hợp

trên 40 tuổi có nguy có cao mắc UTĐTT, 50 BNUTĐTT trước điều trị, cho

thấy độ nhạy và độ đặc hiệu của mSEPT9 là 73,0% và 94,5%, AUC 0,835

[73]. Nghiên cứu của chúng tôi đạt độ nhạy cao hơn nhưng độ đặc hiệu thấp

hơn so với nghiên cứu này có thể do trong nghiên cứu này tỉ lệ số lượng

BNUTĐTT và nhóm có yếu tố nguy cơ cao chênh lệch khá lớn, phân bố

không tương đồng như nghiên cứu của chúng tôi.

Theo  nghiên  cứu  của  Lu  P.  và  cs  (2022)  khi  nghiên  cứu  616

BNUTĐTT và 122 các cá nhân không có bằng chứng về bệnh. Các mẫu huyết

tương và huyết thanh được thu thập để phân tích mSEPT9,  kháng nguyên

carcinoembryonic (CEA) và kháng nguyên carbohydrate-19-9 (CA19-9). Kết

quả nghiên cứu cho thấy mSEPT9 đạt được độ nhạy và độ đặc hiệu tổng thể là

72,94% và 81,97%, tương ứng, với giá trị diện tích dưới đường cong AUC là

0,826, cao hơn so với CEA (độ nhạy: 43,96%; độ đặc hiệu: 96,72%; AUC:

0,789) và CA19-9 (độ nhạy: 14,99%; độ đặc hiệu: 96,61%; AUC: 0,590) [72].

Sự kết hợp của mSEPT9, CEA và CA19-9 cải thiện hơn nữa độ nhạy, độ đặc

hiệu và giá trị AUC (độ nhạy: 78,43%; độ đặc hiệu: 86,07%; AUC: 0,878),

tương ứng [72]. Nghiên cứu này đạt được độ nhạy (72,94% so với 76,31%) và

độ đặc hiệu (81,97% so với 89,13%) thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi. Khi

kết hợp với CEA, CA19-9 đòi hỏi chi phí xét nghiệm lớn hơn đã đạt được độ
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nhạy cao hơn nghiên cứu của chúng tôi (78,43% so với 76,31%) nhưng độ

đặc hiệu vẫn thấp hơn (86,07% so với 89,13%). Tất cả các nghiên cứu trên

đều sử dụng kĩ thuật HeavyMethyl với bộ xét nghiệm thương mại. Không

giống như kỹ thuật HeavyMethyl dựa vào các đầu dò được sửa đổi tốn kém,

xét nghiệm PCR của chúng tôi sử dụng các đoạn mồi tiêu chuẩn mà không

cần thiết kế đầu dò đắt tiền hoặc các nucleotide được sửa đổi. Điều này không

chỉ đơn giản hóa việc thiết lập xét nghiệm mà còn có khả năng giảm chi phí,

giúp phương pháp này dễ tiếp cận hơn cho các ứng dụng lâm sàng lớn hơn.

Năm  2023,  theo  tác  giả  Sabine  L.  và  cs  tại  Đức  trên  nhóm  120

BNUTĐTT khi so sánh độ nhạy của mSEPT9 so với các dấu ấn sinh học khác

cũng  nhận  thấy  mSEPT9  có  khả  năng  vượt  trội  trong  việc  xác  định

BNUTĐTT so với CEA và CA 19-9, với tỷ lệ phát hiện lần lượt là 57%, 32%

và 18% [90]. Việc kết hợp cả ba dấu ấn sinh học đã làm tăng độ nhạy chung

lên 66% trước phẫu thuật. Khi xem xét giai đoạn và trạng thái giai đoạn khối

u, mSEPT9 cho thấy độ nhạy cao hơn ở tất cả các giai đoạn so với các dấu ấn

khối u thông thường và 65% bệnh nhân có di căn được xác định sau phẫu

thuật thông qua mSEPT9.

Năm 2024, tác giả Youming W. và cs cũng đi theo hướng phát triển kĩ

thuật đơn gen, nghiên cứu này nhằm mục đích phát triển một xét nghiệm

methyl hóa Septin9 đa kênh mới (ColonUSK) đánh giá đồng thời hai phân

vùng giàu CpG trong vùng khởi động của gen SEPT9 và một đối chứng nội

bộ trong một phản ứng duy nhất  [108]. ColonUSK đã chứng minh độ nhạy

tăng lên, với giới hạn phát hiện thấp tới 12pg DNA dương tính so với xét

nghiệm mSEPT9 nhắm vào một phân vùng giàu CpG. 1366 đối tượng đã

được tuyển dụng theo triển vọng từ bốn bệnh viện đa khoa ở Trung Quốc

trong một nghiên cứu sàng lọc để đánh giá giá trị của xét nghiệm này trong

việc phát hiện UTĐTT. Xét nghiệm này cho thấy độ nhạy lâm sàng trong

chẩn đoán UTĐTT và u tuyến tiến triển ở tỷ lệ lần lượt là 77,34% và 25,26%.
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Hơn nữa, ColonUSK thể hiện mức độ đặc hiệu cao đối với các trường hợp

không phải UTĐTT (95,95%) về mặt lâm sàng. Đáng kể, tỷ lệ phát hiện các

trường hợp tân sinh biểu mô nội mô cấp độ cao tăng lên 54,29%. Giá trị của

xét nghiệm trong xét nghiệm Kappa là 0,76, cho thấy mức độ nhất quán cao

giữa ColonUSK và tiêu chuẩn vàng lâm sàng. Phân tích dưới nhóm theo giai

đoạn  thì  tỉ  lệ  dương  tính  mSEPT9  ở  giai  đoạn  I  (63,11%),  giai  đoạn  2

(75,19%). 

Tác giả Qunfang H. và cs (2024) đã phát triển phương pháp PCR kỹ

thuật số (dPCR) dựa trên chip vi lưu phù hợp với các mẫu có nồng độ thấp,

nhằm mục đích ứng dụng để phát hiện mSEPT9 trong chẩn đoán UTĐTT

[109]. Phương pháp dPCR được sửa đổi bằng cách sử dụng các đoạn mồi và

đầu dò đặc  hiệu  với  các acid  nucleic  bị  khoá (  LNA probes  with locked

nucleic acids) cho thấy phạm vi tuyến tính là 100 –104 bản sao/μL và giới hạn

phát hiện là 100 bản sao/μL. Thử nghiệm lâm sàng cho thấy phương pháp

dPCR của tác giả có độ nhạy là 82,11% và độ đặc hiệu là 95,65% đối với

chẩn đoán UTĐTT, vượt trội hơn bộ dụng cụ qPCR thương mại (độ nhạy:

58,95%, độ đặc hiệu: 91,30%), đặc biệt là ở Giai đoạn I với độ nhạy chẩn

đoán là 90,91%. Kết hợp mSEPT9 và kháng nguyên phôi thai (CEA) đã cải

thiện độ nhạy chẩn đoán lên 91,49%. Tuy nhiên nghiên cứu này thực hiện trên

số mẫu còn hạn chế 95 BNUTĐTT và 23 người xác định không có bệnh lý

UTĐTT do đó với kết quả về độ nhạy cũng như độ đặc hiệu cần phải được

kiểm chứng trên số mẫu lớn hơn mới đảm bảo độ tin cậy. 

4.2.2  Mối liên quan về đặc điểm mSEPT9 trước điều trị với các đặc điểm

lâm sàng, cận lâm sàng của nhóm bệnh nhân nghiên cứu

Trong các nghiên cứu chúng tôi đã điều tra mối liên quan giữa tình

trạng mSEPT9 trước điều trị và các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh lý

của BNUTĐTT. 
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            Chúng tôi nhận thấy rằng tình trạng mSEPT9 trước điều trị chưa có sự

khác biệt khi phân nhóm theo giới tính, theo độ tuổi, theo nhóm tiền sử mắc

bệnh mạn tính, theo nhóm các triệu chứng lâm sàng bao gồm tình trạng đau

bụng, rối loạn tiêu hoá, phân lẫn máu, tình trạng bán tắc ruột, gày sút cân;

phân nhóm theo vị trí khối u (đại tràng phải, đại tràng trái, trực tràng); đặc

điểm đại thể khối u trên nội soi ( loét, sùi, thâm nhiễm); đặc điểm vi thể khối

u (giải phẫu bệnh khối u, độ mô học khối u, mức độ xâm nhập mạch máu thần

kinh, diện cắt sau phẫu thuật), theo phân nhóm ổn định vi vệ tinh. Điều thú vị,

chúng tôi nhận thấy tình trạng mSEPT9 trước điều trị có thể được phát hiện ở

tất cả các giai đoạn và tỷ lệ dương tính của mSEPT9 có liên quan đáng kể đến

giai đoạn TNM nói chung với tỷ lệ phát hiện mSEPT9 ở giai đoạn I là 53,3%,

tỉ lệ này tăng dần 71,8% (giai đoạn II), 84% (giai đoạn III) và 90,9% (giai

đoạn IV) với p = 0,003. Tỷ lệ dương tính của mSEPT9 cao hơn đáng kể ở

những bệnh nhân có giai đoạn TNM muộn so với những BN ở giai đoạn sớm.

Khi phân tích nhận thấy những BN có mSEPT9 dương tính có nguy cơ là ung

thư giai đoạn muộn di căn hạch hoặc di căn xa cao gấp 3,719 lần so với nhóm

mSEPT9 âm tính (OR = 3,719, p < 0,001). Độ nhạy cao nhất (90,9%) đối với

bệnh giai đoạn IV, phù hợp với đa số các nghiên cứu cho thấy độ nhạy cao

hơn đối với những bệnh nhân có bệnh giai đoạn II–IV. Điều đó có nghĩa là

mSEPT9 dường như có hiệu quả phát hiện cao hơn đối với UTĐTT giai đoạn

muộn so với giai đoạn sớm. Hơn nữa, mSEPT9 hoạt động nổi bật như một

tham số hỗ trợ phân loại và mức độ methyl hóa DNA đã được chứng minh là

tăng lên theo giai đoạn UTĐTT tiến triển. Phân tích sâu hơn cho thấy rằng

tình trạng dương tính của mSEPT9 cũng lớn hơn đáng kể ở những bệnh nhân

có giai đoạn T tiến triển hơn (giai đoạn T1: 36,4%, giai đoạn T2: 71,0%, giai

đoạn T3: 78,8%, giai đoạn T4a: 81,4%, giai đoạn T4b: 93,3%), giai đoạn N

(N1: 84,0%, N2: 89,7%), giai đoạn M (M1: 90,9%). Đồng thời, trong nghiên

cứu của chúng tôi cũng nhận thấy đặc điểm biểu hiện mSEPT9 trước điều trị
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có sự khác biệt khi phân nhóm theo nồng độ CEA trước điều trị, hay phân

nhóm theo kích thước chiều dài khối u và đường kính khối u.  

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi cũng có khá nhiều điểm tương

đồng cũng như một số điểm khác biệt với các nghiên cứu khác ở thời điểm

hiện tại. Tương tự như các nghiên cứu Jie S. và cs (2021) khi nghiên cứu đánh

giá mối liên quan giữa đặc điểm mSEPT9 với các đặc điểm lâm sàng, cận lâm

sàng,  đặc  điểm sinh  học  phân  tử  của  297  BNUTĐTT,  các  mẫu  máu xét

nghiệm mSEPT9 cũng được lấy trước điều trị và sau phẫu thuật triệt căn 7

ngày, và theo dõi trong 2 năm sau điều trị [110]. Trong nghiên cứu này tác giả

cũng nhận thấy không có mối tương quan nào giữa mSEPT9 với giới tính, vị

trí khối u cũng như đặc điểm giải phẫu bệnh, độ biệt hoá khối u, đồng thời

cũng nhận thấy  mSEPT9 dương tính máu ngoại vi liên quan đến giai đoạn

TNM, tổng thể tích khối u, và tình trạng bất ổn định vi vệ tinh. Tuy nhiên,

trong khi nhận thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa mSEPT9 dương tính với giai

đoạn khối u (Tumor), giai đoạn di căn xa (M), nhưng trong phân nhóm giai

đoạn hạch N1, N2 thì chưa thấy sự khác biệt. Đặc biệt nghiên cứu này đi sâu

nghiên cứu được mối liên quan của mSEPT9 với các đặc điểm đột biến gen

KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, TP53  và tình trạng vi vệ tinh (MMR) nhận

thấy tình trạng mSEPT9 dương tính liên quan đến mất biểu hiện gen đặc hiệu

dMMR đặc biệt là gen  MLH1, nồng độ mSEPT9 có liên quan đến đột biến

BRAF, PIK3CA do đó nhận thấy tình trạng mSEPT9 dương tính làm tăng tình

trạng tiên lượng xấu cho nhóm BNUTĐTT có tình trạng dMMR giai đoạn III,

và đột biến  BRAF/PIK3CA giai đoạn III-IV. Trong khi đó, nghiên cứu của

chúng tôi mới chỉ đánh giá được tình trạng MMR của 26 bệnh nhân trên tổng

số 152 BN và chưa nhận thấy sự khác biệt ở cả 2 nhóm MSS và MSI-H. 

          Năm 2022, theo nghiên cứu của Lu P. và cs (2022) nghiên cứu 616

BNUTĐTT và 122 các cá nhân không có bằng chứng về bệnh đã được cũng

nhận thấy tỷ lệ dương tính mSEPT9 có liên quan đáng kể với giai đoạn TNM,
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giai đoạn T, giai đoạn N, kích thước khối u, xâm lấn mạch máu và xâm lấn

thần kinh ở những BNUTĐTT [72]. Trong nghiên cứu của chúng tôi thì chưa

thấy sự liên quan giữa tỉ lệ mSEPT9 dương tính với đặc điểm xâm lấn mạch

và thần kinh của khối u. 

          Năm 2023, theo nghiên cứu của Sabine L. và cs (2023) tại Đức trên

nhóm 120 BNUTĐTT cũng nhận thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống

kê giữa tình trạng biểu hiện mSEPT9 với đặc điểm độ tuổi, giới tính, độ tuổi

trung bình gữa nhóm dương tính với mSEPT9 và âm tính với mSEPT9 [90].

Đồng thời, nghiên cứu này cũng nhận thấy mSEPT9 có giá trị chẩn đoán cao

ở nhóm bệnh nhân có khối u tiến triển (T4) hoặc giai đoạn di căn xa. 

Năm 2024, theo nghiên cứu của Rong L. và cs (2024) cho thấy mối liên

hệ giữa các đặc điểm lâm sàng và bệnh lý với mSEPT9 ở 130 BNUTĐTT

[111]. Tương tự như nghiên cứu của chúng tôi cũng nhận thấy tuổi, giới tính

và vị trí khối u của BNUTĐTT không thay đổi đáng kể trong giai đoạn trước

phẫu thuật giữa nhóm mSEPT9 âm tính và dương tính (p > 0,05) và sự khác

biệt giữa giai đoạn TNM phân nhóm giai đoạn khu trú tại chỗ tại vùng (giai

đoạn I , II) so với nhóm tiến triển và di căn xa ( giai đoạn III, IV) với  p =

0,002, mức độ biểu hiện CEA với ngưỡng cut off 5 ng/ml trước phẫu thuật có

ý nghĩa thống kê đáng kể ở cả hai nhóm (p < 0,001). Tuy nhiên, phân nhóm

theo mức độ biệt hóa giữa nhóm biệt hoá kém so với nhóm biệt hoá tốt –

trung bình với  p = 0,004, trong khi đó nghiên cứu của chúng tôi chưa nhận

thấy sự khác biệt này. Theo Quian S. và cs (2024) cũng nhận thấy không có

mối liên hệ đáng kể nào được tìm thấy giữa tỷ lệ dương tính với mSEPT9 và

tuổi, sự biệt hóa ung thư, di căn hạch bạch huyết, xâm lấn mạch máu, xâm lấn

thần  kinh,  hoặc  loại  ung  thư [112].  Trong  khi  đó, tỷ  lệ  dương  tính  của

mSEPT9 cao hơn đáng kể ở những BN có giai đoạn TNM tiến triển hơn (giai

đoạn I: 53,5%, giai đoạn II: 76,5%, giai đoạn III: 72,3%, giai đoạn IV: 88,9%)

so với  những bệnh nhân có giai  đoạn ít  tiến triển hơn,  độ nhạy cao nhất
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(88,9%) đối với bệnh giai đoạn IV. Khi phân tích dưới nhóm cho thấy rằng

tính dương tính của mSEPT9 cũng lớn hơn đáng kể ở những bệnh nhân có

giai đoạn T tiến triển hơn (giai đoạn T1: 12,5%, giai đoạn T2: 71,7%, giai

đoạn T3: 74,8%, giai đoạn T4: 66,7%) so với những bệnh nhân có giai đoạn ít

tiến triển hơn, nhưng không có mối quan hệ đáng kể nào giữa trạng thái

mSEPT9 và giai đoạn N, giai đoạn M, kích thước khối u. Trong khi, nghiên

cứu của chúng tôi thấy rõ sự khác biệt về tỷ lệ mSEPT9 dương tính khi phân

nhóm theo giai đoạn N và M, và theo kích thước cũng như đường kính khối u.

Theo Qiusan khi phân tích hồi quy logistic đa biến cũng cho thấy tình trạng

mSEPT9 dương tính, CEA, CA 19-9 và PLR là yếu tố dự đóan độc lập nguy

cơ UTĐTT, trong nghiên cứu của chúng tôi không thực hiện được phân tích

này do sự đồng bộ thực hiện các xét nghiệm này còn chưa đầy đủ. 

4.3  Đánh giá độ biến động của dấu ấn mSEPT9 huyết tương trước và sau
điều trị UTĐTT giai đoạn III.

         Trong nghiên cứu của chúng tôi tiến hành lấy máu xét nghiệm mSEPT9

sau phẫu thuật ngày thứ 7 cho BNUTĐTT giai đoạn III là nhóm được phẫu

thuật triệt căn và điều trị bổ trợ sau phẫu thuật. BN được theo dõi dọc đánh

giá thời điểm tiến triển tái phát, di căn, thời điểm tử vong do các nguyên nhân

nếu có trong vòng 2 năm. 

            Kết quả chúng tôi nhận thấy trong số 42 BNUTĐTT có mSEPT9

huyết tương dương tính trước khi phẫu thuật, 25 BN chuyển sang âm tính 1

tuần sau phẫu thuật, 17 BN dương tính liên tục và 8 BN âm tính liên tục cả

trước và sau phẫu thuật. Tỷ lệ dương tính với mSEPT9 huyết tương trong tuần

sau phẫu thuật giảm đáng kể so với giai đoạn trước phẫu thuật (84% so với

34%), với sự thay đổi có ý nghĩa thống kê (p = 0,027). Phân tích sự khác biệt

về tình trạng mSEPT9 trước điều trị theo các phân nhóm thì thấy không có sự

khác biệt theo các phân nhóm nhưng với đặc điểm mSEPT9 sau điều trị nhận

thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo giai đoạn u, typ giải phẫu bệnh
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khối u, diện cắt khối u. Phân tích mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 sau

phẫu  thuật  với  tình  trạng  tiến  triển  sau  phẫu  thuật  triệt  căn  ở  nhóm

BNUTĐTT giai đoạn III thì thấy những BN sau phẫu thuật triệt căn có tình

trạng mSEPT9 dương tính có nguy cơ tái phát và di căn cao gấp 7 lần so với

nhóm mSEPT9 âm tính sau phẫu thuật (OR = 7, p < 0,05). Kết quả phân tích

đường cong ROC cho thấy mSEPT9 sau điều trị có giá trị tiên đoán tình trạng

tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,725, CI 95%

0,542 – 0,908;  p < 0,05) trong khi đó phân tích đường cong ROC cho thấy

mSEPT9 trước phẫu thuật không có ý nghĩa trong tiên đóan tình trạng tiến

triển của nhóm BNUTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn với AUC =

0,6;  p > 0,05. Khi kết hợp tình trạng dương tính của mSEPT9 trước và sau

phẫu thuật có giá trị tiên đoán tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở

mức độ khá tốt (AUC = 0,755, CI 95% 0,597 – 0,913; p < 0,05); Phân tích

đường cong Kaplan – Meier về thời gian PFS ở nhóm BNUTĐTT giai đoạn

III sau phẫu thuật triệt căn với đặc điểm mSEPT9 sau điều trị nhận thấy PFS

của nhóm BN có mSEPT9 sau điều trị dương tính ngắn hơn đáng kể so với

nhóm có mSEPT9 âm tính sau điều trị. Khi phân tích đường Kaplan – Meier

kết hợp tình trạng biểu hiện mSEPT9 trước điều trị và sau điều trị cho thấy

PFS ở nhóm mSEPT9 dương tính cả trước và sau điều trị phẫu thuật triệt căn

ngắn hơn đáng kể. Trong nghiên cứu 17 BN có mSEPT9 dương tính cả trước

và sau điều trị, 8 BN có mSEPT9 âm tính cả trước và sau điều trị. Kết quả

nghiên cứu ghi nhận 42 BN có tình trạng mSEPT9 trước điều trị dương tính sau

phẫu thuật triệt căn chuyển sang âm tính. Thời gian PFS ở các nhóm khác biệt

có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (kiếm định Log Rank). Phân tích đa biến cho

thấy rằng mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật triệt căn (HR: 10,738; 95% CI:

1,18– 97,69, p <0,05), là yếu tố độc lập có tính dự báo PFS ngắn hơn đáng kể ở

nhóm BNUTĐTT. Tuy nhiên khi phân tích giá trị tiên đoán của mSEPT9 sau

phẫu thuật với OS thì chưa ghi nhận có ý nghĩa thống kê. 



122

Nghiên cứu của chúng tôi bước đầu thu được kết quả khá tương đồng

với một số nghiên cứu trên thế giới về vai trò mSEPT9 trước và sau phẫu

thuật có ý nghĩa tiên lượng, theo dõi tái phát, di căn sớm khi BN chưa có triệu

chứng lâm sàng cũng như chưa phát hiện được trên chẩn đoán hình ảnh. 

Năm 2022, trong nghiên cứu của Yuan và cộng sự (2022) đã nghiên

cứu đánh giá vai trò mSEPT9 phát hiện tái phát và trong lựa chọn hóa trị bổ

trợ [75]. Nghiên cứu này thu nhận 426 BNUTĐTT giai đoạn II-III đã được

phẫu thuật cắt bỏ triệt để. Kết quả cho thấy: BNUTĐTT giai đoạn II-III, sau

phẫu thuật (trong vòng 1 tháng sau phẫu thuật) dương tính với mSEPT9 có

liên quan đáng kể với PFS kém hơn (HR=6,21, p < 0,001) và mSEPT9 vẫn là

yếu tố dự báo độc lập mạnh nhất trong nghiên cứu đa biến Cox phân tích hồi

quy (HR=5,83, p < 0,001), vượt trội đáng kể so với CEA, CA19-9 và CA24-

2. Trong quá trình theo dõi bệnh, kết quả dương tính với mSEPT9 xảy ra

trước khi phát hiện tái phát trên chẩn đoán hình ảnh trung bình là 5,0 tháng.

Bệnh nhân dương tính với mSEPT9 sau phẫu thuật điều trị hiệu quả hơn với

phác đồ CAPEOX so với FOLFOX (HR=3,97,  p =0,017), trong khi đối với

bệnh nhân âm tính với mSEPT9, CAPEOX và FOLFOX đạt được PFS tương

tự (HR=1,70,  p=0,322). Hơn nữa, 3 tháng CAPEOX hiệu quả hơn 3 và 6

tháng FOLFOX (HR=4,40,  p=0,065; HR=1,56,  p = 0,073, tương ứng). Kết

quả nghiên cứu này cũng tương đồng với kết quả nghiên cứu của chúng tôi về

vai trò mSEPT9 sau phẫu thuật có thể xác định bệnh còn sót lại ở mức tối

thiểu và có thể dự đoán nguy cơ tái phát cao ở BNUTĐTT giai đoạn II-III.

Hơn nữa, nghiên cứu này cũng phân tích sâu cho thấy vai trò mSEPT9 sau

phẫu thuật có thể được sử dụng để hướng dẫn lựa chọn phác đồ hóa trị liệu bổ

trợ để cải thiện PFS. 

Trong  nghiên  cứu  của  Mingliang  H.  và  cs  (2022)  nghiên  cứu  144

BNUTĐTT trong đó có 94 BN giai đoạn II và giai đoạn III đánh giá về giá trị

tiên lượng nguy cơ tái phát di căn sau phẫu thuật của mSEPT9 nhận thấy BN
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giai đoạn II và giai đoạn III có mSEPT9 dương tính có PFS thấp hơn so với

những BN có mSEPT9 âm tính với tỷ lệ PFS sau 2 năm là 52,1% so với

73,9%, p = 0,014 [113]. Trong phân tích hồi quy đa biến, mSEPT9 dương tính

sau phẫu thuật cũng là một yếu tố dự báo tiên lượng độc lập (HR = 2,741, p =

0,009). Nguy cơ tái phát tại chỗ hoặc di căn xa ở BNUTĐTT sau phẫu thuật

là mSEPT9 dương tính ở giai  đoạn III,  mSEPT9 âm tính ở giai  đoạn III,

mSEPT9 dương tính ở giai đoạn II và mSEPT9 âm tính ở giai đoạn II (p =

0,001) có xu hướng giảm dần. Nghiên cứu của chúng tôi tập trung phân tích ở

nhóm BN giai đoạn III cũng ghi nhận nguy cơ tiến triển tái phát di căn ở

nhóm mSEPT9+ sau phẫu thuật cao gấp 7 lần nhóm mSEPT9 âm tính với p =

0,021.  

Năm 2023, theo Hua G. và cs đã tiến hành nghiên cứu theo dõi dọc 208

BNUTĐTT  trong đó có nhóm 93 BN được phẫu thuật triệt căn và xét nghiệm

mSEPT9 sau phẫu thuật 3 ngày, trong đó có 77 BN có mSEPT9 âm tính, 16

BN dương tính sau phẫu thuật [114]. Kết quả theo dõi ghi nhận  trong nhóm

77 BN có mSEPT9 âm tính có 4 BN tiến triển di căn và 73 BN không di căn

trong quá trình theo dõi; trong nhóm 16 BN dương tính mSEPT9 sau phẫu

thuật thì có 13 BN di căn, 3 BN không tiến triển di căn trong quá trình theo

dõi. Như vậy, tỷ lệ di căn ở BN có mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật là

81,25% (13/16), tỷ lệ di căn ở BN có mSEPT9 âm tính sau phẫu thuật là

5,19% (4/77). Như vậy, tỷ lệ tiến triển di căn ở nhóm BN có mSEPT9 dương

tính sau phẫu thuật cao hơn nhiều so với nhóm BN có mSEPT9 âm tính.

Trong nghiên cứu của chúng tôi cũng thu được kết quả 41,2% (7/17) BN tiến

triển tái phát di căn trong nhóm mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật cao hơn

có ý nghĩa so với 9,1% (3/33) BN có tiến triển trong nhóm mSEPT9 âm tính.

Trong nghiên cứu của Hua G. còn phân tích so sánh với khả năng phát hiện

tái phát di căn của CEA sau phẫu thuật thì nhận thấy độ nhạy, độ đặc hiệu của

mSEPT9 là 83,3%, 97,7% còn CEA là 61,1%, 89,5%, như vậy, với kết quả
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này cho thấy theo dõi sự tái phát di căn trong UTĐTT độ nhạy, độ đặc hiệu

của mSEPT9 cao hơn CEA. Nghiên cứu của chúng tôi chưa xét nghiệm đủ

CEA sau phẫu thuật cho nhóm bệnh nhân nên chưa đánh giá được, do đó cần

bổ sung trong nghiên cứu sau này. 

Vai trò của mSEPT9 trong đánh giá tình trạng tái phát, di căn, tử vong

ở BNUTĐTT không chỉ được đánh giá ở giai đoạn bệnh khu trú tại chỗ tại

vùng còn khả năng phẫu thuật triệt căn được mà còn được chứng minh có ý

nghĩa trong dự báo khả năng tiến triển, di căn, tử vong ở nhóm BN giai đoạn

di  căn.  Tại  ASCO thường  niên  năm 2023  (American  Society  of  Clinical

Oncology), theo Megan P. H. và cs đã có thống nhất về vai trò mSEPT9 huyết

tương dự đoán PFS và OS ở BNUTĐTT di căn [115]. Một nhóm BNUTĐTT

gồm 70 BN biểu hiện bệnh ở giai đoạn IV hoặc bị bệnh tái phát. Các mẫu

máu được lấy trước hoặc trong vòng 2 tuần sau khi bắt đầu điều trị và 1-2

tháng sau đó trong hai năm hoặc cho đến khi tử vong. Mức mSEPT9 được đo

trong huyết  tương bằng Epi-proColon V2.0  (Epigenomics).  Phân tích đơn

biến và đa biến các điểm cuối lâm sàng, PFS và OS, được tiến hành bằng mô

hình hồi quy Cox với CEA và mSEPT9 là các biến phụ thuộc thời gian, có và

không có điều chỉnh cho nhiều yếu tố gây nhiễu (giới tính, tuổi, chủng tộc, cơ

quan di căn, hóa trị tân bổ trợ và tân sinh, liệu pháp miễn dịch, phẫu thuật, sửa

chữa không khớp, tình trạng đột biến  KRAS và  BRAF).  Kết quả ghi nhận

Trong phân tích đơn biến, mức ctDNA cao hơn, di căn phúc mạc, di căn phụ

khoa và di căn gan bổ sung có liên quan đến PFS kém. CEA tăng cao không

liên  quan đến  PFS dưới  dạng biến  liên  tục  hoặc  biến  phân  loại  (ngưỡng

10ng/mL). Trong phân tích đa biến, mức ctDNA cao hơn (HR: 1,41; 95% CI:

1,17-1,71; p < 0,001) vẫn liên quan đến PFS kém sau khi điều chỉnh theo hóa

trị bổ trợ và di căn phúc mạc. CEA vẫn không liên quan đến PFS. Trong phân

tích đơn biến, mức CEA cao, mức ctDNA mSEPT9 cao, hóa trị tân bổ trợ,

giới tính nam và di căn phúc mạc có liên quan đến OS kém. Trong phân tích
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đa biến, mức CEA cao hơn (HR: 1,63; 95% CI: 1,12-2,36;  p = 0,011) và

ctDNA mSEPT9 (HR: 1,50; 95% CI: 1,22-1,84; p < 0,001) vẫn liên quan đến

OS kém sau khi điều chỉnh theo giới tính và di  căn phúc mạc.  Như vậy,

mSEPT9, một dấu hiệu sinh học phổ biến của UTĐTT, là một yếu tố dự báo

độc lập  của  PFS trong khi  CEA thì  không.  Mức độ cao của  cả  CEA và

mSEPT9 ctDNA là những yếu tố dự báo độc lập của OS, cho thấy mSEPT9

ctDNA  đã  thêm  giá  trị  cho  CEA  trong  việc  đánh  giá  OS.  Xét  nghiệm

mSEPT9 ctDNA có thời gian phản hồi nhanh và dễ thực hiện trong các phòng

xét nghiệm bệnh lý chẩn đoán phân tử, do đó có thể đóng vai trò là một xét

nghiệm bổ sung có giá trị cho CEA để xét nghiệm thường xuyên trong bối

cảnh  UTĐTT di  căn.  Nghiên  cứu  của  chúng  tôi  tập  trung  đánh  giá  cho

BNUTĐTT giai đoạn III được lấy mẫu máu sau phẫu thuật, chưa triển khai

được trên nhóm BN tái phát di căn như trong nghiên cứu nên cần bổ sung

thêm trong giai đoạn nghiên cứu tiếp theo. 

Năm  2024,  theo  Rong  L.  và  cs  (2024)  nghiên  cứu  nhóm  130
BNUTĐTT, trong đó tiến hành xét nghiệm và theo dõi cho nhóm 30 bệnh
nhân UTĐTT 1 tuần trước phẫu thuật và 7 ngày sau phẫu thuật, cũng nhận
thấy trong số 20 BN có mSEPT9 huyết  tương dương tính trước khi phẫu
thuật, 13 BN chuyển sang âm tính 1 tuần sau phẫu thuật, 7 BN liên tục dương
tính và 10 BN liên tục âm tính, và tỷ lệ dương tính với mSEPT9 huyết tương
trong tuần sau phẫu thuật giảm đáng kể so với giai đoạn trước phẫu thuật
(23,33% so với 66,67%), với sự thay đổi có ý nghĩa thống kê [111]. PFS và
OS ngắn hơn ở nhóm dương tính với mSEPT9 trước phẫu thuật, nghĩa là tình
trạng mSEPT9  trước phẫu thuật  là  yếu tố  nguy cơ tái  phát  và tiên lượng
UTĐTT(  p  < 0,05).  Độ  nhạy,  độ  đặc  hiệu  và  giá  trị  AUC của  nồng  độ
mSEPT9 và  CEA trước phẫu thuật  để dự đoán tái  phát  sau phẫu thuật  ở
BNUTĐTT lần lượt là 88% so với 72%, 56,19% so với 55,24% và 0,721 so
với 0,636, giá trị AUC của dự đoán kết hợp về tái phát sau phẫu thuật là
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0,758. Nghiên cứu của chúng tôi trên nhóm 50 BN cũng được xét nghiệm
mSEPT9 vào  các  thời  điểm  tương  đồng  với  nghiên  cứu  này  nhận  thấy
mSEPT9 sau điều trị có giá trị tiên đoán tình trạng tiến triển sau phẫu thuật
triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,725, CI 95% 0,542 – 0,908; p < 0,05)
trong khi đó phân tích đường cong ROC cho thấy mSEPT9 trước phẫu thuật
không có ý nghĩa trong tiên đóan tình trạng tiến triển của nhóm BNUTĐTT
giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn với AUC = 0,6;  p > 0,05. Nhưng khi kết
hợp với tình trạng dương tính của mSEPT9 sau phẫu thuật có giá trị tiên đoán
tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,755,
CI 95% 0,597 – 0,913; p < 0,05). 

Trong nghiên cứu của Rong L. khi phân tích đa biến cho thấy rằng
mSEPT9 dương tính (HR: 5,143, 95% CI: 1,425–18,559, p < 0,05), giai đoạn
TNM (HR: 11,49, 95% CI: 1,515–87,136, p < 0,05) là các yếu tố độc lập có
tính dự báo cho PFS ở BNUTĐTT. mSEPT9 dương tính với CEA > 5 ng/ml
cũng là một yếu tố nguy cơ độc lập có tính dự báo (HR: 2,788, 95% CI:
1,167–6,662). Hơn nữa, phân tích sống còn Kaplan-Meier cho thấy rằng PFS
của các trường hợp có CEA trước phẫu thuật lớn hơn 5 ng/ml và dương tính
với mSEPT9 ngắn hơn đáng kể so với các trường hợp có CEA ≤5 ng/ml và
âm tính với mSEPT9 ( p < 0,01. Phân tích đa yếu tố cho thấy những BN có
giai đoạn TNM muộn (HR: 14,957, 95% CI: 1,849–120,956, p < 0,05), CEA > 5
ng/ml và bệnh nhân dương tính với  mSEPT9 (HR: 5,321,  95% CI:  1,702–
16,636, p < 0,05) có tiên lượng xấu hơn, đây là yếu tố nguy cơ dự báo độc lập
đối với bệnh nhân UTĐTT. Trong nghiên cứu của chúng tôi, khi phân tích đa
biến cho thấy rằng mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật triệt căn (HR: 10,738,
95% CI: 1,418 – 117,917, p <0,05), là yếu tố độc lập có tính dự báo cho PFS
ngắn hơn đáng kể ở nhóm BNUTĐTT. Tuy nhiên khi phân tích giá trị tiên đoán
của mSEPT9 sau phẫu thuật với nguy cơ tử vong thì chưa phát hiện thấy có ý
nghĩa thống kê.  
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Tóm lại, dựa trên số lượng lớn các nghiên cứu trên cho thấy vai trò của
mSEPT9 trong huyết tương của BNUTĐTT được khẳng định là cần thiết và
khắc phục được những điểm khó khăn thời điểm hiện tại từ bước sàng lọc
phát hiện sớm, chẩn đoán, đánh giá đáp ứng điều trị và theo dõi phát hiện sớm
nguy cơ tái phát, di căn, là yếu tố tiên đoán độc lập về thời gian PFS cũng như
OS ở BNUTĐTT ở tất cả các giai đoạn bệnh. 
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KẾT LUẬN

Qua nghiên cứu vai trò dấu ấn mSEPT9  trong máu ngoại vi bằng kỹ

thuật  PCR  sử  dụng  đầu  dò  khoá  có  khả  năng  kéo  dài  chuỗi  với  152

BNUTĐTT và 92 người khoẻ mạnh tham gia, chúng tôi rút ra kết luận sau:

1. Xác định giá trị chẩn đoán và mối liên quan của mSEPT9 huyết

tương với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân ung thư đại trực
tràng bằng kỹ thuật PCR với mẫu dò khoá kéo dài chuỗi

-  Kết quả xét nghiệm mSEPT9 đạt được độ nhạy 76,3% với khoảng tin

cậy 95%: 68,75-82,82, độ đặc hiệu 89,1% với khoảng tin cậy 95%: 80,91-

94,66. Giá trị tiên đoán dương tính  đạt 92,06% với 95%CI: 86,52-95,44; giá

trị tiên đoán âm tính đạt 69,49% với 95%CI: 62,92-75,35. 

- Xét nghiệm mSEPT9 có giá trị chẩn đoán UTĐTT phân biệt với nhóm

người khoẻ mạnh ở mức tốt với AUC đạt 0,827 với  p < 0,0001, khoảng tin

cậy 95% (77,3% - 88,2%). Bệnh nhân phát hiện  mSEPT9 dương tính có nguy

cơ bị UTĐTT cao gấp 26,42 lần so với nhóm mSEPT9 âm tính (OR = 26,42,

p < 0,05).

- Trong mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 trong huyết tương với

các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê

giữa tình trạng mSEPT9 dương tính khi phân nhóm theo chiều dài u đại thể,

đường kính khối u, giai đoạn bệnh TNM, giai đoạn khối u , giai đoạn hạch,

giai đoạn di căn xa, tình trạng CEA trước điều trị. BNUTĐTT có mSEPT9

dương tính cho thấy nguy cơ ung thư ở giai đoạn muộn di căn hạch hoặc di

căn xa cao gấp 3,719 lần so với nhóm mSEPT9 âm tính ( OR = 3,719,  p <

0,001). 
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2. Đặc điểm độ biến động mSEPT9 trước và sau điều trị triệt căn ở
nhóm BNUTĐTT giai đoạn III 

- Tỷ lệ dương tính với mSEPT9 huyết tương trong tuần sau phẫu thuật

giảm đáng kể so với  trước phẫu thuật (84% so với 34%), sự thay đổi có ý

nghĩa thống kê (p = 0,027)

- Phân tích sự khác biệt về tình trạng mSEPT9 ở nhóm BNUTĐTT giai

đoạn III theo các phân nhóm giai đoạn khối u, đặc điểm typ giải phẫu bệnh

ghi nhận không có sự khác biệt với đặc điểm mSEPT9 trước điều trị, ghi nhận

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với tình trạng biểu hiện mSEPT9 sau phẫu

thuật. 

- BNUTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn có mSEPT9 dương

tính có nguy cơ tái phát và di căn cao gấp 7 lần so với nhóm mSEPT9 âm tính

sau phẫu thuật ( OR = 7, p < 0.05). 

- mSEPT9 sau điều trị có giá trị tiên đoán tình trạng tiến triển sau phẫu

thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,725, CI 95% 0,542 – 0,908; p <

0,05). Khi kết hợp với mSEPT9 dương tính trước phẫu thuật có giá trị tiên

đoán tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC =

0,755, CI 95% 0,597 – 0,913; p < 0,05); 

- Thời gian PFS ở BNUTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn với

mSEPT9 sau điều trị thấy PFS của nhóm BN có mSEPT9 dương tính sau điều

trị ngắn hơn đáng kể so với nhóm có mSEPT9 âm tính sau điều trị. Thời gian

PFS ở các nhóm khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (kiếm định Log

Rank). 

- mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật triệt căn (HR: 10,738; 95% CI:

1,18– 97,69,  p <0,05), là yếu tố độc lập có tính dự báo cho PFS ngắn hơn

đáng kể ở nhóm BNUTĐTT mSEPT9 dương tinh sau phẫu thuật. Phân tích

giá trị tiên đoán của mSEPT9 sau phẫu thuật với nguy cơ tử vong thì chưa

phát hiện thấy có ý nghĩa thống kê. 
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KIẾN NGHỊ

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi đã chứng minh được giá trị dấu ấn

mSEPT9 trong máu ngoại vi bằng phương pháp PCR thế hệ mới trong chẩn

đoán UTĐTT phân biệt với người khoẻ mạnh, đặc biệt khằng định vai trò của

mSEPT9 được sử dụng như một dấu ấn sinh học hiệu quả để theo dõi tái phát

và tiên lượng sau phẫu thuật đối với UTĐTT và kết hợp với xét nghiệm CEA

cải thiện đáng kể hiệu quả chẩn đoán cũng như theo dõi tình trạng tiến triển

tái phát, di căn ở UTĐTT. Những phát hiện này khuyến khích việc tích hợp

xét nghiệm mSEPT9 vào thực hành lâm sàng thường quy và tạo tiền đề cho

nghiên cứu rộng hơn. 
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PHỤ LỤC SỐ 04
MỘT SỐ HÌNH ẢNH MINH HOẠ

1. Một số thiết bị phục vụ nghiên cứu

Hệ thống máy realtime PCR Rotor-Gene Q
(Qiagen, CHLB Đức)

Tủ thao tác An toàn sinh học cấp II
(Nuaire, Mỹ)



Máy ly tâm và máy lắc ủ nhiệt
(Eppendorf, CHLB Đức )

Tủ âm lưu trữ mẫu
(Sanyo, Nhật Bản)


	ĐẶT VẤN ĐỀ
	Hiện tại, dấu ấn sinh học đầu tiên dựa trên methyl hóa DNA trong máu có giá trị chẩn đoán đối với UTĐTT được Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (Food and Drug Administration – FDA) phê duyệt chấp thuận là xét nghiệm sàng lọc UTĐTT với dấu ấn methyl hóa gen SEPT9 (mSEPT9) [6]. Xét nghiệm mSEPT9 thế hệ thứ hai được gọi là Epi proColon 2 đã được công bố vào năm 2015 và có độ nhạy, độ đặc hiệu lần lượt là 74,8% ; 87%, trong khi xét nghiệm máu ẩn trong phân (Fecal Immunochemical Test – FIT) đối chứng có độ nhạy, độ đặc hiệu là 58% và 82% [7]. Trên thế giới, đã có nhiều nghiên cứu về giá trị chẩn đoán cũng như giá trị tiên lượng, theo dõi phát hiện tái phát di căn của xét nghiệm mSEPT9 huyết tương ở BNUTĐTT. Tuy nhiên, cho đến thời điểm này, các nghiên cứu và hiểu biết về giá trị của mSEPT9 trong UTĐTT cũng như quy trình kỹ thuật xét nghiệm mSEPT9 tại Việt Nam còn rất hạn chế. Vì vậy, chúng tôi thực hiện: “Nghiên cứu giá trị của dấu ấn methyl hóa gen SEPT9 huyết tương trong chẩn đoán ung thư đại trực tràng “ nhằm 2 mục tiêu:
	CHƯƠNG 1
	TỔNG QUAN TÀI LIỆU
	1.1. Tổng quan ung thư đại trực tràng
	1.1.1. Dịch tễ
	1.1.3 Chẩn đoán ung thư đại trực tràng
	Triệu chứng cơ năng: BNUTĐTT có hai triệu chứng chính là đại tiện phân lẫn máu và rối loạn đại tiện. Rối loạn đại tiện là dấu hiệu sớm, báo động ung thư nhưng hay bị bỏ qua. Sớm nhất có thể chỉ là những thay đổi thói quen đại tiện, thay đổi giờ giấc đi ngoài, táo lỏng thất thường. Đại tiện phân lẫn máu là máu đỏ tươi dính bao quanh phân, hoặc máu chảy ra ngoài trước khi phân ra do chảy máu đại trực tràng. Do không có tính chất đặc trưng nên dễ nhầm với chảy máu trong bệnh trĩ, lỵ, viêm đại tràng…Đau bụng là một trong những triệu chứng sớm liên quan đến kích thước khối u. Ung thư đại tràng phải thường đau âm ỉ, khu trú ở bên phải, khi đến muộn thường có triệu chứng bán tắc ruột. Ung thư đại tràng trái thường theo kiểu thâm nhiễm, xơ vòng khi phát triển làm cho đại tràng chít hẹp nên đau bụng thường quặn từng cơn có khi đau dữ dội, ung thư ở trực tràng hay có đau âm ỉ lan xuống hạ vị.
	Triệu chứng toàn thân: BN thấy mệt mỏi, cảm giác chán ăn, sút cân. Nếu bệnh ở giai đoạn tiến triển có thể có dấu hiệu da xanh, thiếu máu hay sốt, di căn xa lên hạch thượng đòn trái.
	Triệu chứng thực thể : Thường chỉ tìm thấy dấu hiệu khi ung thư đã ở giai đoạn tiến triển như sờ thấy khối u trên thành bụng, di căn gan, cổ trướng hay dấu hiệu tắc ruột khi u gây chít hẹp hoàn toàn lòng đại trực tràng.


	1.1.3.2 Xét nghiệm cận lâm sàng UTĐTT
	a. Nội soi đại trực tràng
	Nội soi khung đại tràng ống mềm
	Soi đại tràng ống mềm quan sát tổn thương trên bề mặt niêm mạc, đồng thời có thể sinh thiết chẩn đoán, hoặc điều trị cắt polyp trong khi soi. Hình ảnh UTĐTT qua nội soi là thể sùi, loét, thâm nhiễm cứng. Các tổn thương này có thể xen lẫn nhau. Trên nội soi đại trực tràng hình ảnh tổn thương ung thư đại trực tràng được chia làm 6 loại theo phân loại Paris 2002
	- Type 0: Tổn thương dạng ung thư dạng nhú lồi, phẳng;
	- Type 1: Tổn thương ung thư dạng sùi;
	- Type 2: Tổn thương ung thư dạng loét
	- Type 3: Tổn thương ung thư dạng dạng loét và sùi kết hợp;
	- Type 4: Tổn thương ung thư dạng thâm nhiễm;
	- Type 5: Tổn thương ung thư dạng không thể phân loại được.
	Trong đó:
	Siêu âm nội soi
	Chụp XQ bụng không chuẩn bị
	Chụp khung đại tràng đối quang kép
	Chụp cắt lớp vi tính (Computer Tomography - CT)
	Chụp cộng hưởng từ (MRI – Magnetic Resonance Imaging)
	c. Giải phẫu bệnh
	Vi thể: Các tế bào ung thư là các tế bào bị biến dạng, sẫm màu hơn, kích thước thay đổi. Nhân tế bào tăng sắc, nhiều phân bào và có những phân bào bất thường. Nhiều hạt nhân, hạt không đều. Thay đổi hình thái, số lượng của nhiễm sắc thể. Bào tương ưa bazơ. Các tế bào ung thư xâm lấn màng đáy, mô đệm, xâm lấn vào thành đại tràng, lan tràn xâm lấn vào hạch bạch tuyết, đôi khi vào mạch máu, thần kinh.
	Phân loại mô bệnh học
	Mã ICD-O
	- Ung thư biểu mô tuyến NOS
	8140/3
	+ Ung thư biểu mô tuyến răng cưa
	8213/3
	+ Ung thư biểu mô tuyến dạng u tuyến
	8262/3
	+ Ung thư biểu mô tuyến dạng vi nhú
	8265/3
	+ Ung thư biểu mô tuyến nhầy
	8480/3
	+ Ung thư biểu mô dạng keo
	8490/3
	+ Ung thư biểu mô tế bào nhẫn
	8490/3
	+ Ung thư biểu mô tuyến thể tủy
	8510/3
	+ Ung thư biểu mô tuyến vảy
	8560/3
	+ Ung thư biểu mô dạng không biệt hóa
	8020/3
	+ Ung thư biểu mô với thành phần sarcom
	8033/3
	- Ung thư thần kinh nội tiết
	8246/3
	+ Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tế bào lớn
	8013/3
	+ Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tế bào nhỏ
	8041/3
	+ Dạng hỗn hợp
	8154/3
	- U thần kinh nội tiết
	8240/3
	Trong đó:
	Độ biệt hóa tế bào
	1.1.4 Định hướng lựa chọn phương pháp điều trị, dự đoán và tiên lượng
	1.2 Thách thức và khó khăn trong sàng lọc phát hiện sớm UTĐTT
	1.3. Methyl hóa gen SEPT9 trong ung thư đại trực tràng
	1.3.1. Cấu trúc và chức năng của gen SEPT9
	1.3.2 Cơ chế bệnh sinh của gen SEPT9 trong hình thành và phát triển các khối u ác tính
	1.3.3 Cơ chế methyl hóa gen SEPT9 trong ung thư đại trực tràng

	1.4. Các phương pháp phân tích phát hiện mSEPT9
	1.4.2 Phân tích methyl hóa DNA nhờ kỹ thuật làm giàu ái lực
	1.4.3 Phân tích methyl hóa DNA nhờ xử lý bisulfite

	1.5. Các nghiên cứu trên thế giới về giá trị dấu ấn mSEPT9 huyết tương ở bệnh nhân ung thư đại trực tràng
	1.5.1 Giá trị dấu ấn mSEPT9 huyết tương trong sàng lọc phát hiện sớm ung thư đại trực tràng
	1.5.2 Giá trị dấu ấn mSEPT9 huyết tương trong tiên lượng, theo dõi sau điều trị ung thư đại trực tràng

	1.6. Tình hình nghiên cứu trong nước về các chỉ thị sinh học trong ung thư đại trực tràng

	CHƯƠNG 2
	ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
	2.1. Đối tượng nghiên cứu

	Đối tượng nghiên cứu gồm 152 BNUTĐTT điều trị nội trú tại Bệnh viện Quân Y 103, Bệnh viện K cơ sở Tân Triều từ 1/2021 đến 12/2024. 92 người đi khám sức khoẻ định kì và xét nghiệm tại Phòng Công nghệ Gen và Di truyền, Viện Nghiên cứu y dược học Quân sự, Học viện Quân Y.
	2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn

	Nhóm chứng: Người đi khám sức khoẻ định kì đánh giá tổng thể không mắc bệnh lý cấp tính hoặc mạn tính; Nội soi đại trực tràng đánh giá không có polyp, không có khối u, không có tình trạng viêm đại trực tràng; Được xét nghiệm mSEPT9 trước nội soi đại trực tràng; Không có tiền sử gia đình mắc bệnh lý ung thư; Tự nguyện tham gia vào nghiên cứu.
	Nhóm bệnh: Người bệnh được chẩn đoán xác định, chẩn đoán giai đoạn UTĐTT và điều trị theo phác đồ của Bộ Y tế năm 2020. BN được xét nghiệm mSEPT9 và CEA đầy đủ trước điều trị; Nhóm BNUTĐTT giai đoạn III được làm xét nghiệm mSEPT9 sau phẫu thuật triệt căn 7 ngày; Người bệnh tự nguyện tham gia nghiên cứu.
	2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
	+ Đồng mắc bệnh lý ung thư khác hoặc các bệnh lý nguy cơ tử vong gần.
	+ Người bệnh đã từng điều trị hoá chất, xạ trị, hoặc phẫu thuật trước khi xét nghiệm mSEPT9.
	+ Nhóm BNUTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn diễn biến nặng phải điều trị hồi sức tích cực quá 7 ngày.
	+ Người bệnh không đồng ý tham gia nghiên cứu, hồ sơ không đủ dữ liệu
	2.1.3. Thời gian, địa điểm nghiên cứu

	Thời gian: Nghiên cứu được tiến hành từ 1/2021 đến 12/2024
	Địa điểm nghiên cứu:
	+ Trung tâm Ung bướu, Bệnh viện Quân Y 103; Khoa Ngoại bụng 1 – Bệnh viện K Tân Triều.
	+ Phòng Công nghệ Gen và Di truyền, Viện Nghiên cứu y dược học Quân sự, Học viện Quân Y
	2.2. Phương pháp nghiên cứu
	2.2.1. Thiết kế nghiên cứu


	Nghiên cứu tiến cứu theo dõi dọc, mô tả có phân tích.
	2.2.2. Cỡ mẫu
	2.2.3. Sơ đồ nghiên cứu

	
	Các biến số trong nghiên cứu cần thu thập:
	Biến số
	Loại biến
	Định nghĩa
	Phương pháp thu thập
	Tuổi
	Liên tục
	Tuổi tính bằng năm
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Giới tính
	Định danh
	Nam, nữ
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Thời gian phát hiện bệnh
	Liên tục
	Tính bằng tháng từ khi có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác định
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Tiền sử bệnh mạn tính
	Định danh
	Có
	Không
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Đau bụng
	Định danh
	Có
	Không
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Phân nhày máu
	Định danh
	Có
	Không
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Rối loạn tiêu hoá
	Định danh
	Không
	Táo bón
	Phân lỏng
	Mót rặn
	Phân dẹt
	Táo lỏng xen kẽ
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Gầy sút cân
	Định danh
	Có
	Không
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Bán / Tắc ruột
	Định danh
	Không
	Bán tắc ruột
	Tắc ruột
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Vị trí khối u
	Định danh
	Đại tràng phải
	Đại tràng trái
	Trực tràng
	Dựa vào kết quả nội soi ĐTT, CT, MRI tiểu khung
	Kích thước u trên nội soi
	Định danh
	< 1/4 chu vi
	>1/4-1/2 chu vi
	>1/2-3/4 chu vi
	> 3/4 chu vi
	Dựa vào kết quả nội soi ĐTT, CT, MRI tiểu khung
	Đại thể u trên nội soi
	Định danh
	Loét
	Sùi
	Loét sùi
	Thâm nhiễm
	Dựa vào kết quả nội soi ĐTT, CT, MRI tiểu khung
	CEA
	Định danh
	Âm tính ( ≤ 5ng/ml)
	Dương tính (> 5 ng/ml)
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Đại thể u trên bệnh phẩm phẫu thuật
	Liên tục
	Chiều dài, đường kính khối u tính bằng centimet, đo bằng thước đo.
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Biên bản giải phẫu bệnh
	Mô bệnh học khối u
	Định danh
	UTBM tuyến
	UTBM chế nhầy
	UTBM tế bào nhẫn
	UTBM tuyến có thành phần nhầy/nhẫn
	UTBM thể tuỷ
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Biên bản giải phẫu bệnh
	Độ biệt hoá khối u
	Định danh
	Độ cao
	Độ vừa
	Độ thấp
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Biên bản giải phẫu bệnh
	Đặc điểm vi thế u trên GPB
	Định danh
	U xâm nhập mạch
	U xâm nhập thần kinh
	U xâm nhập tạng
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Biên bản giải phẫu bệnh
	Tình trạng vi vệ tinh khối u
	Định danh
	MSS
	MSI - H
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Xét nghiệm HMMD
	Giai đoạn khối u
	Định danh
	T1
	T2
	T3
	T4
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Biên bản giải phẫu bệnh
	Giai đoạn hạch
	Định danh
	N0
	N1
	N2
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Biên bản giải phẫu bệnh
	Giai đoạn di căn xa
	Định danh
	M0
	M1
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Biên bản giải phẫu bệnh
	Giai đoạn bệnh theo TNM
	Định danh
	Giai đoạn I
	Giai đoạn II
	Giai đoạn III
	Giai đoạn IV
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Biên bản giải phẫu bệnh
	mSEPT9 trước điều trị
	Định danh
	Dương tính
	Âm tính
	Kết quả xét nghiệm PCR
	mSEPT9 sau điều trị
	Định danh
	Dương tính
	Âm tính
	Kết quả xét nghiệm PCR
	Thời gian sống bệnh không tiến triển (PFS)
	Liên tục
	Tính bằng tháng: từ lúc BN chẩn đoán xác định đến lúc đánh giá có bệnh tiến triển
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Xác định thời điểm bệnh tiến triển tại chỗ, tại vùng hoặc di căn xa
	Thời gian sống thêm toàn bộ (OS)
	Liên tục
	Tính bằng tháng: từ lúc BN chẩn đoán xác định đến lúc BN tử vong hoặc dừng nghiên cứu (12/2024)
	Tra cứu hồ sơ bệnh án
	Xác định thời điểm tử vong
	2.3. Các bước thu thập thông tin
	2.3.1 Thu thập thông tin đặc điểm lâm sàng
	2.3.2. Thu thập thông tin đặc điểm cận lâm sàng
	2.3.3. Thu thập thông tin điều trị và thời điểm lấy mẫu xét nghiệm
	2.3.4. Thu thập thông tin theo dõi bệnh nhân đánh giá tình trạng tái phát, di căn, tử vong

	2.4 Các nguyên lý và quy trình kỹ thuật trong đề tài
	2.4.1 Phương tiện, hoá chất
	2.4.2 Nguyên lý và quy trình kỹ thuật
	2.4.2.1 Phương pháp thu thập, bảo quản và tách chiết mẫu
	2.4.2.2 Phương pháp Bisulphite sản phẩm DNA sau tách chiết
	2.4.2.3 Phương pháp semi - nested PCR phát hiện dấu ấn methyl hóa DNA gen SEPT9 dựa trên công nghệ mới với mẫu dò khóa có khả năng kéo dài (Extendable blocking probe - ExBP)

	2.5 Phương pháp phân tích xử lý số liệu
	2.5.1 Phân tích các biến số định lượng
	2.5.2 Phân tích các biến số định tính
	2.5.3 Đánh giá giá trị của một phương pháp chẩn đoán
	2.5.4 Phân tích thời gian sống còn và các yếu tố ảnh hưởng

	2.6 Đạo đức nghiên cứu

	- Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng đạo đức của Bệnh viện Quân Y 103 (Quyết định số 98/CNChT – HĐĐĐ ngày 23 tháng 07 năm 2020) và được chấp thuận nghiên cứu tại Bệnh viện K cơ sở Tân Triều và tại Bệnh viện Quân Y 103.
	- Nghiên cứu không gây khó khăn cho bệnh nhân, không ảnh hưởng tới chỉ định điều trị hay kết quả điều trị. Tất cả các thông tin của bệnh nhân hoàn toàn được giữ kín và chỉ phục vụ cho nghiên cứu chứ không nhằm một mục đích nào khác.
	- Số liệu thu thập đầy đủ, khách quan, trung thực, kết quả đảm bảo tính khoa học, tin cậy, chính xác.
	CHƯƠNG 3
	KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
	Nghiên cứu được tiến hành trên 152 BNUTĐTT, 92 người khỏe mạnh, toàn bộ đối tượng nghiên cứu đều được xét nghiệm mSEPT9 huyết tương trước điều trị, nhóm 50 BNUTĐTT giai đoạn III được xét nghiệm mSEPT9 huyết tương sau phẫu thuật triệt căn 7 ngày và được theo dõi trong thời gian nghiên cứu từ 1/2021 – 12/2024 tại Bệnh viện Quân Y 103, Bệnh viện K cơ sở Tân Triều, Phòng Công nghệ Gen và Di truyền, Viện Nghiên cứu y dược học Quân sự, Học viện Quân Y. Kết quả thu được như sau:
	3.1 Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu
	3.1.1. Phân bố theo tuổi và giới tính
	3.1.2. Phân bố theo vị trí ung thư đại trực tràng
	
	3.1.3. Thời gian có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác định
	3.1.4. Đặc điểm lâm sàng của nhóm BNUTĐTT
	3.1.5. Đặc điểm cận lâm sàng của nhóm BNUTĐTT
	3.1.6 Đặc điểm điều trị và đánh giá sau điều trị

	3.2 Xác định giá trị chẩn đoán và mối liên quan của mSEPT9 huyết tương với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân ung thư đại trực tràng bằng kỹ thuật PCR với mẫu dò khoá kéo dài chuỗi
	3.2.1 Giá trị chẩn đoán của xét nghiệm mSEPT9 huyết tương trong chẩn đoán ung thư đại trực tràng
	3.2.2 Xác định mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 huyết tương với đặc điểm lâm sàng, đặc điểm cận lâm sàng của nhóm BNUTĐTT

	3.3 Đặc điểm độ biến động mSEPT9 trước và sau điều trị triệt căn ở nhóm BNUTĐTT giai đoạn III
	3.3.1. Những thay đổi trong mSEPT9 huyết tương ở bệnh nhân UTĐTT trước và 7 ngày sau phẫu thuật


	
	Chúng tôi đã tiến hành xét nghiệm mSEPT9 trên 50 BNUTĐTT giai đoạn III có chỉ định phẫu thuật triệt căn 1 tuần trước khi phẫu thuật và 7 ngày sau khi phẫu thuật. Trong số 42 BNUTĐTT có mSEPT9 huyết tương dương tính trước khi phẫu thuật, 25 BN chuyển sang âm tính 1 tuần sau phẫu thuật, 17 BN dương tính liên tục và 8 BN âm tính liên tục, như vậy, tỷ lệ dương tính với mSEPT9 huyết tương sau phẫu thuật giảm đáng kể so với giai đoạn trước phẫu thuật (84% so với 34%), với sự thay đổi có ý nghĩa thống kê (p = 0,027)
	3.3.2. Mối liên quan sự biến động mSEPT9 trước và sau phẫu thuật với đặc điểm của nhóm BNUTĐTT giai đoạn III.

	Theo bảng trên cho thấy, trong số 33 bệnh nhân có mSEPT9 âm tính sau phẫu thuật chỉ có 3 bệnh nhân tiến triển chiếm 9,1% trong khi nhóm 17 bệnh nhân có mSEPT9 dương tính có 7 bệnh nhân tiến triển chiếm 41,2%
	Những bệnh nhân sau phẫu thuật triệt căn có tình trạng mSEPT9 dương tính có nguy cơ tái phát và di căn cao gấp 7 lần so với nhóm không phát hiện có tình trạng mSEPT9 sau phẫu thuật ( OR = 7, p < 0,05).
	
	Biến số
	Progression-Free Survival
	Đơn biến
	Đa biến
	PFS HR (95% CI)
	p
	PFS HR (95% CI)
	p
	Giới tính
	Nữ
	1 (ref)
	0,940
	1 (ref)
	0,853
	Nam
	0,953 (0,268-3,379)
	0,869 (0,198-3,827)
	Tuổi
	≤ 60
	1 (ref)
	0,606
	1 (ref)
	0,961
	> 60
	0,721 (0,209-2,494)
	0,961(0,247-3,731)
	Vị trí khối u
	Đại tràng Phải
	1 (ref)
	1 (ref)
	Đại tràng Trái
	2,219 (0,267-18,439)
	0,461
	2,103(0,173-25,637)
	0,560
	Trực tràng
	1,221(0,127 – 11,754)
	0,863
	3,271(0,247-43,338)
	0,369
	Chiều dài khối u
	< 5 cm
	1 (ref)
	0,210
	1 (ref)
	0,238
	≥ 5 cm
	2,375 (0,614 – 9,196)
	0,345(0,059-2,023)
	Đường kính khối u
	< 4 cm
	1 (ref)
	0,092
	1 (ref)
	0,130
	≥ 4 cm
	3,207(0,827 – 12,444)
	0,259(0,045-1,491)
	Thể mô học khối u
	Non - Carcinoma
	1 (ref)
	0,356
	1 (ref)
	0,976
	Carcinoma
	0,037(0,00 – 41,09)
	0,746(0,001-59,49)
	Độ biệt hoá khối u
	Độ biệt hoá kém
	1 (ref)
	1 (ref)
	0,846
	Độ biệt hoá cao + vừa
	0,574 (0,072-4,555)
	0,599
	0,787(0,07-8,78)
	Giai đoạn T
	T1 + T2
	1 (ref)
	0,674
	1 (ref)
	0,102
	T3 + T4
	0,748 (0,193-2,895)
	7,63(0,669-86,99)
	mSEPT9 trước điều trị
	Âm tính
	1 (ref)
	0,368
	1 (ref)
	0,977
	Dương tính
	26,753(0,021-34300)
	0,001(0,00-40,01)
	mSEPT9 sau điều trị
	Âm tính
	1 (ref)
	0,012
	1 (ref)
	0,035
	Dương tính
	5,677(1,457-22,117)
	10,738(1,18– 97,69)
	Trong số những BNUTĐTT giai đoạn III được điều trị phẫu thuật triệt căn, phân tích đơn biến cho thấy tình trạng mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật (HR: 5,677, 95% CI: 1,457-22,117, p <0,05) có liên quan đến thời gian sống bệnh không tiến triển (PFS) ngắn hơn ở những bệnh nhân này so với nhóm bệnh nhân có xét nghiệm mSEPT9 trở về âm tính sau phẫu thuật triệt căn. Không nhận thấy mối liên hệ đáng kể nào giữa giới tính, tuổi, vị trí ung thư nguyên phát, đặc điểm mô bệnh học và độ biệt hoá khối u, giai đoạn khối u, loại mô học khối u với thời gian sống bệnh không tiến triến ở BNUTĐTT ( p > 0,05). Phân tích đa yếu tố cho thấy rằng mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật triệt căn (HR: 10,738, 95% CI: 1,18 – 97,69; p < 0,05), là yếu tố độc lập có tính dự báo cho PFS ngắn hơn đáng kể ở BNUTĐTT.
	
	Phân tích tình trạng tử vong sau phẫu thuật triệt căn ở nhóm bệnh nhân UTĐTT giai đoạn III chưa thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm có mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật so với nhóm mSEPT9 âm tính với p > 0,05.
	CHƯƠNG 4
	BÀN LUẬN
	4.1. Đặc điểm của đối tượng tham gia nghiên cứu
	4.1.1 Đặc điểm chung của đối tượng tham gia nghiên cứu


	4.1.1.1 Tuổi
	Hơn 90% bệnh nhân ung thư đại trực tràng xuất hiện ở độ tuổi trên 50. Hiện nay, bệnh lý ung thư trực tràng có xu hướng trẻ hóa, tăng ở độ tuổi dưới 50 tuổi, thậm chí tăng cả ở nhóm tuổi 20-39. Ở Việt Nam, nhiều công trình nghiên cứu về ung thư đại trực tràng. Tuy nhiên, chưa có một nghiên cứu dịch tễ nào có thể đại diện cho toàn bộ dân số Việt Nam
	Trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.1) ghi nhận về đặc điểm tuổi của nhóm bệnh nhân nghiên cứu trong đó, nhóm người khoẻ mạnh có tuổi trung bình là 47,3 ± 11,7 (tuổi), cao nhất là 70 tuổi, thấp nhất là 20 tuổi. Nhóm BNUTĐTT trong nghiên cứu có tuổi trung bình là 62,3 ± 10,9 (tuổi), cao nhất là 83 tuổi, thấp nhất là 30 tuổi. Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ mắc bệnh cao nhất là trên 60 tuổi với 65,1 % cho nhóm BN UTĐTT.
	Trong nghiên cứu của Nguyễn Kiến Dụ (2017) nghiên cứu trên 145 bn UTĐTT ghi nhận tuổi mắc UTĐTT trung bình là 57,6 tuổi, trong đó chủ yếu mắc bệnh ở độ tuổi từ 50 trở lên [77]. Nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết (2017) nghiên cứu trên 65bn UTĐTT, tuổi mắc UTĐTT trung bình là 54,5 tuổi, chiếm tỷ lệ cao nhất là nhóm tuổi 50 – 59 tuổi với 70,8% [83]. Theo Ngô Thị Hoài (2022) nghiên cứu trên 120 bệnh nhân UTĐTT cho thấy tuổi trung bình 62,1 ± 12,6 tuổi, nhóm tuổi chiếm tỷ lệ mắc bệnh cao nhất là trên 60 tuổi với 54,9% [84].
	Trong nghiên cứu của Yafei H. (2024) nghiên cứu trên 540 bệnh nhân UTĐTT ở Trung Quốc ghi nhận độ tuổi trung bình là 54,47 ± 13,14, trong đó nhóm bệnh nhân trên 60 tuổi chiếm 57,8% [85]. Ở các nước châu Âu, châu Mỹ tuổi mắc bệnh có xu hướng muộn hơn. Theo Kimberly D. (2022) nghiên cứu về tình trạng mắc bệnh và sống sót ở các bệnh ung thư phổ biến tại Mỹ vào năm 2022 đã cho thấy 54% bệnh nhân UTĐTT phát hiện ra bệnh ở nhóm tuổi từ 65-84 tuổi, 22% người được chẩn đoán UTĐTT ở nhóm tuổi 50-64 tuổi [86]. Qua nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu của các tác giả trước đây đều nhận thấy rằng tuổi mắc UTĐTT thường gặp ở lứa tuổi từ 50 – 70 tuổi, tuổi trung bình mắc bệnh thường trên 60 tuổi. Do vậy nên khuyến cáo bệnh nhân khám sàng lọc phát hiện UTĐTT sớm.
	4.1.1.2 Giới
	Về đặc điểm giới tính (Bảng 3.2), nghiên cứu này chúng tôi nhận thấy chủ yếu BN mắc UTĐTT là nam giới chiếm 51,3 %. Tương tự như một số tác giả trong nước đã nghiên cứu, nghiên cứu của Nguyễn Kiến Dụ và cs (2017) cho thấy tỷ lệ mắc UTĐTT ở nam giới (53,1%) cao hơn nữ giới (46,9%), tỷ lệ nam/nữ là 1,13 [77]. Kết quả nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết và cs (2017), tỷ lệ mắc UTĐTT của nam và nữ giới lần lượt là 58,5% và 41,5%, của tác giả Ngô Thị Hoài và cs (2022) cũng thấy 66,0% nam giới mắc UTĐTT trong nhóm BNUTĐTT nghiên cứu [83],[84]. Theo thống kê của các nước trên thế giới cũng cho thấy đặc điểm giới tính tương tự. Theo Rebecca (2023) thống kê về tỉ lệ mắc và tử vong của bệnh UTĐTT ở Mỹ vào năm 2023 cho thấy có 53,5% bệnh nhân là nam giới [87]. Trong nghiên cứu của Yafei H. (2024) nghiên cứu trên 540 bệnh nhân UTĐTT ở Trung Quốc ghi nhận 61,48% bệnh nhân là nam giới [85].
	4.1.1.3 Vị trí ung thư đại trực tràng ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu
	Nghiên cứu về vị trí u trong UTĐTT được công bố trong nhiều nghiên cứu nhưng chưa có tính thống nhất cao vì còn phụ thuộc vào mục đích nghiên cứu nên nhóm đối tượng nghiên cứu không đồng nhất đại diện cho cả cộng đồng.
	Ung thư đại trực tràng có thể gặp ở bất cứ vị trí nào của đại trực tràng. Các triệu chứng lâm sàng liên quan đến vị trí khối u. Các nghiên cứu ở Việt Nam cho thấy ung thư đại tràng trái chiếm tỷ lệ khá cao. Một số nghiên cứu gần đây như theo Phạm Văn Hùng (2022) khi nghiên cứu mô tả đặc điểm mô bệnh học của 115 bệnh nhân UTĐTT đến khám tại BV Đại học Y Hà Nội trong năm 2020, nhận thấy số bệnh nhân có khối u trực tràng chiếm tỉ lệ cao nhất là 56,5% , tỉ lệ khối u ở vị trí đại tràng trái là 34,8% trong đó đại tràng sigma chiếm 27%, và ở đại tràng phải là 8,7% [88]. Tương tự như vậy khi khảo sát tình hình UTĐTT tại khu vực miền nam, theo Trần Đình Phương Trân (2025) khi nghiên cứu đặc điểm lâm sàng của 86 BNUTĐTT tại Bệnh viện Chợ Rẫy cũng thấy 37,6 % bệnh nhân UT trực tràng chiếm tỷ lệ cao nhất, 26,9% bệnh nhân ung thư đại tràng sigma có tỷ lệ cao thứ 2 [89]. Nhưng trong nghiên cứu của Bùi Thị Ánh Tuyết (2017) thì chỉ có 9,2% bệnh nhân ung thư trực tràng, trong 90,8% bệnh nhân ung thư trực tràng thì chỉ có 27,7% bệnh nhân ung thư đại tràng phải [83]. Trong nghiên cứu của Ngô Thị Hoài (2022) cũng phát hiện chủ yếu khối u ở phía đại tràng trái chiếm 62,5% [84]. Trong nghiên cứu của chúng tôi thì có 40% ung thư đại tràng trái, 37% ung thư trực tràng, 23% ung thư đại tràng phải. Như vậy trong nghiên cứu của chúng tôi có 77% ung thư đại tràng bên trái, cũng cho thấy tương tự các nghiên cứu khác về đặc điểm tổn thương khối u bên đại tràng trái chiếm chủ yếu. Cũng tương đồng như vậy khi khảo sát các nghiên cứu ở các quốc gia khác trong những năm gần đây. Nghiên cứu của Yafei H. (2024) tại Trung Quốc với 540 bệnh nhân UTĐTT cũng có 80,4% bệnh nhân ung thư đại tràng trái [85]. Nghiên cứu của Sabine L. (2023) tại Đức gồm 120 bệnh nhân UTĐTT có 65,9% bệnh nhân có khối u ở đại tràng trái [90]. Như vậy, qua các nghiên cứu trước đây và kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy khối u xuất hiện ở đại tràng trái chiếm tỉ lệ chủ yếu, theo một số quan điểm, đại tràng phải là đoạn đại tràng bao gồm ruột thừa, manh tràng, đại tràng góc gan, đại tràng ngang. Đại tràng trái bao gồm đại tràng góc lách, đại tràng xuống, đại tràng sigma, trực tràng. Do đó kết quả khảo sát khi thấy khối u ở đại tràng trái chiếm chủ yếu cũng khá phù hợp với đặc điểm chiều dài của đoạn đại tràng trái theo khung giải phẫu.
	4.1.1.4 Thời gian từ khi có triệu chứng đầu tiên đến khi nhập viện
	Khoảng thời gian từ khi có triệu chứng đến khi nhập viện là khoảng thời gian vàng để người bệnh có thể tiếp cận với phương pháp điều trị triệt căn hay chỉ có thể chăm sóc giảm nhẹ triệu chứng, hoàn toàn phụ thuộc vào ý thức về sức khoẻ của chính ngừời bệnh, phụ thuộc vào kinh tế, điều kiện của gia đình người bệnh cũng như là các chương trình sàng lọc phát hiện sớm bệnh lý UTĐTT ở cộng đồng.
	Trong nghiên cứu này, thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh trung bình là 2 tháng; thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh ở nhóm ung thư đại tràng phải là 2 tháng, ung thư đại tràng trái là 1,8 tháng, ung thư trực tràng là 2,1 tháng. Sự khác biệt về thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh giữa ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý nghĩa thống kê. Theo Nguyễn Kiến Dụ (2017) thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh trung bình là 3,13 tháng; thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh ở nhóm ung thư đại tràng phải là 2,93± 2,38 tháng, ung thư đại tràng trái là 2,75 ± 2,49 tháng, ung thư trực tràng là 3,59 ± 3,10 tháng [77].
	Trong nghiên cứu của chúng tôi đa số các BN đến khám bệnh sau khi có triệu chứng đầu tiên ≤ 3 tháng (92,1%) trong đó 56,6% số BN đến khám bệnh trong 1 tháng đầu tiên khi có các triệu chứng bất thuờng. Tương tự các nghiên cứu trong thời gian gần đây, Theo nghiên cứu của Bùi Thị Ánh Tuyết (2017) cũng nhận thấy 92,3% bệnh nhân đến khám bệnh sau khi có triệu chứng đầu tiên < 6 tháng [83]. Theo Hoàng Mạnh Thắng (2022) có 85,5% BN nhập viện sau khi có triệu chứng trong vòng 6 tháng khi theo dõi 76 bệnh nhân ung thư đại trực tràng có chỉ định phẫu thuật triệt căn [91]. Điều này chứng tỏ trình độ dân trí ngày càng tiến bộ, bệnh nhân đến khám bệnh tại các cơ sở y tế sớm ngay khi có các triệu chứng ban đầu.
	4.1.1.5 Triệu chứng lâm sàng của nhóm bệnh nhân nghiên cứu
	Chẩn đoán sớm là yếu tố quan trọng cải thiện thời gian sống của bệnh nhân ung thư đại trực tràng. Phần lớn bệnh nhân chậm trễ thực hiện các biện pháp khám sàng lọc ngay từ khi khởi phát các triệu chứng, đến khi có các triệu chứng gây tình trạng khó chịu ảnh hưởng đến cuộc sống hàng ngày mới đi khám thì phát hiện đã ở giai đoạn muộn. Các triệu chứng lâm sàng nổi bật của bệnh nhân có liên quan đến vị trí khối u. Thay đổi thói quen đi ngoài, rối loạn tiêu hoá táo lỏng thất thường và đau bụng là dấu hiệu thường gặp ở ung thư đại tràng nhưng ở trực tràng thì dấu hiệu phân có máu, mót rặn, phân dẹt là các triệu chứng hay gặp nhất. Các triệu chứng hay gặp trên lâm sàng bao gồm đau bụng, phân lỏng, phân táo, phân có máu, sụt cân, hoặc khi có tình trạng cấp cứu như bán tắc ruột hoặc tắc ruột, vỡ u gây viêm phúc mạc.
	Trong nghiên cứu này, dấu hiệu đau bụng là triệu chứng lâm sàng phổ biến nhất chiếm 78,95% (120/152); ung thư đại tràng trái có tỷ lệ đau bụng chiếm 44,17% (53/120) cao hơn ung thư đại tràng phải 27,5% (33/120) và ung thư trực tràng là 28,33% (34/120). Dấu hiệu phân có máu là triệu chứng lâm sàng phổ biến thứ hai chiếm 55,92% (85/120), ung thư trực tràng có tỷ lệ phân có máu là 55,92% (85/120) cao hơn ung thư đại tràng trái 36,47% (31/85) và ung thư đại tràng phải 8,24% (7/85). Tiếp theo là các dấu hiệu phân lỏng chiếm 31,58% (48/152), sụt cân 59,21% (90/152). Sự khác biệt về tỷ lệ các dấu hiệu lâm sàng phân lỏng, thiếu máu, sụt cân và phân táo giữa ung thư đại tràng và ung thư trực tràng không có ý nghĩa thống kê. Kết quả nghiên cứu này tương tự như nghiên cứu của một số nghiên cứu trong nước đã công bố. Theo nghiên cứu của Ngô Thị Hoài (2022) các triệu chứng lâm sàng thường gặp là đau bụng chiếm là 78,3%. Các triệu chứng đại tiện máu, đại tiện nhày có tỷ lệ thấp hơn lần lượt là 39,1% và 11,3%, cụ thể với nhóm UTĐTT là 50,8% và 23,3%. Triệu chứng gầy sút cân và mệt mỏi gặp với tỷ lệ là 17,9% và 11,6% [84]. Theo nghiên cứu của Bùi Thị Ánh Tuyết (2017) nhận thấy thấy đi ngoài ra máu và đau bụng là các triệu chứng cơ năng hay gặp nhất với các tỉ lệ tương ứng là 72,3% và 75,4%, kế đến là các triệu chứng cơ năng ít gặp hơn là táo bón 29,2%; bán tắc ruột 24,6% và tắc ruột 6,2% [83].
	Do thói quen của người Việt Nam ít có ý thức về sàng lọc phát hiện sớm, hơn nữa các triệu chứng của bệnh không đặc hiệu nên tỉ lệ người bệnh UTĐTT tới khám và điều trị khi đã gày sút tương đối cao. Trong nghiên cứu này tỉ lệ gày sút gặp ở 59,21% bệnh nhân, tỉ lệ vào viện do bán tắc ruột/tắc ruột là 24,34% trong đó sự khác biệt giữa 3 nhóm vị trí u không có sự khác biệt, mặc dù tỉ lệ bệnh nhân vào viện do tình trạng bán tắc/tắc ruột ở đại tràng trái chiếm 75% cao hơn ở đại tràng phải (chỉ chiếm 25%). Nguyên nhân có thể do đặc điểm giải phẫu của đại tràng trái dài và di động nên dễ gây tắc ruột hơn so với các đoạn đại tràng khác.
	4.1.2 Đặc điểm cận lâm sàng của đối tượng tham gia nghiên cứu

	4.1.2.1 Đặc điểm u trên hình ảnh nội soi
	Hình ảnh đại thể u trên nội soi
	Trong nghiên cứu của chúng tôi gặp khối u sùi tỉ lệ cao nhất 48,03% (73/152) và loét chiếm tỷ lệ thấp nhất 2,63% (4/152).
	Từ 2017 trong nghiên cứu của Nguyễn Kiến Dụ với 96 bệnh nhân UTĐTT đã cho thấy trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu tổn thương dạng sùi chiếm đa số 95,9%, không có sự khác biệt về tỷ lệ dạng tổn thương giữa đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng [77]. Theo Trịnh Lê Huy (2017) cũng thấy đa phần khối u dạng sùi chiếm 73%, có 14% dạng loét, chỉ có 4-5% dạng sùi loét, thâm nhiễm hoặc dạng polyp ung thư hoá [92]. Năm 2022 theo Nguyễn Thị Hoài (2022) với 120 bệnh nhân ung thư đại trực tràng nhận thấy các khối ung thư nằm ở đại tràng phải thường gặp type 3 (dạng loét thâm nhiễm) với 42,2%, ung thư nằm ở bên trái thường là type 4 (dạng thâm nhiễm lan tỏa) với 36,2%, ung thư trực tràng chủ yếu là type 3 (dạng loét thâm nhiễm) với 35,7% và type 2 (dạng loét sùi) với 32,1%, tuy nhiên khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê [84]. Theo Fu B. (2018) nghiên cứu trên 98 bệnh nhân UTĐTT tại Trung Quốc có u dạng loét chiếm tỉ lệ cao nhất 45 (45,9%), sau đó là u dạng sùi 24,4% [93]. Như vậy về đại thể khối u trên nội soi cũng không thống nhất giữa các nghiên cứu, cho thấy hình thái u đại trực trảng rất đa dạng.
	Kích thước u theo chu vi trên nội soi
	Nghiên cứu của chúng tôi khảo sát kích thước u so với chu vi lòng đại trực tràng: kích thước khối u có kích thước trên 3/4 chu vi đại trực tràng có tỷ lệ cao nhất là 40,13% (61/152), sự khác biệt về kích thước khối u với vị trí của khối u chưa thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.
	Kết quả này cũng tương tự trong nghiên cứu của Nguyễn Kiến Dụ (2017) khi có tới 50% khối u kích thước lớn hơn 3/4 chu vi lòng đại trực tràng. Tương tự trong nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết ( 2017) cũng chỉ ra cụ thể trong tổng số 65 ca bệnh được thăm khám nội soi có tới 55,4% bệnh nhân không thể đưa được ống soi mềm đi qua do u đã chiếm hầu hết lòng đại trực tràng và một số trường hợp u ở vị trí khó và có nguy cơ thủng đại trực tràng nếu cố gắng đưa ống nội soi qua. Ngược lại, chỉ có 44,6% đưa ống soi qua được, trong đó 20% đưa qua dễ và 24,6% đưa ống qua được nhưng chậm phải kết hợp khéo léo giữa kỹ thuật soi và ép ngoài. Như vậy, trong nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết có đến trên 70% khối u chít hẹp quá ¾ chu vi. Trong nghiên cứu Trịnh Lê Huy (2017) đa phần khối u chiếm toàn bộ chu vi lòng ruột trên nội soi chiếm 86%, có 17 bệnh nhân có tình trạng ống soi không qua được, như vậy có đến 91% bệnh nhân có đường kính u chiếm trên ¾ chu vi lòng ruột [92].
	Mỗi nghiên cứu không có khả năng đại diện cho cả quẩn thể cư dân, vì số lượng bệnh nhân nghiên cứu không đủ lớn và phụ thuộc theo mục đích nghiên cứu nên nhóm đối tượng nghiên cứu cũng sẽ có đặc điểm khác nhau. Với những nghiên cứu về nhóm đối tượng có khả năng phẫu thuật triệt căn thì sẽ có giai đoạn sớm hơn. Trong nghiên cứu Hoàng Mạnh Thắng (2022) trên nhóm bệnh nhân ung thư trực tràng thấp còn khả năng phẫu thuật bảo tồn cơ thắt thì có 22,4% khối u nhỏ hơn ¼ chu vi, 50% khối u có kích thước ¼ đến ½ chu vi, chỉ có 2,6% bệnh nhân có khối u lớn hơn ¾ chu vi, phần lớn khối u còn di động tốt.
	4.1.2.2 Xét nghiệm nồng độ CEA
	Kháng nguyên CEA là một dấu ấn sinh học được nghiên cứu cũng như được sử dụng phổ biến nhất hiện nay về vai trò trong chẩn đoán, phát hiện sớm, theo dõi đáp ứng điều trị, theo dõi tái phát di căn cho ung thư đại trực tràng. Các nghiên cứu chỉ ra ý nghĩa hạn chế của CEA trong chẩn đoán, phát hiện sớm ở nhóm bệnh nhân giai đoạn sớm vì xét nghiệm CEA có thể có độ đặc hiệu cao nhưng độ nhạy thì rất thấp. Theo Richard Palmqvist (2003) nghiên cứu vai trò CEA trong chẩn đoán thấy độ đặc hiệu 0,99 nhưng độ nhạy chỉ đạt 0,12 [94]. Do đó, CEA không được khuyến cáo là xét nghiệm sàng lọc UTĐTT trong các hướng dẫn điều trị [95]. Nồng độ CEA cao (CEA > 5 ng/ml) trước phẫu thuật là yếu tố tiên lượng xấu với đáp ứng điều trị cũng như thời gian tái phát di căn sớm, và EGTM (European Group on Tumour Markers) hướng dẫn xét nghiệm định kì 3 tháng/lần trong ít nhất 3 năm đầu tiên cho BNUTĐTT sau điều trị phẫu thuật triệt căn và sau điều trị hệ thống [96].
	Trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả 152 bn được xn CEA trước điều trị, có 75,8% bệnh nhân có CEA > 5 ng/ml và ở nhóm bệnh nhân giai đoạn 4. Nghiên cứu của chúng tôi có tỉ lệ CEA dương tính ở giai đoạn 4 cao hơn đáng kể nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết (2017) có 58,5% bệnh nhân giai đoạn 4; có 21,5% bn giai đoạn 3. Tuy nhiên khi tính tổng các giai đoạn thì trong nghiên cứu của chúng tôi có 59,2% bệnh nhân có nồng độ CEA dưới 5 ng/ml, tương tự như trong nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết (2017) cũng thấy 56,9% bệnh nhân có nồng độ CEA dưới 5 ng/ml. Do đó phù hợp với hướng dẫn không sử dụng CEA để sàng lọc phát hiện UTĐTT.
	4.1.2.3 Kích thước đại thể khối u
	Trong nghiên cứu của chúng tôi có 94,9% (143/152) bệnh nhân được phẫu thuật triệt căn, dó đó kích thước đại thể khối u với những bệnh nhân phẫu thuật triệt căn chúng tôi lấy số đo kích thước khối u trên mẫu bệnh phẩm do Bs giải phẫu bệnh đo và mô tả trong hình ảnh đại thể khối u ở kết quả giải phẫu bệnh. Còn nhóm bệnh nhân không thể phẫu thuật (9 bệnh nhân chiếm 5,9%) được chúng tôi căn cứ vào kết quả đo trên chẩn đoán hình ảnh. Kết quả thu được có tỷ lệ khối u kích thước trên 5 cm ở 38,8% , và không có sự khác biệt giữa các vị trí khối u. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có khác so với nghiên cứu của Phạm Văn Dũng (2024) nghiên cứu đặc điểm di căn hạch của 48 bệnh nhân ung thư đại tràng phải được phẫu thuật triệt căn tại Bệnh viện K trong năm 2023 thấy 60,4% bệnh nhân nhập viện có khối u kích thước > 5cm. Điều này cho thấy vấn đề sàng lọc phát hiện sớm ung thư của các nhóm đối tượng ở các nghiên cứu có khác nhau.
	4.1.2.4 Đặc điểm phân loại giai đoạn bệnh TNM ung thư đại trực tràng
	Đặc điểm giai đoạn bệnh theo TNM ở các nghiên cứu còn phụ thuộc vào mục tiêu nghiên cứu và số lượng mẫu của mỗi nghiên cứu.
	Với những nghiên cứu đánh giá trên nhóm bệnh nhân có khả năng phẫu thuật triệt căn thì giai đoạn bệnh chủ yếu là giai đoạn sớm. Theo nghiên cứu Hoàng Mạnh Thắng (2022) đánh giá kết quả điều trị ung thư trực tràng thấp bằng phẫu thuật nội soi bảo tổn cơ thắt ghi nhận 42,1% giai đoạn I, 18,4% giai đoạn II, 39,5% giai đoạn III [91].
	Với những nghiên cứu đánh giá hiệu quả của thuốc điều trị đích và hoặc nghiên cứu về đặc điểm các đột biến gen KRAS, BRAF thì đặc điểm giai đoạn bệnh tỉ lệ cao là bệnh nhân giai đoạn IV. Theo Trịnh Lê Huy (2017) nghiên cứu kết quả điều trị UTĐTT di căn bằng hoá chất phác đồ FOLFOXIRI thì có 89,4% bệnh nhân có giai đoạn khối u T4, chỉ có 10,3% khối u giai đoạn T3 [92]. Theo Bùi Ánh Tuyết (2017) nghiên cứu đặc điểm gen KRAS, BRAF trên 65 BNUTĐTT có 58,5% bệnh nhân giai đoạn IV, 21,5% giai đoạn III, 16,9% giai đoạn II và 3,1% giai đoạn I [83]. Theo Ngô Thị Hoài (2022) nghiên cứu 335 bệnh nhân polyp và UTĐTT thấy nhóm BNUTĐTT giai đoạn III chiếm tỷ kệ cao nhất 33,3%, không ghi nhận mối liên quan giữa phân loại TNM [84].
	Tuy nhiên về tổng thể đánh giá tình trạng phân bố chung cần có đánh giá tổng quát thông qua các nghiên cứu dịch tễ lớn. Theo Lê Đình Dương (2021) nghiên cứu hồi cứu về thời gian sống còn của nhóm 536 bệnh nhân UTĐTT tại TP Huế nhận thấy có 5,97% giai đoạn I, 20,71% giai đoạn II, 21,27% giai đoạn III, 13,06% giai đoạn IV, 38,99% không rõ giai đoạn [97]. Trên thế giới theo thống kê của Rebecca (2023) tại Mĩ khảo sát trên 153 020 bệnh nhân UTĐTT thấy phân bố theo tỉ lệ 33% giai đoạn tại chỗ, 38% giai đoạn tại vùng, 21% giai đoạn di căn xa, 8% không xác định rõ giai đoạn [87]. Trong nghiên cứu về đặc điểm mSEPT9 trong UTĐTT nên chúng tôi không chủ định chọn nhóm bệnh nhân giai đoạn nào hơn, mà chọn ngẫu nhiên nhóm bệnh nhân trong 1 khoảng thời gian nghiên cứu thì ghi nhận phân bố 19,7% giai đoạn I, 25,7% giai đoạn II, 32,9% giai đoạn III, 21,7% giai đoạn IV và không thấy sự khác biệt giữa các vị trí khối u khác nhau.
	Như vậy, mặc dù tỉ lệ giai đoạn bệnh có khác nhau giữa nhiều nghiên cứu và khảo sát dịch tễ các vùng miền khác nhau ở Việt Nam cũng như trên thế giới nhưng nhìn chung phần lớn người bệnh được chẩn đoán ở thời điểm phát hiện bệnh đầu tiên là ở giai đoạn tiến triển tại chỗ tại vùng hoặc di căn xa. Do đó, cần thấy yêu cầu cấp bách của phát triển các phương pháp xét nghiệm sàng lọc phát hiện sớm bệnh lý UTĐTT.
	4.1.2.5 Đặc điểm mô bệnh học
	Thể giải phẫu bệnh
	Trong nghiên cứu này chúng tôi phân loại mô học ung thư đại trực tràng theo WHO 2019. Theo phân loại phần lớn ung thư biểu mô đại trực tràng là ung thư biểu mô tuyến, tiếp theo là ung thư biểu mô tuyến chế nhầy, các thể còn lại chiếm tỉ lệ thấp.
	Nghiên cứu này của chúng tôi, UTĐTT typ biểu mô tuyến chiếm tỷ lệ cao nhất 82,9%, gặp ở vị trí đại tràng phải 68,6%, đại tràng trái 82%, trực tràng 92,9%, các dạng vi thể khác của UTĐTT có tỷ lệ thấp hơn là ung thư tuyến chế nhầy (5,9%), ung thư tế bào nhẫn (0,7%), ung thư thể tuỷ ( 0,7%). Trong nghiên cứu của chúng tôi thấy có mối liên quan giữa các dạng thể mô bệnh học và độ biệt hoá khối u UTĐTT với vị trí khối u.
	Kết quả trên của chúng tôi cũng khá tương đồng với kết quả của các tác giả nghiên cứu trong nhiều năm gần đây ở Việt Nam cũng như trên thế giới.
	Năm 2016, Akman T. và cs nghiên cứu trên các BN UTĐTT với đặc điểm vi thể ung thư biểu mô tuyến chiếm 89,6%, chỉ có 10,4% là ung thư biểu mô tuyến nhày [98]. Năm 2017, trong nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết cũng nhận thấy tỷ lệ 84,6% UTBT tuyến, 13,9% UTBT tuyến chế nhày, 1,5% UTBT tuyến không biệt hoá [83]. Năm 2022, Ngô Thị Hoài cũng thấy có 86,7% bệnh nhân UTĐTT là dạng ung thư biểu mô tuyến, 10% ung thư biểu mô tuyến nhày, 0,8% ung thư biểu mô tế bào nhẫn và cũng không thấy mối liên quan giữa dạng vi thể khối u với vị trí khối ung thư [95].
	Trên thế giới, năm 2021, Zhu L. và cs đã có 1 nghiên cứu về đặc điểm lâm sàng, giải phẫu bệnh và thời gian sống còn của nhóm ung thư biểu mô tế bào nhẫn, ung thư biểu mô tế bào nhầy của UTĐTT. Nghiên cứu lấy từ cơ sở dữ liệu SEER (1973-2011) tổng hợp được 741 207 BNUTĐTT trong đó phân bố về đặc điểm mô bệnh học gồm có 90,6% bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến không phải dạng nhầy, 8,6% bệnh nhân ung thư biểu mô nhầy, 0,8% bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào nhẫn. Nghiên cứu đã chỉ ra ung thư biểu mô tế bào nhẫn có tỷ lệ sống sót kém nhất trong cả 3 phân nhóm mô học của UTĐTT [99]. Năm 2023, theo Benesch G. và cs nghiên cứu về mối liên quan về vị trí khối u với tiên lượng kết quả của ung thư biểu mô tế bào nhầy của UTĐTT. Nghiên cứu lấy dữ liệu từ cơ sở dữ liệu SEER của viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ từ 1992 – 2016 trên tổng số 444 655 bệnh nhân UTĐTT thì thấy có 88,6% bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến, 11,4% bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến nhầy [100].
	Đặc biệt, trong số các bệnh nhân được chẩn đoán sau mổ là ung thư biểu mô tuyến chế nhầy thì chỉ có số bệnh nhân được chẩn đoán trước mổ là UT biểu mô tuyến chế nhầy, còn lại trước mổ đều được chẩn đoán là ung thư biểu mô tuyến. Tương tự như trong nghiên cứu của Hoàng Thị Cúc (2016) trong tổng số 112 trường hợp UTĐTT thể chế nhầy được chẩn đoán sau mổ thì chỉ có 8/112 trường hợp (7,1%) có sự tương đồng với giải phẫu bệnh trước mổ. Sự không tương đồng này có thể do kinh nghiệm của nhà giải phẫu, nhưng hầu hết là do các bệnh phẩm trước mổ đều là bệnh phẩm sinh thiết nội soi kích thước không đủ lớn. Đây cũng là những hạn chế và khó khăn của chẩn đoán trước mổ [101].
	Như vậy, dù tỉ lệ phân bố các nhóm giải phẫu bệnh không thực sự tương đồng giữa các nghiên cứu nhưng nhìn chung ung thư biểu mô tuyến luôn là thể mô bệnh học chiếm tỷ lệ cao nhất trong các quần thể UTĐTT.
	Độ ác tính
	Trong nghiên cứu của chúng tôi sử dụng phân độ biệt hoá của ung thư tuyến theo 2 độ theo AJCC gồm độ ác tính thấp (biệt hoá cao và vừa ≥ 50% hình thành tuyến) và độ ác tính cao (< 50% hình thành tuyến). Đối với ung thư biểu mô tế bào nhẫn và ung thư biểu mô chế nhầy cũng được xếp vào độ ác tính cao. Trong bệnh lý UTĐTT tỷ lệ BN có phân độ mô bệnh học mức độ ác thấp chiếm trên 80% trong đó ung thư biểu mô tuyến biệt hoá vừa chiếm khoảng 70% cao hơn tỷ lệ BN có tế bào mức độ ác tính cao chiếm khoảng 20% [33]. Trong nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy có 12,5% số BN có độ ác tính thấp và 3,3% số BN có độ ác tính cao, trong đó nhóm BN ung thư biểu mô tuyến mức độ biệt hoá vừa chiếm tỷ lệ cao nhất 84,2% và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi phân nhóm theo vị trí khối u nguyên phát.
	Theo Trịnh Lê Huy (2017) trong nghiên cứu 39 BNUTĐTT di căn thì thấy có 66,7% BN UTBMT biệt hoá vừa (độ ác tính thấp) và 33,3% BN độ ác tính cao là ung thư biểu mô tuyến chế nhày trong đó ung thư biểu mô tuyến chế nhày có tỷ lệ di căn phúc mạc cao hơn nhiều so với ung thư biểu mô tuyến biệt hoá vừa (p<0.001). Theo Ngô Kiến Dụ (2017) cũng thấy mức độ phân bố mức độ biệt hoá vừa có tỷ lệ cao nhất là 82,1% (119/145), biệt hoá cao 10,3% (15/145), biệt hoá mức độ thấp có tỷ lệ thấp nhất là 7,6% ( 11/145), phân độ mô bệnh học không liên quan với vị trí khối u. Theo Nguyễn Thị Hoài (2022) cũng thấy phân bố khối UTĐTT độ biệt hoá mức độ vừa với 53,3% ở đại tràng phải, 76,6% ở đại tràng trái và 82,1% ở trực tràng. Ung thư ở vị trí đại tràng phải có tỷ lệ ung thư kém biệt hóa cao hơn so với các khối ung thư nằm ở đại tràng trái và trực tràng, khác biệt có ý nghĩa thống kê.
	Như vậy cũng như nhiều các nghiên cứu, nghiên cứu của chúng tôi cũng thấy phần lớn BN ung thư biểu mô tuyến, độ biệt hoá vừa. Với các thể ung thư kém biệt hoá và ung thư tế bào nhẫn thường tiên lượng xấu, tỷ lệ tái phát và di căn sớm. Do vậy, việc đánh giá chính xác về vi thể và mức độ biệt hóa của UTĐTT là rất quan trọng và có nhiều ý nghĩa trong việc xác định lựa chọn phương pháp điều trị, đáp ứng điều trị, tiên lượng bệnh, thời gian sống thêm, khả năng di căn xa và nguy cơ tái phát.
	4.2 Xác định giá trị chẩn đoán và mối liên quan của mSEPT9 huyết tương với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân ung thư đại trực tràng bằng kỹ thuật PCR với mẫu dò khoá kéo dài chuỗi
	4.2.1 Độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương tính, giá trị tiên đoán âm tính của dấu ấn mSEPT9 huyết tương trong chẩn đoán UTĐTT


	Độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương tính (PPV) và giá trị tiên đoán âm tính (NPV) là các chỉ số chính để đánh giá hiệu suất của một xét nghiệm. Từ năm 2005 đến nay, mSEPT9 đã được chứng minh là một dấu ấn sinh học đặc hiệu của UTĐTT trong khoảng 20 năm và được sử dụng trong lâm sàng trong hơn 16 năm [102]. Các nghiên cứu đã chứng minh đây là phương pháp chính xác, đáng tin cậy, nhanh chóng và thuận tiện cho UTĐTT.
	Năm 2023, theo Liang M. và cs đã thực hiện phân tích gộp 79 nghiên cứu cho thấy xét nghiệm mSEPT9 trong chẩn đoán UTĐTT có giá trị AUC là 0,879, với độ nhạy là 0,679 (95% CI: 0,622–0,732), độ đặc hiệu là 0,903 (95% CI: 0,878–0,923) và DOR là 20,121 (95% CI: 14,404–28,106). Đặc biệt, độ nhạy phát hiện ở giai đoạn sớm còn nhiều hạn chế 45% ở giai đoạn I, 70% giai đoạn II [103]. Như vậy, mSEPT9 thể hiện sự thay đổi về độ nhạy và độ đặc hiệu. Giá trị độ nhạy dao động trong các nghiên cứu tổng hợp từ các phân tích gộp cho thấy từ 50,9% đến 93,1%, trong khi giá trị độ đặc hiệu dao động từ 62,2% đến 93,8%. Sự thay đổi này nhấn mạnh tầm quan trọng của việc thiết lập các giao thức thử nghiệm nghiêm ngặt, cũng như nhu cầu về các phương pháp chuẩn hóa để đảm bảo tính nhất quán và độ tin cậy [104].
	Độ nhạy của xét nghiệm mSEPT9 trong sàng lọc chẩn đoán UTĐTT đặc biệt là độ nhạy trong phát hiện giai đoạn sớm và các tổn thương tiền UTĐTT đã có nhiều cải thiện theo sự phát triển của các kĩ thuật xét nghiệm được công bố trong những nghiên cứu gần đây. Một số nhà khoa học nghiên cứu đa gen methyl hoá như Yuan L. và cs (2023) đã sử dụng 3 gen có độ đặc hiệu và độ nhạy cao nhất là SEPTIN9, AXL4, SDC2 đã tăng cường đáng kể khả năng phát hiện các tổn thương tiền ung thư và đạt được độ chính xác là 87,8% (95% CI 82,9-91,5), độ nhạy là 82,7% (95% CI 71,8-90,1) và độ đặc hiệu là 90,1% (95% CI 84,3-93,9) [105]. Hơn nữa, tỷ lệ phát hiện các tổn thương tiền ung thư của xét nghiệm này đạt 55,0% (95% CI 38,7-70,4). Theo Petit J. và cs (2023) khi kết hợp sự hiện diện của 4 gen metyl hoá SDC2 , NPY , IKZF1 và SEPT9 tổng cộng có 537 người tham gia đã được phân tích. Các gen SDC2 / NPY cho thấy độ nhạy là 33–54% và độ đặc hiệu là 72–96%, trong khi các gen IKZF1 / SEPT9 cho thấy độ nhạy là 19–42% và độ đặc hiệu là 88–96% [106] .Việc kết hợp hai xét nghiệm không làm tăng đáng kể độ chính xác của xét nghiệm. Độ nhạy đối với u tuyến tiến triển là 2%–15%. Có sự khác biệt đáng kể về tần suất phát hiện methyl hóa giữa những người tham gia mắc UTĐTT và những người không mắc UTĐTT. Tuy nhiên, cả độ nhạy lẫn độ đặc hiệu đều không vượt trội so với các xét nghiệm sàng lọc chẩn đoán hiện tại. Mặc dù, sự kết hợp tình trạng methyl hoá đa gen như vậy đòi hỏi chi phí xét nghiệm cao và sự cải thiện độ nhạy trong các nghiên cứu cũng chưa thấy sự ưu việt rõ ràng, đòi hỏi cần nhiều nghiên cứu trên số lượng số mẫu đại diện cao. Đồng thời qua các nghiên cứu kết hợp đa gen, các nghiên cứu cũng chỉ ra độ nhạy xét nghiệm với mSEPT9 vẫn đạt độ nhạy cao nhất do đó mSEPT9 vẫn là 1 dấu hiệu methyl hoá có giá trị cao nhất trong chẩn đoán sàng lọc UTĐTT.
	Một số nhà nghiên cứu đã nghiên cứu tìm phương pháp có thể cải thiện độ nhạy của xét nghiệm đơn gen SEPT9 nhằm tăng độ nhạy của xét nghiệm mSEPT9 trong chẩn đoán UTĐTT mục đích khắc phục nhược điểm độ nhạy thấp ở giai đoạn sớm của xét nghiệm Epiprocolon thế hệ 2 hiện nay đồng thời cũng để giảm chi phí xét nghiệm so với hướng đi xét nghiệm đa gen.
	Nghiên cứu của chúng tôi tọ trung vào xét nghiệm đơn gen mSEPT9. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu trong 3 năm từ 2021 đến 2024, thu thập 152 mẫu máu ngoại vi của BNUTĐTT ở tất cả các giai đoạn, 92 người khoẻ mạnh. Điểm mới về kĩ thuật xét nghiệm sử dụng kỹ thuật semi – nested realtime PCR sử dụng mẫu dò khoá có khả năng kéo dài chuỗi (Extendable Blocking Probes – ExBPs) giúp làm giàu một cách có chọn lọc các trình tự DNA đã bị methyl hoá bằng cách ngăn chặn hiệu quả sự khuếch đại của DNA chưa bị methyl hoá. Điều này là một trong những cơ sở chính giúp kĩ thuật semi – nested realtime PCR này cải thiện độ nhạy rất tốt so với phương pháp truyền thống. Trong khi kỹ thuật HeavyMethyl phát hiện DNA đã methyl hoá trong nền DNA chưa methyl hoá ở tỷ lệ 1:1000, tương ứng với giới hạn phát hiện 0,1%, phương pháp của chúng tôi đẩy giới hạn này lên 0,01%. Sự gia tăng này gấp 10 lần về độ nhạy làm nổi bật tiềm năng của phương pháp xét nghiệm semi – nested realtime PCR sử dụng ExBPs trong việc phát hiện mức methyl hoá cực thấp, điều này rất quan trọng đối với việc phát hiện và theo dõi ung thư giai đoạn đầu. Sau mỗi chu kì khuếch đại tiêu chuẩn, phân tích đường cong nóng chảy DNA được thực hiện để xác định nhiệt độ nóng chảy của sản phẩm PCR ở 78-78.8 độ C. Như vậy kết quả phương pháp PCR trong nghiên cứu dựa vào melting đỉnh nóng chảy của phản ứng PCR.
	Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy giá trị chẩn đoán phân biệt UTĐTT so với người khoẻ mạnh ở mức tốt AUC = 0,827; p < 0.0001; với độ nhạy 76,3%, độ đặc hiệu 89,1%, giá trị tiên đoán dương tính 92,1%, giá trị tiên đoán âm tính 62,1%. Đồng thời, khi so sánh với độ nhạy khả năng phát hiện UTĐTT theo giai đoạn bệnh thì thấy mSEPT9 có khả năng phát hiện vượt trội hơn hẳn so với chỉ số CEA đang được sử dụng phổ biến hiện nay. Đặc biệt tỷ lệ phát hiện mSEPT9 cao nhất ở giai đoạn 4 (90,9%) ; tỷ lệ mSEPT9 dương tính cao gấp 2 lần so với CEA đối với giai đoạn II (71,8% mSEPT9 dương tính so với 38,5% CEA dương tính), giai đoạn III ( 84% mSEPT9 dương tính so với 38% CEA dương tính). Đáng chú ý ở giai đoạn I có 53,3% bệnh nhân có mSEPT9 dương tính trong khi đó chỉ có 10% bệnh nhân phát hiện được CEA dương tính. Như vậy, khi so sánh kết quả này với những kết quả được báo cáo về xét nghiệm mSEPT9 sử dụng các bộ xét nghiệm thương mại trước đó chúng tôi nhận thấy.
	Trong nghiên cứu của deVos Th. và cs (2009) xét nghiệm mSEPT9 sử dụng kỹ thuật HeavyMethyl đã đạt được độ nhạy 68% và độ đặc hiệu 89%, trong nghiên cứu gồm 97 BNUTĐTT và 172 đối chứng khỏe mạnh được xác minh bằng nội soi đại tràng [107]. Kết quả của chúng tôi đạt được độ nhạy cao hơn (68% so với 76,31%) và độ đặc hiệu tương tự (89% so với 89,13%).
	Trong những nghiên cứu gần đây như nghiên cứu của Sun J. và cs (2019) khi xét nghiệm mSEPT9 sàng lọc và chẩn đoán cho 600 trường hợp trên 40 tuổi có nguy có cao mắc UTĐTT, 50 BNUTĐTT trước điều trị, cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu của mSEPT9 là 73,0% và 94,5%, AUC 0,835 [73]. Nghiên cứu của chúng tôi đạt độ nhạy cao hơn nhưng độ đặc hiệu thấp hơn so với nghiên cứu này có thể do trong nghiên cứu này tỉ lệ số lượng BNUTĐTT và nhóm có yếu tố nguy cơ cao chênh lệch khá lớn, phân bố không tương đồng như nghiên cứu của chúng tôi.
	Theo nghiên cứu của Lu P. và cs (2022) khi nghiên cứu 616 BNUTĐTT và 122 các cá nhân không có bằng chứng về bệnh. Các mẫu huyết tương và huyết thanh được thu thập để phân tích mSEPT9, kháng nguyên carcinoembryonic (CEA) và kháng nguyên carbohydrate-19-9 (CA19-9). Kết quả nghiên cứu cho thấy mSEPT9 đạt được độ nhạy và độ đặc hiệu tổng thể là 72,94% và 81,97%, tương ứng, với giá trị diện tích dưới đường cong AUC là 0,826, cao hơn so với CEA (độ nhạy: 43,96%; độ đặc hiệu: 96,72%; AUC: 0,789) và CA19-9 (độ nhạy: 14,99%; độ đặc hiệu: 96,61%; AUC: 0,590) [72]. Sự kết hợp của mSEPT9, CEA và CA19-9 cải thiện hơn nữa độ nhạy, độ đặc hiệu và giá trị AUC (độ nhạy: 78,43%; độ đặc hiệu: 86,07%; AUC: 0,878), tương ứng [72]. Nghiên cứu này đạt được độ nhạy (72,94% so với 76,31%) và độ đặc hiệu (81,97% so với 89,13%) thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi. Khi kết hợp với CEA, CA19-9 đòi hỏi chi phí xét nghiệm lớn hơn đã đạt được độ nhạy cao hơn nghiên cứu của chúng tôi (78,43% so với 76,31%) nhưng độ đặc hiệu vẫn thấp hơn (86,07% so với 89,13%). Tất cả các nghiên cứu trên đều sử dụng kĩ thuật HeavyMethyl với bộ xét nghiệm thương mại. Không giống như kỹ thuật HeavyMethyl dựa vào các đầu dò được sửa đổi tốn kém, xét nghiệm PCR của chúng tôi sử dụng các đoạn mồi tiêu chuẩn mà không cần thiết kế đầu dò đắt tiền hoặc các nucleotide được sửa đổi. Điều này không chỉ đơn giản hóa việc thiết lập xét nghiệm mà còn có khả năng giảm chi phí, giúp phương pháp này dễ tiếp cận hơn cho các ứng dụng lâm sàng lớn hơn.
	Năm 2023, theo tác giả Sabine L. và cs tại Đức trên nhóm 120 BNUTĐTT khi so sánh độ nhạy của mSEPT9 so với các dấu ấn sinh học khác cũng nhận thấy mSEPT9 có khả năng vượt trội trong việc xác định BNUTĐTT so với CEA và CA 19-9, với tỷ lệ phát hiện lần lượt là 57%, 32% và 18% [90]. Việc kết hợp cả ba dấu ấn sinh học đã làm tăng độ nhạy chung lên 66% trước phẫu thuật. Khi xem xét giai đoạn và trạng thái giai đoạn khối u, mSEPT9 cho thấy độ nhạy cao hơn ở tất cả các giai đoạn so với các dấu ấn khối u thông thường và 65% bệnh nhân có di căn được xác định sau phẫu thuật thông qua mSEPT9.
	Năm 2024, tác giả Youming W. và cs cũng đi theo hướng phát triển kĩ thuật đơn gen, nghiên cứu này nhằm mục đích phát triển một xét nghiệm methyl hóa Septin9 đa kênh mới (ColonUSK) đánh giá đồng thời hai phân vùng giàu CpG trong vùng khởi động của gen SEPT9 và một đối chứng nội bộ trong một phản ứng duy nhất [108]. ColonUSK đã chứng minh độ nhạy tăng lên, với giới hạn phát hiện thấp tới 12pg DNA dương tính so với xét nghiệm mSEPT9 nhắm vào một phân vùng giàu CpG. 1366 đối tượng đã được tuyển dụng theo triển vọng từ bốn bệnh viện đa khoa ở Trung Quốc trong một nghiên cứu sàng lọc để đánh giá giá trị của xét nghiệm này trong việc phát hiện UTĐTT. Xét nghiệm này cho thấy độ nhạy lâm sàng trong chẩn đoán UTĐTT và u tuyến tiến triển ở tỷ lệ lần lượt là 77,34% và 25,26%. Hơn nữa, ColonUSK thể hiện mức độ đặc hiệu cao đối với các trường hợp không phải UTĐTT (95,95%) về mặt lâm sàng. Đáng kể, tỷ lệ phát hiện các trường hợp tân sinh biểu mô nội mô cấp độ cao tăng lên 54,29%. Giá trị của xét nghiệm trong xét nghiệm Kappa là 0,76, cho thấy mức độ nhất quán cao giữa ColonUSK và tiêu chuẩn vàng lâm sàng. Phân tích dưới nhóm theo giai đoạn thì tỉ lệ dương tính mSEPT9 ở giai đoạn I (63,11%), giai đoạn 2 (75,19%).
	Tác giả Qunfang H. và cs (2024) đã phát triển phương pháp PCR kỹ thuật số (dPCR) dựa trên chip vi lưu phù hợp với các mẫu có nồng độ thấp, nhằm mục đích ứng dụng để phát hiện mSEPT9 trong chẩn đoán UTĐTT [109]. Phương pháp dPCR được sửa đổi bằng cách sử dụng các đoạn mồi và đầu dò đặc hiệu với các acid nucleic bị khoá ( LNA probes with locked nucleic acids) cho thấy phạm vi tuyến tính là 100 –104 bản sao/μL và giới hạn phát hiện là 100 bản sao/μL. Thử nghiệm lâm sàng cho thấy phương pháp dPCR của tác giả có độ nhạy là 82,11% và độ đặc hiệu là 95,65% đối với chẩn đoán UTĐTT, vượt trội hơn bộ dụng cụ qPCR thương mại (độ nhạy: 58,95%, độ đặc hiệu: 91,30%), đặc biệt là ở Giai đoạn I với độ nhạy chẩn đoán là 90,91%. Kết hợp mSEPT9 và kháng nguyên phôi thai (CEA) đã cải thiện độ nhạy chẩn đoán lên 91,49%. Tuy nhiên nghiên cứu này thực hiện trên số mẫu còn hạn chế 95 BNUTĐTT và 23 người xác định không có bệnh lý UTĐTT do đó với kết quả về độ nhạy cũng như độ đặc hiệu cần phải được kiểm chứng trên số mẫu lớn hơn mới đảm bảo độ tin cậy.
	4.2.2 Mối liên quan về đặc điểm mSEPT9 trước điều trị với các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của nhóm bệnh nhân nghiên cứu

	Trong các nghiên cứu chúng tôi đã điều tra mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 trước điều trị và các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh lý của BNUTĐTT.
	Chúng tôi nhận thấy rằng tình trạng mSEPT9 trước điều trị chưa có sự khác biệt khi phân nhóm theo giới tính, theo độ tuổi, theo nhóm tiền sử mắc bệnh mạn tính, theo nhóm các triệu chứng lâm sàng bao gồm tình trạng đau bụng, rối loạn tiêu hoá, phân lẫn máu, tình trạng bán tắc ruột, gày sút cân; phân nhóm theo vị trí khối u (đại tràng phải, đại tràng trái, trực tràng); đặc điểm đại thể khối u trên nội soi ( loét, sùi, thâm nhiễm); đặc điểm vi thể khối u (giải phẫu bệnh khối u, độ mô học khối u, mức độ xâm nhập mạch máu thần kinh, diện cắt sau phẫu thuật), theo phân nhóm ổn định vi vệ tinh. Điều thú vị, chúng tôi nhận thấy tình trạng mSEPT9 trước điều trị có thể được phát hiện ở tất cả các giai đoạn và tỷ lệ dương tính của mSEPT9 có liên quan đáng kể đến giai đoạn TNM nói chung với tỷ lệ phát hiện mSEPT9 ở giai đoạn I là 53,3%, tỉ lệ này tăng dần 71,8% (giai đoạn II), 84% (giai đoạn III) và 90,9% (giai đoạn IV) với p = 0,003. Tỷ lệ dương tính của mSEPT9 cao hơn đáng kể ở những bệnh nhân có giai đoạn TNM muộn so với những BN ở giai đoạn sớm. Khi phân tích nhận thấy những BN có mSEPT9 dương tính có nguy cơ là ung thư giai đoạn muộn di căn hạch hoặc di căn xa cao gấp 3,719 lần so với nhóm mSEPT9 âm tính (OR = 3,719, p < 0,001). Độ nhạy cao nhất (90,9%) đối với bệnh giai đoạn IV, phù hợp với đa số các nghiên cứu cho thấy độ nhạy cao hơn đối với những bệnh nhân có bệnh giai đoạn II–IV. Điều đó có nghĩa là mSEPT9 dường như có hiệu quả phát hiện cao hơn đối với UTĐTT giai đoạn muộn so với giai đoạn sớm. Hơn nữa, mSEPT9 hoạt động nổi bật như một tham số hỗ trợ phân loại và mức độ methyl hóa DNA đã được chứng minh là tăng lên theo giai đoạn UTĐTT tiến triển. Phân tích sâu hơn cho thấy rằng tình trạng dương tính của mSEPT9 cũng lớn hơn đáng kể ở những bệnh nhân có giai đoạn T tiến triển hơn (giai đoạn T1: 36,4%, giai đoạn T2: 71,0%, giai đoạn T3: 78,8%, giai đoạn T4a: 81,4%, giai đoạn T4b: 93,3%), giai đoạn N (N1: 84,0%, N2: 89,7%), giai đoạn M (M1: 90,9%). Đồng thời, trong nghiên cứu của chúng tôi cũng nhận thấy đặc điểm biểu hiện mSEPT9 trước điều trị có sự khác biệt khi phân nhóm theo nồng độ CEA trước điều trị, hay phân nhóm theo kích thước chiều dài khối u và đường kính khối u.
	Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi cũng có khá nhiều điểm tương đồng cũng như một số điểm khác biệt với các nghiên cứu khác ở thời điểm hiện tại. Tương tự như các nghiên cứu Jie S. và cs (2021) khi nghiên cứu đánh giá mối liên quan giữa đặc điểm mSEPT9 với các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, đặc điểm sinh học phân tử của 297 BNUTĐTT, các mẫu máu xét nghiệm mSEPT9 cũng được lấy trước điều trị và sau phẫu thuật triệt căn 7 ngày, và theo dõi trong 2 năm sau điều trị [110]. Trong nghiên cứu này tác giả cũng nhận thấy không có mối tương quan nào giữa mSEPT9 với giới tính, vị trí khối u cũng như đặc điểm giải phẫu bệnh, độ biệt hoá khối u, đồng thời cũng nhận thấy mSEPT9 dương tính máu ngoại vi liên quan đến giai đoạn TNM, tổng thể tích khối u, và tình trạng bất ổn định vi vệ tinh. Tuy nhiên, trong khi nhận thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa mSEPT9 dương tính với giai đoạn khối u (Tumor), giai đoạn di căn xa (M), nhưng trong phân nhóm giai đoạn hạch N1, N2 thì chưa thấy sự khác biệt. Đặc biệt nghiên cứu này đi sâu nghiên cứu được mối liên quan của mSEPT9 với các đặc điểm đột biến gen KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, TP53 và tình trạng vi vệ tinh (MMR) nhận thấy tình trạng mSEPT9 dương tính liên quan đến mất biểu hiện gen đặc hiệu dMMR đặc biệt là gen MLH1, nồng độ mSEPT9 có liên quan đến đột biến BRAF, PIK3CA do đó nhận thấy tình trạng mSEPT9 dương tính làm tăng tình trạng tiên lượng xấu cho nhóm BNUTĐTT có tình trạng dMMR giai đoạn III, và đột biến BRAF/PIK3CA giai đoạn III-IV. Trong khi đó, nghiên cứu của chúng tôi mới chỉ đánh giá được tình trạng MMR của 26 bệnh nhân trên tổng số 152 BN và chưa nhận thấy sự khác biệt ở cả 2 nhóm MSS và MSI-H.
	Năm 2022, theo nghiên cứu của Lu P. và cs (2022) nghiên cứu 616 BNUTĐTT và 122 các cá nhân không có bằng chứng về bệnh đã được cũng nhận thấy tỷ lệ dương tính mSEPT9 có liên quan đáng kể với giai đoạn TNM, giai đoạn T, giai đoạn N, kích thước khối u, xâm lấn mạch máu và xâm lấn thần kinh ở những BNUTĐTT [72]. Trong nghiên cứu của chúng tôi thì chưa thấy sự liên quan giữa tỉ lệ mSEPT9 dương tính với đặc điểm xâm lấn mạch và thần kinh của khối u.
	Năm 2023, theo nghiên cứu của Sabine L. và cs (2023) tại Đức trên nhóm 120 BNUTĐTT cũng nhận thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tình trạng biểu hiện mSEPT9 với đặc điểm độ tuổi, giới tính, độ tuổi trung bình gữa nhóm dương tính với mSEPT9 và âm tính với mSEPT9 [90]. Đồng thời, nghiên cứu này cũng nhận thấy mSEPT9 có giá trị chẩn đoán cao ở nhóm bệnh nhân có khối u tiến triển (T4) hoặc giai đoạn di căn xa.
	Năm 2024, theo nghiên cứu của Rong L. và cs (2024) cho thấy mối liên hệ giữa các đặc điểm lâm sàng và bệnh lý với mSEPT9 ở 130 BNUTĐTT [111]. Tương tự như nghiên cứu của chúng tôi cũng nhận thấy tuổi, giới tính và vị trí khối u của BNUTĐTT không thay đổi đáng kể trong giai đoạn trước phẫu thuật giữa nhóm mSEPT9 âm tính và dương tính (p > 0,05) và sự khác biệt giữa giai đoạn TNM phân nhóm giai đoạn khu trú tại chỗ tại vùng (giai đoạn I , II) so với nhóm tiến triển và di căn xa ( giai đoạn III, IV) với p = 0,002, mức độ biểu hiện CEA với ngưỡng cut off 5 ng/ml trước phẫu thuật có ý nghĩa thống kê đáng kể ở cả hai nhóm (p < 0,001). Tuy nhiên, phân nhóm theo mức độ biệt hóa giữa nhóm biệt hoá kém so với nhóm biệt hoá tốt – trung bình với p = 0,004, trong khi đó nghiên cứu của chúng tôi chưa nhận thấy sự khác biệt này. Theo Quian S. và cs (2024) cũng nhận thấy không có mối liên hệ đáng kể nào được tìm thấy giữa tỷ lệ dương tính với mSEPT9 và tuổi, sự biệt hóa ung thư, di căn hạch bạch huyết, xâm lấn mạch máu, xâm lấn thần kinh, hoặc loại ung thư [112]. Trong khi đó, tỷ lệ dương tính của mSEPT9 cao hơn đáng kể ở những BN có giai đoạn TNM tiến triển hơn (giai đoạn I: 53,5%, giai đoạn II: 76,5%, giai đoạn III: 72,3%, giai đoạn IV: 88,9%) so với những bệnh nhân có giai đoạn ít tiến triển hơn, độ nhạy cao nhất (88,9%) đối với bệnh giai đoạn IV. Khi phân tích dưới nhóm cho thấy rằng tính dương tính của mSEPT9 cũng lớn hơn đáng kể ở những bệnh nhân có giai đoạn T tiến triển hơn (giai đoạn T1: 12,5%, giai đoạn T2: 71,7%, giai đoạn T3: 74,8%, giai đoạn T4: 66,7%) so với những bệnh nhân có giai đoạn ít tiến triển hơn, nhưng không có mối quan hệ đáng kể nào giữa trạng thái mSEPT9 và giai đoạn N, giai đoạn M, kích thước khối u. Trong khi, nghiên cứu của chúng tôi thấy rõ sự khác biệt về tỷ lệ mSEPT9 dương tính khi phân nhóm theo giai đoạn N và M, và theo kích thước cũng như đường kính khối u. Theo Qiusan khi phân tích hồi quy logistic đa biến cũng cho thấy tình trạng mSEPT9 dương tính, CEA, CA 19-9 và PLR là yếu tố dự đóan độc lập nguy cơ UTĐTT, trong nghiên cứu của chúng tôi không thực hiện được phân tích này do sự đồng bộ thực hiện các xét nghiệm này còn chưa đầy đủ.
	4.3 Đánh giá độ biến động của dấu ấn mSEPT9 huyết tương trước và sau điều trị UTĐTT giai đoạn III.

	Trong nghiên cứu của chúng tôi tiến hành lấy máu xét nghiệm mSEPT9 sau phẫu thuật ngày thứ 7 cho BNUTĐTT giai đoạn III là nhóm được phẫu thuật triệt căn và điều trị bổ trợ sau phẫu thuật. BN được theo dõi dọc đánh giá thời điểm tiến triển tái phát, di căn, thời điểm tử vong do các nguyên nhân nếu có trong vòng 2 năm.
	Kết quả chúng tôi nhận thấy trong số 42 BNUTĐTT có mSEPT9 huyết tương dương tính trước khi phẫu thuật, 25 BN chuyển sang âm tính 1 tuần sau phẫu thuật, 17 BN dương tính liên tục và 8 BN âm tính liên tục cả trước và sau phẫu thuật. Tỷ lệ dương tính với mSEPT9 huyết tương trong tuần sau phẫu thuật giảm đáng kể so với giai đoạn trước phẫu thuật (84% so với 34%), với sự thay đổi có ý nghĩa thống kê (p = 0,027). Phân tích sự khác biệt về tình trạng mSEPT9 trước điều trị theo các phân nhóm thì thấy không có sự khác biệt theo các phân nhóm nhưng với đặc điểm mSEPT9 sau điều trị nhận thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo giai đoạn u, typ giải phẫu bệnh khối u, diện cắt khối u. Phân tích mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 sau phẫu thuật với tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở nhóm BNUTĐTT giai đoạn III thì thấy những BN sau phẫu thuật triệt căn có tình trạng mSEPT9 dương tính có nguy cơ tái phát và di căn cao gấp 7 lần so với nhóm mSEPT9 âm tính sau phẫu thuật (OR = 7, p < 0,05). Kết quả phân tích đường cong ROC cho thấy mSEPT9 sau điều trị có giá trị tiên đoán tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,725, CI 95% 0,542 – 0,908; p < 0,05) trong khi đó phân tích đường cong ROC cho thấy mSEPT9 trước phẫu thuật không có ý nghĩa trong tiên đóan tình trạng tiến triển của nhóm BNUTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn với AUC = 0,6; p > 0,05. Khi kết hợp tình trạng dương tính của mSEPT9 trước và sau phẫu thuật có giá trị tiên đoán tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,755, CI 95% 0,597 – 0,913; p < 0,05); Phân tích đường cong Kaplan – Meier về thời gian PFS ở nhóm BNUTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn với đặc điểm mSEPT9 sau điều trị nhận thấy PFS của nhóm BN có mSEPT9 sau điều trị dương tính ngắn hơn đáng kể so với nhóm có mSEPT9 âm tính sau điều trị. Khi phân tích đường Kaplan – Meier kết hợp tình trạng biểu hiện mSEPT9 trước điều trị và sau điều trị cho thấy PFS ở nhóm mSEPT9 dương tính cả trước và sau điều trị phẫu thuật triệt căn ngắn hơn đáng kể. Trong nghiên cứu 17 BN có mSEPT9 dương tính cả trước và sau điều trị, 8 BN có mSEPT9 âm tính cả trước và sau điều trị. Kết quả nghiên cứu ghi nhận 42 BN có tình trạng mSEPT9 trước điều trị dương tính sau phẫu thuật triệt căn chuyển sang âm tính. Thời gian PFS ở các nhóm khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (kiếm định Log Rank). Phân tích đa biến cho thấy rằng mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật triệt căn (HR: 10,738; 95% CI: 1,18– 97,69, p <0,05), là yếu tố độc lập có tính dự báo PFS ngắn hơn đáng kể ở nhóm BNUTĐTT. Tuy nhiên khi phân tích giá trị tiên đoán của mSEPT9 sau phẫu thuật với OS thì chưa ghi nhận có ý nghĩa thống kê.
	Nghiên cứu của chúng tôi bước đầu thu được kết quả khá tương đồng với một số nghiên cứu trên thế giới về vai trò mSEPT9 trước và sau phẫu thuật có ý nghĩa tiên lượng, theo dõi tái phát, di căn sớm khi BN chưa có triệu chứng lâm sàng cũng như chưa phát hiện được trên chẩn đoán hình ảnh.
	Năm 2022, trong nghiên cứu của Yuan và cộng sự (2022) đã nghiên cứu đánh giá vai trò mSEPT9 phát hiện tái phát và trong lựa chọn hóa trị bổ trợ [75]. Nghiên cứu này thu nhận 426 BNUTĐTT giai đoạn II-III đã được phẫu thuật cắt bỏ triệt để. Kết quả cho thấy: BNUTĐTT giai đoạn II-III, sau phẫu thuật (trong vòng 1 tháng sau phẫu thuật) dương tính với mSEPT9 có liên quan đáng kể với PFS kém hơn (HR=6,21, p < 0,001) và mSEPT9 vẫn là yếu tố dự báo độc lập mạnh nhất trong nghiên cứu đa biến Cox phân tích hồi quy (HR=5,83, p < 0,001), vượt trội đáng kể so với CEA, CA19-9 và CA24-2. Trong quá trình theo dõi bệnh, kết quả dương tính với mSEPT9 xảy ra trước khi phát hiện tái phát trên chẩn đoán hình ảnh trung bình là 5,0 tháng. Bệnh nhân dương tính với mSEPT9 sau phẫu thuật điều trị hiệu quả hơn với phác đồ CAPEOX so với FOLFOX (HR=3,97, p =0,017), trong khi đối với bệnh nhân âm tính với mSEPT9, CAPEOX và FOLFOX đạt được PFS tương tự (HR=1,70, p=0,322). Hơn nữa, 3 tháng CAPEOX hiệu quả hơn 3 và 6 tháng FOLFOX (HR=4,40, p=0,065; HR=1,56, p = 0,073, tương ứng). Kết quả nghiên cứu này cũng tương đồng với kết quả nghiên cứu của chúng tôi về vai trò mSEPT9 sau phẫu thuật có thể xác định bệnh còn sót lại ở mức tối thiểu và có thể dự đoán nguy cơ tái phát cao ở BNUTĐTT giai đoạn II-III. Hơn nữa, nghiên cứu này cũng phân tích sâu cho thấy vai trò mSEPT9 sau phẫu thuật có thể được sử dụng để hướng dẫn lựa chọn phác đồ hóa trị liệu bổ trợ để cải thiện PFS.
	Trong nghiên cứu của Mingliang H. và cs (2022) nghiên cứu 144 BNUTĐTT trong đó có 94 BN giai đoạn II và giai đoạn III đánh giá về giá trị tiên lượng nguy cơ tái phát di căn sau phẫu thuật của mSEPT9 nhận thấy BN giai đoạn II và giai đoạn III có mSEPT9 dương tính có PFS thấp hơn so với những BN có mSEPT9 âm tính với tỷ lệ PFS sau 2 năm là 52,1% so với 73,9%, p = 0,014 [113]. Trong phân tích hồi quy đa biến, mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật cũng là một yếu tố dự báo tiên lượng độc lập (HR = 2,741, p = 0,009). Nguy cơ tái phát tại chỗ hoặc di căn xa ở BNUTĐTT sau phẫu thuật là mSEPT9 dương tính ở giai đoạn III, mSEPT9 âm tính ở giai đoạn III, mSEPT9 dương tính ở giai đoạn II và mSEPT9 âm tính ở giai đoạn II (p = 0,001) có xu hướng giảm dần. Nghiên cứu của chúng tôi tập trung phân tích ở nhóm BN giai đoạn III cũng ghi nhận nguy cơ tiến triển tái phát di căn ở nhóm mSEPT9+ sau phẫu thuật cao gấp 7 lần nhóm mSEPT9 âm tính với p = 0,021.
	Năm 2023, theo Hua G. và cs đã tiến hành nghiên cứu theo dõi dọc 208 BNUTĐTT trong đó có nhóm 93 BN được phẫu thuật triệt căn và xét nghiệm mSEPT9 sau phẫu thuật 3 ngày, trong đó có 77 BN có mSEPT9 âm tính, 16 BN dương tính sau phẫu thuật [114]. Kết quả theo dõi ghi nhận trong nhóm 77 BN có mSEPT9 âm tính có 4 BN tiến triển di căn và 73 BN không di căn trong quá trình theo dõi; trong nhóm 16 BN dương tính mSEPT9 sau phẫu thuật thì có 13 BN di căn, 3 BN không tiến triển di căn trong quá trình theo dõi. Như vậy, tỷ lệ di căn ở BN có mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật là 81,25% (13/16), tỷ lệ di căn ở BN có mSEPT9 âm tính sau phẫu thuật là 5,19% (4/77). Như vậy, tỷ lệ tiến triển di căn ở nhóm BN có mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật cao hơn nhiều so với nhóm BN có mSEPT9 âm tính. Trong nghiên cứu của chúng tôi cũng thu được kết quả 41,2% (7/17) BN tiến triển tái phát di căn trong nhóm mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật cao hơn có ý nghĩa so với 9,1% (3/33) BN có tiến triển trong nhóm mSEPT9 âm tính. Trong nghiên cứu của Hua G. còn phân tích so sánh với khả năng phát hiện tái phát di căn của CEA sau phẫu thuật thì nhận thấy độ nhạy, độ đặc hiệu của mSEPT9 là 83,3%, 97,7% còn CEA là 61,1%, 89,5%, như vậy, với kết quả này cho thấy theo dõi sự tái phát di căn trong UTĐTT độ nhạy, độ đặc hiệu của mSEPT9 cao hơn CEA. Nghiên cứu của chúng tôi chưa xét nghiệm đủ CEA sau phẫu thuật cho nhóm bệnh nhân nên chưa đánh giá được, do đó cần bổ sung trong nghiên cứu sau này.
	Vai trò của mSEPT9 trong đánh giá tình trạng tái phát, di căn, tử vong ở BNUTĐTT không chỉ được đánh giá ở giai đoạn bệnh khu trú tại chỗ tại vùng còn khả năng phẫu thuật triệt căn được mà còn được chứng minh có ý nghĩa trong dự báo khả năng tiến triển, di căn, tử vong ở nhóm BN giai đoạn di căn. Tại ASCO thường niên năm 2023 (American Society of Clinical Oncology), theo Megan P. H. và cs đã có thống nhất về vai trò mSEPT9 huyết tương dự đoán PFS và OS ở BNUTĐTT di căn [115]. Một nhóm BNUTĐTT gồm 70 BN biểu hiện bệnh ở giai đoạn IV hoặc bị bệnh tái phát. Các mẫu máu được lấy trước hoặc trong vòng 2 tuần sau khi bắt đầu điều trị và 1-2 tháng sau đó trong hai năm hoặc cho đến khi tử vong. Mức mSEPT9 được đo trong huyết tương bằng Epi-proColon V2.0 (Epigenomics). Phân tích đơn biến và đa biến các điểm cuối lâm sàng, PFS và OS, được tiến hành bằng mô hình hồi quy Cox với CEA và mSEPT9 là các biến phụ thuộc thời gian, có và không có điều chỉnh cho nhiều yếu tố gây nhiễu (giới tính, tuổi, chủng tộc, cơ quan di căn, hóa trị tân bổ trợ và tân sinh, liệu pháp miễn dịch, phẫu thuật, sửa chữa không khớp, tình trạng đột biến KRAS và BRAF). Kết quả ghi nhận Trong phân tích đơn biến, mức ctDNA cao hơn, di căn phúc mạc, di căn phụ khoa và di căn gan bổ sung có liên quan đến PFS kém. CEA tăng cao không liên quan đến PFS dưới dạng biến liên tục hoặc biến phân loại (ngưỡng 10ng/mL). Trong phân tích đa biến, mức ctDNA cao hơn (HR: 1,41; 95% CI: 1,17-1,71; p < 0,001) vẫn liên quan đến PFS kém sau khi điều chỉnh theo hóa trị bổ trợ và di căn phúc mạc. CEA vẫn không liên quan đến PFS. Trong phân tích đơn biến, mức CEA cao, mức ctDNA mSEPT9 cao, hóa trị tân bổ trợ, giới tính nam và di căn phúc mạc có liên quan đến OS kém. Trong phân tích đa biến, mức CEA cao hơn (HR: 1,63; 95% CI: 1,12-2,36; p = 0,011) và ctDNA mSEPT9 (HR: 1,50; 95% CI: 1,22-1,84; p < 0,001) vẫn liên quan đến OS kém sau khi điều chỉnh theo giới tính và di căn phúc mạc. Như vậy, mSEPT9, một dấu hiệu sinh học phổ biến của UTĐTT, là một yếu tố dự báo độc lập của PFS trong khi CEA thì không. Mức độ cao của cả CEA và mSEPT9 ctDNA là những yếu tố dự báo độc lập của OS, cho thấy mSEPT9 ctDNA đã thêm giá trị cho CEA trong việc đánh giá OS. Xét nghiệm mSEPT9 ctDNA có thời gian phản hồi nhanh và dễ thực hiện trong các phòng xét nghiệm bệnh lý chẩn đoán phân tử, do đó có thể đóng vai trò là một xét nghiệm bổ sung có giá trị cho CEA để xét nghiệm thường xuyên trong bối cảnh UTĐTT di căn. Nghiên cứu của chúng tôi tập trung đánh giá cho BNUTĐTT giai đoạn III được lấy mẫu máu sau phẫu thuật, chưa triển khai được trên nhóm BN tái phát di căn như trong nghiên cứu nên cần bổ sung thêm trong giai đoạn nghiên cứu tiếp theo.
	Năm 2024, theo Rong L. và cs (2024) nghiên cứu nhóm 130 BNUTĐTT, trong đó tiến hành xét nghiệm và theo dõi cho nhóm 30 bệnh nhân UTĐTT 1 tuần trước phẫu thuật và 7 ngày sau phẫu thuật, cũng nhận thấy trong số 20 BN có mSEPT9 huyết tương dương tính trước khi phẫu thuật, 13 BN chuyển sang âm tính 1 tuần sau phẫu thuật, 7 BN liên tục dương tính và 10 BN liên tục âm tính, và tỷ lệ dương tính với mSEPT9 huyết tương trong tuần sau phẫu thuật giảm đáng kể so với giai đoạn trước phẫu thuật (23,33% so với 66,67%), với sự thay đổi có ý nghĩa thống kê [111]. PFS và OS ngắn hơn ở nhóm dương tính với mSEPT9 trước phẫu thuật, nghĩa là tình trạng mSEPT9 trước phẫu thuật là yếu tố nguy cơ tái phát và tiên lượng UTĐTT( p < 0,05). Độ nhạy, độ đặc hiệu và giá trị AUC của nồng độ mSEPT9 và CEA trước phẫu thuật để dự đoán tái phát sau phẫu thuật ở BNUTĐTT lần lượt là 88% so với 72%, 56,19% so với 55,24% và 0,721 so với 0,636, giá trị AUC của dự đoán kết hợp về tái phát sau phẫu thuật là 0,758. Nghiên cứu của chúng tôi trên nhóm 50 BN cũng được xét nghiệm mSEPT9 vào các thời điểm tương đồng với nghiên cứu này nhận thấy mSEPT9 sau điều trị có giá trị tiên đoán tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,725, CI 95% 0,542 – 0,908; p < 0,05) trong khi đó phân tích đường cong ROC cho thấy mSEPT9 trước phẫu thuật không có ý nghĩa trong tiên đóan tình trạng tiến triển của nhóm BNUTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn với AUC = 0,6; p > 0,05. Nhưng khi kết hợp với tình trạng dương tính của mSEPT9 sau phẫu thuật có giá trị tiên đoán tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,755, CI 95% 0,597 – 0,913; p < 0,05).
	Trong nghiên cứu của Rong L. khi phân tích đa biến cho thấy rằng mSEPT9 dương tính (HR: 5,143, 95% CI: 1,425–18,559, p < 0,05), giai đoạn TNM (HR: 11,49, 95% CI: 1,515–87,136, p < 0,05) là các yếu tố độc lập có tính dự báo cho PFS ở BNUTĐTT. mSEPT9 dương tính với CEA > 5 ng/ml cũng là một yếu tố nguy cơ độc lập có tính dự báo (HR: 2,788, 95% CI: 1,167–6,662). Hơn nữa, phân tích sống còn Kaplan-Meier cho thấy rằng PFS của các trường hợp có CEA trước phẫu thuật lớn hơn 5 ng/ml và dương tính với mSEPT9 ngắn hơn đáng kể so với các trường hợp có CEA ≤5 ng/ml và âm tính với mSEPT9 ( p < 0,01. Phân tích đa yếu tố cho thấy những BN có giai đoạn TNM muộn (HR: 14,957, 95% CI: 1,849–120,956, p < 0,05), CEA > 5 ng/ml và bệnh nhân dương tính với mSEPT9 (HR: 5,321, 95% CI: 1,702–16,636, p < 0,05) có tiên lượng xấu hơn, đây là yếu tố nguy cơ dự báo độc lập đối với bệnh nhân UTĐTT. Trong nghiên cứu của chúng tôi, khi phân tích đa biến cho thấy rằng mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật triệt căn (HR: 10,738, 95% CI: 1,418 – 117,917, p <0,05), là yếu tố độc lập có tính dự báo cho PFS ngắn hơn đáng kể ở nhóm BNUTĐTT. Tuy nhiên khi phân tích giá trị tiên đoán của mSEPT9 sau phẫu thuật với nguy cơ tử vong thì chưa phát hiện thấy có ý nghĩa thống kê.
	Tóm lại, dựa trên số lượng lớn các nghiên cứu trên cho thấy vai trò của mSEPT9 trong huyết tương của BNUTĐTT được khẳng định là cần thiết và khắc phục được những điểm khó khăn thời điểm hiện tại từ bước sàng lọc phát hiện sớm, chẩn đoán, đánh giá đáp ứng điều trị và theo dõi phát hiện sớm nguy cơ tái phát, di căn, là yếu tố tiên đoán độc lập về thời gian PFS cũng như OS ở BNUTĐTT ở tất cả các giai đoạn bệnh.
	KẾT LUẬN
	Qua nghiên cứu vai trò dấu ấn mSEPT9 trong máu ngoại vi bằng kỹ thuật PCR sử dụng đầu dò khoá có khả năng kéo dài chuỗi với 152 BNUTĐTT và 92 người khoẻ mạnh tham gia, chúng tôi rút ra kết luận sau:
	1. Xác định giá trị chẩn đoán và mối liên quan của mSEPT9 huyết tương với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân ung thư đại trực tràng bằng kỹ thuật PCR với mẫu dò khoá kéo dài chuỗi
	- Kết quả xét nghiệm mSEPT9 đạt được độ nhạy 76,3% với khoảng tin cậy 95%: 68,75-82,82, độ đặc hiệu 89,1% với khoảng tin cậy 95%: 80,91-94,66. Giá trị tiên đoán dương tính đạt 92,06% với 95%CI: 86,52-95,44; giá trị tiên đoán âm tính đạt 69,49% với 95%CI: 62,92-75,35.
	- Xét nghiệm mSEPT9 có giá trị chẩn đoán UTĐTT phân biệt với nhóm người khoẻ mạnh ở mức tốt với AUC đạt 0,827 với p < 0,0001, khoảng tin cậy 95% (77,3% - 88,2%). Bệnh nhân phát hiện mSEPT9 dương tính có nguy cơ bị UTĐTT cao gấp 26,42 lần so với nhóm mSEPT9 âm tính (OR = 26,42, p < 0,05).
	- Trong mối liên quan giữa tình trạng mSEPT9 trong huyết tương với các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tình trạng mSEPT9 dương tính khi phân nhóm theo chiều dài u đại thể, đường kính khối u, giai đoạn bệnh TNM, giai đoạn khối u , giai đoạn hạch, giai đoạn di căn xa, tình trạng CEA trước điều trị. BNUTĐTT có mSEPT9 dương tính cho thấy nguy cơ ung thư ở giai đoạn muộn di căn hạch hoặc di căn xa cao gấp 3,719 lần so với nhóm mSEPT9 âm tính ( OR = 3,719, p < 0,001).
	2. Đặc điểm độ biến động mSEPT9 trước và sau điều trị triệt căn ở nhóm BNUTĐTT giai đoạn III
	- Tỷ lệ dương tính với mSEPT9 huyết tương trong tuần sau phẫu thuật giảm đáng kể so với trước phẫu thuật (84% so với 34%), sự thay đổi có ý nghĩa thống kê (p = 0,027)
	- Phân tích sự khác biệt về tình trạng mSEPT9 ở nhóm BNUTĐTT giai đoạn III theo các phân nhóm giai đoạn khối u, đặc điểm typ giải phẫu bệnh ghi nhận không có sự khác biệt với đặc điểm mSEPT9 trước điều trị, ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với tình trạng biểu hiện mSEPT9 sau phẫu thuật.
	- BNUTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn có mSEPT9 dương tính có nguy cơ tái phát và di căn cao gấp 7 lần so với nhóm mSEPT9 âm tính sau phẫu thuật ( OR = 7, p < 0.05).
	- mSEPT9 sau điều trị có giá trị tiên đoán tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,725, CI 95% 0,542 – 0,908; p < 0,05). Khi kết hợp với mSEPT9 dương tính trước phẫu thuật có giá trị tiên đoán tình trạng tiến triển sau phẫu thuật triệt căn ở mức độ khá tốt (AUC = 0,755, CI 95% 0,597 – 0,913; p < 0,05);
	- Thời gian PFS ở BNUTĐTT giai đoạn III sau phẫu thuật triệt căn với mSEPT9 sau điều trị thấy PFS của nhóm BN có mSEPT9 dương tính sau điều trị ngắn hơn đáng kể so với nhóm có mSEPT9 âm tính sau điều trị. Thời gian PFS ở các nhóm khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (kiếm định Log Rank).
	- mSEPT9 dương tính sau phẫu thuật triệt căn (HR: 10,738; 95% CI: 1,18– 97,69, p <0,05), là yếu tố độc lập có tính dự báo cho PFS ngắn hơn đáng kể ở nhóm BNUTĐTT mSEPT9 dương tinh sau phẫu thuật. Phân tích giá trị tiên đoán của mSEPT9 sau phẫu thuật với nguy cơ tử vong thì chưa phát hiện thấy có ý nghĩa thống kê.
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