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PAT VAN PE

Theo T6 chuc y té thé gigi (WHO) tai thoi diém nam 2022 ¢ gan 20
triéu ca ung thu méi va gan 10 triéu ca tir vong do ung thu. Mic du, nhiéu tién
b0 trong chan doan va diéu tri, theo Globocan 2022 trén thé gi61 ung thu dai
tryc trang (UTDTT) van ding tht ba vé ty 1é mac va dimg thir hai vé ty 18 tir
vong trong cac bénh ung thu hién nay, tai Viét Nam UTDTT la ung thu pho
bién dung thir 4 véi 16 835 ca méi mac [1]. Pic biét, UTPTT ngay cang c6
xu huéng tré hoa voi sy gia ting s bénh nhan (BN) ¢ d6 tudi dudi 50 tudi.
Dy bao nam 2030, s6 BNUTDTT & nguoi dudi 50 tudi s& ting gap doi.

UTDTT dugc phat hién sém thi co thé duoc chita khoi hoan toan, giai
doan bénh tai thoi diém phat hién c6 thé tién luong duoc thoi gian séng thém,
thoi gian sdng con toan bd trén 5 nam ¢ giai doan I 1a trén 90%, giam xubng
70% cho giai doan II, 58% giai doan III, 15% giai doan IV, tham chi giam
con 5% [2]. Cho dén nay, tuy c6 rat nhiéu tién bo trong tim soat, chan doan
bénh ciing nhu sy hiéu biét ciia ngudi dan nhung van c6 khoang 25% UTDTT
da di can tai thoi diém chan doén va 25% - 50% BN tién trién di cdn, dic biét
nhém BNUTDTT giai doan III 1a nhom ¢6 kha nang diéu trj triét can, nhung
lai c6 nguy co tién trién tai phat di cin trong thoi gian ngan va ti 18 cao nhat
do dic diém di di cin hach vung trudc d6 va phu thudc vao dap tng diéu tri
bo tro sau diéu tri triét can [3]. Do d6, van dé can c6 nhiing cong cu phat hién
& giai doan som, ciling nhu c6 kha ning theo dai, tién luong 14 rit quan trong
va can thiét. Noi soi dai tryc trang sinh thiét duoc coi 14 tiéu chuan vang trong
sang loc va chan doan UTPTT véi do nhay va d¢ dac hi€u cao trong phat hién
tén thuong tién ung thu va tén thuong ung thu dén 97-98% [4]. Tuy nhién,
ndi soi 1a xét nghi€ém c6 xam lan, doi héi chuan bi phtic tap va cé thé c6 bién
ching nguy hiém. Ngay nay, véi sy nghién ciru va phét hién da dang cac dau

an sinh hoc da mo ra ki nguyén méi vé cac phuong phdp xét nghiém khong



xam l4n, sang loc sém giam ti 16 BN phai can thiép ndi soi khong can thiét,
tang ti 1¢ phat hién som BNUTDTT va cé thé theo ddi, tién luong, tham chi
c6 kha nang tién luong dap tmg véi phuong phap diéu tri, tir d6 13 co sé giam
ti I¢ tor vong do nguyén nhan UTDTT [5].

Hién tai, ddu an sinh hoc dau tién dua trén methyl hoa DNA trong mau
c6 gia tri chan doan ddi véi UTPTT dugc Co quan Quan 1y Thuc pham va
Duoc pham Hoa Ky (Food and Drug Administration — FDA) phé duyét chap
thuan la xét nghiém sang loc UTDTT voi dau 4n methyl héa gen SEPTY9
(mSEPTY) [6]. Xét nghiém mSEPTY thé hé thir hai dugc goi 1a Epi proColon
2 da dugc cong bd vao nim 2015 va c6 dod nhay, do dac hiéu lan luot 1a
74.8% ; 87%, trong khi xét nghiém mau an trong phan (Fecal
Immunochemical Test — FIT) ddi chimg c¢6 do nhay, d6 dic hiéu 1a 58% va
82% [7]. Trén thé gidi, da c6 nhiéu nghién ctru vé gia tri chan doan ciing nhu
gia tr1 tién lugng, theo do1 phat hién tai phat di can cua xét nghiém mSEPT9
huyét trong & BNUTDTT. Tuy nhién, cho dén thoi diém nay, cic nghién ciru
va hiéu biét vé gia tri cia mSEPTY trong UTDTT ciing nhu quy trinh k¥ thuat
x¢t nghiém mSEPTY tai Viét Nam con rat han ché. Vi vay, ching to1 thuc
hién: “Nghién ciru gid tri cia ddu dn methyl héa gen SEPT9 huyét twong
trong chin dodn ung thw dgi trwe trang “ nham 2 muc tiéu:

1. Xdc dinh gid tri chdn dodn va moéi lién quan ciia mSEPT9 huyét tirong
véi dic diém lam sang, can lam sang bénh nhan ung thw dai truc trang
bang kj thudt PCR véi mau do khod kéo dai chudi.

2. Panh gid dj bién dong cia diau an mSEPT9 huyét twong triede va sau

phdu thudt bénh nhdn ung thuw dai truc trang giai doan I11.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan ung thw dai trwe trang
1.1.1. Dich té

UTDTT 1a mot bénh 1y gy ra boi su hinh thanh cac té bao ung thu
trong cac mo cua dai trang va tryc trang.

Trén thé gidi, ti 16 mic méi UTPTT dung thir ba chiém 9,6% sau ung
thu phdi va ung thu vi; ti 1¢ tir vong dung thir hai chiém 9,3% chi sau ung thur
phéi (18,7%) & ca 2 gidi . V& phan bd khu vue lvu hanh UTPTT trong vong 5
nam, Chau A din dau vé ti 16 mic mai (49,2%), gép 2 1an so vé6i chau Au
(22,4%) gap 3 lan so v6i khu vuc Biac My (13,4%). Vé ti 1& tir vong chau A
cling van 1a nhimg qudc gia din dau chiém 56,1%, tiép theo 1a chau Au
20,4%. Trong khi cac nuéc Bic My dimg thtr 3 vé ti 16 mac moi, nhung vé ty
1€ tir vong lai xép thtr 5 sau cac khu vuc chau A, chau Au, chau Phi va My La
Tinh chiém 7,2% [8]. Tai Viét Nam, theo thong ké cia WHO va Vién Ung
thu Qudc gia ndm 2022 Viét Nam c6 16835 trudng hop mic méi UTDTT
dung thir 4, ty 16 tir vong vi UTDTT dimg tht 5 chiém 7% tong s cac mit
bénh ung thu. So v41 ndm 2018, sb ca bénh méi mic UTPDTT tang Ién va $6
ca tir vong ¢6 xu hudng giam di, diéu dé cho thay di c6 nhiéu tién bd trong
diéu tri nhung con han ché trong chan doan sang loc, phat hién bénh [9]. Nhu
vay, UTPTT duogc coi 1a dau hiéu cta su phat trién kinh té xa hoi. Nhiéu bao
c4o gan ddy ghi nhan sy gia ting UTDTT ¢ ngudi tré tudi (dudi 50 tudi) &
nhiéu quéc gia c6 thu nh3p cao nhu Hoa Ky, Canada, Uc véi ti 1& mic bénh

tang cao mdi nam [10]. P& giam bét gang ning gia tang cia UTDTT khai



phat sém, Hiép hoi Ung thu Hoa Ky di ha do tudi sang loc xudng 45 tudi [11]

1.1.2 Co ché bénh sinh

UTDTT la két qua cua sy tién trién tich liy 1au dai cta su bién doi gen
va thay d6i biéu sinh té bao. C6 3 con dudng chinh lién quan dén bénh sinh
UTDTT d6 1a: Phd bién nhéat 13 con dudng bat 6n dinh nhidm sic thé
(Chromosomal instability - CIN) duoc dic trung boi su tich lity dot bién ¢ cac
gen gdy ung thu va gen trc ché ung thu, th hai 1a con duong bat on dinh vi vé
tinh (Microsatellite instability - MSI) gy ra boi rdi loan chirc ning cia céc
gen stra chita DNA dan dén kha ning siéu bién d6i gen, thir 3 1a con duong
methyl héa ddo CpG (CpG island methylator phenotype - CIMP) dugc phan
biét bang qué trinh hypermethylation [12]. Nhu vay v6i 3 con duong chinh
cho thy vai trd chinh cua dic diém tich lily cac dot bién gen va methyl hoa

gen trong bénh sinh UTDTT.

Con dudng B4t 6n dinh nhiém s3c thé (CIN) >
LOH 18q (DCC) Lom 1
SMAD4 P
APC KRAS cbca (TP53)
i U tuyén giai
Biéu md U tuyén giai U tuyén giai
N Z N doan trun
tuyén Y| doansém 2 'gian g onnion Ung thu
Thai gian 8n Nhigu thap ki 2-5nam 2 B REm
dinh e BRAF D TGFBR2
KRAS BAX

IGF2R

< Con dudong Methyl hod dao CpG (CIMP)
Con dudng B4t 6n dinh vi vé tinh (MSI) >
Hinh 1.1. Trinh ty tién trién ung thu biéu moé tuyén dai truc trang.

* Nguon: theo Vogelstein (1990) [13]

1.1.2.1 Vai tré cia dot bién gen trong co ché bénh sinh



Dot bién gen dong vai trd chinh trong ca 2 con dudng co ché bénh sinh
pho bién UTDTT. Con duong CIN 1a bién do6i di truyén lién quan dén dot
bién gen gy ung thu va gen trc ché khdi u truc tiép kiém soat sy sinh va chét
ctia té bao, chang han nhu APC, KRAS va p53. Con dudng MSI lién quan dén
dot bién gen sira chira sai léch DNA (MMR).

a. Con dwong bt én dinh nhiém sdc thé (CIN)

CIN duoc dic trung boi su tich liy dot bién o cac gen gy ung thu va
gen trc ché ung thu. Ty 1& dot bién gen trung binh trong té bao ngudi binh
thuong dugce udce tinh 1a ~2,5x10° dot bién/nucleotide/thé hé. Tuy nhién, ty 1€
nay cao hon & cic té bao ung thu do sy tich lily lién tiép ctia nhiéu dot bién
trong qua trinh phéan chia té bao tao thanh goi 13 'kiéu hinh d6t bién'. CIN 1a
loai mat on dinh di truyén pho bién nhat & UTDTT, quan sat thdy & 85%
truong hop ung thu biéu mo tuyén [14]. Nam 1990, Vogelstein dd mo ta trong
mo hinh di truyén nhiéu budc ciia minh rang sy tich liiy ciia nhidu dot bién
gen dan dén ting trudong co chon loc d6i véi cac té bao biéu moé DTT [13].
Trong md hinh Vogelstein, cac dot bién APC dong vai tro 1a su kién khoi dau
trong qua trinh hinh thanh u tuyén, sau do la su tich liy nhiéu dot bién. Mic
du theo mo6 hinh Vogelstein, it nhat 7 dot bién riéng biét cho sy hinh thanh
khdi u, trinh tu bd gen cua UTDTT da tinh toan dugc khoang 80 gen ddt bién
trén mdi khoi u dai truc trang, tuy nhién co it hon 15 dot bién duoc coi la
nguyén nhan thuc sy [15]. Pau tién, hay dot bién ‘khoa cira’ gy ra su ting
truong qua mirc cua té bao biéu mo binh thuong, khién chung phat trién vuot
mirc bé mit va tao thanh cic vi ting san. Dot bién ‘khéa ctra’ trong UTDTT
thuong 1a APC. Cac vi tang san phat trién cham, khi c¢6 dot bién tht 2, vi du
KRAS, mé& khoa 16p tht 2 clia qua trinh phat trién té bao, 1am ting s6 luong té
bdo. Qua trinh dot bién gy ra tiép tuc ting san, v4i cac dot bién gen nhu
PIK3CA, SMAD4, TP53 khién hinh thanh khdi u c tinh véi dc tinh xam 14n

va di can. Dot bién APC hodc mat alen dad dugc xac dinh & ~ 90%



BNUTDTT. TP53 1a mot gen tc ché khéi u nam trén nhanh ngan cta nhiém
sic thé 17, thuong bi mét trong UTDTT. TP53 da duoc dinh nghia 13 'ngudi
bao vé bd gen' vi né6 méi hda mot yéu t6 phién ma diéu chinh qua trinh phién
ma cua hang tram gen tham gia vao cac qua trinh khac nhau [16]. Vi du, khi
DNA bi ton thuong, TP53 gay ra su ngimg chu ky té bao ¢ pha G1 hoic G2
hodc kich hoat qua trinh chét theo chuong trinh khi ton thuong qua nghiém
trong va khong thé khic phuc duoc. Do d6, viéc mat chirc nang TP53 gbp
phan truyén DNA bi hong sang cac té bao con. 7P53 mit chirc ning da dugc
béo cdo trong 50-75% trudng hop UTDTT, cao hon nhiéu so véi & u tuyén,
cho thiy vai trd ctia nd trong qua trinh chuyén tir u tuyén sang ung thu. Gen
KRAS thudc ho gen RAS lién quan dén cac con dudng truyén tin hiéu diéu
chinh su ting sinh, biét hoa hodc séng sot ctia té bao. Dot bién giy ung thu
trong gen RAS di dugc x4c dinh trong ~30% cua tat ca cac khdi u & nguoi,
trong 35-45% truong hop UTDTT va chi yéu xay ra ¢ codon 12 va 13
trong d6 cac dot bién KRAS chiém~85%, NRAS chiém ~15% va HRAS
chiém <1% [17].

b. Con dwong bt on dinh vi vé tinh (MSI)

Con duong MSI xay ra & 15-20% UTDTT [18]. Hién tai cac nha khoa
hoc da chap nhan rang MSI c6 lién quan dén su thiéu co ché sira 16i ghép cip
sai DNA sau sao chép (MMR - Mismatch repair deficiency), chu yéu lién
quan dén dot bién twong dong 1 (MLH1) va dot bién twong dong 2 (MSH2)
[19]. Hé thdng stra chita ghép cip sai phuc vu chirc ning sta chita - twong tu
nhu co ché kiém tra chinh t4 - x4c dinh 18i va loai bd chiing khoi DNA. Khi
hé théng sira chita nay bi 161, vi vé tinh trong DNA phat trién cac doan lip
lai nucleotide ngdn dan dén cac dot bién thay d6i khung doc mo. Su suy
giam chirc niang gen MMR c6 thé xay ra do bat hoat dot bién hoic do bat

hoat biéu sinh théng qua qua trinh methyl héa dao CpG cua céac vi tri khai



dong gen. Mat hodc thiéu hoat dong MMR dan dén 13i sao chép véi ty 18

dot bién ting va kha ning ac tinh cao hon.

1.1.2.2  Vai tro ciia methyl héa cdc gen trong co ché bénh sinh

| Té bao Binh thwong | [ Té bao Ung thw

DNMT

T TS

} [ U ché phign ma |

MeMeMe‘

| Bét hoat gen gdy ung thw | Bidu hién gen géy ung thu |

Hinh 1.2. Qua trinh methyl hoa cac gen trong co ché bénh sinh ung thu
* Nguon: theo Chen C. va cs (2022) [20]

Methyl hoa 1 mot qua trinh sinh hoa quan trong dién ra bén trong co thé,
c6 anh huong 16n dén chirc ning cia té bao. Vé mit hoa hoc, Methyl hoa lién
quan dén viéc gan mot nhom Methyl, bao gdm mot nguyén tir carbon va ba
nguyén tir hydro (CH3) vao cac phan tir nhu DNA, RNA, hormone va chit
dan truyén than kinh. Qua trinh Methyl hoa dong vai trd nhu mot co ché diéu
tiét chinh giup kiém soat va diéu phdi tat ca cac hoat dong tir 46 dam bao rang
moi thtr hoat dong ctia co thé sdng binh thudng.

Qua trinh methyl hoa DNA 13 mot sira d6i biéu sinh dong vai trd quan
trong trong cac qua trinh té bao binh thuong, bao gdm diéu hoa biéu hién gen
va on dinh bo gen. Cac kiéu methyl hoa DNA bat thuong da duoc quan sat

thdy & nhiéu bénh khic nhau, bao gdm ca ung thu. Trong bénh ung thu,



nhiing thay d6i trong qué trinh methyl hda DNA c¢6 thé dan dén lam bat hoat
cac gen trc ché khoi u hodc kich hoat cac gen gdy ung thu, gbp phan vao su
phat trién ctia khéi u. C6 hai loai thay d6i methyl hoa DNA chinh dugc quan
sat thdy trong bénh ung thu: Hypermethylation 13 qué trinh methyl hoa dé cap
dén su gia ting mtc do methyl hda DNA tai cac ving cu thé, thuong 1a céac
dao CpG, la cac vung DNA giau nucleotide cytosine va guanine. Cac dao
CpG thuong duoc tim thiy trong cac ving khoi dong cta gen va c6 lién quan
dén quy dinh phién ma gen. Qua trinh methyl hoa cac dao CpG c6 thé din dén
lam bt hoat gen, ngan chan su biéu hién cta cac gen Uc ché khdi u. Mét chtc
nang cua gen tc ché khoi u c6 thé thic day su ting truong va phan chia té bao
khong kiém soat duoc, gop phan vao su phat trién ung thu. Hypomethylation
(giam methyl hoa) 1a qua trinh khir methyl dé cap dén viéc giam muic do
methyl hoa DNA, dan dén sy mat 6n dinh cua bd gen va biéu hién gen bat
thuong. Qua trinh hypomethylation c6 thé xay ra trong bénh ung thu va lién
quan dén viéc kich hoat gen gy ung thu, mat 6n dinh bd gen va sap xép lai
nhidm sic thé [20].

Con dudng CIMP 14 con duong chinh thir 3 trong co ché bénh sinh
UTDTT. Con dudng nay thé hién vai trd chii yéu cta su methyl hoa DNA 1a
su bat hoat phién ma bang qua trinh hypermethylation DNA tai cac dao CpG
vung khoi dau cua cac gen trc ché khdi u, gy ra su bat hoat cuia gen, hién
dugc cong nhan 1a mot co ché quan trong trong qua trinh sinh ung thu &
ngudi [21]. Kiéu hinh methylator dao CpG da duoc xac dinh trong 30-35%
truong hop u tuyén dai tryc trang, va duoc coi la mot sy kién sém va la dac
diém cho con dudng hinh thanh khéi u dai tryc trang [21]. Tuy nhién, trong
nghién ciru dinh lugng DNA methyl hoa ciia Orgino cho thdy CIMP chiém
17% UTDTT, ty 1€ nay it gdp hon so véi cac bdo cao trude day va cac dac
diém 1am sang ctia CIMP tuong tu nhu cac dic diém 1am sang cia UTDTT

lién quan dén MSI [22]. Pang cha ¥, cac khdi u dai truc traing MSI hau nhu



chi lién quan dén qué trinh methyl hoa MLHI, lién quan dén CIMP dan dén
bat hoat gen nay [23]. Nguoc lai, cac truong hop MSI thuong gip ¢ Hoi
ching Lynch 13 do dot bién dong mam & gen lién quan dén MMR, cha yéu
bao gdm MLHI, MSG2 va chiém <5% tong s6 UTDTT. Trang thai CIMP cia
UTDTT duoc danh gia bang mot nhém cac dau hiéu methyl hoa phan loai
UTDTT c6 hoac khong c6 methyl hod dua trén mot $6 nguong nhét dinh.

Nhu vy, di truyén va biéu sinh khong phai 1 nhitng con duong doc lap
trong co ché bénh sinh UTPTT ma 1a su két hop trong tién trién bénh 1y
UTDTT. Mét vi du vé tac dong tong hop cta di truyén va biéu sinh trong qua
trinh phat trién UTDTT 1a su hién dién cua cac dot bién BRAF cling nhu MSI
trong nhiéu khdi u CIMP. Shen L. va cs d3 phan tich cac thay d6i di truyén va
biéu sinh trong 97 mau UTDTT va chtng minh rang cac khbi u CIMP'- high
c6 lién quan dén tinh trang MSI (80%) va dot bién BRAF (53%), cac khdi u
CIMP*- low c6 lién quan dén dot bién KRAS (92%); va cac khdi u CIMP-
thuong cé ty 1¢ dot bién p53 cao (71%) [24].

1.1.3 Chén dodn ung thw dai truc trang
1.1.3.1 Chan dodn xdc dinh

Chan doan xac dinh UTDTT dua vao cac triéu ching lam sang, cac xét
nghiém can l1am sang, tiéu chuan vang 1a giai phau bénh khéi u hodc khbi
bénh pham u qua ndi soi sinh thiét [25].
Triéu churng co nang: BNUTDTT c6 hai tri¢u ching chinh 1a dai tién phan
1An mau va réi loan dai tién. Réi loan dai tién 1a ddu hiéu sém, bao dong ung
thu nhung hay bi bo qua. S6m nhat co thé chi 1 nhitng thay d6i théi quen dai
tién, thay doi gio gidc di ngoai, to 16ng that thuong. Pai tién phan 1an mau 1a
mau do tuoi dinh bao quanh phan, hodc mau chay ra ngoai trude khi phan ra
do chay mau dai tryc trang. Do khong c6 tinh chét dic trung nén dé nham véi
chdy mau trong bénh tri, ly, viém dai trang...Pau bung la mgt trong nhirng

triéu chirng som lién quan dén kich thudéc khéi u. Ung thw dgi trang phii
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thwong dau am i, khu trii & bén phdi, khi dén muén thuwong cé triéu chirng
badn tic rugt. Ung thu dai trang trdi thuwong theo kiéu tham nhiém, xo vong
khi phat trién lam cho dgi trang chit hep nén dau bung thwong quan tirng
con cé khi dau div dji, ung thw 6 trwe trang hay c6 dau dm i lan xuong ha
Vi.
Triéu chtng toan than: BN thdy mét méi, cam gidc chdn dn, sit cian. Néu
bénh ¢ giai doan tién trién c6 thé cé diu higu da xanh, thiéu mdu hay sét,
di can xa lén hach thuwong don trdi.
Triéu ching thuc thé : Thuwong chi fim thiy diu hiéu khi ung thw da 6 giai
doan tién trién nhw so thdy khéi u trén thanh bung, di cin gan, cé truéng
hay dau hiéu tic rut khi u gdy chit hep hoan toan long dgi true trang.
1.1.3.2  Xeét nghiém cdn lam sang UTDTT
a. Ngi soi dai truc trang
Noi soi khung dai trang dng mém

Soi dai trang dng mém quan sat ton thuong trén bé mat niém mac, dong
thdi co thé sinh thiét chan doan, hodc diéu tri cit polyp trong khi soi. Hinh
anh UTDTT qua ndi soi 1a thé sui, loét, thim nhiém ctmg. Cac ton thuong nay
c6 thé xen 1an nhau. Trén ndi soi dai tryc trang hinh anh ton thuong ung thu
dai truc trang dugc chia lam 6 loai theo phan loai Paris 2002
- Type 0: Ton thuong dang ung thu dang nhi 16i, phang;
- Type 1: Ton thuong ung thu dang sui;
- Type 2: Ton thuong ung thu dang loét
- Type 3: Ton thuong ung thu dang dang loét va sui két hop;
- Type 4: Ton thuong ung thu dang thim nhiém;
- Type 5: Ton thuong ung thu dang khong thé phan loai dugc.
Trong do:
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+ Ton thuong ung thu dang sui: Khdi u sti vao long truc trang, nhiéu mui, bé
mat thuong xu xi, nham nhé giéng san ho, ¢ thé chay mau & nhitng ving hoai
tu.

+ Ton thuong ung thu dang loét: Ton thuong 14 6 loét day sau hoai tir ¢ giita,
bdr gd cao ranh gidi & voi niém mac lanh xung quanh.

+ Tén thuong ung thu dang tham nhiém: {t gip, ton thuong thim nhiém cing
quanh chu vi, mat nhu dong, thudng gy chit hep long dai truc trang .

Hinh anh ton thuong ung thu qua ndi soi dai truc trang da s6 1a dang sui, cac

hinh thai u dang loét va thAm nhiém thi it hon.

Type 1 Type 2 Type 3 Type 4

Hinh 1.3. Ton thuong ung thu dai truc trang trén ndi soi
* Nguon: Hiroyuki K. va cs (2012) [26]

Siéu am noi soi

Pay 1a phuong phap chan doan rat ¢ gia trj trong ung thu tryc trang,
tuy nhién trong ung thu dai trang no it dugc rng dung. Phuong phéap nay cho
phép danh gia mirc do xam lan u, t6 chirc xung quanh cho dg nhay, do dic
hiéu cao. B§ chinh xdc cua si€u am ndi soi trong phan loai ung thu dai tryc
trang theo giai doan chung, T1, T2, T3 va T4a lan luot 1a 73,04%, 62,32%,
67,46%, 71,26% va 83,52% theo nghién ctru cua Chaoquin han va cOng su
khi siéu am ndi soi cho 638 bénh nhan va théy vai tro cua si€éu am noi soi khi
phan bié¢t giai doan u T3 vdi T4a [27].
b. Chan dodn hinh dnh
Chup XQ bung khong chuén bi
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Chi dinh trong cap ctru chan doan tic rudt hodc thung u. Hinh anh tic
rudt thé hién qua cac hinh mtrc nudc, mic hoi, hodc khi c6 thung rudt thi trén
phim s& m¢ toan bo b bung, c6 hinh dnh 1iém hoi dudi hoanh.

Chup khung dai trang d6i quang kép

La mot trong nhitng phuong phap quan trong dé chan doan ung thu

dai trang, dic biét trong trudng hop ung thu thé tham nhiém giy chit hep,

phuong phéap chan doan noi soi that bai.
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Chup cit 16p vi tinh (Computer Tomography - CT)

Pay 1a phuong phap hién dai, cho phép xac dinh khdi u, mac xam lan
cua u, tinh trang di can hach vung, di can xa, c4c tang ¢ trong o bung, nguy co
X4y ra céc tai bién nhu thing, tic rudt. Do nhay trong phat hién hach ving c6
gia tri cao hon trong ung thu truc trang so voi dai trang; D6 nhay va do dac
hiéu ctia CT dé phat hién khdi u T3-T4 lan luot 1a 80% va 76% véi gia tri du
bao duong tinh (PPV) 1a 92%. B¢ nhay va do dac hi¢u cua CT trong phat hién
N1-N2 lan luot 12 62% va 70% vé&i PPV 1a 60% (95% CI: 0,59, 0,60) [28].
Tuy nhién, CT cling gdp kho khan vé1 nhitng ung thu truc trang kich thude
nho va kha ning phat hién hach thap hon so véi siéu 4m ndi truc trang va
chup cong huong tur.

Chup cong hudéng tir (MRI — Magnetic Resonance Imaging)

Chup cong huong tir 1a phuong phap hién dai cho két qua tot hon chup
cit 16p vi tinh, ddc bi¢t trong viéc danh gia tinh trang di can gan, di can hach
vung. Trong mot phan tich gdp nam 2022 cho biét hiéu suat cia MRI dé chan
doan ung thu dai truc trang la chinh xac, véi do nhay, do dac hi¢u, ty 1¢ kha
nang duong tinh va ty I¢ kha nang am tinh gop lan luot 14 0,88, 0,92, 30,36 va
0,44 [29].

Chup cat I6p Positron phat xa két hop chup cat I6p vi tinh (Positron Emission
Tomography Computed Tomography - PET/CT)

Phuong phap chan doan hinh anh, thim do chitc ning co quan & trang
thai chuyén hoa, do vay c6 do nhay cao hon so véi cac phuong phap chan
doan hinh anh khac. Vai tro ciia PET/CT trong chan doan di can hach, di can
xa va theo doi tai phét ciing wu thé hon cac phuong phéap khac. Véi duong
kinh truc ngén ngudng cua hach bach huyét khu vuc 1a 7 mm, do nhay va do

dac hiéu cua di can hach bach huyét khu vuc 1an luot 14 75,2% va 82,6% [30].
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c. Giai phau bénh

Chan doan giai phau bénh 1a tiéu chuin vang dé chan doan xac dinh
UTPTT. Bénh Iy giai phiu khong chi giup cho chan doan xac dinh ma con
cho biét thé mo bénh hoc, d6 biét hoa dé giup diéu tri, danh gia tién luong
bénh. Phan tich bénh phdm sau mo cho phép danh gia diing giai doan bénh dé
quyét dinh phac d6 diéu tri b trg. Theo WHO niam 2019, phan loai mo bénh
hoc ctia ung thu biéu mé dai trang nhu sau [31], [32].
Pai thé: Hinh thé u bao gdm: Thé sui (c6 cudng hodc khong co cudng), thé loét,
thé loét sui va thé tham nhiém. Thé loét sui chiém khoang 2/3 céc trudong hop.
Thé thdm nhiém it gip, thuong giy chit hep 1ong dai trang.
Vi thé: Cac té bao ung thu la céc té bao bj bién dang, sim mau hon, kich
thudc thay doi. Nhan té bao ting sic, nhiéu phan bao va c6 nhitng phan bao
bat thuong. Nhiéu hat nhan, hat khong déu. Thay d6i hinh thai, s6 lugng cua
nhiém sic thé. Bao tuong wa bazo. Céc té bao ung thu xam lan mang day, mo
dém, xam lan vao thanh dai trang, lan tran xam 14n vao hach bach tuyét, doi

khi vao mach mau, than kinh.

Phan loai mé bénh hoc Ma ICD-0
- Ung thu biéu mé tuyén NOS 8140/3
+ Ung thu biéu mé tuyén rang cua 8213/3
+ Ung thu biéu md tuyén dang u tuyén 8262/3
+ Ung thu biéu mo tuyén dang vi nhti 8265/3
+ Ung thu biéu mé tuyén nhay 8480/3
+ Ung thu biéu mo dang keo 8490/3
+ Ung thu biéu mo té bao nhan 8490/3
+ Ung thu biéu mo tuyén thé tay 8510/3
+ Ung thu biéu md tuyén vay 8560/3
+ Ung thu biéu mo dang khong biét hoa 8020/3

+ Ung thu biéu md véi thanh phan sarcom 8033/3
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- Ung thu than kinh noi tiét 8246/3

+ Ung thu biéu md than kinh noi tiét té bao 16n 8013/3

+ Ung thu biéu mo than kinh noi tiét té bao nho 8041/3

+ Dang hén hop 8154/3

- U than kinh noi tiét 8240/3
Trong do:

Ung thu biéu mé tuyén (adenocarcinoma NOS ): La thé mo bénh hoc chi yéu
ctia UTDTT, chiém khoang 90 - 95% céc thé bénh.
Ung thu biéu mé nhay (mucinous carcinoma): chiém 11%-17% UTDTT, khéi
u thuong & dai trang sigma, hoac truc trang, c6 xu hudng phat hién mudn, dap
ung kém vo1 hoa tri.
Ung thu biéu mé té bao nhan (signet ring cell carcinoma): chiém 1-2%
UTDTT, day la loai ac tinh cao, khi phat hién thuong & giai doan mudn.
Mot s6 thé hiém gap khac:
Ung thu biéu mo thé tiry (medullary carcinoma)
Ung thu biéu mo tuyén rang cua (serrated adenocarcinoma)
Ung thu biéu mo tuyén thé mit sang (cribriform comedo-type
adenocarcinoma)
Ung thu biéu mé tuyén thé vi nhu (micropapillary adenocarcinoma)
Ung thu biéu m6 tuyén vay (adenosquamous carcinoma
Ung thu biéu mo thé té bao gai (spindle cell carcinoma)
Ung thu biéu mo thé khong biét hoa (undifferentiated carcinoma)
Do biét hoa té bao

Ung thu biéu md tuyén dai — truc trang duge phan thanh d6 biét hoa tdt,
vua, kém va khong bi¢t hoa trén co sé ti 1€ phﬁn tram cla ciu tric tuyén. Ung
thu biéu mo khong biét hoa (46 4) 1a thuat ngir dung dé chi cac khdi u biéu

mo 4c tinh khong cho thdy c6 su hinh thanh tuyén, ché tiét nhay hodc than
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kinh noi tiét, vay hay sarcomatoid bi¢t hoa. Phan loai do biét hoa chi ap dung
dbi v6i ung thu biéu mé tuyén, khong dic hiéu.

Bang 1.1. Phan loai o bi¢t héa ung thu biéu mé tuyén dai truc trang

Tiéu chi Phan d¢ biét hoa Grade bo

> 95% cau tric tuyén Tét 1 Thap
50% - 95% cAu trac tuyén Vira 2 Thap
<50% céu tric tuyén Kém 3 Cao

* Nguon: theo Matthew F. va cs (2012)[33]
d. Xeét nghiém dau an sinh hoc

Xét nghiem CEA

CEA (Carcino — Embryonic Antigen) la khang nguyén ung thu biéu mé phoi,
12 mot glycoprotein chira khoang 60% carbohydrat va thiy trén mang té bao
ctia nhiéu mé khac nhau. Nam 1966, Gold va Freedman, 1an dau tim théy
CEA & bénh nhan UTDTT va cho rang CEA c6 méi lién quan dén ung thu
biéu mé PTT, nhung tang khong dic hiéu trong UTDTT. CEA huyét tuong
con tang cao trén cac bénh ung thu duong ti€u hoa khac nhu ung thu da day,
ung thu tuy. Nhitng nghién ctru xét nghiém CEA trong huyét thanh ngudi cho
thdy nong d6 CEA huyét thanh 5ng/ml 13 gi6i han cao nhit ¢ ngudi binh
thuong. CEA 1a mot d4u 4n sinh hoc huyét thanh duogc st dung rOng rai dé
phat hi¢n UTDTT véi do nhay tur 40,9% dén 51,8% va dd dic hiéu tir 85,2%
dén 95% dé phat hién UTDTT [34]. Tuy nhién, CEA nhay cam hon véi
UTDTT giai doan cudi so voi UTDTT giai doan dau, c6 khoang 70% BN
UTDTT c6 mic CEA cao, nhung & nhiing BN ung thu giai doan sdém chi co
dudi mot nira 1a ¢6 CEA duong tinh [35]; do d6, CEA chii yéu dugc sir dung
dé danh gia hiéu qua diéu tri va theo ddi su tai phat ctia ung thu, thay vi 1 dau
hi¢u phat hi¢n sém UTDTT.

Xét nghiem CA 19— 9
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CA 19-9 (Carbohydrat Antigen 19-9) 1a mot diu 4an khang nguyén
carbohydrate thuong dugc sir dung trong ung thu tuy, nhung ciing c6 thé ting
trong UTDTT va mot ) duong ti€u hod khac. B nhay va do dic hi¢u cua
CA 19-9 thap trong chan doan sém UTDTT nén khong duoc khuyén cio
dung don 1¢ dé tam soat, can két hop v6i CEA dé cai thién kha nang danh gia
tién luong va theo ddi tai phat sau diéu tri. Nong d6 CA 19-9 ting cao thudng
lién quan dén giai doan muon, di can xa va tién luong x4u. Tuy nhién, khoang
5-10% dan s6 khong san xuat CA 19-9 do thiéu enzyme fucosyltransferase
dan dén tinh trang am tinh gia, dong thoi chi sd nay ciing c6 thé ting trong
cac bénh ly lanh tinh nhu viém rudt, viém gan, tdc mat...

1.1.3.3 Chdn dodn giai doan
Phan loai giai doan theo TNM cua AJCC ban 8 phat hanh nam 2017

Bang 1.2: Phan loai giai doan bénh ung thw dai truc trang theo AJCC

2017
Nhom giai doan T N M
Giai doan 0 Tis No Mo
.. T N M
Giai doan | Ti Nz MZ
Giai doan IT1A T; No Mo
Giai doan IIB T4, No Mo
Giai doan IIC Tap No M,
.. T Nite Mo
Giai doan IIIA T No. M,
T3-4a Nl/lc MO
Giai doan IT1IB T2s Naa M,
T2 Nop Mo
Taa Noa M,
Giai doan IIIC T3.4a Nab M,
Tap Ni2 Mo
Giai doan IVA Bitky T Bit ky Mia
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Giai doan IVB Batky T Bat ky My
Giai doan IVC Batky T Bat ky Mic
* Nguon: theo AJCC (2017) [36].

Trong do:
T: U nguyén phat (khong thay d6i so vdi UICC va AJCC 2010)
Tx: khong thé danh gia dugc u nguyén phat.
TO : khong c6 biéu hién u nguyén phat.
Tis : ung thu biéu mé tai chd.
T1 : u xam lan 16p dudi niém mac.
T2 : u xam lan 16p co.
T3 : u xam l4n qua 1p co dén 16p dudi thanh mac hodc ving md quanh dai
truc trang khong c¢6 phic mac bao phu.
T4a : u xam l4n qua thanh mac
T4b : u xam lan tryc tiép hodc dinh vao cac co quan hodc ciu tric xung
quanh.
N : hach bach huyét vung.
Nx : khong thé danh gia dugc di cin hach ving.
NO : khong c6 di can hach vung.
N1 :dican 1 -3 hach vung.
Nla: di cdn 1 hach vung.
N1b: di can 2 - 3 hach vung.
Nlc: nhan vé tinh bé mit thanh mac hoac mac treo.
N2: di cin nhiéu hon 4 hach ving.
N2a: di cdn 4 - 6 hach vung.
N2b: di can tir 7 hach vung tr¢ 1én.
M: di cin (thay dbi so vai UICC 2010)
Mx: khong dénh gid di can xa
M. khong c6 di can xa

M;. di can xa
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M.: di can khu tra tai 1 co quan khong phai di can phic mac (gan, phoi,

budng trimg, hach ngoai hach ving)

My: di cin nhiéu hon 1 co quan

Mi.: di ¢dn phic mac c¢6 kém hodc khong kém di can tang
1.1.4 Dinh hwéng lira chon phwong phdp diéu tri, dw dodn va tién lirong

Kéo dai trong nhiéu thap ki qua, chién lugc diéu tri BNUTPTT dugc

quyét dinh dua vao chan doan giai doan TNM va vi tri khdi u d@é quyét dinh
BN con & giai doan phau thuat, hay giai doan can hoa xa tri tan b trg, diéu tri
bo tro sau ph?lu thuat dé dat dugc muc tiéu cai thién thoi gian séng bénh
khong tién trién (Progression Free Survival — PFS), thoi gian séng con toan
bd ( Overall Survival — OS) tét hon [37]. Theo dong lich st cua cac hudng
dan diéu tri hién nay, phan 1én BN giai doan II sau phau thut triét cin khong
can diéu tri hoa trj bd tro, nhung thuc té theo céc nghién ctru 15% BN trong
nhom nay c6 tai phat, tién trién di can va tir vong [38]. Nhu vdy, BN giai doan
II c6 nén hoa tri bod trg va chi dinh héa tri ¢6 con don thuan dua trén cac dir
liéu 1am sang dé phan dinh thanh cic nhom nguy co [39]. Nhom BN giai doan
I1I ¢6 chi dinh hoa tri bo tro sau phau thuat 13 thudng quy [40], tuy nhién cac
bang chimg khoa hoc cho thiy dap mg vdi diéu tri héa tri bd trg khong nhu
nhau, c6 nhém BN khong théy loi ich cta hoéa tri bd trg ma phai trai qua
nhiéu tac dung phu, kéo dai thoi gian diéu trj cling nhu chi phi diéu tri, hay
cac nghién curu chi ra 1¢1 ich khong thua kém cua hoéa tri 3 thang so véi hoa tri
tiéu chuan 6 thang cho nhom BNUTDTT giai doan III nhém nguy co thap
[41], [42]. Piéu d6 ching t6 chién lugc diéu trj dya trén cac yéu td phan tang
1am sang con nhiéu han ché vé hiéu qua diéu tri cho BN. Do d6, nhirng tién
bd khong ngimg trong nhirg nim qua cho thay tiém ning cai thién hiéu qua
ctia cac phuong phap diéu tri khi két hop véi hé théng phan tang BN duya trén

sinh hoc khéi u, cac dac di€m di truyén va biéu sinh cta khoi u.
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Bang 1.3 Nhirng dau an sinh hoc hién nay sir dung trong UTPTT

Dau an Ty 1é Gia tri tién Gia tri du doan
luong Khong di can Di can
Dot bién 45% Tién luong xau | Khong co gia tri x Li¢u phap khang
KRAS/NRAS (con tranh cai ¢ | trong dy doan EGFR
Gb 1) diéu tri
Dot bién 7—-10% Tién lugng xau | Hién nay chua x Li¢u phap khang
BRAF dic biét1a GD | théy gi tri trong EGFR
di cin du doan diéu tri V Két hop: Anti-
BRAF
MSI high Céc giai doan: 15% | Tang OS ¢ giai | x 5-FU (GB II) Vv Liéu phap mién
Gb II/II: 15% doan 11 v FOLFOX (Gb dich
GDb IV:4,5% I11)
Khuéch dai 5.5% Chua xac dinh Chua xac dinh \/ Khang Her2
HER2 x Liéu phéap khang
EGFR
Vi tri khdiu | Khac nhau gitra cac Khdi u bén dai Chua xac dinh N Li¢u phap mién
giai doan trang Phai tién dich
lwong x4u </ Nhay véi hoa tri
x Li€u phép khang
EGFR

\: o lgi ich ; x Khong c6 loi ich
* Nguon: theo Siebenhiiner A. va cs (2020) [43]
1.2 Thach thire va khé khan trong sang loc phat hién sém UTDTT

UTDTT la mdt trong nhitng bénh ung thu c6 kha nang chira khoi cao
nhat néu dugc chan doan ¢ giai doan sém va diéu tri kip thoi, do do vai tro
cac phuong phép sang loc phat hién sém UTDTT ludn dugc dit 1én hang dau
trong chién luoc kiém soat bénh ¢ cac qudc gia nham muc tiéu phat hién som
c6 thé cai thién ty 18 séng sot va giam ty 1 tir vong ciia UTDTT.

Céac phuong phép sang loc UTDTT chu yéu dugc chap nhan hién nay
bao gdm xét nghiém mau an trong phan, xét nghiém DNA phan, ndi soi DTT
va mot s6 phuong phap chan doan hinh anh khac (CT, siéu am...).

Hau hét cac chuong trinh sang loc trén toan thé giéi déu dua vao xét
nghiém tim mau an trong phan. Xét nghiém mau an trong phan giup kiém tra
lwrong mau nho trong phan ma khong thé nhin thiy bang mit C6 2 loai FOBT
la gFOBT (guaiac FOBT) va FIT. Pay la mot cong cu sang loc khong xam
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lan duoc sir dung rong rdi cho UTDTT. gFOBT hang nam gitp giam ty 18 tir
vong do UTDTT di 33% sau 13 nam theo doi va 32% sau 30 nam theo doi
[44]. Mic du, xét nghiém nay rat don gian va co chi phi thap hon cac xét
nghiém khac nhung né c6 do nhay con han ché (33% - 75%) va ty 1& két qua
duong tinh gia con cao [45]. Noi soi dai trang thudng duoc lam budc tiép
theo dbi v&i xét nghiém sang loc ban dau dwong tinh trong hau hét cac
chuong trinh sang loc. St dung dir licu SEER-Medicare (n=10292), Baxter
va cs bao cdo giam ty 1¢ trt vong UTDTT trai (OR 0,40; 95% CI 0,37-0,43)
va phai (OR 0,58; 95% CI 0,52-0,64) v6i1 noi soi dai trang [46]. Nghién ciru
polyp Qudc gia (n=1418) da bao céo ty 18 tir vong UTDTT giam 53% khi
sang loc ndi soi [47]. Nhuoc diém cua ndi soi dai trang l1a ban chit xam l4n,
nguy co bién chimg (ching han nhu thing va chay méu), nhu ciu chuan bj
rudt va ganh ning vé ngudn luc va chi phi lién quan, dan dén viéc tudn thi noi
soi thdp hon so v6i FIT. Phuong phap phat hién bat thuong DNA trong phin
da duoc nhiéu nghién ctru tién hanh va danh gia voi cac dich DNA khéac nhau
[48]. Trong d6 nghién ctru ctia Imperiale va cs ndm 2014 cho thdy phat hién
dong thoi dot bién gen KRAS, methyl hoa bt thuong gen NDRG4 va BMP3
trong phan két hop v6i FIT cho do nhay phat hién UTDTT cao nhat (92.3%)
[49]. Xét nghiém nay dd dugc FDA chip thuan trong sang loc UTDTT véi kit
thuong mai Cologuard®; Exact Science Corporation, Madison, WI, USA
[48]. Mic du co d6 nhay cao hon dang ké so voi FIT (73.8%) nhung FIT-
DNA c6 d6 dic hiéu thap hon FIT (86,6% ddi véi FIT-DNA va 94,9% ddi véi
FIT) [49]. Piéu nay c6 nghia FIT-DNA c6 ti 1& két qua duong tinh gia cao
hon. Ngoai ra do két hgp nhiéu marker nén gia xét nghiém cao.

Tir nhitng han ché trén cua cac phuong phap phat hién va chian doan
UTPTT hién nay dit ra yéu cau can c6 mot phuong phap sang loc méi ¢ do
nhay, do dac hiéu cao hon va ting dung 1am sang thuan tién hon. Ngay nay, co

nhiéu nghién ctru chi ra rang céac chi thi phan tir cho UTDTT c6 thé phat hién
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trong mau ngoai vi, mé ra tiém ning tng dung trong sang loc va chan doan
UTDTT véi d§ nhay, d dac hi€u cao hon, it gdy xam 1an hon. Nam 2016, xét
nghiém mSEPTY trong mau ngoai vi da dugc FDA phé duyét trong sang loc
UTDTT voi bo kit thuong mai Epi proColon® 2.0 [50]. Tuy nhién, hiéu qua
sang loc phat hién sém UTDTT cua d4u an ndy van dang dugc nghién ciru va
danh gia budc dau trén cac thir nghiém 14m sang nén chua c6 sb liéu thong ké
cho thiy xét nghiém nay gitip giam ti 1¢ tir vong do UTDTT.
1.3. Methyl héa gen SEPT9 trong ung thw dai truce trang
1.3.1. Céu tritc va chikc ning ciia gen SEPT9

Gen Septin 13 mot ho gdm 13 gen mi hoa hon 30 dong phan protein chia
lam 4 nhom : SEPT2 (SEPTI, SEPT2, SEPT4, SEPT5) ; SEPT6 (SEPTO,
SEPTS, SEPTI10, SEPT11, SEPT14); SEPT7; SEPT9 (SEPTY9, SEPT3, SEPTI12).
Gen Septin 1a thanh phan quan trong trong cau tric phén tir va té bao, dé hinh

thanh 1én hé théng cdc méd va cac co quan trong co thé con nguoi [51]

B C
SEPT | Domain ; GTPase " gggo o0 00 00
Group ogp pg GTP-binding SUE cc MY ! 000 '
: a00 0000000000000000
! EEEE - e § gg O 900000000s0000s0
i GTP
6 [ 68,1011, 14 - @ 00 /N
- 000
+ - ©
7 HEEE - e/ " Igeo
ccr ¢ 000

9 1 + o 25000
Hinh 1.4. Phan loai septin, mién trinh tu va tao thanh oligome va polyme
* Nguon: theo Lee D. va cs (2013)[51]
Vai tro ctia gen Septin bao gom:
- La cac protein lién két voi GTP (GTP binding proteins) tich hop tao thanh
cac doan oligomer bic cao va cac polyme dang soi két ndi véi mang té bao va

tao thanh khung cta té bao
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- Septin lién quan dén nhiéu qua trinh hoat dong khac nhau cta té bao dic biét
1a tic dong chinh dén pha nguyén phan cua té bao: qua trinh phan chia té bao
chat trong pha nguyén phan (cytokinesis), pha phan chia nhan té bao trong
pha nguyén phan (karyokinesis), qua trinh xudt bao hay 1a qua trinh van
chuyén tich cuc qua mang té bao (exocytosis), duy tri hinh dang té bao. Cac
nghién ctru cling phat hién ra rang cac gen Septin cb vai trd quan trong trong
diéu chinh sy 6n dinh cta cac qua trinh lién quan dén hoat dong cta cac vi
dng (microtubules) va cac vi soi (actin) trong hoat dong té bao [52].

Gen SEPT9 ndm trén nhidm séic thé 17q25.3 va c6 mat khap noi trong té
bao ngudi v6i 18 ban phién ma. SEPT9 on dinh polyme va thic day su tong hop
clia cac tiéu don vi, dong thoi dong vai tro chinh trong qua trinh phén tach cubi
cling cua cac té bao con trong qué trinh phan chia té bao. Do d6, khi gen SEPT9
bi x6a hodc biéu hién bat thuong, qué trinh phan chia té bao bi anh hudng
nghiém trong. Gen SEPT9 biéu hién bat thuong ¢ nhiéu khéi u 4c tinh.

SEPTO vi1 I '- ' 18810 eS | | |
Is P Caplin 9 5 6 7 8 9 1011 12
- =z AN
i Rifl100 0 0 s
1 3 4 6 78 9 101
e — S N N N P N N AN SN SN
SEPT9 v3 | | '.'I."'. |
Tax 3 4 5 6 7 8 9 101 12
~ . N
SEPT9 v4 (10 W /i.'. [ |
B 3 4 5 6 78 9 1011 12
SEPTO va* I [ W A i ey = |
1 2 3 4 5 6 78 9 101 12
A A A R ~
SEPTO vs [N NN . |
1o 4 6 7 B 9 101 12
& Stop Codon - Exons L Untranslated regions I_I AUCG** - Seplin 2 Biomarker overlaps AUCG
- Exon

Hinh 1.5. Ban d6 c4c dong dang SEPT9
* Nguon: theo Scott M. va cs (2005) [53]
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Toth va cs da bao céo rang biéu hién mRNA ciia SEPTY giam trong
qua trinh tién trién cta u tuyén dai truc trang thanh UTDTT va biéu hién
protein SEPT9 trong UTDTT thip hon déng ké so voi biéu hién & céac té bao
biéu mé binh thuong [54]. Cac ddng dang SEPTY biéu hién da dang & cac loai
khdi u 4c tinh khac nhau. Su biéu hién cia cac déng dang SEPTY v2, v4, v4*
va v5 trong céc té bao biéu mé ung thu cao hon so véi cac té bao binh thudng
[55]. Pong dang SEPT9 v1 va v4 cho thdy biéu hién ung thu biéu mé budng
trimg cao hon so v&i cac khdi u lanh tinh va & khéi u giap bién. Su biéu hién
cua cac ban phién ma vl trong cac mau binh thuong cao hon so véi trong céac
té bao ung thu, trong khi d6, su biéu hién qua muc cta cac ban phién ma
SEPT9 v2, v4, v4* va v5 duoc phat hién murc cao hon trong cac té bao biéu
mo6 UTDTT so véi cac té bao binh thuong [54].

1.3.2 Co ché bénh sinh ciia gen SEPTY trong hinh thanh va phat trién cdc
khéi u dc tinh

Co ché bénh sinh ciia gen SEPT9 trong hinh thanh va phét trién cac
khéi u 4c tinh theo 5 con duong chinh. Con duong thtr nhit 13 con duong din
truyén HIF-1 (Hypoxia inducible factor-1 signaling pathway) trong d6 yéu t6
cam tng thiéu oxy-1 13 yéu td phién ma diéu chinh cic té bao khéi u trong
moi trudong thiéu oxy va bao gdm céc tiéu don vi HIF-1-alpha va HIF-1-beta.
Biéu hién cta HIF-1-alpha c6 lién quan dén sy xam lan, di can, khang thudc
va tién luong ciia khdi u. Amir S. va cs da bao cdo rang thanh vién gia dinh
SEPT va HIF-1-alpha co thé twong tic v6i nhau. Su biéu hién qua mirc cta
SEPT9 ¢6 thé trc ché su suy thoai cuia HIF-1-alpha, ddn dén viéc ting cudng
hoat dong phién ma cua HIF-1 [56]. Piéu nay sé& 1an luot lam ting biéu hién
ctia cac gen , chang han nhu yéu tb ting truéng ndéi mé mach mau, va cubi
cung thic dy su di cin va xam 14n cta khoi u thic day sy hinh thanh mach
ctia md khéi u, tao co s& cho su tang sinh va xam nhap cua khdi u. Con duong

dan truyén thr 2 14 con duong tin hiéu Jun N-terminal kinase (JNK) 14 protein
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truyén tin hiéu ciia protein kinase dugc hoat hoa bang nguyén phan, rit quan
trong dbi véi sy phat trién, phan chia, bién doi cua té bao ung thu va diéu hoa
chu ky té bao. SEPT9 v1 c6 thé duy tri hoat dong cua JNK bing cach ngin
chin su suy thoai caa JNK. Viéc duy tri hoat dong ctia INK c6 thé e ché qua
trinh chét theo chuong trinh cua té bao va thic diy sy ting sinh té bao [57].
Con duodng thir 3 1a con duong din truyén tin hiéu Rho (Rho signaling
pathway). Protein Rho 1a mot protein nhd c6 hoat tinh GTPase. N6 c6 thé
diéu chinh sy biéu hién cua cac phan tir effector xuodi dong, do d6 anh hudng
dén sy hinh thanh khung té bao, lam trung gian cho su két dinh cua té bao va
ma tran té bao, déng tho1 anh hudng dén su di can va xam lan cua céc té bao
khéi u. Rhetokin 14 tac nhan ctia Rho. N6 ¢6 thé ngan chin su hinh thanh cac
soi SEPT9, do d6 anh hudng dén cac hoat dong sinh 1y binh thudng, chiang
han nhu phéan chia t& bao. Su thay ddi vé hinh dang cua protein SEPT do
rhetokin gay ra tuong ty nhu su thay d6i duoc thay trong qua trinh kich hoat
Rho. Do d6, rhetokin c6 thé 1 nut két ndi protein SEPT va con duong truyén
tin hi€u Rho [58]. Con duong thir 4 1a qua trinh nguyén phan (Mitosis). Trong
qua trinh nguyén phan, cac sgi dugc hinh thanh do sy trung hop cua protein
SEPTY trong ky trung gian dugc phan tan trong té bao chat ¢ ky dau va sau
d6 tap hop lai trong ranh phan cit & ky sau. Biéu hién SEPT9 cao thuc déy su
mat 6n dinh di truyén, gy ra cac khuyét tat thoi phan bao, can trd sy phan
chia té bao chat va din dén r6i loan phan ly nhiém sac thé. Néu biéu hién gen
SEPT9 bi diéu hoa qua murc hoidc khong co trong cac té bao dang phan bao
tich cyc, thi qué trinh phan chia té bao bi suy yéu va khong thé hoan thanh va
truc chinh khong thé dugc gén chinh xéac, dan dén thé da boi va di boi. Con
duong tha 5 1a methyl hoa DNA SEPT9, qua trinh methyl hoa DNA la mot
trong nhitng sira doi biéu sinh quan trong. N6 dé cap dén viéc chuyén mét
nhom methyl sang bazo bdi DNA  methyltransferase, vé&i  S-

adenosylmethionine 1 chat cho methyl. O dong vat c6 vi, nhém methyl duoc
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chuyén dén nguyén tr carbon thir 5 cia cytosine trong cytosine-guanine
dinucleotide (CpG) dé tao thanh 5-methylcytosine [59]. Cac dao CpG la noi
chinh ctia qua trinh methyl hoa DNA, c6 lién quan chat ché dén sy xuét hién
va phat trién cta cac khéi u. Nhiéu qua trinh methyl hoa gen bat thuong ¢
lién quan chat ché dén co ché bénh sinh, tién luong va dap ung hoa tri cua
bénh ung thu. Cac biéu hién chinh cta nhitng bat thuong ndy 1a mic do
methyl hoa DNA tong s6 thap & cac ving khong khdi dong va mirc d6 methyl
héa cao & cac vung thuc didy gen [60]. Qua trinh kh methyl
(hypomethylation) c6 lién quan dén kich hoat phién ma, din dén ting biéu
hién gen gay ung thu, mit ddu 4n gen va ting sy mat 6n dinh nhiém sic thé.
Nguoc lai, hypermethylation c¢é lién quan dén sy bit hoat biéu hién gen va su
mat 6n dinh cta bd gen; giam biéu hién gen @c ché khdi u va gen sta chira
DNA; va anh huong dén cac chirc nang binh thudng cua té bao, chang han
nhu qua trinh chét theo chuong trinh, sira chita DNA va diéu hoa chu ky té
bao. SEPT9 1a mot gen tic ché khdi u va no da dugc chimg minh 14 bi methyl
hoa trong nhiéu loai khéi u. Methyl héa DNA 13 mot trong nhitng dau hiéu
biéu sinh duoc nghién ciru k§ ludng nhat ¢ sinh vat nhan chuédn, voi cac

nghién ctru tdp trung vao qua trinh hypomethylation ctia toan bd by gen va

hypermethylation cta cic gen sira chita cu thé va gen trc ché khéi u [61]. O
dong vat co xuong song, khoang mot ntra s gen khoi dong c6 dao CpG va
qua trinh methyl hoa bat thuong xay ra ¢ nhiing ving ndy. Su methyl hoa bat
thuong cua gen SEPT9 gy ra biéu hién gen bét thuong va giam hoat dong
sao chép gen, dan dén chirc niang sinh 1y bat thudng va cudi cing 1a su phat
trién cua ung thu.
1.3.3 Co ché methyl héa gen SEPT9 trong ung thw dgi truee trang

Qua trinh methyl hoa cao cac locus CpG cua gen SEPT9 s€ ngdn chan

su biéu hién gen va lam mét chtrc ning chéng ung thu. Qua trinh methyl hoa
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DNA nay trc ché biéu hién gen theo hai cach va thuc ddy qué trinh hinh thanh
khéi u. Mot mat, qua trinh methyl hoa DNA 1am thay d6i céu trac, khong co
loi cho viéc lién két cac yéu t6 phién ma va cudi cung 1a trc ché biéu hién gen
[62]. Mit khac, cac phan tir DNA d3 methyl hoa lién két cac protein mién lién
két CpG da methyl hoa. Vi cac protein mién lién két CpG di methyl hoa nay
tiép tuc lién két véi cac protein khac (chang han nhu histone deacetylase),
cubi cung tao thanh mot chat nhiém sic bat thudng nho gon va khong hoat
dong, trc ché sy biéu hién gen.

Tu thuc bao (autophagy), mot co ché diéu hoa té bao, ngan chan su
bién ddi 4c tinh cta té bao bang cach giam oxy hoa, loai bo cac protein giy
ung thu va duy tri su 6n dinh cta bd gen, do d6 phat huy kha ning chéng ung
thu. Cac nghién ciru da chi ra rang qua trinh ty thuc bao cia té bao trc ché sy
xuat hién cia UTDTT. T6 hop protein SEPT tham gia vao qua trinh tu thuc
bao cua té bao [63]. Qua trinh methyl hoa gen SEPT9 tic ché su biéu hién cua
protein SEPTO, 1am giam chuic ning tu thuc bio cta té bao va do do, thuc day
su xuat hién va phat trién ctia UTDTT. Vi du, trong UTDTT co bat 6n dinh vi
vé tinh, dot bién chuyén khung chéng lai chtrc ning chong khdi u trong viéc
tao ra qua trinh ty thuc va stra chira DNA, tir do thic déy qua trinh hinh thanh
khéi u, bién d6i biéu mé-trung mé va di cin [64].

Nhu vay, SEPT9 dong vai trd quan trong trong kiém soat chu ki té bao,
su methyl hoda CpG ving khai dong ciia gen ndy lam mat chic ning Gc ché
khéi u. Vi vy, xét nghiém mSEPT9 c6 thé phat hién kha ning UTDTT ngay
ca khi ton thuong chua biéu hién triéu chung 1am sang ciing nhu phat hién
trén cac xét nghiém céan lam sang.

1.4. Cac phwong phap phan tich phat hién mSEPTY
Trong nhimg nim gan ddy, ba phuong phap tiép can chinh cho xét

nghiém methyl héa DNA don gen da duoc phat trién duya trén:
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Xt 1y bisulfite (bisulfite treatment): Thay ddi trinh ty DNA & céc vi tri
Cytosine khong bi methyl hoa bang bisulfite.

Xt Iy enzyme han ché nhay cam (sensitive restriction enzyme treatment): Str
dung enzyme cat gii han nhay cam hodc khong nhay cam véi methyl hoa
K§ thuat 1am giau ai luc (affinity enrichment technique): Mién dich két tua
DNA methyl hoa (Methylated DNA immunoprecipitation- MeDIP) bang cach
sir dung khang thé anti-methylcytidine hodc protein bam DNA methyl héa
(methylated DNA binding protein — MBD).

Bang cach két hop mot trong nhimg nguyén tic nay véi cac ki thuat
khac, mot loat cac phuong phap tiép cAn nhim phén tich methyl hoa trén mot
trinh tu CpG dac hiéu dén mot lugng 16n trinh ty cua hé gen va phu hop vai
cac nhu cAu nghién ctru khac nhau da duoc phat trién. Trong d6, cac phuong
phap phan tich methyl hoa DNA duya trén nguyén tic thay doi trinh ty DNA &
cac vi tri Cytosine khong bi methyl hoa bang bisulfite duoc sir dung rong réi
nhét, dic biét 1a trong phan tich methyl hoa trinh ty gen dac hi¢u.

1.4.1 Phén tich methyl héa DNA nho enzyme cit gidi han

Phan tich methyl héa DNA nho enzyme cat gi61 han phu thude vao loai
enzyme dugc st dung. C6 2 loai enzyme dugc sir dung trong cac nghién ctru
methyl hoa : enzyme cit gidi han nhay cam v6i methyl hoa va enzyme cat
gi61 han khong nhay cam voi1 methyl hoa [65]. Hoat tinh cta cdc enzyme nhay
cam hoac khong nhay cam vd&i methyl hoa bi anh hudng bdi su hién dién cua
nhom methyl trén cytosine tai vi tri CpG trong trinh tu cét gidi han. Céc
enzyme cat giéi han nhay cam methyl hoa nhu Hpall, Smal, McrBC, Hin6I va
Acil... nhan biét va cat dic hiéu tai cac vi tri cit giéi han khong bi methyl hoa
hodc c¢6 methyl hoa. Trong khi, cic enzyme cat gigi han khong nhay cam
methyl hoa nhu ApeKl, Mspl, va Tagl... nhan biét va cit cac vi tri cat gii han
bét ké trinh trang methyl héa [66]. Sau d6, san pham cét s& dugc phat hién
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béng ki thuat lai Southern blot, dién di, PCR hoac realtime PCR. Céic phan
tich methyl hoa DNA dic hiéu locus dau tién vao cudi nhitng nim 1970 va
dau nhitng ndm 1980 dwa vao enzyme cit giéi han nhay cam methyl hoa két
hop dién di trén gel va lai Southern blot. Phuong phap nay van duoc tng
dung trong mot s6 nghién ctru yéu cau phan tich théng tin methyl hoa trén
doan DNA kich thudc 16n, céc trinh tu 13p hodc mdi lién két gifta mot dao
CpG va mot da hinh di truyén. Methylation-sensitive restriction enzyme-PCR
(MSRE-PCR) 1a mot k¥ thuat nhay va van con dugc sir dung dén ngdy nay.
Tuy nhién, cac phuong phap nay dé& dan dén két qua duong tinh gia do hién
tugng cat khong hoan toan va viéc nghién ctru c6 thé bi han ché do dao CpG
can nghién ciru khong chua trinh ty nhan biét ciia enzyme cat gidi han.
1.4.2 Phdn tich methyl héa DNA nho ky thudt lam giau di luc

Mién dich két tia DNA methyl hoa bang cach sir dung khang thé dic
hi¢u Cytosine methyl hoa hodc protein bAm DNA methyl hoa da dugc ching
minh 1a mdt cong cu manh mé cho viéc phan tich methyl hoa DNA cua ca h¢
gen. Sau khi duoc tinh sach nhd phan tmg lai mién dich véi 4i luc cao giita
DNA methyl hoa va khang thé mang domain bam dic hiéu Cytosine methyl
héa (CpG methyl binding domains — MBDs), DNA methyl hoa cua toan bd hé
gen co thé dugc phan tich nhd phan tng lai microarray (vi du: CpG island
array hodc promoter microarray) (MeDIP-chip) hodc giai trinh ty thé hé méi.
Céc k¥ thuat nay da dugc str dung rong rai dé kham pha tinh trang methyl hoa
trén cac té bao thuc vat, chudt va nguoi. Mic du, cac phuong phép nay cho
phép danh gid nhanh va hi€u qua tinh trang methyl héa cua toan bo h¢ gen
nhung chung khong cung cdp thong tin vé tinh trang methyl hoa cia cac diao
CpG dic hiéu timg gen va can phai cd cac cong cu phan tich tin sinh hay tinh
chinh dit liéu doi véi mat do CpG bién ddi tai cac vung khac nhau ctia hé gen.

1.4.3 Phdn tich methyl hoa DNA nho xr ly bisulfite
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Phat hién ra su chuyén ddi DNA cta sodium bisulphite da tao ra mot
cudc cach mang trong nghién ctru vé methyl hoa DNA vi nd phan Gng mét
cach co chon loc voi cac cytosine khong methyl hoa va chuyén héa chung
thanh uracil trong khi cytosine methyl hoa khong bi chuyén d6i. Do thong tin
di truyén ngoai gen ciia DNA dugc chuyén thanh thong tin trinh ty trén DNA
nén DNA sau khi duoc bién d6i bang bisulfite c6 thé duoc phat hién bang
nhiéu ki thuat nhu PCR, giai trinh tu, cac ki thuat lai, sir dung ezyme cat gidi
han. Pay duoc coi 1a “tiéu chuan vang” trong phan tich methyl héa DNA do
tinh dac hi¢u cao, don gian, dé thuc hién va tinh linh dong trong vi¢c két hop
vGi cac phuong phap khac. Cac phan tich sau bisulphite c6 thé dugc chia
thanh 2 loai : phat hién khong chon loc dé phan tich dinh lugng methyl hoa va
phat hién chon loc DNA ¢6 methyl hoa hoac DNA khong methyl hoa.

Cac phuong phap phat hién khong chon loc dé phan tich dinh luong
methyl hoa, ti€u biéu nhu gidi trinh tu toan b hé gen sau khi bisulfite (Whole
Genome Bisulfite Sequencing - WGBS) duoc thuc hién trén nén tang giai
trinh tu thé hé méi (New Generation Sequencing - NGS). WGBS danh gia sy
methyl hoa ddao CpG bang cach chuyén cic cytosine khong bi methyl hoa
thanh uracil thong qua xt 1y bisulfite, tiép theo so sanh trinh tu v6i hé gen
tham chiéu dé xac dinh sy methyl héa & mtc d6 don CpG [67]. WGBS phan
tich s6 lugng miu 16n va khdi luong két qua cudi cung 16n, kho sir dung, doi
hoi chuyén mén duge dao tao sau dé phan tich. Do d6, dén nay chi c6 mot sd
it nghién ciru str dung cong nghé nay dé phan tich methyl hoa DNA dic hiéu
tung gen trong ung thu. Mot phuong phap khac don gian hon gitp dinh lugng
muc d0 methyl hdéa DNA dya trén phan tich khac biét nhiét 40 ndng chay ctua
san pham PCR khuéch dai tir phan ing Realtime PCR (RT — PCR) khuéch dai
dong thoi DNA bi methyl hoa va DNA khong bi methyl héa 1a MS-HRM
(Methylation-sensitive high-resolution melting) [68]. Mac du, MS-HRM gitp
phat hién nhanh DNA bi methyl héa va co thé dat do nhay 0.1% - 1% nhung
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phuong phap yéu cau cao trong tdi wu diéu kién phan Gng va kho ap dung dé
phat hién dong thoi nhiéu dich DNA bi methyl héa khac nhau.

Bén canh cac k¥ thuat phat hién methyl hoa mdt cach khong chon loc
gitp phan tich toan bo hé gen, cac k¥ thuat dac hi¢u locus gitip phat hién co
chon loc DNA bi methyl h6a hay DNA khong bi methyl héa ciing dugc quan
tam bo1 phan tich don gen giup giam gia thanh va xac dinh dugc trinh ty dich
phan tich. Phan 16n cac dir liéu moi hién nay phan tich methyl hoa DNA dua
trén viéc bién d6i DNA véi bisulfite, sau d6 khuéch dai DNA can phan tich
vGi cac cap mdi dic hidu. Noi bat trong d6 1a phuong phiap methylation-
specific PCR (MSP). Pay 1a phuong phap duoc sir dung rong rii nhat hién
nay trong phan tich methyl héa DNA dac hi¢u tung gen. Phuong phap nay st
dung cap mdi lién két dic hiéu véi DNA bi methyl hoa hoic DNA khong bi
methyl héa nhd vao su khéac biét trong trinh ty DNA methyl hoa va DNA
khong methyl héa duoc tao ra sau khi bién d6i DNA bang bisulfite, do d6
khuéch dai chon loc doan DNA bi methyl héa hodc DNA khong bi methyl
hoa can phén tich. Tuy nhién, két qua duong tinh gia hodc Am tinh gia van c
thé xay ra khi str dung phuong phap nay. Do do, dé nang cao do dic hiéu, mot
bién thé khac ciia MSP 1a Methylight da duoc phat trién. Bén canh viéc st
dung mdi dic hiéu trinh ty dich Methlight sir dung thém Tag-Man probe cling
c6 trinh tu bo sung dic hiéu véi DNA methyl hoa can phan tich dé phat hién
tinh trang methyl héa DNA. Nho vay giam hién tuong duong tinh gid hodc
am tinh gia xay ra. Dé phan tich DNA methyl hoa trong cac miu bénh pham
kho, voi ti 16 DNA methyl héa thip (nhu mau mau) doi hoi phai nang cao do
nhay cua cic cong nghé phat hién methyl hoa DNA. Phuong phap
HeavyMethyl sir dung mau do khoa khong kéo dai chudi dé ngan chin
khuéch dai DNA dich khong mong mubn di ra doi. Mau do khéa nay c6 trinh
tir bd sung v6i DNA dich khong mong mudn va ¢6 vi tri bam chdng 16p véi vi

tri gdn moi nho d6 giam thiéu hién tuong khuéch dai chéo va ting cuong kha
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nang khuéch dai dic hiéu DNA dich. Nghién ctru cua tac gid Cottrell S.E. va
cs chi ra rang do nhay phat hién methyl hoa DNA cua HeavyMethyl c6 thé
1én t&i 0.025% [69]. Tuy nhién, mau do khéa khong kéo dai chudi doi hdi
phai thay thé cac nucleotide tyr nhién bang cac bién thé nucleotide thich
hop, ddn dén ting gia thanh cua cac xét nghiém phan tich methyl hoa
DNA khi st dung phuong phap nay.

Hién nay, phuong phdp phat hi€én mSEPTY luu hanh ty do trong
mau ngoai vi cia BNUTDTT st dung bd Epi proColon test véi ki thuat
bisulphis DNA va cong nghé RT — PCR.

1.5. Cac nghién ciru trén thé gidi vé gia tri dau an mSEPTY huyét twong &
bénh nhan ung thw dai truce trang

1.5.1 Gid tri didu dn mSEPT9 huyét twong trong sing loc phdt hién sém
ung thw dai truc trang

Niam 2008, nghién ciru dau tién vé mSEPTY trong mau ngoai vi cla
BNUTDTT va nguoi khoe manh da dugc thuc hi¢n boi Lofton D. va cs, sau
khi sang loc dugc 56 gen c6 su methyl hoa khac biét ro rét gitta mé UTDTT
va mo lanh tinh nhd enzyme cit gidi han, Lofton D. va cs di kiém tra va chon
ra duoc 3 chi thi sinh hoc tiém nang gém . TMEFF?2, NGFR va SEPTY dé
phan tich tinh trang methyl hoa DNA trong huyét twong cua 133 BNUTDTT
va 179 ngudi khoe manh [70]. Két qua cho thdy mSEPT9 duoc phat hién
trong 69% BNUTDTT trong do 30% BN & giai doan 1 (n = 23) ; 56% BN &
giai doan 2 (n = 32); 45% BN ¢ giai doan 3 (n = 47) va 68% BN ¢ giai doan 4
(n =31). Trong khi do, sy methyl hoa gen TMEFF2 va NGFR dugc phat hién
thdy trong BNUTDTT lan luot 1a 65% va 51%. Trén nhom ngudi khoe manh,
két qua cho thdy SEPT9 va NGFR c6 d6 dic hiéu twong ty nhau lan luot 1a
86% va 84%, TMEFF2 c6 do dic hiéu thap nhat (69%). Nhu vay, mSEPT9
cho d6 nhay va dg dac hi€u cao nhat trong phat hién, chan doan UTPTT.
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Trén co sé d6, nghién ctu cia Kinga T. va c¢s vé anh hudng cia
mSEPT9 dén biéu hién cia mRNA va protein SEPT9 trong UTPTT da duoc
tién hanh nham dwa ra bang ching hd trg cho quan diém SEPT9 déng vai tro
nhu mot gen tc ché khdi u va sy methyl hoa bat thuong ciia ndé duge coi 1a
mot dau hiéu trong qua trinh sinh UTDTT [54]. Kinga T. nhéan thy rang
trong mo sinh thiét dai truc trang, cac té bao biéu mé duoc vi phéu béng laser
biéu hién cia mRNA SEPT9 giam trong qué trinh tién trién cia BNUTDTT
tir u tuyén dén ung thu biéu mo, va protein SEPT9 giam biéu hién rd rét trong
UTDTT so véi ngudi khoe manh. Pong thdi nghién ctru cling cho thdy muc
do biéu hién cua protein SEPT9 c¢6 tuong quan thuan véi mic do biéu hién
ciia mRNA SEPTY9. Khi demethyl hoa promoter gen SEPT9 trong dong té bao
nudi cdy HT29, ho nhan thdy biéu hién ting 1én cia mRNA va protein
SEPT9. Do d6, tuong quan giita ting cudng mSEPTY va mat biéu hién cia
mRNA gen SEPTY trong UTDTT goi ¥ rang sy giam biéu hién gen SEPTY c6
thé din dén tién trién bénh 1y tir lanh tinh dén ac tinh. Pong thoi, sy biéu hién
bat thudng ciia gen SEPT9 trong BNUTDTT so v6i nguoi khoe manh goi ¥
mot cach tiép can méi trong sang loc phat hién sém UTDTT.

Sau khi x4c nhan mSEPT9 trong mau ngoai vi la mot chi thi ung thu
tiem nang cho phat hién UTDTT, nhiéu nghién ctru da duogc thuc hién dé
khfmg dinh xét nghiém mSEPT9 1a mdt xét nghi€ém chinh xac, nhanh va it
xam 1an nhat trong phat hién UTPDTT. Cac nghién ctru nay déu cho két qua
kha quan v61 d nhay va do dac hi¢u dao dong trong khoang 68% - 95,6% va
82% - 98,9%, twong tmg. Mot tong quan c6 hé théng phan tich téng hop cia
Jiayun N. va cs (2017) dd chon va phan tich 25 nghién ctru trude d6 vé vai trd
cua mSEPTY trong méau ngoai vi trong UTDTT. Cac nghién ctru dugc chon tu
nam 2008 dén nam 2016 thuc hién trén 7 qudc gia bao gdbm Mi, Trung Qudc,
Ptc, Hungary, Nga, Han Qudc va Pan Mach. Két qua nghién ctru chi ra rang

d6 nhay va do dic hiéu chung cta xét nghiém 1an luot 13 71% va 92%, ti 1&
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duong tinh ctia mSEPT9 cao hon & UTDTT giai doan tién trién (45% & giai
doan 1, 70% ¢ giai doan I1, 76% & giai doan III, 79% & giai doan IV) [71]. Va
d6 nhay phat hién dbi v6i nguoi Chau A cao hon cac quéc gia khac. Thang 4
nim 2016, FDA di chap nhan xét nghiém phéan tich methyl hoéa ving
promoter gen SEPT9 nhu mdt xét nghiém mau dau tién cho sang loc UTDTT
vai bo kit thuong mai Epi proColon®, Epigenomics.

Nhitng ndm gan day cang cé nhiéu nghién ciru danh gia vé vai tro cia
mSEPTY trong sang loc, dinh huéng chan doan UTPTT. Trong nghién ctru
ciia Lu P. va cs (2022) cho thay vai trd mSEPT9 huyét twong trong sang loc
va theo ddi tai phat d6i voi UTDTT rat hira hen [72]. Nghién ciru 616
BNUTDTT va 122 nguoi khoé manh, két qua nghién ctru cho thiy mSEPT9
dat duoc d6 nhay va do dic hiéu tong thé 1a 72,94% va 81,97%, twong Ung,
voi gia tri dién tich dudi duong cong (AUC) 1a 0,826, cao hon so voi CEA
(do nhay: 43,96%; do dac hiéu: 96,72%; AUC: 0,789) va CA19-9 (d0 nhay:
14,99%; d6 dac hiéu: 96,61%; AUC: 0,590). Su két hop ciia mSEPT9, CEA
va CA19-9 cai thién hon nira 46 nhay, d§ dac hi€u va gia tri AUC vé1 d0 nhay
78,43%, do dac hi¢u 86,07%, AUC 0,878. Nghién ctru nay cling nhan théy ty
1¢ duong tinh mSEPTY c6 lién quan dang ké véi giai doan TNM, giai doan T,
giai doan N, kich thudc khdi u, xdm 14n mach mau va xam lan than kinh &
nhitng BNUTDTT.

1.5.2 Gid tri ddu dn mSEPT9 huyét twong trong tién lwong, theo doi sau
diéu tri ung thw dai truc trang

Trong nghién ctu Sun J. va cs (2019) cling nhan théy do nhay va do
dic hiéu ctia mSEPTY trong chan doan va theo ddi tai phat cao hon so véi
CEA, CA19-9 va CA724 [73]. Viéc phat hién két hop mSEPT9 va CECT da
nang cao do nhay dé theo ddi tai phat.

Trong nghién ctru Liu W.va cs (2021) trén nhom BNUTDTT giai doan

IV di cin gan trai qua phau thuit c6 kha ning chira khoi dai dién cho mot
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phan nhom BN c6 tién luong twong ddi t6t [74]. Trong nghién ctru nay, tac
gia nham muyc dich danh gid vai trd cia mSEPT9 dé theo ddi dap tng véi dicu
tri va du doan tién luong. Nghién ctru di tuyén chon 51 BNUTDTT giai doan
IV di cin gan, bao gdm 20 BN duoc phau thuat dong thoi va 31 BN dugc
phau thuat theo nhiéu giai doan. BN duoc do néng do mSEPTY va CEA trong
mau trude khi phu thuat va sau d6 1a bay ngdy sau phau thuat. Két qua:
mSEPT9 va CEA dugc phét hién trude md voi ty 18 92,2% (47/51) va 70,6%
(36/51). Sau phiu thuat ddng thoi va theo giai doan, mirc 46 mSEPTY da giam
dang ké 1an luot 1a 923 1an (p < 0,001) va 11 lan (p < 0,001). Mirc 46 CEA
cling giam dang ké 17 1an (p < 0,001) va 1,7 1an (p < 0,01) sau khi phau thuat
ddng thoi va theo giai doan phiu thuat, twong tmg. Mirc giam phan trim trung
binh ctia cac mic mSEPTY sau khi dong thoi phau thuat (12,3%) thip hon
dang ké so véi phau thuat theo giai doan (33,8%) (p < 0,001) trong khi ty 1é
phan tram giam trung binh néng do CEA sau phau thuat dong thoi (35,5%)
thap hon dang ké so véi phau thuat theo giai doan (64,6%) (p < 0,05). Nong
d6 mSEPTY trong mau tuong quan dinh lugng véi ganh niang khéi u. Phan
tich séng con cho thay BN co két qua xét nghiém 4m tinh v6i mSEPTY trude
va sau phau thuét ¢ ty 1¢ song t6t hon nhiing ngudi ngudi c6 mSEPT9 duong
tinh, do d6 goi y réng mSEPTY ¢6 thé hoat dong nhu mdt chi s6 tién luong
sau phau thuat.

Trong nghién ctru ctia Yuan Z. va cs (2022) da danh gid kha nang luu
hanh mSEPT9 dé xac dinh sy tai phat va dé nghién ctu vai trd ¥ nghia 1am
sang cia mSEPTY trong cac quyét dinh vé ché do hoa tri bo trg [75]. Nghién
ctru nay thu nhin 426 BNUTDTT giai doan II-III d3 duoc phiu thuat cit bo
triét dé. Thoi gian theo ddi trung binh 1a 15,8 thang (trong khoang 8,1- 43,4
thang). Tiéu chi ddnh gia chinh 1 ty 1 song sot khong tai phat (RFS). Két qua
cho thiy: O nhimg BNUTDTT giai doan II-III, sau phau thuét (trong vong 1
thang sau phau thuat) duong tinh véi mSEPTY c6 lién quan dang ké véi RFS
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kém hon (HR=6,21, p < 0,001) va mSEPT9 van 1a yéu t6 du bao doc lap
manh nhat trong nghién ctru da bién Cox phan tich hoi quy (HR=5.83, p <
0,001), vuot tro1 dang ké so v4i CEA, CA19-9 va CA24-2. Trong qua trinh
theo doi bénh, két qua dwong tinh voi mSEPTY xay ra trudc khi phét hién tai
phat trén chan doan hinh anh trung binh 14 5 thang. Bénh nhan duong tinh véi
mSEPT9 sau ph?lu thuat dat duge RFS tot hon tr CAPEOX so véi FOLFOX
(HR=3,97, p = 0,017), trong khi dbi v6i bénh nhan Am tinh v&i mSEPTY,
CAPEOX va FOLFOX dan dén RFS tuong tu (HR=1,70, p = 0,322). Hon nira,
3 thang CAPEOX hiéu qua hon 3 va 6 thang FOLFOX (HR = 4,40, p = 0,065;
HR = 1,56, p = 0,073, tuong tng). Két qua trén cho thdy rang phat hién
mSEPTY sau khi cit bo triét dé co thé xac dinh bénh con sot lai & mie toi thiéu
(MRD) va c6 thé du doan nguy co tai phat cao ¢ nhitng BNUTDTT giai doan
II-I11. Hon nita, nghién ciru cho thay vai tro phat hién mSEPT9 c6 thé dugc sir
dung dé hudng dan lira chon phac dd hoa tri liéu bo trg dé cai thién RFS.

1.6. Tinh hinh nghién ciru trong nwée vé cac chi thi sinh hoc trong ung
thu dai truc trang

Tai Viét Nam, nhiéu nghién ctru vé UTPTT dé dugc tién hanh v6i myc
dich tim ra chi thi sinh hoc dic hiéu cho viéc chan doan va diéu trj. Trong do
nghién ctru vé mdi tuong quan giita dot bién gen va tién luong, diéu tri
UTDTT duoc béo céo nhidu nhét. Trai lai, rat it nghién ctu dugc thuc hi¢n
tim ra chi thi sinh hoc dac hi¢u va c6 d0 nhay cao trong sang loc, phat hi¢n
som UTDTT.

Nam 2011, Pham Thu Huyén va Trinh Héng Thai cong bd két qua
nghién ctru phan tich tinh trang methyl héa promoter gen CXCLI2 & BN
UTPDTT. Bang phuong phap MSP, két qua cho thidy methyl héa promoter gen
CXCL12 c6 thé 1a mot chi thi sinh hoc tiém nang cho chan doan UTDTT do ti
1¢ methyl hoa gen CXCLI2 kha cao, chiém 80% trong s 20 miu mo cua
BNUTDTT trong d6 ti 1é methyl hoa trén mé u 1 76,5% cao hon han so véi
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md 1an can u 30,8%. Su khac biét vé ti 1é methyl tai vi tri khdi u va vi tri 1an
can 1a co ¥ nghia thong ké [76]. Tuy nhién, nghién ctru chua danh gia duoc ti
1¢ methyl hoa CXCL12 trén nhom ngudi khoe manh va ¢& mau con han ché.

Tir 2013 dén 2017, Nguyén Kién Dy va cs dd c6 mot sé cong bd két
qua nghién ctru vé phat hién dot bién gen KRAS va mdi lién quan diéu trj dich
cia BNUTDTT. Bang phuong phap giai trinh ty tryc tiép va Scorpions
ARMS (Scorpions Amplification Refractory Mutation System), nghién ctru
da phat hién dugc ty 1& dot bién gen KRAS & BNUTDTT la 30,4% (44/145)
trong d6 co dot bién gen KRAS tai codon 12 dang G12D chiém ty 1¢ cao nhat
1a 45,4% (20/44), dtmg thtr hai 12 dot bién gen KRAS tai codon 13 dang G13D
14 25,0% (11/44), dot bién tai codon 12 dang G12A c6 ty 1¢ thap nhat 13 2,3%
(1/44), khong c6 BN dot bién dang G12R. Nghién ctru budc ddu danh gia
hiéu qua diéu tri dich trén BNUTDTT khong c6 dot bién gen KRAS cho thay
Cetuximab gdp phéan cai thién hiéu qua dap tmg diéu tri 6 BNUTDTT giai
doan mudn [77].

Nam 2014, tac gia Nguyén Thi Kim Lién va cs nghién ctru gen KRAS
da xac dinh co dot bién M67V, V103D va M111K trong mau mAau cua
BNUTDTT nguoi Viét Nam. Két qua nghién ctru cau trac 3D cia phan tir
protein KRAS cho thdy dot bién M67V va V103D da lam thay doi hinh dang
khong gian cta protein KRAS. Do d6, bén canh cac dot bién dd dugc xac dinh
rd su anh hudng ddi voi hiéu qua diéu tri nhu d6t bién tai codon 12, 13 trong
nghién ciru ciia tac gia Nguyén Kién Dy, thi nhitng dot bién tai cac diém trén
ving Switch I, II hay viing domain G déu c6 thé anh huong it nhiéu dén hoat
tinh ctia protein KRAS va d6 ciing c6 thé 13 nhiing dot bién anh hudng dén
hiéu qua diéu tri  BNUTDTT [78].

Nim 2023, Tran Thanh Ha va cs da st dung mau RNA thay thé cho
mau DNA dé phan tich d6t bién gen KRAS & mirc do RNA do nhay cao véi ki
thuat céng nghé phién mi nguoc véi miu do khoa co thé kéo dai chudi

(Extendable blocking probe - Reverse transcription, viét tit 1a “ExBP-RT”)
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duoc Tho H.H. va cs (2015) da cong bd, cho két qua ty 1& dot bién gen KRAS
& muc d6 RNA 13 9/84 mau bénh pham polyp dai truc trang (10,7%) [79].Ty
1¢ dot bién gen KRAS c6 xu hudng cao hon & polyp cé thanh phan nhung mao
so voi polyp u tuyén 6ng (33,3% so v6i 9,2%) va polyp loan san d6 cao so voi
polyp loan san do thip (23,1% so véi 8,6%), tuy nhién khac biét chua co y
nghia thong ké. Dot bién gen KRAS 1am ting nguy co UTDTT lén 3,33 lan
(95%CI: 1,32 - 8,4, p < 0,01) & nhom polyp kich thude > 10mm; 1én 3,15 lan
(95%CI: 1,20 - 8,24, p = 0,02) & nhom polyp u tuyén dai truc trang kich thudc
> 10mm va 1én 4,24 1an (95%CI: 1,40 — 12,82, p = 0,02) & nhém polyp u
tuyén dai truc trang kich thudc > 10mm loan san do thép [80].

Nhu vy, gen SEPT9 déng vai trd quan trong trong kiém soét chu ky té
bao, sy methyl hoa CpG promoter ctia gen nay lam mat chitc ning Gc ché
khdi u. Vi vay, mSEPT9 c6 thé phat hién kha ning UTDTT ngay ca khi ton
thuong chua biéu hién thanh cac triéu chimg 1am sang ciing nhu chua thé phat
hién trén can 1am sang nhu ndi soi. Tuy nhién, tai Vi¢t Nam con han ché céac
nghién ctru vé hién tuong methyl hoa DNA c6 vai trd trong chan doan ciing

nhu theo doi, tién lugng sau diéu trj trong UTDTT.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru

Poi tuong nghién cuu gém 152 BNUTDTT diéu tri ndi tri tai Bénh

vién Quan Y 103, Bénh vién K co s& Tan Triéu tir 1/2021 dén 12/2024. 92

nguoi di kham suc khoé dinh ki va xét nghiém tai Phong Cong ngh¢ Gen va

Di truyén, Vién Nghién ctru y dugc hoc Quan sy, Hoc vién Quan Y.

2.1.1. Tiéu chuén lwa chon

Nhom chimg: Nguoi di kham sire khoé dinh ki dénh gia tong thé khong
mic bénh ly cép tinh hodc man tinh; N1 soi dai tryc trang danh gia
khong co polyp, khong co khdi u, khong co tinh trang viém dai truc
trang; Puogc xét nghiém mSEPTY trude ndi soi dai truc trang; Khong co
tién sir gia dinh mac bénh 1y ung thu; Ty nguyén tham gia vao nghién
cuu.

Nhom bénh: Nguoi bénh duoc chan doan xac dinh, chan doan giai doan
UTDTT va diéu tri theo phac dd cua B6 Y té nam 2020. BN duoc xét
nghiém mSEPT9 va CEA day du trudce diéu tri; Nnéom BNUTDTT giai
doan IIT dugc 1am xét nghiém mSEPTY sau phau thuat triét cin 7 ngay;

Nguoi bénh ty nguyén tham gia nghién ctru.

2.1.2. Tiéu chudn logi triv

+

+

Pdng mic bénh 1y ung thu khac hodc cac bénh 1y nguy co tir vong gan.
Ngudi bénh da ting diéu tri hoa chat, xa tri, hodc phau thuat trudc khi
xét nghiém mSEPTY.

Nhom BNUTDTT giai doan I1I sau phau thuat triét cin dién bién nang
phai diéu tri hoi strc tich cuc qua 7 ngay.

Nguoi bénh khong dong ¥ tham gia nghién ctru, hd so khong du dir liéu
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2.1.3. Thoi gian, dia diém nghién ciru
e Thoi gian: Nghién ctru duoc tién hanh tir 1/2021 dén 12/2024
e Dia diém nghién ciu:
+ Trung tam Ung budu, Bénh vién Quan Y 103; Khoa Ngoai bung 1 —
Bénh vién K Tan Triéu.
+ Phong Cong nghé Gen va Di truyén, Vién Nghién ctru y dugc hoc
Quan su, Hoc vién Quan Y
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru tién ctru theo ddi doc, mé ta cd phén tich.
2.2.2. C& méu

C& mau duoc tinh theo cong thirc:

_Zi—a/zp(l_P)
n=——="—>""—-——
d

Trong do:
n: ¢& mau
o: mirc ¥ nghia théng ké, chon a = 0,05 ( Gng véi do tin cay 14 95%)
Z: gia tr1 thu dugc tir bang tuong g voi gia tri o = 0,05 ( 1,96)
p: ti 1€ mSEPTY duong tinh & BNUTDTT trong cac nghién ctru trudc
do tir 65 — 95,6%.
Chung t6i 14y p = 0,908 theo Loomans — Kropp (2022) [81]
d: khoang sai I¢ch mong mudn, do nha nghién ctru lya chon sao cho két
qua nghién ctru bién thién khong qua 16n. Chang t6i chon d = 0,05
Ap dung cong thic trén ching toi tinh duge ¢d mau 1y thuyét tdi thiéu
la n = 128 bénh nhan. Nghién ctru cua chiing t6i c6 c& mau 1a 152

BNUTDTT.
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2.2.3. So' dé nghién ciru

Téng s6 mau nghién cteu
(n =244

Nhom bénh UTDTT Xét nghiém mSEPTY Nhom ching

huyét twong
(n=152) (n=92)

- Kham Iam sang. Xét nghiém c&n Iam sang - Kham lam sang, ndi soi DTT

- Xét nghiém mSEPT trwdr diéu tri - XN mSEPTS trrge ndi soi BT

UTDTT giai doan Il ( n=50)
- Didu tri triét can
- XN mSEPTY sau Phau thuét 7 ngay

MUC TIEU 2: MUC TIEU 1:
Danh gi4 do bién dong cia mSEPT) huyét - Gia tri mSEPT9 trong chén doan BNUTETT

fuong trrde va sau phau thuét - Mdi lién quan clia mSEPT9 voi dac diém BNUTDTT

Hinh 2.1. So d6 thiét ké nghién ctru
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2.2.4 Bién so va chi so nghién cuu

Céc bién sb trong nghién ciru can thu thap:

Bién so

Loai bién

Dinh nghia

Phuwong phap thu thap

Tudi Lién tuc | Tudi tinh bang nam Tra ciru ho so bénh 4n
Gi6i tinh Dinh danh | Nam, nit Tra ctru hd so bénh 4n
Thoi gian phat | Liéntuc | Tinh bang thang tir khi ¢ | Tra ciru hd so bénh an
hién bénh triéu chung dén khi chan
doan xac dinh
Tién st bénh DPinh danh |- Co Tra ctru hd so bénh an
man tinh - Khong
Dau bung Pinh danh |- C6 Tra ctru hd so bénh 4n
- Khong
Ph4n nhay méau | Pinh danh |- Co Tra ctru hd so bénh an
- Khong
Réiloantieu | Pinh danh |- Khéng Tra ciru hd so bénh an
hod - Téo bon
- Phan léng
- Mbtran
- Phan det
- Tao léng xen ké
Gay st cAn Pinh danh |- Cé6 Tra ctru ho so bénh an
- Khong
Ban / Tac ruét | Pinh danh |- Khong Tra ciru ho so bénh 4n
- Ban tic rudt
- Tic rudt
Vi tri khéi u Dinh danh |- Dai trang phai Dua vao két qua ndi soi

- Dai trang trai

PTT, CT, MRI tiéu
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- Tryc trang khung
Kich thudc u Dinh danh |- < 1/4 chu vi Dua vao két qua ndi spi
trén néi soi _ >1/4-1/2 chu vi EhTuig CT, MRI tiéu
- >1/2-3/4 chu vi
- >3/4 chuvi
Paithé utrén | Pinh danh |- Loét Dua vao két qua noi soi
ndi soi - Sui PTT, CT, MRI tiéu
- Loét sui khung
- Tham nhiém
CEA Pinh danh |- Am tinh ( < 5ng/ml) Tra ctru ho so bénh an
- Duong tinh (> 5 ng/ml)
DPaithé utrén |Liéntuc | Chiéu dai, duong kinh | Tra ctru hd so bénh an
bénh pham khéi u tinh bang centimet, | Bién ban giai phiu bénh
phau thuat do bang thudc do.
Mo bénh hoc | Pinh danh |- UTBM tuyén Tra ctru hd so bénh an
khéi u - UTBM ché nhay Bién ban gidi phau bénh
- UTBM ¢ bao nhin
- UTBM tuyén c6 thanh
phan nhay/nhan
- UTBM thé tuy
Do bi¢thoa | Dinhdanh |- D0 cao Tra ctru ho so bénh 4n
khdi u - Do via Bién ban giai phau bénh
- Do thap
Pic diém vi Dinh danh |- U xam nhap mach Tra ctru hd so bénh an
thé u trén GPB - U xa4m nhap than kinh | Bién ban giai phau bénh
- U xam nhap tang
Tinh trang vi Dinh danh |- MSS Tra cttu hd so bénh an
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vé tinh khdi u - MSI-H Xét nghiém HMMD
Giai doan khéi | Pinh danh |- TI Tra ctru hd so bénh an
u - T2 Bién ban giai phau bénh
- T3
- T4
Giai doan hach | DPinh danh |- NO Tra ctru hd so bénh an
- NI Bién ban giai phau bénh
- N2
Giai doan di Pinh danh |- MO Tra ctru hd so bénh an
can xa - Ml Bién ban giai phau bénh
Giai doan bénh | Pinh danh |- Giai doan | Tra ctru hd so bénh 4n
theo TNM - Giai doan II Bién ban giai phau bénh
- Giai doan III
- Giai doan IV
mSEPTY trugc | Pinh danh |- Duong tinh Két qua xét nghiém
dicu tri - Amtinh PCR
mSEPTY sau Pinh danh |- Duong tinh Két qua xét nghiém
dicu tri - Amtinh PCR
Thoi gian séng |Liéntuc | Tinh bang thang: tir lic | Tra ciru ho so bénh én
bénh khong BN chin dodn xac dinh i(éfh Sé?lh trifé}r‘f’itai dclﬁgl
tién trién (PFS) dén lac danh gia c6 bénh | tai ving hodc di can xa
tién trién
Thoi gian séng | Liéntuc | Tinh bang thang: tir lic | Tra ciru ho so bénh 4n

thém toan bo

(0S)

BN chan doan xac dinh
dén lic BN tir vong hoic
cliru

dung nghién

(12/2024)

Xac dinh thoi diém to
vong
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2.3. Cac budc thu thap thong tin
2.3.1 Thu thdp thong tin diic diém lim sing

Tét ca cac BN déu duoc nghién ctru sinh tryuc tiép hé1 bénh, kham 1am
sang va thu thap thong tin theo mau bénh an nghién ciru bao gom:
+ Tuodi: tinh dén khi bénh nhan duoc 1dy mau trude khi bat dau diéu tri
+ G161 tinh: nam/ni
+ Ly do vao vién: céc triéu ching khién bénh nhan phai di khdm bénh.
+ Thoi gian phat hién bénh: duoc tinh tir khi ¢6 triéu ching dau tién dén khi
vao vién, chan doan xac dinh bénh. Thoi gian tinh theo thang chia lam 3
nhém: dudi 1 thang, tir 1-3 thang va trén 3 thang.
+ Cac triéu ching, hdi ching 1am sang kham khi vao vién: triéu ching toan
than (gay sit can), triéu chimg co ning (r6i loan tiéu hoa, phan nhiy mau, dau
bung, ban tac ruot).

e Dau bung: mirc d§ dau bung thay doi tuy theo c& nhan co thé dau nhe,
lam ram, qudn ting con, coO thé dau lién tuc, co thit, dau nhiéu tung
con khién nguoi bénh phai vao vién trong tinh trang cap ctru.

e Phén l6ng: tinh trang phan nhio, long hay nhiéu nuéc.

e Phan t4o: tinh trang phan kho, thanh cuc nhd, kho dai tién.

e Phén c6 mau: tinh trang phan c6 14n méau hodc nhay mau.

e Phan det: tinh trang phan khong thanh khuén ma det nhé nhu phan dé
do tinh trang chén ép cua khdi u chiém mét phan long dai truc trang

e Sut can: tinh trang mat di tr 5 dén 10% trong lugng co thé trong 1-12
thang, hodc mat di 2,25 kg trong vong ba thang.

2.3.2. Thu thp théng tin dic diém cén lim sing
+ Vi tri khdi u xac dinh dua vao bién ban phau thuat, nguoi bénh khong phau
thuat dwa vao két qua noi soi, chup cit 16p vi tinh, chup cong huong ti.

Vi tri u chia theo 03 vi tri:


tel:1-3
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- Pai trang phai: tir manh trang dén gitta dai trang ngang.
- Pai trang trai: tir giira dai trang ngang dén hét dai trang sigma.
- Truc trang: tir ria hau mon dén diém tiép giap vé6i dai trang sigma.
+ Piac diém u trén ndi soi: Str dung may ndi soi truc trang dng cling va may
noi soi dai trang 6ng mém video hang Olympus c6 hé théng nhuém mau NBI.
Panh gia cac chi so:
e Kich thudc u so vai chu vi dai tryc trang chia lam 04 loai:
Kich thudc khdi u dudi 1/4 chu vi dai truc trang.
Kich thuéc khdi u tir 1/4 dén dudi 1/2 chu vi dai truc trang
Kich thuéc khdi u tir 1/2 dén dudi 3/4 chu vi dai truc trang
Kich thuéc khéi u tir 3/4 chu vi dai tryc trang trd 1én
e Dang tén thuong khdi u trén ndi soi chia 6 loai theo phan loai Pari 2002
Type 0: Ton thuong dang ung thu dang nht 10i, phang.
Type 1: Tén thuong ung thu dang sui.
Type 2: Tén thuong ung thu dang loét
Type 3: Tén thuong ung thu dang dang loét va sui két hop
Type 4: Ton thuong ung thu dang tham nhiém
Type 5: Tén thuong ung thu dang khong thé phan loai dugc
+ Dic diém u nguyén phat va ton thuong thir phat dira vao:
Chan doan hinh anh trudc diéu tri: cat 16p vi tinh 16ng nguc, chup cat 16p vi
tinh 6 bung, MRI tiéu khung, xa hinh xuong, PET/CT néu co.
Duya vao bién ban mé ta qua trinh phau thuat danh gia kich thudc u, mic do
xam 1an u, cac co quan di cin
Dua vao md ta hinh anh dai thé, hinh anh vi thé trén giai phau bénh
Panh gia di can dén cc co quan: gan, phdi, tuy, than, budng trimg, nio,

xuong, phiic mac.
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+ Xét nghiém CEA: Dinh lugng CEA dugc thuc hi¢n béng k¥ thuat Mién
dich enzym (ELISA) va Mién dich dién hoa phat quang. Xét nghiém duoc
tién hanh thudng quy tai cac bénh vién. Ngudng binh thudng 0 — 5 ng/ml.

+ M6 bénh hoc: phan loai mé bénh hoc khdi u qua noi soi sinh thiét theo phan
loai cuia WHO 2019.

+ Panh gia giai doan bénh tai thoi diém chan doan ban dau: theo hé thdng
phan loai TNM cua AJCC phién ban 8 nam 2017.

+ Két qua xét nghiém mSEPTY : x4c dinh duong tinh, am tinh dya vao két
qua PCR phan tich dudng cong ndng chay san pham PCR 1ip lai 3 lan.

2.3.3. Thu thdp théng tin diéu tri va thoi diém lidy mdu xét nghiém

- Thong tin diéu tri: Cac phuong phap diéu tri duoc ghi chép, theo ddi dwa
vao ho so bénh an diéu tri cua BN.

- Thoi diém 1dy mau méau xét nghiém mSEPT9

+ Nhém chimg: 14y mau mau xét nghiém mSEPTY trude khi ndi soi dai truc
trang kiém tra.

+ T4t ca cac BN duoc ldy miu méu xét nghiém mSEPTY trudce diéu tri

+ Nhom BNUTDTT giai doan III ¢6 chi dinh phiu thuét triét cin: 14y mau
mau xn gen mSEPTY sau phau thuat triét cin 7 ngay.

2.3.4. Thu thap thong tin theo doi bénh nhan danh gia tinh trang tai phadt,
di can, tir vong

- Panh gia két qua giai phau bénh khéi u, hach, sau phau thuat theo phan loai
cua WHO 2019.

- Panh gia chan doan giai doan sau phau thuat

- Theo doi tinh trang BN dua vao hd so bénh an diéu tri cho bénh nhan tai
bénh vién tir khi BN duoc chan doan xac dinh cho dén hét dot diéu trj triét
can, diéu tri bo tro va theo doi dinh ki 3 thémg/lén trong 2 nam dau tién, 6
thang/lan trong nhitng nam tiép theo, xac dinh thoi diém BN xuit hién tién

trién tai phat, di can hay tir vong.
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+ Panh gia thoi gian song bénh khong tién trién (PFS) dugc tinh theo thang tir
thoi diém chan doan xac dinh dén khi bénh tién trién tai phat tai chd, tai ving
va di can xa.
+ Panh gia thoi gian séng toan bo (OS) tinh theo thang bat dau tir lac chan
doan xac dinh cho dén khi nguoi bénh tir vong hodc két thiic nghién ciru
(12/2024).
2.4 Cac nguyén Iy va quy trinh k¥ thuat trong dé tai

Trong dé tai thuc hién xét nghiém xac dinh mic d0 mSEPTY & mau ngoai

vi voi k¥ thuat Semi — nested PCR sir dung mau do khoa co6 kha ning kéo dai.

2.4.1 Phwong ti¢n, hod chit
May ly tam
Mady vortex
Pau con, pipet, Epp 1.5 ml
Bo kit QIAamp Circulating Nucleic Acid Kit ctia hang Qiagen, Helden,
Duc
B QIAvac 24 Plus, QIAvac conneting System and Vacuum Pump cua
hang Qiagen, Helden, Dtic
May Realtime PCR Rotor-Gene Q (Qiagen, Hilden, Dtrc)
Ethanol 96-100%
2.4.2 Nguyén ly va quy trinh ky thudt
2.4.2.1 Phwong phdp thu thdp, bdo qudn va tach chiét mdu
- Quy trinh ky thudt ldy mdau mau tinh mach ngoai vi :
+ Chuén bi: Bom tiém v trung loai 10ml; Tube dung méu loai 5ml chira chat
chéng dong EDTA-K2; But da va gidy c6 ma/ barcode.
+ Liy mau tinh mach, khoang 8-10 ml.
+ Thao bo kim, chuyén mau vao tube dung mot cach nhe nhang tranh giy v

héng cau. Lan nhe tube dung mau nhiam dat hiéu qua chong déng.
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+ Ghi chii cac thong tin can thiét, gdm: Tén, ndm sinh, ngay gio 1dy mau.
+ Trong vong 6h sau khi 14y, mau mau duoc van chuyén dén labo. Ly tdm
mau véi toc do 5000 vong/phit trong 10 phit. Tach huyét twong va chuyén
vao 02 tube Eppendorf 1,5 ml d3 gan sin ma s6 quan 1y mau.
+ Mau huyét twong duoc luu trit trong diéu kién nhiét d6 -80°C. Phan té bao
mau bao quan trong ngan hang & nhiét do -80°C cho muc dich khac.
+ Hoan thién s6 quan Iy mau bénh phdm phong thi nghiém theo quy dinh.
- Quy trinh tach chiét DNA tir huyét twong: DNA huyét twong duoc tach chiét
bang bo kit QlAamp Circulating Nucleic Acid Kit, st dung quy trinh tach
mau va dich co thé theo khuyén cdo cta nha san xuat. Thé tich huyét tuong
duoc sir dung dé tach chiét DNA 1a 3 mL va thé tich DNA tach chiét thu duoc
cubi cung 1a 50 pL.
+ Chuan bi:
- Néu str dung kit 1an dau: B6 sung Ethanol 96-100% vao cac dung dich
rira theo huéng dan ghi trén mdi lo.
- Hoa Carrier déng kho bang 310 pl AVE Buffer. Vortex cho dén
khi dich trong su6t dong nhat.
- Chuén bi hdn hop Buffer AVL va Carrier RNA theo cong thirc
ctia 1 mau la 0,56 mL Buffer AVL va 5,6 uL carrier RNA.
+ Quy trinh thyc hién:
- Huat 560 uL hon hop Buffer AVL va carrier RNA- AVE vao tube
1,5 mL. Néu thé tich mau 16n hon 140 pL, ting luong Buffer
AVL - carrier RNA theo ti 16 (vi du 280 pL mau yéu cau 1120 pL
Buffer AVL-carrier RNA) va sir dung tube c6 thé tich 16n hon.
- Cho thém 140 pL thé tich mau (huyét twong, huyét thanh, dich
nudi ciy, dich co thé, nuéc tiéu, vv) va hdn hop Buffer AVL -
carrier RNA. Vortex 15 gidy dé tron déu
- U mau ¢ nhiét do phong 10 phit.
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- Ly tdm nhanh dé dua dich dinh trén nip xudng dudi, tranh mau
dinh trén nép.
- Thém 560 pL ethanol 96-100% va vortex khoang 15 gidy. Sau
khi vortex, ly tim nhanh dé dua dich dinh trén nip xudng dudi,
tranh mau dinh trén nap ong.
- Can than chuyén 650 pL mau tir budc 5 tdi cot loc - éng thu. Ly
tam 14000 rpm/1 phut. Bo 6ng thu va gitr cot loc, chuyén cot loc
1én tube 6ng thu méi.
- Lap lai budce trén mot 14n nita.
- Thém 500 uL. AW1 Buffer vao cdt loc. Ly tam 14000 rpm/1 phut.
b6 b6 dich loc, lép cot trd lai 6ng thu.
- Thém 500 uL. AW2 Buffer vao cot loc. Ly tam 14000 rpm/3 phut.
- Cho cét loc 1én trén tube 1,5 mL (khéng cung cip trong bo kit) va
loai bo 6ng thu (cung dich). Ly tdm kho 1 phat, 14000 rpm. Loai
bé tube 1,5 mL.
- Chuyén cot loc 1én trén tube 1,5 mL (khéng cung cip trong bd
kit). Cho thém 50 pL AVE buffer. U ¢ nhiét do phong khoang 3
phat. Ly tam 14000 rpm/1 phut dé thu san pham DNA. Bé cot loc
va luu miu ¢ ti -80°C cho dén khi tién hanh budc phan tich tiép
theo nham han ché tdi da hién tuong dit gdy acid nucleic.
2.4.2.2 Phwong phdp Bisulphite san pham DNA sau tach chiét
Chuyén doi DNA bang sodium bisulfite duoc coi 1a tiéu chuan vang
trong phan tich methyl hoa DNA. Sodium bisulfite chuyén cac Cytosine
khong methyl hoa trén DNA thanh Uracil va trd thanh thymine trong phan
g PCR, trong khi Cytosine methyl hoa khong bi chuyén doi. Do d6, thong tin
di truyén ngoai gen dugc chuyén thanh thong tin trinh ty va c6 thé duoc phat
hién bang nhiéu ki thuat phan tir. Phan ung bisulfite bao gdm 5 budc: Bién tinh
DNA thanh soi don; Phan tmg bisulfite hoa chuyén Cytosine thanh Cytosine

sulphonate; Phan tng deamin hoéa chuyén Cytosine sulphonate thanh Uracil
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sulphonate va phan tng loai bo nhém sulphonate bang kiém dé tao ra Uracil.
Quy trinh thyc hién phan tmg chuyén d6i DNA bang sodium bisulfite dugc thuc
hién theo hudéng dan ctia bd kit EZ DNA Methylation-Gold™ Kit (Zymo
research), ap dung truc tiép trén DNA tach chiét tir huyét tuong.

2.4.2.3 Phwong phdp semi - nested PCR phat hién dau dn methyl héa DNA
gen SEPT9 dira trén cong nghé méi véi mau do khéa cé kha ndng kéo dai
(Extendable blocking probe - ExBP)

a. Thiét ké méi, mau do khéa cho phan vg realtime PCR phdt hién ddu dn

methyl hoa DNA cua cong nghé moi voi ExBP

Primers Sequence Amplification Final
Round Concentration
SEPT9 Fo CGACGTAAAACGACGGCCAGT- 0,1 uM
CAACCCAACACCCACCT First round
SEPT9 | CACACAGGAAACAGCTATGACCATG- 0,1 uM
Ro GATTCGTTGTTATTAGTTATTATGT

SEPTY/Fi TGGATTTTGTGGTTAATGT- 0,1 uM
AATAATCCCATCCAACTA Second round

SEPT9 Ri | CACACAGGAAACAGCTATGACCATG 0,2 uM

Probe AATCCGAAATAATCCCATCCAACTA | Quantification 0,1 uM

primer of total

SEPT9 levels

Hinh 2.2. Thiét ké mdi cho semi — nested PCR
Trinh tw moi va probe dwoc thiét ké bang phan mém Primer Express Software (Perkin-
Elmer Corp., Foser city, CA).
Khuéch dai vong 1: O vong ndy, hdn hop phan tmg bao gdm 1x HTOne MaX
qPCR green master mix (HT Biotec, H6 Chi Minh, Viét Nam) va doan moi
nhu chi tiét trong Hinh 2.2. O dau 5°, nhitng doan moi ndy bao gém céc trinh
tu duge thiét ké nhan tao (duoc gach chan) dé tdng cuong khuéch dai céc
chudi gidu AT. Pong thoi, ¢ dau 3’ duoc thiét ké dic biét dé gin vao cac trinh

tu khong chtra CpG cua gen SEPTY, tao diéu kién thuan loi cho su déng
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khuéch dai ctia c4 trinh ty DNA da methyl hoa va khong methyl hoa. Khuéch
dai duoc bat dau trong May Applied Biosystems 9800 FAST Thermal Cycler
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) v&i budc bién tinh & 95°C
trong 15 phut, sau d6 13 chin chu ky bién tinh & 94<C trong 15 gidy, i & 50°C
trong 60 gidy va kéo dai & 72°C trong 30 gidy. Tiép theo 1a 13 chu ky bo sung
v6i qua trinh 1 va kéo dai & 68°C trong 60 gidy. Cac san pham khuéch dai sau
d6 duoc pha lodng 20 l1an va 5 ul dung dich nay dugc sir dung cho vong
khuéch dai tht hai.

Khuéch dai vong 2: Hon hop phan ung cho vong 2 gdm 1x HTOne
MaX qPCR Green hon hop va doan moi nhu chi tiét trong Hinh 2.3. Cac doan
mdi 12 SEPTY/Fi véi trinh ty ExBP duoc gach chan dé lam giau cd chon loc
cho DNA di methyl hoa va SEPT9 Ri. Poan mdi nguoc SEPT9 Ri duoc sir
dung & vong thir hai giéng hét v6i doan mdi nguoc trinh tu ¢ vi tri 5' cia doan
mdi SEPT 9 Ro dugc st dung ¢ vong dau tién, do do duy tri dugc tinh chét nira
10ng nhau cia PCR. Vong nay duge thyc hién bang may Realtime PCR Rotor-
Gene Q (Qiagen, Hilden, Dtic) véi sy bién tinh ban dau ¢ 95°C trong 15 phit,
sau do 1a mgt chu ky ¢ 94°C trong 15 gidy, 56°C trong 30 giay va 72°C trong 30
gidy, sau d6 45 chu ky ¢ 94°C trong 15 giay va 74°C trong 30 gidy.

Hinh 2.3 minh hoa quy trinh xét nghiém PCR thoi gian thyuc, duogc thiét
ké dé co d6 dic hiéu va do nhay cao trong viéc phat hién mSEPTY.

Trong Hinh 2.3 (i) , vong khuéch dai PCR dau tién duoc thé hién trong
d6 cac doan mdi xudi va nguoc, SEPT9 Fo va SEPT9 Ro, khuéch dai ca
trinh ty da methyl hoa va chua methyl hoa tir DNA chuyén doi bisulfite. Cac
doan mdi nay duoc thiét ké dic biét dé nhdm muc tiéu vao cac vung khong c6
vi tri CpG, cho phép chung lién két phd bién véi DNA. Tiép theo dén cac
Bang (ii ) dén ( vi ), vong PCR thit hai dugc trinh bay chi tiét.

Hinh 2.3 (ii) gi6i thiéu cac dau do chin c6 thé mé rong (ExBP) & dau 5'

cua doan moi xuoi, dugc thiét ké dé gan vao cac vung khong cd CpG, do do
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cho phép mdi clia nd vao ca trinh ty da methyl hoa va chua methyl héa. Qua
trinh téng hop 'chudi dau tién', duoc khoi tao boi doan moi xudi két hop voi
ExBP, dugc mo ta trong hinh 2.4 (iii, 1v). Poan mdi nguoc, SEPT9 Ri, duoc
stt dung trong vong PCR thir hai gidng hét véi trinh tu ¢ dau 5' cta SEPTY
_Ro tir vong dau tién, duy tri ban chat ban 16ng nhau ciia PCR. Poan méi nay
khé1 tao phén mo rong trén chudi dau tién dé tao thanh 'chudi thr hai', nhu

duoc thé hién trong hinh 2.3 (iii, iv).
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Hinh 2.3. So d6 biéu dién xét nghiém PCR thoi gian thuc ban 16ng nhau dé
phét hién mSEPT9 dya trén phan tich nong chdy DNA
Trong Hinh 2.3 (v) 1am ndi bat sy hinh thanh cdu tric kép 6n dinh &
dau 3’ cua 'chudi thir hai'—néu c6 ngudn goc tir DNA chua methyl hoa. Cau
trac nay wc ché chudi hoat dong nhu mot khudn mau trong cac chu ky PCR

tiép theo, do d6 tang cuong khuéch dai chon loc cac trinh tu da methyl hoa.
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Cubi cung, trong Hinh 2.3 (vi) mé ta giai doan sau khuéch dai, trong d6
phan tich duong cong ndng chay DNA duoc thyc hién dé xac dinh cac dinh
nhiét do nong chdy cua cac san phém PCR, x4c minh tinh dac hi¢u cua qua
trinh khuéch dai va trang thai methyl hoa cia DNA.

b. Phuwong phdap Semi - nested PCR va cdch xdc dinh két qua xét nghiém
mSEPTY dwa vao phan tich duwong cong nong chay DNA

Phan ung PCR dugc tién hanh trén hé théng may Rotor-Gene Q vdi thé
tich phan tmg 1a 20 uL va 5 pLL DNA sau khi xur 1y bisulfite dugc stir dung lam
khuon. D li€u realtime PCR dugc thu thap boi hé théng Rotor-Gene Q va

lwu trong may tinh sau d6 s& dugc phan tich bang phan mém Rotor-Gene Q

Software (hang Qiagen).
6
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< /) NTC
II Jl : «  1:1 METHYLATION
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Hinh 2.4. Phan tich duong cong nong chay DNA dé phat hién mSEPT9
Hinh 2.4 cho thdy dudng cong nong chay tiéu biéu duoc trinh bay cho
mot loat cac mau chuin, mdi mau chira mot ndong dd khong ddi cia DNA
SEPT9 chua methyl hoa (10°ban sao/uL) va cac nong d6 khac nhau ciia DNA
da methyl hoa, dan dén ty 1é methyl hoa/khong methyl héa tir 10:1 xudng dén
1:100.000, cing voi cac d6i chimg da methyl hoa hoan toan (100%) va chua
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methyl héa (0%). Pinh nhiét d6 nong chay dic trung d6i voi SEPTY da
methyl héa, dao dong tur 78,0 dén 78,7 @6 C (dugc td6 sang mau xam), duogc
quan sat thdy trong miu d3 methyl héa hoan toan va tat ca cic mau co dot
bién véi ty 18 tir 1:10.000 trd 1én. Nguoce lai, dinh nong chay cu thé nay khong
c6 trong d6i ching chua methyl hoa va cac mau co ty 1é methyl hoa/khong
methyl héa nhé hon 1:10.000.

Trong giai doan khuéch dai sau cua xét nghiém PCR thoi gian thyc ban
16ng nhau, nhu dugc trinh bay chi tiét trong Hinh 2.3, mot phan tich dudng
cong noéng chay DNA duoc tién hanh. Phan tich ndy rat quan trong vi nd xac
dinh cac dinh nhié¢t d néng chady cia cac san phém PCR, v61 dinh dac trung
cho céc trinh ty SEPT9 da methyl héa xay ra & 78,0-78,7 d6 C. Phép do chinh
xac ndy khong chi xac minh tinh dic hiéu ctia qua trinh khuéch dai ma con
xac nhan trang thai methyl hoa cia DNA, dam bao xét nghiém phan anh
chinh x4c tinh trang methyl hoéa ctia mau [82]. Mdi mau dugc xét nghiém ba
1an va mot mau duoc coi la duong tinh v&é1 mSEPTY néu it nhat mot trong ba
1an 13p lai cho két qua duong tinh, bang ching 1a dinh nhiét d6 nong chay dic
trung trong phan tich duong cong nong chay DNA.

2.5 Phwong phap phén tich xir 1y so liéu
- Nhap liéu va xur 1y s6 liéu nghién ciru bang phan mém SPSS 20.0.
- p < 0,05 thé hién sy khac biét co y nghia thong ké
2.5.1 Phén tich cdc bién sé dinh lwong
- Céc gia trj trung binh duoc biéu dién dudi dang trung binh + d6 1éch chuén,
néu sb liéu khong dat phan phdi chuan thi trinh bay thém trung vi.
- Kiém dinh phan b chuan bang Skewness — Kurtosis test
+ Khi sd liéu phan bd chuén: so sanh tim su khac biét ciia 2 nhém doc 1ap
bang T — test

+ Khi s6 liéu phan bd khong chuan:
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e So sanh tim su khac biét cho sb dinh luong cta 2 nhom ghép cip bang
Wilcoxon signed — rank ghép cap
e So sanh tim tu khac biét cho s6 dinh lugng ciia 2 nhém doc 1ap bang
Mann — Whitney test
e So sanh tim su khac biét cho s6 liéu dinh luong cua trén 2 nhoém bé“mg
Kruskal Wallis test
2.5.2 Phdn tich cdc bién soé dinh tinh
- Bién s6 dinh tinh dugc trinh bay dudi dang tan sb, ty 1€ %.
- Mdi lién quan giira cac bién s6 dinh tinh duoc khao sat bang phép kiém chi
binh phuong. Trong truong hop sd liéu khong dap ung diéu kién st dung
phép kiém dinh chi binh phuong (tin s6 ky vong nho hon 5), chung toi st
dung phép kiém dinh Fisher’s exact test. Gia tri p < 0,05 duoc xem 1a co y
nghia thong ké.
- So sanh ghép cdp 2 nhém bién dinh tinh so sanh sy khac bi¢t trude va sau
diéu tri str dung phép kiém dinh Mc Nemar test.
2.5.3 Ddnh gid gid tri clia mét phwong phdp chin dodn
- V& duong cong ROC (Receiver Operating Characteristic)
Khi chay chuong trinh SPSS, duong cong ROC dugc vé va AUC duogc tinh ty
dong. Puong cong ROC 1a mdt dd thi, mdi diém trén duong cong 1a toa do
tuong Gng véi tan suat duong tinh that (d6 nhay) trén truc tung va tan suét
duong tinh gia (d dac hi€u) trén truc hoanh.
Dién tich dudi duong cong (AUC — Area Under the Cuver) 1a toan bd di¢n
tich phia dudi dugc gi6i han phia trén bang duong cong ROC. AUC dai dién
cho d6 chinh x4c ciia phuong phap chan doan, AUC = 1 1a phuong phap chan
doan rat tt va bang 0,5 1 phuong phap d6 khong co gia tri. Phuong phap
chan doan c6 ¥ nghia khi AUC > 0,6. Mitic y nghia ciia chi s6 AUC nhu sau:
« AUC = 0,90 — 1,00: Rét tot
- AUC = 0,80 — 0,90: Tét
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- AUC = 0,70 - 0,80: Kh t6t

« AUC = 0,60 —0,70: t c6 gia tri

« AUC=0,50-0,60: Khong c6 gia tri
- Panh gia gia tri ciia phuong phap chan doan bang cac thong sé: Dua vao két
qua mau nhom ching va nhom bénh tinh do nhay (Se — Sensitivity), do dic
hiéu (Sp — Specificity), gia tri tién doan duong (PPV — Positive Predictive
Value), gia tri ti€én doan am (NPV — Negative Predictive Value) ctuia xét

nghiém mSEPTY trong huyét twong véi do tin cdy 95% bang cach tinh nhu

sau:
Bang 2.1. Cach tinh Se, Sp, PPV, NPV
Poi twong NC Bénh Khong bénh Tong s6
Két qua
Duwong tinh a b a+tb
Am tinh c d c+d
Tong s6 a+c b+d atb+c+d

a: duong tinh that; b: duong tinh gia, c: am tinh gia; d: 4&m tinh that.
* Tinh toan cac gia tri chan doan dua theo cong thic sau:
e Se = a/(a+c) (s6 duong tinh trong nhém cé bénh)
e Sp = d/(d+b) (s6 4m tinh trong nhom khong bénh)
e PPV = a/(a+b) (30 bi bénh trong nhéom duoc chan doan dwong tinh)
e NPV = d/(d+c) (s6 khong bi bénh trong nhom dugc chan doan 4m
tinh)

2.5.4 Phan tich thoi gian séng con va cdc yéu té anh hwong
- Phan tich thoi gian sdng con dya vao thoi gian sdng bénh khéng tién trién va

thot gian song con toan bo.
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+ Anh hudng cua cac yéu to dbi voi PFS va OS duoc phan tich bang dudng
cong Kaplan—Meier va kiém dinh Wilcoxon.

+ Ty 1é nguy co (Hazard Ratio - HR) va khoang tin cdy 95% di voi cac ca co
tién trién hodc tr vong dugc ude tinh bang phén tich hdi quy Cox. Cac mod
hinh diéu chinh da bién bao gdbm cac yéu t tién lugng tiém ning duoc xac
dinh trudc, chang han nhu tudi khi chan doan, gidi tinh, vi tri khdi u va giai
doan TNM. Gia tri p hai phia < 0,05 duoc coi 12 ¢6 ¥ nghia thong ké.

- Xay dung md hinh phén tich da bién hdi quy Cox dé phéan tich mdi quan hé
gifra cac bién nghién ctru va thoi gian sdng bénh khong tién trién, hodc thoi
gian séng con toan bo.

2.6 Dao dirc nghién ciru

- Nghién ctru da dugc thong qua Hoi d@)ng dao dirc cua Bénh vién Quan
Y 103 (Quyét dinh s6 98/CNChT — HPDPD ngay 23 thang 07 nam 2020) va
duoc chap thuan nghién ctu tai Bénh vién K co s Tan Triéu va tai Bénh vién
Quan Y 103.

- Nghién ctru khong gay khé khan cho bénh nhan, khong anh hudéng to1
chi dinh diéu tri hay két qua diéu tri. TAt ca cac thong tin ctia bénh nhan hoan
toan dugc gitr kin va chi phuc vu cho nghién ctru chir khong nham mét muc
dich nao khac.

- S6 liéu thu thap dﬁy du, khach quan, trung thuc, két qua dam bao tinh

khoa hoc, tin cay, chinh xéc.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctru duoc tién hanh trén 152 BNUTDTT, 92 ngudi khoe manh,

toan bo d6i tuwong nghién ciu déu duoc xét nghiém mSEPTY huyét tuong

trude diéu tri, nhém 50 BNUTDTT giai doan III duogc xét nghiém mSEPT9

huyét tuong sau phiu thuat triét can 7 ngay va dugc theo ddi trong thdi gian

nghién ctru tir 1/2021 — 12/2024 tai Bénh vién Quan Y 103, Bénh vién K co

s Tan Triéu, Phong Cong nghé Gen va Di truyén, Vién Nghién ctru y duoc

hoc Quan su, Hoc vién Quan Y. Két qua thu duogc nhu sau:

3.1 Mot so dac diem l1am sang, can lam sang cia doi twgng nghién ciru

3.1.1. Phén bé theo tudi va gidi tinh

Bang 3.1. Tudi ciia ddi twong nghién ciru

Nhom Giai .
nghién ciru doan n Trung vi Q1-Q3 p
1 30 65,00 57,75 -T2
2 39 63,00 58,00 — 72,00 0.765
Nhom UTDTT 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
Nhom chirng 92 44,50 34,25 — 58,50
Chung 244 59,0 46,00 — 66,75

Kiém dinh Kruskal Wallis

Theo két qua trén, tudi trung vi cia toan bd cac doi tuong nghién cuu la

59,0 tudi. Khong co su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé tudi giira cac giai
doan khac nhau trong nhéom BNUTDTT, cling khong nhéan théy su khac biét
gitta nhém UTDTT va nhém ching (p > 0,05).
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PHAN BO NHOM TUOI

19,6%

L

25,0%

I8,6%

19,6%

21,7%

i

38,8%

l,l%I
>70

26,3%

<30 30- 39 40- 49 50 - 59 60 - 69
u Ching m UTDTT
Nhom NC | <30 30-39 40-49 | 50-59 | 60-69 | >70
Chirng 14,1% 19,6% 25% 19,6% | 20,7% | 1,1%
UTDTT 0,0 % 4,6% 8,6% 21,7% | 38,8% | 26,3%

Biéu d6 3.1. Pic diém phan b cac nhom tudi
Theo két qua bang trén cho thdy, voi BNUTDTT, nhém BN tir 60 - 69

tudi chiém ti 1& cao nhét (38,8%); sau do6 1la nhom BN > 70 tudi, chiém dén

26,3%. Trong khi 6, & nhém dbi chirng, nhom nguoi tir 40-49 tudi chiém ti

1& cao nhat 25%, sau d6 1a nhom tir 60 - 69 tudi (20,7%). Khong cé su khac

biét gitta nhém UTDTT va nhém ching khi chia theo cdc phan nhém theo
nhom tudi (p > 0,05)

Bang 3.2. Pic diém vé gi6i tinh & cic nhém nghién ciru

N.lAlém ’ n Nam Nur »
nghién ctru n (%) n (%)
Nhom UTDTT 152 78 (51,3) 74 (48,7) 0.176
Nhoém chiing 92 45 (48,9) 47 (51,1)
Tong 244 123(50,4) 121(49,6)

Kiém dinh Chi - Square
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Theo két qua bang trén cho thdy, trong nhém BNUTDTT, c6 78/152
nam giéi (chiém 51,3%). Khong c6 sy khac biét vé ti 18 gidi tinh gitta cac
nhém BNUTDTT va nhém ddi ching (p = 0,176 > 0,05).

3.1.2. Phin bé theo vi tri ung thuw dgi truc trang

Daitrang Trai,

Biéu d6 3.2. Vi tri ung thu dai tryc trang
Ung thu dai trang trai co ty 1& cao nhat 13 40,0% (61/152), ung thu
truc trang dimg thir hai 13 37% (56/152), ung thu dai trang phai thap nhat 1a
23% (35/152).
3.1.3. Thoi gian c6 trigu chitng dén khi chin dodn xdc dinh

Bang 3.3. Thoi gian c6 triéu chirng dén khi chin doan xac dinh

Thoi gian | Dgi trang | Dai trang Truc Chung P
(thang) phdi trai trang
Trung vi 1 1 1 1 0,68
Q1-03 1-3 1-2 1-3 1-3

Kiém dinh Kruskal — Wallis

Thoi gian c6 triéu chimg dén khi chin doan xac dinh trung binh

l1a 2 thang; su khéc biét vé thoi gian c6 triéu chiing dén khi chan dodn xac



63

dinh gitra ung thu dai trang phai, dai trang trai va tryc trang khong c6 y nghia

thong ké (p > 0,05)

3.1.4. Diic diém lam sang ciia nhém BNUTDPTT

Bang 3.4. Triéu chirng co niing va triéu chirng thuc thé

Trigu chimg Dai trdn;] ! tr;-)l;:'l?rldl;gn = Tong D
lAm sang o o Truec trang n (%)
phai trai
Tién st Khong | 23 (2527) | 33(3626) | 35(3846) | 91(987) | , ..
BMT C6 12(19,67) | 28(45,90) | 21 (34.43) | 61 (40,13) ’
Khong 2(625) | 8(25,00) | 22(68,75) | 32 (21,05) .
Dau bung Co 33(27.50) | 53 (44.17) | 34(28.33) | 120 (78.95) | 200!
Phannhiy | Khong | 28(4179) | 30(4478) | 9(1343) | 67(4408) [ _
mau C6 7(824) | 31(3647) | 47(5529) | 85(5592) |
Khong | 5(35,71) | 4(2857) | 5(3571) | 14(921)
R&i Toan Taobén | 6(1333) | 12(2667) | 27 (60,00) | 45(29,61) )
i | Phanlong | 1336,11) | 18(5000) [ 5(13.89) | 36(2368) | 0.001
Métran | 0(0,00) | 0(0,000 | 3(100,00) | 3(1,97)
Phander | 0(0,00) | 4(6667) | 2(3333) | 6(3,95)
Taolong | 1 200y | 23(4792) | 14(29.17) | 48 (3158)
xen ké
Ghy st Khong | 16(2581) | 26(41.94) | 20(3226) | 62(40.79) | .
cin C6 192L11) | 35(38,89) | 36(40,00) | 90(5921) |
Khong | 25(21,74) | 42(36,52) | 48 (41,74) | 115 (75,66)
Banfwe | Bantdc | g 5500y | 19(52,78) | 8(22.22) | 36(23.68) | 0.09%*
ruot ruot
Tacruér | 1(2,86) | 0(0,000 | 0(0,000 | 1(0.65)

* Kiém dinh Chi-square™** Kiém dinh Fisher exact

Dau hiéu dau bung pho bién nhat 1a 78,95% (120/152); ty 1¢ dau bung &
ung thu dai trang trai 1a 44,17% (53/120) cao hon dai trang phai 27,5%
(33/120) va truc trang 1 28,33% (34/120), sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p
<0,01). Phan c6 mau dung thir hai 1a 55,92% (85/120), phan c6 mau & ung thu
truc trang 1a 55,29% (47/85) cao hon dai trang trai 1a 36,47% (31/85) va dai
trang phai 1a 8,24% (7/85), su khac biét co y nghia théng ké (p < 0,05). Su

khac biét vé ty 16 BN c¢6 triéu chimg phan 16ng, thiéu mau, sut can va phan tao
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giita ung thu dai trang phai, dai trang trai va truc trang khong c6 y nghia thong

ké (p > 0,05).

3.1.5. Pdc diém cén lim sang ciia nhém BNUTDTT

Béang 3.5. Kich thwéc u theo chu vi dai trwe trang trén noi soi

Vi tri khoi u n (%)

Kich thude u Dai trang | Dai trang Tong p
trén noi soi T o Tryc trang (n=152)
phdi trai

<1/4 chu vi 2(22,22) | 3(33,33) | 4(44,45) 9(5,92)
>1/4-1/2chuvi | 4(16,00) | 8(32,00) | 13(52,00) | 25(16,45) 0.37
>1/2-3/4 chuvi | 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)
Tong 35(23,03) | 61 (40,13) | 56 (36,84) | 152 (100,00)

Kiém dinh Fisher exact

Theo két qua bang trén cho thdy, nhém BN c6 kich thudc khdi u
chiém >3/4 chu vi dai tryc trang chiém ti 18 16n nhét 40,13% (61/152). Khong

co su khac bi¢t c6 y nghia thong ké veé kich thudc khoi u & cac vi tri khéc

nhau nhu dai trang trai, dai trang phai va truc trang (p > 0,05).
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Biéu d6 3.3. Hinh anh dang t6n thuong khi u trén ndi soi trude diéu tri

Theo biéu d6 trén cho thiy, dang ton thuong chil yéu 1a dang “Sui”
(73/152, chiém 48,03%); cao nhét tai vi tri dai trang trai (30/72 bénh nhan,
chiém 41,1 %). Trong khi d6, dang t6n thuong “Loét” chiém ti 1¢ thap nhat

(4/152, chiém 2,63 %), chi c6 & vi tri tryc trang. Su khac biét vé ty 1¢€ dang




65

tén thuong gitta ung thu dai trang phai, dai trang trai va tryc trang khong co ¥
nghia théng ké (p > 0,05).
Bang 3.6. Pic diém nong do CEA huyét twong trude diéu tri, phan nhém

theo giai doan khoi u

Giai doan N(‘”)ng do CEA (ng/ml) Nhom CEA (n%)
UTDTT " Min | T rung vi Max CEA <5 CEA >5
I 30 | 0,52 1,89 23,4 27(90) 3(10)
11 39 | 0,94 3,39 104,43 24(61,5) 15(38,5)
111 50 | 1,00 4,08 49,97 31(62) 19(38)
1\ 33 | 1,29 | 43,37 1500 8(24,2) 25(75,8)
p*=0,0001 p =0,000

* Kiém dinh Kruskal — Wallis Kiém dinh Chi-square**
Theo két qua bang trén cho thiy, ndng do CEA huyét twong cao nhét ¢

nhoém bénh nhéan giai doan 4. Trung vi ndong d6 CEA bénh nhéan ung thu giai

doan 4 1a 43,37 ng/ml, thip nhit & giai doan som 1a giai doan 1 v6i 1,89

ng/ml va sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,0001).

3.1.6 Dic diém diéu tri va dinh gid sau diéu tri

Bang 3.7. Cac phwong phap diéu tri cho nhém bénh nhan nghién ctru

Vi tri khdéiu n (%)
. Dai Pai 2
Phwong phap . . Truc Tong )
<A . trang trang \
dieu tri . S trang
phdi trai
Phau thuat triét can 30 (85.7) | 59 (96.7) | 31 (55.4) )120(78,9
PR x A <0,0001
Tan bo trg - Phau thuat 0 (0) 1(1,6) |22(39,3)] 23(15,1)
Phiu thut triéu chimg | 5 (14,3) 1(1,6) 9(5,9) 9(5,9)
Tong 35(100) | 61(100) | 56(100) | 152(100)

Kiém dinh Fisher’s Exact Test

Theo bang trén cho thiy, phau thuat triét can 1a phuong phap diéu tri chi

yéu, 120/152 BNUTDTT (chiém 78,9%), tiép sau tan bd trg — phiu thuat
(15,1%). Trong d6, nhom BN c6 vi tri u tai dai trang trai co ti 1€ phﬁu thuat

triét cin cao nhat, 59/152 BN (chiém 38,81 %). Su khac biét giita phuong
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phap diéu tri theo vi tri khdi u cho thay sy khac biét co y nghia théng ké véi p
<0,0001.
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Bang 3.8 Pic diém u dai thé trén bénh pham phiu thuit

Chiéu dai | Pgi trang | Pai trang Truc Téong D
u phai trai trang (n=152)
n (%) n (%) n (%)

<5cm 14 (40) 37(60,7) 42(75) 93(61,2) | 0,004+
>5cm 21(60) 24(39,3) 14(25) 59(38,8)
Min 1 1 0,7 0,7 0,000
Max 10 15 8 15 | **
Median 5,5 4,5 3 4
Duong D
kinh u
<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
Max 7 8 6 8 ] **
Median 4 3,5 2,65 3

* Kiém dinh Chi-square **Kiem dinh Kruskal — Wallis

Tir bang trén thiy didc diém vé chiéu dai va dudng kinh khéi u cua dai
trang phai c6 xu hudng kich thuéc 16n hon khdi u bén dai trang trai va truc
trang. Su khac biét vé kich thuéc khodi u vé chiéu dai véi diém cat 13 Scm,
duong kinh 14 4 cm, giita cac phan nhém vé vi tri khdi u co su khéac biét ¢6 y

nghia théng ké vai p < 0,05.
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Bang 3.9. Pic diém thé mé bénh hoc khdi u trén bénh phim phiu thuit

Thé md bénh hoc Dai trang | Dai trang | Truc Tong p
phai trai trang n (%)
n (%) n (%) n (%)
UTBM tuyén 24(68,6) 50(82) |52(92,9)| 126(82,9) | 0,013
UTBMT ché nhay 4(11,4) 5(8,2) 0(0) 9(5,9)
UTBM té bao nhan 0(0) 0(0) 1(1,8) 1(0,7)
UTBM tuyén c6 thanh 6(17,1) 6(9,8) 3(5,4) 15(9,9)
phan ché nhay/nhan
UTBM thé tuy 1(2,9) 0(0) 0(0) 1(0,7)
Do biét hoa p
Do cao 0(0) 1(1,6) 4(7,1) 5(3,3) 0,016
Do vua 27(77,1) | 51(83,6) |50(89,3)| 128(84,2)
Do thap 8(22,9) | 9(14.8) | 2(3,6) | 19(12,5)
Kiém dinh Fisher’s Exact

Nhom bénh nhan nghién ctiru c6 dic diém giai phiu bénh 1a ung thu

biéu mé tuyén chiém da sd (82,9%) , ung thu thé tuy chi ¢6 1 bénh nhan duy

nhit 14 ung thu dai trang phai chiém ti 1& 0,7%, con lai 12 ung thu biéu mo

tuyén ché nhay, nhan. D6 mé hoc do vira ¢6 ty 18 pho bién nhat chiém 84,2%,

chi c6 19 BN ¢6 d6 biét hoa kém chiém 12,5%. Su khac biét vé thé giai phau

bénh va d0 mod hoc gitra cac phan nhém theo vi tri khéi u ¢6 su khéac big¢t co y

nghia thong ké véi p < 0,05.
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Bing 3.10. Phan loai giai doan bénh sau phiu thuit theo phan loai
yp TNM, p TNM (AJCC 2018)
Giai doan Dai trang | Dai trang Truc Tong D
TNM phai n (%) | train (%) trang n (%)
n (%)
Khéi 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)
Hach (N)
NO 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 can xa (M)
MO 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 doan
bénh
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)
111 8(22,9) 22(36,1) 20(35,7) | 50(32,9)
v 10(28,6) 15(24,6) 8(14,3) 33(21,7)

Kiém dinh Chi-square

Nhom BN phén bd kha déu ¢ ca 4 giai doan bénh, trong d6 giai doan III
chiém ty 1¢ cao nhat 32,9%: giai doan khdi u T1 chi chiém 7,2% trong khi
giai doan T4 chiém 38,2%: giai doan hach c6 48% giai doan NO, 32,9% giai
doan N1 va chiém ti 1¢ thip hon 1a giai doan N2 chiém 19,1%. C6 21,7% di
cin xa twong tmg 21,7% bénh nhan giai doan 4. Su phan bd vé giai doan khoi

u ¢ su khac biét co ¥ nghia thong ké theo vi tri khéi u voi p = 0,002.
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3.2 Xac dinh gia tri chin dodn va méi lién quan ciia mSEPT9 huyét twong
v6i dic diém lam sang, cin 1am sang bénh nhan ung thw dai truc trang
bang k¥ thuat PCR v6i miu do khoa kéo dai chudi
3.2.1 Gid tri chdn dodn ciia xét nghiém mSEPT9 huyét twong trong chin
dodan ung thw dai truc trang

Bang 3.11. Gia tri @6 nhay, @ dic hiéu, gia tri chan doan dwong, gia tri

chan doin Am ctia mSEPTY9

mSEPTY Nhém 7
huyét twong UTDTT Khong UTDTT Tong
Am tinh 36 82 118
Duong tinh 116 10 126
Téng 152 92 244
Gia tri xét nghiém CI (95%)
Do nhay (%) 76,31 68,75-82,82
Do dic hiéu (%) 89,13 80,91-94,66
PPV (%) 92.06 86,52-95,44
NPV (%) 69.49 62,92-75,35

Két qua phan tich xét nghiém dat duoc d6 nhay 76,3% khoang tin
cay 95%: 68,75-82,82, d6 dac hi¢u 89,1% véi khoang tin cay 95%: 80,91-
94,66. Gia tri tién doan duong tinh (PPV) dat 92,06% vd&i CI: 86,52-95,44;
gia tri tién doan am tinh (NPV) dat 69,49% voi CI: 62,92-75,35. Gia tri tién
doan duong tinh (PPV) cao goi y kha ndng khi xét nghiém duong tinh c6

nguy co mac bénh cao.
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Hinh 3.1. Gia tri chan doan mSEPT9 trong chan doan ung thu dai tryc trang
Két qua phan tich duong cong ROC cho thdy, mSEPT9 c6 gia tri chan
doan UTDTT, phan bi¢t véi nhém ngudi khoé manh & muc do tbt v6i dién
tich dudi duong cong AUC dat 0,827 voi p < 0,0001, khoang tin cay 95%
(77,3% - 88,2%).
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Bang 3.12. Murc d0 lién quan giira tinh trang mSEPTY véi tinh trang
UTDTT phan biét véi ngudi khoé manh

Nhém
Nhom dot trgng UTDTT | Khong UTDTT Tong
n (%) n (%)
, 116 10 126
Duong tinh (92.1) (7.9) (100)
mSEPTY
A 36 82 116
(30,5) (69,5) (100)
OR 26,42
» 0,0001
CI 95% 12,41-56,24

Theo bang trén cho théy, trong s6 BNUTDTT c¢6 92,1% bénh nhan c¢6
mSEPT9 duong tinh trong khi ti 1¢ nay chi c6 7,9% & nguoi khong c6 bang
chiing vé khdi u 4c tinh & dai truc trang.

Nhitng bénh nhan phat hién c6 tinh trang mSEPT9 duong tinh c6 nguy
co bi UTDTT cao gap 26,42 1an so voi nhom khong phét hién cé tinh trang
mSEPTY9 am tinh ( OR = 26,42, p <0,05).
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Hinh 3.2. Gia tri chan doan mSEPTY trude diéu tri, va gia tri chan doan
mSEPT9 két hop CEA trudc diéu trj trong chan doan UTDTT giai doan sdm

va giai doan mudn

Két qua phan tich duong cong ROC cho thdy mSEPTY trudc diéu tri co
gia tri chan doan UTDTT phan biét giita 2 nhém ung thu giai doan sém (giai
doan 1 va 2) v41 nhoém giai doan mudn (giai doan 3 va 4) & muc do trung binh
(AUC = 0,615, p < 0,05); khi két hop vi CEA trudc diéu tri, gia tri chan
doan c6 cai thién hon nhung van & murc do trung binh véi AUC = 0,686 véi p

< 0.05. b6 nhay dat 86,7% ; do dac hi¢u dat 36,2%.



Sensitivity

74

ROC Curve ROC Curve
10 = 1
0.5 e
0.6 & 057
2
=
c
@
0.4 ? o4
0.2 -
af
oo T T T T oo T T T T
0.0 02 04 06 08 1.0 00 02 04 06 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity
Nhom nam gidi Nhom nir gioi

Hinh 3.3. Gia tri chan doan ctia mSEPTY trong chan doan UTDTT so véi

nguoi khoé manh theo gigi tinh

Két qua phan tich dudng cong ROC cho thdy, trong sé 117 ngudi nhom
nam gidi (ung thu dai tryc trang: 78 ngudi, nguoi khoé manh: 39 nguoi), tinh
trang mSEPT9 duong tinh ¢ gia tri chdn doan UTDTT phan biét véi ngudi
khoé manh & nhoém nam gidi & muc tdt vé6i AUC = 0,814, p <0,001, CI 95%
72,9 — 89,9. Trong s6 127 ngudi nit gidi (ung thu dai truc trang: 74 nguoi,
ngudi khoé manh: 53 ngudi), tinh trang mSEPTY dwong tinh c6 gia tri chan
doan UTDTT phan biét véi nguoi khoé manh & nhom nit gidi véi mirc tot vai

AUC = 0,834, p <0,0001, CI 95%: 76,1 —90,7.
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Biéu hién mSEPT9 va CEA theo giai doan

Giai doan | Giai doan Il Giai doan Il Giai doan IV
W mSEPT9 m CEA
Giai doan I 11 111 v D
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

Biéu d6 3.4. Do nhay mSEPTY va CEA theo giai doan bénh

Xét vé do nhay dugc chia thanh cac giai doan theo AJCC, mSEPTY cho
théy do nhay cao nhét & giai doan IV, v&i1 90,9% bénh nhan (30/33) cé két
qua duong tinh. O giai doan III, 84% bénh nhan (42/50) c6 két qua duong
tinh v6i mSEPTY , trong khi ¢ giai doan II, 71,8% bénh nhan (28/39) c6 két
qua duong tinh véi mSEPTY. O giai doan 1, 53,3% bénh nhan (16/30) c6 két
qua mSEPTY duong tinh trong khi chi c6 10% bénh nhan c6 CEA duong tinh.

So sanh, mSEPT9 cho thidy d6 nhay cao hon ¢ tit ca cac giai doan cua
UTDTT so voi dau an khdi u thong thuong 1a CEA. Cu thé, & giai doan II
, mSEPT9 c6 thé phat hién s luong BN gan gap d6i (71,8%) so vi CEA
(38,5%), con ¢ giai doan III thi mSEPT9 c¢6 kha ning phat hién gap 2,2 lan
(84%) so voi CEA ( 38,0%)
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Biéu hién mSEPT9 va CEA theo giai doan khéi u

Giai doanT1

Giai doan T2

Giai doan T3

B mSEPTS m CEA
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50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Giai doan T4

Giai doan T1 T2 T3 T4 D
mSEPTY | 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

Biéu d6 3.5. Do nhay mSEPT9 va CEA theo giai doan khéi u (T)

Xét vé do nhay duoc chia theo giai doan khdi u, mSEPTY déu cho théy

ty 1& phat hién cao hon CEA ¢ tat ca cac giai doan T. Cuy thé, khdi u & giai
doan tién trién xam lan (T4), mSEPT9 c6 dd nhay la 84,5% (49/58), khdi u &
giai doan T3 c6 do nhay 78,8% (41/52), khdi u & giai doan T2 c6 do nhay
71,0% (22/31) déu cao gap 1 — 3 lan so voi kha nang phat hién cua CEA & cac

giai doan trén. Pdc biét ¢ giai doan I trong khi mSEPTY c6 kha nang phat
hién 36,4% thi CEA lai am tinh 100%.
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Biéu hién mSEPT9 va CEA theo giai doan hach
100,00%
90,00%
80,00%
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20,00%
10,00%

0,00%

Giai doan NO Giai doan N1 Giai doan N2

B mSEPTS m CEA

Giai doan NO N1 N2 P

mSEPTY | 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

Biéu d6 3.6. D6 nhay mSEPT9 va CEA theo giai doan khéi hach (N)

Nhitng bénh nhan c6 hach bach huyét tham nhiém, mSEPT9 c¢6 két qua
duong tinh & 84,0% bénh nhan giai doan N1 (42/50), & 89,7% bénh nhan giai
doan N2 (26/29) trong khi d6 CEA cho két qua duong tinh & 52% bénh nhan
giai doan N1 (26/50) va 51,7% bénh nhéan giai doan N2 (15/29).
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Biéu hién mSEPT9 va CEA theo giai doan di cin
xa

100,00%
90,00%

80,00%

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Giai doan MO Giai doan M1

B mSEPT9 m CEA

Giai doan MO M1 D
mSEPTY9 86/119 (72,3%) 30/33 (90,9%) 0,026
CEA 37/119 (31,1%) 25/33 (75,8%) 0,000

Biéu d6 3.7. D6 nhay mSEPT9 va CEA theo giai doan di cin xa (M)

Bét ké tinh trang c6 di cin xa hay khong, mSEPT9 déu c6 kha ning
phat hién UTDTT cao hon so véi CEA. O nhom chua c¢6 di can xa (MO),
mSEPTY ¢6 ti 1& duong tinh 1a 72,3% (86/119) cao gap 2,5 lan so véi kha
nang phat hién cua CEA chi véi 31,1% (37/119).
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3.2.2 Xdc dinh méi lién quan giita tinh trang mSEPT9 huyét twong véi dic

diém lam sang, dic diém can lim sang ciia nhom BNUTDTT

Bang 3.13. Méi lién quan giira tinh trang mSEPT9 huyét twong véi diic

diém chung & nhém BNUTPTT

Bién so

n mSEPTY9 (-) n | mSEPTY9(+) n p
(%) (%)
UTDTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
Gi¢i tinh
Nir 74 19 (25,7) 55(74,3) 0,574
Nam 78 17 (21,8) 61 (78,2)
Tubi 0,307
<60 53 10 (18,9) 43 (81,1)
> 60 99 26 (26,3) 73 (73,7)
Bénh ly man tinh 0,180
Khong 91 25 (27.,5) 66 (72,5)
Co 61 11 (18,0) 50 (82,0)

Kiém dinh Chi-square

Theo bang trén cho thay, khong ghi nhan su khac biét c6 y nghia thong

ké vé tinh trang methyl hoa gen SEPT9 khi phan theo nhom tudi véi ngudng

60 tudi, phan theo nhom gidi tinh va dic biét 1 yéu té bénh Iy man tinh duoc

quan tAm 1 bénh 1y ting huyét ap, dai thao dudng véi p > 0.05.
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Bang 3.14. Mdi lién quan giira tinh trang mSEPT9 huyét twong véi diic

diém 1Am sang & nhéom BNUTPTT

Bién so

n mSEPTY (-) | mSEPTI(+) p
n (%) n (%)
UTDPTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
Dau bung 0,844 *
Co 120 28(23,3) 92(76,7)
Khong 32 8(25) 24(75)
Roi loan tiéu hoa 0,658 **
Khong RLTH 14 2(14,3) 12(85,7)
Tao bon 45 12(26,7) 33(73,3)
Phan léng 36 8(22,2) 28(77,8)
Moét ran 3 1(33,3) 2(66,7)
Phan det 6 0(0) 6(100)
Tao 16ng xen k& 48 13(27,1) 35(72,9)
Phén 14n mau 0,960*
Khong 67 16(23,9) 51(76,1)
Co 85 20(23,5) 65(76,5)
Ban/ tic rudt 0,103
Khong 115 32(27,8) 83(72,2)
Ban tic rudt 36 4(11,1) 32(88.,9)
Tac rudt 1 0(0) 1(100)
Gy st cin 0,902 *
Khong 62 15(24,2) 47(75,8)
Co 90 21(23,3) 69(76,7)
* Kiém dinh Chi-square * Kiém dinh Fisher’s Exact
Test

Theo bang trén cho thiy, khong ghi nhan sy khac biét co ¥ nghia

thdng ké vé tinh trang mSEPT9 khi phan theo nhom cic triéu ching 1am sang

v6ip > 0,05.
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Bang 3.15. Moi lién quan giira tinh trang mSEPTY huyét twong voi dic

diém dai thé ciia khéi u trén ndi soi va giai phiu bénh 6 BNUTPTT

Bién so

n mSEPTY (-) | mSEPTI(+) p
n (%) n (%)

UTPTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)

Vi tri khoi u 0,778*

Pai trang phai 35 8(22,9) 27(77,1)

Pai trang trai 61 13(21,3) 48(78,7)

Truc trang 56 15(26,8) 41(73,2)

Chiéu dai u dai thé 0,002*

<5cm 93 30 (32,3) 63 (67,7)

>5cm 59 6(10,2) 53 (89,8)

Dwong kinh u 0,003*

<4 cm 95 28 (29,5) 67(70,5)

>4 cm 57 8(14,0) 49(86,0)

Pic diém dai thé

Loét 4 0 (0,0) 4 (100) 0,731 **

Sui 73 16 (21,9) 57 (71,8)

Tham nhiém 17 5(29.,4) 12 (70,6)

Loét sui 58 15 (25,9) 43(74,1)

* Kiem dinh Chi-square ** Kiém dinh Fisher’s Exact Test

Theo bang trén cho thay, khong ghi nhan sy khac biét c6 ¥ nghia

théng ké vé tinh trang mSEPT9 khi phan theo nhom vi tri khdi u, dic diém dai

thé khdi u trén noi soi cac triéu chimg 1am sang véi p > 0,05. Nhung thay rd

su khac bi¢t vé sy biéu hién mSEPTY véi cac phan nhém dac diém vé chiéu

dai khéi u va phan nhom duong kinh khdi u véi p < 0,05.




82

Bang 3.16. Moi lién quan giira tinh trang mSEPTY huyét twong voi dic

diém vi thé ciia khoi u trén bénh pham giai phau bénh & nhém

BNUTPTT
Bién s n mSEPTY (-) | mSEPTI(+) p
n (0/0) n (%)
UTPTT 152 36 (23.7) 116 (76,3)
Mo bénh hoc 0,936
UTBM tuyén 126 30(23,8) 96(76.2)
Khac UTBM tuyén 26 6(23,1) 20(79,6)
Do md hoc 0,580
DPJ mod hoc cao 5 0 (0,0) 5(100,0)
D6 mo hoc vira 128 31 (24,2) 97 (75,8)
D6 mo hoc kém 19 5(26,3) 14 (73,7)

* Kiem dinh Chi-square ** Kiém dinh Fisher’s Exact Test

Theo bang trén cho thiy, khong ghi nhan sy khéac biét ¢6 ¥ nghia

thong ké vé tinh trang mSEPTY9 khi phan theo nhom dic diém giai phiu bénh

khéi u PTT ciing nhu dic diém do biét hoa mé hoc khéi u, véi p > 0,05.

Bang 3.17. Moi lién quan giira tinh trang mSEPTY huyét twong véi dic
diém khoi u trén bénh pham giai phiu bénh & nhém BNUTPTT

Bién s0 n mSEPTY (-) | mSEPTI(+) p
n (%) n (%)
UTDTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
U xam nhap mach mau 0,303
Co 13 1(7,7) 12(92,3)
Khong 139 35(25,2) 104(74,8)
U xaAm nhép than kinh 0,336
Co 6 0(0) 6(100)
Khong 146 36(24,7) 110(75,3)
U xam nhap tang 0,056
Co 31 3(9,7) 28(90,3)
Khong 121 33(27,3) 88(72,7)

Kiém dinh Fisher’s Exact Test
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Theo bang trén cho thiy, khong ghi nhan sy khac biét co ¥ nghia
thong ké vé tinh trang mSEPT9 khi phan theo nhoém dic diém khéi u trén
bénh phém giai phau bénh khdi u DTT vé& mtc d6 xam nhap mach mau, xam
nhap than kinh, xAm nhap tang 1an cin, cling nhu dic diém dién cat khéi u sau

phau thuat véi p > 0,05.

Bang 3.18. Moi lién quan giira tinh trang mSEPTY huyét twong véi dic
diém giai doan bénh 6 nhém BNUTPTT

Bién s0 n mSEPTY (-) | mSEPTI(+) p
n (%) n (%)
UTDTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
Giai doan 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 doan N 0,011
NO 73 25 (34,2) 48(65,8)
N1 50 7(14,3) 42 (84,0)
N2 29 3 (10,3) 26 (89,7)
Giai doan M 0,035
MO 119 33 (27,7) 86 (72,3)
MI 33 39,1) 30(90,9)

Kiém dinh Fisher’s Exact Test
Theo bang trén cho thdy, su khac biét co y nghia thong ké vé tinh
trang mSEPT9 khi phan theo nhém giai doan khdi u, giai doan di can hach,

giai doan di cin xa ctia khdi u DTT véi p < 0,05.
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Bang 3.19. Moi lién quan giira tinh trang mSEPTY huyét twong voi dic
diém giai doan bénh TNM & nhém BNUTPTT

Bién s6 n mSEPTY (-) | mSEPTI(+) p
n (%) n (%)
UTPTT 152 36 (23,7) 116 (76,3)
Giai doan 0,003*
I 30 14 (46,7) 16 (53,3)
I 39 11 (28,2) 28 (71,8) p'20,12
1 50 8 (16,0) 42 (84,0) 70,003
v 33 3(9,1) 30 (90,9) p'0,002

* Kiém dinh Fisher’s Exact Test

Theo bang trén cho thiy, su khéac biét ¢ y nghia thong ké vé mSEPT9 khi

phan theo nhom giai doan bénh cua khéi u dai truc trang theo phan loai TNM
voi p <0,05.

Bang 3.20. Mirc d6 lién quan giira mSEPT9 trudc diéu tri v6i tinh trang

UTDTT giai doan sém phan bi¢t véi giai doan mudn

Bién so

mSEPTY (-) | mSEPTI(+) n
n (%) n (%)

UTDTT 36 (23,7) 116 (76,3) 152 (100%)
Giai doan
Giai doan sém 25 (36,2) 44 (63,8) 69 (100%)
Giai doan mudn 11 (13,3) 72 (86,7) 83 (100%)
OR 3,719
)% 0.001*
95% CI 1,667 — 8,295

* Kiém dinh Chi-square
Theo bang trén cho thay, trong sé nhitng BNUTDTT giai doan mudn,
86,7% bénh nhan c6 mSEPTY truée diéu tri duong tinh, trong khi do ti 1¢
mSEPTY & giai doan sém la 63,8%. Nhitng bénh nhan c6 mSEPTY duong tinh
c6 nguy co la ung thu giai doan mudn c6 di can hach hodc c6 di can xa cao

gap 3,719 1an so v6i nhom mSEPTY am tinh ( OR = 3,719, p < 0,001).
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Bang 3.21. Méi lién quan giira tinh trang mSEPT9 huyét twong véi diic diém
xét nghiém CEA ¢ nhom BNUTDTT

Bién s6 n mSEPTY (-) | mSEPTI(+) p
n (%) n (%)
UTPTT 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)

* Kiem dinh Chi-square * *Kiém dinh Fisher’s Exact Test

Theo bang trén cho thay, sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé tinh
trang mSEPT9 khi phan theo nhém mirc 36 CEA trudc diéu tri voi ngudng 5
ng/ml véi p < 0,05; chua ghi nhan sy khac biét c6 y nghia vé tinh trang biéu

hién mSEPT9 véi dic diém 6n dinh hoic bat 6n dinh vi vé tinh véi p > 0,05.



3.3 Pic diém do bién dong mSEPTY trwéc va sau diéu tri triét cin &
nhom BNUTDTT giai doan 111
3.3.1. Nhitng thay déi trong mSEPTY9 huyét twong & bénh nhin UTPTT

trwéc va 7 ngay sau phiu thudt

mSEPT9 truéc va sau diéu tri

. . 17 33
Sau diéu tri

70%

5 8
Truwdc diéu tri ‘

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 80% 90% 100%

B Duong tinh m Am tinh
mSEPT9 sau ph?lu thuat 2
. e R Tong
Nhém doi twgng Duong tinh Am tinh
n (%) n (%)
m Duong tinh 17 25 42
n (%) (34%) (50%) (84%)
friz CT ? " Amtinh 0 8 8
néu n (%) (0%) (16%) (16%)
It')hudt Tén 17 33 >0
- & (34%) (66%) (100%)

Bang 3.22. Dic diém mSEPTY huyét twong trwéc va sau phiu thuat

Chung t6i da tién hanh xét nghiém mSEPTY trén 50 BNUTDTT giai
doan III ¢6 chi dinh phiu thuét triét can 1 tudn trude khi phiu thuat va 7 ngay
sau khi phiu thuat. Trong s6 42 BNUTDTT c6 mSEPT9 huyét twong duong
tinh trude khi phau thuat, 25 BN chuyén sang 4m tinh 1 tuan sau phau thuat,
17 BN duong tinh lién tuc va 8 BN am tinh lién tuc, nhu vay, ty 1€ duong tinh
v6i mSEPTY huyét tuong sau phau thuat giam dang ké so véi giai doan trude

phau thuat (84% so v&i 34%), véi su thay doi co y nghia théng ké (p = 0,027)
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3.3.2. Moi lién quan sw bién dpng mSEPTY truwdc va sau phéu thuit véi dic
diém ciia nhom BNUTDTT giai doan III.

Bang 3.23. M&i lién quan mSEPTY trwéc va sau phiu thuit véi giai

doan bénh
Biénsd | n Trudc phiu thuit Sau phiu thuit
mSEPTY m p mSEPTY (-) m p
(-) n (%) | SEPTY(+) n (%) SEPTI9(+
n (%) ) n (%)
UTDPTT |50 |11 (22) 39 (78) 33 (66,0) 17 (34,0)
Giai doan I, 0,03
T 0 9"
T1+T2 12 | 2(16,7) 10(83,3) 11 (91,7) 1(8,3)
T3+ T4 38 19(23,7) 29(76,3) 22 (57,9) 16 (42,1)
Giai doan 0,7 0,21
N ™ 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)

* Kiem dinh Chi-square ** Kiém dinh Fisher’s Exact Test

Theo bang trén cho thay, khong ghi nhan su khac biét c6 y nghia thong

ké vé tinh trang mSEPTY trudc diéu tri vé phan nhom giai doan khéi u va giai

doan hach véi p > 0,05, nhung sau phau thuat triét cin thi c6 su khac biét c6

nghia thong ké vé tinh trang mSEPT9 sau phiu thuét v6i phan nhém giai doan

T vé6i p < 0,05, con tinh trang di cin hach sau phau thuat chua ghi nhan su

khac biét véi p > 0.05.
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Bang 3.24. Moi lién quan mSEPTY sau phiu thuit véi dic diém dai thé

khoi u
Bién s n Trudc phiu thuit Sau phiu thuit
mSEPTY9 m D mSEPTY m D
() n (%) | SEPTI(+) () n (%) | SEPTY(+)
n (%) n (%)
UTPTT |50 | 11(22) |39 (78) 33 (66,0) |17 (34,0)
Vi tri khoi 1,00 0,61
" 0 4
Paitrang |8 |1(12,5) | 7(87,5) 4 (50) 4(50)
phai
Pai trang |22 | 4(18,2) 18(81,8) 15(68,2) | 7(31,8)
trai
Tryc trang | 20 | 3(15) 17(85) 14(70) 6(30)
Chiéu dai 0,45 0,197
u 6
<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)
Puong 0,26 0,480
kinh u 1™
<4cm 27 16(22,2) | 21(77.8) 19 (70,4) | 8 (29,6)
>=4cm |23 |2(8,7) 21(91,3) 14 (60,9) |9 (39.,1)
Pic diém 0,711 0,336%
u Kk k
Loét 2 | 0(0) 2(100) 1(50) |1(50)
Sui 23 | 4(17.4) 19(82,6) 18 (78,3) |5 (21,7)
Tham 7 1228,6) [5(71,4) 4(57,1) |3(42,9)
nhiém
Loét st 18 | 2(11,1) 16(88,9) 10 (55,6) |8 (44.4)

* Kiém dinh Chi-square ** Kiém dinh Fisher’s Exact Test

Theo bang trén cho thay, khong ghi nhan sy khac biét cé y nghia théng

ké vé tinh trang mSEPTY ca trudc va sau di€u tri vé cac phan nhom vi tri khoi

u, nhém chiéu dai khoi u, nhém duong kinh khoi u, dac diém khoi u trén ndi

soi @ nhom BNUTDTT giai doan III v6i p > 0,05.
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Bang 3.25. Méi lién quan mSEPT9 sau phiu thuit véi dic diém vi thé khoi u

Bién s n Truéc phiu thuit Sau phiu thuat
m m D mSEPT9 | mSEPTY D
SEPT9 | SEPTY () n (%) | (+) n (%)
(-)n (H)n
(%) (%)
UTDTT
Giai phiu bénh 0,144 0,02
UTBM tuyén 41 |5(12,2) |36 (87,8) 24 (58,5) |17 (41.5)
Khac UTBM 9 3(33,3) | 6(66,7) 9 (100) 0(0)
tuyén
Do mo hoc 0,623
PO mo hoccao+ |41 |6(14,6) | 35(85,4) 26 (63,4) |15(36,6) 0.699
vua
b0 m6 hockém |9 2(22,2) | 7(77,8) 7(77,8) 2(22,2)

Kiém dinh Fisher’s Exact Test

Theo bang trén cho théy, mac du khong ghi nhan su khac biét co y

nghia thong ké vé tinh trang mSEPT9 trudc diéu tri khi phan nhom dic diém

giai phau bénh khdi u, 36 mé hoc khédi u véi p > 0,05 nhung da nhan thay su

khac biét c6 y nghia vé tinh trang biéu hién mSEPTY sau phiu thuat v6i phan

nhom dic diém giai phau bénh khdi u & nhom BNUTDTT giai doan III vé6i p

<0,05.
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Hinh 3.4. Phan tich gi tri tién doan cua tinh trang mSEPT9 sau phau thuat

ddi voi tién trién sau phau thuat & nhitng bénh nhan UTPTT giai doan III

Két qua phan tich duong cong ROC cho thdy mSEPTY sau diéu tri
coO gia tri tién doan tinh trang tién trién sau phau thuat triét can & mirc 46 kha

tdt (AUC = 0,725, CI 95% 0,542 — 0,908; p < 0,05);
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Bang 3.26. Mdi lién quan giira tinh trang mSEPT9 sau phiu thuit va tinh

trang tién trién sau phiu thuit triét cin & BNUTDTT giai doan III

Pac diém

Nhém doi twgng Khong tién trién |  Tién trién Tong
n (%) n (%)
Ao 30 3 33

mSEPTf Am tinh (90.9) ©.1) (100)
sau phau 10 7 17
thuat Duong tinh (58.8) (41.2) (100)
OR 7,000
P 0,021
CI95% 1,515 -32,333

Kiém dinh Fisher’s Exact Test

Theo bang trén cho thiy, trong s6 33 bénh nhan c6 mSEPTY am tinh

sau phau thuat chi c6 3 bénh nhan tién trién chiém 9,1% trong khi nhom 17

bénh nhan c6 mSEPT9 duong tinh ¢ 7 bénh nhan tién trién chiém 41,2%

Nhitng bénh nhan sau phau thut triét cin c6 tinh trang mSEPT9 duong tinh

c6 nguy co tai phat va di cin cao gip 7 1an so vi nhém khong phat hién co

tinh trang mSEPT9 sau phau thuat (OR =7, p < 0,05).
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ROC Curve
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Hinh 3.5. Phan tich gi4 tri tién doan cta két hop tinh trang mSEPT9 sau phau

thuat va truéc phau thuat ddi véi tién trién sau phiu thuat 6 BNUTDTT giai

doan III

Két qua phan tich dudng cong ROC cho thdy mSEPT9 trudc phiu thuat

khong c6 y nghia trong tién doan tinh trang tién trién cia nhém BNUTDTT

giai doan III sau phau thuat triét cin véi AUC = 0,6; p > 0,05. Nhung khi két

hop véi tinh trang duong tinh ctia mSEPT9 sau phau thuat c6 gid tri tién doan

tinh trang tién trién sau phau thuat triét can & muac do kha tét (AUC = 0,755,
CI 95% 0,597 — 0,913; p < 0,05);
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Survival Functions
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Hinh 3.6. Udc luong tién trién sau phau thuat  BNUTDTT giai doan III dwa
trén phan tich duong cong Kaplan — Meier cua tinh trang mSEPT9 sau phau
thuat

Phan tich dudng cong Kaplan — Meier thoi gian sdng bénh khong tién trién
& nhom bénh nhan UTDTT giai doan III sau phau thuat triét cin voi dic diém
mSEPTY sau diéu tri thdy thoi gian song bénh khong tién trién ciia nhom bénh
nhan c6 xét nghiém mSEPTY sau diéu tri dwong tinh ngan hon dang ké so véi
nhom c6 xét nghiem mSEPT9 am tinh sau diéu tri. Trong nhom 33 bénh nhan c6
xét nghiém am tinh sau diéu tri thi c6 3 bénh nhan xuat hién tai phat, di can;
trong nhom 17 bénh nhan c6 két qua xét nghiém dwong tinh sau diéu tri thi c6 7
bénh nhan co6 tinh trang tai phat di can trong toan bd 2 nam theo ddi bénh nhan.

Su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,005 (kiém dinh Log Rank).
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Survival Functions
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Hinh 3.7. Udc lugng tién trién sau phau thuat  BNUTDTT giai doan III dua

trén phan tich duong cong Kaplan — Meier cua tinh trang két hop mSEPT9

trudc va sau di€u tri ph?lu thuat

Phéan tich duong Kaplan — Meier khi két hop tinh trang biéu hién

mSEPTY trude diéu tri va sau diéu trj cho théy tho1 PFS & nhom c6 mSEPT9

duong tinh ca trude va sau diéu tri phiu thuét triét can (17 BN) ngan hon céc

nhém c¢6 mSEPT9 am tinh ca trude va sau diéu tri (8 BN), nhém c6 mSEPT9

trude diéu tri duong tinh sau phau thuat triét cin chuyén sang tinh trang am

tinh (25 BN). Thoi gian séng PFS ¢ cac nhom khéc biét c6 ¥ nghia thong ké
v6i p < 0,05 (kiém dinh Log Rank).
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Bang 3.27. Hoi quy Cox cho PFS & BNUTDTT giai doan III

Bién s6 Progression-Free Survival
Pon bién | Pa bién
PFS HR (95% CI) p PFS HR (95% CI) p
Gidi tinh
Nir 1 (ref) 0,940 1 (ref) 0,853
Nam 0,953 (0,268-3,379) 0,869 (0,198-3,827)
Tuoi
<60 1 (ref) 0,606 1 (ref) 0,961
> 60 0,721 (0,209-2,494) 0,961(0,247-3,731)
Vi tri khdi u
DPai trang Phai 1 (ref) 1 (ref)
Dai trang Trai 2,219 (0,267-18,439) | 0,461 | 2,103(0,173-25,637) | 0,560
Tryc trang 1,221(0,127 —11,754) | 0,863 | 3,271(0,247-43,338) | 0,369
Chiéu dai khoi u
<5cm 1 (ref) 0,210 1 (ref) 0,238
>5cm 2,375 (0,614 —9,196) 0,345(0,059-2,023)
Puong kinh khdi 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)
Thé mé hoc khoi u
Non - Carcinoma 1 (ref) 0,356 1 (ref) 0,976
Carcinoma 0,037(0,00 — 41,09) 0,746(0,001-59,49)
P biét hoa khoi u
D0 biét hoa kém 1 (ref) 1 (ref) 0,846
Do biét hoa cao + 0,574 (0,072-4,555) 0,599 | 0,787(0,07-8,78)
vua
Giai doan 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)
mSEPTY trude
diéu trj
Am tinh 1 (ref) 0,368 1 (ref) 0,977
Duong tinh 26,753(0,021-34300) 0,001(0,00-40,01)
mSEPTY sau diéu
tri
Am tinh 1 (ref) 0,012 1 (ref) 0,035

Duong tinh

5,677(1,457-22,117)

10,738(1,18— 97,69)
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Trong $6 nhitng BNUTDTT giai doan III dugc diéu tri ph?lu thuat triét
cin, phan tich don bién cho thiy tinh trang mSEPT9 duong tinh sau phau
thuat (HR: 5,677, 95% CI: 1,457-22,117, p <0,05) c6 lién quan dén thoi gian
song bénh khong tién trién (PFS) ngan hon ¢ nhitng bénh nhan nay so voi
nhém bénh nhan ¢6 xét nghiém mSEPTY tro vé am tinh sau phau thuat triét
can. Khong nhan thidy mdi lién hé dang ké ndo giita gidi tinh, tudi, vi tri ung
thu nguyén phat, dic diém mé bénh hoc va do biét hoa khdi u, giai doan khi
u, loai mé hoc khéi u véi thoi gian séng bénh khong tién trién 6 BNUTDTT (
p > 0,05). Phan tich da yéu t6 cho thiy rang mSEPT9 duong tinh sau phau
thuat triét can (HR: 10,738, 95% CI: 1,18 — 97,69; p < 0,05), 1a yéu to doc lap
c6 tinh du bao cho PFS ngin hon dang ké & BNUTDTT.

ROC Curve
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Hinh 3.8. Phan tich gid tri tién doan cuia tinh trang mSEPT9 sau phau thuat
d6i voi tinh trang tir vong sau phau thuat 8 BNUTDTT giai doan III
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Két qua phan tich duong cong ROC cho thdy mSEPT9 sau diéu tri c¢6

gia tri tién doan tinh trang ti vong sau phau thuit triét cin & muc do kha
(AUC = 0,674, CI 95% 0,542 — 0,908) nhung chua c6 ¥ nghia thong ké véi p
> 0,05. Khi két hop véi tinh trang mSEPT9 trude diéu tri gia tri tién doan tinh

trang tor vong cling chua c6 y nghia véi p > 0,05.

Bang 3.28. Méi lién quan giira tinh trang mSEPTY sau phiu thuit va tinh

trang tir vong sau phiu thuit triét ciin & BNUTDTT giai doan III

Pac diem

Nhom dbi twrong Khong tir vong Tu vong Téng
n (%) n (%)
- 32 15 47
mSEP7;9 Am tinh (68.1) (31,9) (100)
sau phau 1 2 3
thuat Duong tinh (33.3) (66,7) (100)
p 0,264

Phan tich tinh trang tir vong sau phau thuat triét cin & nhom bénh

nhan UTPTT giai doan III chua thiy su khac biét ¢ ¥ nghia gitta nhém c6

mSEPT9 duong tinh sau phau thuat so véi nhom mSEPT9 am tinh véi p >

0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém ciia doi twong tham gia nghién ciru
4.1.1 Pic diém chung ciia d6i twong tham gia nghién ciru
4.1.1.1 Tuoi

Hon 90% bénh nhan ung thu dai truc trang xuat hién & do tudi trén 50.
Hién nay, bénh 1y ung thu truc trang c¢6 xu hudng tré héa, ting ¢ d6 tudi dudi
50 tudi, tham chi ting ca & nhom tudi 20-39. O Viét Nam, nhiéu cong trinh
nghién ctru vé ung thu dai truc trang. Tuy nhién, chua c6 mot nghién ciru dich
t& nao c6 thé dai dién cho toan bo dan sd Viét Nam

Trong nghién ctru ctia ching toi (Bang 3.1) ghi nhan vé dic diém tudi
ciia nhom bénh nhan nghién ctru trong d6, nhom nguoi khoé manh cé tudi
trung binh 1a 47,3 + 11,7 (tudi), cao nhat 1a 70 tudi, thip nhat 1a 20 tudi.
Nhom BNUTDTT trong nghién ctru ¢ tudi trung binh 1a 62,3 £ 10,9 (tudi),
cao nhit 1a 83 tudi, thép nhat 1a 30 tudi. Nhom tudi chiém ty 1¢ méc bénh cao
nhat 1a trén 60 tudi véi 65,1 % cho nhém BN UTDTT.

Trong nghién ctru ctia Nguyén Kién Du (2017) nghién ciru trén 145 bn
UTDTT ghi nhén tudi mic UTDTT trung binh 1a 57,6 tudi, trong d6 chu yéu
mic bénh & d6 tudi tir 50 trd 16n [77]. Nghién ctru ctia Bui Anh Tuyét (2017)
nghién ctru trén 65bn UTDTT, tudi mac UTDTT trung binh 1a 54,5 tudi, chiém
ty 1& cao nhat 13 nhom tudi 50 — 59 tudi voi 70,8% [83]. Theo Ngd Thi Hoai
(2022) nghién ciru trén 120 bénh nhan UTDTT cho thiy tudi trung binh 62,1 +
12,6 tudi, nhom tudi chiém ty 16 mic bénh cao nhit 1a trén 60 tudi véi 54,9%
[84].

Trong nghién ctru cua Yafei H. (2024) nghién ctru trén 540 bénh nhan
UTDTT ¢ Trung Qudc ghi nhan do tudi trung binh 1a 54,47 + 13,14, trong do

nhém bénh nhan trén 60 tudi chiém 57,8% [85]. O cic nudc chau Au, chau
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M¥ tudi méac bénh c6 xu huéng mudn hon. Theo Kimberly D. (2022) nghién
ctru vé tinh trang mac bénh va song so6t ¢ cac bénh ung thu phd bién tai My
vao nam 2022 da cho théy 54% bénh nhan UTDTT phat hi¢n ra bénh & nhém
tudi tir 65-84 tudi, 22% ngudi dugce chan doan UTDTT & nhom tudi 50-64
tudi [86]. Qua nghién clru cua ching toi va cac nghién ciru cta cic tac gia
truée day déu nhan thay rang tudéi mic UTDTT thuong gip & ltra tudi tir 50 —
70 tudi, tudi trung binh mic bénh thuong trén 60 tudi. Do vay nén khuyén céo
bénh nhan khadm sang loc phat hi¢n UTDTT som.
4.1.1.2 Gidgi

Vé dic diém gi6i tinh (Bang 3.2), nghién ctru ndy chung t6i nhan thay
chu yéu BN méic UTDTT la nam gi61 chiém 51,3 %. Tuong tu nhu mat sb tac
gia trong nudc da nghién ctru, nghién ctru cia Nguyén Kién Du va cs (2017)
cho thay ty 1¢ mac UTDTT & nam gidi (53,1%) cao hon ni gidi (46,9%), ty 18
nam/nit 1a 1,13 [77]. Két qua nghién ctru ctia Bui Anh Tuyét va cs (2017), ty
1é mic UTPDTT cua nam va nit gioi lan luot 14 58,5% va 41,5%, cua tac gia
Ngb Thi Hoai va cs (2022) ciing thdy 66,0% nam gi¢i miac UTDTT trong
nhom BNUTDTT nghién ctiru [83],[84]. Theo thdng ké cia cac nude trén thé
gidi ciing cho thiy dic diém gidi tinh tuong tu. Theo Rebecca (2023) théng
ké vé ti 16 mic va tir vong cta bénh UTDTT & My vao nam 2023 cho thiy co
53,5% bénh nhan 1a nam gidi [87]. Trong nghién ctru cua Yafei H. (2024)
nghién ctru trén 540 bénh nhan UTDTT ¢ Trung Quéc ghi nhan 61,48% bénh
nhan la nam gidi [85].
4.1.1.3 Vi tri ung thw dai truc trang 6 nhom bénh nhan nghién cvuru

Nghién ctru vé vi tri u trong UTPTT duoc cong b trong nhiéu nghién
ctru nhung chua co tinh théng nhat cao vi con phu thudc vao muc dich nghién
ctru nén nhom doi tuong nghién cru khong dong nhat dai dién cho ca cong

dong.
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Ung thu dai truc trang c6 thé gip & bat ¢t vi tri ndo cta dai truc trang.
Céc triéu chimg 1am sang lién quan dén vi tri khoéi u. Cac nghién ciru & Viét
Nam cho thiy ung thu dai trang trai chiém ty 18 kha cao. Mot s6 nghién ciru
gan ddy nhu theo Pham Vin Hung (2022) khi nghién ctru mé ta dic diém mo
bénh hoc cta 115 bénh nhan UTPDTT dén kham tai BV Pai hoc Y Ha Noi
trong nam 2020, nhan théy s6 bénh nhan c6 khdi u truc trang chiém ti 1& cao
nhat 14 56,5% , ti 16 khoi u & vi tri dai trang trai 1a 34,8% trong d6 dai trang
sigma chiém 27%, va ¢ dai trang phai 1a 8,7% [88]. Tuong tu nhu vay khi
khéo sat tinh hinh UTDTT tai khu vuc mién nam, theo Tran Pinh Phuong
Tran (2025) khi nghién ctru dic diém 1am sang ciia 86 BNUTDTT tai Bénh
vién Chg Ry ciing théy 37,6 % bénh nhan UT truc trang chiém ty 1€ cao
nhét, 26,9% bénh nhan ung thu dai trang sigma c¢6 ty 1€ cao thir 2 [89]. Nhung
trong nghién ctru cta Bui Thi Anh Tuyét (2017) thi chi ¢6 9,2% bénh nhan
ung thu tryc trang, trong 90,8% bénh nhan ung thu tryc trang thi chi c6 27,7%
bénh nhin ung thu dai trang phai [83]. Trong nghién ctru ctia Ngd Thi Hoai
(2022) ciling phat hién chu yéu khéi u & phia dai trang trai chiém 62,5% [84].
Trong nghién clru cua chung t61 thi c6 40% ung thu dai trang trai, 37% ung
thu tryc trang, 23% ung thu dai trang phai. Nhu vay trong nghién ctru cua
chung t6i c¢6 77% ung thu dai trang bén trai, cling cho thiy tuwong tu céc
nghién ctru khac vé dic diém ton thwong khoi u bén dai trang trai chiém chu
yéu. Ciing tuong dong nhu vay khi khao sat cdc nghién ciru & cac qudc gia
khac trong nhitng nim gan day. Nghién ctru ctia Yafei H. (2024) tai Trung
Quéc véi 540 bénh nhan UTDTT ciing c¢6 80,4% bénh nhan ung thu dai trang
trai [85]. Nghién clru cua Sabine L. (2023) tai Ptrc gdm 120 bénh nhan
UTDTT c6 65,9% bénh nhan c6 khdi u & dai trang trai [90]. Nhu vay, qua cac
nghién ctu trude day va két qua nghién ciru ciia ching t6i cho thay khéi u
xuét hién & dai trang trai chiém ti 18 chu yéu, theo mot s6 quan diém, dai trang

phai 1a doan dai trang bao gom rudt thira, manh trang, dai trang goc gan, dai
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trang ngang. Pai trang trai bao gdm dai trang goc lach, dai trang xudng, dai
trang sigma, truc trang. Do d6 két qua khao sat khi thdy khoi u ¢ dai trang trai
chiém chu yéu ciing kha phu hop voi dic diém chiéu dai cua doan dai trang
trai theo khung giai phau.

4.1.1.4 Thoi gian tiv khi c6 triéu chirng ddu tién dén khi nhap vién

Khoang thoi gian tir khi ¢6 triéu chimg dén khi nhap vién 1a khoang
thoi gian vang dé ngudi bénh c6 thé tiép can voi phuong phap diéu tri triét
can hay chi c6 thé cham séc giam nhe triéu ching, hoan toan phu thudc vao ¥
thtrc vé strc khoé cua chinh nguroi1 bénh, phu thudc vao kinh té, diéu kién cua
gia dinh ngudi bénh cling nhu 14 cadc chuong trinh sang loc phat hién sém
bénh Iy UTDTT 6 cong dong.

Trong nghién ctru nay, thoi gian co triéu ching dén khi phat hién bénh
trung binh 1a 2 thang; thoi gian c6 triéu chimg dén khi phat hién bénh ¢ nhém
ung thu dai trang phai 1a 2 thang, ung thu dai trang trai la 1,8 thang, ung thu
tryc trang 14 2,1 thang. Sy khac biét vé thoi gian c6 tridu ching dén khi phat
hién bénh gilra ung thu dai trang phai, dai trang trai va truc trang khong co y
nghia thong ké. Theo Nguyén Kién Du (2017) thoi gian c6 triéu chimg dén
khi phat hién bénh trung binh 1a 3,13 thang; thoi gian ¢6 triéu chimg dén khi
phat hién bénh & nhom ung thu dai trang phai la 2,93+ 2,38 thang, ung thu dai
trang trai 1a 2,75 + 2,49 thang, ung thu tryc trang 1a 3,59 + 3,10 thang [77].

Trong nghién ctru ciia chung t6i da sé cac BN dén kham bénh sau khi
c6 tridu chimg dau tién < 3 thang (92,1%) trong d6 56,6% s6 BN dén kham
bénh trong 1 thang dau tién khi c6 cac triéu chimg bat thuong. Tuong tu cac
nghién ctru trong thoi gian gan day, Theo nghién ctru ctia Bui Thi Anh Tuyét
(2017) cling nhan thdy 92,3% bénh nhan dén kham bénh sau khi c6 tridu
chtng dau tién < 6 thang [83]. Theo Hoang Manh Thang (2022) c6 85,5% BN
nhap vién sau khi c6 triéu chung trong vong 6 thang khi theo doi 76 bénh

nhan ung thu dai tryc trang c6 chi dinh phau thut triét can [91]. Diéu nay



102

chtrng t6 trinh d6 dan tri ngay cang tién bd, bénh nhan dén kham bénh tai cac

co s& y t€ sdébm ngay khi co6 cac triéu chirng ban dau.

4.1.1.5 Triéu chirng ldm sang ciia nhom bénh nhan nghién ciru

Chan doan som 1a yéu t& quan trong cai thién thoi gian séng ctia bénh
nhan ung thu dai tryc trang. Phan 16n bénh nhan cham tré thuc hién cac bién
phap kham sang loc ngay tir khi khoi phat cac triéu chimg, dén khi co cac
triéu chimg gay tinh trang khé chiu anh huong dén cudc sdng hang ngay moi
di kham thi phat hién da ¢ giai doan mudn. Cac tri¢u chung Iam sang noi bat
ctia bénh nhén c6 lién quan dén vi tri khdi u. Thay doi théi quen di ngoai, rdi
loan tiéu hoa tio 1ong that thuong va dau bung 13 ddu hiéu thuong gip & ung
thu dai trang nhung & truc trang thi dau hiéu phan c6 mau, moét ran, phan det
1a cac triéu chung hay gip nhat. Cac triéu ching hay gip trén 1am sang bao
gém dau bung, phan long, phan tdo, phan c6 mau, sut can, hodc khi c6 tinh
trang crflp ctru nhu ban tic rudt hodc tic rudt, vd u gay viém phic mac.

Trong nghién ctru ndy, ddu hiéu dau bung 1a triéu chimg 1am sang phd
bién nhat chiém 78,95% (120/152); ung thu dai trang trai c6 ty 1¢ dau bung
chiém 44,17% (53/120) cao hon ung thu dai trang phai 27,5% (33/120) va
ung thu truc trang 13 28,33% (34/120). Dau hiéu phan c6 mau 1 triéu ching
1am sang pho bién thir hai chiém 55,92% (85/120), ung thu tryc trang co ty 18
phan c6 mau la 55,92% (85/120) cao hon ung thu dai trang trai 36,47%
(31/85) va ung thu dai trang phai 8,24% (7/85). Tiép theo 1a cic dau hiéu
phan 16ng chiém 31,58% (48/152), sut can 59,21% (90/152). Su khéc biét vé
ty 1& cac ddu hiéu 1am sang phan 16ng, thiéu mau, sut cin va phan tao giira
ung thu dai trang va ung thu truc trang khong c6 ¥ nghia thong ké. Két qua
nghién ctru nay twong tu nhu nghién ciru cia mot sd nghién ctru trong nudc

da cong bd. Theo nghién ctru ciia Ngd Thi Hoai (2022) cac triéu ching 1am
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sang thuong gdp la dau bung chiém 1a 78,3%. Cac triéu chirng dai tién mau,
dai tién nhay c6 ty 18 thap hon lan lugt 14 39,1% va 11,3%, cu thé véi nhém
UTDTT la 50,8% va 23,3%. Triéu ching gy st cAn va mét moi gip voi ty 18
12 17,9% va 11,6% [84]. Theo nghién ctru cta Bui Thi Anh Tuyét (2017)
nhan thiy thay di ngoai ra mau va dau bung la céac tridu chimg co ning hay
gip nhat véi cac ti 16 trong tng 1a 72,3% va 75,4%, ké dén 1a céc triéu chimg
co nang it gap hon 1a tdo bon 29,2%; ban tac rudt 24,6% va tic rudt 6,2%
[83].

Do thoi quen cta ngudi Viét Nam it c¢6 ¥ thic vé sang loc phat hién
som, hon nira cac triéu ching cua bénh khong dac hi¢u nén ti I1¢ ngudi1 bénh
UTDTT t6i kham va diéu tri khi da gay sat twong dbi cao. Trong nghién ctru
nay ti 1& gy sat gap ¢ 59,21% bénh nhan, ti 1& vao vién do ban tic rudt/tic
rudt 1a 24,34% trong do6 su khac biét gitra 3 nhom vi tri u khong c6 su khéc
bi¢t, mdc du ti 1€ bénh nhan vao vién do tinh trang ban tac/tic rudt & dai trang
trai chiém 75% cao hon ¢ dai trang phai (chi chiém 25%). Nguyén nhéan c6
thé do ddc diém giai phiu cta dai trang trai dai va di dong nén dé gay tic rudt
hon so v61 cac doan dai trang khac.

4.1.2 Pic diém cén lAm sang ciia ddi twong tham gia nghién ciru
4.1.2.1 Pic diém u trén hinh anh néi soi

e Hinh dnh dai thé u trén ndi soi

Trong nghién ciru ctia ching toi gap khdi u sui ti 1é cao nhéat 48,03%
(73/152) va loét chiém ty 1¢ thap nhat 2,63% (4/152).

Tir 2017 trong nghién ctru cua Nguyén Kién Du voi 96 bénh nhan
UTPTT da cho thiy trong nhom bénh nhan nghién ctru ton thuong dang sui
chiém da sb 95,9%, khong cé su khac biét vé ty 1€ dang ton thuong gitra dai
trang phai, dai trang trai va tryc trang [77]. Theo Trinh Lé Huy (2017) cling
thay da phan khoi u dang sui chiém 73%, c6 14% dang loét, chi c6 4-5% dang
sui loét, tham nhiém hodc dang polyp ung thu hoa [92]. Nam 2022 theo
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Nguyén Thi Hoai (2022) v&i 120 bénh nhan ung thu dai truc trang nhan thay
cac khoi ung thu nam ¢ dai trang phai thuong gip type 3 (dang loét thAm
nhiém) vai 42,2%, ung thu nam & bén trai thudng 1a type 4 (dang thidm nhiém
lan toa) voi 36,2%, ung thu truc trang chu yéu la type 3 (dang loét tham
nhiém) véi 35,7% va type 2 (dang loét sui) v6i 32,1%, tuy nhién khac biét
nay chua c6 y nghia théng ké [84]. Theo Fu B. (2018) nghién clru trén 98
bénh nhan UTDTT tai Trung Quéc cb u dang loét chiém ti 1& cao nhat 45
(45,9%), sau d6 1a u dang sui 24,4% [93]. Nhu vdy vé dai thé khdi u trén nodi
soi ciing khong thong nhat gitta cic nghién ctru, cho thay hinh thai u dai truc
trang rat da dang.

¢ Kich thwéc u theo chu vi trén ngi soi

Nghién ctru cua chung t61 khao sat kich thudc u so véi chu vi long dai
tryc trang: kich thudc khéi u c6 kich thudc trén 3/4 chu vi dai truc trang ¢ ty
1& cao nhét 1a 40,13% (61/152), su khac biét vé kich thudc khdi u véi vi tri
ctia khdi u chua thiy su khac biét c6 ¥ nghia thong ké.

Két qua nay ciing tuong tu trong nghién ctru cua Nguyén Kién Du
(2017) khi ¢ t6i 50% khdi u kich thude 16n hon 3/4 chu vi long dai truc
trang. Tuong tu trong nghién ctru cta Bui Anh Tuyét ( 2017) ciing chi ra cu
thé trong téng s6 65 ca bénh dugc tham kham ndi soi co t6i 55,4% bénh nhan
khong thé dua dugc 6ng soi mém di qua do u dd chiém hau hét long dai truc
trang va mot sd trudng hop u ¢ vi tri kho va co nguy co thing dai truc trang
néu cb ging dua dng nodi soi qua. Nguoc lai, chi c6 44,6% dua 6ng soi qua
dugc, trong d6 20% dua qua dé va 24,6% dua dng qua duge nhung cham phai
két hop khéo 160 gitra ki thuat soi va ép ngoai. Nhu vay, trong nghién ctru cia
Bui Anh Tuyét c6 dén trén 70% khéi u chit hep quéa ¥% chu vi. Trong nghién
ctru Trinh Lé Huy (2017) da phan khdi u chiém toan b chu vi 10ng rudt trén

nodi soi chiém 86%, c6 17 bénh nhan cé tinh trang dng soi khong qua dugc,
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nhu vdy c6 dén 91% bénh nhan c6 dudng kinh u chiém trén % chu vi long
ruodt [92].

Mbi nghién ctru khong c6 kha ning dai dién cho ca quén thé cu dan, vi
s6 luong bénh nhan nghién ctru khong da 16n va phu thude theo muc dich
nghién ctru nén nhom dbi twong nghién ctru ciing s& c6 dic diém khac nhau.
Vi nhirng nghién ctru vé nhom dbi twong c6 kha nang phau thuét triét can thi
s& co giai doan sém hon. Trong nghién ciru Hoang Manh Théng (2022) trén
nhom bénh nhéan ung thu truc trang thap con kha ning phiu thuat bao tén co
that thi c6 22,4% khéi unhd hon V4 chu vi, 50% khéi u ¢6 kich thuéc % dén %
chu vi, chi ¢6 2,6% bénh nhan co6 khéi u 16n hon % chu vi, phan 16n khéi u
con di dong tot.
4.1.2.2 Xét nghi¢m nong dép CEA

Khang nguyén CEA 13 mot du an sinh hoc dugc nghién ctru cling nhu
dugc str dung phé bién nhét hién nay vé vai trd trong chan doan, phat hién
som, theo ddi dap tmg diéu tri, theo ddi tai phat di can cho ung thu dai truc
trang. Céac nghién ctru chi ra ¥ nghia han ché cua CEA trong chan doén, phat
hién sdm & nhom bénh nhan giai doan sém vi xét nghiém CEA c6 thé c6 do
dic hiéu cao nhung d6 nhay thi rat thap. Theo Richard Palmqvist (2003)
nghién curu vai tro CEA trong chan doan théy do dac hiéu 0,99 nhung do nhay
chi dat 0,12 [94]. Do d6, CEA khong dugc khuyén céo 13 xét nghiém sang loc
UTDTT trong cac hudng dan diéu tri [95]. Nong do CEA cao (CEA > 5 ng/ml)
trude phau thuat 13 yéu t6 tién luong x4u véi dap ung diéu tri ciing nhu thoi
gian tai phat di can sém, va EGTM (European Group on Tumour Markers)
hudng dan xét nghiém dinh ki 3 thang/lan trong it nhat 3 nim dau tién cho
BNUTDTT sau diéu trj phiu thuat triét cin va sau diéu trj hé thong [96].

Trong nghién ctru cua chung toi, tat ca 152 bn dugc xn CEA trude diéu
tr1, c6 75,8% bénh nhan c6 CEA > 5 ng/ml va & nhom bénh nhan giai doan 4.

Nghién ctru cua chung t6i1 c6 ti 1€ CEA duong tinh & giai doan 4 cao hon dang



106

ké nghién ctru ctia Bui Anh Tuyét (2017) c6 58,5% bénh nhan giai doan 4; co
21,5% bn giai doan 3. Tuy nhién khi tinh tong cac giai doan thi trong nghién
ctru cua chung t61 ¢6 59,2% bénh nhan co néng do CEA duoi 5 ng/ml, tuong
tu nhu trong nghién ctru ctia Bui Anh Tuyét (2017) cling thiy 56,9% bénh
nhan c6 néng d6 CEA dudi 5 ng/ml. Do d6 phu hop véi hudng dan khong six
dung CEA dé sang loc phat hién UTDTT.

4.1.2.3 Kich thwéc dai thé khoi u

Trong nghién ctru cua chung t61 c6 94,9% (143/152) bénh nhan dugc
phau thuat triét can, d6 d6 kich thuéc dai thé khdi u véi nhirng bénh nhan
phau thuat triét can ching t6i 1y s6 do kich thudc khéi u trén mau bénh pham
do Bs giai phau bénh do va mé ta trong hinh anh dai thé khéi u ¢ két qua giai
phau bénh. Con nhém bénh nhan khong thé phau thuat (9 bénh nhan chiém
5,9%) duoc ching t6i can cr vao két qua do trén chan doan hinh anh. Két qua
thu dugc co ty 1€ khdi u kich thuée trén 5 cm & 38,8% , va khong co6 su khac
biét giita cac vi tri khdi u. Két qua nghién ciru cua chung toi ¢ khac so voi
nghién ctru cia Pham Vian Diing (2024) nghién ctru dic diém di can hach cta
48 bénh nhan ung thu dai trang phai duogc phau thuat triét cin tai Bénh vién K
trong nam 2023 thay 60,4% bénh nhan nhap vién c6 khdi u kich thude > Scm.
Piéu nay cho thay van dé sang loc phéat hién som ung thu ciia cac nhom dbi
tuong & cac nghién ctru c6 khac nhau.
4.1.2.4 Pic diém phan logi giai doan bénh TNM ung thw dai truc trang

Pic diém giai doan bénh theo TNM & cac nghién ctu con phu thudc
vao muc tiéu nghién ctru va sé luong mau ctia mdi nghién ctru.

V6i nhitng nghién ctru danh gia trén nhém bénh nhan c6 kha ning phau
thuat triét cin thi giai doan bénh chi yéu 1a giai doan sém. Theo nghién ciru

Hoang Manh Thang (2022) d4nh gia két qua diéu trj ung thu truc trang thp
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béng ph?lu thuat ndi soi bao ton co that ghi nhan 42,1% giai doan I, 18,4%
giai doan II, 39,5% giai doan III [91].

Véi nhitng nghién ctru danh gid hiéu qua cua thude diéu tri dich va
hodc nghién ctru vé dic diém cac dot bién gen KRAS, BRAF thi dac diém giai
doan bé¢nh ti 1¢ cao la bénh nhan giai doan IV. Theo Trinh Lé Huy (2017)
nghién ciu két qua diéu tri UTDTT di cidn bang hoa chat phic do
FOLFOXIRI thi c6 89,4% bénh nhan c6 giai doan khdi u T4, chi ¢6 10,3%
khéi u giai doan T3 [92]. Theo Bui Anh Tuyét (2017) nghién ctru dic diém
gen KRAS, BRAF trén 65 BNUTDTT c6 58,5% bénh nhan giai doan IV,
21,5% giai doan III, 16,9% giai doan II va 3,1% giai doan I [83]. Theo Ngo
Thi Hoai (2022) nghién ctru 335 bénh nhan polyp va UTDTT thdy nhom
BNUTDTT giai doan III chiém ty ké cao nhat 33,3%, khong ghi nhan mdi
lién quan gitra phan loai TNM [84].

Tuy nhién vé téng thé danh gia tinh trang phan bd chung can c6 danh
gi4 tong quat thong qua cac nghién ctu dich t& 1on. Theo Lé Pinh Duong
(2021) nghién ctru hdi ctru vé thoi gian séng con cua nhém 536 bénh nhan
UTDTT tai TP Hué nhan théy cO 5,97% giai doan I, 20,71% giai doan II,
21,27% giai doan III, 13,06% giai doan 1V, 38,99% khong 1o giai doan [97].
Trén thé gidi theo thong ké cuia Rebecca (2023) tai Mi khao sét trén 153 020
bénh nhan UTDTT thy phan bd theo ti 1& 33% giai doan tai chd, 38% giai
doan tai vung, 21% giai doan di can xa, 8% khong xac dinh rd giai doan [87].
Trong nghién ctru vé dic diém mSEPTY trong UTDTT nén chiing toi khong
chu dinh chon nhém bénh nhén giai doan nao hon, ma chon ngﬁu nhién nhém
bénh nhén trong 1 khoang thoi gian nghién ciru thi ghi nhan phan bd 19,7%
giai doan I, 25,7% giai doan 11, 32,9% giai doan III, 21,7% giai doan IV va
khong thiy su khac biét giita cac vi tri khéi u khac nhau.

Nhu vay, mdc du ti 1€ giai doan bénh c6 khac nhau gitra nhiéu nghién
ctru va khao sat dich t& cac ving mién khac nhau & Viét Nam ciing nhu trén

thé gidi nhung nhin chung phan 16n ngudi bénh duogc chan doan & thoi diém
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phat hién bénh dau tién 13 & giai doan tién trién tai chd tai vung hodc di can
xa. Do d0, can thiy yéu cau cap bach cua phat trién cac phuong phap xét
nghiém sang loc phat hién sém bénh 1y UTDTT.

4.1.2.5 Pic diém mé bénh hoc

e Thé giai phiu bénh

Trong nghién ctru nay ching t6i phan loai m6 hoc ung thu dai truc
trang theo WHO 2019. Theo phan loai phan 16n ung thu biéu mé dai truc
trang 14 ung thu biéu mé tuyén, tiép theo 1a ung thu biéu mo tuyén ché nhay,
céc thé con lai chiém ti 18 thép.

Nghién ctru nay cta ching t6i, UTDTT typ biéu mo tuyén chiém ty 18
cao nhat 82,9%, gap & vi tri dai trang phai 68,6%, dai trang trai 82%, truc
trang 92,9%, cac dang vi thé khac ctia UTPTT c6 ty 1€ thép hon 1a ung thu
tuyén ché nhay (5,9%), ung thu té bao nhin (0,7%), ung thu thé tuy ( 0,7%).
Trong nghién ciru cua chung t6i thiy c¢6 mdi lién quan giira cac dang thé mo
bénh hoc va d6 biét hoa khdi u UTDTT véi vi tri khéi u.

Két qua trén ctia chung toi ciing khéa twong dong voi két qua cia céac tac
gia nghién ctru trong nhiéu nam gan ddy ¢ Viét Nam ciing nhu trén thé gioi.

Nam 2016, Akman T. va cs nghién ctru trén cic BN UTDTT véi dac
diém vi thé ung thu biéu mé tuyén chiém 89,6%, chi c6 10,4% la ung thu biéu
mo tuyén nhay [98]. Nam 2017, trong nghién ctru ctia Bui Anh Tuyét ciing
nhan thiy ty 1& 84,6% UTBT tuyén, 13,9% UTBT tuyén ché nhay, 1,5%
UTBT tuyén khong biét hoa [83]. Nam 2022, Ngo Thi Hoai ciing thiy c6
86,7% bénh nhan UTDTT la dang ung thu biéu mé tuyén, 10% ung thu biéu
mo tuyén nhay, 0,8% ung thu biéu mo té bao nhan va ciing khong thdy moi
lién quan giita dang vi thé khéi u voi vi tri khéi ung thu [95].

Trén thé gidi, nam 2021, Zhu L. va cs dd c6 1 nghién ctru vé dic diém
lam sang, giai phau bénh va thoi gian séng con ciia nhom ung thu biéu mo té

bao nhin, ung thu biéu mo té bao nhay cua UTDTT. Nghién ctru ldy tir co s&
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dir liéu SEER (1973-2011) tong hop dugc 741 207 BNUTDTT trong d6 phan
bd vé dic diém mo bénh hoc gém c6 90,6% bénh nhan ung thu biéu mo
tuyén khong phai dang nhay, 8,6% bénh nhan ung thu biéu mé nhay, 0,8%
bénh nhan ung thu biéu mo té bao nhin. Nghién ctru di chi ra ung thu biéu
mo té bao nhan co ty 18 séng sot kém nhat trong ca 3 phan nhém mé hoc cua
UTDTT [99]. Nam 2023, theo Benesch G. va cs nghién ctru vé mbi lién
quan vé vi tri khdi u véi tién lugng két qua ciia ung thu biéu mo té bao nhiy
ctia UTDTT. Nghién ctru 1dy dit liéu tir co s& dit liéu SEER cua vién Ung thu
Quéc gia Hoa Ky tir 1992 — 2016 trén tong sd 444 655 bénh nhan UTDTT thi
thély co 88,6% bénh nhan ung thu biéu mo tuyén, 11,4% bénh nhan ung thu
biéu m6 tuyén nhay [100].

bac biét, trong s6 cac bénh nhan dugc chan doan sau mé 1a ung thu
biéu mo tuyén ché nhay thi chi c6 sé bénh nhan dugc chan doan trudc mo 1a
UT biéu mé tuyén ché nhay, con lai truéc moé déu duoc chan doan 13 ung thu
biéu mo tuyén. Tuong ty nhu trong nghién ctru cia Hoang Thi Cic (2016)
trong tong s6 112 truong hgp UTDTT thé ché nhay dugc chan doan sau mo
thi chi ¢6 8/112 truong hop (7,1%) ¢ su twong dong véi giai phiu bénh
trudc mod. Su khong tuong dong nay cé thé do kinh nghiém cua nha giai
phau, nhung hau hét 1a do cac bénh phim trudc md déu 13 bénh pham sinh
thiét noi soi kich thudc khong d 16n. Pay ciing 1a nhimg han ché va khoé
khan cta chin doan trude mo [101].

Nhu véy, du ti 16 phan bd cic nhom giai phiu bénh khéng thuc su
tuong dong giira cac nghién cru nhung nhin chung ung thu biéu mé tuyén
luén 1a thé mo bénh hoc chiém ty 1€ cao nhét trong cac quén thé UTDTT.

e Do ac tinh

Trong nghién ctru ctiia chiing t61 sit dung phan d¢ bi¢t hoa cua ung thu
tuyén theo 2 d6 theo AJCC gdm dd 4c tinh thap (biét hoa cao va vira > 50%
hinh thanh tuyén) va d6 ac tinh cao (< 50% hinh thanh tuyén). Dbi véi ung
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thu biéu mo té bao nhan va ung thu biéu mé ché nhay ciing duoc xép vao do
ac tinh cao. Trong bénh Iy UTDTT ty I¢ BN c6 phan dd m6 bénh hoc murec do
ac thap chiém trén 80% trong d6 ung thu biéu mo tuyén biét hoa vira chiém
khoang 70% cao hon ty 16 BN c6 té bao muc d6 4c tinh cao chiém khoang
20% [33]. Trong nghién ciru cuia ching t6i nhan thay ¢ 12,5% s6 BN c¢6 do
ac tinh thap va 3,3% s6 BN ¢6 d 4c tinh cao, trong d6 nhom BN ung thu biéu
mo tuyén muc do biét hod vira chiém ty 1 cao nhét 84,2% va su khéc biét c6
y nghia thong ké khi phan nhom theo vi tri khdi u nguyén phat.

Theo Trinh Lé Huy (2017) trong nghién ctru 39 BNUTDTT di can thi
thay c6 66,7% BN UTBMT biét hod vira (d6 ac tinh thap) va 33,3% BN do 4c
tinh cao 14 ung thu biéu mé tuyén ché nhay trong d6 ung thu biéu moé tuyén
ché nhay co ty 18 di can phiuc mac cao hon nhiéu so v&i ung thu biéu mo
tuyén biét hoa vira (p<0.001). Theo Ngé Kién Dy (2017) ciing thidy mirc do
phan bd mutrc do biét hoa vira co ty 1& cao nhat 1a 82,1% (119/145), biét hoa
cao 10,3% (15/145), biét hoa muc do thip c6 ty 1& thap nhat 1a 7,6%
( 11/145), phan d0 md bénh hoc khong lién quan véi vi tri khdi u. Theo
Nguyén Thi Hoai (2022) ciing thdy phan bb khéi UTDTT d6 biét hoa mirc do
vua voi 53,3% & dai trang phai, 76,6% & dai trang trai va 82,1% & truc trang.
Ung thu & vi tri dai trang phai c6 ty 1€ ung thu kém biét hda cao hon so véi
cac khoéi ung thu nam o dai trang trai va tryc trang, khac biét ¢6 ¥ nghia thong
keé.

Nhu vy cling nhu nhiéu cac nghién ctru, nghién ctru cua chung t6i
cling thay phan 16n BN ung thu biéu mé tuyén, do biét hod vira. Vi cac thé
ung thu kém biét hod va ung thu té bao nhin thudng tién luong xau, ty 16 tai
phat va di can sém. Do vay, viéc danh gia chinh xac vé vi thé va mirc do biét
hoa cia UTDTT la rat quan trong va c6 nhiéu ¥ nghia trong viéc xac dinh lya
chon phuong phap diéu tri, dap tng diéu tri, tién luong bénh, thdi gian séng

thém, kha nang di can xa va nguy co tai phat.
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4.2 Xac dinh gia tri chin doin va méi lién quan cia mSEPT9 huyét
twong voi dic diém 1am sang, cin 1Am sang bénh nhan ung thw dai true
trang bang ky thuit PCR véi miu do khoa kéo dai chudi

4.2.1 Dy nhay, do dac hiéu, gia tri tién dodan dwong tinh, gia tri tién dodn
am tinh ciia ddu dn mSEPT9 huyét twong trong chin dodn UTDTT

D0 nhay, d§ dac hi€u, gia tri tién doan duong tinh (PPV) va gia tri tién
doan am tinh (NPV) 1a cac chi sé chinh dé danh gia hiéu suat cia mot xét
nghi¢m. Tt ndm 2005 dén nay, mSEPT9 da dugc chirng minh 1a mot diu 4n
sinh hoc dac hi¢u cia UTDTT trong khoang 20 nam va dugc st dung trong
lam sang trong hon 16 nam [102]. Cic nghién ctru da ching minh day la
phuong phap chinh xac, dang tin cay, nhanh chong va thuan tién cho UTDTT.

Nam 2023, theo Liang M. va c¢s da thuc hi€n phan tich gop 79 nghién
ctru cho thay xét nghiém mSEPT9 trong chan doan UTDTT c¢6 gia tri AUC la
0,879, v61 do nhay la 0,679 (95% CI: 0,622—0,732), do dac hiéu la 0,903
(95% CI: 0,878-0,923) va DOR 1a 20,121 (95% CI: 14,404-28,106). bac
bi¢t, d0 nhay phat hi¢n & giai doan sém con nhiéu han ché 45% & giai doan I,
70% giai doan II [103]. Nhu vay, mSEPT9 thé hién su thay doi vé d6 nhay va
do dac hi€u. Gia tri d6 nhay dao dong trong cac nghién ctru téng hop tr cac
phan tich gdp cho thay tir 50,9% dén 93,1%, trong khi gi tri d6 dic hiéu dao
dong tir 62.2% dén 93,8%. Su thay d6i ndy nhin manh tim quan trong cia
viéc thiét 1ap cac giao thirc thir nghiém nghiém ngit, cling nhu nhu cau vé cac
phuong phap chuan héa dé dam bao tinh nhat quan va do tin cay [104].

D0 nhay cua xét nghiém mSEPTY trong sang loc chan doan UTDTT
dac biét 1a d§ nhay trong phat hi¢n giai doan sém va cac ton thuong tién
UTDTT d3 co6 nhiéu cai thién theo su phat trién cua cac ki thuat xét nghi¢m
duoc cong bd trong nhitng nghién ctru gan ddy. Mot s6 nha khoa hoc nghién
ctru da gen methyl hoa nhu Yuan L. va cs (2023) da sir dung 3 gen c6 do dac
hiéu va d6 nhay cao nhat 1a SEPTINY, AXL4, SDC2 d3 ting cuong dang ké
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kha nang phat hién céc tdn thuong tién ung thu va dat dugc do chinh xéc la
87,8% (95% CI 82,9-91,5), do nhay 1a 82,7% (95% CI 71,8-90,1) va do dac
hiéu 13 90,1% (95% CI 84,3-93,9) [105]. Hon nita, ty 1& phat hién cac ton
thuong tién ung thu cta xét nghiém nay dat 55,0% (95% CI 38,7-70,4). Theo
Petit J. va cs (2023) khi két hop su hién dién cua 4 gen metyl hoa SDC2 ,
NPY , IKZFI va SEPT9 téng cong c6 537 nguoi tham gia di duoc phén tich.
Céac gen SDC2 / NPY cho thay do nhay 1a 33-54% va do dac hiéu 1a 72-96%,
trong khi cac gen IKZF'1 / SEPT9 cho théy do nhay 1a 19-42% va do dac hi¢u
1a 88-96% [106] .Viéc két hop hai xét nghiém khéng 1am ting dang ké do
chinh x4c cia xét nghiém. Do nhay dbi v6i u tuyén tién trién 1a 2%—15%. Co
su khac biét dang ké vé tan suat phat hién methyl héa giita nhitng nguoi tham
gia mac UTDTT va nhiing nguoi khéng mac UTDTT. Tuy nhién, ca do nhay
14n d6 dic hiéu déu khong vuot trdi so voi cac xét nghiém sang loc chan doan
hién tai. Mic du, su két hop tinh trang methyl hoa da gen nhu vay doi hoi chi
phi xét nghi€ém cao va sy cai thi¢n d§ nhay trong cac nghién cuu cling chua
thdy su wu viét rd rang, doi hoi can nhiéu nghién ctru trén sb luong sé mau dai
dién cao. Pong thoi qua cac nghién ctru két hop da gen, cac nghién ciru ciing
chi ra d0 nhay xét nghiém véi mSEPT9 van dat d6 nhay cao nhat do dé
mSEPTY van 1a 1 dau hiéu methyl hoa co gia tri cao nhit trong chan doan
sang loc UTDTT.

Mot s6 nha nghién ctru di nghién ctru tim phuong phap c6 thé cai thién
d6 nhay cia xét nghiém don gen SEPT9 nham ting do nhay cua xét nghiém
mSEPTY trong chan doan UTDTT muc dich khic phuc nhugc diém do nhay
thdp ¢ giai doan sém cua xét nghiém Epiprocolon thé hé 2 hién nay dong thoi
cling dé giam chi phi xét nghiém so v6i hudng di xét nghiém da gen.

Nghién ctru cua chung t61 to trung vao xét nghiém don gen mSEPTY.
Chung t6i tién hanh nghién ctru trong 3 nam tir 2021 dén 2024, thu thap 152

mAu mau ngoai vi cia BNUTDTT ¢ tit ca cac giai doan, 92 ngudi khoé
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manh. Piém méi vé ki thuat xét nghiém st dung k¥ thudt semi — nested
realtime PCR sir dung miu do khod c6 kha ning kéo dai chudi (Extendable
Blocking Probes — ExBPs) giip 1lam giau mdt cach c¢é chon loc cac trinh tu
DNA da bi methyl hoa b::ing cach ngan chan hiéu qua su khuéch dai cia DNA
chua bi methyl hoa. Piéu nay 1a mot trong nhitng co s¢ chinh gitp ki thuat
semi — nested realtime PCR nay cai thién d6 nhay rét tot so v6i phuong phap
truyén thong. Trong khi k¥ thuat HeavyMethyl phét hién DNA d& methyl ho4
trong nén DNA chwa methyl hoa ¢ ty 18 1:1000, trong (mg v&i gidi han phat
hién 0,1%, phuong phap cta chung t6i day gidi han nay 1én 0,01%. Su gia
ting nay gip 10 lan vé d6 nhay 1am noi bat tiém ning ctia phuong phap xét
nghi¢m semi — nested realtime PCR sir dung ExBPs trong viéc phat hi¢n muc
methyl hoa cuc thip, diéu nay rat quan trong ddi vdi viéc phat hién va theo
ddi ung thu giai doan dau. Sau mdi chu ki khuéch dai tiéu chuan, phan tich
duong cong nong chay DNA dugc thuc hién dé xac dinh nhiét 46 néng chay
ctia san pham PCR ¢ 78-78.8 d6 C. Nhu vay két qua phuong phap PCR trong
nghién ctru dua vao melting dinh nong chay ctuia phan g PCR.

Két qua nghién ctru ctia chung t6i cho thdy gid tri chan doan phan biét
UTDTT so voi nguoi khoé manh & mirc tbt AUC = 0,827; p <0.0001; v&i do
nhay 76,3%, do dac hi¢u 89,1%, gia tri tién doan duong tinh 92,1%, gia tri
tién doan am tinh 62,1%. Dong thoi, khi so sanh véi d6 nhay kha niang phat
hién UTDTT theo giai doan bénh thi thiy mSEPT9 c6 kha ning phat hién
vuot trdi hon han so véi chi sé6 CEA dang dugc st dung phé bién hién nay.
bac biét ty 1€ phat hi¢n mSEPT9 cao nhéat & giai doan 4 (90,9%) ; ty I¢
mSEPTY9 dwong tinh cao gip 2 1an so v6i CEA dbi véi giai doan II (71,8%
mSEPT9 duong tinh so véi 38,5% CEA duong tinh), giai doan III ( 84%
mSEPT9 duong tinh so véi 38% CEA duong tinh). Bang cht y ¢ giai doan |
co 53,3% bénh nhan ¢c6 mSEPTY duong tinh trong khi do6 chi ¢c6 10% bénh
nhan phat hién dugc CEA duong tinh. Nhu vay, khi so sanh két qua nay véi
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nhirng két qua dugc bao céao vé xét nghiém mSEPT9 st dung cac b) xét
nghiém thwong mai truéc d6 ching t6i nhan thay.

Trong nghién ctru cua deVos Th. va cs (2009) xét nghiém mSEPTY su
dung k¥ thuat HeavyMethyl da dat dugc d0 nhay 68% va do dac hiéu 89%,
trong nghién ctru gdm 97 BNUTDTT va 172 dbi chimg khoe manh dugc xac
minh bang noi soi dai trang [107]. Két qua cua ching toi dat duoc do nhay
cao hon (68% so vo1 76,31%) va dd dac hi¢u tuong tu (89% so voi 89,13%).

Trong nhiing nghién ctu gan day nhu nghién ctu ctia Sun J. va cs
(2019) khi xét nghiém mSEPT9 sang loc va chan doan cho 600 truong hop
trén 40 tudi co nguy co cao mac UTPTT, 50 BNUTDTT trude diéu tri, cho
théy do nhay va do dac hi¢u cuia mSEPTY 1a 73,0% va 94,5%, AUC 0,835
[73]. Nghién ctru ctia chung t6i dat do nhay cao hon nhung do dic hiéu thap
hon so v&i nghién ctru nay co6 thé do trong nghién ciru nay ti 18 sé luong
BNUTDTT va nhom c6 yéu té nguy co cao chénh léch kha 16n, phan bd
khong tuong dong nhu nghién ctru ciia ching t6i.

Theo nghién ctru cua Lu P. va cs (2022) khi nghién cltru 616
BNUTDTT va 122 céc c4 nhan khong c6 bang ching vé bénh. Cac mau huyét
tuong va huyét thanh duoc thu thap dé phan tich mSEPT9, khang nguyén
carcinoembryonic (CEA) va khang nguyén carbohydrate-19-9 (CA19-9). Két
qua nghién ctru cho théy mSEPTY dat duoc d§ nhay va dé dac hiéu téng thé 1a
72,94% va 81,97%, tuong ung, voi gia tri dién tich dudi duong cong AUC 1a
0,826, cao hon so véi CEA (d0 nhay: 43,96%; d0 dac hi¢u: 96,72%; AUC:
0,789) va CA19-9 (dd nhay: 14,99%; d¢ dac hi¢u: 96,61%; AUC: 0,590) [72].
Su két hop cua mSEPTY, CEA va CA19-9 cai thién hon nira d6 nhay, do dac
hiéu va gid tri AUC (d9 nhay: 78,43%; do dac hi¢u: 86,07%; AUC: 0,878),
tuong ung [72]. Nghién ctru nay dat dugc do nhay (72,94% so vé1 76,31%) va
do dac hiéu (81,97% so véi 89,13%) thép hon nghién ctru cua chung t61. Khi
két hop véi CEA, CA19-9 doi hoi chi phi xét nghiém 16n hon da dat dugc do
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nhay cao hon nghién ctru cua chung t61 (78,43% so v6i 76,31%) nhung do
dic hiéu van thap hon (86,07% so véi 89,13%). Tat ca cic nghién ctru trén
déu str dung ki thuat HeavyMethyl véi bd xét nghiém thuong mai. Khong
gidng nhu k¥ thuat HeavyMethyl dua vao cac dau do duoc stra doi tén kém,
xét nghiém PCR cuia chung t6i sir dung cac doan moi tiéu chuan ma khong
can thiét ké dau do dat tién hodc cac nucleotide dugc sira d6i. Pidu nay khong
chi don gian hoa viéc thiét 1ap xét nghiém ma con cé kha ning giam chi phi,
gitip phuong phéap nay dé tiép can hon cho cac tmg dung lam sang 16n hon.

Nam 2023, theo tdc gid Sabine L. va cs tai Duc trén nhom 120
BNUTDTT khi so sanh d0 nhay cua mSEPT9 so voi céac d4u 4n sinh hoc khac
cling nhan théy mSEPTY c6 kha nang vuot trd1 trong viéc xac dinh
BNUTDTT so véi CEA va CA 19-9, véi ty 1¢ phét hién lan luot 1a 57%, 32%
va 18% [90]. Viéc két hop ca ba déu 4n sinh hoc di lam ting d6 nhay chung
1én 66% trudc phau thuat. Khi xem xét giai doan va trang thai giai doan khéi
u, mSEPTY cho thiy do nhay cao hon & tit ca cic giai doan so véi cac ddu 4n
khdi u thong thuong va 65% bénh nhan c6 di cin dugc xac dinh sau phau
thuat thong qua mSEPTY.

Nam 2024, tac gia Youming W. va cs cling di theo hudng phat trién ki
thuat don gen, nghién ctru ndy nhdm muc dich phat trién mot xét nghiém
methyl héa Septin9 da kénh méi (ColonUSK) danh gia dong thoi hai phan
vung giau CpG trong vung khoi dong cua gen SEPTY va mot ddi chimg noi
bd trong mot phan tmg duy nhat [108]. ColonUSK da chimg minh d6 nhay
tang 1én, v6i gidi han phat hién thap toi 12pg DNA duong tinh so voi xét
nghiém mSEPTY nhim vao mot phan ving giau CpG. 1366 ddi twong da
duoc tuyén dung theo trién vong tu bon bénh vién da khoa & Trung Quéc
trong mot nghién ctru sang loc dé danh gia gia tri cua xét nghiém nay trong
viéc phat hién UTPTT. Xét nghiém nay cho thdy d6 nhay l1am sang trong
chan doan UTPTT va u tuyén tién trién o ty 1& 1an luot 1a 77,34% va 25,26%.
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Hon nita, ColonUSK thé hién muc do dic hiéu cao dbi véi cac truong hop
khong phai UTDTT (95,95%) vé mit 1am sang. Dang ke, ty 1é phat hién céac
truong hop tan sinh biéu moé ndi mé cip do cao ting 1én 54,29%. Gia tri cla
xét nghiém trong xét nghiém Kappa 14 0,76, cho thdy muc d6 nhat quan cao
giita ColonUSK va tiéu chuan vang lam sang. Phan tich dudi nhém theo giai
doan thi ti 1€ duong tinh mSEPT9 & giai doan 1 (63,11%), giai doan 2
(75,19%).

Tac gia Qunfang H. va cs (2024) da phat trién phuong phap PCR ky
thuat s6 (dPCR) dya trén chip vi luu phit hop v6i cac miu co ndng do thap,
nham muc dich Gng dung dé phat hién mSEPTY trong chan doan UTDTT
[109]. Phuong phap dPCR duogc sta ddi bang cach sir dung cac doan moi va
dau do dic hiéu véi cac acid nucleic bi khoa ( LNA probes with locked
nucleic acids) cho thay pham vi tuyén tinh 13 10° —10* ban sao/uL va gidi han
phat hién 13 10° ban sao/uL. Thir nghiém 1am sang cho thay phuong phap
dPCR cua tac gid c6 do nhay la 82,11% va do dac hiéu 1a 95,65% doi véi
chan doan UTDTT, vuot trdi hon bd dung cu qPCR thuong mai (d0 nhay:
58,95%, d6 dic hiéu: 91,30%), dac biét 1a ¢ Giai doan I v6i d6 nhay chan
doan 13 90,91%. Két hop mSEPT9 va khang nguyén phoi thai (CEA) da cai
thién do nhay chan doan 1én 91,49%. Tuy nhién nghién ctru nay thuc hién trén
s6 mau con han ché 95 BNUTDTT va 23 nguoi xac dinh khong co bénh 1y
UTDTT do d6 voi két qua vé d6 nhay ciing nhu do dic hiéu can phai dugc
kiém chimg trén s mau 16n hon méi dam bao do tin cay.

4.2.2 Moi lién quan vé dic diém mSEPTY triwdc diéu tri véi cdc dic diém
lam sang, cdn lam sang cua nhom bénh nhdn nghién ciru

Trong cic nghién ctu ching t6i di diéu tra mdi lién quan giira tinh
trang mSEPTY trude diéu tri va cac dic diém l1am sang, can lam sang bénh 1y

cua BNUTDTT.
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Chung t6i nhan thay rang tinh trang mSEPT trude diéu tri chua c6 su
khac bi¢t khi phan nhém theo gidi tinh, theo do tudi, theo nhom tién st mic
bénh man tinh, theo nhém céc triéu chirng lam sang bao gé)m tinh trang dau
bung, r6i loan tiéu hoa, phan 1an mau, tinh trang ban tic rudt, gay sut can;
phan nhom theo vi tri khéi u (dai trang phai, dai trang trai, truc trang); dac
diém dai thé khdi u trén noi soi ( loét, sui, thAm nhiém); dic diém vi thé khoi
u (giai phau bénh khdi u, 36 mé hoc khdi u, mirc d6 xam nhap mach mau than
kinh, dién cit sau phau thuit), theo phan nhom 6n dinh vi vé tinh. Diéu thd vi,
chung t6i nhan thiy tinh trang mSEPT9 trude diéu tri c6 thé dugc phat hién ¢
tat ca cac giai doan va ty 1& duong tinh cia mSEPT9 c¢6 lién quan dang ké dén
giai doan TNM no6i chung véi ty 1€ phat hién mSEPTY & giai doan I 1a 53,3%,
ti 1& nay ting dan 71,8% (giai doan II), 84% (giai doan III) va 90,9% (giai
doan IV) v6i p = 0,003. Ty 1¢ duong tinh cia mSEPTY cao hon dang ké &
nhitng bénh nhan c6 giai doan TNM mudn so v6i nhitng BN ¢ giai doan sém.
Khi phan tich nhan thay nhitng BN ¢6 mSEPT9 duong tinh c6 nguy co 1a ung
thu giai doan mudn di can hach hoac di can xa cao gép 3,719 1an so v&i nhém
mSEPT9 am tinh (OR = 3,719, p < 0,001). D6 nhay cao nhit (90,9%) d6i véi
bénh giai doan IV, phi hop véi da sb cac nghién ctru cho thiy do nhay cao
hon d6i voi nhitng bénh nhan c¢6 bénh giai doan II-IV. Diéu d6 c6 nghia la
mSEPT9 dudng nhu c6 hiéu qua phat hién cao hon ddi véi UTDTT giai doan
mudn so véi gial doan sém. Hon nita, mSEPT9 hoat dong ndi bat nhu mot
tham sb hd trg phan loai va mirc d§ methyl hoa DNA da dugc chirng minh la
tang lén theo giai doan UTDTT tién trién. Phan tich siu hon cho thiy rang
tinh trang dwong tinh ctia mSEPTY ciing 16n hon dang ké & nhimg bénh nhan
co giai doan T tién trién hon (giai doan T1: 36,4%, giai doan T2: 71,0%, giai
doan T3: 78,8%, giai doan T4a: 81,4%, giai doan T4b: 93,3%), giai doan N
(N1: 84,0%, N2: 89,7%), giai doan M (M1: 90,9%). Béng thot, trong nghién

clru cua chung t6i cling nhan thay dic diém biéu hién mSEPTY trude diéu tri
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cO sy khac biét khi phan nhom theo néng dd CEA truéc diéu tri, hay phan
nhom theo kich thude chiéu dai khoi u va duong kinh khéi u.

Két qua nghién ctru nay cia ching tdi cling ¢ kha nhiéu diém tuong
ddng cling nhu mét s6 diém khac biét voi cac nghién ctru khac ¢ thoi diém
hién tai. Tuong tu nhu cac nghién ctru Jie S. va cs (2021) khi nghién ctru danh
gia mdi lién quan gitra dic diém mSEPTY véi cac dac diém 1am sang, can 1am
sang, dac diém sinh hoc phan tir cia 297 BNUTDTT, cic mau mau xét
nghi¢ém mSEPTY cling dugc léy truge diéu tri va sau ph?lu thuat triét can 7
ngay, va theo ddi trong 2 nam sau diéu tri [110]. Trong nghién ctru nay tac gia
cling nhan thdy khong c6 mdi twong quan nao gitra mSEPTY véi gidi tinh, vi
tri khéi u ciing nhu dic diém giai phiu bénh, d6 biét hod khdi u, dong thoi
cling nhan thdy mSEPT9 duong tinh mau ngoai vi lién quan dén giai doan
TNM, tong thé tich khéi u, va tinh trang bat on dinh vi vé tinh. Tuy nhién,
trong khi nhan thiy su khéc biét c6 y nghia gitta mSEPT9 duong tinh véi giai
doan khdi u (Tumor), giai doan di cin xa (M), nhung trong phan nhém giai
doan hach N1, N2 thi chua th:?iy su khac biét. Pac biét nghién ctru nay di sau
nghién ctru duge méi lién quan ciia mSEPTY véi cac dic diém dot bién gen
KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, TP53 va tinh trang vi v€ tinh (MMR) nhén
thdy tinh trang mSEPT9 duong tinh lién quan dén mat biéu hién gen dic hiéu
dMMR dac biét 1a gen MLHI, néng dd mSEPT9 c6 lién quan dén dot bién
BRAF, PIK3CA do d6 nhan thay tinh trang mSEPT9 duong tinh 1am ting tinh
trang tién lugng x4u cho nhém BNUTDTT c6 tinh trang AMMR giai doan II1,
va dot bién BRAF/PIK3CA giai doan III-IV. Trong khi d6, nghién ctru cua
chung t6i méi chi danh gia duoc tinh trang MMR ciia 26 bénh nhan trén tong
s6 152 BN va chua nhan thay sy khac biét & ca 2 nhém MSS va MSI-H.

Nam 2022, theo nghién ctru cua Lu P. va cs (2022) nghién ctu 616
BNUTDTT va 122 cic ca nhin khong c6 bang ching vé bénh di duoc ciing
nhan thay ty 18 duwong tinh mSEPT9 c6 lién quan dang ké voi giai doan TNM,



119

giai doan T, giai doan N, kich thudc khdi u, Xxam lan mach mau va xam lan
than kinh ¢ nhitng BNUTDTT [72]. Trong nghién ciru ciia chiing t6i thi chua
thdy su lién quan gitta ti 16 mSEPT9 duong tinh voi dic diém xam 14n mach
va than kinh cta khdi u.

Nam 2023, theo nghién ctru cua Sabine L. va cs (2023) tai Btc trén
nhom 120 BNUTDTT ciing nhan thay khong co su khac biét c6 ¥ nghia thong
ké giita tinh trang biéu hién mSEPTY véi dic diém do tudi, gidi tinh, do tudi
trung binh gita nhoém duong tinh vé1 mSEPT9 va am tinh vé1 mSEPTY [90].
Pong thoi, nghién ctru ndy ciing nhan thdy mSEPTY c6 gia tri chan doan cao
& nhém bénh nhan c6 khéi u tién trién (T4) hodc giai doan di cin xa.

Nam 2024, theo nghién ctru cia Rong L. va cs (2024) cho thdy méi lién
hé giita cac dic diém 1am sang va bénh 1y véi mSEPT9 & 130 BNUTDTT
[111]. Twong tu nhu nghién cru cua chung t6i cling nhan thay tudi, gidi tinh
va vi tri khdi u cia BNUTDTT khong thay doi dang ké trong giai doan trudc
phau thuat gitta nhoém mSEPT9 am tinh va duong tinh (p > 0,05) va su khac
biét giita giai doan TNM phan nhom giai doan khu tra tai chd tai viung (giai
doan I, II) so voi nhém tién trién va di cin xa ( giai doan III, IV) véi p =
0,002, mirc d6 biéu hién CEA véi ngudng cut off 5 ng/ml truéc phau thuat co
¥y nghia thong ké dang ké & ca hai nhom (p < 0,001). Tuy nhién, phan nhom
theo muc do biét hoa gitta nhém biét hod kém so voi nhom biét hoa tot —
trung binh véi p = 0,004, trong khi d6 nghién ctru cua chung t6i chua nhan
thdy su khac biét nay. Theo Quian S. va cs (2024) ciing nhan thdy khong c6
moi lién hé dang ké nao duoc tim thay giita ty 16 duong tinh v6i mSEPT9 va
tudi, su biét hoa ung thu, di cdn hach bach huyét, x4m 14n mach mau, xam lan
than kinh, hodc loai ung thu [112]. Trong khi dé, ty 1& duong tinh cta
mSEPT9 cao hon dang ké ¢ nhitng BN c6 giai doan TNM tién trién hon (giai
doan I: 53,5%, giai doan II: 76,5%, giai doan III: 72,3%, giai doan IV: 88,9%)

so v&i nhitng bénh nhan c6 giai doan it tién trién hon, dd nhay cao nhat
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(88,9%) ddi v6i bénh giai doan IV. Khi phan tich dudi nhém cho thay rang
tinh dwong tinh ctia mSEPT9 ciing 16n hon dang ké & nhitng bénh nhan co6
giai doan T tién trién hon (giai doan T1: 12,5%, giai doan T2: 71,7%, giai
doan T3: 74,8%, giai doan T4: 66,7%) so vo1 nhitng bénh nhan c6 giai doan it
tién trién hon, nhung khong c6 mdi quan hé dang ké nao giita trang thai
mSEPTY va giai doan N, giai doan M, kich thudc khdi u. Trong khi, nghién
ctru ctia chung t6i thay rd sy khac biét vé ty 168 mSEPT9 duong tinh khi phan
nhom theo giai doan N va M, va theo kich thudc cling nhu dudng kinh khéi u.
Theo Qiusan khi phén tich hdi quy logistic da bién ciing cho thiy tinh trang
mSEPT9 duong tinh, CEA, CA 19-9 va PLR 1a yéu té dy doéan doc lap nguy
co UTDTT, trong nghién ctru cua chung to61 khong thuc hién dugc phan tich
nay do su déng bo thuc hién cac xét nghi€ém nay con chua dﬁy du.

4.3 Panh gia @9 bién dong ciia ddu 4n mSEPTY huyét twong trude va sau
diéu tri UTPTT giai doan III.

Trong nghién ctru ciia chung t6i tién hanh ldy mau xét nghiém mS EPT9
sau phau thuat ngay thtr 7 cho BNUTPTT giai doan III 13 nhém duoc phau
thuat triét can va diéu tri bo tro sau phﬁu thuat. BN duoc theo doi doc danh
gia thoi diém tién trién tai phat, di cin, thoi diém tr vong do cac nguyén nhan
néu co trong vong 2 nim.

Két qua ching t6i nhan thiy trong s6 42 BNUTDTT c¢6 mSEPT9
huyét twong duong tinh truéc khi phau thuat, 25 BN chuyén sang am tinh 1
tuan sau phéu thuat, 17 BN duong tinh lién tuc va 8 BN am tinh lién tuc ca
trude va sau phau thuat. Ty 1¢ duong tinh véi mSEPT9 huyét twong trong tuan
sau phau thut giam dang ké so voi giai doan trudc phiu thuat (84% so voi
34%), voi su thay doi co ¥ nghia théng ké (p = 0,027). Phan tich sy khac biét
vé tinh trang mSEPT9 trudc diéu tri theo cac phan nhom thi thay khong c6 sy
khac biét theo cac phan nhom nhung voi dic diém mSEPTY sau diéu tri nhan

thdy su khac biét c6 ¥ nghia thong ké theo giai doan u, typ giai phau bénh
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khéi u, dién cat khdi u. Phan tich mbi lién quan giira tinh trang mSEPT9 sau
phau thust voi tinh trang tién trién sau phdu thuit triét cin & nhém
BNUTDTT giai doan III thi thdy nhitng BN sau phau thuat triét cin c6 tinh
trang mSEPT9 duong tinh c6 nguy co tai phat va di can cao gip 7 l1an so voi
nhém mSEPT9 am tinh sau phau thuat (OR = 7, p < 0,05). Két qua phan tich
duong cong ROC cho thdy mSEPTY sau diéu tri co gia trj tién doan tinh trang
tién trién sau phau thuat triét cin & mic do kha tot (AUC = 0,725, CI 95%
0,542 — 0,908; p < 0,05) trong khi d6 phén tich duong cong ROC cho thiy
mSEPTY trude phiu thuat khong co ¥ nghia trong tién ddan tinh trang tién
trién ctia nhém BNUTDTT giai doan III sau phau thuat triét cin véi AUC =
0,6; p > 0,05. Khi két hop tinh trang dwong tinh cia mSEPTY trudc va sau
phau thuét co gia trj tién doan tinh trang tién trién sau phau thuat triét can ¢
muc do kha tét (AUC = 0,755, CI 95% 0,597 — 0,913; p < 0,05); Phan tich
duong cong Kaplan — Meier vé thoi gian PFS ¢ nhém BNUTDTT giai doan
I11 sau phau thuat triét can véi dic diém mSEPT9 sau diéu tri nhan théy PFS
ctia nhom BN c6 mSEPTY sau diéu tri dwong tinh ngan hon dang ké so véi
nhom c6 mSEPT9 am tinh sau diéu tri. Khi phan tich dudong Kaplan — Meier
két hop tinh trang biéu hién mSEPTY trude diéu tri va sau diéu tri cho théy
PFS & nhém mSEPT9 duong tinh ca trudc va sau diéu tri phau thuat triét cin
ngan hon dang ké. Trong nghién ctru 17 BN ¢6 mSEPTY duong tinh ca trude
va sau diéu tri, 8 BN ¢6 mSEPT9 am tinh ca trude va sau diéu tri. Két qua
nghién ctru ghi nhan 42 BN ¢6 tinh trang mSEPTY trude diéu tri duong tinh sau
phiu thuat triét can chuyén sang 4m tinh. Thoi gian PFS & cac nhom khac biét
c6 y nghia théng ké v6i p < 0,05 (kiém dinh Log Rank). Phén tich da bién cho
thdy rang mSEPT9 duong tinh sau phiu thuét triét can (HR: 10,738; 95% CI:
1,18— 97,69, p <0,05), 1a yéu to doc lap co tinh dy bao PFS ngan hon déng ké &
nhom BNUTDTT. Tuy nhién khi phan tich gia tri tién doan cia mSEPTY sau
phau thuat v6i OS thi chua ghi nhan ¢ ¥ nghia thong ké.
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Nghién ctru ctia chung t6i budc dau thu duoc két qua kha twong dong
v6i mot s6 nghién ctru trén thé gidi vé vai trdo mSEPTY trude va sau phiu
thudt c6 ¥ nghia tién lugng, theo doi tai phat, di can sém khi BN chua c¢6 triéu
chtmg 1am sang cling nhu chua phat hién duoc trén chan doan hinh anh.

Nam 2022, trong nghién ctru cua Yuan va cong su (2022) da nghién
ctru danh gia vai tro mSEPT9 phat hién tai phat va trong lya chon héa tri bd
tro [75]. Nghién ctru nay thu nhén 426 BNUTDTT giai doan II-III da dugc
phau thuit cit bo triét dé. Két qua cho thdy: BNUTDTT giai doan II-1II, sau
phau thuat (trong vong 1 thang sau phiu thuat) duong tinh véi mSEPTY co
lién quan dang ké v6i PFS kém hon (HR=6,21, p < 0,001) va mSEPT9 van la
yéu td du bao doc 14p manh nhét trong nghién ctru da bién Cox phan tich hdi
quy (HR=5,83, p < 0,001), vuot troi dang ké so véi CEA, CA19-9 va CA24-
2. Trong qué trinh theo ddi bénh, két qua duong tinh véi mSEPTY xdy ra
trudc khi phat hién tai phat trén chan doan hinh anh trung binh 14 5,0 thang.
Bénh nhan duong tinh voi mSEPTY sau phau thuat diéu tri hiéu qua hon véi
phac @6 CAPEOX so v6i FOLFOX (HR=3,97, p =0,017), trong khi d6i véi
bénh nhan am tinh v&éi mSEPT9, CAPEOX va FOLFOX dat dugc PFS tuong
tu (HR=1,70, p=0,322). Hon nira, 3 thang CAPEOX hi¢u qua hon 3 va 6
thang FOLFOX (HR=4,40, p=0,065; HR=1,56, p = 0,073, tuong ung). Két
qua nghién ctru ndy ciing tuong déng vai két qua nghién ctru cta ching toi vé
vai trd0 mSEPTY sau phau thuat co thé xac dinh bénh con sét lai & muc toi
thiéu va c6 thé du doan nguy co tai phat cao & BNUTDTT giai doan II-II1.
Hon nira, nghién cru ndy ciing phan tich sau cho thiy vai trd mSEPT9 sau
ph?lu thuét c6 thé duoc st dung dé hudéng dan Iya chon phac dd hoa tri liéu bd
tro d€ cai thién PFS.

Trong nghién ctru cia Mingliang H. va cs (2022) nghién ctu 144
BNUTDTT trong d6 c6 94 BN giai doan II va giai doan III danh gia vé gia tri
tién luong nguy co tai phat di cin sau phau thuat cia mSEPT9 nhan thdy BN
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giai doan II va giai doan III ¢c6 mSEPT9 duong tinh c6 PES thip hon so véi
nhitng BN c¢6 mSEPT9 am tinh véi ty 1€ PFS sau 2 ndm 1a 52,1% so véi
73.9%, p = 0,014 [113]. Trong phan tich hdi quy da bién, mSEPT9 duwong tinh
sau phau thuat cling 12 mot yéu t6 dy bao tién luong doc lap (HR = 2,741, p =
0,009). Nguy co tai phat tai chd hoic di cin xa & BNUTDTT sau phau thuat
la mSEPT9 duong tinh & giai doan III, mSEPT9 am tinh & giai doan III,
mSEPTY9 duong tinh ¢ giai doan II va mSEPTY am tinh & giai doan Il (p =
0,001) c6 xu huéng giam dan. Nghién ctru ctia chung toi tap trung phan tich ¢
nhom BN giai doan III ciing ghi nhan nguy co tién trién tai phat di can ¢
nhom mSEPT9+ sau phau thuat cao gap 7 1an nhom mSEPT9 am tinh voi p =
0,021.

Niam 2023, theo Hua G. va cs d4 tién hanh nghién ctru theo ddi doc 208
BNUTDTT trong d6 c6 nhém 93 BN dugc phau thuat triét cin va xét nghiém
mSEPT9 sau phau thuat 3 ngay, trong d6 c6 77 BN c6 mSEPT9 am tinh, 16
BN duong tinh sau phiu thuat [114]. Két qua theo ddi ghi nhan trong nhom
77 BN ¢6 mSEPT9 am tinh c6 4 BN tién trién di can va 73 BN khong di cin
trong qua trinh theo ddi; trong nhém 16 BN dwong tinh mSEPT9 sau phau
thuat thi c6 13 BN di cin, 3 BN khong tién trién di cin trong qué trinh theo
ddi. Nhu vay, ty 1& di cin & BN c6 mSEPT9 duong tinh sau phau thuat 1a
81,25% (13/16), ty 1& di cin & BN c6 mSEPT9 am tinh sau phiu thuit 1a
5,19% (4/77). Nhu vay, ty 1é tién trién di cin & nhém BN ¢6 mSEPT9 duong
tinh sau phau thudt cao hon nhiéu so v6i nhém BN c6 mSEPT9 am tinh.
Trong nghién ctru ctia chung toi cling thu dugc két qua 41,2% (7/17) BN tién
trién tai phét di can trong nhom mSEPT9 duong tinh sau phau thuat cao hon
c6 y nghia so voi 9,1% (3/33) BN c6 tién trién trong nhdom mSEPT9 am tinh.
Trong nghién ctru cua Hua G. con phan tich so sanh véi kha nang phat hién
tai phat di cin cua CEA sau phau thuat thi nhan théy do nhay, d dac hi€u ctua
mSEPT9 1a 83,3%, 97,7% con CEA 1a 61,1%, 89,5%, nhu vay, véi két qua
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nay cho théy theo do1 su tai phat di can trong UTDTT dd nhay, do dac hi¢u
cua mSEPTY cao hon CEA. Nghién ctru cua ching t6i chua xét nghiém dua
CEA sau phau thuat cho nhom bénh nhan nén chua danh gia dugc, do do can
bd sung trong nghién ctru sau ny.

Vai tro cia mSEPTY trong danh gia tinh trang tai phat, di can, t&r vong
& BNUTDTT khong chi dugc danh gid & giai doan bénh khu tra tai chd tai
ving con kha ning phau thuat triét cin dugc ma con duge chimg minh cé y
nghia trong dy bao kha ning tién trién, di can, tir vong & nhém BN giai doan
di can. Tai ASCO thuong nién ndm 2023 (American Society of Clinical
Oncology), theo Megan P. H. va cs di c6 thong nhat vé vai trd mSEPT9 huyét
tuong du doan PFS va OS ¢ BNUTDTT di can [115]. Mot nhém BNUTDTT
gém 70 BN biéu hién bénh & giai doan IV hodc bi bénh tai phat. Cac mau
mau dugc ldy truéc hodc trong vong 2 tuan sau khi bat dau diéu tri va 1-2
thang sau do6 trong hai nam hodc cho dén khi tir vong. Mttc mSEPT9 dugc do
trong huyét twong bang Epi-proColon V2.0 (Epigenomics). Phan tich don
bién va da bién cac diém cubi 1am sang, PFS va OS, duoc tién hanh béng mo
hinh héi quy Cox vo1 CEA va mSEPT9 1a céac bién phu thudc thot gian, c6 va
khong c6 diéu chinh cho nhiéu yéu t6 gay nhiéu (gidi tinh, tudi, ching tdc, co
quan di can, hoa tri tan bo tro va tan sinh, liéu phap mién dich, phau thut, sta
chita khong khép, tinh trang dot bién KRAS va BRAF). Két qua ghi nhan
Trong phan tich don bién, mitc ctDNA cao hon, di cin phiic mac, di cin phy
khoa va di cin gan bd sung c6 lién quan dén PFS kém. CEA ting cao khong
lién quan dén PFS dudi dang bién lién tuc hodc bién phan loai (ngudng
10ng/mL). Trong phan tich da bién, mirc ctDNA cao hon (HR: 1,41; 95% CI:
1,17-1,71; p < 0,001) van lién quan dén PFS kém sau khi diéu chinh theo hoa
tri bo trg va di can phic mac. CEA van khong lién quan dén PFS. Trong phan
tich don bién, mic CEA cao, mic ctDNA mSEPTY cao, hoa tri tin bd tro,

gidi tinh nam va di can phtc mac ¢6 lién quan dén OS kém. Trong phan tich
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da bién, mic CEA cao hon (HR: 1,63; 95% CI: 1,12-2,36; p = 0,011) va
ctDNA mSEPT9 (HR: 1,50; 95% CI: 1,22-1,84; p < 0,001) van lién quan dén
OS kém sau khi diéu chinh theo gi6i tinh va di cin phiic mac. Nhu vay,
mSEPT9, mot ddu hiéu sinh hoc phd bién cua UTDTT, 13 mot yéu t6 du bao
doc 1ap cua PFS trong khi CEA thi khong. Mac d§ cao cua cd CEA va
mSEPTY ctDNA 1a nhimg yéu t6 du bao doc 1ap ctua OS, cho thiy mSEPTY
ctDNA da thém gid tr1i cho CEA trong vi¢c danh gia OS. Xét nghiém
mSEPT9 ctDNA c6 thoi gian phan hoi nhanh va dé thyc hién trong céc phong
xét nghiém bénh 1y chan doan phan tir, do d6 co thé dong vai tro 1a mot xét
nghiém bd sung c6 gia tri cho CEA dé xét nghiém thudng xuyén trong bdi
canh UTDTT di can. Nghién ctu cua ching téi tdp trung danh gida cho
BNUTPDTT giai doan III dugc ldy miu mau sau phau thuat, chua trién khai
duoc trén nhém BN tai phat di cin nhu trong nghién ciru nén can bo sung
thém trong giai doan nghién ctru tiép theo.

Nam 2024, theo Rong L. va cs (2024) nghién cttu nhém 130
BNUTPDTT, trong d6 tién hanh xét nghiém va theo ddi cho nhém 30 bénh
nhan UTDTT 1 tuan truéc phiu thuit va 7 ngay sau phiu thuat, ciing nhan
thdy trong s6 20 BN c6 mSEPT9 huyét twong duong tinh trudc khi phiu
thuat, 13 BN chuyén sang am tinh 1 tudn sau phau thuat, 7 BN lién tuc duong
tinh va 10 BN lién tuc 4m tinh, va ty 1& duong tinh v6i mSEPTY huyét tuong
trong tudn sau phau thut giam dang ké so voi giai doan trudc phiu thuat
(23,33% so voi 66,67%), voi sy thay doi c6 ¥ nghia thong ké [111]. PFS va
OS ngan hon & nhém duong tinh véi mSEPTY trudc phau thuat, nghia 1a tinh
trang mSEPTY trudc phau thuat 1a yéu to nguy co tai phat va tién luong
UTDTT( p < 0,05). B6 nhay, d6 dic hiéu va gia tri AUC cia noéng do
mSEPT9 va CEA trudc phiu thuit d¢é dy doan tai phat sau phiu thuit &
BNUTDTT lan luot 12 88% so véi 72%, 56,19% so v&i 55,24% va 0,721 so
v6i 0,636, gia tri AUC cia du doan két hop vé tai phat sau phau thuat la
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0,758. Nghién curu cua chung to1 trén nhom 50 BN cling duge xét nghiém
mSEPT9 vao cac thoi diém tuwong dong voi nghién clu nay nhan thay
mSEPTY sau diéu tri c6 gia tri tién doan tinh trang tién trién sau phau thuat
triét can & mirc d6 kha t6t (AUC = 0,725, CI 95% 0,542 — 0,908; p < 0,05)
trong khi d6 phan tich dudng cong ROC cho thdy mSEPTY trude phiu thuat
khong c6 y nghia trong tién doan tinh trang tién trién cia nhém BNUTDTT
giai doan III sau phau thuat triét can véi AUC = 0,6; p > 0,05. Nhung khi két
hop véi tinh trang duong tinh ctia mSEPT9 sau phau thuat c6 gid tri tién doan
tinh trang tién trién sau phau thuat triét can & muc do kha tét (AUC = 0,755,
CI195% 0,597 — 0,913; p <0,05).

Trong nghién ctru cia Rong L. khi phan tich da bién cho thdy rang
mSEPT9 duong tinh (HR: 5,143, 95% CI: 1,425-18,559, p < 0,05), giai doan
TNM (HR: 11,49, 95% CI: 1,515-87,136, p < 0,05) 1a cac yéu t6 doc lap co
tinh du bdo cho PFS & BNUTDTT. mSEPTY duong tinh vo1 CEA > 5 ng/ml
cling 1a mot yéu t6 nguy co doc 1ap c6 tinh du bao (HR: 2,788, 95% CI:
1,167-6,662). Hon nira, phan tich song con Kaplan-Meier cho thiy ring PFS
cta cac truong hop ¢ CEA trudc phau thuat 16n hon 5 ng/ml va duong tinh
v6i mSEPT9 ngan hon dang ké so véi cac trudng hop c6 CEA <5 ng/ml va
am tinh v6i mSEPT9 ( p < 0,01. Phén tich da yéu t6 cho thay nhitng BN co
giai doan TNM muon (HR: 14,957, 95% CI: 1,849—-120,956, p < 0,05), CEA > 5
ng/ml va bénh nhan duong tinh vé1 mSEPTY (HR: 5,321, 95% CI: 1,702—
16,636, p < 0,05) c6 tién lugng xau hon, day 1a yéu td nguy co du bao doc lap
d6i voi bénh nhan UTDTT. Trong nghién ciru ciia ching t6i, khi phén tich da
bién cho théy rﬁng mSEPT9 duong tinh sau ph?lu thuat triét can (HR: 10,738,
95% CI: 1,418 — 117,917, p <0,05), 1a yéu t6 doc lap co tinh du bao cho PFS
ngin hon dang ké & nhém BNUTDTT. Tuy nhién khi phén tich gia tri tién doén
ciia mSEPTY sau phiu thudt v6i nguy co tir vong thi chua phat hién thdy c6 y
nghia théng ké.
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Tom lai, dua trén sd luong 16n cac nghién ctru trén cho thay vai tro cia
mSEPTY trong huyét trong cia BNUTDTT dugc khang dinh 13 can thiét va
khéc phuc dugc nhiing diém kho khan thoi diém hién tai tr bude sang loc
phat hién sém, chan doan, danh gia dap ung diéu tri va theo ddi phat hién som
nguy co tai phat, di can, 1a yéu tb tién doan doc lap vé thoi gian PFS ciing nhu

OS & BNUTDTT ¢ tit ca cac giai doan bénh.
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KET LUAN

Qua nghién ciru vai tro ddu 4n mSEPT9 trong mau ngoai vi bang k¥
thuat PCR st dung dau do khoa co6 kha ning kéo dai chudi véi 152
BNUTDTT va 92 ngudi khoé manh tham gia, chiing t6i rat ra két luan sau:

1. X4c dinh gia tri chan doan va mdi lién quan ciia mSEPT9 huyét
twong véi dic diém 1am sang, cin 1am sang bénh nhin ung thw dai truc
trang bang ky thuit PCR véi miu do khoa kéo dai chudi

- Két qua x¢&t nghiém mSEPTY dat dugce do nhay 76,3% véi khodng tin
cay 95%: 68,75-82,82, do dac hi€éu 89,1% voi khoang tin cay 95%: 80,91-
94,66. Gia tri tién doan duong tinh dat 92,06% v&1 95%CI: 86,52-95,44; gia
tri tién doan am tinh dat 69,49% va1 95%ClI: 62,92-75,35.

- Xét nghiém mSEPTY c6 gia tri chan doan UTDTT phan biét véi nhom
nguoi khoé manh & mirc tdt voi AUC dat 0,827 véi p < 0,0001, khoang tin
cay 95% (77,3% - 88,2%). Bénh nhan phat hiécn mSEPT9 duong tinh c6 nguy
co bi UTDTT cao gip 26,42 1an so voi nhom mSEPT9 am tinh (OR = 26,42,
p <0,05).

- Trong mdi lién quan giita tinh trang mSEPTY trong huyét twong vai
cac dic diém lam sang, can lam sang théiy su khac biét c6 y nghia théng ké
giita tinh trang mSEPT9 duong tinh khi phan nhém theo chiéu dai u dai thé,
duong kinh khéi u, giai doan bénh TNM, giai doan khdi u , giai doan hach,
giai doan di can xa, tinh trang CEA trudc diéu tri. BNUTDTT c¢6 mSEPTY
duong tinh cho thdy nguy co ung thu & giai doan mudn di cin hach hoic di
cin xa cao gap 3,719 1an so véi nhom mSEPTY9 am tinh ( OR = 3,719, p <
0,001).
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2. Pic diém do bién dong mSEPTY trude va sau diéu tri triét cin ¢
nhom BNUTDTT giai doan I1I

- Ty 1é dwong tinh v6i mSEPT9 huyét twong trong tuan sau phiu thuat
giam dang ké so v&i trude phiu thuat (84% so voi 34%), su thay ddi co
nghia thong ké (p = 0,027)

- Phan tich su khac biét vé tinh trang mSEPT9 ¢ nhom BNUTDTT giai
doan I1I theo cac phan nhom giai doan khdi u, dic diém typ giai phau bénh
ghi nhan khong co su khac biét voi dic diém mSEPTY trude diéu tri, ghi nhan
su khac biét ¢ ¥ nghia théng ké voi tinh trang biéu hién mSEPT9 sau phiu
thuat.

- BNUTDTT giai doan III sau phau thuat triét cin c6 mSEPT9 duong
tinh c6 nguy co tai phat va di cin cao gip 7 1an so véi nhom mSEPT9 am tinh
sau phau thuat (OR =7, p < 0.05).

- mSEPTY sau diéu tri c6 gia tri tién doan tinh trang tién trién sau phau
thuat triét can & mac do kha tot (AUC = 0,725, CI 95% 0,542 — 0,908; p <
0,05). Khi két hop v6i mSEPTY duong tinh trudc phau thuit cd gia tri tién
doan tinh trang tién trién sau phéu thuét triét can & mac d6 kha tdt (AUC =
0,755, C1 95% 0,597 — 0,913; p < 0,05);

- Thoi gian PFS & BNUTDTT giai doan III sau phau thuat triét cin voi
mSEPTY sau diéu trj thdy PFS ctia nhém BN ¢6 mSEPT9 duong tinh sau diéu
tri ngan hon dang ké so v6i nhém c6 mSEPT9 am tinh sau diéu tri. Thoi gian
PFS & cac nhom khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,05 (kiém dinh Log
Rank).

- mSEPT9 duong tinh sau ph?lu thuat triét can (HR: 10,738; 95% CI:
1,18- 97,69, p <0,05), 1a yéu t& doc 1ap co tinh du bao cho PFS ngin hon
dang ké & nhom BNUTDTT mSEPT9 duong tinh sau phiu thuat. Phan tich
gia tri tién doan cua mSEPTY sau phau thuat v6i nguy co tir vong thi chua

phat hién thdy c6 ¥ nghia thong ké.
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KIEN NGHI

Két qua nghién ctru ctia chung toi da chimg minh duoc gia tri ddu an
mSEPT9 trong mau ngoai vi bang phuong phap PCR thé hé méi trong chan
doan UTDTT phan bi¢t vdi ngudi khoé manh, dic biét khe‘ing dinh vai tro cua
mSEPTY dugc sit dung nhu mot d4u 4n sinh hoc hiéu qua dé theo doi tai phat
va tién luong sau phau thuat déi voi UTDTT va két hop véi xét nghiém CEA
cai thién dang ké hiéu qua chan doan ciing nhu theo ddi tinh trang tién trién
tai phat, di cin & UTDTT. Nhiing phat hién nay khuyén khich viéc tich hop
xét nghiém mSEPTY vao thuc hanh 1dm sang thudng quy va tao tién dé cho

nghién ctru rong hon.
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22 | Pao Thj Nh. 1943 | 18.082022 | 06092022 | KKK-22-2359
23 | Nguyén Thi S. 1961 | 16082022 | 09.09.2022 | KKK-22-2392
24 | P8 Quang C. 1942 | 05092022 | 30.09.2022 | KKK-22-2542
25 | Nguyén Thi K. 1949 | 28.09.2022 | 11.10.2022 | KKK-22-2586
26 | Nguyén Vin C. 1983 | 04.10.2022 | 20.10.2022 | KKK-22-2637
27 | NguyénDuy Tr. 1949 | 04102022 | 20.102022 | KKK-22-2653
28 | Nguyén Viét . 1955 | 03.10.2022 | 07.11.2022 | KKK-22-2753
29 | Nguyén Thi Ph, 1962 | 11.11.2022 | 18.11.2022 | KKK-22-2825
30 |HaThi Anh Tr, 1973 | 14.11.2022 | 28.11.2022 | KKK-22-2901
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BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
BENH VIEN K Péjc lap - Tw do - Hanh phic

Ha Néi, ngay A0 thdang 41 ndm 202§

DANH SACH BENH NHAN UNG THU PAI TRUC TRANG
PUQC CHQN VAO NGHIEN CUU

Tén d tai/ludn van:
“Nghién ciru vai trd ddu 4n methyl héa gen SEPT9 huyét tuong bang PCR thé hé
méi trong chin dodn ung thu dai truc trang .
Dé tai da théng qua Hpi dong dao dirc cap co sé Bénh vién Qudn y 103 theo Phiéu
Chap thudn s6 98 /[CNChT-HPPD ngay 23 théng 07 niim 2020,
Nguoi thue hién: Nghién ctru sinh Duong Thuy Linh
Ngudi huéng din: GS. Nguyén Vin Ba
TS. H6 Hitu Tho
Dja diém: Bénh vién K
Thoi gian: 1/2021 - 12/2023

STT Ho Va Tén Niim Sinh Mi Bénh Nhéan Dia Chi

1 | Nguyén Thi L. 1962 230117256 Ha Noi

2 | Ngb Quang N. 1971 230130187 Tuyén Quang
3 | Nguyén Thi H. 1956 230126376 Hung Yén

4 | Trinh Thi S. 1969 230148816 Hai Phong

5 | Nguyén Pinh Ch. 1951 230125774 Théai Nguyén
6 | Nguyén Quéc B. 1964 230146307 Ha Noi

7 | Dong Vin H. 1965 230150286 Hai Phong

8 | Lé Quy Th. 1963 230147513 Thanh Hoé

9 | Nguyén Thi H. 1968 230152921 Hai Duong
10 | Nguyén Thi M. 1960 230157114 Hai Duong
11 | Nguyén Cao L. 1944 220149514 Tuyén Quang
12 [ Cao Thj V. 1958 220303337 Yén Bai

13 | Nguyén Thij L. 1942 230117182 Ha Noi

14 | Bi Vin Ch. 1960 230128729 Yén Béi

15 | Kiéu Thi B. 1957 230023252 Ha Noi

16 | P& Ba Th. 1959 230153753 Hai Duong
17 | Ng6 Thi D. 1952 230160217 Ha Noi

18 [ Nguyén Céng L. 1966 230158846 Thai Binh

19 | Nguyén Xuén D. 1952 230134245 Nghé An
20 | Lé Quang X. 1987 230165270 Ha Noi
21 | Vii Thi Ng. 1966 220294708 Ha Noi
22 |Nguyén VinM. 1956 220284533 Nam Dinh -




23 | Nguyén Vin I 1948 230129592 Hung Yén
24 | Phing Thi Th. 1963 230143714 Phii Tho
25 | Pham Pinh Nh. 1958 230129146 Hai Duong
26 | Phé Lir P. 1972 220380616 Lai Chiu
27 | B6 ThiN. 1964 220169319 Vinh Phiic
28 | Trung Thi Ng. 1961 220241673 Ha Noi

29 | P6 Thi L. 1958 220166165 Ha Noi

30 | Trfin Vin H. 1947 220126746 Phii Tho
31 | Hoang Thj Ch. 1956 220093952 Ha Nam
32 | Nguyén Kién C. 1972 220146606 Nghé An
33 | Bui Quang Tr. 1962 220126163 Ha Nam
34 | Nguyén Ngoc D. 1959 220133418 Quéng Ninh
35 | Hoang Thi Th. 1959 220037739 Quang Ninh
36 | Tran Vin Th. 1985 230018942 Nam Dinh
37 | Nguyén Thj H. 1959 220224489 Béc Ninh
38 | Nguyén Thi Nh. 1975 220067520 Nam Binh
39 | Nguyén Trong S. 1946 220200698 Nghé An
40 | Bui Thi X. 1964 220125282 Nam Dinh
41 | Nguyén Thi L. 1958 230134078 12 Nam
42 | Pham Tt B. 1951 230126709 Thai Nguyén
43 | Ngb Thi Th. 1948 230034265 Hai Phong
44 | Hoang Thi Ng. 1953 230052308 Ha Nbi

45 | Ngd Thi D. 1981 220121752 2 Noi

46 | Nguyén Khic C. 1964 220129584 Bic Ninh
47 | Pham Thanh L. 1992 220167185 Quang Binh
48 | Nguyén Thi Diic T. 1956 220051771 Ha Noi

49 | Nguyén Manh Ph. 1950 220145126 Ha Noi

50 | Vii Xuén H. 1954 220170144 Nam Binh
51 | Ngd Pang H. 1954 220170160 Hai Duong
52 | Trén Thi B. 1953 220166996 Ha Noi

53 | Lai Vén Ch. 1957 220044076 Thanh Hoa
54 | Ng6 Vin Q. 1947 220055892 Ha Nam
55| Cu Thi . 1944 220272498 Nam Pinh
56 | Tran Thi Th. 1976 230026850 Bic Giang
57 | Pham Hong A. 1944 220124110 Hai Duong
58 [ Hoang Thi S. 1964 220158400 Cao Bing
59| ViiAnh T. 1984 220296248 Thanh Hoa
60 | Nguyén Viin L. 1950 220150180 Nam Binh
61 | Chu Vin D. 1969 220169864 Hung Yén
62 | Bui Thi S. 1971 220117693 Son La

63 | Nguyén Thi Ng. 1951 220113525 Nam Dinh
64 | Pham Vin T. 1974 220121013 Hai Phong
65 | Dao Ngoc Y. 1962 220129227 Ha Nbi

66 | Hoang Thi M. 1969 220137863 Nam Binh
67 | L& Trong D. 1958 220170044 Hung Yén
68 | Tran Thi H. 1959 220185164 Ninh Binh




115| Duong Vin Ch. 1953 220249077 Hai Duong
116/ Nguyén Phiic Y. 1959 220246194 Pha The
117, Nguyén Dirc M. 1960 220267990 Gia Lai
118| Nguyén Vin Ngh. 1969 220267244 Ninh Binh
119| Pao Thi L. 1953 220278942 Ha Noi
120| Pinh Hiru L. 1958 230152216 Hai Phong
121| Cao Xuén C. 1949 220183764 Ha Ngi
122| Nguyén Thi Ng. 1965 220263290 Nam Binh 7
Ha Négi, ngay thdang ndm i
NGUOI THU'C HIEN GIAO VIEN _XACNHAN CUA
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DANH SACH NGUOI KHOE MANH THAM GIA NGHIEN CUU

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Déc ldp - Ty do - Hanh phic
Ha Noi, ngay vo thdng 41 ndm 215

HOQC VIEN QUAN Y
BENH VIEN QUAN Y 103

DANH SACH NGUOI THAM GIA NGHIEN cUU

1. Tén d& tdi/lufin viin:
“ Nghién ctru vai trd ddu 4n methyl hoa gen SEPT9 huyét tuong bang PCR
thé hé méi trong chin dodn ung thu dai tryc trang”.
Dé tai da théng qua Hpi déng dao dirc cdp co sé Bénh vién Quén'y 103 theo
Phiéu Chdp thudn sé 98 /CNChT-HPDP ngay 23 thang 07 ndm 2020.
2. Nghién ciru sinh: Duong Thuy Linh
Chuyén nganh: Ung budu - Hoc vi¢n Quén y.
Nién khoa: 2020 — 2023

- HOVATER NAM |[NGAYVAO | MA BFNH
SINH VIEN NHAN
1 |BuiLanA. 1982 | 01/03/2023 23036424
2 | Nguyén ThjT. 1973 01/03/2023 23036419
3 |Pang ThiT. 1966 | 02/03/2023 23037457
4 | Dao Thj Th. 1980 | 07/03/2023 23040762
5 | Cao ThiBichL. 1962 | 10/03/2023 23043967
6 | Nguyén Dirc Th. 2006 | 13/03/2023 23045516
7 | D3 ThjS. 1957 | 15/03/2023 23050349
8 | Nguyén Thj Ch. 1977 | 16/03/2023 23051229
9 |LuwuVianH. 1979 | 20/03/2023 23054284
10 | Khuat Thanh H. 1983 | 22/03/2023 23056555
11 | Bach Thi M. 1961 | 24/03/2023 23059128
12 | T6 Thj Ng. 1985 | 27/03/2023 23060616
13 | Tran ThjL. 1994 | 28/03/2023 23061700
14 | Nguyén Thj H, 1973 29/03/2023 23062618
15 | Vuong Thj H. 1984 | 04/05/2023 23088723 yf’
1




:

16 | Nguyén Dinh Ch. 1964 | 08/05/2023 23090837
17 | Bi Thi T. 1997 | 08/05/2023 23091430
18 | Vi Van H. 1994 | 08/05/2023 23091131
19 | Nguyén Dire T. 1992 09/05/2023 23092313
20 | Nguyén Van T. 1988 | 09/05/2023 23092434
21 | Tréan Long H. 1992 | 11/05/2023 23094613
22 | Ngd ChiC. 1982 | 15/05/2023 23097408
23 | Nguyén Vin H. 1979 | 26/05/2023 23107045
24 | Vuong Thj Ng. 1958 | 31/05/2023 23112074
25 | Phing Dirc Ph. 1968 | 02/06/2023 23113086
26 | Hoang Thj Ng. 1962 | 19/06/2023 23126680
27 | Trinh Van V., 1966 | 21/06/2023 22276892
28 | Bui Van H. 1991 | 23/06/2023 23130296
29 | Nguyén Thj H. 1981 | 21/06/2023 23128819
30 | ViVvinC. 1994 | 27/06/2023 23133003
31 | Khéng Thj H. 1957 | 30/06/2023 22068077
32 | Pao Thj Kh. 1967 | 04/07/2023 23138506
33 | Nguyén Phi H. 1994 | 05/07/2023 23139011
34 | ViiDinh T. 1995 | 06/07/2023 23140503
35 | Dang Thj T. 1959 | 06/07/2023 23140053
36 | Quan Thai Bio Ng. 1988 | 06/07/2023 23139867
37 | Nguyén Thj Ch. 1969 | 06/07/2023 23140213
38 | Nguyén Thij Th. 2005 | 07/07/2023 23140978
39 | Dinh ThjT. 1971 10/07/2023 23143368
40 | Truong Nhjt M. 2000 | 11/07/2023 23144497
41 |Ngé Thj Th. 1960 | 12/07/2023 23144783
42 | Nguyén Thj Bich Ph, 1986 | 20/07/2023 23151685
43 | Tran ThjL. 1955 | 21/07/2023 23151982
44 | D3 Pirc Th. 2003 | 24/07/2023 23153483
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45 | Bui Thj Ph. 1958 | 24/07/2023 23153515
46 | Nguyén Thj B. 1964 | 24/07/2023 23153690
47 | Pham Qudc H. 1976 | 25/07/2023 23154597
48 | Nguyén Vin B. 1981 26/07/2023 23155748
49 | Vi ThiD. 1988 | 27/07/2023 23156855
50 [Lé&Thj ThanhT. 1990 | 27/07/2023 23156803
51 |Nguyén VinK. 1974 28/07/2023 23157432
52 | Nguyén Vin Ng. 1982 31/07/2023 23158906
53 | Tran Thj Th. 1974 | 31/07/2023 23158867
54 | Lwu Thj Thanh Ph. 1981 | 02/08/2023 23161008
55 | D4 Thi H. 1964 | 10/08/2023 23167597
56 | Nguyén VanT. 1957 | 21/08/2023 23176345
57 | Phan Vin Th. 1977 | 21/08/2023 23176201
58 | Bui Van H. 1957 | 22/08/2023 23176935
59 | Hoang Thi Ngoc L. 1956 | 22/08/2023 23177194
60 | Pham Pinh Tr. 1977 | 24/08/2023 23179798
61 | Nguyén Viin Ch. 1966 05/09/2023 23187914
62 | Duong Thj H. 1969 | 06/09/2023 23189267
63 | Nguyén Thj H. 1980 | 06/09/2023 23189451
64 |ViiVinT. 1982 | 07/09/2023 23190511
65 | Nguyén Tién S. 1991 | 07/09/2023 23190361
66 |Nguyén Thj M. 1972 12/09/2023 23193658
67 |MaiDanhS. 1983 | 13/09/2023 23194930
68 | Nguyén Vin H. 1979 | 14/09/2023 23196296
69 | Poan Thj Ch. 1954 13/09/2023 23195429
70 | Nguyén Thj Th. 1966 | 19/09/2023 23200145
71 |Nguyén Vin S, 1989 | 02/10/2023 23211864
72 | Poan Van Ph, 1991 03/10/2023 23213658
73 | Chu Quang H. 2001 03/10/2023 23213391
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[ 74 |Nguyén ThiTh. 1962 | 06/10/2023 23216984
75 | Tran Thanh H. 1973 | 18/10/2023 23228001
76 | Pham Thij H. 1978 | 24/10/2023 23234027
77 | L& Hiu H. 1956 | 17/10/2023 23226930
78 | Nguyén Thj Hong H. 2000 | 13/11/2023 23255092
79 | Nguyén Thj T. 1970 | 15/11/2023 23256757
80 |Nguyén Trung L. 1974 | 16/11/2023 23257830

81 | ThaiBaD. 1997 | 17/11/2023 23259048
82 | Pham Ngoc C. 1988 | 17/11/2023 23258948
83 | ViivanD. 1984 | 17/11/2023 23258884
84 | Nguyén Pic Q. 1963 | 20/11/2023 23261193
85 | Hoang XuanK. 1990 | 21/11/2023 23262414
86 | Nguyén Dic L. 1989 | 21/11/2023 23262326
87 | Phan Thj Ng. 1952 | 23/11/2023 23264335
88 | Nguyén Thj Anh Q. 1983 | 06/12/2023 23274745
89 | Nguyén Thij X. 1954 | 06/12/2023 23274809
90 | Ping Dinh . 1993 | 07/12/2023 23275769
91 |LuuVianS. 1960 | 11/12/2023 23278427
92 | Vii Thi Xuan H. 1971 | 15/12/2023 23283160
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PHU LUC SO 02: BENH AN NGHIEN CUU

BENH AN NGHIEN CUU

Nghién ciru sinh: Dwong Thuay Linh

Chuyén nganh: Ung thu (97.20.108)

Dé tai: Nghién ciru vai tro ddu dn methyl héa gene SEPT9 huyét rong bang PCR thé hé
mai trong chdan doan ung thur dai triec trang.

Gido vién huéng dan: GS.TS. Nguyén Vin Ba; TS.BS. Ho Hira The

PHAN 1. PHAN HANH CHINH

1.

e T b

Ho va tén: MNam sinh:

Gioi: Nam Nir

Ma s6 bénh nhan: ........o.ooeeeeeiieaneen... SHhdsobénhan:..............
NEHE NERIED: .ot
EHachi Nen 1ac: v s s s st Lo i s
o L R RS S D S e
D VD BB« .« e i s o i ot R T T P AR L P
Bénh vién didutri: ...ooovenneeeeeeaann .. Rt v st S RN

PHAN I1. PHAN CHUYEN MON

1,

2,

Théi gian tir khi c6 triéu chimg déu tién dén khi bénh nhén vao vién

.... Thang khong ro.. ..

Tién sir:

2.1 Ban thén:

- Mic bénh man tinh (Tim mach, hé hép, néi tiét, dudng tiéu héa...)
co khong

- Bénhlykhac: .. oo

2.2 Gia dinh:

- f)ng ba, b me, anh chi em rudt bi mic bénh ung thu dai truc trang

co khong



3. Lam sang:

3.1 Triéu chirng lim sang:

Triéu chirng

Co

Dau bung

Khéng ré1 loan tiéu hoa

Dai tién phan long

Dai tién phan tao bon

Roi loan lwu théng ruét (tio long xen ké)

Mot rian

Phin det

Phan nhay mau

Ban tac ruot

Téc rudt

Gay sut can

3.2 Cén lam sang

3.2.1 Noi soi dai true trang: Ngay lam XN: .../ /...

Vitriu

Dai trang phai (DT lén)

Dai trang ngang

Dai trang trai (DT xuong)

Dai trang sigma

Truc trang

Kich thudc u so voi chu vi long rudt

< Y4 chuwi

4 - ¥4 chuwi




> 145 chu v

Toan bo chu vi

Hinh dang dai thé cua u St

Loét

Sui + Loét

Tham nhiém

3.2.2 Chup ciit lép vi tinh/MRI 6 bung, tiéu khung
Ngay lam XN: ...... I —

DPic diém khac: Di cén co quan nao: ............... L E T 1

3.2.3 Ciit 1ép vi tinh/XQ 1éng ngue
Neaylam XN: .../ f......

3.24 PET/CT:
Ngay lam XN: ...... A T



3.2.5 Xét nghiém CEA
Ngay lam XN: ...... LR SR

3.2.6 Gidi phiu bénh

GPB khéi u nguyén phat:

Phuong phap R o e e e s e L S S L 20
oD 0 e o e B IS e, T M P P e T Se TR
6. mSEPTY trwdc va sau didu tri triét cin
Xét nghiém mSEPT9 Trude dicu tri Sau dicu tri
Ngay ]5}; mau
Ket qua
RN s thing. ........ nam

Nghién ctru sinh

Ths. Bs. Dwong Thuy Linh



PHU LUC SO 03
BAN CHAP THUAN TU NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

BAN CHAP THUAN TU NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU
Tén dé tai nghién ciu:
“Nghién ciru vai tro diu dn methyl héa gene SEPT9 huyét twong bang PCR thé
hé mdi trong chin dodn ung thi dai trwe trang”
Toi dong ¥ tham gia nghién ciru nay. Di cling véi viée chip thuan tw nguyén tham
gia nghién ciru, t61 xac nhan la:
e Toi duoc cung cp va hiéu rd nhimg thong tin vé tinh chat, muc dich va thoi
gian cua nghién ciru nay
o Toi da doc to thong tin danh cho bénh nhan
e Tbi hoan toan tr do trong viéc quyét dinh chip nhan hay tir chdi tham gia
vao nghién clru nay
e To6i hiéu ring minh c6 thé rat ra khoi nghién ciru bét cir khi nao
o Nhimg dir liéu y khoa ctia ti s& duoc bao mat nghiém ngit va t6i chap nhin
cho viée sir dung, tham khao né bai nhitng ngudi ¢6 lién quan dén nghién ciru
nay
Ho va tén ngird tham gia DRREEH CMUT ..occ.cuuiuiiisimisisioisai s s

Chir ky cua ngudi tham gia nghién ciru:

Ha Noi, ngay.......thang............ndm 20....

Nghién ciru vién

Ths. Bs. Dwong Thiy Linh



PHU LUC SO 04
MOT SO HINH ANH MINH HOA

1. Mot s6 thiét bi phuc vu nghién ciru

H¢ thong may realtime PCR Rotor-Gene Q
(Qiagen, CHLB Durc)

Tii thao tic An toan sinh hoc cap II
(Nuaire, My)



May ly tim va may lic i nhiét
(Eppendorf, CHLB Durc )

Ti Am luu trir miu
(Sanyo, Nhdt Ban)



	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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