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PAT VAN DE ,

Ung thu dai tryc trang (UTDTT) 1a bénh co ty 1€ mac va ty 1€ tu
vong cao trén thé gi6i, theo GLOBOCAN 2022 UTDTT dung thir ba
vé ty 1& méc va thir hai vé ty 1& tir vong trong cac bénh ung thu hién
nay, tai Viét Nam UTDTT la ung thu phd bién thir 4. Thoi gian song
con toan bo trén 5 nam ciia BNUTDTT & giai doan I, IT ¢6 thé dén
90%, giam xubng 15% & giai doan IV. Cho dén nay 25% UTDTT di
cin tai thoi diém chan dodn va 25% - 50% BN tién trién di cin sau
diéu tri trit can, dac biét giai doan III 1a nhom cé kha nang diéu tri
triét can, nhung lai co nguy co tién trién tai phat di can véi ti 1é cao do
ddc diém da di can hach vung trudc do va phu thudc vao mue do dap
tg diéu tri bd trg. Do d6, xét nghiém c6 kha ning phat hién bénh &
giai doan som, c6 kha ning tién luong theo ddi tai phat di cin 1a rat
can thiét.

Hién tai, ddu 4n sinh hoc déu tién dwa trén methyl héa DNA
trong mau c6 gia tri chan doan d6i véi UTDTT duoc Co quan Quan 1y
Thyc pham va Duoc pham Hoa Ky phé duyét chip thun 14 xét nghiém
sang loc UTDTT véi dau 4n methyl héa gen SEPT9 (mSEPT9). Trén
thé gi6i, dd c6 nhiéu nghién ctru vé gia tri chan doan ciing nhu gia tri
tién lugng, theo ddi cua xét nghiém mSEPTY huyét twong 6
BNUTDTT. Tuy nhién, cho dén thoi diém nay, tai Viét Nam cac
nghién clru vé gia tri cia mSEPTY trong UTDTT con han ché. Vi vay,
ching t6i thuc hién:“Nghién ctru gia tri ciia dau an methyl hoa gen
SEPT9 huyét tuong trong chan doan ung thu dai tryc trang “ nham 2
muc tiéu:

1. Xdc dinh gid tri chan dodn va méi lién quan ciia mSEPT9
huyét twong véi déic diém lam sang, cdn lam sang bénh nhdn ung thw
dai triee trang bang ky thudt PCR véi mau do khod kéo dai chudi.

2.Ddanh gia do bién dong cia dau dan mSEPT9 huyét tuwong
truoc va sau pthu thudt bénh nhan ung thu dai truc trang giai doan
1L



PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Vé mit 1am sang: nghién ctru dau tién vé gia tri cta xét nghiém
mSEPTY huyét tuong trong chan doan UTDTT, dua ra mdi lién quan
vé dic diém 1am sang, can lam sang cuia BNUTDTT & Viét Nam véi
tinh trang biéu hién mSEPT9 huyét twong. Nghién ctru dua ra dic
diém thay d6i mSEPT9 huyét twong sau phiu thuit triét cin, dong thoi
budc dau dua ra gia tri cia mSEPTY trong tién luong theo doi tién
trién tai phat di cin & nhom BNUTDTT giai doan I11.

V& mit sinh hoc phan tir: Xay dung dugc quy trinh xét nghiém
phat hién mSEPTY9 & BNUTDTT st dung ki thuat semi — nested PCR
str dung mau do khoa kéo dai chudi.

CAU TRUC LUAN AN
Luan an gébm 127 trang (khong ké tai liéu tham khao va phu
luc), 4 chuong, 28 bang, 07 biéu dd, 09 hinh, 01 so do; 115 tai liéu
tham khdo, trong do6 co: 13 tai liu tiéng Viét va 102 tai liéu tiéng Anh.
Dit van dé: 02 trang, tong quan tai liéu: 35 trang, ddi tuong va phuong
phap nghién ctru: 20 trang, két qua nghién ciru: 38 trang, ban luan: 29
trang, két luan: 02 trang, han ché va kién nghi: 01 trang.

CHUONG 1-TONG QUAN

1.1. Tong quan ung thw dai truc trang

1.1.1 Dichté

Trén thé gidi, ti 16 mac méi UTDTT dung thir ba chiém 9,6%
sau ung thu phéi va ung thu vu; ti 18 tir vong dung thtr hai chiém
9,3% chi sau ung thu phdi (18,7%) & ca 2 gi6i. Tai Viét Nam, theo
thong ké cia WHO va Vién Ung thu Qudc gia nam 2022 Viét Nam
c6 16835 trudong hop mic méi UTDTT dimg tha 4, ty 16 tir vong
dung thir 5 chiém 7% tong sb cac mit bénh ung thu. Nhiéu bao céo
gén day ghi nhan sy gia tang UTDTT ¢ nguoi tré tudi (dudi 50 tudi)
o nhleu quoc gia co thu nhép cao nhu Hoa Ky, Canada, Uc véi ti 16
méc bénh ting cao mdi nam.



1.1.2  Co ché bénh sinh
UTDTT la két qua cia su tién trién tich Ity 1au dai cua su bién

d6i gen va thay doi biéu sinh té bao. C6 3 con dudong chinh lién quan
dén bénh sinh UTDTT d6 1a: Pho bién nhit 1 con dudng bat 6n dinh
nhiém sic thé (Chromosomal instability - CIN) duoc dic trung boi
su tich liiy dot bién & cac gen gy ung thu va gen tc ché ung thu, thir
hai 1 con dudng bét 6n dinh vi vé tinh (Microsatellite instability -
MSI) giy ra boi rdi loan chirc ning cua cac gen sira chita DNA dan
dén kha ning siéu bién d6i gen, thir 3 1a con dudng methyl hoa dao
CpG (CpG island methylator phenotype - CIMP) duoc phan biét
bang qua trinh hypermethylation. Nhu vdy véi 3 con dudng chinh
cho thiy vai tro chinh cta dic diém tich liy cac dot bién gen va
methyl hoa gen trong bénh sinh UTDTT.

1.1.3  Chan dodn ung thi dai truc trang

1.1.3.1 Chan dodn xdc dinh

Chan doan xac dinh UTDTT dya vao céc triéu chimg 1am sang,
céc xét nghiém can 1am sang, tiéu chuan vang 1a giai phau bénh khoi
u hodc khdi bénh phdm u qua ndi soi sinh thiét.

1.1.3.2 Chdn dodn giai doan
Phén loai giai doan theo TNM cua AJCC ban 8 phat hanh nam 2017

1.1.4 Pinh hwéng lwa chon diéu tri, du dodn va tién lwong

Kéo dai trong nhiéu thap ki qua, chién luoc diéu tri BNUTDTT
duoc quyét dinh dya vao chin doan giai doan TNM va vi tri khdi u
dé quyét dinh BN con ¢ giai doan phau thuat, hay giai doan can héa
xa trj tn bo trg, diéu tri bo trg sau phau thuat dé dat dugc muc tiéu
cai thién thoi gian séng bénh khong tién trién (Progression Free
Survival —PFS), thoi gian sdng con toan bo (Overall Survival — OS)
t6t hon. Theo dong lich st ctia cac hudng dan diéu tri hién nay, phan
l6n BN giai doan II sau phéu thuat triét can khong can diéu tri hoa
tri bo tro, nhung thuce te theo cac nghién ctru 15% BN trong nhém
nay co tai phat, tién trién di can va tir vong. Nhoém BN giai doan IIT
¢6 chi dinh hoéa tri bd trg sau phau thuét 1a thuong quy, tuy nhién cac
bang ching khoa hoc cho thay dép img voi diéu tri hoa tri bd trg
khéng nhu nhau, c6 nhém BN khong thay loi ich cua héa trj bd tro
ma phai trai qua nhiéu tac dung phu, kéo dai thoi gian diéu tri ciing
nhu chi phi diéu tri.



Diéu d6 ching to chién lwoc diéu trj dwa trén cac yéu td phan
t:‘?mg lam sang con nhiéu han ché vé hiéu qua diéu tri cho BN. Do do,
nhitng tién bo khong ngimg trong nhitng nim qua cho thay tiém ning
cai thién hiéu qua cua cac phuong phap diéu tri khi két hop voi hé
théng phan tﬁng BN dua trén sinh hoc khdi u, cac dic diém di tmyén
va biéu sinh cua khdi u.

1.2. Thach thirc va khé khan trong sang lgc phat hién sém

UTPTT

Céc phuong phap sang loc UTDTT chu yéu dugc chip nhan hién
nay bao gom xét nghiém mau an trong phan, xét nghiém DNA phan,
ndi soi BTT va mot s6 phuong phap chan doan hinh anh khac (CT,
siéu am...). Xét nghiém mau an trong phan rat don gian va co chi
phi thip 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. Noi soi dai
trang thuong duoc lam budc tiép theo ddi voi xét nghiém sang loc
ban dau duong tinh trong hau hét cac chuong trinh sang loc. Nhugc
diém ctia noi soi dai trang 1a ban chat xam lan nguy co bién ching
(chang han nhu thung va chay mau), nhu cau chuén bi rudt va ganh
nang vé ngudn luc va chi phi lién quan, dan dén viéc tuan thi ndi soi
thip hon so voi xét nghiém mau an trong phén. Tur nhiing han ché
trén clia cic phuong phap phat hién va chan doan UTDTT hién nay
dit ra yéu cau can c6 mot phuong phap sang loc méi c6 do nhay, do
dac hiéu cao hon va Gng dung lam sang thuén tién hon. Nam 2016,
xét nghiém mSEPT9 trong mau ngoai vi da dugc FDA phé duyét
trong sang loc UTDTT véi bd kit thwong mai Epi proColon® 2.0.
1.3 Methyl héa gen SEPT9 trong ung thw dai truc trang

1.3.1 Cdu triic va chirc nang ciia gen SEPT9

Gen Septin 13 mot ho gébm 13 gen ma hoéa hon 30 déng phan
protein chia 1am 4 nhom : SEPT2 (SEPTI, SEPT2, SEPT4, SEPTS) ;
SEPT6 (SEPT6, SEPTS, SEPT10, SEPT11, SEPT14); SEPT7; SEPT9
(SEPT9, SEPT3, SEPT12). Gen Septin la thanh phan quan trong trong
cAu trac phan tir va té bao, dé hinh thanh 1én hé thdng cac md va cac
cO quan trong co thé con nguoi.

Gen SEPT9 nim trén nhiém séc thé 17¢25.3 va c6 mat khip noi
trong té bao nguoi voi 18 ban phién ma. SEPTY 6n dinh polyme va
thiic day su tong hop cua cac tiéu don vi, dong thoi dong vai tro chinh
trong qua trinh phan tach cubi cung cua cac té bao con trong qua trinh



phan chia té bao. Do d6, khi gen SEPTY bi x6a hoac biéu hién bat
thudng, qua trinh phan chia té bao bi anh hudng nghiém trong. Gen
SEPT9 biéu hién bat thudng & nhiéu khéi u ac tinh.

1.3.2 Cor ché bénh sinh ciia gen SEPT9 trong hinh thanh va phdat
trién cdc khoi u dc tinh

Co ché bénh sinh ctia gen SEPTY trong hinh thanh va phat trién

cac khdi u ac tinh theo 5 con duong chinh. Con duong thir nhét 1a con
duong dan truyen HIF-1(Hypoxia inducible factor-1 signaling
pathway) trong do yeu t6 cam (g thiéu oxy-1 1a yéu t6 phién ma didu
chinh céac té bao khédi u trong méi truong thiéu oxy va bao gdm cac
tiéu don vi HIF-1-alpha va HIF-1-beta. Con dudng dan truyén thir 2 la
con duong tin hiéu Jun N-terminal kinase (JNK) la protein truyen tin
hi¢u cua protein kinase duoc hoat hoa bang nguyén phan, rat quan
trong dé6i véi su phat trién, phén chia, bién doi ciia t& bao ung thu va
diéu hoa chu ky té bao. Con duong thir 3 1a con duong dan truyén tin
hiéu Rho (Rho signaling pathway). Protein Rho 1a mét protein nho c6
hoat tinh GTPase. N6 ¢co thé diéu chinh su biéu hién cua cac phan ti
effector xudi dong, do 6 anh hudng dén su hinh thanh khung té bao,
lam trung gian cho sy két dinh cta té bao va ma tran té bao, dong thoi
anh huong dén sy di can va xdm lan cta cac té bao khéi u. Con duong
thtr 4 1a qua trinh nguyén phan (Mitosis). Trong qua trinh nguyén
phan, cac s¢i dugc hinh thanh do sy trung hgp cua protein SEPT9
trong ky trung gian dugc phan tan trong té bao chat ¢ ky dau va sau do
tap hop lai trong ranh phéan cat ¢ ky sau. Biéu hién SEPT9 cao thuc
day su mat on dinh di truyén, gdy ra cac khuyét tat thoi phan bao, can
tré su phan chia té bao chit va dan dén rdi loan phan ly nhidm sic thé.
Con duong tht 5 1a methyl hoa DNA SEPTY9, qua trinh methyl hoa
DNA 14 mét trong nhiing sira d6i biéu sinh quan trong. N6 dé cap dén
viéc chuyén mot nhém methyl sang bazo bdi DNA methyltransferase,
v6i S-adenosylmethionine 1a chit cho methyl. Cac biéu hién chinh cua
nhitng bat thuong nay 1a mirc d6 methyl hoa DNA tong s thap & cac
ving khong khai dong va mirc d6 methyl hoa cao & cac ving thic ddy
gen. SEPT9 1a mot gen e ché khéi u va no di duoc ching minh 1 bi
methyl hoa trong nhiéu loai khéi u.



1.3.3 Co ché methyl héa gen SEPT9 trong ung thu dai truec
trang

Qua trinh methyl hoa cao céac locus CpG cua gen SEPTY s€ ngan
chin su biéu hién gen va lam mat chirc niang chéng ung thu. Qua trinh
methyl hoa DNA nay trc ché biéu hién gen theo hai cach va thuc day
qué trinh hinh thanh khdi u. M6t mit, qué trinh methyl héa DNA lam
thay d6i cau trac, khong c6 lgi cho viée lién két cac yéu td phién ma
va cudi cung 1a trc ché biéu hién gen.

Mit khac, cac phan tir DNA di methyl hoa lién két cc protein
mién lién két CpG da methyl hoa. Vi cac protein mién lién két CpG da
methyl hoa nay tiép tuc lién két voi cac protein khac (chang han nhu
histone deacetylase), cudi cung tao thanh mot chat nhidm sic bat
thuong nho gon va khong hoat dong, trc ché su biéu hién gen. Ty thuc
bao (autophagy), mot co ché diéu hoa té bio, ngan chin sy bién doi ac
tinh cua té bao bang cach giam oxy hoa, loai bo cac protein géy ung
thu va duy tri su on dinh cua by gen, do d6 phat huy kha nang chong
ung thu. Cac nghién ctru da chi ra rang qua trinh ty thue bao cua té bao
trc ché su xuat hién cia UTDTT. T hop protein SEPT tham gia vao
qua trinh ty thyc bao cia té bao. Nhu vay, SEPT9 d6ng vai tro quan
trong trong kiém soat chu ki t& bao, sy methyl hod CpG ving khoi
d6ng cta gen nay 1am mét chirc ning we ché khoi u. Vi vay, xét nghiém
mSEPTY c6 thé phat hién kha ning UTDTT ngay ca khi ton thuong
chua biéu hién triéu ching 14m sang ciing nhu phat hién trén cac xét
nghiém can lam sang.

1.4 Cac phwong phap phan tich phat hién mSEPT 9
Trong nhiing ndm gan day, ba phuong phap t1ep can chinh cho xét

nghiém methyl héa DNA don gen d dugc phat trién:

1.4.1 Phaén tich methyl héa DNA nho enzyme cdt gidi han

1.4.2 Phan tich methyl hoa DNA nho ky thudt lam giau ai lyc

1.4.3 Phan tich methyl hoa DNA nho xur Iy bisulfite
1.5 Céc nghién ciru trén thé gi6i vé gia tri ddu An mSEPTY huyét
twong ¢ bénh nhian ung thu dai truc trang

1.5.1 Gid tri dau dn mSEPT9 huyét twong trong sang loc phat
hién som ung thw dqi truc trang

1.5.2 Gid tri dau an mSEPT9 huyét tiwong trong tién lrong, theo
déi sau diéu tri ung thw dai tryc trang



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

Tai Viét Nam, nhiéu nghién ciru vé UTDTT di dugc tién hanh
v6i muc dich tim ra chi thi sinh hoc dic hiéu cho viéc chan doan va
diéu tri. Trong d6 nghién ctru vé mbi twong quan giita dot bién gen va
tién lugng, diéu tri UTDTT dugc bao cao nhiéu nhat. Trai lai, rat it
nghién ctru dugc thuc hién tim ra chi thi sinh hoc dac hiéu va c6 do
nhay cao trong sang loc, phat hién sém UTDTT.

CHUONG 2. POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ctru:

Nghién ctru tién ctru theo ddi doc, mé ta co phan tich.
2.2.Doi twgng nghién ciru . .

boi tugng nghién ctru gom 152 BNUTDTT diéu tri ndi tra
tai Bénh vién Quan Y 103, Bénh vién K co s& T4n Triéu tir 1/2021
dén 12/2024. 92 nguoi di kham stre khoé dinh ki va xét nghiém tai
Phong Cong nghé Gen va Di truyén, Vién Nghién ctru y dugc hoc
Quan sy, Hoc vién Quan Y.
2.2.1 Tiéu chuén lwa chon méu
+ Nhém chimg: Nguoi di kham strc khoé dinh ki dénh gia tong thé
khong méc bénh ly cép tinh hodc man tinh; Noi soi dai tryc trang
danh gia khong co polyp, khong c6 khdi u, khong cé tinh trang
viém dai truc trang; Pugc xét nghiém mSEPTY trude ndi soi dai
tryc trang; Khong c6 tién sir gia dinh méc bénh 1y ung thu; Ty
nguyén tham gia vao nghién ctu.
+ Nhém bénh: Ngudi bénh duoc chan doan xac dinh, chan doan
giai doan UTDTT va diéu tri theo phac dd cia Bd Y té. BN duoc
xét nghiém mSEPT9 va CEA diy du trudc didu tri; Nhom
BNUTDTT giai doan III dugc 1am xét nghiém mSEPT9 sau phau
thuat triét can 7 ngay; Nguoi bénh tu nguyén tham gia nghién ctru.
2.2.2 Tiéu chudn logi triv

+ Pdng mic bénh Iy ung thu khac hodc cac bénh Iy nguy co tir vong gan.



+ Nguoi bénh da ting diéu tri hoa chét, xa tri, hodc phau thuat
trude khi xét nghi€ém mSEPTY.

+ Nhom BNUTDTT giai doan I1I sau phau thuét triét cin dién bién
ning phai diéu tri hdi sirc tich cuc qua 7 ngay.

+ Nguoi bénh khong dong y tham gia nghién ciru, hd so khong du
dir liéu.

2.3 Cé& miu nghién ciru

Chon ¢& mau theo cong thirc tinh ¢& mau cia WHO cho nghién
clru mé ta cat ngang, O nghién ciru ndy chung t6i chon a=0,05; véi
ty 1é mSEPT9 dwong tinh § BNUTDTT du kién 90,8%, do d6 p=0,9;
sai s6 tuyét dbi d=0,05. Theo cong thire, ¢& mau tbi thiéu can cho
nghién cuu la 128.

Nghién ctru nay c6 ¢& miu 1a 244 dbi tugng tham gia nghién ctru
gdm c6 152 BNUTDTT va 92 nguoi khoé manh, trong do:
- Muc tiéu 1: Xéc dinh gia tri chan doan bao gém d¢ nhay, do dic
hi€u, gia tri ti€n doan duong, gia tri tién doan am cua xét nghiém
mSEPT9 bang k¥ thuat PCR trong chan doan UTDTT dya trén phan
tich nhom bénh 14 152 BNUTDTT phan bd G cad giai doan bénh, 92
ngudi khoé manh. Phéan tich méi lién quan cua dic diém mSEPT9
v6i ddc diém 1am sang, can 1am sang cia BNUTDTT.
- Muc tiéu 2: Danh gia do bién dong cia mSEPTY huyét twong trude
va sau diéu tri BNUTDTT giai doan III bao gdm 50 BNUTDTT giai
doan III duoc theo doi tr nhdm 152 BNUTDTT. Lua chon nhom
BNUTDTT giai doan I béi vi giai doan III ¢6 dic diém vé kha ning
diéu tri triét cdn nhung lai c6 nguy co tién trién tai phat di cin trong
khoang thoi gian 5 ndm phu hop véi thoi gian thye hién luédn an.

2.4 Thiét bi, dung cu sir dung trong nghién ctru

Céac may moc, thiét bi phuc vu cho qua trinh xét nghiém mSEPT9
bang ki thuat PCR sir dung mau do khoa c6 kha niang kéo dai chudi
thuoc phong Cong nghé Gen va Di truyén,Vién Nghién ctru y dugc
hoc Quén su, Hoc vién Quan Y.



2.5 N§i dung nghién ciru
2.5.1 Nghién cvru lam sang

Nguoi bénh dugc kham chan doan xac dinh, chan doan giai
doan bénh, diéu tri UTDTT theo huéng dan ciia B Y té va thu thap
thong tin tién str, bénh str, kham bénh theo mot mau bénh an théng
nhat.
+ Thu thap thong tin dic diém 1am sang

Tudi, gidi tinh, thoi gian phat hié€n bénh, triéu ching lam sang.

+ Thu thép thong tin dic diém can lam sang
Chén doan hinh anh: Nbi soi, chup ct 16p vi tinh, MRI, PET/CT
Mo bénh hoc: phan loai mé bénh hoc khdi u qua ni soi sinh thiét
theo phan loai cuia WHO 2019

Panh gi4 giai doan bénh tai thoi diém chan doan ban dau: theo
hé thong phan loai TNM ciia AJCC phién ban 8 nam 2017

Xét nghiém CEA: Ngudng binh thuong 0 — 5 ng/ml. CEA <5
ng/ml: Am tinh; CEA > 5 ng/ml: Duong tinh.

Xét nghiém mSEPTY: x4c dinh duong tinh, 4m tinh dya vao Kkét
qua PCR phén tich dudng cong ndng chay san pham PCR lip lai 3
lan.

+ Thu thap thong tin diéu tri va thoi diém 1ay mau xét nghiém

Nhom chimg: ldy mau mau xét nghiém mSEPTY trude khi noi
soi dai tryc trang kiém tra.

Tt ca cac BN dugc ldy mau mau xét nghiém mSEPTY trude didu
tri

Nhém BNUTDTT giai doan III ¢6 chi dinh phau thuat triét cin:
ldy mau mau xn gen mSEPTY sau phau thuat triét can 7 ngay.

+ Thu thap thong tin theo ddi BN danh gia thoi diém tai phat, di
can, tir vong.

Panh gia két qua giai phau bénh khdi u, hach, sau phiu thuat
theo phén loai cia WHO 2019.

Theo doi tinh trang BN dua vao hd so bénh an diéu tri cho BN
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tai bénh vién tir khi BN duoc chin doan xac dinh cho dén hét dot
diéu tri triét can, diéu tri bd tro va theo ddi dinh ki 3 thang/1an trong
2 nam déu tién, 6 thang/lan trong nhitng ndm tiép theo, xac dinh
thoi diém BN xuat hién tién trién tai phat, di can hay tir vong.
2.5.2 Nguyén Iy va quy trinh ky thudt trong dé tai
2.5.2.1 Phuong phdp thu thdp, bdo qudn va tach chiét mdu
+ Quy trinh k¥ thuat ldy mAu mau tinh mach ngoai vi
+ Quy trinh tach chiét DNA tir huyét twong

2.5.2.2 Phwong phdp Bisulphite san phdam DNA sau tach chiét
2.5.2.3 Phwong phdp semi - nested PCR phat hién dau dn methyl héa
DNA gen SEPT9 dya trén cong nghé méi véi mau do khéa cé kha
nang kéo dai (Extendable blocking probe - ExBP)
a. Thiét ké mdi, mau do khéa cho phan (mg realtime PCR phat hién
du 4n methyl hoa DNA ctia cong nghé méi voi ExBP
b. Phuong phap Semi - nested PCR va cach xac dinh két qua xét
nghiém mSEPTY dua vao phén tich duong cong néong chay DNA

Phan tmg PCR dugc tién hanh trén hé thdng may Rotor-Gene Q
v6i thé tich phan tng 12 20 uL va 5 pL DNA sau khi xt Iy bisulfite
duoc st dung lam khuon. Dir li¢u realtime PCR dugc thu thap va luu
trong may tinh sau d6 s& duoc phan tich bing phin mém Rotor-Gene
Q Software (hing Qiagen). M&i mau dugc xét nghiém ba lan va mot
mau duoc coi 1a duong tinh véi mSEPTY néu it nhit mot trong ba lan
lap lai cho két qua duong tinh, két qua duong tinh ciia mdi phan tmg
PCR khi dinh nhiét 4§ nong chay véi dinh dac trung cho céc trinh tu
SEPT9 da methyl hoa xay ra ¢ 78,0-78,7 d6 C.
2.6 Phwong phap xir Iy s6 liéu
- Nhép liéu va xtr Iy sb liéu nghién ctru bang phan mém SPSS 20.0.
- p < 0,05 thé hién su khéac biét c6 ¥ nghia thong ké
2.7 Dao dirc nghién ciru

Nghién ctru da dugc thong qua Hoi déng dao duc cua Bénh vién
Quan Y 103 (Quyét dinh s6 98/CNChT — HPDP ngay 23 thang 07
nam 2020) va duoc chép thuén nghién cuu tai Bénh vién K co sd
Tan Triéu va tai Bénh vién Quan Y 103.
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CHUONG 3 - KET QUA NGHIEN CUU

3.1 Mgt s6 dic diém 1am sang, cin 1am sang cia ddi twong nghién
ciru
3.1.1. Phéin bé theo tudi va gidi tinh

Tudi trung vi cuia toan b cac ddi tuong nghién ctru 1a 59,0 tudi,
khong nhan théy su khac biét vé tuéi, vé gidi tinh gitta nhém UTDTT
va nhom ching (p > 0,05).
3.1.2. Phén bé theo vi tri ung thw dai truc trang

Ung thur dai trang trai c6 ty 1& cao nhét 1a 40,0% (61/152), ung
thu truc trang dtng tha hai 1a 37% (56/152), ung thu dai trang phai
thip nhat 1a 23% (35/152).
3.1.3. Thoi gian cé tri¢u chikng dén khi chin dodn xdc dinh

Thoi gian c6 triéu chimg dén khi chin doan xac dinh trung
binh la 2 thang.

3.1.4. Pic diém lim sang ciia nhém BNUTDTT

Dau hiéu dau bung phd bién nhat 1a 78,95% (120/152), phan
c6 mau dung tha hai 1a 55,92% (85/120).

3.1.5. Pic diém cin lim sang ciia nhém BNUTPTT

- Pidc diém u trén nodi soi: Nhém BN ¢6 kich thude khéi u
chiém >3/4 chu vi dai tryc trang chiém ti 1& 16n nhat 40,13%
(61/152); dang ton thwong cha yéu 1a dang “Sui” chiém ty 18 cao
nhat (73/152, chiém 48,03%); dang ton thuong “Loét” chiém ti 1&
thap nhat (4/152, chiém 2,63 %), chi ¢6 & vi tri tryc trang.

- Nong d6 CEA huyét twong cao nhat & nhom bénh nhan giai
doan 4. Trung vi néng dd CEA bénh nhan ung thu giai doan 4 la
43,37 ng/ml, thap nhét & giai doan som 1a giai doan 1 v6i 1,89 ng/ml
va su khéc biét co y nghia thong ké (p < 0,0001).

3.1.6 Dic diém diéu tri va dinh gid sau diéu tri

- Su khéc biét vé kich thuée khdi u vé chiéu dai voi diém cat
1a 5cm, duong kinh 13 4 cm, giita cac phan nhom vé vi tri khéi u c6
su khéac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

- Ung thu biéu mo tuyén chiém da sb (82,9%) , ung thu thé tuy
chi c6 1 bénh nhan duy nhat chiém ti 18 0,7%, con lai 1a ung thu biéu
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mo tuyén ché nhﬁy, nhan. Do mé hoc do vira cé ty 1& phé bién nhit
chiém 84,2%, d6 biét hod kém chiém 12,5%.

- Nhém BN phén bb kha déu ¢ ca 4 giai doan bénh, trong
do6 giai doan 111 chiém ty 1€ cao nhét 32,9%; giai doan khéi 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& thap hon 1a
giai doan N2 chiém 19,1%. C6 21,7% di can xa tuong ung 21,7%
bénh nhan giai doan 4.

3.2 Xic dinh gia tri chan doin va moéi lién quan cia mSEPTY
huyét twong véi dic diém IAm sang, cin 1Aam sang BNUTDTT
bang ky thuit PCR véi miu do khoa kéo dai chudi

3.2.1. Gid tri chin dodn ciia xét nghigm mSEPT9 huyét twong
trong chén dodn ung thw dai truc trang

Bang 3.1 Gia tri do nhay, d¢ dac hiéu, PPV, NPV

cia mSEPTY trong chan doan UTDTT

mS"EPT 9 UTDTT | Khong UTDTT T 6ng
huyét twong n (%) n (%)
Am tinh 36 (30,5) 82 (69,5) 118
Duong tinh 116 (92,1) 10 (7,9) 126
Gia tri xét

nghiém CI (95%)
Do nhay (%) 76,31 68,75-82,82
Do dac hiéu (%) 89,13 80,91-94,66
PPV (%) 92,06 86,52-95.44
NPV (%) 69,49 62,92-75,35
OR 26,42 (p =0,0001) 12,41-56,24

Phan tich xét nghiém mSEPT9 dat d6 nhay 76,3% véi C195%:
68,75-82,82; d6 dac hiéu 89,1% vai C195%: 80,91-94,66. Gia tri tién
doan duong tinh (PPV) dat 92,06% vai ClI: 86,52-95,44; gia tri tién
doan am tinh (NPV) dat 69,49% v6i CI: 62,92-75,35. Nhém mSEPT9
dwong tinh ¢6 nguy co bi UTDTT cao gip 26,42 1an so v6i nhom
mSEPT9 am tinh (OR = 26,42, p< 0,0001).
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DUONG CONG ROC
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Hinh 3.1 Budng cong ROC cua mSEPT9
trong chan doan UTDTT phan biét véi nhém nguoi khoé manh
Gia tri chan doan UTDTT phan biét véi nhom ngudi khoé manh,
mSEPTY c6 gia tri chan doan mure d tot véi AUC dat 0,827 (95%CI:

77,3 - 88,2) p < 0,0001.
Bang 3.2 Mirc d6 biéu hién mSEPT9 huyét tvong phéan biét

UTDTT giai doan sém va UTDTT giai doan mudn
Bién s mSEPTY (-) | mSEPTI(+) n
n (%) n (%)
UTDPTT 36 (23,7) 116 (76,3) 152 (100%)
Giai doan
Giai doan som 25 (36,2) 44 (63,8) 69 (100%)
Giai doan mudn | 11 (13,3) 72 (86,7) 83 (100%)
OR 3,719
p 0,001
95% CI 1,667 — 8,295
Trong nhom BNUTDTT giai doan mudn (giai doan III, IV) c6

86,7% mSEPT9 duong tinh, ti 1€ mSEPTY duong tinh ¢ giai doan
som (giai doan I, IT) 1a 63,8%. BNUTDTT mSEPT9 duong tinh c6
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nguy co ung thu giai doan muén cao gap 3,719 1an so voi nhom
mSEPTY am tinh (OR = 3,719, p <0,001).

BUONG CONG ROC
1
& = = mSEPTY bude Sdut
__--‘"‘j“ nhom OB
o bilt hop mGEPTS wil CEA
< - — Redecence Line
00 /
061 o -7
% : /
¥ /
4 ¥
- !
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'l J_,."""
o / r_,r
i
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L] 02 o4 0s os e
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Hinh 3.2 Puong cong ROC két hop mSEPTY va CEA trong chan
doan UTDTT phén biét giai doan soém vdi giai doan mudn.

Gié tri chan doan UTDTT giai doan som (giai doan I va II) véi
giai doan mudn (giai doan III va IV) ciia mSEPTY két hop CEA &
muc trung binh véi AUC 0,686, p < 0,05, d6 nhay 86,7%, d6 dac
hiéu 36,2%.

D¢ nhay mSEPTY va CEA theo giai doan bénh

100.00%

e 90,9
e 78 758
60.00% 53,3
385 38,0
10.00%
20.00% 10,0
0.00%

Giai doan [ Giai doan 11 Giai doan I Giai doan IV

EmSEPTY = CEA

Biéu dd 3.1 Gi4 tri chan doan cia mSEPTY va CEA theo giai
doan bénh



15

mSEPTY cho thiy do nhay cao hon & tit ca cac giai doan UTDTT so
v6i CEA. Cu thé, & giai doan I c6 53,3% BN c6 mSEPTY duong tinh trong
khi chi c6 10%. BN ¢6 CEA duong tinh; & giai doan II, mSEPT9 c6 thé phat
hién s luong BN gﬁn gép do6i (71,8%) so voi CEA (38,5%); & giai doan 111,
mSEPTY c6 kha ning phat hién gip 2,2 1an (84%) so v6i CEA (38,0%).

3.2.2 Xdc dinh méi lién quan giita tinh trang mSEPTY huyét twong véi
ddc diém lam sang, dic diém can lam sang ciia nhom BNUTDTT

- Ghi nhén sy khac biét co y nghia théng ké vé tinh trang mSEPT9 khi
phan theo nhém chiéu dai khbi u v6i ngudng 5cm; phan nhom duong kinh
khéi u theo ngudng 4cm; phan nhom giai doan khéi u, phan nhém giai doan
di cin hach, phan nhom giai doan di can xa cta khéi u DTT, giai doan theo
phan nhém TNM, phan theo nhom mirc d6 CEA trudc diéu tri véi ngudng
5 ng/ml véi p < 0,05.

- Chua ghi nhén sy khac biét co y nghia théng ké vé tinh trang mSEPT9
khi phan theo nhém tudi, gidi tinh, bénh 1y man tinh, tridu ching 1dm sang,
vi tri khdi u, ddc diém dai thé trén ndi soi, ddc diém md bénh hoc, dic diém
bét 6n dinh vi vé tinh véi p > 0,05.

3.3 Pic diém d9 bién dong mSEPTY trwéc va sau phiu thut triét cin
6 nhém BNUTDTT giai doan III

mSEPT9 trudc va sau phau thuat triét cin

Sau diéu tri _ 66% I
Truse didu v A 16%)

0% 50% 100%
B Duong tinh B Am tinh

Hinh 3.2. Su thay d6i mSEPTY trude va sau pha:lu thuit triét can

Xét nghiém mSEPT9 trén 50 BNUTDTT giai doan III trudc phau thuat
va 7 ngay sau phau thudt triét can, ty 1é duong tinh v6i mSEPTY huyét tuong
sau phau thuat 34% (17/50) giam dang ké so véi trudc phau thuat 84%
(42/50), v6i su thay d6i c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,027).
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Bang 3.3. Mébi lién quan gitra mSEPTY sau phau thuat va tinh trang tién
trién sau phau thuat triét cin & nhom BNUTDTT giai doan 111

Nhém doi Khong tién trién | Tién trién Téng
tuong n (%) n (%)
mSEPT9 sau phau thuat
Am tinh 30(90,9) 03 (9,1) 33 (100)
Duong tinh 10 (58,8) 07 (41,2) 17 (100)
OR 7,000
P 0,021 (95%CI: 1,515 - 32,333)

Trong 33 BN mSEPT9 am tinh sau phau thuat c6 03 BN (9,1%) tién
trién, trong 17 BN mSEPT9 duong tinh ¢6 07 BN (41,2%) tién trién. BN sau
phau thuat triét cin nhém mSEPT9 duong tinh c6 nguy co tai phat va di cin
cao gap 7 lan so voi nhém mSEPTY am tinh sau phau thuat (OR =7, p <
0,05).

Bang 3.4 Mbi lién quan mSEPTY trudc va sau phau thuét voi giai doan
khéi u, giai doan di cin hach va giai phiu bénh

Bién sb Truéc phiu thujt Sau phiu thujt

n
mSEPT9 | mSEPT9 | p | mSEPT9 | mSEPT9 | p
()n (%) | ) n (%) )n (%) | H)n (%)
UTPTT 50 | 11(22) 39 (78) 33 (66,0) | 17 (34,0)
Giai doan T 1,00 0,039
T1+T2 12 | 2(16,7) 10(83,3) 11 (91,7) 1(8,3)
T3 + T4 38 | 9(23,7) 29(76,3) 22(57.9) | 16 (42.1)
Giai doan N 0,71 0,216
NI 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)
Mo hocr
UTBM tuyén | 41 | 5(12.2) | 36(87.8) | 0,14 | 24(58,5) | 17 (41,5)
KhacUTBM | 9 | 3(333) | 6(66,7) 9(100) | 0(0) 0,02
tuyeén

Tir bang trén cho thay, khéng ghi nhan sy khac biét cé ¥ nghia thong
ké vé tinh trang mSEPTY tru6e diéu tri vé phan nhom giai doan khéi u va
giai doan hach, dac diém mo hoc véi p > 0,05, nhung sau phau thuat triét
can thi c¢6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé tinh trang mSEPTY sau phau
thuat v&1 phan nhoém giai doan T, dic diém mo hoc véi p < 0,05, con tinh
trang di can hach sau phau thuat chua ghi nhan su khac biét véi p > 0.05.
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PUONG CONGROC
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Hinh 3.3. Phan tich gia tri du dodn tién trién sau phau thuat khi két hop
mSEPTY trude va sau phau thuit & BNUTDTT giai doan I11
Phan tich dudong cong ROC cho thiy mSEPT9 truéc phau thuat khong
¢ y nghia trong du doan tinh trang tién trién cia BNUTDTT giai doan III
sau phau thuat triét cin véi AUC = 0,6; p > 0,05. Khi két hop v6i mSEPT9
sau phau thuat c6 gia tri du doan tinh trang tién trién sau phau thuat triét can
& mirc d6 kha tot (AUC = 0,755, p < 0,05).

mSEPTY san diéu trf : mSEPTY trrie va sau diéu trf
_ nSEPTY e i 1 o ik
SEPTY s i 3 i e L emnamimninm
il o e | Sk e
mSEPTO say digwtr duang tinh bizh o mSEPTY sau i trl dm finh
o o SEPT it e
 mSEPTY s dicu sy Khdne wSEPTY sy it hiong tish
. w— SEPTY s dict 1 a0 tinh
— oPPuicdandmeih g mSE;T%a.nd:@mammL
. === mSEPTY i diéw v, dutong.tish
e | wSEPTY say dicu tr] dm igh
. mSEPTY s dién o, dusne tish
wSEPTY sau it . i i

Thi gian (thng) ’ n,q,:;,,,, t’rh.ar:s,'
(a) (b)

Hinh 3.4 U6c luong tién trién sau phiu thuét triét can theo phwong phap
Kaplan-Meier. (a): mSEPT9 sau phau thut, (b): mSEPTY trudc va sau
phau thuat

PFS ¢ nhoém mSEPT9 duwong tinh sau phiu thuat ngan hon so v6i nhém
mSEPT9 4m tinh sau phau thuat khac biét co y nghia thong ké. Két hop
mSEPTY trudc va sau phau thuat thay tién lugng tot nhat cho nhom mSEPT9
am tinh trude va sau phau thuat; PFS ngan nhat & nhom mSEPT9 duong tinh
ca trudc va sau phau thuat, sy khac biét c6 y nghia véi p < 0,05 (kiém dinh
Log Rank).
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Bing 3.5. Hoi quy Cox cho PFS & BN UTDTT giai doan III

Bién s6 Progression-Free Survival
Pon bién Pa bién
PFS HR (95% CI) p PFS HR (95% CI) p
Giédi tinh
Nir 1 (ref) 0,94 1 (ref) 0,85
Nam 0,953 (0,26-3,37) 0,86 (0,19-3,82)
Tubi
<60 1 (ref) 0,60 1 (ref) 0,96
> 60 0,72 (0,20-2,49) 0,96(0,24-3,73)
Vi tri khdi u
Pai trang Phai 1 (ref) 1 (ref)
Dai trang Trai 2,21(0,26-18,43) 0,46 | 2,10(0,17-25,63) 0,56
Tryc trang 1,22(0,12—-11,75) 0,86 | 3,27(0,24-43,33) 0,36
Chiéu dai khdi u
<5cm 1 (ref) 0,21 1 (ref) 0,23
>5cm 2,37 (0,61 —9,19) 0,34(0,05-2,02)
Puwong kinh khéi u
<4 cm 1 (ref) 0,09 1 (ref) 0,13
>4 cm 3,20(0,82 — 12,44) 0,25(0,04-1,49)
Thé md hoc khéi u
Non -Carcinoma 1 (ref) 0,35 1 (ref) 0,97
Carcinoma 0,03(0,00 — 41,09) 0,74(0,001-59,49)
Do biét hoa khoi u
Do biét hoa kém 1 (ref) 1 (ref) 0,84
DJ biét hod cao + vira 0,57(0,07-4,55) 0,59 0,78(0,07-8,78)
Giai doan T
T1+T2 1 (ref) 0,67 1 (ref) 0,10
T3 + T4 0,74(0,19-2,89) 7,63(0,66-86,99)
mSEPTY truée ditu tri
Am tinh 1 (ref) 0,36 1 (ref) 0,97
Duong tinh 26,75(0,02-34300) 0,001(0,00-40,01)
mSEPTY sau didu tri
Am tinh 1 (ref) 0,01 1 (ref) 0,035
Duong tinh 5,67(1,45-22,11) 10,738(1,18—97,69)

Phén tich don bién cho thdy mSEPT9 duong tinh sau phau thuit
(HR: 5,677, p < 0,05) lién quan dén thoi gian PFS ngin hon so véi
nhém mSEPT9 4m tinh sau phau thuat. Phan tich da bién ghi nhan
mSEPT9 duong tinh sau phau thuat triét can (HR: 10,738, p < 0,05) la
yéu t6 doc 1ap du bao PFS ngén hon so v6i nhom mSEPTY am tinh sau

phau thuat.
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CHUONG 4 - BAN LUAN

4.1 Pic diém chung ciia nhom déi twong nghién ciru
4.2 Xac dinh gia tri chin doan va méi lién quan cia mSEPT9

huyét twong véi dic diém 1am sang, cin 1dm sang BNUTDTT

bang k¥ thuit PCR véi miu do khoa kéo dai chudi
4.2.1 Gid tri chin dodn ciia xét nghiém mSEPTY huyét twong
trong chin dodn ung thw dai truc trang

Pé xac dinh gia tri chdn doan cua mSEPTY trong chin doan
UTDTT ching t6i thiét ké nghién ctru bénh chimg va thu dugc két
qua d6 nhay xét nghiém 1a 76,3%, d6 dac hiéu 89,1%, gia tri tién
doéan duong tinh 92,1%, gid tri tién doan am tinh 62,1%, gia tri chan
doan phan biét UTDTT vé6i ngudi khoé manh & muc tot AUC dat
0,827 véi p < 0,0001; OR = 26,42, p < 0,0001. Két qua nghién ctru
ctia chung t6i pht hop v6i mot sé nghién ctru trude do, cu thé: Theo
Sun va cong sy (2019) khi xét nghiém mSEPTY sang loc va chan
doan cho 600 truong hop trén 40 tudi co nguy c¢6 cao mic UTDTT,
50 BNUTDTT trude diéu tri, ghi nhan d6 nhay va do dac hi¢u cta
mSEPTY 1a 73.0% va 94.5%, AUC 0,8. Nghién ctru cua chung t6i
dat d6 nhay cao hon nhung d¢ déc hiéu thép hon so v6i nghién ctru
nay. Theo Lu va cong su (2022) khi nghién ctu nhém 616
BNUTDTT va 122 ngudi khoé manh dugc xét nghiém mSEPTY9 ghi
nhan d¢ nhay 72,94%, d6 dac hiéu 81,97%, AUC 0,826. Nghién ctru
nay dat d0 nhay, d¢ dac hi¢u déu thép hon nghién ctru ctia chiing t6i,
vé gia tri AUC thi c6 sy twong ddng. Theo Liang Min va cong su
(2023) da thuc hién phéan tich gdp 79 nghién ciru vé gia tri cua
mSEPTY trong chin doan UTDTT sir dung bd xét nghiém thuong
mai Epi procolon 2.0 ghi nhin d¢ nhay 0,679 (95% CI:
0,622-0,732), d6 déc hiéu la 0,903 (95% CI: 0,878-0,923), AUC la
0,8.

Ngoai ra, d§ nhay chin doan ctia mSEPTY cling cao hon so véi
d6 nhay ciia dau 4n CEA voi ngudng gia tri 1a Sng/ml & tat ca cac
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giai doan. Trong nghién ctru cta ching tdi d6 nhay phat hién giai
doan 1 (53,3%), giai doan 2 (71,8%), giai doan 3 (84%), giai doan
4 (90,9%). Két qua nay ciia ching toi ciing phi hgp vai cac nghién
ctru khac déu ghi nhan d6 nhay cao hon dbi vai nhitng bénh nhan cé
bénh giai doan II-1V, c6 cai thién vé do nhay phat hién ¢ giai doan
I. Theo Sabine Leerhoff va cong su (2023) nghién ciru trén 120
BNUTDTT ciing ghi nhan d¢ nhay phat hién cuia mSEPTY cao hon
so voi do nhay phat hién cua CEA & tit ca cac giai doan bénh véi ti
1¢ duong tinh cia mSEPT9, CEA & giai doan I 1a 33% so voi 12%,
giai doan I1 1a 68% so vai 35%, giai doan 111 1a 48% so voi 27%, giai
doan 1V 1a 84% so voi 46%.

Theo Quian Sun va cong su (2024) ghi nhan gia tri phat hién
mSEPTY theo giai doan UTDTT lan luot : giai doan I 1a 53%, giai
doan II 1a 76,5%, giai doan III 1a 72,3%, giai doan IV la 88,9%.
Dong thoi trong nghién ctru clia chung t6i khi phan nhém giai doan
som (giai doan I, giai doan IT) khi khdi u khu tréi tai chd va nhém
giai doan mudn (giai doan 111, giai doan IV) khi khéi u tién trién tai
vung ¢o6 di can hach va di can xa, ghi nhan gia tri chin doan cua
mSEPT9 phéi hop CEA dat AUC 0,686, p < 0,05, d6 nhay 86,7%,
do dac hiéu 36,2%, OR = 3,719, p <0,001.

Nhu vay, mSEPTY9 phat hién trong mau ngoai vi la mot xét
nghiém c6 gia tri chdn doan phat hién sém UTDTT phu hop vé co
ché bénh sinh cua tinh trang methyl hoa DNA dan dén su bat hoat
qua trinh phién ma, e ché hoat dong cac gen gy ung thu, day 1a
qua trinh quan trong trong qua trinh gay ung thu sém. Trong do, gen
SEPT9 nam trén nhidm sic thé 17q25.3 va co biéu hién rong rai
trong cac té bao nguoi. Két qua nghién ctru xét nghiém methyl hoa
& mirc mo va huyét twong cho thiy vang khoi dong SEPT9-v2 da bi
methyl hoa gan nhu hoan toan § BNUTDTT va tién ung thu. Vi ky
thuat xét nghiém Nested — PCR str dung mau do khoa c6 kha ning
kéo dai chudi cai dat dwoc do nhay cao, dong thoi chi phi xét nghiém
tiét kiém tao co hoi mé rong xét nghiém tich hop vai 1am sang trong
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thue hanh diéu tri cho BN.

4.2.2 Méi lién quan vé dic diém mSEPTY truéc diéu tri véi cdc dic
diém lam sing, cin lam sang ciia nhém bénh nhin nghién ciru
Ghi nhan sy khac biét c6 y nghia thong ké vé tinh trang mSEPT9
khi phan theo nhém chidu dai khéi u v6i ngudng Scm; phan nhom
duong kinh khdi u theo ngudng 4cm; phan nhém giai doan khdi u,
phan nhom giai doan di can hach, phan nhom giai doan di cén xa cua
khdi u DTT, giai doan theo phan nhém TNM, phan theo nhém mirc
d6 CEA trude diéu tri voi ngudng 5 ng/ml véi p < 0,05. Tuong tu
nhu céc nghién cuu Jie S. va cong su (2021) mSEPTY duong tinh
méu ngoai vi lién quan dén giai doan TNM, tong thé tich khéi u, va
tinh trang bt on dinh vi vé tinh. Tuy nhién, trong khi nhan thay su
khéc biét c6 ¥ nghia gitta mSEPT9 duong tinh v6i giai doan khdi u,
giai doan di cén xa, nhung trong nhém giai doan hach N1, N2 thi
chua théy su khac biét.
4.3 Pic diém d9 bién dong mSEPTY truée va sau phiu thuit
triét cin 6 nhom BNUTDTT giai doan II1
Dé nghién ctru vé bién dong ctia mSEPTY trude va sau diéu tri
triét can dong thoi bude dau danh gia kha ning tién luong du doan
tién trién sau phau thuat, ching t6i ldy méu ngoai vi BN UTDTT xét
nghiém mSEPT9 trude diéu trj va sau phau thuat 7 ngay, theo ddi doc
ghi nhan thoi diém tai phat, di cin néu c6. Nghién ciru thu duoc két
qua nhém BN mSEPT9 duong tinh sau phau thuit c6 nguy co tién
trién cao hon so v6i nhém mSEPT9 am tinh sau phau thuét (OR = 7,
p < 0,05). Phén tich séng con theo phwong phap Kaplan-Meier ghi
nhan nhém c6 mSEPTY duong tinh sau phau thuat c6 PFS ngan hon
dang ké nhom mSEPT9 am tinh sau phiu thuat, dong thoi khi phan
tich da bién nhan théy mSEPTY9 sau ph?lu thuat triét can (HR: 10,738,
p<0,05) 1a yéu t doc 1ap du bao PFS cia BNUTDTT. Két qua nghién
ctru cta ching toi pht hop véi mot s6 nghién ciru trude do, theo Yuan
va cong sy (2022) nghién ciru BN UTDTT giai doan II-III sau phiu
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thuat dwong tinh véi mSEPTY c6 lién quan dang ké véi PFS kém hon
(HR = 6,21, p < 0,001) va mSEPT9 van 1a yéu t6 dy bao doc 1ap manh
nhét trong nghién ciru da bién Cox phan tich hdi quy (HR = 5,83, p <
0,001), vuot troi dang ké so voi CEA, CA19-9 va CA24-2. Theo Hua
Gao va cong su (2023) ty 1€ di can & BN c6 mSEPT9 duong tinh sau
phau thuat 1a 81,25% (13/16), ty 1¢ di can & BN ¢c6 mSEPT9 am tinh
sau phau thuat 1a 5,19% (04/77). Nhu vay, ty 1¢ tién trién di cin ¢
nhom BN ¢6 mSEPT9 dwong tinh sau phiu thuét cao hon nhiéu so véi
nhém BN c¢6 mSEPTY am tinh, trong nghién clru cua chung t6i cling
ghi nhan 41,2% (07/17) BN tién trién trong nhém mSEPT9 duong
tinh sau phau thuat cao hon so véi 9,1% (03/33) BN tién trién trong
nhom mSEPT9 am tinh sau phau thuat. Theo Rong Li va cong su
(2024) theo ddi 30 BN UTPTT trudc phiu thuat va 7 ngdy sau phau
thudt ciing ghi nhan ty 1& duong tinh v6i mSEPT9 huyét tuong trong
tun sau phiu thuat giam dang ké so véi giai doan trude phiu thuat
(23,33% so v6i 66,67%), v6i su thay ddi c6 y nghia théng ké. Két qua
nghién ciru trén 1am sang vé dic diém mSEPTY trudc va sau phau
thuat triét can cho théy su phu hop voi co ché bénh sinh cia UTDTT
gdy ra do qua trinh ting tinh trang mSEPT9 din dén hau qua uc ché
phién ma, mét chiic nang bét hoat khdi u, kich hoat cac con duong tin
hiéu quan trong nhu Wnt/B-catenin hodc PI3K/AKT thic day phat
trién va di can UTDTT.

Nhu vay, dic diém mSEPTY sau phau thuat co6 thé duoc sir
dung danh gia hiéu qua phau thuat ciing nhu tién lugng nguy co tai
phat di cin sau phau thuat & BN UTDTT.
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KET LUAN

1. Xac dinh gia tri chin doin va mdi lién quan cia mSEPTY
huyét twong véi dic diém 1am sang, cin 1am sang bénh nhan
ung thw dai true trang bang ky thuiat PCR véi miu do khoa kéo
dai chudi

- Két qua xét nghiém mSEPTY dat duoc dd nhay 76,3% vdi khoang
tin cdy 95%: 68,75-82,82, d6 dac hiéu 89,1% vdi khoang tin cdy
95%: 80,91-94,66. Gia tri tién doan duong tinh dat 92,06% vai
95%Cl: 86,52-95,44; gid tri tién doan am tinh dat 69,49% vdi
95%CIl: 62,92-75,35.

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

- Trong mbi lién quan giita tinh trang mSEPTY trong huyét twong
v6i cac dic diém 1am sang, can 1am sang thiy su khac biét co ¥ nghia
thong ké giita tinh trang mSEPTY9 dwong tinh khi phan nhém theo
chiéu dai u dai thé, duong kinh khdi u, giai doan bénh TNM, giai
doan khéi u, giai doan hach, giai doan di cén xa, tinh trang CEA
trude diéu tri. BNUTDTT c6 mSEPT9 dwong tinh c¢6 nguy co 1a ung
thu giai doan mudn c6 di can hach hodc cé di cdn xa cao gép 3,719
1an so v6i nhém mSEPTY am tinh (OR = 3,719, p < 0,001).

2. Pic diém @9 bién dong mSEPTY trwéc va sau phiu thuat triét
cin @ nhom BNUTDTT giai doan 111

- Ty 1¢ dwong tinh v&i mSEPT9 huyét tuong trong tuan sau phau
thuat giam dang ké so v6i trude phﬁu thuat (84% so voi 34%), su
thay ddi c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,027)

- Phan tich su khac biét vé tinh trang mSEPT9 6 nhom BNUTDTT
giai doan III theo cac phan nhom giai doan khéi u, dic diém typ giai
phau bénh ghi nhan khong c6 su khac biét voi dic diém mSEPTY
trude diéu tri, ghi nhan sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai tinh
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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 v6i nhom mSEPT9
Am tinh sau phau thuat (OR = 7, p< 0.05).

- mSEPTY sau diéu tri co gia tri tién doan tinh trang tién trién sau
phiu thuat triét can & mirc d6 kha tot (AUC = 0,725, CI 95% 0,542
—0,908; p < 0,05). Khi két hop voi mSEPT9 duong tinh trudc phiu
thuat c6 gia tri ti€n doan tinh trang tién trién sau phau thuat triét cin
& mirc do kha tot (AUC = 0,755, CI1 95% 0,597 — 0,913; p < 0,05);

- Thoi gian PFS ¢ BNUTDTT giai doan III sau phau thuét triét can
v6i mSEPTY sau diéu tri thdy PFS cta nhém BN c¢6 mSEPT9 duong
tinh sau diéu tri ngin hon dang ké so véi nhém c6 mSEPT9 am tinh
sau diéu tri. Thoi gian PFS & cac nhom khac biét co ¥ nghia thong
ké v6i p < 0,05 (kiém dinh Log Rank).

- mSEPT9 duong tinh sau phﬁu thuat triét can (HR: 10,738; 95% CI:
1,18- 97,69, p <0,05), 1a yéu t& doc 1ap c6 tinh du bao cho PFS ngin
hon dang ké & nhom BNUTDTT mSEPT9 duong tinh sau phau
thuat. Phan tich gia tri tién dodn cia mSEPT9 sau phgu thuat voi
nguy co tir vong thi chua phat hién thiy c6 y nghia thong ke.

KIEN NGHI

Két qua nghién ctru ciia ching t6i da chimg minh dugc gia tri
dau 4n mSEPTY trong mau ngoai vi bang phuong phap PCR thé hé
moi trong chan doan UTDTT phan biét véi nguoi khoé manh, dac biét
kh.'?lng dinh vai tro cia mSEPT9 dugc sit dung nhu mot déu 4n sinh
hoc hiéu qua dé theo ddi tai phat va tién lugng sau phau thuat déi véi
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 can &
UTDTT. Nhiing phét hién nay khuyén khich viéc tich hop xét nghiém
mSEPT9 vao thuc hanh lam sang thudng quy va tao tién dé cho nghién
ctru rng hon.



DANH MUC CAC CONG TRINH CONG BO
KET QUA NGHIEN CUU CUA PE TAI LUAN AN

Linh Thuy Duong, Trang Thuy Dao, Hoai Thi Bui, Ung Dinh
Nguyen, Ung Tien Hoang, Duc Viet Tran, Ba Van Nguyen, and
Tho Huu Ho (2024). “Innovative Semi-Nested Realtime PCR
Assay with Extendable Blocking Probe for Enhanced Analysis of
SEPT9 Methylation in Colorectal Cancer”. Biomedinines, 12,1458.
https://doi.org/10.3390/biomedicines12071458.

Dwong Thuy Linh, Nguyén Vin Ba, H6 Hiru Tho (2024).
“Nghién curu phat hién methyl hoa gen SEPT9 ¢ bénh nhan ung

thu dai truc trang bang phuong phap Semi — Nested PCR phan tich
pho tuyén tinh ”. Tap chi Y hoc Viét Nam, tap 545, thang 12, sb
chuyén dé 2024, tr 488 - 497.

Dwong Thuy Linh, Vii Anh Hai, Nguyén Vin Huang, H6 Hiru
Tho, Nguyén Vin Ba (2025). “Nghién ctru gié tri ctia methyl hoa
gen SEPT9 huyét twong trong chan doan ung thu dai tryc trang”.
Tap chi Y Duoc hoc Quan su, tap 50, $6 5/2025, tr 97 — 106. ISSN
1859 — 0748. https://doi.org/10.56535/jmpm.v50i5.1266.

Duwong Thuy Linh, Hb Viét Hoanh, Nguyén Khanh Véan, Ho
Hiru Tho, Nguyén Vin Ba (2025). “Nghién ctru dic diém methyl
hoa gen SEPTY9 huyét twong trudc va sau phau thuit triét cin &
bénh nhan ung thu dai truc trang giai doan lII”. Tap chi Y Duoc
hoc Qudn su, tap 50, s6 6/2025, tr 100 — 108. ISSN 1859 — 0748
https://doi.org/10.56535/jmpm.v50i6.1276.


https://doi.org/10.3390/biomedicines12071458
https://doi.org/10.56535/jmpm.v50i5.1266
https://doi.org/10.56535/jmpm.v50i6.1276

