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GIOI THIEU LUAN AN
1. Ly do va tinh cén thiét ciia nghién ciru

Ung thu tuyén tién liét 1a mot trong nhiing loai ung thu phd bién nhét
& nam gidi véi sy da dang cac phan tang nguy co, biéu hién 1am sang va
céc giai phap diéu tri theo timg giai doan bénh ly. Theo dir liéu tir T6 chirc
Y té Thé gioi (WHO), véi udc tinh khoang 1,4 triéu truong hop méc méi
va gan 375.000 truong hop tir vong trong nam 2022. Ung thu tuyén tién liét
1a loai ung thu phd bién thir 2, xép sau ung thu phdi va co ty 18 tir vong
ding hang thur 6.

Trong nd luc cung cip chuyén sau cac thong tin chan doan va diéu tri
ung thu tuyén tién liét, viée img dung cac ddu 4n sinh hoc giup mo ra thém
nhiéu huéng tiép can mdi nham hiéu hon vé sinh bénh hoc hudng tdi ca thé
hoa quyét dinh diéu tri (t6i wu hoa viéc xac dinh nguoi bénh can diéu tri
tich cuc som cling nhu gitip ngudi bénh tién trién cham khoi cac tic dung
phu khong can thiét). Trong bdi canh nay, cic dau 4n sinh hoc phan tir vé
biéu hién protein Ki-67, PTEN duoc st dung dé xac dinh cac nhom nguoi
bénh c6 tién lugng x4u hon.

Ki-67 ma héa mdt protein lién quan mat thiét dén sy tang sinh té bao,
dic biét 1a trong cac khdi u 4c tinh. Trong ung thu tuyén tién liét, sy hién
dién va mtrc d6 cao cua Ki-67 thuong lién quan dén mét tién lwong kém
hon, dic biét trong nhitng trudng hop ung thu tuyén tién liét c6 do 4c tinh
cao va nguy co tién trién nhanh.

PTEN la mot gen tic ché khéi u, su mat hodc bat hoat gen PTEN, con
duong PI3K-AKT-mTOR tré nén hoat dong qua mirc, din dén ting cuong
su séng sot va tang sinh cta té bao ung thu, ciing nhu giam kha ning chét
theo chu trinh ciia té bao. Trong ung thu tuyén tién liét, mét biéu hién PTEN
dong vai tro quan trong trong viéc kiém soat qua trinh tién trién ctia ung thu
tuyén tién liét.

Nhiéu qudc gia trén thé giéi phat trién nghién ctru biéu hién cia cac
d4u 4n sinh hoc gop phan tién lugng tai phat sinh hoa sau didu trj cét tuyén
tién liét tan gdc. Trong d6 ghi nhan biéu hién Ki-67 gitp tién lugng kha
nang di cin va ty 18 tir vong do ung thw, biéu hién mat PTEN giup tién luong
ty 18 tr vong do ung thu, tai phat sinh hda va ting giai doan trong nhoém dbi
twong nguoi bénh nay.
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Trudc buc tranh da dang ciia ngudi bénh sau phiu thuat cét tuyén tién
liét tan gbc tir giai doan khu tra dén tién trién tai chd, Chung toi dit ra ciu
hoi, liéu rﬁng biéu hién Ki-67 va mét biéu hién PTEN trén mau mo ung thu
c6 lién quan tGi cac phan do 1am sang va tai phat sinh hoa sau 24 thang cua
nguoi bénh UTTTL bénh vién Binh Dan hay khéng? Cho nén chiing t6i tién
hanh nghién ctru “Panh gi4 lién quan cia biéu hién Ki-67 va mit PTEN
trén miu méd ung thw tuyén tién liét véi dién tién 1am sang”.
2. Muc tiéu nghién ciru:

1. Xac dinh ty 1¢ biéu hién Ki-67 trén mau mo ung thu tuyén tién liét
ctia nguoi bénh duoc phiu thuat cat tuyén tién liét tan goc va khao
sat mdi lién quan cua biéu hién Ki-67 véi cac phan do 1am sang, tai
phét sinh hoa cua ngudi bénh trong 24 thang sau phau thuat tai Bénh
vién Binh Dan.

2. Xac dinh ty Ié biéu hién mat PTEN trén mau mo ung thu tuyén tién
liét cua ngudi bénh dwoc phiu thuat cit tuyén tién liét tan goc va
khao sat mdi lién quan cua biéu hién mat PTEN véi phan do 1am
sang, tai phat sinh hoa ctia ngudi bénh trong 24 thang sau phau thuat
tai Bénh vién Binh Dan.

3. Nhitng déng gép méi ciia nghién ctru vé mit 1y luin va thue tién:

- Nghién ctru tap trung vao cac dau an sinh hoc Ki-67 va PTEN, la
cac yéu té quan trong trong tién luong va theo ddi diéu tri ung thu tuyén
tién liét dac biét & nguoi bénh duoc cit tuyén tién liét tan géc. Viéc danh
gia méi lién quan cua cac diu 4n nay vai dién tién 1am sang c6 thé cung cap
nhitng thong tin quy bau gitp cai thién chién luoc diéu tri.

- Nghién ctru cung cép dit liéu ban dau vé murc do biéu hién Ki-67 va
mét PTEN & bénh nhan ung thu tuyén tién liét tai Viét Nam, 1a co s& cho
cac nghién ctru tiép theo vé ing dung sinh hoc phén tir trong chin doan va
diéu tri.

4. Bb cuc ciia ludn 4n

Luan &n viét 120 trang bao gom: dit van dé - muc tiéu nghién ciu 3
trang, tong quan tai liéu 35 trang, d6i trong va phuong phap nghién ctu 29
trang, két qua nghién ctu 26 trang, ban luan 25 trang, két luan va kién nghi
3 trang. Luan &n c6 téng cong 60 bang, 8 biéu dd, 14 hinh. C6 113 tai liéu
tham khao (trong d6 c6 8 tai liéu tiéng Viét va 105 tai liéu tiéng Anh).
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CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. UNG THU TUYEN TIEN LIET
1.1.1. Phan loai ung thw tuyén tién liét

Hau hét UTTTL 1a ung thu biéu mo tuyén (adenocarcinoma), chiém
trén 95% cac loai. Nhitng loai khac rat hiém gdp, bao gém:

- Ung thu biéu mb té bao chuyén tiép.

- Ung thu biéu mb té bao gai.

- Ung thu biéu mé khong biét hoa.

- Ung thu ¢6 ngudn gbc tir trung mo.

- Lymphoma.

1.2. HOA MO MIEN DICH TRONG UNG THU TUYEN TIEN LIET

Hoéa md mién dich (Immunohistochemistry) 1a mét phurong phap khong
thé thiéu trong linh vuc giai phiu bénh hoc va di c6 nhimg dong gop to 1on
trong viéc chan doan va diéu tri ung thu. Héa mé mién dich ra doi tir nhimg
nghién ctru tién phong cia Albert Coons vao ndm 1941, 6ng va cong su da
phat trién k¥ thuat stir dung khang thé danh ddu bang huynh quang dé phat
hién khang nguyén trong cac mé dong lanh.

Su ra doi ctia cac ddu an nhu PTEN va Ki-67 trong nhitng nam gan day
da mo rong kha nang ciia hdéa mé mién dich trong viéc dy doan tién lugng
va ca nhan hoa lidu phap diéu tri. PTEN, mot gen trc ché khéi u thuong bi
mat trong ung thu tuyén tién liét, cung cip thong tin quan trong vé murc do
ac tinh va kha ning dap tng véi lidu phap nhim dich. Ki-67, mot dau chi
clia ting san té bao, giup danh gia mirc do ting sinh cua té bao ung thu va
tién lugng sy tién trién cua bénh.

1.3. CHAN POAN GIAI POAN VA PHAN NHOM NGUY CO UNG

THU TUYEN TIEN LIET
1.3.1. Phén giai doan ung thw tuyén tién liét theo TNM

Phan loai TNM ctia AJCC (American Joint Committee on Cancer) da
trai qua nhiéu 1an cap nhat dé phu hop véi nhiing tién bo trong y hoc va
nghién clru ung thu. Phién ban thr 8 cia AJCC TNM, duoc ap dung vao
niam 2018, hién van 1a phién ban chinh thirc va dugc sir dung rong rai dé
phan giai doan ung thu tuyén tién liét cho dén nay.

C6 hai cach phan loai TNM chinh trong ung thu tuyén tién liét:
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e CTNM (clinical TNM): Phan loai dya trén cac danh gia 1am sang
nhu khdm tryc trang, PSA, hinh anh hoc (siéu am, MRI, CT, xa
hinh), va sinh thiét tuyén tién liét.

e pTNM (pathological TNM): Phan loai duya trén cac két qua thu

duoc sau khi ph?iu thuat.
1.3.2. Phian nhém nguy co ung thw TTL
1.3.2.1. Céc bang phan nhém nguy co ung thu tuyén tién liét trén thé
gioi:

Niam 1998, dira trén két qua tai phat sinh hoa thoi diém 10 nam sau PT
cit TTL tan géc va xa tri ung thu TTL giai doan khu trti, D’ Amico va cong
su phan BN ung thu TTL giai doan khu trt thanh 3 nhém nguy co. (1)
Nhém nguy co thap (T1-2a va PSA < 10 ng/mL va diém s6 Gleason <6);
(2) nhém nguy co trung binh (T2b hodc PSA 10-20 ng/mL hoic diém sb
Gleason 7) va (3) nhém nguy co cao (T2¢ hoic PSA> 20 ng/mL hoic diém
s6 Gleason 8-10) c6 ty 1¢ song con khong bénh thoi diém 10 nam lan luot
1a 83%, 46% va 29%. Nhiéu Hiép hoi Tiét niéu va Ung thu trén thé gidi
cling dua ra phan nhoém nguy co dua trén cai tién phan nhém nguy co ctia
D’ Amico, EAU, NCCN.

1.4. PIEU TRI PHAU THUAT UNG THU TUYEN TIEN LIET

Viéc lya chon phuong phap diéu tri phii hop cho mét bénh canh ung
thu tuyén tién liét phu thudc vao nhiéu yéu t6, bao gdm giai doan bénh, do
tudi, thé trang va su lva chon van dé stc khoe wu tién ciia nguoi bénh dic
biét 1a nguoi bénh ung thu tuyén tién liét Ion tudi. Mdi phuong phap diéu
tri c6 vai tro riéng trong quan Iy ung thu tuyén tién liét dua trén giai doan
bénh, dic diém ca nhan ctia nguoi bénh, va muc tiéu diéu tri. Viéc lya chon
phuong phap can dya trén danh gia tong thé va can nhic ky ludng giira loi
ich va rui ro, nham dam bao két qua diéu tri tbi wu va chat lugng cudc sdng
cho nguoi bénh.

1.4.1. Phiu thuat cit tuyén tién liét tan géc

Phau thuat cat tuyén tién liét tan goc 1a mét trong nhitng lua chon diéu
tri chinh cho ung thu tuyén tién liét, dac biét khi bénh ¢ giai doan chua lan
rong ra ngoai tuyén:

Trong nhitng nim gan day, xu huéng toan cau da dich chuyén tir phau
thuat md ma sang phau thuat noi soi, dic biét 1a phiu thuat robot. Sy chuyén
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dich nay duoc thuc day bai sy phat trién caa cong nghé y té, nhu cau giam
thiéu dau don va thoi gian hoi phuc cho nguoi bénh, cling voi kha nang
quang ba rong rai cac loi ich cua phwong phap ndi soi qua cac nén tang
truyén théng va hoi nghi chuy&n mén. Mic du chi phi ban dau cho thiét bi
robot cao, nhidu bénh vién da dau tu vao cong nghé nay bai vi lgi ich 1au
dai vé giam chi phi chim soc sau phau thuat va cai thién két qua diéu tri
cho nguai bénh.

Tai bénh vién Binh Dan, tir nim 2016 dén nay da trién khai 4p dung tat
ca céc loai phau thuat trén voi xu hudng ting dan cia phiu thuat Robot cit
tuyén tién liet tan gc, phd hop véi xu hudng diéu tri xam l4n téi thiéu cua
thé gidi.

1.4.2. Phiu thuit cit toan b tuyén tién liét tan géc

C6 nhiéu phuong phap phau thuat cat TTL tan gbc: (1) PT mé cat TTL
tan goc nga sau xuong mu; (2) PT md cat TTL tan goc nga day chau; (3)
PTNS 6 bung cit TTL tan gbc; va (4) PTNS 6 bung véi su hd tro robot cit
TTL tan géc.

1.5. THEO DOI SAU PHAU THUAT CAT TUYEN TIEN LIET TAN

GOC

Qua trinh theo dai tai phat ung thu sau phau thuat cit tuyén tién liét tan
g6c qua cac nghién ctu dai han cho thay ty 1é séng khdng tai phat sinh hoa
sau 10 nam dao dong tir 43.2% dén 50% & nguoi bénh ung thu tuyén tién
liét co nguy co cao. Mot s6 nghién ctru ciing cho thay ty & tai phét sau 2
nam 1a 33% va sau 5 nam 13 45%, vdi ty 18 nay ting 1én theo thoi gian. Yéu
t6 anh huong: Céc yéu t anh huong dén tién lwong tai phat bao gom dic
diém bénh 1y ban dau, mic d6 PSA sau phau thuat, va sy hién dién cua bién
phau thuat duong tinh. Ngudi bénh véi cac yéu té nguy co nay thudng can
theo ddi chit ché hon va c6 thé can cac can thiép diéu tri bd sung som.
1.5.1. Tai phat sinh hoa:

Ty lé tai phat sinh héa sau phiu thuét: Sau phau thuat cit tuyén tién
liét bang robot (RARP), khoang 27-57% ngudi bénh cé thé gap phai BCR,
duge xac dinh boi su gia ting ndng do PSA trong méu ma khong co bang
chang 1am sang cua di can. Diéu nay dic biét phd bién & nhitng ngudi bénh
¢6 nguy co cao ban dau.
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Ngwdng PSA cho tai phéat sinh héa: ti phat sinh hoa dugc dinh nghia
khi mirc PSA > 0.2 ng/mL sau phau thuat. Mot mic PSA vuot ngudng nay
thuong 1a ddu hiéu dau tién cua tai phét sinh hda va cé thé yéu cau can thiép
diéu tri thém nhu xa tri ciru van.

Ty l¢ tai phat sinh hoa sau phau thuat RARP ¢ ngudi bénh ung thu
tuyén tién liét c6 nguy co cao dao dong tir 5% dén 50% tly thudc vao thoi
gian theo ddi. Su khac biét 16n vé ty Ié nay chu yéu do su khac biét trong
thoi gian theo ddi gitra cac nghién ctru, thuong tir 4 dén 68 thang.

Ty 1é¢ BCR dao dong tir 27% dén 57% & cac nguoi bénh da trai qua
phau thuat cit tuyén tién liét. Ty 18 nay co thé thay doi tly thudc vao cac
yéu t6 nhu chi s6 PSA tién phau, diém Gleason, va tinh trang bién phau
thuat duong tinh.

1.6. TONG QUAN VE PROTEIN Ki-67 TRONG UNG THU TUYEN

TIEN LIET

Vé su lién quan gitra muc do biéu hién déu 4n Ki-67 voi giai doan TNM
ctia ung thu TTL, cac nghién ctru cho cac két qua cu thé khac nhau. Tuy
nhién, tit ca cac tac gia déu thong nhat rang biéu hién protein Ki-67 c¢6 sy
lién quan vdi tién trién ung thu va tinh trang di cin hach vung.

Pdi voi UTTTL chua di can, biéu hién cua Ki-67 duoc xem nhu mot
yéu t6 tién lugng cho tai phat sinh héa, di can hach, di cin xa, tién luong
song con khong ung thu, va tién luong séng con chung. Gia tri ngudng cua
mirc d6 biéu hién Ki-67 trén mau mé ung thu TTL cho viéc tién lugng séng
con 5 ndm cia ung thu chua di can thay dbi qua nhiéu nghién ctru véi gia
tri tir 1% dén 13%.

Déi v6i UTTTL giai doan khu tru va giai doan tién trién tai chd dugc
diéu trj véi phuong phap xa tri, muc do biéu hién Ki-67 cao déng nghia véi
tang nguy co di cin xa, tai phat sinh hoa va giam ty 18 sdng con.

Dbi vai cac truong hgp UTTTL dugc diéu tri bang phau thuat cat tuyén
tién liét tan géc, Ki-67 dugc xem 1a mot ddu 4n co vai tro tién lugng doc
1ap cua tai phat sinh hoa, tién lugng séng con sau phiu thuat va co gia tri
g6p phan trong viéc Iya chon liéu phap diéu tri hd trg sau mo va ké hoach
theo ddi phu hop. Mot phan tich gop gdbm 21 nghién ctru, cho thiy ty 18 Ki-
67 cao s& ting nguy co tai phat UTTTL. Khao sat vai tro tién lugng ctia diu
an Ki-67 trén 5419 BN, nghién ciru ghi nhan gié tri trung binh muc d6 biéu
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hién Ki-67 14 6,14%. Trong tién luvong 5 nam cua ung thu TTL, khac biét
vé sdng khoé khong bénh va nhom tai phat c6 ¥ nghia thong ké OR = 0.32,
95% CI: 0.23-0.44, P < 0.00001.

Chinh vi nhimng dic diém vé mit sinh hoc, ciing nhu nhiing két qua
nghién ctru da c6 ciia cac trung tam trén thé gidi, ma vai tro cua du an Ki-
67 trong UTTTL di duogc dé cap trong Hudng din diéu tri cia Mang lu6i
ung thu toan dién qudc gia Hoa Ky (NCCN) 2019 va dang duoc tiép tuc
nghién ctru va st dung rong rai trén thé gidi.

1.7. TONG QUAN VE PTEN TRONG UNG THU TUYEN TIEN LIET
1.7.1. Biéu hién méat PTEN trong ung thw tuyén tién liét

Céc nghién ctru ciing da chimg minh rang tinh trang PTEN trong ung
thu tuyén tién liét khu tra dong vai tro 1a dau hiéu du doan co gia tri cho su
tién trién cua bénh. Trong bdi canh ung thu tuyén tién liét, tc dong cua viéc
méat PTEN dan dén su phat trién té bao khong kiém soat dugc, mot diu hiéu
dic trung ciia bénh ung thu. Theo nghién ctru cong bd gan day cua tac gia
Jun-Yu Zhang va cs cong bd nim 2022, nghién ctru ciia Jun thuc hién trén
205 nguoi bénh, trong d6 ¢d 137 ngudi bénh co Gleason score > 9 diém.
Mit PTEN dugc quan sat thiy ¢ 58 ngudi bénh (28,3%). Két qua nghién
ctru cho thdy nhitng nguoi bénh bi mat PTEN c6 thoi gian séng sot ngan
hon dang ké (P < 0,001) so v&i nhitng ngudi bénh c6 biéu hién PTEN
nguyén ven.

Tuy nhién, cac nghién ciru vé vai trd ciia mat PTEN trong tuyén tién
liét thuong chi tdp chung vao méi lién quan t6i phan do ning cua ngudi
bénh. Cac nghién ctru vé& mbi lién quan giira mat PTEN va theo ddi dién
tién 1am sang tai thoi diém gan va xa v6i phau thuat con chua duoc béo cdo
rong rii cho nén nghién ctru vé vai tro theo doi cia mat PTEN 14 rat can
thiét. Cac nghién ctru vé mat biéu hién PTEN trong va ngoai nudc.
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CHUONG 2.
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. THIET KE NGHIEN CUU

Nghién ctru theo doi doc.
2.2. POI TUQONG NGHIEN CUU
2.2.1. Dan s6 chon miu

Nam gi6i duoc chin doan ung thu tuyén tién liét dwoc phau thuét cat
tuyén tién liét tan géc tai bénh vién Binh Dan trong thoi gian tir 12/2018
deén thang 2/2020.
2.2.2. Tiéu chuan chon miu
2.2.2.1. Tiéu chuan lya chen:

- Nguoi bénh da duoc cit myén tién liét tan géc b?mg ph?lu thuat mo,
phau thuat ndi soi 6 bung, phau thuat ndi soi 6 bung c6 ho trg Robot.

- Ngudi bénh c6 theo ddi sau phau thuat theo phac do didu tri cua bénh
vién Binh Dan.(tai liéu tham khao)

- C6 ho so bénh an ghi chép diy du theo quy dinh duoc ban hanh.

- MAu bénh pham c6 luu trit day du tai bénh vién Binh Dan.

- Ngudi bénh dong y tham gia nghién ciru.
2.2.2.2. Tiéu chuin loai trir:

- Méu bénh pham khong du dé thyc hién nhudém theo quy trinh giai
phau bénh.

- MAu bénh pham bi ton hai khong thé tiép tuc sir dung dé tién hanh
nhuém hoéa moé mien dich.

- MAu bénh pham bi hoai tir, &m mdc khong thé tiép tuc sir dung dé tién
hanh nhuém hoéa mo mién dich.
2.2.3. Thoi gian nghién cau

Thoi gian nghién ciru tir thang 5/11/2020 dén thang 12/2023.
2.2.4. Pia diém nghién ctu

Pé tai dugc thue hién tai bénh vién Binh Dan: cac khoa Tiét niéu, khoa
Giai phau bénh, khoa Kham bénh.



2.3. COMAU

- Ty 18 mat biéu hién PTEN trén ung thu tuyén tién liét dao dong tir
20% dén 22% qua nghién ciru quéc té.

- Ty 1& biéu hién Ki-67 trén ung thu tuyén tién liét ghi nhan ¢ mirc cao
tir 78% dén 84% qua nghién ciu quoc té.

C& mau nghién ctru:

Z2, ,P(1-P)

1- af

d2

Trong do:

Z: tri sb tir phan phéi chuan =1,96 (voi do tin cy 95%)

p: ti 1& biéu hién PTEN trén ung thu tuyén tién liét theo y van.

d: sai s6 cho phép =10%.

Néu chon d6 tin cay 1a 95% thi Z = 1.96,

Theo d6 wéc luong dwoc ¢& mau can thu thap véi biéu hién dau 4n
PTEN Ia 61 - 66 trudng hop va uéc luong dugc ¢& mau can thu thap véi
déu 4n Ki-67 12 52 — 66 truong hop.

Vay dé thuc hién muc tiéu xac dinh ty 1& biéu hién Ki-67, va mat biéu
hién PTEN trén miu mo ung thu tuyén tién liét can thuc hién v6i ¢& miu
nghién clru nay 1a tir 66 truong hop trd 1€n.

2.4. PHUONG PHAP THU THAP SO LIEU
2.4.1. Cong cu thu thap so liéu

S6 liéu dugce thu thap bﬁng bénh an nghién ctru duoc thiét ké sin.
2.4.2. Bién sb

Céc s6 lidu nghién ciru duogc thu thap theo biéu mau thong nhét theo
bang mau thu thap s6 liéu (Phu luc dinh kém).

Quy trinh tién hanh nghién ctru
2.5. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU
2.5.1. Bién s6 xir ly

- Nhom nguy co, Phan loai, Phan nhom nguy co ung thu TTL theo
NCCN 2019: (1) Rat thip, (2) Thap, (3) Trung binh thuan loi, (4) Trung
binh khong thuén 1o, (5) Cao, (6) Rét cao.

- Ngudng Ki-67, Ty 1& nhan té bao duong tinh v6i Ki-67 trén téng sb
té bao trén mau TTL sau PT. Trong cac nghién ctu trude ddy, ngudng cét
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dé xac dinh nhom biéu hién Ki-67 cao hoic thép théng nhat & muc 5%. Dya
trén két qua nhuém héa moé mién dich va phan nhom.

- PTEN: Ghi nhan c6 mét biéu hién PTEN hay khong mat biéu hién
PTEN tir bao cao két qua giai phau bénh

- T4i phéat sinh hoa: Pinh tinh, Két qua xét nghiém PSA 16n hon 0,2
ng/mL xét nghiém tai thang 3, thang thr 6, thang thir 12 va thang thir 18 va
24 sau lam phau thuat.

2.5.2. Phan tich sb liéu xir ly theo nguyén tic théng ké y hec.

- S6 lidu dugc thu thap va xir Iy bang phin mém Stata 15.0.

- Céc bién sb dinh luong dugc trinh bay dudi dang cac gia tri trung
binh va do léch chuan. Ngoai ra, mot sb bién dinh luong s& dugc phan nhém
thanh cac nhom dé thong ké ty 1¢.

- Céc bién s6 dinh tinh dugc trinh bay dudi dang ty 18 phan tram.

- Su mbi lién quan giira cac bién s doc lap duoc khao sat bang phép
kiém:

+ Phép kiém t-Student dé so sanh 2 trung binh néu phéan phdi chuan.

+ Phép kiém Mann Whitney U test dé so sanh 2 trung vi néu phan phoi
khdng chuan.

+ Phép kiém Chi binh phuong dé khao sat méi lién quan giita 2 yéu t6
doc lap.

+ Phép kiém Fisher dé khao sat mdi lién quan giita 2 yéu t6 c6 gia tri
ky vong nho hon hoic bang 5.

- Y nghia théng ké dugc xac dinh khi p < 0,05.

2.6. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Hoi dong dao dirc chap thuan cac khia canh dao dirc trong nghién ciru
dbi voi dé tai: “Panh gia lién quan ciaa biéu hién Ki-67 va mit PTEN
trén mau m6 ung thuw tuyén tién li€t véi dién tién 1dm sang” thong qua
vin ban chép thuan sé 375/HPDPD-TDGYKPNT ngay 5 thang 11 nim
2020.
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CHUONG 3. KET QUA

Trong thoi gian nghién ctru tir thang 12/2019 dén thang 12/2023 tai cac
khoa Tiét Niéu, bénh vién Binh Dan, c¢6 67 truong hop thda céc ti€u chi
chon bénh va khong thudc nhém loai trr.

3.1. PAC PIEM NGUOI BENH UNG THU TUYEN TIEN LIET
3.1.1. Tudi va phan bé ngwai bénh theo nhém tudi
Tudi trung binh: 68,7 + 8,3. Nho nhat 1a 48 tu6i. Lon nhat 14 91 tudi.
Bang 3.1. Phan bo tudi ciia ngudi bénh
Tudi <50 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89 | >90 Tong
S6 BN 1 8 27 26 4 1 67
Ty 1€ (%0)| 1,5 11,9 40,3 38,8 6,0 15 100
Nhom ngudi bénh tudi tir 60-69 chiém ty 18 cao nhét trong nghién ctru
v6i 40,3%. Nhom tudi 6 ty 18 thip nhat 1a trén 90 tudi va dudi 50 tudi, mdi
nhom chi ¢6 1 bénh nhan.
3.2. HOA MO MIEN DICH
3.2.1. Mie d9 biéu hién dau 4n Ki-67 trén miu mo ung thw TTL sau
phau thuat

Mirc d6 biéu hién dau 4n Ki-67 trén miu mo ung thu TTL sau PT dugc

do bang ty 1& nhéan té bao duong tinh voi Ki-67 trén tong s6 nhan té bao

tuyén ctia mau mo bénh pham sau PT.

Toan bd 67 nguoi bénh tham gia déu ghi nhan biéu hién dau 4n Ki-67,
muc d6 biéu hién Ki-67 trung vi: 5 %, trung binh 1a 11,6 + 13,8%. Biéu
hién it nhét 1a 1,5%. Biéu hién nhiéu nhat 1a 70%.

Mirc d6 biéu hién dau an Ki-67 phan bb khong déu, trong d6 mirc biéu
hién 5% chiém tan suét cao nhét.

Dua trén phan d6 mtc do biéu hién Ki-67 cua cac nghién cuu trude
day, gia tri ngudng cat 1a 5%, ching ta cd 39 nguoi bénh 6 biéu hién Ki-
67 < 5% va 28 nguoi bénh > 5%.

3.2.2. Mirc @9 mat ciaa PTEN trén mau mo TTL

Trong nghién ctru cua chung t61, c6 14 nguoi bénh (20,9%) ghi nhan

mét PTEN trong mo TTL.
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Bing 3.2. Mirc d9 mét ciia PTEN trén miu mo TTL
Trung binh + d$ 1éch chuén Gioi han
Mat biéu hién PTEN 15,8 +12,7 5-40

Mirc 6 mat biéu hién ctia PTEN trén mau mé trung binh: 15,8 + 12,7
%, Mat biéu hién it nhat 1a 5%. Mat biéu hién nhiéu nhét 12 40%.
3.3. MOI LIEN QUAN BIEU HIEN DAU AN Ki-67 VA CAC BIEN SO
3.3.1. Mire @ biéu hi¢n diu 4n Ki-67 va nong d9 PSA huyét thanh
Bang 3.3. Mitc d9 biéu hién Ki-67 trén cac nhém PSA huyét thanh

Nong 49 PSA | PSA<10 | PSA10-19,9 | PSA>20 p
(ng/ml) (n=6) (n=19) (n=42)
. <5% 3 16 20
Ki-67 >5% 3 3 7 0,019

Kiém dinh Fisher’s exact test ¢ ghi nhan sy lién quan c6 y nghia thong
ké vé mirc d6 biéu hién Ki-67 va nhém nong dd PSA huyét thanh (p<0,

019).

3.3.2. Mie @9 biéu hién diu an Ki-67 va diém s6 Gleason mé ung thu

TTLsau PT

Bang 3.4. Mirc d biéu hién Ki-67 trén ciac nhém diém sé Gleason

Piém s6 Gleason | GS2-6 GS7 GS8-10 P
(GS) (n=8) (n=40) | (n=19)
. < 5% 7 25 7 0,043
K67 5ot 1 15 12

Phép kiém Fisher’s exact ghi nhan su lién quan c6 ¥ nghia thong ké giira
mirc d6 biéu hién Ki-67 gitra cic nhém diém sé Gleason sau phiu thuat.
3.3.3. Mire dd biéu hién dau an Ki-67 va tai phat tai ving

Bang 3.5. Mitre d biéu hién Ki-67 va tai phat tai viing

ek e Khéng Cé
Tai phat tai viing (n=59) (n=8) p
. <5% 38 1
Ki-67 ~5% 1 7 0,008

Phép kiém Fisher’s Exact cho thdy c6 mbi lién quan c¢6 ¥ nghia thong
ké vé mirc d9 biéu hién Ki-67 va ung thu giai doan khu trt va tién trién tai
vung (p < 0,05).
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3.4. MOI LIEN QUAN MUC PO MAT BIEU HIEN PTEN VA CAC
BIEN SO
3.4.1. Biéu hién mat PTEN va ung thw di ciin hach
Bang 3.6. Mirc d biéu hién mit PTEN va di ciin hach chiu

Giai doan pT pNO pN1 p
(n=63) (n=4)
Nguyén ven 49 4 0,6
PTEN Mit 14 0

Sau phau thuat, toan bd cac nguoi bénh c6 mat PTEN déu co giai doan
NO. Phép kiém Fisher’s exact khéng ghi nhan méi lién quan ty 1& mat biéu
hién PTEN va giai doan di can hach.
3.4.2. Biéu hién mat PTEN va giai doan ung thw khu tri hay ung thw
tién trién tai chd
Bang 3.7. Biéu hién mat PTEN va giai doan ung thu khu tri hay tién
trién tai chd

Tai phat tai vang | PTEN nguyén ven Mit PTEN P
Cé 51 8
0,001
Khong 2 6
Téng 53 14

Phép kiém Fisher’s exact ghi nhan mobi lién quan ty 1¢ mat biéu hién
PTEN va tai phat tai ving ¢ ¥ nghia thong ké véi p=0,001.
3.5. THEO DOI SAU PHAU THUAT
3.5.1. Téi phat sinh hoa sau phau thuat
Bing 3.8 Tai phat sinh hoa sau phiu thuat

Thoi gian theo Tai phat sinh hda Ty 1€ tai phat
doi Co Khoéng sinh hoa
Thang thir 3 22 45 32,8
Thang thir 6 29 38 43,3
Théang thw 12 34 33 50,7
Théang thir 18 37 30 55,2
Théang thir 24 39 28 58,2

Ty 1€ tai phat sinh hda trong nghién ctru cua chiing t6i ghi nhan tang
dan theo thoi gian. Sau 1 niam theo ddi sau mo, ty 1¢ tai phat sinh hoa Ién

t61 50%.



14
3.5.2. T4i phat sinh hda va phan nhém nguy co sau phiu thuat
Bing 3.9 Tai phat sinh hoa va phan nhém nguy co sau phiu thuit 24

thang
Nhém nguy co 1 2 3 4 5 6
(n=0) | (n=4) | (n=4) | (n=7) | (n-15) |(n=37)| P
T_al phfalt Cf) 0 0 1 3 7 28 0,004
sinhhéa| Khéng | 0 4 3 4 8 9

Phép kiém Fisher’s exact ghi nhan méi lién quan giita phan nhoém nguy
co sau phau thuat va tai phat sinh hoa (p=0,004)
3.5.3. Méi lién quan Ki-67 va tai phat sinh hoa
Bang 3.10. Méi lién quan Ki-67 va tai phat sinh hoa

Ki-67
<5% >5% P
Khéng tai 29 16
Théng thit 3 phét 0,139
Tai phat 10 12
Khéng tai 26 12
Théng thi 6 phét 0,052
Tai phat 13 16
, , Khong tai 23 10
Thar;g thw ohét 0,06
Tai phat 16 18
, , Khong tai 22 8
Tha';g thir phét 0,024
Tai phat 17 20
, i Khéng tai 21 7
Thagg thir phat 0,018
Tai phat 18 21
Tong 39 28

Nghién ctru tién hanh theo ddi nguoi bénh trong 24 thang, trong d6 39
truong hop ¢o tai phat sinh héa. Nhom Ki-67 >5% c6 ty 1€ tai phat sinh héa
trong 24 thang cao hon nhom Ki-67 < 5%
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3.5.4. Piém cit caa Ki-67 trong dw dosn tai phat sinh hos

o
S
o

0.60 O.é5 0.150 0.75 1.00
1 - Do dac hiéu
Area under ROC curve = 0.6726
Biéu dd 3.1. Puwong cong ROC ciia gia tri biéu hién Ki-67 trong chin
doan tai phat sinh hoa tai thoi diém 24 thang.

Puong cong ROC cho ta thdy diém cat (cut off) cta biéu hién Ki-67
trong tién lugng tai phat sinh hod tai thoi diém thang thi 24 1a > 5% vai do
nhay 1a 79,5 % va d6 dac hi¢u 1a 53.6 %.

3.5.5. Méi lién quan mat PTEN va tai phat sinh hoa
Bang 3.11. Méi lién quan mét PTEN va tai phat sinh héa

PTEN
Nguyénven | Mat P

Thang thit | Khong tai phat 37 8 0.369"

3 Téi phat 16 6 ’
Thang thiv | Khong tai phat 34 4 0.017*

6 Tai phat 19 10 ’
Thang thi | Khong tai phat 29 4 0.082*

12 Tai phat 24 10 '
Théang thie | Khong tai phat 27 3 0.048"

18 Téi phat 26 11 '
Thang thi | Khong tai phat 26 2 0.019*

24 Tai phét 27 12 '

“kiém dinh chi square, *kiém dinh Fisher’s exact
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Trong 24 thang theo ddi sau md, thang thir 6, thang thir 18 va thang thir
24 ¢6 ghi nhan mdi lién quan giita mat PTEN va sy tai phat sinh hoa.
3.5.6. Mdi lién quan tai phat sinh héa va phan nhém nguy co
Bang 3.12 Méi lién quan tai phat sinh héa va phan nhém nguy co sau
phéu thuat

e T2 3 4 5 6
omn C

BWYCO | n=ay | (n=4) | (n=7) | (n=15) | (n=37) | P
Tai | Kho 4 3 4 3 9

a ong 0,022
phat Co 0 1 3 7 28

Trong 2 ndm theo ddi sau mo, 39 ngudi bénh ghi nhén c6 tai phat sinh
hoa. Trong d6 ngudi bénh thudc nhém 6 chiém 71,8% (28/39) ngudi bénh.
Phép kiém

CHUONG 4. BAN LUAN

Nghién ctru ctia chiing t6i trén ung thu TTL va cac nghién ctru khao sat
biéu hién dau 4n Ki-67 trén cac loai ung thu té bao khac s& ¢ nhiéu yéu t6
giy nhiéu do tiéu chuan chon mau khac nhau; ung thu & céc giai doan khac
nhau; tuy nhién cac két qua trén goi y gia tri mirc do biéu hién Ki-67 trén
ung thu TTL tuong ty voi biéu hién Ki-67 trén ung thu cac co quan khac.
Du vay, dé co thé danh gia muc biéu hién Ki-67 & cac co quan khac nhau
thi cin mot nghién ciru v6i nhimng tiéu chuan rd rang trén mau bénh pham,
gidi doan, va thoi gian theo doi.

Tir cac két qua trén, chung toi nhan thay khong c6 sy twong dong vé
mirc d6 biéu hién trén mé ung thu TTL giira nghién ciru cta chung t6i voi
cac nghién ciru trén thé gidi. Nghién ciru clia ching toi & ngudi bénh ¢ giai
doan tr& cho nén mirc do biéu hién cua Ki-67 cao hon 1a didu c6 thé giai
thich.

Su khac biét con ¢6 thé duge 1y giai do tiéu chuén chon mau khac nhau
gitra cac nghién ctru. C6 hai nghién ctru dugc thyc hién trén nhém BN ung
thu TTL giai doan khu tra dugc diéu tri b?mg xa tri (giai doan c¢T1/2), trong
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khi mau nghién ctru ciia ching t6i bao gdbm cac BN & ca giai doan khu trii
va giai doan tién trién tai chd (giai doan pT2/3). Ngoai ra, giita cic nghién
ctru trén cung ddi twong BN ung thu TTL duoc PT cat TTL tan gbc ciing
c6 su khéc biét vé két qua Ki-67 do su phan bd cac nhom diém sd Gleason,
giai doan TNM trong méu nghién ciru gitta cac nghién ciru ndy ciing khong
dong nhat.
4.1.1. Méi lién quan giira mirc d9 biéu hién dau 4n Ki-67 va cac dic
diém ctia ngudi bénh ung thu TTL trong nghién ciu
4.1.1.1. Méi lién quan giira mirc d biéu hién Ki-67 va ndng do PSA
huyét thanh

PSA 1a chét dic hiéu cho TTL, nhung khong déc hiéu cho UTTTL.
PSA huyét thanh khong chi ting trong UTTTL ma con ting trong ting sinh
lanh tinh TTL, viém TTL va nhiéu trinh trang lanh tinh khac cua TTL. Mat
khéc thi, Ki-67 12 ddu an ciia su ting sinh té bao, mot dic tinh quan trong
cho su 4c tinh cia té bao ung thu.

Vi vay, nghién ctru cua ching toi ghi nhan dugc gitra mirc do biéu hién
Ki-67 va ndng d6 PSA huyét thanh c6 mdi lién quan c6 y nghia thong ké (p
=0,009).

Diéu nay ciing trong d6i phu hop khi cac nghién ciru trén thé gidi ciing
cho cac két qua khac nhau khi khao sat mdi lién quan gitra mirc @6 biéu hién
Ki-67 va nong do PSA huyét thanh.

Nghién ctru cua tac gid Berney DM. va cdng su (2009) thuc hién trén
808 BN ung thu TTL giai doan khu trai dwoc diéu tri bang phuong thic xa
tri, tic gia chia mau nghién ctru thanh 4 nhom mic d6 biéu hién Ki-67 1a <
1%; 1 —5%; 5 —10%; va > 10%. Tac gia két luan c6 su khac biét co y nghia
thong ké vé ndng do PSA huyét thanh trén cac nhom BN nay (p=0,042).

Nguoc lai, mdt nghién ctiru khac cua tac gia Krisna M. va cong su
(2017). Tac gia chia mau nghién ctru thanh 3 nhom néng d6 PSA huyét
thanh: < 4 ng/ml; 4 — 10 ng/ml; va > 10 ng/ml. Sau do, khao st biéu hién
dau 4n Ki-67 trén mau mo sinh thiét TTL cua 30 BN duoc chan doan xac
dinh ung thu TTL. V¢ biéu hién Ki-67, tac gia chia thanh 2 nhém mirc do
biéu hién thip va cao v6i gia tri cut-off 7%. Tac gia két luan khong co su
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khac biét vé& biéu hién Ki-67 trén cac nhém ndng do PSA huyét thanh
(p=0,193).
4.1.1.2. Méi lién quan giira mirc @9 biéu hién Ki-67 va diém soé
Gleason sau phau thuat

Nghién ciru ctia chung t6i ghi nhan c6 mdi lién quan rat chit ché giita
mirc d6 biéu hién dau 4n Ki-67 va diém s Gleason (GS) miu mé ung thu
TTL sau PT. Cuy thé, chiing t6i chia mau nghién ciru thanh 3 nhém: GS 2 —
6, GS 7, GS 8 — 10, Mtrc d6 biéu hién Ki-67 (%) ghi nhan dwoc gia tri trung
binh & mdi nhom lan luot 14 4,3 + 1,2, 10,9 + 13,1, 16,1 + 16,6. Sy khac
biét ndy ¢ y nghia théng ké véi p = 0,0007.

Két qua cac nghién ctru trude dy trén thé giGi va nghién ctru cia ching
t6i hién nay c6 cling nhan dinh rang: diém s6 Gleason ting dan, tuong tng
ung thu c6 murc d6 biét hoa giam dan, thi mic do biéu hién déu an Ki-67
tang dan mic du cac nghién ctru c6 thé duoc thue hién trén cac dbi tuong
BN khac nhau nhu ung thu giai doan khu trt hay giai doan tién trién tai chd,
ung thu TTL dugc PT cit TTL tan géc hay duoc xa tri, trén mau ung thu
TTL sau PT hay miu mo sinh thiét TTL.

Cu thé, so sanh v&i nghién citu ctia tac gia Mesko S. va cong su (2013),
c6 thiét ké twong tu, khao sat biéu hién Ki-67 trén mau mo sinh thiét TTL
ctia 77 BN ghi nhan duoc cac két qua sau:

Giira hai nghién ctru, dic diém chung nhan thay 14 biéu hién Ki-67 ting
dan theo nhom diém sé Gleason, muc do biéu hién du 4n Ki-67 cua tac gia
Mesko S. cao hon két qua ciia chung toi & nhém GS 2-6 nhung lai thip hon
& hai nhom con lai. Biéu nay c6 thé 1y giai do nghién ciru cua tac gia Mesko
S. va cong su (2013), ty 1& nhan té bao dwong tinh véi Ki-67 dugc xac dinh
dwa trén mot quang trudng ¢ biéu hién cao nhat (hot — spot) trong khi
nghién ctru cua chung t6i ty 18 nay dwoc dinh nghia bang trung binh cua 3
quang trudng (1 quang trudng hot — spot va 2 quang truedong lan cén).

Céc cong bd trude day ciing 6 chung két luan. Tac gia Azizan va cong
su (2018), thuc hién nghién ctru trén mau sinh thiét TTL cta 100 BN ung
thu TTL, chia mau nghién ctru thanh 5 nhém diém sb Gleason 2 — 6; 7
(3+4); 7 (4+3); 8; va 9 — 10, phan nhom biéu hién Ki-67 thanh 2 nhém thap
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va cao véi gia tri ngudng cut-off 1a 3.5%, ciing ghi nhan sy khac biét vé
biéu hién Ki-67 giita cac nhom diém sé Gleason (p < 0,001). Nghién ciru
cua Verma R. va cong su (2015), khdo sat biéu hién Ki-67 trén mau nghién
ctru 50 TH dugc PT cat TTL tan gdc lai phan nhém biéu hién Ki-67 thanh
5 nhom: < 2%; 2 — 5%; 5 — 10%; 10 — 20 %; > 20% thi c6 két luan c6 sur
khac biét vé biéu hién Ki-67 theo diém s Gleason (p = 0,002).

4.2. PAC PIEM BIEU HIEN MAT PTEN O NGUOI BENH UNG

THU TUYEN TIEN LIET TRONG NGHIEN CUU

Toan bd ngudi bénh tham gia nghién ctru déu duge nhuém PTEN, chi
6 13 ngudi bénh ghi nhan méat PTEN trén cac tiéu ban tuong dwong véi
20,9% ngudi bénh. Hién nay, ciing chua c6 nghién ctru & Viét Nam vé dinh
luong ty 16 mat PTEN & cac nguoi bénh ung thu tién liét tuyén.

V6i ung thu TTL, biéu hién PTEN (mét va dot bién) dugc xac dinh ¢
khoang 20% - 22% khdi u nguyén phat trong cac mau phau thuat cit tuyén
tién liét tan. Mot sd nghién ctru khac nhau cho ty 1¢ mét PTEN hodc bét
hoat PTEN. Mat/bat hoat PTEN ¢ lién quan dén két qua 1m sang va bénh
ly kém. Két qua nghién ctru cta chung toi twong tu véi ty 18 cua tac gia
Lotan va tuong ddi khac biét voi nghién ciru cua Antonarakis. Cac nghién
ctru thyc hién ¢ thoi gian twong ddi xa nhau nén c6 thé ki thuat c6 thay doi
cling nhu 1a khac nhau vé& mot s van dé nhan khau hoc, giai doan bénh.
4.3. THEO DOI NGUOI BENH TAI PHAT SINH HOA
4.3.1. Tai phat sinh hoa sau phiu thuat

Tai phat sinh hoa co thé 1a dau hiéu thay thé cho su tai phat ung thu
tuyén tién liét. Tuy nhién, diéu quan trong can luu ¥ 1a mirc PSA ting khong
phai lac nao ciing c¢6 nghia 1a ung thu di can. Tuy nhién, m¢t phan tich gbp
d3 cho thay tic dong cua tai phat sinh hoa dbi véi cac két qua didu trj da két
luan rang nhirg ngudi bénh ¢ tai phét sinh héa cé nguy co cao phat trién
di can xa va tr vong do ung thu.

Trong nghién ctru cta chiing t6i, ty 1€ tai phat sinh hda sau 1 nam téi
50% day 1a con s6 rat cao so voi mat bang chung trén thé gigi. Nghién ctru
clia tac gia Adalgisa va cong sy cong bd nam 2023 véi 177 nguoi bénh tir
nam 2015, ty 1€ tai phat sinh héa la 23%, nhung nghién clru nay ciing chi ra
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diém s6 Gleason < 7 chiém 160/177 ngudi bénh. Trong khi nhém nghién
ctru ctia chiing t6i Gleason <6 chi gom 8/67 ngudi bénh. Piéu nay cho thiy
su phi hop v6i khuyén céo hoi tiét nidu chau Au, khi diém s6 Gleason cang
cao thi ty 1¢ tai phat cang 16n.

Hay nhu mot nghién ctru cta tic gia Ugo Giovanni Falagario va cong
su cong bd nam 2023 véi 16311 nguoi bénh, trong d6 nhom ngudi bénh
phiu thuat cat tan gdc tién liét tuyén véi 10364 ngudi bénh. Két qua ghi
nhan 1101 ngudi bénh thugc nhém nguy co cao, 5239 nguy co trung binh
va 4024 c6 nguy co thip theo D’ Amico. Trong khi d6 nghién ctru ciia ching
t6i chia nhom nguy co theo NCCN 2019, nhém nguy co cao va rit cao ctia
ching t6i chiém 52 ngudi bénh (77,6% nguoi bénh nghién ciru), nhoém trung
binh chiém 11 nguoi bénh va nhém thap gom 4 ngudi bénh. Thoi gian theo
ddi trung binh trong nghién ciru ciia Falagario dbi v6i nhimg ngudi song
sot 1an luot 1a 88 (55-138) thang. Sau khi cit tuyén tién liét tan gdc, ty 16 tai
phét sinh hoa tich lity trong 15 nam 1a 16% (95% CI, 15%-18%) ddi véi
4024 ngudi bénh trong nhém nguy co D'Amico thép, ty 18 tai phat sinh hoa
30% (95% Cl, 27%-32%) d6i v6i 5239 ngudi bénh trong nhém nguy co
D'Amico trung binh va ty 1€ tai phat sinh hoa tich liy la 46% (95% CI, 42%-
51%) d6i voi 1101 ngudi bénh trong nhém nguy co D'Amico cao. Két qua
ctia chiing toi sau 24 thang theo ddi ghi nhan, nhém nguy co thip voi NCCN
1 va NCCN 2 khong ghi nhan tai phat sinh hda, nhom nguy co trung binh
vi NCCN 3 ¢6 1 ca bi tai phat sinh hoa (25%) va NCCN 4 ¢6 1 truong hop
bi tai phat (14,3%), NCCN 5 c6 2 truong hop tai phat chiém 46,7% ca bénh
nhém 5. Va nhom nguy co rat cao NCCN 6 chiém 28 ngudi bénh bi tai phat
sau 2 nam theo d&i chiém ty 18 71,8% ngudi bénh nhom 6.

V6i nhitng két qua trén, chiing ta c6 thé thiy viéc chin doan va diéu tri
bénh ¢ giai doan soém 1a v cung quan trong, N6 anh hudng toi ti€n Iuwong
tai phat ciia nguoi bénh.

4.3.2. Méi lién quan gitra mire d§ biéu hién Ki-67 va nguy co tii phat
sinh héa sau PT cit TTL tan géc

Nghién ctru chiing t6i tap trung mé ta CAC trudng hop biéu hién dau an
Ki-67 trén BN duoc PT cit TTL tan gdc thuc hién trong khoang thoi gian
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la 24 thang va theo ddi sau PT. Do d6, nghién ciru dua duoc cai nhin vé vai
tro cia biéu hién Ki-67 trong tién doan nguy co tai phét sinh hoa sau PT cit
TTL tan gdc. Biéu hién Ki-67 c6 lién quan tdi viéc tai phat sinh hoa ciia
ngudi bénh bat dau tir thang thir 6 ctia ngudi bénh. Nhém Ki-67 >5% co ty
1€ tai phat sinh hoa trong 24 thang cao hon nhom Ki-67 < 5% vdi OR = 0,31
(95% khoang tin cay 0,1 — 0,92). Két qua nay twong tu véi két qua cua,
Mathieu R. va cong sy (2014), theo doi 3123 BN sau PT véi khoang thoi
gian theo ddi trung binh 14 44 thang, ghi nhan muc biéu hién Ki-67 > 3,5%
lam tang 24,3% nguy co tai phat sinh hoa (HR = 1,243; p=0,015). Mot
nghién ctru khac ctia Tretiakova M.S. va cdng su (2016), theo doi 1004 BN
sau PT v6i khoang thoi gian theo ddi 14 5 ndm thi biéu hién Ki-67 ting 1%
lam tdng nguy co tai phat sinh hoa 7% nguy co tai phat sinh héa (HR =
1,07; p = 0,0008).

Mit khac, mot phan tich gop gdm 21 nghién ctru, cho thay ty 18 Ki-67
cao s& ting nguy co tai phat UTTTL. Khao sat vai tro tién lugng ciia ddu 4n
Ki-67 trén 5419 BN, nghién ctru ghi nhan gia trj trung binh muc d6 biéu
hién Ki-67 la 6,14%. Trong tién lugng 5 nam cua ung thu TTL, khac biét
vé sdng khoé khong bénh va nhom tai phat c6 ¥ nghia théng ké OR = 0,32,
95% CI: 0,23-0,44, P < 0,00001. Ty I¢ tai phat sinh héa ctia chiing t6i cao
hon cac nghién ciru khac c6 thé vi nghién ctru cia ching toi c6 t6i 70%
nguoi bénh tai phai thuéc nhém 6. Mac du OR cua 2 nghién ctru 1a tuong
tu nhau, nhung nghién ciru chiing t6i thuc hién tai thoi diém 24 thang thoi
gian con han ché hon nghién ctru trén rat nhiéu.

T nhiing két qua trén, c6 thé két luan Ki-67 co vai trd nhu mot yéu td
tién lugng cta tai phat sinh hoa sau PT cit TTL tan gdc.

4.3.3. Méi lién quan giira mirc d9 mat PTEN va nguy co tai phat sinh
héa sau PT cit TTL tan goc

Nghién ciru clia ching t6i thyc hién trén 67 ngudi bénh, mat PTEN ghi
nhan ¢ 14 nguoi bénh, sau theo ddi 24 thang thi cé 39 nguoi bénh ghi nhan
tai phat sinh hda. Ty 18 tai phat sinh hda ¢ ngudi bénh c6 PTEN mat 14 cao
v6i 12/14 truong hop, su khac biét vé ty 1¢ gitra 2 nhém mat PTEN va khong
mat PTEN c¢6 y nghia thong ké v&i p<0,05. Véi két qua nghién ciru trén, su
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khac biét vé tai phat sinh hod & nhom mat PTEN va PTEN nguyén ven da
bét dau dién ra tir thang thir 6. Diéu d6 cho thay PTEN 1a mét dau 4n sinh
hoc rét dic hiéu trong viéc du doan viéc tai phat sinh hod & ngudi bénh Ung
thu TTL. Mit khac s6 mau nghién ctru con han ché cho nén ching ta can
tién hanh mot nghién ctru voi sé mau 16n hon va thoi gian theo ddi dai hon.
Theo nghién ciru cong bd gan ddy cua tac gia Jun-Yu Zhang va cs cong bd
nam 2022, nghién ctru ctia Jun thyc hién trén 205 nguoi bénh, trong do cod
137 ngudi bénh c6 Gleason score > 9 diém. Mat PTEN duoc quan sat thiy
& 58 ngudi bénh (28,3%). Két qua nghién ctru cho thiy nhitng ngudi bénh
bi mit PTEN c6 thoi gian sdng sot ngan hon déng ké (P < 0,001) so voi
nhitng ngudi bénh c6 biéu hién PTEN nguyén ven.

Nghién ctru ciia tac gia Haijie Xie cong bd nam 2017 vai 2.154 truong
hop c6 biéu hién PTEN nguyén ven va 1.006 trudong hop méat PTEN. Nhin
chung, biéu hién nguyén ven ctia PTEN c6 lién quan dén ty 1¢ BCR thap
hon dang ké (OR = 0,521, 95% CI: 0,431-0,630). Phan tich dudi nhom theo
chung toc cho chung téc da tring (OR = 0,469, 95% CI: 0,373-0,591) va
cac chung toc khac (OR = 0,215, 95% CI: 0,072-0,648), biéu hién nguyén
ven ciia PTEN cho thdy mdi lién hé dang ké voi ty 1& BCR thap hon. Khi
so sanh véi nghién ctru cta chung t6i, nhom mét biéu hién PTEN c6 nguy
co tai phat sinh hoa & thang thir 24 cao hon nhém PTEN nguyén ven. (OR
= 0,236, 95% CI: 0,04-0,43).

Tuy nhién, cac nghién ciru vé vai trd cia mat PTEN trong tuyén tién
liét thuong chi tap chung vao méi lién quan ti phan do ning cua ngudi
bénh. Céc nghién ctru trude day con han ché ghi dé cap dén viéc theo dodi
trong thoi gian dai. Cho nén, viéc tiép tuc thyc hién cac nghién ciru vé sau
1a mot hudng di tiém ning cho cac béac si 1am sang.
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CHUONG 5. KET LUAN

Qua nghién ctru “Panh gia lién quan ctia biéu hién Ki-67 va mat PTEN
trén mau mé ung thu tuyén tién liét voi dién tién 1am sang clia nguoi bénh
dugc phau thuat cat tuyén tién liét tin gdc tai Bénh vién Binh Dan”, chiing
t6i ghi nhan mot sé két luan sau:

(1) Biéu hién Ki-67 va méi lién quan véi phan dd 1Am sang, tai phat
sinh hoa:

- Ty 18 biéu hién Ki-67: Nghién ctru ghi nhan mirc d6 biéu hién Ki-67
trung binh 1a 11,6%, v6i muc thap nhat 14 1,5% va cao nhat 1a 70%. Mirc
d6 biéu hién Ki-67 > 5% chiém 41,8%, trong khi nhém co6 Ki-67 < 5%
chiém 58,2%. Su da dang trong muc do biéu hién Ki-67 cho théy muc do
tang sinh té bao khong dong déu & cac ngudi bénh ung thu tuyén tién liét.

- Lién quan véi diém Gleason: Nhom c6 diém Gleason cao hon (8—
10) ¢6 ty 1& biéu hién Ki-67 > 5% cao hon dang ké (63,2%) so v6i nhom cd
Gleason 7 (37,5%) va nhém Gleason 6 (12,5%) (p = 0,043).

- Lién quan tai phéat sinh hoa: Nhdm c6 Ki-67 > 5% cd ty 1¢ tai phat
sinh hoa cao hon qua cac mdc thoi gian. Bt dau tir thang thir 18 di ghi
nhan su lién quan gitra biéu hién Ki-67 va tai phat sinh hoa (p<0,05). Pén
thang thir 24, ty 1€ tai phat sinh hoa & nhém Ki-67 > 5% 1a 75%, so véi
46,2% & nhom Ki-67 < 5% (p = 0,018). Vi diém cit Ki-67 > 5% dugc xac
dinh c6 d6 nhay 79,5% va @6 dac hi€u 53,6% trong ti€n doan tai phat sinh
hoa.

Ghi nhan sy khac biét c6 y nghia thong ké vé biéu hién Ki-67 giira cac
nhém diém s6 Gleason. Két qua ghi nhan dugc cho thay Ki-67 cd thé 1a mot
yéu t6 tién luong hiru ich trong viée dénh gia kha ning tai phat sinh hoa sau
phiu thuat cit tuyén tién liét.

(2) Mt biéu hién PTEN va méi lién quan véi phan do 1am sang,
tai phat sinh hoa:

- Nghién ctru di x4c dinh rang c6 20,9% nguoi bénh tham gia nghién
ctru c6 mét biéu hién PTEN trén cac tiéu ban mau mé ung thu tuyén tién
liét. Pay la thong tin quan trong, cho thay tim quan trong cta viéc danh gia
mat PTEN trong viéc tién lugng bénh ung thu tuyén tién liét & Viét Nam.
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- Lién quan véi ndng d9 PSA: Nhom c6 PSA > 20 ng/mL c6 ty 1¢ mat
PTEN cao hon déng ké (26,2%) so véi nhom PSA 10-19,9 ng/mL (5,3%)
va PSA < 10 ng/mL (3,1%).

- Lién quan tai phat sinh hda: Nhém nguoi bénh c6 biéu hién mat
PTEN ghi nhan tai phat sinh hoa sau 24 thang theo ddi la cao voi 12/14
truong hop (85,7%). Ghi nhan mdi lién quan giita mat PTEN véi ty 18 tai
phat sinh hod (p <0,05) bat dau tir thang thir 6 sau phau thuat. Sy mat PTEN
¢6 lién quan chat ché voéi tai phat tai viing va tang nguy co tién trién tai chd.

(3) Phan nhém nguy co: Phan tich cho thay ty 18 mat PTEN cao hon
& nhém nguy co cao (28/39 ca trong nhém nguy co 6, chiém 71,8%). Su
mét PTEN duogc xac nhén la yéu td doc lap anh hudng dén tién lugng tai
phét sinh hoa (p < 0,05). Ngoai ra, giai doan bénh ciing ghi nhan méi lién
quan v6i mat PTEN. C6 thé thdy, day 1a mot dau 4n sinh hoc tiém ning
trong viéc du doan viéc tai phat sinh hoa cua ung thu tuyén tién liét sau
phau thut cét tuyén tién liét tan gdc.

KIEN NGHI

Tir két qua ctia nghién ciru ndy va cac nghién ciru trén thé gidi, chung
t6i c6 mot s kién nghi nhu sau:

Nhirng truong hop ung thu tuyén tién liét co két qua nhudém hoa méd
mién dich c6 gié tri biéu hién Ki-67 >5% can dua vao chuong trinh theo dai
sau phau thuat triét can chit ché hon trong 24 thang dau dé chan doan sém,
can thi€p som cac truong hop tai phat sinh hoa.

- Nhirng truong hop ung thu tuyén tién liét c6 két qua nhuém hoa
mo mién dich c6 mét biéu hién PTEN can dua vao chuong trinh theo ddi
sau phau thuat triét can chit ch& hon trong 6-12 thang dau dé chan doan
som, can thi€p sdm cac truong hop tai phat sinh hoa.



