BO GIAO DUC VA PAO TAO BOYTE
PAI HOC Y DUQC THANH PHO HO CHI MINH

LE PHUC LIEN

DPANH GIA VAI TRO CUA XET NGHIEM PCA3

TRONG CHAN POAN UNG THU TUYEN TIEN LIET

Nganh: Ngoai than va tiét niéu

M4 s6: 62720126

TOM TAT LUAN AN TIEN ST Y HQC

THANH PHO HO CHIi MINH, NAM 2022




Cong trinh dugc hoan thanh tai:
Pai Hoc Y Duwoc Thanh Phd Ho Chi Minh

Nguoi huéng dan khoa hoc:

PGS.TS. TRAN LE LINH PHUONG

Phan bién 1:

Phan bién 2:

Phan bién 3:

Luan &n s& dugc bao vé tai Hoi ddng danh gia luan &n cép Truong
hop tai: Pai Hoc Y Dugc Thanh Phé H6 Chi Minh
Va0 hoi ..... gid ..... ngay ..... thang ..... nam ..........

C6 thé tim hiéu luan an tai:
- Thu vién Quéc gia Viét Nam
- Thu vién Khoa hoc Téng hop TP. HS Chi Minh
- Thu vién Pai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh



GIOI THIEU LUAN AN

1. Li do va tinh cén thiét caa nghién ciru

Ung thu tuyén tién ligt (UTTTL) Ia loai ung thu thuong gap thir
hai & nam gigi trén toan thé gidi va la nguyén nhan gay tir vong dung
hang thir nam theo s6 liéu nim 2020. Ngudi chau A, nguoi My goc A
va ngudi My c6 nguy co mac bénh thap nhat nhung ti I¢ bénh ngay
cang gia ting trong dan sd do tudi tho ngdy cang ting. Theo sb lidu
ndm 2020, ti 16 mic bénh 1a 22.58/100.000 ngudi va ding hang thir
nim trong ung thu ciia nam gigi. Pay 1a mot bénh 1y rat kho dy doan
Vi ti 18 tién trién bénh tir rat cham cho dén rat nhanh, mét sé bénh
nhan cé dién tién bénh nhanh, xam lan vo bao, di cin, tham chi ti
vong. Vi vay mot thir thach trong viéc chan doan 1a quyét dinh thoi
diém va chon lya bénh nhan dé sinh thiét TTL. Viéc sir dung PSA dé
tam soé4t bénh da gitp phat hién bénh sém, 1am giam ti 16 UTTTL
tién trién xa, giam ti 1& tr vong do UTTTL va cai thién chat luong
cudc sdng nhung d6 dic hiéu cua xét nghiém nay khong cao do anh
huang boi nhiéu yéu té bénh Iy khac. Chi phi cho viéc chan doan qua
muc ciing nhu nhitng ton hai lién quan dén diéu tri qua sém da dit ra
mot nhu cau 1a phai 6 mot xét nghiém tam soat ung thu véi do dac
hiéu cao hon PSA. Xét nghiém PCA3 trong nudc tiéu da duoc nghién
clru va phét trién ciing nhu FDA c6ng nhan véi d6 dic hiéu trén 50%
S0 Véi cac chét danh dau sinh hoc khéc. Tai Viét Nam cho dén nay,
van chua co bao cao ndo danh gia vé vai tro ciia xét nghieém PCA3
trong chan doan ung thu tuyén tién liét va kha ning thay thé hoac hd
tro ciia xét nghiém PCA3 so véi xét nghiém PSA toan phan trong
méau. Trude nhu cau cp thiét phai c6 mot xét nghiém tam soat dic
hiéu hon, chung t6i tién hanh thuc hién nghién ctu “Bdnh gid vai tro
cua xét nghiém PCA3 trong chdn dodn ung thir tuyén tién liét”.



2. Muc tiéu nghién ciu

- Xac dinh gia tri cua xét nghiém PCA3 trong nudc tiéu dé quyét
dinh sinh thiét trong chan doan ung thu tuyén tién liét.

- Xay dung mo hinh dy doan ung thu tuyén tién liét cia PCA3,
PSA va cac yéu tb phdi hop.

3. Nhirng déong gop mai caa luan an

- Pay la nghién ctu dau tién tai Viét Nam vé vai trd cia xét
nghiém PCA3/nuéc tiéu trong quyét dinh sinh thiét tuyén tién liét
trong chan doan ung thu tuyén tién liét.

- Pay ciing 14 nghién ciru dau tién & Viét Nam sir dung phéi hop
cac yéu tb trong chan doan nhu tudi, tién cin sinh thiét TTL, PSA,
kham tryc trang, kich thuéc tuyén tién liét, va PCA3 dé thiét Iap toan
d6 du doan ung thu tuyén tién liét.

- Nghién ciru ctia ching t6i dé xuat phac d¢6 hudng dan sinh thiét
cho hai truong hop sinh thiét 1an dau va sinh thiét lai.

- Nghién ctru cta chiing toi ciing tao tién dé cho cac nghién ctu
tiép theo v& vai trd cua chat danh dau sinh hoc trong chan doan
UTTTL.

4. Bo cuc luan an

Luan an duoc viét 122 trang bao gom: phan md dau va muc tiéu
nghién ctu 3 trang, tong quan tai liéu 31 trang, d6i twong va phuong
phép nghién ciu 12 trang, két qua nghién ciru 43 trang, ban luan 30
trang, két luan va kién nghi 3 trang. Luan &n c6 50 bang, 30 biéu dd,
9 hinh, 3 so dd, 132 tai liéu tham khao (3 tai liéu tiéng Viét va 129 tai
liéu tiéng Anh).



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

Chuong trinh tam soat UTTTL bang PSA/mau da dugc céc hiép
hoi Niéu khoa hay ung thu trén thé gidi st dung véi nhiéu tiéu chi
khac nhau tly thudc vao ti 1é hién mac hay tly theo chung toc, tuy
nhién déu khuyén co tam soat cd chon loc dwa trén ting ca nhan.

Theo cac hudng dan vé chan doan UTTTL cho dén nay thi kham
tryc trang, PSA toan phan/mau, PSA ty do/mau, mat do PSA, téc do
tang PSA dugc dung dé quyét dinh sinh thiét tuyén tién liét nhung do
dic hiéu khong cao. Gen PCA3 duoc cdng bé lan dau vao nim 1990
va FDA cbng nhan xét nghiém PCA3/nudc tiéu vao nam 2006 va ké
tir 46, PCA3 duoc nghién ctru va dwa vao tiéu chuan chan doén trong
nhiéu khuyén cdo diéu tri.

Mot nghién ciru gop tir 24 nghién ctu vé PCA3 cho thiy PCA3
c6 kha ning chan doan chinh x4c hon PSA véi dién tich dudi duong
cong AUC dao dong tur 0.57-0.87. Dir liéu cua nghién ctru cling ghi
nhan vé kha ning chan doan chinh xac ciia PCA3 tét hon PSA trong
dan s6 viing xam (dan sb ¢ PSA tir 4-10ng/ml).

Céc ky thuat dung dé do diém s caa PCA3 cho dén nay la xét
nghiém uMP3, ky thuat khuéch dai trinh ty axit nucleic, qui trinh
phan @ng téng hop chudi polymerase thoi gian thuc (real time RT-
PCR) va ky thuat khuéch dai qua trung gian chuyén ma (TMA).
Ngudng PCA3 thuong st dung la 35 véi d6 nhay, do dac hiéu va do
chénh lan luot 12 58%, 72% va 3,6% trong nhiéu nghién ctu véi ky
thuat TMA. Nghién ctiu gop ciing cho thdy cac ky thuat xét nghiém
¢ hiéu qua teong duong nhau nhung ngudng PCA3 cua k¥ thuat real
time RT-PCR thuong cao hon cac k¥ thuat khac.



CHUONG 2:
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciu xét nghiém chan doan, voi cach ldy mau tién ciu va
phuong phap chon mau thuan tién.
2.2. Péi twgng nghién ciru

Bénh nhan dén kham ¢ Bénh vién Pai hoc Y Dugc Thanh phd
Ho Chi Minh c6 chi dinh sinh thiét tuyén tién liét do nghi ngo qua
kham truc trang va / hodc PSA toan phan > 4 ng/ml theo huéng dan
cua VUNA 2018.
Tiéu chudn chen bénh

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

Bénh nhan tir da 40 tudi tre 1én.

Bénh nhan dong y tham gia nghién ciu.

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

Bénh nhén dugc sinh thiét tuyén tién liét tir 6 mau tro 1én.
Tiéu chudn logi trie

Khong du théng tin dé thu thap sé ligu.

S6 mau sinh thiét tuyén tién liét < 6.

Mau nuéc tiéu khong dugc chuyén dén phong xét nghiém trong
vong 24h hoic khong dugc luu trir & nhiét do quy dinh 4°C.
2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Nghién ctru dugc thuc hién tai Bénh vién Pai hoc Y Dugc Thanh
phb HS Chi Minh va Trung tdm chan doan y khoa Hoa Hao tir thang
10/2013 dén thang 10/2015.



2.4.Cé mau
C& mau ti thiéu dugc tinh theo cong thic tinh ¢& mau cho mot

tilé:

{Zg\PA—P)+AU = +Zq2/2FA-1)}

N =
(p—q)?

- N: ¢& mau tdi thiéu

- Sai 1am loai 1 (a ) 12 0.05, sai lam loai 2 (B ) 12 0.01.

- p: Do dac hiéu hy vong cua xét nghiém

- q: d6 dic hiéu cia PSA dé so sanh 1a 30.8%

-1 =p+q/2

Theo y van, Ti 1€ UTTTL theo nghién ctu trong nhom PSA
>10ng/ml 1a 50% do d6 chiing t6i 14y tri s6 50% la do dac hiéu hy
vong cho xét nghiém PCA3 nghién ctu. Nhu vay, ¢& mau téi thiéu
dé dat do do dac hiéu hy vong la 135 truong hop.
2.5. Li¢t ké va dinh nghia cac bién s6

Céc bién s nghién ciru dugc dinh nghia va liét ké chi tiét.

2.6. Phuwong phap va cong cu do lwong, thu thap sé liéu
2.6.1. Phwong phap tién hanh
Buwéc 1: Chuan bi bénh nhan tai khoa 1am sang

e Kh&m lam sang tung truong hgp ghi nhan

O

O

O

Ho tén, tudi.

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

Tién can ban than: cac bénh ly vé TTL, phau thuat va tha
thuat lién quan dén TTL.

Ly do nhap vién

Kham tryuc trang: ghi nhan cac théng sb cua tuyén tién
liét.

e Xét nghiém PSA toan phan/mau.



Xét nghiém PSA tu do trong méu khi PSA toan phan tir 4-10
ng/ml.

Siéu am tuyén tién liét qua nga truc trang ghi nhan: thé tich
tuyén tién liét, kich thudc thiy giira tuyén tién ligt

Siéu am bung ghi nhan: cac bat thuong duong tiét niéu va thé
tich nuéc tiéu ton huu.

Céac xét nghiém truéc sinh thiét: Tong phan tich nudc tiéu,

cong thirc mau, ddng mau toan bo.

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

Budc 3: Lay nuéc tiéu dé lam xét nghiém PCA3

Xoa bép tuyén tién liét (3 lan/thuy)

L4y 20-30ml nudc tiéu sau khi xoa bop tuyén tién liét

Lay 2,5ml nuéc tiéu vao ong bao quan va chuyén ngay dén
phong thi nghiém.

Qui trinh xur ly bao gom:

Quy trinh xir Iy nwéc tiéu va tinh sach RNA

Budce 1: Xu ly miu nudc tiéu

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

trong ngay theo quy trinh sau:

Nudc tiéu duoc cho vao ong ly tam falcon 50ml. Ly tam
5000rpm trong 10 phit & 4°C, d6 bo dich néi, giir lai can.
Can duoc rira 2 lan voi 5-10ml PBS 1X pH 7 (ly tam
5000rpm 5 pht & 4°C).

Dbi v6i nhitng miu nudéce tidu cd méu, can sau khi thu duoc
riea 1 1an v6i PBS 1 X,  v6i 5ml dung dich RBC trong 10-15
pht & 4°C.



Budc 2: Tach chiét RNA

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

Thém 200 pl dung dich 2. Lac tron k¥, ly tam 13000 rpm, 10
phit & 4°C.

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

Thém 600 pl dich noi sau ly thm vao 6ng eppendorf chia
dung dich 3.Vortex 5 gidy va dé yén 10 phit.

Ly tdm 13000 rpm trong phut, thu can.

Thém 900 pl dung dich 4, ly tdm 13000rpm, 5 phut, loai bo
dich noi.

Dé cin khd & 60°C trong 10 phdt.

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

Quy trinh phién ma ngwoc (RT-PCR)

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

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

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

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

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

Str dung nhiét do lai 12 58°C véi ndng d6 mdi 150nM ddi Véi
PSA va 350nM véi PCA3



e Sir dung 2 hdn hop amplicon c6 néng do 1a 103 va 105 ban
sao/phan (g gom amplicon PSA va amplicon PCA3 theo ti
lé 1:1.
e Thanh phan phan tng: Apta Taq 5 pl, cDNA 5 pl, PCA3-F2
(25 pM) 0.35 pl, PCA3-R1 (25 uM) 0,35 pl, PCA3 probe
(10 uM) 0.5 pl, PSA-F1 (25 uM) 0,15 pl, PSA-R1 (25 pM)
0,15 pl, PSA probe (10 pM) 0,5 pl, H,O cho du thé tich
25 ul.
e Chu trinh nhiét: 95°C trong 20 gidy, 58°C trong 1 phut; 40
chu ky.
e Day nong do thiét lap duong chuan:
o PCA3: 102, 103, 104,105 ban sao/phan 1tng
o PSA: 102, 103, 104,105 ban sao/phan ung
e Diém sé PCA3 duogc tinh dya trén ti 16 v6i ham luong
MARN cua PSA theo cdng thiac [MARN cua PCA3]
x1000/[MARN cua PSA]
e Toan bo qui trinh thuc hién trén méay Biosystems™ StepOne
Real-time PCR System
Buwéc 4: Sinh thiét tuyén tién liét. Bénh nhan duoc quyén chon lya
sinh thiét tuyén tién liét tai BV DPHYD TpHCM hodc trung tdm chan
doan y khoa Hoa Hao
2.6.5. Dir liéu nghién cau
2.6.5.1. Thu thap dir liéu
Téc gia thu thap théng tin trude khi sinh thiét, két qua sinh thiét
theo bang thu thap sé liéu chi tiét.
2.8. Phwong phap phan tich dir liéu
Téc gia thuc hién hai cach phan nhom bénh nhan: theo tién cin
sinh thiét tuyén tién liét va theo tri s6 PSA



Xay dung bénh an mau nghién ciru khoa hoc véi day d chi tiét

dé thu thap cac dit liéu. Pién diy du cac dir liéu vao bénh an mau.

S6 lidu dugc xur ly theo nguy@n tac thdng ké y hoc, nhap sé liéu
va xtr ly bang phan mém théng ké SPSS 22.

Sy twong quan giira cac bién doc lap duoc thuc hién bang

phép kiém:

o Phép kiém T-Student dé so sénh 2 trung binh

o Phép kiém x2 dé khao sat twong quan giira 2 yéu t6 doc
lap

o Phép kiém gamma cua Goodman va tau-b ctua Kendall dé
kiém dinh méi lién hé gitra hai bién tha bac

Tinh dién tich dudi duong cong AUC cua cac phuong phap

chan doan bang dudng cong ROC

Cong thire Youden index dé tinh ngudng t6i wu cia PCA3

Tinh ti & tranh sinh thiét bang cong thuc :

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

ciia PSA d6i voi PCA3 hay PSAD hay ti 18 PSA tu do/PSA toan
phan) / sb dwong gia cua PSA

Xay dung phuong trinh hdi qui binary logistic da bién tdi wu,
van dung md hdi qui binary logistic da bién téi wu dé du
doan tién luong UTTTL.

Xay dung toan dd du doan bang cach sir dung cong cu SAS
PROC SGPLOT

Y nghia théng ké duoc xac dinh khi p<0.05

2.9. Pao dirc trong nghién ciu

Dé tai nghién ciru da dugc thong qua Hoi dong Dao Buc trong
Nghién Ciru Y Sinh Hoc, Bai hoc Y Duoc Thanh phé H Chi Minh.
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CHUONG 3: KET QUA

Trong thoi gian tir thang 10/2013 dén thang 10/2015 tai bénh
vién Dai hoc Y Dugc TpHCM, cé 224 truong hop thoa cac tiéu chi
chon bénh va khong thudc nhom loai trir. S6 trudng hop nay thoa
diéu kién chon miu da néu ¢ trén. Sb luong dan sé nghién ciru vuot
¢ mau t6i thiéu 89 truong hop.

3.1. Pic diém dan sb nghién cieu
Bang 3.1: Phan bd tudi ciia dan sé nghién ctru va trong nhom ung thu

va khong ung thu
Sb Trung | Trung Nho Lén
lwong binh vi nhét nhat
Mau 224 68,54 69 40 9
Ung thu 69 73,09 74 55 86
Khéng ung thu 155 66,51 66 40 94

Li do nhap vién dugc ghi nhan bao gdm tiéu kho, tiéu gat bubt,
sbt, PSA cao, trong d6 PSA cao chiém 96.9%.
V& tién cin ban than thi c6 48 truong hop (21.4%) da co tién cin

sinh thiét tuyén tién liét trude do.

Bang 3.2: Biac diém vé thé tich tuyén tién liét cua dan sé nghién cau

Trung binh | Trungvi | Nhonhat | Lén nhat
(ml) (ml) (ml) (ml)
Mau 48,11 42,74 11,79 201,64
Ung thu 46,83 39,38 13,30 127,44
Khéng ung thu 48,68 43,46 11,79 201,64

Nghién ciu ghi nhan 30.8% dan sé nghién cau c6 két qua sinh

thiét 1a ung thu tuyén tién liét.
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Bang 3.3: Gi4 tri ciia phuong phap chan doan UTTTL

b¢ | Do dac
ahay | hieu PPV | NPV |[LR(+)| LR (-) | DOR
Kham TT 49,27%90,97% | 70,83% | 80,16% | 5,46 0,56 | 9,75
PSA toan phan | 100% | 3,87% |31,65% | 0% 11,5 0 X
(ngudng 4ng/ml)
Mat do PSA 100% | 20% |[35.75%| 0% 0.56 0 X
(ngudong 0.15)
PCA3 62.32% | 86.45% | 67.19% | 83.75% | 4,59% |0,436% | 10,5
(ngudng 55.55)

Bang 3.4: Gié trj cua cac phuong phap chan doan UTTL theo ting
nhém gia tri PSA

PSA PSA tir PSA tir PSA
<4ng/ml 4-10ng/mi 10-20ng/ml > 20ng/ml
n 6 55 71 92
Khéng ung thu 6 53 61 35
Ung thu 0 2 10 57
AUC cua PSA - 0.5 0.434 0,751
AUC cta mat do - 0.651 0.569 0.743
PSA
AUC cta kham TT - 0.462 0.617 0.743
AUC cua phan trim - 0,736 - -
PSA tu do
AUC cua PCA3 - 0.495 0.614 0.81
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Bang 3.5: Gia tri cua cac phuong phap chan doan UTTL theo tién

can sinh thiét

R AUC | AUC cia AUC
Khéng | Ung AUC cua
n cia mat do ) cua
ung thw | thw khdm TT
PSA PSA PCA3
Nhom sinh
s 176 121 55 | 0.512 0.409 0.74 0.756
thiét lan dau
Nhom sinh
s 48 34 14 | 0.54 0.368 0.55 0.697
thiét lan 2

Téc gia da tim mo hinh hdi qui da bién c6 do chinh xac cao nhat
nhu tudi, PSA, kham TT, thé tich TTL, tién can sinh thiét va diém sb
PCA3 12 55.55 va tir d6 v& nén toan do du doan kha ning UTTTL Vi
dién tich dudi duong cong AUC la 0.851.

CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Ban luan veé tudi

Tudi 12 mot yéu té nguy co cia UTTTL. Trong nghién ciu cia
ching t6i, sy khac biét c6 y nghia thong ké vé tudi trong nhém ung
thu va khong ung thu duoc ghi nhan. Tudi trung binh (68.54+10.059)
ciia mau nghién ctru ciing twong tu V&i cac tac gia khac.
4.2. Ban luan vé thé tich tuyén tién liét

Ti 18 ung thu ting & nhdm bénh nhan cé thé tich tuyén tién liét
nho hon 35ml va ti I¢ ung thu thdp hon & bénh nhan cé thé tich buéu
I6n hon 35ml. Trong nghién ctu cta chiing t6i ciing nhu cac nghién
ctru vé PCA3 va UTTTL cua céc tac gia khéc trén thé gisi déu cho
thy thé tich tuyén tién liét trong nhom ung thu hau hét déu nho hon
trong nhom khong ¢ UTTTL(46.83 so véi 48.68) nhung da sd
khong co y nghia théng ke.
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4.3. Gia tri chan doan ciia phwong phap kham TT

Kham TT la phuong phap chan doan kha chu quan, phu thudc
hoan toan vao kinh nghiém cua thay thudc. Ti I& bénh nhan co bat
thuong khi khdm TT cua nghién ctru chang toi twong duong vai cac
tac gia khéc tuy nhién dién tich dudi duwong cong AUC (0.701) cao
hon c6 thé 1a do gia tri trung binh ciia PSA cao hon.

4.4 Gi4 tri chan doan cia xét nghiém PSA toan phan

Trong nghién ctu cia chdng ti ghi nhan néng d6 PSA phu
thugc vao tudi va thé tich tuyén tién liét. Su khac biét co y nghia
thong ké vé tri s6 PSA toan phan trong mau giita hai nhém UTTTL
va khong ¢6 UTTTL ciing duoc ghi nhan. Gia tri PSA 4 ng/ml duoc
str dung trong cac hudng dan diéu tri véi do nhay cua cac nghién ctu
thay doi tir 61-95%, va do dic hiéu thap tir 7-47%, AUC dao dong tir
0,5115-0,7243. Khi phén tich tirtng nhém PSA khéc nhau, ching toi
nhan thay gia tri chan doan va do tin cay cia PSA cao nhat véi diém
cét 12 20 ng/ml.

4.5. Gia tri chin don ctia mat d9 PSA (PSAD)

Ngudng 0.15 dugc sir dung trong nhidu nghién ctru va huéng
dan diéu tri. Gia tri trung binh cua mat do PSA trong nghién ctru cua
chung t6i cao hon han so véi tac gia khac 1a do trung binh PSA cua
dan sé nghién cau cua chung toi cao hon. Mat do PSA ¢6 hiéu qua
chan doan twong d6i tét trong nhom PSA tir 4-10ng/ml (AUC =
0.651).

4.6. Gia tri chan doan caa ti I¢ phin trim PSA ty do trén PSA
toan phan

PSA ty do chi duoc sir dung khi PSA toan phan tir 4-10ng/ml dé
chon Iya sinh thiét tuyén tién liét. Gia tri chan doan cua ti 18 phan
trim PSA tu do trén PSA toan phan cao hon cac nghién ctu khac do
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s6 luong BN trong nhom nay khong cao tuy nhién do dac hiéu thap
(8.5%) nén can c6 mot xét nghiém c6 do dac hiéu cao hon.
4.7. Gia tri chan doan cia PCA3

Chung t6i ghi nhan diém s6 PCA3 hoan toan doc 1ap véi thé tich
tuyén tién liet (hé s6 r = 0,132, p =0,049, do tin cay 95%) khong
gidng nhu PSA. Ngudng cua diém sé PCA3 vin con kha tranh cai.
Mot s6 nghién ciru sir dung ngudng PCA3 > 35, trong khi sé khéc sir
dung gia tri < 35. Trong da s6 cac nghién ctu vé PCA3 hién nay,
PCA3 déu c6 dién tich duéi duong cong AUC cao hon PSA toan
phan, ching té PCA3 duogc chitng minh t6t hon PSA trong viéc chan
doan UTTTL. Tuy nhién trong nghién ciru caa chung toi, dién tich
dudi duong cong AUC cia PSA kha cao va cao hon AUC ctua PCA3,
diéu nay 1a do mau nghién cau caa ching tdi c6 gan 50% bénh nhan
c6 tri s6 PSA cao > 20 ng/ml (92/224 bénh nhan, chiém ti & 44,64%)
va trung binh PSA cua mau nghién ciu ciing cao so véi cac nghién
cau so sanh khac (38,33 ng/ml). Tuy nhién khi so sanh d6 nhay va d6
dic hiéu cua PSA ta nhan thdy v6i ngudng 4ng/ml, d6 nhay rat cao
nhung do dic hiéu rat thip, trong khi d6 d6 dic hiéu caa PCA3 ¢
ngudng 35 ciing co tri $6 cao trén 50%.

Céc gia tri vé do nhay, do dic hiéu caa PCA3 trong nghién ctu
cua ching t6i véi ngudng PCA3 1a 35 déu tuong dwong voi cac
nghién ctu cua cac tac gia khac trén thé giéi mac du ching toi sir
dung bo kit hoa chat khac (Affinity Script QPCRc DNA Synthesis
Kit, Agilent Technologies, M§) cho qui trinh phién ma ngugc. Tuy
nhién chang téi ciing thir sir dung phuong phép tim diém cat téi wu
muc dich tim diém cat t6t nhat khi st dung bo kit nay va véi nguoi
Viét Nam. Biém cit téi wu cia PCA3 trong nghién ctru ciia ching toi
1a 55,5, véi d6 nhay va do dic hiéu lan luot 13 62,32% va 86,45%.
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Gia tri PCA3 theo tirng nhom PSA

Nhom PSA > 20ng/ml:

Gia tri chan doan cua PCAS3 rat tét trong nhém bénh nhan cé
PSA > 20ng/ml (AUC = 0,810) cao hon ca PSA, nguy co 16i sinh
thiét duong tinh tang 4,79, ti 1¢ tranh sinh thiét khi s dung PCA3 la
85,71%. va PCA3 lai dugc chimg minh hoan toan doc lap vai thé tich
tuyén tién liét.

Nhu vay trong nhirg truong hop bénh nhan c6 PSA > 20 ng/ml,
c6 thé tich tuyén tién liét I6n PCA3 la xét nghiém rat dang tin cay dé
quyét dinh sinh thiét tuyén tién liét.

Nhom PSA tir 4-10ng/ml: PCA3 hoan toan doc lap véi thé tich
tuyén tién liét nén khong gap kho khin khi sir dung diém sb PCA3
trong trudng hop tuyén tién liét quéa 16n. Nhiéu nghién cau cho thay
ngudng PCA3 1a 35 c6 do chinh xac cao hon ti ¢ giita phan tram
PSA tu do va PSA toan phan véi ngudng 1a 25%. Doi véi nghién ciu
cua chung tbi, c6 55 bénh nhan cd PSA tir 4-10ng/ml, va AUC cua
PCA3, PSA toan phan, ti I¢ PSA ty do trén PSA toan phan va mat do
PSA lan luot 12 0,495; 0,5; 0,736; 0,651. Gi4 tri tién doan két qua
sinh thiét cua ti 16 PSA tu do trén PSA toan phan cua ching t6i cao
hon so véi cac nghién cau khac co thé 1a do céc nghién cau khéc
quyét dinh sinh thiét vsi PSA > 4 ng/ml, tuy nhién trong nghién ctu
ctia ching t6i, da sd cac trudng hop sinh thiét trong nhém PSA tir 4-
10ng/ml c6 ti 1¢ phan trim PSA ty do trén PSA toan phan < 15%. Gié
trj tién doan dwong tinh cia PCAS3 trong nghién ctru caa ching toi rat
thip c6 thé la do c& mau va ti 1¢ sinh thiét dwong tinh thap 2/55
chiém 3,63%. Tuy nhién mét chi s6 kha quan trong nghién ctu cua
chang t6i 1a néu st dung thém PCA3 thi sb truong hop tranh sinh
thiét 14 92,16% trong khi d6 chi bo s6t 3,63% sinh thiét duong tinh.
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Nhom PSA tir 10-20ng/ml: Chung t6i khong tim dugc cac
nghién ciu vé PCA3 tap trung vao nhom PSA tir 10-20 ng/ml, tuy
nhién tir cac so liéu cua ching toi cho thay day lai 1a nhom c6 gia tri
tién doan dwong tinh cua PSA 1 thip nhit 0,434. Ngoai ra day la
nhém lai khong str dung thém duoc cac xét nghiém khac dé hd tro
chan doan nhu ti 18 PSA ty do trén PSA toan phan hay mat do PSA.
Gia tri tién doan duong tinh cia PCA3 trong nhoém nay cao hon han
PSA, AUC = 0,614, nguy co cac 16i sinh thiét duong tinh cao hon 2.5
lan, va ti Ié tranh duoc sinh thiét khi sir dung thém xét nghiém PCA3
la 79,66%. Tuy két qua nay chua phai la qua kha quan nhung cho
thiy PCA3 ciing 1a xét nghiém hd tro trong quyét dinh sinh thiét o
nhom bénh nhan cd PSA tir 10-20 ng/ml khi gia tri chin doan cua
PSA khé thap.

PCA3 lam giam ti 1é sinh thiét khong cén thiét

Véi ngudng ti wu 1a 55,5 trong nghién ciru ciia chdng toi, ti 18
tranh sinh thiét caa PCA3 trong tirg nhém PSA tir 4-10 ng/ml, 10-20
ng/ml va >20 ng/ml l4n luot 13 92,16%, 79,66% va 85,71% Vi s
lwong bo s6t ung thu 1an luot 1a 3,63%, 8,45%, 6,52%. Ti I bo s6t
ung thu trong nhém PSA tir 4-10 ng/ml 1a rat thap trong khi ti 18
tranh sinh thiét kha cao. Pay 1a mot két qua kha kha quan trong viéc
st dung PCA3 dé hd trg quyét dinh sinh thiét tuyén tién liét.

Gi4 tri cia PCA3 trong nhom sinh thiét lan dau

Trong nghién ctru cua chang t6i véi nguong PCA3 la 55,5, gia
tri tién doan duong tinh ctia PCA3 1a 70%, d6 nhay va do dac hiéu
lan Tuot 1a 63,64% va 87,6%. Dién tich dudi dudong cong AUC cua
PCA3 trong nhom nay 1a 0,756 cao hon han so véi ti trong ciia PSA
va PSA toan phan véi dién tich duéi duong cong AUC lan luot 12
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0,409; 0,512. Khi sir dung ngudng PCA3 la 55,5,ti Ié tranh sinh thiét
14 87,29%.

Trong nghién ciru ciia chiing toi ciing c6 két qua tuong tur, c6 36
bénh nhan cd6 PCA3 > 100 tuy nhién co téi 25% (9/36) bénh nhan co
két qua sinh thiét 4m tinh. Chua c6 mét ly giai rd rang vé hién tugng
nay, tuy nhién c6 mét giai thich ¢ thé chap nhan dugc la do c6 thé
sinh thiét bo sot ving ung thu. Dé loai bo kha ning nay, can co
nghién ctru theo ddi cac truong hop nay va sinh thiét lai vai thang sau
d6 néu PCA3 van tiép tuc cao trén 100 va can nghién cau cd sb
lwong 16i sinh thiét nhiéu hon.

Gia tri cia PCA3 trong trwong hop sinh thiét lai

Bang ching tir cac nghién ciu & chau Au va My di cho thay
PCA3 ¢ bat cir ngudng nao déu giup ting d6 dac hiéu trong chan
doan UTTTL & bénh nhan di tirng c6 sinh thiét tuyén tién liét truéc
d6. Trong nghién ctru cua ching tdi, gi4 tri chan doan ciia PCA3
trong nhém sinh thiét lai thip hon so véi trong nhom sinh thiét lan
dau (AUC =0,697) tuy nhién van cao hon cac xét nghiém khac nhu
mat d6 PSA va PSA toan phan va ti 1 tranh sinh thiét van cao
80,65%.

Gia tri tién lwong ciia PCA3 — Lién quan dén @9 4c tinh cia ung
thu

Kha nang tién luong d ac tinh ctia PCA3 ciing da dugc nghién
ctru nhung két qua van con ban céi. Trong nghién ctu cua ching ti,
PCAS3 ciling khong c6 khac biét gitta hai nhom Gleason > 7 va < 7,
diéu d6 ching t6 PCA3 khong dung dé tién lugng muc do 4c tinh
trong ung thu TTL.

Tuy nhién PCA3 thap c¢6 y nghia trong tién lugng UTTTL c6
nguy co thap khi danh gia UTTTL theo tiéu chuin Epstein, PCA3 c6
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¥ nghia trong viéc tién lugng d6 ac thap (budu gisi han trong tuyén
tién liét, Gleason 4 hay 5, thé tich budu <0,5cm3).
Gia tri ciia PCA3 trong céc toan db tién lwong

PCA3 duoc ching minh 1a mot yéu tb tién lugng doc lap trong
viéc phat hién UTTTL va nhiéu tac gia da phat trién do bing cach
dua xét nghiém ndy vao cac bién sé khac bao gdm tudi, PSA, kham
TT, thé tich tuyén tién liét va tién cin sinh thiét véi AUC tir 0.715-
0.873.

Trong nghién ctu caa ching tdi, do st dung bo kit khac dé phat
hién diém sb PCA3 va theo tinh toan ¢ trén, ngudng t6i wu cua PCA3
14 55,5. Do d6 chung t6i da xay dung md hinh hdi qui da bién véi cac
bién sé nhu tudi, tién can sinh thiét, thé tich tuyén tién liét, PSA toan
phan, PCA3, két qua kham TT va so sanh véi md hinh chuan khéng
c6 PCA3, chiing t6i nhan thay mé hinh du doan c6 d6 chinh xéac cao
nhét véi ngudng PCA3 bang 55,5. So séanh véi do chinh xac cua xét
nghiém PCA3 viéc st dung toan d6 c6 PCA3 vdi ngudng 55,5 gilp
lam tang dién tich duéi duong cong AUC tur 0,767-0,851, tang 11%.
Gié tri caa PCA3 trong theo do6i cha dgng

PCA3 con duoc str dung nhu mot dau an c6 loi dé cai thién viéc
lya chon bénh nhan vao chuong trinh theo dai chu dong bang cach
xac dinh nhiing truong hop UTTTL nguy co thap. Trong nhiing
truong hop cit tuyén tién liét tan gdc, diém sb PCA3 1a yéu té doc
lap véi thé tich budu nén dugc xem 1a yéu té tién lugng bénh tién
trién quan trong.

Néu sir dung thém MRI da thong sb clng voi diém s PCA3
cling c6 thé cai thién tién luong cua UTTTL. Trong mot nghién ctu
goém 470 bénh nhan duoc diéu tri bang theo ddi chu dong hay cé két
qua sinh thiét &m tinh, chi c6 cac yéu t6 nhu tudi, MRI da thong sb va
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diém s6 PCA3 méi co thé tién luong sy hién dién cua UTTTL trén
két qua sinh thiét. Hon nira, khdng c6 bénh nhan nao cé két qua MRI
da tham sd 4m tinh va diém s6 PCA3 binh thuong c6 UTTTL, diéu
nay cd thé dua ra mot huong dan diéu tri 1a d6i voi nhitng bénh nhan
c6 hai loai xét nghiém nay am tinh thi chua can phai chi dinh sinh
thiét.

Gia tri cia PCA3 khi so sanh véi cac chat danh dau ung thw khac
(%PSA tw do, PHI, YMPRSS2:ERG, hK2)

Theo nhiéu nghién ctu cho thay PCA3 c¢6 do chinh xé4c cao hon
phan trim PSA tu do trong viéc tién lwong két qua sinh thiét.

Dién tich dudi duong cong AUC cua PCAS3 trong nghién cau
nay thap hon AUC cua PHI (0,66 so vai 0,71) tuy nhién khac biét
khong ¢ y nghia thong ké va PCA3 va PHI 1a céc yéu t tién luong
doc lap voi UTTTL. Céc tac gia két luan rang PCA3 va PHI wu viét
hon PSA, phan trim PSA tu do va TMPRSS2:ERG va nhan manh
rang su két hop cia PCA3 va PHI lam ting do chinh xéac caa chan
doan. PCA3 con c6 do dac hiéu cao hon PHI va TMPRSS2:ERG
(33,8% cua PCA3 so voi 21,3% caa PHI va 10,3% cua
TMPRSS2:ERG) ¢ do nhay twong ung 90%.

Dién tich dudi duong cong AUC cia TMPRSS2:ERG thip hon
cua PCA3 (0,59 so véi 0,72) nhung TMPRSS2:ERG lai gilp tién
lugng duoc diém Gleason > 7 va giai doan buéu T3-T4 trong khi
PCAZ3 thit bai trong viéc tién lugng nay.

Mot mb hinh héi qui logistic duoc goi tén 1a Mi-Prostate Score
(MiPS) két hop PSA, TMPRSS2:ERG va PCA3 dé tién luong kha
nang UTTTL va d6 &c tinh cia ung thu trén két qua sinh thiét.
Nghién ciru cho thdy MiPS ¢6 AUC cao hon AUC cua PSA toan
phan trong viéc tién luwong UTTTL (0,693 so vai 0,585; p<0,001) hay
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diém sb Gleason cao > 6 (0,729 so véi 0,651, p<0,001). MiPS c6 d6
chinh x4c cao hon mé hinh chi c6 PCA3 va PSA toan phan.
Ban luan vé cac qui trinh PCR do diém s6 PCA3

Céc nghién cau vé PCA3 trén thé giéi hien nay sir dung mot
trong 3 phuong phap dé do diém s6 PCA3 nhu xét nghiém uMP3, ky
thuat khuéch dai trinh tu axit nucleic; qui trinh phan ung tong hop
chudi polymerase thoi gian thuc (q-PCR) va k§ thuat khuéch dai qua
trung gian chuyén md (TMA) véi kit PROGENSA (GenProbe).
Ngudng PCA3 cua nghién cuu su dung qPCR cao hon so vdi ngudng
PCA3 khuyén c4o va st dung xét nghiém PROGENSA nhung két
qua vé hiéu qua cua xét nghiém PCA3 déu khong khac nhau c6 y
nghia gitra c&c nghién cau stir dung céc k¥ thuat khac nhau.
Pé xuit phac @6 hwong dan sinh thiét hay toan dd trén 1am sang

Déi véi trwomg hep sinh thiét lan dau

So dd 1: Phac d6 hudng dan sinh thiét TTL

Sinh thiét TTL lan déu

PSA toan phan trong mdu

PSA<4ng/ml PSA tir 4-10ng/ml PSA > 10ng/ml
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Déi véi truomg hep sinh thiét lai
So d6 2: phac dd hudng dan sinh thiét TTL

C6 tién can sinh thiét TTL trude d6

[ |
PCA3 < 55,55 PCA3 > 55,55
xét nghiém lai PSA, PCA3, KHAM TT, e

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

Qua nghién ciru 224 truong hop xét nghiém PCA3 & cac bénh
nhan cé sinh thiét tuyén tién liét & BV BPHYD tir thang 10/2013 dén
10/2015, chiing t6i da dat duoc cac muc tiéu dé ra:

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

- Khac biét vé trung binh diém sb xét nghiém PCA3/nudc tiéu
ctia hai nhom ung thu va khong ung thu c¢6 ¥ nghia thong ké vai phép
kiém T, p = 0,010.

- Xét nghiém PCA3/nuéc tiéu hoan toan doc lap voi thé tich
tuyén tién liét c6 hé s6 r = -0,064, p=0,341.

- Gié tri chan doan chinh xac UTTTL dién tich dudi dudng cong
AUC cua xét nghiém PCA3/nudc tiéu la 0,767 (95%Cl: 0,693-
0,841).

- Tuy gi4 tri chan doan chinh xac UTTTL dién tich duéi duong
cong AUC cua PSA toan phan trong mau trong mau nghién ctu cua
chang t6i la 0,866 (95%CI: 0,813-0,918), cao hon xét nghiém
PCA3/nudc tiéu nhung khi phan tich timg nhom PSA ching t6i thay
6 su khac biét.

- P6i voi PSA < 4ng/ml: khong co trudng hop UTTTL phat hién
qua sinh thiét nén khong tinh dwoc AUC.

- PSA tir 4-10ng/ml: AUC cua PSA va xét nghiém PCA3/nudc
tiéu lan luot 12 0,5 va 0,495, ti 18 tranh sinh thiét cua xét nghiém
PCA3/nudc tiéu 1a 92,16%.

- PSA tir 10-20 ng/ml: AUC cua xét nghiém PCA3/nuéc tiéu cao
hon cua PSA toan phan twong tng la 0,614 so véi 0,434, ti 1& tranh
sinh thiét caa PCA3 la 79,66%.
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- PSA>20ng/ml: gi4 tri chan doan cua xét nghiém PCA3/nudc
tiéu cao vuot troi so véi PSA toan phan (0,810 so véi 0,751), ti 18
tranh sinh thiét 1a 85,71%.

- Gia tri chan doan cua xét nghiém PCA3/nudéc tiéu trong nhém
sinh thiét lan dau cao hon trong nhém sinh thiét lai (AUC cua PCA3
trong nhom sinh thiét 1an dau 1a 0,756 so véi 0,697 cia nhom sinh
thiét lai).

- Véi bo kit ching toi sir dung, ngudng PCA3 tdi wu duoc tinh 1a
55,55. Véi ngudng nay cho d6 dac hiéu va do nhay cua xét nghiém
PCA3/nudc tiéu 1an luot Ia 86,45% va 62,32%.

2. Xay dung mé hinh du doan chin do4n lim sang ung thu
tuyén tién liét qua gia tri cia PCA3, bén canh gia tri caa PSA

- Ti Ié tranh sinh thiét caa xét nghiém PCA3 déu cao hon 75%
trong tit ca cac nhom PSA trong dé ti 18 tranh sinh thiét cao nhit ¢
nhém PSA tir 4-10ng/ml 1a 92.16%.

- PCA3 c6 thé duoc str dung dé phan biét giai doan I1IA&B so
véi IHIC trén 1am sang.

- Ngoai ra, tir cac dir liéu nghién ctru chung toi da xay dung duoc
toan do du doan dua trén cac bién sé nhu tudi, tién can sinh thiét, thé
tich tuyén tién liét, PCA3, PSA va nghi ngd ung thu khi kham 1am
sang (kham TT). Toan d6 du doan nay cé dién tich dudi duong cong
AUC la 0,851.

- P& xuit phac 6 huéng dan sinh thiét cho hai truong hop sinh
thiét 1an dau va sinh thiét lai.
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KIEN NGHI

Tir két qua nghién ciu ndy, ching tdi c6 mot sé kién nghi sau:

1.

Thuc hién xét nghiém PCA3 trong nudc tiéu véi ngudng
55.55 @ quyét dinh sinh thiét tuyén tién liét trong nhém PSA
tir 4-10ng/ml & nhém bénh nhan sinh thiét 1an dau.

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

Thuc hién xét nghiém PCA3 trong nhom sinh thiét lai dé
theo ddi va quyét dinh sinh thiét.

Str dung phac d6 chi dinh sinh thiét tuyén tién liét hay toan
d6 dy doan UTTTL ma chung t6i xdy dung cd thé s dung
trén thuc hanh 1am sang gidp giam bét chi dinh sinh thiét
tuyén tién liét khdng that sy can thiét.

Dé thuc hién tam soat UTTTL trong dan sd, can thuc hién
nghién ctru véi ¢& mau Ién hon.
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