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DPAT VAN DE

UTDTT (UTDTT) la mét loai ung thu phd bién thir ba vé ty 1¢ mac méi va thir hai vé ty 1¢
tir vong trong s6 cac bénh ung thur trén toan (theo GLOBOCAN 2022). Tai Viét Nam, bénh c6
xu hudng gia ting nhanh chong, dimg thir tr vé ty 1¢ méc méi (16.835 ca) va dimg thir nam vé
ty 18 tir vong (8.454 ca). Céc triéu chimg ban dau cia UTDTT khong 1 rang, do d6 bénh thudng
duoc phat hién ¢ giai doan mudn, co tién luong xAu, lam tang cao ty 1¢ tir vong. Du da c6 nhiéu
nghién ctru vé UTDTT nhung co ché bénh sinh cua bénh chua 10 rang, sy xuat hién va tién
trién ciia bénh phéan 16n 1a do su bat 6n dinh di truyén cta cac gen dot bién quan trong. Vi vdy,
chén doan UTDTT 6 giai doan som, déc biét 1a tim hiéu co ché phan tir va yéu t6 di truyen lién
quan tuy van con nhiéu kho khin nhung ¢6 vai tro to 16n, gitip nang cao hiéu qua diéu tri, giam
ty 18 tai phat va kéo dai thoi gian sdng ctia nguoi bénh UTDTT.

Cac protein sdc nhiét (HSP: Heat shock protein) 14 cac ho protein c6 vai tro duy tri sy can
bang protein trong té bao va bao vé té bao trudc cac tac nhan gy stress. Ngoai ra, cac HSP con
dong vai trd quan trong trong truyén tin hiéu té bao, chu ky té bao va diéu hoa qua trinh chét
theo chu trinh (apoptosis) do do, tham gia vao qua trinh diéu hoa sy ting truéng va phat trién
ctia khéi u. Dua theo trong lugng phan tir, cac protein sdc nhiét dugc phan loai thanh cac ho:
HSP 16n (HSP110), HSP90, HSP70 (HSPA), HSP60, HSP40 (DNAJ) va cac protein sdc nhiét
nhd.

Protein sdc nhiét 110 (HSP110: Heat Shock Protein 110) con goi la HSP105, 1a mdt thanh
vién ctia ho HSP 16n, c6 trong lugng phén tir khoang 110 kDa, dugc ma hoa bdi gen HSPHI.
Nhiéu nghién ctru d4 chi ra ring HSP110 c6 lién quan dén sy phat sinh, phat trién, xdm l4n, di
can cuia té bao khéi u, cling nhu kha ning khang thudc ctia khéi u d6i vai thude chdng ung thur.
Dot bién HSP110DE9 1a mot dang mat doan exon 9 clia gen HSP110, thuong xuét hién & nhiing
bénh nhan UTDTT c6 bét on vi vé tinh cao (MSI-H) va d dugc chimg minh lim ting d6 nhay
cam cta khdi u voi hoa chat 5-fluorouracil (5-FU), gitip bénh nhan dap tmg tot v6i phac d hoa
tri va c6 tién luong tot hon.

Tuy nhién, nghién ciru gan day cho thay HSP110 chi c6 gié tri chan doan chir khong c6
gia tri tién lwong ¢ bénh nhan UTDTT. Nhu vay, gia tri chan doan va tién lugng cua protein
HSP110 ciling nhu dot bién gen HSPI110DE9 trong UTDTT van chua dugc khéng dinh mot
cach thong nhét. Hon nita, cac nghién ctru tru6e ddy chi yéu duoc thue hién ¢ nguoi bénh tai
mot s6 qudc gia phit trién thude cac khu vire Chau Au, Chau My,... trong khi yéu t5 di truyén
va sinh hoc khéi u c6 thé khac biét gilra cac quﬁn thé. Pac biét, tai Viét Nam, hién chua co
nghién ctru ndo danh gia vai tro ciia protein HSP110 va dot bién HSP110DE9 trong UTDTT.
Do d6, chung t61 thuc hién nghién cuu “Nghién ciru gid tri ciia protein HSP110 trong mé va
dpt bién gen HSP110DE9 ¢ b¢nh nhin ung thw dai truec trang” vai cic muc tiéu sau:

1. Xdc dinh nong d@o protein HSP110 trong mé va dét bién gen HSP110DE9 ¢ bénh
nhan ung thu dai truc trang.

2. Banh gid méi lién quan giita nong do protein HSP110 trong mé va dot bién gen
HSP110DE9 voi mot 6 triéu chung lam sang, cdn lam sang o bénh nhan ung thu dai truc
trang.
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) Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VE BENH UNG THU PAI TRUC TRANG

1.1.1. Dich t& hoc va cic yéu t6 nguy co ung thwr dai tryuc trang

1.1.2. Qua trinh tién trién tir polyp thanh ung thw dai truc trang

1.1.3. Tri¢u chirng 1dm sang ung thw dai truc trang

1.1.4. Cac phwong phap cin lam sang trong chin doan ung thw dai tryc trang

1.1.5. Chén do4n giai doan ung thw dai truc trang

1.1.6. Cac phwong phap diéu tri ung thw dai trwc trang

1.2. CO CHE SINH HQC PHAN TU TRONG UNG THU PAI TRUC TRANG

1.2.1. Cac con dwdng di truyén lién quan dén qua trinh phat sinh ung thw dai truc trang
1.2.2. Céc con duong tin hi¢u lién quan dén sy tién trién ciia ung thw dai true trang

1.3. TONG QUAN VE PROTEIN SOC NHIET

1.3.1. Gi6i thiéu chung vé protein séc nhiét

1.3.2. Phén loai, vai tro ciia cic protein sbc nhiét trong ung thw dai truc trang

1.3.3. Heat Shock protein 110 va dt bién gen HSP110DE9 trong ung thw dai truc trang

1.4. TINH HiINH NGHIEN CUU VE HSP110 VA POT BIEN GEN HSPI10DEY
TRONG UNG THU PAI TRUC TRANG

) . Chuong 2 ) .
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG, PIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU
2.1.1. Pbi twong nghién ciru

Gom 110 bénh nhan UTDTT va 52 bénh nhan polyp dai truc trang dén kham va diéu tri tai
Bénh vién TUQD108 trong thdi gian tir thang 5 ndm 2017 dén thang 12 nim 2020

2.1.1.1. Nhoém bénh (UTDTT)

* Tiéu chudn lua chon:

- BN dugc chan doan xéc dinh 1a UTDTT theo tiéu chuén ctia Bo y té

- BN ¢6 két qua xét nghiém mé bénh hoc 1a ung thu biéu mé theo tiéu chuén cia WHO
2019.

- BN chua trai qua céc li¢u phap diéu tri truée d6 nhu hoa, xa tri tién phau hoic lidu phap
mién dich.

- BN ¢6 day dii thong tin 1am sang, can 1am sang theo mau bénh an thdng nhat va dugc
phau thuat triét cin tai Bénh vién TUQDI108.

- BN ddng y tham gia nghién ciru.

* Tiéu chudn logi triv:

-BN ¢6 chdng chi dinh vé6i ndi soi dai truc trang: thing dai trang, viém phic mac, tic rudt
hoan toan, suy tim, nhdi mau co tim, phinh 16n dong mach chu bung, c6 thc mach phdi, co tinh
trang sdc, c6 bénh thi thira cép tinh, ..

- Bénh nhan da duoc diéu tri b%mg hod, xa tri tién phau hoc liéu phap mién dich trudc d6.

- BN ¢6 kém theo ung thu co quan khac.

- BN khong ddng y tham gia nghién ciru.

2.1.1.2. Nhém chung (polyp BTT)
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* Tiéu chuén lua chon:

- BN duogc phat hién polyp PTT qua ndi soi va dugc cét bo qua ndi soi hoac phﬁu thuat.

- Két qua xét nghiém mo bénh hoc xéac dinh 1a polyp (u tuyén hodc ring cua) lanh tinh hogc
¢6 loan san do th?ip.

- BN khong co tién st mic bénh UTDTT hodc céc bénh ung thu khac.

- BN ddng y tham gia nghién ciru

* Tiéu chudn logi triv:

-BN c¢6 chdng chi dinh vé6i ndi soi dai tryc trang: thing dai trang, viém phuc mac, tic rudt
hoan toan, suy tim, nhdi mau co tim, phinh 16n dong mach chu bung, c6 tic mach phéi, ¢6 tinh
trang sdc, ¢ bénh tii thira cap tinh,. ..

- BN ¢6 chdng chi dinh véi k¥ thuat cét polyp qua ndi soi: BN ¢6 rdi loan dong mau cam
méu, BN dang ding thudc chdng dong

- BN ¢6 két qua md bénh hoc polyp DTT 1i loan san d6 cao hodc ung thur.

- BN ¢6 tién st mic bénh UTDTT hodc céc bénh ung thu khac.

- BN khong ddng y tham gia nghién ctru
2.1.2. Pia diém, thoi gian nghién ctru

-Pia diém nghién ctru: Vién diéu trj bénh tiéu hoa, Vién phau thuat tiéu hoa, Trung tAm xét
nghiém, Trung tim Chan doan hinh anh, Trung tim nghién ciru Y hoc Viét — Brrc thudc Bénh
vién trung wong quan doi 108 va Labo Sinh hoc phan tir - B mon Sinh Iy bénh thudc Hoc vién
Quany.

- Thoi gian nghién ctru: tir thang 05 nam 2017 dén thang 4 nam 2024.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ctru

Nghién ctru mo ta cat ngang.

2.2.2. C& miu va phwong phap chon miu
2.2.2.1. Cé miu

Chon ty 1¢ bénh nhan nhom UTDTT: polyp = 2:1.

Trong thyc té nghién ctru ciia ching t6i chon dugc:

- Nhém bénh: Chon 110 bénh nhan dwoc chin doan x4c dinh UTDTT.

- Nhom ddi chimg: Chon 52 bénh nhan dugc chan doan xac dinh polyp dai truc trang.
2.2.2.2. Phwong phdp chon mdu

Sir dung phuong phap chon mau thuan tién.

Luwa chon c4c bénh nhén thoa mén tiéu chuén lua chon va khong thude tiéu chuén loai trtr,
dén kham va diéu tri trong thoi gian nghién ctru.

2.2.3. Vit liéu, phwong tién nghién ciru
2.2.3.1. Vit ligu, héa chit, sinh phim sir dung trong nghién civu

Sinh phim dung cho xét nghiém dinh lwong nong d protein HSP110 trong miu mo
UTDTT, polyp DTT bang ky thuat ELISA trén may ELISA DRAS00 va sinh phim dung cho
xét nghiém phat hién dot bién gen HSP110DE9 tir mau md khdi nén cua bénh nhan UTDTT,
polyp PTT béng
2.2.3.2. Phwong ti¢n nghién ciru

- Méay ndi soi GIF XQ 170 ctia hang Olympus Nhat Ban.

- Méy ly tam nhiét d§ thudng ctia hang Eppendorf.

- Tu hut an toan sinh hoc ATSH cap IT (Microflow).

- Méy do quang phd NanoPhotometer® P 300 hang Implen, Dirc.
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- May 1t nhiét kho (Block heater Accutherm) hang Labnet.

- May luan nhi¢t Eppendorf® Mastercycler® hang Eppendorf.

- Tt lanh (-20°C, -80°C) diing cho bao quan mau bénh pham UTDTT hang Panasonic.

- Can dién tir hang Sartovius.

- Lo vi song hang Sharp.

- B6 dién di hang Biozyme.

- May soi gel & chup anh E-Gel hang Life Technologies.

- May ELISA DRAS00

- Kinh hién vi quang hoc.

- May phan tich huyét hoc tyr dong Cell-Dyn 1800 ciia hing Abbott - Hoa Ky.

- May sinh hoéa tu dong Hitachi 920 Automatic Analyzer cia hang Hitachi High-tech
Science systems Corporation cua Nhat Ban.

- May xét nghiém mién dich DXI800 ctia hing Backman coulter - Hoa Ky.

- May cong hudng tir: may MR SIGNA Creator 1.5 Tesla (GE- My).

- My chup cit 16p vi tinh: may CT Brivo 385 véi 16 diy dau thu (GE- M).

- B6 dung cu sinh thiét.

- Lo dung dich chira formol trung tinh 10% dé ¢b dinh bénh pham c6 nhén ghi ho tén, tudi,
s6 manh sinh thiét.

- B6 dung cu duc khéi nén.

- Pipete céc loai (0.5-10 pl, 2-20 pl, 10-100 pl, 20-200 pl, 200-1000 ul) va dau con
tuong Ung.

- Ong eppendorfloai 1.5 ml, ong PCR 0.2 ml.

2.2.4. Cac buéc tién hanh nghién ciru

M>bi bénh nhén s& duoc thu thap thong tin theo mau bénh an nghién ctru thong nhét

Tham kham lam sang, 1am céc xét nghi€m can lam sang (ndi soi, xét nghiém md bénh hoc,
xét nghiém sinh hoc phan .. .).

2.2.5. Cac quy trinh ky thuat str dung trong nghién ciru
2.2.5.1. Kham lim sang

Kham 1am sang do cac bac si tai cac khoa 1am sang va nghién ctru vién truc tiép thim kham
va theo d&i, phat hién c4c triéu ching va chi chép vao bénh an nghién ciru theo mau bénh an
nghién ctru.
2.2.5.2. Céc xét nghiém huyét hoc, sinh hod va mién dich

Céc chi sb huyét hoc, sinh hoa va mién dich duge thyc hién tai Khoa Huyét hoc, Khoa sinh
hoa va Khoa Mién dich thuoc Bénh vién TWQD 108 theo quy trinh chuan ctia phong xét
nghi¢m.
2.2.5.3. Ngi soi dai tryc trang

* Chuén bi : Chuén bi bénh nhén va cac phuong tién. - BN dugc giai thich vé quy trinh ndi
soi va phuong phép can thiép c6 thé thue hién. BN duoc hudng dan lam sach dai trang.

* Tién hanh ndi soi dai truc trang toan bd theo dung quy trinh ciia B Y té. Néu phat hién
¢6 ton thuong nghi ngd UTDTT hoéc polyp PTT, tién hanh danh gid vi tri, kich thude va sinh
thiét, ldy mau bénh pham cd dinh vao lo dung dich Formol trung tinh 10%, ghi day du thong
tin vao nhn lo rdi giri dén khoa Giai phau bénh Iy dé lam xét nghiém mé bénh hoc.
2.2.5.4. Xét nghi¢m mo bénh hoc

Cac mau bénh pham 1a nghi ngd 1 UTDTT duoc ldy qua ndi soi dai trang hay tir phau thuat
dugc cd dinh ngay trong dung dich Formol trung tinh 10% va van chyén toan by mau bénh
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pham dén khoa Giai phiu bénh - BVTUQD 108 dé danh gi4 dai thé va vi thé theo quy trinh
cuaBoy té.
2.2.5.5. Xét nghi¢m dinh lwong nong dp HSP110 trong mé UTDTT

Quy trinh xét nghiém dinh lugng néng d6 HSP110 trong m6 UTDTT dugc thyc hién theo
dung cac budc trong quy trinh cia by Kit MBS 2709383 (High Sensitive Heat shock
105kDa/110kDa protein 1 (HSPH1) ELISA kit (Haing MyBioSource), tai B) mén Sinh ly bénh
—Hoc vién Quén y.
2.2.5.6. X¢ét nghi¢m pht hi¢n dpt bién gen HSP110DE9

Quy trinh xac dinh dot bién gen HSP110DE9 dugc thyc hién tai Trung tdm nghién ctru Y
hoc Viét Birc (VGCARE)- BVTUQDI108.

* Budc 1: Chudn bi mo lam xét nghiém phat hién dot bién gen

* Budc 2: Tach chiét RNA tong so tir mo ¢b dinh trong parafin

* Bude 3: K¥ thuét tong hop chudi cDNA

* Budc 4: Phan tmg PCR sir dung moi HSP110

* Budc 5: Dién di DNA trén gel agarose

* Budc 6: Poc két qua trén bang dién di
2.2.5.7. Chi tiéu lam sang, cdn ldm sang

* Pic diém chung : Tudi ; gidi tinh ; tién st ban thén ; tién st gia dinh

* Triéu chimg 1am sang: Gﬁy sat can; dau bung; tinh chat phan; thiéu mau,. ..

* Nong d6 CEA huyét trong
2.2.5.8. Két qud ngi soi dgi truec trang

-Vitai UTDTT

- Panh gia hinh dang UTDTT

- Kich thuge UTDTT
2.2.5.9. Két qud xét nghi¢m mé bénh hoc

DPanh gia mo6 bénh hoc UTDTT dugc xac dinh theo phan loai cia WHO 2019

- Phan loai typ mo bénh hoc UTDTT

- Phén loai mirc d6 xa4m l4n thanh cta khdi u nguyén phét (T-Tumor):

- Phan loai theo di can hach ving (N-Node)

- Phan loai theo di can xa (M- Metastasis)

- Panh gia xam nhép mach mau

- Pénh gi xam lan than kinh

- Phan loai giai doan bénh UTDTT

- Banh gia muc d¢ biét hoa UTDTT
2.2.5.10. Chi tiéu djt bién gen HSP110DE9

- Am tinh (khong dot bién): HSP110 wild-type 1a doan bang dién di ¢6 kich thudc 250bp.

- Duong tinh (c6 dot bién): Co dot bién gen HSPII0DEY khi két qua dién di 1a bing ¢6
kich thudc 143bp ngin hon.
2.2.5.11. Néng dé protein HSP110

- Poc quang phd ¢ budc séng 450 nm bang may doc ELISA.

- So sanh tin hiéu mau véi duong chuan dé xé4c dinh ndng do HSP110.

- 1 gam (1000mg) m6 str dung 20mL (20.000 pl).

- Luong miu liy dé thyc hién phan Gmg ELISA 1 100 pl twong dwong véi Smg mo. Két
qua nong do HSPHI thu dugc ctia thi nghiém 1a nong do HSP110 (ng/5mg mo).

- Nong d6 HSP110 (pg/mg mo) = Nong do HSP110 (ng/5mg mo)/5*1000.
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2.2.6. Phuong thap thu thap thong tin

TAt ca cac dir liéu vé triu chung lam sang, can 1am sang, dugc thu thép theo mot mau bénh
an nghién ctru théng nhat.
2.2.7. Phwong phép xir Iy s6 liéu

S6 lidu sau khi thu thap dugc tong hop bang Excel 2016 va xir Iy bang phan mém thong ké
SPSS 22.0.
2.3. PAO PUC NGHIEN CUU

Dé tai nghién ctru di duoc théng qua Hoi dong dao dirc va Hoi dong khoa hoc ciia Vién
nghién cttu Y Duoc 1am sang 108.
2.4. SAI SO VA BIEN PHAP HAN CHE
2.4.1. Cic sai sb ¢6 thé gip
2.4.2. Bién phap han ché sai s6

Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU
Qua nghién ctru trén 110 BN UTDTT va 52 BN polyp dai tryc trang tai Bénh vién Trung
wong Quan doi 108, chung t6i thu dugc mot s6 két qua nhur sau:
3.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG POI TUQNG NGHIEN CUU
3.1.1. Phén b6 bénh nhén theo nhém tudi, giéi tinh
Bing 3.1. Phdn bé bénh nhan theo nhém tuoi

< ae2 z. Nhém Ung thu (n=110) Nhém Polyp (n=52)
Dic diém tuoi Sblwong | TyIé% | Solugng | TVE% | P
_Tudi trung binh 63,5+11,5 584+ 124 0.011*
Tuoi thap nhat-cao nhat (28-89) (17-85) ’
Nhom tudi
<40 5 45 4 7.7
40 - 60 33 30,0 23 442 0,101%*
> 60 7 65,5 25 48,1
Téng 110 100,0 52 100,0

*T-test, **Chi-square Test

Nhdn xét: Tudi trung binh nhém UTDTTI4 63,6 + 11,5 cao hon so voi nhém polyp dai truc

trang 58,4 + 12,4. Su khéc biét c6 y nghia thong ké véi p = 0,011 (7-test). Trong d6, chu yéu

bénh nhan & d6 tudi > 60 tudi va & nhom UTDTT cao hon nhom polyp (65,5% so véi 48,1%).

Tuy nhién, sy khac biét vé phan bd nhom tudi giita 2 nhom khéng ¢ ¥ nghia thong ké vai
p=0,101 (Chi-square Test).

100 66,4 IERSUE 84,6

s
20
Nhom Ung thu Nhom Polyp
Nhom
B Nam =N

Biéu dé 3.1. Phdn bé bénh nhin UTPTT va polyp DTT theo gidi tinh
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Nhan xet: Su khac biét vé gi6i tinh gitta 2 nhom c6 y nghia théng ké (p=0,015; Chi-square
Test). Ty 1¢ nir & nhém UTDTT cao hon so vdi nhom polyp (33,6% so véi 15,4%), trong khi
ty 16 nam & nhém UTDTT thap hon nhom polyp (66,4% so vé6i 84,6%). Ty 1é nam/nit 14 1,97/1.
3.1.2. Pic diém vé tri¢u chirng 1im sang
Bdng 3.2. Triéu chung lam sang cia nhom ung thu va nhom polyp dai truc trang

. L Nhém Ung thu (n=110) Nhém Polyp (n=52)
Tri¢u chimg 1am sang 7 R . p
S0 lugng Ty 1€ % So luong Ty 1€ %

Gdy st can 31 282 1 1,9 <0,001*
DPau bung 62 56,4 21 404 0,057**
Dai tién phan nhay 31 282 3 58 0,001*
Dai tién phan c6 mau 46 41,8 13 25,0 0,038%*
Phén long 16 14,5 19 36,5 0,001**
Téo bon 10 9,1 4 7,7 0,514*
Thiéu mau 34 309 0 0,0
Tong 110 100,0 52 100,0

*- kiém dinh Fisher's Exact Test, **: kiém dinh Chi-Square test

Triéu chitng gly st can (28,2%), dai tién phan nhay (28,2%), dai tién phan c6 mau (41,8%)
gap 6 nhom UTDTT cao hon so v&i nhom polyp. Nguoc lai, tri¢u chimg phén 16ng (14,5%)
gip & nhom UTDTT thép hon so véi nhém polyp. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké p<0,05
(Fisher's Exact Test va Chi-square Test).

Triéu chimg dau bung thudng gip nhit & ca nhém UTDTT (56,4%) va polyp (40,4%)
nhung su khac biét gitra 2 nhom khong ¢6 ¥ nghia thong ké véi p> 0,05 (Chi-square Test).
3.1.3. Pic diém vé tri¢u chirng cin 1am sang

Bing 3.3. Nong do CEA huyét twong ciia nhém ung thie va nhém polyp dai triee trang

Nong do CEA Nhém Ung thu (n=110) Nhém Polyp (n=52)
(ng/ml) S6 lugng Ty 16 % S6 lwgng TV & % P
CEA<S 77 70,0 48 92,3 0.001*
CEA>35 33 30,0 4 7,7 ’
Trung vi (Q1-Q3) 30(1,5-84) 2,7(1,7-3,8) 0,243%*
Thap nhét-cao nhét 0,34 —1240,30 0,65-11,31

*Mann-Whitney Test, **Fisher's Exact Test
Nhdn xét: Trung vi ndng do CEA cta nhém UTDTT cao hon so v6i nhoém polyp. Tuy
nhién, su khéc biét khéng co ¥ nghia théng ké véi p=0,243 (Mann-Whitney Test). Trong do, ty
1¢ bénh nhan co néng d6 CEA >5 ng/ml 6 nhém UTDTT la 30,0% cao hon so vdi nhom polyp
(7,7%) 6 y nghia thong ké vai p=0,001 (Fisher's Exact Test).
3.1.4. Dic diém vé khéi u dai trye trang
Bing 3.4. Bic diém vé vi tri, hinh dang, kich thuée u & nhém UTPTT (n=110)

Dic diém vé vi tri, hinh dang, kich thuéc u S6 lwong Ty 18 %
Vitriu
Tryc trang 38 34,5
Dai trang trai 33 30,0
Pai trang phai 39 35,5
Hinh dang u
Dang sui 78 70,9
Dang loét 12 10,9




Dang loét tham nhiém 3 2,7
Dang thAm nhiém 17 15,5
Kich thuéc u (cm)
<20 3 2,7
2,0-5,0 70 63,6
>5,0 37 33,6
Trung binh + B¢ léch chudn 48423

Nhdn xét:

Ung thu DTT gip & dai trang phai, dai tring trai va tryc trang voi ty 1¢ gan tuong duong
nhau lan luot 14 35,5%; 30,0% va 34,5%. Da sb khéi u dang sui (70,9%); khdi u dang tham
nhiém 1a 15,5%. Khéi u ¢6 kich thuéc tir 2,0 cm dén 5,0 cm gip nhiéu nhat chiém 63,6%.

Bing 3.5. Bic diém mé bénh hoc ¢ nhém UTPTT (n=110)

Pic diém mé bénh hoc S6 lwgng Ty 1€ %
Typ mé bénh hoc
UTBM tuyén 101 91,8
UTBM tuyén nhiy 9 8,2
Mikc d6 biét hoa
Biét hoa kém 4 3,6
Biét hoa vira 102 92,8
Biét hoa cao 4 3,6
Mikc d9 xAm l4n (T)
T2 19 17,3
T3 32 29,1
T4 59 53,6
Di ciin hach (N)
NO 59 53,6
NI 32 29,1
N2 19 17,3
Xam nhap mach
Co 4 3,6
Khong 106 96,4
Xam nhép thin kinh
Co 6 5,5
Khong 104 94,5
Téng 110 100,0

Nhdn xét: UTDTT gip chi yéu 13 thé ung thu biéu mé tuyén (91,8%) véi biét hoa mirc do
vira (92,7%). Xam lan thanh muc d6 T4 chiém wu thé (53,6%). Ty 1¢ di can hach (N1,N2) 1a
46,4%. C6 3,6% c6 xam nhap mach va 5,5% c6 xam nhap than kinh.

Bidng 3.6. Dac diém di can xa va giai dogn bénh ¢ nhom UTPTT (n=110)

Dic diém di ciin xa, giai doan bénh S lwong Ty 1€ %

. MO 97 88,2
Di can xa (M) M 13 1.8
Giai doan [ 13 11,8

- . Giai doan IT 43 39,1
Giai dogn b¢nh Giai doan III 41 373
Giai doan IV 13 11,8
Tong 110 100,0
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Nhdn xét: Trong nhom UTDTT nghién ctru, ty 1¢ bénh nhan c6 di can xa chiém 11,8%.
UTDTT thudng gép ¢ giai doan 1L, III véi ty 1€ 39,1% va 37,3% va ty 1¢ UTDTT giai doan IV
chiém 11,8%.
3.2. PAC PIEM NONG PO HSP110 TRONG MO VA POT BIEN GEN HSP110DE9
CUA POI TUQNG NGHIEN CUU
3.2.1. Pic diém ndng dp HSP110 trong mé ung thw dai truc trang va polyp dai truc trang
3.2.1.1. Dic diém nong dp HSP110 trong mé ung thuw dai truc trang va polyp dai truc trang

Bing 3.7. Nong do HSP110 trong mé ung thie dai truec trang va polyp dai truc trang

Nong dp HSP110 (pg/mg) | Nhém Ung thu (n=110) Nhém Polyp (n=52) P
Trung vi (Q1-Q3) 14,8 (12,1 — 19,0) 15,8 (10,4 —24.5) 0,462*

*Mann-Whitney Test

Nhdn xét: Trung vi ndng do HSP110 trong md nhom UTDTT thap hon so véi nhom polyp

dai tryc trang. Tuy nhién, s khac biét khong c6 ¥ nghia thong k&, p> 0,05 (Mann- Whimney Test).
Bing 3.8. Nong d¢ HSP110 trong mé UTDTT va polyp dai tryc trang theo tudi, gidi tinh

Nong do HSP110 Nhém Ung thw (n=110) Nhém Polyp (n=52)
(pg/mg) Trung vi Trung vi
Nhém tudi, giéi (Q1-Q3) P (Q1-Q3) P
Nhém tudi
<40 14,1 (11,8-23.3) 11,0 (9,0-17,0)

40-60 156(129-193)]  0,289* 15,0 9.2 23,8) 0,145%
> 60 13,7(11,7— 18,8) 18,1 (12,0 - 25.,5)

Giéi tinh
Nam 15,8 (12,8 19,1) e |_154(103-245) n
Nir 127(106-170)] *" 21,0 (11,4287 0,388

*Kruskal-Wallis Test, **Mann-Whitney Test
Nhdn xét: Trung vi ndng ¢ HSP110 trong moé UTDTT ¢ nam (15,8 pg/mg) cao hon so véi
nit (12,7 pg/mg). Su khac biét c6 y nghia thong ké (p=0,006, Mann-Whimey Test). Nguoc lai,
trung vi ndng d6 HSP110 trong md polyp DTT ¢ nam c6 xu hudng thap hon so véi nit va khong
¢6 y nghia thong ké (p=0,388).
Bing 3.9. Nong do HSP110 trong mé UTDTT va polyp dai truec trang theo theo triéu chimg

lam sang

Noéng do HSP110 Nhém Ung thu (n=110) Nhém Polyp (n=52)

Trigu chimg (pg/mg) Trung vi p Trung vi p
lim sing (Q1-Q3) (Q1-Q3)

Géy sit can 15,5 (12,6 — 20,5) 0,147* - -
Pau bung 16,0 (12,4-20,2) 0,293* 22,1 (12,0-25,9) 0,267*
Dai tién phén nhay 15,6 (11,7-19,0) 0,934* 15,6 (10,8 —19,0) 0,216*
Dai tién phan c6 mau 16,2 (12,7-19,5) 0,225% 16,4 (12,2 -20,5) 0,568*
Phén long 14,3 (12,8 - 18,6) 0,859* 13,4(10,5-18,2) 0,009*
Téo bén 13,8 (12,4-19,9) 0,692* 16,2 (152-234) 0,548*

*Mann-Whitey Test

Nhdn xét: Tuy c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia vé trung vi HSP110 & nhém bénh nhén polyp co
phén 16ng thip hon so véi nhom khong co phén long (p=0,009, Mann-Whitney Test). Nhung
hau hét khong co sy khac biét vé trung vi ndng d6 HSP110 theo céc triéu chimg 1dm sang & ca
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nhom UTDTT va polyp DTT (p>0,05, Mann-Whitney Test). i
Bdng 3.10. Nong do HSP110 trong mé UTPTT va polyp PTT theo nong do CEA

Nf"mg do HSP110 Nhom Ung thw (n=110) Nhom Polyp (n=52)
X (pg/mg) . .
Néng d CEA(ng/ml) Trung vi (Q1-Q3) p Trung vi (Q1-Q3) p
CEA<S 14,3 (12,1 - 19,0) « 15,4 (10,3 -24,9) *
CEA>5 153 (11,4-18,9) 0876 22,0(11,5-27,1) 0,583

*Mann-Whitney Test
Nhdn xét: Khong ¢6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé ndng ¢ HSP110 trong mé theo
nong d6 CEA & ca nhom UTDTT va polyp DTT (p>0,05, Mann-Whimey Test).
3.2.1.2. Dic diém nong dp HSP110 trong mé6 UTPTT
Bing 3.11. Nong dé HSP110 trong mé UTPTT theo vi tri, hinh dang, kich thuée u (n=110)

Dic diém vi tri, hinh dang, kich thuéc khéi u NOH%S:’;.?S;P :égggmg) P

Truc trang (n=38) 15,3 (12,0 18.4)

Vitriu Dai trang tréi (n=33) 153 (12,1-194) 0,773
Dai trang phai (n=39) 13,8 (12,5-18,3)
Dang sui (n=78) 15,0 (12,2 -19,1)

Hinh dang u Dang loét (n=12) _ 12,8 (10,6 — 17,3) 0.523
Dang loét thdm nhiem (n=3) 12,8 (11,9 - 14,5)
Dang tham nhiém (n=17) 16,8 (12,1 - 18,9)
<2,0 (n=3) 10,5(9,5-124)

Kich thuée u (em) | 2,0 — 5,0 (n=70) 14,3 (12,1 — 18,8) 0,121
> 5,0 (n=37) 15,5(12,9-194)

Wallis Test).

p: kiém dinh Kruskal-Wallis Test
Nhan xét: Khong co6 su khac biét co6 y nghia thong ké vé trung vi nong 6 HSP110
trong mo theo vi tri, hinh dang, kich thuéc u trong nhom UTDTT (p>0,05, Kruskal-

Bing 3.12. Nong dé HSP110 trong mé UTPTT theo dic diém mé bénh hoc (n=110)

Dic diém mé bénh hoc Non%ri(’;lgfip(lég_ggmg) p
Typ mé bénh | UTBM tuyén (n:‘IOl) 14,3 (12,0 —19,0) 0.313%*
hoc UTBM tuyén nhiy (n=9) 17,6 (14,3 — 19,1) ’
| Bitthoakém (n=4) 12,3 (10,4 — 16,0)
M“"’h‘?,,‘-; DI€t "Bist hoa vira (n=102) 15,0 (12,1 — 19,0) 0,359%
Biét hoa cao (n=4) 16,1 (13,0 -28,5)
. | T2@=19) 14,6 (12,4 — 19.,0)
M‘fg:%““‘ T3 (n=32) 13,7 (122 19,1) 0,089*
T4 (n=59) 15,0 (11,7 19,1)
. NO (n=59 15,0 (12,2 - 18.8
Di “‘; hach 07 En:32; 15,0 El 17— 19,33 0,942%
™) N2 (n=19) 13,8 (11,0 - 20,2)
Xam nhap | Cé (n=4) 14,4 (12,0 — 19,0) 0,886+
mach Khéng (n=106) 14,8 (13,3 -15,9) ’
Xam nhip | C6 (n=6) 15,5 (10— 19,1) 08745+
thin kinh | Khong (n=104) 14,8 (12,1 - 19,0) ’
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*- kiém dinh Kruskal-Wallis Test, **: kiém dinh Mann-Whitney Test

Nhdn xét: Khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké vé trung vi ndng d6 HSP110
trong md theo cac dic diém mo bénh hoc trong nhém UTDTT (p>0,05, Kruskal-Wallis
Test/Mann-Whitney Test).

Bing 3.13. Nong do HSP110 trong mé UTPTT theo tinh trang di céin xa, giai doan bénh (n=110)

Mirc do di can xa, giai doan bénh Nonig,riﬁlgf;)(l é(l)_(gg;mg) p
. MO (n=97 15,0 (12,2 19,0
Dicinxa myn §n=13§ 13,7 510,9 N 17,9; 0,347*
Giai doan I (n=13) 13,2 (12,4 - 17,3)
Giai doan Giai doan II (n=43) 15,3 (12,2 -18,2) 0.645*
bénh Giai doan III (n=41) 15,5 (12,6 — 19.6) ’
Giai doan IV (n=13) 13,7 (11,0 — 16,8)

Nhan xét:

* kiém dinh Kruskal-Wallis Test, **: kiém dinh Mann-Whitney T est
Nong ¢ HSP110 trong mé UTDTT khong khac biét co6 y nghia thong

ké theo tinh trang di can va giai doan bénh (p>0,05m Mann-Whitney Test/Kruskal-

Wallis Test).

3.2.2. Pic diém dpt bién gen HSP110DE9 ciia doi twong nghién ciru

Ty 18 %

100 61.8 [RERULEN 78,8
5, ov¢ T

21,2
, —

Nhom Ung thu (n=110) Nhom Polyp (n=52)

®C6 dot bién ™ Khong dot bién

Biéu db 3.2. Ty lé dot bién HSP110DE9 ¢ nhém ung thie va polyp dai truee trang
Nhdn xét: Ty 1¢ dot bién HSP1I0DE9 & nhom UTDTT la 38,2% cao hon so véi nhém
polyp dai truc trang (21,2%). Su khac biét ¢6 ¥ nghiia thong ké voi p=0,031 (Chi square Test).
Bing 3.14. Ty Ié dét bién HSP110DE9 ¢ nhém UTPTT va polyp PTT theo tudi, gici tinh

Dot bién Nhéom Ung thw (n=110) Nhoéom Polyp (n=52)
PI10DE9Y | C6 ddt bién | Khéng dot bién C6 dot bién | Khong dot
(n=42) (n=68) (n=11 bién(n-41)
2. sé | Tyle | sé | Ty | P s | Ty | sé | Ty P
Tuoi, lwong| % | luong| % I 8% | 1 18 %
gi(ﬁ tinh ong 0 ong o uong| I 7 uong| I 7
Tubi
<40 2 40,0 3 60,0 1 250 3 | 750
40-60 13 394 [ 20 [ 60,6 [1,000%% [ 4 174 | 19 | 82,6 |0,882%*
> 60 27 375 | 45 62,5 6 | 240 ] 19 | 760
Giéi tinh
Nam 28 384 | 45 61,6 9 [205] 35 [ 795
Nit 14 | 378 | 23 62,2 0.958% 5 250 | 6 | 750 1,000%

*- kiem dinh Chi-Square Test, **: kiém dinh Fisher's Exact Test

Nhén xét: Khong c6 su khac biét co y nghia théng ké v& ty 1¢ dot bién
HSP110DE9 theo nhom tudi hodc gidi tinh & ca nhém UTDTT va polyp dai truc trang
(p>0,05; Chi-Square Test/Fisher's Exact Test).
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Bdng 3.15. Ty I¢ dot bién HSP110DE9 ¢ nhém UTPTT va polyp PTT theo triéu

chitng lam sang

Dot bién Nhém Ung thu (n=110) Nhém Polyp (n=52)

HSPIIODEY | Cé dot Khong dot Co6 dot bién | Khéng dot
bién(n=42) | bién(n=68) (n=11) bién (n=41)

Tri¢u chikng | S5 [Tyle | S6 [Tyle P S [Tyle | S§ |Tylé P

1am sang lwong | % luwong | % lwong | % |lugng | %

Gdysatcan | 10 [323 | 21 [67,7 ] 0.423* 0 0,0 1 ]100,0 -

Pau bung 23 [371] 39 [629] 0790% [ 4 190 | 17 | 81,0 | 1,000%*

Daitiénphan | 1) | yso | 17 | s48| 0345¢ | 2 | 667 | 1 | 333 | 0110%

nhay

Dai tién phin | ) | 4351 26 | 565 0332% | 2 | 154 | 11 | 846 | 0,709%*

CO mau

Phan l6ng 8 |500[ 8 [500] 0293* 5 1263 | 14 [ 737 | 0,503**

Téo bon 3 1300 7 [700]0739%* [ 2 [3500 ] 2 [ 500 |0,193**

Thiéu méu 12 [353] 22 [647] 0,677* - - - - -

Bing 3.16. Ty I¢ dgt bién HSP110DE9 ¢ nhém ung thi va

*- kiem dinh Chi-Square Test, **: kiém dinh Fisher's Exact Test

Nhdn xét: Khong co su khac biét co y nghia thong ké vé ty 1& dot bién
HSP110DE?Y theo céc triéu chung 1am sang & cd nhom UTDTT va polyp dai truc trang
(p>0,05; Chi-Square Test/Fisher's Exact Test).

polyp dai triee trang theo nong dp CEA

Dot bién Nhém Ung thu (n=110) Nhém Polyp (n=52)
HSRUIODE9 | C6 dotbién Khéng dot C6 dot bién Khéng dot
Nong doCEA (n=42) bién(n=68) p (m=11) bién(n=41) p
(ng/ml) S luong|Ty 18 %|S6 luong | Ty 18 % S luong Ty 18 % [S6 lwong| Ty 18 %
CEA<5 23 | 299 54 70.1 |1 oo+ 11 229 37 771 |
CEA >5 19 | 576 14 0n4 |7 0 0,0 4 100,0

*Chi-Square Test
Nhdn xét: Ty 18 dot bién HSP110DE9 trong nhém UTDTT ¢6 ndng d6 CEA > 5 (ng/ml)
cao hon 13 rét, c6 y nghia thong ké so voi nhom CEA < 5 (ng/ml) (57,6% so v6i 29,9%) véi p
=0,006 (Chi-Square Test).
3.2.2.2. Dic diém dpt bién gen HSP110DE9 ¢ nhém ung thw dai triec trang
Bing 3.17. Ty Ié dgt bién HSP110DE9 ¢ nhém UTPTT theo vi tri, hinh dang, kich thueée u (n=110)

Dot bién Cé dot bién (n=42) Khong dét bién(n=68)
SP110DE9
Sdluong | Tyle% | Séluong | Tyle% P
Dic diém khdi u
Vi triu
Truc trang 15 39,5 23 60,5
Dai trang trai 12 36,4 21 63,6 0,963*
Dai trang phai 15 38,5 24 61,5
Hinh dang u
Dang sui 26 333 52 66,7
Dang loét _ 3 25,0 9 75,0 0.040%*
Dang loét thAm nhiém 2 66,7 1 33,3 >
Dang thim nhiém 11 64,7 6 35,3
Kich thwéc u
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<20 2 66,7 1 333
2,0-5,0 22 314 48 68,6
>5.0 18 48,6 19 514

0,128%*

*- kiém dinh Chi-Square Test, **: kiém dinh Fisher's Exact Test

Nhdn xét:Ty 1& dot bién HSP110DE9 & cac khi u dang loét tham nhiém (66,7%) va dang
tham nhiém (64,7%) cao hon so v6i khéi u dang sui (33,3%) va dang loét don thuan (25,0%).
Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké v6i p=0,040 (Fisher's Exact Test). Khong c6 sy khac biét ¢6
¥ nghia vé ty 1¢ dot bién HSP110DE9 & nhom UTDTT theo vi tri, kich thudc u, p>0,05 (Chi-
Square Test va Fisher's Exact Test).
Bing 3.18-3.22. Ty I¢ dot bién HSP110DE9 6 nhém ung thu dai truc trang theo ddac

diém mé bénh hoc, tinh trang di can xa va giai doan bénh (n=110)

Dot bién HSP110DEY ~ Co djt bién Khéng ddt bién
Dic die (n=42) (n=68)
mo bénh hoc, Sé luong | Ty 16% | Séluong | Ty 1e % b
di ciin xa, giai doan bén ; j ; i
Typ mo6 bénh hoc
UTBM tgyén i 37 36,6 64 63,4 0.298"
UTBM tuyén nhay 5 55,6 4 44,4 ’
Mirc d biét hoa
Biét hoa kém 2 50,0 2 50,0
Biét hoa vira 38 37,3 64 62,7 0,618
Biét hoa cao 2 50,0 2 50,0
Mikc dd xAm lin (T)
T2 8 42,1 11 57,9
T3 13 40,6 19 59,4 0,830
T4 21 35,6 38 64,4
Di can hach (N)
NO 21 35,6 38 64,4
N1 12 37,5 20 62,5 0,653
N2 9 47,4 10 52,6
Xam nhap mach
Co 3 75,0 1 25,0 .
Khong 39 36,8 67 63,2 0,155
X4m nhip thin kinh
Co 1 16,7 5 83,3 x
Khong 41 39,4 63 60,6 0,404
Di cin xa (M)
MO 33 34,0 64 66,0 "
Ml 9 69,2 4 30,8 0,030
Giai doan bénh
Giai doan | 7 53,8 6 46,2
Giai doan I1 14 32,6 29 67,4 0.037%
Giai doan III 12 29,3 29 70,7 ’
Giai doan IV 9 69,2 4 30,8
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p: “kiém dinh Fisher's Exact Test;kiém dinh Chi-Square Test

Nhdn xét: Khong c¢6 sy khac biét c6 y nghia théng ké vé ty 18 dot bién
HSP110DE9 & nhém UTDTT theo typ md bénh hoc, mirc d6 biét hoa, muc dd xam lan
thanh, di can hach (p>0,05; Chi-Square Test, Fisher's Exact Test).).
3.3. PANH GIA MOI LIEN QUAN GIUA NONG DO HSP110 TRONG MO VA DPOT
BIEN HSP110E9 VOI MOT SO TRIEU CHUNG LAM SANG CAN LAM SANG O
BENH NHAN UNG THU PAI TRUC TRANG
3.3.1. Bic diém ndng d9 HSP110 trong mé c6 ddt bién, khong dot bién & nhém ung thw
va nhém polyp dai true trang
Bing 3.23. Nong dé HSP110 trong mé c6 dot bién, khéng dot bién ¢ nhém ung thie va nhém

polyp dai tryc tran

6m bénh UTDTT | . . .
a Polyp PTT | Nhom Ung thu | Nhém Ung thw Nhom Polyp | Nhom Polyp
Nong do 6 dotbien | khong dotbién | ¢ dotbién | khong dotbién| p
N n=42 n=68 =11 =41
HSP110 (pg/mg) ©=42) ©=68) (n=11) (n=41)
Trung vi (Q1-Q3) | 15,0 (12,4-18,4)| 14,0 (12,0-19,5) [10,3 (9,5-14,3)| 19,3 (11,7-25,9)| 0,004*

p 0,858%* 0,004**
*Kruskal-Wallis Test, **Mann-Whitney Test

Nhdn xét: Trung vi ndng dd HSP110 trong mé ¢6 su khac biét ¢6 y nghia thdng ké giita 4
nhém nghién ciru gdm: ung thur dai trye tring (UTDTT) co dot bién, UTDTT khong dot bién,
polyp dai tryc trang c6 dot bién va polyp khong dot bién (p=0,004; Kruskal-Wallis test).

O nhém polyp dai trye trang, trung vinong d6 HSP110 ¢ nhom c6 dot bién 13 10,3 pg/mg,
thap hon so v&i nhom khong dot bién 1a 19,3 pg/mg; su khac biét ndy c¢6 ¥ nghia théng ké
(p=0,004; Mann—Whitney test).

Bing 3.24. Nong @6 HSP110 trong mé ung thir v polyp dai truee trang theo tudi, giGi tinh

Nong dp HSP110 (pg/mg)
. z. | Trung vi (Q1-Q3 | Trung vi (Q1-Q3 | Trung vi (Q1-Q3 |Trung vi (Q1-Q3
Nhém tuoi, - . .
oo Nhom Ung thw | Nhoém Ung thw , Nhém Polyp p
gidi tinh P N PO Nhom Polyp N POy
c6 dot bien khong dot bien ¢6 ddt bién (n=11) khong dot bien
(n=42) (n=68) * (n=41)
Nhom tuoi
<40 14,0 (11,7-16,4) | 14,1 (13,0-22,1) - 12,0 (11,0-17,0) | 0,381*
40-60 15,0 (13,7-16,8) | 18,2(12,5-20,5) | 11,5(9,0-14,3) 15,3 (9,7-26,0) | 0,213*
> 60 16,1 (12,1-18,7) | 134(11,7-17,6) | 11,1(10,1-15,2) | 23,0 (16,5-26,3) | 0,002*
p 0,881* 0,274* 0,212* 0,208*
Giéi tinh
Nam 16,2 (13,5-18,7) | 15,5(12,7-19,7)| 10,1 (9,3-13,7) | 18,1 (11,3-25,7)| 0,016*
Nir 12,9 (12,0-15,0) | 12,1 (10,3 -184)| 12,6 (10,3-15,0) | 23,0(19,9-30,3) | 0,155*
0,055%* 0,024%* 0,480%** 0,302%**

*Kmskal Wallis Test, **Mann-Whimey Test

Nhdn xét:Xét theo gi6i tinh, & nam gii, nong &6 HSP110 khéc biét c6 y nghia thong ké
giita cac nhom ung thu va polyp (p=0,016), trong d6 trung vi nong &6 HSP110 & polyp khong
dotbién (18,1 pg/mg) cao hon so voi ung thu ¢ dot bién (16,2 pg/mg), ung thu khong dot bién
(15,5 pg/mg) va polyp co dot bién (10,1 pg/mg). O nit gi6i, su khéc biét giita cac nhom khong
c6 y nghia thong ké (p=0,155).
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Trong nhom UTDTT, trung vi néng d6 HSP110 ¢ nam cao hon nit, va sy khac biét nay co
y nghia théng ké & nhom UTDTT khong dot bién (15,5 pg/mg so voi 12,1 pg/mg; p=0,024),
trong khi & nhom UTDTT c6 dot bién su khac biét khong co ¥ nghia thong ké (p=0,055).
Bing 3.25. Nong dé HSP110 trong mé c6 dot bién, khdng dot bién & nhém ung thie va nhém
polyp dai truc trang theo triéu chimg lam sang

Nong do HSP110 (pg/mg)
- . Trung vi (Q1-Q3) {Trung vi (Q1-Q3)|Trung vi (Q1-Q3)| Trung vi (Q1-Q3)
Triéu ching . . P
AL x . , | Nhém Ung thw | Nhom Polyp Nhom Polyp p
1am sang Nhém Ung thu c6 N Ay X Y A Py
dot bién (n=42) khong dot bién c0 dot bien khong dot bien
: (n=68) (n=11) (n=41)

Gay st can 150 (13,7-17.2) [17,6 (12,6—21,2) - - 0,314*
Pau bung 150 (13,1-17.6) [134(112-18,5)| 12,8 (109-144) [ 23,0 (193-26,8) | 0,015*
fﬁ;;“?n PRAN 1 16,8(13.0-18.0) [13.4(10,6-194) 84(8,18,7) - 0,042+
Ef;i‘;? PRAN | 168(134-192) [138(113-208)| 84(8,187) | 227(162263) | 0,016*
Phén long 152 (14,3-19.0) | 13.0(11.8-15,8) | 10,1 (8,7-150) | 10,8(9,0-182) |0.201*
T4o bén 143 (133-17,1) | 13,4 (12.2-21,5) [ 16,0 (150—-17,0)] 22,6 (15,5-29,7) | 0,718*
Thiéu mau 147 (11,7-16,7) | 13,8 (12,7-18.2) - - 0,759*
Mét moi - 13,6 (13.4-13.8) - - -

*Kruskal-Wallis Test, **Mann-Whitney Test

Nhdn xét: Nong d6 HSP110 khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita cic nhom ung thur va polyp
dai truc trang theo tinh trang dot bién & nhitng bénh nhan c6 céac triéu chiing dau bung
(p=0,015), dai tién phan nhay (p=0,042) va dai tién phan c6 méau (p=0,016).
Bing 3.26. Nong dé HSP110 trong mé c6 dot bién, khéng dot bién ¢ nhém ung thie va nhém
polyp dai triee trang theo phdn nhém nong dé CEA

Nong do HSP110 (pg/mg)
. Trung vi Trung vi Trung vi Trung vi
Nongdd CEA (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
(ng/ml) Nhom Ung thw | Nhém Ung thw | Nhom Polyp Nhém Polyp P
c6 dotbién | khong dotbién | codotbién | Khong dot bién
(n=42) (n=68) (n=11) m=41)

CEA<5 15,0 (12,6-18,2) | 13,7 (12,1 -19,7) | 10,3 (9,5-14,3) | 18.2(11,7-25,9) | 0,008*
CEA>5 15,0 (12,7-17,6) | 15,8 (10,8-19.4) - 22,0 (14,3-26,1) | 0,359*

p 0,879** 0,873%* 0,860%*

*Kruskal-Wallis Test, *

*Mann-Whitney Test

Nhdn xét: O nhém c6 ndng do CEA < 5 ng/ml, ndng d6 HSP110 khac biét co y nghia thong
ké gitra cac nhom nghién ctru (p = 0,008). Cu thé, trung vi ndng dd HSP110 & polyp khong dot
bién (18,2 pg/mg) cao hon so v6i ung thu co dot bién (15,0 pg/mg), ung thu khong dot bién
(13,7 pg/mg) va cao hon so véi polyp c6 dot bién (10,3 pg/mg)

3.3.2. Pic diém nong dp HSP110 trong md ung thw dai true trang
Biing 3.27-3.28. Nong dj HSP110 trong mé UTDTT theo hinh dang khoi u (n=110)

Nong dé HSP110 (pg/mg)
< 2R e Trung vi (Q1-Q3) Trung vi (Q1-Q3) -
Dic diém khoiu Nhom Ung thw | Nhém Ung thur khong P
c6 dot bien (n=42) dot bien (n=68)
Vitriu Truc trang 16,4 (13,1-18,7) 14,6 (10,5-16,6) 0,332
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Dai trang tréi 14,9 (12,3-16,5) 17,3 (12,1-21,2) 0,330
Dai trang phdi 15,0 (12,2-17.8) 13,7 (12,5-19,0) 0,665
p* 0,574 0451
<20 11,9 (9,5-14,3) - -
Kich 2,0-5,0 144 (12,0-18,1) 14,3 (12,1-19,1) 0,539
thudécu >5,0 16,2 (13,2-19,0) 13,5 (11,8-22,0) 0,796
p* 0,185 0378
Dang sti 14,6 (11,7-16,8) 15,6 (12,3-20,3) 0,126%*
Hinh Dang loét 12,7 (12,6-13,6) 12,9 (10,5-18,2) 0,926**
dang u Dang loét tham nhiém | 13,6 (11,0 - 16,2) - -
: Dang thdm nhiém 19,0 (16,6-19,9) 11,4 (10,5-14,6) 0,012+*
p 0,018* 0,204*

*Kruskal-Wallis Test, **Mann-Whitney Test
Nhdn xét: Khong c6 su khac biét ¢6 y nghia vé ndng do HSP110 theo vi tri hoac kich

thude khéi u 6 nhém UTDTT theo tinh trang dot bién HSP110DE9 (p > 0,05; Kruskal-Wallis
Test/Mann-Whitney Test). O nhém UTDTT c6 dot bién, trung vi n6ng d0 HSP110 khac biét ¢
¥ nghia thong ké giita cac hinh dang khdi u (p = 0,018; Kruskal-Wallis test), v6i trung vi lan
luot 14 14,6 pg/mg & dang sui, 12,7 pg/mg & dang loét, 13,6 pg/mg & dang loét tham nhiém va
19,0 pg/mg ¢ dang thdm nhiém. O nhom UTDTT khéng dot bién, trung vi ndng d6 HSP110
khong khac biét ¢o y nghia thong ké gitta cac hinh dang khdi u (p = 0,204; Kruskal-Wallis
Test). So sanh giita hai nhom theo tirng hinh dang, & khéiu dang thAm nhiém, trung vi néng do
HSP110 ¢ nhom c6 dot bién cao hon nhom khong dot bién (19,0 so vé6i 11,4 pg/mg), su khac
biét ¢6 y nghia théng ké (p = 0,012; Mann—Whitney test). O cac dang sui va loét, s khac biét
gitta hai nhom khong c6 ¥ nghia thong ke.
Bing 3.29-3.33. Nong d¢ HSP110 trong mé UTPTT theo dic diém mé hoc, tinh trang di cin
xa, giai doan bénh (n=110)

Dic diém mé hoc, tinh trang di

Nong do HSP110 (pg/mg)

Trung vi (Q1-Q3)

Trung vi (Q1-Q3)

can xa, giai doan bénh Nhém Ung thw Nhém Ung thw P
6 dot bién (n=42) | khong dot bién (1=68)
Tvo mo beny | UIBM tuyén | 150 (124-18.1) 13,8 (12,0-19.,6) 0,677
M ‘l‘l“’ M [UTBM tuyén nhay| 16,2 (15,0-19.4) 17,9 (13,7-18,5) 0,806™
pe P 0,193" 0917"
Biét hoa kém 11,9 (9,9-13.8) 14,4 (10,8-18,1) 0439"
Mikc d9 biét Biét hoa vira 152 (12,4-18.4) 13,9 (12,0-19.5) 0959"
héa Biét hoa cao 15,6 (12,7-18.4) 22,8 (13,8-31.8) 0439"
p 0413° 0473°
i) 16,7 (13,7-19,0) 132 (114-16,4) 0,215%*
Mike d9 xAm T3 16,1 (12,4-18,1) 13,4 (12,0-20.8) 0,085%*
14n thanh (T) T4 15,0 (11,7-16,8) 15,6 (11,7-19.6) 0,388%*
) 0,503* 0,733*
Di cin hach NO 15,0 (12.9-172) 14,7 (12,1-19,1) 0,931%*
) NI 15,6 (12,7-18,9) 14,1 (10,9-19.3) 0,682%*
N2 13,8 (11,0-16,8) 14,0 (11,321.2) 0,567**
p 0,815* 0,887*
XAm nhap Co 15,0 (14,4-15,9) - -
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mach Khong 15,0 (12,4-18,4) 14,1 (12,0-19,5) 0,766**
p 0,922 -
Xam nhap Co - 14,1 (11,0-19,1) -
X e Khong 15,0 (12,4-18,4) 13,8 (12,0-19.5) 0,803"
than kinh =
p - 0,963
MO 15,0 (12,4-18,1) 15,0 (12,2-19,6) 0,394**
Di can xa M1 16,2 (13,7-19,0) 10,6 (10,3-11,0) 0,009**
p 0,382%** 0,011%*
Giai doan 1 15,0 (13,7-19,0) 12,6 (10,5-13,2) 0,045%*
Giai doan Giai doan II 13,7 (12,4-16,2) 15,8 (12,1-20,8) 0,213**
bénh' Giai doan 11T 15,7 (10,5-18,9) 15,5 (12,7-19,7) 0,547**
* Giai doan IV 16,2 (13,7-19,0) 10,6 (10,3-11,0) 0,009**
p 0,482* 0,023*

*Kruskal-Wallis Test, **Mann-Whitney Test

Nhdn xét: Khong c6 su khac bidt co y nghia théng ké vé nong do HSP110 giita nhom
UTDTT c¢6 dot bién va khong c6 dot bién theo tirng loai mo bénh hoc, mirc d9 biét hda, mirc
d6 xam l4n (T) di can hach (N), xdm nhap mach, xam nhap than kinh (p>0,05; Kruskal-Wallis
Test/Mann-Whitney Test).

- Theo tinh trang di can xa: & nhém MO, trung vi ndng d6 HSP110 tuwong duong gitta nhom
UTBTT c6 dot bién va khong dot bién (déu 15,0 pg/mg), su khac biét khong ¢ ¥ nghia thong
ké (p=0,394). Nguoc lai, 6 nhom M1, trung vi nong d6 HSP110 ¢ nhom c6 dot bién cao hon
nhém khong dot bién (16,2 so vai 10,6 pg/mg), su khac biét co ¥ nghia thong ké (p = 0,009;
Mann—Whitney test). Xét trong timg nhom dot bién, @ nhom UTDTT c6 dot bién, trung vi nong
do HSP110 gitra MO (15,0 pg/mg) va M1 (16,2 pg/mg) khong khac biét 6 ¥ nghia théng ké
(p=0,382). Trong khi d6, & nhém UTDTT khong dot bién, trung vi nong do HSP110 & nhom
MO cao hon nhom M1 (15,0 so véi 10,6 pg/mg), su khac biét ¢6 y nghia théng ké (p = 0,011;
Kruskal-Wallis test).

- Theo giai doan bénh: O nhém UTDTT khong dot bién, trung vi néng d6 HSP110 khac
biét co ¥ nghia thong ké giita cc giai doan bénh (p = 0,023; Kruskal-Wallis test), v6i trung vi
lan luot 14 12,6 pg/mg (giai doan I), 15,8 pg/mg (giai doan II), 15,5 pg/mg (giai doan III) va
10,6 pg/mg (giai doan IV). G nhém UTDTT c6 dot bién, trung vi ndng do HSP110 giita cac
giai doan khong khac biét co y nghia théng ké (p = 0,482), véi cac gié tri trung vi tuong tmg la
15,0; 13,7; 15,7 va 16,2 pg/mg. So sanh theo timg giai doan, ¢ giai doan I, trung vi ndng do
HSP110 & nhém c6 dot bién cao hon nhém khong dot bién (15,0 so vai 12,6 pg/mg; p=0,045).
O giai doan IV, trung vi néng d6 HSP110 & nhom co6 dot bién cling cao hon nhom khong dot
bién (16,2 so véi 10,6 pg/mg; p = 0,009). O giai doan II va III, sy khac biét vé trung vi ndng do
HSP110 gitta hai nhém khong c6 ¥ nghia thong ké.

Chuong 4
BAN LUAN
4.1. MQT SO PAC PIEM CHUNG, LAM SANG, CAN LAM SANG
4.1.1. Dic diém vé tudi, giéi tinh ciia dbi twong nghién ciru

Nghién ctru trén 110 bénh nhan UTDTT va 52 bénh nhan polyp DTT ching t6i thiy ring
tudi trung binh ctia nhom bénh nhan UTDTT 1a 63,6 + 11,5 cao hon ¢6 y nghia so v6i nhom
bénh nhan polyp DTT (58,4 + 12.4; p< 0,005). Ket qua cho thay UTDTT chu yéu gdp ¢ nhom
tudi cao tudi (> 60 tudi). Tuy nhién, sy khac biét vé phan bd nhom tudi giita 2 nhém bénh nhan
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UTDTT va polyp DTT la khong c6 y nghia thng ké. Trong d6, chii yéu bénh nhan & do tudi
> 60 tudi va & nhom ung thu cao hon nhom polyp (65,5% so v6i 48,1%); ty 1€ bénh nhan
UTDTT tré tudi (< 40 tudi) 1a 4,5%. Vé dic diem gidi tinh, ching toi ghi nhan trong ca nhém
ung thur va polyp thi nam gi6i c6 ty 1¢ mac bénh & nam cao hon nit. Trong d6, & nhom ung thur
ty 1€ nam, nit lan luot 13 66,4% va 33,4%. Con & nhoém polyp thi ty 1& nam la 84,6%; nif la
15,4%. Sy khac biét rd vé ty 18 giori tinh gitta nhom UTDTT va nhom polyp dai tryc trang c6 ¥
nghia théng ké (p= =0,015). Phan bd gidi tinh cua bénh nhén UTDTT trong nghién ciru cua ching
t0i tuong tir mot s nghién ciru trén thé giGi va trong nudc. Tac gia Payadeh va cs. (2016), ty 1¢
nam gioi mic UTDTT (61,4%), nit gidi (38, 6%). Két qua cua Falih Soliman N va cs. (2022)
ghi nhan nhém 60 bénh nhan UTDTT & nhém tudi 60-90 chiém ty 1¢ cao nhat (40,3%) tuy su
chénh 1éch gitra nam.
4.1.2. Dic diém 1am sang, cin lim sang
4.1.2.1. Triéu chirng lim sang

Cac triéu chimg co nang ciia nhém UTDTT ndi bat hon han so vi nhom polyp. Ty 1€ bénh
nhan ¢6 triéu chimg dau bung 1a 56,4%; dai tién phan c6 mau (41,8%); gly sut can (28,2%) va
dai tién phan nhiy (28,2%) trong nhom ung thu cao hon dang ke so vai nhom polyp dai truc
trang. biédu nay cho thay UTDTT thuong biéu hién triéu ching ram ro hon va lac d6 bénh nhan
m6i kham, nhdp vién. Céc triéu chimg lam sang cia UTDTT trong nghién ctru phu hop véi'y
van vé tinh chat thudng gap. Triéu chimg hay gap nhét trong nghién ctru cua ching t6i 1a dau
bung, dai tién phan c6 mau, gy sut cn va dai tién phan nhay ciing phu hop v6i xu hudng
chung cia cac nghién ciru trong nudc va nude ngoai. Nghién ciru cia Nguyén Thanh Trung va
cs. (2018) ghi nhan 85,85% BN UTDTT co tri¢u chung dau bung; dai tién phan c6 mau
(63,41%), r6i loan dai tién (62,44%), gay sut can (25,85%), cac triéu chimg khéc gp it hon.
4.1.2.2. Nong dp CEA (Carcinoembryonic Antigen)

Trung vi ndng 6 CEA huyét thanh & nhém UTDTT cao hon nhém polyp nhung su khac
biét khong co ¥ nghia (p>0,05) . Tuy vay, ty 1€ bénh nhén c6 CEA tang trén 5 ng/mL & nhém
ung thur 14 30,0%, cao hon ¢6 ¥ nghia so v6i nhom polyp (chi 7,7%; p<0,05). Diéu nay cho thiy
& muc do quan thé, CEA thudng chi ting cao & mot ty 16 nht dinh ¢ bénh nhan UTDTT. Trong
nghién ciru chung t6i, chi 30% bénh nhan UTDTT c6 CEA > 5 ng/ mL, gin twong tu véi két
qua ctia Tran Thi Anh Tho va cs. (2024) ghi nhan c6 31,37% truong hop c6 ndng dd CEA > 5
(ng/ml) nhung thip hon han so véi két qua nghién ctru cua tic gia Tran Dinh Phuong Tran va
cs. (2025) ghi nhén ty 1¢ CEA tang >5 ng/mL 13 40,9%.
4.1.2.3. Dic diém vi tri, hinh dang, kich thuwéc khéi u

Trong nghién ciru cta chiing toi, phan bd vi tri khéi u trén khung dai truc trang tuong ddi
df”)ng déu, khong ghi nhén sy khac biét o rét gitta cac vi tri. Cu thé, ty 16 khdi u tai dai trang
phai, dai trang trai va tryc trang lan luot 14 35,5%; 30,0% va 34,5%. Két qua nay tuong dong
voi két qua mot s nghién ctru nhu nghién ctru cia Ngo Thi Hoai va cong sy (2022) ghi nhan
sur phan bd kha can bang vé vi tri khdi u giira dai trang trai (39,2%), dai trang phai (37,5%) va
truc trang (23,3%). V& hinh thai dai thé, nghién ctru cua ching t6i ghi nhan khéi u dang sui
chiém ty 1& cao nhét (70,9%), tiép theo 14 dang thAm nhim (15,5%), dang loét (10,9%) va dang
loét thim nhiém (2,7%). Khéi u dang sui 1a hinh thai thuong gip trong UTDTT, dic biét & cac
giai doan som, dé& phat hién qua ndi soi. V& kich thude khdi u, nghién ctru cua ching t6i ghi
nhén kich thuée trung binh 13 4,8 + 2,3 (cm). rong d6, khéi u c6 kich thude tir 2,0-5,0 cm chiém
ty 1& cao nhét (63,6%), tiép theo 1a khdi u 16n trén 5,0 cm (33,6%); chi 2,7% khéi u c¢6 kich
thude dudi 2,0 cm.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Falih%20Soliman%20N%22%5BAuthor%5D
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4.1.2.4. Dic diém mé bénh hoc UTPTT

Trong nghién ctru cua chung t6i, ung thu biéu mo tuyén (UTBM tuyén) chiém ty 1& cao
nhat (91, 8%), trong khi ung thu biéu md tuyén nhay chiém 8,2%. Két qua nay phu hop voi déc
diém dich & hoc cia UTDTT trén thé gi6i ciing nhu tai Viét Nam. Nghién ciru hdi ctru cua
Ibrar F. (2024) trén 232 bénh nhan UTDTT ghi nhan UTBM tuyén chiém 81%, UTBM tuyén
nhay chiém 12,1% va ung thu té bao nhan chiém 6,9%. Vé mirc do biét hoa, két qua nghién
ciru clia chiing t6i cho thay biét hoa vira la muc do phd bién nhét, chiém 92,8%, trong khi tyle
biét hoa cao va biét hoa kém déu thip, cting chiém 3,6%. Két qua nay phu hop vai da s6 cac
nghién clru trong va ngoai nudc. Nghién cuu cua Yi-Jian Tsai va cong su (2018) ghi nhén
94.2% khdi u thude nhom biét hoa vira va cao, trong khi chi 5,8% la bi¢t hoa kém.

Panh gia mirc 49 xam lan thanh trong nghién ctru ctia ching toi, cho thay tn thuong ¢ giai
doan T4 chiém ty 18 cao nhat (53,6%), tiép theo 1a T3 (29,1%) va T2 (17,3%). Ty 1¢ bénh nhan
¢ di can hach ving (N1, N2) 13 46,4%. Cac dac diém mo bénh hoc khac nhu xam nhép mach
mau va xam nhap than kinh 1an Iuot chiém 3,6% va 5,5%, trong khi ty 1¢ di cin xa la 11,8%.
Két qua nay tuong ddng véi mot sb nghién ciru trong nude. Nguyén Dinh Trung va cong su
(2019) ghi nhan tn thuong x4m l4n thanh chi yéu & mirc T4 (56,1%); tiép theo 13 T3 (26,8%)
va T2 (17,1%) voi 31,8% bénh nhén cé di can hach vung.
4.1.2.5. Dic diém giai doan bénh UTPTT

Chan doan giai doan bénh UTDTT c6 vai tro then chét trong viéc dinh hudéng chién luge
diéu tri, tién luong bénh, theo doi sau didu trj va nang cao chit lugng cham soc nguoi bénh.
Viéc xé4c dinh chinh xé4c giai doan bénh doi hoi sy phdi hop chit ché giita danh gia 1am sang,
cac phuong tién chan doan hinh anh (ndi soi, chup cat 16p vi tinh, cong huong tir, PET-CT khi
can thiét) va két qua mo bénh hoc. Hién nay, hé théng phén loai TNM van 14 tiéu chuén dugc
sur dung rong rai trong ddnh gia giai doan UTDTT.

4.2. PAC PIEM NONG PQ PROTEIN HSP110 TRONG MO VA POT BIEN GEN
HSPI110DE9 O BENH NHAN UTPTT
4.2.1. Dic diém nong do HSP110 trong mé UTPTT

Trong nghién ctru ciia ching i, ndng do protein HSP110 duoc dinh lugng trong mo cia
ca hai nhom bénh nhan UTDTT va polyp DTT. Két qua cho théy nong d6 HSP110 trong mo
ung thu ¢6 xu huéng thp hon so véi méd polyp, tuy nhién su khac biét nay khong dat ¥ nghia
thong ké. Cu thé, trung vi ndng d6 HSP110 trong moé UTDTT la 14,8 pg/mg (Q1-Q3: 12,1-
19,0), thap hon so véi nhém polyp dai truc trang 1a 15,8 pg/mg (Q1-Q3: 10,4-24,5); véip >
0,05 theo kiém dinh Mann—Whitney. Déng cht ¥, 6 dao dong nong d6 HSP110 trong nhom
polyp 16n hon 1 rét so voi nhém UTDTT, goi y rang su biéu hién HSP110 trong cac ton thuong
polyp khong dong nhat. Mot phat hién thu vi trong nghién ciru ctia chiing t6i d6 1a trung vi ndng
do6 HSP110 trong md ung thu ¢ nam gidi la 15,8 (12,8 — 19,1) pg/mg cao hon so voi nit gidi
[12,7 (10,6 — 17,0) pg/mg] mdt cach ¢6 ¥ nghia thong ké. Nguoc lai, & nhom polyp DTT, trung
vi ndng d6 HSP110 trong mé polyp & nam thap hon so v6i nit nhung sy khac biét nay khong
¢6 ¥ nghia théng ké. Nghién ctru vé dic diém ndng d6 HSP110 trong mé ung thu va mé polyp
DTT theo triéu chimg 1am sang va ndng d6 CEA huyét thanh, ching t6i thiy rang, s khac biét
vé ndng d6 HSP110 trong mé theo triéu chimg lam sang hodc theo ndng dd CEA huyét thanh
1a khong c6 ¥ nghia thong ké & ca hai nhom. Khi tim hiéu vé ndng d6 HSP110 trong mé UTDTT
theo déc diém khéi u (vi tri, hinh dang, kich thudc) va dac diém mo bénh hoc. Két qua cua
ching t6i ghi nhén trung vi nong d0 HSP110 & céc khéi u dai trang phai (13,8 pg/mg) c6 xu
huéng thap hon so véi cac khéi u dai trang trai va truc trang, phi hop véi dic diém sinh hoc
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cua ung thu dai trang phai boi day la vi tri thudng cé tién lugng kém hon, do lién quan dén tinh
chat xAm l4n manh mé va kha nang di cén cao hon céac vi tri khac. Trung vi néng d9 protein
HSP110 ctia cac khdi u dang sui (15,0 pg/mg) va dang tham nhiém (16,8 pg/mg) ciing c6 xu
huéng cao hon so véi khdi u dang loét (12,8 pg/mg). Tuy nhién, sy khac biét nay chua dat y
nghia thong ké. Bén canh d6, nong do HSP110 tang dén theo kich thudc khdi u. Céc khdi u I6n
(>5 cm) c6 trung vi nong d6 HSP110 cao nhat (15.5 pg/mg) trong khi khéi u kich thuée nho
du6i 2,0cm c6 trung vi nong d6 HSP110 thap nhat (10,5 pg/mg). Du sy khéc biét nay chua dat
¥ nghia thong ké, c6 thé do ¢& mau han ché. Vi cac khdi u trung binh (2-5 cm) thudng gap
tinh trang ting biéu hién HSP110, boi da ¢6 ap luc vi mi truong nhiéu hon dé kich hoat co ché
bao vé té bao. Cac khdi u nay thuong co tinh trang bat 6n vi vé tinh cao (MSI-H), dan dén sur
twong tac gitta HSP110 hoang dai (wild-type) va céc yéu t stra chita DNA. Khi khdi u ¢6 kich
thudc cang 16n thi nong do HSP110 cang ting. Trong do, cac khdi u 16n > 5 cm thuong c6 ndng
@ HSP110 cao nhét, dac biét ¢ cac khéiu MSI-H hodc giai doan tién trién do lién quan dén sy
tang sinh manh mé& va kha nang xam lan, hd tro cac tin hiéu ung thu nhu kich hoat STAT3.
Déng thoi, cac khéi u ¢6 kich thude 16n véi mie dd biéu hién HSP110 cao hon thuong lién
quan dén kha ning di cin cao hon va ty 16 sng sot thép.
4.2.2. Dic diém dot bién gen HSP110DEY 6 bénh nhan UTPTT

Trong nghién ctru cta chiing ti, ty 1¢ dot bién HSP110DE9 é nhom UTDTT cao hon &
rét so voi ty 1€ dot bién HSP110DE9 & nhém polyp DTT (38,2% so vé6i 21,2%; p = 0,031,).
Khi xem xét mdi lién quan giita céc triéu chimg 1am sang cua bénh nhén trong nhom nghién
ctru, cdc triéu chimg chinh duoc xem xét gom: dau bung, 16i loan dai tién, dai tién ra mau, gay
stt can, tac rudt...Két qua ciia chiing t6i khong ghi nhan méi lién quan rd rang giita cac triéu
chimg 1dm sang vé6i sy hién dién cua dot bién HSP110DE9 & ca hai nhom ung thu va polyp
DTT. Ty 1é dot bién ¢ cac nhém bénh nhan phan theo triéu chimg dao dong khong nhiéu va
khéng c6 khéc biét co ¥ nghia thong ké. Noi cach khéac, dit bénh nhan ¢6 triéu chimg ban dau
gi, kha ning khéi u ctia ho mang d6t bién HSP110DE9 1a trong duong nhau. Két qua nay nhan
manh ring dot bién HSP110DE9 phan anh ban chat phan tir ctia khdi u chir khong phan anh
muc do biéu hién céc triéu chimg 14m sang ciia UTDTT. Triéu chimg 14m sang thuong phu
thudc dic diém caa khdi u nhu kich thudce u, vi tri u, cac bién ching cua khdiu (chéng han khi
u & tryc trang thuong gdy chay mau sém, u dai trang phai gy thiéu mau, dau mo hd...).

Trong nghién ctru ciia chiing 61, ty 1¢ dot bién HSP110DE9 & nhoém bénh nhéan ung thur co
ndng d6 CEA > 5 ng/ml cao hon 15 1ét va c6 ¥ nghia théng ké so voi nhém ung thu ¢6 nong do
CEA < 5 ng/ml (57,6% so v6i 29,9%), cho thiy mdi lién quan giira dot bién HSP110DE9 véi
tinh trang tién trién ctia bénh. Két qua nay goi y rang dot bién HSP110DE9 ¢6 thé xuat hién
phd bién hon & céc khdi u ¢ hoat tinh sinh hoc cao, biéu hién qua sy gia ting CEA huyét thanh.

Khi so sanh ty 1& dot bién HSP110DE9 theo vi tri, hinh dang dai thé va kich thudc ctia khdi
u & nhom UTDTT, chiing toi ghi nhan ty 1¢ dot bién HSP110DE9 cao hon c6 ¥ nghia théng ké
& cac khdiu dang loét thdm nhiém va dang thdm nhiém so véi cac dang u dang sui hodc loét
don thuén (p=0,040). So sanh ty 16 dot bién HSP1I0DEY giita cic nhom theo dic diém mo
bénh hoc, két qua nghién ctru cta ching t6i cho thiy ty 16 dot bién HSP110DE9 & thé ung thu
biéu mé tuyén nhay cao hon khac biét so v6i ung thu biéu mé tuyén (55,6% so véi 36,6%; p =
0,298). Dut két qua ctia chiing t6i khong twong dong véi két qua nghién ciru trong nudc cia tic
gia Vi Son Giang va cong su (co ty 1€ dot bién HSP110DE9 & thé ung thu biéu mé tuyén cao
hon so v&i ung thu biéu mé tuyén nhay (73,1% so v6126,9%; p = 0,603.

Nghién ciru ciing khong ghi nhan mdi lién quan c6 ¥ nghia gitta dot bién HSP110DE9 va
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mue do biét héa md hoc (p=0.618). Két qua nay tuong déng véi bdo cao cua Collura va cdng
su, khi tac gia cho ring HSP110DE9 phan 4nh dic diém di truyén cua khdi u hon 1a muc do
biét hoa hinh thai. Mot trong nhiing két qua ndi bét ciia nghién ctru 1a ty 18 dot bién HSP110DEY
&nhom UTDTT c6 di can xa (M1) 1a 69,2% cao hon 13 rét, mdt cach co y nghia va gép khoang
2 14n so véi nhom chua c6 di cin xa (MO), véi 34,0% (p=0,030). Phat hién nay goi y rang dot
bién HSP110DE9 ¢6 thé lién quan dén qua trinh tién trién va lan tran toan thén cua khéi u. Dot
bién ASP110DE9 din dén hinh thanh protein bat hoat, gy ri loan hé théng chaperone ndi bao
va lam thay d6i can bang sdng — chét ciia té bao ung thur.

4.3. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PQ PROTEIN HSP110 VA PQT BIEN GEN
HSP110DE9 VOI DPAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG

So sanh nong d6 HSP110 (pg/mg) trong md theo tinh trang dot bién gen HSP110DE9 &
nhom ung thu va nhom polyp DTT, ching t6i ghi nhan, c6 su khac biét tong thé vé trung vi
nong o HSP110 trong mo. Piéu d6, cho thiy su phan bd ndng d6 HSP110 khong dong déu
gitta 4 nhém UTDTT c6 dot bién, UTDTT khong dot bién, polyp DTT c¢6 dot bién va polyp
DTT khong dot bién (p=0,004; Kruskal-Wallis test). O nhém UTDTT ndng d6 HSP110 cua
nh6m ung thu ¢6 dot bién 13 15,0 (12,4-18,4) cao hon so véi nhém khong co dot bién 14,0
(12,0~19,5) nhung sy khac biét khong c6 y nghia (p=0,858; Mann—Whitney). Trong khi do, &
nhém polyp DTT, ndng d6 HSP110 giam 1o rét & nhom co dot bién 10,3 (9,5-14,3) so véi
khong dot bién (19,3 (11,7-25,9) v6i p=0,004; Mann—Whitney test.

Lién quan gitta ndng d HSP110 trong md va dot bién gen HSP110DE9 & nhom ung thu va
polyp dai truc trang voi tudi, gi6i tinh. Két qua khong ghi nhan sy khéc biét nong &6 HSP110 theo
tudi trong timg nhém goi y rang HSP110 trong mé (do bang ELISA trén md dong thé) ¢6 thé chiu
chi phdi manh hon béi dic tinh sinh hoc khdi u va dic diém phén tir hon so véi tudi, gi6i.

Khi xem xét mi lién quan giita ndng d6 HSP110 trong md va dot bién gen HSP110DE9 &
nhém ung thur va polyp dai tryce trang véi tridu chimg 1am sang. Chiing toi thy, da phan khong
¢6 su khac biét vé nong do HSP110 trong md va dot bién gen HSP110DE9 & nhom ung thu va
polyp dai tryc trang vai cac triéu chimg lam sang thuong gap.Cac tri¢u chirmg nhu dau bung,
r6i loan thoi quen dai tién, di ngoai ra mau hodc nhiy, thiéu mau, gy sit can 13 nhiing triéu
chimg canh bao thuong gap cua UTDTT.

Két qua cia chung t6i thdy ring, ndng do HSP110 khéc biét c6 ¥ nghia thong ké giita cac
nhom ung thu va polyp dai tryc trang theo tinh trang dot bién & nhitng bénh nhan ¢6 cac tri¢u
chimg dau bung (p=0,015), dai tién phan nhay (p=0,042) va dai tién phan c6 mau (p=0,016).
Cu thé, & bénh nhan dau bung, trung vi nong d6 HSP110 & polyp khong dot bién (23,0 pg/mg)
cao hon so véi ung thur c6 dot bién (15,0 pg/mg), ung thu khong dot blen (13,4 pg/mg) va polyp
¢6 dot bién (12,8 pg/mg). O bénh nhan dai tién phan nhay, trung vi ndng do HSP110 ¢ ung thur
¢6 dot bién (16,8 pg/mg) cao hon ung thu khong dot bién (13,4 pg/mg) va cao hon so voi polyp
¢6 dot bién (8,4 pg/mg). O bénh nhan dai tién phan c6 mau, trung vi ndng d6 HSP110 & polyp
khong dot bién (22,7 pg/mg) cao hon so véi ung thu ¢6 dot bién (16,8 pg/mg), ung thu khong
dot bién (13,8 pg/mg) va polyp c6 dot bién (8.4 pg/mg).

Khi so sanh trong timg nhom ung thu va polyp, nong @6 HSP110 ¢ nhom c¢6 dot bién va
khong dot bién khong khac biét c6 ¥ nghia théng ké & ca hai mirc nong d6 CEA (p > 0,05).
Nhu vy, viéc khong thay khac biét HSP110 mo theo CEA 1a hgp Iy vé sinh hoc: hai chi ) nay
phan 4nh hai 16p hién tuong khac nhau (CEA: marker tiét ra tir khdi luong u; HSP110 tang biéu
hién do stress ndi bao va mang ludi chaperone).

Nghién ctru clia chiing t6i khong ghi nhan ¢6 vé mdi lién quan giira nong do HSP110 trong
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mo va dot bién gen HSP110DE9 6 nhom UTDTT véi vi tri, kich thudc khdiu (p>0,05, Kruskal-
Wallis Test) .

Tim hiéu méi lién quan gitra nong do HSP110 trong mé va dot bién gen HSP110DE9 &
nhém UTDTT vdi hinh dang khéiu, ching t6i thay ring & nhom UTDTT co dot bién, trung vi
nong do HSP110 khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita cac hinh dang khdi u (p = 0,018; Kruskal—
Wallis test), v6i trung vi lan luot 1 14,6 pg/mg & dang sui, 12,7 pg/mg ¢ dang loét, 13,6 pg/mg
& dang loét thim nhiém va 19,0 pg/mg & dang thim nhiérn. C) nhém UTDTT khong dot bién,
trung vi ndng d6 HSP110 khong khac biét ¢ y nghia thong ké giita cac hinh dang khdi u (p =
0,204; Kruskal-Wallis Test).

Nghién ctru cta ching i ghi nhan khong c6 su khac biét co y nghia théng ké giita ndng
do HSP110 trong mo véi tinh trang dot bién hodc khong dot bién gen HSPI1 0ODE9 6 nhom
UTDTT véi typ mo bénh hoc, muc do biét hda. Trong quan thé nghién ctru, nong do protein
HSP110 khong phy thuge typ md bénh hoc (UTBM tuyén hay UTBM tuyén nhay), & ci nhom
c6 dot bién va khong c6 dot bién HSP110DE9. Trong d6, & nhom UTBM tuyén c6 trung vi
ndng d6 HSP110 & nhém c6 dot bién 14 15,0 pg/mg (12,4-18,1) cao so véi 13,8 pg/mg (12,0~
19,6) & nhom khéng dot bién (p=0,677). O UTBM tuyén nhay, trung vi HSP110 & nhém c6
dot bién 14 16,2 pg/mg (15,0-19,4) thap hon so véi 17,9 pg/mg (13,7-18,5) & nhém khong dot
bién (p=0,806). Khi so sanh giita céc typ trong timg nhom dot bién: p=0,193 (nhém c6 dot bién)
va p=0,917 (nhém khong dot bién), ching i da khong ghi nhan khéac biét HSP110 theo typ
md bénh hoc. Dong thoi chung i ciing khong ghi nhan ¢ méi lién quan ¢6 y nghia théng ké
gitta ndng do HSP110 va muc d9 biét hoa & nhom ung thur ¢6 dot bién va khong co dot bién
gen HSP110DEY. So sanh giita cac mirc do biét hoa trong timg nhom: p=0,413 (c6 dot bién)
va p=0,473 (khong dot bién) chung toi ciing thdy khong khac biét c6 ¥ nghia.

Cling trong pham vi ctia nghién ctru nay, chung toi da xac dinh khong c6 sy lién quan gitra
nf”)ng do protein HSP110 v6i muc d¢ xam 14n thanh va di can hach coia UTDTT & ca nhom
UTDTT c6 dot bién va khong co dot bién. Theo mirc d6 xam lan thanh (T) chiing toi ghi nhan,
trong nhom c6 dot bién HSP110DE9 (n=42), ndng d6 HSP110 khong khac biét giita cac mirc
xam lan thanh T2-T3-T4 (p=0,503; Kruskal-Wallis). Con & nhom khong dot bién (n=68) thi
ndng o HSP110 ciing khong khéc biét gitta T2-T3-T4 (p=0,733; Kruskal-Wallis). Va khi so
sanh gitra hai nhom dot bién va khong dot bién trong timg murc T, ching t6i khong ghi nhan
khac biét co y nghia, T2: p> 0,05; (Mann—Whitney). Theo tinh trang di can hach (N), trong
nhém c¢6 dot bién va khong dot bién, ndng do protein HSP110 khong khéc biét gitta NO-N1—
N2 (p> 0,05; Kruskal-Wallis). So sanh giita dt bién va khong dot bién trong timg mirc N déu
khong c6 y nghia, p> 0,05; Mann—Whitney. K&t qua nghién clru clia chdng t6i ghi nhan, ndng
d6 HSP110 trong md khong cho thay mai lién quan cé y nghia théng ké véi xAm nhap mach
ho&c xdm nhap than kinh. Xdm nhap mach (LVI) va xdm nhap than kinh (PNI) 13 cac d3c diém
md bénh hoc d3 dugc chirng minh lién quan nguy co téi phat cao hon va tién lugng xau hon
& UTDTT.

Nghién ctru ciia ching t6i ghi nhan c6 méi lién quan giita ndng d6 HSP110 trong m khéi
u va tinh trang di cin xa, dong thoi thé hién sy khac biét theo trang thai dot bién HSP110DES.
O nhom MO (chua di can xa) c¢6 ndng 6 HSP110 gan nhu twong duong giira hai nhém c6 dot
bién va khong dot bién (cing trung vi 15,0 pg/mg), khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké
(p=0,394). Trong khi d6, 6 nhém M1 (c6 di can xa) thi nong d6 HSP110 & nhém c¢6 dot bién
cao hon 16 1ét so voi nhom khong dot bién: 16,2 (13,7-19,0) véi 10,6 (10,3-11,0) pg/mg, khic
biét c6 ¥ nghia thong ké (p=0,009). Chuing t6i so sanh trong timg nhém dot bién theo tinh trang
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di cin xa, két qua thdy ring, nhom c6 dot bién thi ndng d6 HSP110 khong khac biét giita MO
va M1 (p=0,382). Con nhom khong dot bién thi HSP110 giam c6 ¥ nghia & nhém M1 so vé6i
MO (p=0,011). Nghién ctru ctia chiing t6i da ghi nhan ¢ méi lién quan giita nong d6 HSP110
trong mo va dot bién gen HSP110DEY 6 nhom UTDTT véi giai doan bénh UTDTT. Cy thé, O
nh6m UTDTT khéng dot bién, trung vi ndng d6 HSP110 khéc biét c6 y nghia thong ké giira
cac giai doan bénh (p = 0,023; Kruskal-Wallis test), v6i trung vi lan lugt 1a 12,6 pg/mg (giai
doan 1), 15,8 pg/mg (giai doan II), 15,5 pg/mg (giai doan III) va 10,6 pg/mg (giai doan IV). 0
nhém UTDTT co dot bién, trung vi ndng d6 HSP110 giita cic giai doan khong khac biét ¢6 y
nghia thong ké (p = 0,482), vdi céc gid tri trung vi twong tmg 14 15,0; 13,7; 15,7 va 16,2 pg/mg.

So sanh theo timg giai doan, & giai doan I, trung vi ndng d6 HSP110 & nhém ¢ dot bién
cao hon nhom khong dot bién (15,0 so vdi 12,6 pg/mg; p = 0,045). O giai doan IV, trung vi
nong d6 HSP110 ¢ nhém ¢ dot bién ciing cao hon nhom khong dot bién (16,2 so véi 10,6
pg/mg; p = 0,009). O giai doan II va III, sy khac biét vé trung vi nong do HSP110 giira hai
nhém khong ¢ ¥ nghia thong ké.

KET LUAN

Nghién ctu trén 110 bénh nhan ung thu dai tryc trang va 52 bénh nhan polyp dai truc
trang, diéu tri tai Bénh vién ‘Trung wong Quan doi 108 tir thang 5 ndm 2017 dén thang 12 ndm
2020 ching t6i rit ra mot s6 két luan sau:

1. Pic diém ndng d9p HSP110 trong mé va ddt bién gen HSP110DEY & bénh nhan
ung thw dai true trang

- Pic diém nong do HSP110 trong mé:

+100% cac mau mo ung thu va mo polyp DTT dinh ugng déu c6 protein HSP110.
Trong d6, nong d6 HSP110 trong md nhém ung thu thap hon so véi nhém polyp nhung su
khac biét khng co ¥ nghia thong ké p > 0,05.

+ O nhém UTDTT: nong do HSP110 trong mé ctia nhém bénh nhan nam cao hon ¢6 y
nghia so véi nhom bénh nhan nit (p <0,05). Nhung khong ¢6 sur khac biét vé nong do HSP110 trong
mo ung thu theo cac déc diém 1am sang, néng d6 CEA, dic diém khdi u va dic diém mo bénh hoc.

+ O nhém polyp DTT: ndng d6 HSP110 trong mé ciia nthom bénh nhén c6 triéu chimg
di ngoai phan long cao hon so v&i nhdém khong co tri€u chirng nay, véi p < 0,05. Khong c6 sy
khéc biét vé ndng do HSP110 trong mé polyp theo céc dic diém 1am sang khac, gitta cac nhom
tudi va ndng do CEA.

- Pic diém dot bién gen HSP110DEY:

+ Ty 1é dot bién HSP110DE9 & nhém UTDTT (38,2%) cao hon ¢6 ¥ nghia so véi nhom
polyp BTT (21,2%); v6ip < 0,05.

+ O nhom UTDTT: ty 1¢ dot bién HSP110DEY lién quan ¢6 ¥ nghia thong ké voi ndng
d6 CEA, hinh dang dai thé khdi u, tinh trang di can xa va giai doan bénh, véi p <0,05.

Khéng ¢6 su khac biét vé ty 1¢ dot bién HSP110DE9 theo nhém tudi, gidi tinh, triéu
chimg 1dm sang, vi tri, kich thudce khdi u va dic diém mé bénh hoc.

+O nhém polyp DTT: Khong c6 su khéc biét vé ty 1& dot bién HSP110DE9 theo nhém
tudi, gioi tinh, triéu chimg 14m sang, ndng do CEA.

2. Lién quan giira nong do HSP110 va dét bién HSP110DE9 v6i lam sang, cin lAm sang

- So sanh nong do HSP110 trong mé ung thu va polyp theo tinh trang dot bién
HSP110DEY (giita 4 nhom: ung thu va polyp c6 hodc khong dot bién HSP110DE:

+Nong do HSP110 trong md & nhém polyp khdng dot bién cao hon co ¥ nghia so véi
3 nhom con lai (p < 0,05).
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+ Nong d6 HSP110 trong md & phan nhém nam gidi, do tudi > 60 va CEA < 5 ng/ml
khéc bi¢t co y nghia théng ke gitra 4 nhém bénh nhan (p<0,05).

+ Nong do HSP110 trong md khac biét c6 y nghia thong ké giira 4 nhém theo mot s6
triéu ching 1am sang: dau bung, dai tién phan nhay, dai tién phan c6 mau (p<0,05).

- Trong nhém UTDTT:

+ Nong d6 HSP110 ¢ nam c6 xu huéng cao hon nit, & ca nhém ung thu c6 dot bién
HSP110DEY va khong dot bién HSP110DE9 (p<0,05).

+ O nhém UTDTT c6 dot bién: néng d6 HSP110 c6 sy lién quan véi hinh dang dai thé
khéi u, trong do ndng do HSP110 & nhom dang tham nhiém cao hon so voi cac dang khac
(p<0,05).

+ O nhém UTDTT dang tham nhiém: nong dd HSP110 nhém c dot bién cao hon so
v&i nhoém khong co dot bién, v6i p<0,05 .

+ O nhom UTDTT khong c¢6 dot bién: ndng d6 HSP110 ¢6 lién quan dén giai doan
bénh, tinh trang di can xa p<0,05.

+ O nhém UTDTT giai doan I, giai doan IV va di cén xa: néng @0 HSP110 nhém ¢6
d6t bién cao hon nhom khong co dot bién, voi p<0,05.

KIEN NGHI

Dua trén két qua nghién ctru, chiing t6i dé xuét cac kién nghi sau:

1. Can tiép tuc thuc hién cac nghién ciru véi ¢& mau 16n hon két hop xét nghiém xac
dinh tinh trang MSI trén céc dbi tuong ung thu dai truc trang dé x4c dinh rd hon mdi lién quan
cua protein HSP110 va dot bién HSP110DE9 trong chan doan, tién luong ung thu dai truc
trang.

2. Céan ¢6 cac nghién ctru theo ddi doc va nghién ctru can thiép dé 1am rd mdi lién quan
gitta HSP110, dot bién HSP110DE9 véi dap g diéu tri, tai phat va song con, tir d6 dinh huéng
ca thé hoa diéu tri ung thu dai truc trang trong tuong lai.
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