TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

GIA TR| CUA ROMA-TEST
TRONG PHAT HIEN UNG THU BUONG TRUNG

Nguyén Trong Tué"™, Bui Van Hoang?, Nguyén Thi Ngoc Lan'

"Trieong Pai Hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Dai Hoc Y Ha Noi

Céc xét nghiém CA125 va HE4 duoc chi dinh phé bién trong chédn doén ung thw budng trirng, méi xét
nghiém c6 vai tré khéc nhau trong chén doén va theo déi diéu tri. ROMA test (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm) 1a mot chi s xét nghiém duwa trén thuat toén két hop két qua cia CA125 va HE4, di kém vaéi
tinh trang kinh nguyét, dé tir d6 danh gié khd ndng mdc ung thw bubng tring. Trong nghién ctru nay
ching toi xem xét gié tri cia ROMA test trong chan doan ung thu budng triing trén phu ni¥ c¢é khdi u
& viung chau budng trimg dén khédm tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi. Xem xét gia tri ROMA dbi véi kha
ndng phat hién ung thw budng triing dua vao két qué siéu 4m va két qua gidi phdu bénh. Di¥ liéu thu thap
ttr 77 bénh nhan cho thay rdng két qué ROMA test c6 kha ndng phéan loai bénh nhan cé nguy co cao Ién
dén 83,3% trong khi néu chi st¥ dung xét nghiém CA125 la 66,6% hay HE4 la 45,84%. Nhuw vdy ROMA test
c6 kha ndng phat hién nguy co méc ung thw budng triing cao hon so véi céc xét nghiém dau én don nhw

truéc day. Pay la goi y cho béac sy 1am sang khi chi dinh xét nghiém trong chan doan ung thw budng trimng.

T khéa: Ung thw budng trirng, ROMA-test, HE4, CA125.

I. DAT VAN BE

Ung thw budng trirng 1a nguyén nhan gay
tlr vong hang dau do ung thw phu khoa trén
toan thé gidi. Nam 2018, 4,4% tdng sb ca tir
vong lién quan dén ung thw & phu ni¥ 1a do ung
thw budng tring." Ty 1& séng sét sau 5 nam &
nhirng phu n& dwoc chan doan méc bénh ung
thw bubng triing la 46,2%. Diéu nay chi yéu la
do ung thw buéng trirng dwoc chan doan & giai
doan mudn: hon 70% phu nir dwgc chan doan
mac bénh & giai doan néng (giai doan Il va 1V).2

Mac du cé nhiéu tién bo trong linh vire phong
nglra, sang loc va phat hién sém, nhwng nhirng
tién bd nay van chwa mang lai nhirng loi ich
lam sang rd rét cho bénh nhan ung thu budng
trirng. Phat trién cac phuwong phap méi dé phat
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hién s&m sé giup cai thién cho bénh nhan ung
thw budng trirng.® CA125 da dwoc siv dung lam
d4u &n ung thw budng trirng nguyén phat trong
bdn thap ky qua. Viéc tap trung vao chan doan
ung thw budng trisng & giai doan | va Il bang
cach str dung CA125 lam d4u 4n sinh hoc chan
doan da khong cai thién kha nang séng sét ctia
bénh nhan.* Viéc sl dung siéu am va CA125
dé phat hién sém ung thw bubng trirng thuwéng
khong nhay hodc khéng dac hiéu nhw can thiét.
Hon niva, 20% bénh nhan ung thw bubng trirng
cé CA125 huyét thanh binh thuwéng hodc chi
téang nhe, d&c biét 1a & giai doan diu ctia bénh.®
Gan day, mot s maker méi da dwoc dé xuét
va nghién ctru dé phat hién sém ung thw budng
trong. Trong sb dé co protein HE4, mot tién
chét clia protein & mao tinh hoan cla nguoi.
Mot s6 nghién ctru dd bao cdo réng protein
HE4 thwong biéu hién qua mae trong ung thw
budng trirng.6” Cu thé, trong mot nghién ctru
déi voi phu ni tién man kinh, HE4 dwoc bao
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cao la mang lai tinh dac hiéu cao hon trong viéc
phan biét khdi u lanh tinh v&i khéi u ac tinh so
véi CA125. Dua trén céach tiép can phan tich
tbng hop, cac huéng dan gan day da goi y rang
HE4 c6 thé duwoc st dung dé hd tre chan doan
ung thw budng trirng. Ngoai ra, cac nghién ciru
khac da dé xuét viéc st dung thuat toan nguy
co &c tinh budng trirng (ROMA test) trong dw
doan ung thw budng trir'ng. ROMA test tinh toan
xac suét nguy co ung thw budng trirng, bang
cach xem xét CA125, HE4 va tinh trang man
kinh cla bénh nhan. Bang cach st dung két
hop ca hai chat chi diém khbi u, ROMA duoc
ky vong sé cai thién d6 nhay va dé dac hiéu &
nhirng bénh nhan cé khéi u ving chau.®’

Co rét it div liéu vé ROMA dwa trén dan sé
Chau A cting nhw trén phu nir Viét Nam. Do do,
trong nghién cru nay, chung téi danh gia kha
nang phat hién ung thw budng trirng théng qua
ROMA test trén nhdm bénh nhan Viét Nam tai
Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi.

Il. DOl TVONG VA PHPONG PHAP

1. Déi twong

77 Bénh nhan dwoc tham kham budng trirng
va co chi dinh lam xét nghiém HE4 va CA125
tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi.

Tiéu chuén Iwa chon bénh nhan

La niv trén 18 tudi, dwoc chan doan khéi
u budng trirng, cé két qua xét nghiém HE4,
CA125 truwéc khi md khéi u. C6 két qia siéu am
ho&c chup cét I&p budng trirng, cé két qua mo
bénh hoc va déng y tham gia nghién ciru.

Tiéu chuén loai trir bénh nhan

Bénh nhan da cét bd budng trirng hai bén,
c6 tién sr ung thw budng trirng hodc cé bat ky
bénh ung thu nao kém theo. Bénh nhan dang
mang thai ho&c bi suy than giai doan cudi hoéc
trai qua cay ghép co thé. Bénh nhan khong cé
xét nghiém HE4, CA125, khong c6 két qua giai
phau bénh.

2. Phwong phap

Phwong phdp nghién ctru

M6 ta cét ngang.

Cac chi tieu bao gbm: tudi, tinh trang kinh
nguyét, d&c tinh khéi U, gia tri CA125, HE4.

Céch tinh chi s6 ROMA (Rist of ovarian
malignancy algorithm: chi sé nguy co ac tinh
cla u budng trirng).

Phu ni treéc man kinh: chi s6 dy doan Pl=
-12,0 + 2,38*[HE4] + 0,0626[CA125]

Phu ni¥ sau man kinh: chi s6 dw doan Pl=
-8,09 + 1,04*[HE4] + 0,732[CA125]

Gia tri ROMA (gia tri dw doan) duwoc tinh
béng céng thirc sau:

ROMA (%) =eP/(1+e™) " 100

* Tinh trang méan kinh dwoc dinh nghia la
khéng c6 kinh tir hon 1 ndm tré 1én.

Nguy co &c tinh & phu ni¥ tién man kinh néu
ROMA = 11,4%, con phu nir sau man kinh la
ROMA = 29,9%.8

C& mau nghién ciru

S dung c& mau cho woc tinh ty 18 do nhay

_ p(1-p)
n= 22(1»0(/2) A2
Trong do :
p :la 95.8%.

A : khodng sai léch mong muédn: 0,05.

a: mirc y nghia théng ké = 0,05.

Z: gia tri thu dworc tlr bang Z rng voi gia tri
a=0,051a1,96.

n=1.962 0,96 (1 - 0,96) 73
0,052

Nhw vay, s6 bénh nhan can thiét cho nghién

clru tOi thieu 1a 73 bénh nhan

Théng tin theo mau bénh an nghién ctru

Sé lieu dwoc nhap, x& ly va phan tich trén
phan mém SPSS 16.0

S dung bang 2 x 2 dé tinh dd nhay va do
dac hiéu gitra bénh va xét nghiém.

2
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3. Pao dirc nghién ctru

Day la nghién ctru md ta, khdong can thiép,
duoc sy doéng y tw nguyén hop tac cla cac
bénh nhan. Nghién ctu tuan thd moi dao dirc
trong nghién ctru y hoc.

Ill. KET QUA

1. Dac diém bénh nhan

Trong 77 bénh nhan dwoc Iya chon, dwa vao
két luan clia gidi phau bénh cé 53 bénh nhan c6
u lanh tinh va 24 bénh nhan ung thw. Cac tiéu
chi cla lién doan phu khoa va san khoa quéc té
(FIGO) vé giai doan ung thw budng trirng biéu
mé da dwoc str dung dé phan loai bénh nhan.?
Céc di¥ liéu co ban cta bénh nhan dwoc téng
két trong Bang 1.

Bang 1. Cac div liéu cor ban ciia bénh nhan nghién ciru

Cac théng s6 Lanh tinh Ac tinh Ung thw biéu mé  p value
(n =53) (n = 24) (n = 20)
Man kinh 8 17 <0,05
Con kinh 45 7
Tubi < 0,004
£ 50 43 (81,1%) 8 (33,3%) 8 (33,1%)
> 50 10 (18,9%) 16 (76,7%) 12 (65,9%)
HE4 (pM/L)
(Trung vi, khoang gia tri)
x 3 46,32 2721 263,4
Tong the <0,05
(27,42 -70,69)  (38,83-1454) (33,97 - 658,4)
FIGO I/l 129,2
(33,97 - 388,5)
658,4
FIGO lll/IV
(58,36 - 1086,4)
CA125 (U/mL)
(Trung vi, khoang gia tri)
X . 29 920 780,6
Tong the <0,05
(6,14 - 78) (9,47 - 4983) (9,47 - 1258)
FIGO I/l 207
(20,9 - 662,0)
FIGO lll/IV 395.7
(31,9 - 4983)
ROMA

(Trung vi, khoang gia tri)
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Cac thong sb Lanh tinh Ac tinh Ung thw biéumé p value
(n =53) (n = 24) (n = 20)
x B 6,72 55,6 54,9
Tong thé <0,05
(1,9 -23,9) (4,3-99.7) (10,6 - 92,3)
49,4
FIGO I/ll
(11,4 - 85,1)
FIGO IlI/IV 79,3
(13,3 - 99,5)

Trong sb 77 phu ni cé khéi u ving chau,
24 khéi &c tinh va 55 khéi lanh tinh. Khéng co
trwdng hop ung thu budng trirng bién gidi trong
thoi gian nghién cru. Phy ni* man kinh va Ién
tudi (=50 tudi) cé kha nang ung thw budng trirng
cao hon nhém tudi tré hon (Bang 1). Ngoai ra,
ndng dd6 HE4 va CA125 trong huyét thanh va
diém ROMA déu cao hon dang ké & nhém
ung thw budng trirng so véi cac nhédm khac (p
< 0,05) (Bang 1). Trong s6 24 bénh nhan ung
thw, c6 10 ngwoi giai doan I-1l va 14 nguwoi giai
doan Ill-IV. Phan tich phan nhém cho thay néng
dd HE4 va diém ROMA & nhém ung thw budng

trirng giai doan tién trién (FIGO giai doan lll-IV)
cao hon khoang 2,5va 1,6 l&n so v&i nhom giai
doan dau (FIGO giai doan | - 1) (Bang 1). Trong
24 bénh nhan ung thw, c6 20 bénh nhan thubéc
ung thw biéu mé, 2 bénh nhan thudc ung thw té
bao mam (u quai &c tinh) va 2 bénh nhan thuéc
nhém khac. Trong d6, ung thw biéu mé tuyén
thanh dich chiém ty I& cao nhat (14/24) cac thé
khac chiém ty 1& khong dang ké trong nghién
ctru (Bang 3). Nnom bénh nhan u lanh tinh co
ty 1& cao nhét 14 u nang (29/35) tiép thep 1a u
quai lanh tinh (bang 2).

Bang 2. Pic diém siéu am va giai phau bénh (GPB)

Bénh nhan GPB: u ac tinh GPB: u lanh
CT) % CT) % S6 %
U quai 14 18.2 2 8.33 14 26,4
U nang 35 454 4 16.6 29 54,7
U khac 28 36 8 75 10 18,9
Téng 77 100 24 100 53 100
Bang 3. Ty lé va phan loai mé hoc
Giai doan .
M6 hoc Tong Ty l1é (%)
I [} v
Ung thw biéu mé thanh dich 3 9 14 58,3
Ung thw biéu mé nhay 3 3 12,5
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Giai doan .
Mo hoc Tong Ty 1€ (%)
| 1} v
Ung thw biéu mé tuyén éng 1 1 4,16
Carcinoma vay 2 8,33
U quai ac tinh 2 2 8,33
U giap bién ac tinh 1 1 2 8,33
Téng 6 13 1 24 100

Bang 4. D6 nhay va dic hiéu cta cac chi sé chan doan

Chisé D6 nhay % Do dic hiéu %
Siéu am 75% 83%
CA125 66,6% 88,6%
Con kinh Man kinh Con kinh Méan kinh
HE4 75% 47% 97, 7% 100%
45,84% 98,11%
Con kinh Man kinh Con kinh Méan kinh
ROMA 85,7% 82,35% 99,8% 100%
83,3% 98,1%

T két qué danh gia ban dau cda siéu am,
két qua CA125 va HE4 so sanh v&i két luan cla
gidi phdu bénh tinh ra dwoc dé nhay, do dac
hiéu cho tirng chi sé can lam sang (Bang 4).
Khi két hop hai xét ngiém CA125 va HE4 cho
chi s6 ROMA dwa ra do nhay trén 83% cho ca
phu nr con kinh hay man kinh, dé nhay nay cao
hon nhiéu so v&i viéc chi dung siéu am (75%)
hay CA125 (66,6%) hoac HE4 (45,84%), twong
tw nhw vy ROMA cling cho mtrc d6 dac hiéu la
cao nhéat so s&i cac chi sé don I con lai.

IV. BAN LUAN

Trong nghién clru nay vo&i 77 bénh nhén
dwoc chan doan c6 u budng trirng truéc mb,
nhém tudi 41 - 50 chiém ty |& cao nhét, 25,9%.
Nhém dwéi 20 tubi rat it gap, chi chiém 3,9%.

Nhém tudi trén 50 c6 ty & u lanh thp hon u 4c
tinh, dac biét nhom trén 60 tudi ty 1& u ac tinh
rat cao. Tudi mac bénh trung binh clia nhém
nghién ctru 1a 39,14 £ 13,78.

Trong nhém 24 bénh nhan ung thw, nhém
tudi 51 - 60 chiém 33,31%, tiép theo 1a nhém
tudi 61 - 70 chiém 25%, khéng c6 bénh nhan
£ 20 tudi, tudi méc bénh trung binh cla nhém
ung thw la 54 + 13,94 tudi, két qué twong dong
v&i cac nghién clru trong va ngoai nwéc. Theo
nghién clru Vi Ba Quyét nam 2010, trong 146
bénh nhan ung thw budng trirng, gép nhiéu nhat
& do tudi trén 50 chiém 47,2%. Theo nghién ctu
Pham Thi Diéu Ha nam 2012 trén 110 bénh nhan
ung thw budng trirng, nhém tudi hay gap ung thw
budng trirng nhat 1a 51 - 60 tudi chiém 35%, tudi
trung binh mac ung thw budng trirng 1a 51,1 tubi.
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Trong 77 dbi twong nghién ctu ty 1& bénh
nhan man kinh chiém 32,5%, bénh nhan con
kinh nguyét 1a 67,5%, so v&i mot s6 nghién ctu
tai phu n& phwong tay thi ty 1€ méan kinh trong
nghién clru nay dwédng nhw tré hon, co thé do
sw khac nhau vé ching toc.'°

Ty |& bénh nhan lanh tinh la 53 trong 77
bénh nhén (68,8%) va 24 bénh nhan ung thw
(31,2%). Trong 53 bénh nhan c6 khéi u lanh
tinh, chiém da s6 1a u quai budng trirng (26,4%)
va u nang buéng trirng (54,7%). Trong 24 bénh
nhan u ac tinh, ung thw giai doan Il chiém nhiéu
nhét, 54,1%, giai doan | va Il 1a 41,6%.

V& mo6 bénh hoc ung thw biéu mé tuyén
thanh dich gap nhiéu nhat chiém 58,3%, ung
thw biéu mo tuyén nhay 12,5%. Céac ung thw
thé khac c6 ty 1é dao dong tir 4 dén 8%, khong
thay ung thw biéu mé dang néi mac.

Néng dd CA125 huyét thanh trong nhém
bénh nhan lanh tinh cé trung vi l1a 29 U/ml (0,14
- 78) nhdm bénh nhan ung thw 920 U/ml (9,47
- 4983). CA125 rat cao trén bénh nhan ac tinh
cling dwoc tim thay trén cac quan thé khac.'o"
Twong tw nhw CA125, ndng dd HE4 trong
nhém bénh nhan lanh tinh dao dong tir 27,42
pmol/l - 1454 pmol/l, nhém bénh nhan ung thw
dao déng tr 38,83 pmol/l - 1454 pmol/l.

Két hop ndéng d6 CA125 va HE4 dé tinh
ROMA test, két qua cho thdy ROMA test c6 do
nhay 83,3%; do dic hiéu 98,1%. Khong nhiéu
nghién ctru vé HE4 va ROMA & phu ni¥ chau A
don chiing téc. Cu thé, chi c6 mét nghién ciu
tién clru déi véi 159 phu ni¥ Han Quéc, trong
doé c6 78 phu ni¥ bi ung thw budng trirng. Cac
tac gia cho rang diém sb ROMA c6 thé mang
lai @6 chinh xac cao hon dé phat hién ung thw
budng trirng, d6 nhay 87,5% v&i d6 dac hiéu
93,8%." Nhwng trong nghién clru nay, ho chi
so sanh CA125 huyét thanh va diém s6 ROMA.
HE4 c6 do dac hiéu cao nhat va gia tri tién doan
dwong tinh. Tinh dac hiéu ctia HE4 dbi véi ung

thw budng trirng cao hon & phu ni¥ sau man kinh
trong mdt cong bd gan day." Moore va cong sw
lai cho thay HE4 téng theo tudi, khong theo tinh
trang man kinh." Nhw vay, cho thay vai trd cla
HE4 c6 y nghia trong ung thw budng trirng, va
c6 méi lién hé rd rang véi do tudi ciia bénh nhan.

Cac nghién ctvu gan day déu cho két qua
twong tw trong chan doan ung thw budng trirng
dwa vao ROMA test, dé cé dw doan chinh xac
kha nang lanh tinh hay &c tinh cia khéi u budng
trirng, v&i ttPng Nhém con kinh hay man kinh
ma st dung ROMA test. Nhdm man kinh, nén
st dung ROMA test, dw doan két qua sé chinh
xac hon, nhwng nhém con kinh, nén s dung
riéng 1& ndng dd HE4, sé cho két qua tét hon.
HE4 dac hiéu hon CA125. HE4 va CA125 hay
ROMA test 1am t&ng dd nhay trong chan doan
phan biét khdi u budng trirng trwdc md, dac
biét n6 cho dd nhay lén dén 100% & nhém tubi
duéi 50 tudi.®but it has not been evaluated in
primary care. In this prospective observational
study, we investigated the diagnostic accuracy
of HE4 alone and in combination with CA125 for
the detection of ovarian cancer in symptomatic
women attending primary care. General
practitioner (GP).

V. KET LUAN

Trong nghién ctru nay, ROMA test c6 dd
nhay va do dac hiéu twong ng la 83,3% va
86,6% va cao hon khi st¢r dung CA125 hoac
HE4 riéng 1é. Nhw vay, bac si lam sang c6 thé
st dung ROMA test trong chan doan khéi u
budng trirng thay vi chi dinh mét minh CA125
hodc HE4 nhu trwdc day.
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Summary
EVALUATION OF THE ROMA TEST
FOR OVARIAN CANCER DIAGNOSIS

The CA125 and HE4 tests are the most commonly used in the diagnosis of ovarian cancer, with
each playing a unique role in the diagnosis and treatment monitoring. ROMA test (Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm) is an algorithm-based test that combines the results of CA125 and HE4,
along with menstrual status, to assess the possibility of ovarian cancer. In this study, we evaluated
the effectiveness of the ROMA test in detecting ovarian cancer in women visiting Hanoi Medical
University Hospital with ovarian tumors. We evaluate the ROMA value for the ability to detect ovarian
cancer based on ultrasound results and pathology results. Data collected from 77 patients showed
that the ROMA test results were able to classify patients as high-risk up to 83.3%, while the CA125
test alone was 66.6% or the HE4 test was 45.84%. Thus, the ROMA test has the ability to detect a
higher risk of ovarian cancer than previous single-marker tests. This is a recommendation for doctors
when they are ordering tests to diagnose ovarian cancer.

Keywords: Ovarian cancer, ROMA-test, HE4, CA125.
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