TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Y NGHIA TIEN LUONG CUA NONG PO CEA, CA 19-9
VA CA 72-4 TRONG HUYET THANH TRU'O'C PHAU THUAT
O’ BENH NHAN UNG THW DA DAY
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va Nguyén Van Hung"?™
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Céc marker CEA, CA 19-9 va CA 72-4 Ia mét trong nhiing chi s6 duoc str dung phé bién trén thuc hanh 1am
sang diéu tri ung thw da day. Nghién ctru duoc thue hién nhdm xac dinh dé nhay, dé déc hiéu va méi lién quan
clia 3 marker nay véi mé bénh hoc, giai doan bénh ung thw da day da phau thuét. Két qua cho théy véi chan doan
di can hach, CEA I3 chi sé c6 do nhay va d déc hiéu cao nhét véi ngwéng 1,975 ng/ml (0,71 va 0,72), trong khi
cta CA 19-9 chila 0,45 va 0,63 v&i ngudng 8,48 Ul/ml con CA 72-4 1a 0,58 va 0,72 v&i ngudng 1,42 Ul/ml. Gia tri
néng dé CEA c6 twong quan vdi giai doan T, mirc do di can hach va dé biét héa mé bénh hoc; cé modi lién quan
gitka CA 72-4 va mirc d6 di cdn hach (p < 0,05). Khéng ghi nhan twong quan gitka CA 19-9 va céc yéu t6 trén.

Tw khoa: Ung thw da day, CEA, CA 19-9, CA 72-4, phau thuat.

l. DAT VAN BE

Ung thw da day (UTDD) la mét trong nhirng
ung thw thwdng gap nhét trén thé giéi. Theo wéc
tinh m&i nhat tr GLOBOCAN 2022, ung thw
da day la ung thw phé bién th 5 va la nguyén
nhan gay t&r vong do ung thw dirng hang thir 5,
v&i khodng 968.784 ca mac mai va 660.175 ca
tlr vong hang nam." Tai Viét Nam, ung thw da
day xép thir 5 vé ty I& mac mai (chiém khoang
9,0% téng s6 ca ung thw) va 1a nguyén nhan
gay t&r vong do ung thw dirng hang th&r ba & ca
hai gi&i.!

Theo khuyén céo cta Hiép hdi Ung thw Da
day Nhat Ban, diéu tri phau thuat triét can phdi
hop v&i hoa chét bb tro van la phwong phap
chu yéu trong cac trwong hop ung thu da day
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chwa di can xa.2 Nhiéu nghién ctru chi ra rang
néu u con khu tra thi ty 1& sdng con 5 ndm sau
diéu tri c6 thé 1én dén 90%, trong khi chi duéi
30% & giai doan xam l&n sau hoac di can nhiéu
hach.®#4 Nhin chung, tién Iwgng clta ung thw da
day phu thuéc vao giai doan bénh, giai doan
cang sém thi thoi gian sbng cang dai. Vi vay,
nhiéu céng cu va phwong phap danh gia khac
nhau da dwoc tim thay va (rng dung nham phat
hién s&m va nang cao hiéu qua diéu trj va tién
lwong bénh.

Trén thywc hanh |dm sang, cac marker ung
thw (tumor marker) ngay cang dwgc st dung
rong rai nhdm hé tro chan doan, tién lvong
va theo déi qua trinh diéu tri nhiéu bénh
ung thw. Carcinoembryonic antigen (CEA),
Carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) va
Cancer antigen 72-4 (CA 72-4) |a nhitng chi s6
duoc (ng dung thwdng quy & nhiéu co s& vy té
dé hd tro danh gia ung thw da day.>¢ Vé ban
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chéat, CEA la mot B-1-glycoprotein chi sén xuét
trong cAu trc tiéu hoa thei ki bao thai. Ching
e ché sw biét hoa té bao dwong tiéu hoa va
gay di san néu xuat hién & ngudi trwdng thanh.
CA 72-4 13 glycoprotein trén bé mét té bao ung
thw, trong khi CA 19-9 |a dang chét gén cuda
E-selectin ban chét la tetrasaccharide. Chung
xuét hién & nhiéu ung thw nhuw dai trang, tuy
va da day. Nghién ctru tdng quan hé thdng
cho thdy 3 marker dwong tinh trong 20 - 30%
trwdng hep, twong quan voi giai doan bénh, di
can xa. Ba marker ciing dwoc st dung dé danh
gia dap ng diéu tri va kha nang tai phat.6”

Tai Viét Nam, nhiéu co sé& y té da cé thé
thwc hién bd ba xét nghiém CEA, CA 19-9 va
CA 72-4 thwdng quy cho cac bénh nhan ung
thw da day trwédc phau thuat. Tuy nhién, van
con thiéu cac nghién ciu ghi nhan mot cach
hé théng ty 1& dwong tinh va trung vi néng do
clla ba marker nay & nhém bénh nhan ung thw
da day. Bdng thai hién tai cling chwa cé nghién
clru ndo tap trung phan tich nguwéng chan doan
di can hach cta cac marker nay & nguwoi Viét
Nam. Do dé, ching t6i tién hanh nghién ciru
nay v&i hai muc tiéu:

(1) Banh gia do nhay, do dac hiéu ctia CEA,
CA 19-9 va CA 72-4 trwdc phau thuat trong
chan doan di cin hach cla bénh nhan ung thw
da day va

(2) Banh gia mdi lien quan gitra CEA, CA
19-9 va CA 72-4 trwde phau thuat vai giai doan
bénh, dic diém md bénh hoc cda bénh nhan
ung thw da day.

Il. DOl TWONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Tiéu chuén Iwa chon

Bénh nhan dwoc chan doan ung thw da
day (giai doan I-1l) dwa trén két quéa giai phau
bénh; da phau thuat triét can (c6 nao vét hach)
tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi; c6 két qua xét

nghiém it nhat mot trong ba marker CEA, CA
19-9 va CA 72-4 trwéc phau thuat; ho so bénh
an day da.it nhat mot trong ba marker CEA, CA
19-9 va CA 72-4 trwde phau thuat.

Tiéu chuén loai triv

Bénh nhén ung thw da day giai doan di
can hoac co tién st ung thw khac. Bénh nhan
khong dd div liéu xét nghiém hodac thiéu hoé so
bénh an.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Nghién clru mé ta cat ngang hdi ctru.

Thoi gian nghién ctru

Tw thang 8/2016 dén thang 3/2018.

Dia diém nghién ctu

Khoa Ngoai, Trung tdm Ung bwdu, Bénh
vién Dai hoc Y Ha Nbi.

C& mau nghién ciru

63 bénh nhan dap trng tiéu chuan lwa chon
trong d6 22 bénh nhan khéng coé di can hach va
41 bénh nhan c6 di can hach.

Phwong phap chon méu

Chon méau thuan tién.

Céc chi s6 nghién ciru:

- Do biét hoa cta khéi u trén mé bénh hoc:
Biét hoa cao, biét hoa vira, biét hoa thap, kém
bién hoa.

- Giai doan bénh theo phéan loai TNM (AJCC)
ban 7: Giai doan T (M&rc d0 xam lan cla khdi
u nguyén phat), giai doan N (Mic d6 di can
hach), giai doan M (Di can xa).

- Chi sb CEA, CA 19-9 va CA 72-4 truéc
phau thuat.

- B9 nhay, d6 dac hiéu cia CEA, CA19-9 va
CA 72-4 trong tién lwgng bénh.

X ly s6 liéu

Céc sb liéu trong nghién ctru dwoc phan tich
bang thuét toan Chi square va Fisher’s Exact Test
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cho bién dinh tinh, phan tich méi lién quan gitra
CEA, CA 19-9 va CA 72-4 véi cac bién phan loai,
danh gia do nhay do dic hiéu qua dé thj ROC
curve s dung phan mém SPSS 16.0 (2007).
3. Pao dirc nghién ctru

Céc théng tin ca nhan clta cac dbi twong
déu dwoc bao mat. Nghién ctru dwoc 1am hdi

ctru dwa trén hd so bénh an trong vién, khéng
¢6 can thiép trén bénh nhan véi muc ti€u phan
tich va tim ra y nghia ctia marker ung thuw trong
ung thw da day.

ll. KET QUA

1. Dac diém chung cta déi twong nghién ciru

Bang 1. Dac diém chung cta déi twong nghién ctru

Dic diém Phan nhém

Gia tri, n (%)

Biét hoa vira

17 (26,98%)

Do biét hda mod bénh hoc Biét hoa thap

1(1,59%)

Kém biét héa

45 (71,43%)

(
(
(
(

NO 22 (34,93%)

N1 7 (11,11%)
Mtrc d6 di can hach

N2 17 (26,98%)

N3 17 (26,98%)

| 7 (11,11%)

Giai doan bénh

Il 23 (36,51%)

[ 33 (52,38%)

Thé m6 bénh hoc clia cac bénh nhan déu la
ung thw biéu ma tuyén, chi yéu la thé kém biét
héa v&i gan 75%. Ti 1é bénh nhan khong cé di
can hach la 34,93%, giai doan N1 la 11,11%,
chi yéu Ia di can thé N2 va N3 (déu chiém

26,98%). Giai doan Il (theo phan dé TNM)
chiém wu thé (52,38%).

2. Gia tri cua 3 marker CEA, CA 19-9 va CA
72-4

Bang 2. Gia tri ciia cac marker trwéc phau thuat

Ty lé dwong . Giatri Gia tri Trung binh  Ngwdng binh
Marker n ; Trung vi . P i p .
tinh (%) nhé nhat Ié&n nhat +SD thwéng
CEA 63 20,63 1,96 0,2 11,32 2,89 + 2,41 <5
CA19-9 57 21,05 10,45 0,6 1200,0 80,33 £ 231,35 <33
CA72-4 42 21,43 1,19 0,23 300,0 20,01 + 63,62 <6,9

Ti |1é bénh nhan c6é CEA tang trén nguwdng
chan doan la 20,63%, v&i CA 19-9 la 21,05%
va CA 72-4 1a 21,43%. Nong do CEA, CA 19-9

va CA 72-4 trwéc phau thuat lan lwot 12 2,89 +
2,41 ng/ml, 80,33 £ 231,35 Ul/ml, 20,01 £ 63,62
Ul/ml.
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3. Méi lién quan cua cac marker va cac yéu té lién quan

ROC Curve
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Biéu dd 1. D6 thi ROC curve ctia cac marker va giai doan c6 di cin hach

*Cha thich: cls_trc_cea: CEA truéc PT, cls_trc_ca199: CA 19-9 trwéc PT, cls_trc_ca724: CA72-4
truéc PT

Do nhay va dd dac hiéu trong chan doan di nguwdng CA 19-9 |a 8,48 Ul/ml; CA72-4 1a 0,58
can hach ctia CEA la 0,71 va 0,72 v&i ngudng va 0,72 v&i ngwdng la 1,42 Ul/ml qua phwong
CEA 1,975 ng/ml; CA 19-9 1a 0,45 va 0,63 véi phap ROC Curve.

Bang 3. Méi lién quan giiva CEA va cac yéu té lién quan

S6 bénh nhan (%) (n = 63)

Phan loai p-value
CEA>1,975 CEA=<1,975
Mdrc do xam Ian ciia 71,23 23 (74,19) 16 (50,0) 0.048*
khoi u nguyén phat T4 8 (25,81) 16 (50,0) ’
NO,1 10 (32,26) 19 (59,38)
Mtrc d6 di can hach 0,031*
N2,3 21 (67,74) 13 (40,62)
Giai doan I, 1l 13 (41,94) 18 (56,25)
Giai doan bénh 0,377
Giai doan Il 18 (58,06) 14 (43,75)
D6 biét hoa Biét hoa vira 12 (38,71) 5(15,63)
A a - 0,039*
mo bénh hoc Biét hoa thap, kém 19 (61,29) 27 (84,37)
*Cé y nghia théng ké véi p < 0,05
Gia tri CEA c6 lién quan v&i giai doan T, mirc 0,05). Khong cé méi lién quan gitra CEA va giai

do di can hach va do biét héa mé bénh hoc (p < doan bénh (p = 0,72).
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Bang 4. Méi lién quan giira CA 72-4 va cac yéu té lién quan

$6 bénh nhan (%) (n = 42)

Phén loai p-value
CA72-4>1,42 CA72-4<1,42
Mcrc d6 xam lan cla 71,23 12 (63,15) 13 (56,52) 0,66
khéi u nguyén phat T4 7 (36,85) 10 (43,48)
NO, 1 5 (26,31) 13 (56,52)
Mcrc d6 di can hach 0,0489*
N2,3 14 (73,69) 10 (43,48)
Giai doan |, Il 6 (31,58) 14 (60,87)
Giai doan bénh 0,114
Giai doan IlI 13 (68,42) 9 (39,13)
D6 biét hoa Biét hoa vira 4 (21,05) 6 (26,09)
mo bénh hoc Biét hoa thap, kém 15 (78,95) 17 (73,91)

*Cé y nghia théng ké véi p < 0,05

Gia tri CA 72-4 chi c6 lién quan v&i mirc do
di c&n hach (p = 0,0489). Khéng c6 méi lién
quan gitra CA 72-4 va cac yéu tb con lai.

CA 19-9: Khoéng ghi nhan méi lién quan
théng ké co y nghia v&i cac yéu t giai doan
bénh, xam lan u hay d9 biét hoa.

Bang 5. Méi lién quan giira CEA, mirc d6é xam lan va tinh trang di can hach

S6 bénh nhan (%) (n = 63)

Phan loai CEA>1,975 CEA<1,975 Pp-value

vaT3,4 hoac T1,2
Khéng di can hach 4 (16,0) 18 (47,37)

Tinh trang di can hach 0,015
Cé6 di can hach 21 (84,0) 20 (52,63)
NO, 1 7 (28,0) 22 (57,89)

Mcrc d6 di can hach 0,038
N2, 3 18 (72,0) 16 (42,11)

* C6 y nghia théng ké véi p < 0,05

Khi phan tich ddng thdi m&c d6 xam lan u
(giai doan T) va néng dd CEA, nhirng trudng
hop khéi u & giai doan T3-T4 kém ndng do
CEA > 1,975 ¢6 méi lién quan cé y nghia théng
ké v&i ca tinh trang di can hach va mdc do di
can hach.

IV. BAN LUAN
Vé gia tri cia marker ung thw

Ti & gia tri marker Ién hon ngwdng tham

chiéu déu xap xi 20%, twong ddng véi nghién
ctu cla Li FX (15,1%, 12,1% va 27,2%) va
nghién ctru tbng quan hé théng cta Hoi ung
thw da day Nhat Ban (21,1%, 27,8% va 30%).6¢
Néng dd CEA va CA 19-9 thap hon so v&i
nghién cu cta Nam DH (CEA la 2,89 + 2,41
so v&i 16 + 36,9 ng/ml) va (CA 19-9 la 20,01
*+ 63,62 Ul/ml so v&i 294,5 + 1005,5) tuy gén
twong ddng vé ti I& giai doan ung thw da day.°
Diéu nay c6 thé do c& mau nhd hon (63 so v&i
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206), déng thi sy khac biét trong tiéu chi chon
bénh nhan khi nghién cru ciia Nam DH chi Iya
chon bénh nhan cé gia tri trén nguwéng chan
doan khi phan tich héi ctru.

Do nhay va do dac hiéu cua 3 marker,
twong quan cua 3 marker ung thw va cac
yéu té lién quan

Nguéng chdn doan cla chung toi thdp
hon phan I&n cac nghién clru khac do nhirng
nghién ctru khac Iwa chon cé bénh nhan di can
xa hay chi danh gia trén bénh nhan co gia tri
marker tang.®'® D6 nhay va d6 dac hiéu ctia CA
19-9 va CA 72-4 déu thap va khong cé nhiéu
gia tri tién lwgng di can hach. CEA la chi sb duy
nhat c6 thé tién lwong di can hach, tuy nhién
cling chi & mirc kha v&i dién tich dwéi dwdng
cong la 0,65. Két qua déng thuan voi tac gia
Han Quéc khi CEA co gia tri tién lwvong di cén
hach tét nhat, trong khi CA 19-9 va CA 72-4 chi
c6 dé nhay < 5% cho ung thw giai doan s&m va
< 70% cho giai doan mudn." Nghién clru cla
Danfang Wang va cong sw cho thdy CEA va CA
19-9 1a yéu t6 tién lwong cho di can hach trong
phan tich da bién.?

Méi lién quan giira 3 marker va cac yéu
t6 lién quan

Bang 3 vé méi lién quan gitra nhém c6 CEA
trén va dwdi 1,975 cho thdy CEA cé tuwong
quan v&i giai doan T, mirc do di can hach va
do biét hdba mé bénh hoc (p < 0,05) va khong
c6 twong quan vo&i giai doan bénh. Két qua
nay twong déng véi nghién ciru tdng quan hé
thdng cutia cac tac gia Nhat Ban.® Tuy nhién, do
chung t6i khéng chon bénh nhan da di can nén
viéc xac dinh twong quan gitra giai doan TNM
va CEA c6 thé khéng chinh xac. Gia dinh nay
duwoc tng hd bdi Nam DH khi cling khéng thay
twong quan gitra CEA va giai doan bénh néu
chwa di can xa.®

Vé&i CA 19-9, chung téi khdng ghi nhan s
twong quan vé&i cac yéu té giai doan bénh va

mé bénh hoc. Két qua nay khong déng thuan
v&i nghién ciru tdng quan hé théng khi CA 19-9
c6é twong quan vé&i cac yéu té nay. Tuy nhién
cac nghién clu duoc trich dan trong bai bao
nay co bénh nhan da di can xa va cé ti 1é bénh
nhan & giai doan Ill cao hon dan dén kha néng
twong quan cao hon.'"the prognostic value
of pre-operative serum levels of tumor markers
CA 19-9 and carcinoembryonic antigen (CEA
CA72-4 c6 twong quan v&i mre d6 di can hach
va tudi (p < 0,05) nhung khong twong quan
v&i cac yéu té khac. Tuy nhién nhw dé cap &
trén, d6 nhay va do dac hiéu ctia CA 72-4 trong
nghién ctu thap (0,58 va 0,72) nén khéng c6
nhiéu y nghia danh gia.

Chung téi cling nhan thdy phwong phap
nghién ctu vé marker hién tai méi chi la hdi ctru
trén bénh nhan ung thw da day nén bang chirng
dwa ra con c6 nhiéu sy khac biét. Vi vay, cac
nghién clru sau nay nén ap dung nhirng phuong
phap tién clru dé dwa ra dwoc bang chirng chinh
xac hon vé gia tri clia cac marker ung thw, tr d6
dwa vao huwéng dan trong cac guidelines thuc
hanh 1am sang vé ung thw da day.

V. KET LUAN

Nghién ctru trén 63 bénh nhan ung thw da
day da phau thuat triét can cho thay: Ti lé bénh
nhan c6 gia tri marker trén nguwéng tham chiéu
lan lwot & 20,63%, 21,05% va 21,43%. Trong
chan doan di can hach, CEA Ia chi sb c6 do
nhay va dé dac hiéu trung binh (0,71 va 0,72)
véi ngwdng 1a 1,975 ng/ml trong khi d6 nhay
va do dac hiéu ctia CA 19-9 va CA 72-4 thap,
khéng c6 nhiéu y nghia. C6 twong quan gitra
CEA va giai doan T, mirc d6 di can hach va dé
biét héa mb bénh hoc, gitta CA 72-4 va mrc db
di can hach (p < 0,05). Khéng ghi nhan twong
quan gitra CA 19-9 va céc yéu t6 nao.

KHUYEN NGHI

Viéc xét nghiém cac marker ung thw nén
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dwoc thwe hién thwong quy & bénh nhan ung
thw da day trwéc khi diéu tri, trong d6 CEA déc
biét cé gia tri trong dw bao nguy co di can hach.
Tuy nhién, do d0 nhay va d6 dac hiéu clua cac
chi dau nay con han ché, can phdi hop véi cac
phuwong tién can 1am sang khac, dién hinh nhw
chan doan hinh anh, nhdm nang cao hiéu qua
chan doan va diéu tri cho ngudi bénh.

LO1 CAM ON

Chung t6i xin cdm on cac nhan vién Khoa
ngoai, Trung tdm Ung budu — Bénh vién Dai hoc
Y Ha Noi da hd tro ching téi trong thu thap sb
liéu nghién ctru nay. Chung t6i cam két khong
xung dbt loi ich tr két qua nghién clru nay.
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in patients with resectable gastric carcinoma:

Summary

PROGNOSTIC VALUE OF PREOPERATIVE SERUM CEA, CA 19-9,
AND CA 72-4 LEVELS IN PATIENTS WITH GASTRIC CANCER

Tumor markers CEA, CA 19-9 and CA 72-4 are amongst most commonly used indicators in clinical
practice in gastric cancer treatment. The study was conducted to determine the sensitivity, specificity,
and relationship between these three markers and histopathological characteristics, gastric cancer
stage. Results showed that CEA had the highest sensitivity and specificity for ymph node metastasis
with cut-off point of 1,975 ng/mL (0.71 and 0.72), while CA 19-9 was only 0.45 and 0.63, respectively
at 8.48 Ul/ml and CA 72-4 was 0.58 and 0.72 at 1.42 Ul/ml. CEA were correlated with the T stage,
lymph node metastasis and histopathological differentiation. There is a relationship between CA72-4
and lymph node metastases (p < 0.05), but no correlation between CA 19-9 and the above.

Keywords: Gastric cancer, CEA, CA 19-9, CA 72-4, prognostic value.
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