TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

KHAO SAT NONG PO CEA, CYFRA 21-1, SCC HUYET TUONG
TRONG THEO DOI PIEU TRI UNG THUW PHOI
KHONG TE BAO NHO

Vii Lan Anh?, Tran Huy Thinh?
'Bénh vién Da khoa tinh Thanh Hbéa, ?Trwrong Pai hoc Y Ha Noi

Déau &n ung thw 1a nhitng sdn phdm cda khéi u hoéc ctia co thé chi tao ra dé dap tng lai sw c6 mat
clia khéi u trong co thé. Trong ung thw phéi céc dau &n thuong duoc st dung la CEA, CYFRA 21-1, SCC
déi véi ung thu phéi khong té bao nhé (UTP-KTBN), con trong ung thu phdi té bao nhé (UTP-TBN) Ia NSE
va Pro-GRP. Suw phéi hop céc déu &n nay duoc cho la cé y nghia gép phan chén doan, theo dbi, tién luong
bénh. Dé Iam ré vén dé nay chung t6i da thuc hién nghién ctru theo déi qué trinh diéu tri cia 39 bénh nhéan
ung thw phéi tai bénh vién Ung budu va bénh vién da khoa tinh Thanh Héa théng qua viéc khdo sat ndng
dé céc chat CEA, CYFRA 21-1, SCC trong huyét tuong bénh nhéan trong 3 thang diéu tri bénh tai cac thoi
diém khéc nhau theo phuong phép nghién ctru mé ta tién ctu, so sénh truéc sau, khéng nhém ching. Sw
thay déi néng do 3 chét cé xu huéng gidm dén & ca bénh nhan ung thuw biéu mé tuyén (UTBMT) bénh nhan
ung thw biéu mé vy (UTBMV) trong subt qué trinh diéu tr, mirc dé thay déi tuy thuéc vao tirng dau éan.

T khéa: Nong doé CEA, CYFRA 21-1, SCC, ung thw phdi, héa tri, hda-xa tri.

I. DAT VAN PE

Ung thuw phdi dac biét 1a ung thw phdi khéng
té bao nhd loai ung thw co ty 1& méc va tlr vong
hang dau trén thé gi6i cling nhw tai Viét Nam.
Theo phan loai cia WHO, ung thw phdi chia
lam 2 nhém chinh dwa trén dic diém mo bénh
hoc la ung thw phdi khéong té bao nhd chiém
khoang 80% va ung thw phéi té bao nhé (UTP-
TBN). Trong d6 UTBM vay va UTBM tuyén la 2
dang hay gap ctia UTP-KTBN [1]. Mac du co
nhirng tién bd trong cac Iinh vuc chan doan va
diéu tri clia y hoc, thi ung thw phdi van la can
bénh gay nhiéu khoé khan cho cac bac sy lam
sang. Pa phan bénh nhan dwoc phat hién & giai
doan mudn khi khéi u da tién trién hoac di can.
Lac nay phwong phap phau thuat khéng con
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dwoc chi dinh, thay vao dé bénh nhan duoc
diéu tri bang hoa tri, xa tri hodc hoéa xa tri déng
thoi [2]. M6t sb nghién clru trén thé gidi va Viét
Nam cho thay: cac marker ung thw phdi CEA,
CYFRA 21-1, SCC trong mau cé y nghia quan
trong trong viéc phan typ ung thw, giai doan,
tién lwong bénh, danh gia dap (ng diéu tri, theo
doi bénh va phat hién tai phat giup kéo dai thoi
gian sbng thém, cai thién chat lwong séng [3 -
6]. Tai Thanh Hoéa, mét trong nhirng tinh déng
dan trong ca nuéc, ung thw phdi dwoc wéc
tinh 1a mét trong nhirtng bénh ung thw co ty Ié
mac cao nhét, viéc chan doan, diéu tri hiéu qua
bénh cling rat dwoc quan tam. Va tinh dén thoi
diém nay, chwa cé nghién ciru danh gia vé bo
3 marker CEA, CYFRA 21-1, SCC huyét twong
trong theo d&i diéu tri bénh UTP-KTBN tai dia
phwong. Vi vay chang t6i thyc hién nghién ctru
v&i muc tiéu:

Khao sat sw bién thién néng dd 3 marker
CEA, CYFRA 21-1, SCC trwdc didu tri va sau
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3 thang diéu tri ung thw phdi khong té bao nhé
giai doan IlIB, IV v&i phac do khéng phau thuat
tai bénh vién tuyén tinh Thanh Hoa

Il. DOI TWVONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Bénh nhan dugc chan doan xac dinh 1a ung
thw phdi khong té bao nhé giai doan lIIB, IV véi
md bénh hoc 1a ung thw biéu mé vay hodc ung
thw biéu mé tuyén.

Tiéu chuén lwa chon

- Bénh nhan ddng y tham gia nghién ctru.

- Bénh nhan dwoc chan doan xac dinh la
UTP-KTBN giai doan llIB, IV theo AJCC va
UICC 2010, c6 typ md bénh hoc la ung thw biéu
mo tuyén hodc ung thw biéu mé vay dwa trén
tham kham |am sang, can lam sang va két qua
mé bénh hoc qua sinh thiét khéi u qua noi soi
phé quan hodc sinh thiét khéi u xuyén thanh
nguc.

- Khéng méc ung thw thir 2.

- Chuwa diéu tri bang cac phwong phap tai
ché hay toan than trwdc do.

- Khéng ¢6 chéng chi dinh diéu tri héa chét,
xa tri.

- Buoc chi dinh diéu tri theo phuwong phap
héa tri hodc héa-xa tri ddng thoi.

- C6 hd so lwu triv day da

Tiéu chuén loai trc

- Bénh nhan khong déng y tham gia nghién
clru.

- Ung thw phdi tht phat
2. Phwong phap

Dia diém va thoi gian nghién ctu

Nghién ciru dwoc tién hanh tai Bénh vién Da
khoa tinh, Bénh vién Ung bw&u tinh Thanh Hoéa
tiy thang 8 ndm 2018 dén thang 8 nam 2019.

Thiét ké nghién ctru

Nghién ctru mé ta tién cru, so sanh trwédc
sau, khéng nhém chirng.

C& méau va chon méu

TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

- C& mau: 1y mau thuan tién.

- Chon mau: Chung téi chon tat ca nhirng
bénh nhan da tiéu chuan nghién ctru trong thoi
gian thwe hién nghién clru.

Ky thuat va céng cu thu thap sé liéu

- Céc théng tin chung vé dbi twong nghién
ctu sé thu dwoc qua phéng van tryc tiép ddi
twong, bénh an bénh nhan, cac chi sb xét
nghiém CEA, CYFRA 21-1, SCC sé duwoc thu
thap tr khoa xét nghiém.

- Déi v&i nhirtng bénh nhan du tiéu chuan
lwa chon s& dwoc ldy mau lam xét nghiém CEA,
CYFRA 21-1, SCC, quy trinh 1y mau nhw sau:

+ Giai thich cho bénh nhan vé nghién ciru
va ldy mau sau khi dwoc bénh nhan ddng y.

+ LAy mau tinh mach vao budi sang, bénh
nhan nhin déi it nhat 8h.

+ S6 lwgng 2ml vao éng chéng déng bang
Li-heparin.

Ong mau sé dwoc van chuyén vé khoa Hoa
sinh - Bénh vién da khoa tinh Thanh Hoa dé tién
hanh xét nghiém. Bénh nhan sé& dwoc 14y mau
2 1an tai 2 thoi diém: trwdc diéu tri va sau diéu
tri 3 thang.

- MAu xét nghiém chay trén may cobas 8000
(module e602) véi phwong phap dinh lwgng:
mién dich bat cap s dung cébng nghé dién
héa phat quang. Khoang tham chiéu cla cac
xét nghiém hién dang s dung tai phong xét
nghiém la:

CEA: < 5,2 ng/mL; CYFRA 21-1: < 3,3 ng/
mL; SCC: < 2,7 ng/mL
3. Phwong phap xtv ly s6 liéu

Sé lieu dwoc nhap trén phan mém Epidata
3.1 va phan tich trén phan mém STATA 14.0
béng cac thuat toan théng ké y hoc:

- Théng ké& mo ta: s& dung tan sb va ty lé
phan trdm cho bién dinh tinh, gia tri trung binh,
do léch chuén cho bién dinh lwong phan bd
chudn, gia tri min, max va trung vi dbi v&i bién
phan bb khéng chuan
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- Théng ké phan tich: st dung t-test doc lap Nghién ctru dwoc thong qua Hoi ddng Pao
so sanh gia tri trung binh gitra 2 nhém cho bién dirc Trwong Pai hoc Y Ha Noi sé 2618 ngay
phan bé chuan va Mann- Whitney test cho phan 05/09/2018 va duwoc sy chap thuan cla co sé&
bd khéng chuan. nghién cru 1& Bénh vién Da khoa tinh Thanh

4. Pao dirc nghién ciru Héa va Bénh vién Ung buéu tinh Thanh Héa.

ll. KET QUA
Bang 1. Dac diém chung vé déi twong nghién clru
Nhém nghién ctru S6 bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
< 50 tudi 0 0,0
Nhom tudi 50 - 70 tubi 34 87,2
> 70 tudi 5 12,8
Nam 32 82,1
Giogi
N 7 17,9
Tidn st Cé 26 66,7
hat thU6C la th“)ng 13 333
Téng 39 100,0

Trong nghién ctru nay bénh nhan it tudi nhat [a 51 tudi, cao tudi nhat [a 81 tudi. Ty Ié mac bénh UTP-
KTBN chi yéu gép & do tudi tir 50-70 tudi (chiém ty 1& cao nhéat 87,2%).
Ty & méc bénh UTP-KTBN & nam cao hon ni¥ (82,1% so véi 17,9%).
Bénh nhan cé tién st hut thubc 14 cao hon bénh nhan khéng hut (66,7% so véi 33,3%).
Bang 2. BPic diém mé bénh hoc va giai doan bénh

Type md bénh hoc $6 bénh nhan Ty 1é (%)
Ung thw biéu mé té bao vay 12 30,8
Ung thw biéu mé tuyén 27 69,2
Téng 39 100,0
Giai doan bénh S6 bénh nhan Ty 1é (%)
Giai doan IIIB 18 46,2
Giai doan IV 21 53,8
Téng 39 100,0

Trong nghién ciru clia ching téi, ty 1& ung thw biéu mé tuyén cao nhat (69,2%), ung thw biéu mé
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vay chiém (30,8%). Giai doan IV nhiéu hon giai doan IlIB v&i ti 1& 1an luot 1a 53,8% va 46,2%.
Bang 3. Sw thay d6i néng do ctia cac marker theo mé bénh hoc

Bat dau diéu tri Sau 3 thang diéu tri
< M6 bénh . . . Max Trung
Dau an Min Max  Trung vi Min . p
hoc (ng/ Vi

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) mL) (ngII:nL)

Ung thw

biéu mo 0,5 949,0 4,4 1,2 351,3 10,3 > 0,05
CEA tuyén

Ung thw

biéu mé 3,5 669,0 14,9 3,1 316,5 11,0 > 0,05

vay

Ung thw

biéu md 21 53,5 5,0 1,8 77,4 4,2 > 0,05
CYFRA  tuyén
21-1 Ung thw

biéu mo 3,5 335,4 7,8 1,8 90,5 6,8 > 0,05

vay

Ung thw

biéu md 0,1 11,1 1,5 0,1 5,1 1,5 > 0,05

tuyén

Ung thw

biéu md 0,5 9,2 3,5 0,9 6,1 2,2 > 0,05

vay

SCC

Theo béng trén ta thdy sau 3 thang diéu tri nébng dé ca 3 marker CEA, CYFRA 21-1, SCC ¢6 sy
thay déi so v&i luc trudc diéu tri & ca 2 loai méd bénh hoc. Cu thé:

- Ung thw biéu m6 tuyén: ndng do CEA tang tir 4,4 ng/mL 1én 10,3 ng/mL, tuy nhién gia tri max
giam dang ké tlr 949,0 mg/mL xubng con 351,3 ng/mL; ndng dd CYFRA 21-1 gidm t& 5,0 ng/mL
xudng 4,2 ng/mL; néng d6 SCC v&i trung vi khéng déi 1,5 ng/mL va gia tri max giam tir 11,1 xuéng
con 5,1 ng/mL. Sy khac biét khéng cé y nghia théng ké (p > 0,05).

- Ung thw biéu m6 vay: ndng d6 CEA gidm t» 14,9 ng/mL xudng 11,0 ng/mL, gia tri max giam tir
669,0 ng/mL xubng 316,5 ng/mL; ndng d& CYFRA 21-1 gidm tr 7,8 ng/mL xudng 6,8 ng/mL, vé&i gia
tri max gidm tir 335,4 ng/mL xudng 90,5 ng/mL; ndng dd SCC giam t 3,5 ng/mL xudng 2,2 ng/mL,
gia tri max gidm tir 9,2 ng/mL xuéng 6,1 ng/mL. Sy khac biét khéng cé y nghia théng ké ( p > 0,05).
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Bang 4. Sw thay déi ndng do6 cta cac marker theo giai doan bénh

Bat dau diéu tri

Sau 3 thang diéu tri

Giai doan

DAau an bénh Min Max Trungvi Min Max Trungvi ©p
) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
CEA e 0,8 949 45 12 3513 40 >005
\Y) 0,5 669 10,3 1,7 316,5 16,7 > 0,05
cvFra 1B 23 523 51 18 605 53  >0,05
21-1 \Y; 2,1 335,4 7.0 1,8 90,5 68  >005
1B 0,5 6,8 1,5 0,8 5,1 1,5 > 0,05
SCC
\Y) 0,1 11,1 3,5 0,1 6,1 2,2 > 0,05

Sau 3 thang diéu trj cac bénh nhan giai doan IlIB co6 sw gidm cac xét nghiém nhw CEA gidm tw
4,5 ng/mL xubng 4,0 ng/mL; nébng dd CYFRA 21-1, SCC thay déi khong dang ké trong subt qua trinh
didu tri. D4i v&i cac bénh nhan giai doan 1V gia tri max clia CEA gidm tr 669 ng/mL xuéng con 316,5
ng/mL; gia tri trung vi ciia CYFRA 21-1 gidm t&r 7,0 ng/mL xubng 6,8 ng/mL, ndng d6 SCC giadm tir
3,5 ng/mL xudng 2,2 ng/mL. Sw khac biét khdng cé y nghia do p > 0,05.

IV. BAN LUAN

Theo nghién clru cla ching t6i, ty 16 nam/nir
mac ung thw phdi khong té bao nhé 14 4,5/1; ung
thu biéu mo tuyén (69,2%) gap nhiéu hon ung
thw biéu md vay (30,8%). M6t sb nghién ctru
trén thé gidi va Viét Nam co két qua nhu sau:
Theo nghién clru clia Takahashi cling céng sw
(2010) ty I&é nam/ni» 1a 3,1/1 [7]; hay theo nghién
cu ctia Nguyén Thi Hoai Nga va cong suw
(2011) ty 1& nam/ nir 3,93/1 [8]. Robinson B.M.
cung cbéng sw nghién clru nam 2011 ty Ié ung
thw biéu mé tuyén chiém 51,4%, ung thw biéu
mé vay chiém 48,6% [9]. Giai doan IV nhiéu
hon giai doan llIB véi ti 1& 1an luot 1a 53,8% va
46,2%. Ty |é bénh nhan giai doan IV cao hon
& giai doan IlIB phu hop véi da sb nghién ciu
trong va ngoai nwéc. Vi du nhw theo Molina R
(2003) bénh nhan giai doan IIIB chiém 48,3% it
hon bénh nhan giai doan IV la 51,7% [3]... Tuy
nhién ty & giai doan IV chung t6i nghién ctru
thadp hon mot sb nghién ctvu khac nhw: Nghién

clu cla Takahashi (2010) ty I& bénh nhan giai
doan IV la 60,9% hay nghién clru cla Lai Thi T
Uyén nam 2014 trén 45 bénh nhan thi giai doan
IV chiém ty l& (62,2%), giai doan llIB chiém
(37,8%) [10]. Nguyén nhan cla sw phan b giai
doan bénh nhu trén dwoc cho la cac bénh nhan
giai doan IV khi dén vién thé trang da qua yéu
va gia dinh thwdng tir chéi diéu tri, hoac khong
tuan tha dwoc liéu trinh diéu tri trong 3 thang
nghién ctru clia chung toéi.

T két qua bang 3 cho thay trong subt qua
trinh diéu tri, ndng d6 CYFRA 21-1 ¢4 xu huéng
gidm so v&i luc bat diu diéu tri ca & bénh nhan
Ung thw biéu mé tuyén, Ung thw biéu moé vay.
CYFRA 21-1 ¢6 ngudn gbc nhiéu twr t& chirc
ung thw phéi [11]. Diéu nay phan nao cho thay
viéc diéu tri bang hoa chét va xa tri da tac dong
dén khdi u. Khi so sanh céac gia tri trung vi CEA
chung t6i thdy déi véi Ung thw biéu mé vay co
xu hwéng gidm ctia néng do dau 4n, dic biét la
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gia tri max ctia CEA da gidm nhiéu trong subt
qua trinh diéu tri & ca 2 loai md bénh hoc. Tuy
nhién so v&i gia tri nguwdng (< 5,2 ng/mL) thi
nong ddé CEA van dang cao. Nong d6 SCC tang
cao hon gia tri ngwdng (> 2,7 ng/mL) trong
bénh nhan ung thw biéu md vay khi bénh nhan
bat dau diéu tri (trung vi 1a 3,5 ng/mL) va cé su
thay ddi ré rét so v&i ung thw biéu mé tuyén:
sau 3 thang diéu tri ndbng dd SCC gidm so Voi
khi bat dau diéu tri (gia tri trung vi xubng con
2,2 ng/mL) va xudng dwéi gia tri ngwdng. Ty
I& nay la phu hop véi cac nghién clru khac do
SCC déc trwng cho biéu mé vay. Con trong ung
thw biéu mé tuyén céc gia tri cia SCC dao dong
quanh gia tri nguwéng, va sw thay ddi ndng do
dau 4n nay khoéng thay cé y nghia so v&i viéc
theo déi diéu tri. Vi vay can phdi hop cac dau
4n sinh hoc trong viéc danh gia két qua diéu tri.
Tai Viét Nam, ching t6i chwa tim thdy nghién
clu ndo céd sw khao sat cac chat chi diém u
vé cac phac db khong phau thuat chung: gém
tt cd cac bénh nhan co diéu tri hoa tri hodc
hoa xa tri di")ng thoi (hoac cac nghién clru chua
duoc cong bbd) ma céac tac gia thwdng di vao
cac phac dd riéng biét nén khong tién dé so
sanh cac két qua trén.

Két qua bang 4 cho thdy sau 3 thang diéu
tri néng d6 CEA, CYFRA 21-1, SCC déu ¢6 xu
hwéng gidm & ca giai doan IlIB va giai doan IV.
Tai cac thoi diém IGc bat dau diéu tri va sau 3
thang diéu tri cac gia tri trung vi clia cac chét
chi diém u & bénh nhan giai doan IV van luén
cao hon cac bénh nhan giai doan IlIB. Vi vay
viéc phat hién bénh & giai doan sé'm |a rat quan
trong.

V. KET LUAN

S dung bo chét chi diém u CEA, CYFRA
21-1, SCC gép phan cé y nghia trong viéc theo
dai diéu tri bénh ung thw phéi khong t& bao nhd.

TAP CHI NGHIEN CUU Y HOC
L&i cam on

Nghién cru nay dwoc thwe hién véi sy hd
tror cla bénh vién ung bwéu, bénh vién da khoa
tinh Thanh Héa va duoc hd tro tir dé tai “Nghién
ctru ng dung ky thuat xét nghiém CYFRA 21-
1, NSE, CEA, SCC va ProGRP trong chan doan
va theo dai diéu tri ung thw phdi tai mot sé bénh
vién tuyén tinh Thanh Ho& nam 2018-2019” clia
S& Khoa hoc va céng nghé Thanh Hoéa.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Zheng M. (2016). Classification and
Pathology of Lung Cancer. Surg Oncol Clin N
Am, 25(3), 447 — 468.

2. Nguyén Ba Burc (2010). Diéu tri noi
khoa bénh ung thw. Nha xuét ban y hoc, Ha
Noi, 81 —99.

3. Molina R, Filella X., Augé J.M. et al
(2003). Tumor markers (CEA, CA 125, CYFRA
21-1, SCC and NSE) in patients with non-
small cell lung cancer as an aid in histological
diagnosis and prognosis. Comparison with the
main clinical and pathological prognostic factors.
Tumour Biol J Int Soc Oncodevelopmental Biol
Med, 24(4), 209 — 218.

4. Nguyén Minh Hai (2009). Gia trj cta
Cacinoembryonic Antigen (CEA) trong chan
doan ung thw phdi khong té bao nhd. Tap chi y
dwoc l1dm sang 108, 4(4), 92 — 96.

5. Hoang Thi Minh (2015). Nghién ctru
gia tri chan doan cuia Cyfra 21-1 VA ProGRP
trong ung thw phdi nguyén phat. Tap chi y -
dwoc hoc quéan sw, (4), 74 — 80.

6. Chen F.,, Wang X.-Y., Han X.-H. et al
(2015). Diagnostic value of Cyfra21-1, SCC and
CEA for differentiation of early-stage NSCLC
from benign lung disease. Int J Clin Exp Med,
8(7), 11295 — 11300.

7. TakahashiH., Kurishima K., Ishikawa
H. et al (2010). Optimal cutoff points of

TCNCYH 123 (7) - 2019

31



TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

CYFRAZ21-1 for survival prediction in non-small
cell lung cancer patients based on running

6(10), 1691 — 1696.
10. Lai Thj Té Uyén (2015). Khao sat ndng

statistical analysis. Anticancer Res, 30(9), 3833
—3837.

8. Nguyén Hoai Nga (2011). Nhan xét
mot sd dac diém dich té, 1am sang, can lam
sang ung thw phdi nguyén phat. Tap chi Ung
thw hoc Viét Nam, (3), 210 — 215.

9. Robinson B.M., Kennedy C., McLean
J. et al (2011). Node-Negative Non-small Cell
Lung Cancer: Pathological Staging and Survival
in 1765 Consecutive Cases. J Thorac Oncol,

do bd 3 marker CYFRA 21-1, CEA, SCCAg &
bénh nhan ung thw phdi khéng té bao nhé tai
trung tdm ung bwdu va y hoc hat nhén, Bénh
vién Bach Mai nam 2014. Tap chi y hoc thuc
hanh, 4(958), 62 — 65.

11. Fuchs E. va Weber K. (1994).
Intermediate filaments: structure, dynamics,
function, and disease. Annu Rev Biochem, 63,
345 — 382.

SUMMARY
SURVEY OF CEA, CYFRA 21-1, SCC CONCENTRATION IN
PATIENTS’ PLASMA WITH TREATMENT OF
NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Cancer markers are products of the tumor or of the host body created in response to the presence of
tumors in the body. The most commonly used markers in non-small Lung cancer are CEA, CYFRA 21-
1, SCC while in small cell lung cancer, NSE and Pro-GRP are most commonly used. The combination
of these markers has been thought to contribute to the diagnosis, monitoring and prognosis of the
disease. To clarify this issue, we conducted a follow-up study of 39 lung cancer patients treated at Thanh
Hoa Oncology Hospital and Thanh Hoa General Hospital through the survey of CEA, CYFRA21-1 and
SCC concentrations in patients plasma for 3 months of treatment at different times. A descriptive study
was conducted to compare before and after statistics without control. We found that during treatment,
the concentration of the 3 markers tends to gradually decrease in patients with adenocarcinoma and
in patients with squamous cell carcinoma. The degree of change varies depending on each marker.

Keywords: concentrations of CEA, CYFRA 21-1, SCC, lung cancer, chemotherapy,
chemoradiotherapy.
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