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LOI CAM ON

Toi xin trdan trong cam on Dang uy, Ban Gidm hiéu, Phong Pao tao Sau
Dai hoc, Bo mon Hoa Sinh Truong Pai hoc Y Ha N¢i da tao diéu kién thudn
loi, giup do toi tan tinh trong thoi gian hoc tdp va nghién curu.

T6i xin tran trong cam on Ban Gidm déc, Phong Ké hoach Téng hop,
Khoa Ngoai Nhi Cap Cvru Bung, Khoa Ngoai Tiéu héa, Khoa Néi Tiéu Hoa,
Phong Nghién curu Khoa Hoc, Ban chu nhiém Khoa Hoa Sinh Bénh vién Trung
wong Hué da tao diéu kién thudn loi dé t6i hoan thanh nghién cuu cua minh.

Téi xin trdn trong bay té long biét on sdu sdc dén Thay hwdmg dan ciia
toi PGS.TS Pham Thién Ngoc, GS.TS Pham Nhu Hiép da tan tinh hudng dan,
gilip dé t6i trong sudt qud trinh hoc tdp, nghién citu va hoan thién ludn én.

Téi xin trdn trong cdm on Quy Thay C6 trong Bé mén Héa Sinh da
truyén dat kién thire, luén diu dat, giup do va tao moi diéu kién thudn loi cho
t0i trong qud trinh hoc tap.

T6i xin chan thanh cam on ThS.BSCKII Lé Thi Phuong Anh, ThS.BS
CKII Tran Hiru An va cdc ban dong nghiép da nhiét tinh gitip do trao déi
chuyén mén trong céng viéc va nghién ciru khoa hoc dé dén hém nay t6i méi
c6 thé hoan thanh ludn dan nay. Téi xin bay t6 1oi cdm on sdu sdc dén cdc
bénh nhdn thin yéu da tin twong, ho tro, hop tic giup d& téi hoan thanh
nghién cuu nay.

Cudi cung téi con xin goi 107 cam on sdu sdc dén ba me, vo dd luén sdt
canh, danh cho t6i sw yéu thwong vé bo va ho tro t6i trong suot qud trinh hoc
tdp nghién cuu.

Ha Noi, ngay 02 thang 01 nam 2021
Tac gia

Tén That Ngoc



LOI CAM DOAN

T6i 1a Ton That Ngoc, nghién ctru sinh khéa 34 cia Truong Dai hoc Y
Ha Noi, chuyén nganh Hoéa sinh y hoc, xin cam doan:

1. Pay 1a luan an do ban than toi tryc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
cua Thﬁy Pham Thién Ngoc va Thé\y Pham Nhu Hiép.

2. Cong trinh nay khong tring ldp voi bat ky nghién ciru nao khac da
dugc cong bd tai Viét Nam

3. Céac s6 liéu, thong tin trong nghién ctru 13 hoan toan chinh xac, trung
thuc, khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cia co s& noi nghién ctru.

T61 xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhirng cam két nay.

Hué, ngay 02 thang 01 nam 2021

Nguoi viét cam doan

Tén That Ngoc
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Chir viét tat Tiéng Anh Tiéng Viét
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of Liver Diseases
AFP Alpha feto protein
AFP-L3 Alpha feto protein Lens 3
AFU Alpha L fucosidase
ALT Alanin Amino Transferase
Asian Pacific Association for the|H6i Gan mat chau A -
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S Phan loai giai doan ung
BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer
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CT Scan Computerised tomography scaning |[Chup cit 16p vi tinh
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Immuno Assay dién hoa phat quang
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HBV Hepatitis B Virus Virus viém gan B




HCV Hepatitis C Virus Virus viém gan C
o Céc yéu to sinh truong
IGF Insulin-like growth factors S
tuong ty insulin
INR International normalised ratio
JSH Japan Society of Hepatology Hoi Gan mat Nhat Ban
LBA Liquid-phase Binding Assay
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LT Liver transplantation Ghép gan
] ] . Phirc hop hoa hop md
MHC Major Histocompability complex o
chu yéu
MRI Magnetic resonance imaging Chup cong hudng tur
RIA Radio immuno assay Mién dich phong xa
RFA Radio-frequency ablation Dot song cao tan qua da
SA Siéu am
Se Sentitivity Do nhay
Sp Specificity Do dac hi¢u
Positron  Emission  Tomography/
PET/CT
Computed Tomography
PST Performance status Thé trang bénh nhan
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TAC Transarterial Chemotherapy Hoa tri qua dong mach
TAE Transarterial Embolization Téc dong mach
Transarterial Oily ,
TOCE o Hoa tac mach
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_ Ung thu biéu mo t& bao
HCC Hepatocellular carcinoma
gan
WHO World Health Organization T6 chire Y té Thé gidi
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PAT VAN PE

Ung thu gan 1a mot trong cac bénh 1y 4c tinh phd bién trén thé gidi.
Bénh gan nhu khong c6 triéu ching 1& rang trén 1am sang, khé chan doan &
gial doan sém, bénh thuong duoc phat hién mudn, tién luong x4u, do d6 ty 1€
tr vong rat cao va tir vong trong mot thoi gian ngan ké tir khi phat hién duoc
bénh. Theo dir liéu Globocan 2018, ung thu biéu mé té bao gan (HCC) dimg
vi thir 6 trong cac loai ung thu va nguyén nhan dtng thir tu dan dén tir vong
do ung thu, v&i khoang 841.080 ca mdi mac chiém ti 1& 4,7%. Hang nim co
dén 781.631 trudng hop tir vong vi cin bénh nay, trong d6 70 - 85% la HCC.
Ung thu gan c6 ty 18 sdng s6t sau 5 nim trén 70% néu bénh nhan dugc chan
doan & giai doan sém, tuy nhién dé chan doan sém HCC 1a phuc tap boi su
cung ton tai cia viém gan man hodc xo gan [1],[2],[3],[4].

Hang nim ¢ Viét Nam c6 khoang 150.000 truong hop méi mic ung thu
va 75.000 truong hop tir vong do ung thu gan. Trong d6 ung thu gan & nam
gidi dimg vi tht hai chi sau ung thu phoi, dimg hang thtr 6 ¢ nit [5].

Hién nay hau hét bénh nhan ung thu gan dugc phat hién ¢ giai doan
tién trién nén hiéu qua diéu tri khong cao trong khi chi phi diéu tri rat 16n.
Nhung néu phat hién bénh & giai doan sém sé& c6 kha ning diéu tri 1anh bénh
va thoi gian sdng ctia bénh nhan thudng kéo dai trén 5 nam. Vi vay van dé dat
ra 12 1am cach nao dé chan doan sém cho bénh nhan, hon nita cho dén nay
trong chan doan HCC chua c¢6 su théng nhét, céc hi¢p hoi dua ra nhiing
hudéng din chan do4n khac nhau va BO Y té Viét Nam dua ra hudéng din chan
doan riéng dya vao giai phau bénh, chan doan hinh anh, tinh trang viém gan B
va ndng dd AFP. AFP 1a chi diém khdi u duoc st dung nhiéu nhit dé danh gia
két qua va theo ddi diéu tri HCC. Tuy nhién AFP ciing ting trong viém gan
man, X0 gan va chi tang khoang 60% cac truong hgp HCC. Ngoai ra chi diém
AFP don doc s& cho d6 nhay, do dic hiéu khong cao trong hd tro chan doan
HCC. Gan day céac nha khoa hoc Nhat ban da tim ra hai chi diém HCC méi 1a



Alpha-Fetoprotein Lens 3 (AFP-L3), Des-gamma-Carboxy Prothrombin
(PIVKA-II) va mé hinh GALAD str dung nong do ba chi diém huyét thanh
AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II) cung véi gidi va tudi phdi hop lam ting do
nhay, do dac hi¢u trong chan doan, tién lugng HCC duoc phat trién boi
Hidenori Toyoda vao nim 2005. Nhiéu tac gia trén thé gidi di chimg minh
rang viéc st dung md hinh GALAD 13 rang tot hon so véi st dung cac dau an
sinh hoc riéng biét véi muc dich phat hién khéi u ¢ giai doan som. Céc nghién
ctru trén thé gi6i cho thdy mo hinh GALAD dudng nhu ty 1¢ thuan véi kich
thudc va sd luong khéi u do d6 GALAD c6 gia tri trong theo doi diéu tri. AFP-
L3 dic hiéu hon AFP vi chi diém nay dugc san xuét tir nhitng té bao gan ac
tinh. Chi diém DCP(PIVKA-II) dugc hinh thanh tir mot dang bat thuong cia
prothrombin ting trong huyét thanh bénh nhan HCC. Céc nghién ctru trén thé
gidi da chi ra viéc dinh luong cac chi diém nay gitip ich trong chan doan, theo
ddi diéu tri HCC. O Viét Nam méi c6 mdt sé nghién ctru duoc thuc hién & hai
thanh phd 16n 1a Ha Noi, Thanh phé HO Chi Minh va véi s6 lugng bénh nhan
han ché dé danh gia vai tro cua céc chi diém trén trong chan doan, dic biét dé
theo ddi didu tri HCC trén cac phuong phap cit gan, TOCE va RFA
[6],[71,[8],[9]. Do d6 dé gop phan vao chan doan va theo ddi diéu tri bénh nhan
HCC chung toi thuc hién dé tai: “Nghién ciru gid tri cia Alpha-fetoprotein,
Alpha-fetoprotein-len 3 va Des-gamma-Carboxy Prothrombin trong chan dodn
va diéu tri ung thu biéu mé té bao gan” nham cac muc tiéu sau:

1. Xac dinh néng d6, d6 nhay, do dac hiéu cua Alpha-Fetoprotein,
Alpha-Fetoprotein-Lens 3 va Des-gamma-carboxy Prothrombin trong chan
doan ung thu biéu mé té bao gan.

2. Khao sat mdi lién quan cua Alpha-Fetoprotein, Alpha-Fetoprotein-Lens
3 va Des-gamma-carboxy Prothrombin véi méot sb dic diém cin 1am sang.

3. Khao sat su bién d6i nong do Alpha-Fetoprotein, Alpha-Fetoprotein-
Lens 3, Des-gamma-carboxy Prothrombin trudc va sau diéu tri ung thu biéu

mo t€ bao gan.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. CAC VAN BE VE UNG THU GAN
1.1.1. Dich té hoc ung thw biéu mé té bao gan
1.1.1.1. Dich té ung thwr biéu mé té bao gan trén thé gidi

Ung thu biéu mé té bao gan (75-85% ung thu gan nguyén phat) 13 ung
thu dimg thtr 5 trong cac ung thu ac tinh trén thé gidi va ding hang thir 3
trong nguyén nhan lién quan dén tr vong; ung thu gan chi dimg sau ung thu
phéi va ung thu da day. HCC c6 ty 16 méi mac hang nim dang gia tang véi ty
1& ttr 500.000-1000.000 ca mdi nim, nguyén nhan 1am 600.000 ngudi tir vong.
Tuy nhién c6 su khac biét vé ty 1& mac gitta cac qudc gia, da sd cac nudc
thudc chau A ¢ ty 16 miac méi kha cao, trén 30 trudng hop/100.000 ngudi,
trong d6 ty 1& nay véi Mong C6 99/100.000 ngudi, Han Qubc 49/100.000
nguoi, Nhat Ban 29/100.000 nguoi, Trung Qudc 35/100.000 nguoi. Cac ving
c6 ty 18 miac HCC cao véi nam gidi 1a Pong A, Pong Nam A; ty 1¢ trung binh
& Nam Au, Bic My. Ty 1é thap thudc vé Bic Au va Trung Nam A. Nir gi6i
noi c6 ty 1é mic cao nhat 1a Pong A, Tay Phi, thap nhat ving Bic Au va
Micronesia. Ty 1&é mac HCC gia ting theo d6 tudi, ty 1& cao nhat thudc nhiing
nguoi trén 65 tudi. Ving Biac My va Tay Au, HCC it khi xay ra trudc 40 tudi.
HCC c6 xu huéng xay ra trén nén tang cta bénh xo gan, diéu nay ding trong
hon 90% cac trudng hop thude cic nude phuong Tay, chau A va chau Phi ty
1¢ phan tram cac truong hgp mac HCC trén nén xo gan 1a cao hon nhiing

nguoi khong bi xo gan [1],[3],[10],[11],[12].



Ung thw phoi
2093 876 (11.6%)

Ung thu va
2088 849 (11.6%)
Ung thw khac
7 753 946 (42.9%) Ung thu Dai trire trang
1849518 (10.2%)
Ung thw Tuyén tién liét
1276 106 (7.1%)
Ung thr C6 tir cung Ung thwe da day
569 847 (3.2%) 1033701 (5.7%)
Ung the thue quan Ung thw gan
572 034 (3.2%) 841 080 (4.7%)

Téng: 18.078.957 ca

Hinh 1.1. S6 ca ung thu mic méi ca hai gidi nam 2018 [1]

Ung thw phoi
1761 007 (18.4%)

Ung thw khac
3422 417 (35.8%)
Ung thue Pai trire trang
880 792 (9.2%)
Ung the Tuyén tién liét Ung thw da day
358 989 (3.8%) 782 685 (8.2%)
Ung thw Tuy Ung thw gan
432 242 (4.5%) 781 631 (8.2%)
Ung thw Thue quan Ung thwe va
508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Téng: 9.555.027 ca ti vong

Hinh 1.2. S6 ca tir vong do ung thu ¢ ca hai gi¢i nam 2018 [1]
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/11-Liver-fact-sheet.pdf


https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/11-Liver-fact-sheet.pdf

1.1.1.2. Dich té ung thu biéu mé té bao gan tai Viét Nam

O Viét Nam, ung thu gan dimg hang tht hai chi sau ung thu phdi, ung
thu gan gy tir vong hang dau & nam gidi, ty 1& mac ung thu gan chuan theo
tudi cua nam gisi 1a 16,5/100.000 dan, nix gisi 1a 5,5/100.000 dan. Hién nay
Viét Nam chua c6 mot théng ké day du vé ty 1é mac ung thu gan trén pham vi
ca nudc, tuy nhién mot s6 bao cao dich t& khu vuc trén co so diéu tra s6 liéu
tai cac bénh vién & ca ba ving Bac, Trung, Nam. Tai Ha Noi cho thiy ung thu
gan chiém vi tri nhat, nhi trong cac loai ung thu. Do tudi mac HCC nhiéu nhat
tir 55-64 tu6i. Theo Ha Vin Mao va cong su khi kham 1251 bénh nhan viém
gan c6 193 bénh nhan HCC, chiém ty Ié 15,4% [13]. Theo Lé S§ Sam va cong
su nghién ctu tinh hinh diéu tri ung thu tai khoa Ung buéu Bénh vién Théng
Nhat Thanh phé H6 Chi Minh trong 3 nam tir 2012-2014, ghi nhan c6 tong
cong 1.684 bénh nhan ung thu nhap vién diéu tri, trong d6 ung thu gan ding
vi thir tu, tudi mac bénh da sb trén 65 tudi [14]. Theo Nguyén Ut va cong su
nam 2017, khi danh gia tinh hinh bénh nhan ung thu diéu tri tai Bénh vién
Ung Buéu Pa Ning giai doan 2013-2016, bénh vién tiép nhan 22.904 truong
hop dén kham va diéu tri. Trong d6 c6 17.061 bénh nhan ung thu, chiém ty I¢
74,5%; ung thu gan dang vi tri thr 5, do tudi thuong tap trung trén 60 tudi, ty
Ié mac ung thu & nam gidi ludn cao hon nit gidi trong cac loai ung thu phoi,
dai tryc trang, da day va gan mat [15]. Theo nghién citu Nguyén Thi Nhu Tu
ghi nhan ung thu tai mot sé bénh vién tinh Binh Dinh 2010-2012 ¢6 két qua,
tong s6 ca madi mac ung thu tai tinh Binh Pinh 1a 1.983 truong hop, ty 1é nam
gidi mac ung thu nhiéu hon nit gidi. Riéng ung thu gan nam gidi c6 ty 1& mac
dung hang dau cua tinh, nguyén nhan cha yéu do virus HBV, HCV, rugu va
doc té Aflatoxin duoc ghi nhan [5],[16].
1.1.2. Nhitng yéu té nguy co ung thw gan
1.1.2.1. Virus viéem gan B (HBYV)

Sy phu hop giira ty 1¢ nhiém HBV man va ty 1¢ mac bénh HCC 1a kha

chat ch&. O cac nude o ty 1é nhiém HBV cao va ty 1¢ bi ung thu gan cao, trong



khi cac nuéc phuong Tay ty 18 nhiém HBV man thap, dudi 1% nén ty 1& bénh
nhan bi HCC ciing hiém gip. Mot nghién ctru tién ctru thuan tip tir chau Au trén
cac bénh nhan xo gan con bu do HBV cho thay, ¢ giai doan tién trién thoi gian
kéo dai xo gan va tudi cao 1a cac yéu t6 nguy co cho HCC. Nhung khi bénh nhan
c6 trc ché su sao chép cua virus hodc 1am méat HBsAg trong huyét thanh s& lam
giam thap nguy co tién trién thanh HCC. Theo T6 chic Y té Thé gi6i khuyén
nghi tiém phong vaccine du phong HBV ¢ thé ngin ngira duoc khoang 70%
HCC & cac vung c6 ty 1& nhiém HBV cao [17],[18],[19]. Nguy co bi HCC ¢ nam
gi6i chiém 9,6% khi duong tinh voi HBsAg nhung ty 18 nay sé tang 1én 60,2% &
nhiing bénh nhan c6 HBsAg va HBeAg cung duong tinh. Bénh nhan xo gan ¢6
hon 50% trudng hop HCC & khu vuc chau A 1a do HBV [18],[20],[21].

Hién nay da xac dinh duoc 8 kiéu gen ciua HBV, duoc ky hi¢u tir A dén
H. Khi bénh nhan nhiém HBV kiéu gen C s& c6 nguy co tién trién HCC cao
hon so véi nhiém HBV kiéu gen B, do ¢6 ham luong HBV-DNA trong huyét
thanh cao hon va dap tng kém véi cac thudc khang virus [19]. Protein HBx
ciia HBV ¢ lién quan truc tiép dén su hinh thanh HCC. Protein p53 1a san
pham cua gen e ché khdi u c6 nhiéu hoat dong sinh hoc quan trong dbi véi
su kiém soat té bao. Su két hop protein HBx véi protein p53 s& lam p53 mat
chtrc ning té bao ton thuong chét theo chuwong trinh va sira chita cc sai léch
AND, dan dén cac chu ky té bao mat su kiém soat [22]. Ngoai ra, co ché gay
bénh cia HBV con thong qua qua trinh nhan 1én cia HBV khong gay doc truc
tiép té bao gan, diéu nay phu hop nhitng ghi nhan trén bénh nhan viém gan B
khong triéu ching. Ngoai ra do co ché dap img mién dich cila co thé vat chu
chéng lai cac khang nguyén cta virus dugc biéu hién trén bé mat té bao gan
bi lay nhidém lam ton thuong té bao gan. Co ché trén thé hién & nhiing
bénh nhan c6 strc dé khang yéu, bi nhiém HBV. Cac yéu té chil yéu gay viém

hoai tir té bao gan, ting sinh, xo hoa, xo gan va cudi ciing 13 ung thu gan [18].



1.1.2.2. Virus viem gan C (HCYV)

Céc nghién ctru cta cac tac gia trén thé gidi c6 nhan xét, bénh Iy HCC
lién quan dén HCV hau hét xuét hién trén nén xo gan 90-95%, day la yéu t6
nguy co chinh cua bénh Iy HCC & cac nuéc phuwong Tay va Nhat Ban. Nhiém
virus viém gan C gdy ra qua trinh viém man tinh ma hau qua gay xo hoa gan,
yéu t6 dAu tién ciia HCC. Nhiém virus viém gan C lién quan dén qua trinh sinh
ung thu qua co ché 1am dot bién nhidm sic thé, nhitg ngudi nhiém HCV thi
nguy co bi HCC tang 17 lan, tuy nhién ty 1 HCC nhimg ngudi c6 cac ddu an
HCV duoc phéat hién khac nhau tiy ting ving. Ching ta rat kho danh gia
khoang thoi gian tir khi nhiém HCV dén khi phat trién thanh xo gan va HCC
boi vi da s6 cac truong hop nhiém HCV cdp tinh khong phat hién duoc.
Khoang 85% truong hop nhiém HCV khong thai loai dugc virus, 1/3 s6 bénh
nhan phat hién dugc ARN virus c6 ham lugng men gan trong gidi han binh
thuong va 2/3 s6 bénh nhan con lai tién trién thanh viém gan man tinh. Nhiing
bénh nhan bj nhiém HCV sau tudi 35 hodc nhiing trudng hop suy giam mién
dich s& tién trién dén xo gan nhanh hon. Ngoai ra, khi nam gi6i uéng ruou trén
50 gam/ngay hodc c6 dong nhiém véi viém gan virus B hodc HIV ciing sé& thuc
day nhanh qua trinh tién trién thanh xo gan [12],[23],[24].

Su dong nhiém HBV, HCV: HBV va HCV déu c6 duong lay nhiém
gidng nhau nén tan suat dong nhiém hai loai virus nay cao hon xac suit ngau
nhién. M6t s6 nghién ctru twong tac gitta HBV va HCV invitro cho thdy HCV
c6 kha ning trc ché sy tang sinh caia HBV. Vi vay su dong nhiém it co kha
nang hiép dong gay ra HCC. Theo Chuang va cong sy khi nghién ctru & ving
c¢6 ndi dich cao ctia bénh nhan nhiém HBV cho thiy, nguy co twong ddi bénh
nhan bj HCC khi ¢c6 HBsAg(+) man 1a 13,96 lan, khi anti HCV(+) 1a 27,12
lan va khi dong nhiém HCV+HBYV 1én dén 40,05 lan. Cac sé liéu nay cho

thay tac dung cua dong nhiém s& 1am ting nguy co gy HCC theo sy cong luc



hon 1a hiép luc. Ngoai ra HCV, HBV déu c6 thé gdy viém gan hoat dong va
xo gan, day 1a yéu t tién dé cia ung thu gan. Mic du vy co ché giy bénh
sinh phan tir cia HCC do ddng nhiém chwa duoc hiéu biét tuong tan khi ma
ca hai virus nay déu c6 thé tuong tic v6i cac protein cd chirc ning cia sinh
trudng, bi€t hoa, stra chira DNA té bao va chét té bao theo chuong trinh
[15],[17],[18],[19].
1.1.2.3. Ruou

Ruou khong phai 1a mot chat gy ung thu nhung ruou kich thich mot
sb enzyme tao ra cac bién doi sinh hoc tht cédp, ting sinh téng hop
Cytochrome P450 II El lam ting cudong san Xuat cac goc oxy tu do.
Enzyme nay c6 kha ning chuyén héa mot sé chat tién sinh ung thu thanh
chét sinh ung thu. O cac nudc cong nghiép, bénh nhan nghién rugu 1a mot
trong nhitng yéu t6 nguy co chinh cta xo gan va cho sy phat trién thanh
HCC, dic biét trén nhitng ngudi udng vai sé6 lugng 50-70gam/ngay hoic
hon. Bénh nhan thudng xuyén udng ruou lam ting nguy co mac HCC 1én
hai 1an so véi nhitng ngudi khong udng ruou, néu bénh nhan udng trén
80gam/ngay va trén 10 nam thi nguy co bi HCC cao hon, tir 5-7 lan. Ubng
ruou kéo dai gdy thoai hoa md céc té bao gan, c6 khoang 30% trudng hop
tién trién thanh xo gan va lam ting nguy co phat trién thanh HCC [25].
Ngoai ra, nguoi ta ciing thay tac dong hiép dong cua nghién ruou véi tinh
trang nhiém virus viém gan. Nghién cttu cia Donato-Y cho thdy nguy co
HCC ting gap 2 1an & nhitng ngudi nghién ruou stir dung trén 60 gam/ngdy
c¢6 nhidém virus viém gan C so voi nhitng ngudi nghién rugu nhung dau an
HCV am tinh. O Viét Nam, xo gan do ruou c6 xu hudng ngdy cang gia
tang, ty 1€ bi HCC trén nhitng bénh nhan nay ciing tang 1én, mac du chua

c6 s6 lidu chinh thuc vé ty 16 mac hang ndm & nhiing ddi tuong nay [13].



1.1.2.4. Pdi thdo dwong, béo phi, bénh gan nhiém mé khéng do ruou

Pai thao duong 13 mot yéu td nguy co gdy HCC, co ché gay bénh c6 thé
gian tiép do viém gan nhiém md hay thong qua sy kich thich cua yéu t6 IGF. O
cac nudce tiéu thy nhiéu ruou va cd mot ty 1& nhiém céc virus viém gan & muc
trung binh nhu khu vuc chau Au, day 1a yéu td nguy co chinh chiém khoang
85% cac truong hop bi HCC. bai thdo duong lam tang nguy co HCC cho du co
hoic khéng kém theo cac yéu t6 nguy co khac. Tuy nhién nguy co ndy cao hon
khi dai thao duong c6 kem theo nghién rugu hodc nhiém virus viém gan. Nhiéu
nghién ctru khéc ciing chimg minh béo phi véi chi s6 khdi co thé (BMI) trén
30kg/m? ciing 1am ting nguy co HCC. Su phéi hop nhiéu yéu t6 cta hoi chimg
roi loan chuyén héa nhu gan nhiém mé& cung véi béo phi va dai thio duong
hoic tinh trang khang Insulin lam thiic day qua trinh tién trién xo gan 1am ting
nguy co bj HCC [13]. Viém gan nhiém m& khong do ruou gan day duoc cho 1a
mot trong nhitng yéu td quan trong ctia HCC. Trén thé gi6i ty 1é bénh gan
nhiém m& khong do ruou & ngudi 16n khoang 20% va ty 1& viém gan nhiém md
khong do rugu khoang 2%. Trong sb nay, ¢6 dén 20% tién trién thanh xo gan.
Trong khi @0, ty 1& viém gan nhiém m& khong do ruou & nhitng ngudi béo phi
cao hon nhiéu tir 20-80% va ty 18 xo gan khoang 2-5% [12],[13],[26],[27].
1.1.2.5. Xo gan

HCC 1a mot bénh 1y phirc tap, phan 16n cac truong hop phat trién trén
nén gan xo, do vy xo gan duoc xem yéu t6 nguy co quan trong nhat dé hinh
thanh HCC. Qua4 trinh xo gan thuc day su tai tao cta té bao gan, qua trinh nay
c6 nhitng thay doi vé gen, su hoat hoa cac gen giy ung thu, bat hoat cac gen
sira chita hodc gen kim him ung thu. Cac hién tuong nay din dén ting tong
hop ADN va sap xép lai cau trac ADN lam ting nguy co chuyén dang 4c tinh
cta té bao gan. Trén lam sang nhitng bénh nhan bi nhiém HBV, HCV man da

bi x0 gan c6 tan sudt chuyén sang ung thu gan tir 3-7%/nam. Tuy nhién HCC
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cling co thé phat sinh truc tiép dudi tic dong cia cac yéu té nguy co ma
khong trai qua giai doan xo gan [28],[29].

1.1.2.6. Aflatoxin (AF), viém gan tir mién, réi logn chuyén héa sdt, thiéu hut
Alphatrypsin

Aflatoxin 1a mot doc td duogce tiét ra tir cac ching nAm mdc Aspergillus
flavus, A. parasiticus. AF 14 tinh thé tring bén v&i nhiét, rat dé phan huy duéi
anh sang mit troi, tia tir ngoai, kiém va c6 AF 17 loai khac nhau. Aflatoxin
B1 d3 duoc To chirc Nghién ctru Ung thu Thé giéi phan loai 1a mot trong céac
tac nhan sinh ung thu rat phd bién nhu cac vung chau A, chau Phi [25]. Viét
Nam 1a nuéc nam & khu vuc dia 1y khi hau nhiét d61 néng am, rat thich hop
cho sy phét trién cua nam Aspergillus, khi nguoi dan co théi quen st dung
cac san pham tich trir trong cong dong, nhat 1a cac loai ngii coc kho nhu
khoai, sin, dau, lac,... Cac ngu@)n thuc phém nay co nguy co cao chtra doc tb
AF, gép phan vao nguy co phat trien HCC. Theo nghién ctru Bui Thi Thanh
Ha cho thdy nguy co twong dbi bi ung thu gan & cac bénh nhan c6 Aflatoxin
B1 16n hon 82,8 1an so v&i nhém khong nhiém AF [28],[30].

Vé yéu t6 viém gan ty mién cho dén nay chi c6 mot sb it cac truong
hop HCC trén nén mot bénh gan tu mién duoc bao cdo sau khi loai trir cac
yéu t6 nguy co khac. Hau hét cac truong hop xdy ra khi da c6 xo gan. Trén
nhitng bénh nhan ndy, cac yéu t6 nhu nam gidi, c6 ting ap luc tinh mach
cura, xo gan kéo dai trén 10 nam hodc diéu trj thude (e ché mién dich trén 3
nim, 1a nhirng yéu té du bao cho phat trién HCC [30].

Tinh trang bénh nhéan bi tich liy du thira sit & gan 1a hdu qua cia mot
rdi loan chuyén hoéa sit do di truyén hodc sy qua tai sit do ché do an. Tinh
trang nay co6 thé gay viém hoai tir té bao gan, dan dén xo héa gan va cudi
cung 12 xo gan. Tuy nhién mét thuc té cho thiy cac bénh nhin dwgc chan

doan HCC c¢6 161 loan chuyén hoa sat va xo gan nhung cling xay ra trén cac
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bénh nhan chua c6 xo gan. Mot nghién ctru tai Thuy Pién cho thiy ty 18 mac
HCC ¢ nhitng bénh nhan bi réi loan chuyén hoa sit do di truyén cao hon 17 lan
so v6i dan s6 chung [31]. Ngoai ra bénh nhan bi thiéu hut Alphal- antitrypsin
1a nguyén nhan chi yéu doi hoi phai ghép gan & tré em, chi mot ty 1& nho trén
cac bénh nhan nay tién trién dén xo gan rdi ung thu gan. Thiéu hut alphal-
Antitrypsin gdy ra bénh gan va thudng xay ra trong do tudi truong thanh [32].
1.1.3. Biéu hién 1am sang, mé hec ung thw biéu mé té bao gan

1.1.3.1. Trigu chung co nang

- Triéu chtng thuong gip nhat 1a cam gidc dau va ning tirc ving ha
suon phai hodc thuong vi, gap trong khoang 50% bénh nhan.

- R&i loan tiéu hoa: chuéng bung day hoi, chan an, khé tiéu, budn néon,
tiéu chay. Xuat huyét tiéu hoa 1a mot biéu hién hiém gip, c6 thé do tang ap luc
tinh mach ctra v61 sy hién di¢n cia gian tinh mach thuc quan.

- Kho thd duge mo ta trong mot sb truong hop c6 tran dich hodc tran
mau mang phoi, hiém hon 1a do khéi ung thu qua 16n ddi 1én co hoanh phai
hoic di can lan tran & phoi, s6t kéo dai gip ¢ 10-40% bénh nhén.
1.1.3.2. Triéu ching thyc thé

Céc triéu ching thuc thé ung thu biéu mé té bao gan tiy thudc vao giai
doan cua bénh.

- Gan 16n 1a triéu chimg thudng gip nhat, co khi gan 16n nhiéu go 1én
thiy rd ¢ ha suon phai. Gan thuong c6 tinh chat nhu bé mit khong déu, 16n
nhon, mat do cung hodc chic, 4n chi dau tic nhe, hiém khi dau dit doi. Mot sb
truong hop chi cé gan trai 16n dudi bo suon.

- Da vang rom hay xanh bung do cheén ép duong mat trong gan, lach
16m, mot triéu ching lién quan vai hdi chiing tang &p luc tinh mach ctra

- Tran dich mang bung do ung thu di can vao mang bung hoac hoi ching

Budd-Chiari gy ra do khdi u xam lan vao cac tinh mach trén gan [33],[34]
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1.1.3.3. M6 hoc ciia ung thw biéu mé té bao gan

Céc u 4c tinh nguyén phat ¢ thé phat sinh tir thanh phan biéu mé hoic
tir thanh phan khong phai biéu mé, trong d6 ung thu biéu mo 13 loai hay gip
nhat va giit vi tri quan trong nhét trong bénh hoc ung thu gan. Vé phan loai
T chirc Y té Thé gidi di dua ra bang phén loai cac khdi u gan gdm:

- Ung thu biéu m6 té bao gan

- Ung thu biéu mo6 dudng mat trong gan

- Thé hdn hop té bao gan-té bao dudng mat

- Ung thu biéu m6 tuyén nang dudng mat

- Ung thu biéu mo khong biét hoa

- U nguyén bao gan [33],[35].

1.1.4. Cac phwong phap chan doan ung thw gan
1.1.4.1. Phuwong phdp chén dodn hinh anh

- Siéu am (SA) doppler mau: bang cach ghi toc do, chiéu chay va phan
biét dong chay bang ma hién mau, cho biét tinh trang giau mach hay nghéo
mach ¢ ngoai vi hay trung tdm u. SA doppler cho biét tinh trang ting sinh
mach ngay ca khi u nho. SA doppler ning luong c6 do nhay cao nén c6 thé
tham do dugc cac mach mau nho. Trong hon 75% bénh nhan HCC thuong
thiy ting sinh mach mau trong khdi u, kém hinh mach & chu vi khéi u giéng
hinh gid. Mot sé chan doan phéan biét HCC dua trén SA doppler mau nhu u
mach mau, di cin gan cia ung thu, ting san not khu tra va u tuyén té bao gan
[36],[37].[38].[39],[40].

- Siéu &m can am trong thuc hanh 1am sang bénh 1y gan mat da lam
thay d6i gia tri cua phuong phap nay trong chan doan HCC. Pic diém dién
hinh HCC trén SA can 4m I3 6 ting 4&m manh ngay sau khi tiém chat can am
tir 15-20 gidy va giam am ro ¢ thi mudn hon tir 2-3 pht khi so sanh vai nhu

mo xung quanh. Trong si€u am can am, do nhay, do dac hiéu, gia tri du bao
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duong tinh twong ung 89-96%, 60-67% va 96%. SA can am su dung
Sonazoid, mot chat can 4m méi ngoai cung cap dic diém tudi mau trong khoi
u thi mach mau con danh gia dic diém u gan thi muon Kupffer, néu ton
thuong lanh tinh van cé kha ning twong phan kéo dai thudc thi mudn. SA can
am v&i Sonazoid gitp nang cao hon nita kha nang chan doan chinh xac HCC
[38],[41],[42],[43],[44].

- CT Scan da day trong chan dodn ung thuw gan

CT Scan 1a mdt phuong tién duoc sir dung rong rai nhat dé chan doan
HCC, ngoai ra nd c6 vai tro rat quan trong trong chan doan phan biét, chan
doan giai doan ciing nhu danh gia két qua diéu tri HCC. Nho nang cao do
phan giai ca vé thoi gian va khong gian, CT Scan da diy c6 wu diém 1a thoi
gian quét nhanh hon, 14t cit mong hon va truong quét rong hon, cho phép st
dung thubc can quang duong tinh mach dé danh gia dic diém tudi mau cua u
gan. K¥ thuat nay co thé tai tao duoc hinh anh cua u gan mét cach chon loc &
ting khu vyc nho, dung hinh khong gian ba chiéu giup chan doan chinh xac
hon ton thuwong khu trd. Hinh anh dién hinh cia HCC 1a ngdm thubc can
quang manh thi dong mach, thai trir thudc nhanh & thi tinh mach cira va thi
muon. Pay 1a dic diém quan trong va tin cay nhat ciia CT Scan da diy trong
chan doan HCC, mic du mot s dic diém khac cling c6 gia tri nhu vién ngém
thudc ngoai Vi goi ¥ vo xo, cau tric dang kham bén trong khoi u, xam 14n cac
nhanh tinh mach ctra. So véi CT Scan thuong, CT Scan da day ba thi c6 do
nhay cao hon rat nhiéu trong chian doan HCC. Tuy nhién do nhay cta CT
Scan da ddy van con han ché trong viéc phat hién nhiing bénh nhan HCC ¢6
kich thudc u dudi 1cm [38],[44],[45],[46],[47].

- Chup cong huong tur (MRI)

MRI déng vai tro hét strc quan trong trong chan doan bénh 1y gan mat

nham phat hién, mo ta danh gia giai doan ciing nhu theo ddi dap ung diéu tri
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va tai phat. Kha ning phat hién, mo ta tén thuong ctia MRI dugc dya trén
cac k¥ thuat chudi xung dic hiéu, phan anh sy khac nhau & trong mot hoic
nhiéu thong s6 nhu ty trong nudc, su thay d6i hoa hoc,. .. Chup MRI sé& cung
cap hinh anh twong phan ctia khdi u so véi nhu mé gan tét hon so véi chup
CT Scan. Chup MRI dong cung cip rat tot cac dic diém ting sinh mach,
dién hinh ctia HCC 1a bat thubc thi dong mach va thai trir nhanh véi do
nhay, do dac hi¢u 1én dén 90-95%. Tuy nhién do nhay ctia MRI ciing con
thap khi danh gia cac khdi u gan kich thudc nho [41],[45],[46]. Dé ting do
nhay va d0 ddc hiéu cuaa MRI trong chan doan HCC trén nén xo gan, cac
chit d6i quang tir duoc sir dung nham danh gia dic diém ngim thudc va thai
trir thubc cua ton thuwong so véi nhu mé gan lanh, bao gém cac chét
gadolinium khong dic hiéu va cac chit d6i quang dic hiéu véi gan. Chup
MRI str dung chit dbi quang tir gitip nang cao kha ning chan doan chinh xac
HCC, mot sb truong hop tuong duong véi két qua mé bénh hoc. Mot ki
thuat chup MRI khéc c6 nhiéu hira hen trong chan doan HCC 1a chup cong
huong tir khuéch tan DWI, gitip phan biét nét 4c tinh voi cac ton thuong
lanh tinh khéc cta gan, theo ddi dap tng diéu tri sau hoa tic mach va ting
kha nang phat hién HCC trén nén xo gan khi ¢ str dung thudc d6i quang tir
gadolinium [47],[48].

- Chup Xa hinh va PET/CT

PET/CT la phuong phéap c6 gid tri cao trong danh gia giai doan, ti€n
luong, phat hién tai phat va danh gia két qua diéu tri ung thu, tuy nhién trong
HCC van chua duoc khang dinh nhiéu. Hién nay chup cét 16p phat xa positron
(PET) va chup cat 16p vi tinh phat xa positron-PET/CT str dung F18-FDG ciing
13 mot trong nhitng phuong phap c6 gia tri trong chian doan HCC, danh gia giai
doan, tién lugng, danh gia két qua diéu tri HCC va phat hién tai phat, khac véi
cac phuong phap chan doan hinh anh cau trac, giai phau nhu chup CT Scan
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hay MRI, PET ghi lai hinh anh dinh tinh va dinh lugng qua trinh chuyén héa
ctia cac bénh 1y théng qua dugc chat phong xa. Hién nay, F18-FDG dang duoc
st dung phé bién nhit, mot chit danh dau dung dé chup PET/CT. D6 nhay cua
18-FDG PET/CT trong chan doan HCC khéc nhau tuy thudc vao mirc do biét
hoa cua té bao. Cac nghién ctru cho thdy, sy bét giit F-18 FDG ting cao trén
cac truong hop HCC c¢6 do ac tinh cao va kém bi¢t hoa, tuy vay khi sir dung F-
18 FDG dé phat hién HCC do ac tinh thép con nhiéu han ché. Do d6 nhiéu
nghién ctru dé cip dén viée st dung cic duoc chat phong xa khac nhu C-11
acetate, F-18 fluorocholin (FCH) trong chan doan HCC. Nhiéu nghién ctru da
cho thay PET/CT rat hitu ich trong danh gia két qua sau diéu tri hoa tic mach
hodc cac phuong phap can thi¢p qua da, tuy nhién gid thanh con cao nén
PET/CT chua dugc ap dung rong rai trong lam sang [49],[50],[51],[52],[53].

- Mét s6 huwdng dan chan dodn HCC dwa vio chin dodn hinh dnh

Nhiing tién bo trong chan doan hinh anh, cho phép khang dinh chan
doan HCC ma khéng can dua vao cac phuong phap xam nhap nhu choc hat té
bao, sinh thiét. Cac hudng dan chan doan dugc sir dung rong rii trén thé gidi
nhu huéng dan ciia Hoi Gan mat Nhat Ban (JSH), Hoi Gan mat chau A Thai
Binh Duong (APASL), Ho1 Gan mat chau Au (EASL), H61 Gan mat Hoa Ky
(AASLD), Huéng din Diéu tri Ung thu Quéc gia Hoa Ky (NCCN
guidelines), T6 chirc Nghién ctru va Piéu tri Ung thu Chau Au (EORTC), Hoi
Ung thu chau Au (ESMO), Hudng din Chan doan va Diéu tri Ung thu biéu
mé té bao gan cua Nhat Ban,... Mac du c6 mot sb6 diém khac biét, nhung tat
ca cac hudng dan déu dd nhan manh dén vai trd cia phuong phap chan doan
hinh anh trong chan doan va diéu tri HCC [38],[37],[40],[41].
1.1.4.2. Phwong phdp chéan dodn mé bénh hoc va té bao hoc

Choc hut té bao va sinh thiét gan bang kim nho 1a cac phuong phap gitp

chan doan x4ac dinh, ti€éu chuan vang dé chan doan HCC.
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- Chan dodn té bao hoc

Pé chan doan HCC céc tac gia chon phuong phap chan doan té bao
hoc, tuy nhién chua cé su déng thuan trong tiéu chuin chan doéan té bao hoc
ctia bénh Iy HCC ma céc tac gia dua ra cac tiéu chuan chan doan riéng, co
mot s tiéu chuan nhu té bao biéu mo gan ung thu thuong cé kich thude to
nhé khac nhau, ding riéng ré, tirng ddm hoac tung be, xuat hién giot mat bén
trong té bao trén tiéu ban nhudém giemsa, nhiing giot ndy nam trong nguyén
sinh chét cua té bao, bat mau xanh luc, c6 nhiéu hat nhan hay su xuat hién
nhimg héc sang bén trong bao twong cua cac té bao gan u, cac thé vii ua acid,
thé vii wa bazo va tinh biét hoa cao, vira, thap cia u.

- Chdn dodn mé bénh hoc

Chéan doan md bénh hoc 1a phuong phap xac dinh chinh x4c nhat trong
cac phuong phap chan doan HCC, mé bénh hoc trong HCC duoc chia ra thanh
cac thé bénh nhu:

+ Ung thur gan thé bé 1a cac té bao ung thu thudng tao nén cac bé té bao
gan v6i mot hodc nhiéu hang té bao, cac bé nay dugc tach ra boi cac xoang
mach réng nhung do mét cuc tinh nén cac bé sip xép theo hudng khac nhau

+ Ung thu gan thé dng tuyén, nhiéu luc loai ndy c6 thé nham véi ung
thu biéu md duong mat vi cc té bao nay cé hinh tru hodc vudng sap xép tao
thanh hinh dng rong hep khac nhau véi mot hodc nhiéu hang té bao.

+ Ung thu gan thé dao: cac té bao ung thu tao thanh nhing dam nho,
dung tach biét nhau bai nhimg xoang huyét quan gian rong.

+ Ung thu gan thé nhu: cac té bao ung thu bao quanh mét truc lién két
tao thanh dang nhu, phan day cta nht c6 mot sé hang té bao, phan trén cua
nha chi c6 mot hang té bao.

Ung thu gan thé khong dién hinh thudng rat kho chan doan do cac té

bao it dinh vao nhau, dung riéng 1é va c6 nhiéu hinh thai [54].
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1.1.4.3. Chdn dodn giai doan

Pénh gia giai doan 14m sang trong ung thu gan c6 y nghia rat quan
trong trong viéc tién lugng ciing nhu lya chon phuong phéap diéu tri phu
hop. Bénh 1y HCC khac véi da sb cac loai ung thu khac, chu yéu sir dung
hé théng phan loai TNM, trong ung thu gan hé thong phan loai nay khong
duoc sir dung rong rii do bo qua yéu té chirc niang gan, mot yéu td cot yéu
anh huong dén tién luong ciing nhu két qua diéu tri.

Bang 1.1. Phan loai giai doan HCC theo Bacelona [38],[55]

Chirc nang gan

Giai doan Tinh trang u/Tri¢éu ching _
(Child-Pugh)
0 (rat sém)  |Mot u don doc <2 cm A
A (s6m) Mot u don doc <5 cm hodc <3 u, mdéiu<3 cm A-B
B (trung gian) [Nhiéu u, 16n, khong triéu ching A-B

+ .2 . |U moikich thudec, huyét khéi tinh mach ctra
C (tién trién) L . A-B
hodc di can ngoai gan

D (cubi) Bat ky yéu t6 trén C
Bang 1.2. Hé thong diém Child Pugh danh gia chirc ning gan
Thong so 1 diém 2 diém 3 diém
Bilirubin huyét
<2 2-3 >3
thanh (mg%)
Albumin huyét
>3,5 2,8-3,5 <28
thanh (g/dL)
INR <17 1,71-2,2 > 2,2
Co trudng Khong | Kiém soat dugc bang thuéc | Kho kiém soat
Bénh Iy ndo gan | Khong | Kiém soat dugc bang thuoc | Kho kiém soat

Child A: 5-6 diém Xo gan con bu
Child: 7-9 diém; Xo gan mat bu
Child C: > 10 diém Xo gan mat bu
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Bang 1.3. Phan loai Okuda

Chi s0 () (+) Giai doan
Kich thuéc u <50% gan >50% gan |I: khong cé yéu td (+)
Co truéng Khong Co 11: 1-2 yéu t6 (+)
Billirubin <3mg/dLl >3 mg/dL | I11:3-4 yéu tb (+)
Albumin huyét thanh >3¢g/dL | <3g/dL
Thoi gian séng trung binh khong diéu tri l1an luot cho giai doan I, 11, III:
8,3 nam, 2 ndm va 0,7 nam.

Bang 1.4. Phan loai CLIP

Piém | Child-Pugh Khoi u AFP  [Huyét khdi TM cira
0 A Khéi <50% gan | < 400 ng/dL Khong
1 B Nhiéu khéi < 50% gan| > 400 ng/dL Co
2 C Khéi >50% gan

Thoi gian séng trung binh 1an luot 36, 22, 9, 7 va 3 thang cho tong diém
CLIP tuong tng 0, 1, 2, 3 va 4-6 diém.

- Bang phan loai Okuda tién lugng dya vao cac tiéu chi kich thude u va
chtic ning gan, cach danh gia nay rat co gia tri d6i v6i cac khdi u 16n ¢ giai
doan mudn, song khong phu hop véi cac khdi u nho giai doan som.

- Phan loai CLIP tién luong dua vao cac yéu t6 chirc nang gan, kich thudc,
s6 luong u, néng d6 AFP va xam 14n mach, tuy nhién, khong phan loai dugc cac
trudng hop 6 kha nang ap dung diéu trj triét can nhu cat gan hay ghép gan.

1.1.5. Cac phwong phap diéu tri ung thu biéu md té bao gan
Hién nay c6 nhiéu phuong phéap diéu tri HCC, lya chon cac phuong
phap diéu tri thich hop nham lam ting hiéu qua va kéo dai thoi gian séng

thém cho bénh nhan. Viéc chon lua va phdi hop cac phuong phap diéu tri
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duoc quyét dinh bai hoi dong chuyén mon cac chuyén khoa nhu ung thu, ndi
ti€u hoa, ngoai tiéu hoa, chan doan hinh anh, giai ph?lu bénh...va dua vao 2
tiéu chuan chinh: dic diém khoi u gan (s6 lugng, kich thude, xAm 14n mach
mau) va mirc dd ning né ctia bénh gan man tinh.

Hién nay trén thé gidi ap dung hai phac dd diéu tri HCC: phac d6
huéng din diéu tri theo Hoi Gan mat chau A - Thai Binh Duong (APASL) va
phac dd huéng dan diéu tri theo Hoi Gan mat Hoa Ky (AASLD) dua trén
bang phan loai HCC cua BCLC [56],[57].

Ung thwr biéu mé té bao gan

v

Giai doan 0 Giai doan A-C Giai doan 2D
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-B PST >2, Child-Pugh C

i\ v
Giai doan rat som (0) | Giaidoan rat som (A) S : Giai doan tién trién (C) ST £
1 khéi u duy nhét 1 khéi u duy nhit G::‘ﬁ”'l::l‘“g gan® 1 Xam lin T™ cira G"t':l e
<Zem <2em. PST IR N1, M1, PST 1-2 o=

3 khdi u <3cm

5 s Gay tic mach
Ciit bo Ghép gan (5:::2:? g biing hoa chiit Sorafenir
(TACE)
Hinh 1.3. Phac d6 huéng dan di€u tri ung thu gan nguyén phat

theo AASLD nam 2018 [56],[58],[59]

Hién chua c6 nhiing thr nghi¢ém 1am sang tién ctru dé chi ra vi tri, thr

Diéu tri tri¢u

chirng

béc ctia ba phuong phap, phuong phap duoc xem 13 diéu tri triét can nhu ghép
gan, phau thuét cit gan va tiéu huy tai chd khoi u gan qua da. Hién nay diéu

trit HCC duogc phan ra thanh ba phuong phéap chinh nhu sau:
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- Piéu tri triét can cho phép 1ay bo hodc pha hay toan b khdi u.

- biéu trj tam thoi v6i muc dich tang thoi gian séng thém, cai thién chat
luong sdng cua bénh nhan khi khong thé diéu tri triét can.

- Diéu trj bd tro trude hodc sau diéu tri triét cin nham tang hi€u qua cua
phuong phép diéu tri chinh.

Hién tai Bénh vién Trung wong Hué 4p dung cac phuong phap diéu tri
chinh cho bénh 1y HCC 14 RFA, TOCE va phiu thuét cét gan.

Ung thir biéu mé té bao gan

Chirc ning gan

XAm lin mach

N!ilan.
tuoi < 65

a1 | HAlC
thuit/TACE ¥ Sorafenib
/TACE+RF thuit/RFA (Vp3.4);

Didu tri

Sorafenib
TACE/PT
Sorafenib (TACE khiing tri, (Vpl1.2)
Child Pugh A)

Hinh 1.4. Khuyén céo diéu tri HCC theo JSH [60]
1.1.5.1. Piéu tri ung thu biéu mé té bao gan bang dot nhiét séng cao tan (RFA)
- Co ché trong diéu tri HCC bang RFA
Hién tuong truyén ning luong vao to chirc cac té bao ung thu rat nhay
cam véi nhiét so véi cac té bao lanh. Thong thuong véi nhiét do 42°C cac té
bao bat dau bj ton thuong, khi nhiét d6 trén 42°C céc thanh phﬁn trong té bao
s& bi hity hoai, khi nhiét d6 46°C véi thoi gian d6t 8 phut cac té bao ung thu bi



21

tiéu diét hoan toan, néu nhiét do 51°C chi can thoi gian débt trong 2 phut. Khi
nhiét do trén 60°C lam protein trong té bao bi bién dang, mang dbi lipid cua té
bao tan chay ra va té bao chét khong hoi phuc. Thuat ngir radiofrequency
duoc su dung dé mo ta tan sd cua dong dién xoay chiéu duoc sir dung nam
trong pham vi cia tan s6 radio tir 200-1200 MHz. Ban than céc song tan so
radio hay radiofrequency nay khong gdy nén cac ton thwong md ma chinh
hién twong nhiét néng dugc tao ra tir dong dién xoay chiéu tac dong 1én céac
mo gy bién chét protein va gdy bdc hoi nudc ndi bao dan dén hoai tor mo.
Chinh vi hién tuong kich thich ion chi xay ra quanh dau kim dién cuc nén co
thé kiém soat dugc dién ton thuong trong khi d6t. Muc do ton thuong mo
quanh di¢n cuc tang 1€n khi tdng nhiét do va thoi gian ddt. Khi nhiét do tang
1én trén 100°C s& boc hoi hoan toan nude ndi bao, hoai tir té bao, cac mach
mau nho bi huy hoai hoan toan va lam thuyén tic dong mach gan, tinh mach
ctra, cac nhanh tinh mach trén gan c6 kich thuéc nho hon 3mm ma hé qua lam
tang tré khang tai chd, chinh vi vy ma ving ton thuong duoc tao ra sé bi gidi
han lai [61],[62],[63],[64].
- Chi dinh

RFA duoc chi dinh trong diéu tri cac khdi u 4c tinh cua gan vuot qua
kha ning phiu thuat. Nhitng bénh nhan khong thé cit gan duoc do nhiéu Iy do
nhu toan than suy kiét, suy chtrc ning gan hay xo gan, vi tri gidi phau cta u
khong thuan loi do nam sat cac cuéng mach mat chinh ving ron gan va tu
chéi phau thuat dugc chi dinh RFA. Nhitng nghién ctru gan day cho thiy hiéu
qua cua RFA trong cac di can khac dén gan hay & nhimng bénh nhan ung thu
gan tién trién dang chd ghép gan.

Hién nay, phuong phap diéu tri RFA dugc ching minh 1a c¢6 gid tri

trong chi dinh diéu tri nhitng bénh nhén c6 toi da bén khéi u véi dudng kinh
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t6i da 3-5cm, nhung nhiéu nghién ctru trén sé lwong 16n bénh nhéan cho thiy
phuong phap ciing rat hiéu qua trong didu tri cac khdi u gan nguyén phat va u
di can c6 duong kinh 16n tir 5-10cm. Ngoai ra, RFA dugc mé rong chi dinh
trong viéc phdi hop voi phiu thuat cit gan do ung thu, khi ma khéi u lan toa
ca hai phan gan thi s& cit phan gan c6 khdi u chinh va s& diéu tri RFA khéi u
nam vé phan gan con lai. Trong k¥ thuat cit gan do ung thu, phuwong phap
diéu tri RFA con duoc tng dung phéi hop trén dudng cit gan nhim muc dich
tao ra duong cat gan sach vé khia canh ung thu hoc va it chay mau. Nhiéu
nghién ctru cho thdy, phuong phép diéu tri RFA con hiéu qua lam giam triéu
chtmg dau trong ung thu gan giai doan cubi. Hau hét cic tac gia déu khuyén
c4o khong nén 4p dung cho nhimg bénh nhin c6 nhiéu hon 4 khdi u, kich
thude khoéi u qua 16n (> 10cm), xo gan nang (Child C), c6 bénh 1y ngoai gan
ning kém theo, hay thoi gian sdng mong doi dudi 6 thang. V& tan suét bién
chung khi diéu tri bang RFA thay d6i tir 5-12%. Triéu chtng dau va cam giac
kho chiu viing gan kém st mirc d6 nhe ngay sau diéu tri RFA hodc suy chuc
nang gan ciling thudng xdy ra. Sy tao thanh 6 ap xe tir khdi u hoai tir va c6 thé
diéu tri khoi bang ndi khoa hoic dan luu dudi hudng dan siéu 4m hay dudi cat
16p vi tinh. Mau tu dudi bao gan ciling thuong gap voi ki thuat RFA qua da,
thudng chi & mac do nhe khong can diéu trj va tu khoi [64],[65],[66].

1.1.5.2. Piéu trj ung thu biéu mé té bao gan bang TOCE (TACE)

Thuat nglt hoa tdc mach (CE) 1a mdt khai niém cua k¥ thuét can thiép
nd1 mach, bao gém mot nhoém k¥ thuat khac nhau gém tac dong mach (TAE),
hoa tri qua dong mach (TAC), hoda tri qua dong mach c¢6 lipiodol (TAC and
lipiodol), héa tic mach (TACE) hay Transarterial Oily Chemoembolization
(TOCE), xa tri chiéu trong bang Iod131 co lipiodol va méi day 1a phuong
phéap hoa tic mach vi nang cau (DC-Beads TACE) va tic mach bang duogc
chat phong xa Ytrium -S.sphere.
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Bang 1.5. Phuong phap can thiép noi mach trong diéu tri HCC

Khong lipiodol Co lipiodol

Khong tac mach Hoéa tri qua DM | Hoa tri c6 Lipiodol

Co tac mach Hoa tic mach | Tac mach hoa dau

- Xa tri chiéu trong bang Ytrium -90
- Hoéa tic mach vi nang cau (DC-

Beads TACE)

Nguyén 1y ciia phuong phép tac mach hoa chat trong diéu tri HCC 1 viéc
két hop hoa chét giy doc té bao bom truc tiép vao dong mach nudi khdi u gay
bit tic dong mach nu6i khdi u boi cic tac nhan tic mach, lam cham va tic
nghén dong mau nudi khoi u, tir d6 gay ra su thiéu mau nudi dudng cia té bao
ung thur va 1am tang thoi gian tiép xtc té bao ung thu véi cac tac nhan hoa chét.
Khi su thiéu mau nudi dudng cia té bao ung thu 1am thay d6i tinh tham cua
mang té bao, dan dén lam ting kha ning xam nhap hoa chét vao trong t& bao
ung thu. Phuong phap tdc mach hoa chit su dung hat vi cau tai thube 1a mot
phuong phap hoa tic mach cai tién str dung cac hat vi cau, vira Ia tac nhan tic
mach ciing dong thoi 1a chat mang héa chét va giai phong hoa chat mot cach
bén vimg, cho phép duy tri nong d6 thude on dinh trong khdi u, déng thoi 1am
giam noéng do6 thude khuéch tan ra ngoai tuan hoan ngoai vi, hién nay c6 mot sd
loai hat vi cau tai hoa chat nhu hat DC Beads, hat HepaSphere dugc thiét ké
dac hi€u cho k¥ thuat hoa tdc mach va cé thé chuyén tai cung voi hoa chét
chéng ung thu nhu doxorubicin, irinotecan. ..[63],[67],[68].

Binh thuong té bao gan dugc nudi dudng tir hai ngudn mau 1a 70-80%
tir tinh mach ctra va 20-30% tir hé thong dong mach gan. Trong ung thu,
khéi u dugce nuodi dudng 100% tir hé thdng dong mach gan nén tién hanh nut
hoa chat dong mach nudi dudng u tir dong mach gan co tac dung tot va

khong anh huong dén nhu mo gan lanh. Héa chat chéng ung thu sau khi
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duoc tron véi lipiodol thanh huyén dich, lipiodol s& boc thude chdng ung thu
bén trong va tao thanh cac hat rat nho. Khi bom cac hat nay vao mach mau
ctia khoi u, cac hat s& giai phong dan dan hoa chat chdng ung thu vao khéi u,
kéo dai thoi gian tac dung cua hoa chat ddi voi khdi u. Hon nira nut dong
mach cap méu cho u tam thoi bang spongel c6 tac dung luu giir thude 1au
hon trong khdi u va kéo dai tac dung ciia thudc doi véi khdi u. Ban than cac
hat lipiodol ciing c6 tac dung gy tic cic vi mach cua khéi u 1am cho u
khéng phat trién. Pay 1a phuong phap duoc tmg dung rong rai trén thé gidi
tir nhiéu nim nay, nhét 1 tai Nhat Ban da cho két qua kha quan voéi ty 1¢
song trén 3 nim dén 30%, dbi v4i cac u nhé hon hodc bang 5cm ty 18 bénh
nhan séng 3 nam 1a 66-72%.
- Chi dinh

C6 chan doan té bao hoc hay mo6 bénh hoc 1a ung thu té bao gan.

U khong c6 chi dinh phau thuat hay bénh nhan tir chdi phau thuat, c6
thé mot hay nhiéu khdi.

Khong c6 huyét khdi tinh mach ctra, khong ¢ hach di can rén gan.

Khong c6 du hiéu suy chirc nang gan (Child A) hodc suy gan mirc d6 nhe.
- Chéng chi dinh

Khong tién hanh k¥ thuat & cac bénh nhan ung thu gan c6 huyét khoi
tinh mach ctra, di can hach ron gan, dau hiéu suy gan ning.
- Uu diém

+ Phuong phép c6 thé diéu tri dugc ung thu gan c6 nhiéu khdi u,

+ C6 thé tién hanh duoc trén nhitng bénh nhan c6 xo gan va chic ning
gan khong t6t 1am,

+ C6 thé diéu tri nhiéu lan nhic lai,

+ Nguy co tai bién it, chi gidng nhu chup mach,

+ Ap dung duogc dbi v6i ung thu gan c6 bién chimg v u.
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- Nhuoc diém

+ Phuong phap diéu trj tam thoi, khong chita khoi bénh,

+ Céc ung thu gan it mach, hiéu qua diéu tri thap.

+ Gidng nhu trong chup mach, trong mot sb truong hop khong thé tién
hanh duoc vé mat ky thuat do khong c6 duong vao do bi tic, do boc tach..,
hay dudng vao kho khian nhu mot sé bénh nhan 16n tudi, co thay do6i giai phau
dong mach gan...[69],[70],[71].

- Theo doi va quan ly bénh nhan HCC sau diéu tri TOCE hoic RFA

+ Sau khi diéu tri va ra vién, bénh nhan dugc hen tai kham sau mot thang.

+ Khi tai kham, bénh nhan dugc kham 1am sang, si€éu am, xét nghiém
dinh luong cac chi diém ung thu.

+ Chi dinh xa hinh xuong, CT Scan, MRI s¢ ndo néu c6 nghi ngo di can.

+ Sau mot thang néu bénh nhan dap umg hoan toan véi diéu tri nén
kiém tra lai mdi hai thang trong hai nim, néu khong c6 tai phat khoang cach
kiém tra dinh ky 6 thang/lan.
1.1.5.3. Piéu tri ung thu biéu mé té bao gan bang phau thugt cat gan

Phu thuat cit gan do u gan duoc tién hanh lan dau tién vao nim 1886
do Lin va Escher tién hanh. Nam 1938 trén thé gidi da c6 48 truong hop cat
gan do ung thu gan. Nam 1939 Mayer May va Ton That Tung lan dau tién da
phau thuat c6 ké hoach cat thily gan trai cho mot bénh nhan ung thu gan, bang
cach tim dugc cac tinh mach gan dé that trudc khi cat. Nam 1962 phuong
phap cét gan Ton Thit Tung duoc cong bd tai Pirc; cat gan bang cAm méau &
trong nhu md gan sau khi bop nat nhu mé gan bang ngén tay. Cat gan theo
phuong phap Tén That Tung, cip kiém soat chon loc dong mach gan va tinh
mach ctra trai theo mot trong hai phuwong phap trén s& thdy duong ranh giéi
giita phan gan thiéu mau va khong thiéu méau chinh 1a dudng cét gan,... Mit

trén gan duong cit theo rinh giita thudng tir bo trai tinh mach chu dudi dén
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diém gitta givong tai mat. O mit dudi gan duong cat cling xuit phat ¢ giita
giwdng tui mat di vé phia bd phai day day ching tron, dung dao dién rach mé
vao bao glisson, danh ddu duong cit gan trai.

- Cit nhu mo gan bang pincer, bang dao siéu am, trong qua trinh cét
nhu mé gan c6 thé cip cubng gan toan bo, thoi gian cip mdi lan khong qua
15 phut, giita cac 1an cdp nghi 5 phut hodc khong, ban than cubng trai da
dugc ciip chon loc. Phau tich va budc toan bo cac nhanh mach thuoc dién cit
gan c6 thé dung dao ludng cuc, clip mach mau hodc dao siéu am dé cam
mau cac nhanh nho.

- Nhu mo6 gan duoc cat, cuéng gan trai dugc boc 10 10, cat cuéng trai
gan sat bo phai day day chang tron, khau budc bang chi vicryl 3.0 mii vat
hodc kiéu sb tam. Tinh mach gan trai, cac nhanh bén 16n cua tinh mach gan
giita dugc khau véi chi prolene 4.0-5.0 vat.

- Kiém tra cAm mau dién cat gan sau khi cat gan xong can kiém tra can
than va khau cam mau cic miii chit X, U nhitng diém chay mau, hoic d6t dién
dao ludng cuc. Trudng hop rdi loan dong mau, khong cam dugec mau phai
chen gac ¢ dién cit gan hoac khau ép toan bo di¢n cat gan.

- Kiém soat ro mat sau khi cat gan s& bom nudc mubi sinh 1y qua éng dén
luu dit trong dudng mat dé xem c6 ro mat tai dién cat gan. Néu phat hién diém
r0 mat s€ phai khau kin, c6 thé rat sonde hodc luu sonde va rat sau mo ba tuan.

Khuyén cao qubc té cho phiu thuit diéu tri ung thu biéu mé té bao gan

U gan giai doan T1, T2. Tt nhit véi u < 3em, < 3 khdi, cac khédi u &
cung mdt phan thuy gan.

U gan < 3cm nhung gan mach méau, duong mat, tién luong kho RFA thi
déu can nhic phiu thuat.

Chua c6 xo gan hoac Child-Pugh A.

Khong c6 ¢6 trudng. Bilirubin binh thuong.
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Chua co tdng ap luc tinh mach ctra: chua gian tinh mach thuc quan
va da day.

Tiéu cau > 100 g/L

Khong ¢o6 cac bénh 1y ndi khoa nang
1.1.5.4. Theo doi bénh nhan HCC sau diéu tri

- Thong thudng sau khi bénh nhan két thic dot diéu tri va xuat vién,
bénh nhan dugc tai kham sau 1 thang.

- Dén thoi diém tai kham, bénh nhan dwoc khdm 18m sang, chi dinh
siéu am, chup cat 16p vi tinh hodc cong huong tir hé théng gan mat, xét
nghiém dinh luong cac chi diém ung thu va cac chi s hoa sinh, huyét hoc.

- Khi ¢6 nghi ngd di cin nén chi dinh xa hinh xuong, chup cat 16p vi
tinh hodc cdng hudng tir so nao.

- Néu sau diéu tri mot thang bénh nhan dap ing hoan toan véi phuong
phap diéu tri truéc ddy, nén kiém tra lai mdi hai thang trong hai nim, néu
khong co6 phat hién tai phat, khoang cach kiém tra dinh ky cho bénh nhan 1a
modi 6 thang.

1.2. CAC CHI PIEM UNG THU GAN
1.2.1. Pinh nghia, phan loai, *ng dung lam sang
1.2.1.1. Binh nghia

Chat chi diém ung thu 1a mot nhom céc chét co dic tinh rat khac nhau
(enzyme, hormone, khang nguyén, protein...) dugc san xuat truc tiép boi cac
té bao ung thu hodc dugc san xuat boi cac té bao binh thudng nhung do tac
dong kich Gmg cua céc té bao ung thu dua vao vong tuan hoan, cac dich khac
nhau cua co thé va c6 thé duge st dung dé phat hién, chan doan, tién lugng va

theo ddi diéu tri ung thu [72],[73].
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1.2.1.2. Phan loagi

Hién nay c6 mét sO cach phan loai khac nhau nhu theo ngué)n géc, dac tinh
Iy hoa, phan loai theo chirc ning, ... Phan loai theo ban chét chi diém ung thu

+ Chi diém ung thu 12 enzyme va isoenzyme: ACP, LDH, PSA, NSE...

+ Chi diém ung thu 1a hormone: PTH, CT, ACTH

+ Chi diém ung thu 1a khang nguyén ung thu bao thai: CEA, AFP..

+ Chi diém 1a khang nguyén carbonhydrate: CA 125, CA15-3, CA 19-9

+ Mot sb chi diém ung thu khac: chi diém ung thu 1a khdng nguyén
nhom mau, gen ung thu [74].
1.2.1.3. Ung dung ldm sang

Nhuoc diém chu yéu cta chi diém ung thu tinh dic hiéu khong cao.
Nong d6 cac chit chi diém ung thu trong huyét thanh thudng thip & nguoi
binh thudng, khong mac ung thu. Nong d6 cac chat chi diém ung thu ting 1én
gdp trén cac bénh nhan c6 ung thu twong tng voi chi diém ung thu d6 nhu
NSE < 40ng/mL c6 thé gip mot s bénh lanh tinh, nhung néu ting 1én trén
miurc nay la dAu hiéu cua ung thu hoac tan mau.

- Loai trir cac yéu to nhidu: khi c6 mot chat chi diém ung thu ting 1én
chung ta phai luén nghi dén va loai trir kha nang mot bénh lanh tinh nao d6
gay sy tang nay.

- Phan tich dong hoc céc chi diém ung thu: khi mot chi diém ung thu
tdng, nén xét nghi¢m sau 2-3 tuan va thuc hién 2-3 1an, néu tang 25% so véi
lan xét nghiém trudc chung ta két luan c6 khdi u 4c tinh.

- Phan tich két qua xét nghiém chat chi diém ung thu

Ung dung chil yéu cta cac chi diém ung thu 1a dé theo déi dap tmg diéu
tri va giam st tai phat. Trong qua trinh diéu tri, viéc giam sat tai phat ciia bac si
rat can thiét, biét bénh nhan c6 dap tmg diéu tri véi mot liéu phap nao d6 hay

khong. Néu sau di€u tri ma nong do cac chi diém ung thu tang, cé thé ndi voi
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phuong phap diéu tri d6 chua dap tng va nguoc lai ndong do cac chat giam thi
c6 dap Gmg phuong phép diéu tri d6, khoang thoi gian dé danh gia dap ung diéu
trj phu thudc vao thoi gian ban huy chi diém ung thu. Hau hét cac xét nghiém
d3 biét thoi gian ban huy nén ngudi ta thuong ap dung khoang thoi gian giira
cac 1an xét nghiém 1a 2-3 tuan. Nhimg xét nghiém sau giam hodc tang 50% S0
v6i 1an xét nghiém trude d6 mai co gia tri danh gid, mot sb tac gia str dung tiéu
chuan giam hoic tiang 25% hodc cao hon tri s6 tham chiéu [73].

1.2.2. Cac chi diém ung thw gan

Hién nay c6 nhiéu chi diém ung thu gan dugc cac nha khoa hoc nghién
ctru dua ra ap dung trong 1am sang nhu cac phan tu tham gia vao qua trinh
tang sinh té bao, gy bién d6i DNA, gen TP53, cac protein khac tham gia diéu
khién chu trinh té bao, cac gen gdy ung thu va cac thu thé, chi thi Ki-67,
Interleukin-8, Angiopoietins tuy nhién cac chi diém nay it dugc str dung trén
lam sang do nhiéu nguyén nhan nhu danh muc Bo Y té phé duy¢t, gid thanh,
phuong tién trién khai ky thuat, do nhay, do dac hiéu caa cac chi diém lam
han ché trién khai rong rai tai Viét Nam [75],[76],[771,[78],[79],[80].
1.2.2.1. Alpha-fetoprotein (AFP)

- AFP da duogc phat hién va dua vao irng dung thuong quy nhu mot chi
diém cta ung thu biéu mo té bao gan tir nim 1963 boi Abelev. AFP 1a mot
glycoprotein dugc san xuat chii yéu ¢ tii nodn hoang, sau d6 duoc san xuét
trong gan va 6ng tiéu hoa cta bao thai trong qua trinh phat trién cta thai nhi.
Trong luong phan tir 70 kDa, ¢ thoi ky bao thai, AFP c6 néng do cao nhat,
nhung vao cudi thai ky nong do AFP giam di. Sau khi tré ra doi nong d6 AFP
huyét thanh rat cao, nong 46 AFP giam dan trong huyét twong va sau mot
nam sé& 6n dinh véi nong do 10-20 ng/mL va giit nhu vay cho dén tudi trudng

thanh. Vi vay khi ¢ su ting nong do AFP & nguoi truong thanh 1a mot dau
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hiéu bat thuong, bang phuong phap mién dich phéng xa (RIA) hoic mién
dich dién hoa phat quang (ELCIA) dé dinh lwong chinh xic nong d6 AFP
trong huyét thanh [81],[82],[83],[84],[85].

Chtic nang cua AFP ctua nguoi trudng thanh chua rd rang, tuy nhién
trong bao thai AFP ¢6 chirc ning kiém soét su dung dén trong viée thuc hién cac
chuong trinh cia gen trong sy phat trién ctia bao thai. AFP 1a mot khang nguyén
dic trung cho HCC khoang 70-95%, HCC c6 kém ting ndong d6 AFP huyét
thanh. Tri s6 AFP ting rat cao thuong 1a ddu hiéu caa HCC, néu ung thu tir co
quan khac di cin dén gan AFP thuong c6 ndng do thap (< 350-400IU/mL. Nong
d6 AFP huyét thanh ting trong qué trinh tai tao té bao gan, AFP ting trung binh
duoc tim thay trong bénh xo gan do ruou, viém gan virus cap tinh. Trong mot sb
phu nit bi ung thu phéi va ung thu ndéi mac c6 AFP tang cao tuong tu nhu trong
ung thu té bao gan khoang 70-90% (350-4001U/mL) [38].

AFP 12 mot chi diém khéi u tiéu chuan duoc st dung dé danh gia HCC.
Tuy nhién, nong d6 AFP ting trong huyét thanh khong hoan toan dic hiéu
cho HCC bai vi AFP con ting trong nhiéu truong hop khong phai bénh 1y 4c
tinh khac nhu viém gan man, xo gan, viém gan tdi cap, chan thuong hoic cat
ban ph?m gan va ung thu té bao mam vi vay lam giam d6 nhay, do dac hi¢u
ctia AFP trong chan doan HCC khi khdi u con nhé. Trong nhing truong hop
nay AFP chi tang & mirc do vira phai, tuy nhién cling c6 truong hop AFP tang
>200ng/mL va c6 khoang 9% AFP ting bén vimg trong mot thoi gian dai.
Viéc st dung AFP cung si€u am trong sang loc ung thu gan tung dugc
khuyén céo trudc day. Nam 2005, Hoi nghién ctru bénh 1y Gan My (AASLD)
khuyén céo sir dung AFP trong chan doan céac khéi u c6 kich thudc >2cm, dbi
v6i cac khdi u nay, ndong do6 AFP >200ng/mL du dé chan doan HCC. Tuy
nhién, trong huéng dan vao nim 2011, tiéu chuén nay da duogc loai bo. Trong

khuyén cdo chan doan HCC cua Hoi Gan hoc Nhat Ban nam 2011, khi AFP
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>200 ng/mL va c6 xu hudng ting dan van dugc sir dung nhu mot tiéu chuan
phéi hop dé chan doan HCC [6],[56],[86],[87].[88].
1.2.2.2. Alpha-feto protein Lens 3 (AFP-L3)

Chi diém AFP-L3 duoc san xuat boi cac té bao gan ung thu, gin vao
LCA véi ai luc cao, 1a mot dang cua glycoprotein gan dong nhéat voi AFP,
tim thdy & nhitng bénh nhan bi HCC. Nhiéu nghién ciru cho thdy AFP co
thé phan tach thanh ba déng dang AFP-L1, AFP-L2 va AFP-L3. Nhiing
déng dang nay dugc phan biét bai mic d6 fucosyl-héa cua chudi dudng
gin v6i N-acetylglucosamine. Cac dang nay c6 kha ning gin vao mot
protein dac biét 1a LCA vai cac ai lyc khac nhau. Trong do, AFP-L1 1a loai
khéng gin véi LCA, day 1a dang chil yéu duoc tim thdy & nhitng nguoi bi
bénh gan lanh tinh nhu viém gan B man tinh hoac xo gan. AFP-L2 c6 kha
nang gén vao LCA vé1 ai luc vura va dang chu yéu duoc san xuat béi cac
khéi u cua tai nodn hoang. Viéc dinh lugng AFP-L3 huyét thanh va danh
gia ty 1& phan trim gitra AFP-L3 voi AFP toan phan trong huyét thanh
dugc xem nhu mot chi diém tin cay dé chan doan sém, danh gia hiéu qua
diéu tri va du bao tién luong cta ung thu biéu mo té bao gan. Gan day hé
théng phan tich ty dong trén vi chip mé&i duge phat trién, cho thiy AFP-L3
d6 nhay cao hon cac phuong phép truyén thong trong viéc dinh luong AFP-
L3 dong thoi ciing cho kha ning do luong chi diém AFP-L3 khi ma nong
d6 AFP thap hon gia tri tham chiéu. Mic du néng d6 chi diém AFP-L3 c6
twong quan v4i ndng d6 ctia AFP, tuy nhién thanh phan phan trim cua
AFP-L3 doc lap voi nong ¢ AFP [9],[89]. AFP-L3 di dugc ching minh
ting cao & bénh nhan HCC & mdt so nghién ctu trén thé gidi. AFP-L3%
dugc thtra nhan trong thuc hanh lam sang c6 d¢ dac hiéu cao hon so véi

noéng do AFP trong HCC. Gia tri ngudng cia AFP-L3 trong phat hién HCC



32

duoc xac dinh 1a 10%, xét nghi¢ém c6 d0 nhay 56% va d§ dac hi¢u 90%.
Nhiéu nghién ctru chi ra ring bénh nhan c6 gia trj AFP-L3 >10%, nguy co
xuat hién HCC ting gap 7 lan trong vong 21 thang tiép sau d6 cho nhiing
nguoi bi bénh gan man tinh. AFP-L3 bao dong cho su phét trién sém cia
HCC trudc khi c¢6 thé phat hién bang chan doan hinh anh. AFP-L3 c6 thé
phat hién trong huyét thanh cia khoang 35% bénh nhan bi HCC cé u nho
dudi 2cm. Theo Ho1 Gan hoc Nhat Ban khuyén cdo dung siéu am va cac
chi diém sinh hoc AFP, AFP-L3 va DCP(PIVKA-II) dé theo ddi HCC
trong thuc hanh 1am sang. Ngay nay AFP-L3% duogc xem nhu mot chi
diém khdi u chinh thtrc cho cac nudc & Bac My. Gan day co nhiéu nghién
ctru nhiam cai thién do dic hiéu trong chan doan HCC, theo Hiép hoi Ung
thu Nhat Ban lay ty 1&6 AFP-L3/AFP >15% lam mdc chan doan ung thu
biéu mo té bao gan [4],[40],[87],[90]. Theo nghién ctru cia Yang T., va
cong sy nam 2019 thyc hién nghién ctru thuan tap trén 2925 bénh nhan,
trong d6 c6 nhitng bénh nhan HBV-HCC, viém gan B man lién quan dén
X0 gan, u gan lanh tinh va nhiing nguot khée manh & 11 bénh vién cua
Trung Qudc. Nhitng chi diém tiém niang nhu AFP, PIVKA-II, AFP va AFU
duoc chon lya danh gia trong nghién ctu. Két qua nghién ctu thi diém nay
chi ra rang chi diém PIVKA-II va AFP c6 do nhay, do dic hiéu chan doan
tot hon khi so sanh véi AFP-L3, AFU va duogc chon dé tiép tuc nghién ctru.
Mot su két hop gitra AFP va PIVKA-II da chung minh d6 chinh xac chan
doan tot hon trong nhitng bénh nhan HBV-HCC véi nhimg bénh nhan viém
gan B man tinh hodc xo gan khi ma chon AFP hay PIVKA-II don 1¢; AUC
= 0,922; d0 nhay 88,3%; d0 dac hiéu 85,1%. Khi xay dung thuat toan
GALAD bao gém cac chi diém AFP, PIVKA-Il, AFP-L3 va yéu td tuoi,

gi01 dugc thuc hién tbt trong du dodn HBV-HCC véi1 su hiéu chuan va
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chan doan phan biét tdt, AUC = 0,941 va da xac nhan trong nhom thuan tap
v6i dién tich dudi duong cong rat cao, AUC = 0,929 [91]. Theo nghién ctru
cua Durazo F. A., va cOng su khi thuc hién nghién ctru trén 240 bénh nhan
gdm 144 bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan, 47 bénh nhan viém gan B
man tinh va 49 bénh nhan xo gan. Két qua nghién ctiru cho thidy ndng do
AFP, AFP-L3, DCP & nhom bénh nhan HCC cao hon nhom khéng HCC (p
<0,001), dién tich dudi duong cong va diém cat cho do nhay va do dic hiéu
t6t nhat & mdi chi diém 1a DCP >84mAU/mL, AFP >25ng/mL; AFP-L3
>10%. B0 nhay, do ddc hi¢u va gia tri du doan duong tinh cua cac chi diém
nhu sau: DCP (87%, 85% va 86,8%); AFP(69%, 87% va 69,8%); AFP-
L3(56%; 90% va 56,1%). Nong d6 DCP & muc thap, dudi diém cit duong
cong ROC ¢ nhitng bénh nhan khong bj HCC. Nong ¢6 DCP c¢6 lién quan
v6i kich thude khdi u. Ngoai ra chi diém DCP c6 d6 nhay va gia tri du
doan duong tinh cao nhét trong chian doan bénh Iy HCC, ndng d6 AFP cao
c6 twong quan voi su di cin caa HCC va cac chi diém trén déu hién dién

trén nhitng bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan c6 di cin [92].
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AFP-L3: Ung thw biéu mé té bao gan AFP-L1: Bénh gan lanh tinh

Hinh 1.5. Ciu trac AFP-L1 va AFP-L3 [93]
1.2.2.3. Des-gamma-Carboxy Prothrombin (DCP, PIVKA-II)
DCP(PIVKA-II) 12 mot prothrombin bat thudng gy ra boi su thiéu hut

vitamin K-IL, do thiéu su hoat héa gama-carboxylase khi ma c6 sy giam ndng
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dd gamma-carboxylase qua enzyme carboxylase phu thudc vitamin K, dan
dén ting tong hop chi diém PIVKA-IL. Chi diém khéi u PIVKA-II huyét
thanh tang 1a hau qua cua viéc thiéu hut vitamin K hodc bénh nhan c6 st dung
thudc khang vitamin K (hinh 1.6). Trong bénh 1y ung thu biéu mé té bao gan
do ¢6 su r6i loan vé gen nén sy chuyén héa bi can tré do ¢6 su e ché enzyme
carboxylase sau dich ma dan dén sy tich liiy DCP ma khong phu thudc vao su
thiéu hut vitamin K (hinh 1.7). Ngoai ra c6 gia thuyét khac 1a vitamin K trc
ché sy phat trién khdi u trong mdi truong in vitro, nén viéc san xuat PIVKA-I|
bu dap sy thiéu hut qua con dudng tc ché u thong qua vitamin K [94].
PIVKA-II dugc tong hop boi cac té bao ung thu trong bénh 1y ung thu biéu
mod té bao gan, co trong luong phan tir 72 kDa. DCP(PIVKA-II) c6 ba gbc
acid glutamic nén nd khong thé tuong tac véi calcium, vi vay lam réi loan
hoat dong dong mau. Prothrombin c6 vai tro quan trong trong hoat dong dong
mau théng qua viéc gan véi Ca™ va nhiéu yéu t6 dong mau khac. Hoat dong
nay gan nhu phu thudc vao ciu trac nguyén ven cia prothrombin, trong cu
tric cta prothrombin c¢6 10 gdc y-glutamyl acid bi carboxyl hoa thudc dau tan
N, duoc goi 1a Gla. Cac gbc Gla nay c6 ngudn gdc tir goc acid glutamic & vi
tri 6, 7, 14, 16, 19, 20, 25, 26, 29 va 32 trong dau tan N. Tuy nhién, & bénh
nhan bi HCC lam céc té bao gan bi mat kha ning carboxyl héa cac gbc Glu
nay thanh cac gdc Gla, dan dén mot sé6 géc Glu roi khoi dau tan N, cac goc
Glu nay thuong nam vi tri 16, 26, 29 va tao thanh mot protein bat thuong &
gan trong qua trinh tong hop prothrombin. Nam 1984, Licbman va cong su
bao céo vé ting nong do DCP(PIVKA-II) trong huyét thanh & cic bénh nhan
HCC, tir d6 DCP(PIVKA-II) dugc st dung nhu mot chi diém sinh hoc hitu
ich trong chidn doan HCC. Hién nay, cac nha khoa hoc da tim théy
DCP(PIVKA-II) c6 nhiéu hoat dong sinh hoc lién quan dén su phét trién cia
HCC. Nhiéu bao céo dd chimg minh DCP(PIVKA-II) duoc bai tiét tir cac té
bao HCC, thuc ddy su phat trién va di can cia HCC qua cac co ché kich thich

yéu td tang trudng, yéu td twong tac can ché tiét gitta cac té bao HCC va cac
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té bao ndi mdé mach mau. N6ng do DCP(PIVKA-II) huyét thanh c6 thé duge
dinh luong bang phuong phap Elisa. PIVKA-II ¢6 d6 dic hiéu cao trong chan
doan HCC, nhiéu nghién ctru trén thé gidi cho thdy PIVKA-II c6 d6 nhay cao
hon va c6 gia tri chan doan ddc 1ap so véi chi diém AFP trong viéc chan doan
som HCC. Khi két hop 2 chi diém PIVKA-II v6i AFP va AFP-L3 s& lam ting

ty 1& phat hién ung thu biéu moé té bao gan [95],[96],[97],[98].
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Trong cac chi diém sinh hoc duoc su dung cho chan doan HCC,
PIVKA-II thé hién do dic hiéu cao hon va it ting trong cac bénh gan khac
nhu xo gan, bénh gan ruou hodc viém gan man tinh. Nhiéu nghién cuu da
chi ra rang DCP(PIVKA-II) huyét thanh ting lién quan dén xam 1an mach
mau, di can trong gan, lién quan dén kich thuéc khdi u, giai doan TNM
cling nhu sy tai phat ciia ung thu biéu mé té bao gan. Su c6 huyét khodi hay
khéng trong bénh 1y HCC 1a mot yéu td tién lugng quan trong, c6 vai tro
quyét dinh phwong phap diéu tri. Khi c¢6 huyét khéi tinh mach cta thi
khong thé diéu tri dugc bang phuong phap phiu thuat. Tuy nhién, sy xuét
hién cta huyét khdi khong duoc chan doan dé dang bang 1am sang va cac
phuong phap chan doan hinh anh khac. Vi vy, chi diém sinh hoc
DCP(PIVKA-II) thé hién vai trd quan trong trong tién luong su xuét hién
ctia huyét khbi. Nghién ciru cia Andreana L., va cong su cho thdy do nhay
cia DCP(PIVKA-II) thay d6i tir 58-89%, do dic hiéu tir 93-97%, tac gia
chi ra rang DCP(PIVKA-II) ¢6 d6 nhay cao trong chan doan HCC khi so
sanh véi AFP, AFP-L3. Tac gia su dung ngudng trong chan doan HCC
DCP(PIVKA-II) >300ng/mL thiy ty 16 DCP(PIVKA-II) duong tinh chiém
67% va ty 1& dao dong tir 35-91%; véi khodi u gan < 3cm ty 18 nay dao dong
tlr 19-48%. S& di c¢6 sy khac nhau vé do nhay ciia DCP(PIVKA-II) trong
chin doan HCC c¢6 thé do cac tac gia str dung cac phuong phap dinh luong

khéac nhau véi cac sinh pham khac nhau [24],[90],[100],[101],[102],[103].
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1.2.2.4. Thudt toin GALAD
Ngoai viéc nghién ctru cac chi diém nham dap Gmg phat hién sém ung thu
biéu mo té bao gan thi cac téc gia ciing dang phdi hop cac chi diém nay dua trén
md hinh GALAD hay BALAD dé cung cap nhiing gia tri trong chan doan va theo
ddi diéu tri duoc t6t hon. Mo hinh GALAD st dung két hop nong do 3 chi diém,
gi6i va tudi thi gan nhu s& tot hon so véi khi sir dung cac chi diém riéng biét. Theo
nghién cuu cia Berhanc S., va cong sy da thuc hién nghién ciru trén 6834
trrong hop trong d6 2430 bénh nhan HCC va 4404 bénh nhan viém gan man
tinh dugc lya chon & cac nuéc nhu Buc, Nhat Ban, Hong Kong. Téc gia ciing
chon 229 bénh nhan ung thu duong mat va 92 nguoi khoe manh lam nhom
chang. Berhanc S., di dua ra thuat toan dé phat hién HCC dua trén cac yéu to
tuoi, giéi va nong do 3 chi diém huyét thanh AFP, AFP-L3, DCP. M6 hinh nay
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khac phuc mot sé han ché cua siéu 4m & nhiing bénh nhan béo phi va xo gan
tién trién, phat hien HCC som, kich thudc u nhé hon Scm. Diéu nay c6 tam

quan trong gitup chan doan sém va co hoi diéu tri lanh bénh cao hon. Trong tat

ca cac nghién ctu thuan tap, dién tich duéi duong cong xac dinh kha niang chan
doan HCC dua trén thuat toan GALAD khi c6 AUC > 0,90 [86].
Bang 1.6. Do nhay, d6 dac hiéu va dién tich dudi duwong cong [86]

AFP 20 ng/mL 0,88 60,7 96,4
AFP-L3 7% 0,84 75,4 735
DCP 0,48 ng/mL 0,90 62,4 93,8
AFP +AFP-L3
nhu & trén 0,75 99,2 50
+ DCP
GALAD - 0,63 0,97 91,6 89,7
AFP 20 ng/mL 0,89 51,3 97,3
AFP-L3 7% 0,75 41,2 91,8
DCP 0,48 ng/mL 0,84 57,3 97,4
AFP+AFP-L3
nhu & trén 0,84 79,3 88,3
+DCP
- GALAD -1,95 0,93 81,4 89,1

Nghién cuu cua Best J., va cong Su nghién ctru trén 285 bénh nhan
HCC va 402 bénh nhan 1am nhom chéng tir ndm 2007 dén nim 2008. HCC
dugc chan doan theo Hudng dan Hoi nghién ctu Bénh gan chau Au. Dinh
luong cac chi diém AFP, AFP-L3, DCP. Sau d6 tinh do nhay, do dac hiéu cua
cac chi diém. Téac gia thay rang su két hop cac chi diém cho gia tri dy doan
HCC cao hon khi sir dung don 18, thém vao d6 st dung GALAD dé phén tich
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du doan HCC. Khi AFP > 20ng/mL, DCP > 7,5ng/mL: AFP c6 d6 nhay 55,6%,
do dac hiéu 90,1%. DCP: Se 44,4% va Sp 98,1%. GALAD: Se 79,6%; Sp
94,3%. Va tac gia dua ra két luan: phat hién giai doan sém HCC tét khi sir
dung két hop cac chi diém va thuat toan GALAD, ngay ca khi ndng do AFP
huyét thanh khong tang [104].

Nghién cutu cia Nomura va cong su nam 2017, ap dung thuat toan
GALAD dé st dung cac chi diém huyét thanh c¢6 hiéu qua hon trong du doan
HCC & cac dbi twong cd nguy co. GALAD lam cai thién kha ning du doan dan
dén chan doan som, dua ra liéu phap diéu trj va tién luong bénh khi ty 1¢ tr vong
do HCC ngay cang tang nhanh, muc tiéu cua nghién ciru dé danh gia viéc st
dung GALAD nhu mot cong cu sang loc hiéu qua trong chan doan HCC & mot
nhom bénh nhan tai Hoa Ky [105].

Yang va cong su nam 2018, nghién ctru diém GALAD dé phat hién
bénh nhan HCC so sanh véi siéu am gan. Tac gia thuc hién 1 nghién ctiru
thuan tap doc lap trén 111 bénh nhan HCC va 180 bénh chiing 1a xo gan
hoac viém gan B man tinh. Mot nghién ctru thuan tap da trung tam khac trén
233 bénh nhan chan doan sém HCC va 412 truong hop xo gan. Két qua dién
tich dudi duong cong cia GALAD dé phat hién HCC 1a 0,95; cao hon dién
tich du6i dudng cong cia siéu am (AUC = 0,82); tai diém cat cia GALAD =
- 0,76; d6 nhay va do dic hiéu cia GALAD: 91% va 85% trong chan doan
HCC. Dién tich dudi duong cong cua GALAD trong phat hién sém HCC
duy tri & mac cao (AUC = 0,92; Se: 92%, Sp: 79%). Khi két hop GALAD
véi siéu am dé tang kha ning phat hién HCC s& cho AUC = 0,98; Se: 95%;
Sp: 91% va diém GALAD di duogc x4c nhan tai My [106]. Theo Best J., va
cong su nam 2020, thuc hién nghién ctu bénh chimg trén 125 bénh nhan
HCC va 231 khong HCC, tu 8 trung tam & nudc Pruc, tac gia so sanh hi¢u
suat cia AFP, AFP-L3, DCP véi diém GALAD dé nhan dang nhitng bénh
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nhan HCC, bang cach st dung dién tich duéi duong cong. Ngoai ra, tac gia
thuc hién phan tich trén 389 bénh nhan viém gan khong do ruou dudi Su giam
sat cho HCC trong 167 thang. Trong thoi gian 5 nim c6 26 bénh nhén tién
trién thanh HCC, khi xac dinh diém GALAD véi giai doan bénh HCC tac gia
thu dugc AUC = 0,96 cao hon cac chi diém AFP(AUC = 0,88) ; AFP-L3(AUC
= 0,86) hay DCP(AUC = 0,87). Gi4 tri AUC cua diém GALAD & nhiing bénh
nhan xo gan: 0,93 va khong xo gan : 0,98. Pé phat hién HCC trong tiéu chi
Milan, diém GALAD dat AUC = 0,91 vdi Se 68%, Sp 95% & diém cét -0,63.
M6t nghién ctu thuan tap thi diém & Nhat Ban, diém trung binh GALAD ¢
nhitng bénh nhan HCC bi viém gan khong do ruou la cao hon trong nhitng
bénh nhan ma khong phét trién thanh HCC sém hon 1,5 nidm trude khi duoc
chan doan HCC [107].

Str dung GALAD trong chan doan ung thu biéu md té bao gan, cac nghién
cttu & Anh, Nhat, Ptrc déu cho thay gia trj duong cong ROC caa GALAD cao
hon mot cach c6 ¥ nghia so véi caa cac chi diém AFP, AFP-L3 va
DCP(PIVKA-II) trong HCC [42],[90].

Thuat toan GALAD duoc tinh theo cong thirc sau:
Z=-10,08 + 0,09 x Tudi + 1,67 x Gidi + 2,34 x logi(AFP) + 0,04 x AFP-L3 +

1,33 x log1o(DCP)
Quy udc vé gidi: nam = 1, nit = 0, don vi ctia AFP 13 ng/mL.
Kha ndang dy doan HCC dugc tinh theo cong thirc nhu sau:
HCC =exp(2)/ (1 + exp(Z)) [105],[108],[109].

1.3. MOT SO NGHIEN CUU TRONG NUOC VA NUGC NGOALI
1.3.1 Mt sé nghién ciu ¢ nwéc ngoai

Nghién ctru hoi ctru cua Kaibori M., va cong su trén 143 bénh nhan
HCC c6 tai phat khoi u sau RFA. Panh gia nong do chi diém AFP va PIVKA-

II & thoi diém sau RFA va thdi diém c6 khéi u tai phat dudi 1 nim ké tir lac
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diéu tri RFA. Két qua cho thay ty 18 song con & thdi diém 1 nim sau RFA cia
cac nhém bénh nhan nhu sau: 50,7% & nhom AFP tang va PIVKA-II tang;
15,9% ¢ thoi diém 3 nam; 47,2% & nhom AFP ting va PIVKA-II khong tang;
44,8% & nhom AFP khong tang va PIVKA-II tang; 61,1% & nhom AFP
khong tang va PIVKA-II khong tang [110].

Theo nghién ctru cia Yamamoto va cong sy thuc hién trén 96 bénh
nhan ung thu biéu moé té bao gan, sau diéu tri bang cat gan. Xac dinh ndng do
cac chi diém AFP, AFP-L3 va PIVKA-II ¢ thoi diém 1 thang sau RFA. Két
qua cho thiy c6 sy ting ndng d6 cac chi diém phan anh tinh trang khéi u tang
kich thudc, xam nhap mach mau hodc di can. Chi diém PIVKA-II c6 hiéu qua
hon AFP va AFP-L3 trong viéc du doan tai phat caia HCC sau diéu trj cat gan.
Céc chi diém khéi u AFP, AFP-L3, DCP duoc sir dung rong rdi & Nhat Ban
trong viéc sang loc, theo ddi dap tmg diéu tri hodc tai phat ung thu gan [111].

Theo nghién ctru ciia Xu va cong sy nam 2012, khi danh gia mbi lién
quan giita sy ddp tng vé kich thuéc khdi u trong chan doan hinh anh
(CPHA) va su dap ung vé ndng 4o AFP trong hoéa tri va xa tri liéu HCC.
Pap mg vé AFP lay gia tri cut-off cia AFP sau diéu tri giam trén 20% so
v6i trude didu tri. Két qua trong nhom dap tng vé AFP, dap ung vé CDHA
1a 86,9%, trong nhom khong dap tng vé AFP thi dap ung vé CDHA 1a
51,0%; sau diéu tri tinh trang dap ung vé AFP c6 lién quan vdi tinh trang
dap tng vé chan doan hinh anh [112].

Nghién ctru cua Park H., va cdng su nghién ctru trén 327 bénh nhan
diéu tri bang phuong phap TACE. Téc gia danh gida mdi lién quan gitra su dap
tmg vé CPHA va su dap ung vé chi diém khdi u sau diéu tri. Dap tmg vé
CPHA duoc danh gia dya theo tiéu chuan mRECIST, dap tng vé AFP lay gia
tri cut-off ciia AFP sau diéu tri giam trén 50% so véi trude didu tri. Két qua &

nhom bénh nhan c6 PIVKA-II trudc diéu tri cao cho thdy 88,2% déap tng vé
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CPHA va 91,4% dap tng vé chi diém PIVKA-II, & nhom bénh nhan c6 AFP
trude diéu tri cao cho thay 89,5% dap ung vé CDHA va 91,1% dép g vé cac
chi diém. Sau diéu tri su dap ing cia AFP va PIVKA-II ¢ twong quan déng ké
v6i dap ung vé CPHA [113].

Nghién ctru hdi ctru ctia Lee va cong sy ndm 2013 trén 412 bénh nhan
HCC c6 lién quan dén HBV duoc diéu tri b::ing RFA, dinh lugng 2 chi diém
AFP, DCP ca truge va sau diéu tri. Tac gia két luan r::ing PIVKA-II 1a mot chi
diém sinh hoc hiru ich dé du doéan sy séng con va tai phat sau diéu tri, ngoai ra
két hop v6i cac phuong tién chan doan hinh anh khac dé phat hién tai phat
HCC [114]. Theo nghién ctru cia Park H., va cong sy nam 2013 két luan rr?lng:
do nong do AFP va PIVKA-II trudc va sau diéu tri c6 y nghia trong viéc danh
gia két qua diéu trj va du doan tai phat cia HCC [115].

Theo tac gia Kerstin Schiitte va cong su khi nghién ctru cac chi diém
hién hanh cta ung thu gan trong theo déi, chan doan va du doan ung thu gan
nim 2015, tac gia nhan thiy c6 ba chi diém huyét thanh AFP, AFP-L3,
DCP(PIVKA-II) 1a dugc dé nghi. Nhing chi diém nay 14 phuong tién dé xac
dinh nguy co ung thu gan & nhém dén sé c¢6 nguy co cao da duge FDA chap
thuan cho chi dinh. Tuy nhién theo huéng dan ctia AASLD va EASL chi tng
dung mot phan céc chi diém nay. Hau hét & cac nghién ctu, viée thuc hién
cac chi diém trong phat hién HCC da khong dit ra trong viéc giam sat ma chi
so sanh néng d6 chi diém dinh trudc & nhirng bénh nhan HCC v&i1 mot nhoém
so sanh ¢ bénh nhan bénh gan man tinh [87].

Theo tac gia Kumada Takashi va cdng sy, khi nghién ctru trén 2830
bénh nhan c6 HBsAg duong tinh hodc khang thé HCV duong tinh tai khoa
ti€u hoa va gan mat bénh vién Ogaki Nhat Ban xét nghiém c6 do nhay cao

trong phat hién sdm ung thu biéu mé té bao gan 1a AFP-L3.
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Bang 1.7. Po nhay, do dac hiéu don thuan ciia AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)
& mot sb tac gia va khi phéi hop cac chi diém [101],[90],[71,[4].

Se Sp Se Sp Se Sp

Se

Sp

%) () (%) (%) (%) (%) (%) (%)

577 875 616 92 67,8 936 70 925

573 857 727 90 62,2 949 533 981
65 528 677 71 78,9 84,6

839 859 848 978 81,8-100 83,3 91,3

86,7 52,8 84,8 90,2

73,7 86,6

1.3.2. Mt s6 nghién ciru trong nuéc
Nghién ctru cia Mai Trong Khoa, Tran Pinh Ha, Pham Cam Phuong va cong
su, thuc hién nghién ctru cac chi diém AFP, AFP-L3, PIVKA-II huyét thanh trén 67
nhan vién y té khoe manh va 60 bénh nhan HCC tai Bénh vién Bach Mai. Két qua
gia tri trung binh AFP ¢ nam gidi 1,21+0,49ng/mL, nir giéi 1,26+0,59ng/mL;
PIVKA-II & nam 20,85+6,19mAU/mL; nir gidi 1443,74mAU/mL. O nhém HCC,
trung vi, gid tri nho nhat, 16n nhat cua AFP: 267(0,9-254571,8)ng/mL; AFP-
1.3:5,19%(0,5-92,6)% va PIVKA-II: 841(5-1188611). Tac gia két luan: c6 mdi lién
quan giita nong d6 AFP, AFP-L3, PIVKA-II véi kich thuéc khéi u va 10% bénh
nhan HCC c¢6 3 chi s6 trén nam trong gi6i han binh thudng.
Phan Ha Minh va cdng su (2015), khi nghién ctru so sanh gia tri cua cac
chi diém AFP, AFP-L3, GP73 trong chan do4n ung thu gan nguyén phat. Két
quéa nghién ctru cla tac gia: ndng do chi diém AFP, AFP-L3%, GP73 & bénh

nhan ung thu gan déu cao hon so vdi cac nhdém bénh nhén khic nhu xo gan,
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viém gan B, viém gan C va viém gan tu mién. Chi s6 AFP-L3% va kich thudc
khdi u gan c6 mbi tuong quan, khéi u cang 16n thi chi diém AFP-L3% cang ting.

Ngo Thi Phuwong va Tran Khanh Chi nghién ctiru nong do PIVKA-II
huyét thanh & 39 bénh nhan HCC va 36 truong hop khong mac HCC, két qua
cho thay nong d6 PIVKA-II ting c6 y nghia & cac bénh nhan HCC. Nong do
DCP(PIVKA-II) c6 mbi twong quan thun véi kich thude khéi u.

Theo Nguyén Bao Toan va cong su khi nghién ctru gia tri ciia cac chi
diém AFP, AFP-L3 va DCP trong phét hién sém HCC, trong 456 bénh nhan
duogc khao sat, c6 102 truong hop tang it nhat 1 trong 3 chi ddu AFP, AFP-L3
va DCP, chiém 30,82% trong nhom bénh nhan bi nhiém virus viém gan B
hodc viém gan C (p <0,01).

Nghién ctou Lé Trong Quy khi nghién clru 65 bénh nhan HCC tai
Bénh vién Théng Nhat va Bénh vién Hoa Hao vé dic diém 1am sang, hinh
anh chup cat 16p vi tinh va néng do AFP-L3 & bénh nhan HCC: két qua
nong d6 AFP, AFP-L3 c¢6 mbi lién quan cé y nghia thong ké voi s6 luong
khdi u, kich thudc khoi u trén CT Scan.

Theo Phan Huynh Vi va c¢ong su khi nghién ctru 57 bénh nhan HCC, tai
Khoa U gan Bénh vién Cho Ray vé gia tri 3 chi s AFP, AFP-L3, PIVKA-II,
trong du doan HCC téi phat sau d6t u bang phuong phap RFA; c6 két qua ndng
d6 AFP giam mot cach dang ké co ¥ nghia ¢ thoi diém thang thir nhat, tir
411,82 ng/mL xudng con 53,23ng/mL (p <0,001). Va ndng do AFP-L3 giam tir
16,3% xudng 9,53% o thoi diém thang tht nhat (p = 0,001).

Nghién ctru cua Pao Viét Hing nam 2016 thuc hién trén 130 bénh nhan
diéu tri HCC bang RFA. Két qua ¢ 53,1% va 51,5% s6 bénh nhan cai thién
tinh trang 1am sang; 86,8% va 86,8% bénh nhan giam AFP; 96,1% va 96,2% )
truong hop dap ung vé CDHA tuong tmg sau diéu tri 1 thang va 3 thang [116].

Nghién ctru ciia Nguyén Thi Bing Swong nim 2020 vé gid tri clia xét
nghiém hTERT mRNA va chi s6 GALAD trong chan doan ung thu biéu mé té
bao gan, két luan viéc dinh lugng hTERT mRNA huyét thanh va chi sd
GALAD la nhitng chi ddu m&i va sén c6 dé chan doan HCC [117].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG

Nghién ciru ciia chiing t6i duoc thuc hién trén 70 bénh nhan dugc chan
doan x4c dinh ung thu gan nguyén phat, 70 bénh nhan dugc chan doan viém
gan B, C man hoac xo gan va 70 bénh nhan la nguoi binh thuong, khée manh
dén kham, diéu trj tai Bénh vién Trung wong Hué tir thang 10 nam 2015 dén
thang 10 nam 2019.

2.1.1. Nhém bénh nhén ung thw biéu mé té bao gan

Gom 70 bénh nhan dugc chian doan ung thu biéu mé té bao gan dang diéu
tri tai Bénh vién Trung wong Hué tir thang 10 nam 2015 dén thang 10 nam 2019.
2.1.1.1. Tiéu chudn chon bénh

- Bénh nhan dugc chan doan xéac dinh ung thu biéu md té bao gan theo
hudng dan chan doan va diéu tri ung thu biéu mé té bao gan ctia BO Y té [118].

Chéan doan xac dinh HCC khi gan t6n thuwong c6 mét trong ba tiéu
chuan sau:

- Hinh anh dién hinh* cia UTBMTBG trén CT scan bung ¢ can quang
hoac MRI bung c6 tuong phan tir + AFP > 400 ng/mL.

- Hinh anh dién hinh* cia UTBMTBG trén CT scan bung c6 can quang
hoac MRI bung c6 tuong phéan tir + AFP tang cao hon binh thuong (nhung
chua dén 400 ng/mL) + c6 nhiém HBV va/hoic HCV, ¢ thé lam sinh thiét
gan dé chan doan xac dinh néu Béc si 1am sang thiy can thiét.

Céc truong hop khong du cac tiéu chudn noi trén déu phai lam sinh
thiét khéi u gan (c6 thé phai lam nhiéu 1an) dé chan doan xac dinh. Néu sinh
thiét lai van 4m tinh thi c6 thé theo ddi va 1am lai cac xét nghiém hinh anh hoc

va chi d4u sinh hoc mdi 2 thang.
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- C6 bang chtmg giai phau bénh 1y 1a UTBMTBG.

* Hinh anh dién hinh trén CT scan bung cé can quang hodc MRI bung ¢6 twong
phan tir: (cdc) khoi u bat thude trén thi déng mach gan va thdi thudc (wash-out) trén
thi tinh mach civa hay thi chdm. Nén chup MRI vé6i chdt twong phdn tir gan-mdt
gadoxetate disodium (Gd-EOB-DTPA - gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine
pentaacetic acid) dé ting kha néng chan dodn ung thuw biéu mé té bao gan.

Cac truong hop khong du cac tiéu chuin néi trén déu phai lam sinh
thiét gan dé chan doan xac dinh.

- Bénh nhan dugc xét nghiém bo 3 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) trudc
va sau diéu tri.
- Bénh nhan duoc diéu tri bang phuong phap cat gan hodc RFA hoic TOCE
- Pong y tham gia nghién ciru.
2.1.1.2. Tiéu chuan logi tri

- U mau ¢ gan: khdi u ting quang dan tir thi dong mach gan dén thi
cham, khong c6 hién tuong thoat thudc, chup SPECT/CT: u mau ¢ gan véi
hong cau ty than danh diu dong vi phong xa c6 hinh anh u mau trong gan,
AFP binh thuong, c6 thé c6 hoic khong nhiém virus viém gan B hay C.

- Céc u lanh ¢ gan (adenoma, ting sinh dang nét, 4p xe gan, not voi hoa
& gan,...): hinh anh khong dién hinh, chii yéu nhd MRI hodc sinh thiét gan.

- Ung thu duong mat trong gan: ting quang khong déu, khong c6 hién
tugng thoat thude, chi diém CA 19.9 tang cao.

- Di cdn gan cua cic ung thu khac (ung thu da day, ung thu dai truc
trang, ung thu phdi, ung thu va,...): hinh anh ting quang vién, cac chi diém
ung thu trong ng tiang cao cé ton thuong nguyén phat. ..

- Bénh nhan dang c6 thai hodc dang trong thoi ky hau san

- Bénh nhan c¢6 tién st thiéu hut vitamin K, hodc dang dung cac thudc
khéng vitamin K

- Bénh nhéan khong theo hét qua trinh nghién ciru.
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2.1.1.3. C& mdu nghién ciu

Chon mau thuén tién, chiing t6i thu thap duoc 70 bénh nhan
2.1.2. Nhoém bénh nhan viém gan virus B, C man tinh hoéc xo gan (chirng 1)
2.1.2.1. Tiéu chudn chon bénh
- Bénh nhan bi viém gan virus B man tinh:

HBsAg (+) > 6 thang, tai lugng HBV DNA thay doi tir khong phat hién
cho dén vai ty IU/mL.

Nong d6 AST/ALT binh thuong hoic ting

C6 bang ching ton thuong mo bénh hoc tién trién, xo gan (dugc xac
dinh bang sinh thiét gan hoidc do do dan hdi gan hodc Fibrotest hoic chi sb
APRI) ma khong do can nguyén khac [17],[119],[120],[121]

- Bénh nhan bi viém gan virus C man tinh:

- Anti HCV duong tinh, HCV RNA duong tinh;

- Thot gian méc bénh > 6 thang, hodc co biéu hién xo gan (dugc xac
dinh béng chi s6 APRI, hoic sinh thiét gan cO hinh anh viém gan man va xo
hoa c6 y nghia, hoac FibroScan, Fibrotest c6 xo hoa > F2) ma khong do can
nguyén khac [18],[122].

- Bénh nhan xo gan: chan doan dua vao hoi chung tang ap luc tinh mach
ctra va hoi ching suy té bao gan hodc c6 bang chimg ton thuong mé bénh

hoc tién trién, xo gan duogc x4c dinh bang chi s APRI ma khong do cin

nguyén khac.
AST x 100/AST (gidi han trén binh thuong)
APRI = ——
Tiéu cau (10%1)
FO- F1<0,5:
F2:0,5-1,
F3-F4:1-< 2;

F4:>2
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FibroScan FO: 1-5kPa
F1: 5-7kPa
F2:7,1-8,6kPa
F3: 8,7-14,5kPa
F4: >14,6kPa
- Bénh nhan dong y tham gia nghién ciru
2.1.2.2. Tiéu chuan logi tri
- Bénh nhan khong thuc hién xét nghiém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)
- Bénh nhén khong theo hét qua trinh nghién ciru.
2.1.2.3. C& mdu nghién citu
Chon mau thuén tién, ching t61 thu thap dugc 70 bénh nhan
2.1.3. Nhém ngwai binh thwong, khée manh (ching 2)
- Chon 70 nguoi dén kham stc khoe tai phong kham Bénh vién Trung
wong Hué.
- Do tudi, gi6i twong tng v6i nhdm bénh
- Céc chi s6 vé hoa sinh: AST, ALT, Albumin, Glucose, Cholesterol,
Triglycerid trong gi6i han binh thuong, HBsAg am tinh, Anti HCV am tinh.
- Trén si€u am khong c6 u gan.
- Khong c6 nghién rugu, khong béo phi
- Bénh nhéan dong y tham gia nghién ciru.
2.1.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru
Nghién ctru dugc thyc hién tir thang 10 nam 2015 dén thang 10 nam
2019 tai Bénh vién Trung wong Hué
2.2. PHUONG PHAP
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru mo ta cat ngang két hop tién ctu
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2.2.2. Cac buéc tién hanh nghién ciu

2.2.2.1. Thu thdp cdc bién sé nghién ciru

- Cac bién s6 1am sang

o Tinh chat
Tén bien so L, Gia tri
bien so
Tuoi: tinh tir luc dwoc chan - Trung binh
in ,
doan HCC trr nam sinh | Phan thanh 4 nhom: < 40 tuoi,
uong . . )
(tinh tron nam) 40-55 tudi, 56-70 tudi, >70 tuodi.
Gidi Nhi phan | Nam/nir
Céc yéu t6 nguy co Pinh tinh | Virus viém gan B, C
Ly do vao vién:
bPau ha suon phai, dau|
) Dinh tinh | C6/khong
bung, mét moi, chan an,
kham stc khoe. ..
Triéu chang thuc thé: co|
Dinh tinh | C6/khong
trudng, phu, vang da
Phuong phép diéu tri: ,
, Dinh tinh | C6/khong
RFA, TOCE, Cat gan
Tinh trang nhiém HBsAg,
Dinh tinh | C6/khong
HCV
- Cac bién s6 can 1am sang
o Tinh chat
Tén bien so L, Gia tri
bien so
Nong d6 AFP (ng/mL) | Pinh luong | Trung binh hodc trung vi, tt phan vi
Nong do phan trim | . .
Dinh lugng | Trung binh hodc trung vi, t&r phan vi
AFP-L3 (%)
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Nong do PIVKA-II| o S
(MAU/mL) Dinh luong | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
AST (U/L) Dinh luong | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
ALT (U/L) Dinh lugng | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
Bilirubin (umol/T) Dinh luong | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
Glucose (mmol/l) Dinh lugng | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
Cholesterol (mmol/l) | Binh Ivgng | Trung binh hoac trung vi, tir phan vi
Triglycerid (mmol/l) Dinh luong | Trung binh hodc trung vi, ti phan vi
Ure (mmol/l) Dinh lugng | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
Creatinin (umol/l) Dinh lugng | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
Albumin (g/l) Dinh luong | Trung binh hodc trung vi, ti phan vi
INR Dinh luong | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
PT (giay) Dinh luong | Trung binh hodc trung vi, t&r phan vi
RBC(x10*?/L) Dinh lugng | Trung binh hodc trung vi, tir phan vi
WBC(x10%1) Dinh lugng | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
Hb (g/L) Dinh lugng | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
HCT (I/L) Dinh lugng | Trung binh hodc trung vi, t& phéan vi
PLT (x10%L) Dinh lugng | Trung binh hodc trung vi, t& phan vi
Child Pugh Dinh tinh Khong xo gan, A, B, C

Giai doan OKUDA Dinh tinh Giai doan |, 1l

- Cac bién s0 can lam sang khoi u

Tén bién s6 Tinh chat bién s6 Gia tri
L Dinh lugng ‘. ‘. ‘.
So khoi u . 1 khoi u, 2 khoi u, 3 khoiu
(khong lién tuc)
Nhom kich thuédc u (cm) | Dinh tinh < 5cm, 5-10cm, >10cm
Vi tri khoi u Dinh tinh Gan phai, gan tréi, ca 2 gan
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* Tri€u chirng co nang

* Triéu chimg thuc thé: cac triéu ching bénh 1y HCC tuy thudc vao giai
doan ctia bénh nhu gan to, tran dich mang bung, tran mau mang bung, lach to...

- Ghi nhan theo ddi va danh gia sau diéu tri 1 thang: danh gia lam sang,
thuc hién cac xét nghiém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II), ALT, AST, Ure,
creatinine, NH3, Albumin, Protein, téng phan tich té bao mau, chirc nang
dong mau va si€u am nhom bénh nhan diéu trj.

- Siéu am (SA): mdt s6 hinh anh bénh 1y gan trén SA thudng gip

+ Bénh 1y chii md gan lan toéa gdm gan nhiém mé&, gan sung huyét, viém
gan, Xo gan.

+ Bénh 1y gdy thuong ton gan khu tri gdm nang gan va voi hoa trong
gan, thuong ton viém nhiém, u gan nhu u gan lanh tinh, u gan 4c tinh: u
nguyén phat va u thur phat.

+ SA Doppler mau gitip nghién ctru sy phan bd mach trong u, hon 75%
bénh nhan HCC thudng thay hinh ting mach mau trong khdi u kém theo hinh
mach & chu vi khdi u gidng hinh gié. Dbi véi cac loai u khac, di can gan cua
ung thu ciing ¢6 thé ¢ hinh ting mach trong u nhung khong nhiéu nhu HCC.
2.2.2.2. Tong quan, nguyén Iy dinh heong va gid tri tham chiéu cdc bién so

- Binh luong AFP

+ Nguyén 1y dinh luong AFP, AFP-L3

AFP, AFP-L3 duogc thuc hién trén may pTas WAKO 130 cua Nhat Ban,
dua trén phép phan tich gan két v4i pha long - LBA.

Tat ca thudc thor duge dong goi trong mot hop riéng 16, mdi phép phan
tich duoc thuc hién trén mét “chip” don, san co sir dung hé phan tach di¢n di
trén kénh dan vi luu.

+ Tién hanh:

* Pt mau can phan tich, thudc thur, dung dich rira va hop chtra chip vao

hé thong.
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* Dung dich dém, dung dich chta khang thé va mau dugc phan phbi tu
dong vao cac giéng thich hop trén chip. Mbi dung dich dugc dwa vao kénh
dan vi luu bang ap luc chan khong.

* AFP trong mau va khang thé don dong khang AFP c6 gin chat phat
huynh quang (Dye-Fab’) s& phan tng v&i nhau tao thanh phtrc hgp mién dich
so cap (Dye-Fab’ - AFP).

* Cung cip mot dién thé cho chip, cac phan tir khang thé don dong
khang AFP c6 gan DNA (DNA-Fab’) di chuyén sang cuc duong va dugc tap
trung lai v&i nhau nhd phuong phap dién di mao quan dang tdc.

* Phan tirt DNA-Fab’ phan tng véi phitc hgp Dye-Fab’-AFP dé tao thanh
phirc hgp mién dich thir cap (Dye-Fab’-AFP-Fab’-DNA). Phic hop mdi tao
thanh tiép tuc duoc tap trung lai, khi di chuyén dén cyc duong va dugce phan
tach voi cac phan tir Dye-Fab’ khong lién két (khoéng di chuyén duogc vi
khong mang dién tich).

* Trong dién di mao quan, phtrc hgp mién dich thir cip bao gom ca dang
AFP-L1 va AFP-L3 duogc phan tach véi cac phan tr DNA-Fab’ khong lién
két, dong thoi ching duge phan tach véi nhau nho kha nang gan két véi LCA.
AFP-L3 c6 ai luc manh vo1 LCA, AFP-L1 khéng c6 ai luc véi LCA, ca hai
dang dong dang ciia AFP trong phirc hop mién dich déu dugc phat hién boi
huynh quang duoc kich thich bang laser.

* Nong d6 ciia AFP-L1 va AFP-L3 c6 trong miu phan tich ty 1¢ thuan
vo1 cuong d cua huynh quang ghi nhan duoc.

* Nong d6 AFP tong duoc tinh theo cong thirc:

AFP tong = AFP-L1 + AFP-L3

+ Gia tri tham khao AFP ¢ nguoi truong thanh: AFP < 10ng/mL, tuy

nhién & ngudng AFP tir 10-20ng/mL 14 ting trong mot s6 bénh 1y khong do

ung thu gan, vi vy dé chan doan ung thu biéu mé té bao gan: AFP >20ng/mL
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* Néng do AFP-L3 % duogc tinh theo cong thuc:

AFP-L3
AFP-L3% = X 100
AFP-L1+AFP-L3

+Y nghia 1am sang cua xét nghiém AFP-L3

Gia tri tham khao: AFP-L3 < 10% [72],[123],[124],[125].
- Xét nghiém DCP(PIVKA-II)

+ DCP(PIVKA-II) dugc phat hién nam 1984 bdi Leibman va cong su,
DCP(PIVKA-II) dugc xem nhu mot chi diém u ting trong bénh nhan HCC.

+ Nguyén 1y xét nghiém: Dua trén phép phan tich gin két v6i pha long
— LBA(Liquid-phase Binding Assay). DCP(PIVKA-II) dugc thuc hién trén
may pTas WAKO 130 cua Nhat Ban. Tét ca thudc thir duge dong goi trong
mot hop riéng 1é, mdi phép phan tich dugc thuc hién trén mot “chip” don, san
c6 su dung hé phan tach dién di trén kénh dan vi luu (microfluidic
electrophoretic separation).

+ Tién hanh:

* Pit mau can phan tich, hop thudc thtr, dung dich rira va hop chira
chip vao hé thong:

* Dung dich dém, dung dich chta khang thé, miu dugc phan phdi tu
dong vao cac giéng thich hop trén chip, mdi dung dich duoc dua vao kénh
dan vi luu bang ap luc chan khong.

* DCP(PIVKA-Il) trong mau va khang thé don dong khang
DCP(PIVKA-II) c6 gin chit phat huynh quang (Dye-Fab’) s& phan ung véi
nhau tao thanh phirc hop mién dich so cip (Dye-Fab’-DCP)

* Mot dién thé duoc cung cap cho chip, cac phan tir khang thé don dong
khang DCP c6 gan DNA (DNA-Fab’) di chuyén sang cuc duong va dugc tap

trung lai v&i nhau nhd phuong phap dién di mao quan dang toc.
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* Phan t DNA-Fab’ phan tng v6i phic hop Dye-Fab’-DCP dé tao
thanh phirc hop mién dich thir cap (Dye-Fab’-DCP-Fab’-DNA). Phtc hop
moi tao thanh tiép tuc duoc tap trung lai khi di chuyén dén cuc duong va
dugc phan tach v6i cac phan tir Dye-Fab’ khong lién két.

* Phitc hop mién dich thtr cip duoc phan tach véi cac phan tir DNA-Fab’
khong lién két trong dién di gel mao quan (capillary gel electrophoresis) va duoc
phat hién boi huynh quang khi kich thich bang laser (laser-induced flourescence).

* Nong do ciia DCP(PIVKA-II) c6 trong mau phan tich ty 1é thuan véi
cuong do cua huynh quang ghi nhan duoc.

+ Gia tri tham khao cia DCP(PIVKA-II) <40 mAU/mL [125],[126].

* Cach 1y mau thuc hién cac chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II):
lay 2 mL cho vao 6ng nghiém khong c6 chat chéng dong, mau mau duoc
quay ly tm tach huyét thanh va dinh luong 1an dau khi bénh nhan duoc chan
doan ung thu gan, va ldy mdu mau bénh nhan dinh luong 1an 2 sau mot thang
diéu tri bang cic phuong phap TOCE, RFA, cit gan trén may dién di mién
dich ty dong npTas-WAKO 130 ciia Nhat Ban tai khoa Sinh Hoéa Bénh vién
Trung vong Hué. Khi chua thuc hién xét nghiém, bdo quan mau trong mot
tuan ¢ 4°C, am 20°C trong 3 tudn, 4m 80°C trong 4 nam.

- Céach ldy miu mau thwe hién cac xét nghiém sinh héa: AST, ALT, GGT,
Protein, LDH, Albumin: Cac xét nghiém nay déu ldy 2mL mau cho vao ong
khong co chét chéng dong, ngoai trur dinh lugng NHs, mau mau duoc cho vao
6ng EDTA, quay ly tdm va dinh luong trén may sinh hoa mién dich ty dong
Cobas 6000 cua hang Roche, cac xét nghi¢m trén duogc thuc hi¢n tai khoa
Sinh Hoa Bénh vién Trung wong Hué.

- Xét nghiém Hoa Sinh, huyét hoc dugc thuc hién dong thoi véi cac chi diém
AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) va sau mét thang diéu tri duoc thuc hién lai

cac x¢ét nghi¢ém trén.
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- Hoéa chat str dung ctia hing Roche dugc bao quan & nhiét d6 2-8°C.
- Tién hanh:

+ X¢ét nghiém da dugc Calibration va Control dat

+ Mau thtr dan Barcode, quay ly tam

+ Trén man hinh may Cobas 6000, chon muc Workplace — Test
Selection — Sample ID — nhéap Barcode — chon Test — Save — Start 2 lan.
- Do hoat dy Aspartate Amino Transferase (AST)

+ Nguyén ly xét nghiém: AST xuc tac phan Umg gitra L-aspartate va o
cetoglutarate dé tao thanh oxaloacetate va L-glutamate. Sau d6 oxaloacetate
phan tng véi NADH c6 su xtc tac cia MALTe Dehydrogenase (MDH) dé
tao thanh NAD*. Téc d6 oxy hoa cua NADH ty I¢ thuan v6i hoat Ao AST xtc
tac phan Gmg. Chuyén NADH thanh NAD* lam giam d6 hap thu va sy giam
nay ty 1¢ thuan voi AST. Gia tri tham khao AST: 0 - 41 U/L [127].

- Po hoat do Alanin Amino Transferase (ALT)

+ Nguyén 1y xét nghiém: ALT xuc tac phan tng gitra L-alanine va o
cetoglutarate. Cac pyruvate dugc tao thanh tac dung véi NADH va H boi xuc
tac LDH dé tao thanh L-Lactate va NAD*. Téc do oxy hoéa caia NADH ty 18
thuan v6i hoat 6 ALT xuc tac phan tng. N6 chuyén NADH thanh NAD* 1am
giam do hap thy, su giam nay ty 1¢é thuan véi hoat do ALT.

+ Gia tri tham khao ALT 0 - 41 U/L [128].

- Po hoat d0 Gamma-Glutamyl transferase (GGT)

+ Nguyén 1y: dung phuong phap so mau dong hoc dé dinh luong GGT
trong huyét thanh bénh nhan, trén may Cobas 6000 ciia hing Roche.

+ Chuan bi mau: Huyét thanh, huyét tvong chéng dong bang EDTA
hay heparine, bao quan mau on dinh trong 7 ngdy & nhiét 6 2- 8°C.

+ Gia tri tham khao: 8 - 61 U/L [129].
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- Pinh lwong Protein toan phan huyét thanh

+ Nguyén 1y: Protein tic dung voi Cu®* véi su c6 mit cia kiém tao thanh
phurc hop biuret mau tim, cuong do mau ty 1€ thuan voi néng do protein.

+ Gia tri tham khao: 66 - 87 g/L [130]

- Pinh lwgng Albumin

+ Nguyén ly: Phuong phap xét nghi€ém so mau

O pH 4,1 Albumin két hop v6i Bromocresol green tao ra phirc hop mau
xanh 14 cdy. P6 ddm cta mau xanh 14 ciy ty 18 thuan v6i nong d6 Albumin
trong mau. Gia tri tham khao: 34 - 48 g/L [131].

- Pinh lwgng Amoniac (NHs)

+ Nguyén ly: Phuong phdp enzyme str dung glutamate dehydrogenase
(GLDH). Nong d0 NADP* duogc tao thanh ty 1& v6i nong dd amoniac,
duoc xac dinh béng cach do su giam do mat do quang hoc do NADPH
chuyén thanh NADP & buéc soéng ving tir ngoai.

Gia tri tham khao NHgs: 15 - 55umol/L [132].

- Cac x¢€t nghiém chirc nang dong mau PT, PT%, INR dugc thuc hién
trén may Pong mau ty dong ACL-TOP 500 va téng phén tich té bao mau
dugc thuc hién trén may xét nghiém huyét hoc tu dong ADVIA-2120 cua
hang Siemens tai Khoa Xét nghiém Huyét hoc Bénh vién Trung wong Hué.
2.2.3. Phwong tién xét nghiém
2.2.3.1. Héa chat thuc hién xét nghiém

- Hoa chét va huyét thanh chuan dé thuc hién cac ky thuat dugc cung
cap boi hing san xuat cung voi may thuc hién k¥ thuat.
2.2.3.2. May thuc hién xét nghiém

- May thuc hién xét nghiém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)
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Hinh 2.1. May uTas WAKO i30-Nhat Ban [125]
- May xét nghiém Sinh héa-Mién dich Cobas 6000 thuc hién cac xét
nghiém dinh luong AST, ALT, Bilirubin, LDH, Albumin, Protein, NHs,
HBsAg, Anti HCV.

Hinh 2.2. May Cobas 6000-Roche
(https://diagnostics.roche.com/us/en/products/systems/cobas_-6000-analyzer-
series.html#productinfo truy cdp thang 7/2020).


https://diagnostics.roche.com/us/en/products/systems/cobas_-6000-analyzer-series.html#productInfo
https://diagnostics.roche.com/us/en/products/systems/cobas_-6000-analyzer-series.html#productInfo
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Hinh 2.3. May Advia 2120- Siemens

(https://www.siemens-healthineers.com/hematology/systems/advia-2120-

hematology-system-with-autoslide, truy cap thang 7/2020)
May Advia-2120 thuc hién xét nghiém tong phan tich té bao mau


https://www.siemens-healthineers.com/hematology/systems/advia-2120-hematology-system-with-autoslide
https://www.siemens-healthineers.com/hematology/systems/advia-2120-hematology-system-with-autoslide
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2.2.4. So b nghién ciu
SO PO NGHIEN CUU

Bénh nhan dén kham va diéu tri

- Tién st bénh
- Kham lam sang
- Xét nghiém can 1am sang

- Siéu am
Nhém binh Nhom viém gan Nhom HCC
thuong man, X0 gan
- A 4 A\ 4
Nong do, do Lién quan AFP, AFP- Diéu tri TOCE, RFA,
nhay, d6 dac hi¢u L3, DCP(PIVKA-II) CAT GAN
AFP, AFP-L3, v6i nhau va lién quan
DCP(PIVKA-II) voi AST, ALT...

A 4

Xét nghiém AFP, AFP-L3,
DCP(PIVKA-II), AST,
ALT... sau I thang diéu tri

| l

Két luan Két luin Két luan
muc tiéu 1 muc tiéu 2 muc tiéu 3
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2.3. PHUONG PHAP XU LY, PHAN TiCH SO LIEU

S6 lidu dugc thu thap, thdng ké va xir Iy bang phuong phap théng ké y hoc.
Két qua dugc trinh bay & dang bang, biéu duéi sy hd trg cia phan mém Microsoft
Excel 2007 va phan mém SPSS 10.0 (Statistic Package for Social Science).
2.3.1. Cac thuat toan danh gia

- Céc bién sb dinh lugng dugc trinh bay dudi dang tri s6 do dac, duoc
dung cac don vi tuong tmg. Két qua trinh bay duéi dang trj sé trung binh, d6
léch chuan, trung vi va t&r phan vi thong qua phép kiém student test (t-test),
ANOVA khi bién dinh luong phan phdi chuan. Céac bién sé dinh luong co
phan phdi khong chuidn dugc phan tich bang phép kiém phi tham sd
(Wilcoxon test). Str dung phép kiém Shapiro dé khao sat xem gia tri ctia cac
bién dinh luong co6 theo phan phdi chuan hay khong phan phdi chuan.

- Tinh gia tri trung binh: 1 &

T = - ; T;

- So sanh su khac nhau cua hai hay nhiéu ty 1¢ bang kiém dinh Chi
binh phuong (Chi-square test - ¥?) hay kiém dinh Fisher chinh xac (Fisher’s
exact test) khi trong bang c6 chtra tin s6 mong doi nhé hon 5. Tuong quan
gitta cac bién sd duoc kiém dinh va trinh bay biang hé sd twong quan
Pearson néu bién sd c6 phan phdi chuan hodc hé s6 twong quan hang
Spearman néu bién khong phan phdi chuan, va kiém dinh Pearson c6 hiéu
chinh Yates khi tan suat Iy thuyét nho hon 5.

Trong d6: O 14 tan s6 quan sat dugc trong nghién ctru.

P: 1a tan suat 1y thuyét, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05
twong ung véi gia tri cua ? [133].

- Tinh gi4 tri chan doan cta phuong phap nghién ctru dua vao do nhay,
do dac hiéu, gia tri du doan duong tinh, gia tri du doan am tinh, gia tri té)ng
quat hay do chinh xac.

- Tét ca cac chi s6 déu dugc biéu thi dudi dang phan tram (%).
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2.3.2. Gi4 tri chin doan lam sang ciia Mot xét nghiém

Cobénh | Khong bénh Tong
' (+) a (that) b (gia) a+b
Test nghién ctru :
() c (gia) d (that) c+d
Tong a+c b+d a+tb+c+d

Do nhay: Se = x 100

oy Cx 100 Do dac hiéu: Sp = 15

Kiém dinh mdi twong quan: st dung twrong quan Spearman.

Tinh hé s6 twong quan r:

Ir|>0,8 twong quan manh

Ir| =0,3-0,7 twong quan trung binh

Ir<0,3 tuong quan yéu

Ir| cang 16n, trong quan gitta X va Y cang chat ché

0<r<l1 goi 1a trong quan tuyén tinh thuan (X1, Y1)

-1<r<0  goila twong quan tuyén tinh nghich (X1, Y}).

- Tinh d§ nhay, do dac hi¢u, gia tr1 tién doan duong, gia tri tién doan am, ti
s6 kha nang duong va do chinh xac twong tmg véi cac diém cat cuia AFP, AFP-
L3, DCP(PIVKA-II) don ddc hodc két hop timg doi hodc két hop ca 3 chi diém.

- So sanh d6 nhay, do dac hi¢u béng phép kiém McNemar, so sanh céc tri s6
tién dodn bang diém thong keé trong s6 chung (Weighted Generalized Score Statistic).

- Thiét 1ap dudong cong ROC, tinh toan AUROC va khoang tin ciy 95%, so
sanh c4 gia tri AUROC véi nhau bang phuong phap ctia Delong va cong su [134].

- D6 chinh xac duge do luong bang dién tich dudi duong cong ROC
(AUC). Néu dién tich bang 1 1 xét nghiém rat t6t va néu bang 0,5 xét nghiém
khong c6 gia tri. Xac dinh don gian mic do chinh xac ciia xét nghiém chan

doan dya vao hé théng diém sau [135].
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0,90 - 1,00: rat tbt 0,80 - 0,90: tot

0,70 - 0,80: kha tot 0,60 - 0,70: khong tot

0,50 - 0,60: khong c6 gia tri.

- Piém cit tdi wu cua cac chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) duoc
thue hién theo phuong phap t6i uu hoa chi sé Youden, tdi vu hoa d6 nhay
hogc tdi uu héa d¢ dic hiéu.

- Cac kiém dinh duoc xem 1 c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05 véi do tin
cay 95%.

- Céc bién sb tudi, gisi tinh, AST, ALT, Ure, Creatinine, Albumin, AFP,
AFP-L3, DCP(PIVKA-II) dugc tinh todn & mau nghién ctru chung, & timg
nhom ung thu biéu mo té bao gan, nhém viém gan man hoic xo gan, nhom
nguoi binh thuong khoe manh.

2.4. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ctru ngay dugc thuc hién thoa man céac diéu kién sau

- Cac bénh nhan déu duoc giai thich rd muc ti€u cia dé tai nghién ctru va
phai c6 su dong ¥ ctia d6i twong khi tham gia nghién ctru.

- Thong tin bénh nhan ciing nhu cac két qua chan doan cua bénh nhan
déu dugc gilr bi mat dé dam bao tinh riéng tu, an toan cho bénh nhan.

- Viéc thuc hién céc xét nghiém khong gay anh huong xau dén strc khoe
bénh nhan.

- Bénh nhan khong phai trd thém chi phi gi khac ngoai trr cac xét
nghiém trudc mé va vién phi theo quy dinh cua bénh vién.

- Nghién ctru dugc Hoi déng Khoa hoc, Ban Giam doc Bénh vién Trung

wong Hué va co s& dao tao thong qua chap thuan cho thuc hién.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ctru 210 bénh nhan, trong d6 70 bénh nhan ung thu biéu
mo té bao gan, 70 bénh nhan viém gan B, C man hodc xo gan va 70 bénh
nhan la nguo1 binh thuong, khée manh dén kham, diéu trj tai Bénh vién Trung
wong Hué tir thang 10 ndm 2015 dén thang 10 nim 2019, chung t6i thu nhan
duoc cac két qua nhu sau:

3.1. PAC PIEM CHUNG NHOM NGHIEN CUU
3.1.1. Tudi va gioi
Bang 3.1. Phan bd theo tudi ciia nhém bénh va cac nhom ching

Nhém HCC Nhom \:iém gan Nhom ng‘u’(‘)’i binh
Nhém man hoac xo gan thuong
tudi (Po) (p2) (p2)
% n % N %
<40 4 5,7 16 22,9 29 41,4
41 —55 25 35,7 20 28,6 25 35,7
56— 70 30 42,9 21 30,0 16 22,9
>70 11 15,7 13 18,5 0 0
Téng 70 100 70 100 70 100
58,2+ 10,7 54,7+ 15,4 43.9+13.4
X +SD | Tubinho nhat: 34 | Tudi nho nhat: 19 | Tudi nho nhét: 20 tudi
Tudi 16n nhat: 78 | Tudi lén nhat: 87 | Tudi 16n nhét: 67 tudi
P Poy>0,05; pe2 <0,001
Nhan xét:

- Su khéc biét vé tudi trung binh & nhom HCC véi nhom viém gan man
hodic xo gan khong c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).
- Sy khac biét vé tudi trung binh & nhém HCC v6i nhom ngudi binh

thuong c6 y nghia thong ké (p < 0,001).
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Bang 3.2. Phan bd theo gidi cua nhém bénh va cac nhoém ching

Nhém HCC Nhom ng‘u’m binh Nhom \jlem gan
. (Do) thwong man hoac xo gan
GiGi (p1) (P2)
n % n % N %
Nam 58 82,9 52 74,3 62 88,6
N 12 17,1 18 25,7 8 11,4
Téng 70 100 70 100 70 100
p Po-1) = 0,3031; 42 = 1,061 p-2)=0,4687; y*> = 0,525

Nhan xét:

- Sur khac biét vé gi6i & nhom HCC véi nhém ngudi binh thuong khong
¢6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- Su khac biét vé gidi 6 nhom HCC v6i nhdm viém gan man hodc xo
gan khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
3.1.2. Ly do vao vién ciia nhém HCC

28 L4_14 1,4 _
’4 ; 4 ® Dau ha suon phai
43 4

v,

Biéu d6 3.1. Cac 1y do vao vién trong nhom HCC

B Dau bung
® Mét moi, chan an
B Kham strc khoe
B Vang da, ving mét
® NoOn ra mau

St

Pau thuong vi

Nhdén xét: Ly do vao vién v6i dau ha suon phai chiém wu thé véi ti 16 61,5%.
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3.1.3. Pic diém khdi u gan

Bang 3.3. Dic diém vé s6 luong, vi tri va kich thuéc u

Pic diém u gan n Ty 1é (%)

, 1u 53 75,7
SO luong

>2Uu 17 24,3

Thuy phai 43 61,4

V1 tri Thuy trai 17 24,3

C4 hai thuy 10 14,3

< 5cm 36 ol,4

Kich thuoc 5-10cm 30 42,8

>10cm 4 5,8

Nhdn xét: S6 lugng 1 u ¢6 53 trudng hop va vi tri u ¢ thity phai chiém uu thé
Bang 3.4. Banh gia chirc nang gan theo Child-Pugh, OKUDA nhém HCC

Truéce didu tri Sau diéu tri
Tiéu chi
n Ty 18 (%) n Ty 18 (%) | P
A 61 87.1 60 85,8
child | B 9 12,9 9 12,8
Pugh | C 0 0 1 1,4 > 0,05
OKuUD | | 54 77,1 54 77.1
A I 16 229 16 229

Nhgn xét: Chirc nang gan theo phan d6 Child-Pugh cta bénh nhan trudc va
sau diéu tri HCC c6 su khac biét khong co y nghia thong ké (p > 0,05).
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3.1.4. Pic diém chin doin, phan bé bénh nhin diéu tri va tinh trang

nhiém HBV, HCV é nhém HCC

3.1.4.1. Bdc diém chdn dodn ung thw gan theo tiéu chudan chan dodn Bé Y té

Bang 3.5. Pac diém chan doan ung thu gan theo tiéu chuan chan doan Bo Y té

Tiéu chuin chin doan HCC n Ty 1 (%)
Mo bénh hoc: ung thu gan 32 45,7
AFP > 400 + CT Scan 33 471
AFP > 20 ng/mL + HBsAg duong tinh va/
hoic Anti HCV duong tinh + CT Scan > e
Tong 70 100

Nhdn xét: Sb bénh nhan dugc chan doan theo tiéu chuidn mé bénh hoc va

(AFP > 400 + CT Scan) chiém uu thé (45,7 va 47,1%).

3.1.4.2. Bdc diém phdn bé bénh nhéin ¢ cdc phwong phdp diéu tri

Bang 3.6. Pac diém phan b bénh nhan & cac phwong phap diéu tri

Phwong phap diéu tri n Ty & (%)
RFA 29 41,4
Cat gan 26 37,1
TOCE 15 21,5
Téng 70 100

Nhdn xét: Biéu tri bénh nhan HCC theo phuong phap RFA chiém ty Ié cao

nhit (41,4%).
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3.1.4.3. Tinh trang nhiém HBV, HCV ¢ nhém HCC, nhém viém gan man
hoac xo gan

Bang 3.7. Ty I& nhiém HBV va HCV & cdc nhém

Nhom viém gan man

Nhom HCC
hoac xo gan
Xét nghiém R R
Duwong tinh | Amtinh | Dwong tinh Am tinh
(n,%), a (n,%), b (n,%), ¢ (n,%), d
HBsAg
‘ 63 (90%) 7 (10%) 66 (94,3%) 4 (5,7%)
don thuan
Anti HCV
. 9(12,8%) | 61 (87,2%) 4 (5,7%) 66(94,3%)
don thuan
Péng nhiém
2 (2,9%) 68 (97,1%) 2 (2,9%) 68 (97,1%)
HBsAg + HCV
p Pa-b) < 0,001; Pec-a) < 0,001
Nhan xet:

- O bénh nhan HCC sy khac biét gitta nhom bénh nhan nhiém virus viém
gan B va khong nhiém virus viém gan B rat c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001).

-O bénh nhan viém gan man hodc xo gan sy khac bi¢t gitra ty I¢
nhiém virus viém gan B va khong nhiém virus viém gan B rat c6 ¥ nghia

théng ké (p < 0,001).
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3.2. NONG PQ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) HUYET THANH VA
MOQT SO CHI SO KHAC O CAC NHOM NGHIEN CcUU
3.2.1. Nong d6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-I1) huyét thanh va cac chi s6
hoéa sinh mau & nhom nguwoi binh thudong

Bang 3.8. Nong do AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh va cac chi s6

héa sinh mau & nhém ngudi binh thuong

_ Gia tri | Gia tri
Xét nghiém X+SD Trung vi ) )
nhé nhat|lén nhat
AFP (ng/mL) 3,056 +£1,48 | 2,8(95%Cl:2,4 -3,2) 1 6,5
AFP-L3 (%) 0,5
DCP(PIVKA-II)
18,48 + 5,45 | 18(95% CI:16,3-19,6) 7 32
(mAU/mL)
Glucose (mmol/L) 4,99 + 0,45 | 5,05(95%Cl: 4,9-5,1) 3,6 59
Cholesterol (mmol/L) | 4,33 +£0,62 | 4,37(95%Cl:4,2-4,5) 2,64 5,18
Triglycerid (mmol/L) | 1,11 +£0,33 | 1,1(95%CI:0,9-1,2) 0,44 1,72
AST (U/L) 25,4 +5,02 26(95%Cl1:24-27) 15 38
ALT (U/L) 20,8 7,3 | 20,5(95%ClI:18-22,6) 9 38
Ure (mmol/L) 4,9 +1,09 4,9(95%CI: 4,5-5,2) 2,8 7,6
Creatinin (umol/L) 70,8+ 13,9 | 72(95%Cl:68-74,6) 40 101

Nhén xét: Nong dd trung binh cac chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKAII)

huyét thanh va chi s6 héa sinh nhém nguoi binh thuong nam trong khoang

tham chiéu.
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3.2.2. Nong d6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-I1) huyét thanh va cac chi s6

héa sinh, huyét hoc ¢ nhém viém gan man hoic xo gan

Bang 3.9. Nong do6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh va cac chi s6

héa sinh mau ¢ nhém viém gan man hoac xo gan

Xét nghiém | X+SD 'S5kt |t nhde|1om nid
AFP (ng/mL) | 331,8=883.9 |7,17(95%Cl: 5:86-19,6)| 074 | 4138
AFP-L3 (%) | 7.75:1441 | 05(95%Cl:0550) | 05 | 772
ﬁ)cgﬂg /fn?_') 179,2+562,5 | 21(95% Cl:16-28,6) 0,7 3452
AST(U/L)  |303,91 = 606,87| 90,5(95%CI:70,3-133) | 22 | 3184
ALT(UIL) | 352,72+736,79 | 64(95%C1:48-130,06) | 16 | 3758
GGT(U/L) | 221,13+253,08 | 144,6(95%CI:110-197)| 15 | 1387
Albumin (g/L)| 32.21+5.89 | 32(95%ClI:29-35) 21 44
Protein (g/L) 74,7 £6,98 74,5(95%CI:74-77) 56 89
i:::ﬁ/til) 6633 £117,25 | 18,1(95%CI:15,7-251) | 7.3 | 5469
E:L'lg;f;t 30,94 £59,78 | 5,05(95%C1:4,29-7,4) | 0,7 | 259,4
Uré (mmol/L) | 4,56 147 | 4,3(95% C1:4,03-46) | 23 | 107
(CJETCE;?S 7973 +15,7 |82 (95%CI:74,64-858)| 39,7 | 123
NH3 (umol/L)| 78,49 £42,06 | 74,4(95%C1:657-86.1) | 16,1 | 229.2
Nhan xét:

- Néng do trung binh céc chi diém AFP, DCP(PIVKA-II) & nhém viém

gan man hodc xo gan cao hon khoang tham chiéu. Riéng chi sé AFP-L3 nim

trong gi6i han tham chiéu.
- Nong do trung binh céc chi s6 héa sinh AST, ALT, GGT va T-Bilirubin,

D-Bilirubin ¢ nhom viém gan man hoic xo gan cao hon khoang tham chiéu.
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Bang 3.10. Ti Ié thay d6i cac chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II) &

nhom viém gan man, xo gan

Xét nghiém S6 truong hop Ty 1€ (%)
AFP < 20 ng/mL 44 62,8
AFP > 20 ng/mL 26 37,2
AFP-L3 <10 % 53 75,7
AFP-L3>10% 17 24,3
DCP(PIVKA II) < 40 mAU/mL 57 81,4
DCP(PIVKA II) >40 mAU/mL 13 18,6

Nhdn xét: S6 bénh nhan nong dd AFP ting trén gia trj tham chiéu
chiém wu thé so véi cac chi diém khac, 26 ca chiém 37,2%.

Bang 3.11. Nong do cac chi s6 huyét hoc va déng méau ¢ nhom viém gan man

hodc xo gan
— Trung vi, iatri | Gia tri
Xet nghigm X+5D 95%gCI. n(lféant;gt I6n nhat
PT (gidy) 15,75 £6,11 | 14,6(95%ClI:13,9-15,2) 10,4 56
PT% 79,5 + 25,67 79(95%Cl:74-83) 13 158
INR 1,29 + 0,53 1,16(95%Cl:1,1-1,2) 0,83 4,57
RBC(10%/L) | 4,27+0,83 4,34(95%Cl1:4,03-4,6) 2,72 7,32
Hb (g/l) 12,96 +1,95 | 13,1(95%Cl:12,3-13,7) 8,6 19,8
HCT (I/L) 38,55+5,99 | 39,3(95%ClI:37,7-40,6) 26 60,2
WBC(10%L) | 6,92 +2,46 6,55(95%Cl:5,8-6,8) 2,38 13,80
PLT(x10%L) | 173,15+ 82,51 | 163(95%Cl:142,9-180) 23,1 457




Nhan xéet:
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- Nong d6 trung binh xét nghiém PT ¢ nhom viém gan man hodc xo
gan: 15,75 + 6,1 gidy

- Nong d6 trung binh xét nghiém RBC ¢ nhom viém gan man hodc xo
gan la 4,27 +0,83x10%/L.
3.2.3. Nong d6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-11) huyét thanh va cac chi s6
héa sinh, huyét hoc & nhém HCC truée diéu tri

Bang 3.12. Nong do AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh va céc chi

sb hoa sinh mau & nhém HCC trude diéu tri

— Trung vi, Giatri | Gia tri
Xét nghiém X+£SD . .
95%CI nhé nhat | l6n nhat
190,4
AFP (ng/mL) 3977,1 + 15501 0,8 125600
(95%CI:65,5-1260,6)
23,2
AFP-L3 (%) 32,16 +27,8 0,5 99,2
(95%CI:15,6-42,1)
DCP(PIVKA-II) 536,5
831,5+1086,6 9 6542
(mAU/mL) (95%CI:217,7-714,3)
Albumin (g/L) 35,02+54 35,5(95%Cl:35-37) 21 49
Protein (g/L) 735+6,4 74(95%Cl:72-74,6) 57 88
AST (U/L) 82,3+85,5 |60,5(95%Cl:49,3-70,3) 25 538
ALT (U/L) 78,8 +1125 48(95%Cl:39-61,3) 15 677
Ure (mmol/L) 49+14 4,7(95%Cl:4,44-5,1) 1,6 10,5
Creatinin (umol/L) | 82,1+23,1 81,5(95%Cl:74-86) 36 171
GGT (U/L) 93,1 +100,8 54(95%C]1:43,6-70) 12 487
NH3(pumol/L) 758+19,2 | 74,4(95%Cl:69-81,5) 39,6 135




Nhan xét:

- Nong d6 trung binh cac chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKAII)

nhém HCC ting cao hon khoang tham chiéu nhiéu lan.

- Nong d6 trung binh cac xét nghiém AST, ALT & nhém HCC cao hon

khoang tham chiéu.

Bang 3.13. Nong d6 céc chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) & nhém

HCC trude diéu trj theo gidi tinh

Xét nghiém 1 a0 DCP(PIVKA 11)
AF;T?S ) AF; +L§é/o) (MAU/mL)
Gioi B B X+SD
Trung vi Trung vi .
Trung vi
Nit (12) 1228,5+£2050,2 | 356+30,7 | 827,1+1830,7
126,5 21,3 134
Nam (58) 4545,7 £ 16974 31,4+ 274 832.4 + 884.6
201,1 24,5 559,5
P >0,05

Nhdn xét: Nong do trung binh cta 3 chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)
& nam va nit khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).

O

Q AFP-L3 Q PIVKA-II 11

Biéu d6 3.2. Ty 18 cac chi diém ung thu nhém HCC trude diéu tri

Nhdn xét: Ty Ié 3 chi diém ung thu duong tinh chiém cao nhat 57,1%.
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Bang 3.14. Phéi hop céc chi diém ung thu ting trude diéu tri

AFP- | AFP-L-3 AFP-
DCP | AFP- Khong
AFP| AFP-L3 DCP DCP |AFP-L3-DCP| _
(PIVKA-11)| AFP-L3 ting
(PIVKA-II) [ (PIVKA-IT) | (PIVKA-II)
4 | 2 4 3 8 6 40 3

Nhdn xét: Trong 70 bénh nhan HCC c6 40 truong hop ting ca 3 chi diém
chiém sé luong cao nhat.

Bang 3.15. Nong do céc chi s6 huyét hoc ¢ nhom HCC trude diéu tri

_ Gia tri | Giatri

Xét nghiém XxSD Trung vi, (95%CI) nh nhét | 16n
PT (giay) 1439+2,18 | 14,1(95%CI:13,7-14,7) 10,8 21,2
PT% 82,87 + 16,69 83(95%CI:79-86,6) 49 117
INR 1,17 +0,18 1,12(95%Cl:1,07-1,2) 0,9 1,89
RBC 4,25+ 0,64 4,2(95%Cl:4-4,3) 3,16 6,21
HB 12,98 +£1,67 13,2(95%ClI:12,3-14,4) 9,4 18,6
HCT 39,08 + 4,98 38,9(95%CIl:38,1-40,1) 29,8 55,9
WBC 228 +277 6,8(95%CI:6,2-7,4) 231 15,86

PLT 194,07 £90,56 | 173(95%Cl:158,6-190,7) 29,000 | 505,000

Nhdn xét: Céc chi s6 té bao mau, déng mau nam trong giéi han tham chiéu




74

3.2.4. So sanh néng d6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh &

nhém HCC truwée diéu tri véi cac nhém khac
Bang 3.16. So sanh néng 46 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh ¢

nhém HCC trudc diéu tri vai cac nhom khéc

Nhom Viém gan

Nhom nguoi

Nhém HCC
man hoac xo gan| binh thwong
Chi diém X+SD, _ _
XxSD, XxSD, p
Trung vi
Trung vi Trung vi
AFP 3977,1+15501 331,8+883,9 3,05+1,48
< 0,001
(ng/mL) 190,4 7,17 2,8
AFP-L3 32,16+£27,8 7,75+14,41
0,5 < 0,001
(%) 23,2 0,5
DCP(PIVKA-II) | 831,5+1086,6 205,5+597,1 18,48+5,45
< 0,001
(mAU/mL) 536,5 22,7 18
Nhan xet:

+ Su khéc biét vé& ndng do trung binh AFP & nhém HCC véi cac nhom

khac rat co y nghia thong ké (p < 0,001).

+ Su khac biét vé phan trim trung binh AFP-L3 ¢ nhém HCC véi cac
nhom khéc rat co y nghia thong ké (p < 0,001).
+ Sy khac biét vé nong do trung binh DCP(PIVKA-II) & nhém HCC

v6i cac nhom khéc rat co y nghia thong ké (p < 0,001).
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Biéu d6 3.3. Nong do trung binh DCP(PIVKA-I1) huyét thanh

¢ cac nhom nghién ctru

Biéu d6 3.4. Phan trim trung binh chi diém AFP-L3 & cac nhom nghién ctru
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3.3. PO NHAY, PO PAC HIEU CUA AFP, AFPL3, DCP(PIVKA-II)
TRONG CHAN POAN HCC
3.3.1. P9 nhay va d¢ dic hiéu cia AFP trong chan dean HCC

Do nhay: 88,6 %

b dac hiéu: 58,6%
Diém cit: >14,62 ng/mL
AUC: 0,768

Biéu do 3.5. Puong cong ROC biéu dién do nhay, do dac hi¢u cia AFP trong
chan doan HCC

Nhdn xét: O diém cat AFP > 14,62 ng/mL d6 nhay ctia AFP trong chan doan

HCC la 88,6%; do dac hi¢u: 58,6%, dién tich dudi duong cong AUC = 0,768.

3.3.2. P9 nhay va d@d dic hiéu cia AFP-L3 trong chan doan HCC

Do nhay: 72,9%
b6 dac hiéu: 78,6%
Diém cit: >10,5%
AUC: 0,793

Biéu d6 3.6. Puong cong ROC biéu dién do nhay, d6 dic hiéu cia AFP-L3
trong chan doan HCC
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Nhén xét: O diém cit AFP-L3 > 10,5% d6 nhay trong chan doan HCC 13 72,9
%; do dac hi¢u 78,6%; dién tich dudi duong cong AUC = 0,793.
3.3.3. Pd nhay va @9 dic hiéu cia DCP(PIVKA-11) trong chan doan HCC

Do nhay: 82,9%
Do dac hicu: 84,3 %
Diém cét: >45 mAU/mL

AUC: 0,844

Biéu do 3.7. Puong cong ROC biéu dién d6 nhay, do dac hi€u cua
DCP(PIVKA-II) trong chan doan HCC
Nhdn xét: O diém cit DCP(PIVKA-II) > 45 mAU/mL, d6 nhay trong chan doan
HCC 1a 82,9%; d6 dac hi¢u 84,3% va dién tich dudi duong cong AUC = 0,844,
3.3.4. Piém GALAD va chi s6 du doan PROBILITY
Bang 3.17. Trung binh diém GALAD va chi s6 du doan PROBILITY

Nhom nguwdi binh | Nhém viém gan
] Nhém HCC
Chi so thuwong man hoic xo gan p
(n=70)
(n=70) (n=70)
4,19 +427 -4,7+1,45 -0,88+3,97

GALAD | Gi4 tri nhé nhat:-6,4 |Gia tri nho nhat:-7,5 | Gia tri nho nhat: -7,2
(X + SD, | Gia tri I6n nhat: 12,5 |Gia tri 16n nhat:-1,8 | Gia tri I6n nhat: 9 | <0,001
Trung vi) Trung vi: 3,57 Trung vi: -3,88 Trung vi: -2,1

95%Cl: 2,28-6,13 | 95%Cl:(-4,3)-(-3,3) | 95%CI:-2,7-(-0,9)




78

Chi s6 du 0,8140,29 0,049+0,067 0,35+0,40
doan Gia tri nho nhat; Gia tri nho nhat; Gia tri nho nhat; | <0,001
Probility 0,0016 0,0005 0,0007
(X£8D,|  Gis tri 16n nhat; Gia tri 16n nhat; Gia tri 16n nhat;
Trung vi) 1.0 0,131 0,999
Trung vi : 0,98 Trung vi: 0,009 Trung vi: 0,1
95%Cl: 0,74-0,88 | 95%CI:0,004-0,01 | 95%Cl: 0,06-0,28
Nhan xét:

- Sy khéc biét vé diém GALAD gita nhém HCC véi cac nhom khéc co
y nghia thong ké (p < 0,001).
- Su khac biét vé chi s6 PROBILITY gitra nhom HCC véi cac nhom
khac c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).

Bang 3.18. Sy thay dbi gi tri cia md hinh GALAD trudc va sau diéu tri HCC

Trude diéu tri Sau diéu tri
M6 hinh _ _ P
(X £ SD), trung vi (X £ SD), trung vi
4,19 + 427 2,92+4.16
GALAD 3,57 2,79
. , < 0,05
(n=70) Gia tri nho nhat:-6,4 Gia tri nho nhat: -4,3
Gia tri 16n nhat; 12,5 Gia tri 16n nhat; 10,9
0,68+0,38
0,81+0,29
- 0,93
Probility 0,98 )
o . Gia tri nho nhat: < 0,05
(n=70) Gia tri nho nhat: 0,0016
) 0,012
Gia tri Ion nhat: 1,0 o ,
Gia tri Ion nhat: 1,0

Nhén xét: Sy thay doi mo hinh GALAD va chi s6 du doan trude va sau diéu

tri c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).




79

Bang 3.19. Sy thay doi gia tri GALAD theo cac phuong phap diéu tri

GALAD
Phwong Phap Truéce diéu Tri Sau diéu tri
P _ _ P
Dicu try X +SD X +SD
TOCE
4,707 + 3,67 4,36 + 4,26 > 0,05
(n=15)
RFA
3,862 + 4,641 2,708 + 4,695 > 0,05
(n=29)
Cat gan
4,022 + 4,452 2,047+ 3,443 <0,05
(n=26)

Nhdn xét: Phuong phéap diéu tri cit gan c6 chi s6 GALAD sau diéu tri giam khéc

biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

Bang 3.20. Su thay doi gia tri chi s6 PROBILITY theo cac phuong phap diéu tri

Phuwong Phap Probility
Piéu tri Truéce diéu Tri Sau diéu tri p
TOCE
0,884 + 0,164 0,792 £ 0,35 > 0,05
(n=15)
RFA
0,761 £ 0,351 0,62 = 0,437 <0,05
(n=29)
Cit gan
0,815 +0.308 0,67 +0,334 > 0,05
(n=26)

Nhdén xét: Chi s6 du doan Probility theo phuong phap RFA sau diéu tri giam co

¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri (p<0,05).
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b9 nhay: 91,4%

Do dac hidu: 61,4%
Piém cat: > -1,3268
AUC: 0,807

Biéu db 3.8. Duong cong ROC biéu dién do nhay, d¢ dic hiéu cia GALAD
trong chan doan HCC
Nhén xét: Voi diém cit GALAD >-1,3268: d6 nhay cua thuit toan GALAD
trong chan doan HCC 13 91,4 %; do dic hiéu 61,4% va dién tich dudi duong
cong AUC = 0,807.
Bang 3.21. Do nhay, 6 dic hiéu trong chan doan HCC khi két hop cac chi diém

Xét nghiém Pidm cit D@((;Say b ‘}g"/g)hi@“
AFP (ng/mL) > 19,8 78,6 62,3
AFP-L3 (%) >9,3 72,9 75,7
DCP(PIVKA-I1) (mAU/mL) > 38 82,9 78,6
GALAD >-1,3268 91,4 61,4
AFP + DCP(PIVKA-II) 92,9 61,4
AFP + AFP-L3 90,0 60,0
DCP + AFP-L3 90,0 714
AFP+DCP(PIVKAII)+AFP-L3 95,7 60,0
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Nhan xét:

- D6 nhay cua thuat toan GALAD cao hon nhiéu so véi cac chi diém
khac (91,4%), nhung d6 dic hiéu thap hon 61,4% so voi 78,6% khi so sanh
v6i DCP(PIVKA-II) va 75,7% cua AFP-L3.

- P6 nhay chan doan HCC khi két hgp AFP + DCP(PIVKAII) + AFP-
L3 14 cao nhat (95,7%).

3.4. MOI LIEN QUAN CUA AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) HUYET

THANH VOI CAC PAC PIEM CAN LAM SANG KHAC

3.4.1. Lién quan giita ndong d AFP, AFP-L3, PIVKA-II huyét thanh &

nhom HCC

3.4.1.1. Lién quan giira nong do AFP véi AFP-L3 ¢ nhém HCC trudce diéu tri
Bang 3.22. Lién quan gitra ndng d6 AFP véi AFP-L3 6 nhém HCC

truge diéu tri

- 0, < _
AFP-L3(%) <10 >10 %+SD.
AFP (ng/mL) n % n % Trung vi
<20 7 46,7 8 | 533 10’5’27’1
5058.9+17362.7
> 20 12 | 218 | 43 | 782 8013
5 < 0,001

Nhdn xét: Nong d6 trung binh cia AFP < 20ng/mL thip hon ndng do trung
binh AFP >20 ng/mL, su khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,001).
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Biéu @6 3.9. Tuong quan giita ndong 46 AFP va phan trim cta AFP-L3

Nhdn xét: C6 sy twong quan muc do trung binh giita ndng 46 AFP huyét thanh
va phan tram trung binh AFP-L3 trude diéu tri véi (r = 0,489; p < 0,001).
3.4.1.2. Lién quan giita néng dé AFP véi DCP(PIVKA-II) huyét thanh ¢

nhém HCC trude diéu tri

Bang 3.23. Lién quan gitra ndng d6 AFP véi DCP(PIVKA-I) & nhém HCC

truge diéu tri

AFP | <20 ng/mL | >20 ng/mL X+SD
DCP(PIVKA: n % n % Trung vi
22,4+10,6
<40 mAU/mL 5 | 47| 7 |583
21,7
998,9+1123,8
> 40 mAU/mL 10 | 172 | 48 | 828
688
P < 0,001

Nhdn xét: Su khac biét vé ndong do trung binh cia nhém DCP(PIVKA-II)
< 40mAU/mL véi nhéom DCP(PIVKA-II) >40mAU/mL ¢6 nghia théng

ké (p < 0,001).
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Biéu @0 3.10. Tuong quan gitra ndng d6 AFP va DCP(PIVKA-II) trude diéu tri

Nhdn xét: C6 sy trong quan vé ndng do gitta AFP va DCP(PIVKA-II ) truéc

diéu tri v&ir=0,533 va p < 0,001.
3.4.1.3. Lién quan giiza phan tram AFP-L3 véi DCP(PIVKA-II) huyét thanh ¢

nhém HCC trude diéu tri
Bang 3.24. Lién quan giita phan traim AFP-L3 voi DCP(PIVKA-II) & nhom
HCC truéc diéu tri

DCP(PIVKA-II) | <40 mAU/mL | >40 mAU/mL —
X=xSD,
n % n % Trung vi
AFP-L3 )
2,45+ 2,95
<10% 7 36,8 12 63,2
0,5
43,2 + 24,5
> 10% 5 9,8 46 90,2
42,3
p < 0,001

Nhdgn xét: Trung vi cia nhém bénh nhan véi AFP-L3 < 10% va nhom AFP-

L3> 10% khac biét co ¥ nghia thong ké (p < 0,001).
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Bang 3.25. Mdi tuong quan giita ndng d6 cua Albumin, AST, ALT, AFP,
AFP-L3 v6i DCP(PIVKA-II) trude diéu tri

M&i twong quan | Albumin | AST ALT | AFP | AFP-L3
DCP r | -0,081 | 0042 | -0,043 | 0553 | 0,229
(PIVKA-I) [ p | 0,506 0727 | 0,723 | 0,001 | 0,057

Nhdn xét: Trude diéu tri khong cé su tuong quan giira PIVKA-II véi AST,

ALT va Albumin

Bang 3.26. Mdi tuong quan giita nong do cua Albumin, AST, ALT, AFP,

AFP-L3 v6i DCP(PIVKA-II) sau didu tri

M&i twong quan | Bilirubin | Albumin| AST | ALT | AFP | AFP-L3
DCP r| 0178 | -0178 | 0,368 | 0,16 |0,592| 0,466
(PIVKA-I) [p | 0,14 0,141 | 0,002 | 0,185 | 0,001 | 0,001

Nhdn xéz: Sau diéu trj co su tuong quan thuan, mac do trung binh gitra PIVKA-
Il véi AST, AFP va AFP-L3.
3.4.2. Lién quan giita ndng do AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét

thanh véi kich thwéc, s6 lwong u
3.4.2.1 Lién quan giira ndng dé AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-I1) huyét thanh

Vo1 kich thudc u

Bang 3.27. Lién quan giita ndng d6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét

thanh vai kich thudc u

Kich thwdéc u <5cm 5-10cm >10 cm p
Chi diém n % n % n %
AFP <20 ng/mL | 10 | 27,8 5 20 1 11,1
AFP>20ng/mL | 26 | 722 | 20 80 8 88,9
X +SD, 1501,9 + 2442 | 2695,6 + 70039 | 17437 + 40775
Trung vi 105,4 261,2 3814,1 ~0.05
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AFP-L3<10% 11 30,6 8 32 0 0
AFP-L3>10% 25 69,4 17 68 9 100
X +£SD, 30,4 + 27,44 30,2+ 27,9 44,6 + 28,7
> 0,05
Trung vi 19,1 22,5 38,9
DCP(PIVKAII)
6 16,7 6 24,0 0 0
<40 mAU/mL
DCP(PIVKAII)
30 83,4 19 76,0 9 100
>40 mAU/mL
X +SD, 721,9+958,7 | 863,9+1368,4 | 1179,8 +592,3
< 0,05
Trung vi 225,5 505,2 792
Nhdn xét:

- Nong d6 trung binh AFP & nhém khdi u ¢ kich thuéc <5 cm thap

hon nhém 5-10 cm, va thép hon nhoém u>10 cm, tuy nhién sy khac biét khong
c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
- Phén tram trung binh AFP-L3 & nhom khdi u ¢6 kich thudc > 10cm

cao hon nhom c¢6 khdi u 5 - 10 cm, tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia

théng ké (p>0,05).

- Nong d6 trung binh DCP(PIVKA-II) & nhom khéi u cé kich thuéc
5-10 cm thap hon nong dd trung binh DCP(PIVKA-II) & nhém khéi u > 10
cm; su khac biét co y nghia thong ké (p < 0,05).
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3.4.2.2 Lién quan giira nong dé AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh
trieGe diéu tri véi sé heong khi u
Bang 3.28. Lién quan gitta ndng do trung binh AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)

trude diéu tri véi s6 lwong khdi u

S6 lwgng AFP (ng/mL) AFP-L3(%) DCP(PIVKA-II)
khoi u X £SD X +SD X +£SD
. 2339,4 +5348,3 295+ 27,4 771,2 +£1160,2
1 khoiu
(n=53) Trung vi: 124,4 Trung vi: 22,2 Trung vi: 412
n=
(95%Cl1:47,6-880,6) | (95%CI:11,7-41,2) | (95%CIl: 158,4-573,2)
15679,9 + 41307,3
. 38,8 + 30,9 087,05 +821,1
2 khoi u Trung vi: 711,6
Trung vi: 25,6 Trung vi: 741
(n=9) (95%Cl: 23,6-
(95%CI:15,4-66,9) | (95%CI:200-2028)
6524,9)
1661,1 + 1852,1
. 42 + 26,8 1056 + 866,7
3 khoi u Trung vi: 1264
Trung vi: 50,5 Trung vi: 754,7
(n=8) (95%CI: 19,4-
(95%CI:0,5-65,1) | (95%CIl: 435,2-2371)
3791,8)
p > 0,05
Nhan xét:

- Nong d¢ trung binh ctia AFP ¢ nhom 1 khdi u thap hon nhém 2 khdi u

- Phan tram trung binh cia AFP-L3 giita 1 khdi u thip hon phan trim
trung binh AFP-L3 2 khéi u va thip hon phan trim trung binh 3 khdi u, tuy
nhién sy khac biét khong co y nghia thong ké (p >0,05).

- Nong do trung binh cia DCP(PIVKA-II) ¢ 1 khdi u thap hon 2 khéi u
va ciing thap hon 3 khdi u (p >0,05).
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Biéu dd 3.11. Nong d6 trung binh, tr phan vi cia DCP(PIVKA-II) vé sb
luong khéi u

3.4.3. Lién quan giira nong d6 AFP-L3, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét
thanh véi AST, ALT ¢ nhém HCC truéc va sau diéu tri

3.4.3.1. Lién quan giita nong d¢ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh
V6i AST & nhém HCC true diéu tri

Bang 3.29. Lién quan gitra AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh véi
AST ¢ nhom HCC trude diéu tri

] AST <41 U/L AST > 41 U/L P
XET NGHIEM
: n % n %
AFP < 20 ng/mL 8 421 7 13,7
< 0,05
AFP > 20 ng/mL 11 57,9 44 82,3
AFP-L3 <10% 8 421 11 21,6
< 0,001
AFP-L3 > 10% 11 57,9 40 78,4
DCP(PIVKAII)
4 21,1 8 15,7
<40 mAU/mL
< 0,001
DCP(PIVKAII)
15 78,9 43 84,3
> 40 mAU/mL
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Nhan xét:

- Su khéc biét vé trung binh phan trim AFP-L3 ciia nhom HCC co6 AST
>41 U/L véi nhom AST <41 U/L ¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,0001).

- Su khéc biét vé ndng 6 AFP ctia nhom HCC c¢6 AST >41 U/L voi
nhom AST< 41 U/L c6 y nghia théng ké (p < 0,05).

- V6i AST >41 U/L hay AST < 41 UJL, su khéc biét gitta DCP(PIVKA-II)
<40 mAU/mL va DCP(PIVKA-II) >40 mAU/mL c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001).
3.4.3.2 Lién quan giia nong dé AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-I1) huyét thanh
Véi AST 6 nhém HCC sau diéu tri
Bang 3.30. Lién quan giita ndng d6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) véi AST

& nhom HCC sau diéu tri

AST <41 U/L AST > 41 U/L
XET NGHIEM p
n % n %
AFP < 20 ng/mL 13 50 7 15,9
<0,05
AFP > 20 ng/mL 13 50 37 84,1
AFP-L3<10 % 17 65,4 13 29,5
<0,05
AFP-L3 > 10 % 9 34,6 31 70,5
DCP(PIVKAII)
10 38,5 9 20,5
< 40 mAU/mL
<0,01
DCP(PIVKAII)
16 61,5 35 79,5
> 40 mAU/mL
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Nhan xét:

- Su khéc biét vé ndng do ctia nhom HCC c6 AST >41 U/L véi nhom
AST < 41 U/L ¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

- Su khéc biét vé ndng do ctia nhém HCC c6 AST >41 U/L véi nhom
AST< 41 U/L c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

- Vé6i AST < 41 U/L, sy khéc biét gitra DCP(PIVKA-II) < 40 mAU/mL
va DCP(PIVKA-II) >40 mAU/mL c6 y nghia thong ké (p < 0,001)

- Vé6i AST > 41 U/L, sy khéc biét gitra DCP(PIVKA-II) < 40 mAU/mL
va DCP(PIVKA-II) >40 mAU/mL c6 y nghia théng ké (p < 0,001).

Biéu d6 3.12. Tuong quan giira ndng do6 AFP va AST sau diéu tri
Nhdn xét: Co sy twong quan thuan trung binh giita nong d6 AFP voi AST &
nhém HCC sau diéu tri (r = 0,436; p < 0,001).
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Biéu d6 3.13. Tuong quan gitta AFP v&i AFP-L3 sau diéu tri

Nhdn xét: Cé sy tuong quan thuan trung binh gitra ndng do6 AFP véi AFP-L3
& nhém HCC sau diéu tri (r = 0,731; p < 0,001).

Biéu d6 3.14. Tuong quan gitta AFP voi PIVKA-II sau diéu trj

Nhdn xét: Co sy twong quan thuan trung binh gitta ndng d6 AFP véi AFP-L3
& nhém HCC sau diéu tri (r = 0,592; p < 0,001).
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3.5. NONG PQ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-I1) HUYET THANH VOI
CAC CHI SO HOA SINH TRUOC VA SAU PIEU TRI HCC

3.5.1. Nong dd cac chi so6 héa sinh & nhém HCC truwéc va sau diéu tri

Bang 3.31. Nong do trung binh céc chi s6 héa sinh & nhom HCC trude va sau

sau diéu tri mot thang

et Trwéc diéu tri HCC Sau diéu tri HCC
(Y
_ _ Trung vi, _ Trung vi,
nghiém X +£SD X+ SD p
95%CI 95%ClI
Albumin 35,5(95%CI:35- 35,5(95%Cl:
35+5,4 35+6,1
(g/L) 37) 34,3-36)
Protein 74(95%ClI:72- 76,5(95%Cl:
73,5+6,4 75,6£9,11
(g/L) 74.6) 74-79,6)
AST 60,5(95%Cl:49, 51(95%Cl:
82,3£85,5 88+120,7
(U/L) 3-70,3) 42-64)
ALT 48(95%CI:39- 43(95%ClI:3
78,8€112,5 74,5+127,8
(U/L) 61,3) 4,3-51)
>0,05
Ure 4,7(95%Cl:4,4- 4,4(95%Cl:4
4,9+1,4 5,0£2,4
(mmol/L) 51) ,3-4,8)
Creatinin 81,5(95%Cl:74- 76(95%CI:7
82,1+£23,1 82,86+32,8
(umol/L) 86) 4-82)
GGT 54(95%Cl:43,6- [100,6+131,|60,75(95%C
93,1+ 100,8
(U/L) 70) 6 1:54-74,6)
NH3 74,4(95%Cl:69- 66,5(95%Cl:
75,8+19,2 75,7421
(wmol/L) 81,5) 58,6-79)

Nhdn xét: Nong do trung binh cac xét nghiém Albumin, Protein, AST, ALT,

Ure, Creatinin, GGT ¢ nhém HCC & trudc va sau diéu tri mot thang co su

khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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3.5.2. Nong dd AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh & nhém HCC
sau diéu tri
Bang 3.32. Nong do trung binh céc chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)

& nhom HCC sau diéu tri mot thang

_ Trung vi Giatri | Gia tri
Xét nghiém X+ SD . .
95%Cl, nhé nhat | lén nhat
168,5
AFP (ng/mL) |1222,4 £2881,9 1,8 22412
(95%Cl:37-614,9)
20,3
AFP-L3 (%) 23,4+24.5 0,5 89,1
(95%Cl: 7,06-25,1)
DCP(PIVKA-II) 213,5
620,6+910,3 5 5583
(mAU/mL) (95%Cl: 71,3-513,3)

Nhén xét: Nong d6 trung binh cia AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) & nhém

HCC sau diéu tri mot thang cao hon gia tri tham chiéu

3.5.3. Nong dd cac chi s6 vé chirc niing dong mau va té bao mau ¢ nhém

HCC truée va sau diéu tri

Bang 3.33. Nong do trung binh céac chi s6 chiic ning dong mau va té bao mau

& nhom HCC trudc va sau diéu tri mot thang

Truéce diéu tri Sau diéu tri
Xét
P Trung vi Trung vi P
nghiém | % +sp g X +SD g
- 95%ClI B 95%ClI
14,1(95%Cl: 14(95%Cl:
PT 14,39+2,18 14,02+1,71
13,7-14,7) 13,4-14,5)
83(95%ClI: 83(95%Cl:
PT% | 82,87+16,69 82,55+12,82 >0,05
79-86,6) 81-86)
1,12(95%Cl: 1,12(95%C
INR 1,17+0,18 1,19+0,25
1,07-1,2) 1:1,1-1,2)
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4,2(95%CI:

RBC | 425064 | 4,2(95%Cl:4-4,3) | 4,21+0,64
4,05-4,4)
13,2(95%Cl: 13(95%ClI:

HB | 12,98 +1,67 12,7+1,99
12,3-14,4) 12,6-13,4)
38,9(95%Cl: 37,9(95%C

HCT | 39,08+4.98 38,0546,59
38,1-40,1) 1:36,3-40,3)
6,8(95%Cl: 6,66(95%C

WBC | 2,28+2.77 7,98+4,57
6,2-7,4) |: 5,8-7,5)
173(95%Cl: 184(95%Cl

PLT | 194,07490,5 198,783 .45
158,6-190,7) 1157-200,3)

Nhén xét: Nong do trung binh cac xét nghiém PT, RBC, WBC, HB, HCT
PLT ¢ nhém HCC trude va sau diéu tri mot thang c6 su khac biét khong c6 ¥
nghia thong ké.

3.5.4. Su bién d6i ndng dd cac chi diém AFP, AFPL-3, DCP(PIVKA-II)
huyét thanh truéc va sau diéu tri

Bang 3.34. Sy bién doi nong do cac chi diém AFP, AFPL-3, DCP(PIVKA-II)

huyét thanh trudc va sau diéu tri mot thang

Truée diéu tri Sau diéu tri

Xét nghiém o o P
(X + SD) (X + SD)
AFP (ng/mL) 3977,1 + 15501 1222,4 +2881,9 0,006
AFP-L3 (%) 32,16+27.8 23,43424.5 0,0015
DCP(PIVKA-II)
831,5+1086,6 620,6+910,3 0,0499
(mAU/mL)

Nhén xét: Su bién ddi nong do trudc va sau diéu tri mot thang d6i vai cac chi

diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).
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Bang 3.35. Sy thay doi ndng do trude va sau diéu trj ¢ ting ndng do cac chi
diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)

] Truée dieutri | Sau diéu tri
Chi dieém n . . p
X+SD X+SD

AFP (ng/mL) 55 | 5058,9 +17362,7 | 1468,7+3193,7 | 0,118

AFP-L3 (%) o1 43,2+24.6 29,44+24.5 0,001

DCP(PIVKA-II)
58 098,9+1123,8 612,2+702,8 | 0,026
mAU/mL

Nhdn xét: Su giam ndng d6 cac chi diém trudc va sau diéu tri & chi diém
AFP-L3 va DCP(PIVKA 1I) ¢ y nghia théng ké (p<0,05).

Bang 3.36. S6 luong cac trudng hop bénh nhéan tang, giam nong do sau diéu

tri HCC
Giam nong d9 | Tang nong do p
Chi diém u sau diéu tri sau diéu tri

(trwong hop) | (trwong hop)

AP 45 10
(>20ng/mL, n = 55)
AFP-L3 o ] <0001
(>10%, n = 51)
DCP(PIVKA 1)
(>40mAU/mL, 43 15
n =58)

Nhdn xét: Su khac biét vé sb trudng hop c6 ting giam ndng do sau diéu tri

HCC c6 ¥ nghia thong ké.
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Biéu dd 3.15. Su bién d6i ndng do DCP(PIVKA-II) huyét thanh trudc va

sau dicu tri

Biéu d6 3.16. Su thay d6i phan trim AFP-L3 trudc va sau diéu tri
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3.5.5. Nong d cac chi diém trwéc va sau diéu tri ciia ba phwong phap

Bang 3.37. Nong d¢ trung binh céac chi diém trude va sau

theo ba phuong phap diéu tri

Phwong Truéc diéu tri Sau diéu tri
phap diéu | Xét nghiém X+SD, X+SD, p
tri Trung vi Trung vi
AFP 1459,7+2490 878,3+1380,7 0.205
(ng/mL) 182,1 151,2
RFA 28,8428,7 17.7+21,4
AFP-L3 (%) 0,014
(n =29) 17,2 7,6
DCP 665,2+758,9 674,6+1143,8 0.187
(PIVKAII) 412 154
AFP 3920,6+8659,1 2708,7+5452.3 0.175
(ng/mL) 518,2 1582,5
TOCE AFP-L3 33,2+27,1 23,9+20,1 0.083
(n = 16) (%) 35,3 24,8
DCP 632,7+688,7 885+840,7
0,463
(PIVKAII) 500 933
AFP 6933,3+24898.8 670,3+1068,3 0.002
(ng/mL) 71,4 73,8
Cat gan AFP-L3 35,2427,8 29,6+29.3 0177
(n = 25) (%) 35,1 22,6
DCP 1163,2+1499,2 388,9+555,1 0.008
(PIVKA-II) 717 120
Nhdn xét:

- biéu tri HCC bang phuong phap RFA:
+ Su khac biét vé thanh phan phan trim cta AFP-L3 trudc va sau diéu
tri RFA c6 y nghia théng ké (p < 0,05).
+ Nong do AFP va DCP(PIVKA-II) trudc va sau diéu tri co khac biét tuy
nhién su khac biét khéng c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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- Piéu tri HCC bang phuong phap cit gan:

+ Sy bién d6i ndng do trudc va sau diéu tri cua 2 chi diém AFP,
DCP(PIVKA-II) khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,05).

- Piéu tri HCC bang phuong phap TOCE:

+ Nong do AFP va thanh phan phan trim AFP-L3 sau diéu tri 1 thang c6
giam so voi trude diéu tri, tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké
(p >0,05).

+ Thanh phan phan trim AFP-L3 sau diéu tri thap hon trudc diéu tri, tuy
nhién su giam chua c6 ¥ nghia thong ké.

Bang 3.38. S6 bénh nhan duoc phan bd ¢ cac mic ndng d6 cua chi diém AFP

trude va sau diéu tri HCC

Sau diéu tri
<20 20-400 >400 2
AFP Tong
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
<20
11(73,3%) 1(6,7%) 3(20%) 15
(ng/mL)
Trwéc
. 20-400
dieu 8(32%) 14(56%) 3(12%) 25
(ng/mL)
tri
>400
1(3,3%) 4(13,4%) | 25(83,3%) 30
(ng/mL)
Tong, tilé % | 20(28,6%) | 19(27,1%) | 31(44,3%) | 70
=) <0,01

Nhdn xét: Sau diéu tri c6 20 bénh nhan c6 ndong do AFP < 20ng/mL trong d6
11 bénh nhan c6 néng do AFP < 20ng/mL, 8 bénh nhan co néng do AFP 20-
400ng/mL va 1 bénh nhan trong nhém AFP > 400ng/mL tré vé nong d6 dudi
20 ng/mL.
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Bang 3.39. S6 bénh nhan duoc phan bb ¢ cac muc nong do caa chi diém
AFP-L3 trudc va sau diéu tri HCC

Sau diéu tri

AFP-L3 | <10(%) | 10-50(%) | >50(%) Tong
<10(%) | 16(84,2%) | 2(10,5%) | 1(5,3%) 19
Trudc
. 10-50(%) | 11(34,4%) | 17(53,1%) | 4(12,5%) 32
dieu
tri >50(%0) 3(15,8%) | 10(52,6%) | 6 (31,6%) 19
Tong, ti 1¢
o 30(42,9%) | 29(41,4%) | 11(15,7%) 70
0
P <0,05
Nhdn xét:

- Sau diéu trj c6 tong cong 30 bénh nhan c6 AFP-L3 < 10% chiém ti 1&
42 9% so v6i trude diéu tri thi chi ¢6 19 bénh nhan AFP-L3 < 10% va 29
bénh nhan c¢6 AFP-L3 10-50% chiém ti 1& 41,4% va 11 bénh nhan c6 néng do
AFP-L3 > 50% chiém ti 1& 15,7%.
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Bang 3.40. S6 bénh nhan duoc phan bb ¢ cac muc nong do caa chi diém
DCP(PIVKA-II) trude va sau diéu tri HCC

Sau diéu tri
PIVKA-II ]
| < 40-400 >400 Téng
Trjé'c <40 7(58,3%) | 3(25,0%) | 2(16,7%) 12
d'e_u 40-400 | 7(412%) | 6(35,3%) | 4(23,5%) 17
i >400 | 5(122%) | 13(31,7%) | 23(56,1%) | 41
Téng | 19(27,1%) | 22(31,4%) | 29(41,5%) | 70
p <0,01

Nhdn xét: Sau diéu tri c6 19 bénh nhan c6 ndéng 46 DCP(PIVKA-II) < 40
mAU/mML, cao hon trude diéu tri (12 bénh nhan), c¢6 7 bénh nhin c6 nong do tir
40-400mAU/mL va 5 bénh nhan c6 nong d6 >400mAU/mL vé < 40 mAU/mL.

Bang 3.41. Nong do trung binh chi sé6 GALAD véi kich thude u trude diéu tri

GALAD
Kich thwoéc _
. X+38D,
khoi u n ) , P
Gia tri nho nhat, Gia tri lon nhat
3,42 +£4.21
<5cm 36 . .
Nhé nhat: -5,33; Lén nhat: 10,74
4,46 + 4,14
5-10cm 30 . .
Nho nhat: -6,43; Lén nhat: 10,8 < 0,05
9,19+ 2,37
>10cm 4 , ,
Nho nhat: 7,45; Lon nhat: 12,52

Nhgn xét: Trung binh chi s6 GALAD véi kich thudc u gitta cac nhom khéc

biét co y nghia thdng ké (p <0,05).
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3.5.6. So sanh bién @ giam AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh
truéc va sau & cac phwong phap diéu tri
Bang 3.42. Bién d6 giam AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh trudc
va sau diéu tri HCC trong cac phuong phap

Chi diém Pic diém S6 lwong (n) | Bién dd giam p
AFEP Giam sau diéu tri 53 35,47
< 0,001
(ng/mL) | Ting sau diéu tri 17 35,59
DCP Giam sau diéu tri 45 35,56
(PIVKAII) < 0,05
mAU/mL | Tang sau dicu tri 25 35,40
Giam sau diéu tri 46 32,61
AFP-L3 | Tang sau didu tri 16 2831 | <0,001
(%) :
Khong thay doi 8
Nhan xét:

- Sau diéu tri nong 4o AFP giam c6 ¥ nghia thong ké p < 0,001; bién
do giam trung binh 1a 35,47 (ng/mL).

- Sau diéu tri ndong d6 DCP(PIVKA-II) giam c6 ¥ nghia théng ké p
<0,05; bién d6 giam trung binh la 35,56 mAU/mL.

- Sau diéu tri phan trim AFP-L3 giam c6 ¥ nghia thong ké p < 0,001;
bién d¢ giam trung binh 1a 32,61%.
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Chwong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG NHOM NGHIEN CUU
4.1.1. Phan bd theo tudi, giéi va 1y do vao vién

Ung thu biéu md té bao gan ¢ thé xay ra & moi lta tudi, nhung ty 18
cang ting dan khi do tudi cang cao. O nghién ctru cua chiing t6i tién hanh trén
70 bénh nhan ung thu gan, nhom tudi bi ung thu gan chiém ti 1é cao nhit &
nhom 56-70 tudi, chiém ti 18 42,9%; tiép theo nhom co do tudi 41-55 tudi,
chiém ty 1& 35,7%; tudi trung binh ctia nhom bénh nhan HCC 58,2+10,7 tudi,
bénh nhan nhoé nhat 34 tudi, bénh nhan 16n nhat 78 tudi. Nghién ctru cia
chung t6i cho két qua twong tu nhu mdt s6 nghién ctru cia cac tac gia trong
nudc va nudc ngoai. Bénh nhan co lira tudi kha da dang véi nhitng bénh nhan
16n tudi va bénh nhan c6 do tudi kha tré chi tir 34 tudi. Theo nghién ctru cia
Lé Trong Quy nim 2013 trén 65 bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan tai
Bénh vién Théng Nhat Thanh phé H6 Chi Minh, nhém bénh nhén ung thu
gan c6 do tudi tir 56-70 tudi, chiém ty 1& cao nhat 46,2%; nhom bénh nhén cé
d6 tudi tir 40-55 va nhom trén 70 tudi c6 ti 18 thap hon, twong Gmg chiém ti 1¢
27,7% va 26,1% [136]. Theo nghién ctru cua Thai Doan Ky nam 2015 trén
105 bénh nhan HCC; nhém tudi tir 51-70 c6 58 truong hop chiém ty 18 cao
nhat 55,2%:; tiép dén nhoém c6 do tudi tir 31-50 tudi c6 30 bénh nhan, chiém ti
1& 28,6%, tudi trung binh nhém nghién ctru: 56,4+11,7 tudi [67]. Theo nghién
ctru cua Dao Viét Hang (2016), nhom tudi 51-60 va 61-70 chiém ti 1¢ cao nhat
(33,8% va 34,6%) [116]. Trong nhom 70 bénh nhan viém gan B, C man hoac
X0 gan ¢ bang 3.1 tudi trung binh: 54,7+15,4 tudi; tudi nhé nhat 19 tudi, tudi
16n nhat 1a 87 tudi. Nhom tudi 56-70 ¢6 21 bénh nhan, chiém ty 1& cao nhat

30%, ké tiép 1a nhom co do tudi tir 41-55 tudi co6 20 bénh nhan chiém ti 16



102

28,6%, khong co su khac biét co ¥ nghia théng ké vé tudi trung binh giita
nhém HCC véi nhom viém gan man hodc xo gan (p>0,05). O nhém 70 bénh
nhan 1a ngudi binh thuong khoe manh c6 tudi trung binh: 43,9+13,5 tudi; tudi
thap nhat 20 tudi, tudi 1én nhat 1a 67 tudi. Trong d6 nhom tudi 56-70 chiém ty
1& cao nhat (42,9%), c¢6 su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké giita nhom
bénh nhan HCC vé&i nhom ngudi binh thuong d6 tudi tir 56-70 tudi. Theo
nghién ctru ciia Toyoda H., va cong su ciing cho két qua twong tu voi nghién
ciru cua chung toi, Khi tac gia nghién ctru trén 667 bénh nhan ung thu gan
nguyén phat, tudi trung binh nhém nghién ctru 67,248,7 tudi [137]. Ngoai ra
theo nghién ciru ctia Amoros R., va cong sy thi tudi trung binh 68,1 tudi
[138]. Nghién ctru cua Pau Quang Liéu trén 45 bénh nhan ung thu gan, nhém
tudéi mic ung thu gan cé ti 16 chiém cao nhét tir 51-70 tudi chiém ti 1& 60%
[139]. Qua cic nghién clru trén cho chung ta thidy bénh nhan ung thu gan
thuong c6 xu hudng ting dan theo d6 tudi va doi khi xay ra ¢ nhitng bénh nhan
tré tudi. Vi vay viéc tham kham, kiém tra stc dinh ky bang cac phuong tién
don gian nhu siéu am, thuc hién cac chi diém khdi u AFP, AFP-L3,
DCP(PIVKA-II), HBsAg, anti HCV dé sang loc ¢ nhitng bénh nhan tré tudi
gitip phat hién sém ung thu gan 1 rat can thiét [140].

Phan bd vé gi6i ciia nhdm bénh nhan HCC trong nghién ctru cua ching
t6i, trong d6 nam gidi c6 58 trudng hop, chiém ty 18 82,9%; nit gidi c6 12
truong hop, chiém ty 1& 17,1%. O nhom ngudi binh thudng ¢ 52 truong hop
12 nam, chiém ti 1& 74,3%; nir chiém 25,7%. O nhom viém gan man hodc xo
gan; nam gidi co 62 truong hop chiém ty 18 88,6%; nir gidi co 8 truong hop
chiém ti 1& 11,4%, su khac biét vé gig1 & nhoém ung thu gan véi nhdm nguoi
binh thudong va nhoém bénh nhan viém gan man hodc xo gan khong c6 y nghia
théng ké (p >0,05). Trong nhom ung thu gan ty 1& nam:nit 1 gan 5:1 va nhém

viém gan man hodc xo gan; ti 1&¢ nam:nit 1a 7:1, sy khac bi¢t vé gié1 & bénh
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nhan nam bj ung thu gan va viém gan man hodc xo gan so vi nir gidi rat cao,
su khac biét co ¥ nghia thong ké (p < 0,001). Theo nghién ctru ctia Pau Quang
Liéu trén 45 bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan, nam gidi co dén 41 trudong
hop, chiém ti 1& 91,11%; nit gidi c6 4 truong hop chiém ti 1¢ 8,89% [139].
Nghién ctru ciia Pao Viét Hang trén 130 bénh nhan duoc chan doan ung thur
biéu mé té bao gan c6 dén 107 nam, 23 nit, chiém ti 18 82,3%; 18,7%. Theo
nghién ctru ctia Toyoda H., cong su va mot sb tac gia khac ciing cho két qua
tuong tu, nam gidi cao gip 3 lan nit gidi, nam gidi chiém ty 16 74,9%; nit gidi
chiém ty 1& 25,1% [137],[138]. Nguyén nhan nam gidi bi ung thu gan chiém ty
16 cao nay co thé do tiép xuc véi nhiéu yéu td nguy co hon nit gidi, nhu viée st
dung nhiéu ruou bia & nam cta ngudi dan Viét Nam nhiéu. Theo nghién ctru
ctia Luu Bich Ngoc va cong su (2012) vé tiéu dung ruou bia Viét Nam trén
5200 nguoi ¢ 12 tinh thanh tir Hi Noi dén Bén Tre, két qua nghién ctru cho
thdy trong sd 5.200 ngudi c6 gan 60% da timg sir dung ruou bia. Ty 1& nay ¢
nhom nam gidi 1a 86,8%; ¢ nhom nir gidi chiém ty 18 31,6%. Ty 1& nam gidi da
timg st dung rugu bia gép hon 2,5 1an & nit giéi. Mot nghién ctru khac cua
Nguyén Hién Vuong va cong su (2013), khi nghién ctru vé sir dung ruou tai 3
tinh ciia Viét Nam két qua cho thay luong tiéu thu ruou bia trung binh trong
mot nam la 12,44 lit con nguyén chét, trong d6 nam gid1 ti€u thu véi muac 13,44
lit; nit gidi tiéu thu 2,38 lit. Qua cac nghién clru, viéc st dung ruou bia & nam
nhiéu gép nhiéu 1an so véi nit gid1 va mue do st dung 1a cao hon so véi mot $6
nude trong khu vuc. Nhiéu tac gia chi ra rang mic do st dung ruou bia 13 yéu
t6 nguy co dé dan dén gan nhiém md, viém gan ruou, xo gan va ung thu gan.
Hon nita nam gii c¢6 ty 1& nhiém virus viém gan B, viém gan C cao hon, hut
thudc 14 nhiéu hon, hay chi s6 BMI ¢ nam cao hon nit, dy trit sit & nam nhiéu
hon & nit, tir nhitng yéu t6 trén s& 1am ting nguy co bj ung thu gan nén co sy

khac biét gitra nam gidi va nir gidi [141],[142],[143].
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Theo nhiéu nghién ctru trong nudc va ctia nudc ngoai, bénh nhan
thuong c6 khdi u gan di 1au nhung vi triéu ching khong rd rang va khéi u
thuong dién tién am tham, lang 1& cho dén khi triéu chung da 13, luc 6 bénh
nhan méi di kham va diéu tri, luc d6 kich thuéc khdi u di 16n, di can hogc c6
suy giam chire nang gan kém theo, tién lwong bénh rat ning. Hiéu qua diéu tri
cho nhitng bénh nhan nay rat thap, thoi gian séng cia bénh nhan ngan lai. O
biéu @6 3.2 bénh nhan vao vién véi 1y do “Pau ha sudn phai chiém ty 1é cao
nhat 61,5%, tiép dén 1a dau bung chiém ty 18 22,9%; con cac 1y do vao vién
khac nhu vang da, vang mat, non ra mau, sot, dau thuong vi chiém ty Ié thap,
chi c6 1,4%. Nghién ciu cua chung toi trong tu nghién cttu cia Thai Doan
Ky, ty 1& nhap vién véi 1y do dau ha suon phai chiém 79%, cac triéu ching co
nang khac ciing kha thuong gap nhu mét moi chiém ti I 63,8%; sit can
chiém ti 1é 54% [67]. Theo nghién cru ctia Pao Viét Hang, 1y do vao vién do
dau ha suon phai chiém ty 16 22,3%; tinh c& di kham phat hién u gan chiém ty
Ié cao nhat 40,8% [116]. Theo Mai Trong Quy, 1y do khién bénh nhan vao
vién véi tridu chitng mét moi chiém ty 1& cao nhét 55,4%:; dau tic vang gan
chiém ti 18 41,5%. Nghién ctu cia Pau Quang Liéu (2017), 1y do vao vién
chinh 1a di kham sirc khoe phat hién u gan chiém ty 1¢ cao nhét (48,88%), tiép
dén dau ha suon phai chiém ti I¢ 46,67%; cac 1y do khac chiém ti I¢ it hon
nhu giy sut can (40%), mét moi chiém ti 1& 44,44%; voi 1y do gan 16n dé
bénh nhan nhap vién chiém ti 1 thap nhat 6,67% [139]. Mat du ti 1¢ giita cac
nguyén nhan khién bénh nhan phat hién ung thu gan cua cac tic gia SO Vi
nghién ctru chiing t6i c6 khac nhau, nhung su khac biét nay khong 1on, qua
nghién ctru cac 1y do vao vién cia bénh nhan bi HCC phan anh mot thuc té,
bénh ung thu biéu mo té bao gan 1a mot bénh tién trién tham lang, khong co
triéu chung dién hinh, thuong hay dé nham véi cac triéu ching cua cac bénh

Iy khac nhu bénh 1y gan man tinh. Vi vdy dé ting cudng phat hién sém bénh
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Iy ung thu gan, mdi nhan vién y té can tu van bénh nhan viéc kiém tra dinh ky
& nhitng ngudi ¢ yéu td nguy co cao nhu viém gan man hoic xo gan can
duoc quan tam nhiéu hon va ban than bénh nhan tuan thu va thuc hién tot viéc
kiém tra sac khoe dinh ky cia minh, thyc hién dinh ky 3, 6 thang hay mot
nam/lan dé phat hién sém u gan, ung thu gan [136].
4.1.2. Pic diém khdi u gan va phan bé bénh nhin & cic phwong phap
diéu tri

Trong 70 bénh nhan c6 khéi u duoc phat hién trén siéu am va mot sd
khdi u phat hién trén CT Scan, s6 bénh nhan c6 mot khéi u co 53 truong hop,
chiém ty 1& cao nhat (75,7%). S6 bénh nhan c6 nhiéu hon hai khdi u ¢ 17
truong hop chiém ty 18 24,3%; su khéac biét vé s6 lugng khdi u co ¥ nghia
thong ké véi p <0,001. V& vi tri cia u, khdi u nam & bén phai chiém wu thé
(61,4%), khdi u nam bén trai va hai bén chiém ti 1¢ thap hon (38,6%). Nghién
ctiu cta ching toi phi hop Véi cac tac gia khac, nhu cia Pao Viét Hang khi
thuc hién trén 130 bénh nhan ung thu gan, s6 bénh nhan c6 mot khdi u c6 87
bénh nhan, chiém ti I& cao nhat (66,9%), s6 bénh nhan c6 nhiéu hon hai khéi u
c6 43 bénh nhan, chiém ti 1 33,1%. Vi tri u theo tac gia Pao Viét Hang, u nam
bén phai chiém ti 1¢ 86,7%; khéi u nam bén trai chiém ti l¢ 13,3% [116].
Nghién cttu ctia Thai Doan Ky thuc hién trén 105 bénh nhan ung thu gan cling
cho két qua twong tu, ti 18 bénh nhan c6 mdt khéi u co 60 trudng hop, chiém ty
¢ 57,1%; s6 bénh nhan ¢ nhiéu hon hai khdi u c6 45 bénh nhan, chiém ti I¢
42,9%; ciing theo tac gia nay vi tri khdi u & bén phai c6 95 bénh nhan chiém ty
16 90,5%; vi tri khdi u ¢ bén trai va ca hai bén co 10 bénh nhan, chiém ty 1é
9,5%. Theo nghién cttu caa Lé Trong Quy, u ndm bén phai chiém ty 1¢ 75,4%;
khdi u nam bén trai va hai bén chiém ty 1& 24,6%. Theo Tran Ngoc Anh va
cong su khi nghién ctu vé dic diém 1am sang, can 1am sang bénh nhan ung thu

gan tai Bénh vién Pa Khoa Trung wong Thai Nguyén cho két qua vé s luong u
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nhu sau: Bénh nhan ¢6 1 khdi u chiém wu thé, 44 trudng hop chiém ti 1¢ 88%,
bénh nhan c6 2 khéi u c6 4 trudng hop chiém ti 1é 8%, bénh nhan c¢6 3 khéi u
c6 2 truong hop chiém ti 18 4% [67],[136],[144],[145].

V& kich thuéc khdi u, trong nghién ciru cta ching t6i $6 u ¢6 kich thuéc
< 5cm chiém ti 16 51,4%; khdi u c6 kich thudce tir 5-10cm chiém ty 16 42,8%;
va kich thugc khéi u >10cm chiém ty 18 5,8%. Nhung theo nghién ctiu cua Lé
Trong Quy, kich thudc u < 5cm hay u ¢6 kich thudc >10cm chiém ty 1é thap
hon (7,7%; 21,5%), trong khi khdi u c¢6 kich thudc tir 5-10cm chiém ty 18 cao
hon (70,8%). Su khac nhau vé ty Ié kich thuéc khéi u gitta cac nghién ctu cd
thé 1a do viéc quan tam dén suc khoe ciia bénh nhan trong nghién ciru ching toi
duoc quan tdm nhiéu hon, khi ¢ triéu chung bat thuong thi bénh nhan dén
bénh vién kiém tra stc khoe, kham sang loc dé phat hién sém bénh. Tuy nhién
dé khang dinh diéu nay can phai duoc nghién ciru trén ¢ mau 16n va co tinh
dai dién hon. Ngoai ra viéc xac dinh chinh xac s6 luong khéi u, kich thudc,
tinh chat hay vi tri khdi u 14 rat quan trong trong viéc dua ra phuong phap diéu
tri toi wu cho bénh nhan, dé dat két qua tét nhat. Bdi véi nhitng bénh nhan co
nhiéu hon 2 khéi u, viéc phau thuat cat u 1 kho khin khi u ndm & cac ha phan
thiy khac nhau. Viéc diéu tri bang ghép gan doi véi nhiing bénh nhan nay kha
hop 1y, tuy nhién chi phi diéu tri ghép gan kha nhiéu tién ddi vai thu nhap trung
binh ctia ngudi dan Viét Nam. Hon nita nguon gan hién dé ghép cho bénh nhan
ung thu gan con han ché. Ngoai ra ghép gan 13 mot ky thuat cao chi thuc hién
duoc & mot vai bénh vién 16n trong ca nudc.

Trong ung thu biéu mé té bao gan, dic diém cta khdi u gan va danh gia
chic ning gan ciing 1a bién sé quan trong trong viéc tién luong HCC va dua
vao d6 dé dua ra phuong phéap diéu tri thich hop cho ting bénh nhan ung thu
gan. Trén thé gidi cling nhu ¢ Viét Nam d3 ap dung nhiéu tiéu chi dé danh gia

chic niang gan. Tuy nhién cic hé thdng phan loai déu c6 nhitng wu nhuoc diém
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riéng biét, co nhitng han ché nhat dinh va dén nay chua c6 mét hé théng phan
chia nao 13 hoan hao va ciing chwa c6 ddng thuan vé s dung hé théng phan
loai nao dé danh gia giai doan bénh trong thuc hanh 1dm sang ciing nhu sir
dung trong nghién ctru diéu tri ung thu gan trén thé gigi. Mic du c6 nhiéu Hoi
gan mat nhu Hoi Gan mat Hoa Ky, Hoi Gan mat chau Au, khuyén céo sir dung
hé thong phén chia giai doan theo Barcelona 1 phu hop trén hét. O nghién ctu
ctia chung t6i st dung hé thdng phén chia giai doan Child-Pugh va Okuda.
Phén d6 chirc ning gan duoc chia 1am 3 phan d6 gém phan do Child A
muc do nhe, thoi gian séng trung binh 1a 37 thang, phan d6 Child B mac d6
trung binh, thoi gian séng trung binh 16 thang, phan do Child C muc d6 nang
thoi gian song trung binh 7 thang. Trong nghién ciu cta chang toi khong c6
bénh nhan phan d6 Chlid C. Bénh nhan & giai doan trudc diéu tri theo phan
d6 Child A ¢6 61 truong hop chiém ty 1& 87,1%; Child B ¢6 9 truong hop
chiém ti 18 12,9%. Sau diéu tri phan d6 Child A co ty & 85,8%; con phan do
Child B c6 ty 1& 12,8% va Child C chiém ty 18 1,4%. Mic du cac bénh nhan
duogc diéu tri bang cac phuong phap khac nhau nhung vé s6 lugng va ty 18 vé
danh gia chitc nang gan & nhiing bénh nhan sau diéu tri khac so véi trude diéu
tri ca Child-Pugh A va Child-Pugh C, tuy nhién sy khac nhau nay khong co y
nghia théng ké. Ly do nay c6 thé do thoi gian danh gia sau mot thang diéu tri
1a chua du dai, hon nita s6 lwong bénh nhan diéu tri theo tiing phuong phéap &
nghién ctru cta chung t6i con it. Theo nghién ciru cua Pao Viét Hang, trong
nhom bénh nhan xo gan ty I¢ phan d6 Child A chiém ty 1€ 87,7%; theo phan
do Child B chiém ty I¢ 10%, ty I¢ khong xo gan 14 2,3%. Theo nghién ciu cua
Triéu Triéu Duong va cong su, ti 1& bénh nhan c6 Child-Pugh A chiém wu thé
98,09% [146]. Theo Thai Doin Ky phan do Child A chiém ty I¢ da s6 94,3%;
ty 1& phan d6 Child B chiém ty 1& 5,7%; theo nghién cttu cua Lé Trong Quy,
Child A chiém ty 1& 55,4%; Child B chiém ty 1& 32,3%; Child C chiém ty I¢
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12,3%. Két qua nghién ctru cua ching toi twong tu cac tac gia nay vé ty 18
phan d6 chuc nang gan Child-Pugh A va B. Theo nghién ctu cta Osaki Y.,
Nishikawa H., phan d¢ Child-Pugh A chiém ti 1& 65,4%; Child-Pugh B
chiém ti 1& 27,9% va Child-Pugh C chiém ty I& 6,7% [147]. Trong nghién
ctu cua chang t6i phan chia giai doan theo Okuda | chiém ti 1& 77,1%;
Okuda 11 22,9%, truéc va sau dieu tri so bénh nhan Okuda I va Okuda II
khong thay doi sb lugng bénh nhan. Twong tu nhu nghién ctu cua Thai
Doan Ky, Okuda I chiém vu thé 78,1%. Theo nghién ctru caa Osaki, Child-
Pugh A chiém ti I& 65,4%; Child-Pugh B 13 27,9%. Theo tac gia Kumada va
cong su trong 104 bénh nhan HCC, Child- Pugh A chiém 79%, Child-Pugh
B chiém 17%, Child-Pugh C chiém 4% [11],[63],[116],[136],[144]. Trong
chan doan ung thu gan c6 nhiéu tiéu chuan chan doan, ching toi sir dung
tiéu chuan caa Bo Y té dé chon nhitng bénh nhan dwa vao nghién cau. Trong
70 bénh nhan ung thu gan c6 32 bénh nhan dwoc chan doan bang mé bénh
hoc, chiém ty 1€ 45,7%; chan doan ung thu gan dua vao ti€u chuan AFP >
400ng/mL va CT Scan c6 33 bénh nhén, chiém ty 18 47,1%; va tiéu chuan
AFP > 20ng/mL + nhiém HBsAg va/hoic HCV + CT Scan c6 5 truong hop
chiém 7,2%. Theo tac gia Pau Quang Liéu trong 45 trudong hop dugc chan
doan ung thu biéu mé té bao gan c6 dén 36 trudng hop dugc chan doan bang
chi diém AFP, chin doan hinh anh chiém ti 18 80% va 9 truong hop duoc
chan doan bang mo bénh hoc chiém ti 16 20% [139]. Viéc lya chon phuong
phép diéu tri ddi véi bénh nhan ung thu gan hau hét déu dua vao danh gia
chiic ning gan, tinh chat khoi u, s6 lugng khdi u gan. O 70 bénh nhan
nghién ctru caa ching t6i c6 29 bénh nhan duoc diéu tri theo phuong phap
RFA chiém ti & 41,4%; bénh nhan diéu tri theo phuong phap cit gan c6 26
trudng hop, chiém ti 1& 37,1% va diéu tri theo phuong phap TOCE c6 15
truong hop, chiém ti I thap hon (21,5%).
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4.1.3. Ty 1&¢ nhiém HBV, HCV & nhém HCC va nhém viém gan man
hoac xo gan

Trong ung thu biéu mo té bao gan, nhiing yéu té nguy co 1a rat quan
trong, c6 nhiéu yéu té nguy co lam dé trong bénh ung thu nhu nhiém cac
virus viém gan, Aflatoxin, béo phi, dai thao duong, khang insulin, hoi ching
chuyén hoa, st dung chat c6 alcohol, viém gan tu mién, thiéu hut
alphatrypsin...[148]. Trong nghién ctru cua ching t6i nhom HCC c6 63 truong
hop nhiém HBsAg, chiém ti 1¢ 90% va c6 7 truong hop khéng nhiém HBsAg,
chiém ti 1& 10%. Nguoc lai ti 1¢ nhiém virus viém gan C it hon, chi c6 12,8%
nhiém HCV, 87,2% khong nhiém virus viém gan C. Su khic biét vé cac
trudng hop nhiém va khong nhiém virus viém gan B, C trong nhém ung thu
gan c6 y nghia thong ké (p <0,001). Nghién ctru ctia ching t6i ciing phul hop
V6i cac nghién ciru khac, nhu tac gia Dao Viét Hang trong 96 bénh nhan HCC
c6 73,5% bénh nhan nhiém virus viém gan B va 8,5% bénh nhan nhiém virus
viém gan C. Nghién cttu ctua Thai Dodn Ky ciing ¢ két qua tuong tu, ti 1&
nhiém virus viém gan B 13 90,5%. Theo Lé Vin Don ¢ bénh nhan ung thu gan
c6 HBsAg duong tinh chiém ty & 67,2%; bénh nhan nhiém HCV chiém ti 1&
5,1%. Theo nghién ctru cua Han va cong sy, ti 1& nhiém HBV trong nhoém
HCC 1a 87%, nhiém HCV 1a 10%. Tuy nhién mot s6 tac gia khac lai co ti ¢
thép hon nhu Park S.J., nim 2017; ti 1&é nhiém HBV & bénh nhan HCC la
53,16%, ti 1¢ nhiém HCV 1a 18,99% [4],[149]. Theo tac gia Pao Viét Hang c6
96 bénh nhan HCC bi nhiém HBV chiém ti 1¢ cao nhat (73,5%) va 11 bénh
nhan HCC nhiém virus viém gan C chiém ty 1& 8,5%; két qua nghién ctru cua
chung t6i twong tw mot vai nghién ctru khac [116],[150]. Viéc gay ra ung thu
& bénh nhan nhiém HBV duoc nhiéu tac gia trong va ngoai nudc nghién ciu
rat phong phu, da dang. Cac yéu té cha yéu gay viém hoai tir té bao gan, sau

d6 tang sinh té bao gan, xo hoa, xo gan va cudi cung 1a ung thu gan. Mot s6
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nghién cttu chi ra rang & mot sé bénh nhan ung thu gan ma khong c6 xo hoa
gan mic du c6 nhiém virus viém gan. Ngoai ra viéc dap ttng mién dich cua co
thé chdong lai cac khang nguyén cua virus duoc biéu hién trén bé mat té bao
gan bi nhidm, lam ton thwong té bao gan, khi mién dich cua bénh nhan suy
giam, nhiém HBV. Khi nghién ctu vé mdi lién quan gitta HBV Vvéi ung thu
gan, tac gia Lé Hitu Song cho rang HBV c6 thé ma hoa cho cac protein ¢ vai
tro quan trong trong sy hinh thanh ung thu gan, nhu gen HBX dong vai tro
quan trong trong viéc hinh thanh cac khdi ung thu gan da dwoc ching minh
trong cac nghién ciru chuyén gen trén chudt; hién co 10 kiéu gen HBV duogc
xac dinh, trong d6 bénh nhan mang kiéu gen C thuong thay & nhém bénh
nhan nang nhu xo gan va ung thu gan hon 1a & nhom bénh nhan viém gan
man, cap tinh [22]. Poi véi virus viém gan C, tac gia Pham Hoang Phiét ghi
nhan mét sé protein cia HCV nhu Protein 161, Protein NS3 va NS5A tuong
tac v4i cac protein té bao tham gia vao qua trinh phat trién ting sinh, diéu hoa
hoat dong té bao nhu tac dong vao su ting trudng, phan bao va té bao khong
bi chét theo chuong trinh 1am cho chuyén d6i thanh 4c tinh cua cac té bao
duoc dién ra [23].
4.2. NONG PQ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKAII) HUYET THANH VA
MOT SO CHI SO KHAC O CAC NHOM NGHIEN CcUU
4.2.1. Nong d6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-I1) huyét thanh va cac chi s6
hoa sinh mau ¢ nhom nguoi binh thudng

Theo két qua ciia chung toi & bang 3.8 néng do trung binh cac chi diém
u & nhom nguoi binh thuong AFP 3,05+1,48ng/mL, gia tri thap nhat 1ng/mL;
gia tri cao nhat 6,5ng/mL. Phan trdm trung binh ciia AFP-L3 & nhom ngudi
binh thuong 1a 0,5%. Nong d6 trung binh cua chi diém DCP(PIVKA-II) ¢
nhom nguoi binh thuong 18,48+5,45mAU/ML, gia tri thdp nhat 7mAU/mL,

gia tri 16n nhat 32mAU/mL. Két qua nghién ciu cua chung t6i tuong tu Voi
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nhimg tac gia khac. Theo Mai Trong Khoa va cdng su khi nghién ctru 46 nhan
vién y té khoe manh khong mic cac bénh 1y viém gan virus, khong co bénh 1y
vé gan: 100% ngudi khoe manh c6 AFP < 7ng/mL, AFP-L3 < 0,5%, va
DCP(PIVKA-II) < 40mAU/mL. Theo tac gia Berhane S. va cong su khi
nghién ctru 92 bénh nhan la nguoi binh thuwong khoe manh, dugc thuc hién
cac xét nghiém AFP, AFP-L3 va DCP c6 nhiing két qua nhu sau: ndng do
trung binh cia AFP 1a 2,1 ng/mL; gia tri thdp nhat 1,7ng/mL gia tri cao nhat
3ng/mL; nong d6 trung binh cua AFP-L3 la 1% va cia DCP(PIVKAII) 1a
33,3mAU/mL [86]. Ngoai ra nong d6 trung binh glucose 4,99+0,45mmol/l;
trung vi 5,05mmol/l. Nong do trung binh cholesterol 4,33+0,62mmol/l, trung
vi 4,37mmol/l, Nong d6 trung binh triglycerid 1,11+0,33mmol/l, AST:
25,4+5,02U/L; ALT: 20,8+7,3U/L.
4.2.2. Nong d@o AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét thanh va cac chi s6
héa sinh mau & nhém viém gan man hoac xo' gan

O bang 3.9 ndng do trung binh ctia AFP 331,8+883,9 ng/mL, gié tri nho
nhat 0,74 ng/mL; gia tri 16n nhat 4138 ng/mL; trung vi 7,1 ng/mL; khoang tin
cdy 95%CI:5,86-19,6. Theo mot sé nghién ciru cta céc tic gia nudc ngoai cho
két qua ndong d6 AFP thip hon ndng do AFP trong nghién ctru cia chiing toi.
Theo nghién ctru cia Wang X., va cong su trén 161 bénh nhan, nong do trung
binh AFP & bénh nhan bi bénh gan man tinh lién quan dén xo gan
15,16+7,06ng/mL; ndong d6 trung binh AFP ¢ bénh nhan viém gan man khong
lién quan xo gan la 8,274+6,03 ng/mL [151]. Theo nghién ctru ctua Park S.J.,
trung vi cia AFP 1a 3,7(2,52-7,22) ng/mL, gia tri nho nhat 0,6 g/mL; gid tri
16n nhat 513,3ng/mL, két qua nay thap hon két qua nghién ciru ciia chung toi
[149]. Theo nghién ctru ctia Johnson P.J., trén 339 bénh nhan cho két qua nhu
sau: nong do AFP 2,8(2-4,7)ng/mL, phan traim AFP-L3 1(1-7,1)%; nong do
DCP(PIVKA-II): 29,2 mAU/mL. Theo nghién ctru cua Berhane S., va cong
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su trén nhitng bénh nhan bi bénh gan man tinh, trong 439 bénh nhan dugc
nghién ciu & Anh c6 AFP: 2,9(2,1-4,7) ng/mL; trong 2962 bénh nhan duoc
nghién ctiru & Nhat Ban, ndng d6 trung binh AFP 1a 2,5(1,8-3,9) ng/mL; trong
khi nghién ctru & Dl ¢6 1003 bénh nhan viém gan man, ndng do trung binh
cua AFP: 3(1,9-5,5) ng/mL [86].

Trung binh phan trim AFP-L3 trong nghién ciru ching t6i ¢ bang 3.9 1a
7,75+14,41%; gia tri nho nhat 0,5%, gia tri 16n nhat 77,2%; trung vi 0,5;
khoang tin cdy 95%Cl:0,5-5,0. Theo nghién ctru cua Park S.J., cho két qua
trung vi cia AFP-L3 0(0-7,62)%, gia tri nho nhat 0%, gia tri 16n nhat 37,8%
[149]; Theo nghién ctru cta Berhane S. va cong su, ty 1¢ phan tram ctia AFP-
L3 trong 439 bénh nhan viém gan man & Anh la 1%, trong 2962 bénh nhan &
Nhat Ban 1a 0,5%; trong 1003 bénh nhan viém gan man ¢ Puc la 0,1% [86].
Nong do trung binh cta chi diem DCP(PIVKA-II) ¢ bang 3.9 1a 179,2+562,5
MAU/mL; gia tri nho nhat 0,7mAU/ML; gid trj 16n nhat 3452 mAU/mL, trung
vi la 21 mAU/mL; khoang tin cay 95%CI:16-28,6. Theo nghién ctu cta
Wang X., va cong su cho thdy nong do trung binh cia DCP(PIVKA-II) ¢
bénh nhan lién quan dén xo gan 25,48+6,31 mAU/mL, viém gan man khong
xo gan 23,48+6,71 mAU/mL. Theo nghién ctru ctia Park S.J., khi nghién ctru
166 bénh nhan trong d6 c6 77 bénh nhan bi xo gan, trung vi cua
DCP(PIVKA-II) 21,5(13-59,5) mAU/mL; gia tri nhé nhat 6mAU/mL gia tri
16n nhat 21382mAU/mL [149]. Theo nghién ctru ctia Berhane, nong do trung
binh cia DCP(PIVKA-II) cia 439 bénh nhan & Anh bi viém gan man la
33,3mAU/mL va trong 2962 bénh nhan ¢ Nhat Ban néng dd trung binh cua
DCP(PIVKA-II): 16,7mAU/mL [86]. Theo nghién ctru ctia Bui Xuan Truong,
néng do trung binh cua PIVKA-Il & nhém viém gan man la 130,4+256,9
mAU/mL, & nhom xo gan 1a: 12041,3£27291,8 mAU/mL, gia tri thap nhat 13
13mAU/mL, gia tri cao nhét 1a 75000mAU/mL [152].
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Nghién ctru ctia ching t6i ¢ bang 3.9 ndéng d6 trung binh céc xét
nghiém hoa sinh & nhom viém gan man va xo gan nhu sau: AST
303,91+606,87 U/L; ALT: 352,72+736,79 U/L; GGT: 221,13+253,08 U/L
cao hon so v&i mdt sd tac gia khac nhu theo nghién ctru cua Park S.J., khi
nghién ctru 156 bénh nhan trong d6 ¢6 79 bénh nhan HCC va 77 bénh nhan
xo gan, nong d trung binh cia AST ¢ nhém xo gan: 100,59+144,55 U/L;
ALT: 43,07£70,68 U/L [149]. Theo nghién ctru cia Wang X., va cdng su
trén 161 bénh nhan viém gan man, néng do trung binh cua ALT: 77,89+84,87
U/L; AST: 69,64+42,54 U/L. Cac xét nghiém khac nhu nong do trung binh
Albumin trong nhém viém gan man hodc xo gan la 32,214+5,89 g/L, gia tri
nhd nhét 1a 21 g/L, gié tri 16n nhat 44 g/L; Nong do trung binh cta Bilirubin
total: 66,33+117,25 pumol/L, gia tri nhé nhat: 7,3 pmol/L; gia tri 16n nhat:
546,9 umol/L. Theo nghién ctru ctia Wang X., va cong sy, ndong do trung binh
Albumin 40,36+5,64 g/L, ndng d6 trung binh cua Bilirubin: 14,03+7,57
umol/L. Trong nhém viém gan man, nong dd trung binh cia AST:
69,64+42,54 U/L; ALT: 77,89+84,87 U/L; Albumin: 40,36+5,64 U/L; Total
Bilirubin: 14,03+7,57 pmol/L; PLT: 144,96:+47,15x10°%/L.

O bang 3.10 khi xét ty 1& ting cac chi diém AFP, AFP-L3,
DCP(PIVKA 1II) & nhém viém gan man hodc xo gan chung toi nhin thay ty 1
tang trén muc binh thudng cia chi diém AFP c6 26 truong hop chiém ti 16
37,2%; chi diém AFP-L3 >10% c6 17 trudng hop chiém ti 1¢ 24,3% va nong
d6 chi diém DCP(PIVKA-II) >40mAU/mL chiém ti 1¢ thip nhat 18,6% chi c6
13 truong hop tang. Mat du & nhom bénh nhan viém gan man hodc xo gan
chua phai 14 ung thu gan, nhung van c6é mot ti 1¢ nho cac chi diém nay ting
trén tri s4 binh thudng, trong d6 chi diém AFP ¢ ti 16 ting gia chiém ty 16 cao
hon han cac chi sb khac, diéu nay ciing phtt hop voi mot sé nghién ctru trude

day. Theo nghién ctru ctia Nguyén Bdo Toan va cdng sy ve dé tai “Gia tri cua
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cac chi ddu sinh hoc AFP, AFP-L3 va DCP trong phat hién sdm ung thu biéu
mod té bao gan”, cho két qua ty 1& phan trim cua timg chi ddu khéi u ting
trong quan thé nghién ciru c6 AFP co 68 truong hop ting, chiém ty 16
14,91%; AFP-L3 c6 23 truong hop ting (5,04%); DCP c6 48 truong hop tang
(10,53%); AFP-L3 + DCP c6 59 truong hop tang (12,94%) va AFP+DCP+AFP-
L3: 102 trudng hop chiém ti 18 22,37% [140].
4.2.3. Nong d6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-I1) huyét thanh va cac chi s6
héa sinh & nhém HCC truéc diéu tri véi cac nhém khac

O bang 3.12 nong do trung binh cac chi s6 hoa sinh ctia nhém HCC: AST
82,3+85,5 U/L; ALT: 78,8+112,5 U/L; GGT: 93,1+100,8 U/L. Albumin: 35+5.4
g/l. Theo nghién ctru ciia Caviglia G., va cong su, nong do trung binh AST
cia nhom HCC la 64(37-327) U/L, ALT: 48(12-382) U/L, Albumin: 39(23-
49) g/l; PLT: 106(32-256)x10%L [153]. Theo Best J., va cong su, nong do
trung binh cac xét nghiém trong nhom HCC: AST 63+56,1U/L, ALT:
47,5+33,77U/L, GGT: 186,5+208,24U/L; Albumin: 38+4,3g/L [154]. Theo
tac gia Lé Trong Quy nong do trung binh cua AST: 115,5+11,3U/L; ALT:
84,1+11,99U/L; GGT: 254,4+37,76U/L, Bilirubin total: 27,09+7,16mg/dL
[136]. Theo mot sd nghién ctru khac cling cho két qua twong tu v4i nghién
ctru cua chung t61, nhu Phan Ha Minh va cong su khi nghién ctru 248 bénh
nhan dén kham va diéu tri tai bénh vién Pai hoc Cat Lam, néng do trung binh
AST nhém HCC: 56,6+57,7 U/L; ALT: 55,6+72,2 U/L [155]. Theo nghién
ctru cua Park S.J., ndng d6 trung binh ctia AST, ALT ¢ nhém HCC lan luot 1a
57,98+51,10 U/L va 39,73+31,41 U/L [149],[156]. O bang 3.13 nong do trung
binh AFP cua Nam 4545,7+16974 ng/mL; trung vi 201,1ng/mL; & Nir
1228,5+2050,2 ng/mL; trung vi 126,5ng/mL. Chi diém AFP-L3 ¢ Nam
31,4+27,4%; trung vi 24,5%; & Nt AFP-L3: 35,6430,7%; trung vi 21,3%. Chi
diém DCP(PIVKA-II) & Nam 832,4+884,6mAU/mL, trung vi 559,5; & Nit
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827,1+1830,7 mAU/mL; trung vi 134 mAU/mL. Sy khac biét vé nong do cua
3 chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) & Nam va Nit khong cé y nghia
théng ké. O bang 3.14 trong 70 bénh nhan nghién ctru cta ching t6i co 40
truong hop ting ca 3 chi diém chiém sb luong cao nhét, c6 17 truong hop
tang 2 trong 3 chi diém, dic biét co 3 trudng hop khong ting chi diém nao.
Nghién ctru cta ching toi phit hop voéi tac gia Vo Duy Thuan va cong su khi
nghién ctru “Vai tro AFP, AFP-L3, PIVKA-II trong tién lugng tai phat sau
phau thuat cat gan do ung thu biéu mé té bao gan”, nghién ctru thuc hién trén
108 bénh nhan HCC tai Khoa U gan Bénh vién Cho Ray, cho két qua duong
tinh 3 chi diém c6 41 bénh nhan, chiém ti 1& cao nhat (38%), duwong tinh 2 chi
diém co6 37 bénh nhan chiém ti 1¢ 34,2% va duong tinh 1 chi diém c6 30 bénh
nhan chiém ti 1& 27,8%. Sau md 1 thang ca 3 chi diém am tinh c6 50 bénh
nhan chiém ti 1& 46,3%; 1 chi diém dwong tinh ting 34 bénh nhan, 2 chi diém
duong tinh ting 16 bénh nhan va ca 3 chi diém duong tinh (ting) chi co 8
bénh nhan chiém ti 18 7,4% [157]. Theo nghién ctru ciia Mai Trong Khoa va
cong su, trong 94 bénh nhan HCC c6 31 mau tang 3 chi s6, cO 35 mau tang 2
trong 3 chi s6 va chi c6 18 miu ting 1 chi sb, dic biét co 10 bénh nhan HCC
khéng ting chi s6 ndo voi ngudng cit cia HCC khi két hop bo 3 chi s6 AFP
la 20ng/mL, AFP-L3 1a10%, DCP(PIVKA-II) 1a 40 mAU/mL [158].

Ngoai ra nong do trung binh ciia AFP ¢ nhom bénh nhan HCC trong
nghién ciru ctia chiing t6i 1a 3977,1+15501 ng/mL. Nong d6 trung binh AFP ¢
nhom nguodi binh thuong 1a 3,05+1,48 ng/mL va & nhém viém gan man, X0
gan 1a 331,8+883,9 ng/mL, su khac biét giita ndng do trung binh ciia chi diém
AFP ¢ nhom bénh nhan HCC vé1 nhdém nguoi binh thuong hodc nhoém bénh
nhan HCC v&i nhom bénh nhan viém gan man hoac xo gan trong nghién ctru
ctia chung toi rat c6 y nghia thong ké (p <0,001). Két qua nghién ctru cua

ching t61 phu hop véi nghién ctru cua Mai Trong Khoa va cong su khi nghién
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ctru 68 nhan vién y té khoe manh, khong méic bénh viém gan, khong c6 bénh
Iy vé gan va 60 bénh nhan HCC tai Trung tdm Y hoc Hat nhan va Ung Bu6u
Bénh vién Bach Mai nam 2016, trung vi cia AFP ¢ nhom HCC 1a 267 ng/mL;
khoang dao dong tir 0,9-254571 ng/mL. Trong khi ndng d6 trung binh cua
AFP ¢ nhom nguoi khoe manh ¢ nam la 1,21+0,49 ng/mL va & nir la
1,26+0,49 ng/mL. Sy khac biét trong nghién ctru cia Mai Trong Khoa c6 y
nghia théng ké (p <0,05). Theo nghién ctru cia Wang X., va cong su khi
nghién ctru 113 bénh nhan HCC, 161 bénh nhan viém gan B man lién quan
dén xo gan va nhom viém gan B man khong lién quan dén xo gan, néng do
trung binh cua AFP & nhém HCC: 148,624+303,99 ng/mL; nhom viém gan B
man lién quan dén xo gan: 15,16+7,06 ng/mL va 8,27+6,03 ng/mL, su khac
biét vé nong d6 AFP giita nhom bénh nhan HCC véi nhém viém gan man rat
c6 nghia thong ké (p <0,001) [151]. Theo nghién ctru Best J., va cong su trén
285 bénh nhan HCC va 402 bénh nhan khong bi HCC lam nhom ching,
nghién ctru dugc thuc hién tai Trudong Pai hoc Essen cua DPuc. Tac gia cho
két qua ndng d6 trung binh ciia AFP: 39,35+12329,26 ng/mL, nhom chung 1a
2,7+115,92 ng/mL, su khac biét rat c6 nghia thong ké (p <0,0001) [154].
Nghién ctru cuia Lee Y., va cong sy khi nghién ctru 270 bénh nhan HCC duogc
diéu tri TACE, trung vi cia AFP 1a 296,7 ng/mL, gia tri thdp nhat
24.,23ng/mL; gia tri cao nhat 83000 ng/mL [159]. Theo nghién ctru cua Lé
Trong Quy trén 65 bénh nhan ung thu gan nguyén phat, ndng do trung binh
cta chi diém AFP: 3403,3+1251,73 ng/mL [136]. Theo nghién ctru ctia Bui
Xuan Truong trén 104 bénh nhan, dugc chia lam bon nhém, trong do c6 40
bénh la nguoi lanh mang virus, 14 bénh nhan viém gan B man tinh, 25 bénh
nhan xo gan va 25 bénh nhan ung thu gan. Nong do trung binh AFP & nhém
HCC 417,1+365,2 ng/mL; & nhom nguoi lanh mang virus 1a 7,6+24,9 ng/mL;

¢ nhom viém gan man AFP: 119,1+251,9 ng/mL; & nhom xo gan néng do
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trung binh AFP: 201,3+324,2 ng/mL. Trong nghién ciru nay néng do trung
binh cta AFP ting dan ¢ nhom ngudi lanh mang virus, viém gan man hodc xo
gan va cao nhat van 1a nhom ung thu gan, su khac biét giita ndng do trung
binh AFP & nhom HCC so v6i nhém viém gan man c6 ¥ nghia thdng ké (p
<0,05) [152]. Theo nghién ctru ctia Seo S.1I., va cong su khi nghién ctru 1255
bénh nhan dugc chia lam ba nhoém, nhém viém gan man khong xo gan c6 879
bénh nhan, nhom xo gan ma khéng ung thu gan: 219 bénh nhan va nhém
HCC: 157 bénh nhan, néng d6 trung binh ctia AFP & nhém HCC 1a 55,9(0,6-
121000)ng/mL; nhom viém gan man khong xo gan AFP 2,5(0,6-602,8)ng/mL
va nhom xo gan khong ung thu gan c6 nong do trung binh AFP: 3,3(0,6-
233,6)ng/mL. Su khac biét vé ndong do trung binh ciia AFP giita nhom HCC
v6i hai nhom con lai ¢6 ¥ nghia thong ké véi p <0,001 [160]. Theo tac gia
Park S.J., va cong su khi nghién ctru 156 bénh nhan trong d6 c6 79 bénh nhan
ung thu gan va 77 bénh nhan xo gan, ndng d6 trung binh ctia AFP ¢ nhom
HCC 1a 93,4(1,1-523254,3) ng/mL cao hon han nong do trung binh AFP ¢
nhom xo gan 3,7(0,6-513,3) ng/mL, su khac biét co y nghia thong ké p
<0,001 [149]. Theo két qua nghién ctru ctia ching t6i nong do trung binh chi
diém AFP & nhom bénh nhan ung thu gan véi cac nhom khac rat ¢ y nghia
thong ké. O nhém HCC, nong d6 AFP ting rét cao, trong khi nhém ngudi
binh thuong ¢ néng do thap, con & nhém viém gan man hodc xo gan chung
to1 gép thanh mot nhom, néng do AFP & nhém viém gan man hodc xo gan
cling tdng cao. Khi so sanh v61 cac nghién ctru cua cac tac gia trong nudc,
noéng d6 chi diém AFP ciing cho gia tri twong ty, tuy nhién mot s6 tac gia
nudc ngoai cho ndng do trung binh ctia AFP thdp hon & hau hét cac nhom,
nhu nhom ung thu gan, nhom viém gan khong xo gan va nhom xo gan khong
HCC. Chi diém AFP duogc sir dung gop phan vao chan doan ung thu gan, khi

c6 su tang sinh cac té bao gan ac tinh. AFP dong thoi dugc san xuét va luu
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hanh trong huyét thanh bénh nhan HCC, tuy nhién AFP c6 thé ting trong mot
s6 truong hop khong phai ung thu gan nhu ung thu tinh hoan, ung thu budng
tring, dién hinh nhu ¢ két qua nghién ciru ciia ching t6i, AFP ting trong
nhém bénh nhan viém gan man, xo gan.

O bang 3.16 phan traim trung binh cua AFP-L3 ¢ nhéom HCC:
32,16+27,8%; nhoém nguodi binh thuong 0,5%; nhém viém gan man hodc xo
gan 7,75+14,41%. Sy khéac biét giita phan trim trung binh ctia AFP-L3 &
nhém HCC véi nhom nguoi binh thuong, khée manh hoac AFP-L3 ¢ nhém
HCC vé6i AFP-L3 ciia nhom viém gan man, xo gan rat c6 y nghia théng ké (p
<0,001). Theo Best J., va cdng su khi nghién ctru 285 bénh nhan HCC va 402
bénh nhan 1am nhom ching tai Bénh vién Truong Pai hoc Essen cua Dure,
phan trim trung binh chi diém AFP-L3 & nhom HCC 16,15+21,29 %; & nhom
chtng 0,1+3,22 %, su khac biét rat c6 y nghia thong ké (p <0,0001). Tac gia
Mai Trong Khoa va cong su khi nghién ctru 60 bénh nhan ung thu gan va 68
nhan vién y té khoe manh cho trung vi cia AFP-L3 & nhém HCC 5,1%;
khoang dao dong tir 0,5-92,6%, & nhom nhén vién y té khoe manh noéng do
AFP-L3 < 0,5% [88]. Park S., khi nghién ctru 166 bénh nhan trong dé6 c6 77
bénh nhan bi xo gan, 79 bénh nhan HCC, trung vi cia AFP-L3 & nhom HCC
10,9%, gia tri nho nhat: 0%; gia tri 16n nhat 93,3%; ¢ nhom xo gan 1a 0%, su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké [149]. Theo Lé Trong Quy khi nghién ciru 65
bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan, trung binh AFP-L3 27,9+20,9%; mac
du két qua chi diém AFP-L3% cila cac tac gia thap hon nghién ctru ching t6i,
tuy nhién két qua nghién ctru ciia chung t6i vuot ngudng chan doan ung thu
biéu mé té bao gan rat nhidu (>10%) [136]. Ngoai ra ndng do trung binh cia
DCP(PIVKA-II) & nhém HCC: 831,5+£1086,6 mAU/mL. Nhém ngudi binh
thuong 18,48+5,45 mAU/mL, nhém viém gan man xo gan 205,5+597,1
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mAU/mL. Su khac biét gitra ndng d6 trung binh ciia DCP(PIVKA-II) & nhom
HCC v61 nhém ngudi binh thuong, khoe manh hoac nhom HCC véi nhém
bénh nhan viém gan man, xo gan rat c6 ¥ nghia thong ké (p <0,001). Theo
nghién ctru cua Best J., va cong sy, ndng do trung binh ciia DCP(PIVKA-II) ¢
nhom HCC 1151,7+147642,5 mAU/mL; & nhoém ching 28,33+3589,2
mAU/mL; su khac biét ¢ nghia thong ké (p <0,0001). Mai Trong Khoa va
cong su, trung vi cia DCP(PIVKA-II): 841mAU/mL; khoang dao dong tur 5-
1188611 mAU/mL [88]. Nghién ctru cua Lee Y., va cdng su thi trung vi cla
DCP 1a 231mAU/mL, khoang dao dong 20-2000 mAU/mL [159]. Nghién ctru
cua Bui Xuan Truong néng dod trung binh cua PIVKA-II 18060,8+25638,1
mAU/mL [152]. Theo Lé Van Don va cong su khi nghién ctru gia tri xét
nghiém PIVKA-1I trong chan doan ung thu biéu md té bao gan, ndng do trung
binh PIVKA-II: 6804,1+11102,3 mAU/mL [161]. Park S.J., nghién ctru 156
bénh nhan trong d6 c6 79 bénh nhan HCC, trung vi cua PIVKA-II
249mAU/mL, gia tri nhé nhat 7mAU/mL, gia tri 16n nhat: 303.593mAU/mL
va 77 bénh nhan xo gan. Nong d6 DCP(PIVKA-I1) 21,5(6-21382) mAU/mL,
su khac biét ndy rat c6 y nghia théng ké (p <0,001) [149]. Nghién ctru cua
Seo J.I., thuc hién trén 1255 bénh nhan chia lam 3 nhoém, nhém viém gan B
man c¢6 879 bénh nhan, nhom xo gan khong ung thu gan 219 bénh nhan,
nhom ung thu gan c6 157 bénh nhan; néng d6 trung binh cia PIVKA-II
202mAU/mL; gia tri nho nhat 10 mAU/mL, gia tri 16n nhat 2000mAU/mL.
So v6i bénh nhan chan doan ung thu gan, nong do ciia DCP(PIVKA-II) nghién
ctru trén vuot xa ngudng chan doan ung thu gan va co két qua tuong tu voéi
nghién ciru cta ching toi, nong do trung binh cia DCP(PIVKA-II) & nhém
viém gan khong xo gan: 23(6-162) mAU/mL; & nhom xo gan khong ung thu
gan 19(4-312) mAU/mL. Mot nghién ctru khac cia Choi J.Y., trén 168 bénh
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nhan trong d6 c6 90 bénh nhan ung thu gan va 78 bénh nhan viém gan man
tinh tai Bénh vién Mary, Han Qudc, nong d¢6 DCP(PIVKA-II) & nhém HCC:
4469+11553,8 mAUM/L; & nhom viém gan man: 20+31,2 mAUmM/L; su khac
biét rat c6 y nghia thong ké, két qua nghién ciru cta ching toi co két qua tuong
tu mot vai nghién ctru ctia cac tac gia nudc ngoai khac [90],[162].
4.3. PO NHAY, PO PAC HIEU CUA AFP, AFPL3, DCP(PIVKA-II),
GALAD TRONG CHAN POAN UNG THU GAN
4.3.1. P9 nhay va do dac hiéu cia AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) trong
chan doan HCC

O biéu d6 3.5 v6i diém cat AFP 16n hon 14,62 ng/mL. P9 nhay cua AFP
trong chan doan ung thu biéu mé té bao gan la 88,6%; d0 dac hiéu 58,6%,
dién tich dudi duong cong AUC = 0,768. Chi diém AFP di duogc biét dén tir
lau véi y nghia dung dé gop phan chan doan ung thu gan, tuy nhién do nhay
ctia xét nghiém nay chua cao vi né con ting trong mot sé bénh 1y khac nhu
viém gan man hodc xo gan. Theo nghién ctru cia mot sb tac gia khac nhu
Wang X., va cdng su trén 113 bénh nhan HCC, 161 bénh nhan viém gan man,
d6 nhay ctia AFP 13 64,6% va d¢ dic hiéu 1a 73,3% ¢ diém cat 17,56 ng/mL
[151]. Nghién ctru cia Phan Ha Minh va cong su trén 248 ngudi dén kham tai
Bénh vién Dai hoc Cat Lam, cac dbi tuong dugc chia thanh 4 nhém gém co
nhom ngudi tinh nguyén, 30 ngudi khong mic bénh gan, nhém ung thu gan
119 bénh nhan, nhém xo gan 71 bénh nhan va nhém bénh khac 28 bénh nhan.
Po nhay cua AFP trong chan doan ung thu gan 1a 85,7% va do dic hiéu
72,9%; gia tri tién doan duong tinh 74,5%; gid tr1 tién doan am tinh 84,7%
[155]. Theo nghién ctru ctia Berhane va cong su trén 1278 bénh nhan & Dirc
trong d6 275 bénh nhan HCC va 1003 bénh nhan viém gan man. Vi diém cit
ctia AFP 1a 20 ng/mL thi d nhay trong chan doan ung thu gan 56,7%:; d6 dic
hiéu 93,9% va dién tich duoi duong cong AUC = 0,87. Khi nghién ctu &
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Nhat Ban trén 4476 bénh nhan trong d6 1514 bénh nhan HCC va 2962 bénh
nhan viém gan man, d§ nhay AFP trong chan doan ung thu gan 51,3%; d6 dac
hiéu 97,3% va di¢n tich dudi duong cong AUC = 0,89; ciing theo tac gia khi
nghién ctru thuan tdp & Anh trén 670 bénh nhan trong d6 331 bénh nhan HCC
va 339 bénh nhan viém gan man, d§ nhay cua AFP la 60,7%; do dac hi¢u la
96,4%; AUC=0,88 [86]. Theo Caviglia G. P., va cong su nghién ctru 44 bénh
nhan khong HCC, 54 bénh nhan HCC; d0 nhay cuia AFP trong chan doan
HCC 81,1%; d6 dac hiéu 86,4%; gia tri chan doan duong tinh 87,8; gia tri
chan doan am tinh 79,2 va dién tich duéi duong cong AUC = 0,891 [153].
Choi J. Y., va cong su khi nghién ctru 168 bénh nhan trong dé c6 90 bénh
nhan HCC va 78 bénh nhan viém gan nhe, v6i diém cat AFP >10ng/mL cho
d6 nhay trong chan doan ung thu gan 1a 78,9% va d6 dic hiéu 1a 84,6% [90].
Mot nghién ctru khac cua tac gia Park S. J., va cong su khi nghién ctru 165
bénh nhan trong d6 79 bénh nhan HCC va 77 bénh nhan xo gan, d¢ nhay, do
dac hiéu cua AFP trong chan doan ung thu gan lan luot 13 68,35%:; 81,82% va
AUC = 0,751 [149]. Nhitng két qua nghién clru cta cdc tic gia trong nudc
cling nhu nude ngoai déu cho két qua twong ty nghién ctru cta chung t6i, tuy
nhién do nhay va d¢ dac hiéu trong chan doan HCC cua AFP chua cao nén it
duoc sur dung trong sang loc ung thu gan.

O biéu do 3.6 cho thdy ¢ diém cat AFP-L3 >10,5% d6 nhay ciia AFP-
L3 trong chan doan ung thu gan 1a 72,9%; d6 dac hi¢u l1a 78,6% va dién tich
dudi duong cong AUC = 0,793. Theo tac gia Caviglia G. P., va cong su do
nhay va do dac hi¢u ciia AFP-L3 trong chan doan ung thu gan cao hon nghién
ctru cta chiing t6i (84,9%; 88,6%); gia tri tién doan duong tinh 90,0%; gia tri
tién doan am tinh 83,0% va dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,867 [153].
Theo Phan Ha Minh va cdng su thi 6 nhay cia AFP-L3 trong chan doan ung
thu gan thip hon két qua nghién ctru ctia chiing toi (58%) tuy nhién d6 dic hiéu
lai cao hon 84,2% [155]. Theo nghién ctru cua Park S.J. va cong su, d nhay
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cua AFP-L3 1a 50,63%; do dac hi¢u la 83,12%; dién tich dudi duong cong la
AUC = 0,669 [149]. Theo nghién ctru ciia Choi J Y., va cong sy, trong chan
doén ung thu gan AFP c¢6 d6 nhay 67,8% va d§ dac hi¢u 93,6% ¢ diém cét
AFP-L3 >10% [90]. Két qua vé d6 nhay, do dic hiéu trong nghién ctru cia
chung t6i tuy c6 khac so véi mot s tac gia nhung nhin chung d6 nhay, do dic
hiéu khong thay doi nhiéu khi cac tac gia chon diém cit va phuwong phép chon
mau nghién ctru 13 khac nhau.

O biéu @6 3.7 vé6i diém cat DCP(PIVKA-II) > 45mAU/mL cho d6 nhay
chan doan HCC cua chi diém 1a 82,9%; do dic hi¢u la 84,3% va dién tich
dudi duong cong AUC = 0,844, Theo nghién ctru cua Choi J Y., va cOng su, &
diém cit DCP(PIVKA-II) >40mAU/mL d6 nhay, do dic hiéu cua
DCP(PIVKA-II) trong chan doan HCC 13 62,2% va 94,9% [90]. Theo nghién
ctru cua Seo S.I. va cong sy khi nghién ctru 1255 bénh nhan trong do 879
bénh nhan viém gan man khong xo gan va 219 bénh nhén xo gan khong HCC
va 157 bénh nhan HCC; véi diém cat DCP(PIVKA-I1) > 40mAU/mL d6 nhay
cia DCP(PIVKA-II) trong chan doan ung thu gan 1a 73,9%; d6 dic hiéu 1a
89,7% [160]. Mot nghién ctru khac cta Caviglia G.P. va cdng su trén 98 bénh
nhan, v6i diém cat DCP(PIVKA-II) > 33,3mAU/mL, cho d6 nhay chan doan
ung thu gan 77,8%; do dac hiéu 90,9% va di¢n tich dudi duong cong AUC =
0,870 [153]. Theo nghién ctru cua Yang T., va cdng su, d0 nhay va do dac
hiéu trong chan doan ung thu gan cua PIVKA-II cao hon so véi chi diém
AFP-L3, nghién ciru cta tac gia cho két qua twong ty nghién ctru ctia chung
t6i [91],[163]. Theo huéng dan cua Hiép hoi Gan hoc Nhat Ban ciing nhu
chinh sach y té Nhat Ban thi cic chi diém ung thu AFP, AFP-L3,
DCP(PIVKA 1II) duoc st dung dé sang loc ung thu biéu mé té bao gan, va co
khuyén cdo nén do céc chi diém trén ¢ nhitng bénh nhan c6 nguy co rit cao

nhu xo gan lién quan dén HBV hodc HCV 3,4 thang/ 1an. Va do cac chi diém
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trong thoi gian 6 thang/ lan & nhitng bénh nhan bi bénh gan man tinh co6 lién
quan dén virus viém gan B hodc virus viém gan C [60],[164],[165].
4.3.2. Piém GALAD, d9 nhay va a9 dic hiéu trong chan doan HCC

O bang 3.17 gia tri trung binh nhém HCC cia GALAD la 4,1944,27;
gia tri nho nhat 1a (-6,4); gia tri 16n nhat 1a 12,5; & nhom ngudi binh thuong
gia trj trung binh (-4,7+1,45); gia tri nho nhét 1a (-7,5); gia tri 16n nhat 1a (-
1,8); & nhom viém gan man, xo gan (-0,88+3,97); gia tri nho nhit 1a (-7,2);
gia tri 1on nhat 13 9; sy khac biét vé gia tri trung binh diém GALAD & nhom
HCC vé&i nhom ngudi binh thuong hoic nhém viém gan man, xo gan rat ¢ y
nghia thong ké (p <0,001). Ngoai ra chi s6 du doan & nhém HCC 0,81+0,29;
gia tri nho nhat 0,0016; gia tri 16n nhat 1,00; & nhom nguoi binh thuong c6
chi sé dy doan 0,02140,03; gia tri nho nhat 0,0005; gia tri 16n nhat 0,131; &
nhém viém gan man, xo gan 1a 0,35+0,40; gia tri nho nhat 1a 0,0007; gid tri
I6n nhat 1a 0,999. Sy khac biét vé gia tri trung binh cta chi s6 du doan
PROBILITY ¢ nhém HCC véi cac nhom khéc ciing rat c¢o ¥ nghia thong ké (p
< 0,001). Theo Best J., va cong su khi nghién ctru trén 285 bénh nhan HCC va
402 bénh nhan 1am nhém ching, ndng d6 trung binh cua GALAD 3,69+3,93
va & nhom ching (-4,17+1,76); su khac biét gitra nhom HCC v&i nhdom chiing
rat co y nghia théng ké (p <0,0001) [104]. O biéu d6 3.8 cho két qua do nhay,
d6 dic hiéu cia GALAD trong chan doan HCC, véi diém cat GALAD >-
1,3268 cho d6 nhay trong chan doan ung thu gan 91,4%; d6 dac hiéu 61,4%;
dién tich dudi duong cong AUC = 0,807. Theo Berhane va cong su Kkhi
nghién cuu ¢ DPtrc trén 1278 bénh nhan trong d6 275 bénh nhan HCC va 1003
bénh nhan viém gan man don thuan véi diém cat caa GALAD >-0,68 cho d6
nhay, do dic hiéu chan doan ung thu gan 88,4% va 88,2%; dién tich dudi
duong cong AUC= 0,94. Tac gia nghién ctru trén 4476 bénh nhan & Nhat Ban

trong d6 1514 bénh nhan HCC va 2962 bénh nhan viém gan man, Voi diém
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cit GALAD >-1,95 cho d6 nhay trong chan doan HCC 81,4%; d6 dic hiéu
89,1% va dién tich dudi duong cong 0,93. Khi tac gia thuc hién nghién ciru &
Hong Kong trong d6 247 bénh nhan HCC, & Birmingham (Anh) nghién ciu
trén 670 bénh nhan trong d6 331 bénh nhan HCC, 339 bénh nhan viém gan
man, & Newcastle 163 bénh nhan trong d6 63 bénh nhan HCC va 100 bénh
nhan viém gan man cho d6 nhay 91,6% va do dic hiéu 89,7% véi diém cit -
0,63; dién tich dudi duong cong AUC = 0,97 [86]. Theo tac gia Best J., va
cong su thuc hién trén 126 bénh nhan HCC va 231 bénh nhan viém gan khong
do rugu khong bi ung thu gan 1am nhom chtng ¢ 8 Trung tAim nudc Buc, két
qua chi s6 GALAD c6 dién tich dudi dudng cong AUC = 0,96: véi két qua
nay cao hon han so vé&i cac chi diém u khac nhu AFP (AUC = 0,88),
DCP(AUC = 0,87), AFP-L3 (AUC = 0,86). B6 nhay cia GALAD trong chan
doan ung thu gan 13 68%, do dic hiéu 95% & diém cat GALAD >-0,63; két
qua nay tuong tu V&i cac nghién citu cia mat vai tac gia khac. Ngoai ra theo
Aktie, FDA xem GALAD la thuat toan phat hién som bénh ly HCC
[166],[167],[168]. Khi khao sat sy thay ddi gia tri chi s6 GALAD & giai doan
trude va sau dieu tri HCC mot thang thi su thay d6i nay khac biét c6 y nghia
théng ké, cu thé trude diéu tri GALAD 4,19 + 4,27; sau diéu tri 2,92+4,16 vi
p<0,05. Ngoai ra chi s6 dy doan ung thu gan & giai doan trudc va sau diéu tri
cling giam c6 y nghia, trude diéu tri 0,81+0,29; sau diéu tri 1a 0,68+0,38;
p<0,05. Ngoai ra ¢ bang 3.19 khi xét GALAD trén cac phuong phap diéu tri
HCC thi ¢ ca 3 phuwong phap TOCE, RFA va cit gan déu cho chi s6 GALAD
sau diéu tri giam so véi trude diéu tri, tuy nhién v6i phuong phap cat gan thi
chi s6 GALAD giam nhiéu nhét va giam cé ¥ nghia thdng ké, Uu diém cua
GALAD 1a mot thuat toan hoan toan khach quan khong phu thudc yéu té cha
quan. O mot vai nghién ctru khac khi khao sat chi s6 GALAD véi kich thudc
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u thi duong nhu GALAD c6 lién quan véi kich thudce u, vi vdy cac nha nghién
cttu hy vong ngoai viéc thiét 1ap chi sé6 GALAD dé chan doan sém con hitu
ich trong theo d&i diéu tri. Tuy nhién dé khang dinh van dé nay can nghién
ctru nhiéu hon va danh gia trong thoi gian dai hon [169], [167].
4.3.3. P9 nhay, d dic hiéu khi két hop cac chi diém

O bang 3.21 cho két qua d6 nhay va d6 dic hiéu cua cac chi diém trong
chan doan ung thu gan, trong nghién cru cua ching toi do nhay cia GALAD
trong chan doan ung thu gan cao nhat (91,4%); trong khi d6 nhay cia AFP
78,6% va d6 nhay cia AFP-L3 chi co 72,9%. Vé d6 nhay cua chi so
DCP(PIVKA-II) 82,9% van cao hon AFP va AFP-L3. Po dic hiéu ciing vay
chi diém DCP(PIVKA-II) van la cao nhat so véi cac chi diém khac (78,6%);
trong khi d6 dic hiéu cia AFP 14 62,3% va GALAD 61,4%. Khi chung t6i két
hop cac chi diém cho do nhay ting 1én rat nhiéu; néu két hop AFP+
DCP(PIVKA-II) db nhay 92,9%:; d6 dic hiéu 61,4%:; néu két hop AFP+AFP-
L3 d6 nhay 90% va d6 dic hiéu 1a 60%; néu chon DCP(PIVKA-11)+AFP-L3:
dé nhay 90% va d6 dac hiéu 71,4% hoac AFP+DCP(PIVKA-II)+AFP-L3:
cho d6 nhay, d6 dic hiéu 12 95,7% va 60%. Nghién ctu cta chung toi cho két
qua tuong ty VOi mot s6 nghién ctiu ciia cac tac gia khac nhu theo Berhane S.,
va cong su Khi thuc hién nghién cttu & Anh cho d6 nhay GALAD trong chan
doan HCC cao nhét (91,6%); do dic hiéu 89,7%. D6 nhay, do dic hiéu cua
AFP-L3 1a 754% va 73,5%. Do nhay rat cao khi két hop 3 chi diém
AFP+DCP(PIVKA-I1)+AFPL-3: 99,2%; trong khi d6 dac hiéu lai thdp hon
(50%). O day c6 mot dic diém chung cho nghién cttu caa Berhane S. khi thuc
hién & ca ba nugc Anh, Nhat Ban va ¢ Duc chi s6 GALAD cho do nhay va do
dic hiéu trong chan doan ung thu gan cao nhat so véi cac chi diém AFP,
AFP-L3 va (DCP)PIVKA-II [86]. Mot nghién ctru khac cua Caviglia G.P., va
cong su khi két hop cac chi diém AFP+AFP-L3+DCP(PIVKA-II) cho dd
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nhay cao hon khi thuc hién don 1¢ tirng chi diém 94,3% so véi 81,1% (AFP);
DCP:77,8% va AFP-L3 (84,9%) [153]. Theo nghién ciu cia Best J., va cdng
su khi két hop ca 3 chi diém AFP +AFP-L3+DCP(PIVKA-II) s& cho d6 nhay
va do dic hiéu cao 80,6% so vai tirng chi diém riéng 1¢ AFP, DCP: 55,6%
[170]. Theo nghién ctru cta Lu Z., va ¢cong su cho d6 nhay do dac hiéu cua
AFP: 51,5%; 89,7; khi két hop véi PIVKA-II d6 nhay, do dic hiéu 1én dén
86,8% va 86,2% [171]. Theo tac gia Gentle 1., va cong su khi nghién ctru do
nhay, do dic hiéu cia AFP, PIVKA-II déu cho két qua nhu sau: do nhay, do
dic hiéu cua AFP (60%; 77,2%) véi diém cat AFP > 12ng/mL; PIVKA-II:
78,6% va 66,3% vai PIVKA-II > 36mAU/mL; AFP+PIVKA-II: 92,5% va
51,4% [172]. Qua cac nghién cuu cua cac tac gia nudc ngoai da néu dugc vai
trd quan trong cua cac chi diém ung thu cling nhu ¥ nghia ctia mé hinh
GALAD Vé d6 nhay, do dic hiéu trong chan doan ung thu gan déu cho két qua
tuong tu Vi nghién ciru cia chung toi. Vi vay dé ting kha ning phat hién sém
trong chan doan ung thu gan ching ta nén thuc hién két hop ba chi diém trén,
kém str dung mo hinh GALAD cuing véi phuong tién chan doan hinh anh nham
tang kha nang phat hién som thi co hoi diéu tri thanh céng cang ting.
4.4, KHAO SAT MOI LIEN QUAN CUA AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)
HUYET THANH VOI CAC PAC PIEM CAN LAM SANG KHAC
4.4.1. Lién quan giita ndong dd AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét
thanh véi kich thwéc khéi u

O bang 3.27 ndng do trung binh AFP ¢ nhém khdi u c6 kich thude nho
hon 5cm 1a 1501,9+2442 ng/mL thap hon néng d6 trung binh AFP & nhom 5-
10cm (2695,6+7003,9 ng/mL), tuy nhién sy khac biét khong co y nghia thong
ké (p >0,05). Nong d6 trung binh nhom khéi u c¢6 kich thude 5-10cm thap hon
ndéng do trung binh nhom c6 khdi u 16n hon 10cm (17437,1+40775 ng/mL),
va su khéc biét ciing khong co ¥ nghia théng ké (p >0,05). Kich thudc u cang
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16n, sy hién dién AFP trong huyét thanh bénh nhin cang cao, nghién ctru ctia
chung t6i cho két qua néng do AFP thip & nhimg u c6 kich thudc nhod va u
cang 16n, ndng do AFP cang ting, tuy nhién su khac biét vé ndong 46 AFP trén
kich thudc u khac nhau chwa c6 ¥ nghia thong ké, c6 thé do ¢& mau nghién
ctru cua chung t61 chua du 16n, bénh nhan nhap vién diéu trj v&i nhiéu mac do
nang nhe khac nhau va néng do cua AFP co6 khoang bién thién rong, tur do
ndng do trung binh cua AFP theo timg nhom kich thudc u thay dbi. Theo
nghién ctru cua Yamamoto K., va cong su khi nghién ctru 96 bénh nhan HCC
duogc chi dinh cat gan, ndng do trung binh AFP ¢ nhom c6 kich thudc u dudi
2cm thap hon ndng d6 trung binh u ¢6 kich thudc tir 2-5cm va ciing thap hon u
c6 kich thudc 16n hon Scm véi cac ndong d6 5(3-32) ng/mL; 7(4-384) ng/mL va
17,5(5,3-811,3) ng/mL, c6 su twong quan thuin mic 46 yéu vé néng do AFP
véi cac nhom kich thude véi rs = 0,25; p < 0,05 [111]. Theo Lé Trong Quy
noéng d6 trung binh nhom u < 5cm 14 8245,9+1765,32 ng/mL thap hon co y
nghia thong ké v4i nhom u tir 6-10cm (1019,8+327,8 ng/mL) va ciing thap hon
nhém u >10cm (9505,3+2385,5 ng/mL) su khac biét nay c6 y nghia théng ké
(p < 0,01) [136]. Theo tac gia Durazo F. A., va cong su khi nghién ctru 144
bénh nhan HCC, chia nhém nghién ctru thanh 4 nhom, nhém c6 kich thude u
nho hon 3cm, nhom tir 3-5cm, nhém tir 5-10cm va nhém >10cm, ndng do
trung binh AFP cia cidc nhom nay c6 sy khac biét, tuy nhién su khac biét
khong ¢ y nghia thong ké. Theo nghién ctru cia Mai Trong Khoa va cong sy
khi nghién ctru gia tri chan doan bo ba chi s6 AFP, AFP-L3 va PIVKA-II huyét
thanh & bénh nhan ung thu biéu md té bao gan cho két qua c6 mbi trong quan
giita ndng d6 AFP, AFP-L3 va PIVKA-II vdi kich thuéce khéi u trén MRI/CT &
nhom bénh nhan véi tuong quan tir yéu dén trung binh [92],[158].

Khi xét thanh phan phan trim AFP-L3 ciia nhém bénh nhan HCC c¢6

kich thude khdi u dudi 5 cm véi nhém bénh nhan HCC ¢6 kich thudce u tir 5-
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10 cm cho két qua gan twong duong nhau (30,4+27.44 % véi 30,2+27,9 %). O
nhom bénh nhén cé u kich thuéce tir 5-10cm c6 thanh phan phan traim AFP-
L3 thép hon nhom bénh nhan c6 u 16n hon 10cm, tuy nhién sy khac biét
khoéng c6 ¥ nghia théng ké (p >0,05). Theo tac gia Alsalloom M., va cong su
nim 2016 thuc hién nghién ctru cap nhat nhitng chi diém chan doan ung thu
gan, tac gia cho rang AFP-L3 14 d6ng dang chinh cia AFP trong huyét thanh
bénh nhan HCC va c6 thé phat hién trong mot phﬁn ba s6 bénh nhan ¢6 kich
thudc u dudi 3cm. O diém cat 10-15% do nhay thay doi tir 75-96,9% va do
dac hiéu 90-92%. Trong mdt nghién ctru ¢ nhirng bénh nhan HCC véi khdi u
< 2cm, sur dung gia tri ngudng AFP-L3 > 10% dé chan doan su hién dién cia
ung thu biéu mo té bao gan. Trong ung thu gan, té bao gan 4c tinh san xuat
AFP-L3 ngay c4 ung thu & giai doan som va dic biét ngay ca khi khdi u phat
hi¢én & dong mach gan. AFP-L3 duong tinh trong HCC s& c6 kha nang phat
trién nhanh, di cin sém. AFP-L3 dong vai tro nhu mot chat danh dau su
thanh thai sau diéu tri va du doan tai phat khi AFP-L3 khong giam xudng
dudi mirc binh thuong cho thay bénh con sét lai. Kha ning tai phat HCC khi
néng 46 AFP-L3 tang lén trén 10% hodc ting sau khi AFP-L3 trd vé binh
thuong bang phuong phap héa tri [173]. Theo nghién ctru ctia Lé Trong
Quy, thanh phan phan trim ctia nhém u ¢6 kich thudc < 5cm 14 9,9+8,8 % va
nhom u co6 kich thudc tir 6-10cm la 23,6£17,6% va nhéom u >10cm la
48,3+20,7%:; c6 su lién quan cé y nghia théng ké giira kich thudc khéi u
trén CT Scan voi ty 1&é AFP-L3 (p < 0,01) [136]. Theo nghién ctru cua
Yamamoto K., va cong su nghién ctru 96 bénh nhan HCC dugc chia lam 3
nhom: nhom c6 u < 2cm, nhom c¢o6 u tr 2-5¢cm va nhom >5cm, thanh phz‘in
phan trim cia AFP-L3 & ca 3 nhoém khong c6 su twong quan voi nhau [111].
Theo nghién ctru Durazo F. A., ciing cho két qua twong tu, thanh phan phan
tram gitta cdc nhom c6 khéi u ¢o kich thudc khac nhau nhung khong co
nghia théng ké (p >0,05) [92].
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Nong do trung binh ctia DCP(PIVKA-II) & nhém khdi u cé kich
thuéc nho hon 5 cm 1a 721,94958,7 mAU/mL thap hon ndng d6 trung binh
DCP(PIVKA-II) & nhém khdi u c6 kich thudc tir 5-10cm (863,9+1368,4
mAU/mL), tuy nhién su khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p >0,05).
Nong d6 trung binh cuia DCP(PIVKA-II) & nhoém khdi u c6 kich thuée 5-
10cm (863,9+1368,4 mAU/mL) thép hon néng do trung binh DCP(PIVKA-
1) & nhom khdi u >10cm 1a (1179,84592,3 mAU/mL); su khac biét co ¥
nghia thong ké (p < 0,05). O nhém bénh nhan cé kich thudc khdi u < 5cm,
s6 bénh nhan c6 nong d6 DCP(PIVKAII) < 40mAU/mL ¢ 6 truong hop
chiém ty 18 16,7% va nhom 16n hon 40mAU/mL ¢6 30 trudng hop chiém ti
1¢ 83,4%. O nhom co kich thude tir 5-10 cm s6 bénh nhan c6 nong do
DCP(PIVKAII) < 40mAU/mL ¢6 6 truong hop chiém ty 18 24% va nhom
16n hon 40mAU/mML c6 19 truong hop chiém ti 16 76%. Sy khac biét vé
néng d0 ¢ nhém bénh nhan HCC c¢o6 néng d0 nho hon 40 mAU/mL va
nhom bénh nhan HCC >40mAU/mL ¢ y nghia thong ké & cac nhom kich
thuéc khdi u. O nhom bénh nhan trong nghién ctru ctia ching t6i ndng do
trung binh DCP(PIVKA-II) c6 su khac biét & cac kich thudce u, tuy nhién
su khac biét & nhom co6 kich thudc u < S5cm va tr 5-10cm chua ¢6 ¥ nghia
théng ké. Piéu nay co thé do ¢& mau nghién ctru cta chung toi con it, ngoai
ra su bién thién vé nong do cia DCP(PIVKA-II) trong nghién ciru 1a rat
16n, vi vay dé khang dinh hon nita vé nong d6 DCP(PIVKA-II) & kich
thudc khdi u can nghién ctru voi sé luong mau 16n hon. Két qua nghién
ctru cua chuing t61 phu hop véi tac gida Wang X., va cong su, tac gid nghién
clru gia tri chan doan cua PIVKA-II trong giai doan som ciia HBV lién
quan v&i ung thu gan, tac gia chon gia tri chan doan PIVKA-11 > 32mAU/mL,
nhitng bénh nhin ung thu gan dugc chia ra hai nhom PIVKA-II cao va

PIVKA-II thip va mbi lién quan bénh hoc giita PIVKAII véi dic diém ung



130

thu gan cho két qua néng do PIVKA-II huyét thanh cao hon ¢ nhom cé
kich thuéc u > 2cm vo1 nhom ¢6 kich thude u < 2em, tuy nhién sy khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p=0,054) [151]. Mot nghién ctiru khac cua
Yamamoto K., va cdng su, nghién cuu néng do DCP ¢ 3 nhom co kich
thudc u < 2cm, nhém tir 2-5cm va nhom bénh nhan co6 kich thudc u > 5¢cm
cho két qua 13 ¢o su tuong quan thuan muc d6 trung binh vé nong ¢6 DCP
gitra cac nhom. Theo Ngd Thi Phuong nghién ctru ndng d6 PIVKA-II huyét
thanh & bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan, nong d6 AFP, PIVKA-II ¢
bénh nhan c6 1 khéi u tang cao hon nhom nhiéu hon 1 khéi u, tuy nhién su
khéc biét khong ¢ y nghia thong ké [111],[174].
4.4.2. Lién quan giira cac chi diém AFP, DCP(PIVKA-II) va AFP-L3 véi
nhau & nhém bénh nhan HCC truéc diéu tri

O bang 3.22 nong do trung binh cua AFP & nhém HCC < 20ng/mL 1a
10,3+7,1 ng/mL thip hon nhém HCC c6 ndéng d6 AFP >20ng/mL
(5058,9+17362,7 ng/mL); su khac biét rit co ¥ nghia thong ké (p < 0,001). O
biéu d6 3.9 c6 su twong quan thuan, mic d trung binh giita nong do AFP véi
phan trim cua AFP-L3 véi r = 0,489; p < 0,001. Theo nghién cttu cua Lé
Trong Quy, ndong d6 AFP-L3 tang ty Ié thuan véi ndong d6 AFP, & mac AFP
tir 20-100 ng/mL chiém ti 1& 16,9% c6 AFP-L3 dat 4,33+5,46; & murc tir 101-
400 ng/mL chiém ti 1 32,31% c6 AFP-L3 dat 49,26+43,32 va & muc AFP >
400 ng/mL chiém ti 1§ 50,77% c6 AFP-L3 dat 3553,05+1372,19; c6 mdi lién
quan giita mac nong do AFP voi nong do AFP-L3 ciing nhu ti 1& AFP-
L3/AFP véi p < 0,01 [133]. Theo tac gia Yamamoto K., va cong su, c6 su
tuong quan yéu giira chi diém AFP v&i AFP-L3 (r=0,11) [111]. Theo tac gia
Park S. J., thuc hién nghién cttu sy hiru ich khi két hop cac chi diém AFP,
AFP-L3 va PIVKA-II trong chan doan HCC cho két qua 1a c6 sy twong quan
trung binh vé ndng do giita AFP va AFP-L3 véi r = 0,735; p < 0,001; két qua

nay tuong tu nghién ctru cua chiing to1 [146].
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O bang 3.23 ndng d6 trung binh cia DCP(PIVKA-II) & nhém bénh
nhan HCC < 40mAU/mL 1a 22,4+10,6 mAU/mL thap hon néng do trung binh
nhom DCP(PIVKAII) >40mAU/mL 1a 998,9+1123,8 mAU/mL, sy khac biét
rat co y nghia thong ké (p <0,001). O biéu dd 3.10 c¢6 sy twong quan trung
binh gitta AFP va DCP(PIVKA-II) véi r = 0,533 va p < 0,001. Theo tac gia
Yamamoto K., c6 sy twong quan yéu giira ndbng dd6 AFP véi DCP (r = 0,14).
Theo tac gia Park S. J., cho két qua tuong tu cua chung t61, khi thuc hi¢n
nghién ctru trén 288 bénh nhan HCC va xét sy tuong quan giita ndbng do6 AFP
v6i PIVKA-II cho két qua c6 su tuong quan trung binh gitra AFP voi PIVKA-
Il (r=0,422; p<0,001) [111],[149].

O bang 3.24 phan tram trung binh ctia AFP-L3 ¢ nhém AFP-L3 < 10%:
2,45+2,95% thip hon phan trim trung binh nhém AFP-L3 >10%:
(43,2424,5)%; su khac biét rat co6 y nghia théng ké (p < 0,001). Két qua
nghién ctru ciia ching t6i twong tu voi tac gia Park S. J., va cong su thuc hién
nghién ctiu su hiru ich khi két hop cac chi diém AFP, AFP-L3 va PIVKA-II
trong chan doan HCC cho két qua 1a ¢ su twong quan trung binh vé ndng do
gitra AFP-L3 va PIVKA-II vai r =0,432; p < 0,001.

4.4.3. Lién quan giira nong d6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyét
thanh véi sé lweng khoi u

O bang 3.28 thanh phan phan trim trung binh cua AFP-L3 ¢ nhom
bénh nhén c6 1 khi u 29,5+27,4% thap hon thanh phan phan trim trung binh
nhém HCC c6 2 khéi u (38,8430,9%) va ciling thap hon nhom cé 3 khdi u
(42426,8%), tuy nhién su khac biét khong co ¥y nghia théng ké (p >0,05).
Tuong ty ndng dd trung binh cia DCP(PIVKA-II) ¢ nhom 1 khéi u
771,2+1160,2 mAU/mL thip hon nhom bénh nhan c6 2 khéi u 987,05+821,1
mAU/mL va thap hon nhom c6 3 khéi u (1056+866,7 mAU/mL), su khac biét
khong ¢ ¥ nghia théng ké (p >0,05). Nong do trung binh ctia AFP & nhom co
1 khéi u 1a 2339,4+5348,3 ng/mL, nhém 2 khéi u 1a 15679,9+41307,3 ng/mL
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va nhom c6 3 khdi u 13 1661,1+1852,1 ng/mL. Su khac biét vé ndng do giira
cac nhom vé sd luong khdi u chua co y nghia thong ké. Két qua nghién cau
ctia ching t6i phu hgp véi nghién ciu cia Yamamoto K., va cong su thuc
hién chia nhom nghién ciru 96 bénh nhan HCC thanh 3 nhém, nhém bénh
nhan ¢6 1 khdi u, nhém bénh nhan c6 3 khéi u va nhéom cé nhiéu hon 3 khdi
u, ndng do trung binh AFP lan luot & ba nhom 13 7,5(4-142,8)ng/mL; 10(4-
126) ng/mL va 37(3-1998) ng/mL tuy nhién sy khac biét vé ndng do trung
binh ctia AFP giira cic nhom khong co y nghia thong ké (p >0,05). Nong do
trung binh ¢ chi diém DCP nhém 1 khdi u cao hon nhom c¢6 2 khéi u (70(19-
414,8) mAU/mL so véi 36(23-288) mAU/mL, nhom 3 khéi u: 164(17-459)
mAU/mL). Véi chi diém AFP-L3 ciing cho két qua tuong tu, phan tram trung
binh AFP-L3 giita cac nhom Vvé sb luong khdi u c6 sy khac biét tuy nhién
khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05) [111].
4.4.4. Lién quan giira ndng d6 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) véi AST &
nhém HCC truéc va sau diéu tri

O bang 3.29 véi AFP > 20ng/mL, AST < 41U/L ¢6 11 truong hop
chiém ti 18 20%, AST > 41U/L c6 44 trudng hop chiém ty 1 80%, su khac
biét vé hoat d6 nhom c6 AST > 41U/L véi nhom AST < 41U/L ¢ ¥ nghia
théng ké (p < 0,05). Khi phan trim trung binh AFP-L3 >10% & nhom HCC,
nhom AST > 41U/L ¢6 40 truong hop chiém ty I& 78,5%; AST < 41U/L ¢6 11
truong hop chiém ty 18 21,5%, su khac biét co ¥ nghia thong ké (p < 0,001).
Va DCP(PIVKAII) > 40mAU/mL, nhém AST >41U/L c6 43 truong hop
chiém ti 18 74,1%; véi nhom AST < 41U/L ¢6 15 trudng hop chiém 25,9%,
su khac biét c¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001). O bang 3.30 véi AFP > 20ng/ml,
AST > 41U/L ¢6 37 trudng hop chiém ti 18 74%, AST < 41 U/L ¢6 13 trudng
hop chiém ty 18 26%, su khac biét vé hoat d6 nhom c6 AST > 41U/L véi
nhom AST < 41U/L sau diéu tri c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. Khi phan
tram trung binh AFP-L3 >10%, nhom AST >41U/L ¢6 31 truong hop chiém
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ty 16 77,5%; AST < 41U/L c6 9 trudng hop chiém ty 18 22,5%, su khac biét co
y nghia théng ké (p < 0,001). Va khi DCP(PIVKAII) >40mAU/mL, nhém
AST > 41U/L ¢6 35 truong hop chiém ti 1¢ 68,6%; véi nhom AST < 41 U/L
c6 16 truong hop chiém 31,4%, su khac biét co ¥ nghia théng ké (p < 0,001).
Ngoai ra & biéu d6 3.12, ¢6 su twong quan thuan trung binh giita ndng do AFP
v6i AST ¢ nhom HCC sau diéu tri véi r = 0,436; p < 0,001.
4.5. SU BIEN POl NONG PQ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-I1I) HUYET
THANH TRUOC VA SAU PIEU TRI HCC

O bang 3.34 nong d6 trung binh cua AFP trudc diéu tri 1a 3977,1+
15501 ng/mL va sau diéu trj 1a 1222,4+2881,9 ng/mL; sy giam ndy co ¥ nghia
théng ké (p <0,05). Phan trim trung binh cua AFP-L3 truéc diéu tri
32,16+27,8 % va sau diéu trj 1 thang: 23,43+24,5 %, su khac biét c6 y nghia
théng ké (p < 0,05). Két qua nong d6 trung binh cia DCP(PIVKA-II) trudc
diéu tri 831,5£1086,6 mAU/mL, sau diéu tri 1a 620,6+910,3 mAU/mL, su
Khéc biét cling co y nghia théng ké (p < 0,05). Theo nghién ciru cia Lee Y.
K., va cong su trén 115 bénh nhan HCC duoc diéu trj bang phuong phap
TACE tai bénh vién Severance, Han Quédc va duoc danh gia cic chi diém u
sau diéu tri 3-4 tudn bang phuong phap TACE. Sau khi bénh nhan dugc diéu
tri boi TACE, ddi v6i chi diém AFP c6 dén 91(79,1%) bénh nhan dép tng
diéu tri khi ndng d6 AFP giam 50% tri s6 co ban, va co dén 24(20,9) bénh
nhan 1a khong dap tmg diéu tri khi nong do AFP khong giam dudi 50% tri s0
co ban. Chi diém DCP c6 77(66,9%) bénh nhan dap ung dicu tri, va
38(33,1%) bénh nhan khong dap ung diéu tri [159]. O bang 3.37 khi diéu tri
HCC bang phuong phap RFA, sy khac biét vé thanh phan phan trim cua
AFP-L3 truéc diéu tri va sau diéu tri c6 y nghia théng ké (28,8+28,7%;
17,7£21,4%; p = 0,014). Nong do trung binh ciia AFP, DCP(PIVKA-II) trudc
va sau diéu tri co khac biét tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong keé

(p >0,05). Pdi véi phuong phap diéu tri HCC bang cat gan, sy bién doi nong
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d6 trung binh ctia AFP trudc va sau diéu tri cta hai chi diém AFP, va
DCP(PIVKA-I1) khac biét c¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05). Pbi v4i phuong
phap diéu tri TOCE thi su bién d6i cta cac chi diém c6 khac biét, tuy nhién su
khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké. Theo nghién ctru cua Toyoda H., va cong
su nghién cuu sy thay doi do nhay cao cua AFP vé hiéu qua du doan nhiing
bénh nhan ung thu gan sau cit gan duoc thuc hi¢n trén 187 bénh nhan. Nhiing
bénh nhan nay dugc thuc hién xét nghiém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)
trudc va sau diéu tri, cho két qua 1a khi so sanh su thay doi phan trim voi
ndéng do chi diém trude va sau khi cat gan ¢ su khac biét c6 ¥ nghia thong ké
(p < 0,0001); giita trudc va sau khi cat gan d6i v6i chi diém AFP > 20ng/mL
(AFP: 35,8% trudc cat gan va 16,6% AFP > 20ng/mL sau cat gan). Khi DCP
> 40mAU/mL c6 50,3% truong hop trude cit gan, va sau cat gan DCP giam
con 7% truong hop, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké. V&i AFP-L3 ¢6 19,8%
AFP-L3 >10% trudc cit gan, sau cat gan AFP-L3 con 7% truong hop AFP-L3
>10% (p <0,001) [137]. Theo tac gia Ma W. J., va cong su khi nghién ctru
108 bénh nhan HCC va cac bénh nhan nay dugc xét nghi¢ém AFP trudce va sau
diéu tri HCC mot thang bang phuong phép cit gan, dugc chia lam 3 nhém,
nhom am tinh khi ndng d6 chi diém AFP < 20ng/mL c6 41 truong hop; nhom
thap khi nong d6 AFP tir 20-400ng/mL c6 28 trudng hop. Va nhom cao khi
AFP >400ng/mL c6 39 truong hop, mirc do khac biét vé té bao va sy xam lan
vi mach & ca ba nhom co ¥ nghia thong ké (p < 0,05). Nhiéu thuét toan hoi
quy duogc st dung trong nghién ctru chi ra rang dudng kinh khéi u 16n hon 5
cm va ndong d6 AFP cao hon 400 ng/mL tuong quan chit voi ti 16 song sot sau
md HCC. Ngoai ra nghién ctru chi ra rang miac AFP huyét thanh truéc phau
thuat duoc xem 1a co6 gia tr1 du dodn dac diém 4c tinh va tién luong ung thu
gan. Ngoai ra nhitng bénh nhan HCC khéng c6 chong chi dinh phiu thuat va
AFP < 20ng/mL c6 thé co loi hau hét cac truong hop ung thu gan nguyén

phat duoc diéu tri cat gan. Trong khi cac truong hop bénh nhan ung thu gan



135

v6i AFP huyét thanh >20ng/mL, can thém liéu phap diéu tri bén canh phiu
thuat cat gan [175]. Déi véi phuong phap diéu tri HCC bang TOCE, nong do
AFP va thanh phan phan trim AFP-L3 sau diéu tri 1 thang c6 giam so véi
trude didu tri, tuy nhién sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p >0,05).
Thanh phan phan trim AFP-L3 sau diéu trj thap hon trudc diéu tri, tuy nhién
su giam chua c6 ¥ nghia thong ké.

Khi khao sat sy bién doi vé néng do cua cac chi diém AFP, AFP-L3,
DCP(PIVKA-I1) huyét thanh ting trén muc binh thuong ¢ nhitng bénh nhan
HCC & bang 3.35 va bang 3.36 cho thiy chi diém AFP ting trudc diéu tri co
55 bénh nhan, AFP-L3 c6 51 bénh nhan, DCP(PIVKA-II) tang & 58 bénh
nhan. Nong do 3 chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) trudc va sau diéu
tri ¢6 giam, tuy nhién sy giam c6 y nghia thong ké thé hién & chi diém AFP-
L3% va DCP(PIVKA-II). Nong d6 AFP giam chua c6 ¥y nghia théng ké,
nguyén nhan c6 thé do s mau nghién ctru cta chang t6i chua du 16n, thoi
gian khao sat sau diéu tri con ngan va khoang bién thién nong do cuia céc chi
diém 16n. Nhung khi xét vé s6 lwong bénh nhan c6 chi diém AFP giam nong
dd sau diéu tri co6 45 bénh nhan va sb bénh nhan tang sau diéu tri 10 bénh
nhan, sy khac biét co y nghia thong ké (p<0,001). Vé chi diém AFP-L3 cho
két qua kha quan, 1 su giam nong do6 sau diéu tri so véi trude diéu tri ¢6 ¥
nghia thong ké, s6 bénh nhan co cac chi diém giam ndng d6 sau diéu tri 42
bénh nhan, chi c6 9 bénh nhan tang néng dd6 sau diéu tri. Va chi diém
DCP(PIVKA II) ciing cho két qua twong tu, su giam ciing c6 y nghia thong keé
vé mit nong do va ca sé lugng bénh nhan (p<0,05). Nghién ctru ciia chung
t61 cho két qua twong tu véi nghién ciru cla tic gia Yamamoto K., va cong su
khi nghién ctru AFP, AFP-L3, DCP va GP73 nhu 1a chi diém theo ddi dap
g diéu tri va tai phat cia HCC. Két qua sau mot thang diéu tri cat gan c6
6/21 truong hop chi diém AFP, AFP-L3 duong tinh va 4/50 truong hop cho
chi diém DCP dwong tinh [111]. Qua d6 chung t6i thiy ndng d6 cia cac chi
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diém giam va so truong hop bénh nhan giam nong do sau diéu tri trén ca 3
phuong phép diéu trj déu c6 ¥ nghia thong ké, ddy 1a diém quan trong dé cac
bac si 1am sang budc dau co thé dya vao ndng do cac chi diém dé danh gia va
theo ddi ¢ cac phwong phéap diéu tri. Tuy nhién vé 1au dai can phai nghién ctru
danh gi4 thoi gian sau diéu tri dai hon (3 thang, 6 thang va 1 nam...) dé phat
hién ung thu gan tai phat.

Khi khao sat s6 bénh nhan dugc phan bd & cac muc ndng d6 ¢ bang 3.38
ctia chi diém AFP < 20ng/ml; AFP: 20-400 ng/mL va AFP >400ng/mL cho két
qua 1a trude diéu tri c6 15 bénh nhan c6 ndng d6 AFP< 20ng/ml chiém ti 1¢
21,4%; c6 25 bénh nhan ¢ AFP 20-400 ng/mL chiém ty 1& 35,7% va 30 bénh
nhan c¢6 AFP > 400 ng/mL chiém ti 1 42,9% va sau diéu tri s6 bénh nhan co
noéng do AFP < 20 ng/ml ting 1én 12 20 bénh nhan. Su ting nay 1a do nhiing
bénh nhéan c6 ndng do AFP tir 20-400 va AFP > 400 ng/mL tro vé binh thuong
(< 20 ng/ml). Dbi v6i chi diém AFP-L3 & bang 3.39 thi trudce diéu tri c6 19
bénh nhan c6 AFP-L3 < 10%, sau diéu tri c6 30 bénh nhan c6 AFP-L3 < 10%,
s6 bénh nhan tang nay la do sau diéu tri mot s6 bénh nhan c6 AFP-L3 10-50%
va > 50% trd vé binh thuong (AFP-L3 < 10%). Vi chi diém DCP(PIVKA-II)
& bang 3.40 trudc diéu tri ¢ 12 bénh nhan c6 néng d6 DCP(PIVKA-II) <
40mAU/mL chiém 17,1%; c6 17 bénh nhan c6 DCP(PIVKAII) 40 -
400mAU/ML chiém 24,3% va c6 41 bénh nhan c6 DCP(PIVKA II) > 400
mAU/mL. Tuy nhién sau diéu tri ¢6 19 bénh nhan c¢6 DCP(PIVKA-II) < 40
mAU/mL va 22 bénh nhan c6 néng do 40-400 mAU/mL va c6 29 bénh nhan
c6 DCP(PIVKA-II) > 400 mAU/mL; giam 12 bénh nhan.

O bang 3.42 sau diéu tri sd trudng hop c6 néng d6 AFP giam c6 53
truong hop, ndng 46 AFP giam c6 ¥ nghia thong ké p < 0,001; bién do giam
trung binh 13 35,47. Sau diéu tri s6 trudng hop c6 nong do DCP(PIVKA-II)
giam c6 45 truong hop, nong d6 DCP(PIVKA-II) giam c6 ¥ nghia théng ké p
< 0,05; bién d6 giam trung binh 1a 35,56. Sb truong hop c6 ndong do AFP-L3
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giam 46 truong hop, nong do DCP(PIVKA-II) giam cé y nghia thdng ké véi p
<0,001; bién do gidm trung binh la 32,61. Theo nghién ctru cua V& Duy
Thuan va cong su nghién ctru 108 bénh nhan trén 18 tudi phau thuat tai khoa
u gan. Bién do giam ctia ca ba chi diém tir 38,2% giam con 7,4% sau phau
thuat mot thang. Viéc phdi hop ca ba chét chi diém khdi u trudc va sau mo rat
c6 ¥ nghia trong chan doan va tién lugng tai phat trong ung thu biéu mo té
bao gan. Do vay can c6 phat db theo ddi chit ché ddi véi nhitng bénh nhén co
nhiéu chi diém u ting va nhiing nghién ctru diéu tri phéi hop sau mo nhiing
bénh nhan nay [157].

Han ché ctia nghién ctru vé viéc danh gia vai tro caa 3 chi diém ung thu
trong theo ddi dicu tri bénh nhan 1a chi méi thyc hién duge ¢ thoi diem mot
thang, chua danh gia duoc su ting hay giam cua cac chi diém ung thu véi
hiéu qua diéu tri nhu thoi gian séng thém, tién luong tir vong, dién bién ning,
tién luong tai phat. Do han ché vé nguén luc nén sb luong bénh nhan cua
chung t6i dua vao nghién ctru chwa nhiéu, cling do chi phi thuc hién cac xét
nghiém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II) & Viét Nam con kha cao so véi thu
nhap cia nguoi dan Viét Nam, va viéc hen bénh nhan tai kham ding thoi gian
trong nghién ctru hay viéc thyc hién cac phuong tién chan doan hinh anh nhu
CT Scan, MRI d6i v4i bénh nhan van con han ché nén nghién ctru cta ching
t6i chi thuc hién ¢ thoi diém 1 thang sau diéu tri dot dau tién. Cac chi diém
AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II) di duoc dé& xudt nhu mdt phuong tién gop
phan chan doan, theo ddi, tién lugng diéu tri va tai phat bénh 1y ung thu biéu
md té bao gan. Nén cac nghién ciru trong twong lai ddnh gia thoi gian dai hon,
theo doi diéu tri qua cac chi diém két hop CT Scan hoic MRI. Ching t6i hy
vong voi két qua budc dau nay co thé giup phat hién nhitng bénh nhan c6 nguy
co cao nham phét hién ung thu biéu mo té bao gan & giai doan sém, va phan
nao danh gia diéu tri & 3 phuong phap RFA, TOCE, cét gan ¢ bénh nhan HCC.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 210 bénh nhan, trong d6 70 bénh nhan ung thu biéu
mod té bao gan, 70 bénh nhan viém gan B, C man hoic xo gan va 70 bénh
nhan 13 ngudi bénh thuong khoe manh tai Bénh vién Trung wong Hué chung
ti rat ra cac két luan sau:

1. Nong d9, dd nhay va d dic hiéu ciia AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II)
trong chan doan ung thw biéu mo té bao gan

- Nong do trung binh chi diém AFP, AFP-L3 va DCP(PIVKA-II) ¢ nhém
HCC cao hon nhom viém gan man, xo gan va nhém nguoi binh thuong (p <0,001).

- Vé6i diém cat AFP >14,62ng/mL, d6 nhay AFP trong chan doan HCC
88,6%; do dac hi¢u 58,6%; AUC= 0,768.

- O diém cat AFP-L3 >10,5%; d6 nhay AFP-L3 trong chian doan HCC
72,9% va do dac hiéu 78,6%; AUC=0,793.

- O diém cat DCP(PIVKA-II) >45mAU/mL cho d6 nhay va d¢ dic hiéu
chan doan HCC cao nhat so v6i AFP, AFP-L3 (82,9% va 84,3%; AUC= 0,344).

- Khi két hgp AFP+DCP(PIVKA-I1) d6 nhay chan doan HCC 92,9%; d6
dac hiéu 61,4%. AFP+AFP-L3: d0 nhay 90% va d0 dac hiéu 60%; Khi
DCP(PIVKA-11)+AFP-L3: dd nhay 90,0%; do dic hieu 71,4% va
AFP+DCP(PIVKA-I)+AFP-L3: 95,7% va 60%.

2. Méi lién quan ciia AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA I1) véi mdt s6 diic diém
can lam sang

- Nong d6 trung binh AFP ¢ nhém u < 5cm thap hon nhém u 5-10cm va
thap hon nhom u >10cm, tuy nhién p >0,05.

- Thanh phan phan traim AFP-L3 ctia nhom u tir 5-10cm thap hon nhém
u >10cm vaéi p >0,05.

- Nong d6 trung binh cia DCP(PIVKA-II) ¢ nhém u < 5cm thap hon
nhom tir 5-10cm va thap hon nhém khédi u >10cm véi p < 0,05.

- Nong d6 trung binh DCP(PIVKA-II), AFP-L3% nhom 1 khdi u thap
hon nhém c6 2 khéi u va ciing thap hon nhom c6 3 khéi u tuy nhién p >0,05.
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- Trude diéu tri ¢6 su trong quan mirc do trung binh giita ndng d6 AFP véi
AFP-L3% (r = 0,489; p <0,001) va DCP(PIVKA-II) (r = 0,533; p <0,001).

- Co su tuong quan thuan, mic do trung binh gitta PIVKA-II v61 AFP-L3
trude didu trj voi r = 0,466; p < 0,001.

- Sau diéu tri c6 su twong quan thuan muac d6 trung binh giita ndng do
AFP véi AFP-L3 (r = 0,731; p <0,001).

- Sau diéu trj co su twong quan thuan, mirc do trung binh gitra DCP(PIVKA-
1) v6i AST, AFP va AFP-L3
3. Su bién d6i nong d AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) truwéc va sau diéu
tri ung thu biéu mo té bao gan

- Sy giam nong do cua AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) trudc diéu tri v4i
sau diéu tri HCC mot thang ¢ y nghia théng ké (p <0,05).

- Khi diéu tri HCC bang phuong phap RFA, nong do trung binh cua
AFP, DCP(PIVKA-II) trudc va sau diéu tri khong khac biét ¢ y nghia théng
ké ( p >0,05). Thanh phan phan traim cua AFP-L3 trudc va sau diéu tri HCC
bang phuong phap RFA khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p <0,05).

- Khi diéu tri HCC bang phuong phép cat gan, su giam néng do AFP,
DCP(PIVKA-II) sau diéu tri c6 ¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri (p <0,05).

- Khi diéu tri bang phuong phap TOCE, néng d6 AFP va AFP-L.3% sau
diéu tri giam khong c6 ¥ nghia thong ké so voi trude diéu tri (p >0,05).

- O nhimg truong hop ting néng do chi diém AFP-L3, DCP(PIVKA-II)
thi sau diéu tri giam c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

- S6 bénh nhan ¢6 ndng do AFP giam sau diéu tri 53 truong hop, bién do giam
trung binh 13 35,47ng/mL; nong do AFP giam c6 y nghia thong ké (p<0,001).

- Sau diéu trj ndng d6 DCP(PIVKA-II) c6 45 truong hop giam, bién do
giam trung binh 35,56mAU/mL; su giam c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

- Sau diéu tri s6 bénh nhan c6 AFP-L3 giam 46 truong hop, bién do
giam trung binh 32,61%; AFP-L3% giam c6 y nghia thong ké (p <0,001).
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KIEN NGHI

Qua nghién ctru nay chiing t6i xin khuyén nghi nhw sau:

1. Cac xét nghiém chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) va thuat
toan GALAD c6 d6 nhay, do dac hi¢u cao trong chan doan ung thu gan va
nhat 13 khi két hop nhiéu chi diém cung mét lac. Vi vay nén 4p dung
thuong quy céc chi diém va thuit toan nay vao cac dot kham sirc khoe, két
hop véi cac phuong tién chan doan hinh anh khac dé chan doan sém ung
thu gan. Trién khai theo ddi dinh ky céc chi diém nay trén cac bénh nhan
c6 yéu t6 nguy co.

2. Su bién d6i ndéng d6 cac chi diém AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) ¢
trudc va sau diéu tri HCC mot thang voi ca ba phuong phap RFA, cit gan,
TOCE giam c6 y nghia vi vy nén sir dung phoi hop dong thoi cac xét nghiém

nay vao viéc theo doi diéu tri.
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