NGUONG CHAN BOAN UNG THU BIEU MO TE BAO GAN CUA AFP O BENH

NHAN CcO BENH GAN MAN TiNH
NGUYEN THI LAP - Trwong Pai hoc Dwoc Ha Noi

DAT VAN BE

Ung thw biéu mé té bao gan (Hepatocellular
carcinoma - HCC) I3 loai ung thw phd bién ding thir
nam va la nguyén nhan dung thi ba géy tr vong do
ung thw trén toan thé gi6i. Mbi ndm c6 khodng 625 000
ca méi mac va 600.000 ngudi bj tr vong do HCC I

Alpha-fetoprotein (AFP) do Abelev phat h/_en nam
1963 cho dén nay van la mét chét chi diém tot nhét
cho HCC theo céc huwéng dén quan ly HCC & céac
nuwéc trén thé gidi nhat la trong van dé sang loc HCC &
céc déi tuong c6 nguy co cao nhuw bénh nhén xo gan
va viém gan man béi tinh déc hiéu khéi u va tinh kinh
té ctia xét nghiém dinh /u’o’ng AFP huyét thanh so véi
cac chét chi diém HCC khac™ . Tuy nhién, gia trj cia
AFP trong chan doan HCC con nhiéu ban céi va chua
théng nhét giira céc tac gia. Theo mét sb tac gia viéc
chon muc chan doan co y ngh/a ctua AFP con phu
thudc vao tan suat mac bénh, yeu té nguy co, dac
diém bénh gan truwéc do va yéu té ching téc ™. Nghién
cleu cda chung toi dugc tién hanh trén cac nhom bénh
nhan nguoi Viét Nam nham muc tiéu tim nguéng chén
doan HCC & bénh nhéan Viét Nam cé bénh gan man
tinh (gém xo gan va viém gan man).

Twr khéa: Alpha-fetoprotein (AFP); Hepatocellular
carcinoma (HCC).

BUI BA MINH - Hoc Vién Quan Y

SUMMARY

Subject was studied in 66 patients with
hepatocellular carcinoma (hepatocellular carcinoma -
HCC); 61 patients with cirrhosis and 27 patients with
chronic hepatitis. All patients were quantified Alpha-
fetoprotein (AFP) serum at least 01 times. Research
results show that: the best cut-off point of AFP to
confirm the diagnosis of HCC in patients with chronic
liver disease (cirrhosis and chronic hepatitis) is 100
ng/ml with a sensitivity of 60.6% (95% CI = 47.8 -
72.4%); specificity was 98.9% (95% Cl = 93.8to 100%).

Keywords: Alpha-fetoprotein (AFP), Hepatocellular
carcinoma (HCC).

DOI TUONG VA PHUWONG PHAP NGHIEN cUrU

1. Béi twong

Nhom bénh: 66 bénh nhan da dwoc chan doan xac
dinh HCC dwoc diéu trj tai khoa ndi tiéu héa — bénh
vién 103 tir thang 01 dén thang 12 ndm 2011.

Nhém chirng bénh: 88 bénh nhan dugc chan doan
xac dinh c6 bénh gan man tinh (gém 61 bénh nhan xo
gan va 27 bénh nhan viém gan man) duoc diéu tr tai
khoa noi tiéu héa — bénh vién 103 tir thang 9 dén
thang 12 nam 2011.
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2. Phwong phap nghién ctru

Phwong phap, hdi ctru — mod ta cit ngang. Tt ca
cac bénh nhan déu dwoc lam xét nghiém dinh lwong
AFP. Ding phwong phap mién dich héa phat quang cé
st dung vi hat nhiém tir CMIA (Chemllumlnescent
Magnetic Immunoassay) d& dinh lugng AFP trén may
Architect 16200 (hang Abbott — My).

3. Xt ly sé liéu

Sé liéu dwoc x( ly bang phan mém théng ké SPSS
16.0 va Medcalc v12.3.0. Bién c6 phan bd chuén: so
sanh 2 gia trj trung binh (mean) bang t-test; so sanh
gia tri trung binh nhidu hon 2 nhém dung kiém dinh
ANOVA 1 chiéu. Bién c6 phan bb khéng chudn: so
sanh 2 gia tri trung vi (median) bang test Mann-
Whitney; so sanh gia tri trung vi nhiéu hon 2 nhém
dung kiém dinh ANOVA Kruskal-Wallis 2 phia.

St dung kiém dinh %> d& so sanh ti 1& gitra cac
nhom. St dung dwdng cong ROC (Receiver Operating
Characsteristic); dién tich dwédi dwong cong ROC
(Areae Under ROC — AUROC); B nhay (Sensitivity -
Se); D6 dac hiéu (Specificity - Sp); Gia tri dw doan
duwong tinh (Positive Predictive Value - PPV); Gia tri
dw doan am tinh (Negative Predictive Value - NPV); Ti
s6 kha di I (Likelihood Ratio -LR) dé& xac dinh diém cat
(cut-off point) t&i wu ctia AFP cho chin doan HCC &
bénh nhan c6 bénh gan man tinh (xo gan, VGM). Két
qué duwoc coi la co y nghia théng ké khi p < 0,05.

KET QUA NGHIEN clrU VA BAN LUAN

1. Pac diém vé tudi va gié¥i cia bénh nhan
nghién ctru

Tubi va gi&i tinh trung binh clia bénh nhan & cac
nhém nghién ctru dwoc thé hién trong bang 1. Sé liéu
duwoc trinh bay dwdi dang gia tri trung binh: mean
(95% khoang tin cay: 95% Cl); tudi thap nhat (min);
tudi cao nhét (max) (blen tudi c6 phan bb chudn).

Bang 1. Tubi clia bénh nhan & cac nhém nghién
clru

Nhém Tubi (nam) Gigi tinh (n; %)
bénh | n |(Mean| | Te
nhan 93;’)/0 min|max| Nam N nam/nie
58,5
HCC ’ 55 11
(1) |6 (gf’g)' 191 88 | (833%)|(16,7%)| °
Xo 53,7 53 8
o 61 (gg’g)' 28 1 89 | (86.9%)[(13,1%)| ©©
493
VGM : 25 2
ey (gi,%- 27 | 80 | gpgy | (7% | 125
p1,2=0,034; p1,3= _ o
0,002; p25 = 0,140 = 1,418, p=0,49

Nhém HCC c6 tudi trung binh cao nhat (58,5 tudi),
cao hon nhém xo gan (53,7 tudi) va nhém viém gan
man (49,3 tudi) co y nghia théng ké (p < 0,05). Diéu
nay cling hoan toan phi hop voi tién trinh dién bién
cla bénh t&r viém gan man dén xo gan rdi HCC.

Khong c6 sw khac biét vé ti [& nam ni¥ & cac nhém
nghién ciu (p=0,49 > 0,05). Tuy nhién, & ca ba nhém
nghién ctu nam gi6i d&u chiém ti & Ién hon ni gidi co
y nghia thdng k& (p < 0,0001). Didu nay cé thé giai

thich vi s tiép xuc v&i cac yéu té nguy co' nhw nhiém
siéu vi viém gan, ubng rwou, hat thudc ... & nam gidi
cao hon ni¥ gi6i. Do d8, & nam gi¢i méc cac bénh gan
cao hon & niv gIO’I

2. Ngwéng cua AFP trong chan doan HCC

Nong dd AFP & cac nhém nghién ciru dwgc thé
hién & bang 2. Sb ligu duoc trinh bay duoi dang giatri
trung vi (median) va gia tri nho nhét (min); gia tri I6n
nhét (max) (ndng d& AFP c6 phan bd khong chuén).

Bang 2. Néng d6 AFP & cac nhém nghién ctru

, CAFP (ng/ml) D
Nhom kidm dinh
bénh n . .
nhan median | min | max Mann-
Whistney
Hee ()| 66 | 2219 | 15 |%47°| p1.2<0,0001
p1.3 < 0,0001
Xc’(zg)a” 61| 71 |154 1057’3 02.3=0,81>
VGM (3)| 27| 68 | 1,18 | 415 0.05

Nong dé AFP & nhém HCC (221,9 ng/ml) cao hon
c6 y nghia théng ké so véi nhém xo gan (7,1 ng/ml) va
nhém viém gan man (6,8 ng/ml) (p < 0,0001). Tuy
nhién, sw khac nhau nhém xo gan va VGM khéng cé y
nghia théng ké (p=0,81> 0,05).

Bénh gan man tinh (xo gan va VGM) c6 nguy co
cao dan dén HCC. & day ching t6i xac dinh ngucyng
(cut — off point) cia AFP @& phan biét HCC va cac
bénh gan man tinh. Budng cong ROC clia ndéng do
AFP phén biét gitta HCC va nhdm bénh gan man tinh
dwoc thé hién & hinh 1.
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Hinh 1. Puwéng cong ROC cho néng dé AFP
dé phan biét gitra HCC va bénh gan man tinh

Dung chi s& Youden (J = Youden index) d& xac
dinh nguwdng clia AFP sao cho tdng dd nhay (Se) va
dé dac hiéu (Sp) cao nhét (J = max(Se+Sp-1) = 0,678
hay 67,8%) la 38,1 ng/ml (Dién tich dwéi dwdng cong
AUROC = 0,85 (95% CI = 0,79-0,9); p < 0,0001). Tai
diém cat nay co dd nhay va dd déc hiéu twong (ng la
71,2% (95% CIl = 58,7-81,7%) va 96,6% (95% CI =
90,4-99,3%). Tuy nhién, gia tri dw doan dwong tinh
(PPV) va gia tri dy doan am tinh (NPV) thay déi khi tAn
suat méc bénh thay déi. PPV va NPV dwoc diéu chinh
voi ti 1&é mac 5%, 10%, va 20%. S& di chung t6i lwa
chon i 1& diéu chinh nay 1a do: Thir nhét, nguy co hang
nam phat trién HCC & nhirng bénh nhan cé bénh gan
man tinh la khoang 5% (1-7%). Thi hai, ti |& méc da
dwoc cong bb trong khoang 7,4-23% tim thay HCC
qua md t& thi & nhém bénh nhan c6 bénh gan man
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tinh ®L Thir 3, t 1& méc HCC trén téng sé (nhém HCC
va bénh gan man tinh) trong nghién ctru clia chang t6i
12 42,9%.

Chung téi tinh toan & sau diém cat khac nhau clia
AFP: 8,04 ng/ml (gi¢i han trén binh thwong); 20 ng/ml;
38,1 ng/ml; 100ng/ml, 200ng/ml va 350 ng/ml (nguwdng
do cGia may). Se; Sp; LR tai 6 diém cét dwoc thé hién
trong bang 3.

Bang 3. B6 nhay, d6 dac hiéu va ti 1&é kha di tai sau

diém cét ctia AFP

Diém cat LR (-

AFP Se % Sp% | LR(%) (955)/0)
oy | ©5%CD | (e5%cCh |es%Ch| (B
0.3

S804 83,3 58,0 20 | 05.
M 21914) 4r0-684) (1528)| (e

2 20 75,8 852 | 51 | O3
2 (636-85.5) (76,1-919)| (3.1-86)| g
210 | 03

=381 (58771-521 7) (902&969 3 68 | 02
7-81, 4-99.3)| 642) | 04)
98,9 0,4
>100 |60S(718 | (g3g | 533 | (03
72.4) togy |75378| U
o1 100,0 0,5
2200 ’ (95,9 (0,4-
(38,9-64.0) | 400,0) 0,6)
100,0 0.6
455 ’ ’

2350 ’ (95,9- (0,4
(331-58.2)|  190,0) 0,7)

Nong do AFP & cac diém cat 8,04 va 20 ng/ml cé
dd nhay kha cao (83,3% va 75,8% twong trng) nhung
c6 do dic hiéu va ti sb khad di dwong thap. Diém cét
38,1 ng/ml c6 d6 dac hiéu cao 96,6% va ti Ié kha di
dwong 1& 21,0 nhwng d&u thdp hon tai didm cét 100
ng/ml (@6 d&c hiéu cao t6i 98,9% va ti s6 kha di dwong
cao 53,3. D6 nhay tai diém cét 38,1 1a 71,2% cao hon
so v6i diém cat 100 ng/ml (60,6%). Ca hai diém cét
200 va 350 ng/ml déu dat d6 dac hiéu 100%, tuy nhién
d6 nhay tai hai diém cat nay (51,5% va 45,5%; twong
rng) thap hon tai diém cat 100 ng/ml (60,6 %)

PPV va NPV tai 6 didm cét va theo cac ti 1& didu
chinh dwgc chira trong bang 4.

Bang 4. PPV va NPV clia AFP cho chén doan HCC

Diém cat [T116 HCC NPV % (95%
s ¢ | PPV % (95% C) &
429 | 59,8 (49,0-69,9) 82’30(2()”5'
93,3 (85,1
Leo4 | 200 |331@28448) PO
100 | 181(9,9-29,0) 96&;(95()”5'
50 | 94(37-19,1) 98’3&%?’2'
429 | 794 (67,3-885) sz,gg(g,o-
220 200 | 56,2 (39,871,6) 93’3}%’1'
100 | 36,3 (20,1-55,1) 96’39(%’1'

98,5 (94,6-
50 | 21,3(8,0-412) S08)
429 |940(835988) | o ’gg(,g’g'
oy | 200 | 8400644953 93’;é88§’2'
> s 2
100 | 69,9 (41,5-90,2) 90’&;(%%3'
50 | 524 (20,5-83,0) 98’9542‘)"8'
429 | 97.6(87,1-99,9) 77’g4(,3?’1'
200 | 932(72,6-99,6) 90’35(2‘)"7'
> 100 95,8 (91,0-
100 | 86,0(51-99,1) 56
97,9 (94,1
50 | 744 (28,1-98) %0)
100,089,7- | 73,3 (64,5
42,9 100,0) 81,0)
o0 | 1000(782 | 89.2(828
2 200 ’ 100,0) 93,8)
2 100 100,0(59,0- | 94,9 (90,0-
’ 100,0) 97.9)
50 700,0 (29,2- | 97,5 (93,6-
: 100,0) 99,4)
700,0 (884 | 71,0 (62,1-
42,9 100,0) 78.8)
o0 | 1000(753 | 880 (814
2 350 ’ 100,0) 92,9)
2 o0 | 1000541~ | 943 (892
’ 100,0) 97.4)
50 700,0 (29,2- | 97,2 (93,1
: 100,0) 99.2)

Cac diém cat AFP 8,04; 20; va 38,1 ng/ml, PPV
gidm nhiéu tir ti 18 HCC cao nhét 42,9% dén ti 1& thap
nhét 5% (tir 59,8% xuong 9,4% dbi véi diém cét 8,04
ng/ml; tr 79,4% xudng 21,3% déi voi diém cat 20
ng/ml; tir 94,0% xubng 52,4% dbi v&i diém cat 38,1
ng/ml). Gia tri PPV tai ti 16 HCC th&p nhét 5% dat
74,4% tai diém c&t AFP 100 ng/ml va t&i 100% & cac
diém cat AFP 200 va 350 ng/ml. Tuy nhién, gia tri NPV
& diém cét > 100 ng/ml cao hon so v&i 2 diem cat con
lai. Tdng diém c&t AFP I&én 200 ng/ml tham chi trén
350 mg/ml khéng cai thién d6 chinh xac cho test chan
doan HCC dwoc chi ra trong bang 3 (c6 tdng dé nhay
va do d&c hiéu thdp hon).

Nhw vay, nghién ctru clia ching téi chi ra rang &
bénh nhan c6 bénh gan man tinh, nguwdng 38,1 ng/ml
ctia AFP c¢6 d6 nhay va do dac hiéu tt nhat cho chan
doan HCC. Tuy nhién, tai ngwéng nay két qua chwa
didu chinh theo ti 18 mac ctia HCC & bénh nhan c6
bénh gan man tinh. Do d6, gia tri cat tét nhat cho
khéng dinh ch&n doan HCC & bénh nhan c6 bénh gan
man tinh cia AFP la 100 ng/ml.

Két qua nghlen ctu nay ciing twong déi pht hop
véi mot sé két qua nghlen ctu trwde. Faisal M. Sanai
va cong Su (2010) ®' cho thdy nguéng 11,7 ng/ml clia
AFP ¢ téng do nhay va do déc hiéu cao nhét trong
chan doan HCC. Diém cét 100 ng/ml ctia AFP la gia
tri t6t nhat cho khang dinh chdn doan HCC & BN xo
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gan. Theo két qua nghién ctu clia Franco Trevisani
va cong sw (2001) ¥l nguéng 16 ng/ml clia AFP c6
tdng do nhay va dd dac hiéu cao nhét trong chan
doan HCC. Diém cét 100 ng/ml ctia AFP la gia tri tét
nhat cho khang dinh ch&n doan HCC & bénh nhan cé
bénh gan man tinh.

Tuy nhién, Mindie H. Nguyen va cong sw (2002) 1
chi ra diém cét t6t nhat cia AFP 1a 200 ng/ml cho
khéng dinh chdn doan HCC & bénh nhan xo gan cé
nhiém HCV. Trong nghién cteu nay, cac tac gia con
danh gia gia tri chan doan ctia AFP doi véi cac bénh
nhan cé chdng téc khac nhau. AFP nhay cam cho
chdn doan HCC & ngudi My gbc Phi (African
American) hon la nhitng ngwdi My gbc khong Phi
(Non- African American (nhw ngudi da trang, chau A,
Tay Ban Nha va Bd Dao Nha).

Nhw vay, nghién clru cla chung téi cling nhw
nghién clru ctia mot sé tac gia chi ra co thé cé sw khac
nhau trong y nghiia vé& ndng dé AFP dé chédn doan HCC
khi xem xét & cac bénh nhan cé céc yéu té nguy co trén
nén bénh gan khac nhau va chiing téc khac nhau.

KET LUAN

Nghién ctru ctia chiing t6i chi ra rdng & bénh nhan
c6 bénh gan man tinh (xo gan va viém gan man),
ngudng cta AFP dé chdn doan HCC la 100 ng/ml véi
dd nhay la 60,6% (95%Cl = 47,8-72,4%) va do dac
hiéu 1a 98,9% (95%Cl = 93,8-100%).
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