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GIOI THIEU LUAN AN
Pit vin dé:

Ung thu biéu mo té bao gan (hepatocellular carcinoma: HCC -
UTBMTBG) 14 bénh éc tinh, cung vdi ty 16 tr vong cao va sd nguoi
mac moi hang nam ngay cang ting, dic biét & cac qudc gia dang phat
trien. Theo GLOBOCAN 2020, Viét Nam c6 thém 26.418 ngudi mic
ung thu gan va 25.272 ngudi tir vong vi ung thu gan. Nhirng tién bo
dang ké thu duogc trong chan doan va diéu tri UTBMTBG hién nay tap
trung chii yéu & bénh nhan c6 khdi u & giai doan sém vi thé cai thién
du phong, chan doan sém ung thu gan 14 rat can thiét dé nang cao hiéu
qua diéu tri. Do vay nhu cau tim ra cac chi ddu sinh hoc giup phat hién
ung thu sém, trudc khi xuat hién khdi u dé chan doan som 1a van dé
cap thiét trén toan thé gidi. Trude day, chién lugc sang loc nham phat
hién sém UTBMTBG gom viéc do mtc ndng do a-fetoprotein (AFP)
huyét thanh va siéu am bung 3 - 6 thang mot lan. Tuy nhién, mtrc do
AFP huyét thanh c6 ty 1¢ 4m tinh gia cao khi khéi u con nho (giai doan
som) va ty 1é duong tinh gia cling cao vi mirc ndng d6 AFP ciing c6
thé ting & bénh nhan xo gan hodc viém gan man nén hién nay hudng
dan chan doan va diéu tri ung thu biéu mé té bao gan cua Bo Y t& ndm
2020 da sir dung bo ba xét nghiém gom AFP, AFP-L3% va DCP (Des-
gamma-carboxy prothrombin) dé tim soat UTBMTBG.

Céc tac gia Nhat Ban da phat hién hai chi diu giap phat hién thu
gan sém quan trong khac la AFP L3 va DCP, DCP con dugc goi la
PIVKA Il (protein induced by vitamin K absence or antagonists 1) cé
hiéu qua trong viéc chan doan sém UTBMTBG. O bénh nhan ¢6 néng
d6 AFP <20 ng/ml, khi két hop voi AFP-L3% va DCP thi xét nghiém
¢6 do nhay 75% va do dac hiéu 94% 3. GALAD la m¢t mé hinh toan
phan tich da bién (multivariate analyse model) dua trén 5 théng so,
gom ba chi ddu khdi u AFP, AFP-L3% va DCP, cong thém véi gidi
tinh (Gender) va tudi (Age), két hop voi mot phin mém chuyén dung,
c6 thé duge sir dung dé phét hién ung thur biéu mo té bao gan & giai
doan som. Nhiéu tac gia trén thé gioi da chirng minh rang viéc sir dung
mod hinh GALAD 16 rang tdt hon so voi sit dung cac chi dAu sinh hoc



riéng biét véi muyc dich phat hién khéi u & giai doan 0-A (giai doan
som theo Barcelona). Bén canh GALAD con ¢6 thang diém khéc duge
xay dung trén bd ba AFP, AFP-L3% va DCP va két qua siéu am la
GALADUS nham nang cao do nhay va d¢ dic hiéu.

Tai Viét nam, da c6 nhiéu cong trinh nghién ciru vé ung thu gan,
cling nhu sir dung céac chi dau ung thu dé chan doan sém xac dinh ung
thu gan nhung viéc Kkét hop cac chi dau ung thu, déac biét 1a gia tri cia
céc thang diém két hop con chua dugc danh gia day du. Xuat phat tir
thyc t& do, chung toi tién hanh nghién ctru dé tai: “Nghién ciru gia tri
cac xét nghiém alpha-fetoprotein (AFP), AFP-L3% va des-gamma
carboxyprothrombin (DCP) trong chan doan bénh ung thu biéu mé té
bao gan” dé tra 1oi cau hoi nghién ciru: “Cac xét nghiém alpha-
fetoprotein (AFP), AFP-L3%, des-gamma-carboxyprothrombin
(DCP) va cac thang diém két hop 6 gia tri nhu thé nao trong chén
doan ung thw biéu mé té bao gan?”.

Muc tiéu nghién ciru:

1. Xac dinh d6 nhay, d0 didc hiéu cua cac xét nghiém alpha-
fetoprotein  (AFP), AFP-L3%, des-gamma-carboxyprothrombin
(DCP) va cac thang diém két hop trong chin doan bénh ung thu biéu
mo té bao gan.

2. Xac dinh mbi lién quan giita cic xét nghiém alpha-fetoprotein
(AFP), AFP-L3%, des-gamma-carboxyprothrombin (DCP) va céac
thang diém két hop vai dic diém khdi u gan va cac chi s xét nghiém
churc ndng gan, cong thirc méau va dong mau.

Tinh cip thiét cia dé tai:

Theo GLOBOCAN 2020, ung thu biéu mé té bao gan (HCC) 1a
loai ung thur kha phé bién trén thé gidi, dimg hang thtr 6 va 13 nguyén
nhan gy tir vong dimg hang thir 4 trong cac loai ung thu. Diéu déng
lru ¥ 14 tAn suat méi mac gan bang véi ty 18 tir vong do phat hién tré
va cac phuong cach tri liéu con han ché khi nguoi bénh dén & giai doan
tién xa. Chinh vi vy, viéc phat hién sém va chinh xac HCC c6 ¥ nghia
rat quan trong trong thyc tién 1am sang, gop phan cai thién tién luong
song va giam ty 1& tir vong cho bénh nhan. R4t nhidu nghién ctru di va
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dang tap trung vao viéc tim kiém cac phuong cach tét nhét, it xam 14n
nhit dé chan doan HCC. Bén canh chi diu ung thu kinh dién 13 AFP,
hién nay da c6 nhiéu cac chi dau ung thu khac nhu AFP-L3%, DCP,
Glypican-3 (GLP-3)... 43 dugc nghién clru va trng dung trong viéc phat
hién sém HCC phdi hop voi sidu am bung, chup X quang cat 16p vi
tinh (CT scan) hodc cong huong tir (MRI). Dé tai nay nghién ciru vé
gia tri clia bo ba chi ddu ung thu gan AFP, AFP-L3% va DCP s& gop
phan cung cap céc thong tin hitu ich giup cac nha 1am sang ty tin hon
dé ap dung trong chan doan HCC mét cach chinh x4c va sém nhat.
Qua d0, trién khai thuong quy va rong rai tai cic co sd' y té.

Nhirng dong gép méi ctia ludn an

- Phan tich dugc cac gia tri vé ndng do, d6 nhay va do dic hiéu
cia AFP, AFP-L3%, DCP (PIVKA II) va thang diém GALAD,
GALADUS trong chan doan ung thu biéu mé té bao gan.

- Gi4 tri cua thang diém GALADUS (ngudng cit —0,97, d6 nhay
97,6%, do dic hiéu 97%) c6 d6 nhay va dic higu cao nhat trong chan
doan ung thu biéu mé té bao gan.

- Nong do AFP, DCP, ty 1&é AFP-L3% va cac thang diém két hop
GALAD, GALADUS tuong quan thuan mirc d6 thip véi kich thudc
khéi u trén nhém UTBMTBG.

- Nong d6 AFP c6 tuong quan thuan muc do thap voi ndng do
DCP, bach cau, tiéu cau.

- Ty 1& AFP-L3% c6 twong quan thuan mirc d6 thap véi nong do
DCP, tiéu cau.

- Nong d6 DCP ¢6 nong do twong quan thudn mirc d6 thap voi
Bilirubin total va bach cau, twong quan nghich murc d6 thap véi hong
cau.

- Thang diém GALAD, GALADUS tuong quan thuén véi AFP,
AFP-L3%, DCP, AST, WBC, PLT. Ngoai ra thang diém GALADUS
con twong quan thuan mirc do thap véi ALT.

B6 cuc luin 4n

Toan bo luan 4n dai 116 trang, Dat van dé 2 trang, Téng quan 36

trang, Di twong va phuong phap nghién ciru 26 trang, Két qua nghién
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clru 26 trang, Ban luan 23 trang, Két luan 2 trang va Kién nghi 1 trang.
C6 32 bang, 1 biéu do, 21 hinh, c6 132 tai liéu tham khao (21 Tiéng
Viét, 111 Tiéng Anh).

Chuong 1: TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Téng quan vé ung thwr gan
1.1.1. Dich t& hoc ung thw biéu mé té bao gan

Trén thé gidi, ty 16 mic UTBMTBG tai cic nudc dang phat trién
cao hon rat nhiéu tai cic nuéc phat trién. Ty 1& cao nhit mic
UTBMTBG thuong nam tai cac nudc Dong A. Hau hét cac truong hop
UTBMTBG (>80%) xdy ra & chau Phi can Sahara va Pong A, véi ty
1& hon 20/100.000ngudi. O khu vue ndy, nguyén nhan hang dau 1a do
nhiém HBV man tinh chiém ti 1¢ 40 - 90% céc trudng hop mac
UTBMTBG.

Tudi xudt hién bénh ciing thay d6i tiy theo cac nudc va ving dia
1y khac nhau. Ung thu gan ¢ nhitng viing c6 ty 18 cao nhu chau A, chau
Phi ¢6 tudi trung binh thdp hon 10 - 20 tudi so v&i nhitng ving c6 ty 16
mac thip nhu Bic My, Bic Au, Quang Déng - Trung Qudc ty 18 ung
thu gan cao nhét nhom 45-55 tudi, Tay Au ty 18 cao nhét 61,4 tudi.
Diéu nay co thé Iy giai do ltra tudi phoi nhiém véi cac yéu td nguy co
khac nhau gitra cac ving dia Iy. Chau A (trir Nhat Ban) va Chau Phi
noi c6 ti 18 nhiém HBV cao chua yéu do duong lay truyén tir me sang
con (Chau A); hodc trong sinh hoat an udng giita cac anh chi em khi
con nho (Chau Phi). Con ¢ Nhat Ban va cac nudc phuong Tay ti 1€
nhim HCV nhiéu hon HBV va duong 13y truyén qua mau s& xuét hién
& ltra tudi 16n hon.

Tai Viét Nam, ndm 2010, nghién clru cua tac gia Duong Anh
Vuong va cs vé& xu huéng mic ung thu cia Viét Nam tir 1993 - 2007
ghi nhén ung thu gan dirg hang tha 3 trong cac bénh ly ung thu ¢ nam
(ti 18 méc hiéu chinh theo tudi 1a 21,98/100.000, s6 liéu 2006-2007) va
nam trong s6 10 bénh 1y ung thu hay gip nhat ¢ nit (ti 1é mic hiéu
chinh theo tudi 13 5,88/100.000). Bio cao dich t& nim 2012 cua Lé
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Hoang Minh va cong sy théng ké tan sut va xu hudng bénh dya trén
s6 liéu ghi nhan ung thu quin thé cua Pon vi ghi nhan ung thu TP.
HCM giai doan 2006-2010 cho thay ung thu gan 1 loai ung thu dimg
hang thir 2 sau ung thu phdi, voi ty 1¢ mac tho 1a 17,3 va ty 1é méc
chuan theo tudi 1a 27,5 trén 100.000 dan. Theo Nguyén Ut va cong su
nam 2017, khi danh gia tinh hinh bénh nhan ung thu diéu trj tai Bénh
vién Ung Budu Pa Ning tir nam 2013 dén nam 2016, trong d6 co
17.061 bénh nhan ung thu, ty 1€ ung thu gan dung vi tri thur 5

1.1.2. Nhirng yéu t6 nguy co ung thu gan

Nhiém HBV man tinh chiém khoang 50% tong s cac truong hop
UTBMTBG va né la yéu t6 nguy co hang dau cia bénh UTBMTBG
trong hau hét cac khu vuc ctia chau A (trir Nhat Ban 1a nudc c6 yéu td
nguy co chinh cho UTBMTBG la bénh viém gan C man) va chau Phi
can Sahara c6 ty 16 mic cao cia UTBMTBG. Ty 1¢ khang nguyén bé
miat HBV duong tinh (HBsAg (+) & bénh nhan UTBMTBG rat khac
nhau theo ving dia 1y: 3% & Thuy Dién, 10% & Hoa Ky, 10% - 15% &
Nhat Ban, 19% 6 Y, 55% & Hy Lap, va 70% Han Qudc.

Ty 1& nhiém HCV toan cau duoc wéc tinh 1a 2% (khoang 180 triéu
ngudi) va thay doi dang ké gitra cac ving khac nhau, phd bién & cac
nudc Nhat Ban, Chau Au, va Hoa Ky. Méc du nhiém HCV tuong tu
nhau trong dan s6 ctia Nhat Ban, Nam Au va Bic My nhung & bénh
nhan UTBMTBG ti 1¢ nhiém HCV cao nhét 1a Nhat Ban (80%- 90%),
tiép theo 1a Y (44% - 66%), va sau d6 Hoa Ky (30% - 50%).

Gan bi xo chai boi 3 qua trinh xay ra déng thoi hay ndi tiép nhau:
viém, hoai tr nhu mo gan, tdng sinh mo6 xo tao thanh nhitng hon, cuc
va tiéu thuy gia. Dac trung nay cua xo gan gop phan phat trién ung thu
biéu moé t& bao gan. Xo gan hién dién & 80 —90% bénh nhan
UTBMTBG va mdi nim c6 khoang 3 — 5% bénh nhan xo gan s& phat
trién thanh UTBMTBG.

1.2. Cac phwong phap chin doan UTBMTBG

Nhirng khuyén cdo gan nhat cia AASLD, APASL nam 2010 va

EASL nidm 2012 déu dua ra phac do chan doan UTBMTBG duya trén
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hinh anh dién hinh cia UTBMTBG trén céc phuong phap chin doan
hinh anh khac nhau (siéu am, chup cit 16p vi tinh, chup céng hudng
tir). Siéu am st dung cho muc dich sang loc, khong cho muc dich chan
doan xac dinh. Tuy nhién siéu am st dung chat trong phan am c6 do
nhay cam nhu CT hoac MRI (chup cat 16p vi tinh hodc cong huong tir)
c6 thé sir dung dé chan doan xac dinh UTBMTBG.

Phuong phap chan doén c6 do nhay va d¢ dac hiéu cao nhét van
1a sinh thiét hodc choc hut t& bao dé lam xét nghiém mo bénh hoc
va/hoic té bao hoc. Tuy nhién, hau hét cac huéng dan déu khuyén nghi
nén tranh sinh thiét vi bién chig chay mau va c6 mot ti 1& khoang
2.7% lan rong khéi u theo duong kim sinh thiét trir khi chan doan chinh
xac bi nghi ngo khong thé thuc hién dugc bﬁng cac ki thuat chan doan
hinh anh va AFP.

Niam 2020, B Y té di cap nhat hudéng din vé chan doan va diéu
trj cin UTBMTBG. Chan doan xac dinh UTBMTBG khi tén thuong &
gan c6 mot trong ba tiéu chuan sau:

- Hinh anh dién hinh cia UTBMTBG trén CT scan bung cé can
quang hoac MRI bung c6 tuwong phan tir + AFP € 400 ng/ml.

- Hinh anh dién hinh cia UTBMTBG trén CT scan bung c6 can
quang hodc MRI bung c6 tuwong phan tir + AFP tang cao hon binh
thuong (nhung chua dén 400 ng/ml) + ¢6 nhiém HBV va/hodc HCV.
C6 thé 1am sinh thiét gan dé chan doan xac dinh néu bac si 1am sang
thdy can thiét.

- C6 bang chung giai phiu bénh Iy 14 UTBMTBG.

1.3. C4c chi ddu UTBMTBG
1.3.1. Chi ddu ung thw Alpha- fetoprotein (AFP)

AFP 1a mot protein huyét twong chi yéu dugc san xuat boi tai
no&n hoang va gan, xuét hién dau tién lac bao thai 30 ngay sau khi thu
thai sau d6 su tong hop dat tdi da & ndng d6 khoang 3g/1 & tuan thir 12
dén 16 cua thai nhi sau d6 giam dan cho t6i liic sinh. Sau khi sinh,
nong d6 AFP giam nhanh chéng duéi 10 ng/ml trong vong 18 thang
dau tién. O nguoi 16n binh thuong, ndng dd AFP khoang 5-10 ng/ml.



1.3.2. Alpha-feto protein Lens 3 (AFP-L3)

Mic di ndng d6 chi diém AFP-L3 co tuong quan voi ndng do cia
AFP, tuy nhién thanh phan phan trim ciia AFP-L3 doc 1ap v6i ndng
d6 AFP. Viéc dinh lugng AFP-L3 huyét thanh va danh gia ty 1 phan
tram giita AFP-L3 v6i AFP toan phan trong huyét thanh dugc xem nhu
mot chi diém tin cay dé chan doan sém, danh gia hiéu qua diéu trj va
du bao tién luong cua ung thu biéu moé té bao gan.

1.3.3. Chi diu ung thw Des-gamma-carboxy prothrombin (DCP)

Des-gamma carboxyprothrombin (DCP), tén goi khac 1a protein
induced by vitamin K absence/antagonist-11 (PIVKA-II), 1a mdt dang
protein déng mau bét thudng.

Nghién ctru cia Liebman HA va cdng sy nam 1984 lan dau tién
mo ta viéc sir dung DCP nhu mot chi déu cua ung thu biéu mé té bao
gan (UTBMTBG), n6 xuét hién & 91% bénh nhan ung thu biéu mo té
bao gan, trong khi khong xac dinh dugc bénh 1y gan khac. Nghién ctru
so sanh ctia Volk ML va cong sy nam 2007 cic chat chi ddu ung thu
nhan thiy DCP it chiu anh huéng véi cac yéu t6 nguy co cua
UTBMTBG (nhu xo gan), va do d6 hitu ich nhat trong viéc du doan
UTBMTBG. DCP gitp phéan biét UTBMTBG véi cac bénh 1y gan
khong 4c tinh khac. Hon nita, két hop phan tich DCP va alpha-
fetoprotein (AFP) dd dugc chung minh c6 thé du doan tét hon
UTBMTBG giai doan sém.

1.3.4. M6 hinh GALAD, GALADUS

M6 hinh GALAD dugc st dung dé danh gia sy c6 mat cia
UTBMTBG, tinh toan dya trén 5 thong $0, gém ba chi du khéi u AFP,
AFP-L3%, DCP va két hop thém giéi tinh (Gender), tudi (Age) theo
phuong trinh sau:

Z=-10.08 + 1.67 x (gidi tinh nam =1 va gidi tinh nit = 0) + 0.09 x
Tudi + 0.04 x [AFP-L3%)] + 2.34 x log10 [AFP] + 1.33 x log10 [DCP].

Lay s6 mil (exponential) ctia yéu té du bao tuyén tinh (Z), du doan
UTBMTBG Pr(UTBMTBG) ¢ bénh nhan (xép tir 0 dén 1) dwoc danh
gi4 bang phuong trinh:

Pr(UTBMTBG) = exp (Z)/ (1 + exp [Z])



8

Niam 2019, tac gia Yang JD va cong su di xay dyng thang diém
GALADUS dua trén GALAD va siéu 4m (ngudng cit —0.18, d nhay
95%, d¢ dac hiéu 91%). M6 hinh nay cho két qua co6 do chinh xac cao
hon thang diém GALAD (ngudng cat —1.18, d6 nhay 92%, d6 dic hiéu
79%) trong chan doan UTBMTBG. Trong diéu kién siéu am duoc
chuin hoa va quan ly chét luong tdt s& hd trg dic luc cho phat hién va
chan doan UTBMTBG. Do d¢, thang diém GALADUS két hop siéu
am va thang diém GALAD cho két qua d6 nhay va d6 dic hiéu cao
hon so véi sir dung thang diém GALAD don 1é.

Thang diém GALADUS duoc tinh toan dua trén cong thirc sau:
GALADUS = -12.79 + 0.09x Tudi + 1.74x (gidi tinh nam = 1 va gidi
tinh nir = 0) + 2.44xlog10(AFP) + 0.04xAFPL3 + 1.39xlog10(DCP) +

3.56x% (siéu am dwong tinh = 1 va siéu dm am tinh = 0)

Chuwong 2: POI TUQGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru mé ta cat ngang
2.2. Pbi twong nghién ciru

GOm céac bénh nhan chin doan BGM, d3 duoc x4c nhan duong
tinh voi vi-rut viém gan HBV va/hoac HCV dén kham va diéu tri tai
bénh vién Pai hoc Y Duoc TP.HCM tir thang 04 nam 2018 dén thang
12 nam 2019
2.2.1. Tiéu chudn lwa chon nhém bénh nhin UTBMTBG

Bénh nhan dugc chan doan ung thu biéu mé té bao gan theo tiéu
chudn chan doan ung thu gan ciia BO y t& nam 2012 khi c6 mot trong
ba tiéu chuan sau:

- C6 bang chung giai phau bénh 1y 12 ung thu biéu mé té bao gan

- Hinh anh dién hinh dya trén CT scan 6 bung c6 can quang hoic
cong huong tir (MRI) 6 bung c6 twong phan tir va AFP >400ng/mL

- Hinh anh dién hinh dua trén CT scan 6 bung c6 can quang hoic
cong huong tir (MRI) 6 bung c6 twong phan tir va AFP cao hon binh
thuong (nhung chua dén 400ng/mL) kém theo c6 nhiém HBV hoic
HCV.



2.2.2. Tiéu chudn lwa chon nhém bénh nhén bénh gan man

Bénh nhén bi viém gan virus B man tinh: HBsAg (+) > 6 thang,
noéng do AST/ALT binh thuong hoic ting, c6 bang ching ton thuong
mo bénh hoc tién trién, xo gan (xac dinh bang sinh thiét gan hoic do
d6 dan hoi gan hodc Fibrotest hoac chi ) APRI) ma khong do can
nguyén khéac

Bénh nhan bi viém gan virus C man tinh: Anti HCV duong tinh,
thoi gian mic bénh > 6 thang hodc ¢ biéu hién xo gan (dugc xac dinh
bang chi s6 APRI, hoic sinh thiét gan ¢ hinh dnh viém gan man va
x0 hoa c6 y nghia, hodc FibroScan, Fibrotest c6 xo hoa > F2) ma khong
do can nguyén khac)

Bénh 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 thwong mé
bénh hoc tién trién, xo gan dugc xac dinh béng chi s6 APRI ma khong
do can nguyén khac.
2.2.2.2. Tiéu chudn logi trir

- Bénh nhéan khong dong ¥ tham gia nghién ctru.

- Céc bénh an c6 s6 liéu khong rd rang, nghi ngd chan doan.

- Bénh nhan nhiém HIV thong qua xét nghiém trudc md.

- Bénh nhan dang c6 thai.

- Bénh nhan c6 tién st thiéu hut vitamin K thong qua héi bénh st
2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Nghién ctru duge tién hanh trong khoang thoi gian tir thang 04
nam 2018 dén thang 12 nam 2019 tai Bénh vién Pai hoc Y Dugc
Thanh phd HO Chi Minh.

2.4. C& miu nghién ctru
2.4.1. Tinh to4n ¢& miu cho muc tiéu 1:

Ap dung cong thic tinh ¢& mau udc luong dién tich dudi duong
cong (AUC)

Trong d6 VAUC la dién tich duéi dudong cong ROC
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"t penh — T K hongbenh = a2

Vare — (0.0099 = e ""/‘2) (6a2 + 16)
a 1.414 % Za ¢
Za 1a x4c sudt cta phan phdi chuén véi o = 0,05 thi Zj cé gia
tri 1a 1,96
d 1a sai s6 udc tinh
Theo két qua nghién ctru tir tac gia Gian Paolo Caviglia thi
AUCROC cua AFP, AFP-L3%, DCP trong chin doan UTBMTBG lan
luot 12 0,891; 0,867; 0,870.
Véi sai s6 cho phép d 12 0,05 thi ¢c& miu t6i thiéu & méi nhoém theo
timg chi s6 AFP, AFP-L3%, DCP la 115, 137 va 134;
2.4.2. Tinh toan c& miu cho muc tiéu 2:
Ap dung cong thirc wéc lwong c& mau mot hé sé lién quan

Zy a2 tZ g
n ; BET T + 3
5 log. 7

Za 1a x4c sudt cta phan phdi chuén véi a = 0,05 thi Zj cé gia
tri 1la 1,96

d 12 sai sd wdc tinh,

o 1a sai 1am loai mot, B 1a sai 14m loai hai

Theo két qua nghién ctru tir tac gia Amanullah Abbasi (2012) thi
mdi lién quan cua AFP véi kich thude khéi u 1a r = 0,472. Méi lién
quan giita DCP va kich thudc khdi u theo nghién ctru ciia Razvan
Cerban (2018) lar =0,5.

Véi sai sb a va B 13 0,05 thi ¢& mAu t6i thiéu cho chi sb AFP va
DCP lan lugt 1a 53 va 47.

Nhu viy ¢& mau chung cho nghién ciru tbi thiéu 1a 137 mau & mdi
nhém BGM va UTBMTBG. Thuc té trong qua trinh thyc hién, nhom
nghién ciru thu thap dugc 170 mau & mdi nhom, tong sb lwong mau 1a
340.
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2.7. Quy trinh nghién ctru

340 bénh nhén c¢6 nhiém HBV/HCV dén
kham va diéu tri

- Tién st bénh
- Xeét nghiém can lam sang

- Siéu am

l |

Nhom bénh gan man Nhom UTBMTBG ‘

| l

Néng d6, d6 nhay, d6 dic hiéu
AFP, AFP-L3, DCP va cic
thang do két hop

Lién quan AFP, AFPL3, DCP
va cac thang do két hop vdi dic
diém khéi u gan, chi s6 cln lAm
sang.

l |

Két luin muc tiéu 1 ‘ ‘ Két luin muc tiéu 2

2.6. Phuwong phap, cong cu do lwong va thu thap sb liéu

Céac bénh nhan thoa tiéu chudn chon bénh dugc dua vao nghién
ctru.

Céc xét nghiém sinh hoa: aspartate aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT), albumin, bilirubin total dugc thuc
hién trén hé théng may AU5800 hang Beckman Counter — My.

Céc xét nghiém mién dich: HBsAg, Anti HCV thyc hién bang
nguyén ly dién hoa phat quang voi d6 nhay, d6 dac hiéu cao trén hé
thong may Cobas 8000.

Xét nghiém huyét hoc: dém sb luong tiéu cau, héng cAu, bach cau
thuc hién trén hé thong may Sysmex XN-9000 — Nhét Ban

Xét nghiém dong mau: thoi gian prothrombin chuan hoa
(PT/INR), fibrinogen, APTT dugc thuc hién trén hé théng may ACL
550 cua hang Instrumentation Laboratory — My.

Xét nghiém AFP, AFP-L3%, DCP huyét thanh bang h¢ thong may
UTASWako® i30 — Nhat Ban sir dung phuong phap mién dich huynh
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quang két hop dién di mién dich trén vi chip. Cac phan mg khang
nguyén — khang thé dién ra trong pha 10ng, hdn hop sau d6 dugc phan
tach, dién di, do cudong d6 huynh quang.

Tinh toan cac thang diém két hop AFP, AFP-L.3%, DCP
GALAD =-10.08 + 1.67 x (gi¢i tinh nam = 1 va gidi tinh nlr = 0) + 0.09

x Tudi + 0.04 x [AFP-L3%)] + 2.34 x log10 [AFP] + 1.33 x log10 [DCP].
GALADUS = -12.79 + 0.09x Tudi + 1.74x (gidi tinh nam = 1 va gidi
tinh ni = 0) + 2.44xlog10(AFP) + 0.04xAFPL3 + 1.39xlog10(DCP) +

3.56x (siéu am dwong tinh = 1 va siéu am am tinh = 0)
2.6.4. Pam bao chét lugng cho cac xét nghiém

Khoa Xét nghiém Bénh vién Pai hoc Y Duoc Thanh phd Ho Chi
Minh duoc cong nhan dat hé thong quan 1y chét luong theo tiéu chuan
ISO 15189:2012 tirnam 2017, ddm bao cac xét nghiém thyc hién trong
nghién ctru c6 d6 chinh xac va tin cdy cao.

2.8. Phwong phap phén tich dir liéu

Str dung phan mém SPSS version 20.0 cho céc phan tich thong ké.
Céc bién s6 dinh tinh duoc trinh bay dudi dang s ca bénh, ti 1& phan
tram, dung phép kiém chi binh phuong dé so sanh su khac biét co hay
khong c6 y nghia & mirc 95% & cac nhom. Cac bién s6 dinh lugng duoc
trinh bay duéi dang s6 trung binh va d6 1éch chuan hoic gia tri trung
Vi va min, max.

Tinh do nhay, dd chuyén biét, gia tri ti€n doan duong va am theo
ting gia tri diém cit (cut-off) cua des- y—carboxyprothrombln (DCP)
o -fetoprotein (AFP) va AFP-L3% va chon ra gia tri diém cét t6t nhét
bang phan tich duong cong ROC (Receiver Operating Characteristic).
bé phan tich sdu hon d¢ chinh xac cua xét nghi€m thi dién tich dudi
duong cong (AUC: Area Under de ROC Curve) tir duong cong ROC
s& dugc tinh toan. So sanh AUC ctia cac thang diém két hop bang phép
kiém DeLong trén phan mém Medcalc.

2.9. Pao dirc trong nghién ciru

- Nghién ctru duoc su chép thuén cua hoi déng y dtrc Pai hoc Y
Dugc TP.HCM s6 393/DHYD-HD ngay 15 thang 11 nim 2016.

- Bénh nhan tu nguyén tham gia vao qua trinh nghién cttu va co
quyén tir chéi tiép tuc tham gia vao bt cir luc nao.
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- Cac thong tin thu thap tir nguoi tham gia nghién ctiru duoc gitr bi
mat va chi dung vao muc dich nghién ctru.

Chuong 3: KET QUA NGHIEN CU'U

Trong khoang thoi gian tir thang 04 nam 2017 dén thang 12 nam
2019, chung t6i thu thap (khao sat) dugc 340 truong hop dua vao 2
nhom nghién ctiru gdm nhom UTBMTBG (n = 170) va nhém BGM
(n=170). Trong nhom BGM, s lugng bénh nhan xo gan chiém 21/170
ca (ty 1¢ 12,4%)

3.1. Mt s6 diic diém chung ciia dan s6 nghién ciru
3.1.1. Tudi ciia bénh nhan
Bdng 3.1. Tuéi trung binh ciia cdc nhém nghién ciru

] Nhém UTBMTBG | Nhém BGM

Nhom tuoi

n (%) n (%)
<50 tudi 30 17,6 109 64,1
50— 70 tudi | 117 68,8 54 31,8
> 70 tudi 23 13,5 7 41
Tong 170 100 170 100

59,8 + 11,3* 46,5 + 13,8*
X +SD Tudi nho nhit: 26 Tudi nho nhit: 22

Tudi 16n nhat: 97 Tudi 16n nhat: 103
P P = 0,0001< 0,05

Nhan xét: Két qua cho thiy, nhom UTBMTBG c6 dd tudi trung binh
la 59.8 + 11.3 cao hon so voi nhom BGM 14 46.5 + 13.8, p < 0,0001.
O nhom BGM, phan bd theo nhéom tudi <50 tudi chiém ty 1& cao nhat
(64.1%), nhom tudi 50-70 tudi chiém ty 18 thap hon (31.8%) va thap
nhét 1a nhom >70 tudi (4,1%); trong khi d6 & nhém UTBMTBG nhém
tudi <50 tudi chiém 17,6%, nhém 50-70 tudi chiém ty 1& cao nhét
(68,8%) va nhém >70 tudi chiém 13,5%.
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3.2. Két qua vé ndng d9, d9 nhay, d9 diic hi¢u cia AFP, AFP-L.3%,
DCP trong chin doian UTTBBM gan

3.2.1. Ngudng ciia AFP trong chan doan UTBMTBG

10

ROC Curve

Sensitivity

T T
02 04

1- Specificity

Hinh 3.1. Puong cong ROC cho nong dg AFP dé phan biét giita

UTBMTBG va BGM voi AUC = 0.910; p < 0.05

Nhan xét: Hinh 3.1 chi ra dién tich dudi duong cong ROC cua AFP la
0.910>0.5 cho thdy xét nghiém AFP co gia tri trong viéc phat hién
UTBMTBG trén bénh nhan viém gan man.

Bdng 3.2. Gia tri do nhay va do dac hiéu tai cac diém cdt cua

nong dé AFP
Piém cit | Ponhay | Do dic hiéu | Hés6J | Khoing cichd
10,0 0,67 0,96 0,6 0,10
20,4 0,57 0,98 0,55 0,18
40,0 0,45 0,98 0,44 0,30

Nhan xét: Nguong cit t6i wu duoc xac dinh dua trén hé sb J cua
Youden (Youden Index) 16n nhit va khoang cach d tir diém cit t6i dinh
cao nhét truc tung c6 gia tri nho nhat. Nhu vy, trong nghién ctru ciia
ching t6i chi ra ring & bénh nhan c6 bénh gan man tinh, ngudng 10
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ng/ml cua AFP c¢6 d6 nhay (67%) va d¢ dac hi¢u (96%) tdt nhét cho
chan doan UTBMTBG.
3.2.2. Ngudng ciia AFP-L3% trong chan doan UTBMTBG

ROC Curve

10

034

=
=
1

Sensitivity

o
=
I

0.249

1 - Specificity
Hinh 3.2. Puong cong ROC cho gia tri AFP-L3% dé phén biét giira
UTBMTBG va BGM vé6i AUC =0.814; p <0.05
Nhin xét: Dién tich dudi dudng cong ROC cia AFP-L3% la
0.814>0.5 cho thiy xét nghiém AFP-L3% c6 gia tri trong viéc phat
hién UTBMTBG trén bénh nhan viém gan man.

Bang 3.3. Gia tri d0 nhay va d¢ dac hi€u tai cac diém cit cua gia tri

AFP-L3%

Piém cat | Ponhay | Do dic hiéu | Hés6J | Khoang cichd
4,95 0,58 0,93 0,48 0,19
10,00 0,43 0,97 0,40 0,32

Nhén xét: Ngudng cat t6i wu duoc xac dinh dwa trén hé sb J cua
Youden (Youden Index) 16n nhit va khoang cach d tir diém cit t6i dinh
cao nhét tryc tung c6 gia tri nho nhat. Nhu vay, trong nghién ciru cua
ching t6i chi ra ring ¢ bénh nhan c6 bénh gan man tinh, ngudng cit
4,95% cua AFP-L3% c6 do nhay (58%) va d6 dic hiéu (93%) tot nhét
cho chan doén UTBMTBG.
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3.2.3. Nguéng ciia DCP trong chan doan UTBMTBG

ROC Curve

Sensitivity
i ki i
——

a4 ol
1- Specificity

Hinh 3.5. Puong cong ROC cho ndng do DCP dé phén biét giira
UTBMTBG va BGM v6i AUC =0.925; p <0.05
Nhén xét: Dién tich dudi duong cong ROC cua DCP 1a 0.925>0.5 cho
thdy xét nghiém DCP cé gia tri trong viéc phat hien UTBMTBG trén
bénh nhan viém gan man.
Bang 3.4. Gia tri d0 nhay va d6 dac hiéu tai cac diém cét cua néng do DCP

Piém cit Do nhay Po dic hitu | Hés6J | Khoang cachd
20,91 0,91 0,76 0,67 0,06
40,00 0,76 0,95 0,71 0,06
60,00 0,68 0,96 0,65 0,06

Nhin xét: Ngudng cat toi wu duge xac dinh dwa trén hé s6 J cua

Youden (Youden Index) 16n nhit va khoang cach d tir diém cit toi dinh

cao nhat truc tung cé gia tri nho nhét, Nhu vy, trong nghién ctru cia

chung t6i chi ra ring & bénh nhan c6 bénh gan man tinh, ngudng cat

40 mAU/mL ctia DCP c6 d6 nhay (76%) va do dic hiéu (95%) t6t nhat

cho chan doén UTBMTBG.

3.2.4. Gia tri chian doan UTBMTBG ciia cic thang diém két hop

AFP, AFP-L3%, DCP

Bang 3.5. Gia tri cua cac thang diém két hop AFP, AFP-L3%, DCP & nhém
UTBMTBG va nhém BGM

Nhém UTBMTBG Nhém BGM Gia tri p
(n = 170) (n = 170)
GALAD 410 (2,02-830)  -255(-399-(-1,31)) <0,0001

GALADUS 526 (3,14-957)  -513(-6,57—(-3,91))  <0,0001

Kiém dinh MannWhitney *trung vi (khodng tw phan vi)
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Nhin xét: Két qua phan tich cho thiy gia tri cac thang diém két hop
AFP, AFP-L3%, DCP & nhom UTBMTBG cao hon nhém BGM. Su

khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi p <0,0001.

gan man.

ROC Curve
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Hinh 3.4. Puong cong ROC ciia mirc nong dp AFP, AFP-1.3%, DCP va

cdc thang diém két hop dé phan biét gitta UTBMTBG va BGM
Nhin xét: Dién tich dudi duong cong ROC cia cic thang diém két
hop AFP, AFP-L3%, DCP déu 16n hon 0,95 cho théy cac thang diém
nay rat c6 gia tri trong viéc phat hién UTBMTBG trén bénh nhan viém

10

Source of the
Curve

— AFPL3

——GALAD
GALADUS
eference Line

Bdng 3.6. Gid tri chan dodn phdn biét giita UTBMTBG va BGM

cia cdc thang diém két hop AFP, AFP-1.3%, DCP

Thang AUC (95% CI) Ngudng D) nhay D) dic
diém cit hiéu

GALAD 0,962 (0,944 —0,981) 0,7 90% 92,9%
GALADUS 0,997 (0,994 - 1) -0,97 97,6% 97%

Nhan xét: Do nhay va do dac hiéu cua cac tham diém két hop két hop
AFP, AFP-L3%, DCP déu dat trén 90%. Khi so sanh gié tri chan doan
clia cac thang diém két hop trén, nhom nghién ctru nhan thay thang do
GALADUS tai diém cét -0,97 s& c6 gia tri cao nhét trong viéc phat
hién UTBMTBG véi d6 nhay va do dac hiéu lan luot 12 97,6% va 97%.
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3.3. Mbi lién hé giita AFP, AFP-L3%, DCP va cac thang diém két
hop & nhém UTBMTBG véi dic diém khoi u va chi sé cin IAm sang
3.3.1. Nong @9 AFP, AFP-L3%, DCP va cac thang diém két hop &
nhom UTBMTBG theo kich thwéc u

Ty 1& AFP-L3%, DCP va thang diém GALAD, GALADUS cé
twong quan thuan véi kich thude khdi u trén nhém bénh nhan
UTBMTBG véi r 1an luot 1a 0,290; 0,240; 0,485; 0,487 (p < 0,05).
3.3.2. Nong d9 AFP, AFP-L3%, DCP va cac thang diém két hop &
nhom UTBMTBG theo s6 lwgng u

Ty 1& AFP-L3%, nong d6 DCP va thang diém GALAD,
GALADUS c¢6 twong quan thuan véi kich thuée khdi u trén nhom bénh
nhan UTBMTBG véi r lan luot 1a 0,165; 0,192; 0,275; 0,279
(p <0,05).
3.3.3. Nong do AFP, AFP-L3, DCP ¢ nhom UTBMTBG theo phan
loai BCLC

C6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké giita ndng do AFP, DCP, ty
1&¢ AFP-L3%, theo phén loai BCLC cu thé nhom B, C c¢6 trung vi AFP,
AFP-L3%, DCP cao hon c6 y nghia thong ké so v6i nhom 0, A.
3.3.4. Lién quan giira ndng do AFP, AFP-L3, DCP huyét thanh véi
AST, ALT ¢ nhém UTBMTBG

Su khéc biét vé mirc ndng d6 AFP, trung binh phan trim AFP-L3
va DCP cua nhom UTBMTBG c6 ALT > 41 U/L v6i nhom ALT <41
U/L déu khong c6 ¥ nghia thong ké.
3.3.5. Méi lién hé giita AFP, AFP-L3%, DCP va cac thang diém
két hgp 6 nhém UTBMTBG véi chi s6 cin 1Am sang

Sau khi phan tich hé sb twong quan Pearson, nhém nghién ctru
nhan thy két qua sau:

Nong d6 AFP ¢6 trong quan thuin mirc d6 thip v6i ndng d6 DCP,
bach cAu, tiéu cAu.

Ty 18 AFP-L3% c6 tuong quan thuan mirc do thip véi ndng do
DCP, tiéu cau.

Noéng d6 DCP c¢6 ndng d6 twong quan thuin mirc do thap véi
Bilirubin va bach cau bén canh d6 DCP twong quan nghich mutc do
thap v6i hong cau.
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Thang diém GALAD, GALADUS tuong quan thuin véi AFP,
AFP-L3%, DCP, AST, WBC, PLT. Ngoai ra thang diém GALADUS
con twong quan thuan mic do thap véi ALT.

3.4. Gia tri cia DCP trong phit hién xAm l4n tinh mach cira

Dién tich dudi dudng cong ROC cta DCP 13 0,746 > 0,5 cho thay
xét nghiém DCP c6 gia tri trong viéc phat hién xam 14n tinh mach cira
trén bénh nhan UTBMTBG.

Chuwong 4: BAN LUAN
4.1. Pic diém chung ciia dan sé nghién ctru
4.1.1. Phan bd theo tudi, gioi

Ung thu biéu mé té bao gan co thé xay ra & moi ltra tudi, nhung ty
I& cang tang dan khi d6 tudi cang cao. O nghién ciru cua chung toi tién
hanh trén 170 bénh nhan UTBMTBG c6 d6 tudi trung binh 1a 59,8 +
11,3; 170 nhém BGM c6 tudi trung binh 13 46,5 + 13,8. Qua tudi trung
binh gitta cac nhém chung t6i nhan thay co su phi hop véi tién trinh
din bién theo thoi gian cia bénh 1y tir viém gan man téi xo gan sau
d6 1a ung thu gan. Tudi trung binh BN UTBMTBG trong nghién ctu
cua chang téi ciing nhu cac nghién cau ¢ trong nudc la tuvong duong
nhau.

Nghién ciru ctia chung toi, nam chiém chu yéu (80%), nix (20%),
ty 16 nam/nit 1a 4/1. Chénh léch vé ty 16 mac UTBMTBG & nam va nit
van chua thuc sy duoc hiéu rd. Co thé do ty lé cac yéu té nguy co
UTBMTBG & nam cao hon nir. Biéu nay duoc giai thich la do mot s6
yéu t6 nguy co gy xo gan nhu nghién ruou va viém gan B gap cha
yéu & nam gigi, ciing véi vai tro Testosteron gay ra sy khac biét nay.
Gia thuyét vé su lién quan giira hormon sinh duc véi tién trién cua ung
thu gan da dugc dé cap trong mét s6 nghién ciru. Cac nghién ctru nhan
thay testosterone lam ting cac con duong dan truyén thong qua thu thé
androgen c6 thé anh huéng dén sy phat sinh UTBMTBG lién quan dén
HBV & nam gidi. Qua cac nghién cuiu, viéc sir dung rugu bia & nam
nhiéu gap nhiéu lan so véi nit gidi va mic d6 sir dung la cao hon so
véi mot sé nudc trong khu vuc. Nhiéu tac gia chi ra rang mic do st
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dung ruou bia la yéu té nguy co d& dan dén gan nhidm mé&, viém gan
ruou, Xo gan va ung thu gan. Hon nira nam gigi ¢o ty & nhiém virus
viém gan B, viém gan C cao hon, hat thubc 4 nhiéu hon, hay chi sb
BMI ¢ nam cao hon nit, du trix sit & nam nhiéu hon & nit, tir nhitng yéu
t trén s& lam tang nguy co bi ung thu gan nén cé su khac biét gia
nam gigi va nir giai.
4.2. Xac dinh d¢ nhay va d9 dic hiéu AFP, AFP-L3%, DCP va céc
thang diém két hop trong chin doan UTTBBMG

% V& chi s AFP

Nghién ctru ciia ching t6i chi ra ring ngudng cit 10 ng/ml cua
AFP c6 do nhay (67%) va do dic hiéu (96%) 1a tét nhat cho chan doan
UTBMTBG. Trong nghién ctru ciia Ton That Ngoc va cic cong sur
(2021), tac gia xac dinh véi diém cat AFP 16n hon 14,62 ng/mL thi do
nhay va d0 dac cua xét nghiém nay trong chin doan UTBMTBG lan
lugt 1a 88,6% va 58,6%, dién tich dudi dudong cong AUC = 0,768 84.
Nhom nghién ciru nhan thiy ring do nhay cuia ching t6i thdp hon
nhung d dac hi€u cao hon so voi nghién cttu trén. Bén canh d6, theo
nghién ciru ciia Pang Trung Thanh (2020) thi véi diém ciat AFP 12 12,6
ng/mL, d6 nhay va do dac hiéu trong chan doan UTTBBMG twong
g 1a 66,7% va 64,4%. Chi ddu AFP da dugc biét dén tir lau voi y
nghia ding dé gop phan chan doan ung thu gan. Tuy nhién d6 nhay va
dd dac hiéu cua xét nghiém nay chua cao vi AFP con ting trong mot
s6 bénh 1y khac UTBMTBG nhu viém gan man hodc xo gan. Qua
nghién ctru ciia chung toi ciing nhu nghién ctru cuia mot sb tac gia khac
chi ra c6 thé c6 sy khac nhau vé nong d6 AFP dé chan doan
UTBMTBG khi xem xét & cac bénh nhan c6 yéu té nguy co cao nhu
X0 gan, viém gan man. Két qua nghién cau cua ching toi trong dbi
phtt hop véi mot s6 két qua cac nghién ciru trong va ngoai nude da dua
ra ¢ trén

% Vé chi s6 AFP-L3%

bé khic phuc nhugc diém do nhay va dac hiéu thép cua xét
nghiém AFP trong phan biét sy gia ting ndng d6 chat nay do ung thu
biéu mo té bao gan hodc bénh gan lanh tinh, c6 thé sur dung chi s6 AFP-
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L.3%. AFP-L3 huyét thanh chi yéu c6 ngudn gde tir cac té bao ung thu
gan, nong do ting tuyén tinh v4i su phat trién ciia ung thu gan, do do
dong vi AFP-L3 sé& phan anh chinh xac hon dé chan doan ung thu biéu
mo té bao gan so voi téng muc AFP. Két qua vé do nhay, d6 dac hiéu
trong nghién ctru ctia chiing t6i tuy c6 khac so véi mot sé tac gia nhung
nhin chung d6 nhay, do dic hiéu s& thay doi khi cac tac gia chon diém
cit va phuong phap chon mau nghién ciru khac nhau.

% V& chi s6 DCP

Trong nghién ctru ndy ching t6i nhan thiy rang tai ngudng cat 40
mAU/mL, DCP c6 d6 nhay 76% va do dic higu 95% la tét nhat cho
chan doan UTBMTBG. Két qua nay kha tuong dong véi cac nghién
clru trong nudc va thé gii. Ké tir bao céo dau tien cua tac gia Liebman
vao nhitng nam thap ky 19, PIVKA- II d3 dugc xac dinh 1a mot dau 4n
dic hiéu cao dbi voi bénh nhan mic UTTBBMG va dong thoi 1a yéu
t tién luong cho chan doan som bénh nay 116. Diém cét cho xét
nghiém PIVKA-II giita cic nghién ctru khong c6 nhiéu su khac biét.
Nghién ctru ctia chiing t6i va céc nghién ctru so sanh néu trén gop phan
clng cb diéu nay khi cho két qua do nhay va do dic hiéu cua DCP
trong chan doan UTTBBMG la cao hon so v6i xét nghiém AFP va
AFP-L3%.

% Thang diém GALAD

Nghién ctru ctia chung t6i chi ra rang két qua cac thang diém két
hop AFP, AFP-L3%, DCP 6 nhéom UTBMTBG va nhém BGM c6 su
khac biét vé y nghia thong ké: thang diém GALAD & nhém BGM 14 -
2,55 (-3,99 — (-1,31)) trong khi d6 nhom UTBMTBG la 4,10 (2,02 —
8,30). Do nhay va dic hiéu cta thang diém GALAD tai gia tri diém ct
0,70 trong chan doan UTTBBMG lan luot 1 90,0% va 92,9. Két qua
nay tuong ddng voi nhidu nghién ciru trong va ngoai nudc.

Cac nghién ciru vé bénh hoc cho thay sinh hoc khéi u UTBMTBG
rat khong dong nhat, cac chét lidu tong hop cua dau an sinh hoc va cac
yéu t6 1am sang lién quan dén nguy co UTBMTBG da duoc nghién
ctru dé cai thién do nhay va d6 dic hiéu caa phat hién sém UTBMTBG.
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Thang diém GALAD la mét thuat toan hidu qua khach quan, khong
phu thudc yéu té chu quan, khéng phan biét cin nguyén bénh.

% Thang diém GALADUS

Diém GALAD b6 sung cho siéu 4m dé phat hién ung thu biéu mo
té bao gan va nd dac bi¢t quan trong & nhém bénh nhan bi r6i loan
chirc nang gan giai doan néng hodc béo phi c6 nguy co siéu am am tinh
gia. Do d6 thang diém GALADUS dugc dé xuat 1a két hop diém gitra
GALAD va két qua siéu am gan, dugc chiing minh la vuot trgi hon so
v6i siéu 4m hodc diém GALAD don 1é, giup cai thién do nhay va do
dic hiéu trong chan doan UTBMTBG. Céc bac si tai Nhat Ban, noi co
ty 16 mac ung thu biéu mé té bao gan cao, da sir dung cac dau 4n sinh
hoc AFP, AFP-L3% va PIVKA-II trong nhiéu nim dé chan doan ung
thu biéu mé té bao gan ciing nhu dé thuc hién giam sat cac bénh nhan
c6 nguy co mic bénh cao. Mic di cac hudng nghién ciru tim cac chi
dau méi cho ung thu biéu mé té bao gan dang duoc tiép tuc nghién
ctru, mot cach tiép can khac 1a két hop nhiing chi dau hién c6. Do do,
cac chi ddu ung thu di duogc két hop trong cac mé hinh khac nhau lan
lwot nham cai thién tién luong va chan doan ddi véi UTBMTBG.

Két qua nghién ctru cta chiing t6i cho thiy thang diém GALADUS
tai ngudng cit —0,97 c6 do nhay 97,6% va dic hiéu 97% la cao nhat
trong chan doan UTTBBMG. Két qua nay phu hop véi nghién ciru cia
tac gia Yang JD va cong su (2019) dbi véi thang diém GALADUS
(ngudng cit—0.18, do nhay 95%, d0 dac hiéu 91%) s€ c6 dd chinh xac
cao hon thang diém GALAD (ngudng cat—1.18, do nhay 92%, d¢ dac
hiéu 79%) trong chan doan sém UTTBBMG.

4.3. Méi lién hé giita AFP, AFP-L3%, DCP & nhém UTBMTBG
v6i dic diém khoi u va chi s6 cin 1im sang

Nghién ctru ciia ching t6i ghi nhan sy khac biét co y nghia thong ké
giita ndng do AFP, AFP-L3%, DCP theo phan nhém kich thuéc u cu
thé nhom u c6 kich thudc 16n >5cm c6 trung vi AFP, AFP-L3%, DCP
cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v&i nhém u kich thude <2cm va nhom
u 2-5cm. Tuy nhién nghién ctru ciia Ton That Ngoc (2021) cho thiy
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két qua nong do6 cac chi dau co sy khac biét trén kich thudc u nhung
chwa c6 y nghia thong ké c6 thé do ¢& mau nho.

Nghién ctru ciia chung t6i ghi nhan c6 sy khac biét c6 y nghia théng
ké giita ndng do AFP, AFP-L3%, DCP theo sb luong u cu thé nhom
c6 s luong > 2 u c6 trung vi AFP, AFP-L3%, DCP cao hon c6 y nghia
thdng ké so véi nhoém chi c6 1 u.

Két qua nghién ctru clia chung t6i cho thdy AFP c6 twong quan thuan
mirc d6 thap v6i ndng d6 DCP, bach cau, tiéu cau. AFP-L3% cé twong
quan thuan muc do thép voi néng d6 DCP, tiéu cau. DCP cb néng do
twong quan thuan muc do thép véi Bilirubin va bach cdu bén canh dé
DCP tuong quan nghich mirc do thap voi hong cau. So sanh véi cac
nghién ctru khéac trén thé gioi thi nghién ciru Faisal va cong su chi ra
c6 mdi twong quan gitra ndng dd AFP (trén dudi 11,7 ng/ml) véi AST
(p=0,001) va GGT (p=0,02). Khéng c6 méi lién quan c6 y nghia véi
ALT, s6 luong tiéu cau 128. Theo nghién ciru J Chen (2020) ghi nhan
& bénh nhan UTBMTBG c6 mdi tuong quan giita nong d6 AFP va men
gan ALT, GGT.

Nghién ctru ciia Caviglia va cong su (2020) xac dinh AFP c¢6 moi
tuong quan thuan véi ALT, AST, Bilirubin va tuong quan nghich voi
tiéu cau, Albumin trong khi d6 DCP twong quan thuén v6i ALT, AST,
bilirubin. Nghién ctru cia chiing t6i c6 su khac biét so vdi cac nghién
ctru khac do quan thé nghién ctru va tiéu chuin chon bénh khac nhau.

KET LUAN

1. Nong d9, do nhay va dé dic hiéu cia AFP, AFP-L3%, DCP

(PIVKA 1II) va cic thang diém két hgp trong chin doan

UTBMTBG

- V&ingudng cat 10 ng/ml cua AFP c6 do nhay 67% va do dac hiéu
96% trong chan doan UTBMTBG.

- Vi ngudng cit 4,95% ctia AFP-L3% c6 do nhay 58% va d¢ dic
hiéu 93% trong chin doan UTBMTBG.

- Vo6ingudng cit 40 mAU/mL ctua DCP c6 do nhay 76% va d¢ dac
hiéu 95% trong chan doan UTBMTBG.
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- Khi so sanh gié tri chan doan cta cac thang diém két hop thi thang
diém GALADUS c6 d6 nhay va dic hiéu cao nhat (ngudng cat —
0,97, d6 nhay 97,6%, d9 dac hiéu 97%).

2. Méi lien quan cia AFP, AFP-L3%, DCP (PIVKA Il) va céc

thang diém két hop véi dic diém cia khoi u gan va cic chi so xét

nghiém chirc ning gan, cong thirc mau va dong mau

- Nong d6 AFP, DCP, ty 1¢ AFP-L3% va cac thang diém két hop
GALAD, GALADUS tuong quan thuan mirc d6 thép voi kich
thudc khéi u trén nhém UTBMTBG.

- Nong d6 DCP, Ty 1¢ AFP-L3% va thang diém két hop GALAD,
GALADUS c6 tuong tuan thudn muc do thip voi sé lugng u trén
nhom UTBMTBG.

- Nbng do AFP c6 tuong quan thuan mirc do thap véi ndng d6 DCP,
bach cau, tiéu cau.

- Ty 1é¢ AFP-L3% c6 twong quan thuan mirc do thap véi nong do
DCP, tiéu céu.

- Nong d6 DCP c6 ndng d6 twong quan thuin mic do thip véi
Bilirubin total va bach ciu, twong quan nghich mirc d6 thip véi
hong cau.

- Thang diém GALAD, GALADUS tuong quan thuin véi AFP,
AFP-L3%, DCP, AST, WBC, PLT. Ngoai ra thang diém
GALADUS con tuong quan thudn mirc d6 thap véi ALT.

KIEN NGHI

Tich hop thang diém GALAD va GALADUS viao két qua xét
nghiém khi c6 ddy du thong tin cac thanh phan bao gdm: tudi, gidi
tinh, két qua siéu 4m, ndng do AFP, DCP va ty 1¢ AFP-L3% d¢é nang
cao hiéu qua trong chin doan ung thu biéu mo té bao gan.

Tiép tuc nghién ctru vé AFP, AFP-L3%, DCP vé6i ¢ mau 16n hon,
thiét ké nghién ciru chi tiét hon trén timg ddi twong bénh nhéan dé xac
dinh gia tri AFP, DCP va ty 1&¢ AFP-L3% trong chan doéan bénh nhan
UTBMTBG. bic biét, xac dinh gia tri DCP trong chan doan BN c6
huyét khéi tinh mach ctra. Tir d6, chon lya phuong phap diéu tri phu
hop.
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