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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Ung thư gan là một trong các bệnh lý ác tính phổ biến trên thế giới. 

Bệnh gần như không có triệu chứng rõ ràng trên lâm sàng, khó chẩn đoán ở 

giai đoạn sớm, bệnh thường được phát hiện muộn, tiên lượng xấu, do đó tỷ lệ 

tử vong rất cao và tử vong trong một thời gian ngắn kể từ khi phát hiện được 

bệnh. Theo dữ liệu Globocan 2018, ung thư biểu mô tế bào gan (HCC) đứng 

vị thứ 6 trong các loại ung thư và nguyên nhân đứng thứ tư dẫn đến tử vong 

do ung thư, với khoảng 841.080 ca mới mắc chiếm tỉ lệ 4,7%. Hàng năm có 

đến 781.631 trường hợp tử vong vì căn bệnh này, trong đó 70 - 85% là HCC. 

Ung thư gan có tỷ lệ sống sót sau 5 năm trên 70% nếu bệnh nhân được chẩn 

đoán ở giai đoạn sớm, tuy nhiên để chẩn đoán sớm HCC là phức tạp bởi sự 

cùng tồn tại của viêm gan mạn hoặc xơ gan [1],[2],[3],[4].  

Hàng năm ở Việt Nam có khoảng 150.000 trường hợp mới mắc ung thư 

và 75.000 trường hợp tử vong do ung thư gan. Trong đó ung thư gan ở nam 

giới đứng vị thứ hai chỉ sau ung thư phổi, đứng hàng thứ 6 ở nữ [5]. 

Hiện nay hầu hết bệnh nhân ung thư gan được phát hiện ở giai đoạn 

tiến triển nên hiệu quả điều trị không cao trong khi chi phí điều trị rất lớn. 

Nhưng nếu phát hiện bệnh ở giai đoạn sớm sẽ có khả năng điều trị lành bệnh 

và thời gian sống của bệnh nhân thường kéo dài trên 5 năm. Vì vậy vấn đề đặt 

ra là làm cách nào để chẩn đoán sớm cho bệnh nhân, hơn nữa cho đến nay 

trong chẩn đoán HCC chưa có sự thống nhất, các hiệp hội đưa ra những 

hướng dẫn chẩn đoán khác nhau và Bộ Y tế Việt Nam đưa ra hướng dẫn chẩn 

đoán riêng dựa vào giải phẫu bệnh, chẩn đoán hình ảnh, tình trạng viêm gan B 

và nồng độ AFP. AFP là chỉ điểm khối u được sử dụng nhiều nhất để đánh giá 

kết quả và theo dõi điều trị HCC. Tuy nhiên AFP cũng tăng trong viêm gan 

mạn, xơ gan và chỉ tăng khoảng 60% các trường hợp HCC. Ngoài ra chỉ điểm 

AFP đơn độc sẽ cho độ nhạy, độ đặc hiệu không cao trong hỗ trợ chẩn đoán 

HCC. Gần đây các nhà khoa học Nhật bản đã tìm ra hai chỉ điểm HCC mới là 
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Alpha-Fetoprotein Lens 3 (AFP-L3), Des-gamma-Carboxy Prothrombin 

(PIVKA-II) và mô hình GALAD sử dụng nồng độ ba chỉ điểm huyết thanh 

AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II) cùng với giới và tuổi phối hợp làm tăng độ 

nhạy, độ đặc hiệu trong chẩn đoán, tiên lượng HCC được phát triển bởi 

Hidenori Toyoda vào năm 2005. Nhiều tác giả trên thế giới đã chứng minh 

rằng việc sử dụng mô hình GALAD rõ ràng tốt hơn so với sử dụng các dấu ấn 

sinh học riêng biệt với mục đích phát hiện khối u ở giai đoạn sớm. Các nghiên 

cứu trên thế giới cho thấy mô hình GALAD dường như tỷ lệ thuận với kích 

thước và số lượng khối u do đó GALAD có giá trị trong theo dõi điều trị. AFP-

L3 đặc hiệu hơn AFP vì chỉ điểm này được sản xuất từ những tế bào gan ác 

tính. Chỉ điểm DCP(PIVKA-II) được hình thành từ một dạng bất thường của 

prothrombin tăng trong huyết thanh bệnh nhân HCC. Các nghiên cứu trên thế 

giới đã chỉ ra việc định lượng các chỉ điểm này giúp ích trong chẩn đoán, theo 

dõi điều trị HCC. Ở Việt Nam mới có một số nghiên cứu được thực hiện ở hai 

thành phố lớn là Hà Nội, Thành phố Hồ Chí Minh và với số lượng bệnh nhân 

hạn chế để đánh giá vai trò của các chỉ điểm trên trong chẩn đoán, đặc biệt để 

theo dõi điều trị HCC trên các phương pháp cắt gan, TOCE và RFA 

[6],[7],[8],[9]. Do đó để góp phần vào chẩn đoán và theo dõi điều trị bệnh nhân  

HCC chúng tôi thực hiện đề tài: “Nghiên cứu giá trị của Alpha-fetoprotein, 

Alpha-fetoprotein-len 3 và Des-gamma-Carboxy Prothrombin trong chẩn đoán 

và điều trị ung thư biểu mô tế bào gan” nhằm các mục tiêu sau: 

1. Xác định nồng độ, độ nhạy, độ đặc hiệu của Alpha-Fetoprotein, 

Alpha-Fetoprotein-Lens 3 và Des-gamma-carboxy Prothrombin trong chẩn 

đoán ung thư biểu mô tế bào gan.  

2. Khảo sát mối liên quan của Alpha-Fetoprotein, Alpha-Fetoprotein-Lens 

3 và Des-gamma-carboxy Prothrombin với một số đặc điểm cận lâm sàng. 

3. Khảo sát sự biến đổi nồng độ Alpha-Fetoprotein, Alpha-Fetoprotein-

Lens 3, Des-gamma-carboxy Prothrombin trước và sau điều trị ung thư biểu 

mô tế bào gan.  
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. CÁC VẤN ĐỀ VỀ UNG THƯ GAN 

1.1.1. Dịch tễ học ung thư biểu mô tế bào gan  

1.1.1.1. Dịch tễ ung thư biểu mô tế bào gan trên thế giới 

Ung thư biểu mô tế bào gan (75-85% ung thư gan nguyên phát) là ung 

thư đứng thứ 5 trong các ung thư ác tính trên thế giới và đứng hàng thứ 3 

trong nguyên nhân liên quan đến tử vong; ung thư gan chỉ đứng sau ung thư 

phổi và ung thư dạ dày. HCC có tỷ lệ mới mắc hàng năm đang gia tăng với tỷ 

lệ từ 500.000-1000.000 ca mỗi năm, nguyên nhân làm 600.000 người tử vong. 

Tuy nhiên có sự khác biệt về tỷ lệ mắc giữa các quốc gia, đa số các nước 

thuộc châu Á có tỷ lệ mắc mới khá cao, trên 30 trường hợp/100.000 người, 

trong đó tỷ lệ này với Mông Cổ 99/100.000 người, Hàn Quốc 49/100.000 

người, Nhật Bản 29/100.000 người, Trung Quốc 35/100.000 người. Các vùng 

có tỷ lệ mắc HCC cao với nam giới là Đông Á, Đông Nam Á; tỷ lệ trung bình 

ở Nam Âu, Bắc Mỹ. Tỷ lệ thấp thuộc về Bắc Âu và Trung Nam Á. Nữ giới 

nơi có tỷ lệ mắc cao nhất là Đông Á, Tây Phi, thấp nhất vùng Bắc Âu và 

Micronesia. Tỷ lệ mắc HCC gia tăng theo độ tuổi, tỷ lệ cao nhất thuộc những 

người trên 65 tuổi. Vùng Bắc Mỹ và Tây Âu, HCC ít khi xảy ra trước 40 tuổi. 

HCC có xu hướng xảy ra trên nền tảng của bệnh xơ gan, điều này đúng trong 

hơn 90% các trường hợp thuộc các nước phương Tây, châu Á và châu Phi tỷ 

lệ phần trăm các trường hợp mắc HCC trên nền xơ gan là cao hơn những 

người không bị xơ gan [1],[3],[10],[11],[12]. 
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Hình 1.1. Số ca ung thư mắc mới cả hai giới năm 2018 [1] 

 

Hình 1.2. Số ca tử vong do ung thư ở cả hai giới năm 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
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1.1.1.2. Dịch tễ ung thư biểu mô tế bào gan tại Việt Nam 

Ở Việt Nam, ung thư gan đứng hàng thứ hai chỉ sau ung thư phổi, ung 

thư gan gây tử vong hàng đầu ở nam giới, tỷ lệ mắc ung thư gan chuẩn theo 

tuổi của nam giới là 16,5/100.000 dân, nữ giới là 5,5/100.000 dân. Hiện nay 

Việt Nam chưa có một thống kê đầy đủ về tỷ lệ mắc ung thư gan trên phạm vi 

cả nước, tuy nhiên một số báo cáo dịch tễ khu vực trên cơ sở điều tra số liệu 

tại các bệnh viện ở cả ba vùng Bắc, Trung, Nam. Tại Hà Nội cho thấy ung thư 

gan chiếm vị trí nhất, nhì trong các loại ung thư. Độ tuổi mắc HCC nhiều nhất 

từ 55-64 tuổi. Theo Hà Văn Mạo và cộng sự khi khám 1251 bệnh nhân viêm 

gan có 193 bệnh nhân HCC, chiếm tỷ lệ 15,4% [13]. Theo Lê Sỹ Sâm và cộng 

sự nghiên cứu tình hình điều trị ung thư tại khoa Ung bướu Bệnh viện Thống 

Nhất Thành phố Hồ Chí Minh trong 3 năm từ 2012-2014, ghi nhận có tổng 

cộng 1.684 bệnh nhân ung thư nhập viện điều trị, trong đó ung thư gan đứng 

vị thứ tư, tuổi mắc bệnh đa số trên 65 tuổi [14]. Theo Nguyễn Út và cộng sự 

năm 2017, khi đánh giá tình hình bệnh nhân ung thư điều trị tại Bệnh viện 

Ung Bướu Đà Nẵng giai đoạn 2013-2016, bệnh viện tiếp nhận 22.904 trường 

hợp đến khám và điều trị. Trong đó có 17.061 bệnh nhân ung thư, chiếm tỷ lệ 

74,5%; ung thư gan đứng vị trí thứ 5, độ tuổi thường tập trung trên 60 tuổi, tỷ 

lệ mắc ung thư ở nam giới luôn cao hơn nữ giới trong các loại ung thư phổi, 

đại trực tràng, dạ dày và gan mật [15]. Theo nghiên cứu Nguyễn Thị Như Tú 

ghi nhận ung thư tại một số bệnh viện tỉnh Bình Định 2010-2012 có kết quả, 

tổng số ca mới mắc ung thư tại tỉnh Bình Định là 1.983 trường hợp, tỷ lệ nam 

giới mắc ung thư nhiều hơn nữ giới. Riêng ung thư gan nam giới có tỷ lệ mắc 

đứng hàng đầu của tỉnh, nguyên nhân chủ yếu do virus HBV, HCV, rượu và 

độc tố Aflatoxin được ghi nhận [5],[16]. 

1.1.2. Những yếu tố nguy cơ ung thư gan 

1.1.2.1. Virus viêm gan B (HBV) 

Sự phù hợp giữa tỷ lệ nhiễm HBV mạn và tỷ lệ mắc bệnh HCC là khá 

chặt chẽ. Ở các nước có tỷ lệ nhiễm HBV cao và tỷ lệ bị ung thư gan cao, trong 
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khi các nước phương Tây tỷ lệ nhiễm HBV mạn thấp, dưới 1% nên tỷ lệ bệnh 

nhân bị HCC cũng hiếm gặp. Một nghiên cứu tiến cứu thuần tập từ châu Âu trên 

các bệnh nhân xơ gan còn bù do HBV cho thấy, ở giai đoạn tiến triển thời gian 

kéo dài xơ gan và tuổi cao là các yếu tố nguy cơ cho HCC. Nhưng khi bệnh nhân 

có ức chế sự sao chép của virus hoặc làm mất HBsAg trong huyết thanh sẽ làm 

giảm thấp nguy cơ tiến triển thành HCC. Theo Tổ chức Y tế Thế giới khuyến 

nghị tiêm phòng vaccine dự phòng HBV có thể ngăn ngừa được khoảng 70% 

HCC ở các vùng có tỷ lệ nhiễm HBV cao [17],[18],[19]. Nguy cơ bị HCC ở nam 

giới chiếm 9,6% khi dương tính với HBsAg nhưng tỷ lệ này sẽ tăng lên 60,2% ở 

những bệnh nhân có HBsAg và HBeAg cùng dương tính. Bệnh nhân xơ gan có 

hơn 50% trường hợp HCC ở khu vực châu Á là do HBV [18],[20],[21]. 

Hiện nay đã xác định được 8 kiểu gen của HBV, được ký hiệu từ A đến 

H. Khi bệnh nhân nhiễm HBV kiểu gen C sẽ có nguy cơ tiến triển HCC cao 

hơn so với nhiễm HBV kiểu gen B, do có hàm lượng HBV-DNA trong huyết 

thanh cao hơn và đáp ứng kém với các thuốc kháng virus [19]. Protein HBx 

của HBV có liên quan trực tiếp đến sự hình thành HCC. Protein p53 là sản 

phẩm của gen ức chế khối u có nhiều hoạt động sinh học quan trọng đối với 

sự kiểm soát tế bào. Sự kết hợp protein HBx với protein p53 sẽ làm p53 mất 

chức năng tế bào tổn thương chết theo chương trình và sửa chữa các sai lệch 

AND, dẫn đến các chu kỳ tế bào mất sự kiểm soát [22]. Ngoài ra, cơ chế gây 

bệnh của HBV còn thông qua quá trình nhân lên của HBV không gây độc trực 

tiếp tế bào gan, điều này phù hợp những ghi nhận trên bệnh nhân viêm gan B 

không triệu chứng. Ngoài ra do cơ chế đáp ứng miễn dịch của cơ thể vật chủ 

chống lại các kháng nguyên của virus được biểu hiện trên bề mặt tế bào gan 

bị lây nhiễm làm tổn thương tế bào gan. Cơ chế trên thể hiện ở những        

bệnh nhân có sức đề kháng yếu, bị nhiễm HBV. Các yếu tố chủ yếu gây viêm 

hoại tử tế bào gan, tăng sinh, xơ hóa, xơ gan và cuối cùng là ung thư gan [18].  
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1.1.2.2. Virus viêm gan C (HCV) 

Các nghiên cứu của các tác giả trên thế giới có nhận xét, bệnh lý HCC 

liên quan đến HCV hầu hết xuất hiện trên nền xơ gan 90-95%, đây là yếu tố 

nguy cơ chính của bệnh lý HCC ở các nước phương Tây và Nhật Bản. Nhiễm 

virus viêm gan C gây ra quá trình viêm mạn tính mà hậu quả gây xơ hóa gan, 

yếu tố đầu tiên của HCC. Nhiễm virus viêm gan C liên quan đến quá trình sinh 

ung thư qua cơ chế làm đột biến nhiễm sắc thể, những người nhiễm HCV thì 

nguy cơ bị HCC tăng 17 lần, tuy nhiên tỷ lệ HCC những người có các dấu ấn 

HCV được phát hiện khác nhau tùy từng vùng. Chúng ta rất khó đánh giá 

khoảng thời gian từ khi nhiễm HCV đến khi phát triển thành xơ gan và HCC 

bởi vì đa số các trường hợp nhiễm HCV cấp tính không phát hiện được. 

Khoảng 85% trường hợp nhiễm HCV không thải loại được virus, 1/3 số bệnh 

nhân phát hiện được ARN virus có hàm lượng men gan trong giới hạn bình 

thường và 2/3 số bệnh nhân còn lại tiến triển thành viêm gan mạn tính. Những 

bệnh nhân bị nhiễm HCV sau tuổi 35 hoặc những trường hợp suy giảm miễn 

dịch sẽ tiến triển đến xơ gan nhanh hơn. Ngoài ra, khi nam giới uống rượu trên 

50 gam/ngày hoặc có đồng nhiễm với viêm gan virus B hoặc HIV cũng sẽ thúc 

đẩy nhanh quá trình tiến triển thành xơ gan [12],[23],[24]. 

Sự đồng nhiễm HBV, HCV: HBV và HCV đều có đường lây nhiễm 

giống nhau nên tần suất đồng nhiễm hai loại virus này cao hơn xác suất ngẫu 

nhiên. Một số nghiên cứu tương tác giữa HBV và HCV invitro cho thấy HCV 

có khả năng ức chế sự tăng sinh của HBV. Vì vậy sự đồng nhiễm ít có khả 

năng hiệp đồng gây ra HCC. Theo Chuang và cộng sự khi nghiên cứu ở vùng 

có nội dịch cao của bệnh nhân nhiễm HBV cho thấy, nguy cơ tương đối bệnh 

nhân bị HCC khi có HBsAg(+) mạn là 13,96 lần, khi anti HCV(+) là 27,12 

lần và khi đồng nhiễm HCV+HBV lên đến 40,05 lần. Các số liệu này cho 

thấy tác dụng của đồng nhiễm sẽ làm tăng nguy cơ gây HCC theo sự cộng lực 
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hơn là hiệp lực. Ngoài ra HCV, HBV đều có thể gây viêm gan hoạt động và 

xơ gan, đây là yếu tố tiền đề của ung thư gan. Mặc dù vậy cơ chế gây bệnh 

sinh phân tử của HCC do đồng nhiễm chưa được hiểu biết tường tận khi mà 

cả hai virus này đều có thể tương tác với các protein có chức năng của sinh 

trưởng, biệt hóa, sửa chữa DNA tế bào và chết tế bào theo chương trình 

[15],[17],[18],[19]. 

1.1.2.3. Rượu 

 Rượu không phải là một chất gây ung thư nhưng rượu kích thích một 

số enzyme tạo ra các biến đổi sinh học thứ cấp, tăng sinh tổng hợp 

Cytochrome P450 II E1 làm tăng cường sản xuất các gốc oxy tự do. 

Enzyme này có khả năng chuyển hóa một số chất tiền sinh ung thư thành 

chất sinh ung thư. Ở các nước công nghiệp, bệnh nhân nghiện rượu là một 

trong những yếu tố nguy cơ chính của xơ gan và cho sự phát triển thành 

HCC, đặc biệt trên những người uống với số lượng 50-70gam/ngày hoặc 

hơn. Bệnh nhân thường xuyên uống rượu làm tăng nguy cơ mắc HCC lên 

hai lần so với những người không uống rượu, nếu bệnh nhân uống trên 

80gam/ngày và trên 10 năm thì nguy cơ bị HCC cao hơn, từ 5-7 lần. Uống 

rượu kéo dài gây thoái hóa mỡ các tế bào gan, có khoảng 30% trường hợp 

tiến triển thành xơ gan và làm tăng nguy cơ phát triển thành HCC [25]. 

Ngoài ra, người ta cũng thấy tác động hiệp đồng của nghiện rượu với tình 

trạng nhiễm virus viêm gan. Nghiên cứu của Donato-Ý cho thấy nguy cơ 

HCC tăng gấp 2 lần ở những người nghiện rượu sử dụng trên 60 gam/ngày 

có nhiễm virus viêm gan C so với những người nghiện rượu nhưng dấu ấn 

HCV âm tính. Ở Việt Nam, xơ gan do rượu có xu hướng ngày càng gia 

tăng, tỷ lệ bị HCC trên những bệnh nhân này cũng tăng lên, mặc dù chưa 

có số liệu chính thức về tỷ lệ mắc hàng năm ở những đối tượng này [13]. 
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1.1.2.4. Đái tháo đường, béo phì, bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu 

Đái tháo đường là một yếu tố nguy cơ gây HCC, cơ chế gây bệnh có thể 

gián tiếp do viêm gan nhiễm mỡ hay thông qua sự kích thích của yếu tố IGF. Ở 

các nước tiêu thụ nhiều rượu và có một tỷ lệ nhiễm các virus viêm gan ở mức 

trung bình như khu vực châu Âu, đây là yếu tố nguy cơ chính chiếm khoảng 

85% các trường hợp bị HCC. Đái tháo đường làm tăng nguy cơ HCC cho dù có 

hoặc không kèm theo các yếu tố nguy cơ khác. Tuy nhiên nguy cơ này cao hơn 

khi đái tháo đường có kèm theo nghiện rượu hoặc nhiễm virus viêm gan. Nhiều 

nghiên cứu khác cũng chứng minh béo phì với chỉ số khối cơ thể (BMI) trên 

30kg/m2 cũng làm tăng nguy cơ HCC. Sự phối hợp nhiều yếu tố của hội chứng 

rối loạn chuyển hóa như gan nhiễm mỡ cùng với béo phì và đái tháo đường 

hoặc tình trạng kháng Insulin làm thúc đẩy quá trình tiến triển xơ gan làm tăng 

nguy cơ bị HCC [13]. Viêm gan nhiễm mỡ không do rượu gần đây được cho là 

một trong những yếu tố quan trọng của HCC. Trên thế giới tỷ lệ bệnh gan 

nhiễm mỡ không do rượu ở người lớn khoảng 20% và tỷ lệ viêm gan nhiễm mỡ 

không do rượu khoảng 2%. Trong số này, có đến 20% tiến triển thành xơ gan. 

Trong khi đó, tỷ lệ viêm gan nhiễm mỡ không do rượu ở những người béo phì 

cao hơn nhiều từ 20-80% và tỷ lệ xơ gan khoảng 2-5% [12],[13],[26],[27]. 

1.1.2.5. Xơ gan 

HCC là một bệnh lý phức tạp, phần lớn các trường hợp phát triển trên 

nền gan xơ, do vậy xơ gan được xem yếu tố nguy cơ quan trọng nhất để hình 

thành HCC. Quá trình xơ gan thúc đẩy sự tái tạo của tế bào gan, quá trình này 

có những thay đổi về gen, sự hoạt hóa các gen gây ung thư, bất hoạt các gen 

sửa chữa hoặc gen kìm hãm ung thư. Các hiện tượng này dẫn đến tăng tổng 

hợp ADN và sắp xếp lại cấu trúc ADN làm tăng nguy cơ chuyển dạng ác tính 

của tế bào gan. Trên lâm sàng những bệnh nhân bị nhiễm HBV, HCV mạn đã 

bị xơ gan có tần suất chuyển sang ung thư gan từ 3-7%/năm. Tuy nhiên HCC 
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cũng có thể phát sinh trực tiếp dưới tác động của các yếu tố nguy cơ mà 

không trải qua giai đoạn xơ gan [28],[29]. 

1.1.2.6. Aflatoxin (AF), viêm gan tự miễn, rối loạn chuyển hóa sắt, thiếu hụt 

Alphatrypsin 

Aflatoxin là một độc tố được tiết ra từ các chủng nấm mốc Aspergillus 

flavus, A. parasiticus. AF là tinh thể trắng bền với nhiệt, rất dễ phân hủy dưới 

ánh sáng mặt trời, tia tử ngoại, kiềm và có AF 17 loại khác nhau. Aflatoxin 

B1 đã được Tổ chức Nghiên cứu Ung thư Thế giới phân loại là một trong các 

tác nhân sinh ung thư rất phổ biến như các vùng châu Á, châu Phi [25]. Việt 

Nam là nước nằm ở khu vực địa lý khí hậu nhiệt đới nóng ẩm, rất thích hợp 

cho sự phát triển của nấm Aspergillus, khi người dân có thói quen sử dụng 

các sản phẩm tích trữ trong cộng đồng, nhất là các loại ngũ cốc khô như 

khoai, sắn, đậu, lạc,… Các nguồn thực phẩm này có nguy cơ cao chứa độc tố 

AF, góp phần vào nguy cơ phát triển HCC. Theo nghiên cứu Bùi Thị Thanh 

Hà cho thấy nguy cơ tương đối bị ung thư gan ở các bệnh nhân có Aflatoxin 

B1 lớn hơn 82,8 lần so với nhóm không nhiễm AF [28],[30]. 

Về yếu tố viêm gan tự miễn cho đến nay chỉ có một số ít các trường 

hợp HCC trên nền một bệnh gan tự miễn được báo cáo sau khi loại trừ các 

yếu tố nguy cơ khác. Hầu hết các trường hợp xảy ra khi đã có xơ gan. Trên 

những bệnh nhân này, các yếu tố như nam giới, có tăng áp lực tĩnh mạch 

cửa, xơ gan kéo dài trên 10 năm hoặc điều trị thuốc ức chế miễn dịch trên 3 

năm, là những yếu tố dự báo cho phát triển HCC [30]. 

Tình trạng bệnh nhân bị tích lũy dư thừa sắt ở gan là hậu quả của một 

rối loạn chuyển hóa sắt do di truyền hoặc sự quá tải sắt do chế độ ăn. Tình 

trạng này có thể gây viêm hoại tử tế bào gan, dẫn đến xơ hóa gan và cuối 

cùng là xơ gan. Tuy nhiên một thực tế cho thấy các bệnh nhân được chẩn 

đoán HCC có rối loạn chuyển hóa sắt và xơ gan nhưng cũng xảy ra trên các 
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bệnh nhân chưa có xơ gan. Một nghiên cứu tại Thụy Điển cho thấy tỷ lệ mắc 

HCC ở những bệnh nhân bị rối loạn chuyển hóa sắt do di truyền cao hơn 17 lần 

so với dân số chung [31]. Ngoài ra bệnh nhân bị thiếu hụt Alpha1- antitrypsin 

là nguyên nhân chủ yếu đòi hỏi phải ghép gan ở trẻ em, chỉ một tỷ lệ nhỏ trên 

các bệnh nhân này tiến triển đến xơ gan rồi ung thư gan. Thiếu hụt alpha1-

Antitrypsin gây ra bệnh gan và thường xảy ra trong độ tuổi trưởng thành [32].  

1.1.3. Biểu hiện lâm sàng, mô học ung thư biểu mô tế bào gan 

1.1.3.1. Triệu chứng cơ năng  

- Triệu chứng thường gặp nhất là cảm giác đau và nặng tức vùng hạ 

sườn phải hoặc thượng vị, gặp trong khoảng 50% bệnh nhân.  

- Rối loạn tiêu hóa: chướng bụng đầy hơi, chán ăn, khó tiêu, buồn nôn, 

tiêu chảy. Xuất huyết tiêu hóa là một biểu hiện hiếm gặp, có thể do tăng áp lực 

tĩnh mạch cửa với sự hiện diện của giãn tĩnh mạch thực quản.  

- Khó thở được mô tả trong một số trường hợp có tràn dịch hoặc tràn 

máu màng phổi, hiếm hơn là do khối ung thư quá lớn đội lên cơ hoành phải 

hoặc di căn lan tràn ở phổi, sốt kéo dài gặp ở 10-40% bệnh nhân. 

1.1.3.2. Triệu chứng thực thể  

Các triệu chứng thực thể ung thư biểu mô tế bào gan tùy thuộc vào giai 

đoạn của bệnh.  

- Gan lớn là triệu chứng thường gặp nhất, có khi gan lớn nhiều gồ lên 

thấy rõ ở hạ sườn phải. Gan thường có tính chất như bề mặt không đều, lổn 

nhổn, mật độ cứng hoặc chắc, ấn chỉ đau tức nhẹ, hiếm khi đau dữ dội. Một số 

trường hợp chỉ có gan trái lớn dưới bờ sườn.  

- Da vàng rơm hay xanh bủng do chèn ép đường mật trong gan, lách 

lớn, một triệu chứng liên quan với hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch cửa 

          - Tràn dịch màng bụng do ung thư di căn vào màng bụng hoặc hội chứng 

Budd-Chiari gây ra do khối u xâm lấn vào các tĩnh mạch trên gan [33],[34] 
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1.1.3.3. Mô học của ung thư biểu mô tế bào gan 

Các u ác tính nguyên phát có thể phát sinh từ thành phần biểu mô hoặc 

từ thành phần không phải biểu mô, trong đó ung thư biểu mô là loại hay gặp 

nhất và giữ vị trí quan trọng nhất trong bệnh học ung thư gan. Về phân loại 

Tổ chức Y tế Thế giới đã đưa ra bảng phân loại các khối u gan gồm: 

- Ung thư biểu mô tế bào gan 

- Ung thư biểu mô đường mật trong gan 

- Thể hỗn hợp tế bào gan-tế bào đường mật 

- Ung thư biểu mô tuyến nang đường mật 

- Ung thư biểu mô không biệt hóa  

- U nguyên bào gan [33],[35]. 

1.1.4. Các phương pháp chẩn đoán ung thư gan 

1.1.4.1. Phương pháp chẩn đoán hình ảnh 

  - Siêu âm (SA) doppler màu: bằng cách ghi tốc độ, chiều chảy và phân 

biệt dòng chảy bằng mã hiện màu, cho biết tình trạng giàu mạch hay nghèo 

mạch ở ngoại vi hay trung tâm u. SA doppler cho biết tình trạng tăng sinh 

mạch ngay cả khi u nhỏ. SA doppler năng lượng có độ nhạy cao nên có thể 

thăm dò được các mạch máu nhỏ. Trong hơn 75% bệnh nhân HCC thường 

thấy tăng sinh mạch máu trong khối u, kèm hình mạch ở chu vi khối u giống 

hình giỏ. Một số chẩn đoán phân biệt HCC dựa trên SA doppler màu như u 

mạch máu, di căn gan của ung thư, tăng sản nốt khu trú và u tuyến tế bào gan 

[36],[37],[38],[39],[40]. 

- Siêu âm cản âm trong thực hành lâm sàng bệnh lý gan mật đã làm 

thay đổi giá trị của phương pháp này trong chẩn đoán HCC. Đặc điểm điển 

hình HCC trên SA cản âm là ổ tăng âm mạnh ngay sau khi tiêm chất cản âm 

từ 15-20 giây và giảm âm rõ ở thì muộn hơn từ 2-3 phút khi so sánh với nhu 

mô xung quanh. Trong siêu âm cản âm, độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo 
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dương tính tương ứng 89-96%, 60-67% và 96%. SA cản âm sử dụng 

Sonazoid, một chất cản âm mới ngoài cung cấp đặc điểm tưới máu trong khối 

u thì mạch máu còn đánh giá đặc điểm u gan thì muộn Kupffer, nếu tổn 

thương lành tính vẫn có khả năng tương phản kéo dài thuộc thì muộn. SA cản 

âm với Sonazoid giúp nâng cao hơn nữa khả năng chẩn đoán chính xác HCC 

[38],[41],[42],[43],[44]. 

- CT Scan đa dãy trong chẩn đoán ung thư gan 

CT Scan là một phương tiện được sử dụng rộng rãi nhất để chẩn đoán 

HCC, ngoài ra nó có vai trò rất quan trọng trong chẩn đoán phân biệt, chẩn 

đoán giai đoạn cũng như đánh giá kết quả điều trị HCC. Nhờ nâng cao độ 

phân giải cả về thời gian và không gian, CT Scan đa dãy có ưu điểm là thời 

gian quét nhanh hơn, lát cắt mỏng hơn và trường quét rộng hơn, cho phép sử 

dụng thuốc cản quang đường tĩnh mạch để đánh giá đặc điểm tưới máu của u 

gan. Kỹ thuật này có thể tái tạo được hình ảnh của u gan một cách chọn lọc ở 

từng khu vực nhỏ, dựng hình không gian ba chiều giúp chẩn đoán chính xác 

hơn tổn thương khu trú. Hình ảnh điển hình của HCC là ngấm thuốc cản 

quang mạnh thì động mạch, thải trừ thuốc nhanh ở thì tĩnh mạch cửa và thì 

muộn. Đây là đặc điểm quan trọng và tin cậy nhất của CT Scan đa dãy trong 

chẩn đoán HCC, mặc dù một số đặc điểm khác cũng có giá trị như viền ngấm 

thuốc ngoại vi gợi ý vỏ xơ, cấu trúc dạng khảm bên trong khối u, xâm lấn các 

nhánh tĩnh mạch cửa. So với CT Scan thường, CT Scan đa dãy ba thì có độ 

nhạy cao hơn rất nhiều trong chẩn đoán HCC. Tuy nhiên độ nhạy của CT 

Scan đa dãy vẫn còn hạn chế trong việc phát hiện những bệnh nhân HCC có 

kích thước u dưới 1cm [38],[44],[45],[46],[47].  

- Chụp cộng hưởng từ (MRI)  

MRI đóng vai trò hết sức quan trọng trong chẩn đoán bệnh lý gan mật 

nhằm phát hiện, mô tả đánh giá giai đoạn cũng như theo dõi đáp ứng điều trị 
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và tái phát. Khả năng phát hiện, mô tả tổn thương của MRI được dựa trên 

các kỹ thuật chuỗi xung đặc hiệu, phản ánh sự khác nhau ở trong một hoặc 

nhiều thông số như tỷ trọng nước, sự thay đổi hóa học,… Chụp MRI sẽ cung 

cấp hình ảnh tương phản của khối u so với nhu mô gan tốt hơn so với chụp 

CT Scan. Chụp MRI động cung cấp rất tốt các đặc điểm tăng sinh mạch, 

điển hình của HCC là bắt thuốc thì động mạch và thải trừ nhanh với độ 

nhạy, độ đặc hiệu lên đến 90-95%. Tuy nhiên độ nhạy của MRI cũng còn 

thấp khi đánh giá các khối u gan kích thước nhỏ [41],[45],[46]. Để tăng độ 

nhạy và độ đặc hiệu của MRI trong chẩn đoán HCC trên nền xơ gan, các 

chất đối quang từ được sử dụng nhằm đánh giá đặc điểm ngấm thuốc và thải 

trừ thuốc của tổn thương so với nhu mô gan lành, bao gồm các chất 

gadolinium không đặc hiệu và các chất đối quang đặc hiệu với gan. Chụp 

MRI sử dụng chất đối quang từ giúp nâng cao khả năng chẩn đoán chính xác 

HCC, một số trường hợp tương đương với kết quả mô bệnh học. Một kỹ 

thuật chụp MRI khác có nhiều hứa hẹn trong chẩn đoán HCC là chụp cộng 

hưởng từ khuếch tán DWI, giúp phân biệt nốt ác tính với các tổn thương 

lành tính khác của gan, theo dõi đáp ứng điều trị sau hóa tắc mạch và tăng 

khả năng phát hiện HCC trên nền xơ gan khi có sử dụng thuốc đối quang từ 

gadolinium [47],[48]. 

- Chụp xạ hình và PET/CT 

PET/CT là phương pháp có giá trị cao trong đánh giá giai đoạn, tiên 

lượng, phát hiện tái phát và đánh giá kết quả điều trị ung thư, tuy nhiên trong 

HCC vẫn chưa được khẳng định nhiều. Hiện nay chụp cắt lớp phát xạ positron 

(PET) và chụp cắt lớp vi tính phát xạ positron-PET/CT sử dụng F18-FDG cũng 

là một trong những phương pháp có giá trị trong chẩn đoán HCC, đánh giá giai 

đoạn, tiên lượng, đánh giá kết quả điều trị HCC và phát hiện tái phát, khác với 

các phương pháp chẩn đoán hình ảnh cấu trúc, giải phẫu như chụp CT Scan 
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hay MRI, PET ghi lại hình ảnh định tính và định lượng quá trình chuyển hóa 

của các bệnh lý thông qua dược chất phóng xạ. Hiện nay, F18-FDG đang được 

sử dụng phổ biến nhất, một chất đánh dấu dùng để chụp PET/CT. Độ nhạy của 

18-FDG PET/CT trong chẩn đoán HCC khác nhau tùy thuộc vào mức độ biệt 

hóa của tế bào. Các nghiên cứu cho thấy, sự bắt giữ F-18 FDG tăng cao trên 

các trường hợp HCC có độ ác tính cao và kém biệt hóa, tuy vậy khi sử dụng F-

18 FDG để phát hiện HCC độ ác tính thấp còn nhiều hạn chế. Do đó nhiều 

nghiên cứu đề cập đến việc sử dụng các dược chất phóng xạ khác như C-11 

acetate, F-18 fluorocholin (FCH) trong chẩn đoán HCC. Nhiều nghiên cứu đã 

cho thấy PET/CT rất hữu ích trong đánh giá kết quả sau điều trị hóa tắc mạch 

hoặc các phương pháp can thiệp qua da, tuy nhiên giá thành còn cao nên 

PET/CT chưa được áp dụng rộng rãi trong lâm sàng [49],[50],[51],[52],[53]. 

- Một số hướng dẫn chẩn đoán HCC dựa vào chẩn đoán hình ảnh 

Những tiến bộ trong chẩn đoán hình ảnh, cho phép khẳng định chẩn 

đoán HCC mà không cần dựa vào các phương pháp xâm nhập như chọc hút tế 

bào, sinh thiết. Các hướng dẫn chẩn đoán được sử dụng rộng rãi trên thế giới 

như hướng dẫn của Hội Gan mật Nhật Bản (JSH), Hội Gan mật châu Á Thái 

Bình Dương (APASL), Hội Gan mật châu Âu (EASL), Hội Gan mật Hoa Kỳ 

(AASLD), Hướng dẫn Điều trị Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (NCCN 

guidelines), Tổ chức Nghiên cứu và Điều trị Ung thư Châu Âu (EORTC), Hội 

Ung thư châu Âu (ESMO), Hướng dẫn Chẩn đoán và Điều trị Ung thư biểu 

mô tế bào gan của Nhật Bản,… Mặc dù có một số điểm khác biệt, nhưng tất 

cả các hướng dẫn đều đã nhấn mạnh đến vai trò của phương pháp chẩn đoán 

hình ảnh trong chẩn đoán và điều trị HCC [38],[37],[40],[41].  

1.1.4.2. Phương pháp chẩn đoán mô bệnh học và tế bào học 

Chọc hút tế bào và sinh thiết gan bằng kim nhỏ là các phương pháp giúp 

chẩn đoán xác định, tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán HCC. 
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- Chẩn đoán tế bào học 

Để chẩn đoán HCC các tác giả chọn phương pháp chẩn đoán tế bào 

học, tuy nhiên chưa có sự đồng thuận trong tiêu chuẩn chẩn đoán tế bào học 

của bệnh lý HCC mà các tác giả đưa ra các tiêu chuẩn chẩn đoán riêng, có 

một số tiêu chuẩn như tế bào biểu mô gan ung thư thường có kích thước to 

nhỏ khác nhau, đứng riêng rẽ, từng đám hoặc từng bè, xuất hiện giọt mật bên 

trong tế bào trên tiêu bản nhuộm giemsa, những giọt này nằm trong nguyên 

sinh chất của tế bào, bắt màu xanh lục, có nhiều hạt nhân hay sự xuất hiện 

những hốc sáng bên trong bào tương của các tế bào gan u, các thể vùi ưa acid, 

thể vùi ưa bazơ và tính biệt hóa cao, vừa, thấp của u. 

- Chẩn đoán mô bệnh học 

Chẩn đoán mô bệnh học là phương pháp xác định chính xác nhất trong 

các phương pháp chẩn đoán HCC, mô bệnh học trong HCC được chia ra thành 

các thể bệnh như: 

+ Ung thư gan thể bè là các tế bào ung thư thường tạo nên các bè tế bào 

gan với một hoặc nhiều hàng tế bào, các bè này được tách ra bởi các xoang 

mạch rộng nhưng do mất cực tính nên các bè sắp xếp theo hướng khác nhau 

+ Ung thư gan thể ống tuyến, nhiều lúc loại này có thể nhầm với ung 

thư biểu mô đường mật vì các tế bào này có hình trụ hoặc vuông sắp xếp tạo 

thành hình ống rộng hẹp khác nhau với một hoặc nhiều hàng tế bào. 

+ Ung thư gan thể đảo: các tế bào ung thư tạo thành những đám nhỏ, 

đứng tách biệt nhau bởi những xoang huyết quản giãn rộng. 

+ Ung thư gan thể nhú: các tế bào ung thư bao quanh một trục liên kết 

tạo thành dạng nhú, phần đáy của nhú có một số hàng tế bào, phần trên của 

nhú chỉ có một hàng tế bào. 

Ung thư gan thể không điển hình thường rất khó chẩn đoán do các tế 

bào ít dính vào nhau, đứng riêng lẻ và có nhiều hình thái [54]. 



17 

 

 

1.1.4.3. Chẩn đoán giai đoạn 

Đánh giá giai đoạn lâm sàng trong ung thư gan có ý nghĩa rất quan 

trọng trong việc tiên lượng cũng như lựa chọn phương pháp điều trị phù 

hợp. Bệnh lý HCC khác với đa số các loại ung thư khác, chủ yếu sử dụng 

hệ thống phân loại TNM, trong ung thư gan hệ thống phân loại này không 

được sử dụng rộng rãi do bỏ qua yếu tố chức năng gan, một yếu tố cốt yếu 

ảnh hưởng đến tiên lượng cũng như kết quả điều trị. 

Bảng 1.1. Phân loại giai đoạn HCC theo Bacelona [38],[55] 

Giai đoạn Tình trạng u/Triệu chứng 
Chức năng gan 

(Child-Pugh) 

0 (rất sớm) Một u đơn độc < 2 cm A 

A (sớm) Một u đơn độc ≤ 5 cm hoặc ≤ 3 u, mỗi u ≤ 3 cm A-B 

B (trung gian) Nhiều u, lớn, không triệu chứng A-B 

C (tiến triển) 
U mọi kích thước, huyết khối tĩnh mạch cửa 

hoặc di căn ngoài gan 
A-B 

D (cuối) Bất kỳ yếu tố trên C 

Bảng 1.2. Hệ thống điểm Child Pugh đánh giá chức năng gan 

Thông số 1 điểm 2 điểm 3 điểm 

Bilirubin huyết 

thanh (mg%) 
< 2 2-3 >3 

Albumin huyết 

thanh (g/dL) 
>3,5 2,8-3,5 < 2,8 

INR < 1,7 1,71-2,2 > 2,2 

Cổ trướng Không Kiểm soát được bằng thuốc Khó kiểm soát 

Bệnh lý não gan Không Kiểm soát được bằng thuốc Khó kiểm soát 
 

Child A: 5-6 điểm  Xơ gan còn bù 

Child: 7-9 điểm;   Xơ gan mất bù 

Child C:  ≥ 10 điểm Xơ gan mất bù 
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Bảng 1.3. Phân loại Okuda 

Chỉ số (-) (+) Giai đoạn 

Kích thước u < 50% gan >50% gan I: không có yếu tố (+)  

II: 1-2 yếu tố (+) 

III: 3-4 yếu tố (+) 

Cổ trướng Không Có 

Billirubin ≤ 3 mg/dL >3 mg/dL 

Albumin huyết thanh >3 g/dL ≤3 g/dL 

Thời gian sống trung bình không điều trị lần lượt cho giai đoạn I, II, III: 

8,3 năm, 2 năm và 0,7 năm. 

Bảng 1.4. Phân loại CLIP  

Điểm Child-Pugh Khối u AFP Huyết khối TM cửa 

0 A Khối ≤ 50% gan < 400 ng/dL Không 

1 B Nhiều khối ≤ 50% gan ≥ 400 ng/dL Có 

2 C Khối >50% gan   

Thời gian sống trung bình lần lượt 36, 22, 9, 7 và 3 tháng cho tổng điểm 

CLIP tương ứng 0, 1, 2, 3 và 4-6 điểm. 

- Bảng phân loại Okuda tiên lượng dựa vào các tiêu chí kích thước u và 

chức năng gan, cách đánh giá này rất có giá trị đối với các khối u lớn ở giai 

đoạn muộn, song không phù hợp với các khối u nhỏ giai đoạn sớm. 

- Phân loại CLIP tiên lượng dựa vào các yếu tố chức năng gan, kích thước, 

số lượng u, nồng độ AFP và xâm lấn mạch, tuy nhiên, không phân loại được các 

trường hợp có khả năng áp dụng điều trị triệt căn như cắt gan hay ghép gan. 

1.1.5. Các phương pháp điều trị ung thư biểu mô tế bào gan 

   Hiện nay có nhiều phương pháp điều trị HCC, lựa chọn các phương 

pháp điều trị thích hợp nhằm làm tăng hiệu quả và kéo dài thời gian sống 

thêm cho bệnh nhân. Việc chọn lựa và phối hợp các phương pháp điều trị 
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được quyết định bởi hội đồng chuyên môn các chuyên khoa như ung thư, nội 

tiêu hóa, ngoại tiêu hóa, chẩn đoán hình ảnh, giải phẫu bệnh...và dựa vào 2 

tiêu chuẩn chính: đặc điểm khối u gan (số lượng, kích thước, xâm lấn mạch 

máu) và mức độ nặng nề của bệnh gan mạn tính.  

Hiện nay trên thế giới áp dụng hai phác đồ điều trị HCC: phác đồ 

hướng dẫn điều trị theo Hội Gan mật châu Á - Thái Bình Dương (APASL) và 

phác đồ hướng dẫn điều trị theo Hội Gan mật Hoa Kỳ (AASLD) dựa trên 

bảng phân loại HCC của BCLC [56],[57]. 

 

Hình 1.3. Phác đồ hướng dẫn điều trị ung thư gan nguyên phát  

theo AASLD năm 2018 [56],[58],[59]  

Hiện chưa có những thử nghiệm lâm sàng tiến cứu để chỉ ra vị trí, thứ 

bậc của ba phương pháp, phương pháp được xem là điều trị triệt căn như ghép 

gan, phẫu thuật cắt gan và tiêu hủy tại chỗ khối u gan qua da. Hiện nay điều 

trị HCC được phân ra thành ba phương pháp chính như sau: 
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- Điều trị triệt căn cho phép lấy bỏ hoặc phá hủy toàn bộ khối u. 

- Điều trị tạm thời với mục đích tăng thời gian sống thêm, cải thiện chất 

lượng sống của bệnh nhân khi không thể điều trị triệt căn. 

- Điều trị bổ trợ trước hoặc sau điều trị triệt căn nhằm tăng hiệu quả của 

phương pháp điều trị chính. 

 Hiện tại Bệnh viện Trung ương Huế áp dụng các phương pháp điều trị 

chính cho bệnh lý HCC là RFA, TOCE và phẫu thuật cắt gan. 

 

Hình 1.4. Khuyến cáo điều trị HCC theo JSH [60] 

1.1.5.1. Điều trị ung thư biểu mô tế bào gan bằng đốt nhiệt sóng cao tần (RFA) 

- Cơ chế trong điều trị HCC bằng RFA 

Hiện tượng truyền năng lượng vào tổ chức các tế bào ung thư rất nhạy 

cảm với nhiệt so với các tế bào lành. Thông thường với nhiệt độ 420C các tế 

bào bắt đầu bị tổn thương, khi nhiệt độ trên 420C các thành phần trong tế bào 

sẽ bị hủy hoại, khi nhiệt độ 460C với thời gian đốt 8 phút các tế bào ung thư bị 
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tiêu diệt hoàn toàn, nếu nhiệt độ 510C chỉ cần thời gian đốt trong 2 phút. Khi 

nhiệt độ trên 600C làm protein trong tế bào bị biến dạng, màng đôi lipid của tế 

bào tan chảy ra và tế bào chết không hồi phục. Thuật ngữ radiofrequency 

được sử dụng để mô tả tần số của dòng điện xoay chiều được sử dụng nằm 

trong phạm vi của tần số radio từ 200-1200 MHz. Bản thân các sóng tần số 

radio hay radiofrequency này không gây nên các tổn thương mô mà chính 

hiện tượng nhiệt nóng được tạo ra từ dòng điện xoay chiều tác động lên các 

mô gây biến chất protein và gây bốc hơi nước nội bào dẫn đến hoại tử mô. 

Chính vì hiện tượng kích thích ion chỉ xảy ra quanh đầu kim điện cực nên có 

thể kiểm soát được diện tổn thương trong khi đốt. Mức độ tổn thương mô 

quanh điện cực tăng lên khi tăng nhiệt độ và thời gian đốt. Khi nhiệt độ tăng 

lên trên 1000C sẽ bốc hơi hoàn toàn nước nội bào, hoại tử tế bào, các mạch 

máu nhỏ bị hủy hoại hoàn toàn và làm thuyên tắc động mạch gan, tĩnh mạch 

cửa, các nhánh tĩnh mạch trên gan có kích thước nhỏ hơn 3mm mà hệ quả làm 

tăng trở kháng tại chỗ, chính vì vậy mà vùng tổn thương được tạo ra sẽ bị giới 

hạn lại [61],[62],[63],[64]. 

- Chỉ định  

RFA được chỉ định trong điều trị các khối u ác tính của gan vượt quá 

khả năng phẫu thuật. Những bệnh nhân không thể cắt gan được do nhiều lý do 

như toàn thân suy kiệt, suy chức năng gan hay xơ gan, vị trí giải phẫu của u 

không thuận lợi do nằm sát các cuống mạch mật chính vùng rốn gan và từ 

chối phẫu thuật được chỉ định RFA. Những nghiên cứu gần đây cho thấy hiệu 

quả của RFA trong các di căn khác đến gan hay ở những bệnh nhân ung thư 

gan tiến triển đang chờ ghép gan. 

Hiện nay, phương pháp điều trị RFA được chứng minh là có giá trị 

trong chỉ định điều trị những bệnh nhân có tối đa bốn khối u với đường kính 
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tối đa 3-5cm, nhưng nhiều nghiên cứu trên số lượng lớn bệnh nhân cho thấy 

phương pháp cũng rất hiệu quả trong điều trị các khối u gan nguyên phát và u 

di căn có đường kính lớn từ 5-10cm. Ngoài ra, RFA được mở rộng chỉ định 

trong việc phối hợp với phẫu thuật cắt gan do ung thư, khi mà khối u lan tỏa 

cả hai phần gan thì sẽ cắt phần gan có khối u chính và sẽ điều trị RFA khối u 

nằm về phần gan còn lại. Trong kỹ thuật cắt gan do ung thư, phương pháp 

điều trị RFA còn được ứng dụng phối hợp trên đường cắt gan nhằm mục đích 

tạo ra đường cắt gan sạch về khía cạnh ung thư học và ít chảy máu. Nhiều 

nghiên cứu cho thấy, phương pháp điều trị RFA còn hiệu quả làm giảm triệu 

chứng đau trong ung thư gan giai đoạn cuối. Hầu hết các tác giả đều khuyến 

cáo không nên áp dụng cho những bệnh nhân có nhiều hơn 4 khối u, kích 

thước khối u quá lớn (> 10cm), xơ gan nặng (Child C), có bệnh lý ngoài gan 

nặng kèm theo, hay thời gian sống mong đợi dưới 6 tháng. Về tần suất biến 

chứng khi điều trị bằng RFA thay đổi từ 5-12%. Triệu chứng đau và cảm giác 

khó chịu vùng gan kèm sốt mức độ nhẹ ngay sau điều trị RFA hoặc suy chức 

năng gan cũng thường xảy ra. Sự tạo thành ổ áp xe từ khối u hoại tử và có thể 

điều trị khỏi bằng nội khoa hoặc dẫn lưu dưới hướng dẫn siêu âm hay dưới cắt 

lớp vi tính. Máu tụ dưới bao gan cũng thường gặp với kỹ thuật RFA qua da, 

thường chỉ ở mức độ nhẹ không cần điều trị và tự khỏi [64],[65],[66]. 

1.1.5.2. Điều trị ung thư biểu mô tế bào gan bằng TOCE (TACE) 

Thuật ngữ hóa tắc mạch (CE) là một khái niệm của kỹ thuật can thiệp 

nội mạch, bao gồm một nhóm kỹ thuật khác nhau gồm tắc động mạch (TAE), 

hóa trị qua động mạch (TAC), hóa trị qua động mạch có lipiodol (TAC and 

lipiodol), hóa tắc mạch (TACE) hay Transarterial Oily Chemoembolization 

(TOCE), xạ trị chiếu trong bằng Iod131 có lipiodol và mới đây là phương 

pháp hóa tắc mạch vi nang cầu (DC-Beads TACE) và tắc mạch bằng dược 

chất phóng xạ Ytrium -S.sphere. 
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Bảng 1.5. Phương pháp can thiệp nội mạch trong điều trị HCC 

 Không lipiodol Có lipiodol 

Không tắc mạch Hóa trị qua ĐM Hóa trị có Lipiodol 

Có tắc mạch Hóa tắc mạch Tắc mạch hóa dầu 

- Xạ trị chiếu trong bằng Ytrium -90 

- Hóa tắc mạch vi nang cầu (DC-

Beads TACE) 

  

Nguyên lý của phương pháp tắc mạch hóa chất trong điều trị HCC là việc 

kết hợp hóa chất gây độc tế bào bơm trực tiếp vào động mạch nuôi khối u gây 

bít tắc động mạch nuôi khối u bởi các tác nhân tắc mạch, làm chậm và tắc 

nghẽn dòng máu nuôi khối u, từ đó gây ra sự thiếu máu nuôi dưỡng của tế bào 

ung thư và làm tăng thời gian tiếp xúc tế bào ung thư với các tác nhân hóa chất. 

Khi sự thiếu máu nuôi dưỡng của tế bào ung thư làm thay đổi tính thấm của 

màng tế bào, dẫn đến làm tăng khả năng xâm nhập hóa chất vào trong tế bào 

ung thư. Phương pháp tắc mạch hóa chất sử dụng hạt vi cầu tải thuốc là một 

phương pháp hóa tắc mạch cải tiến sử dụng các hạt vi cầu, vừa là tác nhân tắc 

mạch cũng đồng thời là chất mang hóa chất và giải phóng hóa chất một cách 

bền vững, cho phép duy trì nồng độ thuốc ổn định trong khối u, đồng thời làm 

giảm nồng độ thuốc khuếch tán ra ngoài tuần hoàn ngoại vi, hiện nay có một số 

loại hạt vi cầu tải hóa chất như hạt DC Beads, hạt HepaSphere được thiết kế 

đặc hiệu cho kỹ thuật hóa tắc mạch và có thể chuyển tải cùng với hóa chất 

chống ung thư như doxorubicin, irinotecan…[63],[67],[68]. 

Bình thường tế bào gan được nuôi dưỡng từ hai nguồn máu là 70-80% 

từ tĩnh mạch cửa và 20-30% từ hệ thống động mạch gan. Trong ung thư, 

khối u được nuôi dưỡng 100% từ hệ thống động mạch gan nên tiến hành nút 

hóa chất động mạch nuôi dưỡng u từ động mạch gan có tác dụng tốt và 

không ảnh hưởng đến nhu mô gan lành. Hóa chất chống ung thư sau khi 
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được trộn với lipiodol thành huyền dịch, lipiodol sẽ bọc thuốc chống ung thư 

bên trong và tạo thành các hạt rất nhỏ. Khi bơm các hạt này vào mạch máu 

của khối u, các hạt sẽ giải phóng dần dần hóa chất chống ung thư vào khối u, 

kéo dài thời gian tác dụng của hóa chất đối với khối u. Hơn nữa nút động 

mạch cấp máu cho u tạm thời bằng spongel có tác dụng lưu giữ thuốc lâu 

hơn trong khối u và kéo dài tác dụng của thuốc đối với khối u. Bản thân các 

hạt lipiodol cũng có tác dụng gây tắc các vi mạch của khối u làm cho u 

không phát triển. Đây là phương pháp được ứng dụng rộng rãi trên thế giới 

từ nhiều năm nay, nhất là tại Nhật Bản đã cho kết quả khả quan với tỷ lệ 

sống trên 3 năm đến 30%, đối với các u nhỏ hơn hoặc bằng 5cm tỷ lệ bệnh 

nhân sống 3 năm là 66-72%. 

- Chỉ định 

Có chẩn đoán tế bào học hay mô bệnh học là ung thư tế bào gan. 

U không có chỉ định phẫu thuật hay bệnh nhân từ chối phẫu thuật, có 

thể một hay nhiều khối. 

Không có huyết khối tĩnh mạch cửa, không có hạch di căn rốn gan. 

Không có dấu hiệu suy chức năng gan (Child A) hoặc suy gan mức độ nhẹ. 

- Chống chỉ định 

Không tiến hành kỹ thuật ở các bệnh nhân ung thư gan có huyết khối 

tĩnh mạch cửa, di căn hạch rốn gan, dấu hiệu suy gan nặng. 

- Ưu điểm 

+ Phương pháp có thể điều trị được ung thư gan có nhiều khối u, 

+ Có thể tiến hành được trên những bệnh nhân có xơ gan và chức năng 

gan không tốt lắm, 

+ Có thể điều trị nhiều lần nhắc lại, 

+  Nguy cơ tai biến ít, chỉ giống như chụp mạch, 

+ Áp dụng được đối với ung thư gan có biến chứng vỡ u. 
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- Nhược điểm 

+ Phương pháp điều trị tạm thời, không chữa khỏi bệnh, 

+ Các ung thư gan ít mạch, hiệu quả điều trị thấp. 

+ Giống như trong chụp mạch, trong một số trường hợp không thể tiến 

hành được về mặt kỹ thuật do không có đường vào do bị tắc, do bóc tách.., 

hay đường vào khó khăn như một số bệnh nhân lớn tuổi, có thay đổi giải phẫu 

động mạch gan...[69],[70],[71]. 

- Theo dõi và quản lý bệnh nhân HCC sau điều trị TOCE hoặc RFA 

+ Sau khi điều trị và ra viện, bệnh nhân được hẹn tái khám sau một tháng. 

+ Khi tái khám, bệnh nhân được khám lâm sàng, siêu âm, xét nghiệm 

định lượng các chỉ điểm ung thư. 

+ Chỉ định xạ hình xương, CT Scan, MRI sọ não nếu có nghi ngờ di căn. 

+ Sau một tháng nếu bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn với điều trị nên 

kiểm tra lại mỗi hai tháng trong hai năm, nếu không có tái phát khoảng cách 

kiểm tra định kỳ 6 tháng/lần. 

1.1.5.3. Điều trị ung thư biểu mô tế bào gan bằng phẫu thuật cắt gan 

Phẫu thuật cắt gan do u gan được tiến hành lần đầu tiên vào năm 1886 

do Lin và Escher tiến hành. Năm 1938 trên thế giới đã có 48 trường hợp cắt 

gan do ung thư gan. Năm 1939 Mayer May và Tôn Thất Tùng lần đầu tiên đã 

phẫu thuật có kế hoạch cắt thùy gan trái cho một bệnh nhân ung thư gan, bằng 

cách tìm được các tĩnh mạch gan để thắt trước khi cắt. Năm 1962 phương 

pháp cắt gan Tôn Thất Tùng được công bố tại Đức; cắt gan bằng cầm máu ở 

trong nhu mô gan sau khi bóp nát nhu mô gan bằng ngón tay. Cắt gan theo 

phương pháp Tôn Thất Tùng, cặp kiểm soát chọn lọc động mạch gan và tĩnh 

mạch cửa trái theo một trong hai phương pháp trên sẽ thấy đường ranh giới 

giữa phần gan thiếu máu và không thiếu máu chính là đường cắt gan,… Mặt 

trên gan đường cắt theo rãnh giữa thường từ bờ trái tĩnh mạch chủ dưới đến 
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điểm giữa giường túi mật. Ở mặt dưới gan đường cắt cũng xuất phát ở giữa 

giường túi mật đi về phía bờ phải đáy dây chằng tròn, dùng dao điện rạch mở 

vào bao glisson, đánh dấu đường cắt gan trái.  

- Cắt nhu mô gan bằng pincer, bằng dao siêu âm, trong quá trình cắt 

nhu mô gan có thể cặp cuống gan toàn bộ, thời gian cặp mỗi lần không quá 

15 phút, giữa các lần cặp nghỉ 5 phút hoặc không, bản thân cuống trái đã 

được cặp chọn lọc. Phẫu tích và buộc toàn bộ các nhánh mạch thuộc diện cắt 

gan có thể dùng dao lưỡng cực, clip mạch máu hoặc dao siêu âm để cầm 

máu các nhánh nhỏ.  

- Nhu mô gan được cắt, cuống gan trái được bộc lộ rõ, cắt cuống trái 

gần sát bờ phải đáy dây chằng tròn, khâu buộc bằng chỉ vicryl 3.0 mũi vắt 

hoặc kiểu số tám. Tĩnh mạch gan trái, các nhánh bên lớn của tĩnh mạch gan 

giữa được khâu với chỉ prolene 4.0-5.0 vắt.  

- Kiểm tra cầm máu diện cắt gan sau khi cắt gan xong cần kiểm tra cẩn 

thận và khâu cầm máu các mũi chữ X, U những điểm chảy máu, hoặc đốt điện 

dao lưỡng cực. Trường hợp rối loạn đông máu, không cầm được máu phải 

chèn gạc ở diện cắt gan hoặc khâu ép toàn bộ diện cắt gan.  

- Kiểm soát rò mật sau khi cắt gan sẽ bơm nước muối sinh lý qua ống dẫn 

lưu đặt trong đường mật để xem có rò mật tại diện cắt gan. Nếu phát hiện điểm 

rò mật sẽ phải khâu kín, có thể rút sonde hoặc lưu sonde và rút sau mổ ba tuần. 

Khuyến cáo quốc tế cho phẫu thuật điều trị ung thư biểu mô tế bào gan 

U gan giai đoạn T1, T2. Tốt nhất với u ≤ 3cm, ≤ 3 khối, các khối u ở 

cùng một phân thùy gan.  

U gan ≤ 3cm nhưng gần mạch máu, đường mật, tiên lượng khó RFA thì 

đều cân nhắc phẫu thuật.  

Chưa có xơ gan hoặc Child-Pugh A.  

Không có cổ trướng. Bilirubin bình thường.  



27 

 

 

Chưa có tăng áp lực tĩnh mạch cửa: chưa giãn tĩnh mạch thực quản 

và dạ dày.  

Tiểu cầu > 100 g/L  

Không có các bệnh lý nội khoa nặng 

1.1.5.4. Theo dõi bệnh nhân HCC sau điều trị  

- Thông thường sau khi bệnh nhân kết thúc đợt điều trị và xuất viện, 

bệnh nhân được tái khám sau 1 tháng. 

- Đến thời điểm tái khám, bệnh nhân được khám lâm sàng, chỉ định 

siêu âm, chụp cắt lớp vi tính hoặc cộng hưởng từ hệ thống gan mật, xét 

nghiệm định lượng các chỉ điểm ung thư và các chỉ số hóa sinh, huyết học. 

- Khi có nghi ngờ di căn nên chỉ định xạ hình xương, chụp cắt lớp vi 

tính hoặc cộng hưởng từ sọ não. 

- Nếu sau điều trị một tháng bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn với phương 

pháp điều trị trước đây, nên kiểm tra lại mỗi hai tháng trong hai năm, nếu 

không có phát hiện tái phát, khoảng cách kiểm tra định kỳ cho bệnh nhân là 

mỗi 6 tháng. 

1.2. CÁC CHỈ ĐIỂM UNG THƯ GAN 

1.2.1. Định nghĩa, phân loại, ứng dụng lâm sàng  

1.2.1.1. Định nghĩa 

Chất chỉ điểm ung thư là một nhóm các chất có đặc tính rất khác nhau 

(enzyme, hormone, kháng nguyên, protein…) được sản xuất trực tiếp bởi các 

tế bào ung thư hoặc được sản xuất bởi các tế bào bình thường nhưng do tác 

động kích ứng của các tế bào ung thư đưa vào vòng tuần hoàn, các dịch khác 

nhau của cơ thể và có thể được sử dụng để phát hiện, chẩn đoán, tiên lượng và 

theo dõi điều trị ung thư [72],[73]. 
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1.2.1.2. Phân loại 

Hiện nay có một số cách phân loại khác nhau như theo nguồn gốc, đặc tính 

lý hóa, phân loại theo chức năng,… Phân loại theo bản chất chỉ điểm ung thư 

+ Chỉ điểm ung thư là enzyme và isoenzyme: ACP, LDH, PSA, NSE… 

+ Chỉ điểm ung thư là hormone: PTH, CT, ACTH 

+ Chỉ điểm ung thư là kháng nguyên ung thư bào thai: CEA, AFP.. 

+ Chỉ điểm là kháng nguyên carbonhydrate: CA 125, CA15-3, CA 19-9 

+ Một số chỉ điểm ung thư khác: chỉ điểm ung thư là kháng nguyên 

nhóm máu, gen ung thư [74]. 

1.2.1.3. Ứng dụng lâm sàng 

Nhược điểm chủ yếu của chỉ điểm ung thư tính đặc hiệu không cao. 

Nồng độ các chất chỉ điểm ung thư trong huyết thanh thường thấp ở người 

bình thường, không mắc ung thư. Nồng độ các chất chỉ điểm ung thư tăng lên 

gặp trên các bệnh nhân có ung thư tương ứng với chỉ điểm ung thư đó như 

NSE < 40ng/mL có thể gặp một số bệnh lành tính, nhưng nếu tăng lên trên 

mức này là dấu hiệu của ung thư hoặc tan máu. 

- Loại trừ các yếu tố nhiễu: khi có một chất chỉ điểm ung thư tăng lên 

chúng ta phải luôn nghĩ đến và loại trừ khả năng một bệnh lành tính nào đó 

gây sự tăng này. 

- Phân tích động học các chỉ điểm ung thư: khi một chỉ điểm ung thư 

tăng, nên xét nghiệm sau 2-3 tuần và thực hiện 2-3 lần, nếu tăng 25% so với 

lần xét nghiệm trước chúng ta kết luận có khối u ác tính. 

- Phân tích kết quả xét nghiệm chất chỉ điểm ung thư 

Ứng dụng chủ yếu của các chỉ điểm ung thư là để theo dõi đáp ứng điều 

trị và giám sát tái phát. Trong quá trình điều trị, việc giám sát tái phát của bác sĩ 

rất cần thiết, biết bệnh nhân có đáp ứng điều trị với một liệu pháp nào đó hay 

không. Nếu sau điều trị mà nồng độ các chỉ điểm ung thư tăng, có thể nói với 
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phương pháp điều trị đó chưa đáp ứng và ngược lại nồng độ các chất giảm thì 

có đáp ứng phương pháp điều trị đó, khoảng thời gian để đánh giá đáp ứng điều 

trị phụ thuộc vào thời gian bán hủy chỉ điểm ung thư. Hầu hết các xét nghiệm 

đã biết thời gian bán hủy nên người ta thường áp dụng khoảng thời gian giữa 

các lần xét nghiệm là 2-3 tuần. Những xét nghiệm sau giảm hoặc tăng 50% so 

với lần xét nghiệm trước đó mới có giá trị đánh giá, một số tác giả sử dụng tiêu 

chuẩn giảm hoặc tăng 25% hoặc cao hơn trị số tham chiếu [73]. 

1.2.2. Các chỉ điểm ung thư gan  

Hiện nay có nhiều chỉ điểm ung thư gan được các nhà khoa học nghiên 

cứu đưa ra áp dụng trong lâm sàng như các phân tử tham gia vào quá trình 

tăng sinh tế bào, gây biến đổi DNA, gen TP53, các protein khác tham gia điều 

khiển chu trình tế bào, các gen gây ung thư và các thụ thể, chỉ thị Ki-67, 

Interleukin-8, Angiopoietins tuy nhiên các chỉ điểm này ít được sử dụng trên 

lâm sàng do nhiều nguyên nhân như danh mục Bộ Y tế phê duyệt, giá thành, 

phương tiện triển khai kỹ thuật, độ nhạy, độ đặc hiệu của các chỉ điểm làm 

hạn chế triển khai rộng rãi tại Việt Nam [75],[76],[77],[78],[79],[80].  

1.2.2.1. Alpha-fetoprotein (AFP) 

- AFP đã được phát hiện và đưa vào ứng dụng thường quy như một chỉ 

điểm của ung thư biểu mô tế bào gan từ năm 1963 bởi Abelev. AFP là một 

glycoprotein được sản xuất chủ yếu ở túi noãn hoàng, sau đó được sản xuất 

trong gan và ống tiêu hóa của bào thai trong quá trình phát triển của thai nhi. 

Trọng lượng phân tử 70 kDa, ở thời kỳ bào thai, AFP có nồng độ cao nhất, 

nhưng vào cuối thai kỳ nồng độ AFP giảm đi. Sau khi trẻ ra đời nồng độ AFP 

huyết thanh rất cao, nồng độ AFP giảm dần trong huyết tương và sau một 

năm sẽ ổn định với nồng độ 10-20 ng/mL và giữ như vậy cho đến tuổi trưởng 

thành. Vì vậy khi có sự tăng nồng độ AFP ở người trưởng thành là một dấu 
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hiệu bất thường, bằng phương pháp miễn dịch phóng xạ (RIA) hoặc miễn 

dịch điện hóa phát quang (ELCIA) để định lượng chính xác nồng độ AFP 

trong huyết thanh [81],[82],[83],[84],[85]. 

Chức năng của AFP của người trưởng thành chưa rõ ràng, tuy nhiên 

trong bào thai AFP có chức năng kiểm soát sự đúng đắn trong việc thực hiện các 

chương trình của gen trong sự phát triển của bào thai. AFP là một kháng nguyên 

đặc trưng cho HCC khoảng 70-95%, HCC có kèm tăng nồng độ AFP huyết 

thanh. Trị số AFP tăng rất cao thường là dấu hiệu của HCC, nếu ung thư từ cơ 

quan khác di căn đến gan AFP thường có nồng độ thấp (< 350-400IU/mL. Nồng 

độ AFP huyết thanh tăng trong quá trình tái tạo tế bào gan, AFP tăng trung bình 

được tìm thấy trong bệnh xơ gan do rượu, viêm gan virus cấp tính. Trong một số 

phụ nữ bị ung thư phôi và ung thư nội mạc có AFP tăng cao tương tự như trong 

ung thư tế bào gan khoảng 70-90% (350-400IU/mL) [38].  

AFP là một chỉ điểm khối u tiêu chuẩn được sử dụng để đánh giá HCC. 

Tuy nhiên, nồng độ AFP tăng trong huyết thanh không hoàn toàn đặc hiệu 

cho HCC bởi vì AFP còn tăng trong nhiều trường hợp không phải bệnh lý ác 

tính khác như viêm gan mạn, xơ gan, viêm gan tối cấp, chấn thương hoặc cắt 

bán phần gan và ung thư tế bào mầm vì vậy làm giảm độ nhạy, độ đặc hiệu 

của AFP trong chẩn đoán HCC khi khối u còn nhỏ. Trong những trường hợp 

này AFP chỉ tăng ở mức độ vừa phải, tuy nhiên cũng có trường hợp AFP tăng 

>200ng/mL và có khoảng 9% AFP tăng bền vững trong một thời gian dài. 

Việc sử dụng AFP cùng siêu âm trong sàng lọc ung thư gan từng được 

khuyến cáo trước đây. Năm 2005, Hội nghiên cứu bệnh lý Gan Mỹ (AASLD) 

khuyến cáo sử dụng AFP trong chẩn đoán các khối u có kích thước >2cm, đối 

với các khối u này, nồng độ AFP >200ng/mL đủ để chẩn đoán HCC. Tuy 

nhiên, trong hướng dẫn vào năm 2011, tiêu chuẩn này đã được loại bỏ. Trong 

khuyến cáo chẩn đoán HCC của Hội Gan học Nhật Bản năm 2011, khi AFP 
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>200 ng/mL và có xu hướng tăng dần vẫn được sử dụng như một tiêu chuẩn 

phối hợp để chẩn đoán HCC [6],[56],[86],[87],[88]. 

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

Chỉ điểm AFP-L3 được sản xuất bởi các tế bào gan ung thư, gắn vào 

LCA với ái lực cao, là một dạng của glycoprotein gần đồng nhất với AFP, 

tìm thấy ở những bệnh nhân bị HCC. Nhiều nghiên cứu cho thấy AFP có 

thể phân tách thành ba đồng dạng AFP-L1, AFP-L2 và AFP-L3. Những 

đồng dạng này được phân biệt bởi mức độ fucosyl-hóa của chuỗi đường 

gắn với N-acetylglucosamine. Các dạng này có khả năng gắn vào một 

protein đặc biệt là LCA với các ái lực khác nhau. Trong đó, AFP-L1 là loại 

không gắn với LCA, đây là dạng chủ yếu được tìm thấy ở những người bị 

bệnh gan lành tính như viêm gan B mạn tính hoặc xơ gan. AFP-L2 có khả 

năng gắn vào LCA với ái lực vừa và dạng chủ yếu được sản xuất bởi các 

khối u của túi noãn hoàng. Việc định lượng AFP-L3 huyết thanh và đánh 

giá tỷ lệ phần trăm giữa AFP-L3 với AFP toàn phần trong huyết thanh 

được xem như một chỉ điểm tin cậy để chẩn đoán sớm, đánh giá hiệu quả 

điều trị và dự báo tiên lượng của ung thư biểu mô tế bào gan. Gần đây hệ 

thống phân tích tự động trên vi chip mới được phát triển , cho thấy AFP-L3 

độ nhạy cao hơn các phương pháp truyền thống trong việc định lượng AFP-

L3 đồng thời cũng cho khả năng đo lường chỉ điểm AFP-L3 khi mà nồng 

độ AFP thấp hơn giá trị tham chiếu. Mặc dù nồng độ chỉ điểm AFP-L3 có 

tương quan với nồng độ của AFP, tuy nhiên thành phần phần trăm của 

AFP-L3 độc lập với nồng độ AFP [9],[89]. AFP-L3 đã được chứng minh 

tăng cao ở bệnh nhân HCC ở một số nghiên cứu trên thế giới. AFP-L3% 

được thừa nhận trong thực hành lâm sàng có độ đặc hiệu cao hơn so với 

nồng độ AFP trong HCC. Giá trị ngưỡng của AFP-L3 trong phát hiện HCC 
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được xác định là 10%, xét nghiệm có độ nhạy 56% và độ đặc hiệu 90%. 

Nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng bệnh nhân có giá trị AFP-L3 ≥10%, nguy cơ 

xuất hiện HCC tăng gấp 7 lần trong vòng 21 tháng tiếp sau đó cho những 

người bị bệnh gan mạn tính. AFP-L3 báo động cho sự phát triển sớm của 

HCC trước khi có thể phát hiện bằng chẩn đoán hình ảnh. AFP-L3 có thể 

phát hiện trong huyết thanh của khoảng 35% bệnh nhân bị HCC có u nhỏ 

dưới 2cm. Theo Hội Gan học Nhật Bản khuyến cáo dùng siêu âm và các 

chỉ điểm sinh học AFP, AFP-L3 và DCP(PIVKA-II) để theo dõi HCC 

trong thực hành lâm sàng. Ngày nay AFP-L3% được xem như một chỉ 

điểm khối u chính thức cho các nước ở Bắc Mỹ. Gần đây có nhiều nghiên 

cứu nhằm cải thiện độ đặc hiệu trong chẩn đoán HCC, theo Hiệp hội Ung 

thư Nhật Bản lấy tỷ lệ AFP-L3/AFP >15% làm mốc chẩn đoán ung thư 

biểu mô tế bào gan [4],[40],[87],[90]. Theo nghiên cứu của Yang T., và 

cộng sự năm 2019 thực hiện nghiên cứu thuần tập trên 2925 bệnh nhân, 

trong đó có những bệnh nhân HBV-HCC, viêm gan B mạn liên quan đến 

xơ gan, u gan lành tính và những người khỏe mạnh ở 11 bệnh viện của 

Trung Quốc. Những chỉ điểm tiềm năng như AFP, PIVKA-II, AFP và AFU 

được chọn lựa đánh giá trong nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu thí điểm này 

chỉ ra rằng chỉ điểm PIVKA-II và AFP có độ nhạy, độ đặc hiệu chẩn đoán 

tốt hơn khi so sánh với AFP-L3, AFU và được chọn để tiếp tục nghiên cứu. 

Một sự kết hợp giữa AFP và PIVKA-II đã chứng minh độ chính xác chẩn 

đoán tốt hơn trong những bệnh nhân HBV-HCC với những bệnh nhân viêm 

gan B mạn tính hoặc xơ gan khi mà chọn AFP hay PIVKA-II đơn lẻ; AUC 

= 0,922; độ nhạy 88,3%; độ đặc hiệu 85,1%. Khi xây dựng thuật toán 

GALAD bao gồm các chỉ điểm AFP, PIVKA-II, AFP-L3 và yếu tố tuổi, 

giới được thực hiện tốt trong dự đoán HBV-HCC với sự hiệu chuẩn và 
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chẩn đoán phân biệt tốt, AUC = 0,941 và đã xác nhận trong nhóm thuần tập 

với diện tích dưới đường cong rất cao, AUC = 0,929 [91]. Theo nghiên cứu 

của Durazo F. A., và cộng sự khi thực hiện nghiên cứu trên 240 bệnh nhân 

gồm 144 bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan, 47 bệnh nhân viêm gan B 

mạn tính và 49 bệnh nhân xơ gan. Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ 

AFP, AFP-L3, DCP ở nhóm bệnh nhân HCC cao hơn nhóm không HCC (p 

<0,001), diện tích dưới đường cong và điểm cắt cho độ nhạy và độ đặc hiệu 

tốt nhất ở mỗi chỉ điểm là DCP ≥84mAU/mL, AFP ≥25ng/mL; AFP-L3 

≥10%. Độ nhạy, độ đặc hiệu và giá trị dự đoán dương tính của các chỉ điểm 

như sau: DCP (87%, 85% và 86,8%); AFP(69%, 87% và 69,8%); AFP-

L3(56%; 90% và 56,1%). Nồng độ DCP ở mức thấp, dưới điểm cắt đường 

cong ROC ở những bệnh nhân không bị HCC. Nồng độ DCP có liên quan 

với kích thước khối u. Ngoài ra chỉ điểm DCP có độ nhạy và giá trị dự 

đoán dương tính cao nhất trong chẩn đoán bệnh lý HCC, nồng độ AFP cao 

có tương quan với sự di căn của HCC và các chỉ điểm trên đều hiện diện 

trên những bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có di căn [92]. 

 

Hình 1.5. Cấu trúc AFP-L1 và AFP-L3 [93]  

1.2.2.3. Des-gamma-Carboxy Prothrombin (DCP, PIVKA-II) 

DCP(PIVKA-II) là một prothrombin bất thường gây ra bởi sự thiếu hụt 

vitamin K-II, do thiếu sự hoạt hóa gama-carboxylase khi mà có sự giảm nồng 
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độ gamma-carboxylase qua enzyme carboxylase phụ thuộc vitamin K, dẫn 

đến tăng tổng hợp chỉ điểm PIVKA-II. Chỉ điểm khối u PIVKA-II huyết 

thanh tăng là hậu quả của việc thiếu hụt vitamin K hoặc bệnh nhân có sử dụng 

thuốc kháng vitamin K (hình 1.6). Trong bệnh lý ung thư biểu mô tế bào gan 

do có sự rối loạn về gen nên sự chuyển hóa bị cản trở do có sự ức chế enzyme 

carboxylase sau dịch mã dẫn đến sự tích lũy DCP mà không phụ thuộc vào sự 

thiếu hụt vitamin K (hình 1.7). Ngoài ra có giả thuyết khác là vitamin K ức 

chế sự phát triển khối u trong môi trường in vitro, nên việc sản xuất PIVKA-II 

bù đắp sự thiếu hụt qua con đường ức chế u thông qua vitamin K [94]. 

PIVKA-II được tổng hợp bởi các tế bào ung thư trong bệnh lý ung thư biểu 

mô tế bào gan, có trọng lượng phân tử 72 kDa. DCP(PIVKA-II) có ba gốc 

acid glutamic nên nó không thể tương tác với calcium, vì vậy làm rối loạn 

hoạt động đông máu. Prothrombin có vai trò quan trọng trong hoạt động đông 

máu thông qua việc gắn với Ca++ và nhiều yếu tố đông máu khác. Hoạt động 

này gần như phụ thuộc vào cấu trúc nguyên vẹn của prothrombin, trong cấu 

trúc của prothrombin có 10 gốc γ-glutamyl acid bị carboxyl hóa thuộc đầu tận 

N, được gọi là Gla. Các gốc Gla này có nguồn gốc từ gốc acid glutamic ở vị 

trí 6, 7, 14, 16, 19, 20, 25, 26, 29 và 32 trong đầu tận N. Tuy nhiên, ở bệnh 

nhân bị HCC làm các tế bào gan bị mất khả năng carboxyl hóa các gốc Glu 

này thành các gốc Gla, dẫn đến một số gốc Glu rời khỏi đầu tận N, các gốc 

Glu này thường nằm vị trí 16, 26, 29 và tạo thành một protein bất thường ở 

gan trong quá trình tổng hợp prothrombin. Năm 1984, Liebman và cộng sự 

báo cáo về tăng nồng độ DCP(PIVKA-II) trong huyết thanh ở các bệnh nhân 

HCC, từ đó DCP(PIVKA-II) được sử dụng như một chỉ điểm sinh học hữu 

ích trong chẩn đoán HCC. Hiện nay, các nhà khoa học đã tìm thấy 

DCP(PIVKA-II) có nhiều hoạt động sinh học liên quan đến sự phát triển của 

HCC. Nhiều báo cáo đã chứng minh DCP(PIVKA-II) được bài tiết từ các tế 

bào HCC, thúc đẩy sự phát triển và di căn của HCC qua các cơ chế kích thích 

yếu tố tăng trưởng, yếu tố tương tác cận chế tiết giữa các tế bào HCC và các 
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tế bào nội mô mạch máu. Nồng độ DCP(PIVKA-II) huyết thanh có thể được 

định lượng bằng phương pháp Elisa. PIVKA-II có độ đặc hiệu cao trong chẩn 

đoán HCC, nhiều nghiên cứu trên thế giới cho thấy PIVKA-II có độ nhạy cao 

hơn và có giá trị chẩn đoán độc lập so với chỉ điểm AFP trong việc chẩn đoán 

sớm HCC. Khi kết hợp 2 chỉ điểm PIVKA-II với AFP và AFP-L3 sẽ làm tăng 

tỷ lệ phát hiện ung thư biểu mô tế bào gan [95],[96],[97],[98]. 

 

Hình 1.6. PIVKA-II trong điều kiện thiếu hụt vitamin K hoặc sử dụng thuốc 

kháng vitamin K [99]. 

 

Hình 1.7. Cơ chế tích lũy DCP(PIVKA-II) trong ung thư biểu mô tế bào gan 

(http://blog.naver.com/PostView.nhn?blogId=hyouncho2&logNo=601049471

32&categoryNo=0&parentCategoryNo=0, truy cập tháng 7/2020) 

http://blog.naver.com/PostView.nhn?blogId=hyouncho2&logNo=60104947132&categoryNo=0&parentCategoryNo=0
http://blog.naver.com/PostView.nhn?blogId=hyouncho2&logNo=60104947132&categoryNo=0&parentCategoryNo=0
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Trong các chỉ điểm sinh học được sử dụng cho chẩn đoán HCC, 

PIVKA-II thể hiện độ đặc hiệu cao hơn và ít tăng trong các bệnh gan khác 

như xơ gan, bệnh gan rượu hoặc viêm gan mạn tính. Nhiều nghiên cứu đã 

chỉ ra rằng DCP(PIVKA-II) huyết thanh tăng liên quan đến xâm lấn mạch 

máu, di căn trong gan, liên quan đến kích thước khối u, giai đoạn TNM 

cũng như sự tái phát của ung thư biểu mô tế bào gan. Sự có huyết khối hay 

không trong bệnh lý HCC là một yếu tố tiên lượng quan trọng, có vai trò 

quyết định phương pháp điều trị. Khi có huyết khối tĩnh mạch cửa thì 

không thể điều trị được bằng phương pháp phẫu thuật. Tuy nhiên, sự xuất 

hiện của huyết khối không được chẩn đoán dễ dàng bằng lâm sàng và các 

phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác. Vì vậy, chỉ điểm sinh học 

DCP(PIVKA-II) thể hiện vai trò quan trọng trong tiên lượng sự xuất hiện 

của huyết khối. Nghiên cứu của Andreana L., và cộng sự cho thấy độ nhạy 

của DCP(PIVKA-II) thay đổi từ 58-89%, độ đặc hiệu từ 93-97%, tác giả 

chỉ ra rằng DCP(PIVKA-II) có độ nhạy cao trong chẩn đoán HCC khi so 

sánh với AFP, AFP-L3. Tác giả sử dụng ngưỡng trong chẩn đoán HCC 

DCP(PIVKA-II) >300ng/mL thấy tỷ lệ DCP(PIVKA-II) dương tính chiếm 

67% và tỷ lệ dao động từ 35-91%; với khối u gan < 3cm tỷ lệ này dao động 

từ 19-48%.  Sở dĩ có sự khác nhau về độ nhạy của DCP(PIVKA-II) trong 

chẩn đoán HCC có thể do các tác giả sử dụng các phương pháp định lượng 

khác nhau với các sinh phẩm khác nhau [24],[90],[100],[101],[102],[103]. 
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Hình 1.8. Cấu trúc Des-gamma-Carboxy Prothrombin [93]  

1.2.2.4. Thuật toán GALAD 

       Ngoài việc nghiên cứu các chỉ điểm nhằm đáp ứng phát hiện sớm ung thư 

biểu mô tế bào gan thì các tác giả cũng đang phối hợp các chỉ điểm này dựa trên 

mô hình GALAD hay BALAD để cung cấp những giá trị trong chẩn đoán và theo 

dõi điều trị được tốt hơn. Mô hình GALAD sử dụng kết hợp nồng độ 3 chỉ điểm, 

giới và tuổi thì gần như sẽ tốt hơn so với khi sử dụng các chỉ điểm riêng biệt. Theo 

nghiên cứu của Berhanc S., và cộng sự đã thực hiện nghiên cứu  trên 6834 

trường hợp trong đó 2430 bệnh nhân HCC và 4404 bệnh nhân viêm gan mạn 

tính được lựa chọn ở các nước như Đức, Nhật Bản, Hong Kong. Tác giả cũng 

chọn 229 bệnh nhân ung thư đường mật và 92 người khỏe mạnh làm nhóm 

chứng. Berhanc S., đã đưa ra thuật toán để phát hiện HCC dựa trên các yếu tố 

tuổi, giới và nồng độ 3 chỉ điểm huyết thanh AFP, AFP-L3, DCP. Mô hình này 
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khắc phục một số hạn chế của siêu âm ở những bệnh nhân béo phì và xơ gan 

tiến triển, phát hiện  HCC sớm, kích thước u nhỏ hơn 5cm. Điều này có tầm 

quan trọng giúp chẩn đoán sớm và cơ hội điều trị lành bệnh cao hơn. Trong tất 

cả các nghiên cứu thuần tập, diện tích dưới đường cong xác định khả năng chẩn 

đoán HCC dựa trên thuật toán GALAD khi có AUC > 0,90 [86].  

Bảng 1.6. Độ nhạy, độ đặc hiệu và diện tích dưới đường cong [86] 

Quốc 

gia 
Chỉ điểm Điểm cắt AUC 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu (%) 

 

 

Anh 

AFP 20 ng/mL 0,88 60,7 96,4 

AFP-L3 7% 0,84 75,4 73,5 

DCP 0,48 ng/mL 0,90 62,4 93,8 

AFP +AFP-L3 

+ DCP 
như ở trên 0,75 99,2 50 

GALAD - 0,63 0,97 91,6 89,7 

 

 

Nhật 

Bản 

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 

+DCP 
như ở trên 0,84 79,3 88,3 

 GALAD -1,95 0,93 81,4 89,1 
   

      Nghiên cứu của Best J., và cộng sự nghiên cứu trên 285 bệnh nhân 

HCC và 402 bệnh nhân làm nhóm chứng từ năm 2007 đến năm 2008. HCC 

được chẩn đoán theo Hướng dẫn Hội nghiên cứu Bệnh gan châu Âu. Định 

lượng các chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP. Sau đó tính độ nhạy, độ đặc hiệu của 

các chỉ điểm. Tác giả thấy rằng sự kết hợp các chỉ điểm cho giá trị dự đoán 

HCC cao hơn khi sử dụng đơn lẻ, thêm vào đó sử dụng GALAD để phân tích 
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dự đoán HCC. Khi AFP > 20ng/mL, DCP > 7,5ng/mL: AFP có độ nhạy 55,6%, 

độ đặc hiệu 90,1%. DCP: Se 44,4% và Sp 98,1%. GALAD: Se 79,6%; Sp 

94,3%. Và tác giả đưa ra kết luận: phát hiện giai đoạn sớm HCC tốt khi sử 

dụng kết hợp các chỉ điểm và thuật toán GALAD, ngay cả khi nồng độ AFP 

huyết thanh không tăng [104]. 

  Nghiên cứu của Nomura và cộng sự năm 2017, áp dụng thuật toán 

GALAD để sử dụng các chỉ điểm huyết thanh có hiệu quả hơn trong dự đoán 

HCC ở các đối tượng có nguy cơ. GALAD làm cải thiện khả năng dự đoán dẫn 

đến chẩn đoán sớm, đưa ra liệu pháp điều trị và tiên lượng bệnh khi tỷ lệ tử vong 

do HCC ngày càng tăng nhanh, mục tiêu của nghiên cứu để đánh giá việc sử 

dụng GALAD như một công cụ sàng lọc hiệu quả trong chẩn đoán HCC ở một 

nhóm bệnh nhân tại Hoa Kỳ [105]. 

  Yang và cộng sự năm 2018, nghiên cứu điểm GALAD để phát hiện 

bệnh nhân HCC so sánh với siêu âm gan. Tác giả thực hiện 1 nghiên cứu 

thuần tập độc lập trên 111 bệnh nhân HCC và 180 bệnh chứng là xơ gan 

hoặc viêm gan B mạn tính. Một nghiên cứu thuần tập đa trung tâm khác trên 

233 bệnh nhân chẩn đoán sớm HCC và 412 trường hợp xơ gan. Kết quả diện 

tích dưới đường cong của GALAD để phát hiện HCC là 0,95; cao hơn diện 

tích dưới đường cong của siêu âm (AUC = 0,82); tại điểm cắt của GALAD = 

- 0,76; độ nhạy và độ đặc hiệu của GALAD: 91% và 85% trong chẩn đoán 

HCC. Diện tích dưới đường cong của GALAD trong phát hiện sớm HCC 

duy trì ở mức cao (AUC = 0,92; Se: 92%, Sp: 79%). Khi kết hợp GALAD 

với siêu âm để tăng khả năng phát hiện HCC sẽ cho AUC = 0,98; Se: 95%; 

Sp: 91% và điểm GALAD đã được xác nhận tại Mỹ [106]. Theo Best J., và 

cộng sự năm 2020, thực hiện nghiên cứu bệnh chứng trên 125 bệnh nhân 

HCC và 231 không HCC, từ 8 trung tâm ở nước Đức, tác giả so sánh hiệu 

suất của AFP, AFP-L3, DCP với điểm GALAD để nhận dạng những bệnh 
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nhân HCC, bằng cách sử dụng diện tích dưới đường cong. Ngoài ra, tác giả 

thực hiện phân tích trên 389 bệnh nhân viêm gan không do rượu dưới sự giám 

sát cho HCC trong 167 tháng. Trong thời gian 5 năm có 26 bệnh nhân tiến 

triển thành HCC, khi xác định điểm GALAD với giai đoạn bệnh HCC tác giả 

thu được AUC = 0,96 cao hơn các chỉ điểm AFP(AUC = 0,88) ; AFP-L3(AUC 

= 0,86) hay DCP(AUC = 0,87). Giá trị AUC của điểm GALAD ở những bệnh 

nhân xơ gan: 0,93 và không xơ gan : 0,98. Để phát hiện HCC trong tiêu chí 

Milan, điểm GALAD đạt AUC = 0,91 với Se 68%, Sp 95% ở điểm cắt -0,63. 

Một nghiên cứu thuần tập thí điểm ở Nhật Bản, điểm trung bình GALAD ở 

những bệnh nhân HCC bị viêm gan không do rượu là cao hơn trong những 

bệnh nhân mà không phát triển thành HCC sớm hơn 1,5 năm trước khi được 

chẩn đoán HCC [107]. 

     Sử dụng GALAD trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan, các nghiên 

cứu ở Anh, Nhật, Đức đều cho thấy giá trị đường cong ROC của GALAD cao 

hơn một cách có ý nghĩa so với của các chỉ điểm AFP, AFP-L3 và 

DCP(PIVKA-II) trong HCC [42],[90]. 

Thuật toán GALAD được tính theo công thức sau: 

Z= -10,08 + 0,09 x Tuổi + 1,67 x Giới + 2,34 x log10(AFP) + 0,04 x AFP-L3 + 

1,33 x log10(DCP) 

Quy ước về giới: nam = 1, nữ = 0, đơn vị của AFP là ng/mL. 

Khả năng dự đoán HCC được tính theo công thức như sau: 

HCC = exp(Z)/ (1 + exp(Z)) [105],[108],[109]. 

1.3. MỘT SỐ NGHIÊN CỨU TRONG NƯỚC VÀ NƯỚC NGOÀI 

1.3.1 Một số nghiên cứu ở nước ngoài 

 Nghiên cứu hồi cứu của Kaibori M., và cộng sự trên 143 bệnh nhân 

HCC có tái phát khối u sau RFA. Đánh giá nồng độ chỉ điểm AFP và PIVKA-

II ở thời điểm sau RFA và thời điểm có khối u tái phát dưới 1 năm kể từ lúc 



41 

 

 

điều trị RFA. Kết quả cho thấy tỷ lệ sống còn ở thời điểm 1 năm sau RFA của 

các nhóm bệnh nhân như sau: 50,7% ở nhóm AFP tăng và PIVKA-II tăng; 

15,9% ở thời điểm 3 năm; 47,2% ở nhóm AFP tăng và PIVKA-II không tăng; 

44,8% ở nhóm AFP không tăng và PIVKA-II tăng; 61,1% ở nhóm AFP 

không tăng và PIVKA-II không tăng [110]. 

Theo nghiên cứu của Yamamoto và cộng sự thực hiện trên 96 bệnh 

nhân ung thư biểu mô tế bào gan, sau điều trị bằng cắt gan. Xác định nồng độ 

các chỉ điểm AFP, AFP-L3 và PIVKA-II ở thời điểm 1 tháng sau RFA. Kết 

quả cho thấy có sự tăng nồng độ các chỉ điểm phản ánh tình trạng khối u tăng 

kích thước, xâm nhập mạch máu hoặc di căn. Chỉ điểm PIVKA-II có hiệu quả 

hơn AFP và AFP-L3 trong việc dự đoán tái phát của HCC sau điều trị cắt gan. 

Các chỉ điểm khối u AFP, AFP-L3, DCP được sử dụng rộng rãi ở Nhật Bản 

trong việc sàng lọc, theo dõi đáp ứng điều trị hoặc tái phát ung thư gan [111]. 

Theo nghiên cứu của Xu và cộng sự năm 2012, khi đánh giá mối liên 

quan giữa sự đáp ứng về kích thước khối u trong chẩn đoán hình ảnh 

(CĐHA) và sự đáp ứng về nồng độ AFP trong hóa trị và xạ trị liệu HCC. 

Đáp ứng về AFP lấy giá trị cut-off của AFP sau điều trị giảm trên 20% so 

với trước điều trị. Kết quả trong nhóm đáp ứng về AFP, đáp ứng về CĐHA 

là 86,9%, trong nhóm không đáp ứng về AFP thì đáp ứng về CĐHA là 

51,0%; sau điều trị tình trạng đáp ứng về AFP có liên quan với tình trạng 

đáp ứng về chẩn đoán hình ảnh [112]. 

Nghiên cứu của Park H., và cộng sự nghiên cứu trên 327 bệnh nhân 

điều trị bằng phương pháp TACE. Tác giả đánh giá mối liên quan giữa sự đáp 

ứng về CĐHA và sự đáp ứng về chỉ điểm khối u sau điều trị. Đáp ứng về 

CĐHA được đánh giá dựa theo tiêu chuẩn mRECIST, đáp ứng về AFP lấy giá 

trị cut-off của AFP sau điều trị giảm  trên 50% so với trước điều trị. Kết quả ở 

nhóm bệnh nhân có PIVKA-II trước điều trị cao cho thấy 88,2% đáp ứng về 
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CĐHA và 91,4% đáp ứng về chỉ điểm PIVKA-II, ở nhóm bệnh nhân có AFP 

trước điều trị cao cho thấy 89,5% đáp ứng về CĐHA và 91,1% đáp ứng về các 

chỉ điểm. Sau điều trị sự đáp ứng của AFP và PIVKA-II có tương quan đáng kể 

với đáp ứng về CĐHA [113]. 

Nghiên cứu hồi cứu của Lee và cộng sự năm 2013 trên 412 bệnh nhân 

HCC có liên quan đến HBV được điều trị bằng RFA, định lượng 2 chỉ điểm 

AFP, DCP cả trước và sau điều trị. Tác giả kết luận rằng PIVKA-II là một chỉ 

điểm sinh học hữu ích để dự đoán sự sống còn và tái phát sau điều trị, ngoài ra 

kết hợp với các phương tiện chẩn đoán hình ảnh khác để phát hiện tái phát 

HCC [114]. Theo nghiên cứu của Park H., và cộng sự năm 2013 kết luận rằng: 

đo nồng độ AFP và PIVKA-II trước và sau điều trị có ý nghĩa trong việc đánh 

giá kết quả điều trị và dự đoán tái phát của HCC [115]. 

 Theo tác giả Kerstin Schütte và cộng sự khi nghiên cứu các chỉ điểm 

hiện hành của ung thư gan trong theo dõi, chẩn đoán và dự đoán ung thư gan 

năm 2015, tác giả nhận thấy có ba chỉ điểm huyết thanh AFP, AFP-L3, 

DCP(PIVKA-II) là được đề nghị. Những chỉ điểm này là phương tiện để xác 

định nguy cơ ung thư gan ở nhóm dân số có nguy cơ cao đã được FDA chấp 

thuận cho chỉ định. Tuy nhiên theo hướng dẫn của AASLD và EASL chỉ ứng 

dụng một phần các chỉ điểm này. Hầu hết ở các nghiên cứu, việc thực hiện 

các chỉ điểm trong phát hiện HCC đã không đặt ra trong việc giám sát mà chỉ 

so sánh nồng độ chỉ điểm định trước ở những bệnh nhân HCC với một nhóm 

so sánh ở bệnh nhân bệnh gan mạn tính [87]. 

 Theo tác giả Kumada Takashi và cộng sự, khi nghiên cứu trên 2830 

bệnh nhân có HBsAg dương tính hoặc kháng thể HCV dương tính tại khoa 

tiêu hóa và gan mật bệnh viện Ogaki Nhật Bản xét nghiệm có độ nhạy cao 

trong phát hiện sớm ung thư biểu mô tế bào gan là AFP-L3.  
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Bảng 1.7. Độ nhạy, độ đặc hiệu đơn thuần của AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)    

ở một số tác giả và khi phối hợp các chỉ điểm [101],[90],[7],[4]. 

Tác giả 
Morimoto M., 

(2011) 

Behne T., 

(2012) 

Choi J.Y., 

(2013) 

Hann H., 

(2014) 

Xét nghiệm 
Se 

(%) 

Sp 

(%) 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

Se 

(%) 

Sp 

(%) 

AFP-L3 57,7 87,5 61,6 92 67,8 93,6 70 92,5 

DCP 

(PIVKA-II) 
57,3 85,7 72,7 90 62,2 94,9 53,3 98,1 

AFP 65 52,8 67,7 71 78,9 84,6   

AFPL3+DCP 

(PIVKA-II) 
83,9 85,9 84,8 97,8 81,8-100  83,3 91,3 

DCP 

(PIVKAII) + 

AFP 

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

AFP-L3 + 

AFP 
  73,7 86,6     

 

1.3.2. Một số nghiên cứu trong nước 

         Nghiên cứu của Mai Trong Khoa, Trần Đình Hà, Phạm Cẩm Phương và cộng 

sự, thực hiện nghiên cứu các chỉ điểm AFP, AFP-L3, PIVKA-II huyết thanh trên 67 

nhân viên y tế khỏe mạnh và 60 bệnh nhân HCC tại Bệnh viện Bạch Mai. Kết quả 

giá trị trung bình AFP ở nam giới 1,21±0,49ng/mL, nữ giới 1,26±0,59ng/mL; 

PIVKA-II ở nam 20,85±6,19mAU/mL; nữ giới 14±3,74mAU/mL. Ở nhóm HCC, 

trung vị, giá trị nhỏ nhất, lớn nhất của AFP: 267(0,9-254571,8)ng/mL; AFP-

L3:5,1%(0,5-92,6)% và PIVKA-II: 841(5-1188611). Tác giả kết luận: có mối liên 

quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, PIVKA-II với kích thước khối u và 10% bệnh 

nhân HCC có 3 chỉ số trên nằm trong giới hạn bình thường. 

           Phan Hà Minh và cộng sự (2015), khi nghiên cứu so sánh giá trị của các 

chỉ điểm AFP, AFP-L3, GP73 trong chẩn đoán ung thư gan nguyên phát. Kết 

quả nghiên cứu của tác giả: nồng độ chỉ điểm AFP, AFP-L3%, GP73 ở bệnh 

nhân ung thư gan đều cao hơn so với các nhóm bệnh nhân khác như xơ gan, 
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viêm gan B, viêm gan C và viêm gan tự miễn. Chỉ số AFP-L3% và kích thước 

khối u gan có mối tương quan, khối u càng lớn thì chỉ điểm AFP-L3% càng tăng. 

          Ngô Thị Phương và Trần Khánh Chi nghiên cứu nồng độ PIVKA-II 

huyết thanh ở 39 bệnh nhân HCC và 36 trường hợp không mắc HCC, kết quả 

cho thấy nồng độ PIVKA-II tăng có ý nghĩa ở các bệnh nhân HCC. Nồng độ 

DCP(PIVKA-II) có mối tương quan thuận với kích thước khối u. 

         Theo Nguyễn Bảo Toàn và cộng sự khi nghiên cứu giá trị của các chỉ 

điểm AFP, AFP-L3 và DCP trong phát hiện sớm HCC, trong 456 bệnh nhân 

được khảo sát, có 102 trường hợp tăng ít nhất 1 trong 3 chỉ dấu AFP, AFP-L3 

và DCP, chiếm 30,82% trong nhóm bệnh nhân bị nhiễm virus viêm gan B 

hoặc viêm gan C (p <0,01).  

         Nghiên cứu Lê Trọng Quý khi nghiên cứu 65 bệnh nhân HCC tại 

Bệnh viện Thống Nhất và Bệnh viện Hòa Hảo về đặc điểm lâm sàng, hình 

ảnh chụp cắt lớp vi tính và nồng độ AFP-L3 ở bệnh nhân HCC: kết quả 

nồng độ AFP, AFP-L3 có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với số lượng 

khối u, kích thước khối u trên CT Scan. 

          Theo Phan Huỳnh Vị và cộng sự khi nghiên cứu 57 bệnh nhân HCC, tại 

Khoa U gan Bệnh viện Chợ Rẫy về giá trị 3 chỉ số AFP, AFP-L3, PIVKA-II, 

trong dự đoán HCC tái phát sau đốt u bằng phương pháp RFA; có kết quả nồng 

độ AFP giảm một cách đáng kể có ý nghĩa ở thời điểm tháng thứ nhất, từ 

411,82 ng/mL xuống còn 53,23ng/mL (p <0,001). Và nồng độ AFP-L3 giảm từ 

16,3% xuống 9,53% ở thời điểm tháng thứ nhất (p = 0,001). 

          Nghiên cứu của Đào Việt Hằng năm 2016 thực hiên trên 130 bệnh nhân 

điều trị HCC bằng RFA. Kết quả có 53,1% và 51,5% số bệnh nhân cải thiện 

tình trạng lâm sàng; 86,8% và 86,8% bệnh nhân giảm AFP; 96,1% và 96,2% số 

trường hợp đáp ứng về CĐHA tương ứng sau điều trị 1 tháng và 3 tháng [116]. 

 Nghiên cứu của Nguyễn Thị Băng Sương năm 2020 về giá trị của xét 

nghiệm hTERT mRNA và chỉ số GALAD trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế 

bào gan, kết luận việc định lượng hTERT mRNA huyết thanh và chỉ số 

GALAD là những chỉ dấu mới và sẵn có để chấn đoán HCC [117]. 
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Chương 2  

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG 

Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện trên 70 bệnh nhân được chẩn 

đoán xác định ung thư gan nguyên phát, 70 bệnh nhân được chẩn đoán viêm 

gan B, C mạn hoặc xơ gan và 70 bệnh nhân là người bình thường, khỏe mạnh 

đến khám, điều trị tại Bệnh viện Trung ương Huế từ tháng 10 năm 2015 đến 

tháng 10 năm 2019. 

2.1.1. Nhóm bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan 

Gồm 70 bệnh nhân được chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan đang điều 

trị tại Bệnh viện Trung ương Huế từ tháng 10 năm 2015 đến tháng 10 năm 2019. 

2.1.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định ung thư biểu mô tế bào gan theo 

hướng dẫn chẩn đoán và điều trị ung thư biểu mô tế bào gan của Bộ Y tế [118]. 

Chẩn đoán xác định HCC khi gan tổn thương có một trong ba tiêu 

chuẩn sau: 

- Hình ảnh điển hình* của UTBMTBG trên CT scan bụng có cản quang 

hoặc MRI bụng có tương phản từ + AFP ≥ 400 ng/mL. 

- Hình ảnh điển hình* của UTBMTBG trên CT scan bụng có cản quang 

hoặc MRI bụng có tương phản từ + AFP tăng cao hơn bình thường (nhưng 

chưa đến 400 ng/mL) + có nhiễm HBV và/hoặc HCV, có thể làm sinh thiết 

gan để chẩn đoán xác định nếu Bác sĩ lâm sàng thấy cần thiết. 

Các trường hợp không đủ các tiêu chuẩn nói trên đều phải làm sinh 

thiết khối u gan (có thể phải làm nhiều lần) để chẩn đoán xác định. Nếu sinh 

thiết lại vẫn âm tính thì có thể theo dõi và làm lại các xét nghiệm hình ảnh học 

và chỉ dấu sinh học mỗi 2 tháng. 
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- Có bằng chứng giải phẫu bệnh lý là UTBMTBG. 

* Hình ảnh điển hình trên CT scan bụng có cản quang hoặc MRI bụng có tương 

phản từ: (các) khối u bắt thuốc trên thì động mạch gan và thải thuốc (wash-out) trên 

thì tĩnh mạch cửa hay thì chậm. Nên chụp MRI với chất tương phản từ gan-mật 

gadoxetate disodium (Gd-EOB-DTPA - gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine 

pentaacetic acid) để tăng khả năng chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan. 

Các trường hợp không đủ các tiêu chuẩn nói trên đều phải làm sinh 

thiết gan để chẩn đoán xác định. 

- Bệnh nhân được xét nghiệm bộ 3 AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) trước 

và sau điều trị. 

- Bệnh nhân được điều trị bằng phương pháp cắt gan hoặc RFA hoặc TOCE 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- U máu ở gan: khối u tăng quang dần từ thì động mạch gan đến thì 

chậm, không có hiện tượng thoát thuốc, chụp SPECT/CT: u máu ở gan với 

hồng cầu tự thân đánh dấu đồng vị phóng xạ có hình ảnh u máu trong gan, 

AFP bình thường, có thể có hoặc không nhiễm virus viêm gan B hay C. 

- Các u lành ở gan (adenoma, tăng sinh dạng nốt, áp xe gan, nốt vôi hóa 

ở gan,…): hình ảnh không điển hình, chủ yếu nhờ MRI hoặc sinh thiết gan. 

- Ung thư đường mật trong gan: tăng quang không đều, không có hiện 

tượng thoát thuốc, chỉ điểm CA 19.9 tăng cao. 

- Di căn gan của các ung thư khác (ung thư dạ dày, ung thư đại trực 

tràng, ung thư phổi, ung thư vú,…): hình ảnh tăng quang viền, các chỉ điểm 

ung thư tương ứng tăng cao có tổn thương nguyên phát… 

- Bệnh nhân đang có thai hoặc đang trong thời kỳ hậu sản 

- Bệnh nhân có tiền sử thiếu hụt vitamin K, hoặc đang dùng các thuốc 

kháng vitamin K 

- Bệnh nhân không theo hết quá trình nghiên cứu. 
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2.1.1.3. Cỡ mẫu nghiên cứu 

 Chọn mẫu thuận tiện, chúng tôi thu thập được 70 bệnh nhân 

2.1.2. Nhóm bệnh nhân viêm gan virus B, C mạn tính hoặc xơ gan (chứng 1) 

2.1.2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

- Bệnh nhân bị viêm gan virus B mạn tính:  

HBsAg (+) > 6 tháng, tải lượng HBV DNA thay đổi từ không phát hiện 

cho đến vài tỷ IU/mL.  

         Nồng độ AST/ALT bình thường hoặc tăng 

Có bằng chứng tổn thương mô bệnh học tiến triển, xơ gan (được xác 

định bằng sinh thiết gan hoặc đo độ đàn hồi gan hoặc Fibrotest hoặc chỉ số 

APRI) mà không do căn nguyên khác [17],[119],[120],[121] 

- Bệnh nhân bị viêm gan virus C mạn tính: 

- Anti HCV dương tính, HCV RNA dương tính; 

- Thời gian mắc bệnh > 6 tháng, hoặc có biểu hiện xơ gan (được xác 

định bằng chỉ số APRI, hoặc sinh thiết gan có hình ảnh viêm gan mạn và xơ 

hóa có ý nghĩa, hoặc FibroScan, Fibrotest có xơ hóa > F2) mà không do căn 

nguyên khác [18],[122]. 

- Bệnh nhân xơ gan: chẩn đoán dựa vào hội chứng tăng áp lực tĩnh mạch 

cửa và hội chứng suy tế bào gan hoặc có bằng chứng tổn thương mô bệnh 

học tiến triển, xơ gan được xác định bằng chỉ số APRI mà không do căn 

nguyên khác. 
 

APRI =   
AST x 100/AST (giới hạn trên bình thường) 

Tiểu cầu (109/l) 

F0- F1 < 0,5:  

F2: 0,5-1;  

F3-F4: 1- < 2;  

F4: ≥2  
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FibroScan   F0: 1-5kPa  

         F1: 5-7kPa  

         F2: 7,1-8,6kPa  

          F3: 8,7-14,5kPa  

                    F4: >14,6kPa 

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu 

2.1.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân không thực hiện xét nghiệm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) 

- Bệnh nhân không theo hết quá trình nghiên cứu. 

2.1.2.3. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Chọn mẫu thuận tiện, chúng tôi thu thập được 70 bệnh nhân 

2.1.3. Nhóm người bình thường, khỏe mạnh (chứng 2) 

- Chọn 70 người đến khám sức khỏe tại phòng khám Bệnh viện Trung 

ương Huế. 

- Độ tuổi, giới tương ứng với nhóm bệnh 

- Các chỉ số về hóa sinh: AST, ALT, Albumin, Glucose, Cholesterol, 

Triglycerid trong giới hạn bình thường, HBsAg âm tính, Anti HCV âm tính. 

- Trên siêu âm không có u gan. 

- Không có nghiện rượu, không béo phì 

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.4. Thời gian và địa điểm nghiên cứu  

Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 10 năm 2015 đến tháng 10 năm 

2019 tại Bệnh viện Trung ương Huế 

2.2. PHƯƠNG PHÁP  

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang kết hợp tiến cứu 
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2.2.2. Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.2.2.1. Thu thập các biến số nghiên cứu 

      - Các biến số lâm sàng 

Tên biến số 
Tính chất 

biến số 
Giá trị 

Tuổi: tính từ lúc được chẩn 

đoán HCC trừ năm sinh 

(tính tròn năm) 

Định 

lượng 

Trung bình 

Phân thành 4 nhóm: < 40 tuổi, 

40-55 tuổi, 56-70 tuổi,  >70 tuổi. 

Giới Nhị phân Nam/nữ 

Các yếu tố nguy cơ Định tính Virus viêm gan B, C 

Lý do vào viện: 

Đau hạ sườn phải, đau 

bụng, mệt mỏi, chán ăn, 

khám sức khỏe… 

Định tính Có/không 

Triệu chứng thực thể: cổ 

trướng, phù, vàng da 
Định tính Có/không 

Phương pháp điều trị: 

RFA, TOCE, Cắt gan 
Định tính Có/không 

Tình trạng nhiễm HBsAg, 

HCV 
Định tính Có/không 

  - Các biến số cận lâm sàng 

Tên biến số 
Tính chất 

biến số 
Giá trị 

Nồng độ AFP (ng/mL) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

Nồng độ phần trăm 

AFP-L3 (%) 
Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 
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Nồng độ PIVKA-II 

(mAU/mL) 
Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

AST (U/L) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

ALT (U/L) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

Bilirubin (µmol/l) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

Glucose (mmol/l) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

Cholesterol (mmol/l) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

Triglycerid (mmol/l) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

Ure (mmol/l) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

Creatinin (µmol/l) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

Albumin (g/l) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

INR Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

PT (giây) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

RBC(x1012/L) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

WBC(x109/l) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

Hb (g/L) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

HCT (l/L) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

PLT (x109/L) Định lượng Trung bình hoặc trung vị, tứ phân vị 

Child Pugh Định tính Không xơ gan, A, B, C 

Giai đoạn OKUDA Định tính Giai đoạn I, II 

- Các biến số cận lâm sàng khối u 

Tên biến số Tính chất biến số Giá trị 

Số khối u 
Định lượng 

(không liên tục) 
1 khối u, 2 khối u, 3 khối u 

Nhóm kích thước u (cm) Định tính < 5cm, 5-10cm, >10cm 

Vị trí khối u Định tính Gan phải, gan trái, cả 2 gan 
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* Triệu chứng cơ năng 

* Triệu chứng thực thể: các triệu chứng bệnh lý HCC tùy thuộc vào giai 

đoạn của bệnh như gan to, tràn dịch màng bụng, tràn máu màng bụng, lách to… 

- Ghi nhận theo dõi và đánh giá sau điều trị 1 tháng: đánh giá lâm sàng, 

thực hiện các xét nghiệm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II), ALT, AST, Ure, 

creatinine, NH3, Albumin, Protein, tổng phân tích tế bào máu, chức năng 

đông máu và siêu âm nhóm bệnh nhân điều trị. 

- Siêu âm (SA): một số hình ảnh bệnh lý gan trên SA thường gặp 

+ Bệnh lý chủ mô gan lan tỏa gồm gan nhiễm mỡ, gan sung huyết, viêm 

gan, xơ gan. 

+ Bệnh lý gây thương tổn gan khu trú gồm nang gan và vôi hóa trong 

gan, thương tổn viêm nhiễm, u gan như u gan lành tính, u gan ác tính: u 

nguyên phát và u thứ phát. 

+ SA Doppler màu giúp nghiên cứu sự phân bố mạch trong u, hơn 75% 

bệnh nhân HCC thường thấy hình tăng mạch máu trong khối u kèm theo hình 

mạch ở chu vi khối u giống hình giỏ. Đối với các loại u khác, di căn gan của 

ung thư cũng có thể có hình tăng mạch trong u nhưng không nhiều như HCC. 

2.2.2.2. Tổng quan, nguyên lý định lượng và giá trị tham chiếu các biến số  

- Định lượng AFP 

+ Nguyên lý định lượng AFP, AFP-L3  

AFP, AFP-L3 được thực hiện trên máy µTas WAKO i30 của Nhật Bản, 

dựa trên phép phân tích gắn kết với pha lỏng - LBA. 

Tất cả thuốc thử được đóng gói trong một hộp riêng lẻ, mỗi phép phân 

tích được thực hiện trên một “chíp” đơn, sẵn có sử dụng hệ phân tách điện di 

trên kênh dẫn vi lưu. 

+ Tiến hành:  

* Đặt mẫu cần phân tích, thuốc thử, dung dịch rửa và hộp chứa chíp vào 

hệ thống. 
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* Dung dịch đệm, dung dịch chứa kháng thể và mẫu được phân phối tự 

động vào các giếng thích hợp trên chíp. Mỗi dung dịch được đưa vào kênh 

dẫn vi lưu bằng áp lực chân không. 

* AFP trong mẫu và kháng thể đơn dòng kháng AFP có gắn chất phát 

huỳnh quang (Dye-Fab’) sẽ phản ứng với nhau tạo thành phức hợp miễn dịch 

sơ cấp (Dye-Fab’ - AFP). 

* Cung cấp một điện thế cho chíp, các phân tử kháng thể đơn dòng 

kháng AFP có gắn DNA (DNA-Fab’) di chuyển sang cực dương và được tập 

trung lại với nhau nhờ phương pháp điện di mao quản đẳng tốc. 

* Phân tử DNA-Fab’ phản ứng với phức hợp Dye-Fab’-AFP để tạo thành 

phức hợp miễn dịch thứ cấp (Dye-Fab’-AFP-Fab’-DNA). Phức hợp mới tạo 

thành tiếp tục được tập trung lại, khi di chuyển đến cực dương và được phân 

tách với các phân tử Dye-Fab’ không liên kết (không di chuyển được vì 

không mang điện tích). 

* Trong điện di mao quản, phức hợp miễn dịch thứ cấp bao gồm cả dạng 

AFP-L1 và AFP-L3 được phân tách với các phân tử DNA-Fab’ không liên 

kết, đồng thời chúng được phân tách với nhau nhờ khả năng gắn kết với LCA. 

AFP-L3 có ái lực mạnh với LCA, AFP-L1 không có ái lực với LCA, cả hai 

dạng đồng đẳng của AFP trong phức hợp miễn dịch đều được phát hiện bởi 

huỳnh quang được kích thích bằng laser.  

* Nồng độ của AFP-L1 và AFP-L3 có trong mẫu phân tích tỷ lệ thuận 

với cường độ của huỳnh quang ghi nhận được.  

*  Nồng độ AFP tổng được tính theo công thức: 

AFP tổng = AFP-L1 + AFP-L3 

+ Giá trị tham khảo AFP ở người trưởng thành: AFP ≤ 10ng/mL, tuy 

nhiên ở ngưỡng AFP từ 10-20ng/mL là tăng trong một số bệnh lý không do 

ung thư gan, vì vậy để chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan: AFP >20ng/mL 
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* Nồng độ AFP-L3 % được tính theo công thức: 

 

+ Ý nghĩa lâm sàng của xét nghiệm AFP-L3 

   Giá trị tham khảo: AFP-L3 ≤ 10% [72],[123],[124],[125]. 

- Xét nghiệm DCP(PIVKA-II) 

+ DCP(PIVKA-II) được phát hiện năm 1984 bởi Leibman và cộng sự, 

DCP(PIVKA-II) được xem như một chỉ điểm u tăng trong bệnh nhân HCC.  

          + Nguyên lý xét nghiệm: Dựa trên phép phân tích gắn kết với pha lỏng 

– LBA(Liquid-phase Binding Assay). DCP(PIVKA-II) được thực hiện trên 

máy µTas WAKO i30 của Nhật Bản. Tất cả thuốc thử được đóng gói trong 

một hộp riêng lẻ, mỗi phép phân tích được thực hiện trên một “chíp” đơn, sẵn 

có sử dụng hệ phân tách điện di trên kênh dẫn vi lưu (microfluidic 

electrophoretic separation). 

         + Tiến hành:  

* Đặt mẫu cần phân tích, hộp thuốc thử, dung dịch rửa và hộp chứa 

chíp vào hệ thống: 

* Dung dịch đệm, dung dịch chứa kháng thể, mẫu được phân phối tự 

động vào các giếng thích hợp trên chíp, mỗi dung dịch được đưa vào kênh 

dẫn vi lưu bằng áp lực chân không. 

* DCP(PIVKA-II) trong mẫu và kháng thể đơn dòng kháng 

DCP(PIVKA-II) có gắn chất phát huỳnh quang (Dye-Fab’) sẽ phản ứng với 

nhau tạo thành phức hợp miễn dịch sơ cấp (Dye-Fab’-DCP) 

* Một điện thế được cung cấp cho chíp, các phân tử kháng thể đơn dòng 

kháng DCP có gắn DNA (DNA-Fab’) di chuyển sang cực dương và được tập 

trung lại với nhau nhờ phương pháp điện di mao quản đẳng tốc.  
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* Phân tử DNA-Fab’ phản ứng với phức hợp Dye-Fab’-DCP để tạo 

thành phức hợp miễn dịch thứ cấp (Dye-Fab’-DCP-Fab’-DNA). Phức hợp 

mới tạo thành tiếp tục được tập trung lại khi di chuyển đến cực dương và 

được phân tách với các phân tử Dye-Fab’ không liên kết. 

* Phức hợp miễn dịch thứ cấp được phân tách với các phân tử DNA-Fab’ 

không liên kết trong điện di gel mao quản (capillary gel electrophoresis) và được 

phát hiện bởi huỳnh quang khi kích thích bằng laser (laser-induced flourescence).  

* Nồng độ của DCP(PIVKA-II) có trong mẫu phân tích tỷ lệ thuận với 

cường độ của huỳnh quang ghi nhận được. 

+ Giá trị tham khảo của DCP(PIVKA-II) ≤ 40 mAU/mL [125],[126]. 

* Cách lấy mẫu thực hiện các chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II): 

lấy 2 mL cho vào ống nghiệm không có chất chống đông, mẫu máu được 

quay ly tâm tách huyết thanh và định lượng lần đầu khi bệnh nhân được chẩn 

đoán ung thư gan, và lấy mẫu máu bệnh nhân định lượng lần 2 sau một tháng 

điều trị bằng các phương pháp TOCE, RFA, cắt gan trên máy điện di miễn 

dịch tự động µTas-WAKO i30 của Nhật Bản tại khoa Sinh Hóa Bệnh viện 

Trung ương Huế. Khi chưa thực hiện xét nghiệm, bảo quản mẫu trong một 

tuần ở 40C, âm 200C trong 3 tuần, âm 800C trong 4 năm. 

- Cách lấy mẫu máu thực hiện các xét nghiệm sinh hóa: AST, ALT, GGT, 

Protein, LDH, Albumin: Các xét nghiệm này đều lấy 2mL máu cho vào ống 

không có chất chống đông, ngoại trừ định lượng NH3, mẫu máu được cho vào 

ống EDTA, quay ly tâm và định lượng trên máy sinh hóa miễn dịch tự động 

Cobas 6000 của hãng Roche, các xét nghiệm trên được thực hiện tại khoa 

Sinh Hóa Bệnh viện Trung ương Huế. 

- Xét nghiệm Hóa Sinh, huyết học được thực hiện đồng thời với các chỉ điểm 

AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) và sau một tháng điều trị được thực hiện lại 

các xét nghiệm trên. 
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- Hóa chất sử dụng của hãng Roche được bảo quản ở nhiệt độ 2-80C.  

- Tiến hành:  

+ Xét nghiệm đã được Calibration và Control đạt 

+ Mẫu thử dán Barcode, quay ly tâm 

+ Trên màn hình máy Cobas 6000, chọn mục Workplace → Test 

Selection → Sample ID → nhập Barcode → chọn Test → Save → Start 2 lần.  

- Đo hoạt độ Aspartate Amino Transferase (AST) 

+ Nguyên lý xét nghiệm: AST xúc tác phản ứng giữa L-aspartate và α 

cetoglutarate để tạo thành oxaloacetate và L-glutamate. Sau đó oxaloacetate 

phản ứng với NADH có sự xúc tác của MALTe Dehydrogenase (MDH) để 

tạo thành NAD+. Tốc độ oxy hóa của NADH tỷ lệ thuận với hoạt độ AST xúc 

tác phản ứng. Chuyển NADH thành NAD+ làm giảm độ hấp thụ và sự giảm 

này tỷ lệ thuận với AST. Giá trị tham khảo AST: 0 - 41 U/L [127].  

- Đo hoạt độ Alanin Amino Transferase (ALT) 

+ Nguyên lý xét nghiệm: ALT xúc tác phản ứng giữa L-alanine và α 

cetoglutarate. Các pyruvate được tạo thành tác dụng với NADH và H+ bởi xúc 

tác LDH để tạo thành L-Lactate và NAD+. Tốc độ oxy hóa của NADH tỷ lệ 

thuận với hoạt độ ALT xúc tác phản ứng. Nó chuyển NADH thành NAD+ làm 

giảm độ hấp thụ, sự giảm này tỷ lệ thuận với hoạt độ ALT. 

+ Giá trị tham khảo ALT 0 - 41 U/L [128]. 

- Đo hoạt độ Gamma-Glutamyl transferase (GGT) 

+ Nguyên lý: dùng phương pháp so màu động học để định lượng GGT 

trong huyết thanh bệnh nhân, trên máy Cobas 6000 của hãng Roche. 

+ Chuẩn bị mẫu: Huyết thanh, huyết tương chống đông bằng EDTA 

hay heparine, bảo quản mẫu ổn định trong 7 ngày ở nhiệt độ 2- 80C. 

+ Giá trị tham khảo: 8 - 61 U/L [129]. 
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- Định lượng Protein toàn phần huyết thanh 

+ Nguyên lý: Protein tác dụng với Cu2+ với sự có mặt của kiềm tạo thành 

phức hợp biuret màu tím, cường độ màu tỷ lệ thuận với nồng độ protein.                                             

+ Giá trị tham khảo: 66 - 87 g/L [130]  

- Định lượng Albumin 

+ Nguyên lý: Phương pháp xét nghiệm so màu 

Ở pH 4,1 Albumin kết hợp với Bromocresol green tạo ra phức hợp màu 

xanh lá cây. Độ đậm của màu xanh lá cây tỷ lệ thuận với nồng độ Albumin 

trong mẫu. Giá trị tham khảo: 34 - 48 g/L [131]. 

- Định lượng Amoniac (NH3) 

+ Nguyên lý: Phương pháp enzyme sử dụng glutamate dehydrogenase 

(GLDH). Nồng độ NADP+ được tạo thành tỷ lệ với nồng độ amoniac, 

được xác định bằng cách đo sự giảm độ mật độ quang học do NADPH 

chuyển thành NADP ở bước sóng vùng tử ngoại.  

Giá trị tham khảo NH3: 15 - 55µmol/L [132]. 

          - Các xét nghiệm chức năng đông máu PT, PT%, INR được thực hiện 

trên máy Đông máu tự động ACL-TOP 500 và tổng phân tích tế bào máu 

được thực hiện trên máy xét nghiệm huyết học tự động ADVIA-2120 của 

hãng Siemens tại Khoa Xét nghiệm Huyết học Bệnh viện Trung ương Huế. 

2.2.3. Phương tiện xét nghiệm  

2.2.3.1. Hóa chất thực hiện xét nghiệm 

- Hóa chất và huyết thanh chuẩn để thực hiện các kỹ thuật được cung 

cấp bởi hãng sản xuất cùng với máy thực hiện kỹ thuật. 

2.2.3.2. Máy thực hiện xét nghiệm 

- Máy thực hiện xét nghiệm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) 
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Hình 2.1. Máy µTas WAKO i30-Nhật Bản [125] 

- Máy xét nghiệm Sinh hóa-Miễn dịch Cobas 6000 thực hiện các xét 

nghiệm định lượng AST, ALT, Bilirubin, LDH, Albumin, Protein, NH3, 

HBsAg, Anti HCV. 

 

Hình 2.2. Máy Cobas 6000-Roche  

(https://diagnostics.roche.com/us/en/products/systems/cobas_-6000-analyzer-

series.html#productInfo truy cập tháng 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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Hình 2.3. Máy Advia 2120- Siemens 

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

hematology-system-with-autoslide, truy cập tháng 7/2020) 

Máy Advia-2120 thực hiện xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu 

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. Sơ đồ nghiên cứu 

SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

Bệnh nhân đến khám và điều trị  

 

 

 

 

 

 

 

            

   

Nhóm viêm gan 

mạn, Xơ gan 

 

Nhóm bình 

thường 

 

Nhóm HCC 

- Tiền sử bệnh 

-  Khám lâm sàng 

- Xét nghiệm cận lâm sàng 

- Siêu âm 
 

Nồng độ, độ 

nhạy, độ đặc hiệu 

AFP, AFP-L3, 

DCP(PIVKA-II) 

 

Kết luận  

mục tiêu 1 

 

Liên quan AFP, AFP-

L3, DCP(PIVKA-II) 

với nhau và liên quan  

với AST, ALT… 

 

Kết luận  

mục tiêu 2 

 

Kết luận  

mục tiêu 3 

 

Điều trị TOCE, RFA, 

CẮT GAN 

 

Xét nghiệm AFP, AFP-L3, 

DCP(PIVKA-II), AST, 

ALT…  sau 1 tháng điều trị 
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2.3. PHƯƠNG PHÁP XỬ LÝ, PHÂN TÍCH SỐ LIỆU 

 Số liệu được thu thập, thống kê và xử lý bằng phương pháp thống kê y học. 

Kết quả được trình bày ở dạng bảng, biểu dưới sự hỗ trợ của phần mềm Microsoft 

Excel 2007 và phần mềm SPSS 10.0 (Statistic Package for Social Science).  

2.3.1. Các thuật toán đánh giá  

- Các biến số định lượng được trình bày dưới dạng trị số đo đạc, được 

dùng các đơn vị tương ứng. Kết quả trình bày dưới dạng trị số trung bình, độ 

lệch chuẩn, trung vị và tứ phân vị thông qua phép kiểm student test (t-test), 

ANOVA khi biến định lượng phân phối chuẩn. Các biến số định lượng có 

phân phối không chuẩn được phân tích bằng phép kiểm phi tham số 

(Wilcoxon test). Sử dụng phép kiểm Shapiro để khảo sát xem giá trị của các 

biến định lượng có theo phân phối chuẩn hay không phân phối chuẩn. 

- Tính giá trị trung bình: 

 

- So sánh sự khác nhau của hai hay nhiều tỷ lệ bằng kiểm định Chi 

bình phương (Chi-square test - χ2) hay kiểm định Fisher chính xác (Fisher’s 

exact test) khi trong bảng có chứa tần số mong đợi nhỏ hơn 5. Tương quan 

giữa các biến số được kiểm định và trình bày bằng hệ số tương quan 

Pearson nếu biến số có phân phối chuẩn hoặc hệ số tương quan hạng 

Spearman nếu biến không phân phối chuẩn, và kiểm định Pearson có hiệu 

chỉnh Yates khi tần suất lý thuyết nhỏ hơn 5. 

Trong đó: O là tần số quan sát được trong nghiên cứu. 

P: là tần suất lý thuyết, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05 

tương ứng với giá trị của χ2 [133]. 

- Tính giá trị chẩn đoán của phương pháp nghiên cứu dựa vào độ nhạy, 

độ đặc hiệu, giá trị dự đoán dương tính, giá trị dự đoán âm tính, giá trị tổng 

quát hay độ chính xác. 

- Tất cả các chỉ số đều được biểu thị dưới dạng phần trăm (%). 
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2.3.2. Giá trị chẩn đoán lâm sàng của một xét nghiệm  

  Có bệnh Không bệnh Tổng 

Test nghiên cứu 
(+) a (thật) b (giả) a + b 

(-) c (giả) d (thật) c + d 

 Tổng a + c b + d a + b + c + d 
 

 

Độ nhạy:                                         Độ đặc hiệu: 

                    

Kiểm định mối tương quan: sử dụng tương quan Spearman. 

Tính hệ số tương quan r: 

|r| > 0,8  tương quan mạnh 

|r| = 0,3 - 0,7  tương quan trung bình 

|r| < 0,3  tương quan yếu 

|r|   càng lớn, tương quan giữa X và Y càng chặt chẽ 

0 < r ≤ 1  gọi là tương quan tuyến tính thuận (X↑, Y↑) 

-1 ≤ r ≤ 0  gọi là tương quan tuyến tính nghịch (X↑, Y↓). 

- Tính độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương, giá trị tiên đoán âm, tỉ 

số khả năng dương và độ chính xác tương ứng với các điểm cắt của AFP, AFP-

L3, DCP(PIVKA-II) đơn độc hoặc kết hợp từng đôi hoặc kết hợp cả 3 chỉ điểm. 

- So sánh độ nhạy, độ đặc hiệu bằng phép kiểm McNemar, so sánh các trị số 

tiên đoán bằng điểm thống kê trọng số chung (Weighted Generalized Score Statistic). 

- Thiết lập đường cong ROC, tính toán AUROC và khoảng tin cậy 95%, so 

sánh cá giá trị AUROC với nhau bằng phương pháp của Delong và cộng sự [134]. 

- Độ chính xác được đo lường bằng diện tích dưới đường cong ROC 

(AUC). Nếu diện tích bằng 1 là xét nghiệm rất tốt và nếu bằng 0,5 xét nghiệm 

không có giá trị. Xác định đơn giản mức độ chính xác của xét nghiệm chẩn 

đoán dựa vào hệ thống điểm sau [135]. 
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0,90 - 1,00: rất tốt    0,80 - 0,90: tốt 

0,70 - 0,80: khá tốt    0,60 - 0,70: không tốt 

0,50 - 0,60: không có giá trị. 

- Điểm cắt tối ưu của các chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) được 

thực hiện theo phương pháp tối ưu hóa chỉ số Youden, tối ưu hóa độ nhạy 

hoặc tối ưu hóa độ đặc hiệu. 

- Các kiểm định được xem là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05 với độ tin 

cậy 95%. 

- Các biến số tuổi, giới tính, AST, ALT, Ure, Creatinine, Albumin, AFP, 

AFP-L3, DCP(PIVKA-II) được tính toán ở mẫu nghiên cứu chung, ở từng 

nhóm ung thư biểu mô tế bào gan, nhóm viêm gan mạn hoặc xơ gan, nhóm 

người bình thường khỏe mạnh. 

2.4. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU  

Nghiên cứu ngày được thực hiện thỏa mạn các điều kiện sau 

- Các bệnh nhân đều được giải thích rõ mục tiêu của đề tài nghiên cứu và 

phải có sự đồng ý của đối tượng khi tham gia nghiên cứu. 

- Thông tin bệnh nhân cũng như các kết quả chẩn đoán của bệnh nhân 

đều được giữ bí mật để đảm bảo tính riêng tư, an toàn cho bệnh nhân. 

- Việc thực hiện các xét nghiệm không gây ảnh hưởng xấu đến sức khỏe 

bệnh nhân. 

- Bệnh nhân không phải trả thêm chi phí gì khác ngoại trừ các xét 

nghiệm trước mổ và viện phí theo quy định của bệnh viện. 

- Nghiên cứu được Hội đồng Khoa học, Ban Giám đốc Bệnh viện Trung 

ương Huế và cơ sở đào tạo thông qua chấp thuận cho thực hiện. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Qua nghiên cứu 210 bệnh nhân, trong đó 70 bệnh nhân ung thư biểu 

mô tế bào gan, 70 bệnh nhân viêm gan B, C mạn hoặc xơ gan và 70 bệnh 

nhân là người bình thường, khỏe mạnh đến khám, điều trị tại Bệnh viện Trung 

ương Huế từ tháng 10 năm 2015 đến tháng 10 năm 2019, chúng tôi thu nhận 

được các kết quả như sau: 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG NHÓM NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Tuổi và giới  

Bảng 3.1. Phân bố theo tuổi của nhóm bệnh và các nhóm chứng 

Nhóm 

tuổi 

Nhóm HCC 

(p0) 

Nhóm viêm gan 

mạn hoặc xơ gan 

(p1) 

Nhóm người bình 

thường 

(p2) 

n % 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 

Tổng 70 100 70 100 70 100 

X  ± SD 

58,2 ± 10,7 

Tuổi nhỏ nhất: 34  

Tuổi lớn nhất: 78  

54,7 ± 15,4 

Tuổi nhỏ nhất: 19 

Tuổi lớn nhất: 87 

43,9±13,4 

Tuổi nhỏ nhất: 20 tuổi 

Tuổi lớn nhất: 67 tuổi 

p  p(0-1) > 0,05; p(0-2)  < 0,001 

Nhận xét:  

- Sự khác biệt về tuổi trung bình ở nhóm HCC với nhóm viêm gạn mạn 

hoặc xơ gan không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

 - Sự khác biệt về tuổi trung bình ở nhóm HCC với nhóm người bình 

thường có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
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Bảng 3.2. Phân bố theo giới của nhóm bệnh và các nhóm chứng 

Giới 

Nhóm HCC 

(p0) 

Nhóm người bình 

thường 

(p1) 

Nhóm viêm gan 

mạn hoặc xơ gan 

(p2) 

n % n % N % 

Nam 58 82,9 52 74,3 62 88,6 

Nữ 12 17,1 18 25,7 8 11,4 

Tổng 70 100 70 100 70 100 

p  p(0-1) = 0,3031; χ2 = 1,061  p(0-2 ) = 0,4687; χ2  = 0,525 

Nhận xét:  

- Sự khác biệt về giới ở nhóm HCC với nhóm người bình thường không 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- Sự khác biệt về giới ở nhóm HCC với nhóm viêm gan mạn hoặc xơ 

gan không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

3.1.2. Lý do vào viện của nhóm HCC 

 

Biểu đồ 3.1. Các lý do vào viện trong nhóm HCC 

Nhận xét: Lý do vào viện với đau hạ sườn phải chiếm ưu thế với tỉ lệ 61,5%. 
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3.1.3. Đặc điểm khối u gan  

Bảng 3.3. Đặc điểm về số lượng, vị trí và kích thước u  

Đặc điểm u gan n Tỷ lệ (%) 

Số lượng  
1 u 53 75,7 

≥ 2 u 17 24,3 

Vị trí  

Thùy phải 43 61,4 

Thùy trái 17 24,3 

Cả hai thùy 10 14,3 

 

Kích thước  

 

< 5cm 36 51,4 

5 - 10cm 30 42,8 

> 10cm 4 5,8 

 

Nhận xét: Số lượng 1 u có 53 trường hợp và vị trí u ở thùy phải chiếm ưu thế  

Bảng 3.4. Đánh giá chức năng gan theo Child-Pugh, OKUDA nhóm HCC 

Tiêu chí 

Trước điều trị Sau điều trị  

p 
n Tỷ lệ (%) n Tỷ lệ (%) 

 

Child 

Pugh 

A 61 87,1 60 85,8  

 

> 0,05 

B 9 12,9 9 12,8 

C 0 0 1 1,4 

OKUD

A 

I 54 77,1 54 77,1 

II 16 22,9 16 22,9 

Nhận xét: Chức năng gan theo phân độ Child-Pugh của bệnh nhân trước và 

sau điều trị HCC có sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 



66 

 

 

3.1.4. Đặc điểm chẩn đoán, phân bố bệnh nhân điều trị và tình trạng 

nhiễm HBV, HCV ở nhóm HCC 

3.1.4.1. Đặc điểm chẩn đoán ung thư gan theo tiêu chuẩn chẩn đoán Bộ Y tế 

Bảng 3.5. Đặc điểm chẩn đoán ung thư gan theo tiêu chuẩn chẩn đoán Bộ Y tế 

Tiêu chuẩn chẩn đoán HCC n Tỷ lệ (%) 

Mô bệnh học: ung thư gan 32 45,7 

AFP > 400 + CT Scan 33 47,1 

AFP > 20 ng/mL + HBsAg dương tính và/ 

hoặc Anti HCV dương tính + CT Scan 
5 7,2 

Tổng 70 100 

Nhận xét: Số bệnh nhân được chẩn đoán theo tiêu chuẩn mô bệnh học và 

(AFP > 400 + CT Scan) chiếm ưu thế (45,7 và 47,1%). 

3.1.4.2. Đặc điểm phân bố bệnh nhân ở các phương pháp điều trị 

Bảng 3.6. Đặc điểm phân bố bệnh nhân ở các phương pháp điều trị 

Phương pháp điều trị n Tỷ lệ  (%) 

RFA 29 41,4 

Cắt gan 26 37,1 

TOCE 15 21,5 

Tổng 70 100 

Nhận xét: Điều trị bệnh nhân HCC theo phương pháp RFA chiếm tỷ lệ cao 

nhất (41,4%). 
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3.1.4.3. Tình trạng nhiễm HBV, HCV ở nhóm HCC, nhóm viêm gan mạn 

hoặc xơ gan 

Bảng 3.7. Tỷ lệ nhiễm HBV và HCV ở các nhóm  

   Xét nghiệm 

Nhóm HCC  
Nhóm viêm gan mạn          

hoặc xơ gan  

Dương tính 

(n,%), a 

Âm tính 

(n,%), b  

Dương tính 

(n,%), c  

Âm tính 

(n,%), d 

HBsAg  

đơn thuần 
63 (90%) 7 (10%) 66 (94,3%) 4 (5,7%) 

Anti HCV  

đơn thuần 
9 (12,8%) 61 (87,2%) 4 (5,7%) 66(94,3%) 

Đồng nhiễm 

HBsAg + HCV 
2 (2,9%) 68 (97,1%) 2 (2,9%) 68 (97,1%) 

p p(a-b) < 0,001; p(c-d) < 0,001 

Nhận xét:  

- Ở bệnh nhân HCC sự khác biệt giữa nhóm bệnh nhân nhiễm virus viêm 

gan B và không nhiễm virus viêm gan B rất có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

- Ở bệnh nhân viêm gan mạn hoặc xơ gan sự khác biệt giữa tỷ lệ 

nhiễm virus viêm gan B và không nhiễm virus viêm gan B rất có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,001). 
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3.2. NỒNG ĐỘ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) HUYẾT THANH VÀ 

MỘT SỐ CHỈ SỐ KHÁC Ở CÁC NHÓM NGHIÊN CỨU  

3.2.1. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh và các chỉ số 

hóa sinh máu ở nhóm người bình thường  

Bảng 3.8. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh và các chỉ số 

hóa sinh máu ở nhóm người bình thường 

Xét nghiệm X±SD  Trung vị 
Giá trị 

nhỏ nhất 

Giá trị 

lớn nhất 

AFP (ng/mL) 3,05 ±1,48 2,8(95%CI:2,4 –3,2) 1 6,5 

AFP-L3 (%) 0,5    

DCP(PIVKA-II) 

(mAU/mL) 
18,48 ± 5,45 18(95% CI:16,3-19,6) 7 32 

Glucose (mmol/L) 4,99 ± 0,45 5,05(95%CI: 4,9-5,1) 3,6 5,9 

Cholesterol (mmol/L) 4,33 ± 0,62 4,37(95%CI: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%CI:24-27) 15 38 

ALT (U/L) 20,8 ± 7,3 20,5(95%CI: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 (µmol/L) 70,8 ± 13,9 72(95%CI:68-74,6) 40 101 

Nhận xét: Nồng độ trung bình các chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKAII) 

huyết thanh và chỉ số hóa sinh nhóm người bình thường nằm trong khoảng 

tham chiếu. 
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3.2.2. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh và các chỉ số 

hóa sinh, huyết học ở nhóm viêm gan mạn hoặc xơ gan 

Bảng 3.9. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh và các chỉ số 

hóa sinh máu ở nhóm viêm gan mạn hoặc xơ gan 

Xét nghiệm X±SD  
Trung vị, 

95%CI 

Giá trị 

nhỏ nhất 

Giá trị 

lớn nhất 

AFP (ng/mL) 331,8 ± 883,9 7,17(95%CI: 5,86-19,6) 0,74 4138 

AFP-L3 (%) 7,75± 14,41 0,5(95%CI: 0,5-5,0) 0,5 77,2 

DCP(PIVKA-

II) (mAU/mL) 
179,2± 562,5 21(95% CI:16-28,6) 0,7 3452 

AST(U/L) 303,91 ± 606,87 90,5(95%CI:70,3-133) 22 3184 

ALT(U/L) 352,72 ±736,79 64(95%CI: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%CI:29-35) 21 44 

Protein (g/L) 74,7 ±6,98 74,5(95%CI:74-77) 56 89 

Bili total 

(µmol/L) 
66,33 ±117,25 18,1(95%CI:15,7-25,1) 7,3 546,9 

Bili Direct 

(µmol/L) 
30,94 ± 59,78 5,05(95%CI:4,29-7,4) 0,7 259,4 

Urê (mmol/L) 4,56 ±1,47 4,3(95% CI:4,03-4,6) 2,3 10,7 

Creatinin 

(µmol/L) 
79,73 ±15,7 82 (95%CI:74,64-85,8) 39,7 123 

NH3 (µmol/L) 78,49 ±42,06 74,4(95%CI:65,7-86,1) 16,1 229,2 

Nhận xét:  

- Nồng độ trung bình các chỉ điểm AFP, DCP(PIVKA-II) ở nhóm viêm 

gan mạn hoặc xơ gan cao hơn khoảng tham chiếu. Riêng chỉ số AFP-L3 nằm 

trong giới hạn tham chiếu. 

- Nồng độ trung bình các chỉ số hóa sinh AST, ALT, GGT và T-Bilirubin, 

D-Bilirubin ở nhóm viêm gan mạn hoặc xơ gan cao hơn khoảng tham chiếu. 
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Bảng 3.10. Tỉ lệ thay đổi các chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II) ở 

nhóm viêm gạn mạn, xơ gan 

Xét nghiệm Số trường hợp Tỷ lệ (%) 

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 

Nhận xét: Số bệnh nhân nồng độ AFP tăng trên giá trị tham chiếu 

chiếm ưu thế so với các chỉ điểm khác, 26 ca chiếm 37,2%. 

Bảng 3.11. Nồng độ các chỉ số huyết học và đông máu ở nhóm viêm gan mạn 

hoặc xơ gan 

Xét nghiệm X±SD  

Trung vị, 

95%CI 

Giá trị 

nhỏ nhất 

Giá trị  

lớn nhất 

PT (giây) 15,75 ± 6,11 14,6(95%CI:13,9-15,2) 10,4 56 

PT% 79,5 ± 25,67 79(95%CI:74-83) 13 158 

INR 1,29 ± 0,53 1,16(95%CI:1,1-1,2) 0,83 4,57 

RBC(1012/L)  4,27 ± 0,83 4,34(95%CI:4,03-4,6) 2,72 7,32 

Hb (g/l) 12,96 ± 1,95 13,1(95%CI:12,3-13,7) 8,6 19,8 

HCT (l/L) 38,55 ± 5,99 39,3(95%CI:37,7-40,6) 26 60,2 

WBC(109/L) 6,92 ± 2,46 6,55(95%CI:5,8-6,8) 2,38 13,80 

PLT(x109/L) 173,15 ± 82,51 163(95%CI:142,9–180) 23,1 457 
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Nhận xét:  

- Nồng độ trung bình xét nghiệm PT ở nhóm viêm gan mạn hoặc xơ 

gan: 15,75 ± 6,1 giây 

- Nồng độ trung bình xét nghiệm RBC ở nhóm viêm gan mạn hoặc xơ 

gan là 4,27 ±0,83x1012/L. 

3.2.3. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh và các chỉ số 

hóa sinh, huyết học ở nhóm HCC trước điều trị 

Bảng 3.12. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh và các chỉ 

số hóa sinh máu ở nhóm HCC trước điều trị 

Xét nghiệm X±SD  
Trung vị,  

95%CI 

Giá trị 

nhỏ nhất 

Giá trị 

lớn nhất 

AFP (ng/mL) 3977,1 ± 15501 
190,4 

(95%CI:65,5-1260,6) 
0,8 125600 

AFP-L3 (%) 32,16 ± 27,8 
23,2 

(95%CI:15,6-42,1) 
0,5 99,2 

DCP(PIVKA-II) 

(mAU/mL) 
831,5 ± 1086,6 

536,5 

(95%CI:217,7-714,3) 
9 6542 

Albumin (g/L) 35,02 ± 5,4 35,5(95%CI:35-37) 21 49 

Protein (g/L) 73,5 ± 6,4 74(95%CI:72-74,6) 57 88 

AST (U/L) 82,3 ± 85,5 60,5(95%CI:49,3-70,3) 25 538 

ALT (U/L) 78,8 ± 112,5 48(95%CI:39-61,3) 15 677 

Ure (mmol/L) 4,9 ± 1,4 4,7(95%CI:4,44-5,1) 1,6 10,5 

Creatinin (µmol/L) 82,1 ± 23,1 81,5(95%CI:74-86) 36 171 

GGT (U/L) 93,1 ± 100,8 54(95%CI:43,6-70) 12 487 

NH3(µmol/L) 75,8 ± 19,2 74,4(95%CI:69-81,5) 39,6 135 
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Nhận xét:  

 - Nồng độ trung bình các chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKAII) 

nhóm HCC tăng cao hơn khoảng tham chiếu nhiều lần. 

- Nồng độ trung bình các xét nghiệm AST, ALT ở nhóm HCC cao hơn 

khoảng tham chiếu. 

Bảng 3.13. Nồng độ các chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II)  ở nhóm 

HCC trước điều trị theo giới tính 

  Xét nghiệm 

 

Giới 

AFP(ng/mL) 

X±SD  

Trung vị 

AFP-L3(%) 

X±SD  

Trung vị 

DCP(PIVKA II) 

(mAU/mL) 

X±SD  

Trung vị 

Nữ (12) 
1228,5 ± 2050,2 

126,5 

35,6 ± 30,7 

21,3 

827,1 ± 1830,7 

134 

Nam (58) 
4545,7 ± 16974 

201,1 

31,4 ± 27,4 

24,5 

832,4 ± 884,6 

559,5 

p > 0,05 

Nhận xét: Nồng độ trung bình của 3 chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) 

ở nam và nữ khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

 

Biều đồ 3.2. Tỷ lệ các chỉ điểm ung thư nhóm HCC trước điều trị 

Nhận xét: Tỷ lệ 3 chỉ điểm ung thư dương tính chiếm cao nhất 57,1%. 
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Bảng 3.14. Phối hợp các chỉ điểm ung thư tăng trước điều trị 

AFP AFP-L3 
DCP 

(PIVKA-II) 

AFP- 

AFP-L3 

AFP- 

DCP 

(PIVKA-II) 

AFP-L-3 

 DCP 

(PIVKA-II) 

AFP- 

AFP-L3- DCP 

(PIVKA-II) 

Không 

tăng 

4 2 4 3 8 6 40 3 

Nhận xét: Trong 70 bệnh nhân HCC có 40 trường hợp tăng cả 3 chỉ điểm 

chiếm số lượng cao nhất. 

Bảng 3.15. Nồng độ các chỉ số huyết học ở nhóm HCC trước điều trị 

Xét nghiệm X±SD  Trung vị, (95%CI) 
Giá trị 

nhỏ nhất 

Giá trị  

lớn nhất 

PT (giây) 14,39 ± 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%CI:1,07-1,2) 0,9 1,89 

RBC 4,25 ± 0,64 4,2(95%CI:4-4,3) 3,16 6,21 

HB 12,98 ±1,67 13,2(95%CI:12,3-14,4) 9,4 18,6 

HCT 39,08 ± 4,98 38,9(95%CI:38,1-40,1) 29,8 55,9 

WBC 2,28 ± 2,77 6,8(95%CI:6,2-7,4) 2,31 15,86 

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

Nhận xét: Các chỉ số tế bào máu, đông máu nằm trong giới hạn tham chiếu 
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3.2.4. So sánh nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh ở 

nhóm HCC trước điều trị với các nhóm khác 

Bảng 3.16. So sánh nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh ở 

nhóm HCC trước điều trị với các nhóm khác 

Chỉ điểm 

Nhóm HCC 

X±SD , 

Trung vị 

Nhóm Viêm gan 

mạn hoặc xơ gan  

X±SD ,  

Trung vị 

Nhóm người 

bình thường  

X±SD ,  

Trung vị 

 

p 

AFP 

(ng/mL) 

3977,1±15501 

190,4 

331,8±883,9 

7,17 

3,05±1,48 

2,8 
< 0,001 

AFP-L3 

(%) 

32,16±27,8 

23,2 

7,75±14,41 

0,5 
0,5 < 0,001 

DCP(PIVKA-II) 

(mAU/mL) 

831,5±1086,6 

536,5 

205,5±597,1 

22,7 

18,48±5,45 

18 
< 0,001 

Nhận xét:  

+ Sự khác biệt về nồng độ trung bình AFP ở nhóm HCC với các nhóm 

khác rất có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

+ Sự khác biệt về phần trăm trung bình AFP-L3 ở nhóm HCC với các 

nhóm khác rất có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

+ Sự khác biệt về nồng độ trung bình DCP(PIVKA-II) ở nhóm HCC 

với các nhóm khác rất có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
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Biểu đồ 3.3. Nồng độ trung bình DCP(PIVKA-II) huyết thanh 

 ở các nhóm nghiên cứu 
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Biểu đồ 3.4. Phần trăm trung bình chỉ điểm AFP-L3 ở các nhóm nghiên cứu 
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3.3. ĐỘ NHẠY, ĐỘ ĐẶC HIỆU CỦA AFP, AFPL3, DCP(PIVKA-II) 

TRONG CHẨN ĐOÁN HCC 

3.3.1. Độ nhạy và độ đặc hiệu của AFP trong chẩn đoán HCC  
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Biểu đồ 3.5. Đường cong ROC biểu diễn độ nhạy, độ đặc hiệu của AFP trong 

chẩn đoán HCC 

Nhận xét: Ở điểm cắt AFP > 14,62 ng/mL độ nhạy của AFP trong chẩn đoán 

HCC là 88,6%; độ đặc hiệu: 58,6%, diện tích dưới đường cong AUC = 0,768. 

3.3.2. Độ nhạy và độ đặc hiệu của AFP-L3 trong chẩn đoán HCC  
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Biểu đồ 3.6. Đường cong ROC biểu diễn độ nhạy, độ đặc hiệu của AFP-L3 

trong chẩn đoán HCC 

Độ nhạy: 88,6 % 

Độ đặc hiệu: 58,6% 

Điểm cắt: >14,62 ng/mL 

AUC: 0,768 

Độ nhạy: 72,9% 

Độ đặc hiệu: 78,6% 

Điểm cắt: >10,5% 

AUC: 0,793 
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Nhận xét: Ở điểm cắt AFP-L3 > 10,5% độ nhạy trong chẩn đoán HCC là 72,9 

%; độ đặc hiệu 78,6%; diện tích dưới đường cong AUC = 0,793. 

3.3.3. Độ nhạy và độ đặc hiệu của DCP(PIVKA-II) trong chẩn đoán HCC  
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Biểu đồ 3.7. Đường cong ROC biểu diễn độ nhạy, độ đặc hiệu của 

DCP(PIVKA-II) trong chẩn đoán HCC 

Nhận xét: Ở điểm cắt DCP(PIVKA-II) > 45 mAU/mL, độ nhạy trong chẩn đoán 

HCC là 82,9%; độ đặc hiệu 84,3% và diện tích dưới đường cong AUC = 0,844. 

3.3.4. Điểm GALAD và chỉ số dự đoán PROBILITY 

Bảng 3.17. Trung bình điểm GALAD và chỉ số dự đoán PROBILITY 

Chỉ số 
Nhóm HCC 

(n=70) 

Nhóm người bình 

thường 

(n=70) 

Nhóm viêm gan 

mạn hoặc xơ gan 

(n=70) 

p 

 

GALAD 

( X ± SD,  

Trung vị) 

4,19 ± 4,27  

Giá trị nhỏ nhất:-6,4 

Giá trị lớn nhất: 12,5 

-4,7±1,45 

Giá trị nhỏ nhất:-7,5 

Giá trị lớn nhất:-1,8 

-0,88±3,97 

Giá trị nhỏ nhất: -7,2 

Giá trị lớn nhất: 9 

 

 

<0,001 

 Trung vị: 3,57 

95%CI: 2,28-6,13 

Trung vị: -3,88 

95%CI:(-4,3)-(-3,3) 

Trung vị: -2,1 

95%CI:-2,7-(-0,9) 

Độ nhạy: 82,9% 

Độ đặc hiệu: 84,3 % 

Điểm cắt: >45 mAU/mL 

AUC: 0,844 
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Chỉ số dự 

đoán 

Probility 

( X ± SD, 

Trung vị) 

0,81±0,29 

Giá trị nhỏ nhất:  

0,0016 

Giá trị lớn nhất:  

1.0 

0,049±0,067 

Giá trị nhỏ nhất:  

0,0005 

Giá trị lớn nhất:  

0,131 

0,35±0,40 

Giá trị nhỏ nhất:  

0,0007 

Giá trị lớn nhất: 

0,999 

 

<0,001 

Trung vị : 0,98 

95%CI: 0,74-0,88 

Trung vị: 0,009 

95%CI:0,004-0,01 

Trung vị: 0,1 

95%CI: 0,06-0,28 
 

Nhận xét: 

 - Sự khác biệt về điểm GALAD giữa nhóm HCC với các nhóm khác có 

ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

 - Sự khác biệt về chỉ số PROBILITY giữa nhóm HCC với các nhóm 

khác có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

Bảng 3.18. Sự thay đổi giá trị của mô hình GALAD trước và sau điều trị HCC 

Mô hình 
Trước điều trị 

( X ± SD), trung vị 

Sau điều trị 

( X ± SD), trung vị 
p 

GALAD 

(n=70) 

4,19 ± 4,27  

3,57 

Giá trị nhỏ nhất:-6,4 

Giá trị lớn nhất: 12,5 

2,92±4,16 

2,79 

Gía trị nhỏ nhất: -4,3 

Giá trị lớn nhất: 10,9 

< 0,05 

Probility 

(n=70) 

0,81±0,29 

0,98 

Giá trị nhỏ nhất: 0,0016 

Giá trị lớn nhất: 1,0 

0,68±0,38 

0,93 

Giá trị nhỏ nhất: 

0,012 

Giá trị lớn nhất: 1,0 

< 0,05 

Nhận xét: Sự thay đổi mô hình GALAD và chỉ số dự đoán trước và sau điều 

trị có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 
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Bảng 3.19. Sự thay đổi giá trị GALAD theo các phương pháp điều trị  

 

Phương Pháp 

Điều trị 

GALAD 

Trước điều Trị 

X±SD  

Sau điều trị 

X±SD  

p 

TOCE  

(n=15) 
4,707 ± 3,67 4,36 ± 4,26 > 0,05 

RFA  

(n=29) 
3,862 ± 4,641 2,708 ± 4,695 > 0,05 

Cắt gan 

 (n=26) 
4,022 ± 4,452 2,047± 3,443 < 0,05 

Nhận xét: Phương pháp điều trị cắt gan có chỉ số GALAD sau điều trị giảm khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Bảng 3.20. Sự thay đổi giá trị chỉ số PROBILITY theo các phương pháp điều trị  

Phương Pháp 

Điều trị 

Probility 

Trước điều Trị Sau điều trị p 

TOCE  

(n=15) 
0,884 ± 0,164 0,792 ± 0,35 > 0,05 

RFA  

(n=29) 
0,761 ± 0,351 0,62 ± 0,437 < 0,05 

Cắt gan 

 (n=26) 
0,815  ± 0.308 0,67  ± 0,334 > 0,05 

Nhận xét: Chỉ số dự đoán Probility theo phương pháp RFA sau điều trị giảm có 

ý nghĩa thống kê so với trước điều trị (p<0,05).  
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Biểu đồ 3.8. Đường cong ROC biểu diễn độ nhạy, độ đặc hiệu của GALAD 

trong chẩn đoán HCC 

Nhận xét: Với điểm cắt GALAD >-1,3268: độ nhạy của thuật toán GALAD 

trong chẩn đoán HCC là 91,4 %; độ đặc hiệu 61,4% và diện tích dưới đường 

cong AUC = 0,807. 

Bảng 3.21. Độ nhạy, độ đặc hiệu trong chẩn đoán HCC khi kết hợp các chỉ điểm  

Xét nghiệm Điểm cắt 
Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc hiệu 

(%) 

AFP (ng/mL) > 19,8 78,6 62,3 

AFP-L3 (%) > 9,8 72,9 75,7 

DCP(PIVKA-II) (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 71,4 

AFP+DCP(PIVKAII)+AFP-L3  95,7 60,0 
 

Độ nhạy: 91,4% 

Độ đặc hiệu: 61,4% 

Điểm cắt: > -1,3268 

AUC: 0,807 
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Nhận xét:  

- Độ nhạy của thuật toán GALAD cao hơn nhiều so với các chỉ điểm 

khác (91,4%), nhưng độ đặc hiệu thấp hơn 61,4% so với 78,6% khi so sánh 

với DCP(PIVKA-II) và 75,7% của AFP-L3. 

- Độ nhạy chẩn đoán HCC khi kết hợp AFP + DCP(PIVKAII) + AFP-

L3 là cao nhất (95,7%).  

3.4. MỐI LIÊN QUAN CỦA AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) HUYẾT 

THANH VỚI CÁC ĐẶC ĐIỂM CẬN LÂM SÀNG KHÁC  

3.4.1. Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, PIVKA-II huyết thanh ở 

nhóm HCC  

3.4.1.1. Liên quan giữa nồng độ AFP với AFP-L3 ở nhóm HCC trước điều trị 

Bảng 3.22. Liên quan giữa nồng độ AFP với AFP-L3 ở nhóm HCC  

trước điều trị 

AFP-L3(%) 

 

AFP (ng/mL) 

≤ 10 > 10 
X±SD ,  

Trung vị n  % n  % 

≤ 20 7 46,7 8 53,3 
10,3±7,1 

8,2 

> 20 12 21,8 43 78,2 
5058,9±17362,7 

801,3 

P < 0,001 

Nhận xét: Nồng độ trung bình của AFP ≤ 20ng/mL thấp hơn nồng độ trung 

bình AFP >20 ng/mL, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
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Biểu đồ 3.9. Tương quan giữa nồng độ AFP và phần trăm của AFP-L3 

Nhận xét: Có sự tương quan mức độ trung bình giữa nồng độ AFP huyết thanh 

và phần trăm trung bình AFP-L3 trước điều trị với (r = 0,489; p < 0,001). 

3.4.1.2. Liên quan giữa nồng độ AFP với DCP(PIVKA-II) huyết thanh ở 

nhóm HCC trước điều trị 

Bảng 3.23. Liên quan giữa nồng độ AFP với DCP(PIVKA-II) ở nhóm HCC 

trước điều trị 

         AFP        

 

DCP(PIVKA-II) 

≤ 20 ng/mL > 20 ng/mL X±SD , 

Trung vị n  % n  % 

≤ 40 mAU/mL 5 41,7 7 58,3 
22,4±10,6 

21,7 

> 40 mAU/mL 10 17,2 48 82,8 
998,9±1123,8 

688 

p < 0,001 

Nhận xét: Sự khác biệt về nồng độ trung bình của nhóm DCP(PIVKA-II) 

≤ 40mAU/mL với nhóm DCP(PIVKA-II) >40mAU/mL có nghĩa thống 

kê (p < 0,001). 
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Biểu đồ 3.10. Tương quan giữa nồng độ AFP và DCP(PIVKA-II) trước điều trị 

Nhận xét: Có sự tương quan về nồng độ giữa AFP và DCP(PIVKA-II ) trước 

điều trị với r = 0,533 và p < 0,001. 

3.4.1.3. Liên quan giữa phần trăm AFP-L3 với DCP(PIVKA-II) huyết thanh ở 

nhóm HCC trước điều trị 

Bảng 3.24. Liên quan giữa phần trăm AFP-L3 với DCP(PIVKA-II) ở nhóm 

HCC trước điều trị 

DCP(PIVKA-II) 

 

AFP-L3  

≤ 40 mAU/mL > 40 mAU/mL 
X±SD , 

Trung vị n  % n  % 

≤ 10% 7 36,8 12 63,2 
2,45 ± 2,95 

0,5 

> 10% 5 9,8 46 90,2 
43,2 ± 24,5 

42,3 

p < 0,001 

Nhận xét: Trung vị của nhóm bệnh nhân với AFP-L3 ≤ 10% và nhóm AFP-

L3> 10%  khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
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Bảng 3.25. Mối tương quan giữa nồng độ của Albumin, AST, ALT, AFP, 

AFP-L3 với DCP(PIVKA-II) trước điều trị 

Mối tương quan Albumin AST ALT AFP AFP-L3 

DCP 

(PIVKA-II) 

r -0,081 0,042 -0,043 0,553 0,229 

p 0,506 0,727 0,723 0,001 0,057 

Nhận xét: Trước điều trị không có sự tương quan giữa PIVKA-II với AST, 

ALT và  Albumin 

Bảng 3.26. Mối tương quan giữa nồng độ của Albumin, AST, ALT, AFP, 

AFP-L3 với DCP(PIVKA-II) sau điều trị 

Mối tương quan Bilirubin Albumin AST ALT AFP AFP-L3 

DCP 

(PIVKA -II) 

r 0,178 -0,178 0,368 0,16 0,592 0,466 

p 0,14 0,141 0,002 0,185 0,001 0,001 

Nhận xét: Sau điều trị có sự tương quan thuận, mức độ trung bình giữa PIVKA-

II với AST, AFP và AFP-L3. 

3.4.2. Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết 

thanh với kích thước, số lượng u 

3.4.2.1 Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh 

với kích thước u 

Bảng 3.27. Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết 

thanh với kích thước u 

Kích thước u < 5 cm 5 - 10 cm >10 cm p 

Chỉ điểm n % n % n %  

AFP <20 ng/mL 10 27,8 5 20 1 11,1  

AFP ≥20 ng/mL 26 72,2 20 80 8 88,9  

X  ± SD, 

 Trung vị 

1501,9 ± 2442 

105,4 

2695,6 ± 7003,9 

261,2 

17437 ± 40775 

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, 

 Trung vị 

30,4 ± 27,44 

19,1 

30,2 ± 27,9 

22,5 

44,6 ± 28,7 

38,9 
> 0,05 

DCP(PIVKAII) 

≤40 mAU/mL 
6 16,7 6 24,0 0 0  

DCP(PIVKAII) 

>40 mAU/mL 
30 83,4 19 76,0 9 100  

X  ± SD, 

 Trung vị 

721,9 ± 958,7 

225,5 

863,9 ± 1368,4 

505,2 

1179,8 ± 592,3 

792 
< 0,05 

Nhận xét:  

- Nồng độ trung bình AFP ở nhóm khối u có kích thước <5 cm thấp 

hơn nhóm 5-10 cm, và thấp hơn nhóm u>10 cm, tuy nhiên sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

- Phần trăm trung bình AFP-L3 ở nhóm khối u có kích thước > 10cm 

cao hơn nhóm có khối u 5 - 10 cm, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p>0,05). 

- Nồng độ trung bình DCP(PIVKA-II) ở nhóm khối u có kích thước           

5-10 cm thấp hơn nồng độ trung bình DCP(PIVKA-II) ở nhóm khối u > 10 

cm; sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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3.4.2.2 Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh 

trước điều trị với số lượng khối u  

Bảng 3.28. Liên quan giữa nồng độ trung bình AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) 

trước điều trị với số lượng khối u 

Số lượng  

khối u 

AFP (ng/mL) 

X  ± SD 

AFP-L3(%) 

X  ± SD 

DCP(PIVKA-II)  

X  ± SD 

1 khối u 

(n = 53) 

2339,4 ± 5348,3 

Trung vị: 124,4 

(95%CI:47,6-880,6) 

29,5 ± 27,4 

Trung vị: 22,2 

(95%CI:11,7-41,2) 

771,2 ± 1160,2 

Trung vị: 412 

(95%CI: 158,4-573,2) 

2 khối u 

(n=9) 

15679,9 ± 41307,3 

Trung vị: 711,6 

(95%CI: 23,6-

6524,9) 

38,8 ± 30,9 

Trung vị: 25,6 

(95%CI:15,4-66,9) 

987,05 ± 821,1 

Trung vị: 741 

(95%CI:200-2028) 

 3 khối u 

(n = 8) 

1661,1 ± 1852,1 

Trung vị: 1264 

(95%CI: 19,4-

3791,8) 

42 ± 26,8 

Trung vị: 50,5 

(95%CI:0,5-65,1) 

1056 ± 866,7 

Trung vị: 754,7 

(95%CI: 435,2-2371) 

p > 0,05 

Nhận xét:  

- Nồng độ trung bình của AFP ở nhóm 1 khối u thấp hơn nhóm 2 khối u 

- Phần trăm trung bình của AFP-L3 giữa 1 khối u thấp hơn phần trăm 

trung bình AFP-L3 2 khối u và thấp hơn phần trăm trung bình 3 khối u, tuy 

nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

- Nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) ở 1 khối u thấp hơn 2 khối u 

và cũng thấp hơn 3 khối u (p >0,05). 
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Biểu đồ 3.11. Nồng độ trung bình, tứ phân vị của DCP(PIVKA-II) về số 

lượng khối u 

3.4.3. Liên quan giữa nồng độ AFP-L3, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết 

thanh với AST, ALT ở nhóm HCC trước và sau điều trị 

3.4.3.1. Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh 

với AST ở nhóm HCC trước điều trị 

Bảng 3.29. Liên quan giữa AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh với 

AST ở nhóm HCC trước điều trị 

XÉT NGHIỆM 
AST ≤ 41 U/L AST > 41 U/L p 

n % n % 

AFP < 20 ng/mL 8 42,1 7 13,7 
< 0,05 

AFP ≥ 20 ng/mL 11 57,9 44 82,3 

AFP-L3 ≤ 10% 8 42,1 11 21,6 
< 0,001 

AFP-L3 > 10% 11 57,9 40 78,4 

DCP(PIVKAII) 

≤ 40 mAU/mL 
4 21,1 8 15,7 

< 0,001 
DCP(PIVKAII) 

> 40 mAU/mL 
15 78,9 43 84,3 
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Nhận xét:  

- Sự khác biệt về trung bình phần trăm AFP-L3 của nhóm HCC có AST 

>41 U/L với nhóm AST ≤ 41 U/L có ý nghĩa thống kê (p < 0,0001). 

        - Sự khác biệt về nồng độ AFP của nhóm HCC có AST  >41 U/L với 

nhóm AST≤ 41 U/L có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

         - Với AST >41 U/L hay AST ≤ 41 U/L, sự khác biệt giữa DCP(PIVKA-II) 

≤40 mAU/mL và DCP(PIVKA-II) >40 mAU/mL có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

3.4.3.2 Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh 

với AST ở nhóm HCC sau điều trị 

Bảng 3.30. Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) với AST 

ở nhóm HCC sau điều trị 

XÉT NGHIỆM 

AST ≤ 41 U/L AST > 41 U/L 

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) 

≤ 40 mAU/mL 
10 38,5 9 20,5 

< 0,01 

DCP(PIVKAII) 

> 40 mAU/mL 
16 61,5 35 79,5 
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Nhận xét:  

- Sự khác biệt về nồng độ của nhóm HCC có AST >41 U/L với nhóm 

AST ≤  41 U/L có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Sự khác biệt về nồng độ của nhóm HCC có AST >41 U/L với nhóm 

AST≤ 41 U/L có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

 - Với AST ≤ 41 U/L, sự khác biệt giữa DCP(PIVKA-II) ≤ 40 mAU/mL 

và DCP(PIVKA-II) >40 mAU/mL có ý nghĩa thống kê (p < 0,001) 

 - Với AST > 41 U/L, sự khác biệt giữa DCP(PIVKA-II) ≤ 40 mAU/mL 

và DCP(PIVKA-II) >40 mAU/mL có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
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Biểu đồ 3.12. Tương quan giữa nồng độ AFP và AST sau điều trị 

Nhận xét: Có sự tương quan thuận trung bình giữa nồng độ AFP với AST ở 

nhóm HCC sau điều trị (r = 0,436; p < 0,001). 
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Tương quan giữa AFP với AFP-L3

r =0,731; p<0,001
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Biểu đồ 3.13. Tương quan giữa AFP với AFP-L3 sau điều trị 

Nhận xét: Có sự tương quan thuận trung bình giữa nồng độ AFP với AFP-L3 

ở nhóm HCC sau điều trị (r = 0,731; p < 0,001). 

Tương quan giữa AFP với PIVKA II

r=0,592; p<0,001
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Biểu đồ 3.14. Tương quan giữa AFP với PIVKA-II sau điều trị 

Nhận xét: Có sự tương quan thuận trung bình giữa nồng độ AFP với AFP-L3 

ở nhóm HCC sau điều trị (r = 0,592; p < 0,001). 
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3.5. NỒNG ĐỘ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) HUYẾT THANH VỚI 

CÁC CHỈ SỐ HÓA SINH TRƯỚC VÀ SAU ĐIỀU TRỊ HCC 

3.5.1. Nồng độ các chỉ số hóa sinh ở nhóm HCC trước và sau điều trị 

Bảng 3.31. Nồng độ trung bình các chỉ số hóa sinh ở nhóm HCC trước và sau 

 sau điều trị một tháng 

Xét 

nghiệm 

Trước điều trị HCC Sau điều trị HCC 
 

p X ± SD 
Trung vị, 

95%CI 
X ± SD 

Trung vị, 

95%CI 

Albumin 

(g/L) 
35±5,4 

35,5(95%CI:35-

37) 
35±6,1 

35,5(95%CI:

34,3-36) 

>0,05 

Protein 

(g/L) 
73,5±6,4 

74(95%CI:72-

74,6) 
75,6±9,11 

76,5(95%CI:

74-79,6) 

AST 

 (U/L) 
82,3±85,5 

60,5(95%CI:49,

3-70,3) 
88±120,7 

51(95%CI: 

42-64) 

ALT  

(U/L) 
78,8±112,5 

48(95%CI:39-

61,3) 
74,5±127,8 

43(95%CI:3

4,3-51 ) 

Ure 

(mmol/L) 
4,9±1,4 

4,7(95%CI:4,4-

5,1) 
5,0±2,4 

4,4(95%CI:4

,3-4,8) 

Creatinin 

(µmol/L) 
82,1±23,1 

81,5(95%CI:74-

86) 
82,86±32,8 

76(95%CI:7

4-82) 

GGT 

(U/L) 
93,1± 100,8 

54(95%CI:43,6-

70) 

100,6±131,

6 

60,75(95%C

I:54-74,6) 

NH3 

(µmol/L) 
75,8±19,2 

74,4(95%CI:69-

81,5) 
75,7±42,1 

66,5(95%CI:

58,6-79) 

Nhận xét: Nồng độ trung bình các xét nghiệm Albumin, Protein, AST, ALT, 

Ure, Creatinin,  GGT ở nhóm HCC ở trước và sau điều trị một tháng có sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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3.5.2. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh ở nhóm HCC 

sau điều trị 

Bảng 3.32. Nồng độ trung bình các chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) 

ở nhóm HCC sau điều trị một tháng 

Xét nghiệm X ± SD 
Trung vị 

95%CI, 

Giá trị 

nhỏ nhất 

Giá trị 

lớn nhất 

AFP (ng/mL) 1222,4 ±2881,9 
168,5 

(95%CI:37-614,9) 
1,8 22412 

AFP-L3 (%) 23,4±24,5 
20,3 

(95%CI: 7,06-25,1) 
0,5 89,1 

DCP(PIVKA-II) 

(mAU/mL) 
620,6±910,3 

213,5 

(95%CI: 71,3-513,3) 
5 5583 

Nhận xét: Nồng độ trung bình của AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) ở nhóm 

HCC sau điều trị một tháng cao hơn giá trị tham chiếu 

3.5.3. Nồng độ các chỉ số về chức năng đông máu và tế bào máu ở nhóm 

HCC trước và sau điều trị  

Bảng 3.33. Nồng độ trung bình các chỉ số chức năng đông máu và tế bào máu 

ở nhóm HCC trước và sau điều trị một tháng 

Xét 

nghiệm 

Trước điều trị Sau điều trị  

p 

X±SD  
Trung vị, 

95%CI 
X±SD  

Trung vị, 

95%CI 

PT 14,39±2,18 
14,1(95%CI:              

13,7-14,7) 
14,02±1,71 

14(95%CI:

13,4-14,5) 

>0,05 PT% 82,87±16,69 
83(95%CI:            

79-86,6) 
82,55±12,82 

83(95%CI: 

81-86) 

INR 1,17±0,18 
1,12(95%CI:               

1,07-1,2) 
1,19±0,25 

1,12(95%C

I:1,1-1,2) 
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RBC 4,25±0,64 4,2(95%CI:4-4,3) 4,21±0,64 
4,2(95%CI: 

4,05-4,4) 

HB 12,98 ±1,67 
13,2(95%CI:         

12,3-14,4) 
12,7±1,99 

13(95%CI: 

12,6-13,4) 

HCT 39,08±4,98 
38,9(95%CI:        

38,1-40,1) 
38,05±6,59 

37,9(95%C

I:36,3-40,3) 

WBC 2,28±2,77 
6,8(95%CI:        

6,2-7,4) 
7,98±4,57 

6,66(95%C

I: 5,8-7,5) 

PLT 194,07±90,5 
173(95%CI:            

158,6-190,7) 
198,7±83,45 

184(95%CI

:157-200,3) 

Nhận xét: Nồng độ trung bình các xét nghiệm PT, RBC, WBC, HB, HCT 

PLT ở nhóm HCC trước và sau điều trị một tháng có sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê. 

3.5.4. Sự biến đổi nồng độ các chỉ điểm AFP, AFPL-3, DCP(PIVKA-II) 

huyết thanh trước và sau điều trị  

Bảng 3.34. Sự biến đổi nồng độ các chỉ điểm AFP, AFPL-3, DCP(PIVKA-II) 

huyết thanh trước và sau điều trị một tháng 

Xét nghiệm 
Trước điều trị 

( X ± SD) 

Sau điều trị 

( X ± SD) 
p 

AFP (ng/mL) 3977,1 ± 15501 1222,4 ±2881,9 0,006 

AFP-L3 (%) 32,16±27,8 23,43±24,5 0,0015 

DCP(PIVKA-II) 

(mAU/mL) 
831,5±1086,6 620,6±910,3 0,0499 

Nhận xét: Sự biến đổi nồng độ trước và sau điều trị một tháng đối với các chỉ 

điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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Bảng 3.35. Sự thay đổi nồng độ trước và sau điều trị có tăng nồng độ các chỉ 

điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) 

Chỉ điểm n 

Trước điều trị 

X±SD  

Sau điều trị 

X±SD  

p 

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

AFP-L3 (%) 51 43,2±24,6 29,4±24,5 0,001 

DCP(PIVKA-II) 

mAU/mL 
58 998,9±1123,8 612,2 ± 702,8 0,026 

Nhận xét: Sự giảm nồng độ các chỉ điểm trước và sau điều trị ở chỉ điểm 

AFP-L3 và DCP(PIVKA II) có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Bảng 3.36. Số lượng các trường hợp bệnh nhân tăng, giảm nồng độ sau điều 

trị HCC 

Chỉ điểm u  

Giảm nồng độ 

sau điều trị 

(trường hợp) 

Tăng nồng độ 

sau điều trị 

(trường hợp) 

p 

AFP 

( >20ng/mL, n = 55) 
45 10 

 

 

< 0,001 
AFP-L3 

(>10%, n = 51) 
42 9 

DCP(PIVKA II) 

(>40mAU/mL,  

n = 58) 

43 15 

Nhận xét: Sự khác biệt về số trường hợp có tăng giảm nồng độ sau điều trị 

HCC có ý nghĩa thống kê. 
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Biểu đồ 3.15. Sự biến đổi nồng độ DCP(PIVKA-II) huyết thanh trước và        

sau điều trị 
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Biểu đồ 3.16. Sự thay đổi phần trăm AFP-L3 trước và sau điều trị  
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3.5.5. Nồng độ các chỉ điểm trước và sau điều trị của ba phương pháp  

Bảng 3.37. Nồng độ trung bình các chỉ điểm trước và sau  

theo ba phương pháp điều trị 

Phương 

pháp điều 

trị 

Xét nghiệm 

Trước điều trị 

X±SD ,  

Trung vị 

Sau điều trị 

X±SD ,  

Trung vị 

p 

RFA 

(n = 29) 

AFP 

(ng/mL) 

1459,7±2490 

182,1 

878,3±1380,7 

151,2 
0,205 

AFP-L3 (%) 
28,8±28,7 

17,2 

17,7±21,4 

7,6 
0,014 

DCP 

(PIVKAII) 

665,2±758,9 

412 

674,6±1143,8 

154 
0,187 

TOCE 

(n = 16) 

AFP 

(ng/mL) 

3920,6±8659,1 

518,2 

2708,7±5452,3 

1582,5 
0,175 

AFP-L3  

(%) 

33,2±27,1 

35,3 

23,9±20,1 

24,8 
0,083 

DCP 

(PIVKAII) 

632,7±688,7 

500 

885±840,7 

933 
0,463 

Cắt gan 

(n = 25) 

AFP 

(ng/mL) 

6933,3±24898,8 

71,4 

670,3±1068,3 

73,8 
0,002 

AFP-L3  

(%) 

35,2±27,8 

35,1 

29,6±29,3 

22,6 
0,177 

DCP 

(PIVKA-II) 

1163,2±1499,2 

717 

388,9±555,1 

120 
0,008 

Nhận xét: 

- Điều trị HCC bằng phương pháp RFA:  

+ Sự khác biệt về thành phần phần trăm của AFP-L3 trước và sau điều 

trị RFA có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

+ Nồng độ AFP và DCP(PIVKA-II) trước và sau điều trị có khác biệt tuy 

nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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- Điều trị HCC bằng phương pháp cắt gan:  

+ Sự biến đổi nồng độ trước và sau điều trị của 2 chỉ điểm AFP, 

DCP(PIVKA-II) khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).  

- Điều trị HCC bằng phương pháp TOCE: 

+ Nồng độ AFP và thành phần phần trăm AFP-L3 sau điều trị 1 tháng có 

giảm so với trước điều trị, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

(p >0,05). 

+ Thành phần phần trăm AFP-L3 sau điều trị thấp hơn trước điều trị, tuy 

nhiên sự giảm chưa có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.38. Số bệnh nhân được phân bố ở các mức nồng độ của chỉ điểm AFP 

trước và sau điều trị HCC 

 Sau điều trị 

 

Trước 

điều 

trị 

AFP 
< 20 

(ng/mL) 

20-400 

(ng/mL) 

>400 

(ng/mL) 
Tổng 

< 20 

(ng/mL) 
11(73,3%) 1(6,7%) 3(20%) 15 

20-400 

(ng/mL) 
8(32%) 14(56%) 3(12%) 25 

>400 

(ng/mL) 
1(3,3%) 4(13,4%) 25(83,3%) 30 

Tổng, tỉ lệ % 20(28,6%) 19(27,1%) 31(44,3%) 70 

P < 0,01 

 

Nhận xét: Sau điều trị có 20 bệnh nhân có nồng độ AFP < 20ng/mL trong đó 

11 bệnh nhân có nồng độ AFP < 20ng/mL, 8 bệnh nhân có nồng độ AFP 20-

400ng/mL và 1 bệnh nhân trong nhóm AFP > 400ng/mL trở về nồng độ dưới 

20 ng/mL.  
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Bảng 3.39. Số bệnh nhân được phân bố ở các mức nồng độ của chỉ điểm 

AFP-L3 trước và sau điều trị HCC 

 Sau điều trị 

Trước 

điều 

trị 

AFP-L3 < 10(%) 10-50(%) >50(%) Tổng 

< 10(%) 16(84,2%) 2(10,5%) 1(5,3%) 19 

10-50(%) 11(34,4%) 17(53,1%) 4(12,5%) 32 

>50(%) 3(15,8%) 10(52,6%) 6 (31,6%) 19 

Tổng, tỉ lệ 

% 
30(42,9%) 29(41,4%) 11(15,7%) 70 

P < 0,05 

Nhận xét:  

- Sau điều trị có tổng cộng 30 bệnh nhân có AFP-L3 < 10% chiếm tỉ lệ 

42,9% so với trước điều trị thì chỉ có 19 bệnh nhân AFP-L3 < 10% và 29 

bệnh nhân có AFP-L3 10-50% chiếm tỉ lệ 41,4% và 11 bệnh nhân có nồng độ 

AFP-L3 > 50% chiếm tỉ lệ 15,7%.  
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Bảng 3.40. Số bệnh nhân được phân bố ở các mức nồng độ của chỉ điểm 

DCP(PIVKA-II) trước và sau điều trị HCC 

  Sau điều trị 

Trước 

điều 

trị 

PIVKA-II 

mAU/mL 
< 40 40-400 >400 Tổng 

< 40 7(58,3%) 3(25,0%) 2(16,7%) 12 

40-400 7(41,2%) 6(35,3%) 4(23,5%) 17 

>400 5(12,2%) 13(31,7%) 23(56,1%) 41 

Tổng 19(27,1%) 22(31,4%) 29(41,5%) 70 

p < 0,01 

Nhận xét: Sau điều trị có 19 bệnh nhân có nồng độ DCP(PIVKA-II) < 40 

mAU/mL, cao hơn trước điều trị (12 bệnh nhân), có 7 bệnh nhân có nồng độ từ 

40-400mAU/mL và 5 bệnh nhân có nồng độ >400mAU/mL về < 40 mAU/mL. 

Bảng 3.41. Nồng độ trung bình chỉ số GALAD với kích thước u trước điều trị 

Kích thước 

khối u 

 

n 

GALAD 

X±SD ,  

Giá trị nhỏ nhất, Giá trị lớn nhất 

 

p 

< 5cm 36 
3,42 ± 4,21 

Nhỏ nhất: -5,33; Lớn nhất: 10,74 

 

< 0,05 
5-10cm 30 

4,46 ± 4,14 

Nhỏ nhất: -6,43; Lớn nhất: 10,8 

>10cm 4 
9,19 ± 2,37 

Nhỏ nhất: 7,45; Lớn nhất: 12,52 

Nhận xét: Trung bình chỉ số GALAD với kích thước u giữa các nhóm khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05). 
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3.5.6. So sánh biên độ giảm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh 

trước và sau ở các phương pháp điều trị 

Bảng 3.42. Biên độ giảm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh trước 

và sau điều trị HCC trong các phương pháp 

Chỉ điểm Đặc điểm Số lượng (n) Biên độ giảm p 

AFP 

(ng/mL) 

Giảm sau điều trị 53 35,47 

< 0,001 

Tăng sau điều trị 17 35,59 

DCP 

(PIVKAII) 

mAU/mL 

Giảm sau điều trị 45 35,56 

< 0,05 

Tăng sau điều trị 25 35,40 

 

AFP-L3 

(%) 

Giảm sau điều trị 46 32,61 

< 0,001 Tăng sau điều trị 16 28,31 

Không thay đổi 8  

Nhận xét:  

- Sau điều trị nồng độ AFP giảm có ý nghĩa thống kê p < 0,001; biên 

độ giảm trung bình là 35,47 (ng/mL). 

- Sau điều trị nồng độ DCP(PIVKA-II) giảm có ý nghĩa thống kê p 

<0,05; biên độ giảm trung bình là 35,56 mAU/mL. 

- Sau điều trị phần trăm AFP-L3 giảm có ý nghĩa thống kê p < 0,001; 

biên độ giảm trung bình là 32,61%. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG NHÓM NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Phân bố theo tuổi, giới và lý do vào viện 

         Ung thư biểu mô tế bào gan có thể xảy ra ở mọi lứa tuổi, nhưng tỷ lệ 

càng tăng dần khi độ tuổi càng cao. Ở nghiên cứu của chúng tôi tiến hành trên 

70 bệnh nhân ung thư gan, nhóm tuổi bị ung thư gan chiếm tỉ lệ cao nhất ở 

nhóm 56-70 tuổi, chiếm tỉ lệ 42,9%; tiếp theo nhóm có độ tuổi 41-55 tuổi, 

chiếm tỷ lệ 35,7%; tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân HCC 58,2±10,7 tuổi, 

bệnh nhân nhỏ nhất 34 tuổi, bệnh nhân lớn nhất 78 tuổi. Nghiên cứu của 

chúng tôi cho kết quả tương tự như một số nghiên cứu của các tác giả trong 

nước và nước ngoài. Bệnh nhân có lứa tuổi khá đa dạng với những bệnh nhân 

lớn tuổi và bệnh nhân có độ tuổi khá trẻ chỉ từ 34 tuổi. Theo nghiên cứu của 

Lê Trọng Quý năm 2013 trên 65 bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan tại 

Bệnh viện Thống Nhất Thành phố Hồ Chí Minh, nhóm bệnh nhân ung thư 

gan có độ tuổi từ 56-70 tuổi, chiếm tỷ lệ cao nhất 46,2%; nhóm bệnh nhân có 

độ tuổi từ 40-55 và nhóm trên 70 tuổi có tỉ lệ thấp hơn, tương ứng chiếm tỉ lệ 

27,7% và 26,1% [136]. Theo nghiên cứu của Thái Doãn Kỳ năm 2015 trên 

105 bệnh nhân HCC; nhóm tuổi từ 51-70 có 58 trường hợp chiếm tỷ lệ cao 

nhất 55,2%; tiếp đến nhóm có độ tuổi từ 31-50 tuổi có 30 bệnh nhân, chiếm tỉ 

lệ 28,6%, tuổi trung bình nhóm nghiên cứu: 56,4±11,7 tuổi [67]. Theo nghiên 

cứu của Đào Việt Hằng (2016), nhóm tuổi 51-60 và 61-70 chiếm tỉ lệ cao nhất 

(33,8% và 34,6%) [116]. Trong nhóm 70 bệnh nhân viêm gan B, C mạn hoặc 

xơ gan ở bảng 3.1 tuổi trung bình: 54,7±15,4 tuổi; tuổi nhỏ nhất 19 tuổi, tuổi 

lớn nhất là 87 tuổi. Nhóm tuổi 56-70 có 21 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ cao nhất 

30%, kế tiếp là nhóm có độ tuổi từ 41-55 tuổi có 20 bệnh nhân chiếm tỉ lệ 
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28,6%, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tuổi trung bình giữa 

nhóm HCC với nhóm viêm gan mạn hoặc xơ gan (p>0,05). Ở nhóm 70 bệnh 

nhân là người bình thường khỏe mạnh có tuổi trung bình: 43,9±13,5 tuổi; tuổi 

thấp nhất 20 tuổi, tuổi lớn nhất là 67 tuổi. Trong đó nhóm tuổi 56-70 chiếm tỷ 

lệ cao nhất (42,9%), có sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa nhóm 

bệnh nhân HCC với nhóm người bình thường độ tuổi từ 56-70 tuổi. Theo 

nghiên cứu của Toyoda H., và cộng sự cũng cho kết quả tương tự với nghiên 

cứu của chúng tôi, khi tác giả nghiên cứu trên 667 bệnh nhân ung thư gan 

nguyên phát, tuổi trung bình nhóm nghiên cứu 67,2±8,7 tuổi [137]. Ngoài ra 

theo nghiên cứu của Amoros R., và cộng sự thì tuổi trung bình 68,1 tuổi 

[138]. Nghiên cứu của Đậu Quang Liêu trên 45 bệnh nhân ung thư gan, nhóm 

tuổi mắc ung thư gan có tỉ lệ chiếm cao nhất từ 51-70 tuổi chiếm tỉ lệ 60% 

[139]. Qua các nghiên cứu trên cho chúng ta thấy bệnh nhân ung thư gan 

thường có xu hướng tăng dần theo độ tuổi và đôi khi xảy ra ở những bệnh nhân 

trẻ tuổi. Vì vậy việc thăm khám, kiểm tra sức định kỳ bằng các phương tiện 

đơn giản như siêu âm, thực hiện các chỉ điểm khối u AFP, AFP-L3, 

DCP(PIVKA-II), HBsAg, anti HCV để sàng lọc ở những bệnh nhân trẻ tuổi 

giúp phát hiện sớm ung thư gan là rất cần thiết [140]. 

Phân bố về giới của nhóm bệnh nhân HCC trong nghiên cứu của chúng 

tôi, trong đó nam giới có 58 trường hợp, chiếm tỷ lệ 82,9%; nữ giới có 12 

trường hợp, chiếm tỷ lệ 17,1%. Ở nhóm người bình thường có 52 trường hợp 

là nam, chiếm tỉ lệ 74,3%; nữ chiếm 25,7%. Ở nhóm viêm gan mạn hoặc xơ 

gan; nam giới có 62 trường hợp chiếm tỷ lệ 88,6%; nữ giới có 8 trường hợp 

chiếm tỉ lệ 11,4%, sự khác biệt về giới ở  nhóm ung thư gan với nhóm người 

bình thường và nhóm bệnh nhân viêm gan mạn hoặc xơ gan không có ý nghĩa 

thống kê (p >0,05). Trong nhóm ung thư gan tỷ lệ nam:nữ là gần 5:1 và nhóm 

viêm gan mạn hoặc xơ gan; tỉ lệ nam:nữ là 7:1, sự khác biệt về giới ở bệnh 
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nhân nam bị ung thư gan và viêm gan mạn hoặc xơ gan so với nữ giới rất cao, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Theo nghiên cứu của Đậu Quang 

Liêu trên 45 bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan, nam giới có đến 41 trường 

hợp, chiếm tỉ lệ 91,11%; nữ giới có 4 trường hợp chiếm tỉ lệ 8,89% [139]. 

Nghiên cứu của Đào Việt Hằng trên 130 bệnh nhân được chẩn đoán ung thư 

biểu mô tế bào gan có đến 107 nam, 23 nữ, chiếm tỉ lệ 82,3%; 18,7%. Theo 

nghiên cứu của Toyoda H., cộng sự và một số tác giả khác cũng cho kết quả 

tương tự, nam giới cao gấp 3 lần nữ giới, nam giới chiếm tỷ lệ 74,9%; nữ giới 

chiếm tỷ lệ 25,1% [137],[138]. Nguyên nhân nam giới bị ung thư gan chiếm tỷ 

lệ cao này có thể do tiếp xúc với nhiều yếu tố nguy cơ hơn nữ giới, như việc sử 

dụng nhiều rượu bia ở nam của người dân Việt Nam nhiều. Theo nghiên cứu 

của Lưu Bích Ngọc và cộng sự (2012) về tiêu dùng rượu bia Việt Nam trên 

5200 người ở 12 tỉnh thành từ Hà Nội đến Bến Tre, kết quả nghiên cứu cho 

thấy trong số 5.200 người có gần 60% đã từng sử dụng rượu bia. Tỷ lệ này ở 

nhóm nam giới là 86,8%; ở nhóm nữ giới chiếm tỷ lệ 31,6%. Tỷ lệ nam giới đã 

từng sử dụng rượu bia gấp hơn 2,5 lần ở nữ giới. Một nghiên cứu khác của 

Nguyễn Hiền Vương và cộng sự (2013), khi nghiên cứu về sử dụng rượu tại 3 

tỉnh của Việt Nam kết quả cho thấy lượng tiêu thụ rượu bia trung bình trong 

một năm là 12,44 lít cồn nguyên chất, trong đó nam giới tiêu thụ với mức 13,44 

lít; nữ giới tiêu thụ 2,38 lít. Qua các nghiên cứu, việc sử dụng rượu bia ở nam 

nhiều gấp nhiều lần so với nữ giới và mức độ sử dụng là cao hơn so với một số 

nước trong khu vực. Nhiều tác giả chỉ ra rằng mức độ sử dụng rượu bia là yếu 

tố nguy cơ dễ dẫn đến gan nhiễm mỡ, viêm gan rượu, xơ gan và ung thư gan. 

Hơn nữa nam giới có tỷ lệ nhiễm virus viêm gan B, viêm gan C cao hơn, hút 

thuốc lá nhiều hơn, hay chỉ số BMI ở nam cao hơn nữ, dự trữ sắt ở nam nhiều 

hơn ở nữ, từ những yếu tố trên sẽ làm tăng nguy cơ bị ung thư gan nên có sự 

khác biệt giữa nam giới và nữ giới [141],[142],[143]. 
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          Theo nhiều nghiên cứu trong nước và của nước ngoài, bệnh nhân 

thường có khối u gan đã lâu nhưng vì triệu chứng không rõ ràng và khối u 

thường diễn tiến âm thầm, lặng lẽ cho đến khi triệu chứng đã rõ, lúc đó bệnh 

nhân mới đi khám và điều trị, lúc đó kích thước khối u đã lớn, di căn hoặc có 

suy giảm chức năng gan kèm theo, tiên lượng bệnh rất nặng. Hiệu quả điều trị 

cho những bệnh nhân này rất thấp, thời gian sống của bệnh nhân ngắn lại. Ở 

biểu đồ 3.2 bệnh nhân vào viện với lý do “Đau hạ sườn phải“ chiếm tỷ lệ cao 

nhất 61,5%, tiếp đến là đau bụng chiếm tỷ lệ 22,9%; còn các lý do vào viện 

khác như vàng da, vàng mắt, nôn ra máu, sốt, đau thượng vị chiếm tỷ lệ thấp, 

chỉ có 1,4%. Nghiên cứu của chúng tôi tương tự nghiên cứu của Thái Doãn 

Kỳ, tỷ lệ nhập viện với lý do đau hạ sườn phải chiếm 79%, các triệu chứng cơ 

năng khác cũng khá thường gặp như mệt mỏi chiếm tỉ lệ 63,8%; sút cân 

chiếm tỉ lệ 54% [67]. Theo nghiên cứu của Đào Việt Hằng, lý do vào viện do 

đau hạ sườn phải chiếm tỷ lệ 22,3%; tình cờ đi khám phát hiện u gan chiếm tỷ 

lệ cao nhất  40,8% [116]. Theo Mai Trọng Quý, lý do khiến bệnh nhân vào 

viện với triệu chứng mệt mỏi chiếm tỷ lệ cao nhất 55,4%; đau tức vùng gan 

chiếm tỉ lệ 41,5%. Nghiên cứu của Đậu Quang Liêu (2017), lý do vào viện 

chính là đi khám sức khỏe phát hiện u gan chiếm tỷ lệ cao nhất (48,88%), tiếp 

đến đau hạ sườn phải chiếm tỉ lệ 46,67%; các lý do khác chiếm tỉ lệ ít hơn 

như gầy sút cân (40%), mệt mỏi chiếm tỉ lệ 44,44%; với lý do gan lớn để 

bệnh nhân nhập viện chiếm tỉ lệ thấp nhất 6,67% [139]. Mặt dù tỉ lệ giữa các 

nguyên nhân khiến bệnh nhân phát hiện ung thư gan của các tác giả so với 

nghiên cứu chúng tôi có khác nhau, nhưng sự khác biệt này không lớn, qua 

nghiên cứu các lý do vào viện của bệnh nhân bị HCC phản ánh một thực tế, 

bệnh ung thư biểu mô tế bào gan là một bệnh tiến triển thầm lặng, không có 

triệu chứng điển hình, thường hay dễ nhầm với các triệu chứng của các bệnh 

lý khác như bệnh lý gan mạn tính. Vì vậy để tăng cường phát hiện sớm bệnh 
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lý ung thư gan, mỗi nhân viên y tế cần tư vấn bệnh nhân việc kiểm tra định kỳ 

ở những người có yếu tố nguy cơ cao như viêm gan mạn hoặc xơ gan cần 

được quan tâm nhiều hơn và bản thân bệnh nhân tuân thủ và thực hiện tốt việc 

kiểm tra sức khỏe định kỳ của mình, thực hiện định kỳ 3, 6 tháng hay một 

năm/lần để phát hiện sớm u gan, ung thư gan [136]. 

4.1.2. Đặc điểm khối u gan và phân bố bệnh nhân ở các phương pháp 

điều trị 

Trong 70 bệnh nhân có khối u được phát hiện trên siêu âm và một số 

khối u phát hiện trên CT Scan, số bệnh nhân có một khối u có 53 trường hợp, 

chiếm tỷ lệ cao nhất (75,7%). Số bệnh nhân có nhiều hơn hai khối u có 17 

trường hợp chiếm tỷ lệ 24,3%; sự khác biệt về số lượng khối u có ý nghĩa 

thống kê với p <0,001. Về vị trí của u, khối u nằm ở bên phải chiếm ưu thế 

(61,4%), khối u nằm bên trái và hai bên chiếm tỉ lệ thấp hơn (38,6%). Nghiên 

cứu của chúng tôi phù hợp với các tác giả khác, như của Đào Việt Hằng khi 

thực hiện trên 130 bệnh nhân ung thư gan, số bệnh nhân có một khối u có 87 

bệnh nhân, chiếm tỉ lệ cao nhất (66,9%), số bệnh nhân có nhiều hơn hai khối u 

có 43 bệnh nhân, chiếm tỉ lệ 33,1%. Vị trí u theo tác giả Đào Việt Hằng, u nằm 

bên phải chiếm tỉ lệ 86,7%; khối u nằm bên trái chiếm tỉ lệ 13,3% [116]. 

Nghiên cứu của Thái Doãn Kỳ thực hiện trên 105 bệnh nhân ung thư gan cũng 

cho kết quả tương tự, tỉ lệ bệnh nhân có một khối u có 60 trường hợp, chiếm tỷ 

lệ 57,1%; số bệnh nhân có nhiều hơn hai khối u có 45 bệnh nhân, chiếm tỉ lệ 

42,9%; cũng theo tác giả này vị trí khối u ở bên phải có 95 bệnh nhân chiếm tỷ 

lệ 90,5%; vị trí khối u ở bên trái và cả hai bên có 10 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ 

9,5%. Theo nghiên cứu của Lê Trọng Quý, u nằm bên phải chiếm tỷ lệ 75,4%; 

khối u nằm bên trái và hai bên chiếm tỷ lệ 24,6%. Theo Trần Ngọc Anh và 

cộng sự khi nghiên cứu về đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân ung thư 

gan tại Bệnh viện Đa Khoa Trung ương Thái Nguyên cho kết quả về số lượng u 
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như sau: Bệnh nhân có 1 khối u chiếm ưu thế, 44 trường hợp chiếm tỉ lệ 88%, 

bệnh nhân có 2 khối u có 4 trường hợp chiếm tỉ lệ 8%, bệnh nhân có 3 khối u 

có 2 trường hợp chiếm tỉ lệ 4% [67],[136],[144],[145]. 

Về kích thước khối u, trong nghiên cứu của chúng tôi số u có kích thước 

< 5cm chiếm tỉ lệ 51,4%; khối u có kích thước từ 5-10cm chiếm tỷ lệ 42,8%; 

và kích thước khối u >10cm chiếm tỷ lệ 5,8%. Nhưng theo nghiên cứu của Lê 

Trọng Quý, kích thước u < 5cm hay u có kích thước >10cm chiếm tỷ lệ thấp 

hơn (7,7%; 21,5%), trong khi khối u có kích thước từ 5-10cm chiếm tỷ lệ cao 

hơn (70,8%). Sự khác nhau về tỷ lệ kích thước khối u giữa các nghiên cứu có 

thể là do việc quan tâm đến sức khỏe của bệnh nhân trong nghiên cứu chúng tôi 

được quan tâm nhiều hơn, khi có triệu chứng bất thường thì bệnh nhân đến 

bệnh viện kiểm tra sức khỏe, khám sàng lọc để phát hiện sớm bệnh. Tuy nhiên 

để khẳng định điều này cần phải được nghiên cứu trên cỡ mẫu lớn và có tính 

đại diện hơn. Ngoài ra việc xác định chính xác số lượng khối u, kích thước, 

tính chất hay vị trí khối u là rất quan trọng trong việc đưa ra phương pháp điều 

trị tối ưu cho bệnh nhân, để đạt kết quả tốt nhất. Đối với những bệnh nhân có 

nhiều hơn 2 khối u, việc phẫu thuật cắt u là khó khăn khi u nằm ở các hạ phân 

thùy khác nhau. Việc điều trị bằng ghép gan đối với những bệnh nhân này khá 

hợp lý, tuy nhiên chi phí điều trị ghép gan khá nhiều tiền đối với thu nhập trung 

bình của người dân Việt Nam. Hơn nữa nguồn gan hiến để ghép cho bệnh nhân 

ung thư gan còn hạn chế. Ngoài ra ghép gan là một kỹ thuật cao chỉ thực hiện 

được ở một vài bệnh viện lớn trong cả nước.  

Trong ung thư biểu mô tế bào gan, đặc điểm của khối u gan và đánh giá 

chức năng gan cũng là biến số quan trọng trong việc tiên lượng HCC và dựa 

vào đó để đưa ra phương pháp điều trị thích hợp cho từng bệnh nhân ung thư 

gan. Trên thế giới cũng như ở Việt Nam đã áp dụng nhiều tiêu chí để đánh giá 

chức năng gan. Tuy nhiên các hệ thống phân loại đều có những ưu nhược điểm 
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riêng biệt, có những hạn chế nhất định và đến  nay chưa có một hệ thống phân 

chia nào là hoàn hảo và cũng chưa có đồng thuận về sử dụng hệ thống phân 

loại nào để đánh giá giai đoạn bệnh trong thực hành lâm sàng cũng như sử 

dụng trong nghiên cứu điều trị ung thư gan trên thế giới. Mặc dù có nhiều Hội 

gan mật như Hội Gan mật Hoa Kỳ, Hội Gan mật châu Âu, khuyến cáo sử dụng 

hệ thống phân chia giai đoạn theo Barcelona là phù hợp trên hết. Ở nghiên cứu 

của chúng tôi sử dụng hệ thống phân chia giai đoạn Child-Pugh và Okuda. 

Phân độ chức năng gan được chia làm 3 phân độ gồm phân độ Child A 

mức độ nhẹ, thời gian sống trung bình là 37 tháng, phân độ Child B mức độ 

trung bình, thời gian sống trung bình 16 tháng, phân độ Child C mức độ nặng 

thời gian sống trung bình 7 tháng. Trong nghiên cứu của chúng tôi không có 

bệnh nhân phân độ Chlid C. Bệnh nhân ở giai đoạn trước điều trị theo phân 

độ Child A có 61 trường hợp chiếm tỷ lệ 87,1%; Child B có 9 trường hợp 

chiếm tỉ lệ 12,9%. Sau điều trị phân độ Child A có tỷ lệ 85,8%; còn phân độ 

Child B có tỷ lệ 12,8% và Child C chiếm tỷ lệ 1,4%. Mặc dù các bệnh nhân 

được điều trị bằng các phương pháp khác nhau nhưng về số lượng và tỷ lệ về 

đánh giá chức năng gan ở những bệnh nhân sau điều trị khác so với trước điều 

trị cả Child-Pugh A và Child-Pugh C, tuy nhiên sự khác nhau này không có ý 

nghĩa thống kê. Lý do này có thể do thời gian đánh giá sau một tháng điều trị 

là chưa đủ dài, hơn nữa số lượng bệnh nhân điều trị theo từng phương pháp ở 

nghiên cứu của chúng tôi còn ít. Theo nghiên cứu của Đào Việt Hằng, trong 

nhóm bệnh nhân xơ gan tỷ lệ phân độ Child A chiếm tỷ lệ 87,7%; theo phân 

độ Child B chiếm tỷ lệ 10%, tỷ lệ không xơ gan là 2,3%. Theo nghiên cứu của 

Triệu Triều Dương và cộng sự, tỉ lệ bệnh nhân có Child-Pugh A chiếm ưu thế 

98,09% [146]. Theo Thái Doãn Kỳ phân độ Child A chiếm tỷ lệ đa số 94,3%; 

tỷ lệ phân độ Child B chiếm tỷ lệ 5,7%; theo nghiên cứu của Lê Trọng Quý, 

Child A chiếm tỷ lệ 55,4%; Child B chiếm tỷ lệ 32,3%; Child C chiếm tỷ lệ 
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12,3%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự các tác giả này về tỷ lệ 

phân độ chức năng gan Child-Pugh A và B. Theo nghiên cứu của Osaki Y., 

Nishikawa H., phân độ Child-Pugh A chiếm tỉ lệ 65,4%; Child-Pugh B 

chiếm tỉ lệ 27,9% và Child-Pugh C chiếm tỷ lệ 6,7% [147]. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi phân chia giai đoạn theo Okuda I chiếm tỉ lệ 77,1%; 

Okuda II 22,9%, trước và sau điều trị số bệnh nhân Okuda I và Okuda II 

không thay đổi số lượng bệnh nhân. Tương tự như nghiên cứu của Thái 

Doãn Kỳ, Okuda I chiếm ưu thế 78,1%. Theo nghiên cứu của Osaki, Child-

Pugh A chiếm tỉ lệ 65,4%; Child-Pugh B là 27,9%. Theo tác giả Kumada và 

cộng sự trong 104 bệnh nhân HCC, Child- Pugh A chiếm 79%, Child-Pugh 

B chiếm 17%, Child-Pugh C chiếm 4% [11],[63],[116],[136],[144]. Trong 

chẩn đoán ung thư gan có nhiều tiêu chuẩn chẩn đoán, chúng tôi sử dụng 

tiêu chuẩn của Bộ Y tế để chọn những bệnh nhân đưa vào nghiên cứu. Trong 

70 bệnh nhân ung thư gan có 32 bệnh nhân được chẩn đoán bằng mô bệnh 

học, chiếm tỷ lệ 45,7%; chẩn đoán ung thư gan dựa vào tiêu chuẩn AFP > 

400ng/mL và CT Scan có 33 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ 47,1%; và tiêu chuẩn 

AFP > 20ng/mL + nhiễm HBsAg và/hoặc HCV + CT Scan có 5 trường hợp 

chiếm 7,2%. Theo tác giả Đậu Quang Liêu trong 45 trường hợp được chẩn 

đoán ung thư biểu mô tế bào gan có đến 36 trường hợp được chẩn đoán bằng 

chỉ điểm AFP, chẩn đoán hình ảnh chiếm tỉ lệ 80% và 9 trường hợp được 

chẩn đoán bằng mô bệnh học chiếm tỉ lệ 20% [139]. Việc lựa chọn phương 

pháp điều trị đối với bệnh nhân ung thư gan hầu hết đều dựa vào đánh giá 

chức năng gan, tính chất khối u, số lượng khối u gan. Ở 70 bệnh nhân 

nghiên cứu của chúng tôi có 29 bệnh nhân được điều trị theo phương pháp 

RFA chiếm tỉ lệ 41,4%; bệnh nhân điều trị theo phương pháp cắt gan có 26 

trường hợp, chiếm tỉ lệ 37,1% và điều trị theo phương pháp TOCE có 15 

trường hợp, chiếm tỉ lệ thấp hơn (21,5%).  
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4.1.3. Tỷ lệ nhiễm HBV, HCV ở nhóm HCC và nhóm viêm gan mạn 

hoặc xơ gan 

 Trong ung thư biểu mô tế bào gan, những yếu tố nguy cơ là rất quan 

trọng, có nhiều yếu tố nguy cơ làm dễ trong bệnh ung thư như nhiễm các 

virus viêm gan, Aflatoxin, béo phì, đái tháo đường, kháng insulin, hội chứng 

chuyển hóa, sử dụng chất có alcohol, viêm gan tự miễn, thiếu hụt 

alphatrypsin...[148]. Trong nghiên cứu của chúng tôi nhóm HCC có 63 trường 

hợp nhiễm HBsAg, chiếm tỉ lệ 90% và có 7 trường hợp không nhiễm HBsAg, 

chiếm tỉ lệ 10%. Ngược lại tỉ lệ nhiễm virus viêm gan C ít hơn, chỉ có 12,8% 

nhiễm HCV, 87,2% không nhiễm virus viêm gan C. Sự khác biệt về các 

trường hợp nhiễm và không nhiễm virus viêm gan B, C trong nhóm ung thư 

gan có ý nghĩa thống kê (p <0,001). Nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp 

với các nghiên cứu khác, như tác giả Đào Việt Hằng trong 96 bệnh nhân HCC 

có 73,5% bệnh nhân nhiễm virus viêm gan B và 8,5% bệnh nhân nhiễm virus 

viêm gan C. Nghiên cứu của Thái Doãn Kỳ cũng có kết quả tương tự, tỉ lệ 

nhiễm virus viêm gan B là 90,5%. Theo Lê Văn Don ở bệnh nhân ung thư gan 

có HBsAg dương tính chiếm tỷ lệ 67,2%; bệnh nhân nhiễm HCV chiếm tỉ lệ 

5,1%. Theo nghiên cứu của Han và cộng sự, tỉ lệ nhiễm HBV trong nhóm 

HCC là 87%, nhiễm HCV là 10%. Tuy nhiên một số tác giả khác lại có tỉ lệ 

thấp hơn như Park S.J., năm 2017; tỉ lệ nhiễm HBV ở bệnh nhân HCC là 

53,16%, tỉ lệ nhiễm HCV là 18,99% [4],[149]. Theo tác giả Đào Việt Hằng có 

96 bệnh nhân HCC bị nhiễm HBV chiếm tỉ lệ cao nhất (73,5%) và 11 bệnh 

nhân HCC nhiễm virus viêm gan C chiếm tỷ lệ 8,5%; kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi tương tự một vài nghiên cứu khác [116],[150]. Việc gây ra ung thư 

ở bệnh nhân nhiễm HBV được nhiều tác giả trong và ngoài nước nghiên cứu 

rất phong phú, đa dạng. Các yếu tố chủ yếu gây viêm hoại tử tế bào gan, sau 

đó tăng sinh tế bào gan, xơ hóa, xơ gan và cuối cùng là ung thư gan. Một số 
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nghiên cứu chỉ ra rằng ở một số bệnh nhân ung thư gan mà không có xơ hóa 

gan mặc dù có nhiễm virus viêm gan. Ngoài ra việc đáp ứng miễn dịch của cơ 

thể chống lại các kháng nguyên của virus được biểu hiện trên bề mặt tế bào 

gan bị nhiễm, làm tổn thương tế bào gan, khi miễn dịch của bệnh nhân suy 

giảm, nhiễm HBV. Khi nghiên cứu về mối liên quan giữa HBV với ung thư 

gan, tác giả Lê Hữu Song cho rằng HBV có thể mã hóa cho các protein có vai 

trò quan trọng trong sự hình thành ung thư gan, như gen HBX đóng vai trò 

quan trọng trong việc hình thành các khối ung thư gan đã được chứng minh 

trong các nghiên cứu chuyển gen trên chuột; hiện có 10 kiểu gen HBV được 

xác định, trong đó bệnh nhân mang kiểu gen C thường thấy ở nhóm bệnh 

nhân nặng như xơ gan và ung thư gan hơn là ở nhóm bệnh nhân viêm gan 

mạn, cấp tính [22]. Đối với virus viêm gan C, tác giả Phạm Hoàng Phiệt ghi 

nhận một số protein của HCV như Protein lõi, Protein NS3 và NS5A tương 

tác với các protein tế bào tham gia vào quá trình phát triển tăng sinh, điều hòa 

hoạt động tế bào như tác động vào sự tăng trưởng, phân bào và tế bào không 

bị chết theo chương trình làm cho chuyển đổi thành ác tính của các tế bào 

được diễn ra [23]. 

4.2. NỒNG ĐỘ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKAII) HUYẾT THANH VÀ 

MỘT SỐ CHỈ SỐ KHÁC Ở CÁC NHÓM NGHIÊN CỨU 

4.2.1. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh và các chỉ số 

hóa sinh máu ở nhóm người bình thường  

 Theo kết quả của chúng tôi ở bảng 3.8 nồng độ trung bình các chỉ điểm 

u ở nhóm người bình thường AFP 3,05±1,48ng/mL, giá trị thấp nhất 1ng/mL; 

giá trị cao nhất 6,5ng/mL. Phần trăm trung bình của AFP-L3 ở nhóm người 

bình thường là 0,5%. Nồng độ trung bình của chỉ điểm DCP(PIVKA-II) ở 

nhóm người bình thường 18,48±5,45mAU/mL, giá trị thấp nhất 7mAU/mL, 

giá trị lớn nhất 32mAU/mL. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự với 
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những tác giả khác. Theo Mai Trọng Khoa và cộng sự khi nghiên cứu 46 nhân 

viên y tế khỏe mạnh không mắc các bệnh lý viêm gan virus, không có bệnh lý 

về gan: 100% người khỏe mạnh có AFP < 7ng/mL, AFP-L3 < 0,5%, và 

DCP(PIVKA-II) < 40mAU/mL. Theo tác giả Berhane S. và cộng sự khi 

nghiên cứu 92 bệnh nhân là người bình thường khỏe mạnh, được thực hiện 

các xét nghiệm AFP, AFP-L3 và DCP có những kết quả như sau: nồng độ 

trung bình của AFP là 2,1 ng/mL; giá trị thấp nhất 1,7ng/mL giá trị cao nhất 

3ng/mL; nồng độ trung bình của AFP-L3 là 1% và của DCP(PIVKAII) là 

33,3mAU/mL [86]. Ngoài ra nồng độ trung bình glucose 4,99±0,45mmol/l; 

trung vị 5,05mmol/l. Nồng độ trung bình cholesterol 4,33±0,62mmol/l, trung 

vị 4,37mmol/l, Nồng độ trung bình triglycerid 1,11±0,33mmol/l, AST: 

25,4±5,02U/L; ALT: 20,8±7,3U/L. 

4.2.2. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh và các chỉ số 

hóa sinh máu ở nhóm viêm gan mạn hoặc xơ gan 

Ở bảng 3.9 nồng độ trung bình của AFP 331,8±883,9 ng/mL, giá trị nhỏ 

nhất 0,74 ng/mL; giá trị lớn nhất 4138 ng/mL; trung vị 7,1 ng/mL; khoảng tin 

cậy 95%CI:5,86-19,6. Theo một số nghiên cứu của các tác giả nước ngoài cho 

kết quả nồng độ AFP thấp hơn nồng độ AFP trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Theo nghiên cứu của Wang X., và cộng sự  trên 161 bệnh nhân, nồng độ trung 

bình AFP ở bệnh nhân bị bệnh gan mạn tính liên quan đến xơ gan 

15,16±7,06ng/mL; nồng độ trung bình AFP ở bệnh nhân viêm gan mạn không 

liên quan xơ gan là 8,27±6,03 ng/mL [151]. Theo nghiên cứu của Park S.J., 

trung vị của AFP là 3,7(2,52-7,22) ng/mL, giá trị nhỏ nhất 0,6 g/mL; giá trị 

lớn nhất 513,3ng/mL, kết quả này thấp hơn kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

[149]. Theo nghiên cứu của Johnson P.J., trên 339 bệnh nhân cho kết quả như 

sau: nồng độ AFP 2,8(2-4,7)ng/mL, phần trăm AFP-L3 1(1-7,1)%; nồng độ 

DCP(PIVKA-II): 29,2 mAU/mL. Theo nghiên cứu của Berhane S., và cộng 
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sự trên những bệnh nhân bị bệnh gan mạn tính, trong 439 bệnh nhân được 

nghiên cứu ở Anh có AFP: 2,9(2,1-4,7) ng/mL; trong 2962 bệnh nhân được 

nghiên cứu ở Nhật Bản, nồng độ trung bình AFP là 2,5(1,8-3,9) ng/mL; trong 

khi nghiên cứu ở Đức có 1003 bệnh nhân viêm gan mạn, nồng độ trung bình 

của AFP: 3(1,9-5,5) ng/mL [86]. 

Trung bình phần trăm AFP-L3 trong nghiên cứu chúng tôi ở bảng 3.9 là 

7,75±14,41%; giá trị nhỏ nhất 0,5%, giá trị lớn nhất 77,2%; trung vị 0,5; 

khoảng tin cậy 95%CI:0,5-5,0. Theo nghiên cứu của Park S.J., cho kết quả 

trung vị của AFP-L3 0(0-7,62)%, giá trị nhỏ nhất 0%, giá trị lớn nhất 37,8% 

[149]; Theo nghiên cứu của Berhane S. và cộng sự, tỷ lệ phần trăm của AFP-

L3 trong 439 bệnh nhân viêm gan mạn ở Anh là 1%, trong 2962 bệnh nhân ở 

Nhật Bản là 0,5%; trong 1003 bệnh nhân viêm gan mạn ở Đức là 0,1% [86]. 

Nồng độ trung bình của chỉ điểm DCP(PIVKA-II) ở bảng 3.9 là 179,2±562,5 

mAU/mL; giá trị nhỏ nhất 0,7mAU/mL; giá trị lớn nhất 3452 mAU/mL, trung 

vị là 21 mAU/mL; khoảng tin cậy 95%CI:16-28,6. Theo nghiên cứu của 

Wang X., và cộng sự cho thấy nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) ở 

bệnh nhân liên quan đến xơ gan 25,48±6,31 mAU/mL, viêm gan mạn không 

xơ gan 23,48±6,71 mAU/mL. Theo nghiên cứu của Park S.J., khi nghiên cứu 

166 bệnh nhân trong đó có 77 bệnh nhân bị xơ gan, trung vị của 

DCP(PIVKA-II) 21,5(13-59,5) mAU/mL; giá trị nhỏ nhất 6mAU/mL giá trị 

lớn nhất 21382mAU/mL [149]. Theo nghiên cứu của Berhane, nồng độ trung 

bình của DCP(PIVKA-II) của 439 bệnh nhân ở Anh bị viêm gan mạn là 

33,3mAU/mL và trong 2962 bệnh nhân ở Nhật Bản nồng độ trung bình của 

DCP(PIVKA-II): 16,7mAU/mL [86]. Theo nghiên cứu của Bùi Xuân Trường, 

nồng độ trung bình của PIVKA-II ở nhóm viêm gan mạn là 130,4±256,9 

mAU/mL, ở nhóm xơ gan là: 12041,3±27291,8 mAU/mL, giá trị thấp nhất là 

13mAU/mL, giá trị cao nhất là 75000mAU/mL [152]. 
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Nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.9 nồng độ trung bình các xét 

nghiệm hóa sinh ở nhóm viêm gan mạn và xơ gan như sau: AST 

303,91±606,87 U/L; ALT: 352,72±736,79 U/L; GGT: 221,13±253,08 U/L 

cao hơn so với một số tác giả khác như theo nghiên cứu của Park S.J., khi 

nghiên cứu 156 bệnh nhân trong đó có 79 bệnh nhân HCC và 77 bệnh nhân 

xơ gan, nồng độ trung bình của AST ở nhóm xơ gan: 100,59±144,55 U/L; 

ALT: 43,07±70,68  U/L [149]. Theo nghiên cứu của Wang X., và cộng sự 

trên 161 bệnh nhân viêm gan mạn, nồng độ trung bình của ALT: 77,89±84,87 

U/L; AST: 69,64±42,54 U/L. Các xét nghiệm khác như nồng độ trung bình 

Albumin trong nhóm viêm gan mạn hoặc xơ gan là 32,21±5,89 g/L, giá trị 

nhỏ nhất là 21 g/L, giá trị lớn nhất 44 g/L; Nồng độ trung bình của Bilirubin 

total: 66,33±117,25 µmol/L, giá trị nhỏ nhất: 7,3 µmol/L; giá trị lớn nhất: 

546,9 µmol/L. Theo nghiên cứu của Wang X., và cộng sự, nồng độ trung bình 

Albumin 40,36±5,64 g/L, nồng độ trung bình của Bilirubin: 14,03±7,57 

µmol/L. Trong nhóm viêm gan mạn, nồng độ trung bình của 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 µmol/L; PLT: 144,96±47,15x109/L. 

Ở bảng 3.10 khi xét tỷ lệ tăng các chỉ điểm AFP, AFP-L3, 

DCP(PIVKA II) ở nhóm viêm gạn mạn hoặc xơ gan chúng tôi nhận thấy tỷ lệ 

tăng trên mức bình thường của chỉ điểm AFP có 26 trường hợp chiếm tỉ lệ 

37,2%; chỉ điểm AFP-L3 ≥10% có 17 trường hợp chiếm tỉ lệ 24,3% và nồng 

độ chỉ điểm DCP(PIVKA-II) >40mAU/mL chiếm tỉ lệ thấp nhất 18,6% chỉ có 

13 trường hợp tăng. Mặt dù ở nhóm bệnh nhân viêm gan mạn hoặc xơ gan 

chưa phải là ung thư gan, nhưng vẫn có một tỉ lệ nhỏ các chỉ điểm này tăng 

trên trị số bình thường, trong đó chỉ điểm AFP có tỉ lệ tăng giả chiếm tỷ lệ cao 

hơn hẳn các chỉ số khác, điều này cũng phù hợp với một số nghiên cứu trước 

đây. Theo nghiên cứu của Nguyễn Bảo Toàn và cộng sự về đề tài “Giá trị của 
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các chỉ dấu sinh học AFP, AFP-L3 và DCP trong phát hiện sớm ung thư biểu 

mô tế bào gan”, cho kết quả tỷ lệ phần trăm của từng chỉ dấu khối u tăng 

trong quần thể nghiên cứu có AFP có 68 trường hợp tăng, chiếm tỷ lệ 

14,91%; AFP-L3 có 23 trường hợp tăng (5,04%); DCP có 48 trường hợp tăng 

(10,53%); AFP-L3 + DCP có 59 trường hợp tăng (12,94%) và AFP+DCP+AFP-

L3: 102 trường hợp chiếm tỉ lệ 22,37% [140]. 

4.2.3. Nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết thanh và các chỉ số 

hóa sinh ở nhóm HCC trước điều trị với các nhóm khác 

         Ở bảng 3.12 nồng độ trung bình các chỉ số hóa sinh của nhóm 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 nghiên cứu của Caviglia G., và cộng sự, nồng độ trung bình AST 

của nhóm HCC là 64(37-327) U/L, ALT: 48(12-382) U/L, Albumin: 39(23-

49) g/l; PLT: 106(32-256)x109/L [153]. Theo Best J., và cộng sự, nồng độ 

trung bình các xét nghiệm trong nhóm 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 

tác giả Lê Trọng Quý nồng độ trung bình của 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 một số nghiên cứu khác cũng cho kết quả tương tự với nghiên 

cứu của chúng tôi, như Phan Hà Minh và cộng sự khi nghiên cứu 248 bệnh 

nhân đến khám và điều trị tại bệnh viện Đại học Cát Lâm, nồng độ trung bình 

AST nhóm HCC: 56,6±57,7 U/L; ALT: 55,6±72,2 U/L [155]. Theo nghiên 

cứu của Park S.J., nồng độ trung bình của AST, ALT ở nhóm HCC lần lượt là 

57,98±51,10 U/L và 39,73±31,41 U/L [149],[156]. Ở bảng 3.13 nồng độ trung 

bình AFP của Nam 4545,7±16974 ng/mL; trung vị 201,1ng/mL; ở Nữ 

1228,5±2050,2 ng/mL; trung vị 126,5ng/mL. Chỉ điểm AFP-L3 ở Nam 

31,4±27,4%; trung vị 24,5%; ở Nữ AFP-L3: 35,6±30,7%; trung vị 21,3%. Chỉ 

điểm DCP(PIVKA-II) ở Nam 832,4±884,6mAU/mL, trung vị 559,5; ở Nữ 
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827,1±1830,7 mAU/mL; trung vị 134 mAU/mL. Sự khác biệt về nồng độ của 

3 chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) ở Nam và Nữ không có ý nghĩa 

thống kê. Ở bảng 3.14 trong 70 bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi có 40 

trường hợp tăng cả 3 chỉ điểm chiếm số lượng cao nhất, có 17 trường hợp 

tăng 2 trong 3 chỉ điểm, đặc biệt có 3 trường hợp không tăng chỉ điểm nào. 

Nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với tác giả Võ Duy Thuần và cộng sự khi 

nghiên cứu “Vai trò AFP, AFP-L3, PIVKA-II trong tiên lượng tái phát sau 

phẫu thuật cắt gan do ung thư biểu mô tế bào gan”, nghiên cứu thực hiện trên 

108 bệnh nhân HCC tại Khoa U gan Bệnh viện Chợ Rẫy, cho kết quả dương 

tính 3 chỉ điểm có 41 bệnh nhân, chiếm tỉ lệ cao nhất (38%), dương tính 2 chỉ 

điểm có 37 bệnh nhân chiếm tỉ lệ 34,2% và dương tính 1 chỉ điểm có 30 bệnh 

nhân chiếm tỉ lệ 27,8%. Sau mổ 1 tháng cả 3 chỉ điểm âm tính có 50 bệnh 

nhân chiếm tỉ lệ 46,3%; 1 chỉ điểm dương tính tăng 34 bệnh nhân, 2 chỉ điểm 

dương tính tăng 16 bệnh nhân và cả 3 chỉ điểm dương tính (tăng) chỉ có 8 

bệnh nhân chiếm tỉ lệ 7,4% [157]. Theo nghiên cứu của Mai Trọng Khoa và 

cộng sự, trong 94 bệnh nhân HCC có 31 mẫu tăng 3 chỉ số, có 35 mẫu tăng 2 

trong 3 chỉ số và chỉ có 18 mẫu tăng 1 chỉ số, đặc biệt có 10 bệnh nhân HCC 

không tăng chỉ số nào với ngưỡng cắt của HCC khi kết hợp bộ 3 chỉ số AFP 

là 20ng/mL, AFP-L3 là10%, DCP(PIVKA-II) là 40 mAU/mL [158].  

 Ngoài ra nồng độ trung bình của AFP ở nhóm bệnh nhân HCC trong 

nghiên cứu của chúng tôi là 3977,1±15501 ng/mL. Nồng độ trung bình AFP ở 

nhóm người bình thường là 3,05±1,48 ng/mL và ở nhóm viêm gan mạn, xơ 

gan là 331,8±883,9 ng/mL, sự khác biệt giữa nồng độ trung bình của chỉ điểm 

AFP ở nhóm bệnh nhân HCC với nhóm người bình thường hoặc nhóm bệnh 

nhân HCC với nhóm bệnh nhân viêm gan mạn hoặc xơ gan trong nghiên cứu 

của chúng tôi rất có ý nghĩa thống kê (p <0,001). Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Mai Trọng Khoa và cộng sự khi nghiên 
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cứu 68 nhân viên y tế khỏe mạnh, không mắc bệnh viêm gan, không có bệnh 

lý về gan và 60 bệnh nhân HCC tại Trung tâm Y học Hạt nhân và Ung Bướu 

Bệnh viện Bạch Mai năm 2016, trung vị của AFP ở nhóm HCC là 267 ng/mL; 

khoảng dao động từ 0,9-254571 ng/mL. Trong khi nồng độ trung bình của 

AFP ở nhóm người khỏe mạnh ở nam là 1,21±0,49 ng/mL và ở nữ là 

1,26±0,49 ng/mL. Sự khác biệt trong nghiên cứu của Mai Trọng Khoa có ý 

nghĩa thống kê (p <0,05). Theo nghiên cứu của Wang X., và cộng sự khi 

nghiên cứu 113 bệnh nhân HCC, 161 bệnh nhân viêm gan B mạn liên quan 

đến xơ gan và nhóm viêm gan B mạn không liên quan đến xơ gan, nồng độ 

trung bình của AFP ở nhóm HCC: 148,62±303,99 ng/mL; nhóm viêm gan B 

mạn liên quan đến xơ gan: 15,16±7,06 ng/mL và 8,27±6,03 ng/mL, sự khác 

biệt về nồng độ AFP giữa nhóm bệnh nhân HCC với nhóm viêm gan mạn rất 

có nghĩa thống kê (p <0,001) [151]. Theo nghiên cứu Best J., và cộng sự trên 

285 bệnh nhân HCC và 402 bệnh nhân không bị HCC làm nhóm chứng, 

nghiên cứu được thực hiện tại Trường Đại học Essen của Đức. Tác giả cho 

kết quả nồng độ trung bình của AFP: 39,35±12329,26 ng/mL, nhóm chứng là 

2,7±115,92 ng/mL, sự khác biệt rất có nghĩa thống kê (p <0,0001) [154]. 

Nghiên cứu của Lee Y., và cộng sự khi nghiên cứu 270 bệnh nhân HCC được 

điều trị TACE, trung vị của AFP là 296,7 ng/mL, giá trị thấp nhất 

24,23ng/mL; giá trị cao nhất 83000 ng/mL [159]. Theo nghiên cứu của Lê 

Trọng Quý trên 65 bệnh nhân ung thư gan nguyên phát, nồng độ trung bình 

của chỉ điểm AFP: 3403,3±1251,73 ng/mL [136]. Theo nghiên cứu của Bùi 

Xuân Trường trên 104 bệnh nhân, được chia làm bốn nhóm, trong đó có 40 

bệnh là người lành mang virus, 14 bệnh nhân viêm gan B mạn tính, 25 bệnh 

nhân xơ gan và 25 bệnh nhân ung thư gan. Nồng độ trung bình AFP ở nhóm 

HCC 417,1±365,2 ng/mL; ở nhóm người lành mang virus là 7,6±24,9 ng/mL; 

ở nhóm viêm gan mạn AFP: 119,1±251,9 ng/mL; ở nhóm xơ gan nồng độ 
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trung bình AFP: 201,3±324,2 ng/mL. Trong nghiên cứu này nồng độ trung 

bình của AFP tăng dần ở nhóm người lành mang virus, viêm gan mạn hoặc xơ 

gan và cao nhất vẫn là nhóm ung thư gan, sự khác biệt giữa nồng độ trung 

bình AFP ở nhóm HCC so với nhóm viêm gan mạn có ý nghĩa thống kê (p 

<0,05) [152]. Theo nghiên cứu của Seo S.I., và cộng sự khi nghiên cứu 1255 

bệnh nhân được chia làm ba nhóm, nhóm viêm gan mạn không xơ gan có 879 

bệnh nhân, nhóm xơ gan mà không ung thư gan: 219 bệnh nhân và nhóm 

HCC: 157 bệnh nhân, nồng độ trung bình của AFP ở nhóm HCC là 55,9(0,6-

121000)ng/mL; nhóm viêm gạn mạn không xơ gan AFP 2,5(0,6-602,8)ng/mL 

và nhóm xơ gan không ung thư gan có nồng độ trung bình AFP: 3,3(0,6-

233,6)ng/mL. Sự khác biệt về nồng độ trung bình của AFP giữa nhóm HCC 

với hai nhóm còn lại có ý nghĩa thống kê với p <0,001 [160].  Theo tác giả 

Park S.J., và cộng sự khi nghiên cứu 156 bệnh nhân trong đó có 79 bệnh nhân 

ung thư gan và 77 bệnh nhân xơ gan, nồng độ trung bình của AFP ở nhóm 

HCC là 93,4(1,1-523254,3) ng/mL cao hơn hẳn nồng độ trung bình AFP ở 

nhóm xơ gan 3,7(0,6-513,3) ng/mL, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p 

<0,001 [149]. Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi nồng độ trung bình chỉ 

điểm AFP ở nhóm bệnh nhân ung thư gan với các nhóm khác rất có ý nghĩa 

thống kê. Ở nhóm HCC, nồng độ AFP tăng rất cao, trong khi nhóm người 

bình thường ở nồng độ thấp, còn ở nhóm viêm gan mạn hoặc xơ gan chúng 

tôi gộp thành một nhóm, nồng độ AFP ở nhóm viêm gan mạn hoặc xơ gan 

cũng tăng cao. Khi so sánh với các nghiên cứu của các tác giả trong nước, 

nồng độ chỉ điểm AFP cũng cho giá trị tương tự, tuy nhiên một số tác giả 

nước ngoài cho nồng độ trung bình của AFP thấp hơn ở hầu hết các nhóm, 

như nhóm ung thư gan, nhóm viêm gan không xơ gan và nhóm xơ gan không 

HCC. Chỉ điểm AFP được sử dụng góp phần vào chẩn đoán ung thư gan, khi 

có sự tăng sinh các tế bào gan ác tính. AFP đồng thời được sản xuất và lưu 
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hành trong huyết thanh bệnh nhân HCC, tuy nhiên AFP có thể tăng trong một 

số trường hợp không phải ung thư gan như ung thư tinh hoàn, ung thư buồng 

trứng, điển hình như ở kết quả nghiên cứu của chúng tôi, AFP tăng trong 

nhóm bệnh nhân viêm gan mạn, xơ gan. 

      Ở bảng 3.16 phần trăm trung bình của AFP-L3 ở nhóm HCC: 

32,16±27,8%; nhóm người bình thường 0,5%; nhóm viêm gan mạn hoặc xơ 

gan 7,75±14,41%. Sự khác biệt giữa phần trăm trung bình của AFP-L3 ở 

nhóm HCC với nhóm người bình thường, khỏe mạnh hoặc AFP-L3 ở nhóm 

HCC với AFP-L3 của nhóm viêm gan mạn, xơ gan rất có ý nghĩa thống kê (p 

<0,001). Theo Best J., và cộng sự khi nghiên cứu 285 bệnh nhân HCC và 402 

bệnh nhân làm nhóm chứng tại Bệnh viện Trường Đại học Essen của Đức, 

phần trăm trung bình chỉ điểm AFP-L3 ở nhóm HCC 16,15±21,29 %; ở nhóm 

chứng 0,1±3,22 %, sự khác biệt rất có ý nghĩa thống kê (p <0,0001). Tác giả 

Mai Trọng Khoa và cộng sự khi nghiên cứu 60 bệnh nhân ung thư gan và 68 

nhân viên y tế khỏe mạnh cho trung vị của AFP-L3 ở nhóm HCC 5,1%; 

khoảng dao động từ 0,5-92,6%, ở nhóm nhân viên y tế khỏe mạnh nồng độ 

AFP-L3 < 0,5% [88]. Park S., khi nghiên cứu 166 bệnh nhân trong đó có 77 

bệnh nhân bị xơ gan, 79 bệnh nhân HCC, trung vị của AFP-L3 ở nhóm HCC 

10,9%, giá trị nhỏ nhất: 0%; giá trị lớn nhất 93,3%; ở nhóm xơ gan là 0%, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê [149]. Theo Lê Trọng Quý khi nghiên cứu 65 

bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan, trung bình AFP-L3 27,9±20,9%; mặc 

dù kết quả chỉ điểm AFP-L3% của các tác giả thấp hơn nghiên cứu chúng tôi, 

tuy nhiên kết quả nghiên cứu của chúng tôi vượt ngưỡng chẩn đoán ung thư 

biểu mô tế bào gan rất nhiều (>10%) [136]. Ngoài ra nồng độ trung bình của 

DCP(PIVKA-II) ở nhóm HCC: 831,5±1086,6 mAU/mL. Nhóm người bình 

thường 18,48±5,45 mAU/mL, nhóm viêm gan mạn xơ gan 205,5±597,1 
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mAU/mL. Sự khác biệt giữa nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) ở nhóm 

HCC với nhóm người bình thường, khỏe mạnh hoặc nhóm HCC với nhóm 

bệnh nhân viêm gan mạn, xơ gan rất có ý nghĩa thống kê (p <0,001). Theo 

nghiên cứu của Best J., và cộng sự, nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) ở 

nhóm HCC 1151,7±147642,5 mAU/mL; ở nhóm chứng 28,33±3589,2 

mAU/mL; sự khác biệt có nghĩa thống kê (p <0,0001). Mai Trọng Khoa và 

cộng sự, trung vị của DCP(PIVKA-II): 841mAU/mL; khoảng dao động từ 5-

1188611 mAU/mL [88]. Nghiên cứu của Lee Y., và cộng sự thì trung vị của 

DCP là 231mAU/mL, khoảng dao động 20-2000 mAU/mL [159]. Nghiên cứu 

của Bùi Xuân Trường nồng độ trung bình của PIVKA-II 18060,8±25638,1 

mAU/mL [152]. Theo Lê Văn Don và cộng sự khi nghiên cứu giá trị xét 

nghiệm PIVKA-II trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan, nồng độ trung 

bình PIVKA-II: 6804,1±11102,3 mAU/mL [161]. Park S.J., nghiên cứu 156 

bệnh nhân trong đó có 79 bệnh nhân HCC, trung vị của PIVKA-II 

249mAU/mL, giá trị nhỏ nhất 7mAU/mL, giá trị lớn nhất: 303.593mAU/mL 

và 77 bệnh nhân xơ gan. Nồng độ DCP(PIVKA-II) 21,5(6-21382) mAU/mL, 

sự khác biệt này rất có ý nghĩa thống kê (p <0,001) [149]. Nghiên cứu của 

Seo J.I., thực hiện trên 1255 bệnh nhân chia làm 3 nhóm, nhóm viêm gan B 

mạn có 879 bệnh nhân, nhóm xơ gan không ung thư gan 219 bệnh nhân, 

nhóm ung thư gan có 157 bệnh nhân; nồng độ trung bình của PIVKA-II 

202mAU/mL; giá trị nhỏ nhất 10 mAU/mL, giá trị lớn nhất 2000mAU/mL. 

So với bệnh nhân chẩn đoán ung thư gan, nồng độ của DCP(PIVKA-II) nghiên 

cứu trên vượt xa ngưỡng chẩn đoán ung thư gan và có kết quả tương tự với 

nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) ở nhóm 

viêm gan không xơ gan: 23(6-162) mAU/mL; ở nhóm xơ gan không ung thư 

gan 19(4-312) mAU/mL. Một nghiên cứu khác của Choi J.Y., trên 168 bệnh 
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nhân trong đó có 90 bệnh nhân ung thư gan và 78 bệnh nhân viêm gan mạn 

tính tại Bệnh viện Mary, Hàn Quốc, nồng độ DCP(PIVKA-II) ở nhóm HCC: 

4469±11553,8 mAUm/L; ở nhóm viêm gan mạn: 20±31,2 mAUm/L; sự khác 

biệt rất có ý nghĩa thống kê, kết quả nghiên cứu của chúng tôi có kết quả tương 

tự một vài nghiên cứu của các tác giả nước ngoài khác [90],[162].  

4.3. ĐỘ NHẠY, ĐỘ ĐẶC HIỆU CỦA AFP, AFPL3, DCP(PIVKA-II), 

GALAD TRONG CHẨN ĐOÁN UNG THƯ GAN 

4.3.1. Độ nhạy và độ đặc hiệu của AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) trong 

chẩn đoán HCC  

 Ở biểu đồ 3.5 với điểm cắt AFP lớn hơn 14,62 ng/mL. Độ nhạy của AFP 

trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan là 88,6%; độ đặc hiệu 58,6%, 

diện tích dưới đường cong AUC = 0,768. Chỉ điểm AFP đã được biết đến từ 

lâu với ý nghĩa dùng để góp phần chẩn đoán ung thư gan, tuy nhiên độ nhạy 

của xét nghiệm này chưa cao vì nó còn tăng trong một số bệnh lý khác như 

viêm gan mạn hoặc xơ gan. Theo nghiên cứu của một số tác giả khác như  

Wang X., và cộng sự trên 113 bệnh nhân HCC, 161 bệnh nhân viêm gan mạn, 

độ nhạy của AFP là 64,6% và độ đặc hiệu là 73,3% ở điểm cắt 17,56 ng/mL 

[151]. Nghiên cứu của Phan Hà Minh và cộng sự trên 248 người đến khám tại 

Bệnh viện Đại học Cát Lâm, các đối tượng được chia thành 4 nhóm gồm có 

nhóm người tình nguyện, 30 người không mắc bệnh gan, nhóm ung thư gan 

119 bệnh nhân, nhóm xơ gan 71 bệnh nhân và nhóm bệnh khác 28 bệnh nhân. 

Độ nhạy của AFP trong chẩn đoán ung thư gan là 85,7% và độ đặc hiệu 

72,9%; giá trị tiên đoán dương tính 74,5%; giá trị tiên đoán âm tính 84,7% 

[155]. Theo nghiên cứu của Berhane và cộng sự trên 1278 bệnh nhân ở Đức 

trong đó 275 bệnh nhân HCC và 1003 bệnh nhân viêm gan mạn. Với điểm cắt 

của AFP là 20 ng/mL thì độ nhạy trong chẩn đoán ung thư gan 56,7%; độ đặc 

hiệu 93,9% và diện tích dưới đường cong AUC = 0,87. Khi nghiên cứu ở 
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Nhật Bản trên 4476 bệnh nhân trong đó 1514 bệnh nhân HCC và 2962 bệnh 

nhân viêm gan mạn, độ nhạy AFP trong chẩn đoán ung thư gan 51,3%; độ đặc 

hiệu 97,3% và diện tích dưới đường cong AUC = 0,89; cũng theo tác giả khi 

nghiên cứu thuần tập ở Anh trên 670 bệnh nhân trong đó 331 bệnh nhân HCC 

và 339 bệnh nhân viêm gan mạn, độ nhạy của AFP là 60,7%; độ đặc hiệu là 

96,4%; AUC=0,88 [86]. Theo Caviglia G. P., và cộng sự nghiên cứu 44 bệnh 

nhân không HCC, 54 bệnh nhân HCC; độ nhạy của AFP trong chẩn đoán 

HCC 81,1%; độ đặc hiệu 86,4%; giá trị chẩn đoán dương tính 87,8; giá trị 

chẩn đoán âm tính 79,2 và diện tích dưới đường cong AUC = 0,891 [153]. 

Choi J. Y., và cộng sự khi nghiên cứu 168 bệnh nhân trong đó có 90 bệnh 

nhân HCC và 78 bệnh nhân viêm gan nhẹ, với điểm cắt AFP >10ng/mL cho 

độ nhạy trong chẩn đoán ung thư gan là 78,9% và độ đặc hiệu là 84,6% [90]. 

Một nghiên cứu khác của tác giả Park S. J., và cộng sự khi nghiên cứu 165 

bệnh nhân trong đó 79 bệnh nhân HCC và 77 bệnh nhân xơ gan, độ nhạy, độ 

đặc hiệu của AFP trong chẩn đoán ung thư gan lần lượt là 68,35%; 81,82% và 

AUC = 0,751 [149]. Những kết quả nghiên cứu của các tác giả trong nước 

cũng như nước ngoài đều cho kết quả tương tự nghiên cứu của chúng tôi, tuy 

nhiên độ nhạy và độ đặc hiệu trong chẩn đoán HCC của AFP chưa cao nên ít 

được sử dụng trong sàng lọc ung thư gan.  

           Ở biểu đồ 3.6 cho thấy ở điểm cắt AFP-L3 >10,5% độ nhạy của AFP-

L3 trong chẩn đoán ung thư gan là 72,9%; độ đặc hiệu là 78,6% và diện tích 

dưới đường cong AUC = 0,793. Theo tác giả Caviglia G. P., và cộng sự độ 

nhạy và độ đặc hiệu của AFP-L3 trong chẩn đoán ung thư gan cao hơn nghiên 

cứu của chúng tôi (84,9%; 88,6%); giá trị tiên đoán dương tính 90,0%; giá trị 

tiên đoán âm tính 83,0% và diện tích dưới đường cong AUC là 0,867 [153]. 

Theo Phan Hà Minh và cộng sự thì độ nhạy của AFP-L3 trong chẩn đoán ung 

thư gan thấp hơn kết quả nghiên cứu của chúng tôi (58%) tuy nhiên độ đặc hiệu 

lại cao hơn 84,2% [155]. Theo nghiên cứu của Park S.J. và cộng sự, độ nhạy 
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của AFP-L3 là 50,63%; độ đặc hiệu là 83,12%; diện tích dưới đường cong là 

AUC = 0,669 [149]. Theo nghiên cứu của Choi J Y., và cộng sự, trong chẩn 

đoán ung thư gan AFP có độ nhạy 67,8% và độ đặc hiệu 93,6% ở điểm cắt 

AFP-L3 >10% [90]. Kết quả về độ nhạy, độ đặc hiệu trong nghiên cứu của 

chúng tôi tuy có khác so với một số tác giả nhưng nhìn chung độ nhạy, độ đặc 

hiệu không thay đổi nhiều khi các tác giả chọn điểm cắt và phương pháp chọn 

mẫu nghiên cứu là khác nhau. 

Ở biểu đồ 3.7 với điểm cắt DCP(PIVKA-II) > 45mAU/mL cho độ nhạy 

chẩn đoán HCC của chỉ điểm là 82,9%; độ đặc hiệu là 84,3% và diện tích 

dưới đường cong AUC = 0,844. Theo nghiên cứu của Choi J Y., và cộng sự, ở 

điểm cắt DCP(PIVKA-II) >40mAU/mL độ nhạy, độ đặc hiệu của 

DCP(PIVKA-II) trong chẩn đoán HCC là 62,2% và 94,9% [90]. Theo nghiên 

cứu của Seo S.I. và cộng sự khi nghiên cứu 1255 bệnh nhân trong đó 879 

bệnh nhân viêm gan mạn không xơ gan và 219 bệnh nhân xơ gan không HCC 

và 157 bệnh nhân HCC; với điểm cắt DCP(PIVKA-II) > 40mAU/mL độ nhạy 

của DCP(PIVKA-II) trong chẩn đoán ung thư gan là 73,9%; độ đặc hiệu là 

89,7% [160]. Một nghiên cứu khác của Caviglia G.P. và cộng sự trên 98 bệnh 

nhân, với điểm cắt DCP(PIVKA-II) > 33,3mAU/mL, cho độ nhạy chẩn đoán 

ung thư gan 77,8%; độ đặc hiệu 90,9% và diện tích dưới đường cong AUC = 

0,870 [153]. Theo nghiên cứu của Yang T., và cộng sự, độ nhạy và độ đặc 

hiệu trong chẩn đoán ung thư gan của PIVKA-II cao hơn so với chỉ điểm 

AFP-L3, nghiên cứu của tác giả cho kết quả tương tự nghiên cứu của chúng 

tôi [91],[163]. Theo hướng dẫn của Hiệp hội Gan học Nhật Bản cũng như 

chính sách y tế Nhật Bản thì các chỉ điểm ung thư AFP, AFP-L3, 

DCP(PIVKA II) được sử dụng để sàng lọc ung thư biểu mô tế bào gan, và có 

khuyến cáo nên đo các chỉ điểm trên ở những bệnh nhân có nguy cơ rất cao 

như xơ gan liên quan đến HBV hoặc HCV 3,4 tháng/ lần. Và đo các chỉ điểm 
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trong thời gian 6 tháng/ lần ở những bệnh nhân bị bệnh gan mạn tính có liên 

quan đến virus viêm gan B hoặc virus viêm gan C [60],[164],[165].  

4.3.2. Điểm GALAD, độ nhạy và độ đặc hiệu trong chẩn đoán HCC 

          Ở bảng 3.17 giá trị trung bình nhóm HCC của GALAD là 4,19±4,27; 

giá trị nhỏ nhất là (-6,4); giá trị lớn nhất là 12,5; ở nhóm người bình thường 

giá trị trung bình (-4,7±1,45); giá trị nhỏ nhất là (-7,5); giá trị lớn nhất là (-

1,8); ở nhóm viêm gan mạn, xơ gan (-0,88±3,97); giá trị nhỏ nhất là (-7,2); 

giá trị lớn nhất là 9; sự khác biệt về giá trị trung bình điểm GALAD ở nhóm 

HCC với nhóm người bình thường hoặc nhóm viêm gan mạn, xơ gan rất có ý 

nghĩa thống kê (p <0,001). Ngoài ra chỉ số dự đoán ở nhóm HCC 0,81±0,29; 

giá trị nhỏ nhất 0,0016; giá trị lớn nhất 1,00; ở nhóm người bình thường có 

chỉ số dự đoán 0,021±0,03; giá trị nhỏ nhất 0,0005; giá trị lớn nhất 0,131; ở 

nhóm viêm gan mạn, xơ gan là 0,35±0,40; giá trị nhỏ nhất là 0,0007; giá trị 

lớn nhất là 0,999. Sự khác biệt về giá trị trung bình của chỉ số dự đoán 

PROBILITY ở nhóm HCC với các nhóm khác cũng rất có ý nghĩa thống kê (p 

< 0,001). Theo Best J., và cộng sự khi nghiên cứu trên 285 bệnh nhân HCC và 

402 bệnh nhân làm nhóm chứng, nồng độ trung bình của GALAD 3,69±3,93 

và ở nhóm chứng (-4,17±1,76); sự khác biệt giữa nhóm HCC với nhóm chứng 

rất có ý nghĩa thống kê (p <0,0001) [104]. Ở biểu đồ 3.8 cho kết quả độ nhạy, 

độ đặc hiệu của GALAD trong chẩn đoán HCC, với điểm cắt GALAD >-

1,3268 cho độ nhạy trong chẩn đoán ung thư gan 91,4%; độ đặc hiệu 61,4%; 

diện tích dưới đường cong AUC = 0,807. Theo Berhane và cộng sự khi 

nghiên cứu ở Đức trên 1278 bệnh nhân trong đó 275 bệnh nhân HCC và 1003 

bệnh nhân viêm gan mạn đơn thuần với điểm cắt của GALAD >-0,68 cho độ 

nhạy, độ đặc hiệu chẩn đoán ung thư gan 88,4% và 88,2%; diện tích dưới 

đường cong AUC= 0,94. Tác giả nghiên cứu trên 4476 bệnh nhân ở Nhật Bản 

trong đó 1514 bệnh nhân HCC và 2962 bệnh nhân viêm gan mạn, với điểm 
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cắt GALAD >-1,95 cho độ nhạy trong chẩn đoán HCC 81,4%; độ đặc hiệu 

89,1% và diện tích dưới đường cong 0,93. Khi tác giả thực hiện nghiên cứu ở 

Hồng Kông trong đó 247 bệnh nhân HCC, ở Birmingham (Anh) nghiên cứu 

trên 670 bệnh nhân trong đó 331 bệnh nhân HCC, 339 bệnh nhân viêm gan 

mạn, ở Newcastle 163 bệnh nhân trong đó 63 bệnh nhân HCC và 100 bệnh 

nhân viêm gan mạn cho độ nhạy 91,6% và độ đặc hiệu 89,7% với điểm cắt -

0,63; diện tích dưới đường cong AUC = 0,97 [86]. Theo tác giả Best J., và 

cộng sự thực hiện trên 126 bệnh nhân HCC và 231 bệnh nhân viêm gan không 

do rượu không bị ung thư gan làm nhóm chứng ở 8 Trung tâm nước Đức, kết 

quả chỉ số GALAD có diện tích dưới đường cong AUC = 0,96; với kết quả 

này cao hơn hẳn so với các chỉ điểm u khác như AFP (AUC = 0,88), 

DCP(AUC = 0,87), AFP-L3 (AUC = 0,86). Độ nhạy của GALAD trong chẩn 

đoán ung thư gan là 68%, độ đặc hiệu 95% ở điểm cắt GALAD >-0,63; kết 

quả này tương tự với các nghiên cứu của một vài tác giả khác. Ngoài ra theo 

Aktie, FDA xem GALAD là thuật toán phát hiện sớm bệnh lý HCC 

[166],[167],[168]. Khi khảo sát sự thay đổi giá trị chỉ số GALAD ở giai đoạn 

trước và sau điều trị HCC một tháng thì sự thay đổi này khác biệt có ý nghĩa 

thống kê, cụ thể trước điều trị GALAD 4,19 ± 4,27; sau điều trị 2,92±4,16 với 

p<0,05. Ngoài ra chỉ số dự đoán ung thư gan ở giai đoạn trước và sau điều trị 

cũng giảm có ý nghĩa, trước điều trị 0,81±0,29; sau điều trị là 0,68±0,38; 

p<0,05. Ngoài ra ở bảng 3.19 khi xét GALAD trên các phương pháp điều trị 

HCC thì ở cả 3 phương pháp TOCE, RFA và cắt gan đều cho chỉ số GALAD 

sau điều trị giảm so với trước điều trị, tuy nhiên với phương pháp cắt gan thì 

chỉ số GALAD giảm nhiều nhất và giảm có ý nghĩa thống kê, Ưu điểm của 

GALAD là một thuật toán hoàn toàn khách quan không phụ thuộc yếu tố chủ 

quan. Ở một vài nghiên cứu khác khi khảo sát chỉ số GALAD với kích thước 
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u thì dường như GALAD có liên quan với kích thước u, vì vậy các nhà nghiên 

cứu hy vọng ngoài việc thiết lập chỉ số GALAD để chẩn đoán sớm còn hữu 

ích trong theo dõi điều trị. Tuy nhiên để khẳng định vấn đề này cần nghiên 

cứu nhiều hơn và đánh giá trong thời gian dài hơn [169], [167].  

 4.3.3. Độ nhạy, độ đặc hiệu khi kết hợp các chỉ điểm   

 Ở bảng 3.21 cho kết quả độ nhạy và độ đặc hiệu của các chỉ điểm trong 

chẩn đoán ung thư gan, trong nghiên cứu của chúng tôi độ nhạy của GALAD 

trong chẩn đoán ung thư gan cao nhất (91,4%); trong khi độ nhạy của AFP 

78,6% và độ nhạy của AFP-L3 chỉ có 72,9%. Về độ nhạy của chỉ số 

DCP(PIVKA-II) 82,9% vẫn cao hơn AFP và AFP-L3. Độ đặc hiệu cũng vậy 

chỉ điểm DCP(PIVKA-II) vẫn là cao nhất so với các chỉ điểm khác (78,6%); 

trong khi độ đặc hiệu của AFP là 62,3% và GALAD 61,4%. Khi chúng tôi kết 

hợp các chỉ điểm cho độ nhạy tăng lên rất nhiều; nếu kết hợp AFP+ 

DCP(PIVKA-II) độ nhạy 92,9%; độ đặc hiệu 61,4%; nếu kết hợp AFP+AFP-

L3 độ nhạy 90% và độ đặc hiệu là 60%; nếu chọn DCP(PIVKA-II)+AFP-L3: 

độ nhạy 90% và độ đặc hiệu 71,4% hoặc AFP+DCP(PIVKA-II)+AFP-L3: 

cho độ nhạy, độ đặc hiệu là 95,7% và 60%. Nghiên cứu của chúng tôi cho kết 

quả tương tự với một số nghiên cứu của các tác giả khác như theo Berhane S., 

và cộng sự khi thực hiện nghiên cứu ở Anh cho độ nhạy GALAD trong chẩn 

đoán HCC cao nhất (91,6%); độ đặc hiệu 89,7%. Độ nhạy, độ đặc hiệu của 

AFP-L3 là 75,4% và 73,5%. Độ nhạy rất cao khi kết hợp 3 chỉ điểm 

AFP+DCP(PIVKA-II)+AFPL-3: 99,2%; trong khi độ đặc hiệu lại thấp hơn 

(50%). Ở đây có một đặc điểm chung cho nghiên cứu của Berhane S. khi thực 

hiện ở cả ba nước Anh, Nhật Bản và ở Đức chỉ số GALAD cho độ nhạy và độ 

đặc hiệu trong chẩn đoán ung thư gan cao nhất so với các chỉ điểm AFP, 

AFP-L3 và (DCP)PIVKA-II [86]. Một nghiên cứu khác của Caviglia G.P., và 

cộng sự khi kết hợp các chỉ điểm AFP+AFP-L3+DCP(PIVKA-II) cho độ 
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nhạy cao hơn khi thực hiện đơn lẻ từng chỉ điểm 94,3% so với 81,1% (AFP); 

DCP:77,8% và AFP-L3 (84,9%) [153]. Theo nghiên cứu của Best J., và cộng 

sự khi kết hợp cả 3 chỉ điểm AFP +AFP-L3+DCP(PIVKA-II) sẽ cho độ nhạy 

và độ đặc hiệu cao 80,6% so với từng chỉ điểm riêng lẻ AFP, DCP: 55,6% 

[170]. Theo nghiên cứu của Lu Z., và cộng sự cho độ nhạy độ đặc hiệu của 

AFP: 51,5%; 89,7; khi kết hợp với PIVKA-II độ nhạy, độ đặc hiệu lên đến 

86,8% và 86,2% [171]. Theo tác giả Gentle I., và cộng sự khi nghiên cứu độ 

nhạy, độ đặc hiệu của AFP, PIVKA-II đều cho kết quả như sau: độ nhạy, độ 

đặc hiệu của AFP (60%; 77,2%) với điểm cắt AFP > 12ng/mL; PIVKA-II: 

78,6% và 66,3% với PIVKA-II > 36mAU/mL; AFP+PIVKA-II: 92,5% và 

51,4% [172]. Qua các nghiên cứu của các tác giả nước ngoài đã nêu được vai 

trò quan trọng của các chỉ điểm ung thư cũng như ý nghĩa của mô hình 

GALAD về độ nhạy, độ đặc hiệu trong chẩn đoán ung thư gan đều cho kết quả 

tương tự với nghiên cứu của chúng tôi. Vì vậy để tăng khả năng phát hiện sớm 

trong chẩn đoán ung thư gan chúng ta nên thực hiện kết hợp ba chỉ điểm trên, 

kèm sử dụng mô hình GALAD cùng với phương tiện chẩn đoán hình ảnh nhằm 

tăng khả năng phát hiện sớm thì cơ hội điều trị thành công càng tăng.  

4.4. KHẢO SÁT MỐI LIÊN QUAN CỦA AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) 

HUYẾT THANH VỚI CÁC ĐẶC ĐIỂM CẬN LÂM SÀNG KHÁC  

4.4.1. Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết 

thanh với kích thước khối u  

     Ở bảng 3.27 nồng độ trung bình AFP ở nhóm khối u có kích thước nhỏ 

hơn 5cm là 1501,9±2442 ng/mL thấp hơn nồng độ trung bình AFP ở nhóm 5-

10cm (2695,6±7003,9 ng/mL), tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê (p >0,05). Nồng độ trung bình nhóm khối u có kích thước 5-10cm thấp hơn 

nồng độ trung bình nhóm có khối u lớn hơn 10cm (17437,1±40775 ng/mL), 

và sự khác biệt cũng không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). Kích thước u càng 
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lớn, sự hiện diện AFP trong huyết thanh bệnh nhân càng cao, nghiên cứu của 

chúng tôi cho kết quả nồng độ AFP thấp ở những u có kích thước nhỏ và u 

càng lớn, nồng độ AFP càng tăng, tuy nhiên sự khác biệt về nồng độ AFP trên 

kích thước u khác nhau chưa có ý nghĩa thống kê, có thể do cỡ mẫu nghiên 

cứu của chúng tôi chưa đủ lớn, bệnh nhân nhập viện điều trị với nhiều mức độ 

nặng nhẹ khác nhau và nồng độ của AFP có khoảng biến thiên rộng, từ đó 

nồng độ trung bình của AFP theo từng nhóm kích thước u thay đổi. Theo 

nghiên cứu của Yamamoto K., và cộng sự khi nghiên cứu 96 bệnh nhân HCC 

được chỉ định cắt gan, nồng độ trung bình AFP ở nhóm có kích thước u dưới 

2cm thấp hơn nồng độ trung bình u có kích thước từ 2-5cm và cũng thấp hơn u 

có kích thước lớn hơn 5cm với các nồng độ 5(3-32) ng/mL; 7(4-384) ng/mL và 

17,5(5,3-811,3) ng/mL, có sự tương quan thuận mức độ yếu về nồng độ AFP 

với các nhóm kích thước với rs = 0,25; p < 0,05 [111]. Theo Lê Trọng Quý 

nồng độ trung bình nhóm u < 5cm là 8245,9±1765,32 ng/mL thấp hơn có ý 

nghĩa thống kê với nhóm u từ 6-10cm (1019,8±327,8 ng/mL) và cũng thấp hơn 

nhóm u >10cm (9505,3±2385,5 ng/mL) sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

(p < 0,01) [136]. Theo tác giả Durazo F. A., và cộng sự khi nghiên cứu 144 

bệnh nhân HCC, chia nhóm nghiên cứu thành 4 nhóm, nhóm có kích thước u 

nhỏ hơn 3cm, nhóm từ 3-5cm, nhóm từ 5-10cm và nhóm >10cm, nồng độ 

trung bình AFP của các nhóm này có sự khác biệt, tuy nhiên sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê. Theo nghiên cứu của Mai Trọng Khoa và cộng sự 

khi nghiên cứu giá trị chẩn đoán bộ ba chỉ số AFP, AFP-L3 và PIVKA-II huyết 

thanh ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan cho kết quả có mối tương quan 

giữa nồng độ AFP, AFP-L3 và PIVKA-II với kích thước khối u trên MRI/CT ở 

nhóm bệnh nhân với tương quan từ yếu đến trung bình [92],[158]. 

Khi xét thành phần phần trăm AFP-L3 của nhóm bệnh nhân HCC có 

kích thước khối u dưới 5 cm với nhóm bệnh nhân HCC có kích thước u từ 5-
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10 cm cho kết quả gần tương đương nhau (30,4±27,44 % với 30,2±27,9 %). Ở 

nhóm bệnh nhân có u kích thước từ 5-10cm có thành phần phần trăm AFP-

L3 thấp hơn nhóm bệnh nhân có u lớn hơn 10cm, tuy nhiên sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). Theo tác giả Alsalloom M., và cộng sự 

năm 2016 thực hiện nghiên cứu cập nhật những chỉ điểm chẩn đoán ung thư 

gan, tác giả cho rằng AFP-L3 là đồng dạng chính của AFP trong huyết thanh 

bệnh nhân HCC và có thể phát hiện trong một phần ba số bệnh nhân có kích 

thước u dưới 3cm. Ở điểm cắt 10-15% độ nhạy thay đổi từ 75-96,9% và độ 

đặc hiệu 90-92%. Trong một nghiên cứu ở những bệnh nhân HCC với khối u  

< 2cm, sử dụng giá trị ngưỡng AFP-L3 > 10% để chẩn đoán sự hiện diện của 

ung thư biểu mô tế bào gan. Trong ung thư gan, tế bào gan ác tính sản xuất 

AFP-L3 ngay cả ung thư ở giai đoạn sớm và đặc biệt ngay cả khi khối u phát 

hiện ở động mạch gan. AFP-L3 dương tính trong HCC sẽ có khả năng phát 

triển nhanh, di căn sớm. AFP-L3 đóng vai trò như một chất đánh dấu sự 

thanh thải sau điều trị và dự đoán tái phát khi AFP-L3 không giảm xuống 

dưới mức bình thường cho thấy bệnh còn sót lại. Khả năng tái phát HCC khi 

nồng độ AFP-L3 tăng lên trên 10% hoặc tăng sau khi AFP-L3 trở về bình 

thường bằng phương pháp hóa trị [173]. Theo nghiên cứu của Lê Trọng 

Quý, thành phần phần trăm của nhóm u có kích thước < 5cm là 9,9±8,8 % và 

nhóm u có kích thước từ 6-10cm là 23,6±17,6% và nhóm u >10cm là 

48,3±20,7%; có sự liên quan có ý nghĩa thống  kê giữa kích thước khối u 

trên CT Scan với tỷ lệ AFP-L3 (p < 0,01) [136]. Theo nghiên cứu của 

Yamamoto K., và cộng sự nghiên cứu 96 bệnh nhân HCC được chia làm 3 

nhóm: nhóm có u < 2cm, nhóm có u từ 2-5cm và nhóm >5cm, thành phần 

phần trăm của AFP-L3 ở cả 3 nhóm không có sự tương quan với nhau [111]. 

Theo nghiên cứu Durazo F. A., cũng cho kết quả tương tự, thành phần phần 

trăm giữa các nhóm có khối u có kích thước khác nhau nhưng không có ý 

nghĩa thống kê (p >0,05) [92].  
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Nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) ở nhóm khối u có kích 

thước nhỏ hơn 5 cm là 721,9±958,7 mAU/mL thấp hơn nồng độ trung bình 

DCP(PIVKA-II) ở nhóm khối u có kích thước từ 5-10cm (863,9±1368,4  

mAU/mL), tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

Nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) ở nhóm khối u có kích thước 5-

10cm (863,9±1368,4 mAU/mL) thấp hơn nồng độ trung bình DCP(PIVKA-

II) ở nhóm khối u >10cm là (1179,8±592,3 mAU/mL); sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,05). Ở nhóm bệnh nhân có kích thước khối u < 5cm, 

số bệnh nhân có nồng độ DCP(PIVKAII) < 40mAU/mL có 6 trường hợp 

chiếm tỷ lệ 16,7% và nhóm lớn hơn 40mAU/mL có 30 trường hợp chiếm tỉ 

lệ 83,4%. Ở nhóm có kích thước từ 5-10 cm số bệnh nhân có nồng độ 

DCP(PIVKAII) < 40mAU/mL có 6 trường hợp chiếm tỷ lệ 24% và nhóm 

lớn hơn 40mAU/mL có 19 trường hợp chiếm tỉ lệ 76%. Sự khác biệt về 

nồng độ ở nhóm bệnh nhân HCC có nồng độ nhỏ hơn 40 mAU/mL và 

nhóm bệnh nhân HCC >40mAU/mL có ý nghĩa thống kê ở các nhóm kích 

thước khối u. Ở nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi nồng độ 

trung bình DCP(PIVKA-II) có sự khác biệt ở các kích thước u, tuy nhiên 

sự khác biệt ở nhóm có kích thước u < 5cm và từ 5-10cm chưa có ý nghĩa 

thống kê. Điều này có thể do cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi còn ít, ngoài 

ra sự biến thiên về nồng độ của DCP(PIVKA-II) trong nghiên cứu là rất 

lớn, vì vậy để khẳng định hơn nữa về nồng độ DCP(PIVKA-II) ở kích 

thước khối u cần nghiên cứu với số lượng mẫu lớn hơn. Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi phù hợp với tác giả Wang X., và cộng sự, tác giả nghiên 

cứu giá trị chẩn đoán của PIVKA-II trong giai đoạn sớm của HBV liên 

quan với ung thư gan, tác giả chọn giá trị chẩn đoán PIVKA-II > 32mAU/mL, 

những bệnh nhân ung thư gan được chia ra hai nhóm PIVKA-II cao và 

PIVKA-II thấp và mối liên quan bệnh học giữa PIVKAII với đặc điểm ung 
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thư gan cho kết quả nồng độ PIVKA-II huyết thanh cao hơn ở nhóm có 

kích thước u > 2cm với nhóm có kích thước u < 2cm, tuy nhiên sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,054) [151]. Một nghiên cứu khác của 

Yamamoto K., và cộng sự, nghiên cứu nồng độ DCP ở 3 nhóm có kích 

thước u < 2cm, nhóm từ 2-5cm và nhóm bệnh nhân có kích thước u > 5cm 

cho kết quả là có sự tương quan thuận mức độ trung bình về nồng độ DCP 

giữa các nhóm. Theo Ngô Thị Phương nghiên cứu nồng độ PIVKA-II huyết 

thanh ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan, nồng độ AFP, PIVKA-II ở 

bệnh nhân có 1 khối u tăng cao hơn nhóm nhiều hơn 1 khối u, tuy nhiên sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê [111],[174]. 

4.4.2. Liên quan giữa các chỉ điểm AFP, DCP(PIVKA-II) và AFP-L3 với 

nhau ở nhóm bệnh nhân HCC trước điều trị 

Ở bảng 3.22 nồng độ trung bình của AFP ở nhóm HCC < 20ng/mL là 

10,3±7,1 ng/mL thấp hơn nhóm HCC có nồng độ AFP >20ng/mL 

(5058,9±17362,7 ng/mL); sự khác biệt rất có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Ở 

biểu đồ 3.9 có sự tương quan thuận, mức độ trung bình giữa nồng độ AFP với 

phần trăm của AFP-L3 với r = 0,489; p < 0,001. Theo nghiên cứu của Lê 

Trọng Quý, nồng độ AFP-L3 tăng tỷ lệ thuận với nồng độ AFP, ở mức AFP 

từ 20-100 ng/mL chiếm tỉ lệ 16,9% có AFP-L3 đạt 4,33±5,46; ở mức từ 101-

400 ng/mL chiếm tỉ lệ 32,31% có AFP-L3 đạt 49,26±43,32 và ở mức AFP > 

400 ng/mL chiếm tỉ lệ 50,77% có AFP-L3 đạt 3553,05±1372,19; có mối liên 

quan giữa mức nồng độ AFP với nồng độ AFP-L3 cũng như tỉ lệ AFP-

L3/AFP với p < 0,01 [133]. Theo tác giả Yamamoto K., và cộng sự, có sự 

tương quan yếu giữa chỉ điểm AFP với AFP-L3 (r = 0,11) [111]. Theo tác giả 

Park S. J., thực hiện nghiên cứu sự hữu ích khi kết hợp các chỉ điểm AFP, 

AFP-L3 và PIVKA-II trong chẩn đoán HCC cho kết quả là có sự tương quan 

trung bình về nồng độ giữa AFP và AFP-L3 với r = 0,735; p < 0,001; kết quả 

này tương tự nghiên cứu của chúng tôi [146].   
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Ở bảng 3.23 nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) ở nhóm bệnh 

nhân HCC < 40mAU/mL là 22,4±10,6 mAU/mL thấp hơn nồng độ trung bình 

nhóm DCP(PIVKAII) >40mAU/mL là 998,9±1123,8 mAU/mL, sự khác biệt 

rất có ý nghĩa thống kê (p <0,001). Ở biểu đồ 3.10 có sự tương quan trung 

bình giữa AFP và DCP(PIVKA-II) với r = 0,533 và p < 0,001. Theo tác giả 

Yamamoto K., có sự tương quan yếu giữa nồng độ AFP với DCP (r = 0,14). 

Theo tác giả Park S. J., cho kết quả tương tự của chúng tôi, khi thực hiện 

nghiên cứu trên 288 bệnh nhân HCC và xét sự tương quan giữa nồng độ AFP 

với PIVKA-II cho kết quả có sự tương quan trung bình giữa AFP với PIVKA-

II (r = 0,422; p < 0,001) [111],[149].  

Ở bảng 3.24 phần trăm trung bình của AFP-L3 ở nhóm AFP-L3 < 10%: 

2,45±2,95% thấp hơn phần trăm trung bình nhóm AFP-L3 >10%: 

(43,2±24,5)%; sự khác biệt rất có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi tương tự với tác giả Park S. J., và cộng sự thực hiện 

nghiên cứu sự hữu ích khi kết hợp các chỉ điểm AFP, AFP-L3 và PIVKA-II 

trong chẩn đoán HCC cho kết quả là có sự tương quan trung bình về nồng độ 

giữa AFP-L3 và PIVKA-II với r = 0,432; p < 0,001.    

4.4.3. Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) huyết 

thanh với số lượng khối u  

Ở bảng 3.28 thành phần phần trăm trung bình của AFP-L3 ở nhóm 

bệnh nhân có 1 khối u 29,5±27,4% thấp hơn thành phần phần trăm trung bình 

nhóm HCC có 2 khối u (38,8±30,9%) và cũng thấp hơn nhóm có 3 khối u 

(42±26,8%), tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

Tương tự nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) ở nhóm 1 khối u 

771,2±1160,2 mAU/mL thấp hơn nhóm bệnh nhân có 2 khối u 987,05±821,1 

mAU/mL và thấp hơn nhóm có 3 khối u (1056±866,7 mAU/mL), sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). Nồng độ trung bình của AFP ở nhóm có 

1 khối u là 2339,4±5348,3 ng/mL, nhóm 2 khối u là 15679,9±41307,3 ng/mL 
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và nhóm có 3 khối u là 1661,1±1852,1 ng/mL. Sự khác biệt về nồng độ giữa 

các nhóm về số lượng khối u chưa có ý nghĩa thống kê. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Yamamoto K., và cộng sự thực 

hiện chia nhóm nghiên cứu 96 bệnh nhân HCC thành 3 nhóm, nhóm bệnh 

nhân có 1 khối u, nhóm bệnh nhân có 3 khối u và nhóm có nhiều hơn 3 khối 

u, nồng độ trung bình AFP lần lượt ở ba nhóm là 7,5(4-142,8)ng/mL; 10(4-

126) ng/mL và 37(3-1998) ng/mL tuy nhiên sự khác biệt về nồng độ trung 

bình của AFP giữa các nhóm không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). Nồng độ 

trung bình ở chỉ điểm DCP nhóm 1 khối u cao hơn nhóm có 2 khối u (70(19-

414,8) mAU/mL so với 36(23-288) mAU/mL, nhóm 3 khối u: 164(17-459) 

mAU/mL). Với chỉ điểm AFP-L3 cũng cho kết quả tương tự, phần trăm trung 

bình AFP-L3 giữa các nhóm về số lượng khối u có sự khác biệt tuy nhiên 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) [111].  

4.4.4. Liên quan giữa nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) với AST ở 

nhóm HCC trước và sau điều trị  

Ở bảng 3.29 với AFP ≥ 20ng/mL, AST ≤ 41U/L có 11 trường hợp 

chiếm tỉ lệ 20%, AST > 41U/L có 44 trường hợp chiếm tỷ lệ 80%, sự khác 

biệt về hoạt độ nhóm có AST > 41U/L với nhóm AST ≤  41U/L có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05). Khi phần trăm trung bình AFP-L3 >10% ở nhóm HCC, 

nhóm AST > 41U/L có 40 trường hợp chiếm tỷ lệ 78,5%; AST ≤ 41U/L có 11 

trường hợp chiếm tỷ lệ 21,5%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

Và DCP(PIVKAII) > 40mAU/mL, nhóm AST >41U/L có 43 trường hợp 

chiếm tỉ lệ 74,1%; với nhóm AST ≤  41U/L có 15 trường hợp chiếm 25,9%, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Ở bảng 3.30 với AFP ≥ 20ng/ml, 

AST > 41U/L có 37 trường hợp chiếm tỉ lệ 74%, AST ≤ 41 U/L có 13 trường 

hợp chiếm tỷ lệ 26%, sự khác biệt về hoạt độ nhóm có AST > 41U/L với 

nhóm AST ≤ 41U/L sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Khi phần 

trăm trung bình AFP-L3 >10%, nhóm AST >41U/L có 31 trường hợp chiếm 
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tỷ lệ 77,5%; AST ≤ 41U/L có 9 trường hợp chiếm tỷ lệ 22,5%, sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Và khi DCP(PIVKAII) >40mAU/mL, nhóm 

AST > 41U/L có 35 trường hợp chiếm tỉ lệ 68,6%; với nhóm AST ≤ 41 U/L 

có 16 trường hợp chiếm 31,4%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

Ngoài ra ở biểu đồ 3.12, có sự tương quan thuận trung bình giữa nồng độ AFP 

với AST ở nhóm HCC sau điều trị  với r = 0,436; p < 0,001. 

4.5. SỰ BIẾN ĐỔI NỒNG ĐỘ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) HUYẾT 

THANH TRƯỚC VÀ SAU ĐIỀU TRỊ HCC 

Ở bảng 3.34 nồng độ trung bình của AFP trước điều trị là 3977,1± 

15501 ng/mL và sau điều trị là 1222,4±2881,9 ng/mL; sự giảm này có ý nghĩa 

thống kê (p <0,05). Phần trăm trung bình của AFP-L3 trước điều trị 

32,16±27,8 % và sau điều trị 1 tháng: 23,43±24,5 %, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05). Kết quả nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) trước 

điều trị 831,5±1086,6 mAU/mL, sau điều trị là 620,6±910,3 mAU/mL, sự 

khác biệt cũng có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Theo nghiên cứu của Lee Y. 

K., và cộng sự trên 115 bệnh nhân HCC được điều trị bằng phương pháp 

TACE tại bệnh viện Severance, Hàn Quốc và được đánh giá các chỉ điểm u 

sau điều trị 3-4 tuần bằng phương pháp TACE. Sau khi bệnh nhân được điều 

trị bởi TACE, đối với chỉ điểm AFP có đến 91(79,1%) bệnh nhân đáp ứng 

điều trị khi nồng độ AFP giảm 50% trị số cơ bản, và có đến 24(20,9) bệnh 

nhân là không đáp ứng điều trị khi nồng độ AFP không giảm dưới 50% trị số 

cơ bản. Chỉ điểm DCP có 77(66,9%) bệnh nhân đáp ứng điều trị, và 

38(33,1%) bệnh nhân không đáp ứng điều trị [159]. Ở bảng 3.37 khi điều trị 

HCC bằng phương pháp RFA, sự khác biệt về thành phần phần trăm của 

AFP-L3 trước điều trị và sau điều trị có ý nghĩa thống kê (28,8±28,7%; 

17,7±21,4%; p = 0,014). Nồng độ trung bình của AFP, DCP(PIVKA-II) trước 

và sau điều trị có khác biệt tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

(p >0,05). Đối với phương pháp điều trị HCC bằng cắt gan, sự biến đổi nồng 
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độ trung bình của AFP trước và sau điều trị của hai chỉ điểm AFP, và 

DCP(PIVKA-II) khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Đối với phương 

pháp điều trị TOCE thì sự biến đổi của các chỉ điểm có khác biệt, tuy nhiên sự 

khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê. Theo nghiên cứu của Toyoda H., và cộng 

sự nghiên cứu sự thay đổi độ nhạy cao của AFP về hiệu quả dự đoán những 

bệnh nhân ung thư gan sau cắt gan được thực hiện trên 187 bệnh nhân. Những 

bệnh nhân này được thực hiện xét nghiệm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) 

trước và sau điều trị, cho kết quả là khi so sánh sự thay đổi phần trăm với 

nồng độ chỉ điểm trước và sau khi cắt gan có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p < 0,0001); giữa trước và sau khi cắt gan đối với chỉ điểm AFP ≥ 20ng/mL 

(AFP: 35,8% trước cắt gan và 16,6% AFP ≥ 20ng/mL sau cắt gan). Khi DCP 

≥ 40mAU/mL có 50,3% trường hợp trước cắt gan, và sau cắt gan DCP giảm 

còn 7% trường hợp, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Với AFP-L3 có 19,8% 

AFP-L3 ≥10% trước cắt gan, sau cắt gan AFP-L3 còn 7% trường hợp AFP-L3 

>10% (p <0,001) [137]. Theo tác giả Ma W. J., và cộng sự khi nghiên cứu 

108 bệnh nhân HCC và các bệnh nhân này được xét nghiệm AFP trước và sau 

điều trị HCC một tháng bằng phương pháp cắt gan, được chia làm 3 nhóm, 

nhóm âm tính khi nồng độ chỉ điểm AFP ≤ 20ng/mL có 41 trường hợp; nhóm 

thấp khi nồng độ AFP từ 20-400ng/mL có 28 trường hợp. Và nhóm cao khi 

AFP >400ng/mL có 39 trường hợp, mức độ khác biệt về tế bào và sự xâm lấn 

vi mạch ở cả ba nhóm có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Nhiều thuật toán hồi 

quy được sử dụng trong nghiên cứu chỉ ra rằng đường kính khối u lớn hơn 5 

cm và nồng độ AFP cao hơn 400 ng/mL tương quan chặt với tỉ lệ sống sót sau 

mổ HCC. Ngoài ra nghiên cứu chỉ ra rằng mức AFP huyết thanh trước phẫu 

thuật được xem là có giá trị dự đoán đặc điểm ác tính và tiên lượng ung thư 

gan. Ngoài ra những bệnh nhân HCC không có chống chỉ định phẫu thuật và 

AFP < 20ng/mL có thể có lợi hầu hết các trường hợp ung thư gan nguyên 

phát được điều trị cắt gan. Trong khi các trường hợp bệnh nhân ung thư gan 
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với AFP huyết thanh >20ng/mL, cần thêm liệu pháp điều trị bên cạnh phẫu 

thuật cắt gan [175]. Đối với phương pháp điều trị HCC bằng TOCE, nồng độ 

AFP và thành phần phần trăm AFP-L3 sau điều trị 1 tháng có giảm so với 

trước điều trị, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

Thành phần phần trăm AFP-L3 sau điều trị thấp hơn trước điều trị, tuy nhiên 

sự giảm chưa có ý nghĩa thống kê. 

Khi khảo sát sự biến đổi về nồng độ của các chỉ điểm AFP, AFP-L3, 

DCP(PIVKA-II) huyết thanh tăng trên mức bình thường ở những bệnh nhân 

HCC ở bảng 3.35 và bảng 3.36 cho thấy chỉ điểm AFP tăng trước điều trị có 

55 bệnh nhân, AFP-L3 có 51 bệnh nhân, DCP(PIVKA-II) tăng ở 58 bệnh 

nhân. Nồng độ 3 chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) trước và sau điều 

trị có giảm, tuy nhiên sự giảm có ý nghĩa thống kê thể hiện ở chỉ điểm AFP-

L3% và DCP(PIVKA-II). Nồng độ AFP giảm chưa có ý nghĩa thống kê, 

nguyên nhân có thể do số mẫu nghiên cứu của chúng tôi chưa đủ lớn, thời 

gian khảo sát sau điều trị còn ngắn và khoảng biến thiên nồng độ của các chỉ 

điểm lớn. Nhưng khi xét về số lượng bệnh nhân có chỉ điểm AFP giảm nồng 

độ sau điều trị có 45 bệnh nhân và số bệnh nhân tăng sau điều trị 10 bệnh 

nhân, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Về chỉ điểm AFP-L3 cho 

kết quả khả quan, là sự giảm nồng độ sau điều trị so với trước điều trị có ý 

nghĩa thống kê, số bệnh nhân có các chỉ điểm giảm nồng đồ sau điều trị 42 

bệnh nhân, chỉ có 9 bệnh nhân tăng nồng độ sau điều trị. Và chỉ điểm 

DCP(PIVKA II) cũng cho kết quả tương tự, sự giảm cũng có ý nghĩa thống kê 

về mặt nồng độ và  cả số lượng bệnh nhân (p<0,05). Nghiên cứu của chúng 

tôi cho kết quả tương tự với nghiên cứu của tác giả Yamamoto K., và cộng sự 

khi nghiên cứu AFP, AFP-L3, DCP và GP73 như là chỉ điểm theo dõi đáp 

ứng điều trị và tái phát của HCC. Kết quả sau một tháng điều trị cắt gan có 

6/21 trường hợp chỉ điểm AFP, AFP-L3 dương tính và 4/50 trường hợp cho 

chỉ điểm DCP dương tính [111]. Qua đó chúng tôi thấy nồng độ của các chỉ 
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điểm giảm và số trường hợp bệnh nhân giảm nồng độ sau điều trị trên cả 3 

phương pháp điều trị đều có ý nghĩa thống kê, đây là điểm quan trọng để các 

bác sĩ lâm sàng bước đầu có thể dựa vào nồng độ các chỉ điểm để đánh giá và 

theo dõi ở các phương pháp điều trị. Tuy nhiên về lâu dài cần phải nghiên cứu 

đánh giá thời gian sau điều trị dài hơn (3 tháng, 6 tháng và 1 năm...) để phát 

hiện ung thư gan tái phát.  

Khi khảo sát số bệnh nhân được phân bố ở các mức nồng độ ở bảng 3.38 

của chỉ điểm AFP < 20ng/ml; AFP: 20-400 ng/mL và AFP >400ng/mL cho kết 

quả là trước điều trị có 15 bệnh nhân có nồng độ AFP< 20ng/ml chiếm tỉ lệ 

21,4%; có 25 bệnh nhân có AFP 20-400 ng/mL chiếm tỷ lệ 35,7% và 30 bệnh 

nhân có AFP > 400 ng/mL chiếm tỉ lệ 42,9% và sau điều trị số bệnh nhân có 

nồng độ AFP < 20 ng/ml tăng lên là 20 bệnh nhân. Sự tăng này là do những 

bệnh nhân có nồng độ AFP từ 20-400 và AFP > 400 ng/mL trở về bình thường 

(< 20 ng/ml). Đối với chỉ điểm AFP-L3 ở bảng 3.39 thì trước điều trị có 19 

bệnh nhân có AFP-L3 < 10%, sau điều trị có 30 bệnh nhân có AFP-L3 < 10%, 

số bệnh nhân tăng này là do sau điều trị một số bệnh nhân có AFP-L3 10-50% 

và > 50% trở về bình thường (AFP-L3 < 10%). Với chỉ điểm DCP(PIVKA-II) 

ở bảng 3.40 trước điều trị có 12 bệnh nhân có nồng độ DCP(PIVKA-II) < 

40mAU/mL chiếm 17,1%; có 17 bệnh nhân có DCP(PIVKAII) 40 - 

400mAU/mL chiếm 24,3% và có 41 bệnh nhân có DCP(PIVKA II) > 400 

mAU/mL. Tuy nhiên sau điều trị có 19 bệnh nhân có DCP(PIVKA-II) < 40 

mAU/mL và  22 bệnh nhân có nồng độ  40-400 mAU/mL và có 29 bệnh nhân 

có DCP(PIVKA-II) > 400 mAU/mL; giảm 12 bệnh nhân. 

Ở bảng 3.42 sau điều trị số trường hợp có nồng độ AFP giảm có 53 

trường hợp, nồng độ AFP giảm có ý nghĩa thống kê p < 0,001; biên độ giảm 

trung bình là 35,47. Sau điều trị số trường hợp có nồng độ DCP(PIVKA-II) 

giảm có 45 trường hợp, nồng độ DCP(PIVKA-II) giảm có ý nghĩa thống kê p 

< 0,05; biên độ giảm trung bình là 35,56. Số trường hợp có nồng độ AFP-L3 
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giảm 46 trường hợp, nồng độ DCP(PIVKA-II) giảm có ý nghĩa thống kê với p 

<0,001; biên độ giảm trung bình là 32,61. Theo nghiên cứu của Võ Duy 

Thuần và cộng sự nghiên cứu 108 bệnh nhân trên 18 tuổi phẫu thuật tại khoa 

u gan. Biên độ giảm của cả ba chỉ điểm từ 38,2% giảm còn 7,4% sau phẫu 

thuật một tháng. Việc phối hợp cả ba chất chỉ điểm khối u trước và sau mổ rất 

có ý nghĩa trong chẩn đoán và tiên lượng tái phát trong ung thư biểu mô tế 

bào gan. Do vậy cần có phát đồ theo dõi chặt chẽ đối với những bệnh nhân có 

nhiều chỉ điểm u tăng và những nghiên cứu điều trị phối hợp sau mổ những 

bệnh nhân này [157]. 

Hạn chế của nghiên cứu về việc đánh giá vai trò của 3 chỉ điểm ung thư 

trong theo dõi điều trị bệnh nhân là chỉ mới thực hiện được ở thời điểm một 

tháng, chưa đánh giá được sự tăng hay giảm của các chỉ điểm ung thư với 

hiệu quả điều trị như thời gian sống thêm, tiên lượng tử vong, diễn biến nặng, 

tiên lượng tái phát. Do hạn chế về nguồn lực nên số lượng bệnh nhân của 

chúng tôi đưa vào nghiên cứu chưa nhiều, cũng do chi phí thực hiện các xét 

nghiệm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II) ở Việt Nam còn khá cao so với thu 

nhập của người dân Việt Nam, và việc hẹn bệnh nhân tái khám đứng thời gian 

trong nghiên cứu hay việc thực hiện các phương tiện chẩn đoán hình ảnh như 

CT Scan, MRI đối với bệnh nhân vẫn còn hạn chế nên nghiên cứu của chúng 

tôi chỉ thực hiện ở thời điểm 1 tháng sau điều trị đợt đầu tiên. Các chỉ điểm 

AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II) đã được đề xuất như một phương tiện góp 

phần chẩn đoán, theo dõi, tiên lượng điều trị và tái phát bệnh lý ung thư biểu 

mô tế bào gan. Nên các nghiên cứu trong tương lai đánh giá thời gian dài hơn, 

theo dõi điều trị qua các chỉ điểm kết hợp CT Scan hoặc MRI. Chúng tôi hy 

vọng với kết quả bước đầu này có thể giúp phát hiện những bệnh nhân có nguy 

cơ cao nhằm phát hiện ung thư biểu mô tế bào gan ở giai đoạn sớm, và phần 

nào đánh giá điều trị ở 3 phương pháp RFA, TOCE, cắt gan ở bệnh nhân HCC.  
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu 210 bệnh nhân, trong đó 70 bệnh nhân ung thư biểu 

mô tế bào gan, 70 bệnh nhân viêm gan B, C mạn hoặc xơ gan và 70 bệnh 

nhân là người bệnh thường khỏe mạnh tại Bệnh viện Trung ương Huế chúng 

tôi rút ra các kết luận sau: 

1. Nồng độ, độ nhạy và độ đặc hiệu của AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II) 

trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan 

- Nồng độ trung bình chỉ điểm AFP, AFP-L3 và DCP(PIVKA-II) ở nhóm 

HCC cao hơn nhóm viêm gan mạn, xơ gan và nhóm người bình thường (p <0,001). 

- Với điểm cắt AFP >14,62ng/mL, độ nhạy AFP trong chẩn đoán HCC 

88,6%; độ đặc hiệu 58,6%; AUC= 0,768. 

- Ở điểm cắt AFP-L3 >10,5%; độ nhạy AFP-L3 trong chẩn đoán HCC 

72,9% và độ đặc hiệu 78,6%; AUC=0,793. 

- Ở điểm cắt DCP(PIVKA-II) >45mAU/mL cho độ nhạy và độ đặc hiệu 

chẩn đoán HCC cao nhất so với AFP, AFP-L3 (82,9% và 84,3%; AUC= 0,844). 

- Khi kết hợp AFP+DCP(PIVKA-II) độ nhạy chẩn đoán HCC 92,9%; độ 

đặc hiệu 61,4%. AFP+AFP-L3: độ nhạy 90% và độ đặc hiệu 60%; Khi 

DCP(PIVKA-II)+AFP-L3: độ nhạy 90,0%; độ đặc hiệu 71,4% và 

AFP+DCP(PIVKA-II)+AFP-L3: 95,7% và 60%. 

2. Mối liên quan của AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA II) với một số đặc điểm 

cận lâm sàng 

- Nồng độ trung bình AFP ở nhóm u < 5cm thấp hơn nhóm u 5-10cm và 

thấp hơn nhóm u  >10cm, tuy nhiên p >0,05. 

- Thành phần phần trăm AFP-L3 của nhóm u từ 5-10cm thấp hơn nhóm 

u >10cm với p >0,05.  

- Nồng độ trung bình của DCP(PIVKA-II) ở nhóm u < 5cm thấp hơn 

nhóm từ 5-10cm và thấp hơn nhóm khối u >10cm với p < 0,05. 

- Nồng độ trung bình DCP(PIVKA-II), AFP-L3% nhóm 1 khối u thấp 

hơn nhóm có 2 khối u và cũng thấp hơn nhóm có 3 khối u tuy nhiên p >0,05. 
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        - Trước điều trị có sự tương quan mức độ trung bình giữa nồng độ AFP với 

AFP-L3% (r = 0,489; p <0,001) và DCP(PIVKA-II) (r = 0,533; p <0,001). 

       - Có sự tương quan thuận, mức độ trung bình giữa PIVKA-II với AFP-L3 

trước điều trị với r = 0,466; p < 0,001. 

      - Sau điều trị có sự tương quan thuận mức độ trung bình giữa nồng độ 

AFP với AFP-L3 (r = 0,731; p <0,001). 

      - Sau điều trị có sự tương quan thuận, mức độ trung bình giữa DCP(PIVKA-

II) với AST, AFP và AFP-L3 

3. Sự biến đổi nồng độ AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) trước và sau điều 

trị ung thư biểu mô tế bào gan 

- Sự giảm nồng độ của AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) trước điều trị với 

sau điều trị HCC một tháng có ý nghĩa thống kê (p <0,05).  

- Khi điều trị HCC bằng phương pháp RFA, nồng độ trung bình của 

AFP, DCP(PIVKA-II) trước và sau điều trị không khác biệt có ý nghĩa thống 

kê ( p >0,05). Thành phần phần trăm của AFP-L3 trước và sau điều trị HCC 

bằng phương pháp RFA khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05).  

- Khi điều trị HCC bằng phương pháp cắt gan, sự giảm nồng độ AFP, 

DCP(PIVKA-II) sau điều trị có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị (p <0,05). 

- Khi điều trị bằng phương pháp TOCE, nồng độ AFP và AFP-L3% sau 

điều trị giảm không có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị (p >0,05). 

- Ở những trường hợp tăng nồng độ chỉ điểm AFP-L3, DCP(PIVKA-II) 

thì sau điều trị giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

- Số bệnh nhân có nồng độ AFP giảm sau điều trị 53 trường hợp, biên độ giảm 

trung bình là 35,47ng/mL; nồng độ AFP giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,001).  

- Sau điều trị nồng độ DCP(PIVKA-II) có 45 trường hợp giảm, biên độ 

giảm trung bình 35,56mAU/mL; sự giảm có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).  

- Sau điều trị số bệnh nhân có AFP-L3 giảm 46 trường hợp, biên độ 

giảm trung bình 32,61%; AFP-L3% giảm có ý nghĩa thống kê (p <0,001).  
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KIẾN NGHỊ 

 

Qua nghiên cứu này chúng tôi xin khuyến nghị như sau: 

1. Các xét nghiệm chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) và thuật 

toán GALAD có độ nhạy, độ đặc hiệu cao trong chẩn đoán ung thư gan và 

nhất là khi kết hợp nhiều chỉ điểm cùng một lúc. Vì vậy nên áp dụng 

thường quy các chỉ điểm và thuật toán này vào các đợt khám sức khỏe, kết 

hợp với các phương tiện chẩn đoán hình ảnh khác để chẩn đoán sớm ung 

thư gan. Triển khai theo dõi định kỳ các chỉ điểm này trên các bệnh nhân 

có yếu tố nguy cơ. 

2. Sự biến đổi nồng độ các chỉ điểm AFP, AFP-L3, DCP(PIVKA-II) ở 

trước và sau điều trị HCC một tháng với cả ba phương pháp RFA, cắt gan, 

TOCE giảm có ý nghĩa vì vậy nên sử dụng phối hợp đồng thời các xét nghiệm 

này vào việc theo dõi điều trị. 
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