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LOI CAM ON

Trong subt qua trinh hoc tap, nghién ctru va hoan thién luan an tién si,
to1 da nhan dugc su quan tam, gitp do rat nhiéu cia céc théy cO, to1 xin bay to
1ong kinh trong va biét on sau sic toi:

PGS. TS. Tran Ngoc Anh - Trudng khoa Noi téng hop, Bénh vién Pai
hoc Y Ha Noi. Nguoi thiy di tan tAm hudng dan toi trong qua trinh hoc tép,
nghién ctru va hoan thanh luédn an nay.

PGS.TS. Pham Cim Phuong - Pho giam dbc Trung tdim y hoc hat
nhan va Ung budu, Bénh vién Bach Mai. Nguoi thiy da gitp d& toi trong qué
trinh hoc tap, nghién ctru va thu thap s6 liéu.

T61 xin chan thanh cdm on cac nha khoa hoc trong Hoi déng chdm luan
an da gop ¥, chi bao cho toi nhitng kién thirc va kinh nghiém quy bau dé hoan
thién luan an nay.

To1 xin guri 101 cdm on to1:

Ban giam hiéu, phong Quan ly Pao tao sau dai hoc, b0 mén Noi té)ng
hop trudong Pai hoc Y Ha Noi, Phong Ké hoach tong hop, khoa Noi tong hop
bénh vién Pai hoc Y Ha Noi di tao diéu kién thuan loi giap do toi trong qua
trinh hoc tap, nghién ctru va hoan thanh luan an.

Ban giam ddc, Phong ké hoach tong hop va luu trit hd so, trung tim
bién quang, trung tdm y hoc hat nhan va Ung budu bénh vién Bach Mai da
tao diéu kién thuan loi giup do toi trong qua trinh hoc tip, nghién ctru va hoan
thanh luan an.

Ban giam ddc, khoa Noi tiéu hoa bénh vién E da tao diéu kién thuan loi

giap do to1 trong qua trinh hoc tap, nghién ctru va hoan thanh luan an.



TOi xin dwoc giri 16i cam on t6i tat ca cdc bénh nhdn trong nhém
nghién citu da tao diéu kién givp do t6i qud trinh nghién ciru dé hoan thanh
nghién ciru nay.

T6i xin giri 101 cam on dén gia dinh, ban bé va nguoi than da dong vién
chia sé giup d& t6i trong sudt qua trinh hoc tip, nghién ctru.

Ha Noi, thang 12 nam 2019

Tac gia luan an

Dbang Trung Thanh



LOI CAM DOAN

T6i 1a Pang Trung Thanh, nghién ctu sinh khéa 35 chuyén nganh
Noi ti€u hoa, truong Pai hoc Y Ha Noi, xin cam doan:

1. Pay 1a luan an do to1 truc tiép thuc hién dudi su huéng dan cua
PGS. TS. Tran Ngoc Anh.

2. Cong trinh nay khong tring lap véi bat ki nghién ctru ndo di cong bd
trong nude va qudc té.

3. Céc s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 12 hoan toan chinh xac,
trung thuc, khach quan, da dugc xac nhan va chip thuan cua co sé nghién ciru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, thang 12 nam 2019

Ngudi viét cam doan

DPang Trung Thanh



AASLD

AFP
ALT
AST
APASL

Anti-HBc
Anti-HBe
BCLC

BALAD
CCA
CDHA
CHT
CLVT
CR

DAA

DNSCT
EASL

GOT
GPT
GALAD

DANH MUC CHU VIET TAT
: American Association for the Study of Liver Disease
(Ho1 nghién ctru bénh 1y gan Hoa Ky)
- a-feotoprotein
: Alanin amino transferase
: Aspartate amino transferase
- Asian Pacific Association for the Study of the liver
(Hoi gan mat Chau A Thai Binh Duong)
: Khang thé khang HBc
: Khang thé khang Hbe
: Barcelona Clinic Liver Cancer

(Phan loai ung thu gan dya theo Barcelona)

- Bilirubin Albumin Leuthin Alphafetoprotein Decarboxyl

: Chat can am
: Chan doan hinh anh
: Cong huong tir
: Chuyp cat 16p vi tinh
: Complete Response
(Pap trng hoan toan)
: Direct-Acting Antiviral
(Thudc khang virus truc tiép)
: D6t nhiét sdng cao tan
: European Association for the Study of the Liver
(Hoi nghién ctru gan hoc chau Au)
. Glutamat Oxaloacetat Transaminase
- Glutamat Pyruvat transaminase

: Gender Age Leuthin Alphafetoprotein Decarboxyl



HAI - Histologic Activity Index
(Chi s6 viém hoat dong)
HBCcAg : Hepatitis B core antigen
(Khang nguyén 16i viém gan B)
HBeAg - Hepatitis B envelope antigen
(khang nguyén vo viém gan B)
HBsAg . Hepatitis B surface antigen
(Khang nguyén bé mat viém gan B)
HBV . Hepatitis B virus
(Virus viém gan B)
HCV - Hepatitis C virus
(Virus viém gan C)

IFN - Interferon

IL - Interleukin

JSH : Japan Society of Hepatology
(Ho1 gan mat Nhat Ban)

MELD Model for end-stage liver disease

(Thang diém cho bénh gan giai doan cubi)
MHC : Major-histocompatibility-complex
(Phtrc hop hoa hop mé chu yéu)
NA : Nucleoside analogue
(Chét twong tu nucleoside)
NK - Natural Killer
(Té bao giét ti nhién)
PET/CT : Positron Emision Tomography/Computed Tomography
(Chup cat 16p vi tinh phat xa positron)



PR

PIVKA-II
SACA
TCLS
TNM

TACE

- Partial Response

(Pap tng 1 phan)

- Vitamin K Absence or Antagonist-I1

: Si€u am can am

: Tri¢u chiing 1am sang

: Tumour, Lymp Node, Metastasiss

(Hé thong phan chia giai doan TNM)

: Transcatheter arterial chemoembolization

(Nut mach hoa chat khbi u gan)

UTBMTBG : Ung thu biéu md té biao gan
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PAT VAN PE

Ung thu biéu m6 té bao gan (UTBMTBG) 1a bénh 4c tinh, clng vai ty
1é tir vong cao va s6 ngudi mac méi hang nim ngay cang ting, dic biét & cac
quéc gia dang phat trién. Theo thdng ké ciia Globocan nam 2018, thé gidi ghi
nhan 18,1 triéu trudong hop ca bénh mdi va 9,6 tri€u ca tir vong do ung thu;
trong d6, ung thu phoi chiém 18,4%, ung thu vi chiém 11,6% va ung thu gan
chiém 8,2% [1]. Trong nhiing nam gan day, Viét Nam 1a mét trong sb nhiing
quéc gia ¢ ty 16 UTBMTBG dung hang dau trén thé gi6i. Theo udc tinh, cO
trén 10.000 trudng hop mac méi moéi nam, ty 18 nam gidi gap khoang 4 lan nix
gi6i, va & cc tinh phia nam cao hon phia bac [2].

Tién luong cua UTBMTBG phu thudc vao chirc nang gan, tinh trang di
cin, s luong va kich thudc khdi u gan, phuong phap diéu tri [3], [4], [5].
Nhitng tién bd dang ké thu dugc trong chan doan va diéu tri UTBMTBG hién
nay tap trung chii yéu ¢ bénh nhan c6 khdi u ¢ giai doan sém. Tuy nhién
khoang >50% cac trudng hop UTBMTBG ¢ thoi diém phat hién 14 giai doan
trung gian — Giai doan B, C theo Barcelona va ¢ Viét nam, con sb nay co thé
lén dén trén 60%. Cac nha khoa hoc dang cd ging dua ra nhitng huéng dan
m&i tap trung vao giai doan trung gian ndy. Viéc phdi hop da phuong thirc
diéu tri UTBMTBG Barcelona B hoic C, dang dugc chi y trong nhitng nim
gan day trong d6 co bién phap két hop: Dbt song cao tin (RFA) két hop véi
nat mach hoa chat khoi u gan (TACE) [6], [7], [8], [9]. Mot s6 nghién ctu da
chi ra réng TACE c6 thé lam tang hiéu qua diéu tri cua RFA, dic biét 1a dbi
v6i UTBMTBG c6 kich thuéc khdi u 16n didu nay pha hop o diéu kién Viét
Nam khi viéc phat hién khdi u gan trong UTBMTBG ¢ giai doan sdm con
thap [10], [11].

Pé nghién ctru hiéu qua ctia phuong phap diéu tri don thirc hay da thirc,
cac nha 1am sang ciing két hop ca chan doan hinh anh voi viée sir dung cac

ddu 4n khdi u trong chan doan, theo ddi diéu tri va sy tai phat cua
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UTBMTBG. AFP la d4u an khéi u duoc sir dung rong rii nhat dé danh gia két
qua va theo ddi su tai phat sau diéu tri UTBMTBG tuy nhién AFP chi ting
trong khoang 60% céc truong hop UTBMTBG va trén thuc té 1am sang c6
nhiéu bénh nhan khong dap tng véi diéu tri nhung nong do AFP trong huyét
thanh lai gidm mot cach rd rét sau diéu tri. Trong khi d6, AFP-L3 va PIVKA-
IT 1a nhirg dau an khéi u dugc phat hién va tmg dung sau AFP, giup ting kha
ning chan doan UTBMTBG. Trén thé gii da c6 nhiéu nghién ctru khang
dinh vai trd cta su két hop cua bd 3 cac ddu 4n huyét thanh (marker) AFP,
AFP-L3 va PIVKA-II [12] [13]. M6 hinh GALAD, BALAD st dung 3 du an
huyét thanh cing v&i gidi va tudi dung dé chan doan va tién luong
UTBMTBG dugc phat trién boi Hidenori Toyoda vao nam 2005. Nhiéu tac
gia trén thé gidi di chimg minh rang viéc str dung cac mo hinh GALAD rd
rang t6t hon so v&i st dung cac ddu an sinh hoc riéng biét véi muc dich phat
hién khéi u ¢ giai doan 0-A (giai doan sém theo Barcelona). Céc tac gia nhan
thdy diém GALAD duong nhu ty 1& thuan véi kich thudc va sb lugng khéi u,
do d6 mé hinh GALAD c¢6 thé hitu ich cho viéc theo ddi diéu tri [165]. Tai
Viét nam, bo 3 ddu an khdi u AFP, AFP-L3 va PIVKA-II méi duoc dua vao
sir dung trong chan doan va danh gia két qua diéu tri UTBMTBG trong nhiing
nam g?m day. Cho dén thoi diém hién tai ching t61 nhan théy réng o Viét
Nam c6 rat it cong trinh nghién ctru vé vai trd ctia bd 3 dau 4n khdi u, dic biét
viéc sir dung mé hinh GALAD va BALAD trong viéc chan doan va danh gia
két qua sau diéu tri da phuong thirc trong UTBMTBG nguyén phét. Chinh vi
vay, chung t6i tién hanh thuc hién dé tai nay, nham muc tiéu:

1. Khao sat gid tri AFP, AFP- L3, PIVKA-11 va GALAD trong chdn dodn
ung thir biéu mé té bao gan nguyén phat.

2. Danh gia gia tri AFP, AFP- L3, PIVKA-II, GALAD va BALAD trong
tien lwong va theo ddi két qua diéu tri ung thie biéu mé té bao gan nguyén

phéat bang phwong phap nit mach héa chdt két hop dét séng cao tan.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

|. CHAN POAN VA PIEU TRI UNG THU BIEU MO TE BAO GAN
1.1. Céc tiéu chuan chin doan ung thw biéu mé té bao gan
1.1.1. Theo Hiép Hoi Gan mat Hoa Ky
Khuyén céo ctua Hiép Hoi Gan Mat Hoa Ky 2018 (AASLD) vé chan
doan ung thu biéu mo té bao gan (UTBMTBG) chi sir dung cac tham do hinh
anh dé chan doan ma khong sir dung cac dau an huyét thanh [14]. Bénh nhan
(BN) thuéc nhém nguy co cao dugc sang loc bang siéu 4m mdi 6 thang:
- N6t <1 cm theo déi sau 3-6 thang.
- N6t >1 cm, chup cat I6p vi tinh hoic cong huong tir.
+ Néu tinh chat dién hinh (LI-RADS 5) = chan doan xac dinh ung
thu biéu mé té bao gan.
+ Néu tinh chat khéi u khéng dién hinh hodc nghi ngo &c tinh (LI-
RAD 4 hoic LI-RADS M) = chi dinh sinh thiét gan dugc dat ra.
+ Néu tinh chat c6 kha nang lanh tinh = sang loc mdi 3-6 thang.
1.1.2. Theo Hiép héi Gan Mgt Chau Au
Theo hudéng dan ciia Hiép hoi Gan Mat Chau Au niam 2016 [15]:
- BN ¢6 cac yéu té nguy co ung thu gan duoc sang loc bang siéu &am mdi
6 thang.
- Trén nén gan xo, tén thuong co kich thudc > 2cm ¢6 tinh chat dién hinh
trén cat I6p vi tinh hoic cong hudng tir = chan doan xac dinh UTBMTBG.
- Ton thuong kich thuéc tir 1-2 cm, néu tinh chat dién hinh trén cat 16p vi
tinh va cong hudng tir > chan doan xac dinh UTBMTBG.
- Tén thuong kich thuéc < 1 cm, khuyén céo siéu &m sang loc mdi 4 thang.
- Néu tinh chét trén cat 16p vi tinh hoic cong huong tir khong dién hinh,
chi dinh sinh thiét duoc khuyén céo.
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1.1.3. Theo Hiép Héi Gan Mét Chiu A Thdi Binh Duong
Theo huéng din thyc hanh 1am sang vé quan Iy UTBMTBG nam
2017 [16]:
- Bénh nhan thudc nhom nguy co cao sang loc bang siéu am mdi 6 thang.
+ N&t véi tinh chat dién hinh trén cit 1op vi tinh hoidc cong huong tir
gan -> chan doan xac dinh UTBMTBG.
+ Nét c6 tinh chat khong dién hinh > 1 cm = chi dinh sinh thiét.
+ Nbt c6 tinh chat khong dién hinh < 1 cm - theo dbi bang chup cat
I6p vi tinh hodc cdng hudng tir moi 3-6 thang.

- Huéng dan ciing nhidn manh vai trd cua siéu am can am hoic cong
huang tir v6i chat d6i quang tir khi chup cong huong tir gan khong rd rang.

- Gia tri ngudng cat (cut-off ) cia AFP trong sang loc bénh (két hop véi siéu
am) 1a 200 ng/ml. Két hop cac dau an khéi u khac cho do nhay trong chan
doan cao hon.

1.1.4. Theo Hi¢p Hpi Gan Mdt Nhét Bdn

Diém khac biét gitta hudng dan ctia Nhat Ban (2010) so v6i cac Hiép
Hoi khéc 1a bénh nhan duoc chia theo hai nhém: Nguy co rit cao va nguy co
cao. Nhom nguy co rat cao gdbm cac bénh nhan xo gan do viém gan virus B
hodc C; cac dbi tuong nay can duoc sang loc b.%mg siéu am va do cac diu an
huyét thanh mdi 3 thang va chup cat 16p vi tinh hodc cong hudng tir mdi 6-12
thang. Nhitng bénh nhan c6 nguy co cao nén duoc siéu 4m va xét nghiém dau
an ung thu gan mdi 6 thang [17].
1.1.5 Ung dung chin dodn xdc dinh UTBMTBG trong thuc tién lim sang
0 Viét Nam

% Theo hwéng din ciia B Y té nim 2012 [18]

Chan doan UTBMTBG khi c6 mét trong cac tiéu chuan sau:

- C6 bang chimg giai phau bénh 13 ung thu té bao gan nguyén phat

- Hinh anh dién hinh trén CLVT 6 bung hodc cong hudéng tir + AFP>
400 ng/ml
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- Hinh anh dién hinh trén CLVT 6 bung hodc cong hudng tir + AFP
ting cao hon binh thudng (nhung chua dén 400 ng/ml) + ¢4 nhiém virut viém
gan B hodc C. C6 thé 1am sinh thiét gan dé chan doan xac dinh néu bac sy 1am

sang thay can thiét.

% Huwdng dén chin doin UTBMTBG [18]

Tén thuong trén

siéu am
U<lcm Ul-2cm U>2cm
A 4 l
, _ s
Kiém tra siéu &m CLVT, MRI => CLVT, MRI
3 thang/1 1an - Ca2 dién -l dién hinh =
(trong 18 thang) hinh = UTBMTBG
Sau d6: 6 thang/1 UTBMTBG - AFP >400
lan - 1 dién hinh + ng/mi =
UTBMTBG
aFP > 200ng/ml
= UTBMTBG - Khong dién
hinh: sinh thiét

Hinh 1.1 Huwéng din chin dodn ung thuw biéu mé té bao gan [18]




|

' Ung thur biéu md t bio gan

.
J

!

Giai doan O v Giai doan D
S Giai doan A-C Okuda 3
ChildA, PSTO Oudz 12 Child C
l Child A B; PST 0.2 PST>2
{ § ] }
Giai doan Giai do i - -
Rét soém D =181 coan Giai doan Giai doan Giai
Ung thw tai ché e trung gian tién trén C dcan
1 k<2 cm | |17 di<3cm Nhigu khai Xam ln tinh cusi D
Sl u; PT50 mach cira
il N1, 111, PST1-2
Khoi duy nhat
Ap luc tinh mach
cira/Billirubin
+ Bénh
Binh thumg |—>| Tane | —» | kem theo
L J

l

Hinh 1.2 Phén chia giai doan va huéng déan diéu tri UTBMTBG theo

Barcelona [14]

1.2 Tiéu chuin chian doan nhém u mau gan

U mau (hemangioma) 1a bénh 1y lanh tinh hay gip nhat voi ti 1& méc
wéc tinh khoang 7% déan sd, co thé gip ¢ nhiéu vi tri khac nhau trén co thé
nhung hay gip nhit 13 & gan va phan loai u mau ndi chung c6 nhiéu quan
diém khac nhau [19]. U mdu, khéi u lanh tinh hay gip nhat cua gan, da duoc
tac gia Frerich mo ta 1an dau tién trong y van vao nam 1861 [20]. U mau gan
dugc chia thanh hai loai chinh 12 u méu thé hang (cavernous hemangioma) va
u méu thé mao mach (capillary hemangioma), trong d6 hau hét u mau gan
déu 1a thé hang [20], [21] (trong nghién ciru ciia chiing t6i c6 sir dung nhém

chitng la u mau gan dé danh gid muc tiéu ).
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1.2.1 Theo tiéu chuin chin dodn u msu gan trén siéu am [22], [23]

- Pdi v6i u mau gan dién hinh chan doan khi ¢6 du cac tiéu chuan sau:
Khbi ¢6 kich thudc <3cm. Cau triic 4m (so sanh voi nhu moé gan lanh xung
quanh): ting 4m déng nhat. Ranh gidi 16 so v&i nhu mé gan xung quanh. Dau
hiéu ting 4m phia sau (so sanh v&i nhu mé gan ké can): thuong co.

- Poi v6i u mau gan khong dién hinh khi ¢c6 mét trong cac tinh chét sau:
Kich thuéc > 4 cm. Ranh giéi khong rd. Cau tric 4m: giam am hodc dong 4m
hodc am khong déu.

1.2.2 Tiéu chudn chin dodn u mdu gan trén cong hwéng tiv [24]

< P6i voi u mau gan trén cong hudng tir €6 cac dic diém sau:

v" U méu thé mao mach dién hinh kich thudc nho < 1 cm.

+ Khong tiém thudc ddi quang.

- Trén anh T1, u mau giam tin hiéu.

- Trén anh T2, u méu tang tin hi¢u manh va c6 ranh gioi ro.

+ Sau tiém thude ddi quang.

- Thi déng mach: u ngdm thubc ddng déu hoic gan déu.

- Thi tinh mach ctra va thi mudn: u déng tin hiéu dén gidm tin hiéu so véi

nén gan lanh xung quanh.

v" U mau thé hang: Loai u nay cuc ki thay déi vé kich thuéc, ranh gi6i rd va
bd ¢6 dang thuy mui, khi kich thude vuot qua 5 cm, chiung dugc goi 1a u mau
khong 16.

+ Khong tiém thude d6i quang.

- Trén anh TIW va T2W: dic diém u mau thé hang nay giéng u mau thé

mao mach bao gdom giam tin hiéu dong dang trén TIW va ting manh tin hiéu

trén T2W.

+ Sau tiém thudc d6i quang.

- Thi déng mach: ngdm thudc rat manh dang ndt hay ngit doan ¢ ngoai vi.
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- Thi tinh mach ctra: Cac ndt ngdm thudc ngoai vi ndy rong thém theo thoi
gian va cuong do tin hiéu bang hodc manh hon nhu trong nhitng hd mau.
- Thi mudn: giam tin hiéu so v6i nén gan lanh xung quanh.
Il. CAC PHUONG PHAP DPIEU TRI UNG THU BIEU MO TE BAO
GAN NGUYEN PHAT
2.1. Phiu thujt
2.1.1. Phiiu thudt cit gan
Phu thudt cat gan 1a Iya chon t6i wu cho cac truong hop UTBMTBG.
Khuyén céo qudc té cho phiu thuat didu tri ung thu biéu mé té bao gan:
U gan giai doan T1, T2. Tét nhat v&i u < 3cm, < 3 khéi, cac khdi u ¢
cung mdgt phan thuy gan.
U gan < 3cm nhung gan mach méu, duong mat, tién lugng kho RFA thi
déu can nhic phau thuat.
Chua c6 xo gan hodc child-Pugh A.
Khong ¢ cb trudng.
Bilirubin binh thuong.
Chua c6 tang &p lyc tinh mach ctra: Chua gian tinh mach thuc quan va
da day.
Tiéu cau > 100 G/L
Khong co6 cac bénh 1y ndi khoa nang.
2.1.2. Ghép gan
UTBMTBG giai doan tién trién khong thé phau thudt 1a chi dinh chung
cho ghép gan vao nhitng nam cua thap ky 90. Hién nay, cac chi ti€u duogc
chap nhén réng rai cho chi dinh ghép gan 1a xo gan Child C ¢6 1 khéi u gan
dudi Scm hodc c6 ti da 3 khdi u véi kich thude mbi khdi dudi 3ecm va khong
c6 xam 14n mach mau hodc di cin ngodi gan (chi tiéu Milan). Mot sé trung

tam ghép gan trén thé gidi 4p dung chi tiéu Milan mé rong: 1 khdi u don déc
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duong kinh dudi 6,5cm hodc < 3 khéi u voi dudng kinh khéi 16n nhat < 4,5cm
va dwong kinh khdi u tong cong < 8cm (chi tieu UCSF - University of
California San Francisco criteria). Véi chi tiéu chon lwa nhw vdy, ty 16 song
thém sau 5 nam dat 60-75%.
2.2. Cac phwong phap ph4 hity khéi u tai chd
Céac phuong phap pha huy khdi u tai chd bao gom: tiém con tuyét doi,
dbt song cao tan (RFA), nhiét vi song (Microwave).
- Chi dinh:
+ 1 u, khong qua 5cm. Khong qua 3 u, mdi u khong qua 3cm. Can
nhic khi u > 5cm. Khéi u dé tiép can.
+ Piém toan trang (PS) = 0-2. Child Pugh A, B.
+ Khéng c6 di can xa
- Chéng chi dinh: Nhiéu dich 6 bung; Réi loan dong méau nang. CAc ton
thwong > 5cm hodc thAm nhiém. UTBMTBG di xam lan than chung tinh
mach cira va tinh mach gan. Cac khdi u & bé mat gan ciing kho thuc hién ky
thuat do nguy co ro tir khdi u vao 6 bung va nguy co di cin theo vét kim.
2.2.1. Tiém con tuyét doi vao khoéi u qua da
Nguyén ly: Con tuyét ddi (Ethanol 95%) gdy mét nudc cip lam nguyén
sinh chét té bao bi déng von dan dén xo hoda va con xdm nhdp vao mach méu giy
hoai tir té bao ndi mac, gay ngung két tiéu cau tao hién tuong tdc mach quanh u

gay thiéu méu to chirc u. Thé tich con tiém vao khéi u tinh theo cong thic:
V (ml)=4/3*3,14*(r+0,5)°

(V la thé tich cén tiém vao, r la bdn kinh khéi u tinh theo cm va thém
0,5¢m dé dam bdo ria ngoai vi khéi u c6 thé hoai tir hoan todn)

Mbét sb nghién ctru vé md bénh hoc cho théiy 6 70% truong hop
UTBMTBG kich thudc u nhé hon 3 cm ¢6 hoai tir khéi hoan toan. Véi khdi u
nho hon 2 cm, ty 18 hoai tr khéi gan 100% [25].
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2.2.2. Dot nhi¢t song cao tin (Radio Frequency Ablation - RFA)

Pét nhiét song cao tan dugc tac gia Rossi va McGahan &p dung tir
nhitng nam 1990 va da duoc chimg minh 1a phuong phap giy hoai tir to chuc
u ma khong anh hudéng dén ving nhu mé gan lanh. Dbt song cao tan thich
hop nhit vé&i cac khdi u gan co kich thuéc nho trén nén gan xo, co thé ap
dung cho da sb cac trudng hop u gan giai doan sém giéng nhu phau thuat, ma
hiéu qua cua né da duoc chirng minh trong nhiéu nghién cu mang lai thoi
gian séng thém cho bénh nhan tuong dwong v&i phau thuat ma mac do an
todn cao, Vva it nguy co tai bién [26]. Mot s6 nghién ciru da chieng minh su dap
g hoan toan cua khéi u sau RFA dat téi 97% va ty 1é song sau 5 nam 1én toi
68% [26], [27]. Ngoai ra co thé két hop ddt séng cao tan vai cac phuong phap

khac nhu nat mach, giap diéu tri ha bac dé nguoi bénh dap ung tiéu chuan

ghép gan.
% Chi dinh, chéng chi dinh
- Chi dinh

+ U < 5cm hoic ¢6 khong qué 3 khéi u, mdi u < 3cm.

+ Phuong phap “cau ndi” trudc khi ghép gan.

+ Thay thé phau thuat & nhitng bénh nhan c6 chi dinh phau thuat,
ghép gan nhung khong phau thuat, ghép gan, véi kich thude u < Sem hoic ¢6
khéng qua 3 khdi u, mdi u < 3cm.

+ UTBMTBG tai phat hoic khdng thé phau thuat.

+ Phéi hop véi phau thuat cat gan ¢ bénh nhan cé nhiéu khéi hoic
cac khéi & hai thiy gan khac nhau.

+ Diéu tri giam nhe dé kiém soét tién trién tai gan.

- Chéng chi dinh:

+ Chéng chi dinh tuyét ddi: Di cin ngoai gan, thoi gian séng thém

wdc tinh dudi 6 thang, thay ddi trang thai vé tinh than, dang nhidém trang, khéi

u xam lan duong mat chinh.
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+ Chéng chi dinh twong d6i: Khdi >5cm & nguoi bénh xo gan nang,
c6 trén 4 tén thuong, bénh ly ndi khoa nang (tim mach, ho hap), réi loan dong
mau nang.

% Nguyén ly

Séng cao tan pha huy u va té chic xung quanh bang nhiét. Khi nhiét do
I&n trén 43°C té bao chét sau 30 gidy, nhiét do 1én 55°C té bao chét sau 1 giay,
nhiét 6 60°C té bao chét ngay lap tic. O nhiét d6 100°C nuéc trong va ngoai
té bao bit dau sbi. Khi nhiét d6 18n trén 200°C, cac phan tir hydrocarbon bj bé
gay khién carbon bi giit lai & to chirc. Dong dién xoay chiéu duoc st dung c6
tan s6 200 kHz dén 20 MHz. Mot mach dién khép kin dugc tao bai nguon
phat, kim dién cuc, nguoi bénh va dién cuc phan tan (grouding pads). Pién
trg gitta dau kim va md trong co thé c6 su cach biét rat 16n nén khi dong dién
xoay chiéu di qua, cac ion lién tuc va dap va ban ra khoi dau kim véi téc do
cao va di chuyén trong mé xung quanh dan téi lec ma séat 1am noéng t6 chc.
Nhiét sinh ra duoc dan truyén vao cac to chic xung quanh dén khi can bang
nhiét. Nang lwong cang cao, thé tich to chtc hoai tir cang 1on. Tuy nhién khi
st dung dong dién cuong do cao s& lam kho té chuc quanh dau kim nhanh
chong dan dén thu nho thé tich mé bi dét. Cac to chic quanh dau kim khi bi
chéy va kho lai tao ra CO2 s& dong vai trd nhu 16p cach dién 1am giam bé mit
dién cuc tiép xtc dan dén phai ting cudng do dong dién. Do vay néu mudn
thé tich ddt rong can diéu chinh cudng d6 phi hop dé dat duoc nhiét nang toi

uu va khong gay dét chay qua mic.
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Hinh 1. 3. So db gidi thidu hoat dpng ciia dong dién séng cao tin [28]

A. Mach dién khép kin duoc tao boi nguén phat, kim dién cuc, nguoi bénh
va dién cuc phan tan.
B. Khi dong dién xoay chiéu di qua, cdc ion dao dong lam néng to chitc.
Muc tiéu khi tién hanh k¥ thuat nay 1a pha huy duoc t6 chirc ung thu
nhung khong gay ton thuong nhiéu cac to chac 1an can. Dé dat duoc ving ria
khdi u an toan va ngin ngira vi di cin, can ddt rong hon ria khéi 0,5-1 cm.

Nhiét d6 1y tuong dé pha huy té chirc ung thu dao dong tir 50-100°C.

Hinh 1. 4. Dign dot phdi c6 dwong kinh I6n hon dwong kinh khéi u 1cm [28]

% CAc yéu té anh hwéng két qua diéu tri

Khi nhiét @6 1én qua 100°C, qua trinh than hoa xay ra 1am tang khang
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trg dot ngot. Khang tré cao quanh dau dot khién phai ting cuong do dong
dién va céac bot khi xuat hién & dau kim s& anh huong téi dan truyén cia dong
dién va khién nhiét kho lan toa trong khéi u. Sy dan truyén nhiét: Cang xa dau
dién cuc, nhiét ning cang giam. Trong thuc hanh 1am sang, mot dau dbt don
cuc ¢ thé tao duoc ving hoai tir c6 dudng kinh 1 cm. Hiéu ¢ng tan nhiét
(Heat-sink effect): Khi u nam gan mach méu Ién, hiéu ang tan nhiét xay ra
khién ving hoai tir nho lai véi hinh dang bat thuong. D4i voi cac mach mau
nho, hién tugng tan nhiét cling xay ra nhung it hon, thanh mach mau néng dan

I&n va xay ra su nat tic cac mach mau nho nay.

Hinh 1. 5. Hiéu irng Heat-sink & khoi u canh mach mdu lén [28]

CAu trdc khéi u: ban chat va tinh dong nhat caa khéi u cling anh huéng
dén hiéu qua diéu tri.
< Cai tién ki thuit:
Dé khic phuc nhuoc diém cia kim d6t ban dau (kim don cyc) chi thich
hop Véi u nho dudi 2 cm, ngay nay c6 nhiéu cai tién hon vé mat ki thuat gom:
- Kim da cuc nhiéu dau dét, khi kim xoe ra cac nganh bao tron khdi u,

tao dién tich hoai tir d6ng déu va rong hon dung kim don cuc.
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- Kim Cool-tip c6 kénh lam mat bén trong: mot nhuoc diém khi s
dung d6t nhiét séng cao tan 1a khi nhiét ¢ cao s& c6 hién tuong than hoa lam
tang dién tré va khdng thé ting cudng d6 cao hon. Bé khac phuc nhuoc diém
nay, cac dau dét c6 kénh lam mat bén trong gitip dat duoc dién tich hoai tir

I6n hon.

-

Hinh 1. 6. Cdc loai kim dét séng cao tin

A. Kim LeVeen da cuc nhiéu dau dot

B. Kim Cool-tip cé kénh lam mat bén trong
Bom dung dich NaCl vao khéi u trong khi @6t nhiét: dung dich NaCl
duoc dan qua dau kim dién cuc bang hé thdng bom ty dong va ranh doc than
kim. Dung dich NaCl s& lam thay ddi tinh dan dién ciia mé theo huéng dong
nhat hoa, cho phép lam ting nhiét lugng tao ra. Mot tac dung nita 1a dich nay
Jam mat mo xung quanh dau dién cuc han ché hién tuong carbon hda va bay
hoi. Nho @6, bom NaCl trudc va trong khi dbt nhiét da 1am ting kich thudc
viing hoai tir gidp loai bo khéi u hiéu qua hon.
< Bién chirng
Ty 1¢ tai bién noi chung dao dong tir 2,2 dén 10,6%, va ty 18 tir vong tir
0,3 dén 1,4% [29], [30]. Chia thanh 3 nhém:
- Tai bién ngay sau thu thuat (6-24 gio) gdbm chay mau 6 bung, nhdi mau

gan, tran dich mang phoi can dan luu, trin mau mang phdi, viém phlc mac.
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- Tai bién sau thu thuat (trong vong 30 ngay): ap xe gan, rd dudng mat,
thung tang rong.

- Tai bién muon gom di can theo vét kim, di cin 6 bung.

- Céc bién chung thuong xay ra khi khdi u & vi tri sat co quan hay tang
lan can.

Téc gia Livraghi va cong su nghién ciru dét séng cao tan 1776 trudng
hop c6 2 tir vong (0,11%), 27 bién chiing I16n (1,52%), bién chiing Ién gom
chay méu 6 bung, 4p xe gan, thung éng tiéu hoa, di can theo duong choc kim,
biloma, nhdi mau gan, bong da, chay mau mang phéi [31]. Ty 18 bién chtng
di cin theo duong choc dugc bao céo chiém 0,6% truong hop [32].

2.2.3. Phd huy u gan bang nhiét vi song (Microwave thermal ablation -MWA)

Nguyén Iy vi song tao nhiét & té chirc: su dich chuyén cac electron va
ion tu do theo cac truong dién tur; phdn cuc cac nguyén tir va phan tr; phan
cuc cac thanh phan ludng cuc -gidp tao ra ning lugng dong

Nghién ciu & Trung Qudc trén 288 ngudi bénh (477 khdi u): Ty 18 séng
sau 1,3 va 5 nam lan luot 1a 93%, 72% va 51%. Kich thudc trung binh cua khdi
u dudi 4cm. Ty 18 tai phét tai chd 1a 8%, ty 1é xuat hién ndt méi & cling phan
thily 12 9%, nét mai ¢ phan thuy khéac 14 12% va di can ngoai gan 1a 6%. Tong ty
I tai phat va di can 1a 35% [33].

2.3. Cac phwong phap cit ngudén mau nudi khdi u

- Chi dinh: Khéi u khong cat duoc hogc nhiéu u 2 thuy. Co thé co huyét
khéi tinh mach ctra nhanh nho. Piém toan trang (PS) = 0-2. Child Pugh A, B.
Khong ¢6 di can xa.

- Chéng chi dinh: Suy gan/chtic niang gan khong dam bao, hoi ching ndo
gan; Thé tich ving gan lanh con lai sau n(t h6a mach khong du; da c6 di cin
ngoai gan; huyét khéi tinh mach cira hoic khdi u c6 shunt dong - tinh mach
I6n; Ngudi bénh c6 bénh ly phdi hop niang, chic ning than kém hoic c6

chéng chi dinh véi chup mach.
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2.3.1. Niit mach hod chit (TACE)

TAE (transarterial embolization) véi muc dich 13 cit ngudn cap mau tir
dong mach téi khdi u. Hién nay, TAE thuong duoc két hop v&1 bom hoa chét
dong mach tao thanh k¥ thuat nat hoa chat dong mach TACE (transcatheter
arterial chemoembolization), hay dugc chit phong xa diét ung thu. TACE da
duoc cai tién ca vé k¥ thuat (siéu chon loc), vat liéu nat mach (DC- Bead) dem
lai hiéu qua cao trong diéu tri UTBMTBG va duoc 4p dung phd bién, rong rii
trén nhiéu qubc gia, duoc coi nhu 13 mot trong nhitng lia chon dau tay ddi voi

nhitng khéi ung thu biéu mé té bao gan khong con chi dinh phau thuat [34].

t .

| OMaan |
| Mo |
oo Y—

Hinh 1. 7. Nguyén Iy ciia can niit mach héa chit qua dpng mach gan chii yéu

tdc dpng vao khoi ung thuw gan va khéng lam anh huong téi ving gan lanh [34]

% Chi dinh, chéng chi dinh

- Chidinh
+ Khéi u khdng cat dugc hoic nhiéu u 2 thuy
+ C6 thé c6 huyét khéi tinh mach ctra nhanh nho
+ Piém toan trang (PS) = 0-2
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+ Child Pugh A,B
+ Khong c6 di can xa
- Chéng chi dinh
+ Suy gan/chirc nang gan khong dam bao, hdi chirng ndo gan
+ Thé tich viing gan lanh con lai sau ndt héa mach khéng da
+ Ung thu gan da c6 di cdn ngoai gan
+ Huyét khéi tinh mach cira hodc khéi u c6 shunt dong - tinh mach 16n
+ Nguoi bénh ¢ bénh 1y phdi hop nang, chite nang than kém hoac c6
chéng chi dinh véi chup mach
+ Phu nit ¢ thai

Vé bién ching va tac dung khdng mong mudn, sau khi gay tic dong
mach gan cap mau cho khéi u, c6 hon 50% ngudi bénh ¢ hoi chung sau nat
mach bao gom: Sét; Pau ving ha suon phai; Budn ndn, nén. Cac triéu chang
nay c6 thé kéo dai tir vai gio dén vai ngay, thuong sé hét sau 48 gio va dap
g Vi cac phuong phéap diéu tri tridu chimg thong thuong. Céc hoa chét gay
doc cho té bao ung thu va cac chat nit mach c6 thé gay viém tli mat cap, hoai
tor duong mat, viém tuy cap, loét da day néu trong qua trinh tién hanh k¥
thuat, thudc di vao cac dong mach cip mau cho nhiing co quan nay. Suy gan
c6 thé gap trong nhirng truong hop chirc ning gan trudc khi tién.

Niam 2002, tac gia Llovet da tién hanh thir nghiém 1am sang ngau nhién,
¢ d6i ching ghi nhan TACE mang lai hiéu qua c6 ¥ nghia d6i voi ty 18 séng
con cua ngudi bénh. Ty 1é séng sau 1 va 2 nim ¢ nhom diéu trji TACE [a 82% va
63% s0 VGi 63% va 27% & nhom ching chi diéu tri hd trg [35]. Mot phan tich
gop gom 5 thir nghiém 1am sang cong bd cung nam ciing két luan, TACE Iam
giam ty & tir vong sau 2 nim & nhitng ngudi bénh UTBMTBG khong phau
thuat, v6i ty sudt chénh OR = 0,54, CI 95% (0,33 - 0,99), p<0,05. Nghién ciu
tiép theo cua tac gia Lo va cong su ciing cho thay ich loi trén ty & séng con cua
nguoi bénh UTBMTBG khong thé phau thuat khi diéu tri nat mach hoa chat
bang lipiodol-cisplatin. Ty 1¢ séng sau 1 ndm, 2 ndm va 3 nam lan luot 14 57%,
31% va 26% so Vai ty 1é & nhom ching lan luot 13 32%, 11% va 3% [35].
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TACE ciing duoc sir dung dé 1am cham tién trinh cia UTBMTBG khi
ngudi bénh doi ghép gan dé 1am giam ty 16 nguoi bénh bi loai khoi danh sach
cho ghép. Mot nghién ctu tién ciu, ghi nhan ty 16 séng sau 1 nim, 2 nim va 5
nam & nhitng nguoi bénh duoc TACE sau d6 ghép gan lan luot 12 98%, 98%
va 93%. Két qua nay goi y viéc TACE trudc ghép gan cd thé cai thién ty 18
séng. Tuy nhién can cé nhiéu nghién ctru hon xa hon dé chitng minh hiéu qua
cua TACE trong viéc 1am cau ndi khi nguoi bénh doi ghép gan.

Nam 2010, Hiép Hoi Gan Mat Nhat Ban da dua ra ti€u chuan danh gia
TACE that bai/khang tri bao gom:

- Tén thuong trong gan: C6 hon hai khdi khong hoai tir hoan toan (dong
lipiodol <50%) trén phim chup CLVT sau diéu tri TACE 4 tuan hoic c6 ton
thwong méi trén phim chup CLVT sau diéu tri TACE 4 tuan.

- C6 xam lan mach mau.

- (6 di can ngoai gan.

- DAu an ung thu: tiép tuc ting ngay sau khi TACE. Déi véi nhimg truong
hop nay, diéu tri dich 13 bién phéap lra chon phl hop [16].

2.3.2. NUt mgch si dung hat vi cdu chuyén tdi hoa chdt (DcBead-TACE)

DcBead-TACE 4p dung véi UTBMTBG khong con chi dinh phau thuat
cit gan hoac ghép gan. Kich thuéc DcBead duoc lya chon dé phu hop voi céc
d6ng mach cap méau nudi u, hat co6 dudng kinh 100 - 300 um -nat siéu chon
loc, 300 - 500 um -nGt thiy. Mot sé hat vi cau van chuyén héa chat dang dung
hién nay, DcBead™ (Blocpatibles UK, surrey UK), hat Hepasphere™ (Merit
medical systems, Inc) c6 thé chuyén tai hda chat chong ung thu nhu
Doxorubicin, ininotencan [28].

Dhanasekaran va cong sy da thir nghiém 1am sang ngau nhién - c6 doi
chung trén 212 nguoi bénh UTBMTBG ching minh dugc DcBead TACE
dung nap tét hon so vai TACE sir dung Lipiodol va DcBead TACE hiéu qua
hon & nhitng nguoi bénh giai doan muon hon (Child Pugh B, ECOG 1, ¢6
khdi & ca 2 thiy va bénh tai phat) [36], [37]. 8 nghién ctu vé DcBead TACE
trén 353 nguoi bénh UTBMTBG ghi nhan dép tng hoan toan hoac mot phan
sau 6 thang dao dong tir 44 - 80,6% Theo ddi doc & mét sé nghién cau ghi
nhan ty 1 séng sau 2 nim dao dong tir 55 - 91,1% [38].
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2.3.3. Phwong phdp diéu tri ung thw gan bang hat vi cau phéng xa Yttrium
- 90 (xa tri trong chon lgpc - SIRT: Selective Internal Radiation Therapy)

SIRT ap dung véi: Ung thu gan nguyén phat hoac thir phat khong con
kha nang phiu thuat: PS 0-2 hodc Karnopsky >70; Bilirubin toan phan
<2,0mg/dL; Albumin huyét trong >3,0g/dL. Shunt lwu thong hoat tinh phong
xa 1én phdi <20% trén xa hinh Tc-99m — MAA (Macroaggregated albumin).
Piéu tri UTBMTBG vé6i SIRT Y-90 c6 dd dung nap tdt va an toan. HoOi ching
sau tic mach (sét, dau vung gan, mé¢t moi, chan an, non, buodn nén, tang men
gan) c6 thé gip nhung thudng it va nhe nhang hon so véi TACE. Tuy nhién
cling c6 thé gip mot sb bién chimg ning sau: Viém gan mat va suy gan; Viém
phoi do tia xa; hay cac bién chimg da day- ruot.

2.4. Cac phwong phap diéu tri toan than déi véi UTBMTBG

2.4.1. Hoa tri

Héa tri toan than: Bénh tién trién, giai doan mudn (N1, M1) khong c6
chi dinh phau thuat, huyét khéi tinh mach ctra. Mot s6 phac do ap dung:

- PIAF: Doxorubicine: Cisplatin: FU: Interferon a-2a;

- Gemox: Gemcitabin Oxaliplatin Chu ky 2 tuan).

- Cac phac dd don chit: Doxorubicine, Cisplatin: 80mg/m? truyén
tinh mach hang tudn; Capecitabin: 1000mg/m®, ubng ngay 2 lan, tir ngay 1-
14, chu ky 21 ngay.

2.4.2. Piéu tri dich

Ap dung: Bénh tién trién, giai doan mudn (N1, M1) khong co6 chi dinh
phﬁu thuat, huyét khdi tinh mach ctra. Cac thude duoc su dung nhiéu nhu
Sorafenib (Nexavar): Bevacizumable.

2.4.3. Chim séc giam nhe va diéu tri bénh kém theo

Vi nhitng ngudi bénh ung thu gan giai doan cudi, cham séc giam nhe
la bién phéap diéu tri hd trg duy nhat, bao gom ca diéu tri cc triéu chirng cua
ung thu gan va céc triéu chang cia xo gan nhu ¢b chudng, xuat huyét tiéu hoa
do gidn v& tinh mach thuc quan, phd ngoai vi, bénh ndo gan. Piéu tri viém
gan virus B, virus C.
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I11. CAC PHUONG PHAP CAN LAM SANG SU DUNG TRONG CHAN
POAN VA THEO DOI BENH NHAN UNG THU BIEU MO TE BAO GAN
3.1. Cac phwong phap chin doan hinh anh

- Siéu am thuong dugc st dung dé sang loc UTBMTBG nhung khong
duoc khuyén céo cho viéc theo ddi bénh nhan véi UTBMTBG duoc diéu tri
[39]: Siéu am hai chiéu khé xac dinh duoc hinh dang va thé tich ving hoai tir
sau can thiép pha huy khéi u, vi vy it cé gia tri trong danh gia dap tmg diéu tri
va it duoc dung dé phat hién u tai phét tai chd.

- Siéu am tang cuong tuong phan (Contrast-Eanced Ultrasound) da
dugc nghién ctu dé md ta khéi luong gan ran nhu UTBMTBG [40], [41],
danh gia dap tng véi liéu phap pha huy tai chd bao gom TACE [42], RFA
[43], tiém con tuyét d6i qua da, va cac ki thuat két hop. Trén CEUS, céc
nét khong cé ting twong phan ¢ pha dong mach tuong ung vai hoai tir hoan
toan trén CLVT va cé4c ndt tang twong phan & pha dong mach dwoc coi la
khéi u cé thé ton tai [42]. Mot s nghién ciru da bao cao CEUS nhay cam
hon CLVT, ting cudng twong phan dé phat hién mot lwgng nho khéi u ton tai
sau TACE [42].

- Siéu am Doppler mau: Trén siéu am Doppler mau, khéi u duoc diéu
tri thanh céng s€ khéng con tin hiéu mach mau. Tuy vay, siéu @m Doppler
mau va siéu &m Doppler ning luong khdng phai 13 phuong phap tdi vu, do
kha nang phat hién cac vi mach & mé ung thu con ton tai.

- CLVT gitr vai tro quan trong trong tham do hinh anh gan, ciing nhu
trong UTBMTBG cho ca dic tinh khéi u ban dau va theo ddi sau diéu tri dé
danh gia dap ung. Viéc quét ludng pha trong thi tinh mach va dong mach gan
thuong duoc st dung dé phét hien UTBMTBG.

Nhitng thay d6i vé hinh anh khéi u sau diéu tri trén phim chup
CLVT/CHT gitp danh gia ving hoai tir khong ngam thude va t6 chic ung thu

sot lai ngdm thudec. Ving hoai tir sau dét khong ngdm thudc can phai rong
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hon khéi u ban dau tir 0,5-1 cm. Sau d6 dan dan theo thoi gian, thuong kha
cham, dién tich vung hoai tr sau dot song s€ nho dan lai. Chinh vi vay, ti€u
chuan vé kich thuéc nhu trong huéng dan cia WHO vé RECIST khong thé ap
dung dé danh gia dap ung diéu tri sau dbt soéng cao tan. Theo ddi lién tuc su
bién doi cua vung hoai tur sau ddt trén céac hinh anh chup CLVT hodc CHT la
phuong phap c6 gia tri nhét trong danh gia hiéu qua diéu trji cia RFA [44].

CLVT/CHT c6 tiém thudc giup danh gia tai phat tai chd, c6 thé do diéu
tri chua hét hoac xuat hién khbi mai ngay tai vi tri cii. Tién bo gin day nhat
trong chup CLVT dbi voi céc bénh 1y gan mat 1a chup thé tich tudi mau
(volume perfusion imaging). K¥ thuat chup nay cung cdp cac dir liéu dinh
lwong vé céc thong s6 tudi méu, gilp phan biét dic diém tudi mau caa khoi
u, vi vay rét hiru ich cho danh gia dap ung diéu tri ciing nhu phan do khéi u.

Hién nay, theo khuyén céo cia Hiép hoi gan mat Chau Au sé cin clr vao
viing mé u con ngam thude dé danh gia 1a con mo u va ving khéng ngadm thudc
phan anh sy hoai tir cia mo - tiéu chuan mRECIST [6], [45]. Theo do, cu thé s&
6 4 mirc d6 dap tng véi diéu tri khi danh gia ton thuong dich nhu sau:

Khéi u ban ddu Khéi u trong qua trinh theo ddi

(Vung hogi tir c6 mau den)

Puong kinh = 4,5cm Duong kinh = 3,8 cm
Phan tram hogi tir = 60%
Purong kinh phan con lai =3,8cm*(100-60)/100 =1,5¢cm
Phdn trim giam di: (4,5 -1,5)/4,5 * 100 = 67%

Hinh 1.8. Hinh dnh khéi u trwéc va sau diéu tri theo tiéu chuan mRECIST



22

bap tng hoan toan (complete response - CR): khong con hinh anh
ngam thudc thi dong mach trong bat ki khéi u nao.

+ Pap (tng mot phan (partial response - PR): giam it nhat 30% tong
kich thuéc ton thuong dich (ving ngam thude thi dong mach).

+ Bénh giai doan 6n dinh (stable disease - SD): gitta giai doan dap tng
mét phan va giai doan tién trién.

+ Bénh tién trién (progressive disease - PD): ting it nhat 20% kich
thudc ton thuong dich (ving ngdm thude).

Véi céc ton thuong khac khdng phai ton thuong dich, chia lam 3 mirc do:

+ Pap ung hoan toan (CR): khéng con hinh anh ngam thude thi dong
mach trong bat ki khéi u nao.

+ Pap tng khong hoan toan hoic 6n dinh (Incomplete response- PR,
stabie disease - SD): van ton tai ngam thudc thi dong mach trong 1 hoic nhiéu
hon céc ton thuong khong phai ton thuong dich.

+ Bénh tién trién (PD): xuét hién 1 hodc nhiéu ton thuong méi va/hoic
c4c ton thuong khong phai ton thuong dich tiép tuc tién trién.

- Ciing theo tiéu chuan mMRECIST, nhitng truong hop nhu sau can lam
theo huéng dan: Khi ¢ dich mang phéi hoic dich 6 bung: Hach & ving rén
gan; Huyét khéi tinh mach ctra: Xuat hién khdi méi:

- CHT: St dung hé théng CHT 1,5 hoac 3-T dé kiém tra CHT thuong
quy cua gan (thoi gian thu nhan hinh anh toan bo gan <30 phut). Cac thuong
t6n dugc diéu tri bang RFA hodc TACE thuong trai qua hoai tir xuat huyét, c6
thé xuat hién tang tin hiéu trén pha T1.

3.2. Cac diu 4n khdiu

Céc ddu 4n khdi u trong UTBMTBG duoc sit dung v6i muc dich giup
cho chan doan sém, tién luong thoi gian sdng thém va theo doi diéu tri.
Nguoi ta chia cac dau an khéi u qua nhiéu giai doan nghién ctru trude khi

duogc sir dung thudng quy trong thuc hanh 1am sang (Phase 1: nghién ctru tién
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lam sang; Phase 2: thir nghiém 1am sang va xac dinh diém cut-off; Phase 3:
nghién ctru hoi ciru va theo ddi doc; Phase 4: nghién ctru tién ctru; Phase 5:
nghién ctru bénh ching). Cho dén thoi diém hién tai chi c6 AFP 1a dau 4n duy
nhat da duoc nghién ctru dén pha 5.

3.2.1. Alpha — fetoprotein (AFP)

AFP 13 mot glycoprotein I6n c6 trong huyét thanh, gdm 591 gdc acid
amin. Trong diéu kién sinh ly, AFP 13 mot glycoprotein dic hiéu cho thai, c6
khdi lwgng phan tir 70 kDa. N6 duoc tong hop chu yéu bai gan cua bao thai,
boi cac té bao caa thi nodn hoang va bai 6ng tiéu hoa cua thai trong 3 thang
dau thai ky, AFP c6 thoi gian ban huay 1a 5-7 ngay. Mtc do AFP huyét thanh
giam nhanh sau khi sinh va khi truéng thanh chi con < 10 ng/ml. Khoang giai
han binh thuong cua AFP la duai 20 ng/ml.

Gia tri cia AFP trong UTBMTBG c6 thé tir khoang gia tri binh
thuong dén trén 100.000 ng/ml [46]. C6 khoang 30% cac bénh nhan
UTBMTBG c6 AFP nidm trong gi6i han binh thudng tai thoi diém chéan
doan, tham chi 1a khi UTBMTBG di tién trién. Khi néng d6 AFP> 400 —
500 ng/ ml, c6 thé nghi dén chan doan UTBMTBG. Vi gid tri nay, do do
ddc hiéu 1én dén hon 90% nhung do nhay thuong thip khoang 50% [47].
Hién tai chua c6 huéng dan diéu tri nao cho cac bénh nhan c6 AFP tur 20
ng/ml dén 400 ng/ml va khong thay khéi u trén chan doan hinh anh tuy
nhién theo cac khuyén cdo cua cac Hi¢p hdi trén thé gi61 cac bénh nhan nay
can phai dugc tim soat dinh ki.

Nong d6 AFP khong c6 su twong quan véi cac dic diém 1am sang cua
UTBMTBG, hay kich thuéc khoi u. AFP ¢ thé ting trong UTBMTBG, ung
thu biéu mo bao thai, ung thu da day hodc ung thu phoi, nhung ciing c6 thé
tang trong viém gan man hodc xo gan [48]. Chinh cac bénh ly nay lam giam

di d6 dic hiéu ctia AFP ddi voi UTBMTBG.
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3.2.2. AFP - L3

AFP ¢6 3 dang khac nhau, tuy thudc vao kha ning gin chudi
carbohydrate, la AFP-L1, AFP-L2 va AFP-L3. AFP-L1: (phan tir khong co
mat ctia nhom Fucose cling nhu N — Acetyl Glucosamine- khong ¢6 ai luc véi
Lectin). Loai nay c6 trong viém gan man, Xo gan va 1a thanh phan chinh cta
AFP toan phan trong nhitng bénh gan lanh tinh.

AFP-L2: (c6 thém nhdm N — Acetyl Glucosamine va nhém nay
quyét dinh ai luc trung gian cia AFP v&i Lectin, c6 ngudn gbe chu yéu tir
cac khdi u tai nodn hoang (yolk sac tumors).

AFP-L3: ngoai ciu trac chung, con c6 mat cuia nhém Fucose va
nhém nay dong vai tro quyét dinh i lyc cia AFP véi Lectin 1a dang chu
yéu cua AFP huyét thanh bénh nhan UTBMTBG, c6 thé duogc phat hién
boi Lectin CLA (Lens culinaris agglutinin), 1a chat cé ai luc ddi véi goc
Fucose (Hinh 1.2).

Carbohydrate chain LCA Fucose

Sia O Gal () GlcNac O Man

Hinh 1.9. Cédu triic chuéi carbohydrate ciia AFP-L.1 va AFP-L3

Tinh dic hiéu cao cia AFP-L3 gitp n6 trd thanh mot ddu 4n nén duogc
sit dung dé theo ddi bénh nhéan sau diéu tri. AFP-L3 ban dau duong tinh sau
d6 am tinh thuong 14 du hiéu cho thay diéu tri thanh cong UTBMTBG.
Nhitng bénh nhan AFP-L3 van tiép tuc duong tinh hodc tir 4m tinh trd nén
duong tinh sau diéu tri, nén duoc luu ¥ vi day co thé 1a ddu hiéu cta di cin xa

td1 hach hodc cac co quan khac, hoac tai phat bénh.
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3.2.3. DCP hay PIVKA-II

DCP (Des gamma carboxy prothrombin) hay con goi la PIVKA-II
(Protein duoc tao ra khi c6 su Véng mat cua vitamin K ¢ gan) 1a mdt diu 4n
ung thu duoc str dung rong rii & Nhat Ban. DCP 1a mot san pham bat thuong
ctia prothrombin do rdi loan su carboxyl hoa cua gan trong qua trinh tao thanh
thrombogen va tic dong nhu mét yéu t6 tu phan bao (autologous mitogen) dbi
v6i dong té bao UTBMTBG. Binh thuong tién chat prothrombin phai trai qua sy
carboxyl hoa phy thudc vitamin K cua 10 g glutamic acid ¢ dau tan N cia
chudi polypeptide dé san xudt ra phan tir prothrombin ty nhién. Trong
UTBMTBG, sy chuyén dang niy bi can trd do enzyme carboxylase bi trc ché,
dan dén su tich lily cia DCP (Hinh 1.3). Thoi gian ban hiy ciia DCP trong huyét
thanh 14 4 ngay. Gia tri DCP huyét thanh & ngudi khoe manh 1a < 7,5 ng/ml.

Prothrombin
\itamin K precursor =
Quinol + CO, D CP (PIVKA-I)
-NH.
C arboxylase HCC
Viamin K
2.3-BEpoxde

N ative
Prothrombin

© Glu @Gz

Hinh 1. 10. Trong UTBMTBG, sw chuyén dang tic DCP thanh prothrombin
bi can tré, DCP tich liiy va ting lén trong huyét thanh

Vai tro cua PIVKA-II trong UTBMTBG duogc tac gia Liebman HA va

cong su 1an dau tién cong bd trong nim 1984. Tuy vay, luc d6 vai tro cua

PIVKA-II trong chan doan va tién luong, danh gia hiéu qua diéu tri

UTBMTBG duoc trién khai nghién ciru, ciing nhu 4p dung trong 1am sang



26

nhiéu nhat tai Nhat Ban. Thoi gian gan day, vai tro ciia PIVKA-II dugc chi
¥ nhiéu hon trong cac nghién ctru ctia Hoa Ky, mot sé nude chau Au, ciing
nhu tai chau A. Trong bénh 1y gan néi chung va UTBMTBG noi riéng, qua
trinh sinh hoc cia AFP va PIVKA-II doc 1ap voi nhau. Phan 16n cac nghién
ctru & Nhat Ban va chau A nhan théy PIVKA-II ¢6 vai tro tét hon AFP, dic
biét 1a mbi twong quan véi kich thudc khdi u, mbi twong quan v6i hinh thanh
huyét khéi hay xdm 14n mach mau, danh gia kha nang tai phat sau diéu tri.
Tuy nhién vé kha nang chan doan UTBMTBG sém thi két qua nghién ciru
tai chau A chua co su déng thuan. Mat khac, mot nghién ciu tién ctu doc
theo thoi gian cia Hoa Ky cho théy PIVKA-II ¢6 d0 nhay va d¢ dac hiéu cao
hon AFP, dong thoi gia tri dién tich dudi dudng cong ROC cua PIVKA-II
cling cao hon AFP. Tuy vay nghién ctru ndy ciing cho thay trong sang loc
UTBMTBG som thi ca AFP va PIVKA-II ciing can phai két hop voi phuong
tién siéu am. Tuy c6 wu viét hon AFP, nhung PIVKA-II van chua tao nén su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké va néu két hop ca hai yéu tb s& cho két qua tbt
hon.
3.3.4. Sw phoi hop cdc chi sé6 AFP, AFPL3, PIVKA2 va md hinh GALAD
Trong cac ddu 4n ung thu nham sang loc va phat hién UTBMTBG chi
c6 AFP 1a ddu 4n sinh hoc duy nhat d3 duoc nghién ctru & pha 5 va st dung
thuong quy trong 1am sang. Tuy nhién céc tac gia déu thira nhan rang c6 dén
40% céc truong hop UTBMTBG la khong cé ting AFP. Piéu nay cho thay
han ché ciia AFP trong phat hién sém UTBMTBG. Gia tri AFP thuong duoc
st dung cung voi si€u am voi hy vong lam tdng thém do nhay cho sang loc
UTBTBG, tuy nhién gia tri ting thém nay chua dugc chirng minh mot cach
ré rang. Viéc s dung chan doan hinh anh CHT hay cat 16p vi tinh ngoai
viéc tang chi phi tén kém cho bao hiém y té, cling gdy nhiing tac dung phu
dang ké cho nguoi bénh. Ho1i Gan hoc Nhat Ban khuyén céo su dung 3 diu
an AFP, AFP-L3, PIVKA-II két hop v6i siéu 4m nhdm phat hién sém
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UTBMTBG trén nhiing bénh nhéan c6 bénh gan man tinh lién quan dén viém
gan virut B va viém gan C [17]. Tudi cao hon va giéi nam 13 nhirng yéu t6
nguy co quan trong lién quan dén su tién trién thanh UTBMTBG. M6 hinh
GALAD bao gom bo ba ddu 4n huyét thanh cing véi hai yéu té tudi va gidi
cho thdy hiéu qua phat hién UTBMTBG cao hon so véi két hop ba dau 4n
thong thuong.

Mo hinh GALAD 1a mot md hinh toan théng ké dugc sir dung dé danh
gia sy c6 mat cita UTBMTBG. GALAD duoc tinh toan dya trén 5 thong $0,
gém ba dau an khéi u AFP, AFP-L3 va PIVKA-II cong thém véi gi6i tinh
(Gender) va tudi (Age), str dung phuong trinh sau:

Z =-10,08 + 0,09 x Tuéi + 1,67 x Gidi tinh + 2,34 log,, (AFP) + 0,04 x
AFP-L3 + 1,33 x logy, (DCP)

Trong d6, giéi tinh nam = 1 va gi6i tinh nit = 0. Lay s mil
(exponential) cua yéu to du bao tuyén tinh (Z), du doan UTBMTBG
Pr(UTBMTBG) ¢ bénh nhan (xép tir 0 dén 1) duoc danh gid biang phuong trinh:

Pr(UTBMTBG) =exp (Z2)/ (1 + exp [Z])

Su két hop ctia cac dau 4n sinh hoc cho thay gia tri trong phét hién
UTBMTG, dic biét khi két hop trong m6 hinh GALAD. Céc nghién ctru trén
thé gigi cho thdy, gia tri chan doan cia AFP, AFP-L3, va PIVKA-II dya vao
dién tich dudi dudng cong ROC déu 16n hon 0,7. Theo tac gia Yang JD va
cong su, nghién ctru 418 bénh nhan UTBMTBG va 436 bénh nhan bénh gan
man tinh, diém GALAD trong chan doan UTBMTBG c6 dién tich duéi
duong cong ROC 1a 0,88 [95% khoang tin cdy: 0,85-0,9], v&i diém cut-off
cao hon la 0,99, @6 nhay va do dac hiéu cho chan doan bénh tuong ung la
76% va 86% [49]. Piém GALAD da dugc nghién ctru ¢ cac nudc trén thé
gidi dugc bao cao khac nhau trong bao cédo cua tac gia Berhane va cong su.
Tai Nhat Ban, nghién ctru trén 1514 bénh nhan UTBMTBG va 2962 bénh
nhan c¢6 bénh gan man tinh, diém cut-off cia GALAD la -1,95, dién tich
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dudi duong cong 1a 0,93 [95% khoang tin cay: 0,92-0,94], d6 nhay va do
dac hiéu 1a 81,4% va 89,1%, gia tri chan doan cuia GALAD cao hon so voi
ting dau an ung thu hodc khi két hop ba dau an sinh hoc v6i nhau. Két qua
tuong tu thu duoc voi nhém nghién ctru tai Puc (275 UTBMTBG va 1003
bénh gan man tinh), ngudng cut-off tdi vu 1a -0,68, do nhay va dic hiéu lan
luot 13 88,4% va 88,2%. Ngudng cut-off tdi vu cao nhat thu duoc khi thuc
hién tai Anh Quéc (394 bénh nhan UTBMTBG va 439 bénh nhan c6 bénh
gan man tinh) 1a -0,63, d0 nhay va do dac hi¢u lan lugt 12 91,6% va 89,7%.
Ciing theo cac tac gia khac, do nhay va do dic hiéu cta diém GALAD trong
chan doan sém UTBMTBG (theo tiéu chuan Milan) dat dugc déu trén 80%
(tai Anh: 80,2% va 89,7%; tai Nhat Ban: 82,1% va 81,6%) [50]. Trong
nghién ctru cua tac gia Caviglia va cong sy, trén 54 bénh nhan UTBMTBG,
phan 16n ¢ giai doan O (27.8%) hodc A (57.4%) theo Barcenola, diém
GALAD ciing cho thay gia tri trong chan doan bénh dic biét nhiing truong
hop AFP khong ting [51]. Theo két qua nghién ctu cua tac gia Nguyén thi
Tan va cong sy, tic gia da sir dung phén tich hoi quy logistic, dién tich dudi
duong cong ROC khi két hop cac ddu 4n huyét thanh timg d6i mot cho gia
tri chan doan ting 1én: AFP, AFP-L3 (0,95, [95%KTC 0,933-0,991]); AFP-
L3, PIVKA-II (0,954, [95%KTC 0,924-0,984]); AFP, PIVKA-II (0,956,
[95%KTC 0,928-0,983]). Két hop ca ba diu 4n cho gia tri chian doan bénh
ting 1én so v&i viée st dung cac ddu an riéng 1é, dic biét trong md hinh
GALAD c¢6 dién tich duéi dudng cong ROC dat gia tri 16n nhat 0,962
[95%KTC 0,933-0,991]. Véi diém cut-off téi wu cia GALAD la -1,375, d6
nhay va do dac hiéu tuong ung l1a 87,0% va 96,7%. Tac gia nhan xét diém
GALAD c6 kha nang phan bié¢t UTBMTBG ¢ giai doan sém va u mau gan
Vi gia tri dudi duong cong la 0,927 va 0,956.
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IV. GIA TRI CUA AFP-L3, PIVKA-1I VA MO HINH BALAD TRONG
THEO DOI PIEU TRI UNG THU BIEU MO TE BAO GAN (PHOI HQP
RFA VA TACE)

4.1. Hiéu qua ciia phwong phap diéu tri UTBMTBG phdi hop RFA va TACE

Mot chién lugc dugc d& xuét trong nhitng nim gan day bao gdm: TACE
két hop voi RFA. Céc tac gia hy vong TACE gay ra su thay dbi phu né trong
khéi u va khu vue xung quanh cua n6 do hién tugng thiéu méu cuc b va viem
sau TACE, RFA tién hanh lam sau d6: dy kién s& mé rong khu vuc hoai tir kh6i
u [52], [53], [54]. Do do, viéc két hop TACE véi RFA s& lam giam sy tién trién
tai chd.

Déi v6i nhitng bénh nhan bi ung thu gan 16n, bat ky diéu tri can thiép
don 1é nao ciing thuong khong thé chita khoi bénh ung thu mot cach triét dé.
Cac nghién ctru gin day da bao cdo rang két hop RFA v6i TACE dé diéu tri
UTBMTBG c¢6 thé ¢o tac dung hiép dong [55], [56]. Bang chimg cho thay
ré'mg TACE két hop déng tho1 vo1 RFA vuot tro1 hon TACE mot minh hoac
RFA m6t minh trong diéu tri UTBMTBG 16n [57], [58], [59], nhung thoi gian
diéu tri két hop van con gay tranh cii. Tac dung phu chinh ctia TACE két hop
RFA 1a hoi chung sau nat mach: s6t, dau, budn ndn va noén, nic va rdi loan
chtrc ning gan thoang qua [60]. Nhiing tac dung phu nay s& giai quyét trong
vong 2—7 ngay sau khi diéu tri triéu chimg. TACE két hop RFA 1a mot k¥
thuat hiéu qua, an toan dé diéu tri UTBMTBG 16n va c6 thé cai thién ty 16
kiém soat khéi u va ty 1& séng thém. Vi vay, su két hop cta 2 k¥ thuat nay
dang 13 (mg cr vién tiém ning cho diéu tri UTBMTBG trong thoi gian t6i.

TACE vé6i RFA c¢6 thé gay anh huong hiép dong ddi voi ung thu gan
16n nhu sau:

(1) TACE khéng chi ngin chin viéc cung cip méau cho ung thu, ma con
lam giam anh hudng ctia tudn hoan mau dén viéc giam nhiét. Lipiodol c6 tac

dung dan nhiét. Do do, nhiét d6 tiéu diém co thé tang nhanh va nhiét d§ ngay
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ca trong ung thu c6 thé giy ra hoai tir dong mau hoan toan va tiéu diét hiéu
qua cac té bao ung thu.

(2) CLVT véi lipiodol cho thdy do tuong phan cao: cho phép xac dinh
chinh x4c cac ving co6 liang dong lipiodol. Do d6, cac md gan khong bi ung
thu xam l4n dugc bao ton, ma con cai thién kha nang du trir gan.

(3) Vung ling dong lipiodol tao thanh mot vong tron. Tac dung dan
nhiét cta lipiodol c6 thé dugc sir dung dé tap trung nhiét trong ving lipiodol
va cac mod xung quanh [61], [62], tao thanh “hién twong 10”. Piéu ndy md
rong pham vi cit bo va lam bét hoat canh cua ung thu, lam giam sy tai phat;

(4) Cac md hoai tir sau RFA c6 thé giy dap ung mién dich véi cac té
bao ung thu [63], [64].

(5) Hoa tri liéu chon loc co thé gay anh hudng hiép dong véi sy giam
nhiét, 1am tc ché su chiu dung cuia cac té bao ung thu dé lam nong va RFA sé
lam ting d6 nhay cua céc té bao ung thu dbi voi hoa tri liéu [65].

(6) Té bao gan binh thuong sé& sinh s6i nay né sau khi diéu tri tao hién
tuong phi dai va tai tao gan. giam giai doan ung thu.

Pha huy khoi u truéc voi TACE xuat hién dé tang ving RFA va kha
nang tao dap Ung hoan toan (CR).

Viéc giam hoic loai bo luu luong méau sau TACE lam tang khéi luong
cit bo, béi vi luu luong mau thuc déy su mat nhiét do RFA. Do do, thuc hién
RFA sau khi nat dong mach nu6i dudng khéi u duoc mét sb tac gia dé xuét
Thue hién TACE truéc RFA (TACE + RFA) ¢6 thé 1am giam ton that nhiét.
Két qua 13, khéi luong cét bo co thé duge ting 1én, cho phép dap tng diéu tri
16n hon trong truong hgp UTBMTBG 16n hon so véi chi riéng RFA hoac TACE.

Céac nghién ctru di cho thay TACE két hop voi RFA ¢o thé dat duoc
hiéu qua t6t hon so véi TACE mot minh hodc chi riéng RFA [66], [67], [53]
nhung thoi gian va phuong phap luan cua liéu phap két hop van con gy tranh

cdi. Mot so tac gia da dé xuat diéu tri tuan tu voi TACE va RFA trong khoang
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tho1 gian 1-3 tudn va TACE duoc thuc hién dau tién, trong khi nhiing tac gia
khac dé nghi RFA duoc dua ra trudc. Trong nhitng nim gan day, mot s nha
1am sang da ¢ gang sir dung TACE tinh toan chum tia ¢6 hudng dan két hop
v6i RFA ngay lap tic dé diéu tri UTBMTBG 16n [68], [69], [70].

Mot sd nghién ctru cho réng RFA nén duoc thuc hién truéc TACE
nham muc tiéu tiéu diét té bao ung thu con sot lai, trong khi da s6 cac nha 1am
sang khuyén rang RFA nén duoc thuc hién 1 tuan dén 1 thang sau TACE vi
ho cho rang RFA s& gdy ra pha huy cac dong mach cung cap ung thu, lam bat
loi cho TACE tiép theo, va khoang cach giita TACE va RFA c6 thé cho phép
phuc hdi chirc ning gan [11]. TACE c6 thé gay thiéu mau cuc bo va thiéu oxy
trong ung thu, dan dén tang HIF, VEGF, dan dén tai phat tai chd va di can xa.
Nhu vay, RFA dong thoi theo TACE la can thiét dé chira cac ton thuong ung
thu con sot lai sau TACE [71]. Ngoai ra, cac mach mau hoan toan bi tic
nghén ngay lap tuc sau TACE va viéc giam cung cdp mau 1a rd rang nhét voi
muc dich loai bo khoi u, trong khi hiéu tmg mat nhiét 1 thap nhét. Nhu vy,
RFA déng tho1 ngay lap tirc sau TACE s€ dat duoc muic do cit bo 1on nhat,
lam ting ty 16 triét tiéu hoan toan va giam ty 1& tai phat. Ngoai ra, RFA ddng
thoi theo TACE c¢6 thé giam thiéu do thanh thai cia lipiodol va sy hinh thanh
mach mau trong ung thu, gitip t6i da hoa hiéu qua cét bo.

Tac gia Guo va cong sy cong bd TACE phéi hop RFA an toan va hiéu
qua nhu phau thuét cit bé khéi u ddi v6i bénh nhan UTBMTBG giai doan
sém [72]. Céc nghién ciru khac ciing cho thay rang TACE cong vdi RFA c6
hiéu qua tét hon dang ké lam tang thoi gian séng thém sau 1,0 nam tuy nhién
nhién ty 18 song thém sau 3 ndm va 5 nam va thoi gian séng thém khong tai
phat 1 nam, 3 nim va 5 nam khong c6 su khac biét. Cac bién chimg chinh
thap hon dang ké so voi sau phau thuét, ngoai ra, liéu phap TACE va RFA c¢6
thé rGt ngdn thoi gian nam vién, xam l4n t4i thiéu va an toan trong diéu tri

bénh nhan UTBMTBG theo céc tiéu chuan Milan [11].
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Ca hai phuong phap diéu tri RFA va TACE déu c6 anh huong dang ké
lam kéo dai thoi gian song thém va da duoc thiét 1ap nhu mot phuong thuc
diéu tri c6 gia tri cho bénh nhan UTBMTBG khong thé cat bo. Cac nghién
clru gan day di goi ¥ rang liéu phap phdi hop RFA va TACE c6 thé dugc mo
rong cho bénh nhan ¢c6 UTBMTBG c6 thé cit bo va cac Gmg vién ghép gan
[73], [74]. Trong nghién ciru cua tac gia Golfieri, tic gia nhan thdy,
UTBMTBG c¢6 kich thudce tir 3 dén 5 cm ¢6 ty 1¢ hoai tr cao hon cac khdi u
nho hon sau TACE chon loc / chon loc, hd tro viée st dung két hop diéu tri
lién quan dén RFA va TACE siéu lya chon / chon loc & giai doan som
UTBMTBG, ty 1€ CR trong 3 thang 1a 96,5%, 97,6% va 81,6% trong nhom
diéu tri phbi hop, nhém RFA va nhom TACE, twong tmg [75]. Mic du ty 18
CR trong nhém TACE 16n hon so véi cac nghién cuu trudc day do phuong
phap chon loc / chon loc, cac dap tng diéu tri trong cac nhom c6 RFA tot hon
dang ké so vdi nhom TACE ¢ giai doan sém UTBMTBG. Nhiing dit liéu nay
cho théy rﬁng TACE duogc gidi han nhu 1a mot diéu tri gidm nhe so v&i RFA
[84]. Hon nita, TACE c6 thé diéu tri ton thuong vé tinh khong bi phat hién
bén ngoai ving hoai tir do RFA gay ra. Ty 1€ tai phat tai 1 ndm, 3 nam va 5
nam & bénh nhan UTBMTBG giai doan sém & nhom TACE + RFA va nhom
RFA c6 thé so sanh (TACE + RFA: 6%, 33% va 54%; RFA: 10%, 31% va
48% tuong ung). Nguoc lai, nhom TACE c6 ty 1¢ tai phat cao hon dang ké
(lan luot 13 17%, 58% va 78%). Do d6, cac nhom diéu tri bao gdm RFA cho
thay ty 1é tai phat thip hon TACE, ciing nhu dap tmg diéu tri tot hon.

Trong phan tich phan nhom cua su tai phat cuc bd, TACE phdi hop véi
RFA cho thiy su kiém soat cuc bo tét hon so véi RFA (11,9% va 23,3%, p =
0,008). Ty I¢ tai phat cuc bo khong khac nhau gitra cac nhém RFA va TACE.
Mot 1y do co thé xay ra 1a RFA thuong gay ra su boc hoi nudc trong té bao va
hinh thanh cac microbubbles trong ving cit bé; két qua cao ap luc tai chd co

thé tao diéu kién cho su lan tran khdi u doc theo hé théng tinh mach ach ctra
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trong cung mét liéu trinh RFA, do d6 di can tai phat som tai chd [76]. Piéu
nay cho thay : viéc diéu tri ph6i hop TACE phéi hop véi RFA lam giam su tai
phat ctua khéi u cuc bo mét cach hiéu qua hon so vo1 don tri liéu RFA hoac
TACE. Hon nita, két hop diéu tri tot hon dang ké RFA vé thoi gian séng
thém. Su kiém so4t t6t hon ciia bénh tai phat sau khi diéu tri phdi hop TACE
va RFA ¢6 thé c6 loi cho thoi gian song thém bang cach tri hodn cac tac dong
¢ hai cta sy tién trién khdi u. Khong cé su khac biét vé lgi ich séng thém
gitta nhom TACE két hop RFA va nhém TACE trong nghién ctru cia tac gia
Golfieri [75] (p = 0,124), mic du ty 18 tai phat thdp hon dang ké & nhoém diéu
trj phdi hop so voi nhom TACE (p = 0,124 va p = 0,009), tuong tng). Ty 1¢
tai phat tai chd trong nhém RFA c¢6 thé so sanh voi cac bao cao trude day
(2,4% dén 30%) [77], [78], [79], [80]. Tuy nhién, mét s6 nghién ciru cho rang
TACE la khong can thiét khi RFA hoan toan c6 thé loai bé khdi u. N6 c6 thé
lam tang sy xuat hién cua cac tac dung phu [81], [82]... Tac dong hiép dong
ciia TACE va RFA c6 thé mang lai ty 1¢ tai phat thap hon va thoi gian song
t6t hon so véi st dung TACE hoac RFA lam don tri liéu. Viéc phdi hop
TACE voi RFA ¢6 thé dat duoc hiéu qua diéu tri tot hon hodc tuong tu nhu
phau thuat cat bé khdi u van khong chac chan [83], [84], [85], [86], [87], [88].
4.2. Gia tri caia AFP-L3, PIVKA-II va mé hinh BALAD trong theo doi
diéu tri UTBMTBG bang phwong phap RFA va TACE

UTBMTBG la mot loai ung thu &c tinh tién trién nhanh, tién luong xau,
thoi gian séng sau khi phat hién bénh thuong khong dai. Hau hét cac bénh
nhan mic ung thu biéu mo té bao gan déu xuat hién trén nén xo gan, mot
trong tr chung nan y trudc day, vi vay tién lugng cia bénh phu thudc vao
nhiéu yéu tb: chirc ning gan, tinh trang di cin sd luong va kich thude cia
khéi u gan véi thoi gian séng thém trung binh tir 6 dén 20 thang.

Céac huéng din theo ddi didu tri UTBMTBG cua chau Au va My chi

khuyén cdo str dung cdc phuong phdp chan doan hinh dnh. Gia tri cua dau an
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sinh hoc AFP duogc coi la khong du do nhay dé phat hién theo doi tai phat
khéi u vi cac nghién ctru 16n cho thiy khi két hop AFP va siéu 4m chi phat
hién dugc thém 6-8% cac trudong hop tai phat sém cuia UTBMTBG. Trong khi
d6 siéu am phu thudc rat nhiéu vao kinh nghiém cua ngudi lam. Nghién ciru
clia tc gia Yu, Snowberger cho thay chi c6 21-35% cac khéi u phat hién véi
kich thudc <2cm. Piéu nay thuc diy cac nghién ctru vé cac dau 4n méi
AFPL3, PIVKA-II [6]. Nghién ctru cua tac gia Kobayashi cho thiy trong
truong hop AFP am tinh, AFP-L3 lai c6 gia tri du bdo tai phat sém va thoi
gian séng thém t6t hon AFP [7]. Tac gia J Best va cong sy da nghién ctru trén
285 bénh nhan UTBMTBG, véi bénh nhan UTBMTBG c6 AFP L3<10% co
thoi gian séng thém 13 819 ngdy cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v6i nhom
AFPL-3 >10% chi c6 251 ngiy, két qua twong tu véi PIVKA-Il (<7,5
mAU/ml va >7,5 mAU/ml) la 674 ngay va 250 ngay [89].

Bén canh cac ddu an UTBMTBG dang duoc nghién ctru phase 1, phase
2 nham dap tng muc tiéu phat hién sém UTBMTBG, mdt cach tiép can khac
ma cac nha khoa hoc dang tién hanh 1 phdi hop cac ddu 4n ung thu hién co
trong md hinh GALAD hay BALAD dé cung cép nhiing gia tri trong chan
doan va theo doi tét hon. M6 hinh BALAD tién lugng duoc phat trién boi tac
gia Hidenori Toyoda vao ndm 2005. M6 hinh GALAD chan doan str dung ba
dau 4n sinh hoc gidng nhu mé hinh BALAD nhung xem xét gidi tinh va tudi
tac. Khi két hop ba ddu 4n sinh hoc nay, chin doan s& cai thién ¢ toan bo ddi
tugng nghién ctru va giai doan cta bénh. M6 hinh GALAD 16 rang tt hon so
v6i st dung cac ddu 4n sinh hoc riéng biét. Cac tic gia nhdn thiy diém
GALAD duodng nhu ty 1¢ thuan voi kich thudc va sb luong khdi u, do d6 mo
hinh GALAD c¢6 thé hitu ich cho viéc theo ddi diéu tri. Nghién ctru ciia tac gia
Wongjarupong 2018 nhan thdy HRs (Hazard ratio) du bao tai phat cua
AFPL3, PIVKA2, GALAD, BALAD lan luot 1a 1,86; 2,83; 3,01; 1,48. HRs
du bédo tr vong ciia AFP-L3, PIVKA-II, GALAD; BALAD lan luot 13 1,88;
2,4; 3,22; 1,59 véi p <0,0001 [90].
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Mo hinh BALAD dung dé danh gia thoi gian séng sot (tinh bang théng)
ctia bénh nhan UTBMTBG. BALAD duoc tinh toan dua trén 5 thong sd gém
AFP, AFP-L3, PIVKA-II, Bilirubin va Albumin huyét thanh, theo phuong trinh:
Z = (0,02 x ([AFP] - 2,57) + 0,012 x ([AFP-L3] - 14,19) + 0,19 x (In[DCP] -

1,93) + 0,17 x ([BIL]¥? - 4,50) - 0,09 x ([ALB] - 35,11)

Theo phuong trinh & mé hinh BALAD, dé tao ra 4 nhém tién luong,
cac diém cut-off duoc ap dung cho yéu t6 du doan tuyén tinh 1a Z

BALAD 4: Z 16n hon 0,24 (rui ro muc 4, cao),

BALAD 3: Z tir 0,24 dén 1én hon -0,91 (rai ro muc 3),

BALAD 2: Z tir -0,91 dén 16n hon -1,74 (rai ro mic 2)

BALAD 1: Z tir -1,74 trd xuéng (rti ro murc 1, thap).

Tac gia J Best va cong su nghién ctru trén thoi gian séng thém ¢ nhom
BALAD 1 c6 thoi gian séng thém la 843 ngiay, BALAD 2 la 403 ngay
BALAD 3 1a 202 ngay (ctua ching t6i 1a 4,6 thang = 138 ngay) [89]. Nghién
ctru cia Wongjarupong 2018 nhan thdy HRs (Hazard ratio) du bao tai phét
cia BALAD 2,3.4 lan luot la: 0,41; 1,53; 2,17 va du béo tur vong la 1,07;
1,76; 2,45. Cac nghién ctru tai Anh ¢ bénh nhan UTBMTBG nhém BALAD-
1,2,3,4 c6 thoi gian séng thém la 26,1; 17,8; 7,0; 2,0 thang, nghién cuu tai
Nhat Ban cho két qua cao hon véi1 78,9; 30,5; 11,7; 22,6 thang, nghién ctru tai
Purc cho két qua 1a 26,1; 14,7; 6,7; 2,4. Nghién ctu tai Hong Kong v6i nhom
BALAD-2,3.4 lan luot 1a 15,0; 4,3;1,6 thang. Nhu vay co thé thiy nghién ctru
phat hién khéi u va theo doi diéu tri UTBMTBG ctia Nhat ban 1a kha hiéu qua
v6i thoi gian séng thém cua BALAD-1 18n tdi 78,9 thang. Céac béc si tai Nhat
Ban, noi c6 ty 16 méc ung thu biéu mo té bao gan cao, di s dung cac déu an
sinh hoc AFP, AFP-L3, va PIVKA-II trong nhiéu nim dé chan doan ung thu
biéu mo té bao gan ciing nhur dé thuc hién gidm sat cac bénh nhan c6 nguy co
méc bénh cao. Mic du van can mét dau 4n sinh hoc cu thé va nhay cam hon
cho ung thu biéu mo té bao gan, mot cach tiép can khac 1a két hop nhiing

phuong phéap hién c6 dugc coi nhu 1a mot bién phap hitu hi¢u trong thoi gian
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nay. Do d6, cac dau 4n da duoc két hop trong cac mo hinh BALAD (bilirubin,
albumin, AFP-L3, AFP va PIVKA-II) va GALAD (giéi tinh, tudi, AFP-L3,
AFP va PIVKA-11) 1an lugt nham cai thién tién luong va chan doan dbi véi
UTBMTBG [50].

AFP |
AFP-L3 |
DCP |}
VEGF |
~__» HIF-1a |
— > NLR |
—a SRAGE 1
CD4 T cells 1
Cytotoxic CD8 T cells 1
HSP70 1
OPN |
LDH |
Treg cells |

N\

TACE—>

@ Thay ddéisau TACE
@ Thay ddisau RF
@ Thay ddi sau 2 can thiép

V.

Hinh 1. 11. Thay déi ciia cdc ddu én ung thw sau khi diéu tri

Nghién ctru cta tac gia Sarah Berhane da két luan raing BALAD-2 cung
cép mét dau hiéu cuc ky tot vé tién luong cua bénh nhan UTBMTBG bat ké
nguyén nhan va kich thudc ung thu [50]. Nhan xét nay duoc khang dinh boi
nghién ctru cua Toyota trén toan Nhat ban. Mdt loi thé cia BALAD la hoan
toan khach quan, khdng bi tic dong bdi yéu t6 chii quan-thay thude, mot uu
diém khac 1a dé dang xac dinh diém sb. Nghién ctru cia tac gia J Best, va D.
Heider (nam 2016) trén 285 bénh nhan UTBMTBG, BALAD 1-2 c6 thoi gian
song thém 1an luot 1a 843,403 ngiy cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v&i nhom
BALAD 3-4 ¢6 thoi gian sdng thém 13 202,113 ngay. Bénh nhan UTBMTBG
cO AFP-L3 <10%, PIVKA-II <7,5mAU/mI c6 thoi gian song thém cao hon ¢6
¥y nghia thdng ké soi voi nhém cd AFP >10%, PIVKA-I1 >7,5mAU/ml [89].
Nghién ctru cua tic gia Wonjarupong méi ddy (ndm 2018) ciing dua ra két
luan rang, su phdi hop ba ddu an khéi u trong mé hinh BALAD c¢6 gia tri theo
ddi diéu tri va tién luong thoi gian séng thém vuot trdi so véi ting dau an
AFP, AFP-L3, va PIVKA-II riéng 1¢ [90].
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V. Nghién ctiru AFP, AFPL3, PIVKA2 trong ung thw gan nguyén phat ¢
Viét Nam

Viém gan vi rat dugc cho 1 nguyén nhan giy ra nhiéu ca bénh ung thu
biéu mé té bao gan, va cic nghién ctru dich t& hoc di bao céo ty 1¢ nhiém
HBYV va HCV cao ¢ nguoi Viét Nam, nhung bi gid1 han & dir liéu khu vuce (dir
liéu toan tinh hoac thanh phé) chu yéu bao cao dir liu thu duoc & cac khu vuc
phia Bic [91], [92], [93], [94]. Cung véi van dé ty 1é mic bénh cao, ganh
ning bénh tat duoc cho 1a s& tiép tuc gia ting trong thip ky t6i, mic du
chuong trinh tiém ching phd cap cho tré so sinh trén toan qudc dugc bat dau
trién khai vao nam 2003, va ty 16 HBV mén tinh da duoc béo cdo giam [95],
[96]. Rat kho dé xac dinh liéu cac nd luc & Viét Nam co6 hiéu qua cho dén nay
hay khéng va nhiing thach thirc lién quan dén viéc dua vao dir liéu dua trén
diéu tra, bao céo tir vong khong day d, ty 1& tir vong phan tan rong theo dia
Iy va vi¢c di lai gitta cac ho gia dinh, va xét nghiém han ché khong c6 h¢
théng sang loc, 1a nhitng han ché tiém nang dé c6 duge cac ude tinh dich té
hoc chinh xac vé ganh ning bénh tat vé ung thu gan nguyén phat trong bdi
canh han ché vé ngué)n luc & Viét Nam.

Mot sd it nghién ctru lién quan dén o FP, a FP L3, PIVKA-1l , GALAD,
BALAD trong chan doan va diéu tri UTBMTG. Qua nghién ctru trén 126 bénh
nhan UTBMTG va 90 bénh nhan u mau gan tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Néi
va Bénh vién Bach Mai tir nim 2018 dén nam 2019, tac gia Tran Thi Tan [97]
d3 nghién ctru su thay doi cua diém GALAD & bénh nhan UTBMTBG. Theo
bao céo cua tac gia Tran Thi Tan [97], diém GALAD ting cao hon c6 ¥ nghia
théng ké & UTBMTBG giai doan mudn so voi bénh nhan UTBMTBG ¢ giai
doan som. Khéi u c6 kich thudc cang 16n, diém GALAD c6 gia tri cang 1on. O
nhoém UTBMTBG kich thuéc < 2cm; 2 dén 5 cm va > Scm diém GALAD lan
luot 14 0,16 + 3,1; 2,14 + 3.6 va 542 + 4.9. Déi v6i gia tri chdn doan
UTBMTBG ciia diém GALAD, tic gia chi ra ngudng cat t6i wu diém GALAD
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trong chan doan UTBMTBG la -1,375, véi do nhay, do dic hiéu, gia tri du béo
dwong tinh, gia tri du bao am tinh lan lugt 1a 88,9%; 96,67%; 95,73%; 77,98%.
Piém GALAD trong chan doan UTBMTBG dat dugec AUROC cao hon tung
dau an AFP, AFP-3, PIVKA II hoic két hop don thuan giita cac diu an.

Nghién ctru cua tac gia Pau Quang Liéu [98] trén 45 bénh nhan
UTBMTBG va 45 bénh nhan u mau gan tai bénh vién Pai hoc Y Ha Noi tur
nam 2016 dén 2017 da chi ra su thay d6i cia AFP — L3 va PIVKA II & bénh
nhan UTBMTBG. Gia tri trung binh ctia AFP — L3 va PIVKA II ¢ bénh nhan
UTBMTBG lan luot 14 22,07+24,68 (%) va 4821,78+10705,58 (mAU/mL). O
giai doan mudn, gia tri cua AFP — L3 va PIVKA II tang cao hon c6 y nghia
thong ké so voi nhom bénh nhan UTBMTBG giai doan sém. Khéi u c6 kich
thudc cang 1on, gia tri cia AFP — L3 va PIVKA I cang cao. Dbi v6i gia tri
chan doan UTBMTBG cua AFP — L3 va PIVKA II, ngudng cit téi uu cua
AFP — L3 trong nghién ctru ctia chung t61 1a 3,55%; v&i do nhay, d§ dac hiéu,
gia tr1 du dodn duong tinh, gia tr1 du dodn am tinh 1an luot 1a: 68,9%; 93.3%;
91,2%; 75%. Ngudng cat t6i wu ciia PIVKA I trong nghién ctru ctia chung t6i
l1a 24,5 mAU/mL; v61 @6 nhay, do dac hi¢u, gia tri du doan duong tinh, gié tri
du doan 4m tinh lan Iuot 12 93,3%; 88,9%:; 89,4%; 93%. Két hop 3 dau 4n
AFP, AFP — L3, PIVKA II c6 thé dat dugc AUROC Iy tudng trong chan doan
UTBMTBG, gitip cho nha 1am sang tranh duoc sinh thiét gan khong can thiét.

Theo tic gid Nguyén B4 Vuong [99], AFP, AFP-L3 va PIVKA-II ¢6 gia
tri doc 1ap trong chan doan UTBMTG. AFP-L3 va PIVKA-II con c6 gi4 tri
chan doan UTBMTG trong trudng hop AFP & ngudng binh thuong. Két hop
3 marker AFP, AFP-L3 va PIVKA-II gitip lam ting do nhay trong chan doan
UTBMTG so vai viéc st dung don doc tierng marker. Tac gia cling da nghién
ctru dap (g cia AFP, AFP-L3 va PIVKA-II huyét thanh sau diéu tri 01 thang
va 03 thang ¢ bénh nhan ung thu biéu md té bao gan. Sau diéu tri 1 thang va 3
thang bang phuong phap TACE hoidc RFA ¢ bénh nhan UTBMTG, nong do
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huyét thanh trung binh cta cac marker AFP, AFP-L3 va PIVKA-II giam so
Vi trude diéu tri. Ty 1é dap ang cua cac marker AFP, AFP-L3, PIVKA-II va
bo ba marker sau diéu tri 3 thang cao hon sau diéu tri 1 thang. Bap ung cua
cac marker AFP, AFP-L3, PIVKA-II va bd ba marker sau diéu tri 1 thang va
3 thang c6 mdi lién quan thuan véi sy dap ung cia CDHA theo mRECIST.
AFP-L3 va PIVKA-II c6 vai trd trong viéc theo ddi dap ung sau diéu tri &
nhém bénh nhan UTBMTG c6 AFP binh thudong. Két hop 3 marker AFP,
AFP-L3 va PIVKA-II giup ting kha ning du bao dap tng vé CPHA sau diéu

tri bénh nhan UTBMTBG so Véi viéc sir dung don doc tirng dau an khoi u
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru
Trong thdi gian tir thang 06 ndm 2016 dén thang 09 nam 2019, chung
to1 da thu thap:

- Nhém 1: 90 bénh nhan duoc chan doan xac dinh UTBMTBG giai doan
trung gian theo Barcelona, duoc diéu tri két hop bang hai phuwong phap nat
mach hoa chat véi dbt song cao tan tir thang 6 nam 2016 dén thang 02 nim
2019.

- Nh6m 2: 90 bénh nhin dugc chan doan u mau gan 1dm nhom ching, sb
liéu dugc thu thap tr thang 06 nam 2016 dén thang 09 nam 2019.

2.1.1. Tiéu chudn lwa chon

% Nhom 1: 90 bénh nhan UTBMTBG

- Bénh nhan dugc chan doan xac dinh UTBMTBG theo huéng dan chan
doan va diéu tri cua Bo y t& 2012 khi c6 mét trong céc tiéu chuan sau

+ C6 bang ching giai phau bénh 1a ung thu té bao gan nguyén phat

+ Hinh anh dién hinh trén CLVT 6 bung hoic cong huéng tr + AFP>
400 ng/ml

+ Hinh anh dién hinh trén CLVT 6 bung hoic cong huong tir + AFP
taing cao hon binh thudng (nhung chua dén 400 ng/ml) + c6 nhiém
virut viém gan B hoac C.

+ C6 thé 1am sinh thiét gan dé chan doan xac dinh néu béac sy 1am sang
thay can thiét.

- Bénh nhan UTBMTBG giai doan trung gian theo Barcelona (Barelona
B hoac Barcelona C) dugc dua vao nghién ciru dya vao cac tiéu chi sau:

+ Kiém tra hinh anh cho thay ton thuong khéi u & gan, duong kinh ti
da 12 10 cm, hoic nhimg truong hop bénh nhan c6 khdi u 16n hon 10 cm
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nhung c6 mong mudn tiép nhan diéu tri can duoc sy dong thuan caa hoi dong
chuyén mon.
Danh gia mtrc d6 suy gan theo Child Pugh: Child A-B

- Bénh nhan duoc diéu tri két hop bing ca 2 phuong phap: nat mach hda
chat khéi u va pha hiaty khdi u bang song cao tan theo y kién hoi dong chuyén
mon gom: phau thuat vién, Bac si noi khoa gan mat, bac si chuyén nganh ung
thu, bac si chuyén nganh chan doan hinh anh can thiép.

- Bénh nhan ddng y tham gia nghién ctu

- Bénh nhan 1am day da cac xét nghiém theo protocol nghién ciu.

< Nhom 2: Nhom bénh nhén dwec chin dodn u mdu gan

Chuing t6i lua chon 90 bénh nhan dugc chan doan u mau gan lam nhém

chang véi muc dich so sanh ndng d6 va danh gia gia tri chan doan ctia cac
ddu 4n khoi u. Bénh nhan duoc chan doan u mau gan duogc lay vao nghién cau
khi c6 day du cac diéu kién sau:

- Hinh anh cong huang tir va siéu am dién hinh u méau gan.

- HBsAg am tinh, anti HCV am tinh.

- AFP < 20ng/ml.

- Dong ¥ tham gia nghién ciru.

- Tudi > 18 tudi.
2.1.2. Tiéu chudn loai trir

- C6 huyét khéi trong tinh mach cira chinh hodc nhanh chinh trai / phai
cua no, tinh mach chu dudi hodc tinh mach gan.

- €616 16 thong dong - tinh mach.

- CO0 di can xa.

- €06 rbi loan chirc ning dong mau nghiém trong (tiéu cau < 50x10% L,
Prothrombin < 60%).

- Nhiém trung cip tinh hodc & giai doan cip tinh ctia nhiém tring man.

- Bénh nhan dugc ciy may tao nhip tim.
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- Bénh nhan bi rdi loan tdm than, co tién st rdi loan tdm than hodc co
tién sir dong kinh; va mat kha ning giao tiép, khong dii nhan thice dé tra 10i.
- Bénh nhan khong thé 1am liéu phap diéu tri TACE hoic RFA.
- Hbi chimg nio - gan, c6 chudng tai lap nhanh, chiay mau do gidn tinh
mach thuc quan - da day.
- Di tmg véi héa chat, thuc dung trong khi ddt song cao tan va nat mach
hoa chit.
- Bénh nhéan khong dén theo ddi dinh ki.
2.2. Thoi gian va dia diém nghién ciru
- Thoi gian nghién ciru: Nghién ciu duoc tién hanh tir thang 06 nim
2016 dén thang 9 nam 2019.
- Pia diém nghién crru: Nghién ctru dugc tién hanh tai Bénh vién Bach
Mai va Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi.
2.3. Phuong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké nghién civu
Thiét ké mo ta tién ctru, c6 phén tich
2.3.2. C& méu
- Céch tinh ¢c& miu: Tinh ¢& mau theo phuwong phap ngiu nhién don:
N = Z% ) (pXa)/d?
Trong do:
o Z’1un): 1a mic ¥ nghia, 14y mirc ¥ nghia 95% thi Z%.y2 = 1,96
e p laty 18 ngudi mac bénh, thuong dyua vao sb liéu tir cac nghién ctu
truéc hoac ¢ thé dua ra con sé udc tinh néu khong c6 sé liéu.
e q=1-p
e d: 1a d6 sai léch khac nhau trong chon mau, gié tri cia d nam trong
khoang tir 0 — 1 va cd thé udc tinh gia tri nay.
Ap dung trong nghién ctru nay: 1dy mic y nghia 95% thi Zz(l_a/z) =
1,96, p=0,1 (voi gia tri Cut - off AFP —L3 10%, ¢ bénh nhan c6 khéi u nho
< 3cm, két qua d6 nhay va d6 dic hiéu 1a 77% va 95%, theo tac gia Oka H va
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cong su, 2001) [100], d = 0,05 (d0 sai khac trong chon mau). Thay vao cong
thirc, ¢& mau nghién ctu tbi thiéu 1a 71. Lay thém 15% dy phong sai sd, c&
mAu thuc té trong nghién ctru thu nhan 90 bénh nhan.
2.3.3. Phwong phdp chon méu
Str dung phuong phap chon mau thuan tién: Chon nhiing bénh nhan

dugc chan doan xac dinh ung thu biéu mé té bao gan, u mau gan théa man
tiéu chuan lya chon va tiéu chuén loai trir cua nghién ctru, dén kham va diéu
tr1 tai Bénh vién Bach Mai va Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi, tir thang 10 nam
2016 dén thang 09 nam 2019.
2.3.4. Phuwong tién va ky thudt nghién cuu

a. Po lwong cac diu 4n ung thu

- AFP, AFP-L3 va PIVKA-II duoc do trong mau huyét thanh bang méy
MyuTas Wako i30 do Nhat Ban san xuat (Wako Pure Chemical Industries,
Ltd, Osaka, Japan).

Hinh 2. 1. May MyuTas Wako i30
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd, Osaka, Japan)
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b. Cac phwong tién chian doan hinh anh

« Chup CHT gan:

- St dung may CHT Siemens Avanto 1.5 Tesla.

- Thudc dbi quang tir Gadolinium: Dotarem lo 10ml, ham luwong 0.5
mmol/ml, liéu sir dung cho khao sat gan 1a 0,1 mmol/kg can ning (twong
duong 0,2 ml/ kg).

Hinh 2. 2. May CHT Siemens Avanto 1.5 Tesla

% Chup cit 16p vi tinh
May whole body X ray CT system (Ma:KB352495A — san xuat nim
2014 - HITACHI, Hitachi Medical Corporation, Nhat Ban).
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Hinh 2. 3. Whole body X ray CT system

(M&:KB352495A — sdn xudt nam 2014 - HITACHI, Hitachi Medical
Corporation, Nhdt Ban)
« May DSA nit mach TACE
May ALLURA XPER FD 20 ( m4: SN 112042 - san xuat nam 2011 -
PHILLIPS, Phillips medical Systems - Ha Lan)

Hinh 2. 4. May Allura Xper FD 20 philips (ma: SN 112042 - sin xudt nim
2011 - PHILLIPS, Phillips medical Systems - Ha Lan)
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< May dot séng cao tan

May The New Cool-tip RFA System E Series 2011 san xuat tai M¥.

Hinh 2. 5. Hé thong mdy The New Cool — tip RFA System E series

2.4. Thu thép so liéu
2.4.1. Cong cu thu thip sé liéu

- Mau bénh 4n nghién ciru.

- Hé théng PACS Iuu gitt hinh anh chup CLVT- CHT va chup mach nut
u gan, d6t sdng cao tan ctia bénh nhan trude va sau diéu tri.

2.4.2. Quy trinh thu thép sé liéu

- Xay dyng bénh an nghién ctru: Cac noi dung trong bénh an nghién cau
duoc xay dung dua vao ndi dung nghién ctu.

- Tién hanh thu thap sé liéu: Lap ké hoach, thoi gian thu thap sé liéu tai
Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi, Bénh vién Bach Mai. Ching ti tién hanh gioi
thiéu vé muc dich va noi dung caa nghién ciu. Bénh nhan tham gia nghién
ctu thi ky vao phiéu chap thuan tham gia nghién ctu.

- Sau khi thu thap théng tin qua bénh &n nghién ctru, ching t6i tién hanh
kiém tra xem céc noi dung trong bénh an da dugc dién day du hay chua. Néu
con thiéu hoac sai s6t, ching t6i tién hanh thu thap lai dé dam bao day du

thong tin trong bénh an nghién cuu.
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2.5. Céc bude tién hanh nghién ciru

Buwéc 1: Khdm ldm sang héi bénh, chin dodn bénh:

Bénh nhan vao vién duoc duoc chan doan ung thu biéu mo té bao gan
duoc theo doi dua trén cac ndi dung sau:

- Hoi bénh: Hai tién sir, bénh sir, dic diém tinh chit dau bung, cac yéu tb
khoi phat, yéu té 1am giam va yéu té 1am ting dau, cac triéu chung kém theo,
c4c yéu t6 nguy co cua bénh.

- Kham 1am sang, do va theo ddi cac chi sb sinh ton.

- Bénh nhan duoc chi dinh:

+ Cé&c xét nghiém dau 4n khdi u: AFP, AFP-L3 va PIVAKA II.

+ Xét nghiém co ban (bao gom xét nghiém mau thuong quy, xét
nghiém nudc tiéu thuong quy, xét nghiém phan thuong quy, sinh hda mau,
xet nghiém dong mau.

+ Phat hién D-dimer.

+ Pénh gia virut huyét thanh.

+ Phét hién dau an khdi u.

+ Dinh luong HBV va HCV néu c6 virut viém gan B hoic C.

+ CHT cua gan, tGi mat va lach, hoac CLVT bung. Puong kinh khéi
u téi da duoc xac dinh bang CHT hoic CLVT.

- Tat ca cac bénh nhan déu dugc TACE va chup CLVT bung ngay sau
TACE quan sét ling dong lipiodol.

- Nguyén Iy 1am xét nghiém: Phuong phap mién dich huynh quang tu
dong, cu thé 1a phuong phap LBA (Liquid-phase Binding Assay). Phuong
phéap nay phan tich ndng d6 cac ddu an sinh hoc bang cach dung, khang thé
gian voi chat danh dau sinh hoc trong moéi trudng dién di rdi do qua vi chip.

- Quy trinh thyc hién xét nghiém PIVKA-II va AFP: Léy 3-5ml méau tinh
mach vao dng khong co chat chéng dong. Cac miu huyét thanh bao quan &

nhiét d6 -80 °C t&i khi dugc kiém tra. Tét ca cac qué trinh thyc hi¢n mot cach



48

tr dong va theo hudng dan cua nha san xuit. Pé ling tai nhiét d6 phong
khoang 20 phut, sau d6 ly tim 3 phat voi tbe d6 3000 vong/phit, huyét thanh
ctia bénh nhan sau d6 dugc chuyén sang cdc dung miu dé dua vao may. Dién
di mao quan thyc hién ty dong trong may TasWako-130: Dudi tdc dung cua
dién truong, cac phan tt AFP, AFP —L3 va PIVKA-II di chuyén tdc d6 khac
nhau trong mao quan. Cac phan tir ndy s& dugc nhan biét va dinh luong bing
dau do huynh quang dit & cudi mao quan. Két qua s& duoc ghi lai va thong
béo trén man hinh cua may.

- Gia tri cua AFP tham chiéu ctia nha san xut.

- Xét nghiém ty 18 AFP — L3(%) = [AFP — L3 / AFP toan phan] * 100.

- Gia tri tham chiéu cua AFP — L3 ciia nha san xuat 13 10%.

- Gia trj tham chiéu ctia PIVKA — 11 ctia nha san xuat 1a 40 mAU/ml.

Buwéc 2: Chén dodn xdc dinh ung thw biéu mé té bao gan
Pé chan doan xac dinh bénh nhan UTBMTBG, chung t6i tién hanh cac
ndi dung:

- Chup CLVT/CHT 6 bung c6 tiém thudc: chup gan 3 pha danh gia hinh
anh u gan vé sb luong, kich thudc, vi tri, tinh trang hé théng mach mau trong
gan, shunt dong — tinh mach trong gan, xdm 1an, di can. Hinh anh dién hinh cta
UTBMTBG li ngdm thudc can quang manh thi dong mach, thai trir thudc nhanh
0 thi tinh mach ctra va thi mudn. Panh gia huyét khéi tinh mach ctra: thé hién
trén chup cit 16p bang dang séng dong mach stic can thap goi ¥ huyét khdi do u.

- Xac dinh khéi u gan c6 tinh chét dién hinh trén cong hudng tir:

+ Tang tin hiéu trén hinh anh T2W: UTBMTBG dién hinh ting tin
hiéu trén hinh anh T2W.

+ Gidm tin hi¢u trén hinh anh T1W: UTBMTBG thuong gidm tin hi¢u
trén hinh anh T1IW.

+ Ngam thudc thi dong mach.
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+ Thai thudc: Hinh anh giam tin hiéu so véi nhu mé gan xung quanh &
thi tinh mach cira va thi mudn duoc goi 13 thai thube, c6 do dic hiéu 95 — 96
% chan doan UTBMTBG

- Hinh anh CHT cta u mau gan:

+ Trén khéi T1-WI, khéi gidm tin hi€u so v&i nhu moé gan, ranh gioi 1o,
dang thuy.

+ Trén khoi T2-WI, khéi tang tin hiéu rd, dang thuy

+ Sau tiém thudc can quang tir: Ngadm thudc dang ndt sém ngoai vi,
huéng tdm va day thude hoan toan hoic khong hoan toan & thi muédn.

- Sinh thiét gan dé chan doan xac dinh trong trudng hop nghi ngo.

Buwoc 3: Piéu tri ung thw biéu mé té bao gan bang két hop 2 phuwong

phap niit mach va dét séng cao tin
- K¥ thuat nat mach

+ Chuan bi bénh nhan: Ngimg 4n trude can thiép 6h, bénh nhan duoc
giai thich vé phwong phap diéu tri, dit duong truyén tinh mach, mac monitor
theo ddi huyét 4p, nhip tha, nhip tim va dién tam d6, chuan bi may DSA
Advant X cua hdng Philip va cac dung cu khac.

+ Cac budc tién hanh nat mach: Sat khuan ving choc déng mach dui,
phu toan v khuan, gay t& tai chd bang Lidocain 2% (4ml), => Choc dong
mach dui theo phuong phap Seidinger, ludn sheath 5F hoic 6F vao dong
mach dui => Ludn microcatheter 3F dong truc chup dong mach than tang,
déng mach mac treo trang trén, dong mach dudi hoanh dé tim nhanh cap mau
cho khdi u => Ludn chon loc microcatheter 2.0-> 2.7F vao dén nhanh mach phan
thuly chira khéi u (choc loc) hodc dén nhanh mach cap méu cho khéi u (Siéu chon
loc) => Tron héa chat 1 lo Famorubicin 50mg véi 3ml thubc can quang
(Xenetic) va 1 lugng lipiodol vira da 10ml hdon dich => Bom hdn dich vao
khdi u cho dén khi hdi u ngam day thudc hoic ¢ ludng trao nguge vao tinh

mach ctra => Bom tic mach bang spongel hoic khéng.
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- Ky¥ thuat @6t song cao tan

+ Chuan bi bénh nhan: Bénh nhan duoc giai thich vé phuong phap diéu tri,
dat duong truyén tinh mach, lép may monitor theo do1 mach, nhiét do, huyét ap,
SpO2, sat khuén vung choc kim. Dan 1 dén 2 pads tan nhiét vao hai dui ciia bénh
nhan theo khuyén céo ctia nha san xuat voi timg loai kim. V6 cam tién mé bang
Seduxen 10mg x 01 éng, tiém tinh mach két hop gay té tai chd bang Lidocain 2%
x 02 dng, theo cach tinh tién timg 16p vao dén bao gan.

+ Chuan bi may RFA (May The New Cool-tip RFA System E Series
2011 san xuét tai M¥) va cac phuong tién khac.

+ Cac budc tién hanh dot song cao tan: Chon kim dét tuy theo kich
thudc phan can dbt cua u, cic thong sé thudng dung nhu sau: ning luong
150-200 W; thoi gian ddt it nhat 1a 10 phat, thuong d6t trong 12-16 phat;
nhiét do dich it nhat phai qua 60 d6 => Choc kim duéi huéng dan cua siéu
am don thuan hogc siéu am phdi hgp CLVT hodc DSA vao trung tdm khdi u
hodc trung tim ving ling dong thudc kém cua khdi u sau niit mach sau d6 hé
thng ddt dugc bat trong khoang 10-12 phat => Cubi cung, d6t dudng ra duoc
thyc hién nham tranh chay mau va tranh tai phat u trén dudng choc, nhiét do
dich dé d6t duong ra 1a trén 85 d6 => Két thiic thil thuat, c6 thé thyc hién
RFA lan hai hodc 1an ba néu can.

+ Trinh ty tién hanh TACE hay RFA: D4t song cao tin qua da
(percutaneous radiofrequency ablation- percutancous RFA) dugc thuc hién sau
TACE khoang 1 thang dudi hudng dan siéu am don thuan, siéu am phdi hop
DSA hogc CLVT. Chung t6i chon thoi gian sau nit mach héa chat 1a trong
vong 1 thang vi diéu kién ctia bénh nhan néi chung kho chip nhén ca 2 thu
thuat trong thoi gian ngin, mit khac dua theo cic nghién ctru trudc cac tac gia
cling tién hanh trong khoang thoi gian dudi 1 thang va dat dugc hiéu qua tot.

- Theo doi bénh nhan
+ Siéu am kiém tra 6 bung ngay sau khi dot song cao tan dé danh gia
cac bién ching ngay nhu chay mau duéi bao gan, chay mau 6 bung va tran

dich mang phoi.
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+ Theo dbi céc bién chung nhe: Néu bénh nhén dau it chi can theo ddi,
dau vira va dau nhiéu can thudc giam dau. Néu khong d& can tim nguyén
nhan gay dau va diéu tri. Sir dung thudc ha sét khi sot > 38.5°C, néu sot qua
3 ngdy can tim nguyén nhan (nhiém khuan, p xe gan ...).

+ Chuyp XQ phdi danh gia bién chimg tran dich, tran khi mang phdi néu
bénh nhan c6 triéu chung nhu kho thd va thd nhanh.

+ Siéu am va chup CLVT 6 bung danh gia cac bién chimg sém khi
bénh nhan co6 triéu chung dau kéo dai hoac sbt kéo dai nhu chdy mau b
bung, viém phic mac, ap xe gan, tu mau dudi bao gan, thung tii mat, thing
rudt va thung co hoanh.

+ Sau TACE, hay RFA, viéc theo ddi dién tim do dinh ky dugc tiép tuc
trong 24 gio va thd oxy luu lugng thap. Truyén nude va dién giai, phong ngira
chéng nhiém tring, bao vé gan, giam vang da, thuc day nhu dong dudng tiéu
héa, thudc nhuan trang, va h trg dinh dudng cling dugc str dung sau khi diéu tri.

Buwdc 4: Theo déi doc sau diéu tri

+ Trong nghién ctru chung t61, li¢u phap khang virut dugc st dung cho
tat ca cac bénh nhan nhiém virut viém gan B.

+ Xét nghiém chirc nang gan va than, dién giai mau, xét nghiém mau
thudng quy va cac dau hiéu ung thu bao gém AFP, AFPL3, PIVKA II, dugc
dinh lugng 3, 6 thang sau RFA.

+ Néu khdi u gan chua pha hiy hét hodc xuat hién 6 ton thuong moi,
mot dot TACE + RFA thtr hai, tuy thudc vao tinh trang cuia ung thu con lai.

+ Néu khéi u duogc pha hiy hoan toan, viéc kham dinh ky duogc thyc
hién 3 thang mot lan.

+ Thoi gian theo doi: Diéu trj tai vién, sau 3 thang, sau 6 thang. Bénh nhan
duoc theo doi béng cach hen kham lai, tién hanh lam cac xét nghiém, phuong
phap chan doan hinh anh dé danh gi4 hiéu qua diéu tri, bién chimg, tién luong.

+ S0 lidu ctia bénh nhan duoc ghi chép theo mau bénh an nghién ctru chung,
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STT

Bién so

Chi so

Phan loai

Phwong phap
thu thap

Muc tiéu 1. Khdo st gid tri cdc phwong phdp cin lim sang trong chén dodn

ung thw gan nguyén phdat

1. Tudi TB+SD Roi rac
2. Gioi S6 luong, ty 1& % | Nhi phan
3. | Thoi gian nam vién TB+SD Roi rac

Tién str mic bénh ,
4. So luong, ty 1€ % | Danh muc ,

ban than Phong van

Tién sir mic bénh )

5. . SO Iugng, ty 1€ % | Danh muc
gia dinh

6. Yéu t6 nguy co S6 lwong, ty 16 % | Danh muc
7. Ly do vao vién | Sb luong, ty 16 % | Danh muc

Tri¢u ching lam ,
8. . S6 lugng, ty 1€ % | Danh muc

sang

Tri€u chung thuc ,

9. , So luong, ty 1€ % | Danh muc
thé

10. Bach cau (G/1) TB+SD Roi rac
11. | Hemoglobin (g/1) TB +SD Roi rac Trich xuét tr ho
12. Tiéu cau (G/1) TB +SD ROi rac SO
13. | Prothrombin (%) TB = SD Roi rac
14, Albumin (g/l) TB+£SD Roi rac
15. GOT (U/) TB = SD Roi rac
16. GPT (U/) TB = SD Roi rac
17. Bilirubin TP TB +=SD Roi rac
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.z . Phwong pha
STT Bién so Chi so Phan loai s PRAP
thu thap
(umol/l)
18. GPT (U/) TB £ SD Roi rac
Bilirubin TP
19. TB +SD Roi rac
(umol/l)
20. AFP (ng/ml) TB +=SD Roi rac
21. AFP-L3 (%) TB £ SD Roi rac
PIVKA Il
22. TB +SD Roi rac
(mAU/ml)
Siéu am bung
-Hinh anh giam am | S6 lugng, ty 16 % | Nhi phan
-Hinh anh ting am | S6 luong, ty 16 % | Nhj phan
-Hon hop 4m S6 lugng, ty 18 % | Nhi phan , ‘
_ _ Trich xuat tir ho
23. -V1 tri khoéi u So luong, ty 1€ % | Danh muc
SO
-So luong u SO luong, ty 1€ % | Danh muc
-Tinh trang xam 1An , _
T™MC SO lugng, ty 1€ % | Nhi phan
-Kich thudc khdi u TB+SD Roi rac
Dac diém phim .
CLVTICHT SO luong, ty 1€ % | Danh muc
-C6 tinh chat
24, dién hinh cta S6 luong, ty 1¢ % | Danh muc
UTBMTBG
-Khong co tinh chat | |
SO luong, ty 1€ % | Danh muc

dién hinh cua
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_ . Phwong phap
STT Bién so Chi so Phan loai
thu thap
UTBMTBG
-Hinh anh giam ty , Trich xuét tir ho
S6 lugng, ty 1€ % | Danh muc
trong SO
-Hinh anh tang ty ,
SO luong, ty 1€ % | Danh muc
trong
-Ty trong hdn hop | S6 lugng, ty 16 % | Danh muc
-Vi tri khoi u S6 luong, ty 1¢ % | Danh muc
-S6 luong u S6 luong, ty 1& % | Danh muyc
-Tinh trang xdm lan | |
SO luong, ty 1€ % | Danh muc
TMC
-Kich thuéc khoi u TB+SD Roi rac
25. GALAD TB +=SD Roi rac
26. BALAD TB +=SD Roirac
. . Trich xuét tir hd
27. Giai phau bénh SO luong, ty 1€ % | Nhi phan
N

Muc tiéu 2: Danh gid gid tri AFP- L3, PIVKA II trong tién luwong va theo doi

hiéu qud diéu tri khoi u gan bang phwong phdp niit mach héa chit, dot song

cao tin
Phuong phép diéu ,
1. . SO luong, ty 1€ % | Danh muc
2. S4 1an diéu tri Sd luong, ty 1¢ % | Danh muc
3. | Thoigian diéutri | S6 luong, ty 16 % | Danh muc
4. | Két qua sau diéu tri | S6 luong, ty 18 % | Danh muyc
5. | Thoi gian theo doi TB +=SD Roi rac
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_ . Phwong phap
STT Bién so Chi so Phan loai
thu thap
Thoi gian sau khi .
6. . . TB + SD Roi1 rac
xuat vién dén hién tai
7. | DPiacdiémkhbdiu | SO luong, ty 16 % | Danh muc
8. | Pap img mRECIST S lugng, ty 1¢ % | Danh muc
Tinh trang dap ung , .
9. SO lugng, ty 1€ % | Nhi phan
theo AFP (ng/ml)
Tinh trang dap ung , Trich xuat tir ho
10. SO luong, ty 1€ % | Nhi phan
theo AFP-L3 (%) SO
Tinh trang dap ung
11. theo PIVKA 11 S6 luong, ty 1& % | Nhi phan
(mAU/ml)
12. | Phanloai ALBI | So luogng, ty 18 % | Thu bac
13. | Phén loai GALAD | S6 luong, ty 16 % | Tht bac
14. | Phan loai BALAD | S6 lugng, ty 16 % | Tht bac
Phan loai dap ung , .
15. . SO luong, ty 1¢ % | Nhi phan
diéu tri theo JSH

Bénh nhan duoc chan doan:

Viém gan B:

+ Khong co6 tién sur da va dang sur dung ruou,

+ Anti HCV am tinh,

+ Khong c6 hinh anh gan nhiém mé trén siéu am,

+ Cac dau an viém gan ty mién am tinh.

Viém gan C:

+ Khong c6 tién sir da va dang str dung ruou,

+ HBsAg am tinh,
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+ Khong c6 hinh anh gan nhiém m& trén siéu 4m,
+ Céac d4u an viém gan ty mién am tinh.
- Viém gan rugu:
+ Diém AUDIT >8,
+ Lugng ruou udng duogc tinh theo gam va bénh nhdn c6 thoi gian st
dung ruou >60g/ngay voi nam, 40g/ngay voi nit trong thot gian hon 10 ndm.
+ HBsAg am tinh, anti HCV am tinh

+ Cac dau an viém gan ty mién am tinh.

Bing 2.1. Thang diém AUDIT [101]

Piém Vung mirc do sir dung Chi dinh
o | — Nguy co thiap
0-3: Nt gidi o Gido duc
(Nguy co céc van dé ve suc khoe lién quan . )
0-4: Nam gioi , o tong quat
dén rugu bia thap)
o Il — Nguy co
4-12: N gioi . Can thiép
| (Nguy co cac van d€ vé suc khoe lién quan .
5-14: Nam gidi , o ngan
dén ruou bia gia tang)
11 — Cé hai Can thiép

13-19: Nir gidi| (Nguy co céc van dé vé stic khoe lién quan | ngan hodc
15-19: Nam giéi dén rugu bia gia ting va c6 r6i loan st dung chuyén gri

rugu bia muc nhe hodc trung binh) diéu tri

IV - Nghiém trong
20+: Nam gidi | (Nguy co cac van d& vé stic khoe lién quan | Chuyén giri
20+: Nit gidi | dén ruou bia gia ting va c6 réi loan sir dung diéu tr

ruou bia tir trung binh dén ning)
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Bing 2.2. Bdng phdn logi Child-Puhg nam 1973 [102]

Tiéu chuan danh gia 1 diém 2 diém 3 diém
Co trudng Khéng ft vira Cang
Hdi chiing ndo gan Giai doan 0 Giai doan 1,2 Giai doan 3.4
Albumin (g/l) >35 28-35 <28
Billirubin (umol/l) <35 35-50 >50
Ty 1€ prothrombin (%) 54-100 44-54 <44

- Child A: 5-7 diém
- Child B: 7-9 diém
- Child C:>9 diém

Bing 2.3. Bdng phdn loai giai doan ung thw gan theo Barcelona [102]

Giai doan | Piém toan \ ) Phén loai Child -
Pac diem khoi u
BCLC trang(PS) Pugh
. .. Khong TALTMC
0 (Rat som) 0 1 khoi <2cm .
& Bil binh thuong
.. Khéng TALTMC
Al (S6m) 0 1 khoi < 5cm '
& Bil binh thuong
. TALTMC & BiIl
A2 (S6m) 0 1 khoi < 5cm
binh thuong
.. TALTMC & Bil
A3 (S6m) 0 1 khoi < 5cm 5
tang
2 hogc 3 khoi, moi
A4 (S6ém) 0 .. A-B
khoi < 3cm
. Khoéi 16n hodc nhiéu
B (Trung binh) 0 . A-B
khoi
Xam lan TMC hoic
C (Muodn) 1-2 . A-B
hach hodc di can xa
D (Cubi) 3-4 Bat ki diém nao ¢ trén C
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% Phan logi thang diém ALBI [103]:

Albumin-Bilirubin 1a mot chi s6 méi danh gia chirc ning gan, bang hoi
quy da bién. Phuong trinh cho phép du béo tuyén tinh nhu sau:

ALBI score = (log10 bilirubin x 0,66) + (albumin x (-0,085))
[Bilirubin don vi umol / L va albumin theo g / L]

Chia thanh 3 nhom:

ALBI-1 (-2.60): Nguy co thap

ALBI-2 (> — 2.60 dén —1.39): Nguy co trung binh

ALBI-3 (> —1.39): Nguy co cao

% M0 hinh GALAD [50], [104]:

M6 hinh GALAD la mét mo hinh toan thong ké duoc str dung dé danh
gia sy c6 mat cia UTBMTBG. GALAD dugc tinh toan dya trén 5 thong $0,
gom ba dau 4n khdi u AFP, AFP-L3 vaDCP cong thém véi gidi tinh
(Gender) va tudi (Age), str dung phuong trinh sau:

Z =-10,08 + 0,09 x Tuéi + 1,67 x Gigi tinh + 2,34 log., (AFP) + 0,04 x
AFP-L3 + 1,33 x logyo (DCP)

Trong d6, gidi tinh nam = 1 va gi6i tinh nit = 0. Liy s6 mil
(exponential) cua yéu t& du bao tuyén tinh (Z), du doan UTBMTBG
Pr(UTBMTBG) ¢ bénh nhan (xép tir 0 dén 1) duoc danh gia bang phuong
trinh:

Pr(UTBMTBG) = exp (Z)/ (1 + exp [Z])
Ngudng cut off chan doan UTBMTBG theo Nhat ban 1,93 [105].
% M®d hinh BALAD [50]:

Mo hinh BALAD ding dé dénh gia thoi gian song sot (tinh bang thang)
cua bénh nhan UTBMTBG. BALAD duogc tinh toan dua trén 5 thong ) gém
AFP, AFP-L3, PIVKA-II, Bilirubin va Albumin huyét thanh, theo phuwong trinh:
Z = (0,02 x ([AFP] - 2,57) + 0,012 x ([AFP-L3] - 14,19) + 0,19 x (In[DCP] -

1,93) + 0,17 x ([BIL]"2 - 4,50) - 0,09 x ([ALB] - 35,11)
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Theo phuong trinh & m6 hinh BALAD, dé tao ra 4 nhém tién lugng,
cac diém cut-off duoc ap dung cho yéu t6 du doan tuyén tinh 1a Z

BALAD 4: Z 16n hon 0,24 (rai ro muc 4, cao)

BALAD 3: Z tir 0,24 dén 16n hon -0,91 (rti ro mirc 3)

BALAD 2: Z tir -0,91 dén 16n hon -1,74 (riii ro mitc 2)

BALAD 1: Z tir -1,74 trd xudng (rui ro mirc 1, thip)

% Phan logi mRECIST [7]:

Hién nay, theo khuyén céo cua Hiép hoi gan mat Chau Au s& cin cr
vao viing mé u con ngam thudc dé danh gia 1a con mé u va ving khong ngam
thudc phan anh sy hoai tir cia md - tiéu chuan mRECIST. Theo d6, cu thé s&
c6 4 mtrc d6 dap tng Vi diéu tri khi danh gia ton thuong dich nhu sau:

+ DPap tng hoan toan (complete response - CR): khong con hinh anh
ngam thudc thi dong mach trong bat ki khéi u nao.

+ Pap tng mot phan (partial response - PR): giam it nhat 30% tong
kich thudc ton thuong dich (ving ngdm thude thi dong mach).

+ Bénh giai doan 6n dinh (stable disease - SD): giita giai doan dap ¢ng
mét phan va giai doan tién trién.

+ Bénh tién trién (progressive disease - PD): ting it nhat 20% kich
thudc tén thuong dich (ving ngam thudc).

- Véi céc ton thuong khac khong phai ton thuong dich, chia 1am 3 mic do:

+ Pép tng hoan toan (CR): khdng con hinh anh ngdm thudc thi dong
mach trong bat ki khéi u nao.

+ Pap ung khong hoan toan hoic 6n dinh (Incomplete response- PR,
stabie disease - SD): van tdn tai ngam thudc thi dong mach trong 1 hoic nhiéu
hon cac ton thuong khong phai tén thuong dich.

+ Bénh tién trién (PD): xuat hién 1 hoic nhiéu ton thuong méi va/hoic

c4c ton thuong khong phai ton thuong dich tiép tuc tién trién.
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Ciing theo tiéu chuan mRECIST, nhiing truong hop nhu sau can lam
theo huéng dan:

+ Khi ¢6 dich mang phdi hoic dich 6 bung: can 1am chan doan té bao
hoc dé xac dinh su c6 mat cua té bao 4c tinh trong cac dich nay, néu co thi
day 1a giai doan tién trién.

+ Hach & viing rén gan: cac hach duoc coi 1a ac tinh khi duong kinh
nhé nhat 1a 2cm. Huyét khéi tinh mach cira: dugc xép vao nhém tén thuong
khong phai ton thuong dich.

+ Xuat hién khbi méi: Puoc dinh nghia khi duong kinh 16n nhat 1a Icm
va cd tinh chat ngadm thubc dién hinh coa UTBMTBG.

< Panh gia dap ung diéu tri theo AFP, AFPL3, PIVKA2 (Theo Riaz
va cong su [106]):
- Daénh gia dap ung cua nong d6 AFP:
+ Co dap ung: sau 3 thang nong do6 AFP giam trén 50% so véi AFP
trude diéu tri.
+ Khong dap tng: sau 3 thang ndng d6 AFP giam < 50% so voi AFP
trude diéu tri.
- Panh gia dap ung cia nong do AFP-L3:
+ Co dap tng: sau 3 thang nong do AFP-L3 giam trén 50% so véi AFP-
L3 trudc diéu tri.
+ Khong dap ung: sau 3 thang nong d6 AFP-L3 giam < 50% S0 Vi
AFP-L3 trudc diéu tri.
- Panh gia dap ung cta ndng do6 PIVKA-II:
+ Co dap ung: sau 3 thang nong do PIVKA-II giam trén 50% so Vi
PIVKA-II truée diéu tri.
+ Khéng dap ung: sau 3 thang ndng d6 PIVKA-II giam < 50% so V4i
PIVKA-II truée diéu tri.
- Bénh nhan c6 dap tmg sinh héa hoan toan dugc dinh nghia khi c6 dap

rng véi ca 3 dau an khdi u.
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< Phan loai ciia Hoi gan mat Nhat Ban 2014 da dwa ra tiéu chuan
danh gia TACE that bai/khang tri bao gom [105]:
- Ton thuong khéi u
+ Toén thuong trong gan: C6 hon hai khdi khong hoai tir hoan toan
(dong lipiodol <50%) trén phim chup cat I6p vi tinh sau diéu tri TACE 4 hoic
12 tuan hoic.
+ C6 ton thuong mai trén phim chup CLVT sau diéu tri TACE 4-12 tuan.
- Vé dau an khéi u: Tiép tuc ting cac dau khéi u sau diéu tri TACE mac
di khdng thay tén thuong méi Xuat hién trén chan doan hinh anh.
- C6 xam lan mach mau. C6 di cin ngoai gan. DAu 4n ung thu: tiép tuc
tang ngay sau khi TACE.
- (6 di can ngoai gan.
2.7. Phwong phap tinh toan
2.71.1 Phwong phdp tinh do nhay, do diac hiéu, gia tri dw dodan dwong tinh,

gid tri dw dodn dm tinh

C6 bénh Khéng bénh Tong

Xét nghiém (+) A B ath

Xét nghiém (-) C D c+d
Tong a+c b+d a+b+c+d

- Do nhay cta xét nghiém = Sé bénh nhan mac bénh duong tinh /(S6
bénh nhan xét nghiém duong tinh + S6 bénh nhan xét nghiém am tinh).

- Do dic hiéu caa xét nghiém = S bénh nhan khdng mac bénh am tinh/
(S6 bénh nhan khéng mac bénh am tinh + S& bénh nhan khéng mac bénh
duong tinh).

- Gia tri dy doan dwong tinh = S bénh nhan mac bénh duong tinh xét
nghiém/ (S6 bénh nhan xét nghiém bénh dwong tinh + sé bénh nhan khéng
mac bénh xét nghiém duong tinh).

- Gi4 tri du doan am tinh = S bénh nhan khdng mic bénh xét nghiém
am tinh/ (S6 bénh nhan khdng mac bénh xét nghiém duong tinh + Sb bénh
nhan khéng mac bénh xét nghiém am tinh).
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2.7.2. Phwong phdp tinh thoi gian séng thém
Tinh thoi gian sdng duoc tinh bang phuong phap uée luong thoi gian
theo su kién cua Kaplan — Meier: Kaplan-Meier la phuong phap udc tinh xac
Xuat chuyén biét, 4p dung cho cac dir liéu quan sat chua hoan tat. Xac xuat
séng thém tich lity duoc tinh toan dua trén tich xac xuat cac su kién thanh phan
mdi khi xuat hién cac su kién nghién ciu. Cong thic tinh xac suit song thém
theophuong phap Kaplan- Meier:
X4c suat séng thém tai thoi diém xay ra sy kién nghién cau (chét,
tién trién):
Pi=(Ni-Di)/Ni
Trong do:
Pi : X4c xuat séng thém (toan bd, khong tién trién)
Ni: S6 bénh nhan con séng hoic séng bénh khong tién trién tai thoi
diém i
Di: S bénh nhéan chét hodc séng bénh khong tién trién tai thoi diém
i
X&c suat séng thém tich liy (toan bo, khong tién trién) theo Kaplan-
Meier:
Sti = P1xP2x....xPi-1xPi
2.7.3. Xi¢ Iy va phdn tich sé liéu
- S6 liéu sau khi thu thap duoc tién hanh xur Iy qua céc budc nhu sau:

+ Lam sach: kiém tra tinh day du, logic, va hop 1é cia cac phiéu diéu tra
trudc Khi nhap.

+ Tao biéu mau nhap liéu, ma hoa cac bién sé va nhap liéu bang phan
mém SPSS 22.

+ Kiém tra sé liéu: kiém tra lai c4c gi& tri missing va cac gia tri bat
thuong. Két qua cho thiy 100% cac bién sé déu day du va khong cé gia tri bat
thuong.

- Phan tich sé liéu:
+ Théng ké mé ta duoc &p dung.



63

+ Théng ké suy luan bang céc test thong ké dbi véi bién dinh luong 1a
Mann — Whitney test va Kruskal Wallis test duoc &p dung; vai bién dinh tinh
chdng téi str dung fisher’s exact test.

+ Sy khac biét dugc coi 1a co y nghia théng ké véi p <0,05.

2.7.4. Sai s6 va cdch khong ché

- Sai sb trong qué trinh theo doi: P& khac phuc tinh trang nay, ching toi
hen bénh nhan kham lai sau 3 thang va 6 thang, tién hanh thu thap nhiing
thong tin can thiét cua bénh an nghién ctu, giit lién lac véi bénh nhan, ngudi
nha bénh nhin dé ndm dugc thdng tin can thiét.

- Sai sb do tir chdi tham gia nghién ctru: Dé khac phuc tinh trang nay ching
t6i da giai thich rd vé noi dung va muc tiéu nghién ctiu cho timg déi tuong.

- Sai s6 do nhap liéu: Trong qué trinh nhap liéu co thé say ra sai sot.
Chung t6i d khac phuc van dé nay bang cach thiét ké bo céng cu nhap liéu
bang phan mém SPSS véi cac thuat toan dé khdng ché nhiing sai s6t khong
dang c6. Sau khi hoan thanh nhap liéu, chung t6i da tién hanh 1am sach sé liéu
bang cé4ch kiém tra nhitng gié tri bat thuong trong bo sb liéu. Hon thé nira,
chung t6i da kiém tra ngau nhién 10% sé truong hop dé dam bao tinh chinh
xac cua nhap liéu.

2.8. Dao dirc nghién ctru

- Nghién ctru duoc chap thuan bai Hoi déng dao duc nghién ciu cua
truong Pai hoc Y Ha Noi va dugc sy dong y cua Bénh vién Pai hoc Y Ha
Noi, khoa ung budu bénh vién Bach Mai.

- Céc bénh nhan tham gia nghién ciru dugc giai thich rd rang vé muc
dich cta nghién ctru va tu nguyén tham gia vao nghién cuu.

- Céc théng tin va sb liéu nay chi nham muc dich phuc vu cho nghién
ctu, két qua nghién cau chi sir dung cho muc tiéu nghién ctu, khéng st dung
cho cac muc dich khac. Két qua duogc cong bd tong hop va khdng cung cap
thong tin dinh danh cé nhan.
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2.9. So' dd nghién ciru
Hinh 2.6. So' 6 nghién ciru

Nhém 1: Bénh nhan duge chian doan UTBMTBG dua trén tiéu chan doan
va diéu tri ctia Bo y t& 2012, dugc diéu tri RFA va TACE theo y kién cua
hoi dong chuyén mon.

Nhom 2: Nhom bénh nhan duge chin doan u méau gan.

Khao sat/so

. sanh gia tri .
90 BN duoc chan AFP, AFP- L3, \ 90 BN duoc chan

doan UTBMTBG PIVKA-II Vi dodn u mau gan
GALAD
Theo A . 3 £
d6i bicu tri BN UTBMTBG bang két hop 2 phuong
ol phép ndt mach va dét song cao tan
Sau
diéu
tri
sau 3
thang Panh gi kich thudc khéi u, gia trj AFP, AFP- L3,
va PIVKA-II, GALAD va BALAD sau 3 thang diéu tri
sau 6
thang
Danh gi4 kich thudc khdi u, gia tri AFP, AFP- L3,
PIVKA 11, GALAD va BALAD sau 6 thang diéu tri
\ 4
KET THUC

NGHIEN CUU
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM BENH NHAN NGHIEN CUU
3.1.1. Pdc diém vé tudi va gidi

Bing 3.1. Phdn bé nhém tuéi ciia déi twong nghién ciru

UTBMTBG U mau gan
Nhém tudi (N =90) (N = 90) p
S6 BN % S6 BN %
<50 tudi 9 10,0 49 54,4 | <0,05*
51 — 60 tudi 29 32,2 20 22,2 | >0,05*
61 — 70 tudi 36 40,0 16 17,8 | <0,05*
>70 tudi 16 17,8 5 5,6 <0,05*
Tong 90 100 90 100
TB+SD 61,9+9,9 48,3+13,7 <0,05**

* Chi-squared test ** Mann — Whitney test

Nhdn xét:

Phan 16n bénh nhan trong nhém UTBMTBG trén 50 tudi (90,0%).
Trong khi d6, bénh nhan trong nhéom u mau gan phan 16n dudi 50 tudi
(54,4%). Co su khac biét vé nhom tudi gitta nhom UTBMTBG va nhoém u
mau gan (p <0,05).

C6 su khac biét vé do tudi trung binh gitta nhom UTBMTBG
(61,949,9) va nhom u mau gan (48,3£13,7) (p <0,05).
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Bing 3.2. Ddc diém vé gidi tinh ciia doi twong nghién ciru

UTBMTBG (N =90)

U mau gan (N =90)

Giéi tinh i i p
S6 BN % S6 BN %
Nam 82 91,1 34 37,8
Nit 8 8,9 56 62,2 | <0,05*
Tong 90 100 90 100

* Chi-squared test

Nhdn xét:

Ty 1€ bénh nhan la nam trong nhom UTBMTBG (91,1%) cao hon dang

ké so v6i ty 1& bénh nhan 14 nam trong nhém u mau gan (37,8%). Su khac biét

vé gi6i gitta nhom UTBMTBG va nhém u mau gan c6 ¥ nghia thong ké

(p <0,05).

3.1.2. Pic diém lim sang

3.1.2.1. Cdc yéu t6 nguy co

2.5%

= Viém gan B

= Viem gan B +

= Viem gan C

Rarou

= Viem gan C < Rugu

m Fargu

m Khong rd

Biéu db 3.1. Cic yéu té nguy co ciia doi twong nghién civu
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Nhan xét:

Trong nhém bénh nhan UTBMTBG, céc yéu td nguy co bao gom:
+67,5% NB c6 viém gan B.

+ 15,0% NB sir dung ruou.

+7,5% NB viém gan B va str dung ruou.

+5,0% NB viém gan C.

+2,5% NB viém gan C va str dung ruou.

3.1.2.2. Triéu chung lam sang

100.0%

80.0% -

600% 1 48.9%

. 33.3% 32.2%
40.0% - 22 29,
14.4%
20.0% - l 8.9% - ’ 7.8%
0.0% I I I I I I I
Pau  Mét Gaysat R6i Kéman Phat Ha
HSP moi loan hién duwong
tiéu hoa tinh co¢  huyet

Biéu dé 3.2. Triéu chirng co ndng ciia bénh nhin UTBMTBG
Nhan xét:

Triéu ching co nang ctia nhém bénh nhan UTBMTBG bao gom:
+ 48,9% BN c6 dau ha suon phai.

+ 33,3% BN mét moi. 32,2% NB kém an.

+ 14,4% BN rbi loan tiéu hoa.

+ 8,9% BN gay s(t.
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Bing 3.3. Triéu chirng thuwe thé ciia bénh nhin UTBMTBG

Triéu chirng S6 BN(N=90) Ty 1& (%)
Ganto 31 34,4
Léch to 36 40,0
Co chuéng 7 7,8
Phu 3 3,3
Vang da 1 1,1
Xuat huyét duoi da 2 2,2

Nhdn xét:

Triéu ching thuc thé ciia nhom bénh nhan UTBMTBG bao gém:
+40,0% BN c6 lach to.

+ 34,4% BN c6 gan to.

+7,8% BN ¢6 ¢ chuéng.

+3,3% BN c6 phu.

+2,2% BN c6 xuat huyét dudi da.

3.1.3. Dac diém vé mot so xét nghiém cdn lam sang ciia bénh nhdn

UTBMTBG

Bing 3.4. Mt s6 xét nghiém cin lim sang ciia bénh nhin UTBMTBG

Cic chi s0 XN Gia tri nhé nhit | Gia tri 16n nhat X+SD
Bach cau (G/1) 3,39 44,0 7,88+4,72
Hong cau (T/1) 3,5 6,7 4,73+0,61
Hemoglobin (g/l) 96,0 184,0 142,51+15,60
Tiéu cau (G/1) 57,3 750 208,87+113,76
Prothrombin (%) 45,0 110,0 81,92+13,16
Albumin (g/l) 11,6 47,5 37,4016,54
GOT (U/l) 10,0 235,0 54,33+36,07
GPT (U/l) 13,0 199,0 47,68+28,83
Bilirubin TP (umol/l) 5,6 85 18,47+11,39
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Nhdn xét:

Gia tri can lam sang cua nhom bénh nhan UTBMTBG:
+ Gia tri bach cau trung binh 1a 7,88+4,72 (G/I).

+ Gi4 tri hong cau trung binh 1a 4,73+0,61 (T/1).

+ Gia tri hemoglobin trung binh la 142,51+15,60 (g/l).
+ Gia tri tiéu cau trung binh 1a 208,87+113,76 (G/).

+ Gia tri prothrombin trung binh la 81,92+13,16 %.

+ Gia tri albumin trung binh la 37,40+6,54 (g/l).

+ Gia tri GOT trung binh la 54,33£36,07 (U/I).

+ Gia tri GPT trung binh la 47,68+28,83 (U/).

+ Gia tri Bilirubin TP trung binh la 18,47+11,39 (umol/l).

Bdang 3.5. Phan logi bénh nhdn theo mirc do suy gan

Mikc d§ suy gan S6 BN Ty 18 (%)
Khéng co suy gan 5 5,6
Child Pugh A 73 81,1
Child Pugh B 9 10,0
Child Pugh C 3 3,3
Téng 90 100
Nhan xét:

Panh gia mic d6 suy gan, phan 16n bénh nhan c¢6 mirc d6 suy gan o
giai doan Child Pugh A (81,1%). C6 10,0% bénh nhan & giai doan Child Pugh
B va c6 3,3% bénh nhan ¢ giai doan Child Pugh C.
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Bdng 3.6. Phan logi bénh nhan theo giai doan BCLC

Giai doan BCLC S6 BN Ty 1& (%)
Giai doan O 2 2,2
Giai doan A 39 43,3
Giai doan B 41 456
Giai doan C 5 5,6
Giai doan D 3 3,3

Tong 90 100

Nhan xét:

Theo phan loai giai doan BCLC, phﬁn 16n bénh nhan ¢ giai doan A
(43,3%) va giai doan B (45,6%). C6 5,6% bénh nhan & giai doan C, 3,3%

bénh nhan & giai doan D, va 2,2% bénh nhan & giai doan 0.

Bang 3.7. Phan logi bénh nhan theo thang phdn loai ALBI

ALBI S6 BN Ty 1§ %
1 39 43,3
2 45 50,0
3 6 6,7
Tong 90 100

Nhdn xét:

Theo phan loai ALBI, mot ntta b¢nh nhan UTBMTBG ¢ giai doan
ALBI 2 (50,0%). C6 43,4% bénh nhan ¢ giai doan ALBI 1-mirc d0 tién lugng
chtc nang gan tdt va co 6,7% bénh nhan & giai doan ALBI 3-mtrc dg tién

luong rat kém.
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Bdng 3.8. Danh gia chirc nang gan ciia bénh nhin UTBMTBG theo mirc

do suy gan va ALBI

ALBI 1 ALBI2 ABLI 3 Tong
ALBI
o SOBN | % |S6BN| % |S6BN| % |S6BN| %
Mirc do
suy gan
Khdng suy gan 3 60,0 2 40,0 0 0 5 100
Child Pugh A 36 49,3 35 49,9 2 2,7 73 100
Child Pugh B 0 0,0 7 77,8 2 22,2 9 100
Child Pugh C 0 0,0 1 33,3 2 66,7 3 100
Nhdn xét:

O BN UTBMTB suy gan Child A, van c6 49,3% ALBI1, 49,9% ALBI2
va 2,7% ALBI 3. Trai lai & BN UTBMTB suy gan Child B chi c6 77,8%
ALBI2 va 22,2% ALBI3. O BN UTBMTB suy gan Child C chi ¢6 1 trudng
hop ALBI2 (33,3%) va 2 truong hgp ALBI3 (66,7%) (p >0,05).
Bdng 3.9. Danh gia chirc nang gan cia bénh nhin UTBMTBG theo BCLC

va ALBI
ALBI 1 ALBI2 ABLI 3 Tong

ALBI _ . . z

So So So So
BCLC % % % %

BN BN BN BN
Giai doan 0 2 100 0 0 0 0 2 100
Giai doan A 19 48,7 19 48,7 1 2,6 39 100
Giai doan B 15 36,6 23 56,1 3 7,3 41 100
Giai doan C 3 60,0 2 40,0 0 0 5 100
Giai doan D 0 0 1 33,3 2 66,7 3 100

Nhan xét:

C4 2 bénh nhan BCLC giai doan 0 déu & giai doan ALBI 1.
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Trong s6 39 bénh nhan BCLC giai doan A, ty I¢ bénh nhan & giai doan
ALBI 1 va ALBI 2 1a ngang nhau (48,7%), va c6 2,6% bénh nhan ¢ giai doan
ALBI 3.

Trong s6 41 bénh nhan BCLC giai doan B, phan 16n bénh nhan ¢ giai
doan ALBI 2 (56,1%), c6 36,6% bénh nhan & giai doan ALBI 1, va 7,3%
bénh nhan & giai doan ALBI 3.

Trong s6 5 bénh nhan BCLC giai doan C, c6 3 bénh nhan & giai doan
ALBI 1 (60,0%) va 2 bénh nhan ¢ giai doan ALBI 2 (40,0%).

Trong s6 3 bénh nhan BCLC giai doan D, c¢6 1 bénh nhan & giai doan
ALBI 2 (33,3%) va 2 bénh nhan ¢ giai doan ALBI 3 (66,7%).

3.1.4. Cic dic diém chung ciia khéi u

Bing 3.10. Déc diém ciia khoi u & bénh nhin UTBMTBG

Pic diém u gan S6 BN (N = 90) Ty 18 (%)
Thuy phai 76 84,4
Vi tri Thiy tréi 10 11,2
Ca 2 thuy 4 4.4
1 khéi 62 68,9
S6 lwong u 2 khoi 22 24,4
>3 khbi 6 6,7
Xam lan TMC Co 5 5,6
(huyét khoi nhanh) Khong 85 94,4
<2 cm 3 3,3
) 2-5¢cm 32 35,6
Kich thudc khoi u
5-10cm 42 46,7
>10cm 13 14,4
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Nhdn xét:

Theo vj tri khéi u, phan I6n bénh nhan cd khéi u & thily phai, chiém ty 1& 84,4%.

Theo s6 luong u, phan 16n bénh nhan ¢ mot khéi u, chiém ty 18 68,9%.

C6 5 bénh nhan ¢ xam lan TMC, chiém ty Ié 5,6%.

Theo kich thudc khéi u, ¢6 46,7% bénh nhan co kich thudc khéi u tir 5
dén 10 cm, c6 35,6% bénh nhan c6 kich thudc khéi u tir 2 ¢én 5 cm, c6 14,4%
bénh nhan co kich thudc khéi u trén 10 cm, va 3,3% bénh nhan co kich thuéc
khéi u dudi 2 cm.

Bing 3.11. Déc diém khoi u trén cic phwong phdp chin dodn hinh dnh

Phwong phap chan doan hinh anh S6 BN Ty 1€ (%)
Siéu am Tang am 64 71,1
(N=90) Giam am 16 17.8

Hon hop am 10 11,1

Chup CLVT | Khéng ngam thuéc 1 3,8
obung | Ngém thuéc khong dién hinh 10 38,5
(N=26) | '\gém thude dién hinh 15 57,7
Chup CHT 6 | Khdng ngam thudc 1 1,5
bung (N=64) | Ng4dm thuéc khong dién hinh 4 6,3
Ngam thudc dién hinh 59 92,2

Nhgn xét:

Trén siéu &m, phan I6n bénh nhan ¢6 hinh anh tang am (71,1%), ¢6 17,8%
bénh nhan co hinh anh giam am, va cé 11,1% bénh nhan c6 hon hop am.

Vi 90 BN nghién ctru, ¢6 26 BN dugc chup CLVT bung va 64 BN
duoc chyp CHT danh gia khdi u truéc can thiép.

Trén phim chup CLVT 6 bung, ¢ 57,7% bénh nhan ngim thubc dién
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hinh, c6 38,5% bénh nhan ngam thudc khong dién hinh, va cé 3,4% bénh
nhan khdng ngam thudc.

Trén phim chyp CHT 6 bung, 92,2% bénh nhan ngam thuéc dién hinh,
6 6,3% bénh nhan ngam thudc khong dién hinh, va c6 1 truong hop khong
ngam thudc (1,5%).
3.2. GIA TRI AFP, AFP-L3, PIVKA II, GALAD TRONG CHAN POAN
UTBMTBG
3.2.1. Gid tri cdcdiu dn AFP, AFP-L3, PIVKA Il, GALAD trudc diéu tri

Bdng 3.12. Gid tri néng dp AFP, AFP-L3, PIVKA 11 va GALAD ciia 2
nhom UTBMTBG va nhém u mau gan

UTBMTBG U mau gan p
(N =90) (N=90)
AFP (ng/ml) 40,3(1,5-78165) | 2,4(0,1—120) <0,001*
AFP-L3 (%) 22,7(0,5 — 93,6) 0,5(0,1-31,1) |<0,001*
PIVKA Il 530,8(12,5 — 47499) | 19(10 — 370) <0,001*
(mAU/ml)
GALAD 2,9(-3,4 — 13,3) -4,5(-8,7-2,3)) |<0,001*

* Mann — Whitney test

Nhin xét.

O nhém UTBMTBG, néng d6 trung binh cua AFP 1a 40,3ng/mi(1,5 —
78165), AFP-L3 13 22,7%(0,5 — 93,6), PIVKA 11 1a 530,8mAu/mi(12,5 — 47499),
GALAD la 2,9 (-3,4 — 13,3). Su khac biét co y nghia thong ké giita gia tri dau 4n
khdi u & 2 nhém (p <0,001).
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Biéu d6 3.3. Gid tri LogAFP, AFP-1.3, LogPIVKA-II, va diém GALAD ciia
nhém UTBMTBG va nhém u mau gan

Nhdn xét:

O nhém UTBMTBG, nong do trung binh caa AFP 1a 40,3 ng/ml (1,5 —
78165), AFP-L3 la 22,79%(0,5 — 93,6), PIVKA II 1a 530,8 mAU/mI(12,5 —
47499), GALAD 14 2,9 (-3,4 — 13,3) cao hon c6 y nghia théng ké so vi nhom
u méu gan v4i cac gia tri 1an lugt 1a AFP 2.4 ng/ml; AFP L3: 0,5%, PIVKA2:
19 mAU/mI, GALAD: -4,5. (p <0,001).
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Bing 3.13. Gii tri néng dé AFP, AFP— L3, PIVKA-II, GALAD theo gidi tinh

Gia tri xét
. Nam (N=82) Nir (N=8) P
nghi¢m

AFP (ng/ml) 35,3 (1,5 - 78165) 617,1 (22,0 — 21203) <0,05*
AFP-L3 (%) 22,2 (0,5-93,6) 26,8(12,7 — 69,5) >0,05*

PIVKA-II
574,5(12,5 — 47499) 452,0(19 — 4415) >0,05*

(mAu/ml)
GALAD 2,6(-3,4 —13,3) 3,6(0,2 - 9,6) >0,05*

* Mann — Whitney test

Nhdn xét:

- Nong do AFP ¢ bénh nhan nit 617,1 (22,0 — 21203) ng/ml cao hon
dang ké so véi néng do AFP & bénh nhan nam 35,3 (1,5 — 78165)
ng/ml. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p <0,05).
Bing 3.14. Gid tri nong dp AFP, AFP — 1.3, PIVKA-11, GALAD, BALAD

theo phdn logi Barcelona

Giai doan AFP AFP - L3 PIVKA 1l GALAD BALAD
BCLC (ng/ml) (%0) (mAu/ml)
Giai doan 18,4 19,1 386,8 2,03 0,05
OvaA (2,5- (05-854) | (16 -11227) | (-2,3—-9,6) | (-1,8 —425,4)
21203)
Giai doan 20,8 19,1 386,8 2,1 0,08
A (2,5- (05-854) | (16-11227) | (-2,3—-9,6) | (-1,8 —425,4)
21203)
Giai doan 110 23,6 660 3,2 1,7
B (15- (0,5-93,6) (12,5 - (-3,4-13,3) (-1,9 -
78141) 47499) 1563,1)
Giai doan 1758,2 34,1 719,3 55 35,9
CvaD (3,2 - (0,5-64,5) | (32-18108) (-2,3 - (0,5-
78165) 12,2) 1564,1)
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Nhan xét:

Giai doan BCLC A: nong d6 trung binh AFP 1a 20,8 (2,5 — 21203)
ng/ml; AFP-L3 la 19,1 (0,5 — 85,4) %, PIVKA-II la 386 (16 — 11227)
mAu/ml.

Giai doan BCLC B: ndng do trung binh AFP 1a 110 (1,5 — 78141)
ng/ml, AFP-L3 1a 23,6 (0,5 — 93,6) %, PIVKA-II 1a 660 (12,5 — 47499)
mAu/ml.

Gia doan BCLC C va D: ndng d6 trung binh AFP la 1758.2 (3,2 —
78165) ng/ml, AFP-L3 la 34,1 (0,5 — 64,5) %, PIVKA-II 1a 719,3 (32 —
18108) mAu/ml.

Bing 3.15. Nong dp AFP, AFP — 3, PIVKA-II, GALAD, BALAD theo chi

s6 ALBI
Chi sb AFP AFP -L3 | PIVKAII
GALAD BALAD
ALBI (ng/ml) (%) (mAu/ml)
9,3 371 1,9 -0,3
18,2
1 (1,9 - (12,5 - (-3,4— (-1,9 -
(0,5 - 85,4)
71660) 18108) 11,5) 1433,1)
110 4,0 2,1
25,6 658
2 (1,5- (-1,9- (-0,8 —
(0,5-93,6) | (17 — 27860)
78165) 12,2) 1564,1)
24271,5 4,9
14,4 125,5 50,0
3 (3,2- (-2,3 -
(0,5-53,5) | (32 —47499) (1,0-771,2)
38408) 13,3)
Nhdn xét:

Giai doan ALBI 1: ndng d6 trung binh AFP 14 9,3 (1,9 — 71660) ng/ml;
AFP-L3 1a 18,2 (0,5 — 85,4) %, PIVKA-II la 371(12,5- 18108) mAU/m.
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Gia doan ALBI 2: ndng d¢ trung binh AFP 1a 110 (1,5 — 78165) ng/ml,
AFP-L3 la 25,65 (0,5 — 93,6)%, PIVKA-II 14 658 (17 — 27860) mAU/ml.

Gia doan ALBI 3: nong do trung binh AFP 1a 2427,5 (3,2 — 38408)
ng/ml, AFP-L3 la 14,4% (0,5 — 53,5) %, PIVKA-II la 125,5(32 — 47499)

mAU/ml.

Bing 3.16. Néng d AFP, AFP — L3, PIVKA 1, GALAD, BALAD theo kich

thuwée khéi u

Kich
AFP AFP — PIVKA 11
thuéc GALAD BALAD
, (ng/ml) L3 (%) | (mAu/ml)
khoi u
9,3 29,3 378 1,73 -0,3
<2cm 6,1 - (15— (359,8 - (1,61 - (-0,8) —
12,6) 45,1) 583) 1,86) (-0,1)
35,7 18,7 2,13 0,3
201,5
2 —5cm (1,5- 05— (-2,31 - (-1,8 -
(16 — 4196)
43899) 69,5) 9,62) 425,4)
66,8 23,3 618,5 0,9
3,13
5-10 cm 15- 0,5- (12,5- (-1,9-
(-0,8 -13,7)
45172,2) 85,4) 47499) 877,0)
1351,6 38,8 2456 9,08 27,9
>10 cm (10,8 — (0,5 - (51,2 - (2,83 - 0,1 -
78165) 93,6) 27860) 13,23) 1564,1)
Nhdn xét:

Nhém khéi u 2 cm céc gia tri AFP, AFPL3, PIVKAII tuong ¢ng 13 9,3
ng/ml, 29,3%, 378 mAU/mI, 1,73 diém GALAD, va -0,3 diém BALAD.

Nhém khéi u 2-5cm céc gia tri twong tng 1a 35,7 ng/ml, 18,7%, 201,5
mAU/ml, 2,13 diém GALAD, va 0,3 diém BALAD.
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Nhém khéi u >5 cm céc gié tri twong tng 1a 66,8 ng/ml, 23,3%, 618,5
mAU/ml, 3,13 diém GALAD, va 0,9 diém BALAD.
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Nhgn xét:
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Gia tri trung binh cua AFP-L3, PIVKA-II & nhom bénh nhan
UBMTBG c6 kich thudc u <2 cm thap hon c¢6 ¥ nghia thong ké so véi nhom
UTBMTG c6 kich thudc >5ecm (p <0,05).

C6 mébi twong quan thuan giita kich thuéc khdi u voi gia tri ndng do
AFP-L3, PIVKA 1l va diém GALAD.
Bing 3.17. Nong d¢p AFP — L3 va PIVKA II, GALAD theo tirng nhém AFP

PIVKA I
Phan loai AFP AFP - L3 (%) GALAD
(mAU/mlI)
AFP <20 (ng/ml) 18,8 116,7 0,6
(n=38) (0,5-45,1) (12,5 —3967) (-3,4-4,0)
AFP 20-200 (ng/ml) 19,1 3,2
541,5 (17 — 12094)
(n=22) (0,5-93,6) (0,5-7,6)
AFP >200 (ng/ml) 32,0 1877,5 7,3
(n=30) (0,5-69,5) (19 — 47499) (2,8-13,3)
P <0,05* <0,01* <0,01*

*Kruskal-Wallis test

Nhgn xét:

C6 su khac biét co ¥ nghia théng ké vé gia tri nong do AFP-L3,

PIVKA-II va GALAD theo cdc nhom AFP. AFP-L3, va PIVKA-II ting song
hanh cung v&i ndng d6 AFP tuy nhién van c6 38 BN UTBMTBG c6 ting
AFP-L3 va PIVKA-II ma khong c6 tang AFP .
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3.2.2. Gid tri ciia xét nghiém AFP, AFP-1.3, PIVKA-II, GALAD trong chin
doan UTBMTBG

050 075  1.00
| | |

Sensitivity

0.25
|

0.00
]

T T 1 I
0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity

o
o
o

AFP-L3 ROC area: 0.8723
GALAD ROC area: 0.9694

AFP ROC area: 0.805
PIVKA || ROC area: 0.8749
Reference

Biéu dé 3.5. Cic dwong cong ROC dic trung ciia AFP, AFP-L3, PIVKALII,
GALAD trong chén dodn ung thw biéu mé té bao gan
Nhdn xét:
Dung chi s6 Youden J dé tim diém cét, chung t6i thu dugc két qua:
- Ty Ié AFP-L3 ¢6: J= max (Se +Sp) — 1 =0,666. Gia tri cat ti vu 1a 10,0%.
- Ty lé AFP c6: J= max (Se +Sp) — 1 =0,311. Gi4 tri cat téi vu 1a 12,6
(ng/ml).
- Ty & PIVKA 11 ¢6: J= max (Se +Sp) — 1 =0,556. Gia tri cat toi vu la
42,5 (mAU/ml).
- Ty lé GALAD c6: J= max (Se +Sp) — 1 =0,822. Gia trj cat t6i uu 13 -1,90.
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Bing 3.18. Gid tri chin doin UTBMTBG ciia AFP-L3 tai diém cdt 10,0%

UTBMTBG Khéng Tong
Gia tri

UTBMTBG
Tang (>10,0%) 75 15 90
Binh thuong (< 10,0%) 15 75 90
Tong 90 90 180
Do nhay (Se) 75/90 = 83,3%
Do dic hiéu (Sp) 75/90 = 83,3%

Gia tri dg doan duong tinh (PPV)

75/90 = 83,3%

Gid tri dy doan am tinh (NPV)

75/90 = 83,3%

Nhdn xét:

Tai diém cat AFP-L3 1a 10,0%, do nhay va do dic hiéu chian doan

UTBMTBG cung ¢ 83,3%.

Bing 3.19. Gii tri chian dodn UTBMTBG ciia AFP tai diém cit 12,6 (ng/ml)

UTBMTBG Khong | Tong
Gia tri

UTBMTBG
Tang (>12,6ng/ml) 60 32 92
Binh thuong (<12,6ng/ml) 30 58 88
Tong 90 90 180
Do nhay (Se) 60/90 = 66,7%
Do dic hiéu (Sp) 58/90 = 64,4%

Gia tri dg doan duong tinh (PPV)

60/92 = 65,2%

Gié tri du doan am tinh (NPV)

58/88 = 65,9%

Nhan xét:

Tai diém cat AFP 1a 12,6%, d0 nhay va do dic hiéu chan doan
UTBMTBG tuong tng 13 66,7% va 64,4%.




83

Bing 3.20. Gid tri chin doin UTBMTBG ciia PIVKA-II tai diém cit >42,5

mAU/ml
Gia tri UTBMTBG hong Tong
UTBMTBG

Tang (>42,5 mAU/ml) 77 27 104
Binh thuong (<42,5 mAU/ml) 13 63 76
Tong 90 90 180

Do nhay (Se) 77/90 = 85,6%

Do dic hiéu (Sp) 63/90 = 70,0%

Gia tri du doan duong tinh (PPV) 77/104 = 74,0%

Gia tri du doan am tinh (NPV) 63/76 = 82,9%

Nhan xét:
Tai diém cat PIVKA II 1a 42,5 mAU/ml, 6 nhay va d6 dac hiéu chan
doan UTBMTBG tuong tng 1a 85,6% va 70,0%.
Bing 3.21. Gid tri chin dodn UTBMTBG ciia GALAD tqi diém cit -1,90

Gia tri UTBMTBG Khong Tong

UTBMTBG

Téang (>-1,90 83 10 93

Binh thuong (< -1,90) 7 80 87

Tong 90 90

Do nhay (Se) 83/90 = 93,3%
D¢ dac hiéu (Sp) 80/90 = 88,9%
Gia tri du doan duong tinh (PPV) 80/87 = 91,9%
Gia tri du doan am tinh (NPV) 83/93 = 89,2%

Nhdn xét:
Tai diém cit GALAD la -1,90, do nhay va do dac hiéu chan doan
UTBMTBG tuong g 1a 93,3% va 88,9%.
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Bing 3.22. Gid tri chin doin UTBMTBG ciia AFP, AFP-L3, PIVKA Il va

diém GALAD
. s , Khodng tin cay
Dau an Ngwadng cat AUROC
95%
AFP 12,6 (ng/ml) 0,805 0,743 - 0,867
AFP-L3 10% 0,872 0,822 — 0,922
PIVKA-II 42,5 (ng/ml) 0,875 0,826 — 0,924
AFP+AFP-L3 - 0,880 0,831 - 0,929
AFP+PIVKA-II - 0,879 0,829 - 0,929
AFP-L3+PIVKA-II - 0,921 0,891 — 0,951
AFP+AFP-
- 0,924 0,895 - 0,953
L3+PIVKA-II
GALAD -1,90 0,969 0,949 - 0,990
Nhdn xét:

Dién tich dudi dudng cong ROC cua cac dau an riéng biét va khi két
hop déu co gid tri chan doan tt d6i véi bénh nhan UTBMTBG (trén 0,8).
Gié tri chan doan cao nhat dya vao diém GALAD véi AUROC=0,969
3.2.3. Gid tri chdn dodn UTBMTBG ciia AFP-L3, PIVEKA II va GALAD ¢
nhitng bénh nhin cé nong dp AFP <20 (ng/ml) (n=38)
Bing 3.23. Gid tri cdc maker AFPL3, PIVKAII, GALAD ¢ nhom
UTBMTBG khéng co ting AFP (AFP <20 ng/ml)

o S6 lwong Trung Trung _
Gia tri Min — Max
(n=38) | binh+PLC vi
AFP (ng/ml) 38 71453 6,2 15-198
AFP-L3 (%) 38 18,7+12,9 17,2 0,5-451
PIVKA Il
38 715,8+1077,5 116,7 12,5 — 3967
(mAU/mI)
GALAD 38 0,45+1,85 0,59 -0,34 - 3,99

Nhdn xét:
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Trong s 38 bénh nhén c6 gia tri AFP <20 ng/ml.
- Gia tri nong do AFP trung binh 14 7,1+5,3 ng/ml
- Gia tri nong do6 AFP-L3 la 18,7+12,9 %.
- Gia tri nong d6 PIVKA 11 12 715,8+1077,5 (mAU/mI).
- Biém GALAD la 0,45+1,85.
Bing 3.24. Sw thay doi ciia AFP-1.3 va PIVKA 11 theo kich thudc khoi u ¢
bénh nhan UTBMTBGNP c6 mirc dp AFP <20 ng/ml

Kich thuée | S6 BN | AFP-L3 (%) PIVKA |l GALAD
khoéiu | (n=38) (mAU/mI)
<2 cm 3 |29,3(15-45,1)| 378(359,8-583) | 1,8(1,6-2,0)
2-5 cm 14 18,7+11,5 79,6 (16 —2131) | 0,2(-2,3-2,3)
5-10 cm 20 15,9+12,7 67,1 (12,5-3967) | 0,7(-3,4 - 3,1)
>10 cm 1 - - -
Nhan xét:

Trong nhém bénh nhan c6 ndng d6 AFP <20 ng/ml, gia tri nong do

AFP-L3, va PIVKA II giam dan theo kich thudc u ting dan.

Bing 3.25. Sw thay doi ciia AFP-L3 va PIVKA || theo phén logi BCLC ¢
bénh nhian UTTBGNP co mirc dp AFP <20 ng/ml

Giai doan | S6 BN PIVKA 11
) AFP-L3 (%) GALAD
khoi u (n=38) (mAU/ml)
o) 2 30,1 (15 —45,1) | 480,1 (378 -583) | 1,7(1,6 —1,9)
A 21 17,5+12,6 138 (16 —2702) | 0,5(-2,3—-3,1)
B 14 20,1+12,2 67,1 (12,5—-3967) | 0,5(-3,4 —4,0)
C 0 - - -
D 1 - - -

Nhan xét:
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Trong nhém bénh nhan c6 ndng do AFP <20 ng/ml, gia tri nong do
AFP-L3, va PIVKA II giam dan qua cac giai doan theo phan loai BCLC.
Bing 3.26. Sw thay déi ciia AFP-1.3 va PIVKA 11 theo chi sé6 ALBI ¢ bénh
nhin UTTBGNP c6 mirc dp AFP <20 ng/ml.

Chiso | SOBN | AFP-L3 PIVKA II GALAD
ALBI (n=38) (%) (mAU/ml)
1 22 17,3+14,6 | 54,1(12,5-2792) | -0,05(-3,4 — 2,4)
2 15 21,9492 | 452 (17,0 — 3967) 1,7(-1,9 — 4,0)
3 1 - - -

Nhan xét:
Trong nhém bénh nhan c6 néng d6 AFP <20 ng/ml, gia tri nong do

AFP-L3, va PIVKA II ting dan theo chi s6 ALBL
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1-Specificity

PIVKA Il ROC area: 0.7951
Reference

AFP-L3 ROC area: 0.8566
GALAD ROC area: 0.9786

Biéu d6 3.6. Cic dwong cong ROC dic trung ciia AFP-L.3, PIVKA 1,
GALAD trong chén dodn ung thu biéu mé té bao gan cé AFP<20ng/ml
Nhdn xét:
- Dung chi s6 Youden J @ tim diém cit, chung t6i thu dugc két qua:

- Ty 16 AFP-L3 c6: J = max (Se +Sp) — 1 =0,641. Gi4 tri cat toi vu 1a 10,0%.
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- Ty 1é PIVKA-II c6: J = max (Se +Sp) — 1 =0,533. Gi4 tri cit téi wu la
25 (mAU/ml).
- Ty 16 GALAD c6: J = max (Se +Sp) — 1 =0,868. Gia tri cat t6i vu 1 -2,27.
Bing 3.27. P$ nhay va d¢ dic diéu ciia AFP — 1.3 va PIVKA-I1, GALAD

trong chén dodn ung thw biéu mé té bao gan ¢ nhém AFP <20ng/ml

Gia tri du
Gia tri
Nguong | Do | Do dac doan Dién tich duwéi
Gia tri i du doan
cat nhay hiéu dwong | dwong cong
) am tinh
tinh
AFP-L3 80,6 0,857
>10 83,6% 74,4% | 87,9%
(%) % (0,779 — 0,933)
PIVKAII 83,3 0,795
>25 68,9% 60,8% | 89,1%
(mAU/mlI) % (0,703 - 0,887)
91,7 0,980
GALAD >-2,27 95,1% 91,4% | 93,5%
% (0,955 - 1,000)

Nhan xét:

Péi voi chan doan ung thu biéu mé té bao gan & nhém AFP <20ng/ml,

chung t6i nhan thay:

Piém cut-off cua gia tri cua gia tri AFP-L3 1a 10%, ing voi do nhay
80,6% va do dac hiéu 83,6%.
Piém cut-off ctia gia tri PIVKA II 13 25 mAU/mI, tng véi do nhay
83,3% va do dac hi¢u 68,9%.
Piém cut-off cua gia tri GALAD la -2,27, iing v61 do nhay 91,7% va do
dac hiéu 95,1%.
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3.3. PAC PIEM VE KET QUA PIEU TRI VA GIA TRI AFP- L3,
PIVKA-II, BALAD, GALAD TRONG THEO DOI PIEU TRI U GAN
BANG PHUONG PHAP NUT MACH HOA CHAT KET HQP VOI POT

SONG CAO TAN

3.3.1. Pdc diém vé két qua didu tri

Nghién ctru ctia chiing t6i, tit ca 90 bénh nhan déu duoc tién nit mach

hoa chat két hop véi 1 1an dot song cao tan trong thodi gian tién hanh nghién

ctru doi vé1 moi bénh nhan.

Nghién ctru cuia ching t61 véi1 muc dich theo doi sy thay do6i cac dau an

khéi u trong dap tmg diéu tri ma khong tac dong dén qua trinh diéu tri. Bénh

nhan duoc hen tai kham dinh ky 3 tudn - 1 thang va bién phap diéu tri quyét

dinh tiép theo dugc hoi dong chuyén mén thong qua.

Bang 3.28. Ddc diém vé so lan nut mach cua doi twong nghién cuu

S6 lan nat mach

S6 lwong BN

Ty 18 (%)

1 lan 39 43,4
2 lan 36 40,0
3 lan 12 13,3
4 lan 3 3,3
Tong 90 100

Nhan xét:

Trong qué trinh diéu tri c6 39/90 bénh nhan tién hanh nat mach 1 lan

(43,4%), 36/90 bénh nhan tién hanh nat mach 2 1an (40,0%), c6 12/90 bénh

nhan tién hanh nat mach 3 1an va 3 bénh nhan nat mach 4 1an.
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Bing 3.29. Két qua diéu tri qua cdc thoi diém nghién civu

. . Con sdng Tw vong
Thoi diém dieu tri , i
So BN So BN %
Sau 3 thang 90 0 0
Sau 6 thang 90 0 0
Két thuc nghién ctru 70 77,8 20 22,2

Nhan xét:

Khong c6 bénh nhan nao tr vong trong thoi gian 3 thang va 6 thang, tai

thoi diém két thic nghién ctiru sb bénh nhan tir vong 13 20/90 chiém ty 16 22,2%.

3.3.2. Sw bién doi cdc chi sé cdn lam sang qua cdc thoi diém ddnh gid

Bing 3.30. Cdc chi sé xét nghiém thay déi theo thoi gian didu tri

. Xét nghiém
Cac chi so xét nghiém p
Sau 3thang | Sau 6 thang

Bach cau (G/1) 7,120 6,8+2,2 >0,05*

Hong cau (T/1) 4,8+0,6 4,6+0,8 >0,05*

Hemoglobin (g/1) 142,6+16,2 137,8+16,8 <0,05*

Tiéu cau (G/1) 189,6+80,6 194,0+87,1 <0,05*

Prothrombin (%) 83,4+14,7 81,7+22.,6 >0,05*

Albumin (g/l) 38,9+4,7 39,3+6,9 >0,05*

GOT (U/l) 52,8+28,8 45,9+25,0 >0,05*

GPT (U/1) 43,7+28,9 39,3+29,2 >0,05*

Bilirubin TP (umol/l) 16,3+6,3 14,448,1 <0,05*
*T test ghép cap
Nhdn xét:

Sau diéu tri, c6 su khac biét dang ké & thoi diém sau ra vién, sau 3

thang va sau 6 thang ddi vdi cac chi s6 xét nghiém Hemoglobin (g/1) va

Bilirubin TP (umol/l). Khong ¢ su khac biét vé men gan, va sb luong Hong

cau, bach cau, ti€u cau.
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Bing 3.31. Gid tri cdc maker tai cdc thoi diém theo doi sau diéu tri

Gia tri Sau 3 thang Sau 6 thang p
AFP ng/ml 85,4(1,6 — 121000) | 40,5(1,5 — 26366) <0,001*
AFP-L3 (%) 12,9(0,5 - 69,5) 8,4(0,5-89,7) <0,001*
PIVKA II
479,0(6,5—43000) | 154,5(2,8 —14242) <0,001*
(mAU/ml)
GALAD 2,8(-2,8 - 13,9) 1,7(-3,2 - 10,0) <0,001*
BALAD 1,8(-1,9 — 2419,9) 0,6(-3,9 — 527,9) <0,001*

*Sign test ghép cap

Nhdn xét:

Sau diéu tri, c6 su khac biét dang ké & thoi diém sau ra vién, sau 3
thang va sau 6 thang d6i voi cac gia tri marker chan doan 13 AFP, AFP-L3,
PIVKA II, GALAD, va BALAD (p <0,001). Cac dau an khdi u giam rd rét
sau khi diéu tri két hop TACE+RFA.

Bing 3.32. Phin logi gid tri BALAD tai thoi diém theo déi sau diéu tri

Sau ra vién Sau 3 thang Sau 6 thang
BALAD
N % n % n %
Murc do 1 4 4.4 4 4.4 6 6,6
Muc do 2 9 10,0 12 13,3 15 16,7
Mtrc do 3 24 26,7 18 20,0 17 18,9
Muc d6 4 53 58,9 56 62,3 52 57,8
Tong 90 100 90 100 90 100

Nhan xét:
Sau diéu tri, phan loai mirc 3 BALAD khong c6 sy khac biét dang ké

O thoi diém sau ra vién, sau 3 thang va sau 6 thang.
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Bing 3.33. Kich thuwéc u qua cdc thoi diém diéu tri

Phan loai kich Sau 3 thang Sau 6 thang p
thwée khoi u n % n %
<2 cm 11 12,2 14 15,6 >0,05*
2-5cm 36 40,0 47 52,2 >0,05*
5-10 cm 35 38,9 23 25,5 <0,05*
>10 cm 8 8,9 6 6,7 >0,05*
Tong 90 100 90 100

*McNemar test

Nhdn xét:

Sau diéu tri, khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia ¢ thoi diém sau 3 thang
va sau 6 thang theo phén loai kich thudc khéi u (p >0,05).
3.3.3. Tién lwong ddp iing sau diéu tri ciia AFP, AFPL3, PIVKA II
3.3.3.1. Tién lwong diéu tri ciia AFP, AFP-L3, PIVKA-II trong theo déi diéu
tri UTBMTBG.

Bing 3.34. Phén loai mResist sau 3 thing va 6 thang diéu tri

Sau 3 thang Sau 6 thang p
Phéan loai mResist
n % n %
bap ting hoan toan 5 55 0 0 >0,05*
Pép tng mot phan 29 32,2 45 50,0 |<0,05*
Bénh tién trién 15 16,7 12 13,3 | >0,05*
Bénh 6n dinh 41 45,6 33 36,7 |>0,05*
Tong 90 100 90 100

*McNemar test
Nhdn xét:
Sau diéu tri, c6 su khac biét c6 ¥ nghia ¢ thoi diém sau 3 thang va sau 6

thang trong nhom dap tng mot phan (p <0,05). Sau 3 thang diéu tri két hop
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RFA va TACE, ¢6 5,5% BN dat dugc dap ung hoan toan, 32,2% BN déap ung
1 phan va 16,7% BN tién trién. Sau 6 thang khong c6 BN nao dat dap tng
hoan toan, sé6 BN dap tng mot phan 1a 50%.

Bing 3.35, Tién hwong ddp iing diéu tri ciia AFP tai thoi diém

sau diéu tri 3 thing
Phan loai
Tién luwgng Phan loai theo AFP _
. mResist* p
diéu tri ,
So BN % S6 BN %

bap tng 64 71,1 34 37,8
Khong dap ung 26 28,9 56 62,2 <0,001**

Tong 90 100 90 100

* Ddp trng gom ddp irng hoan toan va ddp vmg mot phin. Khéng ddp iing
bao gom bénh tién trién va bénh on dinh
**Chi-squared test

Nhan xét:

Tai thoi diém 3 thang, c6 64 bénh nhan dat dap tng AFP (71,1%) va 26
bénh nhan khong dat dap ing (28,9%).

Su khac biét co y nghia thong ké giira ty 1& ddp Gmg theo AFP va theo
phan loai mResist (p <0,001).

Bing 3.36. Gid tri tién lwong ddp veng diéu tri ciia maker AFP-L3 tai thoi

diém sau diéu tri 3 thing

Phan loai theo Phan loai
Tién lwgng :
. AFP-L3 mResist* p
dieu tri ]
So BN % SO BN %
bap tng 71 78,9 34 37,8
Khong dap tng 19 21,1 56 62,2 <0,001**
Tong 90 100 90 100
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* Ddp ikng gom ddp veng hoan toan va ddp iting mét phén.
Khéng ddp irng bao gom bénh tién trién va bénh on dinh
**Chi-squared test

Nhdn xét:

Tai thoi diém 3 thang, ty 1& bénh nhan dat dap tng AFP-L3 la 78,9%,
c6 19/90 bénh nhan khong dat dap timg (21,1%).

Su khéc biét ¢ ¥ nghia thong ké giira ty 16 dap ung theo AFP-L3 va
theo phan loai mResist (p <0,001).

Bing 3.37. Gii tri tién lrong ddp iing diéu tri ciia PIVKA IT
tai thoi diém 3 thing

Phan loai theo Phéan loai
Tién 1
en Hons PIVKA II mResist* 0
di€u tri -
So BN % S6 BN %
Dap ung 68 76,7 34 37,8
Khong déap tng 22 23,3 56 62,2 <0,001**
Tong 90 100 90 100

* Ddp irng gom ddp irng hoan toan va ddp trng mot phan.
Khéng ddp irng bao gom bénh tién trién va bénh on dinh
**Chi-squared test

Nhan xét:

Tai thoi diém 3 thang, ty 1€ bénh nhan dat dap tmg PIVKA 1l 1a 76,7%,
c6 22/90 bénh nhan khong dat dap timg (23,3%).

Sy khac biét co ¥ nghia thdng ké gitta ty 16 dap tng theo PIVKA II va
theo phan loai mResist (p <0,001).
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3.3.3.2. Tiéen luwong dap vng diéu tri theo phan logi cua hoi gan mdt Nhat Ban

= Dap tmg diéu tri (n=62)

® Khong dap tmg diéu tri (n=28)

Biéu dé 3.7. Ty 1¢ bénh nhén ddp teng diéu tri theo phén logi ciia Hpi gan
mdt Nhit Bén
Nhdn xét:
Theo phan loai cua HQ1 gan mat Nhat Ban dé danh gia BN UTBMTB
diéu tri TACE, ¢6 62 bénh nhan UTBMTBG dap tng vdi diéu tri (68,9%), va
28 bénh nhan UTBMTBG khong dap tng v6i diéu tri (31,1%).
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1-Specificity

AFP ROC area: 0.8364
PIVKA Il ROC area: 0.8243

AFP-L3 ROC area: 0.8433
Reference

Biéu d6 3.8. Cic dwong cong ROC dic trung ciia AFP, AFP-L3, PIVKA 11
trong ddnh gid ddp trng diéu tri theo Hi gan mdt Nhit Bin



Nhdn xét:
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Dung chi s6 Youden J dé tim diém cat, chung t6i thu dugc két qua:

- Ty 1& AFP-L3 c6: J=max(Se +Sp) — 1 =0,540. Gia tri cat t6i vu la

18,2%.

- Ty 16 AFP c6: J=max(Se +Sp) — 1 =0,492. Gi4 trj cat téi vu 1a 22,0

(ng/ml).

- Ty 16 PIVKA 11 c6: J=max(Se +Sp) — 1 =0,492. Gié tri cat toi vu la 240

(mAU/ml).

Bing 3.38. Do nhay va dé dic diéu ciia AFP, AFP — 1.3 va PIVKA 11 trong
tién lwong ddp ting diéu tri TACE+RF

Gia tri
Gia tri
Nguong | Do | P dic |du doan Dién tich dwdi
Gia tri , du doan
cat nhay hi¢u dwong | duwong cong
) am tinh
tinh
AFP 0,8364
>22,0 |74,2% | 75,0% | 86,5% | 55,3%
(ng/ml) (0,741 -0,932)
AFP-L3 0,843
>18,2 | 79,0% | 75,0% | 87,5% | 61,8%
(%) (0,745 —0,941)
PIVKAII 0,824
>240 | 79,0% | 75,0% | 87,5% | 61,8%
(mAU/ml) (0,713 - 0,936)
Nhdn xét:

Pdi voi tién luong diéu trj theo phan loai cua H1 gan mat Nhat Ban

2014 nham danh gi4 nhom BN UTBMTB c6 dap tng voi diéu tri TACE,

chung t6i nhéan thay:

Diém cut-off cta gia tri AFP 1a 22,0 (ng/ml), ing v&i d6 nhay 74,2%

va do dac hiéu 75,0%.
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Piém cut-off cua gia tri AFP-L3 la 18,2%, tng v&i d6 nhay 79,0% va
do dac hiéu 75,0%.

Diém cut-off cua gia tri PIVKA 11 12 240 (mAU/ml), tmg véi d6 nhay
79,0% va @6 dac hiéu 75,0%.

Cdc gid tri I6n hon nguwing cut-off la déu hiéu bdo higu ddp irng diéu
tri teng véi diéu tri diic higu khéng tét, theo dé nhay va dé dic hi¢u ciia méi
diu én.

3.3.4. Pdc diém vé ty 1¢ séng thém va thoi gian séng thém trung binh
3.3.4.1. Bdc diém ty 1é song thém

Kaplan-Meier survival estimate
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analysis time
Biéu dé 3.9. Ty 1é song thém toan thé theo thoi gian
Nhdn xét:

Sau thoi gian 600 ngay, ty 1& song thém tich liy 1a 68%.
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3.3.4.2. Bdc diém thoi gian song thém trung binh theo gid tri CAc dau dan

Bing 3.39. Thoi gian song thém trung binh theo phén loai AFP-1.3

. Thoi gian song thém
AFP-L3 So BN .
theo ngay (95% CI)
<10% 15 708,1 (645,8 — 770,5)
10-15% 10 704,0 (581,3 — 826,7)
>15% 65 615,2 (581,7 — 648,6)
Nhan xét:

Udc tinh thoi gian séng thém cua nhoém bénh nhan UTBMTBG theo

phan loai AFP-L3:

- Pbi v6i nhom bénh nhan c6 gia tri AFP-L3 <10%, thoi gian séng thém
1a 708,1 ngay (95%Cl 645,8 — 770,5) .

- Pbi v6i nhdm bénh nhén cé gié tri AFP-L3 trong khoang 10-15%, thoi
gian séng thém 1a 704,0 (95%CI 581,3 — 826,7) ngay.

- Pdi véi nhdm bénh nhan c6 gia tri AFP-L3 >15%, thoi gian song thém
12 615,2 (95%CI 581,7 — 648,6) ngay.

Bing 3.40. Thoi gian song thém trung binh theo phén loai PIVKA I1

, Thoi gian song thém
PIVKA Il (mAU/mlI) So BN .
theo ngay (95% CI)
<40 13 723,5 (668,1 —778,9)
>40 77 584,8 (522,8 — 646,7)
Nhdn xét:

Udc tinh thoi gian séng thém cua nhom bénh nhan UTBMTBG theo
phan loai PIVKA-II:

Pbi voi nhém bénh nhan c6 gia tri PIVKA II <40 mAu/ml, thoi gian
song thém 1a 723,5 (95%CI 668,1 — 778,9) ngay.

Pbi voi nhém bénh nhan c6 gia tri PIVKA II >40 mAu/ml, thoi gian
song thém 1a 584,8 (95%CI 522,8 — 646,7) ngay.
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Bing 3.41. Thoi gian séng thém trung binh theo phén logi BALAD

, Thoi gian song thém
BALAD So BN .
theo ngay (95% CI)
Mtrc do 1 4 741,3 (655,7 — 827,0)
Mtrc do 2 9 736,5 (616,4 — 856,6)
Mtrc d6 3 24 606,9 (556,0 — 657,8)
Mtrc do 4 53 572 (523,2 — 609,3)
Nhdn xét:

Udc tinh thoi gian séng thém cua nhoém bénh nhan UTBMTBG theo

phéan loai BALAD:

- Bbi voi nhém bénh nhan BALAD mure d6 1, thoi gian song thém 1a
741,3 (95%CI 655,7 — 827,0) ngay.

- Pi v6i nhdm bénh nhan BALAD muc d6 2, thoi gian séng thém la
736,5 (95%CI 616,4 — 856,6) ngay.

- Pi v6i nhdm bénh nhan BALAD muc d6 3, thoi gian séng thém la
606,9 (95%CI 556,0 — 657,8) ngay.

- Péi voi nhdm bénh nhan BALAD mire do 4, thoi gian song thém 1a
572 (95%CI 523,2 — 609,3) ngay.

Bing 3.42. Thoi gian séng thém trung binh theo phén loai GALAD

, Thoi gian song thém
GALAD S6 BN \
theo ngay (95%Cl)
Theo ngudng cit <-1,90 7 718,8(664,7 — 772,8)
(-1,90) >-1,90 83 623,0(587,4 — 664,7)
Theo ngudng cit <-0,36 10 802,0(756,5 — 848,9)
(-0,36) >-0,36 80 714,7(659,3 — 770,0)
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Nhdn xét:
Udc tinh thoi gian séng thém cua nhom bénh nhan UTBMTBG theo
nguong cut-off GALAD -1,90:
- Ddi voi nhém bénh nhan GALAD <-1,90, thoi gian séng thém 13 718,8
(95%CI 664,7 — 772,8) ngay.
- Ddi v6i nhém bénh nhan GALAD >-1,90, thoi gian sdng thém 1a 623,0
(95%CI 587,4 — 664,7) ngay.
- Udc tinh thoi gian séng thém cua nhoém bénh nhan UTBMTBG theo
nguong cut-off GALAD -0,36:
- Ddi voi nhém bénh nhan GALAD <-0,36, thoi gian séng thém 1a 802,0
(95%CI 756,5 — 848,9) ngay.
- Ddi vai nhém bénh nhan GALAD >-0,36, thoi gian song thém 1a 714,7
(95%Cl1 659,3 — 770,0) ngay.
3.3.4.3. Pdc diém thoi gian song thém trung binh theo phdn loai ddp 1ng

diéu tri
Bing 3.43. Thoi gian song thém, theo sw ddp irng AFP
, Thoi gian song thém
AFP So BN .

theo ngay (95%Cl)

AFP bép ting 64 712,1(646,2— 778,0)
Khong dap tng 26 675,3(601,3 — 750,8)

Nhan xét:

Déi véi nhom bénh nhan c6 gia tri AFP dép tng, thoi gian séng thém 1a
712,1 (646,2— 778,0) ngay cao hon so vdi nhom bénh nhan c6 AFP khong dap
g, thoi gian séng thém 13 675,3 (601,3 — 750,8) ngay.
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Bing 3.44. Thoi gian séng thém, theo sw ddp irng AFP-1.3

Thoi gian song thém

AFP-L3 S6 BN ]
theo ngay (95%Cl)
bap tn 71 745,1(672,6 —817,6
AFP-L3 pme \ )
Khéng dap tng 19 624,3(550,3 — 699,5)
Nhdn xét:

Péi véi nhom bénh nhan cd gia tri AFP-L3 dap ung, thoi gian song

thém la 745,1 (672,6 — 817,6) ngay cao hon so v&i nhém bénh nhan c6 AFP-

L3 khong dap tng, thoi gian séng thém 13 624,3 (550,3 — 699,5) ngay.

Bing 3.45. Thoi gian song thém, theo sw ddp irng macker PIVIKA-I|

Thoi gian song thém

PIVKA 11 S6 BN .
theo ngay (95%Cl)
bap tng 68 724,3(663,6 — 785,1)
PIVKA Il
Khong dap ung 22 619,3(539,4 — 699,2)
Nhdn xét:

Péi voi nhom bénh nhan cé gia tri PIVIKA-II dap ung, thoi gian song
thém la 724,3 (663,6 — 785,1) ngay cao hon so v&i nhom BN c¢6 PIVKA-II

khong dap umg, thoi gian séng thém 1a 619,3 (539,4 — 699,2) ngay.
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Bing 3.46. Thoi gian séng thém & nhém ddp irng diéu tri theo phén logi

cua Hpi gan mdt Nhdt ban

. 5 . Thoi gian song thém
Keét qua diéu tri So BN .
theo ngay (95%Cl)
Dap ung 62 731,6(668,1 — 795,1)
Khong dap g 28 678,6(613,7 — 743,5)
Nhdn xét:

D6i v6i nhdm bénh nhan c6 dap tng véi diéu tri, thoi gian séng thém la
731,6 (668,1 — 795,1) ngay cao hon so v&i nhom bénh nhan khong dap ung,
thoi gian song thém 1a 678,6 (613,7 — 743,5) ngay.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Cac dic diém chung ciia di twong nghién ciru
4.1.1. Phan bé tudi

Tudi mic UTBMTBG thay doi tuy theo tirng khu vuc, & cac nuée co
nguy co cao, UTBMTBG c6 thé xuit hién trudc 20 tudi, trong khi & céc
nudc c6 nguy co thap thi UTBMTBG rat hiém xuat hién trude 50 tudi [107].
Trong nghién ctu ctia ching t6i, phan 16n bénh nhin trong nhém
UTBMTBG trén 50 tudi (90,0%). Trong khi d6, bénh nhan trong nhém u
mau gan phan 16n dudi 50 tudi (54,4%). C6 su khac biét vé nhom tudi giira
nhém UTBMTBG va nhom u mau gan (p <0,05). C6 su khac biét vé do tudi
trung binh gitta nhém UTBMTBG (61,6+10,5) va nhdm u mau gan
(48,3+13,7) (p <0,05). Trong nghién ctu trén 33 bénh nhan cua tac gia
Vuong Thu Ha, phan 16n bénh nhan trong d6 tudi tir 32 dén 77 tudi, tudi
trung binh 1a 59,9 + 9,7 tudi [108]. Theo tic gia Nguyén B4 Vuong, tudi
méc bénh trung binh ctia bénh nhan 1a 60,45+10,01, tudi méc bénh tré nhat
la 37, gia nhat 1a 77, nhém tudi co ty 1€ méc bénh cao nhat 1a 51-70 tudi
[99]. Theo tac gia Vi Manh Duy nghién ctu trén 120 bénh nhan
UTBMTBG niam 2017 do tudi mic bénh trung binh ctia bénh nhan 1a 58+9,6
tudi, nhom tudi ¢ ty 1& mac bénh cao nhét 1a 51-70 tudi, tudi tré nhat 1a dudi
30 tudi, tudi gia nhat 1a trén 80 tudi [109]. Nghién ciru cua tac gia Pao Viét
Hang tir nam 2011 dén 2016 trén 130 bénh nhan RFA d6 tudi méic bénh
trung binh 1a 57,5 = 10,2 tudi, tudi mac bénh tré nhat 1a 30, tudi mic bénh
gia nhat 1a 81, nhom tudi cé ty 1é mac cao nhét cling 1a 51-70 tudi [110].
Nhu vay tudi mic bénh 1a kha da dang & tAt ca cac nhom tudi, co nhiing

bénh nhan mic bénh khi tudi con kha tré, nhung c6 nhitng bénh nhan mac
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bénh ¢ tudi gan 80. Do tudi xuat hién ung thu gan theo mot sé nghién ctru
khac trén thé gidi ciing tap trung & lra tudi trung nién, nhu trong nghién ctru
cta tac gia Jin Hyong Kim, d¢ tudi trung binh 1a 57,9 + 10,5 [111]; trong
nghién ctru cua tac gia Haruyuki do tudi trung binh 1a 66,0 + 10,5 [112].
Nhu vay cé su tuong ddng vé do tudi trung binh trong nghién ctru cia chiing
t61 vO1 cac tac gia trén.
4.1.2. Phén bo gici

Nghién ctru ciia chung toi cho thiy ty 1é bénh nhan nam trong nhom
UTBMTBG (91,1%) cao hon déng ké so vdi ty 1& bénh nhan nam trong
nhém u mau gan (37,8%). Nhin chung ty 1€ UTBMTBG ¢ nam cao hon &
nit. Trong nghién ctru ciia ching t6i nam gidi chiém ty 18 75,9%, nit giGi
chiém ty 1€ 24,1%, ty 1€ nam/nit 1a 3,15/1. C6 sy khéc biét vé ty 1€ nam gioi
va nit gidi (p=0,005). Két qua ndy ciing tuwong ty nhu cic nghién ctu vé
UTBMTBG khac. O Viét Nam, nghién ciru cta tac gia Tran Vin Huy nim
2003 két luan trong nhom bénh nhan UTBMTBG thi nam gioi chiém da sb,
ty 1€ nam/nir 1a 4,56 [113]. Nghién ctru cua tac gia Vii Manh Duy nam 2017
ty 1& nam gidi chiém 83,13%, nit gidi chiém 16,87%, ty 1& nam/nit 1a 4,93/1
[109]. Nghién ctru cua tac gia Pao Viét Hing tir nim 2011 dén 2016 ty 16
nam gidi chiém 82,3%, nit gidi chiém 17,7%, ty 1& nam/nit 1a 4,7/1 [110].
Céc nghién ctru trén thé gidi cho thiy ty 16 UTBMTBG ¢ nam cao gip 2 dén
4 lan ¢ nit [107]. Trong nhém bénh nhan UTBMTBG, ty 1& nam/nir 1a
11,8/1. Su khac biét vé gidi gitta nhom UTBMTBG va nhém u mau gan c6 y
nghia théng ké (p <0,05). Trong nghién ctru cua tic gia Vuwong Thu Ha, gdm
29 bénh nhan nam va 4 bénh nhan nit, voi ty 1€ nam/ nit ~ 7,25/ 1 [108].
Nghién ctru chung t6i cho thiy ung thu gan gip chu yéu ¢ nam gidi, sy khac
biét giita hai gidi duoc bao cdo 1a cd ¥ nghia théng ké (p <0,05). Piéu nay
duoc giai thich 1a do mot s6 yéu t6 nguy co gy xo gan nhu nghién rugu va

viém gan B gdp chu yéu ¢ nam gidi, cung vdi vai tro Testosteron tao ra su
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khac biét nay. Su khac biét nay ciing giéng trong cac nghién ctru trudc cia
tac gia Jin Hyong Kim [111] va tac gia Haruyuki [112], v6i ty 16 nam/ nit 1an
lugt 1a 3,75/ 1 va 5,1/ 1, va nghién ciru ciia tic gia Nguyén Tién Thinh c6 ty
1€ nam/ nix 1a 7/ 1 [114].
4.1.3. Triéu chung co ning

Cac bénh nhan khéi phat bénh véi triéu chimg thuong gap nhat 1a dau
tc vung ha suon phai (48,9%), ngoai ra cling hay gap cac triéu chung
khong dac hiéu khac nhu mét moéi (33,3%), chan an (32,2%) va c6 to1 14,4%
nguoi bénh c6 rdi loan tiéu héa. Nhu vay triéu ching khoi phat bénh 1a cac
triéu chimg khong dic hiéu, mo ho, c6 thé gip trong nhiéu bénh canh khac
nhau vi vy dé bi bo qua néu khong quan tdm. Két qua ctia ching t6i phu
hop voi nghién ctru trude cua tac gia Vuong Thu Ha [108]. Piéu nay duoc 1y
giai vi cac bénh nhan dugc lua chon trong nghién ciru cua chung t6i c6 khoi
u gan & giai doan sém va trung gian, toan trang con tot, cac khéi u chua gay
cac triéu chimg chén ép hay xam l4an, ndm hoan toan trong nhu md gan va
con chua 1am thay d6i nhiéu chirc ning gan nén bénh nhan thudng khong co
triéu ching dic bi¢t. Cac tri¢u chiing gap trén la cac triéu chung khong dac
hiéu c6 thé 1a do trong bénh 1y xo gan, viém gan virus.
4.1.4. Triéu chirng thuc thé

Trong nghién ctru cua chung to1 trén 90 bénh nhan UTBMTBG, cac
triéu chimg thyc thé & nhom bénh nhan UTBMTBG bao gom, c6 40,0%
bénh nhan c¢6 lach to, c6 34,4% bénh nhan c6 gan to, c6 7,8% bénh nhan co
co chuong, c¢6 3,3% bénh nhan c¢6 phu, cé 2,2% bénh nhan cé xuat huyét
dudi da, va chi ¢6 1,1% bénh nhan c6 vang da. Cac bénh nhén trong nghién
ctiru cua tac gia Vuong Thu Ha c6 céc triéu chung thuc thé tuong tu nhu
trong nghién ciru cta chung toi, chu yéu 1a gan to, lach to (chiém 30,3% va
39,4% twong tng), c6 chuong sé luong it (chiém ty 1¢ 3,1%), con cac triéu

chimg khac nhu phi, vang da déu khong ghi nhan duoc [108]. Trong nghién
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ctru cta tac gia Nguyén Tién Thinh céc triéu ching thuc thé phd bién nhat 13
gan to (70.3%), va lach to (70.6%) [114]. Céac bénh nhan cta ching toi da s6
déu bi xo gan nhung con & giai doan sém nén hau hét chua cé triéu ching
ning nhu ¢b chudéng, phu, va vang da.
4.1.5. Cic yéu to nguy co

Viém gan B va viém gan C man tinh dugc cho 1a nguyén nhan chinh
gy xo gan va UTBMTBG [115], va UTBMTBG chu yéu la do nhiém HBV
& chau A. Tuy nhién, & cic nudc phuong Tay, nguyén nhan la do nhiém
HCV [116]. Trong nghién ctru cua ching t6i, viém gan man tinh (dac biét 1a
nhiém HBV) 1a nguyén nhan phd bién nhat trong nhém bénh nhan
UTBMTBG, trong khi xo gan do ruou 1 nguyén nhan pho bién nhat trong
nhom ddi ching (u mau gan). Hon nita, sy khac biét cin nguyén nay da
duoc thao luan boi nghién ciru trude day, tac gia Giannini va cong sy [117]
dd nghién cru vé cac yéu td quyét dinh AFP ting ¢ bénh nhan UTBMTBG.
Nghién ctru nay cho thdy nguyén nhan cua virus lién quan doc lap véi AFP
taing & bénh nhan UTBMTBG. Do d6, nguyén nhan khac nhau gitrta nhém
bénh nhan UTBMTBG va nhoém bénh nhan dbi chimg trong nghién ciru cua
chung t6i ¢6 thé 1a do dic diém cia UTBMTBG. Cu thé, trong s6 90 bénh
nhan UTBMTBG, c6 67,5% bénh nhan c6 viém gan B, c6 15,0% bénh nhan
udng ruou, c6 7,5% bénh nhan viém gan B va su dung ruou, c¢6 5,0% bénh
nhéan viém gan C, c6 2,5% bénh nhéan viém gan C va st dung ruou. Trong
tong s6 33 bénh nhéan trong nghién ciru cua tac gia Vuong Thu Ha, c¢6 32
bénh nhan mac viém gan B (96,9%), 1 truong hop mac viém gan C (3,1%),
va c6 33,3% bénh nhan nghién ruou [108]. Nhu vay, ty 1€ viém gan B cao
hon nhiéu so véi cac yéu t6 nguy co khac nhu viém gan C, va nghién ruou.
biéu nay lién quan dén dich té hoc viém gan B ¢ Viét Nam, khac v&i1 Nhat
Ban thi yéu t6 nguy co chinh 1a viém gan C [112] va khic véi cac nudc

chau Au, yéu to nguy co chinh dugc bao cdo la xo gan rugu, giong vdi cac
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nghién ciru tai Hong Cong va tai Viét Nam trudc d6 [111]. Theo nghién
ciru cua tac gia Nguyén Tién Thinh, ty 1& viém gan B 1a 78,5% va ty 18
viém gan C la 2,5% [114].

Theo giai doan xo gan Child Pugh, phan 16n bénh nhéan & giai doan
Child Pugh A (81,1%). C6 10,0% bénh nhan ¢ giai doan Child Pugh B va ¢6
3,3% bénh nhan & giai doan Child Pugh C. Trong s6 33 bénh nhan cta nhom
nghién ciu cua tac gia tac gia Vuong Thu Ha, chu yéu 1a giai doan Child
pugh A (97%), va giai doan B ¢6 1 bénh nhan (3%) [108]. Nhu vay co tién
luong t6t hon trong qua trinh diéu tri cho bénh nhan.

4.2. Khao sat gia tri AFP, AFP- L3, PIVKA-II va GALAD trong chan
do4an ung thw biéu mé té bao gan nguyén phat.

Ung thu biéu md té bao gan 1a nguyén nhan hang dau thir ba giy tir
vong lién quan dén ung thu trén toan thé gidi, [118] va rat pho bién & Pong
va Bong Nam A, véi ty 16 mac lan luot 12 31,9 / 100.000 va 22,2 / 100.000,
trong d6 nguy co chinh yéu t4 1a virus viém gan B [119]. Tai Han Qudc, ung
thu biéu mo té bao gan 1a bénh 4c tinh méi dugce chian doan phd bién thr sdu
va 1a nguyén nhan gy tir vong pho bién thtr hai trong sd tt ca cac khdi u ac
tinh [120].

UTBMTBG c6 tién luong kém hon so vdi cac loai ung thu khac do
tinh chét dic biét cua tinh trang gan xo di kem: 80-90% BN xudt hién trén
nén gan xo. Voi dic diém nay, thoi gian séng thém ctua BN khong chi phu
thudc va kich thudc va su phat tan khéi u ma con duoc quyét dinh bsi chic
ning gan. Viéc chan doan sém UTBMTBG la mot van dé song con trong
tién luong séng thém cua BN. Sy phéi hop cac phuong phap khong xam lan
duoc dé xuat bao gdom cac k¥ thuat hinh anh nhu chyp cat 16p vi tinh va
chyup cong hudng tir va st dung cac ddu an khdi u nhu mic d6 AFP [121],
[122]. Tur rat 1au AFP da duoc sir dung trong thuc hanh 14m sang dé chan
doan ung thu biéu mo té bao gan [123]. Tuy nhién, mic AFP 1a binh thudng



107

6 40% bénh nhan bi ung thu biéu mo té bao gan, dac biét l1a trong giai doan
dau cta bénh, phan anh mot luong khong nhé BN UTBMTBG khong thé
phat hién ¢ giai doan som [124].
4.2.1. Gia tri ciia cdc phwong phdp tham do chin dodn hinh dnh

Trong nghién ctru caa chdng toi, trén siéu &m, phan 16n bénh nhan co
hinh anh tang am (71,1%), c6 17,8% bénh nhan c6 hinh anh giam am, va co
11,1% bénh nhan ¢ hdn hop a&m. Trén phim chup CLVT 4 bung, c6 57,7%
bénh nhan ngam thudc dién hinh, c6 38,5% bénh nhan ngam thuéc khéng
dién hinh, va c6 3,4% bénh nhan khéng ngadm thuéc. Trén phim chup CHT 6
bung, c6 92,2% bénh nhan ngam thude dién hinh, c6 6,3% bénh nhan ngam
thudc khong dién hinh, va c6 1 truong hop khdng ngam thuée (1,5%).

Nghién ctru nay ciia ching t6i di sdu vao phan tich gia tri cua cac dau
an khéi u trong chan doan UTBMTBG. Céac thim do chan doan hinh anh c6
mot nhuoc diém 1a phu thudc vao kinh nghiém ngudi 1am, chua cé tinh
khach quan. Siéu am, ngoai viéc bat tién va ton thoi gian, con cé nhiéu
nhuoc diém: bao gdm do nhay han ché & bénh nhan béo phi ving bung, ¢
tredng hodc xo gan va co thé bi thay d6i chat lugng ngudi 1am siéu am, do
d6 can c6 phuong phap phan tang va sang loc rai ro tt hon dé phat hién
UTBMTBG. Bén canh d6, viéc tién hanh lip lai nhiéu lan thiam do chan
doén trong d6 c6 CLVT hoac CHT van gay nhitng tdc dung phu nhat dinh va
chan doan hinh anh rat d& bo s6t nhitng khéi u dudi 2 cm. Dé cai thién két
qua 1am sang cho bénh nhan, can xac dinh dau an sinh hoc huyét thanh dang
tin cay hon.
4.2.2. Cdc diu in ung thw trong UTBMTBG (Biomarker)

b3 tr 1au, cdc nha khoa hoc v&i mong mudn cai thién viée phat hién
sém UTBMTBG di thyc hién rat nhiéu nghién ctru vé cac dau an sinh hoc
nham b sung cho cic phuong phap chan doan hinh anh. Cac phuong phap

dua trén huyét thanh chinh xac dugc xac nhan dé cai thién phat hi¢n so6m
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UTBMTBG va, c¢6 mot sd it diu 4n d4 sin sang dé sir dung 1am sang thuong
quy tai thoi diém nay. C6 rat it tién trién trong viéc phat trién cac ddu 4n
sinh hoc hitu ich 1am sang dé phat hién sém UTBMTBG trong hai thap ky
qua, phan 16n 1a do thiéu cac nghién ctru xac nhan c6 san chta cac mau doc
trén bénh nhan bj xo gan, mot s6 ngudi phat trién UTBMTBG. Trudce khi ap
dung rong rai, ddu 4n sinh hoc doi hoi mot sé giai doan x4c nhan Mot sd
budc dugce yéu cau dé dam bao mot dau an sinh hoc ¢6 hiéu qua dé phat hién
som trong moi trudng 1am sang. Nam giai doan phat trién biomarker, dugc
dé xuat boi tac gia Pepe va cong su, tir kham pha dén thuc hién va do luong
hi€u qua [125].

- Giai doan I bao gom céc nghién ciru tién 1am sang dé kham pha cac dau
an sinh hoc tng cir vién: nghién ctru thim do mé ung thu diéu tra biéu hién
protein hodc gen, phan tich mau mau dé xac dinh cic mau biéu hién gen tir
trong phan tich microarray hodc ho so biéu hién protein trén quang phd khoi.

- Giai doan II lién quan dén phat trién thr nghiém 1am sang ddi vé6i cac
phép do khong xam 14n ctia ddu 4n sinh hoc, v6i muc tiéu dam bao tinh nhat
quan cua xét nghiém khi n6 dugc do trén cac phong thi nghiém. Giai doan
nay cling dugc st dung dé mé ta néu dau 4n sinh hoc hitu ich & nhitng bénh
nhan co6 sy khac bi€t trong cac yéu t6 mirc do bénh nhan (vi dy, nguyén nhan
ctia gan, yéu t6 dich t& hoc) hodc mot s6 dic diém khdi u (vi du, giai doan
khéi u). Néu co cac yéu tb mic do bénh nhan hoic khéi u dang ké phan ting
hiéu suat ddu an sinh hoc, thi giai doan phat trién nay sé bat dau xac dinh
cac dic diém xét nghiém nay. Thir nghiém thudng xay ra trén ctia mau vat;
tuy nhién, thir nghiém cudi cung thuong duoc khuyén nghi trén cac mau dua
trén dan sb. Trong trudng hgp UTBMTBG, diéu ndy bao gom nhiing bénh
nhan c6 nguy co phat trién UTBMTBG cao hon, bénh nhan bi xo gan va

viém gan man tinh B. Muc tiéu cia Giai doan II 1a x4c dinh cac dac diém
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hoat dong cua diu 4n sinh hoc trong viéc phan biét giita bénh nhan mac va
khoéng mac bénh ung thu thiét ké diéu khién).

- Giai doan III cua phat trién biomarker tap trung vao kha ning phat hién
bénh tién l1am sang. Cac nghién ctru kiém ching trong giai doan nay bao
gdm thu thap mau bénh pham tir cac déi twgng mic bénh ung thu trude khi
chan doan 1am sang ung thu va so sanh voi cac d6i tueong tir ddi twong kiém
soat (tirc 13, bénh nhan c6 nguy co nhung khong phat trién ung thu). Trong
truong hop UTBMTBG, cac mau doc ctia bénh nhan xo gan voi dac diém
ctia nhiing ngudi duoc chan doan mac UTBMTBG sé& phu hop dé xac nhan
trong giai doan phat trién nay. Muc tiéu ciia Giai doan III 13 x4c dinh kha
ning cia dau an sinh hoc dé phat hién bénh tién 1am sang, cling nhu xac
dinh céc tiéu chi cho xét nghiém duong tinh.

- Trong giai doan IV, muc tiéu 13 xac dinh tiém ning giai doan va ban
chit cua phat hién khoi u bang cach st dung dau 4n sinh hoc cu thé. Trong
giai doan nay, bénh nhan c6 nguy co dugc sang loc trién vong, dan dén chan
doan ung thu thyuc té va diéu tr tiép theo. Cac nghién ctru kiém chimg trong
giai doan nay bao gdm danh gia tiém ning cua ddu 4n sinh hoc trong dan sb
c6 nguy co dé xac dinh cac dic diém hiéu suit 1am sang - cu thé 1a ty 1 phat
hién, dic biét 1a bénh ¢ giai doan dau, ciing nhu ty 1& duong tinh gia va am
tinh gia gia.

- Giai doan V, danh gia liéu sang loc c6 lam gidm ganh nang bénh tat
trong dan s hay khong. Giai doan nay danh gia hiéu qua diéu tri d6i véi
bénh & giai doan dau, tuan thu sang loc, hiéu qua cua sang loc chi phi va ty
1¢ chan doan qua mic ung thu. Muc tiéu cua giai doan V 13 udc tinh mic
giam ty 18 tor vong lién quan dén bénh tit dugc cung cip boi xét nghiém
sang loc, hodc ddu 4n sinh hoc. Cho dén thoi diém hién tai chi c6 AFP 1a dau

an sinh hoc da duogc nghién ctru dén pha 5 [126].
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Bing 4.1. Cdc diu dn ung thw dp dung trong chin doin UTBMTBG [40]

. bo
. Biéu hién trong | D¢ nhay ) )
Chi diem u dac hiéu Gia tri
mau/M6 (%)
(%)
Tang qua ,
AFP 41,0-65,0 | 80,0-90,0 Chan doan sém
nguong
Tang qua ,
AFP-L3 y 96,9 92 Chan doan sém
ngudng
Tang qua
HSP70 57,5 85,0 Tién lugng
nguong
Tang qua .
GPC3 77,0 96,0 Chan doan
nguong
Tang qua ,
SCCA 84,0 46,0 Chan doan sém
ngudong
Tang qua .
GP73 76,9 - Chan doan
nguong
Tang qua .
FC-GP73 90,0 100 Chan doan
ngudng
Tang qua ,
GGT 43,8 - Chan doan
nguong
Tang qua .
AFU 90,0 97,5 Chan doan
nguong
Tang qua .
AFU+AFP 95,0 100 Chan doan
nguong
Tang qua
TGF-B1 89,5 94,0 Tién lugng
nguong
VEGF Téng qua - - Tai phat va tién
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nguong luong
AFP- Tang qua Tai phét va tién
MRNA nguong luong
) Tang qua ,
miR-21 87,3 92 Chan doan
nguong
) Giam duai
miR-500 - - Tién lugng
nguong
] Giam dudi
miR-29 - - Tién lugng
ngudng
) Giam dudi
miR-122 - - Tién lugng
nguong

(AFP: a-fetoprotein; HSP70: heat shock proteins 70; GPC3: Glypican-3;
SCCA: squamous cell carcinoma antigen; FC-GP73: fucosylated GP73;
GGT: y glutamyl transferase; AF: a-1-fucosidase; TGF-f1: transforming

growth factor-g1; VEGF: endothelial growth factor;, miR: miRN).

4.2.2.1. Su thay doi ciia cdc ddu an ung thu biéu mé té bao gan
AFP 1a ddu 4n sinh hoc duogc st dung phd bién nhit dé gidam sat
UTBMTBG va 1a ddu 4n sinh hoc duy nhat di trai qua ca nim giai doan phat
trién ddu 4n sinh hoc [127]. Tuy nhién, mét minh AFP hién khong duoc st
dung trong hudéng dan cac hiép hoi tiéu hoa gan mat vé giam sat UTBMTBG
do d6 nhay va do dac hiéu khong phu hop trong viéc phat hicn UTBMTBG
giai doan dau [128]. Nhu da luu ¥, viéc dua vao giam sat thudng quy ddi véi
UTBMTBG con gay tranh cdi giita cac hudng dan cua cac hiép hoi - trong khi
AFP dugc chimng minh 1a cai thién nhe do nhay phat hién sém UTBMTBG,
AFP khéng duoc khuyén cao phd bién dé theo doi thuong xuyén két hop véi
siéu am bung do lo ngai vé tinh dic hiéu va han ché trong d§ nhay ctua né
[129]. Mitc AFP c6 thé twong quan véi mirc d6 alanine transaminase (ALT)

trong huyét thanh va thuong nhay cam hon & bénh gan khong lién quan dén
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HCV do mirc ting ALT co ban ¢ bénh nhan mac HCV khong c6 UTBMTBG,
tir trudc dén nay 1a ngudn gbe cta tinh dic hiéu kém [130]. Hon nira, ¢6 toi
40 -50% UTBMTBG khong ting AFP, diéu nay lam han ché do nhay cia
AFP khi phat hién UTBMTBG. Phan tich cac nghién ctru gop cho thiy do
nhay ctia AFP trong viéc phat hién sém UTBMTBG dao dong tir 39 dén 65%,
trong khi do dic hiéu dao dong tir 76 dén 97% [131].

Trong nghién ctru ctia ching t6i voi gia tri cut-off 1a 12,6 ng/ml co tac
dung goi ¥ chan doan UTBMTBG. Gi tri cut-off cho AFP huyét thanh rat khac
nhau gifta cac nghién ctru, tuy nhién, gia tri 20 ng/ml thuong duoc chip nhén la
ngudng hop 18 trong viéc phat hién som UTBMTBG, can bang d6 nhay va do
dac hi¢u. Sy thay doi gia tri AFP theo thoi gian da dugc chung minh 1a cai
thién do chinh xac tién lugng cia AFP, so voi cac gia tri AFP don I¢, trong
phat hién UTBMTBG giai doan dau (dién tich dudi dudng cong AUROC thay
ddi 0,81 - 0,76) [132]. Do d6, trong khi AFP d3 trai qua nim giai doan phat
trién du 4n sinh hoc, viée st dung thuong xuyén nhu méot ph?m cua chién luoc
giam sat dé phat hién sém UTBMTBG vén con gy tranh cii.

Mot cach tiép cin khac nhdm khic phuc nhitng han ché ctia AFP 1a két
hop phép do ctia nd véi protein do thiéu vitamin K hodc chat d6i khang-11
(PIVKA-II) [131], [133] hoac v&i AFP-L3.

Trong nghién ctru ciia chiing toi, nong do AFP, AFP-L3 va PIVKA-II
trung binh trong nghién ctru caa chung toi 1an luot 1a 326,2 ng/ml, 24,5%,
513,3 mAu/ml, cao hon c6 y nghia thong ké so vdi nhom u mau gan. Su khac
biét con xuat hién gitra hai nhom UTBMTBG va nhom c6 bénh 1y gan man
tinh khong c6 ung thu gan. Theo tac gia Durazo va cong su, nghién ctru trén
144 bénh nhan UTBMTBG c¢6 nhiém virus viém gan B hoic virus viém gan C
va 96 bénh nhan méc virus viém gan man tinh nhung khong c6 ung thu gan,
cling cho thdy su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé nong d6 3 diu 4n AFP,
AFP-L3, PIVKA-II & hai nhom [134]. Cling nghién ctru tai My, tac gia
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Marrero va cong su cling nhan thay nong d6 3 dau an cao hon ¢ nhoém
UTBMTBG so véi néng d6 trung binh & cac bénh nhan xo gan (417 bénh
nhan xo gan va 419 bénh nhan UTBMTBG) [135]. Nghién ctru cta tac gia
Best va cong sy, nong do trung binh cta cac ddu an & nhém UTBMTBG, gié
tri AFP la 39,35 £ 12.329,3; gia tri AFP-L3 la 16,15 = 21,3; va gia tri
PIVKA-II 12 13,82 + 1.768,6; déu cao hon c6 ¥ nghia c6 ¥ nghia théng ké so
v6i nhom chimg gdm céc bénh 1y gan lanh tinh [89].

Bénh nhan chan doan UTBMTBG c¢6 tién lugng phu thudc vao muc
dich va liéu phap diéu tri, v6i cac phuong phap chira bénh nhu cit gan, diéu
tri cat bo cuc bd hodc ghép gan, thuong danh cho bénh nhan & giai doan dau
[136]. Ty 1& sdng sau 5 nam dbi véi UTBMTBG giai doan tién trién 1a dudi
10% trong khi bénh nhan & giai doan dau kha ning song sot tot hon dang ké,
dao dong tir 50 dén 80% [15]. Phat hién UTBMTBG sém dugc cai thién do:
giam sat tich cuc bénh nhan ¢6 nguy co (nghia 1a xo gan); hodc cac bénh nhan
co cac triéu ching rat mo nhat (vi du, kho chiu ¢ bung, mét bu gan). Giam sat
tich cuc din dén xac suét phat hién & giai doan sém cao nhit va mot sd
nghién ctru theo ddi doc di chi ra rang giam sat UTBMTBG c6 lién quan dén
ty 16 phat hién som duoc cai thién va ty 18 séng sot ciia bénh nhan néi chung
[137]. UTBMTBG thudng duoc chan doan thong qua chan doan hinh anh (vi
du, CLVT / CHT) hoac sinh thiét gan, tuy nhién dé phat hién sém, phai co
chién luoc dé tién hanh xét nghiém nhu vay. Hiép hoi gan mat My khuyén
cdo giam sat bang siéu 4m bung c6 hoic khdng cé a-fetoprotein (AFP) dinh
ky 6 thang & tat ca cdc bénh nhén bi xo gan va & mot s6 bénh nhan bj nhiém
HBYV man tinh . Viéc dua AFP vao céc bi¢n phap giam st con gay tranh cai
do lo ngai vé tinh dic hiéu dan dén duong tinh gid va do nhay han ché trong
phat hién sém, do d6 c6 cac huéng dan khac nhau vé cach tiép can tdi wu dé

giam sat [138].
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Trong nghién ciru ctia chiing t6i, ndng dd dau 4n huyét thanh trung binh
con co su khéac biét co y nghia thong ké gitra nong do trung binh cac ddu 4n &
nhom u mau gan va nhdém UBMTBG sém (giai doan O va A theo phan loai
Barcenola) va giai doan mudn (giai doan B, C, D theo theo phan loai
Barcenola) trir ddu 4n AFP (pagp = 0,50; Parp-15< 0,001; Peivka n < 0,001). Két
qua ndy tuong tu két qua nghién ctru cia cac tac gia: Marrero va cong su (n;=
419 bénh nhan UTBMTBG (208 UTBMTBG giai doan sém), n,= 408 bénh
nhan xo gan), Park va cong su (n;= 79 bénh nhan UTBMTBG (56
UTBMTBG giai doan sdm), n,= 77 bénh nhan bénh gan man tinh) [135].

Ké tir bao cao dau tién cua tac gia Liebman va cong su [139], PIVKA-
IT d3 duoc xac dinh 13 mot dau 4n dic hiéu cao ddi voi ung thu biéu mé té bao
gan va 1 yéu to tién luong cho chan doan sém bénh nhan ung thu biéu mo té
bao gan [140], [141]. Trong nhiéu nghién ctru, ngudi ta da phat hién ra rang
phép do két hop PIVKA-II va AFP c6 do nhay dao dong tir 47,5% dén 94,0%
va d§ dac hiéu dao dong tir 53,3% dén 98,5% trong chan doan sém ung thu
biéu mo té bao gan va cac gia tri ndy vuot tréi hon so véi cac dau 4n riéng 1é.
Ngoai ra, tac gia Pote va cong su [142] da cho thay PIVKA-II ¢6 thé hiru ich
trong chan doan ung thu biéu mo té bao gan sém va dugc str dung nhu mot
d4u hiéu du doan vé sy xam l4an ctia vi mach. Nghién ctru cua ching téi ung
ho vai tro ctia PIVKA-II két hop vé1 AFP lam tang d0 nhay va do dac hiéu
trong chan doan UTBMTBG: khi két hop AFP va PIVKA-II, dién tich dudi
duong cong AUROC duge ghi nhan 13 0,879, c¢6 gia tri chian doan tét dbi voi
UTBMTBG. Két qua ctia chung t6i twong tu véi cac tac gia trén thé gidi. Po
nhay va d0 dac hi€u ctua kha nang phat hiécn UTBMTBG giai doan dau cua
PIVKA-II nam trong khoang tir 48 - 62% va 81 - 98%, twong tng [135]. B6
sung vitamin K c6 thé che dau chan doan UTBMTBG vi né lam giam ndng

d6 PIVKA-II trong huyét thanh.
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Do nhay ctia PIVKA-II tang khi ting kich thudc khéi u va két hop muc
PIVKA-II va AFP c6 thé ting d6 nhay ciia PIVKA-II 1én dén 80% ddi véi cac
khéi u 16n (> 3 cm) va 70% dbi voi cac khdi u nho (2 -3 cm). Két qua cua
chung t6i nhan thay PIVKA-1l & BN c6 khéi u <2 cm 378 (359,8-583,0); 2-
5cm la 201,5 (16-4196) va >5cm la 618,5 (12,5-47499).

PIVKA-II cling vuot trdi so vo1 AFP trong viéc phan biét UTBMTBG
vGi X0 gan tiém an v6i d6 nhay 86% va do dic hiéu 93%. PIVKA-1I 1a mot
dau hiéu t6t hon cho nguyén nhan virus cta bénh xo gan va UTBMTBG véi
dién tich dudi duong cong AUROC 0,76, trong khi dién tich duéi duong cong
AUROC cua PIVKA-II trong nguyén nhan khong do virus la 0,65 [131].

Mic du thiéu xdc nhan chinh thirc giai doan III hodc gia doan IV,
PIVKA-II duoc st dung & nhiéu qudc gia trén toan thé gidi dé phat hién sém
UTBMTBG. N6 dugc bao gom trong diém GALAD, do d6, né da duoc xac
nhan 1 mot phan cta bang diéu khién trong bdi canh do.

Ngoai ra, mot dang cua AFP la AFP-L3, lién két v6i mot loai thao duoc
(Lens culinaris agglutinin) va hién thi ndng d6 huyét thanh phu hop v6i muc
AFP trong huyét thanh ngudi [143]. AFP-L3 phan ung v&i L culinaris
agglutinin A va n6 1a mot bién thé fucosyl hoa ciia AFP. Dé phan biét sy gia
taing AFP do ung thu biéu mo té bao gan hodc bénh gan lanh tinh, c6 thé sir
dung AFP-L3 [144]. Piéu d6 c6 nghia la so v&i tong mirc AFP, déng vi AFP-
L3 duong nhu chinh xac hon dé chan doan ung thu biéu moé té bao gan [145].
Nghién ciru ciia ching t6i nhan thdy nong d6 AFP-L3 & nhém UTBMTBG
cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom u méu té bao gan, vd & nhom
UTBMTG gia tri AFP-L3 khéi u 2cm 13 29,3 (15-45,1); 2-5cm 1a 18,7 (0,5-
69,5), va >5cm la 23,3 (0,5-85,4). Tac gia Choi va cong su, néu tap trung
va nhom UTBMTBG c6 kndng d6 AFP <20 ng/ml, ty 1¢ AFP-L3 & nhom
UTBMTBG ciing cao hon cé ¥ nghia thong ké so v6i nhom bénh gan man
tinh [60]. Két qua nay c6 y nghia trong chan doan va diéu tri UTBMTBG,

vi nhitng bénh nhan dugc chan dodn va dic€u tri ¢ giai doan sém dac biét 1a
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co hoi duoc diéu trj triét can béng phau thuat, thoi gian séng thém dai hon
so vé6i UTBMTBG giai doan mudn. Nghién ciru cua chung toi ciing cho két
qua twong ty voi Choi, & 38 BN UTBMTBG c6 AFP<20ng/ml ndng do
AFP cao hon ngudng chan doan véi gié tri trung binh18,7+12,9%, trung vi
17,2% (0,5-45,1).

AFP-L3 huyét thanh chii yéu c6 nguén gdc tir cac té bao ung thu gan,
va muc d6 cta né duogc dé xuit s& tang tuyén tinh v&i1 sy phat trién cta ung
thu gan trong mot s6 nghién ciru. Nghién ctru trude cho thdy AFP-L3 & bénh
nhan ung thu gan giai doan dau c6 AFP thap c6 tong d6 nhay tir 50,00% dén
60,00% dbi v6i ung thu gan va 80,00% dén 90,00% ddi véi ung thu gan co
duong kinh >5 cm [146]. Do dic hiéu trén 95,00%, cao hon dang ké so voi
téng xét nghiém AFP. Cac nghién ctru truée da phat hién ra rang 41% bénh
nhan bj ung thu biéu mo té bao gan c6 thé phat hién sy gia ting dang ké AFP-
L3 trong vai thiang dau sau khi chan doan hinh anh ung thu gan [147]. Nghién
clru cta tac gia Y Pan va cong su [148] ciing cho thay d6 dic hiéu cua AFP-
L3 & 125 bénh nhan bi ung thu biéu mé té bao gan 1a 91,4% va dd chinh xéc
1a 84,9%, cao hon AFP. Tuy nhién, 46 nhay ctia AFP-L3 thap, chi 70,4% va
d6 nhay ctia n6 1a thap nhat trong phat hién don 1é [148].

Mot nghién ctu hoi ctru duogc thuc hién boi tac gia Shiraki va cOng su
[149] cho thay 9 (41%) bénh nhan trong s6 21 bénh nhan ung thu gan cho
thiy nong d6 AFP-L3 cao ¢ 12 thang truéc khi chan doan hinh anh, va ty 1¢
AFP-L3 trén tong AFP 1a doc 1ap voi mic huyét thanh ciia tong AFP [150].
Néu ndng d6 AFP-L3 trong huyét thanh dic hiéu cao véi ung thu biéu mo té
bao gan, nd c6 thé duoc sir dung dé sang loc nhitng nguoi cd nguy co mac
ung thu biéu mé té bao gan cao va do d6 tao diéu kién cho chan doan sém va
bat dau diéu tri kip thoi [151]. Nghién ctru cua chung toi chi xac dinh AFP &
mdt thoi diém, chua co dir liéu theo ddi doc & cic bénh nhan & nhém BN
nguy co cao: nhom BN viém gan B man, nhom BN xo gan dé xac dinh nhan

X6t trén
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Chuing tdi chl y dic biét dén sé 40% BN UTBMTBG khéng c6 ting
AFP-mot thach thirc voi cac bac si tiéu hoa va ung thu hoc. S6 bénh nhan co6
noéng d6 AFP <20 ng/ml 13 38 bénh nhan chiém 42,2%. Nhu vay theo ngudng
cut-off 20 ng/ml, AFP khong ting trong 40% cac truong hop UTBMTBG. Két
qua nghién ctru ctia chung t6i phu hop véi két qua cua Berhane va cong su
v6i s ca UTBMTBG c¢6 AFP <20 ng/ml tai Anh, Dtrc, Nhat 1an luot 13
39,4%, 43,3%, 48,7%. Han ché vé do nhay trong phat hi¢n ung thu gan cua
AFP d0i hoi can thay thé bang cac dau an ung thu khéac trong chuong trinh
tam soat UTBMTBG c6 st dung dau 4n sinh hoc [50].
4.2.2.2. Gid tri va ngudng cdt ciia cdc dau an ung thw trong chan dodn ung
thuw biéu mé té bao gan

AFP 1a mot chi s6 1au doi dé sang loc ung thu biéu mé té bao gan tai Viét
nam, nhung do nhay va do dac hiéu cua n6 dugc bao cao con chua twong xing
v6i sy mong doi clia cac nha 1am sang va d3 khong duoc dé nghi sir dung dé
sang loc ung thu gan trong phién ban 2011 cua Hiép hoi Nghién ctru vé Bénh
gan Hoa Ky (AASLD) [138]. Hon nira, trong nhitng nim gan day, cac nghién
ctru d phat hién ra rang bénh nhan ung thu biéu moé té bao gan c6 mirc AFP cao
hon thi ¢6 khéi u 16n hon, ndng d¢ bilirubin cao hon [152]. Mot nghién ctru khac
cua tac gia Y Pan va cOng sy da cho théy, trong thtr nghiém don 1¢, d0 nhay cua
AFP cao hon AFP-L3 va thdp hon PIVKA-II, d¢ dic hiéu va d6 chinh xac thap
nhit, nhung ca hai déu trén 80,00% va dién tich dudi dudng cong AUROC cia
AFP 13 0,867, duoc coi 13 mot chi sé sang loc cho UTBMTBG [148]. Trong
nghién ctru chiing t61, gia tri cho dién tich dudi duong cong AUROC ctra AFP
trong chan doan ung thu biéu mé té bao gan 13 0,805.

Céc nghién ctru trudc ddy di chi ra rang PIVKA-II ¢6 thé hitu ich trong
chan doan som cac khéi u ung thu biéu mé té bao gan nho [153], [154]. Ngoai
ra, mot s6 nghién ctru di chi ra riang st dung AFP-L3 c¢6 thé cai thién ty 16

phat hién ung thu biéu mé té bao gan khi két hop voi PIVKA- 11 [155], [156],
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[157]. Ngoai ra, tac gia Lim va cong su [158] cho thiy rang viéc két hop AFP,
AFP-L3 va PIVKA-II d3 cai thién do chinh xac chan doan cho ung thu biéu
mo té bao gan & bénh nhan xo gan so voi sir dung timg dau hiéu riéng 1. Tai
Nhat Ban, cac ddu 4n sinh hoc AFP, AFP-L3 va PIVKA-II duogc bao hiém y
té qudc gia cua Nhat Ban bao hiém duéi dang dau 4n sinh hoc huyét thanh
trong cac co so lam sang va cac xét nghiém nay thuong duogce st dung dé sang
loc ung thu biéu mé té bao gan [159]. Theo Hudng dan cua Hiép hoi Gan hoc
Nhat Ban, 1a huéng dan thyc hanh 1am sang dua trén bang chimg dau tién cho
ung thu biéu mod té bao gan tai Nhat Ban, cac d4u 4n sinh hoc AFP, AFP-L3
va PIVKA-II nén duoc do trong khoang thoi gian tir 3 dén 4 thang & nhém c6
nguy co rat cao (bénh nhan mac xo gan lién quan dén HBV hoic HCV) va
trong khoang thoi gian 6 thang & nhom ¢6 nguy co cao (bénh nhan mac bénh
gan man tinh lién quan dén HBV hoic HCV do xo gan do cic nguyén nhan
khac) [160], [161].

Tuy nhién, tic gia Sang Joon Park va cong su [162] thiy rang su két
hop gitta PIVKA-II v AFP 1a m6 hinh c6 gia tri nhat dé phat hién . Tac gia
Sang Joon Park va cdng sy da thuc hién so sanh truc tiép vé tinh hitu ich cua
AFP, AFP-L3 va PIVKA-II cé riéng 1¢ va két hop trong chan doan ung thu
biéu mo té bao gan, va thay rang AFP 1a ddu an riéng 1¢ t6t nhat dé phan biét
gitta ung thu biéu mé té bao gan va xo gan (d§ nhay 68,35%, d§ dic hicu
81,82%, AUROC 0,751). Trong s6 tat ca cac két hop ctia dau an sinh hoc, su
két hop cua PIVKA-II >40 mAU / ml va AFP> 10 ng / ml ¢6 dién tich duéi
duong cong AUROC cao nhat (0,765), vo1 do nhay 55,70% va dg dac hicu la
97,40%. Cac két hop khac ciia 2 hodc 3 dau 4n khong cung cp kha ning chan
doan vuot tro1 hon.

Chung t6i d3 danh riéng ré gia tri chan doan cta cac ddu 4n sinh hoc
dbi voi bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan, két qua cho thy tat cac ddu an

sinh hoc AFP, AFP-L3, va PIVKA-II déu c6 gia tri chan doan tét.



119

Dung chi s6 Youden J dé tim diém cit, chung t61 thu duoc két qua
- Ty 1& AFP-L3 c6: J= max (Se +Sp) — 1 =0,666. Gia trj cat toi wu 1a
10,0%;
- Ty 18 AFP c6: J= max (Se +Sp) — 1 =0,311. Gia tri cat téi wu 13 12,6
(ng/ml);
- Ty 1& PIVKA II c¢6: J= max (Se +Sp) — 1 =0,556. Gia tri cit t6i vu la
42,5 (ng/ml).

Tai diém cat AFP 1a 12,6%, d6 nhay va do dic hiéu chan doan ung thu
biéu mo té bao gan tuong Gng 1a 66,7% va 64,4%. Tai diém cit AFP-L3 Ia
10,0%, do nhay va do dac hi¢u chan doan ung thu biéu md té bao gan cung &
83,3%. Tai diém cat PIVKA II 1a 42,5%, d6 nhay va d6 dac hiéu chan doan
ung thu biéu mo té bao gan tuong tng 13 85,6% va 70,0%.

Chiing tdi cling dd xem xét gia tri chan doan UTBMTBG ctia AFP-L3,
PIVKA-II va diém GALAD ¢ nhimng bénh nhan c6 nong d6 AFP <20 ng/ml.
Déi v6i chan doan ung thu biéu mé té bao gan & nhém AFP <20 ng/ml, ching
t6i nhan thay, diém cut-off cua gia tri AFP-L3 1a 10%, Gmg v&i d6 nhay 80,6%
va do dic hiéu 83,6%; Diém cut-off cua gia tri PIVKA-II 1a 25 mAU/ml, tmg
v6i d6 nhay 83,3% va do dic hiéu 68,9%; Diém cut-off cta gia tri GALAD la
-2,27, ttng v&1 @0 nhay 91,7% va do dac hi¢u 95,1%. Mot nghién ciru khac tai
Nhat & 270 BN UTBMTBG c6 AFP<20ng/ml ciing cho thiy gia tri phdi hop
cua AFP-L3 voi1 PIVKAII c6 tac dung lam tang dang ké do nhay va dg dac
hiéu cho chin doan: Giai doan 1 véi 89 BN khi phéi hop 2 ddu 4n gia tri chan
doan tang gip doi, cac khéi u ¢ giai doan mudn hon ciing cho thay diéu nay,
tuong tu voi khoi u c6 kich thude nho khi phéi hop AFP-L3 va PIVKA-II gia
trj chan doan ciing ting gap d6i va trong trudng hop khdi u>5cm gia tri chan

doan xac dinh tang 1én 90% [163].
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Bing 4.2 Nong dp AFP-13 va PIVKA-II theo phén loai TNM va kich thwéc
khéi u [163]

AFP-L3
o . AFP-L3 | PIVKA-II
Dac diém So lwong va/hoic
(%0) (mAu/ml)
PIVKA-II
I 89 38,4 20,2 449
Phan
I 127 42,5 57,5 71,7
loai
TNM 1 47 53,2 53,2 74,5
v 7 28,6 71,4 85,7
<2cm 123 36,6 24,4 48,8
Kich
>2 va<3cm 63 46 52,4 65,1
thudce
Khéi >3 va<5cm 52 442 63,5 80,8
oiu
>5cm 32 46,9 78,1 90,6

Trong nghién ctru ctia chiing t6i, gia tri chan doan cao nhat dbi voi dau
an PIVKA-II, véi dién tich dudi duong cong AUROC trong chan dodn bénh
nhan ung thu biéu md té bao gan 1a 0,8749. Dién tich dudi duong cong
AUROC tuong tmg voi diu 4n AFP va AFP-L3 1a 0,805 va 0,8723. Pang chi
¥, dién tich dudi dudng cong AUROC cua cac ddu 4n riéng biét va khi két
hop déu c6 gia tri chan doan t6t d6i voi bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan
(trén 0,8).

Diém s6 GALAD

Céc nghién ctru vé bénh hoc cho théy sinh hoc khdi u UTBMTBG rat
khong dong nhat, cac chat liéu tong hop cia ddu an sinh hoc va cac yéu to
lam sang lién quan dén nguy co UTBMTBG di duoc nghién ciru dé cai thién
do nhay va do dac hiéu cua phat hién sém UTBMTBG. Mgt mo hinh nhu vay,
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dugc dat tén 1a diém s6 GALAD 1a du 4n sinh hoc giai doan III va sir dung
cac bién phap khach quan vé gidi tinh, tudi tic, AFP, AFP-L3) va des-
carboxyprothrombin (PIVKA-II) [164]. Piém GALAD di dugc xac nhan &
nhirng bénh nhan bi UTBMTBG vo61 kha nang phan biét gita UTBMTBG, xo
gan va cac khdi u 4c tinh gan khac (vi du, ung thu duong mat). Mot sé phan
tich gop da duoc str dung dé cung cdp xac nhan giai doan III ciia mé hinh nay
- hai trung tim & Anh sir dung s liéu tir 833 bénh nhan (394 bi UTBMTBG
va 439 bi bénh gan man tinh) va dugc xac nhan trong cac doan hé doc 1ap cua
6834 bénh nhan & Nhat Ban, Ptc va Héng Kong (2430 véi UTBMTBG va
4404 bi bénh gan man tinh). 1038 bénh nhan trén tit ca cac trung tam co
UTBMTBG giai doan dau, duoc xéac dinh 14 kich thudc khéi u nho hon 3 cm.
Do nhay cua GALAD dao dong tir 80 - 91%, trong khi d§ dac hi¢u dao dong
tir 81 dén 90% tuy theo cac nghién ctru [50].

Hinh 4. 1 Chdn dodn UTBMTBG khi phéi hop cdc diu in [96]

Tir nghién ctru dau tién cia Toyota cho thdy khi phdi hop cac ddu an
gitip cho chan doan UTBMTBG cho hon 95% céc trudng hop. Trong nghién

clru ctia chung toi: Gia tri chan doan cao nhat dwa vao diém GALAD (md
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hinh két hop AFP, AFP L3, PIVKA-II). Gi4 tri chan doan thap nhat duwa vao
AFP; Ty 1¢ GALAD c6: J=max (Se +Sp) — 1 =0,822.

Gia trj cat t61 wu 13 -1,90. Tai diém cat GALAD 1a -1,90, d6 nhay va d6 dic
hiéu chan doan UTBMTBG tuong Uing 1a 93,3% va 88,9%.

Pbi v6i nhitng bénh nhan c6 nguy co phat trién ung thu biéu mé té bao
gan, can sang loc c6 h¢ théng dé phat hién khdi u nho & giai doan dau. Mic
du chién luge chan doan phat hién sém ung thu biéu mé té bao gan da duoc
thay doi cing voi sy phat trién k¥ thuat trong chan doan hinh anh, do luong
cac dau hiéu khdi u doi vai ung thu biéu mo té bao gan déu din van 12 mot
thue t& 1am sang pho bién.

AFP dugc st dung nhu mot dau 4n khoi u da nghién ctru ¢ pha 5 dé
chan doan ung thu biéu mo té bao gan tuy nhién, AFP thiéu do nhay va do dac
hiéu thich hop dé giam sat hiéu qua [165], [166], [167]. Dit liéu trong nghién
clru cua tac gia Jong Young Choi va cong su [168] di cho thiy 38 (42,2%)
trong s6 90 bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan c6 AFP <20 ng/ml va 4
(5,1%) trong s6 78 bénh nhan khéng bi ung thu biéu mé té bao gan c6 AFP
>20 ng/ml, diéu nay hd tro sy khong phu hop ctia AFP nhu mot ddu 4n khéi u
duoc hién thi bdi cac bao cdo trude. Do do, chung t61 da xac dinh cac gia tri
chan doén riéng 1¢ va két hop ctia AFP-L3 va PIVKA-II cho ung thu biéu mo
té bao gan theo cac mirc AFP (<20 ng/ml va <200 ng/ml), va diéu tra cac yéu
t6 1am sang va xét nghiém anh huong dén do luong cac gia tri cia AFP-L3 va
PIVKA-II.

AFP-L3 di duoc bao céo 1a nhay hon AFP dbi véi chan doan ung thu
biéu mo té bao gan ¢ khdi u co kich thudc nhé hoic giai doan dau [169],
[149]. AFP-L3 cling duoc biét 1a c6 d6 dic hiéu cao doi véi ung thu biéu mod
té bao gan va phan anh cac dic diém khéi u bao gom sy biét hoa kém . Do dic

hiéu cao doi véi ung thu biéu mo té bao gan la mot 1gi thé quan trong cua
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phép do AFP-L3 va d6 nhay cao hon ma khong giam dong thoi do dic hiéu
rat hitu ich trong cac thiét 1ap lam sang. Trong nghién ctu hién tai, do dac
hiéu ctia AFP-L3 d6i v6i ung thu biéu mo té bao gan 1 79,5% -97,3% & tat ca
bénh nhin hodc & nhitng bénh nhin c6 mic AFP thip. Cac gia tri twong tu
nhu trong cac béo céo trudc ddy cho thdy do dic hiéu cua AFP-L3 d6i voi
ung thu biéu mo té bao gan 1a hon 85% & nhiing bénh nhan co6 tong mic AFP
thap [163]. Nhin chung, & nhitng bénh nhan c6 miic AFP thip, AFP-L3 (cit
5%) thi c6 dién tich dudi duong cong AUROC hop 1y, d§ nhay va d dac hiéu
(lan luot 1a 0,824, 71,1% va 83,8%), ddy la nhiing két qua phu hop so véi dir
liéu duoc bao cao trudc day [163], [170].

Cac mirc AFP-L3 va PIVKA-II khong c6 mdi twong quan giira ching
va hai murc nay c6 thé 1a cac ddu 4n bu cho nhau, phan anh mét hinh thai phét
trién khac nhau cia UTBMTBG [171]. Trong phén tich da bién cua tac gia
Jong Young Cho va cong su [168], AFP-L3 tuong quan véi tong AFP va kich
thude khoi u. Nguoc lai, PIVKA-II khong co mbi twong quan véi AFP hoac
dic diém khéi u, nhung c6 mdi twong quan véi mot sé xét nghiém chire ning
gan bao gdm AST huyét thanh, bénh lao, tiéu cau va albumin. Theo két qua
nghién ctru cua chung t61, gia tri trung binh cua AFP-L3, PIVKA II & nhém
bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan co kich thudc u < 2 cm thap hon cd ¥
nghia thong ké so voi nhém bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan c6 kich
thude >5cm (p <0.05). C6 mbi trong quan thuan gitta kich thude khéi u véi
gia tri nong d6 AFP-L3, PIVKA-II va diém GALAD.

Su két hop giita PIVKA-11 va AFP-L3 da cai thién d6 nhay gan 90% va
cho thay dién tich dudi duong cong AUROC ting dang ké (0,939) ngay ca &
nhing bénh nhan c6 AFP thap. Ngoai ra, cic xét nghiém két hop cho thay do
nhay khoang 90% khi phat hién giai doan sém, khdi u ung thu biéu mé té bao
gan kich thudc nho hoic don 1 ¢ bénh nhan c¢6 mic AFP thap. Nhimg két
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qua nay cho thiy hai dau an sinh hoc nay can duoc do dong thoi va két hop
v6i cac xét nghiém hinh anh dé cai thién d6 chinh xé4c ctia chan doan. Trong
nghién ctru hién tai, dién tich dudi dudng cong AUROC khi két hop PIVKA-
Il va AFP-L3 cho gié tri rat tot, 0,921 véi khoang tin cdy 95%KTC 0,891 —
0,951. Nghién ciru trude cho thdy AFP-L3 ¢ bénh nhan ung thu gan giai doan
dau cung voi AFP thap thi két hop AFP L3 va PIVKA-II dat duoc do nhay tir
50% dén 60% d6i v6i ung thu gan, va 80% dén 90% d6i véi ung thu gan co
duong kinh >5 cm [146]. Do dic hiéu trén 95%, cao hon dang ké so voi xét
nghiém AFP tong. Cac nghién ctru da phat hién ra rang 41% bénh nhén bi ung
thu biéu mé té bao gan co thé phat hién su gia ting dang ké gia tri AFP-L3
trong vai thang dau sau khi chan doan hinh anh ung thu gan [147]. Nghién
cuu cua tac gid Y Pan cling cho théy do dac hiéu cua AFP-L3 ¢ 125 bénh
nhan bi ung thu biéu mo té bao gan 13 91,4% va do chinh xac 1a 84,9%, cao
hon AFP [148]. Tuy nhién, d0 nhay cua AFP-L3 thép, chi 70,4% va dd nhay
ctia no 14 thap nhat trong cic diu an riéng ré.

Ké tir khi PIVKA-II dugc béo céo lan dau tién vao nim 1984 khi ting &
khoang 90% bénh nhan ung thu biéu mé té bio gan, mdt sd nghién ctru cho
rang PIVKA-II gop phan chan doan sém ung thu biéu mo té bao gan va c6 thé
dong vai tro 14 ddu hiéu dic hiéu cao cho ung thu biéu mé té bao gan [172].
Nghién ciru nay cho thdy PIVKA-II & bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan
cao hon dang ké so v6i cac nhém khong ung thu gan khac va dién tich dudi
duong cong AUROC 1a 16n nhét. Gia tri ngudng cia PIVKA-II trong chan
doan ung thu gan la 30,7 mAU/ml theo duong cong AUROC, va trong test
riéng 1¢, PIVKA-II ¢6 d6 nhay cao nhat 1a 80,8% va do chinh xac cao nhat 1a
87,7%, va do dic hiéu cling 14 90,7%, tat ca cac gia tri déu cao hon AFP.

Do d6, ba ddu 4n AFP, AFP-L3 va PIVKA-II déu c6 nhitng wu diém
riéng. Nhiéu nghién ciru da phat hién ra rang xét nghiém két hop AFP, AFP-
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L3 va PIVKA-II c6 thé cai thién d6 nhay va do dic hiéu cua chan doan som
bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan [173]. Trong nghién ctru cla tac gia Y
Pan va cOng su, cac gia tri t&i han cua PIVKA-II, AFP va AFP-L3 duoc quy
dinh 1a 30,7 mAU/ml, 15,24 ng/ml va 7,26% theo phan tich dudong cong
AUROC va hiéu qua chan doan cua ba chi s6 phat hién két hop ddi véi ung
thu biéu mo té bao gan da dugc kham pha thém. Xét nghiém song song ¢ thé
cai thién d6 nhay ctia chan doan ung thu biéu mo té bao gan. Sy két hop cia
PIVKA-II, AFP, va AFP-L3 lam ting d6 nhay Ién 94,4%. Xét nghiém song
song co thé cai thién do dic hiéu cua chan doan ung thu biéu mo té bao gan,
su két hop gitra AFP, AFP-L3 va PIVKA-II da tang d6 dac hiéu 1én 93,6%.
Véi két qua ban dau khao sat trén 90 BN UTBMTBG chua phai 1a nhiéu
nhung chung t6i ting ho trudng phai nén st dung bd ba dau an AFP, AFPL3,
PIVK2 trong thuc hanh 1am sang phat hién ung thu gan dac biét voi muc dich
phat hién sém khdi u c6 thé can thiép triét dé. AFPL3 va PIVA2 lai cang c6
gia tri trong nhiing trudng hop chan doan hinh anh phat hién khdi u gan
nhung AFP khong ting-Ty 1¢ nay chiém khong hé nho gan 40% s BN
UTBMTBG. Theo kién nghi ciia chiing t6i nhitng BN nhém nguy co cao xo
gan viém gan man c6 ting AFPL3>10% hay PIVKA2 >40mAU/ml déu phai
theo ddi chit ché voi nguy co phat hién khdi u gan sau 1 nam.

Vai tro ctia ddu 4n sinh hoc trong ung thu biéu mé té bao gan dang gay
tranh cdi. Vi dy, ddu 4n sinh hoc ndi tiéng nhat trong ung thu biéu mé té bao
gan 1a AFP, di ton tai hon 50 nim. Nhiéu bac si chuyén khoa gan mat sir
dung AFP nhu mot phuong tién chan doan, nhung c6 1 c6 mot sb luong céc
nha thuc hanh 1am sang khong nghi rang cac dau an sinh hoc 14 bat ky sy giup
dd nao vi nd tuong d6i khong dic hiéu. Do d6, ¢ 2 trudng phai, mot truong
phai tin rang c6 mot vai trd cho dau an sinh hoc trong ung thu biéu mé té bao

gan va mot truong phai thi khong. Cho dén nay, tac gia Sarah Berhane va
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cong su di phat trién mot cong cu dua trén huyét thanh (GALAD) dé phat
hién ung thu biéu mé té bao gan dua trén cac do ludng khach quan vé gidi
tinh, tudi tic va 3 dau an sinh hoc ctia AFP, AFP-L3 va PIVKA-II, tit ca déu
c6 san trén thi truong trén mot nén tang tiéu chuan duy nhat [164]. M6 hinh
nay co tiém ning dugc sir dung trong cai dat giam sat va co thé giam thiéu
mét sd han ché cua sang loc si€u am, bao gém ca d6 nhay han ché & bénh
nhan béo phi va & bénh nhan xo gan tién trién [174]. Mic du md hinh nay c6
vé hoat dong tot & nhitng bénh nhan mac bénh sém (dugc dinh nghia 1a kich
thude khdi u <5 cm) hon 13 & bénh nhan mac bénh tién trién, ching t6i khong
thuc hién phan tich chi tiét vé tac dong cua kich thudce khdi u 1én tién ich cta
mo hinh. Piéu ndy c6 tim quan trong trong thiét 1ap sang loc vi bénh duoc
phat hién cang sém thi co hoi diéu tri cang cao [175].

Tai Nhat Ban, cac ddu 4n sinh hoc nay hién dang duogc st dung riéng 1¢
hodc thuong xuyén hon dé ting cudng sang loc siéu am thuong quy, dua trén
kinh nghiém 1am sang thay vi mé hinh thong ké chinh thirc [105]. Su két hop
ctia cac dau hiéu ngdy cang dugc cong nhan dé thém tién ich cho timg dau 4n
sinh hoc [176] va ¢ trong nghién curu cua tac gid Sarah Berhane va cong su
cho théy mot mo hinh thé)ng ké chinh thirc, dugc phat trién trién vong, két
hop cac dau hiéu d6 1a vuot trdi so voi cac ddu hiéu riéng 1é. Hon nita, khi
hiéu suat mo hinh dugc so sanh truc tiép véi két qua thu dugc tir viéc str dung
két hop thong thuong 3 d4u 4n sinh hoc trong thyc hanh 1am sang tai Nhat
Bén, da c6 mot sy cai thién 16 rang. Co 1€ diéu nay phan anh muc tang thong
tin thu dugc tir cac diém danh dau riéng 1é bang cach coi chiing 1a cac bién
lién tuc. Mot s nghién ctru gan day da xac nhan mat thong tin dang ké khi
cac diém gidi han duoc 4p dung cho cac bién lién tuc [177].

Cac béac si tai Nhat Ban, noi c6 ty 1€ mic ung thu biéu mo té bao gan

cao, da st dung cac d4u 4n sinh hoc AFP, AFP-L3, va PIVKA-II trong nhiéu
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nam dé chan doan ung thu biéu mo té bao gan ciing nhu dé thyc hién giam sat
cac bénh nhan cé nguy co mic bénh cao. Mic du van can mot dau an sinh hoc
cu thé va nhay cam hon cho ung thu biéu mé té bao gan, mot cach tiép can
khac 1a két hop nhitng phuong phap hién cé. Do dé, cac dau an di dugc két
hop trong cac m6 hinh BALAD (bilirubin, albumin, AFP-L3, AFP va
PIVKA-II) vd GALAD (gi6i tinh, tudi, AFP-L3, AFP va PIVKA-II) lan luot
nham cai thién tién lugng va chan doan déi voi UTBMTBG.

Viéc lua chon str dung AFP, AFP-L3 va PIVKA-II dé xay dung mo hinh
ddu 4n sinh hoc ung thu biéu mo t& bao gan vi nhitng dau 4n sinh hoc d6 da
duoc chon vi ching c6 sin trén nén tang thuong mai, day 1a nhitng xét nghiém
rat dic trung va ¢6 mot lugng 16n dir liéu vé chung tor Nhat Ban dé phan tich
thém. Cach tot nhat dé kiém tra hiéu suat cia moét mé hinh nhu GALAD 1a xem
xét dién tich cta n6 dudi dudng cong. Con sd nay cung ciAp mot mo ta chung
vé muc do tét cia mot mo hinh. AFP, AFP-L3 va PIVKA II déu thé hién mét
s6 mirc do phan biét chan doan. Khi két hop 3 dau an sinh hoc nay, chan doan
s& cai thién & tit ca cac quﬁn thé va giai doan cua bénh. M6 hinh GALAD r0
rang tot hon so voi st dung cac déu 4n sinh hoc riéng biét. Ching ta thudng
thic méac vé do nhay va d0 dac hi€éu ciia mé hinh GALAD thi nhu thé nao.
biéu quan trong 1a d¢ nhay va do dac hi€u co lién quan qua lai véi nhau, vi vay
néu do nhay cao, thi d6 dic hiéu s& giam va nguoc lai. Do nhay va do dic hiéu
tdi wu theo thu tu 0,85, tic 1a do nhay khoang 85% va d6 dac hi¢u khoang
85%. Tuy nhién, do nhay va do dac hi€u cia m6 hinh GALAD khéc nhau gitra
cac nhom nho va giai doan bénh khac nhau, d6 1a Iy do tai sao khu vuc di¢n
tich dudi dudng cong AUROC dic thu cho mét ddu an sir dung t6t hon. Nhiéu
nghién ctru da chi ra, m6 hinh GALAD dé kiém tra d6i voi cac bénh 1y vé gan,
va cac chung toc khac nhau. Mo hinh duong nhu gan nhu hiéu qua khong phéan

biét can nguyén bénh. Mot ban tom tat duoc trinh bay tai Hi¢p hoi Nghién ctru
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vé Gan ctia Chau Au nim ngoai boi Tién si Ju Dong Yang, thay mit cho cac
ddng nghiép tai Phong kham Mayo, bao gém ca diéu tra vién chinh, Tién si
Lewis Roberts, da kiém tra viéc st dung mdé hinh GALAD trong cac nhém
khac nhau, bao gém cac chiing toc khac nhau tai mot s6 trung tim 16n cua Hoa
Ky. Dudi su bao trg cia Mang ludi nghién ctru phat hién sém cua Vién Ung
thu Qudc gia, cic nha nghién ctu dd két luan rang hiéu sudt cia md hinh
GALAD trong chan doan ung thu biéu mé té bao gan trong mdt doan hé da

trung tdm cua Hoa Ky la tuyét voi.

4.3. Gia tri AFP-L3, PIVKA 1II trong tién luwong va theo déi hiéu qua dicu

tri khdi u gan bang phwong phip nit mach héa chat, dot song cao tin

Nghién ciru ciia chiing t6i nham danh gia gia tri cac dau 4n AFP, AFP-
L3, PIVKA-II trong theo ddi diéu tri UTBMTBG bang phuong phap két hop
TACE va RFA. Bay chinh 1a cac BN UTBMTBG giai doan trung gian. Cac
nghién ctru trén thé gii cho thy tir 50-70% BN UTBMTBG nim ¢ giai
doan trung gian v6i thoi gian sdng thém thip sau 2 nim dudi 50%.
UTBMTBG giai doan trung gian cuc ky khéng déng nhat vé: Mic do suy
gan tir Child-pugh A dén Child-pugh B; Kich thudc khéi u tir 5-10cm va sb
khéi u tir 4-10 khdi u. Tuy nhién theo huéng dan Barcelona, TACE duoc
coi 1a Iya chon dau tién cho tap hgp dong ddo cac BN bi UTBMTBG khong
thuan nhat nay. Bruix, ngudi dau tién dé xuat mo hinh Barcelona, da cho
rang TACE khong dugc chi dinh cho tit ca cac truong hop UTBMTBG ¢
giai doan trung gian, va chi nén duogc st dung trong céac trudong hop
UTBMTBG v6i gan duoc bao ton chic ning. Do d6, viéc xay dung cac
chién lugc diéu tri cho s6 BN UTBMTBG giai doan trung gian 1a mot van
dé dang duoc quan tdm rong rdi. Khai niém vé su khoéng phu hop cua

TACE gan day da duogc cac tac gia dé xuit bao gém 3 diéu kién chinh.



129

Bing 4.3 Diéu ki¢n khong lam TACE ciia bénh nhin UTBMTBG

A UTBMTBG khong c6 kha ndng dap tng vé1 TACE

e Duya vao 7 tiéu chuan

BN UTBMTBG c6 chtic nang gan kém déc biét & nhirng BN
B e Child Pugh B
e COALBI2

Khong déap tng vé1 TACE
e Khéi u kich thudc I6n
e Khdi u ranh gigi khong ro
e Biét hoa kém
e Tham nhiém trong gan

e Thay doi Sarcomatous sau TACE

Khoang 20% bénh nhan UTBMTBG dugc phan loai bi anh hudng badi
BCLC-B, hoac giai doan trung gian. Viéc quan 1y nhiing bénh nhan nay, da
tao nén nhimng chién lugc méi trong diéu tri UTBMTBG giai doan trung gian.
Theo bao céo cia Piscaglia va Bolondi cho thdy ca hai bénh nhan véi chirc
ning gan van dugc bao tén tot (Child-Pugh A5 do albumin 4,8 g/dl, tong s6
bilirubin 0,9 mg / dl, 0,99 INR) va chi hai nt <3 cm va mot bénh nhén bi ¢
truéng dai dang va vang da (Child Pugh B) véi khéi u 16n s& duoc phan loai
la UTBMTBG giai doan trung gian, do d6 khong phai tat ca bénh nhan bi
UTBMTBG ¢ giai doan trung gian s€ nhan duoc loi ich tuong tu tir TACE, va
mot s6 bénh nhan c6 thé loi ich tir cac lua chon diéu tri khac [178].

Chung t6i lua chon nhém dbi twong duoc két hop bang phuong phap
TACE+RFA dé theo ddi hiéu qua diéu tri do diéu kién tai Viét Nam diéu tri
da phuong thic nay dé 4p dung hon. Viéc két hop TACE voi cac thube diéu
tri dich rat khé ap dung do chi phi diéu tri ctia thudc diéu tri dich kha cao. Mt
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khac kich thudc khéi u phat hién ¢ Viét nam thuong & giai doan trung gian
mudn hon so véi cac nudc khac trén thé gioi.

That bai cta cac thir nghiém 1am sang khac nhau cho thay rat can phan
tang bénh nhan giai doan trung gian dua trén dau an sinh hoc tién lwong hoic
tién hanh cac tham do khac, dé hiéu duoc chinh xac hon vé phuong phap diéu
tri & bénh nhan c6 kha ning dap tng diéu tri tr TACE hodc mot liéu phéap
két hop TACE nhat dinh: TACE+RFA, hoic TACE+Thubc diéu tri dich.
Viéc phat hién va xac nhan céc dAu 4n sinh hoc dé chan doan, tién luong va
diéu tri UTBMTBG di tién bo rat nhiéu trong nhitng nim gan diy do su
phat trién cta cac cong nghé méi dé thu thap cac loai dit liéu khac nhau.
Mot s6 nghién ciru di tap trung vao gia tri tién doan cua cac diu an sinh
hoc don tri liéu dé xac dinh dap ing TACE, nhiéu trong sb d6 1a cac dau an
sinh hoc trong huyét thanh, dai dién cho mdt nhom cac ung ctr vién thuong
duogc st dung lam sang.

St dung dau 4n ung thu AFP-L3, chung t6i da ude tinh thoi gian sdng
thém cta nhom bénh nhin ung thu biéu mé té bao gan theo phan loai nhu sau:

- Pbi v6i nhom bénh nhan co gia tri AFP-L3 <10%, thoi gian séng thém
14 708,1 ngay (95%KTC 645,8 — 770,5).

- Pbi v6i nhom bénh nhan co gia tri AFP-L3 trong khoang 10-15%, thoi
gian séng thém 13 704,0 ngay (95%KTC 581,3 — 826,7).

- Pbi voi nhom bénh nhan co gia tri AFP-L3 >15%, thoi gian séng thém
14 615,2 ngay (95%KTC 581,7 — 648,6).

Nghién ctru tai Nhat trén 270 BN UTBMTBG duoc phau thuat, tac gia
nhan thay thoi gian song thém ciia BN UTBMTBG c6 AFPL3<5% t6t hon so
v6i BN ¢6 AFPL3>5% [163].

Tac gia cling nhan xét veé tac dung dy bao tai phat som cua AFP-L3 ¢
BN UTBMTBG dugc phau thut cit gan cho thiy ¢ nhitng BN AFP-L3>5%

sau di€u tri ¢ ty 1€ tai phat sém va nhi€u hon.
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Nghién ciru gan dy nhat cua tac gia Zhang vé gia tri cia AFP-L3 theo
ddi sau diéu tri UTBBMTBG cho thiy gia tri rat tét cia AFP-L3 trong chan
doan va theo ddi sau diéu tri ghép gan. Véi 313 UTBMTBG va 307 BN ¢6
bénh gan giai doan cubi tai Mayo Clinic 2000 — 2008, tac gia nhan thiy AFP
va AFP-L3 duoc lién két doc 1ap v6i giai doan ddu UTBMTBG. Ting 10
ng/ml gid tri AFP va tang 10% gia tri AFP-L3 c6 lién quan dén nguy co chan
doan UTBMTBG tang 36,6% va 43,0% (OR = 1,37, 95%Cl: 1,20-1,56 d6i
v6i AFP va OR 1,43; 95%Cl: 1,18-1,58 ddi véi AFP-L3). Trong s6 313 bénh
nhan UTBMTBG, 301 (96,2%) bénh nhan di duoc diéu tri bang (TACE)
truée khi ghép. Bén muoi bay (15%) bénh nhén bi tai phat khdi u sau ghép
(thoi gian trung binh tai phat 1a 18,4 thang). AFP-L3% cd lién quan co y
nghia vdi tai phat UTBMTBG sau ghép gan. Ca tang 10% sau dot TACE
AFP-L3 c¢6 lién quan dén nguy co tai phat UTBMTBG ting 48,2% sau khi
ghép gan (OR = 1,48, KTC 95% 1,11 dén 1,97, p = 0,007). Tac gia két luan:
AFP-L3% co6 kha nang hitu ich trong viéc dy doan tai phat UTBMTBG sau
ghép gan ¢ bénh nhan Hoa Ky [179].

Nghién ctru cua chiing t6i mic du ap dung phuong phap diéu tri két hop
TACE+RFA tuy nhién ciing cho thay loi ich nhat dinh cia AFLP3 trong du
bao thoi gian séng thém va dap tmg diéu tri khi u.

Pi tir 1au, ndong d6 AFP huyét thanh cao ¢ bénh nhin UTBMTBG
duoc xem xét mot dau hiéu cho su dap tng diéu tri kém Céac muc cut off du
bao tién lugng diéu trji UTBMTBG & cac tac gia la rat khac nhau, thong
thuong cac tac gia 1dy mire cut off 14 > 400, mot s6 nghién ciru 13 261 ng/ml
cho dén > 200ng/ml. Riaz di bao cao vé cac thay doi cia AFP sau diéu tri nhu
mot phuong phap danh gid dap tng khoéi u. Ching t6i thiy rang mic AFP
huyét thanh ban du cao (> 25ng / ml) dugc du doan 13 sy tai phat som khéi u.
Diém danh gia cho sy tai phat sém khéi u vdi TACE (ART) ciing dugc coi 1a

mot dau an sinh hoc hitu ich cho sy an toan nhu hi¢u qua, voi moi quan hé
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manh mé& vé&i thoi gian song thém ¢ BN UTBMTBG dugc diéu tri bang
TACE. Tuy nhién chi s6 ART méi chi dugc danh gia rong rdi & chau Au cha
chua c6 nghién ctru tién hanh tai Viét nam

Khi udc tinh thoi gian séng thém ctia nhém bénh nhan ung thu biéu mo
té bao gan theo phan loai PIVKA-II, chiing t6i nhan thiy d6i v6i nhém bénh
nhan c6 gia tri PIVKA-II <40, thoi gian séng thém 1a 723,5 ngay (95%KTC
668,1 — 778,9), dai hon so v&1 nhom bénh nhan c6 gia tri PIVKA-II >40, thoi
gian séng thém 12 584,8 ngay (95%KTC 522,8 — 646,7). PIVKA-II ciing duoc
xem Xét nhu mot yéu td tién lugng doc lap du bao tai phat sém khdi u va hiéu
qua diéu tri khéi u theo nhiéu nghién ctru.

Tac gia Raoul va cong su cho rang cac yéu té lién quan dén hiéu qua
diéu tri TACE kém bao gom: Piém Child-Pugh, chirc ning gan giam, AFP,
kich thuéc khéi u, sé luong khéi u, loai khéi u, huyét khéi tinh mach cua,
nhiéu dot TACE [180]. Theo Shim va cong su cho thiy nhiém virus viém gan
B, giai doan UICC d4 sira d6i (Giai doan 1) va dap tng véi hoa tri 1a nhiing
yéu td tién lugng doc lap cho viée du bado bénh khong tién trién. Cac bién
chung lién quan dén thét bai khi diéu tri TACE, bao gdm chiic ning gan bi
suy yéu, vi vay viéc hd tro str dung RFA thay vi diéu tri TACE lip di lap lai.
Tac gia cho rang su két hop gitta TACE va RFA tao ra hoat dong chong ung
thu tong hop chdng lai UTBMTBG, dic biét d6i véi cac ton thuong 16n hon
khong dap ung du véi cac phuong phap diéu tri TACE hoic RFA don thuan
[181]. Nghién ctru ciia Matsuda phong doan rang su nhan l1én cua khéi u
khong lién quan dén tinh trang tdi phat UTBMTBG trong thoi gian 1 nam.
Ong cho rang cac yéu td nguy co tai phat UTBMTBG sém sau khi dat CR
bang TACE bao gom kich thudc khdi u 16n, su hap thu lipiodol va nong do
AFP> 20 ng/ml, nhung khong phai 13 s6 khdi u [167]. Piéu nay cho thdy viéc
lwa chon phuong phap diéu tri UTBMTBG chiu tac dong cua rat nhiéu yéu to.
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Su két hop AFP, AFP-L3, PIVKA-II, Bilirrubin, Albumin — Mé hinh
BALAD dugc phat trién boi Tién si Hidenori Toyoda va cac dong nghiép vao
nam 2005 [182]. Sau dé, cac dong nghiép cua tac gia Philip J. Johnson &
Birmingham (Vuong qudc Anh) di hop tac chat ché véi tac gia Toyoda dé két
hop dit lidu gdc cua ho voi mot sb dir liéu cua tac gia Philip J. Johnson dé
thuc hién nghiém ngit phén tich thong ké dé phat trién BALAD-2. M& hinh
du 4n sinh hoc nay rat gidng v6i mé hinh BALAD ban dau; né chi lién quan
dén mot phan tich théng ké phuc tap hon va cung cAp mot hiéu suit tot hon
mot chit. Khi chung t6i uwdc tinh thoi gian séng thém ctia nhom bénh nhan
ung thu biéu mé té bao gan theo phan loai BALAD,

Péi voi nhoém bénh nhan BALAD mirc do 1, thoi gian song thém la
741,3 ngay (95%KTC 655,7 — 827,0).

Pbi v6i nhom bénh nhan BALAD mirc d 2, thoi gian song thém 1a
736,5 ngay (95%KTC 616,4 — 856,6).

Pdi v&i nhém bénh nhan BALAD mire d9 3, thoi gian séng thém la
606,9 ngay (95%KTC 556,0 — 657,8).

Dbi v6i nhom bénh nhan BALAD mirc do 4, thoi gian sdng thém 1a
572 ngay (95%KTC 523,2 — 609,3).

Mot nghién ciru qudc té 1on gan day duogc tién hanh boi Tién si Sarah
Berhane va cic dong nghiép di mo ta chi tiét vé viéc st dung tién luong
BALAD-2. Nghién ciru ctia chling t6i ung ho két luan rang BALAD-2 cung
cép mét ddu hiéu cuc ky tdt vé tién lugng cua bénh nhan ung thu biéu mé té
bdo gan bat ké nguyén nhan va kich thuéc ung thu. Piéu nay di dugc xac
nhan trong mot nghién ctru gan day trén toan quéc tir Nhat Ban duoc thuc
hién boi tac gia Toyoda va cac dong nghiép. BALAD-2 cho thiy strc manh
tién luong ro rang va su cai thi¢n khiém ton vé hiéu sut tién lugng so v&1 mo
hinh BALAD ban ddu trong tit ca cc giai doan ctia bénh va tit ca cic nguyén

nhan. Piém sé BALAD-2 1a két qua tht cép tir 3 dau 4n sinh hoc AFP, AFP-



134

L3 va PIVKA-II, cing véi diém s6 GALAD dugc coi 1a quan trong hon trong
nhiéu béo céo trude. Tai cac co s y té di tién hanh xac dinh duoc AFP, AFP-
L3 va PIVKA-II viéc tinh toan GALAD hay BALAD-2 nén dugc tién hanh
thuong quy. Bai vi 3 ddu 4n sinh hoc nay du sao ciing dang duoc do, nén
thong tin ¢6 thé duoc st dung cho md hinh BALAD-2 cho tién luong ung thu
biéu mo té bao gan.

* M6 hinh GALAD chan doan sir dung 3 ddu 4n sinh hoc giéng nhu mo
hinh BALAD nhung xem xét gidi tinh va tudi tic. Su khac biét chinh giita sir
dung dau an sinh hoc riéng 1é cua tac gia Toyoda va dong nghiép va viéc s
dung moé hinh GALAD la diém cat dau sinh hoc dugc st dung trude do 1a
duong hodc am, trong khi mo hinh GALAD xem xét cac dau an sinh hoc
riéng 1é & dinh dang lién tuc. Sir dung mot dinh dang lién tuc ¢6 18 tt hon so
voi st dung cac gia tri cut-off duogc xac dinh trude.

Khi ching t6i uéc tinh thdi gian séng thém ciua nhém bénh nhan ung
thu biéu mo té bao gan theo ngudng cut-off GALAD -1,90.

-D6i v6i nhom bénh nhan GALAD <-1,90, thoi gian séng thém la
718,8 (95%KTC 664,7 — 772,8).

- P41 voi nhom bénh nhan GALAD >-1,90, thoi gian song thém 1a
623,0 (95%KTC 587,4 — 664,7).

Bén canh do, khi udc tinh thoi gian séng thém cta nhém bénh nhan
ung thu biéu mé té bao gan theo ngudng cut-off GALAD -0,36.

- D6i v6i nhom bénh nhan GALAD <-0,36, thdi gian song thém 14
802,0 (95%KTC 756,5 — 848,9);

- P6i voi nhom bénh nhan GALAD >-0,36, thoi gian song thém 1a
714,7 (95%KTC 659,3 — 770,0).

Piém GALAD dudng nhu ty 1¢ thuan voi khéi té bao khdi u. Do do,
cac nha khoa hoc hy vong, mé hinh GALAD c6 thé hitu ich cho viéc theo doi

diéu tri. Nhiéu tranh cdi hon, diém s6 duong nhu dugc nang 1én trude khi ung
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thu ¢6 thé duoc nhin thiy khi 1am xét nghiém, diéu d6 c6 nghia 1a né c6 thé
6 vai tro trong thiét 1ap giam sat dé chan doan sém ung thu biéu mé té bao
gan. Tuy nhién, can nhiéu nghién ctru hon vé ca hai van dé nay. Mot loi thé
ciia mo hinh GALAD 14 né hoan toan khach quan; né khong yéu cau bat ky
yéu t6 chil quan hodc giai thich hinh anh X quang nao. Mot uu diém khac cua
mo6 hinh GALAD la dé dang xac dinh diém sd, c6 thé duge thuc hién béng
may tinh truc tuyén (vi du: tai trang website
http://www.mayoclinic.org/medicalprofessionals/modelendstageliverdisease/g
alad) hodc mdt img dung dién thoai thong minh. Mot nhuoc diém cua mé
hinh GALAD (ciing 4p dung cho BALAD-2) 14 hién tai, tuong ddi it phong
thi nghiém sé& thuc hién day du 3 xét nghiém du an sinh hoc AFP, AFP-L3 va
PIVKA-II. Cac phong thi nghiém nhu vay c6 rat nhiéu & Nhat Ban va bat dau
tang tai Chau Au va Hoa Ky, nhung chua duoc phé bién rong rai. Mot nhuoc
diém thir hai, pho bién d6i voi tit ca cac phuong phéap tiép can huyét thanh
hoc trong chan doan sém, d6 13 mic di mé hinh GALAD c6 thé goi ¥ ring
bénh ung thu biéu mo té bao gan di phat trién, nhung khong néi nd nam & dau.
Chi ¢6 hinh anh c6 thé gitip cac bac si 1am sang giai quyét dugc van dé nay.
Trong nghién ctru ndy, dé danh gia két qua diéu trj cho nhom bénh
nhan ung thu biéu mo té bao gan bing phuwong phap nit mach dét song cao
tan, chang t6i di sir dung phién ban cip nhat nim 2014 vé Hudng dan thyc
hanh 1am sang dé quan 1y ung thu biéu mé té bao gan: Cap nhat nim 2014 cta
Nhém nghién ctru ung thu gan do JSH dé xuat da duoc thao luan va phé duyét
tai cudc hop déng thuan duoc to chic tai Hoi nghi thuong nién lan tht 50
Nhom nghién ctru ung thu gan cua Nhat Ban (ngay 5 thang 6 ndm 2014,
Kyoto). Theo phén loai nay, c6 62 bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan dap
g voi diéu tri (68,9%), va 28 bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan khong

dap tmg véi diéu tri (31,1%).
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Chung t6i da st dung chi s6 Youden J dé tim diém cat, chung t6i thu
duoc két qua 1a ty 18 AFP-L3 c6: J = max (Se +Sp) — 1 =0,540; gia tri cét toi
uu 1 18,2%; Ty 1é AFP c6: J = max (Se +Sp) — 1 =0,492; gié tri cat toi wu 13
22,0 (ng/ml); Ty 1& PIVKA-II c6: J = max (Se +Sp) — 1 =0,492; gi4 tri cat tdi
uu 1a 240 (mAU/ml).

Pdi voi tién luong diéu trj theo phan loai cua H1 gan mat Nhat Ban
2014, chung t6i nhan thiy,

- Piém cut-off cua gia tri cta gia tri AFP 1a 22,0 ng/ml, img véi d6 nhay
74,2% va do dac hiéu 75,0%. Nhu vay vdi nghién ctiru ban dau , chung t6i tim
thay v6i AFP <22ng/ml s& c6 thoi gian sdng thém t6t hon va dap ung diéu tri
tot hon.

- Diém cut-off cua gia tri AFP-L3 1a 18,2%, ung voi do nhay 79,0% va
do dac hiéu 75,0%. V6i BN c6 AFP-L3 <18,2% s€ c6 déap ting diéu tri va thoi
gian song thém tét hon.

- Diém cut-off ctia gia tri PIVKA-1I 1a 240 (mAU/mI), tng v6i d6 nhay
79,0% va do dac hiéu 75,0%. V&1 BN c6 PIVKAIIL >240Mau/ml s€ c6 dap
g diéu tri va thoi gian séng thém kém hon

Trong thuc hanh 1dm sang khong thé pht nhén vai trd quan trong cua
chin doan hinh 4nh X quang trong chin doan ung thu biéu mé té bao gan.
Nhu d3 dé cap trude do, diém s6 GALAD c6 thé cho biét bénh nhan c6 bi ung
thu hay c6 kha ning phat trién hay khong nhung GALAD khong thé chi ra vi
tri khdi u. Cac nghién ctru cho thdy AFPL3 c6 thé ting cao trudc khi khéi u
xuat hién 21 thang. Nhung trong thuc t& 1am sang, viéc ap dung cac phuong
phap diéu tri don thic hay da thirc ; dic biét 1a diéu tri sém, can biét chinh
xéc vi tri ctia ung thu. Chiing t6i rat hy vong vai két qua budc dau nay co the
phat hién ddi twong nguy co rat cao nham phat hién UTBMTBG & giai doan
som cling nhu phat hién tai phat som. Nhiing han ché tiém ning cta nghién

clru cua ching t61 bao gom so lugng nho nhitng bénh nhan ung thu biéu mo té
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bao gan duoc chan doan & giai doan trung gian, thiéu ngiu nhién (do chi phi
xét nghiém AFP, AFPL3, PIVKAII kha cao ¢ Viét nam) va thoi gian theo doi
sau diéu tri chua dat dén 2 nam. Két qua ciia chung t6i phai dugc xac nhan
v6i s6 lwong bénh nhan 16n hon véi cac ddi tugng kiém soat phu hop véi Ita
tudi va gidi tinh. Do han ché vé ngudn lyc di voi trién khai nghién ctru, nén
nghién ctru ctia ching toi chi ding lai ¢ thoi gian theo dbi 6 thang sau diéu tri,
va chua thé danh gia dugc két qua diéu trj 1au dai. Mot thuc té 1a bénh nhan
kho khin trong di chuyén dén bénh vién noi tién hanh nghién ciru, do d6 cac
thong tin theo ddi vé sau co thé khong day du. Vi cac ddu an sinh hoc AFP,
AFP-L3 va PIVKA-II di dugc dé xuat nhu mot ddu hiéu tién lugng & bénh
nhan bj ung thu biéu mé té bao gan, cic nghién ctru trong twong lai nén su
dung phan tich dir liéu cta cac dau 4n sinh hoc nay theo chiéu doc hodc céc
nghién ctru vé anh hudng cua AFP-L3 dén ty 1¢ sdng sot ciia bénh nhan ung
thu biéu mo té bao gan sau diéu tri dau dai 13 can thiét. Mic du co nhirng han
ché nay, nghién ctru hién tai mot 1an nita xac dinh vai trong quan trong cua ba
dau 4n AFP, AFP-L3 va PIVKA-II la c4c dau hiéu khéi u hiru ich dé chan

doan ung thu biéu mé té bao gan.
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KET LUAN

Véi 90 BN UTBMTBG duoc diéu tri phdi hop RFA va TACE c6 theo

ddi AFP, AFP-L3, PIVKA II dinh ky, ching tdi dua ra mot s6 két luan sau:
1. Khio sat gia tri AFP, AFP —L3, PIVKA Il vd GALAD trong chan doan
ung thw biéu md té bao gan nguyén phat.

- Ngudng cit téi wu caa AFP, AFP-L3, PIVKA-II trong chin doan
UTBMTBG lan luot 14 12,6ng/ml; 10%:; 42,5 mAU/ml.

- AFP ¢6 gia tri AUROC 0,805; PO nhay: 66,7%; D0 dic hi¢u: 64,4%.
Gia tr1 du bao duong tinh: 65,2%; Gia tri du bdo am tinh: 65,9%

- AFP-L3 c6 gia tri AUROC 0,872; B¢ nhay: 83,3%; Do dic hiéu:
83,3%. Gia tri du bao duong tinh: 83,3%; Gia tri du bao am tinh: 83,3%

- PIVKA-II c6 gid tri AUROC 0,874; Do nhay: 85,6%; Do dac hiéu:
70,0%. Gia tri dg bao duong tinh: 74,0%; Gia tri dg bao am tinh: 82,9%

- Mo hinh GALAD c¢6 gia tri chan doan UTBMTBG cao nhit so véi
ting dau 4n. Gia tri chan doan tdi vu cia GALAD la -1,90; AUROC 0,969.

- V6i BN ¢6 AFP<20ng/ml, AFP-L3, PIVKA-II va GALAD c6 gia trj
ngudng cit toi uu twong tmg 14 10,0%, 25 (MAU/mI) va -2,27.
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2. Gia tri AFP- L3, PIVKA-II va BALAD trong tién lwgng va theo doi hi¢u
qua diéu tri UTBMTBG nguyén phat bing phwong phip nit mach héa
chit két hop dot séng cao tin.

- AFP-L3 c6 gia tri du bao tién luong va theo ddi hiéu qua diéu tri khdi u
gan RFA phdi hop voi TACE. Gia tri AFP-L3 cang cao thi thoi gian sdng
thém cang ngan vi AFP-L3 <10%, thoi gian séng thém 1a 708,1 ngay.
AFP-L3 tir 10-15%, thot gian séng thém la 704,0 ngay. AFP-L3 >15%, thoi
gian song thém 13 615,2 ngay.

- PIVKA-II ¢c6 gia trj du bao tién luong va theo ddi hiéu qua diéu tri khéi
u gan RFA phdi hop TACE. Gia tri PIVKA-II cang cao thi thoi gian séng
thém cang ngan vdi PIVKA-11<40, thoi gian song thém 1a 723,5; PIVKA-II
>40 ¢6 thoi gian séng thém 1a 584,8 ngay.

- M5 hinh BALAD c6 gia tri du bao va theo ddi hiéu qua diéu tri khdi u
gan RFA phdi hop TACE. Thoi gian séng thém giam dan theo phéan loai
BALAD tir mtrc 46 1 dén 4.

- Mo hinh GALAD c¢6 gia tri du bao két qua diéu tri khéi u: i voi
nhom bénh nhan GALAD <-1,90, thoi gian séng thém 1a 718,8 ngdy cao hon
nhom GALAD >1,9 véi thoi gian sdng thém 623,0 ngay.

- AFP-L3, AFP va PIVKA-II c6 ngudng cat tbi uu twong tmg 1a 18,2%,
22,0 (ng/ml), va 240 (mAU/mI) c6 gia tri du bao dap ung diéu tri (dap tng
diéu trj theo Hiép Hoi Gan Mat Nhat Ban voi BN UTBMTBG TACE) va thoi

gian song thém.
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KHUYEN NGHI

- Nén sir dung bo ba diu an AFP, AFPL3, PIVKAII va md hinh
GALAD trong sang loc nhitng BN c6 nguy co cao UTBMTBG: Nam gioi,
bénh gan man, nhiém virut B, nhiém virut C, trén 40 tudi.

- Véi cac BN mic bénh gan man c6 AFP binh thuong dac biét chu y
lam AFPL3 va PIVKAII nham phat hién sém UTBMTBG

- Nén str dung mo hinh BALAD, ALBI dé phan tang BN UTBMTBG
chinh xac hon trong viéc lua chon phuong phap diéu tri va tién luong thoi

gian song thém.
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