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: Barcelona Clinic Liver Cancer  
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: Bilirubin Albumin Leuthin Alphafetoprotein Decarboxyl 
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CĐHA : Chẩn đoán hình ảnh 

CHT : Cộng hưởng từ 
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(Đáp ứng hoàn toàn) 

DAA : Direct-Acting Antiviral 

 (Thuốc kháng virus trực tiếp) 
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: Glutamat Pyruvat transaminase 
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HAI : Histologic Activity Index  

(Chỉ số viêm hoạt động) 

HBcAg : Hepatitis B core antigen  

(Kháng nguyên lõi viêm gan B) 

HBeAg : Hepatitis B envelope antigen 

(kháng nguyên vỏ viêm gan B) 

HBsAg : Hepatitis B surface antigen  

(Kháng nguyên bề mặt viêm gan B) 

HBV : Hepatitis B virus 

(Virus viêm gan B) 

HCV : Hepatitis C virus 

(Virus viêm gan C) 

IFN : Interferon 

IL : Interleukin 

JSH : Japan Society of Hepatology  

(Hội gan mật Nhật Bản) 

MELD Model for end-stage liver disease  

(Thang điểm cho bệnh gan giai đoạn cuối) 

MHC : Major-histocompatibility-complex 

(Phức hợp hòa hợp mô chủ yếu) 

NA : Nucleoside analogue 

(Chất tương tự nucleoside) 

NK : Natural killer  

(Tế bào giết tự nhiên) 

PET/CT : Positron Emision Tomography/Computed Tomography 

(Chụp cắt lớp vi tính phát xạ positron) 



PR : Partial Response  

(Đáp ứng 1 phần) 

PIVKA-II : Vitamin K Absence or Antagonist-II 

SACA : Siêu âm cản âm 

TCLS : Triệu chứng lâm sàng 

TNM : Tumour, Lymp Node, Metastasiss  

(Hệ thống phân chia giai đoạn TNM) 

TACE : Transcatheter arterial chemoembolization  

(Nút mạch hóa chất khối u gan) 

UTBMTBG : Ung thư biểu mô tế bào gan 



MỤC LỤC 

 

ĐẶT VẤN ĐỀ ............................................................................................... 1 

CHƯƠNG 1:  ...................................................... 3 

I. CHẨN ĐOÁN  UNG THƯ BIỂU MÔ TẾ BÀO GAN ..... 3 

1.1. Các tiêu chuẩn chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan ....................... 3 

1.1.1. Theo Hiệp Hội Gan mật Hoa Kỳ ................................................. 3 

1.1.2. Theo Hiệp hội Gan Mật Châu Âu ................................................ 3 

1.1.3. Theo Hiệp Hội Gan Mật Châu Á Thái Bình Dương ..................... 4 

1.1.4. Theo Hiệp Hội Gan Mật Nhật Bản .............................................. 4 

1.2  Tiêu chuẩn chẩn đoán nhóm u máu gan ................................................ 6 

1.2.1 Hình ảnh u máu gan trên siêu âm  ................................................. 7 

1.2.2 Tiêu chuẩn chẩn đoán u máu gan trên cộng hưởng từ ................... 7 

II. 

 ........................................................................................ 8 

.......................................................................................... 8 

ậ  ....................................................................... 8 

2.1.2. Ghép gan ..................................................................................... 8 

 ........................................... 9 

2.2.1. Tiêm c vào khối u qua da .......................................... 9 

2.2.2. Đốt nhiệt sóng cao tần (Radio Frequency Ablation - RFA) ....... 10 

2.2.3. Phá huỷ u gan bằng nhiệt vi sóng (Microwave thermal ablation -

MWA) ................................................................................................. 15 

2.3. Các phương pháp cắt nguồn máu nuôi khối u .................................. 15 

2.3.1. Nút mạch hoá chất (TACE) ....................................................... 16 

2.3.2. Nút mạch sử dụng hạt vi cầu chuyển tải hóa chất ...................... 18 

2.3.3. Phương pháp điều trị ung thư gan bằng hạt vi cầu phóng xạ 

Yttrium - 90 ........................................................................................ 19 



2.4. Các phương pháp điều trị toàn thân đối với UTBMTBG ................. 19 

2.4.1. Hóa trị ....................................................................................... 19 

2.4.2. Điều trị đích .............................................................................. 19 

2.4.3. Chăm sóc giảm nhẹ và điều trị bệnh kèm theo ........................... 19 

III. 

 .. 20 

 ............................................. 20 

3.2. C  ............................................................................ 22 

3.2.1. Alpha – fetoprotein (AFP) ......................................................... 23 

3.2.2. AFP – L3 ................................................................................... 24 

3.2.3. DCP hay PIVKA-II ................................................................... 25 

3.3.4. Sự phối hợp các chỉ số AFP, AFPL3, PIVKA2 và mô hình 

GALAD .............................................................................................. 26 

IV. GIÁ TRỊ CỦA AFP-L3, PIV -

 ....................................................................................... 29 

4.1. Hiệu quả của phương pháp điều trị UTBMTBG phối hợp RFA và TACE .. 29 

4.2. Giá trị của AFP-L3, PIVKA-II và mô hình BALAD trong theo dõi 

điều trị UTBMTBG bằng phương pháp RFA và TACE ......................... 33 

V. NGHIÊN CỨU AFP, AFPL3, PIVKA2 TRONG UNG THƯ GAN 

NGUYÊN PHÁT Ở VIỆT NAM…………………….….……………….37 

CHƯƠNG 2:  ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU ....... 40 

2.1. Đối tượng nghiên cứu ......................................................................... 40 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn ..................................................................... 40 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ ....................................................................... 41 

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu ....................................................... 42 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu ...................................................................... 42 

2.3.2. Cỡ mẫu ......................................................................................... 42 

2.3.3. Phương pháp chọn mẫu ................................................................ 43 



2.4. Thu thập số liệu .................................................................................. 46 

2.4.1. Công cụ thu thập số liệu ............................................................... 46 

2.4.2. Quy trình thu thập số liệu ............................................................. 46 

 nghiên cứu ........................................................... 47 

2.6. Biến số nghiên cứu ............................................................................. 52 

2.7. Phương pháp tính toán ........................................................................ 61 

2.7.1 Phương pháp tính độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự đoán dương tính, 

giá trị dự doán âm tính .............................................................................. 61 

2.7.2. Phương pháp tính thời gian sống thêm ......................................... 62 

2.7.3. Xử lý và phân tích số liệu ............................................................. 62 

2.7.4. Sai số và cách khống chế .............................................................. 63 

2.8. Đạo đức nghiên cứu ............................................................................ 63 

2.9. Sơ đồ nghiên cứu ................................................................................ 64 

CHƯƠNG 3 KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ................................................... 65 

3.1. ĐẶC ĐIỂM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU ....................................... 65 

3.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới ............................................................... 65 

3.1.2. Đặc điểm lâm sàng ....................................................................... 66 

3.1.3. Đặc điểm về một số xét nghiệm cận lâm sàng của bệnh nhân 

UTBMTBG ............................................................................................ 68 

3.1.4. Các đặc điểm chung của khối u .................................................... 72 

3.2. GIÁ TRỊ AFP, AFP-L3, PIVKA II, GALAD TRONG CHẨN ĐOÁN 

UTBMTBG ............................................................................................... 74 

3.2.1. Giá trị các dấu ấn AFP, AFP-L3, PIVKA II, GALAD trước điều trị .. 74 

3.2.2. Giá trị của xét nghiệm AFP, AFP-L3, PIVKA-II, GALAD trong 

chẩn đoán UTBMTBG ........................................................................... 81 

3.2.3. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của AFP-L3, PIVEKA II và GALAD 

ở những bệnh nhân có nồng độ AFP <20 (ng/ml) (n=38) ....................... 84 

3.3. ĐẶC ĐIỂM VỀ KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ VÀ GIÁ TRỊ AFP- L3, 

PIVKA-II, BALAD, GALAD TRONG THEO DÕI ĐIỀU TRỊ U GAN 



BẰNG PHƯƠNG PHÁP NÚT MẠCH HÓA CHẤT KẾT HỢP VỚI ĐỐT 

SÓNG CAO TẦN ..................................................................................... 88 

3.3.1. Đặc điểm về kết quả điều trị ......................................................... 88 

3.3.2. Sự biến đổi các chỉ số cận lâm sàng qua các thời điểm đánh giá ... 89 

3.3.3. Tiên lượng đáp ứng sau điều trị .................................................... 91 

3.3.4. Đặc điểm về tỷ lệ sống thêm và thời gian sống thêm trung bình ... 96 

CHƯƠNG 4 BÀN LUẬN ......................................................................... 102 

 ................................. 102 

4.1.1. Phân bố tuổi ............................................................................... 102 

4.1.2. Phân bố giới ............................................................................... 103 

 ................................................................... 104 

................................................................... 104 

4.1.5. Các yếu tố nguy cơ ..................................................................... 105 

- L3, PIVKA-II và GALAD trong chẩn đoán 

ung thư biểu mô tế bào gan nguyên phát. ................................................ 106 

4.2.1. Giá trị của các phương pháp thăm dò chẩn đoán hình ảnh .......... 107 

4.2.2. Các dấu ấn ung thư trong UTBMTBG (Biomarker) .................... 107 

-

 ......... 128 

KẾT LUẬN ............................................................................................... 138 

KHUYẾN NGHỊ ....................................................................................... 140 

TÀI LIỆU THAM KHẢO 

DANH MỤC CÁC CÔNG TRÌNH LIÊN QUAN ĐẾN 

LUẬN ÁN ĐÃ CÔNG BỐ 

BỆNH ÁN THEO DÕI BỆNH NHÂN UNG THƯ GAN 

 



DANH MỤC BẢNG 

   

Bảng 2.1. Thang điểm AUDIT  .................................................................... 56 

Bảng 2.2. Bảng phân loại Child-Puhg năm 1973  ......................................... 57 

Bảng 2.3. Bảng phân loại giai đoạn ung thư gan theo Barcelona  ................. 57 

Bảng 3.1. Phân bố nhóm tuối của đối tượng nghiên cứu ............................... 65 

Bảng 3.2. Đặc điểm về giới tính của đối tượng nghiên cứu .......................... 66 

Bảng 3.3. Triệu chứng thực thể của bệnh nhân UTBMTBG ......................... 68 

Bảng 3.4. Một số xét nghiệm cận lâm sàng của bệnh nhân UTBMTBG ....... 68 

Bảng 3.5. Phân loại bệnh nhân theo mức độ suy gan .................................... 69 

Bảng 3.6. Phân loại bệnh nhân theo giai đoạn BCLC ................................... 70 

Bảng 3.7. Phân loại bệnh nhân theo thang phân loại ALBI ........................... 70 

Bảng 3.8. Đánh giá chức năng gan của bệnh nhân UTBMTBG theo Child 

Pugh và ALBI .................................................................................. 71 

Bảng 3.9. Đánh giá chức năng gan của bệnh nhân UTBMTBG theo BCLC và 

ALBI ................................................................................................ 71 

Bảng 3.10. Đặc điểm của khối u ở bệnh nhân UTBMTBG ........................... 72 

Bảng 3.11. Đặc điểm khối u trên các phương pháp chẩn đoán hình ảnh ....... 73 

Bảng 3.12.  Giá trị nồng độ AFP, AFP-L3, PIVKA II và GALAD của 2 nhóm 

UTBMTBG và nhóm u máu gan ...................................................... 74 

Bảng 3.13. Giá trị nồng độ AFP, AFP – L3, PIVKA-II, GALAD  theo giới tính .. 76 

Bảng 3.14. Giá trị nồng độ AFP, AFP – L3, PIVKA-II, GALAD, BALAD 

theo phân loại Barcelona .................................................................. 76 

Bảng 3.15. Nồng độ AFP, AFP – L3, PIVKA-II, GALAD, BALAD theo chỉ 

số ALBI ............................................................................................ 77 

Bảng 3.16. Nồng độ AFP, AFP – L3, PIVKA I, GALAD, BALAD theo kích 

thước khối u ..................................................................................... 78 



Bảng 3.17. Nồng độ AFP – L3 và PIVKA II, GALAD theo từng nhóm AFP80 

Bảng 3.18. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của AFP-L3 tại điểm cắt 10,0% .. 82 

Bảng 3.19. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của AFP tại điểm cắt 12,6 (ng/ml) ...... 82 

Bảng 3.20. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của PIVKA-II tại điểm cắt ≥42,5 

mAU/ml ........................................................................................... 83 

Bảng 3.21. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của GALAD tại điểm cắt -1,90 ... 83 

Bảng 3.22. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của AFP, AFP-L3, PIVKA II và 

điểm GALAD ................................................................................... 84 

Bảng 3.23. Giá trị các maker AFPL3, PIVKAII, GALAD, BALAD ở nhóm 

UTBMTBG không có tăng AFP (AFP <20 ng/ml) ........................... 84 

Bảng 3.24. Sự thay đổi của AFP-L3 và PIVKA II theo kích thước khối u ở 

bệnh nhân UTBMTBGNP có mức độ AFP <20 ng/ml...................... 85 

Bảng 3.25. Sự thay đổi của AFP-L3 và PIVKA II theo phân loại BCLC ở 

bệnh nhân UTTBGNP có mức độ AFP <20 ng/ml ............................ 85 

Bảng 3.26. Sự thay đổi của AFP-L3 và PIVKA II theo chỉ số ALBI ở bệnh 

nhân UTTBGNP có mức độ AFP <20 ng/ml. ................................... 86 

Bảng 3.27. Độ nhạy và độ đặc điệu của AFP – L3 và PIVKA-II, GALAD 

trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan ở nhóm AFP <20ng/ml 87 

Bảng 3.28. Đặc điểm về số lần nút mạch của đối tượng nghiên cứu ............. 88 

Bảng 3.29. Kết quả điều trị qua các thời điểm nghiên cứu ............................ 89 

Bảng 3.30. Các chỉ số xét nghiệm thay đổi theo thời gian điều trị ................ 89 

Bảng 3.31.  Giá trị các maker tại các thời điểm theo dõi sau điều trị ............ 90 

Bảng 3.32. Phân loại giá trị BALAD tại thời điểm  theo dõi sau điều trị ...... 90 

Bảng 3.33. Kích thước u qua các thời điểm điều trị ...................................... 91 

Bảng 3.34. Phân loại mResist sau 3 tháng và 6 tháng điều trị ....................... 91 

Bảng 3.35. Tiên lượng đáp ứng điều trị của AFP tại thời điểm sau điều trị 3 tháng ..... 92 



Bảng 3.36. Giá trị tiên lượng đáp ứng điều trị của maker AFP-L3 tại thời 

điểm sau điều trị 3 tháng ................................................................... 92 

Bảng 3.37. Giá trị tiên lượng đáp ứng điều trị của PIVKA II tại thời điểm 3 tháng ..... 93 

Bảng 3.38. Độ nhạy và độ đặc điệu của AFP, AFP – L3 và PIVKA II trong 

tiên lượng đáp ứng điều trị TACE+RF ............................................. 95 

Bảng 3.39. Thời gian sống thêm trung bình theo phân loại AFP-L3 ............. 97 

Bảng 3.40. Thời gian sống thêm trung bình theo phân loại PIVKA II .......... 97 

Bảng 3.41. Thời gian sống thêm trung bình theo phân loại BALAD ............ 98 

Bảng 3.42. Thời gian sống thêm trung bình theo phân loại GALAD ............ 98 

Bảng 3.43. Thời gian sống thêm, theo sự đáp ứng AFP ................................ 99 

Bảng 3.44. Thời gian sống thêm, theo sự đáp ứng AFP-L3 ........................ 100 

Bảng 3.45. Thời gian sống thêm, theo sự đáp ứng macker PIVIKA-II ........ 100 

Bảng 3.46. Thời gian sống thêm ở nhóm đáp ứng điều trị theo phân loại của 

Hội gan mật Nhật bản ..................................................................... 101 

Bảng 4.1. Các dấu ấn ung thư áp dụng trong chẩn đoán UTBMTBG  ...... 110 

Bảng 4.2 Nồng độ AFP-L3 và PIVKA-II theo phân loại TNM và kích thước 

khối u  ............................................................................................ 120 

Bảng 4.3 Điều kiện không làm TACE của bệnh nhân UTBMTBG ............. 129 



DANH MỤC BIỂU ĐỒ 

 

Biều đồ 3.1. Các yếu tố nguy cơ của đối tượng nghiên cứu .......................... 66 

 ..................... 67 

Biểu đồ 3.3. Giá trị LogAFP, AFP-L3, LogPIVKA-II, và điểm GALAD của 

nhóm UTBMTBG và nhóm u máu gan ..................................... 75 

Biểu đồ 3.4. Mối tương quan giữa kích thước khối u và giá trị AFP-L3, 

PIVKA II và GALAD ở nhóm bệnh nhân UTBMTBG ............. 79 

Biểu đồ 3.5. Các đường cong ROC đặc trưng của AFP, AFP-L3, PIVKAII, 

GALAD trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan ............. 81 

Biểu đồ 3.6. Các đường cong ROC đặc trưng của AFP-L3, PIVKA II, 

GALAD trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan có 

AFP<20ng/ml ........................................................................... 86 

Biểu đồ 3.7. Tỷ lệ bệnh nhân đáp ứng điều trị theo phân loại của Hội gan mật 

Nhật Bản................................................................................... 94 

Biểu đồ 3.8. Các đường cong ROC đặc trưng của AFP, AFP-L3, PIVKA II 

trong đánh giá đáp ứng điều trị theo Hội gan mật Nhật Bản ... 94 

Biểu đồ 3.9. Tỷ lệ sống thêm toàn thể theo thời gian .................................... 96 

 



DANH MỤC HÌNH 

 

Hình 1.1 Hướng dẫn chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan [18] ................... 5 

Hình 1.2 Phân chia giai đoạn và hướng dẫn điều trị UTBMTBG  theo 

Barcelona [14] ................................................................................................ 6 

Hình 1. 3  ........ 12 

Hình 1. 4. Diện đốt phải có đường kính lớn hơn đường kính khối u 1cm [27] ... 12 

-  ................. 13 

Hình 1. 6. Các loại kim đốt sóng cao tần ...................................................... 14 

Hình 1. 7. Nguyên lý của can nút mạch hóa chất qua động mạch gan chủ yếu tác 

động vào khối ung thư gan và không làm ảnh hưởng tới vùng gan lành [89] ...... 16 

Hình 1. 8. Hình ảnh khối u trước và sau điều trị theo tiêu chuẩn mRECIST . 21 

Hình 1. 9. Cấu trúc chuỗi carbohydrate của AFP-L1 và AFP-L3 .................. 24 

Hình 1. 10. Trong UTBMTBG, sự chuyển dạng từ DCP thành prothrombin bị 

cản trở, DCP tích lũy và tăng lên trong huyết thanh ..................................... 25 

Hình 1. 11. Thay đổi của các dấu ấn ung thư sau khi điều trị ........................ 36 

Hình 2. 1. Máy MyuTas Wako i30 ............................................................... 43 

Hình 2. 2. Máy CHT Siemens Avanto 1.5 Tesla ........................................... 44 

Hình 2. 3. Whole body X ray CT system ...................................................... 45 

Hình 2. 4. Máy Allura Xper  FD 20 philips (mã: SN 112042 - sản xuất năm 

2011 - PHILLIPS, Phillips medical Systems - Hà Lan) ................................ 45 

– tip RFA System E series ............ 46 

Hình 4. 1 Chẩn đoán UTBMTBG khi phối hợp các dấu ấn [96] ................. 121 



 

1 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

 Ung thư biểu mô tế bào gan (UTBMTBG) là bệnh ác tính, cùng với tỷ 

lệ tử vong cao và số người mắc mới hàng năm ngày càng tăng, đặc biệt ở các 

quốc gia đang phát triển. Theo thống kê của Globocan năm 2018, thế giới ghi 

nhận 18,1 triệu trường hợp ca bệnh mới và 9,6 triệu ca tử vong do ung thư; 

trong đó, ung thư phổi chiếm 18,4%, ung thư vú chiếm 11,6% và ung thư gan 

chiếm 8,2% [1]. T , Việt Nam là một trong số những 

quốc gia có tỷ lệ UTBMTBG n thế giới. Theo ước tính, có 

trên 10.000 trường hợp mắc mới mỗi năm, tỷ lệ nam giới gấp khoảng 4 lần nữ 

giới, và ở các tỉnh phía nam cao hơn phía bắc [2]. 

Tiên lượng của UTBMTBG phụ thuộc vào chức năng gan, tình trạng di 

căn, số lượng và kích thước khối u gan, phương pháp điều trị [3], [4], [5]. 

Những tiến bộ đáng kể thu được trong chẩn đoán và điều trị UTBMTBG hiện 

nay tập trung chủ yếu ở bệnh nhân có khối u ở giai đoạn sớm. Tuy nhiên 

khoảng >50% các trường hợp UTBMTBG ở thời điểm phát hiện là giai đoạn 

trung gian – Giai đoạn B, C theo Barcelona và ở Việt nam, con số này có thể 

lên đến trên 60%. Các nhà khoa học đang cố gắng đưa ra những hướng dẫn 

mới tập trung vào giai đoạn trung gian này. Việc phối hợp đa phương thức 

điều trị UTBMTBG Barcelona B hoặc C, đang được chú ý trong những năm 

gần đây trong đó có biện pháp kết hợp: Đốt sóng cao tần (RFA) kết hợp với 

nút mạch hóa chất khối u gan (TACE) [6], [7], [8], [9]. Một số nghiên cứu đã 

chỉ ra rằng TACE có thể làm tăng hiệu quả điều trị của RFA, đặc biệt là đối 

với UTBMTBG  điều này phù hợp ở điều kiện Việt 

Nam khi việc phát hiện khối u gan trong UTBMTBG ở giai đoạn sớm còn 

thấp [10], [11].  

Để nghiên cứu hiệu quả của phương pháp điều trị đơn thức hay đa thức, 

các nhà lâm sàng cũng kết hợp cả chẩn đoán hình ảnh với việc sử dụng các 

dấu ấn khối u trong chẩn đoán, theo dõi điều trị và sự tái phát của 
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UTBMTBG. AFP là dấu ấn khối u được sử dụng rộng rãi nhất để đánh giá kết 

quả và theo dõi sự tái phát sau điều trị UTBMTBG tuy nhiên AFP chỉ tăng 

trong khoảng 60% các trường hợp UTBMTBG và trên thực tế lâm sàng có 

nhiều bệnh nhân không đáp ứng với điều trị nhưng nồng độ AFP trong huyết 

thanh lại giảm một cách rõ rệt sau điều trị. Trong khi đó, AFP-L3 và PIVKA-

II là những dấu ấn khối u được phát hiện và ứng dụng sau AFP, giúp tăng khả 

năng chẩn đoán UTBMTBG. Trên thế giới đã có nhiều nghiên cứu khẳng 

định vai trò của sự kết hợp của bộ 3 các dấu ấn huyết thanh (marker) AFP, 

AFP-L3 và PIVKA-II [12] [13]. Mô hình GALAD, BALAD sử dụng 3 dấu ấn 

huyết thanh cùng với giới và tuổi dùng để chẩn đoán và tiên lượng 

UTBMTBG được phát triển bởi Hidenori Toyoda vào năm 2005. Nhiều tác 

giả trên thế giới đã chứng minh rằng việc sử dụng các mô hình GALAD rõ 

ràng tốt hơn so với sử dụng các dấu ấn sinh học riêng biệt với mục đích phát 

hiên khối u ở giai đoạn 0-A (giai đoạn sớm theo Barcelona). Các tác giả nhận 

thấy điểm GALAD dường như tỷ lệ thuận với kích thước và số lượng khối u, 

do đó mô hình GALAD có thể hữu ích cho việc theo dõi điều trị [165]. Tại 

Việt nam, bộ 3 dấu ấn khối u AFP, AFP-L3 và PIVKA-II mới được đưa vào 

sử dụng trong chẩn đoán và đánh giá kết quả điều trị UTBMTBG trong những 

năm gần đây. Cho đến thời điểm hiện tại chúng tôi nhận thấy rằng ở Việt 

Nam có rất ít công trình nghiên cứu về vai trò của bộ 3 dấu ấn khối u, đặc biệt 

việc sử dụng mô hình GALAD và BALAD trong việc chẩn đoán và đánh giá 

kết quả sau điều trị đa phương thức trong UTBMTBG nguyên phát. 

,  iêu: 

1. Khảo sát AFP, AFP- L3, PIVKA-II và GALAD trong chẩn đoán 

ung thư biểu mô tế bào gan nguyên phát. 

2. Đánh giá giá trị AFP, AFP- L3, PIVKA-II, GALAD và BALAD trong 

 và theo dõi kết  biểu mô tế bào gan nguyên 

phát bằng phương pháp n  kết hợp .  



 

3 

CHƯƠNG 1 

 TÀI LIỆU 

 

I. CHẨN ĐOÁN  UNG THƯ BIỂU MÔ TẾ BÀO GAN 

1.1. Các tiêu chuẩn chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan 

1.1.1. Theo Hiệp Hội Gan mật Hoa Kỳ 

Khuyến cáo của Hiệp Hội Gan Mật Hoa Kỳ 2018 (AASLD) về chẩn 

đoán ung thư biểu mô tế bào gan (UTBMTBG) chỉ sử dụng các thăm dò hình 

ảnh để chẩn đoán mà không sử dụng các dấu ấn huyết thanh [14]. Bệnh nhân 

(BN) thuộc nhóm nguy cơ cao được sàng lọc bằng siêu âm mỗi 6 tháng: 

- Nốt <1 cm theo dõi sau 3-6 tháng.  

- Nốt >1 cm, chụp cắt lớp vi tính hoặc cộng hưởng từ. 

+ Nếu tính chất điển hình (LI-RADS 5)  chẩn đoán xác định ung 

thư biểu mô tế bào gan.  

+ Nếu tính chất khối u không điển hình hoặc nghi ngờ ác tính (LI-

RAD 4 hoặc LI-RADS M)  chỉ định sinh thiết gan được đặt ra. 

+ Nếu tính chất có khả năng lành tính   sàng lọc mỗi 3-6 tháng.  

1.1.2. Theo Hiệp hội Gan Mật Châu Âu 

Theo hướng dẫn của Hiệp hội Gan Mật Châu Âu  năm 2016 [15]:  

- BN có các yếu tố nguy cơ ung thư gan được sàng lọc bằng siêu âm mỗi 

6 tháng. 

- Trền nền gan xơ, tổn thương có kích thước > 2cm có tính chất điển hình 

trên cắt lớp vi tính hoặc cộng hưởng từ  chẩn đoán xác định UTBMTBG.  

- Tổn thương kích thước từ 1-2 cm, nếu tính chất điển hình trên cắt lớp vi 

tính và cộng hưởng từ  chẩn đoán xác định UTBMTBG. 

- Tổn thương kích thước < 1 cm, khuyến cáo siêu âm sàng lọc mỗi 4 tháng. 

- Nếu tính chất trên cắt lớp vi tính hoặc cộng hưởng từ không điển hình, 

chỉ định sinh thiết được khuyến cáo.  
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1.1.3. Theo Hiệp Hội Gan Mật Châu Á Thái Bình Dương 

Theo hướng dẫn thực hành lâm sàng về quản lý UTBMTBG năm 

2017 [16]:  

- Bệnh nhân thuộc nhóm nguy cơ cao sàng lọc bằng siêu âm mỗi 6 tháng. 

+ Nốt với tính chất điển hình trên cắt lớp vi tính hoặc cộng hưởng từ 

gan -> chẩn đoán xác định UTBMTBG.  

+ Nốt có tính chất không điển hình > 1 cm  chỉ định sinh thiết.  

+ Nốt có tính chất không điển hình < 1 cm  theo dõi bằng chụp cắt 

lớp vi tính hoăc cộng hưởng từ mỗi 3-6 tháng.  

- Hướng dẫn cũng nhấn mạnh vai trò của siêu âm cản âm hoặc cộng 

hưởng từ với chất đối quang từ khi chụp cộng hưởng từ gan không rõ ràng.  

- Giá trị ngưỡng cắt (cut-off ) của AFP trong sàng lọc bệnh (kết hợp với siêu 

âm) là 200 ng/ml. Kết hợp các dấu ấn khối u khác cho độ nhạy trong chẩn 

đoán cao hơn.  

1.1.4. Theo Hiệp Hội Gan Mật Nhật Bản  

Điểm khác biệt giữa hướng dẫn của Nhật Bản (2010) so với các Hiệp 

Hội khác là bệnh nhân được chia theo hai nhóm: Nguy cơ rất cao và nguy cơ 

cao. Nhóm nguy cơ rất cao gồm các bệnh nhân xơ gan do viêm gan virus B 

hoặc C; các đối tượng này cần được sàng lọc bằng siêu âm và đo các dấu ấn 

huyết thanh mỗi 3 tháng và chụp cắt lớp vi tính hoặc cộng hưởng từ mỗi 6-12 

tháng. Những bệnh nhân có nguy cơ cao nên được siêu âm và xét nghiệm dấu 

ấn ung thư gan mỗi 6 tháng [17]. 

1.1.5 Ứng dụng chẩn đoán xác định UTBMTBG trong thực tiễn lâm sàng 

ở Việt Nam 

 Theo hướng dẫn của Bộ Y tế năm 2012 [18] 

 Chẩn đoán UTBMTBG khi có một trong các tiêu chuẩn sau:  

- Có bằng chứng giải phẫu bệnh là ung thư tế bào gan nguyên phát 

- Hình ảnh điển hình trên CLVT ổ bụng hoặc cộng hưởng từ  + AFP> 

400 ng/ml 
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- Hình ảnh điển hình trên  CLVT ổ bụng hoặc cộng hưởng từ + AFP 

tăng cao hơn bình thường (nhưng chưa đến 400 ng/ml) + có nhiễm virut viêm 

gan B hoặc C. Có thể làm sinh thiết gan để chẩn đoán xác định nếu bác sỹ lâm 

sàng thấy cần thiết. 

 Hướng dẫn chẩn đoán UTBMTBG [18] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.1 Hướng dẫn chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan [18] 

Tổn thương trên 

siêu âm 

U 1 – 2 cm U > 2 cm U < 1 cm 

CLVT, MRI => 

- Cả 2 điển 

hình = 

UTBMTBG 

- 1 điển hình + 

aFP > 200ng/ml 

= UTBMTBG 

 

Kiểm tra siêu âm 

3 tháng/1 lần 

 (trong 18 tháng)  

Sau đó: 6 tháng/1 

lần 

 

CLVT, MRI => 

- 1 điển hình = 

UTBMTBG 

- AFP > 400 

ng/ml = 

UTBMTBG 

- Không điển 

hình: sinh thiết 
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Hình 1.2 Phân chia giai đoạn và hướng dẫn điều trị UTBMTBG  theo 

Barcelona [14] 

1.2  Tiêu chuẩn chẩn đoán nhóm u máu gan 

         U máu (hemangioma) là bệnh lý lành tính hay gặp nhất với tỉ lệ mắc 

ước tính khoảng 7% dân số, có thể gặp ở nhiều vị trí khác nhau trên cơ thể 

nhưng hay gặp nhất là ở gan và phân loại u máu nói chung có nhiều quan 

điểm khác nhau [19]. U máu, khối u lành tính hay gặp nhất của gan, đã được 

tác giả Frerich mô tả lần đầu tiên trong y văn vào năm 1861 [20]. U máu gan 

được chia thành hai loại chính là u máu thể hang (cavernous hemangioma) và 

u máu thể mao mạch (capillary hemangioma), trong đó hầu hết u máu gan 

đều là thể hang [20], [21] (trong nghiên cứu của chúng tôi có sử dụng nhóm 

chứng là u máu gan để đánh giá mục tiêu 1). 
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1.2.1 Theo tiêu chuẩn chẩn đoán u máu gan trên siêu âm [22], [23] 

- Đối với u máu gan điển hình chẩn đoán khi có đủ các tiêu chuẩn sau: 

Khối có kích thước ≤3cm. Cấu trúc âm (so sánh với nhu mô gan lành xung 

quanh): tăng âm đồng nhất. Ranh giới rõ so với nhu mô gan xung quanh. Dấu 

hiệu tăng âm phía sau (so sánh với nhu mô gan kế cận): thường có. 

- Đối với u máu gan không điển hình khi có một trong các tính chất sau: 

Kích thước ≥ 4 cm. Ranh giới không rõ. Cấu trúc âm: giảm âm hoặc đồng âm 

hoặc âm không đều.  

1.2.2 Tiêu chuẩn chẩn đoán u máu gan trên cộng hưởng từ [24] 

 Đối với u máu gan trên cộng hưởng từ có các đặc điểm sau: 

 U máu thể mao mạch điển hình kích thước nhỏ ≤ 1 cm. 

+  Không tiêm thuốc đối quang. 

- Trên ảnh T1, u máu giảm tín hiệu. 

- Trên ảnh T2, u máu tăng tín hiệu mạnh và có ranh giới rõ.  

+ Sau tiêm thuốc đối quang. 

- Thì động mạch: u ngấm thuốc đồng đều hoặc gần đều. 

- Thì tĩnh mạch cửa và thì muộn: u đồng tín hiệu đến giảm tín hiệu so với 

nền gan lành xung quanh. 

 U máu thể hang: Loại u này cực kì thay đổi về kích thước, ranh giới rõ và 

bờ có dáng thùy múi, khi kích thước vượt quá 5 cm, chúng được gọi là u máu 

khổng lồ. 

+  Không tiêm thuốc đối quang. 

- Trên ảnh T1W và T2W: đặc điểm u máu thể hang này giống u máu thể 

mao mạch bao gồm giảm tín hiệu đồng dạng trên T1W và tăng mạnh tín hiệu 

trên T2W. 

 + Sau tiêm thuốc đối quang. 

- Thì động mạch: ngấm thuốc rất mạnh dạng nốt hay ngắt đoạn ở ngoại vi. 
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- Thì tĩnh mạch cửa: Các nốt ngấm thuốc ngoại vi này rộng thêm theo thời 

gian và cường độ tín hiệu bằng hoặc mạnh hơn như trong những hồ máu. 

- Thì muộn: giảm tín hiệu so với nền gan lành xung quanh.  

II. C BIỂU MÔ TẾ BÀO 

 

2.1.  

2.1.1.  

Phẫu thuạt cắt gan là lựa chọn tối uu cho các truờng hợp UTBMTBG. 

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

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

cùng một phân thùy gan. 

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

đều cân nhắc phẫu thuật. 

Chưa có xơ gan hoặc child-Pugh A. 

Không có cổ trướng. 

Bilirubin bình thường. 

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

dạ dày. 

Tiểu cầu > 100 G/L 

Không có các bệnh lý nội khoa nặng.  

2.1.2. Ghép gan 

UTBMTBG giai đoạn tiến triển không thể phẫu thuạt là chỉ định chung 

cho ghép gan vào những năm của thập kỷ 90. Hiẹn nay, các chỉ tiêu đuợc 

chấp nhạn rọ  gan Child C có 1 khối u gan 

duới 5cm hoạc có tối đa 3 khối u với kích thuớc mỗi khối duới 3cm và không 

có xâm lấn mạch máu hoạc di can ngoài gan (chỉ tiêu Milan). Một số trung 

tâm ghép gan trên thế giới áp dụng chỉ tiêu Milan mở rộng: 1 khối u đon đọc 
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đuờng kính duới 6,5cm hoạc ≤ 3 khối u với đuờng kính khối lớn nhất ≤ 4,5cm 

và đuờng kính khối u tổng cộng ≤ 8cm (chỉ tiêu UCSF - University of 

California San Francisco criteria). Với chỉ tiêu chọn lựa nhu vạy, tỷ lẹ sống 

thêm sau 5 nam đạt 60-75%.  

2.2.  

Các phương pháp phá hủy khối u tại chỗ bao gồm: tiêm cồn tuyệt đối, 

đốt sóng cao tần (RFA), nhiệt vi sóng (Microwave). 

- Chỉ định:  

+ 1 u, không quá 5cm. Không quá 3 u, mỗi u không quá 3cm. Cân 

nhắc khi u > 5cm. Khối u dễ tiếp cận.  

+ Điểm toàn trạng (PS) = 0-2. Child Pugh A, B.  

+ Không có di căn xa 

- Chống chỉ đị ; ạ  Các tổn 

thương > 5cm hoặc thâm nhiễm. UTBMTBG đã xâm lấn thân chung tĩnh 

mạch cửa và tĩnh mạch gan. Các khối u ở bề mặt gan cũng khó thực hiện kỹ 

thuật do nguy cơ rò từ khối u vào ổ bụng và nguy cơ di căn theo vết kim. 

2.2.1. vào khối u qua da 

Nguyên lý: Cồn tuyệt đối (Ethanol 95%) gây mất nước cấp làm nguyên 

sinh chất tế bào bị đông vón dẫn đến xơ hóa và cồn xâm nhập vào mạch máu gây 

hoại tử tế bào nội mạc, gây ngưng kết tiểu cầu tạo hiện tượng tắc mạch quanh u 

gây thiếu máu tổ chức u. Thể tích cồn tiêm vào khối u tính theo công thức:  

V (ml) = 4/3 * 3,14 * (r + 0,5) 
3 

(V là thể tích cồn tiêm vào, r là bán kính khối u tính theo cm và thêm 

0,5cm để đảm bảo rìa ngoại vi khối u có thể hoại tử hoàn toàn) 

Một số nghiên cứu về mô bệnh học cho thấy ở 

UTBMTBG kích thước u nhỏ hơn 3 cm có hoại tử khối hoàn toàn. Với khối u 

nhỏ hơn 2 cm, tỷ lệ hoại tử khối gần 100% [25].  
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2.2.2. Đốt nhiệt sóng cao tần (Radio Frequency Ablation - RFA)  

Đốt nhiệt sóng cao tần được tác giả Rossi và McGahan áp dụng từ 

những năm 1990 và đã được chứng minh là phương pháp gây hoại tử tổ chức 

u mà không ảnh hưởng đến vùng nhu mô gan lành. Đốt sóng cao tần thích 

hợp nhất với các khối u gan có kích thước nhỏ trên nền gan xơ, có thể áp 

dụng cho đa số các trường hợp u gan giai đoạn sớm giống như phẫu thuật, mà 

hiệu quả của nó đã được chứng minh trong nhiều nghiên cứu mang lại thời 

gian sống thêm cho bệnh nhân tương đương với phẫu thuật mà mức độ an 

toàn cao, và ít nguy cơ tai biến [26]. Một số nghiên cứu đã chứng minh sự đáp 

ứng hoàn toàn của khối u sau RFA đạt tới 97% và tỷ lệ sống sau 5 năm lên tới 

68% [26], [27]. Ngoài ra có thể kết hợp đốt sóng cao tần với các phương pháp 

khác như nút mạch, giúp điều trị hạ bậc để người bệnh đáp ứng tiêu chuẩn 

ghép gan. 

 Chỉ định, chống chỉ định 

-  Chỉ định 

+ U ≤ 5cm hoặc có không quá 3 khối u, mỗi u ≤ 3cm. 

+ Phương pháp “cầu nối” trước khi ghép gan. 

+ Thay thế phẫu thuật ở những bệnh nhân có chỉ định phẫu thuật, 

ghép gan nhưng không phẫu thuật, ghép gan, với kích thước u ≤ 5cm hoặc có 

không quá 3 khối u, mỗi u ≤ 3cm. 

+ UTBMTBG tái phát hoặc không thể phẫu thuật. 

+ Phối hợp với phẫu thuật cắt gan ở bệnh nhân có nhiều khối hoặc 

các khối ở hai thùy gan khác nhau. 

+ Điều trị giảm nhẹ để kiểm soát tiến triển tại gan. 

- Chống chỉ định: 

+ Chống chỉ định tuyệt đối: Di căn ngoài gan, thời gian sống thêm 

ước tính dưới 6 tháng, thay đổi trạng thái về tinh thẩn, đang nhiễm trùng, khối 

u xâm lấn đường mật chính. 
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+ Chống chỉ định tương đối: Khối >5cm ở người bệnh xơ gan nặng, 

có trên 4 tổn thương, bệnh lý nội khoa nặng (tim mạch, hô hấp), rối loạn đông 

máu nặng. 

 Nguyên lý  

Sóng cao tần phá hủy u và tổ chức xung quanh bằng nhiệt. Khi nhiệt độ 

lên trên 43ºC tế bào chết sau 30 giây, nhiệt độ lên 55ºC tế bào chết sau 1 giây, 

nhiệt độ 60ºC tế bào chết ngay lập tức. Ở nhiệt độ 100ºC nước trong và ngoài 

tế bào bắt đầu sôi. Khi nhiệt độ lên trên 200ºC, các phân tử hydrocarbon bị bẻ 

gãy khiến carbon bị giữ lại ở tổ chức. Dòng điện xoay chiều được sử dụng có 

tần số 200 kHz đến 20 MHz. Một mạch điện khép kín được tạo bởi nguồn 

phát, kim điện cực, người bệnh và điện cực phân tán (grouding pads). Điện 

trở giữa đầu kim và mô trong cơ thể có sự cách biệt rất lớn nên khi dòng điện 

xoay chiều đi qua, các ion liên tục và đập và bắn ra khỏi đầu kim với tốc độ 

cao và di chuyển trong mô xung quanh dẫn tới lực ma sát làm nóng tổ chức. 

Nhiệt sinh ra được dẫn truyền vào các tổ chức xung quanh đến khi cân bằng 

nhiệt. Năng lượng càng cao, thể tích tổ chức hoại tử càng lớn. Tuy nhiên khi 

sử dụng dòng điện cường độ cao sẽ làm khô tổ chức quanh đầu kim nhanh 

chóng dẫn đến thu nhỏ thể tích mô bị đốt. Các tổ chức quanh đầu kim khi bị 

cháy và khô lại tạo ra CO2 sẽ đóng vai trò như lớp cách điện làm giảm bề mặt 

điện cực tiếp xúc dẫn đến phải tăng cường độ dòng điện. Do vậ ốn 

thể tích đốt rộng cần điều chỉnh cường độ phù hợp để đạt được nhiệt năng tối 

ưu và không gây đốt cháy quá mức. 
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Hình 1. 3 [28] 

A. Mạch điện khép kín được tạo bởi nguồn phát, kim điện cực, người bệnh 

và điện cực phân tán. 

. 

Mục tiêu khi tiến hành kỹ thuật này là phá hủy được tổ chức ung thư 

nhưng không gây tổn thương nhiều các tổ chức lân cận. Để đạt được vùng rìa 

khối u an toàn và ngăn ngừa vi di căn, cần đốt rộng hơn rìa khối 0,5-1 cm. 

Nhiệt độ lý tưởng để phá hủy tổ chức ung thư dao động từ 50-100ºC. 

 

Hình 1. 4. Diện đốt phải có đường kính lớn hơn đường kính khối u 1cm [28] 

 Các yếu tố ảnh hưởng kết quả điều trị 

Khi nhiệt độ lên quá 100ºC, quá trình than hóa xảy ra làm tăng kháng 
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trở đột ngột. Kháng trở cao quanh đầu đốt khiến phải tăng cường độ dòng 

điện và các bọt khí xuất hiện ở đầu kim sẽ ảnh hưởng tới dẫn truyền của dòng 

điện và khiến nhiệt khó lan tỏa trong khối u. Sự dẫn truyền nhiệt: Càng xa đầu 

điện cực, nhiệt năng càng giảm. Trong thực hành lâm sàng, một đầu đốt đơn 

cực có thể tạo được vùng hoại tử có đường kính 1 cm. Hiệu ứng tản nhiệt 

(Heat-sink effect): Khi u nằm gần mạch máu lớn, hiệu ứng tản nhiệt xảy ra 

khiến vùng hoại tử nhỏ lại với hình dạng bất thường. Đối với các mạch máu 

nhỏ, hiện tượng tản nhiệt cũng xảy ra nhưng ít hơn, thành mạch máu nóng dần 

lên và xảy ra sự nút tắc các mạch máu nhỏ này. 

 

Hình 1. 5 - [28] 

Cấu trúc khối u: bản chất và tính đồng nhất của khối u cũng ảnh hưởng 

đến hiệu quả điều trị. 

  

Để khắc phục nhược điểm của kim đốt ban đầu (kim đơn cực) chỉ thích 

hợp với u nhỏ dưới 2 cm, ngày nay có nhiều cải tiến hơn về mặt kỹ thuật gồm:  

- Kim đa cực nhiều đầu đốt, khi kim xòe ra các ngạnh bao trọn khối u, 

tạo diện tích hoại tử đồng đều và rộng hơn dùng kim đơn cực. 
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- Kim Cool-tip có kênh làm mát bên trong: một nhược điểm khi sử 

dụng đốt nhiệt sóng cao tần là khi nhiệt độ cao sẽ có hiện tượng than hóa làm 

tăng điện trở và không thể tăng cường độ cao hơn. Để khắc phục nhược điểm 

này, các đầu đốt có kênh làm mát bên trong giúp đạt được diện tích hoại tử 

lớn hơn.  

 

Hình 1. 6. Các loại kim đốt sóng cao tần 

 A. Kim LeVeen đa cực nhiều đầu đốt 

B. Kim Cool-tip có kênh làm mát bên trong 

Bơm dùng dịch NaCl vào khối u trong khi đốt nhiệt: dung dịch NaCl 

được dẫn qua đầu kim điện cực bằng hệ thống bơm tự động và rãnh dọc thân 

kim. Dung dịch NaCl sẽ làm thay đổi tính dẫn điện của mô theo hướng đồng 

nhất hóa, cho phép làm tăng nhiệt lượng tạo ra. Một tác dụng nữa là dịch này 

làm mát mô xung quanh đầu điện cực hạn chế hiện tượng carbon hóa và bay 

hơi. Nhờ đó, bơm NaCl trước và trong khi đốt nhiệt đã làm tăng kích thước 

vùng hoại tử giúp loại bỏ khối u hiệu quả hơn. 

 Biến chứng  

Tỷ lệ tai biến nói chung dao động từ 2,2 đến 10,6%, và tỷ lệ tử vong từ 

0,3 đến 1,4% [29], [30]. Chia thành 3 nhóm: 

- Tai biến ngay sau thủ thuật (6-24 giờ) gồm chảy máu ổ bụng, nhồi máu 

gan, tràn dịch màng phổi cần dẫn lưu, tràn máu màng phổi, viêm phúc mạc.  
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- Tai biến sau thủ thuật (trong vòng 30 ngày): áp xe gan, rò đường mật, 

thủng tạng rỗng. 

- Tai biến muộn gồm di căn theo vết kim, di căn ổ bụng.  

- Các biến chứng thường xảy ra khi khối u ở vị trí sát cơ quan hay tạng 

lân cận. 

Tác giả Livraghi và cộng sự nghiên cứu đốt sóng cao tần 1776 trường 

hợp có 2 tử vong (0,11%), 27 biến chứng lớn (1,52%), biến chứng lớn gồm 

chảy máu ổ bụng, áp xe gan, thủng ống tiêu hóa, di căn theo đường chọc kim, 

biloma, nhồi máu gan, bỏng da, chảy máu màng phổi [31] ệ biến chứng 

di căn theo đường chọc được báo cáo chiếm 0,6% trường hợp [32].  

2.2.3. Phá huỷ u gan bằng nhiệt vi sóng (Microwave thermal ablation -MWA) 

Nguyên lý vi sóng tạo nhiệt ở tổ chức: sự dịch chuyển các electron và 

ion tự do theo các trường điện từ; phân cực các nguyên tử và phân tử; phân 

cực các thành phần lưỡng cực -giúp tạo ra năng lượng động  

Nghiên cứu ở Trung Quốc trên 288 người bệnh (477 khối u): Tỷ lệ sống 

sau 1,3 và 5 năm lẩn lượt là 93%, 72% và 51%. Kích thước trung bình của khối 

u dưới 4cm. Tỷ lệ tái phát tại chỗ là 8%, tỷ lệ xuất hiện nốt mới ở cùng phân 

thùy là 9%, nốt mới ở phân thùy khác là 12% và di căn ngoài gan là 6%. Tổng tỷ 

lệ tái phát và di căn là 35% [33]. 

2.3. Các phương pháp cắt nguồn máu nuôi khối u 

- Chỉ định: Khối u không cắt được hoặc nhiều u 2 thuỳ. Có thể có huyết 

khối tĩnh mạch cửa nhánh nhỏ. Điểm toàn trạng (PS) = 0-2. Child Pugh A, B. 

Không có di căn xa.  

- Chống chỉ định: Suy gan/chức năng gan không đảm bảo, hội chứng não 

gan; Thể tích vùng gan lành còn lại sau nút hóa mạch không đủ; đã có di căn 

ngoài gan; huyết khối tĩnh mạch cửa hoặc khối u có shunt động - tĩnh mạch 

lớn; Người bệnh có bệnh lý phối hợp nặng, chức năng thận kém hoặc có 

chống chỉ định với chụp mạch.  
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2.3.1. Nút mạch hoá chất (TACE) 

TAE (transarterial embolization) với mục đích là cắt nguồn cấp máu từ 

động mạch tới khối u. Hiện nay, TAE thường được kết hợp với bơm hóa chất 

động mạch tạo thành kỹ thuật nút hóa chất động mạch TACE (transcatheter 

arterial chemoembolization), hay dược chất phóng xạ diệt ung thư. TACE đã 

được cải tiến cả về kỹ thuật (siêu chọn lọc), vật liệu nút mạch (DC- Bead) đem 

lại hiệu quả cao trong điều trị UTBMTBG và được áp dụng phổ biến, rộng rãi 

trên nhiều quốc gia, được coi như là một trong những lựa chọn đầu tay đối với 

những khối ung thư biểu mô tế bào gan không còn chỉ định phẫu thuật [34]. 

 

Hình 1. 7. Nguyên lý của can nút mạch hóa chất qua động mạch gan chủ yếu 

tác động vào khối ung thư gan và không làm ảnh hưởng tới vùng gan lành [34]  

 Chỉ định, chống chỉ định 

- Chỉ định 

+ Khối u không cắt được hoặc nhiều u 2 thuỳ 

+ Có thể có huyết khối tĩnh mạch cửa nhánh nhỏ 

+ Điểm toàn trạng (PS) = 0-2 
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+ Child Pugh A,B 

+ Không có di căn xa 

- Chống chỉ định  

+ Suy gan/chức năng gan không đảm bảo, hội chứng não gan 

+ Thể tích vùng gan lành còn lại sau nút hóa mạch không đủ 

+ Ung thư gan đã có di căn ngoài gan 

+  Huyết khối tĩnh mạch cửa hoặc khối u có shunt động - tĩnh mạch lớn 

+ Người bệnh có bệnh lý phối hợp nặng, chức năng thận kém hoặc có 

chống chỉ định với chụp mạch 

+ Phụ nữ có thai 

Về biến chứng và tác dụng không mong muốn, sau khi gây tắc động 

mạch gan cấp máu cho khối u, có hơn 50% người bệnh có hội chứng sau nút 

mạch bao gồm: Sốt; Đau vùng hạ sườn phải; Buồn nôn, nôn. Các triệu chứng 

này có thể kéo dài từ vài giờ đến vài ngày, thường sẽ hết sau 48 giờ và đáp 

ứng với các phương pháp điều trị triệu chứng thông thường. Các hóa chất gây 

độc cho tế bào ung thư và các chất nút mạch có thể gây viêm túi mật cấp, hoại 

tử đường mật, viêm tụy cấp, loét dạ dày nếu trong quá trình tiến hành kỹ 

thuật, thuốc đi vào các động mạch cấp máu cho những cơ quan này. Suy gan 

có thể gặp trong những trường hợp chức năng gan trước khi tiến.  

Năm 2002, tác giả Llovet đã tiến hành thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, 

có đối chứng ghi nhận TACE mang lại hiệu quả có ý nghĩa đối với tỷ lệ sống 

còn của người bệnh. Tỷ lệ sống sau 1 và 2 năm ở nhóm điều trị TACE là 82% và 

63% so với 63% và 27% ở nhóm chứng chỉ điều trị hỗ trợ [35]. Một phân tích 

gộp gồm 5 thử nghiệm lâm sàng công bố cùng năm cũng kết luận, TACE làm 

giảm tỷ lệ tử vong sau 2 năm ở những người bệnh UTBMTBG không phẫu 

thuật, với tỷ suất chênh OR = 0,54, CI 95% (0,33 - 0,99), p<0,05. Nghiên cứu 

tiếp theo của tác giả Lo và cộng sự cũng cho thấy ích lợi trên tỷ lệ sống còn của 

người bệnh UTBMTBG không thể phẫu thuật khi điều trị nút mạch hóa chất 

bằng lipiodol-cisplatin. Tỷ lệ sống sau 1 năm, 2 năm và 3 năm lần lượt là 57%, 

31% và 26% so với tỷ lệ ở nhóm chứng lần lượt là 32%, 11% và 3% [35].  
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TACE cũng được sử dụng để làm chậm tiến trình của UTBMTBG khi 

người bệnh đợi ghép gan để làm giảm tỷ lệ người bệnh bị loại khỏi danh sách 

chờ ghép. Một nghiên cứu tiến cứu, ghi nhận tỷ lệ sống sau 1 năm, 2 năm và 5 

năm ở những người bệnh được TACE sau đó ghép gan lần lượt là 98%, 98% 

và 93%. Kết quả này gợi ý việc TACE trước ghép gan có thể cải thiện tỷ lệ 

sống. Tuy nhiên cẩn có nhiều nghiên cứu hơn xa hơn để chứng minh hiệu quả 

của TACE trong việc làm cẩu nối khi người bệnh đợi ghép gan.  

Năm 2010, Hiệp Hội Gan Mật Nhật Bản đã đưa ra tiêu chuẩn đánh giá 

TACE thất bại/kháng trị bao gồm: 

- Tổn thương trong gan: Có hơn hai khối không hoại tử hoàn toàn (đọng 

lipiodol <50%) trên phim chụp CLVT sau điều trị TACE 4 tuần hoặc có tổn 

thương mới trên phim chụp CLVT sau điều trị TACE 4 tuần. 

-  Có xâm lấn mạch máu. 

-  Có di căn ngoài gan. 

-  Dấu ấn ung thư: tiếp tục tăng ngay sau khi TACE. Đối với những trường 

hợp này, điều trị đích là biện pháp lựa chọn phù hợp [16]. 

2.3.2. Nút mạch sử dụng hạt vi cầu chuyển tải hóa chất (DcBead-TACE) 

DcBead-TACE  UTBMTBG không còn chỉ định phẫu thuật 

cắt gan hoặc ghép gan. Kích thước DcBead được lựa chọn để phù hợp với các 

động mạch cấp máu nuôi u, hạt có đường kính 100 - 300 µm -nút siêu chọn 

lọc, 300 - 500 µm -nút thùy. Một số hạt vi cầu vận chuyển hóa chất đang dùng 

hiện nay, DcBead
TM 

(Blocpatibles UK, surrey UK), hạt Hepasphere
TM

 (Merit 

medical systems, Inc) có thể chuyển tải hóa chất chống ung thư như 

Doxorubicin, ininotencan [28]. 

Dhanasekaran và cộng sự đã thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên - có đối 

chứng trên 212 người bệnh UTBMTBG chứng minh được DcBead TACE 

dung nạp tốt hơn so với TACE sử dụng Lipiodol và DcBead TACE hiệu quả 

hơn ở những người bệnh giai đoạn muộn hơn (Child Pugh B, ECOG 1, có 

khối ở cả 2 thùỵ và bệnh tái phát) [36], [37]. 8 nghiên cứu về DcBead TACE 

trên 353 người bệnh UTBMTBG ghi nhận đáp ứng hoàn toàn hoặc một phần 

sau 6 tháng dao động từ 44 - 80,6% Theo dõi dọc ở một số nghiên cứu ghi 

nhận tỷ lệ sống sau 2 năm dao động từ 55 - 91,1% [38]. 
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2.3.3. Phương pháp điều trị ung thư gan bằng hạt vi cầu phóng xạ Yttrium 

- 90 (xạ trị trong chọn lọc - SIRT: Selective Internal Radiation Therapy) 

Ung thư gan nguyên phát hoặc thứ phát không còn 

khả năng phẫu thuật: PS 0-2 hoặc Karnopsky ≥70; Bilirubin toàn phần 

<2,0mg/dL; Albumin huyết tương >3,0g/dL. Shunt lưu thông hoạt tính phóng 

xạ lên phổi <20% trên xạ hình Tc-99m – MAA (Macroaggregated albumin). 

Điều trị UTBMTBG với SIRT Y-90 có độ dung nạp tốt và an toàn. Hội chứng 

sau tắc mạch (sốt, đau vùng gan, mệt mỏi, chán ăn, nôn, buồn nôn, tăng men 

gan) có thể gặp nhưng thường ít và nhẹ nhàng hơn so với TACE. Tuy nhiên 

cũng có thể gặp một số biến chứng nặng sau: Viêm gan mật và suy gan; viêm 

phổi do tia xạ; hay các biến chứng dạ dày- ruột. 

2.4. Các phương pháp điều trị toàn thân đối với UTBMTBG 

2.4.1. Hóa trị 

Bệnh tiến triển, giai đoạn muộn (N1, M1) không có 

chỉ định phẫu thuật, huyết khối tĩnh mạch cửa. :  

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

- Gemox: Gemcitabin Oxaliplatin Chu kỳ 2 tuần).  

- Các phác đồ đơn chất: Doxorubicine, Cisplatin: 80mg/m
2
, truyền 

tĩnh mạch hàng tuần; Capecitabin: 1000mg/m
2
, uống ngày 2 lần, từ ngày 1-

14, chu kỳ 21 ngày.  

2.4.2. Điều trị đích 

Bệnh tiến triển, giai đoạn muộn (N1, M1) không có chỉ định 

phẫu thuật, huyết khối tĩnh mạch cửa. Các thuốc được sử dụng nhiều như 

Sorafenib (Nexavar): Bevacizumable.  

2.4.3. Chăm sóc giảm nhẹ và điều trị bệnh kèm theo 

những người bệnh ung thư gan giai đoạn cuối, chăm sóc giảm nhẹ 

là biện pháp điều trị hỗ trợ duỵ nhất, bao gồm cả điều trị các triệu chứng của 

ung thư gan và các triệu chứng của xơ gan như cổ chướng, xuất huyết tiêu hóa 

do giãn vỡ tĩnh mạch thực quản, phù ngoại vi, bệnh não gan. Điều trị viêm 

gan virus B, virus C. 
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III. C  CHẨN 

ĐOÁN VÀ  BỆNH NHÂN UNG THƯ BIỂU MÔ TẾ BÀO GAN 

3.1.  

- Siêu âm thường được sử dụng để sàng lọc UTBMTBG nhưng không 

được khuyến cáo cho việc theo dõi bệnh nhân với UTBMTBG được điều trị 

[39]: Siêu âm hai chiều khó xác định được hình dạng và thể tích vùng hoại tử 

sau can thiệp phá hủy khối u, vì vậy ít có giá trị trong đánh giá đáp ứng điều trị 

và ít được dùng để phát hiện u tái phát tại chỗ.   

- Siêu âm tăng cường tương phản (Contrast-Eanced Ultrasound) đã 

được nghiên cứu để mô tả khối lượng gan rắn như UTBMTBG [40], [41], 

đánh giá đáp ứng với liệu pháp bao gồm TACE [42], RFA 

[43], qua da, và các kỹ thuật kết hợp. Trên CEUS, các 

nốt không có tăng tương phản ở pha động mạch tương ứng với hoại tử hoàn 

toàn trên CLVT và các nốt tăng tương phản ở pha động mạch được coi là 

khối u có thể tồn tại [42]. Một số nghiên cứu đã báo cáo CEUS nhạy cảm 

hơn CLVT, tăng cường tương phản để phát hiện một lượng nhỏ khối u tồn tại 

sau TACE [42].  

- Siêu âm Doppler màu: Trên siêu âm Doppler màu, khối u được điều 

trị thành công sẽ không còn tín hiệu mạch máu. Tuy vậy, siêu âm Doppler 

màu và siêu âm Doppler năng lượng không phải là phương pháp tối ưu, do 

khả năng phát hiện các vi mạch ở mô ung thư còn tồn tại. 

- CLVT giữ vai trò quan trọng trong thăm dò hình ảnh gan, cũng như 

trong UTBMTBG cho cả đặc tính khối u ban đầu và theo dõi sau điều trị để 

đánh giá đáp ứng. Việc quét lưỡng pha trong thì tĩnh mạch và động mạch gan 

thường được sử dụng để phát hiện UTBMTBG.   

Những thay đổi về hình ảnh khối u sau điều trị trên phim chụp 

CLVT/CHT giúp đánh giá vùng hoại tử không ngấm thuốc và tổ chức ung thư 

sót lại ngấm thuốc. Vùng hoại tử sau đốt không ngấm thuốc cần phải rộng 
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hơn khối u ban đầu từ 0,5-1 cm. Sau đó dần dần theo thời gian, thường khá 

chậm, diện tích vùng hoại tử sau đốt sóng sẽ nhỏ dần lại. Chính vì vậy, tiêu 

chuẩn về kích thước như trong hướng dẫn của WHO về RECIST không thể áp 

dụng để đánh giá đáp ứng điều trị sau đốt sóng cao tần. Theo dõi liên tục sự 

biến đổi của vùng hoại tử sau đốt trên các hình ảnh chụp CLVT hoặc CHT là 

phương pháp có giá trị nhất trong đánh giá hiệu quả điều trị của RFA [44]. 

CLVT/CHT có tiêm thuốc giúp đánh giá tái phát tại chỗ, có thể do điều 

trị chưa hết hoặc xuất hiện khối mới ngay tại vị trí cũ. Tiến bộ gần đây nhất 

trong chụp CLVT đối với các bệnh lý gan mật là chụp thể tích tướ i  máu  

(volume perfusion imaging). Kỹ thuật chụp này cung cấp các dữ liệu định 

lượng về các thông số tưới máu, giúp phân biệt đặc điểm tưới máu của khối 

u, vì vậy rất hữu ích cho đánh giá đáp ứng điều trị cũng như phân độ khối u.  

Hiện nay, theo khuyến cáo của Hiệp hội gan mật Châu Âu sẽ căn cứ vào 

vùng mô u còn ngấm thuốc để đánh giá là còn mô u và vùng không ngấm thuốc 

phản ánh sự hoại tử của mô - tiêu chuẩn mRECIST [6], [45]. Theo đó, cụ thể sẽ 

có 4 mức độ đáp ứng với điều trị khi đánh giá tổn thương đích như sau:  

Khối u ban đầu Khối u trong quá trình theo dõi 

(Vùng hoại tử có màu đen) 

 

Đường kính = 4,5cm Đường kính = 3,8 cm 

Phần trăm hoại tử = 60% 

Đường kính phần còn lại =3,8cm*(100-60)/100 =1,5cm 

Phần trăm giảm đi: (4,5 -1,5)/4,5 * 100 = 67% 

Hình 1.8. Hình ảnh khối u trước và sau điều trị theo tiêu chuẩn mRECIST 
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 Đáp ứng hoàn toàn (complete response - CR): không còn hình ảnh 

ngấm thuốc thì động mạch trong bất kì khối u nào. 

+  Đáp ứng một phần (partial response - PR): giảm ít nhất 30% tổng 

kích thước tổn thương đích (vùng ngấm thuốc thì động mạch). 

+  Bệnh giai đoạn ổn định (stable disease - SD): giữa giai đoạn đáp ứng 

một phần và giai đoạn tiến triển. 

+  Bệnh tiến triển (progressive disease - PD): tăng ít nhất 20% kích 

thước tổn thương đích (vùng ngấm thuốc). 

Với các tổn thương khác không phải tổn thương đích, chia làm 3 mức độ: 

+  Đáp ứng hoàn toàn (CR): không còn hình ảnh ngấm thuốc thì động 

mạch trong bất kì khối u nào. 

+  Đáp ứng không hoàn toàn hoặc ổn định (Incomplete response- PR, 

stabỉe disease - SD): vẫn tồn tại ngấm thuốc thì động mạch trong 1 hoặc nhiều 

hơn các tổn thương không phải tổn thương đích. 

+  Bệnh tiến triển (PD): xuất hiện 1 hoặc nhiều tổn thương mới và/hoặc 

các tổn thương không phải tổn thương đích tiếp tục tiến triển. 

- Cũng theo tiêu chuẩn mRECIST, những trường hợp như sau cần làm 

theo hướng dẫn: Khi có dịch màng phổi hoặc dịch ổ bụng: Hạch ở vùng rốn 

gan; Huyết khối tĩnh mạch cửa: Xuất hiện khối mới:  

- CHT: Sử dụng hệ thống CHT 1,5 hoặc 3-T để kiểm tra CHT thường 

quy của gan (thời gian thu nhận hình ảnh toàn bộ gan <30 phút). Các thương 

tổn được điều trị bằng RFA hoặc TACE thường trải qua hoại tử xuất huyết, có 

thể xuất hiện tăng tín hiệu trên pha T1. 

3.2.  

Các dấu ấn khối u trong UTBMTBG được sử dụng với mục đích giúp 

cho chẩn đoán sớm, tiên lượng thời gian sống thêm và theo dõi điều trị. 

Người ta chia các dấu ấn khối u qua nhiều giai đoạn nghiên cứu trước khi 

được sử dụng thường quy trong thực hành lâm sàng (Phase 1: nghiên cứu tiền 
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lâm sàng; Phase 2: thử nghiệm lâm sàng và xác định điểm cut-off; Phase 3: 

nghiên cứu hồi cứu và theo dõi dọc; Phase 4: nghiên cứu tiến cứu; Phase 5: 

nghiên cứu bệnh chứng). Cho đến thời điểm hiện tại chỉ có AFP là dấu ấn duy 

nhất đã được nghiên cứu đến pha 5.  

3.2.1. Alpha – fetoprotein (AFP) 

AFP là một glycoprotein lớn có trong huyết thanh, gồm 591 gốc acid 

amin. Trong điều kiện sinh lý, AFP là một glycoprotein đặc hiệu cho thai, có 

khối lượng phân tử 70 kDa. Nó được tổng hợp chủ yếu bởi gan của bào thai, 

bởi các tế bào của túi noãn hoàng và bởi ồng tiêu hóa của thai trong 3 tháng 

đầu thai kỳ, AFP có thời gian bán hủy là 5-7 ngày. Mức độ AFP huyết thanh 

giảm nhanh sau khi sinh và khi trưởng thành chỉ còn < 10 ng/ml. Khoảng giới 

hạn bình thường của AFP là dưới 20 ng/ml.  

Giá trị của AFP trong UTBMTBG có thể từ khoảng giá trị bình 

thường đến trên 100.000 ng/ml [46]. Có khoảng 30% các bệnh nhân 

UTBMTBG có AFP nằm trong giới hạn bình thường tại thời điểm chẩn 

đoán, thậm chí là khi UTBMTBG đã tiến triển. Khi nồng độ AFP> 400 – 

500 ng/ ml, có thể nghĩ đến chẩn đoán UTBMTBG. Với giá trị này, độ độ 

đặc hiệu lên đến hơn 90% nhưng độ nhạy thường thấp khoảng 50%  [47]. 

Hiện tại chưa có hướng dẫn điều trị nào cho các bệnh nhân có AFP từ 20 

ng/ml đến 400 ng/ml và không thấy khối u trên chẩn đoán hình ảnh tuy 

nhiên theo các khuyến cáo của các Hiệp hội trên thế giới các bệnh nhân này 

cần phải được tầm soát định kì.  

Nồng độ AFP không có sự tương quan với các đặc điểm lâm sàng của 

UTBMTBG, hay kích thước khối u. AFP có thể tăng trong UTBMTBG, ung 

thư biểu mô bào thai, ung thư dạ dày hoặc ung thư phổi, nhưng cũng có thể 

tăng trong viêm gan mạn hoặc xơ gan [48]. Chính các bệnh lý này làm giảm 

đi độ đặc hiệu của AFP đối với UTBMTBG.  
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3.2.2. AFP – L3 

AFP có 3 dạng khác nhau, tùy thuộc vào khả năng gắn chuỗi 

carbohydrate, là AFP-L1, AFP-L2 và AFP-L3. AFP-L1: (phân tử không có 

mặt của nhóm Fucose cũng như N – Acetyl Glucosamine- không có ái lực với 

Lectin). Loại này có trong viêm gan mạn, xơ gan và là thành phần chính của 

AFP toàn phần trong những bệnh gan lành tính.  

AFP-L2: (có thêm nhóm N – Acetyl Glucosamine và nhóm này 

quyết định ái lực trung gian của AFP với Lectin, có nguồn gốc chủ yếu từ 

các khối u túi noãn hoàng (yolk sac tumors).  

AFP-L3: ngoài cấu trúc chung, còn có mặt của nhóm Fucose và 

nhóm này đóng vai trò quyết định ái lực của AFP với Lectin  là dạng chủ 

yếu của AFP huyết thanh bệnh nhân UTBMTBG, có thể được phát hiện 

bởi Lectin CLA (Lens culinaris agglutinin), là chất có ái lực đối với gốc 

Fucose (Hình 1.2).  

 

Hình 1.9. Cấu trúc chuỗi carbohydrate của AFP-L1 và AFP-L3 

Tính đặc hiệu cao của AFP-L3 giúp nó trở thành một dấu ấn nên được 

sử dụng để theo dõi bệnh nhân sau điều trị. AFP-L3 ban đầu dương tính sau 

đó âm tính thường là dấu hiệu cho thấy điều trị thành công UTBMTBG. 

Những bệnh nhân AFP-L3 vẫn tiếp tục dương tính hoặc từ âm tính trở nên 

dương tính sau điều trị, nên được lưu ý vì đây có thể là dấu hiệu của di căn xa 

tới hạch hoặc các cơ quan khác, hoặc tái phát bệnh. 
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3.2.3. DCP hay PIVKA-II 

DCP (Des gamma carboxy prothrombin) hay còn gọi là PIVKA-II 

(Protein được tạo ra khi có sự vắng mặt của vitamin K ở gan) là một dấu ấn 

ung thư được sử dụng rộng rãi ở Nhật Bản. DCP là một sản phẩm bất thường 

của prothrombin do rối loạn sự carboxyl hóa của gan trong quá trình tạo thành 

thrombogen và tác động như một yếu tố tự phân bào (autologous mitogen) đối 

với dòng tế bào UTBMTBG. Bình thường tiền chất prothrombin phải trải qua sự 

carboxyl hóa phụ thuộc vitamin K của 10 gốc glutamic acid ở đầu tận N của 

chuỗi polypeptide để sản xuất ra phân tử prothrombin tự nhiên. Trong 

UTBMTBG, sự chuyển dạng này bị cản trở do enzyme carboxylase bị ức chế, 

dẫn đến sự tích lũy của DCP (Hình 1.3). Thời gian bán hủy của DCP trong huyết 

thanh là 4 ngày. Giá trị DCP huyết thanh ở người khỏe mạnh là < 7,5 ng/ml.  

 

Hình 1. 10. Trong UTBMTBG, sự chuyển dạng từ DCP thành prothrombin 

bị cản trở, DCP tích lũy và tăng lên trong huyết thanh 

Vai trò của PIVKA-II trong UTBMTBG được tác giả Liebman HA và 

cộng sự lần đầu tiên công bố trong năm 1984. Tuy vậy, lúc đó vai trò của 

PIVKA-II trong chẩn đoán và tiên lượng, đánh giá hiệu quả điều trị 

UTBMTBG được triển khai nghiên cứu, cũng như áp dụng trong lâm sàng 
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nhiều nhất tại Nhật Bản. Thời gian gần đây, vai trò của PIVKA-II được chú 

ý nhiều hơn trong các nghiên cứu của Hoa Kỳ, một số nước châu Âu, cũng 

như tại châu Á. Trong bệnh lý gan nói chung và UTBMTBG nói riêng, quá 

trình sinh học của AFP và PIVKA-II độc lập với nhau. Phần lớn các nghiên 

cứu ở Nhật Bản và châu Á nhận thấy PIVKA-II có vai trò tốt hơn AFP, đặc 

biệt là mối tương quan với kích thước khối u, mối tương quan với hình thành 

huyết khối hay xâm lấn mạch máu, đánh giá khả năng tái phát sau điều trị. 

Tuy nhiên về khả năng chẩn đoán UTBMTBG sớm thì kết quả nghiên cứu 

tại châu Á chưa có sự đồng thuận. Mặt khác, một nghiên cứu tiến cứu dọc 

theo thời gian của Hoa Kỳ cho thấy PIVKA-II có độ nhạy và độ đặc hiệu cao 

hơn AFP, đồng thời giá trị diện tích dưới đường cong ROC của PIVKA-II 

cũng cao hơn AFP. Tuy vậy nghiên cứu này cũng cho thấy trong sàng lọc 

UTBMTBG sớm thì cả AFP và PIVKA-II cũng cần phải kết hợp với phương 

tiện siêu âm. Tuy có ưu việt hơn AFP, nhưng PIVKA-II vẫn chưa tạo nên sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê và nếu kết hợp cả hai yếu tố sẽ cho kết quả tốt 

hơn.  

3.3.4. Sự phối hợp các chỉ số AFP, AFPL3, PIVKA2 và mô hình GALAD 

Trong các dấu ấn ung thư nhằm sàng lọc và phát hiện UTBMTBG chỉ 

có AFP là dấu ấn sinh học duy nhất đã được nghiên cứu ở pha 5 và sử dụng 

thường quy trong lâm sàng. Tuy nhiên các tác giả đều thừa nhận rằng có đến 

40% các trường hợp UTBMTBG là không có tăng AFP. Điều này cho thấy 

hạn chế của AFP trong phát hiện sớm UTBMTBG. Giá trị AFP thường được 

sử dụng cùng với siêu âm với hy vọng làm tăng thêm độ nhạy cho sàng lọc 

UTBTBG, tuy nhiên giá trị tăng thêm này chưa được chứng minh một cách 

rõ ràng. Việc sử dụng chẩn đoán hình ảnh CHT hay cắt lớp vi tính ngoài 

việc tăng chi phí tốn kém cho bảo hiểm y tế, cũng gây những tác dụng phụ 

đáng kể cho người bệnh. Hội Gan học Nhật Bản khuyến cáo sử dụng 3 dấu 

ấn AFP, AFP-L3, PIVKA-II kết hợp với siêu âm nhằm phát hiện sớm 
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UTBMTBG trên những bệnh nhân có bệnh gan mạn tính liên quan đến viêm 

gan virut B và viêm gan C [17]. Tuổi cao hơn và giới nam là những yếu tố 

nguy cơ quan trọng liên quan đến sự tiến triển thành UTBMTBG. Mô hình 

GALAD bao gồm bộ ba dấu ấn huyết thanh cùng với hai yếu tố tuổi và giới 

cho thấy hiệu quả phát hiện UTBMTBG cao hơn so với kết hợp ba dấu ấn 

thông thường.  

Mô hình GALAD là một mô hình toán thống kê được sử dụng để đánh 

giá sự có mặt của UTBMTBG. GALAD được tính toán dựa trên 5 thông số, 

gồm ba dấu ấn khối u AFP, AFP-L3 và PIVKA-II cộng thêm với giới tính 

(Gender) và tuổi (Age), sử dụng phương trình sau: 

Z = -10,08 + 0,09 × Tuổi + 1,67 × Giới tính + 2,34 log10 (AFP) + 0,04 × 

AFP-L3 + 1,33 × log10 (DCP) 

Trong đó, giới tính nam = 1 và giới tính nữ = 0. Lấy số mũ 

(exponential) của yếu tố dự báo tuyến tính (Z), dự đoán UTBMTBG 

Pr(UTBMTBG) ở bệnh nhân (xếp từ 0 đến 1) được đánh giá bằng phương trình:  

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

Sự kết hợp của các dấu ấn sinh học cho thấy giá trị trong phát hiện 

UTBMTG, đặc biệt khi kết hợp trong mô hình GALAD. Các nghiên cứu trên 

thế giới cho thấy, giá trị chẩn đoán của AFP, AFP-L3, và PIVKA-II dựa vào 

diện tích dưới đường cong ROC đều lớn hơn 0,7. Theo tác giả Yang JD và 

cộng sự, nghiên cứu 418 bệnh nhân UTBMTBG và 436 bệnh nhân bệnh gan 

mạn tính, điểm GALAD trong chẩn đoán UTBMTBG có diện tích dưới 

đường cong ROC là 0,88 [95% khoảng tin cậy: 0,85-0,9], với điểm cut-off  

cao hơn là 0,99, độ nhạy và độ đặc hiệu cho chẩn đoán bệnh tương ứng là 

76% và 86% [49]. Điểm GALAD đã được nghiên cứu ở các nước trên thế 

giới được báo cáo khác nhau trong báo cáo của tác giả Berhane và cộng sự. 

Tại Nhật Bản, nghiên cứu trên 1514 bệnh nhân UTBMTBG và 2962 bệnh 

nhân có bệnh gan mạn tính, điểm cut-off của GALAD là -1,95, diện tích 
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dưới đường cong là 0,93 [95% khoảng tin cậy: 0,92-0,94], độ nhạy và độ 

đặc hiệu là 81,4% và 89,1%, giá trị chẩn đoán của GALAD cao hơn so với 

từng dấu ấn ung thư hoặc khi kết hợp ba dấu ấn sinh học với nhau. Kết quả 

tương tự thu được với nhóm nghiên cứu tại Đức (275 UTBMTBG và 1003 

bệnh gan mạn tính), ngưỡng cut-off  tối ưu là -0,68, độ nhạy và đặc hiệu lần 

lượt là 88,4% và 88,2%. Ngưỡng cut-off tối ưu cao nhất thu được khi thưc 

hiện tại Anh Quốc (394 bệnh nhân UTBMTBG và 439 bệnh nhân có bệnh 

gan mạn tính) là -0,63, độ nhạy và độ đặc hiệu lần lượt là 91,6% và 89,7%. 

Cũng theo các tác giả khác, độ nhạy và độ đặc hiệu của điểm GALAD trong 

chẩn đoán sớm UTBMTBG (theo tiêu chuẩn Milan) đạt được đều trên 80% 

(tại Anh: 80,2% và 89,7%; tại Nhật Bản: 82,1% và 81,6%) [50]. Trong 

nghiên cứu của tác giả Caviglia và cộng sự, trên 54 bệnh nhân UTBMTBG, 

phần lớn ở giai đoạn O (27.8%) hoặc A (57.4%) theo Barcenola, điểm 

GALAD cũng cho thấy giá trị trong chẩn đoán bệnh đặc biệt những trường 

hợp AFP không tăng [51]. Theo kết quả nghiên cứu của tác giả Nguyễn thị 

Tân và cộng sự, tác giả đã sử dụng phân tích hồi quy logistic, diện tích dưới 

đường cong ROC khi kết hợp các dấu ấn huyết thanh từng đôi một cho giá 

trị chẩn đoán tăng lên: 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]). Kết hợp cả ba dấu ấn cho giá trị chẩn đoán bệnh 

tăng lên so với việc sử dụng các dấu ấn riêng lẻ, đặc biệt trong mô hình 

GALAD có diện tích dưới đường cong ROC đạt giá trị lớn nhất 0,962 

[95%KTC 0,933-0,991]. Với điểm cut-off tối ưu của GALAD là -1,375, độ 

nhạy và độ đặc hiệu tương ứng là 87,0% và 96,7%. Tác giả nhận xét điểm 

GALAD có khả năng phân biệt UTBMTBG ở giai đoạn sớm và u máu gan 

với giá trị dưới đường cong là 0,927 và 0,956.  
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IV. GIÁ TRỊ CỦA AFP-L3, PIVKA-II VÀ MÔ HÌNH BALAD TRONG 

THEO DÕI ĐIỀU TRỊ UNG THƯ BIỂU MÔ TẾ BÀO GAN (

 TACE) 

4.1. Hiệu quả của phương pháp điều trị UTBMTBG phối hợp RFA và TACE 

 trong những năm gần đây m: TACE 

kết hợp với RFA. Các tác giả hy vọng TACE gây ra sự thay đổi phù nề trong 

khối u và khu vực xung quanh của nó do hiện tượng thiếu máu cục bộ và viêm 

sau TACE, RFA tiến hành làm sau đó: dự kiến sẽ mở rộng khu vực hoại tử khối 

u [52], [53], [54]. Do đó, việc kết hợp TACE với RFA sẽ làm giảm sự tiến triển

.  

Đối với những bệnh nhân bị ung thư gan lớn, bất kỳ điều trị can thiệp 

đơn lẻ nào cũng thường không thể chữa khỏi bệnh ung thư một cách triệt để. 

Các nghiên cứu gần đây đã báo cáo rằng kết hợp RFA với TACE để điều trị 

UTBMTBG có thể có tác dụng hiệp đồng [55], [56]. Bằng chứng cho thấy 

rằng TACE kết hợp đồng thời với RFA vượt trội hơn TACE một mình hoặc 

RFA một mình trong điều trị UTBMTBG lớn [57], [58], [59], nhưng thời gian 

điều trị kết hợp vẫn còn gây tranh cãi. Tác dụng phụ chính của TACE kết hợp

nấc và rối loạn 

chức năng gan thoáng qua [60]. Những tác dụng phụ này sẽ giải quyết trong 

vòng 2–7 ngày sau khi điều trị triệu chứng. TACE kết hợp RFA là một kỹ 

thuật hiệu quả, an toàn để điều trị UTBMTBG lớn và có thể cải thiện tỷ lệ 

kiểm soát khối u và tỷ lệ sống thêm. Vì vậy, sự kết hợp của 2 kỹ thuật này 

đang là ứng cử viên tiềm năng cho điều trị UTBMTBG trong thời gian tới.  

TACE với RFA có thể gây ảnh hưởng hiệp đồng đối với ung thư gan 

lớn như sau:  

(1) TACE không chỉ ngăn chặn việc cung cấp máu cho ung thư, mà còn 

làm giảm ảnh hưởng của tuần hoàn máu đến việc giảm nhiệt. Lipiodol có tác 

dụng dẫn nhiệt. Do đó, nhiệt độ tiêu điểm có thể tăng nhanh và nhiệt độ ngay 
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cả trong ung thư có thể gây ra hoại tử đông máu hoàn toàn và tiêu diệt hiệu 

quả các tế bào ung thư.  

(2) CLVT với lipiodol cho thấy độ tương phản cao: cho phép xác định 

chính xác các vùng có lắng đọng lipiodol. Do đó, các mô gan không bị ung 

thư xâm lấn được bảo tồn, mà còn cải thiện khả năng dự trữ gan.  

(3) Vùng lắng đọng lipiodol tạo thành một vòng tròn. Tác dụng dẫn 

nhiệt của lipiodol có thể được sử dụng để tập trung nhiệt trong vùng lipiodol 

và các mô xung quanh [61], [62], tạo thành “hiện tượng lò”. Điều này mở 

rộng phạm vi cắt bỏ và làm bất hoạt cạnh của ung thư, làm giảm sự tái phát;  

 (4) Các mô hoại tử sau RFA có thể gây đáp ứng miễn dịch với các tế 

bào ung thư [63], [64].  

(5) Hóa trị liệu chọn lọc có thể gây ảnh hưởng hiệp đồng với sự giảm 

nhiệt, làm ức chế sự chịu đựng của các tế bào ung thư để làm nóng và RFA sẽ 

làm tăng độ nhạy của các tế bào ung thư đối với hóa trị liệu [65].  

 

 

Việc giảm hoặc

Thực hiện TACE trước RFA (TACE + RFA) có thể làm giảm tổn thất nhiệt. 

Kết quả là, khối lượng cắt bỏ có thể được tăng lên, cho phép đáp ứng điều trị 

lớn hơn trong trường hợp UTBMTBG lớn hơn so với chỉ riêng RFA hoặc TACE.  

hiệu quả tốt hơn so với TACE một mình hoặc chỉ riêng RFA [66], [67], [53]
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-

c đưa ra trước. Trong những năm gần đây, một số nhà 

lâm sàng đã cố gắng sử dụng TACE tính toán chùm tia có hướng dẫn kết hợp 

với RFA ngay lập tức để điều trị UTBMTBG lớn [68], [69], [70].    

Một số nghiên cứu cho rằng RFA nên được thực hiện trước

eo, và khoảng cách giữa TACE và RFA có thể cho phép 

phục hồi chức năng gan [11]

Như vậy, RFA đồng thời theo TACE là cần thiết để chữa các tổn thương ung 

thư còn sót lại sau TACE [71]

RFA đồng thời ngay lập tức sau TACE sẽ đạt được mức độ cắt bỏ lớn nhất, 

làm tăng tỷ lệ triệt tiêu hoàn toàn và giảm tỷ lệ tái phát. Ngoài ra, RFA đồng 

thời theo TACE có thể giảm thiểu độ thanh thải của lipiodol và sự hình thành 

mạch máu trong ung thư, giúp tối đa hóa hiệu quả cắt bỏ.  

Tác giả Guo và cộng sự công bố 

sớm [72]

u pháp TACE và RFA có 

thể rút ngắn thời gian nằm viện, xâm lấn tối thiểu và an toàn trong điều trị 

bệnh nhân UTBMTBG theo các tiêu chuẩn Milan [11]. 
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điều trị có giá trị cho bệnh nhân UTBMTBG không thể cắt bỏ. Các nghiên 

cứu gần đây đã gợi ý rằng liệu pháp phối hợp RFA và TACE có thể được mở 

rộng cho bệnh nhân có UTBMTBG có thể cắt bỏ và các ứng viên ghép gan 

[73], [74]. Trong ngh  tác giả , 

UTBMTBG có kích thước từ 3 đến 5 cm có tỷ lệ hoại tử cao hơn các khối u 

nhỏ hơn sau TACE chọn lọc / chọn lọc, hỗ trợ việc sử dụng kết hợp điều trị 

liên quan đến RFA và TACE siêu lựa chọn / chọn lọc ở giai đoạn sớm 

UTBMTBG, tỷ lệ CR trong 3 tháng là 96,5%, 97,6% và 81,6% trong nhóm 

điều trị phối hợp, nhóm RFA và nhóm TACE, tương ứng [75]. Mặc dù tỷ lệ 

CR trong nhóm TACE lớn hơn so với các nghiên cứu trước đây do phương 

pháp chọn lọc / chọn lọc, các đáp ứng điều trị trong các nhóm có RFA tốt hơn 

đáng kể so với nhóm TACE ở giai đoạn sớm UTBMTBG. Những dữ liệu này 

cho thấy rằng TACE được giới hạn như là một điều trị giảm nhẹ so với RFA 

[84]. Hơn nữa, TACE có thể điều trị tổn thương vệ tinh không bị phát hiện 

bên ngoài vùng hoại tử do RFA gây ra. Tỷ lệ tái phát tại 1 năm, 3 năm và 5 

năm ở bệnh nhân UTBMTBG giai đoạn sớm ở nhóm TACE + RFA và nhóm 

RFA có thể so sánh (TACE + RFA: 6%, 33% và 54%; RFA: 10%, 31% và 

48% tương ứng). Ngược lại, nhóm TACE có tỷ lệ tái phát cao hơn đáng kể 

(lần lượt là 17%, 58% và 78%). Do đó, các nhóm điều trị bao gồm RFA cho 

thấy tỷ lệ tái phát thấp hơn TACE, cũng như đáp ứng điều trị tốt hơn.  

Trong phân tích phân nhóm của sự tái phát cục bộ, TACE phối hợp với 

RFA cho thấy sự kiểm soát cục bộ tốt hơn so với RFA (11,9% và 23,3%, p = 

0,008). Tỷ lệ tái phát cục bộ không khác nhau giữa các nhóm RFA và 
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[76]. Điều 

này cho thấy : việc điều trị phối hợp TACE phối hợp với

thêm. Sự kiểm soát tốt hơn của bệnh tái phát sau khi điều trị phối hợp TACE 

và

có hại của sự tiến triển khối u. Không có sự khác biệt về lợi

giữa nhóm TACE kết hợp RFA và nhóm TACE trong nghiên cứu của tác giả 

Golfieri [75] (p = 0,124), mặc dù tỷ lệ tái phát thấp hơn đáng kể ở nhóm điều 

trị phối hợp so với nhóm TACE (p = 0,124 và p = 0,009)

(2,4% đến 30%) [77], [78], [79], [80]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu cho rằng 

TACE là không cần thiết khi RFA hoàn toàn có thể loại bỏ khối u. Nó có thể 

làm tăng sự xuất hiện của các tác dụng phụ [81], [82]... 

[83], [84], [85], [86], [87], [88].  

4.2. Giá trị của AFP-L3, PIVKA-II và mô hình BALAD trong theo dõi 

điều trị UTBMTBG bằng phương pháp RFA và TACE 

UTBMTBG là một loại ung thư ác tính tiến triển nhanh, tiên lượng xấu, 

thời gian sống sau khi phát hiện bệnh thường không dài. Hầu hết các bệnh 

nhân mắc ung thư biểu mô tế bào gan đều xuất hiện trên nền xơ gan, một 

trong tứ chứng nan y trước đây, vì vậy tiên lượng của bệnh phụ thuộc vào 

nhiều yếu tố: chức năng gan, tình trạng di căn số lượng và kích thước của 

khối u gan với thời gian sống thêm trung bình từ 6 đến 20 tháng. 

Các hướng dẫn theo dõi điều trị UTBMTBG của châu Âu và Mỹ chỉ 

khuyến cáo sử dụng các phương pháp chẩn đoán hình ảnh. Giá trị của dấu ấn 
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sinh học AFP được coi là không đủ độ nhạy để phát hiện theo dõi tái phát 

khối u vì các nghiên cứu lớn cho thấy khi kết hợp AFP và siêu âm chỉ phát 

hiện được thêm 6-8% các trường hợp tái phát sớm của UTBMTBG. Trong khi 

đó siêu âm phụ thuộc rất nhiều vào kinh nghiệm của người làm. Nghiên cứu 

của tác giả Yu, Snowberger cho thấy chỉ có 21-35% các khối u phát hiện với 

kích thước <2cm. Điều này thúc đầy các nghiên cứu về các dấu ấn mới 

AFPL3, PIVKA-II [6]. Nghiên cứu của tác giả Kobayashi cho thấy trong 

trường hợp AFP âm tính, AFP-L3 lại có giá trị dự báo tái phát sớm và  thời 

gian sống thêm tốt hơn AFP [7]. Tác giả J Best và cộng sự đã nghiên cứu trên 

285 bệnh nhân UTBMTBG, với bệnh nhân UTBMTBG có AFP L3<10% có 

thời gian sống thêm là 819 ngày cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 

AFPL-3 >10% chỉ có 251 ngày, kết quả tương tự với PIVKA-II (<7,5 

mAU/ml và >7,5 mAU/ml) là 674 ngày và 250 ngày [89].  

Bên cạnh các dấu ấn UTBMTBG đang được nghiên cứu phase 1, phase 

2 nhằm đáp ứng mục tiêu phát hiện sớm UTBMTBG, một cách tiếp cận khác 

mà các nhà khoa học đang tiến hành là phối hợp các dấu ấn ung thư hiện có 

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

đoán và theo dõi tốt hơn. Mô hình BALAD tiên lượng được phát triển bởi tác 

giả Hidenori Toyoda vào năm 2005. Mô hình GALAD chẩn đoán sử dụng ba 

dấu ấn sinh học giống như mô hình BALAD nhưng xem xét giới tính và tuổi 

tác. Khi kết hợp ba dấu ấn sinh học này, chẩn đoán sẽ cải thiện ở toàn bộ đối 

tượng nghiên cứu và giai đoạn của bệnh. Mô hình GALAD rõ ràng tốt hơn so 

với sử dụng các dấu ấn sinh học riêng biệt. Các tác giả nhận thấy điểm 

GALAD dường như tỷ lệ thuận với kích thước và số lượng khối u, do đó mô 

hình GALAD có thể hữu ích cho việc theo dõi điều trị. Nghiên cứu của tác giả 

Wongjarupong 2018 nhận thấy HRs (Hazard ratio) dự báo tái phát của 

AFPL3, PIVKA2, GALAD, BALAD lần lượt là 1,86; 2,83; 3,01; 1,48. HRs 

dự báo tử vong của AFP-L3, PIVKA-II, GALAD; BALAD lần lượt là 1,88; 

2,4; 3,22; 1,59 với p <0,0001 [90]. 



 

35 

Mô hình BALAD dùng để đánh giá thời gian sống sót (tính bằng tháng) 

của bệnh nhân UTBMTBG. BALAD được tính toán dựa trên 5 thông số gồm 

AFP, AFP-L3, PIVKA-II, Bilirubin và Albumin huyết thanh, theo phương trình: 

Z = (0,02 × ([AFP] - 2,57) + 0,012 × ([AFP-L3] - 14,19) + 0,19 × (ln[DCP] - 

1,93) + 0,17 × ([BIL]
1/2

 - 4,50) - 0,09 × ([ALB] - 35,11) 

Theo phương trình ở mô hình BALAD, để tạo ra 4 nhóm tiên lượng, 

các điểm cut-off được áp dụng cho yếu tố dự đoán tuyến tính là Z  

BALAD 4: Z lớn hơn 0,24 (rủi ro mức 4, cao),  

BALAD 3: Z từ 0,24 đến lớn hơn -0,91 (rủi ro mức 3),  

BALAD 2: Z từ -0,91 đến lớn hơn -1,74 (rủi ro mức 2)  

BALAD 1: Z từ -1,74 trở xuống (rủi ro mức 1, thấp). 

Tác giả J Best và cộng sự nghiên cứu trên thời gian sống thêm ở nhóm 

BALAD 1 có thời gian sống thêm là 843 ngày, BALAD 2 là 403 ngày 

BALAD 3 là 202 ngày (của chúng tôi là 4,6 tháng = 138 ngày) [89]. Nghiên 

cứu của Wongjarupong 2018 nhận thấy HRs (Hazard ratio) dự báo tái phát 

của BALAD 2,3,4 lần lượt là: 0,41; 1,53; 2,17 và dự báo tử vong là 1,07; 

1,76; 2,45. Các nghiên cứu tại Anh ở bệnh nhân UTBMTBG nhóm BALAD-

1,2,3,4 có thời gian sống thêm là 26,1; 17,8; 7,0; 2,0 tháng, nghiên cứu tại 

Nhật Bản cho kết quả cao hơn với 78,9; 30,5; 11,7; 22,6 tháng, nghiên cứu tại 

Đức cho kết quả là 26,1; 14,7; 6,7; 2,4. Nghiên cứu tại Hồng Kông với nhóm 

BALAD-2,3,4 lần lượt là 15,0; 4,3;1,6 tháng. Như vậy có thể thấy nghiên cứu 

phát hiện khối u và theo dõi điều trị UTBMTBG của Nhật bản là khá hiệu quả 

với thời gian sống thêm của BALAD-1 lên tới 78,9 tháng. Các bác sĩ tại Nhật 

Bản, nơi có tỷ lệ mắc ung thư biểu mô tế bào gan cao, đã sử dụng các dấu ấn 

sinh học AFP, AFP-L3, và PIVKA-II trong nhiều năm để chẩn đoán ung thư 

biểu mô tế bào gan cũng như để thực hiện giám sát các bệnh nhân có nguy cơ 

mắc bệnh cao. Mặc dù vẫn cần một dấu ấn sinh học cụ thể và nhạy cảm hơn 

cho ung thư biểu mô tế bào gan, một cách tiếp cận khác là kết hợp những 

phương pháp hiện có được coi như là một biện pháp hữu hiệu trong thời gian 
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này. Do đó, các dấu ấn đã được kết hợp trong các mô hình BALAD (bilirubin, 

albumin, AFP-L3, AFP và PIVKA-II) và GALAD (giới tính, tuổi, AFP-L3, 

AFP và PIVKA-II) lần lượt nhằm cải thiện tiên lượng và chẩn đoán đối với 

UTBMTBG [50]. 

 

Hình 1. 11. Thay đổi của các dấu ấn ung thư sau khi điều trị 

Nghiên cứu của tác giả Sarah Berhane đã kết luận rằng BALAD-2 cung 

cấp một dấu hiệu cực kỳ tốt về tiên lượng của bệnh nhân UTBMTBG bất kể 

nguyên nhân và kích thước ung thư [50]. Nhận xét này được khẳng định bởi 

nghiên cứu của Toyota trên toàn Nhật bản. Một lợi thế của BALAD là hoàn 

toàn khách quan, không bị tác động bởi yếu tố chủ quan-thầy thuốc, một ưu 

điểm khác là dễ dàng xác định điểm số. Nghiên cứu của tác giả J Best, và D. 

Heider (năm 2016) trên 285 bệnh nhân UTBMTBG, BALAD 1-2 có thời gian 

sống thêm lần lượt là 843,403 ngày cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 

BALAD 3-4 có thời gian sống thêm là 202,113 ngày. Bệnh nhân UTBMTBG 

có AFP-L3 <10%, PIVKA-II <7,5mAU/ml có thời gian sống thêm cao hơn có 

ý nghĩa thống kê soi với nhóm có AFP >10%, PIVKA-II >7,5mAU/ml [89]. 

Nghiên cứu của tác giả Wonjarupong mới đây (năm 2018) cũng đưa ra kết 

luận rằng, sự phối hợp ba dấu ấn khối u trong mô hình BALAD có giá trị theo 

dõi điều trị và tiên lượng thời gian sống thêm vượt trội so với từng dấu ấn 

AFP, AFP-L3, và PIVKA-II riêng lẻ [90].  
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V. Nghiên cứu AFP, AFPL3, PIVKA2 trong ung thư gan nguyên phát ở 

Việt Nam 

Viêm gan vi rút được cho là nguyên nhân gây ra nhiều ca bệnh ung thư 

biểu mô tế bào gan, và các nghiên cứu dịch tễ học đã báo cáo tỷ lệ nhiễm 

HBV và HCV cao ở người Việt Nam, nhưng bị giới hạn ở dữ liệu khu vực (dữ 

liệu toàn tỉnh hoặc thành phố) chủ yếu báo cáo dữ liệu thu được ở các khu vực 

phía Bắc [91], [92], [93], [94]. Cùng với vấn đề tỷ lệ mắc bệnh cao, gánh 

nặng bệnh tật được cho là sẽ tiếp tục gia tăng trong thập kỷ tới, mặc dù 

chương trình tiêm chủng phổ cập cho trẻ sơ sinh trên toàn quốc được bắt đầu 

triển khai vào năm 2003, và tỷ lệ HBV mãn tính đã được báo cáo giảm [95], 

[96]. Rất khó để xác định liệu các nỗ lực ở Việt Nam có hiệu quả cho đến nay 

hay không và những thách thức liên quan đến việc dựa vào dữ liệu dựa trên 

điều tra, báo cáo tử vong không đầy đủ, tỷ lệ tử vong phân tán rộng theo địa 

lý và việc đi lại giữa các hộ gia đình, và xét nghiệm hạn chế không có hệ 

thống sàng lọc, là những hạn chế tiềm năng để có được các ước tính dịch tễ 

học chính xác về gánh nặng bệnh tật về ung thư gan nguyên phát trong bối 

cảnh hạn chế về nguồn lực ở Việt Nam. 

Một số ít nghiên cứu liên quan đến α FP, α FP L3, PIVKA-II , GALAD, 

BALAD trong chẩn đoán và điều trị UTBMTG. Qua nghiên cứu trên 126 bệnh 

nhân UTBMTG và 90 bệnh nhân u máu gan tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội 

và Bệnh viện Bạch Mai từ năm 2018 đến năm 2019, tác giả Trần Thị Tân [97] 

đã nghiên cứu sự thay đổi của điểm GALAD ở bệnh nhân UTBMTBG. Theo 

báo cáo của tác giả Trần Thị Tân [97], điểm GALAD tăng cao hơn có ý nghĩa 

thống kê ở UTBMTBG giai đoạn muộn so với bệnh nhân UTBMTBG ở giai 

đoạn sớm. Khối u có kích thước càng lớn, điểm GALAD có giá trị càng lớn. Ở 

nhóm UTBMTBG kích thước ≤ 2cm; 2 đến 5 cm và > 5cm điểm GALAD lần 

lượt là 0,16 ± 3,1; 2,14 ± 3,6 và 5,42 ± 4,9. Đối với giá trị chẩn đoán 

UTBMTBG của điểm GALAD, tác giả chỉ ra ngưỡng cắt tối ưu điểm GALAD 
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trong chẩn đoán UTBMTBG là -1,375, với độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo 

dương tính, giá trị dự báo âm tính lần lượt là 88,9%; 96,67%; 95,73%; 77,98%. 

Điểm GALAD trong chẩn đoán UTBMTBG đạt được AUROC cao hơn từng 

dấu ấn AFP, AFP-3, PIVKA II hoặc kết hợp đơn thuần giữa các dấu ấn.  

Nghiên cứu của tác giả Đậu Quang Liêu [98] trên 45 bệnh nhân 

UTBMTBG và 45 bệnh nhân u máu gan tại bệnh viện Đại học Y Hà Nội từ 

năm 2016 đến 2017 đã chỉ ra sự thay đổi của AFP – L3 và PIVKA II ở bệnh 

nhân UTBMTBG. Giá trị trung bình của AFP – L3 và PIVKA II ở bệnh nhân 

UTBMTBG lần lượt là 22,07±24,68 (%) và 4821,78±10705,58 (mAU/mL). Ở 

giai đoạn muộn, giá trị của AFP – L3 và PIVKA II tăng cao hơn có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm bệnh nhân UTBMTBG giai đoạn sớm. Khối u có kích 

thước càng lớn, giá trị của AFP – L3 và PIVKA II càng cao. Đối với giá trị 

chẩn đoán UTBMTBG của AFP – L3 và PIVKA II, ngưỡng cắt tối ưu của 

AFP – L3 trong nghiên cứu của chúng tôi là 3,55%; với độ nhạy, độ đặc hiệu, 

giá trị dự đoán dương tính, giá trị dự đoán âm tính lần lượt là: 68,9%; 93,3%; 

91,2%; 75%. Ngưỡng cắt tối ưu của PIVKA II trong nghiên cứu của chúng tôi 

là 24,5 mAU/mL; với độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự đoán dương tính, giá trị 

dự đoán âm tính lần lượt là 93,3%; 88,9%; 89,4%; 93%. Kết hợp 3 dấu ấn 

AFP, AFP – L3, PIVKA II có thể đạt được AUROC lý tưởng trong chẩn đoán 

UTBMTBG, giúp cho nhà lâm sàng tránh được sinh thiết gan không cần thiết. 

Theo tác giả Nguyễn Bá Vương [99], AFP, AFP-L3 và PIVKA-II có giá 

trị độc lập trong chẩn đoán UTBMTG. AFP-L3 và PIVKA-II còn có giá trị 

chẩn đoán UTBMTG trong trường hợp AFP ở ngưỡng bình thường. Kết hợp 

3 marker AFP, AFP-L3 và PIVKA-II giúp làm tăng độ nhạy trong chẩn đoán 

UTBMTG so với việc sử dụng đơn độc từng marker. Tác giả cũng đã nghiên 

cứu đáp ứng của AFP, AFP-L3 và PIVKA-II huyết thanh sau điều trị 01 tháng 

và 03 tháng ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan. Sau điều trị 1 tháng và 3 

tháng bằng phương pháp TACE hoặc RFA ở bệnh nhân UTBMTG, nồng độ 
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huyết thanh trung bình của các marker AFP, AFP-L3 và PIVKA-II giảm so 

với trước điều trị. Tỷ lệ đáp ứng của các marker AFP, AFP-L3, PIVKA-II và 

bộ ba marker sau điều trị 3 tháng cao hơn sau điều trị 1 tháng. Đáp ứng của 

các marker AFP, AFP-L3, PIVKA-II và bộ ba marker sau điều trị 1 tháng và 

3 tháng có mối liên quan thuận với sự đáp ứng của CĐHA theo mRECIST. 

AFP-L3 và PIVKA-II có vai trò trong việc theo dõi đáp ứng sau điều trị ở 

nhóm bệnh nhân UTBMTG có AFP bình thường. Kết hợp 3 marker AFP, 

AFP-L3 và PIVKA-II giúp tăng khả năng dự báo đáp ứng về CĐHA sau điều 

trị bệnh nhân UTBMTBG so với việc sử dụng đơn độc từng dấu ấn khối u 
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Trong thời gian từ tháng 06 năm 2016 đến tháng 09 năm 2019, chúng 

tôi đã thu thập:  

- Nhóm 1: 90 bệnh nhân được chẩn đoán xác định UTBMTBG giai đoạn 

trung gian theo Barcelona, được điều trị kết hợp bằng hai phương pháp nút 

mạch hóa chất với đốt sóng cao tần từ tháng 6 năm 2016 đến tháng 02 năm 

2019. 

- Nhóm 2: 90 bệnh nhân được chẩn đoán u máu gan làm nhóm chứng, số 

liệu được thu thập từ tháng 06 năm 2016 đến tháng 09 năm 2019. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

 Nhóm 1: 90 bệnh nhân UTBMTBG 

- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định UTBMTBG theo hướng dẫn chẩn 

đoán và điều trị của Bộ y tế 2012 khi có một trong các tiêu chuẩn sau 

+ Có bằng chứng giải phẫu bệnh là ung thư tế bào gan nguyên phát 

+ Hình ảnh điển hình trên  CLVT ổ bụng hoặc cộng hưởng từ  + AFP> 

400 ng/ml 

+ Hình ảnh điển hình trên  CLVT ổ bụng hoặc cộng hưởng từ + AFP 

tăng cao hơn bình thường (nhưng chưa đến 400 ng/ml) + có nhiễm 

virut viêm gan B hoặc C.  

+ Có thể làm sinh thiết gan để chẩn đoán xác định nếu bác sỹ lâm sàng 

thấy cần thiết. 

- Bệnh nhân UTBMTBG giai đoạn trung gian theo Barcelona (Barelona 

B hoặc Barcelona C) được đưa vào nghiên cứu dựa vào các tiêu chí sau: 

+ Kiểm tra hình ảnh cho thấy tổn thương khối u ở gan, đường kính tối 

đa là 10 cm, hoặc những trường hợp bệnh nhân có khối u lớn hơn 10 cm 
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nhưng có mong muốn tiếp nhận điều trị cần được sự đồng thuận của hội đồng 

chuyên môn.  

Đánh giá mức độ suy gan theo Child Pugh: Child A-B 

- Bệnh nhân được điều trị kết hợp bằng cả 2 phương pháp: nút mạch hóa 

chất khối u và phá hủy khối u bằng sóng cao tần theo ý kiến hội đồng chuyên 

môn gồm: phẫu thuật viên, Bác sĩ nội khoa gan mật, bác sĩ chuyên ngành ung 

thư, bác sĩ chuyên ngành chẩn đoán hình ảnh can thiệp.  

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu 

- Bệnh nhân làm đầy đủ các xét nghiệm theo protocol nghiên cứu. 

 Nhóm 2: Nhóm bệnh nhân được chẩn đoán u máu gan 

Chúng tôi lựa chọn 90 bệnh nhân được chẩn đoán u máu gan làm nhóm 

chứng với mục đích so sánh nồng độ và đánh giá giá trị chẩn đoán của các 

dấu ấn khối u. Bệnh nhân được chẩn đoán u máu gan được lấy vào nghiên cứu 

khi có đầy đủ các điều kiện sau: 

- Hình ảnh cộng hưởng từ và siêu âm điển hình u máu gan. 

- HBsAg âm tính, anti HCV âm tính. 

- AFP < 20ng/ml.  

- Đồng ý tham gia nghiên cứu.   

- Tuổi > 18 tuổi. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Có huyết khối trong tĩnh mạch cửa chính hoặc nhánh chính trái / phải 

của nó, tĩnh mạch chủ dưới hoặc tĩnh mạch gan.  

- Có lỗ lỗ thông động - tĩnh mạch.  

- Có di căn xa.  

- Có rối loạn chức năng đông máu nghiêm trọng (tiểu cầu < 50x10
9
/ L, 

Prothrombin < 60%). 

- Nhiễm trùng cấp tính hoặc ở giai đoạn cấp tính của nhiễm trùng mạn.  

- Bệnh nhân được cấy máy tạo nhịp tim.  
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- Bệnh nhân bị rối loạn tâm thần, có tiền sử rối loạn tâm thần hoặc có 

tiền sử động kinh; và mất khả năng giao tiếp, không đủ nhận thức để trả lời. 

- Bệnh nhân không thể làm liệu pháp điều trị TACE hoặc RFA. 

- Hội chứng não - gan, cổ chướng tái lập nhanh, chảy máu do giãn tĩnh 

mạch thực quản - dạ dày.  

- Dị ứng với hóa chất, thuốc dùng trong khi đốt sóng cao tần và nút mạch 

hóa chất.  

- Bệnh nhân không đến theo dõi định kì.  

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian nghiên cứu: Nghiên cứu được tiến hành từ tháng 06 năm 

2016 đến tháng 9 năm 2019.  

- Địa điểm nghiên cứu: Nghiên cứu được tiến hành tại Bệnh viện Bạch 

Mai và Bệnh viện Đại học Y Hà Nội.  

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

Thiết kế mô tả tiến cứu, có phân tích 

2.3.2. Cỡ mẫu 

- Cách tính cỡ mẫu: Tính cỡ mẫu theo phương pháp ngẫu nhiên đơn:  

n = Z
2

(1-α/2)(pxq)/d
2 

Trong đó:  

 Z
2

(1-α/2): là mức ý nghĩa, lấy mức ý nghĩa 95% thì Z
2

(1-α/2) = 1,96 

 p là tỷ lệ người mắc bệnh, thường dựa vào số liệu từ các nghiên cứu 

trước hoặc có thể đưa ra con số ước tính nếu không có số liệu. 

 q = 1- p 

 d: là độ sai lệch khác nhau trong chọn mẫu, giá trị của d nằm trong 

khoảng từ 0 – 1 và có thể ước tính giá trị này. 

Áp dụng trong nghiên cứu này: lấy mức ý nghĩa 95% thì  Z
2

(1-α/2) = 

1,96,  p = 0,1 (với giá trị Cut - off  AFP – L3 10%, ở bệnh nhân có khối u nhỏ 

< 3cm, kết quả độ nhạy và độ đặc hiệu là 77% và 95%, theo tác giả Oka H và 
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cộng sự, 2001) [100], d = 0,05 (độ sai khác trong chọn mẫu). Thay vào công 

thức, cỡ mẫu nghiên cứu tối thiểu là 71. Lấy thêm 15% dự phòng sai số, cỡ 

mẫu thực tế trong nghiên cứu thu nhận 90 bệnh nhân. 

2.3.3. Phương pháp chọn mẫu 

Sử dụng phương pháp chọn mẫu thuân tiện: Chọn những bệnh nhân 

được chẩn đoán xác định ung thư biểu mô tế bào gan, u máu gan thỏa mãn 

tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ của nghiên cứu, đến khám và điều 

trị tại Bệnh viện Bạch Mai và Bệnh viện Đại học Y Hà Nội, từ tháng 10 năm 

2016 đến tháng 09 năm 2019.  

2.3.4. Phương tiện và kỹ thuật nghiên cứu 

a. Đo lường các dấu ấn ung thư 

- AFP, AFP-L3 và PIVKA-II được đo trong mẫu huyết thanh bằng máy 

MyuTas Wako i30 do Nhật Bản sản xuất (Wako Pure Chemical Industries, 

Ltd, Osaka, Japan). 

 

Hình 2. 1. Máy MyuTas Wako i30  

(Wako Pure Chemical Industries, Ltd, Osaka, Japan) 
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b. Các phương tiện chẩn đoán hình ảnh 

 Chụp CHT gan:  

- Sử dụng máy CHT Siemens Avanto 1.5 Tesla. 

- Thuốc đối quang từ Gadolinium: Dotarem lọ 10ml, hàm lượng 0.5 

mmol/ml, liều sử dụng cho khảo sát gan là 0,1 mmol/kg cân nặng (tương 

đương 0,2 ml/ kg). 

 

Hình 2. 2. Máy CHT Siemens Avanto 1.5 Tesla 

 Chụp cắt lớp vi tính 

  Máy whole body X ray CT system (Mã:KB352495A – sản xuất năm 

2014 - HITACHI, Hitachi Medical Corporation, Nhật Bản).  
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Hình 2. 3. Whole body X ray CT system  

(Mã:KB352495A – sản xuất năm 2014 - HITACHI, Hitachi Medical 

Corporation, Nhật Bản) 

 Máy DSA nút mạch TACE  

Máy ALLURA XPER  FD 20 ( mã: SN 112042 - sản xuất năm 2011 - 

PHILLIPS, Phillips medical Systems - Hà Lan) 

 

Hình 2. 4. Máy Allura Xper FD 20 philips (mã: SN 112042 - sản xuất năm 

2011 - PHILLIPS, Phillips medical Systems - Hà Lan) 
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 Máy đốt sóng cao tần  

Máy The New Cool-tip RFA System E Series 2011 sản xuất tại Mỹ. 

  

Hình 2. 5 – tip RFA System E series 

2.4. Thu thập số liệu 

2.4.1. Công cụ thu thập số liệu  

- Mẫu bệnh án nghiên cứu.  

- Hệ thống PACS lưu giữ hình ảnh chụp CLVT- CHT và chụp mạch nút 

u gan, đốt sóng cao tần của bệnh nhân trước và sau điều trị.  

2.4.2. Quy trình thu thập số liệu 

- Xây dựng bệnh án nghiên cứu: Các nội dung trong bệnh án nghiên cứu 

được xây dựng dựa vào nội dung nghiên cứu. 

- Tiến hành thu thập số liệu: Lập kế hoạch, thời gian thu thập số liệu tại 

Bệnh viện Đại học Y Hà Nội, Bệnh viện Bạch Mai. Chúng tôi tiến hành giới 

thiệu về mục đích và nội dung của nghiên cứu. Bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu thì ký vào phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu.  

- Sau khi thu thập thông tin qua bệnh án nghiên cứu, chúng tôi tiến hành 

kiểm tra xem các nội dung trong bệnh án đã được điền đầy đủ hay chưa. Nếu 

còn thiếu hoặc sai sót, chúng tôi tiến hành thu thập lại để đảm bảo đầy đủ 

thông tin trong bệnh án nghiên cứu. 
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2.5.  nghiên cứu 

Bước 1: Khám lâm sàng hỏi bệnh, chẩn đoán bệnh: 

 

được theo dõi dựa trên các nội dung sau:  

- Hỏi bệnh: Hỏi tiền sử, bệnh sử, đặc điểm tính chất đau bụng, các yếu tố 

khởi phát, yếu tố làm giảm và yếu tố làm tăng đau, các triệu chứng kèm theo, 

các yếu tố nguy cơ của bệnh.  

- Khám lâm sàng, đo và theo dõi các chỉ số sinh tồn. 

- Bệnh nhân được chỉ định:  

+  Các xét nghiệm dấu ấn khối u: AFP, AFP-L3 và PIVAKA II. 

+ Xét nghiệm cơ bản (bao gồm xét nghiệm máu thường quy, xét 

nghiệm nước tiểu thường quy, xét nghiệm phân thường quy, sinh hóa máu, 

xét nghiệm đông máu. 

+ Phát hiện D-dimer. 

+ Đánh giá virut huyết thanh. 

+ Phát hiện dấu ấn khối u. 

+ Định lượng HBV và HCV nếu có virut viêm gan B hoặc C.    

+ CHT của gan, túi mật và lách, hoặc CLVT bụng. Đường kính khối 

u tối đa được xác định bằng CHT hoặc CLVT. 

- Tất cả các bệnh nhân đều được TACE và chụp CLVT bụng ngay sau 

TACE quan sát lắng đọng lipiodol.  

- Nguyên lý làm xét nghiệm: Phương pháp miễn dịch huỳnh quang tự 

động, cụ thể là phương pháp LBA (Liquid-phase Binding Assay). Phương 

pháp này phân tích nồng độ các dấu ấn sinh học bằng cách dùng, kháng thể 

gắn với chất đánh dấu sinh học trong môi trường điện di rồi đo qua vi chip. 

- Quy trình thực hiện xét nghiệm PIVKA-II và AFP: Lấy 3-5ml máu tĩnh 

mạch vào ống không có chất chống đông. Các mẫu huyết thanh bảo quản ở 

nhiệt độ -80 ℃ tới khi được kiểm tra. Tất cả các quá trình thực hiện một cách 
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tự động và theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Để lắng tại nhiệt độ phòng 

khoảng 20 phút, sau đó ly tâm 3 phút với tốc độ 3000 vòng/phút, huyết thanh 

của bệnh nhân sau đó được chuyển sang cốc đựng mẫu để đưa vào máy. Điện 

di mao quản thực hiện tự động trong máy TasWako-i30: Dưới tác dụng của 

điện trường, các phân tử AFP, AFP –L3 và PIVKA-II di chuyển tốc độ khác 

nhau trong mao quản. Các phân tử này sẽ được nhận biết và định lượng bằng 

đầu dò huỳnh quang đặt ở cuối mao quản. Kết quả sẽ được ghi lại và thông 

báo trên màn hình của máy. 

- Giá trị của AFP tham chiếu của nhà sản xuất.  

- Xét nghiệm tỷ lệ AFP – L3(%) = [AFP – L3 / AFP toàn phần] * 100. 

- Giá trị tham chiếu của AFP – L3 của nhà sản xuất là 10%. 

- Giá trị tham chiếu của PIVKA – II của nhà sản xuất là 40 mAU/ml. 

 Bước 2: Chẩn đoán xác định ung thư biểu mô tế bào gan 

 Để chẩn đoán xác định bệnh nhân UTBMTBG, chúng tôi tiến hành các 

nội dung: 

- 

–  Hình ảnh điển hình của 

UTBMTBG là ngấm thuốc cản quang mạnh thì động mạch, thải trừ thuốc nhanh 

ở thì tĩnh mạch cửa và thì muộn. Đánh giá huyết khối tĩnh mạch cửa: thể hiện 

trên chụp cắt lớp bằng dạng sóng động mạch sức cản thấp gợi ý huyết khối do u.  

- Xác định khối u gan có tính chất điển hình trên cộng hưởng từ: 

+ Tăng tín hiệu trên hình ảnh T2W: UTBMTBG điển hình tăng tín 

hiệu trên hình ảnh T2W. 

+ Giảm tín hiệu trên hình ảnh T1W: UTBMTBG thường giảm tín hiệu 

trên hình ảnh T1W. 

+ Ngấm thuốc thì động mạch.  
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+ Thải thuốc: Hình ảnh giảm tín hiệu so với nhu mô gan xung quanh ở 

thì tĩnh mạch cửa và thì muộn được gọi là thải thuốc, có độ đặc hiệu 95 – 96 

% chẩn đoán UTBMTBG. 

- Hình ảnh CHT của u máu gan:  

+ Trên khối T1-WI, khối giảm tín hiệu so với nhu mô gan, ranh giới rõ, 

dạng thùy. 

+ Trên khối T2-WI, khối tăng tín hiệu rõ, dạng thùy 

+ Sau tiêm thuốc cản quang từ: Ngấm thuốc dạng nốt sớm ngoại vi, 

hướng tâm và đầy thuốc hoàn toàn hoặc không hoàn toàn ở thì muộn. 

- Sinh thiết gan để chẩn đoán xác định trong trường hợp nghi ngờ. 

Bước 3: Điều trị ung thư biểu mô tế bào gan bằng kết hợp 2 phương 

pháp nút mạch và đốt sóng cao tần  

- Kỹ thuật nút mạch 

+ Chuẩn bị bệnh nhân: Ngừng ăn trước can thiệp 6h, bệnh nhân được 

giải thích về phương pháp điều trị, đặt đường truyền tĩnh mạch, mắc monitor 

theo dõi huyết áp, nhịp thở, nhịp tim và điện tâm đồ, chuẩn bị máy DSA 

Advant X của hãng Philip và các dụng cụ khác.  

+ Các bước tiến hành nút mạch: Sát khuẩn vùng chọc động mạch đùi, 

phủ toan vô khuẩn, gây tê tại chỗ bằng Lidocain 2% (4ml), => Chọc động 

mạch đùi theo phương pháp Seidinger, luồn sheath 5F hoặc 6F vào động 

mạch đùi => Luồn microcatheter 3F đồng trục chụp động mạch thân tạng, 

động mạch mạc treo tràng trên, động mạch dưới hoành để tìm nhánh cấp máu 

cho khối u => Luồn chọn lọc microcatheter 2.0 2.7F vào đến nhánh mạch phân 

thùy chứa khối u (chọc lọc) hoặc  đến nhánh mạch cấp máu cho khối u (siêu chọn 

lọc) => Trộn hóa chất 1 lọ Famorubicin 50mg với 3ml thuốc cản quang 

(Xenetic) và 1 lượng lipiodol vừa đủ 10ml hỗn dịch => Bơm hỗn dịch vào 

khối u cho đến khi hối u ngấm đầy thuốc hoặc có luồng trào ngược vào tĩnh 

mạch cửa => Bơm tắc mạch bằng spongel hoặc không. 
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- Kỹ thuật đốt sóng cao tần 

+ Chuẩn bị bệnh nhân: Bệnh nhân được giải thích về phương pháp điều trị, 

đặt đường truyền tĩnh mạch, lắp máy monitor theo dõi mạch, nhiệt độ, huyết áp, 

SpO2, sát khuẩn vùng chọc kim. Dán 1 đến 2 pads tản nhiệt vào hai đùi của bệnh 

nhân theo khuyến cáo của nhà sản xuất với từng loại kim. Vô cảm tiền mê bằng 

Seduxen 10mg x 01 ống, tiêm tĩnh mạch kết hợp gây tê tại chỗ bằng Lidocain 2% 

x 02 ống, theo cách tịnh tiến từng lớp vào đến bao gan. 

+  Chuẩn bị máy RFA (Máy The New Cool-tip RFA System E Series 

2011 sản xuất tại Mỹ) và các phương tiện khác.  

+ Các bước tiến hành đốt sóng cao tần: Chọn kim đốt tùy theo kích 

thước phần cần đốt của u, các thông số thường dùng như sau: năng lượng 

150-200 W; thời gian đốt ít nhất là 10 phút, thường đốt trong 12-16 phút; 

nhiệt độ đích ít nhất phải quá 60 độ => Chọc kim dưới hướng dẫn của siêu 

âm đơn thuần hoặc siêu âm phối hợp CLVT hoặc DSA vào trung tâm khối u 

hoặc trung tâm vùng lắng đọng thuốc kém của khối u sau nút mạch sau đó hệ 

thống đốt được bật trong khoảng 10-12 phút => Cuối cùng, đốt đường ra được 

thực hiện nhằm tránh chảy máu và tránh tái phát u trên đường chọc, nhiệt độ 

đích để đốt đường ra là trên 85 độ => Kết thúc thủ thuật, có thể thực hiện 

RFA lần hai hoặc lần ba nếu cần.  

+ Trình tự tiến hành TACE hay RFA: Đốt sóng cao tần qua da 

(percutaneous radiofrequency ablation- percutaneous RFA) được thực hiện sau 

TACE khoảng 1 tháng dưới hướng dẫn siêu âm đơn thuần, siêu âm phối hợp 

DSA hoặc CLVT. Chúng tôi chọn thời gian sau nút mạch hóa chất là trong 

vòng 1 tháng vì điều kiện của bệnh nhân nói chung khó chấp nhận cả 2 thủ 

thuật trong thời gian ngắn, mặt khác dựa theo các nghiên cứu trước các tác giả 

cũng tiến hành trong khoảng thời gian dưới 1 tháng và đạt được hiệu quả tốt. 

- Theo dõi bệnh nhân 

+ Siêu âm kiểm tra ổ bụng ngay sau khi đốt sóng cao tần để đánh giá 

các biến chứng ngay như chảy máu dưới bao gan, chảy máu ổ bụng và tràn 

dịch màng phổi. 
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+ Theo dõi các biến chứng nhẹ: Nếu bệnh nhân đau ít chỉ cần theo dõi, 

đau vừa và đau nhiều cần thuốc giảm đau. Nếu không đỡ cần tìm nguyên 

nhân gây đau và điều trị. Sử dụng thuốc hạ sốt khi sốt > 38.5 C,  nếu sốt quá 

3 ngày cần tìm nguyên nhân (nhiễm khuẩn, áp xe gan …). 

+ Chụp XQ phổi đánh giá biến chứng tràn dịch, tràn khí màng phổi nếu 

bệnh nhân có triệu chứng như khó thở và thở nhanh. 

+ Siêu âm và chụp CLVT ổ bụng đánh giá các biến chứng sớm khi 

bệnh nhân có triệu chứng đau kéo dài hoặc sốt kéo dài như chảy máu ổ 

bụng, viêm phúc mạc, áp xe gan, tụ máu dưới bao gan, thủng túi mật, thủng 

ruột và thủng cơ hoành. 

+ Sau TACE, hay RFA, việc theo dõi điện tâm đồ định kỳ được tiếp tục 

trong 24 giờ và thở oxy lưu lượng thấp. Truyền nước và điện giải, phòng ngừa 

chống nhiễm trùng, bảo vệ gan, giảm vàng da, thúc đẩy nhu động đường tiêu 

hóa, thuốc nhuận tràng, và hỗ trợ dinh dưỡng cũng được sử dụng sau khi điều trị.  

Bước 4: Theo dõi dọc sau điều trị 

+ Trong nghiên cứu chúng tôi, liệu pháp kháng virut được sử dụng cho 

tất cả các bệnh nhân nhiễm virut viêm gan B.  

+ Xét nghiệm chức năng gan và thận, điện giải máu, xét nghiệm máu 

thường quy và các dấu hiệu ung thư bao gồm AFP, AFPL3, PIVKA II, được 

định lượng 3, 6 tháng sau RFA.  

+ Nếu khối u gan chưa phá hủy hết hoặc xuất hiện ổ tổn thương mới, 

một đợt TACE + RFA thứ hai, tùy thuộc vào tình trạng của ung thư còn lại.  

+ Nếu khối u được phá hủy hoàn toàn, việc khám định kỳ được thực 

hiện 3 tháng một lần.  

+ Thời gian theo dõi: Điều trị tại viện, sau 3 tháng, sau 6 tháng. Bệnh nhân 

được theo dõi bằng cách hẹn khám lại, tiến hành làm các xét nghiệm, phương 

pháp chẩn đoán hình ảnh để đánh giá hiệu quả điều trị, biến chứng, tiên lượng. 

+ Số liệu của bệnh nhân được ghi chép theo mẫu bệnh án nghiên cứu chung.  
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2.6. Biến số nghiên cứu 

STT Biến số Chỉ số Phân loại 
Phương pháp 

thu thập 

ng trong chẩn đoán 

ung thư gan nguyên phát 

1.  Tuổi TB ± SD Rời rạc 

Phỏng vấn 

2.  Giới Số lượng, tỷ lệ % Nhị phân 

3.  Thời gian nằm viện TB ± SD Rời rạc 

4.  
Tiền sử mắc bệnh 

bản thân 
Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

5.  
Tiền sử mắc bệnh 

gia đình 
Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

6.  Yếu tố nguy cơ Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

7.  Lý do vào viện Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

8.  
Triệu chứng lâm 

sàng 
Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

Trích xuất từ hồ 

sơ 

9.  
Triệu chứng thực 

thể 
Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

10.  Bạch cầu (G/l) TB ± SD Rời rạc 

11.  Hemoglobin (g/l) TB ± SD Rời rạc 

12.  Tiểu cầu (G/l) TB ± SD Rời rạc 

13.  Prothrombin (%) TB ± SD Rời rạc 

14.  Albumin (g/l) TB ± SD Rời rạc 

15.  GOT (U/l) TB ± SD Rời rạc 

16.  GPT (U/l) TB ± SD Rời rạc 

17.  Bilirubin TP TB ± SD Rời rạc 
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STT Biến số Chỉ số Phân loại 
Phương pháp 

thu thập 

(µmol/l) 

18.  GPT (U/l) TB ± SD Rời rạc 

19.  
Bilirubin TP 

(µmol/l) 
TB ± SD Rời rạc 

20.  AFP (ng/ml) TB ± SD Rời rạc 

21.  AFP-L3 (%) TB ± SD Rời rạc 

22.  
PIVKA II 

(mAU/ml) 
TB ± SD Rời rạc 

23.  

Siêu âm bụng   

Trích xuất từ hồ 

sơ 

-Hình ảnh giảm âm Số lượng, tỷ lệ % Nhị phân 

-Hỉnh ảnh tăng âm Số lượng, tỷ lệ % Nhị phân 

-Hỗn hợp âm Số lượng, tỷ lệ % Nhị phân 

-Vị trí khối u Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

-Số lượng u Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

-Tình trạng xâm lấn 

TMC 
Số lượng, tỷ lệ % Nhị phân 

-Kích thước khối u TB ± SD Rời rạc 

24.  

Đặc điểm phim 

CLVT/CHT 
Số lượng, tỷ lệ % Danh mục  

 

 

 

 

 

-Có tính chất  

điển hình của 

UTBMTBG 

Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

-Không có tính chất 

điển hình của  
Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 
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STT Biến số Chỉ số Phân loại 
Phương pháp 

thu thập 

UTBMTBG  

Trích xuất từ hồ 

sơ 

-Hình ảnh giảm tỷ 

trọng 
Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

-Hỉnh ảnh tăng tỷ 

trọng 
Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

-Tỷ trọng hỗn hợp  Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

-Vị trí khối u Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

-Số lượng u Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

-Tình trạng xâm lấn 

TMC 
Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

-Kích thước khối u TB ± SD Rời rạc 

25.  GALAD TB ± SD Rời rạc 

26.  BALAD TB ± SD Rời rạc 

27.  Giải phẫu bệnh Số lượng, tỷ lệ % Nhị phân 
Trích xuất từ hồ 

sơ 

-

 

1.  
Phương pháp điều 

trị 
Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

 

 

 

 

 

 

2.  Số lần điều trị Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

3.  Thời gian điều trị Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

4.  Kết quả sau điều trị Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

5.  Thời gian theo dõi TB ± SD Rời rạc 
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STT Biến số Chỉ số Phân loại 
Phương pháp 

thu thập 

6.  
Thời gian sau khi 

xuất viện đến hiện tại 
TB ± SD Rời rạc 

 

 

 

 

 

 

Trích xuất từ hồ 

sơ 

7.  Đặc điểm khối u Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

8.  Đáp ứng mRECIST Số lượng, tỷ lệ % Danh mục 

9.  
Tình trạng đáp ứng 

theo AFP (ng/ml) 
Số lượng, tỷ lệ % Nhị phân 

10.  
Tình trạng đáp ứng 

theo AFP-L3 (%) 
Số lượng, tỷ lệ % Nhị phân 

11.  

Tình trạng đáp ứng 

theo PIVKA II 

(mAU/ml) 

Số lượng, tỷ lệ % Nhị phân 

12.   Phân loại ALBI Số lượng, tỷ lệ % Thứ bậc 

13.  Phân loại GALAD Số lượng, tỷ lệ % Thứ bậc 

14.  Phân loại BALAD Số lượng, tỷ lệ % Thứ bậc 

15.  
Phân loại đáp ứng 

điều trị theo JSH 
Số lượng, tỷ lệ % Nhị phân 

Bệnh nhân được chẩn đoán:  

- Viêm gan B:  

+ Không có tiền sử đã và đang sử dụng rượu,  

+ Anti HCV âm tính,  

+ Không có hình ảnh gan nhiễm mỡ trên siêu âm,  

+ Các dấu ấn viêm gan tự miễn âm tính. 

- Viêm gan C:  

+ Không có tiền sử đã và đang sử dụng rượu,  

+ HBsAg âm tính,  
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+ Không có hình ảnh gan nhiễm mỡ trên siêu âm,  

+ Các dấu ấn viêm gan tự miễn âm tính. 

- Viêm gan rượu:  

+ Điểm AUDIT >8,  

+ Lượng rượu uống được tính theo gam và bệnh nhân có thời gian sử 

dụng rượu >60g/ngày với nam, 40g/ngày với nữ trong thời gian hơn 10 năm.  

+ HBsAg âm tính, anti HCV âm tính 

+ Các dấu ấn viêm gan tự miễn âm tính. 

Bảng 2.1. Thang điểm AUDIT [101] 

Điểm Vùng mức độ sử dụng Chỉ định 

0-3: Nữ giới 

0-4: Nam giới 

I – Nguy cơ thấp 

(Nguy cơ các vấn đề về sức khỏe liên quan 

đến rượu bia thấp) 

Giáo dục 

tổng quát 

4-12: Nữ giới 

5-14: Nam giới 

II – Nguy cơ 

(Nguy cơ các vấn đề về sức khỏe liên quan 

đến rượu bia gia tăng) 

Can thiệp 

ngắn 

13-19: Nữ giới 

15-19: Nam giới 

III – Có hại 

(Nguy cơ các vấn đề về sức khỏe liên quan 

đến rượu bia gia tăng và có rối loạn sử dụng 

rượu bia mức nhẹ hoặc trung bình) 

Can thiệp 

ngắn hoặc 

chuyển gửi 

điều trị 

20+: Nam giới 

20+: Nữ giới 

IV - Nghiêm trọng 

(Nguy cơ các vấn đề về sức khỏe liên quan 

đến rượu bia gia tăng và có rối loạn sử dụng 

rượu bia từ trung bình đến nặng) 

Chuyển gửi 

điều trị 
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Bảng 2.2. Bảng phân loại Child-Puhg năm 1973 [102] 

Tiêu chuẩn đánh giá 1 điểm 2 điểm 3 điểm 

Cổ trướng Không Ít vừa Căng 

Hội chứng não gan Giai đoạn 0 Giai đoạn 1,2 Giai đoạn 3,4 

Albumin (g/l) >35 28-35 <28 

Billirubin (µmol/l) <35 35-50 >50 

Tỷ lệ prothrombin (%) 54-100 44-54 <44 

- Child A: 5-7 điểm 

- Child B: 7-9 điểm 

- Child C:>9 điểm 

Bảng 2.3. Bảng phân loại giai đoạn ung thư gan theo Barcelona [102] 

Giai đoạn 

BCLC 

Điểm toàn 

trạng(PS) 
Đặc điểm khối u 

Phân loại Child - 

Pugh 

0 (Rất sớm) 0 1 khối <2cm 
Không TALTMC 

& Bil bình thường 

A1 (Sớm) 0 1 khối < 5cm 
Không TALTMC 

& Bil bình thường 

A2 (Sớm) 0 1 khối < 5cm 
TALTMC & Bil 

bình thường 

A3 (Sớm) 0 1 khối < 5cm 
TALTMC & Bil 

tăng 

A4 (Sớm) 0 
2 hoặc 3 khối, mỗi 

khối < 3cm 
A – B 

B (Trung bình) 0 
Khối lớn hoặc nhiều 

khối 
A – B 

C (Muộn) 1 – 2 
Xâm lấn TMC hoặc 

hạch hoặc di căn xa 
A – B 

D (Cuối) 3 - 4 Bất kì điểm nào ở trên C 
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 Phân loại thang điểm ALBI [103]:  

Albumin-Bilirubin là một chỉ số mới đánh giá chức năng gan, bằng hồi 

quy đa biến. Phương trình cho phép dự báo tuyến tính như sau: 

ALBI score = (log10 bilirubin x 0,66) + (albumin x (-0,085)) 

[Bilirubin đơn vị umol / L và albumin theo g / L] 

Chia thành 3 nhóm:  

ALBI-1 (≤−2.60): Nguy cơ thấp 

ALBI-2 (> − 2.60 đến −1.39): Nguy cơ trung bình 

ALBI-3 (> −1.39): Nguy cơ cao 

 Mô hình GALAD [50], [104]:  

Mô hình GALAD là một mô hình toán thống kê được sử dụng để đánh 

giá sự có mặt của UTBMTBG. GALAD được tính toán dựa trên 5 thông số, 

gồm ba dấu ấn khối u AFP, AFP-L3 và DCP cộng thêm với giới tính 

(Gender) và tuổi (Age), sử dụng phương trình sau: 

Z = -10,08 + 0,09 × Tuổi + 1,67 × Giới tính + 2,34 log10 (AFP) + 0,04 × 

AFP-L3 + 1,33 × log10 (DCP) 

Trong đó, giới tính nam = 1 và giới tính nữ = 0. Lấy số mũ 

(exponential) của yếu tố dự báo tuyến tính (Z), dự đoán UTBMTBG 

Pr(UTBMTBG) ở bệnh nhân (xếp từ 0 đến 1) được đánh giá bằng phương 

trình:  

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

Ngưỡng cut off chẩn đoán UTBMTBG theo Nhật bản 1,93 [105]. 

 Mô hình BALAD [50]:  

Mô hình BALAD dùng để đánh giá thời gian sống sót (tính bằng tháng) 

của bệnh nhân UTBMTBG. BALAD được tính toán dựa trên 5 thông số gồm 

AFP, AFP-L3, PIVKA-II, Bilirubin và Albumin huyết thanh, theo phương trình: 

Z = (0,02 × ([AFP] - 2,57) + 0,012 × ([AFP-L3] - 14,19) + 0,19 × (ln[DCP] - 

1,93) + 0,17 × ([BIL]
1/2

 - 4,50) - 0,09 × ([ALB] - 35,11) 
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Theo phương trình ở mô hình BALAD, để tạo ra 4 nhóm tiên lượng, 

các điểm cut-off được áp dụng cho yếu tố dự đoán tuyến tính là Z  

BALAD 4: Z lớn hơn 0,24 (rủi ro mức 4, cao) 

BALAD 3: Z từ 0,24 đến lớn hơn -0,91 (rủi ro mức 3) 

BALAD 2: Z từ -0,91 đến lớn hơn -1,74 (rủi ro mức 2) 

BALAD 1: Z từ -1,74 trở xuống (rủi ro mức 1, thấp) 

 Phân loại mRECIST [7]: 

Hiện nay, theo khuyến cáo của Hiệp hội gan mật Châu Âu sẽ căn cứ 

vào vùng mô u còn ngấm thuốc để đánh giá là còn mô u và vùng không ngấm 

thuốc phản ánh sự hoại tử của mô - tiêu chuẩn mRECIST. Theo đó, cụ thể sẽ 

có 4 mức độ đáp ứng với điều trị khi đánh giá tổn thương đích như sau: 

+ Đáp ứng hoàn toàn (complete response - CR): không còn hình ảnh 

ngấm thuốc thì động mạch trong bất kì khối u nào. 

+ Đáp ứng một phần (partial response - PR): giảm ít nhất 30% tổng 

kích thước tổn thương đích (vùng ngấm thuốc thì động mạch). 

+ Bệnh giai đoạn ổn định (stable disease - SD): giữa giai đoạn đáp ứng 

một phần và giai đoạn tiến triển. 

+ Bệnh tiến triển (progressive disease - PD): tăng ít nhất 20% kích 

thước tổn thương đích (vùng ngấm thuốc). 

- Với các tổn thương khác không phải tổn thương đích, chia làm 3 mức độ: 

+ Đáp ứng hoàn toàn (CR): không còn hình ảnh ngấm thuốc thì động 

mạch trong bất kì khối u nào. 

+ Đáp ứng không hoàn toàn hoặc ổn định (Incomplete response- PR, 

stabỉe disease - SD): vẫn tồn tại ngấm thuốc thì động mạch trong 1 hoặc nhiều 

hơn các tổn thương không phải tổn thương đích. 

+ Bệnh tiến triển (PD): xuất hiện 1 hoặc nhiều tổn thương mới và/hoặc 

các tổn thương không phải tổn thương đích tiếp tục tiến triển. 
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Cũng theo tiêu chuẩn mRECIST, những trường hợp như sau cần làm 

theo hướng dẫn:  

+ Khi có dịch màng phổi hoặc dịch ổ bụng: cần làm chẩn đoán tế bào 

học để xác định sự có mặt của tế bào ác tính trong các dịch này, nếu có thì 

đây là giai đoạn tiến triển.  

+ Hạch ở vùng rốn gan: các hạch được coi là ác tính khi đường kính 

nhỏ nhất là 2cm. Huyết khối tĩnh mạch cửa: được xếp vào nhóm tổn thương 

không phải tổn thương đích.  

+ Xuất hiện khối mới: Được định nghĩa khi đường kính lớn nhất là lcm 

và có tính chất ngấm thuốc điển hình của UTBMTBG. 

 Đánh giá đáp ứng điều trị theo AFP, AFPL3, PIVKA2 (Theo Riaz 

và cộng sự [106]): 

- Đánh giá đáp ứng của nồng độ AFP: 

+ Có đáp ứng: sau 3 tháng nồng độ AFP giảm trên 50% so với AFP 

trước điều trị. 

+ Không đáp ứng: sau 3 tháng nồng độ AFP giảm < 50% so với AFP 

trước điều trị. 

- Đánh giá đáp ứng của nồng độ AFP-L3: 

+ Có đáp ứng: sau 3 tháng nồng độ AFP-L3 giảm trên 50% so với AFP-

L3  trước điều trị.  

+ Không đáp ứng: sau 3 tháng nồng độ AFP-L3 giảm < 50% so với 

AFP-L3  trước điều trị.  

- Đánh giá đáp ứng của nồng độ PIVKA-II: 

+ Có đáp ứng: sau 3 tháng nồng độ PIVKA-II giảm trên 50% so với 

PIVKA-II  trước điều trị.  

+ Không đáp ứng: sau 3 tháng nồng độ PIVKA-II giảm < 50% so với 

PIVKA-II  trước điều trị.  

- Bệnh nhân có đáp ứng sinh hóa hoàn toàn được định nghĩa khi có đáp 

ứng với cả 3 dấu ấn khối u.  
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 Phân loại của Hội gan mật Nhật Bản 2014 đã đưa ra tiêu chuẩn 

đánh giá TACE thất bại/kháng trị bao gồm [105]:   

- Tổn thương khối u  

+ Tổn thương trong gan: Có hơn hai khối không hoại tử hoàn toàn 

(đọng lipiodol <50%) trên phim chụp cắt lớp vi tính  sau điều trị TACE 4 hoặc 

12 tuần hoặc.  

+ Có tổn thương mới trên phim chụp CLVT sau điều trị TACE 4-12 tuần.  

- Về dấu ấn khối u: Tiếp tục tăng các dấu khối u sau điều trị TACE mặc 

dù không thấy tổn thương mới xuất hiện trên chẩn đoán hình ảnh.  

- Có xâm lấn mạch máu. Có di căn ngoài gan. Dấu ấn ung thư: tiếp tục 

tăng ngay sau khi TACE. 

- Có di căn ngoài gan.  

2.7. Phương pháp tính toán 

2.7.1 Phương pháp tính độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự đoán dương tính, 

giá trị dự doán âm tính 

 Có bệnh Không bệnh Tổng 

Xét nghiệm (+) A B a + b 

Xét nghiệm (-) C D c + d 

Tổng a + c b + d a + b + c + d 

- Độ nhạy của xét nghiệm = Số bệnh nhân mắc bệnh dương tính /(Số 

bệnh nhân xét nghiệm dương tính + Số bệnh nhân xét nghiệm âm tính). 

- Độ đặc hiệu của xét nghiệm = Số bệnh nhân không mắc bệnh âm tính/ 

(Số bệnh nhân không mắc bệnh âm tính + Số bệnh nhân không mắc bệnh 

dương tính). 

- Giá trị dự đoán dương tính = Số bệnh nhân mắc bệnh dương tính xét 

nghiệm/ (Số bệnh nhân xét nghiệm bệnh dương tính + số bệnh nhân không 

mắc bệnh xét nghiệm dương tính). 

- Giá trị dự đoán âm tính = Số bệnh nhân không mắc bệnh xét nghiệm 

âm tính/ (Số bệnh nhân không mắc bệnh xét nghiệm dương tính + Số bệnh 

nhân không mắc bệnh xét nghiệm âm tính).  



 

62 

2.7.2. Phương pháp tính thời gian sống thêm 

Tính thời gian sống được tính bằng phương pháp ước lượng thời gian 

theo sự kiện của Kaplan – Meier: Kaplan-Meier là phương pháp ước tính xác 

xuất chuyên biệt, áp dụng cho các dữ liệu quan sát chưa hoàn tất. Xác xuất 

sống thêm tích lũy được tính toán dựa trên tích xác xuất các sự kiện thành phần 

mỗi khi xuất hiện các sự kiện nghiên cứu. Công thức tính xác suất sống thêm 

theophương pháp Kaplan- Meier: 

Xác suất sống thêm tại thời điểm xảy ra sự kiện nghiên cứu (chết, 

tiến triển): 

Pi=(Ni-Di)/Ni 

Trong đó: 

Pi : Xác xuất sống thêm (toàn bộ, không tiến triển) 

Ni: Số bệnh nhân còn sống hoặc sống bệnh không tiến triển tại thời 

điểm i 

Di: Số bệnh nhân chết hoặc sống bệnh không tiến triển tại thời điểm 

i 

Xác suất sống thêm tích lũy (toàn bộ, không tiến triển) theo Kaplan-

Meier: 

Sti = P1xP2x….xPi-1xPi 

2.7.3. Xử lý và phân tích số liệu 

- Số liệu sau khi thu thập được tiến hành xử lý qua các bước như sau: 

+ Làm sạch: kiểm tra tính đầy đủ, logic, và hợp lệ của các phiếu điều tra 

trước khi nhập. 

+ Tạo biểu mẫu nhập liệu, mã hóa các biến số và nhập liệu bằng phần 

mềm SPSS 22.  

+ Kiểm tra số liệu: kiểm tra lại các giá trị missing và các giá trị bất 

thường. Kết quả cho thấy 100% các biến số đều đầy đủ và không có giá trị bất 

thường. 

- Phân tích số liệu:  

+ Thống kê mô tả được áp dụng.  
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+ Thống kê suy luận bằng các test thống kê đối với biến định lượng là 

Mann – Whitney test và Kruskal Wallis test được áp dụng; với biến định tính 

chúng tôi sử dụng fisher’s exact test.  

+ Sự khác biệt được coi là có ý nghĩa thống kê với p <0,05.  

2.7.4. Sai số và cách khống chế 

- Sai số trong quá trình theo dõi: Để khắc phục tình trạng này, chúng tôi 

hẹn bệnh nhân khám lại sau 3 tháng và 6 tháng, tiến hành thu thập những 

thông tin cần thiết của bệnh án nghiên cứu, giữ liên lạc với bệnh nhân, người 

nhà bệnh nhân để nắm được thông tin cần thiết. 

- Sai số do từ chối tham gia nghiên cứu: Để khắc phục tình trạng này chúng 

tôi đã giải thích rõ về nội dung và mục tiêu nghiên cứu cho từng đối tượng.  

- Sai số do nhập liệu: Trong quá trình nhập liệu có thể sảy ra sai sót. 

Chúng tôi đã khắc phục vấn đề này bằng cách thiết kế bộ công cụ nhập liệu 

bằng phần mềm SPSS với các thuật toán để khống chế những sai sót không 

đáng có. Sau khi hoàn thành nhập liệu, chúng tôi đã tiến hành làm sạch số liệu 

bằng cách kiểm tra những giá trị bất thường trong bộ số liệu. Hơn thế nữa, 

chúng tôi đã kiểm tra ngẫu nhiên 10% số trường hợp để đảm bảo tính chính 

xác của nhập liệu.  

2.8. Đạo đức nghiên cứu 

- Nghiên cứu được chấp thuận bởi Hội đồng đạo đức nghiên cứu của 

trường Đại học Y Hà Nội và được sự đồng ý của Bệnh viện Đại học Y Hà 

Nội, khoa ung bướu bệnh viện Bạch Mai.  

- Các bệnh nhân tham gia nghiên cứu được giải thích rõ ràng về mục 

đích của nghiên cứu và tự nguyện tham gia vào nghiên cứu.  

- Các thông tin và số liệu này chỉ nhằm mục đích phục vụ cho nghiên 

cứu, kết quả nghiên cứu chỉ sử dụng cho mục tiêu nghiên cứu, không sử dụng 

cho các mục đích khác. Kết quả được công bố tổng hợp và không cung cấp 

thông tin định danh cá nhân. 
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2.9. Sơ đồ nghiên cứu 

Hình 2.6. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

Theo 

dõi 

sau 

điều 

trị 

sau 3 

tháng 

và 

sau 6 

tháng 

 

90 BN được chẩn 

đoán UTBMTBG 

 

90 BN được chẩn 

đoán u máu gan 

Nhóm 1: Bệnh nhân được chẩn đoán UTBMTBG dựa trên tiêu chẩn đoán 

và điều trị của Bộ y tế 2012, được điều trị RFA và TACE theo ý kiến của 

hội động chuyên môn. 

Nhóm 2: Nhóm bệnh nhân được chẩn đoán u máu gan. 

Điều trị BN UTBMTBG bằng kết hợp 2 phương 

pháp nút mạch và đốt sóng cao tần 

 

 

AFP, AFP- L3, 

PIVKA-II và 

GALAD 

 

Đánh giá kích thước khối u, giá trị AFP, AFP- L3, 

PIVKA-II, GALAD và BALAD sau 3 tháng điều trị 

XE 

 
Đánh giá kích thước khối u, giá trị AFP, AFP- L3, 

PIVKA II, GALAD và BALAD sau 6 tháng điều trị 

 

 

Theo dõi sau điều trị sau 3 tháng và NGHIÊN CỨU 

 

Theo dõi sau điều trị sau 3 tháng và sau 6 tháng 

D sau 6 tháng điều trị 

 

 

 

KẾT THÚC  

NGHIÊN CỨU 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới  

 Bảng 3.1. Phân bố nhóm tuối của đối tượng nghiên cứu 

Nhóm tuổi 

UTBMTBG  

(N =90) 

U máu gan  

(N = 90) p 

Số BN % Số BN % 

≤50 tuổi 9 10,0 49 54,4 <0,05* 

51 – 60 tuổi 29 32,2 20 22,2 >0,05* 

61 – 70 tuổi 36 40,0 16 17,8 <0,05* 

>70 tuổi 16 17,8 5 5,6 <0,05* 

Tổng 90 100 90 100  

TB±SD 61,9±9,9 48,3±13,7 <0,05** 

 

* Chi-squared test ** Mann – Whitney test 

Nhận xét:  

Phần lớn bệnh nhân trong nhóm UTBMTBG trên 50 tuổi (90,0%). 

Trong khi đó, bệnh nhân trong nhóm u máu gan phần lớn dưới 50 tuổi 

(54,4%). Có sự khác biệt về nhóm tuổi giữa nhóm UTBMTBG và nhóm u 

máu gan (p <0,05).  

Có sự khác biệt về độ tuối trung bình giữa nhóm UTBMTBG 

(61,9±9,9) và nhóm u máu gan (48,3±13,7) (p <0,05).  
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Bảng 3.2. Đặc điểm về giới tính của đối tượng nghiên cứu 

Giới tính 
UTBMTBG (N =90) U máu gan (N =90) 

p 
Số BN % Số BN % 

Nam 82 91,1 34 37,8 

<0,05* Nữ 8 8,9 56 62,2 

Tổng 90 100 90 100 

* Chi-squared test 

Nhận xét:  

Tỷ lệ bệnh nhân là nam trong nhóm UTBMTBG (91,1%) cao hơn đáng 

kể so với tỷ lệ bệnh nhân là nam trong nhóm u máu gan (37,8%). Sự khác biệt 

về giới giữa nhóm UTBMTBG và nhóm u máu gan có ý nghĩa thống kê  

(p <0,05).  

3.1.2. Đặc điểm lâm sàng 

3.1.2.1. Các yếu tố nguy cơ 

 

 

Biều đồ 3.1. Các yếu tố nguy cơ của đối tượng nghiên cứu 
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Nhận xét:  

Trong nhóm bệnh nhân UTBMTBG, các yếu tố nguy cơ bao gồm:  

+ 67,5% NB có viêm gan B.  

+ 15,0% NB sử dụng rượu.  

+ 7,5% NB viêm gan B và sử dụng rượu.  

+ 5,0% NB viêm gan C.  

+ 2,5% NB viêm gan C và sử dụng rượu.  

3.1.2.2. Triệu chứng lâm sàng  

 

 

Nhận xét:  

Triệu chứng cơ năng của nhóm bệnh nhân UTBMTBG bao gồm:  

+ 48,9% BN có đau hạ sườn phải.  

+ 33,3% BN mệt mỏi. 32,2% NB kém ăn.  

+ 14,4% BN rối loạn tiêu hóa.  

+ 8,9% BN gầy sút.  
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Bảng 3.3. Triệu chứng thực thể của bệnh nhân UTBMTBG 

   

Gan to 31 34,4 

 36 40,0 

 7 7,8 

 3 3,3 

 1 1,1 

 2 2,2 
 

Nhận xét:  

Triệu chứng thực thể của nhóm bệnh nhân UTBMTBG bao gồm:  

+ 40,0% BN có lách to.  

+ 34,4% BN có gan to.  

+ 7,8% BN có cổ chướng.  

+ 3,3% BN có phù.  

+ 2,2% BN có xuất huyết dưới da.  

3.1.3. Đặc điểm về một số xét nghiệm cận lâm sàng của bệnh nhân 

UTBMTBG 

Bảng 3.4. Một số xét nghiệm cận lâm sàng của bệnh nhân UTBMTBG 

Các chỉ số XN Giá trị nhỏ nhất Giá trị lớn nhất X±SD 

Bạch cầu (G/l)  3,39 44,0 7,88±4,72 

Hồng cầu (T/l)  3,5 6,7 4,73±0,61 

Hemoglobin (g/l)  96,0 184,0 142,51±15,60 

Tiểu cầu (G/l)  57,3 750 208,87±113,76 

Prothrombin (%)  45,0 110,0 81,92±13,16 

Albumin (g/l)  11,6 47,5 37,40±6,54 

GOT (U/l)  10,0 235,0 54,33±36,07 

GPT (U/l)  13,0 199,0 47,68±28,83 

Bilirubin TP (µmol/l)  5,6 85 18,47±11,39 
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Nhận xét:  

Giá trị cận lâm sàng của nhóm bệnh nhân UTBMTBG:  

+ Giá trị bạch cầu trung bình là 7,88±4,72 (G/l). 

+ Giá trị hồng cầu trung bình là 4,73±0,61 (T/l).  

+ Giá trị hemoglobin trung bình là 142,51±15,60 (g/l).  

+ Giá trị tiểu cầu trung bình là 208,87±113,76 (G/l).  

+ Giá trị prothrombin trung bình là 81,92±13,16 %.  

+ Giá trị albumin trung bình là 37,40±6,54 (g/l).  

+ Giá trị GOT trung bình là 54,33±36,07 (U/l).  

+ Giá trị GPT trung bình là 47,68±28,83 (U/l).  

+ Giá trị Bilirubin TP trung bình là 18,47±11,39 (µmol/l).  

Bảng 3.5. Phân loại bệnh nhân theo mức độ suy gan 

Mức độ suy gan Số BN Tỷ lệ (%) 

Không có suy gan 5 5,6 

Child Pugh A 73 81,1 

Child Pugh B 9 10,0 

Child Pugh C 3 3,3 

Tổng 90 100 

 

Nhận xét:  

Đánh giá mức độ suy gan, phần lớn bệnh nhân có mức độ suy gan ở 

giai đoạn Child Pugh A (81,1%). Có 10,0% bệnh nhân ở giai đoạn Child Pugh 

B và có 3,3% bệnh nhân ở giai đoạn Child Pugh C. 
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Bảng 3.6. Phân loại bệnh nhân theo giai đoạn BCLC 

Giai đoạn BCLC   

Giai đoạn 0 2 2,2 

Giai đoạn A 39 43,3 

Giai đoạn B 41 45,6 

Giai đoạn C 5 5,6 

Giai đoạn D 3 3,3 

Tổng 90 100 

        

   Nhận xét:  

Theo phân loại giai đoạn BCLC, phần lớn bệnh nhân ở giai đoạn A 

(43,3%) và giai đoạn B (45,6%). Có 5,6% bệnh nhân ở giai đoạn C, 3,3% 

bệnh nhân ở giai đoạn D, và 2,2% bệnh nhân ở giai đoạn 0.  

Bảng 3.7. Phân loại bệnh nhân theo thang phân loại ALBI 

ALBI   

1 39 43,3 

2 45 50,0 

3 6 6,7 

Tổng 90 100 

 

Nhận xét:  

Theo phân loại ALBI, một nửa bệnh nhân UTBMTBG ở giai đoạn 

ALBI 2 (50,0%). Có 43,4% bệnh nhân ở giai đoạn ALBI 1-mức độ tiên lượng 

chức năng gan tốt và có 6,7% bệnh nhân ở giai đoạn ALBI 3-mức độ tiên 

lượng rất kém. 



 

71 

Bảng 3.8. Đánh giá chức năng gan của bệnh nhân UTBMTBG theo mức 

độ suy gan  và ALBI 

                     

               ALBI 

Mức độ  

suy gan 

 ALBI 1 ALBI2 ABLI 3 Tổng 

Số BN % Số BN % Số BN % Số BN % 

Không 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 

Nhận xét:  

Ở BN UTBMTB suy gan Child A, vẫn có 49,3% ALBI1, 49,9% ALBI2 

và 2,7% ALBI 3. Trái lại ở BN UTBMTB suy gan Child B chỉ có 77,8% 

ALBI2 và 22,2% ALBI3. Ở BN UTBMTB suy gan Child C chỉ có 1 trường 

hợp ALBI2 (33,3%) và 2 trường hợp ALBI3 (66,7%) (p >0,05).  

Bảng 3.9. Đánh giá chức năng gan của bệnh nhân UTBMTBG theo BCLC 

và ALBI 

      ALBI 

BCLC 

ALBI 1 ALBI2 ABLI 3 Tổng 

Số 

BN 
% 

Số 

BN 
% 

Số 

BN 
% 

Số 

BN 
% 

Giai đoạn 0 2 100 0 0 0 0 2 100 

Giai đoạn A 19 48,7 19 48,7 1 2,6 39 100 

Giai đoạn B 15 36,6 23 56,1 3 7,3 41 100 

Giai đoạn C 3 60,0 2 40,0 0 0 5 100 

Giai đoạn D 0 0 1 33,3 2 66,7 3 100 

 

Nhận xét:  

Cả 2 bệnh nhân BCLC giai đoạn 0 đều ở giai đoạn ALBI 1.  
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Trong số 39 bệnh nhân BCLC giai đoạn A, tỷ lệ bệnh nhân ở giai đoạn 

ALBI 1 và ALBI 2 là ngang nhau (48,7%), và có 2,6% bệnh nhân ở giai đoạn 

ALBI 3.  

Trong số 41 bệnh nhân BCLC giai đoạn B, phần lớn bệnh nhân ở giai 

đoạn ALBI 2 (56,1%), có 36,6% bệnh nhân ở giai đoạn ALBI 1, và 7,3% 

bệnh nhân ở giai đoạn ALBI 3.  

Trong số 5 bệnh nhân BCLC giai đoạn C, có 3 bệnh nhân ở giai đoạn 

ALBI 1 (60,0%) và 2 bệnh nhân ở giai đoạn ALBI 2 (40,0%).  

Trong số 3 bệnh nhân BCLC giai đoạn D, có 1 bệnh nhân ở giai đoạn 

ALBI 2 (33,3%) và 2 bệnh nhân ở giai đoạn ALBI 3 (66,7%).  

3.1.4. Các đặc điểm chung của khối u 

Bảng 3.10. Đặc điểm của khối u ở bệnh nhân UTBMTBG 

Đặc điểm u gan Số BN (N = 90) Tỷ lệ (%) 

Vị trí 

Thùy phải 76 84,4 

Thùy trái 10 11,2 

Cả 2 thùy 4 4,4 

Số lượng u 

1 khối 62 68,9 

2 khối 22 24,4 

>3 khối 6 6,7 

Xâm lấn TMC 

(huyết khối nhánh) 

Có 5 5,6 

Không 85 94,4 

Kích thước khổi u 

<2 cm 3 3,3 

2-5 cm 32 35,6 

5 - 10 cm 42 46,7 

>10cm 13 14,4 
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Nhận xét:  

Theo vị trí khối u, phần lớn bệnh nhân có khối u ở thùy phải, chiếm tỷ lệ 84,4%.  

Theo số lượng u, phần lớn bệnh nhân có một khối u, chiếm tỷ lệ 68,9%.  

Có 5 bệnh nhân có xâm lấn TMC, chiếm tỷ lệ 5,6%.  

Theo kích thước khối u, có 46,7% bệnh nhân có kích thước khối u từ 5 

đến 10 cm, có 35,6% bệnh nhân có kích thước khối u từ 2 đến 5 cm, có 14,4% 

bệnh nhân có kích thước khối u trên 10 cm, và 3,3% bệnh nhân có kích thước 

khối u dưới 2 cm.  

Bảng 3.11. Đặc điểm khối u trên các phương pháp chẩn đoán hình ảnh 

Phương pháp chẩn đoán hình ảnh Số BN Tỷ lệ (%) 

Siêu âm 

(N=90) 

Tăng âm 64 71,1 

Giảm âm 16 17.8 

Hỗn hợp âm 10 11,1 

Chụp CLVT 

ổ bụng 

(N=26) 

Không ngấm thuốc 1 3,8 

Ngấm thuốc không điển hình 10 38,5 

Ngấm thuốc điển hình 15 57,7 

Chụp CHT ổ 

bụng (N=64) 

Không ngấm thuốc 1 1,5 

Ngấm thuốc không điển hình 4 6,3 

Ngấm thuốc điển hình 59 92,2 

 

Nhận xét:  

Trên siêu âm, phần lớn bệnh nhân có hình ảnh tăng âm (71,1%), có 17,8% 

bệnh nhân có hình ảnh giảm âm, và có 11,1% bệnh nhân có hỗn hợp âm.  

Với 90 BN nghiên cứu, có 26 BN được chụp CLVT bụng và 64 BN 

được chụp CHT đánh giá khối u trước can thiệp. 

Trên phim chụp CLVT ổ bụng, có 57,7% bệnh nhân ngấm thuốc điển 
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hình, có 38,5% bệnh nhân ngấm thuốc không điển hình, và có 3,4% bệnh 

nhân không ngấm thuốc.  

Trên phim chụp CHT ổ bụng, 92,2% bệnh nhân ngấm thuốc điển hình, 

có 6,3% bệnh nhân ngấm thuốc không điển hình, và có 1 trường hợp không 

ngấm thuốc (1,5%).  

3.2. GIÁ TRỊ AFP, AFP-L3, PIVKA II, GALAD TRONG CHẨN ĐOÁN 

UTBMTBG  

3.2.1. Giá trị các dấu ấn AFP, AFP-L3, PIVKA II, GALAD trước điều trị  

Bảng 3.12.  Giá trị nồng độ AFP, AFP-L3, PIVKA II và GALAD của 2 

nhóm UTBMTBG và nhóm u máu gan  

 UTBMTBG  

(N =90 ) 

U máu gan 

(N=90) 

p
 

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 II 

(mAU/ml) 

530,8(12,5 – 47499) 19(10 – 370) <0,001* 

GALAD 2,9(-3,4 – 13,3) -4,5(-8,7 – 2,3)) <0,001* 

* Mann – Whitney test 

:  

Ở nhóm UTBMTBG, nồng độ trung bình của AFP là 40,3ng/ml(1,5 – 

78165), AFP-L3 là 22,7%(0,5 – 93,6), PIVKA II là 530,8mAu/ml(12,5 – 47499), 

GALAD là 2,9 (-3,4 – 13,3). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa giá trị dấu ấn 

khối u ở 2 nhóm (p <0,001). 
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Biểu đồ 3.3a. Giá trị LogAFP 

 

Biểu đồ 3.3b. Giá trị AFP-L3 

 

Biểu đồ 3.3c. Giá trị LogPIVKA-II 

 

Biểu đồ 3.3d.Giá trị GALAD 

 

Biểu đồ 3.3. Giá trị LogAFP, AFP-L3, LogPIVKA-II, và điểm GALAD của 

nhóm UTBMTBG và nhóm u máu gan 

Nhận xét:  

Ở nhóm UTBMTBG, nồng độ trung bình của AFP là 40,3 ng/ml (1,5 – 

78165), AFP-L3 là 22,7%(0,5 – 93,6), PIVKA II là 530,8 mAU/ml(12,5 – 

47499), GALAD là 2,9 (-3,4 – 13,3) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 

u máu gan với các giá trị lần lượt là AFP 2,4 ng/ml; AFP L3: 0,5%, PIVKA2: 

19 mAU/ml, GALAD: -4,5. (p <0,001). 
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Bảng 3.13. Giá trị nồng độ AFP, AFP – L3, PIVKA-II, GALAD  theo giới tính 

Giá trị xét 

nghiệm 
Nam (N=82) Nữ (N=8) p 

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 

(mAu/ml) 
574,5(12,5 – 47499) 452,0(19 – 4415) >0,05* 

GALAD 2,6(-3,4 – 13,3) 3,6(0,2 – 9,6) >0,05* 

* Mann – Whitney test 

Nhận xét: 

- Nồng độ AFP ở bệnh nhân nữ 617,1 (22,0 – 21203) ng/ml cao hơn 

đáng kể so với nồng độ AFP ở bệnh nhân nam 35,3 (1,5 – 78165) 

ng/ml. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05).  

Bảng 3.14. Giá trị nồng độ AFP, AFP – L3, PIVKA-II, GALAD, BALAD 

theo phân loại Barcelona 

Giai đoạn 

BCLC 

AFP 

(ng/ml) 

AFP – L3 

(%) 

PIVKA II 

(mAu/ml) 

GALAD BALAD 

Giai đoạn 

0 và A 

18,4 

(2,5 – 

21203) 

19,1 

(0,5 – 85,4) 

386,8 

(16 – 11227) 

2,03 

(-2,3 – 9,6) 

0,05 

(-1,8 – 425,4) 

Giai đoạn 

A 

20,8 

(2,5 – 

21203) 

19,1 

(0,5 – 85,4) 

386,8 

(16 – 11227) 

2,1 

(-2,3 – 9,6) 

0,08 

(-1,8 – 425,4) 

Giai đoạn 

B 

110 

(1,5 – 

78141) 

23,6 

(0,5 – 93,6) 

660 

(12,5 – 

47499) 

3,2 

(-3,4– 13,3) 

1,7 

(-1,9 – 

1563,1) 

Giai đoạn 

C và D 

1758,2 

(3,2 – 

78165) 

34,1 

(0,5 – 64,5) 

719,3 

(32 – 18108) 

5,5 

(-2,3 – 

12,2) 

35,9 

(0,5 – 

1564,1) 
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Nhận xét:  

Giai đoạn BCLC A: nồng độ trung bình AFP là 20,8 (2,5 – 21203) 

ng/ml; AFP-L3 là 19,1 (0,5 – 85,4) %, PIVKA-II là 386 (16 – 11227) 

mAu/ml. 

Giai đoạn BCLC B: nồng độ trung bình AFP là 110 (1,5 – 78141) 

ng/ml, AFP-L3 là 23,6 (0,5 – 93,6) %, PIVKA-II là 660 (12,5 – 47499) 

mAu/ml. 

Gia đoạn BCLC C và D: nồng độ trung bình AFP là 1758,2 (3,2 – 

78165) ng/ml, AFP-L3 là 34,1 (0,5 – 64,5) %, PIVKA-II là 719,3 (32 – 

18108) mAu/ml. 

Bảng 3.15. Nồng độ AFP, AFP – L3, PIVKA-II, GALAD, BALAD theo chỉ 

số ALBI 

Chỉ số 

ALBI 

AFP 

(ng/ml) 

AFP – L3 

(%) 

PIVKA II 

(mAu/ml) 
GALAD BALAD 

1 

9,3 

(1,9 – 

71660) 

18,2 

(0,5 – 85,4) 

371 

(12,5 – 

18108) 

1,9 

(-3,4 – 

11,5) 

-0,3 

(-1,9 – 

1433,1) 

2 

110 

(1,5 – 

78165) 

25,6 

(0,5 – 93,6) 

658 

(17 – 27860) 

4,0 

(-1,9 – 

12,2) 

2,1 

(-0,8 – 

1564,1) 

3 

2427,5 

(3,2 – 

38408) 

14,4 

(0,5 – 53,5) 

125,5 

(32 – 47499) 

4,9 

(-2,3 – 

13,3) 

50,0 

(1,0 – 771,2) 

 

Nhận xét:  

Giai đoạn ALBI 1: nồng độ trung bình AFP là 9,3 (1,9 – 71660) ng/ml; 

AFP-L3 là 18,2 (0,5 – 85,4) %, PIVKA-II là 371(12,5– 18108) mAU/ml. 
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Gia đoạn ALBI 2: nồng độ trung bình AFP là 110 (1,5 – 78165) ng/ml, 

AFP-L3 là 25,65 (0,5 – 93,6)%, PIVKA-II là 658 (17 – 27860) mAU/ml. 

Gia đoạn ALBI 3: nồng độ trung bình AFP là 2427,5 (3,2 – 38408) 

ng/ml, AFP-L3 là 14,4% (0,5 – 53,5) %, PIVKA-II là 125,5(32 – 47499) 

mAU/ml. 

Bảng 3.16. Nồng độ AFP, AFP – L3, PIVKA I, GALAD, BALAD theo kích 

thước khối u 

Kích 

thước 

khối u 

AFP 

(ng/ml) 

AFP – 

L3 (%) 

PIVKA II 

(mAu/ml) 
GALAD BALAD 

< 2cm 

9,3 

(6,1 – 

12,6) 

29,3 

(15 – 

45,1) 

378 

(359,8 – 

583) 

1,73 

(1,61 – 

1,86) 

-0,3 

(-0,8) –  

(-0,1) 

2 – 5cm 

35,7 

(1,5 – 

43899) 

18,7 

(0,5 – 

69,5) 

201,5 

(16 – 4196) 

2,13 

(-2,31 – 

9,62) 

0,3 

(-1,8 – 

425,4) 

5-10 cm 

66,8 

(1,5 – 

45172,2) 

23,3 

(0,5 – 

85,4) 

618,5 

(12,5 – 

47499) 

3,13 

(-0,8 – 13,7) 

0,9 

(-1,9 – 

877,0) 

>10 cm 

1351,6 

(10,8 – 

78165) 

38,8 

(0,5 – 

93,6) 

2456 

(51,2 – 

27860) 

9,08 

(2,83 – 

13,23) 

27,9 

(0,1 – 

1564,1) 

Nhận xét:  

Nhóm khối u 2 cm các giá trị AFP, AFPL3, PIVKAII tương ứng là 9,3 

ng/ml, 29,3%, 378 mAU/ml, 1,73 điểm GALAD, và -0,3 điểm BALAD.  

Nhóm khối u 2-5cm các giá trị tương ứng là 35,7 ng/ml, 18,7%, 201,5 

mAU/ml, 2,13 điểm GALAD, và 0,3 điểm BALAD.  
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Nhóm khối u >5 cm các giá trị tương ứng là 66,8 ng/ml, 23,3%, 618,5 

mAU/ml, 3,13 điểm GALAD, và 0,9 điểm BALAD.  

 

Biểu đồ 3.4.a. Tương quan giữa AFP-L3 

và kích thước khối U (hệ số tương quan 

r=0,296) 

 

Biểu đồ 3.4.b. Tương quan giữaPIVKA II 

và kích thước khối U (hệ số tương quan 

r=0,364) 

 

 

Biểu đồ 3.4. Mối tương quan giữa kích thước khối u và giá trị AFP-L3, 

PIVKA II và GALAD ở nhóm bệnh nhân UTBMTBG 
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Nhận xét:  

Giá trị trung bình của AFP-L3, PIVKA-II ở nhóm bệnh nhân 

UBMTBG có kích thước u <2 cm thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 

UTBMTG có kích thước >5cm (p <0,05). 

Có mối tương quan thuận giữa kích thước khối u với giá trị nồng độ 

AFP-L3, PIVKA II và điểm GALAD.  

Bảng 3.17. Nồng độ AFP – L3 và PIVKA II, GALAD theo từng nhóm AFP  

Phân loại AFP AFP – L3 (%) 
PIVKA II 

(mAU/ml) 
GALAD 

AFP <20 (ng/ml) 

(n = 38) 

18,8  

(0,5 – 45,1) 

116,7  

(12,5 – 3967) 

0,6 

(-3,4 – 4,0) 

AFP 20-200 (ng/ml) 

(n = 22) 

19,1  

(0,5 – 93,6) 
541,5 (17 – 12094) 

3,2 

(0,5 – 7,6) 

AFP ≥200 (ng/ml) 

(n = 30) 

32,0 

(0,5-69,5) 

1877,5  

(19 – 47499) 

7,3 

(2,8 – 13,3) 

P <0,05* <0,01* <0,01* 

*Kruskal-Wallis test  

Nhận xét:  

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kề về giá trị nồng độ AFP-L3, 

PIVKA-II và GALAD theo các nhóm AFP. AFP-L3, và PIVKA-II tăng song 

hành cùng với nồng độ AFP tuy nhiên vẫn có 38 BN UTBMTBG có tăng 

AFP-L3 và PIVKA-II mà không có tăng AFP .  
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3.2.2. Giá trị của xét nghiệm AFP, AFP-L3, PIVKA-II, GALAD trong chẩn 

đoán UTBMTBG  

 

Biểu đồ 3.5. Các đường cong ROC đặc trưng của AFP, AFP-L3, PIVKAII, 

GALAD trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan  

Nhận xét:  

Dùng chỉ số Youden J để tìm điểm cắt, chúng tôi thu được kết quả: 

- Tỷ lệ AFP-L3 có: J= max (Se +Sp) – 1 =0,666. Giá trị cắt tối ưu là 10,0%.  

- Tỷ lệ AFP có: J= max (Se +Sp) – 1 =0,311. Giá trị cắt tối ưu là 12,6 

(ng/ml).  

- Tỷ lệ PIVKA II có: J= max (Se +Sp) – 1 =0,556. Giá trị cắt tối ưu là 

42,5 (mAU/ml).  

- Tỷ lệ GALAD có: J= max (Se +Sp) – 1 =0,822. Giá trị cắt tối ưu là -1,90.  
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Bảng 3.18. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của AFP-L3 tại điểm cắt 10,0% 

Giá trị 
UTBMTBG Không 

UTBMTBG 

Tổng 

Tăng (≥10,0%) 75 15 90 

Bình thường (< 10,0%) 15 75 90 

Tổng 90 90 180 

Độ nhạy (Se) 75/90 = 83,3% 

Độ đặc hiệu (Sp) 75/90 = 83,3% 

Giá trị dự đoán dương tính (PPV) 75/90 = 83,3% 

Giá trị dự đoán âm tính (NPV) 75/90 = 83,3% 

Nhận xét:  

Tại điểm cắt AFP-L3 là 10,0%, độ nhạy và độ đặc hiệu chẩn đoán 

UTBMTBG cùng ở 83,3%.  

Bảng 3.19. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của AFP tại điểm cắt 12,6 (ng/ml) 

Giá trị 
UTBMTBG Không 

UTBMTBG 

Tổng 

Tăng (≥12,6ng/ml) 60 32 92 

Bình thường (<12,6ng/ml) 30 58 88 

Tổng 90 90 180 

Độ nhạy (Se) 60/90 = 66,7% 

Độ đặc hiệu (Sp) 58/90 = 64,4% 

Giá trị dự đoán dương tính (PPV) 60/92 = 65,2% 

Giá trị dự đoán âm tính (NPV) 58/88 = 65,9% 

 

Nhận xét: 

Tại điểm cắt AFP là 12,6%, độ nhạy và độ đặc hiệu chẩn đoán 

UTBMTBG tương ứng là 66,7% và 64,4%.  
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Bảng 3.20. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của PIVKA-II tại điểm cắt ≥42,5 

mAU/ml 

Giá trị UTBMTBG 
Không 

UTBMTBG 
Tổng 

Tăng (≥42,5 mAU/ml) 77 27 104 

Bình thường (<42,5 mAU/ml) 13 63 76 

Tổng 90 90 180 

Độ nhạy (Se) 77/90 = 85,6% 

Độ đặc hiệu (Sp) 63/90 = 70,0% 

Giá trị dự đoán dương tính (PPV) 77/104 = 74,0% 

Giá trị dự đoán âm tính (NPV) 63/76 = 82,9% 
 

Nhận xét: 

Tại điểm cắt PIVKA II là 42,5 mAU/ml, độ nhạy và độ đặc hiệu chẩn 

đoán UTBMTBG tương ứng là 85,6% và 70,0%. 

Bảng 3.21. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của GALAD tại điểm cắt -1,90 

Giá trị UTBMTBG 
Không 

UTBMTBG 
Tổng 

Tăng (≥-1,90 83 10 93 

Bình thường (< -1,90) 7 80 87 

Tổng 90 90  

Độ nhạy (Se) 83/90 = 93,3% 

Độ đặc hiệu (Sp) 80/90 = 88,9% 

Giá trị dự đoán dương tính (PPV) 80/87 = 91,9% 

Giá trị dự đoán âm tính (NPV) 83/93 = 89,2% 

 

Nhận xét: 

Tại điểm cắt GALAD là -1,90, độ nhạy và độ đặc hiệu chẩn đoán 

UTBMTBG tương ứng là 93,3% và 88,9%.  
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Bảng 3.22. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của AFP, AFP-L3, PIVKA II và 

điểm GALAD 

Dấu ấn Ngưỡng cắt AUROC 
Khoảng tin cậy 

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-

L3+PIVKA-II 
- 0,924 0,895 – 0,953 

GALAD -1,90 0,969 0,949 – 0,990 
 

Nhận xét:  

Diện tích dưới đường cong ROC của các dấu ấn riêng biệt và khi kết 

hợp đều có giá trị chẩn đoán tốt đối với bệnh nhân UTBMTBG (trên 0,8).  

Giá trị chẩn đoán cao nhất dựa vào điểm GALAD với AUROC=0,969 

3.2.3. Giá trị chẩn đoán UTBMTBG của AFP-L3, PIVEKA II và GALAD ở 

những bệnh nhân có nồng độ AFP <20 (ng/ml) (n=38) 

Bảng 3.23. Giá trị các maker AFPL3, PIVKAII, GALAD ở nhóm 

UTBMTBG không có tăng AFP (AFP <20 ng/ml) 

Giá trị 
Số lượng 

(n=38) 

Trung 

bình±ĐLC 

Trung 

vị 
Min – Max 

AFP (ng/ml) 38 7,1±5,3 6,2 1,5 – 19,8 

AFP-L3 (%) 38 18,7±12,9 17,2 0,5 – 45,1 

PIVKA II  

(mAU/ml) 
38 715,8±1077,5 116,7 12,5 – 3967 

GALAD 38 0,45±1,85 0,59 -0,34 – 3,99 

 

Nhận xét: 
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Trong số 38 bệnh nhân có giá trị AFP <20 ng/ml. 

- Giá trị nồng độ AFP trung bình là 7,1±5,3 ng/ml 

- Giá trị nồng độ AFP-L3 là 18,7±12,9 %.  

- Giá trị nồng độ PIVKA II là 715,8±1077,5 (mAU/ml).  

- Điểm GALAD là 0,45±1,85.  

Bảng 3.24. Sự thay đổi của AFP-L3 và PIVKA II theo kích thước khối u ở 

bệnh nhân UTBMTBGNP có mức độ AFP <20 ng/ml 

Kích thước 

khối u 

Số BN 

(n=38) 

AFP-L3 (%) PIVKA II 

(mAU/ml) 

GALAD 

<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 - - - 

Nhận xét:  

Trong nhóm bệnh nhân có nồng độ AFP <20 ng/ml, giá trị nồng độ 

AFP-L3, và PIVKA II giảm dần theo kích thước u tăng dần.  

Bảng 3.25. Sự thay đổi của AFP-L3 và PIVKA II theo phân loại BCLC ở 

bệnh nhân UTTBGNP có mức độ AFP <20 ng/ml 

Giai đoạn 

khối u 

Số BN 

(n=38) 
AFP-L3 (%) 

PIVKA II 

(mAU/ml) 
GALAD 

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 - - - 

Nhận xét: 
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Trong nhóm bệnh nhân có nồng độ AFP <20 ng/ml, giá trị nồng độ 

AFP-L3, và PIVKA II giảm dần qua các giai đoạn theo phân loại BCLC. 

Bảng 3.26. Sự thay đổi của AFP-L3 và PIVKA II theo chỉ số ALBI ở bệnh 

nhân UTTBGNP có mức độ AFP <20 ng/ml. 

Chỉ số 

ALBI 

Số BN 

(n=38) 

AFP-L3 

(%) 

PIVKA II  

(mAU/ml) 

GALAD 

1 22 17,3±14,6 54,1 (12,5 – 2792) -0,05(-3,4 – 2,4) 

2 15 21,9±9,2 452 (17,0 – 3967) 1,7(-1,9 – 4,0) 

3 1 - - - 

Nhận xét: 

Trong nhóm bệnh nhân có nồng độ AFP <20 ng/ml, giá trị nồng độ 

AFP-L3, và PIVKA II tăng dần theo chỉ số ALBI.  

 

Biểu đồ 3.6. Các đường cong ROC đặc trưng của AFP-L3, PIVKA II, 

GALAD trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan có AFP<20ng/ml 

Nhận xét:  

- Dùng chỉ số Youden J để tìm điểm cắt, chúng tôi thu được kết quả: 

- Tỷ lệ AFP-L3 có: J = max (Se +Sp) – 1 =0,641. Giá trị cắt tối ưu là 10,0%.  
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- Tỷ lệ PIVKA-II có: J = max (Se +Sp) – 1 =0,533. Giá trị cắt tối ưu là 

25 (mAU/ml). 

- Tỷ lệ GALAD có: J = max (Se +Sp) – 1 =0,868. Giá trị cắt tối ưu là -2,27. 

Bảng 3.27. Độ nhạy và độ đặc điệu của AFP – L3 và PIVKA-II, GALAD 

trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan ở nhóm AFP <20ng/ml 

Giá trị 
Ngưỡng 

cắt 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Giá trị dự 

đoán 

dương 

tính 

Giá trị 

dự đoán 

âm tính 

Diện tích dưới 

đường cong 

AFP-L3 

(%) 
≥10 

80,6

% 
83,6% 74,4% 87,9% 

0,857 

(0,779 – 0,933) 

PIVKAII 

(mAU/ml) 
≥25 

83,3

% 
68,9% 60,8% 89,1% 

0,795 

(0,703 – 0,887) 

GALAD ≥-2,27 
91,7

% 
95,1% 91,4% 93,5% 

0,980 

(0,955 – 1,000) 

 

Nhận xét: 

Đối với chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan ở nhóm AFP <20ng/ml, 

chúng tôi nhận thấy:  

Điểm cut-off của giá trị của giá trị AFP-L3 là 10%, ứng với độ nhạy 

80,6% và độ đặc hiệu 83,6%.   

Điểm cut-off của giá trị PIVKA II là 25 mAU/ml, ứng với độ nhạy 

83,3% và độ đặc hiệu 68,9%.  

Điểm cut-off của giá trị GALAD là -2,27, ứng với độ nhạy 91,7% và độ 

đặc hiệu 95,1%.   
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3.3. ĐẶC ĐIỂM VỀ KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ VÀ GIÁ TRỊ AFP- L3, 

PIVKA-II, BALAD, GALAD TRONG THEO DÕI ĐIỀU TRỊ U GAN 

BẰNG PHƯƠNG PHÁP NÚT MẠCH HÓA CHẤT KẾT HỢP VỚI ĐỐT 

SÓNG CAO TẦN   

3.3.1. Đặc điểm về kết quả điều trị 

 Nghiên cứu của chúng tôi, tất cả 90 bệnh nhân đều được tiến nút mạch 

hóa chất kết hợp với 1 lần đốt sóng cao tần trong thời gian tiến hành nghiên 

cứu đối với mỗi bệnh nhân. 

         Nghiên cứu của chúng tôi với mục đích theo dõi sự thay đổi các dấu ấn 

khối u trong đáp ứng điều trị mà không tác động đến quá trình điều trị. Bệnh 

nhân được hẹn tái khám định kỳ 3 tuần  1 tháng và biện pháp điều trị quyết 

định tiếp theo được hội đồng chuyên môn thông qua. 

Bảng 3.28. Đặc điểm về số lần nút mạch của đối tượng nghiên cứu 

Số lần nút mạch Số lượng BN Tỷ lệ (%) 

1 lần 39 43,4 

2 lần 36 40,0 

3 lần 12 13,3 

4 lần 3 3,3 

Tổng 90 100 

 

Nhận xét:  

Trong quá trình điều trị có 39/90 bệnh nhân tiến hành nút mạch 1 lần 

(43,4%), 36/90 bệnh nhân tiến hành nút mạch 2 lần (40,0%), có 12/90 bệnh 

nhân tiến hành nút mạch 3 lần và 3 bệnh nhân nút mạch 4 lần. 
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Bảng 3.29. Kết quả điều trị qua các thời điểm nghiên cứu 

Thời điểm điều trị 
Còn sống Tử vong 

Số BN % Số BN % 

Sau 3 tháng 90 100 0 0 

Sau 6 tháng 90 100 0 0 

Kết thúc nghiên cứu 70 77,8 20 22,2 
 

Nhận xét:  

Không có bệnh nhân nào tử vong trong thời gian 3 tháng và 6 tháng, tại 

thời điểm kết thúc nghiên cứu số bệnh nhân tử vong là 20/90 chiếm tỷ lệ 22,2%. 

3.3.2. Sự biến đổi các chỉ số cận lâm sàng qua các thời điểm đánh giá 

Bảng 3.30. Các chỉ số xét nghiệm thay đổi theo thời gian điều trị 

Các chỉ số xét nghiệm 
Xét nghiệm 

p 
Sau 3 tháng Sau 6 tháng 

Bạch cầu (G/l)  7,1±2,0 6,8±2,2 >0,05* 

Hồng cầu (T/l)  4,8±0,6 4,6±0,8 >0,05* 

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

Tiểu cầu (G/l)  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/l)  43,7±28,9 39,3±29,2 >0,05* 

Bilirubin TP (µmol/l)  16,3±6,3 14,4±8,1 <0,05* 

*T test ghép cặp 

Nhận xét:  

Sau điều trị, có sự khác biệt đáng kể ở thời điểm sau ra viện, sau 3 

tháng và sau 6 tháng đối với các chỉ số xét nghiệm Hemoglobin (g/l) và 

Bilirubin TP (µmol/l). Không có sự khác biệt về men gan, và số lượng Hồng 

cầu, bạch cầu, tiểu cầu. 
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Bảng 3.31.  Giá trị các maker tại các thời điểm theo dõi sau điều trị 

Giá trị Sau 3 tháng Sau 6 tháng 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 

(mAU/ml) 
479,0(6,5 – 43000) 154,5(2,8 – 14242) <0,001* 

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 cặp 

 

Nhận xét:  

Sau điều trị, có sự khác biệt đáng kể ở thời điểm sau ra viện, sau 3 

tháng và sau 6 tháng đối với các giá trị marker chẩn đoán là AFP, AFP-L3, 

PIVKA II, GALAD, và BALAD (p <0,001). Các dấu ấn khối u giảm rõ rệt 

sau khi điều trị kết hợp TACE+RFA.  

Bảng 3.32. Phân loại giá trị BALAD tại thời điểm theo dõi sau điều trị 

BALAD 
Sau ra viện Sau 3 tháng Sau 6 tháng 

 N % n % n % 

Mức độ 1 4 4,4 4 4,4 6 6,6 

Mức độ 2 9 10,0 12 13,3 15 16,7 

Mức độ 3 24 26,7 18 20,0 17 18,9 

Mức độ 4 53 58,9 56 62,3 52 57,8 

Tổng 90 100 90 100 90 100 

 

Nhận xét:  

Sau điều trị, phân loại mức độ BALAD không có sự khác biệt đáng kể 

ở thời điểm sau ra viện, sau 3 tháng và sau 6 tháng.  
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Bảng 3.33. Kích thước u qua các thời điểm điều trị 

Phân loại kích 

thước khối u 

Sau 3 tháng Sau 6 tháng p 

n % n % 

<2 cm 11 12,2 14 15,6 >0,05* 

2 -5 cm 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* 

Tổng 90 100 90 100  

*McNemar test  

Nhận xét:  

Sau điều trị, không có sự khác biệt có ý nghĩa ở thời điểm sau 3 tháng 

và sau 6 tháng theo phân loại kích thước khối u (p >0,05).  

3.3.3. Tiên lượng đáp ứng sau điều trị của AFP, AFPL3, PIVKA II 

3.3.3.1. Tiên lượng điều trị của AFP, AFP-L3, PIVKA-II trong theo dõi điều 

trị UTBMTBG. 

Bảng 3.34. Phân loại mResist sau 3 tháng và 6 tháng điều trị 

Phân loại mResist 
Sau 3 tháng Sau 6 tháng p 

n % n % 

Đáp ứng hoàn toàn 5 5,5 0 0 >0,05* 

Đáp ứng một phần 29 32,2 45 50,0 <0,05* 

Bệnh tiến triển 15 16,7 12 13,3 >0,05* 

Bệnh ổn định 41 45,6 33 36,7 >0,05* 

Tổng 90 100 90 100  

*McNemar test  

Nhận xét:  

Sau điều trị, có sự khác biệt có ý nghĩa ở thời điểm sau 3 tháng và sau 6 

tháng trong nhóm đáp ứng một phần (p <0,05). Sau 3 tháng điều trị kết hợp 
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RFA và TACE, có 5,5% BN đạt được đáp ứng hoàn toàn, 32,2% BN đáp ứng 

1 phần và 16,7% BN tiến triển. Sau 6 tháng không có BN nào đạt đáp ứng 

hoàn toàn, số BN đáp ứng một phần là 50%. 

Bảng 3.35. Tiên lượng đáp ứng điều trị của AFP tại thời điểm  

sau điều trị 3 tháng 

Tiên lượng 

điều trị 

Phân loại theo AFP 
Phân loại 

mResist* p 

Số BN % Sô BN % 

Đáp ứng 64 71,1 34 37,8 

<0,001** Không đáp ứng 26 28,9 56 62,2 

Tổng 90 100 90 100 

* Đáp ứng gồm đáp ứng hoàn toàn và đáp ứng một phần. Không đáp ứng 

bao gồm bệnh tiến triển và bệnh ổn định 

**Chi-squared test 

Nhận xét:  

Tại thời điểm 3 tháng, có 64 bệnh nhân đạt đáp ứng AFP (71,1%) và 26 

bệnh nhân không đạt đáp ứng (28,9%).  

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ đáp ứng theo AFP và theo 

phân loại mResist (p <0,001). 

Bảng 3.36. Giá trị tiên lượng đáp ứng điều trị của maker AFP-L3 tại thời 

điểm sau điều trị 3 tháng 

Tiên lượng 

điều trị 

Phân loại theo 

AFP-L3 

Phân loại 

mResist* p 

Số BN % Sô BN % 

Đáp ứng 71 78,9 34 37,8 

<0,001** Không đáp ứng 19 21,1 56 62,2 

Tổng 90 100 90 100 
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* Đáp ứng gồm đáp ứng hoàn toàn và đáp ứng một phần. 

 Không đáp ứng bao gồm bệnh tiến triển và bệnh ổn định 

**Chi-squared test 

Nhận xét:  

Tại thời điểm 3 tháng, tỷ lệ bệnh nhân đạt đáp ứng AFP-L3 là 78,9%, 

có 19/90 bệnh nhân không đạt đáp ứng (21,1%).  

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ đáp ứng theo AFP-L3 và 

theo phân loại mResist (p <0,001). 

Bảng 3.37. Giá trị tiên lượng đáp ứng điều trị của PIVKA II  

tại thời điểm 3 tháng 

Tiên lượng  

điều trị 

Phân loại theo 

 PIVKA II 

Phân loại  

mResist* p 

Số BN % Sô BN % 

Đáp ứng 68 76,7 34 37,8 

<0,001** Không đáp ứng 22 23,3 56 62,2 

Tổng 90 100 90 100 

 

* Đáp ứng gồm đáp ứng hoàn toàn và đáp ứng một phần. 

 Không đáp ứng bao gồm bệnh tiến triển và bệnh ổn định 

**Chi-squared test 

Nhận xét:  

Tại thời điểm 3 tháng, tỷ lệ bệnh nhân đạt đáp ứng PIVKA II là 76,7%, 

có 22/90 bệnh nhân không đạt đáp ứng (23,3%).  

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ đáp ứng theo PIVKA II và 

theo phân loại mResist (p <0,001). 
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3.3.3.2. Tiên lượng đáp ứng điều trị theo phân loại của hội gan mật Nhật Bản 

 

Biểu đồ 3.7. Tỷ lệ bệnh nhân đáp ứng điều trị theo phân loại của Hội gan 

mật Nhật Bản 

Nhận xét:  

Theo phân loại của Hội gan mật Nhật Bản để đánh giá BN UTBMTB 

điều trị TACE, có 62 bệnh nhân UTBMTBG đáp ứng với điều trị (68,9%), và 

28 bệnh nhân UTBMTBG không đáp ứng với điều trị (31,1%). 

 

Biểu đồ 3.8. Các đường cong ROC đặc trưng của AFP, AFP-L3, PIVKA II 

trong đánh giá đáp ứng điều trị theo Hội gan mật Nhật Bản 
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Nhận xét:  

Dùng chỉ số Youden J để tìm điểm cắt, chúng tôi thu được kết quả: 

- Tỷ lệ AFP-L3 có: J=max(Se +Sp) – 1 =0,540. Giá trị cắt tối ưu là 

18,2%.  

- Tỷ lệ AFP có: J=max(Se +Sp) – 1 =0,492. Giá trị cắt tối ưu là 22,0 

(ng/ml).  

- Tỷ lệ PIVKA II có: J=max(Se +Sp) – 1 =0,492. Giá trị cắt tối ưu là 240 

(mAU/ml).  

Bảng 3.38. Độ nhạy và độ đặc điệu của AFP, AFP – L3 và PIVKA II trong 

tiên lượng đáp ứng điều trị TACE+RF 

Giá trị 
Ngưỡng 

cắt 

Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Giá trị 

dự đoán 

dương 

tính 

Giá trị 

dự đoán 

âm tính 

Diện tích dưới 

đường cong 

AFP 

(ng/ml) 
≥22,0 74,2% 75,0% 86,5% 55,3% 

0,8364 

(0,741 – 0,932) 

AFP-L3 

(%) 
≥18,2 79,0% 75,0% 87,5% 61,8% 

0,843 

(0,745 – 0,941) 

PIVKAII 

(mAU/ml) 
≥240 79,0% 75,0% 87,5% 61,8% 

0,824 

(0,713 – 0,936) 

 

Nhận xét: 

Đối với tiên lượng điều trị theo phân loại của Hội gan mật Nhật Bản 

2014 nhằm đánh giá nhóm BN UTBMTB có đáp ứng với điều trị TACE, 

chúng tôi nhận thấy:  

Điểm cut-off của giá trị AFP là 22,0 (ng/ml), ứng với độ nhay 74,2% 

và độ đặc hiệu 75,0%. 
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Điểm cut-off của giá trị AFP-L3 là 18,2%, ứng với độ nhạy 79,0% và 

độ đặc hiệu 75,0%.  

Điểm cut-off của giá trị PIVKA II là 240 (mAU/ml), ứng với độ nhạy 

79,0% và độ đặc hiệu 75,0%.  

Các giá trị lớn hơn ngưỡng cut-off là dấu hiệu báo hiệu đáp ứng điều 

trị ứng với điều trị đặc hiệu không tốt, theo độ nhạy và độ đặc hiệu của mỗi 

dấu ấn.  

3.3.4. Đặc điểm về tỷ lệ sống thêm và thời gian sống thêm trung bình 

3.3.4.1. Đặc điểm tỷ lệ sống thêm  

 

Biểu đồ 3.9. Tỷ lệ sống thêm toàn thể theo thời gian 

Nhận xét:  

Sau thời gian 600 ngày, tỷ lệ sống thêm tích lũy là 68%.  

0.68 
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3.3.4.2. Đặc điểm thời gian sống thêm trung bình theo giá trị các dấu ấn 

Bảng 3.39. Thời gian sống thêm trung bình theo phân loại AFP-L3 

AFP-L3 Số BN 
Thời gian sống thêm 

theo ngày (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) 
 

Nhận xét: 

Ước tính thời gian sống thêm của nhóm bệnh nhân UTBMTBG theo 

phân loại AFP-L3:  

- Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị AFP-L3 <10%, thời gian sống thêm 

là 708,1 ngày (95%CI 645,8 – 770,5) .  

- Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị AFP-L3 trong khoảng 10-15%, thời 

gian sống thêm là 704,0 (95%CI 581,3 – 826,7) ngày.  

- Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị AFP-L3 >15%, thời gian sống thêm 

là 615,2 (95%CI 581,7 – 648,6) ngày.   

Bảng 3.40. Thời gian sống thêm trung bình theo phân loại PIVKA II 

PIVKA II (mAU/ml) Số BN 
Thời gian sống thêm 

theo ngày (95% CI) 

≤40 13 723,5 (668,1 – 778,9) 

>40 77 584,8 (522,8 – 646,7) 

Nhận xét: 

Ước tính thời gian sống thêm của nhóm bệnh nhân UTBMTBG theo 

phân loại PIVKA-II:  

Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị PIVKA II ≤40 mAu/ml, thời gian 

sống thêm là 723,5 (95%CI 668,1 – 778,9) ngày.  

Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị PIVKA II >40 mAu/ml, thời gian 

sống thêm là 584,8 (95%CI 522,8 – 646,7) ngày.  
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Bảng 3.41. Thời gian sống thêm trung bình theo phân loại BALAD 

BALAD Số BN 
Thời gian sống thêm 

theo ngày (95% CI) 

Mức độ 1 4 741,3 (655,7 – 827,0) 

Mức độ 2 9 736,5 (616,4 – 856,6) 

Mức độ 3 24 606,9 (556,0 – 657,8) 

Mức độ 4 53 572 (523,2 – 609,3) 

 

Nhận xét: 

Ước tính thời gian sống thêm của nhóm bệnh nhân UTBMTBG theo 

phân loại BALAD:  

- Đối với nhóm bệnh nhân BALAD mức độ 1, thời gian sống thêm là 

741,3 (95%CI 655,7 – 827,0) ngày.   

- Đối với nhóm bệnh nhân BALAD mức độ 2, thời gian sống thêm là 

736,5 (95%CI 616,4 – 856,6) ngày.  

- Đối với nhóm bệnh nhân BALAD mức độ 3, thời gian sống thêm là 

606,9 (95%CI 556,0 – 657,8) ngày.  

- Đối với nhóm bệnh nhân BALAD mức độ 4, thời gian sống thêm là 

572 (95%CI 523,2 – 609,3) ngày.   

Bảng 3.42. Thời gian sống thêm trung bình theo phân loại GALAD 

GALAD Số BN 
Thời gian sống thêm 

theo ngày (95%CI) 

Theo ngưỡng cắt  

(-1,90) 

<-1,90 7 718,8(664,7 – 772,8) 

≥-1,90 83 623,0(587,4 – 664,7) 

Theo ngưỡng cắt  

(-0,36) 

<-0,36 10 802,0(756,5 – 848,9) 

≥-0,36 80 714,7(659,3 – 770,0) 
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Nhận xét: 

Ước tính thời gian sống thêm của nhóm bệnh nhân UTBMTBG theo 

ngưỡng cut-off GALAD -1,90:  

- Đối với nhóm bệnh nhân GALAD <-1,90, thời gian sống thêm là 718,8 

(95%CI 664,7 – 772,8) ngày.  

- Đối với nhóm bệnh nhân GALAD ≥-1,90, thời gian sống thêm là 623,0 

(95%CI 587,4 – 664,7) ngày.  

- Ước tính thời gian sống thêm của nhóm bệnh nhân UTBMTBG theo 

ngưỡng cut-off GALAD -0,36:  

- Đối với nhóm bệnh nhân GALAD <-0,36, thời gian sống thêm là 802,0 

(95%CI 756,5 – 848,9) ngày.  

- Đối với nhóm bệnh nhân GALAD ≥-0,36, thời gian sống thêm là 714,7 

(95%CI 659,3 – 770,0) ngày.  

3.3.4.3. Đặc điểm thời gian sống thêm trung bình theo phân loại đáp ứng 

điều trị 

Bảng 3.43. Thời gian sống thêm, theo sự đáp ứng AFP 

AFP Số BN 
Thời gian sống thêm 

theo ngày (95%CI) 

AFP 
Đáp ứng 64 712,1(646,2– 778,0) 

Không đáp ứng 26 675,3( 601,3 – 750,8) 

 

Nhận xét:  

Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị AFP đáp ứng, thời gian sống thêm là 

712,1 (646,2– 778,0) ngày cao hơn so với nhóm bệnh nhân có AFP không đáp 

ứng, thời gian sống thêm là 675,3 ( 601,3 – 750,8) ngày.  
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Bảng 3.44. Thời gian sống thêm, theo sự đáp ứng AFP-L3 

AFP-L3 Số BN 
Thời gian sống thêm 

theo ngày (95%CI) 

AFP-L3 
Đáp ứng 71 745,1(672,6 – 817,6) 

Không đáp ứng 19 624,3( 550,3 – 699,5) 

 

Nhận xét:  

Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị AFP-L3 đáp ứng, thời gian sống 

thêm là 745,1 (672,6 – 817,6) ngày cao hơn so với nhóm bệnh nhân có AFP-

L3 không đáp ứng, thời gian sống thêm là 624,3 (550,3 – 699,5) ngày.  

Bảng 3.45. Thời gian sống thêm, theo sự đáp ứng macker PIVIKA-II 

PIVKA II Số BN 
Thời gian sống thêm 

theo ngày (95%CI) 

PIVKA II 
Đáp ứng 68 724,3(663,6 – 785,1) 

Không đáp ứng 22 619,3(539,4 – 699,2) 

 

Nhận xét:  

Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị PIVIKA-II đáp ứng, thời gian sống 

thêm là 724,3 (663,6 – 785,1) ngày cao hơn so với nhóm BN có PIVKA-II 

không đáp ứng, thời gian sống thêm là 619,3 (539,4 – 699,2) ngày.  
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Bảng 3.46. Thời gian sống thêm ở nhóm đáp ứng điều trị theo phân loại 

của Hội gan mật Nhật bản 

Kết quả điều trị Số BN 
Thời gian sống thêm 

theo ngày (95%CI) 

Đáp ứng 62 731,6(668,1 – 795,1) 

Không đáp ứng 28 678,6(613,7 – 743,5) 

 

Nhận xét:  

Đối với nhóm bệnh nhân có đáp ứng với điều trị, thời gian sống thêm là 

731,6 (668,1 – 795,1) ngày cao hơn so với nhóm bệnh nhân không đáp ứng, 

thời gian sống thêm là 678,6 (613,7 – 743,5) ngày. 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

 

4.1.1. Phân bố tuổi 

Tuổi mắc UTBMTBG thay đổi tùy theo từng khu vực, ở các nước có 

nguy cơ cao, UTBMTBG có thể xuất hiện trước 20 tuổi, trong khi ở các 

nước có nguy cơ thấp thì UTBMTBG rất hiếm xuất hiện trước 50 tuổi [107]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phần lớn bệnh nhân trong nhóm 

UTBMTBG trên 50 tuổi (90,0%). Trong khi đó, bệnh nhân trong nhóm u 

máu gan phần lớn dưới 50 tuổi (54,4%). Có sự khác biệt về nhóm tuổi giữa 

nhóm UTBMTBG và nhóm u máu gan (p <0,05). Có sự khác biệt về độ tuổi 

trung bình giữa nhóm UTBMTBG (61,6±10,5) và nhóm u máu gan 

(48,3±13,7) (p <0,05). Trong nghiên cứu trên 33 bệnh nhân của tác giả 

Vương Thu Hà, phần lớn bệnh nhân trong độ tuổi từ 32 đến 77 tuổi, tuổi 

trung bình là 59,9  9,7 tuổi [108]. Theo tác giả Nguyễn Bá Vượng, tuổi 

mắc bệnh trung bình của bệnh nhân là 60,45±10,01, tuổi mắc bệnh trẻ nhất 

là 37, già nhất là 77, nhóm tuổi có tỷ lệ mắc bệnh cao nhất là 51-70 tuổi 

[99]. Theo tác giả Vũ Mạnh Duy nghiên cứu trên 120 bệnh nhân 

UTBMTBG năm 2017 độ tuổi mắc bệnh trung bình của bệnh nhân là 58±9,6 

tuổi, nhóm tuổi có tỷ lệ mắc bệnh cao nhất là 51-70 tuổi, tuổi trẻ nhất là dưới 

30 tuổi, tuổi già nhất là trên 80 tuổi [109]. Nghiên cứu của tác giả Đào Việt 

Hằng từ năm 2011 đến 2016 trên 130 bệnh nhân RFA độ tuổi mắc bệnh 

trung bình là 57,5 ± 10,2 tuổi, tuổi mắc bệnh trẻ nhất là 30, tuổi mắc bệnh 

già nhất là 81, nhóm tuổi có tỷ lệ mắc cao nhất cũng là 51-70 tuổi [110]. 

Như vậy tuổi mắc bệnh là khá đa dạng ở tất cả các nhóm tuổi, có những 

bệnh nhân mắc bệnh khi tuổi còn khá trẻ, nhưng có những bệnh nhân mắc 
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bệnh ở tuổi gần 80. Độ tuổi xuất hiện ung thư gan theo một số nghiên cứu 

khác trên thế giới cũng tập trung ở lứa tuổi trung niên, như trong nghiên cứu 

của tác giả Jin Hyong Kim, độ tuổi trung bình là 57,9  10,5 [111]; trong 

nghiên cứu của tác giả Haruyuki độ tuổi trung bình là 66,0  10,5 [112]. 

Như vậy có sự tương đồng về độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng 

tôi với các tác giả trên. 

4.1.2. Phân bố giới 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ bệnh nhân nam trong nhóm 

UTBMTBG (91,1%) cao hơn đáng kể so với tỷ lệ bệnh nhân nam trong 

nhóm u máu gan (37,8%). Nhìn chung tỷ lệ UTBMTBG ở nam cao hơn ở 

nữ. Trong nghiên cứu của chúng tôi nam giới chiếm tỷ lệ 75,9%, nữ giới 

chiếm tỷ lệ 24,1%, tỷ lệ nam/nữ là 3,15/1. Có sự khác biệt về tỷ lệ nam giới 

và nữ giới (p=0,005).  Kết quả này cũng tương tự như các nghiên cứu về 

UTBMTBG khác. Ở Việt Nam, nghiên cứu của tác giả Trần Văn Huy năm 

2003 kết luận trong nhóm bệnh nhân UTBMTBG thì nam giới chiếm đa số, 

tỷ lệ nam/nữ là 4,56 [113]. Nghiên cứu của tác giả Vũ Mạnh Duy năm 2017 

tỷ lệ nam giới chiếm 83,13%, nữ giới chiếm 16,87%, tỷ lệ nam/nữ là 4,93/1 

[109]. Nghiên cứu của tác giả Đào Việt Hằng từ năm 2011 đến 2016 tỷ lệ 

nam giới chiếm 82,3%, nữ giới chiếm 17,7%, tỷ lệ nam/nữ là 4,7/1 [110]. 

Các nghiên cứu trên thế giới cho thấy tỷ lệ UTBMTBG ở nam cao gấp 2 đến 

4 lần ở nữ [107]. Trong nhóm bệnh nhân UTBMTBG, tỷ lệ nam/nữ là 

11,8/1. Sự khác biệt về giới giữa nhóm UTBMTBG và nhóm u máu gan có ý 

nghĩa thống kê (p <0,05). Trong nghiên cứu của tác giả Vương Thu Hà, gồm 

29 bệnh nhân nam và 4 bệnh nhân nữ, với tỷ lệ nam/ nữ ~ 7,25/ 1 [108]. 

Nghiên cứu chúng tôi cho thấy ung thư gan gặp chủ yếu ở nam giới, sự khác 

biệt giữa hai giới được báo cáo là có ý nghĩa thống kê (p <0,05). Điều này 

được giải thích là do một số yếu tố nguy cơ gây xơ gan như nghiện rượu và 

viêm gan B gặp chủ yếu ở nam giới, cùng với vai trò Testosteron tạo ra sự 
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khác biệt này. Sự khác biệt này cũng giống trong các nghiên cứu trước của 

tác giả Jin Hyong Kim [111] và tác giả Haruyuki [112], với tỷ lệ nam/ nữ lần 

lượt là  3,75/ 1 và 5,1/ 1, và nghiên cứu của tác giả Nguyễn Tiến Thịnh có tỷ 

lệ nam/ nữ là 7/ 1 [114]. 

 

người bệnh có rối loạn tiêu hóa. Như vậy triệu chứng khởi phát bệnh là các 

triệu chứng không đặc hiệu, mơ hồ, có thể gặp trong nhiều bệnh cảnh khác 

nhau vì vậy dễ bị bỏ qua nếu không quan tâm. Kết quả của chúng tôi phù 

hợp với nghiên cứu trước của tác giả Vương Thu Hà [108]. Điều này được lý 

giải vì các bệnh nhân được lựa chọn trong nghiên cứu của chúng tôi có khối 

u gan ở giai đoạn sớm và trung gian, toàn trạng còn tốt, các khối u chưa gây 

các triệu chứng chèn ép hay xâm lấn, nằm hoàn toàn trong nhu mô gan và 

còn chưa làm thay đổi nhiều chức năng gan nên bệnh nhân thường không có 

triệu chứng đặc biệt. Các triệu chứng gặp trên là các triệu chứng không đặc 

hiệu có thể là do trong bệnh lý xơ gan, viêm gan virus.  

 

Trong nghiên cứu của chúng tôi trên 90 bệnh nhân UTBMTBG, các 

triệu chứng thực thể ở nhóm bệnh nhân UTBMTBG bao gồm, có 40,0% 

bệnh nhân có lách to, có 34,4% bệnh nhân có gan to, có 7,8% bệnh nhân có 

cổ chướng, có 3,3% bệnh nhân có phù, có 2,2% bệnh nhân có x

39,4% tương ứn

 [108]. Trong nghiên 
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cứu của tác giả Nguyễn Tiến Thịnh các triệu chứng thực thể phổ biến nhất là 

gan to (70.3%), và lách to (70.6%) [114]. Các bệnh nhân của chúng tôi đa số 

đều bị xơ gan nhưng còn ở giai đoạn sớm nên hầu hết chưa có triệu chứng 

nặng như cổ chướng, phù, và vàng da.  

4.1.5. Các yếu tố nguy cơ  

Viêm gan B và viêm gan C mãn tính được cho là nguyên nhân chính 

gây xơ gan và UTBMTBG [115], và UTBMTBG chủ yếu là do nhiễm HBV 

ở châu Á. Tuy nhiên, ở các nước phương Tây, nguyên nhân là do nhiễm 

HCV [116]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, viêm gan mạn tính (đặc biệt là 

nhiễm HBV) là nguyên nhân phổ biến nhất trong nhóm bệnh nhân 

UTBMTBG, trong khi xơ gan do rượu là nguyên nhân phổ biến nhất trong 

nhóm đối chứng (u máu gan). Hơn nữa, sự khác biệt căn nguyên này đã 

được thảo luận bởi nghiên cứu trước đây, tác giả Giannini và cộng sự [117] 

đã nghiên cứu về các yếu tố quyết định AFP tăng ở bệnh nhân UTBMTBG. 

Nghiên cứu này cho thấy nguyên nhân của virus liên quan độc lập với AFP 

tăng ở bệnh nhân UTBMTBG. Do đó, nguyên nhân khác nhau giữa nhóm 

bệnh nhân UTBMTBG và nhóm bệnh nhân đối chứng trong nghiên cứu của 

chúng tôi có thể là do đặc điểm của UTBMTBG. C

 [108]. Như vậy, tỷ lệ viêm gan B cao 

hơn nhiều so với các yếu tố nguy cơ khác như viêm gan C, và nghiện rượu. 

Điều này liên quan đến dịch tễ học viêm gan B ở Việt Nam, khác với Nhật 

Bản thì yếu tổ nguy cơ chính là viêm gan C [112] và khác với các nước 

châu Âu, yếu tố nguy cơ chính được báo cáo là xơ gan rượu, giống với các 
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nghiên cứu tại Hồng Công và tại Việt Nam trước đó [111]. Theo nghiên 

cứu của tác giả Nguyễn Tiến Thịnh, tỷ lệ viêm gan B là 78,5% và tỷ lệ 

viêm gan C là 2,5% [114].  

Theo giai đoạn xơ gan Child Pugh, phần lớn bệ

pugh A (97%  [108]. Như vậy có tiên 

lượng tốt hơn trong quá trình điều trị cho bệnh nhân.  

4.2. - L3, PIVKA-II và GALAD trong chẩn 

đoán ung thư biểu mô tế bào gan nguyên phát. 

Ung thư biểu mô tế bào gan là nguyên nhân hàng đầu thứ ba gây tử 

vong liên quan đến ung thư trên toàn thế giới, [118] và rất phổ biến ở Đông 

và Đông Nam Á, với tỷ lệ mắc lần lượt là 31,9 / 100.000 và 22,2 / 100.000, 

trong đó nguy cơ chính yếu tố là virus viêm gan B [119]. Tại Hàn Quốc, ung 

thư biểu mô tế bào gan là bệnh ác tính mới được chẩn đoán phổ biến thứ sáu 

và là nguyên nhân gây tử vong phổ biến thứ hai trong số tất cả các khối u ác 

tính [120]. 

UTBMTBG có tiên lượng kém hơn so với các loại ung thư khác do 

tính chất đặc biệt của tình trạng gan xơ đi kèm: 80-90% BN xuất hiện trên 

nền gan xơ. Với đặc điểm này, thời gian sống thêm của BN không chỉ phụ 

thuộc và kích thước và sự phát tán khối u mà còn được quyết định bởi chức 

năng gan. Việc chẩn đoán sớm UTBMTBG là một vấn đề sống còn trong 

tiên lượng sống thêm của BN. Sự phối hợp các phương pháp không xâm lấn 

được đề xuất bao gồm các kỹ thuật hình ảnh như chụp cắt lớp vi tính và 

chụp cộng hưởng từ và sử dụng các dấu ấn khối u như mức độ AFP [121], 

[122]. Từ rất lâu AFP đã được sử dụng trong thực hành lâm sàng để chẩn 

đoán ung thư biểu mô tế bào gan [123]. Tuy nhiên, mức AFP là bình thường 
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ở 40% bệnh nhân bị ung thư biểu mô tế bào gan, đặc biệt là trong giai đoạn 

đầu của bệnh, phản ánh một lượng không nhỏ BN UTBMTBG không thể 

phát hiện ở giai đoạn sớm [124].  

4.2.1. Giá trị của các phương pháp thăm dò chẩn đoán hình ảnh 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trên siêu âm, phần lớn bệnh nhân có 

hình ảnh tăng âm (71,1%), có 17,8% bệnh nhân có hình ảnh giảm âm, và có 

11,1% bệnh nhân có hỗn hợp âm. Trên phim chụp CLVT ổ bụng, có 57,7% 

bệnh nhân ngấm thuốc điển hình, có 38,5% bệnh nhân ngấm thuốc không 

điển hình, và có 3,4% bệnh nhân không ngấm thuốc. Trên phim chụp CHT ổ 

bụng, có 92,2% bệnh nhân ngấm thuốc điển hình, có 6,3% bệnh nhân ngấm 

thuốc không điển hình, và có 1 trường hợp không ngấm thuốc (1,5%). 

Nghiên cứu này của chúng tôi đi sâu vào phân tích giá trị của các dấu 

ấn khối u trong chẩn đoán UTBMTBG. Các thăm dò chẩn đoán hình ảnh có 

một nhược điểm là phụ thuộc vào kinh nghiệm người làm, chưa có tính 

khách quan. Siêu âm, ngoài việc bất tiện và tốn thời gian, còn có nhiều 

nhược điểm: bao gồm độ nhạy hạn chế ở bệnh nhân béo phì vùng bụng, cổ 

trướng hoặc xơ gan và có thể bị thay đổi chất lượng người làm siêu âm, do 

đó cần có phương pháp phân tầng và sàng lọc rủi ro tốt hơn để phát hiện 

UTBMTBG. Bên cạnh đó, việc tiến hành lặp lại nhiều lần thăm dò chẩn 

đoán trong đó có CLVT hoặc CHT vẫn gây những tác dụng phụ nhất định và 

chẩn đoán hình ảnh rất dễ bỏ sót những khối u dưới 2 cm. Để cải thiện kết 

quả lâm sàng cho bệnh nhân, cần xác định dấu ấn sinh học huyết thanh đáng 

tin cậy hơn. 

4.2.2. Các dấu ấn ung thư trong UTBMTBG (Biomarker) 

Đã từ lâu, các nhà khoa học với mong muốn cải thiện việc phát hiện 

sớm UTBMTBG đã thực hiện rất nhiều nghiên cứu về các dấu ấn sinh học 

nhằm bổ sung cho các phương pháp chẩn đoán hình ảnh. Các phương pháp 

dựa trên huyết thanh chính xác được xác nhận để cải thiện phát hiện sớm 
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UTBMTBG và, có một số ít dấu ấn đã sẵn sàng để sử dụng lâm sàng thường 

quy tại thời điểm này. Có rất ít tiến triển trong việc phát triển các dấu ấn 

sinh học hữu ích lâm sàng để phát hiện sớm UTBMTBG trong hai thập kỷ 

qua, phần lớn là do thiếu các nghiên cứu xác nhận có sẵn chứa các mẫu dọc 

trên bệnh nhân bị xơ gan, một số người phát triển UTBMTBG. Trước khi áp 

dụng rộng rãi, dấu ấn sinh học đòi hỏi một số giai đoạn xác nhận Một số 

bước được yêu cầu để đảm bảo một dấu ấn sinh học có hiệu quả để phát hiện 

sớm trong môi trường lâm sàng. Năm giai đoạn phát triển biomarker, được 

đề xuất bởi tác giả Pepe và cộng sự, từ khám phá đến thực hiện và đo lường 

hiệu quả [125].  

- Giai đoạn I bao gồm các nghiên cứu tiền lâm sàng để khám phá các dấu 

ấn sinh học ứng cử viên: nghiên cứu thăm dò mô ung thư điều tra biểu hiện 

protein hoặc gen, phân tích mẫu máu để xác định các mẫu biểu hiện gen từ 

trong phân tích microarray hoặc hồ sơ biểu hiện protein trên quang phổ khối.  

- Giai đoạn II liên quan đến phát triển thử nghiệm lâm sàng đối với các 

phép đo không xâm lấn của dấu ấn sinh học, với mục tiêu đảm bảo tính nhất 

quán của xét nghiệm khi nó được đo trên các phòng thí nghiệm. Giai đoạn 

này cũng được sử dụng để mô tả nếu dấu ấn sinh học hữu ích ở những bệnh 

nhân có sự khác biệt trong các yếu tố mức độ bệnh nhân (ví dụ, nguyên nhân 

của gan, yếu tố dịch tễ học) hoặc một số đặc điểm khối u (ví dụ, giai đoạn 

khối u). Nếu có các yếu tố mức độ bệnh nhân hoặc khối u đáng kể phân tầng 

hiệu suất dấu ấn sinh học, thì giai đoạn phát triển này sẽ bắt đầu xác định 

các đặc điểm xét nghiệm này. Thử nghiệm thường xảy ra trên của mẫu vật; 

tuy nhiên, thử nghiệm cuối cùng thường được khuyến nghị trên các mẫu dựa 

trên dân số. Trong trường hợp UTBMTBG, điều này bao gồm những bệnh 

nhân có nguy cơ phát triển UTBMTBG cao hơn, bệnh nhân bị xơ gan và 

viêm gan mạn tính B. Mục tiêu của Giai đoạn II là xác định các đặc điểm 
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hoạt động của dấu ấn sinh học trong việc phân biệt giữa bệnh nhân mắc và 

không mắc bệnh ung thư thiết kế điều khiển). 

- Giai đoạn III của phát triển biomarker tập trung vào khả năng phát hiện 

bệnh tiền lâm sàng. Các nghiên cứu kiểm chứng trong giai đoạn này bao 

gồm thu thập mẫu bệnh phẩm từ các đối tượng mắc bệnh ung thư trước khi 

chẩn đoán lâm sàng ung thư và so sánh với các đối tượng từ đối tượng kiểm 

soát (tức là, bệnh nhân có nguy cơ nhưng không phát triển ung thư). Trong 

trường hợp UTBMTBG, các mẫu dọc của bệnh nhân xơ gan với đặc điểm 

của những người được chẩn đoán mắc UTBMTBG sẽ phù hợp để xác nhận 

trong giai đoạn phát triển này. Mục tiêu của Giai đoạn III là xác định khả 

năng của dấu ấn sinh học để phát hiện bệnh tiền lâm sàng, cũng như xác 

định các tiêu chí cho xét nghiệm dương tính. 

- Trong giai đoạn IV, mục tiêu là xác định tiềm năng giai đoạn và bản 

chất của phát hiện khối u bằng cách sử dụng dấu ấn sinh học cụ thể. Trong 

giai đoạn này, bệnh nhân có nguy cơ được sàng lọc triển vọng, dẫn đến chẩn 

đoán ung thư thực tế và điều trị tiếp theo. Các nghiên cứu kiểm chứng trong 

giai đoạn này bao gồm đánh giá tiềm năng của dấu ấn sinh học trong dân số 

có nguy cơ để xác định các đặc điểm hiệu suất lâm sàng - cụ thể là tỷ lệ phát 

hiện, đặc biệt là bệnh ở giai đoạn đầu, cũng như tỷ lệ dương tính giả và âm 

tính giả giá. 

- Giai đoạn V, đánh giá liệu sàng lọc có làm giảm gánh nặng bệnh tật 

trong dân số hay không. Giai đoạn này đánh giá hiệu quả điều trị đối với 

bệnh ở giai đoạn đầu, tuân thủ sàng lọc, hiệu quả của sàng lọc chi phí và tỷ 

lệ chẩn đoán quá mức ung thư. Mục tiêu của giai đoạn V là ước tính mức 

giảm tỷ lệ tử vong liên quan đến bệnh tật được cung cấp bởi xét nghiệm 

sàng lọc, hoặc dấu ấn sinh học. Cho đến thời điểm hiện tại chỉ có AFP là dấu 

ấn sinh học đã được nghiên cứu đến pha 5 [126]. 
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Bảng 4.1. Các dấu ấn ung thư áp dụng trong chẩn đoán UTBMTBG [40] 

Chỉ điểm u 
Biểu hiện trong 

máu/Mô 

Độ nhạy 

 (%) 

Độ  

đặc hiệu  

(%) 

Giá trị 

AFP 
Tăng quá 

ngưỡng 
41,0-65,0 80,0-90,0 Chẩn đoán sớm 

AFP-L3 
Tăng quá 

ngưỡng 
96,9 92 Chẩn đoán sớm 

HSP70 
Tăng quá 

ngưỡng 
57,5 85,0 Tiên lượng 

GPC3 
Tăng quá 

ngưỡng 
77,0 96,0 Chẩn đoán 

SCCA 
Tăng quá 

ngưỡng 
84,0 46,0 Chẩn đoán sớm 

GP73 
Tăng quá 

ngưỡng 
76,9 - Chẩn đoán 

FC-GP73 
Tăng quá 

ngưỡng 
90,0 100 Chẩn đoán 

GGT 
Tăng quá 

ngưỡng 
43,8 - Chẩn đoán 

AFU 
Tăng quá 

ngưỡng 
90,0 97,5 Chẩn đoán 

AFU+AFP 
Tăng quá 

ngưỡng 
95,0 100 Chẩn đoán 

TGF-β1 
Tăng quá 

ngưỡng 
89,5 94,0 Tiên lượng 

VEGF Tăng quá - - Tái phát và tiên 
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ngưỡng lượng 

AFP-

mRNA 

Tăng quá 

ngưỡng 
- - 

Tái phát và tiên 

lượng 

miR-21 
Tăng quá 

ngưỡng 
87,3 92 Chẩn đoán 

miR-500 
Giảm dưới 

ngưỡng 
- - Tiên lượng 

miR-29 
Giảm dưới 

ngưỡng 
- - Tiên lượng 

miR-122 
Giảm dưới 

ngưỡng 
- - Tiên lượng 

(AFP: α-fetoprotein; HSP70: heat shock proteins 70; GPC3: Glypican-3; 

SCCA: squamous cell carcinoma antigen; FC-GP73: fucosylated GP73; 

GGT: γ glutamyl transferase; AF: α-l-fucosidase; TGF-β1: transforming 

growth factor-β1; VEGF: endothelial growth factor; miR: miRN). 

4.2.2.1. Sự thay đổi của các dấu ấn ung thư biểu mô tế bào gan  

AFP là dấu ấn sinh học được sử dụng phổ biến nhất để giám sát 

UTBMTBG và là dấu ấn sinh học duy nhất đã trải qua cả năm giai đoạn phát 

triển dấu ấn sinh học [127]. Tuy nhiên, một mình AFP hiện không được sử 

dụng trong hướng dẫn các hiệp hội tiêu hóa gan mật về giám sát UTBMTBG 

do độ nhạy và độ đặc hiệu không phù hợp trong việc phát hiện UTBMTBG 

giai đoạn đầu [128]. Như đã lưu ý, việc đưa vào giám sát thường quy đối với 

UTBMTBG còn gây tranh cãi giữa các hướng dẫn của các hiệp hội - trong khi 

AFP được chứng minh là cải thiện nhẹ độ nhạy phát hiện sớm UTBMTBG, 

AFP không được khuyến cáo phổ biến để theo dõi thường xuyên kết hợp với 

siêu âm bụng do lo ngại về tính đặc hiệu và hạn chế trong độ nhạy của nó 

[129]. Mức AFP có thể tương quan với mức độ alanine transaminase (ALT) 

trong huyết thanh và thường nhạy cảm hơn ở bệnh gan không liên quan đến 
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HCV do mức tăng ALT cơ bản ở bệnh nhân mắc HCV không có UTBMTBG, 

từ trước đến nay là nguồn gốc của tính đặc hiệu kém [130]. Hơn nữa, có tới 

40 -50% UTBMTBG không tăng AFP, điều này làm hạn chế độ nhạy của 

AFP khi phát hiện UTBMTBG. Phân tích các nghiên cứu gộp cho thấy độ 

nhạy của AFP trong việc phát hiện sớm UTBMTBG dao động từ 39 đến 65%, 

trong khi độ đặc hiệu dao động từ 76 đến 97% [131].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi với giá trị cut-off là 12,6 ng/ml có tác 

dụng gợi ý chẩn đoán UTBMTBG. Giá trị cut-off cho AFP huyết thanh rất khác 

nhau giữa các nghiên cứu, tuy nhiên, giá trị 20 ng/ml thường được chấp nhận là 

ngưỡng hợp lệ trong việc phát hiện sớm UTBMTBG, cân bằng độ nhạy và độ 

đặc hiệu. Sự thay đổi giá trị AFP theo thời gian đã được chứng minh là cải 

thiện độ chính xác tiên lượng của AFP, so với các giá trị AFP đơn lẻ, trong 

phát hiện UTBMTBG giai đoạn đầu (diện tích dưới đường cong AUROC thay 

đổi 0,81 - 0,76) [132]. Do đó, trong khi AFP đã trải qua năm giai đoạn phát 

triển dấu ấn sinh học, việc sử dụng thường xuyên như một phần của chiến lược 

giám sát để phát hiện sớm UTBMTBG vẫn còn gây tranh cãi. 

Một cách tiếp cận khác nhằm khắc phục những hạn chế của AFP là kết 

hợp phép đo của nó với protein do thiếu vitamin K hoặc chất đối kháng-II 

(PIVKA-II) [131], [133] hoặc với AFP-L3.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ AFP, AFP-L3 và PIVKA-II 

trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi lần lượt là 326,2 ng/ml, 24,5%, 

513,3 mAu/ml, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm u máu gan. Sự khác 

biệt còn xuất hiện giữa hai nhóm UTBMTBG và nhóm có bệnh lý gan mạn 

tính không có ung thư gan. Theo tác giả Durazo và cộng sự, nghiên cứu trên 

144 bệnh nhân UTBMTBG có nhiễm virus viêm gan B hoặc virus viêm gan C 

và 96 bệnh nhân mắc virus viêm gan mạn tính nhưng không có ung thư gan, 

cũng cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ 3 dấu ấn AFP, 

AFP-L3, PIVKA-II ở hai nhóm [134]. Cũng nghiên cứu tại Mỹ, tác giả 
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Marrero và cộng sự cũng nhận thấy nồng độ 3 dấu ấn cao hơn ở nhóm 

UTBMTBG so với nồng độ trung bình ở các bệnh nhân xơ gan (417 bệnh 

nhân xơ gan và 419 bệnh nhân UTBMTBG) [135]. Nghiên cứu của tác giả 

Best và cộng sự, nồng độ trung bình của các dấu ấn ở nhóm UTBMTBG, giá 

trị AFP là 39,35 ± 12.329,3; giá trị AFP-L3 là 16,15 ± 21,3; và giá trị 

PIVKA-II là 13,82 ± 1.768,6; đều cao hơn có ý nghĩa có ý nghĩa thống kê so 

với nhóm chứng gồm các bệnh lý gan lành tính [89].   

Bệnh nhân chẩn đoán UTBMTBG có tiên lượng phụ thuộc vào mục 

đích và liệu pháp điều trị, với các phương pháp chữa bệnh như cắt gan, điều 

trị cắt bỏ cục bộ hoặc ghép gan, thường dành cho bệnh nhân ở giai đoạn đầu 

[136]. Tỷ lệ sống sau 5 năm đối với UTBMTBG giai đoạn tiến triển là dưới 

10% trong khi bệnh nhân ở giai đoạn đầu khả năng sống sót tốt hơn đáng kể, 

dao động từ 50 đến 80% [15]. Phát hiện UTBMTBG sớm được cải thiện do: 

giám sát tích cực bệnh nhân có nguy cơ (nghĩa là xơ gan); hoặc các bệnh nhân 

có các triệu chứng rất mờ nhạt (ví dụ, khó chịu ở bụng, mất bù gan). Giám sát 

tích cực dẫn đến xác suất phát hiện ở giai đoạn sớm cao nhất và một số 

nghiên cứu theo dõi dọc đã chỉ ra rằng giám sát UTBMTBG có liên quan đến 

tỷ lệ phát hiện sớm được cải thiện và tỷ lệ sống sót của bệnh nhân nói chung 

[137]. UTBMTBG thường được chẩn đoán thông qua chẩn đoán hình ảnh (ví 

dụ, CLVT / CHT) hoặc sinh thiết gan, tuy nhiên để phát hiện sớm, phải có 

chiến lược để tiến hành xét nghiệm như vậy. Hiệp hội gan mật Mỹ khuyến 

cáo giám sát bằng siêu âm bụng có hoặc không có α-fetoprotein (AFP) định 

kỳ  6 tháng ở tất cả các bệnh nhân bị xơ gan và ở một số bệnh nhân bị nhiễm 

HBV mạn tính . Việc đưa AFP vào các biện pháp giám sát còn gây tranh cãi 

do lo ngại về tính đặc hiệu dẫn đến dương tính giả và độ nhạy hạn chế trong 

phát hiện sớm, do đó có các hướng dẫn khác nhau về cách tiếp cận tối ưu để 

giám sát [138].  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ dấu ấn huyết thanh trung bình 

còn có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ trung bình các dấu ấn ở 

nhóm u máu gan và nhóm UBMTBG sớm (giai đoạn O và A theo phân loại 

Barcenola) và giai đoạn muộn (giai đoạn B, C, D theo theo phân loại 

Barcenola) trừ dấu ấn AFP (pAFP = 0,50; pAFP-L3< 0,001; pPIVKA II < 0,001). Kết 

quả này tương tự kết quả nghiên cứu của các tác giả: Marrero và cộng sự (n1= 

419 bệnh nhân UTBMTBG (208 UTBMTBG giai đoạn sớm), n2= 408 bệnh 

nhân xơ gan), Park và cộng sự (n1= 79 bệnh nhân UTBMTBG (56 

UTBMTBG giai đoạn sớm), n2= 77 bệnh nhân bệnh gan mạn tính) [135].   

Kể từ báo cáo đầu tiên của tác giả Liebman và cộng sự [139], PIVKA-

II đã được xác định là một dấu ấn đặc hiệu cao đối với ung thư biểu mô tế bào 

gan và là yếu tố tiên lượng cho chẩn đoán sớm bệnh nhân ung thư biểu mô tế 

bào gan [140], [141]. Trong nhiều nghiên cứu, người ta đã phát hiện ra rằng 

phép đo kết hợp PIVKA-II và AFP có độ nhạy dao động từ 47,5% đến 94,0% 

và độ đặc hiệu dao động từ 53,3% đến 98,5% trong chẩn đoán sớm ung thư 

biểu mô tế bào gan và các giá trị này vượt trội hơn so với các dấu ấn riêng lẻ. 

Ngoài ra, tác giả Pote và cộng sự [142] đã cho thấy PIVKA-II có thể hữu ích 

trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan sớm và được sử dụng như một 

dấu hiệu dự đoán về sự xâm lấn của vi mạch. Nghiên cứu của chúng tôi ủng 

hộ vai trò của PIVKA-II kết hợp với AFP làm tăng độ nhạy và độ đặc hiệu 

trong chẩn đoán UTBMTBG: khi kết hợp AFP và PIVKA-II, diện tích dưới 

đường cong AUROC được ghi nhận là 0,879, có giá trị chẩn đoán tốt đối với 

UTBMTBG. Kết quả của chúng tôi tương tự với các tác giả trên thế giới. Độ 

nhạy và độ đặc hiệu của khả năng phát hiện UTBMTBG giai đoạn đầu của 

PIVKA-II nằm trong khoảng từ 48 - 62% và 81 - 98%, tương ứng [135]. Bổ 

sung vitamin K có thể che dấu chẩn đoán UTBMTBG vì nó làm giảm nồng 

độ PIVKA-II trong huyết thanh.  
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Độ nhạy của PIVKA-II tăng khi tăng kích thước khối u và kết hợp mức 

PIVKA-II và AFP có thể tăng độ nhạy của PIVKA-II lên đến 80% đối với các 

khối u lớn (> 3 cm) và 70% đối với các khối u nhỏ (2 -3 cm). Kết quả của 

chúng tôi nhận thấy PIVKA-II ở BN có khối u <2 cm 378 (359,8-583,0); 2-

5cm là 201,5 (16-4196) và >5cm là 618,5 (12,5-47499).  

PIVKA-II cũng vượt trội so với AFP trong việc phân biệt UTBMTBG 

với xơ gan tiềm ẩn với độ nhạy 86% và độ đặc hiệu 93%. PIVKA-II là một 

dấu hiệu tốt hơn cho nguyên nhân virus của bệnh xơ gan và UTBMTBG với 

diện tích dưới đường cong AUROC 0,76, trong khi diện tích dưới đường cong 

AUROC của PIVKA-II trong nguyên nhân không do virus là 0,65 [131].  

Mặc dù thiếu xác nhận chính thức giai đoạn III hoặc gia đoạn IV, 

PIVKA-II được sử dụng ở nhiều quốc gia trên toàn thế giới để phát hiện sớm 

UTBMTBG. Nó được bao gồm trong điểm GALAD, do đó, nó đã được xác 

nhận là một phần của bảng điều khiển trong bối cảnh đó.  

Ngoài ra, một dạng của AFP là AFP-L3, liên kết với một loại thảo dược 

(Lens culinaris agglutinin) và hiển thị nồng độ huyết thanh phù hợp với mức 

AFP trong huyết thanh người [143]. AFP-L3 phản ứng với L culinaris 

agglutinin A và nó là một biến thể fucosyl hóa của AFP. Để phân biệt sự gia 

tăng AFP do ung thư biểu mô tế bào gan hoặc bệnh gan lành tính, có thể sử 

dụng AFP-L3 [144]. Điều đó có nghĩa là so với tổng mức AFP, đồng vị AFP-

L3 dường như chính xác hơn để chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan [145]. 

Nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy nồng độ AFP-L3 ở nhóm UTBMTBG 

cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm u máu tế bào gan, và ở nhóm 

UTBMTG giá trị AFP-L3 khối u 2cm là 29,3 (15-45,1); 2-5cm là 18,7 (0,5-

69,5), và >5cm là 23,3 (0,5-85,4). Tác giả Choi và cộng sự, nếu tập trung 

và nhóm UTBMTBG có knồng độ AFP <20 ng/ml, tỷ lệ AFP-L3 ở nhóm 

UTBMTBG cũng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh gan mạn 

tính [60]. Kết quả này có ý nghĩa trong chẩn đoán và điều trị UTBMTBG,  

vì những bệnh nhân được chẩn đoán và điều trị ở giai đoạn sớm  đặc biệt là 
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cơ hội được điều trị triệt căn bằng phẫu thuật, thời gian sống thêm dài hơn 

so với UTBMTBG giai đoạn muộn. Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho kết 

quả tương tự với Choi, ở 38 BN UTBMTBG có AFP<20ng/ml nồng độ 

AFP cao hơn ngưỡng chẩn đoán với giá trị trung bình18,7±12,9%, trung vị 

17,2% (0,5-45,1).  

AFP-L3 huyết thanh chủ yếu có nguồn gốc từ các tế bào ung thư gan, 

và mức độ của nó được đề xuất sẽ tăng tuyến tính với sự phát triển của ung 

thư gan trong một số nghiên cứu. Nghiên cứu trước cho thấy AFP-L3 ở bệnh 

nhân ung thư gan giai đoạn đầu có AFP thấp có tổng độ nhạy từ 50,00% đến 

60,00% đối với ung thư gan và 80,00% đến 90,00% đối với ung thư gan có 

đường kính ≥5 cm [146]. Độ đặc hiệu trên 95,00%, cao hơn đáng kể so với 

tổng xét nghiệm AFP. Các nghiên cứu trước đã phát hiện ra rằng 41% bệnh 

nhân bị ung thư biểu mô tế bào gan có thể phát hiện sự gia tăng đáng kể AFP-

L3 trong vài tháng đầu sau khi chẩn đoán hình ảnh ung thư gan [147]. Nghiên 

cứu của tác giả Y Pan và cộng sự [148] cũng cho thấy độ đặc hiệu của AFP-

L3 ở 125 bệnh nhân bị ung thư biểu mô tế bào gan là 91,4% và độ chính xác 

là 84,9%, cao hơn AFP. Tuy nhiên, độ nhạy của AFP-L3 thấp, chỉ 70,4% và 

độ nhạy của nó là thấp nhất trong phát hiện đơn lẻ [148]. 

Một nghiên cứu hồi cứu được thực hiện bởi tác giả Shiraki và cộng sự 

[149] cho thấy 9 (41%) bệnh nhân trong số 21 bệnh nhân ung thư gan cho 

thấy nồng độ AFP-L3 cao ở 12 tháng trước khi chẩn đoán hình ảnh, và tỷ lệ 

AFP-L3 trên tổng AFP là độc lập với mức huyết thanh của tổng AFP [150]. 

Nếu nồng độ AFP-L3 trong huyết thanh đặc hiệu cao với ung thư biểu mô tế 

bào gan, nó có thể được sử dụng để sàng lọc những người có nguy cơ mắc 

ung thư biểu mô tế bào gan cao và do đó tạo điều kiện cho chẩn đoán sớm và 

bắt đầu điều trị kịp thời [151]. Nghiên cứu của chúng tôi chỉ xác định AFP ở 

một thời điểm, chưa có dữ liệu theo dõi dọc ở các bệnh nhân ở nhóm BN 

nguy cơ cao: nhóm BN viêm gan B mạn, nhóm BN xơ gan để xác định nhận 

xét trên 
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Chúng tôi chú ý đặc biệt đến số 40% BN UTBMTBG không có tăng 

AFP-một thách thức với các bác sĩ tiêu hóa và ung thư học. Số bệnh nhân có 

nồng độ AFP <20 ng/ml là 38 bệnh nhân chiếm 42,2%. Như vậy theo ngưỡng 

cut-off 20 ng/ml, AFP không tăng trong 40% các trường hợp UTBMTBG. Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết quả của Berhane và cộng sự  

với số ca UTBMTBG có AFP <20 ng/ml tại Anh, Đức, Nhật lần lượt là 

39,4%, 43,3%, 48,7%. Hạn chế về độ nhạy trong phát hiện ung thư gan của 

AFP đòi hỏi cần thay thế bằng các dấu ấn ung thư khác trong chương trình 

tầm soát UTBMTBG có sử dụng dấu ấn sinh học [50].   

4.2.2.2. Giá trị và ngưỡng cắt của các dấu ấn ung thư trong chẩn đoán ung 

thư biểu mô tế bào gan 

AFP là một chỉ số lâu đời để sàng lọc ung thư biểu mô tế bào gan tại Việt 

nam, nhưng độ nhạy và độ đặc hiệu của nó được báo cáo còn chưa tương xứng 

với sự mong đợi của các nhà lâm sàng và đã không được đề nghị sử dụng để 

sàng lọc ung thư gan trong phiên bản 2011 của Hiệp hội Nghiên cứu về Bệnh 

gan Hoa Kỳ (AASLD) [138]. Hơn nữa, trong những năm gần đây, các nghiên 

cứu đã phát hiện ra rằng bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có mức AFP cao 

hơn thì có khối u lớn hơn, nồng độ bilirubin cao hơn [152]. Một nghiên cứu khác 

của tác giả Y Pan và cộng sự đã cho thấy, trong thử nghiệm đơn lẻ, độ nhạy của 

AFP cao hơn AFP-L3 và thấp hơn PIVKA-II, độ đặc hiệu và độ chính xác thấp 

nhất, nhưng cả hai đều trên 80,00% và diện tích dưới đường cong AUROC của 

AFP là 0,867, được coi là một chỉ số sàng lọc cho UTBMTBG [148]. Trong 

nghiên cứu chúng tôi, giá trị cho diện tích dưới đường cong AUROC cửa AFP 

trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan là 0,805.  

Các nghiên cứu trước đây đã chỉ ra rằng PIVKA-II có thể hữu ích trong 

chẩn đoán sớm các khối u ung thư biểu mô tế bào gan nhỏ [153], [154]. Ngoài 

ra, một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng sử dụng AFP-L3 có thể cải thiện tỷ lệ 

phát hiện ung thư biểu mô tế bào gan khi kết hợp với PIVKA- II [155], [156], 
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[157]. Ngoài ra, tác giả Lim và cộng sự [158] cho thấy rằng việc kết hợp AFP, 

AFP-L3 và PIVKA-II đã cải thiện độ chính xác chẩn đoán cho ung thư biểu 

mô tế bào gan ở bệnh nhân xơ gan so với sử dụng từng dấu hiệu riêng lẻ. Tại 

Nhật Bản, các dấu ấn sinh học AFP, AFP-L3 và PIVKA-II được bảo hiểm y 

tế quốc gia của Nhật Bản bảo hiểm dưới dạng dấu ấn sinh học huyết thanh 

trong các cơ sở lâm sàng và các xét nghiệm này thường được sử dụng để sàng 

lọc ung thư biểu mô tế bào gan [159]. Theo Hướng dẫn của Hiệp hội Gan học 

Nhật Bản, là hướng dẫn thực hành lâm sàng dựa trên bằng chứng đầu tiên cho 

ung thư biểu mô tế bào gan tại Nhật Bản, các dấu ấn sinh học AFP, AFP-L3 

và PIVKA-II nên được đo trong khoảng thời gian từ 3 đến 4 tháng ở nhóm có 

nguy cơ rất cao (bệnh nhân mắc xơ gan liên quan đến HBV hoặc HCV) và 

trong khoảng thời gian 6 tháng ở nhóm có nguy cơ cao (bệnh nhân mắc bệnh 

gan mạn tính liên quan đến HBV hoặc HCV do xơ gan do các nguyên nhân 

khác) [160], [161].  

Tuy nhiên, tác giả Sang Joon Park và cộng sự [162] thấy rằng sự kết 

hợp giữa PIVKA-II và AFP là mô hình có giá trị nhất để phát hiện . Tác giả 

Sang Joon Park và cộng sự đã thực hiện so sánh trực tiếp về tính hữu ích của 

AFP, AFP-L3 và PIVKA-II cả riêng lẻ và kết hợp trong chẩn đoán ung thư 

biểu mô tế bào gan, và thấy rằng AFP là dấu ấn riêng lẻ tốt nhất để phân biệt 

giữa ung thư biểu mô tế bào gan và xơ gan (độ nhạy 68,35%, độ đặc hiệu 

81,82%, AUROC 0,751). Trong số tất cả các kết hợp của dấu ấn sinh học, sự 

kết hợp của PIVKA-II >40 mAU / ml và AFP> 10 ng / ml có diện tích dưới 

đường cong AUROC cao nhất (0,765), với độ nhạy 55,70% và độ đặc hiệu là 

97,40%. Các kết hợp khác của 2 hoặc 3 dấu ấn không cung cấp khả năng chẩn 

đoán vượt trội hơn.  

Chúng tôi đã đánh riêng rẻ giá trị chẩn đoán của các dấu ấn sinh học 

đối với bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan, kết quả cho thấy tất các dấu ấn 

sinh học AFP, AFP-L3, và PIVKA-II đều có giá trị chẩn đoán tốt.  
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Dùng chỉ số Youden J để tìm điểm cắt, chúng tôi thu được kết quả  

- Tỷ lệ AFP-L3 có: J= max (Se +Sp) – 1 =0,666. Giá trị cắt tối ưu là 

10,0%;  

- Tỷ lệ AFP có: J= max (Se +Sp) – 1 =0,311. Giá trị cắt tối ưu là 12,6 

(ng/ml);  

- Tỷ lệ PIVKA II có: J= max (Se +Sp) – 1 =0,556. Giá trị cắt tối ưu là 

42,5 (ng/ml).  

Tại điểm cắt AFP là 12,6%, độ nhạy và độ đặc hiệu chẩn đoán ung thư 

biểu mô tế bào gan tương ứng là 66,7% và 64,4%. Tại điểm cắt AFP-L3 là 

10,0%, độ nhạy và độ đặc hiệu chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan cùng ở 

83,3%. Tại điểm cắt PIVKA II là 42,5%, độ nhạy và độ đặc hiệu chẩn đoán 

ung thư biểu mô tế bào gan tương ứng là 85,6% và 70,0%. 

Chúng tôi cũng đã xem xét giá trị chẩn đoán UTBMTBG của AFP-L3, 

PIVKA-II và điểm GALAD ở những bệnh nhân có nồng độ AFP <20 ng/ml. 

Đối với chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan ở nhóm AFP <20 ng/ml, chúng 

tôi nhận thấy, điểm cut-off của giá trị AFP-L3 là 10%, ứng với độ nhay 80,6% 

và độ đặc hiệu 83,6%; Điểm cut-off của giá trị PIVKA-II là 25 mAU/ml, ứng 

với độ nhạy 83,3% và độ đặc hiệu 68,9%; Điểm cut-off của giá trị GALAD là 

-2,27, ứng với độ nhạy 91,7% và độ đặc hiệu 95,1%. Một nghiên cứu khác tại 

Nhật ở 270 BN UTBMTBG có AFP<20ng/ml cũng cho thấy giá trị phối hợp 

của AFP-L3 với PIVKAII có tác dụng làm tăng đáng kể độ nhạy và độ đặc 

hiệu cho chẩn đoán: Giai đoạn 1 với 89 BN khi phối hợp 2 dấu ấn giá trị chẩn 

đoán tăng gấp đôi, các khối u ở giai đoạn muộn hơn cũng cho thấy điều này, 

tương tự với khối u có kích thước nhỏ khi phối hợp AFP-L3 và PIVKA-II giá 

trị chẩn đoán cũng tăng gấp đôi và trong trường hợp khối u>5cm giá trị chẩn 

đoán xác định tăng lên 90% [163]. 
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Bảng 4.2 Nồng độ AFP-L3 và PIVKA-II theo phân loại TNM và kích thước 

khối u [163] 

Đặc điểm Số lượng 
AFP-L3  

(%) 

PIVKA-II 

(mAu/ml) 

AFP-L3 

và/hoặc 

PIVKA-II 

Phân 

loại 

TNM 

I 89 38,4 20,2 44,9 

II 127 42,5 57,5 71,7 

III 47 53,2 53,2 74,5 

IV 7 28,6 71,4 85,7 

Kích 

thước 

khối u 

≤ 2cm 123 36,6 24,4 48,8 

>2 và ≤ 3cm 63 46 52,4 65,1 

>3 và ≤ 5cm 52 44,2 63,5 80,8 

>5cm 32 46,9 78,1 90,6 

 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, giá trị chẩn đoán cao nhất đối với dấu 

ấn PIVKA-II, với diện tích dưới đường cong AUROC trong chẩn đoán bệnh 

nhân ung thư biểu mô tế bào gan là 0,8749. Diện tích dưới đường cong 

AUROC tương ứng với dấu ấn AFP và AFP-L3 là 0,805 và 0,8723. Đáng chú 

ý, diện tích dưới đường cong AUROC của các dấu ấn riêng biệt và khi kết 

hợp đều có giá trị chẩn đoán tốt đối với bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan 

(trên 0,8).  

Điểm số GALAD 

Các nghiên cứu về bệnh học cho thấy sinh học khối u UTBMTBG rất 

không đồng nhất, các chất liệu tổng hợp của dấu ấn sinh học và các yếu tố 

lâm sàng liên quan đến nguy cơ UTBMTBG đã được nghiên cứu để cải thiện 

độ nhạy và độ đặc hiệu của phát hiện sớm UTBMTBG. Một mô hình như vậy, 



 

121 

được đặt tên là điểm số GALAD là dấu ấn sinh học giai đoạn III và sử dụng 

các biện pháp khách quan về giới tính, tuổi tác, AFP, AFP-L3) và des-

carboxyprothrombin (PIVKA-II) [164]. Điểm GALAD đã được xác nhận ở 

những bệnh nhân bị UTBMTBG với khả năng phân biệt giữa UTBMTBG, xơ 

gan và các khối u ác tính gan khác (ví dụ, ung thư đường mật). Một số phân 

tích gộp đã được sử dụng để cung cấp xác nhận giai đoạn III của mô hình này 

- hai trung tâm ở Anh sử dụng số liệu từ 833 bệnh nhân (394 bị UTBMTBG 

và 439 bị bệnh gan mãn tính) và được xác nhận trong các đoàn hệ độc lập của 

6834 bệnh nhân ở Nhật Bản, Đức và Hồng Kong (2430 với UTBMTBG và 

4404 bị bệnh gan mãn tính). 1038 bệnh nhân trên tất cả các trung tâm có 

UTBMTBG giai đoạn đầu, được xác định là kích thước khối u nhỏ hơn 3 cm. 

Độ nhạy của GALAD dao động từ 80 - 91%, trong khi độ đặc hiệu dao động 

từ 81 đến 90% tùy theo các nghiên cứu [50]. 

 

Hình 4. 1 Chẩn đoán UTBMTBG khi phối hợp các dấu ấn [96] 

Từ nghiên cứu đầu tiên của Toyota cho thấy khi phối hợp các dấu ấn 

giúp cho chẩn đoán UTBMTBG cho hơn 95% các trường hợp. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi: Giá trị chẩn đoán cao nhất dựa vào điểm GALAD (mô 



 

122 

hình kết hợp AFP, AFP L3, PIVKA-II). Giá trị chẩn đoán thấp nhất dựa vào 

AFP; Tỷ lệ GALAD có: J= max (Se +Sp) – 1 =0,822.  

Giá trị cắt tối ưu là -1,90. Tại điểm cắt GALAD là -1,90, độ nhạy và độ đặc 

hiệu chẩn đoán UTBMTBG tương ứng là 93,3% và 88,9%.  

Đối với những bệnh nhân có nguy cơ phát triển ung thư biểu mô tế bào 

gan, cần sàng lọc có hệ thống để phát hiện khối u nhỏ ở giai đoạn đầu. Mặc 

dù chiến lược chẩn đoán phát hiện sớm ung thư biểu mô tế bào gan đã được 

thay đổi cùng với sự phát triển kỹ thuật trong chẩn đoán hình ảnh, đo lường 

các dấu hiệu khối u đối với ung thư biểu mô tế bào gan đều đặn vẫn là một 

thực tế lâm sàng phổ biến.  

AFP được sử dụng như một dấu ấn khối u đã nghiên cứu ở pha 5 để 

chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan tuy nhiên, AFP thiếu độ nhạy và độ đặc 

hiệu thích hợp để giám sát hiệu quả [165], [166], [167]. Dữ liệu trong nghiên 

cứu của tác giả Jong Young Choi và cộng sự [168] đã cho thấy 38 (42,2%) 

trong số 90 bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có AFP <20 ng/ml và 4 

(5,1%) trong số 78 bệnh nhân không bị ung thư biểu mô tế bào gan có AFP 

>20 ng/ml, điều này hỗ trợ sự không phù hợp của AFP như một dấu ấn khối u 

được hiển thị bởi các báo cáo trước. Do đó, chúng tôi đã xác định các giá trị 

chẩn đoán riêng lẻ và kết hợp của AFP-L3 và PIVKA-II cho ung thư biểu mô 

tế bào gan theo các mức AFP (<20 ng/ml và <200 ng/ml), và điều tra các yếu 

tố lâm sàng và xét nghiệm ảnh hưởng đến đo lường các giá trị của AFP-L3 và 

PIVKA-II. 

AFP-L3 đã được báo cáo là nhạy hơn AFP đối với chẩn đoán ung thư 

biểu mô tế bào gan ở khối u có kích thước nhỏ hoặc giai đoạn đầu [169], 

[149]. AFP-L3 cũng được biết là có độ đặc hiệu cao đối với ung thư biểu mô 

tế bào gan và phản ánh các đặc điểm khối u bao gồm sự biệt hóa kém . Độ đặc 

hiệu cao đối với ung thư biểu mô tế bào gan là một lợi thế quan trọng của 
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phép đo AFP-L3 và độ nhạy cao hơn mà không giảm đồng thời độ đặc hiệu 

rất hữu ích trong các thiết lập lâm sàng. Trong nghiên cứu hiện tại, độ đặc 

hiệu của AFP-L3 đối với ung thư biểu mô tế bào gan là 79,5% -97,3% ở tất cả 

bệnh nhân hoặc ở những bệnh nhân có mức AFP thấp. Các giá trị tương tự 

như trong các báo cáo trước đây cho thấy độ đặc hiệu của AFP-L3 đối với 

ung thư biểu mô tế bào gan là hơn 85% ở những bệnh nhân có tổng mức AFP 

thấp [163]. Nhìn chung, ở những bệnh nhân có mức AFP thấp, AFP-L3 (cắt 

5%) thì có diện tích dưới đường cong AUROC hợp lý, độ nhạy và độ đặc hiệu 

(lần lượt là 0,824, 71,1% và 83,8%), đây là những kết quả phù hợp so với dữ 

liệu được báo cáo trước đây [163], [170].  

Các mức AFP-L3 và PIVKA-II không có mối tương quan giữa chúng 

và hai mức này có thể là các dấu ấn bù  cho nhau, phản ảnh một hình thái phát 

triển khác nhau của UTBMTBG [171]. Trong phân tích đa biến của tác giả 

Jong Young Cho và cộng sự [168], AFP-L3 tương quan với tổng AFP và kích 

thước khối u. Ngược lại, PIVKA-II không có mối tương quan với AFP hoặc 

đặc điểm khối u, nhưng có mối tương quan với một số xét nghiệm chức năng 

gan bao gồm AST huyết thanh, bệnh lao, tiểu cầu và albumin. Theo kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi, giá trị trung bình của AFP-L3, PIVKA II ở nhóm 

bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có kích thước u < 2 cm thấp hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan có kích 

thước >5cm (p <0.05). Có mối tương quan thuận giữa kích thước khối u với 

giá trị nồng độ AFP-L3, PIVKA-II và điểm GALAD.  

Sự kết hợp giữa PIVKA-II và AFP-L3 đã cải thiện độ nhạy gần 90% và 

cho thấy diện tích dưới đường cong AUROC tăng đáng kể (0,939) ngay cả ở 

những bệnh nhân có AFP thấp. Ngoài ra, các xét nghiệm kết hợp cho thấy độ 

nhạy khoảng 90% khi phát hiện giai đoạn sớm, khối u ung thư biểu mô tế bào 

gan kích thước nhỏ hoặc đơn lẻ ở bệnh nhân có mức AFP thấp. Những kết 
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quả này cho thấy hai dấu ấn sinh học này cần được đo đồng thời và kết hợp 

với các xét nghiệm hình ảnh để cải thiện độ chính xác của chẩn đoán. Trong 

nghiên cứu hiện tại, diện tích dưới đường cong AUROC khi kết hợp PIVKA-

II và AFP-L3 cho giá trị rất tốt, 0,921 với khoảng tin cậy 95%KTC 0,891 – 

0,951. Nghiên cứu trước cho thấy AFP-L3 ở bệnh nhân ung thư gan giai đoạn 

đầu cùng với AFP thấp thì kết hợp AFP L3 và PIVKA-II đạt được độ nhạy từ 

50% đến 60% đối với ung thư gan, và 80% đến 90% đối với ung thư gan có 

đường kính ≥5 cm [146]. Độ đặc hiệu trên 95%, cao hơn đáng kể so với xét 

nghiệm AFP tổng. Các nghiên cứu đã phát hiện ra rằng 41% bệnh nhân bị ung 

thư biểu mô tế bào gan có thể phát hiện sự gia tăng đáng kể giá trị AFP-L3 

trong vài tháng đầu sau khi chẩn đoán hình ảnh ung thư gan [147]. Nghiên 

cứu của tác giả Y Pan cũng cho thấy độ đặc hiệu của AFP-L3 ở 125 bệnh 

nhân bị ung thư biểu mô tế bào gan là 91,4% và độ chính xác là 84,9%, cao 

hơn AFP [148]. Tuy nhiên, độ nhạy của AFP-L3 thấp, chỉ 70,4% và độ nhạy 

của nó là thấp nhất trong các dấu ấn riêng rẽ. 

Kể từ khi PIVKA-II được báo cáo lần đầu tiên vào năm 1984 khi tăng ở 

khoảng 90% bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan, một số nghiên cứu cho 

rằng PIVKA-II góp phần chẩn đoán sớm ung thư biểu mô tế bào gan và có thể 

đóng vai trò là dấu hiệu đặc hiệu cao cho ung thư biểu mô tế bào gan [172]. 

Nghiên cứu này cho thấy PIVKA-II ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan 

cao hơn đáng kể so với các nhóm không ung thư gan khác và diện tích dưới 

đường cong AUROC là lớn nhất. Giá trị ngưỡng của PIVKA-II trong chẩn 

đoán ung thư gan là 30,7 mAU/ml theo đường cong AUROC, và trong test 

riêng lẻ, PIVKA-II có độ nhạy cao nhất là 80,8% và độ chính xác cao nhất là 

87,7%, và độ đặc hiệu cũng là 90,7%, tất cả các giá trị đều cao hơn AFP. 

Do đó, ba dấu ấn AFP, AFP-L3 và PIVKA-II đều có những ưu điểm 

riêng. Nhiều nghiên cứu đã phát hiện ra rằng xét nghiệm kết hợp AFP, AFP-
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L3 và PIVKA-II có thể cải thiện độ nhạy và độ đặc hiệu của chẩn đoán sớm 

bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan [173]. Trong nghiên cứu của tác giả Y 

Pan và cộng sự, các giá trị tới hạn của PIVKA-II, AFP và AFP-L3 được quy 

định là 30,7 mAU/ml, 15,24 ng/ml và 7,26% theo phân tích đường cong 

AUROC và hiệu quả chẩn đoán của ba chỉ số phát hiện kết hợp đối với ung 

thư biểu mô tế bào gan đã được khám phá thêm. Xét nghiệm song song có thể 

cải thiện độ nhạy của chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan. Sự kết hợp của 

PIVKA-II, AFP, và AFP-L3 làm tăng độ nhạy lên 94,4%. Xét nghiệm song 

song có thể cải thiện độ đặc hiệu của chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan, 

sự kết hợp giữa AFP, AFP-L3 và PIVKA-II đã tăng độ đặc hiệu lên 93,6%. 

Với kêt quả ban đầu khảo sát trên 90 BN UTBMTBG chưa phải là nhiều 

nhưng chúng tôi ủng hộ trường phái nên sử dụng bộ ba dấu ấn AFP, AFPL3, 

PIVK2 trong thực hành lâm sàng phát hiên ung thư gan đặc biệt với mục đích 

phát hiện sớm khối u có thể can thiệp triệt để. AFPL3 và PIVA2 lại càng có 

giá trị trong những trường hợp chẩn đoán hình ảnh phát hiện khối u gan 

nhưng AFP không tăng-Tỷ lệ này chiếm không hề nhỏ gần 40% số BN 

UTBMTBG. Theo kiến nghị của chúng tôi những BN nhóm nguy cơ cao xơ 

gan viêm gan mạn có tăng AFPL3>10% hay PIVKA2 >40mAU/ml đều phải 

theo dõi chặt chẽ với nguy cơ phát hiện khối u gan sau 1 năm.  

Vai trò của dấu ấn sinh học trong ung thư biểu mô tế bào gan đang gây 

tranh cãi. Ví dụ, dấu ấn sinh học nổi tiếng nhất trong ung thư biểu mô tế bào 

gan là AFP, đã tồn tại hơn 50 năm. Nhiều bác sĩ chuyên khoa gan mật sử 

dụng AFP như một phương tiện chẩn đoán, nhưng có lẽ có một số lượng các 

nhà thực hành lâm sàng không nghĩ rằng các dấu ấn sinh học là bất kỳ sự giúp 

đỡ nào vì nó tương đối không đặc hiệu. Do đó, có 2 trường phái, một trường 

phái tin rằng có một vai trò cho dấu ấn sinh học trong ung thư biểu mô tế bào 

gan và một trường phái thì không. Cho đến nay, tác giả Sarah Berhane và 
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cộng sự đã phát triển một công cụ dựa trên huyết thanh (GALAD) để phát 

hiện ung thư biểu mô tế bào gan dựa trên các đo lường khách quan về giới 

tính, tuổi tác và 3 dấu ấn sinh học của AFP, AFP-L3 và PIVKA-II, tất cả đều 

có sẵn trên thị trường trên một nền tảng tiêu chuẩn duy nhất [164]. Mô hình 

này có tiềm năng được sử dụng trong cài đặt giám sát và có thể giảm thiểu 

một số hạn chế của sàng lọc siêu âm, bao gồm cả độ nhạy hạn chế ở bệnh 

nhân béo phì và ở bệnh nhân xơ gan tiến triển [174]. Mặc dù mô hình này có 

vẻ hoạt động tốt ở những bệnh nhân mắc bệnh sớm (được định nghĩa là kích 

thước khối u <5 cm) hơn là ở bệnh nhân mắc bệnh tiến triển, chúng tôi không 

thực hiện phân tích chi tiết về tác động của kích thước khối u lên tiện ích của 

mô hình. Điều này có tầm quan trọng trong thiết lập sàng lọc vì bệnh được 

phát hiện càng sớm thì cơ hội điều trị càng cao [175]. 

Tại Nhật Bản, các dấu ấn sinh học này hiện đang được sử dụng riêng lẻ 

hoặc thường xuyên hơn để tăng cường sàng lọc siêu âm thường quy, dựa trên 

kinh nghiệm lâm sàng thay vì mô hình thống kê chính thức [105]. Sự kết hợp 

của các dấu hiệu ngày càng được công nhận để thêm tiện ích cho từng dấu ấn 

sinh học [176] và ở trong nghiên cứu của tác giả Sarah Berhane và cộng sự 

cho thấy một mô hình thống kê chính thức, được phát triển triển vọng, kết 

hợp các dấu hiệu đó là vượt trội so với các dấu hiệu riêng lẻ. Hơn nữa, khi 

hiệu suất mô hình được so sánh trực tiếp với kết quả thu được từ việc sử dụng 

kết hợp thông thường 3 dấu ấn sinh học trong thực hành lâm sàng tại Nhật 

Bản, đã có một sự cải thiện rõ ràng. Có lẽ điều này phản ánh mức tăng thông 

tin thu được từ các điểm đánh dấu riêng lẻ bằng cách coi chúng là các biến 

liên tục. Một số nghiên cứu gần đây đã xác nhận mất thông tin đáng kể khi 

các điểm giới hạn được áp dụng cho các biến liên tục [177]. 

Các bác sĩ tại Nhật Bản, nơi có tỷ lệ mắc ung thư biểu mô tế bào gan 

cao, đã sử dụng các dấu ấn sinh học AFP, AFP-L3, và PIVKA-II trong nhiều 
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năm để chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan cũng như để thực hiện giám sát 

các bệnh nhân có nguy cơ mắc bệnh cao. Mặc dù vẫn cần một dấu ấn sinh học 

cụ thể và nhạy cảm hơn cho ung thư biểu mô tế bào gan, một cách tiếp cận 

khác là kết hợp những phương pháp hiện có. Do đó, các dấu ấn đã được kết 

hợp trong các mô hình BALAD (bilirubin, albumin, AFP-L3, AFP và 

PIVKA-II) và GALAD (giới tính, tuổi, AFP-L3, AFP và PIVKA-II) lần lượt 

nhằm cải thiện tiên lượng và chẩn đoán đối với UTBMTBG. 

Việc lựa chọn sử dụng AFP, AFP-L3 và PIVKA-II để xây dựng mô hình 

dấu ấn sinh học ung thư biểu mô tế bào gan vì những dấu ấn sinh học đó đã 

được chọn vì chúng có sẵn trên nền tảng thương mại, đây là những xét nghiệm 

rất đặc trưng và có một lượng lớn dữ liệu về chúng từ Nhật Bản để phân tích 

thêm. Cách tốt nhất để kiểm tra hiệu suất của một mô hình như GALAD là xem 

xét diện tích của nó dưới đường cong. Con số này cung cấp một mô tả chung 

về mức độ tốt của một mô hình. AFP, AFP-L3 và PIVKA II đều thể hiện một 

số mức độ phân biệt chẩn đoán. Khi kết hợp 3 dấu ấn sinh học này, chẩn đoán 

sẽ cải thiện ở tất cả các quần thể và giai đoạn của bệnh. Mô hình GALAD rõ 

ràng tốt hơn so với sử dụng các dấu ấn sinh học riêng biệt. Chúng ta thường 

thắc mắc về độ nhạy và độ đặc hiệu của mô hình GALAD thì như thế nào. 

Điều quan trọng là độ nhạy và độ đặc hiệu có liên quan qua lại với nhau, vì vậy 

nếu độ nhạy cao, thì độ đặc hiệu sẽ giảm và ngược lại. Độ nhạy và độ đặc hiệu 

tối ưu theo thứ tự 0,85, tức là độ nhạy khoảng 85% và độ đặc hiệu khoảng 

85%. Tuy nhiên, độ nhạy và độ đặc hiệu của mô hình GALAD khác nhau giữa 

các nhóm nhỏ và giai đoạn bệnh khác nhau, đó là lý do tại sao khu vực diện 

tích dưới đường cong AUROC đặc thù cho một dấu ấn sử dụng tốt hơn. Nhiều 

nghiên cứu đã chỉ ra, mô hình GALAD để kiểm tra đối với các bệnh lý về gan, 

và các chủng tộc khác nhau. Mô hình dường như gần như hiệu quả không phân 

biệt căn nguyên bệnh. Một bản tóm tắt được trình bày tại Hiệp hội Nghiên cứu 
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về Gan của Châu Âu năm ngoái bởi Tiến sĩ Ju Dong Yang, thay mặt cho các 

đồng nghiệp tại Phòng khám Mayo, bao gồm cả điều tra viên chính, Tiến sĩ 

Lewis Roberts, đã kiểm tra việc sử dụng mô hình GALAD trong các nhóm 

khác nhau, bao gồm các chủng tộc khác nhau tại một số trung tâm lớn của Hoa 

Kỳ. Dưới sự bảo trợ của Mạng lưới nghiên cứu phát hiện sớm của Viện Ung 

thư Quốc gia, các nhà nghiên cứu đã kết luận rằng hiệu suất của mô hình 

GALAD trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan trong một đoàn hệ đa 

trung tâm của Hoa Kỳ là tuyệt vời.   

4.3. G -

 

Nghiên cứu của chúng tôi nhằm đánh giá giá trị các dấu ấn AFP, AFP-

L3, PIVKA-II trong theo dõi điều trị UTBMTBG bằng phương pháp kết hợp 

TACE và RFA. Đây chính là các BN UTBMTBG giai đoạn trung gian. Các 

nghiên cứu trên thế giới cho thấy từ 50-70% BN UTBMTBG nằm ở giai 

đoạn trung gian với thời gian sống thêm thấp sau 2 năm dưới 50%. 

UTBMTBG giai đoạn trung gian cực kỳ không đồng nhất về: Mức độ suy 

gan từ Child-pugh A đến Child-pugh B; Kích thước khối u từ 5-10cm và số 

khối u từ 4-10 khối u. Tuy nhiên theo hướng dẫn Barcelona, TACE được 

coi là lựa chọn đầu tiên cho tập hợp đông đảo các BN bị UTBMTBG không 

thuần nhất này. Bruix, người đầu tiên đề xuất mô hình Barcelona, đã cho 

rằng TACE không được chỉ định cho tất cả các trường hợp UTBMTBG ở 

giai đoạn trung gian, và chỉ nên được sử dụng trong các trường hợp 

UTBMTBG với gan được bảo tồn chức năng. Do đó, việc xây dựng các 

chiến lược điều trị cho số BN UTBMTBG giai đoạn trung gian là một vấn 

đề đang được quan tâm rộng rãi. Khái niệm về sự không phù hợp của 

TACE gần đây đã được các tác giả đề xuất bao gồm 3 điều kiện chính. 
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Bảng 4.3 Điều kiện không làm TACE của bệnh nhân UTBMTBG 

A 
UTBMTBG không có khả năng đáp ứng với TACE 

 Dựa vào 7 tiêu chuẩn 

B 

BN UTBMTBG có chức năng gan kém đặc biệt ở những BN 

 Child Pugh B 

 có ALBI2 

C 

Không đáp ứng với TACE 

 Khối u kích thước lớn 

 Khối u ranh giới không rõ 

 Biệt hóa kém 

 Thâm nhiễm trong gan 

 Thay đổi Sarcomatous sau TACE 

Khoảng 20% bệnh nhân UTBMTBG được phân loại bị ảnh hưởng bởi 

BCLC-B, hoặc giai đoạn trung gian. Việc quản lý những bệnh nhân này, đã 

tạo nên những chiến lược mới trong điều trị UTBMTBG giai đoạn trung gian. 

Theo báo cáo của Piscaglia và Bolondi cho thấy cả hai bệnh nhân với chức 

năng gan vẫn được bảo tồn tốt (Child-Pugh A5 do albumin 4,8 g/dl, tổng số 

bilirubin 0,9 mg / dl, 0,99 INR) và chỉ hai nốt <3 cm và một bệnh nhân bị cổ 

trướng dai dẳng và vàng da (Child Pugh B) với khối u lớn sẽ được phân loại 

là UTBMTBG giai đoạn trung gian, do đó không phải tất cả bệnh nhân bị 

UTBMTBG ở giai đoạn trung gian sẽ nhận được lợi ích tương tự từ TACE, và 

một số bệnh nhân có thể lợi ích từ các lựa chọn điều trị khác [178]. 

Chúng tôi lựa chọn nhóm đối tượng được kết hợp bằng phương pháp 

TACE+RFA đề theo dõi hiệu quả điều trị do điều kiện tại Việt Nam điều trị 

đa phương thức này dễ áp dung hơn. Việc kết hợp TACE với các thuốc điều 

trị đích rất khó áp dụng do chi phí điều trị của thuốc điều trị đích khá cao. Mặt 
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khác kích thước khối u phát hiện ở Việt nam thường ở giai đoạn trung gian 

muộn hơn so với các nước khác trên thế giới. 

Thất bại của các thử nghiệm lâm sàng khác nhau cho thấy rất cần phân 

tầng bệnh nhân giai đoạn trung gian dựa trên dấu ấn sinh học tiên lượng hoặc 

tiến hành các thăm dò khác, để hiểu được chính xác hơn về phương pháp điều 

trị ở bệnh nhân có khả năng đáp ứng điều trị từ TACE hoặc một liệu pháp 

kết hợp TACE nhất định: TACE+RFA, hoặc TACE+Thuốc điều trị đích. 

Việc phát hiện và xác nhận các dấu ấn sinh học để chẩn đoán, tiên lượng và 

điều trị UTBMTBG đã tiến bộ rất nhiều trong những năm gần đây do sự 

phát triển của các công nghệ mới để thu thập các loại dữ liệu khác nhau. 

Một số nghiên cứu đã tập trung vào giá trị tiên đoán của các dấu ấn sinh 

học đơn trị liệu để xác định đáp ứng TACE, nhiều trong số đó là các dấu ấn 

sinh học trong huyết thanh, đại diện cho một nhóm các ứng cử viên thường 

được sử dụng lâm sàng. 

Sử dụng dấu ấn ung thư AFP-L3, chúng tôi đã ước tính thời gian sống 

thêm của nhóm bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan theo phân loại như sau: 

- Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị AFP-L3 <10%, thời gian sống thêm 

là 708,1 ngày (95%KTC 645,8 – 770,5).  

- Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị AFP-L3 trong khoảng 10-15%, thời 

gian sống thêm là 704,0  ngày (95%KTC 581,3 – 826,7).  

- Đối với nhóm bệnh nhân có giá trị AFP-L3 >15%, thời gian sống thêm 

là 615,2 ngày (95%KTC 581,7 – 648,6).  

Nghiên cứu tại Nhật trên 270 BN UTBMTBG được phẫu thuật, tác giả 

nhận thấy thời gian sống thêm của BN UTBMTBG có AFPL3<5% tốt hơn so 

với BN có AFPL3>5% [163]. 

Tác giả cũng nhận xét về tác dụng dự báo tái phát sớm của AFP-L3 ở 

BN UTBMTBG được phẫu thuật cắt gan cho thấy ở những BN AFP-L3>5% 

sau điều trị có tỷ lệ tái phát sớm và nhiều hơn.  
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Nghiên cứu gần đây nhất của tác giả Zhang về giá trị của AFP-L3 theo 

dõi sau điều trị UTBBMTBG cho thấy giá trị rất tốt của AFP-L3 trong chẩn 

đoán và theo dõi sau điều trị ghép gan. Với 313 UTBMTBG và 307 BN có 

bệnh gan giai đoạn cuối tại Mayo Clinic 2000 – 2008, tác giả nhân thấy AFP 

và AFP-L3 được liên kết độc lập với giai đoạn đầu UTBMTBG. Tăng 10 

ng/ml giá trị AFP và tăng 10% giá trị AFP-L3 có liên quan đến nguy cơ chẩn 

đoán UTBMTBG tăng 36,6% và 43,0% (OR = 1,37, 95%CI: 1,20-1,56 đối 

với AFP và OR 1,43; 95%CI: 1,18-1,58 đối với AFP-L3). Trong số 313 bệnh 

nhân UTBMTBG, 301 (96,2%) bệnh nhân đã được điều trị bằng (TACE) 

trước khi ghép. Bốn mươi bảy (15%) bệnh nhân bị tái phát khối u sau ghép 

(thời gian trung bình tái phát là 18,4 tháng). AFP-L3% có liên quan có ý 

nghĩa với tái phát UTBMTBG sau ghép gan. Cứ tăng 10% sau đợt TACE 

AFP-L3 có liên quan đến nguy cơ tái phát UTBMTBG tăng 48,2% sau khi 

ghép gan (OR = 1,48, KTC 95% 1,11 đến 1,97, p = 0,007). Tác giả kết luận: 

AFP-L3% có khả năng hữu ích trong việc dự đoán tái phát UTBMTBG sau 

ghép gan ở bệnh nhân Hoa Kỳ [179]. 

Nghiên cứu của chúng tôi mặc dù áp dụng phương pháp điều trị kết hợp 

TACE+RFA tuy nhiên cũng cho thấy lợi ích nhất định của AFLP3 trong dự 

báo thời gian sống thêm và đáp ứng điều trị khối u. 

 Đã từ lâu, nồng độ AFP huyết thanh cao ở bệnh nhân UTBMTBG 

được xem xét một dấu hiệu cho sự đáp ứng điều trị kém  Các mức cut off dự 

báo tiên lượng điều trị UTBMTBG ở các tác giả là rất khác nhau, thông 

thường các tác giả lấy mức cut off là > 400, một số nghiên cứu là 261 ng/ml 

cho đến > 200ng/ml. Riaz đã báo cáo về các thay đổi của AFP sau điều trị như 

một phương pháp đánh giá đáp ứng khối u. Chúng tôi thấy rằng mức AFP 

huyết thanh ban đầu cao (> 25ng / ml) được dự đoán là sự tái phát sớm khối u. 

Điểm đánh giá cho sự  tái phát sớm khối u với TACE (ART) cũng được coi là 

một dấu ấn sinh học hữu ích cho sự an toàn như hiệu quả, với mối quan hệ 
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mạnh mẽ với thời gian sống thêm ở BN UTBMTBG được điều trị bằng 

TACE. Tuy nhiên chỉ số ART mới chỉ được đánh giá rộng rãi ở châu Âu chứ 

chưa có nghiên cứu tiến hành tại Việt nam 

Khi ước tính thời gian sống thêm của nhóm bệnh nhân ung thư biểu mô 

tế bào gan theo phân loại PIVKA-II, chúng tôi nhận thấy đối với nhóm bệnh 

nhân có giá trị PIVKA-II ≤40, thời gian sống thêm là 723,5 ngày (95%KTC 

668,1 – 778,9), dài hơn so với nhóm bệnh nhân có giá trị PIVKA-II >40, thời 

gian sống thêm là 584,8 ngày (95%KTC 522,8 – 646,7). PIVKA-II cũng được 

xem xét  như một yếu tố tiên lượng độc lập dự báo tái phát sớm khối u và hiệu 

quả điều trị khối u theo nhiều nghiên cứu. 

Tác giả Raoul và cộng sự cho rằng các yếu tố liên quan đến hiệu quả 

điều trị TACE kém bao gồm: Điểm Child-Pugh, chức năng gan giảm, AFP, 

kích thước khối u, số lượng khối u, loại khối u, huyết khối tĩnh mạch cửa, 

nhiều đợt TACE [180]. Theo Shim và cộng sự cho thấy nhiễm virus viêm gan 

B, giai đoạn UICC đã sửa đổi (Giai đoạn 1) và đáp ứng với hóa trị là những 

yếu tố tiên lượng độc lập cho việc dự báo bệnh không tiến triển. Các biến 

chứng liên quan đến thất bại khi điều trị TACE, bao gồm chức năng gan bị 

suy yếu, vì vậy việc hỗ trợ sử dụng RFA thay vì điều trị TACE lặp đi lặp lại. 

Tác giả cho rằng sự kết hợp giữa TACE và RFA tạo ra hoạt động chống ung 

thư tổng hợp chống lại UTBMTBG, đặc biệt đối với các tổn thương lớn hơn 

không đáp ứng đủ với các phương pháp điều trị TACE hoặc RFA đơn thuần 

[181]. Nghiên cứu của Matsuda phỏng đoán rằng sự nhân lên của khối u 

không liên quan đến tình trạng tái phát UTBMTBG trong thời gian 1 năm. 

Ông cho rằng các yếu tố nguy cơ tái phát UTBMTBG sớm sau khi đạt CR 

bằng TACE bao gồm kích thước khối u lớn, sự hấp thu lipiodol và nồng độ 

AFP> 20 ng/ml, nhưng không phải là số khối u [167]. Điều này cho thấy việc 

lựa chọn phương pháp điều trị UTBMTBG chịu tác động của rất nhiều yếu tố. 
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Sự kết hợp AFP, AFP-L3, PIVKA-II, Bilirrubin, Albumin – Mô hình 

BALAD được phát triển bởi Tiến sĩ Hidenori Toyoda và các đồng nghiệp vào 

năm 2005 [182]. Sau đó, các đồng nghiệp của tác giả Philip J. Johnson ở 

Birmingham (Vương quốc Anh) đã hợp tác chặt chẽ với tác giả Toyoda để kết 

hợp dữ liệu gốc của họ với một số dữ liệu của tác giả Philip J. Johnson để 

thực hiện nghiêm ngặt phân tích thống kê để phát triển BALAD-2. Mô hình 

dấu ấn sinh học này rất giống với mô hình BALAD ban đầu; nó chỉ liên quan 

đến một phân tích thống kê phức tạp hơn và cung cấp một hiệu suất tốt hơn 

một chút. Khi chúng tôi ước tính thời gian sống thêm của nhóm bệnh nhân 

ung thư biểu mô tế bào gan theo phân loại BALAD,  

Đối với nhóm bệnh nhân BALAD mức độ 1, thời gian sống thêm là 

741,3 ngày (95%KTC 655,7 – 827,0).  

Đối với nhóm bệnh nhân BALAD mức độ 2, thời gian sống thêm là 

736,5 ngày (95%KTC 616,4 – 856,6). 

 Đối với nhóm bệnh nhân BALAD mức độ 3, thời gian sống thêm là 

606,9 ngày (95%KTC 556,0 – 657,8).  

Đối với nhóm bệnh nhân BALAD mức độ 4, thời gian sống thêm là 

572 ngày (95%KTC 523,2 – 609,3).  

Một nghiên cứu quốc tế lớn gần đây được tiến hành bởi Tiến sĩ Sarah 

Berhane và các đồng nghiệp đã mô tả chi tiết về việc sử dụng tiên lượng 

BALAD-2. Nghiên cứu của chúng tôi ủng hộ kết luận rằng BALAD-2 cung 

cấp một dấu hiệu cực kỳ tốt về tiên lượng của bệnh nhân ung thư biểu mô tế 

bào gan bất kể nguyên nhân và kích thước ung thư. Điều này đã được xác 

nhận trong một nghiên cứu gần đây trên toàn quốc từ Nhật Bản được thực 

hiện bởi tác giả Toyoda và các đồng nghiệp. BALAD-2 cho thấy sức mạnh 

tiên lượng rõ ràng và sự cải thiện khiêm tốn về hiệu suất tiên lượng so với mô 

hình BALAD ban đầu trong tất cả các giai đoạn của bệnh và tất cả các nguyên 

nhân. Điểm số BALAD-2 là kết quả thứ cấp từ 3 dấu ấn sinh học AFP, AFP-
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L3 và PIVKA-II, cùng với điểm số GALAD được coi là quan trọng hơn trong 

nhiều báo cáo trước. Tại các cơ sở y tế đã tiến hành xác định được AFP, AFP-

L3 và PIVKA-II việc tính toán GALAD hay BALAD-2 nên được tiến hành 

thường quy. Bởi vì 3 dấu ấn sinh học này dù sao cũng đang được đo, nên 

thông tin có thể được sử dụng cho mô hình BALAD-2 cho tiên lượng ung thư 

biểu mô tế bào gan. 

* Mô hình GALAD chẩn đoán sử dụng 3 dấu ấn sinh học giống như mô 

hình BALAD nhưng xem xét giới tính và tuổi tác. Sự khác biệt chính giữa sử 

dụng dấu ấn sinh học riêng lẻ của tác giả Toyoda và đồng nghiệp và việc sử 

dụng mô hình GALAD là điểm cắt dấu sinh học được sử dụng trước đó là 

dương hoặc âm, trong khi mô hình GALAD xem xét các dấu ấn sinh học 

riêng lẻ ở định dạng liên tục. Sử dụng một định dạng liên tục có lẽ tốt hơn so 

với sử dụng các giá trị cut-off được xác định trước.  

Khi chúng tôi ước tính thời gian sống thêm của nhóm bệnh nhân ung 

thư biểu mô tế bào gan theo ngưỡng cut-off GALAD -1,90.  

-Đối với nhóm bệnh nhân GALAD <-1,90, thời gian sống thêm là 

718,8 (95%KTC 664,7 – 772,8).  

- Đối với nhóm bệnh nhân GALAD ≥-1,90, thời gian sống thêm là 

623,0 (95%KTC 587,4 – 664,7).  

Bện cạnh đó, khi ước tính thời gian sống thêm của nhóm bệnh nhân 

ung thư biểu mô tế bào gan theo ngưỡng cut-off GALAD -0,36.  

- Đối với nhóm bệnh nhân GALAD <-0,36, thời gian sống thêm là 

802,0 (95%KTC 756,5 – 848,9);  

- Đối với nhóm bệnh nhân GALAD ≥-0,36, thời gian sống thêm là 

714,7 (95%KTC 659,3 – 770,0).  

Điểm GALAD dường như tỷ lệ thuận với khối tế bào khối u. Do đó, 

các nhà khoa học hy vọng, mô hình GALAD có thể hữu ích cho việc theo dõi 

điều trị. Nhiều tranh cãi hơn, điểm số dường như được nâng lên trước khi ung 
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thư có thể được nhìn thấy khi làm xét nghiệm, điều đó có nghĩa là nó có thể 

có vai trò trong thiết lập giám sát để chẩn đoán sớm ung thư biểu mô tế bào 

gan. Tuy nhiên, cần nhiều nghiên cứu hơn về cả hai vấn đề này. Một lợi thế 

của mô hình GALAD là nó hoàn toàn khách quan; nó không yêu cầu bất kỳ 

yếu tố chủ quan hoặc giải thích hình ảnh X quang nào. Một ưu điểm khác của 

mô hình GALAD là dễ dàng xác định điểm số, có thể được thực hiện bằng 

máy tính trực tuyến (ví dụ: tại trang website 

http://www.mayoclinic.org/medicalprofessionals/modelendstageliverdisease/g

alad) hoặc một ứng dụng điện thoại thông minh. Một nhược điểm của mô 

hình GALAD (cũng áp dụng cho BALAD-2) là hiện tại, tương đối ít phòng 

thí nghiệm sẽ thực hiện đầy đủ 3 xét nghiệm dấu ấn sinh học AFP, AFP-L3 và 

PIVKA-II. Các phòng thí nghiệm như vậy có rất nhiều ở Nhật Bản và bắt đầu 

tăng tại Châu Âu và Hoa Kỳ, nhưng chưa được phổ biến rộng rãi. Một nhược 

điểm thứ hai, phổ biến đối với tất cả các phương pháp tiếp cận huyết thanh 

học trong chẩn đoán sớm, đó là mặc dù mô hình GALAD có thể gợi ý rằng 

bệnh ung thư biểu mô tế bào gan đã phát triển, nhưng không nói nó nằm ở đâu. 

Chỉ có hình ảnh có thể giúp các bác sĩ lâm sàng giải quyết được vấn đề này. 

Trong nghiên cứu này, để đánh giá kết quả điều trị cho nhóm bệnh 

nhân ung thư biểu mô tế bào gan bằng phương pháp nút mạch đốt song cao 

tần, chúng tôi đã sử dụng phiên bản cập nhật năm 2014 về Hướng dẫn thực 

hành lâm sàng để quản lý ung thư biểu mô tế bào gan: Cập nhật năm 2014 của 

Nhóm nghiên cứu ung thư gan do JSH đề xuất đã được thảo luận và phê duyệt 

tại cuộc họp đồng thuận được tổ chức tại Hội nghị thường niên lần thứ 50 

Nhóm nghiên cứu ung thư gan của Nhật Bản (ngày 5 tháng 6 năm 2014, 

Kyoto). Theo phân loại này, có 62 bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan đáp 

ứng với điều trị (68,9%), và 28 bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan không 

đáp ứng với điều trị (31,1%).  
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Chúng tôi đã sử dụng chỉ số Youden J để tìm điểm cắt, chúng tôi thu 

được kết quả là tỷ lệ AFP-L3 có: J = max (Se +Sp) – 1 =0,540; giá trị cắt tối 

ưu là 18,2%; Tỷ lệ AFP có: J = max (Se +Sp) – 1 =0,492; giá trị cắt tối ưu là 

22,0 (ng/ml); Tỷ lệ PIVKA-II có: J = max (Se +Sp) – 1 =0,492; giá trị cắt tối 

ưu là 240 (mAU/ml).  

Đối với tiên lượng điều trị theo phân loại của Hội gan mật Nhật Bản 

2014, chúng tôi nhận thấy,  

- Điểm cut-off của giá trị của giá trị AFP là 22,0 ng/ml, ứng với độ nhay 

74,2% và độ đặc hiệu 75,0%. Như vậy với nghiên cứu ban đầu , chúng tôi tìm 

thấy với AFP <22ng/ml sẽ có thời gian sống thêm tốt hơn và đáp ứng điều trị 

tốt hơn.  

- Điểm cut-off của giá trị AFP-L3 là 18,2%, ứng với độ nhạy 79,0% và 

độ đặc hiệu 75,0%. Với BN có AFP-L3 <18,2% sẽ có đáp ứng điều trị và thời 

gian sống thêm tốt hơn.  

- Điểm cut-off của giá trị PIVKA-II là 240 (mAU/ml), ứng với độ nhạy 

79,0% và độ đặc hiệu 75,0%. Với BN có PIVKAII >240Mau/ml sẽ có đáp 

ứng điều trị và thời gian sống thêm kém hơn  

Trong thực hành lâm sàng không thể phủ nhận vai trò quan trọng của 

chẩn đoán hình ảnh X quang trong chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan. 

Như đã đề cập trước đó, điểm số GALAD có thể cho biết bệnh nhân có bị ung 

thư hay có khả năng phát triển hay không nhưng GALAD không thể chỉ ra vị 

trí khối u. Các nghiên cứu cho thấy AFPL3 có thể tăng cao trước khi khối u 

xuất hiện 21 tháng. Nhưng trong thực tế lâm sàng, việc áp dụng các phương 

pháp điều trị đơn thức hay đa thức ; đặc biệt là điều trị sớm, cần biết chính 

xác vị trí của ung thư. Chúng tôi rất hy vọng với kết quả bước đầu này có thể 

phát hiện đối tượng nguy cơ rất cao nhằm phát hiện UTBMTBG ở giai đoạn 

sớm cũng như phát hiện tái phát sớm. Những hạn chế tiềm năng của nghiên 

cứu của chúng tôi bao gồm số lượng nhỏ những bệnh nhân ung thư biểu mô tế 
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bào gan được chẩn đoán ở giai đoạn trung gian, thiếu ngẫu nhiên (do chi phí 

xét nghiệm AFP, AFPL3, PIVKAII khá cao ở Việt nam) và thời gian theo dõi 

sau điều trị chưa đạt đến 2 năm. Kết quả của chúng tôi phải được xác nhận 

với số lượng bệnh nhân lớn hơn với các đối tượng kiểm soát phù hợp với lứa 

tuổi và giới tính. Do hạn chế về nguồn lực đối với triển khai nghiên cứu, nên 

nghiên cứu của chúng tôi chỉ dừng lại ở thời gian theo dõi 6 tháng sau điều trị, 

và chưa thể đánh giá được kết quả điều trị lâu dài. Một thực tế là bệnh nhân 

khó khăn trong di chuyển đến bệnh viện nơi tiến hành nghiên cứu, do đó các 

thông tin theo dõi về sau có thể không đầy đủ. Vì các dấu ấn sinh học AFP, 

AFP-L3 và PIVKA-II đã được đề xuất như một dấu hiệu tiên lượng ở bệnh 

nhân bị ung thư biểu mô tế bào gan, các nghiên cứu trong tương lai nên sử 

dụng phân tích dữ liệu của các dấu ấn sinh học này theo chiều dọc hoặc các 

nghiên cứu về ảnh hưởng của AFP-L3 đến tỷ lệ sống sót của bệnh nhân ung 

thư biểu mô tế bào gan sau điều trị dâu dài là cần thiết. Mặc dù có những hạn 

chế này, nghiên cứu hiện tại một lần nữa xác định vai trong quan trọng của ba 

dấu ấn AFP, AFP-L3 và PIVKA-II là các dấu hiệu khối u hữu ích để chẩn 

đoán ung thư biểu mô tế bào gan. 
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KẾT LUẬN 

 

Với 90 BN UTBMTBG được điều trị phối hợp RFA và TACE có theo 

dõi AFP, AFP-L3, PIVKA II định kỳ, chúng tôi đưa ra một số kết luận sau:  

1. AFP, AFP –L3, PIVKA II và GALAD trong chẩn đoán 

ung thư biểu mô tế bào gan nguyên phát. 

- Ngưỡng cắt tối ưu của AFP, AFP-L3, PIVKA-II trong chẩn đoán 

UTBMTBG lần lượt là 12,6ng/ml; 10%; 42,5 mAU/ml.  

- AFP có giá trị AUROC 0,805; Độ nhạy: 66,7%; Độ đặc hiệu: 64,4%. 

Giá trị dự báo dương tính: 65,2%;  Giá trị dự báo âm tính: 65,9% 

- AFP-L3 có giá trị AUROC 0,872; Độ nhạy: 83,3%; Độ đặc hiệu: 

83,3%. Giá trị dự báo dương tính: 83,3%;  Giá trị dự báo âm tính: 83,3% 

- PIVKA-II có giá trị AUROC 0,874; Độ nhạy: 85,6%; Độ đặc hiệu: 

70,0%. Giá trị dự báo dương tính: 74,0%;  Giá trị dự báo âm tính: 82,9% 

- Mô hình GALAD có giá trị chẩn đoán UTBMTBG cao nhất so với 

từng dấu ấn. Giá trị chẩn đoán tối ưu của GALAD là -1,90; AUROC 0,969. 

- Với BN có AFP<20ng/ml, AFP-L3, PIVKA-II  và GALAD có giá trị 

ngưỡng cắt tối ưu tương ứng là 10,0%, 25 (mAU/ml) và -2,27. 
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2. Giá trị AFP- L3, PIVKA-II và BALAD

UTBMTBG nguyên phát bằng phươn

. 

- AFP-L3 có giá trị dự báo tiên lượng và theo dõi hiệu quả điều trị khối u 

gan RFA phối hợp với TACE.  Giá trị AFP-L3 càng cao thì thời gian sống 

thêm càng ngắn với AFP-L3 <10%, thời gian sống thêm là 708,1 ngày.  

AFP-L3 từ 10-15%, thời gian sống thêm là 704,0 ngày. AFP-L3 >15%, thời 

gian sống thêm là 615,2 ngày.   

- PIVKA-II có giá trị dự báo tiên lượng và theo dõi hiệu quả điều trị khối 

u gan RFA phối hợp TACE. Giá trị PIVKA-II càng cao thì thời gian sống 

thêm càng ngắn với PIVKA-II≤40, thời gian sống thêm là 723,5; PIVKA-II 

>40 có thời gian sống thêm là 584,8 ngày.  

- Mô hình BALAD có giá trị dự báo và theo dõi hiệu quả điều trị khối u 

gan RFA phối hợp TACE. Thời gian sống thêm giảm dần theo phân loại 

BALAD từ mức độ 1 đến 4. 

- Mô hình GALAD có giá trị dự báo kết qua điều trị khối u: Đối với 

nhóm bệnh nhân GALAD <-1,90, thời gian sống thêm là 718,8 ngày cao hơn 

nhóm GALAD >1,9 với thời gian sống thêm 623,0 ngày.  

- AFP-L3, AFP và PIVKA-II có ngưỡng cắt tối ưu tương ứng là 18,2%, 

22,0 (ng/ml), và 240 (mAU/ml) có giá trị dự báo đáp ứng điều trị (đáp ứng 

điều trị theo Hiệp Hội Gan Mật Nhật Bản với BN UTBMTBG TACE) và thời 

gian sống thêm. 
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KHUYẾN NGHỊ 

 

- Nên sử dụng bộ ba dấu ấn AFP, AFPL3, PIVKAII và mô hình 

GALAD trong sàng lọc những BN có nguy cơ cao UTBMTBG: Nam giới, 

bệnh gan mạn, nhiễm virut B, nhiễm virut C, trên 40 tuổi. 

- Với các BN mắc bệnh gan mạn có AFP bình thường đặc biệt chú ý 

làm AFPL3 và PIVKAII nhằm phát hiện sớm UTBMTBG 

- Nên sử dụng mô hình BALAD, ALBI để phân tầng BN UTBMTBG 

chính xác hơn trong việc lựa chọn phương pháp điều trị và tiên lượng thời 

gian sống thêm. 
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BỆNH ÁN THEO DÕI BỆNH NHÂN UNG THƯ GAN 

A. HÀNH CHÍNH: 

1. Họ tên bệnh nhân: ..............................................  

2. Mã bệnh nhân:  ..............................................  

3. Giới tính:  1. Nam          2. Nữ  

4. Tuổi: ..............................................  

5. Địa chỉ liên hệ:  ..............................................  

6. Số điện thoại liên 

lạc: 

..............................................  

7. Ngày vào viện: ...../...../.....  

8. Ngày ra viện:  ...../...../.....  

9. Bác sĩ điều trị: ..............................................  

B. TIỀN SỬ VÀ BỆNH SỬ 

B1.  Tiền sử bản thân  

1. Viêm gan: 1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển 2 

1.1. Loại viêm gan:  1. Viêm gan B 

2. Viêm gan C 

3. Viêm gan do rượu 

4. Viêm gan tự miễn 

5. Khác 

 

2. Uống rượu:  1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển 3 

2.1. Bao nhiêu năm: ................................................  

3. Hút thuốc: 1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển 4 

3.1. Bao nhiêu năm: ................................................  



 

B2. Tiền sử gia đình   

4. Có người ung thư gan: 1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển  

4.1. Ghi rõ ai:  ................................................  

B3. Bệnh sử   

5. Phát hiện ung thư gan 

trước đây:  

1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển  

5.1. Từ khi nào:  ...... tháng / ..... năm  

6. Phương pháp chẩn 

đoán: 

  

6.1. Chẩn đoán hình ảnh:  1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển  

6.2.  Phương pháp nào:  1. CHT 

2. CT-scanner 

3. Cả hai 

 

6.3. Xét nghiệm ΑFP 

(ng/ml): 

......................................  

6.4. Xét nghiệm AFP-L3: ......................................  

6.5. Xét nghiệm PIVKA II: ......................................  

6.6. Giải phẫu bệnh: 1. Tế bào học  

2. Mô bệnh học  

3. Cả hai 

 

7. 1 Kích thước khối u: .....................mm  

7.2 Số lượng khối u lần 

khám gần nhất:  

................................................  

7.3. Vị trí khối u: 1. U gan phải 

2. U gan trái 

 



 

3. Lan tỏa 2 thùy 

8.1. Phương pháp điều trị 

trước đây: 

1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển  

8.2. Nút mạch hóa chất 

(TACE): 

1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển  

  Số lần TACE: ....................... 

 Thời điểm TACE: ................. 

 Mục đích TACE: 

1. Điều trị bổ trợ trước 

2. Điều trị triệt căn  

3. Bổ trợ  

 Kết quả TACE tốt nhất:  

1. CR 

2. PR 

3. SD 

4. PD 

 

8.3. Đốt sóng cao tần 

(RFA):  

1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển  

  Số lần RFA: ....................... 

 Thời điểm RFA: ................. 

 Mục đích RFA: 

1. Điều trị bổ trợ trước 

2. Điều trị triệt căn  

3. Bổ trợ  

 Kết quả RFA tốt nhất:  

1. CR 

 



 

2. PR 

3. SD 

4. PD 

8.4. Tiêm cồn:  1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển  

  Số lần tiêm: ....................... 

 Thời điểm tiêm: ................. 

 Mục đích tiêm: 

1. Điều trị bổ trợ trước 

2. Điều trị triệt căn  

3. Bổ trợ  

 

 

 Kết quả tiêm cồn tốt nhất:  

1. CR 

2. PR 

3. SD 

4. PD 

 

8.5. Phẫu thuật:  1. Có          2. Không 2 -> 

Chuyển  

  Số lần phẫu thuật: ....................... 

 Thời phẫu thuật: ................. 

 Mục đích phẫu thuật: 

1. Điều trị bổ trợ trước 

2. Điều trị triệt căn  

3. Bổ trợ  

 



 

 Kết quả phẫu thuật tốt nhất:  

1. CR 

2. PR 

3. SD 

4. PD 

9. Lý do vào viện đợt này (nhiều lựa chọn)   

9.1. Mệt mỏi:  1. Có          2. Không  

9.2. Vàng da:  1. Có          2. Không  

9.3. Sút cân: 1. Có          2. Không  

9.4. Sốt:  1. Có          2. Không  

9.5. Đau bụng:  1. Có          2. Không  

9.6. Cố trướng:  1. Có          2. Không  

9.7. Khám lại theo hẹn:  1. Có          2. Không  

 

C. LÂM SÀNG 

1. Điểm toàn trạng EOCG:   1. PS=0 

2. PS=1 

3. PS=2 

 

2. Cơ năng   

2.1. Mệt mỏi:  1. Có          2. 

Không 

 

2.2. Vàng da: 1. Có          2. 

Không 

 

2.3. Sút cân:  1. Có          2. 

Không 

 

2.4. Sốt:  1. Có          2. 

Không 

 



 

2.5. Đau bụng:  1. Có          2. 

Không 

 

3. Thực thể: 1. Có          2. 

Không 

 

3.1. Gan to: 1. Có          2. 

Không 

 

3.2. Lách to: 1. Có          2. 

Không 

 

3.3. Cổ trướng: 1. Có          2. 

Không 

 

3.4.  Phù: 1. Có          2. 

Không 

 

3.5. Tuần hoàn bàng hệ: 1. Có          2. 

Không 

 

3.6. Sao mạch: 1. Có          2. 

Không 

 

3.7. Nôn máu: 1. Có          2. 

Không 

 

3.8. Đại tiện phân đen: 1. Có          2. 

Không 

 

3.9. Hạch ngoại biên: 1. Có          2. 

Không 

 

3.10. Hội chứng não gan: 1. Có          2. 

Không 

 

3.11. Hội chứng hoàng đảm: 1. Có          2. 

Không 

 

D. CẬN LÂM SÀNG 



 

1. Huyết học:  

 Hồng cầu: (T/l)  

Hb: (g/l) 

Bạch cầu: (G/l)  

Tiểu cầu: (G/l) 

PT:  (%)   

INR: 

 

2. Sinh hóa:    

 AST:   

ALT:   

GGT:  (UI/l) 

Billirubin TP:   

Billirubin TT:  (µmol/l) 

Protid:    

Albumin: (g/l) 

 

3. Marker K    

 αFP:  (ng/ml)  

CEA:     

CA 19-9: 

αFP – L3: 

PIVKA II: 

 

4. Phương pháp chẩn đoán hình 

ảnh: 

1. Có          2. Không  

4.1. CHT:  1. Có          2. Không  

4.2.  CT-scanner 1. Có          2. Không  

4.3. MS CT 1. Có          2. Không  

5. Kích thước khối u: .....................mm  



 

6. Số lượng khối u lần khám 

gần nhất:  

................................................  

7. Vị trí khối u: 1. U gan phải 

2. U gan trái 

3. Lan tỏa 2 thùy 

 

 

8 Phân loại mResist   

8.1. Đáp ứng hoàn toàn:  1. Có          2. Không  

8.2. Đáp ứng một phần: 1. Có          2. Không  

8.3. Bệnh tiến triển: 1. Có          2. Không  

8.4. Bệnh ổn định: 1. Có          2. Không  

8.5. Giai đoạn xơ gan: 1. Không xơ gan 

2. Child A 

3. Child B 

4. Child C 

 

9. Chức năng gan tính theo 

ALBI: 

.............................  

10. Phân loại khối u theo BCLC:   ..............................  

11. CLVT ngực: 1. Có          2. Không  

11.1. Di căn:  1. Có          2. Không  

12. CLVT bụng – tiểu khung: 1. Có          2. Không  

12.1. Di căn:  1. Có          2. Không  

 

E. BIỆN PHÁP ĐIỀU TRỊ TIẾP THEO 

1. Phương pháp điều trị tiếp 

theo: 

1. Có          2. 

Không 

2 -> Chuyển  

1.1. Nút mạch hóa chất (TACE): 1. Có          2. 2 -> Chuyển  



 

Không 

  Số lần TACE: ....................... 

 Thời điểm TACE: ................. 

 Mục đích TACE: 

1. Điều trị bổ trợ trước 

2. Điều trị triệt căn  

3. Bổ trợ  

 Kết quả TACE tốt nhất:  

1. CR 

2. PR 

3. SD 

4. PD 

 

1.2. Đốt sóng cao tần (RFA):  1. Có          2. 

Không 

2 -> Chuyển  

  Số lần RFA: ....................... 

 Thời điểm RFA: ................. 

 Mục đích RFA: 

1. Điều trị bổ trợ trước 

2. Điều trị triệt căn  

3. Bổ trợ  

 Kết quả RFA tốt nhất:  

1. CR 

2. PR 

3. SD 

4. PD 

 

1.3. Tiêm cồn:  1. Có          2. 2 -> Chuyển  



 

Không 

  Số lần tiêm: ....................... 

 Thời điểm tiêm: ................. 

 Mục đích tiêm: 

1. Điều trị bổ trợ trước 

2. Điều trị triệt căn  

3. Bổ trợ  

 Kết quả tiêm cồn tốt nhất:  

1. CR 

2. PR 

3. SD 

4. PD 

 

1.4. Phẫu thuật:  1. Có          2. 

Không 

2 -> Chuyển  

  Số lần phẫu thuật: ....................... 

 Thời phẫu thuật: ................. 

 Mục đích phẫu thuật: 

1. Điều trị bổ trợ trước 

2. Điều trị triệt căn  

3. Bổ trợ  

 Kết quả phẫu thuật tốt nhất:  

1. CR 

2. PR 

3. SD 

4. PD 

 

2. Điều trị Sorafenib:                                           1. Có           



 

2. Không 

3.  Chăm sóc giảm nhẹ:                                        1. Có          

2. Không 

 

4. Thuốc kháng virus:                                          1. Có          

2. Không 

 

4.1. Tên thuốc (ghi rõ): ............................  

 

F. PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU TRỊ 

1. RF: 1. Có          2. Không  

 

1.1. Đầu dò: 1. Đầu dò đơn cực 

2. Đầu dò đa cực 

3. Có làm lạnh đầu dò 

 

1.2. Thời gian đốt:  ................................ phút  

2. TACE: 1. Có          2. Không  

2.1. Hóa chất sử dụng: .................................  

2.2. Liều lượng: ................................ ml  

2.3. Có dùng DC Bead: 1. Có          2. Không  

3. Tiêm cồn: 1. Có          2. Không  

3.1. Liều lượng: ................................ ml  

G. KHÁM LẠI 

1. Thời gian khám lại: 1. 1 tháng      

2. 6 tháng 

 

2. Phân loại mResist   

2.1. Đáp ứng hoàn toàn:  2. Có          2. Không  

2.2. Đáp ứng một phần: 2. Có          2. Không  

2.3. Bệnh tiến triển: 2. Có          2. Không  



 

2.4. Bệnh ổn định: 2. Có          2. Không  

3. Huyết học:   

 Hồng cầu: (T/l)  

Hb: (g/l) 

Bạch cầu: (G/l)  

Tiểu cầu: (G/l) 

PT:  (%)   

INR: 

  

4. Sinh hóa:    

 AST:   

ALT:   

GGT:  (UI/l) 

Billirubin TP:   

Billirubin TT: 

 (µmol/l) 

Protid:    

Albumin: (g/l) 

  

5. Marker K    

 αFP:  (ng/ml)  

CEA:     

CA 19-9: 

αFP – L3: 

PIVKA II: 

 

 

 

 Hà Nội, ngày         tháng          năm 

 Kí tên 

 


