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Review of tumor markers for hepatocellular carcinoma
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Bénh vien Trung wong Quan doi 108

Sang loc va phét hién sém ung thu biéu mo té bao gan (Hepatocellular carcinoma:

HCC) déng vai trdo quan trong anh hudéng dén hiéu qua diéu tri va thoi gian séng cla
bénh nhan sau diéu tri. Chan doan ung thu bi€éu mo té bao gan dua vao nhiéu phuong
phap nhu chan doan bang hinh anh, xét nghiém mién dich hoc, té bao hoc va/hoac
mé bénh hoc, trong dé chan dodn bang té bao hoc va/hodc md bénh hoc déng vai tro
quyét dinh. Tuy nhién, & nudc ta khéng phai co sé nao cling cé thé thuc hién dugc tat
cd cac phuong phap nay. Ngay nay, vdéi su phét trién khéng ngling cia ky thuat sinh
hoc phan t&, da phat hién nhiéu dau an ung thu (tumor marker) gép phan chan doan,
chan doan phan biét, phat hién sém va theo ddi hiéu qua diéu tri ung thu bi€u mé té
bao gan. Trong khuén khé chuong nay, ching toi trinh bay vé vai trd clia cac tumor
marker trong chan doan ung thu bi€u mé té bao gan.
Tir khéa: Ung thu bi€u mo té bao gan, dau an ung thu.

Summary

Screening and early detection of hepatocellular carcinoma (HCC) play an
important role in management of this disease, affecting the treatment results and
patient's survival. Diagnosis of HCC bases on imaging techniques, laboratory tests
and cytology and/or pathology that is considered as gold standard. However, it is not
every hospital in Vietnam can apply all these diagnostic methods. Today, along with
the development of molecular biology, there are many tumor markers detected,
supporting for diagnosis and follow-up after treatment. Here we review the role of
tumour markers in diagnosis of hepatocellular carcinoma.
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Bénh

Theo T6 chirc Y té Thé gidi (WHO), ung
thu biéu moé té bao gan (Hepatocellular
carcinoma: HCC) ddng hang th& 5 trong
cac bénh ung thu trén thé gidi va la
nguyén nhan th& 2 gay to vong trong cac
bénh ung thu (sau ung thu phdéi) [1]. Tan
suat mac ung thu bi€u mo6 té€ bao gan
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(UTBMTBG) thay déi theo cac khu vuc khac
nhau va phu thudc vao nhiéu yéu to, trong
do cb yéu toé ching toc.... UTBMTBG tang
nhiéu & khu vuc Pdng A va khu vuc Nam
Saharan chau Phi [1]. Virus viém gan B
dugc coi la mét trong tdc nhan hay gap
nhat gay UTBMTBG. Tai Dai Loan, viéc sir
dung tiém phong vaccin viém gan B trong
cong dong da gidp gidm tan suadt mac
UTBMTBG [2]. Phau thuat cat gan (khi khai
u con nhd) va ghép gan van la moét bién
phap ly tudng trong diéu tri UTBMTBG. Tuy
nhién, chi c6 10 - 23% s6é bénh nhéan dugc
thuc hién theo phuong phap nay [3]. S6
con lai phan 16n déu & giai doan mudn va
thoi gian séng sau 1 nam chi dat: 15 - 39%
[4]. Do vay, sang loc va phat hién sém
déng vai tro quan trong, lién quan chat ché
dén hiéu qua diéu tri.

Hiép hoéi Nghién cdu Gan mat My
(AASLD), Hiép hoi Nghién ciu Gan mat
chau Au (EASL), Hiép hdi Nghién cdu Gan
mat chdu A Thai Binh Duong (APSL)
khuyén cdo nén s dung cac dau an ung
thu (tumor marker) va cac phuong phap
chdn dodan hinh anh (siéu am, chup cat I16p
vi tinh...) dé sang loc va gilp phéat hién
sém UTBMTBG. Ngay nay, cac dau an ung
thu khong chi gidp chdn doan, ma con gilp
gidam sat, tién lugng hiéu qud diéu tri cho
bénh nhan UTBMTBG. Trong néi dung nay,
ching toi sé dua ra cach nhin téng quat vé
cac dau an ung thu & UTBMBG tu cl tdi
mdi. N6i dung trinh bay chia thanh 2 phan:
Cac dau &n ung thu cd, mdi va ap dung
thuc té trong Id&m sang nhu thé nao cho
phu hop.

2. Cac dau an ung thu kinh dién trong
chan doan UTBMTBG

Cé kha nhiéu dau an ung thu kinh
dién (cl) nhu: Alpha-fetoprotein (AFP), AFP
céd ai luc véi lectin (AFP-L3), Des-Gamma
Carboxy Prothrombin (DCP), glypican-3,

Alpha-L-Fucosidase... Tuy nhién, chung toéi
chi tap trung trinh bay vé 3 dau an ung thu
hay si dung trong lam sang nhat, gom:
AFP, AFP-L3 va DCP. Ngoai ra, chdng toi
cling sé trinh bay vé mo hinh GALAD trong
chdn doan UTBMTBG.

2.1. Alpha-fetoprotein (AFP) huyét
thanh

2.1.1. Lijch su va sinh ly hoc cua AFP
huyét thanh

Nam 1963, Abelev Gl va cbng su tim
thay Alpha- fetoprotein (AFP) & chudt nhat
gay ung thu gan trong thuc nghiém. M6t
nam sau, Tatarinov YS va cOng su lan dau
tién tim thay AFP huyét thanh & bénh nhéan
UTBMTG va tUr d6é dén nay, AFP da dugc coi
la dau an ung thu dau tién gidp chdn doan
UTBMTBG [5].

Vé sinh ly hoc, AFP tang nhiéu nhat vao
thang th& 2 va thang th& 3 clda quy dau
tién & phu nr cé thai. Ham lugng AFP huyét
thanh & day ron cla tré mdéi sinh tang rat
cao vao khodng tu 10.000 dén
100.000ng/ml va né gidm dan xuong dudi
10ng/ml trong vong 300 ngay sau khi sinh
[6]. Ham lugng AFP huyét thanh & nam gidi
tang nhe hon so véi nit gigi va ciling tang
dan theo tuGi cho ca 2 giéi. Ham lugng AFP
huyét thanh & ngudi khde manh binh
thuong giao déng tu: 0,1 - 5,8ng/ml [6].
Nghién clru cla Vi Van Khién va cOng su
cling cho biét ham lugng AFP huyét thanh
& nguai binh thuong la: 2,7 = 2,3ng/ml [7].

2.1.2. Gia tri chan doan cua AFP huyét
thanh véi UTBMTBG

Trong cac thap ky 60 dén 90 cua thé ky
truéc, AFP da dugc (ng dung rat nhiéu
trong lam sang va tré thanh céng cu h{iu
ich gép phan gilp chan doan UTBMTBG.
Cac ky thuat xét nghiém vé AFP huyét
thanh gom cé: Mién dich phdéng xa (RIA),
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mién dich enzyme (ELISA) va mién dich
huynh quang...

DO nhay va do dac hiéu clda AFP huyét
thanh trong chdn dodn UTBMTB phu thudc
rat nhiéu vao moc chan doan (cut-off) cla
AFP huyét thanh. Néu lay moc & muic thap
thi d0 nhay cla AFP huyét thanh trong
chan doan UTBMTBG sé tang lén, nhung do
dac hiéu lai bi gidm xudng va nguoc lai.
Taketa K va cong su [6], dinh lugng AFP
huyét thanh bang ky thuat RIA & 95 bénh
nhan UTBMTBG va 516 bénh gan man tinh,
két qua cho biét khi lay mac AFP >
20ng/ml dugc coi la duong tinh (cut-off), thi
do nhay, d6 dac hiéu, ty Ié du bao cua test
duong tinh va ty Ié& am tinh gid chda AFP

tuong (ng 13 78,9%, 78,1%, 782% va
21,1%. Tuy nhién, khi ndng moc chan doan
cla AFP huyét thanh = 200ng/ml thi d6
nhay chi con 52,6%, nhung dé dac hiéu lai
tang l1én dat: 99,6%. Nghién clu cua
Trevisani F va cong su [8] da cho biét do
nhay va d6 dac hiéu cta AFP trong chéan
dodn UTBMTBG phu thudc rat nhiéu vao
moc chdn dodn cta AFP huyét thanh. Vi
moc chdn dodn cua AFP > 20ng/ml, >
100ng/ml, > 200ng/ml va > 400ng/ml thi
do nhay cua AFP tuong (ng véi ting méc
da bi gidm dan xuéng, tuong (ng la: 60%,
31%, 22% va 17%. Biéu do6 1 trinh bay vé
do nhay, d6 dac hiéu cta AFP huyét thanh
theo mo6c chan doan (cut-off) ciia AFP [8].

1 98%

0,75

0,5

0,25

AFP > 20ng/ml AFP > 100ng/ml

M Sensitivity

99%

99%

AFP > 200ng/ml AFP > 400ng/ml

W Specificity

Bi€u dd 1. P nhay, dd dac hiéu cha AFP huyét thanh véi UTBMTBG
(Nguén: J. Hepatol. 2001; 34(4): 570-575) [8]

Tai Viét Nam, tan suat mac UTBMTBG
kha cao, do vay Hiép hoi Mién dich hoc Viét
Nam Idy mic AFP > 500ng/ml la m6c chén
dodn UTBMTBG. Nghién clu cua Vi Van
Khién va cong su [7] & 360 bénh nhan
UTBMTBG lay mic AFP > 500ng/ml dugc
coi la mdéc chadn doéan, thi d6 nhay, do dac
hiéu, ty 1& du bao cla test duong tinh va ty
[é am tinh gid tuong Ung la: 50%, 100%,
100%, 50%.

Quan diém lya chon ngudng chan doéan
(cut-off) cha AFP huyét thanh véi UTBMTBG
van chua dugc théong nhat trong cac
nghién cu khéac nhau, phu thudc khuyén
cdo G cac chau luc khac nhau. Doéi véi chau
A, khu vuc cé ty & mac UTBMTBG cao. Do
vay, da chon ham lugng AFP huyét thanh =
200ng/ml dugc coi la ngudng (cut-off) chan
doan cho UTBMTBG.

2.1.3. Han ché cua AFP huyét thanh
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Mot di€ém han ché cha AFP huyét
thanh la khong tang, hoac tang nhe &
UTBMTBG c6 kich thuéc dudi 2cm (ung thu
giai doan sém). Théng ké cho biét c6 80%
sO bénh nhan ung thu gan giai doan sém
khong tang AFP huyét thanh [9]. Do vay,
muén sang loc ung thu gan giai doan sém
phai két hop gilra dinh lugng AFP huyét véi
siéu am gan dinh ky, dac biét cho bénh
nhan c6 nguy cao dé mac UTBMTBG (xo
gan, viém gan man tinh cé nhiém HBY,
HCV...). Mat khac, AFP huyét thanh
con c6 thé xuat hién ¢ mot s6 bénh ly khac
nhu viém gan cép, viém gan man tinh, xo
gan, cac ung thu dudng tiéu hda (ung thu
da day, ung thu dai trang, ung thu tuy..).
S6 bénh nhan viém gan cap, viém gan man
tinh va xo gan cé AFP > 20ng/ml chiém ty
& tuong Ung la: 31%, 15% va 11% [6]. Ty
[é tang AFP > 20ng/ml & bénh nhan ung
thu da day, ung thu tuy va ung thu gan tha
phat chiém ty & tugng (ng la: 18%, 23%
va 8,6% [6].

Két ludn: Hién nay, AFP huyét thanh
van dugc s dung trong lam sang gilp
chan doan UTBMTBG. Tuy nhién, diéu dang
chd y nhat la van cé moét ty 1é ung thu gan
cé AFP khdéng tang (AFP < 20ng/ml) va
trong giai doan dau ung thu gan (tdc la khi
khéi u gan con nhd) thi ham lugng AFP
huyét thanh con thdp hodc khong tang.
Nhitng dac diém nay clua AFP da han ché
khd nang chan doén, giam dd nhay, gidm
do dac hiéu trong chan doan UTBMTBG. Do
vay, nguoi ta da di sau nghién cu mot dau
an ung thu méi: AFP-L3 thong qua ky thuat
dién di &i lyc véi lectin va tham &i luc
khéng thé.

2.2. AFP a&i luc voi lectin (AFP-L3)
voi UTBMTBG

TU cudi nam 1980, théng qua cac ky
thuat: Dién di gel tinh bot, dién di gel
thach, dién di trén sac ky, dién di AFP ai

lyc véi lectin va tham a&i luc khédng thé,
nguoi ta da tim thay su khac nhau vé
thanh phan carbohydrate (Fucose va N-I
Acetylglucosamine) cé trong phan tir AFP
huyét thanh. Su thay déi cac thanh phan
nay da quyét dinh tdi ai luc cha AFP véi
lectin trén ky thuat dién di va hinh thanh
dau an ung thu mdéi cia AFP huyét thanh
dé la AFP-L3- MOt dau an ung thu quan
trong gitp chdn dodn UTBMTBG.

2.2.1. Gia tri chdn doan cua AFP-L3 véi
UTBMTBG

Nam 1990, Taketa K va cOng su la
nhitng nguoi dau tién thuc hién ky thuat
dién di ai luc véi lectin va tham &i luc
khang thé (Lectin affinity electrophoresis
and antibody affinity blotting) [6]. C6 8 loai
lectin dugc (ng dung trong dién di. Tuy
nhién, cdé hai loai lectin: Lens culinaris
agglutini  (LCA) va erythroagglutinating
phytohemagglutini A (E-PHA) dugc s dung
nhiéu nhat trong lam sang dé gilp chan
dodn UTBMTBG, chdn doan phéan biét
UTBMTBG vd&i bénh gan man tinh. Thong
qua ky thuat nay, Taketa K va cOng su [6]
da phan tach thanh 3 dai (fraction): AFP cé
ai luc manh véi lectin (AFP-L3), AFP cé ai
luc yéu vai lectin (AFP-L2) va AFP khong c6
ai luc vai lectin (AFP-L1). Véi nhiéu nghién
ctu khac nhau, cac tac gid da tim thay:
AFP-L3 gap nhiéu trong UTBMTBG, AFP-L2
gap nhiéu trong ung thu noan hoang, ung
thu gan th& phéat, ung thu dai trang, ung
thu da day... va AFP-L1 gap nhiéu trong
viém gan man va xo gan. Véi két qua nay,
tdc gid cho biét AFP-L3 c6 thé gilp chan
doan phan biét gilra UTBMTBG véi bénh
gan man tinh. Nhu vay, thong qua ky thuat
nay sé tim dugc dau an ung thu AFP-L3 la
dau an dac hiéu cho UTBMTBG.

Hiép hoi Ung thu Nhat Ban da lay ty
|&é AFP-L3 > 15% va AFP-P4 > 12% la moc
chan doan cho UTBMTBG. Nghién c(u cla
Taketa K va cdng su [6] cho biét: DO nhay,
d6 dac hiéu, dé chinh xac cla AFP-L3 trong
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chan doan UTBMTBG tuong Ung la: 76%,
99,9% va 84,6%. Cung véi nghién clru cua
Taketa K va céng su [6] vGi ty |é AFP-P4 >
12% dugc coi la moéc chdn doan thi dd
nhay, do dac hiéu va do chinh xac cta AFP-
P4 trong chan doan UTBMTBG tuong Ung
la: 82%, 99,9% va 88,9%. Do AFP-L3 va
AFP-P4 la nhirng dau an doéc lap, khi phoi
hop 2 dau an nay da lam tédng d6é nhay, do
dac hiéu, do chinh xac trong chan doan
UTBMTBG tuong ung la: 95%, 99,7% va
96,6% [6].

Tai Viét Nam, Vi Van Khién va cong su
[7] clng 4p dung ky thuat dién di ai luc
lectin va tham &i luc khang thé cho 65
bénh nhan UTBMTBG va két qua cho biét
do nhay, d6 dac hiéu, ty 1é du bao cua test
duong tinh cla AFP-L3 trong chan doan
UTBMTBG tuong ung la: 96,9%, 92% va
96,9%.

2.2.2. Gia tri cua AFP-L3 trong sang loc
va phat hién sém UTBMTBG

AFP-L3 cé do nhay kha cao trong chan
doan khéi u gan kich thudéc nhd. Trong
nghién cu cla Taketa va cOng su [6] vdi
khoi u cé kich thuéc < 2cm, thi do nhay
clUa AFP-L3 tuong Gng la: 48%. Tinh uu viét
[6n nhat cla cadc marker AFP-L3 va/hoac
AFP-P4 la c6 kha nang chan doan phan biét
va phat hién sém UTBMTBG t& nhitng bénh
nhan gan man tinh cé AFP huyét thanh
tang nhe. Nghién clru clia Taketa K va cOng
su [6], Shiraki K va cong su [10], Aoyagi Y
va cdng su [11]... déu thady rang: AFP-L3 la
mot marker tét giip chan dodn phan biét

gilra UTBMTBG vd&i bénh gan man tinh
(viém gan man tinh, xo gan). Cac tac gia
cling thay rang: Ty 1& AFP-L3 duong tinh
(AFP-L3 > 15%) trudc khi khoi u gan xuat
hién tr 3 - 18 thang va diéu nay rat co y
nghia, vi né giup sang loc phat hién ung
thu gan con sém, dac biét & nhing bénh
nhan cé nguy co cao dé mac ung thu gan.
Céc nghién clu dua dén két luan AFP-L3 Ia
mot marker cé gia tri, gilp phan biét dugc
cac trudng hgp tang AFP & bénh gan man
tinh, ma ta van thuong goi la "duang tinh
gid" va chi ré ban chat cta AFP & cac bénh
nhan nay. Tuy nhién, ngay nay dé néang
cao hiéu qua chan doan cla cac dau an
ung thu, can phai c6 su két hgp nhiéu dau
an ung thu véi nhau. Chung toi sé trinh bay
trong phan sau.

2.3. Des-
Prothrombin (DCP)

Des-gamma carboxyprothrombin (DCP)
dugc xép trong nhém Emzymes va
Isoenzymes. DCP la mét protein bat thuong
dugc hinh thanh do thiéu hut vitamin K. Khi
c6 su chuyén doi tir té bao gan binh thuong
sang té bao gan ung thu, sé xuat hién tinh
trang lugng vitamin K bi thiéu hut, do né
phu thudc vao hé thong carboxyl hda. Phan
Ung khéng du cua y-glutamyl carboxyl héa
gay ra thiéu hut ham luong DCP [12]. So do
1 trinh bay vé co ché hinh thanh DCP & bénh
nhan UTBMTBG. Do dac tinh cua protein
nay, DCP cling dugc xép hang la mot trong
cac dau an ung thu trong chan doan
UTBMTBG.

Gamma Carboxy
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So dé 1. Ca ché hinh thanh DCP trong UTBMTBG
(Nguén: Cell Physiol Biochem 2014; 34: 903-915)

Cling giéng nhu AFP, mé6c chan doan
(cut-off) ctia DCP cling chua théng nhat va
thay doi theo tung nghién clu. Nghién clu
cla Liebman HA va cong su [13] lay méc
chan doédn cta DCP > 300ng/ml thi cho
biét d0 nhay cua DCP trong chan doan
UTBMTBG dat 67%. Tuy nhién, d0 nhay cua
DCP trong chan doan u gan < 3cm thi kém
hon so véi d6 nhay cla AFP huyét thanh.
Do dé, DCP khéng dugc sir dung trong sang
loc phat hién sém UTBMTBG. Ham lugng
DCP tang nhiéu & bénh nhan UTBMTBG cé
huyét khoi tinh mach clra va ung thu giai
doan tién trién. DO nhay va do dac hiéu
cla DCP trong chan doan UTBMTBG tuong
Ung la: (48 - 62%) va (81 - 98%) [14]. DCP
dugc Ung dung nhiéu nhat tai Nhat Ban tu
thap ky 90. Tai My, DCP dugc Ung dung tur
nam 2003 va tai Viét Nam dugc (ng dung
t nam 2015. Nghién clu cua Lé Van Don
va cong su [15] 1ay DCP > 30ng/ml la moc
chan doan thi d6 nhay ctia DCP trong chan
doan UTBMTBG dat 77,9% va do dac hiéu
la 90,8%.

DCP la dau an dobc lap véi AFP huyét
thanh, do vay khéong cé mai lién quan gilta
AFP huyét thanh véi DCP. Tuy nhién, khi

két hop cd 2 dau an ung thu nay da lam
tang d6 nhay trong chadn doan UTBMTBG
c6 tang lén, dac biét khi két hgp gilra AFP,
AFP-L3 va DCP. Tuy nhién, quan diém nay
con dang con tranh cai gita két qua nghién
ctu cla cac tac gid khac nhau [16].

Ngay nay, mot s6 cac nghién clru da phoi
hop gilta cac dau an ung thu, két hogp véi
mot s6 dac di€m cua bénh nhan nhu tudi va
giGi dé€ gilp chan doan UTBMTBG. Do vay,
thang diém GALAD da ra doi va da dugc ing
dung kha phé bién trong lIam sang.

2.4. Thang diém GALAD

Nam 2014, Johnson P} va céng su
(n@am 2014) dua trén cac nghién ctu vé 3
dau &n ung thu va 2 yéu to b6 trg & 670
bénh nhan (gébm UTBMTBG va bénh gan
man tinh) da dua ra thang diém GALAD
gilp chan doan UTBMTBG. Thang diém
GALAD bao gobm 5 yéu t6: Gidi (gender:
Viét tat G), tuGi (Age: Viét tat A), AFP-L3
(viét tat L), AFP (viét tat: A) va DCP (viét
tat: D). Sau day la céng thic GALAD [17]:

Z =-10,08 + 0,09 x tudi + 1,67 x
gidi + 2,34 x log(AFP) + 0,04 x AFP-L3
+ 1,33x log (DCP)
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Don vi do doi v6i AFP (ng/ml), AFP-L3
(%), DCP (ng/ml).
Gi6i tinh: Nam = 1, nit = 0.

Cong thic GALAD la mot mo hinh todn
thong ké dugc xay dung nham phat hién
UTBMTBG giai doan sém & bénh nhan gan
man tinh. Thang diém GALAD dugc Ung
dung nhiéu & Buc, Nhat Ban, Uc va Héng
Kéng. Gan day, thang diém nay cling bat
dau duogc (ng dung tai My. Cac két qud
nghién ctu tai Anh, Nhat Ban, Dic déu
thdy rang dudng cong ROC clia GALAD cao
hon c6 y nghia khi thyc hién cac xét
nghiém don |é vé: AFP, AFP-L3 va DCP néi.
G Anh quéc cling thay diém GALAD cé y
nghia trong phat hién UTBMTBG giai doan
sém so vGi xét nghiém daon |é vé AFP, AFP-
L3 va DCP [17]. Tai Viét Nam, trong nghién
cltu gan day caa Tran Thi Tan va cdng su
[18] nghién clu vé chi s6 GALAD & 100
bénh nhan UTBMTBG va 60 bénh nhan
nhom ching. Két qua nghién clu cho biét
khi chon ngudng cu-off cia GALAD la: -

1,375 thi d6 nhay va d6 dac hiéu trong
chan doan UTBMTBG dat ty Ié tuong Ung
la: 87,0% va 96,7% [18].

3. Céc dau an ung thu méi trong chan
doan UTBMTBG

Cho dén nay, AFP huyét thanh van la
mot trong cac dau an ung thu dugc s
dung khd roéng rai trong lam sang. Tuy
nhién, vadn cé 15 - 50% bénh nhéan
UTBMTBG khéng tang AFP. Trong trudng
hop nay goi la AFP am tinh. Do vay, can
phdi c6 cac dau an ung thu mdi. Ngay nay,
vGi su phat trién rat manh cac nghién clu
sinh hoc phan t&, mot loat cac dau an ung
thu mai ra doi, thay thé khi cé AFP am tinh.
Céc dau an ung thu méi dugc chia thanh 3
dang chinh, gébm: Dau an sinh hoc vé gen
(Genetic biomarkers), dau an sinh hoc cua
protein (Protein biomarkers) va dau an sinh
hoc 1dm sang (Clinical biomarkers). So do 2
trinh bay vé cac dau an sinh hoc méi dugc
dung chan doadn UTBMTBG [19].

‘I MicroRNA |—|

Genetic
biomarkers

miR-21, miR-15b, miR-130b, miR-363-5p, miR-765,
miR-125b, miR-223, miR-27a, miR-26a, miR-29a, miR-
29¢, miR-133a, miR-143, miR-145, miR-192, miR-505

_>I

circRNA

l—')l hsa_circ_0000976, hsa_circ_0007750 , hsa_circ_0139897 |

DCP, AFP-L3, GPT3 |

Blood
biomarkers

Protein
biomarkers

’ii Emerged }-—)

for ANHC

diagnosis

AKR1B10, DKK1, MDK, Hsp90a, ANGPTL2, PON1,
CAP2, CCT3, IQGAP3, Thioredoxin, sAxl, OPN, MCMG,
CRP, TGM2, VASN, Annexin A2, HCCR-1, CYP17Al,
GS, AGP, Haptoglobin, SPARC, THBS2

Autoantibody

T2G-1.3%, DHCR24 Ab, Anti-Ku86 |

Biochemistry [—>] Pre-albumin, D-Dimer, ALP, ALT, APTT |

Clinical
biomarkers

Blood cell

l—)| Mean platelet volume, Red blood cell distribution width |

Fibrinogen to pre-albumin ratio, GGT to platelet ratio,
Mean platelet volume to platelet count ratio; Neutrophil
to lymphocyte ratio; Platelet count to lymphocyte ratio

So dé 2. Cac dau an ung thu sinh hoc cho UTBMTBG khong tang AFP [19]

Hién nay, cdc dau an sinh hoc vé
gen dugc nghién clu nhiéu nhat va ngay

cang c6 giad tri goép phan chan doén
UTBMTBG. Chung téi sé di sau phan tich vé
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3 nhém gen thubc cac dau an sinh hoc vé
gen gom: cfDNA, microRNA va circRNA.

3.1. MicroRNA

MicroRNA (miRNA) la RNA ndi sinh kich
thuéc nhé khéng ma hda protein, cé vai tro
quan trong trong diéu hoa bi€u hién gen.
MicroRNA ngan chan dich ma bang cach
thdc dady su suy thodi cia mRNA. Cac
MiRNA dugc nhan thay c6é tham gia vao
qua trinh stra d6i histone va methyl héa
promoter cla gen. Tinh dén ndm 2014, c6
2588 miRNA cla nguoi da dugc dinh danh.
MiRNA doéng vai tro quan trong trong cac
qua trinh sinh ly cling nhu bénh ly cua té
bao, nhu diéu hoa su tang sinh, biét hda,
hay qud trinh chét té€ bao theo chuong
trinh (apoptosis). Trong nhirng nam gan
day, moi lién hé gilta cdc miRNA va bénh
gan man tinh dugc nhan thay, dac biét &
UTBMTBG. Nhiéu nghién clu da ching
minh vai tro cia miRNA nhu la ddu an sinh
hoc tiém nang cho UTBMTBG. Cé rat nhiéu
mMiRNA (xem So do 2), tuy nhién c6 2 dau
an hay dugc s dung trong Iam sang gom:
MiRNA-21 va miRNA-122.

3.1.1. Gié tri chdn chdn dodn cua
microRNA-21 véi UTBMTBG

MicroRNA-21 c6é gia tri cao trong
chan doan UTBMTBG. Trong nghién clu
cla Guo X va cbng su [20] cho biét miR-21
c6 giad tri cao trong chan doan UTBMTBG
v6éi AUROC (0,849), do6 nhay (82,1%), d6
dac hiéu (83,9%), so véi AFP huyét thanh
don thuan véi AUROC (0,722), dO0 nhay
(68,7%), d6 dac hiéu (62,5%). Két qud
nghién cGu cling cho biét micoRNA-21 cé
gia tri cao lién quan giai doan bénh va
danh gid di can, véi ty |é duong tinh cho
micrRNA-21 la 83,3%. MicroRNA-21 rat co
gid tri trong chan doan UTBMTBG khi
nhitng bénh nhan nay cé AFP dudi muc
binh thudng hoac khong tang. Cling vdi

nghién clu cda Guo X va cong su [20] &
bénh nhan UTBMTBG khdéng tang AFP thi
gia tri chdn doan cla microRNA-21 vdi ty 1é
duong tinh la: 45/58 bénh nhan (77,6%),
v6i AUROC la 0,831, do nhay (81,2%), do
d&c hiéu 83,2%. O nhitng bénh nhan
UTBMTBG dugc phau thudt, ty I[é
microRNA-21 gidm xubéng sau mé la dau
hiéu tién lugng tét. Do vay, ngay nay
microRNA-21 khdéng chi gidp chan doan,
con gilp gidm sat diéu tri va tién lugng
bénh & UTBMTBG.

3.1.2. Gia tri chdn chdn dodn cua
MicroRNA-122 véi UTBMTBG

Cling gibng nhu  microRNA-21,
microRNA-122 cling déng vai tro quan
trong trong chan doan UTBMTBG. Ngudi ta
da tim thay ty 1&é microRNA-122 tang cao
c6 y nghia & bénh nhan UTBMTB so vdi
nhém ching. Zhao XF va cOng su [21] da
nghién cu vé microRNA-122 & 920 bénh
nhan UTBMTBG va 1217 d6i ching. Két
qud nghién clru da cho thay microRNA-122
c6 hiéu qua cao trong chadn dodn phéan biét
gilra UTBMTBG v&i nhém ching néi chung
va tung nhém riéng ré. K&t qua cu thé:
UTBMTBG véi toan b6 nhdm ching cé do
nhay, do dac hiéu va AUC, tuong Gng la:
0,76, 0,75 va 0,82. UTBMTBG véi ngudi
khée manh cé do6 nhay, d6 dac hiéu va
AUC, tuong Ung la: 0,85, 0,83 va 0,91.
UTBMTBG véi nguoi nhiém virus viém gan
B c6 d6 nhay, d6 dac hiéu va AUC, tuong
ng la: 0,79, 0,82 va 0,87. UTBMTBG Véi
viém gan man c6 do nhay, do dac hiéu va
AUC, tuong Ung la: 0,65, 0,75 va 0,74. Két
qua nghién clu nay da cho thay microRNA-
122 c6 hiéu qua cao trong chdn doan phéan
biét gilra UTBMTBG vd&i cac bénh gan man
tinh.

3.2. Vai tré cua DNA té bao tu do
luvu hanh trong chan doan UTBMTBG
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Gan day, nhiéu nghién cltu da dua ra
mot khai niém vé mot ky thuat mdi, véi
tén goi la sinh thiét 1dng (liquid biopsy).
Day la m6t ky thuat tién tién, nham xac
dinh cac dau an ung thu cda nhiéu bénh
ung thu khac nhau, trong dé c6 UTBMTBG.
Thuat ng(r "sinh thiét 1dng" dé cap dén
viéc phat hién cac dau an ung thu duoc
ldy tr mau ngoai vi hoac céac dich tiét cla
co thé (dich c6 truéng, nudc ti€u, dich
mang phdi va dich ndo tdy..). Ky thuat nay
nham phat hién cac té bao khai u luu hanh
trong mau (circulating tumor cell, viét tat:
CTC), DNA kh6i u luu hanh trong mau
(circulating tumor DNA, viét tat: ctDNA),
microRNA (miRNA), long non-coding RNAs
(IncRNA) va cac protein. Ky thuat sé giup
danh gid toan bd gen hoac cac protein cla
té bao ung thu, gilp danh gid chinh xac
nguon goc té bao ung thu dugc hinh thanh
tlr co quan nao trong co thé nguoi bénh.

DNA té bao tu do luu hanh trong mau
(Circulating cell-free DNA: cfDNA) thuc chat
la ky thuat tim DNA khéi u luu hanh trong
mau. Xiong Y va cOng su [22] da nghién
cltu vé cfDNA huyét thanh gilra HCC véi
nhém nguoi khoe manh (nhém ching) cho
thay cfDNA c6 gia tri cao trong chan doan
HCC, véi AUROC (0,92), do nhay (65%) va
do dac hiéu (100%). Khi két hop gila
cfDNA vGi AFP huyét thanh, da lam tang
hiéu qua chan doan UTBMTBG, véi AUROC
(0,96), d6 nhay (73%) va d6 dac hiéu
(100%).

3.3. Vai tro cda circRNA trong chan
doan UTBMTBG

Circular RNAs (viét tat circRNAs) da tim
thay trong mot sé bénh ung thu nhu ung
thu da day, ung thu vd, ung thu phdi, ung
thu tuy va UTBMTBG. Yu ] va cbng su tap
hgp cac nghién clru da trung tam trén quy
mo Ién da xac nhan sy hién dién 3 loai cla

circRNA (hsa_circ_0000976,
hsa circ 0007750 va hsa_circ 0139897)
trong huyét thanh & bénh nhan UTBMTBG
c6 nhiém virus viém gan B va né lién quan
thuan véi dac diém mod bénh hoc va giam
di sau phau thuat cat bd khoi ung thu gan.
Cling vGi nghién c(ru nay tac giad thay rang
viéc st dung circRNAs cé gid tri cao trong
chan doan UTBMTBG nhung khéng tang
AFP va & nhom khéi u gan nho c6 AFP am
tinh thi d0 nhay giao dbéng: 74,0% dén
82,2%, d6 dac hiéu tu 90,6% dén 97,7%.
Téc gid dua ra két luan: circRNA cé gia tri
cao trong chan doan UTBMTBG.
4. Két luan

Cho dén ngay nay, cé rat nhiéu cac
dau an ung thu cho UTBMTBG. Cac dau an
ung thu kinh dién (AFP, AFP-L3, DCP...) tuy
do nhay, do dac hiéu cia mdi dau an co
khac nhau. Mac du cé han ché vé do nhay,
do dac hiéu, nhung cac ky thuat nay dé
thuc hién, vi vay cé thé s dung réng rai
trong lam sang. Cac dau an ung thu mdi,
mac du cé dé nhay va dé dac hiéu cao.
Nhung day la cac ky thuat di sdu vé cac
gen cla ung thu. Do vay, can cd céac thiét
bi hién dai va c6 cac chuyén gia giau kinh
nghiém. Vi vay, can phai c6 cac dau an tot
han nira dé€ gitp chan doan UTBMTBG ngay
mot tot hon, dac biét ¢ cac bénh nhan cé
khoi u gan nhd.
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