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Nghién ctru gia trj ciia chi s6 PAP trong du bao gidn tinh
mach thuwe quan ¢ bénh nhan xo gan

The value of PAP index for prediction of esophageal varices in patients

with cirrhosis

L& Pirc Thinh, Nguyén Pinh Viét, Dwong Quang Huy

Tém tat

Hoc vién Quan y

Muc tiéu: Xac dinh gia tri ctia chi sé PAP trong du doan gian tinh mach thuc quan & bénh nhan xo

gan. D4i tuong va phuong phdp: Nghién ctu tién cru, mo ta cat ngang trén 108 bénh nhan xa gan tai
Khoa Noi tiéu hoa - Bénh vién Quan y 103. Tinh chi s6 PAP theo c6ng thic dugc dé xuat bai Farid K va
cdng su (2017). Két qua: Ty lé gian tinh mach thuc quan 75,0%. Tai gia tri cat 0,285, chi sé PAP du doan
gian tinh mach thuc quan c6 dé nhay: 72,8%, dé ddc hiéu: 77,8%, gia tri tién dodn duong: 90,8%, gia tri
tién doan am tinh: 48,8%. PAP la chi s6 c6 gia tri tién lugng gian tinh mach thuc quan cao vdéi dién tich
dudi dudng cong (AUCQ) 0,77. Két ludn: Chi s6 PAP la théng s6 khéng xam 1an hitu ich trong du doan gian
tinh mach thuc quan & bénh nhan xo gan.
Tir khéa: Chi s6 PAP, gian tinh mach thuc quan, xo gan.

Summary

Objective: To evaluate PAP Index in prediction of esophageal varices (EV) in cirrhotic
patients. Subject and method: A prospective, cross-sectional descriptive study carried out on 108
patients with cirrhosis at Digestive Department of 103 Military Hospital. The PAP index was calculated by
using Farid’s proposed formula. Result: Prevalence of EV was 75.0%. At the cut-off value of 0.285, PAP
score had 72.8% sensitivity, 77.8% specificity, 90.8% positive predictive value, 48.8% negative predictive
value for predicting the presence of EV. PAP index predicted hight oesophageal varices with AUC of 0.77.
Conclusion: The PAP score was the useful non-invasive measures in prediction of the presence of EV in
cirrhotic patients.

Keywords: PAP index, esophageal varices, cirrhosis.

1. Dat van dé

Xa gan la mot bénh ly hay gap & Viét Nam va
trén thé gidi. DU do nhiéu nguyén nhan khac nhau
gay ra nhung bién d6i mé bénh hoc déu la xuat hién
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cac dai xo va cuc tan tao. Chinh dai xo va cuc tan tao
gop phan tao ra héi ching tang ap luc tinh mach
clia (TALTMCQ), gian tinh mach thuc quan (GTMTQ)
va tir d6 c6 thé gay ra xuat huyét tiéu hoa (XHTH)
cap do v& cac bui gian - mot trong nhiing bién
chiling nang né nhat clia xa gan véi ty 1é tir vong 10 -
20% trong 6 tuan [4]. Chinh vi vay, HOi nghi déng
thuan Baveno VI khuyén cao tat ca cac bénh nhan xo
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gan nén dugc chi dinh ndi soi thuc quan da day dé
phat hién gian TMTQ va chi dinh diéu tri du phong
v& cho bénh nhan cé gian TMTQ do6 Il, lll [4]. Tuy
nhién mot so6 trudng hop chéng chi dinh ndi soi, do
vay nhiéu chi s6 khong xam 14an c6 thé du bao gian
TMTQ da dugc nghién ctru thay thé néi soi nhu cac
chi s6 dua trén chan doan hinh anh (d6 dan héi gan,
do dan hoi lach, ARFI, SWE...), cac chi s6 dua trén xét
nghiém mau (APRI, FIB-4, Fl...), tuy nhién gia tri cda
cac chi sé nay chua thuc sy cao va it dugc iing dung
trén Iam sang [2], [5], [7].

Nam 2017, trén ca s& nghién cu 277 bénh nhan
xo gan do virus viém gan C, Farid K va cong sy da dé
xudt mot chi s6 méi dugc tinh toan dua trén 3 thong
s8 la s6 lugng tiéu cau (Platelet), AFP huyét thanh va
thai gian prothrombine (goi la chi sé PAP) véi dién
tich dudi dudng cong (AUC), d6 nhay (Se), d6 dac hiéu
(Sp) trong du doan GTMTQ cao hon so vaéi nhiéu chi
s6 khac nhu APRI, FIB-4, Lok, Fibro-Alpha... [6].

Hién nay, & Viét Nam chua c6 nghién cdu danh
gia gia tri cta chi sé PAP trong du bao GTMTQ &
bénh nhan xo gan. Vi vdy, ching téi tién hanh
nghién citu nham muc tiéu: Banh gid gid tri cda chi
s6 PAP trong du dodn gian TMTQ & bénh nhén xo
gan.

2. D6i tugng va phuong phap
2.1. Béi tugng

G6m 108 bénh nhan xo gan dugc diéu tri tai
Khoa Noi Tiéu héa - Bénh vién Quan y 103 tu thang 8
nam 2017 dén thang 12 nam 2019.

Chan doan xo gan khi lam sang va xét nghiém
¢6 du cac hoi ching: Suy chiic nang gan, TALTMC va
thay d&i hinh thai gan. Néu bénh nhan khéng da cac
hoéi ching trén sé chan doan xo gan dua trén két
qua Fibroscan véi d6 xo hoa gan F4.

Khéng dua vao nghién clu cac bénh nhan dang
xuat huyét tiéu héa hodc da néi soi can thiép that
TMTQ, bénh nhan dang dung thuéc du phong XHTH
do v& gian TMTQ, ung thu biéu mé té bao gan, bénh
nhan ttr chéi hodc cé chéng chi dinh ndi soi, bénh

nhan cé héi chiing chuyén hda, giam tiéu cau khéng
do xa gan...

2.2. Phuong phap

Thiét k& nghién ctru: Tién clu, mo ta cat ngang.

Tat ca cac bénh nhan chon vao nghién ctu dugc
kham lam sang va chi dinh cac xét nghiém can lam
sang can thiét dé xac dinh hoi chiling suy chiic nang
gan va TALTMC. Phan loai muc d6 xo gan theo
thang diém Child - Pugh (1973).

Xét nghiém téng phan tich mau (trong d6 c6 s6
lugng ti€u cau) bang may phan tich huyét hoc tu
ddng XT - 4000i (Sysmex, Nhat Ban) va xét nghiém
thai gian Prothrombine, INR do truc ti€ép trén may
doéng mau tu dong ACL-TOP 500 (Italia) tai BO mon -
Trung tam Huyét hoc Truyén mau; dinh lugng AFP
huyét thanh bang phuong phap mién dich gan men
(ELISA) trén mady Architect (Abbott, My) tai Khoa
Sinh hoa - Bénh vién Quan y 103. Chuyén déi don vi
AFP (ng/mL) = 1,21 x AFP (Ul/mL).

Tién hanh noi soi thuc quan da day xac dinh tinh
trang GTMTQ (thuc hién bdi cac bac sy chuyén khoa
Noi tiéu hoéa - Bénh vién Quan y 103). Phan dé GTMTQ
theo Héi Tang ap luc Tinh mach cfa Nhat Ban stia doi
lan 3 nam 2010.

Tinh chi s6 PAP theo dé xuat cta Farid K va cong
sy (2017) [6]:

PAP = 0,038 + INR x 0,383 + AFP (IU/mL)" x
0,002 - TC (G/L)" x 0,003

Trong dé:

TC: S6 lugng tiéu cau (G/L).

AFP: Gia tri AFP huyét thanh (Ul/mL) bénh nhan
tai thai diém nghién cdu.

INR: Chi s& binh thudng hoéa quéc té
(International normalized ratio).

2.3.Xuly sé liéu

XU ly va phan tich sé liéu: Bang phan mém théng
ké y hoc SPSS 20.0, vé biéu dé trén Excel 2007. Xay
dung dudng cong ROC (Receiver Operating
Characteristic) va xac dinh dién tich duéi dudng cong

(AUC - Area under the curve) dé tim ra diém cat hgp ly
véi d6 dac hiéu va do nhay tuong Ung (diém cat la
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2 dé xac dinh lai d6 nhay (Se), d6 dac hiéu (Sp), gia tri
tién doan duong (PPV) va gia tri tién doan am (NPV).

diém ma tai d6 gia tri J I6n nhat véi J = dé nhay + do
dac hiéu - 1). Véi diém cat tim dugc, st dung bang 2 x

3. Két qua
Bang 1. Pic diém chung d6i twong nghién ciru
Chi tiéu X + SD hodc n (%)
Tudi trung binh 54,7 +10,8
) Nam 94 (87,0)

Gidi

N 14 (13,0)

Child-Pugh A 26 (24,1)
Muc do xo gan Child-Pugh B 35(32,4)

Child-Pugh C 47 (43,5)

Khéng 27 (25,0)
GTMTQ

Co 81 (75,0)

108 bénh nhan nghién ctu c6 dd tudi trung binh 54,7 + 10,8 tudi, nam chiém 87,0%, nit chiém
11,6%. Miic d6 xo gan chi yéu & muc Child-Pugh B va C (75,9%). 75,0% bénh nhan c6 GTMTQ & cac muic

d6é khac nhau.

Bang 2. So sdnh mdt sé théng s can 1am sang va chi s6 PAP
& nhém xo gan c6 va khong GTMTQ

o o8 C6 GTMTQ Khéng GTMTQ
’ (n=81) (n=27) P
Ti€u cau (G/L) 94,6 £ 41,5 143,1+52,3 <0,0001
INR 1,606 1,4+0,3 0,11
9,6 149 16,7 + 26,3 0,28
AFP (Ul/mL)
6,1(3,4-10,1) 6,8(4,8-14,2) 0,65%
Chisé PAP 04+0,3 0,2+0,2 <0,0001

S8 lugng ti€u cau gidm thap c6 y nghia & nhém xo gan c6 GTMTQ so véi nhém xa gan khéng cé

GTMTQ, trong khi khong khac biét vé nong do AFP huyét thanh va INR.

GTMTQ cao hon c6 y nghia thong ké so véi nhdm khong GTMTQ (p<0,0001).

Bang 3. Gia tri dy doan GTMTQ clia mot s chi sé

Chi s6 PAP & nhém xo gan cé

Chi s8 Piém cit | AUC (95%CI) | Se(%) | Sp(%) | PPV(%) | NPV (%) p
Tiéu cau (G/L) - 023 - - - - <0,0001
INR 1,645 0,60 333 88,9 90,0 30,8 0,109
AFP (Ul/mL) - 043 - - - - -

, 0,75
Chi s6 PAP 0,285 72,8 77,8 90,8 48,8 <0,0001
(0,65-0,86)
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Tai diém cat 0,285, chi s6 PAP ¢ gia tri du bdo GTMTQ vai dd nhay 72,8%, do dac hiéu 77,8% va AUC la
0,75, p<0,0001.

ROC Curve
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Bi€u d6 1. Dién tich dudi dudng cong ROC xac dinh gia tri cla
chi s6 PAP trong du doan xuat hién gian TMTQ

Bang 4. Lién quan giita gian TMTQ d6 lI-lll v&i chi sé PAP tai diém cit PAP = 0,285

. Po6 GTMTQ
Chi tiéu — —— p
Giando 0 -1 Gian do Il - 1ll
o > 0,285 16 (24,6) 49 (75,4)
Chis6 PAP
< 0,285 29 (67,4) 14 (32,6) <0,0001
OR=6,34,95%Cl =2,71- 14,87

Bénh nhan cd chi s6 PAP > 0,285 ¢ nguy co gian TMTQ I6n d6 II-1ll cao hon 6,34 lan so véi bénh nhan cé
chi s6 PAP < 0,285, p<0,0001.

ROC Curve
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Bi€u d6 2. Dién tich dusi dudng cong ROC xac dinh gia tri cla
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chi s6 PAP trong du doén gian TMTQ dé I, Ill (AUC 0,77)

4. Ban luan
4.1. Béc diém chung nhém nghién cuu

Chung t6i nghién cdu trén 108 bénh nhan xo
gan do nhiéu nguyén nhan khac nhau véi tuéi trung
binh 54,7 + 10,8 tudi; nam chiém da s 87,0%. Mc
do xa gan cha yéu & muc Child - Pugh B (32,4%) va
Child - Pugh C (43,5%). Két qua nghién clu cua
chuiing t6i phu hgp vdi két qua clia nhiéu nghién ctu
trong va ngoai nuéc cho thdy bénh xo gan thudng
gap & Itra tudi trung nién, nam mac bénh nhiéu hon
nir va thuong dugc nhap vién diéu tri & giai doan
bénh nédng, da co bién ching [1], [5], [7].

4.2. Chi s6 PAP & nhém bénh nhén xo gan c6
va khéng GTMTQ

Chuing t6i so sanh gia tri mot s6 thong s6 nhu s6
lugng ti€u cdu, néng dd AFP huyét thanh, INR (la
nhiing théng s6 gilp tinh chi s6 PAP) va chi s6 PAP
gitta nhom xo gan khéng va c6 gian TMTQ. Két qua co6
khac biét c6 y nghia théng ké s6 lugng tiéu cau (143,1
+ 52,3 50 véi 94,6 + 41,5G/L) va chi sé PAP (0,2 £ 0,2 so
véi 04 £ 0,3) gilta nhém khéng va c6 gian TMTQ,
p<0,0001 chiing td day c6 thé 1a cac thong s6 hiiu ich
cho tién lugng gian TMTQ & bénh nhan xo gan. Nhiéu
nghién cliu da ching minh gidm tiéu cau & bénh
nhan xo gan la moét triéu ching thudng gdp lién quan
dén tinh trang suy gan (giam thrombopoietin) va
TALTMC (lach to, cudng lach) [3].

4.3. Gig tri cda chi s6 PAP du dodn su xuét
hién GTMTQ & bénh nhéan xo gan

Két qua nghién ctu cho thay chi s6 PAP c6 gia
tri tién doan su hién dién GTMTQ véi AUC 0,75, do
nhay va d6 dac hiéu lan luot la 72,8% va 77,8%, gia
tri tién doan duong 90,8%, gia tri tién doan am
48,8%. Nghién clu clia Deng H va cong su (2015)
danh gia gid tri du bao GTMTQ clla mét loat cac chi
sO6 nhu APRI, AAR, FIB-4, Fl, King score ghi nhan céac
chi s6 nay chi cé gia tri vira phai trong tién lugng
GTMTQ vaéi AUC théap (0,539 - 0,612), vi vay tac giad
két luan chua c6 chi s6 nao co thé thay thé noi soi

trong chan doan GTMTQ [5]. Tuong tu két qua
nghién cltu céac chi sé FIB-4, Fl, King score, APRI trén
139 bénh nhan xa gan cda Kraja B va cdng su (2017)
thi duy nhat chi sé FIB-4 c6 y nghia trong du bao
GTMTQ (p=0,011) nhung AUC chi la 0,66 [7]. Nhu
vay, két qua nghién ctu clia ching t6i cho thay chi
s6 PAP (AUC 0,75) c6 thé la mét chi s6 tiém nang
trong du bao GTMTQ & bénh nhan xa gan.

4.4. Gig tri cia chi s6 PAP du dodn GTMTQ
I6n cén diéu tri

Y nghia quan trong cQa viéc tdm soat gian
TMTQ & bénh nhan xc gan la dé chi dinh diéu tri du
phong, ngan chan nguy co XHTH va t& vong. Hoi
nghi d6ng thuan quéc té Baveno VI (2015) [4] clng
nhu Héi nghién cliiu bénh gan chau Au (EASL) [3]
déu khuyén cao diéu tri du phong diéu tri ngay cho
cac bénh nhan xao gan gian TMTQ I6n &6 Il, lll. Do dé
nhiéu nghién ctu cling tap trung vao xac dinh gia tri
cla cac chi s6 khong xam 1an du bao gian TMTQ 1én
can diéu tri du phong nhu nghién ctiu ctia Zhang F
va cong su (2018) dé xuat tham khao chi s6 APRI
trong tién lugng gidan TMTQ Ién & bénh nhan xo gan
vGi AUC 0,729, d6 nhay 93,9%, dé dic hiéu 60%,
trong khi cac chi sé con lai nhu AAR, S index, FIB-4 it
y nghia [8].

K&t qua nghién ctu clia chung téi ghi nhan chi
s6 PAP c6 gia tri tot trong du doan gian TMTQ d0 I,
Il v&i AUC 0,77 (Biéu dé 2). Bénh nhan c6 chi sé PAP
> 0,285 c6 nguy ca gian TMTQ d6 II-1ll cao hon 6,34
lan so véi bénh nhan co6 chi sé PAP < 0,285, p<0,001.
Nghién ctu clia Farid K va cong su (2017) cling ghi
nhan PAP la chi s c6 gia tri tién doan gian TMTQ Ién
rat tét véi AUC 0,85, cao hon so véi cac chi s6 khac
nhu APRI (AUC 0,63), FIB-4 (AUC 0,70), Fibro-Alpha
(AUC0,72), Lok (AUC 0,72) [6].

5. Két luadn

Nghién ctu gia tri ctia chi s6 PAP trong du
bao gian TMTQ & 108 bénh nhan xo gan, ching toi
nhan thay:

Ty 1é GTMTQ & bénh nhan xa gan la 75,0%.
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Chi s6 PAP c6 gia tri du bao gian TMTQ: Tai gia

tri cat 0,285, chi s6 PAP du doan gian TMTQ c6 do
nhay 72,8%, do dac hiéu 77,8%, giad tri tién dodan
duong 90,8%, gia tri tién doan am 48,8%, AUC 0,75.

PAP tién lugng gian TMTQ dd I, Ill véi AUC 0,77.

Bénh nhan c6 chi sé PAP > 0,285 c6 nguy cG gian
TMTQ &6 lI-lll cao hon 6,34 lan so vGi bénh nhan co
chi s6 PAP < 0,285.
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