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Nghién ctru gia tri dau an DKK1 huyét twong trong chan
doan ung thu biéu mo té bao gan é bénh nhin nhiém vi
rut viém gan B

Serological DKK1 acquires no diagnostic value in identification of
hepatitis B virus related hepatocellular carcinoma
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TOm tét

Muc tiéu: Xac dinh y nghia cila DKK1 trong chan dodn ung thu biéu mé t& bdo gan & bénh nhan
nhiém vi rat viém gan B. Déi tuong va phuong phdp: Dinh lugng néng dé DKK1 huyét tuong & 43 bénh
nhan viém gan man tinh do vi rit viém gan B, 35 bénh nhan xo gan va 112 bénh nhan ung thu biéu mé
té bao gan bang phuong phap ELISA. Két qua: Nong d6 DKK1 huyét tuong khéng khac biét & nhém ung
thu bi€éu mé té bao gan so véi cac nhom con lai (p>0,05). Gia tri chan doan cdla DKK1 khéng cao (AUC =
0,553 gitia nhém ung thu bi€éu mé té€ bao gan va xo gan, AUC = 0,374 giia nhém ung thu biéu mé t€ bao
gan va viém gan man tinh). DKK1 khéng lam tang gia tri cla AFP (AUC (DKK1 + AFP) = 0,691 so véi AUC
(AFP) = 0,664 gilta nhom ung thu biéu mé té& bao gan va xo gan, AUC (DKK1 + AFP) = 0,295 so véi AUC
(AFP) = 0,704 gitta nhém ung thu bi€u mé t& bao gan va viém gan man tinh. K&t luan: DKK1 huyét tuong
khéng cé gia tri trong chan doan ung thu biéu mé té€ bao gan trén bénh nhan nhiém vi rat viém gan B
tai Viét Nam.

Turkhéa: Ung thu bi€éu mé t€ bao gan, vi rat viém gan B, DKK1.

Summary

Objective: To investigate the clinical significance of serological DKK1 level in the diagnosis of
hepatitis B virus (HBV) related hepatocellular carcinoma (HCC). Subject and method: Plasma DKK1
concentrations from 43 HBV carriers, 35 liver cirrhosis related HBV and 112 HCC related HBV were
measured by ELISA, whereas receiver operating characteristics (ROC) was used to calculate diagnostic
accuracy. Result: The DKK1 levels were not different between HCC and other groups (p>0.05). The value
diagnosis of DKK1 was quite low (HCC vs liver cirrhosis, AUC = 0.553, HCC vs chronic hepatitis B, AUC =
0.374). AFP was not supported by DKK1 in the diagnostic performance of HCC (HCC vs liver cirrhosis,
AUC (DKK1 + AFP) = 0.691 compared with AUC (AFP) = 0.664, HCC vs chronic hepatitis B, AUC (DKK1 +
AFP) = 0.295 compared with AUC - (AFP) = 0.704). Conclusion: Serum DKK1 cannot be used for detection
of liver cancer in Vietnam.
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1. D4t van dé

Ung thu gan (UTG) la mét trong nhiing bénh ly
ac tinh duing tha 6 vé ty 1& méc phai va ding tha 2
vé ty |é ti vong trén thé gidi. Theo théng ké, moi
nam c6 thém 800.000 trudng hop duoc chan doan
ung thu gan, trong do6 ty 1& nam gigi chiém 2/3,
ngoai ra c6 hon 700.000 ngudi chét vi can bénh nay
[1]. Téng két ctia WHO nam 2018 chi ra tai Viét
Nam, ung thu gan cé ty 1&é méc phai cling nhu ty lé
ti vong duing thu nhéat, trong dé ung thu biéu mé
té bao gan la dang chu yéu. UTG thudng tién trién
rat nhanh, triéu ching thudng xuét hién khi bénh
da tré nén nghiém trong, vi vay bénh nhan (BN)
thudng nhap vién & cac giai doan mudén. Trong khi
do, kha nang BN séng sau diéu tri 5 ndam giam 10 -
20% qua tung giai doan cla bénh va chi cé duéi
10% BN s6ng dugc sau khi diéu tri & giai doan cubi
cla bénh [2].

Hién nay, cac dau an sinh hoc diing trong chan
doan UTG chua nhiéu dac biét la cac dau an cho
phép phat hién UTG giai doan sém. Dién hinh nhu
alpha fetoprotein (AFP) la dau an sinh hoc hién
dang duoc st dung phé bién nhat dé& chin doan
UTG cé db nhay khéng qua cao chi & khoang 39 -
65%, do dac hiéu 76 - 94% va gia tri tién lugng chi
& muic 9% - 50% tai ngudng khuyén nghi la
20ng/mL [3]. Ngoai ra, chi s6 AFP con c6 thé ting &
cac BN viém gan hodc xo gan. Vi vay, viéc tim kiém
cac dau an sinh hoc khéng can thiép méi dé thay
thé& hodc b6 trg cac phuong phép tién luong UTG
hién nay la rat cap thiét.

DKK1 la mét loai glycoprotein ¢é kha nang Uc
ché con dudng tin hiéu Wnt/p - catenin [4]. Cho dén
nay, hau nhu cac nghién ctu vé DKK1 mdi chi diing
lai & viéc xac dinh muc dé biéu hién DKK1 trén mé
bénh hoc, c& mau nhé, don trung tdm. Méi chi cé vai
bdo céo thuc hién trén mau huyét tusng vsi quy mo
I6n, trong d6 ¢é nghién ctu cit ngang da trung tam
clla Shen va cong su (2012) thuc hién trén 831 doi
tuong gém 424 bénh nhan UTG va 407 doi tugng
khoéng phai ung thu (213 ngudi khée manh, 98 bénh
nhan viém gan B man (VGM), 96 bénh nhan xo gan
(XG)). Két qua nghién ctu nay cho thay, néng dé
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DKK1 trong huyét thanh BN UTG cao hon rd so vdi
tat ca cac doi tuong khac khong phai UTG, c6 thé
giup phan biét UTG v&i nhém XG va VGM do vi rat
viém gan B (VRVGB). Hon niia, DKK1 c6 tiém nang
rat 16n trong viéc chan doan UTG khi xét nghiém
riéng ré hay két hop vsi AFP, dic biét trong phat
hién UTG & giai doan sém [5].

Nghién ctu trén dugc thuc hién tai Trung Quoc,
vi vay chung téi tin rdng tai Viét Nam kha nang chan
doan cling nhu tién lugng UTG clia DKK1 sé dat
dugc két qua tot. Vi vay, chung t6i thuc hién nghién
ctu nay vdi muc tiéu: Xdc dinh y nghia cta DKK1
trong chdn dodn ung thu biéu mé té bao gan & bénh
nhdn nhiém vi rat viém gan B.

2. Déi tuong va phuong phap
2.1.Déituong

Do6i tuong gém 190 bénh nhan (BN) nhiém vi
rat viém gan B, trong dé c6 43 bénh nhan viém gan
man, 35 bénh nhan xo gan va 112 bénh nhan ung
thu biéu mo té bao gan da dugc chan doéan theo
céc tiéu chi chan doan clia H6i Gan méit Viét Nam
va dugc diéu tri tai Khoa Tiéu hoa va Khoa Truyén
nhiém - Bénh vién Trung uong Quan déi 108. Mau
dugc thu thap tir thang 1 ndm 2014 dén thang 12
nam 2017. Mau mau thu thap dugc luu vao trong
cac 6ng mau chéng dong, sau dé ly tam tach riéng
huyét tuong va bao quan trong ti -80°C. P& xac
dinh néng d6 DKK1 trong huyét tuong, ching toi
sU dung Human DKK1 Quantikine ELISA kit (ma
DKK100, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) va
thuc hién theo quy trinh cGia nha san xuat. Cac s6
liéu [am sang, can lam sang khac dugc thu thap
théng qua cac xét nghiém tai Bénh vién Trung
uong Quan doi 108.

2.2, Xir ly sé liéu

Sé liéu thu thap dugc luu trong Excel va xt ly
bang SPSS 20.0. Cac két qua dugc biéu dién béi ty |&
phan tram, trung binh cdng va phuang sai. Phuong
phap hoi quy nhi phan dugc ap dung dé két hgp hai
yéu t6 AFP va DKK1 trong chdn doan UTG. Dé xac
dinh kha nang chin doan chinh xac ctia AFP, DKK1,
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AFP két hgp DKK1 trong viéc phat hién UTG, ching tich dusi dudng cong AUC. Két qua cé y nghia théng

t6i sir dung d6 thi dudng cong ROC va xac dinh dién  ké khi p<0,05.
3.Két qua
Bang 1.Dac diém déi tuong nghién ciru
Pic diém Ung thu gan Xo gan Viém gan man
n=112 n=35 n=43
Tusi 55,62 (23 - 92) 58,61 (27 - 87) 42,62 (19 - 85)
Gigi: Nam (%) 931 95,7 76,7
AST* 92,22 (20 - 563) 128,94 (24 - 1038) 376,08 (26 - 6206)
ALT* 61,26 (11-391) 86,35 (6 - 1000) 406,95 (9 - 3390)

Bilirubin TP (micromole/l)

19,03 (4,8 - 86,3)

70,38 (6,2 - 514,5)

55,12 (8,4 - 551,0)

AFP (ng/ml)*

565,14 (0,84 - 16660)

26,58 (0,87 - 154,2)

43,94 (0,87 - 917,0)

HBV-DNA (log)* 501+152 6,63+1,97 8,23+2,97
S6 lugng khéi u (Mot khéi/ = 2 khéi) 76/36 NA NA
Kich thudc khéi u (cm) 7,78 +341 NA NA
Huyét khéi tinh mach ctra (%) 253 NA NA
D6 biét hoa té bao (Cao/vua/thap) 25/46/10 NA NA
Phan loai BCLC (A/B/C/D) 16/50/34/1 NA NA

(*) p<0,05 khi so sdnh gid tri trung binh gitia UTG, XG va VGM.

Nhdn xét: Tudi trung binh BN UTG 55,62 tudi, chl y&u la nam (93,1%). Hoat dé AST, ALT, va néng dé
bilirubin TP ctla BN UTG thép hon c6 y nghia so véi XG va VGM (p<0,05). Néng dé AFP 8 nhém UTG cao hon
¢6 y nghia so v&i nhém XG va VGM. HBV-DNA & nhém UTG thap hon so véi XG va VGM (p<0,05). Hau hét, BN
UTG c6 1 khéi u, kich thuéc trung binh khéi u gan 7,78cm, sé BN UTG ¢é huyét khéi tinh mach chi (25,3%).

HCC (112) LC (35) CHB (43)

Hinh 1. N6ng d6 DKK1 & cac nhém UTG, XG, VGM
Nhdn xét: Nong do DKK1 trong huyét tuong khong khac biét & nhém UTG so véi XG va VGM (p>0,05).
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Bang 2. Gia tri cia DKK1, AFP, DKK1 + AFP trong chan doan UTG

s Dién tich duéi dusng cong (AUC)
chise UTG so véi XG UTG so véi VGM
AFP 0,664 0,704
DKK1 0,533 0,374
DKK1 + AFP 0,691 0,295

Nhdn xét: AFP c6 gia tri cao hon DKK1 trong chan doan UTG & BN nhiém VRVGB. Khi phoi hop DKK1 véi

AFP khong lam tang hiéu qua chan doan UTG.

0 Gac ey

Hinh 2. Buang cong ROC ctia DKK1, AFP, DKK1 + AFP trong chan doan UTG khi Iay XG lam nhém ching

Hinh 3. Budng cong ROC ctia DKK1, AFP, DKK1 + AFP trong chan doan UTG khi Iay VGM lam nhém ching

4, Ban luan

Trong nhiing nam gan day, dé tudi BN UTG
ngay cang cé xu hudng tré héa. o tudi trung binh
nhém UTG trong nghién cdu clia chung tbi la 56
tudi, ch yéu la nam gidi (93,1%). Nguyén nhan cé
thé 13 do tinh trang lam dung ruou bia hién nay tai
Viét Nam, doi tuong st dung rugu bia thudng la
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nam va khéng chi xay ra & IGa tudi ngudi trudng
thanh ma con xuat hién & [Ga tudi tré. Tinh trang lam
dung rugu bia két hop véi cac yéu té khac nhu vi rt
viém gan B, vi rat viém gan C, cac yéu t6 di truyén
dan t&i ty 1& bénh nhan UTG ngay mét tang cao. Véi
ty 1& BN ¢6 nguy co mac UTG gia tang cao nhu hién
nay cung véi cac hau qua nghiém trong di kém cua
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can bénh nay, viéc tim ra cac dau an sinh hoc c6 kha
nang cai thién cac phuong phap chan doan UTG &
giai doan sé6m la vé cling can thiét. Viéc phat hién ra
diu an sinh hoc DKK1 va hiéu thém vé cac con
dudng tin hiéu cta co thé mé ra co hdi mai trong
tién luong UTG [6], [7]. Chung tbi thuc hién nghién
ctu nay nham xac dinh néng d6 DKK1 trong huyét
tuong & cac nhom VGM, XG va UTG bang phuong
phap ELISA, tU d6 danh gia kha ndng chan doan
chinh xac UTG ctia DKKT.

Tuy vay, khac vsi két qua nghién ctu clia Shen
va cong su tai Trung Quéc [5], két qua nghién clu
clla chung t6i cho théy su khac biét vé muc do biéu
hién DKK1 gitra UTG va cac nhdm khac khbng cé y
nghia thong ké (p>0,05, Hinh 1). Khd nang chén
doan chinh xac clia AFP cling cao hon dang ké so
v6i DKK1 khi phan biét UTG véi XG (AUC (AFP) =
0,664, AUC (DKK1) = 0,553), phan biét UTG va VGM
(AUC (AFP) = 0,704, AUC (DKK1) = 0,374). Tiép theo
dé, chung to6i phan tich két hgp AFP va DKK1 véi
nhau, tuy vdy kha nang chan doan khéng tang so
véi AFP khi diing doc lap, gia tri AUC khéng cao khi
phan biét UTG v6i XG (AUC (AFP + DKK1) = 0,691), &
muc thap khi chdn doan UTG va VGM (AUC (AFP +
DKK1) = 0,295, Bang 2, Hinh 2, Hinh 3). C6 thé théiy
rang, d6 nhay va dé dac hiéu clla DKK1 hay khi két
hop phuong phap DKK1 véi AFP déu thap hon AFP
khi duing riéng ré. Vi vay, ma dau an sinh hoc DKK1
trong huyét tuong khéng c6 tiém nang thay thé
cling nhu bé tro trong viéc chin doan UTG.

5. Két luan

Vi két qua thu dugc, DKK1 khéng dd tiéu chuan
dé& trd thanh dau an sinh hoc ¢6 thé tng dung trong
chéan doan ung thu biéu mé té€ bao gan tai Viét Nam.
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