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Nghién ctru gia tri dau an sinh hoc DKK1 va HBx-LINE1
trong chan doan va theo doi diéu tri ung thu biéu mo te
bao gan

Study on validity of biomarkers DKK1 and HBx-LINE1 in diagnosis and posttreatment
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Tém tat

Muc tiéu: BDanh gia gia tri cila DKK1 va HBx-LINE1 trong chan doan va theo déi diéu tri ung
thw biéu mé t& bao gan cé nhiém HBV va phan tich méi lién quan vé&i 1am sang va can Iam sang.
Péi turong va phuong phép: Nghién clru 114 trwdng hop ung thw biéu mé té bao gan c6 nhiém
HBV tai Bénh vién Trung wong Quan doi 108, Bénh vién Quan y 103 va Bénh vién Quan y 175
(1/2016 - 3/2018). Cac bénh nhan dwoc xét nghiém DKK1 va HBx-LINE1, cé kiém tra xét nghiém
sau md. Két qua: V&i ngudng DKK1 = 2,15ng/mL, ty I& ndng d6 protein DKK1 huyét thanh dwong
tinh & cac nhém nghién clu tang cao hon han so véi ty 1& dwong tinh clia xét nghiém AFP
(97,37% so v&i 62,92%). So sanh véi nhém xo gan thi cac gia tri trung binh ndng dé protein
DKK1 huyét thanh clia nhém ung thw biéu mé t& bao gan da tang cao rd rét (p<0,05). S& dung
phdi hop ca 2 xét nghiém AFP va biéu hién gen DKK1 sé& cai thién ty & dwong tinh va gidp chén
doan thém & 12,3% sb trwdng hop ung thw biéu mé té bao gan niva. Phan tich logistic cho thay
nguy co méac ung thw biéu mé té bao gan & nhém cé DKK1 = 2,15ng/mL cao gép 18,5 lan voi
p=0,005. Két lugn: Cac dau &n sinh hoc protein DKK1 huyét thanh va biéu hién gen DKK1 cé gia
tri trong chan doan ung thw bidu mé té bao gan, nhét 1a khi AFP am tinh. Chwa phat hién thay
biéu hién chuyén gen HBx-LINE1 & cac bénh nhan ung thw biéu mé t& bao gan c6 nhiém HBV.

Tir khéa: Virus viém gan B, ung thw gan, d4u 4n sinh hoc DKK1, dau &n sinh hoc HBx-LINE1.

Summary

Objective: Evaluate validity of DKK1 and HBx-LINE1 in diagnosis and post-treatment of
HCC/HBV and analyse relationship with clinical and paraclinical some characteristics. Subject and
method: Study on 114 HCC patients at 108 Military Central Hospital, 103 Military Hospital and 175
Military Hospital (January 2016 to March 2018) with DKK1 and HBx-LINE1, re-examination after
surgery. Result: With DKK1 = 2.15ng/mL, the positive rates of serum protein DKK1 were
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significant increased when compared with those of AFP (97.37% vs 62.92%). The mean of serum
protein DKK1 of HCC was significant higher than it in liver cirrhosis patients with p<0.05.
Combination between AFP and DKK1 expression will improved positive rates and help more
diagnosis in 12.3% of HCC cases. Logistic regression analysis showed the risk of HCC will be
increased about 18.5 times when DKK1 = 2.15ng/mL. Conclusion: Biomarkers serum protein
DKK1 and DKK1 expression have validity in diagnosis and post-treatment of HCC, especially for
AFP-negative patient. HBx-LINE1 fusion transcript was not identified in our study.

Keywords: Hepatitis B virus, hepatocellular carcinoma, biomarker DKK1, biomarker HBx-

LINE1.

1. Pat van deé

Ung thuw biéu mé té bao gan (UBTG) 1a mét
trong nhirng loai ung thw kha phd bién trén thé
gi¢i va & Viét Nam, gay ty Ié t&¢ vong cao cho
nguwdi bénh. Trong cac yéu té nguy co hang dau
gay bénh UBTG & nuéc ta phai ké dén tinh trang
nhiém vi rat viém gan B (HBV) v&i ty 1& cao tir 60
- 80% bénh nhan UBTG cé mang vi rut viém gan
B. Theo T chirc Y t& Thé gidi (WHO) - 4/2017,
wéc tinh c6 khoang gan 260 triéu ngwdi mang
HBV man tinh, tap trung nhiéu & 11 nwéc, trong
do c6 Viet Nam va hang nam trén Thé gidi co
khodng 1,4 triéu ngudi chét do nhiém cap tinh va
UBTG, trong do co t&i 47% lién quan dén HBV.
Nghién ciru cong bb gan day thang 11/2017 cho
thay trong quan thé gan 120.000 trwdng hop ung
thw dwoc phat hién tai thanh phé H& Chi Minh 20
ndm (tr nd&m 1995 dén nadm 2014) thi UBTG
dirng hang thir ba, chi sau ung thw phdi va ung
thw vi. D&c biét, theo nghién clru tbng hop gan
day tai cac bénh vién I&n trong quan doéi cua
Tran Ngoc Diing (2018) UBTG chiém nhiéu nhét
trong sb cac bénh Iy ung thw ma quan nhan méac
phai va day la van dé rat dang quan tam can
nghién cu dé phong chéng clta nganh Quan y
Viét Nam.

Nhirng nguyén nhan cé lién quan dén HBV
gay UBTG dwoc xac dinh 1a do kiéu gen, dot
bién gen HBx clGia HBV, tinh chat di truyén hoc
cla nguwdi bénh va qua trinh twong tac gitba bd
gen cla vi rat véi DNA cla té bao gan. Nhiéu
nghién ctru gan day cho thay ty 1&é dot bién gen
HBXx nay déu tdng hon rd rét va dét bién gen Pre
- S ciing lam tang nguy co phat sinh UBTG, nhét
la ot bién méat doan. Kiéu gen ctia HBV 1a yéu t6

2

lién quan dén sw hinh thanh va phat trién UBTG,
trong do kiéu gen C cé nguy co gay UBTG cao
hon. Ngoai ra, cac nghién ctru ciing cho thay sw
twong tac qua lai gitba gen HBV va gen ngu¢i co
thé phat sinh ung thw, nhat 1a lién quan dén viéc
tao ra phién méa t6 hop gen vi rat - nguoi (HBx-
LINE1) c6 chirc nang twong ty nhw RNA khéng
mé& hda doan dai, gay tang nguy co sinh u va
phét trién UBTG. Nghién cru cta Lau Chi-Chiu
(& Hong Koéng - 2014) cho thay sw xuat hién cua
chuyén gene HBx-LINE1 chiém 23,3% khéi mo
ung thw gan. Pay dwoc coi nhw 1a mét dot bién
khoi mao cho sw dich chuyén tir t& bao gan lanh
nhiém HBV sang té bao ac tinh. Diéu nay co
nghia sw xuét hién cia HBx-LINE1, can duwoc
nhin nhan nhw 1a moét dau &n rat sém thac day
qua trinh chuyén dang &ac tinh clia té bao gan
mang HBV. Tuy nhién, Zucman-Rossi J va céng
sw (Phap 2014) qua 50 trwdng hop UBTG ¢ lién
quan dén HBV song da khéng thay sy xuét hién
cta chuyén gene HBx-LINE1. Tac gid cho rang
sy xuat hién cta chuyén gene HBx-LINE1 & cac
bénh nhan HCC/HBV & Hdng Kéng cé thé chi
gi&i han trong quan thé dan cw & day, noi ma vi
rat viém gan B v&i kiéu gen C chiém wu thé va
dé& nghi can c6 cac nghién ciru doc lap khac dé
tiép tuc danh gia.

Viéc chan doan UBTG dwa vao cac yéu té
chinh Ia chadn doan hinh anh, cac xét nghiém dau
4n sinh hoc va t& bao md hoc. Cac xét nghiém
d4u 4n sinh hoc khéng chi ¢c6 vai trd quan trong
trong chan doan ma con gitp tién lwong, theo dbi
két qua diéu tri, danh gia nguy co tai phat trong
UBTG. Xu hwéng méi gan day tap trung vao cac
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dau an sinh hoc két hop voi cac déc diém hinh
thai, nhat |1a trong sang loc, chan doan, danh gia
sw xam lan, di can, tai phat, tién lwong cling nhw
gitp diéu tri liéu phap tring dich va theo di diéu
tri bénh nhan UBTG. Céac d4iu an sinh hoc ¢6 gia
tri va dwoc quan tam nhiéu gdm cac dau an
trong huyét thanh: Alpha Foeto-Protein (AFP),
AFP-L3, Des-Gamma-Carboxyprothrombine
(DCP) va cac d4u &n phan tt. Tuy nhién, viéc st
dung AFP trong chin doan UBTG cé thé bi
duwong tinh gid hoac am tinh gia v&i mét ty 1é
khéng nhé. Cac xét nghiém AFP-L3 va DCP giup
tang ty 1& chan doan. Khi két hop cac dau 4n nay
v&i nhau sé lam tang kha nang phat hién UBTG,
nhat 1a khi khdi u con co kich thwéc nhd hon
2cm, tuy nhién diéu nay lam gia tang gia thanh
chan doan va khéng phai co s& y té nao ciing c6
thé tién hanh dwogc. Vi vay viéc nghién ciru tim
ra mét dau 4n sinh hoc méi nham nang cao do
nhay, d6 dac hiéu va dac biét bd tro' cho cac dau
&n dang ton tai nhw AFP ciing nhw bd trg' cho
cac trvdng hop khéi u gan nhd trong chan doan
UBTG, ddng thai gitp cho tién lwong va theo dbi
hiéu qua didu tri 1a can thiét. DKK1 (Dickkopf-1)
& mot loai glycoprotein gilr vai trdo quan trong
trong s phat trién cla phdi thai. N6 hoat déng
nhu mot chat e ché con dwéng tin hiéu quan
trong cho phat trién té bao va dang dwoc nghién
ctu cho liéu phap trang dich tiém n&ng trong
UBTG. Vai trd ctia DKK1 trong chan doan UBTG
cling da dwoc quan tdm nghién ctru trong nhirng
nam gan day va cho két qua rat kha quan. Shen
va cong sy (2012) qua nghién ctru da trung tam
cho thay sir dung néng d DKK1 huyét thanh c6
két qua chan doan UBTG tét hon so vd&i AFP.
Khi két hop ddng thoi DKK1 va AFP sé& cai thién
do chinh xac clia chan doan UBTG so v&i khi chi
st dung mot test chan doan don thuan. Nghién
clru tiép theo phan tich tbng hop nhiéu bao cao
cla Jie Zhang (2014) ciing cho thdy DKK1 hoéc
két hop DKK1 v&i AFP da co gia tri chan doan
chinh xac cao UBTG.

O Viét Nam, da cé mot sd nghién ctru di vao
linh vwe sinh hoc phan t&r xac dinh méi lién quan

gitra yéu td nguy co nhiém HBV (kiéu gen, dot
bién gen) véi UBTG. Tuy nhién, cho dén nay c6
rat it co s& y té trién khai xét nghiém & mic do
phan t& va di truyén danh gia mirc d6 biéu hién
gen DKK1mRNA va protein DKK1 trong huyét
thanh ciing nhw tan xuét chuyén gen HBx-LINE1
& bénh nhan UBTG, ké ca cac ky thuat sinh hoc
phan tlr san tim sy c6 mat cia HBx-LINE1 trong
mau ngoai vi. V&i hy vong c6 thé gép phan xac
dinh cac dau 4n sinh hoc méi gitp chan doan,
theo ddi tién lwong diéu tri UBTG va nghién ctu
liéu phap trang dich tiém nang trong diéu tri
UBTG, chung t6i tién hanh nghién ctu nay véi
cac muc tiéu sau:

Pénh gié gia tri cia DKK1 trong chédn doén
UBTG va theo d6i sau diéu tri ct gan do UBTG.
Phén tich méi lién quan gitta DKK1 véi mot sé
déc diém Iam sang va cén 1é&m sang cia UBTG.

Xéc dinh tan xuét chuyén gen HBx-LINE1 &
bénh nhan UBTG c6 nhiém HBV va danh gia gié
tri cia chuyén gen HBx-LINE1 trong theo dbi
diéu tri UBTG/HBV.

2. Doi tugng va phuong phap
2.1. Péi tuong

Godm cac bénh nhan (BN) ung thw biéu mo té
bao gan c6 nhiém HBV duwoc diéu tri tai Bénh
vién Trung wong Quan ddi 108, Bénh vién Quéan
y 103 va Bénh vién Quéan y 175 trong th&i gian tw
thang 1/2016 dén thang 3/2018.

Téng s BN nghién ctru gébm 120 trwdng
hop, chia lam 4 nhém: Nhém 1: UBTG dwoc diéu
tri phau thuat cat gan (33 BN) va cé |4y mau
bénh phdm qua manh gan dwoc cét; nhém 2:
Nhém UBTG c6 lay bénh phdm qua sinh thiét
gan (81 BN), dwoc diéu tri can thiép hodc cac
bién phap khac; nhém 3: Nhém xo gan ¢6 nhiém
vi rit HBV (6 BN) c6 ldy bénh phdm qua sinh
thiét gan (nhém tham khao); nhém 4: Nhém theo
dai diéu tri (19 BN) gdbm cac BN da dwoc phau
thuat ct gan da xuét vién dwoc moi dén kiém tra
theo déi két qua diéu tri va dwoc xét nghiém
protein DKK1 huyét thanh va m&c dd biéu hién
gen DKK1 sau mé.
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Tiéu chudn chon: Bénh nhan UBTG cé
nhiém HBV dwoc chan doan xac dinh bang té
bao va’hodc md bénh hoc cé UBTG va cé nhiém
HBV; BN xo gan: C6 du hai hdi chirng trén lam
sang va xét nghiém: H6i ching tang ap Ilwc tinh
mach clra va hodi chirng suy té bao gan. Xét
nghiém HBsAg (+).

2.2. Phuong phap

M0 ta, tién ctru.

Phuwong phap nghién ctru 1dm sang, can Iam
sang: Tat cd cac BN nghién clru dwoc thdm
kham lam sang, lam cac kham nghiém can lam
sang, trong d6 chan doan UBTG dwa theo tiéu
chuén ctia H6i Gan mat Hoa Ky.

LAy mAu bénh phdm qua sinh thiét gan
(béng sung sinh thiét gan tw dong Tru-cut, dudi
hwéng dan cla siéu am) va ldy mau bénh phadm
qua phéau thuat cat gan (chiéu dai ctia mau bénh
pham phai t» 1cm tr& lén va bénh pham lay tai
khéi u) dwoc bao quan trong hép bao 6n va
dwoc giri dén Khoa Sinh hoc Phan tir, Bénh vién
Trung wong Quan ddi 108 trong vong 3 gi® sau
khi lay mau.

Phwong phap xét nghiém DKK1: Cac hoa
chét, sinh phdm, trang thiét bi dwoc sir dung tai
Khoa Sinh hoc Phan tir, Bénh vién Trung wong
Quan do6i 108. Trién khai xét nghiém muc do
biéu hién gen DKK1 va néng dd protein DKK1
huyét thanh & cac bénh nhan UBTG, trong d6
lwu v cac khau tach ARN, téng hop cADN, lua
chon gen ndi chuan, sir dung ky thuat Realtime
PCR véi dau do Tagman dé xac dinh mic do
biéu hién gen DKK1 va s dung ky thuat ELISA
(v&i kit ctia cong ty R&D Systems, Inc) dé xac
dinh ndng do6 protein DKK1 huyét thanh.

Phuwong phap xét nghiém HBx-LINE1: Cac
hoa chét, sinh phdm, trang thiét bi dwoc st dung
tai Khoa Sinh hoc Phan tl, Bénh vién Trung
wong Quan ddi 108. Trién khai xét nghiém xac
dinh tan xuét chuyén gen HBx-LINE1 & cac bénh
nhan UBTG c¢6 nhiém HBV, trong d6 lwu y cac
buéc tach RNA (c6 st dung kit tach cua

Quiagen), tdng hop cDNA (v&i bd kit cua
Thermo), nhan gen HBx bang phuwong phap giai
trinh tw gen (v&éi may CEQ8800) va chay PCR
cho Sequencing.

X ly sé lieu: Cac sé lieu nghién ctru dwoc
quan ly va phan tich b&i phan mém SPSS 15.0.
Sé liéu véi p-value<0,05 duoc coi la cé y nghia
thdng ké.

3. Két qua va ban luan
3.1. Pdc diém chédn doan va diéu tri

Péc diém lam sang va cén Iam sang:

Nhém BN UBTG c6 tudi trung binh 12 56,71 +
2,25, Itva tudi gap nhidu nhét tr 40 - 60, chiém
54,3%, s& BN nam chiém dai da sb (86,84%), ty
lé nam/ ni¥ la 6,6/ 1. Diéu nay cling phu hop voi
nhiéu nghién ctu khac ctia Thai Doan Ky (2015),
Nguyén Thi Thanh Huyén (2017) va gan day la
DPao Puc Tién (2018) v&i dd tudi trung binh 13
60,7 £ 11,6 va co ty I&é nam/nir l1a 9/1. Cac nghién
clru ctia Moreno Luna LE (2013) va Floridi C
(2017) cho thay ty 1& nam/ni trong UBTG ciing
kha cao twr 4/1 - 6,2/1. Ly do dwoc dwa ra & nam
gi¢i co thé do lwong testosterone cao va lién
quan udng rwou bia nhiéu hon.

Trong tbng sb cad 2 nhém (cét gan va sinh
thiét gan do UBTG) thi ty & chung xét nghiém
néng d6 AFP (+) & muc tlr 20ng/mL tré 1én gép
& 73/114 BN (60,04%) va ty 1&é am tinh la
39,96%. Ty Ié nay cling chinh la ty I&é am tinh gia
cta AFP va diéu nay cho thdy nhirtng han ché
clia xét nghiém AFP trong chan doan UBTG.
Nhiéu nghién ctu gan day vé UBTG clia c4c tac
gid khac ciing cho thay ty I& dwong tinh ctia AFP
& cac BN UBTG la chwa cao, chi tir 46,3 - 61,9%
(TD Ky 2015, LC Chanh 2015, TCD Long 2016,
NTT Huyén 2017, DD Tién 2018, NP Sang
2018). Nhuw vay ty Ié am tinh gia cia cac nghién
clru trén sé dao dong tw 38,1 - 53,7%.

Trong d&c diém tén thwong & 114 BN UBTG
cho thay da sb cac truéng hop (trén 60%) gap Vi
tri u & bén gan phai, s6 lwong 1 khdi u va kich
thwéc u = 5cm. Gidi phau bénh va giai doan
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bénh clia UBTG cho thdy gap nhiéu nhat 1a do
biét héa trung binh (64,91%) va xép loai BCLC
giai doan A (49,12%).

Péc diém vé diéu tri: O nhém phau thuat cat
gan do UBTG (33 ca) cho thdy cét gan 16n Ia
42,42%, hau hét theo phwong phap Takasaki
(87,87%). Dbi v&i nhém 81 BN sinh thiét gan do
UBTG c6 da sb 42/81 (51,85%) dwoc diéu tri can
thiép ma nhiéu nhét l1a phwong phap TACE.

3.2. Két qua xét nghiém DKK1

3.2.1. Néng dé protein DKK1 huyét thanh

Nghién clu clta chung téi v&i ngwdong =
2,15ng/mL thi ty 1& ndng d6 protein DKK1 huyét
thanh dwong tinh & cac nhém cat gan, nhém
sinh thiét gan va chung ca 2 nhém trén lan lwot
la 93,94%, 98,77% va 97,37% cao hon han so
voi ty Ié dwong tinh cla xét nghiém AFP (véi
ndng dd = 20ng/mL) clia cac nhém twong (ng
noi trén lan lwot 1a 51,52%, 69,64% va 62,92%.
Ngoai ra, néu so sanh (tham khao) v&i nhém xo
gan thi cac gia tri trung binh néng dd protein
DKK1 huyét thanh cla nhém UBTG (126,47 +
94,83ng/mL) da tang cao rd rét so va&i gia tri nay
& nhom xo gan (37,04 + 33,96ng/mL). Sy khac
biét nay cé y nghia théng ké véi p=0,024.

Cac tac gia Tung EK-K va coéng sw (2012),
Prieto PA va cbng sy (2013), Jie Zhang va céng
sw (2014), Yasser M Fouad va cong sw (2016)
ciing cho rang xét nghiém AFP da dwoc st dung
tr lau, tuy nhién doé dac hiéu trong chan doan
con thap nén can cap thiét nghién clru tim ra cac
xét nghiém chinh xac va nha y hon dé
sang loc UBTG. Céac tac gid cho rang véi
nguwdng dwong tinh la 2,15ng/mL gitp cho chan
doan va DKK1 1a mot bién phap bb tro véi AFP
trong chan doan UBTG. N6 giup cai thién chan
doan va&i cac bénh nhan UBTG c6 AFP am tinh.

3.2.2. Mirc dé biéu hién gen DKK1

Trong sb 6 trwdng hop mirc dd biéu hién
gen DKK1 > 2,15 (dwong tinh) & nhém cét gan
thi c6 5 trwdng hop c6 kém theo ndng dd AFP

am tinh véi gia tri trung binh mrc d6 biéu hién
gen DKK1 la 10,03 + 1,7 (3,76 - 20,11). Chung
ca 2 nhom co6 12/57 (21,05%) trwdng hop mirc
dd biéu hién gen DKK1 > 2,15 (dwong tinh) va
dac biét trong d6 co6 7/57 (12,3%) trwdong hop cod
kém theo ndng dd AFP am tinh vé&i gia tri trung
binh mirc dd biéu hién gen DKK1 1a 14,51 + 4,64
(3,76 - 48,17). Nhw vay, néu sir dung phdi hop
ca 2 xét nghiém AFP va biéu hién gen DKK1 sé&
gitp cai thién ty 1& dwong tinh va gitp chan doan
thém nira & 12,3% sb trudng hop UBTG. Viéc
cai thién ty 1é chan doan chinh xac UBTG thém
12,3% nay cé y nghia quan trong, nhat 1a & cac
trwong hop UBTG co xét nghiém AFP am tinh.
Pay cling la nhixng déng gop dang khich 1é va
gia tri cia DKK1 trong chan doan UBTG.

Trong moét nghién clru méi day, Mona
Watany va cong sw (2017) da xét nghiém biéu
hién gen DKK1 & 50 trwdng hop UBTG va 10 ca
chirng cho thdy DKK1 la mét ddu &n sinh hoc rét
hra hen, ngay ca khi & BN c6 AFP am tinh va
viéc phdi hop AFP véi DKK1 gitp cai thién ty 1é
chan doan chinh xac UBTG c6 lién quan viém
gan B. Tac gid dé& xuét van dé nay can duoc
nghién cu thém voi sb lwgng I&n hon va &
nhiéu trung tdm hon.

3.2.3. Mbi lién quan gitta néng dé protein
DKK1 huyét thanh, mirc dé biéu hién gen DKK1
véi mét sb dac diém Iam sang va cén lédm sang

Trong méi lién quan ctia mirc do biéu hién
gen DKK1 v&i sb lwong, kich thwéc khdi u &
nhém cét gan do UBTG cho thdy mic d6 biéu
hién gen DKK1 gidm khi sb lwong = 2 u véi gi4 tri
0,28 £+ 0,38 so voi & 1 ula 2,76 + 6,41. Su thay
déi giam nay ciling thay khi kich thwéc u = 5¢cm
vGi gia tri 0,48 £ 0,85 so véi < 5em la 3,70 +
7,53. Va sw thay déi gidm nay ciing thdy dwoc
twong tw nhw & néng dd AFP.

Phéi hop murc dé biéu hién gen DKK1 hodc
protein DKK1 huyét thanh trong chéan doén khi
AFP am tinh & nhém BN cét gan: O céac trwdng
hop AFP am tinh (16 ca c6 ndéng dd < 20ng/mL
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véi ndng d6 trung binh 1a 5,11 + 1,31ng/mL)
trong nhém cét gan dé&u cé ndng do protein
DKK1 huyét thanh > 2,15ng/mL (dwong tinh) véi
gia tri trung binh & 16 ca nay la 129,82 +
15,4ng/mL va so sanh vé&i nhém xo gan ¢é ndng
dd protein DKK1 huyét thanh trung binh 1a 37,04
+ 3,78ng/mL. Nhw vay, néu st dung phdi hop ca
3 xét nghiém AFP va ndéng dd protein DKK1
huyét thanh ciing nhw biéu hién gen DKK1 sé&
gitp chan doan thém & cac trwdng hop AFP am
tinh.

Két qua phan tich logistic cho thdy nguy co
mac UBTG & nhém cé protein DKK1 huyét thanh
> 2,15ng/mL cao gap 18,5 1an so v&i nhém xo
gan véi p=0,005.

3.2.4. Gi tri theo d6i diéu tri UBTG va méi
lién quan cua DKK1

Trong tbng sbé 33 ca diéu tri cit gan do
UBTG c6 19 ca dén kiém tra va dwoc lam cac
xét nghiém protein DKK1 huyét thanh va xac
dinh m&c dd bidu hién gen DKK1. Thoi gian
trung binh sau diéu tri c&t gan la 11,68 thang (t
4 - 20 thang sau md cat gan do UBTG).

Két qua cho thay sy thay dbi vé mirc do biéu
hién gen DKK1 & thoi diém theo déi kiém tra sau
diéu tri cat gan (0,98  2,10) la gidm so véi trwde
cat gan (2,23 + 6,49). Poéng thoi mirc d6 biéu
hién gen DKK1 & thoi diém sau mé cat gan trén
12 thang (0,22 + 0,09) la gidm so v&i trwde thoi
diém nay (tr 1 - 12 thang) v&i mre dd biéu hién
gen DKK1 la 1,28 + 0,59.

Noéng dé protein DKK1 khéng c6 su thay ddi
nay gira trwdc va sau cat gan. Ty |é duwong tinh
cta protein DKK1 (= 2,15ng/mL) tdng 1&n sau cat
gan (100%) so v&i luc trudc cat gan (89,47%),
song chwa c6 y nghia thdng ké (v&i p>0,05).

Twong quan gitta mirc dd biéu hién gen
DKK1 va AFP trwéc va sau mb cat gan cho thy:
O cac BN c6 AFP am tinh cling nhw AFP duong
tinh trwéc mé thi mirc d6 biéu hién gen DKK1
sau mb cat gan déu gidm so v&i thoi diém truwdc
mé. Trong khi ndng d6 protein DKK1 huyét thanh
c6 gidm di & thoi diém sau md & cac BN cé AFP

trwdc mb am tinh thi gia tri nay lai ting 1én & thoi
diém sau mé & cac BN c6 AFP dwong tinh trwdc
md. Nhirng sw khac biét nay déu khéng cé y
nghia théng ké (v&i p>0,05).

Trong sb 23 trwong hop dugc kiém tra sau
mé cét gan co ty 1& AFP (-) v&i ndng do <
20ng/mL 1a 17/23 (73,91%) ca, AFP (+) la 6/23
ca (26,09%). Néu so sanh véi két qua AFP trudc
md (ty 1& AFP am tinh truéc md 1a 48,48%, AFP
dwong tinh truéc md & 51,51%) thi co sy tang rd
rang ty 1& AFP (-) va giam ro rét ty 1é AFP (+) sau
md. Dang lwu y & 17/23 ca AFP (-) sau md nodi
trén c6 10 ca két qua AFP trudc md cling am
tinh, con 7 ca trwéc day AFP 1a (+). Trong sb
6/23 ca AFP (+) sau md c6 5/6 ca la AFP (+) tir
trwdc (song & 3/5 ca nay néng do AFP tuy con
dwong tinh nhwng da gidm nhiéu) va chi co 1/6
ca AFP (+) nhe sau md véi néng dd 22,5ng/mL
thi trwdc md 14 am tinh.

Nghién clru ctia Jeng J-E va cong su (2014)
& Pai Loan cho thdy mirc d6 DKK1 thuc sy giam
sau phau thuat cat gan. AFP huyét thanh dwoc
xac dinh la mét trong nhirng yéu té tién lvong &
UBTG. Véi UBTG & giai doan muédn, ndng do
AFP c6 twong quan véi kich thwéc khéi u va
murc tang AFP sé lam tang nguy co tai phat sém
va tién lwong xau sau diéu tri triét can. Tuy nhién
nhitng nghién ctu gan day chi ra rang AFP
khdéng c6 vai tro tién lvong véi cac UBTG nho va
mac d6 DKK1 huyét thanh 1a mét dau an tién
lwong trong UBTG chwa cé xam lan. Mic tang
DKK1 huyét thanh ho&c biéu hién gen DKK1 cho
thdy két quad |am sang khong tét, dac biét khi
UBTG giai doan s&m va UBTG ma AFP am tinh.
Vi vay, cac BN UBTG c6 biéu hién gen DKK1
cao thwdng cé tién lwong xau. Day chinh 13 yéu
t6 tién lwong mai trong UBTG.

3.3. Két qua xét nghiém HBx-LINE1

Trong nghién ctru cla ching t6i cho thay két
qua & tat cd 114/114 (100%) mau bénh pham
khéi u va huyét thanh twong trng ctia cac bénh
nhan UBTG c6 nhiém HBV dwoc xét nghiém déu
khong phat hién thay biéu hién chuyén gen HBx-
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LINE1. Cac mau chirng dwong va chirng am déu
am tinh trén tat cd cac mau nghién ctru.

Hinh 1. Khong phat hién thy chuyén gen HBx-
LINE1 trén mau nghién ctru

Két qua nay ciing twong ty v&i nghién ciru
clia nhém tac gid Zucman-Rossi J va cong su (&
Phap - 2014) va mét lan nira thy dwoc ngoai két
quéa trwdc d6 cha Lau CC (2014) phat hién thay
biéu hién chuyén gen HBx-LINE1 & 23,3% sb
mau UBTG/HBV thi cho dén nay cac nghién ciru
ngoai Héng Kéng (nhw & Phap, Viét Nam) déu
chwa phat hién thay biéu hién chuyén gen HBx-
LINE & cac bénh nhan UBTG/HBV. Khi cac toc
ngudi khac nhau cé thé tao ra mot sy khac biét.
Ngoai ra, cé thé & Viét Nam véi ty 1& nhiém vi rat
viém gan B man tinh cao (tir 15 - 20%), trong do6
kiéu gen B chiém wu thé nhat (45,5% theo B.H
Hoang - 2004) nén sé co sy khac biét voi cac
nghién clru & Héng Koéng (noi cé kiéu gen C
chiém wu thé). Dwa trén két qua clia ching toi va
nghién clru trwdc dé cla Zucman-Rossi J va
codng sw cho thdy cac khang dinh vé céng dung
cla HBx-LINE1 nhw 1a mot d4u &n sinh hoc tién
lwong can dwoc loai bd va mot ty 1& cao vé
chuyén gen van con can dwoc danh gia tiép theo
trén cac bénh nhan UBTG/HBV & cac trung tam
khac.

4. Két luan

4.1. Gia tri cia DKKT trong chdn dodn,
theo déi diéu tri UBTG va méi lién quan cua

DKK1 véi mét sé dic diém lam sang, céGn
lam sang cia UBTG

V6i nguéng = 2,15ng/mL, ty 1& noéng do
protein DKK1 huyét thanh dwong tinh & cac
nhém cat gan, nhém sinh thiét gan va chung ca 2
nhém trén tang cao hon han so véi ty 1& dwong
tinh cta xét nghiém AFP cla cac nhém twong
&¥ng. So sanh v&i nhém xo gan thi ndéng do
protein DKK1 huyét thanh ctia nhém UBTG da
tang cao ro rét voi p<0,05.

S dung phdi hop ca 2 xét nghiém AFP
va biéu hién gen DKK1 sé& cai thién ty & duwong
tinh va giup chan doan thém & 12,3% sé truwong
hop UBTG nira.

Két qua phan tich logistic cho thiy nguy co
mac UBTG & nhém c¢6 protein DKK1 huyét thanh
> 2,15ng/mL cao gap 18,5 lan so v&i nhém xo
gan véi p=0,005.

Mtrc d6 biéu hién gen DKK1 gidm sau diéu
tri cat gan va khi cat gan trén 12 thang. Biéu hién
gen DKK1 gidm khi sé lwong tir 2 khdi u tré 1én
va khi kich thwéc u = 5cm, twong tw nhw & ndng
do AFP.

4.2. Nghién citu chua phat hién thdy
biéu hién chuyén gen HBx-LINET1 ¢ tdt ca cdc
bénh nhéan UBTG cé6 nhiém HBV

Céac khang dinh vé& céng dung clia HBx-
LINE1 nhw 1a mét dAu &n sinh hoc tién lwong can
duwoc loai bd va mot ty 1& cao vé chuyén gen van
con can dwoc danh gia tiép theo trén cac bénh
nhan UBTG/HBV & cac trung tam khac.
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