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Nghién ctru nong do interleukin-2 va yéu t6 hoai tir u alpha
huyét thanh & bénh nhan ung thw biéu mo té bao gan

Serum interleukin-2 and tumor necrosis factor-alpha level in patients
with hepatocellular carcinoma

Dwong Quang Huy*, Nguyén Thanh Trung**, *Bénh vién Quan y 103,
Vii Minh Thing* **Beénh vien Quan y 105
T6m tét

Muc tiéu: Nghién ctu dugc thuc hién nham xac dinh néng d6 Interleukin-2 (IL-2), yéu t6 hoai tir u
alpha (TNF-a) huyét thanh va méi lién quan véi mot s6 dac diém khéi u, giai doan bénh & bénh nhan
ung thu biéu mé té€ bao gan. HJi tuong va phuong phadp: Tién ciiu, mé ta cdt ngang 86 bénh nhan ung
thu bi€éu mo té bao gan diéu tri tai Khoa Noi tiéu héa - Bénh vién Quan y 103, dugc xét nghiém IL-2, TNF-
a theo phuong phap héa phat quang khuéch dai enzym bang hé théng Immulite 1000. Két qud: Nong
do IL-2 huyét thanh & bénh nhan ung thu biéu mé t€ bao gan la 355,7 + 137,4U/mL, gidm thap IL-2 <
391U/mL gap & 62,8% s6 bénh nhan, trong khi khéng c6 su thay déi néng dé TNF-a. Chi tim thay mdi
lién quan cé y nghia gilta néng d6 IL-2 huyét thanh véi kich thuéc, téng thé tich khéi u va giai doan
bénh theo hé théng Barcelona. Két ludn: IL-2 mau gidm & bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan, mic
giam lién quan dén kich thudc, téng thé tich khéi u va giai doan bénh theo hé théng Barcelona, trong
khi khéng c6 su thay d6i nong dé TNF-a.

Ttr khéa: Ung thu biéu moé té bao gan, interleukin-2, TNF-a.

Summary

Objective: To evaluate the changes of serum interleukin-2 (IL-2) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-
a) level in patients with hepatocellular carcinoma (HCC) and the relationship with characteristics and stage
of tumours. Subject and method: Prospective, cross-sectional descriptive study carried out on 86 patients
with HCC in Digestive Department of 103 Military Hospital. Serum IL-2 and TNF-a concentration was
determined by IMMULITE 1000's enzyme-amplified chemiluminescence assay. Result: Serum IL-2 levels in
patients with HCC was 355.7 + 137.4U/mL, the decrease less than 391U/mL accounted for 62.8%. There was
a significant relationship between serum IL-2 levels and tumour size, volume and Barcelona staging
classification. The decrease in serum TNF-a level and its relationship was not determined in the study.
Conclusion: There was a decreasing in serum IL-2 concentration in patients with HCC, the level of change
correlated with tumour size and volume and Barcelona staging classification for HCC.
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1. D3t vén dé Ung thu bidu mé (UTBM) t& bao gan 13 mot
trong nhing loai ung thu phé bién nhat trén thé
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gigi (dung thu 5 trong ndm 2002 va thu 6 trong ndm
2008), ty lé t& vong ding tha 3 trong tat ca cac loai
ung thu gay ra trén pham vi toan cau. Trén 80% cac
truong hgp ung thu gan xady ra & cac nudc dang
phat trién, dac biét la cac khu vuc Dong va Péng
Nam A (trong d6 c6 Viét Nam) [8].

Tién lugng UTBM té bao gan van xau mac du
da cé nhiéu phuong phap diéu tri hién dai da va
dang dugc nghién ctu ap dung. Chién lugc sang loc
nhém d6i tugng nguy co cao (xd gan, viém gan B/C
man) dé phat hién bénh & giai doan sém khi khéi u
con 6 thé chita bang phuong phap diéu tri triét can
(cat gan, ghép gan, tiéu hay khoi u qua da) co két
qua han ché (chi dat dugc 30 - 40% s6 cac trudng
hap) [1], [7]. Vi vay, UTBM té bao gan van dang la
bénh ly thach thuc cac nha gan hoc va ung thu hoc
trén toan thé gidi.

Interleukin-2 (IL-2) va yéu té hoai t u alpha
(tumor necrosis factor-alpha - TNF-a) la cac cytokins
dugc sdn xudt bdi nhiéu loai té bao trong co thé
trong dé chl yéu la té bao lympho T va té bao NK
khi dugc hoat hda. Cac cytokins nay cé vai tro quan
trong trong dap Ung viém cap, duy tri viém man tinh
va ddc biét trong mét s6 bénh ly ung thu nhu ung
thu phdi, ung thu da... V&i UTBM té€ bao gan, vai trd
cla IL-2, TNF-a trong cd ché sinh bénh, gia tri tién
lugng (thai gian song thém, kha nang tai phat, di
can) [3], [4], [5] va ung dung trong diéu tri [8] cling
da dugc nghién clu, tuy nhién két qua con chua
thong nhat, can c6 nhiéu nghién ctiu thém.

Hién nay, & Viét Nam, chua cé nghién cuiu
nao dé cap dén su bién déi néng do IL-2, TNF-a
huyét thanh & bénh nhan UTBM té bao gan. Vi vay,
chung t6i tién hanh dé tai nghién clu nay nham
muc tiéu: Pdnh gid su bién déi néng dé IL-2, TNF-a
huyét thanh va méi lién quan véi mét sé dic diém
khoi u, giai doan bénh & bénh nhian UTBM té bao
gan.

2. D6i tugng va phuong phap
2.1. Béi tugng

D6i tuong gobm 86 bénh nhan UTBM té bao
gan diéu tri tai Khoa Néi tiéu hoa - Bénh vién Quan 'y
103 tir 08 nam 2008 dén thang 10 nam 2013.
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Tiéu chuan lua chon bénh nhéan: Theo tiéu
chi cla Hiép héi Nghién cdu bénh gan Hoa Ky
(AASLD) ndm 2005, chdn doan UTBM té bao gan khi:

Khoi u gan kich thuéc > 2cm trén nén xo gan
(do kich thudc u gan trén siéu am va/hodc cat I6p vi
tinh (CLVT) & bung).

Khéi u gan c6 hinh anh tang sinh mach dién
hinh (CLVT hodc chup cong hudng tir (CHT) 6 bung
¢ st dung thu6c can quang hoac déi quang tl)
va/hodc AFP = 200ng/ml.

Nhiting trudng hgp khong théa man tiéu chi
trén sé khang dinh chan doan UTBM té bao gan bang
xét nghiém té bao hoc hodac mé bénh hoc [1], [2].

2.2. Phuong phadp

Tat ca cac bénh nhan lua chon vao nghién
ctu déu dugc kham lam sang day du va cac xét
nghiém can 1am sang can thiét dé xac dinh tinh
trang xa gan va cac dac diém khéi u gan.

Panh gia muc d6 xa gan theo thang diém
Child-Pugh (1973).

DPanh gia dac diém khéi u gan trén CLVT gan
mat 3 thi, bao gom: Vi tri khéi u (gan phai, gan trai,
toan gan); kich thuéc khéi u (dudng kinh 16n nhat
cla khai u), thé tich khéi u. Thé tich méi khéi u (TV)
tinh theo céng thuc:

TV (cm?)=4/3 x 3,14 X [ban kinh |én nhat khéi u (cm)].

Dénh gia giai doan bénh UTBM té bao gan
theo hé théng Barcelona (2003) gébm giai doan rat
sém (0), giai doan s&m (A), giai doan trung gian (B),
giai doan tién trién (C) va giai doan cudi (D).

Dinh luong IL-2, TNF-a huyét thanh: Bénh
nhan nhin an sang, lay 5ml mau quay li tdm 6000
vong/phut trong 5 phut roi tach 1dy 3ml huyét
tuong. M6i mau huyét tuong c6 ma sé riéng, luu tri
trong ta lanh am sau -80°C tai Trung tam Nghién ctu
Y dugc hoc Quan su - Hoc vién Quan y. Khi da sé
lugng mau xét nghiém, cac mau sé dugc lay khoi ta
lanh va ra déng trong vong 2 gid.

Tién hanh dinh lugng IL-2 va TNF-a theo
phuong phap héa phat quang khuéch dai enzym
bang hé théng Immulite 1000 (Siemens Medical
Solutions Diagnostics, Los Angeles, Hoa Ky) tai Khoa
Mién dich, Bénh vién Trung uong Quan déi 108.

D6 nhay phan tich cia hé théng Immulite
1000 dé6i vai IL-2 tir 5 - 225.000U/mL (ngudi trudng
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thanh khée manh c6 néng do IL-2 trung binh la 2.3.Xuly sé liéu
391U/mL), d6i v6i TNF-a tir 1,7 dén < 100.000pg/mL
(ngudi trudng thanh khdée manh c6 néng d6 TNF-a

trung binh la 8,1 £+ 3,0pg/mL) [3], [4].

Cac s0 liéu dugc thu thap va xu ly trén phan
mém SPSS 16.0.

3. Két qua
Bang 1. Péac diém tudi, giéi nhém bénh nhan nghién ctu
DPic diém nhém bénh nhan nghién cdu
n 86
Nam/n(r 75/11
<20 2(2,3%)
o 21-40 13 (15,2%)
Lua tudi
41-60 45 (52,3%)
> 60 26 (30,2%)
Tudi trung binh 53,98 + 13,64

Nhén xét:Nam chiém da s6 véi ty |&é nam : n(t 1a 6,8 : 1. Tudi trung binh 53,98 + 13,64 nam va hay gap
& tudi > 40 (chiém 82,5%).

Bang 2. Dic diém khéi u gan trén chdn doan hinh dnh
va giai doan bénh theo hé théng Barcelona (n = 86)

DPic diém S6 bénh nhan (n) Ty l& (%)

Gan phai 66 76,7

Vitriu Gan trai 6 7,0
2 thuy gan 14 16,3

Kich thuéc khéi u (cm) <> 31 36,0
>5 55 64,0

R e <100 33 38,4
'(I'Cc;:g thé tich cac khoéiu 100 - 200 16 18,6
> 200 37 43,0

A 15 17,4

Giai doan Barcelona B 60 69,8
C 11 12,8

Nhdén xét: 76,7% khéi u gan & thuy phai, kich thudc u = 5cm chiém 64,0% va téng thé tich u > 200cm?
chiém 43,0%. Da phan bénh nhan & giai doan trung gian (69,8%).

Bang 3. Nong d6 IL-2, TNF-a & nhém bénh nhan nghién cdu (n = 86)

S48 lugng Ty l&é %
< 391 54 62,8
Nong d6 IL-2 (U/mL) > 391 32 37,2
Gia tri trung binh IL-2 355,7+ 1374
Néng dé TNF-a <81 60 69,8
(pg/mL) > 8,1 26 30,2
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Gia tri trung binh TNF-a

82+4,6

Nhén xét: Nong d6 IL-2 huyét thanh trung binh la 355,7 + 137,4 (U/mL), trong d6 giam thap <
391U/mL gap & 62,8% s6 bénh nhan. Nong d6 TNF-a trung binh la 8,2 + 4,6 (pg/mL), khéng khac biét so véi

gia tri 8 ngudi binh thudng la 8,1 + 3,0 (pg/mL).

Bang 4. Mdi lién quan gilta néng dd IL-2, TNF-a huyét thanh véi dic diém khdi u gan
va giai doan ung thu biéu m6 té€ bao gan

Néng dé IL-2 Néng dé TNF-a
(U/mL) P (pg/mL) P
Kich thuéc u 386,0 + 136,2 <005 87+44
(cm) >5 341,0 +142,3 ' 79+48 >0,05
I E 100" 398,6 + 149,2 015>0,05 8,5 + 4,4
(Cc::g et 1 100- 2002 380,7 + 185,6 D15<0,01 78452 005
> 200% 306,6 + 77,2 P23<0,05 8,0 +4,6 ’
Giai d A 430,7 £ 155,4 Ps.A<0,05 85+3,2
al doan
1l €og B 346,6 + 130,7 Pca<0,01 8,0 +5,0
Barcelona >0,05
C 3029+117,8 Pcs>0,05 8,6 +3,8

Nong d6 IL-2 huyét thanh giam thap c6 y
nghia & nhém bénh nhan cé kich thuéc u I6n > 5cm,
tong thé tich u > 200cm? va & giai doan tién trién
(BCLC Q), trong khi su bién d6i TNF-a khéng thay
khac biét giltta cac phan nhom.

4. Ban luan

4.1. Bic diém tudi, gidi, khéi u gan va giai
doan bénh UTBM té bao gan

Pa phan bénh nhan trong nghién ctu la nam
giGi (75 bénh nhan, chiém 87,2%), ty 1é nam/n( = 6,8
lan. Lda tubi hay gap nhat 1a tir 41 - 60 tudi (chiém
52,3%), tudi trung binh 1a 53,98 + 13,64 nam. Két
qua nghién ctu clia ching t6i phu hgp véi cac két
qua nghién ctu trong nudc va trén thé gidi cho thay
UTBM té bao gan thudng gap & Ida tudi trung nién,
ty 1é nam/n(r dao déng 2 - 8/1 do nam gidi c6 ham
lugng testosterone cao, lam tang nguy co mac
UTBM té bao gan hon so véi nix gidi [1], [2], [8].

Hau hét khéi u nam & thuy gan phai (chiém
76,7%), nam thly gan trdi chi chiém 7,0% sé bénh
nhan, két qua phu hop vai két qua nghién clu cuia
Nguyén Tién Thinh (2011), vi tri kh6i u & gan phai 73%
[11.
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64,0% s6 bénh nhan UTBM té bao gan trong
nghién ctiu cé khoéi u phat hién khi kich thudc da lon
> 5¢m; thé tich khéi u I6n (> 200 cm?, chiém 43%) va
hau hét bénh & giai doan trung gian va tién trién
(chiém 82,6%). K&t qua nay cho thay, viéc phat hién
UTBM té bao gan & giai doan rat sém va sém (giai
doan con c6 thé ap dung cac bién phap diéu tri triét
can) con kha it, doi hoi phai can cac bién phap tam
soat tot hon. Cac nghién clu trong nudc cda Lé Van
Trudng (2006), Nguyén Tién Thinh (2011) cling déu
€6 cac nhan dinh nhu chung t6i [1], [2].

4.2. Néng dé IL-2, TNF-a huyét thanh va méi
lién quan vdi dic diém khéi u, giai doan bénh
cda bénh nhan UTBM té bao gan

Rat nhiéu nghién ctu da dugc thuc hién nham
xac dinh su thay déi va gia tri cha nhiéu loai cytokins
trong mau bénh nhan UTBM té bao gan. Hau hét cac
nghién cttu déu ghi nhan néng do IL-2 huyét thanh
giam ré & bénh nhan UTBM té bao gan so vGi nhém
bénh nhan viém gan man va ngudi binh thudng, c6
lién quan dén kich thudc khéi u, giai doan bénh va
ngudng IL-2 thap trudc diéu tri la mot dau hiéu tién
lugng xau, thai gian séng thém thudng ngan hon so
vGi bénh nhan c6 nguéng IL-2 huyét thanh cao [3],
[4], [6]. Nghién clru clia ching t6i cling ghi nhan két
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qua tuong tu, dé la: IL-2 huyét thanh trung binh &
nhém bénh nhan nghién cdu la 355,7 £ 137,4U/mL,
thap hon so véi ngudng binh thudng 391U/mL &
nguai trudng thanh khée manh, trong dé giam thap
IL-2 gdp & 54 bénh nhan (chiém 62,8%), déng thoi
vGi nhitngbénh nhan ¢é khoi u kich thudc > 5cm,
thé tich khdi u > 200cm?® va bénh & giai doan tién
trién thi néng do IL-2 huyét thanh thap han rd so vai
nhom bénh nhan cé kich thudc u < 5cm, thé tich
khéi u < 100cm? va khi bénh con & giai doan sém, p
< 0,05 - 0,01. S& di c6 tinh trang giam IL-2 huyét
thanh la bi & bénh nhan UTBM té bao gan co su sut
gidm chiic nang cla cac té bao c6 tham quyén mién
dich nhu té bao lympho Th1, té bao NK. Zerki AN va
cdng su (2018) da tim dugc moi tuong quan thuan
gitta nbng do IL-2 véi sé lugng té bao NK hoat hoa
CD56(+) (hé s6 tuong quan r = 0,549, p=0,004) [9].

Trong khi d6, két qua nghién ciu vé nong do
TNF-a & bénh nhan UTBM té bao gan chua théng
nhat. Nghién ciu ctia Zerki AN va céng su (2018) ghi
nhan nong d6 TNF-a tang cao [9], trong khi nghién
clru cla Ji L va cong su (2017) lai nhan thay nong do
TNF-a gidm thap & bénh nhan UTBM té bao gan so
véi nhém ngudi khde manh [6]. Ngoai ra, nghién
ctu ctia Chen ZY va cong su (2014) xac dinh néng
dé 39 cytokins trong mau chi nhan thay c6 6
cytokins (khong cé IL-2 va TNF-a) c6 giad tri tién
luong thai gian s6ng khong bénh va thai gian séng
toan bd clia bénh nhan UTBM té bao gan dugc diéu
tri d6t nhiét cao tan [5].

5. Két qua

Pinh luogng IL-2 va TNF-a huyét thanh theo
phuong phap hda phat quang khuéch dai enzym
bang hé théng Immulite 1000 & 86 bénh nhan UTBM
té€ bao gan diéu tri ndi tru tai Khoa Noi tiéu hoéa -
Bénh vién Quany 103, két qua cho thay:

Nong dé IL-2 huyét thanh trung binh & bénh
nhan UTBM té bao gan la 355,7 + 137,4U/mL, trong
dé gidm IL-2 < 391U/mL gap & 62,8% s6 bénh nhan.

C6 mai lién quan cé y nghia théng ké gilta
ndng do IL-2 huyét thanh véi kich thudc, téng thé

tich khoi u va giai doan bénh theo hé thong
Barcelona.

Khéng c6 su thay d6i néng dé TNF-a huyét
thanh cting nhu khéng cé méi lién quan gilta TNF-a
huyét thanh véi diac diém u gan va giai doan bénh
cla bénh nhan UTBM té bao gan.
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