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Nghién ciru moéi lién quan giira nong do alpha fetoprotein
huyét thanh véi mot so dac diém khoi u va giai doan bénh
¢ bénh nhian ung thw biéu mo té bao gan ¢c6 HBsSAQ (+)

Relationship between serum alpha fetoprotein with tumor characteristics
and stage in patients with HBV-associated hepatocellular carcinoma
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Muc tiéu: Banh gia méi lién quan gitia néng d6 alpha fetoprotein (AFP) huyét thanh véi mét s6 dac
diém khéi u va giai doan bénh & bénh nhan ung thu biéu mé (UTBM) té€ bao gan nhiém virus viém gan B
(HBV). Béi tuong va phuong phdp: Mé ta cat ngang 180 bénh nhan UTBM té€ bao gan <6 HBsAg (+) diéu tri
ndi trd tai Bénh vién Quan y 103. Binh lugng néng dé AFP huyét thanh theo phuong phap mién dich
gén enzyme. Xac dinh cac dac diém khéi u gan dua trén cac phuong tién chan doan hinh anh (siéu am,
chup CT da day, chup hé mach gan). Két qud: 65,5% bénh nhan UTBM té& bao gan nhiém HBV ¢6 tang dau
an AFP huyét thanh va da phan phat hién & giai doan trung gian (60,0%) va tién trién (23,3%) véi kich
thudc u = 5cm chiém 79,8%, thé khéi va nhan chiém 66,1%, 19,4% bénh nhan cé tinh trang xam 1an tinh
mach clra (TMC). Néng AFP huyét thanh tang dan theo kich thudc khéi u va giai doan bénh theo BCLC.
Két ludn: C6 méi lién quan gitta nong dd AFP huyét thanh véi kich thudc khoi u va giai doan bénh theo
phan loai BCLC.

Tir khéa: UTBM t€ bao gan, AFP huyét thanh, nhiém HBV.

Summary

Obijective: To determine the relationship between serum alpha fetoprotein (AFP) with some tumor
characteristics and stage in patients with hepatitis B virus (HBV) - associated hepatocellular carcinoma
(HCC). Subject and method: The prospective, cross-sectional descriptive study carried out on 180 patients
with HCC with HBsAg (+) in Digestive Department of 103 Military Hospital. Serum AFP concentration was
determined by chemiluminescence immunoassay. Tumor characteristics was diagnosed on imaging
studies. Result: In patients with HBV-associated HCC, the increase in serum AFP above 20ng/mL
accounted for 65.5%, intermediate stage (60.0%), tumor size over 5cm (79.8%), nodular and massive
form (66.1%) and portal vein thrombose (19.4%). Serum AFP concentration was increased parallelly with
tumor size and BCLC stage. Conclusion: There is the significant relationship between serum AFP with
tumor size and Barcelona staging classification for HCC.
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1. Datvan dé

Ung thu biéu mé (UTBM) té bao gan 1a mét
trong nhiing loai ung thu phé bién nhét, ding hang
thi sdu vao ndm 2018 trong téng s6 cac loai ung thu
trén pham vi toan cau va c6 tién lugng xau, ty 1 tu
vong cao ding hang thu tu [5]. Bénh dang cé xu
hudng ngay cang gia tang tu 2,6 [én 5,2/100.000 dan
trong 20 nam tré lai day (1995 - 2014) va du bao
tang dén 22 triéu ngudi trong 2 thap ky téi tinh tu
nam 2012 véi chi 14 triéu ngudi mac UTBM té bao
gan [9]. C6 nhiéu yéu t6 nguy co clia UTBM té bao
gan, trong d6 nhiém virus viém gan B (HBV) la mét
trong cac yéu to nguy co chinh, dac biét Viét Nam
nam trong khu vuc luu hanh dich té& nhiém HBV cao
nén UTBM té& bao gan dang la loai ung thu ding
hang dau vé ty [é mac & day [5].

Hién nay viéc chan doan UTBM té bao gan da c6
nhiéu tién bod. Cac khuyén cdo chin doéan clia céc
Hiép hoi nghién ciu bénh gan trén thé gisi cling
nhu cla B Y té Viét Nam déu phoi hop gilia cac dau
an sinh hoc (s& dung nhiéu nhat la dau an alpha
fetoprotein (AFP) huyét thanh) vai dac diém khéi u
(hinh anh tang sinh mach) va yéu té nguy co nhu
nhiém HBV, HCV, xa gan; sinh thiét hodc choc hut té
bao chi dit ra cho cac trudng hop khéng dién hinh
[4, 6, 9]. Tuy vay, moi lién quan gitta ddu an sinh hoc
AFP véi dic diém u (kich thuéc, hinh thai, muc ting
sinh mach, xam 1an mach mau...) van con nhiéu
diém chua théng nhat, dic biét nghién ctu trén doi
tugng bénh nhan UTBM té bao gan nhiém HBV con
it. Vi vdy chung toi tién hanh dé tai nay nham muc
tiéu: “Bdnh gid méi lién quan gitia nbng dé AFP huyét
thanh véi mot sé ddc diem khéi u va giai doan bénh &
bénh nhdn ung thu biéu mé té bao gan cd HBsAg (+)”.

2. Déi tugng va phuong phap
2.1.Déituong

180 bénh nhan UTBM té bao gan nhiém HBV
dugc chan doén va diéu tri lan dau tai Khoa Noéi Tiéu
héa - Bénh vién Quan y 103, thoi gian tu thang 01
nam 2017 dén thang 12 ndam 2019. Chan doan UTBM
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té bao gan theo huéng dan clia Héi Nghién ciu
Bénh gan Hoa Ky nam 2005 (AASLD) [6]:

Khéi u gan kich thudc > 2cm trén nén gan xo (do
kich thuéc u trén siéu am hoac CT scanner 6 bung).

Cé6 hinh anh tang sinh mach dién hinh (trén CT
scanner 6 bung hoac trén phim chup déng mach
gan) va/ hoac AFP = 200ng/mL.

V6i nhiing bénh nhan ¢6 khéi u gan nhung
khong dap Ung cac tiéu chi trén sé dugc sinh thiét
hodc choc hut té bao dé chan doan xac dinh.

Xét nghiém ELISA HBsAg (+).

Chung t6i loai ra khdi nhém nghién ctu nhiing
bénh nhan UTBM té& bao gan c6 kém theo cac yéu t6é
nguy co khac nhu nhiém HCV, lam dung rugu; bénh
nhan da dugc can thiép diéu tri khéi u gan; dang c6
bién ching ndng nhu hén mé gan, xuat huyét tiéu
héa, vé khoi u gan. ..

2.2, Phuong phdp

Nghién ctiu theo phuong phap mé ta, cat ngang.

T4t ca cac bénh nhan chon vao nghién ctiu dugc
kham lam sang va chi dinh cac xét nghién can lam
sang can thiét dé danh gia chdc nang gan, AFP, tinh
trang tang ap luc TMC va tinh trang khoi u gan.

Pinh lugng ndéng d6 AFP huyét thanh theo
phuong phap mién dich héa phat quang trén may
DXI 800 (Beckman Coulter) tai Khoa Sinh héa, Bénh
vién Quany 103.

Xac dinh dac diém khoi u gan trén siéu am va CT
scanner 3 thi, gém: Vi tri, s6 luong, kich thudc
kh&i u, hinh thai khoi u (thé khéi, thé nhan va thé
lan téa) [13].

Thé khéi (1 khéi u kich thu6c > 5¢cm, ¢6 thé kem
khoi vé tinh).

Thé nhan (gém nhiéu khéi u véi kich thuéc < 5¢m).

Cac khéi u thudng tang sinh mach ré so véi nhu
mo gan lanh, déng mach nudi u gian to, bao quanh
khéi va cho cac nhanh di vao trung tdm khéi; cac
nhanh déng mach nuéi gan lanh bi chén ép ra phia
ngoai va giam kich thuéc.

Thé lan téa: Cau trdc cdy dong mach gan van
gitt dugc dang co ban nhung déng mach nudi u
gian to va tang sinh hé mao mach khap khu vuc
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gan ung thu, khéng cé hién tugng chén day mach
mau [13].

Panh gia tinh trang xam lan TMC: Thuc hién
trén siéu am, CT scanner gan mat 3 thi. Nhing
trudng hgp chua rd sé bd sung thém chup hé TMC
dé chan doan.

Hinh anh huyét khéi ung thu TMC trén siéu am
Doppler mau: Hinh anh xuat hién khoi héi am trong
[ong TMC (nhanh hodc than chinh) va cé tin hiéu
dang s6ng déng mach trong huyét khoi trén pho
Doppler.

Hinh anh huyét khéi ung thu TMC trén CT
scanner gan 3 thi: Khoi u gan nam sat ngay nhanh
TMC, xam lan ré tao huyét khéi trong long TMC va
sau tiém thuéc can quang cé hinh anh tang ty trong
clla huyét khoi (mach tan tao trong huyét khéi) [13].

Hinh anh huyét khéi TMC trén phim chup mach:
Chup hé TMC qua chup ddng mach than tang hodc
chup déng mach mac treo trang trén. Hinh anh
huyét kh6i TMC la phan TMC bi hep long hoac bi cat
cut hoan toan khong thay dong chay.

Phan muc do huyét khéi TMC theo Hoi Nghién
ctiu Ung thu gan Nhat Ban (2003) [11], bao gém cac
muc d6: VpO (khéng c6 huyét khoi trong long TMQ),
Vp1 (hién dién huyét khéi & nhanh xa nhung khéng
xam 1an dén nhanh TMC thu hai), Vp2 (hién dién
huyét khoi & phan nhanh thi hai ctia hé TMC), Vp3
(hién dién huyét khoi & nhanh tha nhét ctia hé TMC
(nhanh ctia phai hodc nhanh ctra trai)) va Vp4 (huyét
khoi & than chinh cdla TMC va/hodc nhanh TMC
bang hé dén thuy gan c6 khoi u).

DPanh gia giai doan UTBM té bao gan trén 3 hé
thong phan chia giai doan:

Hé théng danh gia chiic nang gan theo phan
loai Child-Pugh (1973), bao gém Child-Pugh A,
Child-Pugh B, Child-Pugh C.

Hé thong phan chia giai doan BCLC, gébm 5 giai
doan: O, A,B,C, D6, 9.

2.3. X ly sé liéu
S0 liéu dugc thu thap va phan tich theo chuong
trinh SPSS 20.0 v6i cac thuat toan théng ké phu hagp.

3. Két luan
Bang 1. Pac diém chung nhém nghién ciru (n = 180)
Nam : NG 152/28
<40 40 (22,2%)
Lua tudi 41-60 104 (57,8%)
> 60 36 (20,0%)
Tudi trung binh (ndm) 534+ 146

Bénh nhan nam chiém da s6 (152/180 = 84,4%), ty 1& nam:n{r 14 5,4/1. Tudi trung binh 53,4 + 14,6 ndm

vGi lta tudi hay gap nhat la 41 - 60 tudi(chiém 57,8%).

Bang 2. Dac diém néng dé AFP huyét thanh

Phan nhém AFP (ng/mL) S8 BN (n =180) Ty l& (%)
<20 62 34,4
20 - 200 31 17,2
> 200 87 484
Gia tri trung binh 6934 £1623,1

65,6% bénh nhan UTBM té bao gan tang AFP huyét thanh, trong d6 ting > 200ng/mL chiém 48,4%.
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Bang 3. Dac diém khdi u gan trén chan doan hinh anh

Pac di€ém khdi u va muc d6 xo gan S6 bénh nhan (n) Tylé%

Gan phai 116 64,4
Vitriu .

Gan trai 12 6,7
(n = 180)

Gan phai va trai 52 289
Hinh thai u Thé khéi va nhan 119 66,1
(n=180) Thé lan téa 61 339
Kich thudc u <5cm 24 20,2
(v&i u thé khéi) 5-10cm 72 60,5
(n=119) >10cm 23 19,3

Khé&i u gan cht y&u ndm thluy phai (64,4%), thé khoi va nhan (66,1%) va kich thudc > 5¢cm (79,8%).

Bang 4. Ty lé va miic 6 xam 1an TMC & bénh nhan UBTG

Muc d6 xam lan TMC S6 bénh nhan (n) Ty lé %
VpO 145 80,6
Vpl 12 111
Vp2 9 50
Vp3 8 44
Vp4 6 33

19,4% bénh nhan c6 xam 1an tinh mach clta & cac muc d6 khac nhau.

Bang 5. Giai doan UTBM té bao gan theo cac hé théng phan chia giai doan

Giai doan S8 BN (n=180) Ty 1& (%)
A 125 69,4
Giai doan Child-Pugh B 46 25,6
C 9 50
0] 0 0,0
A 18 10,0
Giai doan BCLC B 108 60,0
C 42 233
D 12 6,7

Ch0 yéu bénh nhan & giai doan trung gian va tién trién (60,0% va 23,3% theo thu tu), khédng gap giai
doan rat sém. Chuic nang gan Child-Pugh A chiém 69,4%.
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Bang 6. Méi lién quan gitta néng d6 AFP huyét thanh véi mét sé dac diém khéi u
va giai doan bénh UTBM té bao gan

Dic diém va giai doan UTBM té bao gan AFP (ng/mL) p
Thé kh&i + nhan 192,4(10,1-1660,0)
Hinh théi u - 0,71
Thé lan téa 347,8(12,8-1233,0)
<5 26,2 (6,5-7054)
Nhém kich thuéc u (cm) 5-10 237,6 (10,4 - 1660,0) 0,007
>10 1000,0 (30,1 - 1660,0)
A 35,3(2,6-234,8)
B 659 (7,8 - 1117,7)
Giai doan BCLC 0,009
C 652,8 (25,4 - 1660,0)
D 1660,0 (168,7 - 1860,2)

C6 méi lién quan <6 y nghia gitta néng do6 AFP
huyét thanh véi kich thuéc khéi u va giai doan bénh
theo BCLC & bénh nhan UTBM té bao gan nhiém
HBV.

4. Ban luan

4.1. Bdc diém néng dé6 AFP huyét thanh &bénh
nhan UTBM tébao gan nhiém HBV

Trong nghién cuu cda chung t6i, nguéng AFP
tang > 20ng/mL (ngudng phan biét véi ngudi
trudng thanh khée manh) gdp & 65,6% s6 cac
trudng hap, phu hgp véi AFP tang tu 50 - 80% bénh
nhan UTBM té bao gan trong téng quan phan tich
hé thong cta Butterfield LH (2007) [7] cng nhu phu
hop véi két qua cla nhiéu nghién clu trong nudc
khac nhu ctia Lé Van Trudng (2006) gap AFP tang &
66,7% [3] hay nghién cudu cla Thai Doan Ky (2015)
gap AFP tang & 56,2% s6 bénh nhan [2]. Nhu vay,
44,3% s6 bénh nhan trong nghién ctu dugc chin
doén xac dinh UTBM té bao gan c6 néng do AFP
huyét thanh khong ting, cho thay AFP binh thudng
khong gilp loai trir UTBM té bao gan.

Dac biét 48,4% s6 bénh nhan trong nghién cdu
c6 AFP tang > 200ng/mL, ngudng chan doan theo
khuyén cédo cta Hoi Nghién cdu Bénh gan Hoa Ky
nam 2005 béi d6 dac hiéu trong phat hién UTBM té

bao gan tai gia tri ngudng nay c6 thé dat 100%
mic du dé nhay chi dat 20 - 70% [6].

4.2. Bdic diém u gan va tinh trang xam ldn tinh
mach cda

Pa s6 bénh nhan c6 khéi u & gan phai (64,4%),
mot s6 it bénh nhan c6 u khu trd & gan trai (6,7%) va
& ca 2 thuy gan (28,9%). Su phan bd khéi u & gan
phai trong két qua nghién clu cla chung t6i phu
hop vé6i két qua cla nhiéu céng trinh nghién cdu
trong va ngoai nudéc 2], [3], [12].

Theo phén loai UBTG c6 3 hinh thai dai thé 13
thé nhan, thé khoi va thé lan tda [13]. Trong nghién
clu cha ching toi hinh thai UTBM té bao gan duoc
xac dinh cho méi bénh nhan trén chan doan hinh
anh (CT scanner 6 bung va chup déng mach gan) la
thé khéi va thé nhan (66,1%) va thé lan tda (33,9%).
Tac gia Lé Van Trudng (2006) cho két qua cao hon la
44,4% bénh nhan ung thu gan & thé lan téa [3].

19,4% s6 bénh nhan UBTG duoc phat hién co6
tinh trang xam 1an tao huyét khdi ung thu trong hé
TMC trén cac phuong tién chan doan hinh anh (siéu
am, CT scanner gan 3 thi va chup mach gan) trong
dé ty 1& huyét khéi theo cac muc do Vp1, Vp2, Vp3,
Vp4 1an lugt 13 11,1%, 5,0%, 4,4%, 3,3%. Ty |& phat
hién huyét khoi TMC & bénh nhan UBTG c6 khac
nhau theo két qua clla cadc nghién ctu tuy thudc vao
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phuong phép chan doan. Theo théng béo lan tha 18
cha Hoi Nghién ctu Ung thu gan Nhat Ban (2010)
trén 17.455 bénh nhan UBTG bang su két hop nhiéu
phuong phap chan doéan hinh anh khac nhau phat
hién ty 1& huyét khoi TMC la 13,1% véi cac muc do
Vpl, Vp2, Vp3, Vp4 lan luct la 3,0%, 2,8%, 3,9% va
3,3%. Tuy nhién qua phau thuat va nghién ctu trén
cac manh sinh thiét gan & 25.066 bénh nhan UBTG
thi ty 1& phat hién huyét khéi TMC cao hon dat
26,0% véi cac muc dé xam lan Vp1, Vp2, Vp3, Vp4
13N Iuat 13 19,0%, 3,1%, 2,6% va 1,4% [10]. Con véi 72
trudng hgp bénh nhan UBTG dugc md ti thi thi c6
t&i 44% trudng hop phat hién cé huyét khéi TMC
(nghién cudu cda Pirisi M va cdng su (1998) [12]).

Ty lé tao huyét khoi TMC ¢c6 xu hudng cao nhat
G Vp1, giam dan va thap nhat la Vp4. Diéu nay hoan
toan phu hop véi dic diém tién trién va xam lan cla
UBTG, thudng xam lan vao cac nhanh nho TMC sét
gan khéi u nhat, sau d6 méi phat trién dan theo TMC
ra cac phan nhanh I6n hon [13].

4.3. Bdc diém giai doan UTBM té bao gan
nhiém HBV

Hién nay, hé théng giai doan BCLC hién dugc
coi la hé thdéng c6 nang luc manh nhat trong phan
tang bénh nhan, tién luong thai gian séng va la hé
théng duy nhét cung cap phuong phéap diéu tri cu
thé& cho ting giai doan. Nghién ctu cla ching toi
ghi nhan da sé bénh nhin nghién ctu & giai doan
BCLC B (chiém 60,0%) va BCLC C (23,3%), giai doan
bénh chi c6 thé nhan diéu tri can thiép mach hé trg,
trong khi chi 10% bénh nhan & giai doan BCLC A ¢6
thé& nhan diéu tri triét cin (phan thuét, tidu hiy qua
da) [6], [9]. K&t qua nay cho thay bénh nhan UTBM té
bao gan & nudc ta it khi dugc phat hién & giai doan
s6m, nén tién luong thudng nang, thdi gian séng
thém ngén, can c6 cac phuong phap truyén théng
tam soat phat hién sém [2], [3].

4.4. Méi lién quan giita néng dé AFP huyét
thanh véi ddc diém u va giai doan bénh

Ching t6i nhan thdy c6 mdi lién quan gilia
néng dé AFP huyét thanh vai kich thudc khoi u va
giai doan bénh theo phan loai BCLC, d6 la ndng do
AFP ting dan theo kich thudc u va su tién trién cla
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giai doan bénh, muc lién quan cé y nghia théng ké,
p<0,05. Tran Thanh Hién (2013) clng ghi nhan két
qua nhém bénh nhan UTBM té bao gan ¢6 néng do
AFP > 400ng/mL, ty 1& bénh tién trién tang dan
(bénh nhan & giai doan 0 va A, B, Cva D la 19,7%,
38,8%, 57,1%); nguoc lai 8 nhém bénh nhan c6 AFP
< 400ng/mL ty 1& bénh tién trién gidm dan (bénh
nhan & giai doan 0 va A, B, C va D la 80,3%, 61,2%,
42,9%) [1]. Cling tuong tu két qua nghién clu cla
Choi JY va cong su (2013) cho thdy néng do AFP-L3
déng tuong quan vsSi néng dé AFP va kich thuéc
khoi u gan [8]. Diéu nay cho thay AFP vira la dau an
giup cho chdn doéan nhung cling c6 thé dugc coi la
mot trong cac xét nghiém tién lugng & bénh nhan
UTBM té bao gan nhiém HBV.

5. Két luan

Nghién ctu 180 bénh nhan UTBM té bao gan
nhiém HBV méi duoc phat hién, diéu tri néi tra tai
Khoa Néi Tiéu héa — Bénh vién Quén y 103 chdng toi
ghi nhan mét s6 két qua sau:

65,5% bénh nhan tang dau an AFP huyét thanh,
trong dé c6 44,3% bénh nhan tang AFP vuot
ngudng 200ng/mL.

Bénh nhan UTBM té bao gan da phan phat hién
& giai doan trung gian (60,0%) va tién trién (23,3%)
vai kich thuéc u = 5cm chiém 79,8%, thé khéi va
nhan chiém 66,1% va 19,4% s6 bénh nhan cé huyét
kh6i TMC & cac muc dé khac nhau

C6 méi lién quan gitta néng dé AFP huyét thanh
vGi kich thudc khoi u va giai doan bénh theo phan
loai BCLC: AFP tidng dan theo kich thudc u va giai
doan bénh véi muc lién quan c6 y nghia thong ké,
p<0,05.
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