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Nghién ciru nong d¢ haptoglobin huyét twong & bénh
nhan ung thw biéu moé té bao gan

Change of serum haptoglobin level in patients with hepatocellular carcinoma
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DPao Pirc Tién*** “"Bénh vién Qudny 175
T6m tét

Muc tiéu: Nghién ctru dugc thuc hién nham danh gia néng dé haptoglobin (Hp) huyét tuong va moi
lién quan vdéi dac diém khéi u, giai doan bénh & bénh nhan ung thu biéu mé (UTBM) té€ bao gan. H4i
tuong va phuong phadp: Tién cliu, mod ta cat ngang 77 bénh nhan UTBM té bao gan diéu tri tai Khoa Noi
Tiéu hda - Bénh vién Quan y 103 va Bénh vién TWQD 108, dugc xét nghiém Hp theo phuong phap mién
dich do d6 duc. Két qud: Nong dé Hp huyét tuang & bénh nhan UTBM té bao gan la 1,05 + 0,56 (g/L),
khong khac biét so véi nhém chiing 1a 1,08 + 0,48 (g/L), p>0,05. C6 méi lién quan cé y nghia gilra ndng
dé Hp huyét tuong vai tinh trang huyét khéi tinh mach ctra va giai doan bénh theo hé théng Barcelona.
Két ludn: Néng d6 Hp huyét tuong co lién quan dén giai doan bénh theo hé théng Barcelona & bénh
nhan UTBM té bao gan.

Tir khéa: Haptoglobin, UTBM té bao gan.

Summary

Objective: To evaluate the change of serum haptoglobin (Hp) level in patients with hepatocellular
carcinoma (HCC) and the relationship with characteristics and stage of tumours. Subject and method: A
prospective, cross-sectional descriptive study carried out on 77 patients with HCC in Digestive
Department of 103 Military Hospital and the 108 Military Central Hospital. Serum Hp concentration was
determined by immunoturbidimetric assays. Result: Serum Hp levels in patients with HCC was 1.05 +
0.56 (g/L), no significantly higher than that in control group (1.08 = 0.48g/L), p>0.05. There was a
significant relationship between serum Hp levels and portal venous thrombosis and Barcelona staging
classification. Conclusion: Serum Hp concentration was significantly associated with Barcelona staging
classification in patients with HCC.

Keywords: Haptoglobin, hepatocellular carcinoma.

1. Dat van dé Ung thu biéu mé (UTBM) té bao gan la mot
trong nhimng loai ung thu phé bién, diing hang thi 6
trong 10 loai ung thu phé bién trén toan cau [3]. Day
la loai ung thu rat ac tinh, tién trién nhanh, tién
lugng xau, thai gian séng sau khi phat hién ngan chi
khodng 2 - 41,9 thang [10]. Vi vy, chan doan UTBM
t€ bao gan giai doan sém khi khéi u con nhé dé
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bénh nhan c6 thé nhan dugc cac phuong phap diéu
tri triét can (phau thuat, tiéu hay khéi u khu trd qua
da) la van dé rat quan trong. Mot trong cac hudng di
gilp phat hién sém UTBM té bao gan va it xam lan la
tim ra cac dau an sinh hoc cé gia tri chan doan. Hién
nay, alpha fetoprotein (AFP) dang dugc st dung rong
rai dé chan doan va theo déi hiéu qua diéu tri UTBM té
bao gan, tuy nhién do nhay va do dac hiéu chi dat tu
40% dén 65% va ti 76% dén 96%, theo thur tu [9]. Mot
s6 dau an sinh hoc giup chan doan UTBM té bao gan
khac nhu AFP-L3, Des gama carboxy prothrombin
(DCP),...cling c6 gia tri nhat dinh nhung chua dat do
nhay va d6 dac hiéu mong muén.

Haptoglobin (viét tat la Hp) la mot loai a2
glycoprotein cht yéu dugc téng hgp tai gan, bai tiét
vao mau vai chic nang chinh la gén véi hemoglobin
(Hb) tao phtc hgp Hp-Hb, tir d6 ngan khéng cho cac
phan t& Hb tu do xuat hién trong tuan hoan. Ngoai
ra, Hp con doéng vai trd quan trong trong cac qua
trinh sinh ly va bénh ly cla té bao nhu diéu hoa su
tang sinh, biét hda, chét té bao theo chuong trinh;
kich thich tang sinh va tai cau trdc mach mau [9]. Do
vay, Hp la dau an thuc su c6 gia tri trong chan doén,
tién lugng nhiéu bénh ly ung thu nhu ung thu phéi,
ung thu vd, ung thu tuy.. Trong nhitng nam gan
day, nhiéu nghién ctru ciing da ghi nhan gia tri ctia
Hp huyét tuong cling nhu Hp bi fucosyl héa trong
chan doan (dac biét chan doan giai doan sém) va
tién lugng UTBM té bao gan [6], [7], [9].

Hién nay, & Viét Nam, chua cé nghién cuiu
nao dé cap dén su bién déi néng do Hp huyét tuong
3 bénh nhan UTBM té bao gan. Vi vay, ching toéi tién
hanh dé tai nghién céu nay nham muc tiéu: Panh
gid néng dé Hp huyét tuong va mdi lién quan vdi
mét s6 dic diém khdi u, giai doan bénh & bénh
nhén UTBM té bao gan.

2. D6i tugng va phuong phap
2.1. Béi tugng

GOm 77 bénh nhan UTBM té bao gan diéu trj
tai Khoa NGi Tiéu hda - Bénh vién Quan y 103 va
Bénh vién TWQD 108 ti thang 10 nam 2018 dén
thang 05 nam 2019.
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Tiéu chuén lua chon bénh nhan

Bénh nhan lua chon vao nghién ctu dugc chan
doan xac dinh UTBM té bao gan theo Hudng dan
chén doan clia B6 Y té Viét Nam (2012) [2] khi c6
mot trong cac tiéu chudn sau:

C6 bang ching té bao hoc/méd bénh hoc la
UTBM té bao gan hodac;

Hinh &nh dién hinh ctia UTBM té bao gan trén
chup CLVT c6 tiém thubc can quang hoac cong
hudng ti cé thubc can ti + AFP > 400ng/mL hoac;

Hinh anh dién hinh cta UTBM té€ bao gan trén
chup CLVT ¢6 tiém thuéc can quang hodc cong
huéng tur 6 thudc can tir + AFP tang cao hon binh
thuong (nhung chua dén 400ng/mL) + nhiém virus
viém gan B/C.

Loai ra khoi nghién ctu cac bénh nhan UTBM té
bao gan da dugc diéu tri, dang cé bién ching nhiém
khuén, c6 bénh ly di kém anh hudng dén két qua xét
nghiém Hp nhu déi thao dudng, suy than, thiéu mau
huyét tan...

Nhém ching: 30 ngudi khée manh, nam gidi
khong c6 bénh ly gan mat, néi tiét, tim mach... c6
phan bé tudi tueng duong véi nhém bénh.

2.2. Phuong phap

Tat ca bénh nhan lua chon vao nghién ctu
dugc kham lam sang va xét nghiém can lam sang
xac dinh néng d6 AFP mau va dac diém khéi u gan.

Panh gia dac diém khdi u gan trén CT
scanner gan mat 3 thi, bao gém: Vi tri khéi u (gan
phai, gan trai, toan gan); kich thudc khéi u (dudng
kinh I6n nhat cda khéi u), tinh trang xam lan cla
khoi u vao tinh mach clra (TMC) tao huyét khoi.

Hinh thai khdi u: Thé khéi (mét khéi u kich
thudc = 5cm, cé thé cé khoi vé tinh), thé nhan
(nhiéu khéi u, kich thuéc méi khéi < 5cm), thé lan
tda (tham nhiém hoac nhiéu khéi nho).

Tinh trang xam lan/huyét khéi tinh mach cta
(TMCQ): Xac dinh theo Tublin ME va cong su (1997)
trén chup cét I6p vi tinh (CLVT) (khéi u gan nam sat
nhanh TMC, xam lan tao huyét khoi trong long TMC
va sau tiém thudc can quang ¢6 hinh anh tang ty
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trong clia huyét khéi (mach tan tao trong huyét
khéi) [8].

DPanh giad giai doan bénh UTBM té bao gan
theo hé thong Barcelona (2003) gém giai doan rat
sém (0), giai doan s6m (A), giai doan trung gian (B),
giai doan tién trién (C) va giai doan cudi (D) [10].

Pinh lugng Hp huyét tuong: Theo phuong
phap mién dich do d6 duc tai Khoa Sinh héa, Bénh
vién TWQD 108. Hp cé trong huyét tuong két hgp
vGi khang thé khang Hp cé trong thudc thi tao

thanh phuic hgp khang nguyén - khang thé khong
hoa tan tao nén dé duc dang huyén phu. D6 duc clia
dung dich ty lé vé6i nong d6 Hp va dugc xac dinh
bang gia tri mat d6 quang. St dung néng do Hp
chuan va phuong phap do quang dé dinh lugng
nong dé Hp trong huyét tuong.

2.3.Xuly sé liéu
Theo chuang trinh SPSS 20.0 clia T6 chuc Y té
Thé gidi.

3. Két qua
Bang 1. Péac diém tudi, gii cia nhém nghién cu va nhém chiing
o Nhém ching (n = 30) Nhém nghién cttu (n = 77)
Tubi, gidi " — " — p
S6 lugng Tylé % SO lugng Ty lé %

Nam 25 83,3 70 90,9
Gi6i

N 5 16,7 7 9,1 >0,05
Tudi trung binh 547 +13,9 60,3+ 13,2 >0,05

Nhén xét: 90,9% bénh nhan UTBM té bao gan trong nghién ctiu la nam gidi, ty 1é nam/n(r la 10/1,
tudi trung binh 60,3 + 13,2 nam. Khong c6 su khac biét vé tudi trung binh va gidi cila nhom bénh nhan

nghién cttu va nhém ching, p>0,05.

Bang 2. Néng dé AFP, diac diém khdi u gan va giai doan bénh theo hé théng Barcelona (n = 77)

Pic diém S6 bénh nhan (n) Ty & %

<20 13 16,9

AFP (ng/mL) 20-400 15 19,5

> 400 49 63,6

Gan phai 44 55,1

Vitriu Gan trai 6 7,8

2 thuy gan 27 35,1

Thé khoi 58 75,3

Hinh thai u Thé nhan 15 19,5

Thé lan tda 4 5.2

, o <5 13 17,8

E:C: ;:)u’dc khoi u (cm) 5-10 a4 603

>10 16 21,9

’ . Khéng 55 71,4
Huyét khoi TMC -

@¢) 22 28,6

Giai doan Barcelona A 8 10,4

B 38 494
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C

27

35,1

D

4

5,2

83,1% bénh nhan UTBM té bao gan cé nong dé AFP huyét tuong tang = 20ng/mL va 16,9% bénh nhan
c6 ndéng dd AFP huyét tuong binh thudng. Khéi u nam & thuy gan phai (55,1%), thé khéi (75,3%). Ty 1& xam
lan TMC la 28,6% va bénh chu yéu dugc phat hién & giai doan B va C (ty & lan lugt la 49,4% va 35,1%).

Bang 3. N6ng d6 Hp huyét tuong & bénh nhan UTBM té€ bao gan so v4i nhém chiing

Nhém ching (n = 30)

Nhém nghién ctu (n =77)

p

Nong d6 Hp huyét tuong
trung binh (g/L)

1,05+0,56

1,08 £ 0,48

>0,05

Nong dé Hp trung binh & nhom bénh nhan UTBM té bao gan la 1,05 + 0,56 (g/L), khong khac biét so
v&i nhém chung la 1,08 + 0,48 (g/L), p>0,05.

Bang 4. Mai lién quan gilta néng d6 Hp véi ndng dd AFP huyét tuong,
dac diém khéi u gan va giai doan bénh UTBM t€ bao gan

Céac chi sé Néng dé Hp (g/L) p
‘ <20" (n=13) 0,74 + 0,57 012>0,05
Nong do AFP o
(ng/mL) 20-400% (n=15) 1,04 +£ 0,65 p:3<0,05
g > 400° (n = 49) 1,13+ 0,50 P25>0,05
Thé khéi 1,08 £ 0,55
Hinh thaiu Thé nhan 0,87 £0,57 >0,05
Thé lan tda 1,25 +0,57
<5 0,87 £ 0,55
Kich thudc khéi u (cm) 5-10 1,07 £ 0,60 >0,05
>10 1,07 £ 0,46
o Khéng (n = 55) 0,96 + 0,58
Huyét khoi TMC - <0,05
C6(n=22) 1,26 £ 0,45
A(n=8) 0,54+ 0,34 Pas<0,05
B (n=38) 0,99 + 0,60 Pac<0,05
_ -0<0,05
Giai doan Barcelona Cn=27) 1,22+ 0,45 Pao
prC>0105
D(n=4) 1,48 +0,37 Ps0>0,05
pc,D>0,05

Nong dé Hp huyét tuong tang dan theo phan
muic AFP, su khac biét thay ro gilta nhom c6 nong do
AFP > 400ng/mL so véi nhom cé nong do AFP <
20ng/mL (1,13 £ 0,50 so v4i 0,74 £ 0,57g/L, p<0,05).

Khong cé su khac biét gitta néng do Hp huyét
tuong trung binh gilta cdc nhom UTBM té bao gan
theo hinh thai u va kich thudc khéi u, p>0,05.
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Nong dé Hp huyét tuong trung binh tang cao
khi bénh xam 1an TMC va tang dan theo giai doan
bénh UTBM té bao gan.

4. Ban lugn

4.1. Péc diém néng dé AFP huyét tuong, khéi
u gan va giai doan bénh
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4.1.1. Bac diém néng dé AFP huyét tuong

Trong nghién ctu clia ching t6i, ngudng AFP
tang > 20ng/mL (nguéng phan biét véi ngudi
trudng thanh khde manh) gap & 83,1% sO cac
trudng hap, phu hgp véi AFP tang tur 50 - 80% bénh
nhan UTBM té bao gan trong téng quan phan tich
hé théng cla Butterfield LH (2007) [4]. 16,9% s6
bénh nhan trong nghién cliu dugc chan doan xac
dinh UTBM té bao gan c6 ndng do AFP huyét tuong
khong tang, cho thay AFP binh thudng khong gitp
loai trir UTBM té bao gan [4, 10].

4.1.2. Bac diém u gan va tinh trang xam lan TMC

55,1% s6 bénh nhan c6 khéi u & gan phai, mot
sO it bénh nhan c6 u khu trd & gan trai (7,8%). Su
phan b6 khéi u chi yéu & gan phai trong két qua
nghién ctu clia chung t6i phu hop véi két qua cha
nhiéu céng trinh nghién ctru khac.

Theo phan loai UTBM té bao gan c¢6 3 hinh thai
dai thé 1a thé nhan, thé khdi va thé lan tda, trong do
chung t6i gap chd yéu thé khéi (75,3%) va 19,4%
bénh nhan dugc phat hién c6 huyét khéi TMC,
tuong ty nhu két qua nghién ctu cla Thai Doan Ky
(2015) ty lé thé khéi chiém 88,6% va 10,5% bénh
nhan c6 huyét kh6i TMC [11.

4.1.3. Bdc diém giai doan UTBM té bao gan

Hién nay, hé thong giai doan BCLC hién dugc
coi la hé thong c6 nang luc manh nhat trong phan
tang bénh nhan, tién lugng thai gian song va la hé
thong duy nhat cung cap phuong phap diéu tri cu
thé cho tiing giai doan [10]. Nghién ctiu cla chung
téi ghi nhan da s6 bénh nhan nghién cliu & giai
doan BCLC B (chiém 49,4%) va BCLC C (35,1%), giai
doan chi c6 thé nhan diéu tri can thiép mach hé trg,
trong khi chi 10,4% bénh nhan & giai doan BCLC A.
Két qua cho thay bénh nhan UTBM té bao gan & nuéc
ta it dugc phat hién & giai doan s6m nén tién luong
thudng nang, thai gian séng thém ngan, can cé
phuang phap truyén thong tam soat phat hién sém.

4.2. Pic diém néng dé Hp huyét tuong &
bénh nhdn UTBM té bao gan

Nong dé Hp trung binh & 30 ngudi nhém ching
la 1,08 + 0,48 (g/L). K&t qua nay phu hop vai cac két
qua nghién ctu trén thé gidi vé nong dé Hp huyét
tuong & ngudi binh thudng khéng cé bénh gan nhu
nghién cliu cla Zhu J va cdng su (2014) cho két
nong dé Hp la 1,04 + 0,17ng/mL [12], nghién clu
cla Sun L va cong su (2016) ghi nhan néng dé Hp &
nhém ngudi khde manh la 0,92 £ 0,57(g/L) [11].

Nong d6 Hp huyét tuong trung binh & nhom
bénh nhan UTBM té bao gan la 1,05 + 0,56 (g/L),
khong khac biét c6 y nghia thong ké so véi nong do
Hp & nhom ching, p>0,05, tuong tu nhu két qua
nghién ctu ctia Zhu J va céng su (2014) trén 50
bénh nhan UTBM té bao gan cho két qua néng do
Hp huyét tuong trung binh la 1,20 + 0,14 (g/L),
khong khac biét so véi nhom chiing c6 néng do Hp
huyét tuong 1a 1,04 + 0,17 (g/L), p>0,05 [12]. Tuy
nhién, nghién ctu clia Shang S va cong su (2017) [6]
va sau dé cua Dalal K va cong su (2019) lai ghi nhan
nong d6 Hp huyét tuong & bénh nhan UTBM té bao
gan giam thap hon so v8i nhém ngudi khéong ung
thu [5].

Co ché thay d6i néng d6 Hp huyét tuong &
bénh nhan UTBM té bao gan lién quan dén nhiéu
yéu t6. Trudc day, mot so tac gid cho rang té bao
ung thu gan cé kha nang tiét ra Hp giéng nhu AFP,
tuy nhién nghién cttu gay day cla Tai CH va cdng su
(2017) lai thay bi€u hién Hp tai mé ung thu gan thap
hon so véi muc biéu hién Hp tai mé gan lanh, diéu
do c6 nghia té bao ung thu gan it c6 kha nang san
xuat Hp [7]. Dén nay, yéu té gilf vai tro quyét dinh
nong do Hp huyét tuong la chiic nang gan (vi gan la
cd quan chinh téng hgp Hp) va tinh trang viém.
Nghién ctu ctia Zhu J va cong su (2014) trén 46
bénh nhan xo gan vdi chic ndng gan con bu tot
(diém MELD la 9,2 + 2,8) ghi nhan néng dé Hp trong
huyét tuong gidm thap la 0,88 + 0,12g/L [12].
Nghién ctu trén 130 bénh nhan xo gan cta Shang S
va cdng su (2017) cing ghi nhan néng dé Hp huyét
tuong giam rat thap la 0,46 + 0,52g/L [6]. Ngugc lai
nong do Hp huyét tuong tang cao trong cac nghién
clu trén bénh nhan dai thao dudng, bénh déng
mach vanh la cac bénh cé lién quan dén tinh trang
dap ung viém.
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V6i bénh nhan UTBM té bao gan, 80% bénh
nhan thudng c6 tinh trang xo gan di kém, nén tinh
trang suy chiic nang gan sé lam gidam kha nang téng
hop Hp. Tuy nhién, khéi u gan chinh la mot yéu to
gay ra dap ung viém cho co thé nén lai kich thich
tong hgp Hp. Do vay, ndong dé Hp huyét tuang &
nhém bénh nhan UTBM té bao gan trong cac
nghién cliu cé thé tang, gidam, tham tri binh thudng
tuy thudc vao su can bang clia muic do suy gan va
muic d6 dap Ung viém cula co thé.

4.3. Méi lién quan gida néng dé Hp huyét
tuong véi AFP, dic diém u va giai doan bénh

Tim hiéu mai lién quan gitra néng dé Hp huyét
tuong véi giai doan bénh UTBM té bao gan chung
téi nhan thay nong dé Hp huyét tuong trung binh &
nhom bénh nhan UTBM té bao gan c6 huyét khéi
TMC la 1,26 + 0,45 (g/L), cao han so vGi nong do
tuong Ung & nhom bénh nhan khong c6 huyét khoi
TMC la 0,96 + 0,58 (g/L), p<0,05. Déng thai nbng do
Hp huyét tuong tang dan theo phan loai giai doan
bénh BCLC, dac biét nhém UTBM té bao gan giai doan
D va C c6 muic Hp huyét tuong cao hon rd so vGi néng
dé Hp huyét tuong & nhém bénh nhan giai doan B va
A (1,48 +£ 0,37 va 1,22 + 0,45 so véi 0,99 + 0,60 va 0,54
+ 0,34g/L theo thi tu, p<0,05). Két qua nay cho thay
Hp huyét tuong cé thé Ia mot dau an gidp tién luong
bénh nhan UTBM té bao gan, néng dé Hp cang tang
chiing té6 bénh da tién trién cang nang, giai doan
bénh cao va do dé tién lugng cang xau.

Nhan dinh nay ctia chung téi phu hgp véi két
qua clia moét s6 nghién clu trén thé gidi. Nghién ctu
cla Tai CS va coéng su (2017) danh gia muc dé biéu
hién Hp trong mé ung thu gan cho thay muc do
biéu hién Hp c6 lién quan chat ché véi muc do biét
hoéa té bao va bénh nhan cé biéu hién Hp tai mé u
cao ¢6 thai gian song dai hon ciing nhu ty & séng
sau 5 nam cao hon cé y nghia so v&i bénh nhan cé
biéu hién Hp tai mé u thap (log-rank test, p<0,001)
[7]. Nghién cu cha Dalal K va cdng sy (2019) trén
nhom bénh gan do virus viém gan B cling ghi thay
nong dé Hp huyét tuong tang dan theo giai doan
bénh gan va dugc xem la dau an c6 gia tri tién luong
tot [5].
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5. Két luan

Dinh lugng Hp huyét tuong theo phuong
phap mién dich do d6 duc & 77 bénh nhan UTBM té
bao, két qua cho thay:

Néng dé Hp huyét tuong trung binh & bénh
nhan UTBM té bao gan la 1,05 + 0,56 (g/L), khéng
khac biét so véi nhém chung la 1,08 + 0,48 (g/L),
p>0,05.

Néng d6 Hp huyét tuong trung binh nhém
bénh nhan UTBM té bao gan c6 huyét khéi TMC la
1,26 + 0,45g/L, cao hon so v&i nhdm bénh nhan
UTBM té bao gan khong c6 huyét khéi TMC (0,96 +
0,58g/L), p<0,05.

Nong do6 Hp huyét tuong tang dan theo hé
thong phan chia giai doan UTBM té bao gan BCLC,
su khac biét c6 y nghia gitta nhom UTBM té bao gan
giai doan A, B so v§i nhém bénh nhan & giai doan C,
D, p<0,05.

Khong khac biét nong d6 Hp huyét tuong theo
hinh thai va kich thuéc u.
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