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Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của ung thư biểu mô tế bào gan ở bệnh nhân trẻ tuổi

Clinical and paraclinical features of hepatocellular carcinoma in young patients
	Nguyễn Công Long, Nguyễn Văn Khanh
	Bệnh viện Bạch Mai


Tóm tắt(
Mục tiêu: Mô tả một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và mối tương quan giữa nồng độ AFP với số lượng và kích thước của khối ung thư biểu mô tế bào gan ở người trẻ tuổi. Đối tượng và phương pháp: Bệnh nhân được chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan dưới 40 tuổi được thu thập thông tin về tuổi, giới tính, tình trạng nhiễm vi rút viêm gan B, C, chức năng gan, kích thước và số lượng khối u, nồng độ AFP. Thiết kế nghiên cứu mô tả trên 48 bệnh nhân điều trị tại Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 1 năm 2017 đến tháng 12 năm 2021. Kết quả: Nhóm nghiên cứu của chúng tôi gồm 37 bệnh nhân nam và 11 bệnh nhân nữ (độ tuổi trung bình 34,4 tuổi); có 42/48 bệnh nhân trên 30 tuổi (87,8%); 43/48 (89,6%) bệnh nhân nhiễm vi rút viêm gan B và 43/48 (89,6%) bệnh nhân có chức năng gan tốt (Child-Pugh A/B). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ AFP với số lượng và các mức độ kích thước của khối u. Kết luận: Ung thư biểu mô tế bào gan khởi phát sớm ở người trẻ có yếu tố nguy cơ rõ ràng với nhiễm vi rút viêm gan B mạn tính. Cần giám sát chặt chẽ nhóm đối tượng có vi rút viêm gan B mạn tính để phát hiện sớm HCC.
Từ khóa: Ung thư biểu mô tế bào gan, viêm gan vi rút B, trẻ tuổi.
Summary

Objective: The aims of the study were to describe the clinical and laboratorial features and the correlation between AFP levels and tumor number and diameter of hepatocellular carcinoma (HCC) in young adults. Subject and method: Patients diagnosed with HCC at the age of less than 40 years were collected of age, sex, hepatitis B, C virus infection status, liver function, sizes and numbers of tumors, and AFP levels. This was a descriptive study on 48 patients admitted at Bach Mai Hospital from January 2017 to December 2021. Result: Our study group included 37 male and 11 female patients (mean 34.4 years old); 42/48 patients were over 30 years old (87.8%); 43/48 (89.6%) patients with hepatitis B virus and 43/48 (89.6%) patients with good liver function (Child-Pugh A/B). There was an insignificant correlation between AFP levels and the numbers and size groups of tumors. Conclusion: Early-onset HCC was observed in young people with obvious risk factors for hepatitis B infection. It is necessary to closely monitor the group of subjects with chronic hepatitis B virus for early detection of HCC.
Keywords: HCC, hepatitis B virus, young patient. 
1. Đặt vấn đề
Theo Globocan 2020, ung thư biểu mô tế bào gan (UTBMTBG) là một trong 6 loại ung thư phổ biến nhất trên thế giới với 905677 ca mắc mới hàng năm và là căn nguyên đứng hàng thứ ba dẫn đến tử vong ở những bệnh nhân ung thư trên toàn thế giới. Đây cũng là loại ung thư rất thường gặp ở nam giới cao hơn 2 - 3 lần so với phụ nữ ở hầu hết các khu vực. Ở Việt Nam, UTBMTBG đứng hàng thứ nhất về tỷ lệ mới mắc, mỗi năm ước tính có 25335 ca mới mắc. Theo số liệu thống kê, hầu hết UTBMTBG xuất hiện ở những nước có nền kinh tế đang phát triển. Số liệu gần đây cho thấy Việt Nam có tỷ lệ mắc đứng hàng thứ 4 trên thế giới, xếp sau Mông Cổ, Ai Cập, và Gambia. Các nghiên cứu về UTBMTBG ở người trẻ trên thế giới báo cáo một tỷ lệ lớn bệnh nhân có tiền sử nhiễm viêm gan vi rút B, vi rút C; chức năng gan của nhóm đối tượng này còn tốt mặc dù có nhiều hơn 1 khối u ở thời điểm phát hiện bệnh [1]. Bên cạnh đó, nồng độ AFP tăng theo kích thước và tính chất ác tính của khối u và là yếu tố tiên lượng độc lập với khả năng sống sót [2, 3].
Bệnh sinh có yếu tố nguy cơ đa dạng, UTBMTBG thường xuất hiện ở những người mắc viêm gan vi rút B, C mạn tính, nghiện rượu, béo phì và hút thuốc. Các khuyến cáo cho việc tầm soát UTBMTBG ở người chưa xơ gan là từ 50 tuổi đối với nữ và từ 40 tuổi đối với nam [4]. Ở những đối tượng nguy cơ cao thì tuổi tầm soát được tiến hành sớm hơn 10 năm so với khuyến cáo chung. Tuy nhiên các nghiên cứu trong nước có rất ít các báo cáo về UTBMTBG ở nhóm tuổi < 40. Do đó chúng tôi tiến hành nghiên cứu này với mục tiêu: Nhằm mô tả các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và mối tương quan giữa nồng độ AFP với số lượng u và kích thước khối ung thư biểu mô tế bào gan (UTBMTBG) ở người trẻ tuổi.
2. Đối tượng và phương pháp

2.1. Đối tượng
Tiêu chuẩn lựa chọn: Những bệnh nhân tuổi < 40; được chẩn đoán xác định là UTBMTBG; chẩn đoán xác định UTBMTBG dựa theo hướng dẫn của Bộ Y tế về chẩn đoán và điều trị ung thư biểu mô tế bào gan 2020, gồm 1 trong 3 tiêu chí sau: 

Hình ảnh điển hình của UTBMTBG trên CT scan bụng có cản quang hoặc MRI bụng có tương phản từ + AFP ≥ 400ng/ml.
Hình ảnh điển hình của UTBMTBG trên CT scan bụng có cản quang hoặc MRI bụng có tương phản từ + AFP tăng cao hơn bình thường (nhưng chưa đến 400ng/ml) + có nhiễm HBV và/hoặc HCV.
Có bằng chứng giải phẫu bệnh học là UTBMTBG.

Tiêu chuẩn loại trừ: Bệnh nhân không mắc ung thư nguyên phát ở các cơ quan khác.

2.2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu tiến cứu mô tả, cắt ngang.

Cỡ mẫu: Bao gồm 48 bệnh nhân. Kỹ thuật chọn mẫu thuận tiện, bệnh nhân đáp ứng đủ tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ trong thời gian nghiên cứu đều được lấy vào nghiên cứu.

Địa điểm nghiên cứu: Trung tâm Tiêu hóa gan mật, Bệnh viện Bạch Mai.

Thời gian: Tiến hành từ tháng 1/2017 đến tháng 12/2021.
Biến số nghiên cứu và đo lường
Hồ sơ nghiên cứu được thu thập theo mẫu bệnh án nghiên cứu có sẵn. Các thông tin về nhân trắc học bao gồm tuổi, giới, các yếu tố nguy cơ gồm tình trạng nhiễm viêm gan vi rút B, viêm gan vi rút C, nghiện rượu, kích thước, số lượng u, tình trạng di căn của khối u gan (di căn hạch hoặc di căn xa, huyết khối tĩnh mạch cửa), các xét nghiệm máu (xác định tình trạng viêm gan, men gan…). Kích thước u được xác định là khoảng cách giữa hai điểm xa nhau nhất trên khối u.

Giai đoạn UTBMTBG tiến triển là giai đoạn Barcelona C/D, khối u không còn khả năng can thiệp tại chỗ với huyết khối tĩnh mạch cửa và hoặc có di căn ngoài gan.

Chức năng gan của bệnh nhân được tính theo thang điểm Child-Pugh gồm 05 chỉ số là thước đo lâm sàng về bệnh gan, bao gồm tình trạng cổ trướng, bệnh não do gan và các chỉ số trên xét nghiệm chức năng gan gồm bilirubin toàn phần, nồng độ albumin máu, thời gian prothrombin - INR. Với mỗi chỉ số cho điểm từ 1 đến 3 điểm theo tình trạng nghiêm trọng tăng dần. Tổng điểm từ 5 - 6 được coi là Child-Pugh A (xơ gan còn bù), 7 - 9 điểm là Child-Pugh B và 10 - 15 là Child-Pugh C (xơ gan mất bù).
Mối liên quan giữa một số yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng với kích thước u và số lượng u.

Tóm tắt các bước tiến hành
Những bệnh nhân có đủ điều kiện tại thời điểm nhập viện được chọn.
Các thông tin nhân trắc học, các xét nghiệm cận lâm sàng về chức năng gan, marker ung thư, số lượng và kích thước u được thu thập theo mẫu hồ sơ nghiên cứu chuẩn bị sẵn.

Kích thước khối u được đo trực tiếp trên phần mềm đọc phim chẩn đoán hình ảnh (CĐHA) (máy chụp CLVT 32 dãy hoặc máy MRI 1.5 Tesla), mỗi khối u được lấy với kích thước lớn nhất (cm).

Xác định tình trạng di căn, huyết khối tĩnh mạch cửa (nếu có); phân giai đoạn bệnh UTBMTBG theo Barcelona.

Đánh giá chức năng gan theo bảng điểm Child-Pugh.

Mô tả một số đặc điểm của nhóm đối tượng nghiên cứu và khảo sát mối tương quan.
2.3. Xử lý số liệu
Xử lý số liệu theo phần mềm thống kê SPSS phiên bản 20.0. Kết quả nghiên cứu được trình bày dưới dạng tỷ lệ, kiểm định sự khác biệt bằng test Khi-bình phương. Các số liệu định lượng được trình bày dưới dạng trung vị, trung bình; kiểm định t-test hoặc phi tham số. Tương quan giữa hai biến liên tục độc lập được khảo sát bằng hồi quy tuyến tính và tính hệ số r của Pearson; giá trị p<0,05 là có ý nghĩa thống kê.

2.4. Đạo đức nghiên cứu

Bệnh nhân được giải thích đầy đủ về quy trình nghiên cứu và đồng ý tham gia vào nghiên cứu. Các thông tin về hồ sơ, bệnh án của bệnh nhân đều được chúng tôi bảo mật, chỉ sử dụng với mục đích khoa học.
3. Kết quả

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Độ tuổi trung bình của bệnh nhân được chẩn đoán UTBMTBG là 34,4 ± 5,4 tuổi. Hầu hết các bệnh nhân phát hiện bệnh UTBMTBG ở độ tuổi trên 30 tuổi (87,8%). Đa số các bệnh nhân là nam giới 77,0%; các bệnh nhân nhập viện với 2/3 số ca có triệu chứng lâm sàng.
Bảng 1. Phân bố một số đặc điểm theo giới tính

	Đặc điểm
	Tổng số (48)
	Nam (37)
	Nữ (11)
	p

	Nhóm tuổi
	< 30
	6 (12,5)
	3 (8,1)
	3 (27,3)
	0,104

	
	≥ 30
	42 (87,5)
	34 (91,9)
	8 (72,7)
	

	Sử dụng rượu
	Có
	5 (10,4)
	5 (13,5)
	0 (00)
	0,25

	
	Không
	43 (89,6)
	32 (86,5)
	11 (100)
	

	Viêm gan B
	Có
	43 (89,6)
	33 (89,2)
	10 (90,9)
	0,424

	
	Không
	5 (10,4)
	4 (10,8)
	1 (9,1)
	

	Triệu chứng khi nhập viện
	Đau bụng
	12 (25)
	7 (18,9)
	5 (45,5)
	0,070

	
	Sốt
	4 (8,3)
	4 (10,8)
	0 (00)
	

	Child-Pugh
	A
	43 (89,6)
	33 (89,2)
	10 (90,9)
	0,424

	
	B
	5 (10,4)
	4 (10,8)
	1 (9,1)
	


Tỷ lệ nhiễm viêm gan vi rút B mạn tính cao, với 43/48 trường hợp (chiếm 89,6%). Ngoài ra, có 5/48 trường hợp (10,4%) uống rượu ở nam giới. Tại thời điểm nhập viện bệnh nhân có triệu chứng lâm sàng phổ biến là đau bụng có 12/16 trường hợp (75%) và sốt 4/16 trường hợp (25%); không có bệnh nhân biểu hiện vàng da. Đa số các bệnh nhân đều có chức năng gan tốt; có 43/38 trường hợp (chiếm 89,6%) chức năng gan ở nhóm theo phân loại Child-Pugh A, còn lại là Child-Pugh B. Không có sự khác biệt thống kê về tỷ lệ nam giới giữa các nhóm tuổi, tình trạng sử dụng rượu, viêm gan vi rút B, triệu chứng khi nhập viện và Child-Pugh (với p>0,05).
Bảng 2. Phân bố nồng độ AFP và một số đặc điểm của khối u tại thời điểm chẩn đoán

	
	
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	AFP (ng/mL)
	< 20
	16
	33,3

	
	20 - 400
	11
	22,9

	
	> 400
	21
	43,8

	Số lượng khối u
	1
	16
	33,3

	
	2
	9
	18,8

	
	3
	23
	47,9

	Kích thước khối u (cm)
	< 3
	16
	33,3

	
	3 - 5
	9
	18,8

	
	> 5
	23
	47,9

	Tính chất xâm lấn của u
	Huyết khối tĩnh mạch cửa
	7
	14,5

	
	Di căn xa
	2
	4,1


Có 21/48 bệnh nhân có nồng độ AFP cao > 400ng/mL (chiếm 43,8%) với gần 50% bệnh nhân có số lượng 3 khối u, không có bệnh nhân nào có nhiều hơn 3 khối u tại thời điểm chẩn đoán; một nửa số bệnh nhân có kích thước u trên 5cm. Trong nghiên cứu này ghi nhận 9/48 trường hợp có huyết khối tĩnh mạch cửa và di căn xa tại thời điểm chẩn đoán.
Bảng 3. Phân loại giai đoạn UTBMTBG theo Barcelona

	Giai đoạn
	Số lượng (n)
	Tỷ lệ %

	0 - A
	19
	39,5

	B - C
	29
	60,5

	Tổng
	48
	100


Phân loại theo giai đoạn Barcelona, chỉ có 39,5% (19/48 trường hợp) bệnh nhân ở giai đoạn Barcelona rất sớm và sớm.
Bảng 4. Mối tương quan giữa kích thước khối u gan, số lượng khối u gan và triệu chứng lâm sàng

	
	Kích thước u (cm)
	Số lượng u

	
	
[image: image1.wmf]X

± SD
	p
	
[image: image2.wmf]X

± SD
	p

	Có triệu chứng (n = 16)
	4,1 ± 2,2
	0,01
	1,53 ± 0,14
	0,27

	Không triệu chứng (n = 32)
	10,2 ± 3,5
	
	1,81 ± 0,22
	


Có sự khác biệt về kích thước khối u gan giữa các nhóm có triệu chứng lâm sàng và không có triệu chứng lâm sàng (p= 0,01) nhưng không có sự khác biệt về số lượng khối u giữa 2 nhóm này (p= 0,27).
Bảng 5. Mối tương quan giữa nồng độ AFP và số lượng u và kích thước khối u
	
	Nồng độ AFP (ng/ml)
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 ± SD
	p

	Kích thước u (cm)
	< 3
	1275,6 ±  732,2
	0,12

	
	3 - 5
	4930,2 ± 1254,
	

	
	> 5
	39985,1 ± 17410,6
	

	Số lượng u
	1
	10261,4 ± 4944,5
	0,23

	
	2
	23017 ± 15611, 1
	

	
	3
	46698,6 ± 33929,1
	


Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ AFP giữa các nhóm bệnh nhân có kích thước u và số lượng u khác nhau (p=0,12 và 0,23).

Bảng 6. Mối tương quan giữa nồng độ AFP và số lượng u và kích khối u
	
	Kích thước u (cm)
	Số lượng u

	Nồng độ AFP (ng/mL)
	Hệ số tương quan (r)
	0,454**
	0,247

	
	p
	0,001
	0,090

	
	Số lượng
	48
	48


** Tương quan có ý nghĩa ở mức p=0,01.

Có mối tương quan trung bình, có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ AFP và kích thước khối u với hệ số tương quan r = 0,454 (p=0,001). Tương quan giữa nồng độ AFP và số lượng u là tương quan yếu (r = 0,247) và không có ý nghĩa thống kê.
4. Bàn luận

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của bệnh nhân là 34,4 ± 5,4 tuổi, kết quả này tương tự như một số nghiên cứu tiến hành ở Nhật Bản với độ tuổi trung bình mắc UTBMTBG của nhóm nghiên cứu là 33,6 ± 6 năm. Có tới 75% số trường hợp UTBMTBG ở tuổi < 40 có phát hiện mắc viêm gan vi rút B mạn tính [3], tương tự ở nghiên cứu của chúng tôi có 89,8% số trường hợp mắc viêm gan vi rút B. Điều đó cho thấy yếu tố nguy cơ viêm gan vi rút B có liên quan rõ ràng đến UTBMTBG ở người < 40 tuổi. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy các bệnh nhân mắc UTBMTBG có chức năng gan tương đối tốt, tất cả đều ở phân loại Child-Pugh A và B. Một nửa trong số bệnh nhân này không có triệu chứng, không biết về tình trạng mắc viêm gan vi rút B từ trước, do vậy không được theo dõi và tái khám định kỳ, nên khi các bệnh nhân được phát hiện UTBMTBG thường bệnh đã ở giai đoạn Barcelona trung gian và tiến triển. Điều đó cho thấy phải sàng lọc viêm gan vi rút B, vi rút C ở nhóm đối tượng trẻ tuổi và theo dõi thật chặt chẽ nhóm mắc viêm gan vi rút để phát hiện UTBMTBG ở giai đoạn sớm của bệnh. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 7 bệnh nhân đã có xâm nhập mạch máu đại thể (huyết khối tĩnh mạch cửa) và 2 bệnh nhân có di căn xa. Đây là hai căn cứ quan trọng để xác định giai đoạn ung thư gan và định hướng điều trị trên bệnh nhân. 
Alpha-fetoprotein (AFP) là marker ung thư được sử dụng thường quy để chẩn đoán UTBMTBG. Trong nghiên cứu, AFP không có mối tương quan với đường kính và kích thước của khối UTBMTBG. Nồng độ AFP được coi là một trong các yếu tố tiên lượng của UTBMTBG [1], [5], các nghiên cứu trên thế giới về tính chất ác tính của khối UTBMTBG dựa trên nhiều yếu tố gồm nồng độ AFP, số lượng và kích thước u, mức độ biệt hóa của khối u, sự xâm lấn mạch máu... Hầu hết các bệnh nhân được phát hiện bệnh lý ở giai đoạn trung gian và tiến triển khi đã xuất hiện một số triệu chứng trên lâm sàng, tuy rằng đã được điều trị chuyên sâu nhưng nhóm bệnh nhân này có tiên lượng không tốt với thời gian sống sót trung bình chỉ đạt 15,7 tháng so với trung bình chung là 21,2 tháng [1] mặc dù chức năng gan còn tương đối bình thường tại thời điểm chẩn đoán [6], [7]. Theo một số nghiên cứu lớn ở nhiều quốc gia châu Mỹ thấy rằng trên 40% các UTBMTBG ở người có viêm gan vi rút B xuất hiện trước 50 tuổi [8] thậm chí sớm hơn. Các nghiên cứu cũng cho thấy thời gian sống thêm của những bệnh nhân mắc UTBMTBG trẻ tuổi, có chức năng gan tốt, mức độ AFP cao và ở giai đoạn còn phẫu thuật được tiên lượng không tốt hơn nhóm UTBMTBG ở người lớn tuổi với các đặc điểm tương tự [1], [7], [9], [10]. 
5. Kết luận
UTBMTBG khởi phát ở người trẻ thường có liên quan chặt chẽ với tiền sử mắc viêm gan vi rút B ở nhóm đối tượng có chức năng gan còn tốt. Do vậy cần có kế hoạch tầm soát viêm gan vi rút mạn tính ở đối tượng người trẻ và theo dõi chặt chẽ nhóm đối tượng này để phát hiện sớm UTBMTBG.
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