Gid tri chdn dodn b ba chi s6’ AFP, AFP-L3 va PI VKA-IL...
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TOM TAT

Myc tiéu: X4c dinh tri s6 trung binh ctia by ba xét nghiem AFP. AFP-L.3 va PIVKA-Il huyét thanh & bénh
nhén ung thw bidu mo6 té bao gan va méi lién quan cda cac trj s6 nay véi kich thuéc khdi u trén MRI/CT.
Déi twong va phwong phap: Lay mdu huyét thanh cia 94 bénh nhéan dé duoc chédn doén xéc dinh ung
thu bidu mé té bao gan ¢6 chup MRI hodc CT diéu tri tai Trung tdm Y hoc hat nhéan va Ung budu, Bénh
vién Bach Mai. Céc mau nay duoc xét nghiém dinh fuong AFP, AFP-L3 va PIVKA-II huyét thanh trén méy
TasWako-i30 cia Nhat Ban. Két qua: Gid tri trung vi (gié trj nhd nhét- gid trf fon nhét) cia AFP, AFP-L.3 va
PIVKA-I 14 88,9 ng/mL (0,7-624648,7), 5,3% (0, 5-93,2), va 344 mAU/mL (5-1188671). Cé méi lién quan
thudn gitra néng 00 AFP, AFP-L3 va PIVKA-I v&i kich thude khéi u trén MRI/CT. C6 10,6% bénh nhéan cé
3 chi sé trong gici han binh thuong. Két lugin: D& xac dinh trj s6 trung binh va phén tich 3 chl 56 trén bénh
nhan ung thw biéu mé té bao gan tai Bénh vign Bach Mai, ghi nhan méi twong quan thudn gitra néng do
AFP. AFP-L3 va PIVKA-Il véi kich thude khéi u.

Tw khod: Ung thu biéu mo t& bao gan, AFP, AFP-L3, PIVKA-I.

ABSTRACT
THE DIAGNOSIS VALUE OF SERUM AFP, AFP-L3 AND PIVKA-II FOR
HEPATOCELLULAR CARCINOMA PATIENTS AT BACH MAI HOSPITAL
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Objective: To determine average value of AFF, AFP-L3 and PI VKA-II for hepatocellular carcinoma patients
and the relation between these values and tumor size on MRI/CT. Subjects and method. Serum samples
of 94 hepatocellular carcinoma diagnosised patients who had taken MRI or CT at the Nuclear Medicine and
Oncology Center, Bach Mai hospital were collected. There tumor markers AFP AFP-L3 and PIVKA-II values
were quantitative tested by the TasWako-i30. Results: The median (min-max) of AFF, AFP-L3 and PIVKA-II
were 88.9 ng/mL (0.7-624648.7), 5.3% (0.5-93.2), va 344 mA UsmL (5-1188611). There were correlation between
the AFP PIVKA-Il mean value and tumor size on MRI/CT images. 10,6% hepatoceliutar carcinoma patients
had the AFP. AFP-L3, PIVKA-II values in normal ranges. Conclusions: The quantatitive test for there turmor
markers AFP. AFP-L3 and PIVKA-II is applied for hepatocellular carcinoma patients at Bach Mai hospital. There
is correlation between the AFP, AFP-L3 PIVKA-Il mean value and tumor size.
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L PAT VAN PLE

Ung thr bidu mé té bao gan (Hepatocellular
carcinoma- HCC) la bénh ly ac tinh tai gan ¢6 ty 18
méc cao trong cac bénh ung thw. Theo GLOBOCAN
2012, trén thé gidi c6 782.000 ca ung thr gan mdi
duoc phat hién, trong d6 83% gip & céc nude kém
phat trién, riéng & Trung Québc 1a 50% [1]. Ung
thu bidu mé & bao gan (hepatocellular carcinoma:
HCC) la logi ung thu chit yéu cia ung thu gan va la
nguyén nhan din dén 1/3 sb ca tir vong do ung thu
trén thé giGi néi chung, Tai Viét Nam, ung thu gan
cd ty 1& mic dimg thir 2 sau ung thu phdi nhung ty
1¢ tir vong dirng hang th{ nhét.

Nguyén nhan din dén HCC gdm: viém gan virus B,
viém gan virus C, xo gan, nghién rugu, béo phi, dai
thdo dudng, qué tai sit, nhiém doc aflatoxin... Mac
du ¢4 nhiéu tién b trong chin doan tuy nhién tién
lugng bénh con kém, ty 18 séng 5 ndm cua bénh
nhan HCC chi dat < 10%. Vi vdy, viéc phat hién
s6m HCC rét quan trong. Hién nay, ¢6 nhiéu phuong
phép chin doan HCC nhu: chn doan hinh anh; sinh
thiét khi u gan; xét nghiém AFP... tuy nhién ty 18
chdn doan sém bénh ung thu gan thdp (<5%). Trén
thé gi¢i dac biét Nhit Ban da sir dung xét nghiém
AFP, AFP-L3 va PIVKA-II huyét thanh trong sang
loc phat hién sém, chin doan, theo d&i didu tri tai
phat, di can ung thu gan ¢é hiéu qua cao.

AFP 1a m{t protein bdo thai, sau sinh ndng ¢
AFP giam con duédi 10 ng/mL. AFP ting cao &
bénh nhén ung thu gan, xo gan va suy gan. AFP
¢6 thé duge chia thanh 3 thé khac nhau la AFP-L.1,
AFP-L2, AFP-L3. Trong dé AFP-L3 ¢4 thé dugc
phat hién trong khoang 35% s truong hop ngudi
bénh HCC ¢6 khdi u nhé < 2em [2]. Mot sb nghién
ciru cho thdy khi AFP-L3 ting hon 0% c6 thé chi
ra tinh trang HCC s&m, d6i khi sém hon phat hién
HCC béing chén doan hinh anh. Bén canh dé, ty sb
AFP-L3/AFP ¢é mdi tuwong quan chiit ché vai dac
diém 4c tinh va tién lwong ciia bénh (dic bidt 14 tinh
trang xAm l4n tinh mach cira).

PIVKA-II hay des-gamma-carboxy prothrombin
(DCP) la prothrombin bat thuémg gay déo 1on quéa
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trinh ddng mau, Vai trd PIVKA-II trong ung thu gan
duge 1dn ddu tién cong bd nim 1984 [3]. Vai trd cia
PIVKA-II trong HCC dugc nghién clu, ap dung
ldm sang nhiéu nhét tai Nhat Ban va gin day la tai
chau Au, Hoa Ky va chau A. Trong ung thu gan,
qua trinh sinh hoc ctia AFP va PIVKA-II 1a doc lap
v&i nhau, Phan 16n céc nghién i & Nhat Ban va
Chau A cho thdy PIVKA-II ¢6 vai tro tdt hon AFP,
dic biét mdi twong quan véi kich thuée khéi u, hinh
thanh huyét khdi, xAm 14n mach mau, va dinh gia
kha ning tai phat sau diéu trj [4]. Sy ting PIVKA-II
thudng phan anh nguy co & bénh nhén bj viém gan
min tinh dién tién dén HCC,

Theo H$i gan hoc Nhat Ban (Japan Society of
Hepatology-JSH) nam 2015, cin tim soat dinh ky -
cho bénh nhan nguy ¢o méc HCC bing vige két hop ,
siéu am voi xét nghigm AFP, AFP-L3 va PIVKA-II
huyét thanh. Khong céch gitia c4c an thm soat thay
ddi, 3- 4 thang & nhém nguy co rét cao (extremely
high risk) nhu xo gan hay mdi 6 thang & nhém nguy
co cao (high risk) nhu viém gan B, C [5].

Hién tai, Pon vj Gen- Té bao gbe, trung tam Y
hoc hat nhdn va Ung buéu, Bénh vién Bach Mai di
xét nghi¢ém thudng quy bd ba nay che bénh nhan
HCC va nhitng ngudi nguy co cao mic HCC. Vi
viy, ching téi tién hanh nghién ciru véi muc tiéu
xac dinh trj 6 trung binh ctia bd ba xét nghiém AFP,
AFP-13 va PIVKA-II huyét thanh & bénh nhan ung
thw bidu mé té bao gan va méi lién quan cua céc trj
s& nay véi kich thude khdi u trén MRI/CT,

I. POl TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. Di twgng nghién ciru: Nghién ctu duge
tién hanh trén 94 bénh nhan dugc chin doan xac dinh
ung thu biéu mé té bao gan diéu tr tai Trung tim Y
hoc hat nhan va Ung budu, Bénh vién Bach Mai.

2.2, Phwong phip nghién ciu

Nghién citu duge tién hanh theo phuong phap
nghién ctru mé ta cit ngang.

Phuong phap xét nghiém AFP, AFP-L3 va
PIVKA-II: Xét nghiém trén may TasWako-i30 clia
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Nhét Ban dya trén ky thudt di¢n di mao dén trén
vi chip.

Cac thong sé nghién ciru bac gdm: tudi, gidi,
chén doan x4c dinh, két qua giai ph?zu bénh, HBsAg,
Anti-HCV, kich thude khdi u trén CT/MRI, gid tri
AFP, AFP-L3 va PIVKA-II huyét thanh.

S ligu nghién ciru duge xir ly trén phdn mém
SPSS 20.0.

1L KET QUA NGHIEN CU'U
3.1, Pic diém tudi gioi, tinh trang viém gan va
x¢ gan caa nhém b¢nh nhan:
Céc bénh nhan c6 dé tudi trung binh 13 58,9, V&
gi6i: nam gidi chiém 90,4%, nit gi6i chiém 9,6%.
Bang 1: Dic didm tudi,
giGi nhém bénh nhan HCC

Tudi Nam Nir
<30 0 1
31-40 5 1
41-50 18 2
51-60 29 1
>60 33 4
Téng 85(90,4%) 9(9,6%)

Bénh nhan >50 tudi chiém da sé véi ty 18 1A
71,3%.

Bang 2: Két qua xét nghiém viém gan B, C va
ty 1€ xo gan & bénh nhan HCC (n=94)

3.2. Gi4 tri dinh lwgng 3 chi s6 & nhém bénh

nhéin

Béang 3: Gia tri nbng 4o AFP, AFP-L3
va PIVKA-II & bénh nhan HCC (n=94)

Cic chi tiéu | Gia tri trung vi | Khodng
dao djng
AFP (ng/mL) 88,9 0,7-
624648,7
%AFP-L3 (%) 5,3 0,5- 93,2
PIVKA-II 344 5- 1188611
(mAU/mL)

Cac bénh nhan HCC c6 ndng dd AFP, PIVKA-II
rit cao. Dai phén bd céc ndng do déu rat 16n AFP
tr 0,7 dén 624648,7 ng/mL, PIVKA-II tir 5§ dén
1188611 mAU/mL.

Bang 4: Phén bb ndng do AFP
& bénh nhan HCC (n=94)

Néng d) AFP n %
<i0 22 23,4
10- 100 23 24,5
101-1000 16 17
1001- 100000 29 30,9
>1000000 4 4,2

Pa sb céc bénh nhan HCC c¢6 AFP ting trong
khoang 10- 100000 ng/mL
Bang 5: Phén bd ty 1& % AFP-L3
& bénh nhan HCC (n=94)

Ty 1¢ % AFP-L3 n %
<0,5 32 34

0,5- 10 27 28,7

>10 35 373

Ty 1& % AFP-L3 <10% & bénh nhan HCC kha
16m (62,7%).

Chi tién n % Bang 6: Phan b6 ndng do PIVKA-II
HBsAg duong tinh 63 67 k & bénh nhén HCC (n=94)
. Nong dd %
Anti-HCV dwong tinh 1 1,1 PI;)f]Il(gA-(i)I "
Khong xac dinh tinh trang 17 18,1 <40 21 223
viém gan B, C 40- 1000 38 404
X0 gan 58 61,7 1001-10000 14 14,9
Ty 1¢ viém gan B rét cao (67%). Viém gan C chi 10001- 100000 1> 16
gap | trudng hop. Dic bigt co 18,1% khong tim théy >10000 6 6,4

viém gan B, C, c6 thé do cac yéu té khac. Ty 1& xo
gan chiém t&i 61,7%.
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Pa sé bénh nhan HCC cé ndng d6 PIVKA-II
trong khoang 40- 100000 mAU/mL.
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Biang 7: Néng d AFP theo kich thwde khéi u &
bénh nhan HCC (n=94)

Kich thuée Nbng dj AFP
khéiu "ot T G | Gia e
©m | tungvi | bénhdt | 1on nhdt
3=l | 21 1,9 13237,8
3-6 (1=40) | 63,9 07 | 790064
6-9(m=24) | 267 09 | 6246487
>9 (1=9) | 20662 L6 | 170957.6

Cé mdi lién quan giita ndng d§ AFP véi kich
thude khéi u, khdi u cang 16n, ndng d¢ AFP ting
theo ty 1& thuin véi méi twong quan yéu {R=0,376)

Bang 8: Ty 1¢ % AFP-L3 theo kich thuéc khdi u

¢ bénh nhan HCC (n=94)

Kich Ty I€ % AFP-L3
thube | Giatei | Gid trj bé | Gi tr lom
khoi u . P F
trung vij nhat nhat
(cm)
1"3 4 0:5 9392
(n=11)
3-6 5,1 0,5 79,9
(n=40)
6-9 13,7 0.5 92,6
n=24)
>0 (n=9) 5 0,5 74,1

C6 méi lién quan gitta % AFP-L3 véi kich thude
khéi u, khéi u cang 1én, %AFP-L3 ting theo ty 1
thudn véi méi twong quan yéu (R=0,252)

Bang 9: Ndng d6 PIVKA-II theo kich thuée
khéi u & bénh nhan HCC (n=94)

Kich Néng 4 PIVKA-IT
huGe | Gisti | Gidtribé | Gid trf 1om
khéi u ’, £, A
trung vi nhat nhét
(em)
1-3 117 5 230731
(n=11)
3-6 307 5 210932
(n=40)
6-9 482 11 1188343
(n=24)
>9 19628 71 1188611
(n=9)

Céméilién quan giita ndng @6 PIVKA-11 véi kich
thude khoi u, khéi u cang Ién, néng d6 PIVKA-II
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ting theo ty I¢ thuéin v&i méi twong quan trung binh
(R=0,433)

%AFP-L3 ting
0%

10,6% Khong ting

Hinh 1. Su thay ddi 3 chi s§ ¢ 94 bénh nhan

HCC. Ngudng (cut-off value) ctia HCC khi két

hop b3 3 chi s6 1a AFP 20 ng/mL, AFP-L3 10%,
PIVKA-II 40 mAU/mL [10]

Trong 94 bénh nhan HCC: ¢6 31 miu ting 3 chi
s6, 6 35 mAu ting 2 trong 3 chi s6 va chi ¢ 18 mAu
ting 1 chi s6. Dgc bi¢t ¢6 10 bénh nhan HCC khong
tang chi sé nao.

IV. BAN LUAN

Trong thye té, bén canh gidi phiu bénh 1a tiéu
chuén vang dé chin doan xéc dinh HCC, dé két lun
mot trudng hop bénh nhin HCC ching ta van phai
sir dyng két qua xét nghiém AFP két hop véi siéu
am hojc hinh anh.

Xét nghi¢m AFP dic biét c6 gié tri khi két hop
v6i 2 déu An khéc 1a AFP-L3 va PIVKA-II [6]. AFP
ting khong ddng nghia 1a bénh nhan mic HCC boi
vi AFP ¢on tang 18n khi bénh nhan bj viém gan, xXo
gan, ¢6 thai... va mét sb ung thu khac. Nguoc lai
AFP binh thuong cling khong loai teir kha ning bi
HCC vi 20-30% bénh nhan HCC c6 néng dg AFP
vén khong cao qué 400 ng/mL. Dic biét chi sé %
AFP-L3 va PIVKA-II lién quan chat ché v6i dién
tién HCC. Gia trj ting cao cta 2 hofic ddng thoi ca
3 chi s ¢ méi lién quan ty I€ thudn véi kich thude
khéi u, sé lugng khéi u va nguy co cao mic huyét
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khéi tinh mach cira [7, 8]. Qua d6 cho thdy y nghia
ctia viée xét nghidm két hop ca 3 chi sb trong sang
loc, phat hién som HCC.

¢ Nhét Ban, két hop AFP, AFP-L3 va PIVKA-II
trong chén doan sém HCC di néng cao ty 1¢ didu
tri thanh cong HCC (thoi gian sdng todn bd 5 nam)
cho nhiéu bénh nhan. Theo Yukio Osaki va Hiroki
Nishikawa, tir nam 1981 dén 2013 ty 1¢ chin doan
sdm HCC (giai doan 1, 1) da tang rd rét tir 34,1%
tang lén dén hon 60%. Ddng thdi ty 1€ diéu trj HCC
thanh cong di ting dén gin 40% [9]. Tai My, theo
El-Serag HB nam 2011, ty 1€ chita khoi bénh HCC
thép hon chi 12% [10]. Su khac bi¢t nay phan lén 1a
do Nhat Ban ap dung két hop 3 chi s& AFP, AFP-L3
vi PIVKA-11 trong viéc chdn doan sém va theo ddi
didu trj HCC.

MAu nghién cu gdm 94 bénh nhén voi 46 tudi
trén 50 tudi thuong gip (71,3%), da s6 ¢6 viém gan
B, C (67%). Ty 1& khong tim thdy viém gan B, C
chiém 18,1% bénh nhén. Két qua nay ciing twong
ddng véi nghién citu cia L& Vin Don va Nguyén
bang Tung trén 77 bénh nhan HCC ¢6 20,5% bénh
nhén khdng tim thiy viém gan B, C [11].

Vé gia tri trung vi (gid trj nho nhét-gia tri lon
nhét) ctia AFP, AFP-L3 va PIVKA-I1 14 88,9 ng/mL
(0,7-624648,7), 5,3% (0,5-93,2), va 344 mAU/mL
(5-1188611). Gid trj 3 chi s8 phén bd dai rét rong va
sy phan b khong dat chuén. Piéu nay cé 18 do céc
bénh nhan HCC trong nghién ciru niy chwa that sy
ddng nhit khi bao gdm ca bénh nhan chua diéu tri
va da didu tri céc bién phap nhu phiu thudt, ddt song
cao tan hay niit mach.

Khi so sanh gia tri trung binh cia 3 chi sb trén ca
2 giéi nam va nit ching toi thdy khong co sy khac
biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05.

C6 mébi lién quan giita ndng do AFP, AFP-L3 va
PIVKA-II véi kich thude khéi u véi mire twong quan
tir yéu dén trung binh (Bang 7, 8, 9), diéu ndy cling

phti hop v6i mot s6 nghién citu trén thé gigi [8,11].
Syr tang AFP-L3 6 lién quan toi viée xudt hién cac
nét vé tinh va ting 4p luc mach mau trong khéi u
HCC. Nguoc lai, sy ting PIVKA-II lam ting nguy
co xam ln tinh mach ctra. Trong nghién ctru nay
¢ 18 cac bénh nhan khong ddng nhét nén chua tim
duge mbi 1ién quan chat ché hon. Péng thoi trong
nghién ctru nay c6 1& do ¢ mau con nho nén khéng
¢6 bénh nhan HCC nao tang mot chi s6 AFP-L3
(Hinh 1). Ching t6i ciing ghi nhén ¢6 10 bénh nhan
(chiém 10,6%) HCC c6 b§ ba chi s6 trong gidi han
binh thudng. Didu nay ciing dugc ghi nhin trong
nghién ctru ctia Toyoda H va cdng sy nam 2015 trén
685 bénh nhan HCC c6 159 bénh nhan ¢b ca 3 chi
sb trong gidi han binh thuong [12].

Tir hinh 1 ta thdy viéc xét nghiém 1 chi 56 €6
thé bo sot cae trudng hop bénh nhin HCC (chi phat
hién duge 18/94 bénh nhén). Néu xét nghiém tir 2
dén 3 chi s6 thi viéc hd trg chdn doan xac dinh trén
két qua x¢ét nghiém sé cao hon (phat hién 66/94 bénh
nhén chiém 70,2%). Két qua nay ciing phit hop véi
cdc nghién ciru quée té vé& khuyén cdo nén két hop
b6 ba xét nghiém AFP, AFP-L3 v PIVKA-1I trong
chin doan va theo déi HCC [6].

V. KET LUAN

Khi phén tich 94 mAu huyét thanh ctia bénh nhén
HCC ching tbi thu duge:

- Gi4 tri trung binh b3 3 déu 4n ung thu AFP,
AFP-L3 va PIVKA-II & bénh nhan HCC: gia tr
trung vi (gia tri nho phit-gid trj 16n nhét) ciia AFP,
AFP-L3 va PIVKA-II 12 88,9 ng/mL (0,7-624648,7),
5,3% (0,5-93,2), va 344 mAU/mL (5-1188611).

- Ghi nhan méi lién quan thuan gitra nong do
AFP, AFP-L3 va PIVKA-II véi kich thuoe khédi u
trén MRI/CT & nhém bénh nhin v&i mirc twong
quan tir yéu dén trung binh, CS 10,6% bénh nhén ¢6
3 chi sb trong gidi han binh thuong.
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