BO GIAO DUC PAO TAO BO QUOC PHONG
HQC VIEN QUAN Y

TRAN HAI YEN

NGHIEN CUU TINH TRANG METHYL HOA
GEN SEPTIN9 TRONG HUYET TUONG
VA MAU MO UNG THU O BENH NHAN

UNG THU BIEU MO TE BAO GAN

LUAN AN TIEN SI Y HQC

HA NOI - 2025




BO GIAO DUC PAO TAO BO QUOC PHONG
HQC VIEN QUAN Y

TRAN HAI YEN

NGHIEN CUU TINH TRANG METHYL HOA
GEN SEPTIN9 TRONG HUYET TUONG
VA MAU MO UNG THU O BENH NHAN

UNG THU BIEU MO TE BAO GAN

Nganh: No6i khoa (Noi tiéu hoa)
M3 sb: 9 72 01 07

LUAN AN TIEN SI Y HQC

Huéng din khoa hoc:

1. TS. H6 Hitu Tho
2. TS. Duong Quang Huy

HA NOI - 2025



LOI CAM DOAN

T61 xin cam doan day la cong trinh nghién ctru cua riéng toi dudi sy
hudng dan cua tap thé can bo huéng dan. Cac s6 liéu, két qua nghién ctru trong
luan 4n 14 trung thuc, khéng sao chép va chua ting duogc cong bd trong bét cir

cong trinh nao khac.

Ha Noi, ngay.... thang 12 nam 2025

Tac gia luan an

Tran Hai Yén



LOI CAM ON
Téi xin chan thanh cam on Pang uy, Ban giam ddc Hoc vién Quan vy,
Dang uy, Ban gidm ddc Bénh vién Quan y 103, Phong Sau dai hoc, B0 mon
Noi tiéu héa, Phong Cong nghé gen va Di truyén té bao, Vién Nghién ctu Y
Duogc hoc Quan su - Hoc vién Quéan y da tao diéu kién hét stc thuan loi cho toi

duoc hoc tap - nghién ctu.

T6i xin bay t6 10ng biét on t6i cac Thay trong Hoi dong cham luan 4n
cac cap, cac Thay trong Bo mon - Khoa Noi tiéu hoa, Hoc vién Quan y da dong
g6p nhimg v kién quy bau cho t6i hoan thién luan 4n.

Véi long biét on sau sic, t6i xin chan thanh cam on TS. H6 Hitu Tho va
TS. Duong Quang Huy 13 hai nguoi thay da tan tam truc tiép huéng dan toi

trong qué trinh hoc tap, nghién ctru va hoan thanh luan an nay.

T61 xin chan thanh cdm on tap thé can bo nhan vién B6 mon - Khoa Noi
tiéu hoa, Bénh vién Quan y 103. Téi ciing gui 10i cam on dén tap thé phong
Cong nghé gen va Di truyén, Vién Nghién ctru sinh Y Duoc hoc Quan sy, Hoc
vién Quan y da ho tro toi trong thoi gian theo hoc, 1am thi nghiém.

Tbi xin chan thanh cam on gia dinh, ban bé dong nghiép, da tao diéu
kién, dong vién, giup dd t6i trong sudt qua trinh hoc tip va nghién ctru.

Cubi cung t6i xin chan thanh cam on tat ca ngudi bénh da tin twong, hop

tac gitp t61 hoan thanh nghién ctru nay.

Tac gia luan an

Tran Hai Yén
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DANH MUC CHU VIET TAT

STT Phan viét tat Phin viét diy du

| AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
(Hoi nghién cuu bénh gan Hoa Ky)

2 AFP Alpha-fetoprotein

3 AFP-L3 Lens culinaris agglutinin-reactive alpha-fetoprotein

4 ALT Alanine aminotransferase

5 APASL Asian Pacific Association for the ?tudy of the Liver
(Hoi nghién cuu bénh gan Chdu A Thadi Binh Duong)

6 AST Aspartate aminotransferase

7 AUC Area under the curve (Dién tich duoi duwong cong)

. BCLC Barcelona clinic liver cancer
(Ung thu gan ldm sang Barcelona)

9 BGMT Bénh gan man tinh

10 BN Bénh nhan

11 CHT Cong hudng tur

12 circRNA Circle RNA (RNA vong)

13 CLVT Cit 16p vi tinh

14 CS Cong su

15 Ct Cycle threshold (Chu ky nguong)

16 CTC Circulating tumor cells (T¢ bao u liwu hanh)

17 CtDNA Circulating tumor DNA (DNA khéi u luu hanh)

18 DCP Des - gamma - carboxyprothrombin

19 ddPCR Droplet digital PCR (PCR ky thudt so vi giof)

20 DNA Deoxyribonucleic acid

. EASL European Association for the Study of the Liver

(Hoi nghién cieu bénh gan Chéau Au)



STT Phan viét tit Phin viét diy du

Eastern Cooperative Oncology Group

22 ECOG
(Nhom hop tac ung thu phuong Pong)
Enzyme-linked immunosorbent assay
23 ELISA - . .
(Xét nghiem mién dich hdp thu lién ket voi enzyme)
24 ES Hé théng Edmondson - Steiner
European Society for Medical Oncolo
25 ESMO P Y . =
(Hoi Ung thu Noi khoa chau Au)
Extendable blocking probe
26 ExBP .
(Mdu do khoa kéo dai)
27 GTPase Guanosine triphosphatase
28 HBV Hepatitis B virus (Virus viém gan B)
Hepatitis B surface antigen
29 HBsAg .
(Khang nguyén bé mat cua virus viem gan B)
30 HCV Hepatitis C virus (Virus viéem gan C)
Hypoxia-Inducible Factor 1
31 HIF-1 .
(Yéu to cam ung giam oxy)
32 HSC Hepatic stellate cell (Té bao hinh sao & gan)
33 INK Jun N-terminal kinase
International Agency for Research on Cancer
34 IARC

(Co quan Nghién citu Ung thur Quéc té)

35 LLRADS The Li\,/er Imaging Reporting and Data System
(Hé thong dir liéu va bdo cdo hinh anh gan)
long non-coding RNA
(RNA dai khong ma hoa)
microRNA
(RNA nho khong ma hoa)

36 LncRNA

37 miRNA


https://www.google.com/search?sca_esv=28baf059630b4b9b&rlz=1C1FKPE_viVN968VN968&cs=0&sxsrf=AE3TifOkRkjIeKeBm7mQDwF4pA_XAQ3UvA%3A1750393536083&q=Hypoxia-Inducible+Factor+1&sa=X&ved=2ahUKEwih5I6HlP-NAxVKslYBHZTyIaMQxccNegQIAhAB&mstk=AUtExfDSYEVQkLGW63JDioY5qm5tiX9KIu9u9QGwsQtNTrtCGp2Mvhomh_nZLPOHxRltTfaPvu044w9a54L46YXOY6RsJ9GsQTihwfZ9PHmw1t2DVjiURPIUYIxDuWC4Bi7YX4-GnKpgagW3vOBhVFO-1jEWFU9wUEOri9wIgzgr7Ab-UQXomVFN9FidM7TiBBWG83KRJJEcVhvEj9ZIM3-glMjP8jhpbGcYiL0fdYOC5W-Q0Nb2BbQUnQvCG7g9lG4qSxa1FpqCknfP8n06vx2P-B2bXrMHdMUD7FmuDDsjRCyv2w&csui=3

STT Phan viét tit Phin viét diy du
38 mRNA Messenger RNA (RNA thong tin)
39 mSEPTY9 methyl hoa gen SEPTINY
Non-alchoholic steatohepatitis
40 NASH -
(Viem gan nhiém mo khong do rwou)
Nonalchoholic Fatty Liver Disease)
41 NAFLD .
(Bénh gan nhiém mo khong do ruwou)
Next generation sequencin
42 NGS s 1 , ©
(Giai trinh tu gen thé hé moi)
43 NKM Nguoi khée manh
Positron Emission Tomography - scan
44 PET-scan ,
(Chup cat lop phat xa positron)
Quantitative Methylation-Specific PCR
45 qMSP
(PCR dinh lwong dac hiéu methyl hoa)
46 RNA Ribonucleic acid
47 SEPTINY Gen SEPTINY
48 SUE Septin unique element (Vung dac hiéu Septin)
49 TALTMC Tang ap luc tinh mach cura
50 TERT Telemerase reverse transcriptase
51 T™MC Tinh mach ctra
52 UTBMTBG Ung thu biéu md té bao gan
Vascular endothelial growth factor
53 VEGF . g
(Yeéu to tang truong noi mo mach mau)
The World Health Organization
54 WHO

(T6 chire y té thé gici)
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PAT VAN PE

Ung thu biéu mé té bao gan (UTBMTBG) chiém hon 90% ung thu gan
nguyén phat, thuong gip thr 6 trong cac loai ung thu pho bién, véi ti 18 ty vong
dung hang thir 3 trong sb cac loai ung thu trén pham vi toan cau, chi sau ung
thu phoi va ung thu dai tryc trang [1].

Tai Viét Nam, UTBMTBG nam trong nhom 5 loai ung thu phd bién nhét,
dac biét & nam gidi véi ty 1€ tir vong cao nhét chiém dén 19,4% sb ca tur vong
hang nam do ung thu [1]. Pa phan khi dugc chan doan UTBMTBG di ¢ giai
doan tién trién, khdi u 16n nén khong con co hdi diéu tri phau thuat cling nhu
ap dung cac phuong phap tri li€u tich cuc khac [2]. Vi vay, viéc phat hién
UTBMTBG ¢ giai doan sém 13 yéu t6 then chdt nham cai thién két qua diéu tri
va tién luong bénh.

Hién nay, cac phuong phap chan doan UTBMTBG chu yéu dya trén chan
doan hinh anh va xét nghiém mau phat hi¢n cac d4u 4n sinh hoc cua khéi u,
trong d6 Alpha fetoprotein (AFP) 1a ddu 4n dugc cong nhan st dung rong rii
trong cac khuyén cdo sang loc bénh va chan doén hién nay [3]. Tuy nhién, nhiéu
nghién ctru ghi nhan c6 khoang 30 - 40% bénh nhan (BN) UTBMTBG c6 muc
AFP am tinh (< 20ng/mL) [3], thém vao d6 theo huéng dan ctia Hoi nghién ctru
bénh gan Hoa Ky (AASLD) ndm 2023, AFP khong du do nhay va do dac hi¢u
dé sir dung trong xét nghiém sang loc [4].

Trong bdi canh d6, nhu ciu tim kiém cac ddu 4n sinh hoc méi, c6 do
nhay va do dic hiéu cao hon, ddng thoi ¢ kha ning phat hién som UTBMTBG
bang cac phuong phap khong xam 14n 1a rat cap thiét. Mot trong nhitng hudng
nghién ciru tiém nang hién nay 13 nghién ctru bién ddi di truyén biéu sinh - dic
biét 1a hién tugng methyl hoa bat thuong tai ving khai dau phién ma (promoter)
cac gen kim ham khdi u (tumor suppressor gene) - trong d6 c6 methyl hoa gen

SEPTIN9 (mSEPTY9) [5]. Gen SEPTINY 1a chat diéu hoa chinh cua qua trinh



phan chia té bao va kim ham khéi u, khi qua trinh methyl hoa gen tang sé& thiic
day tang sinh té bao, trong d6 c6 té bao gan [5], [6], [7]. Biéu hién gen SEPTINY
pho bién & mo lanh nhung bi giam hodc bat hoat béi qua trinh taing methyl hoa
bat thudng & BN UTBMTBG [8]. Gan ddy, mot s6 nghién ctru ghi nhan c6 thé
phat hién dugc mSEPTY trong huyét twong cia BN UTBMTBG, phan anh bién
d6i di truyén biéu sinh dic hiéu tir khdi u gan. Viéc phan tich song song tinh
trang mSEPTY ca mau huyét twong va miu mo trong UTBMTBG khong chi
gitip xac dinh mbi lién hé giira bién d6i di truyén tai khoi u va sy hién dién cua
cell free DNA luu hanh trong mau, ma con gdp phan lam rd d6 chinh xac va
gia tri sinh hoc cia mSEPTY, tir d6 ung dung mSEPT9 huyét twong dé chan
doan, tién luong va danh gia hi¢u qua diéu tri UTBMTBG [9], [10], [11]. Mot
trong nhiing tién dé quan trong cho nghién ctru nay 1a quy trinh dinh luong
mSEPT9 véi d6 nhay cao da duoc nhom tac gia thiét 1ap thanh cong tai phong
thi nghiém trong nude [12], tir 46 hudng téi chu dong bo sinh pham chan doan,
gidm gid thanh so voi kit thuong mai phat hién dinh tinh mSEPT9 hi¢n nay, va
pht hop dé ung dung thuong quy trong diéu kién y té Viét Nam. Do do, viéc
nghién ctru sau hon vai tro ciia mSEPTY, dic biét 1a mdi twong quan gitra mau
huyét twong va mau mé ciing nhu gia tri chan doan UTBMTBG 1a rat can thiét,
nhim t6i wu hoa tng dung cta diu 4n nay trong thue hanh 1am sang.

Chinh vi vy, chung t6i tién hanh dé tai “Nghién civu tinh trang methyl
hod gen SEPTINY trong huyét twong va mdu mé ung thw & bénh nhén ung
thuw biéu mé té bao gan” nham 2 muc tiéu:

1. Pdnh gid mirc @6 methyl hod gen SEPTINY trong huyét twong, doi
chiéu véi méu mé ung thw va moi lién quan véi mét so dic diém lim
sang, cdn lim sang ¢ bénh nhin ung thw biéu mé té bao gan.

2. Ddnh gid gid tri ciia mirc dp methyl héa gen SEPTINY huyét twong

trong chén dodn ung thw biéu mé té bao gan.



CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pic diém chung ung thu biéu mé té bao gan
1.1.1. Mgt sé dic diém dich té hoc
1.1.1.1. Trén thé gidi

Nim 2022, trén toan cau ghi nhan 866.136 ca mic m&i UTBMTBG
(chiém 4,3% téng s6 ca ung thu), trong do6 chau A, dic biét bong va bong Nam
A co ty 1€ méc cao nhat (11,7/100.000 dan), con chau Au va chau Pai Duong
c6 ty 16 mac thap hon nhiéu chi khoang 3.0 - 4,8/100.000 dan. Trung Qudc,
Moéng CH va Viét Nam ndm trong nhom c6 ty 1é mac cao nhét [1]. Cing nam,
6 758.725 ca tir vong do UTBMTBG (chiém 7,8% tong sd ca tir vong do ung
thu), xép thir ba sau ung thu phoi va ung thu dai truc trang; chau A ciing 1a noi
ghi nhan ty 1é tir vong cao nhat, nhat 13 & cac nudc co ty 18 nhiém virus viém
gan B (Hepatitis B virus - HBV) cao. UTBMTBG c6 tién lugng séng kém, voi
thoi gian sdng < 1 ndm & giai doan tién trién, trong khi BN giai doan sém dugc
diéu tri triét can co thé dat ty 18 song 5 nam gan 70%, nhan manh tim quan
trong ctia chan doan sém [13].
1.1.1.2. Tai Viét Nam

Theo GLOBOCAN 2022, UTBMTBG la loai ung thu phd bién thir hai

vé ti 16 mic mai va ding dau vé ti 1 tir vong tai Viét Nam, véi khoang 24.500
ca mac mai va 23.300 ca tir vong, twong tng ti 1é mac chuan héa do tudi khoang
150,8/100.000 dan va ti 1¢ tir vong 1 132,6/100.000 dan. Ty 1é mac bénh & nam
gidi cao gap 3 - 4 lan nir gii [1]. Tuy nhién, s liéu trén chua dy du vi ¢ Viét
Nam chua c6 thong ké toan dién vé ty 1& mac ung thur gan trén pham vi ca nuéc
ma cha yéu dua trén danh gia cua mot s6 bénh vién & ba mién Bic, Trung, Nam.
Theo thong ké cua tac gia Nguyén Dinh Song Huy va cong su (CS) ¢ mién
Nam va mién Trung Viét Nam tir nam 2010 dén nam 2016 khi phan tich dit liéu

24.091 BN UTBMTBG cho thiy ty 1 nam giéi chiém da sb (81,8%) va 8,5%



BN phat hién bénh dudi 40 tudi [14]. Nhiém HBV duoc tim thiy & 62,3%
trudng hop va 26% nhiém virus viém gan C (Hepatitis C virus - HCV). Xo gan
dugc xac dinh trong khoang 30% dén 40% trudong hop, va khoang 9% BN
khong bi bénh 1y gan man tinh [14]. Tai mién Bic, nghién ctru tai Bénh vién
Bach Mai (2018 - 2019) trén 224 BN ghi nhén tudi trung binh 1a 59.4 tudi, nam
gioi chiém wu thé vai ty 1é nam/nir 1a 5:1, ty 1& nhiém HBV 1én t&i 75,5% [15].
Téc gia Pham Van Hung va CS nghién ctru tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi1
(2019 - 2021) cho thiy véi ty 18 nam/nit khoang 2:1, chu yéu & do tudi trén
60, HBV 1a yéu t6 nguy co phd bién nhét, chiém gan 70% sb ca, trong khi
khoang 71% BN ¢ tién st sir dung ruou, ty 1é phat hién ¢ giai doan rat som
(BCLC 0) chi 2%, trong khi BCLC C chiém 37% [16].
1.1.2. Cdc yéu t6 nguy co

Ty 1& cac yéu td nguy co chinh giy UTBMTBG c6 su khac biét dang ké
giita cac khu vuec trén thé giéi. O khu vuc chau A, dic biét 1a khu vuc Dong A
va Pong Nam A (ngoai trir Nhat Ban), nhiém HBV van la nguyén nhan hang
dau gady UTBMTBG chiém hon 60% tong s6 truong hop. Tai Viét Nam, nhiém
HBYV ciing 14 ganh ning chinh gy nén UTBMTBG tuong ty nhu cac qudc gia
trong khu vuc [17]. HBV 1a virus DNA vong so1 kép, ¢6 kha nang tich hop vao
hé gen cua vat chu, lam bat hoat gen kim ham khdi u, déng thoi kich hoat cac
con duong truyén tin hiéu thic ddy sinh ung thu, dién hinh 1 con duong -
catenin [18]. Nguy co phat trién UTBMTBG & nhitng ngudi nhiém HBV dao
dong tir 0,9 - 5,4% mdi nam & BN d4 tién trién dén xo gan va tir 0,01 - 1,4%
mdi nam & BN chua xo gan [17]. Bénh canh HBV, nhiém HCV ciing 13 yéu
t6 nguy co quan trong. Nhiém HCV chiém ty 18 cao nhét tai Bic Phi va Trung
Pong (39,6%), tiép theo 1a chau Au (21,6%) va chau M (20,6%), trong khi
& Dong A ty 1& nay chi khoang 9,8% [19]. Theo thoi gian, nguy co tich lity
UTBMTBG sau 30 nim théng qua co ché gian tiép giy viém gan man, xo

héa gan va xo gan c6 thé 1én téi 1% dén 4% [20].



Bénh gan do ruou 1a yéu t6 nguy co cia UTBMTBG uu thé tai chau Au
(34,5%) va chau M¥ (29,4%), nhung it gap hon & Pong A (9,8%) [19]. Trong
d6, viém gan nhiém md khéng do rugu (NASH) dang ndi 1én nhu mot yéu t6
nguy co ngay cang quan trong, vai ty 18 cao tai chau My (13,5%) va chau Au
(11,1%), trong khi & Pong A chi & muc 4,7%. Ngoai ra, Aflatoxin ciing dugc
x4c nhan 1a yéu t6 nguy co gdy UTBMTBG, c6 tac dung hiép dong véi HBV,
lam ting dang ké kha ning hinh thanh va phat trién UTBMTBG [21].

Xo gan dugc chimg minh 13 yéu t6 nguy co manh nhit cia UTBMTBG.
Ty 1&é mac UTBMTBG ting 1én & BN xo gan tuy thudc vao nguyén nhan giy
xo gan. Co ché lién quan chu yéu xuat phat tir tinh trang viém man tinh, xo hoa
lan toa va sy tai tao ldp lai cua té bao gan, dan dén tich iy tdn thuong DNA va
cac bién d6i biéu sinh thuan loi cho qué trinh sinh ung thu [22].
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Hinh 1.1. Cac yéu t6 nguy co cia UTBMTBG
* Nguon: theo Refolo M.G. va CS (2020) [23]

1.1.3. Co ché bénh sinh

Co ché bénh sinh cia UTBMTBG la tong hop nhiéu yéu t6 bao gdm sy

01 loan diéu hoa cac con duong di truyén, cac bién doi bi€u sinh va su tuong

AFLATOXIN B



tac gitra bién d6i ctia vi moi trudng té bao va mién dich [24]. Co ché phan tr
cia UTBMTBG dugc téng hop thanh 4 con duong chinh trong d6 cac bién doi
di truyén va biéu sinh dong vai tro then chét.

Thir nhat, dot bién gen diéu khién 13 nén tang sinh UTBMTBG, ndi bat
1a vai tro caa TP53 (chiém khoang 30% trudong hop) giy mat chirc ning kiém
soat chu ky té bao va apoptosis, tiép d6 1a dot bién vung khoi dong TERT
(khoang > 60%) tai hoat hoa telomerase, ddn dén té bao gan ton thuong duy tri
phan chia v6 han. Ngoai ra, cac gen stra chita DNA va diéu hoa tin hiéu khi réi
loan s& 1am bo gen mét on dinh, tao diéu kién tich liy thém dot bién [24], [25].

Tht hai, bién d6i biéu sinh trong UTBMTBG 14 thay dbi trong diéu hoa
biéu hién gen ma khong 1am bién doi trinh tu nucleotid, bao gdm cac qua trinh
nhu methyl hoa DNA, chinh stra histone, tai t6 chirc cu trac chromatin, diéu
bién hoat dong phién ma va su tham gia cia RNA khong ma héa. Trong do,
qua trinh thiic day tién trién va tai phat som - yéu tb trung gian giira moi truong
va gen - dong vai tro trong tdm: methyl héa qua mirc ving promoter cia cac
gen kim ham khéi u nhu RASSFIA, SOCS, SEPTIN9 dan t&i nglmg biéu hién;
stra d6i histone mat cAn bang lam thay doi ciu triic chromatin va phién ma gen;
roi loan RNA khéng ma hoa nhu giam miR-122, miR-199a (mét tic ché ting
sinh) hay ting IncRNA HOTAIR (thtic day chuyén dang biéu mo - trung mo,
xam lan, di can). Cac bién d6i nay thuong do viém man, stress oxy hoa, rdi loan
chuyén héa va ¢ tinh kha hoi, 14 cau ndi quan trong tir yéu té nguy co t6i bién
d6i gen va hinh thanh ung thu [24], [25].

Céc phan tich toan h¢ gen trong UTBMTBG da chi ra HICI, GSTPI,
SOCS1, RASSF1, CDKN2A4, APC, RUNX3 va PRDM? 1a nhiing gen thuong
xuyén ting methyl hoa, va sy thay doi nay lién quan t6i nguy co xuét hién ung
thu sém hon va tién luong kém hon [26]. Tuy nhién, khong phai bién d6i biéu
sinh nao trong mé u ciing ¢ thé duoc phat hién trong tun hoan. Trong sb cac

dau an methyl hoa, mSEPT9 c6 ¥ nghia dic biét do DNA cua gen nay co thé



duoc giai phong ra mau dudi dang ctDNA, tao diéu kién phan tich dinh luong
khong xam 1an va c6 gia tri trong phat hién sém UTBMTBG [10].

Th ba, rdi loan con dudng truyén tin hiéu gdp phan duy tri kiéu hinh ac
tinh, bao gdm Wnt/B-catenin (lién quan kiéu hinh “immune-cold” va khang
mién dich nguyén phat), TGF-B (ban dau tic ché ting sinh nhung vé sau thiic
day qua trinh chuyén d6i biéu mo sang trung mo, xo hda, trc ché mién dich) va
MAPK/PI3K-AKT/mTOR (ting sdng sot va khang apoptosis) [24], [25].

Cubi cung, tuong tac voi réi loan mién dich va vi méi truong khdi u cho
phép té bao UTBMTBG giam trinh dién khang nguyén (giam phic hop hoa
hop mién dich), ting biéu hién trong qua trinh kiém soat mién dich bi @c ché
(PD-1/PD-L1, CTLA-4, LAG-3, TIGIT) va tai lap trinh vi mé1 truong (tang cac
té bao T diéu hoa, cac té bao tc ché co ngudn gbe tir tiiy xwong, va cac dai thuc
bao lién quan dén khdi u). Su phdi hop cua cac bién doi ndy gy ra hdi chimg
roi loan mién dich trong qua trinh hinh thanh xo gan va thoai héa cac té bao
mién dich, lam suy yéu kiém soat mién dich, tao méi trudng vi mé dung nap,
thuan loi cho su khai phat va tién trién cia UTBMTBG [25].

1.2. Pic diém 1am sang va phuong phap chin doan ung thw biéu mé té bao gan
1.2.1. Pic diém lam sang

Biéu hién 1am sang cia UTBMTBG rat thay doi, ty thudc vao giai doan
bénh. O giai doan sém, BN gan nhu khéng c6 triéu chimg, thudng duoc phat
hién tinh c& qua chuong trinh tam soat dinh ky ¢ nhitng ddi twong c6 nguy co
cao nhu bénh gan man hoac xo gan [27].

Pa s6 UTBMTBG phat trién trén nén xo gan hodc viém gan man, do do
triéu chimg thuong lién quan dén suy giam chirc ning gan nhu vang da, phu,
roi loan dong mau... va ting ap lyc tinh mach cira (c6 trudng, chay méu tiéu
héa do gidn tinh mach thyc quan...) [28]. Céc triéu chtng lién quan tryc tiép
dén khdi u bao gdm dau tirc ha sudn phai hodc so thy khéi viung gan khi u

16n [27]. Mot sb truong hop ¢6 hdi ching can u nhu ting canxi mau, ha



duong huyét hodc da hong cau. Di cin ngoai gan gdm phoi, hach bach huyét
va xuong; trong khi tuyén thuong than, phtuc mac, co va nio it gip hon [28].
1.2.2. Chén dodn hinh inh
1.2.2.1. Siéu am

Siéu am 1a phuong tién sang loc dau tay trong phat hién UTBMTBG da
dugc khuyén nghi boi hau hét cac Hiép hoi gan mat 16n. Do nhay va do dic
hiéu thay ddi tiy thudc vao kich thude va giai doan khéi u. Mot phan tich gop
nam 2018 cho thiy siéu 4m c6 d6 nhay chung d6i véi UTBMTBG la 84%,
nhung & giai doan sém chi dat 53% va do dac hi¢u la 91%. Nhuoc diém cua
siéu am 1a khong phat hién duoc mot ty 1¢ dang ké UTBMTBG ¢ giai doan som
(20% dén 30%). Thém vao d6, nhiéu yéu t6 anh huong dén két qua cta siéu 4m
nhu tinh trang gan xo kho phéan biét u gan voi ndt tai tao lanh tinh, béo phi lam
han ché qua trinh thu nhan hinh anh va 25% si€u am c6 duong tinh gia [29].
1.2.2.2. Cat Iép vi tinh

Chup cét 16p vi tinh (CLVT) ¢6 can quang dong vai trd quan trong trong
chan doan UTBMTBG, ma khong can x4c nhan md bénh hoc khi ¢6 du céc tiéu
chuan trén chan doan hinh anh. Hién nay, cac ton thuong chan doan
UTBMTBG danh gié trén hinh anh CLVT theo tiéu chuan LI-RADS nam 2018.
Trong d6, k¥ thuat chup CLVT c6 can quang véi d6 day lat cat < 5 mm, sir
dung thudc can quang néng do i6t trung binh cao (> 350 mgl/mL), tiém tinh
mach véi lidu luong diéu chinh theo chi sb kich thudc co thé, tée do tiém cao
(> 3 mL/s) va nghién ctru dong hoc nhiéu pha cta gan bao gdm giai doan dong
mach gan mudn dau tién (25 - 30 gidy sau tiém), giai doan tinh mach cira (TMC)
(60 - 80 gidy sau tiém) va pha cin bang (2 - 5 phit) sau tiém chit can quang.
LI-RADS duoc ap dung & BN ¢6 nguy co mac UTBMTBG cao, bao gobm BN
X0 gan, nhiém HBV, HCV man tinh va giap theo doi UTBMTBG. Muc tiéu
ctia LI-RADS nidm 2018 nham xac dinh cc chan doan khong phai UTBMTBG
nhu LR-1, LR-2, LR-TIV, LR-M (khéi u 4c tinh khong phai UTBMTBG) hoac



LR-NC (khéi u chua phén loai dugc), LR5 chian doan xac dinh UTBMTBG,
con LR-3, LR4 thi chua xac dinh dugc UTBMTBG can tham do thém. Viée
phan loai tr LR-1 dén LR-5 nhim muyc dich tinh x4c suat chan doan
UTBMTBG, trong d6 LR-1 va LR-2 twong mg 13 “chic chan lanh tinh” va “cd
thé lanh tinh” [30].

Phan loai
chén dodn Khéng phan loai duwoc
LR-NC {do chét lreng anh kém hodc khéng
day du)
LR-2 Kha nang cao la lanh tinh
LR-3 Kha nang vira la lanh tinh

LR-4 Kha nang cao la HCC

- Chéc chdn HCC
LR-TIV

Hinh 1.2. Phan loai chan doan UTBMTBG theo LI-RADS
* Nguon: theo Chernyak V. va CS (2018) [30]

C6 kha nang cao hodc chic chin
ac tinh (khéng nhét thiét 1a HCC)

LR-M

Khéi u trong tinh mach

1.2.2.3. Cong huong tw

Chup cong huong tr (CHT) duogc coi 1a ki thuat ¢ dd nhay va do dac
hi¢u cao trong chan doan UTBMTBG, nhét 14 c6 mot s6 vu diém vuot trdi hon
CLVT khi d4nh gia cac ton thuong gan kich thudc nho <2 cm. CHT ting cudng
thudc twong phan, dic biét voi chat ddi quang gan - mat nhu gadoxetic acid,
cho phép phat hién sém va dic hiéu cac ton thuong, nhat 1a khéi u < 2 cm, véi
d6 nhay va dic hiéu lan lugt khoang 70% va 94% nhung twong dwong CLVT
v6i khdi > 2 ecm. Phén tich cac chudi xung T1-W va T2-W cung cép thong tin
vé cau trac khéi u, thanh phan mé dém, ciing nhu sy hién dién cta cac chat noi

bao nhu lipid, glycogen va cac ion kim loai. Pa s6 cac trudng hop UTBMTBG
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cé tin hiéu gidm trén hinh dnh T1-W va tang trén hinh 4nh T2-W trudc khi stir
dung chat di quang tir [31]. Sau khi tiém gadolinium, kiéu ting sinh mach dién
hinh cia UTBMTBG thé hién bang ting quang manh & thi dong mach so voi
nhu mé gan xung quanh, sau d6 thai thudc nhanh & thi TMC va thi mudn, khién
ton thuong trd nén giam tin hiéu so v6i nhu mé xung quanh [31].

1.2.2.4. PET/CT

Mic du chan doan UTBMTBG chu yéu dua trén cac dic diém dién hinh
ctia ting cudng do tuong phan va ria troi trén CLVT va CHT, mot s dic diém
sinh hoc ctia UTBMTBG chi c6 thé duogc danh gia day du bang chup cat 16p
phat xa positron 18F-fluorodeoxyglucose (FDG-PET)/CT. PET/CT c6 d nhay
han ché trong chan doan UTBMTBG do mirc bat FDG thay d6i theo do biét
hoa cta u. U biét hod kém thuong bat FDG manh, trong khi u biét hoa cao bat
kém. PET/CT cling c6 gia tri trong phat hién di can ngoai gan, phéan giai doan,
theo doi dap ung diéu tri va cung cap thong tin tién luong vé nguy co tai phat
UTBMTBG sau phau thuat hoic diéu tri can thiép [31].

1.2.3. Chdn dodn mé bénh hoc

Sinh thiét gan dudi hudng din siéu 4m cho d6 chinh xac cao trong chan
doan UTBMTBG, dic biét v6i cac khdi u <2 cm (85%) [32]. Két qua sinh thiét
duong tinh xac dinh chan doan, con 4m tinh can theo ddi dinh ky mdi 3 thang
trong 1 - 2 nam bang hinh anh va/hodc AFP [33].

V& mé bénh hoc, UTBMTBG gdm nhiéu thé cdu trac: thé bé (thuong
gip nhit), thé gia tuyén (d& nhdm vé6i ung thu biéu mé duong mat), thé dao, thé
nha va thé khong dién hinh. Su phan loai mé hoc dwa theo tiéu chuan WHO
2019 véi ty 1& gip cac thé mo hoc gdm: be (78,2%), ran (12,45%), gia tuyén
(7,25%) va xo (2,15%) [34].

Do biét hoa cia UTBMTBG phéan anh murc d6 ma té bao ung thu giéng
v6i té bao gan binh thudng vé ciu tric va chic ning. Hé thong Edmondson -

Steiner (ES) kinh dién (1954) phan chia d6 biét hoa UTBMTBG thanh 4 mic
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(46 I dén IV). Cu thé, d6 I twong tmg véi u biét hoa cao (hinh théi té bao gan
nhu khong khéc biét nhiéu so vé6i té bao gan lanh), d6 II 1a biét hoa vira (té bao
u van con nhiéu dic diém cia té bao gan nhung da c6 nhén to va tang sic nhe),
do III 1a kém biét hoa (té bao u di dang rd, nhan tang sic manh, cAu tric be gan
bi 1di loan) va d6 IV 1a khong biét hoa (& bao u mét gan hét dic trung cua té
bao gan binh thuong) [35].

Trong khi d6, WHO 2019 dé xuét hé théng 3 bac don gian hon: biét hoa
cao, bi¢t hoa vira va biét hoa kém [34]. Theo tiéu chuan méi, ES do I va Il duoc
g0p thanh nhom biét hoa cao, con cac u biét hoa mirc d§ vura tuong img ES do
I1I va biét hoa kém twong tmg voi mic do 4c tinh cao hon ES d6 IV. Tiéu chuin

d6 biét hoa theo WHO 2019 don gian dé ap dung nhung trong cac nghién ciru

thi phan d6 theo ES danh gia chi tiét va phan tich cu thé hon.
Bang 1.1. DPanh gia dg biét hoa cia UTBMTBG theo WHO 2019

P06 mo hoc

Pic diém chung

Tiéu chuan

Do 1: Biét hoa cao

Céc té bao u twong tu nhu té bao
gan truong thanh voi bién doi rat
it té bao khong dién hinh mirc d6
nhe. U tuyén té bao gan hoic nét

loan san can phai phan biét.

Bao tuong: Bao tuong
rong va ua toan vura va ua
kiém. Nhéan: [t

khong dién hinh muc do

nhan

nhe.

Do 2: Biét hoa vira

Hinh anh ac tinh ro trén HE va

biét hoa té bao gan.

Té bao chat: Thuong ua
eosin vira phai va ua bazo.
Bao tuong: Bao tuong
rong va ua toan muc do

vura, ua kiém

Do 3: Biét hoa kém

Cac té bao duoc dic trung bodi
nhan khong déu, da hinh thai té
bao va té bao khong 16 véi nhan

rat khong dién hinh.

Té bao chat: thudong wa
acid.

Nhéan: Nhan da hinh thai
13, ¢6 thé c6 té bao khong

16 giam biét hoa.

*Nguén: theo Nagtegaal 1.D. va CS (2020) [34]
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Nhiéu nghién ctru d chimg minh mdi twong quan gitta 46 biét hoa kém
(ukém biét hoa) voi tién luong cia UTBMTBG. Cu thé, UTBMTBG c6 do biét
hoa kém c6 nguy co tir vong cao hon 1,31 1an, nguy co tai phat sém cao hon
1,31 14n va nguy co tai phat sém ngoai gan cao hon 1,81 1an so véi nhom cé do
biét hoa cao hon. Khi phan tich thém mdi lién quan giita mtrc do biét hoa va
kich thudc khdi u, két qua cho thdy anh hudng tiéu cuc ctia biét hoa kém cang
1o rét khi khdi u 16n hon, dic biét & nhom c6 khdi u > 5 cm, nguy co tor vong
tang 1,58 lan. Tuong tu, nguy co tai phat sém & BN biét hoa kém ciing ting
theo kich thudc khéi u, cao nhat & nhém > 5 cm [36]. Nhu vay, su khac biét vé
do bi¢t hoa phan anh rd rét mac do ac tinh sinh hoc cia UTBMTBG va du bao
nguy co tai phat, di can cling nhu kha nang song con ctia BN.

1.2.4. Déu én sinh hoc truyén thong
1.2.4.1. Alpha - Fetoprotein

Nghién ctru dau tién vé alpha-fetoprotein (AFP) & BN UTBMTBG nim
1963, cho dén nay hon 60 nim AFP van dugc str dung rong rdi nhat trong sang
loc va chan doan UTBMTBG [37]. AFP la mét glycoprotein, duoc tong hop
cht yéu bdi gan ciia thai nhi trong qua trinh phat trién phoi thai, r6i tré vé mitc
binh thudng (< 10 ng/mL) tir 8 - 12 thang sau sinh. Trong UTBMTBG, té bao
gan tong hop AFP cao hon murc binh thudng tir 50% - 80% sb trudong hop, do
nhay cua xét nghiém nay chi khoang 40 - 60% va dd dac hi¢u khoang 80 - 90%
(tuy nguong AFP duogc lya chon) [38]. Ngudng AFP 20 ng/mL c6 do nhay
khoang 60% cho phat hién UTBMTBG giai doan sém, vdi gia tri du bdo am
tinh cao nhung gia tri dy bdo duong chi khoang 25% [37]. Viéc tang ngudng
AFP Ién 200 ng/mL s€ nang do dac hi¢u 1én > 90% nhung giam d0 nhay dang
ké [37]. BN ¢6 AFP cao (> 400 ng/mL) thuong c6 khéi u 16n hodc xam lan
mach, tién luong song kém hon [37]. Do d6, AFP chu yéu hd tro chan doan, it
hi¢u qua trong sang loc don doc, va khong phat hién dugc khoang30 - 40%
truong hop UTBMTBG [38].
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1.2.4.2. Alpha - Fetoprotein - L3

Alpha - Fetoprotein - L3 (AFP-L3) la mot trong ba dong phan cua AFP,
1 ty 1¢ phan tram cia glycoprotein c6 ai luc véi lectin trong tong s6 glycoprotein
ciia AFP, nén AFP-L3 rat dic hiéu cho UTBMTBG hon AFP. Ty 1¢ AFP-L3% >
10 - 15% c6 thé phat hién UTBMTBG ngay ca khi AFP tong ¢ mirc thap. Nghién
ctru cho thdy AFP-L3% > 15% c6 d6 nhay khoang 38%, dic hiéu 89 - 94%, dic
biét hitu ich trong khoang AFP 20 - 200 ng/mL. O mitc AFP < 10 hosc > 400
ng/mL, AFP-L3% it gia tri [39]. Két hop AFP > 5 ng/mL va AFP-L3% > 4% cho
gi4 tri chan doan UTBMTBG (AUC = 0,83). Trén lam sang, AFP-L3 nén dugc sir
dung bd sung khi AFP khong 16 rang. Giam AFP-L3 sau diéu tri lién quan dén
tién luong tt hon [32].
1.2.4.3. Des-gamma-Carboxyprothrombin

Des-gamma-Carboxyprothrombin (DCP) 1a dang prothrombin bét
thuong do té bao ung thu gan tiét ra do rdi loan qua trinh carboxyl héa. Nhiéu
nghién ctru, dac biét & chau A, ghi nhan d6 dac hiéu cao cia DCP & ngudng
40 mAU/mL, DCP dat do chinh xac 88,5%, vuot trg1 hon AFP (76,2%) trong
mot nghién ctiru da trung tam & BN viém gan B man [37]. M6t nghién ctru khac
cho théy DCP c6 do nhay 89% va dac hiéu 95%, so vdi1 AFP chi dat 77% va 73%
[39]. Két hop DCP véi AFP gitp ting 6 nhay chan doan thém khoang 8 -
13%. PBac biét, DCP co gia tri chan doan cao trong UTBMTBG c6 AFP am
tinh vdi AUC khoang 0,86 [37]. Mot s6 trudng hop ndong do DCP c6 thé ting
& BN thiéu vitamin K, dung thudc chéng doéng (warfarin) hoic suy dinh
dudng ning dan t6i duong tinh gia lam giam tinh dic hiéu cua DCP trong
chan doan UTBMTBG [37].

Nhiéu protein huyét thanh méi dugc dé xudt hd tro chan doan
UTBMTBG nhu Golgi protein-73, Glypican-3 va Osteopontin. Golgi protein-
73 ¢6 dd nhay va dac hi€u cao, dac biét hiru ich & cac truong hop AFP am tinh

va khi két hop véi AFP giup ting do chinh x4c chan doan [40]. Glypican-3 hau
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nhu khong xuat hién ¢ gan binh thuong nhung ting manh trong UTBMTBG,
c6 gia tri phan biét véi ton thuong lanh tinh [41]. Osteopontin lién quan dén
qué trinh tién trién u, di can va tién lugng x4u, gop phan nang cao kha ning
phat hién sém khi két hop voi cac dau an khac. Ngoai ra, nhiéu déu 4n khac
cling dang duogc nghién ctru, mac du mang lai ky vong nang cao dg chinh xac
chan doan UTBMTBG, tuy nhién véi nhuge diém vé do dic hiéu khong cao,
kha ning phat hién sém con han ché va chua duoc chuan hoa trong quy trinh
xét nghiém 1a nhimg rao can 16n khi trién khai nhitng ddu an nay trong thuc
hanh lam sang.
1.2.5. Déu dn sinh hoc tiém néing dang nghién ciru
1.2.5.1. Ddu dn cé ban chdt acid nucleic

Trong s6 cac dau 4n sinh hoc tiém ning cho UTBMTBG, cac RNA huyét
thanh nhu mRNA, RNA vong (circRNA), long non-coding RNA (IncRNA) va
dac biét la microRNA (miRNA) dang dugc nghién ctru nham phuc vu chan
doan sém va tién lugong bénh.

miRNA 13 cac RNA khong ma hoa ngan (khoang 22 nucleotide), diéu
hoa biéu hién gen va thudng hién dién trong huyét twong dudi dang tu do hodc
nam trong exosome. Nhiéu nghién ciru gan dy phat hién mot sé6 miRNA luu
hanh thay d6i dic hiéu & BN UTBMTBG, nhu tac gia Zhang va CS (2020) da
xac dinh 4 miRNA (miR-16-2-3p, miR-92a-3p, miR-107, miR-3126-5p) tang
cao & UTBMTBQG, trong d6 3 miRNA (miR-92a-3p, miR-107, miR-3126-5p)
dat AUC = 0,969, vuot troi so vaoi AFP (AUC = 0,816). Dac biét, két hop céc
dau an nay véi AFP nang AUC lén dén 0,994, gan nhu hoan hao trong phat
hi¢n UTBMTBG giai doan sém [42].

Ngoai miRNA, cac loai RNA khong ma hoa khac nhu: circRNA,
IncRNA ¢6 chiéu dai > 200 nucleotide, ciing dang dugc nghién ctru nhu
biomarker phan tir méi trong UTBMTBG, du hién van chua duogc tng dung

1am sang pho bién. Cac RNA (dic biét miRNA) c6 tiém nang cao trong phat
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hién va theo do6i UTBMTBG, nhung do cac yéu t6 nhu d6 6n dinh thép, rat d&
phan hay trong mau va md, bién thién sinh hoc cao, thém nita cic phuong phap
phan tich kho khin nén chua c6 quy trinh chuan, do d6 chua dugc tng dung
trong lam sang [39].

1.2.5.2. DNA ngoai bao lvu hanh

DNA khéi u luu hanh (circulating tumor DNA - c¢tDNA) 1a cac doan
DNA nhé dugc giai phong tir té bao ung thu vao mau thong qua qua trinh bai
tiét, chét theo chuong trinh hoac hoai tir. ctDNA mang cac dac diém di truyén
hoic biéu sinh dic hiéu cua khéi u nhu methyl hoa DNA, dot bién diém (7P53,
TERT...), thay doi sb luong ban sao hodc tai sép xép nhiém sic thé. Do vay,
ctDNA 13 mot dau an sinh hoc day trién vong trong chan doan va theo ddi
UTBMTBG [43].

Céc nghién ciru gan day di chimg minh hiéu qua cao cuia ctDNA trong
viéc phat hién bat thuong methyl hda DNA. Mot nghién ctru gdm 4 gen methyl
hoéa (RGS10, ST8SIA6, RUNX2, VIM) dat 3o nhay 94% va ddc hiéu 89% [39].
Ngoai ra, cac gen nhu GSTPI, p15, pl6 ciing duoc ghi nhan methyl hoa bat
thuong ca trong mo va ctDNA cua BN UTBMTBG [44], [45].

Ngoai methyl hoa, ctDNA con phan anh ganh niang khoi u: mot nghién
ctru cho thay 70,4% BN UTBMTBG c6 ctDNA duong tinh trude mo (so véi
AFP chi 56,8%) [39]. Sy hién dién cua ctDNA tuwong quan voi u 16n, da 6, xAm
nhap mach va tién lugng sdng ngin hon. Nguoc lai, sy “4m tinh” ctDNA sau
diéu tri goi y dap tGng tt va kéo dai thoi gian séng. Diéu nay khién ctDNA tro
thanh cong cu tiém ning trong giam sat sau phau thuat triét can khoi u va danh
gia hiéu qua diéu tri toan than [39].
1.2.5.3. Té bdo u luu hanh

Té bao ung thu lvu hanh (circulating tumor cells - CTC) ciing 1a mét dau
an quan trong, dai dién cho “hat giéng” di can tr khdi u chinh vao méau. CTC

xuat hién & moi giai doan tién trién khoi u va co6 thé cung cap thong tin ve di
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can, tién luong va dap tng diéu tri [46]. Du con nhiéu thach thuc trong phan
1ap va dinh danh, CTC dang duoc xem 1a bd sung tiém ning cho ctDNA, hudng
t6i chién luoc “sinh thiét 1ong” toan dién trong quan Iy UTBMTBG.

1.2.6. Huwéng din chin dodn

Hién nay, nhiéu Hiép hoi chuyén nganh nhu Hoi nghién ctru gan Hoa Ky
(AASLD), Hoi nghién ctru gan Chau Au (EASL) d4 ban hanh hudng dan chuan
héa chan dodn UTBMTBG.

Huédmg ddin chin dodn UTBMTBG ciia AASLD [28]:

Céc bénh nhan nguy co cao (xo gan, nhiém HBV, HCV), chan doan xéc
dinh UTBMTBG c6 thé thuc hién thong qua CLVT hodc CHT c¢6 thudc can
quang ma khéng can sinh thiét néu ton thuong > 1 cm va c6 dic diém tang sinh
¢ thi dong mach kém rira tr6i & thi tinh mach mudn. Néu khong co6 cac dac diém
ac tinh cia UTBMTBG trén hinh anh thi sinh thiét dé chan doan.

Céc bénh nhan nguy co thap, sinh thiét 1a can thiét dé xac dinh chan doan,
ngay ca khi hinh anh dién hinh trén CLVT/CHT.

Céac dau 4n mo6 hoc nhu GPC3, HSP70 va GS c6 thé hd trg phan biét
UTBMTBG véi ton thuong loan san mitc d6 cao trong cac trudng hop khé chan
doan trén mo hoc thong thuong.

Hudmg ddin chin doan UTBMTBG ciia EASL ndm 2018 [27]:

Chan doan UTBMTBG ¢ bénh nhén xo gan c¢6 thé dua vao tiéu chi khong
xam 14n hodc giai phﬁu bénh. Nguoc lai, & bénh nhan khong xo gan, chan doan
can duoc x4c nhan béng mé bénh hoc. Tiéu chuan chan doan khong xam lan
chi &p dung cho bénh nhan xo gan voi ton thuong > 1 cm, dya trén hinh anh
dac trung qua CLVT da pha, CHT dong hodc siéu am tuong phan. PET/CT
khong dugc khuyén cao dé chan doan sém do ty 1& 4m tinh gia cao.

Huong dén chan dodn xdc dinh UTBMTBG theo B Y té Viét Nam

Theo BO Y té ban hanh Quyét dinh s6 3129/QD-BYT ngay 17 thang 07
nam 2020 [47]:
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Khi ton thuong & gan c6 mot trong ba tiéu chuan sau:

- Hinh anh dién hinh cia UTBMTBG trén CLVT bung c6 can quang
hodac CHT bung co6 tuong phan tr + AFP > 400 ng/mL.

- Hinh anh dién hinh cia UTBMTBG trén CLVT bung c6 can quang
hodc CHT bung c6 tuong phan tir + AFP tang cao hon binh thuong (nhung
chua dén 400 ng/mL) + nhiém HBV va/hoic HCV. C6 thé 1am sinh thiét gan
dé chan doan xac dinh néu bac si 1am sang thay can thiét.

Céc truong hop khong du cac tiéu chudn néi trén déu phai 1am sinh thiét
khéi u gan (c6 thé phai 1am nhiéu 1an) dé chan doan xac dinh. Néu sinh thiét lai
van Am tinh thi ¢6 thé theo ddi va 1am lai cac xét nghiém hinh anh hoc, chi dau
sinh hoc mdi 2 thang.

- C6 bang chtng giai phau bénh 1y 1a UTBMTBG.

Hinh anh dién hinh trén CLVT bung c6 can quang hoic CHT bung co
tuong phan tir: (cac) khoi u bat thude trén thi dong mach gan va thai thudc
(wash-out) trén thi tinh mach ctra hay thi chdm. Nén chup CHT véi chat tuong
phan tor gan - mat (Gd-EOB-DTPA - gadolinium ethoxybenzyl
diethylenetriamine pentaacetic acid) dé ting kha ning chan doan UTBMTBG.

Hinh anh CT scan / MRI dién hinh Hinh anh CT scan / MRI dién hinh + AFP khdng tang
Hinh &nh CT scan / MRI khéng dién hinh

l Theo doi
Sinh thiét khéi u gan moi 2 thang
AFP tang nhung <400 ng/ml l l I
AFP > 400 ng/ml
00ng/m C6 nhiém HBV hay HCV ——
O] () — Sinhthiétlai — )

‘—; [ UNG THU BIEU MO TE BAO GAN ’ < ®

So d 1.1. So d6 chan doan UTBMTBG theo Bo Y té Viét Nam (2020)
* Nguon: theo Bo Y té Viét Nam (2020) [47]
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1.2.7. Chén dodn giai doan

Céac hudng dan diéu tri cia Nhom ung thu gan 1am sang Barcelona
(BCLC), Hoi nghién ctru bénh gan chau Au (EASL), Hoi ung thu Noi khoa
chau Au (ESMO) va Hoi nghién ctru bénh gan Hoa Ky (AASLD) phan chia
UTBMTBG thanh 5 giai doan bénh: 0 (rt sém), A (som), B (trung gian), C
(tién trién), D (cudi), dé dé ra cach diéu tri phu hop. Trong khi d6, Hiép hoi
nghién ctru bénh gan chau A Thai Binh Duong (APASL) khong phén chia giai
doan bénh, ma dua trén 6 yéu to: di can ngoai gan, chirc ning gan (danh gia
béng hé théng Child-Pugh), kha nang cit gan dugc, xam nhap mach mau 16n,
s6 luogng u, kich thuée u, dé chon lya cac phuong phap diéu tri phu hop.

Trong sb cac hé thong phan giai doan UTBMTBG thi phéan loai BCLC
danh gia toan dién nho kha ning tich hop cac yéu t6 1am sang quan trong nhu
ddc diém ton thuong u, mirc do suy chirc nang gan (Child-Pugh), tinh trang thé
luc BN (ECOQG), cung v6i khuyén nghi diéu tri 10 rang cho tung murc do tién
trién bénh. Uu diém 16n ctia BCLC 1a tinh tmg dung cao trong thuc hanh, giup
dinh huéng diéu tri ca nhan hoa va phén tang tién luong chinh xac. Nho vao
tinh cap nhat lién tuc theo tién bd y hoc, hé théng nay dugc ap dung rong rai
trong cac huéng dan ciia EASL va AASLD, phan anh tinh dong thuan va hiéu
qua trong kiém soat UTBMTBG trén pham vi toan cau [48]. Huéng dan BCLC
phién ban cap nhat méi nhat ndm 2022 c6 nhiéu diém méi dang chua ¥ trong
huéng dan diéu tri, dac biét ¢ giai doan BCLC B ciing nhu dua thém mat s6
phuong phéap diéu tri vao khuyén cdo nhu tic mach xa tri hay liéu phap mién

dich véi khang thé don dong [49].
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l UTBM té bao gan I
Giai doan 0 Giai doan A-C Giai doan D
Tong trang 0 Tong trang 1-2 Tong trang >2
Child-Pugh A, Okuda I Child-Pugh A-B, Okuda 1-2 Child-Pugh C, Okuda 3
Giai doan ratsim (0) Giai doan sém (A) Giai doan trung gian (B) Giai doan tién trién (C)  Giai doan cudi (D)
1 khoi < 2 cm 1 hogic 3 khi <3 cm Da khoi Xém lin TM cira
UTBM tai chd Tong trang 0 Tong trang 0 N1, M1, Tong trang 1-2
1 khoi 3 khoi <3 cm
Huyét &p TM cira/ bilirubin
L+ Ting —» Bénh két hop Xim lan tinh mach cira, N1, M1
Binh thuirng Khing Co Khing Co
Citgan | Ghépgan || TEQDONSCT || Ticmach héadin || Cicchdtmei | )
Dicu tri
Cic phuong phap diéu tri chira bénh Cac thir nghiém lim sang triéu chirng
ngiu nhién cé dbi chirng

So @6 1.2. Phan loai giai doan UTBMTBG va phuong phap diéu tri
tuong ung theo BCLC (2018)
* Nguon: theo Marrero J.A. va CS (2018) [28]

1.3. Methyl héa gen SEPTINY va irng dung trong ung thu biéu mé té
bao gan
1.3.1. Céu triic va chirc ning gen SEPTINY
1.3.1.1. Céu triic

Gen SEPTIN9 nam trén canh dai ctia nhiém séc thé s6 17, tai vi tri 17q25.3,
va c6 cau tric kéo dai khoang 240 kilobase. Nghién ctru cua Kalikin L.M. va
CS (2000), udc tinh rang gen SEPTINY kéo dai 266 kb va chira it nhat 15 exon,
bao gdm 4 exon thay thé dau tién [50]. Trong bao cao ctia Mcilhatton A.M. va
CS (2001), ghi nhan gen SEPTIN9 c¢6 17 exon phan b trén 240 kb [51]. Gen
nay théng qua qua trinh néi mRNA thay thé (alternative splicing) tao ra nhiéu
phién ban phién ma khac nhau. Su da dang nay dan dén viéc hinh thanh nhiéu

isoform cua protein septin-9, moi dang c¢6 vung dau N-terminal riéng biét,


https://omim.org/entry/604061#3
https://omim.org/entry/604061#3
https://omim.org/entry/604061#8
https://omim.org/entry/604061#8
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nhung déu giit nguyén ving trung tdm c6 kha ning gan GTP (GTPase) [51].
V& mit cdu trac, protein septin-9 gdm bén mién chirc ning:

- Mién N-terminal giau proline, giup gan két vdi mang sinh hoc va diéu
phdi twong tac ndi bao.

- Ving GTPase trung tim cho phép lién két va thuy phan phan tir GTP,
diéu khién cau hinh hoat dong cta protein.

- Vung dic hiéu septin (SUE) nam giita GTPase va dudi protein, dong vai
tro hd tro két hop giita cac phan tir septin.

- Mién C-terminal dang x04n cudn (coiled-coil), c6 chirc nang ho tro lién
két véi cac protein septin khac dé tao thanh cac phtrc hop da phén tir. Trong té
bao dong vat co va, SEPTINY c6 kha ning két hop voi cac septin khac dé tao
thanh cac phirc hop ba, sau hodc tam phan tir, vi du dién hinh nhu t6 hop bat
phan SEPTIN9-SEPT7-SEPT6—SEPT2-SEPT2-SEPT6-SEPT7-SEPTINY.
Pang chu ¥, hién tuong methyl hoa bat thudng tai ving promoter ctia SEPTIN9
c6 thé lam giam biéu hién gen, tir d6 gop phan vao sy phat trién va tién trién
cua ung thu [52].
1.3.1.2. Churc nang

Gen SEPTINY ma hoa cho mdt loai protein goi 1a septin-9, mot thanh vién
ctia nhém protein septin. Protein septin-9 1a mot phan quan trong trong mang
ludi diéu phdi cau tric va van hanh té bao, véi vai tro thiét yéu trong nhiéu qua
trinh nhu phén chia té bao, hinh thanh cyc tinh, van dong té bao va 6n dinh bd
khung noi bao. Trong qua trinh phan bao, septin-9 hd tro sy hinh thanh vong
co thét tai vi tri phan chia, dam bao qué trinh tach doi té bao dién ra hiéu
qua. Ngoai ra, thong qua kha ning tuong tic v6i vi 6ng va soi actin, protein
nay gitp duy tri hinh dang té bao va dinh huéng di chuyén trong mo. Mot s6
nghién ciru cho thdy SEPTIN9 con tham gia vao cac co ché nhu dap ing voi
stress, diéu hoa apoptosis (chét té bao theo chuong trinh) va kiém soat ting

truong té bao [53].
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Dang chu y, bat thuong methyl hoa tai ving khoi ddu phién ma (promoter)
ctia gen SEPTINY c6 thé 1am giam biéu hién cta protein ndy, tir @6 anh huong
dén chirc nang diéu hoa ting sinh té bao. Su thay do6i nay duoc cho 1a ¢6 lién
quan dén qua trinh hinh thanh va tién trién ung thu, dic biét théng qua thuc day
tang sinh té bao, di cin, va tin tao mach mau nham nudi dudng khdi u. Do do,
methyl héa SEPTINY trong méu ngoai vi hién dang dugc khai thac nhu mot dau

an sinh hoc htra hen trong chan doan sém ung thu [54].
A
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Hinh 1.3. Pic diém cdu trac va chitc nang sinh hoc ctia SEPTINY
* Nguon: theo Sun J. va CS (2020) [52]

1.3.2. Methyl héa gen SEPTINY va co ché sinh ung thuw
1.3.2.1. Khadi niem methyl hoa DNA

Methyl hoa DNA 1a sira d6i di truyén ngoai gen duoc biét dén nhiéu nhat.
Methyl hoa DNA 13 hién tugng gan thém goc methyl (-CH3) vao vi tri thir 5
cua vong pyrimidine cua cdc cytosine trong trinh tu dinucleotide CpG. 5-
methylcytosine (5mC) chiém khoang 1% tong s bazo, thay d6i mot chat ¢ cac
loai md khac nhau va phan 16n (60 - 80%) dinucleotide CpG trong bd gen cta
dong vat c6 v bi methyl hoa [55].
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1.3.2.2. Methyl héa gen SEPTIN 9 va co ché sinh ung thie

Methyl hoa gen SEPTINY 1a mot qua trinh bién ddi biéu sinh, trong d6
cac nhom methyl dugc gan duoc thém vao Cytosine chinh 1a cac dao CpG nam
& vung khoi dong caa SEPTINY. Trong diéu kién sinh 1y binh thudng, ving
khoi dong nay khong bi methyl hda, cho phép enzyme RNA polymerase bam
vao dé khoi dong qua trinh phién ma, tir 6 tong hop protein septin9 - mot phan
tir thiét yéu tham gia vao diéu hoa phén chia, 6n dinh bo khung té bao va duy
tri cAn bang ting trudng té bao [56].

Methyl hoa bat thudng tai ving khoi dong ctia gen SEPTINY 1a mot trong
nhing thay doi biéu sinh thudng gip va co ¥ nghia sinh bénh hoc trong nhiéu
loai ung thu. Trong diéu kién binh thuong, ving khoi dong cia gen SEPTIN9
khéng bi methyl hoa, cho phép phién ma binh thudng va dam bao sy biéu hién
day du cua protein septin9 1a mot yéu td quan trong trong kiém soat phan bao,
6n dinh bo khung té bao va diéu hoa chét té bao theo chuong trinh. Tuy nhién,
khi ddo CpG trong vung khéi dong bi methyl hoa qua murc, qué trinh phién ma
gen bi wc ché, dan dén giam hodc mat biéu hién SEPTINY [56]. Vi sy hién
dién ciia qué trinh methyl hoa, gen khong duoc diéu hoa phién ma (tiec la im
ldng). Sy im ling cta gen kim him khéi u co thé 1a két qua ctia qua trinh methyl
hoa lién quan dén ca hai ban sao cua gen Uc ché khdi u, hodc sy két hop mét
mot alen thong qua viéc xda hodc dot bién két hop v6i im lang cua alen khac
thong qua qua trinh methyl hoa [57].

Sy tich tu cac nhém methyl tai ddy lam can trd su gan két cta yéu to
phién ma, din dén e ché hodc nglimg hoan toan qua trinh phién ma gen, khién
ndng d6 protein septin9 bi suy giam nghiém trong. Hau qua 1a té bao mat kha
nang kiém soat chu ky phan bao, tang sinh bat thuong va dé tién trién thanh té
bao ung thu. Do tinh dac hiéu cao cta hién tuwong nay, methyl héa SEPTINY da

tré thanh mot ddu an sinh hoc c6 gia tri trong chan doan ung thu [58].
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Mot trong nhitng co ché quan trong lién quan dén yéu t6 cam tmg giam
oxy (HIF-1) - yéu t6 phién ma gdm hai tiéu don vi HIF-1o va HIF-1p, diéu hoa
dap Gmg cua té bao ung thu trong diéu kién thiéu oxy. Nghién ctru cia Amir S.
va CS chi ra rang protein SEPTIN9 (MSF-A) c6 thé tuong tac truc tiép voi HIF-
la, ngan can su thoai hoa cua HIF-1a, tor d6 kéo dai thoi gian tdn tai va tang
hoat tinh phién ma ctia HIF-1. Két qua 14 ting biéu hién cac gen dich nhu VEGF
(véu t6 tang trudng ndi mdé mach mau), thuc ddy tan tao mach trong mé u, tao
diéu kién cho khéi u ting sinh, xam 14n va di cin hiéu qua hon [59].

Ngoai ra, isoform SEPTINY v1 con c6 kha nang duy tri hoat dong cua
con dudng tin hiéu Jun N-terminal kinase (JNK) bang cach tc ché thodi hoa
JNK, tir d6 hd tro su tang sinh té bao va e ché apoptosis. JNK 13 mot kinase
quan trong trong diéu hoa phan bao, biét hoa va dap ung té bao vdi stress, do
d6 viéc hoat hoa kéo dai boi SEPTINY c6 thé gop phan vao sy bat tir té bao ung
thu néi chung trong dé ¢o té bao ung thu gan [60].

O muc d6 ciu trac té bao, SEPTINY ciing twong tac voi con duong Rho
GTPase, dac biét la RhoA, mdt phan tir chu chdt trong viéc diéu hoa khung
xuong té bao, két dinh té bao va su di chuyén cua té bao ung thu. SEPTIN9
dong vai tro urc ché nguoc hoat dong cua RhoA, qua d6 anh hudng dén sy hinh
thanh ciu tric ndi bao va kha nang xam lan [61]. Cubi cung, SEPTINY c6 vai
tro thiét yéu trong qué trinh nguyén phan, trong cac pha dau ctia phan bao, cac
soi protein SEPTIN9 polymer héa dé hd tro cdu tric thoi phan bao va hinh
thanh ranh phan cit. Tuy nhién, khi SEPTIN9Y dugc biéu hién qua muc, nod co
thé 1am r6i loan qua trinh gan truc quay va tach nhiém sac thé, dan dén mat 6n
dinh di truyén, di boi va da boi, 13 nhitng dic diém dién hinh trong cac khdi u

ac tinh tién trién.
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Hinh 1.4. M6 hinh vé qua trinh methyl h6a DNA
nhu diu 4n sinh hoc trong bénh ung thu
* Nguon: theo Cerchietti L. va CS (2017) [62]
1.3.3. Vai tro ciia mSEPT9 trong ung thw biéu mé té bao gan
Co ché bénh sinh cia UTBMTBG bao gdm phéi hop nhiéu rdi loan & cap
d6 phan tir va té bao. Trude hét, ton thuong gan kéo dai gy viém man tinh va
stress oxy hoa, dan dén ton thuong DNA, kich hoat cac co ché tai tao bat thuong
va lam tich lity dot bién gen [63]. Pong thoi, cac con dudng tin hiéu ndi bao quan
trong nhu Wnt/B-catenin, PI3K/Akt/mTOR va MAPK/ERK bi kich hoat bt
thudng, 1am ting sinh té bao, chdng lai qué trinh apoptosis va thuc day tién trién
khéi u. Ngoai ra, su bét hoat cac gen uc ché khéi u nhw TP53, RBI hoic hoat hoa
cac oncogene nhur c-Myc cang 1am mat kiém soét chu ky té bao. Co ché thong qua
di truyén biéu sinh cling dong vai tro then chdt thong qua methyl hoa bat thuong
DNA tai viing promoter cila cac gen diéu hoa, thay doi acetyl hoa histone va roi
loan biéu hién microRNA, dan dén thay d6i biéu hién gen ma khong thay doi trinh
tir DNA [26]. Nhitng rdi loan ndy gop phan tao ra mdi trudng vi mé khdi u thuan
loi, thuc day ting sinh, xdm 1an, di cin va dé khang mién dich [64]. Do do,
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UTBMTBG la két qua cta su tuong tac phirc tap giita cac yéu té di truyén, biéu

sinh va méi truong vi mo trong gan bi tén thwong man tinh.

Tac nhan gdy bat thwong di truyén ngoai gen
(nhu viém gan virus man, viém gan nhiém mé& khong do ruou, 3
viém gan man tinh khéc) " o

Xo' gan Q\

Ung thu biéu mo t& bao gan

P4 \\
Viém gan man &
=

Gan binh thu’dngn »\
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Qué trinh tich luj methyl hod bat thwong

Hinh 1.5. So d6 phat trién tir gan binh thudng téi viém gan man, xo gan
va ung thu biéu mo té bao gan
* Nguon: theo Kanai Y. va CS (2010) [65]

Phan 16n UTBMTBG phat trién trén nén gan bénh Iy nhu viém gan man,
xo gan dic biét do cac tac nhan nhu HBV hoic HCV. Cac ton thuong té bao
gan nhu viém gan man tinh va xo gan, duoc coi la tinh trang tién ung thu [66].
UTBMTBG phat trién do sy ting sinh té bao va tang sinh mach méu dan téi
phat trién khéi u. Khi nghién ctru cac mau mé gan ngudi & cac giai doan cua
ung thu gan déu chimg minh c¢6 lién quan véi su thay d6i qué trinh methyl hoa
DNA. Nhiéu nghién ctru di cung cap bang ching cho thay nhing sira doi biéu
sinh dic biét 13 qua trinh methyl hoa DNA c6 thé gop phan kich hoat cac té bao
hinh sao & gan (Hepatic stellate cell - HSC), loai té bao then chdt chiu trach
nhiém trong qua trinh sinh ra cac nodule xo ¢ gan.

Gen SEPTIN9 bi methyl hoa trong qua trinh xo héa gan, lam mat biéu
hién SEPTINO in vivo va in vitro. Ngoai ra, mic do biéu hién protein va mRNA

ctia SEPTINY c¢6 mdi tuong quan chat ché véi tién trinh kich hoat té bao hinh
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sao va gia ting cac ddu hiéu xo héa nhu a-SMA va Collal. Céac ton thuong
gan gy ra biéu hién cua enzyme DNA methyltransferase, DNMT3a va tac
dong cia DNMT3a thiic day qua trinh methyl héa gen SEPTINY. Tang cudng
methyl hoa gen SEPTIN9 dan dén tic ché biéu hién protein SEPTINY. Su giam
biéu hién gen SEPTINY kich hoat céc té bao hinh sao & trang thai khong hoat
dong chuyén sang trang thai hoat dong dan dén sy ling dong chit nén ngoai
bao qua muc va tién trién xo hoéa. Tuy nhién, hién tugng ectopic expression
(biéu hién 1&ch - sy thé hién gen khong binh thudng trong mét kiéu té bao
nao do, hoic trong mot giai doan phat trién nao do, ma gen nay khong thé
hién duoc trong dicu kién thong thudng) cia gen SEPTINY gay ra qué trinh
chét theo chuong trinh ctia cac té bao hinh sao dugc kich hoat va phan giai

collagen, dan dén thuyén giam xo hoa [67].
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Gen SEPTINY, mét thanh vién cua ho septin, hoat ddng nhu mdt gen kim
ham khdi u trong qua trinh sinh ung thu va bi lam im ling hodc giam di boi qua
trinh methyl héa bdi chat kich thich bat thudng, nhung c6 thé dugc kich hoat
lai bang cach diéu tri v6i azacytidine, cung cap bang chimg vé co ché di truyén
ngoai gen clia gen ndy trong qua trinh sinh ung thu [68], [69]. Mot sb nghién
ctru dd goi y rang SEPTINY hoat dong nhu mot gen tc ché khéi u va dong mot
vai trd quan trong trong viéc diéu hoa sy phan chia té bao do qua trinh ting
cuong methyl hoa ctia n6 trong qua trinh sinh ung thu gan [5], [70].

Mot diac diém ndi bat cia SEPTINY trong ung thu gan 13 bi methyl hoa
ving khéi dong gen SEPTINY duoc chimg minh 13 co ché quan trong trong bét
hoat gen trc ché u. Nghién ctru ctia Villanueva A. va CS (2015) [5] cho thay
SEPTINY 1a mdt trong nhitng “epidrivers” - nhitng gen diéu khién epigenetic,
c¢6 biéu hién methyl hoa cao trong UTBMTBG, khi phan tich trén 331 mau
UTBMTBG duoc phiu thuit cit gan, st dung phuong phap Pyrosequencing
x4c dinh methyl hoa gen sau khi DNA di duoc xt Iy bang bo d6i bisulfite.
Nghién ctru st dung bd mang [llumina HumanMethylation450 BeadChip, khao
sat hon 485.000 diém CpG, bao phi1 96% cac ddo CpG da biét, két qua xac dinh
36 diém CpG co gia tri trén 33 gen. Két qua cho thy c6 61% miu UTBMTBG
c6 hién tugng methyl hoa tai vung promoter cua gen SEPTINY, cu thé 1a tai cac
dao CpG nam gan vung khdi dau phién ma (TSS) cua gen SEPTINY. Trong khi
d6, khong co truong hop nao trong 10 mau gan binh thuong ghi nhan methyl
hoa tai céac vi tri nay, cho théy su khac biét 1o rét gitta mé ung thu va mo lanh.
Su methyl héa promoter nay c6 lién quan dén giam biéu hién ciia SEPTINY,
cting cb gia thuyét rang dy 13 mot gen e ché khéi u bi bat hoat thong qua co
ché biéu sinh. So sanh védi cac gen khéac trong cting nhém, nhu EFNB2 (53%),
CDKL2 (59%), DRD4 (57%) hay FOXE3 (57%), SEPTINY thé hién mic do
methyl hoa vuot troi va 6n dinh hon gifta cac tap dir li¢u. Mot ) gen khac mac

du cling c6 ty 1¢ methyl héa cao, nhung khong dat dugc do biét 1ap ro rang gitra
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mo ung thu va mo lanh nhu SEPTINY [5]. Theo nghién ctru cua Kmeid M. va
CS (2023), biéu hién SEPTINY ting dan theo d¢ 4c tinh cta ton thuong gan:
hién dién trong 32% UTBMTBG, nhung rat thap trong adenoma (3%) va hoan
toan 4m tinh trong ndt loan san [71].

Nghién ciru khic da xac dinh SEPTINY 1 yéu t6 then chdt trong su hinh
thanh cac giot lipid ndi bao - cdu trac quan trong trong diéu hoa chic ning va
tuong tac gitra cac bao quan. Sy tich tu bt thudng ciia cac giot lipid nay dong
vai trd nén tang trong sinh bénh hoc ciia viém gan nhiém mé khong do rugu
(NASH) va xo gan do virus [72]. Bén canh do, SEPTINY con tham gia duy tri
tinh toan ven chirc ning té bao va diéu phdi cac tin hiéu ndi bao giita cac bao
quan. Pic biét, qua trinh mSEPTY khong chi 1am suy giam co ché chét té bao
c6 kiém soat ma con gop phan thiic day hoat hoa té bao hinh sao gan - mot mat
xich quan trong trong tién trinh xo héa va dan dén hinh thanh ung thu gan [73].

Hon nita, khi nghién ctru diéu hoa vi méi truong mién dich ctia khéi u gan
& BN UTBMTBG, tac gia Park E. va CS (2025) da nhan thidy SEPTINY tuong
tac voi PAI-1 1a mot protein pro-tumorigenic, tao ra moi trudong mién dich dic
hiéu trong UTBMTBG cuing thuc day biéu hién cua cac té bao mién dich nhu
CXCR2", CD15%, CD3*, CD68", CD163" trong vi mdi truong u. Tiép do,
SEPTINY (+) trong UTBMTBG c6 mat do té bao mién dich cao hon va lién
quan dén do mé hoc cao hon, tién luong sdng kém hon, du khong 13 yéu t6
tién lugng doc lap. Biéu hién SEPTINY tdng giip xac dinh nhém UTBMTBG
cO vi moi trudng mién dich dic hiéu, c6 thé anh hudéng dén két qua cua li¢u
phap mién dich [74].

Tom lai, mSEPTY gt vai tro trung tAm trong qua trinh hinh thanh va tién
trién cia UTBMTBG. Thong qua co ché biéu sinh, mSEPT9 lam mat chirc ning
diéu hoa ctia SEPTINY, tir d6 thuc day rdi loan chirc ning té bao gan, tc ché
apoptosis va kich hoat cac tién trinh sinh ung nhu xo héa gan, tich tu lipid bat

thuong va bién doi vi méi truong mién dich. Do d6, mSEPT9 khong chi 1a chi
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diém phan tir tiém ning cho chan doan sém va phén ting nguy co UTBMTBG,
ma con la muc ti€u hira hen trong cac chién lwgc diéu tri c4 thé hoa.

1.4. Cac nghién ctru methyl héa gen SEPTINY & bénh nhin ung thw biéu
md té bao gan trén thé gidi va Viét Nam

1.4.1. Trén thé givi

1.4.1.1. Gid tri methyl héa gen SEPTIN9 trong chan dodn

Trong chan doan UTBMTBG, mSEPT9 huyét twong cho thiy do nhay
va d6 dic hiéu dang ké dé phat hién BN UTBMTBG, ngay ca & giai doan dau
tir mot ngudi khoe manh c6 nguy co méc bénh va nhitng nguoi mac bénh. Két
hop v6i AFP huyét thanh, mSEPT9 huyét twong cho thdy d nhay cao hon déng
ké so v6i AFP don thuan trong viéc phan biét BN UTBMTBG véi cac BN bénh
gan man tinh va nguoi khée manh. mSEPT9 huyét twong c6 thé duoc st dung
dé hd tro chan doan BN UTBMTBG am tinh véi AFP va BN UTBMTBG gii
han AFP voi hiéu sut phan biét rd rét. Hon nita, nhitng thay d6i dong vé muc
d6 mSEPTY trong huyét tvong & BN UTBMTBG c¢6 thé dugc str dung dé theo
ddi hiéu qua diéu tri. Nhimg phat hién nay cho thdy mSEPT9 huyét tuong co
thé dugc st dung nhu mot d4u 4n sinh hoc chan doan khong xam 14n cho BN
UTBMTBG [75].

Niam 2018, nghién ctru dau tién vé tinh trang methyl hoa gen SEPTIN9
trong mau ngoai vi 6 BN UTBMTBG duoc thuc hién Bénh vién dai hoc Nancy,
Phép [10]. Gen SEPTINY 1a gen diéu hoa chinh ctia qua trinh phan chia té bao
va trc ché khdi u, va ting cudng methyl hoa c6 lién quan dén qua trinh sinh ung
thu gan. Muc dich chinh cta nghién ctru nay 1a danh gia do chinh xac chan
doéan cua xét nghiém dya trén PCR phan tich methyl hoa promoter SEPTIN9
trong DNA ngoai bao huyét twong (mSEPT9) dé chan doan UTBMTBG ¢ BN
xo gan. Nghién ctru ban dau dugc thuc hién tai Phap trén 186 BN xo gan (trong
d6 c6 51 BN UTBMTBG) va sau d6 mot nghién ctru lip lai véi thiét ké hoan
toan tuong tu tai Puc trén 103 BN xo gan (trong d6 c6 47 BN UTBMTBG),



30

tong ca 2 nghién ctru 1a 289 BN xo gan véi 98 BN UTBMTBG. Cac thanh vién
tham gia nghién ctru khong biét trudc két qua caa BN lién quan dén xét nghiém
mSEPTY. Két qua ghi nhan thr nghiém mSEPT9 c¢6 do chinh xé4c cao trong
chan doan UTBMTBG, véi dién tich dudi dudng cong (AUC) 12 0,944 (95%CI:
0,900 - 0,970, p < 0,0001) trong nghién ctru ban dau; 0,930 (95%CI: 0,862 -
0,971, p < 0,0001) trong nghién ctru 1ap lai va khi phan tich gdp ca 2 nghién
ctru cho két qua AUC = 0,940 (95%CI: 0,910 - 0,970, p < 0,0001). Trong phan
tich hoi quy logistic da bién, s6 bd ba mSEPT9 duong 14 bién doc lap duy nhét
c6 lién quan ¥ nghia véi chan doan UTBMTBG (nghién ctru ban dau: OR =
6,30 (2,92 - 13,61), p <0,0001; nghién ctru lap lai: OR = 6,07 (3,25 - 11,35), p
<0,0001 va tong hop 2 nghién ctru: OR = 6,15 (2,93 - 9,38), p < 0,0001). Nhu
vay, trong s6 BN xo gan, xét nghiém mSEPT9 13 mot dau an sinh hoc di truyén
ngoai gen rat tiém nang dé phat hién UTBMTBG.

Tiép d6 1a nghién ctru cia Kotoh Y. va CS tai Nhat Ban phén tich methyl
héa SEPTIN9 nhu mot xét nghiém sinh thiét long dé chan doan UTBMTBG
dugc cong bd trén tap chi Hepatology Communications vao thang 3 nam 2020
[67]. D6i tuong nghién ctru gém 80 tinh nguyén vién khoe manh, 45 BN BGMT
khong c6 UTBMTBG va 136 BN UTBMTBG (giai doan 0: 12 BN; giai doan
A: 50 BN; giai doan B: 31 BN; giai doan C: 41 BN; va giai doan D: 2 BN, theo
BCLC. Trong thir nghiém phat hién mSEPT9, DNA duogc xu 1y bang enzym
gigi han nhay cam voi methyl hoa theo hai budc, theo sau 1a phan tng chudi
polymerase k¥ thuat s6. S6 ban sao trung binh ctiia SEPTINY bi methyl héa lan
luot 1a 0,0, 2,0 va 6,4 & nhém tham chiéu khoe manh, BGMT va UTBMTRBG,
v6i su khac biét dang ké giita cac nhom (UTBMTBG so véi nhom tham chiéu
khoée manh, p < 0,001; UTBMTBG so vo1i BGMT, p = 0,002; BGMT so véi
nhém tham chiéu khoe manh, p = 0,008). b6 nhay va do dac hi¢u cua xét
nghiém 1an luot 14 63,2% va 90,0% (gia tri ngudng 4,6 ban sao) trong viéc phat
hién UTBMTBG khi so sanh vé&i ddi twong khoe manh. Ty 1¢ duong tinh cia
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SEPTINY bi methyl hoa tang 1én theo sy tién trién UTBMTBG (giai doan 0,
41,7%:; giai doan A, 58,0%; giai doan B, 61,3%; giai doan C, 75,6%; va giai
doan D, 100%).

Mot nghién ctru khac tai Trung Qudc nam 2020 cua He N. va CS danh
gia kha ning chan doan UTBMTBG cua mSEPTY trén 64 BN UTBMTBG, 44
BN xo0 gan va 298 nguoi khong ¢ bang chimg vé bénh. Do nhay phat hién tong
thé cia mSEPTY d6i véi UTBMTBG va xo gan lan luot 13 76,7% va 34,1%,
vo1 dd dac hiéu 95,9% (UTBMTBG so voi nguoi khong ¢o6 bénh). PJ nhay cua
mSEPT9 d6i vé6i UTBMTBG cao hon dang ké so vi AFP (32 test; 56,7%:; p <
0,05). AUC ciia mSEPT9 dé phat hién UTBMTBG so véi nguoi khong bénh,
X0 gan so voi nguoi khong bénh va UTBMTBG so v6i xo gan 1an luot 13 0,85,
0,77 va 0,66, trong khi AUC cua AFP d6i voi cting nhom lan luot 14 0,80, 0,55
va 0,77 [76].

Nghién ctru Li B. va CS tai Trung Qubc nam 2020 danh gia xét nghiém
mSEPT9 huyét twong nhu mot dau 4n sinh hoc tiém ning khong xam lan dé
chan doan bénh UTBMTBG. Nghién ctru dugc thuc hi¢n trén 373 ddi tuong
bao gom 104 BN UTBMTBG, 95 nguoi ¢ yéu td nguy co mac bénh va 174
d6i chimg khoe manh. Mirc 46 mSEPT9 huyét tuong dugc xac dinh bang
phuong phap PCR dinh luong huynh quang dac hiéu methyl hoa. Két qua cho
thdy mSEPT9 huyét tuong cé thé dugc sir dung dé phat hién va phan biét
UTBMTBG vé6i AUC 1a 0,961; d6 nhay 82,7% va do dic hiéu 96,0% d6i voi
nhom khoe manh. Nhimg két qua nay cho thiy mSEPT9 huyét twong c6 hiéu
suat chan doan t6t hon so vdi AFP (AUC 0,881, d6 nhay 57,7% va do dic hiéu
98.,3%). Khi két hop voi AFP huyét thanh, d nhay tang Ién 1an luot 1a 91,3%
va 87,7% dbi voi viéc phat hién UTBMTBG néi chung va UTBMTBG giai
doan sém noi riéng. Pang cha y hon, mirc 46 mSEPTY trong huyét twong giam
dang ké sau phau thuét (p = 0,001) [75].


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+B&cauthor_id=33178361
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Tom lai, két qua cac nghién ctru trén thé gidi déu khang dinh tinh trang
methyl hoa gen SEPTINY (dinh tinh hodc dinh lugng) 1a ddu 4n gitip nhan dién
UTBMTBG trong s6 BN BGMT (xo0 gan hoic viém gan man) véi AUC c6 thé
dip & muc tot (> 0,8), tham tri rat tot (> 0,9), cao hon dang ké khi so sanh voi
marker truyén thong 1a AFP. Rd rang, ddy s& 1a mot ddu 4n sinh hoc di truyén
ngoai gen day tiém ning s& duoc ung dung trong tuong lai dé chan doan
UTBMTBG khi quy trinh xét nghiém dwoc chuan hoa va chi phi hop 1y.
1.4.1.2. Gia tri methyl hoa gen SEPTINY trong tién luong

mSEPT9 khong chi co vai tro trong su hinh thanh UTBMTBG ma con
lién quan dén sy phaét trién cia UTBMTBG. M6t s nghién ctru da chimg minh
duoc mSEPT9 huyét tuong la mot thong sb dé du doan, tién luong tién trién va
tai phat BN UTBMTBG.

Bién doi biéu sinh dong vai tro quan trong trong qua trinh diéu chinh cu
tric chat nhiém sic va biéu hién gen, cho nén lién quan mat thiét dén su phat
sinh ung thu, ciing nhu xam 1an va di can. Trong d6, ting methyl hoa dao CpG
trén cac chat kich thich gen s& gay ra trc ché biéu hién gen. Tinh trang methyl
hoa DNA duoc giai phong vao dong mau thong qua chét cac té bao ung thu
(chét theo chuong trinh hodc hoai tir u), tir d6 c6 thé phat hién duoc trong DNA
khéi u luu hanh trong huyét twong. Qua trinh methyl hoa gen SEPTINY dan dén
mat chtrc nang chét té bao theo chuong trinh va kich hoat cac té bao hinh sao ¢
gan. Viéc kich hoat cac té bao hinh sao & gan thuc ddy sy hinh thanh ting sinh
mach mau caa khoi u.

Nghién ciru cia Huang F. va CS (2022) tai Trung Qudc phan tich hoi
ctru dit lidu tir 205 ddi twong, bao gdbm 111 BN UTBMTBG, 53 BN mic bénh
gan c6 nguy co bao gom viém gan man, xo gan, ndt ting san khu tri va 41
ngudi khoe manh [77]. Két qua ciia nghién cu cho thiy ting bicu hién
mSEPTY huyét tuong trong UTBMTBG khi so sanh véi BN c6 ARD va ngudi
khoé¢ manh (UTBMTBG so véi ddi tuong co nguy co, p = 1,1 x 107 va
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UTBMTBG so voi ngudi khoé manh, p = 3,7 x 107'%). mSEPT9 huyét twong
trude didu tri co twong quan dang ké vé sb luong khédi u (p = 0,004), kich thuée
khéi u (p = 4,6 x 10), cac yéu t6 lién quan dén xam 14n vi mach (MVI) (p =
0,002) va giai doan ung thu gan theo BCLC (p = 0,012). Mitc mSEPT9 huyét
tuong tuong quan dang ké vai biéu hién Ki67 trong khdi u (r = 0,356, p = 1,3
x 10#). Cac phan tich don bién va da bién cho thdy mSEPT9 huyét tuong va
PIVKA-II 1a nhiing yéu t6 du bao doc lap cho sy xam 14n mach mau. Su két
hop ctia 2 ddu an sinh hoc nay cho thiy dién tich dudi duong cong 16n hon
(AUC =0,72) so v6i mSEPTY hoac PIVKA don 1¢ (AUC = 0,67 va 0,65, theo
thu ty), dac biét  UTBMTBG giai doan dau.

Nghién ctru cua Saeki I. va CS ndm 2023 st dung methyl hoa gen
SEPTINY trong danh gia két qua diéu tri sitr dung thudc nham dich sorafenib
hodc lenvatinib & BN UTBMTBG. Nghién ctu tién hanh trén 157 BN
UTBMTBG diéu tri br?mg sorafenib hodc Lenvatinib, véi s6 luong BN lan luot
1a 85 va 72 cho mdi nhom. Két qua thu dugc AFP >400 ng/mL (p <0,001) va
mSEPT9 > 205 copies/mL (p =0,018) 1a yéu t6 du bao c6 y nghia vé kha ning
song khong tién trién bénh & BN UTBMTBG. BN ¢6 mSEPT9 < 205 ban
sao/mL (n = 31) cho thay thoi gian song khong tién trién bénh dai hon dang ké
so vo1 nhitng BN ¢6 mSEPT9 > 205 ban sao/mL (n = 54) (22,4 thang so v61
11,1 thang, theo thtr tu, p = 0,022), cling nhu thoi gian séng con toan bo trung
binh (12,7 thang so v&i 5,7 thang, theo thir tu, p = 0,024). Nhu vay, xét nghi¢m
mSEPTY trong huyét trong c6 thé 1a mot ddu an sinh hoc tiém ning trong tién
lugng BN UTBMTBG dugc diéu tri dich (sorafenib hodc lenvatinib) [11].
1.4.2. Tai Viét Nam

Trong nhiing ndm gan day, tai Viét Nam da c6 mot s6 nghién ctru quan
trong tap trung vao vai trd cua methyl héa DNA trong chan doan va theo doi

BN UTBMTBG.
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Mot trong nhitng nghién ctru tiéu biéu 1a ciia Phan Thanh Hai va CS
(2023), duoc thyc hién tai cac trung tdm ung budu 16n & Thanh phé HO Chi
Minh va Ha No6i. Nhoém nghién ctru st dung mau huyét twong ctia 58 BN
UTBMTBG khong di can va 121 nguoi c6 nguy co cao UTBMTBG (viém gan
man, xo gan) dé phan tich cic ving DNA c6 methyl hoa khac biét
(differentially methylated regions — DMRs). Bang cach két hop k¥ thuat giai
trinh tu vé1 cac thuat todn tin sinh, nhém nghién ctru da xay dung moé hinh du
doan UTBMTBG c6 hi¢u nang cao. Mo hinh nay dat AUC 0,84 khi chi stir dung
dir liéu methyl hoa DNA khéi u luu hanh (ctDNA), va ting 1én AUC 0,87 khi
két hop v6i ba dau an huyét thanh truyén thong 1a AFP, AFP-L3 va DCP. Bo
nhay va d6 dic hiéu lan luot dat 68,8% va 95,8%, cho thay sy vuot troi rd rét
so v6i viéc chi dua vao AFP don ddc - vdn c6 nhiéu han ché trong giai doan
sém cua bénh [78].

Nghién ctru khac tai Bénh vién Trung wong Quan ddi 108 khéo sat tinh
trang methyl hoa hai gen @rc ché khoi u 12 p16 va RASSFIA trén mo ung thu va
mo can u cia BN UTBMTBG. Két qua cho théy ty 18 methyl héa p/6 & nhém
UTBMTBGC 1a 63,6%, cao hon dang ké so v6i nhom tham chiéu (36,4%),
trong khi RASSF14 methyl héa & 60,3% mau UTBMTBG so véi 39,7% mo
lanh [79]. Bén canh d6, Vién Di truyén Y hoc - Gene Solutions tai thanh phé
Ho6 Chi Minh di trién khai nghién ctru trén DNA ngoai bao huyét tuong cta
BN UTBMTBG nhim phén tich cac ddu hiéu methyl hoa dic trung. Két qua
bude dau dugc trinh bay tai Ho1 nghi Di truyén hoc chau A - Thai Binh Duong
(APSHG) cho thay viéc két hop cac tin hiéu methyl hoa ctDNA v&i dau 4n AFP
gitip nang cao d6 chinh xéc trong phat hién UTBMTBG, nhat 1a UTBMTBG
giai doan som [78]. Cac nghién ctru nay khong chi gitup 1am rd vai trd cta réi
loan methyl héa DNA trong sinh bénh hoc UTBMTBG ma con dong gop quan
trong vao viéc phat trién cac ky thuat xét nghiém tién tién, phu hop véi diéu

kién trién khai tai Viét Nam.



35

Chung t6i chua ghi nhan nghién ciru ndo cong bd vé methyl hoa gen
SEPTINY trong huyét twong ciing nhu mau mé ¢ BN UTBMTBG tai Viét Nam,
dac biét 1a st dung phuong phap xac dinh mac do mSEPT9 mdi dugc nhom
nghién ctru phat trién. Nghién ctru ciia chung t6i hi vong s& xac dinh dugc vai
trd va gia tri cia mSEPT9 & BN UTBMTBG gop phan chan doan va tién luong
bénh, nham cai thién chat lugng chan doan BN UTBMTBG dic biét ¢ giai doan
s6m, ciing nhu theo ddi va sang loc nhimg BN c6 yéu té nguy co cao nhu viém

gan man tinh, Xxo gan & Vi¢t Nam.
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Chwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Nghién ctru dugce tién hanh trén 244 d6i teong, chia thanh ba nhom:

- Nhom nghién ciru: 133 BN duoc chan doan xac dinh UTBMTBG diéu
tri ndi tru tai Bénh vién Quan y 103.

- Nhom tham chiéu: 111 ddi twong, bao gdm:

+ Nhém BN bénh gan man tinh (BGMT): 70 BN viém gan B/C man tinh
va X0 gan diéu tri tai Bénh vién Quany 103.

- Nhom khoe manh khong c6 bénh gan (NKM): 41 dbi tugng kham stc
khée dinh ky tai Bénh vién Quan y 103 khong c6 bénh 1y gan.

2.1.1. Tiéu chuén lwa chon
2.1.1.1. Nhém nghién cuu (BN UTBMTBG)

Nguoi bénh UTBMTBG dugc dua vao nghién ciru khi dap tng tat ca cac
tiéu chi sau:

- Chén doan xac dinh UTBMTBG theo hudng dan tai Quyét dinh sd
3129/QD-BYT ngay 17/07/2020 cta Bo Y té Viét Nam [47]. Cu thé, c6 mot
trong céc tiéu chuan sau:

1. Hinh anh dién hinh cia UTBMTBG trén CLVT 6 bung c6 can quang

kém theo AFP > 400 ng/mL.

2. Hinh anh dién hinh cia UTBMTBG trén CLVT 6 bung ¢6 can quang

+ AFP ting cao hon binh thudng (nhung chwa dén 400 ng/mL) kém theo

nhiém HBV va/hodc HCV.

3. C6 bang chimg giai phau bénh 1y 1a UTBMTBG.

Hinh anh dién hinh trén CLVT 6 bung c6 can quang hoic CHT bung ¢
tuong phan tir: (cac) khoi u bat thudc trén thi dong mach gan va thai thudc
(wash-out) trén thi TMC va thi cham.

- Tubi > 18 va ddng y tham gia nghién ciru.



37

2.1.1.2. Nhém tham chiéu BGMT

-70 BN BGMT bao gém viém gan virus B/C man tinh, xo gan dén kham
va diéu tri tai Bénh vién Quan y 103.

a) Viém gan man tinh

* BN dugc chan doan viém gan virus B man tinh theo Huéng dan cua
B0 Y té Viét Nam nam 2019 (Quyét dinh 3310/QD-BYT ngay 29 thang 07 nim
2019) [80].

+ HBsAg (+) > 6 thang hoac HBsAg (+) va Anti HBc-1gG (+).

+ BN str dung ruou < 20 g/ngay va anti HCV (-).

* BN dugc chan doan viém gan virus C man tinh theo Huéng dan chan
doan, diéu tri bénh viém gan virus C (Quyét dinh 2065/QD-BYT ngay 29 thang
04 nam 2021 [81].

- Thoi gian nhiém HCV > 6 thang.

- Anti- HCV duong tinh va HCV RNA duong tinh hodac HCV core-Ag
duong tinh.

+ BN str dung ruou < 20 g/ngay va HBsAg (-).

b) Xo gan

Chan doan theo tiéu chuan 1am sang khi c6 da 3 hoi chung [1], [2], [49]:

- Hoi chtng suy chitc ning gan: xac dinh khi c¢6 cac dau hiéu trén 1am
sang nhu mét moi thudng xuyén, roi loan tiéu hoa, phtt mém hai chi dudi, vang
da, xuit huyét dudi da...va can 1am sang nhu albumin mau giam < 35g/L,
Bilirubin toan phan mau ting > 17 pmol/L, ti 18 Prothrombine giam < 70%.

- Hoi chung TALTMC: x4c dinh khi 1am sang c6 cac du hiéu lach to,
tuan hoan bang hé trén rén, cb trudng tu do két hop voi can 1am sang 13 siéu
am 6 bung (TMC gian > 13 mm, dudng kinh doc lach > 12 ¢cm) va/hodc ndi soi
thuc quan da day c6 hinh anh gian TMTQ, gian tinh mach phinh vi.

- Thay dbi hinh thai gan: 1dm sang gan to chic hoic teo, két hop véi siéu

am hodc CLVT cho hinh 4nh gan nhu mé tho, ting 4m dang ndt, bo khong déu.
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Khi khong dap tng du tiéu chuan 1am sang, sir dung phuong phap chan
do4n xo gan khong xam 14n theo Quyét dinh 2065/QD-BYT nam 2021 [81] khi
BN c6 du 2 diéu kién:

- Chi s6 APRI >2.

- FibroScan (Transient elastography) > 12,5 kPa (F4).
2.1.1.3. Nhém tham chiéu NKM

Gom 41 ngudi kham sirc khoe dugc lya chon ngiu nhién, dap tmg day
du céc tiéu chi sau:

- Khong c6 triéu chimg 1am sang hay tién st bénh 1y gan.

- Xét nghiém HBsAg (-), Anti HCV (-).

- Khong ubng rugu hodc sir dung < 20g/ngay.

- Enzym gan AST, ALT trong giéi han binh thuong.

- Siéu 4m gan binh thudng, khong ghi nhan bat thuong vé nhu mo gan,
thay d6i kich thudc gan hodc cac dau hiéu goi ¥ ton thuong man tinh.

2.1.2. Tiéu chudn logi trir
2.1.2.1. Nhom nghién cvru (nhom UTBMTBG)

- Ung thu gan thir phat (di can tir co quan khac) hodc dong mic cac ung
thu khac.

- Pi timg duoc diéu tri UTBMTBG bing cac phuong phap nhu: phiu
thuat, can thi€p mach, d6t nhiét b:fmg song cao tan, tiém con tuyét doi hay thudc
diéu trj toan than.

- BN dang c6 bién chimg ning (chay mau tiéu hoa, nhiém khuan, v& khéi
u...) hodc c6 bénh niang kém theo nhu suy tim, suy than ning, bénh phoi tic
nghén man tinh dot bung phat...

- Khéng co6 day du dit lidu theo thiét ké nghién ctru.
2.1.2.2. Nhém tham chiéu BGMT

- BGMT chua r6 nguyén nhan.

- C6 u gan chua rd ban chét trén cac phuong phap tham do hinh anh.
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- BN dang c6 bién chimg ning (chay mau tiéu hoa, nhiém khuan, .. .) hoac
c6 bénh nang kém theo nhu suy tim, suy than nang, bénh phéi tac nghén man
tinh dot bung phat...

- Khong ddng y tham gia nghién ctru hodc khong c6 day du dit liéu theo
thiét ké nghién curu.
2.1.2.3. Nhém tham chiéu NKM

- Pang ¢6 bénh cép tinh hodc cac bénh man tinh nhu déai thdo duong,
tang huyét ap, bénh than man, bénh tim phéi. ..

- Khong dong y tham gia nghién ciru.

2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién ctru mo ta, cit ngang c6 ddi ching.
2.2.2. Cé mdu va phwong phdp chon maiu
2.2.2.1. C& mau

Cé mau ddap vmg muc tiéu phan tich twong quan giita mirc d6 mSEPT9
trong mau mé véi mau huyét twong ¢ BN UTBMTBG

Nghién ctru ciia He N. va CS (2019) ghi nhan mirc do twong dong vé tan
suat dot bién gitra cfDNA trong huyét tuong va DNA mé khoi u 1én dén 80,9%,
v6i 75% s6 BN c6 cac dot bién gidng nhau trong ca hai mau & BN UTBMTBG
[82]. Tt dir li€u nay, ching to1 lya chon phuong phap tinh c& mau cho kiém

dinh t ghép cap (paired t-test) theo cong thirc:
((A1-2 )y 20 gy ) 22
. [(Z(l 2j+z(1 ,B)D & ]

- n: sO cdp mau can thiét

Trong do:

- a= 0,05, muc y nghia théng ké, twong duong Z(1-0/2)= 1,96

- B = 0,20, twong Umg v&1 dO0 manh (power) 80%, nén Z(1-f) = 0,84
- od =12 (ng/mL): do 1éch chuan ctia hiéu s6 ¢fDNA giira hai loai mau [82]
- A=5 (ng/mL): chénh 1éch trung binh mong doi c6 y nghia lam sang
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Ttr cong thirc trén tinh ra n = 45,2. Nhu vy dé dam bao nghién ctru va
tang d6 tin cdy da lua chon sd luong cip mau md va mau huyét tuong trong
nghién ctru n = 58 BN.

Co mau dwoc xdc dinh nham dam bdo di do manh théng ké dé thuc hién
cdac phén tich mSEPT9 huyét tiong trong chan dodan UTBMTBG va cdc méi
lién quan véi dic diém lam sang, cdn lam sang

Viéc udc tinh cd mau theo cong thurc:

n:ZZxM

FE
Trong do:
e n:cd mau can thiét
e Z:hé s tin ciy (Z = 1,96 cho khoang tin cay 95%)
o p:ty1é dy kién (Se hoic Sp)
e d: sai s6 mong mudn

Theo nghién ctru Oussalah A. va CS (2018) gid tri chan doan
UTBMTBG ctia mSEPT9 huyét tuong (ngudng t6i wu > 2/3 duong tinh) co Se
=90,6%, Sp = 87,2% [10]. V&1 d = 0,05; Z = 1,96; Se = 0,906 cho nhom bénh
UTBMTBG thi s6 lugng ¢& mau can thiét cho nhém bénh khoang 131 BN. V&i
d=0,07; Z=1,96; Sp = 0,872 cho nhom tham chiéu khong UTBMTBG thi s6
luong ¢& mau can thiét cho nhom tham chiéu khoang 88 BN.

Trong nghién ctru nay, nhém bénh 133 BN UTBMTBG va nhém tham
chiéu 111 khong UTBMTBG (trong d6 c6 70 BN BGMT va 41 ngudi khong
c6 bénh 1y gan), dap Gmg yéu cau c& mau téi thiéu dé thuc hién cac phan tich
theo muc tiéu dé ra.
2.2.2.2. Phwong phdp chon mau

Chon mAu c6 chu dich tit ca BN UTBMTBG, BGMT va nhém NKM
dap tmg du tiéu chuan lya chon va loai trir cho dén khi dti ¢& mAu nghién ctru

can thiét.
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2.2.3. Thoi gian, dia diém nghién citu
2.2.3.1. Thoi gian nghién ciru

Thoi gian thuc hién dé tai tir: 01/2021 - 06/2024
2.2.3.2. Dia diém nghién ciru

- MAu huyét twong va mé ung thu & nhom bénh duoc thu thip tai cac
khoa thudc Bénh vién Quan y 103 bao gom:

+ Khoa N§i ti€u hoa, Bénh vién Quéan y 103

+ Trung tam Ung budu, Bénh vién Quan y 103

+ Khoa phﬁu thuat gan mat tuy, Bénh vién Quany 103

+ Khoa Giai phau bénh, Bénh vién Quéan y 103

- Mau huyét tuong ¢ cac nhom tham chiéu duogc thu thap tai cac dia diém:

+ Khoa N§i ti€u hoa, Bénh vién Quan y 103

+ Khoa truyén nhiém, Bénh vién Quéan y 103

+ Khoa kham bénh, Bénh vién Quan y 103

- Céc xét nghiém phan tich methyl héa gen SEPTINY dugc thuc hién tai
Phong Cong ngh¢ Gen va Di Truyén, Vién Nghién ctru Y duoc hoc quéan su,
Hoc vién Quan y.

2.2.4. Trang thiét bi, héa chit ding trong nghién civu
2.2.4.1. Trang thiét b tai bénh vién phuc vu chin dodn va ddnh gid ldm sang -
cdn lam sang

- Cac may huyét hoc, sinh ho4, mién dich dit tai cac khoa can 1am sang
tai Bénh vién Quan y 103, bao gdm:

+ May xét nghiém huyét hoc ty dong Unicel DxH 600, hing Beckman
Coulter va dong méu co ban ACL TOP-500 va 550, Instrumentation Laboratory
(Hoa Ky) tai Trung tam Huyét hoc truyén mau - Bénh vién Quan y 103.

+ Hé thong may xét nghiém sinh hoa tu dong AU5800M2 (Beckman
Coulter - M) tai khoa Sinh héa - Bénh vién Quan y 103.
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+ May xét nghiém sinh héa mién dich M4y DXI 800 thudc hing Beckman
Coulter, cia Hoa Ky: xét nghiém AFP tai khoa Sinh héa - Bénh vién Quan y 103.

+ M4y mién dich tu dong Roche - Cosbas E411 (Thuy S¥): xét nghiém
HBsAg va anti-HCV tai khoa Vi sinh vat - Bénh vién Quéan y 103.

- May siéu am Philip Affiniti 30 va may si€u d&m Fibroscan GE Logiq S8
(M¥) tai Trung tdm chan doan hinh anh, Bénh vién Quan y 103.

- May chup CLVT 64 day, Ingenuity, hang Philip, Ha Lan va may chup
CLVT 128 day, Revolution EVO, GE, Hoa Ky.

- May noi soi 6ng mém Olympus, CV-170 (Nhat Ban) tai Khoa Noi tiéu
hoa, Bénh vién Quan y 103.
2.2.4.2. Trang thiét bi tai phong thi nghiém phuc vu phan tich methyl héa gen
SEPTIN9

- May PCR 9800 fast thermal cycler hang Applied Biosystems ABI cua
MYV va may Realtime PCR Rotor-Gene Q hang Qiagen cua Buc (Phu luc 6).

- Tt lanh (-20°C, -80°C) (hiang Sanaky, Nhat Ban)

- TG hut an toan sinh hoc ATSH cép II (NUAIRE, M¥)

- May ly tam nhiét do thuong (Eppendorf, Dic)

- May vortex IKA MS 3 Digital (IKA, Drc)

- May 1 nhiét lic rung thermomixer comfort (Eppendorf, Pirc)

- Pipete ban ty dong cac loai (0,5-10 uL, 2-20 uL, 10-100 pL, 20-200
uL, 200-1000 uL) va dau con twong tng (Phoenix instrument, Dirc).

- Falcon 15mL, 50mL (Medisafe, Trung Qudc).

- Ong eppendorf loai 1,5 mL (Biofil, Trung Quéc), 6ng PCR 0,2 mL
(Novas bio, M¥); strip 4 ng 0,1mL (Gunster biotech, Pai Loan).

- May quang pho dinh luong DNA/RNA SpectraMax Quickdrop

- Ong EDTA K2 loai 3 mL; 5mL, collection tubes 1,5 mL; 2 mL, gang

tay, gidy bac, gidy thim dd dugc vo tring tuyét doi,.. .
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2.2.4.3. Héa chdt va sinh pham s dung trong phdn tich methyl héa gen

SEPTIN9

- B kit tach acid nucleic tir huyét twong: QIAamp Circulating Nucleic
acid Kit (Qiagen, Duc).

- B6 kit acid nucleic tir mau mo: QIAamp Tissue Kit (Qiagen).

- Bo kit EZ DNA Methylation-Gold™ (Zymo Research, Irvine, Hoa Ky).
- Mbi: hing IDT, My.
- Thiét ké moi va dau do: Thiét ké moi PCR va dau do TagMan dic hiéu

cho trinh ty methyl hoa sau chuyén doi bisulfite.

- HTOne MaX qPCR Green Master Mix (HTBiotec, Viét Nam)

Bang 2.1. Trinh ty cta cdc mdi cho semi-nested realtime PCR

Mobi/Probe Trinh tw Vong
khuéch dai
SEPTIN9 Fo | CGACGTAAAACGACGGCCAGT- Vong 1
CAACCCAACACCCACCT
SEPTIN9 Ro | CACACAGGAAACAGCTATGACCATGGATTC-
GTTGTTTATTAGTTATTATGT
SEPTINY/Fi | TGGATTTTGTGGTTAATGT- Vong 2
Moi xudi AAATAATCCCATCCAACTA
TagMan FAM-TTAACCGCGAAATCCGAC-BHQI
probe
(SEPTINY P)
SEPTIN9 Ri | CACACAGGAAACAGCTATGACCATG
Moi nguoc
Moi xu6i-Ft | AATCCGAAATAATCCCATCCAACTA Dinh luong
SEPTIN9 Ri | CACACAGGAAACAGCTATGACCATG téng b
Moi nguoc mSEPTY9

Ghi chii: Cac ving duoc gach chan 1a doan trinh ty khong bo sung & dau 5'

* Nguén: Trinh tw moi do nhém nghién cueu tw thiét ké, da kiém dinh tinh déc hiéu trén dir

liéu Primer-BLAST cua NCBI
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2.3. Céc buéc tién hanh nghién ctru
2.3.1. Kham va danh gia ldm sang - cdn ldm sang
2.3.1.1. Khém lém sang tong thé

- Khai thac tién st bénh: tién sir viém gan, xo gan (thoi gian, cac bién
chtng di co, thudc dang diéu tri...); tién sir nhiém va diéu tri virus viém gan
B, C; tién str ubng ruou (thoi gian, s6 lugng/ngay) va danh gia tinh trang lam
dung ruou theo bd cau hoi AUDIT-C [83].

- Khai théc li do kham bénh, danh gia cac tri¢u chiing co nang (mét, dau
ha suon phai/thugng vi, sut can, chan an, r6i loan tiéu hoa. . .), tri¢u chirng thuc
thé (phu, vang da/niém mac, xuat huyét dudi da, sao mach, long ban tay son,
gan to, lach to, tuan hoan bang he, cd trudng).

- Kham dénh gia diém tong trang theo ECOG [84].
2.3.1.2. Xét nghiéem mau

- Téng phan tich té bao mau ngoai vi (héng cau, huyét sdc t6, hematocrit,
bach cau, tiéu cau) sir dung nguyén 1y tré khang, xung dién cong hudng da
chiéu va tia laser, thuc hién trén may xét nghiém huyét hoc ty dong tai Trung
tam Huyét hoc truyén mau - Bénh vién Quan y 103.

- Pinh lugng albumin, ty 1€ prothrombin, ALT (Alamine transaminase),
AST (Aspartate transaminase), bilirubin huyét thanh dwa trén nguyén Iy do quang
bang may phan tich hoa sinh ty dong tai Khoa Sinh hoa Bénh vién Quan y 103.

- Pinh luong ndng d6 AFP huyét twong bang phuong phap mién dich
hoa phat quang trén may xét nghiém DXI 800 (hang Beckman Coulter, Hoa
KV¥) tai khoa Sinh hoa - Bénh vién Quan y 103. Cac tinh néng do dua trén do
thi chuan duoc xay dung dua theo néng do chuén AFP.

- Pinh tinh HBsAg va khang thé khang HCV huyét thanh bang k¥ thuat
mién dich gan enzym ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) v&i chat
danh dau 1a enzyme (Peroxidase) tai Khoa Vi sinh vat - Bénh vién Quan y 103.

Céc xét nghiém duoc cong nhan tiéu chuan chat lugng theo ISO 15189.
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2.3.1.3. Cdc phwong phdp chan dodn hinh dnh

- Soi da day - thyc quan bang hé théng noi soi dng mém Olympus, CV-
170 (Nhat Ban) tai Khoa Noi ti€u hoa, Bénh vién Quan y 103: danh gid muc do
gian tinh mach thuc quan, gian tinh mach da day.

- Siéu 4m 6 bung tong quat bang hé théng may siéu &m Philip Affiniti 50
(M¥) tai Trung tdm chan doan hinh anh, Bénh vién Quan y 103 nham danh gia
hinh thai gan, khdi u gan, h¢ théng mach mau gan, lach, dich b bung. V61 BN
BGMT theo ddi bang siéu am t6i thiéu trong vong 6 thang, khong phat hién u
gan mo1 chon vao nghién cuu.

- Panh gia xo hoéa gan bang may siém am Fibroscan GE Logiq S8 (M¥)
tai Trung tam chan doan hinh anh, Bénh vién Quan y 103, do dan hdi cua gan
duogc thé hién bang don vi Kilopascal (kPa) véi bang phan chia mirc d6 xo hoa.

- Chyp CLVT da lop cat ba thi dugc thuc hién tai Trung tam Chan doan
hinh anh, Bénh vién Quan y 103. Chup CLVT nham danh gia vi tri, s luong,
duong kinh va hinh thai khdi u, danh gid h¢ dong mach tang, dac biét l1a giai
phiu dong mach gan va cac bién thé giai phau, va muc do ting sinh mach mau
ctia khéi u, huyét khbi/xam 1an mach va di can ngoai gan, kich thuéc lach, dich
6 bung.

- Nhém BN UTBMTBG nghi ngo ¢6 di can xa s€ mo rong xét nghiém
dé khang dinh chan doan nhu chup xa hinh xuwong, CLVT long nguc, CLVT
hoac CHT so nao...
2.3.1.4. Sinh thiét gan

- Nhitng BN khong dap tng tiéu chuan chan doan theo Bo Y té Viét Nam
(2020) dua trén ndong do AFP huyét tuong va chan doan hinh anh s& duoc tu
van sinh thiét gan va BN dong v sinh thiét gan bang vin ban.

- Thuc hién sinh thiét dudi huéng dan cua siéu am theo quy trinh ctia Bo
Y té Viét Nam (2014) [85].

- Xir Iy mau bénh pham va danh gia mau bénh pham:
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+ Bénh pham duogc c¢d dinh ngay trong formol dém trung tinh 10%, sau
d6 duogc xur 1y theo quy trinh thdng nhat bang may xu Iy mé STP 120, vii bénh
pham trong parafin, cit manh bang may cit Microtome d6 day 2 - 5um. Nhuém
tiéu ban theo phuong phap Hematoxylin - Eosin theo quy trinh caa BO Y té.

+ Mo bénh hoc dugce doc bdi cac bac si chuyén khoa giai phau bénh theo
cac tiéu chi ctia nghién ctru bao gdm tiéu chuan do biét hoa theo WHO 2019,
dd biét hoa theo Edmondson-Steiner, hinh thai té bao va cau trac md hoc.
2.3.1.5. Danh gia giai doan bénh

- Banh gia tinh trang chung:

+ Ho6i chung thé chat: mét moi, chan an va sat can.

+ Piém tong trang theo ECOG [84].

- Ganh nang khéi u “tumor burden”: dugc Hoi gan hoc chau Au dinh
nghia 13 s6 lugng va kich thude khoi u, khoi lugng u thay thé mé gan, huyét
khéi TMC va di can ngoai gan [27].

- Banh gié giai doan bénh theo hé théng BCLC nam 2018 [28].

2.3.2. Thu thdp va bdo qudn mdu sinh hoc
2.3.2.1. Thu thdp mdu mdu, tach huyét twong va bdo quan mdu

- Nhoém BN UTBMTBG, nhom tham chiéu BN BGMT (xo gan, viém
gan B/C man) va nhdém NKM duoc thuc hién léy mau ngoai vi.

- Quy trinh kj thudt ldy mdau mdu tinh mach ngogi vi: Ldy 10 mL mau
mau tinh mach ngoai vi cia BN UTBMTBG, BN BGMT (x0 gan, viém gan
B/C man) va nhom ngudi khoe manh vao éng chtra chat chéng dong K2 EDTA.
MAu mau sau khi thu thap s& bao quan & nhiét d6 4°C, sau d6 duoc van chuyén
dén phong thi nghiém dé xir Iy miu (tach huyét trong trong vong 6 gid ké tir
khi 14y méu) va bao quan mau.

- Quy trinh tach huyét twong tir mau mdau ngogi vi: Ly tAm mau mau toan
phan 5000 vong/phut trong 20 phit & 4°C, sau d6 tach 14y huyét tuong vao 02
tube Eppendorf 1,5mL va dé luu trong ta lanh 4m 80°C.
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2.3.2.2. Quy trinh tach chiét DNA tir mau huyét twong

Theo huéng dan cia Bo KIT tach Nucleic acid tir huyét trong: QIAamp
Circulating Nucleic acid Kit (Qiagen, Duc):

Bude 1. Hat 200 pL QIAGEN Proteinase K vao Fancol 15 mL.

Budc 2. Thém 2 mL huyét twong/huyét thanh vao Fancol 15mL.

Budc 3. Thém 1,6 mL Buffer ACL. Vortex 30 giay.

Budc 4. U & 60°C, 30 phit.

Budc 5. Dé Fancol trd lai khay.

Buéc 6. Thém 3,6 mL Buffer ACB t6i hon hop trén. Vortex 30 gidy.

Budc 7. U bng chira hdn hgp méu - dung dich ly giai & trén da trong vong
5 phut.

Budc 8. Chuan bi dit cot loc (bao quan ¢ t 4°C), chén phéu - cot loc 1én
VacConnector trén hé thong hiit chan khong. Ong thu duoc giit lai cho budc 13.

Budc 9. D6 tir tir dich mAu tir Fancol vao phéu. Mé van dé cho dich chay
tur tir qua cdt loc. Sau khi dich dugc loc hoan toan qua cot loc, dong van, loai
b6 phéu. Giit cho nip cot loc mé.

Budc 10. B6 sung 600 uL ACW1 vao cot loc. Mé van dé cho dich chay
tur tr qua cot loc. Sau khi dich duoc loc hoan toan qua cot loc, dong van, giir
cho nép cOt loc mo.

Budc 11. B6 sung 750 uL ACW?2 vao cot loc. Mé van dé cho dich chay
tur tor qua cot loc. Sau khi dich dugc loc hoan toan qua ct loc, dong van, giir
cho nép cot loc mo.

Budc 12. B6 sung 750 pL ethanol (96 - 100%) vao cot loc. M& van dé
cho dich chay tur tr qua cdt loc. Sau khi dich duoc lgc hoan toan qua cdt loc,
doéng van.

Budce 13. Bong nép cOt loc va tach cot loc ra khoi hé théng hut chan
khong, dat cot loc 1én 6ng thu ban dau. Ly tdm kho cot bang cach ly tam 14.000

rpm trong 3 phit. Loai bo 6ng thu, dit cot loc 1én 6ng thu moi.
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Budc 14. bBat cot loc - 6ng thu 1én khéi 6n nhiét di duge cai nhiét d6 sin
& 56°C. Tiép tuc i bng thu - ¢ot loc & 56°C trong 10 phut dé lam kho mang loc.

Budc 15. Loai bo 6ng thu, dat cot loc 1én 6ng eppendorf 1,5 mL. Thém
50 puL Buffer AVE vao trung tdm cot loc. Péng nip va @ & nhiét do phong
khoang 3 phut. Ly tam 14.000 rpm, 1 phut, loai bo ¢4t loc va giir lai dich chiét
acid nucleic. Bao quan mau & -80°C.

- Thé tich huyét twong duoc st dung dé tach chiét DNA 1a 2 mL va thé
tich DNA tach chiét thu duoc cudi cung 1a 50 pL. Kiém tra ndng d6 va chat
luong ciia miu DNA tach chiét duoc bang phuwong phap do phd (Nanodrop) va
ky thuat dién di phan tich DNA.
2.3.2.3. Thu thdp mdu mé va tach chiét DNA tir mau mé

- Thu thdp mdu mé: Mau mé khoi u gan di dic nén cia BN UTBMTBG
trude diéu tri can thiép duoc s dung dé phan tich. Tir mdi mAu sinh thiét hoic
mau mo phiu thuat duc nén, sau khi cat 10 1at cit voi bé day mdi 1at 5 um, bac
sT giai phau bénh ddi chiéu véi tiéu ban nhuom HE dé danh dau ving co giau
té bao UTBMTBG trén lat, sau d6 bao quan lanh hodc liy ving di danh dau
chuyén sang 6ng eppendorf 1,5 mL bao quan.

- Tdch chiét DNA tir mau mé: Tt mdi mau da cat, tach chiét DNA bang
bo kit QlAamp Tissue Kit (Qiagen) theo quy trinh khuyén céo ctia nha san xuét
va thé tich thu DNA tach chiét cudi cung 1a 50 pL.

Budce 1. Thém 200 pL Buffer FTL2 vao tube eppendorf 1,5 mL.

Budc 2. Ly 10 1at cit mo tir khdi nén day khoang 5 - 10 pM (cha ¥:
khong st dung 2 - 3 14t cat dau tién) hodc 10mg mau mo da cat.

Budc 3. Bo cac lat cit vao éng tube c6 chira FTL2 Buffer 4. Vortex
khoang 20 gidy dé tron déu.

Budc 5. U ¢ 90°C trong 15 phit dé lam tan parafin.

Budc 6. D& mau ¢ nhiét 46 phong khoang 5 phit dé 1am ngudi trude khi

thém Proteinase K.
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Budc 7. Thém 20 pL proteinase K t&i tube chira mau va vortex dé tron
déu. 8. U 55°C trong 3 gio (budc U c¢6 thé thuc hién qua dém).

Budc 9. Ly tam nhe dé dich khong bi dinh trén nap va thanh dng.

Budc 10. Thém 220 pL BL Buffer t6i tube chita mau va vortex dé tron déu.

Bué6c 11. Thém 250 uL ethanol 96 - 100% t6i tube chira mau va vortex
tron déu.

Budce 12. Bat ¢ot loc MicroElute LE DNA trén mot 6ng thu 2 mL (cung
cap trong b Kit).

Budc 13. Chuyén toan b mau 1én cot (khoang 650 pL) (cha ¥ chi thu
két tiia cua acid nucleic, nhitng két tia dang trang dic thuong 1a cia paraffin,
s& dan dén tac cot loc). U ¢ nhiét do phong khoang 2 phut.

Budc 14. Ly tam phtrc hop cot loc - ng thu 14,000 rpm, 1 phut.

Budc 15. Loai bé dich va 6ng thu, chuyén cot loc 1én éng thu maéi.

Budc 16. Thém 500 uL HBC Buffer 1én ¢t loc.

Budc 17. Ly tam phtrc hop cot loc - ng thu 14,000 rpm, 1 phut.

Budc 18. Loai bd dich va 6ng thu, chuyén cOt loc 1én 6ng thu moi.

Budc 19. Thém 700 uL DNA Wash Buffer 1€n c6t loc.

Budc 20. Ly tim phirc hop cot loc - ong thu 14,000 rpm, 1 phut, loai bo
dich noi, giit éng thu.

Budce 21. Lap lai bude 19, 20.

Thé tich DNA tach chiét thu dugc cudi cing 1a 50 pL. Kiém tra ndng do
va chat lugng ctia mau DNA tich chiét dugc bang phuong phap do phd
(Nanodrop) va k¥ thuat dién di phan tich DNA. DNA di chiét xuat duoc bao
quan & nhiét 46 -20 °C dé chuyén dbi bisulfite.

2.3.3. Danh gia murc dp methyl hoa gen SEPTINY
Viéc dinh lwong mirc d0 mSEPT9 dugc thuc hién trén ca mau huyét

tuong va mé ung thu dac nén, sir dung hé thong Real-time PCR Rotor-Gene Q
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(Qiagen, Puc) tai Phong Cong nghé Gen va Di truyén, Vién Nghién ciu Y
Duogc hoc Quan sy, Hoc vién Quan .
2.3.3.1. Chuyén doi bisulfite DNA

- Chuyén ddi bisulfite cia DNA d3 chiét xuat duoc thuc hién béng Bo
Kit EZ DNA Methylation-Gold™ (Zymo Research, Irvine, Hoa Ky).

- Nguyén 1y bisulfite: Quy trinh nay chuyén di cytosine khong bi methyl
hoa trén DNA thanh Uracil, va tr¢ thanh Thymine trong phan tmg PCR, trong
khi Cytonine methyl héa khong bi chuyén doi. Do d6, cac thong tin di truyén
dugc chuyén thanh cac thong tin trinh tu cho phép phat hién cu thé DNA bi
methyl hoa trong qua trinh phan tich cu thé methyl hoa sau do.

- C4c budc tién hanh

Budc 1. Chuan bi thudc thir CT Conversion Reagent

Thém vao 1 dng CT Conversion: 900 pL nuéc; 300 pL dung dich M-
Dilution Buffer; 50 pL dung dich M-Dissolving Buffer. Sau d6 lic déu 10 phut
¢ nhiét do phong duogc stir dung ngay & nhiét do 4 °C.

Budc 2: Bién d6i DNA

Phén tmg chuyén doi, véi tong thé tich 1a 150 pL , bao gdm 20 pL mau
DNA va 130 pL thubc thir chuyén dbi CT. Cac miu dugc dua vao diéu kién
tuan hoan nhiét nhu sau: bién tinh & 98°C trong 10 pht, sulfon héa & 64°C
trong 150 phut va gilr ¢ 4°C.

Budce 3: Lam sach va tach DNA

1. Chuan bi cot Zymo-Spin™ IC: Thém 600 uL M-Binding Buffer vao cot.
Nap toan bd hdn hop tir bude bién d6i DNA 1én cot.
Ly tdm >10.000 g - 30 giay.
Rira cot: 1 1an véi 100 pL M - Wash Buffer
Khtr sulfon: Thém 200 pLL M - Desulphonation Buffer, u & nhi¢t do

A

phong 15 - 20 phut, ly tam 30 giay
6. Rira lai 2 1an bang 200 uL M- Wash Buffer (Ly tim mdi lan 30 giay)
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Budc 4: Thu DNA
1. Chuyén cot sang dng 1,5 mL sach
2. Thém 10 uL M-Elution Buffer truc tiép vao cot
3. Ly tam 30 gidy dé thu DNA d3 bién ddi bisulfite
Két thuc qua trinh DNA chuyén d6i bisulfite di tinh ché duoc bao quan
& nhiét 46 -80°C cho dén khi str dung trong céc thi nghiém PCR dinh luong.
2.3.3.2. Quy trinh phan ung semi-nested realtime PCR dinh lwong mSEPT9
Quy trinh sir dung cac dau do TagMan cung cong nghé mau do khoa kéo
dai (Extendable blocking probe - ExBP). Viéc bd sung cac dau do TagMan cho
phép dinh lugng dua trén huynh quang trong céc chu ky PCR thoi gian thuc,
cho phép do chinh xac mtrc do0 mSEPT9.
Bang 2.2. Thanh phan phan g PCR vong 1

STT Thanh phan Nong do moi/ Nong do Pon | Thé tich
héa chiat ban | moi/héa chat vi | phan ung
dau trong phan ung (nL)
HTOne MaX qPCR
1 5 1 X 4
Green Master Mix
Moi xudi vong
2 10 0,1 uM 0,2
1 Fo
Moi nguoc vong
3 10 0,1 uM 0,2
1 Ro
4 dH,O 10,6
San pham DNA
5 L a uL 5
chuyén doi bisulfite

Xét nghiém PCR dinh luong dé phat hién mSEPT9 dugc thiét ké nhu mot
quy trinh khuéch dai hai vong (Hinh 2.1) dé dat duoc d6 dic hiéu va do nhay
cao, dic biét doi vi nong do DNA khdi u luu hanh thap.
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Vong khuéch dai dau tién: hdn hop phan tng cho vong dau tién bao gobm

1x HTOne MaX qPCR Green Master Mix (HTBiotec, Viét Nam) vdi cac doan

moi xudi va nguge ¢ ndong d6 100 mM (Bdng 2.2). Thiét ké cac doan mdi nay

va céac diéu kién chu trinh nhiét tuan theo phuong phap dd mé ta nhdm vao cac

vung khéng phai CpG trong gen SEPTINY dé cho phép khuéch dai ca DNA bi

methyl hoa va khong bi methyl hoa. Cac san pham khuéch dai dugc pha lodng

20 1an va dugce st dung cho vong khuéch dai tht hai.

Vong khuéch dai thir hai: vong khuéch dai thir hai str dung PCR thoi gian

thuc ban 16ng, két hop mdi xudi (SEPTI/Fi) va mdi nguge (SEPTY/RI). Tuy

nhién, khong giong nhu phuong phap trudc do, dua vao phan tich duong cong

néng chay DNA dé phat hién dinh tinh, xét nghiém nay b6 sung mot dau do

TagMan dac hiéu cho trinh tu gen SEPTINY bi methyl hoa.
Bang 2.3. Thanh phan phan tng PCR vong 2 dic hiéu cho mSEPT9

Nong dd Nong do i
. . The tich
. moi/ hoa moi‘héa | Pon
STT Thanh phan , . phéan rng
chatban | chattrong | vi
X o (L)
dau phan urng
HTOne MaX qPCR
1 5 1 X 4
Green Master Mix
2 | Moi xudi dic hiéu Fi 10 0,2 uM 0,4
3 | Moinguoc vong 2 Ri 10 0,1 uM 0,2
4 Probe 10 0,2 uM 0,4
5 dH,O 10
San pham PCR cua
6 uL 5
vong 1

Pau do TagMan cho phép dinh lugng tuong d6i mSEPTY, thé hién su cai

tién dang ké so voi phuong phap dinh tinh truée d6. Hon hop phan tng bao gdm
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1x HTOne MaX qPCR Green Master Mix, mot moi xudi (100 mM), mot moi
nguoc (200 mM) va mot ddu do TagMan (200 mM). Qué trinh khuéch dai dugc
thuc hién bang thiét bi Rotor-Gene Q (Qiagen, Pirc) véi cac diéu kién sau: bién
tinh ban dau & 95 °C trong 15 phut, sau d6 1a mot chu ky ¢ 94 °C trong 15 gidy,
56 °C trong 30 giay va 72 °C trong 30 gidy va 45 chu ky 94 °C trong 15 giay, 60
°C trong 30 gidy va 72 °C trong 30 gidy. Thu nhan tin hi¢u huynh quang thyc
hién & 94 °C, dé giam thiéu tin hiéu nén.

Bang 2.4. Thanh phan phan tng PCR vong 2 xac dinh SEPTINY tong s6

‘ X Thé tich
. Nong do | Nong do
STT Thanh phan Don vi | phan ung
truédc sau
(nL)
HTOne MaX qPCR
1 5 1 X 4
Green Master Mix
2 | MOoi xubi tong sd_Ft 10 0,2 uM 0,4
3 | Mbi ngugc vong 2_Ri 10 0,4 uM 0,8
4 dH,O 9,8
San pham PCR cua
5 uL 5
vong 1

Dinh luong néng d6 gen SEPTINY tong sb: dé dam bao dién giai chinh
xéac phan tich methyl hoa, ndng d6 gen SEPTINY téng sb dugc dinh luong dong
thoi voi xét nghiém methyl hoa dic hiéu. Piéu nay duoc thuc hién trong phan
tmg PCR song song sir dung ciing mdt doan mdi nguoc SEPTY9 Ri va mot doan
moi xudi dic hiéu (SEPT9_Ft), tuan theo cac diéu kién chu ky nhiét ciia vong
thi hai. Cac tin hiéu huynh quang, phét ra tir thudc nhuém giéng mau xanh 14
cdy SYBR lién két vdi DNA soi d6i, duoc thu thap & 72°C trong budc kéo dai
ctia cac diéu kién chu ky nhi¢t & vong PCR thr hai, ddm bdo dinh luong dang

tin cdy tong nong do gen SEPTINY.
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1** ROUND OF AMPLIFICATION

'
v

2" ROUND OF AMPLIFICATION

(i) \ Methylated SEPT9

.....

(i)

SEPTS-Ft

\ Methylated SEPT9

\ Unmethylated SEPT9 }

Delta C:t |
Hinh 2.1. So d6 xét nghiém semi-nested realtime PCR dinh lugng mSEPT9

Xét nghiém goém hai vong khuéch dai. Trong vong dau tién, ca trinh tu gen
SEPTINY methyl hoa va khong methyl hoa déu duoc khuéch dai. Trong vong tht hai,
hai phan ung riéng biét dugc tién hanh dé phat hién gen SEPTIN9 methyl hoa va tong
s6. Hinh (i): khuéch dai gen SEPTIN9 methyl hoa st dung mot doan mdi xudi
(SEPT9-Fi) voi ExBP, Iam giau c6 chon lgc céc trinh tu methyl hoa, phat hién thong
qua mot ddu do TagMan dic hiéu ving methyl hoa. Hinh (ii): khuéch dai gen
SEPTINY tong s6 (methyl héa va khong methyl hoa) sir dung mot doan moi xudi
(SEPT9-Ft) ma khong c6 ExBP. Su khéc biét vé gia tri Ct giira gen SEPTIN9 methyl
hoa va tong s6 (ACt) cung cip dinh luong twong ddi mSEPTY trong miu

* Nguon: Nhém nghién ciru so dé héa nguyén 1y xét nghiém semi-nested realtime PCR
dinh hrong mSEPT9 [12]

Pé danh gia do lap lai va dg tin cay ctua phuong phép dinh lugng, hé )
bién thién (CV) dugc xac dinh trén dai ty 16 methyl hoa tir thip dén cao. O ty
1¢ thap nhit 0,001% (1 : 100 000), phwong phap dat CV = 12,37%. Vi cac ty
1& cao hon (0,01 - 10%), gia tri CV 6n dinh trong khoang 1,14 - 5,56%. Két qua
nay chimg t6 phuong phap c6 d6 6n dinh va tin cdy cao trén toan dai nong do,

b4o dam kha ning phat hién chinh x4ac mic mSEPTY trong miu phan tich.
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* Cdch ddnh gid két qui methyl héa gen SEPTIN9

Mirc do methyl hoa twong d6i cua gen SEPTINY trong mau duoc danh
gia bang phuong phap ACt, dua trén hai phan tng khuéch dai realtime PCR
thuc hién song song voi mdi mau (Hinh 2.1) theo cach tinh da dwgc cong bd
trong mot s6 nghién ctru trén thé gisi [86], [87].

Trong do:

- Mot phan tng sir dung moi va do chuyén biét dé khuéch dai chi trinh
tu gen SEPTINY methyl hoa (goi 1a phan img mSEPTY).

- Phan tng con lai khuéch dai tong luong gen SEPTINY, bao gdm ca phan
methyl hoa va khong methyl hoa (goi 1a phan ung SEPTINY tong s6).

Gia tri ACt duoc tinh bang hiéu s giita hai gié tri Ct ctia hai phan tmg:

ACt = CtMSEPTI _ C{SEPTY tong s6
Gia trj ACt cang thp cho thidy mirc 46 methyl hoa cang cao, do phan (g
dac hiéu véi trinh ty SEPTIN9 methyl hoa dat ngudng khuéch dai s6m hon so
v6i phan tmg tong so.

Pé dam bao do tin cdy, mdi mau duoc thuc hién hai 1an lip lai k¥ thuat
doc 1ap, va gia tri ACt trung binh duoc sir dung trong phan tich. Poi véi nhiing
mau khong xut hién tin hiéu khuéch dai, gia tri Ct dugc ldy 1a 45, twong tmg
v6i s6 chu ky toi da caa phan Gng (twong tu nhu mot sé nghién ctru di cong bd
trén thé gi6i [88]) nham dam bao tinh nhat quéan trong xir 1y dir liéu.

Khi gia tri Ct™EP7 ¢¢ tin hiéu v6i ngudng < 45 chu ky 1a duong tinh, con
gia tri Ct™EPT > 45 13 4m tinh va gia tri ACt (phan anh tuong di mac do
mSETPY) dugc xur Iy nhu mot bién lién tuc dé mo ta va so sanh murc do methyl
hoéa gitta cac nhom ddi twong nghién ciru.

2.4. Chi tiéu nghién ciru va tiéu chuan di kém

Mirc d6 methyl hoa gen SEPTINY trong huyét tuong duoc xac dinh 1a

chi tiéu nghién ciru trong tim nham danh gia gia tri chan doan va tiém ning

ung dung lam sang trong UTBMTBG. Céc chi ti€u 1dm sang, can 1am sang, dac
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diém khdi u, mo6 bénh hoc va giai doan bénh dugc thu thap dong thoi dé phan

tich méi lién quan voi mirc do methyl héa gen va hd tro danh gid gia tri chan

doan cta chi dau nay trong timg phan nhém BN cuy thé.

2.4.1. Chi tiéu lam sang

Tén bién s6 Tinh chat bién so Gia tri
Tudi (x4c dinh tai thoi diém ldy mau Dinh luong Trung binh
bénh pham) Chia 4 nhom tudi:
<50 tudi, 50 - 59 tuoi;
60 - 69 tudi, > 70 tudi

G161 Nhi phéan Nam/ nit
Li do vao vién: c6 hay khong co biéu Dinh tinh C6/ khong
hién 1dm sang (tinh co phat hién)
Tri€u chiing 1am sang: Dinh tinh Co/khong

o M¢ét moi

e Chan an

e Gay sut can

e Xuat huyét dudi da

e Vang da, niém mac

e Sao mach, long ban tay son

e Phu chi dudi

e Dau ha suon phai, thuong vi

e (Ganto

e C6 trudng

e Tuan hoan bang hé

e Lachto

¢ Gian tinh mach thyc quan/ gian

tinh mach da day

Cac yéu t6 nguy co: Dinh tinh Cé/khong

e Ruou
e Nhiém HBV
e Nhiém HCV
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2.4.2. Chi tiéu cdn lam sang

Bang 2.5. Cac thong s6 can 1am sang

Théng s6 Gia tri binh thwong | Tang Giam
Albumin (g/L) 35-42 > 42 <35
Bilirubin TP (umol/L) <21 >21] -
Ty 1¢ Prothrombin (%) >170 - <70
INR <1,7 > 1,7 -
AST (U/L) <40 > 40
ALT (U/L) <37 >37
o Nam 43-58 > 5,8 <43
Hong cau (T/L) g 3.9-47 >42 | <39
Hemoglobin Nam 130 - 160 > 165 <130
(g/L) Nir 120 - 145 > 160 <120
Bach cau (G/L) 4-10 >10 <4
Tiéu cau (G/L) 150 - 400 > 400 <150

* Neuon: Cdc chi s6 xét nghiém mdu theo ngudng mdy tai Bénh vién Qudn y 103

- Nong do AFP huyét twong chia 3 mic do: binh thuong (< 20ng/mL),
tang (20 - 400ng/mL) va tang cao (> 400ng/mL).

2.4.3. Chi tiéu ddic diém khoi u gan trén chin dodn hinh dnh

- S6 luong khéi u: 1 khéi, > 2 khéi.

- Vi tri khdi u: gan phai, gan trai, 2 thuy gan.

- Pudng kinh khoi u: duong kinh 16n nhat cua khéi u trén chup CLVT
da ddy. Truong hop nhiéu khéi u sé& tinh tong dudng kinh 16n nhét ca cac khoi
u chinh. Chia thanh ba phan nhém < 20mm, 20 - 50 mm va > 50 mm.

- Huyét kh6éi TMC (c6/khong): xac dinh trén chup CLVT (khdi u gan
nam sat ngay nhanh TMC, xam 14n r tao huyét khéi trong 1ong TMC va sau
tiém thudc can quang c6 hinh anh ting ty trong ciia huyét khoi (mach tan tao

trong huyét khdi) theo tac gia Chartampilas E. va CS (2022) [89].
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- Di can ngoai gan (di can phéi, di can hach, di can myén thuong than,
di can phic mac,...): c6/ khong theo Marrero J.A. va CS (2018) [28].

2.4.4. Chi tiéu mé bénh hoc

Duya trén tiéu chuén chian doan UTBMTBG ctia WHO nam 2019 [34]:

- Mirc d6 biét hoa cua té bao khdi u co thé duge mo ta theo phan loai ctia
WHO nam 2019 [34] va phan loai Edmondson-Steiner [35].

- Hinh thai mé hoc cia UTBMTBG thuong dugc chia thanh thé be, thé
dic, thé gia tuyén, thé bé 16n, hodc thé hdn hop.

- Cac loai UTBMTBG cu thé bao gém thé thong thuong, cac bién thé
khac (bién thé nhiém md, bién thé té bao sang, bién thé xo cung, bién thé té
bao ky mau, gidu bach ciu trung tinh va giau té bao lympho).

- Mitc d6 va pham vi hoai tir khéi u, tham nhiém té bao lympho va xo
hoa m6 dém.

2.4.5. Chi tiéu chivrc nang gan va giai doan bénh

- Chtrc ning gan cua BN duoc danh gia bang hai thang diém 1a Child -
Pugh va ALBI (Albumin-Bilirubin).

Bang 2.6. Danh gia chuc nang gan theo Child-Pugh

Cac yéu to Piém
1 2 3
Cap d6 bénh nio gan Khong ¢6 | I-II/ nhe | HI-IV/ hon mé
Co trudng ft Vira Nhiéu
Albumin mau (g/L) > 35 28 -35 <28
Bilirubin mau (umol/L) <34 34-51 > 51
Thot gian prothrombin (gidy kéo dai) 1-4 4-6 > 6

Ghi chii: Child - Pugh A: 5 - 6 diém; Child - Pugh B: 7 - 9 diém;
Child - Pugh C: > 10 diém.

* Nguon: theo Pugh R.N. va CS (1973) [90]
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Bang 2.7. Panh gia chic ning gan theo diém ALBI
ALBI = (0,66 x log bilirubin [umol/L]) — (0,085 x albumin [g/L])
ALBI 1: <-2,6
ALBI 2:-2,6 < ALBI<-1,39
ALBI 3: >-1,39

* Nguon: theo Pinato D.J. va CS (2017) [91]
- Phan chia giai doan UTBMTBG dua theo tiéu chuan phan chia giai
doan ung thu gan 1am sang Barcelona (BCLC 2018):
Bang 2.8. Phan loai giai doan UTBMTBG theo BCLC

Giai doan bénh | ECOG Piic diém khoi u Child - Pugh

0 (rat som) 0-1 1 khéi < 2cm A

A (s6m) 0-1 | 1khdihodc 2-3 khdi < 3cm A-B

B (trung gian) | 0-1 Nhiéu khéi A-B

, , Huyét khéi TMC, di can hach
C (tién tri€n) 0-2 _ A-B
hoac di can xa

D (cubi) >2 Bat ky T, N hoic M C

* Nguon: theo Marrero J.A. va CS (2018) [28]
Bing 2.9. Piém tong trang theo ECOG

Piem Tinh trang thé chat

0 | Hoat dong binh thuong, khong c6 triéu chirng

1 C6 tridu chtng (mét/va an kém/va sut can) nhung gan nhu hoat dong

binh thuong

2 | Thoi gian nam trén giuong < 50%, c6 kha ning tu cham séc, khong

thé lao dong

3 Gio6i han trong giuvong hodc ghé > 50% gid thic ddy, han ché tu

cham soc

4 | Nam liét giuong hoan toan

* Nguon: theo Oken M.M va CS (1982) [84]
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2.4.6. Chi tiéu murc dp methyl hoa gen SEPTINY

- Mitc 46 mSEPTO trong huyét twong va mau mé ung thu dugc phan anh
gian tiép qua gia tri ACt (gia tri ACt cang thap phan anh mirc d6 methyl hoa
cang cao va nguoc lai): tinh trung vi, t& phan vi, so sanh va danh gia méi tuong
quan gitra mau huyét twong va mau mé trén nhom chung (58 BN) va trén cac
phan nhom theo yéu td nguy co, ganh nang khéi u, giai doan bénh theo BCLC
va mo bénh hoc.

- Xac dinh méi lién quan gitta mirc do mSEPT9 huyét twong (thong qua
gia tri ACt) véi tudi, giéi, mot sé yéu t6 nguy co (nhiém HBV, nhiém HCV,
lam dung ruou), mét sb dic diém 1am sang, x¢ét nghiém mau, AFP, mtrc d6 suy
chure ning gan (diém Child - Pugh, ALBI), ganh nang khdi u, muc do biét hoa
té bao u trén mo bénh hoc va giai doan bénh theo phan loai BCLC.

- Panh gia gia tri chan doan UTBMTBG ciia mitc d6 mSEPT9 huyét
tuong: tinh dién tich dudi dudng cong AUC, diém cit, do nhay, do dic hiéu
ciia mic d6 mSEPT9 huyét tuong trong chan doan UTBMTBG, UTBMTBG
giai doan rat som/sém va UTBMTBG c6 AFP < 20 ng/mL khi 1ay nhém tham
chiéu 1a BGMT, NKM va nhom khong ung thu (g6m BGMT va NKM), gia tri
khi str dung don doc ddu 4n mSEPTY so véi khi phdi hop AFP huyét tuong.
2.5. Phén tich va xir Iy s6 liéu

S6 liéu nghién ctru duoc xir 1y va phan tich bang phan mém MedCalc
phién ban 22.0 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Bi) va SPSS 25.0.

- Céc bién dinh luong dugc kiém dinh x4c dinh phan phéi chuan b'ﬁmg
test Kolmogorov Smirnov va Shapiro-Wilk trude khi phan tich.

+ Céc bién dinh luong x4c dinh tuan theo phan phéi chuén thi duoc trinh
bay dudi dang gia tri trung binh (X + SD) va gia tri nho nhat, gia tri 16n nhét
(min - max).

+ Céc bién dinh luong xac dinh 1a khong tuan theo phan phéi chuan thi
dugc trinh bay dudi dang trung vi va khodng tr phan vi (Q1 - Q3).
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- Pé so sanh gia tri ACt giira cdc nhom, cac phuong phap thong ké phi
tham s6 dugc ap dung. Cu thé:

+ Khi so sanh gitra hai nhém doc 1ap (vi du: gidi tinh, tinh trang lam dung
ruou, nhiém HBV, c6/khong triéu chimg 1am sang hodc thuc thé, c6/khong
huyét khéi TMC...), sir dung kiém dinh Mann - Whitney U véi d tin cay 95%.

+ Khi so sanh gitra ba nhom tr¢ 1én (vi du: nhom tudi, vi tri khdi u gan,
murc do biét hda mo hoc...), sir dung kiém dinh Kruskal - Wallis. Khi c6 su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké, kiém dinh hau nghiém duoc thyuc hién dé xac dinh cip
nhom khac biét.

- Phan tich mbi lién quan gitra cac bién dinh luong hoic bién dinh danh véi
mot s6 bién phu thude nhi phéan: sir dung hdi quy logistic, tinh OR (Odd ratio).

+ Phan tich twong quan tuyén tinh giita hai bién dinh luong, tinh hé s6
tuong quan Pearson (r). Khi dit liéu dap tng gia dinh phan phdi chuan va méi
quan hé tuyén tinh, hé s6 twong quan Pearson duoc ap dung. Két qua phan tich
duogc trinh bay duéi dang hé s r va gia tri p nham xéac dinh y nghia thong ke,
v6i ngudng p < 0,05. Mirc d6 twong quan duoc dién giai theo thang diém: rat
yéu (r < 0,2), yéu (0,20 - 0,39), trung binh (0,40 - 0,59), manh (0,60 - 0,79) va
rat manh (r > 0,80).

+ Pbi voi cac bién dinh lugng khong tuan theo phan phdi chuan hoic c6
méi quan hé phi tuyén, hé sd twong quan Spearman (rho) dugc st dung. Két
qua phan tich duoc trinh bay dudi dang hé s rho va gia trj p, v6i ngudng ¥
nghia théng ké xac dinh 1a p < 0,05. Murc d6 twong quan dugc phan loai theo
thang diém: rat yéu (rho < 0,20), yéu (0,20 < rho < 0,40), trung binh (0,40 <
rho < 0,60), manh (0,60 < rho < 0,80) va rat manh (rho > 0,80).

+ Néu r hay rho mang gia tri duong: hai bién c6 twong quan thuan

+ Néu r hay rho mang gi tri 4m: hai bién c6 twong quan nghich

- Xac dinh gia tri chdn doan UTBMTBG ctia ddu 4n sinh hoc mSEPT9

(khi so v6i cac nhom tham chiéu) bang dudng cong ROC, tinh dién tich duéi
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duong cong (Area under the curve - AUC), do nhay (Sensitivity - Se), do dac
hiéu (Specificity - Sp). Puong cong ROC 1a duong biéu dién cac diém cé toa
do6 tuong ung véi truc tung 1a Se, truc hoanh 1a gié tri duwong tinh gia (1 - Sp)
ctia phuong phap tinh tir thip dén cao.

+ Céc thong sb bao gém AUC, Se, Sp va diém cét tdi vu dugc xac dinh
theo ti€éu chi Youden. AUC > 0,7: @0 chinh xac kha; AUC > 0,8: dd chinh xac
tdt; AUC > 0,9: d chinh x4c rat tét). Gia tr1 ngudng (cut-off) dugc chon tai
diém c6 chi sd Youden (J) cao nhit (J = Se + Sp -1), tir d6 tinh ra Se, Sp, gié tri
du doan duong va gia tri du doan am.

+ Xac dinh gia tri két hop cuia hai ddu 4n mSEPT9 véi AFP bang cach
tao ra phuong trinh hdi quy tuyén tinh trén phan mén théng ké y hoc Medcal
22.0. So sanh gia tri chan doan phoi hop hai ddu an véi timg dau 4n riéng 1é
bang cach so sanh AUC theo phép kiém dinh De Long.

- Panh gia gia tri ciia mot so bién s trong chan doan UTBMTBG bang
mo hinh phén tich hdi quy logistic, thé hién qua chi s6 OR va p.

Péi véi tat ca phép kiém, p < 0,05 duge xem 14 ¢ ¥ nghia thong ké.
2.6. Dao dirc nghién ciru

- Nghién ciru tién hanh theo dé cuong nghién ctru da thong qua hoi dong
dao duc trong nghién ctru y sinh Bénh vién Quan y 103 va cho phép thuc hién
theo chtrng nhén s6 15/2021/CNCh1-HPDD.

- Tét ca cac BN tham gia nghién ciru 12 hoan toan ty nguyén va co quyén
rit lui khoi nghién ctru khi khéng muén tham gia nghién ctu.

- Céc thong tin lién quan dén BN duoc bam bao bi mat.

- Cac mau thu thap khong can thiép va anh hudng toi qua trinh diéu tri
cling nhu ganh nang tai chinh cho BN.

- K¥ thuat, thao tac lién quan dén BN duoc bao dam ding chuyén mon

theo quy trinh cia Bo Y té.
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SO PO NGHIEN CUU

244 d6i twong nghién ctru

/\

Nhom tham chiu (n = 111), gom:
Nhom bénh nhén UTBMTBG - Nhém BGNT (n=170)
(n=13)) - Nhom NKM (n = 41)

PN ,

«

- Kham lam sang, cén |am sang, dénh gia chirc 5 miu mo ungthe qua sinh it gan
ning gan theo Child-Pugh va ALBI ~Khém am sang, cén lam sang

T Modc qua phau thugt ¢ - 111 méu huyé tong (70 méu BGHT
-Phi log giai doan binh theo BCLC [201g) || ~ 190 Mau Puyet twomg Va 41 mau NK

-

X4c dinh miec 49 mSEPTY thep phwong phap semi-nested realtime PCR
v6i dau do Tagman cing cong nghé méu do khoa kéo dai (ExBP)

Muc tiéu 1: Mirc 80 mSEPTY huyét tirong, ddi chiéu voi Muc tiéu 2: Gia tr cua mirc do mSETP9 huyét
méu md va moi lién quan voi LS, CLS tong trong chén doén UTBMTBG

— KT
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian tir thang 01/2021 dén 6/2024, 133 BN UTBMTBG
(trong d6 c¢6 58 BN thu thiap duoc mau mé ung thu qua sinh thiét va phau thuat),
70 BN BGMT (x0 gan, viém gan virus B/C man tinh) va 41 NKM dép ung ti€u
chuén duoc dua vao nghién ciru, chiing t6i thu duoc két qua chinh nhu sau:
3.1. Pic diém nhém nghién ciru
3.1.1. Pic diém tuéi, gidi

Bang 3.1. Dac diém tudi cia cdc nhom nghién ctru

Nhom nghién n X=SD Min - Max p

cuu

UTBMTBG? 133 61,82+ 11,18 28 - 84 Pa-b < 0,001

BGMT® 70 | 51,40+ 13,06 27-82 | Pac<0,001°
Po-c=0,20"

NKM* 41 47,83 £ 15,96 17-76

* Kiém dinh t-test
Nhan xét:

Tudi trung binh cia nhom UTBMTBG 1a 61,82 + 11,18, cao hon so vdi
tudi trung binh ctia hai nhom tham chiéu, sy khac biét c6 y nghia thong ké (p <
0,05). Trong khi d6, khong co sy khac biét co ¥ nghia tudi trung binh gitra nhom
BN BGMT va nhém NKM (p = 0,20).
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27,07

Nhom UTBMTBG @=133)

54,05

18,02 3712

I I =

Nhém tham chiéu (BGMT+NKM)

<50 m50-59 m60-69 m =270

Biéu d6 3.1. Phan b dbi twong nghién ctru theo nhom tudi

Nhdn xét:

Ty 16 BN UTBMTBG c¢6 tudi > 50 chiém da sd (83,46%), trong d6 nhiéu
nhat 1a nhém 60 - 69 tudi (34,59%). Nhom tham chiéu chil yéu ¢ d6 tudi < 50

(54,05%).
Bang 3.2. Dic diém gidi tinh cia cac nhom nghién ctru
Nhom Nam Nir Tilé
nghién ctru " n (%) n (%) Nam/ Nir P
UTBMTBG | 133 126 (94,74) 7 (5,26) 18,00
BGMT 70 63 (90,00) 7 (10,00) 9,00 0,26
NKM 41 36 (87,80) 5(12,20) 7,29

* Kiém dinh Chi-square

Nhdn xét:

Nam gi61 chiém da s0 trong cac nhom nghién ctru, dac biét & nhom

UTBMTBG (94,74%), véi ty 1& nam/nit 1a 18:1. Su khac biét v& gici tinh giita

cac nhom nghién ctru khong co y nghia thong ké (p = 0,26).
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3.1.2. Pdc diém yéu té nguy co
Bang 3.3. Pic diém cac yéu td nguy co nhém UTBMTBG va BGMT

Nhém | UTBMTBG BGMT P
Yéu t6 nguy co (n=133) (n=70)
HBV (n, %) 109 (81,95) 65 (92,86) 0,035"
HCV (n, %) 8 (6,02) 3 (4,29) 0,61
Pong nhiém HBV va HCV 1 (0,75) 1 (1,43) 0,64™
Lam dung ruou (n, %) 22 (16,54) 10 (14,29) 0,18

*- Kiém dinh Chi-square, *: Kiém dinh Fisher exact test

Nhdn xét: Nhiém HBV 14 yéu t6 nguy co pho bién nhit ¢ ca hai nhom,
chiém 81,95% & nhém UTBMTBG va 92,86% & nhom BGMT, su khac biét co

¥y nghia théng ké (p = 0,035). Cac yéu t6 nguy co khac nhu nhiém HCV, dong

nhiém HBV-HCV, lam dung ruou va xo gan khong c6 su khac biét co y nghia

théng ké giita hai nhom (p > 0,05).
3.1.3. Pdc diém ldm sang nhém bénh nhin UTBMTBG

Bang 3.4. Bic diém 1y do phat hién ung thu biéu mé té bao gan

Giai doan bénh

theo BCLC (n=133) | Tong sb

Ly do vao vién p
0+A |B+C+D n (%)
n (%) n (%)
Chura c¢6 biéu hién 1am sang | 28 (84,85) | 5 (15,15) | 33 (24.81)
<0,001*

Co biéu hién 1am sang

43 (43,00) | 57 (57,00) | 100 (75,19)

* Kiém dinh Fisher

Nhén xét: 24,81% BN duoc chan doan UTBMTBG khi chua c6 biéu

hién 1am sang (qua tAm soat hodc phat hién tinh cd), trong d6 c6 dén 84,85%

dang ¢ giai doan 0/A theo phan loai BCLC, cao hon c6 ¥ nghia théng ké so ty

1é twong tng & nhém c6 biéu hién 14m sang (43,0%), p < 0,001.
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Xuit huyét duéida 1 0,75%
Lachto [ 3,76%
Phu I 5,26%
Ban tay son [ 6,77%
Saomach I 7.52%
Tuin hoan bang h¢ N 9,02%
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Co truéng I 11,28%
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Dau thugng vi NI 13,53%
Sat cin NG 24.06%
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Gian TM thyc quan/ tinh mach da day [N 51,39%
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B Triéu chirng 1aAm sang

Biéu d6 3.2. Mot s6 triéu chting 1am sang & nhom ung thu biéu mé té bao gan
Nhan xét:

Trong s6 133 BN UTBMTBG, triéu ching phd bién 1a mét moi (48,12%)
va dau ha suon phai (43,61%), triéu chtng thyuc thé hay gap 1a gan to (12,03%).
C6 51,39% BN duoc ndi soi c6 gian tinh mach thuc quan hoac tinh mach da

day va 11,28% cb truéng phat hién trén chan doan hinh anh.
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Bang 3.5. Dic diém chi s6 huyét hoc nhom UTBMTBG va BGMT

Chi s6 huyét hoc UTBMTBG BGMT p
(n=133) (n=70)
Trung vi 6,40 5,80 .
0,02
‘ (Tt phén vi) (5,49 - 7,99) (4,80 - 6,70)
Bach cau Giam (< 4) (n, %) 12 (9,02) 8 (11,42)
1am (< n, % , ,
(G/L) -
Binh thuong (n, %)| 121 (90,98) 62 (88,57) 0,59
Tang (> 10) (n, %) 0 (0,00) 0 (0,00)
Héng cau Trung vi 4,54 4,65 025"
(T/L) (Tt phan vi) (3,94 - 4,86) (4,06 - 5,14) ’
Trung vi 140,00 144,00 0.06"
Hemoglobin|  (Taphanvi) |(126,75 - 149,00) | (129,00- 158,00)|
(g/L) Thiéu mau (n, %) 36 (27,07) 18(25,71) 075"
Pa hdng cu (n, %) 1(0,75) 0 (0,00) ’
Trung vi 170,00 158,00 0.13"
o (T phan vi) | (121,00 - 213,25) | (99,00 —211,00) |
Tieu cau 400 (n, %) 2 (1,50) 0(0,00)
> n’ 0 9 9
(G/L) -
150 - 400 (n, %) 78 (58,65) 39(55,71) 0,51
< 150 (n, %) 53 (39,85) 31(44,29)

*: Kiém dinh Mann-Whitney U, *: K iém dinh Chi-square

Nhdn xét:

Khong c6 su khac biét vé s6 lugng hong cau, nong do Hemoglobin va so

luong tiéu cau gitra 2 nhom UTBMTBG va BGMT, ngoai trir s6 luong bach

cau nhéom UTBMTBG cao hon 18 so véi nhéom BGMT (p = 0,02).

0,8% BN UTBMTBG c0 tinh trang da hdng cau va 1,5% c6 ting tiéu cau

> 400G/L.
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Bang 3.6. Dac diém mot so chi s6 chiic nang gan va enzyme gan nhom

UTBMTBG va BGMT
Chi s6 chitc ning gan va UTBMTBG BGMT p
enzyme gan (n=133) (n=70)
Trung vi 38,00 35,08 0,02°
Albumin (T phan vi) (34,50 - 40,47) | (28,41 - 39,95)

(g/L) <35 (n, %) 39 (29,32) 16 (22,86) 0,32"
Bilirubi‘n Trung vi 14,30 14,91 0.88"
toan phan (T phan vi) (11,10 -19,93) | (10,80 - 25,10)

(umol/L) >21 (n, %) 28 (21,05) 21 (30,00) 0,16™

Ty I¢ Trung vi 84,00 72,00 .

Prothrombin | (T® phan vi) (77,00 - 92,00) | (58,75 - 85,00) 0,002
(%) <70% 14 (10,53) 11 (15,71) 0,29™
Trung vi 52,20 48,89 0,17°

AST (T phan vi) (34,35 -86,79) | (28,81 -77,52)

(U/L) > 40 85 (63,91) 38 (54,28) 0,18™

Trung vi 43,44 41,55 0,80
ALT (T phan vi) (30,71 - 63,85) | (28,95 -61,54)
(U/L) > 40 76 (57,14) 37 (52,86) 0,56

*: Kiém dinh Mann-Whitney U, *: Kiém dinh Chi-square

Nhdn xét:

Nong do albumin huyét twong va ty 18 Prothrombin thap hon & ¢ nhom
BGMT so voi nhém UTBMTBG (p = 0,02 va 0,002, theo thir tr). Cac chi sd

con lai (Bilirubin va enzyme gan) khong khac biét 10 rét gitra 2 nhom.
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Bang 3.7. Pic diém nong do AFP huyét tuong ¢ cac nhém nghién ciru

. Nhom Nhom
Nong do AFP
UTBMTBG BGMT p
(ng/mL)
(n=133) (n=70)
T [(Q1-03) 49,36 4,11 0.001°
rung vi - <0,
o (5,90 - 1089,59) | (2,56 -6,71)
Phan nhom <20 ng/mL 56 (42,11) 66 (94,29)
néng 46 AFP | 20 - 400 ng/mL 37 (27,82) 4 (5,71) <0,001™
(n, %) > 400 ng/mL 40 (30,08) 0 (0,00)
Tong 133 (100,00) 70 (100,00)

*: Kiém dinh Mann-Whitney U, *: Kiém dinh Chi-square
Nhdn xét:

Nhém BN UTBMTBG c¢6 trung vi nong 4o AFP huyét tuong cao hon
dang ké so voi nhom BGMT (49,36 so v6i 4,11 ng/mL, p < 0,001).

42,11% BN UTBMTBG c6 néng d6 AFP huyét tuong < 20 ng/mL. Ty
1€ BN UTBMTBG tang AFP > 400ng/mL la 30,08%.
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3.1.5. Pic diém khéi u gan va mé bénh hoc

Bang 3.8. Dic diém khdi u gan 6 nhéom BN UTBMTBG (n = 133)

Pic diém khoi u gan S6 lwgng (n) Ty 18 (%)
Gan phai 78 58,60
Vi tri Gan trai 25 18,80
Ca hai thuy 30 22,60
, lu 82 61,65
SO luong
>2u 51 38,35
<20 mm 9 6,77
, 20 - 50 mm 66 49,62
Duong kinh tong
> 50 mm 58 43,61
u (mm)
T (01 - O3) 46,00
rung vi -
(29,75 - 70,25)
., Khong 98 73,68
Huyét khoi TMC
Co 35 26,32
. Co 9 6,77
Di can ngoai gan
Khong 124 93,23

Nhdn xét:

Pa s6 BN c6 khéi u ¢ thiy gan phai (58,6%), khdi u don doc (61,65%),
v6i 43,61% khéi u c6 duong kinh 16n (> 50 mm).

Ty 1& BN c6 xam lan tao huyét khéi TMC 1a 26,32% va di can ngoai gan
13 6,77%.
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Bang 3.9. Bic diém mo bénh hoc khdi u gan (n = 58)

Pic diém mé hoc S6 lwong (n) | Ty 1& (%)
Dang be 34 58,63
Dang b¢ 16n 3 5,17
CéAu trac md hoc Dang dac 3 5,17
Dang gia tuyén 0 0,0
Dang hon hop 18 31,03
Thong thuong 42 72,42
Hinh théi té bao | Té bao sang 6 10,34
Té bao gan nhiém mé& 10 17,24
Biét hoa cao 9 15,52
Mtrc d¢ biét hoa
oo WHO 2019 Biét hoa vira 49 84,48
Biét hoa kém 0 0,0
bo 1 9 15,52
Do biét hdéatheo | DO Il 37 63,79
Edmondson-Steiner | Do 111 12 20,69
bo IV 0 0,0

Nhan xét:

Pa s6 mau md ¢ ciu tric dang be (58,63%), hinh thai té bao dang thong
thuong (72,42%).

Mtc biét hoa té bao theo WHO chu yéu gip muac dd biét hoa vira
(84,48%), con theo phan loai Edmondson - Steiner (ES) thi biét hoa d6 11 chiém
63,79%.
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3.1.6. Pic diém chirc ning gan va giai doan bénh
3.1.6.1. Bdc diém chirc nang gan
Bang 3.10. Mtc d6 suy gan theo thang diém Child-Pugh va ALBI
& BN UTBMTBG (n = 133)

Mirc dj suy gan S6 lwong (n) Ty 1€ (%)
Child - Pugh A 113 84,96
Child - Pugh B 17 12,78
Child - Pugh C 3 2,26
ALBI 1 41 30,83
ALBI 2 87 65,41
ALBI 3 5 3,76
Nhdn xét:

Pa s6 BN (84,96%) co chirc nang gan con tbt (Child - Pugh A), chi co
2,26 % BN suy gan Child - Pugh C.

Theo thang diém ALBI: Pa s6 BN ¢ mtc ALBI 2 14 65,41%, mic ALBI
3 chi chiém 3,76%.




3.1.6.2. Bac diém giai doan bénh

» BCLC0+A =BCLCB =BCLCC+D

Biéu d6 3.3. Panh gia giai doan UTBMTBG theo BCLC (n = 133)
Nhdn xét:

53,39% BN UTBMTBG duoc chan doan & giai doan rat sém hodc som.
Khoang 1/3 s6 BN dugc phat hién & giai doan giai doan tién trién c6 xam lan
mach hoac di can ngoai gan.

3.2. Mitc do methyl hoa gen SEPTINY trong huyét twong, ddi chiéu véi
miu mé ung thw va méi lién quan véi mot s6 diic diém 1am sang, cin lam
sang & BN ung thw biéu mé té bao gan

Gia tri ACt, nhu d3 trinh bay trong phan phuong phap nghién ctru, duge
str dung dé phan anh mirc d6 methyl hoa twong ddi cua gen SEPTINY (gid tri
ACt cang cao thi phdan anh mire d¢ mSEPT9 cang thdp). Trong cac phan tich
dudi day, ACt dugce xtr ly nhu mot bién dinh lugng lién tuc.

Phén tich trén 58 cip mau mé ung thu va mau huyét twong duoc lay trén
cuing mot BN UTBMTBG, 57 mau (98,3%) c6 tin hiéu khuéch dai ddc hiéu cho
gen SEPTINY bi methyl hoa. Gia tri ACt, phdn &nh mirc d0 methyl hoa tuong
ddi, duoc tinh cho toan bd cac miu duoc phan tich, trung vi ACt 1a 9,20 chu ky

(TG phan vi: 6,74 - 16,88).



75

3.2.1. Mirc d¢ methyl héa gen SEPTINY trong huyét twong, déi chiéu véi
méu moé ung thw & BN ung thuw biéu mé té bao gan

3.2.1.2. Mikc dg methyl héa gen SEPTINY trong huyét twong

50
p < 0,0001
[ 1

40}
o\ — 1 T
B~ i :
% 30 s
5 20} A e
<

10

oL 1 ]
Nhém UTBMTBG Nhém chirng
(n=133) (n=111)

* Kiém dinh Mann-Whitney
Biéu d6 3.4. So sanh gia tri ACt cia mSEPTY trong huyét twong gitra nhém
UTBMTBG (n = 133) va nhom tham chiéu (n=111)

Nhan xét:

Gia tri ACt cia mSEPT9 trong huyét tuong dugc so sanh giita nhom
BN UTBMTBG (n = 133) va nhém tham chiéu (n=111). Trung vi ACt & nhom
UTBMTBG 1a 19,22 chu ky (Q1 - Q3: 12,97 - 25,38), thap hon dang ké so véi
nhom tham chiéu 1a 29,55 chu ky (Q1 - Q3: 25,99 - 30,83), su khac biét co ¥
nghia thong ké (p < 0,0001).
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3.2.1.2. Déi chiéu giita mire d6 mSEPT9 trong mé va huyét twong

Trong 133 BN UTBMTBG, chung t6i thu dugec mau mo ung thu cua 58
BN qua sinh thiét hodc phau thuat dé xac dinh mirc 36 mSEPTY trén mau mo.
Sau day chung t6i xin phan tich, ddi chiéu giita mic 46 mSEPTY trén 58 cip
mau md va mau huyét trong, déng thoi budc dau tim hiéu mdi tuong quan gitra
mirc 30 mSEPTY trong mau mé so v6i mau huyét twong.

40|
p < 0,0001

35|
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25| me————

+
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|
HF THET
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20 #

ACt mSEPT9

15}

I R

10 |-

MAu mé ung thw M#u huyét trong
(n=158) (n=358)

* Kiém dinh Mann-Whitney U
Biéu d6 3.5. So sanh gia tri ACt cia mSEPTY giita mau huyét twong va
mau mo ung thu (n = 58)
Nhan xét:

Trong s6 58 BN ¢6 ca mau huyét twong va md ung thu, gia tri ACt cua
mSEPTY trong md ung thu thip hon rd rét so véi huyét tuong (trung vi (Q1 -
Q3) 129,20 (6,74 - 16,88) chu ky & mo6 ung thu va 22,93 (13,77 - 26,82) chu ky
& huyét tuong, p < 0,001.
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* Twong quan Pearson
Biéu d6 3.6. Mdi twong quan giira gia tri ACt cia mSEPT9 huyét tuong va
ACt cia mSEPT9 trong md ung thu (n = 58)
Nhén xét: Co mbi twong quan thuan, mirc 6 yéu gitta ACt cia mSEPT9
huyét twong va miu mé (hé sb tuong quan r = 0,33; p = 0,01).
Bang 3.11. Méi tuong quan gitta mSEPT9 trong mau huyét twong va mau mo

ung thu theo yéu t6 nguy co (n = 58)

Nhom BN n H¢é so twong quan r p

. Duong tinh 3 -0,97 0,15
Nhiem HCV .

Am tinh 55 0,35 0,008

N Duong tinh 40 0,35 0,03
Nhiem HBV .

Am tinh 18 0,26 0,29

Lam dung Co 6 0,36 0,49

rugu Khong 52 0,33 0,02

* Twong quan Pearson
Nhan xét:

Méi twong quan cé ¥ nghia dugc ghi nhan & nhom nhiém HBV (r = 0,35; p
=0,03), tuy nhién khong ghi nhan & nhém nhiém HCV va lam dung rugu.
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Bang 3.12. Mbi tuong quan giita mSEPTY trong huyét twong va mau mo ung

thu theo phan nhom AFP, ganh ning khéi u va giai doan bénh (n = 58)

Phan nhom BN n Hé s6 twong quan r p
AFP (ng/mL) <400 48 0,35 0,01
> 400 10 0,26 0,47
Thuy phai 38 0,25 0,13
Vi tri khdi u Thuy tréi 12 0,38 0,22
Hai thuy 8 0,80 0,02
S6 luong u 1 40 0,35 0,03
>2 18 0,32 0,20
Kich thuédc <50 36 0,24 0,15
khéi u (mm) > 50 22 0,53 0,01
Huyét khéi Co 7 0,70 0,10
TMC Khong 51 0,30 0,03
Di can ngoai Co 6 0,6 0,21
gan Khong 52 0,28 0,04
Giai doan bénh 0/A 39 0,27 0,10
theo BCLC B/ C/D 19 0,58 0,01

* Tuong quan Pearson

Nhan xét:

Tuong quan cé y nghia duge ghi nhan & nhém ¢ khdi u> 50 mm (r=0,53;
p =0,01), ton thuong ca hai thuy gan (r = 0,80; p = 0,02) va nhém c6 noéng do
AFP <400 ng/mL (r = 0,35; p = 0,01), nhung khéng dat y nghia thong ké & cac
nhom con lai.

O nhém BN UTBMTBG giai doan BCLC B/C/D, h¢ ) tuong quan datr =
0,58 (p =0,01), trong khi ¢ giai doan sém hon (BCLC 0/A), tuong quan khong
c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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Bang 3.13. Méi tuong quan gitta mSEPT9 trong huyét twong va miu mo ung

thu theo phan nhém moé bénh hoc (n = 58)

Phan nhém BN n H¢é so twong quan r p
Mitic d0 biét Biét hoa cao 9 0,35 0,30
hoa theo Biét hoa vira 49 0,32 0,02
WHO Biét hoa thap 0 - -
Mtic do biét bo 1 9 0,39 0,30
hoa theo ES bo 2 37 0,33 0,04
bo 3 8 0,31 0,33
CAu trac mo Dang bé 34 0,35 0,047
hoc Dang khac 24 0,27 0,19
Hinh thai t¢ | Thongthuong | 42 0,39 0,01
bao Khac 16 0,10 0,72
Tinh trang Co 19 0,07 0,77
X0 gan Khong 39 0,38 0,02

* Tuong quan Pearson
Nhan xét:

Nhoém BN UTBMTBG c¢6 mé bénh hoc dién hinh, bao gém cu trac dang
bé va hinh thai té bao thong thudng, cho thdy tuong quan déu c6 ¥ nghia (r =
0,35; p=10,01 var=0,39; p=0,01, theo thtr ty). Tuong quan cling c6 y nghia
& nhom biét hoa vira (theo WHO) va d6 11 (theo Edmondson-Steiner) voi r 1an

luot 12 0,32 va 0,33; p <0,05.
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3.2.2. Méi lién quan giita mirc dp mSEPT9 huyét twong vdi lam sang, cdn
lam sang ¢ bénh nhan UTBMTBG
3.2.2.1. Méi lién quan gitta mirc d¢ mSEPT9 huyét twong véi lam sang

Bang 3.14. Méi lién quan gitta mSEPT9 huyét twong véi

tudi, gidi va yéu t nguy co (n = 133)

mSEPTY huyét twong (ACt)

Tudi, giéi va yéu to nguy co Trung vi p
(T phan vi)
Nam (n=126) | 19.29 (13.00 - 25 45)
G161 tinh 0,35
Nit (n=7) 14,59 (11,28 - 22,30)

7 <60 (n=51) 20,88 (12,23 - 26,04)
Tudi 0,59"
> 60 (n=82) 19,06 (13,17 - 25,24)

) Cé (n=109) 18,35 (12,87 - 25,26)
Nhidm HBV 0,24"
Khong (n=24) | 23,04 (14,09 - 26,27)

) Co (n=28) 23,69 (14,09 - 30,01)
Nhiém HCV 0,23"
Khong (n=125) | 18,91 (12,87 - 25,26)
Lam dung C6 (n=22) 18,82 (12,50 - 24,87) or
ruou Khong (n=111) | 19,22 (13,03 - 25,43) ’

*: Kiém dinh Mann-Whitney U
Nhan xét:

Khéng ghi nhian méi lién quan gitta mtc 30 mSEPTY huyét tuong voi
gidi tinh (nam/nir), phan nhém tudi (< 60 va > 60) va yéu td nguy co cia

UTBMTBG, p > 0,05.
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Bang 3.15. Mdi lién quan gitra mSEPT9 huyét twong véi mot s6

tri¢u ching 1am sang (n = 133)

mSEPTY huyét twong mSEPTY huyét twong
Pic diém (AC?Y) Pic diém (ACY)
1am sang Trung vi p 1Am sang Trung vi p
(T phan vi) (T@ phan vi)
Co 20,25 Co 18,92
(n=50) | (11,12 -25,45) (n=32) | (12,20 -25,08)
Chan an 0,72 | Sutcén 0,71
Khong 18,91 Khong 19,22
(n=83) | (13,69 -25,35) (n=101) | (12,97 - 25,53)
Co 19,58 Co 16,29
Pau ha Dau
(n=58) | (13,00 -24,87) (n=18) (9,71 - 23,55)
suon 0,83 | thugng 0,19
b Khong 18,91 i Khong 19,55
ai vi
P (n=75) | (12,91 - 26,04) ) (n=115) | (13,13 -25,69)
Co 20,06 Co 13,00
, n=2 18,16 - 21,96 n="7 11,45-21,41
Sot ( : ( ) 0,91 Phu ( ) ( : 0,25
Khong 19,22 Khong 19,46
(n=131) | (12,91 -25,43) (n=126) | (13,09 - 25,45)
Co 18,91 Co 17,13
n=14 12,50 - 23,55 Sao n=10 12,50 - 23,55
Vang da ( ) | ¢ ) 0,56 ( ) | ) 0,66
Khong 19,22 mach Khong 19,37
(n=119) | (13,02 - 25,69) (n=123) | (13,03 - 25,43)
Co 13,40 Co 21,12
n=16 8,29 - 21,54 n=>5 13,67 - 23,31
Gan to ( ) ( ) 0,02 | Lachto ( ) ( ) 0,95
Khoéng 19,55 Khong 19,06
(n=117) | (13,10-26,01) (n=128) | (12,94 - 25,40)
. Co 13,58 Co 13,90
Tuan 12y | (11.80-16.72) b (m=15) | (11,1 -24,87)
n= ) - ) Y n= s LT ’
hoan 0,03 0,20
Khong 20,33 truong Khong 19,58
bang hé
(n=121) | (13,08 -25,98) (n=118) | (13,10-25,53)

*: Kiém dinh Mann-Whitney U

Nhén xét: Khong c6 lién quan gitta mic 46 mSEPT9 huyét twong v6i mot s6

triéu chirng 1am sang & BN UTBMTBG.
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3.2.2.2. Lién quan gitta mSEPT9 huyét tirong véi mot sé chi sé xét nghiém mdu

Bang 3.16. Mdi lién quan giita mSEPTY trong

huyét trong v6i mot s6 chi s xét nghiém mau (n = 133)

mSEPT9 huyét mSEPT9 huyét
Xét nghiém tiéu tuwong (ACt) Xét nghiém tuwong (ACt)
cAu va enzym gan Trung vi p chirc nang gan Trung vi p
(TG phan vi) (T phan vi)
> 150 18,3 > 35 15,8
L (n=153) | (13,0-23,4) (n=94) | (11,1-243)
Ti€u cau 0,3 Albumin 0,09
<150 21,1 <35 20,9
(G/L) (g/L)
(n=280) | (12,8 -26,3) (n=39) | (13,6-25,8)
rho 0,08 0,33 rho 0,23 0,01
>40 15,9 >21 14,8
(n=285) | (11,1-23,4) (n=28) | (11,2-22)5)
AST 0,02 Bilirubin 0,03
<40 22,8 <21 19,6
(U/L) (umol/L)
(n=48) | (16,2 -26,9) (n=105) | (13,4-26,0)
rho -0,19 0,02 rho -0,16 0,07
>40 15,8 >70 19,6
(n=76) | (11,2-22)7) (n=119) | (13,1 - 25,6)
ALT 0,001 | Prothrombin 0,17
<40 23,1 <70 14,8
(U/L) (%)
(n=57) | (15,3-26,9) (n=14) | (10,7 -22,1)
rho -0,13 0,14 rho 0,13 0,11
*: Kiém dinh Mann-Whitney U va twong quan Spearman
Nhdn xét:

Mirc mSEPT9 huyét twong & nhom BN ¢6 hoat d6 ALT, AST > 40 U/L

va Bilirubin > 21 pumol/L cao hon (thong qua gid tri ACt thap hon) so voi BN
c6 ALT <40U/L va Bilirubin <21 pmol/L (c4c p < 0,05).

Khong ghi nhan méi lién quan gitta mSEPTY huyét tuong voi cac chi s6

nhu s0 lugng tiéu cau, nong do Albumin va ty 1€ Prothrombin mau.
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Bang 3.17. Mdi lién quan giita mSEPT9 véi
ndng d6 AFP huyét twong (n = 133)

mSEPTY huyét twong
] (ACY)
AFP huyét twong (ng/mL) Trung vi D
(Tw phan vi)
<20 20,97
(n=56) (14,91 - 25,35)
Phan mtc AFP 0,15
> 20 15,89
(mn="177) (11,92 - 25,46)
<400 20,33
(n=93) (13,95 -26,01)
Phan muc AFP 0,04
> 400 15,13
(n = 40) (11,35 -23,42)
Hé sd twong quan (rho) - 0,25 0,005

*: Kiém dinh Mann-Whitney U va twong quan Spearman
Nhdn xét:

Gia tri ACt cia mSEPT9 huyét tuong thap hon & nhém AFP > 20 ng/mL
so v6i < 20 ng/mL nhung chua c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,15). Tuy nhién lai
ghi nhan su khac biét ¢ y nghia thong ké giita hai nhém BN c6 AFP < 400
ng/mL va > 400 ng/mL (p = 0,04).




Biang 3.18. Tuong quan gitta gia trj ACt cia mSEPT9 huyét twong véi mot sd
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chi s6 xét nghiém va thang diém danh gia chirc ning gan

ACt mSEPT9 | H@ s6 twong quan p*
Chi s6 (rho)

Tiéu cau 0,08 0,33
Prothrombin(%) 0,13 0,11
INR -0,14 0,09

AST (U/L) 0,19 0,02
ALT (U/L) -0,13 0,14
Bilirubin TP(pmol/L) -0,16 0,07
Albumin (g/L) 0,23 0,01
AFP (ng/ml) - 0,25 0,005
Piém Child-Pugh -0,18 0,03
Piém ALBI -0,25 0,004

* Twong quan Spearman

Nhdn xét:

Mitc 6 mSEPT9 ¢ twong quan nghich rat yéu véi chi sd AST (r = -
0,19, p =0,02) va diém Child-Pugh (r = -0,18, p = 0,03); tuong quan nghich
murc d6 yéu véi chi s6 AFP (r = -0,25, p = 0,005), diém ALBI (r = -0,25, p =

0,004) va co turong quan thuin mirc do yéu voi chi sé6 Albumin (r = 0,23, p =

0,01).




3.2.2.3. Moi lién quan gita mSEPT9 huyét twong véi ddc diém khéi u va giai

doan bénh & BN ung thie biéu mé té bao gan

Bang 3.19. Mbi lién quan giita mSEPT9 trong huyét tuong

v6i ganh ning khéi u (n = 133)

mSEPTY huyét twong (ACt)
Ganh nang khoi u Trung vi p
(T phan vi)
Thuy phai® 22,68 (14,29 - 26,49) | pav=0,53"
Vitriu Thuy trai® 17,27 (13,02 - 27,26) | pae< 0,001
2 thuy® 14,24 (10,53 — 19,22) | pp-c=0,03"
1 (n=282) 21,23 (13,60 - 25,82) 0.01°
Sé luong u >2(n=>51) 15,86 (11,61 - 22,54) ’
rho -0,3 <0,001™
> 50 (n=58) 15,38 (11,12 - 22,84) .
DPuong kinh u 0,003
<50 (n=75) 21,46 (14,54 - 26,66)
(mm) =
rtho -0,4 < 0,001
A Khong (n=98) | 21,43 (14,29 - 26,49) .
Huyét khoi TMC < 0,001
Co (n=35) 13,00 (9,53 —20,64)
_ . Khong (n=124) | 19,29 (13,00 - 25,40) .
Di cdan ngoai gan 0,62
Co(n=9) 15,59 (9,61 - 26,14)

*: Kiém dinh Mann-Whitney, **: Tuwong quan Spearmam
Nhdn xét:

- BN ¢6 khdi u & cé hai thiy gan c6 gia tri ACt cia mSEPT9 thap hon
dang ké so voi nhom u & thiy phai (p < 0,001) va thuy trai (p = 0,03).

- BN ¢6 > 2 khbi u hoic kich thudc u > 50 mm cé gia tri ACt mSEPT9
thap hon c6 y nghia so véi nhom c6 1 u hodc kich thude < 50 mm.

- Gia tri ACt cia mSEPT9 thap hon 1& & nhém BN huyét khéi TMC (p <
0,001), nhung khong khéac biét & nhom c6/ khong di can (p = 0,62).
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Bang 3.20. Mbi lién quan giita mSEPTY trong huyét tuong

voi d6 biét hoa té bao u trén mo bénh hoc (n=58)

mSEPTY huyét twong p
P biét héa té bao u (ACY)
Trung vi (T phan vi)
Mitic d0 biét Biét hoa cao 24,31
hoa theo (n=9) (19,43 - 27,46)
WHO 2019 Biét hoa vira 21,71 0.24°
(n=49) (12,88 - 26,60)
Do biét hoa bol+1I 22,94
theo ES (n=46) (13,77 -27,97) y
bo III + IV 22,49 0,84
(n=12) (13,81 - 25,75)

*: Kiém dinh Mann — Whitney; ™: Kiém dinh Kruskal - Wallis

Nhan xét:

Khong co su khac biét co ¥ nghia thong ké vé gia tri ACt cia mSEPT9

huyét twong gitta cac nhom phan theo mirc d6 biét hdéa mo hoc theo WHO 2019

va Edmondson - Steiner.
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* Kiém dinh Mann-Whitney U
Biéu d6 3.7. Mbi lién quan gitta mirc 46 mSEPTY huyét twong

v6i1 chic nang gan theo phan loai Child-Pugh (n = 133)
Nhin xét: Gia tri ACt cia mSEPT9 giam dan theo mirc phan loai suy gan Child
— Pugh, khac biét 1o gitta nhom Child-Pugh A va Child-Pugh C (p = 0,037).
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* Kiém dinh Mann-Whitney U
Biéu d6 3.8. Gié tri ACt mSEPTY trong huyét tuong
theo chirc ning gan theo diém ALBI (n = 133)
Nhin xét: Gia tri ACt cia mSEPT9 giam dan theo mirc phan loai suy gan ALBI,
khéc biét ro gitra nhom ALBI 1 va ALBI 3 (p = 0,05).
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* Kiém dinh Mann-Whitney U
Biéu d6 3.9. Gia tri ACt mSEPTY trong huyét tuong
theo giai doan bénh BCLC 2018 (n =133)
Nhdn xét:

Gia trj ACt cia mSEPT9 huyét twong & nhom BN UTBMTBG giai doan
rat som va sém (BCLC O va A) cao hon rd so véi nhom BN ¢ giai doan trung
gian (BCLC B) va giai doan tién trién/ cudi (BCLC C va D), p lan luot 14 0,008
va <0,001.
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3.3. Gia tri ciia mirc 39 mSEPTY huyét twong trong chan doan ung thw
biéu mé té bao gan

Bén canh viéc phan tich mdi lién quan gitta mirc 46 mSEPT9 huyét tuong
v6i cac dic diém 1am sang, can 1am sang & BN UTBMTBG, trong phan tiép
theo chiing t6i tip trung danh gia vai trd ciia ddu 4n nay trong nhan dién nguy
co miac UTBMTBG. Cu thé, luan 4n thuc hién céc phan tich téng hop nham
xac dinh kha ning phan biét gitra BN UTBMTBG va cac nhom tham chiéu, bao
gé)m: xéac dinh diém cét tdi wu, tinh toan do nhay - do dac hi¢u, udc lugng nguy
co twong d6i va phan tich hdi quy da bién. Nhitng phan tich nay nham kiém
dinh tiém ning ctia mSEPT9 huyét tuong nhu mot dau an khong xam 1an hd trg
sang loc va phat hiecn UTBMTBG.
3.3.1. Gid tri ciia mirc dp mSEPT9 huyét twong trong chin dodn ung thw
biéu mé té bao gan

Bang 3.21. So sanh mirc 46 mSEPTY huyét twong & cac dbi twong nghién ciru

Chi sb UTBMTBG*| BGMT® NKM® P
(n=133) (n = 70) (n=41)
Trung vi 19,20 29,93 29,29 pab < 0,001
mSEPTY
Ta phan vi | 12,97 - 25,37 | 26,43 - 31,10 | 25,96 -30,39 | Pac < 0,001
(ACY) . 0.05
Min - Max | 4,88 -33,50 | 12,37 - 41,34 | 20,75 -33,70 | Pb<™ %

* Kiém dinh Mann-Whitney U

Nhdn xét:

Gia tri ACt ciia mSEPT9 huyét tuong & nhém BN UTBMTBG thap hon

rd (thé hién muc methyl hda cao hon) so véi nhom BN BGMT va NKM (trung
vi 19,20 so v6i1 29,93 va 29,29, p < 0,001), trong khi khong c6 sy khac biét vé
muc d¢ methyl hdéa SEPTINY gitta nhom BGMT va NKM.
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Bang 3.22. Gia tri cia mSEPT9 huyét twong trong chan doan UTBMTBG

(so v&i cac nhom tham chiéu)

Chi sb AUC Diém 95% CI e | Sp OR b
cat (%) | (%)
Nhom khong ung thw (BGMT va NKM) (n=111)

mSEPTY9 (ACt) | 0,827 | 26,94 | 0,764 -0,874 | 82,71 | 72,07 | 11,72 | < 0,001
Nhom BGMT (n = 70)

mSEPT9 (ACt) | 0,824 | 28,25 | 0,764 - 0,874 | 84,21 | 72,86 | 14,32 | <0,001
Nhom NKM (n =41)

mSEPTY9 (ACt) | 0,833 | 24,75 | 0,769 - 0,885 | 71,43 | 87,80 | 17,35 | < 0,001

Nhan xét:

- So v6i nhom khong ung thu gan, mSEPT9 huyét tuong c6 gia tri chan
doan t6t UTBMTBG véi AUC 0,827, tai diém cit 26,94 c6 do nhay 82,71% va
d6 dic hiéu 72,07%. BN ¢6 ACt < 26,94 ¢6 nguy co mac UTBMTBG cao gip
11,72 1an so v&i ngudi cd ACt > 26,94, p < 0,001.

- V6i nhéom BGMT, mSEPT9 huyét twong co gia tri chan doan tét
UTBMTBG vé6i AUC 0,824, tai diém cat 28,25 c6 do nhay 84,21% va do dic
hiéu 72,86%. BN ¢6 ACt < 28,25 ¢6 nguy co mac UTBMTBG cao gap 14,32
14n so véi nguoi co ACt > 28,25, p <0,001.

- mSEPTY9 huyét twong ciing c6 gia tri chan doan tét UTBMTBG voi
AUC 0,833 khi nhém tham chiéu 12 NKM.
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Biéu d6 3.10. Puong cong ROC cua mSEPTY huyét twong trong chan doan

UTBMTBG so v61 nhom khong ung thu (BGMT + NKM)
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Biéu d6 3.11. Pudng cong ROC ctia mSEPTY huyét twong chan doan
UTBMTBG so vo1 nhém BGMT (a) va NKM (b)
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3.3.2. Gid tri ciia mirc dp mSEPTY huyét twong trong chin dodn ung thw

biéu mé té bao gan cé6 AFP < 20ng/mL

Bang 3.23. mSEPTY huyét tuong & nhém UTBMTBG c¢6 AFP < 20ng/mL

so vo1 nhom BGMT va NKM
Chi sb UTBMTBG | BGMT® NKM¢ P
co AFP < (n = 70) (n=41)
20ng/mL*?
(n=56)
Trung vi 20,97 29,93 29,29 Pa-b < 0,05
mSEPT9I | T( phan vi | 14,89 - 25,39 | 26,43 - 31,10 | 25,96 -30,39 | Pa< < 0,05
(ACY | Min-max | 6,03-31,06 | 12,37 -41,34 | 20,75 -33,70 | Po = 005

* Kiém dinh Mann-Whitney U

Nhdn xét:

Gia tri ACt cia mSEPT9 huyét tuong & nhém BN UTBMTBG c6 AFP <

20 ng/mL thap hon rd (thé hién muc methyl hoa cao hon) so véi nhém BN

BGMT va NKM (trung vi 20,97 so vdi 29,93 va 29,29, p < 0,05), trong khi

khong c6 su khac biét vé mirc do methyl hoa gitta nhom BGMT va NKM.
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Bang 3.24. Gia tri cia mirc do mSEPT9 huyét twong trong chan doan
UTBMTBG c6 AFP < 20ng/mL so véi cic nhom tham chiéu

Chi sb AUC Diém 95%CI e | Sp OR b
cat (%) | (%)
Nhom khong ung thw (BGMT va NKM) (n=111)

mSEPT9 (ACt) 0,826 | 26,94 | 0,76 -0,88 | 83,9 | 72,0 | 11,87 | <0,001
Nhom BGMT (n = 70)

mSEPT9 (ACt) 0,817 | 28,25 |0,74-0,88 | 87,5 72,7 | 18,67 | <0,001
Nhom NKM (n = 41)

mSEPT9 (ACt) 0,841 |24,745|0,75-0,91 | 71,4 | 87,8 | 18,00 | <0,001

Nhdn xét:

- So v6i nhom khong ung thu gan, mSEPT9 huyét tuong c6 gia tri chan
doan tét UTBMTBG c6 AFP < 20ng/mL véi AUC 0,826, tai diém cét 26,94 c6
do nhay 83,9% va dg dac hiéu 72,07%.

- Voi nhéom BGMT, mSEPT9 huyét twong co gia tri chan doan tét
UTBMTBG véi AUC 0,817, tai diém cat 28,25 c6 d6 nhay 87,5% va do dic
hiéu 72,7%. BN ¢ ACt < 28,25 c6 nguy co mic UTBMTBG cao gap 18,67 lan
so v&i nguoi cd ACt > 28,25, p <0,001.

- mSEPT9 huyét twong ciing c6 gia tri chan doan t6t UTBMTBG véi
AUC 0,841 khi nhém tham chiéu 12 NKM.
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Biéu d6 3.12. Puong cong ROC cia mSEPTY trong chan doan UTBMTBG
c6 AFP <20ng/mL so v61 nhom khong ung thu (BGMT+NKM)
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Biéu d6 3.13. Pudng cong ROC cua mSEPTY trong chan doan UTBMTBG
c6 AFP <20ng/mL so vdi nhom BGMT (a) va NKM (b)
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3.3.3. Gid tri cia mSEPT9 huyét twong trong chin dodn ung thw biéu mé té

bao gan giai doan rat som va som

Bang 3.25. So sanh mirc 46 mSEPTY huyét twong & nhém UTBMTBG

giai doan rat s6m va sém so véi nhom BGMT va NKM

Chi so

UTBMTBG BGMT" NKM:* p
giai doan rat (n = 70) (n=41)
so6m va so6m?
(n=171)
Trung vi 22,71 29,93 29,29 Pab < 0,001
mSEPTY | Ty phanvi | 15,05-27,71 | 26,43 -31,10 | 25,96 - 30,39 | Pa-c < 0,001
(ACH | \in-Max | 6,02-33,50 | 1237-4134 | 20,75-33,70 | Pre=0:091
* Kiém dinh Mann-Whitney U
Nhan xét:

Gia trj ACt cia mSEPT9 huyét tuong & nhém BN UTBMTBG giai doan

rat som va sém (BCLC O/A) thap hon 13 (thé hién muc methyl héa cao hon)
so v&i nhom BN BGMT va NKM (trung vi 22,71 so vi 29,93 va 29,29 chu ky,

p < 0,001), trong khi khong c6 sy khac biét vé mic do methyl hoa giita nhom
BGMT va NKM.
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Bang 3.26. Gia tri mSEPT9 huyét twong trong chan doan UTBMTBG

giai doan rat sém va sém so véi cac nhom tham chiéu

Chi sb AUC Diém 95%CI S | Sp OR b
cat (%) | (%)
Nhom khong ung thw (BGMT va NKM) (n=111)

mSEPTY (ACt) 0,769 2694 0,70 -0,83 | 74,65 | 72,07 | 7,46 | < 0,001
Nhém BGMT (n = 70)

mSEPTY (ACt) 0,771 |28,25|0,69-0,84 | 77,46 | 72,86 | 9,23 | <0,001
Nhém NKM (n = 41)

mSEPT9 (ACt) 0,766 |24,72| 0,68 -0,84 | 57,75 | 87,80 | 9,84 | <0,001

Nhan xét:

- So v6i nhom khong ung thu gan, mSEPT9 huyét tuong c6 gia tri chan
doan UTBMTBG giai doan rat sém va sém & mie kha véi AUC 0,769, tai diém
cat 26,94 c6 4 nhay 74,65% va do dic hiéu 72,07%.

- V6i nhom BGMT, mSEPT9 huyét tuong co gia tri chan doan
UTBMTBG giai doan rat sém va som vi AUC 0,771, tai diém cat 28,25 c6 do

nhay 77,46% va d¢ dac hiéu 72,86%.

- mSEPT9 huyét twong ciing c6 gia tri chan doan kha UTBMTBG giai
doan sém va rat sém véi AUC 0,766 khi nhom tham chiéu 1a NKM.
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Biéu d6 3.14. Puong cong ROC cia mSEPTY trong chan doan UTBMTBG

giai doan rat sébm va sdm so véi nhom khong ung thu
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Biéu d6 3.15. Puong cong ROC cua mSEPTY huyét twong trong

chan doan UTBMTBG giai doan rat sém va sém so

véi nhém BGMT (a) va NKM (b)
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3.3.4. Gid tri ciia phoi hop mSEPT9 huyét twong véi nong do AFP huyét
twong trong chin dodn UTBMTBG

Sau khi da danh gia gia tri chan doan cia mSEPT9 huyét tuong mot cach

doc lap trong cac nhém bénh va ching, luan an tiép tuc phan tich hiéu qua chan

doan khi phdi hop chi s6 mSEPT9 véi AFP huyét twong, mot dau an sinh hoc

da dugc st dung pho bién trong 1am sang. Pong thoi, phan tich hdi quy logistic

cling dugc thuc hién nham danh gia vai tro doc 1ap cua mSEPTY trong chan

doan UTBMTBG, so sanh voi cac yéu té dich té, sinh héa va 1am sang lién

quan. Két qua duoc thé hi¢n trén cac bang sau:

Bang 3.27. Gia tri cia phdi hop mSEPT9 véi AFP huyét tuong trong chan
doan UTBMTBG (nh6ém tham chiéu BGMT)

Chi so

Diém

AUC 95% CI Se Sp OR p
cat (%) | (%)
mSEPT9 (ACt) | 0,824 | 2825 | 0,76-0,87 |[84,21| 72,86 | 9,22 | <0,001
AFP (ng/mL) | 0,827 | 8,59 | 0,77-0,88 |[72,18| 85,71 | 11,04 | <0,001
mSEPTY + 0,90 - 0,85-0,94 |[87,22] 77,14 - < 0,001
AFP
Nhan xét:

mSEPT9 va AFP huyét twong déu c6 gia tri chan doan tét UTBMTBG
v6i AUC lan luot 1a 0,824 va 0,827. Khi phdi hop mSEPT9 va AFP lam ting
kha ning chan doan 1én murc rat t6t vai AUC 0,90, do nhay dat 87,22% va do
dic hieu 77,14%.
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Bang 3.28. So sanh gia tri phdi hop mSETPY va AFP huyét tuong véi
mSEPT9, AFP don thuan trong chan doan UTBMTBG

(nhém tham chiéu BGMT)
Théng so mSEPTY (ACt) AFP (ng/mL)
AAUC 0,076 0,073
mSEPT9 + AFP | z statistic 3,345 2,717
p < 0,001 0,007
* Kiém dinh De Long

Nhan xét:

Phéi hop mSEPTY v6i AFP huyét twong ¢ gia tri chan doan tét hon co

y nghia so véi chi st dung mSEPTY9 (AAUC = 0,076, p < 0,001), cling nhu
AFP don thuan ((AAUC = 0,073, p = 0,007).
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Biéu d6 3.16. So sanh AUC cuia ph6i hop mSEPT9 va AFP huyét twong véi
mSEPT9, AFP don thuan trong chan doan UTBMTBG so v6i nhém BGMT
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Bang 3.29. Gia tri caa phdi hop mSEPT9 véi AFP huyét tuong trong chan

doan UTBMTBG giai doan rat sém va som (nhom tham chiéu BGMT)

Chi s6 AUC | Piém

cat

95% CI Se

(%)

Sp OR p
(“o)

mSEPTY9 (ACt) | 0,771 | 28,25

0,69 -0,84 | 77,46

72,86 | 9,23 | <0,001

AFP (ng/mL) | 0,798 | 8,59

0,72-0,86 | 64,79

85,71 | 11,04 | <0,001

mSEPT9 + 0,867 =
AFP

0,80-0,92 | 90,14

70,00 - < 0,001

Nhan xét:

Trong chan doan UTBMTBG giai doan rat sém va som, mSEPT9 va AFP

huyét trong déu cé gia tri chan doan muc kha véi AUC lan luot 13 0,771 va

0,798, theo thur tu. Khi phéi hop mSEPTY va AFP lam tang kha nang chan doan

1én muc rat tot véi AUC 0,867, @6 nhay dat 90,14% va d6 dic hiéu 70,0%.

Bang 3.30. So sanh gia tri phdi hop mSETPY va AFP huyét tuong véi
mSEPT9, AFP don thuan trong chan doan UTBMTBG giai doan som va rat

som (nhém tham chiéu BGMT)

Thong so mSEPT9 (ACt) AFP (ng/mL)
AAUC 0,096 0,069
mSEPTY9 + AFP | z statistic 3,708 1,789
p < 0,001 0,074
* Kiém dinh De Long

Nhdn xét:

Phéi hop mSEPT9 véi AFP huyét twong c6 gia tri chan doan UTBMTBG

giai doan rat som va som tét hon c6 ¥ nghia so voi chi sit dung mSEPT9
(AAUC = 0,096, p < 0,001), nhung khong khac biét khi so sanh véi st dung
AFP don thuan ((AAUC = 0,069, p = 0,074).
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Biéu d0 3.17. So sanh AUC cutia phoi hop mSEPT9 va AFP huyét twong voi
mSEPT9, AFP don thuan trong chan doan UTBMTBG giai doan rat som va
som (nhém tham chiéu BGMT)
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Bang 3.31. Phan tich hoi quy logistic danh gia gia tri ctia mot s6 yéu tb trong

chan doan UTBMTBG (nhém tham chiéu BGMT)

Phan tich don bién Phan tich da bién
Cac chi tiéu
OR 95%ClI P OR 95%CI P
Tubi 1,07 | 1,04-1,10 | <0,001 | 1,06 | 1,02-1,10 | 0,0007
Gidi tinh 0,50 | 0,17-1,49 | 021

HBsAg
(duong tinhva | 2,86 | 1,04-7.87 | 0,04 | 558 | 1,68-18,50 | 0,005

am tinh)
AST
1,49 | 0,83-2,69 | 0,18
(>40va<40U/L)
ALT
1,19 | 0,66 -2,13 | 0,56
(>40va<40U/L)

AFP (ng/mL) | 1,02 | 1,01-1,03 | 0,003 | 1,01 | 1,003 1,03 | 0,01

X0 gan
0,79 | 0,44 - 1,41 0,42
(c6 va khong)

ACt-mSEPT9 0,83 |0,79-0,88 | <0,001 | 0,86 | 0,81-0,92 |<0,001

Nhdn xét:

Phén tich hdi quy da bién cho thay gia tri ACt cia mSEPT9 huyét tuong
1a yéu t6 lién quan doc 1ap voi tinh trang mic UTBMTBG (OR = 0,86; 95%
CIL: 0,81 - 0,92; p < 0,0001), bén canh cac yéu td nhu tudi, AFP va tinh trang
HBsAg duong tinh.
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Chuwong 4. BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cia doi twong nghién ciru
4.1.1. Pic diém tuéi, gidi tinh va yéu té nguy co

Chung t6i tién hanh nghién ctru trén 133 BN UTBMTBG véi d6 tudi
trung binh 61,82 + 11,18, dao dong tir 28 dén 84 tudi (Bdng 3.1). Phan 16n BN
thudc nhom tudi > 50 (83,46%), trong d6 nhom 60 - 69 tudi chiém ty 1é cao
nhat (34,59%). Ty 1& nam/nit 1a 18:1, v6i nam gidi chiém tGi 94,74%.

Két qua nay pht hop v6i nhiéu nghién ctru trong va ngoai nude, cho thay
UTBMTBG la bénh 1y chu yéu gip ¢ nam gidi va nguoi 1on tudi. Chang han,
nghién ctru ctia Nguyén Dinh Song Huy (2018) trén hon 24.000 BN tai Viét
Nam ghi nhan nam giéi chiém 81,8% va 72,4% BN & d0 tudi 40 -70 [14]. Mot
s6 nghién ctru khéc tai Viét Nam nhu ctia Pham Van Hung (2021) va Nguyén
Cong Long (2022) ciing ghi nhan d6 tudi trung binh x4p xi 60 va ty 1é nam gidi
chiém vu thé 15 rét [16], [92].

Trén thé gigi, UTBMTBG ciing thudng gip ¢ nam gidi 16n tudi. Nghién
ctru ctia Abboud Y. va CS (2024) tai Hoa Ky cho thay chi 26% BN 1a nit giéi
[93]. Tudi trung binh khi chan doan tai nudc phat trién nhu MYV va Nhat Ban
dao dong tir 60 - 69 tudi [94]. O cac qudc gia Chau Phi - noi ganh ning nhiém
HBV cao - tudi chan doan trung binh thap hon, khoang 46 - 58 tudi [95].

Nhiéu nghién ciru cho rang estrogen cé vai trd bao vé té bao gan, gop
phan 1y giai sy khac biét vé gidi trong ty 16 mac UTBMTBG [96]. Ngoai ra,
BN nhiém HBV thuong khéi phat UTBMTBG ¢ d¢ tudi tré hon so vi BN
nhiém HCV [97]. Do phan 16n BN trong nghién ctru ctia chung toi c6 HBsAg
duong tinh, diéu nay co thé giai thich vi sao tudi trung binh trong mau nghién
ctru twong ddi tré so voi mot sd nghién ciru quoc té.

Vé yéu t6 nguy co cia UTBMTBG, két qua nghién ctru cho thay nhiém
HBV 1a yéu t6 nguy co phd bién nhat trong nhom BN UTBMTBG, véi ty 1¢
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HBsAg duong tinh 1én t¢i 81,95%. Ty 1& nhiém HCV 1a 6,02%, va c6 16,54%
BN ¢ tién sir sir dung rugu, trong khi cac yéu t6 khac khong dugc ghi nhan
trong nhom bénh. Xu huéng nay phu hop véi thuc trang dich té tai Viét Nam
va nhiéu nuéc chau A, noi HBV 13 nguyén nhan chu yéu gy UTBMTBG.
Nghién ciru ctia Ton That Ngoc (2021) va Tran Thi Thu Thao (2023) déu ghi
nhan ty 1& nhiém HBV trong nhém BN UTBMTBG (> 75%), cho thiy su dong
nhat vé dic diém yéu tb nguy co trong cac nghién ctru trong nude [98], [99].

Bang 4.1. Ty 1¢ cac yéu td nguy co cia UTBMTBG & mot s6 nghién ciru

Cac nghién ciru Quéc gia/ | HBV | HCV | Rwou | Yéu té khac
khu vy (%) | (%) | (%) (%)

Ton That Ngoc Viét Nam 90 | 12,8
(2021) [98]

Tran Thi Thu Thao Viét Nam 759 | 22,9
(2023) [99]

Long J. va CS TrungQuéc | 60 | 18 | 10 | 6 (NASH)
(2024) [100]

Karim M.A. va CS Hoa Ky 13,3 | 33,6 | 17,5 35,6
(2023) [101] (NAFLD)
El-Kassas M. va CS | ChauPhican | 55- | 15- 17 (Aflatoxin)

(2022) [102] Sahara (nhiéu | 60 | 20

qudc gia)

Chung t61 (2025) Viét Nam 81,95 | 6,02 | 16,54

(NAFLD: Bénh gan nhiém mé khéng do rwou, NASH: viém gan nhiém mé khéng do ruou)
Nguoc lai, tai cac khu vuc khac trén thé gidi, co cau yéu td nguy co co
su khac biét rd rét. Cac nude Chau Au, Hoa KV va nhiing khu vuc da kiém soat

t6t viém gan virus B/ C, thi cac yéu t6 nguy co chuyén hoa ngay cang ndi bat.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Long+J&cauthor_id=39703050
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Tai Hoa Ky, nghién ctru giai doan 2011 - 2015 cho thdy NAFLD/NASH da
vuot qua viém gan virus dé tré thanh cin nguyén hang dau, chiém khoang 36%
ca UTBMTBG, so v6i 33% do HCV va khoang 17% do lam dung rugu [101].
Trong khi d9, tai cac qudc gia Chau Phi dic biét ving can Sahara, HBV van la
nguyén nhan chinh.

Nhitng khac biét vé yéu td nguy co giita cac khu vie phan anh sy chuyén
dich dich t& hoc cia UTBMTBG toan cau. O Viét Nam, kiém soat tot tinh trang
nhiém HBV va nhiém HCV van 1a vu tién hang dau dé cai thién tinh trang mac
UTBMTBG. Bén canh d6, can theo ddi sat su gia ting cac yéu té chuyén hoa
trong boi canh do thi hoa, thay do6i 16i séng va dan s dang gia hoa.

Nhiing dic diém vé tudi, giéi va tinh trang nhiém HBV phan anh dic
trung dich t& hoc cia UTBMTBG tai Viét Nam va goi ¥ nhitng ddi tuong can
uu tién trong chuong trinh sang loc.

4.1.2. Pic diém lam sang va cdn lam sang ciia doi twong nghién civu
4.1.2.1. Bdc diém lam sang cia doi twong nghién civu

Tri€u chung 1am sang cua UTBMTBG thuong khong rd rang ¢ giai doan
som. Két qua nghién ctru nay gitp 1am rd buc tranh 1am sang theo ting giai
doan phat hién.

Trong tong s6 133 BN UTBMTBG, c¢6 33 truong hop (24,81%) duoc chan
doan tinh co khi kham strc khoe dinh ky hoac diéu tri bénh 1y khac. Nguoc lai,
100 BN (75,19%) nhap vién do c6 biéu hién 1am sang. Pang chu ¥, trong nhém
dugc phat hién tinh co, co dén 84,85% BN dang & giai doan rat s6m (0) va sém
(A) theo phan loai BCLC, trong khi ty 1€ nay ¢ nhom co triéu ching chi la
43,00%. Su khac biét co ¥ nghia théng ké (p < 0,001), cho thay nhitng trudng
hop phat hién sém thuong khong c6 biéu hién 1am sang rd rang (Bdng 3.4).

V& cac triéu chimg 1am sang cu thé, phd bién nhat 13 mét moi (chiém
48,12%); dau ha suon phai (chiém 43,61%), chan an (37,59%) sut can (24,06
%), tiép theo 1a gan to (12,03%), c6 trudng (11,28%), vang da (10,53 %). Ngoai

ra, mot s6 ddu hiéu khac gap véi ty 18 khé thap (< 10%) nhu tudn hoan bang hé
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(9,02%), 10ng ban tay son (6,77%) va sao mach (7,52%)...Trong s6 72 BN dugc
noi soi, ¢6 37 truong hop (51,39%) phat hién gian tinh mach thuc quan hodc da
day, phan anh tinh trang TALTMC kh4 pho bién trong nhém nghién ctru (Biéu
dé 3.1).

Tri€u ching 1am sang cuia UTBMTBG thuong khong rd rang & giai doan
sém. Dén khi xuét hién triéu chimg, bénh thuong da tién trién sang giai doan
mudn, dan dén han ché lya chon cac phuong phap diéu tri va thoi gian séng
con ngan [103]. Cac biéu hién 1am sang cia UTBMTBG da phan khong dic
hiéu gdm cac nhom triéu chimg lién quan dén dau (triéu chimg cua khéi u gan
hoac do di cédn), tri¢u ching ti€u hoa, tri€u chiing lién quan chirc ndng gan, tri¢u
ching lién quan cam xuc va tdm ly va triéu ching toan than khac [103].

So sanh voi cac nghién ctiru qudc té (Hoa Ky, Trung Qudc, Han Qudc va
Thai Lan tir nam 2010 - 2019), ti 18 c4c triéu ching pho bién cia UTBMTBG
nhu mét moi, dau bung, chan an chiém trén 50%, trong khi ti€éu chay va tdo bon
chiém khoang 30%; con vang da do bénh Iy gan man tinh chiém khoang 28,3%
[103]. O Viét Nam, nghién ctru ctia Pang Chiéu Duong (2020), Phan Thi Hién
Luong (2020) cling ghi nhan céc triéu ching nhu dau vung gan, mét méi, sut
can ¢ khoang 47,5 - 60% [104], [105].

Trong nghién ciru ndy, cac triéu ching noi trén van phd bién nhung xuat
hién véi ty 1¢ thap hon. Piéu nay c6 thé duoc 1y giai bai thyuc té nhiéu BN trong
nghién ctru dugc phat hién bénh qua kham strc khoe dinh ky hoac khi diéu tri
bénh 1y khac, va phﬁn 16n & giai doan sdm, khi tri¢u chiing con nhe hodc chua
xuét hién.

Vé co ché bénh sinh, néng do TNF-q, IL-1, IL-6 trong huyét thanh - do khéi
u hoic t& bao gan can u tiét ra - c6 thé gdy mét moi va chan an. Tuy nhién, ¢ giai
doan s6m, cac yéu t6 nay chua ting cao dang ké, dan dén triéu chimg khong rd rang
[103]. Triéu chimg dau ving gan c6 thé do ton thuong nguyén phat hoic do di cin

0 bung, nhung cling thuong chi xuat hién rd ¢ giai doan muon.



107

Trong khi do, d4u hiéu cia TALTMC nhu gian tinh mach thuc quan - da
day ghi nhan qua ndi soi kha pho bién (51,39%), nhung cac biéu hién 1am sang
truc tiép cua TALTMC (nhu cd truong, tuan hoan bang h¢, lach to) lai c6 ty 1€
thap hon (dudi 10%), pht hop véi ddc diém 1a nhiéu BN chua c6 xo gan mét
bu rd rét. Diu nay cho théy, TALTMC tiém 4n c6 thé da xuét hién tir giai doan
som, nhung chua biéu hién 1am sang rAm ro. Cac biéu hién 1am sang lién quan
dén suy chtrc nang gan nhu vang da, phu... cling xuat hién nhung chiém ty 1¢
khong cao, phan anh murc d6 tién trién con nhe & phan 16n BN.

Tém lai, dic diém 1am sang trong nghién ctru ndy phan anh dung thuc
trang cua UTBMTBG duogc phat hién ngay cang sd6m hon, dac biét & nhém
BN nhiém HBV dugc theo ddi hodc kham dinh ky. DPiéu ndy nhian manh tim
quan trong cla viéc ting cuong sang loc & nhom nguy co cao nham phat hién
sém bénh va mo ra nhiéu co hoi can thiép diéu tri kip thoi, cai thién tién
lugng cho BN.
4.1.2.2. Béc diém cdn lam sang cia doi tirong nghién ciru
a) Pdc diém xét nghiém huyét hoc

Trong nghién ctru ctia chung t6i khi phan tich cac chi sé mau ngoai vi
hong cau, bach cau, tiéu cau gitta nhom UTBMTBG va nhém BGMT thi nhén
thay khong c6 sy khac biét giita chi sé tiéu cau va hong cau giita hai nhom, tuy
nhién c6 su khac biét rd rang vé chi sd bach ciu trong mau ngoai vi & nhom
UTBMTBG véi nhéom BGMT (p = 0,02). Piéu nay c6 thé lién quan dén vai tro
ctia phan tmg viém trong vi méi trudng khéi u - yéu té di duoc dé cap trong
nhiéu nghién ciru trude day [106].

Mot s6 tai lidu cho rang cac té bao u c6 kha ning kich hoat dong bach
cau trung tinh va dai thuc bao, tao diéu kién cho sy xam 1an va di can. Mat
khac, hién tuong tang tiéu cau trong UTBMTBG - do khdi u tiét thrombopoietin
hodc cac yéu td ting trudng kich thich tuy xwong - c6 thé xuét hién & BN co

khéi u tién trién [107]. Tuy nhién, trong nghién ciru ciia chung téi, ty 1¢ bénh
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nhan c6 ting tiéu cau thap (1,5%), pht hop véi thuc té rang da sé BN co chuc
ning gan tbt (Child - Pugh A) va ¢ giai doan som. Ty 1é ndy thip hon so véi
cac nghién cuu tai Pai Loan (6%) va My (9%) [108].

b) Pdc diém xét nghiém sinh héa

V& sinh héa méu (Bdng 3.6), chi c6 ndng d6 albumin c6 sy khac biét co
¥y nghia gita hai nhém, du ca hai van trong giéi han binh thudng. Cac chi s6
protein, bilirubin, AST va ALT khong khéc biét r0 rét. Tuy nhién, gia tri trung
vi AST cua ca hai nhoém cao hon muc binh thuong, phu hop vdi cac nghién ciu
trong va ngoai nudc nhu Toén That Ngoc (2021) [36].

Trong nghién ctru cta ching t6i, hoat 46 AST cao hon dang ké so voi
hoat d6 ALT huyét twong, pht hop véi dic diém ton thuong gan tién trién. Tinh
trang nay duogc 1y giai do ton thuong ty thé khién AST duoc giai phong truc
tiép vao mau vdi mic dd cao hon so vdi ALT. Mot s6 nghién ciru chimg minh
BN c¢6 ty 1€ AST/ALT cao hon co tién lugng kém hon nhitng BN ¢6 ty 1€
AST/ALT thap hon va ty 16 AST/ALT la mét yéu té nguy co d6i véi su song
con noi chung & nhitng BN ung thu gan nguyén phat [109].
¢) Ddc diém nong dg AFP

AFP huyét tuong & nhém UTBMTBG c¢6 gia tri trung vi 49,36 ng/mL,
cao hon dang ké so v6i nhom BGMT (4,11 ng/mL), véi p < 0,0001 (Bdng 3.8).
Két qua nay twong dong véi cac véi cac nghién ciru trong nude nhu ctua Ping
Chiéu Duong [104], Nguyén Viét Phuong [110] nhung cao hon so véi nghién
ctru ctia Wei Z. va CS (2022) [111]. Piéu nay co6 thé do néng ddo AFP & céac
nghién ctru khac nhau phy thudc vao dic diém giai doan bénh, kich thudc u va
dic diém déan s6 nghién ctru.

AFP 1a mot ddu 4n sinh hoc duogc dwa vao cac khuyén cio trong sang loc,
chan doan va tién lugng BN UTBMTBG. AFP dugc xem la duong tinh khi
ndéng d6 16n hon hodc bang 20 ng/mL va 4m tinh khi mac ndy nho hon 20

ng/mL [28]. Két qua cac nghién clru trong nudc ciing nhu trén thé gidi (trinh
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bay & Bdng 4.2) cho thay ty 16 BN UTBMTBG c¢6 AFP < 20 ng/mL dao dong

khoang 30 - 50%. Cac nghién ctru gan ddy con ghi nhan mirc AFP ¢ xu hudng

giam & nhiing truong hop chan doan 1an dau, phan anh ty 16 UTBMTBG duoc

phat hién ¢ giai doan sém ngay cang tang [112]. Diéu d6 ciing cho thdy nhiing

han ché ctia AFP trong phat hién UTBMTBG giai doan sém. Khi st dung

ngudng cat AFP 13 20 ng/mL, xét nghiém c6 do nhay twong d6i cao nhung do

dac hiéu thép; nguoc lai, néu chon nguong 200 ng/mL thi d§ dac hi€u tang lén

nhung do nhay lai giam dang ké [113]. Mot s6 nghién ctru cho thiy khi str dung

ngudng 400 ng/mL, AFP c6 gia tri chan doan chinh xac hon véi AUC dat

0,9368 [114].

Bang 4.2. So sanh gia tri AFP huyét twong giira cic nghién ciru

Nghién ciru C& | Gia tri trung Ty 1€ Tylé¢ AFP | Tyl¢
(tac gia, nam) miu | vicia AFP | AFP<20| (20-400 | AFP>
ng/mL ng/mL ng/mL 400
ng/mL
Ping Chiéu Duong | 101 40,29 35,6% 64,4 %
(2020) [104]
Nguyén Viét Phuong | 41 42,50 41,5% 34,1% 24,4%
(2023) [110]
Wei Z. va CS (2022) | 248 15,9
[111] (4,8 -239,3)
Huang F. va CS 111 49,5% 50,5%
(2022) [77]
Zhang J. va CS (2020) | 260 52% 31% 17%
[114]
Ching t61 (2025) 133 49,36 42,11% 27,82% 30,8%
(5,9 -1089,59)
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4.1.2.3. Bac diém khoi u gan

Két qua nghién ctru cho thay, trong s6 133 BN UTBMTBG, phén 16n
khéi u duoc phat hién & gan phai (58,60%), c6 dic diém don doc (61,65%), voi
duong kinh trung vi 1a 46,0 mm. Ty 1& BN c6 khdi u nho < 20 mm tuong doi
thap (6,77%), trong khi ty 1& c6 khdi u 16n > 50 mm chiém t6i 43,61%, cho thy
phan 16n khdi u dugc phat hién khi da co kich thudc kha 16n.

So sanh voi mot sb nghién ctru trong nude va qudc té cho thdy dic diém
khéi u gan trong nghién ciru nay twong déng ¢ nhiéu khia canh. Nghién ctru
cua Pham Vian Hung (2022) trén 189 BN UTBMTBG ghi nhan ti 1¢ khéi u &
gan phai 57,7%, don doc 41,8%, khdi u < 3 cm chiém 23,8%, va kich thudc
khéi u trung binh 4,7 + 3,2 cm [16]; Nghién ctru cua Tran Quang Ta (2021)
trén 220 BN UTBMTBG ghi nhan 55,6% khéi u ¢ gan phai, 47,3% don doc va
27,3% c6 khoi u < 3 cm, voi trung vi kich thuée u 1a 3,6 cm [115]. Tai Dai
Loan, Dai va CS (2018) nghién ctru trén 397 BN ghi nhan t6i 84,5% c6 khdi u
don doc, voi kich thude trung binh 1a 4,3 £ 3,6 cm [116]. Nghién clru quy md
16n tai Hoa Ky (2020) trén 11.522 BN UTBMTBG cho thay 32,7% c6 mot khoi
u, 33,8% khoi u < 5 cm va 39,8% khoi u> 5 cm [114].

Tong hop cac s liéu cho thiy dic diém thudng gip cia UTBMTBG la
khéi u ndm & thiy phai gan, da phan 1 khéi u, va kich thudc khdi u 16n > 5 cm
con chiém ty 1& dang ké. Trong d6, kich thudc khdi u> 5 cm 13 1 yéu td tién
luong co lién quan dén xam 14n vi mach & BN UTBMTBG. Ngoai ra, khéi u
gan c6 tdc do phat trién nhanh voi thoi gian ting gap doi thé tich khdi u gan
trung binh khoang 4,6 thang. Pang chu ¥, c6 t6i 35% BN UTBMTBG c6 toc
d6 phat trién khéi u rat nhanh, ting gip doi thé tich chi trong vong < 3 thang
[117]. Piéu d6 thé hién muc do 4c tinh cao cia khdi u gan, déng thoi nhan
manh tdm quan trong cta viéc phat hién sém khi khéi u khi con nho dé co thé
ap dung cac phuong phap diéu trj triét cin, gitp cai thién thoi gian sdng con

cua BN UTBMTBG.
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Ngoai ra, trong nghién ciru cta ching tdi, co téi 26,32% BN co huyét
khéi TMC va 6,77% c6 di can ngoai gan. Ty 1é ndy twong dong v6i nghién ctru
ctia Dang Chiéu Duong, ghi nhin 22,7% c6 huyét khoéi TMC [104]; trong khi
do, nghién ctru cua Saeki I. va CS [11] va Kotoh Y. va CS [58] ghi nhan ty 1¢
di can ngoai gan cao hon dang ké, 1an luot 1a 25 - 30,6% va khoang 11,5%. Su
khac biét ndy c6 thé xut phat tir tiéu chi lwa chon BN trong cac nghién ctru
trén, chu yéu 1a cac trudng hop duogc chi dinh diéu tri toan than, thudng & giai
doan mudn hon so véi nghién ctru hi¢n tai.

Huyét khdi TMC va su di cdn cua khéi u 13 yéu t6 quan trong danh gia su
tién trién cua khéi u. Khi BN xuat hién cac dic diém nay, diéu d6 dong nghia
v6i viec UTBMTBG di & giai doan khong con ap dung cac bién phép diéu tri
phAu thuat, hay tic mach khéi u gan ma chi c6 thé ap dung cac bién phap diéu
tri toan than. Do do, viéc phat hién khdiu gan trudc khi xay ra huyét khoi hodc
di can la ddc biét quan trong dé mé ra co hoi diéu tri hiéu qua hon.
4.1.2.4. Bdac diém mé bénh hoc

Nghién ctru cho théy cAu tric u dang be chiém da sd (58,63%), dang dac
chi chiém 5,17%. So sanh voi mét s6 nghién ctru trude d6 nhu ctia Lé Minh
Huy (2012), ty 1¢ dang b¢ (47,3%), dang dac (30,4%) [118]; hay nghién ctru
ctia Lauwers G.Y. va CS lan luot 13 48,5% va 36% [119], cho thay su khac biét
vé phan bd. Mic du ty 1é cu thé khac nhau, cac nghién ctru déu nhan thay cau
truc mo hoc dang be chiém ty 1€ cao nhét sau d6 méi dén dang dac va dang gia
tuyén, dang hdn hop. Cau trac u dang bé thudng lién quan dén UTBMTBG biét
hoéa muc do cao hoac vira. UTBMTBG biét hda cao dang be thudong dugce phat
hién & giai doan s6m nén tién luong phﬁu thuat tot hon, con dang be voi té bao
di dang nhiéu (d9 IIT) c6 thé tién trién thanh dang dac kém biét héa hon, dang
hon hop thi tién luong kém thé hién tinh trang tién trién cta khéi u gan [120].

Theo phan loai WHO 2019, ngoai dang hinh thai mé hoc cuia UTBMTBG

thong thuong, con t6i 12 dang hinh thai duéi nhom loai mé hoc bién thé, chiém
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khoang 35% truong hop UTBMTBG [121]. Trong nghién ctru nay, 72,42% trudng
hop c6 dang hinh thai té bao thong thuong, con lai 27,58% la cac bién thé md hoc
khac, trong d6 chii yéu 1a bién thé dang té bao sang va té bao gan nhiém md.

Vé mtc d6 biét hoa té bao, nghién ctru st dung hé théng phan loai
Edmondson-Steiner (ES) tir naim 1954 va van dugc sir dung rong rii cho dén
nay [35]. Két qua nghién ctru cho thay ES do I (15,52%), d6 11 (63,79%), d6 111
(20,69%), khong co truong nao ghi nhan ES d6 IV. Két qua nay twong dong
v6i cac nghién ctru gan day nhu cta gia Wang Y. va CS (2023) cho thay ES do
I-IT chiém da s6 (60,8%) [122]; Park B.V. va CS (2019) ES d6 I (10,6%), ES
do 11 (76,4%), ES do 111 (13%), ES do IV (0%) [123]. Trong khi d6, cdc nghién
ctru cii nhu tir nhitng ndm 1996-2012 cua tac gia Lee K. va CS lai cho thay ty
1¢ ES d6 II-IV chiém tir 26-36% [124]. Su khéc biét ndy c6 thé phan anh xu
huéng phat hién bénh ¢ giai doan sém hon trong nhiing nim gan day, khi
UTBMTBG con & mic d6 biét hoa cao, dan dén tién luong kha quan hon.

Ngoai hé thong ES, phan loai WHO 2019 ciing chia UTBMTBG thanh ba
murc d6 biét hoa: cao, vira va kém. Két qua nghién ctru cho thay 15,52% d6 biét
hoa cao, 84,48% dd biét hoa vira, khong co truong hop nao do biét hoa kém
trong 58 mau md duoc phan tich. Diéu nay khac biét mdt phén s0 v&i mot sb
nghién ctru qudc té nhu cua Shinkawa H. va CS (2021) trén 1107 BN
UTBMTBG phéu thuat cat gan, cho thay ty 1& biét hoa kém 1én téi (286/1107)
25,8% [36]. Hay nghién ctru cua Shin S.H. va CS (2023), ghi nhan ty I¢ biét
hoa cao, vira va kém lan lugt 1a 46,8%, 39,8%, 13,3%, twong ung ty 1¢ sng
con sau 5 nam lan luot 1a 86,1%; 75,8%; 67,2% [125]. Su khéc biét trong
nghién ctru ctia chung t6i c6 thé 1y giai boi ngudn mau chu yéu dén tir BN giai
doan sém, duoc sinh thiét hodc phau thuat cit gan khi con c¢o chi dinh diéu tri
triét can, chua tién trién dén giai doan biét hoa kém.

Nhin chung, cic dic diém mé hoc trong nghién ctru ndy phan anh tinh chat

sinh hoc it ac tinh hon cia UTBMTBG duogc phéat hién ¢ giai doan sdém. Viéc



113

phan tich k¥ ludng céac yéu t& mo hoc, dic biét 1a bién thé dang té bao sang, té
bao gan nhiém mé& theo WHO phién ban 5 (2019), gop phan ning cao d6 chinh
xac trong danh gia tién luong bénh va lya chon chién luoc diéu tri phu hop cho
tirng nhom BN.
4.1.3. Dic diém chirc niang gan va giai doan UTBMTBG

Bang 4.3 trinh bay so sénh ty 1¢ suy chirc nang gan theo phan loai Child -
Pugh trong nghién ctru cta ching toi v6i mot s6 nghién ctru trong va ngoai nudc:

Bang 4.3. So sanh ty 1€ suy chirc ning gan theo Child - Pugh

giira cac nghién ciru

Nghién ciru Quéc gia | Co miu | Child-Pugh | Child-Pugh | Child-Pugh
A (%) B (%) C (%)
Tran Thi Thu Thao | Viét Nam 170 10 0,6
(2020) [99] 5.4
Ton That Ngoc Viét Nam 70 87,1 12,9 0
(2021) [98]
Lewin J. va CS My 104 577 41,3 1
(2021) [126]
Saeki I. va CS Nhat Ban 85 _y 22,4 0
(2023) [11] ’
Ching t6i (2025) | Viét Nam 133 84,96 12,78 2,26

Két qua tir nghién ctru ctia ching t6i so sanh véi cac nghién ctru ¢ Viét Nam
cling nhu trén thé gidi cho két qua twong dong véi ty 16 BN UTBMTBG c6 chirc
nang gan Child - Pugh A chiém da s6, trong khi s6 lugng BN c6 Child - Pugh C
rat thép. Diéu nay phan anh dac diém chon bénh va c6 thé 1a két qua cua viéc phat
hién bénh & giai doan chua c6 xo gan mat bu.

Thoi gian song con cia UTBMTBG khong chi phu thudc va ganh ning
khdi u ma con phy thudce vao chire ning gan, do d6 Child - Pugh dugc chimg minh

14 yéu t6 tién lugng doc 1ap cia UTBMTBG [127]. Mot phén tich gop cho thay ty
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16 song trén 1 nam & BN UTBMTBG dugc diéu tri tai chd 13 71% d6i voi Child -
Pugh A, 60% véi Child - Pugh B, va 53,6% véi Child - Pugh C néu duoc ghép
gan [128].

Phan d6 ALBI 1a mét chi s6 méi duge mé ta vé rdi loan chic ning gan &
UTBMTBG, chi dua trén néng d6 albumin va bilirubin. So véi Child Pugh, chi sO
ALBI ¢6 nhiéu wu diém nhu tinh khach quan cao, khong phu thudc vao yéu t6 1am
sang chu quan khi danh gia ¢ truéng va biéu hién no gan giai doan tiém an, va
kha ning phan tang chinh x4c hon, dic biét & nhém BN UTBMTBG c6 chtic ning
gan con bu. Ty 18 ALBI 1 va ALBI 2 chiém da s, chi ¢6 3,8% ALBI 3 cho thay
két qua twong dong v6i NC Pinato D.J. va CS ALBI 3 chi chiém 4% [91].

Bén canh chirc nang gan, giai doan bénh ciing 1a yéu t6 then chdt trong
phan tang diéu tri. Trong nhiéu hé théng phan giai doan duoc phat trién tir nim
1985 dén nay nhu Okuda, CLIP, TNM..., hé théng BCLC (Barcelona Clinic
Liver Cancer) duoc EASL va AASLD khuyén cdo sir dung rong rii do vira don
gian, vira gan lién v6i hudng dan diéu tri cu thé [4], [27], [129].

Theo phan loai BCLC, nghién ctru cua ching t61 ghi nhan giai doan 0
(2,26%), giai doan A (51,13%), giai doan B (13,53%); giai doan C (29,32%)), giai
doan D (3,76%). So sanh v&i mot ) nghién ctru tai Viét Nam nhu Pang Chiéu
Duong (2020) giai doan A (15,84%), Giai doan B (49,51%), Giai doan C
(34,65%) [104]; Bang Trung Thanh (2020) giai doan A (43,3%) va giai doan B
(45,6%) [130]. Trong khi d6, nghién ctru 16n trén thé gidi cua tac gia An J. va CS
(2025) tir 2016 - 2018 trén 4462 BN UTBMTBG cho thay: giai doan 0 (14,9%),
A (28,8%), B (7,5%), C (39,0%) va D (9,8%) [131].

Su khéc biét trong phan b giai doan BCLC giira cac nghién ctru c6 thé bat
nguén tir tiéu chi lya chon ddi tugng nghién ctru, sy phat trién cua chuong trinh
sang loc, ciing nhu hé thong chidm séc y té tai timg qudc gia. Tuy nhién, diém
chung 13 ty 1¢ giai doan A ngay cang cao hon trong cac nghién ciru gan day, phan
anh nd luc cai thién chan doan sém UTBMTBG - yéu t6 quan trong quyét dinh

kha ning ap dung cac phuong phép diéu tri triét can va tién luong sng con.
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4.2. Mirc d6 methyl hoa gen SEPTINY trong huyét twong, d6i chiéu véi
miu mé ung thw va méi lién quan véi mot sé dic diém 1am sang, can lAm
sang & bénh nhan ung thw biéu mé té bao gan

4.2.1. Mirc @6 methyl héa gen SEPTINY trong huyét twong, doi chiéu véi
méu mé ¢ bénh nhin UTBMTBG

4.2.1.1. Mirc @6 methyl héa gen SEPTINY trong mé va trong huyét tiong ¢
bénh nhan UTBMTBG

Phén tich trén 58 BN UTBMTBG c6 dong thoi mau mé ung thu va mau
huyét twong cho thay gia tri ACt ctia mSEPT9 trong md ung thu thap hon dang
ké so v6i trong huyét twong (trung vi: 9,20 chu ky so véi 22,93 chu ky; p <
0,001, Biéu do 3.5). Két qua nay chimg to muc do methyl hoa gen SEPTINY
trong mo ung thu cao hon dang ké so v6i huyét twong, phu hop véi gia thuyét
rang mo u 12 ngudn gdc chinh cia mSEPTY trong huyét trong. Mtc chénh 1éch
trung vi ACt khoang 13,73 chu ky cho thiy ty 1¢ mSEPT9 so v6i SEPTINY tong
s6 trong mau huyét tuong thap hon xap xi 13000 1an so véi ty 1& nay trong mod
ung thu (twong tmg véi 2'37 khoang 13000 1an), qua d6 cing ¢6 nhan dinh
rang mirc 40 mSEPTY trong huyét twong chi phan anh mot phan rat nho mic
methyl héa thyc su trong mo u.

Két qua nay phu hop voi cac phan tich tir co s dit liéu TCGA trén nén
tang UALCAN [132]. Theo Huang F. va CS (2022), mic methyl hoa gen
SEPTIN9 & mé UTBMTBG cao hon déng ké so véi md binh thudng twong mg
vGip =4.8 x 108 [77]. Ngoai ra, nghién ctru cia Kotoh Y. va CS (2020) ciing
ghi nhan sd ban sao SEPTIN9Y bi methyl hoa trong huyét thanh thap hon déng
ké so véi mo khédi u (p < 0,001), du sir dung phuong phap khac biét vé k¥ thuat
(PCR s6 héa dang giot) [58]. Ty 1é biét hoa mé u muc trung binh chiém wu thé
trong nghién ctru cua ching t61 (84,48%) va trong nghién ctru cia Kotoh Y va
CS (65,7%), cho thdy tinh twong déng vé dic diém bénh hoc ciing gop phan

giai thich sy nhat quan cua két qua.
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Bién d6i methyl gen SEPTIN9 di duoc chimg minh 1a mét co ché quan
trong lién quan dén phat sinh ung thu gan. Tir nghién ctru nén tang mé nguoi
cua Villanueva A. va CS (2015) [5], ty 1€ mo ung thu c6 methyl hoa SEPTINY
dat 61% trong khi mé gan lanh hoan toan khong phat hién, véi sy khac biét co
¥ nghia (p < 0,001). Gan day, nghién ctiru cia Kmeid M. va CS (2023) [71]
cling cho thay ty 1¢ duong tinh SEPTINY trong mé6 UTBMTBG la 32%, cao
hon nhiéu so véi u tuyén té bao gan (3%) hay nét loan san (0%). Mot sé nghién
ctru con cho thdy rang methyl hoa bat thudng gen SEPTINY c6 thé lam mat 6n
dinh chirc nang protein gan két bo khung té bao va kiém soat chu ky té bao, tir
d6 gop phan thuc ddy qua trinh ung thu hoa [52].

Nhu vay, tinh trang methyl hoa SEPTIN9 cao trong md ung thu la dac
diém sinh hoc pht hop véi co ché bénh sinh cia UTBMTBG va 1a co s cho
viéc phat hién mSEPTY trong huyét twong. Ngoai y nghia trong nghién ctru co
ché bénh sinh, tinh trang nay con goi mo kha nang sit dung mSEPT9 nhu mot
dau 4n sinh hoc mé hoc cd gia tri hd trg chan doan khi két hop véi cac chi dau
khéc.

Tuy nhién, mic d6 thap cia mSEPTY trong huyét twong phan anh rang chi
mot phan nhd ¢fDNA ¢ ngudn gde tir khdi u ¢6 thé duoc phat hién do gidi han
sinh hoc nhu: (1) ¢fDNA tir khdi u chi chiém khoang 1% tong cfDNA trong
huyét twong [133]; (2) thoi gian ban huy cfDNA ngan (16 phat dén 2,5 gio)
[134]; (3) anh hudng ctia cac enzyme phan giai nhu DNAase [135]. Nhitng yéu
t6 nay giai thich tai sao di mé u c6 ty 1é methyl hoa cao, mic d6 mSEPTY phat
hién duoc trong huyét twong van thap va can k¥ thuat nhay méi phat hién duoc.

Pé danh gia kha nang tmg dung mSEPT9 huyét tuong nhu mot dau 4n
sinh thiét 16ng phan 4nh ton thuong mé u, can xem xét méi tuong quan dinh
luong gitra mic d6 methyl hoa SEPTINY trong mo va huyét twong trén timg ca

thé, dugc trinh bay trong phan tiép theo.
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4.2.1.2. Moi twong quan gitta mirc dé methyl héa gen SEPTINY trong mé va
huyét twong

Phén tich 58 BN UTBMTBG c6 ca mau md ung thu va mau huyét tuong
cho thay gia tri ACt cia mSEPT9 trong miu huyét twong va trong mau mo ung
thu ¢6 mdi twong quan tuyén tinh mirc d6 vira (hé sb tuong quan r = 0,33; p <
0,01; Biéu do 3.6). Két qua nay cho thdy khi mtrc do methyl héa SEPTINY trong
mo tang thi mic d6 methyl hoa trong huyét twong ciing c6 xu hudng ting tuong
mg, tuy nhién khéng hoan toan song hanh. Piéu nay goi ¥ ring mutc do
mSEPTY trong huyét tuong c6 thé phan anh cac bién d6i biéu sinh tir mo u,
nhung dong thoi cling chiu anh hudng boi nhiéu yéu té sinh hoc va ki thuat
khac.

Trudc hét, cAn nhan manh ring k¥ thuat dugc st dung trong nghién ctu
nay la dinh luong mSEPT9 dya trén phan tmg PCR sau xir 1y bisulfite, v6i két
qua duogc biéu dién dudi dang ACt. Chi s6 nay phan anh ty 18 tuong ddi gitta
ban sao SEPTINY bi methyl hoa va tong s6 ban sao SEPTINY (bi methyl hoa va
khong bi methyl héa). Vi vay, sy bién thién ciia gia tri ACt khong chi phu thudc
vao mirc methyl hoa tuyét doi ma con lién quan dén tong luong DNA c¢6 mit
trong mau. Ban than hai loai mau (mé va huyét tuong) c6 tinh chat nén sinh
hoc khac nhau, nén gia tri ACt giita chung kho c6 thé so sanh tuyét dbi theo
cach tuyén tinh hoan toan.

Thém vao do, viéc phan tich mo chi dua trén mot mau sinh thiét nho,
khong phan anh toan b tinh di hop cua khdi u gan, trong khi mSEPT9 trong
huyét twong lai c6 thé chiu tac dong boi nhiéu yéu té sinh hoc toan than nhu
kich thudc khoi u, s6 lugng khdi u, mirc 6 xam 14n, tinh trang hoai tr, va kha
nang phong thich cfDNA vao tuan hoan... Nhu vdy, mot mo u cé ty 1¢ methyl
hoéa cao tai diém sinh thiét van co thé di kém voi nong d6 mSEPT thap trong
huyét twong néu khdi u nhd, it phong thich DNA hoic bi enzyme phén giai

nhanh chéng. Nguoc lai, khéi u 16n véi hoai tir trung tdm c6 thé giai phong
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nhiéu ¢fDNA, 1am ting lwong mSEPT9 tuan hoan ngay ca khi ving mé sinh
thiét khong cho thiy methyl hoa qua manh.

Khi phan tich sau theo dac diém mo bénh hoc, két qua cho théy mbi tuong
quan gitra mirc d6 methyl héa gen SEPTINY trong md va huyét trong ndi bat o
nhém c6 dic diém mé hoc dién hinh. Cuy thé, twong quan c6 ¥ nghia dugc ghi
nhan & nhém c6 céu trac dang be (r = 0,35; p = 0,01), hinh théi té bao thong
thuong (r=0,39; p=0,01), biét hoa mic d6 vira theo WHO (r=0,32; p =0,02)
va do II theo ES (r = 0,33; p = 0,04). Nhitng nhoém nay dai di¢n cho dac diém
mo hoc 6n dinh va phd bién nhét trong UTBMTBG. Méi tuong quan khong dat
¥ nghia & cdc nhom biét hoa cao, thap hoic khong dién hinh c6 thé do ¢ mau
nho va tinh khong ddng nhét cta dic diém sinh hoc gilta cic nhom. Piéu nay
cho thay nhiing khdi u mang dic diém mo bénh hoc pho bién, dién hinh c6 thé
c¢6 quy luat phong thich DNA va biéu hién dau an methyl hoa 6n dinh va dé
tién doan hon. Trong khi d6, & cac dang mé hoc khong dién hinh, su bién thién
cao vé dic diém té bao c6 thé anh hudng dén tinh dai dién ctia mau sinh thiét
hodc khién cho ¢fDNA duoc phong thich khong ddng déu vao tuan hoan.

Mac du nghién ctu cia Wang D. va CS (2019) khong ghi nhéan sy khéc
biét tong luong cfDNA giita cac mirc do biét hoa (Edmondson-Steiner d6 I - 11
so v6i III - IV), nhung diéu nay khong mau thuan véi két qua nghién ctru cia
chung toi, bai vi tong s6 cfDNA khong phan anh dic hiéu methyl hoa gen
SEPTINY 1a mot dau hiéu biéu sinh cu thé [136]. Hon nita, cac dit liéu 1am sang
cho thly UTBMTBG c6 d¢ biét hoa kém hon (d6 III - IV) ¢6 ty 18 tai phat cao
hon, tién luong xau hon, va kha ning chira khoi bang phau thuat thap hon so voi
nhom bi¢t hda cao hon (dg I - II), tir d6 cho théy muc d6 bat dn sinh hoc cao hon
- v6n ¢6 thé 1am nhiéu tin hiéu methyl héa dic hiéu trong tuan hoan [137], [138].

Phén tich theo ddc diém khéi u cling cho thdy tuong quan c6 xu hudng rd
rang hon ¢ nhom c6 khéi u 16n hon 50 mm (r = 0,53; p=0,01) va nhém c6 ton

thuong ca hai thuy gan (r = 0,80; p = 0,02). Nhimng khéi u nay c6 thé c6 dién
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tiép xtc 16n voi tudn hoan gan, gia ting phong thich ¢cfDNA tir mé u vao mau
ngoai vi, lam tang kha nang phat hién mSEPT9 va nang cao tuong quan véi
mo. O chiéu nguoc lai, khdi u nhé hon hodc khu trt c6 thé khong giai phong
du DNA mang methyl hoa SEPTIN9 dé phan anh twong quan 13 rang.

Xét theo giai doan BCLC, chi c6 nhém BN giai doan B+C+D (giai doan
mudn) c6 mdi twong quan cé y nghia (r = 0,58; p = 0,01), trong khi giai doan
som (0+A) khong dat y nghia. Diéu nay phan anh ring khi khéi u tién trién,
murc do phong thich cfDNA va biéu hién bat thuong cia gen ting cao, lam gia
tang kha nang phat hién methyl hoa trong mau.

Céc yéu to 1am sang ciing gop phan 1am rd sy bién thién cua mdi tuong
quan. Cu thé, mdi twong quan c6 ¥ nghia & nhom HBsAg dwong tinh (r = 0,35;
p =0,03) va khong xo gan (r = 0,38; p = 0,02). BN khong xo gan ¢ tuan hoan
gan — ctra on dinh hon, cho phép cfDNA tir khéi u dé dang vao méu ngoai vi.
Nguoc lai, xo gan gay roi loan huyét dong va co thé tao ra su su tiép can khong
dong déu ctia cfDNA tir gan vao tuan hoan ngoai vi.

Cubi cung, khi phan tich theo mirc AFP huyét twong, mdi twong quan c6
y nghia chi dugc ghi nhan & nhém AFP < 400 ng/mL (r = 0,35; p=10,01). Diéu
nay cho thay mSEPT9 trong huyét twong c6 thé cung cip thém thong tin biéu
sinh & cac truong hop khong c6 biéu hién 16 rét cia dau 4n protein truyén thong,
g0i ¥ kha niang bo sung chan doan ctia mSEPT9 dbi voi cac BN ¢ nong do
AFP thip.

Tom lai, két qua nghién ctru cho thdy mirc methyl hoa gen SEPTINY trong
mo u va huyét twong c¢6 moi twong quan tuyén tinh mirc do vira, va moi twong
quan nay rd nét hon ¢ cac nhom BN c6 dic diém mé hoc dién hinh, khéi u 10,
lan rong, khong cé xo gan, va & giai doan bénh tién trién hon. Tuy nhién, mbi
tuong quan nay khong phai lac nao ciing hién dién rd rang & tat ca cac truong
hop, do anh huéng béi nhiéu yéu té nhu tinh khéng dong nhét ciia mo u, kha

nang phong thich ¢fDNA, hoat dong phan giai DNA trong mau, va dic diém
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huyét déng hoc ctia nguoi bénh... Nhitng quan sat nay nhdn manh ring
mSEPTY trong huyét twong khong chi don thuan phan anh mtc methyl hoa
trong mo u, méa con bi chi phdi boi nhiéu yéu té sinh hoc - 1am sang lién quan
dén chinh nguoi bénh va dac diém tién trién cta khoi u. Viéc hiéu rd céc yéu
t6 nay khong chi giup giai thich sy bién thién ctia két qua mSEPTY giita mo va
huyét twong, ma con mé ra huéng ing dung mSEPTY trong huyét twong nhu
mdt chi diu phan anh toan di¢n hon trang thai sinh hoc va giai doan bénh cua
UTBMTBG.

Chinh vi vay, trong phan tiép theo, luan 4n s& tap trung phan tich mdi lién
quan gitra tinh trang methyl hoa gen SEPTINY trong huyét twong véi cac yéu
t6 1am sang, can 1am sang va giai doan bé¢nh, nham danh gia gia tri thuc tién
ctia ddu an nay trong phat hién va theo do6i UTBMTBG.

4.2.2. Moi lién quan giita mirc dé methyl hod gen SEPTIN9 huyét twong véi
lam sang, cdn lam sang 0 BN UTBMTBG
4.2.2.1. Méi lién quan véi triéu chieng lam sang, chi s6 sinh héa va chire nang gan

Phan tich cac yéu t6 1am sang, can 1am sang va chirc ning gan nham danh
gia tinh lién quan ctia mSEPTY trong huyét twong véi dic diém bénh 1y ciia BN
UTBMTBG cho thdy mot s6 két qua dang chu ¥.

Thi nhét, phan tich gia tri ACt cia mSEPT9 huyét twong theo cac dic diém
nhan khau hoc cho thdy khong c6 su khéac biét dang ké gitra hai gidi nam va nit
(p > 0,05), ciing nhu khong c6 khac biét giita cac nhém tudi trong nhom
UTBMTBG (Bdng 3.14). Két qua nay phu hop v6i nghién ctru ctia Huang F. va
CS thyc hién trén 205 d6i tugng, trong d6 ciing ghi nhan khong c6 su khac biét
gitra gia tri mSEPTY9 duong tinh hay 4m tinh & nhém tudi < 50 va > 50 (p =
0,262), cling nhu gifra hai giéi nam va nir (p = 0,124) 6 nhém UTBMTBG [77].
Ty 1é nam gi6i chiém da sb trong ca hai nghién ctru, phan 4nh dic diém dich té
hoc chung cua bénh. Tuong tu, nghién ctru khac cia He N. va CS [76] cling cho

théy khong c6 su khac biét vé gi61, nhung xét nghiém mSEPT9 c6 do nhay cao
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hon & nhitng BN > 50 tui so voi nhitng BN tré tudi hon [76]. Nhiing thay d6i
methyl hoa theo tudi 1a hién tuong dugc ghi nhan trong ca mé ung thu va mé
lanh, do sy tich lity dan cac bat thudng biéu sinh. Tuy nhién trong nghién ctru
cia chung toi khong co su khac biét giita cac nhom tudi c6 thé do BN
UTBMTBG chu yéu & nhom tudi cao.

Vé biéu hién 1am sang, UTBMTBG thuong khong ¢6 triéu ching dac hiéu,
nhat 13 & giai doan sém - cha yéu phat hién qua kham stc khoe dinh ky hodc
tinh c& khi kiém tra cac bénh 1y khac. Khi phan tich mdi lién quan gitra nong
d6 mSEPTY huyét twong v6i dic diém 1am sang cia UTBMTBG, hau hét khong
ghi nhan khéc biét dang ké vé gia tri ACt, ngoai trir nhém c6 triéu ching gan
to: gia tri ACt cia mSEPT9 huyét tuong thip hon ¢ y nghia thong ké ¢ nhom
nay (p =0,02) so vo1 BN khong c6 gan to. Tri€u chiing gan to thuong phan dnh
giai doan tién trién mudn, khi khoi u di phat trién véi kich thudc 16n. Két qua
nay phi hop véi co ché sinh hoc khi khbi u 16n phong thich nhiéu cfDNA mang
methyl hoa SEPTINY vao tuan hoan. Nghién ctru ctia tac gia Li B. va CS (2020)
[75] da cung ¢d nhan dinh nay khi ghi nhan mirc d0 mSEPTY9 giam 10 rét sau
khi cat u gan véi p = 0,001, cho thdy mSEPT9 phan anh tryc tiép ganh ning
khéi u.

Pang cha y, gia tri ACt mSEPT9 huyét tuong thap hon c6 y nghia & nhém
BN c6 tang hoat d¢ enzyme gan AST va ALT (p = 0,02 va 0,001, theo thtr tu).
Tang AST va ALT phan anh tinh trang ton thuong va hoai tir té bao gan, do d6
c6 thé lam tang luong cfDNA duogc giai phong vao huyét tuong, bao gém ca
doan mang methyl hoa gen SEPTINY. Két qua niy gbp phan khang dinh ngoai
khéi u, mac do ton thuong gan lan téa ciing c6 thé anh huong dén muc do
mSEPT9 trong tuan hoan, va diéu ndy can dugc can nhac khi dién giai két qua
x€ét nghiém.

Xét vé tinh trang nhiém HBV - yéu té nguy co chinh giy UTBMTBG -
gia tri ACt cia mSEPT9 trong huyét twong thap hon & nhom HBsAg duong
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tinh, nhung chwa dat ngudng ¥ nghia thong ké (p = 0,12). Mic du khong co su
khac biét rd rang, nhung diéu ndy goi ¥ nhiém HBV c¢6 thé 1am ting mirc methyl
hoa gen SEPTINY. Nhiém HBV anh hudng cu thé dén cfDNA tuan hoan c6 thé
phtrc tap hon, phy thudc vao giai doan nhiém, mtc dd xo hda gan va tinh trang
viém gan man tinh.

Khi phan tich mdi lién quan gitta mSEPT9 va AFP - diu 4n huyét thanh
truyén thong trong chan doan UTBMTBG - két qua cho thiy gia tri ACt cta
mSEPT9 thap hon & nhém c6 AFP > 20 ng/mL, tuy chua dat ngudng y nghia
(p = 0,15). Tuy nhién, khi phan tang theo ngudng AFP > 400 ng/mL, su khac
biét trd nén co y nghia théng ké (p = 0,04). Picu nay cho thay rang néng do
mSEPTY huyét twong c6 xu hudng ting & nhom BN co AFP rét cao, dong thoi
phan 4nh ganh ning khdi u 16n hon. Pay 1a co sé cho thay mSEPTY ¢6 thé hoat
dong bo tro cho AFP trong danh gia bénh, dic biét & cac truong hop AFP ting
13 rét hodc can két hop nhiéu chi ddu dé ting d6 nhay phat hién.

Cubi cung, xét theo thang diém Child — Pugh va ALBI - chi s6 danh gia
mure d6 suy chic ning gan - gia tri ACt cia mSEPT9 giam dan theo phéan loai
Child - Pugh cling nhu ALBI, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita nhém Child
— Pugh A so véi Child — Pugh C (p = 0,037) va ALBI 1 so v61 ALBI 3 (p =
0,05). Két qua nay goi y rang suy giam chirc ning gan c6 thé 1am ting murc do
giai phong ¢fDNA vao tuan hoan, nhung mirc anh huéng 1én mSEPT9 ¢ thé
bién thién theo nhiéu yéu t6 khac, bao gdm xo gan, viém man va kha ning thanh
thai DNA tuan hoan.

Nhu véy, gia tri ACt cia mSEPTY trong huyét twong & BN UTBMTBG
c6 lién quan voi mot s chi sé phan anh ganh niang khoi u (AFP), ton thuong té
bao gan (enzym AST/ALT), va chiic ning gan (Child - Pugh), dong thoi cé xu
huéng thap hon ¢ nhom nhiém HBV hoic c6 triéu chimg gan to. Cac két qua
nay cho thdy mSEPT9 khong chi 1a chi ddu phan anh biéu hién methyl hoa tir

mod u ma con chiu anh hudng cia cac yéu to sinh hoc toan than, do do6 co tiém
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nang ung dung nhu mot chi dau dong hoc theo doi tién trién bénh néu duoc
chuén hoa va danh gia két hop véi cac yéu té 1am sang khac.
4.2.2.2. Méi lién quan véi gdnh ndng khéi u

Gia tri ACt cia mSEPT9 huyét twong cho thidy mdi lién quan dang ké voi
cac dic diém khdi u gan 6 BN UTBMTBG. Cu thé, gia tri ACt cua mSEPTY9
huyét trong thap hon c6 ¥ nghia thong ké & nhom BN c6 khdi u gan lan téa ca
hai thily so v&i nhom chi c¢6 khdi u khu tra tai thiy phai hodc trai (p < 0,05).
Piéu nay cho thdy khdi u lan rong ¢ ca hai thiy c6 thé lam ting luong DNA
mang methyl hoa SEPTINY duoc giai phong vao tuan hoan. Nguoc lai, giira hai
nhom c6 khoi u khu tra tai thily phai va thuy trai gan, khong co sy khac biét c¢6
y nghia (p > 0,05), goi ¥ rang vi tri khdi u riéng 1¢ it anh huong dén nong do
mSEPT9 hon so vo1 mie d0 lan toa.

Bén canh d6, két qua phan tich cho thay gia tri ACt cia mSEPT9 huyét
tuong thip hon & nhém BN ¢ tir hai khéi u gan trd 1én so véi nhom chi ¢ mot
khéi u don doc, véi su khac biét co ¥ nghia thong ké (p = 0,01). Két qua nay
pht hop véi nghién ctru cua Huang F. va CS, trong d6 BN UTBMTBG da khéi
u ¢6 ty 16 mSEPTY duong tinh 31,6%, cao gap nhiéu lan so véi 9,3% & nhom
chi c6 mot khéi u don doc (p = 0,004). Dong thoi, mirc biéu hién Ki-67 - chi sb
tang sinh té bao - ciing cao hon & nhom da khéi (p = 0,015), va c6 twong quan
thuan véi mic mSEPT9 huyét twong (r=0,356; p ~ 1,3x107%) [77]. Nhiing phét
hién nay cung ¢ vai tro cia mSEPT9 nhu mot chi dau phan anh tinh chét tién
trién va tang sinh manh ctia khdi u gan.

V& kich thudc khéi u, két qua cho thiy gia tri ACt cia mSEPT9 huyét
tuong thap hon & nhdm BN kich thude khdi u 16n (> 50 mm) so véi nhém BN
kich thudc u nhé (< 50 mm), su khac biét c6 y nghia thong ké (p = 0,003).
Nghién ctru Huang F. va CS (2022) ciing ghi nhan ty 1¢ duong tinh mSEPTY
cao hon & nhom khdi u > 3 cm (71,9%) so véi nhom <3 cm (33,3%), voi p =
4,6x107% [77]. Mtc mSEPT9 trung binh (biéu thi qua gia tri ~AACt) ciing cao

hon ¢ nhom BN c¢6 khéi u 16n so voi nhom khéi u nhé [77]. Tuong tu, mot
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nghién ctru khac tai Trung Qudc ctia Zheng K. va CS (2023) ghi nhan mSEPT9
tang dan theo giai doan khdi u - nghia 1a 6 UTBMTBG giai doan mudn (khéi u
16n hon) thi ndng d6 mSEPT9 cao hon han giai doan sém [139], qua d6 cang
ctng cd gia tri chi diém tién trién cua chi ddu nay.

Huyét khéi TMC 1a mot yéu t6 tién lugng xau 8 BN UTBMTBG, thuong
gip trong 10 - 40% céc ca chan doan ban dau, va t&i 44% & cac trudng hop tir
vong [140], [141]. Huyét khdi TMC phat trién théng qua nhiéu co ché sinh hoc
bao gdm: (1) xAm 14n truc tiép cta té bao ung thu xAm nhap vao TMC; (2) ting
sinh mach mau voi su tang biéu hién cia VEGF va HIF-1a thuc déy hinh thanh
huyét khéi; va (3) rdi loan mién dich va viém véi té bao mién dich va cytokine
trong vi moi truong khéi u gbp phan vao sy hinh thanh HKTMC [142]. Pang
cha y, bang 3.19 cho thay gia tri ACt cia mSEPT9 huyét twong thap hon 13 rét
& nhom BN ¢6 tinh trang huyét khéi TMC so v6i BN khong c6 tinh trang huyét
khéi TMC (p < 0,0001). Hién tai, chua c6 nghién ctru nao truc tiép danh gia
moi lién quan gitta ndong do mSEPTY huyét twong va sy hién dién cua huyét
khéi TMC & BN UTBMTBG. Tuy nhién, nghién ctru cia Huang F. va CS
(2022) da chimg minh rang mSEPT9 huyét twong 1a yéu t6 du bao doc 1ap cho
xam l4n vi mach (p = 0,020), mot dac diém sinh hoc tuong déng v6i xam lan
vao TMC [77]. Khi két hop mSEPT9 huyét twong véi chi sé6 PIVKA-II, kha
ning dy bdo xam 14n vi mach duoc cai thién, véi dién tich duéi duong cong
ROC (AUC) dat 0,72, cao hon so v6i mSEPT9 huyét tuong hodc PIVKA-II
don 1¢. Huyét khdi TMC phéan anh mirc do xam l4n tai chd cta khdi u vao hé
TMC, cho thay sinh hoc ung thu tién trién hon thudng song hanh vdi cac biéu
hién khac nhu sy phét trién cta khoi u bang cac dic diém nhu khi u kich thudce
16n, nhiéu khéi, lan téa hai thuy gan. Do d6, két qua nay thém mot lan nita
khang dinh su bién doi cia mSEPTY trong huyét twong c6 lién quan toi mire do
tién trién ciia khoi u.

Nguoc lai, khi phan tich méi lién quan gitta mic 46 mSEPTY trong huyét
tuong véi tinh trang di cin xa & BN UTBMTBG thi chua thay su khac biét (p
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= 0,62). Mot kha ning c6 1& do sb luong BN di cin trong nghién ctru con han
ché (9/133 BN), gy kho khin cho phan tich thdng ké. Tuy chua c6 nghién ctru
nao cong bd tryc tiép OR hay AUC chuyén biét cho du bao di cin xa, cac bang
chtng gian tiép cho thdy mSEPTY c6 tiém ning nhu mot chi ddu lién quan tién
trién xa, can dugc xac nhan thém trong cac nghién ciru tiép theo.

Téng hop lai, ndng d6 mSEPT9 huyét tuong c6 xu hudng ting theo mirc
do lan rong, sb lugng va kich thude khdi u, cling nhu sy hién dién ctua huyét
khéi TMC - nhiing yéu t6 phan 4nh tién trién sinh hoc cia UTBMTBG. Nhiing
két qua nay goi ¥ tiém ning tng dung cia mSEPTY nhu mot dau an sinh hoc
dong hoc theo déi tién trién bénh néu dugce danh gia song song voi cac chi sb
lam sang khac.
4.2.2.3. Moi lién quan véi giai doan bénh

Theo Biéu do 3.9, gia tri ACt cia mSEPT9 huyét twong cao hon c6 y nghia
thong ké & nhém BN UTBMTBG giai doan sém (BCLC 0 & A) so véi nhom
giai doan mudn (BCLC B; C & D) (p < 0,05). Piéu nay cho thdy mtrc do
mSEPT9 huyét tuong c6 xu hudng tang theo tién trién cta bénh. Tuy nhién,
khong c6 su khac biét co ¥ nghia giita nhom BCLC B va BCLC C & D, c¢6 thé
do ¢& mau nhém C va D con han ché. Nhimg phan tich ndy cing ¢ quan sat
trude d6 rang mSEPTY9 huyét twong hién dién nhiéu hon & nhimng khéi u gan
16n, lan rong (giai doan muodn) so voi khdi u nho gidi han (giai doan dau).

Két qua phu hop véi cac nghién ctru trude d6. Nghién ciru ciia Kotoh Y.
va CS (2020) st dung k¥ thuat CORD-PCR véi d6 nhay cao cho thay sé ban
sao (copy) cia mSEPT9 huyét twong ting dan rd rét qua cac giai doan BCLC.
Cu thé, gia tri trung vi ting tir 2,1 copy & BCLC 0 1én 53,7 copy & BCLC D
(giai doan cudi). Pong thoi, ty 1¢ BN duong tinh mSEPT tang tir 41,7% (giai
doan 0) 1én 75,6% (giai doan C) va 100% & giai doan D [58]. Tuong tu, nghién
ctru cua Li B. va CS (2020) ghi nhan mSEPTY hién dién 6 nhom UTBMTBG
giai doan mudn nhiéu hon han nhém giai doan sém (khac biét c6 y nghia véi p
= 0,03) [75]. Nghién ctru cua Huang F. va CS (2022) ciing b4do cdo muc
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mSEPTY huyét twong trude didu tri trong quan chit voi mirc do tién trién coa
ung thu gan theo hé thong phan giai doan BCLC, véi y nghia thong ké 5 rét (p
=0,012). Cu thé, gia tri ~AACt cua mSEPTY9 - mdt chi $6 phan anh muc biéu
hién mSEPT9 huyét twong - tang dan khi so sanh giira cac giai doan: so sanh
gitta BCLC 0 va BCLC A cho thiy sy khac biét v6i p = 3,27 x 1073; va giita
BCLC A v61 nhom BCLC B + C vo1 p = 0,040 [77]. Nhitng dir li€u nay, cung
v6i két qua tir nghién ctru cta chiing t6i, ciing ¢d vai trd cia mSEPT9 nhu mot
dau an phan anh tién trién bénh 1y 6 BN UTBMTBG.

Nhitng phan tich trén khang dinh rang mSEPT9 trong huyét tuong tang
lén & cac giai doan tién trién ciaa UTBMTBG, phu hop voi nhiéu nghién ciru
trén the gisi. Gia tri dy doan cia mSEPT9 d6i véi giai doan bénh va céc dic
diém sinh hoc khéi u khong chi dugc thé hién rd qua su khéc biét ACt, ma con
& ty 1& vuot ngudng diém cat, va cac phan tich ROC tiép theo. Nhitng dit kién
nay dit nén tang quan trong dé tiép tuc danh gia vai tro cia mSEPTY trong chin
doan sém va tmg dung 1am sang, dugc trinh bay & phan tiép theo.

4.3. Gia tri ciia mirc 30 mSEPT9 huyét twong trong chan doin ung thu
biéu mo té bao gan
4.3.1. Gid tri chin doan UTBMTBG so véi cic nhém tham chiéu

Két qua nghién ctru cta ching t6i trong Biéu do 3.4 cho thay gia tri trung
vi ACt ctia mSEPTY trong nhom BN UTBMTBG 1a 19,22 chu ky, thap hon co
¥ nghia so véi nhém tham chiéu (bao gdm BGMT va ngudi khong mac BGMT),
voi1 gia tri trung vi 1a 29,55 chu ky (p < 0,0001). Khi phan tich riéng 1€ (Bang
3.21), ACt mSEPT9 & nhém UTBMTBG ciing thap hon déng ké so v6i nhom
tham chiéu BGMT (trung vi = 29,93 chu ky) va nhom tham chiéu khée manh,
khong mac BGMT (trung vi = 29,29 chu ky), v6i p > 0,05).

Két qua nay hoan toan twong dong véi nghién ctru ciia Li B. va CS (2020)
[75], trong d6 gia tri Ct trung binh ciia mSEPT9 huyét twong ¢ nhém
UTBMTBG (n = 104) 1a khoang 37 chu ky, thap hon dang ké so véi nhom
BGMT (43 chu ky) va nguoi khoe manh (44 chu ky). Su tuong dong nay c6 thé



127

mot phan do dic diém nhom nghién ctru giéng nhau vé ty 1é nhiém HBV, giai
doan bénh BCLC, tudi, gi61 va chung toc chau A.

Két qua phan tich duong cong ROC gitta nhém UTBMTBG va nhém tham
chiéu (gdbm 70 BGMT va 41 nguoi khoe manh, khong mic BGMT) cho thay
xét nghiém ACt mSEPTY c6 gié tri chan doan tt véi AUC = 0,827 (p <0,0001),
do nhay 82,71% va dg dac hi€éu 71,07%. Khi chi so sanh véi nhom BGMT,
AUC van dat muc tt (0,824), v6i d6 nhay 84,21% va do dic hiéu 72,86%.

So sanh véi cac nghién ciru trén thé gidi (Bdng 4.4), AUC cua chung toi
tuong duong voi Kotoh Y. va CS (2020, AUC=0,81) [58], He N. va CS (2020,
AUC = 0,85) [76] va Bannaga A.S. va CS (2021, AUC = 0,854) [73]. Tuy
nhién, d0 ddc hi¢u cua chung toi thép hon so v&i mot sb nghién ctru. Mot phﬁn
nguyén nhan c6 thé do khac biét lién quan t6i dic diém d6i twong nghién ciru.
Bén canh d6, nhom tham chiéu trong nghién ctru ciia chiing t6i gdm ca BN xo
gan chua rd tién trién va nguoi khong mac BGMT, trong khi mét sb nghién ciru
chi gi¢i han nhém tham chiéu NKM hodc xo gan rd rét. Xét vé mit ing dung
1am sang, viéc lua chon nhom tham chiéu 1a BN ¢6 nguy co cao (BGMT) phan
anh dung thuc té sang loc va phan tang nguy co trong cong dong. Du cd thé
lam giam nhe d6 dic hiéu cua xét nghiém, nhung diéu nay lai tang gia tri thuc
té va kha ning tng dung 14m sang ctia xét nghiém mSEPTY trong bdi canh Viét
Nam. Mit khac, k¥ thuat ma ching toi st dung dé phan tich mSEPT9 trong
nghién ctru 14 semi - nested PCR két hop dau do TagMan va cong nghé méiu do
khoa c6 kha ning kéo dai chudi (ExBP). Phuong phap nay giup ting dang ké
d6 nhay, cho phép phat hién ca nhimg ndng do rat thap cia DNA methyl hoa,
1a ddc diém dic biét quan trong trong cic mau huyét twong c6 luong DNA thép.
Tuy nhién, giéng nhu nhiéu k¥ thuat c6 do nhay cao khac, viéc tang cudng phat
hién cling c6 thé 1am ting nguy co phat hién nhiing tin hiéu nén hoic két qua
duong tinh can ngudng, tir 46 &nh hudng dén do dic hiéu chung cua xét nghi¢m.
Diéu nay phan nao 1y giai vi sao do dic hiéu trong nghién ctru cia chiing toi

khong cao bang mot sd nghién ctru sir dung ky thuat truyén thong khac.
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Bang 4.4. So sanh gia tri AUC, do nhay va d¢ dac hi¢u cia mSEPTY9

huyét twong trong chan doan UTBMTBG so véi nhém tham chiéu

Tacgia | Nim | Phuwong phap C& mau AUC P§ | Do dic
xét nghiém (UTBMTBG, nhay hiéu
nhom tham (%) (%)
chiéu)
Oussalah A. | 2018 gMSP (Epi 98 UTBMTBG; 0,94 90,6 87,2
va CS [10] proColon) 191 xo gan
He N.va CS | 2020 qMSP 64 UTBMTBG; 0,85 76,7 95,9
(Trung (SensiColon) 44 xo gan; 298
Quéc) [76] khoe manh
LiB.vaCS | 2020 | gMSP (PCR | 104 UTBMTBG; | 0,961 82,7 96,0
[75] huynh quang | 95 BGMT; 174
dac hiéu) khée manh
Kotoh Y. va | 2020 ddPCR 136 UTBMTBG; 0,81 63,2 90,0
CS [58] 45 bénh gan man;
80 khoe manh
Bannaga 2021 qPCR (Epi 38 UTBMTBG; 0,854 89,5 81,6
A.S.vaCS proColon 108 BGMT
[73] v2.0)
Zheng K. va | 2023 qMSP 51 UTBMTBG; 0,80 65,3 92,9
CS [139] (MethyLight) 121 xo gan
Chung t61 | 2025 | semi-nested | 133 UTBMTBG, | 0,827 82,71 | 71,07
qPCR 111 (BGMT,
NKM)
Chung t61 | 2025 | semi-nested 133 UTBMTBG, | 0,824 84,21 72,86
qPCR 70 BGMT
Chung té6i | 2025 | semi-nested | 133 UTBMTBG, | 0,833 71,43 87,80
qPCR 41 NKM
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Methyl héa gen SEPTINY ban dau dugc nghién ctru trong chan doan ung
thu dai truc trang, tuy nhién tir nim 2018, tiém ning tmg dung ctia ddu 4n nay
trong UTBMTBG ciing dugc ghi nhan. Oussalah A. va CS 1a nhom dau tién
bao céo vai tro chan doan cia mSEPT9 huyét trong trong UTBMTBG, khi cho
thdy su gia ting methyl hoa ving khoi dong ciia gen SEPTIN9 & BN xo gan ¢
va khong mac UTBMTBG [10]. Co so biéu sinh nay dugc cling cd tir phan tich
mo khéi u gan cia Villanueva A. va CS (2015) [5]. Tuy nhién, phuong phap
cua Oussalah A. va CS st dung bo kit thwong mai Epi proColon 2.0 theo
nguyén 1y dinh tinh va c6 chi phi cao, d6ng thoi khong cung cap thong tin dinh
luong mirc d§ methyl héa [10].

Tir d6 dén nay, nhiéu nhém nghién ctru da phat trién cac ki thuat dinh
luong mirc 46 mSEPTY, trong d6 phd bién nhat 1a qMSP (quantitative
methylation - specific PCR), dugc tng dung trong cac nghién ctiu cia He N.
va CS (2020) [76] va Li B. va CS (2020) [75]. Mot k¥ thuat tién tién hon 13
ddMSP (digital droplet MSP) két hop dic hiéu methyl hoa voi cong nghé
ddPCR, cho phép dinh lugng tuyét ddi sb ban sao DNA bi methyl hoa ngay ca
& tai luong rat thap, duoc sir dung bdi Kotoh Y. va CS (2020) [58]. Phuong
phap semi-nested PCR két hop voi dau do TagMan va cong nghé mau do khoa
c6 kha niang kéo dai chudi (ExBP) dugc thiét lap trong nghién ctru cta chiing
t6i 1a két qua clia qua trinh phat trién doc lap, sang tao bai chinh céc tac gia
trong nude va di dugc cong bd trén tap chi qudc té uy tin [143], [144]. Phuong
phap nay khéng dua vao bo kit thuong mai hién ¢ v6i chi phi dét tién ma dugc
t6i uu hoa timg budc tir thiét ké moi, mau do, diéu kién phan tmg cho téi chién
lugc phan tich dinh lugng dua trén gia tri ACt. Viéc lam chu hoan toan cong nghé
nay khong chi gop phan nang cao tinh tu chii trong nghién ctru y sinh hoc tai Viét
Nam ma con gitp ha gia thanh xét nghiém, phu hop véi diéu kién trién khai thyc
té tai cic co so'y té trong nude. Dong thoi, phuong phap co do nhay k¥ thuét cao,

phat hién dugc ndng do rat thap cia mSEPTY trong huyét twong, cho thay tiém
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ning tmg dung rong rii trong sang loc va chan doan UTBMTBG ¢ cong dong
nguy co cao.

Phan tich thém tir dit liéu nghién ciru hién tai ciing ciing ¢b cho tiém ning
hd trg chan doan UTBMTBG cta mSEPTY: theo bang 3.22, nhitng BN c6 gia
tri ACt < 26,94 chu ky c¢6 nguy co mac UTBMTBG cao gip 11,72 lan so véi
nhom tham chiéu (p < 0,001). Phan tich riéng giita nhém UTBMTBG so v&i
BGMT ghi nhan nhimg BN c6 gia tri ACt < 28,25 chu ky c6 nguy co mic
UTBMTBG cao gap 14,32 1an (p < 0,001), con khi so vudi nhém NKM thi BN
c6 gia tri ACt < 24,72 chu ky c6 nguy co mac UTBMTBG cao gap 17,35 lan (p
<0,001).

Két qua cua ching t6i twong ddng v6i nghién ctru ctia Oussalah A. va CS
[10], trong d6 mSEPT9 huyét tuong dugc danh gia ba l1an lién tiép, va két qua
duong tinh ba 1an 1a bién doc 1ap duy nhat lién quan manh t6i UTBMTBG (OR
=91,53; p<0,0001). Nghién clru cia Bannaga A.S. va CS (2021) tai Anh cling
cho thdy BN UTBMTBG c6 kha niang duong tinh véi mSEPT9 cao hon 27,4
lan so v&i ngudi khong mac UTBMTBG khi str dung bo kit Epi proColon cai
tién [73].

Tong hop cac két qua trong va ngoai nudc cho thdy mSEPTY 1 du an
biéu sinh c6 d6 dic hiéu cao, kha ning phan biét rd rang gitta UTBMTBG va
cac nhom tham chiéu, bao gébm cd BGMT - nhém cé nguy co thuc té. Du cac
phuong phap phan tich ¢ thé khac nhau, nhung déu chi ra vai trd tiém nang
ctia xét nghiém nay trong chan doan va phan ting nguy co BN ¢6 nguy co cao.
Viéc nhom nghién ciru chiing toi phat trién phuong phép ban dinh luong semi-
nested PCR v&i dau do ExBP - ¢6 do nhay cao, tdi wu phu hop véi diéu kién
thuc tién - 12 budc tién quan trong, gop phan lam chu cong nghé va dwa xét
nghiém mSEPTY tro thanh cong cu kha thi dé sang loc va chan doan som

UTBMTBG tai Viét Nam.
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4.3.2. Gid tri chin doin UTBMTBG cé AFP < 20ng/mL

AFP hién nay van 1a ddu 4n sinh hoc hang dau dugc khuyén céo trong
sang loc, chan doan va theo doi BN UTBMTBG voi ngudng 20 ng/mL duoc
khuyén nghi boi hudng ddn EASL-EORTC (2012) [145]. Tuy nhién vén co ty
1¢ 16n BN UTBMTBG c¢6 nong d6 AFP binh thudng < 20ng/mL nhat 1 khi BN
6 khéi u nho, mirc do biét hoa té bao cao, gay kho khan cho chan doan nhét 1a
¢ giai doan so6m dé c6 thé diéu trj triét can. Chinh vi vay phat hién va irng dung
cac d4u an sinh hoc méi dé thay thé cho AFP trong tinh huéng AFP binh thuong
& ddi tuong nguy c6 cao UTBMTBG van 13 mét van dé cap thiét hién nay.

Trong nghién ctru nay, chiing toi cling tim hiéu vai trd chan doan cua
dau an mSEPTY trong tinh hudng AFP < 20ng/mL. Két qua cho thiy gia tri
detta Ct cia mSEPT9 huyét twong & nhém BN UTBMTBG c6 AFP <20 ng/mL
thap hon ro (thé hién mitc methyl héa cao hon) so véi nhéom BN BGMT va
NKM (trung vi 21,0 so v6i 29,9 va 29,3, p < 0,05) (Bang 3.23).

So v6i nhom tham chiéu khong ung thu gan, mSEPT9 huyét tuong cé gia
tri chan doan t6t UTBMTBG c6 AFP < 20ng/mL v6i AUC 0,826, tai diém cat
26,94 c¢6 do nhay 83,9% va do dac hiéu 72,07%. V&i nhoém tham chiéu BGMT,
mSEPT9 huyét twong ciing c6 gia tri chan doan tét UTBMTBG voi AUC 0,817,
tai diém cét 28,25 chu ky c6 d6 nhay 87,5% va do dic hiéu 72,7%. BN c6 ACt
< 28,25 ¢6 nguy co miac UTBMTBG cao gip 18,67 lan so véi ngudi c6 ACt >
28,25, p <0,001.

Nhu vdy, mSEPT9 huyét tuong c6 thé phat hien UTBMTBG ké ca &
nhitng truong hgp ma AFP khong tang. Nghién ctru cua Li B. va CS (2020)
cling cho két qua twong tu, khi cho thay ty 1& duong tinh cia mSEPT9 & BN
UTBMTBG c6 AFP <20 ng/mL va > 20 ng/mL Ia twong duong nhau (79,5%
so v&i 85,0%, p = 0,468) [75]. Ngoai ra, nghién ctru ctia He N. va CS (2020)
bao cao d6 nhay cia mSEPTY (76,7%) cao hon han AFP (56,7%), khang dinh

vai tro bd sung quan trong ctia dau 4n nay [76].
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Véi két qua ban dau néu trén chung t6i nhan thdy diu 4n sinh hoc
mSEPTY thyc sy rat tiém ning c6 thé thay thé duge AFP trong tinh hudng AFP
binh thuong dé sang loc nhém d6i twong nguy co UTBMTBG, dic biét khi
cong nghé xét nghiém mSEPTY trong nuéc dang dan dugce chuan hoa va véi
gid thanh hop 1y.

4.3.3. Gid tri chin doan UTBMTBG ¢ giai doan rit sém va sém

Nhiing két qua phén tich trén da chirng minh rang mic d6 mSEPTY trong
huyét tuong c6 thé phan biét 16 rang gitta BN UTBMTBG va cac nhom tham
chiéu, bao gdm ca NKM va BGMT tinh. Tuy nhién, ¥ nghia lam sang cta xét
nghiém nay s& cang noi bat néu nod c6 thé phat hién dugc ung thu ¢ giai doan
som - khi cac can thiép diéu trj nhu phau thuat cit gan hay dét u bang séng cao
tan c6 thé mang lai hiéu qua triét dé va cai thién dang ké tién luong séng con
cho nguoi bénh. Do d6, phan tiép theo tap trung lam rd gia tri cua xét nghiém
mSEPTY trong phat hién UTBMTBG ¢ giai doan BCLC 0&A, nham danh gia
tiém nang ung dung cua dau an nay trong sang loc sém UTBMTBG ¢ nhom
d6i twong c6 nguy co cao.

Két qua nghién ctru cho thay gia tri ACt cia mSEPT9 huyét tuong & nhém
BN UTBMTBG giai doan BCLC 0 & A (trung vi = 22,71 chu ky) thap hon ¢6
¥y nghia so vé1 nhom BGMT (trung vi = 29,93 chu ky; p < 0,0001), cling nhu
khi so véi nhom NKM (trung vi 29,29, p < 0,001). Khi danh gia kha nang chan
doan UTBMTBG giai doan rat sém/sém (BCLC 0&A) so v6i nhom BGMT,
chi s6 ACt ctia mSEPT9 cho thay hiéu qua chan doan kha tét véi AUC = 0,771
(p <0,0001), tai diém cat ti wu 1a 28,25 chu ky, xét nghiém dat d6 nhay 77,46%
va do dac hiéu 72,86%, con khi so véi nhdm NKM gid tri chan doan cling dat
mure kha véi AUC = 0,766, tai diém cat 24,72 chu ky c6 d6 nhay 57,75% va do
ddc hi¢u 87,80%.

Phén tich thém cho thiy vai ddi chimg 1a BGMT thi BN ¢6 gia tri ACt cta
mSEPT9 < 28,25 chu ky c6 nguy co mac UTBMTBG giai doan rat sém/sém
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cao hon gap 9,23 1an so v&i nhém con lai (OR = 9,23; p < 0,0001), con khi ddi
ching 1a NKM thi OR ciing dat gia tr1 9,34.

Céc nghién ctru qudc té cling cung ¢d nhan dinh ndy. Trong mot nghién
ctru da trung tam trén BN xo gan, xét nghiém mSEPT9 phat hién UTBMTBG
giai doan sém (BCLC A) véi do nhay khoang 64 - 88% va do dac hi¢u khoang
68 - 95% [10]. Nghién ctru ciia Kotoh Y. va CS (2020) cho thdy AUC dat
khoang 0,86 khi phan biét UTBMTBG giai doan A v6i1 xo gan. Pac biét, Kotoh
Y. va CS con ghi nhan mét nira sé ca UTBMTBG duoc phat hién bang mSEPT9
ma AFP Am tinh ndm & giai doan BCLC 0 - A; cu thé, trong nhom mSEPTY
(+)/ AFP(-), c6 57,1% BN thudc giai doan rat sém hodc sém (4 ca BCLC 0, 24
ca BCLC A) [58].

Nhitng két qua trén khong chi cting ¢6 tiém niang ctia mSEPT9 huyét tuong
trong phat hién UTBMTBG ¢ giai doan rat sém va sém (BCLC 0&A), ma con
cho thay kha niang tng dung cta xét nghiém nay nhu mot céng cu hd tro sang
loc c6 gia tri 1am sang thyc tién trong nhém BN c6 nguy co cao nhu BGMT.
Tuy nhién, trong bdi canh thyc hanh, viéc két hop mSEPT9 véi cac ddu an sinh
hoc truyén théng nhu AFP c¢6 thé gop phan niang cao hon nita hiéu qua chan
doan. Phan tiép theo s& 1am rd hiéu qua chan doan cia mSEPT9 khi st dung
don 1¢ va khi phdi hop voi AFP.

4.3.4. Gid tri chian doan UTBMTBG ciia mirc 49 mSEPTY két hop voi AFP
huyét twong

Két qua nghién ctru ctia ching t6i cho thiy gid tri chan doan cua chi sd
ACt ctia mSEPTY huyét twong khi phéi hop voi AFP huyét tuong duoc cai thién
0 rét so véi vige st dung tung chi s6 don 1¢. Cu thé, dién tich dudi dudng cong
ROC (AUC) dat 0,900 d6i véi chi s phdi hop, trong khi AUC ctia AFP don 1¢
1a 0,824 va ciia mSEPTY 14 0,827; sy khac biét c6 y nghia thong ké voi p <
0,001 (Bdng 3.30). Phan tich hiéu ning chan doan tai diém cat tdi wu cho thiy
chi s6 phéi hop dat d6 nhay 87,22% va do dic hiéu 77,14%, cho thay kha ning
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phan biét tot gitta BN UTBMTBG va nhom tham chiéu.

Nghién ctru ctia chung t6i cling cho thiy gia tri chan doan ciia mSEPTY
huyét tuong co gia tri AUC khac biét khong dang ké so voi AFP huyét tuong
(p = 0,9246) trong chan doan UTBMTBG phan biét nhom bénh va nhom tham
chiéu BGMT. Tuy nhién, viéc phdi hop hai ddu 4n nay cai thién gid tri chan
doan rd rét, ca vé do nhay va do dic hiéu. Két qua nay phu hop véi nhiéu nghién
ctru gan ddy. Nghién ctru ctia He N. va CS (2020) cho thdy mSEPT9 dat do
nhay 76,7% va d¢ dac hiéu 95,9%, cao hon dang ké so vGi AFP (d0 nhay 56,7%;
do dac hi¢u 94,6%) [76]. Tuong tu, nghién ctru cua Bannaga A.S. va CS (2021)
ghi nhan mSEPT9 c6 dd nhay 89,5% - gan gap d6i so vi AFP (50%), mic du
do déac hi¢u ctia AFP cao hon (97,1% so véi 81,6%) [73].

Ngoai ra, nghién ciru ciia Li B. va CS (2020) bao céo rang do nhay phat
hién UTBMTBG ting 1én hon 91% khi két hop mSEPT9 v6i AFP, so véi muc
82,7% cua mSEPTY don doc, gia tri AUC cling dat t61 0,986, phan anh kha
nang phan biét vuot troi [75]. Cac két qua twong tu duoc ghi nhan trong phan
tich nhom BN UTBMTBG va xo gan (103 UTBMTBG va 114 xo gan) cua
Zheng K. va CS (2023), su két hop ctia mSEPT9 va AFP ciing cho thay AUC
cao hon dang ké (0,89) so véi mSEPT9 (p = 0,046) hodc AFP (p=0,001) [139].

Céc phan tich trén da 1am ro vai tro cia mSEPTY khong chi c6 hiéu qua
chan doan UTBMTBG cao khi str dung don 1é, ma con dac biét hiru ich khi
phdi hop v6i AFP dé cai thién do nhay - nhat 1 trong cac truong hop AFP
khéng ting. Piéu ndy md ra tiém ning tng dung 1am sang cuia mSEPTY nhu
mot dau an bo sung quan trong trong chién lugc phat hién sém va phéan tang

nguy co UTBMTBG.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zheng+K&cauthor_id=37525116
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HAN CHE CUA PE TAI

Nghién ctru duge thuc hién trén ¢& mau giéi han (nhét la mo1 chi xac dinh
duoc mirc 40 mSEPT9 & 58 mau mo ung thu) va thu nhan tai mot trung tam,
do d6 két qua chua phan anh day du tinh dai dién cho quan thé BN ¢ nhiéu
vung dia Iy hodc co s& y té khac nhau. Ngoai ra, su khong dong nhat vé tudi
giita cac nhém nghién ctru cling anh hudng dén cac két qua so sanh dbi chiéu.

Nghién ciru danh gia dong thoi trén 2 loai mau nghién ctru 1a mau mo va
mau huyét twong tuy nhién mau mé ung thu dugc ddnh gia bang mau mé duc
nén va chi danh gia dugc nhitng BN c6 chi dinh sinh thiét gan hoac dugc thuc
hién phau thuat (c& mau con han ché). Do d6 tuong quan trén mau mo va mau
huyét trong duoc danh gia cha yéu ¢ giai doan sém cia UTBMTBG.

Phuong phép phan tich stir dung 1a mot phuong phap phan tich methyl hoa
gen SEPTIN9 dugc nhom nghién ctru va ung dung lan dau nén can thém cac
nghién ctru tiép theo dé ching minh gia trj ciia phuwong phép.

Ngoai ra, dé tai hién tap trung vao danh gia vai trd cia mSEPT9 huyét
tuong 1 mot ddu 4n sinh thiét 10ng trong chan doan ban dau. Cac khia canh
khac nhu theo doi sau diéu tri, phat hién tai phat hoac du bao tién lugng chua

duoc khai thac va s€ 1a hudng can xem xét trong cac nghién ctru ti€p theo.
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KET LUAN

Nghién ctru mirc 46 methyl hoa gen SEPTINY trong huyét turong trén 133
BN UTBMTBG (trong d6 c6 58 BN danh gid dugc muc d§ methyl gen
SETPINY trén mau md ung thu), tham chiéu véi 70 BN BGMT va 41 NKM,
chung t6i rat ra mot s6 két lun sau:

1. Mirc d9 methyl hoa gen SEPTINY trong huyét twong, d6i chiéu véi mau
mé ung thw va méi lién quan véi mdt s6 diic diém 1am sang, cin 1Am sang
& BN ung thu biéu mé té bao gan

1.1. Mirc @6 methyl héa gen SEPTINY trong huyét twong, doi chiéu véi maiu
mo ung thw

- Trung vi ACt ctia mSEPT9 & nhém UTBMTBG 1a 19,22 chu ky, thap
hon 18 so v6i nhom tham chiéu khong ung thu 13 29,55 chu ky (p < 0,001), thé
hién mirc d0 mSEPT9 cao hon 6 BN UTBMTBG.

- Tin hiéu khuéch dai dic hiéu cia mSEPTY dugc ghi nhan trong 98,3%
(57/58) mau mdé UTBMTBG, véi gid tri ACt trung vi 1a 9,20 chu ky (t& phan
vi: 6,74 - 16,88). Gia tri ACt cia mSEPT9 trong huyét twong cing BN cao hon
r0 rét (trung vi: 22,93; t&r phan vi: 13,77 - 26,82; p < 0,001), phan &nh mtrc do
methyl hoa gen SEPTINY trong huyét twong thap hon so voi mé ung thu x4p xi
13600 lan.

- Mirc d0 mSEPT9 trong huyét twong va mod u ¢ twong quan tuyén tinh
muc do vua (r = 0,33; p < 0,01). Mbi tuong quan rd nét hon & nhom c6 dac
diém mo hoc dién hinh (c4u tric dang beé, biét hoa do I1), khéi u 16n (> 50 mm),
t6n thuong lan toa hai thuy, giai doan tién trién (BCLC B/C/D), khong xo gan
va AFP huyét twong < 400 ng/mL.

1.2. Méi lién quan giita mirc @6 mSEPT9 huyét twong véi mét sé dic diém
lam sang, cdn lam sang

- Trung vi gié tri ACt thép hon (thé hién mirc mSEPT9 cao hon) & nhom
BN c¢6 ton thuong té bao gan (ting hoat do 2 enzym AST va ALT) (p < 0,05)
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va & nhoém suy chirc nang gan nang (Child - Pugh C, ALBI 3) so v41 nhom suy
gan nhe (Child - Pugh A, ALBI 1) véi p = 0,037 va 0,05, theo thtr tu.

- Mirc d6 mSEPT9 huyét trong c6 lién quan ¥ nghia véi cac yéu td phan
anh su tién trién cua khdi u nhu huyét khdi TMC, duong kinh khéi u > 50 mm
(p = 0,01), ton thuwong hai thuy gan (p = 0,004), va néng d6 AFP huyét tuong
& ngudng > 20 ng/mL (p = 0,04).

- Mttc 40 mSEPT9 huyét trong khong lién quan dén tudi, gidi va mot sb
tri¢u ching 1am sang.
2. Gia tri ciia mirc d6 methyl héa gen SEPTINY huyét twong trong chan
doan ung thw biéu mo té bao gan

- mSEPT9 huyét twong don 1 ¢6 gia tri chan doan tot UTBMTBG so véi
nhom tham chiéu chung (BGMT va NKM) véi AUC = 0,827, tai diém cat 26,94
chu ky c6 d§ nhay 82,71% va d§ dac hiéu 72,07%; so v&i nhom BGMT c¢o
AUC = 0,824 tai diém cét 28,25 chu ky d6 nhay 84,21%; do dic hiéu 72,86%.

- mSEPT9 van cho hiéu qua chan doan t6t UTBMTBG c6 AFP < 20
ng/mL (AUC = 0,817; OR = 18,67; p < 0,001) va chan doan kha UTBMTBG
giai doan BCLC 0/A (AUC =0,771, OR =9,23, p <0,001).

- Khi phdi hop mSEPT9 véi AFP huyét twong cho gia tri rat tt trong phan
biét UTBMTBG véi BGMT (AUC = 0,90, d¢ nhay 87,22% va d¢ dac hi¢u
77,14%), cao hon 10 so v&i khi stir dung tirng d4u 4n don 1¢, p <0,001.

- ACt ctia mSEPTY 1a yéu td lién quan doc lap voi tinh trang mac
UTBMTBG (OR = 0,86; 95% CI: 0,81 - 0,92; p <0,0001), bén canh céc yéu td
nhu tudi, AFP va tinh trang HBsAg duong tinh.
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KIEN NGHI

1. Két qua nghién ctru cho thidy methyl hoa gen SEPTINY trong huyét
tuong 14 ddu 4n biéu sinh tiém ning trong chan doan UTBMTBG, dic biét ¢
giai doan s6m va trong cac trudong hop AFP am tinh. Do d0, cin xem xét trién
khai cac nghién ctru da trung tm véi ¢& mau 16n hon dé xac nhan d6 chinh xac
va kha ning tng dung ctia ddu 4n nay trong thyc hanh 1am sang. Pong thoi, can
tién toi chuan hoa quy trinh k¥ thuat, danh gia chi phi - hiéu qua dé phuc vu xét

nghiém thuong quy.

2. Pé ting do chinh xac va kha nang phan ting nguy co, can tiép tuc nghién
ctru két hop mSEPT9 véi cac ddu an phan tir khic va xay dung mo hinh chan
doan da dau 4n trén nén tang sinh hoc phan tir hién dai nhu PCR dinh lugng

hodc giai trinh tu.
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PHU LUC 1
Panh gia mirc d§ xo héa gan bang sinh thiét gan va cac bién phap
khong xam nhap
(Theo huéng din chan doan viém gan virus B man tinh va viém gan
virus C man tinh cua B6 Y té Viét Nam [80], [81])

1. Bang diém Metavir (Dua trén sinh thiét gan)

1. Bang diém Metavir
FO Khong xo hoa
F1 Xo hoa khoang ctra khong ¢ vach ngan
F2 Xo hoa khoang ctra véi vai vach ngan
F3 Nhiéu vach ngian nhung chua c6 xo gan
F4 Xo gan
2. Fibroscan
FO: 1-5 kPa
F1:5-7 kPa
F2:7,1-9,5 kPa
F3:9,6-12,5 kPa
F4:>12,5 kPa
3. APRI
APRI = ((AST cta BN/AST gi6i han trén muc binh thuong ULN) x 100) / s6 luong tiéu cau
(G/L)
APRI <0,5 :FO-F1
APRI 0,5-1,0 :F2
APRI 1,0-2 :F3
APRI >2 :F4

4. F1B-4 (Fibrosis-4)
FIB-4 = [Tudi (nim) x AST (IU/L)] / [Tiéu cau (109/L) x ALT1/2 (IU/L



PHU LUC 2

BENH AN NGHIEN CUU

Nhom ung thuw biéu mé té bao gan

SO bénh an nghién clru:

S4 luu trit:

1. Hanh chinh
Ho va tén:
Giot: o 1.Nam
Ngay vao
vién:
Ngay ra vién:
Chan doan:
2. Tién sir
2.1. Nhiém HBV
o 1.Co
2.2. Nhiém HCV
o 1.Co
2.3. Lam dung ruwou
o 1.Co
2.4. Piéu tri xo gan

o 1.Co

2.5. Mdc céc loai ung thuw khdc

o 1.Co
2.6. Khac:

Ngay 1y miu:

M3 huyét twong:

M3 mau md:

Nam sinh
o 2.Nu

2. Khong
2. Khong
2. Khong
2. Khong
2. Khong



3. Tri¢u chirng 1am sang:

3.1 Tinh c¢ phéat hién u 3.2. Gay sut cin

o 1.Co o 2.Khong o 1.Co 0 2. Khong
3.3. Mét moi 3.4. Chan an

o 1.Co o 2.Khong o 1.Co 0 2. Khong
3.5. Pau ha suon phai 3.6. bau thugong vi

o 1.Co o 2.Khong o 1.Co 0 2. Khong
3.7. Sot 3.8. Phu

o 1.Co o 2.Khong o 1.Co 0 2. Khong
3.9. Vang da, cing mac 3.10. Xuat huyét dudi da

o 1.Co o 2.Khong o 1.Co 0 2. Khong
3.11. Sao mach 3.12. Ban tay son

o 1.Co o 2.Khong o 1.Co 0 2. Khong
3.13. Gan to 3.14. Lach to

o 1.Co o 2.Khong o 1.Co 0 2. Khong
3.15. Co trudng 3.16. Tuan hoan bang hé

o 1.Co o 2.Khong o 1.Co 0 2. Khong

3.17. Biém toan trang ECOG:

4. Xét nghiém mau:

Xét nghiém Két qua
Hong cau T/L
HST g/L

Cong thirc mau .
Bach cau G/L
Tiéu cau T/L
PT %
bong mau co ban

INR

Sinh hoa mau Glucose mmol/L



Creatinin umol/L
Albumin g/LL
Bilirubin TP umol/L

AST (U/L)
ALT (U/L)
AFP ng/mL

PIVKAII  mAU/mL
APRI (AST/40) x 100)/S6 luong tiéu cau (G/L)
HBsAg o 1.Duongtinh o 2.Amtinh
Anti-HCV o 1.Duongtinh o 2.Amtinh
5. Piém Child-Pugh:

V1 sinh vat

Piém so

Tiéu chi i . 2
1 diem 2 diém 3 diém

Bénh ndo gan Khong 0 1-2 0 3-4
Co trudng Khong o ft o  Vira, nhiéu
Bilirubin TT 0 0

<34 34 -51 > 51
(umol/L)
Albumin (g/L) > 35 0 28 -35 0 <28
Prothrombin (%) > 54 0 45 -54 0 <45
Tong diém
Phdn nhom 1. A 0 2.B 0 3.C
Child-Pugh (5-6 diém) (7-9 diém) (10-15 diém)

6. Cat 16p vi tinh
6.1. S6 lwong u:
o 1.1khéi o 2.2khéi o 3.3khéi o  4.>3khoi
6.2. Kich thuée khoi u I6n nhat:
6.3. Vitri u:



o L Ganphai o 2. Gan trdi o 3. Hai thuy
6.4. Huyét khéi tinh mach cira:

o 1.Co o 2.Khong
6.5. Hach ron gan:

o 1.Co o 2.Khong
6.6. Di can xa:

o 1.Co o 2.Khong

Vi tri di can:

6.7. Hinh anh xo gan:

o 1.Co o 2.Khong
6.8. Co chuéng:
0 1. Khong o 2. It 0 3. Vira, nhiéu
6.9. Hinh anh Lach to:

o 1.Co o 2.Khong

7. NOi soi da day — thuc quan
7.1. Gian tinh mach thyuc quan.
o 1.Khong o 2.bo1 o 3.DBo2 o 4.D06 3
gian
7.2. Bénh da day tang ap ctra.
o 1.Co o 2.Khong
8. Pic diém mé bénh hoc
8.1. Chan doan mé bénh hoc: Ung thu biéu mo té bao gan

8.2. Phan d¢ mo6 hoc theo WHO:

HEN! LIDo6 2 D63
8.3. Phan d¢ mo6 hoc theo phan loai Edmondson — Steiner (ES)
O P61 O o2 O D63 O o4

8.4. Thé md bénh hoc (architecture subtypes)



[0 Thé be (trabecular) 0 Thé dic (solid)
OO Thé gia tuyén (pseudoglandular) [0 Thé be 16n (macrotrabecular)

8.5. Bién thé mé hoc (histologic variants)

[0 Thé thong thuong (usual)

O Bién thé gan nhiém m& (steatohepatic variant)
[0 Bién thé té bao sang (clear cell variant)
[0 Bién thé xo ctng (scirrhous variant)
[0 Bién thé té bao ky mau (chromophobe variant)
Bién thé
KA. e e
8.6. Hinh dnh xo gan: 0 Co [1 Khong
9. Chan do4n xo gan:
o 1.Lam o 2.Mo bénh o 3. 0 4. APRI
sang hoc Fibroscan
10. Giai doan bénh theo BCLC 2019
Giai
X , Child -
doan | ECOG Dac diém khoi u Tang ap cira
Pugh
BCLC
. C Khén
0 0 [o]|0-1| o |Ikhoi<2cm o A |o 0
0 g
1 khéi hoic A- C Khon
o| A |0]|01] o . 0 0 0
2-3 khoi < 3cm B 0 g
s . A- C Khon
0 B | o] 0-1] o |Nhiéukhoi 0 0 0
B 0 g
Huyét khéi TMC, A- C Khon
o| C |0]02] 0| 0 0 0
di can hach hoac B 0 g




di can xa

0 D |o|>2]|o0 Bétk}‘lT,Nhor;icM o/l C |o E ? Kl;én
11. Két qua xét nghiém methyl hoa gen SEPTINY (mSEPTY)
Xét nghiém Két qua
Gia tri Gia tri Gia tri
CTS-TB CTT Delta-CT

Dinh lugng mSEPTY huyét tuong
Dinh lugng mSEPT9 mau md

Giang vién huéng dian Nghién ciru sinh

Tran Hai Yén



BENH AN NGHIEN CUU

Nhém bénh gan man tinh diéu tri ndi tri

S6 bénh 4n nghién ctru: Ngay luu trit:
S6 luu trir: M3 huyét twong:
1. Hanh chinh
Ho va tén: Nam sinh
Giot: o 1.Nam o 2.Nu

Ngay vao vién:
Ngay ra vién:
Chén doan:

2. Tién sir

2.1. Nhiém HBV

o 1.Co o 2.Khong
2.2. Nhiém HCV
o 1.Co o 2.Khong
2.3. Lam dung ruwou
o 1.Co o 2.Khong
2.4. Diéu tri xo gan
o 1.Co o 2.Khong
2.5. Mdc cdc loai ung thw khdc
o 1.Co o 2.Khong
2.6. Khac:
2. Xét nghiém mau:
Xét nghiém Két qua
Cong thirc mau | Bach cau T/L
Hong cau G/L
HST g/L




Xét nghiém Két qua
Tiéu cau G/L
Pong mau PT %
INR
Sinh h6a mau | Glucose mmol/L
Creatinin micromol/L
Bilirubin TT | micromol/L
AST U/L
ALT U/L
AFP ng/mL
APRI (AST/40) x 100)/S6 lugng tiéu cau (G/L)
Vi sinh vat HBsAg o | 1. Duong tinh 2. Am tinh
Anti - HCV o | 1. Duong tinh 2. Am tinh
3. Siéu 4m va ngi soi
3.1. Gan to
o 1.Co o 2.Khong
3.2. Lach to
o 1.Co o 2.Khong
3.3. Khéi bdt thuong & gan:
o 1.Co o 2.Khong
3.4. Hinh anh xo gan:
o 1.Co o 2.Khong
3.5. Co chuéng:
0 1. Khong o 2. It 0 3. Vira, nhiéu
3.6. Ton thwong khdc ciia hé thong gan mt:
3.7. Fibroscan.
o 1.Fl o 2.F2 o 3.F3 0 4. F4




3.8. Gian tinh mach thuc quan.
o 1.Khong o 2.bol o 3.bo2
gian

3.9. Bénh da day tang ap cua.

o 1.Co o 2.Khong
4. Chan doan xo gan
o 1.Lam o 2.Mo bénh o 3.
sang hoc Fibroscan

0 4.D0 3

0 4. APRI

5. Két qua xét nghiém methyl hoa gen SEPTINY (mSEPT9)

Xét nghiém Két qua
Gia tri Gia tri Gia tri Delta-
CTS-TB CTT CT
Pinh luong mSEPT9 huyét
tuong
Giang vién huéng din Nghién ctru sinh

Tran Hai Yén



BENH AN NGHIEN CUU

Nhém bénh gan man tinh diéu tri ngoqi trii

S6 bénh 4n nghién ctru: Ngay 1y mAu:
Ma BN: M3 huyét twong:
1. Hanh chinh
Ho va tén: Nam sinh
Giot: o | 1. Nam o|2.Nu
Ngay vao vién:
Ngay ra vién:
Chén doan:
2. Tién sir
2.1. Nhiém HBV
o 1.Co o 2.Khong
2.2. Nhiém HCV
o 1.Co o 2.Khong
2.3. Lam dung ruwou
o 1.Co o 2.Khong
2.4. Diéu tri xo gan
o 1.Co o 2.Khong
2.5. Mdc céc loai ung thw khdc
o 1.Co o 2.Khong
2.6. Khac:
2. Xét nghiém mau:
Xét nghiém Két qua
Cong thirc mau | Bach cau G/L
Hong cau H/L
HST g/L




Xét nghiém Két qua
Tiéu cau G/L
Pong mau PT %
INR
Sinh h6a mau | Glucose mmol/L
Creatinin micromol/L
Bilirubin TT | micromol/L
AST U/L
ALT U/L
AFP ng/mL
APRI : (AST/40) x 100)/S6 luong tiéu cau (G/L)
Vi sinh vat HBsAg o | 1. Duong tinh 2. Am tinh
Anti - HCV o | 1. Duong tinh 2. Am tinh
3. Siéu 4m va ngi soi
3.1. Gan to
o 1.Co o 2.Khong
3.2. Lach to
o 1.Co o 2.Khong
3.3. Khéi bdt thuwong & gan:
o 1.Co o 2.Khong
3.4. Hinh anh xo gan:
o 1.Co o 2.Khong
3.5. Co chuéng:
0 1. Khong o 2. It 0 3. Vira, nhiéu
3.6. Ton thwong khdc ciia hé thong gan mt:
3.7. Fibroscan.
o 1.Fl o 2.F2 o 3.F3 4. F4




3.8. Gian tinh mach thuc quan.
o 1.Khong o 2.bol o 3.bo2
gian

3.9. Bénh da day tang ap cua.

o 1.Co o 2.Khong
4. Chan doan xo gan
o 1.Lam o 2.Mo bénh o 3.
sang hoc Fibroscan

0 4.D0 3

0 4. APRI

5. Két qua xét nghiém methyl hoa gen SEPTINY (mSEPT9)

Xét nghiém Két qua
Gia tri Gia tri Gia tri Delta-
CTS-TB CTT CT
Pinh luong mSEPT9 huyét
tuong
Giang vién huéng din Nghién ctru sinh

Tran Hai Yén



BENH AN NGHIEN CUU

Nhom khong co bénh gan man tinh

S6 bénh an nghién ciru: Ngay lay mau:
Ma BN: M3 huyét tuong:
1. Hanh chinh
Ho va tén: Nam sinh
Gioi: o 1.Nam o 2.Nu
Ngay kham bénh:
Chan doan:
2. Tién sir
2.1. Nhiém HBV
o 1.Co o 2.Khong
2.2. Nhiém HCV
o 1.Co o 2.Khong
2.3. Lam dung ruwou
o 1.Co o 2.Khong
2.4. Puoc chan dodn va diéu tri xo gan
o 1.Co o 2.Khong
2.5. Puoc chdn dodn va diéu tri ung thu
o 1.Co o 2.Khong
2.6. Khac:
2. Xét nghiém mau:
Xét nghi€ém Két qua
AST (U/L)
Sinh héa mau
ALT (U/L)
Vi sinh vat HBsAg 1. Duong tinh Am tinh




2. Am tinh
1. Duong tinh X
Anti - HCV A Am tinh
2. Am tinh
3. Siéu 4m 6 bung
3.1. Gan to
o 1.Co o 2.Khong
3.2. Lach to
o 1.Co o 2.Khong
3.3. U mdu gan:
o 1.Co o 2.Khong
3.4. Hinh anh xo gan:
o 1.Co o 2.Khong
3.5. Co chuéng:
0 1. Khong 0 2. It, vira 0 3. Nhiéu

3.6. Ton thwong khdc ciia hé thong gan mdt:

4. Két qua xét nghiém methyl héa gen SEPTINY (mSEPTY)

Xét nghiém Két qua
Gia tri Gia tri Gia tri Delta-
CTS-TB CTT CT
Dinh lugng mSEPTY huyét
tuong
Giang vién huéng din Nghién ctru sinh

Tran Hai Yén



PHU LUC 3
QUY TRINH TACH CHIET ACID NUCLEIC TU HUYET TUONG

o Thuc hién tich DNA/RNA bang bo kit tich RNA!
tir huyét twong cua hing Qiagen tir mau huyét

Thiét ké thi nghiém tuong

o Thé tich huyét trong tach: 2mL

« Thé tich DNA thu sau khi tach: 70pL

« Bo kit TC_QCL-01, IC, ethanol 100%.
Dung cuy, phuong ' . '
, o Pipet, dau con, effendorf, falcol, may li tdm, may uj
tién hoa chat _
nhiét, may vortex.

Quy trinh thao tac (cac budc tién hanh):

1. Chuan bi

- Set may u ¢ 60°C, 56°C

- Chuén bi dng eppendorf, éng falcol 15mL ghi tén mau

- Chuan bi hdn hop Carrier RNA va ACL buffer:

- Dung pipet hiit 1,8 ml ACL buffer vao ong falcol 15 mL r6i thém 5,6 pL
Carrier RNA, vortex tron déu

- Chuan bi may hat chan khong:

- Lip van 1én may hut roi ldp vac connector va cot 1én trén

- Chuan bi extender ghi tén mau, lap 1én cot tuong tmg

2. Tién hanh

- Hat 200 pL QUIAGEN Proteinase K vao falcol 15ml da chuén bi

- Hit 2mL huyét twong vao falcol

- Thém vao falcol 1,6 mL hon hop Carrier RNA va ACL buffer, 5 uL IC
- Vortex 30 gidy roi it 60°C trong 30 phut

- Thém 3,6 mL ACB buffer vao falcol

- Bat may hut chan khong, dé méy chay 1én 4p suét 800




- D6 tir tir dung dich mau vao cdt loc - extender twong tmg, mé van dé dich
chdy qua cot loc. Khi dich chay hét, khoa van.

- Thém 600 uL. ACW1 buffer vao cot loc. Mé van dé dich chay hét r6i khoa
van lai.

- Thém 750 uL. ACW2 buffer vao cot loc. M van dé dich chay hét rdi khoal
van lai

- Thém 750 pL ethanol 100% vao cot loc. M& van dé dich chay hét r6i khoa
van lai

- Dong nép cot loc, dé 1én dng ban dau réi ly tam kho 14000 rpm trong 3 phut
- U cot ¢ 56°C trong 10 phat, md nap dé 1am kho mang loc

- Pat cot loc 1én 6ng eppendorf

- Thém 70 pL Elution buffer 1én trung tdm mang loc, u 3 phat ¢ nhiét d§ phong
- Ly tdm 14000rpm trong 1phut dé thu DNA va RNA

- B6 cot, bao quan éng eppendorf chira san pham trong ti -30°C




PHU LUC 4
QUY TRINH TACH DNA TU MO PUC NEN

Tén quy trinh TACH DNA TU MAU MO FFPE SU DUNG BO KIT
E.ZN.A. FFPE DNA MINI KIT
Ma quy trinh TC ODT-01

Nguyén vt liéu va trang thiét bi:
May ly tam, May vortex, Khoi ldc 6n nhiét, Pipet, dau con, tam sach, Epp 1,5
mL, Ethanol 100%, E.Z.N.A. FFPE DNA MINI KIT

Chuén bi
- Néu sir dung kit 1an dau: B6 sung Ethanol 96-100% t6i cac dung dich rira
theo hudng dan trén mdi lo.

- Chuan bi khéi 14c 6n nhiét & 90°C, 55°C, 70°C.

Quy trinh thuc hién

1. Thém 200 pL Buffer FTL2 vao tube eppendorf 1,5 mL.

2. Lay 10 l4t cit mo tir khdi nén day khoang 5 - 10 pM (chu y: khong sir dung
2 - 3 1at cat dau tién) hodc 10mg mau mo da cit.

3. B cac lat cit vao dng tube co chira FTL2 Buffer

4. Vortex khoang 20 gidy dé tron déu.

5.U & 90°C trong 15 phut dé 1am tan parafin.

6. Dé mau ¢ nhiét do phong khoang 5 phut dé lam ngudi trudc khi thém
Proteinase K.

7. Thém 20 pL proteinase K t6i tube chira mau va vortex dé tron déu.

8. U 55°C trong 3 gio (budc 1 ¢o thé thuc hién qua dém).

9. Ly tam nhe dé dich khong bi dinh trén nép va thanh 6ng.

10. Thém 220 uL BL Buffer t6i tube chira mau va vortex dé tron déu.

11. Thém 250 uL ethanol 96-100% t&i tube chira mau va vortex tron déu.




12. Bit ¢dt loc MicroElute LE DNA trén mot dng thu 2 mL (cung cap trong
b Kit).

13. Chuyén toan bd mau 1én cot (khoang 650 pL) (chu ¥ chi thu két tia cua
acid nucleic, nhitng két tua dang trang dic thuong 1a cua paraffin, s& din dén
tac cot loc). U ¢ nhiét 6 phong khoang 2 phiit.

14. Ly tam phtic hop cot loc - 6ng thu 14,000 rpm, 1 phut.

15. Loai bo dich va 6ng thu, chuyén coOt loc 1én 6ng thu mé1. 16. Thém 500
uL HBC Buftfer 1én cdt loc.

17. Ly tam phtic hop cot loc - 6ng thu 14,000 rpm, 1 phut.

18. Loai bo dich va éng thu, chuyén cot loc 1én 6ng thu méi.

19. Thém 700 pL DNA Wash Buffer 1én cot loc.

20. Ly tam phtc hop cot loc - éng thu 14,000 rpm, 1 phut, loai bo dich noi,
giit 6ng thu.

21. Lap lai budc 19-20.




PHU LUC 5
QUY TRINH BISULFIT - SEPTINY

Tén quy trinh BISULFIT-SEPTIN9 SU DUNG BO KIT
EZ DNA METHYLATION GOLD

Ma quy trinh Bisulfit-SEPTIN9Y

Buoec 1:

Chuan bj M-Wash Buffer bang cach: thém 24 ml Ethanol 100% vao 6 ml M-Wash

Buffer trude khi sir dung.

Budc 2:

Tién hanh xir Iy DNA

1. Mix phdn tng

Moi mau gém 2 tube phan g 75 pL

- Mix phan tng theo bang sau:

Thé tich phan vng 150 uL
STT Thanh phan Thé tich
1 CT Conversion Reagent 130 uL
2 DNA mau bénh pham tach chiét 20 uL

- Chia 75pL hén hgp mix sang tube phan ing méi twong ing cla ting mau.

- Spin nhanh tat ca cic tube phan ung.

2.U
Dit tat ca cac tube phan Gng vao may PCR theo chu trinh nhiét sau:
Céc budc Nhiét d§ | Thoi gian | Pon vi
Bién tinh 98 10 phut
U 64 150 phut
Luu mau trén may 4 00

3. Chuan bi cdt va ong thu, dién t€n mau lén cot va ong thu

Luu y: Tén mau trén dng thu Eppendorf 1.5 ml can dién: MA BENH PHAM B+




4. Thém 600 pL M-Binding Buffer vao cot. Load mau (tir Budc 2) 14y tir may PCR
vao cot chira M-Binding buffer. Dong nip va mix bang cach invert cot nhidu lan.
5. Ly tam ¢ 13000 rpm trong 30 gidy. Loai bo dich chay qua.

6. Thém 100 uL. M-Wash Buffer vao cot. Ly tam & 13000 rpm trong 30 gidy.

7. Thém 200 pL M-Desulphonation Buffer vao cot va dé & nhiét do phong (20-30°
C) trong 15 phut. Sau khi 1, Ly tam & 13000 rpm trong 30 gidy. Loai bo dich chay
qua.

8. Thém 200 pL. M-Wash Buffer vao c6t. Ly tam ¢ 13000 rpm trong 30 gidy. Thém
tiép 200 pL M-Wash Buffer vao cot va ly tim & 13000 rpm trong 30 gidy.

9. bat cot vao eppendorf 1,5 mL. Thém 10 pL M-Elution Buffer vao gitra mang
(can than dé khong 1am rach mang). Pé & nhiét d6 phong trong 1 phit. Ly tim &
13000 rpm trong 30 gidy.

10. Thém tiép 18 pL M-Elution Buffer vao giita mang. Ly tdm & 13000 rpm trong
30 giay.

Mau sau khi xtr 1y phai dugce bao quan trong ti -80°C.




PHU LUC 6
MOT SO TRANG THIET BI SU DUNG TRONG NGHIEN CUU

5 S
f 2=—9%—F 7T v v 71V ?-'1

e e——————— 1

Bo QIAvac 24 Plus, QIAvac conneting System and

Vacuum Pump
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BIO-TEK

B0 kit E.Z.N.A. Tissue DNA (Omega Bio-tek, MY¥)
* Nguon: Chup tai phong Céng nghé gen va di truyén té bao, Vién nghién

cuiru sinh y hoc Quan su, Hoc vién Quan y

May PCR 9800 fast thermal cycler, Applied Biosystems ABI
* Nguon: chup tai phong Cong nghé gen va Di truyén té bao, Vién nghién civu

sinh y dwoc hoc Quadn su, Hoc vién Quan y



May PCR Rotor-Gene Q, Qiagen
* Nguon: chup tai phong Céng nghé gen va Di truyén té bao,

Vien nghién curu sinh y dwoc hoc Quan sw, Hoc vién Qudn y

T thao tac An toan sinh hoc cap II (Nuaire, M¥)

* Nguon: chup tai phong Cong nghé gen va Di truyén té bao,

Vién nghién curu sinh y dwoc hoc Quan s, Hoc vién Quan y



May ly tAm va may lic @ nhiét (Eppendorf, CHLB Dirc )

* Nguon: chup tai phong Cong nghé gen va Di truyén té bao,

Vién nghién ciru sinh y dwoc hoc Quan su, Hoc vién Quadn y



MOT SO HINH ANH MINH HQA KET QUA PHAN TiCH mSEPTY O

PHU LUC 7

MAU NGHIEN CUU
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(a)

Biéu do dwong biéu dién khuéch dai ciia xét nghiém Realtime PCR

phit hién mSEPTY trong huyét twong

Hinh (a): Biéu dién khuéch dai phan tmg mSEPT9 2 1an lip lai

Hinh (b): Biéu dién khuéch dai tong lugng gen SEPTINY

(BN Lé Van Ch., 50t, SNC: HCC.54)
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Cycle Cycle
(2) (b)

Biéu d6 dwong biéu dién khuéch dai ciia xét nghiém Realtime PCR

phat hién mSEPTY trong miu md ung thu

Hinh (a): Biéu dién khuéch dai phan tmng mSEPT9 2 1an lp lai
Hinh (b): Biéu dién khuéch dai tong lugng gen SEPTINY

(BN Lé Viin Ch., 50t, SNC: HCC.54)
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Biéu d6 dwong biéu dién khuéch dai ciia xét nghiém Realtime PCR

Hinh (a): Biéu dién khuéch dai phan tng mSEPT9 2 1an lip lai

()

(b)

khéong phat hién mSEPT9 trong huyét twong

Hinh (b): Biéu dién khuéch dai tong lugng gen SEPTINY

(Ca chirtng BGMT: Nguyén Thi P., 64t, SNC: BGMT27)
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Biéu d6 dwong biéu dién khuéch dai ciia xét nghiém Realtime PCR

Hinh (a): Biéu dién khuéch dai phan tng mSEPT9 2 1an lp lai
Hinh (b): Biéu dién khuéch dai tong lugng gen SEPTINY

(a)

(b)

khéong phat hién mSEPT9 trong huyét twong

(Ca chitng NKM: Nguyén Hitu B., 29t, SNC: NKM41)




