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PAT VAN DE

Ung thu biéu mé té bao gan (UTBMTBG) thuéc nhém bénh ung
thu phé bién ca trén thé gidi cling nhu Viét Nam, dac biét & nam gioi,
véi ty 18 tir vong twong dbi cao. Viéc phat hién UTBMTBG ¢ giai doan
som 1a yéu t6 then chdt nham cai thién két qua diéu tri va tién luong
bénh. Sy phat trién cac diu 4n sinh hoc méi ki vong s& thay thé diu 4n
truyén thong nhu AFP dé chan doan va tién lugng UTBMTBG trong
tuong lai. Mot trong nhitng hudng nghién ctru tiém ning hién nay 1a
nghién ctru bién ddi di truyén biéu sinh, dic biét 1a hién twong methyl
hoa bat thuong tai ving khoi dau phién ma cac gen kim ham khdi u
trong d6 c6 methyl hoa gen SEPTIN9 (mSEPTY).

Gen SEPTIN 9 (SEPT9) la chit diéu hoa chinh cta qua trinh phan
chia t& bao va kim ham khdi u, khi qué trinh methyl hoa gen ting s&
thiic dy tang sinh té bao, trong dé c6 té bao gan. Biéu hién gen SEPT9
phd bién & md lanh nhung bi giam hodc bat hoat boi qué trinh ting
methyl hoa bat thudng & bénh nhan UTBMTBG. Viéc phan tich song
song tinh trang mSEPTY ca mau huyét tuong va miu mo trong
UTBMTBG khéng chi gitip xac dinh mbi lién hé giira bién d6i di
truyén tai khdi u va su hién dién cta cell free DNA Iuu hanh trong
méau, ma con gép phan lam rd do chinh xac va gia tri sinh hoc cua
mSEPTY, tir d6 tmg dung mSEPT9 huyét tuong dé chan doan, tién
luong va danh gia hiéu qua diéu tri UTBMTBG.

1. MUC TIEU CUA PE TAI

1.1. Bdnh gid mirc dg methyl hod gen SEPTINY trong huyét tiong,
doi chiéu véi mau mé ung thie va méi lién quan véi mét sé dic diém
lam sang, cdn ldam sdng ¢ bénh nhdn ung thu biéu mé té bdo gan.

1.2. Péanh gia gid tri cia mirc dj methyl héa gen SEPTINY huyét

twong trong chdn dodn ung thu biéu mé té bao gan.



2. NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Pay 1a cong trinh dau tién tai Viét Nam xac dinh mirc 46 mSEPT9
bang k¥ thuat Semi-nested quantitative RT-PCR (sqRT-PCR) v6i dau
do Taqman cung cong nghé mau do khoa kéo dai (ExBP) trén mau
huyét trong ctia 133 bénh nhan (BN) UTBMTBG, 70 BN bénh gan
man tinh (BGMT), 40 NKM va 58 mau mé ung thu. Két qua cho thiy:

Mirc d6 mSEPT9 trong huyét twong va md u cua 58 BN
UTBMTBG c6 tuong quan thuin mirc d6 vira (r=0,33; p < 0,01). Méi
tuong quan rd hon & nhém c6 dic diém mé hoc dién hinh, khéi u 16n
(> 50 mm), ton thwong lan téa hai thuy, giai doan tién trién (BCLC
B/C/D). Pong thoi mic d6 mSEPTY huyét tuong co lién quan y nghia
v6i cac yéu td phan anh sy tién trién ctia khéi u nhu huyét khéi TMC,
duong kinh khéi u > 50 mm (p = 0,01), ton thuong hai thity gan (p =
0,004); taing hoat d0 enzym AST va ALT (p = 0,002 va 0,001, theo thr
tur) va ndong do AFP huyét twong & ngudng > 20 ng/mL (p = 0,04).

mSEPT9 huyét twong don 1¢ c6 gia tri chan doan t6t UTBMTBG
so voi nhom tham chiéu chung v6i AUC = 0,827, tai diém cét 26,94
chu ky c¢6 do nhay 82,71% va d¢ dac hi€u 72,07%; so véi nhom BGM
v6i AUC = 0,824, tai diém cit 28,25 chu ky c6 d6 nhay 84,21%; do
dic hiéu 72,86%. Pac biét, mSEPT9 van cho hiéu qua chan doan tét
UTBMTBG c6 AFP < 20 ng/mL (AUC = 0,817; p < 0,001) vé chan
doan kha UTBMTBG giai doan BCLC 0/A (AUC =0,771, p <0,001).
Phéi hop mSEPT9 véi AFP huyét tuong c6 gia tri chan doan rét tot
UTBMTBG voi BGMT (AUC 0,90, d6 nhay 87,22% va d6 dac hiéu
77,14%), cao hon & so véi khi chi st dung tung dAu 4n, p <0,001.
3.BO CUC CUA LUAN AN

Luan 4n gdm 138 trang, trong d6: dit van dé 2 trang, tong quan tai

lidu 33 trang, d6i tugng va phuong phap nghién ciru 28 trang, két qua



nghién ctru 39 trang, ban luan 32 trang, han ché cua dé tai 1 trang, két
ludn 2 trang va kién nghi 1 trang.

Luan an c6 45 bang, 17 biéu dd, 9 hinh va 3 so do.

Luan an c6 145 tai liéu tham khao (16 tai liéu tiéng Viét, 129 tai
lidu tiéng Anh).

Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Gen SEPTINY
1.1.1. Ciu trirc

Gen SEPT9 nam trén canh dai nhidm sac thé 17, tai vi tri 17q25.3,
cdu tric kéo dai khoang 240 kilobase. Thong qua qué trinh ghép ndi
mRNA thay thé (alternative splicing) tao ra nhiéu phién ma SEPT9
khac nhau. Sy da dang nay din dén viéc hinh thanh nhiéu isoform cua
protein septin-9, mdi dang c6 ving dau N-terminal riéng biét, nhung
déu giir nguyén ving trung tdm c6 kha niang gan GTP (GTPase).
1.1.2. Chirc nang

SEPT9 ma hoa protein septin-9, mot thanh vién cua ho protein
septin. Septin-9 1a mot phan quan trong trong mang ludi diéu phdi céu
trac va van hanh té bao, véi vai tro thiét yéu trong nhiéu qua trinh nhu
phan chia té bao, hinh thanh cuc tinh, van dong té bao va én dinh bd
khung noi bao. Trong qua trinh phan bao, septin-9 hd trg hinh thanh
vong co thét tai vi tri phan chia, ddm bao qua trinh tach d6i té bao dién
ra hiéu qua. Ngoai ra, thong qua kha ning tuong tac véi vi dng va soi
actin, protein ndy gitp duy tri hinh dang t& bao va dinh hudng di
chuyén trong mé. Septin-9 con tham gia vao co ché dap tng véi stress,
diéu hoa apoptosis va kiém soat ting truéng té bao. Pang chi y, bat
thuong methyl hoa tai viing promoter gen SEPT9 c6 thé lam giam biéu

hién protein, tir &6 anh hudng dén chirc ning diéu hoa tang sinh té bao.



1.2. Methyl héa gen SEPTINY va co ché sinh ung thw
1.2.1. Methyl hoa gen SEPT9

Methyl hoa gen SEPT9 1a mot qué trinh bién ddi biéu sinh, trong
d6 cac nhom methyl duoc gin vao cytosine ciia cac dao CpG nam &
ving khoi dong ctia gen SEPT9. Trong diéu kién sinh 1y binh thuong,
vung khoi dong nay khong bi methyl hoa, cho phép enzyme RNA
polymerase bam vao dé khoi dong qua trinh phién ma, tir d6 téng hop
protein septin-9 - mot phén tir thiét yéu tham gia vao diéu hoa phan
chia, 6n dinh b khung té bao va duy tri can bang ting truong té bao.
1.2.2. Co ché sinh ung thw ciia mSEPT9

Trong diéu kién binh thuong, ving khoi dong cia gen SEPT9
khong bi methyl hoa. Tuy nhién, khi ddo CpG trong vung khéi dong
bi methyl héa qua mtc, qua trinh phién ma gen bi wc ché, khién nong
do protein septin-9 suy giam nghiém trong. Hau qua 1a t& bao mat kha
nang kiém soat chu ky phan bao, ting sinh bat thudong va dé tién trién
thanh t& bao ung thu. Ngoai ra, giam septin-9 con lién quan dén ting
hoat tinh phién ma cia HIF-1, duy tri hoat dong con duong tin hiéu
Jun N-terminal kinase (JNK) bang cach wc ché thoai hoa INK, ting
cuong hoat dong ciia RhoA, tir d6 khong chi giup hinh thanh té bao
ung thu ma con ting kha ning xam l4n va di can. Do tinh dic hiéu cao
cua hién tugng nay, mSEPT9 da trd thanh mot déu 4n sinh hoc ¢6 gia
tri trong chan doan va tién luong ung thu.
1.2.3. mSEPT?Y trong ung thw biéu mé té bao gan

Nghién ctru cta Villanueva A. va CS (2015) cho thiy gen SEPT9
¢6 biéu hién methyl hoa cao trong UTBMTBG, khi phan tich trén 331
mau UTBMTBG thu dugc tir phdu thut cit gan cho thiy 61% mau co
hién tugng methyl hoa tai viing promoter ciia gen SEPT9, cu thé 14 tai
cac dao CpG nam gan vung khoi ddu phién ma (TSS) cia gen SEPTY.



Nghién ciru diéu hoa vi mdi truong mién dich cua khdi u gan & bénh
nhan UTBMTBG, tac gia Park E. va CS (2025) da ghi nhan SEPTY
tuong tac voi PAI-1 1a mot protein pro-tumorigenic, tao ra mdi truong
mién dich dic hiéu trong trong vi moi truong u va lién quan dén @6 mo
hoc cao hon, tién luong song kém hon va co thé anh huong dén két qua
ctia liéu phap mién dich.

Mot sb nghién ctru da chimg minh vai trd mSEPT9 huyét twong trong
chan doan va tién lugng UTBMTBG nhu nghién ctru ctia Oussalah A.
(2018); Kotoh Y. (2020); Saeki 1 (2023). Tuy nhién chua c6 mot nghién

ctru nao tai Viét Nam phan tich van d€ nay.

Chwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pdi twong nghién ciru

Bao gdm 244 dbi tuong chia thanh 3 nhém: nhom UTBMTBG,
nhom BGMT va nhém nguoi khoe manh (NKM), tat ca duge kham
vi/hodc diéu tri tai Bénh vién Quan y 103.

Nhoém nghién ctru: 133 bénh nhan (BN) UTBMTBG.

Nhom tham chiéu: 111 d6i twong, bao gdm 70 BN BGMT (x0 gan,
viém gan B/C man tinh) va 41 NKM.

Thoi gian nghién ciru: tir 1/2021 dén 6/2024.

2.1.1. Tiéu chudn lwa chon

- Nhém UTBMTBG: chan doan theo tiéu chuan Bo Y té Viét Nam
nam 2020.

- Nhom BGMT: BN xo gan dugc chan doan bang 1am sang va cin
lam sang véi @i 2 hdi chung suy chirc nang gan va tang ap luc tinh
mach ctra (TALTMC). Chan doan viém gan B man tinh theo hudng
dan cuia BO Y té Viét Nam nam 2019. Chan doan viém gan C man theo
huéng din ciia B6 Y t& Viét Nam nam 2021.



+ Nhoém NKM: khong méc bénh 1y gan man tinh, kham strc khoe
dinh ky tai Bénh vién Quén y 103.

2.1.2. Tiéu chuan logi triv

- Nhém UTBMTBG: BN UTBMTBG di dugc diéu tri, dong mac
cac loai ung thu khac. BN khong dong ¥ tham gia nghién ctru hoic
khong c6 du dit li€u theo ding protocol nghién curu.

- Nhoém BGMT: BN khong dong ¥ tham gia nghién ctru hoic khong
c6 du dir liéu theo dung protocol nghién ctru.

2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Mo ta cit ngang c6 so sanh, d6i ching.
2.2.2. Cé méu va phwong phdp chon méu

- C& mau dap tmg muyc tiéu phan tich twong quan giita muc do
mSEPTY trong mau mé vi mau huyét twong ¢ bénh nhan UTBMTBG:
Cong thirc tinh ¢& miu cho kiém dinh t ghép cip (paired t-test), dira
trén két qua nghién ctru ciia He N. va CS (2019) da tinh dugc ¢& miu
ti thiéu 1a 45 bénh nhan (thue té nghién ctru da thyc hién trén 58 cdp
mau md va miu huyét tuong).

+ C& mau dap tng muc tiéu phan tich gia tri mSEPT9 huyét trong
trong chan doan UTBMTBG: Céng thirc tinh ¢& mau cho do nhay va
d6 dac hiéu, dua trén nghién ctru Oussalah A. va CS (2018) da tinh
duoc ¢ mau tdi thiéu 88 bénh nhan (thyc té nghién ctru thyc hién trén
133 BN nhom bénh va 111 ca nhém tham chiéu).

- Chon mau c6 chu dich tat ca bénh nhan UTBMTBG, BGMT va
nhom NKM dap trng du tiéu chuén lya chon va loai trir cho dén khi du
¢ mau can thiét.

2.2.3. Phwong tién, héa chit diing trong nghién ciru
Phuong tién va hoa chét trong xét nghiém méu, chan doan hinh anh

va xac dinh mirc d6 mSEPTY trong cic mau phan tich.
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Bang 2.1. Trinh tu ciia cic moi cho semi-nested realtime PCR

MOoi/Probe Trinh tu Vong
khuéch
dai
SEPT9 Fo | CGACGTAAAACGACGGCCAGT- Vong 1
CAACCCAACACCCACCT
SEPT9 Ro | CACACAGGAAACAGCTATGACCATGGATTC-
GTTGTTTATTAGTTATTATGT
SEPTY9/Fi | TGGATTTTGTGGTTAATGT-
Mbi xudi | AAATAATCCCATCCAACTA Vong 2
TagMan | FAM-TTAACCGCGAAATCCGAC-BHQI1
probe
(SEPTY_P)
SEPT9 Ri | CACACAGGAAACAGCTATGACCATG
Mdi nguoc
Moi xudi- | AATCCGAAATAATCCCATCCAACTA binh
Ft lugng
SEPT9 Ri | CACACAGGAAACAGCTATGACCATG tong so
Moi nguoc mSEPT9

2.2.4. Cic buéc tién hanh
- Thu thép dir liéu 1am sang, can 1am sang cia BN UTBMTBG tur
kham bénh va xét nghiém phu hop. Panh gid chirc ning gan theo
Child-Pugh va ALBI. Phan chia giai doan bénh theo BCLC nam 2018.
- Thu thap 244 mau mau (tach huyét twong) cia BN UTBMTBG,
BGMT va NKM; 58 miu mé ung thu ctia 58 BN UTBMTBG.
- Xéc dinh mirc 6 mSEPTY trong huyét twong va mau md tai Vién

nghién ctru Y Dugc hoc quan su, Hoc vién Quan y theo cac budc sau:

+ Téach chiét DNA trong huyét twong va mau mé bai cac b Kit

tuong tmg theo hudng dan cua nha san xuét (Qiagen, Dirc).
+ Chuyén ddi bisulfite cia DNA chiét xuit duoc thuc hién béng bo
Kit EZ DNA Methylation-Gold™ (Zymo Research, Irvine, Hoa Ky).




+ Xac dinh biéu mSEPTY bang ky thuat sqRT-PCR véi dau do
TagMan cung cong nghé mau do khoa kéo dai (Extendable blocking
probe - ExBP). Quy trinh khuéch dai hai vong dé dat duoc do dic hiéu
va do nhay cao, dic biét ddi v6i nong do DNA khdi u thap.

Gia tri ACt phan d&nh mtrc d0 mSEPT9 (gia tri ACt cang cao thi phan
anh mic d6 mSEPTY cang thip), ACt dugc xir Iy nhu mot bién dinh
luong lién tuc.

2.2.5. Chi tiéu nghién ciru

- Chi tiéu lam sang, cén 1am sang, ganh ning khdi u, mé bénh hoc,
churc ndng gan va giai doan bénh.

- Mttc 46 mSEPTY trong mau mé ung thu va huyét tuong & nhém
UTBMTBG. Muc d6 mSEPTY trong mau huyét trong cua nhém
UTBMTBG, nhom UTBMTBG c6 AFP <20 ng/mL, UTBMTBG giai
doan O/A, so sanh véi nhom BGMT va nhom NKM.

- Gia tri chan doén: tinh AUC cta mtc 36 mSEPT9 huyét twong
trong chan doan UTBMTBG, UTBMTBG c6 AFP < 20 ng/mL, khi lay
nhém tham chiéu 1a BGMT, NKM va nhém khong ung thu (BGMT va
NKM) ciing nhu gié tri chin doan sém & giai doan BCLC 0/A, so sanh
gié tri khi két hop du 4n v6i AFP véi timg dAu 4n riéng 1é.

- Xac dinh mdi lién quan giira mic d6 mSEPT9 huyét twong (thong
qua gia tri ACt) véi tudi, gidi, mot sd yéu té nguy co (nhiém HBV,
nhiém HCV, lam dung ruou), mot ) dac diém 1am sang, xét nghiém
méau, AFP, mirc d6 suy chirc ning gan (diém Child - Pugh, ALBI),
ganh ning khdi u, mac d6 biét hoa té bao u trén md bénh hoc va giai
doan bénh theo phan loai BCLC.

2.3. Phan tich va xir Iy s6 liéu: S liéu duoc xir Iy bang phuong phap
thong ké y hoc, sir dung phan mém SPSS 25.0 va Medcal 22.0.



2.4. Pao dirc nghién ciru

pé cuong nghién ctru dugc thong qua Hoi déng dao durc cuia Hoc
vién Quén y, quyét dinh s6 15/2021/CNChT-HPPD.

Tat ca BN tu nguyén tham gia nghién ctru, quy trinh thuc hién
nghiém tic theo quy dinh Bo Y té. Cac xét nghiém dot bién va biéu
hién gen khong anh huong dén qué trinh diéu tri bénh ciing nhu gdnh

nang tai chinh cho nguoi bénh.

| 24461 toong nghien ciu |

A

Nhom chimg (n = 111), gom:
Nhom bénh nhan UTBMTBG -Nhém BGMT (n =70)
(n=133) - Nhom NKM (n = 41)

e S

- Kham lam sang, can lam sang, danh gia chirc z . 75
: - 58 mau m ung thw qua sinh thiét gan A

nang gan theo Child-Pugh va ALBI ke i gl axq g -Khém l4m sing, c4n lim sing

-Diénh gié gnh nang khéi u gc i Inal iU ¢ » -111mguhuyettuong(mmwaem

- Phin loai gai doan bénh theo BCLC (2018) - 133 mau huyét trong Va 41 mAu NKM)

Xéc dinh mic 40 mSEPTY thep phwong phap semi-nested realtime PCR
Vi du do Tagman ciing cng nghé mau do khoa kéo dai (ExBP)

Muc tiéu 1: Mirc 4o mSEPT9 huyét twong, doi chiéu voi Muc tiéu 2: Gi tri ciia mirc 40 mSETP9 huyét
mau mo va moi lién quan voi LS, CLS twong trong chan doan UTBMTBG
— KET LUAN =

Hinh 2.1. So' dd nghién ciru
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Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém nhom nghién ciru

- BN UTBMTBG c¢6 tudi trung binh 61,82 + 11,18 tudi, nam chiém
94,74%. Mét moi va dau ha suon phai chiém 48,12% va 43,61%.

- Gi4 tri trung vi mot s6 xét nghiém danh gia chirc nang gan binh
thuong. Ty 1€ AFP <20ng/mL: 42,11%.

- BN UTBMTBG da phan c¢6 mot u (61,65%), kich thudc u > Scm
43,61%. 26,32% BN c6 huyét khéi TMC va 6,77% c6 di cdn xa.

- MAu mb co cdu triic dang bé (60,3%), hinh thai t& bao thong
thudng (72,4%). Biét hoa té bao mirc vira (84,5%) theo WHO va biét
héa do 11 chiém 63,8% theo phan loai Edmondson - Steiner (ES).

- Churc nang gan 6 muc Child-Pugh A 84,96%, 65,41% ALBI-2,
khéiu & giai doan 0/A (53,39%) theo phén loai BCLC 2018.

3.2. Miirc 39 mSEPTINY trong huyét twong, lién quan véi miu méd
ung thr va mdt s6 dic diém 1am sang, cin 1am sang
3.2.1. Mirc dp mSEPTY huyét twong, doi chiéu véi mé ung thw

Phén tich trén 58 cip miu mé ung thu va mau huyét twong duoc
liy trén cing mot bénh nhan UTBMTBG, 57 mau (98,3%) co tin
hiéu khuéch dai dic hiéu cho mSEPTY.

a b

Ld P <0,0001
p<0,0001 T
r )

r

] =
10 L ! 10 —f—

Nhoem UTBMTBG Nhém chiing

ACtmSEPT9

ACt mSEPTY

M mé ung thr M byt

[—
(n=133) (n=111) = 58) = 58)

Biéu dd 3.1. Gia tri ACt mSEPT9 & cac mau nghién ctru
a (UTBMTBG va nhém khong ung thi); b (mdu mé va huyét twong)
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Trung vi ACt & nhém UTBMTBG thép hon dang ké so voi nhom
tham chiéu, trong mé u thép hon 10 rét so voi huyét tuong, p < 0,001.

40,00
& 35,00 . °
£ 30,00 %% ’0 o o o °®
& 25,00 ° ® oot ----0""‘%‘
2 L @ e e ©
Z 20,00 ... ¢ ' ...... @
E .." .
< 15,00 .~ ° .‘Q e® o
2 10,00 ° 2 ) y =.0,3549x + 16,956
= R2=10,1096
S > = 0,01
2 P>,

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
ACt mSEPTY trong mé ung thw

Biéu d@ 3.2. Tuong quan giita mSEPT9 huyét tuong va mé u (n = 58)
C6 mbi tuong quan thuan, mirc do yéu giita ACt cia mSEPT9 huyét
tuong va mau mo (hé sb trong quan r=0,33; p=0,01).
3.2.2. Méi lién quan giita mirc dg mSEPT9 huyét twong véi mot s6
ddc diém lam sang, cdn lam sang
Bang 3.1. Tuong quan giita gia tri ACt cia mSEPT9 huyét tuong

v&i mot so chi so xét nghiém va thang diém danh gia chuc nang gan

w H¢ s6 twong quan p
Chi s (rho)

Tiéu cau 0,08 0,33
Prothrombin(%) 0,13 0,11
AST (U/L) -0,19 0,02
ALT (U/L) -0,13 0,14
Bilirubin TP(umol/L) -0,16 0,07
Albumin (g/L) 0,23 0,01
AFP (ng/ml) -0,25 0,005
Diém Child-Pugh -0,18 0,03
Piém ALBI -0,25 0,004
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Mirc 46 mSEPT9 twong quan nghich yéu véi hoat 46 enzym AST,
nong d6 AFP huyét twong, diém Child-Pugh, diém ALBI va twong
quan thuan véi nong d6 Albumin.

Bang 3.2. Mbi lién quan giita mSEPTY trong huyét twong
v6i ganh nang khéi u (n = 133)

mSEPTY huyét twong (ACt)
. Trung vi P
Ganh nang khoéi n (Tit phén vi)
Thury phai®@ 22,68 (14,29 - 26,49) | pap=0.,53"
Vitriu Thuy trai® 17.27 (13,02 - 27,26) | pa.<0,001"
2 thuy® 14,24 (10,53 — 19.22) | pp.=0,03"
1 (n=282) 21,23 (13,60 - 25.82) 0.01°
S6 lwrong u >2(n=>51) 15,86 (11,61 - 22,54) ?
rho -0,3 < 0,001
=50 (n=58) 15,38 (11,12 - 22,84) )
Puong kinh u 0,003
<50 (n=75) 21,46 (14,54 - 26.66)
(mm) =
rho -0.4 < 0,001
. . Khong (n=98) 21,43 (14,29 - 26.49) .
Huyét khoi TMC < 0,001
Co (n=35) 13,00 (9,53 —20.64)
. . Khoéng (n=124) | 19,29 (13,00 - 25,40)
Di cdn ngodi gan 0,62°
Co (n=9) 15.59 (9.61 - 26,14)

BN ¢6 khéi u ¢ ca hai thuy gan, > 2 khéi u, kich thudc u > 50 mm,
c¢6 huyét khéi tinh mach ctra c6 gia tri ACt cia mSEPTY thip hon c¢6 ¥
nghia.

3.3. Gia tri cia mirc 30 mSEPTINY huyét twong trong chin doan
ung thur biéu mé té bao gan
3.3.1. Gid tri chén dodn



13

Bang 3.3. So sanh mirc 6 mSEPT9 huyét trong & cac ddi tuong

nghién ctu
Chi s UTBMTBG®| BGMI® NKM* p
(n=133) (n="70) (n=41)
Trung vi 19,20 29,93 29,29 Pan < 0,001
mSEPT9 ,
T phan vi | 12,97 - 25,37 | 26,43 - 31,10 | 25.96 -30.39 | Pae < 0,001
(ACH

Min - Max | 4,88 -33.50 | 1237 - 4134 | 20,75 -33,70 | Pe<>0.05

Trung vi mirc d6 mSEPTY huyét twong & nhém UTBMTBG cao
hon nhém BGMT va NKM véi p < 0,001.
Bang 3.4. Gia tri cia mSEPTY9 huyét tuong trong chan doan
UTBMTBG (so véi cic nhom tham chiéu)

. Diém Se | Sp p
Chi 56 AUC , 95% CI OR
cat (%) | (%)

Nhom chiing khong ung thw (BGMT va NKM) (n=111)

mSEPTY (ACt) | 0,827 | 26,94 | 0,764 -0,874|82,71|72,07| 11,72 | <0,001

Nhom chiing BGMT (n=70)

mSEPTY (ACt) | 0,824 | 2825 |0,764-0,874 | 84,21 | 72,86 14,32 | <0,001

Nhom chimg NKM (n=41)

mSEPT9 (ACt) | 0,833 | 24,75 | 0,769-0,885|71,43|87,80| 17,35 | <0,001

- mSEPT9 huyét tuong c6 gia tri chan doan tot UTBMTBG so voi
nhém tham chiéu khong ung thu véi AUC 0,827, p < 0,001.

- mSEPTY huyét tuong c6 gia tri chan doan tot UTBMTBG so voi
BGMT véi AUC 0,824, p < 0,001.

- mSEPT9 huyét twong ciing ¢ gia tri chin doan t6t UTBMTBG
so NKM véi AUC 0,833, p < 0,001.
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Biéu d0 3.3. Gia tri mSEPTY trong chan doan UTBMTBG
(a) So voinhom khéng UT; (b) So véi nhdom BGMT; (c) So véi nhom NKM
3.3.2. Gid tri chén dodn truwong hop AFP < 20 ng/mL
Bang 3.5. mSEPT9 huyét tvong & nhém UTBMTBG
c6 AFP < 20ng/mL so v6i nhom BGMT va NKM

Chi s6 UTBMTBG | BGMT® NKM® p
c6 AFP < (n="70) (n=41)
20ng/mL >
(n=56)
Trung vi 20,97 29,93 2929 Pab < 0,05
mSEPTY | T phan vi | 14.89 - 25,39 | 26,43 - 31,10 | 25.96 -30,39 | Pae < 0,05
ACY | Min-max | 6,03-31,06 | 12,37-41,34 | 20,75 -33,70 | Pe= = 0:05

Gia tri ACt ciia mSEPT9 huyét tuong & nhom BN UTBMTBG c6
AFP < 20 ng/mL thip hon 15 so v6i 2 nhom tham chiéu, p < 0,05.
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Biéu do 3.4. Gia tri mSEPT9 chan doan UTBMTBG AFP< 20 ng/mL
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- So v6i nhém khong ung thu, mSEPT9 huyét twong c6 gi tri chan
doan t6t UTBMTBG c6 AFP < 20ng/mL véi AUC 0,826.
- Vi nhém BGMT, mSEPT9 huyét twong c6 gi tri chan doan tot
UTBMTBG voi AUC 0,817, p <0,001.
3.3.3. Gid tri chin dodn giai doan
Bang 3.6. So sanh mirc d6 mSEPTY huyét tuong & nhém
UTBMTBG giai doan rat sém va sém so vdi nhém BGMT va NKM

Chi sb UTBMIBG | BGMT* NKMe p
giai doan rit (n="70) (n=41)
sém va som?
(n=71)
Trung vi 22,71 29,93 29.29 Pas < 0,001
mSEPTY | Tirphanvi | 15,05-27,71 | 26,43 -31,10 | 25,96 - 30,39 | Pac<0,001
(ACH | Min - Max | 6,02-33.50 | 1237-41,34 | 20,75-33,70 | Pr=0.091

Gia tri ACt cia mSEPT9 huyét tuong & nhém bénh nhan
UTBMTBG giai doan rit sém va sém (BCLC O/A) thap hon rd so voi
nhom bénh nhan BGMT va NKM p < 0,001.

Bang 3.7. Gi tri mSEPT9 huyét tuong trong chan doan
UTBMTBG giai doan rat sém va sém so véi cac nhom tham chiéu

Chi s6 AUC Biém 95%CI Se | se OR P
cat (%) | (%)
Nhom chieng khong ung thw (BGMT va NKM) (n=111)

mSEPT9 (ACY) 0,769 |26,94| 0,70 - 0,83 | 74,65 | 72,07 | 7,46 | < 0,001
Nhém ciming BGMT (n=70)

mSEPT9 (ACt) 0,771 |28,25| 0.69-0,84 | 77,46 | 72,86 | 9,23 | <0,001
Nhoém chitng NKM (n =41)

mSEPT9 (ACt) 0,766 |24,72| 0,68 -0,84 | 57,75 | 87,80 | 9.84 | <0,001
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- So v&i nhom khong ung thu, mSEPTY huyét twong cé gia tri kha
chan doan UTBMTBG giai doan rat sém/ sém véi AUC 0,769.
- Véi nhom BGMT, mSEPTY huyét twong c6 gia tri chan doan
UTBMTBG giai doan rat sém va sém voi AUC 0,771.
- mSEPT9 huyét twong ciing c6 gia tri chan doan kha UTBMTBG
giai doan sém va rat sém voi AUC 0,766 so v6i nhom NKM.

3.3.4. Gid tri chén dodn khi phoi hop AFP

Bang 3.8. Gia tri ciia phdi hop mSEPT9 v6i AFP huyét tuong
trong chan doan UTBMTBG (nh6m tham chiéu BGMT)

A
Piem

Chi 56 AUC 95% CI Se | Sp | OR P
cat (%) | (%)
mSEPTY (ACt) | 0824 | 2825 | 0.76-0.87 |8421| 72.86 | 922 | <0,001
AFP (ng/mL) | 0827 | 859 | 077-0.88 |72.18| 85,71 | 11,04 | <0,001
mSEPT9+ | 0,90 0.85-094 |8722| 77.14 | - | <0.,001
AFP

Khi phdi hop mSEPT9 va AFP huyét tuong lam ting kha ning
chan doan UTBMTBG 1én mirc rat tot véi AUC 0,90.
Bang 3.9. Gia tri phdi hop mSEPT9 voi AFP huyét twong trong

chan doan UTBMTBG giai doan rat sém va som

(nhém tham chiéu BGMT)
Chi sb AUC | Piém | 95% CI Se Sp | OR p
cat (%) | (%)
mSEPTY (ACt) | 0,771 | 2825 | 0.69-0.84 | 77.46| 72,86 | 9,23 | <0,001
AFP (ng/mL) | 0,798 | 8,59 | 0,72-086 | 64,79 | 85,71 | 11,04 | <0,001
mSEPT9+ | 0,867 | 036 | 0.80-092 |90,14 | 70,00 | - | <0,001
AFP

Khi phdi hop mSEPT9 va AFP lam ting kha ning chan doan
UTBMTBG giai doan rat sém/sém 1én mtc t6t véi AUC 0,867.
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Bang 3.10. Phan tich hoi quy logistic danh gia gi tri ctia mot s6

yéu t6 trong chan doan UTBMTBG (nhoém tham chiéu BGMT)

Phan tich don bién Phan tich da bién
Cac chi tien
OR 05%CI p OR 95%CI P
Tudi 1.07 | 1.04-1,10 | <0,001 | 1,06 | 1.02-1,10 | 0,0007
Gidi tinh 0,50 | 0,17-149 | 0,21
HBsAg
(diong tinhva | 2,86 | 1,04-787 | 0,04 5,58 | 1,68 - 18,50 | 0,005
dm tinh)
AST
1.49 | 0,83-2,69 0,18
(>40va<40UL)
ALT
1.19 | 0,66-2.13 0,56
(>40va<40UL)
AFP (ng/mL) 1.02 | 1.,01-1,03 | 0,003 | 1,01 | 1,003-1,03| 0,01
Xo gan
0,79 | 0,44 -1,41 042
(c6 va khong)
ACt-mSEPT9 0.83 | 0,79-0,88 | <0,001| 0,86 | 0.81-0,92 | <0,001

Phan tich hdi quy da bién cho thay gia tri ACt cia mSEPT9 huyét
tuong 14 yéu t6 lién quan doc 1ap voi tinh trang mic UTBMTBG (OR
=0,86; 95% CI: 0,81-0,92; p < 0,0001), bén canh cac yéu t6 nhu tudi,

AFP va tinh trang HBsAg duong tinh.
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Chuong 4. BAN LUAN

4.1. Miitc 49 mSEPT9 trong huyét twong, ddi chiéu véi miu mé va
moi lién quan véi mot sé dic diém 1am sang, cin 1Am sang
4.1.1. Mirc dp mSEPT9 trong huyét twong, déi chiéu véi méu mo
4.1.1.1. Mikc d6 mSEPTO9 trong mé va trong huyét twong

Két qua phan tich trén 58 BN UTBMTBG c6 dong thoi mau mo
ung thu va mau huyét twong cho thiy gia tri ACt cia mSEPTY trong
mo ung thu cao hon dang ké so voi huyét tuong, pht hop véi gia thuyét
rang md u 1a ngudn gdc chinh cia mSEPTY trong huyét tuong. Mirc
chénh léch trung vi ACt khoang 13 chu ky cho thay ty 16 mSEPT9 so
v6i SEPT tong sb trong mau huyét twong thap hon x4p xi 1000 lan so
v6i ty 18 nay trong mé ung thu (twong tng véi 2 khoang 13600 1an),
qua d6 cing ¢ nhan dinh ring mirc 46 mSEPTY trong huyét twong chi
phan anh mot phan rat nhé mirc methyl héa thuc sy trong mé u. Theo
Huang F. va CS (2022), mitc mSEPTY9 6 mdé UTBMTBG cao hon dang
ké so v6i mo binh thuong. Nghién ctru cia Kotoh Y. va CS (2020)
ciing ghi nhéan s6 ban sao SEPT9 bi methyl hoa trong huyét thanh thap
hon dang ké so v&i mo khdi u (p < 0,001).
4.1.1.2. Méi twong quan gitta mikc dé methyl héa gen SEPTINY trong
mé va huyét twong

Gié tri ACt ctia mSEPTY trong mau huyét twong va mau mo ung
thu ¢6 mbi twong quan tuyén tinh mirc d6 vira (r = 0,33; p < 0,01). Két
qua nay cho thdy khi mirc 46 mSEPTY trong md ting thi mirc do
methyl hoa trong huyét twong ciing ¢6 xu hudng ting twong tmg, tuy
nhién khong hoan toan song hanh. Pidu nay goi ¥ mirc d6 mSEPTY
trong huyét twong c6 thé phan anh cac bién doi biéu sinh tir mé u,
nhung dong thoi ciing chiu anh hudng béi nhidu yéu t6. Viéc phan tich

mo chi dua trén mot mau sinh thiét nho, khong phan anh toan bg tinh
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di hop cta khéi u gan, trong khi mSEPTY trong huyét twong lai ¢6 thé
chiu tac dong boi nhidu yéu tb sinh hoc toan than nhu kich thudc, s6
lugng u, murc d§ xam 14n, tinh trang hoai tir, va kha nang phong thich
cfDNA vao tun hoan... Nhu vay, mét md u co ty 1€ methyl hoa cao
tai diém sinh thiét van c6 thé di kém v6i mic 46 mSEPTY thap trong
huyét twong néu khéi u nho, it phong thich DNA hoic bi enzyme phan
giai nhanh chong. Nguoc lai, khdi u 16n voi hoai tir trung tm c6 thé
giai phong nhiéu cfDNA, lam ting lugng mSEPTY tuan hoan ngay ca
khi viing m6 sinh thiét khong cho thay methyl hoa qua manh.
4.1.2. Méi lién quan giiva mirc dp mSEPT9 huyét twong véi lim
sang, cdn ldm sang
4.1.2.1. Méi lién quan véi lam sang, chi sé sinh héa va chikc ning gan

Gia tri ACt mSEPT9 huyét twong thap hon c6 y nghia & nhéom BN
tang hoat d6 enzyme AST va ALT. Tang AST va ALT phan anh tinh
trang t6n thuong va hoai tir t& bao gan, do d6 co thé lam ting lugng
cfDNA duogc giai phong vao huyét tuong, bao gom ca doan mang
mSEPTY. Khi phan tich méi lién quan giira mSEPT9 va AFP, muc do
mSEPTY huyét twong c6 xu huéng ting & nhom BN c¢6 AFP rit cao (>
400 ng/mL), dong thoi phan anh ganh ning khéi u 16n hon. Xét theo
thang diém Child-Pugh va ALBI - chi s danh gia mirc d6 suy chirc ning
gan - gié tri ACt ctia mSEPT9 giam dan theo phan loai Child-Pugh ciing
nhur ALBI, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké giita nhom Child-Pugh A
so voi Child-Pugh C (p =0,037) va ALBI 1 so vdi ALBI 3 (p = 0,05).
4.1.2.2. Méi lién quan véi ganh ning khoi u

Gia tri ACt cia mSEPT9 huyét twong c6 lién quan dang ké véi dic
diém khdi u gan & BN UTBMTBG. Cu thé, gi4 tri ACt ciia mSEPTY
huyét twong thap hon ¢ y nghia & nhom BN c6 khdi u gan lan toa ca

hai thity so véi nhém chi ¢6 khbi u khu tra tai thuy phai hodc trai (p <



20

0,05). Piéu nay cho thay khéi u lan rong & ca hai thuy c6 thé 1am ting
luong DNA mang methyl héa SEPT9 duoc giai phong vao tuan hoan.

Bén canh d6, két qua phan tich cho thay gia tri ACt cia mSEPT9
huyét twong thip hon & nhom BN ¢6 tir hai khéi u gan tro 18n so véi
nhom chi c6 mot khdi u don doc. Két qua nay phi hop véi nghién ciru
ciia Huang F. va CS, trong d6 BN UTBMTBG da khéi u co ty 1é
mSEPTY duong tinh 31,6%, cao gap nhiéu lan so véi 9,3% ¢ nhom chi
c6 mot khdi u don doc (p = 0,004).

Vé kich thudc khdi u, két qua ghi nhan gia tri ACt cia mSEPT9
huyét tuong thap hon & nhém BN kich thudce khdi u 16n (> 50 mm) so
v6i nhém bénh nhan kich thudc u nhé (< 50 mm), p = 0,003, tuong tu
két qua nghién ciru Huang F. va CS (2022).

4.2. Gia tri cia mirc 30 mSEPT9 huyét twong trong chin doan ung
thur biéu mé té bao gan
4.2.1. Gid tri chin doin UTBMTBG so véi cdc nhém tham chiéu

Két qua phan tich duong cong ROC giita nhém UTBMTBG va
nhém tham chiéu (70 BGMT va 41 NKM) cho thiy xét nghiém ACt
mSEPTY ¢6 gi trj chian doan tét voi AUC = 0,827 (p <0,001), d6 nhay
82,71% va d¢ dac hiéu 71,07%. Khi chi so sanh v4i nhéom BGMT,
AUC van dat mtc t6t (0,824), d6 nhay 84,21% va do didc hiéu 72,86%.
So sanh véi cac nghién ciru trén thé gioi, AUC cua chung toi tuong
duong véi Kotoh Y. va CS (2020, AUC = 0,81), He N. va CS (2020,
AUC=0,85) va Bannaga A.S. va CS (2021, AUC = 0,854). Tuy nhién,
d0 dac hiéu thép hon so v&i mot sb nghién ctru. Mot phém nguyén nhan
c6 thé do khac biét lién quan toi ddc diém ddi twong nghién ctru. Bén
canh d6, nhom tham chiéu trong nghién ctru ciia chiing toi gdm ca bénh
nhan xo gan chua rd tién trién va ngudi khong BGMT, trong khi mot

s0 nghién ctru chi gidi han nhom NKM hodc xo gan r0 rét.
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Tdong hop céac két qua nghién ctru cho thly mSEPT9 1a dau an biéu
sinh c6 d¢ dac hiéu cao, kha nang phan biét rd gitta UTBMTBG va cac
nhom tham chiéu, bao gdbm ca BGMT du cac phuwong phap phan tich
c6 thé khac nhau. Nhom nghién ctru chung toi phat trién phuong phép
ban dinh lugng semi-nested PCR vi dau do ExBP - ¢ do nhay cao,
t6i uu phu hop véi didu kién thuc tién - 14 budce tién quan trong, gop
phan 1am chu cong nghé va dua xét nghiém mSEPTY tré thanh cong
cu kha thi dé sang loc va chin doan sém UTBMTBG tai Viét Nam.
4.2.2. Gid tri chdn doin UTBMTBG cé AFP < 20ng/mL

Trong nghién ctru ndy, chiing t6i ciing tim hiéu vai trd chan doan
ctia ddu 4n mSEPTY trong tinh huéng AFP < 20ng/mL. Két qua cho
thiy gia tri ACt cia mSEPT9 huyét tuong & nhém BN UTBMTBG c¢6
AFP <20 ng/mL thap hon 15 (so véi nhom bénh nhan BGMT va NKM,
(trung vi 21,0 so v6i 29,9 va 29,3, p < 0,05). So véi nhdm khong ung
thu, mSEPT9 huyét twong co gia tri chan doan tot UTBMTBG c6 AFP
< 20ng/mL véi AUC 0,826, tai diém cat 26,94 c6 do nhay 83,9% va
d6 dac hiéu 72,07%. V6i nhém tham chiéu BGMT, mSEPT9 huyét
tuong cling ¢ gia tri chan doan tét UTBMTBG vé6i AUC 0,817, tai
diém cit 28,25 chu ky c6 d6 nhay 87,5% va d6 dic hiéu 72,7%. BN c6
ACt < 28,25 ¢6 nguy co UTBMTBG cao gip 18,67 lan so voi nguoi
co ACt > 28,25, p < 0,001. Nghién ctru cta Li B. va CS (2020) ciing
cho két qua tuong tu, khi cho thiy ty 1& duong tinh cia mSEPT9 &
bénh nhan UTBMTBG c6 AFP <20 ng/mL va > 20 ng/mL la tuong
duong nhau (79,5% so vai 85,0%, p = 0,468).

4.2.3. Gid tri chin doin UTBMTBG ¢ giai doan rit sém va sém

Két qua nghién ctru cho thiy gi4 tri ACt cia mSEPT9 huyét tuong
6 nhom BN UTBMTBG giai doan BCLC 0/A (trung vi = 22,71 chu
ky) thap hon c6 y nghia so v4i nhém BGMT (trung vi = 29,93 chu ky;
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p < 0,0001), ciing nhu khi so v6i nhom NKM (trung vi 29,29, p <
0,001). Khi danh gia kha ning chin doan UTBMTBG giai BCLC 0/A
so voi nhém BGMT, chi s6 ACt cia mSEPT9 cho thiy hiéu qua chan
doan kha tét véi AUC = 0,771 (p < 0,001). Nghién ciru ctia Kotoh Y.
va CS (2020) cho thdy AUC dat khoang 0,86 khi phan biét UTBMTBG
giai doan A véi xo gan. Nhing két qua trén khong chi cting ¢ tiém
ning cia mSEPTY huyét twong trong phét hién UTBMTBG ¢ giai doan
BCLC 0/A, ma con cho thiy kha ning tmg dung ctia xét nghiém nay
nhu mot cong cu hd trg sang loc c6 gia tri 1am sang thuc tién trong
nhom BN ¢6 nguy co cao nhu BGMT.
4.2.4. Gid tri chin dodan UTBMTBG ciia mirc dp mSEPTY két hop
v6i AFP huyét twong

Gi4 tri chin doan cta muc d6 mSEPT9 khi phdi hop voi AFP huyét
twong dugc cai thién ro rét so voi viée su dung tung chi s6 don 1é. Cu
thé, AUC dat 0,900 khi phdi hop, trong khi AUC cua AFP don 1é 1a
0,824 va cia mSEPTY 1a 0,827; su khac biét co6 y nghia véi p < 0,001.
Phén tich hiéu nang chan doan tai diém cat t6i wu cho thdy khi phéi
hop dat d6 nhay 87,22% va d6 dac hiéu 77,14%, kha nang phan biét
t6t gitta BN UTBMTBG va nhém tham chiéu. Nghién ciru cta Li B.
va CS (2020) bo cdo riang d6 nhay phat hién UTBMTBG ting 1én hon
91% khi két hop mSEPTY véi AFP, so véi muc 82,7% cua mSEPT9
don doc, gia tri AUC cling dat t&1 0,986, phan anh kha nang phan biét
vuot trgi. Cac phan tich trén da lam ro vai tro cia mSEPT9 khong chi
¢6 hiéu qua chin doan UTBMTBG cao khi st dung don 1é, ma con dac
biét hitu ich khi phdi hop v6i AFP dé cai thién d6 nhay - nhit 1a trong
cac truong hop AFP khong ting. Diéu niy mé ra tiém ning Gmg dung
1am sang cia mSEPTY nhu mot diu 4n b sung quan trong trong chién

lugc phat hién sém va phan ting nguy co UTBMTBG.



23

KET LUAN
1. Mitvc 39 mSEPTINY trong huyét twong, ddi chiéu véi miu mé va
moi lién quan véi mot sé dic diém 1am sang, cin 1Am sang
1.1. Mirc dp mSEPT? trong huyét twong, doi chiéu véi mau mé

- Trung vi ACt cia mSEPTY9 & nhom UTBMTBG la 19,22 chu ky,
thap hon dang ké so v6i nhom khong ung thu 1a 29,55 chu ky (p <
0,001), thé hién mtc d6 mSEPTY cao hon & BN UTBMTBG.

- Tin hiéu khuéch dai dic hiéu cia mSEPT9 duge ghi nhén trong
98,3% (57/58) mau mdé UTBMTBG, véi gia tri ACt trung vi la 9,20
chu ky (tr phan vi: 6,74 - 16,88). Gia tri ACt cia mSEPT9 trong huyét
twong cung BN cao hon 1o rét (trung vi 22,93; p < 0,001), phdn anh
mirc 46 mSEPTY huyét trong thip hon so véi mé u x4p xi 13600 lan.

- Mirc 46 mSEPT9 trong huyét twong va mé u c6 twong quan thuin
muc d6 vura (r = 0,33; p <0,01). Mbi tuong quan rd nét hon ¢ nhom
c¢6 ddc diém mo hoc dién hinh (cdu trac dang be, biét hoa do II), khdi
u 16n (> 50 mm), t6n thuong lan téa 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 giiva mirc @6 mSEPTY huyét twong véi mot so dic
diém lam sang, cin lim sing

- Trung vi ACt thap hon (thé hién mic mSEPTY cao hon) & nhom
BN c6 ton thuong té bao gan va nhém suy gan ning (Child - Pugh C,
ALBI 3) so v6i nhom suy gan nhe (Child - Pugh A, ALBI 1), p <0,05.

- Mirc 30 mSEPT9 huyét tuong c6 lién quan y nghia véi cac yéu to
phan 4nh sy tién trién cta khéi u nhu huyét khdi TMC, duong kinh
khéi u > 50 mm (p = 0,01), tén thwong hai thiy gan (p = 0,004) va
ndéng dd6 AFP huyét tuong & ngudng > 20 ng/mL (p = 0,04).

- Mttc 40 mSEPT9 huyét twong khong lién quan dén tudi, gioi va

mot soO tri¢u chiing 1am sang.
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2. Gia tri cia mirc d) methyl héa gen SEPTINY huyét twong trong
chin doan ung thwr biéu mé té bao gan

- mSEPT9 huyét tuong don 1¢ ¢o gia tri chan doan tét UTBMTBG
so v6i nhém tham chiéu chung (BGMT va NKM) véi AUC = 0,827,
tai diém cat 26,94 chu ky c6 d6 nhay 82,71% va do dic higu 72,07%;
so véi nhém BGMT c6 AUC = 0,824 tai diém cat 28,25 chu ky do
nhay 84,21%; d6 dac hi¢u 72,86%.

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

- Phéi hop mSEPT9 v&i AFP huyét tuong cho gia tri rat tbt trong
phan bié¢t UTBMTBG so véi BGMT (AUC = 0,90), cao hon 10 so voi
khi str dung timg déu 4n don 1¢, p < 0,001.

- ACt cia mSEPTY 1a yéu t6 lién quan doc 1ap véi tinh trang méc
UTBMTBG (OR = 0,86; 95% CI: 0,81 - 0,92; p < 0,0001), bén canh
cac yéu té nhu tudi, AFP va tinh trang HBsAg duong tinh.

KIEN NGHI

1. Methyl hoa gen SEPT9 trong huyét twong 1a ddu 4n biéu sinh
tiém nang trong chan doan UTBMTBG, dic biét & giai doan sém va
truong hgp AFP am tinh. Do d6, can trién khai nghién ctru da trung
tam v&i ¢& mau 16n dé xac nhan do chinh xac va kha ning tmg dung
ctia ddu 4n nay trong 1am sang. Pong thoi, cin chuan hoa quy trinh k¥
thuat, danh gi4 chi phi - hiéu qua dé phuc vu xét nghiém thuong quy.

2. PBé tiang d6 chinh x4c va kha ning phan tang nguy co, nén tiép
tuc nghién ciru két hop mSEPTY vé6i cac ddu 4n phan tir khac va xay
dung mo hinh chan doan da ddu 4n trén nén tang sinh hoc phan tir hién
dai nhu PCR dinh lugng hoac gidi trinh ty.
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