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Khido siat nong d§ protein phin tng viem d¢ nhay cao
(hs-CRP) ¢ bénh nhan ung thw biéu mo té bao gan

The serum concentration of high sensitivity-C reactive protein in
patients with hepatocellular carcinoma
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Tom tat

Muc tiéu: Khao sat nong d6 hs-CRP va mai lién quan véi mét s6 dac diém u gan va
giai doan bénh & bénh nhan ung thu bi€u mo té bao gan. Ddi tuong va phuong phéap:
Nghién cru mo tad cat ngang trén 76 bénh nhan ung thu bi€u mo té bao gan va 38
ngudi khde manh. Dinh lugng hs-CRP huyét thanh bang phuong phap mién dich do dé
duc tang cudng trén may phan tich héa sinh tu dong AU-2700 tai Khoa Sinh héa, Bénh
vién Trung uong Quan doi 108. Két qua: Trung vi ndong d6 hs-CRP huyét thanh ¢ nhém
ung thu bi€u mo té bao gan la 3,33mg/l, cao han nhém ching (0,62mg/l), cé y nghia
thong ké (p<0,05). C6é su khac biét vé nong dd hs-CRP & nhom ung thu biéu mo té
bao gan cé huyét khoi tinh mach clra so véi nhém ung thu bi€u mo té bao gan khéng
c6 huyét khaoi (15,37mg/l véi 0,62mg/l, p<0,05), 8 nhédm ung thu bi€éu m6 té bao gan
thé lan tda so vGi nhdm ung thu bi€u mo té bao gan thé khaéi 16n don doc va thé nét
nhd. Cé su tuong quan tuyén tinh gira nong do6 hs-CRP huyét thanh véi kich thuéc
khoi u. Gia tri chan doan ung thu bi€u mo té bao gan cla hs-CRP huyét thanh & bénh
nhan cé AFP < 20ng/ml, tai diém cat 1,08mg/l, d6 nhay 84,6%, d6 dac hiéu 76,3% va
dién tich dudi dudong cong 0,837. Két ludn: Nong d6 hs-CRP huyét thanh la 1 chi s6
tiém nang cé gia tri trong chan doan va tién lugng bénh nhan ung thu bi€u mé té bao
gan.

Tir khéa: Ung thu bi€u mo té bao gan, protein phan (ng viém dd nhay cao, bénh
nhan.

Summary

Objective: To investigate serum hs-CRP concentration and its relationship with
some tumor characteristics and stages in patients with HCC. Subject and method: A
cross-sectional study was conducted on 76 HCC patients and 38 healthy adults. The
serum hs-CRP levels were measured by means of immunonephelometric assay
(Beckman AU-2700, USA) at Department of Biochemistry, 108 Military Central
Hospital. Result: Median serum hs-CRP concentration in HCC group was 3.33mg/I,
significant higher than that in control group (0.62mg/l), p<0.05. There was a
difference of hs-CRP concentration between HCC patients who had portal vein
thrombus (PVT) and HCC patients without PVT (15.37mg/l vs. 0.62mg/l, p<0.05),
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between diffuse HCCs and nodular HCCs. There was a linear correlation between
serum hs-CRP concentration and tumour size. Diagnostic values of serum hs-CRP for
HCC with AFP < 20ng/ml, at the cut off point 1.08mg/I, were: the sensitivity 84.6%,
the specifity 76.3% and an AUC of 0.837. Conclusion: Serum hs-CRP is a potential
biomarker in diagnosis and prognosis of HCC.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, High sensitive C-reactive protein.

1. bat van dé

Ung thu gan nguyén phat, cha yéu la
ung thu biéu mé té bao gan (UTTBG) la m6t
trong nhiing loai ung thu thudng gap nhat
& nudc ta hién nay. Theo GLOBOCAN 2020,
& Viét Nam moi nam c6 khoang 26.000 ca
mac mdi va con sé gan tuong tu td vong vi
can bénh nay [1].

Co ché bénh sinh cla bénh ly ung thu
néi chung va UTTBG néi riéeng da dugc
chirng minh cé lién quan chat ché téi qua
trinh viém man tinh [2], [3]. Protein phan
ing C (CRP) trong huyét thanh la moét
protein dugc gan téng hop dé dap Gng vdi
tinh trang viém cap tinh va man tinh. Su
san xuat protein nay tang trong cac trudng
hgp viém, nhiém trung, chan thuong va
hoai t& m6. Ngoai ra nong protein phan
ung C trong huyét thanh tang cao ciing da
dugc phat hién trong nhiéu bénh ly ac tinh
trong dé cé ung thu biéu mé té€ bao gan
[4]. Protein hs-CRP (high sensitive - CRP)
la CRP dugc dinh lugng bang phuong phép
siéu nhay, cé ngudng phat hién & néng do
rat thap (0,08mg/L), thap hon nhiéu so véi
phuong phap dinh lugng CRP thdng thudng
(0,2mg/L). Khac v6i CRP, vi hs-CRP phat
hién & nong do rat thadp nén dugc coi nhu
chat chi diém cuaa tinh trang tén thuong vi
mach, va hs-CRP thuong tang tu giai doan
sém cula qua trinh bénh ly. Gan day hs-CRP
bat dau dugc quan tdm nhu mot dau an
tiém nang trong chan doan va tién lugng,
du bdo tai phat va thoi gian séng thém &
nhiéu loai bénh ung thu, trong dé cé
UTTBG [5, 6, 7, 8]. Trén thé gidi da va dang
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c6 nhiéu nghién chu dé cap dén xét
nghiém hs-CRP huyét thanh nhu la mot
dau an chadn doan cling nhu tién lugng
UTTBG, tuy nhién & Viét Nam con it cac
cbng trinh nghién clu dé cap dén vai tro
cla hs-CRP trong bénh ly ung thu néi
chung cling nhu UTTBG ndéi riéng.

Vi vay ching toéi ti€n hanh dé tai nay
nham muc tiéu: Khdo sat néng dé hs-CRP
huyét thanh va méi lién quan véi mét s6
ddc diém u gan, giai doan bénh & bénh
nhan UTTBG.

2. boi tuong va phuong phap
2.1. Déi tuong

Gobm 76 BN UTTBG va 38 nguoi khoé
manh.

Tiéu chudn chon nhém bénh va nhom
chdng

Tiéu chudn chon nhém bénh:

Chéan doan xac dinh UTTBG theo hudng
dan cta B6 Y té 2012, chua dugc diéu tri gi
trudc do.

Tudi tur 18 - 80.

C6 da ho so bénh &n theo doi.

bong y tham gia nghién clu.

Tiéu chudn loai tri: Dang cé cac bénh
viém nhiém cép tinh hoac bénh man tinh
két hgp nhu dai thdo duong, suy tim, suy
thén, viém khdp, bénh ty mién....

Tiéu chudn chon nhém ching: DGI
tuong ngudi khoé manh di kham suc khoé
dinh ky, khéng mac cac bénh Iy ung thu
hoac cac bénh ly man tinh nhu trong tiéu
chuén loai trir cia nhédm bénh.
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2.2. Phuong phap AFP huyét Erzr&gng 15 19,7
Nghién cdu mé td cit ngang, c6 dei | thanh Tang 61 80.3
ching. Chon méau thuan tién. Giai doan A 12 15,8
Phuong phap xét nghiém hs-CRP: EETC' theo 2 gg jgi
Dung phuong phap do doé duc tang Giai doan I 63 82,9
cudng: Cac hat nhua latex dugc gan véi giﬂg;heo I 13 17.1
cac khang thé don dong khang CRP. Két Xo gan theo Chil-Pugh 68 (89.5%)/8
ta phtc hgp khdng nguyén-khang thé | a/B (10,5%)
dugc do bang do d6 duc tang cudng.
Khoang gia tri tham chiéu: < 1mg/L.
2.3. Xt ly sé liéu mg/l
S6 liéu dugc xir ly bang phan mém 1000.0007 o
SPSS 22.0. g o ""
3. Két qua g |

Cé 76 BN UTTBG va 38 ngudi khoé manh
dugc lya chon vao nghién ciu (NC): Tubi
trung binh cta nhém bénh la 59,9 + 11,6
tudi va clia nhém ching la 57,5 + 10,7 tugi.
Ca 2 nhém nam chiém da s6 so véi nir giGi
(94,7%/5,3% va 89,5%/10,5%). Khong c6 su
khac biét vé d6 tubi trung binh cling nhu ty
|& gidi gitta 2 nhém. O nhém bénh, 85,6%
c6 HBsAg duong tinh.

Bang 1. Mot s6 dac di€ém u gan va giai
doan bénh cia nhém bénh nhan

Pac diém qu‘?‘lz o T\gb'e
1 khoi 47 61,8
SO u gan 2 khoi 10 13,2
> 3 khaéi 19 25
Thé khoi 55 72,3
Thé khoi
Hinh thai co vé 16 21,1
khéi u tinh
Thé lan
tda 5 6,6
Xam Ian Khbéng 59 77,6
mach mau Cé 17 32,4
Kich thudc < 3cm 11 14,5
khoi u trung [ 3 - 6cm 26 34,2
binh
(6,6 £ > 6cm 39 51,3
3,1cm)
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Nhém ching
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Nh6ém bénh nhéan

Biéu doé 1. Néng dé hs-CRP huyét thanh
& nhém bénh nhém ching

Nong dd hs-CRP huyét thanh & nhém
bénh nhan UTTBG trung binh la 12,86 +
20,54mg/I, trung vi - t& phan vi la 3,33
(1,32 - 17,05) mg/l, cao hon nhém ching
0,8 £ 0,59 (mg/l), 0,62 (0,33 - 1,08) mg/l,
sy khac biét cé6 y nghia théng ké
(p<0,001).
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Bi€u do6 2. Tuong quan néng dé hs-CRP vdi
kich thuéc u: r = 0,348; p=0,002

mg/l
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Thé lan téa

Nhém hinh thai u
Biéu do 3. Nong do hs-CRP huyét thanh theo
hinh thai u
Trung vi néng do hs-CRP tang cao
nhat & nhdm khéi u thé lan téa (6,65mg/l),
th&* 2 & nhdm thé khéi (4,12mg/l), thap
nhat & nhém thé nét nhd (1,52mg/l) su
khac biét vé nong do hs-CRP gilta cac
nhém cé y nghia théng ké (p=0,005).
mgll
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Tinh trang huyét khéi TMC

Biéu do 4. Néng dd hs-CRP & cac nhém c6
va khong c6 huyét khoi

Trung vi ndbng dé hs-CRP huyét thanh &
nhédm bénh nhan UTTBG cé huyét khéi tinh
mach clra la 15,37mg/l, cao hon nong dd
hs-CRP & nhém bénh nhan khéng c6 huyét
khéi TMC (2,35 mg/l), su khac biét cé y
nghia thong ké (p=0,019).
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Biéu do 5. Nong dd hs-CRP huyét thanh
theo giai doan BCLC

Trung vi ndbng do hs-CRP huyét thanh &
nhém bénh nhan giai doan tién trién (n =
32) la cao nhat (6,75mg/l), giai doan trung
gian (n = 32) dung th& 2 (3,33mg/l), thap
nhat & nhédm giai doan sém (n = 12) c6
nong doé la 1,22mg/l tang |&én theo giai
doan tién trién cla bénh cé y nghia théng
ké (p<0,01).

Bang 2. Nong dd hs-CRP cua nhém
bénh nhan UTTBG cé AFP < 20ng/ml
so v6i nhém chirng

Nhém
Bénh
(AFP < Chung
Néng d6 | 20ng/ml) | (n=38) | P
hs-CRP (n = 15)
(mg/l)
. 17,06 + 0,8 +
Trung binh 31.84 0.59
Trung vi - 2,23 0,62 0,00
t& phan vi (1,12 - (0,33 - 0
’ 17,1) 1,08)

Trung vi ndbng do hs-CRP huyét thanh &
nhém bénh nhan UTTBG c6é nong do AFP
huyét thanh khéng tang (< 20ng/ml) la
2,23mg/l, cao hon cé y nghia so vGi néng
d6 hs-CRP nhdm ching 0,62mg/l (p<0,05).
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D6 dic hiéu

Biéu do6 6. budng cong ROC cua néng dd hs-
CRP huyét thanh trong chan doan UTTBG
& bénh nhan cé AFP < 20ng/ml

Gid tri chdn doan UTTBG cua hs-CRP
huyét thanh & nhém bénh nhan cé AFP <
20ng/ml tai diém cat 1,08mg/l cé d6 nhay
84,6%, d6 dac hiéu 76,3% va dién tich dudi
duong cong la 0,837.

4. Ban luan

K&t qua nghién clu cla chung tbi cho
thay nong dé hs-CRP trung binh & 38 bénh
nhan nhém ching la 0,8 = 0,59mg/I, trung
vi la 0,62mg/I. Két qua nay phu hop véi cac
két qud nghién clu trén thé gidi vé nong
do hs-CRP huyét thanh & ngudi binh thutng
khéng cé bénh gan nhu nghién cdu cua
Lee va cong su (2011) ghi nhan néng doé
hs-CRP & nhém 80,052 bénh nhan khong
ung thula 1,4 £ 4 (mg/L) (trung vi 0,7 (0,4
- 1,2). Trong khi dé, nong d6 hs-CRP huyét
thanh & nhém bénh nhan UTTBG cao hon
c6 y nghia (trung binh: 12,86 = 20,54mg/I,
trung vi: 3,33mg/l) [9]. Nghién c@u clia Ma
va cong su (2017) trén cac nhém viém gan
B man tinh (CHB); xo gan khéng c6 UTTBG;
nhém UTTBG c6 xo gan, va nhédm chuing
gom 47 céd nhan khoe manh, két qua cling
cho thay su khac biét nong do hs-CRP gilta

nhém bénh nhan UTTBG va nhém ching
lan luot la 0,59 = 0,53 so vGi 17,34 +
22,61 [10]. Nghién clu cida Ram AK (2018),
¢ 2 nhédm 30 bénh nhan UTTBG va nhém
ching cho thay nong doé hs-CRP & nhom
UTTBG la 17,25 + 3,57mg/l so véi nhém
ching 5,54 = 2,62mg/l, sy khac biét cé y
nghia théng ké [11].

Trong nghién ctu nay, ching to6i da loai
bd cac yéu té nhiéu cling nhu céc yéu to
anh hudng téi két qua xét nghiém nong dé
hs-CRP huyét thanh nhu cac truong hop cé
bénh ly viém nhiém trung cap tinh, bénh ly
man tinh, s dung thudéc... K&t qud nghién
clru cla chung t6i cung vdi cac nghién clu
quéc té khac trudc dé cho thay c6 mai lién
quan rd rét gitra sy tang néng do hs-CRP
huyét thanh véi su hién dién cta UTTBG va
X0 gan.

Khi phan tich moi lién quan gilta
néng d6 hs-CRP huyét thanh véi cac dac
di€ém u gan, ching téi nhan thay: Nong do
hs-CRP c6 moi tuong quan thuan véi kich
thudc u gan, mac du hé s6 tuong quan chi
muc trung binh (r = 0,348, p=0,002). C6
su khac biét vé nong do6 hs-CRP & céc
nhém hinh thai u gan khac nhau: Trung vi
nong d6 hs-CRP tang cao nhat ¢ nhdm bénh
nhan UTTBG thé lan tdéa 6,65mg/l, gidm hon
3 nhém UTTBG khoéi don doc 4,12 mg/l va
thap nhat & UTTBG thé not 1,52mg/l, su
khac biét c6 y nghia thong k&, (p=0,005).
K&t qud nghién clu cda chdng téi phu hop
véi két qud nghién clu nuéc ngoai. Nghién
clu cta Carr va cdng su (2018) vé mai lién
quan gilra ndng do CRP véi m6t so dac diém
u gan cho thay: Kich thudc u trung binh &
nhéom cé néng dé CRP huyét thanh >
50mg/L la 7,42 + 4,69cm, & nhdm CRP 10 -
50mg/L la 6,73 = 4,49cm va & nhom CRP <
10mg/L la 5,74 = 3,95cm; su khac biét cé y
nghia théng ké véi p < 0,01 [12]. Trong
nghién clru cda Suner va cong su (2019)
trén 424 BN UTTBG, nhitng BN c6 u gan =

66



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY

The 2" National Scientific Conference on Liver Cancer

3cm cé tang hon 3 lan kha nang xét nghiém
gia tri CRP > 10mg/L so v&i nhém BN c6 u
gan < 3cm, p=0,001 [13].

Xam lan mach mau la mot trong
nhirng chi diém quan trong danh gia su
tién trién cta UTTBG va la yéu to tién
lugng xau. Co6 su khac biét rat réo vé nong
dd hs-CRP & cadc nhém cé va khdéng cé
huyé&t khéi nhu két qua thé hién & Biéu dé
4. Két qua nghién clu cda chung téi tuong
tu nhu két qua nghién clu clda Suner va
cong su: CRP huyét thanh la chi s6 cé gia
tri trong du bdo huyét khéi TMC véi dién
tich dudi duong cong AUC = 0,66, p<0,001
[13].

Chung t6i cling thay cé su khac biét
c6 y nghia vé nong d6 hs-CRP huyét thanh
& cac nhém giai doan bénh khac nhau theo
phan chia giai doan BCLC: Nhém giai doan
tién trién c6 nong dd hs-CRP huyét thanh
cao hon cé y nghia so v6i 8 nhém giai doan
trung gian va giai doan sém.

KE&t qua nghién clru cla chdng toi clung
véi cac nghién ciu khac cho thay cé méi
lién quan gilta tang sdn xuat CRP clng véi
su phat trién cia UTTBG. Diéu nay phu hgp
véi co ché bénh sinh cla su phat sinh phat
trién UTTBG co lién quan chat ché véi qué
trinh viém man tinh trong gan. Theo Wang
(2009), su phat trién cta ung thu tao ra vi
moi trudng xung quanh khoi u, hoat hoa
cac té bao lympho va dai thuc bao, kich
thich sdn xuat cac cytokin viém nhu IL-6,
IL-8... Cac cytokin nay vao tuan hoan dén
gan, kich thich gan sdn xuat mot loat céac
protein khac nhau tham gia dap ng viém
va mién dich trong d6 c6 CRP. CRP lai quay
tra lai kich thich dai thuc bao va cac té bao
tham gia dap ang mién dich khéi u tang
san xuat cac yéu toé tién viém, gay uc ché
qué trinh chét té bao theo chuong trinh,
tang sinh biét hoa té bao ung thu qua con
dudng tin hiéu clda cadc enzyme noi bao va
cac yéu to chuyén dang [5]. Nghién clu
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cla Duong Quang Huy va Vi Minh Thang
(2017) danh gid sy bién d6i nong do
Interleukin-2 huyét thanh (moét cytokines
da dugc chirng minh c6 kha nang Uc ché su
phét trién khdi u bang céch hoat héa va
tang cudng hoat dong tiéu bao cua té bao
giét tu nhién (natural killer - NK) va té bao
lympho T & bénh nhan UTTBG cling ghi
nhan nong do Interleukin-2 cé lién quan
dén kich thudc va hinh thai u [14].

Mot s6 nghién clu trén thé gidi cling
tim hi€u gia tri chan doan cta hs-CRP déi
v6i UTTBG, dac biét & cdc nhém céd AFP
khéng cao. Nghién clu cua Ram va cong
su (2018) trén 30 BN UTTBG va 30 ngudi
khoé manh, cho thay gia tri chan doan cua
hs-CRP v&i ngudng cut off la 9,2mg/L, cé
dd nhay 86,67%, do dac hiéu 85% va AUC
= 0,87 [11]. Nghién clru cta Ma (2017) cho
két qua dé nhay tuong tu 84,16%, AUC =
0,9, tuy nhién do6 dac hiéu thap hon
(61,59%) vGi ngudng cut-off 2,17mg/L [10].
K&t qua nghién clru cla ching téi t&r Bang
2 va Biéu do 5 cling cho thay néng dd hs-
CRP huyét thanh la moét yéu to6 rat kha
quan trong chan doan UTTBG déi véi nhom
bénh nhan cé AFP khong tang. Tuy nhién
do c& mau nghién clru con nhoé nén gia tri
thu dugc trong nghién clru nay chua cao. Vi
vay, dé xac dinh ré hon vai tro ctia nong do
hs-CRP trong chan doan sém UTTBG can
ti€n hanh mot nghién ciu khao sat véi c6
mau I6n hon.

5. Két luan

Qua khao sat néng dé hs-CRP huyét
thanh & 76 BN UTTBG va 38 nguoi khoé
manh ching téi rdt ra mét s6 két luan sau:

Nong d6 hs-CRP & nhém bénh nhan
UTTBG cao hon c6 y nghia so véi nhém
ching

Nong d6 hs-CRP ¢ BN UTTBG cé lién
guan dén hinh thai u gan, kich thudéc u gan,
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xam lan tinh mach clra va giai doan bénh
theo BCLC.

O ngudng cut-off néng dé 1,08mg/l, hs-

CRP cé gid tri chan doan UTTBG khoéng cé
tang AFP huyét thanh véi do nhay 84,6%,
d6 dac hiéu 76,3% va dién tich dudi dudng
cong AUC la 0,837.
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