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Virus viém gan B (HBV) khéng thé dwoc loai bé hoan toan khdi té bao gan bi
nhiém bénh do sw hién dién ciia cccDNA. Vi viém gan B man tinh (CHB) co thé
tién trién thanh xo gan va ung thu biéu mé té bao gan (HCC), diéu quan trong
la phai quan 1y CHB dé ngan ngira sie phat trién HCC & nhitng bénh nhdn c6
nguy co cao nhw: heong virus tang nhanh hodc xo héa tién trién. Ddu dn sinh
hoc trong huyét thanh la phwong phdp khéong xam lan va cé gid tri dé quan Iy
CHB. Khdng nguyen core viem gan B (HBcrAg) twong quan voi HBV DNA
huyét thanh va cccDNA trong té bao gan. O nhitng bénh nhan CHB co HBV
DNA huyét thanh khéng phdt hién dwoc hodc mat HBsAg, HBcrAg van c6 thé
dwoc phat hién va sy giam n5ng do HBcrAg co hy vong hét bénh cho bénh
nhan. Do do, HBcrAg co thé duw dodn sw xudt hién hodc tdi phat HCC. Viéc do
dong phdn glycosyl héa protein lién két Mac-2 (M2BPGi) dd dwoc gidi thiéu dé
ddnh gid xo héa gan. Béi vi M2BPGi tiang cao trong CHB c6 lién quan dén xo
hoa gan va dy doan sy phat trién cia HCC, viéc theo doi tién trién ciia né la rat
can thiét. Do alpha fetoprotein (AFP) khéng dit d6 nhay va dé dic hiéu cho
HCC giai doan dau, nén su két hop giita AFP va PIVKAII , hoac AFP L-3 - sé
cdi thién chdn dodan HCC. Ngodi ra, Dickkopf-1 va cdc khang thé
lmmunoglobulm G luu hanh la nhu’ng dadu an moi dé chan dodn HCC hoac
danh gia tien lwong HCC. Bai nay cung cdp mét cdi nhin z‘ong quan vé cdc dau
an sinh hoc HBV m&i dwoc sir dung dé quan 1y sw phdt trién cia virus trong co
thé, tién trinh xo héa gan va duw doan HCC.

1.GIOI THIEU

Virus viém gan B (HBV) 1a nguyén nhan pho bién cta bénh gan cap tinh va
man tinh. T chirc Y té Thé gi6i wéc tinh trong nam 2015, dd c6 257 triéu nguoi
mac bénh viém gan B man tinh (CHB), dugc dinh nghia 14 khang nguyén bé
mat viém gan B (HBsAg). Phan 16n cac truong hop nhiém HBV méi xdy ra &
cac khu vuc luu hanh cao nhu Trung Quoc Dong Nam B Chau Ava chau Phi
can Sahara. HBV 1a nguyén nhan phd bién nhat ctia ung thu biéu mé té bao gan
(HCC), chiém hon 50% truong hop trén toan ung thu toan thé gidi. So voi bénh
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nhan khong bi nhiém HBV, nguy co phat trién HCC twong dbi ting 15 1an so
v6i bénh nhan khong nhiém HBV. Trong khi d0, theo béo co cac vé phat trién
HCC d3 thay ddi dang ké trong 12 ndm qua. Trong béo cdo ctia ho, HCC lién
quan dén virus viém gan B va C trd nén it pho bién hon, va nhiéu bénh nhan
duoc chan doan & giai doan ung thu som.

That khong may, mac du cac chét twong tu nucleos (t) ide (NA) hoic interferon
(IFN) ¢6 thé ngin chin hiéu qua su sao chép cia HBV, nhung day khong phai
1a phuong phap diéu tri hét bénh. Nhitng thude nay khong nham tryc tiép vao
cccDNA, phan ttr chu chot chiu trach nhiém sy ton tai cua virus, cccDNA la
mAu phién ma on dinh, ngoai mau sao chép nhiém sac thé cho tat ca cic mRNA
HBV nhu pRNA tién gen. S6 luong va hoat dong phién ma ciia cccDNA trong
té bao gan rat quan trong d6i v4i tién trien CHB va két qua 1am sang. Myc dich
hién tai cta diéu trj chéng HBV chil yéu dé ngan chin cac bién chimg lién quan
dén viém tién trién va xo hoa, nghia 13 suy gan va xo gan mét bu.

Chén doan va theo ddi HCC chu yéu duya trén viéc phat hién cac dau 4n ung thu
va k¥ thuat hinh anh. Tuy nhién van ¢ yéu cau vé diu an sinh hoc, khong xam
lén, dang tin cdy va chi phi dé chﬁp nhan dé quan ly CHB. Bic biét, mot $6
luong dang ké bénh nhan CHB, khong xo gan van phat trién HCC. Huéng din
hién tai khuyén nén siéu &m bung 6 thang d6i v6i bénh nhan nghi ngd HCC &
bénh nhan CHB xo hoa hodc xo0 gan tién trién va ca bénh nhan khong bi xo gan
nhung & chung toc va do tudi nguy co cao. Cac dau 4n sinh hoc dé tién doan
hodc chan doan tot hon

HCC van 1a mot uu tién 14m sang va nghién ctru quan trong.

Trong danh gia ndy, chiing t6i gidi thiéu cac ddu 4n sinh hoc méi co tiém ning
16n dé quan Iy CHB va danh gia tién luong. Pau tién 13 mot diu 4n phan anh sy
sao chép HBV , khang nguyén HBcrAg, cho théy méi twong quan tot voi
cccDNA. Chat dong phan glycosyl hoa protein gin két Mac-2 (M2BPGi), la
mot chat danh gia xo hoa gan co thé dy doan su phat trién cua HCC. Cudi
cung, thir ba 1a ddu 4n u gan, alpha- fetoprotein (AFP), PIVKA-II ( DCP), AFP-
L3, Dickkopf-1 (DKK-1) va cac khang thé immunoglobulin G (IgG) . Chung 61
s€ tap trung vao gia tri lam sang cua cac dau hiéu nay nhu 13 yéu t6 du bao su
phat trién HCC lién quan dén HBV (Hinh 1).

Page 2 of 18



Mitigation

A Disease Recurrent HCC SUgery Surveillance markers
. Transplant
progression Hepatocellula L  TACE HBcrAg
carcinoma TKls MREG
i etc Tumor markers
Surveillance AFP
= PIVKA-II
AFP-L3
DKK-1
S (recurrence
Chronic i —’? L Antiviral
Lt therapy Monitoring markers
M2BPGi
e : . HBcrAg
( Monitoring J HBV DNA
] HBsAg
HB ~ Vaccination
infection , .
~ e

o 0.5 10 30 Time (years)

Risk of complications

Hinh 1. Mdi lién quan giira nhiém HBV va dién tién bénh gan- Cac ddu 4n quan trong
trong theo doéi dién tién bénh dw dodn ung thw va theo ddi ung thu tai phat

II. NHUNG DAU AN SINH HOA THEO DOI BENH NHAN NHIEM HBV

Vi nhimg phat trién trong nghién ctru phan tr, mot sé dau 4n sinh hoc lién
quan dén lich sur tu nhién cua CHB va hi¢u qua cua liéu phap khang vi-rat da
duoc xac dinh. Dau 4n sinh hoc huyét thanh thong thuong bao gom nong do
HBV DNA huyét thanh va HBsAg dinh luong, ca hai déu du doan nguy co xo
gan va HCC. Dinh lugng HBsAg da dugc si dung nhu mot d4u 4n du doan cua
bénh gan, mat HBsAg tu phat, xo gan va phat trién HCC, khi bd sung cho phép
do HBV DNA. Tuy nhién, xo gan va HCC van c6 thé xay ra khi bénh nhan co
huyét thanh HBV DNA va HBsAg khong phat hién dugc. Ngoai ra, cac déu 4n
sinh hoc dy doan hiu qua diéu tri, chuyén dbi huyét thanh HBeAg, dap tng
trude va sau khi ngimg diéu tri NA.

I1I. DAU AN HBcrAg

D4u 4n sinh hoc hiéu qua méi, c6 nhiéu tinh ning doc déo: tién doan dap tng
diéu tri, kha ning dy doan HCC va nhiéu tmg dung trong quan 1y viém gan B
man.

1.Céc thanh phéan ciia HBerAg (Hinh 2)
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HBcrAg chira ba san pham dugc ma hoa boi gen preore / core. HBeAg la mot
peptide tuan hoan ¢4 ngudn gdc tir protein trude khi phan giai protein va duoc
tiét ra tir té bao gan. HBcAg 1a mot thanh phan cua virion va tao thanh
nucleocapsid bao quanh DNA cua virus. p22cr 1a mét tién protein 22 kDa c6
trong hat tir Dane rdng am tinh vdi HBV DNA. T4t cé ba protein déu c¢6 chung
mot chudi 149 axit amin . HBcAg, p22cr va HBeAg déu c6 thé duoc do 1a
HBcrAg bang xét nghiém huyét thanh hoc.

2.Phat trién xét nghiém HBcrAg

Bi4o c4o dau tién cua HBcrAg nam 2002 lién quan dén sy phat trién cua xét
nghiém mién dich enzyme nhay cam dac hi¢u véi HBcAg va HBeAg. Kimura
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va cong sy da tiét ké cac san pham gen core , precore bao gdm HBcAg va
HBeAg, 1a HBerAg. Xét nghiém nay phat hién HBcAg va HBeAg, ngay ca
trong cac miu duong tinh chéng HBc¢ hoic chdng HBe. Do mirc do HBcrAg
phan 4&nh muc d6 HBV DNA huyét thanh, xét nghiém nay c6 thé duoc st dung
b6 sung cho HBV DNA dé theo d&i bénh nhan CHB.

Tién bd hon nita d3 dat duoc v6i su phat trién cua xét nghiém mién dich men
hoa phat quang dé phat hién HBcrAg. Thuc hién 1am sang cta xét nghiém nay
duoc danh gia hiéu qua ¢ bénh nhan CHB. Nong do HBcrAg twong quan voi
nong d6 HBV DNA. D¢ chinh x4c ctia phép do tai luong HBV DNA c¢6 duoc
tir xét nghiém HBcrAg khong bi anh hudng boi sy vang mit cia HBeAg trong
huyét thanh hodc sy hién dién cua cac dot bién trude d6 trong bd gen HBV.
Thong tin chi tiét hon vé cac ing dung méi nhat cia HBcrAg da duoc xem xét
gﬁn day. Cac xét nghi¢ém HBcrAg dinh luong hién tai ¢6 gidi han phat hién thép
hon 100 U/ mL, nhung diém gidi han hién tai 1a 1.000 (3 log) U/ mL. So véi
test HBcrAg trudc day, chi do HBc, cac hé théng duoc phat trién gan day s
dung p22cr (hat rdng) va HBeAg ti dong, nhay hon va nhanh hon bang cach
khtr kich hoat chng HBc va chéng HBe trong cac mau thir.

Nhat Ban dau tién dé xuét HBcrAg trong hudéng dan 1am sang vé quan 1y CHB,
sau d6 1a khu vuc chau A va dén chau Au.

3.Panh gia 1am sang gin diy cia HBcrAg

Cong cu sinh hoc mdéi, HBerAg, da dugc su dung dé hd trg theo ddi CHB va du
doan két qua 1am sang. Cac tng dung 1am sang duoc bao cdo gan day cia
HBcrAg (Bang 1).

-Nong d6 HBcrAg trong huyét thanh c6 lién quan chit ché véi ndng do
cccDNA trong nhan té bao gan, cling nhu HBV DNA huyét thanh. Riveiro-
Barciela va cong su bao cdo rang nong do HBsAg <3 log IU / mL chi ¢6 gia tri
nguoi mang HBV genotype D, khong hoat dong. Khi HBerAg < 3 log log U /
mL cdng vé1i HBV DNA <2.000 IU / mL ¢6 dd chinh xac cao trong viéc phat
hién nguoi mang HBV khong hoat dong, bat ké kiéu gen HBV . Cac nghién ciru
d3 x4c nhan nong do HBcrAg trong huyét thanh cao hon dang ké & bénh nhan
HBeAg duong tinh so véi HBeAg 4m tinh ma khong diéu tri bang thudc khang
vi-rat va né ciing twong quan voi HBV DNA huyét thanh, pgRNA va cccDNA.
Bénh nhdn am tinh v&i HBerAg (<3 log U/ mL) ¢6 luong cccDNA thip hon va
hoat dong ctia cccDNA thap hon so véi bénh nhan duong tinh véi HBcrAg.
Hasegawa va cong su da tao ra mot cong thirc du doan hitu ich cho mirc do
cccDNA trong nhan té bao gan & bénh nhan CHB. Cong thirc dugc dit tén 1a
diém s6 duong huyét lac déi (FBS)-cres score, dua trén cac bién duogc st dung
(FBS, HBcrAg, HBeAg va HBsAg). Biém FBS-cres score dugc tinh theo
phuong trinh sau: 3.1686 - (0,0148 x FBS) + (0,1982 x HBcrAg) + (0,0008168
x HBeAg) + (0,1761 x log10 (HBsAg)). Vi duy, trong doan h¢, mdt mbi tuong
quan dang ké da duoc thé hién gitta mirc 30 HBcrAg va cccDNA (P <0,0001, r
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= 0,67), trong khi diém FBS-cres c6 méi twong quan chit ch& hon véi mirc
cccDNA (P <0,0001,r=0,81) .

Trong cac khu vuc han ché vé tai nguyén nhu Chéu Phi, cac xét nghiém dinh
lvgng DNA HBV ¢6 han ché va rat ton kém. Shimakawa va cong sy da danh
gia trién vong ctia HBerAg dé xac dinh bénh nhan Gambian du diéu kién diéu
tri, st dung thuét toan thtr nghiém méi khong bao gobm HBV DNA. Mot thuat
toan dé dang, dung trong diéu tri, trong d6 c6 HBcrAg khong co HBV DNA ,
v6i do nhay 96,6% va do dac hiéu 85,8%. Viéc do HBcrAg, ré hon 5 1an 10 lan
so v4i xét nghiém HBV DNA, c6 thé thay thé xét nghiém HBV DNA.

4. Sy thay d6i HBcrAg va nhirng dau 4n khac ciia HBV trong khi diéu tri
NA

Giam HBV DNA huyét thanh khong tuong quan vdi giam cccDNA trong nhan
& bénh nhan dang diéu tri chéng HBV. Trong mot nghién ciru trén 43 bénh nhan
duge diéu tri béng NA duong tinh hodc am tinh vo1 HBeAg, 51% van c6 thé
phat hién dugc cccDNA. Tuong tu bdo cdo ¢ 24 bénh nhan duong tinh voi
HBeAg duoc diéu tri bang pegylated interferon (PEG-IEN) va adefovir (ADV)
sau d6 1a don tri lieu ADV , 46% bénh nhan c6 HBV DNA huyét thanh khong
phat hién duoc va 66% c6 cccDNA phat hién duoc.

Su khac biét gitta HBerAg huyét thanh va HBV DNA c6 thé dugc giai thich
bang tac dong ciia NA d6i v0i sao chep nguoc va ngan chdn sy sao chep DNA
HBV, trong khi vig¢c san Xudt HBcrAg van ton tal Vi¢c gidam HBcrAg da chung
minh mbi trong quan tét véi mic do thay doi nong d6 cccDNA trong nhan.
Nguoc lai voi HBV DNA huyét thanh, viéc giam HBcrAg cham hon trong khi
diéu tri NA, v6i su gia ting ty 16 HbcrAg/ HBV DNA huyét thanh sau 3 thang
stt dung lamivudine. Hon nira, & nhitng bénh nhan dugc diéu tri NA, HBV DNA
huyét thanh khong phat hién dugc, trong d6 con 78% c6 HberAg. Ngay ca &
nhitng bénh nhan c6 huyét thanh HBsAg 4m tinh van con 21% c6 HBcrAg c6
thé phat hién dugc, mic di HBV huyét thanh cé thé phat hién dugc chi 2,1% .
Nong d6 HBcrAg trong huyét thanh ban dau va thay doi trong khi diéu tri chéng
HBV ciing c6 thé du doan hiéu qua va tién lugng cho CHB. Do HBV DNA
khong thé phat hién dugc & hau hét cic bénh nhan nhan diéu tri NA, nén
HBcrAg sé& duoc sir dung 1am chat danh dau thay thé. Pdi v6i nhitng bénh nhan
duong tinh v6i HBeAg duoc diéu tri bang PEG-IFN, mirc HBcrAg co ban cao>
8 log U/ mL sé& du doan khoang 94% khong dat duoc chuyén d6i huyét thanh
HBeAg va trc ché DNA HBV sau 12 tuan. Nong do HBcrAg thay d6i khi diéu
tri c6 thé du doan két qua 1am sang. Trong 58 bénh nhan duong tinh véi HBeAg
duoc diéu tri bang PEG-IFN, nong d6 HBcrAg ¢ tuan 12 du doan chuyén doi
huyét thanh HBeAg sau 24 tuan sau khi két thuc dicu tri véi AUROC la 0,896.
D6i v6i bénh nhan duogc diéu tri bang lidu phap NA (n = 39), néng d6 HBcrAg
thap hon & nhitng bénh nhan c6 chuyén d6i huyét thanh HBeAg so véi cac bénh
nhan con HBeAg duong tinh.
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Két hop HBsAg, HBcrAg dé tién doan hiéu qua diéu tri. HbcrAg ban dau 13 yéu
t6 tién doan doc 1ap HBcrAg sé dudi ngudng phét hién. Sy thay d6i HberAg
trong quan HBsAg khi diéu tri NA ca HBeAg duong va am tinh. Mot nghién
ctru cho thay sau khi diéu tri NA 8 nam chi ¢6 21,3% c6 HBcrAg< 3log.

5. HBcrAg trong tién doan dirng diéu tri NA

Muc dich cua diéu tri CHB 14 chuyén d6i huyét thanh HBeAg, mat HBsAg va
giam HBcrAg. Ddi véi bénh nhan HBeAg am tinh, myc dich 13 mat HBsAg. Vi
rat kho dé mat HBsAg nén sy giam HBsAg va HBcrAg duoc xem xét 13 hiéu
qua diéu tri NA. Vi vay HBcrAg c6 thé hiru ich & pha HBeAg 4m tinh va Hiép
hoi gan Nhat ban d3 dung trong huéng dan ngung thubc NA trong diéu tri CHB
. Tiéu chuan cho nging NA 14 : 1. it nhat d4 diéu tri 2 nim NA , 2. HBV DNA
am tinh , 3.HBeAg am tinh. Khi c6 du 3 tiéu chuan nay, nguy co tai phat duoc
quyét dinh boi lugng HBsAg va HBcrAg tai thoi diém ngimg diéu tri. Trong
qué trinh diéu tri NA, HBcrAg c6 thé giam, su giam nay c6 thé tién doan tai
phat sau khi ngung NA. Khi ngirng NA ma HBcrAg>3.7 log s€ ti€n doan tai
phat sau 1 nim. Khi diéu tri ETV hay TDF, HBcrAg 1a yéu t6 tién doan tai phat
doc lap.

6. HBcrAg tién doan HCC x4y ra hay tai phat

R4t kho tién doan HCC x4y ra & b¢nh nhan dang diéu trj NA. Néng do cao
HBV DNA 14 yéu t6 nguy co xo gan, HCC. HBV DNA am tinh giam nguy co
HCC nhung diéu nay khong hoan toan dung. Nhiéu dau 4n lién quan phat trién
HCC & bénh nhan CHB bao gdm HBcrAg (bang 1)

HBcrAg thi chinh xac hon HBV DNA trong tién doan HCC d6i voi bénh nhan
CHB chua timg diéu tri. Trong qua trinh theo d5i bénh nhan CHB khong diéu
tri, c6 dot bién core promoter véi HBerAg>2,9 log ¢6 kha ning xay ra HCC.
Trong mot nghién ctru khac nguoi ta thdy rang, HBerAg 1a yéu t6 doc lap tién
doan HCC ¢ bénh nhan c6 lugng virus trung binh (2.000—19.999 TU/mL), khi
HBcrAg 4 log cho thay nguy co cao HCC.

Déi voi bénh nhan diéu tri NA, mic di HBV DNA 4m tinh nhung HCC van xay
ra. Kha nang ung thu xdy ra sau 3 nam la 13,6% , 5 nam la 17,7 % khi HBcrAg
> 3,4 log ¢ thoi diém HBV DNA am tinh. Kha ning ung thu xay ra sau 3 nam la
0%, 5 nam 1a 2,4 % khi HBcrAg <3,4 log ¢ thoi diém HBV DNA am tinh. Sau
diéu tri HBcrAg>3,9log tién doan nguy co HCC véi ti s6 chénh 5,95. Dé tim
hiéu hiéu qua lau dai cia diéu tri NA, ngudi ta di so sanh bénh nhan CHB ¢6
diéu tri NA va khong diéu tri, nguoi ta thdy rang HBcrAg ban dau cao va dot
bién BCP d& tién trién ung thu du c6 diéu tri hay khong. Nghién ctru méi day
cho thay rang két hop HBsAg dinh luong va HBcrAg 1a ddu 4n hiéu qua danh
gia HCC xay ra & bénh nhan CHB. Nguoi ta thdy rang bénh nhan HbeAg 4m

Page 7 of 18



tinh , HCC hay xay ra & bénh nhan HBsAg thap va HBcrAg cao mic du diéu tri
NA.

Mirc d6 HBcrAg trude phau thuat 1a dau 4n c6 gia tri dé theo dai tai phat HCC,
nhién nghién ctru di xac nhan diéu nay. Trong mot nghién ctru 55 bénh nhan
HBcrAg> 4,8log ltc chan doan HCC va ti s6 rui ro 13 8,89 trong tién doan tai
HCC sau 2 nim. Cubi cung ti 1é séng con trong nhom HBcrAg cao lai thap hon
nhom HBcrAg thap.

Bang 1. Ung dung HBcrAg trén bénh nhan viém gan B man

Pha loai Tinh hinh bénh Nong do HBerAg
(log U/mL)

Dién tién tw Chuyén doi huyét thanh HBeAg | <4,92 log

nhién Chuyén d6i huyét thanh HBsAg | Am tinh , (2,7 log)

Hoat dong cccDNA trong gan thp hoic <3log

cccDNA khong hoat dong
Phan anh virus khong hoat dong | < 3log va HBV DNA <
véi dg tin ciy cao 2000 U/mL

Piéu tri khang Chuyén d6i huyét thanh HBeAg | Khong dap tng khi ban

virus khi ding PegIFN tuan 12 dau HBcrAg>8log
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Chuyén d6i huyét thanh HBeAg
khi dung PegIFN + NA 4 tuan
va tiép tuc PeglFN 20 tuan

Khong dap ung khi ban
dau HBcrAg>4,5 log

Khong khang Lamivudine

<4,6log sau 6 thang
dicu tri

Tai phat trong vong 1 nam sau
khi ngung NA

HBcrAg> 3,7 log luc
dung

Tai phat bat ké HBV DNA am
tinh hon 6 thang

3,2—3,7 log khi nguing
NA

HCC xdy ra hay
tai phat

Nguy co cao khi HBV DNA
trung binh ( 2.000- 19.900
U/mL)

> 4log

Tich lity HCC trong khi diéu tri

>3,4 log & thoi diém

NA HBV DNA am tinh
Phat trién HCC trong khi diéu Phat hién HBcrAg
tri NA

Hiéu qua 1au dai ctia NA d6i véi | HBerAg cao va dot

HCC

bién BCP lién quan
HCC, doc lap vo1 NA

Danh gia tai phat HCC

HBcrAg>3log va
HBsAg>3log

Ti 16 HCC dbi voi BN di diéu
tri

>4,67log trudc diéu‘trj
va > 3,89 log sau di€u
tri

Phat trién HCC BN chua diéu
tri

>i,9log

H.CC tai phat trong vong 2 ndm

>4,8 log ltic chan doan

Tai phat HBV | Tai phat HBV khi ding tc ché | Phat hién HBcrAg lic
mién dich 2 nim ban dau
Tai nhiém HBV | cccDNA cao sau ghép gan >4 log trudc khi ghép
gan

IV.DAU AN DANH GIA XO HOA GAN: M2BPGi

Dua trén su thay d6i ciu trac M2BP trong tién trinh xo hoa gan, M2BPGi duoc
phat trién nhu 1a glycobiomarker danh gia cac giai doan xo héa gan. M2BPGi
dugc dung trong viém gan B man, danh gia xo hoa gan va tién doan HCC.

1.M2BPGi va dic tinh:
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Niam 2013 M2BPGi dugce gi6i thiéu nhu ddu 4n sinh hoa danh gia xo héa gan.
Gan xo héa lam thay d6i chudi duong M2BP, sau khi gin két glycosylation tao
thanh M2BPGi, mitc 46 M2BPGi nay twong quan dang ké voi sy tién trién cua
xo héa gan. Cac xét nghiém dinh luong cia M2BP huyét thanh véi cc cdu trac
chudi dudng bién d6i dic hiéu xo hoa, nghia 1a M2BPGi, da dugc phat trién,
danh gia va phé duy¢t cho s dung 1am sang tai Nhat Ban . M2BPGi dugc phat
hién bang cach sir dung mdi lién két lectin goi 1a WFA (Hinh 3) . Mot xét
nghiém ty dong do ndng d6 M2BPGi huyét thanh, dung 10 pL huyét thanh
trong thoi gian 17 phit cho két quan (Hinh 3B) . Thir nghiém M2BPGi (Sysmex
Corp, Hyogo, Nhat Ban)

v6i cut-off nho hon 1 1a a&m tinh.

% é@ + M2BPGi
; Biotin
Lectinfor __ /
e o
detection Streptavidin
/
Magnetic beads

Wisteria floribundgglutinin /10 minutes 7 minutes

(lectin for detection

- 17minutes .
{7 Q>
I -] L7y (&g
@ L/ @nﬂ ® @ ]
. v ALP-labelled
A Glycosylation isomer :
& yeosy Serum M2BPGi / & antibody for M2BP
Concentration of M2BP M2BPGi @
Sugar chain modified M2BP
(M2BPGi e 2-step sandwich method

Hinh 3. Phit hién WFA-M2BP. A: Ciu triic WFA-M2BP, B: Qua4 trinh dinh lugng
M2BPGi trong vong 17 phut

2. M2BPGi cho du doan HCC trong CHB

M2BPGi chu yéu duoc sir dung dé danh gia xo gan & bénh nhan CHC. Tuy
nhién, gia tri chan doan ctia M2BPGi dé danh gia xo héa gan di duoc ching
minh & bénh nhan viém gan virus, CHB, bénh gan nhiém m& khong do rugu,
va bénh dudng mat, CHC. Ngoai ra, ndng do M2BPGi c6 thé tién luong vé
nguy co phét trien HCC & CHB, CHC hoic bénh gan nhiém m& khong do ruou.
Hon nita, & bénh nhan CHC c6 dap tng virus kéo dai sau diéu tri DAA,
M2BPGi la yéu t6 tién luong cho su phat trién cia HCC ¢ nhitng bénh nhan
khong c6 tién sit HCC trudc d6. Trong phan nay, chiing toi tom tat cac nghién
ctru cho thdy M2BPGi ¢6 hiéu qua tdt trong viéc danh gia xo hoa gan va du
doan HCC ¢ CHB.

Muc M2BPGi du doén sy phat trién HCC & bénh nhan CHB. Kim va cdng sy
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da bao cao rﬁng muc M2BPGi 1a mét yéu t6 dyu bao doc 1ap veé su phat trién
HCC

(HR, 1.143; 95% CI, 1.139, 1.829), cung véi gi6i tinh nam va bénh tiéu duong
(tat ca P <0,05) trong phan tich da bién. O nhitng bénh nhan khong bi xo gan (n
=1.087), nong d6 M2BPGi >1.8 ¢6 lién quan dén nguy co phat trién HCC cao
hon (P <0,001), va mic M2BPGi >1,8 ciing c6 xu huéng lién quan dén nguy co
phat trién HCC cao hon ¢ nhitng bénh nhan bi xo gan ( n=236) (P =0,073).

Ngoai ra, M2BPGi hiéu qua hon AFP dé du doan sy xuat hién ctia HCC va la
mot yéu t6 du doan doc 1ap ctia HCC. Jun va cong sy dd nghién ctru 947 bénh
nhan nhiém HBV hodc HCV don thuan va khéng c6 HCC ¢ thoi diém ban dau.
M2BPGi c6 gia tri cao hon dang ké ¢ nhitng bénh nhan bi xo gan (2,67 so voi
0,80; P <0,001) va nhitng nguoi phat trién HCC (3,22 so v6i 1,16; P <0,001).
M2BPGi vuot troi so voi AFP cho bénh nhan CHB (0,84 so véi1 0,75; P =0,02).
O nhitng bénh nhan CHB duoc diéu tri NA, mirc M2BPGi trudce khi diéu trj va
48 tuan sau khi bit dau diéu tri NA 12 mot chi sb tién doan su xudt hién cta
HCC. O nhiing bénh nhan c6 HBV DNA khong phét hién dugc trong khi diéu
tri NA, mitc M2BPGi trude diéu tri cao hon c6 lién quan dén ting nguy co phat
trién HCC.

C6 su khac biét dang ké vé mirc do trung binh ctia M2BPGi gitta HCC va cac
nhém d6i chimg (0,67 so voi 0,41 C.O.L; P <0,001). Trong s6 nhimg bénh nhan
bi xo gan, muc do trung binh cuia M2BPGi & nhém HCC cao hon nhom ddi
ching (0,74 so v61 0,47 C.O.1.; P=0,011). Trong $6 nhitng bénh nhan khong bi
x0 gan, muc d0 trung binh cia M2BPGi cia nhém HCC ciing cao hon (0,48 so
v6i 0,28 C.O.L; P =0,002). Vi gid tri ngudng 1a 0,69 C.O.1., AUROC cua
M2BPGi du doan su phat trién HCC . Vi céc gia tri ngudng 13 0,69 va 0,34
C.0O.L dbi v6i bénh nhén bi va khong c6 xo gan, AUROC du doan HCC lan luot
1a 0,67 va 0,77

O nhitng bénh nhan bi HCC lién quan dén HBV, murc d6 M2BPGi 1a yéu to
tién doan ddc lap bénh nhan CHB c¢6 HCC tai phat sau diéu tri phau thuat.

Do d6, M2BPGi c6 thé phu hop dé danh gia muc do xo hoa va dy doan HCC &
bénh nhan CHB. Lam sang va cac img dung cia M2BPGi & bénh nhan mic
bénh gan man tinh dugc tom tit trong Bang 2.

Bang 2. Ung dung l1am saing M2BPGi cho bénh nhin viém gan B man

Loai bénh Dau hiéu Luong M2BPGi
Gan x0 héa CHB >F2 > 1.06
HCC xuét hién | CHB nguy co cao HCC > 1.8 cho BN xo0 gan va
hay tai phat khong xo gan
HBeAg (-) nguy co thap HCC <0.68
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Phat trién HCC & CHB c¢6 xo gan | M2BPGi based score >
dang tri NA 652,5 ban dau

Phat trién HCC ¢ CHB dang tri | > 1,215 tuan 48

NA

Phat trién HCC & CHB > 0,69 ban dau

M2BPGi based core= 8* tudi + 7* M2BPGi ban diu+ 10*BMI

V.DAU AN UNG THU": AFP, AFP-L3, PIVKA-II, DKK-1 VA KHANG
THE IgG

Do nong d6 huyét thanh ctia dau 4n sinh hoc khdi u dé chian doan HCC 1a diéu
can thiét dé quan ly CHB. AFP, AFP-L3 va PIVKA-II 14 cac d4u 4n dic hiéu
cho HCC. Mic du murc 6 danh du khdi u khong duoc dua vao tiéu chudn chan
doan cho HCC, cac khuyén nghi sang loc trong hudng dan cua Hi€p hoi Nghién
ctru vé Bénh gan Hoa Ky, hodc Hiép hoi Chau Au cung cdp thong tin hd tro co
gia tri dé chan doan HCC.

Mirc do AFP, AFP-L3 va PIVKA-II thuong tang khi HCC phat trién, nghia Ia,
v6i kich thude va sb lugng ton thuong HCC ting 1én va tién trién xam lan tinh
mach ctra. Cac nghién ctru khac bao cao mirc do danh dau khéi u ting 1én cho
thdy murc d ac tinh HCC cao bat ké tién trién hinh thai. Do d6, muic d6 ting
ctia cac dau hiéu khbi u nay cho thay khong thuan loi dung tién luong sau chan
doan ban dau.

Nong do DKK-1 ting 1én xay ra ¢ nhiéu loai ung thu, bao gém da u tay, ung thu
tuyén tién liét. Khang thé IgG luu hanh c6 thé 1a mot dau 4n sinh hoc hiru ich
dé danh gia tién lugng HCC hon 13 chian doan sém HCC.

Trong phan nady, ching t6i gidi thiéu ba dau 4n khdi u, AFP, AFP-L3 va
PIVKA-IL, 14 céc chi s6 phat trién HCC va dy doan két qua cua bénh nhan.
Ngoai ra, ching t6i cung cip thong tin vé DKK-1 va khang thé IgG nhu 1a cac
dau 4n méi ciia HCC.

1.AFP va AFP-L3

AFP duoc phat hién 1an dau tién trong huyét thanh ctia bénh nhan HCC vao
nim 1964 va tir 46 1a dau 4n sinh hoc chan doan chinh cho HCC. N6 thuong
dugc san xuat & ndng do thap boi gan, thi noan hoang va dudng tiéu hoa trong
qué trinh phat trién cta thai nhi va tré so sinh. AFP huyét thanh twong quan vdi
su hién di¢n va phat trién ctia HCC va né duoc st dung nhu mdt yéu td chan
doan va tién luong.

Mic du vay, c¢6 nhiéu van dé khi sir dung AFP 1am d4u hiéu chan doan, chang
han nhu no c6 thé ting cac bénh khong phai HCC bao gdm xo gan, viém gan,
ung thu duong mat, khdi u té bao mam tinh hoan va ung thu dai trang di can.
Do d6 chinh xac chan doan thap, do nhay tir 18 - 60% va do dic hiéu cua 85 -
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90%, AFP gan day da bi loai khoi Hudng dan theo déi HCC cta Hiép hoi
nghién ctru vé bénh gan (AASLD) Hoa Ky. That vay, chi 60- 80% HCC da
tang muc AFP, dé lai bién do 16n cho 4m tinh gid va chan doan bi bo sot. Do do,
AFP khong duogc khuyén nghi 1am xét nghiém sang loc chinh cho HCC. Dé cai
thién dang ké do chinh xac chan doan ctia HCC, can c6 thém du 4n sinh hoc dé
b sung cho AFP.

AFP t6n tai dudi dang ba glycoforms, mdi loai c6 kha ning lién két khac nhau
v6i lectin lens culinaris agglutinin. AFP-L1 13 mot phan khong gan két, AFP-L2
12 mot phan lién két yéu va AFP-L3 13 mot phan lién két. AFP-L1 duoc ting
trong viém gan man tinh va xo gan, trong khi AFP-L3 dac biét tang trong HCC.
Bai vi AFP-L3 ¢6 d6 dic hiéu cao 1a 92-99,4% d6i véi HCC va do nhay thép
18,8 -37,0%, no6 duoc xem 1a dau an dic hiéu cho HCC. Hon nita, vi AFP-L3
thudng khong dugc phat hién khi ndng d6 AFP <20 ng / mL, AFP-L3 khong
ding dé chan doan HCC ¢ nhitng ngudi c6 tong ndng d6 AFP <20 ng/ mL. Do
d6, d6 nhay ddi voi AFP-L3 dudng nhu bi anh huong ndng do AFP. Ngoai ra,
néng do AFP va AFP-L3 dugc phat hi¢n trong mau 6 thang trude khi chan doan
HCC.

Nhiing cai tién gan day trong cac phuong phap xét nghiém di ting cudng do
nhay cua xét nghiém mién dich AFP-L3, dugc goi 1a hs-AFP-L3.. Toyoda va
cong sy da kiém tra bénh nhan mac bénh gan lanh tinh (n = 44) bao gdm viém
gan man tinh, xo gan va HCC (n = 54) va dung hs-AFP-L3. B§ nhay va d¢ dac
hiéu ctia hs-AFP-L3 lan luot 13 84,9% va 88,6% . Ngoai ra, AFP-L3% sau ph?lu
thuat 1a yéu td tién luong cua tai phat HCC sau khi diéu trj va phat hién khoi u
nho va HCC giai doan dau. Hs-AFP-L3% c6 thé 13 mot dau 4n sinh hoc c6 gia
tri dé phat hién HCC giai doan dau.

2.PIVKA-II

PIVKA-II, dugc goi la des-y-carboxyprothrombin, 1a mdt phan tir prothrombin
bat thudng duogc ting 1én trong HCC. Trong qua trinh bién d6i 4c tinh trong té
bao gan, h¢ thong carboxylase phy thugc vitamin K bi ton thuong: su thiéu hut
dan dén tang san xuat PIVKA-II. Trong qua trinh nay, PIVKA-II mat chirc
ning prothrombin binh thudng nhung co thé thuc day su ting sinh ac tinh trong
HCC. Mdt lgi ich cua PIVKA-II 14 it c6 kha nang tang cac bénh gan khong
HCC hon AFP. Trong xét nghiém sang loc HCC, khi so sanh véi cac truong
hop xo gan va viém gan man tinh, PIVKA-II cho d¢ nhay 72,7 % va d¢ dac
hiéu 90,0%, so vé1 AFP.

Gan day, AFP duoc so sanh vi PIVKA-II trong chan doan HCC giai doan dau
& Phap. Nghién ctru ndy bao gdm 43 bénh nhan xo gan va 85 bénh nhan HCC
trong d6 c6 32 bénh nhan bi HCC sém. PIVKA-II (gia tri ngudng, 42 mAU /
mL) hoat dong t6t hon AFP (gié tri ngudng, 5,5 ng / mL) dé chan doan HCC
giai doan dau (AUC, 0,81; CI 95%, 0,697- 0,924 so véi AUC, 0,582; 95% CI ,
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0,443-0,722) va mirc PIVKA-II> 90 mAU / mL la mot yéu t6 du doan doc lap
vé sy xam lan cta vi mach (HR, 3.5; 95% CI, 1.08 -11.8; P = 0.043), mot yéu t6
tién luong chinh trong HCC.

Nhu dd mo ta & trén, PIVKA-II 1d mot dau 4n sinh hoc huyét thanh tiém nang dé
chin doan sém HCC. Hon nira, Chen va cong sy dd bao cao phan tich tong hop
trong 46 PIVKA-II ¢6 d6 chinh x4c cao hon AFP dé phat hién HCC ¢ CHB, bét
ké kich thudc khdi u, dan toc (My, Chau Au, Chau A hodc Chau Phi), hoic
nguyén nhan caa HCC (lién quan dén HBV hodc hdn hop).

Quan trong nhat, nong do PIVKA-II huyét thanh 13 mot thong sé phu hop dé
phat hién tinh trang xam 1an tinh mach cira. Koike va cong su ghi nhan 227
bénh nhan HCC khong biéu hién xam l4n tinh mach ctra va da duoc diéu tri
tiém ethanol qua da va / hodc diéu tri d6ng mau bang vi song tai thoi diém nhap
vién dau tién cua ho. Sau khi HCC cua ho dugc diéu tri, bénh nhan dugc theo
ddi trung binh 19 thang. Trong s6 227 bénh nhan, 24 (11%) sau d6 di phat trién
xam lan tinh mach ctra va mirc PIVKA-II tai thoi diém chan doan ban dau vé
HCC c6 mbi twong quan déng ké voi sy phat trién sau d6 ctia xAm l4n tinh mach
clra. Yamashita va cong su duoc bao cdo rang ngay cé trong truong hop cd
HCC nho (<2 cm), bénh nhan c6 mirc PIVKA-II cao (> 100 mAU / mL) cé
nguy co bi vi mach. Do d6, & nhitng bénh nhan nhu vay, nén cit bé gan véi ria
khéi u rong.

Hon nita, Lee va cong sy da diéu tra xem ndng do AFP va PIVKA-II trong
huyét thanh truéc tién luong & bénh nhan diéu tri (RFA) d6i véi HCC lién quan
dén HBV . Ho di phan tich hoi ctru 412 bénh nhan bi HCC don 18 lién quan dén
HBV duoc diéu tri bang RFA qua da. Mirc AFP va PIVKA-II duoc do trude va
1 thang sau khi diéu tri. Trong s6 cac dau an khéi u, PIVKA-II sau cat bo 1a mot
yéu to tién luong doc 1ap cho su séng sot toan dién va khong tai phat
(HR,3,438; KTC 95%, 1.311-8.877; P=0,011 va HR, 4,934; 95%, CI: 2,761-
8.816; P <0,001). Ho két luan rang PIVKA-II huyét thanh 13 mot ddu 4n sinh
hoc hitu ich dé du doan ty 18 sng va tai phat sau RFA & bénh nhan mic HCC
lién quan dén HBV.

3.Két hop AFP va PIVKA-II

Do PIVKA-II dac hiéu hon vé1 HCC va c6 xu hudng gidm trong cac bénh gan
man tinh khéac, nén sy két hop gitta AFP va PIVKA-II ¢6 hi¢u qua cao hon
trong chan doan HCC sém & bénh nhin xo gan. Lok va cong su bao céo sy két
hop giita AFP va PIVKA-II c6 d6 nhay ting (65% dén 87%) so vdi riéng AFP,
nhung giam do dac hiéu (84% dén 69%). Dé sang loc, 46 nhay ting 1én nay rd
rang cé gia tri. Song va cong sy bao cdo rang trong 120 bénh nhan bi HCC,
PIVKAII don doc kém nhay hon so véi su két hop cua AFP va PIVKA 11
(53,3% vs 78,3%).

Mot phan tich gan day bao gdm 11 nghién ctru ctia Caviglia va cong sy ciing
mo ta rang viée str dung AFP va PIVKA-II c6 thé cai thién hiéu qua theo ddi &
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nhing bénh nhan c6 nguy co phat trién HCC. Dién tich dudi duong cong AUC
(sAUC) ctia PIVKA-II va AFP bénh nhan miac HCC va nhiing ngudi khong bi
HCC

1an luot 13 0,791 (0,746-0,837) va 0,767 (0,732-0,803). Su két hop ctia PIVKA-
I va AFP dan dén sAUC 1a 0,859 (0,837-0,882), cho thiy rang viéc phat hién
HCC cua PIVKA-II va AFP vuot troi hon dang ké so voi mdi ddu 4n sinh hoc
duogc st dung don 1¢ (AsAUC, 0,068; P = 0,032 va AsAUC, 0,092;P <0,001 ) .
Céc nghién ctru trude day dé xuit cac dau n sinh hoc cu thé dé chan doan
HCC, trong d6 su két hop cua AFP va PIVKA-II ¢6 vé 1a t6t nhat. Chen va cong
su dd chon nim dau 4n sinh hoc dai dién (AFP, AFP-L3, PIVKA-IL khang
nguyén ung thu biéu mé té bao vay va ty khang thé protein F) co tiém ning
chan doan dé phat hién HCC. Nong d6 huyét thanh ctia nim déu 4n sinh hoc
duoc do dong thoi trong mot tap hop miu 16n (n = 846) bao gdm bénh nhan
HCC, xo gan, nhiém HBV man tinh va d6i chitg khoe manh. Nhin chung, d6i
voi su két hop hai dAu 4n, mot thuét toan dy doan bao gém AFP va PIVKA -II
c6 gia tri chan doan tot nht. Hon nita, trong mot bao cao khac vé chan doan
HCC lién quan dén bénh gan nhiém m& do ruou va khong do ruou, AFP va
PIVKA-II duong nhu 1a su két hop tot nhat ctia cac du 4n sinh hoc, goi ¥ rang
PIVKA-II ¢6 thé 1a mot ddu an sinh hoc bd sung dé chan doan ung thu biéu mo
té bao gan va cai thién viéc xac dinh nhitng bénh nhin ¢c6 HCC am tinh véi
AFP. Trong khi d6, nhu bao céo gan day, microRNA-122 két hop (miR-122),
AFP cong v6&i PIVKA-II ¢6 kha nang du doan HCC va phan biét véi xo gan.

4.DKK-1

DKK-1 1a mot glycoprotein 1 chat bai tiét d6i khang cia Wnt / beta-catenin.
Mic du chtic nang chi tiét ctia nd van chua dugc hiéu rd, nhung sy gia ting
biéu hién DKK-1 xay ra trong nhiéu loai ung thu, bao gom ca da u tiy, ung thu
tuyén tién liét va HCC.

Mot s6 nghién ctru da chi ra rang mitc DKK-1 ¢ bénh nhan HCC cao hon &
nguoi khoe manh hodc hon ¢ bénh nhén xo gan khong c6 HCC. Shen va cong
su dd bao cao mic DKK-1 va AFP huyét thanh trong mot nhom thuan tap gom
1.284 bénh nhan. DKK-1 hitu ich hon trong viéc phat hién HCC am tinh véi
AFP, trong khi két hop DKK-1 v&i AFP da nang cao ty 1é phat hién HCC giai
doan s6m dé - giap phat hien HCC khong tao ra AFP. Mot bao cao khac tur Han
Quéc cho thay rang su két hop cua AFP va DKK-1 chi tot hon mot chut so voi
AFP don thuan trong viéc phat hién HCC giai doan sém ¢ bénh nhan HCC chu
yéu nhiém HBV (n = 208)

Ngoai ra, mot phén tich tong hop duoc cong bd vao nim 2014 bao gdm bon
nghién ctru va nghién ctru khac duoc cong bd gan day cho thay mic 46 DKK-
1 cao & bénh nhan HCC c6 ti 1¢ song con thap.

5.Cac khang thé IgG lwu hanh
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Trong cac nghién ciu gan day, Wang va cong sy da phat hién ra rang cac khang
thé IgG trong huyét thanh chong lai cac khang nguyén peptit tuyén tinh c6
ngudn goc tur protein p16, tiéu don vi a cta thy thé interleukin 2 (con goi 1a
CD25) va yéu t6 phién ma forkhead / winghelix P3 (FOXP3) d3 bi thay doi
dang ké trong bénh nhan HCC. Do d6, khang thé IgG luu hanh déi voi cac phan
tir dich ndy c6 thé 1a gia tri chan doan hodc tién lwong cho cac khdi u dic. Mirc
huyét thanh cta khang thé IgG ddi véi pl6a, CD25a va FOXP3 ¢ bénh nhan
HCC cao hon dang ké so véi ddi twong chimg.

Phan tich sau hon cho thdy mirc d6 ting cua IgG huyét tuong d6i voi ba khang
nguyén peptit nay chil yéu xuat hién ¢ nhitng bénh nhan mac ung thu biéu mo té
bao gan giai doan trung gian va giai doan cudi. Nghién ctru ndy di xac nhan
rang khang thé IgG huyét thanh ddi véi p16, CD25 va FOXP3 ting 1én dang ké
¢ bénh nhan HCC, déc biét 1a ¢ giai doan mudon HCC. Cac tu khang thé nay co
thé 12 ddu hiéu sinh hoc hiru ich dé danh gia tién lugng HCC.

VI.BAN LUAN

Trong bai tong quan nay, ching t61 dd mo ta cac dac diém va ung dung lam
sang cua cac dau an sinh hoc moi. HBerAg thich hop dé danh gia s6 luong
cccDNA trong gan & bénh nhan CHB. M2BPGi ¢6 thé danh gia mtc d6 nghiém
trong cta xo héa gan va nguy co phat trién HCC & bénh nhan CHB. V& céc chat
chi diém khdi u bao gdm AFP, PIVKA-II va AFP-L3, DKK-1 va cac khang thé
IgG luu hanh, néu chi str dung mot chat chi diém c6 ty 1é phat hién HCC bi han
ché, nhung két hop ca hai cho thay ty 1€ phat hién dugc cai thién.

6] day, ching toi thao luén vé trién vong twong lai cta HBcrAg, M2BPGi va cac
chét chi diém khoi u. Pau tién, luong HBcrAg duoc két hop véi luong HBV
DNA trong tt ca céc trang thai bénh CHB. Ngay ca ¢ nhitng bénh nhan dat
duoc “ chira khoi vé chirc nang” voi HBV DNA va HBsAg trong huyét thanh
khong thé phat hién, cac bién chiig nang bao gém su tai hoat cia HBV va su
xuat hién HCC c6 thé du:(rc bao cao. Vi mot sd bénh nhan dat duoc “phuong
phap chira khoi chirc nang’ Van c6 HBcrAg huyet thanh c6 thé phat hién duoc,
nén can ¢ cac nghién ciru tién ctru so sanh két qua lau dai giita bénh nhan
HBcrAg duong tinh va HBcrAg 4m tinh. Pén nay, hau hét cac bao céo da duoc
xuit ban tir Pong A. Pé HBcrAg duoc sir dung nhidu hon trong thuc hanh 1am
sang, cac nghién clru thuan tap 1on nén duogc hoan thanh & cac khu vuc khac,
dic biét 1a Hoa Ky va Chéau Au.

Dé xac nhan viéc chira khoi HBV vé mit chire nang, can c6 cac xét nghiém co
d6 nhay cao hon ddi véi HBsAg va HBcrAg. Gan day, mot xet nghiém HBcrAg
mo1 voi d§ nhay cao hon xap xi 10 lan dang duoc phat trién. Hon nita, dua trén
k¥ thuat tién xur Iy hoan toan ty dong trude khi do HBerAg, cac phép do
HBcrAg méi ¢6 dg nhay cao s€ dugc sir dung dé theo doi bénh nhan am tinh véi
HBeAg.
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Tht hai, M2BPGi da dugc st dung nhu mot du 4n sinh hoc ¢6 gia tri dé danh
gia tinh trang xo hoa gan, dac bi¢t & bénh nhan CHC. Mac du céc nghién ctru
trudc day da ghi nhan do chinh xac ctua xét nghiém M2BPGi & bénh nhan CHC,
nhung mot sb it dé cap dén CHB.

Gia tri giéi han M2BPGi dé du doan xo gan hoic ung thu biéu mo té bao gan
khac nhau, tiy thudc vao cin nguyén bénh. Ichikawa et al. bao cdo rang
M2BPGi >0,71 1a mot yéu to nguy co phét trien HCC ¢ bénh nhan CHB. Nhu
da mo ta & trén, mirc M2BPGi >1.215 , 48 tuan sau khi bit dau diéu tri NA ¢
lién quan dén ung thu biéu mo té bao gan. Tong hop lai, mirc M2BPGi ctia bénh
nhan CHB dudng nhu thap hon & bénh nhan CHC. Nguoc lai, & CHC doc lap
v6i xo hoa gan, mirc M2BPGi c6 ting hay khong van con tranh cdi. Chi c6 mot
nghién ctru da danh gia M2BPGi nhu mot yéu td duy bao HCC & bénh nhan
khong gbc A va bénh nhan ngoai Pong A. Cac nghién ciru siu hon nén danh gia
M2BPGi nhu mdt ddu 4n sinh hoc HCC & cac quﬁn thé bénh nhan rong hon, bao
gdm ca nguoi khong gde A va nhing ngudi bi xo gan ning.

Tht ba, mic du viéc chan doan ung thu biéu mo té bao gan van con kho khan,
dac biét la trong giai doan dau, viéc chin doan sém va chinh xac ung thu biéu
mo té bao gan 1a rat quan trong dé cai thién két qua ctia bénh nhan CHB. Thong
tin hién tai cho thay khong c6 dau an sinh hoc don 1é nao c6 d6 nhay va do dic
hiéu t6i uu dé phat hién HCC, dic biét ¢ giai doan phat trién ban dau. Nhiéu
nghién ciru bao cdo su két hop cia cac dau an sinh hoc da cai thién viéc phat
hién ung thu biéu mé té bao gan giai doan dau. Cac nghién ciru b sung 13 can
thiét dé danh gia thém hiéu qua ciia cac déu an sinh hoc két hop trong chan doan
HCC.

Cac nghién ctru gan ddy cho biét su két hop ctia ba chat chi diém khdi u ndy co
d6 nhay va d6 dic hiéu rat cao dé chan doan HCC ma khéng can sir dung cac
nghién ctru hinh anh, va cai thién d6 nhay va do dic hiéu cta chan doan HCC
som. Trong huéng din JSH-HCC, do dong thoi AFP , AFP-L3 va PIVKA-II voi
kiém tra siéu Am dugc khuyén nghi dé giam sat ung thu biéu mo té bao gan ddi
v6i cac quan thé c6 nguy co cao.

Khi xem xét cac img dung d4u 4n sinh hoc HCC, can phai c6 su can nhéc can
than va chinh xac d6i vdi cac cau hinh trao ddi chat khac nhau cua cac nhom
dan toc khac nhau. Nguyen et al. da bao cdo sy khac biét ro rang vé sic tdc
trong gié tri chan doan ciia AFP. Bénh nhan HCC lién quan dén HCV ¢ chau A,
chau Au, Trung va Nam My c6 miic AFP binh thuong 1 18%, trong khi bénh
nhan ngudi My gbc Phi ¢6 mirc binh thuong 13 43%. Hon nita, c6 su khac biét
gifta cac cin nguyén co ban cta bénh gan, trong d6 HCC lién quan d¢én HCV c6
lién quan manh mé hon voi AFP tang cao so voi HCC lién quan dén HBV. Can
c6 cac nghién ctru sdu hon dé danh gia PIVKA-II nhu mét dau én sinh hoc HCC
trong quan thé bénh nhan réng hon , bao gom ca nguoi khong gbc A va nhiing
nguoi bi xo hoa gan nhe. Tom lai, cac yéu t0 can nguyén, ché do an uong, di
truyén va méi trudng khac nhau gitta cac quan thé cho thiy su can thiét cta cac
nghién ctru xac nhan trong
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miurc binh thuong 43%. Hon nira, c6 su khac biét gitra cac cdn nguyén co ban
ctia bénh gan, trong d6 HCC lién quan dén HCV c¢6 lién quan manh mé& hon véi
AFP ting cao so véi HCC lién quan ¢én HBV. Can c6 cac nghién ctru siu hon
dé danh gia PIVKA-II nhu mot ddu an sinh hoc HCC trong quan thé bénh nhan
rong hon. , bao gdm ca ngudi khong gdc A va nhimg ngudi bi xo hda gan nhe.
Tom lai, cac yéu td cin nguyén, ché do an udng, di truyén va moi trudng khac
nhau giita cac quan thé cho thy sy can thiét phai c6 cac nghién ctru xac nhéan &
cac vung khac nhau dé thiét 13p cac cong cu chan doan va sang loc t6t hon.

VILKET LUAN

HBcrAg va M2BPGi la nhitng dau 4n sinh hoc méi hitu ich dé quan Iy CHB bao
gom dy doan sy xuét hién cia HCC. AFP, AFPL3, PIVKA-II, DKK-1 va cac
khang thé IgG luu hanh 13 cac chat chi diém khéi u dic hiéu HCC. Su két hop
cua cac dau an sinh hoc nay co thé co trién vong tmg dung tot hon trong thurc
hanh 1am sang. Can c6 cac nghién ctru toan cau hon nita dé ting cuong Gmg
dung ctia cac ddu 4n sinh hoc hiru ich nay cho nhiéu khia canh cta thuc hanh
lam sang CHB.
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