Quan diém ciia Chau A vé HCC lién quan dén
NAFLD

Tém tit

Dit liéu gén ddy cho thdy rdang bénh gan nhiém mé khong do rwou
(NAFLD) da tré thanh mét van dé sirc khée cong dong lom & chdu A, véi
1y 16 hién mdc & dan sé dwoc cdp nhdt la 34%. Song song, ung thw biéu
mé té bao gan lién quan véi NAFLD (HCC) ciing dang gia tang. Chiing
10i mo ta su thay déz dich té hoc cua HCC ¢ Chau A trong 30 nam qua.
Trong khi cac yéu to nguy co truyén thong doz v6i HCC (tudi gia, gici
tinh nam va cdc yéu t6 chuyén hoa) ciing rdt quan trong o chdu A, tinh da
hinh gen PNPLA3 ddc biét phé bién 6 Péng A c6 thé lam tang nguy co
mdc HCC, NAFLD ¢ nhitng nguweoi khéng béo phi ciing thuwong dwoc mé
ta & chau A. Vi kha ndang nguy co thuong khéng dwoc chan dodn, it bénh
nhén dwoc theo déi HCC, va doi twong giam sdt muc tiéu ngoai bénh
nhdn xo gan van chwa dwoe xdc dinh r6. Do d6, ung thu biéu mé té bao
gan lién quan dén NAFLD thwong dwoc chan dodn & giai doan ndng,
khién viéc diéu tri khong thé chita khéi. Cudi ciing, méc di dd c6 khodng
20-30 nam tiém ching phé cdp, nhiém HBV man tinh van con phé bién &
Chdu A, va cdc bang chitng mdi néi lam néi bdt tam quan trong ciia cdc
yéu té chuyén héa va dong thoi nhiém mé gan doi véi sw phat trien HCC
& bénh nhan bi nhiém. Céc nghién citu trong twong lai dang khdm phd
vai tro ciia cac phwong phdp diéu tri chuyén héa trong phong ngira ung
thuw biéu mé té bao gan & bénh nhdan nhiém mé gan va cdc bénh gan dong
thoi.

L.Gi6i thidu

Chau A 13 mot luc dia rong 16n voi nhiéu bién dong vé phat trién kinh té,
thoi quen 161 séng va nén tang di truyén. Theo di liéu cua Worldometer
tir ndm 2021, chau A 13 noi sinh sdng ctia 48 quéc gia va 4,67 ty ngudi.
Dir liéu gan day cho thiy ty 1é mic bénh gan nhiém md khéng do ruou
(NAFLD) & chau A da ting 18n 34%, cao bang s liéu ¢ chau Au va Bic
MJ.! Mic du nguoi chau Aco veé co mo hoc gan ton thuong it nghiém
trong hon va két qua 1am sang t6t hon, nhung dich té hoc dang thay doi
nhanh chong véi tinh trang ung thu biéu mo té bao gan lién quan dén
NAFLD (HCC) dang gia tang? VGi mot luong 16n dan s6 nhu vy, mot
su gia tang nho ty 1é mac ung thu biéu mo té bao gan van s& din dén mot



$6 luong 16n bénh nhan bi anh huéng. Hon nira, viém gan virus man tinh,
dac biét la nhiem HBV man tinh, van con la bénh Iuu hanh ¢ chau A.

IL.Dich t& hoc va cac nguyén nhén ciia HCC & Chau A
Ung thu gan nguyén phat, trong d6 75-85% truong hop 1a HCC, 1a loai
ung thu pho bién thir sau va 1a nguyén nhan gy tir vong do ung thu dimg
hang thir ba trén toan cau.? Nam 2020, c6 khoang 906.000 trudng hop su
c¢d va 830.000 trudng hop tir vong do ung thu nguyén phat, dai dién cho
mot ty 1& mac trén tr vong gan bang 1. Ganh niang bénh tat ciia HCC khac
nhau & Chau A. Pong A c6 ty 18 mic ung thu gan nguyén phat theo do
tudi (ASIR) cao nhat trén thé gidi voi 27,4 / 100.000 nguodi-nim.? Ghi
nhéan, Mongolia co ti 1¢ ASIR cao dédc biét do ung thu gan nguyén phat
85.6/100,000 ngudi-ndm, chu yéu do viém gan virus va udng nhiéu ruou.
Pong Nam A c6 ty 1& méic ung thu gan nguyén phat ASIR tuong dbi cao,
1a 14,4 /100.000 nguoi-nam (Hinh. 1A). Trung A, Nam A va Tay A c6
ASIR ung thu gan nguyén phat thip hon so v6i Dong va Dong Nam A.
Yéu t6 nguy co chinh cua HCC ¢ chau A Vé~11’l 1a nhiém HBV / HCV man
tinh. Mic du tudi tac noi chung la mot yeu t6 nguy co quan trong dbi voi
ung thu biéu mo té bao gan, nhung mdi lién quan bi anh hudng boi can
nguyén cua bénh gan. Péi v6i HBV, tu01 trung binh dé chan doan ung
thu biéu mo té bao gan 1a khoang 50 tu6i. Nguoc lai, tudi trung binh ma
HCC lién quan dén NAFLD phat trién 1a khoang 70 tudi.* Diéu nay c6
thé phan anh thyc té rang NAFLD n6i chung tién trién cham hon so voi
viém gan vi rat man tinh. HCC cht yéu 13 nam gi6i, v6i ty 1 nam - nir 1a
khoang 2 dén 3 & chau A.?3

Ty 1¢ nhiém HBV va HCV man tinh di giam dan theo thoi gian o
Chéu A. Do d6, ty 1¢ mic va ty 16 tr vong do HCC ¢ chau A d3 giam. ®
bang luu ¥, mot nghién ctru tir Han Quoc cho thy rang trong khi tyle
mac HCC theo d tudi dang giam xudng, thi ty 1¢ tir vong tuyét dbi lién
quan dén HCC van dang gia tang, c6 kha ning phan 4nh tac dong cua gia
hoa dan s6.6

Piém quan trong

Cdc nguyén nhan cia HCC ¢ Chdu A dang chuyén tir cdc yéu té nguy co
do virus sang khéng do virus bao gom NAFLD. Ty 1é nhiém NAFLD da
cao & chdau A ciing nhw & phwong Tdy

Nguoc lai, ty 16 mac NAFLD ¢ chau A d3 tang 1én dang ké, tu 25% vao
dau nam 2000 1én 34% trong nhiing nam gan day (Hinh 1B) .! Cung voi
dai dich beo phi va tiéu duong, du kién ty 16 mic NAFLD sé& tlep tuc tang.
Trong khi phan 16n bénh nhan NAFLD bi nhiém m& don thuan ma khong
c6 bénh gan tién trién, mot sb co thé phat trién thanh viém gan nhiém md
khong do rugu (NASH), ¢6 thé dan dén xo gan va ung thu biéu mé té bao



gan. Tir nam 2016 dén nam 2030, ty 1& luu hanh NASH & Trung Quéc va
Nhat Ban dugc dy bdo sé€ ting 48% va 14%. - Ngoai ra, trong bdi canh
ciia NAFLD, mét ty 1& dang ké cac ung thu biéu mé té bao gan phat trién
¢ nhitng bénh nhan khong bi xo gan.

Hinh 1 A-B: Ban d6 ung thw gan nguyén phat va NAFLD & chau A
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Cac can nguyén cua HCC ¢ chau A dang trai qua qua trinh chuyen
dbi tir cac yéu td virus sang khong virus bao gdbm NAFLD (Hinh 2) ® Tai
Han Qudc, ty 16 HCC do NAFLD tang tir 3,8% trong nam 2001-2005 1én
12,2% trong ndm 2006- 2010. ® Tai Nhat Ban, ty 16 HCC do nguyén nhan
khong phai HBV va khong phai HCV da tang tir 10,0% nam 1991 lén
32,5% vao ndm 2015.8 Nguoi ta ude tinh rang tir nim 2016 dén nam
2030, s€ tang 82% cac truong hop HCC ¢ Trung Quéc. Tuong ty nhu
vay, s6 truong hop HCC do su ¢6 duge du doan sé ting 1én 44%, 65%,
80%, 80% va 85% o Nhat Ban, Hong Kong, Singapore. Han Qudc va
Dai Loan trong cung thoi ky twong tmg. 710

Hinh 2. Cac khuynh hwéng gay ung thu gan ¢ Nhat
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II1.Cac yéu t6 nguy co cho HCC kém NAFLD

Tudi cao, gioi tinh nam va sy hién dién cua xo gan lién quan dén NASH
1a nhimg yéu t6 nguy co quan trong dbi vai HCC ¢ bénh nhan NAFID
(Hinh 3). Hon nita, 16i séng, di truyén, cac yéu td nguy co chuyén hoa,



cung nhu mirc d6 nghiém trong cua NAFLD dong mot vai tro quan trong
trong nguy co HCC ¢ bénh nhan NAFLD. O day, chung t6i m6 ta cac yéu
t6 nguy co d6i voi HCC lién quan dén NAFLD, nhan manh vao dit liéu tir
Chau A.

Hinh 3. Cic yéu t6 nguy co NAFLD li¢n quan HCC & chiau A
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1.Céc yéu t6 tir hoan cianh séng
NAFLD la két qua cua su mat cin bang nang luong do suy dinh dudng
qua muc va 16 song it van dong. Chu yéu do tinh nhay cam di truyeén.
Theo truyén thong, ngudi ta nhan manh dén su phan chia thanh thi-nong
thon trong cac bénh chuyén hoa & cac nudc c6 thu nhap thap. Tuy nhién,
mic du NAFLD va béo phi van it pho bién hon & cac ving nong thon,
nhung dit liéu gan ddy cho thiy rd rang rang khoang cach nay dang duogc
thu hep nhanh chéng. Trén thuc té, chi sé BMI gia ting & cac viing nong
thon 13 nguyén nhéan chinh gay ra dai dich béo phi ¢ chau A"

Trong mdt nghién ctru tién ciru da trung tim vé bénh nhan NAFLD
tir 5 khu vuce chau A, cac thoi quen sdng khong lanh manh nhu hat thude
(3,8-22,6%) va udng nudc ngot (22,6-62,2%) 1a pho bién.'?

ft hon 30% bénh nhan dap tmg cac khuyén nghi cia Huéng dan Hoat
dong Thé chat va it hon 50% cho biét c6 bat ky hoat dong thé chat ‘manh
hodc cuong do trung binh nao. Trong khi do, bénh nhén chau A mic
NAFLD danh trung binh 42 gio mdi tuan dé ngdi. Trong mot nghién ciru



dan so khac tu Hong Kong, nhirng nguoi bi NAFLD c6 chi s6 diém quéc
té vé chat luong ché d¢ an ubng thap hon va tiéu thy it rau, trai ciy va
vitamin C hon.!?

Mac du cac yéu t6 16i séng c6 moi lién hé chit ché véi NAFLD va mét sb
trong s chiing dugc lién két co hoc véi HCC trong cac nghién ctru trén
dong vat, nhung dir liéu cua con nguoi vé mdi quan h¢ nhén qua vé1 HCC
rat hiém. Mot danh gia co hé thong va phan tich tong hop 14 nghién ctru
tién ctru (trong d6 co 4 nghién ctru tir Nhat Ban, Han Quéc va Pai Loan)
da chirg minh ty 1& nghich giita hoat dong thé chét va nguy co ung thu
gan (ty 1& nguy co 0,75 so voi hoat dong thé chat cao va thap) 4 Tuy
nhién, rat khé dé phan tich anh hudng cia cac yéu t6 16i séng ca nhan vi
moi lién hé phirc tap ctia chung (vi du nhu nhimg ngudi it tap thé duc hon
c6 nhiéu kha nang co ché d6 an kém lanh manh hon) va han ché cb hiru
cua cac cong cu dé dinh lugng cac yéu tb nay, chua ké dén kho khin
trong tinh dén tat ca cac yéu t6 gy nhiéu tiém an.

2.Cac yéu to di truyén

Cac nghién ctru bd gen trong 15 ndm qua dé xac dinh dugc mot s6 da
hinh gen c6 tac dung thuc day (vi du: PNPLA3 va IM6SF2) va ngan chan
(vi du: HSD17813) su phat trién cia NAFLD.'® Trong sd céc yéu td nay,
bién thé PNPLA3 rs738409 1148M duoc nhan rong nhat quan trong Dan
s Chau A. ' Pidu quan trong 13, bién thé PNPLA3 pho bién ¢ bénh nhan
Pong A hon bénh nhan Da tring va Da den. Piéu ndy c6 thé giai thich
mot phén ty 1€ mic NAFLD tuong ddi cao & Chau A mic du diéu kién
chuyén hoa it nghiém trong hon.

Trong mdt s nghién ctru thuan tap, nhitng da hinh gen nay khong
chi lién quan dén NAFLD ma con v6i mirc d6 nghiém trong vé mé hoc
ctia nd. Do d6, diéu nay lam ting nguy co mic HCC. Gan day, mot
nghién ciru da trung tdm & Chau Au da két hop PNPLA3. TM6SF2, 6IXR,
MBOAT?7 va HSDI7B13 dé lay diém sb nguy co da gen cho dy doan ung
thu biéu mo té bao gan & bénh nhan NAFLD va dan sb n6i chung. 7 Mic
du hau hét cac du hiéu di truyén nay di dugc kham pha & ngudi dan
Chau A, nhung dir liéu vé HCC lién quan dén NAFLD phan 16n con thiéu.
Ngoai ra, ty 1¢ pho bién va tam quan trong chirc nang cua cac dau hiéu di
truyén c6 thé khac nhau 6 dan s6 Chau A. Viduy: blen thé Th6SF2
rs58542926 E167K c6 tan sudt thap trén tit ca cac quan thé, nhung ty 16
phd bién tuong tu ¢ bénh nhan Trung Qudc va da trang, va thap hon &
bénh nhan Tay Ban Nha va Da den. "Bién thé rs641738 gin voi gen
MBOAT?7 ¢ Trung Qudc it phd bién hon Bénh nhén da trang va it twong
quan voi tinh trang viém gan hon ¢ bénh nhan CHB ." Tuy nhién, mot
nghién ctru tir Hong Kong cho thy rang ca Gan nhiém m& mé hoc va
bién thé APOC3 152854116 déu c6 lién quan dén ty 1é mic ung thu biéu



mo té bao gan & bénh nhan CHB.?° Tinh da hinh gen APOC3 ban dau
dugc chiing minh 1a ¢6 lién quan dén NAFLD & nguoi da do Chau A.

Vai tro cua di truyén hoc biéu sinh. vi du. Sy methyl hoa DNA,
bién dbi histone va cac RNA khong ma hoa, da duoc nghién ctru nhiéu
trong linh vuc HCC. Dit liéu méi ndi cho thay rang cac qua trinh nay
cling tham gia vao co ché bénh sinh cia NAFLD.'S

bic biét, 1ao hoa co 1gi cho qua trinh methyl hoa DNA va gop phan vao
su phat trién cua ca NAFLD va HCC. Cac nghién ctru trong tuong lai nén
xéc dinh vai tro cua di truyén biéu sinh trong ung thu biéu sinh lién quan
dén NAFLD.

3.Cac yéu t6 mguy co lién quan chuyén héa
NAFLD chia se cac yéu tb nguy co voi cac tinh trang chuyén hoa, bao
gbém bénh tiéu duong typ 2, roi loan lipid mau, beo phi va tang huyét ap.
Ty 1& mic bénh tiéu duong ¢ chau A dang ting 1én, v0i xu hudng gia tang
¢ cac nudc dang phat trién cao hon cac nudc phat trién. Mot s6 quoc gia
& Nam A bao gom . An D9 va Pakistan c6 ty 1 mac bénh tiéu duong dic
biét cao. 2! Bénh tiéu duong lam tang nguy co phat trién HCC. Trong mot
nghién ctru ctia Pai Loan, ty 1é mic ung thu biéu mo té bao gan tuwong
ung 1a 21,0 so véi 10,4 trén 10.000 nguodi-nam ¢ nhiing ngudi cd va
khong méc bénh tiéu dudng, véi ty 16 nguy co da diéu chinh (HR) 1a 1,73
(KTC 95% 1,47-2,03) .22 So v6i nhitng bénh nhan c6 thoi gian mic bénh
tiéu duong tir 2 dén 5 nam, ty s6 chénh 1éch diéu chinh ctia ung thu biéu
mo té bao gan ddi v6i nhimg bénh nhan c6 thoi gian mac bénh tiéu duong
tir 6 dén 10 nam va nhirng ngudi c6 thoi gian tiéu duong> 10 nam la 1,8
(95% 0,8-4,1) va 2,2 (95% 1,2-4,8), tuong ung. Déi véi diéu tri dai thao
duong, cac ty sd chénh 1éch diéu chinh cuia HCC 13 0,3 (95% 0,2-0,6),
0,3 (95% 0,1-0,7), 7,1 (95% 2,9-16,9). 1,9 (95% 0,8-4,6) va 7,8 ( 95%
1,5-40,0) cho nhimng ngudi dugc diéu tri bang biguanide,
thiazolidinediones, Sulfonylureas, insulin, va kiém soat ché do an ubng,
twong tng.
Béo phi thiic ddy qua trinh viém va hinh thanh ung thu gan bang

cach ting mirc d6 ctia cac cytokine tién viém nhu yéu t hoai ttr khdi u-
alpha va interleukin-6. Trong mét phén tich téng hop cac nghién ciru
trong dan sb n6i chung va trong sé nhitng bénh nhan bj bénh gan man
tinh, thtra can (BMI 1,25 kg / m2) va béo phi (BMI> =30 kg / m2) c6
lién quan dén ting nguy co ung thu gan nguyén phat (twong di rai ro -
twong Ung 1a 1,48 va 1,83) .24

Thanh phan chét béo trong co thé khac nhau gitta dan sé Chau
A va Da trang. 2 Nguoi Chau A ¢6 xu hudéng co ty 16 m& co thé cao hon
va tich tu m& & trung tdm nhiéu hon ngudi da trang & cing chi s6 BMI



(Hinh 4). Bac biét 0 ngudi chau A, béo phi trung tam co nhiéu thong tin
vé mit sinh Iy hon lién quan dén sirc khoe chuyen hoa va nguy co mac
HCC lién quan dén NAFLD hon & nguoi da trang O nhiéu ngudi chau A,
nguy co mac ung thu biéu mé té bao gan bit dau & mirc BMI 1a 23 kg /
m2. Cac phan loai trong lugng co thé sau day da dugc dé xuat cho ngudi
Chau A: <18,5 kg / m2, nhe can: 18,5-22,9 kg / m2, binh thu:(‘mg; 23-24.9
kg / m2, vugt qué trong lugng: va> =25 kg / m2, béo phi Hon nira, sy
tich tu qua mirc ctia md mé& ndi tang da cho thay 1a mot yeu t6 nguy co tai
phat HCC khong B khong C*° Tich tu m6 m& noi tang dan dén viéc
tuyén dung cac dai thuc bao va c6 thé dong mot vai trd quan trong trong
su phat trién HCC . Vi vay, can chi y nhiéu hon dén sy phan b chat béo
trong co thé khi sang loc nhitng bénh nhan c6 nguy co phat trién HCC
cao.

Cytokine véi autocrme , paracrine, va cac chirc nang ndi tlet bao gom
hepatokine (protein giéng angiopoietin, fetuins A va B, yéu t6 ting
truéng nguyén bao soi, hepassocin, va protein lién két retinol 4) va
adipokine (adiponectin, apelin, chemerin, leptin, resistin, visfatin), dong
mot vai trd quan trong trong sinh 1y bénh caa HCC lién quan dén NAFLD,
bat ké tinh trang xo gan® Hé vi sinh vét duong rudt ciing dong mot vai
trd trong HCC lién quan dén NAFLD. Trong mé hinh chuét, cholesterol
trong ché do an udng da thic day su phat trién cia HCC lién quan dén
NAFLD bang cach thay d6i hé vi sinh vat duong rudt va cac chat chuyén
hoa?” Mirc d6 cua cac loai Akkennansia va Bifidobactrium ¢ nhitng bénh
nhan bj HCC lién quan dén NAFLD thép hon & nhimg ngudi bi xo gan
NASH. Tuy nhién. Can ¢6 thém dit liéu dé xac dinh vai tro caa hé vi sinh
vét trong qu4 trinh hinh thanh ung thu gan ¢ ngudi dan chau A.

Hinh 4. Sy phan bo m& trong co thé khac nhau gitra nguoi chau A va
da trang

(Sw phan bo chat béo trong co thé khéc nhau 6 nguwoi chau A so véi nguoi da trdang. O cung

mét chi sé khoi co thé, nguoi chdu A 6 xu hwdng tich tu mé trung tam va mé noi tang nhiéu

hon nguwoi da trang. Két qua la, nguoi chau A bat dau phdt trién cdc bién chitng chuyén héa

nhue tiéu dwong va NAFLD véi chi s6 khoi co thé thap hon. NAFLD, bénh gan nhiém mé
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Piém quan trong

Léi song va cdc yéu to trao doi chat, yéu to di truyén va bleu sinh, cing
nhuw h¢ vi sinh vt dwong rugt la nhiing yeu 16 nguy co tiém an cho sur
phat trién HCC ¢ ddn s6 NAFLD chédu A

Kha nang han ché cia siéu am trong viéc phat hién ton thwong nhé , dé
nhay thdp cia alpha-fetoprotein huyét thanh va xo gan chira dwoc chan

dodn g6p phan vao viéc giam sat khéng hiéu qua va chan dodn chdm
HCC lién quan dén NAFLD.

4.Aflatoxin, cay cé dong y va rugu

Atlatoxin 1a mgt loai doc t6 do nam Aspergillus tao ra.?® Viéc gay nhlem
nam cho cay trong dic biét phd bién & Chau Phi can Sahara va mot sO
vung 6 Dong Nam A do khi hiu néng 4m. Aflatoxin B1 1a dang aflatoxin
manh nhét: né tac dung hiép dong v6i HBV dé tao ra HCC.

Thudc bd sung va thuoc thao dugc thuong dugce st dung cho
nhirng bénh nhan chau A mic bénh gan man tinh. Mot s6 loai thudc nhu
vay duogc cho 1a ¢o6 tdc dung bao vé gan, nhung mat s6 thanh phﬁn da
dugc ching minh la c6 kha nang gy hai. Déac biét, axit Aristolochic dugc
tim thay trong gung dai cua Trung Qudc va da duoc sir dung rong rai
trong y hoc co truyen Trung Quoc Axit Aristolochic c6 tinh dot bién cao
va 6 lién quan dén sy phat trién cta bénh ung thu biéu mé va suy than.
Gan day, mot nghién ctru str dung giai trinh tu toan bo exome cho thay 78%
cac m6 HCC tur bai Loan (47% & Trung Quoc va 29% & Dong Nam A)
cho thdy d4u hiéu dot bién dic biét khi tiép xtic véi axit Aristolochic.?’



Bénh gan do ruou 1a mot trong nhimg nguyén nhan hang dau gay
X0 gan va ung thu biéu mo té bao gan ¢ Chau A. Mic du chan doan
NAFLD yéu cau loai trir viée uong qua nhiéu rugu, nhiéu bénh nhan
trong cudc sdng thyuc cd ca yeu t6 nguy co chuyén héa va st dung ruou,
va bénh nhan co ca hai yéu td nguy co nay c6 ty 1é tir vong cao hon so véi
nhitng nguoi chi ubng ruou. *° Hién tai, muc tiéu thu rugu binh quan dau
nguoi Van thap hon ¢ cac nude chau A so véi cac nude phuong Tay,
nhung khoang cach dang duoc thu hep. Theo Khao sat tudi tho sirc khoe
theo chiéu doc cua Trung Qudc, 20% sd ngudi duoc hoi cho biét c6 st
dung rugu va 1,1% nghién ruou.*!

5.Mirc do nghiém trong cia bénh gan
Xo hoa va cac nguyén bao soi lién quan dén ung thu anh huong dén nguy
co phat trién HCC bang cach diéu chinh vi moi trudng khéi u. Xo hoa 1a
yéu td nguy co chinh cia ung thu biéu mé té bao gan O nhiing bénh nhan
bi bénh gan man tinh. Tuy nhién, HCC lién quan dén NAFLD c6 thé phat
trién ma khoéng bi xo gan. O Chau A, gan mét nira sb bénh nhan mic ung
thu biéu mé té bao gan lién quan dén NAFLD khong phai 14 xo gan tai
thoi diém chan doan ung thu biéu mé té bao gan.? Mot diéu dang lo ngai
1a co ché phat trién ung thu biéu mé té bao gan co ban khac nhau giita
bénh nhan xo gan va khong xo gan véi NAFLD. Béo phi thuc day qua
trinh sinh bénh NASH bang céach kich hoat b chuyén doi tin hiéu va chat
kich hoat phién ma 1 (STAT1), trong khi HCC lién quan dén NASH chu
yéu duoc diéu khién boi sSSTAT3. HCC ¢ bénh nhan NAFLD khong ¢
x0 hoéa tién trién thuong thiy ¢ nam gi6i hon va dugc dic trung bai khéi
u 16n.33

Cac xet nghiém khong xam 14n, chang han nhu diém x0 hoa
NAFLD, chi s ty 1¢ aspartate aminotransferase-trén tiéu cau (APRI),
FiB-4, diém BARD va do do cung gan (LSM) co6 thé duoc sir dung dé dy
doan giai doan xo hoa va 1au dai két qua han ctia bénh nhan NAFLD. Vi
du. ty 1€ tich liiy cia HCC cao hon & bénh nhan Nhat Ban bi NAFLD va
xo hoa dang ké (APRI> 1,5) so v6i nhitng ngudi khong bi xo héa (HR
25,03,95% CI9,02-69,52). * LSM bang phuong phap dan hdi thoang qua
cling tuong quan véi ty 1& séng thém, tim mach va cac sy kién lién quan
dén gan ¢ bénh nhan NAFLD.

IV.Quan Iy HCC lién quan dén NAFLD

1.Sang loc HCC

Mic du ung thu biéu mé té bao gan c6 thé phat trién & bénh nhan
NAFLD ma khong bi xo gan, nguy co tuyét d6i 1a thép <0,1% moi nam.2
Diéu nay cung voi ty 1¢ phd bién NAFLD cao khong hd trg cho viée giam
sat ung thu biéu mo te bao gan & nhom dan so nay. Mot danh gia hé
thong va phan tich gan diy udc tinh ty 1¢ mac ung thu biéu mé té bao gan



1a 0,03 trén 100 ngudi/nam & nhirng bénh nhan méc NAFLD va muc do
xo hoéa it hon, ngudi da tring thi ty 16 nay cao hon nhiéu & mirc 3,78 trén
100 nguoi/nam ¢ nhiing nguoi bi xo gan. 36 Vi vy, giam sat ung thu biéu
mo té bao gan bang siéu am c6 hoic khong c6 nong d6 alpha-fetoprotein
huyét thanh 6 thang mot lan, theo huéng dan hién hanh, nén dugc xem
xét & nhitng bénh nhan xo gan lién quan dén NASH. Tuy nhién, chan
doan xo gan c6 thé khong rd rang & bénh nhan NAFLD duya trén xét
nghiém méu va hinh anh thudng xuyén, dan dén thiéu sy giam sat HCC &
nhom dan sé nay so voi bénh nhén xo gan do viém gan virus mén tinh.
Viéc sir dung diém sb xo hoa, don gian va dya trén cac thong sé sin co,
co the gitp phat hién nhiing bénh nhan bi xo hoéa gan hodc xo gan tién
trién, nhitng nguoi co nhiéu nguy co phat trién HCC. Vi dy, trong mot
nghién ctru thuan tap hdi ctru 16n, APRI duge phat hién la hitu ich dé xéc
dinh bénh nhan bi NAFLD va ty 1é mic HCC cao hon dang ké.* Panh
gia 16 rang va 16 trinh chuyén tuyén dé cac nha cung cap dich vu cham
soc chinh tuan theo s€ cho phép bénh nhan NAFLD nang hon duoc xac
dinh va lién két v6i cham soc chuyén khoa va sau d6 duoc dang ky vao
chuong trinh giam sat HCC khi duoc chi dinh.

Sinh thiét gan co thé xac nhan nghi ngo xo gan ¢ bénh nhan
NAFLD, nhung n6 xam lan, lién quan dén mot nguy co nho cua cac blen
chung nghiém trong, va dugc gidi han bdi su thay doi cua viéc lay mau
va quan sat vién. LSM c¢6 thé duoc sir dung dé chan doan xo gan, nhung
khong c6 gidi han tiéu chuan nao duoc chap nhan rong rai LSM> 15 kPa,
duogc coi 1a goi y cao cua bénh gan man tinh tién trién con bu.’7 da duoc
dé xuét boi nhom cong tac Baveno nhu mot ngudng ma giam sat ung thu
biéu m6 té bao gan nén duge xem xét & b¢nh nhan NAFLD.* nhung can
c6 cac nghién ciru sdu hon va can c6 sy dong thuan. Cac van dé giam sat
HCC khac chi danh riéng cho bénh nhan NAFLD bao gém kha ning han
ché cua siéu 4m trong viéc phat hién cac t6n thuong nho & nhimg nguoi
thira can / béo phi, d6 nhay thap cua alpha-Fetoprotein huyét thanh, va
nguy co bénh tim mach cao hon dang ké c6 thé han ché mot s6 phuong
phap diéu tri hiéu qua nhat dinh*

2.Piéu tri HCC

Bénh nhan HCC lién quan dén HARD it ¢6 kha ning dugc quan 1y diéu
trj hon so v&i nhimg bénh nhan mic HCC do cac nguyén nhan khac, chi
yéu 1a do cac yéu td cia bénh nhan (vi du: tudi gid, mic bénh di kém va
chtrc nang tim phoi kém hon) va cac yéu t6 khéi u (khéi u 16n hon va da
6) (Hinh5)*

Céc trung tim phuong Tay di bao cdo ty 16 mat mau, nhu cu truyén mau
cao hon, thay d6i chirc ning gan sau phau thuat va cac bién chimg & bénh
nhan HCC lién quan dén NAFLD sau khi cét gan!



Céc trung tdm chau A thuong tich cuc hon trong viée diéu tri HCC, voi ty
1 bénh nhan duoc diéu tri véi muc dich chita bénh cao hon, cu thé 1a cit
gan, ghép gan va cit bo diéu tri.* Néi chung, cac trung tim chau A
khong bao cao sy khac biét gitra HCC lién quan dén NAFLD va khong
NAFLD vé thoi gian phau thuat (c6 thé do bénh nhan NAFLD Chéu At
beo phi hon), mat mau chu phau va yéu cau truyén mau. Cac bién chimg
sau phau thuat (vi du nhu suy gan sau cit gan va thoi gian nam vién chim
soc dic biét kéo dai) thuong thdy hon & mot sé nhung khong phai tat ca
nguoi dan Chau A 4

Céc li¢u phép toan than (vi du: thudc e ché tyrosine kinases, li¢u
phap mién dich) thudng dugc ap dung cho nhitng bénh nhan méc ung thu
biéu m6 té bao gan cép tién trién hodc tai phat ciing nhu nhitng bénh nhan
mic bénh tién trién. Lenvatinib (mot chat e ché multikinase duong udng)
duoc sir dung & 334 bénh nhan chau A mic ung thu biéu mé té bao gan
khong thé cit bo (21% nguyén nhan khong do rugu khong do virus) trong
nghién ctru REFLECT: n6 khong thua kém sorafenib vé ty 18 song sot
téng thé & nhimg bénh nhan ¢6 HCC tién trién khong duoc diéu tri.#2

Hinh 5. Nhirng cén nhic dic biét vé diéu tri HCC lién quan
dén NAFLD é chau A
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Speclal considerations  Liver resection Liver transplantation  Reglonal therapy  Systemic therapy

In Asla Local ablative therapy
Patient factors * Lower body-mass + More concomitant + More concomitant
index chronic viral hepatitis chronic viral hepatitis
and occult hepatitis B and occult hepatitis B
infection infection
Tumour factors + Larger tumour + Largertumour  + Larger tumour
+ More multifocal + More multifocal  + More multifocal
tumours tumours tumours
Treatment factors + More aggressive + Living donor liver + Less responsive to
surgery transplantation is sorafenib
more commonly
performed
+ High prevalence of
viral hepatitis in
donors

Nhitng cdn nhdc dac biét vé diéu tri HCC lién quan dén NAFLD & Chdu
A. Cac trung tam chau A néi chung la noi ¢é diéu tri HCC tich cuwc hon,
Voi ty lé bénh nhdn dwoc diéu tri véi muc dich chita bénh cao hon. Kich
thwée co thé trung binh nhé hon ciia bénh nhdn chau A c6 thé lam cho



viéc cdt gan, ghép gan va liéu phdp cdt bo cuc bo tré nén kha thi hon.
Nguroe lai, chin dodn khéng diing NAFLD va gidm sdt ung thuw biéu mé té
bao gan khong nhat qudn (so voi cdc bénh gan khac) thuwong dan dén
chan dodn muén vé ung thu biéu mé té bao gan, khién viéc diéu tri khong
thé thuc hién duoc, ung thu biéu mé gan HCC; NAFLD, bénh gan nhiém
mao khong do ruou

Atezolizumab (mdt chét ¢rc ché death-ligant duoc 1ap trinh) va
bevacizumab (mot chat trc ché yéu td ting truong ndi mé mach mau) da
duogc sir dung ¢ 133 ngudi chau A véi HCC khong thé cat bo (30%
nguyen nhan khong do virus) trong thtr nghiém IMbravel50; liéu phap
ph01 hop nay mang lai két qua song con tong thé tot hon va khong ¢6 tién
trién so voi sorafenib. 43 Dang tiéc, nhitng bénh nhan méc ung thu biéu
mo té bao gan lién quan dén NAFLD khong duoc dai dién 16 rang trong
cac nghién ctru nay. Hon nita. sorafenib hoat dong tot hon ddi véi HCC
lién quan dén HCV hon 1 d6i v6i cac nguyén nhan khac** doc tinh
tuyén giap va Tim (vi du: suy that. rung nhi) (vi du suy giap can lam
sang) tir liéu phap mién dich ciing c6 thé pho bién hon ¢ bénh nhan HCC
lién quan dén NAFLD.* Khong c6 du dir liéu dé xac dinh xem liéu tinh
an toan va hiéu qua ctia liéu phap mién dich c6 khac nhau & bénh nhan
chau A va phuong Tay hay khong.

V.Tac dong ciia gan nhiém m& ddi véi bénh viém gan B mén tinh

Do ty I¢ béo phi va NAFLD ngay cang gia tang va ty 1¢ nhiém HBV
man tinh luu hanh & nhiéu ving cua Chau A, ngay cang c6 nhiéu ngudi
thiy bénh nhan mac dong thoi bénh gan nhiém m& va nhiém HBV mién
tinh. Sy hién dién cia gan nhiém mé& c6 lién quan dén xo hoa nang va
ung thu biéu mo té bao gan ¢ nhiing bénh nhan nhiém HBV man tinh.2
Hon nita, sy hién dién cua gan nhiém m& lam ting nguy co ung thu biéu
mo té bao gan & nhitng bénh nhan CHB ma HBV di duoc ngin chin mot
cach hiéu qua bang liéu phap khang vi-rat.* Bénh nhan CHB, béo phi va
tiéu duong it co6 kha nang bi xo hoa cai thién khi str dung nhiét khang vi
rat. 4”-*  Trong mot nhom 16n bénh nhan nhiém HBV man tinh tir 2 trung
tam & Bac My va Chau Au, su hién dién ctia viém gan nhiém mé& c6 lién
quan dang ké voi HCC va tir vong.*

Piém quan trong

Gan nhiém mé dong thoi z‘hu’o’ng gap o nhiing bénh nhan Chdu A c6 hién
tai nhzem HBYV trong qud khit va lam tang nguy co tién trién xo héa va
phat triéen HCC
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Hinh 6. Ting nguy co cac bién cb lién quan dén gan & bénh nhin
Chiu A c¢6 NAFLD va khang thé 16i viém gan B dwong tinh.

Khang thé 16i ciia bénh viém gan B la mot ddu hiéu chi diém cua viéc
nhié~m HBYV trude hodc an. T rong mot nghién ciru trén 489 bénh nhan
mdc NAFLD tir Hong Kéng va Malaysza 6,5% trong s0  nhitng ngueoi co
khdng thé 16i viém gan B dwong tinh va 2,2% trong so  nhitng ngu’o’l
khéng phdt trién cdc bién cé lién quan dén gan (tic la HCC va cac bién
chimg xo gan). Tat cd 4 bénh nhdn phdt trién ung thuw biéu mé té bao gan
B déu c6 khéng thé khéng 16i viém gan B dwong tinh. Hinh nay duoc sao
chép voi sie cho phép ciia Chan et al.32 HCC, ung thw biéu mé té bao gan;
NAFLD, bénh gan nhiém mé khéng do ruou.

Dai thao dudng, c6 lién quan chit ché véi bénh gan nhiém md, cling da
duoc ching minh 12 ¢ lién quan doc 1ap v6i su phat trién cia HCC ¢
bénh nhan CHB.

Noi chung, cac bang chimg hién tai déu chi ra tac dong c6 hai cua
bénh gan nhiém m& ddi v&i bénh nhan CHB mic du ¢6 mdi lién hé
nghich dao hai chiéu giita bénh gan nhiém m& va CHB. Diéu nay nhan
manh tAm quan trong ctia viéc quan ly tich cyc bénh gan nhiém mé& dong
thoi dé giam hon nira nguy co bién ching lién quan « dén gan, bao gdbm ca
ung thu biéu mo té bao gan, & nhitng bénh nhan nhiém HBV man tinh.
Nguoc lai, nhiém HBV truéc d6 duoc phat hién c6 lién quan dén xo hoa
ning hon va tang nguy co méac bénh gan nhiém mé& (Hinh 6)3? Do d6, ty
1& luu hanh cua nhiém HBV man tinh va ty 1& nhiém HBV trudc do c6 thé
mot phan giai thich nguy co méc ung thu biéu mé té bao gan lién quan



dén NAFLD cao hon ¢ Chau A. Hién nay, vai tro cua xet nghiém va diéu
tri nhiém HBV an & bénh nhan NAFLD van chua r0 rang.

VI.Két ludn

Véi ty 1é mac ung thu biéu md té bao gan lién quan dén NAFLD gia
tang & chau A, sd luong tuyét dbi cac truong hop ung thu biéu mo té bao
gan lién quan dén NAFLD s& vuot qua con sb nay ¢ phuong Tay trong
nhing nim t6i. Pay 1a mot thach thic twong dbi vi sy luu hanh dong thoi
cua bénh viém gan vi rit man tinh trong khu vuc, cung véi dai dich béo
phi va tiéu duong. Pon gian 1a khong thé sang loc hang ty bénh nhan
chau A méc NAFLD hodc HCC. Du doan chinh xac nguy co HCC dua
trén cac yeu t6 nguy co lam sang, chuyén hoa va / hodc di truyén da duoc
thiét 1ap tt, cung voi cac diac diém khac cua bénh nhan, s& huéng dan
viéc lya chon bénh nhan dé giam sat HCC. Tuy nhién, bénh nhan
NAFLD khong duoc trinh bay nhiéu trong cac nghién ctru trude day vé
tac dong cuia viéc giam sat ung thu biéu mo té bao gan ddi véi tir vong do
ung thu. Quan 1y ung thu biéu mé té bao gan lién quan dén NAFLD la
mot thach thirc ¢ chau A vi cac khéi u thuong duge chan doan & giai
doan cubi khi khong con kha nang diéu tri. Cac bac si lam sang nén nhan
ra rang CHB c6 thé cung t6n tai voi gan nhiém md va cac yéu tb chuyen
hoa (dic biét 1a bénh tiéu duong va béo phi) va nhiém md gan c6 thé 1am
tang nguy co tién trién clia bénh ¢ bénh nhan CHB, ngay c4 & nhiing
bénh nhan da e ché hoan toan virus bang liéu phap khang virus va
nhimg ngudi da nhidm HBV trudc d6. Vi cac phuong phap diéu tri cta
NASA hién dang trong céc giai doan phat trién 1am sang khac nhau, cac
nghién ctru giai doan III va IV trong tuong lai s& rt quan trong dé xac
dinh xem liéu nhitng phuong phap diéu tri méi nay c6 thé ngin ngira
HCC lién quan dén NAFLD hay khong.

Cic tir viét tit

ASIR, ty 1&¢ mac bénh chuan hoa theo tudi: APRI, chi sd ty 18 aspartate
aminotransferase / tiéu cau; CHB: viém gan B man tinh: HCC: ung thu
biéu m6 té bao gan; HR: ty 18 rti ro; NAFLD: bénh gan nhiém mé& khong
do rugu; NASH:viém gan md khong do rugu; STAT1 / 3: chat dan truyén
tin hiéu va chat kich hoat phién ma 1/3.



