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Tóm tắt 
Ung thư biểu mô tế bào gan (HCC) là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong liên quan đến ung 
thư trên toàn thế giới, một phần là do các chiến lược phát hiện sớm không đầy đủ. Các 
khuyến nghị sàng lọc hiện tại bao gồm siêu âm bụng nửa năm một lần có hoặc không có 
alpha-fetoprotein huyết thanh ở bệnh nhân xơ gan và trong các phân nhóm nhân khẩu học 
bị nhiễm viêm gan B mãn tính. Tuy nhiên, chiến lược sàng lọc này có một số thiếu sót, bao 
gồm độ nhạy ở giai đoạn đầu dưới mức tối ưu, dương tính giả với các tác hại sau đó, sự 
thay đổi giữa các nhà chuyên môn trong  siêu âm và việc tuân thủ điều trị kém. Một dấu ấn 
sinh học dựa trên máu với các đặc tính hoạt động đầy đủ đối với bệnh ở giai đoạn đầu có 
thể vượt qua một số rào cản này để cải thiện khả năng phát hiện ở giai đoạn đầu. Tuy nhiên, 
trước khi sử dụng dấu ấn sinh học để sàng lọc trong thực hành lâm sàng, cần phải xác nhận 
nhiều bước để hiểu các đặc điểm hiệu suất xét nghiệm. Các bước này bao gồm xác nhận 
kiểm soát trường hợp, tiếp theo là xác nhận trong các nhóm bệnh nhân có nguy cơ tiềm 
năng. Cho đến gần đây, chúng tôi thiếu các đoàn hệ xác nhận theo chiều dọc đầy đủ để phát 
hiện HCC sớm; tuy nhiên, một số đoàn hệ xác thực đang hoàn thiện, bao gồm: Nghiên cứu 
phát hiện sớm ung thư biểu mô tế bào gan và Hiệp hội ung thư biểu mô tế bào gan , sẽ cho 
phép xác nhận nghiêm ngặt các dấu ấn sinh học đại diện . Mặc dù có một số dấu ấn sinh 
học đầy hứa hẹn đang chờ xác nhận, nhưng để thay thế siêu âm bụng, một dấu ấn sinh học 
đại diện  phải thể hiện hiệu suất xét nghiệm đầy đủ và vượt qua các rào cản thực tế để đảm 
bảo áp dụng trong thực hành lâm sàng. Hứa hẹn  về các dấu ấn sinh học dựa trên máu là rất 
quan trọng, đặc biệt là do những hạn chế của sàng lọc dựa trên siêu âm; tuy nhiên, chúng 
yêu cầu xác nhận đầy đủ và một số trở ngại logistical phải được khắc phục trước khi thực 
hiện lâm sàng. 

I.Mở đầu 

Ung thư biểu mô tế bào gan (HCC) là nguyên nhân thứ ba gây tử vong liên quan đến 
ung thư. Trong khi tỷ lệ tử vong đối với hầu hết các bệnh ung thư đang giảm, HCC vẫn 
là một trong những nguyên nhân gây tử vong liên quan đến ung thư tăng nhanh nhất 
trên toàn thế giới.1,2 Tỷ lệ tử vong cao ở bệnh nhân mắc HCC là do một số yếu tố bao 
gồm chiến lược phát hiện sớm không phù hợp, thiếu phương pháp điều trị khỏi bệnh 
đối với những người được phát hiện ngoài giai đoạn đầu, áp dụng các liệu pháp điều trị 
không nhất quán trong thực hành lâm sàng và nguy cơ tử vong cạnh tranh do bệnh gan 
kèm theo. Giai đoạn khối u khi chẩn đoán có liên quan đến việc tiếp nhận điều trị khỏi 
bệnh và tỷ lệ sống sót chung, bao gồm tỷ lệ sống sót sau 5 năm dưới 5% ở bệnh nhân 
mắc bệnh ung thư  ở giai đoạn tiến triển so với >70% đối với những người mắc HCC 
giai đoạn đầu.3 Các khuyến nghị hiện tại đối với sàng lọc HCC, được xác nhận bởi các 



210 Journal of Hepatology, January 2023. vol. 78 j 207–216  

hướng dẫn của tổ chức nghề nghiệp, bao gồm siêu âm bụng nửa năm một lần, có hoặc 
không có alpha-fetoprotein huyết thanh (AFP), ở những bệnh nhân bị xơ gan và các 
nhóm phụ bị nhiễm vi-rút viêm gan B mãn tính.4,5 Sàng lọc HCC được hỗ trợ bởi giới 
hạn dữ liệu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên từ châu Á ở những bệnh nhân bị nhiễm vi-
rút viêm gan B mãn tính và nhiều nghiên cứu đoàn hệ ở những bệnh nhân bị xơ gan.6,7 
Những nghiên cứu này luôn chứng minh rằng sàng lọc có liên quan đáng kể đến việc 
phát hiện HCC sớm, tăng khả năng điều trị khỏi bệnh và cải thiện khả năng sống sót.7 

 
 

1.Hạn chế của sàng lọc dựa trên siêu âm 

Một phân tích tổng hợp các nghiên cứu đoàn hệ đã báo cáo độ nhạy của siêu âm 
trong phát hiện HCC giai đoạn đầu chỉ là 45%, con số này tăng lên 63% khi bổ 
sung AFP.8 Mặc dù chiến lược dựa trên siêu âm đã có hiệu quả ở một số cơ sở, ví 
dụ ở Nhật Bản, các nguồn lực y tế công cộng quan trọng của quốc gia đã được yêu 
cầu để thúc đẩy việc sàng lọc HCC.9,10 Hơn nữa, các xét nghiệm siêu âm thường 
được thực hiện và được các bác sĩ chuyên khoa gan giải thích theo thời gian thực, 
tối ưu hóa chất lượng xét nghiệm và được kết hợp với việc sử dụng rộng rãi một số 
dấu ấn sinh học, chẳng hạn như PIVKA-II, AFP, và đoạn AFP phản ứng agglutinin 
Lens culinaris (AFP-L3).10 

2.Hiệu quả của sàng lọc dựa trên siêu âm ở nhiều quốc gia khác trên toàn thế 
giới là không đầy  đủ vì ba lý do chính: 

a.Đầu tiên, có sự khác biệt đáng kể về cách thực hiện  siêu âm, dao động từ 21% 
đến 89% trong các nghiên cứu, do cả hai  yếu tố bệnh nhân và bác sĩ.8 Siêu âm có 
những hạn chế về hình ảnh từ trung bình đến nặng ở khoảng 20% bệnh nhân, với tỷ 
lệ hình ảnh dưới mức tối ưu tăng lên ở những người béo phì và những người có 
nguyên nhân bệnh gan không do vi-rút hoặc tăng kết cấu phản âm gan.11 Trong một 
nghiên cứu bao gồm 941 những người bị xơ gan, hình ảnh không đầy đủ ở một 
phần ba số người bị xơ gan mất bù và chỉ số khối cơ thể >35,12 Hình ảnh kém làm 
giảm đáng kể độ nhạy trong phát hiện HCC giai đoạn đầu.13 Xem xét dịch tễ học 
xơ gan đang thay đổi, với tỷ lệ ngày càng tăng những người bị xơ gan không do 
virus, những hạn chế như vậy có thể sẽ ngày càng trở thành vấn đề trong thực hành 
lâm sàng.14 Hình ảnh dựa trên siêu âm và hiệu suất xét nghiệm khác nhau. Siêu âm 
yêu cầu chụp các cửa sổ cụ thể để hình dung đầy đủ toàn bộ gan, điều này một 
phần phụ thuộc vào kinh nghiệm của người thực hiện siêu âm.15 

Các điểm chính 

HCC là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong liên quan đến ung thư và việc phát hiện sớm có 
liên quan đến khả năng sống sót được cải thiện 

Sàng lọc dựa trên siêu âm nửa năm một lần có một số hạn chế làm hạn chế hiệu quả của nó như 
một chiến lược phát hiện sớm. 

Trước khi sử dụng lâm sàng, dấu ấn sinh học yêu cầu đánh giá nghiêm ngặt để xác định các 
thông số hiệu suất so với tiêu chuẩn vàng tương đương 

Một số dấu ấn sinh học hiện có đã trải qua quá trình xác nhận giai đoạn đầu. với dữ liệu hạn chế 



Journal of Hepatology, January 2023. vol. 78 j 207–216 209  

trong các đoàn hệ Ill giai đoạn nhỏ. Báo cáo thêm về kết quả giai đoạn bệnh trong các đoàn hệ 
lớn hơn sẽ cho phép lựa chọn các dấu ấn sinh học ứng cử viên để thử nghiệm thêm. 

Việc chuẩn bị chu đáo  các nhóm thuần tập pha Ill sẽ giúp tạo điều kiện xác thực các dấu ấn sinh 
học ứng cử viên. Các dấu ấn sinh học đầy hứa hẹn có thể tiếp tục được đưa vào các nghiên cứu 
xác nhận  phase IV/V lớn hơn  để triển khai lâm sàng. 

 

b.Thứ hai, sàng lọc dựa trên siêu âm có liên quan đến những tác hại tiềm ẩn do kết quả 
dương tính giả hoặc không xác định có thể dẫn đến hình ảnh cắt ngang bằng CT hoặc 
MRI, sinh thiết gan qua da và căng thẳng tâm lý.16 Trong một nghiên cứu bao gồm 999 
người bị xơ gan, lên đến 25% những người được kiểm tra bằng siêu âm có kết quả dương 
tính giả trong khoảng thời gian trung bình là 1,5 năm.17 Tương tự, trong một nhóm thuần 
tập khác gồm 680 người bị xơ gan, 27,5% bị tổn hại liên quan đến kiểm tra trong khoảng 
thời gian 3 năm.18 Cho đến nay , hầu hết các nghiên cứu đều cho rằng tác hại về thể chất 
của việc sàng lọc HCC đều ở mức độ nghiêm trọng nhẹ, mặc dù vẫn cần có những nghiên 
cứu lớn hơn với thời gian theo dõi lâu hơn.19 Hơn nữa, hầu hết các nghiên cứu chỉ tập 
trung vào tác hại về thể chất, không có dữ liệu về tác hại tiềm ẩn về tâm lý hoặc tài chính.7 

,20 Trong khi những tổn hại về tâm lý vẫn chưa được mô tả chính thức, thì sự lo lắng và lo 
lắng do kết quả dương tính giả gây ra có thể thấy rõ trong các mô hình sàng lọc ung thư 
khác.21,22 
 
c.Thứ ba, sàng lọc siêu âm bị tuân thủ kém. Một phân tích tổng hợp cho thấy tỷ lệ trung bình 

được công bố về việc tuân thủ siêu âm sàng lọc ở những người có nguy cơ là 24%.23 Có một số 
rào cản của bệnh nhân và nhà cung cấp đối với việc hoàn thành siêu âm. Từ góc độ bệnh nhân, 
có những lỗ hổng kiến thức về nguy cơ HCC và lý do đạt được siêu âm.24,25 Ngoài ra, các rào 
cản bao gồm nhu cầu hẹn khám X quang riêng biệt, chi phí và thời gian đi lại có thể là duy nhất 
đối với siêu âm và góp phần làm giảm tuân thủ, đặc biệt là trong bối cảnh thử nghiệm nửa năm 
theo chiều dọc.24–26 Rào cản của nhà cung cấp bao gồm việc thiếu kiến thức cập nhật về các 
khuyến nghị sàng lọc và thời gian hạn chế ở phòng khám để thực hiện sàng lọc.27 

 

Trong khi một số biện pháp can thiệp nhắm vào bệnh nhân, chẳng hạn như tiếp cận qua thư và 
các nhà cung cấp, chẳng hạn như nhắc nhở điện tử, cải thiện một cách khiêm tốn tỷ lệ sàng lọc, 
chúng tôi thiếu các phương pháp có thể áp dụng rộng rãi để đạt được tỷ lệ sàng lọc theo chiều 
dọc nhất quán trong thực tế.28,29 Cuối cùng, việc siêu âm không được chấp nhận sàng lọc  rộng 
rãi , một phần do thiếu dữ liệu mạnh mẽ hỗ trợ việc sử dụng nó, đã hạn chế sự tiếp nhận rộng 
rãi của nhà cung cấp và thúc đẩy tranh cãi về việc sàng lọc HCC như một thước đo chất lượng 
trong chăm sóc lâm sàng.30,31 Việc thiếu dữ liệu ngẫu nhiên hỗ trợ sàng lọc HCC ở bệnh nhân 
với bệnh xơ gan đã dẫn đến sự thừa nhận không đầy đủ về rủi ro cạnh tranh, tác hại và hiệu quả 
tổng thể trong dân số này. Với việc giới thiệu các chiến lược mới để sàng lọc HCC, có cơ hội 
tạo ra dữ liệu tốt hơn hỗ trợ việc sử dụng sàng lọc như một chiến lược kiểm soát ung thư hiệu 
quả ở những người bị xơ gan. 

     Những hạn chế của chiến lược sàng lọc dựa trên siêu âm để phát hiện HCC sớm là rất 
đa dạng và do đó cần có các xét nghiệm nhạy cảm hơn để vượt qua các rào cản tuân thủ 
điều trị hiện tại này. Khi khơi gợi sở thích của bệnh nhân về các phương thức sàng lọc, 
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bệnh nhân thực sự thích các xét nghiệm thuận tiện và chính xác hơn so với tiêu chuẩn sàng 
lọc dựa trên siêu âm chăm sóc hiện tại.32 Hứa hẹn về các dấu ấn sinh học dựa trên máu sẽ 
trở thành tiêu chuẩn chăm sóc mới cho sàng lọc HCC đã tồn tại trong nhiều năm ; tuy 
nhiên, chúng tôi vẫn chưa xác nhận một dấu ấn sinh học có đủ hiệu suất để thay thế siêu 
âm. Hiện có một số đoàn hệ xác nhận có sẵn để thử nghiệm dấu ấn sinh học, bên cạnh các 
thiết kế xác nhận dấu ấn sinh học mới có thể cho phép áp dụng nhanh hơn chiến lược dựa 
trên dấu ấn sinh học để phát hiện HCC sớm. Ở đây, chúng tôi sẽ xem xét những phát triển 
gần đây trong việc xác nhận dấu ấn sinh học đối với HCC và những thách thức cũng như 
cơ hội vượt ra ngoài chiến lược dựa trên siêu âm để sàng lọc HCC.  

 
II.Các giai đoạn phát triển dấu ấn sinh học 

 
Quá trình phát triển của một dấu ấn sinh học từ giai đoạn khám phá đến xác nhận lâm sàng 
đầy đủ là một quá trình gồm nhiều bước có thể mất nhiều năm để hoàn thành và ngoài ra, 
cần có các mẫu thích hợp để tiến hành xác nhận đầy đủ.33 Có một số giai đoạn xác nhận 
dấu ấn sinh học riêng biệt cung cấp lộ trình để thực hiện lâm sàng  (Hình 1A-E). 

Giai đoạn I: Phát hiện ban đầu xảy ra trong các mô hình tiền lâm sàng, tiếp theo là xác nhận xét 
nghiệm lâm sàng, trong đó xét nghiệm đo lường dấu ấn sinh học được phát triển. Quá trình khám 
phá khác nhau tùy thuộc vào loại dấu ấn sinh học. Ví dụ, khám phá về proteomic thường sử dụng 
phương pháp quang phổ khối để phân tích protein trong máu. Quy mô của các nền tảng khám phá 
này phần lớn không đủ mạnh do tính khả dụng hạn chế và chi phí liên quan đến các phân tích 
quang phổ khối. Mặt khác, phân tích phiên mã cho phép phân tích thông lượng cao của các dấu 
ấn sinh học; tuy nhiên, việc giải thích dữ liệu và xác định các dấu hiệu ứng cử viên có thể khó 
khăn. Bất kể cách tiếp cận nào, một xét nghiệm phải được phát triển có khả năng lặp lại và có thể 
phân biệt chính xác giữa các trường hợp và kiểm soát. 
 

Giai đoạn II: Kiểm chứng với các mẫu từ các nghiên cứu kiểm soát trường hợp hồi cứu, so sánh 
các trường hợp HCC (tốt nhất là ở giai đoạn đầu) và các trường hợp kiểm soát không phải HCC. 
Các trường hợp và biện pháp kiểm soát lý tưởng nên được lấy từ quần thể sàng lọc được khuyến 
nghị (tức là những người bị xơ gan). Giai đoạn đầu này rất quan trọng trong việc xác định hiệu 
suất của dấu ấn sinh học trong việc phân biệt các trường hợp và biện pháp kiểm soát; tuy nhiên, 
các nghiên cứu pha II có thể đánh giá quá cao hiệu suất của một dấu ấn sinh học so với các nghiên 
cứu thuần tập do hiệu suất của dấu ấn sinh học phụ thuộc vào tỷ lệ mắc ung thư, điều này được 
thổi phồng một cách giả tạo trong các nghiên cứu bệnh chứng. 
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Thử nghiệm ngẫu 
nhiên hoặc 
song song theo 
tiêu chuẩn vàng 

Kết quả chính: 
Giảm tỷ lệ tử vong liên quan đến 

ung thư hoặc do mọi nguyên 
nhân 

Vấn đề: 
Tuân thủ kém, sử dụng kém, sử 
dụng các liệu pháp chữa bệnh 

kém, chẩn đoán quá mức Ngẫu nhiên theo 
tiêu chuẩn chăm 
sóc 

Ngẫu nhiên để 
đánh dấu sinh 
học 

E 

  
C D 

Prospective cohort 

 
 
 

Biomarker+ 
HCC+ 

True positive 

 
 
 
 

Lấy 
mẫu 
hàng loạt 

Biomarker+ 
HCC- 

False positive 

 
Biomarker- 

HCC+ 
False negative 

 
 

Biomarker-  
HCC-  

True negat

 

Các nghiên cứu thăm dò về 
mô ung thư hoặc hình ảnh để 
xác định các dấu ấn sinh học 
tiềm năng 

 

Phát triển thử nghiệm 
lâm sàng để đo lường 
không xâm lấn dấu ấn 
sinh học 
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Hình 1. Các giai đoạn xác nhận dấu ấn sinh học. (A) Giai đoạn I - thăm dò tiền lâm sàng để xác định các dấu ấn sinh học ứng cử viên; (B) Giai đoạn 
II – xác nhận thử nghiệm lâm sàng bằng cách sử dụng thiết kế kiểm soát trường hợp; (C) Giai đoạn III - thu thập mẫu bệnh phẩm tương lai theo 
chiều dọc ở những bệnh nhân có nguy cơ, với đánh giá mù  hồi cứu về hiệu suất của dấu ấn sinh học; (D) Giai đoạn IV - nghiên cứu đoàn hệ tương 
lai hoặc thử nghiệm tiện ích lâm sàng trong đó dấu ấn sinh học được thử nghiệm theo tiêu chuẩn vàng; (E) Giai đoạn V – nghiên cứu kiểm soát ung 
thư để xác định tác động của sàng lọc dấu ấn sinh học đối với tỷ lệ tử vong do ung thư. HCC, ung thư biểu mô tế bào gan 

 

 

Giai đoạn III: Thử nghiệm các mẫu theo chiều dọc của dấu ấn sinh học để xác định hiệu suất 
của nó trong việc phát hiện bệnh tiền lâm sàng, còn được gọi là thiết kế PRoBE (thu thập mẫu 
bệnh phẩm triển vọng, đánh giá mù quáng hồi cứu). Thử nghiệm trong giai đoạn này sẽ giúp xác 
thực hiệu suất bằng cách sử dụng các giới hạn được chỉ định trước cho thử nghiệm sàng lọc 
dương tính. Điều này yêu cầu các mẫu nối tiếp từ một quần thể đủ điều kiện sàng lọc theo thời 
gian, trong đó một số cá nhân sẽ phát triển ung thư và những người khác thì không. 

 
Giai đoạn IV: Thử nghiệm trong một nhóm thuần tập tương lai trong đó dấu ấn sinh học 

được tác động theo thời gian thực với quá trình chẩn đoán cho kết quả khả quan. Lý tưởng 
nhất là việc xác thực xảy ra theo tiêu chuẩn vàng (thông qua thiết kế ngẫu nhiên hoặc song 
song) để giảm thiểu rủi ro sai lệch xác định. Điểm mạnh chính của giai đoạn này là khả 
năng xác định tỷ lệ phát hiện và tỷ lệ dương tính giả (FPR) trong một quần thể đại diện. 

 
Giai đoạn V: Giai đoạn xác nhận muộn này giải quyết liệu việc sàng lọc có làm giảm 

gánh nặng ung thư đối với dân số trong môi trường thực tế hay không. Chiến lược sàng lọc 
sử dụng dấu ấn sinh học được đánh giá trong bối cảnh hiệu quả điều trị ung thư giai đoạn 
đầu, tuân thủ sàng lọc và khả năng chẩn đoán quá mức ung thư. Mặc dù HCC thường được 
coi là một loại ung thư gây tử vong cao, nhưng dữ liệu gần đây đã gợi ý sự thay đổi về thời 
gian nhân đôi thể tích khối u và khả năng chẩn đoán quá mức.34,35 Cuối cùng, mục tiêu là 
đạt được các ước tính về việc giảm tỷ lệ tử vong do ung thư do xét nghiệm sàng lọc mang 
lại. 

 
Mặc dù việc xác thực nghiêm ngặt là một thách thức và tốn nhiều tài nguyên, nhưng việc 

xác thực lặp đi lặp lại các dấu ấn sinh học đảm bảo hiệu suất phù hợp, đánh giá độ chính 
xác, phát triển các thuật toán dương tính giả và cuối cùng là sàng lọc dựa trên dấu ấn sinh 
học giúp giảm tỷ lệ tử vong trong quần thể sàng lọc. Một bài báo gần đây của Hiệp hội Ung 
thư gan Quốc tế cung cấp chi tiết về cách các giai đoạn này có thể được áp dụng để sàng 
lọc HCC, kết hợp các điểm đặc biệt của HCC và xơ gan.36 Với những thách thức này, AFP 
vẫn là dấu ấn sinh học duy nhất được xác nhận sau giai đoạn III . 

 
III.Dấu ấn sinh học hiện tại và mới cho chẩn đoán HCC 

 
Mặc dù có một số dữ liệu xác thực sớm đối với một số dấu ấn sinh học ứng cử viên 
(Bảng 1), chúng tôi sẽ tập trung vào các dấu ấn sinh học thường được sử dụng và 
mới nổi để phát hiện HCC sớm. 

 
1.AFP 
AFP là dấu ấn sinh học duy nhất được sử dụng rộng rãi để phát hiện HCC và 
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theo dõi bệnh; tuy nhiên, AFP không được coi là có đầy đủ các đặc điểm hoạt 
động như một xét nghiệm độc lập để sàng lọc. Một phân tích tổng hợp cho thấy 
AFP có thể tăng độ nhạy để phát hiện HCC giai đoạn đầu khi được sử dụng kết 
hợp với siêu âm bụng (63% so với 45% chỉ với siêu âm), và một nghiên cứu mô 
hình cho thấy siêu âm kết hợp với AFP là chiến lược sàng lọc hiệu quả nhất về 
chi phí ở phần lớn các mô phỏng.8 Tăng AFP có thể xảy ra trong các điều kiện 
khác, điều này có thể dẫn đến kết quả dương tính giả, đặc biệt ở những bệnh 
nhân bị nhiễm viêm gan C và B mãn tính đang hoạt động.37 Các nghiên cứu 
đoàn hệ đã công bố ước tính rằng, ở ngưỡng truyền thống của nó là 20 ng/ml, 
AFP có nhiều độ nhạy để phát hiện HCC giai đoạn đầu, từ 39-64%, với độ đặc 
hiệu từ 76–97%.38–43 Dữ liệu gần đây cho thấy mức AFP quan sát được trong 
thực tế là giảm song song với việc tăng cường sử dụng điều trị bằng thuốc 
kháng vi-rút, cho thấy ngưỡng tối ưu của AFP để sàng lọc hiện có thể thấp 
hơn.44 Ngoài các đánh giá một ngưỡng, sự thay đổi giá trị AFP qua các phép đo 
nối tiếp đã được chứng minh là vượt trội so với AFP đơn lẻ và cơ sở để phát 
hiện HCC giai đoạn đầu.45,46 Hơn nữa, AFP delta đã được tích hợp vào thuật 
toán sàng lọc phát hiện sớm ung thư biểu mô tế bào gan (HES) .47,48 Nhìn 
chung, AFP có thể có vai trò kết hợp với các xét nghiệm khác để phát hiện sớm 
HCC; tuy nhiên, nó không đủ như một thử nghiệm độc lập để sàng lọc. 
 
2.AFP L3 
AFP-L3, hay AFP phản ứng agglutinin của Lens culinaris, là một glycoform 
fucosyl hóa của AFP đã được đề xuất như một dấu ấn sinh học để phát hiện HCC 
sớm.  AFP-L3 đã thể hiện một loạt độ nhạy để phát hiện giai đoạn sớm HCC trong 
y văn (49–60%), tùy thuộc vào đặc điểm của đoàn hệ.38,50,51 Dữ liệu gần đây từ một 
đoàn hệ nhỏ giai đoạn III (n = 397) ở Hoa Kỳ cho thấy AFP-L3, ở mức giới hạn 
11,9%, có độ nhạy 46,2%, ở 10% FPR, trong vòng 6 tháng trước khi chẩn đoán 
HCC.52 Trong một nghiên cứu thuần tập giai đoạn III riêng biệt gồm 534 bệnh nhân 
ở Hoa Kỳ, AFP-L3 ở ngưỡng 8,3% đã có độ nhạy 40% đối với HCC giai đoạn đầu, 
với FPR cố định ở mức 10%.48 Những dữ liệu này cho thấy AFP-L3 không đủ để 
làm dấu ấn sinh học cho HCC, nhưng nó đã được tích hợp vào các bảng dấu ấn 
sinh học khác và do đó có thể đóng một vai trò trong một chiến lược dựa trên bảng 
đánh dấu sinh học để sàng lọc. 

 
3.DCP 
Des-gamma carboxyprothrombin (DCP) là một dấu ấn sinh học huyết thanh 
khác đã trải qua quá trình xác nhận giai đoạn II và đầu giai đoạn III. Trong một 
nghiên cứu giai đoạn II trên 131 người mắc HCC sớm, 
DCP 

 
 
 
 



210 Journal of Hepatology, January 2023. vol. 78 j 207–216  

Bảng 1. Chọn các dấu ấn sinh học pha II để phát hiện ung thư biểu mô tế bào gan 
giai đoạn đầu. 

  
Dấu ấn sinh học Thực hiện phát hiện sớm 

  
 Osteopontin82–84 Sensitivity: 49% 

Specificity: 72% 
Midikine85  Sensitivity: 87% 

Specificity: 90% 
Dikkopf-186,87                                  Sensitivity: 41%–74% 

                                 Specificity: 87% 
Glypican-388–90 Sensitivity: 55% 

                                  Specificity: >95% 
Alpha-1 fucosidase91 Sensitivity: 56% 

Specificity: 69% 
Golgi Protein-7392,93           Sensitivity: 62%–79% 

 Specificity: 62%–88% 
Squamous cell carcinoma antigen94–97 Data for early-stage HCC 
  not available  
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Riêng DCP có AUROC là 0,72,38 Tuy nhiên, đánh giá giai đoạn III hạn chế đã chứng minh độ 
nhạy kém trong việc phát hiện HCC tiền lâm sàng (26,3%) với FPR cố định là 10%.53 Một nghiên 
cứu giai đoạn II so sánh hiệu suất của nhiều phương pháp sinh học được công bố các dấu hiệu 
xác định AFP và DCP là có hiệu suất lâm sàng tốt nhất.54 Tuy nhiên, các dữ liệu khác cho thấy 
DCP có thể không làm tăng đáng kể khả năng phân biệt của sự kết hợp AFP và AFP-L3 để phát 
hiện HCC sớm.55 
 
4.Methyl hóa DNA / DNA không có tế bào 
Quá trình methyl hóa DNA là một bước đầu tiên trong quá trình tạo ung thư gan và 
đã được coi là một dấu hiệu lưu hành tiềm năng để phát hiện sớm HCC.56 Cho đến 
nay, đã có dữ liệu hạn chế ngoài giai đoạn II để hỗ trợ sử dụng lâm sàng quá trình 
methyl hóa DNA, mặc dù có một số bảng methyl hóa khác nhau hiện đang được 
điều tra. Một thuật toán được gọi là xét nghiệm máu HCC đa mục tiêu, bao gồm ba 
dấu hiệu đã methyl hóa, kết hợp với AFP và giới tính, cho thấy độ nhạy 82% đối 
với HCC giai đoạn đầu với độ đặc hiệu là 87% và AUROC là 0,91 trong một  
nghiên cứu kiểm soát trường hợp kiểm chứng giai đoạn  II.57 Mặc dù những kết quả 
ban đầu này đầy hứa hẹn, bảng điểm này vẫn đang được xác nhận triển vọng lớn 
hơn khi so sánh trực tiếp với siêu âm có hoặc không có AFP . Một xét nghiệm 
DNA không có tế bào đa phân tích khác cho HCC cho thấy khả năng phát hiện ở 
giai đoạn đầu của 76% trường hợp, với độ đặc hiệu là 91% trong nghiên cứu pha II, 
bao gồm 122 người mắc HCC và 125 người mắc bệnh gan mãn tính.58 Thử nghiệm 
này đang được xác nhận thêm trong một nhóm thuần tập giai đoạn II lớn hơn. Cuối 
cùng, một số công ty (ví dụ: GRAIL, Freenome) đang triển khai các nghiên cứu để 
kiểm tra tiện ích của các nền tảng phát hiện đa ung thư, bao gồm cả ung thư gan, 
dựa trên DNA không có tế bào. 

 
 
5.EVS 
Một hình thức sinh thiết lỏng khác bao gồm phân tích các túi ngoại bào (EV), là 
các cấu trúc kèm theo được bài tiết bởi các tế bào và có thể được phát hiện trong 
huyết tương. Chúng có thể chứa các tín hiệu sinh hóa khác nhau, bao gồm cả vật 
liệu di truyền và đã được nghiên cứu như một dấu ấn sinh học để phát hiện sớm 
HCC. Để cải thiện quá trình thanh lọc EV, nhiều nhóm khác nhau đã phát triển 
chip phát hiện EV với các xét nghiệm ái lực miễn dịch để phân lập hiệu quả. Trong 
một nghiên cứu, so sánh huyết tương từ 36 người mắc HCC giai đoạn đầu với 26 
người đối chứng bị xơ gan, chip EV có độ nhạy 94,4% và độ đặc hiệu 88,5%.59 

Những nền tảng này và các nền tảng dựa trên EV khác đang được xác nhận trên 
quy mô lớn hơn. 
 
6.Thuật toán 
Do tính không đồng nhất của HCC, các dấu ấn sinh học kết hợp bao gồm các yếu 
tố nguy cơ cụ thể của bệnh nhân, chẳng hạn như giới tính và tuổi tác, đã được 
khám phá. 
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a.Điểm số GALAD 

Điểm số GALAD (giới tính, tuổi tác, AFP-L3, AFP, DCP) bao gồm một bảng các 
dấu hiệu dựa trên huyết thanh (AFP, AFP-L3 và DCP), kết hợp với các yếu tố nhân 
khẩu học (giới tính và tuổi tác).60 Nó được bắt nguồn từ trong một đoàn hệ gồm 
833 cá nhân (394 mắc HCC và 439 mắc bệnh gan mạn tính) từ Vương quốc Anh và 
được xác nhận trong quần thể bệnh chứng gồm 6.834 cá nhân (2.430 mắc HCC 
[1.038 giai đoạn đầu] và 4.404 mắc bệnh gan mạn tính ) từ Nhật Bản, Đức và Hồng 
Kông. Độ nhạy của thang điểm GALAD  đối với HCC giai đoạn đầu dao động từ 71,7% 
đến 82,1%, trong khi độ đặc hiệu dao động từ 81,3% đến 89,7% trên toàn bộ dân số.61 
Trong một nghiên cứu kiểm chứng giai đoạn II ở bệnh nhân xơ gan liên quan đến NASH có 
và không có giai đoạn sớm giai đoạn HCC, từ một đoàn hệ đa trung tâm của Đức, nó đã 
được chứng minh là có độ nhạy 68% và độ đặc hiệu 95%.62 Tuy nhiên, hiệu suất của nó 
trong các đoàn hệ nhỏ giai đoạn III kém hơn, với một nghiên cứu báo cáo độ nhạy là 
53,8%. và một độ nhạy khác là 30,8% với FPR là 10%.48,52 Các kết quả được báo cáo ban 
đầu từ HEDS giai đoạn III (Nghiên cứu phát hiện sớm tế bào gan), bao gồm 1.550 người, 
chỉ ra rằng GALAD có độ nhạy 50% trong vòng 6 tháng sau khi Chẩn đoán HCC ở mức 
FPR là 10%.63 Trong khi chúng tôi chờ đợi kết quả cuối cùng của phân tích này, dữ liệu 
được trình bày cho thấy rằng GALAD có thể không có đủ đặc điểm hoạt động như một dấu 
ấn sinh học độc lập. 

 
b.Thuật toán Doylestown 
Thuật toán Doylestown là một bảng bao gồm phòng thí nghiệm (log AFP, 
phosphatase kiềm và alanine aminotransferase) và các yếu tố nhân khẩu học (tuổi 
và giới tính). Trong một nghiên cứu giai đoạn II trên 69 người mắc HCC giai đoạn 
đầu (bệnh giai đoạn T1 hoặc T2) và 93 đối chứng bị xơ gan, việc bổ sung 
fucosylated kininogen vào thuật toán dẫn đến AUROC cao hơn so với chỉ sử dụng 
thuật toán Doylestown hoặc AFP (0,97 so với 0,93 và 0,80, tương ứng).64 Trong 
một nghiên cứu kiểm soát trường hợp lồng nhau gồm 29 người mắc HCC (17 
người ở giai đoạn đầu) so với 58 người kiểm soát, thuật toán Doylestown plus có 
độ nhạy là 63,2%.65 phiên bản của thuật toán cộng Doylestown trong các đoàn hệ 
giai đoạn II lớn hơn đang được tiến hành (NCT03878550). 
 
c.Thuật toán HES 
Thuật toán HES bao gồm các thông số về nhân khẩu học (tuổi) và xét nghiệm 
(AFP, tốc độ thay đổi AFP, alanine aminotransferase, và số lượng tiểu cầu) và đã 
được xác nhận trong các nhóm thuần tập giai đoạn II và pha III.66 Trong một 
nhóm thuần tập xác nhận bao gồm 7.432 người, Thuật toán HES đã vượt trội so với 
AFP khi chỉ sử dụng AFP để phát hiện HCC trong 6 tháng trước khi chẩn đoán lâm 
sàng HCC, với độ nhạy là 53% so với 48% ở FPR là 10%.66 Trong một nghiên cứu 
kiểm chứng giai đoạn III nhỏ, HES có độ nhạy là 36,7% với FPR là 10% đối với 
HCC giai đoạn đầu, tương tự như GALAD, AFP và AFP-L3.48 Dựa trên các nghiên 
cứu đoàn hệ đã công bố, HES dường như không có đủ hiệu suất như một xét 
nghiệm độc lập để sàng lọc HCC . 
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IV.Tiến xa hơn tầm soát dựa trên siêu âm 
 
 Với nhiều dấu ấn sinh học mới nổi để phát hiện HCC sớm và những hạn chế của việc 
giám sát dựa trên siêu âm, câu hỏi về cách chúng ta có thể chuyển từ dựa trên hình ảnh 
sang giám sát dựa trên dấu ấn sinh học phát sinh. Nhiều thách thức từ cả góc độ khoa học 
và logistics  phải được giải quyết trước khi thực hiện chiến lược dựa trên dấu ấn sinh học. 
 
Sàng lọc dựa trên dấu ấn sinh học trong các bệnh ung thư khác 
Mặc dù sàng lọc ung thư dựa trên dấu ấn sinh học hiện là một mô hình tương đối hiếm, 
nhưng điều này đã được áp dụng trong ung thư đại trực tràng bằng cả xét nghiệm hóa mô 
miễn dịch trong phân (FIT) và xét nghiệm DNA đa mục tiêu trong phân. Thử nghiệm FIT 
đã được đưa vào ung thư đại trực tràng của Lực lượng đặc nhiệm phòng ngừa Hoa Kỳ 
(USPSTF)  hướng dẫn sàng lọc ung thư dựa trên một số thử nghiệm ngẫu nhiên.67 Nghiên 
cứu then chốt đã dẫn đến sự chấp thuận của Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa 
Kỳ đối với xét nghiệm DNA phân đa mục tiêu, so sánh hiệu suất của nó với các tiêu chuẩn 
vàng về nội soi và xét nghiệm FIT ở những bệnh nhân không có triệu chứng đang trải qua 
sàng lọc định kỳ. 68 Hiệu suất của xét nghiệm, cho thấy độ nhạy phù hợp và độ đặc hiệu 
chấp nhận được, khi so sánh với các phương thức sàng lọc được chấp nhận, cho phép phê 
duyệt xét nghiệm này như một lựa chọn sàng lọc ung thư đại trực tràng và hiện được đưa 
vào hướng dẫn của USPSTF.69 Trong khi các nghiên cứu kiểm chứng có quy mô lớn này  
tốn kém và yêu cầu số lượng lớn người tham gia do tỷ lệ ung thư tương đối thấp trong dân 
số cắt ngang, thiết kế này có ưu điểm là trưởng thành đoàn hệ nhanh khi so sánh với thiết 
kế kiểm chứng dấu ấn sinh học giai đoạn IV và V. Có những hạn chế quan trọng đối với 
thiết kế nghiên cứu này, bao gồm thiếu vị thế của bản chất theo chiều dọc của dấu ấn sinh 
học hoặc tác động của kết quả dương tính giả trong thực hành lâm sàng; tuy nhiên, các thử 
nghiệm được thiết kế tương tự hiện đang được tiến hành đối với bảng đánh dấu DNA đã 
methyl hóa để phát hiện sớm HCC. 

 
V.Cân nhắc khi chuyển sang giám sát dựa trên dấu ấn sinh học 
Có một số rào cản và yếu tố tiềm năng cần xem xét trước khi áp dụng chiến lược sàng lọc 
HCC dựa trên dấu ấn sinh học (Bảng 2). Đầu tiên, các đặc tính hiệu suất ít nhất phải tương 
đương với siêu âm và AFP để phát hiện HCC giai đoạn đầu. Ngưỡng được công bố là 63%, 
dựa trên độ nhạy của siêu âm kết hợp với AFP đối với HCC giai đoạn sớm; tuy nhiên, hiệu 
suất có thể kém hơn trong các nhóm thuần tập hiện đại với các nguyên nhân xơ gan do 
chuyển hóa, trong đó siêu âm có độ nhạy thấp hơn.70 Nếu một dấu ấn sinh học cho thấy 
không thua kém so với siêu âm và AFP trong giới hạn chấp nhận được, dấu ấn sinh học vẫn 
có thể trở thành một phương thức chấp nhận được với tiềm năng để tăng cường tuân thủ do 
các rào cản thấp hơn liên quan đến giám sát dựa trên dấu ấn sinh học (Hình 2). Một nghiên 
cứu mô hình hóa trước đây của Mourad và các đồng nghiệp đã chứng minh mối quan hệ 
giữa việc sử dụng xét nghiệm và độ nhạy, với độ nhạy thấp hơn sẽ đạt được cùng lợi ích nếu 
tăng độ tuân thủ.71 Các chiến lược dựa trên dấu ấn sinh học có thể cho phép tăng độ tuân thủ 
sàng lọc thông qua việc tránh các rào cản logistics xuất hiện với sàng lọc dựa trên siêu âm 
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(ví dụ: cần các cuộc hẹn chụp X quang riêng biệt) . Các chiến lược dựa trên dấu ấn sinh học 
cũng có thể giảm thời gian cần thiết để báo cáo kết quả, tạo điều kiện thuận lợi cho việc 
đánh giá chẩn đoán sớm hơn và giúp giải quyết các lỗi tiếp theo khác trong quy trình sàng 
lọc.72Tuy nhiên, độ nhạy sẽ cần phải đủ để phát hiện đáng tin cậy giữa các nhóm nhỏ bệnh 
nhân, cũng như độ đặc hiệu để giảm thiểu dương tính giả. Cụ thể, việc hiểu liệu kết quả 
dương tính giả có thể chỉ ra trạng thái tiền ung thư hay không là một phân định quan trọng 
đối với lộ trình theo dõi bệnh nhân. Phản ánh sự khác biệt trong con đường dẫn đến ung thư 
gan, các dấu ấn sinh học có thể có hiệu suất khác nhau tùy thuộc vào bệnh gan tiềm ẩn.73 

Tuy nhiên, trong khi các đoàn hệ xác nhận dấu ấn sinh học đồng thơi  bao gồm bề rộng của 
các nguyên nhân gây ra bệnh gan, sự hiện diện đồng thời của bệnh gan chuyển hóa ở những 
người có các nguyên nhân khác có thể khiến phương pháp tiếp cận bệnh gan cụ thể trở nên 
khó khăn.74 . Chi phí cho các sản phẩm thử nghiệm  thương mại hóa và phạm vi bảo hiểm 
của người trả tiền là một cân nhắc quan trọng khác, đặc biệt là do tính chất nối tiếp của thử 
nghiệm giám sát HCC.  
 
 

 
Hình 2. Sơ đồ tác động qua lại giữa độ nhạy và độ tuân thủ của xét nghiệm 
quyết định hiệu quả chung. HCC, ung thư biểu mô tế bào gan. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bảng 2. Cân nhắc khi chuyển sang mô hình sàng lọc HCC dựa trên dấu ấn sinh học. 

Vấn đề Mối nguy tiềm ẩn Giải pháp 
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Hình 3. Lược đồ đề xuất cho thử nghiệm tiện ích lâm sàng giai đoạn IV để xác nhận dấu ấn sinh học HCC. 
AFP, alpha-fetoprotein; HCC, ung thư biểu mô tế bào gan; US, siêu âm. 
 
Ngoài ra, với sự thay đổi căn nguyên xơ gan sang nguyên nhân chuyển hóa (NAFLD/ALD) 
có liên quan đến tỷ lệ mắc HCC hàng năm thấp hơn. 75, chi phí của bất kỳ xét nghiệm giám 
sát nào sẽ là một cân nhắc quan trọng, với số lượng lớn cần sàng lọc để phát hiện ung thư 
với tỷ lệ mắc thấp hơn.76 Sơ đồ phân tầng rủi ro dựa trên lâm sàng và/hoặc dấu ấn sinh học 
có thể ngày càng trở nên quan trọng để hướng dẫn phương thức và cường độ sàng lọc ở 
những quần thể có tỷ lệ mắc bệnh thấp.77,78 Các khía cạnh hậu cần của quá trình xử lý  máu 
và báo cáo cũng sẽ phải được mô tả rõ ràng. Đối với các xét nghiệm độc quyền, việc vận 
chuyển máu đến các phòng thí nghiệm tập trung có thể dẫn đến việc báo cáo bị chậm trễ, xử 
lý sai mẫu và liên kết không đầy đủ với xét nghiệm tiếp theo trong trường hợp có kết quả 

Thực hiện Test  
cho phát hiện 
HCC giai đoạn 
đầu 

  Độ nhạy kém hơn đối với sàng lọc dựa 
trên hình ảnh 

Thiết kế không thua kém với biên độ 
chấp nhận được 

 Thiết kế thử nghiệm thực tế để kết hợp 
tác động của 
tuân thủ   

Quản lý dương 
tính giả 

Thiếu lộ trình chăm sóc dẫn đến kết quả 
dương tính giả 

 Thiết kế thử nghiệm theo chiều dọc để 
hiểu và phác họa lộ trình chăm sóc tối ưu 
cho các trường hợp dương tính giả và 
nguy cơ ung thư trong tương lai có liên 
quan 

 
Ý nghĩa của kết quả dương tính giả đối 
với nguy cơ ung thư trong tương lai 

  
Chi phí Thiếu bảo hiểm hoặc người trả tiền Thiết lập giá hợp lý dựa trên phân tích 

hiệu quả chi phí với đầu vào hiện đại    Tỷ lệ HCC thấp sẽ dẫn đến số lượng 
cần thiết để sàng lọc phát hiện ung thư 
cao 

 
Hiệu chỉnh cường độ sàng lọc dựa trên 
rủi ro của bệnh nhân 

xử lý máu Đối với quá trình xử lý trung tâm, lỗi 
trong quá trình lấy máu cục bộ và vận 
chuyển 

 Kiểm soát chất lượng vận chuyển mẫu 
máu trung tâm 
với đào tạo  đầy đủ 

 

 Thiếu tiêu chuẩn hóa kết quả giữa các 
trung tâm đối với các markers được xử 
lý tại chỗ 

Hiệu chuẩn các phòng thí nghiệm địa 
phương để đảm bảo tính nhất quán của 
kết quả giữa các trung tâm 

 

Báo cáo thử 
nghiệm 

Liên kết kết quả xét nghiệm với nhà 
cung cấp dịch vụ/bệnh nhân đặt hàng 

Phát triển lộ trình báo cáo kết quả kiểm 
tra 

 
Cung cấp kết quả kiểm tra phân đôi hoặc 
liên tục 

Cung cấp kết quả xét nghiệm liên tục tùy 
thuộc vào đặc điểm xét nghiệm với diễn 
giải (dương tính/âm tính) HCC, ung thư 
biểu mô tế bào gan. 
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dương tính. Đối với các dấu ấn sinh học có thể chạy trong các phòng thí nghiệm địa phương, 
các xét nghiệm sẽ yêu cầu tiêu chuẩn hóa trên khắp các địa điểm để đảm bảo khả năng diễn 
giải chính xác tại điểm cut offs được chỉ định trước. Kết quả xét nghiệm sàng lọc có thể là 
phân đôi (dương tính/âm tính) hoặc liên tục. Cả hai đều có ưu điểm và nhược điểm – trong 
khi thử nghiệm phân đôi đơn giản và dễ hiểu, cấp độ thử nghiệm số có thể cho phép phân 
tích nhiều sắc thái hơn về kết quả không xác định và diễn giải theo chiều dọc xu hướng dấu 
ấn sinh học có thể cải thiện hiệu suất thử nghiệm, như đã thấy với AFP. 
 
Mặc dù hiệu suất của các dấu ấn sinh học là quan trọng, nhưng việc chuyển đổi từ mô hình 
trực quan hóa gan sang sàng lọc dựa trên dấu ấn sinh học có thể đưa ra những thách thức độc 
đáo. Hình ảnh để sàng lọc có một số hạn chế như đã nêu trước đó, bao gồm cả sự phụ thuộc 
vào người vận hành; tuy nhiên, trực quan hóa có lợi thế trong việc phát hiện các dấu hiệu 
phát hiện bên cạnh ung thư, chẳng hạn như các nốt tiền ung thư, cổ trướng cận lâm sàng, 
huyết khối tĩnh mạch cửa hoặc các dấu hiệu ngoài gan có ý nghĩa lâm sàng, có thể không 
phát hiện được bằng chiến lược hoàn toàn dựa trên dấu ấn sinh học. Việc thay đổi mô hình 
này có thể gây khó chịu cho các nhà cung cấp dịch vụ hoặc bệnh nhân và do đó, một số có 
thể áp dụng các phương pháp sàng lọc kết hợp, kết hợp hình ảnh và dấu ấn sinh học để sàng 
lọc, tuy nhiên, hiệu quả chi phí của phương pháp này sẽ cần phải được đánh giá. 
 
VI.Tạo bằng chứng 
Việc áp dụng các chiến lược dựa trên dấu ấn sinh học đã bị cản trở do lịch sử thiếu các đoàn 
hệ xác nhận phù hợp. Một số nghiên cứu thuần tập giai đoạn III triển vọng bao gồm 
HEDS,79 với hơn 1.500 người mắc bệnh xơ gan và Hiệp hội Ung thư biểu mô tế bào gan 
Texas, với hơn 3.000 người mắc bệnh xơ gan trưởng thành, cho phép xác thực các dấu ấn 
sinh học ứng cử viên khác nhau.80 Một hạn chế của các đoàn hệ này là các kỹ thuật thu thập 
của họ có thể không cho phép xác thực một số dấu ấn sinh học mới, chẳng hạn như dấu ấn 
DNA đã methyl hóa hoặc EV, thường yêu cầu xử lý hoặc ống chuyên dụng. Tuy nhiên, các 
đoàn hệ này sẽ cung cấp nguồn dữ liệu có giá trị với kích thước của chúng, sự hiện diện của 
bộ sưu tập mẫu theo chiều dọc nối tiếp và tính đa dạng của chúng.81 Xác thực bằng cách sử 
dụng các đoàn hệ cắt ngang lớn gồm những bệnh nhân có nguy cơ có lợi thế là trưởng thành 
của đoàn hệ nhanh hơn so với các đoàn hệ theo chiều dọc, mà có thể mất nhiều năm để 
trưởng thành. Tuy nhiên, ý nghĩa của kết quả dương tính giả và các lộ trình chăm sóc tiếp 
theo có thể khó phân định bằng cách sử dụng một thiết kế  giá trị như vậy. Khi một dấu ấn 
đã chứng minh hiệu suất đầy đủ trong bộ xác thực giai đoạn III, thì cần phải tiến hành 
nghiên cứu tiện ích lâm sàng trước khi sử dụng lâm sàng. Mặc dù những điều này có thể khó 
khăn và tốn kém, nhưng một thử nghiệm như vậy rất quan trọng để cung cấp bằng chứng cần 
thiết để hiểu các đặc điểm của xét nghiệm, xác định lộ trình lâm sàng và cung cấp các ước 
tính về tác động dựa trên dân số của ứng dụng lâm sàng. Điều quan trọng trong sàng lọc 
HCC là chúng ta thiếu bằng chứng ở mức độ cao về lợi ích sàng lọc, vì vậy một thử nghiệm 
như vậy sẽ đặc biệt có giá trị và có khả năng dẫn đến việc tăng cường sàng lọc HCC trên 
diện rộng. 
 
Một thử nghiệm được cung cấp đầy đủ có thể giải thích cho các tác hại liên quan đến sàng 
lọc, các rủi ro cạnh tranh về tỷ lệ tử vong và chẩn đoán quá mức cũng như hiệu quả tổng thể 
của chương trình sàng lọc. Các thiết kế thử nghiệm khác nhau có ưu điểm và nhược điểm. Ví 
dụ, các thử nghiệm thực tế có thể bị hạn chế do mất theo dõi đối với bệnh nhân đã đăng ký; 
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tuy nhiên, một thiết kế như vậy có thể đưa ra các ước tính về mức độ tuân thủ trong thế giới 
thực bên cạnh hiệu quả kiểm tra. Ngoài ra, một cách tiếp cận thực dụng có thể cho phép ước 
tính tác động của sàng lọc HCC so với không sàng lọc đối với tỷ lệ tử vong chung và liên 
quan đến HCC. Việc đưa các loại hình thực hành khác nhau (ví dụ: trung tâm học thuật và 
dựa vào cộng đồng) vào bất kỳ thiết kế thử nghiệm nào cũng sẽ rất quan trọng, để vừa tăng 
tính hợp lệ bên ngoài của kết quả thử nghiệm, vừa phản ánh hiệu quả “trong thế giới thực” 
của các chương trình sàng lọc hiện tại và mới lạ. Hình 3 cho thấy sơ đồ của một thử nghiệm 
tiện ích lâm sàng được đề xuất để sàng lọc HCC, sử dụng sự kết hợp mới giữa xác nhận giai 
đoạn IV và giai đoạn V bằng cách kết hợp thiết kế giai đoạn IV ngẫu nhiên và phân tích tạm 
thời. 
 
VII.Kết luận 
Sàng lọc HCC dựa trên dấu ấn sinh học hứa hẹn có ý nghĩa với sự xuất hiện của một số dấu 
ấn sinh học mới. Sàng lọc dựa trên máu cho phép xét nghiệm tại điểm chăm sóc và đưa ra 
kết quả khách quan, điều này sẽ vượt qua các rào cản lớn đối với cả việc hoàn thành và giải 
thích các phương thức sàng lọc hiện tại. Do những thất bại của chiến lược sàng lọc dựa trên 
siêu âm hiện tại và sự xuất hiện của một số nhóm thuần tập để xác nhận, đây là thời điểm 
thích hợp để xác nhận dấu ấn sinh học mạnh mẽ. Song song với việc đánh giá tiện ích lâm 
sàng trong các nghiên cứu kiểm chứng, các cân nhắc thực tế bổ sung phải được thực hiện 
trước khi triển khai lâm sàng mô hình dựa trên dấu ấn sinh học. Với những cân nhắc xác 
thực và tiền triển khai phù hợp, việc chuyển đổi ra ngoài mô hình dựa trên siêu âm để sàng 
lọc HCC là khả thi và sẽ được cả bệnh nhân và nhà cung cấp hoan nghênh, vì nó có khả 
năng giảm đáng kể gánh nặng HCC ở những người có nguy cơ mắc bệnh. 
 
 
Chữ viết tắt 
AFP, alpha-fetoprotein; EVs, extracellular vesicles; FIT, faecal immunohistochemical test; FPR, false 
positive rate; HCC, hepatocellular carcinoma; HES hepatocellular carcinoma early detection screening; 
USPSTF, United States Preventative Task Force.  
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