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Tom tat
Ung thir biéu mé té bao gan (HCC) la nguyén nhdn hang dau gdy tir vong lién quan dén ung
thu trén toan thé gidi, mét phan la do cac chién lwgc phat hién sém khong ddy di. Cac
khuyen nghi sang loc hién tai bao gom siéu am bung nira nam mot lan ¢6 hodc khong co
alpha-fetoprotein huyét thanh & bénh nhén xo gan va trong cdc phdn nhém nhan khau hoc
bi nhiém viém gan B man tinh. Tuy nhién, chién lwoc sang loc nay c¢6 mét sé thiéu sot, bao
gom do nhay ¢ giai doan dau dwdi mire t6i wu, dwong tinh gid véi cdc tdc hai sau do, sw
thay déi giita cdc nha chuyén mén trong siéu am va viéc tudn thu diéu tri kém. Mot dau an
sinh hoc dwa trén mau voi cac dac tinh hoat dong a"dy dii doi véi bénh & giai doan dau c6
thé virot qua mot sé rao can nay dé cai thién kha ndang phdt hién & giai doan dau. T uy nhién,
trudc khi sir dung ddu dn sinh hoc dé sang loc trong thyrc hanh lam Sang, can phaz xdc nhdn
nhiéu bude dé hiéu cdc dac diém hiéu sudt xét nghlem Cdc buée nday bao gom xdc nhdn
kiém sodt truong hop, tiép theo la xdc nhdn trong cdc nhém bénh nhan c6 nguy co tiem
nang. Cho dén gan day, ching t6i thiéu cdc doan hé xdc nhan theo chiéu doc day di dé phat
hién HCC som; tuy nhién, mot sé doan hé xdc thuc dang hoan thién, bao gém Nghién cuu
phat hién sém ung thw biéu mé té bao ' gan va Hiép hoi ung thu biéu mé té bao gan , sé cho
phép xdc nhdn nghiém ngdt cdc dau dn sinh hoc dai dién . Mdc dit ¢é mét so dau an sinh
hoc day hira hen dang cho xdc nhan, nhung dé thay thé siéu am bung, mét ddu dn sinh hoc
dai dién phdi thé hién hiéu sudt xét nghiém ddy di va vuegt qua cdc rdo can thuc té dé dam
bao dp dung trong thuc hanh ldm sang. Hita hen vé cdc dau an sinh hoc dya trén mdu la rdt
quan trong, ddc biét la do nhitng han ché cia sang loc dwa trén siéu dm, tuy nhién, ching
yéu cau xdc nhdn day dit va mét sé tré ngai logistical phdi dwoc khéc phuc trude khi thuce
hién ldm sang.
L.Mé dau
Ung thu biéu mé té bao gan (HCC) 1a nguyén nhan thir ba gay tu vong lién quan dén
ung thu. Trong khi ty 18 tir vong ddi v6i hau hét cac bénh ung thu dang giam, HCC van
12 mot trong nhitng nguyén nhan gy tir vong lién quan dén ung thu ting nhanh nhat
trén toan thé gii.! Ty 1 tir vong cao & bénh nhan miac HCC 13 do mét s6 yéu td bao
gom chién lugc phat hién sém khong phu hop, thiéu phuong phap diéu tri khoi bénh
ddi véi nhirg nguoi dugce phat hién ngoai giai doan dau, ap dung cac liéu phéap diéu tri
khong nhat quan trong thyc hanh 1am sang va nguy co tir vong canh tranh do bénh gan
kém theo. Giai doan khoi u khi chan doan co lién quan dén viéc tiép nhan diéu tri khoi
bénh va ty 1¢ séng sot chung, bao gom ty 1é sdng sot sau 5 nam dudi 5% & bénh nhan
miac bénh ung thu ¢ giai doan tién trién so v&i >70% ddi véi nhitng nguodi mac HCC

giai doan dau.? Cac khuyen nghi hién tai déi véi sang loc HCC, dugc xac nhan bdi cac
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huéng dan cua to chirc nghé nghi¢p, bao g6m si€u am bung nra nam mot 1an, c6 hodc
khong c6 alpha-fetoprotein huyét thanh (AFP), & nhiing bénh nhan bi xo gan va céac
nhom phu bi nhiém vi-rat viém gan B man tinh*’ Sang loc HCC dugc hd trg béi gidi
han dir liéu thtr nghiém lam sang ngﬁu nhién tir chau A & nhiing bénh nhan bi nhiém vi-
rat viém gan B mén tinh va nhiéu nghién ctru doan hé ¢ nhitng bénh nhan bi xo gan.6,7
Nhitng nghién ciru nay ludn chimg minh ring sang loc c6 lién quan dang ké dén viéc
phat hién HCC sém, ting kha niang diéu tri khoi bénh va cai thién kha niang sdng sot.’

1.Han ché caa sang loc dya trén siéu am

Mot phan tich téng hop céc nghién ctru doan h¢ da bao cao do nhay cua siéu am
trong phat hién HCC giai doan dau chi 1a 45%, con sb nay ting 1én 63% khi b6
sung AFP.2 Mic du chlen lugce dua trén siéu am dé c6 hiéu qua 6 mot sb co so, vi
du & Nhat Ban, cac ngudn luc y té cong cong quan trong cia qudc gia da duoc yéu
cau dé thuc day viéc sang loc HCC.>!'° Hon nira, cic xét nghiém siéu am thudng
dugc thyc hién va dugc cac bac si chuyén khoa gan giai thich theo thoi gian thuc,
toi uu hoa chat lugng xet nghiém va dugc két hop véi viée st dung rong rii mot sb
d4u 4n sinh hoc, chang han nhu PIVKA-II, AFP, va doan AFP phan Urng agglutinin
Lens culinaris (AFP-L3).10

2.Hiéu qua ciia sang loc dwa trén siéu Am & nhiéu qudc gia khac trén toan thé
gidi la khong day du vi ba ly do chinh:

a.Pau tién, co6 su khac biét dang ké vé cach thuc hién siéu 4m, dao dong tir 21%
dén 89% trong cac nghién ctru, do ca hai yéu t6 bénh nhan va bac si.® Siéu 4m co
nhitng han ché vé hinh anh tu trung binh dén niang & khoang 20% bénh nhan, véi ty
1é hinh anh duéi mrc t6i wu ting 1én & nhing nguoi beo phi va nhiing nguoi ¢
nguyén nhan bénh gan khong do vi-rat hoac tang két ciu phan Am gan." Trong mot
nghién ctru bao gdm 941 nhirng ngudi bi xo gan, hinh anh khong day du & mot
phan ba sb ngudi bi xo gan mat bu va chi s6 khéi co thé >35'2 Hinh anh kém lam
giam dang ké do nhay trong phat hi¢n HCC giai doan dau."® Xem xét dich té hoc
xo gan dang thay doi, véi ty 1é ngay cang tang nhirg nguoi bi xo gan khong do
virus, nhitng han ché nhu vay co thé s& ngay cang tr¢ thanh van dé trong thuc hanh
lam sang.14 Hinh anh dua trén siéu 4m va hiéu suit xét nghiém khac nhau. Siéu 4m
yéu cau chup céc ctra sO cu thé dé hinh dung day du toan bd gan, diéu nay mot
phan phu thudc vao kinh nghiém cta ngudi thuc hién siéu am."

Cic diém chinh

HCC 1a nguyén nhan hang dau gy tir vong lién quan dén ung thu va viéc phat hién sém c6
lién quan dén kha nang séng sot duoc cai thién

Sang loc dua trén si€éu &m ntra ndm mot 1an c6 mot s6 han ché [am han ché hi€u qua ctia né nhu
mot chién lugc phat hién sém.

Trudce khi st dung 1am sang, dau an sinh hoc yéu cau danh gia nghiém ngat d¢ xac dinh cac
thong s6 hi¢u suat so voi ti€u chuan vang tuong duong

Mot s6 dau an sinh hoc hi¢n c6 da trai qua qua trinh x4c nhén giai doan dau. voi dit li¢u han ché
210 Journal of Hepatology, January 2023. vol. 78i207-216



trong cac doan hé Il giai doan nho. Bao cdo thém vé két qua giai doan bénh trong cac doan hé
16n hon s€ cho phép lua chon cac dau an sinh hoc tng ctr vién dé thir nghiém thém.

Viéc chuan bj chu dao cac nhom thuan tap pha Ill s& giup tao diéu kién xéc thuc cac dau an sinh
hoc ung ctr vién. Cac dau an sinh hoc day hura hen ¢6 thé tiép tuc dugc dua vao cac nghién ctru
xac nhan phase IV/V 16n hon dé trién khai 1am sang.

b.Thtr hai, sang loc dua trén siéu am c6 lién quan dén nhitng tac hai tiém an do két qua
duong tinh gia hodc khong xac dinh c6 thé din dén hinh anh cat ngang bang CT hodc
MRYI, sinh thiét gan qua da va cing thang tdm 1y.'° Trong mot nghién ciru bao gom 999
nguoi bi xo gan, 1én dén 25% nhig nguoi dugc kiém tra bang siéu am co két qua duong
tinh gia trong khoang thoi gian trung binh 1a 1,5 nam."” Tuong tu, trong mdt nhom thuan
tap khac gom 680 nguoi bi xo gan, 27,5% bi ton hai lién quan dén kiém tra trong khoang
thoi gian 3 ndm."® Cho dén nay , hau hét cac nghién ctru déu cho rang tac hai vé thé chat
cua viéc sang loc HCC déu & muc do nghiém trong nhe, mac du van can co nhirng nghién
ctru 16n hon véi thoi gian theo ddi 1au hon'® Hon nita, hau hét cac nghién ctru chi tip
trung vao tac hai vé thé chit, khong c6 dir liéu vé tac hai tiém an vé tim 1y hodc tai chinh.”
20 Trong khi nhitng t6n hai vé tdm 1y van chwa duge mé ta chinh thirc, thi sy lo ling va lo
lang do két qua duong tinh gia gy ra co thé thdy rd trong cac mé hinh sang loc ung thu
khac 2122

c.Thir ba, sang loc siéu 4m bi tuan thu kém. Mot phan tich tong hop cho thay ty 1é trung binh
duoc cong bd vé viée tuan thi siéu am sang loc & nhimg ngudi co nguy co 1a 24%2 Co mot sd
rao can cua bénh nhan va nha cung cép d6i v&i viée hoan thanh siéu 4am. T goc do bénh nhan,
c6 nhing 16 hong kién thirc vé nguy co HCC va 1y do dat dugce siéu 4m.24?5 Ngoai ra, cic rao
can bao gdm nhu cdu hen kham X quang riéng biét, chi phi va thoi gian di lai c6 thé 1a duy nhét
d6i véi siéu 4m va gép phan lam giam tuan thu, dic biét 14 trong bdi canh thir nghiém nira nim
theo chiéu doc.?#26 Rao can clia nha cung cdp bao gdm viéc thiéu kién thic cip nhat vé cac
khuyén nghi sang loc va thoi gian han ché & phong kham dé thyc hién sang loc.?”

Trong khi mot so bién phap can thlep nhdm vao bénh nhan, chang han nhu tlep can qua thu va
cac nha cung cap, chiang han nhu nhic nhé dién tir, cai thién mot cach khiém ton ty 18 sang loc,
chiing t6i thiéu cac phu:cmg phép co thé ap dung rong rii dé dat duoc ty 18 sang loc theo chiéu
doc nhit quén trong thyc t6.282% Cudi clng, viéc siéu am khong duogc chip nhan sang loc rong
rdi , mot phan do thleu dir licu manh mé& hod trg viée sir dung no, da han ché sy tiép nhan rong
rdi ciia nha cung cip va thuc day tranh cii vé viéc sang loc HCC nhu mét thude do chét luong
trong cham soc 1am sang.3*3! Viéc thiéu dit liéu ngu nhién hd tro sang loc HCC & bénh nhén
vé1 bénh xo gan da dan dén sy thira nhan khong dﬁy da vé 1t ro canh tranh, tac hai va hiéu qua
té)ng thé trong dan sO nay. Véi viéc gidi thiéu cac chién lugc méi dé sang loc HCC, c6 co hoi
tao ra dit liéu tot hon hd trg viée st dung sang loc nhu mot chién luge kiém soat ung thu hiéu
qua ¢ nhitng nguoi bi xo gan.

Nhitng han ché cua chién luge sang loc dya trén si€éu am dé phat hién HCC som 1a rat
da dang va do d6 can c6 cac xét nghiém nhay cam hon dé vuot qua cac rao can tuan thu
diéu trji hién tai nay. Khi khot goi s& thich ctia bénh nhan vé céc phuong thirc sang loc,
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bénh nhan thyc su thich cac xét nghiém thuan tién va chinh xac hon so véi tiéu chuan sang
loc dua trén siéu 4am chiam soc hién tai.32 Htra hen vé cac dau an sinh hoc dua trén méau s&
tré thanh tiéu chuan chdm séc méi cho sang loc HCC da ton tai trong nhiéu nim ; tuy
nhién, chung t6i van chua xac nhan mot ddu an sinh hoc c6 di hiéu suat dé thay thé siéu
am. Hién c6 mot sé doan hé xac nhan c6 san dé thir nghiém dau 4n sinh hoc, bén canh céc
thiét ké xac nhan dau an sinh hoc méi c6 thé cho phép ap dung nhanh hon chién luoc dya
trén d4u an sinh hoc dé phat hién HCC sém. O day, chiing t6i s& xem xét nhiing phat trién
gan day trong viéc x4c nhan du 4n sinh hoc d6i véi HCC va nhimng thach thic cling nhu
co hdi vuot ra ngoai chién lwoc dua trén siéu am dé sang loc HCC.

I1.Cac giai doan phat trién d4u 4n sinh hoc

Qua trinh phat trién cta mot dau an sinh hoc tir giai doan kham pha dén xac nhan 1am sang
day du 1a mot qua trinh gom nhleu budc c6 thé mat nhiéu nam dé hoan thanh va ngoai ra,
can co cac mau thich hop dé tién hanh xac nhan day du.% Co mot sb giai doan xac nhin
d4u 4n sinh hoc riéng biét cung cap 10 trinh dé thyuc hién 14m sang (Hinh 1A-E).
Giai doan I: Phat hién ban dau xdy ra trong cdc mo hinh tién 1am sang, tiép theo 1a xac nhan xét
nghiém 14m sang, trong d6 xét nghiém do luong dau an sinh hoc duge phat trién. Qua trinh kham
phé khac nhau tiry thudc vao loai du 4n sinh hoc. Vi dy, khdm pha vé proteomic thuong st dung
phuong phap quang phd khéi dé phén tich protein trong mau. Quy mé cua cc nén tang kham pha
ndy phan 16n khong du manh do tinh kha dung han ché va chi phi lién quan dén cac phan tich
quang pho khdi. Mit khéc, phan tich phién mé cho phép phan tich théng luong cao ciia cac ddu
4n sinh hoc; tuy nhién, viéc giai thich dir liéu va xac dinh cac déu hiéu ung ct vién co thé kho
khan. Bat ké cach tiép can nao, mot xét nghiém phai dugc phat trién c6 kha nang lap lai va co thé
phén biét chinh xéc giita cac trudong hop va kiém soat.

Giai doan II: Kiém chimg v6i cdc mau tir cac nghién ctru kiém soét trudng hop hoi ctru, so sanh
cac truong hop HCC (t6t nhat 1a ¢ giai doan dau) va cac truong hop kiém soat khong phai HCC.
Cac truong hop va bién phap kiém soat Iy tuong nén duoc lay tir quan thé sang loc duge khuyén
nghl (tuc la nhung ngudi bi xo gan). Giai doan dau niy rat quan trong trong viéc xac dinh hiéu
suat ctia dau 4n sinh hoc trong viéc phan biét cac truong hop va bién phap kiém soat; tuy nhién,
cac nghién ctru pha II ¢6 thé danh gia qua cao hiéu sudt ctia mot ddu 4n sinh hoc so voi cac nghién
ctru thuan tap do hidu suét ctia ddu 4n sinh hoc phu thudc vao ty 1¢ méc ung thu, diéu nay dugc
thdi phong mot cach gia tao trong cac nghién ctru bénh ching.
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Hinh 1. Cac giai doan xac nhan dau an sinh hoc. (A) Giai doan I - tham do tién 1am sang dé xac dinh cac dau an sinh hoc (rng cir vién; (B) Giai doan
II — xac nhan thir nghiém 1am sang béng cach sir dung thiét ké& kiém soat trudng hop; (C) Giai doan III - thu thap mau bénh pham tuang lai theo
chiéu doc & nhirng bénh nhan cé6 nguy cg, véi danh gia mu hoéi ciru vé hiéu suat clia dau an sinh hoc; (D) Giai doan IV - nghién ciru doan hé tucng
lai hodc thir nghiém tién ich 1am sang trong d6 ddu an sinh hoc dugc thir nghiém theo tiéu chuan vang; (E) Giai doan V — nghién ciru kiém soat ung
thu dé€ xac dinh tac ddng cia sang loc dau an sinh hoc ddi véi ty 1é tir vong do ung thu. HCC, ung thu biéu mé té bao gan

Giai doan III: Thir nghiém cic mau theo chiéu doc cua ddu 4n sinh hoc dé xac dinh hiéu suat
cua no trong viéc phat hién bénh tién 1am sang, con dugc goi la thiét ké PRoBE (thu thap mau
bénh pham trién vong, danh gia mu quang hdi ctru). Thir nghiém trong giai doan nay s& gitip xéc
thyc hiéu suat bang cach st dung cdc gioi han dugc chi dinh truée cho thir nghiém sang loc
duong tinh. Piéu nay yéu cau cic miu noi tiép tir mot quan thé du diéu kién sang loc theo thoi
gian, trong d6 mot s c4 nhan sé& phat trién ung thu va nhiing nguoi khac thi khong.

Giai doan IV: Thir nghiém trong mot nhom thuén tap twong lai trong d6 déu 4n sinh hoc
duoc tac dong theo thoi gian thuce véi qua trinh chan doan cho két qua kha quan. Ly tudng
nhét 13 viéc xac thuc xay ra theo tiéu chuan vang (thong qua thiét ké ngiu nhién hodc song
song) dé giam thiéu rui ro sai léch xac dinh. Diém manh chinh cta giai doan nay 1a kha
ning xac dinh ty 1& phat hién va ty 1é duong tinh gia (FPR) trong mot quan thé dai dién.

Giai doan V: Giai doan xac nhdn mudn nay giai quyet liéu viéc sang loc c6 lam giam
ganh ndng ung thu d6i voi dan sé trong moi truong thuce té hay khong. Chién lugc sang loc
sir dung dau an sinh hoc dugc danh gia trong bdi canh hiéu qua diéu tri ung thu giai doan
dau, tuan thi sang loc va kha ning chan doan qué mirc ung thu. Mic du HCC thudng dugc
coi 1a mot loai ung thu gay tir vong cao, nhung dir liéu gan day di goi y su thay do6i vé thoi
gian nhan doi thé tich khéi u va kha nang chan doan qua mic.>** Cubi cung, muc tiéu la
dat dugc cac udce tinh vé viée giam ty 18 tir vong do ung thu do xét nghiém sang loc mang
lai.

Mic du vige xéac thuc nghiém ngit 1a mot thach thirc va ton nhiéu tai nguyén, nhung vige
xac thuc lap di lap lai cac du 4n sinh hoc dam bao hiéu suat phu hop, danh g1a do chinh
xac, phat trién cac thuat toan du’ong tinh gla va cudi cung 1a sang loc dwa trén diu 4n sinh
hoc giap glam ty 1€ tur vong trong quan thé sang loc. Mot bai bao gan day cua Hiép hoi Ung
thu gan Quoc té cung cap chi tiét vé cach cac giai doan ndy c6 thé dugc ap dung dé sang
loc HCC, két hop cac diém dic biét cia HCC va xo gan.’® V61 nhitng thach thirc nay, AFP
van 1a dau 4n sinh hoc duy nhat duoc x4c nhan sau giai doan III .

IIL.D4u 4n sinh hoc hién tai va méi cho chan doan HCC

Mic du c6 mot sb dir liéu xac thuc sém dbi vOi mot s6 diu 4n sinh hoc tng cir vién
(Bang 1), chiing t61 s€ tap trung vao cac dau an sinh hoc thuong dugc sir dung va
mai nodi dé phat hién HCC sém.

1.AFP
AFP 1a d4u 4n sinh hoc duy nhét duoc str dung rong rai dé phat hién HCC va
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theo doi bénh; tuy nhién, AFP khong duoc coi la ¢co dﬁy du cac dic diém hoat
déng nhu mot xét nghiém doc 1ap dé sang loc. Mot phan tich tong hop cho thay
AFP c6 thé tang do nhay dé phat hién HCC giai doan dau khi dugc st dung két
hop va6i si€u am bung (63% so vo1 45% chi vai si€u am), va mot nghi€n clru mo
hinh cho thiy siéu am két hop v&i AFP 14 chién luoc sang loc hiéu qua nhat vé
chi phi & phan 16n cac moé phong.® Tang AFP c¢6 thé xay ra trong cac diéu kién
khac, diéu nay c6 thé dan dén két qua duong tinh gia, diac biét & nhitng bénh
nhan bi nhiém viém gan C va B man tinh dang hoat dong.3” Cac nghién ctu
doan hé da cong bd udc tinh rang, & ngudng truyén théng ciia né 1a 20 ng/ml,
AFP c¢6 nhiéu d6 nhay dé phat hién HCC giai doan dau, tir 39-64%, v&i do dic
higu tir 76-97%3%* Dt liéu gén day cho thdy mtrc AFP quan sat dugc trong
thuc té 1a giam song song vO1 vige tang cudng st dung diéu tri bang thudc
khang vi-rat, cho thdy ngudng tdi wu ciia AFP dé sang loc hién co thé thap

honr 44 'Ngoai cac danh gia mot ngudng, sy thay d6i gia tri AFP qua cac phép do
ndi tiép da duoc ching minh la vuot tréi so voi1 AFP don 1€ va co so dé phat
hién HCC giai doan dau.*>*¢ Hon nita, AFP delta d3 duoc tich hop vao thuat
toan sang loc phat hién sém ung thu biéu mé té bao gan (HES) .48 Nhin
chung, AFP c¢6 thé c6 vai tro két hop véi cac xét nghiém khac dé phat hién sém
HCC,; tuy nhién, n6 khong di nhu mot thtr nghiém déc lap dé sang loc.

2.AFP L3

AFP-L3, hay AFP phan trng agglutinin ctia Lens culinaris, 1a mdt glycoform
fucosyl héa cua AFP da duoc dé xuit nhu mot du 4n sinh hoc dé phat hiéen HCC
sém.*® AFP-L3 di thé hién mot loat 36 nhay dé phat hién giai doan sém HCC trong
y vin (49-60%), tuy thudc vao dic diém cta doan hé.3%5%5! Dir liéu gan day tir mot
doan hé nho giai doan III (n = 397) & Hoa Ky cho thdy AFP-L3, & mic gidi han
11,9%, c6 do nhay 46,2%., & 10% FPR, trong vong 6 thang truéc khi chan doan
HCC.?? Trong mot nghién ctru thuan tap giai doan III riéng biét gdm 534 bénh nhan
& Hoa Ky, AFP-L3 ¢ ngudng 8,3% d3 c6 dd nhay 40% d6i véi HCC giai doan dau,
v6i FPR ¢6 dinh ¢ mtrc 10%.4® Nhitng dir liéu nay cho thdy AFP-L3 khong du dé
lam d4u 4n sinh hoc cho HCC, nhung n6 da duoc tich hop vao cac bang dau 4n
sinh hoc khac va do do ¢o thé doéng mot vai tro trong mot chién lugc dya trén bang
danh diu sinh hoc dé sang loc.

3.DCP

Des-gamma carboxyprothrombin (DCP) 1a mot dau :Qin sinh hoc huyét thanh
khac da trai qua qua trinh xac nhan giai doan II va dau giai doan III. Trong mot
nghién ctru giai doan II trén 131 ngudi mac HCC sém,

DCP
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Béng 1. Chon cac ddu 4n sinh hoc pha II dé phat hién ung thw biéu mé té bao gan
giai doan dau.

DAu 4n sinh hoc Thyc hién phat hién sém
Osteopontin®?-#4 Sensitivity: 49%

Specificity: 72%
Midikine® Sensitivity: 87%

Specificity: 90%
Dikkopf-1%647 Sensitivity: 41%—74%

Specificity: 87%
Glypican-3%8-% Sensitivity: 55% P y:87%

o
Alpha-1 fucosidase”  Sensitivity: 56% Specificity: >95%

Specificity: 69%
Golgi Protein-73°>%  Sensitivity: 62%—79%
Specificity: 62%—-88%
Squamous cell carcinoma antigen’**" Data for early-stage HCC
not available
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Riéng DCP c6 AUROC 14 0,72,% Tuy nhién, danh gia giai doan III han ché di chung minh do
nhay kém trong viéc phat hién HCC tién 1am sang (26,3%) v6i FPR ¢ dinh 1 10%* Mot nghién
ctru giai doan II so sanh hiéu sudt cta nhidu phuong phap sinh hoc dugc cong bd cac ddu hidu
xac dinh AFP va DCP 1a ¢6 hiéu suit 1am sang t6t nhat> Tuy nhién, cac dir liéu khéc cho théy
DCP c6 thé khong lam ting dang ké kha ning phan biét ctia sy két hop AFP va AFP-L3 dé phat
hién HCC sém™>

4.Methyl h6a DNA / DNA khéng c6 té bao

Qua trinh methyl héa DNA 1a mot budc dau tién trong qua trinh tao ung thu gan va
da duoc coi 1a mot dau hiéu luu hanh tiém nang dé phat hién sém HCC3¢ Cho dén
nay, da c6 dit liéu han ché ngoai giai doan II dé hd trg sir dung 1am sang qua trinh
methyl héa DNA, mic du ¢c6 mot sé bang methyl hoa khac nhau hién dang duoc
diéu tra. Mot thuat toan duoc goi 1a xét nghiém mau HCC da muc tiéu, bao gdm ba
diu hiéu da methyl hoa, két hop voi AFP va gidi tinh, cho thidy dd nhay 82% d6i
voi HCC giai doan dau véi do dic hiéu 12 87% va AUROC 14 0,91 trong mot
nghién ctru kiém soat truong hop kiém chting giai doan 11.>” Mic du nhiing két qua
ban dau nay day htra hen, bang diém nay van dang dugc xac nhan trién vong 16n
hon khi so sanh truc tiép voi siéu 4m c6 hodc khong c6 AFP . Mot xét nghiém
DNA khong c6 té bao da phan tich khac cho HCC cho thay kha ning phat hién &
giai doan dau ctua 76% trudng hop, voi do dic hiéu 1a 91% trong nghién ctru pha I1,
bao gdm 122 ngudi mac HCC va 125 ngudi mac bénh gan mén tinh.5® Thir nghiém
nay dang duoc xac nhan thém trong mot nhém thuan tap giai doan II 16n hon. Cudi
cung, mdt s6 cong ty (vi du: GRAIL, Freenome) dang trién khai cac nghién ctru dé
kiém tra tién ich ctia cac nén tang phat hién da ung thu, bao gdm ca ung thu gan,
dua trén DNA khong c6 té bao.

5.EVS

Mot hinh thtre sinh thiét 16ng khac bao gdm phan tich cac ti ngoai bao (EV), 1a
cac cau tric kém theo duoc bai tiét boi cac té bao va co thé duoc phat hién trong
huyét twong. Chang c6 thé chtra cac tin hiéu sinh hdoa khac nhau, bao gdm ca vat
liéu di truyén va da dugc nghién ctru nhu mot d4u 4n sinh hoc dé phat hién so6m
HCC. Pé cai thién qua trinh thanh loc EV, nhiéu nhém khac nhau da phat trién
chip phat hién EV vdi cac xét nghiém &i lyc mién dich dé phan 1ap hiéu qua. Trong
mot nghién ctru, so sanh huyét tuong tir 36 ngudi mac HCC giai doan dau véi 26
ngudi d6i ching bi xo gan, chip EV ¢6 d6 nhay 94,4% va d6 dic hiéu 88,5%.5°
Nhirng nén tang nay va cac nén tang dua trén EV khac dang duoc xac nhan trén
quy mo 16n hon.

6. Thuat toan

Do tinh khong dong nhat cia HCC, cac diu 4n sinh hoc két hop bao gdm cac yéu
td nguy co cu thé ctia bénh nhan, chiang han nhu gidi tinh va tudi tac, da duogc
kham pha.
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a. Dlém s60 GALAD
Piém s6 GALAD (g101 tinh, tudi tac, AFP-L3, AFP, DCP) bao gdm mot bang cac
dau hiéu dua trén huyét thanh (AFP, AFP-L3 va DCP), két hop voi cac yéu to nhan
khau hoc (gidi tinh va tudi tac).60 No duoc bat ngudn tir trong mdt doan hé gdm
833 c4 nhan (394 miac HCC va 439 mac bénh gan man tinh) tir Vuong qudc Anh va
duoc xac nhén trong quan thé bénh chimg gdm 6.834 ca nhan (2.430 mac HCC
[1.038 giai doan dau] va 4.404 mac bénh gan man tinh ) tir Nhat Ban, Ptc va Hong
Kong. Do nhay cua thang diém GALAD d6i vdi HCC giai doan dau dao dong tir 71,7%
dén 82,1%, trong khi d6 dic hiéu dao dong tir 81,3% dén 89,7% trén toan b dan sd.%!
Trong mdt nghién ctru kiém ching giai doan II & bénh nhan xo gan lién quan dén NASH c6
va khong c6 giai doan som giai doan HCC, tir mdt doan h¢ da trung tam cua Puc, n6 da
duoc ching minh 13 c6 d6 nhay 68% va do dic hiéu 95%.52 Tuy nhién, hiéu suit ctia nd
trong cac doan h¢ nho giai doan 111 kém hon, v&i mdt nghién clru bao cdo dg nhay la
53,8%. va mot d6 nhay khac 14 30,8% véi FPR 1a 10%.48,52 Céc két qua duoc bao cdo ban
dau tir HEDS giai doan IIT (Nghién ciru phat hién sém té bao gan), bao gém 1.550 nguoi,
chi ra ring GALAD c¢6 d6 nhay 50% trong vong 6 thang sau khi Chan doan HCC ¢ mtic
FPR la 10%.63 Trong khi chiing t6i cho doi két qua cudi cing cua phan tich nay, dit liéu
duoc trinh bay cho thdy rang GALAD c6 thé khong c6 di dic diém hoat dong nhu mot dau
an sinh hoc doc lap.

b.Thuat toan Doylestown

Thuat toan Doylestown la mét bang bao gdm phong thi nghiém (log AFP,
phosphatase kiém va alanine aminotransferase) va cac yéu td nhan khau hoc (tudi
va gibi tinh). Trong mét nghién ctru giai doan II trén 69 ngudi mac HCC giai doan
dau (bénh giai doan T1 hodc T2) va 93 dbi ching bi xo gan, viéc b6 sung
fucosylated kininogen vao thuat toan dan dén AUROC cao hon so véi chi str dung
thuat toan Doylestown hoac AFP (0,97 so v6i 0,93 va 0,80, tuong ting).64 Trong
mot nghién ciru kiém soat trudng hop 16ng nhau gdm 29 ngudi mac HCC (17
ngudi & giai doan dau) so véi 58 ngudi kiém soat, thuat toan Doylestown plus ¢6
do nhay 1a 63,2%.%° phién ban cua thuit toan cong Doylestown trong cac doan hé
giai doan II 16n hon dang duogc tién hanh (NCT03878550).

c.Thuat toan HES

Thuat toan HES bao gdm cac thong sd vé nhan khau hoc (tu01) va x¢t nghiém
(AFP, toc d6 thay d6i AFP, alanine aminotransferase, va sb luong tiéu cau) va da
duoc xac nhén trong cac nhom thun tap giai doan II va pha I11.66 Trong mot
nhém thuan tap xac nhan bao gém 7.432 nguoi, Thuat toan HES da vuot tréi so voi
AFP khi chi st dung AFP dé phat hién HCC trong 6 thang trude khi chan doan 1am
sang HCC, v&i do nhay 1a 53% so v6i 48% & FPR 1a 10%%® Trong mot nghién clru
kiém chung giai doan III nho, HES c6 do nhay 1a 36,7% voi FPR 1a 10% déi voi
HCC giai doan dau, tuong ty nhu GALAD, AFP va AFP-L3.*8 Dya trén cac nghién
ctru doan hé di cong bd, HES duong nhu khong c¢6 du hiéu suat nhu mot xét
nghiém doc 1ap dé sang loc HCC .
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IV.Tién xa hon tam soat dua trén siéu am

Vi nhiéu dau 4n sinh hoc méi ndi dé phat hi¢n HCC sém va nhitng han ché cua viée
giam sat dua trén siéu Am, cdu hoi vé cach chung ta c¢6 thé chuyén tir dua trén hinh anh
sang giam sat dya trén diu 4n sinh hoc phat sinh. Nhiéu thach thuc tir ca goc d6 khoa hoc
va logistics phai dugc giai quyét truge khi thue hién chién lugc dua trén dau 4n sinh hoc.

Sang loc dua trén ddu 4n sinh hoc trong cac bénh ung thw khac

Maic du sang loc ung thu dya trén dAu 4n sinh hoc hién 1a mdt md hinh tuong ddi hiém,
nhung diéu nay da duoc ap dung trong ung thu dai tryc tring bang ca xét nghiém héa mo
mién dich trong phan (FIT) va xét nghiém DNA da muc tiéu trong phan. Thir nghiém FIT
da duogc dua vao ung thu dai truc trang ctia Luc lugng ddc nhiém phong ngira Hoa Ky
(USPSTF) hudng din sang loc ung thu dyua trén mot s thir nghiém ngau nhién.%” Nghién
ctru then chét da dan dén sy chap thuan cia Cuc Quan 1y Thuc phim va Duoc pham Hoa
Ky dbi v6i xét nghiém DNA phan da muc tiéu, so sanh hiéu suét ctia nd vdi cac tiéu chuan
vang vé ndi soi va xét nghiém FIT & nhitng bénh nhan khong c6 triéu chimg dang trai qua
sang loc dinh ky. % Hiéu suat ctia xét nghiém, cho thay do nhay phu hop va d6 dic hiéu
chap nhan duoc, khi so sanh v6i cac phuong thire sang loc duoc chip nhan, cho phép phé
duyét xét nghiém nay nhu mot lya chon sang loc ung thu dai truc trang va hién dugc dua
vao hudng din cua USPSTF® Trong khi cac nghién ctru kiém ching c6 quy mé 16n nay
tén kém va yéu cau sb lugng 16n ngudi tham gia do ty 18 ung thu twong ddi thip trong dan
sO cat ngang, thiét ké nay c6 vu diém 13 trudong thanh doan hé nhanh khi so sanh véi thiét
ké kiém chimg d4u 4n sinh hoc giai doan IV va V. C6 nhiing han ché quan trong d6i véi
thiét ké nghién ctru nay, bao gdm thiéu vi thé ctia ban chét theo chiéu doc cta diu 4n sinh
hoc hodc tac dong ctia két qua duong tinh gia trong thuce hanh 1am sang; tuy nhién, céac thir
nghiém dugc thiét ké twong ty hién dang dugc tién hanh ddi v6i bang danh ddu DNA da
methyl hoa dé phat hién sém HCC.

V.Can nhac khi chuyen sang giam sat dua trén diu 4n sinh hoc

C6 mot s6 rao can va yeu t6 tiém ning can xem xét trude khi ap dung chlen lugc sang loc
HCC dya trén dau 4n sinh hoc (Bang 2). Pau tién, cac dic tinh hiéu suét it nhat phai twong
duong véi siéu am va AFP dé phat hién HCC giai doan dau. Ngudng duoc cong b 13 63%,
dya trén d nhay cua siéu 4m két hop voi AFP d6i voi HCC giai doan s6m; tuy nhién, hiéu
suét co thé kém hon trong cac nhoém thuan tap hién dai voi cac nguyén nhéan xo gan do
chuyén hoa, trong d6 siéu 4m c6 d6 nhay thap hon.”® Néu mot dau an sinh hoc cho thay
khong thua kém so v6i si€u am va AFP trong gidi han chap nhan duoc, dau 4n sinh hoc van
c6 thé trg thanh mot phwong thirc chap nhén dugc véi tlem nang dé tang cuong tuan thu do
céc rao can thap hon lién quan dén giam sat dya trén dau 4n sinh hoc (Hinh 2). Mot nghién
ctru md hinh hoa trude ddy ciia Mourad va cac dong nghiép da chimg minh mdi quan hé
gilta vi€c st dung xét nghiém va do nhay, véi d nhay thap hon s€ dat duogc cung o1 ich néu
tang do tuan thu.” Cac chién luoc dua trén dau 4n sinh hoc ¢6 thé cho phép tang do tuan thu

sang loc thong qua viéc tranh cac rao can logistics xuat hi¢n voi sang loc dua trén siéu am
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(vi du: can céc cudc hen chup X quang riéng biét) . Cac chién lugc dwa trén du an sinh hoc
cling c6 thé giam thoi gian can thiét dé bao cao két qua, tao diéu kién thuén loi cho viée
danh gia chan doan sdm hon va gitip giai quyét cac 16i tiép theo khac trong quy trinh sang
locTuy nhién, do nhay s& can phai du dé phat hién dang tin cay giita cic nhém nhé bénh
nhan, ciing nhu d6 dic hiéu dé giam thiéu duong tinh gia. Cy thé, viéc hiéu liéu két qua
duong tinh gia c6 thé chi ra trang thai tién ung thu hay khong 1a mot phan dinh quan trong
d6i v6i 16 trinh theo ddi bénh nhan. Phan anh sy khac biét trong con duong dan dén ung thu
gan, cac dau 4n sinh hoc c6 thé c6 hiéu suat khac nhau tiy thudc vao bénh gan tiém an.”
Tuy nhién, trong khi cic doan hé xac nhin diu an sinh hoc dong thoi bao gém bé rong cua
cac nguyén nhan giy ra bénh gan, sy hién dién dong thdi ciia bénh gan chuyén hoa & nhiing
ngudi c6 cac nguyén nhan khac c6 thé khién phuong phap tiép can bénh gan cu thé tré nén
kho khan.™ . Chi phi cho cac san pham thir nghiém thwong mai hoa va pham vi bao hiém
cua nguoi tra tién 12 mot can nhic quan trong khac, dac biét 1a do tinh chit ndi tiép cua thu
nghi¢m giam sat HCC.

Test sensifivity Test adherence Overall effectiveness

s 70% 30%  ——
W

HCC

Test 1

60% 0% ——
Test 2
=0 50% 50% —a
Wi
HOC
Test 3

Hinh 2. So do tic dong qua lai giita dp nhay va dj tudn thii ctia xét nghi¢m
quyét dinh hiéu quad chung. HCC, ung thw biéu mé té bao gan.

Bdng 2. Can nhdc khi chuyén sang mé hinh sang loc HCC dwa trén dau an sinh hoc.
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Thuc hién Test D6 nhay kém hon d6i véi sang loc dua  Thiét ké khong thua kém vé6i bién do
cho phat hién trén hinh anh chép nhan duoc
HCC giai doan Thiét ké thir nghiém thyc té d€ két hop
dau tac dong cua
tuan thu
Quan ly duong Thiéu 16 trinh chiam séc dan dén két qua  Thiét ké thir nghiém theo chiéu doc dé
tinh gia duong tinh gia hiéu va phac hoa 19 trinh cham soc tdi uu
Y nghia ctia két qua duong tinh gia d6i  cho cac trudng hop duong tinh gia va
v&i nguy co ung thu trong tuong lai nguy co ung thu trong tuong lai c6 lién
quan
Chi phi Thiéu bao hiém hoic nguoi tra tién Thiét 1ap gia hop 1y dua trén phan tich
Ty 16 HCC thap s& din dén sd luong hiéu qua chi phi voi ddu vao hién dai
can thiét dé sang loc phat hién ung thu Hiéu chinh cuong d¢ sang loc dua trén
cao rdi ro cia bénh nhan
Xt Iy mau D6i v6i qua trinh xir 1y trung tam, 15 Kiém soét chat luong van chuyén mau
trong qué trinh 14y mau cuc bo va van mau trung tam
chuyén v6i dao tao day du
Thiéu tiéu chuan hoa két qua gitra cac Hiéu chuén cac phong thi nghiém dia
trung tim d6i v6i cac markers dwgc xit  phuong dé dam bao tinh nhat quan cua
1y tai chd két qua gifra cac trung tAm
Béo céo thur Lién két két qua xét nghiém véi nha Phat trién 10 trinh bao cao két qua kiém
nghiém cung cép dich vu/bénh nhan dat hang tra

Individuals with
cirrhosis

Cung cap két qua kiém tra phan d6i hodc
lién tuc

Standard of care
(US+AFP) every 6

—| (US+AFP) every 6

Cung cip két qua xét nghiém lién tuc tiry
thudc vao dic diém xét nghiém véi dién
gidi (duwong tinh/am tinh) HCC, ung thu
biéu mo té bao gan.

Standard of care

months months

Biomarker every Biomarker every
6 months 6 months

Hinh 3. Lugc do dé xuit cho thir nghi¢m ‘gién ichrlém sang giai doan IV dé xé4c nhan du 4n sinh hoc HCC.
AFP, alpha-fetoprotein; HCC, ung thu biéu mo té bao gan; US, siéu am.

* Child-Pugh dass A
and B

* All aetiologies of
liver disease

* No evidence of
suspicious liver
masses
- J

Primary endpoint Primary endpoints

* HCC mortality
* Harms

. « Stage migration

Ngoai ra, voi sy thay doi cin nguyén xo gan sang nguyén nhan chuyén héa (NAFLD/ALD)
c6 lién quan dén ty 16 mic HCC hang nim thép hon' 7 , chi phi cua bat ky xét nghiém giam
sat nao s€ la mot can nhic quan trong, voi s6 lugng lcm can sang loc dé phat hién ung thu
voity 1 mac thap hon.” So d6 phan tang rii ro dya trén 1dm sang va/hodc diu 4n sinh hoc
c6 thé ngay cang tr6 nén quan trong dé huong dan phuong thirc va cuong do sang loc o
nhimg quan thé c6 ty 1& mic bénh thip7"7 Cac khia canh hiu can cua qua trinh xir Iy mau
va bao cao ciing s€ phai dugc mo ta r6 rang. Dbi véi cac xét nghiém doc quyén, viéc van
chuyen mau dén cac phong thi nghiém tap trung co the dan dén viéc bao cao bi cham tré, xir
1y sai mau va lién két khong day du véi xét nghiém tiép theo trong trudng hop c6 két qua
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duong tinh. D6i véi cac dau an sinh hoc c6 thé chay trong cac phong thi nghiém dia phuong,
cac xet nghiém s€ yéu cau tiéu chuan hoa trén khép cac dia diém dé dam bao kha ning dién
giai chinh xac tai diém cut offs duoc chi dinh trudc. Két qua xét nghiém sang loc co thé 1a
phén doi (duong tinh/am tinh) hodc lién tuc. Ca hai déu co6 uu dlem va nhuogc diém — trong
khi thir nghiém phan d6i don gian va dé hiéu, cip do thir nghiém s6 c6 thé cho phép phan
tich nhiéu sac thai hon vé két qua khong xac dinh va dién giai theo chiéu doc xu huéng déu
an sinh hoc co thé cai thién hiéu suat thir nghiém, nhu da thay véi AFP.

Mic du hiéu suit cua cac ddu 4n sinh hoc 1a quan trong, nhung viéc chuyén ddi tir mo6 hinh
tryc quan hoa gan sang sang loc dya trén ddu 4n sinh hoc ¢6 thé dua ra nhiing thach thirc doc
ddo. Hinh anh dé sang loc c6 mot s6 han ché nhu d3 néu trudce do, bao gé)m ca su phu thudc
vao nguoi van hanh; tuy nhién, truc quan hoa cé lgi thé trong viéc phat hién cac dau hiéu
phat hién bén canh ung thu, chang han nhu cac ndt tién ung thu, cd trudng can 1am sang,
huyét khdi tinh mach ctra hodc cac ddu hiéu ngoai gan c6 ¥ nghia 14m sang, ¢ thé khong
phat hién duoc bang chién lugc hoan toan dya trén ddu an sinh hoc. Viéc thay d6i moé hinh
nay co thé gay kho chiu cho cac nha cung cap dich vu hodc bénh nhan va do d6, mot sb c6
thé 4p dung cac phuong phap sang loc két hop, két hop hinh anh va diu 4n sinh hoc dé sang
loc, tuy nhién, hiéu qua chi phi ctia phuong phap nay sé can phai dugc danh gia.

VI.Tao bang chirng

Viéc ap dung céc chién luoc dua trén dau 4n sinh hoc d3 bi can trg do lich st thiéu cac doan
hé x4c nhan phu hop. Mot s6 nghién ctru thudn tap giai doan III trién vong bao gdm
HEDS,79 véi hon 1.500 ngudi méc bénh xo gan va Hiép hoi Ung thu biéu mé té bao gan
Texas, voi hon 3.000 ngudi méic bénh xo gan trudong thanh, cho phép xac thuc cac ddu an
sinh hoc tmg ctr vién khac nhau.®® Mot han ché cua cac doan hé nay 1a cac k¥ thuat thu thap
ctia ho c6 thé khong cho phép xac thye mot sé dau 4n sinh hoc mai, chang han nhu ddu an
DNA dé methyl hoa hoac EV, thuong yéu cau xir 1y hodc dng chuyén dung. Tuy nhién, cic
doan h¢ nay s€ cung cap nguodn dir liéu co gia tri voi kich thude cua ching, sy hién dién cua
bd suu tdp mau theo chiéu doc n01 tiép va tinh da dang ctia chung®' Xéc thuc bang cach str
dung cac doan hé cit ngang 16n gdm nhitng bénh nhan c6 nguy co ¢ loi thé 1a trudong thanh
ctia doan hé nhanh hon so v&i cac doan hé theo chiéu doc, ma c6 thé mat nhiéu nim dé
trwong thanh. Tuy nhién, ¥ nghia ctia két qua duwong tinh gia va cac 16 trinh chim soc tiép
theo c6 thé kho phan dinh bang cach st dung mot thiét ké gia tri nhu vay. Khi mot diu an
d3 chimg minh hiéu suit day du trong bo xac thuc giai doan I11, thi can phai tién hanh
nghién ctru tién ich 1am sang trude khi stir dung 1am sang. Mac du nhiing diéu nay co thé kho
khan va ton kém, nhung mét thr nghiém nhu vay rat quan trong dé cung cip bang chtng can
thiét de hiéu cac dic diém cua xet nghiém, xac dinh 1 trinh 1am sang va cung cap cac udce
tinh vé tac dong dua trén dan sb ctia ing dung lam sang. Piéu quan trong trong sang loc
HCC 14 chung ta thiéu bang ching & mtrc o cao vé loi ich sang loc, vi vay mot thir nghiém
nhu vay s& dic biét ¢6 gid tri va c6 kha ning dan dén viec tang cuong sang loc HCC trén
dién rdng.

Mot thtr nghiém dugc cung cap day du co thé giai thich cho céc tac hai lién quan dén sang
loc, cac rui ro canh tranh vé ty 1€ tir vong va chan doan qua muc cling nhu hiéu qua tong thé
cua chuong trinh sang loc. Cac thiét ke thir nghiém khac nhau ¢6 vu diém va nhugc diém. Vi

du cac thir nghiém thue t& ¢6 thé bi han ché do mat theo ddi ddi v6i bénh nhan di dang ky;
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tuy nhién, mot thiét ké nhu vy c6 thé dua ra cac ude tinh vé muc d6 tudn thu trong thé gidi
thuc bén canh hiéu qua kiém tra. Ngoai ra, mot cach tiép can thuc dung cé thé cho phép udc
tinh tdc dong cua sang loc HCC so véi khong sang loc d6i voi ty 18 tir vong chung va lién
quan dén HCC. Viéc dua céc loai hinh thuc hanh khac nhau (vi du: trung tdm hoc thuat va
dwa vao cong dong) vao bat ky thiét ké thir nghiém nao ciing sé rat quan trong, dé vira ting
tinh hop 1¢ bén ngoai cia két qua thir nghiém, vira phan 4nh hiéu qua “trong thé gisi thuc”
clia cac chuong trinh sang loc hién tai va méi la. Hinh 3 cho thay so do cia mot thir nghiém
tién ich 1am sang dugc dé xuat dé sang loc HCC, sir dung su két hop méi giita xac nhan giai
doan IV va giai doan V bang cach két hop thiét ké giai doan IV ngiu nhién va phan tich tam
thoi.

VILKEét ludn

Sang loc HCC dua trén dau 4n sinh hoc htra hen c6 y nghia vi su xuat hién ciia mot sd diu
4n sinh hoc méi. Sang loc dua trén mau cho phép xét nghiém tai diém cham soc va dua ra
két qua khach quan, diéu nay s& vuot qua cac rao can 16n d6i voi ca viéc hoan thanh va giai
thich cac phuong thtc sang loc hi¢n tai. Do nhiing tht bai cua chién luoc sang loc dya trén
siéu Am hién tai va sy xudt hién cia mot sé nhom thuan tap dé x4c nhan, day la thoi diém
thich hop dé xac nhan dau 4n sinh hoc manh mé&. Song song v&i viéc danh gia tién ich 1am
sang trong cac nghién ctru kiém chimg, cac can nhic thuc té bd sung phai duoc thuc hién
trude khi trién khai 1am sang mo6 hinh dya trén dau an sinh hoc. Vi nhiing can nhac xac
thire va tién trién khai phu hop, viéc chuyén doi ra ngoai mé hinh dya trén siéu 4m dé sang
loc HCC Ia kha thi va s€ dugc cd bénh nhan va nha cung cép hoan nghénh, vi n6 co6 kha
ning giam dang ké ganh ning HCC ¢ nhitng ngudi c6 nguy co mic bénh.

Chir viét tit

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.

Tham khao

Tén tac gia in dam chi dinh quyén tac gia dong tac gia dau tién
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