TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

GIA TRI DU BAO HUYET KHOI
CUA XET NGHIEM BAN HOI DO cUC MAU
O’ BENH NHAN UNG THU BIEU MO TE BAO GAN NGUYEN PHAT

Nguyén Thi Tuyét Mai'", Vii Minh Phwong'2, Pham Cam Phwong'?

Nguyén Thi Thanh Hai?, Nguyén Thiy Phwong?

"Trweong Pai hoc Y Ha Néi
2Bénh vién Bach Mai

Xét nghiém dan héi dé cuc mau (ROTEM,) la xét nghiém danh gia qua trinh déng cdm méu toan bo. Nghién ciru

trén 125 bénh nhén ung thw biéu mé té bao gan nguyén phét duoc lam xét nghiém dan héi dé cuc mau tir thang

2 dén thang 12/2024 tai Bénh vién Bach Mai dé dw doan nguy co huyét khéi. Két qua cho théy: bénh thuong gap

& ham gi6i, nguyén nhan ung thw gan gap nhiéu nhét Ia viém gan B. Chi s6 CFT ctia INTEM va EXTEM & nhém
¢6 huyét khbi ngén hon nhém khéng huyét khoi, cac chi sé alpha, A10, MCF & INTEM va EXTEM, MCF cda
FIBTEM & nhém c6 huyét khdi cao hon nhém khéng huyét khéi cé y nghia théng ké véi p < 0,05. MCF FIBTEM I3
théng s6 ¢6 méi tuong quan tét nhét véi tinh trang tdng déng mau & bénh nhén ung thw biéu mé té bao gan, MCF

clia FIBTEM téng trén (> 17,5mm) c6 lién quan dén nguy co méc huyét khéi tihh mach ctra cao gap 2,488 Ian.

T khéa: Ung thw biéu mé té bao gan nguyén phat, dan hdi dd cuc mau, ROTEM.

I. DAT VAN BE

Ung thw biéu mé té bao gan nguyén phat lam
thay ddi dang ké hé thédng déng cdm mau trong
co thé, dac trung bang viéc gidm cac yéu td déng
mau va cac yéu té chéng déng mau. Mc do
nghiém trong ctia nhirng thay dbi riéng 1& nay ty
|é thuan vé&i giai doan clia ung thw gan, nhung
tbng thé cla qua trinh déng mau lai dan dén
trang thai can bang. Cac xét nghiém déng cam
mau théng thuwong nhu sé lwong tiéu ciu va PT
(Prothrombin Time), chi danh gia cac giai doan cu
thé clia qua trinh ddng cdm méau ma khéng cung
cap blre tranh téng thé vé qua trinh ddng cAm mau
toan bd. M&c du cac xét nghiém nay thuong bat
thwéng & nhivng bénh nhan mac bénh gan tién
trién, nhwng qua trinh tao thrombin van dwoc béo
tén.! Hién nay, cac nghién ciru cho thdy & nhirng
bénh nhan bi bénh gan, PT — INR (International
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Normalized Ratio) tdng cao khdng lam tang nguy
co chdy mau.2 Cac huwéng dan thuc hanh 1am
sang trén thé gidi khuyén céo khong can diéu
chinh PT - INR, s6 luvong tiéu cau, fibrinogen hodc
thoi gian thromboplastin mét phan hoat héa APTT
(Activated Partial Thromboplastin Time) v&i muc
dich ngan ngtra chdy mau & nhirng bénh nhan bj
bénh gan.® Nhirng bénh nhan bi bénh gan ciing
c6 nguy co' cao méc cac bién cb huyét khéi, dac
biét la huyét khdi tinh mach ctra. Nguy co huyét
khi tang 1&n theo mirc d6 nghiém trong ctia bénh
gan nhwng mét 1an niva cac xét nghiém déng cam
mau thdng thwong khong thé duw doan duoc.*
Trong nhirng nd3m gan day, nhiéu nha nghién
ciu danh sy quan tam dén cac xét nghiém
danh gia tébng thé qua trinh déng cdm mau
nhw xét nghiém dan héi dé cuc mau ROTEM
(Rotational Thromboelastometry) d& danh gia
qua trinh déng cdm mau trong co' thé.' ROTEM
da dwoc chirng minh la c¢é nhiéu wu thé trong
viéc theo déi chady mau va danh gia nhu cau
truyén mau so vé&i cac xét nghiém déng cam
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mau thdng thwdng trong phau thuat ghép gan,
chay mau sau sinh, chan thwong va cac phau
thuat khac.? Gan day, ROTEM da dwoc chirng
minh |a danh gia chinh xac hon vé tinh trang
ddng mau so v&i cac xét nghiém déng cdm mau
théng thuwdng & nhitng bénh nhan méc bénh
gan.® Tuy nhién, c6 rat it nghién ctru danh gia
vai tro clia xét nghiém ROTEM trong viéc dw
doan nguy co huyét khdi & nhirng bénh nhan
mac bénh gan. Do d6, ching t6i tién hanh
nghién cltru nay véi muc tiéu: Phéan tich gia tri
céc théng s6 ROTEM trong dw doén nguy co
huyét khéi & bénh nhéan ung thw biéu mé té bao
gan nguyén phat.

Il. DOl TVONG VA PHPONG PHAP

1. Péi twong

Déi twong nghién ctu la 125 bénh nhan
dwoc chan doan ung thw biéu mé té bao gan
nguyén phéat chan doan 1an dau tir thang 2 dén
thang 12/2024 tai Trung tdm Y hoc hat nhan va
ung bwéu, Bénh vién Bach Mai.

Tiéu chudn Iwa chon bénh nhan:

- Bénh nhan dwoc chin doan xac dinh 1a
ung thw biéu mé té bao gan nguyén phat.

- Tudi > 16 tudi.

- Gia dinh bénh nhan chap nhan diéu tri va
tw nguyén déng y tham gia nghién ctu.

Tiéu chuén loai trie bénh nhan:

- Bénh nhan dang trong tinh trang: Nhiém
khuan, xut huyét tiéu héa, hoi chirng gan than,
hdi chirng ndo gan.

- Bénh nhan diéu tri thuéc chéng déng,
chdng ngwng tap tiéu cau hodc truyén mau va
ché pham trong vong 1 thang truwée.

- Bénh nhan méc bénh &c tinh khac phdi hop.
2. Phwong phap
Thiét ké nghién ciru

Nghién clru mé t& cat ngang.

Cé méu

Thuan tién.

Thu thap s6 liéu:

Cac bénh nhan phu hop véi tiéu chuén lua
chon nghién ctru, dwoc thu thap cac dir liéu
vé tudi, gi¢i, chan doan giai doan bénh, diém
Child-Pugh, nguyén nhan gy ung thuw gan,
duoc tién hanh lam cac xét nghiém té bao mau
ngoai vi, déng mau co ban, sinh hdéa mau, xét
nghiém ROTEM trong vong 24h ké ti khi nhap
vién, chup cét 1&p vi tinh & bung hodc chup
coéng hwéng tir 6 bung dé& chan doan xac dinh
huyét khéi tinh mach ctra.

Cédc bién sé nghién ctru:

- Bac diém nhan khau hoc ctia nhém bénh
nhan nghién ctu: tudi, gidi.

- Dac diém tinh trang bénh: nguyén nhan
gay ung thw gan, diém Child-Pugh, chi s khéi
co thé BMI (Body Mass Index), huyét khéi tinh
mach ctra tai thoi diém nhap vién 1an dau.

- Pac diém cac chi sd dan hdi dd cuc mau
INTEM (Intrinsic Thromboplastin), EXTEM
(Extrinsic Thromboplastin), FIBTEM (Fibrinogen
Thromboplastin Embolism): chi sé6 CT (Clotting
Time), CFT (Clot Formation Time), géc alpha,
A10 (Amplitude at 10 minutes), MCF (Maximum
Clot Firmness).

- Dac diém xét nghiém: albumin, bilirubin,
AST (Aspartate Aminotransferase), ALT
(Alanine Aminotransferase), PT-INR, sb lvong
tiéu cau, AFP (Alpha-Fetoprotein).

Phaén tich, xt ly sé liéu

Cac dir liéu thu thap dwoc xt ly theo phwong
phap thdng ké y hoc v&i phan mém SPSS 22.0.
TAt ca cac bién lién tuc tuan theo phan phébi
chuan dwoc mé ta 14 trung binh + dé léch chuan
va duoc so sanh bang phép thir t doc 1ap, bién
phan phdi khong chuadn dwoc so sanh béng
Mann-Whitney. Cac bién nhj thirc duoc biéu thi
dudi dang tan suét va ty 1& phan tram va duoc
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so sanh béng kiém dinh Chi-square hodc kiém
dinh Fisher.

Tinh toan chi sd Youden dworc thuc hién dé
wée tinh ngwéng cét tdi wu cho cac théng sbé
ROTEM dé du doan bién cb huyét khdi. Phan
tich dwong cong ROC (Receiver Operating
Characteristic) dé danh gia kha néng cta cac
théng s6 ROTEM trong viéc dw doan sy xuét
hién ctia huyét khéi tinh mach ctra.

Gia tri xac suat p < 0,05 duwoc coi la co y
nghia théng ké.

ll. KET QUA

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

3. Pao dirc nghién ctru

Nghién clru nham muc dich mé ta cac chi
s6 ROTEM & bénh nhan ung thw biéu mo té
bao gan nguyén phat. Tt ca cac xét nghiém chi
duwoc thwe hién véi cac mau bénh phdm. Bénh
nhan va gia dinh bénh nhan ty nguyén tham
gia vao nghién ctru. Nghién ctru da duwgc Hoi
déng dao dirc Truwdng Dai hoc Y Ha Noi chap
thuan s6 1063/GCN-HMUIRB ngay 11 thang 1
nam 2024.

Bang 1. Dac diém chung ciia nhém bénh nhan nghién ctru

‘i 2 Cé Khéng
Pac diem (n = 125) Tong < . < ‘. o]
huyet khoi huyet khoi
Nam 113 (90%) 30 83
Gioi 0,908
N 12 (10%) 3 9
Tubi (trung binh) 55,73+ 10 60,43 £ 11,5 0,039
Viém gan B 87 (69,6%) 27 60 0,075
Viém gan C 5 (4%) 1 4 0,733
Nguyén nhan Xo gan 48 (38,4%) 18 30 0,026
ung thw gan Ruwou 23 (18,4%) 8 15 0,326
2 nguyén nhan 41 (32,8%) 17 24
0,157
3 nguyén nhan 11 (8,8%) 5 6
A 95 (76%) 16 79
Child — Pugh B 25 (20%) 12 13 < 0,001
C 5 (4%) 4 1
BMI (trung binh) 20,78+2,25 21,45+28 0,241

Bénh nhan cé huyét khéi tré tudi hon bénh

nhan khéng c6 huyét khéi, nguyén nhan ung
thw gan do xo gan & nhém khéng huyét khéi
cao hon nhém huyét khéi, ty 1& xo gan Child-

Pugh C & nhém cé huyét khéi cao hon nhém
khong huyét khéi, ngwoc lai ty 1& xo gan Child-
Pugh A & nhém khéng huyét khdi cao hon
nhém c6 huyét khéi.
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Bang 2. Pac diém cac théng s6 xét nghiém & nhém bénh nhan nghién ctru

C6 huyét khoi Khéng huyét khoi p
Creatinine (umol/L) 73,5 (59 - 171) 79,5 (36 - 262) 0,076
Albumin (g/L) 31,4 (23 - 44) 38,9 (26 - 49) 0,01
AST (U/L) 122,5 (52 - 523) 64 (14 - 1404) < 0,001
ALT (U/L) 50,5 (22 - 137) 41 (9 - 820) 0,078
Bilirubin (umol/L) 21,9 (10,5 - 230,8) 12,35 (3,5 - 115,9) 0,003
AFP (ng/ml) 30505 6332 < 0,001
(11731 - 36615) (6123 - 42223)
INR - PT 1,225 (1,08 - 1,89) 1,095 (0,86 - 1,75) 0,002
Fibrinogen (g/l) 3,39+ 1,04 3,19+ 0,99 0,341
Tiéu cau (G/l) 219,39 + 111,21 184,51 + 87,46 0,078

Chi s6 albumin & nhém cé huyét khéi thdp hon nhém khdng huyét khéi, chi sé bilirubin, AST va
PT-INR & nhém c6 huyét khéi cao hon nhém khdng huyét khéi véi p < 0,05.

Bang 3. Pic diém xét nghiém ROTEM & nhém bénh nhan nghién ctru

Cé6 huyét kh6i Khéng huyét khoi

Gia tri tham chiéu
(n=33) (n=92)

CT (giay) 100 - 240 192,61+39,15 179,890+41,85 0,13
CFT (giay) 30 - 110 73,79 + 30,94 99,1+54,82 0,013

Géc alpha (d0) 70 - 83 75,94 £ 5,38 73,14+6,38 0,027

INTEM A10 (mm) 44 - 66 56,91 + 9,46 51,33+ 10,47 0,008
MCF (mm) 50 - 72 61,07 + 8,52 57,22+9,77 0,015

TPI 99,42 92,2 6523 +54,04 0,052

CT (giay) 38 - 79 59,88 + 10,65 57,38 +1227 0,302

CFT (giay) 34 - 159 753+31,59 100,64 £+54,97 0,014

cyrgy _ G0calPha @) 63 - 83 76,12 + 5,38 73,01£6,96 0,022
A10 (mm) 43-65 57,45 + 9,68 52,17+10,9 0,015

MCF (mm) 50 - 72 63,58 + 8,07 58,47 + 11,22 0,018

TPI 101,03+ 94,96  69,91+62,76 0,038

FIBTEM MCF (mm) 9-25 24,24 £ 11,2 19,3£9,16 0,014

c6 huyét khdi so v&i nhém khéng huyét khéi.
Su khac biét cé y nghia théng ké véi p < 0,05.

Thong sé CFT ngan hon & nhém cé huyét
khéi so v&i nhdm khdng huyét khéi; cac théng
sb goc alpha, A10, MCF ting cao hon & nhém
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Bang 4. Phan tich dworng cong ROC vé cac thong s6 ROTEM trong dw doan huyét khéi

Théng sé AUC p Gia trj cat Do nhay Do dac hiéu
MCF-INTEM
61,9 0,043 56 75,8 41,3
(mm)
MCF-EXTEM
62,4 0,034 55,5 87,9 35,9
(mm)
MCF-FIBTEM
64,3 0,015 17,5 66,7 55,4
(mm)
A10-INTEM
63,4 0,022 51,5 72,7 47,8
(mm)
A10-EXTEM
62,8 0,03 49,5 81,8 41,3
(mm)
ALPHA — INTEM
. 63,5 0,022 73,5 78,8 46,7
(d%)
ALPHA -EXTEM
(d0) 64,7 0,012 73,5 78,8 50

AUC (Area Under Curve): dién tich dwdi dwdng cong

Céc théng s6 ROTEM nhuw MCF, géc alpha, kha nang dw bao huyét khdi tét nhat véi dién
A10 déu c6 kha nang du doan huyét khéi. Phan tich duéi dwong cong 1a 64,3%, gia tri cat 1a
tich dwong cong ROC, chi s6 MCF-FIBTEM c6 17,5; A6 nhay la 66,7 va do dac hiéu la 55,4.

Bang 5. Méi lién quan giira MCF — FIBTEM vé&i sw xuat hién cua huyét khoi

Yéu td p OR Cl

MCF — FIBTEM = 17,5 (mm) 0,032 2,488 -1,74 dén -0,08
Phan tich hdi quy cho thdy véi MCF — té, mdi lien hé gitra tinh trang tdng déng mau
FIBTEM = 17,5 lam tang nguy co xuét hién va ung thw da dwoc chirng minh.® Cac té bao
huyét khéi lén 2,488 lan. khéi u co thé kich hoat chubi déng mau bang
s _ cach san xuat cac yéu t6 déong mau, cytokine
IV. BAN LUAN gay viém va tao mach, twong tac véi cac té bao
ROTEM la xét nghiém déng mau toan dién ndéi mo va mau.® Tuy nhién, & nhirng bénh nhan
danh gia qua trinh hinh thanh va 6n dinh cla ung thw gan tién trién rat khé dé xac dinh xem
cuc mau dong dwa trén sy twong tac gitra cac tinh trang ddng mau tang hay gidm Ia chiém wu
yéu td ddéng mau huyét twong va t& bao mau, thé do ndng dd cac yéu td ddong mau va chat trc

d&c biét 1a tiéu cu. O bénh nhan ung thw biéu ché trong huyét twong cung gidm manh.
mo té bao gan, qua trinh déng mau c6 xu huéng Theo bang 1, bénh nhan la nam gi¢i chiém
mét can bang theo hwédng tang dong vai ty 1& ty 1& chd yéu, diéu nay ciing phu hop véi cac
huyét khdi tinh mach ctra la 33%.7 Trén thuc nghién cru tai Viét Nam va trén thé gidi, bénh
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thwong gép & nam gidi. Tudi trung binh cla
nhém bénh nhan cé huyét khéi thdp hon nhém
khong huyét khéi cé y nghia théng ké véi p <
0,05. Nguyén nhan ung thw gan gap nhiéu nhét
& Viét Nam |a viém gan B chiém ty 1& 69,6%; xo
gan chiém ty 1& 38,4%; rwou chiém ty 1& 18,4%.
Tai Viét Nam, ty 1é mac viém gan B trong céng
dong kha Ion, day la mot trong nhirng nguyén
nhan hang dau gay ung thw gan. Khi so sanh
ty 1& Child-Pugh A, B, C & nhém bénh nhan co6
huyét khéi va khdng c6 huyét khéi thay sw khac
biét ¢ y nghia théng ké v&i p < 0,05. Dang chu
y la trong 32 bénh nhan cé huyét khdi duoc
chdm diém Child-Pugh thi 50% trong sé d6
thudc Child-Pugh A. Nguyén nhan cé thé la do
khéi u gidi phéng cac chat gay déng mau tac
dung l&n &t sy giam nhe téng hop cac yéu td
ddéng mau tr gan. Trong nhitng trwong hop
nhw vay, ROTEM la mét cong cu dang tin cay
dé phan biét sy suy gidm chirc ndng gan &
nhirng ngudi khde manh.™ Theo bang 2, chi sé
albumin, AST, bilirubin, AFP, PT — INR & nhém
c6 huyét khéi va khong huyét khéi khac nhau
c6 y nghia thdng ké véi p < 0,05. Pay déu la
cac chi sb danh gia chirc ndng gan, & nhirng
bénh nhan cé huyét khdi, cac chi sb nay déu
¢6 xu hwdng xau hon nhém bénh nhan khéng
c6 huyét khéi. BPang chu y la chi s PT — INR,
day 1a xét nghiém déng mau thoéng thwong dé
danh gia qua trinh déng mau cua bénh nhan,
chi s PT — INR & nhém bénh nhan cé huyét
khéi c6 xu huwéng kéo dai hon nhém khong co
huyét khéi, nhw vay néu can cr vao chi s nay
thi khéng thé dw doan dwoc nguy co huyét khéi
ctia bénh nhan.

Céc yéu td quyét dinh chinh dén db thi cia
xét nghiém ROTEM trong bénh gan la néng
do cac yéu tdé déng mau, sb lwong tiéu cau va
murc do/chirc nang cla fibrinogen. Theo bang
3, chi s6 CFT cha INTEM va EXTEM & nhém
c6 huyét khéi ngdn hon nhém khong huyét
khéi c6 y nghia thdng ké. Cac chi sb alpha,

A10, MCF, TPI & INTEM va EXTEM, MCF cua
FIBTEM & nhém c6 huyét khéi tinh mach clra
cao hon nhém khéng huyét khdi c6 y nghia
thdng ké véi p < 0,05. Nguyén nhan cé thé do
su gia tdng biéu hién/hoat dong clia yéu té md
(CFT EXTEM), chtrc nang fibrinogen tang Ién
(FIBTEM) va tang yéu t6 dong mau (INTEM).
MCF EXTEM tang & bénh nhan ung thw biéu
mo té bao gan c6 thé twong quan véi téng
twong tac tiéu cau-fibrinogen.™ O nhirng bénh
nhan ung thw biéu mé té bao gan, sinh ly bénh
cta huyét khdi tinh mach ctra la da yéu t va
chwa van chwa duoc lam sang té hoan toan.
Theo bang 4, MCF FIBTEM Ia thong sb c6 méi
twong quan tét nhat vai tinh trang téng déng
mau & bénh nhan ung thw biéu mo té bao gan.
Thorson va cong sy da chi ra réng trong sb
cac nghién ctu vé ROTEM, nhirng thay déi cd
lién quan nhat da dwoc nhin thdy & FIBTEM
(MCF), do d6 goi y rang tinh trang tdng déng
mau & bénh nhan ung thw biéu mo té bao gan
la do sy tbng hop fibrinogen téng 1én, diéu
nay c6 thé dwoc quy cho phan (ng toan than
do ung thw gay ra.'? Gan chd yéu chiu trach
nhiém san xuét fibrinogen, mac du khoang 5 -
10% dwoc hinh thanh trong cac té bao khéng
15 va né ciing cé thé duwoc tdng hop bdi té bao
khéi u."® Mat khac, MCF cta FIBTEM tang trén
(> 17,5mm) cé lién quan dén nguy co méc
huyét khéi tinh mach clra cao gap 2,488 lan.
Diéu nay cé thé duoc gidi thich bdi thuc té 1a
FIBTEM khéng chi do néng d6 fibrinogen ma
con do cac mirc dd khac nhau cla qua trinh
trang hop fibrin.

V. KET LUAN

ROTEM la mét xét nghiém hiru ich d& danh
gia tinh trang tdng déng mau & bénh nhan ung
thw biéu mo té bao gan nguyén phat, cé thé dw
doan bénh nhan méc huyét khéi tinh mach cira.
Hau hét, cac thong s6 ROTEM nhu alpha, A10,
MCF & INTEM va EXTEM déu c6 y nghia trong
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dw doan huyét khdi tinh mach ctra & bénh nhan
ung thw biéu mé té bao gan, trong d6 quan
trong nhét 1a chi s6 MCF — FIBTEM tang trén (>
17,5mm) c6 lién quan dén nguy co méac huyét
khéi tinh mach clra cao gap 2,488 lan.

LOI CAM ON

Chung t6i xin cdm on cac nhan vién Trung
tdm Y hoc hat nhén va ung buwéu, trung tdm
Huyét hoc va truyén mau - Bénh vién Bach Mai
da hé tro ching toi thu thap sb lidu nghién ctru
nay. Chung t6i cam két khdng xung dbét loi ich
tir két qua nghién ctru nay.
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Summary
THROMBOELASTOMETRY PREDICTS THROMBOSIS IN PATIENTS
WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA

ROTEM is a test to evaluate the overall hemostasis process. To predict the risk of thrombosis, a
study was conducted on 125 patients with hepatocellular carcinoma undergoing thromboelastometry
from February to December 2024 at Bach Mai Hospital. The results showed that the disease is
more common in male/, the most common cause of hepatocellular carcinoma is hepatitis B. The
CFT index of INTEM and EXTEM in the group with thrombosis was shorter than the group without
thrombosis. The alpha, A10, MCF indexes in INTEM and EXTEM, MCF of FIBTEM in the group
with thrombosis were higher than the group without thrombosis with statistical significance at p <
0.05. MCF FIBTEM is the parameter with the best correlation with hypercoagulability in patients with
hepatocellular carcinoma, increased MCF of FIBTEM (> 17.5mm) is associated with a 2.488-fold
higher risk of portal vein thrombosis.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, thromboelastometry, ROTEM.
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