TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

GIA TR| CHAN POAN UNG THUV BIEU MO TE BAO GAN
CUA THUAT TOAN GALAD
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Nghién ctru danh gigé hiéu ndng chédn doan cia thuét toan GALAD trong phat hién ung thw biéu
mé té bao gan (UTBMTBG) va so séanh véi cac dédu é&n huyét thanh don 18. Déi tuong va phuong phép:
Nghién ctru mé t cdt ngang trén 160 déi tuong, gém 80 bénh nhdn UTBMTBG va 80 bénh nhan viém
gan B man khong c6 ung thw. Hiéu nidng chan doan ctia GALAD, AFP. AFP-L3 va PIVKA-Il duoc dénh
gia théng qua dwong cong ROC, dién tich dwéi dwong cong (AUC), dé nhay, dé dédc hiéu, gia tri dw doan
duong (PPV) va gié tri dw doan am (NPV). Két qua: GALAD cho hiéu ndng chan doén cao nhét véi AUC
dat 0,910 (95% CI: 0,864 — 0,957), cao hon so v&i PIVKA-II (0,891), AFP (0,859) va AFP-L3 (0,834). Tai
nguéng cat 1,29, GALAD dat dé nhay 96,3%, dé dic hiéu 80,0%, PPV 82,8% va NPV 95,5%. Két luan:
Thuat toan GALAD cho hiéu ndng chén doan cao hon so véi cac du &n don 18, dic biét véi d6 nhay va

NPV cao, cho thay tiém ndng trong sang loc va hé tro phét hién sém UTBMTBG & bénh nhéan viém gan B.

Tw khoa: Ung thw biéu mé té bao gan, GALAD, AFP, AFP-L3, PIVKA-IL.

l. DAT VAN BE

Ung thw biéu mo té bao gan (UTBMTBG) Ia
mot trong nhirng nguyén nhan hang dau gay t&
vong do ung thw trén toan cau, véi ganh nang
bénh tat dac biét cao tai cac qudc gia chau A
trong dé c6 Viét Nam.

Theo dir liéu GLOBOCAN 2022, ung thw
gan la loai ung thw dirng thr sau vé ty 1& méc
mé&i va ding thir ba vé ty 1& t&r vong do ung
thw trén toan thé gidi, véi khodng 866.000 ca
mac mai va 759.000 ca t& vong trong nadm
2022. Cling theo di¥ liéu nay, tai Viét Nam ung
thw gan hién 1a loai ung thw dng the hai vé
sb ca mac méi v&i 24.502 trwdng hop va la
nguyén nhan gay t& vong do ung thw hang
dau véi 23.333 trwong hop tlr vong trong
nam 2022."
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Trong thwc hanh 1dm sang, siéu am gan
két hop véi cac ddu an sinh hoc huyét thanh,
dac biét 1a alpha-fetoprotein (AFP), van la
phwong phap sang loc phé bién. Tuy nhién,
AFP c6 dd nhay thap (khoang 40 - 60%) trong
phat hién ung thw biéu mé té bao gan giai
doan sém va co thé tdng khéng dac hiéu
trong cac bénh gan man tinh khéng ac tinh.
Trong vai nam tré lai day, cac marker mai
nhw AFP-L3% va PIVKA-II da duwgc dwa vao
nhdm cai thién hiéu qua chan doan. Du vay,
khi s&¢ dung don |& cac marker nay van tdn
tai han ché dang ké: AFP-L3% c6 do dac hiéu
cao nhwng do nhay thap & giai doan sém,
trong khi PIVKA-II c6 thé bi anh huéng boi
tinh trang thiéu vitamin K hodc s dung thudc
khang vitamin K.23

Do d6 xu hwéng hién nay la két hop nhiéu
d4u 4n sinh hoc va yéu t6 1am sang nhdm nang
cao hiéu quad chan doan. Thuat toan GALAD
(Gender, Age, AFP-L3%, AFP, PIVKA-II) duoc
phat trién nham muc tiéu nay va da cho thay
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hiéu qua hra hen so v&i tirng marker don 8.
Nghién ctu ctia Johnson PJ va céng s cho
thdy GALAD dat AUROC khoang 0,93 - 0,97,
cao hon rd rét so voi AFP, AFP-L3% hoac
PIVKA-II riéng |é, dac biét trong phat hién ung
thw biéu mo té bao gan giai doan sém (2). Cac
phan tich tiép theo tai nhiéu quan thé doc lap
cling xac nhan rang thuat toan nay cai thién
ddng thoi ca do nhay va do dac hiéu, gidm ty 1é
bd sot tdn thwong nhd so véi viéc st dung mot
marker don doc.34

Tai Viéet Nam, mét sb nghién ciru buwéc
dau da danh gia gia tri clia thuat toan GALAD
trong chan doan ung thu biéu mé té bao gan.
Nghién clru ctia Dau Quang Liéu va cong sw
thwc hién trén 64 bénh nhan ung thu biéu md
té bao gan va 64 bénh nhan bénh gan man
tinh tai Bénh vién Dai hoc Y Ha Nbi cho thay
chi s6 GALAD c6 gia tri chan doan cao hon so
v&i trng d4u 4n sinh hoc don 18, véi AUROC
dat 0,812 va d6 dac hiéu 93,7% tai diém cét
t6i wu 1,66.5 Mét nghién ciu khac ctia Pham
Cam Phuwong va cong sw ciing ghi nhan viéc
két hop AFP, AFP-L3% va PIVKA-II trong thuét
toan GALAD giup cai thién hiéu qua phat hién
ung thw biéu mé té bao gan so véi st dung
riéng 1& trng d4u &n sinh hoc.® Tuy nhién, sb
lwong nghién ctu trong nwéc con han ché va
két qua van can dwoc xac nhan trén cac quan
thé bénh nhan khac nhau do sy khac biét vé
d&c diém dich t& hoc, c&n nguyén bénh gan
nén ciing nhw thuc hanh xét nghiém gitra cac
co sy té.

T nhirng co s& trén, nghién clru nay dwoc
thwc hién nhdm muc tiéu: Panh gia gia ftri
chan doan cua thuat toan GALAD trong phét
hién ung thw biéu mé té bao gan va so sanh
hiéu qua ctia GALAD véi cac dau 4n sinh hoc
don 1& gébm AFP, AFP-L3% va PIVKA-II trén
quan thé bénh nhan tai Bénh vién Dai hoc Y
Ha Noi.

Il. DOl TVONG VA PHUONG PHAP

1. Péi twong
Tiéu chuén Iwa chon nhém bénh

80 bénh nhan dwoc chan doan xac dinh ung
thw biéu mé té bao gan theo huwéng dan chan
doan va diéu trj ung thw biéu mé té bao gan cta
BO Y té (S6 3129/QDBYT) cé tién sir dworc chan
doan viém gan B theo hwéng dan chan doan va
diéu tri vién gan virus B (3310/QD-BYT).

Tiéu chuén Iwa chon nhém ching

80 bénh nhan viém gan B man tinh theo
hwéng dan chdn doan va diéu tri viem gan B
virus BYT (Sé: 3310/QD-BYT), khéng méc ung
thw biéu moé té bao gan dwoc loai trir bang
khéng c6 hinh anh hoc dién hinh cta ung thw
biéu mo té bao gan trén CT/MR.

Tiéu chuan loai tror

Bénh nhan da phau thuat va diéu tri; Phu ni
c6 thai; Di can gan cla cac ung thw khac (ung
thw da day, ung thw dai tryc trang...); Bénh
nhan cd tién st thiéu hut vitamin K, hodc dang
dung thubc khang vitamin K; B&nh nhan khéng
ddng y tham gia nghién ctru.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Nghién clru mé ta cat ngang.

Thoi gian va dia diém nghién ciu

Thoi gian nghién ctru: Thang 01/2023 dén
thang 12/2025.

Pija diém nghién ctru: Khoa Xét nghiém -
Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi.

Phwong phap chon méu va c& mau

Phuwong phap chon méu: lay mau thuan tién.

C& méu: Theo Buderer (1996), c& mau tdi
thiéu dé wéc lwong dd nhay/dd déc hiéu duoc
tinh nhw sau:

n=(Z2xSex(1-Se))/d?xP
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Trong dé:

- n: S6 ngudi bénh cé ung thw biéu mo té
bao gan.

- Z: Gia tri Z theo mtrc y nghia thdng ké (Z =
1,96 néu a = 0,05).

- Se: Uéc lwong ban dau clta dé nhay (hoac
dac hiéu).

- d: Sai sb chap nhan dwoc (thuwéng chon
0,1 hoac 0,05).

- P: Ty lé hién mac cia bénh (néu tinh do
nhay thi P = 1, do chon m&u trong nhom cé
bénh).

Ap dung trong nghién ctu nay, lay mirc do
nhay mong mudn (Se) = 80 % (0,8), sai s6 chap
nhan d = 0,1 (10%), Z = 1,96 (d0 tin cay 95%),
p=1.

Thay vao cbng thirc: n = 61,47.

= C& méau can thiét cho méi nhém ching
can = 62 bénh nhan.

Dw phong mét méu va sai sé: Tinh dén kha
nang mat dir liéu hodc sai sb khi thu thap, tang
thém 10 - 20%.

Nhém ung thw biéu mé té bao gan: khoang
70 - 75 bénh nhan.

Nhoém viém gan virus B man tinh: khoang
70 - 75 bénh nhan.

Do d8, ching t6i chon ¢& mau cta nghién
cvu 160 bénh nhan bao gébm 80 bénh nhan
nhom bénh va 80 bénh nhan nhém chirng.

Chi s6, bién sé nghién ctru

- AFP (ng/mL): Glycoprotein do gan bao thai
san xuat; & ngudi 16N tng trong ung thw biéu
mo té bao gan va mét sé bénh gan man. Nguéng
cut-off |am sang dwoc xac dinh la 20 ng/ml dwa
trén cac nghién cru cong bd trudc do.”

- AFP-L3 (%): Phan nhém AFP gén lectin
(Lens culinaris); dac hiéu hon cho HCC, phan
anh dang AFP c6 ngudn géc tir t& bao ung thu.
Ngw&ng cut-off lam sang duoc xac dinh 1a 10%
dwa trén cac nghién ctru cdng bd trwde do.”

- PIVKA-Il (mAU/mL): Prothrombin bét
thwdrng do thiéu carboxyl héa phu thudc vitamin
K: marker lién quan tang sinh va xam l&n cla
HCC. Ngudng cut-off I1am sang dwoc xac dinh
la 40 mAU/mL dwa trén cac nghién ctru cong
bé trwdc do.”

- GALAD: Thuat toan két hop Gender, Age,
L3 (AFP-L3), AFP, DCP (PIVKA-II).Bwgc tinh
bang cong thirc:

GALAD = -10,08 +0,09 x tudi + 1,67x
gi¢i + 2,34log10(AFP) + 0,04 x (AFP-L3) +
1,33log10(PIVKA 1)

Gi¢i dwoce cho béng 1 v&i nam va 0 v&i nibv.

- Dién tich dwdi dwdng cong ROC (AUC -
Area Under Curve): chi sé tdng hop danh gia
kha nang phan biét gitra bénh va khéng bénh
cla moét xét nghiém/mé hinh. Gia tri tr 0-1;
cang gan 1 cang tét, 0,5 twong duwong doan
ngau nhién.Tinh t¥ dwong cong ROC béng
phuwong phap Delong.

- Chi sé Youden (Youden Index, J): thwéc do
hiéu qua chan doan téng hop, dwoc tinh bang J
= dd nhay + db dac hiéu — 1; gia tri tir 0-1, cang
cao cang tét. Thwdng dung dé chon diém cét téi
wu trén dwong ROC.

- B0 nhay: la kha nang phat hién ding nguwoi
co bénh.

Do nhay = sb dwong tinh that / (dwong tinh
that + am tinh gid) x 100

- BJ dac hiéu: la kha nang xac dinh dung
ngwoi khéng bénh.

Do dac hiéu = sé am tinh that / (Am tinh that
+ dwong tinh gid) x 100

- Gia tri chan doan am tinh: la xac suét
khong bénh khi test am tinh.

Gi4 tri dw doan am = sb am tinh that / (4m
tinh that + am tinh gid) x 100

- Gia tri chan doan dwong tinh: 13 xac suét
¢6 bénh khi test dwong tinh.

Gié trj dw doan dwong = sb dwong tinh that/
(dwong tinh that + dwong tinh gid) x 100
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Quy trinh nghién ctru

- Thu thap di¥ liéu bénh nhan du diéu kién
tham gia nghién ctu tir thoéng tin cé sdn hd
so bénh an tlr thang 01/2023 dén 12/2025 tai
Bénh vién Pai hoc Y Ha Nai.

- Tinh toan cac chi s6, bién sb nghién ciru
bao gdm GALAD, ndng do trung binh cac chi sé
nghién ctru, dién tich dwdi dwong cong ROC,
chi sb Youden, do nhay, d6 dac hiéu, cac gia tri
chan doan am tinh va dwong tinh.

- So sanh ndng d9 trung binh, gia trf AUROC,
ddé nhay, dé dac hiéu, gia tri dw doan am tinh,
gia trj dw doan dwong tinh nhdm danh gia gia tri
chan doan ung thw biéu mé té bao gan cua cac
chi s6 AFP, AFP-L3, PIVKA Il va chi s6 GALAD.

X ly s6é liéu

- Cac sb liéu thu thap dwoc xtr ly theo thuat
toan théng ké dung trong y sinh hoc véi phan
mém SPSS 20.0.

- Str dung kiém dinh chi binh phuong (X2
test) va Fisher’s chinh xac v&i trwvdng hop co

mau nhd hon 5 dé so sanh ty lé.

- Str dung T-test so sanh trung binh cua 2
nhém doc 1ap phan bd chuan (tudi, gisi); St
dung Mann-Whitney dé so sanh trung vi cla
2 nhém véi cac chi sd phan bd khong chuan
(AFP, AFP-L3, PIVKA-II va GALAD).

- Phan tich DeLong dwoc st dung nham
danh gia sy khac biét AUC gitra GALAD va cac
marker khac.

3. bao dirc nghién ctru

Théng tin nghién ctru déu la cac théng tin ¢
san trong bénh an cta bénh nhan, khéng can
thiép trén bénh nhan va qua trinh chan doan,
diéu tri ciia bénh nhan. Moi théng tin cac bénh
nhan dwoc ma hoa va gilr bdo mat an toan.
Thu thap s6 liéu dwoc tién hanh mét cach trung
thwe, chi phuc vu cho muc dich nghién ctru.

Ill. KET QUA

1. Pac diém chung nhém nghién clru

Bang 1. Dac diém vé tudi va gi&i & nhém nghién ciru

Pic diém Nhém VGB Nhém UTBMTBG p
Tudi (TB % SD) 52,28 + 12,62 62,05 + 12,378 <0,01
Nam gi&i n (%) 67,5% 87,5% 0,205

Do tudi trung binh ctia nhém bénh nhan viém
gan B va ung thw biéu mé té bao gan lan lwot 1a
52,28 + 12,62 va 62,05 £ 12,378. Ty |1& nam/n{
& nhém bénh nhan ung thw biéu mé té bao gan

c6 xu hwéng cao hon, chiém 87,5%, tuy nhién
s khac biét nay chwa cé y nghia théng ké.

2. Méi lién quan 3 chi s6 AFP, AFP-L3, PIVKA-
Il va GALAD trong nhém nghién ctru

Bang 2. Gia tri trung vi ciia AFP, AFP-L3, PIVKA-Il va GALAD
trong nhém ung thw biéu mé té bao gan va nhém viém gan virus B man tinh (VGB)

i . Nhém VGB Nhém UTBMTBG
Xét nghiém . . Y
(Median[Q1-Q3]) (Median[Q1-Q3])
AFP (ng/mL) 2,55[1,55-10,75] 123,65 [14,2 - 2478,65] <0,01
AFP-L3 (%) 0,5[0,5-0,5] 25,8 [7,35 - 52,8] < 0,01
PIVKA-II (mAU/mL) 19 [13 - 24] 916 [98,5 - 9011,5] < 0,01
GALAD -0,98 [-2,84 - 0,75] 7,47 [4,36 - 10,63] < 0,01
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Gia tri trung vi cla tat ca cac chi diém cao
hon rd rét & nhém ung thw biéu mé té bao gan
so v&i nhém viém gan B man; trong dé6 GALAD

cho thay sy tach biét rd gitra hai nhém (7,74 so
v&i -0,33). Tat ca cac khac biét déu cé y nghia
théng ké (p < 0,01).

Bang 3. Ty lé thay dbi cac chi diém AFP, AFP-L3, PIVKA-Il trong nhém ung thw biéu mé
té bao gan va nhém viém gan virus B man tinh (VGB) dwa theo cac ngwéng cut-off lam sang

Xét nghiérm Nhém VGB Nhém UTBMTBG .
n (%) n (%)

AFP < 20 (ng/mL) 78,8% 27,5% <0,01
AFP 2 20 (ng/mL) 21,3% 72,5% <0,01
AFP-L3 < 10% (%) 83,8% 30,0% <0,01
AFP-L3 210 (%) 16,3% 70,0% <0,01
PIVKA-II < 40 (mAU/mL) 83,8% 16,3% < 0,01
PIVKA-Il 2 40 (mAU/mL) 16,3% 83,8% <0,01

Céac ngudng lam sang hién tai (AFP = 20
ng/mL, AFP-L3 210%, PIVKA-Il = 40 mAU/mL)
phan dinh twong dbi ré gitra ung thw biéu md
té bao gan va VGB, véi ty 1&é vuot nguwdng &
nhém ung thw biéu mé té bao gan lan luot la
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72,5%; 70,0% va 83,8%, cao hon ro rét so voi
nhém VGB (21,3%; 16,3% va 16,3%) va déu cb
y nghia théng ké v&ip < 0,01.

Gia tri chan doan ung thw biéu mé té bao
gan cua AFP, AFP-L3, PIVKA-Il va GALAD
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Biéu d6 1. Pwong cong dic tinh hoat dong (ROC)
(a) AFP va GALAD. (b) AFP-L3 va GALAD
(c) PIVKA-Il va GALAD. (d) AFP, AFP-L3, PIVKA-Il va GALAD
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Gia tri ngwdng cut-off t&i wu cta chi sb
GALAD theo chi sb Youden la 1,29 véi gia tri chi
sb J = 0,763, tai d6 dién tich dwdi dwdng cong

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

ROC dat gia tri cao nhat 1a 0,91 v&i d6 nhay va
do dac hiéu 1an lwot 1a 96,3% va 80%.

Bang 4. Dién tich dwéi dwong cong ROC cua AFP, AFP-L3, PIVKA-Il va GALAD

L Dién tich dwoi 95% Cl
Xét nghiém .
dwong cong ROC Gi6i han dwéi Gi6i han trén
AFP 0,859 0,804 0,915
AFP-L3 0,834 0,768 0,899
PIVKA-II 0,891 0,838 0,944
GALAD 0,910 0,864 0,957

Pudng cong ROC cho thdy GALAD ndm
cao hon so véi cac marker don [& trén phan
I&n mién gia tri, trong khi AFP-L3 thdp hon
twong dbi. Dién tich AUROC ghi nhan cao nhat
& GALAD (0,910), tiép dén 1a PIVKA-II (0,891),
AFP (0,859) va thdp nhét 1a AFP-L3 (0,834) v6i

cac khoang tin cay 95% khéng chéng lap hoan
toan. Khi tién hanh kiém dinh sy khac biét bang
test DeLong cho thay chi cé sw khac biét cla
AFP va AFP-L3 so v&i GALAD la cé y nghia
thdng ké.

Bang 5. Gia tri chan doan cuda cac chi s6 AFP, AFP-L3, PIVKA-Il va GALAD

Chi sb AFP AFP-L3 PIVKA-II GALAD
D6 nhay (%) 72,5 70,0 83,8 96,3
Db dic hiéu (%) 78,8 83,8 83,8 80
Gia tri dw doan am tinh(%) 74,1 73,6 83,8 95,5
Gia tri dw doan dwong tinh(%) 77,3 81,2 83,8 82,8

Thuat toan GALAD c6 dd nhay cao nhéat &
muc 96,3% va gia tri dw doan am tinh cao &
murc 95,5% so v&i cac marker don 1é khac; dé
d&c hiéu dat 80% thap hon so véi AFP-L3 va
PIVKA-II |a 83,8% va cao hon AFP (78,8%).

IV. BAN LUAN

Nghién clru clia chang t6i da danh gia gia
tri chan doan cla thuat toan GALAD so véi cac
déu &n don 1é (AFP, AFP-L3, PIVKA-II) trén 160

bénh nhan cho théy GALAD dat dién tich dw&i
dudng cong ROC cao nhét (0,910; khoang tin

cay 95%: 0,864 - 0,957), vuwot tri so voi AFP
(0,859), PIVKA-II (0,891) va AFP-L3 (0,834).
Puwong cong ROC clia GALAD nam cao hon
trén phan I&n mién gia tri, d&c biét & ving trung
gian - noi phan anh rd nhét gia tri chan doan
trong thwec hanh lam sang, trong khi & vung do
d&c hiéu rat cao, cac dwdng cong c6 xu huéng
hoi tu. Piéu nay cho thdy wu thé cia GALAD
chd yéu ndm & kha nang cai thién phat hién
bénh nhwng kha nang loai bd céac trwdng hop
dwong tinh gid con han ché. Phan tich DelLong
cho thdy AUC ctia GALAD cao hon AFP-L3 va
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AFP vé&i y nghia thdng ké, trong khi sw khac
biét gitta GALAD va PIVKA-II khéng dat y nghia
thdng ké. Két qua nay cho thdy méc du GALAD
¢6 xu huéng dat hiéu ndng chan doan cao hon,
loi thé ciia md hinh so véi PIVKA-II chwa dwoc
chirng minh rd rang trong quan thé nghién ctru
nay hodc c& mau chwa di dé phat hién sy khac
biét nhoé vé AUC.

Tai ngudng cét 1,29, GALAD dat dd nhay
96,3%, d6 dac hiéu 80%, gia tri dyw doan dwong
tinh 82,8% va gia tri dw doan am tinh 95,5%,
cho thdy thuat toan nay d&c biét hiru ich trong
viéc loai trir bénh khi két qua binh thwéng. So
véi AFP, GALAD cho thdy s cai thién rd rét
ca vé AUROC (0,910 so v&i 0,859) va do nhay
(96,3% s0 V&i 72,5%), dong thdi cai thién dang
ké gia tri dw doan am tinh, khac phuc han ché
clia AFP vbn dé tang trong viém gan man va cé
dod dac hiéu thp hon (78,8%). So v&i AFP-L3,
GALAD tiép tuc cho thdy wu thé vé kha nang
phan biét (AUROC 0,910 so v&i 0,834) va
phat hién bénh (96,3% so v&i 70,0%), mac du
AFP-L3 c6 d6 dac hiéu cao hon (83,8%), phan
anh tinh dac hiéu sinh hoc tét hon nhwng han
ché vé d6 nhay. D6i v&i PIVKA-II, marker don
I& c6 gia tri cao nhat, GALAD van dat AUROC
va d0 nhay cao hon (0,910 va 96,3% so v&i
0,891 va 83,8%), trong khi PIVKA-II c6 d) dac
hiéu nhinh hon (83,8% so v&i 80%), cho théy it
dwong tinh gid hon nhwng c6 kha nang bo so6t
ca bénh. Nhin chung, so v&i cac marker don 1é
thi GALAD cao hon vé dd nhay vé dd nhay va
gia tri dy doan am tinh, trong khi AFP, AFP-L3
va PIVKA-II c6 xu hwéng dat do dac hiéu cao
hon nhwng han ché vé kha nang phat hién
bénh. Piéu nay phan anh d&c diém danh dbi
gitra nhay va d&c hiéu khi tich hop nhiéu bién
sb trong mét mé hinh dy doan. Béng thdi, sw
khac biét rd rét vé diém GALAD gitra hai nhém
(-0,98 [-2,84 - 0,75] so v&i 7,47 [4,36 - 10,63]; p
< 0,01) khéng dinh kha n&ng phan tach tét gitra
bénh nhén ung thw va viém gan B man tinh.

Uu thé vé& dd nhay ctia GALAD chu yéu dén
tr co ché tich hop da tham sé (AFP, AFP-L3,
PIVKA-II, tudi va gi&i), gitip thuat toan khai thac
ddng thdi nhiéu khia canh sinh hoc cGia qua trinh
sinh ung thw biéu mé t& bao gan. Cac marker
thanh phan phan anh nhitng co ché khac nhau
cta ung thw biéu md t& bao gan nhw tai lap
trinh biéu hién gen phéi thai (AFP), tang fucosyl
héa glycoprotein lién quan ac tinh (AFP-L3)
va rbi loan carboxyl héa prothrombin do vi méi
trwdng u thiéu vitamin K va hypoxia (PIVKA-I).
Khi dwoc két hop trong mot mé hinh hdi quy,
céc tin hiéu sinh hoc yéu hodc khéng déng nhét
& tirng marker don 1& c6 thé dwoc khuéch dai,
lam tang kha nang phat hién bénh & giai doan
s&m va cai thién d nhay. Tuy nhién, chinh sy
tich hop nay cling lam gidm dé dac hiéu twong
dbi. AFP va PIVKA-II déu c6 thé tang trong cac
tinh trang khéng ung thw nhw viém gan hoat
dong, tai tao t& bao gan hoéc rdi loan déng mau
do bénh gan man tinh, trong khi AFP-L3 cling
c6 thé dao dong trong mét sb tinh hudng viém
gan nédng. Bén canh dé, hai bién sb tudi va gidi
trong céng thirc GALAD phan anh nguy co dich
t& hoc nén nhwng khéng mang tinh dac hiéu
sinh hoc, c6 thé lam tang diém sé & cac nhom
nguy co cao du chwa co6 ung thw thyc sur.

Két qua nay twong ddng va&i nhiéu bao céo
trong nwéc va quéc té khi danh gia gia tri chan
doan cua diém GALAD. Thuat toan GALAD
dwoc Johnson PJ va cong su phat trién ban
dau voi AUROC 0,93 - 0,97, cao hon hon
tteng marker riéng 1, dac biét trong phat hién
ung thw biéu mé té bao gan giai doan sém.2
Phan tich tong hop nam 2023 trén 15 nghién
clru v&i & mau 19.021 bénh nhan d& bao cao
AUROC gbp cia GALAD la 0,92 cho ung thw
biéu mo t& bao gan moi giai doan va 0,86 cho
giai doan sé&m, vuot rd rét so véi AFP (AUROC
0,7).2 Tai Viét Nam, Pham Chi Phuong va céng
sw da bao cdao AUROC cua GALAD la 0,940
véi nguwdong cut-off 1,24 dat do nhay 91,2%,
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do dac hiéu 81,9%, cao hon siéu am va dé
xuéat mé hinh GALADUS két hop.t Tac gia Vo
Duy Théng cling ghi nhan AUROC 0,91, véi
nguwdng cut-off -0,518 dat dé nhay 87,25% va
do dac hiéu 82,98% khi nghién clru trén 196
mau.® Nhw vay, nghién ciu nay bd sung thém
béng chirng cho hiéu qua ctia GALAD trong béi
canh Viét Nam van chju ganh ndng bénh tat Ién
tr ung thw biéu mod t& bao gan phat trién trén
bénh ly nén cta gan da sé |a VGB.

Tuy nhién, c6 mét sb nghién ciru ghi nhan
két qua khac biét vé gia tri cia GALAD, chi yéu
lién quan dén nguwdng dod nhay, dd déc hiéu va
nguwdng cut-off t6i wu. Nhiéu nghién ctu trén
thé gidi s dung ngwdng am trong khodng
-0,63 dén -0,77 v&i dd dac hiéu cao lén dén
trén 90%, trong khi cac nghién clru chau A va
cu thé 1a Viét Nam thuwong tim thdy nguwéng téi
wu c6 xu hwédng dwong tinh cao, ddng thoi do
d&c hiéu chwa cho thay su vwot troi so véi cac
marker don 18.568 Didu nay cé thé giai thich bdi
nhiéu nguyén nhan, tiéu biéu nhat phai k& dén
can nguyén bénh ly gan nén chiém wu thé &
Viét Nam va Chau A |a VGB, nhiéu nghién ctu
chi ra rang HBV ¢6 xu hwéng lam tdng manh
AFP va PIVKA-Il hon so vé&i HCV hoac NAFLD/
NASH phé bién & cac nwéc. Do do6, diém
GALAD & nhém bénh va nhém chirng thudng
cao hon dan t&i diém cut-off t6i wu co xu huéng
dwong manh, dac biét khi so sanh v&i cac mod
hinh nghién ctru str dung nhém chirng la bénh
nhan khoé manh hodc viém gan giai doan som.
Su khéac biét vé phwong phéap xét nghiém ciing
c6 thé anh hwdng dang ké dén két qua. Cac
marker nhv AFP, AFP-L3 va PIVKA-Il duwoc
dinh lwgng bang nhiéu k¥ thuat khac nhau voi
dd nhay va do dic hiéu khéng ddng nhét, dan
dén sai khac gia tri do gitra cac nghién ctu. Do
do, cung mot thuat toan GALAD nhwng di liéu
dau vao khac nhau c6 thé lam thay ddi diém sb,
ngwdng cut-off va gia tri chan doan.

Sw khac biét v& nguwédng cét khong lam gidm
gia tri ca GALAD ma phén anh nhu cau hiéu
chinh theo can nguyén bénh, giai doan va dac
diém dan sb; trén thuc té, AUROC van duy tri
cao &n dinh qua da sb cac nghién ctru trong
nwdc va quéc té. Thuat toan GALAD khéng chi
c6 gia tri chan doan cao ma con an toanvi chi
dua trén xét nghiém huyét thanh, khéng xam
I&4n. Hiéu qua thé hién qua kha nang hé tro phat
hién ung thw biéu mé té bao gan va gidm nguy
co can thiép khéng can thiét. Tinh kha thi dwoc
danh gia cao do xét nghiém c6 san tai nhiéu co
s& y t&, dé két hop voi sieu am dé nang cao
hiéu qua sang loc. V& chi phi, 4p dung GALAD
c6 thé tiét kiém lau dai nho phat hién bénh sém
va gidm bién chirng, méc du can danh gia chi
phi lgi ich chinh thirc. V&i d6 nhay rat cao va
gia tri dw doan am tinh I&n, GALAD dac biét
htru ich trong loai trir ung thw biéu mé té bao
gan & bénh nhan viém gan B man. Déng thoi,
khi két hop v&i siéu am cé thé nang cao hiéu
qua sang loc sém, phu hop trién khai trong
thye hanh |am sang.

Nghién ctru c6 mét sb han ché gém c& mau
con han ché, dwoc thye hién tai mot trung tam
duy nhét va st dung phwong phap chon mau
thuan tién, do dé c6 thé anh hwéng dén tinh
dai dién va kha nang khai quat hoa két qua.
Bén canh do, nghién ctru chwa danh gia riéng
nhém bénh nhan ung thw biéu mé té bao gan
giai doan sém, vi vay can cé cac nghién ctru
véi ¢& mau Ién hon va da trung tam dé xac
nhan thém céac két qua nay.

V. KET LUAN

Két qua nghién ctru cho thay tai ngudng
cét 1,29, thang diém GALAD dat dién tich dwéi
duwdng cong ROC cao nhét (0,91) véi dd nhay
96,3%, d6 dac hiéu 80%, cao hon so v&i cac
marker don |& trong nhém ddi twong nghién
ctru. Nhirng két qua goi y GALAD c6 thé |a mot
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coéng cu hd tro hivu ich trong phat hién ung thw
biéu md té bao gan trén bénh nhan viém gan B
man. Tuy nhién, can c6 thém cac nghién ciru
véi ¢ mau Ién hon, thiét ké da trung tam dé
danh gia va khang dinh thém gia tri *ng dung
clia thang diém nay.

LO1 CAM ON

Nhém nghién clru xin tran trong cam on
Lanh dao Khoa Xét nghiém, Bé&nh vién Dai hoc
Y Ha Noi da tao diéu kién va hd tro trong qua
trinh thu thap s liéu va trién khai nghién ctru.
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Summary

EVALUATION OF THE DIAGNOSTIC PERFORMANCE
OF THE GALAD SCORE IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA

This study was conducted to evaluate the diagnostic performance of the GALAD score in detecting
hepatocellular carcinoma (HCC) and to compare it with individual serum biomarkers. Methods: This
cross-sectional study included 160 subjects, 80 patients with HCC and 80 patients with chronic
hepatitis B without cancer. The diagnostic performance of GALAD, alpha-fetoprotein (AFP), AFP-L3,
and PIVKA-II was assessed using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, area
under the curve (AUC), sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative predictive
value (NPV). Results: The GALAD score demonstrated the highest diagnostic performance with an
AUC of 0.910 (95% CI: 0.864 — 0.957), outperforming PIVKA-II (0.891), AFP (0.859), and AFP-L3
(0.834). At the optimal cut-off value of 1.29, GALAD achieved a sensitivity of 96.3%, specificity
of 80.0%, PPV of 82.8%, and NPV of 95.5%. Conclusion: The GALAD score showed superior
diagnostic performance compared with individual biomarkers, particularly in terms of sensitivity and
negative predictive value. These findings suggest that GALAD is a promising tool for screening
and supporting early detection of hepatocellular carcinoma in patients with chronic hepatitis B.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, GALAD, AFP, AFP-L3, PIVKA-II.
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