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I.TONG QUAN

Ung thu gan nguyén phat bao gdm ung thu biéu mé té bao gan (Chiém khoang 75-
85% truong hop) va ung thu biéu mdé duong mat trong gan (Intrahepatic
cholangiocarcinoma — chiém 10-15% truong hop).

Ung thu biéu mo té bao gan (Hay goi 13 ung thu gan, HCC: Hepatocellular
carcinoma) dung hang tht 6 trong cac ung thu hay gip trén thé gidi va 1a nguyén
nhan thir 4 gy tr vong do ung thu trén thé gidi trong nam 2018, v6i khoang
841.000 truong hop ung thu gan méi va 782 000 truong hop tir vong mdi nim do
HCC. Ti 1é¢ mic va tir vong do HCC & nam gidi cao gap 2-3 1an so v&i nit & hau hét
moi ving trén thé gidi. Hon nira ti 16 mac ung thu biéu mo té bao gan (HCC), dang
gia ting, ngudi ta wdc tinh rang ty 16 mac bénh di ting gan gp ba lan trong 3 thap
ky qua, v6i su dich chuyén sang xuat hién ¢ l{ra tudi tré hon. Tuy nhién, ung thu gan
lai 14 ung thu ding hang dau trong cic ung thu mdi mac ¢ ca 2 gidi tai Viét Nam
nam 2018 theo Globocan, c¢6 25.335 truong hop (15,4%); Ti 1€ ung thu gan méi &
nam 1a 21,5% va & nit 1a 7,8% , dang noi 1a ti 1€ phat hién ung thu gan va ti 1€ tu
vong gan nhu twong duong.

Do d6 dé kiém soat t6t ung thu gan nhu giam ti 16 bénh nhan HCC, chan doan va
diéu tri HCC kip thoi thi ching ta phai kiém soét t6t cac yéu té nguy co cua HCC,
quan tam dén HCC va tdm soat chan doan HCC cang sém cang t6t dé dat duoc két
qua diéu tri HCC tot nhét.

II. CAC YEU TO NGUY CO GAY UNG THU GAN

Khéng rd nguyén nhin giy ra hau hét cac truong hop ung thu gan. Nhung trong mot
sd truong hop, biét dugc nguyén nhan. Vi du, nhiém tring mén tinh do virus viém
gan c6 thé gdy ung thu gan.

Ung thu gan xay ra khi cac té bao gan phat trién nhiing thay d6i (d6t bién) trong
DNA cuia chiing. Dot bién DNA gay ra nhirng thay di trong té bao. Két qua 1a cac



té bao co thé bat dau phat trién ngoai tAm kiém soat va cudi cing hinh thanh mét
khoi u - mot khoi t€ bao ung thu.

Céc yéu té 1am ting nguy co ung thu gan nguyén phat bao gom:

Viém gan man tinh do siéu vi viém gan B (HBV) hodc si€u vi viém gan C
(HCV) lam tang nguy co ung thu gan.

Xo gan tién trién 1am cho mé seo hinh thanh trong gan ctia ban ngdy cang
nhiéu va 1am ting kha ning phat trién ung thu gan.

Bénh gan di truyén. Cac bénh vé gan c6 thé lam ting nguy co mac bénh ung
thu gan bao gdm bénh hemochromatosis va bénh Wilson.

Bénh tiéu duong. Nhitng ngudi mac ching rdi loan dudng huyét ndy cé nguy
co mic ung thu gan cao hon nhimg ngudi khong méc bénh tiéu duong.

Bénh gan nhiém md& khong do ruou. Su tich tu chat béo trong gan lam ting
nguy co ung thu gan.

Tiép xtic voi aflatoxin. Aflatoxin 13 chit doc duoge tao ra tir nAm mdc phat
trién trén cdy trong duoc bao quan kém. Céc loai cdy trong nhu ngd va dau
phong c6 thé bi nhiém aflatoxin, cac thuc pham lam tir cac san pham nay co
thé chira aflatoxin.

Udng rugu qua mirc. Udng nhiéu hon mot luong ruou vira phai hang ngay
trong nhiéu nim c6 thé dan dén ton thuong gan khong hoéi phuc va ting nguy
co ung thu gan.

I1I. PIEU TRI CHUNG

Phuong phap diéu tri ung thu gan nguyén phat phu thudc vao giai doan cua bénh
cling nhu tudi tac, strc khoe tong thé va lya chon cua béc si.

Hé thong phan giai doan va diéu tri ung thu gan theo tiéu chuan Barcelona (BCLC)
duogc Llovet va cac dong nghiép phat trién vao cudi nhitng nam 1990 dé gitip phan
tang bénh nhan mic ung thu biéu mo té bao gan dua trén két qua séng sot va hudng
bénh nhin dén liéu phap tt nhat c6 thé. Hé thong phan loai két hop nhiéu bién sb
(vi du: giai doan khéi u, chirc nang gan, tinh trang hoat dong, céac tri¢u ching lién
quan dén ung thu) trong mot thuét todn va phat hi¢n ra 5 giai doan ctia bénh. H¢
théng phan doan BCLC di duoc Hiép hoi Nghién ctiru Bénh gan Hoa Ky (AASLD)
va Hiép hoi Nghién ctru vé Gan cta Chau Au chp nhan lam tiéu chuan.
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1.Phéu thuat

Phau thuat cit bo khdi u. Trong mot sd tinh hudng, bac si c6 thé dé nghi phiu thuat
deé loai bo ung thu gan va mot phan nho mo6 gan khée manh bao quanh n6 néu khéi u
kich thudc nho va chirc nang gan tot.

Phau thuat ghép gan. Trong qua trinh phau thuat ghép gan, gan bi bénh duoc loai bd
va thay thé bang gan khoe manh tir nguoi hién. Phiu thuat ghép gan chi la mot lya
chon cho mdt ty 1 nho nhitng nguoi bi ung thu gan giai doan dau.

2.Phwong phdp diéu tri tai ché

Céc phuong phap diéu tri tai chd cho ung thu gan 1a nhitng phuong phap tac dong
truce tiép vao cac té bao ung thu hodc khu vuc xung quanh céc té bao ung thu.



Céac lua chon diéu tri tai chd cho bénh ung thu gan bao gém:

e D4t nhiét té bao ung thu. Mot ky thuat dot béng song cao tan, dong di¢n dugc
sir dung dé 1am noéng va tiéu diét cac t& bao ung thu. Sir dung siéu am hodc
CT scan dinh vi khdi u, bac si phau thuat s& ddm mot hoic nhiéu kim mong
xuyén qua vét md nho & bung t6i khdi u, ching duoc dot néng bang dong
dién, pha hiy cac té bao ung thu.

e Tiém thudc hoa tri vao gan. Phuong phap nay tiém cac loai thudc chong ung
thu manh truc tiép dén gan.

e Dit hat chira chit phong xa trong gan. Nhitng qué cau cuc nhé chira phong xa
c6 thé dugc dat truc tiép vao gan, tai do chang co thé phat buc xa truc tiép
dén khéi u.

3.Xa tri

Phuong phap diéu tri ndy sir dung ning lugng cao tir cac ngudn nhu tia X va proton
dé tiéu di¢t cac té bao ung thu lam teo nho khoi u.

4.Piéu tri bang thudc toan than

Thudc diéu tri trng dich hoat dong bang cach can thiép vao nhimg bat thuong
chuyén biét trong khoi u. Ching da dugc chirng minh 1a l1am cham hodc ngan chan
ung thu biéu mo té bao gan tién trién.

5.Cham so6c giam nhe

Cham séc giam nhe 1a cham séc y té chuyén biét tip trung vao viéc giam dau va cac
triéu chung khac cua mot can bénh nghiém trong. Cham séc gidm nhe c6 thé duoc
s dung trong khi trai qua cac phuong phap di€u tri tich cuc khac, chang han nhu
phau thuat, héa tri hodc xa tri.

Khi cham soc giam nhe duoc stir dung cung véi tat ca cac phuong phap diéu tri thich
hop khac, nhirng ngudi mac bénh ung thu ¢ thé cam thay tot hon va song lau hon.

IV. LIEU PHAP TOAN THAN
Cic thudc diéu tri toan than cho HCC
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1.Sorafenib: 1a mot chat irc ché multikinase dudng udng c6 dic tinh khang ting
sinh va khang tao mach mau, hoat dong bang cach trc ché thy thé yéu t6 ting trudng
n6i mdé mach mau (VEGFR) -2 va -3 tyrosine kinase, thu thé yéu té ting truéng co
ngudn gdc tir tiéu cau (PDGFR) -P tyrosine kinase. Sorafenib di dugc FDA chép
thuan vao nam 2007 nhu 13 liéu phap dau tay cho HCC khéng thé cit bo. So véi gia
duoc trong ung thu biéu mo té bao gan tién trién , sorafenib kéo dai thoi gian diéu
tri thém 2,8 thang va 1a tac nhan dau tién chimg minh loi ich vuot trdi. Sorafenib
duoc dung nap t6t, v6i tiéu chay, mét moi va phan tmg da tay chan. Tuy nhién, viéc
st dung thudng quy sorafenib ¢ nhitng bénh nhan bj rdi loan chirc ning gan co ban
khong dugc khuyén cdo

2. Lenvatinib (Lenvima, Eisai) 1a mot chét rc ché multikinase duong udng khang
yéu t6 ting truong nguyén bao sgi (FGFR), VEGFR, PDGFR-q, (RET) va KIT.

Trong thir nghiém cho thay Lenvatinib ting kha ning séng con cho bénh nhan.

Céc tac dung ngoai y bao gdm ting huyét ap, tiéu chay, chan an va syt cin xay ra &
mot phan ba s6 bénh nhan. Két qua ctia nghién ctru nay di dan dén viéc phé duyét
lenvatinib cho liéu phap diéu tri dau tién d6i v6i ung thu biéu mo té bao gan khong
thé cat bo vao thang 8 nim 2018.

3.Regorafenib (Stivarga, Bayer) 1a mot chat rc ché manh qua dudng udng cia thu
thé angiopoietin-1 (Tie2), VEGFR, PDGFR va FGFR di dugc nghién ctru bai Bruix
va cong su ¢ nhiing bénh nhan tién trién va dung nap véi sorafenib. Giai doan 3
RESORCE (Regorafenib cho bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan tién trién diéu
tri bang Sorafenib) thir nghiém cho thay su cai thién kha ning séng con cho bénh
nhan. Tang huyét ap 1a tac dung ngoai y thuong gip nhét, xay ra & 15% bénh nhan
dung regorafenib, sau do6 la phan ing da tay-chan. Regorafenib da dugc FDA phé
duyét dua trén nghién ctru da qudc gia ndy & nhitng bénh nhan da duoc diéu tri bang
sorafenib trudc do .




4. Cabozantinib (Cabometyx, Exelixis) 1a mot TKI phén tir nho c6 hoat tinh chong
lai c-Met, VEGFR-2, AXL va RET. Nghién ctru viéc sir dung cabozantinib so véi
gia duoc ¢ nhitng bénh nhan mac ung thu biéu mo té bao gan tién trién khi dung
sorafenib. Ho ghi nhan su cai thién kha nang séng con cho bénh nhan. Hoi chung
tay chan va tang huyét ap 1a nhiing tac dung phu thuong gip nhat & nhom ngudi
duoc diéu tri. Thir nghiém nay di din dén su chip thuan cta cabozantinib trong
HCC tién trién sau khidiéu tri sorafenib. Piéu dang chi y 1a 27% bénh nhan di ding
2 thudc toan than trude do, bao g@)m sorafenib, trude khi thir nghiém cabozantinib.
Diéu nay dac biét lam cho cabozantinib tré thanh mot tdc nhan dugc lva chon ngoai
lidu phap diéu tri thi hai trong ung thu biéu mé té bao gan tién trién .

5.Ramucirumab (Cyramza, Lilly), mot khang thé don dong tiém tinh mach cia
ngudi chéng lai VEGFR-2, dd dugc danh gia trong mot nhom bénh nhan méic ung
thu biéu mo té bao gan tién trién hodc khong dung nap sorafenib- Phan nhém cta
thir nghiém REACH cho thay kha nang séng sot duoc cai thién & nhitng bénh nhan
c6 muc huyét thanh a-fetoprotein co ban trén 400 ng / mL so v&i dudi 400 ng / mL
Nghién ctru nay da khao sat hiéu qua ciia ramucirumab so voi gid dugc trong 292
bénh nhan HCC tién trién va nong do a-fetoprotein huyét thanh trén 400 ng / mL.
Tang huyét ap va ha natri mau 13 tac dung ngoai y cap 3 duy nhat xay ra & hon 5%
bénh nhan. Dua trén cac phat hién thir nghiém REACH-2, ramucirumab van 13 tac
nhén toan than duy nhét cho théy lgi ich 1am sang trong mat quﬁn thé duoc lva chon
boi ddu 4n sinh hoc trong HCC. Viéc FDA chép thuén ramucirumab cho HCC dang
cho.

6.Nivolumab (Opdivo, Bristol-Myers Squibb), mét chat ¢rc ché PD-1, di nhan duoc
su chap thuan nhanh c6 diéu kién cia FDA vao thang 9 nam 2017 dé diéu tri HCC
sau li€u phap sorafenib trude do. trong dé nivolumab da dugc thir nghiém ¢ nhiing
bénh nhan mac ung thu biéu mo té bao gan tién trién co hodc khong co tiép xuc
trude véi sorafenib. Pap tng cua khdi u dugc kéo dai vai thoi gian diéu tri trung
binh 14 15,6 thang. Céc tac dung phu lién quan dén diéu trji phd bién nhat bao gdm
phat ban, ngra va mét moi.

7.Pembrolizumab (Keytruda, Merck), mot chat tc ché PD-1 khac, d3 duoc thu
nghiém trong mot thir nghiém giai doan 2 toan cu sau khi HCC tiép tuc tién trién
hodc khong dung nap sorafenib.

V.KET LUAN

Bdi canh diéu tri cia HCC dang thay doi véi tdc 6 nhanh chong. Nhiéu chét e ché
kinase duong uéng va 2 tic nhan tao mién dich hién c6 sin dé diéu trj HCC tién
trién. Céc thir nghiém giai doan 3 dang nghién ctru cac t6 hop thude khac nhau trong
cac dong liéu phap khac nhau véi hy vong mé rong cho bénh nhan vuot qua ti€u
chuén hién tai. Viéc phé duyét thém thudc va st dung li€u phap toan than sém hon



dugc mong doi trong linh vue quan Iy HCC. Tuy nhién, bat chip tit ca nhitng tién
bd duoc hoc nay, viéc phong ngira HCC van 1a diéu can thiét. Tiém phong vi rat
viém gan B, tAm soat va diéu trj vi rat viém gan C, kiéng rugu, giam can ¢ bénh
nhan béo phi, va diéu tri tich cuc & bénh nhan xo gan dé phat trién céc ton thuong
gan dé mic bénh déu 1a nhiing bién phap quan trong duoc chimg minh 13 gitp giam
ganh ctia HCC tién trién . HCC c6 thé dang gia ting, nhung sy hiéu biét duoc cai
thién vé ngudn gdc ctia nd, cach phat hién sém va cach quan 1y ctia né cé thé gop
phan han ché dich.
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