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I.TỔNG QUAN 

Ung thư gan nguyên phát bao gồm ung thư biểu mô tế bào gan (Chiếm khoảng 75-
85% trường hợp) và ung thư biểu mô dường mật trong gan (Intrahepatic 
cholangiocarcinoma – chiếm 10-15% trường hợp).  

Ung thư biểu mô tế bào gan (Hay gọi là ung thư gan, HCC: Hepatocellular 
carcinoma) đứng hàng thứ 6 trong các ung thư hay gặp trên thế giới và là nguyên 
nhân thứ 4 gây tử vong do ung thư trên thế giới trong năm 2018, với khoảng 
841.000 trường hợp ung thư gan mới và 782 000 trường hợp tử vong mỗi năm do 
HCC. Tỉ lệ mắc và tử vong do HCC ở nam giới cao gấp 2-3 lần so với nữ ở hầu hết 
mọi vùng trên thế giới. Hơn nữa tỉ lệ mắc ung thư biểu mô tế bào gan (HCC), đang 
gia tăng, người ta ước tính rằng tỷ lệ mắc bệnh đã tăng gần gấp ba lần trong 3 thập 
kỷ qua, với sự dịch chuyển sang xuất hiện ở lứa tuổi trẻ hơn. Tuy nhiên, ung thư gan 
lại là ung thư đứng hàng đầu trong các ung thư mới mắc ở cả 2 giới tại Việt Nam 
năm 2018 theo Globocan, có 25.335 trường hợp (15,4%); Tỉ lệ ung thư gan mới ở 
nam là 21,5% và ở nữ là 7,8% , đáng nói là tỉ lệ phát hiện ung thư gan và tỉ lệ tử 
vong gần như tương đương. 

 Do đó để kiểm soát tốt ung thư gan như giảm tỉ lệ bệnh nhân HCC, chẩn đoán và 
điều trị HCC kịp thời thì chúng ta phải kiểm soát tốt các yếu tố nguy cơ của HCC, 
quan tâm đến HCC và tầm soát chẩn đoán HCC càng sớm càng tốt để đạt được kết 
quả điều trị HCC tốt nhất. 

 

II. CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ GÂY UNG THƯ GAN 

Không rõ nguyên nhân gây ra hầu hết các trường hợp ung thư gan. Nhưng trong một 
số trường hợp, biết được nguyên nhân. Ví dụ, nhiễm trùng mãn tính do virus viêm 
gan có thể gây ung thư gan. 

Ung thư gan xảy ra khi các tế bào gan phát triển những thay đổi (đột biến) trong 
DNA của chúng. Đột biến DNA gây ra những thay đổi trong tế bào. Kết quả là các 



tế bào có thể bắt đầu phát triển ngoài tầm kiểm soát và cuối cùng hình thành một 
khối u - một khối tế bào ung thư. 

 

Các yếu tố làm tăng nguy cơ ung thư gan nguyên phát bao gồm: 

 Viêm gan mãn tính do siêu vi viêm gan B (HBV) hoặc siêu vi viêm gan C 
(HCV) làm tăng nguy cơ ung thư gan. 

 Xơ gan tiên triển làm cho mô sẹo hình thành trong gan của bạn ngày càng 
nhiều và làm tăng khả năng phát triển ung thư gan. 

 Bệnh gan di truyền. Các bệnh về gan có thể làm tăng nguy cơ mắc bệnh ung 
thư gan bao gồm bệnh hemochromatosis và bệnh Wilson. 

 Bệnh tiểu đường. Những người mắc chứng rối loạn đường huyết này có nguy 
cơ mắc ung thư gan cao hơn những người không mắc bệnh tiểu đường. 

 Bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu. Sự tích tụ chất béo trong gan làm tăng 
nguy cơ ung thư gan. 

 Tiếp xúc với aflatoxin. Aflatoxin là chất độc được tạo ra từ nấm mốc phát 
triển trên cây trồng được bảo quản kém. Các loại cây trồng như ngô và đậu 
phộng có thể bị nhiễm aflatoxin, các thực phẩm làm từ các sản phẩm này có 
thể chứa aflatoxin.  

 Uống rượu quá mức. Uống nhiều hơn một lượng rượu vừa phải hàng ngày 
trong nhiều năm có thể dẫn đến tổn thương gan không hồi phục và tăng nguy 
cơ ung thư gan. 

 

III. ĐIỀU TRỊ CHUNG 

Phương pháp điều trị ung thư gan nguyên phát phụ thuộc vào giai đoạn của bệnh 
cũng như tuổi tác, sức khỏe tổng thể và lựa chọn của bác sĩ. 

Hệ thống phân giai đoạn và điều trị ung thư gan theo tiêu chuẩn Barcelona (BCLC) 
được Llovet và các đồng nghiệp phát triển vào cuối những năm 1990 để giúp phân 
tầng bệnh nhân mắc ung thư biểu mô tế bào gan dựa trên kết quả sống sót và hướng 
bệnh nhân đến liệu pháp tốt nhất có thể. Hệ thống phân loại kết hợp nhiều biến số 
(ví dụ: giai đoạn khối u, chức năng gan, tình trạng hoạt động, các triệu chứng liên 
quan đến ung thư) trong một thuật toán và phát hiện ra 5 giai đoạn của bệnh. Hệ 
thống phân đoạn BCLC đã được Hiệp hội Nghiên cứu Bệnh gan Hoa Kỳ (AASLD) 
và Hiệp hội Nghiên cứu về Gan của Châu Âu chấp nhận làm tiêu chuẩn.  



 

 

 

Chú thích hình: 1L: chọn lựa đầu tiên; 2L: chọn lựa thứ hai; ECOG: Nhóm ung thư  
Đông Âu; M, giai đoạn di căn; N, giai đoạn hạch; PEI, tiêm ethanol qua da; PS, 
tình trạng thực hiện; RFA, cắt bỏ u bằng sóng radio; T, giai đoạn khối u; TACE, 
làm đông khối u bằng hóa chất. a Dưới đánh giá của Cục Quản lý Thực phẩm và 
Dược phẩm Hoa Kỳ. 

1.Phẫu thuật 

Phẫu thuật cắt bỏ khối u. Trong một số tình huống, bác sĩ có thể đề nghị phẫu thuật 
để loại bỏ ung thư gan và một phần nhỏ mô gan khỏe mạnh bao quanh nó nếu khối u 
kích thước nhỏ và chức năng gan tốt. 

Phẫu thuật ghép gan. Trong quá trình phẫu thuật ghép gan, gan bị bệnh được loại bỏ 
và thay thế bằng gan khỏe mạnh từ người hiến. Phẫu thuật ghép gan chỉ là một lựa 
chọn cho một tỷ lệ nhỏ những người bị ung thư gan giai đoạn đầu. 

2.Phương pháp điều trị tại chỗ 

Các phương pháp điều trị tại chỗ cho ung thư gan là những phương pháp tác động 
trực tiếp vào các tế bào ung thư hoặc khu vực xung quanh các tế bào ung thư.  

Rất sớm giai đoạn 
0; Ung thư tại chỗ; 
1 u < 2 cm; Child-
Pugh loại A; 
ECOG PS 0. 

Giai đoạn trung 
gian B; Đa nốt; 
Child-Pugh loại 
A-B; ECOG PS 
0. 

Sớm giai đoạn 
A; 1-3 nốt < 3 
cm; Child-Pugh 
loại A-B; 
ECOG PS 0. 

Ung thư tế bào 
gan (HCC) 

Giai đoạn tiến triển 
C; Xâm lấn tĩnh 
mạch cửa, Lan 
rộng ngoài gan; 
Child-Pugh loại A-
B; ECOG PS 1-2. 

Giai đoạn cuối 
D; Bất kỳ T, N 
hoặc M; Child-
Pugh loại C; 
ECOG PS > 2. 

Thích hợp cho 
ghép gan ? 1 nốt 3 nốt ≤ 3 cm 

Không Có 

Áp lực tĩnh 
mạch cửa 
Bilirubin 

Bệnh lý 
kết hợp 

Không Có Bình 
thường 

Cao 

RFA Cắt Ghép gan 
PEI/
RFA TACE 

Chăm sóc 
hổ trợ tốt 
nhất 

Điều trị hệ thống 

 Sorafenib (1L) 
Lenvatinib (1L) 
Regorafenib (2L) 
Nivolumab (2L) 
Pembrolizumab (2L) 
Cabozantinib (2L) 
Ramucirumab a  



Các lựa chọn điều trị tại chỗ cho bệnh ung thư gan bao gồm: 

 Đốt nhiệt tế bào ung thư. Một kỹ thuật đốt bằng sóng cao tần, dòng điện được 
sử dụng để làm nóng và tiêu diệt các tế bào ung thư. Sử dụng siêu âm hoặc 
CT scan định vị khối u, bác sĩ phẫu thuật sẽ đâm một hoặc nhiều kim mỏng 
xuyên qua vết mổ nhỏ ở bụng tới khối u, chúng được đốt nóng bằng dòng 
điện, phá hủy các tế bào ung thư. 

 Tiêm thuốc hóa trị vào gan. Phương pháp này tiêm các loại thuốc chống ung 
thư mạnh trực tiếp đến gan. 

 Đặt hạt chứa chất phóng xạ trong gan. Những quả cầu cực nhỏ chứa phóng xạ 
có thể được đặt trực tiếp vào gan, tại đó chúng có thể phát bức xạ trực tiếp 
đến khối u. 

3.Xạ trị 

Phương pháp điều trị này sử dụng năng lượng cao từ các nguồn như tia X và proton 
để tiêu diệt các tế bào ung thư làm teo nhỏ khối u.  

4.Điều trị bằng thuốc toàn thân 

Thuốc điều trị trúng đích hoạt động bằng cách can thiệp vào những bất thường 
chuyên biệt trong khối u. Chúng đã được chứng minh là làm chậm hoặc ngăn chặn 
ung thư biểu mô tế bào gan tiến triển.  

5.Chăm sóc giảm nhẹ 

Chăm sóc giảm nhẹ là chăm sóc y tế chuyên biệt tập trung vào việc giảm đau và các 
triệu chứng khác của một căn bệnh nghiêm trọng. Chăm sóc giảm nhẹ có thể được 
sử dụng trong khi trải qua các phương pháp điều trị tích cực khác, chẳng hạn như 
phẫu thuật, hóa trị hoặc xạ trị. 

Khi chăm sóc giảm nhẹ được sử dụng cùng với tất cả các phương pháp điều trị thích 
hợp khác, những người mắc bệnh ung thư có thể cảm thấy tốt hơn và sống lâu hơn. 

IV. LIỆU PHÁP TOÀN THÂN 

Các thuốc điều trị toàn thân cho HCC 

 

Thuốc Cơ chế Các đích tác dụng Cho phép 
sử dụng 

Sorafenib ức chế multikinase đường 
uống 

VEGFR-2, 
VEGFR-3, 
PDGFR-β, RAF 
kinase 

2007 

Lenvatinib ức chế multikinase đường FGFR, VEGFR, 
PDGFR-α, RET, 

2018 



uống KIT 

Regorafenib ức chế multikinase đường 
uống 

Tie2, VEGFR, 
PDGFR 

2017 

Cabozantinib ức chế multikinase đường 
uống 

c-Met, VEGFR-2, 
AXL, RET 

2019 

Nivolumab ức chế kiểm soát miễn dịch PD-1 2017 

Pembrolizumab ức chế kiểm soát miễn dịch PD-1 2018 

ramucirumab Kháng thể đơn dòng bằng 
đường tĩnh mạch 

VEGFR-2 FDA đang 
xem xét 

 

1.Sorafenib: là một chất ức chế multikinase đường uống có đặc tính kháng tăng 
sinh và kháng tạo mạch máu, hoạt động bằng cách ức chế thụ thể yếu tố tăng trưởng 
nội mô mạch máu (VEGFR) -2 và -3 tyrosine kinase, thụ thể yếu tố tăng trưởng có 
nguồn gốc từ tiểu cầu (PDGFR) -β tyrosine kinase. Sorafenib đã được FDA chấp 
thuận vào năm 2007 như là liệu pháp đầu tay cho HCC không thể cắt bỏ. So với giả 
dược trong ung thư biểu mô tế bào gan tiến triển , sorafenib kéo dài thời gian điều 
trị thêm 2,8 tháng và là tác nhân đầu tiên chứng minh lợi ích vượt trội. Sorafenib 
được dung nạp tốt, với tiêu chảy, mệt mỏi và phản ứng da tay chân. Tuy nhiên, việc 
sử dụng thường quy sorafenib ở những bệnh nhân bị rối loạn chức năng gan cơ bản 
không được khuyến cáo  

 

2. Lenvatinib (Lenvima, Eisai) là một chất ức chế multikinase đường uống kháng 
yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi (FGFR), VEGFR, PDGFR-α, (RET) và KIT.  

Trong thử nghiệm cho thấy Lenvatinib tăng khả năng sống còn cho bệnh nhân. 

Các tác dụng ngoại ý bao gồm tăng huyết áp, tiêu chảy, chán ăn và sụt cân xảy ra ở 
một phần ba số bệnh nhân. Kết quả của nghiên cứu này đã dẫn đến việc phê duyệt 
lenvatinib cho liệu pháp điều trị đầu tiên đối với ung thư biểu mô tế bào gan không 
thể cắt bỏ vào tháng 8 năm 2018. 

3.Regorafenib (Stivarga, Bayer) là một chất ức chế mạnh qua đường uống của thụ 
thể angiopoietin-1 (Tie2), VEGFR, PDGFR và FGFR đã được nghiên cứu bởi Bruix 
và cộng sự ở những bệnh nhân tiến triển và dung nạp với sorafenib. Giai đoạn 3 
RESORCE (Regorafenib cho bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan tiến triển điều 
trị bằng Sorafenib) thử nghiệm cho thấy sự cải thiện khả năng sống còn cho bệnh 
nhân. Tăng huyết áp là tác dụng ngoại ý thường gặp nhất, xảy ra ở 15% bệnh nhân 
dùng regorafenib, sau đó là phản ứng da tay-chân. Regorafenib đã được FDA phê 
duyệt dựa trên nghiên cứu đa quốc gia này ở những bệnh nhân đã được điều trị bằng 
sorafenib trước đó . 



4. Cabozantinib (Cabometyx, Exelixis) là một TKI phân tử nhỏ có hoạt tính chống 
lại c-Met, VEGFR-2, AXL và RET. Nghiên cứu việc sử dụng cabozantinib so với 
giả dược ở những bệnh nhân mắc ung thư biểu mô tế bào gan tiến triển khi dùng 
sorafenib. Họ ghi nhận sự cải thiện khả năng sống còn cho bệnh nhân. Hội chứng 
tay chân và tăng huyết áp là những tác dụng phụ thường gặp nhất ở nhóm người 
được điều trị. Thử nghiệm này đã dẫn đến sự chấp thuận của cabozantinib trong 
HCC tiến triển sau khiđiều trị sorafenib. Điều đáng chú ý là 27% bệnh nhân đã dùng 
2 thuốc toàn thân trước đó, bao gồm sorafenib, trước khi thử nghiệm cabozantinib. 
Điều này đặc biệt làm cho cabozantinib trở thành một tác nhân được lựa chọn ngoài 
liệu pháp điều trị thứ hai trong ung thư biểu mô tế bào gan tiến triển . 

 

5.Ramucirumab (Cyramza, Lilly), một kháng thể đơn dòng tiêm tĩnh mạch của 
người chống lại VEGFR-2, đã được đánh giá trong một nhóm bệnh nhân mắc ung 

thư biểu mô tế bào gan tiến triển hoặc không dung nạp sorafenib. phân nhóm của 
thử nghiệm REACH cho thấy khả năng sống sót được cải thiện ở những bệnh nhân 
có mức huyết thanh α-fetoprotein cơ bản trên 400 ng / mL so với dưới 400 ng / mL 
Nghiên cứu này đã khảo sát hiệu quả của ramucirumab so với giả dược trong 292 
bệnh nhân HCC tiến triển và nồng độ α-fetoprotein huyết thanh trên 400 ng / mL. 
Tăng huyết áp và hạ natri máu là tác dụng ngoại ý cấp 3 duy nhất xảy ra ở hơn 5% 
bệnh nhân. Dựa trên các phát hiện thử nghiệm REACH-2, ramucirumab vẫn là tác 
nhân toàn thân duy nhất cho thấy lợi ích lâm sàng trong một quần thể được lựa chọn 
bởi dấu ấn sinh học trong HCC. Việc FDA chấp thuận ramucirumab cho HCC đang 
chờ. 

6.Nivolumab (Opdivo, Bristol-Myers Squibb), một chất ức chế PD-1, đã nhận được 
sự chấp thuận nhanh có điều kiện của FDA vào tháng 9 năm 2017 để điều trị HCC 
sau liệu pháp sorafenib trước đó. trong đó nivolumab đã được thử nghiệm ở những 
bệnh nhân mắc ung thư biểu mô tế bào gan tiến triển có hoặc không có tiếp xúc 
trước với sorafenib. Đáp ứng của khối u được kéo dài với thời gian điều trị trung 
bình là 15,6 tháng. Các tác dụng phụ liên quan đến điều trị phổ biến nhất bao gồm 
phát ban, ngứa và mệt mỏi.  

7.Pembrolizumab (Keytruda, Merck), một chất ức chế PD-1 khác, đã được thử 
nghiệm trong một thử nghiệm giai đoạn 2 toàn cầu sau khi HCC tiếp tục tiến triển 
hoặc không dung nạp sorafenib.  

 

V.KẾT LUẬN 

Bối cảnh điều trị của HCC đang thay đổi với tốc độ nhanh chóng. Nhiều chất ức chế 
kinase đường uống và 2 tác nhân tạo miễn dịch hiện có sẵn để điều trị HCC tiến 
triển. Các thử nghiệm giai đoạn 3 đang nghiên cứu các tổ hợp thuốc khác nhau trong 
các dòng liệu pháp khác nhau với hy vọng mở rộng cho bệnh nhân vượt quá tiêu 
chuẩn hiện tại. Việc phê duyệt thêm thuốc và sử dụng liệu pháp toàn thân sớm hơn 



được mong đợi trong lĩnh vực quản lý HCC. Tuy nhiên, bất chấp tất cả những tiến 
bộ dược học này, việc phòng ngừa HCC vẫn là điều cần thiết. Tiêm phòng vi rút 
viêm gan B, tầm soát và điều trị vi rút viêm gan C, kiêng rượu, giảm cân ở bệnh 
nhân béo phì, và điều trị tích cực ở bệnh nhân xơ gan để phát triển các tổn thương 
gan dễ mắc bệnh đều là những biện pháp quan trọng được chứng minh là giúp giảm 
gánh của HCC tiến triển . HCC có thể đang gia tăng, nhưng sự hiểu biết được cải 
thiện về nguồn gốc của nó, cách phát hiện sớm và cách quản lý của nó có thể góp 
phần hạn chế dịch.  
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