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Kết quả sống thêm lâu dài ở bệnh nhân ung thư biểu mô
tế bào gan điều trị bằng tắc mạch hoá chất qua đường
động mạch
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Tóm tắt

Mục tiêu: Đánh giá hiệu quả điều trị tắc mạch hoá chất qua đường động mạch và
các yếu tố tiên lượng ảnh hưởng đến sống còn ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào
gan. Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu hồi cứu trên 477 bệnh nhân ung thư biểu
mô tế bào gan điều trị bằng tắc mạch hoá chất qua đường động mạch. Thời gian sống
thêm được tính bằng phương pháp Kaplan-Meier, đánh giá các yếu tố tiên lượng ảnh
hưởng đến sống còn toàn bộ dựa vào kiểm định Log-rank và mô hình Cox.  Kết quả:
Tổng số có 477 bệnh nhân (437 nam, 40 nữ, tuổi trung bình 61,1 ± 11,7 năm), trung
vị thời gian theo dõi 25,3 (1-63) tháng. Đáp ứng khối u theo mRECIST thời điểm 6
tháng gồm đáp ứng hoàn toàn 41 bệnh nhân (8,7%), đáp ứng một phần 352 (74,9%),
bệnh ổn định/tiến triển 77 (16,1%). Trung vị sống thêm toàn bộ 53 ± 1,1 tháng. Các
yếu tố ảnh hưởng đến sống thêm toàn bộ gồm ECOG ≤ 1, điểm Child-Pugh A, giai
đoạn BCLC A/B, có đáp ứng điều trị khối u, điểm ALBI độ I. Trong phân tích đa biến,
đáp ứng khối u và điểm Child-Pugh A là yếu tố có ý nghĩa tiên lượng sống thêm toàn
bộ dài hơn. Kết luận: Tắc mạch hoá chất qua đường động mạch là phương pháp điều
trị hiệu quả ở bệnh nhân ung thư gan. Chức năng gan Child-Pugh A và có đáp ứng
khối u là yếu tố tiên lượng tốt đối với sống thêm toàn bộ.

Từ khóa: Ung thư biểu mô tế bào gan, tắc mạch hoá chất qua đường động mạch,
tiên lượng sống, đáp ứng khối u.

Summary

Objective: To  investigate  the  efficacy  of  transarterial  chemoembolization  and
determined prognostic factors affecting patients with hepatocellular carcinoma (HCC).
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Subject  and  method: A  total  of  477  patients  diagnosed  with  HCC  underwent
transarterial  chemoembolization  (TACE).  Patient  survival  was  assessed  using  the
Kaplan-Meier method, and prognostic factors affecting survival were assessed using
log-rank  tests  and  Cox  proportional  hazards  regression. Result: Among  the  477
patients (437 males, mean age 61.1 ± 11.7 years) who underwent TACE, the median
clinical follow-up was 25.3 (1-63) months. Tumor response according to the Modified
RECIST in patients followed up beyond 6 months included a complete response (CR)
to  treatment  in  41  patients  (8.7%),  partial  response  (PR)  in  352  (74.9%),  stable
disease (SD) and progressive disease (PD) in 77 (16.1%). The median overall survival
(OS) was  53 ± 1.1  months. Factors associated with longer OS included  ECOG ≤ 1,
Child-Pugh  A,  BCLC  stage  A/B,  ALBI grade  I,  and  tumor  response  (CR/PR).  In
multivariate  analysis,  Child-Pugh  A  and  objective  tumor  response  (CR/PR)  were
predictors of longer OS. Conclusion: TACE was an effective treatment for HCC. Child-
Pugh A before TACE and tumor response (CR/PR) were positive prognostic factors.

Keywords: Hepatocellular  carcinoma,  transarterial  chemoembolization,  long-term
survival, tumor response.

1. Đặt vấn đề

Ung thư gan là một trong năm loại ung
thư phổ biến và là nguyên nhân gây tử vong
chủ yếu do ung thư ở châu Á, chiếm 72,5%
số ca mắc ung thư gan trên thế giới. Trong
đó ung  thư biểu mô tế bào gan (UBTG) là
loại ung thư gan nguyên phát hay gặp nhất
[2]. Nguyên nhân hàng đầu dẫn đến ung thư
biểu mô tế bào gan ở châu Á nói chung và
Việt Nam nói riêng là do viêm gan vi rút B
và viêm gan vi rút C. Do đó sàng lọc UBTG
hai năm một lần ở bệnh nhân có xơ gan và
có viêm gan vi rút cho phép phát hiện sớm
và điều trị đem lại kết quả lâu dài tốt hơn
[3].  Trong thực hành lâm sàng,  hệ  thống
phân loại giai đoạn ung thư gan Barcelona
(BCLC)  được sử  dụng rộng rãi  nhất.  Phân
loại này giúp đánh giá các yếu tố tiên lượng
gồm gánh nặng khối u, chức năng gan, tình
trạng toàn thân, và phân tầng sống sót theo
giai đoạn dễ áp dụng trong lâm sàng [4].
Gần đây, tiêu chí uptoseven được đưa vào
sử dụng trong các hướng dẫn, tổng số lượng
u và kích thước u lớn nhất (tính bằng cm)
không vượt quá 7, được xem như tiêu chuẩn
Milan  mở  rộng.  Khối  u  gan  goài  tiêu  chí
uptoseven  được  định  nghĩa  là  BCLC  giai
đoạn B, vẫn chưa có một phương pháp riêng
biệt nào điều trị tối ưu [5].

Tắc  mạch  hoá  chất  là  phương  pháp
điều trị rộng rãi nhất cho UBTG không phù
hợp điều trị  triệt căn và là lựa chọn đầu
tiên ở nhóm UBTG giai đoạn BCLC B. Tắc
mạch hoá chất bao gồm tắc mạch hoá chất
truyền thống sử dụng lipiodol và tắc mạch
hoá chất sử dụng hạt vi cầu tải thuốc. Cả
hai kỹ thuật tắc mạch này đều được chứng
minh đem lại hiệu quả và an toàn, lợi ích
sống  thêm  cho  bệnh  nhân qua  các  thử
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng
và các phân tích gộp [6, 7, 8]. Nghiên cứu
này của chúng tôi nhằm mục tiêu: Đánh
giá kết quả thực tế điều trị  ung thư gan
bằng tắc mạch hoá chất sử dụng hạt vi cầu
tải thuốc (DEB-TACE) theo dõi trong 5 năm
tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 108.

2. Đối tượng và phương pháp 

2.1. Đối tượng

Gồm 477 bệnh nhân UBTG điều trị bằng
tắc mạch hoá chất  đường động mạch sử
dụng hạt vi  cầu tải  thuốc (DEB-TACE) tại
Bệnh  viện  Trung  ương  Quân  đội  108  từ
tháng 1/2017 đến tháng 4/2022.

 Tiêu chuẩn chọn
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Bệnh nhân được chẩn đoán UBTG theo
hướng dẫn chẩn đoán và điều trị của Bộ Y
tế 2020 [8].

Được điều trị đầu tiên bằng DEB-TACE.

Tiêu chuẩn loại trừ

Bệnh nhân ung thư khác được điều trị
bằng DEB-TACE.

Không phải điều trị đầu tiên bằng DEB-
TACE. 

2.2. Phương pháp 

Nghiên cứu hồi cứu hồ sơ bệnh án tại
kho lưu trữ và trên phần mềm VIMES (bệnh
án  điện  tử)  của  những  bệnh  nhân  được
chẩn đoán UBTG được điều trị lần đầu bằng
DEB-TACE  từ  tháng  1/2017  đến  tháng
4/2022.

Nội dung nghiên cứu: Thu thập các biến
số về tuổi, giới, tiền sử, các yếu tố nguy cơ,
triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng gồm
chức  năng  gan  Child-Pugh,  thang  điểm
albumin-bilirubin (ALBI),  thận,  u gan theo
giai  đoạn BCLC,  AFP trước  khi  can  thiệp,
sau  can  thiệp lần đầu 3 tháng,  6  tháng;
theo  dõi  sống  thêm  đến  khi  kết  thúc
nghiên cứu hoặc bệnh nhân tử vong.

Kết quả chính của nghiên cứu là  thời
gian sống toàn  bộ (OS:  Overall  survival),
đáp ứng u gan sau điều trị DEB-TACE theo
mRECIST  [9],  các  yếu  tố  tiên  lượng  ảnh
hưởng đến sống còn toàn bộ.

2.3. Phân tích số liệu

 Thực hiện trên phần mềm SPSS 20.0.
Khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p<0,05.

3. Kết quả 

Kết  quả sàng lọc  từ  1690 bệnh nhân
UBTG điều trị  nội  trú,  có 674 bệnh nhân
được điều trị DEB-TACE cả điều trị lần đầu
và không phải chẩn đoán lần đầu. Trong số
đó có  477 bệnh nhân UBTG điều trị  đầu
tiên bằng DEB-TACE trong thời gian nghiên
cứu.

3.1.  Đặc  điểm  bệnh  nhân  trước
điều trị

Có 477  bệnh  nhân  UBTG điều  trị  lần
đầu  bằng  DEB-TACE  trong  vòng  5  năm
tháng 1/2017 đến tháng 4/2022. Tuổi trung
bình  61,1 ±  11,7 năm (32-89 tuổi);  nam
giới chiếm chủ yếu (91,6%); phần lớn bệnh
nhân có  viêm gan B (84,1%);  điểm toàn
trạng hầu hết là ECOG 0, 1 (92,3%); bệnh
nhân  có  xơ  gan  chiếm  hơn  một  nửa
(59,7%). Điểm Child-Pugh A chiếm đại đa
số (80,3%);  giai  đoạn  A và B theo BCLC
(77,1%) cao hơn gấp 3 lần giai đoạn C và
D; thang ALBI độ I là 35,2%, độ II 54,2%.
Kích  thước  u  trung  bình  là  7,1  ±  3,9cm
trong  đó  u  <  7cm  chiếm  hơn  một  nửa
(58%). Tỷ lệ bệnh nhân có AFP > 200ng/ml
là 51,5% (Bảng 1).

Bảng 1. Đặc điểm chung bệnh nhân trước can thiệp

Biến số (n = 477) (%)

Tuổi (năm)
< 65 256 (56,4)
≥ 65 198 (43,6)

Giới
Nam 437 (91,6)
Nữ 40 (8,4)

Yếu tố nguy cơ

Viêm gan B 401 (84,1)
Viêm gan C 31 (6,5)
Lạm dụng rượu 24 (5)
Xơ gan 285 (59,7)

Điểm tổng trạng ECOG 0 307 (64.4)
1 133 (27,9)
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2 12 (12,4)
3 28 (5,9)
4 3 (0,6)

Kích thước u (cm)
≤ 7 257 (58)
> 7 186 (42)

AFP
< 200 196 (48,5)
≥ 200 208 (51,5)

ALBI
Độ I 160 (35,2)
Độ II 246 (54,2)
Độ III 48 (10,6)

Child-Pugh 
A 383 (80,3)
B 75 (15,7)
C 19 (4)

Giai đoạn BCLC

A 104 (21,8)
B 264 (55,3)
C 85 (17,8)
D 24 (5)

3.2. Đáp ứng điều trị sau DEB-TACE

Có 470 bệnh nhân được theo dõi đáp ứng điều trị khối u tại thời điểm 3 tháng và 6
tháng. Tại thời điểm 6 tháng, tỷ lệ đáp ứng khối u hoàn toàn (CR) đạt 41 bệnh nhân
(8,7%), tỷ lệ đáp ứng một phần (PR) 352 bệnh nhân (74,9%), bệnh ổn định (SD) 43 bệnh
nhân (9,1%) và tiến triển (PD) ở 34 bệnh nhân (7,2%).

Bảng 2. Đáp ứng khối u theo mRECIST

Thời gian Số bệnh nhân (n =
477)

mRECIST, n (%)
CR PR SD PD

Trước điều trị 477 - - -
3 tháng 470 26 (5,5) 378 (80,4) 28 (5,9) 38 (8,1)
6 tháng 470 41 (8,7) 352 (74,9) 43 (9,1) 34 (7,2)

3.3. Kết quả sống thêm lâu dài sau điều trị

Trung vị thời gian theo dõi sau can thiệp là 25,3 tháng (1-63 tháng), có 22 bệnh nhân
mất theo dõi và 77 bệnh nhân tử vong. Thời gian sống toàn bộ trung bình 53 ± 1,1 tháng
(95%CI: 51,1-55,4). Tỷ lệ sống còn toàn bộ sau 1 năm, 3 năm, 5 năm lần lượt là 82%,
78% và 69%.
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Hình 1. Thời gian sống thêm trung bình bệnh nhân điều trị DEB-TACE

Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống còn thể hiện trong Bảng 3.

Bảng 3. Các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm toàn bộ

Biến số
Phân tích đơn biến Phân tích đa biến

HR (95% CI)* p HR (95% CI) p

Tuổi
< 65 1,37 (0,86-2,1)

0,17 1,67 (0,87-3,18) 0,12
≥ 65 1

Giới
Nam 1,4 (0,67-2,9)

0,36 0,68 (0,21-2,27) 0,54
Nữ  1

ECOG
0, 1 0,23 (0,14-0,39)

0,000 2,75 (0,71-10,62) 0,142
≥ 2 1

Bảng 3. Các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm toàn bộ (Tiếp theo)

Biến số
Phân tích đơn biến Phân tích đa biến

HR (95% CI)* p HR (95% CI) p

Kích thước u 
(cm)

≤ 7 0,64 (0,41-1,02)
0,058 0,60 (0,33-1,08)  0,09

> 7 1

Độ ALBI  
Độ I 0,40 (0,23-0,72)

0,002 0,85 (0,42-1,74) 0,65
Độ II, III 1

AFP
< 200 1

0,58 0,85 (0,47-1,55) 0,59
≥ 200 1,15 (0,68-1,95)

Child-Pugh
Child A 0,23 (0,15-0,37)

0,000 0,37 (0,19-0,73) 0,004
Child B, C 1

BCLC 
A,B 0,47 (0,29-0,74)

0,001 1,52 (0,75-3,04) 0,24
C, D 1

Đáp ứng khối u CR/PR 0,05 (0,03-0,08) 0,000 0,04 (0,02-0,08) 0,000
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(mRECIST) SD/PD 1

Trong  phân  tích  đơn  biến,  thời  gian
sống toàn bộ trung bình cao hơn ở nhóm
có điểm tổng trạng ECOG ≤ 1 (55,1 ± 1,1
tháng) so với ECOG ≥ 2 (34,9 ± 4,4 tháng)
(p<0,001); ở BN có chỉ số ALBI độ I (58,1 ±
1,5 tháng) so với ALBI độ II, III (49,9 ± 1,5
tháng)  (p=0,002); chức  năng  gan  Child-
Pugh A (56,9 ± 1 tháng) với Child-Pugh B/C
(40,2 ± 1,1  tháng)  (p<0,001);  Giai  đoạn
BCLC A/B (55,2 ± 1,1 tháng) với giai đoạn
BCLC  C/D  (46,9 ± 2,6  tháng)  (p=0,001);
đáp ứng khối u (58,7 ± 0,9 tháng) so với
ổn  định/tiến  triển  (21,6 ± 2,9  tháng)
(p<0,001).  Trong  phân  tích  đa  biến,  các
yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm
là: Chức năng gan Child-Pugh A và Child-
Pugh B/C (HR = 0,37, df =1, 95% CI:  0,19-
0,73, p=0,004). Đáp ứng khối u CR/PR với
SD/PD  (HR  =  0,04,  df  =  1,  
95% CI: 0,02-0,08, p<0,001).

4. Bàn luận

Hiện nay, tắc mạch hoá chất qua đường
động mạch (TACE) được khuyến cáo điều
trị  cho bệnh nhân UBTG giai  đoạn  trung
gian, khối u không thể cắt bỏ hoặc không
thực  hiện  bằng  phá  huỷ  khối  u  qua  da.
TACE  cũng  có  thể  chỉ  định  chọn  lọc  ở
những bệnh nhân UBTG có xâm lấn mạch.
Ngoài ra, đây còn là phương pháp điều trị
giảm giai đoạn hoặc bắc cầu cho ghép gan
trong thời gian chờ ghép [10]. TACE có thể
thực  hiện  bằng  2  kỹ  thuật:  TACE  truyền
thống (cTACE) và TACE sử dụng hạt vi cầu
tải  thuốc  (DEB-TACE:  Drug-eluting  beads
TACE). Hiệu quả tiêu diệt khối  u và sống
thêm ở 2  kỹ  thuật  là  tương đương nhau
[11]. Tuy nhiên, nguy cơ tổn thương mạch
máu và đường mật cũng như hội chứng sau
can thiệp của DEB-TACE thấp hơn cTACE,
đặc biệt là những u có kích thước lớn. Xuất

phát  từ  vật  liệu  tắc  mạch hạt  vi  cầu  tải
thuốc không những gây tắc mạch nuôi  u
mà còn giải phóng theo thời gian hoá chất
gây tổn thương kéo dài các tế bào u, giảm
được nồng độ thuốc vào tuần hoàn chung.
Tại các nước châu Á, TACE được chỉ định
rộng rãi  hơn trong nhiều tình huống lâm
sàng phụ thuộc vào các hệ thống phân giai
đoạn  khác  nhau  [12].  Trong  nghiên  cứu
của  chúng  tôi,  có  477  bệnh  nhân,  DEB-
TACE được áp dụng cho hầu hết các giai
đoạn theo BCLC. Các bệnh nhân giai đoạn
BCLC C và BCLC D thường được chỉ  định
trong trường hợp dự phòng vỡ khối  u do
kích  thước  u  quá  lớn  hoặc  bắc  cầu  cho
ghép gan.  Tỷ  lệ  đáp  ứng khối  u  tại  thời
điểm 3 tháng và 6 tháng trong nghiên cứu
này là 85,9% và 83,6%. Kết quả này cao
hơn so với một số nghiên cứu khác trên thế
giới. Tác giả Li và cộng sự [13] phân tích
trên  172  bệnh  nhân  UBTG  điều  trị  DEB-
TACE, tỷ lệ  đáp ứng sau 6 tháng 63,2%.
Một số nghiên cứu khác cho kết quả đáp
ứng  sau  6  tháng  51,6-73,2%  [14].  Giải
thích cho sự khác biệt này có thể xuất phát
từ  tiêu  chuẩn  chọn  bệnh  nhân  của  từng
nghiên cứu, sự phối hợp đa chuyên khoa,
đa mô thức trong điều trị UBTG. 

Phân tích OS trên 477 bệnh nhân, thời
gian  sống  toàn  bộ  trung  bình  53 ± 1,1
tháng (95%CI: 51,1 - 55,4). Tỷ lệ sống còn
toàn bộ sau 1 năm, 3 năm, 5 năm lần lượt
là 89%, 78% và 69%. Một nghiên cứu thực
hiện ở 200 bệnh nhân UBTG điều trị DEB-
TACE  giảm giai  đoạn  trước  ghép  và  bắc
cầu, lần lượt trung vị  sống thêm toàn bộ
đạt 3,15 năm, tỷ lệ sống sót sau 1 năm, 3
năm, 5 năm lần lượt 95%, 88,2%, 73,5% và
82,8%, 76,5%, 72,3% [15]. So sánh kết quả
với  một  số  tác  giả  khác  thể  hiện  trong
Bảng 4.
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          Bảng 4. Tỷ lệ sống sót trong các nghiên cứu điều trị bằng DEB-TACE

Nghiên cứu, năm n
Trung vị OS

(tháng)

Tỷ lệ sống thêm toàn bộ
(%)

1 năm 2 năm 3 năm

Malagari và cộng sự, 2012 [17] 173 43,8 93,6 83,8 62

Song và cộng sự, 2012 [18] 60 32,2 88 -

Golfieri và cộng sự, 2014 [19] 89 29 86,2 56,8

Mukund và cộng sự, 2021 [16] 25 28 92 57

Nghiên cứu của chúng tôi 477 53 89 78

Như vậy, có sự khác biệt về lợi ích sống
còn giữa các nghiên cứu,  do đó,  cần tìm
các yếu tố tiên lượng có thể dự đoán đến
khả năng sống sót của bệnh nhân điều trị
bằng  DEB-TACE.  Trong  nghiên  cứu  của
chúng tôi, bệnh nhân có điểm tổng trạng
tốt ECOG 0,1 và thang ALBI độ I liên quan
đến kết quả sống sót tốt hơn. Gần đây, các
nghiên cứu sử dụng thang ALBI  để đánh
giá chức năng gan giúp các nhà lâm sàng
đưa ra quyết định điều trị. Chỉ số này cũng
là yếu tố tiên lượng độc lập đối  với  thời
gian  sống  sót,  suy  gan  sau  can  thiệp  ở
bệnh nhân được điều  trị  bằng TACE,  tắc
mạch xạ trị, xạ trị chiếu ngoài và điều trị
toàn thân [20]. Chức năng gan Child-Pugh,
giai đoạn BCLC và đáp ứng khối u cũng là
những yếu tố tiên lượng độc lập ảnh hưởng
lên OS của bệnh nhân. Kết quả nghiên cứu
này cũng phù hợp với các nghiên cứu khác
trên thế giới [21, 22]. Trong phân tích đa
biến, phân loại Child-Pugh và đáp ứng điều
trị của khối u là hai yếu tố tiên lượng độc
lập ảnh hưởng đến sống còn toàn bộ của
bệnh  nhân.  Đây  là  hai  yếu  tố  được  ghi
nhận trong nhiều nghiên cứu khác nhau.
Tác  giả  Dhanasekaran  và  cộng  sự  [21]
nghiên cứu trên 50 bệnh nhân UBTG không
còn chỉ định phẫu thuật điều trị TACE, phân
loại Child-Pugh A là yếu tố tiên lượng độc
lập  kéo  dài  thời  gian  sống  toàn  bộ  của
bệnh  nhân  với  p=0,002  (HR  6,1  CI:  1,7-

22,3), tương tự trong nghiên cứu của Lee
và cộng sự [14] với p=0,03.

Nghiên cứu này vẫn còn nhiều hạn chế,
là  nghiên  cứu  hồi  cứu,  không  có  nhóm
chứng so sánh kết quả điều trị, sau điều trị
DEB-TACE, các bệnh nhân có thể điều trị
các phương pháp khác kết hợp như phẫu
thuật,  ghép gan,  đốt nhiệt  sóng cao tần,
điều  trị  đích,  có  thể  ảnh  hưởng  đến  kết
quả.

5. Kết luận

 Qua phân tích hồi  cứu trên số lượng
lớn gồm 477 bệnh nhân UBTG điều trị bằng
DEB-TACE,  cho  thấy:  DEB-TACE  có  hiệu
quả và mang lại  lợi  ích sống còn lâu dài
cho  bệnh  nhân,  đặc  biệt  ở  những  bệnh
nhân có điểm tổng trạng tốt,  chỉ số ALBI
thấp (độ I), u gan giai đoạn sớm hoặc trung
gian. Trong phân tích đa biến, chức năng
gan tốt Child-Pugh A và đáp ứng của khối u
với điều trị là yếu tố tiên lượng độc lập kéo
dài thời gian sống toàn bộ.
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