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LIEU PHAP TOAN THAN DIEU TRI
UNG THU BIEU MO TE BAO GAN

TOM TAT

Dang Kim Khué', Ninh Viét Khai'
Nguyén Quang Nghia', Ngé Pac Sang”

Ung thw biéu mé té bao gan 1a loai ung thw thwéng gép nhét tai gan. Ung thw bidu mo té
bao gan giai doan tién trién co tién lwong x4u, thoi gian séng thém ngén. Theo Phan loai va
Huwéng dan diéu tri ung thw gan Barcelona (BCLC), liéu phép toan than la phwong phap diéu tri
t6i wu cho bénh nhan (BN) trong giai doan nay. N&m 2007, |1an dau tién liéu phap diéu tri dich
véi sorafenib dwoc chdp thuan diéu tri cho ung thw biéu mé té bao gan, gidp kéo dai thoi gian
sbéng thém cha ngwdi bénh. Trong 3 nam tr& lai day, nhiéu thudc diéu tri dich mai va liéu phap
mién dich dwoc chap thuan diéu tri buwéc 1 va bwéce 2 cho BN ung thw gan (UTG). Bai viét nay
nhdm cap nhat két qua va ng dung nhirng phac dé diéu tri bé tro' dbi véi UTG.

* Tw khéa: Ung thw gan; Liéu phap toan than; Diéu tri dich.

TONG QUAN

Ung thw biéu mé té bao gan 14 loai ung
thw thwong gép, chiém 80% tdng sb céc
loai UTG nguyén phat va ding th& ba
trong cac loai ung thw tai Viét Nam [1].
Nguyén nhan cua UTG lién quan ro rét
v@i viém gan B, viém gan C cling nhw v&i
bénh ly xo gan do rwou. Ngoai ra, con cé
mot sb yéu t6 nguy co khac nhw nhiém
doc t6 aflatoxin, dioxin... Cac phuong phap
diéu tri ung thw biéu md té bao gan bao
gbém: Diéu tri tai ché (phdu thuat, ghép
gan, dbt séng cao tan, nat mach, xa tri
trong chon loc...), diéu tri toan than (hoa
chét, thubc diéu tri dich, lieu phap mién
dich), diéu tri triéu ching (gidm dau, nang
cao thé trang).

Ung thw gan néu phat hién muén
thwong tién lwong xau. Phan lén BN
dwoc chan doan & giai doan muén nén
chi < 20% ¢4 kha nang diéu tri dwoc bang
cac phwong phap triét can. Mat khac,
ty 1& tai phat bénh sau diéu tri phau thuat
hoac tiéu hay khéi u tai ché rat cao, wéc
tinh 60% trong vong 2 nam dau. Hon nira,
phan 16n cac truong hop UTG xuét hién
trén nén gan bénh ly v&i chirc ndng gan
da bi anh hwéng nén khong thé ap dung
phac dd diéu tri toan than véi hda chat
truyén thdng gay déc té bao nhw doxorubicin,
cisplatin, 5FU, mitomycin C...

Hién nay, diéu tri dich dang la tién bd
ma&i trong ung thw néi chung va UTG ndéi
riéng. Sorafenib (nexavar) da dwoc chirng
minh cé thé kéo dai thdi gian sdng thém cho
BN UTG giai doan tién trién tr ndm 2007,
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dwoc coi 1a mét bwdc dot pha trong didu
tri UTG. Thoi gian gan day cé thém nhiéu
thuéc mai trong diéu tri dich va diéu tri
mién dich bwéc dau chirng minh hiéu qua
diéu tri UTG giai doan nay. Bai viét nay
nham cap nhat két qua va &ng dung cla
nhirng phac d6 diéu tri bd tror dbi voi UTG

LIEU PHAP TOAN THAN DIEU TRI
UNG THU GAN THEO BCLC

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
la nhém nghién cteu vé UTG thudc Bénh
vien Trwong Pai hoc Barcelona dwoc
thanh l1ap nam 1986 bdi Jordi Bruix - bac
sT ndi gan va Concpcio Bru - bac si chan
doan hinh anh. Dén nam 1990, nhom két
hop vo&i Josep M Llovet dwa vao cac
nghién clru vé UTG dé dwa ra bang phan
loai giai doan bénh, ddng thdi goi y céc
chi dinh diéu tri t6i wu cho tirng giai doan
dwa trén cac nghién ctu ldm sang. Theo
BCLC, UTG duworc chia thanh 5 giai doan:
R4t sém (0), sém (A), trung gian (B), tién
trién (C) va giai doan cubi (D) dua trén
cac yéu tb: chirc ndng gan, tinh trang khéi
u, toan trang BN [2]. BCLC la phéan loai
dau tién co khuyén céo diéu tri tbi wu
trong tirng giai doan va cho dén nay van
dwoc cap nhat thwdng xuyén dwa trén
cac nghién ctu thtr nghiém l1am sang mai.
Hiép hoi Bénh gan My (AASLD) va Hiép hoi
Bénh gan chau Au (EASL) déu dwa BCLC
vao hwéng dan diéu tri [3].

Theo BCLC, UTG & giai doan tién trién
(C) dwoc xac dinh khi u xam lan tinh
mach ctra hoac khi cé di can ngoai gan,
phwong phap diéu tri cho giai doan nay 1a
liéu phép toan than. Trwéc nam 2007, cac
phwong phép diéu tri toan than nhw hoa
chét gay doc té bao, interferon déu khéng
mang lai hiéu qué tang thoi gian sbng
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thém cho BN UTG giai doan tién trién, do
vay khuyén céo diéu tri & giai doan C chi
la cac thudc ther nghiém. Dén khi co két
qua cua nghién cu th&r nghiém Iam sang
pha 3-SHARP vé&i sorafenib 1a liéu phap
diéu tri dich véi UTG mang lai két qua
kha quan, gilp kéo dai thoi gian séng
thém cho BN UTG giai doan tién trién [4].
Tw d6, sorafenib 1a thubc diéu tri dich tiéu
chuén dau tién cho UTG xuét hién trong
bang phan loai cia BCLC. Dén nay, da c6
thém nhiéu thuéc méi dwoc chdp thuan
diéu tri UTG giai doan tién trién: Sorafenib,
lenvatinib, nivolumab (bwéc 1), regorafenib,
cabozatinib, pembrolizumab (buwéc 2),
do vay bang phan loai méi nhat ctia BCLC
khéng ghi riéng sorafenib nhw cac phién
ban trwdc ma thay bang liéu phap diéu tri
toan than.

CAC THUOC PIEU TRI PiCH
1. Sorafenib

Sorafenib 1a chét &c ché phan t& nhé
c6 tac dung chéng tang sinh té bao va
chéng tan tao mach théng qua tc ché thuy
thé tang sinh ndi mac mach mau 2-3
(VEGFR 2-3) tyrosine kinase, yéu t6 tang
sinh tr tiéu ciu (PDGFR) tyrosine kinase,
beta tyrosine kinase. Sorafenib dwoc
chép thuan diéu tri UTG khéng con kha
nang cat bd (BCLC giai doan C hoac giai
doan B that bai v&i cac phuwong phéap
diéu tri tai chd) t» nam 2007, tir két qua
cua nghién ctu th&r nghiém Iam sang pha
[II-SHARP. So vé&i gid dwoc, sorafenib
gilp kéo dai thoi gian séng thém cda BN
UTG giai doan tién trién thém 2,8 thang
(trung vi séng thém 10,7 thang so v&i 7,9
thang), tré thanh thubc dau tién dwoc
chirng minh cé hiéu qua kéo dai thoi gian
séng thém vé&i UTG [4]. Tac dung khéng



TAP CHi ¥ - DUQC HOC QUAN SU SO 5-2020

mong mudn chi yéu cla sorafenib 13 tiéu
chay, hdi chirng ban tay ban chan. Sorafenib
dwoc chirng minh tac dung diéu tri trén
cac chung toéc khac nhau, twong dwong
véi nghién cu SHARP. Liéu khuyén céo
la 800 mg/ngay chia 2 1an.

Nghién ctru GIDEON cong bd nam 2016
danh gia hiéu qua st dung sorafenib trén
3.202 BN thudc nhiéu nhém véi chic
nang gan khac nhau. Bang chu y, c6 666
BN chic nang gan Child B va 74 BN
Child C. 676 BN (21%) dwoc chi dinh liéu
kh&i dau 400 mg/ngay (50% liéu khuyén
cao) va 500 ngwdi sau dé dwoc tang du
liéu khuyén céo. 997 BN (31%) phai giam
liéu vi cac tac dung khéng mong muén.
Trung vi thoi gian séng thém cha BN
Child A la 13,6 thang, Child B 5,2 thang
va Child C 2,6 thang [5].

Sorafenib cling dwgc nghién ctru trong
thir nghiém lam sang phong tai phat UTG
sau phau thuat triet can (thkr nghiém
STORM). Tuy nhién, trong th&r nghiém
nay sorafenib khéng giup cai thién ty 1& tai
phat cida UTG (trung vi thoi gian tai phéat
cua nhom sorafenib 1a 33,3 thang so véi
33,7 thang & nhom gia dworc) [6]. Do vay,
sorafenib khdng dwoc khuyén céo diéu tri
bb tro cho UTG sau phau thuat triét can.

Viéc két hop sorafenib vé&i cac thube,
phwong phap khac dén thoi diém nay van
chwa mang lai két qua tét hon sorafenib
don thuan. Sorafenib la thuéc duy nhat cé
kha nang kéo dai sw séng cho BN UTG
giai doan tién trién dén nam 2017.

2. Lenvatinib

Lenvatinib 1a thudc trc ché phan t&r nhd,
e ché FGFR (fibroblast growth factor
receptor), VEGFR, PDGFR alpha, RET
(rearranged during transfection) va KiIT.

Lenvatinib trong th& nghiém lam sang
pha lll khéng kém hon (noninferior) so v&i
sorafenib, cho két qua thoi gian sbng
thém toan bd khéng kém hon nhwng
khong vuot trdi so voi sorafenib (trung vi
séng thém 13,6 thang so véi 12,3 thang).
Thém vao do, ty 1& dap wng diéu tri khach
quan (ORR) cla lenvatinib cao hon so
v&i sorafenib (24,1% so v&i 9,2%), dac
biét 1a dap ng moét phan (23% so VOi
9%) [7]. Tac dung khédng mong mudn chu
yéu cla lenvatinib gébm: Tiéu chay, tang
huyét ap, chan an, gidm can. Lenvatinib
dwoc chép thuan diéu tri bwéc 1 cho UTG
vao nam 2018.

3. Regorafenib

Regorafenib 1a thuéc &c ché phan to
nhd, c ché thu thé angiopoietin-1,
VEGFR, PDGFR, FGFR dwgc nghién
clru béi Bruix va CS trén BN UTG c6
bénh tién trién da s dung va cé kha
nang dung nap sorafenib. Thi* nghiém
lam sang pha III-RESORCE chirng minh
regorafenib cai thién thoi gian sbng thém
cta BN da théat bai voi diéu tri sorafenib
so v&i gid dwoc (trung vi séng thém 10,6
thang so vo&i 7,8 thang) [8]. Tac dung
khéng mong muén chd yéu cla regorafenib
la tdng huyét ap, hdi chirng ban tay ban
chan. Regorafenib 1a thudc dau tién dwoc
chép thuan diéu tri buwéc 2 cho BN UTG.

4. Cabozatinib

Cabozatinib 1a thubc &c ché phan to
nhd, tc ché c-Met, VEGFR-2, AXL, RET.
Abou-Alfa va CS nghién ctru s dung
cabozatinib so sanh véi gia duoc diéu tri
BN UTG bénh tién trién da dung sorafenib
cho thdy cabozatinib cai thién thoi gian
séng thém cta BN (trung vi 10,2 thang
so voi 8 thang) [9, 10]. Tac dung khéng
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mong muébn chd yéu 1a tang huyét 4p, hoi
chirng ban tay ban chan. Cabozatinib
dwoc chap thuan 1a thube diéu tri budc 2
cho BN UTG.

5. Ramucirumab

Ramucirumab la khang thé don dong
t nguoi khang thu thé VEGFR-2 diéu tri
BN UTG tién trién hoac khdng dung nap
voi sorafenib. Th& nghiém [am sang
REACH khong thdy s khac biét vé thoi gian
sbng thém gitra ramucirumab va gia dwoc

(9,2 thang so voi 7,6 thang). Tuy nhién,
khi phan tich dwdi nhém, Zhu va CS thay
ramucirumab gilp kéo dai thoi gian séng
thém & nhém BN cé AFP > 400 ng/ml
(7,8 thang so v&i 4,2 thang) [11]. Nghién
cvu REACH-2 moét 1an nira khéng dinh
két qua nay vao nam 2018 khi nghién ctru
trén 292 BN c6é AFP > 400 ng/ml [12].
Do vay, ramucirumab dwoc chép thuan
str dung cho BN UTG c6 AFP > 400 ng/ml.
Téac dung khédng mong muén thuéng gap
la tang huyét ap, ha natri mau.

Béng 1: Cac thubc dwoc chap thuan diéu tri cho UTG.

Tén thuéc Co ché Pich Piéu tri bwoc
Sorafenib Uc ché phan tir nhé VEGFR-2,3; PDGFR beta, RAF kinase 1
Lenvatinib Uc ché phan tor nho FGFR, VEGFR, PDGFR-alpha, RET, KIT 1
Regorafenib Uc ché phan tir nho Tie2, VEGFR, PDGFR, PGFR 2
Carbozatinib Uc ché phan tir nho c-met, VEGFR-2, RET, AXL 2
Nivolumab Uc ché thu thé mién dich PD-1 2
Pembrolizumab | Uc ché thu thé mién dich PD-1 2
Ramucirumab Khang thé don dong VEGFR-2

LIEU PHAP MIEN DICH
1. Nivolumab

Nivolumab la thuéc chen thu thé PD-1,
dwoc chap thuan diéu tri cho BN UTG twr
2017 dwa trén th& nghiém lam sang pha
I/l Checkmate 40 th&r nghiém nivolumab
trén BN UTG chwa diéu tri hodc da diéu
tri qua sorafenib. Ty I& dap ng khach
quan la 15% & pha | va 20% & pha Il. Cé
3 BN dap (rng hoan toan va nhiéu BN dap
(’ng mét phan trong thlr nghiém pha L.
Trung vi séng thém toan bd ctia nhém BN
dap ng diéu tri 1a 15,6 thang [13]. Tac
dung khéng mong muédn thwéng gap 1a
nbi ban, nglra va mét méi. Nhiéu the
nghiém lam sang khac van dang dwoc
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thwe hién nham khang dinh tac dung diéu
tri UTG cua nivolumab.

2. Pembrolizumab

Pembrolizumab ciing la thuéc chen thu
thé PD-1, dwoc thir nghiém |1am sang pha
2 trén BN UTG da diéu tri khdng dap &ng
hoac khong dung nap sorafenib. Ty 1é dap
trng khach quan twong ty nivolumab, voi
1 trwdng hop dap wng hoan toan va 17
trwong hop déap tng 1 phan [14]. Tac dung
khéng mong mudn bao gébm tang men gan,
mét méi. Dua trén két qua cha nghién
ctru KEYNOTE-224 nay, pembrolizumab
dwoc chp thuan 13 thube diéu tri bwdc 2
cho BN UTG giai doan tién trién.
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KET LUAN

Ung thw gan giai doan tién trién c6 tién
lwong x4u, diéu tri cha yéu la thube diéu
tri toan than. Trwéc nam 2017, chi co
sorafenib dwgc chap thuan, dén nay, liéu
phéap diéu tri toan than da c6 nhirng buwdc
tién I&n, c6 nhiéu thuéc méi ca buwédc 1 va
bwdc 2 dwoc dwa vao diéu tri cho BN
UTG tién trién.
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