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PAT VAN PE

Ung thu gan nguyén phat hay ung thu biéu mé té bao gan, dung vi tri
thir 6 vé ty 1é mic, dang thir 2 vé ty 18 tr vong do ung thu trén toan cau. Theo
Globocan 2018, mdi nim trén thé gisi c6 841.080 ca méi mic, 83% trong s6 do
thudc vé cac nude dang phat trién. Tién lugng bénh xau, ty & tir vong gan tuong
duong véi ty 16 mac. Tai Viét Nam, bénh dung dau vé ty 1é mic, ding thi 4 trén
thé gioi, ty 1é mac chuan theo tudi & nam la 39,0/100.000 dan, ¢ nir la
9,5/100.000 dan, da s bénh chan doan & giai doan tién trien (>40%) [1], [2].

Trong nhiing nam gan day, nhitng hiéu biét vé diac diém sinh hoc phan
tr ciia ung thu gan nguyén phét da co nhiing tién bo dang ké song céac bién
phép diéu tri con mang lai két qua han ché. Su phdi hop caa bénh trén nén
gan xo ¢6 thé xay ra nhiing bién chang nang va 1am phuc tap thém viée diéu
tri bénh. Di voi giai doan som diéu tri triét can bang phau thuat, ghép gan,
bién phap tai chd, thoi gian séng c6 thé dat téi 5 nam, tuy nhién 70% trong s6
d6 s& tai phat. Pbi voi giai doan trung gian khong mé duoc, diéu tri tai chd
bang nat mach gidp cai thién thoi gian song trung binh co thé dén 2 nam, tuy
nhién kha ning that bai diéu tri cao va ddi dién nguy co suy gan trén nén gan
xo da c6 san. Riéng ddi v4i ung thu gan giai doan tién trién néu khong diéu tri
thoi gian song chi dat 3 thang. O giai doan nay it cac lya chon diéu tri, hod tri
toan than khéng chiing minh duogc lgi ich. Cac nghién ctu dé tim ra phuong
phép diéu tri mai dya trén dic diém sinh hoc phan ti lién tuc duoc thuc hién
tir nhitng nim 1970, tuy nhién mai dén nam 2007, sorafenib (thubc tc ché da
tyrosine kynase duong uéng) la thudc dau tién chiang minh dugc loi ich vé
thoi gian song qua hai nghién ctu SHARP (Sorafenib Hepatocellular
Carcinoma Assessment Randomized Protocol) va AP (Asia-Pacific). Két qua

nghién ctu cho thay sorafenib 1am giam 31% nguy co tir vong, cai thién thoi



gian bénh tién trién trung binh 5,5 thang so v&i nhom gia duoc 1a 2,8 thang,
tang thoi gian song toan bo trung binh 10,7 thang [3],[4].

Sau sorafenib, nhiéu thuéc méi dugc nghién ctu song chua cd thude
nao ching minh duoc loi ich vuot troi so véi sorafenib trong diéu tri budc 1
ung thu gan nguyén phét giai doan bénh tién trién. Tuy nhién ganh nang tur
chi phi diéu tri 16n, nguy co xuit hién nhiéu doc tinh trén nén xo gan man
tinh, chi dinh sorafenib can dugc cin nhic xem xét than trong cho tung
truong hop cu thé. Trai qua hon 10 ndm thwe té diéu tri, nhiéu nghién cau trén
thé gisi dugc thuc hién dé xac dinh céc yéu té anh huong, du béo két qua diéu
tri cta thudc nhu: giai doan, chic nang gan, tinh trang viém gan virus, lidu
thudc, doc tinh va mot sé yéu té sinh hoc..., song chua cé yéu té tién luong
nao duogc thyc sy xac dinh rd rang. Tai Viét Nam, sorafenib duoc Bo Y Té
cap phép sir dung diéu tri ung thu gan tir nim 2009, da c6 1 s6 nghién cau
danh gia hiéu qua budc dau cua thudc vai két qua thoi gian sdng toan b tir
5,2 dén 10,7 thang [5],[6],[7]. Tuy nhién c&c nghién ctu v&i c& mau nho tir 15
dén 35 bénh nhan, do vay khong danh gia dugce day da hiéu qua caa sorafenib
va chua tim ra duoc cac yéu té anh huong két qua diéu tri cua thude dic biét
trén d6i twong ngudi bénh Viét Nam. Chinh vi vay, chling t6i thuc hién dé tai
“Panh gia két qua diéu tri cia thudc sorafenib trén bénh nhan ung thu
gan nguyén phat” vai 2 muc tiéu:
1.  Pdnh gid két qua diéu tri va mét sé tac dung khéng mong muén cia

thuéc sorafenib trén bénh nhin ung thw gan nguyén phit.

2. Nhdn xét mgt sé yéu té anh hwéng dén két qua diéu tri cia sorafenib.



CHUONG 1
TONG QUAN
1.1. Dich té hoc, nguyén nhan sinh bénh

Ung thu gan nguyén phat (UTGNP) dang vi tri thit 6 vé ty 1& mic va
dung thtr 2 vé ty 18 tr vong do cac bénh ung thu trén toan cau, riéng ddi véi
cac nudc phat trién, ddy 13 bénh c6 anh hudng 16n. Theo Globocan 2018 mdi
nam trén toan thé gidi co khoang 841.080 ca méi méc (chiém 4,7%), 781.631
ca tir vong (8,2%); trong s6 d6 83% thudc vé cic nudc dang phat trién; ding
vi tri thir 5 trong s6 cac ung thu thudng gip & nam; ding vi tri thir 9 trong ung
thu nir gidi [1]. Ban do dia 1y cia UTGNP tuong dong véi ving dich té& cua
viém gan virus B (VGB) va viém gan virus C (VGC), chiém 75% céc truong
hop trén toan cau. Mot s6 yéu té anh huong dén dich t& ung thu gan nguyén
phat nhu ving dia 1y, yéu t6 dan tdc, gidi tinh va viéc tiém phong viém gan
virus B. O Chau A va Chau Phi, ty 1é mac cao c6 lién quan dén ca tinh trang
nhiém viém gan virus B va sy nhiém cac doc té ndm méc (aflatoxin) trong
thue pham, ngil cde luu tri 14u ngay, nude udng va trong dat. Theo phan tich,
ty 16 mac UTGNP tiang 3,1% mdi nam, ty 1& nay cao gap 3 lan & giéi nam so
v6i gidi nit. C6 sy gia ting nhanh chong vé ty 1& mic 13 do su gia ting tinh
trang nhiém VGC, gia ting c4c bénh gan nhiém m& khong do ruou, viém gan
do ruou & cac nudc Chau A va su nhap cu ctia nguodi bénh trong ving dich té
ctia viém gan virus B. Trong khi ty 1& tir vong c¢6 xu hudng giam trong hau hét
cac loai ung thu pho bién nhu v, phoi, tién liét tuyén, thi ty 1¢ tir vong do ung
thu gan lai tang 2,8% mdi nadm & nam, 3,4% modi nim & ni, day la thach thuc
16n trong viéc chan doan va diéu trj bénh tir giai doan som.

Nguyén nhan ung thu gan nguyén phat thay doi theo vi tri dia ly. Co
khoang 90% UTGNP lién quan dén cic yéu td nguy co nhu nhiém VGB,
VGC, nguyén nhan do rugu, aflatoxin, xo gan do cac nguyén nhan khac nhu
cac bénh chuyén hoa di truyén, gan nhiém m& khong do rugu. Tai cac nudc

Chéau Au va cac qudc gia phat trién, yéu t6 nguy co chinh 1a VGC, cac bénh



gan nhiém m& khong do rugu; trong khi d6 tai Chau A va cac nudc dang phat
trién nguyén nhan hang ddu UTGNP 1a do VGB (60%), viéc tich hop hé gen
cua virus vao ngudi mang bénh 1a mot budc quan trong ctia qua trinh sinh ung
thu. Chuong trinh tiém ching mo rong VGB c¢6 thé lam thay doi dang ké ty 18
mic ung thu gan nguyén phat & cac nudc Chau A trong thoi gian téi, tuy
nhién xu huéng ting ty 1& viém gan do ruou va cac bénh gan nhiém mé& khong
do ruou dang 13 thach thirc 16n dbi voi cac qudc gia nay.

Viét Nam 1a nudc nam trong ving co ty 18 mac bénh cao, theo
Globocan 2018, UTGNP dtng dau vé ty 16 méc tai Viét Nam, dung thir 4 trén
toan cau sau Mong CO6, Ai cap va Gambia voi ty 16 mic chuan theo tudi 1a
23,2/100.000 dan, & nam va nit tuong ung 39,0/100.000 dan, & nit la
9,5/100.000 dan, mdi nim udc tinh ¢6 25.335 truong hop mic méi (15,4%).
O nuéc ta hién nay chua c6 théng ké ddy du vé ty 1é mic ung thu gan trén
toan qudc, tuy nhién ty 1& mic co6 xu hudng gia ting trong nhitng nim gan
day. Mac du chuong trinh tiém chiing mé rong viém gan virus B thuc hién tai
Viét Nam tir nam 2006, tuy nhién ty 1¢ chi dat 60%. Do vay viém gan virus B
van 1a nguyén nhan chinh gdy UTGNP, bén canh d6 viém gan do ruou va ty
1&¢ ngdy cang cao cac bénh gan nhiém m& khéng do ruou 13 nhimg nguyén
nhan dang chi ¥ trong thoi gian téi. Nhu vay UTGNP la thach thirc rat 16n
d6i v6i nén y té Viét Nam hién nay. Diéu ndy dit ra nhitng yéu cau cap thiét
vé cong tac du phong ciing nhu cac chuong trinh kham sang loc cho cac doi
tugng c6 nguy co cao (dic biét nhiing ngudi nhiém viém gan virus) nham
phat hién bénh tur giai doan sém lam giam ty 1¢ mic bénh cling nhu ty 1€ tr
vong do bénh.

1.2. Chén doan
1.2.1. Hwéng din chin dodn

UTGNP giai doan sém khong c6 tridu chimg 1am sang, phat hién cha yéu
khi kham strc khoé dinh ky, trong khi d6 giai doan bénh tién trién triéu chimg
1am sang khong dic hiéu gidng vai tridu ching cta bénh gan man tinh.

Phat hién bénh tir giai doan som c6 thé diéu tri tdi wu bang phuong phap



triét can nhu phau thuat, ghép gan hoic cac bién phap can thiép tai chd. Xac
dinh cac nbt nho ¢ gan 1a ton thuong tién ung thu hay UTGNP giai doan sém
c6 ¥ nghia rat quan trong. Viéc phat hién nhitng khdi u gan kich thudc < 2 cm
dugc coi thach thice trong chan doan [8],[9],[10]. Cho dén niam 2000, viéc
chan doan cac tén thuong nho & gan van dua trén sinh thiét. Cach chan doan
nay c6 mot s6 han ché lién quan dén tinh kha thi do vi trf u va céc rui ro khi
sinh thiét nhu chay mau hodc cay té bao ung thu trén duong sinh thiét. Ngoai
ra dé dat duoc do chinh xéc trong viéc phan biét gitra mot ndt loan san do cao
va ung thu biéu md té bao gan sém 14 rat phirc tap, vi tiéu chi quan trong nhat
dé danh gia ung thu 1a sy xAm nhap mé dém, diéu nay rat kho dé nhan biét
ngay ca d6i vdi mot chuyén gia nghién ctiru vé mé bénh hoc [11]. Nam 2001,
mot nhém chuyén gia vé ung thu gan cua HO1 gan mat Chau Au hop tai
Barcelona 1an dau tién bao céo nhiing tiéu chi khong xam 1an cho ung thu
biéu md té bao gan dua trén sy két hop cta hinh anh va néng do AFP [12].
Cho dén nay, trén thé gidi co nhiéu huéng dan trong chan doan chua c6 su
théng nhat trén toan cau, da sd cac hudng dan cho phép chan doan ung thu
biéu mé té bao gan ma khong can sinh thiét 1am mo bénh hoc. Mot sd huong
dan dugc tham khdo rdng rdi nhu Hudéng dan ctia Hoi Gan mat Hoa Ky,
huéng dan ctia Hoi gan mat Chau Au, huéng dan ctia Hoi Gan mat Chau A
Thai Binh Duong, huéng dan Hoi gan mat Nhat Ban. Cac huéng dan nay mic
di co 1 sb diém khac biét song déu nhdn manh vai tro cia cac phuong phap
chan doan hinh anh trong chan doan ung thu biéu mé té bao gan. Vé chan
doan xac dinh, tit ca cac huong dan déu déng thuan str dung dac diém ngém
thudc ctia khdi u trén chan doan hinh anh c6 tuong phan. Hinh anh dién hinh
ctia ung thu biéu md té bao gan la ngdm thudc thi dong mach, thai thudc thi
tinh mach va thi muon.

Huéng dan chan doan UTGNP cua Hoi gan mat Hoa Ky 2010 va Hoi gan



méat Chau Au 2012 dya trén kich thude khoi u, trong khi huéng dan cua hoi
gan mat Chau A Thai Binh Duong va Nhat Ban duya trén tinh chat ngam thudc
ctia khdi u ¢ thi dong mach.
* Hwémg din chin doan ciia BO Y Té Viét Nam

Theo quyét dinh s6 5250/QP-BYT ngay 28 thang 12 nam 2012 vé
huéng dan chin doan va diéu tri ung thu té bao gan nguyén phat dua trén
huéng dan ctia Barcelona co bd sung, chan doan xac dinh UTGNP c¢6 thé dua
trén 1 trong 3 tiéu chan sau [17]:

- C6 bang chang giai phau bénh 13 ung thu biéu md té bao gan

- Hinh anh dién hinh trén CLVT 6 bung c6 can quang hoic cong hudng
tir 6 bung c6 can tir + AFP >400 ng/ml

- Hinh anh dién hinh trén CLVT 6 bung c6 can quang hoic cong hudng
tir 6 bung c6 can tir + AFP ting cao hon binh thuong (nhung chua dén 400
ng/ml) + c¢6 nhidm virus viém gan B hoic C. C6 thé lam sinh thiét gan dé
chan doan xac dinh néu bac si thay can thiét.

- Cac truong hop khong du cac tieu chuan néi trén déu phai 1am sinh
thiét gan dé chan doan xac dinh.
*  Hinh dnh dién hinh trén CLVT 6 bung cé cdn quang hodc céng hieong tir
gan cé can tir: khoi u tang quang trén thi dong mach gan va thodt thuéc trén
thi tinh mach ciea hay thi chdm, hodc khéi u giam quang trén thi chua tiém
can quang va tang quang trén thi dong mach gan.
1.2.2. Chén dodn giai doan

Dbi v6i bénh nhan UTGNP, khong nhu cac khéi u dic khéc, c6 2 yéu td
anh hudng két qua diéu tri 1a ban than bénh va tinh trang xo gan. Do vay, h¢
thong phan loai giai doan bénh can phai tinh dén ca hai yéu t6 nay. Cac hé
thong phan loai hién nay duoc sir dung nhu: giai doan TNM theo AJCC 2017,
hé théng phan chia giai doan ctia Okuda, hé théng phan loai theo Barcelona
(Barcelona Clinic Liver Cancer - BCLC), hé théng cho diém cua Italia, CUPI
ciia Trung Qudc, hé thdng phan chia giai doan ctia Nhat Ban, hé thong cho



diém Tokyo. Cho dén nay, chua c6 mot hé théng phan chia giai doan nao
duoc cho la toan dién, va cling chua co déng thuan quéc té vé sur dung theo
phan loai giai doan trong thuc hanh 1am sang va trong nghién ctru. Tuy nhién,
hoi nghi ung thu gan tuy My khuyén céo nén sir dung hé théng phan loai
TNM dé tién luong nhimg bénh nhan UTGNP sau mé hodc ghép gan va hé
thong phan loai BCLC cho ddi twong UTGNP giai doan tién trién khong c6
chi dinh phau thuat.

Phan loai BCLC chi r6 phuong an diéu tri cu thé nhu: giai doan B, C
khong c6 chi dinh phau thuat, nhung c6 thé ap dung cac phuong phap diéu tri
toan than dé diéu tri triéu chirng hoac thir nghiém céc thudc méi. Giai doan D,
tién luong rat xau nén cham soc triéu chimg don thuan. Trong tit ca cac phan
loai chi c6 BCLC phén tang cac yéu td tién luong cu thé (ca cac yéu td tién
luong lién quan dén tinh trang u, chtrc ning gan, va strc khoe chung cta nguoi
bénh), nén dugc ap dung rong rai. Trong nghién ctru nay chung té1 str dung
phan loai theo BCLC. Bang phan loai cu thé nhu sau:

Bdng 1.1. Phdn chia giai doan bénh theo BCLC [22]

Giai doan ECOG/| Hinh thai khdi u Chirc ning gan
BCLC
Sém Al 0 1u<5 cm Ap lyc TMC va
Bilirubin mau: binh thuong
A2 0 lu<5 cm Tang ap luc TMC;
Bilirubin: Binh thuong
A3 0 lu<5 cm Ap lyc TMC va
Bilirubin méu : Tang
A4 0 3u<3cm Child-Pugh : A-B
Trung B 0 U l6n Child-Pugh : A-B
gian Nhiéu u
Tiéntrién C 1-2 | Xéam lan mach, | Child-Pugh : A-B
di can
Cudi D 3-4 | Xam lan mach, | Child-Pugh:C
di can




Ty 1€ chan doan bénh & giai doan sém thép chi dat 30%-40% & cac nuoc
phat trién, giai doan trung gian chiém khoang 27%, con lai da s6 chan doan &
giai doan mudn, vdi ty 1€ séng 5 nam tuong Ung cac giai doan la 32,6%,
10,8%, 2,4% (SEER). Tai Viét Nam, ty 1¢ bénh nhan chan doan & giai doan
tién trién chiém ty 18 cao (>40%) [2].

1.2.3. Nhiing tién bé trong chin dodn

Bén canh cic phuong tién chan doan kinh dién nhu siéu am 6 bung,
CLVT 6 bung, CHT gan, su ra doi ciia cac phuong phap méi gop phan lam
tang d6 nhay va do dic hiéu trong chan doan [23],[24]:

- Siéu 4m can am sur dyng vi bong khi tiém vao tinh mach dé danh gia
dic diém tudi mau cia u gan cho do nhay, d¢ dic hiéu, gia tri du bao duong
tinh cta si€u am can am tuong Gng l1a 89-96%, 60-67% va 96%.

- Chyp CLVT két hop tudi mau thé tich, chup cOng hudng tir dong, chup
cong huong tir khuéch tan gitp cung cap tét hon cac thong tin vé dic diém
tang sinh mach, phan biét r& hon cac ndt ton thuong lanh tinh va ac tinh trén
nén gan xo.

- PET-CT két hop véi cac hop chat phong xa khac ngoai F18-FDG dang
dugc nghién ciru dé 1am tang kha ning phat hién cac tén thuong ung thu gan
nguyén phat nhu C-acetat, C-11, F-18 FCH.

Bén canh AFP, cac dau 4n sinh hoc khac dang duoc nghién ciru: AFP-
L3, PIVKA II, cau hinh lectin phan ung, va cac chi diém khac nhu céc
isoenzyme, yéu to ting truong chuyén hoa beta-1, glypican-3, dickkopf-1,
carboxylesterase, acetylcarnitine, nong do phan tir bam dinh gifta cac té bao
trong huyét twong.

1.3. Piéu tri

UTGNP thuong phat trién trén nén bénh gan man tinh va xo gan, phan
16n chan doan muon va thoi gian sdng trung vi chi dat xap xi 6 dén 20 thang
[1]. Phdu thuat 1a phwong phap diéu trj triét cin, song da s bénh nhan
khong c6 chi dinh vi su lan rong ciia khbi u hodc chirc ning gan khong cho

phép. Viéc lwa chon phuong phéap diéu tri phu thudc vao mirc do lan rong



cua bénh, chirc nang gan, va can hoi chan da méd thie véi sy tham gia cua
cac nha phau thuat, xa tri, noi khoa ung thu va chuyén gia gan hoc. Phan 16n
bénh nhan déu trén nén bénh 1y vé gan, do vay bat ky mot phuwong phap diéu
tri nao déu c6 nguy co din dén suy giam chirc ning gan va can duoc theo
doi, danh gia k¥ [25].
1.3.1. Cdc phwong phdp diéu tri
1.3.1.1. Phdu thudt cat gan

Phau thuat cat gan duoc chi dinh ddi véi nhitng bénh nhan u don o,
chtrc ning gan tét va tot nhat khong trén nén xo gan. D6i véi nhimg bénh
nhan xo gan, phau thuat lam tang nguy co suy gan mat bu, vi vay, phiu thuat
chi trén nhitng bénh nhan Child- Pugh A va khong c6 tang ap luc tinh mach
ctra. Trudc phau thuat can phai danh gia k¥ chitc ning gan va thé tich gan con
lai. Sy két hop cua ca 2 yéu té nay xac dinh nguy co suy gan sau phiu thuat
va cac bién cb co lién quan. So véi phiu thuat mé, phiu thuat noi soi cit gan
lam giam s6 lugng mau mat trong mo, thoi gian hau phau ngan hon va khong
co su khac biét vé két qua. Phiu thuit trén nén bénh nhan xo gan nén thyc
hién bang phuong phap ndi soi [26]. Sau phau thuat, khoang 50% bénh nhan
tai phat va 70% cac trudng hop tai phat trong vong 5 nim sau phau thuat, da
sO tai phat xuat hién cac ton thwong mdi trong gan do cac vi di can hodc su
chuyén d6i ac tinh cta cac té bao lan cin. Phuong phap phiu thuat cit gan
theo giai phau duoc cho 1a hiéu qua hon vi phau thuat 1ay toan bd duoc cac
t6n thuong vi di can tai thoi diém ban dau so vé&i cit gan khong theo giai
phau. Tuy nhién, phuong phap cit gan khong theo giai phidu van dugc lua
chon trén bénh nhan xo gan do lam giam nguy co suy gan sau mo [27],[28].
Cho dén nay, chua c6 cac bang chung khuyén cédo di manh dé khang dinh
phau thuat cit gan theo giai phau 13 phuong phéap diéu tri wu viét nhat. Vai tro
diéu tri b trg sau ph?lu thuat tri¢t can chua dugc ching minh. Pdi vai truong
hop UTGNP trén bénh nhan VGB viéc diéu tri thuéc khang virus sau phau

thuat duoc khuyén céo.
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Tai Viét Nam phau thuat cit gan phéi hop phuwong phap Ton That Tung
va Lortat- Jacob cho két qua ty 18 song tai thoi diém 45 thang 1a 50%, thoi
gian song trung binh 1a 33,1 thang [29],[30]; két qua OS 3 niam cua phau thuat
phéi hop voi tiém con vao dién cat 1a 66,7%.

1.3.1.2. Ghép gan

Ghép gan 1a phuong phap diéu tri triét cin va 1a lya chon t6t nhit cho
nhimg bénh nhan xo gan. Theo tiéu chuan caa Milan, ghép gan chi dinh cho
nhiing trudng hop ton thuong don 6 khong 16n hon 5 cm, khong nhiéu hon 3
t6n thuong v6i mdi ton thuong khong qua 3 cm. Két qua dat dugc sau ghép
gan 1a ty 18 OS 5 nam 75%, ty 1¢ tai phat tai u <15%. Do tiéu chuan Milan qua
chit ch&, nhiéu hé tiéu chuan khac duoc nghién clru dé mo rong chi dinh cua
ghép gan so voi Milan nhu tiéu chuan Toronto mé rong, tiéu chuan cia
truong dai hoc California tai San Francisco (UCFS). Tuy nhién chi tiéu chuan
UCSF (1 khéi u < 6,5cm hoic 2-3 khdi u < 4,5cm va duong kinh tong < 8cm)
dugc ching minh cho két qua twong ty tiéu chuan MilanVoge [31],[32].

Ghép gan giai quyét dugc ca ung thu gan va bénh 1y nén 1a xo gan.
Nhiing truong hop ghép gan, mic du nguy co tai phat thap do loai bo duoc
gan X0, song ciing ton tai nhitng han ché lién quan dén viéc thai trir gan ghép,
su tién trién cua té bao 4c tinh trong thoi gian cho ghép, ciing nhu viéc st
dung lau dai céc lidu phap e ché mién dich sau ghép, 1am ting nguy co bénh
tat va tir vong. Su san co cua tang ghép 1a van dé thach thirc 1on dbi véi
phuong phap diéu tri nay. Nhitng bénh nhén ¢ chi dinh ghép gan thuong phai
d6i mit v6i khoang thoi gian chd ghép 1au lién quan dén tang ghép, c6 thé dan
dén u tién trién vuot qua tiéu chuan ghép. Trong thoi gian chd ghép wdc luong
>3 thang, ngudi bénh co thé duoc chi dinh ph?lu thuat hoac loai bo u b?mg nhiét
hoac niit mach hoa chat dé lam giam t6i da nguy co u tién trién [24].

Tai Viét Nam, do ngudn tang ghép khan hiém, chi phi diéu trj cao, hién
nay hau nhu chua c6 bao céo két qua diéu tri ghép gan trén bénh nhan
UTGNP.
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1.3.1.3. Cdc phwong phdp phd huy u tai chd
- Tiém ethanol qua da (Percutaneous ethanol injection - PEI)

Ethanol 95% gay hoai tir té bao gan theo 2 co ché: (1) Gay mét nudc
cap 1am nguyén sinh chat t& bao bi dong von dan dén xo hoa, xdm nhap vao
mach mau gay hoai tr t& bao ndi mac; (2) Giy ngung két tiéu cau tao hién
tugng tic mach quanh u gy thiéu mau té chtc u. PEI dugc chi dinh dbi véi
cac truong hop ung thu gan giai doan som c¢6 1 u hoic khong qua 3 khéi u co
kich thudc khong qua 3 cm, c6 bénh 1y kém theo va khong thich hop cho
ghép gan. PEI cho két qua dap tng cao, tuy nhién 37% bénh nhan tai phat tai
chd. Tai Viét Nam, nghién ctru cua tac gia Mai Hong Bang trén 502 bénh
nhan UTGNP diéu tri PEL cho thay ty 1¢ sng tai thoi diém 1 nim, 3 nam, 5
nam tuong ung la 81%, 60% va 37% [33]. Hién nay PEI it dugc chi dinh do
cac phuong phap pha huy khdi u tai chd bang song cao tan hoic vi séng cho
két qua cao hon vé ty 1& dap Gmg va thap hon vé ty 16 tai phat tai chd.

- Tiém acid acetic qua da (Percutaneous acetic acid injection)

Acid acetic giy hoai tir t& bao gan tot hon so v6i con do kha ning phan
huy lipid va chiét tach cac thanh phan collagen, ddi v&i cac truong hop u gan co
vach, tiém acid acetic qua da mang lai hi¢u qua cao hon so voi ethanol. Tuy
nhién cling giéng nhu PEI, tiém acid acetic qua da hién nay it dugc sir dung.

- P6t u bang séng cao tan (Radio Frequency ablation - RFA)

RFA 1a phuong phap dem lai hiéu qua tiéu huy u tai chd cao nhat. Dé
khic phuc nhuoc diém cua kim don cuc chi thich hop véi cac khdi u nho dudi
2 cm, hién nay da c6 su cai tién déng ké trong k¥ thuat RFA nhu viéc st dung
kim chum nhiéu dau dét tao dugc dién hoai tir theo kich thudc va hinh dang
khéi u, kim c6 kénh lam mat bén trong, bom dung dich NaCl vao khéi u trong
qua trinh d6t nhiét. Mot 1an ddt c6 thé tao ra ving hoai tir c6 duong kinh 1én
téi 3 cm, dam bao loai bé hoan toan khdi u kich ¢& 2 cm véi vung hoai tu
xung quanh 0,5 dén 1 cm, dat duoc dién cit am tinh giéng nhu phau thuat.

RFA dugc chi dinh cho nhiing bénh nhan giai doan rat sém BCLC 0-A
ma khong thich hop cho phiu thuat. Két qua OS 5 nam trén nhitng bénh nhan
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c6 u <2 cm dao dong tir 40% dén 70%, ty 1& dap tng hoan toan >90%, ty 1¢
tai phat tai chd <1%. Cho dén nay RFA gan nhu thay thé hoan toan PEI trong
diéu tri UTGNP. Trong mdt phén tich doc 1ap trén 5 thir nghiém ngau nhién
c6 ddi chimg, RFA cho ty 1¢ kiém soat tai chd t6t hon va ting OS so véi PEI;
dong thoi RFA ting OS ¢ nhitng bénh nhan c¢6 u >2cm va <5 cm so véi PEI
[34],[35]. Tuy nhién khong c6 sy dong thuin trong viéc RFA c6 thé thay thé
phau thuat trong diéu tri nhitng khdi u nho hay khong. C6 2 thir nghiém 1am
sang ngau nhién cung cip thong tin trai ngugc nhau vé hiéu qua RFA so véi
phu thuat. Mot thir nghiém cho thay phiu thuat vuot trdoi RFA trén bénh
nhan ap dung theo tiéu chuan Milan theo ddi trong 5 ndm. Thir nghiém khac
lai cho thay khéng c6 su khac biét vé két qua gitta RFA va phau thuat véi
khéi u don doc va duoc kinh khong qua 4 cm. Cac thar nghiém khac trong
tuong lai hy vong s& tra 1oi duoc cau hoi ndy, tuy nhién rat kho thuc hién boi
vi doi hoi phai ¢ ¢& mau nghién ciru rat 16n méi co thé thé hién sy khac biét
giita 2 phuong phap [36],[37],[38],[39],[40]. RFA thé hién nhiing wu diém:
chi phi it hon, tha thuat it xdm 14n hon, ty 18 bién chtng thap hon va thoi gian
nam vién ngan hon so véi phau thuat. O nhiing bénh nhan u>3cm va <Scm, ty
1¢ thanh cong ciia RFA giam. Gan day, 1 thir nghiém lam sang ngiu nhién cho
thay viéc két hop RFA véi TACE trong diéu tri cac khoi u kich thuée 3,1-5
cm cho thay ty 1é tién trién tai chd thap hon dang ké & nhom diéu tri phdi hop
so voi dung RFA don thuan (6% so voi 39%) .
- b6t u bang vi song (Microway thermal ablation - MWA)

MWA 1a phuong phap pha huy khéi u bang nhiét st dung vi séng cé
tan s6 >900 MHz. Chi dinh cia MWA tuong tu nhu ctia RFA. Co ché cua
MWA 14 vi séng dich chuyén cac electron va ion ty do theo cac truong dién
tir, phan cuc cac nguyén tir va phan tir, phan cuc cac thanh phan ludng cuc
gitip tao ra ning lugng dong hoc giy ting nhiét do ¢ t6 chirc tao nén su pha
huy do nhiét. Cho dén nay MWA van chua duoc thir nghiém day da so véi
RFA, loi ich d6i vé6i cac khdi u tir 3-5 cm hoic hiéu qua trén cac khéi u sat

mach 16n van chua duoc biét 1o [24].
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- Xa tri

Xa tri dugc chi dinh d6i v6i nhitng truong hop ton thuong gan tai chd
khéng c6 chi dinh phiu thuat, ghép gan hodc nhiing truong hop nguy co that
bai cao khi diéu tri bang phuong phép tai chd khac. Xa tri 3D-CRT (xa tri
theo hinh dang khoi u) hoac xa tri diéu bién liéu co thé ap dung, tuy nhién su
phat trién cua cac ky thuat xa tri nhu xa tri dong dang suét lidu cao (High
conformal high dose rate radioablation- HDT) va xa tri dinh vi 1ap thé
(stereotactic body radiotherapy- SBRT) dem lai két qua diéu tri cao hon, vi
vay trong phan 16n cac truong hop SBRT duoc ap dung. Liéu xa dao dong tir
24 dén 60 Gy trong 3 dén 6 fractions. Két qua cac nghién ctru cho thay ty 1é
kiém soat bénh >90% sau 1 nim véi nhitng khdi u 5 cm (SBRT) hoic khéi u
12 cm (xa 4p sat xuat lidu cao) trong cac nghién ctru don trung tdm. Tuy
nhién, nhimg nghién ctru so sanh gan ddy cho thiy ddi véi cac khdi u nho
3cm, diéu trj RFA cho két qua cao hon SBRT. Uu diém cua xa tri déng dang
suat lidu cao so voi cac phuong phap d6t u tai chd 1a khong bi gidi han boi
nhing khdi u sat mach mau 16n, sy tang trudng ngoai bao hoac vi tri trung
tam. Ca SBRT va xa ap sat suat lidu cao déu co cac két qua an toan khi s
dung, 2 phuong phap nay dang phat trién nhu 1a phuong phap diéu tri thay thé
ctia d6t u bang nhiét trong nhimg nim gan day. Xa tri ngoai co thé st dung dé
kiém soat dau trén nhitng bénh nhan di cin xuong. Tat ca cac quyét dinh diéu
tri tai chd can duogc hoi chan da chuyén nganh can than dua trén chirc nang
gan, vi tri, kich thudc khéi u, chi phi diéu tri [41].

Xa proton: Xa proton dugc nghién cuu trén mot ) lugng nho bénh
nhan chu yéu tai Nhat Ban va 1 sb it tai My trén nhiing khéi u 16n hodc c6
huyét khdi tinh mach ctra. Trong 1 nghién ctru trén 162 bénh nhan, kich thudc
u trung binh 3-5 cm, ty 1¢ kiém soat bénh tai chd tai thoi diém 5 nam 13 87%,
OS 5 nam la 24%.

- Xa tri trong chon loc (Selective internal radiation therapy- SIRT)
La tén goi khac cuia tic mach xa tri, day 1a phuong phap phdi hop xa tri

tai cho khoi u gan va gy tdc mach bang cich sir dung microspheres gan
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yttrium-90 gay hoai tir rong khoi u. Chi dinh trong thdi gian cho ghép gan, ha
thap giai doan cho BN ngoai chi dinh ghép gan, BN giai doan muon khong
nat mach duoc [24].

1.3.1.4. Cdc phwong phdp gdy tic mach

Phan 16n luong mau cung cip cho gan xuét phat tir dong mach gan,
diéu nay da dan dén su phat trién cua cac k¥ thuat loai bo viée cung cip mau
ctia khéi u bang phuong phap tic mach bao gdm tiac mach két hop hoa chat
gy doc té bao, c6 hoidc khong co lipiodol vao dong mach gan (TACE) hoic
tdc mach vé&i cac hat co chira déng vi phong xa (cac tinh thé grfm Y-90, tic
mach xa tri hay con dugc goi 1a xa tri trong chon lgc).

- Nt mach hoa chat (TACE)

TACE duoc chi dinh d6i voi bénh nhan UTGNP giai doan khong thé
cit bo hodc da u, c6 chirc ning gan tot, khong c6 ton thuong lan rong, xam lan
mach hodc khong co huyét khdi tinh mach ctra chinh. TACE cling duogc chi
dinh trong thoi gian cho ghép. Két qua tir cac nghién ciru cho thay thoi gian
song trung binh dat dugc khi lam TACE khoang 20 thang. Chi dinh TACE
phéi hop véi cac bién phap tiéu huy u tai chd duge chi dinh dbi voi cac khoi
uw>2cm, theo khuyén cdo cia NCCN: sir dung RFA két hop voi TACE cho cac
khéi u kich thudc trung binh 3 dén 5 cm. Cac chong chi dinh twong d6i cua
TACE bao gom: bilirubin mau >2mg/dl, LDH>425 UI/I, men gan AST/ALT
>100 UI/l, u gan >50% gan, bénh di kém nghiém trong, gian tinh mach thyc
quan khong duoc diéu tri ¢6 nguy co chiay mau cao [42],[43].

Deb-TACE: dua chon loc cac vi hat chira hoa chat vao u giip phong
thich thudc tir tir trong 14 ngdy, phuong phap nay mang lai hiéu qua cao hon,
it doc tinh cho gan va toan than [44].

- Tac mach phong xa (Transarterial radio embolization - TARE)

Str dung microspheres gin yttrium-90 gy hoai tir rong khéi u, day 1a
phuong phap kha an toan khi st dung. Tuy nhién, hién tai chua c6 nghién ctu
nao chting minh hiéu qua vé thoi gian sdng toan bo va khong cé su dong

thuan vé chi dinh diéu tri, dic biét trén nhiing bénh nhan khong co chi dinh
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phau thudt va vuot qua kha ning diéu tri TACE. Thong thuong tic mach
phong xa dugc chi dinh cho nhiing bénh nhan ung thu gan giai doan tién trién,
cac khdi u du chi dinh ntt mach hoa chét nhung cé huyét khdi tinh mach ctra
[45],[46],[47],[48].

1.3.1.5. Piéu tri toan thdn

Dbi véi nhitng bénh nhan giai doan bénh tién trién chirc ning gan mat
bu (xo gan Child-Pugh C) khong thé dung nap véi cac bién phap diéu tri toan
than, két qua mang lai kém néu diéu tri, do vay diéu tri chinh 13 cham séc
nang d& don thuan. Piéu tri toan than dugc chi dinh déi voi nhitng bénh nhan
chtic ning gan con bu. Chi tiét cic phuong phap diéu tri toan than chung toi
s& trinh bay tai myc 1.3.2 (diéu tri UTGNP giai doan bénh tién trién).

1.3.2. Diéu tri ung thw gan nguyén phdt giai doan bénh tién trién
1.3.2.1. Chi dinh diéu tri budc 1

UTGNP gan nhu duoc cho 1a khang véi hoa chit toan than, va mai dén
nim 2007, khong c6 mot loai héa chat ndo dugc khuyén cdo sir dung cho
UTGNP giai doan bénh tién trién, diéu nay khong dong hanh véi sy phat trién
ctia nganh ung thu hoc noi chung trong tit ca cic bénh khac. Cho dén thoi
diém hién tai chi c6 2 thube dugce khuyén cdo trong diéu tri buée 1 UTGNP
giai doan bénh tién trién bao gom sorafenib va lenvatinib.

Sorafenib: 1a thudc e ché da tyrosin kinase, thudc dau tién ching
minh duoc 191 ich trong diéu tri UTGNP vao nam 2007 sau hon 30 nim
nghién ctru. Két qua tir 2 thir nghiém pha III mu d6i ngéu nhién SHARP (trén
602 BN) va AP (trén 226 BN) cho thay sorafenib lam cai thién thoi gian dén
khi bénh tién trién (TTP) trung binh dat téi 5,5 thang so véi 2,8 thang & nhom
placebo, thoi gian sdng toan bd téi 10,7 thang so véi 4,2 thang & nhom
placebo, giam 31% nguy co tir vong do bénh. Dya vao két qua 2 nghién ctru
nay sorafenib dugc EMA (European Medicines Agency) chdp nhan thang 10-
2007 va duoc FDA (USA United Food and Drug Administration) chap nhan
vao thang 11-2007 trong diéu tri buéc 1 UTGNP [4],[43]. Cho dén nay,

sorafenib van Ia liéu phap chuan doi vdi bénh nhan giai doan nay. Sau nghién
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ctru vé sorafenib, khoang trén 50 thude diéu trj sinh hoc phan tir khac da duoc
nghién ctru trong cac thir nghiém pha II, pha III, tuy nhién cac két qua cudi
cung chi 1am thay doi khong dang ké cac khuyén céo diéu tri.

Lenvatinib: 1a thudc tc ché thy thé VEGF 1-3, thy thé FDF 1-4, thy
thé PDGF alpha, RET, va KIT. Sau thanh cong budc dau ¢ nghién ciru pha II
cho thay hiéu qua trong diéu tri UTGNP, nghién ctru pha 3 (REFLECT) tiép
tuc duge tién hanh tir 1/2/2013. bay la nghién ctu nhan méd, da trung tam,
trén 1492 bénh nhan ung thu gan khong mo duoc, trén 154 nhanh thudc 20 quoc
gia tir Chau A, Chau Au, va Nam M¥. Bénh nhan duogc chia ngau nhién 2 nhom
diéu tri lenvatinib (n=478) hodc sorafenib (n=476). Két qua nghién ctru vira
duoc cong bd dau nam 2018 cho thay thoi gian sdng trung binh ctia lenvatinib 13
13,6 thang khong vuot trdi so véi sorafenib 1a 12,3 thang. Cac ddc tinh hay gip
khi dung lenvatinib bao gdm ting huyét ap (42%), ia chay (39%), an khong ngon
miéng (34%), sut can (31%) [49]. Dya trén nghién ctiru nay FDA dé chap thudn
lenvatinib trong diéu tri buéc 1 UTGNP vao dau nim 2018.
1.3.2.2. Chi dinh diéu tri buéc 2

Piéu tri bude 2 dugc chi dinh cho nhimg bénh nhan c6 bénh tién trién
khi diéu tri budc 1 v6i thé trang chung va chirc ning gan con kha ning dung
nap thudc. Phuong phap diéu tri t6i wu chua 13, song viéc xac dinh doc tinh
ctia timg bién phap diéu tri cin duoc can nhéc trén timg truong hop dic biét dbi
v6i BN ¢6 thoi gian song udc luong ngan. Cac lya chon diéu tri budc 2 bao
gom: sorafenib (néu chua duoc st dung trong diéu tri budc 1), regorafenib,
nivolumab, pembrolizumab hodc lenvatinib (néu chua duoc st dung trong diéu
tri bude 1), cabozantinib, ramucirumab.

Regorafenib 1a thudc @c ché sinh mach duong ubng, e ché receptors
VEGF tir 1 dén 3, thu thé TKs oncogenic. Thudc cé cdu trac twong tu
sorafenib va nhdm vao cac dich kinase gin lién véi cac qua trinh thic day su
phat trién ctia khbi u. Hiéu qua cua regorafenib trén bénh nhan UTGNP that
bai sau diéu tri budc 1 véi sorafenib duoc chimg minh trong thir nghiém
RESORCE trén 573 BN. Két qua cho thay regorafenib kéo dai OS 10,6 thang
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so voi 7,8 thang, tang ty 1& dap tmg khach quan 11% véi 4%, ty 18 kiém soat
bénh 65% so vai 36%. Thube dung nap tt, cac doc tinh d6 3, 4 thuong gap la
cao huyét ap (15% so v6i 5%), phan tng da tay chan (13% so v&i 1%), mét moi
(9% so Véi 5%), ia chay (3% so voi 0%) [50]. Két qua nghién ctru RESORCE
cho théy regorafenib 1a Iya chon cho nhiing BN that bai sau diéu tri budce 1
v6i sorafenib ma c6 thé trang tét, chic ning gan trong mirc d6 cho phép va
bénh nhan san sang chap nhan diéu tri.

Cabozantinib 1a thudc tc ché MET/VEGFR2. Vao 16 thang 10 nim
2017, thir nghiém pha 3 CELESTIAL di mang lai két qua 4n tuong khi
cabozantinib giup kéo dai thoi gian song trén UTGNP. Nghién ctru dugc thuc
hién trén 760 bénh nhan thit bai sau diéu tri budc 1 véi sorafenib hodc it nhét
1 phuong phap diéu tri toan than trudc d6, 100 nhanh & 19 qubc gia, chia
ngau nhién theo ty 18 2:1 diéu tri v&i cabozantinib 1 1an/ ngay hoic placebo.
Két qua budc dau cho thdy OS trung binh ¢ nhom diéu tri cabozantinib 1a
10,2 thang so vo1 placebo 1a 8,0 thang, giam 24% nguy co tor vong (HR=
0,76; 95% CI 0,63-0,92, p= 0,0049). PFS trung binh ctua cabozantinib la 5,2
thang so v6i 1,9 thang & nhom placebo, giam 56% nguy co bénh tién trién
(HR=0,44; 95% CI 0,36-0,52, p<0,0001 [51].

Nivolumab 13 mét IgG4 mién dich khang lai PD-1, vai trd cta thude
dugc chimg minh budc dau trong thir nghiém pha I/II (Checkmate-040). D6i
tugng nghién ctru 13 bénh nhan UTGNP tién trién sau khi diéu tri sorafenib
hodc bénh nhan tir chdi diéu trj hodc dung nap thudc kém. Nivolumab duoc
tiém tinh mach mdi 2 tuan trong 2 nim véi liu tir 0,1 dén 10 mg/kg. Két qua
nghién ctru cho ty 1¢ dap ung 20%, trong d6 c6 2 truong hop dap tng hoan
toan, ty 1& kiém soat bénh 67%; ty 18 dap ung kéo dai cling dugc nhan thay
trén nhom diéu tri nivolumab [52]. Céc tac dung phu hau hét déu nhe, thoang
qua; doc tinh do 3.4 phd bién nhét 1a ting AST, ALT, tang lipase, ting
amylase 2-3%. Cho dén thoi diém hién tai nghién ctru vin dang tiép tuc theo
ddi, sd lieu cap nhat dugc trinh bay tai ASCO 2017 cho nhiing hi vong mai

khi ma OS & nhém diéu tr1 voi nivolumab 1én to1 28,6 thang, so voi nhom
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diéu tri voi sorafenib 1a 15 thang. Nghién ctru pha III (CheckMate4549) so
sanh ddi dau gilta nivolumab va sorafenib dang duogc thuc hién. Dya vao két
qua nghién ctru pha I/II, FDA chap thuan st dung nivolumab trong diéu tri
budc 2 UTGNP vao thang 9 nam 2017 tai My.

Pemprolizumab 1a mot khang thé don dong IgG4 tac dong 1én PD-1.
Két qua tir nghién ctru pha II Keynote-224 trén 413 bénh nhan diéu trj trude
d6 véi sorafenib, ty 1& dap tmg khach quan 1a 17%, ty 1& bénh 6n dinh 1a 44%,
thoi gian diéu tri trung binh 1a 4,2 thang. Nghién ctu pha III Keynote-240
trén 413 BN chia ty 1¢ ngdu nhién 2:1 diéu tri pembrolizumab va placebo,
trong bao cao dau tién tai ASCO 2019 pembrolizumab cai thién thoi gian
séng toan bd trung binh 13,9 thang so véi 10,6 thang (HR=0,78, 95%CI 0,61-
0,998), thoi gian séng bénh khong tién trién khong co su khac biét (3 thang so
voi 2,8 thang), tuy nhién ty 1€ dap trng toan bo va thoi gian dap ung kéo dai
cao hon [53].

Ramucirumab 1a khang thé don dong IgG1 tac dong 1én VEGFR-2, tic
ché hoat dong receptor. Nghién ctru pha III (REACH-2) ngiu nhién trén 292
bénh nhan UTGNP Child-Pugh A, AFP >400 ng/ml tién trién sau diéu tri
sorafenib budc 1 duoc diéu tri ramucirumab so voi placebo. Két qua cho thay
thudc cho thoi gian sdng toan bd cao hon cd ¥ nghia (8,5 thang so voi 7.3
thang), ty 1& dap tng khach quan cao hon (5% so véi 1%), ty 18 kiém soat
bénh cao hon (60% so v&i1 39%). Dua trén nghién cliru ndy, ramucirumab
duoc chép thuan trong diéu trj budc 2 bénh nhan UTGNP c¢6 AFP >400 ng/ml
tht bai sau diéu trj sorafenib vao thang 5 nam 2019.

Viéc lua chon thudc nao 1a téi wu trong diéu tri budc 2 chua 1o tuy
nhién dya trén két qua tir cac thir nghiém 1am sang cac thudc regorafenib,
cabozantinib, pembrolizumab chi khuyén cdo sir dung trén nhiing bénh nhan
Child-Pugh A; nivolumab va sorafenib cho bénh nhan Child-Pugh A va B7,
ramucirumab cho nhimg bénh nhan c6 AFP >400 ng/ml. Pbi v6i nhimg bénh
nhan tién trién sau diéu trji sorafenib buéc 1 nén str dung nivolumab hon la
regorafenib, nhitng bénh nhén tién trién sau lenvatinib budc 1, nén sir dung

nivolumab hodc pembrolizumab [24],[42].
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1.3.2.3. Vai tro ciia hod chat

Hiéu qua cua hoa chat véi UTGNP con han ché. Cac nghién ctru cho thay
khong loai hoa chit nao vuot troi trong diéu tri, mac du dap umg khach quan
c6 thé dat duoc, song thoi gian séng trung binh trong tit ca cac nghién ctu
déu thip (<12 thang trong tit ca cac trudng hop) [24],[42]. Hoa chat khong
duoc st dung thuong quy boi vi:

- Pau tién, nhitng khdi u gan duoc cho 1a khang véi hoa chat. Diéu nay
mét phan 1a do su boc 16 cua nhitng gen khang thudc bao gom p-glycoprotein,
glutathion-S-transferase, cac protein soc nhiét, va co dot bién p53.

- Hoa chat thuong khong duoc dung nap tét trén nhitng bénh nhan c6 suy
giam churc nang gan.

- C4c nghién ciru danh gia hiéu qua cta hoé chat thyuc hién trén cac doi
tuong nghién ctru khdng thuan nhat, anh huong dén kha niang dung nap thudc,
lidu dung.

Cho dén nay vén thiéu nhitng thong tin dé dua ra phac d6 khuyén cao diéu
tri. Song d6i v6i nhitng bénh nhan khong thé diéu tri cac thude dich, diéu tri
hoa chit van c6 thé lua chon d6i véi nhitng bénh nhan co thé trang va chirc
nang gan tot. Phac do diéu tri toi ua chua rd, song c6 thé lwa chon cac phac do
gemcitabine phoi hop oxaliplatin, gemcitabine phdi hop pegylated liposomal
doxorubicin, hodc capecitabine don trj. Capecitabine don tri ciing c6 thé Iya
chon cho nhimg bénh nhan thé trang kém hon hoic ¢6 vang da.

1.3.2.4. Vai tro cuia cdc thuoc diéu tri khac

- Thudc rc ché mTOR (rapamycin, temsirolimus, everolimus): dang
dugc tién hanh céac thir nghiém dau tién danh gia hiéu qua.

- Uc ché EGFR: 5 thubc trc ché EGFR di dugc thir nghiém trén UTGNP
la erlotinib, gefitinib, cetuximab, lapatinib va vandetanib. Erlotinib da ching
minh duoc hiéu qua trong nghién ctru pha II cho két qua thoi gian sdng trung
binh 13 13 thang va thudc van dang tiép tuc duoc danh gia hiéu qua phdi hop
v6i sorafenib trong nghién ciru pha IIT [54]. Cac thudc khac khong ching
minh dugc hi€u qué trong céc nghién ctru pha II nhu gefitinib va lapatinib

hodc van dang & giai doan dau danh gia [55].
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- Sunitinib: 1 thudc khéng da tyrosinkinase duong udng duong chip
thuan trong diéu trj ung thu biéu mo té bao than, ung thu biéu mé dém da day
rudt va ung thu than kinh ndi tiét caa tuy. Co 3 nghién ctru pha II danh gia vai
trd clia sunitinib trong diéu tri UTGNP, tuy nhién ty 18 tir vong do suy gan lén
dén 5-10%. Mot nghién ctru da trung tdm gin day, nghién ctru nhin mg,
nhom ddi chimg 1a sorafenib, nghién ctru dimg sém do doc tinh cua thude. Vi
ly do nay, hién nay sunitinib khong dugc chi dinh cho UTGNP [56].

- Brivanib alaninate (Brivanib): thubc trc ché tyrosine kinase VEGFR va
FGFR, duoc danh gia trong nghién ctru pha II trong diéu tri budc 1 va budc 2
UTGNP giai doan tién xa. Thoi gian song toan bo 1a 10 thang & nhom diéu tri
budc 1, & nhém diéu tri budc 2 1a 9,8 thang, cac tac dung phu kiém soét tt.
Brivanib ciing hién dang dugc tién hanh thir nghiém trong nghién ctru pha 111,
budc 1 mu doi véi sorafenib, bude 2 mu doi véi gia duge va phdi hop véi tic
mach hoa dau [57].

- Bevacizumab: duoc danh gia ding don doc hoic phdi hop voéi erlotinib
hodc hoa chét trong diéu tri UTGNP. Khi dung don ddc, dap ung khach quan
dat dugc 1a 10% vé6i PFS trung binh 13 6,5 thang. Khi phoi hop véi erlotinib,
thoi gian song trung binh 1a 15 thang. Phéi hop voi hoa chat phac do
gemcitabine va oxaliplatin hodc capecitabine dat dugc dap Umg khach quan
10-20% voi thoi gian sdng trung binh 9-10 thang. Hién tai chua co nghién
ctru pha IIT danh gia hiéu qua cta thude [58].

- Linifanib: 13 thudc tc ché tyrosine kinase cia VEGF va PDGEF;
ramucirumab- thudc khang thé don dong khang VEGFR2, gan diy duoc thir
nghiém pha III trong diéu tri budc 1 va bude 2. Mot sé thude khang nhu
vatalanib, axitinib va cediranib dang dugc danh giad giai doan dau. Mot sb
thude phﬁn tir sinh hoc khac nhu tc ché c-MET, tc ché MEK, uc ché beta
TGF va JAK?2 ciling dang dugc danh gia trong cac thir nghiém lam sang [59].

- Tremelimumab 13 thudc (¢ ché CTLA-4 ¢6 tac dung kich hoat té bao T.
Mot nghién ctru thi diém danh gia viéc st dung tremelimumab & 20 bénh

nhan UTGNP c6 kém theo viém gan virus C. Bénh nhan dugc st dung
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tremelimumab & lidu 15 mg/kg mdi 90 ngay cho dén khi bénh tién trién hodc
xuat hién doc tinh. Ty 1& dap ung 1 phan 13 17,6%, ty 1& kiém soat bénh 1a
76,4%. Thoi gian sdng bénh khéng tién trién 1a 6,48 thang (CI 95% 3,95-
9,14), c6 su giam dang ké tai luong virus. Tac dung phu d6 3 gip nhiéu nhat
la suy giam chirc nang gan [60].

- Cac khang thé mién dich khang PD-L1 khac nhu avelumab, sy phdi
hop atezolizumab v&i khang glypican -3, durvalumab phdi hop véi
tremelimumab (tac dong lén CTLA-4) dang dugc danh gid trong cac nghién
ctru pha I, II, pha III. Cac khang thé don dong khac dong vai tro kiém soat
mién dich nhu TIM3, Lag3, 0X40 dang duoc nghién ctru trong giai doan dau.

- Két hop liéu phap mién dich véi cac thude diéu tri tring dich: két qua
thr nghiém pha I danh gia hiéu qua va mirc do an toan cua lenvatinib phoi
hop v6i pembrolizumab dugc bao cdo tai ESMO 2016. Bdi twong nghién ctru
1a cac khéi u dic, két qua cho thay 9/13 truong hop dat dap Gmg 1 phan, 4
truong hop con lai bénh on dinh; ty 1é kiém soat bénh 100% [61]. Vai tro cla
su phdi hop nay trén UTGNP ciing dang dugc danh gia trong thir nghiém
NCT03006926, hira hen s& tim ra chién lugc diéu tri méi trong UTGNP.
1.3.2.5. Vai tro cua diéu tri tai cho

- TACE

Su xuét hién cta huyét khdi tinh mach cira 1a chéng chi dinh vé1 TACE
trong hau hét cac truong hop; tuy nhién dbi véi mot sb trudng hop huyét khoi
tinh mach nhanh van ap dung duoc TACE. Pdi voi UTGNP giai doan mudn
TACE hau nhu khong cé vai tro. Trong mot phéan tich téng hop danh gia vai
tro cta viéc két hop TACE véi sorafenib trén 1.254 bénh nhan UTGNP giai
doan trung gian va giai doan tién trién, su két hop lam cai thién OS va thoi
gian dén khi bénh tién trién, song khong lam thay d6i thoi gian séng khong
bénh, trong khi d6 doc tinh nghiém trong cao hon rat nhiéu & nhom st dung
phéi hop [62]. Su két hop nay dang dugc danh gia thém trong cac nghién ctru
pha III nhu thtr nghiém STAH, NCT01829035 trén nhitng bénh nhan that bai

vo1 TACE hodc giai doan muon.
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- HAIC

HAIC dugc dua vao hudng dan diéu tri ctia Nhat Ban va Han Quéc o
nhitg bénh nhan ung thu gan giai doan tién trién va xdm nhap mach. Trong 1
nghién ctu don trung tam dugc thuc hién tai Nhat Ban, HAIC su dung 5-
fluorouracil va pegylated interfreron alpha 2b dugc so sanh véi nhom diéu tri
sorafenib trong diéu tri ung thu gan nguyén phat giai doan tién trién. Ty 1¢
dap ung sdém cua nhom HAIC cao hon nhém sorafenib (71,4% so véi 10,5%,
p<0,01). Ty 1& séng toan bo tai 18 thang 13 55,6% so v&i 16,2%, p=0,03, cao
hon & nhom diéu tri HAIC [63]. Nghién ctru da trung tAm trén 110 bénh nhan
UTGNP giai doan bénh tién trién diéu tri HAIC sir dung cisplatin va 5-
fluorouracil c6 hodc khong cé epirubicin so v6i nhom st dung sorafenib. Két
qua cho ty 1& dap tmg va thoi gian sdng trung binh cao hon ¢ nhom diéu tri voi
HAIC (ty 18 dap tmg 24% so véi 13,3%, thoi gian sdng trung binh 7,1 thang so
v6i 5,5 thang). Hién nay nhiéu nghién ctru khac dang tién hanh dé 1am rd hon
hiéu qua va do an toan cia HAIC nhu NCT02774187, NCT02856126 [64].

- TARE

TARE véi vi cau phong xa ytrium-90 dugc danh gia 1a dung nap tét voi
ty 1& séng twong duong khi 1am TACE va it tac dung phu hon TACE, ty 18
dap Gmg va thoi gian bénh tién trién cao hon TACE [65],[66],[67],[68]. Khi so
sanh voi sorafenib, thoi gian song toan bo cua TARE 1a 13,8 thang cao hon
sorafenib 1a 10 thang, nhung su khac biét khong c6 y nghia véi p>0,05
[69],[70]1,[71],[72],[73]. Céc thir nghiém khac dang dugc tién hanh dé dénh
gia thém hiéu quad cua xa tri trong trén UTGNP giai doan mudn nhu
NCT02288507 (danh gia vai trd cia TARE c6 hodc khong két hop véi
sorafenib so véi nhom diéu tri sorafenib trén UTGNP giai doan BCLC B va
C); NCTO011350056 (danh gia hi¢u qua cua xa tri trong chon loc so vdi
sorafenib trén UTGNP giai doan BCLC C), NCT02837029 (danh gia hi¢u qua
TARE phdi hop véi thuéc mién dich nivolumab). Chung ta s& chd két qua cac
thir nghiém nay trong thoi gian t6i dé khang dinh vai tro cia TARE véi
UTGNP giai doan mudn.
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1.4. Vai tro ciia sorafenib trong diéu tri ung thw gan nguyén phat
1.4.1. Co ché hoat dpng phén tir ciia sorafenib

Co so cia cac liéu phap diéu tri dich trong UTGNP dua trén nhiing
hiéu biét vé co ché sinh hoc phan tir cia UTGNP, mac du cho dén hién tai co
ché ndy thuc su van chua duoc hiéu 10, song mot s6 két qua da duoc ghi
nhan. Dau tién, ung thu gan nguyén phat 13 khdi u c6 nhiéu mach mau, biéu
hién su boc 10 cao cua cac yéu tb tang sinh mach (VEGF), diéu nay dan dén
su phat trién cia cac thudc diéu tri nham trang dich VEGF va hodc thu thé
cia VEGF (VEGFR). Thir 2, mét s bang chtng cho thay vai tro cta céac thu
thé yéu to phat trién biéu mé (EGFR) hodc con duong tin hiéu EGF (HER1)
trong cac chat sinh ung thu va con dudng ung thu hoa cta ung thu biéu mo té
bao gan. Nhiing thong tin nay da dan dén viéc tham do hiéu qua cua mot sb
thudc e ché EGFR, nhu cac TKI (erlotinib) va thudc tc ché khang thé don
dong EGFR (cetuximab). Mot con duong thir 3 lién quan dén sinh bénh ung
thu gan nguyén phat 1a con duong Raf/ MAP kinase- ERK kinase (MEK)/ tin
hiéu ngoai bao quy dinh kinase (ERK). Raf (thu thé yéu té kich hoat) kinase
12 mot thanh phan thiét yéu cua con dudng MAP kinase, diy 1a mot co ché
truyén tin hiéu quan trong ma diéu chinh cc chtrc ning cta té bao nhu ting
truong, chuyén dang va con duong apoptosis. ERK 13 enzyme giang hoa cua
con duong MAP kinase duogc kich hoat truc tiép boi Raf kinase dan dén
phosphoryl hoa ERK. Su boc 16 qua mirc cia MEK1 trong cic dong té bao
ung thu gan nguyén phat din dén sy ting truéng u bang cach ngin can chu
trinh apoptosis. Thém vao d6, cac protein 15i cua virus viém gan C, yéu to
nguy co cta ung thu gan, goi ra mic nén cao cia Rafl hoat dong trong té bao
gan, lam ting nguy co chuyén dang ac tinh. Nhiing thong tin nay tao co s&
cho viéc str dung cac thudc tc ché Raf kinase trong diéu tri ung thu gan
nguyén phat.

Mot trong nhiing con dudng quan trong lién quan dén ting truong va
tdng sinh cida UTGNP la sy hoat dong manh cua dong tin hi¢u hoat hoa
protein kinase (MAP) ctia Raf/MEK/ERK. Su kich hoat qua murc nay chil yéu
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dat dugc nho tic dong két hop yéu td tang truong va protein hoat dong cua
virus viém gan véi yéu to ting trudong c6 ngudn goc tiéu cau (PDGF) va yéu
td tang truong nd1 mo6 mach mau (VEGF), tir d6 lam ndi bat 1én sy lién két
giita sy hinh thanh mach mau va sy phat trién UTGNP. Sorafenib 1a thudc trc
ché multikinase dudng udng cua serine/threonine-kinases (c-RAF va BRAF),
tir d6 ngan can con duong tin hi¢u Raf/MEK/ERK, va con duong thu thé 2, 3
néi md mach mau (VEGFR 2, 3), thu thé yéu té ting trudng cd ngudn gbc
tiéu cau, e ché ca con duong Raf kinase va con duong VEGFR kinase noi
bao [24].

Té b3o u Té bao mach méu

Autocrine Paracrine ,-=-~o_ _

! e
/ —
" @!UUW-D x Angiogenesis:
:' Mitochondria .u- Differentiation
' Proliferation
Apoptosis ';"4 Tubule formation

Nucleus

Hinh 1.1. Co ché hoat dpng trc ché multikinase ciia sorafenib (Nguon
Wilhelm et al [74])
1.4.2. Vai tro sorafenib don tri
- Thir nghiém SHARP va AP

Giai doan trudc nam 2008, sorafenib 1a thuéc duy nhat chimg minh
dugc hiéu qua diéu tri trén UTGNP giai doan bénh tién trién qua 2 thu
nghiém SHARP va AP. Pay la 2 thir nghiém 1am sang pha III ngau nhién, mu
doi, doi ching, da trung tam thuc hién trén bénh nhan UTGNP giai doan tién
trién, chua diéu tri toan than trude do, chic nang gan tdt, chi sb toan trang

theo ECOG 0-2, udc lugng thoi gian séng >12 tuan va chirc nang huyét hoc,
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chiic nang gan than trong gidi han cho phép. Nghién ctru SHARP thyc hién
tai cac nudc Chau Au, Uc va Mi trén 602 bénh nhan cho két qua thoi gian
séng toan bd cao hon & nhom diéu tri v6i sorafenib so véi gia duoc (10,7
thang so voi 7,9 thang, thoi gian tién trién trén chan doan hinh anh 5,5 thang
so v6i 2,8 thang). Thude an toan khi sir dung, tac dung phu co thé kiém soat.
Doc tinh d6 3 hodc 4 1a ia chay (8% so v61 2%), phan g da tay chan (8% so
v6i <1%). Khong c6 su khac biét vé ty 18 suy gan hodc chay mau [4]. Nghién
ctru AP thuc hién tai Trung Quéc, Han Quéc, bai Loan, Viét Nam trén 226
bénh nhan, két qua diéu tri cao hon ¢ nhom diéu tri sorafenib so voi gia duoc,
cu thé 1a OS 6,5 thang cao hon 4,5 thang, thoi gian dén khi bénh tién trién 2,8
thang so véi 1,4 thang. Pdc tinh d6 3, 4 bao gdm phan tmg da tay chan (11%),
ia chay (6%), mét moi (3%) [2].

- Sau thtr nghiém SHARP va AP dugc cong bd tir ndm 2007, vai tro cua
sorafenib dugc khang dinh thém trong cac nghién ctru khac ¢ nhiéu noi trén
thé gidi, voi ddi twong nghién ctru da dang hon dic biét trén nhimg bénh nhan
c6 churc nang gan kém hon so voi thir nhiém SHARP va AP.

+ Nghién ciru da trung tam tai Y, pha II, ndm 2013, trén 297 bénh nhan
UTGNP véi 79% Child-Pugh (CP) A va 21% Child-Pugh B, két qua OS va
thoi gian dén khi bénh tién trien (Time to progression- TTP) trung vi la 9,1
thang va 4,1 thang, OS va PFS trung vi CP A cao hon c6 y nghia so véi CP B
(OS: 10,0 thang so vai 3,8 thang, PFS: 4,3 thang so vai 2,1 thang) [73].

+ Nghién ctru da trung tam tai Nhat Ban, nam 2015 trén 312 bénh nhan,
thoi gian dung thude trung vi 3,6 thang, OS trung vi 1a 10,3 thang, PFS trung
vi la 3,6 thang [75].

- GIDEON la nghién ctru quan sat 16n nhét, thuc hién trén toan cau trén
39 quéc gia danh gia hiéu qua va mic d6 an toan cua thude trén UTGNP, véi
s6 luong bénh nhan nghién ciru du kién 3000 nguoi. Két qua diéu trj va tac
dung khong mong mudn duoc danh gia trén tat ca cic phan nhom theo chirc

nang gan, lieu thudc khaéi diém, tinh trang viém gan virus, ving mién nghién
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ctru. Két qua cong bd bude dau cho thiy thoi gian OS va TTP trung vi 1a 13,6
thang va 4,7 thang & bénh nhan Child-Pugh A, 5,2 thang va 4,4 thang & bénh
nhan Child-Pugh B. Phan tich trén ngudi Y va Tdy Ban Nha thoi gian OS
trung vi la 14,4 thang, TTP trung vi 1a 6,2 thang. Phan tich trén nguoi Nhat
Ban, OS trung vi 1a 17,4 thang & nhém CP A so véi 7,6 thang & nhom CP B.
Péi v6i ngudi Trung Qubc OS trung vi cia CP A va CP B tuong tng 1a 322
ngay va 240 ngay. Trén ngudi Han Qudc, OS va TTP trung vi 1a 8,5 thang va
2,5 thang [76].

- Céc nghién ctru khac thuc hién trén toan cau:

+ Nghién ctu STELLA (n=224) va SOFIA (n=296) tai Y trén bénh
nhan CP A, B, C. Ty I¢ OS 1 nam 1a 54% va 48 % tuong tng, OS trung vi
10,5 thang [77],[78].

+ Nghién ctu INSIGHT tai Btic va Ao (n=782), thoi gian OS trung vi la
14,8 thang va PFS trung vi la 4,1 thang; OS trung vi twong itng 6 CP A, B, C
la 17,5 thang, 8,1 thang va 5,6 thang [79].

+ Nghién ctu tai Phap nam 2011 trén 120 bénh nhan cho két qua OS
trung vi cao hon c6 y nghia ¢ CP A so véi CP B (13 thang so vai 4,5 thang,
p=0,008), thoi gian séng toan bo trung vi 1a 11,1 thang [80].

+ Mot nghién ctu khéc thuc hién tai Y danh gia hiéu qua caa sorafenib
trén nhirng bénh nhan UTGNP c6 kem theo bénh dai thao duong typ 2. Thoi
gian séng khdng co sy khac biét giita viéc co hoidc khong co dai thao duong [81].

+ Mot nghién ctru khac tai Nhat Ban trén 1065 bénh nhan UTGNP
khéng mé dugc, chire nang gan CP A, B, C tuong tng 1a 88%, 11% va 0,2%,
thoi gian OS trung vi la 348 ngay [82].

- Vai trd sorafenib trén nhimg bénh nhan that bai soém sau TACE

Hai nghién ctru héi ctru thuc hién tai Nhat Ban coa Ogasawara (2014) va
Tadaaki (2015), bénh nhédn chuyén diéu trj sorafenib ngay khi khi danh gia that bai
TACE s6m hoic tiép tuc 1am TACE cho dén khi bénh tién trién. Tiéu chuén that bai
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sau TACE dua trén tiéu chudn cua vién ung thu Nhat Ban (JSH) [83],[83]. Két qua
tr nghién ctru cia Ogasawara (n=249) OS trung vi 25,4 thang so voi 11,5 thang.
Két qua tir nghién ctru Tadaaki (n=497), 56 bénh nhan xéac dinh khang tri, OS trung
vi 24,7 thang so v6i 13,6 thang. Dbi véi UTGNP giai doan trung gian di khang tri
vol TACE, viéc chuyén sang dung sorafenib mang lai hiéu qua diéu tri tot hon so
v6i tiép tuc st dung TACE.
1.4.3. Vai tro sorafenib sau TACE va ghép gan

Mot sb nghién ctru danh gia vai tro sorafenib sau TACE, tuy nhién rat it
cac bang chimg tng ho tinh an toan va hiéu qua cua sorafenib trong nhimng
trudng hop nay. Nghién ctru pha 111 trén 458 bénh nhan UTGNP khong phau
thuat duoc, Child-Pugh A, c6 >25% u hoai tr hodc giam kich thudc sau 1
hodc 2 1an 1am TACE, ngau nhién diéu trj sorafenib hoic gid dugc cho dén
khi bénh tién trién, két qua khong co6 su khac biét gitra 2 nhém vé ca PFS va
OS. Tuong tu cling khong c6 hi€éu qua cua sorafenib trong 1 nghién ctru pha
111 thuc hién tai Chau Au trén 313 bénh nhan diéu tri DEB-TACE, chia ngau
nhién thanh 2 nhém diéu tri sorafenib 800 mg/ngdy va gia dugc, két qua
khéng co su khac biét vé PFS giira 2 nhém (trung vi 238 ngdy so voi 235
ngay). Hai nghién ctru pha II khac cling khong chimg minh hi€u qua cua
sorafenib phdi hop TACE. Chi c¢6 duy nhét 1 thir nghiém pha II (TACTICS)
cho két qua duong tinh, nghién ctru ngu nhién trén 156 bénh nhan Nhat Ban
diéu tri 400 mg sorafenib 1 lan/ngay truéc TACE 2-3 tuan va 800 mg/ngay
sau TACE. Trong phan tich dau tién bao cdo tai ASCO 2018, PFS trung vi
cao hon & nhom phéi hop (25,2 thang so voi 13,5 thang, HR=0,59, 95% CI
0,41-0,87). Dua trén tit ca nhitng phan tich nay cho thiy viéc két hop
sorafenib trén bénh nhan TACE chwa nén ap dung cho dén khi c6 nhiing bang
chimg 15 rang [24].

Trong mQt nghién cru nhan mé trén 26 bénh nhan UTGNP tai phat sau
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phau thuat ghép gan, day 1a nhimg d6i tuong bénh nhan khong c6 chi dinh
phau thuat hoic diéu trj cac bién phép tai chd, bénh nhan diéu trj phéi hop voi
thudc e ché mTOR két hop thém sorafenib 1,1 dén 1,4 thang sau d6. Muoi
trong s6 26 bénh nhan diéu tri bat dau tai liéu sorafenib 800 mg hang ngay, 16
bénh nhan con lai diéu tri v6i lidu ban ddu 400 mg. Ty 1é kiém soat bénh 1a
54%, thoi gian trung vi dén khi bénh tién trién 6,8 thang, thoi gian OS 14 19,3
thang. Chi c6 2 truong hop ting duong mau do 3, 4 va 1 truong hop viém
miéng d6 3, 4, cac tac dung phu nay lién quan dén thube e ché mTOR. Tac
dung phu c6 thé lién quan dén sorafenib 13 ia chay, gip 13% truong hop
[85],[86]. M6t s6 nghién ciru khac lai cho thiy ty 18 doc tinh lién quan dén
diéu tri cao. Vi dy, trong mdt phan tich trén 20 bénh nhan bénh tién trién sau
ghép gan, 13 bénh nhan diéu tri vé6i sorafenib, 4 bénh nhan dung thube trc ché
calcineurin, 9 bénh nhan duoc dung trc ché mTOR. Cac tac dung phu chi yéu
1a viém gan cap, ia chay, phan ung tay chan, suy tuy, thudng xay ra ¢ nhing
bénh nhan dung du lidu cua sorafenib. Poc tinh do 3, 4 gap trén 92%, trong
d6 khong tiép tuc diéu tri 1én tdi 77%. Tuy nhién, trong nhimg bénh nhan diéu
tri sorafenib phdi hop tc ché mTOR, 1 bénh nhan dép ung 1 phan va 4 truong
hop bénh 6n dinh [87]. Cac két qua thu duogc tor mot ) nghién cuu goi y
sorafenib c6 thé 1a mot lua chon khi phéi hop véi thude tc ché mTOR trén
bénh nhan UTGNP tai phat di can sau ghép gan, nhung khi diéu tri can phai
theo ddi chit ch& nhiing tac dung phy, c6 thé phai can nhic liéu.
1.4.4. Vai tro ciia sorafenib phoi hop véi cdic phwong phdp khdc
- Sorafenib phéi hop voi doxorubicin:

Hiéu qua cta viéc phdi hop sorafenib véi doxorubicin di duoc nghién
ctru trong mot thir nghiém pha II. Trong thir nghiém nay bénh nhan duoc diéu
tri doxorubicin 60 mg/m?, phan chia ngiu nhién c6 hodc khong c6 diéu tri véi

sorafenib vé6i liéu 400 mg hai 1an/ ngay, tdi da 6 chu ky hodc gia dugc. Nhém
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diéu tri phdi hop c6 ty 18 dap ung khach quan thip 4% so v&i 2% khi ding
doxorubicin don thuan, nhung c6 su khac biét c6 ¥ nghia vé thoi gian song
bénh tién trién (6,4 thang so véi 2,8 thang), thoi gian song toan bo trung binh
(13,7 thang so vdi 6,5 thang). Tac dung phu khong ting c6 y nghia & nhoém
phdi hop, mic du 1 trong 5 bénh nhan diéu tri phdi hop cé giam chirc ning
tdng mau that trai. Tuy nhién hiéu qua cua sorafenib phéi hop véi doxorubicin
khong dugc xac nhan trong thir nghiém pha III- nghién ctru CALGB 80802.
Bio cdo tai hoi nghi ASCO 2016, thoi gian séng trung binh toan bd khong tot
hon ¢6 y nghia & nhom phdi hop (9,3 thang so véi 10,5 thang), ting c6
nghia doc tinh trén hé tao huyét 6 3 hoic 4 (38% so vai 8%) [88],[89].
- Sorafenib phéi hop HAIC, Yttrium-90 [24]:

Bing 1.2. Két qud cdc nghién civu sorafenib phéi hop diéu tri tai ché

Thiét ké Tén NC Két qua Cong b
" EASL 2016
Sorafenib +/— HAIC SILIUS Am tinh
Lancet GH 2018
Sorafenib +/— Y90 SARAH Am tinh Lancet-2017
Sorafenib +/— Y90 SIRveNIB Am tinh ASCO 2017

Nhu vay, viéc phdi hop sorafenib voi cac phuong phap diéu tri khac da
s6 mang lai két qua 4m tinh, dung sorafenib don tri mang lai hiéu quéa nhét dbi
véi UTGNP giai doan bénh tién trién khong con chi dinh can thiép tai chd.
Trong subt gial doan tur 2007 dén nay, sorafenib van khfmg dinh vi tri lua
chon hang dau trong diéu tri buéc 1 UTGNP mic du mét sb thube diéu tri
dich khac da ching minh dugc hiéu qua.

1.4.5. Cac nghién cuu trong nwdc danh gid vai tro ciia sorafenib

Tai Viét Nam, sorafenib ap dung diéu tri trong UTGNP tir nim 2009.

Cho dén nay, mot s6 nghién ctru da thuc hién dé dénh gia hiéu qua diéu tri,

song chi dung lai ¢ viéc danh gia hi€u qua budc dau trén mot vai ca 1am sang.
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Nghién ctru cuia Pham Xuan Diing ndm 2011 danh gid hi€u qua
sorafenib trén 17 BN UTGNP so sanh voi nhom diéu tri triéu ching don
thuan, két qua cho thay thoi gian OS trung vi 6,4 thang, thoi gian PFS trung vi
la 4,2 thang [90].

Nghién ctru cua tac gia Nguyén Tuyét Mai nim 2012 budc dau danh
gid hi¢u qua sorafenib trong diéu trji UTGNP giai doan mudn trén 15 bénh
nhan, két qua cho thiy sau 8 tuan diéu tri ty 1¢ dap tmg 1 phan 12%, bénh 6n
dinh 80%, bénh tién trién 8%; thoi gian sdng thém trung binh 5 thang, 24%
bénh nhan song thém trén 7 thang. Tac dung phu chu yéu la ban do, mét moi,
tiéu chay do 1, 2, d6 3 gap <10% [5].

Nghién ctru cua tac gid VO Van Kha nam 2016 trén 10 bénh nhan ung
thu biéu mo té bao gan giai doan III, IV diéu tri véi sorafenib. Két qua cho
thay ty 16 séng 1 nim 1a 40%, thoi gian song trung vi 1a 9,5 thang. Chi 2/10
bénh nhan xuat hién doc tinh can giam liéu [7].

Trong thuc té chi phi diéu tri sorafenib rat 16n, day la mot rao can 16n ddi
voi viée s dung thudc tai Viét Nam, do vay ) lugng bénh nhan trong céac
nghién ctru con han ché chua tra 101 duge cac ciu hoi dit ra trong qué trinh diéu
tri nhu: anh hudng cua liéu thude, cac yéu t6 anh huong dén két qua diéu tri.

1.5. Sorafenib va cac van dé tranh cii

Sorafenib duoc dua vao cac hudng dan diéu tri ung thu gan trén toan
cau tir nam 2007, trai qua hon 10 ndm str dung, loi ich vé thoi gian séng duoc
ching minh trong céc thir nghiém 1am sang ngiu nhién da dit ra nhiéu cau
hoi. Cau hoi quan trong chua c6 su tra 101 d6 1a liéu c6 su khac nhau vé dap
g trong cac quan thé khac nhau, va c6 lién quan gi t6i nguyén nhan gay
bénh UTGNP. C6 thé nhan thdy so véi thir nghiém SHARP thyuc hién tai
Chéu Au va M, nghiém AP thuc hién tai Chau A cho két qua thip hon vé
thoi gian séng toan bo (6,5 thang so voi 10,7 thang), mic du thiét ké nghién
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ctru nhu nhau. Sy khac biét trong 2 thir nghiém nay 13 & quan thé nghién ctru.
Nhitng bénh nhan Chau A c6 ty 16 VGB cao hon déan s6 Chau Au (73% VGB
trong nghién ctru AP so v6i 18% trong nghién ctru SHARP). Mot sb phan tich
goi y rang nhitng bénh nhan xo gan do VGC c6 thé co dap tmg tét hon voi
nhitng bénh nhén xo gan do céc nguyén nhan khac. Phan tich mé rong cua
nghién ctru SHARP, mac du loi ich vé thoi gian séng duoc nhan théy & tat ca
cac nhom nghién ctru, nhung lai c6 sy khac nhau vé khoang chénh 1éch thoi
gian séng toan bo gitra sorafenib va gia dugc. Két qua cao nhat & nhom VGC
1a 6,6 thang (14 so v&i 7,4 thang), & nhém VGB 1a 3,6 thang (9,7 thang so véi
6,1 thang), & nhom bénh gan do rugu 1a 2,3 thang (10,3 so vai 8 thang). Trong
mot sO nghién ctru khéac, phéan tich sau ciing cho thay hiéu qua sorafenib ¢
VGC hoic khong bi nhiém VGB cao hon (10,2 thang va 12,6 thang so véi cac
nhom khac). Nguoc lai khong co bang chung ting thoi gian song ¢ nhiing
bénh nhan VGB hoic khong mac VGC.

Nhitng bénh nhan trong cac thir nghiém 1am sang chii yéu 1a xo gan
Child-Pugh A, tuy nhién phan 16n cac bénh nhan UTGNP phat trién trén nén
bénh nhan xo gan, va do d6 nguyén nhan gay tir vong do ung thu gan tang lén
theo mirc do trdm trong ctia xo gan. Trong mot phan tich 118 nghién ciru trén
nhitng bénh nhan xo gan va khong bi UTGNP, ty 18 song 1 nim véi xo gan
Child-Pugh A, B, C tuong tng 1a 95%, 90%, va 80%; ty 1& séng 2 nim tuong
tmg 13 70%, 45% va 38%. Ty 1é tir vong do xo gan c6 thé tiém an trong d6 1a
tac dung phu lién quan cac phuong phap diéu tri e ché khéi u. Miac du quan
thé dan sd nghién ctru trong thir nghiém SHARP rt cu thé, sy chép thuan cua
FDA trong diéu tri UTGNP khong néu 13 tinh trang xo gan co ban. Thyc té
chi c6 mot s6 it nghién ciru 1am sang cong bd vé tinh an toan va hiéu qua cia
sorafenib ¢ nhiing bénh nhan xo gan Child-Pugh B hoac C.

Trong mot bado cdo trén 38 bénh nhan Child-Pugh B, 98 bénh nhan
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Child-Pugh A diéu tri sorafenib. Dugc dong hoc cua thudc nhu nhau & ca hai
nhom, ty 1& ngung diéu tri hodc giam lidu nhu nhau & ca hai nhom. Mic du
thoi gian diéu tri ngan hon 50% ddi v6i bénh nhan Child-Pugh B (thoi gian
diéu tri trung binh 1,8 thang so voi 4 thang), thoi gian bénh khong tién trién
khong c6 su khac bi¢t c6 y nghia (3 thang so véi 5 thang) tuy nhién thoi gian
song toan bd xau hon ¢ nhom Child-Pugh B (3,2 thang) so véi Child-Pugh A
13 9,5 thang. Thém vao d6, mot sb tac dung ning hay gip hon ¢ nhitng bénh
nhan Child-Pugh B (tang bilirubin d6 3, 4 gap 53% so voi 14%, hdi ching
nio gan do 3,4 13 13% so voi 3%), diéu nay co6 thé lién quan dén thudc hoic
do bénh tién trién [91].

Két luan tuong tu cling bao cdo trong mdt nghién ctru hoi ciru sorafenib
trén 59 bénh nhan UTGNP, 26 bénh nhan Child-Pugh A, 23 bénh nhan Child-
Pugh B, 10 bénh nhan Child-Pugh C. Thoi gian sdng trung binh trong 3 nhom
lan luot 1a 8,3 thang, 4,3 thang va 1,5 thang. Céac s6 liéu nay ting ho quan diém
cho rang sorafenib khong c6 loi trén bénh nhan xo gan Child-Pugh C [92].

Tinh an toan va hiéu qua cua sorafenib trén bénh nhan suy giam chirc
nang gan cling da dugc phan tich trong nghién ctru GIDEON. Mtc dg an toan
cua sorafenib twong tu & nhitng bénh nhan Child-Pugh A va Child-Pugh B,
nhung ty 1¢ phan trim bénh nhan khong tiép tuc diéu tri do nhiing bién cb
nghiém trong 40% so vodi 25%, va ty 1& tir vong trong sudt qué trinh diéu tri
dén 30 ngay sau liéu sorafenib cudi cung ciing cao hon 37% & nhom Child-
Pugh B so vdi 18% & nhém Child-Pugh A [93].

Su tranh cai vé liéu khoi dau ciia sorafenib ciing dugce néu 1én trong 1
s6 nghién ciu. Phan tich nho tir SHARP danh gid mitc do an toan cua
sorafenib ¢ nhitng bénh nhan cé transaminase ting cao [94]. Nhitng bénh
nhan rdi loan chtic nang gan muc do vua hoac nhe (>1,8 lan so véi gid1 han

binh thuong) khong thay ting doc tinh trén gan hodc cac doc tinh khac. Mic
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du thoi gian sdng toan bo trung binh giam ca ¢ hai nhom dung sorafenib va
nhom dung gia duoc ¢ nhitng bénh nhén réi loan chirc niang gan murc d6 trung
binh, tuy nhién thoi gian bénh tién trién trung binh va ty 1& sdng toan bd
chung van nghiéng vé nhém st dung sorafenib khong phu thudc vao mirc do
transaminase. Cac nha nghién ctru két luan: diéu tri sorafenib an toan va hiéu
qua ngay ca trén nhitng bénh nhan c6 ndng do transaminase co ban nhe hoic
vira va chtrc ning gan van on dinh trong suét qua trinh diéu tri. Mat khac, két
qua tir mot nghién ctru pha I cho thay giam liéu dén 200 mg hai lan/ ngay 1a
can thiét & nhitng bénh nhan c6 bilirubin 1,5 dén 3 lan gi61 han trén cia binh
thuong va khong thé dung nap duoc thude voi ting bilirubin mau muc do
nghiém trong hon. Hang thudc khuyén céo khong diéu chinh thudc véi su suy
giam mic d6 Child-Pugh B, va khong dua ra khuyén céo cho cac bénh nhan
Child-Pugh C. Tuy nhién da sb chuyén gia khuyén giam liéu ban dau 200 mg
x 2 1an mdi ngay & nhitng bénh nhan c6 bilirubin tong cong tang tir 1,5 dén 3
lan giéi han trén ctia binh thudng, va khong dung thudc ¢ nhitng bénh nhan
c6 tang bilirubin mau nang. Pbi v4i bénh nhan xo gan Child-Pugh B nén bat
dau lidu chuan va diéu chinh liéu khi phu hop. Vi nhitng bénh nhan xo gan
Child-Pugh C, chuc nang gan rit xAu, nguy co ddc tinh khi diéu tri cao, cac
khuyén cdo cta cac bac si 1a khong st dung sorafenib cho nhitng bénh nhan
nay [94].

Sorafenib lién quan ddc tinh trén gan c6 thé gay tir vong, véi dic diém
la ton thuong té bao gan kém ting transaminase; ting INR hodc ting
bilirubin. Panh gia chirc ning gan can phai dugc theo ddi thuong xuyén trong
sudt qua trinh diéu tri. FDA khuyén céo néu tiang transaminase dang ké ma
khéng c6 nguyén nhan nhu viém gan virus hodc bénh tién trién can ngung
diéu tri. Bén canh ddc tinh trén gan, sorafenib con lién quan dén 1 sb tac dung

phu khac nhu tang huyét ap, chay mau, tdc mach, phan tng da tay chan, ban,
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ngtra, rung toéc, cham lién vét thuong, doc tinh than kinh, yéu co. Mot sd
nghién ctru cho rang ting huyét ap lién quan dén loi ich khi diéu tri sorafenib,
tuy nhién diéu ndy khong dung trong tat ca cac nghién ctru [93],[94].
1.6. Sorafenib va cac yéu té anh hwong dén két qua diéu tri

Nhitng van dé tranh cdi vé vai trd ctia sorafenib trén cac déi tuong khac
nhau, cting v6i d6 1a chi phi diéu tri dat do, ty 1¢ gap doc tinh cao trong céc
nghién ciru, ty 16 dap tmg voi diéu tri thip da dat ra cau hoi 16n d6 1a: yéu td
nao co thé anh huong hoac tién lugng dugc két qua diéu tri. Nhiéu nghién curu
trén thé gi6i da dugc thuc hién dé danh gia cac yéu tb co gia tri tién luong hodc
du bao két qua diéu tri cua sorafenib trén bénh nhan UTGNP, tuy nhién trai qua
hon 10 ndm nghién ctru van chua cé yéu t6 nao thuc su xac dinh 1o rang.
1.6.1. Giai doan bénh

Tién luong UTGNP phu thudc vao nhiéu yéu to, trong d6 mtc d6 lan
tran ctia bénh va chirc ning gan 1a 2 yéu td quan trong nhat. Theo phan loai
TNM cta AJCC dua trén mo6 bénh hoc sau md cia nhirng bénh nhan UTGNP,
ty 18 thoi gian séng 5 nam giam dan tir 55% véi giai doan I con 37% véi giai
doan II, va & giai doan III 1a 16%. Riéng ddi véi UTGNP giai doan IV hodac
giai doan D theo phén loai BCLC, du u bat ké giai doan nao nhung chtrc ning
gan Child -Pugh C tién luong rat xau, khong thé ap dung cac phuong phap
diéu tri, thoi gian song trung binh chi vai thang. Trén nhitng BN giai doan tién
trién duge diéu tri sorafenib, két qua tu nghién ciru SHARP cho théy: bénh
nhan BCLC B c¢6 OS trung vi 1a 14,5 thang so vé1 9,7 thang & BCLC C. Céac
nghién ciru SOFIA, GIDEON mdt 1an nita khang dinh két qua tir SHARP, tuy
nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké [95].

Huyét khoi tinh mach cira: 1a yéu td tién luong xau duge ching minh
trong 1 s6 nghién ciru. Phan tich da bién ciia Peng v cong su khang dinh gia tri
tién lwong cta huyét khéi tinh mach cira. Tac gia Bruix cho rang déy 1a yéu td

du bao vé thoi gian séng toan bd nhitng khong phai 1a yéu t6 du bao dap tung voi
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diéu trj [96], [97],[98].
1.6.2. Chirc nang gan
1.6.2.1. Biém Child-Pugh

Trong nghién ctu SHARP, AP, hon 95% bénh nhan Xép loai Child-
Pugh A do vay thiéu cac thong tin dé ching minh loi ich ctia thudc trén bénh
nhan Child-Pugh B. Hollebecque va cong su 1an dau tién bao cdo két qua diéu
tri cua sorafenib trén 120 bénh nhan UTGNP giai doan tién trién, trong do co
20 bénh nhan Child-Pugh B, két qua cho that OS trung vi cao hon ¢6 ¥ nghia
¢ Child-Pugh A (13 thang so véi 4,5 thang, p=0,0008) [99]. Nghién ctu
GIDEON la nghién ciru 16n nhat danh gia viéc sir dung sorafenib trén cac
phan nhém Child-Pugh duoc cong bd vao nim 2016. Nghién ciru cho thiy
thoi gian séng trung binh cao hon dang ké & nhimg bénh nhan CP A (13,6
thang) so vo1 CP B (5,2 thang) hodc CP C (2,6 thang).
1.6.2.2. Thang diém ALBI (Albumin-Billirubin)

Chtrc nang gan 13 yéu to tién luong bénh quan trong, hé thong phan loai
CP duogc ap dung rong rai trong danh gia chirc ndng gan. Tuy nhién thang
diém CP c6 nhiéu han ché: c6 2 yéu to thiét 1ap cho CP 1a dich ¢6 chudng va
hoi ching ndo gan mang tinh chat chii quan, va c6 2 yéu to anh hudng 1an
nhau 13 albumin va tinh trang c6 chuéng; thém vao d6 thang diém CP thiéu su
su xac nhan cho ung thu biéu mo té bao gan. Mot hé thong phan loai méi da
duoc thiét 1ap cho ung thu gan tir dit liéu trén 1313 bénh nhan ung thu gan tai
Nhét Ban véi cac giai doan khac nhau. Trong phén tich da bién, cac tac gia
nhan thay albumin va bilirubin 14 2 bién khong lién quan dén ung thu ma anh
huong t6i thoi gian sdng ciia ngudi bénh. Hai bién nay di dugc két hop thanh
mo hinh ALBI dé dénh gia chtic nang gan trén bénh nhan ung thu gan [100].

Chi s6 ALBI dugc tinh bang cong thirc:

Piém ALBI = (logyo bilirubin x 0,66) - (albumin x 0,085) (Bilirubin-
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mcmol/l va Albumin-g/l)

Piém ALBI chia thanh 3 muc d6: Do 1 (< -2,6), d6 II (>2.6 va < -1,39),
do 111 (>-1,39).

Sau nghién ctru dau tién ctia Nhat Ban vé vai tro ciia ALBI, mot nghién
ctru khac 16n hon dugc thyc hién trén 5000 bénh nhan tir khip noi trén thé
gidi va trong cac nhom diéu tri khac nhau (525 bénh nhan dugc phiu thuat cit
gan, 1132 bénh nhan dugc diéu tri béng sorafenib, 501 bénh nhan viém gan
man tinh don thuan). Chi s6 ALBI rat khac nhau trong tit ca cac phan nhom
diéu tri, di 96% s6 bénh nhan ban dau duoc xép 1a xo gan Child-Pugh A song
2 nhém tién luong khac nhau duoc nhén ra khi danh gia bang thang diém
ALBI. Do ALBI cung cap nhiing bang chimg don gian khach quan hon thang
diém Child-Pugh khi ma & phan loai nay c6 nhiing yéu t6 dé bi thay do6i khi
quan sat nhu 1a mtc 6 ¢ chudng va hoi ching ndo gan. Néu dugc nghién
ctru doc 1ap, sir dung chi s6 ALBI c6 thé cho phép du bao tién luong tot hon
bénh nhan UTGNP khong phan biét cac phuong phap diéu tri, dic biét trén
d6i tuong cd chirc ning gan tét hon. Thém vao d6 viéc tinh toan chi sé ALBI
dé dang hon khi mot phan mém trén may tinh thiét 1ap riéng da sin co va dé
dang st dung.

1.6.3. Nong do AFP

AFP 1a mdt glycoprotein dugc tao ra trong thoi ky mang thai béi gan
thai nhi va tdi nodn hoang. AFP thuong cao trén khoang 50% bénh nhan
UTGNP, 1a marker quan trong dugc st dung dé chan doan bénh. N6ng do AFP
khong lién quan dén cac dic diém l1am sang cua ung thu biéu mé té bao gan
nhu kich thudc, giai doan. Trong mot $6 nghén cuu, AFP la yéu td du bao doc
lap két qua song thém cua nguoi bénh. Theo Matsumoto va cong su, nhom
bénh nhan c¢6 AFP luc chan doan >10.000ng/ml c6 thoi gian séng thap hon
dang ké so voi nhom c6 AFP <200 ng/ml (7,6% so v6i 33,9%). Mitc AFP cao
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co lién quan véi cac khdi u kém biét hoa. D6i véi bénh nhan UTGNP ¢6 chi
dinh phau thuat, vai trd AFP 13 yéu t6 tién luong doc 1ap van chua duge xéac
dinh 16 rang, tuy nhién trong 1 s6 nghién ctru cho thay nong do AFP trudc md
cao ciling du bao két qua sau mo xau hon. Vai trd tién luong cua AFP d6i véi
bénh nhan diéu tri sorafenib cling dugc dé cp trong 1 s bao céo. Nghién ciru
SHARP va AP cho thay AFP trudc diéu tri >200ng/ml 1a yéu t6 anh huong xau
to1 OS [2],[4]. Tuy nhién trong 1 phan tich tir 6 nghién ctru pha II trén UTGNP
tién trién, cac tac gia lai nhan dinh khong c6 sy lién quan gitra AFP trude diéu tri
va tién lugng bénh [92].
1.6.4. Tinh trang viém gan virus B, C

Phéan tich dudi nhom tir nghién cu SHARP cho thiy trén OS: HR
=0,76 ¢ nhom bénh nhan VGB (95%CI: 0,38-1,50, p>0,05), HR=0,50 & nhém
bénh nhan VGC (95%CI: 0,32-0,77), tuy nhién thoi gian dén khi bénh tién
trién twong ty nhau & ca 2 nhom. Phén tich ciia Bruix trén nén tiang nghién
cttu SHARP va AP cho thiy tién luong c6 vé xau hon ¢ nhém bénh nhan
khong nhiém viém gan C. Mot s6 tac gid khac nhan dinh bénh nhan c6 HBV
duong tinh khong c6 két qua diéu tri khac biét c6 ¥ nghia d6i v6i bénh nhan
khong VGB va can thiét phai c6 nhiéu cac nghién ctru hon nita dé danh gia
anh huong ctia viém gan virus t6i két qua diéu tri.
1.6.5. Liéu thuéc ding khdéi diém

Nhu d3 noéi ¢ phan 1.5, su tranh cdi vé liéu thudc sorafenib sir dung
khéi diém da duoc néu ra trong 1 s6 nghién ctru, c6 sy dong thuan 1a viée su
dung thudc tir lidu thap tir diu 1am gidm ty 1& xuat hién doc tinh, tuy nhién két
qua diéu tri lai khong co sy théng nhat gitta cac nghién ctru. Két qua tir
nghién ctru GIDEON cho thay ty 1¢ cao hon céc tac dung khéng mong mudn
& nhoém bénh nhan dung lidu khoi dau 800mg/ngay, thoi gian diéu tri dai hon

(18 tuan so voi 13 tun) va OS trung vi cao hon (12,1 thang so v6i 9,4 thang)
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& nhitng bénh nhan diéu trj v6i lidu 800mg/ngay [76].
1.6.6. Déc tinh trong qua trinh diéu tri

Céc doc tinh hay gap khi diéu tri sorafenib 1a phan tng da tay chan,
tang huyét ap, dai thao dudng. Mot sb tac gia nhan dinh co sy lién quan giita
doc tinh va thoi gian séng & bénh nhan diéu tri véi sorafenib. Vincenzi va
cong su danh gida mdi lién quan gitra két qua diéu tri va phan tng da tay chan.
Két qua cho thdy co su tang ty 16 kiém soat bénh, thoi gian séng thém khi
xuat hién phan tng da tay chan so véi nhém khong cé phan Gmg da tay chén,
va day 1a yéu to tién luong tot khi dung thude [101]. Tang huyét ap 1a phan
g thuong xay ra khi st dung céc thude e ché ting sinh mach [102]. Casdei
Gardini va cong su cho rang ting huyét ap som xuét hién trong vong 15 ngay
sau khi dung thudc c6 két qua diéu tri tot hon ca vé PFS va OS [103]. Tuy
nhién diéu nay khong dugc khang dinh théng nhét trong tat ca cac nghién ciru
[104],[105]. Ciing twong tu ddc tinh di ngoai phan 16ng ciing dugc cho 1a yéu
t6t tién luong tot trong 1 sd nghién ciru nhung khong dong nhat [106].
1.6.7. Cdc yéu t6 tién lwong khdc

- Céc bién thé cua thy thé estrogen [107]

Céc bién thé cua thy thé estrogen dong vai tro duy tri hoat dong phién

mi. Cac khoi u c6 chira bién thé nay c6 tién lugng tot hon do thoi gian nhan
d6i khéi u ngén hon. Trong mdt nghién ctru 99 bénh nhan UTGNP, 44 bénh
nhan c6 thu thé estrogen bién thé, day 1a mot yéu t du bao tot hon & nhom
bénh nhan ung thu co6 tién lugng khong thudn loi theo phan loai giai doan
UTGNP ciia Y va cia BCLC [108]. Hién nay xét nghiém thy thé estrogen
bién thé khong duoc thuc hién thuong quy trén 1am sang.

- M6 bénh hoc khéi u [107]

Céc khoi u co thé mo bénh hoc té bao sang biét hoa tot va u thé be xo,

u khong pha v& vo ¢6 tién luong tét hon, mot sb tac gia goi ¥ sit dung d6 mo

hoc dé chon bénh nhan diéu trj vi du nhu ghép gan, song diéu ndy van chua
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dugc ap dung trong thuc hanh 1am sang. Vai tro tién lugng ciia mo6 bénh hoc
khdi u ddi vé6i UTGNP giai doan bénh tién trién diéu tri sorafenib hau nhu
khong dugc nhéc toi.

- Cac yéu tb sinh hoc [107]

Mot s6 cac ddu 4n sinh hoc duge danh gid vai tro tién lugng bénh nhan
UTGNP diéu tri sorafenib nhu: angiopoietin-2, VEGF-A, yéu t ting truong
gidng insulin (IGE-1). Llovet va cong su chimg minh ring muc d6 cao cua
Angiopoietin-2 lién quan dén két qua diéu tri xdu hon & ca 2 nhom diéu tri
sorafenib va nhom dung gia dugce. Nghién ctru ciia Miyahara ciing cho thay
mirc d6 cao Angiopoietin- 2 trudc diéu tri lién quan dén két qua diéu tri kém
& bénh nhan UTGNP diéu tri sorafenib (HR=2,51, 95%CI: 1,01-6,57,
p=0,048). Mic du két qua tir 2 nghién ctru trén cho thiy Angiopoietin-2 12 yéu
t tién luong & UTGNP, tuy nhién vai tro du bao dap img con chua rd. Shao
va cong sy nhan théy muc d6 cao cua IGF-1 truge diéu trj lién quan dén két
qua cao hon vé ty 1& kiém soat bénh, PFS va OS & nhitng bénh nhan diéu trj
bang cac thubc @c ché ting sinh mach. Str dung phuong phép phan tich da
bién cac yéu to: basic fibroblast growth factor (bFGF), yéu to ting sinh té bao
gan, viém gan B, sd luong tiéu cau, BCLC, PIKA-II, Kim va cong su cho
thay tong <6 yéu t6 1a diém cut off gia tri dé lya chon bénh nhan diéu tri c6
hiéu qua véi sorafenib. Tuy nhién Hayashi cho rang cac yéu t6 IL-5, IL-8,
CXCL9, PDGF-BB, TGF-alpha va VEGF-A tang trong nhom bénh nhan co
thoi gian sdng kéo dai khi diéu tri bang sorafenib, c6 kha ning phan anh sy
hoat dong cua tin hiéu stromal trong méi truong vi mé khdi u.

- Yéu td gen

Céc yéu t6 vé gen dang dugc nghién ctru danh gia nhu: sy khuyéch dai
gen VEGFR-A, FGF3/FGF4, su boc 10 NRG1, TGFa, PECAMI1, microRNAs
dudng nhu 13 cac yéu to du bao dap tmg va PFS [108].

Tém lgi trai qua hon 10 nim nghién ciru, hién nay van chua c6 yéu to
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nao khéng dinh thuc su la yéu td tién luong hodac du bao dap tng vdi
sorafenib trén bénh nhan UTGNP. Hon nita cac két qua chinh thu duoc cho
dén nay déu dén tir 2 thir nghiém 1am sang nén tang dau tién 1a SHARP va AP
va tir cac phan tich khac nhau hoac phén tich cong gdp hon 1a tir thyc hanh 1am
sang thong thuong. Thém vao do, viée it lya chon diéu tri d6i voi UTGNP giai
doan bénh tién trién cling 1a 1 rao can dé tién hanh thém cac nghién ctru thuc su
16n dé xac dinh cac yéu td tién luong bénh. Tuy nhién ké tir nam 2018, vai tro
ctia mdt sd thube méi trong diéu tri UTGNP giai doan bénh tién trién duoc
khang dinh; day s& 1a mot yéu té kich thich dé thuc hién cac nghién ciru xac
dinh yéu t6 tién lugng, du bao két qua diéu tri trén bénh nhan sir dung sorafenib

va cac phuong phap diéu tri khac dé ca thé hod diéu tri.
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong nghién ciru

Bao gom 110 bénh nhan ung thu gan nguyén phat duoc diéu tri
sorafenib tai Bénh vién K va khoa Ung budu Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi tur
1-1-2010 dén 31-11-2018.

2.1.1. Tiéu chudn lwa chon bénh nhin

- Puoc chan doan xac dinh UTGNP dya vao cac tiéu chuan theo hudng
dan chan doan ciua BO Y té Viét Nam [17].

- Khong con chi dinh phau thuét hodc sir dung cac phuong phap diéu tri
tai chd nhu nat mach, dot sOng cao tan, cu thé 1a:

+ Giai doan C theo phan loai Barcelona [24].

+ UTGNP tai phat di can.

+ UTGNP thét bai sau diéu tri bang cac phuong phap tai chd theo tiéu chuan
Hiép hdi gan hoc Nhat Ban (Japan Society of Hepatology — JSH) [16].

- Thé trang chung con tt: chi s6 toan trang tir 0-2 diém theo ECOG.

- Chtrc nang gan Child-Pugh A hodc Child-Pugh B.

- Bénh nhan khong mic cic bénh cip va man tinh trim trong.

- Chua diéu tri toan than trude d6 cho UTGNP.

-D6i voi nhitng bénh nhan tién trién sau diéu tri tai chd, tai ving cho
UTGNP, diéu tri tai chd tai ving phai két thic >28 ngay trude khi diéu tri
sorafenib

- C6 it nhat 1 tén thuong co thé do luong duoc, ¢b thé do duoc chinh xéac
duong kinh dai nhét luc ban ¢au >10mm trén CLVT hoic CHT.

- Churc nang co quan, tuy xuong trong gidi han cho phép:

+ Hemoglobin > 90g/I, s6 lwong bach cau hat > 1,0 G/I.
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+ S6 lugng tiéu cau > 75G/1.

+ Bilirubin toan phan < 2.0 1an gigi han trén cia mirc binh thuong.

+ ALT va AST < 5 1an gidi han trén cia mtrc binh thuong.

+ Do loc cau than > 50 ml/phut bang cng thicc Cockcroft-Gault.

- Bénh nhan duoc diéu tri sorafenib véi liéu thudc khoi diém tdi thiéu
400 mg/ ngay.

- C6 hd so luu trix day du.
2.1.2. Tiéu chudn loai triv

- Céc khdi u gan do di cin tir noi khac dén.

- Bénh nhan c6 di tng hodc qua man véi thudc nghién ciu.

- Bénh nhan tang huyét ap c6 triéu ching hoic khong kiém soat dugc.

- Thé trang chung yéu: Chi sé toan trang tir 3-4 theo thang diém ECOG.

- Bénh nhan c6 nguy co tir vong gan do cac bénh tram trong khac (bénh
tim mach, nhiém tring cap, ung thu khac dang tién trién).

- Rbi loan tam than.

- Tién sir mac céc bénh ly ac tinh khac trur:

+ Bénh 4c tinh duoc diéu tri véi muc tiéu chita khoi va khong cé bénh
dang & trang thai hoat dong ndo >5 nam trudc khi diéu tri sorafenib
va c6 nguy co tai phat thap.

+ Céc ung thu tai chd da duogc diéu tri day dt ma hién tai khéng co
biang chiing cua bénh.

- Di can néo hoac chén ép tuy.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién civu
Thiét ké nghién ctru theo phuong phép nghién clru mo ta hdi ctru, tién

cuu co theo do1 doc.
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2.2.2. Dia diém va thoi gian nghién ciru
- Bia diém: Bénh vién K va Khoa Ung Budu Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi.
- Thoi gian:
+ Hoi ciru tir 01/2010 dén thang 12/2015.
+ Tién ctru tir 1/2016 dén 31/11/2018.
2.2.3. C& mdu nghién ciru
C& mau tinh theo cdng thirc u6e lugng cho 1 ty 18:
n:zémal%ﬂ
Trong do : Ep
n: ¢ mau .
a: mirc ¥ nghia théng ké = 0,05 (g véi do tin cay 1a 95%).
Z: gia tri thu dugc tir bang Z tng véi gia tri o = 0,05 (Z1-42=1,96).
p: ty 1& kiém soat bénh trong nghién ciru AP danh gia hiéu qua
sorafenib trén dbi twong bénh nhan Chau A p=0,53 [2].
& : do chinh xac twong ddi (gia tri nay tir 0,01 dén 0,20; chung t6i lay
gia tri nay 1a 0,15).
04T ooy

n=1,96°

Ap dung cong thirc tinh ¢& mau trén chung t6i tinh toan dugc ¢& mau Iy
thuyét 1a 85,16 1am tron 86 bénh nhan. Trong qua trinh nghién ciru ching toi
thu thap dugc 110 bénh nhan thoa man tiéu chuan lua chon.

2.2.4. Cdc budc tién hanh
2.2.4.1. Lua chon bénh nhan nghién curu

- P6i v6i bénh nhan hoi ctru:

+ Lap danh sach cac ca bénh UTGNP dugc diéu tri sorafenib trong giai
doan tir thang 1/2010 dén thang 12/2015.
+ Panh gia theo tiéu chuan lya chon va loai trir dé chon ra cac ca bénh

c6 du ti€u chuan nghién cuu.
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+ Thong tin thu thap dua trén hd so bénh 4n luu trir tai kho hd so
phong ké hoach tong hop cua dia diém nghién ctru.

+ Thu thap s6 liéu va thong tin bénh nhan theo mAu bénh an nghién
ctru théng nht.

+ Dé han ché yéu té nhidu do ghi nhan trong hd so hdi cru, bén canh
lga chon bénh nhan dap Uimg du ti€u chuin lya chon va loai tri, ching to1
chon nhitng bénh nhan dugc diéu tri bai cac bac si chuyén khoa ung thu co
kinh nghiém, trinh do tir thac si tré 1én.

- Pbi v6i nhitng bénh nhan tién ctu

+ Bénh nhan UTGNP diéu tri sorafenib tir thang 1/2016 dap ung du
tiéu chuan s& dugc dua vao nghién ctu.

+ Nghién cuu vién truc tiép tham kham, theo doi, danh gid, thu thap
thong tin cua nguoi bénh.

+ Thu thap s6 lidu va thong tin nguoi bénh theo mau bénh an nghién
ctru théng nht.

- T4t ca bénh nhan nghién ciru duoc st dung sorafenib véi lidu khoi
diém tbi thieu 400 mg/ngay, téi da 800 mg/ngay. Béac si diéu tri 1a nguoi
quyét dinh liéu thudc khoi diém. Cach str dung thudc nhu sau:

+ Thudc duogc sir dung sau bira an nhe it ma.

+ Panh gia doc tinh cua thudc sau 2 tuan diéu tri :

o Néu xuét hién doc tinh: chinh lidu thubc theo ting muac do doc tinh
(xem phan xur tri cac tinh hudng thudng gip trong qua trinh diéu tri).

o Néu khdng xuét hién doc tinh : ting liéu thudc 18n ti da 800 mg/ngay
dbi véi cac truong hop st dung liéu thude khai diém 400 mg hoic 600
mg/ngay.

+ Thoi gian dung thudc : duoc chi dinh dén khi bénh tién trién, khong

con loi ich 1am sang hozc xuat hién doc tinh khéng kiém soat dugc.
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- Théng tin cua ngudi bénh dugce thu thap tai cac thoi diém :

+ Thoi diém bét dau diéu tri sorafenib.

+ Trong qué trinh diéu tri sorafenib.

+ Thoi diém két thac diéu tri sorafenib.

+ Thoi diém két thic theo dbi: xac dinh 1a thoi diém nguoi bénh tir vong
hodc thoi diém cudi cung c6 thdng tin caa ngudi bénh hogc ngay két thic
theo ddi cua nhom nghién cau (ngay 31/11/2018).
2.2.4.2. Danh gid mét sé ddc diém bénh nhan nghién ciru
* Pic diém chung

- Pic diém tudi, gidi, tién sir didu tri tai chd trude nghién ctu.

- Tinh trang viém gan virus B: xac dinh VGB khi HbsAg duong tinh.

- Tinh trang viém gan virus C: xac dinh VGC khi anti-HCV duong tinh.

- Chi sb toan trang tai thoi diém nghién ctru: dugc danh gia theo thang diém
ECOG (Nhém hop tac ung thu mién déng) mirc d6 0, 1, 2 (Phu luc) [109].

- Pic diém u gan : danh gia dua vao CLVT 6 bung 64 diy hoic CHT gan
(két qua duoc doc bai cac bac sy chuyén khoa chan doan hinh anh, bénh vién K
va bénh vién Pai hoc Y Ha No6i ¢6 kinh nghiém lam viéc 5 nam trd 1én).

+ Vi tri, s luong.

+ Kich thudc (dua vao dudng kinh 16n nhat cia ton thuong).

+ Huyét khéi tinh mach cira.

+ Phan typ huyét khdi tinh mach ctra: 4 typ dura vao phan loai ctia Cheng.



46

Typ 1: huyét khbi & nhanh phan thuy cua

tinh mach ctra (A)
Typ 2: huyét khéi & nhanh phai hodc trai

cua tinh mach cura (B)

Typ 3: huyét khdi than tinh mach cira (C)
Typ 4: huyét khdi lan toi tinh mach mac Hinh 2.1. Phén logi cdc typ
treo trang trén (D) huyét khoi tinh mach cira ciia
Cheng [110]
- Pic diém di cin xa ngoai gan: danh gia dua vao phim CLVT nguc,
bung, xa hinh xuong (&p dung tuy vao vi tri di can).
+ Tinh trang di can xa ngoai gan: C6/ Khéng.
+ V1 tri di can: phéi, phic mac, xuong, mo mém, hach, tuyén thuong
than...
+ Kich thudc ton thuong: tinh bang kich thude 16n nhét cua ton thuong
di can, riéng d6i voi di can hach tinh bang duong kinh truc ngan.
+ SO luwong vi tri di can ngoai gan.
- Pic diém chan doén tai thoi diém nghién ctru:
+ Giai doan C theo tiéu chuin Barcelona (phu luc).
+ Bénh tién trién sau diéu tri tai chd: theo tiéu chuan ctia JSH (phu luc).
+ Bénh tai phat di can.
- Nong d6 AFP trude diéu tri (ng/ml)
+ Binh thuong < 20 ng/mL
+ Tang > 20 nng/mL
+ AFP trung vi (Min- Max)
- Chirc nang gan theo Child-Pugh tai thoi diém nghién ctu [17] (phu luc)
+ Child-Pugh A xac dinh tir 5-6 diém
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+ Child-Pugh B xéc dinh tir 7-9 diém
+ Child-Pugh C xéc dinh tir 10-15 diém

- Do ALBI trude diéu tri:

Cach tinh d6 ALBI: dua vao né)ng do albumin va bilirubin toan ph?m
truge diéu tri, tt ca bénh nhan duge tinh diém ALBI duoc tinh theo cong
thirc sau [100]:

Piém ALBI = (logyo bilirubin x 0,66) - (albumin x 0,085)
(bilirubin (mcmol/l) va albumin (g/l))
Phan d6 diém ALBI dugc chia thanh 3 d¢:
Bdng 2.1. Phan do ALBI
Po ALBI Pi¢m ALBI

I <-2,6

I >2,6va<-1,39
11 >-1,39

-Men gan trude diéu tri: danh gid dya vao néng do AST/ALT (UI/L)
chia thanh 2 murec d6: >80 UI/L va <80 UI/I, trung vi [94].
- Cac chi s6 khac: Hb (g/l), Bach cau (G/I), Tiéu cau (G/I), déng méau
co ban.
* Pdc diém diéu tri
- Liéu thudc sorafenib sir dung khoi diém: 400 mg, 600 mg, 800 mg.
- Co tang giam liéu trong qua trinh diéu tri hay khong:
+ Ly do tang liéu.
+ Ly do giam liéu.
- S6 dot diéu tri (4 tuan diéu tri goi 1a 1 dot).
- Ly do ngirng diéu tri: do bénh tién trién hogc do doc tinh.

- Phuong phép diéu tri budc 2 sau that bai véi sorafenib.
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2.2.4.3. Ddnh gid két qua diéu tri
* Panh gia dap ung theo tiéu chuan RECIST 1.1

- Pugc thuc hién sau mdi 8 tuan diéu tri (sau 2 dot diéu tri) dua vao
kham 1am sang, CLVT 6 bung 64 diy hoic CHT gan 1.5 tesla, va céc xét
nghiém dic hiéu khac tuy vi tri di can (Vi du : cat 16p vi tinh nguc néu co di cin
phoi, xa hinh xuong néu ¢ di can xuwong...), dua vao tiéu chuan RECIST 1.1.

- Tiéu chuan RECIST 1.1 dung dé danh gia dap tng cu thé nhu sau:

+ Pép tng hoan toan (PUHT): Ton thuong dich bién mét hoan toan sau
diéu trj.

+ Pap ung mot phan (BPUMP): Giam trén 30% tong duong kinh 16n
nhat ctia cac ton thuong dich so véi tong dudng kinh 16n nhét cac ton thuong
ban dau.

+ Bénh giit nguyén (BGN): Khong c6 du tiéu chuan danh gia dap tng
mot phan va ciing khong du tiéu chuan danh gia bénh tién trién so voi tong
duong kinh 16n nhat & mutrc thip nhat tir lac bat dau diéu tri.

+ Bénh tién trién (BTT): Tang it nhat 20% tong dudng kinh 16n nhét cua
cac ton thuong dich so véi tong duong kinh 16n nhat cac ton thuong duoc ghi
nhan tir lic bat dau diéu tri.

- Mot 6 quy udc vé tén thuong dich duoc lya chon dé danh gia dap tng:

+ Doi véi ton thuong gan :

o Puong kinh Ié6n nhat tén thuong >10 mm.,

o C6 ngam thudc twong phan.

o Chua diéu tri cac bién phép tai chd trudc do.
+ D4i voi cac ton thuong ngoai gan:

o Tén thirong do dwoc: LA ton thuong c6 thé do duoc chinh xéc it nhat
mot duong kinh véi duong kinh 16n nhat > 20 mm theo cic phuong phap

thong thudng hodc > 10 mm bang chup CLVT.
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o Ton thirong khéng do dwoc: LA céc ton thuong khac cac ton thuong
noi trén gom cac ton thuong nho (duong kinh Ién nhat < 20 mm theo céac
phuong phap thong thuong hozc < 10 mm bang chup CLVT).

o Ton thuong dich: La tén thuong do duoc trén 1am sang hoac trén chan
doan hinh anh, mdi tén thwong c6 kich thudc téi thiéu >20mm bang cac
phuong phap thong thudng hoic trén 10 mm bang chup CLVT cét 16p, mdi
co quan lay téi da 1a 5 ton thuong 1a ton thuong dich, tong cong 10 ton
thuong trén co thé va tit ca cac co quan co ton thuong c6 dai dién, iy tong
duong kinh caa cac ton thwong chon 1am tén thuong dich dé 1am co sé danh
gia dap ung, cac tén thuong da duoc tia Xa trudc do khong dugc xem 14 ton
thuong dich. C4c ton thuong nay duoc ghi lai lac trude diéu tri.

o Ton thwong khéng phdi dich: Tét ca cac ton thuong, vi tri bénh con
lai duoc coi la c4c ton thuong khong phai dich. Cac ton thuong nay khong can
do dac nhung ghi nhan c6 hoic khong trong suét qua trinh theo dbi.

- Chi s6 danh gia dap tng thudc bao gom:

+ DUHT, bUMP, BGN, BTT.

+ Ty lé kiém soat bénh (Disease Control Rate- DCR): Pugc tinh 1a
tong cia BPUHT, PUMP va BGN ton tai trong thoi gian it nhat 4 tuan
* Dap ung theo AFP

Bénh nhan dugc chia 3 nhém dép Uing theo AFP dua vao AFP trudc
diéu tri sorafenib va AFP sau 2 dot diéu trj sorafenib [111]:

- Binh thuong: AFP truéc diéu tri < 20 ng/ml va AFP sau diéu tri < 20
ng/ml.

- Pap ung: AFP trude diéu tri > 20 ng/mL va AFP sau diéu tri giam > 50%.

-Khoéng dap ung: AFP trude diéu tri > 20 ng/ml va AFP sau diéu tri
giam <50% hodc ting AFP hodc AFP trudc diéu tri < 20 ng/ml nhung sau
diéu tri AFP > 20 ng/ml.
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* Panh gia thoi gian séng thém

- Pé danh gia thoi gian séng thém chiing t6i xac dinh cac mdc thoi gian sau:

+ Ngay bat dau didu tri: 1a ngdy ngudi bénh bat dau ubng thudc
sorafenib.

+ Ngay bénh tién trién: 12 ngdy x4c nhan bénh tién trién theo tiéu chuan
RECIST 1.1.

+ Ngay chét cua bénh nhan: 1a ngay nguoi bénh chét vi bat ky nguyén
nhan gi (1ay ngay duong lich).

Cach nhom nghién ctru xac dinh ngay chét nhu sau:

o Vi bénh nhan khdng c6 sb dién thoai lién lac: Gui thu moi bénh nhan
dén kham lai va dénh gia két qua diéu tri theo mau in sin. Thu duoc giri dén
gia dinh bénh nhan theo dia chi lién hé trong bénh an hoac tra trén danh ba
dién thoai tim s dién thoai cua gia dinh c6 dia chi gan nhat véi bénh nhan
hoic goi theo s dién thoai x4, phudng hoi thim thong tin ctia bénh nhan.

o Vi bénh nhan c6 s6 dién thoai lién lac: truc tiép trao d6i véi bénh
nhan hoac gia dinh bénh nhan qua dién thoai.

+ Ngay c6 thong tin cudi cing: 13 ngay cudi cung nhém nghién ctru nim
dugc thong tin cua bénh nhan.

+ Ngay két thuc theo ddi: 1a ngdy nhém nghién ctiru ngimg thu thap sb
liéu (ngay 31/11/2018).

- Panh gia thoi gian sdng bénh khong tién trién (PFS — Progression free
survival)

+ Thoi gian PFS duoc tinh theo cong thic : PFS (thang) = (Ngay bénh
tién trién- ngay bat dau diéu tri)/ 30,45.

+ Céc chi sb PFS dugc danh gia bao gdm: PFS trung vi (thang), khoang tin

cay (CI 95%), ty 18 PFS tai cac thoi diém 1 ndm, 2 nam, 3 nim, 4 nim, 5 nam.
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- Panh gia thoi gian sdng toan bd (OS - Overal survival)
Thoi gian OS dugc tinh theo cong thirc:
+ Néu bénh nhén da chét:
OS (thang) = (Ngay chét - Ngay bat dau diéu tri) / 30,45.
+ Néu bénh nhén con song:
OS (thang) = (Ngay két thiic theo ddi - Ngay bat dau diéu tri) / 30,45.
+ Néu bénh nhdn mat théng tin:
OS (thang)= (Ngay c6 thong tin cudi ciing - Ngay bat dau diéu tri)
/30,45.

Céc chi s6 vé OS duoc danh gia bao gom: OS trung vi (thang), CI 95%,
ty 1€ OS tai cac thoi diém 1 ndm, 2 ndm, 3 ndm, 4 nim, 5 nam.

- Panh gia tic dung khong mong mudn (ddc tinh): dugc thuc hién trong
sudt qua trinh diéu tri, dot dau tién duogc thuc hién mdi 2 tudn, sau d6 danh gia
mdi 4 tudn dya vao kham 1am sang, xét nghiém cong thirc mau va sinh hoa dé
danh gi4 cac tac dung phu trén da, huyét ap, trén hé tao huyét, chirc ning gan than.
Moi can thiép va khoang thoi gian cham tré déu dugc ghi nhan.

+ Panh gia doc tinh cua sorafenib dya theo tiéu chuan danh gia cac bién
co bat loi phién ban 4.0 cia vién ung thu qudc gia My chia thanh cac mirc do:
d6 0,d6 1,d6 2, do 3, do 4 [112] (phu luc).

+ Boc tinh nghiém trong dugc xac dinh 1a doc tinh de doa dén tinh
mang, phai dirng thubc diéu tri (doc tinh do 4).

+ Danh gia mbi lién quan doc tinh véi liéu thude khoi diém.
2.2.4.4. Nhdn xét mét s6 yéu 16 anh huwong dén két qua diéu tri

Cac yéu t6 dua vao danh gia sy anh huong dén két qua diéu tri (ty 16
kiém soat bénh, thoi gian TTP, thoi gian OS) bao gom:

- Giai tinh: Nam, nir.

- Tudi: >40, dudi 40
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- Tinh trang viém gan virus B, viém gan virus C.
- Chi sb toan trang trudc diéu tri.
- Nong do AFP trude diéu tri: > 20 ng/ml, < 20 ng/ml.
-S4 luong u gan: don 6, da 6.
- Kich thudc u gan: > 60 mm, < 60 mm.
- Tinh trang huyét khdi tinh mach cira; C6/ Khong.
- Tinh trang di can xa ngoai gan: C6/ Khong.
- Nong d6 men gan trude diéu tri: > 80 UI/l va < 80 UI/I [94].
- Chtric nang gan theo Child-Pugh A, B.
- Chtrc nang gan theo do ALBI: d6 1, d6 2, do 3.
- Liéu thuéc str dung khoi diém: liéu chuan 800 mg/ngay va dudi liéu
chuan 800 mg/ngay.
- Anh huong cia mot sé doc tinh:
= Phan rng da tay chan (Hand foot skin reaction - HFSR).
= Mét moi.
= Tang huyét &p.
» Viém miéng.
= fa chay.
* Pdc tinh tang men gan.
2.2.5. Xk tri cdc tinh huéng thwong gap trong qud trinh diéu tri
* Xir tri tac dung khong mong muédn (ddc tinh) thwong gip
- Pbi voi nhom héi ciru: cac tac dung khong mong mudn va cach xir 1y
dugc ghi nhan théng qua hd so bénh an
- Pbi v&i nhém tién clru, viée trao doi thong tin va hd tro tdi da cho bénh
nhan va gia dinh ngudi bénh tir phia nhan vién y té 1a diéu thiét yéu dé phat

hién sém céc tac dung khong mong mudn va xtr tri kip thoi.
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Cach xir tri:
Do 1: Khong can chinh licu
Poc tinh tir do 2 tré 1én: cach xir tri va chinh lidu cu thé nhu sau

Bing 2.2. Cich xir tri mét sé dic tinh thwong gap

Déc tinh Mire d§ va cach xir tri
Doctinh |- DO 2:
trén da o Lan 1: Tiép tuc diéu tri, phdi hop cac thube diéu tri tai

chd. Giam 1 muc do liéu (200 mg), danh gia lai sau 7
ngay.

« Khong cai thién trong 7 ngay hoic xuat hién lan 2 va 3:
Ngimg diéu tri cho dén khi doc tinh vé d6 0-1, khi diéu
tri lai giam 2 muc d6 liéu.

e Lan 4: Nging diéu tri.

 Lan 1: Ngumg diéu tri cho dén khi doc tinh vé do 0-1,
khi diéu tri lai giam 2 mie do lidu (400 mg).

e« Lan 2: Ngung diéu tri cho dén khi doc tinh vé d6 0-1,
khi diéu tri lai giam 2 mutc d6 liéu (400 mg).

« Lan 3: Ngimg diéu tri.

Poc tinh |- Doc tinh > do 3 hoac AST/ALT >3 lan so véi binh thuong

trén gan kém bilirubin >2 1an ma khéng c6 nguyén nhan khac: ngung
diéu tri.

Ting - Do 2 khdng co triéu ching: Diéu tri thudc ha é&p, tiép tuc diéu

huyét ap trj theo liéu trinh va theo dai huyét ép.

- Do 2 ¢6 tricu ching hodc Do 3: Tri hodn diéu tri dén khi hoi
phuc hodc huyét 4p tam truong <90 mmHg, phdi hop diéu tri
thudc ha &p va giam 1 muc do lieu (200mg).

- Do 4: ngimg diéu tri
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Poctinh |- Do 2: Tiép tuc diéu tri va giam 1 muc d6 liéu (200mg).
khac - Do 3:

khéng e Lan 1: Tri hodn diéu tri dén khi ddc tinh < d¢ 2, giam 1
lién quan muc d6 liéu (200 mg).

dén hé « Khéng hdi phuc trong 7 ngay hoac xuat hién lan 2, lan
tao huyét 3: Tri hodn diéu tri ¢én khi doc tinh < d6 2, giam 2 muc

do liéu (400mg).
e Lan 3: Tri hodn diéu tri ¢én khi doc tinh < d6 2, giam 3
muc d6 liéu (600mg)
- Do 4: Ngung diéu trj.

Trong qua trinh diéu tri c¢6 sir dung thém céc thude hd tro nham han ché
tdi da céac tac dung phu nhu cac kem boi lam mém da, thudc m& 1am mém da,
kem 1am dju da chira kém oxide va magnesium silicate, thudc diéu tri tang
huyét ap, thudc chdng ndn, chong tiéu chay...

* Bénh tién trién trong qua trinh diéu tri

- Néu chi s6 toan trang con tét (PS tir 0-2 diém), chirc ning gan tot chi
dinh diéu tri budc 2 (dugc chi dinh tuy theo diéu kién sén co cua co s¢ diéu
tri: regorafenib, nivolumab, thalidomide, capecitabin...)

- Néu chi s6 toan trang kém, Child-Pugh C: chim soc nang d& don thuan.
2.3. Phan tich so liéu

Céc thong tin duoc mi hoa va xtr 1y bang phan mém SPSS 20.0. Céc

thuat toan thong ké duoc 4p dung bao gom:

- M0 ta: trung binh, trung vi, do léch chuén, gia tri min, max.

- Kiém dinh so sanh: d6i voi bién dinh tinh sir dung test so sanh 2, cac
so sanh c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05; trong truong hop mau nhoé hon 5 thi
str dung test %2 c6 hiéu chinh Fisher; dbi véi bién dinh luong so sanh cac gia

tri trudc va sau bang test t ghép cap.




55

- Tinh thoi gian sdng bang phuong phap udc luong thoi gian theo su
kién cua Kaplan-Meier.

- Phan tich cac yéu t6 anh huong dén thoi gian séng thém:

- Phan tich don bién : St dung test Log-rank khi so sanh duong cong
séng thém giira cic nhom.

- Phan tich da bién: st dung md hinh hdi qui Cox véi d6 tin cay 95%
(p=0,05), ty suit nguy co (Hazard Ratio - HR).

2.4. Pao dirc trong nghién ciru

- Pay 14 nghién ciru md ta, khong co tinh chat can thiép diéu tri, thude
sorafenib da dugc dua vao huéng dan diéu tri UTGNP ctia B6 Y Té Viét Nam.

- Loi ich ma nghién ciru mang lai: Hién nay d6i véi UTGNP giai doan
mudn hodc tai phat di can, cac thudc hoa chét toan than hau nhu khong co
hi¢u qua, viéc sir dung sorafenib da mang lai co hoi cho nhitng bénh nhan giai
doan nay. Tuy nhién, chi phi diéu tri ludn 1a thach thic d6i véi thay thude va
nguoi bénh, viéc nghién ciru hiéu qua cua thude va mot s6 yéu toé anh huong
dén két qua diéu tri 1a diéu can thiét, voi mong mudn trudc hét cai thién két
qua diéu tri, sau d6 1a xac dinh thuc sy dau 1a nhirng doi tuong co thé huodng
loi tir phuwong phéap diéu tri ndy.

- TAt ca céc thong tin chi tiét vé tinh trang bénh tat cua ngudi bénh duoc
ma hoa va bao mat k¥ cang.

- Nguoi thuce hién dé tai 1a nguodi quan 1y va chiu trach nhiém bao mat
mi s6 ca nhan cia dbi twong nghién ciru, c6 quyén xem xét va cong bo két
quad nghién ctru.

- Nghién ctru nay chi nham muc dich nang cao chit lugng diéu tri, khong
nhdm muc dich nao khac.

- Nghién ctru duoc su chép nhan cua cac cép lanh dao truong va bénh
vién, ctia Hoi dong dao duc trong nghién ciru y sinh hoc (Quyét dinh s6
129/HPDDPHYHN ngay 4/10/2017).
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SO PO NGHIEN CUU

110 BN UTGNP chén doan theo tiéu chuan Bo Y Té Viét Nam
Khong con chi dinh can thi¢p tai cho

Danh gia dic diém bénh nhan nghién ctiu

A

Diéu trj sorafenib liéu khoi diém t6i thicu 400 mg/ngay

Danh gia lam sang moi 4 tuan
Panh ¢ia chan doan hinh anh moi 8 tuan

A

l l ‘

Panh gia két qua Panh gid téc 2{.‘3“ t". anh huong ket qua
- Papung RECIST1.1 || dung khéng el
bap ang RECIST 1. ' p - Tuéi, gigi, viem gan
- Ty Ié kiém soat bénh mong muon virus
- PFS (Poc  tinh) D3 dA
OS (CTCAE - ?Cv iemu ga‘n
4.0) - D1 can xa ngoai gan.
- Huyeét khoi TMC.
- Child-Pugh.
- ALBI.
' - Men gan trudc dicu
tri.
- Liéu thuéc khoi diem.
KET LUAN < MUC TIEU 2
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian tir thang 1-2010 dén 11-2018, nghién ctru duogc thuc
hién trén 110 bénh nhan (35 truong hop hdi ctru, 75 truong hop tién ciu)
chung t6i thu dugc cac két qua sau:

3.1. Pic diém bénh nhan nghién ctu
3.1.1. Péc diém chung

Bing 3.1. Pic diém chung bénh nhan nghién ciru

Piic diém (n=110) S6 BN %
Giéi (n=110)
Nam 102 92,7
Nir 8 7,3
Ty 1é Nam/ Nix 12,9/1
Tudi- trung binh 579+114

(Min: 21, Max: 80)

Tinh trang viém gan virus (n=110)

VGB 83 75,5

VGC 4 3,6

VGB va VGC 1 0,9

Khéng VGB va VGC* 22 20,0
Pic diém chan doan (n=110)

Giai doan BCLC C 62 56,4

Tai phat di can xa 44 40,0

That bai sau can thiép tai chd 4 3,6



Pic diém (n=110)
Child-Pugh (n=110)
5 diém
6 diém
- 7diém
>8 diém
Do ALBI (n=110)
Do 1
Do 2
Do 3

A

Chi s6 toan trang ECOG (n=110)

0
1

Vi tri u gan (n=110)
Khong co u
Gan phai
Gan trai
Ca 2 thuy

S6 lwong u gan (n= 104)**

1
2
3
4
>5

Kich thudc u gan (mm)

>60 mm

<60 mm

58

84
15

39
65

93
17

6
41
12
51

28
14
6
2
54

Trung vi: 60

o1
53

%

76,4
13,7
4,5
5,4

35,4
59,1
5,5

84,5
155

5,4
37,3
10,9
46,4

26,1

12,6

54

1,8

48,6
Min: 5
Max: 170
49,0
51,0
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Pic diém (n=110) S6 BN %
Pic diém lan tran u (n=110)

Huyét khéi TMC 42 38,2

Di can xa 61 55,5

Huyét khéi TMC va di cin xa 20 18,2
S6 lwong vi tri di cin ngoai gan (n=110)

0 49 44,5

1 42 38,2

2 12 10,9

>3 7 6,4
AFP truéce diéu tri- ng/ml (n=110)

<20 24 21,8

>20 86 78,2

Trung vi (khoang) 423,1 (1,05- 121.000)
Men gan (AST/ALT) truéc diéu tri (n=110)

>80 UI/L 36 32,7

<80 UI/L 74 67,3
Tién st diéu trij tai chd (n=110)

Co 51 46,4

Khéng 59 53,6
Phwong phap diéu tri tai chd trudc nghién ciru

Phau thuat 29 26,1

TACE 33 29,7

RFA 8 7,2

Tiém con 4 3,6

Xa tri 4 3,6
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Pic diém (n=110) S6 BN %
S6 phwong phap diéu tri truée sorafenib (n=51)

1 33 64,7

2 12 23,5

3 5 9,8

4 1 2,0

Khoang thoi gian tir diéu tri ban
diu dén khi vao nghién ciru 13 (1 - 90)
(thang)- trung vi (khoang)

* 10 BN c6 tién sir uong rwou, trong dé 5 BN nhiém VGB, 5 BN khéng VGB
va khéng VGC.
** 6 BN khong cé u gan do bénh tdi phdt di cin xa sau phdu thudt cdt gan.
Nhan xét :

- Nam giéi chiém da sb 92,7%, cha yéu VGB 75,5%.

-Pa s6 BN chan doan giai doan BCLC (56,4%), Child-Pugh A chiém da
$6 V6i 90,1%. ALBI d6 2 chiém da s6 véi 59,1%.

- Chi sb toan trang PS=0 chiém da s (84,5%).

-U gan chu yéu lan toa 2 thuy (46,4%), kich thudc u gan trung vi la
60mm, 38,2% BN c6 huyét khdi TMC, 55,5% di cin xa ngoai gan.

- C6 78,2% BN AFP ting cao trudc diéu tri, ty 16 BN c¢6 men gan trén
80 UI/L chiém ty 18 thap 32,7%.

- C0 46,4% BN c0 tién st can thiép tai chd trudc nghién ciu chu yéu la
phau thuat va TACE. Thoi gian tir khi diéu tri can thiép toi khi vao nghién

cau trung vi 18 thang.



3.1.2. Pic diém diéu tri

Bing 3.2. Dic diém diéu tri bénh nhén nghién ciru

Pac dieém

S6 dot diéu tri trung vi (dot)
S6 thang diéu trj trung vi (thang)

Liéu thudc dung khai diém- mg

400
600
800
Trung binh

Trung vi

Liéu thube trung binh (mg/ngay)
Liéu thudc trung vi (mg/ngay)
Tang lidu trong qua trinh diéu tri a

Giam liéu trong qua trinh diéu tri b

Diéu tri budc 2 ©

38/13 BN ding lidu khoi diém 400 mg. °19/29 BN ding liéu khoi diém 800

mg. “Cdc phuwong phdp diéu tri bude 2 : stivarga (1BN), nivolumab (2BN),

S6 BN %
6,3 (0,5- 64)
6,4 (0,5-65)

38 34,5
24 21,8
48 43,7
580 + 162 mg
600 (Min: 291, Max: 800)
600 + 157 mg
600 (Min: 400, Max: 800)
13 11,8

29 26,4

6 5,4

thalidomide (1BN), capecitabin (1BN), imatinib (1BN).

Nhan xét :

-S4 dot diéu tri trung vi 1a 6,3 dot, liéu thudc khoi diém trung vi 600
mg, cao nhat 1a nhém 800 mg/ngay (43,7%), liéu thudc trung binh 600 mg.

- C6 11,8% BN tang lidu, trong d6 8/13 BN dung liéu khoi diém 400 mg.

-C6 26,4% BN giam liéu trong qua trinh diéu tri, trong d6 19/29 BN
ding liéu khai diém 800 mg.

- S4u BN tién trién sau sorfenib duoc diéu tri buéc 2.
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* Pjc diém thong tin BN va thoi gian theo déi
Bing 3.3. Pic diém thong tin bénh nhan va thoi gian theo déi
Pic diém S6 BN %

Tinh trang bénh nhan

Co théng tin 99 90,0
Mat thong tin 11 10,0
Con sbng 26 23,6
Tu vong 73 66,4
Ra vién 89 80,9
Pang diéu tri 21 19,1

Thoti gian theo doi (thang)

Trung vi 5,9
Trung binh 11,0
Ngén nhat 1,0
Dai nhat 73,8

Nhan xet:

- Thoi gian theo dai trung vi 5,9 thang, trung binh 11 thang, dai nhat 73,8
thang, ngan nhat 1 thang.

- Ty 1€ bénh nhan co thdng tin 90%.

- Tai thoi diém két thuc theo dbi, ty 16 BN con song 23,6%, ty 1& bénh
nhan tir vong 66,4%, 80,9% da ra vién, 19,1% BN dang diéu tri.
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3.2. Két qua diéu tri
3.2.1. Két qud ddp irng theo tiéu chuin RECIST 1.1
Bing 3.4. Ty Ié ddp itng theo tiéu chuin RECIST 1.1

Pap tng RECIST 1.1 S6 BN %
Hoan toan 0 0
Mot phan 5 45
Bénh gilr nguyén 60 54,5
Bénh tién trién 45 41,0
Ty 1é kiém soat bénh 65 59,0

Tong 110 100

Nhan xét:

Khoéng c6 bénh nhin dap tmg hoan toan, ty 1& dap tmg 1 phan thap (4,5%), da
s truong hop bénh gitr nguyén (54,4%), ty 16 kiém soat bénh 1 59%.
3.2.2. Dap vrng theo AFP

= AFP binh thuong = AFP dap ting = AFP khong dap ting

Biéu d6 3.1. Ty 1¢ ddp irng theo AFP

Nhan xét: Ty 1& dap tng AFP thip (4,9%), 65,4% AFP khong dap img.
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3.2.3. Két qud thoi gian song bénh khéong tién trién
Bing 3.5. Thoi gian séng bénh khong tién trién

Thoi gian song bénh khong tién trién — PFS
Trung vi 95%CI Min Max 1 2 3 4 5
(thang)  (thdng) (thang) (thdng) nam ndm ndm nam nam
%) (%) (%) (%) (%)
4,57 3,88-525 04 67 23 14 10 5 2

1,0

PFS trung vi
4,57 thang

= = =
'Y o ]
| | |

Tye I¢ song bénh khang tién trién
=
T

0,0

I ] I I I I I
00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00
Thi gian sdng bénh khong tién trién (thing)

Biéu dé 3.2. Biéu dé thoi gian séng bénh khong tién trién

Nhan xét:
Thoi gian PFS trung vi 1a 4,57 thang (0,4 thang dén 67 thang). PFS tai
thoi diém 1 nam, 2 nam, 3 ndm, 4 ndm va 5 nam tuong Ung la: 23%, 14%,

10%, 5% va 2%.
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* Pac dieém tién trién cia bénh

Bing 3.6. Pdc diém tién trién ciia bénh

Pic diém tién trién (N=91) S6 BN %
Tai Gan
Tang kich thudc 55 60,4
Xuat hién ton thwong moi 8 8,8

Di cian ngoai gan

Tang kich thudc 20 22,0

Xuat hién t6n thuong méi 20 20,9

Phoi 6 35,0

Hach 8 40,0

Phtic mac 3 15,0

Xuong 2 10,0

Huyét khoi 6 5,5
Child-Pugh C 23 25,3

Nhéan xét:

Tai thoi diém két thiic theo doi c6 91 BN bénh tién trién, chu yéu tién
trién tai gan (60,4%), 25,3% chitc ning gan chuyén Child-Pugh C.
3.2.4. Thoi gian séng toan bé
Bing 3.7. Thoi gian séng toan bé
Thoi gian song toan by- OS
Trungvi  95%CIl  Min Max 1 2 3 4 5
(thang)  (théng) (théng) (th&ng) nadm nam nam nam nam
%) (%) (%) (%) (%)
7,13 4,5-9,8 1 73,8 36 20 13 5 5
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1,0
OS trung vi
08— 7,13 thang
=
=
& 0.6
=
=1 1]
=
=]
wn
“Sd= 0,4
e
[
0,2
0,0
I I | I I I I
00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00

Théi gian séng toan bd (thing)

Biéu do 3.3. Thoi gian song toan by
Nhan xét:
- Thai gian OS trung vi 13 7,13 thang (1 thang dén 73,8 thang).
- Ty I& OS tai thoi diém 1 nim, 2 nidm, 3 nim, 4 nim, 5 nim twong ng
la: 36%, 20%, 13%, 5%, 5%.
3.2.5. Tdc dung khong mong muén (dc tinh) ciia sorafenib

* Ddc diém chung vé djc tinh

Bing 3.8. Pic diém chung vé dic tinh

Pac diem

(N=110) S6 BN %
C6 doc tinh 86 78,2
Tri hodn diéu tri do ddc tinh 25 22,7
Ngtng diéu trj do doc tinh 0 0

Nhan xét:
Ty 1& xudt hién doc tinh cao (78,2%), ty 1€ tri hoan diéu tri do ddc tinh

chiém 22,7%, khong c6 BN nao phai ngimg diéu tri do ddc tinh.
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* Dgc tinh trén toan thdn

Bdng 3.9. Dgc tinh trén toan than

Tri¢u chimg = Moi mirc do bo 1 Do 2 bo 3 Do 4
(N=110) n % n % n % n % n %
Mét moi 28 1 25511 100 9 82,8 73 /0 O
Sat cén 1 0,9 109 0 O 0 010 O
Tang huyét ap 7 6,4 5 /451 09 1 09 0 0
Nhan xét:

Poc tinh toan than gip nhiéu nhat 1a mét moi (25,5%), tiép dén ting
huyét ap (6,4%), sut can (0,9%) chu yéu gip d6 1, 46 2. Poc tinh do 3 gip
mét moi (7,3%), ting huyét ap (0,9%), khong co doc tinh do 4.

* Dic tinh trén da

Bdng 3.10. Déc tinh trén da

Doc tinh Moimicdo Do1 Do 2 bo 3 Do 4
(N=110) n % n % n % n % n %
Kho da 1 0,9 1,09 0 0 0 0 0 O
HFSR 40 364 21 191 12 (109 7 64 0 O
Ngura, rat da, 2 1,8 2 18 O 0 0 0 0 O
nodi mun
Ban do 3 2,7 3 .27 0 0 0 0 0 O

Nhan xét:

Phan (mg da tay chan chiém ty 1 cao nhat v&i 36,4%, gip chu yéu do 1
va dg 2, ty 1¢ gap doc tinh do 3 thép 6,4%, khong c6 ddc tinh do 4. Cac doc
tinh trén da khac it gap (dudi 2%).
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* Dgc tinh trén hé tiéu hoa

Bdng 3.11. Déc tinh trén hé tiéu hod

Doc tinh Moimircd¢ Do1 Do 2 b6 3 Do 4

(N=110) n % n % n % n % n %
Viém miéng 7 6,4 7 64| 0 0 0 0 0 0
Chan an 2 1,8 2 18| 1 09 O 0 0 0
Ia chay 11 | 100 10 912 /1 09 0 0 | 0 O
Tang men gan 36 32,7 119 173 14 12,7 3 2,7 O 0
Dau bung 3 2,7 3 2710 0 0 0 0 O
khong dac hi¢u
Nhan xét:

Poc tinh trén hé tiéu hoa gip nhiéu nhat 13 ting men gan (32,7%), tiép
dén 14 ia chay (10,0%), viém miéng (6,4%). Poc tinh chu yéu d6 1, 2, ddc tinh
do 3 chi gap 2,7% BN tang men gan.

* Péc tinh trén hé tao huyét

Bing 3.12. Pjc tinh trén hé tao huyét

Poctinh  Moimicdd Do 1 Do 2 Do 3 o 4
(N=110) n % n % n % n %% n %
Giam tiéucau | 13 | 11,8 (12109, 0 0 |1 (09 O | O
Giam bach cau | 1 09 '1.09 0 0 0 0 00
Thiéu mau 4 36 2 /18 2 18, 0 0 0O

Nhan xét:
Poc tinh trén hé tao huyét gap chu yéu 1a ha tiéu cau (11,8%), gidm
bach cau va thiéu mau it gip (<2%), chu yéu doc tinh d6 1, d6 2, 1 BN giam

tiéu cau do 3.
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* Cdc bién co trong qud trinh diéu tri
Bing 3.13. Cdc bién cé khdc trong qud trinh diéu tri

Bién co

= S6 BN %
S6t khong rd nguyén nhan 1 0,9
Viém duong mat 1 0,9
Viém phoi 1 0,9
Ho mau 1 0,9
No6n mau do gian tinh mach thuc quan 3 0,9

Nhan xét:

Céc bién cd khac gip trong qua trinh diéu tri it bao gdm: s6t khong 16
nguyén nhan (1BN), viém duong mat (1 BN), viém phoi (1 BN), ho mau (1
BN), ndbn méu do gian tinh mach thuc quan (3 BN).

* Thoi gian xudt hién va kéo dai djc tinh
Bing 3.14. Thoi gian xudt hién va Kéo dai dpc tinh

Péc tinh Thoi gian xuit hién (ngay) = Thoi gian kéo dai (dot)

(N=110) Trung vi Cl 95% Trung vi Cl 95%
Mét moi 15 15- 60 1 1-14
Tang huyét ap 15 15- 30 1 1-4
HFSR 30 5- 240 3 0,5-34,5
Viém mié¢ng 15 15- 60 1 1-3
Ia chay 22,5 15- 90 1 1-12
Tang men gan 30 15- 90 2,5 1-7
Giam tiéu cau 30 15- 60 2 1-14

Nhan xét:

Thoi gian xudt hién cac doc tinh trung vi tir 15 dén 30 ngay, thoi gian

kéo dai cac ddc tinh trung vi tir 1 dén 2 dot diéu trj.
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* Lién quan liéu thuéc khéi diém véi dpc tinh
Bing 3.15. Méi lién quan giita lidu thuéc khéi diém véi djc tinh

SO Li€éu thuoc sorafenib khoi diem

Doc tinh BN  400mg 600mg 800 mg P
HFSR 40 6 (15) 8 (20) 26 (65) 0,001
Tang men gan 36 14 (38,9) 8(22,2) 14(38,9) 0,751
Mét moi 28  6(214) 6(214) 16(57,2) 0,179
Viém miéng 7 1(14,3) 2(28,6) 4(57,1) 0,507
Tang huyét ap 7 0 1(14,3) 6(85,7) 0,022
fa chay 11 4(36,4) 1091  6(54,5) 0,719
Giam tiéu cau 13 6(46,2) 3(23,1) 4(30,8) 0,288

Nhan xét:

- Khéng c6 sy lién quan giira lieu thudc khai diém véi doc tinh ting men
gan, mét moi, viém miéng, ia chay, giam tiéu cau.

- Ty & xuat hién phan ung da tay chan ting dan tir 15% dén 20% dén
65% theo cac mirc do lieu 400mg, 600mg, 800mg (p=0,001).

- Ty Ié xuét hién ting huyét ap tang dan tir 0%, 14,3%, 85,7% theo cac
murc d6 lidu 400 mg, 600 mg, 800 mg (p=0,022).
* Lién quan ting liéu, giam liéu thudc theo lidu sorafenib khéi diém

Bing 3.16. Lién quan ting liéu, giam liéu thuéc véi liéu thuéc khéi diém
Liéu thudc sorafenib khéi diém

400 mg 600 mg 800 mg p
i n (%) n (%) n (%o)
Gidm gg“ 2 (6,9) 8 (27.6) 19(655) 4001
<hong 36 (44.4) 16 (19,8) 29 (35.8) ’
Tang licu 8 (61,5) 4308) | IUAT) o
<hong 30 (34,5) 20 (20,6) 47 (48,5) ’

**% BN giam liéu sau 1 dot diéu tri vi ddc tinh, sau do dung nap tot quay lai
liéu 800 mg/ngay.
Nhan xét:

Giam liéu thudc gip chii yéu trén BN dung liéu khoi diém 800 mg/ngay
(65,5%). Ty 1& BN tang liéu thudc gip nhiéu nhat liéu khoi diém 400 mg/ngay
(61,5%).
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3.3. Céc yéu t6 anh hwong dén két qua diéu tri
3.3.1. Anh hwéng ciia tuéi va gidi
Bing 3.17. Két quia DCR, PFS va OS theo tuéi va gidi

>
A

Tuoi Gidi
Két qua <40 >40 p Nam Nir p
(n=9) (n=101) (n=102) (n=8)

DCR (%) 66,7 58,4 0,457 58,8 62,6 0,574
Thoi gian PFS

Trung vi - thang 4,5 4,7 0.109 4,6 3,7 0,310

(95% CI) (3,4-5,6) @ (4,0-5,4) (3,9-5,2) (0-20,4)

PFS 1 nam (%) 42 22 0,367 21 50 0,700
Thoi gian OS

Trung vi - thang 13,5 6,8 0.184 6,8 23,8 0,149

(95% CI) (7,2-19,8)  (4,6-9,1) (4,4-9,3) (21,8-25,7)

OS 1 nam (%) 51 35 0,212 33 75 0,220

Nhéan xét:

- Két qua DCR, PFS khong c6 su khac biét gitta 2 nhom tudi trén va
dudi 40.

- Két qua OS cao hon & nhom tudi tré dudi 40, tuy nhién sy khéac biét
khong c6 y nghia.

- Két qua DCR, PFS khéng co6 su khéc biét giita nam va nit, tuy nhién nir
gig1 cho OS cao hon (trung vi 23,8 thang so véi 6,8 thang), sy khac biét
khong cé ¥ nghia thong ké.
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3.3.2. Anh huwéng ciia tinh trang viém gan virus
Bing 3.18. Két qui DCR, PFS va OS theo tinh trang viém gan virus
Tinh trang viém gan

Khong VGB VGC VGB

viemgan (n=83) (n=4) +VGC P
(n=22) (n=1)
DCR (%) 12,7 55,4 50,0 100 0,129
Thoi gian PFS
Trung vi - thang 6,7 4.4 2,1 51 0.503
(95% Cl) (3,3-10,1) (35-54) (0-16,4) ’
Ty 1& PFS 1 nam (%) 24 23 50 100 0,237
p=0,132
Thoi gian OS
Trung vi - thang 13,1 59 25
17,1 0,207
(95% Cl) (8,7-17,1) (4,6-7,0) (0-20,1)
Ty 1& OS 1 nam (%) 51 31 50 100 0,009
P=0,030
10 Viém gan virus B 10 Viém gan virus B
-MKhéng I Khong
-1Co —MCo
& —+Khéng-censored | —+Khéng-censored
- —+Cé-censored ok —+ Cé-censored
§ 0,61 ,gn 0,6
Thotgan sbag biab Kbng i i (bdng) " Tuoiglan sug fohn b0 (hing)

Biéu dé 3.4. Thoi gian PFS va OS theo tinh trang VGB
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Nhan xét:

- Két qua DCR va PFS khong c6 su khéc biét cé y nghia giira cac nhom
khong viém gan, VGB, VGC va dong nhiém VGB+VGC.

- Két qua OS cao nhit thuoc vé nhoém ddng nhidm VGB+VGC, tiép dén
la khéng viém gan virus. Ty 18 OS 1 nim giam dan theo thir ty nhom déng
nhiém (100%), khong viém gan virus (51%), VGC (50%), VGB (31%), su
Khac biét c6 y nghia vai p<0,05.

- Do ty 1& VGC rat it (n=5), ching tdi phan tich riéng nhém khong viém
gan virus va VGB. Két qua cho thiy DCR, PFS va OS thap hon & nhém BN
nhiém VGB, su khéc biét c6 ¥ nghia ¢ két qua OS (p=0,03).

3.3.3. Anh hwéng ciia chi sé toan trang truwéc diéu tri
Bing 3.19. Két qua DCR, PFS va OS theo chi sé toan trang trudéc diéu tri

Chi s toan trang

Két qua PS=0 PS=1 P
(n=93) (n=17)
DCR (%) 65,6 23,5 0,001
Trung vi - thang (95% CI) 5,1 (4,1-6,1) 2,4 (1,7-3,2) 0,01
PFS Ty 1é PFS 1 nam (%) 17 9 0,003
o Trung vi - thang (95% CI) =~ 7,7 (4,5-10,8) 2,9 (1,6-4,1) 0,184

Ty 1¢ OS 1 nam (%) 22 21 0,019
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Biéu do 3.5. Thoi gian PFS va OS theo chi sé toan trang tricée diéu tri
Nhan xét:

- Ty 1€ DCR cao hon c6 y nghia & nhdm PS=0 (65,6% so v&i 23,5%,
p=0,001).

- Thoi gian PFS trung vi, ty 1€ PFS 1 nam cao hon c¢6 y nghia & PS=0
(PFS trung vi: 5,1 thang so véi 2,4 thang, PFS 1nam 17% so vai 9%, p<0,05).

- Thoi gian OS trung vi, ty 1€ OS 1 nam cao hon ¢ PS=0, tuy nhién su
khac biét khong c6 y nghia p>0,05.
3.3.4. Anh hwéng ciia AFP truéc diéu tri

Bing 3.20. Két qud DCR, PFS va OS theo AFP truéc diéu tri

AFP truéce diéu tri p
Két qua > 20 <20
(n= 86) (n=24)
DCR (%) 53,5 79,2 0,024
Trung vi - thang (95% CI) 4,0(2,8-5,3) 6,7 (5,5-7,8) 0,024
PFS Ty 1€ PFS 1 nam (%) 11,0 36,0 0,002
oS Trung vi - thang (95% CI) 5,9 (4,5-7,3) 15,6 (8,5-22,6) 0,023

Ty 1¢ OS 1 nam (%) 18,0 39,0 0,001
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Biéu d6 3.6. Thoi gian PFS va OS theo nong dp AFP truée diéu tri

Nhan xét: Két qua PFS, OS trung vi cao hon c6 y nghia thong ké & BN AFP

<20 ng/mL so v&1 BN c6 AFP >20 ng/mL (PFS trung vi: 6,7 thang so v6i 4,0

thang, OS:15,6 thang so véi 5,9 thang, p<0,05).

3.3.5. Anh hwéng ciia sé lwong va kich thwéc u gan
Bing 3.21. Két qud DCR, PFS, OS theo sé lwong, kich thuwéc u gan
Kich thwdc u gan

S6 lwong u gan

Két qua Pon & Pa 6 p
(n=28) (n=76)
DCR (%) 64,3 55,3 0,504
Thoi gian PFS
Trung vi - thang 45 45
0,683
(95% ClI) (3,9-5,00 (3,1-5)9)
PFS 1 nam (%) 23,0 22,0 0,727
Thoi gian OS
Trung vi - thang 7,1 6,8
0,823
(95% ClI) (1,3-12,9) (4,1-9,6)
OS 1 nam (%) 37,0 34,0 0,212

<60 > 60 P

(n=53) (n=51)
64,2 51,0 0,174

5,7 3,4
0,004

(3,2-8,1) (1,6-5,1)
32,0 110 | 0,017

6,8 5,1
0,002

(4,4-93) (2,4-7,8)
33 230 0,002
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Nhan xét:
- Vé s6 luong u: két qua DCR, PFS, OS cao hon ¢ nhém u don 6 nhung
su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.
- V& kich thuéc u: két qua DCR, PFS, OS cao hon ¢ nhoém u kich thuéc
dudi 60 mm, tuy nhién su khac biét c6 y nghia chi dat & PFS va OS
3.3.6. Anh hwéng ciia tinh trang huyét khéi tinh mach civa
Bing 3.22. Két qud PFS va OS theo tinh trang huyét khoi tinh mach cira

Tinh trang huyét khoi TMC p
Két qua Co Khong
(n=42) (n=68)
DCR (%) 50,0 64,7 0,127
Trung vi - thang (95% Cl) = 3,2(1,1-5,2) = 5,2(3,9-64) 0,215
Ty 18 PFS 1 nam (%) 10 19 0,079
Trung vi - thang (95% C1) = 4,9 (2,8-7,0) 10,4 (8,4-12,4) 0,045
Ty 18 OS 1 nam (%) 17 26 0,004
104 Huyét khéi TM cira 1o Huyét khéi TM cita
& ‘ —I1C6 huyét khdi ' _MC6 huyét khéi
g _rMKhéng cé huyét khéi _MKhéng ¢ huyét khéi
E. 0.6 ,gn 0,6
E- 0,24 0,2
s e mg e e gy

Biéu dé 3.7. Két qud thoi gian PFS va OS theo tinh trang huyét khoi ™c
Nhan xét: Két qua DCR, PFS, OS déu cao hon & nhém BN khong c6 huyét

khéi TMC, tuy nhién sy khac biét cé y nghia chi nhan thay & két qua OS (OS
trung vi 10,4 thang so v61 4,9 thang, OS 1 nam 26% so vo1 17%, p<0,05).
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Bing 3.23. Két qud OS theo phin typ huyét khoi tinh mach cira

Typ S6 BN (%) OS trung vi p
Huyét khéi TMC (n=42) (thang)
1 4 (9,5) 1,9
2 23 (54,8) 4,9
0,699
3 13 (31,0 5,3
4 2 (4,7) 20,3

Nhén xét: Trung vi thoi gian OS ting dan tir 1,9 thang, 4.9 thang, 5,3 thang
va 20,3 thang theo cac typ 1, 2, 3, va 4 cua huyét khéi TMC, sy khac biét
khong ¢ y nghia thong ké véi p=0,699.

3.3.7. Anh hwéng ciia ttinh trang di cin xa ngoai gan

Bing 3.24. Két qud PFS va OS theo tinh trang di cin xa ngoai gan

Tinh trang di can xa ngoai gan P
Két qua Ccé Khong
(n=61) (n=49)
DCR (%) 54,1 65,3 0,249
Trung vi - thang (95% CI) 4,3 (3,0-5,6) 5,1(3,5-6,6) 0,123
e Ty 1€ PFS 1 nam (%) 19 28 >0,05
Trung vi - thang (95% CI) 6,7 (5,6-7,9) | 10,0 (5,6-14,3) 0,306
o Ty 1€ OS 1 nam (%) 19 28 >0,05
Nhan xét:

Két qua DCR, PFS, OS thap hon & nhitng BN c6 di cin xa ngoai gan,
tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.
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Bing 3.25. Két qud PFS, OS theo sé lwong vi tri di ciin

; PFS oS
So lwgng
Vi tri di cin Trung Vi - théng p Trung Vi - théng p
(95% Cl) (95% Cl)
0 49 51 (3,5-66) 10,0 (5,6-14,3)
1 42 52(2281) 6,8 (4.4-9.3)
0,172 0,648
2 12 39(3,345) 5,8 (2,7-8.8)
>3 7 2,6(0.7-45) 5,8 (1,9-9.8)

Nhan xét: Két qua PFS, OS trung vi giam dan theo s6 luong vi tri di can xa
ngoai gan, su khac biét khong c6 y nghia théng ké vai p>0,05
3.3.8. Anh hwéng ciia men gan trudc diéu tri

Bing 3.26. Két qud PFS va OS theo nong dj men gan truwdc diéu tri

Men gan (UI/L) p
Két qua <80 > 80
(n=74) (n=36)
DCR (%) 66,2 44.4 0,029
Trung vi - thang (95% CI) 5,0 (3,6-6,3) 2,9 (1,76-4,03) 0,067
i Ty 1€ PFS 1 nam (%) 20 7 0,040
o Trung vi - thang (95% CI) 10,4 (5,7-15,1) 4,9(2,0-7,8) 0,036

Ty 1¢ OS 1 nam (%) 26,0 16,0 0,005
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Biéu do 3.8. Thoi gian PFS va OS theo men gan trudc diéu tri
Nhan xét: Két qua DCR, PFS, OS cao hon ¢ nhdm men gan trudc di€u tri

<80 UI/L so voi >80 Ul/l, tuy nhién sy khac bi¢t c6 y nghia chi dat & ty 1¢
PFS 1 nam (20% so v&i 7%, p<0,05) va OS (trung vi 10,4 so voi 4,9 thang,
OS 1 ndm 26,0% so vai 16,0%, p<0,05).
3.3.9. Anh hwéng ciia chirc ning gan trude diéu tri
3.3.9.1. Két qua theo mirc @6 Child-Pugh

Bing 3.27. Két qui DCR, PFS va OS theo Child-Pugh A, B

Child-Pugh P
Két qua A B
(n=99) (n=11)
DCR (%) 60,6 45,5 0,352
Trung vi - thang (95% CI) 4,7 (3,6-5,8) 2,9 (0-5,8) 0,097
i Ty 1¢ PFS 1 nam (%) 25 9 0,125
o Trung vi - thang (95% CI) 8,7 (5,2-12,3) 2,7 (0-6,3) = <0,001

Ty 1¢ OS 1 nam (%) 40,0 0,0 0,002
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Ty I¢ séng toin b
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Biéu do 3.9. Thoi gian PFS va OS theo Child-Pugh A, B

Nhan xét:

Két qua diéu tri cao hon & BN Child-Pugh A so véi Child-Pugh B, tuy

nhién sy khéc biét co y nghia thong ké chi dat trén két qua OS (OS trung vi
8,7 thang so voi 2,7 thang, OS 1 nam: 40% so véi 0%, p<0,002).
Bing 3.28. Két qud PFS va OS theo diém Child-Pugh

Child-
Pugh
5 diém
6 diém
7 diém

> 8 diém

Nhan xét:

BN

84
15

6

Thoi gian PFS- thang Thoi gian OS- thang

Trung vi
(95% ClI)
5,2 (3,9-6,4)
2,9 (1,7-4,1)
5,8 (0,0-11,9)
1,8 (0,7- 2,9)

Trung vi
(95% ClI)
10,6 (7,4- 13,8)
3,4 (2,3-4,5)
0,020 <0,001
5,9 (0,0-12,7)

1,8 (0,9- 2,7)

Két qua PFS va OS cao nhét thuoc vé Child-Pugh 5 diém, tiép dén
Child-Pugh 7 diém, 6 diém, thap nhét 1a Child-Pugh >8 diém. Su khac biét co

y nghia théng ké vai p<0,05.
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3.3.9.2. Két qua theo d¢ ALBI
Bing 3.29. Két qui DCR, PFS va OS theo dp ALBI

Po ALBI p
Két qua Po 1 P 2 P 3
(n=39) (n=65) (n=6)
DCR (%) 64,1 58,5 33,3 0,232
Trung vi - thang 5,8 45 1,8
0,035
PFS (95% CI) (3,5-8,0) (3,8-5,2) (0,7-2,9)
Ty 1€ PFS 1 nam (%) 35,0 17,0 0,0 0,093
Trung vi - thang 10,4 6,7 1,8
0,008
OS (95% CI) (5,6-15,2) (4,7-8,7) (0,9-2,7)
Ty 1€ OS 1 ndm (%) 42 36 0 0,008
1o+ D& ALBI Lo+ PO ALBI
D5 1 D5 1
_rDj 2 _D§ 2
08 B3 0s] D63
! p=0,035 ~Dé 1-censored ’ p=0,035 —-D§ 1-censored

—-Dj 2-censored

B 3-censored
0,6

e
EY

0,4+

=
T

Ty 1¢ sbng bénh khang tién trién
b

Ty 1§ séng bénh khang tién trién

e
-+ : -+

.
0,0+

=
=]
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T T T T T T T T T T T T T
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Thii gian séng bénh khéng tién trién (thing)

Biéu dé 3.10. Thoi gian PFS va OS theo d¢p ALBI

Nhan xét:

T
72,00

Théi gian séng bénh khéng tién trién (thing)

Két qua DCR, PFS, OS giam dan theo ALBI do 1, ALBI do 2, ALBI d¢

3, tuy nhién sy khac biét co y nghia chi dat & PFS va OS (PFS trung vi: 5,8

thang so véi 4,5 va 1,8 thang tuong ung, p=0,035; OS trung vi: 10,4 thang,

6,7 thang va 1,8 thang, p=0,008).
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Bing 3.30. Méi lién quan giita Child-Pugh va dp ALBI
Child-Pugh - N (%)

Téng p
A B
1 39 (100) 0 39
bo
60 (92,3) 5(7,7) 65  <0,0001
ALBI

3 0 6 (100) 6

Tong 99 11 110

Nhan xét:

Phan do ALBI to ra chi tiét hon Child-Pugh khi ma 100% ALBI do 1 la
CP A, 100% ALBI d 3 1a CP B, trong ALBI d6 2 (92% CP A va 7,7% CP B).

3.3.10. Anh hwéng ciia liéu sorafenib khdi diém
Bing 3.31. Két qud DCR, PFS va OS theo liéu sorafenib khdi diém

Liéu Sorafenib khéi diém p
Ket qua 800 mg <800 mg
(n=49) (n=61)
DCR (%) 63,3 55,7 0,425
Trung vi - thang (95% Cl) 5,6 (4,2-7,0) = 4,4(2,8-6,1) 0,190
i Ty 18 PFS 1 nam (%) 31 18 1,73
o5 Trung vi - thang (95% CI) 10,4 (7,4-13,4) 6,2 (5,2-7,2) 0,125

Ty 1¢ OS 1 ndm (%) 39 33 0,97
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Biéu d6 3.11. Thoi gian PFS va OS theo liéu sorafenib khéi diém

Nhan xét:

Két qua DCR, PFS, OS cao hon & BN diéu trj liéu chuan sorafenib
800mg/ngay so v4i nhom diéu tri <800mg/ngay, tuy nhién sy khac biét khong
c6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05.

3.3.11. Anh huwéng ciia tic dung khong mong muén (djc tinh)
3.3.11.1. Phdn ing da tay chdn va két qud diéu tri

Bing 3.32. Két qud DCR, PFS va OS theo phin itng da tay chin

Phén @ng da tay chan
Két qua Co Khong p
(n=40) (n=70)
DCR (%) 77,5 48,6 0,003
Trung vi - thang (95% CI) 6,7 (3,8-9,6) 3,1(1,6-4,7) 0,001
PR Ty 1& PFS 1 nim (%) 36,0 16,0 <0,001
o Trung vi - thadng (95% CI) 14,6 (9,1-20,0) 5,8 (4,7-6,8) 0,002

Ty 1¢ OS 1 nim (%) 51,0 27,0 <0,001
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Biéu do 3.12. Thoi gian PFS va OS theo phin trng da tay chan
Nhan xét: Két qua DCR, PFS, OS cao hon ¢ nhém BN xuat hién HFSR trong

qua trinh diéu tri, su khac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05).
3.3.11.2. Pjc tinh tang men gan va két qua PFS, OS
Bing 3.33. Két quid DCR, PFS va OS theo djc tinh ting men gan

Tang men gan P
Két qua Co Khéng
(n=36) (n=74)
DCR (%) 52,8 66,2 0,348
Trung vi - thang (95% CI) 3,5 (1,7-5,2) 5,1(3,9-6,2) 0,108
o Ty 1€ PFS 1 nam (%) 11,0 29,0 0,141
os Trung vi - thang (95% CI)  5,9(3,5-8,2) @ 10,4 (7,2-13,5) = 0,028

Ty 1€ OS 1 ndm (%) 23,0 42,0 0,044
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Biéu d6 3.13. Thoi gian PFS va OS theo djc tinh ting men gan
Nhan xét: Két qua DCR, PFS, OS thap hon & BN xuat hién doc tinh tang

men gan, tuy nhién sy khac biét c6 ¥ nghia chi dat d6i voi két qua OS (OS
trung vi: 5,9 thang so voi 10,4 thang, OS 1 nam 23,0% so véi 42,0%, p<0,05).
3.3.11.3. Viém miéng va két qua diéu tri

Bing 3.34. Két qud DCR, PFS, OS theo djc tinh viém miéng

Viém miéng p

Két qua Co Khong

(n=7) (n=103)
DCR (%) 71,4 58,3 0,493
PES Trung vi - thang (95% CI) = 10,8 (0- 25,4) 4,6 (3,9-5,2) 0,628
Ty 1¢ PFS 1 nam (%) 38 22 0,339
Trung vi - thang (95% CI) 23,8 6,7 (5,2-8,3) 0,045
05 Ty 1€ OS 1 nam (%) 80 33 0,013

Nhan xét:

Két qua DCR, PFS, OS déu cao hon ¢ BN xuét hién viém miéng trong
qua trinh diéu tri, tuy nhién su khac biét c6 ¥ nghia chi gap trén thoi gian OS
(OS trung vi: 23,8 thang so v&i 6,7 thang, OS 1 nam: 23% so véi 42%, p<
0,05).
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3.3.11.4. Déc tinh ting huyét ap va két qua diéu tri
Bing 3.35. Két qud DCR, PFS, OS theo djc tinh ting huyét dp

Ting huyét ap P

Két qua Co Khéng

(n=7) (n=103)
DCR (%) 85,7 57,3 0,237
PES Trung vi - thang (95% CI) 4,7 (4,3-5,1) 4,5(3,5-5,6) 0,07
Ty 1€ PFS 1 nam (%) 47 22 0,093
o5 Trung vi - thang (95% CI) = 45,2 (0 -101) 6,7 (4,2-9,3) 0,011
Ty 1€ OS 1 nam (%) 80 34 0,019

Nhan xét:

- Ty Ié kiém soat bénh va PFS khdng c6 su khac biét gitra nhém BN c6
tang huyét ap va khong ting huyét ap trong qua trinh diéu tri.

- Két qua OS cao hon ¢6 ¥ nghia & BN xuét hién doc tinh ting huyét ap
so vai khong tang huyét ap (OS trung vi: 45,2 thang so véi 6,7 thang, OS 1
nam 80% so vai 34%, p<0,05).
3.3.11.5. Péc tinh mét mai va két qua diéu tri

Bing 3.36. Két qud DCR, PFS, OS theo djc tinh mét méi

Mét méi p

Két qua Co Khong

(n=28) (n=82)
DCR (%) 81,8 56,6 0,517
PES Trung vi - thang (95% CI)  4,5(1,2-7,8) 4,6 (3,8-5,3) 0,941
Ty 1& PFS 1 nam (%) 29 22 0,934
oS Trung vi - thang (95% CI) = 6,8 (3,0-10,7) 7,1 (4,4-9,9) 0,744
Ty 1€ OS 1 nam (%) 33 37 0,803

Nhan xét:

Khong cé su khac biét veé ty 1€ kiém soat bénh, thoi gian PFS, OS gitra

BN c6 doc tinh mét méi va khong cd doc tinh mét mai.
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3.3.11.6. Dic tinh ia chay va két qua diéu tri
Bing 3.37. Két qui DCR, PFS, OS theo djc tinh ia chdy

Ia chay p
Két qué C6 Khong
(n=11) (n=99)
DCR (%) 81,8 56,6 0,106
Trung vi - thang (95% CI) 5,8 (0- 11,8) = 4,5(3,7-5,3) 0,340
oS Ty 1€ PFS 1 nam (%) 25 23 0,087
Trung vi - thang (95% CI) 15,6 (9,3-21,8) 6,7 (5,0-8,5) 0,099
©° Ty 1€ OS 1 nam (%) 67 33 0,055
Nhéan xét:

Khong co6 su khac biét vé két qua DCR, PFS, OS giita BN ¢6 doc tinh
ia chay va BN khong xuat hién doc tinh ia chay.
3.3.12. Phdn tich da bién cdc yéu t6 anh hwong t6i két qui PFS
Bing 3.38. Phin tich da bién cdc yéu t6 anh hwéng dén két qua PFS

PFS- Phan tich don bién = PFS- Phan tich da bién

Yeu to HR = 95%CI p HR  95%ClI p
Viém gan B 1,050- 0,828-
, 1.807 0,033 1,501 0,181
(C6, Khong) 3.110 2721
PS 0,280- 1.214-
0,488 0011 2565 0,014
(0, 1) 0,849 5421
AFP - ng/ml 0,314- 0,299-
0,542 0,027 0,583 0,111

(>20, <20) 0,933 1,133



Yéu to

Kich thuéc u — mm
(>60, <60)
S6 luong u
( bon b, da )
Huyét khdi TMC
(Co, khong)

Di cdn xa ngoai gan
(C6, khong)
Men gan
trude dicu tri
(>80 UI/I, <80 UI/)
Child-Pugh
(A, B)

Liéu Sorafenib
(800mg, < 800 mg)
HFSR
(C6, khong)
Tang men gan
(Co, khong)
Viém miéng
(Co, khong)
Tang huyét ap
(Co, khong)
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PFS- Phan tich don bién

HR

1,598

0,931

0,765

1,394

1,496

1,696

0,756

2,090

1,436

0,8

]

95%ClI

1,047-
2,439
0,607-
1,426
0,500-
1,171
0,912-
2,130

0,969-
2,309

0,900-
3,196
0,496-
1,151
1,337-
3,268
0,920-
2,239
0,323-
1,981
0,143-
1,113

P

0,03

0,742

0,217

0,125

0,069

0,102

0,192

0,001

0,327

0,629

0,079

PFS- Phan tich da bién

HR

2,096

0,740

1,106

2,183

0,892

0,890

1,414

1,223

1,642

0,990

0,469

95%ClI

1,226-
3,584
0,434-
1,263
0,671-
1,822
1,300-
3,666

0,516-
1,542

0,407-
1,945
0,739-
2,704
0,706-
2,120
0,977-
2,761
0,310-
3,162
0,145-
1,515

P

0,007

0,270

0,694

0,003

0,682

0,770

0,295

0,472

0,061

0,986

0,206



Nhan xét:
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- C4c yéu t anh huong doc 1ap dén két qua PFS khi phan tich da bién Ia

PS, kich thudc u va tinh trang di can xa ngoai gan.

- Yéu t6 anh huong xau téi PFS 1a PS=I (ting 2,565 lan nguy co bénh

tién trién), u gan >60 mm (tang 2,096 1an nguy co bénh tién trién), di can xa

ngoai gan (tang 2,183 1an nguy co bénh tién trién).

3.3.13. Phdn tich da bién cdc yéu t6 anh hwéng téi két qua OS

Bing 3.39. Phin tich da bién cdc yéu t6 anh hwéng dén két qua OS

Yeéu to

Viém gan B
(Cé, Khéng)
PS
0, 1)

AFP - ng/mi
(>20, <20)
Kich thuéc u — mm
(>60, < 60)

S6 luong u
( bon 6, da 0)
Huyét khéi TMC
(C6, khdng)

Di can xa ngoai gan
(C6, khong)
Men gan

truoc diéu tri

HR

1,479

0,683

86

53

0,873

0.634

1,257

1,619

95%CI
0,886-
2,468

0,387-
1,203

0,518

1,7

0,562-
1,358
0.405-
0.994
0,811-
1,949
1,028-
2,550

OS- Phan tich don bién

P

0,135

0,187

0.291-
0.922

1,098-
2,632

0,548

0,047

0,307

0,038

OS- Phan tich da bién

HR

2,542

1,274

0,025

2,125

0,616

0,759

2,683

0,940

95%CI
1,327-
4,870
0,603-
2,693
0,330-
1,375
1,221-
3,696
0,353-
1,075
0,437-
1,319
1,487-
4,843
0,522-
1,692

Y

0,005

0,526

0,278

0,008

0,088

0,328

0,001

0,836



Yeéu to

(>80 Ul/I , <80 UI/)
Child-Pugh
(A, B)

Liéu Sorafenib
(800mg, < 800 mg)
HFSR
(Co, khong)
Tang men gan
(Co, khong)
Viém miéng
(C6, khdng)
Tang huyét ap
(C6, khdng)

Nhan xét:
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OS- Phan tich don bién

HR

3,364

0,707

2,095

1,678

0,263

0,184

95%CI

1,741-
6,503
0,453-
1,104
1,307-
3,357
1,052-
2,676
0,065-
1,073
0,044-
0,771

P

0,000

0,127

0,002

0,03

0,063

0,021

OS- Phan tich da bién

HR

2,805

0,959

1,087

2,009

0,222

0,154

95%CI

1,250-
6,290
0,501
1,835

0,631-
1,872

1,170-
3,449

0,049-
1,010

0,031-
0,755

Y

0,012

0,898

0,763

0,011

0,052

0,021

- C4c yéu t6 anh huong doc lap dén két qua OS khi phan tich da bién bao

gom: viém gan B, kich thudc u, di cin xa ngoai gan, diém Child-Pugh, xuat

hién doc tinh ting men gan, ting huyét ap trong qua trinh diéu tri.

- Yéu t6 anh huong xau téi OS 1a: VGB (tang 2,5 1an nguy co tir vong), u

gan>60mm (ting 2,1 lan nguy co tir vong), di cin xa ngoai gan (ting 2,7 1an

nguy co tir vong), Child-Pugh B (ting 2,8 lan nguy co tir vong), doc tinh ting

men gan (tang 2 1an nguy co tir vong). Tang huyét ap trong qua trinh diéu tri

lam giam 84,6% nguy co tur vong.
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CHUONG 4

BAN LUAN
4.1. Pic diém bénh nhin nghién ciru

Nghién ctru dugc thuc hién trén 110 bénh nhan (35 héi ctru, 75 tién ciu),

nam gioi chiém da sb véi 92,7%, tudi méc bénh trung binh 57,9 £ 11,4 tudi,
ty 18 nhiém VGB cao 75,5% (Bang 3.1). Két qua nay tuong dong véi céac
nghién ctru trude d6 tai Viét Nam va cac nudc Dong Nam A. Vé nguyén nhan
gay bénh ching t61 khong di sau danh gia thém cac nguyén nhan khéac ngoai
tinh trang viém gan virus do khong nam trong muc tiéu nghién ctu. Tuy
nhién khi khai thac tién st bénh nhan ching t61 nhan dinh 9% BN c6 tién st
udng ruou (da sd déu c6 nhidm VGB), ty 1¢ nay thdp hon so véi cac bdo céo
khac trong nuéc (dao dong tir 28,3% dén 44%) [21,[5],[6],[7].

- Vé dic diém chin dodn (bing 3.1):

Co 56,4% BN dugc chan doan ngay tu dau giai doan BCLC C, 40% BN
tai phat di can xa, chi 3,6% BN thét bai sau can thiép tai chd. Chirc ning gan
theo diém Child-Pugh A chiém da sb véi 90,1%. ALBI d6 1 va 2 chiém da so
voi 35,5% va 59,1% tuong Umg, 84,5% bénh nhan cé chi sb toan trang PS=0.
C6 6 truong hop BN khong c6 u gan do bénh nhan tai phat di cin xa sau phau
thuat cat gan, viéc danh gia dap Gmg trén nhitng bénh nhan nay dua vao cac
t6n thuong di cin xa. Kich thuéc u gan trung vi 1a 60 mm, 38,2% BN co
huyét khdi TMC, 55,5% BN di cin xa, 18,2% BN phdi hop ca huyét khoi
TMC va di can xa. Di cin xa ngoai gan cha yéu 1 vi tri (38,2%). Ty 1¢ di can
ngoai gan dugc bao cdo trong cac nghién ciru dao dong tir 13,5% dén 42%,
cac vi tri di can hay gip trong nghién ctru 1a xuong, phoi, tuyén thuong than,
hach bach huyét. C6 78,2% BN AFP trudc diéu tri ting cao hon binh thuong,
trung vi AFP 1a 423,1ng/ml. Nong d6 men gan trudc diéu tri da s trong gidi
han dudi 80 UI/1 (67,3%). Céc yéu tb vé dic diém bénh nhan nghién ctru lidu
c6 phai 1a cac yéu t6 anh huong dén két qua diéu tri sorafenib hay khong,

chung t6i s& ban luan k¥ hon & phan sau.
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Két qua tr bang 3.1 cho théy 46,4% bénh nhan co tién sir diéu tri tai chd:
phau thuat (26,1%), TACE (29,7%), RFA (7,2%), PEI (3,6%), xa tri (3,6%),
cha yéu diéu tri 1 phuwong phap (64,7%), con lai phbi hop nhiéu phuong phép,
khoang thoi gian tir diéu tri ban dau dén khi vao nghién ctru trung vi 1a 13
thang. Bdi véi UTGNP giai doan sdm, diéu trj triét can bang phau thuat, ghép
gan, bién phép tai chd, thoi gian séng ctia bénh nhan c6 thé 1én téi 5 nam. Tuy
nhién ty 1& nhitng BN c6 thé phau thuat cit gan ngay tir thoi diém ban dau rat
it (dudi 50%), va 70% trong sd do sé& tai phat do cac vi di cin hodc sy chuyén
d6i ac tinh ciia cac té bao l1an can [113],[114]. Déi voi giai doan trung gian,
diéu tri bang TACE giup cai thién thoi gian song trung binh c6 thé dén 2 nim;
tuy nhién kha nang that bai diéu tri cao va d6i dién v4i nguy co suy gan trén
nén gan xo di co san [115]. Ty 1& BN di diéu tri tai chd trudce khi dung thude
sorafenib khac nhau trong cac nghién ctru. Trong nghién ciru SHARP, ty I¢
bénh nhan phiu thuit cat gan chiém 19%, 29% nut mach, 9% PEL 6% RFA,
4% xa tri [4]. Trong nghién ctrtu AP, 32,7% bénh nhan ph?tu thuat trudc do,
40,7% bénh nhan diéu tri nut mach [2].

- Vé dic diém diéu tri:

Sb dot diéu trj trung vi 1a 6,3 dot, it nhat 1a 0,5 dot (2 tuan diéu tri),
nhiéu nhat 1a 64 dot (trén 5 nam). S6 thang diéu tri trung vi 1a 6,4 thang, it
nhat 0,5 thang, nhiéu nhat 65 thang (Bang 3.2). C6 su chénh 1éch giita sb dot
va s thang diéu tri 1 do 1 s6 BN tri hoan diéu tri do tac dung phu. Pa s BN
dugc dung o liéu thudc khoi diém 800mg/ngay (43,7%), tiép dén la lidu
400mg/ngay (34,5%), 600mg/ngay (21,8%) (Bang 3.5). Liéu thudc khuyén
c4o cua hing san xuat Bayer 12 800 mg/ngay, tuy nhién trong thyc té diéu tri,
khong phai BN nao ciing str dung dung liéu khuyén cdo. Ngay trong nghién
ctru GIDEON (nghién ctru 16n nhét trén toan cau danh gia trén gan 3000 BN
diéu tri sorafenib) ty 1¢ BN dung du liéu khoi diém 800 mg/ngay 1a 74%, liéu
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400mg/ngay 1a 22% [116]. Sy tranh cii vé liéu khoi dau cua sorafenib ciing
d3 dugc néu 1én trong 1 sb nghién ctru. Phan tich nho tir SHARP danh gia
murc d an toan cua sorafenib trén nhitng bénh nhan c6 transaminase tang cao,
cho thdy khong c6 ting doc tinh khi dung lidu khuyén céo trén gan hay cac
doc tinh khac. Tuy nhién trong 1 nghién ciru pha I cho thay viéc giam liéu dén
200mg hai 1an/ ngay 1a can thiét ¢ nhirg bénh nhan c6 bilirubin 1,5 dén 3 lan
gidi han trén cta binh thudng. Mic du hang thudc khong khuyén cio diéu
chinh thudc véi sy suy giam chtic ning gan song da sb cac chuyén gia déu
khuyén giam liéu ban dau 200mg 2 1an mdi ngay & nhitng bénh nhan co tang
bilirubin 1,5 dén 3 1an, va khong dung thudc ¢ nhitng bénh nhan co ting
bilirubin mau ning. Piéu thd vi trong nghién ciru nay chung t6i nhan thay, tai
bénh vién K, ty 18 BN diéu tri khai diém véi liéu 600mg/ngay gip chi yéu ¢
khoa ndi 3 (chuyén khoa vé ung thu gan va duong mat), con cac lidu khoi
diém 400mg/ngay, hoic 800mg/ngay thuong gip ¢ cac khoa ndi tong hop.
Ciing trong nghién ctru GIDEON, trong khi cic nudc Chau Au, My Latin,
Chau A Thai Binh Duong dung sorafenib véi lidu cao thi tai M7 va Nhat Ban,
trung binh liéu sorafenib chi 564 va 521 mg/ngay, cic bac si ndi khoa ung thu
c¢6 xu hudng diéu tri lidu thdp hon so vdi cac bac si tiéu hoa (lidu trung binh
570mg so v&i 774mg) [116]. Liéu thube khoi diém trung binh duoge st dung
trong nghién ctru ciia ching t61 la 580mg, trung vi 1a 600mg tuong duong véi
két qua tir cac nghién ctru noi trén. Liéu thude trung binh duge st dung cho
mdi bénh nhan trong nghién ciru 12 600 mg. Liéu cé su khac nhau vé két qua
diéu tri khi sir dung cac lidu thudc khoi diém khac nhau hay khong, chung toi
s& ban luan sau thém & phan sau.

Mudi ba truong hop ting lidu trong qua trinh diéu tri do thudc dung nap
t6t (11,8%), chu yéu ¢ BN dung liéu khoi diém 400mgmg; 29 trudng hop
phai giam liéu do lién quan dén tac dung phu cua sorafenib (26,4%) (19/29
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BN dung liéu khoi diém 800mg). Liéu thudec duge sir dung trung binh hang
ngay duogc st dung 1a 580mg + 162mg, nho nhat 291mg, cao nhit 800mg
(Bang 3.2). Bong thdi v6i qua trinh diéu tri sorafenib, mot sé phuong phap
diéu tri phéi hop dugc 4p dung lam cai thién chét luong cude séng cua nguoi
bénh nhu st dung thudc tai tao xuong, phdi hop thude giam dau theo timg
bac. Co6 91 BN ngung diéu tri chu yéu do bénh tién trién (82,7%), trong s6 do
ty 16 BN chirc nang gan chuyén sang giai doan mat bu chiém 25,3%. Chi c6 6
bénh nhan sau that bai vdi sorafenib dugc chuyén diéu tri budc 2 véi cac
thude (stivarga, nivolumab, thalidomide, capecitabin, imatinib).

- Vé diic diém théng tin BN va thoi gian theo déi:

Ty 1& BN c6 thong tin chiém 90%, 10 BN mat thong tin trong qua trinh
theo dBi (chu yéu nhitng BN nay thudéc nhom héi ctru trude nam 2016, do
chung toi khong lién lac dugc hodc nguoi nha tir chdi tra 101 thong tin cia
nguoi bénh). Khi tinh ¢& miu nghién ctu 1y thuyét ching t6i udc luong sb
bénh nhan nghién ctru 1 86 bénh nhén, trong qué trinh lay sb liéu chung toi
da tinh dén kha nang mat thong tin ctia doi tugng nghién ciru nén véi ty 1& mat
thong tin 10% con 99 BN c6 thong tin vé sdng sot 1a chdp nhan dugc. Déi véi
nhiing bénh nhan mat thong tin, chung t6i 1dy ngay c6 thong tin cudi cing 1a
ngay ra vién dé tinh thoi gian song thém. Thoi gian theo ddi trung vi ctia bénh
nhan 1a 5,9 thang, trung binh 11 thang, it nhat 1a 1 thang, dai nhét 1a 73,8
thang (Bang 3.3).

4.2. Két qua diéu tri
4.2.1. Két qua ddp irng theo tiéu chuin RECIST 1.1

Yéu t6 quan trong nhat dé danh gia hiéu qua diéu tri 1a thoi gian song
toan bg, tuy nhién dap tmg khdi u va thoi gian dén khi bénh tién trién ciing
dugc xem nhu yéu té nong cdt danh gia hiéu qua. Trong nghién ctru ching toi

sit dung tiéu chuan RECIST 1.1 dé danh gia dap ung ma khong sir dung
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mRECIST boi 18 mRECIST ¢6 gid tri cao hon véi cac ton thuong st dung
bién phap can thiép tai chd, 6/10 BN khong c6 u gan dé danh gia dép ung, ton
thuong dich tai gan dugc lya chon da loai trir cac ton thuong co can thi¢p tai
chd trudce khi vao nghién ctru. Két qua thu duge 5 truong hop bénh dap tng 1
phan (4,5%), 60 trudng hop bénh giit nguyén (54,5%), 45 trudng hop bénh
tién trién (40,9%), ty 18 kiém soat bénh 1a 59% (Bang 3.4). Két qua vé ty 1é kiém
soat bénh trong nghién ctru cia ching t6i twong tu két qua trong nghién ciru AP
thyc hién tai Chau A- Thai Binh Duong (58,3%), thap hon so véi nghién ciru
SHARP thyc hién tai Chau Au (71%). Pa s6 cac nghién ctru trén thé gidi ty 1 dap
g hoan toan cuc ky hiém gan nhu bang 0%; tir nim 2008 dén nay chi ¢6 15
truong hop dat dap ung hoan toan trong cdc ca lam sang dugc bdo cdo
[117],[118]. Ty 1é dap img mot phan ciing rat thap (dudi 5%) [2],[4].
4.2.2. Két qua ddp irng theo AFP

AFP 1a mdt glycoprotein dugc tao ra trong thoi ky mang thai bdi gan thai
nhi va tai noan hoang, nong do AFP khong lién quan dén cac dic diém lam
sang clia ung thu biéu md té bao gan nhu kich thudc, giai doan. Hién nay viéc
sir dung AFP trong sang loc dan trd nén it quan trong, tuy nhién van co vai tro
trong chan doan, dic biét cd gid trj tién luong trén nhitng bénh nhan phiu
thuat cit gan va nhimg ngudi dugce xem xét dé ghép gan. AFP >1000 mcg/1 co
nguy co cao tai phat sau diéu trj ghép gan, khong phan biét kich thudc u,
Trong nghién cuu, tai thoi diém danh gia dap ung lan dau, sau 2 dot diéu tri,
chung t6i thuc hién danh gia dap tng theo AFP trén 81 BN, s6 BN con lai
khong dugc danh gia do bénh tién trién rd trén 1am sang, bénh nhin nglmg
diéu tri (cac hd so nay cha yéu trén nhom hoi ciu), ty 1é dap tmg theo AFP
thap voi 4,9%, 65,4% khong dap tmg, 29,6% AFP binh thuong (biéu d6 3.1).
Tir két qua trén cho thdy AFP khong nén duoc sir dung nhu 1 tiéu chuan don

doc dé quyét dinh hudéng diéu tri, chi nén sir dung khi khong cé ton thuong
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dich c6 thé danh gia. Trong nghién ctru cia Sherma danh gia vé vai tro AFP
so sanh vé&i tiéu chuan chan doan hinh anh theo WHO, dép ung AFP duoc
danh gia khi giam trén 50% so véi ban dau; két qua cho thay 65% c6 dap ung
AFP (6 nhom TACE 55%, RFA 70%, p=0,01). Bap img WHO gdp 53% &
nhom c6 AFP dap ung, 24% & nhém AFP khong dap ung, p=0,002. Tac gia
g0i ¥ str dung dap tmg AFP khi diéu trj cac bién phép tai chd nhu mot phuong
tién danh gia dap ung va sng thém, ciing nhu 1a tiéu chuan danh gia sém dap
tmg khach quan trén hinh anh [119]. AFP c¢6 thé c6 gia tri khi déanh gia dap
tmg khi: AFP cao ¢ tai thoi diém chan doan, AFP giam sau diéu tri nhung
tang tro lai dic biét ¢ nhimg trudng hop khong co hodc kho danh gia ton
thuong dich. Tuy nhién AFP khong thé thay thé tiéu chuan chan doan hinh
anh [120].
4.2.3. Thoi gian séng bénh khong tién trién

Nhu da n6i ¢ trén, thoi gian PFS khong phai 13 yéu t6 quan trong nhat
dé danh gia hiéu quéa diéu tri, song né 14 tidu chi quan trong. Thoi gian PFS
trung vi l1a 4,57 thang, it nhét 0,4 thang, nhiéu nhét 67 thang. Ty 1¢ PFS tai cac
thoi diém 1 ndm, 2 ndm, 3 nam, 4 nim, va 5 nim tuong ung la 23%, 14%,
10%, 5%, va 2% (Bang 3.5, biéu d6 3.2). Thoi gian dén khi bénh tién trién rat
khac nhau trong cac nghién ctru trén toan cau, vi du trong nghién ciru SHARP
la 5,5 thang, trong nghién ctru AP 1a 2,8 thang [2],[4]. Ngay ca khi so sanh
v6i cac nghién ciu trong nudc, két qua PFS cta chung t6i twong duong véi
két qua Pham Xuén Diing (2011) 13 4,2 thang, thap hon nghién ctru caa Vo
Van Kha (2016) trén 10 BN 1a 7,2 thang, tuy nhién cac nghién ctru danh gia
hiéu qua sorafenib tai Viét Nam da phan trén s6 luong nhé BN nén két qua
dao dong dang ké. Su khac nhau vé két qua PFS trong cac nghién ciru c6 thé

do su khéc biét vé doi tugng nghién ctru.
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Nhu vay c6 thé nhin thdy da s6 BN tién trién trudc 6 thang khi diéu tri
voi sorafenib. Chin muoi mdt BN tién trién tai thoi diém két thic nghién ctru,
cac vi tri bénh tién trién bao gdm: u gan ting kich thudc (60,4%), xuat hién
ton thuong gan méi (8,8%), ton thuong di cin ngoai gan ting kich thudc
(22,0%), xuat hién t6n thuong di cin ngoai gan mdi (20,9%) (trong sd do
35% di can phéi moi1, 40% di can hach, 15% di can phac mac, 10% di can
xuong), 5,5% bénh nhan tién trién tai vi tri huyét khéi (huyét khoi ting kich
thudc hodc xuat hién ton thuong moi). Trong s6 nhitng bénh nhan tién trién
25,3% bénh nhan chirc nang gan suy giam Child-Pugh C, duoc danh gia la
tién trién va nglmg diéu tri sorafenib (Bang 3.6).

4.2.4. Thoi gian séng toan bo

Thoi gian séng toan bd trung vi ciia bénh nhan nghién ciu 1a 7,13
théng, it nhét 1 thdng, nhiéu nhét 73,8 thang, CI 95% la 4,5-9,8 thang. Da s6
bénh nhan tr vong trong 1 ndm dau. Ty 1¢ OS tai cac thoi diém 1 nam, 2 nam,
3 ndm, 4 nam va 5 nam tuong ung l1a 36%, 20%, 13%, 5% va 5% (Bang 3.7
va biéu d6 3.3).

So sanh két qua nghién ctru cua chang ti v6i két qua 2 nghién ctiru nén
tang SHARP va AP, ching t6i nhan thdy OS trung vi cta chung toi cao hon
nghién ctru AP (7,13 thang so véi 6,5 thang), thap hon nghién cttu SHARP
(7,13 thang so v6i 10,7 thang). So sanh voi 1 sb nghién ctru trong nude, két
qua OS trung vi cua ching t6i cao hon két qua cong bd cua Nguyén Tuyét
Mai 2012 (7,13 thang so v6i 5 thang) [5], thdp hon V5 Vin Kha nim 2016
(7,13 thang so vo1 9,5 thang) [7], cao hon nghién clru cia Pham Xuan Diing
(7,13 thang so véi 6,4 thang [90]. Su khac nhau vé két qua OS qua cac nghién
ctru da dat ra nhiéu cau hoi. Cau héi quan trong chua co sy tra 101 do 1a li¢u co
su khac nhau vé dap tmg trong cac quan thé khac nhau, c6 lién quan gi dén

nguyén nhan giy bénh. Két qua nghién ctru cia chung t6i va 2 nghién ctru



98

duoc cong bd trong nudc mac du co6 sy khac nhau nhung khong chénh 1éch
nhiéu so v6i két qua nghién ctiru AP thuc hién tai Chau A, tuy nhién déu thap
hon nhiéu so v6i nghién ctru SHARP thuc hién tai Chau Au. Nhitng bénh
nhan Chau A c6 ty 1& nhiém VGB cao hon dan s6 Chau Au, nguoc lai VGC
chiém ty 18 cao hon & dan sé Chau Au, trong nghién ctru ctia ching t6i VGB
chiém ty 1& cao véi 75,5%. Mot s6 phan tich goi ¥ rang nhimg BN VGC c6
thé dap tmg tot hon v&i sorafenib so voi nhitng BN ung thu gan do céc
nguyén nhan khac. Sy khac biét vé két qua theo loai viém gan virus cé thé
giai thich sy khac biét vé thoi gian sdng giita 2 nghién ctru SHARP va AP,
song c6 nhiéu yéu t6 khac can phai phan tich dé xac dinh sy anh huong cua
n6 toi két qua diéu tri, chiing ti s& di siu phan tich va ban luan thém su anh
hudng cac yéu td nay téi két qua diéu tri & phan sau.
4.2.5. Tic dung khéng mong muén (djc tinh) ciia sorafenib

Tir két qua nghién ctru (bang 3.8) chung toi nhan thay ty 18 xuat hién
tac dung khong mong mudn cao 78,2%. Pdc tinh gip nhiéu nhat khi diéu tri
sorafenib 13 phan tng da tay chin (36,4%), tiép dén 1a ting men gan (32,7%),
mét méi (25,5%). Cac doc tinh khac gip ty 18 it hon bao gom: giam tiéu cau
(11,8%), ia chay (10%), ting huyét ap (6,4%), viém miéng (6,4%). Bén canh
d6 1a cac doc tinh khac rat it gap chiém ty 1€ trén dudi 1% bao gém: sat can,
kho da, ngtra rat da, ban do, chan an, dau bung khong dac hiéu, giam bach
cau, thiéu mau. DPa sb cac tac dung phu ¢ do 1, dd 2, riéng phan Gng da tay
chan d¢ 3 gap trén 7 bénh nhan (6,4%), mét moi do 3 gap trén 8 BN (7,3%),
ting men gan do 3 gdp trén 3 BN (2,7%), giam tiéu cau do6 3 gip 1 BN
(0,9%). Nhu vay, doc tinh khi diéu tri sorafenib da sb trén da, toan than,
duong tiéu hoa, rat it gap trén hé tao huyét, diéu nay dung vdi tat ca cac thude

diéu tri dich ap dung trong linh vuc ung thu néi chung.
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Ty 1€ gap doc tinh cao cling da dugc bao céo trong cac nghién ctru khac
trén toan cau. Trong nghién cru GIDEON 83% BN xuét hién doc tinh trong
d6 64% lién quan t6i thudc, da sb cac doc tinh giap do 1-2, chi 9% doc tinh
nghiém trong, cac doc tinh hay gap la ia chdy, phan ung da tay chan va mét
moi [116]. Pbi voi SHARP, 80% BN xuét hién tic dung phu ¢ moi mirc
do, ty 1€ bénh nhan ia chay chiém 43,8%, phan tng da tay chan 26,3%, mét
moi 21,9%, nd6i mun 17,5%, ting huyét ap 19%; doc tinh d6 3,4 chiém ty 1é
dudi 10% [4]. Trong thir nghiém AP (2009) doc tinh hay gip nhét 1a phan
tng da tay chan (45%), tiép dén la tiéu chay (26%), mét moi (20%), nodi
mun (20%) [2].

So sdnh vd1 cac nghién ctru trong nudc:

- Nghién ctu cia Nguyén Tuyét Mai (2012) trén 15 BN, doc tinh chi
yéu 1a mét moi, tiéu chay do 1, d6 2, doc tinh do 3 dudi 10% [5].

- Nghién ctru caa Pham Xuan Diing (2011) trén 17 BN diéu tri sorafenib,
doc tinh rat it gap, phan tng da tay chan do 3 gap 1/17 BN va can giam liéu
thudc [90].

- Nghién ctu ciia V& Van Kha (2016) trén 10 BN UTGNP diéu tri
sorafenib, 3/10 BN xuat hién phan ung da tay chan, 2/10 BN ia chay, 1/10 BN
taing men gan, 1 BN ndn/ budn non, cac doc tinh déu & do 1 va do 2 [7].

* Ban ludn vé phdn irng da tay chin

Két qua tir bang 3.10 cho thdy phan tGng da tay chan 1a doc tinh gip
nhiéu nhat trong nghién ciru cua ching toi véi 36,4%, trong d6 ty 1& gap
HFSR d6 1, do 2 va do 3 tuong ung 1a 19,1%, 10,9% va 6,4%, khong c6 doc
tinh do 4. Ty 1€ gdp HFSR trong cac nghién ctru cia Vi Thanh Tu 1a 31,2% &
moi muc do va 6,2% & do 3 [6]. Trong 1 nghién ctru da phan tich danh gia
hi¢u qua sorafenib don tri trén khdi u dic cho théy ty 1€ HFSR dao dong tu
9% dén 61,9%, véi ty 1& gap HFSR ¢ moi mutrc do 1a 33,8% va do 3 1a 8,9%,
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trong d6 sorafenib trén nhitng BN ung thu than gip nhiéu hon so véi cac khdi
u dic khac [90]. So véi nghién ctru thue hién tai Chau Au, dbi tuong nghién
ctru tai Chau A gip ty 1é cao hon HFSR, tuy nhién lai it hon ty 1&é BN ting
huyét ap, ia chay. Cac nghién ctru trong nudc cong bd ty 1& tic dung phu
khong mong muén thap hon so v&i cac nghién ciru ngoai nudce, diéu nay co
thé 1a do mot ty 1& cao hon nhimg BN sit dung thudc & liéu thap dudi 800
mg/ngdy. Trong nghién ciru ciia chung t6i ty 16 BN sir dung lidu dudi 800 mg
la 43,6% (Bang 3.5).
Bing 4.1. So sdnh ty Ié gip phén ting da tay chin trong 1 sé nghién ciru

Phan ung da tay chan
Nghién ctru . . .
Moi mirc do Do 3,4
Nguyén Thi Thu Huong (2019) 33,8 8,9
AP (2009) [2] 45 11
SHARP (2008) [4] 26,3 8,8
GIDEON [116] 24

Phéan tmg da tay chan c6 nhimg dic diém khac v6i hoi chimg ban tay
ban chan gip khi diéu tri v6i cac thuéc hoa chét co 5 fluorouracil. Cac triéu
chtng ctia HFSR bao gdm di cam, cam giac néng rat hodc dau ¢ 10ng ban tay
va hodc long ban chan, giam kha nang chiu dung khi cham vao céc vat nong.
Nhiing triéu chimg nay thuong xay ra truéc khi xuét hién ton thuong da va
anh huong dén di lai ctia nguoi bénh. Cac ton thuong hong ban va phu né
xuat hién d6i xtng c6 thé kém theo bong tréc da va nit né thuong hay gip o
10ng ban tay va 1ong ban chén, va ciing c6 thé lién quan dén mit bén cua ngon
tay va ngon chan. Chai chan (day sung) gap trén 54% bénh nhan HFSR véi
dic diém 1a cac mang mau vang, dau trén nhimg ving chiu ap lyc ti nén, va
dam day stmg c6 thé bao quanh boi hong ban hodc phu né. Day simg thudng
phat trién sau khi phong rop da (day 1a dic diém dé phan biét HFSR véi hoi

chung ban tay ban chan).
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Co ché HFSR khi diéu tri sorafenib chua rd [121], mot $6 gia thuyét
cho rang co thé do su trc ché receptor VEGF, song bevacizumab ciing 1a thudc
trc ché VEGF nhung lai khong giy ra HFSR. Tuy nhién bén canh @c ché
receptor VEGE, sorafenib con trc ché nhiéu con dudng dan truyén tin hiéu
khac: RAF-1, RAF/MEK/ERK, trc ché tyrosine kinase Flt-3 va ¢c-KIT, cac thu
thé PDGFR do d6 lam giam sy tang sinh mach mau bat thudng. Mot gia
thuyét duoc dua ra HFSR c6 thé xay ra do keratinocytes trong 16p biéu bi
tong hop PDGF-a va PDGF-B kich hoat PDGFR nam trén nguyén bao soi,
mao mach va cac tuyén bai tiét. Cac tuyén bai tiét ciing biéu hién c-KIT va
PGGFR, dich tac dong cua sorafenib. Viéc phong toa cd hai con duong VEGF
va PDGF c¢6 thé can trd stra chita mach méau, do d6 gdy ra HFSR & nhiing khi
vuc chiu ap luc cao lap di 1ap lai nhu long ban tay, ban chan [122]. Viéc su
dung cac kem co chira ure ngoai da co tac dung diéu tri HFSR do sorafenib,
c6 thé dung kém véi vitamin E dong thoi véi sorafenib dé tranh viée giam lidu
hodc tri hodn diéu tri. Trong mot thr nghiém lam sang ng?tu nhién, viéc du
phong bang kem c6 chira ure 2 1an mdi ngay giup lam giam ty 18 HFSR do
sorafenib [121].

* Ban ludn vé ting men gan trong qud trinh diéu tri

Ty 1¢ BN xuat hién ting men gan trong qua trinh diéu tri kha cao 1én t6i
32,7%, tuy nhién ting men gan chu yéu ¢ do 1 va do 2 khong phai diéu chinh
lidu hodc tri hodn diéu tri do thudc. Pé phan biét ting men gan do doc tinh va
do ton thuong bénh, chung t6i phdi hop 1am sang va chan doan hinh anh dé
xac dinh. Theo thong tin ké toa thude, sorafenib duogc chi dinh déi vai nhiing
bénh nhan c6 ting men gan dudi 5 lan so v6i mirc binh thudng. Tang men gan
do 3 trong nghién ctru chi gap 3 truong hop (2,7%) (Bang 3.11). Trong cac
thir nghiém lam sang 16n tdng men gan thuong gap trén 50% bénh nhan, tuy

nhién tang trén 5 1an gi4 tri binh thuong chi gap 1-3%. Thoi gian xuat hién
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ton thuong gan cip thuong tir vai ngdy dén 8 tuan ké tir khi bat dau diéu tri
sorafenib, mot trong nhitng yéu t6 nhan biét 1a ting dot bién ndng do
aminotransferase trong huyét thanh. Trong tat ca cac trudng hop khong co
lién quan dén cac phan tmg ty mién. Cac truong hop da s6 hdi phuc nhanh khi
ngimg thudc, tuy nhién mot sd truong hop ting nang va suy gan tham chi c6
thé tr vong [123],[124],[125].
* Ban ludn vé dic tinh ting huyét dp

Trong nghién ctiru ctia ching toi, ty 1& ting huyét 4p moi mirc do 1a
6,4%, trong do do 3 gap trén 1 BN (0,9%), khong ¢6 doc tinh dd 4, thoi gian
xuat hién trung vi trong 15 ngdy dau diéu tri sorafenib (Bang 3.9 va bang
3.14). Ty 18 ting huyét ap trong nghién ctru cua chung toi twong duong so véi
nghién ctru SHARP (9,4%), GIDEON (7%). Cé4c ngién ctru trong nudc hau
nhu khong dé cap dén doc tinh ting huyét ap [5],[7]. Mtc d6 ting huyét ap ¢
cac nghién ctru chi yéu 1a mirc 46 nhe dén vira, xuat hién sém trong chu ky
diéu trj dau tién va kiém soat tét voi cac thude diéu tri huyét ap. Trong nhimng
truong hop tang huyét ap ning, khong kiém soat dugc bang thudc theo
khuyén céo cia cong ty san xuat can ngiing tam thoi hodc vinh vién sorafenib.

Co ché cua tang huyét ap khi diéu tri sorafenib lién quan truc tiép dén
tac dung trc ché cua thude 1én receptor cua yéu t6 ting truong ndi mac mach
mau. Cac co ché c6 thé 1a: sy hinh thanh mach méu bi suy yéu din dén giam
mat do cua cac vi mao mach (microvessels), rdi loan chire nang ndi mo lién
quan dén viéc giam san xuat oxit nitric va ting stress oxy hoa va nhiing thay
d6i trong cac yéu td thé dich (catecholamines, epinephrine, norepinephrine,
endothelin 1...) hoic hé théng renin- angiotensin- aldosterone, tuy nhién vai
tro chinh 1a sy suy yéu mach hodc ri loan chirc ning [126],[127]. Bén canh
chi dinh diéu tri ung thu gan nguyén phat, sorafenib con dugc chi dinh diéu tri

ung thu than va ung thu giap trang, ty 1¢ ting huyét 4p ghi nhan khong dong
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nhat trong cac nghién ctru phén tich tong hop, mot sd tac gia cho rang ty 16
tang huyét ap cao hon ¢ nhitng bénh nhan ung thu than so véi cac ung thu
khac, song lai c6 nhitng nghién ctru khong thay su khac biét vé ty 1é tang
huyét ap khi diéu tri sorafenib trén tat ca cac bénh, can phai c6 cac danh gia
sdu thém vé van dé nay [128].

* Ban ludn mét sé tic dung khong mong muon khdc

Ia chay 1a 1 trong nhiing doc tinh chiém ty 1 cao trong nghién ctu
SHARP (39%), ia chay d6 3 chiém 8%, va ciing 1a 1 trong nhiing nguyén
nhan chinh khién bénh nhan giam liéu thudc trong nghién ctru nay. Trong
nghién ctru ctia chiing toi, ty 16 ia chay 1a 10%. Co ché giy ia chay lién quan
dén sorafenib chua rd, song viéc e ché VEGF cua thude co thé giam dang ké
mang luéi mao mach trong nhung mao rudt; mot gia thuyét khac cho rang
viéc e ché VEGF lam giam mét d6 mao mach trong cac dao nho cta tuy va
gy rdi loan chirc ning ngoai tiét cua tuyén tuy [129],[130]. Co ché viém
miéng va ndi mun bong da lién quan dén sorafenib ciing chua rd, nhung da s6
kiém soat tot bang thudc va cham soc da tai chd.

Chung t61 ghi nhan 1 s6 bién cb dic biét trong qua trinh diéu tri: 1
truong hop st khong rd nguyén nhéan, 1 truong hop viém dudng mat, 1
truong hop viém phoi, 1 trudng hop ho mau, va 3 trudng hop nén mau do v
gidn tinh mach thuc quan trén nén bénh nhan xo gan. Tuy nhién déu 1a cac
truong hop don 1€, riéng 3 truong hop non mau do gian tinh mach thuc quan
déu duoc diéu tri phdi hop that mach thuc quan trong qua trinh diéu tri va
bénh nhan 6n dinh. Trong nghién cru SHARP bién cb xuit huyét trén nhém
diéu tri sorafenib 13 2,4% thap hon ty 1é 4% ¢ nhom dung gia duoc, nguyén
nhan xuat huyét 12 do v& gidn tinh mach thuc quan. Piéu nay cho thiy céc
truong hop non mau chi yéu lién quan dén bénh, hdu nhu khong lién quan

dén tac dung khong mong muon cua sorafenib.
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4.2.6. Thoi gian xudt hién va kéo dai djc tinh

Tir két qua bang 3.14 chang toi nhan thay da sd cac doc tinh xuat hién
som trong 15 ngay dau trong qua trinh diéu trj (mét moi, ting huyét 4p, viém
miéng, ia chay), trung vi thoi gian xuét hién mudn hon sau 30 ngay 1a phan
g da tay chén, ting men gan, giam tiéu cau. Trung vi thoi gian kéo dai doc
tinh ngan (1 thang), riéng thoi gian trung vi kéo dai HFSR 1a 3 thang, ting
men gan 2,5 thang, giam tiéu cau 2 thang. Viéc giai thich ngudi bénh veé thoi
gian kéo dai doc tinh va hudng dan ngudi bénh cach chiam soc khi xay ra doc
tinh dong vai tro quan trong.

Nhu vay mic du ty 1 gap doc tinh cao (78,2%), song da phan ¢ murc do
nhe va gdp trong nhirng thang dau cua diéu tri. Mot s BN biéu hién mirc d6 3
phai tri hoan diéu tri hodc giam liéu trong qué trinh diéu tri. Ty 1& tri hoan
diéu tri trong nghién ctru 1a 22,7%, tuy nhién thoi gian tri hodn diéu tri ngan
(chénh 1€ch gifra trung vi thoi gian diéu tri va s dot diéu tri it: 6,3 thang so
v6i 6,4 thang). Ty 1&¢ BN phai giam liéu trong qua trinh diéu tri do tac dung
phu chiém 26,4%, chu yéu do HFSR va mét moi. Sau khi giam liéu cac tac
dung khong mong mudén déu giam mirc do, bénh nhan dung nap tot voi
sorafenib.
4.2.7. Tinh phu thugc liéu ciia mét sé dc tinh thwong gap

Chung t6i phan tich sau thém anh hudng liéu thude khoi diém t6i cac
ddc tinh hay gdp trong nghién ctou 1a HFSR, tang men gan, m¢t méi, viém
miéng, ting huyét ap, ia chay va giam tiéu cau. Két qua tir bang 3.15 cho thiy
chi ¢6 2 doc tinh bao gom HFSR, ting huyét ap lién quan cé y nghia dén liéu
thudc str dung khoi diém.

Ty 1& xuat hién HFSR ting dan tir 15% dén 20% dén 65% theo cac murc
d6 liéu 400 mg, 600 mg, 800mg; doc tinh do 3 chi gip trén nhimg BN s
dung liéu 800 mg/ngay, su khac biét co ¥ nghia thdng ké véi p=0,001. Diéu
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nay giai thich tai sao ty 16 HFSR trong nghién ctru ching ti thip hon so véi 2
nghién ctru nén tang SHARP va AP. Trong phén tich tién 1am sang trén cac
khéi u dic HFSR khong xay ra thuong xuyén véi liéu 300mg, nhung ting 1én
khi str dung liéu 600 mg/ngay. Trong mot nghién ctiru vé HFSR trén 12 bénh
nhan diéu tri thudc Gc ché da tyrosin kinase (83% sorafenib va 17%
sunitinib), sinh thiét da ton thwong cho thy c6 biéu hién hoai tir cua cac té
bao stmg va muc d6 hoai tir té bao simg c6 twong quan véi thoi gian bt dau
dung thudc cling nhu phtt né mach mau va thoai hoa cac nang tuyén bai xuat
[131]. Tuy nhién két qua tir nghién ctru GIDEON cho thay ty 16 HFSR gan
nhu twong duong nhau gitta 2 mtrc d6 lidu khoi diém 400mg va 800mg (23%
va 24%). Nghién ctru nay van dang tiép tuc tién hanh, dy kién kéo dai trong
12 thang voi s6 luong bénh nhan 1én dén 3000, ching ta s& chd két qua phan
tich cudi cung ndy. Phan tich cta Reiss va cong su (2017) cho thdy viéc giam
liéu thudc lién quan dén giam chi phi diéu tri, c6 xu hudng giam ty 1 ngimg
thudc do tac dung khong mong muén, viéc giam liéu thude khong lién quan
dén giam két qua thoi gian sdng toan bd so véi lidu chuan [132].

Ty 18 tang huyét ap ting dan tir 0% dén 14,3% dén 85,7% theo cac mirc
d6 lidu thudc khoi diém 400mg/ngay, 600mg/ngdy va 800mg/ngdy, su khac
biét c6 y nghia théng ké vai p= 0,022. Két qua phan tich GIDEON cho thay ty
1¢ tang huyét ap tuong duong nhau ¢ ca 2 nhém lidu khoi diém 400 mg va
800mg [116].

Chung t6i ciing danh gia thém liéu c6 su lién quan giita ty 1& giam liéu,
tang lidu thudc theo mirc do lidu sorafenib sir dung khoi diém. Két qua tir
bang 3.24 cho thay ty 1& tang liéu thudc, giam liéu thudc lién quan c6 ¥ nghia
v6i cac muc d6 lidu sorafenib sir dung khéi diém. Ty 1¢ giam liéu thudc giam
dan tir 65,5% dén 27,6% va 6,9% theo murc do lidu thudc khoi diém 800mg,
600mg va 400 mg, p<0,05. Nguyén nhan giam liéu chi yéu do doc tinh.
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Trong thuc té 1am sang, vi¢c lua chon liéu thudc khai diém phu thudc quyét
dinh bac si lam sang dua trén chi s6 toan trang, chirc ndng gan, va doéi khi phu
thudc diéu kién kinh té ngudi bénh; trong nghién ctru nay chiing toi nhan thay
viée sir dung lidu khoi diém thap chu yéu lién quan dén men gan trude diéu tri
>80 Ul/I. Ciing tir két qua bang 3.24 cho thay, 61,5% BN dung liéu khoi diém
400mg/ngay ting lidu thudc 1én 800 mg/ngdy, 30,8% BN liéu khoi diém
600mg/ngay ting liéu 1én 800 mg/ngdy do thudc dung nap tét. Co 1 trudng
hop BN dung liéu khoi diém 800mg/ngay gip doc tinh mét moi, BN duogc xur
tri giam 1 muc d6 liéu xudéng 600 mg/ngay, sau 1 dot diéu tri, thudc dung nap
t6t, BN lai duoc dung lai v6i lidu 800 mg/ngay.
4.3. Nhan xét mjt s6 yéu t6 anh hwong dén két qua diéu tri
4.3.1. Anh hwéng ciia tuéi va gigi

Chung t6i thyc hién danh gia mdi lién quan giira tudi va gidi vai két
qua diéu tri sorafenib. Két qua cho thdy khong co su khac biét vé ty 1é kiém
soat bénh va thoi gian PFS, tuy nhién riéng vé thoi gian séng toan bd, OS
trung vi cao hon ¢ nhém BN tré dudi 40 tudi (13,5 thang so véi 6,8 thang,
p>0,05), va nhom nit gidi (23,8 thang so véi 6,8 thang, p>0,05) (Bang 3.17).

C6 thé nhan thay mic du khong co su khac biét c6 ¥ nghia vé két qua
0S, song khoang dao dong 95% CI rat 16n gip & nir gidi. 95% CI & OS la
21,8-25,7 thang. Trong nghién ciru, cac ca bénh c6 thoi gian song trén 2 nim
da phﬁn & nit gio1. Sy khac biét vé tién luong bénh gitra nam va nir it duogc dé
cdp trong cac nghién clru trong va ngoai nudc, va da sb cac tac gia ciing déu
nhan dinh rat kho c6 thé danh gia dugc boi 18 ty 16 nam gidi méc bénh qua
cao trong hau hét cac nghién ciru [2],[4],[90],[132],[133],[134]. Nong d6 cao
clia testosteron va ndng do thp cla estrogen va ty 1¢ cao hon cac bénh vé gan
& nam duoc dit ra dé giai thich sy khac bi¢t vé ty 1€ mic nay [135]. Estrogen

c6 tac dung tc ché qua trinh viém thong qua interleukin 6 do d6 lam giam ton
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thuong ctia té bao gan, trong khi do testosterone 1am ting cac con dudng dan
truyén thong qua thy thé androgen tir d6 thuc day sy phat trién cia té bao gan.
Tuy nhién c6 su lién quan giira ndng d6 estrogen va néng do testosterone voi
két qua diéu tri hay khong, hién nay chua c6 ciu tra 10i.
4.3.2. Anh hwéng ciia tinh trang viém gan virus

Ty 1¢ nhiém VGB trong nghién ctu 75,5%, VGC 3,6%, dong nhiém
VGB-VGC chi gip 1 truong hop 0,9%. Két qua thoi gian sdng bénh khong
tién trién cao nhat thuoc vé nhom khong nhiém viém gan virus (trung vi 6,7
thang), tiép dén 1a dong nhiém VGB-VGC (5,1 thang), VGB (4,4 thang), thap
nhat 1a VGC (2,1 thang), tuy nhién su khac biét khong co6 y nghia véi
p=0,503. Tuong tu chiing t6i cling khong nhan thay su khéac biét ¢ ¥ nghia vé
OS gifra cac phan nhom, OS trung vi gidm dan tur 17,1 thang, 13,1 thang, 5,9
thang dén 2,5 thang theo cac phan nhom dong nhiém VGB+ VGC, khong
viém gan, VGB, VGC tuong ung (p=0,207). Nhung do ty 1€ VGC trong
nghién ctru qua it, nén sy khac biét gitta cac phan nhom khong c6 y nghia, vi
vay chung toi1 tap trung danh gia sy a&nh hudng cua tinh trang viém gan virus
B (12 yéu t6 nguy co chinh cia UTGNP tai Viét Nam) véi két qua diéu tri
sorafenib. Chung toi chia dbi tugng nghién ctru thanh 2 nhém nhiém VGB
(n=83) va khong nhiém VGB (n=22), loai bo nhiing truong hop nhiém viém
gan virus C. Két qua tir bang 3.18 va biéu do 3.4 cho thdy PFS trung vi &
nhom bénh nhan VGB 4,4 thang thap hon so v6i nhom khong nhiém VGB 1a
6,7 thang, su khac biét khong co ¥ nghia théng ké véi p=0,132. Tuy nhién
nhiém VGB lai 14 yéu to tién lugng xau d6i véi két qua thoi gian song toan bo
khi diéu tri sorafenib, OS trung vi & nhiing bénh nhan VGB 1a 5,9 thang thép
hon so v41 khong VGB 1a 13,2 thang; ty 1€ OS 1 ndm & bénh nhan VGB la
31% thap hon so voi nhém khong VGB 1a 31%, p<0,05.
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Nhu d3 ban luan & trén vé su khac biét vé két qua diéu tri sorafenib gilra
cac thu nghiém lam sang. Cau héi dugc dat ra 1a c6 su khac nhau vé két qua
diéu tri trong cac quan thé nghién ctru khac nhau, trong d6 yéu t6 quan trong
nhat trong quan thé nghién ctru 1a yéu t6 dich t& lién quan dén nhiém viém
gan virus B hodc C. Két qua tlr 2 nghién ciru nén tang SHARP va AP cho
thdy, hiéu qua cta sorafenib duong nhu kém hon & nhém bénh nhan VGB.
Trong nghién ctru SHARP yéu t6 dich t& cia UTGNP chu yéu 1a VGC (28%),
tiép dén nguyén nhan do rugu (26%), chi khoang 18% bénh nhan VGBVGB.
Tuy nhién trong nghién ctru AP, 71% va 78% bénh nhan ¢ nhom diéu tri
sorafenib va nhom chtng nhiém VGB. Thoi gian sdng trung vi ¢ nghién ctru
AP 1a 7,8 thang thap hon so véi nghién ciru SHARP 1a 10,7 thang. Phan tich
mo rong cua nghién ciru SHARP, mac du o1 ich vé thoi gian séng duoc nhan
thiy & tit ca cac nhom nghién ctru, nhung lai ¢6 sy khic nhau vé thoi gian
séng toan bo gitra nhom duoc diéu tri véi sorafenib va nhom dung gia dugc.
Két qua chénh léch cao nhat & nhém co6 viém gan virus C 13 6,6 thang (14 so
vol 7,4 thang), & nhom viém gan virus B 1a 3,6 thang (9,7 thang so voi 6,1
thang), & nhom bénh gan do rugu 1a 2,3 thang (10,3 so vdi 8 thang). Trong
mot sd nghién ctru khac, phén tich sdu ciing cho thdy hiéu qua sorafenib &
nhém viém gan virus C hodic khong bi nhiém viém gan virus B cao hon (10,2
thang va 12,6 thang so vdi cac nhom khac) [2],[4].

Trong nghién ctru chung t6i gap 1 trudng hop dong nhiém VGB va
VGC, thoi gian OS cuia bénh nhan dat 17,1 thang. Co ché phat trién UTGNP
trong dong nhiém khong rd rang nhung c6 thé thong qua con duong thong
thuong hodc phdi hop cac con dudng khac. Mot con dudng don gian 1a VGB
dong vai tro khoi xuéng bang cach tich hop vao bo gen ciia nguoi, sau do ca
VGB va VGC thac day su hinh thanh ung thu bing cach thic diy qué trinh

viém, hoai tir va tai tao; chu trinh nay xay ra nhiéu lan va hinh thanh ung thu.
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4.3.3. Anh hwéng ciia chi sé toan trang truwéc diéu tri

Chi sb toan trang tinh theo thang diém ECOG duoc st dung rong rai dé
danh gia toan trang chung cua nguoi bénh. Trong nghién clru cia chung toi,
chi sb toan trang tinh theo ECOG da s6 14 0 diém (84,5%), 1 diém chiém ty 1€
(15,5%), khong c6 truong hop nao 2 diém (Bang 3.1). Két qua tir bang 3.19
cho thay nhiing bénh nhan c6 PS= 0 diém c6 ty 1¢ DCR, thoi gian PFS cao
hon vé6i nhiig bénh nhan PS = 1 diém, sy khac biét c6 ¥ nghia (PFS trung vi
5,1 thang so vo1 2,4 thang, p=0,01; ty 1€ PFS 1 nam 1a 17% so v&i 9%,
p=0,003). Thoi gian sdng toan bd trung vi & nhom PS= 0 ciing cao hon so véi
PS=1 (7,7 thang so vé61 2,9 thang), tuy nhién sy khac bi¢t khong c6 y nghia
v6i p= 0,184. Khi phan tich da bién, chi s6 toan trang khong phai 1a yéu t6
tién luong doc lap téi két qua diéu tri sorafenib. Chung t61 nhan théy O nhirng
bénh nhan c6 chi so toan trang PS=1, ty 1é chirc ning gan Child-Pugh mirc do
B cao hon so v6i PS=0. Tai Viét Nam hau nhu it nghién ctru dé cap dén vai
tro chi sb toan trang vai tién luong bénh nhan UTGNP, ngay ca trén thé gidi
s6 luong cac nghién ctru dé cap riéng dén vai trd cta chi sb toan trang trén
ung thu gan ciing khong nhiéu. Trong 1 nghién cu trén 2.381 bénh nhin
UTGNP, Chia Yang Hsu danh gia vai tro tién luong cta chi s6 toan trang d6i
v6i thoi gian song, cac tac gia két luan chi sb toan trang 13 yéu to tién luong
doc 1ap d6i véi két qua diéu tri, nguy co tr vong ting dan tir 34% dén 130%
theo chi s6 toan trang tir 1-4. PS lién quan nhiéu dén mirc d6 lan tran cta khoi
u, tinh trang xo gan nang. Chi sb toan trang kém la yéu td tién lugng doc lap
va du bao cé gia tri t6i suy giam thoi gian song toan bd cua bénh nhan
UTGNP [136]. Nghién ctru cua Hiroki trén 1003 bénh nhan UTGNP kém
theo xo gan két luan chi sb toan trang x4u 1a yéu tb tién lugng doc 1ap téi thoi

gian séng toan bd véi HR=1.773 (p<0,001).
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4.3.4. Anh hwéng ciia nong dp AFP trude diéu tri

Ty I¢ tang AFP trong nghién clru cia chung t6i 1a 84,5%. AFP c6 vai
tro trong sang loc va chan doan theo ddi sau diéu tri UTGNP, tuy nhién vai
trd ctia AFP trudce diéu tri trong tién luong bénh van dang tranh cai. Mot $6
nghién ctru trude da xac dinh AFP ting cao trude diéu tri 13 yéu té tién luong
X4u trén nhitng bénh nhan sau phiu thuat [137]. Trong nghién ctru ching toi
thir 1y cac moc khac nhau cua AFP (tai 20ng/mL, 200 ng/mL va 400ng/mL)
lam diém cutt-off tir 46 chia AFP trudc diéu tri thanh cac phan nhom dé xéac
dinh diém cut-off co gié tri tién luong. Cudi cung, chi duy nhit tai diém 20
ng/ml, su khic biét vé thoi gian séng c6 ¥ nghia thong ké. Vi vay, chiing toi
chon 20 ng/mL 14 diém cut-off chia AFP trudc diéu tri thinh 2 nhém: binh
thuong < 20 ng/mL, va > 20 ng/mL). Két qua tir bang 3.20 cho thiy két qua
diéu tri cao hon ¢ y nghia & nhom AFP < 20 ng/mL so véi AFP >20ng/mL (
ty 1€ kiém soat bénh 79,2% so v&i 53,5%, p=0,024; PFS trung vi 6,7 thang so
voi1 4,0 thang, p=0,024; ty I¢ PFS 1 nam 36% so v&i 11%, p=0,002; OS trung
vi 15,6 thang so v6i 5,9 thang, p=0,023; ty 1€ OS 1 nam 39% so véi 18%,
p=0,001). Tuy nhién khi phan tich da bién (bang 3.37, bang 3.38), AFP trudc
diéu tri khong phai 1a yéu t6 tién luong doc lap toi két qua diéu tri. Chung toi
nhan thiy trén nhém AFP > 20ng/mL c6 ty 1¢ cao hon nhitng BN c6 huyét khéi
tinh mach cira, viém gan B, men gan ting cao trudc diéu tri; diy déu 13 nhing
yéu to tién lugng x4u anh huong t6i két qua diéu tri khi phan tich don bién.

Mot sb nghién ctu trén thé gidi danh gia vai tro AFP trude diéu tri nhu
mot yéu t tién lugng UTGNP diéu tri sorafenib, tuy nhién céc diém cut-off
cia AFP 1a khac nhau. Nghién ctu cua Kristin (2017) lay 400ng/mL 1
ngudng cut-off dé chia 2 nhém AFP trén 400ng/mL va dudi 400ng/mL. Tac
gid nhan dinh AFP >400ng/ml trudc diéu tri 1a yéu td tién lugng x4u trén

nhimg bénh nhan UTGNP giai doan tién trién diéu tri voi sorafenib [138].
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Nghién ctru cua Jack P.Silva trén 41107 bénh nhan UTGNP (2017) 13y gia tri
cua AFP tai cdc mirc 20, 200, 2000, trén 2000ng/mL dé chia AFP trudc dicu
tri thanh 4 nhom: Am tinh (<20), Giap ranh (20-199), tang (200-1999), ting
cao (>2000), két qua cho thdy OS cao nhat thuoc vé nhém am tinh, tiép sau
dé 1a cac nhom giap ranh, tang, va tang cao (28,7 thang vs 18,9 thang vs 8,8
thang vs 3,2 thang, p<0,001). Trong phan tich da bién, AFP trudc diéu tri 1a
yéu td tién luong doc 1ap voi OS trén nhitng bénh nhan UTGNP. Trong 1
phan tich cong gdp tir 13 nghién ctru trén 5383 bénh nhan, 45,8% tang AFP,
nghién ctru cho thay AFP tang trudc diéu trj lién quan dén tang nguy co bénh
tai phat (HR:1,41, 95% CI 1,17-1,7), va tang nguy co tir vong (HR=1,74, 95%
Cl: 1,46-2,07) [139]. Nghién ctru ciia Pao Viét Hang (2016), lay cut-off cua
AFP 14 200ng/mL dé danh gia vai trd cua AFP trude diéu tri trong tién luong
bénh UTGNP diéu tri dbt song cao tan; két qua PFS va OS déu thip hon ¢
nhom AFP trude diéu tri >200ng/mL. Tac gia két luan AFP trudc diéu tri c6
lién quan dén tién luong tir vong [140].
4.3.5. Anh hwéng ciia so lwong, kich thwéc u gan
- Vé s lwong u

C6 104/ 110 BN nghién ctru ¢6 u gan (94,5%), sd con lai khong co u
gan do bénh tai phat di ciin xa sau phau thuat. Ty 16 BN 1u,2u,3u,4u, >5u
tuong ung 1a 26,1%, 12,6%, 5,4%, 1,8% va 48,6%. Khi so sanh két qua diéu
tri gitra u don 6 va da 6 chung toi khong nhan thay sy khac biét gitta 2 nhom
(Bang 3.21).
- Vé kich thuéc u

Kich thudc u trung vi ctia ddi twong nghién ctru 1a 60mm + 36,6mm,
chung t6i ldy diém trung vi 60mm la diém mdc chia 2 nhém: < 60mm
(48,2%), > 60mm (51,8%). Két qua cho thy ty 18 kiém soat bénh, thoi gian

PFS, thoi gian OS déu cao hon c¢6 ¥ nghia & nhém kich thudc u gan < 60mm
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so v6i u > 60mm. Cu thé 1a ty 1 kiém soat bénh 64,2 % so v6i 51,0%, PFS
trung vi 5,7 thang so voi 3,4 thang (p=0,004), ty 1¢ PFS 1 nam la 32% so voi
11% (p=0,017); OS trung vi 10,7 thang so v&i 5,1 thang (p=0,002), ty 1€ OS 1
nam la 45% so v&i 23% (p=0,002) (Bang 3.21).

Nguyén Pai Binh va cong su (2014) nghién ctru trén 173 BN UTGNP
sau phau thut cho thay kich thudc u 1a yéu t6 tién luong co ¥ nghia véi OS;
tac gid chon kich thudc u tai cac mirc 3, 5, 10 cm dé phan tich; ty 1¢ OS 5 nam
tuong tmg la 66,0%, 53%, va 60,9% [141]. Nghién ctru cia Thai Doan Ky va
cong su (2016) trén 105 BN diéu tri hoa tic mach véi hat vi cau tai hoa cht,
két qua cho thay kich thudc u 1a yéu t6 tién luong c6 gia tri toi thoi gian sdng
trong phan tich don bién, OS trung binh & nhém u <8cm 14 28 thang cao hon
so voi nhom u >8 cm [142]. Cac nghién ctru trong nudc danh gia hi€u qua cua
thudc sorafenib trén BN UTGNP do sé lwong BN qua nho (10-17 BN) nén
hau nhu phan tich vai tro cta kich thude u trong tién luong bénh.

Trong 1 phan tich trén 827 bénh nhan tir 2 nghién ctu SHARP va
nghién ciru AP, tac gia ciing lay kich thudc u 16n nhét trude diéu tri 60 mm 13
diém cut-off dé chia 2 nhém (trén 60 mm va dudi 60 mm). Khi phan tich da
bién kich thudc u trén 6 cm 13 yéu t6 tién luong xau trén ca nhom diéu tri
sorafenib (HR=1,514, p=0,0041) [143]. Két qua nady ciing tuong tu két qua tir
nghién ctru GIDEON, kich thudc u trude diéu tri 13 yéu t6 tién doan thoi gian
séng thém ngan [116]. Nghién ctru ctia Dai CY (2018) trén 397 bénh nhan sau
phau thuat cat gan, nhitng bénh nhan kich thudc u trén 5cm co ty 1¢ tai phat
sau 2 nam cao hon so vdi u kich thudce dudi 5cm (20,1% so vai 10,1%) [144].
Dua trén dir liéu cua SEER 1973-2014, Guoyi Wu (2018) phén tich vai tro
kich thuéc u trong tién lugng bénh nhan UTGNP, két qua cho thay ty 16 OS 5
nam giam dan tir 21,9% dén 14,3% dén 9,2% dén 7,7% & cac kich thudc u
khac nhau: 0,1-2cm, 2,1-5cm, 5,1cm- 10cm, 10,1-20cm, tuwong Ung, trong
phan tich da bién kich thudc u 1a yéu t6 tién luong doc 1ap [145].
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Nhu vdy mic du cac diém cut-off tién luong kich thude u gan trong cac
nghién ctru 14 khac nhau, song da s6 déu nhan dinh kich thudc u gan 1a yéu t6
tién lugng co gia tri, va trong nghién clru cia ching t61 u gan kich thudc trén
60mm 1a yéu t6 tién lwong xdu dén két qua diéu tri sorafenib.

4.3.6. Anh hwong ciia tinh trang huyét khoi tinh mach cira

Bon muoi hai bénh nhéan trén téng s6 110 bénh nhan nghién ciru cd
huyét khéi tinh mach cira (38,2%). Két qua tir bang 3.22, biéu do 3.7 cho thay
huyét khéi TMC 1a yéu té du bao két qua diéu tri kém cua sorafenib trén thoi
gian OS. Mic du su khac biét khéng c6 ¥ nghia vé két qua ty 1¢ kiém soat
bénh va thoi gian PFS, tuy nhién nhig BN c¢6 huyét khdi TMC cho két qua
OS trung vi thdp hon nhiéu so v&i nhém BN khéng c6 huyét khdi TMC (4,9
thang so véi 10,4 thang), sy khac biét c6 y nghia thong ké v&i p=0,045. Ciing
tuong tu ty 1€ OS 1 ndm 17% so v6i 26%, su khac biét co y nghia théng ké
v6i p=0,004.

Ty 18 huyét khéi tinh mach ctra xuét hién trong cac nghién ciru dao
dong tir 22% dén 56% [2],[4],[5],[6],[90],[133]. Co ché hinh thanh huyét khdi
tinh mach ctra trong UTGNP chua rd rang, phan 16n huyét khdi xuét hién
quanh u nguyén phat va duoc cho 1a do u xdm lan tryc tiép, nhimg huyét khéi
tinh mach ctra & xa u nguyén phat c6 con duong phan tir phirc tap va co cac
du 4n sinh hoc khac véi khéi u gan nguyén phat. V& mirc do phan tir, cac dot
bién KDM6A, CUL9, FDG6, AKAP3 va RNF139 gen lién quan dén sy hinh
thanh huyét khoi trén UTGNP c¢6 VGB [146]. Trén 1am sang, huyét khdi tinh
mach cura lién quan nhiéu hon dén cac khoi u cé kich thude 16n hon, da u,
chic ning gan danh gia theo Child-Pugh kém hon, nong d6 AFP ting cao
hon. Céac nghién ctru déu nhan dinh sy c6 mit cia huyét khdi tinh mach ctra 1a
yéu to tién luong xau, ty 18 dap tng chi dat dudi 10%, thoi gian song toan bo

trung vi 3,1 thang & nhiing bénh nhén diéu tri sorafenib. Bao c4o cia Pierce
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tai ASCO 2017 cho thiy trung vi thdi gian séng & nhém bénh nhan ding
sorafenib c6 huyét khéi 1a 4,93 thang twong duong véi két qua nghién ctru cua
ching t6i. Michele Lecchini va cong sy (2017) cho rang nguy co tir vong ting
gip d6i & nhitng bénh nhan co6 huyét khdi khi diéu tri voi sorafenib
(HR=1,846), két qua nay ciing tuong tu cic bao cdo trudc do [147].

Can chu y 1a, khong phai tit ca huyét khdi TMC trén bénh nhéan
UTGNP déu 1a huyét khdi 4c tinh. Cac nghién ctru cho thay 0,6% dén 11%
bénh nhan xo gan c6 huyét khéi TMC 1a huyét khdi khong lién quan dén ac
tinh. C6 t6i 72,7% huyét khéi trén UTGNP 1a huyét khdi khong lién quan dén
ac tinh. Nhitng bénh nhan huyét khéi khong lién quan dén ac tinh cé tién
luong tot hon, tuy nhién rat kho dé phan biét huyét khoi khong lién quan dén
ac tinh va huyét khdi TMC 4c tinh trén 1am sang; sinh thiét dudi chan doan
hinh anh c6 thé khang dinh tuy nhién nguy co cao cac bién chung lién quan
dén hé théng duong mat va mach mau; trén siéu am can am, CLVT hoac CHT
can am do nhay dé chan doan huyét khdéi TMC &c tinh 1a 82,5-98%, 68%-
86%, 92%-95% twong ng. Nghién ctru cta chung toi chua dé cap chi tiét téi
van dé nay.

Huyét khdi tinh mach ctra duoc chia lam 4 typ dua vao muc do lan
rong cua huyét khoi [110]. Phan do nay da duoc ap dung va tién luong nhiing
bénh nhan sau phiu thuat hoic TACE, typ cang cao thi tién lugng cang xau
[110]. Trong nghién ctru ctia ching t6i, 4/42 BN (9,5%) thudc typ 1, 23/42
BN (54,8%) typ 2, 13/42 BN (31,0%) thudc typ 3, 2 BN (4,7%) typ 4. Tuy
nhién khi phan tich méi twong quan giita cac phan do huyét khdi chung toi
khong thay sy twong quan, tham chi OS trung vi thap hon & cac phan typ nho
(Bang 3.23). Hién nay trén thé gidi chua c6 nghién ciru ndo danh gia vai trd
ctia cac phan do huyét khdi tinh mach cira d6i voi bénh nhan UTGNP diéu tr
sorafenib ma da phan céc tac gia ding lai trong danh gia mbi lién quan giita

viéc c6 hodc khong c6 huyét khoi tinh mach cua.
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4.3.7. Anh hwéng ciia tinh trang di can xa ngodi gan

Két qua tir bang 3.24 cho thay, ty 16 DCR, PFS, OS déu thap hon &
nhom c6 di can xa ngoai gan (DCR: 54,1% so véi 65,3%; PFS trung vi 4,3
thang so v&i 5,1 thang; OS trung vi: 6,7 thang so vo1 10,0 thang), tuy nhién su
khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké trong phén tich don bién. Khi so sanh su
khac biét vé s6 lugng vi tri di cin xa véi két qua diéu tri, ching toi nhan thay
két qua PFS, OS giam dan theo sb luong vi tri di can, mac du sy khac biét
chua c6 ¥ nghia théng ké (PFS trung vi 1a 5,1 thang, 5,2 thang, 3,9 thang, 2,6
thang tuong img vdi1 khong di can ngoai gan, di can 1 vi tri, di can 2 vi tri, di
can >3 vi tri, p=0,172. OS trung vi la 10 thang, 6,7 thang, 5,8 thang, 5,8 thang
tuong tng véi khong di can ngoai gan, di can 1 vi tri, di can 2 vi tri, di can >3
vi tri, p=0,648 (Bang 3.25)). Tuy nhién khi phan tich da bién cac yéu t6 anh
huong dén két qua diéu tri, di cin xa ngoai gan lai 14 yéu t6 anh hudng doc
lap vé ca PFS, OS; bang 3.38 va 3.39 cho thdy di can xa ngoai gan lam ting
gap 2,183 1an nguy co bénh tién trién va 2,683 1an nguy co tir vong. Két qua
nay cho thay day 1a yéu t6 anh huong rat quan trong toi két qua diéu tri.

Uka va cong su cho rang u gan nguyén phat dong vai tro tién luong
quan trong hon di cin ngoai gan. Trong phan tich da bién, tac gia nhan thay
trong s6 nhitng bénh nhan c6 di cin ngoai gan, nhirg bénh nhan ¢ giai doan
u gan giai doan som tién luong t6t hon nhitng bénh nhan u gan giai doan tién
trién. Téac gia cling cho rang di cin ngoai gan véi cac truong hop u tai gan giai
doan sém (TO-T2 theo phan loai TNM, khéng c6 huyét khdi tinh mach) 1a
nguyén nhan tir vong chu yéu trén bénh nhan UTGNP; diéu tri thanh cong ton
thuong di cin ngodi gan trén nhitng bénh nhan nay c6 thé cai thién tién luong
bénh [148]. Tac gia ciling cho rang, ton thuong tai gan nén duoc kiém soat tai
chd va ton thuong ngoai gan nén kiém soat bang diéu tri toan than va hoac két

hop xa tri.
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Vai tro diéu tri phéi hop gitta kiém soat tai chd ddi véi tén thuong u
gan nguyén phat va toan than d6i voi ton thuong di can xa ngoai gan hién con
chua 6. Hién tai trén Thé gii co nhiéu nghién ctru dang thyuc hién dé tra 10
cdu hoi ndy, chiing ta s& chd cac két qua nay trong thoi gian téi, va c6 thé day
s& 12 xu huéng diéu tri moi trong twong lai.

4.3.8. Anh hwéng ciia men gan trude diéu tri

Ty 1¢ BN ting men gan (AST/ALT) >80 UI/L chiém (36/110 BN).
Chung t6i nhan thiy khong c6 su khac biét co ¥ nghia vé két qua PFS giira 2
nhom BN tang men gan >80 UI/L va <80 UI/L (PFS trung vi 5,0 thang so véi
2,9 thang, p=0,067), tuy nhién su khac biét lai c6 y nghia vé ty 1& kiém soat
bénh, ty 1€ PFS 1 nam va thoi gian séng thém toan bo (ty 1¢ kiém soat bénh
66,2% so v&i 44,4%, p=0,029; PFS 1 nam 20% so vai 7%, p=0,040; OS trung
vi 10,4 thang so v6i 4,9 thang, p=0,036; ty 1¢ OS 1 nam 26% so v&i 16%,
p=0,005) (Bang 3.26 va Biéu d6 3.8).

Men gan AST va ALT la cac chi s6 c¢6 d6 nhay cao phan anh tinh trang
ton thuong té bao gan, dugc giai phong vao mau do té bao gan bi ton thuong
hodc té bao gan bi chét [149]. Nong d6 ctia AST/ALT c6 thé phan anh ton
thuong té bao gan do UTGNP, do nhiém VGB, VGC hoic kha nang dung nap
cac liéu phap diéu tri toan than [150]. Két qua tir phan tich ctia Ann Lii ddnh
gia hiéu qua va an toan cua sorafenib trén UTGNP dya trén sd liéu tir thir
nghiém AP tai Chau A Thai Binh Duong cho thdy nhiing bénh nhan c6
AST/ALT tang nhe (<1,8 lan so véi binh thudong) c6 két qua OS tuong tu giita
2 nhém diéu tri sorafenib va gia duoc, trong khi d6 PFS déu cao hon ¢ nhém
diéu tri sorafenib so v&i nhém gia dugc. Nhitng bénh nhan c6 AST/ALT ting
tir 1,8 dén 3 1an binh thudng c6 PFS, OS, ty 18 kiém soat bénh déu cao hon &
nhém diéu tri sorafenib so voi nhom gia duge. Nhimg BN c¢6 AST/ALT cao

trén 3 1an binh thudng ciing cho két qua PFS, OS, ty 1¢ kiém soat bénh cao
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hon nhom bénh nhan dung gia dugc. Trong nghién clru nay, chiing t61 nhan
théy men gan >80 Ul/l trudc diéu trj lién quan dén viéc sur dung lidu thude
sorafenib khoi diém thép hon, diém Child-Pugh cao, AFP trudc diéu trj cao
va c6 huyét khdi tinh mach cura; diéu nay giai thich tai sao trong phan tich da
bién ting men gan trudc diéu tri khong phai 1a yéu t6 anh huong doc lap t6i
két qua PFS va OS (bang 3.38, 3.39).
4.3.9. Anh hwéng ciia chikc nang gan trudce diéu tri
4.3.9.1. Két qua theo Child-Pugh

Tién luong ung thu gan nguyén phat phu thudc nhiéu yéu té trong dé
muirc d6 lan tran ciia bénh va chitc ning gan 1a 2 yéu t6 quan trong nhat. Thoi
gian sdng bénh khong tién trién trung vi & nhém bénh nhéan chirc niang gan CP
A 13 4,7 thang cao hon so vd1 nhom CP B 1a 2,9 thang (p=0,076). Mac du su
khac biét khong c6 y nghia vé PFS, nhung khi danh gia OS chiing t6i nhan
thay nhimg bénh nhan chirc ning gan Child-Pugh A cao hon ¢ ¥ nghia so voi
nhiing bénh nhan chic nang gan Child-Pugh B (OS trung vi 8,7 thang so voéi
2,7 thang, p<0,001). Panh gia chi tiét hon sy anh huong chiic ning gan theo
thang diém Child-Pugh, ching t6i phan tich sy khac biét vé PFS va OS theo
cac mirc do diém Child-Pugh 5, 6, 7, va >8. Két qua tir bang 3.27 cho thay
thoi gian PFS trung vi la 5,2 thang, 2,9 thang, 5,8 thang va 1,8 thang; OS
trung vi la 10,6 thang, 3,4 thang, 5,9 thang va 1,8 thang tuong tng véi Child-
Pugh 5 diém, 6 diém, 7 diém, >8 diém (su khéac biét cac phan nhém cé ¥
nghia thong ké vai p<0,05.

Pa s cac nghién ciru cling déu chung nhan dinh két qua diéu trj tét hon
& nhimg bénh nhén chirc ning gan tét [151]. Cac Tac gia Alessandro F (2015)
cho rang hiéu qua cta sorafenib c6 xu huéng xau hon & nhiing bénh nhan
chtrc nang gan Child-Pugh B tuy nhién khong c6 sy khac biét gitta CP-A5,6
va CP-B7 [152]. Mac du thude duoc khuyén cdo duogc su dung trén nhirng
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bénh nhan chtrc ndng gan CP A va CP B, nhung trong cac thtr nghiém 1am
sang, bénh nhan duogc lya chon da phﬁn trén chuc nang gan Child-Pugh A
hoidc A5 - B7. Trong thyc té 1am sang, sorafenib duoc chi dinh trén ca bénh
nhan chtrc ndng gan CP A va B, tuy nhién qua nghién ctru cia ching t61, hi¢u
qua thuc sy chi dat dugc trén nhiing bénh nhan CPA va B7, dé co bﬁng ching
khach quan can phai thuc hién nghién ctru chi tiét hon dé danh gia hiéu qua
cta thudc trén nhom bénh nhan Child-Pugh B (c6 so sanh giita viéc diéu tri
sorafenib va cham soc triéu ching don thuan).

Tir két qua nghién ctru chung toi nhan thay PFS va OS ¢ nhoém bénh
nhan chirc ning gan CP 6 diém thap hon CP 7 diém. Pay c6 thé 1a 1 diém yéu
trong viéc ap dung diém Child-Pugh khi tién luong bénh nhan UTGNP.
Thang diém Child-Pugh duoc dua ra 1an dau tién vao naim 1964 bai Child va
Turcotte, céi tién nam 1872 béi bac si Pugh va cong sy, thang diém duoc sir
dung rong réi trén toan thé gidi dé danh gia chirc nang gan ¢ nhimg bénh gan
man tinh. Tuy nhién Child- Pugh thé hién nhiing diém yéu nhu: cac yéu t6
danh gia bao gém 2 yéu té chi quan 1a ¢ truéng va bénh nio gan, thém vao
d6 thang diém cung ton tai cac yéu t6 twong quan 1an nhau nhu co truéng va
tinh trang albumin huyét thanh [153]. Mit khac thang diém Child-Pugh thiéu
su xac nhan khi thiét 1ap trén ung thu gan nguyén phat.
4.3.9.2. Két qua diéu tri theo d¢ ALBI

Nhu d3 ban luan & trén vé diém yéu cta thang diém Child-Pugh khi ap
dung tién luong UTGNP di dua dén viéc phat trién 1 cong cu don gian hon
dé danh gia chirc ning gan trén nhimg bénh nhan ung thu gan nguyén phat.
M6 hinh nay duoc thiét 1ap tir dir 1i€u trén 1313 bénh nhan ung thu gan tai
Nhat Ban vé1 cac giai doan ung thu gan nguyén phat khac nhau. Trong phan
tich da bién, cac tac gia nhan thdy albumin va bilirubin 1a 2 bién khong lién

quan dén ung thu ma anh huong tdi thoi gian séng thém ciia ngudi bénh. Hai



119

bién nay da dugc két hop thanh mé hinh ALBI dé ap dung danh gia chirc
nang gan trén bénh nhan ung thu gan. Piém ALBI dugc tinh bang cong thirc
(logyo bilirubin x 0,66) - (albumin x 0,085), va chia thanh 3 mirc d6: d6 1 (< -
2,6),d62 (>-2,6 va<-1,39),do 3 (>-1,39) [100].

Trong nghién ctru ctia chiing t6i 110 bénh nhan néu danh gia chirc ning
gan theo thang diém Child-Pugh c6 90% muc dé A, 10% mirc d0 B; cu thé ty
1& bénh nhan chirc nang gan CP 5 diém, 6 diém, 7 diém, >8 diém tuong tng 13
76,4%, 13,7%, 4,5%, 5,4% (Bang 3.1). Néu danh gia chirc nang gan theo
diém ALBI c6 39/110 BN ALBI d6 1 (35,4%), 65/110 BN ALBI do 2
(59,1%), 5,5% @06 3. Khi danh gia mbi twong quan giita chirc ning gan theo
diém Child-Pugh va do6 ALBI, két qua thu dugc cho thdy & nhom BN chirc
nang gan Child-Pugh A: 39,4% ALBI d6 1 (39/99 BN), 60,6% ALBI do 2
(60/99 BN), khong c6 trudng hop nao ALBI d6 3. O nhom BN chirc ning gan
Child-Pugh B: 45,5% ALBI d6 2 (5/11 BN), 54,5% ALBI d6 3 (6/11 BN),
khong cé truong hop niao ALBI do 1; su khac biét co y nghia thong ké véi
p=0,000 (Bang 3.30). Nhu vy phan do ALBI t6 ra chi tiét hon dic biét trén
nhom bénh nhéan cé chiic ning gan tt.

Panh gia mbi lién quan gitta 40 ALBI véi két qua diéu tri, chung toi
nhan théy PFS trung vi & ALBI d6 1, d6 2, d6 3 twong ung la 5,8 thang, 4,5
thang, 1,8 thang, sy khac biét c6 y nghia thong ké vdi p=0,035. OS trung vi &
nhém ALBId6 1, do 2, d 3 giam dén theo thir ty 10,4 thang, 6,7 thang va 1,8
thang, su khac biét c6 y nghia v6i p=0,008 (Bang 3.29 va biéu d6 3.10). Nhu
vay phan d6 ALBI to ra chi tiét hon trong tién lugng két qua diéu tri bang
sorafenib, tién lugng tdt nhat thudc vé ALBI d6 1, tiép dén 1a ALBI d6 2, sau
cung la ALBI d¢ 3.

Mot s6 nghién ctru trén thé gidi danh gia vai tro tién luong cia do

ALBI trén bénh nhan UTGNP duoc diéu tri cac phuong phap tai chd. Vi du
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nhu: Toyoda va cong su so sanh 2559 bénh nhan UTGNP diéu tri triét can &
Chéau Au, Nhat Ban va Hong Kong, ALBI d6 I ¢6 thoi gian séng dai gap 2 so
v6oi ALBI @6 11 [154].

Ma va cdng su cho réng do ALBI la yéu td tién lwong doc 1ap co gia tri
nhét trén 308 bénh nhan UTGNP giai doan sém diéu tri béng phau thuat cit
gan [155]. Ddi vé6i giai doan bénh tién trién, Jan Hansmann két luan d6 ALBI
c6 thé danh gia chinh xéc tién luong trén nhitng bénh nhan c6 nguy co cao
duogc diéu tri TACE cho UTGNP [157].

Cac nghién ctru danh gia vai tro tién luong cua do ALBI trén bénh nhan
ung thu gan diéu tri sorafenib con it. Két qua nghién ctru ctua Sadahisa va
cong sy trén 89 bénh nhan ung thu gan giai doan tién trién diéu tri sorafnib,
cling cho két qua twong dwong voi nghién ciru cua ching t6i, mic du khong
c6 su khac biét vé thoi gian song giita nhom ALBI d¢ 1 va 2, song giita ALBI
2A va 2B lai c¢6 sy khac biét ¢6 ¥ nghia; diéu nay goi y ALBI d6 2B 1a yéu t6
tién luong x4u. Céc tac gia cling goi ¥ rang co thé diém ngudng thang diém
ALBI khong phai 1a yéu t6 tién luong dang ké; cac yéu té khac nhu néng do
AST, n(‘A)ng do AFP hodc tinh trang xam 14n mach c6 thé anh huong nhiéu hon
dén tién lwong bénh nhan so vai cac yéu td lién quan dén chiic ning gan trong
nghién ctru. Cling trong nghién ctru nay, luong bénh nhan suy gan (CP> 8)
cao hon & nhém ALBI d§ 2B, va ty I¢ CP > 8 ciing cao hon trong cdc nghién
ctru trude d6. Piu nay chi ra Sorafenib khong nén chi dinh cho nhiing bénh
nhan nay. Néu chi dinh sorafenib dua vao do ALBI thi chi dinh hang dau 1a
cho ALBI d6 1, di v6i ALBI d6 2, bénh nhén co6 khoadng cach rong vé chuc
nang gan theo CP 5,6,7 va > 8 do vay nén can nhic dbi tugng dung sorafenib,
bénh nhan ALBI dd 2B c6 nguy co cao suy gidm chirc nang gan do sorafenib,
vi vay c¢0 tién lugng xAu. Sorafenib nén chi dinh cho chi ALBI d9 1 va mdt
nhom bénh nhan ALBI d6 2 ¢6 chirc niang gan tot. Nhu vay do ALBI to ra uu

thé trong viéc xac dinh ai la nguoi cé thé hudng loi tir sorafenib.
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Nghién ctru cua Kuo danh gia sy thay doi ALBI trong qué trinh diéu tri:
56,2% bénh nhan dugc x4c dinh lai albumin va bilirubin tai thoi diém két thic
diéu trj sorafenib. C6 24,6% d6 1, 61,4% do 2, 14% do 3 & nhitng bénh nhan
c6 ALBI d6 1 trudc diéu tri; C6 2,2% d6 1, 57,3% d6 2 va 40,5% d6 3 &
nhiing bénh nhan c6 ALBI d¢ 2 trudce diéu tri (p<0,001). Nhu vay chi c6 1,4%
c6 giam d6 ALBI trong qué trinh diéu tri, 44,5% bénh nhin van giit nguyén
do ALBI; 54,1% do ALBI tang sau that bai sorafenib. OS giam dan theo do
ALBI I, II, IIT danh gia sau diéu tri sorafenib (14,8 thang vs 5 thang vs 0,7
thang, p=0,001). Pay 1a nghién ctru dau tién danh gia vai tro tién luong cua
ALBI truéc diéu tri va su thay doi cia ALBI sau diéu tri 1én két qua sdng
thém & nhitng bénh nhan diéu tri sorafenib. D6 ALBI sau két thuc diéu tri
sorafenib dugc chirng minh 1a c6 gia tri trong viéc xac dinh dbi tuong cé o1
khi 4p dung cac phuong phap diéu tri that bai sau sorafenib. Ciing trong
nghién ctru nay tac gia nhan dinh ALBI d6 II va ALBI tang trong qué trinh
diéu tri 1a 2 yéu t tién luong manh vé OS cta bénh nhan UTGNP giai doan
tién xa diéu tri don tri sorafenib. OS thép hon & nhém tang ALBI sau diéu tri
(2,1 thang so voi 6,4 thang, p<0,001). Trong nghién cuu nay 33,8% bénh
nhan sau that bai sorafenib, phuong phéap diéu tri 4p dung sau d6 khong thong
nhat bao gém cac phuong phéap: phau thuét cat ton thuong ngoai gan triéu
ching (di can phéi don ddc), RFA, TAE, HAIC, SC, xa tri, thalidomide hoac
thudc budce 2 khac, tuy nhién nhom tiép tuc duoc diéu tri bude 2 ¢b OS cao
hon nhom cham soc triéu chung don thuan (9,3 thang so voi 1,6 thang,
p<0,01). Viéc xé4c dinh d6i twong c6 chirc nang gan tdt va c6 thé hudng loi tir
diéu tri budc 2 sau thit bai sorafenib 1a rat quan trong ddi véi cac bac si 1am
sang. Téac gia Ogasawara va CS chi ra rang UTGNP giai doan tién xa chirc
nang gan ALBI d6 I dugc chi dinh diéu tri v&i sorafenib, nhung sorafenib co

thé khong dugc chi dinh ddi voi tat va bénh nhan ALBI d6 II boi vi nguy co
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cao suy giam chirc ning gan sau diéu tri sorafenib. Két qua nghién ctru cua
Kuo ciing chimg minh rang ALBI d6 II gop phan lam suy gan nhiéu hon
ALBI d5 I sau diéu trj sorafenib (33,3% vs 14,3%, p<0,001) [157].

Nhu vay do6 ALBI rat co gia tri trong tién luong bénh nhan UTGNP khi
diéu trj sorafenib, thudc ¢ hiéu qua tdt nhat trén nhitng BN ALBI d6 1.
4.3.10. Anh hwéng ciia liéu sorafenib khéi diém

Chung t6i danh gia anh huong cua liéu thudc khoi diém téi két qua diéu
tri, két qua tir bang 3.31, biéu dd 3.11 cho thay ty 16 DCR, thoi gian PFS va
thoi gian OS trung vi cao hon & nhom bénh nhan diéu tri ngay tir dau véi liéu
chuan 800 mg/ngay (PFS trung vi 5,6 thang so vdi 4,4 thang, OS trung vi 10,4
thang so voi 6,2 thang), tuy nhién sy khac biét khong co y nghia thong ké
(p>0,05).

Liéu thudc khoi diém sorafenib theo khuyén céo 1a 800 mg/ngay duwa
trén 2 nghién ctru pha III quan trong 1a nghién ctru SHARP va AP, bénh nhéan
trong cac nghién ctru nay dugc lua chon chat ché, da phﬁn c6 chirc nang gan
Child-Pugh A, thé trang chung ECOG =0, dy 1a nhém bénh nhan c6 tién
lugng tot [2],[4]. Tuy nhién trong thuc té diéu tri, bac si 1am sang gip nhiéu
d6i tugng bénh nhan khac nhau, viéc lya chon liéu thudc khai diém phu thude
nhiéu vao chi sb toan trang, chirc ning gan cta ngudi bénh. Nghién ctu cia
Kim A.Reiss trén 4903 bénh nhan, 63% BN sir dung liéu chuan, 37% BN su
dung liéu thap hon 800 mg/ngay, 93% thudc dugc chi dinh boi cac bac si ung
thu, 7% chi dinh bdi cac bac si ti€u hod hodc bac si chuyén khoa gan mat.
Liéu sorafenib khoi dau thap gitip lam giam sé lugng thudc st dung, lam
giam chi phi diéu tri, c6 xu huéng giam ty 1& ngimg thudc do cac tac dung
phu, nhung khong lam giam thoi gian song so véi lidu chuan [132]. Tuy nhién
két qua tir nghién ciru GIDEON cho thdy ty 18 phan ung da tay chan, tang

huyét ap gan nhu twong duong nhau giita 2 muc do lidu khai diém 400 mg va
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800 mg. Nghién ctru nay van dang tiép tuc tién hanh, dy kién kéo dai trong 12
thang v&i s6 lugng bénh nhan 1én dén 3000, ching ta s& chd két qua phan tich
cudi cung nay [116]. Trong 1 nghién ctu trude ddy xac dinh liéu thude thay
thé cua sorafenib, 1 nhém bénh nhan duge diéu tri voi liéu thép hon 50% so
v6i lidu chuan, két qua cho thay viéc str dung liéu thap 1am giam ddc tinh va
ty 16 ngimg diéu tri so v6i liéu thudc chuan [158]. Mot nghién ctru thir 2 danh
gia lidu khoi diém tir 25% so voi lidu chudn va ting liéu 200 mg mdi 2 tuan,
két qua cho thay khong c6 sy khac biét trong cach st dung lidu khoi diém
[159],[160].

Piéu th vi trong nghién ctru nay chung to61 nhan théy, tal bénh vién K,
ty 1& bénh nhan diéu tri khoi diém véi liéu 600 mg/ngay gip chu yéu & khoa
ndi chuyén diéu tri ung thu gan va duong mat, con cac liéu khoi diém 400
mg/ngay, hoac 800 mg/ngay thuong gip & cac khoa ndi tong hop. Ciing trong
nghién ctru GIDEON, trong khi cic nuéc Chau Au, My Latin, Chau A Thai
Binh Duong dung sorafenib véi lidu cao thi tai My va Nhat Ban, trung binh
lidu sorafenib chi 564 va 521mg/ngay, cac bac si ndi khoa ung thu c6 xu
huéng diéu tri lidu thap hon so véi cac bac si tiéu hoa (lidu trung binh 570mg
so voi 774mg) [116]. Tuy nhién phéan tich siu thém, ching t6i nhan thiy
nhitng BN st dung liéu khéi diém thap da s6 do men gan >80 U/1, day 1a ly
do chinh quyét dinh liéu thudc khai diém ctia nhom BN nghién ciru.

Panh gia sy khac biét vé doc tinh giira cac muc do lidu khoi diém,
chung t6i nhan thiy ty 1& xuat hién phan ung da tay chan cao hon rd rét &
nhom sir dung liéu chuan (65% so véi 20% va 15% & liéu 600mg va 400mg),
ty 1¢ tang huyét ap 85,7% o liéu 800mg so voi 15,3% & liu 600mg (Bang
3.15). Muoi ba truong hop (11,8%) bénh nhan ting liéu trong qua trinh diéu
tri do thudc dung nap tét gip chu yéu trén nhom sir dung liéu khoi diém

<800mg/ngay. Hai muoi chin truong hop (26,4%) phai giam liéu do lién quan
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dén tac dung phu cua Sorafenib, ty 1¢ phai giam liéu thudc do doc tinh cao
hon 13 rét & nhém sir dung lidu khoi diem 800mg/ngay (Béng 3.16).

Nhu vdy viéc dung liéu sorafenib khéi diém thdp hon liéu chuan
800mg/ngay cho két qua thip hon vé ty 1& kiém soat bénh, thoi gian séng
bénh khong tién trién, thoi gian sdng toan bd UTGNP, tuy nhién su khac biét
khong ¢ ¥ nghia thong ké. Poc tinh phan tng da tay chén, ting huyét ap va
ty 18 phai giam liéu do doc tinh thip hon & nhom dung lidu khoi diém
<800mg/ngay. Pbi voi BN dung lidu khai diém thap néu dung nap tt, viéc
tang lidu dén lidu chuan 13 can thiét dé dat hiéu qua toi vu trong diéu tri.
4.3.11. Anh hwéng ciia mét sé djc tinh t6i két qua diéu tri
* Phan wng da tay chin

Co ché phan tng day tay chan (HFSR) chua 13, song day 1a tac dung
phu khong mong mudbn chiém ty 1& cao nhat trong hau hét cac nghién ctru
danh gia vai tro cta sorafenib trong diéu tri UTGNP. Chung t6i danh gia moi
lién quan cta xuat hién phan Gmg da tay chan voi két qua diéu tri. Bang 3.32
cho thay sur xuat hién phan Gmg da tay chéan 13 yéu t6 tién luong c6 ¥ nghia véi
két qua diéu tri vé ty 1¢ kiém soat bénh (77,5% so v&i 48,6%, p=0,003), thoi
gian PFS trung vi (6,7 thang so vai 3,1 thang, p=0,001), thot gian OS trung vi
(14,6 thang so vaéi 5,8 thang, p=0,002).

Céc nghién ciru trong nudc vé vai tro cia sorafenib khong dé cap dén
vai tro tién luong cua cac doc tinh véi két qua diéu tri, do vdy chung toi
khong c6 sb liéu dé so sanh. Trong khi d6 nhiéu nghién ciru trén thé gidi cling
danh gia mbi lién quan gilta phan ung da tay chan véi két qua diéu tri, da s6
nghién clru déng thuan v&i nhan dinh cua chung toi:

- Theo Reig va cong su (2014), viéc xuat hién phan ung da tay chan
trong vong 60 ngay dau tién diéu tri sorafenib cd két qua song thém tot hon
(OS trung vi 18,2 thang so vai 10,1 thang, p=0,009), do vay khéng nén coi su
xuat hién cua doc tinh 1a yéu t6 khong thuan loi va khdng khuyén céo ngimng
diéu tri khi xuat hién doc tinh [161].
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- Theo Fernanda Branco (2017), thoi gian sbng trung vi nhitng BN xuat
hién HFSR 1a 20 thang cao hon nhitng bénh nhan khong c6 doc tinh nay (cao
hon gap 3 1an), HFSR 1a yéu t6 tién luong doc 1ap téi két qua diéu tri [162].

- Nghién cau cia Masanori Ochi va cong su (2018) trén 40 BN diéu trj
sorafenib, OS trung vi 10,9 thang & nhom cé HFSR so véi 3,4 thang & nhdm
khong c6 HFSR. Piéu nay ciing dugc chitng minh trong mot nghién ctu da
phan tich trén 1478 BN tir 12 thir nghiém 1am sang, HFSR 1a yéu té tién
luong thuan loi véi nhimg BN UTGNP diéu tri bang sorafenib (OS: HR=
0,45, 95% CI: 0,36- 0,55, p<0,00001), (PFS: HR= 0,41, 95% CI: 0,28- 0,60,
p<0,00001) [159].

- Bruno Vincenzi (2009) trén 65 BN diéu tri sorafenib voéi licu khai diém
800 mg/ngay, ty 1& kiém soat bénh 1a 48,3% cao hon 19,4% & nhom khéng co
HFSR, trung vi thoi gian dén khi bénh tién trién 1a 8,1 thang & BN c6 HFSR
so voi 4,0 thang ¢ nhdm khong c6 HFSR, su khac biét c6 y nghia khi phan
tich da bién [163].

- Nghién ctru cua Bettinger va cong su (2012), Koschny va cong su
(2013) lai khong thay vai tro tién luong cua phan tng da tay chan véi két qua
diéu tri sorafenib [164].

Nhu vay hau nhu cic tac gia déu dong thuan su xuét hién phan tng da
tay chan 13 yéu t tién luong tot téi két qua diéu tri véi sorafenib, dic biét su
xuat hién HFSR sém trong 60 ngay dau tién diéu tri. Trong nghién ctru cua
chung t6i, thoi gian xuat hién doc tinh trung vi 1a 30 ngay (Bang 3.14).

Khi phan tich don bién BN c¢6 HESR cho két qua PFS, OS gép 2 1an so
vo1 BN khong c6 HFSR (p<0,002) (Bang 3.47 va 4.48). Tuy nhién khi phan
tich da bién HFSR lai khong phai yéu t6 tién lwong doc lap dén két qua dicu
tri. Chung toi nhan thay ¢ nhimg bénh nhan c¢6 HFSR gip nhiéu hon dang ké

nhimg BN c6 u gan kich thudc > 60mm, viém gan virus B, c6 huyét khéi tinh
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mach ctra va men gan trudc diéu trji >80 UI/L. Pay c6 thé 13 cac yéu té anh
huong khi phan tich da bién. Mic du vay, Viéc xuét hién phan timg da tay chan
van dugc danh gia 1a yéu t6 tién lugng tot dén két qua diéu tri véi thude
sorafenib.

* Tang men gan

Két qua tir bang 3.33 cho thdy BN c6 ting men gan trong qua trinh diéu
tri bat ké moi mirc d6 cho két qua diéu tri kém hon ca PFS va OS, tuy nhién
su khéc biét co ¥ nghia ddi voi OS. Cu thé PFS trung vi 3,5 thang ¢ nhoém cd
tang men gan so v&i 5,1 thang (p=0,327), OS trung vi 5,9 thang ¢ nhom co
taing men gan so voi 10,4 thang. Khi phan tich da bién doc tinh ting men gan
khong phai 1a yéu to tién luong ¢ ¥ nghia d6i v6i két qua PFS, tuy nhién 1a
yéu to tién luong doc lap vai OS. Két qua cho thdy nhiing ddc tinh ting men
gan xuit hién trong qué trinh diéu tri 1am giam thoi gian sdng toan bd so véi
BN khong c6 doc tinh ting men gan khoang 2 1an (HR=2,009, khoang tin ciy
95% 1,170- 3,449, p=0,011) (Bang 3.36 va 3.37).

Men gan AST va ALT la cac chi s6 ¢6 d6 nhay cao phan anh tinh trang
ton thuong té bao gan. Trong qua trinh diéu tri men gan ting dugc xac dinh
lién quan téi doc tinh cta thude, tuy nhién 1 phan ciing lién quan dén chuc
nang gan bat dau suy giam. Do ty 18 ting men gan d6 3 (trén 5 lan so voi binh
thuong) chiém ty 1é rat thap trong hau hét cac nghién ctru (trong nhién ciru
ctia chung t6i va da sd cac nghién ctru ty 18 ting men gan do 3 chiém khoang
3%), va thudc duoc chi dinh cho ca nhiing bénh nhan c6 ting men gan dudi 5
lan binh thuong, nén hau nhu rat it nghién ctru dé cip dén su anh hudng cia
doc tinh ting men gan trong qué trinh diéu tri sorafenib.

* Viém miéng
Trong nghién clru cua ching t61, viém miéng khong phai 1a doc tinh

hay gip (7/110 BN), song két qua tir bang 3.34 cho thay nhiing BN xuat hién
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viém miéng cho két qua OS cao hon so vi BN khong xuat hién doc tinh (OS
trung vi 23,8 thang so vdi 6,7 thang, p=0,045; ty 1€ OS 1 nam la 80% so véi
33%, p=0,013). Tuy nhién khi phan tich da bién, viém miéng khong phai la
yéu tb tién luong doc 1ap dén két qua diéu tri.

* Tiang huyét ap

Danh gia anh hudng cia doc tinh ting huyét ap toi két qua diéu tri,
ching tdi nhan thay day 1a yéu t6 anh hudng co gid tri d6i voi BN diéu tri
sorafenib. Khong c6 su khac biét vé ty 1é kiém soat bénh va thoi gian PES,
nhung két qua OS cao hon c6 ¥ nghia ¢ nhitng BN xuat hién doc tinh ting
huyét ap (OS trung vi 45,2 thang so voi 6,7 thang, p=0,011; OS 1 nim 80% so
v6i 34 %, p=0,019) (Bang 3.35). Khi phén tich da bién, ting huyét ap 1a yéu
t6 anh huong doc lap dén két qua OS. Viéc xuét hién doc tinh tang huyét ap
trong qua trinh diéu tri lam giam 84,6% nguy co tr vong so v4i bénh nhan
khong c6 doc tinh ting huyét ap (HR=0,154, khoang tin cdy 95% 0,031-
0,755, p=0,021).

Estfan va cong su (2013) nghién ctru trén 41 BN UTGNP diéu tri
sorafenib cho thay ting huyét ap 1a yéu té du bao thuan loi dén két qua diéu
tri (OS trung vi 18,2 thang so voi 4,5 thang, p=0,0165 [165]. Tuong tu,
Akutsu va cong sy cling nhan dinh trén ting huyét ap trong vong 2 tuan ké tir
khi bat dau diéu trj sorafenib c6 lién quan két qua diéu tri tot hon [166].

* Mét moi va ia chay

Mét moi 14 tic dung khong mong mudn thuong gip, tuy nhién chung
t61 khéng nhéan thiy c6 su khac biét gitta viée c6 hay khong c6 doc tinh nay
v6i két qua diéu tri (bang 3.36, bang 3.37). Méi lién quan tuong tu ciing gip
trén doc tinh ia chdy (bang 3.36). Tuy nhién trong 1 s6 nghién ctru céc tac gia
cho ring ia chay 1a yéu t tién luong tot v6i két qua diéu tri, thoi gian sdng

trung binh dai hon déng ké so v&i BN khong ia chay [164],[167].
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Trong thuc té 1am sang, khi xuét hién 2 doc tinh nay, bac si diéu tri
hodc diéu dudng cham so6c b¢nh nhan can tu vin dong vién nguoi bénh, chi
dinh st dung thudc dung kém hop 1y, vi ban than 2 tic dung khong mong
mudn nay khong c6 méi lién quan dén két qua diéu trj.

4.3.12. Cdc yéu to anh hwong déc lap khi phén tich da bién

- Cic yéu to anh hwéng doc lap téi PFS

Tir két qua nghién ctru ching toi nhan thay c6 rat nhiéu yéu to anh
huong dén két qua PFS khi phan tich don bién nhu: tinh trang viém gan B, chi
sb toan trang, AFP trude diéu tri, kich thuée u, phan trng da tay chan. Cac yéu
t6 anh huong tot 1a PS=0, AFP trude diéu tri <20 ng/ml, khéng viém gan B,
kich thudc u gan <60mm, c6 phan tng da tay chan. Cac yéu t6 tién lugng xau
la: AFP trude diéu tri >20 ng/ml, viém gan virus B, u gan kich thugc >60
mm. Tuy nhién khi phén tich da bién, chi ¢6 3 yéu t6 xac dinh la anh hudng
doc 1ap dén két qua PFS bao gdm chi s toan trang, kich thudc u, tinh trang di
cin xa ngoai gan. Cu thé 1a PS=1 1am tiang nguy co bénh tién trién 2,565 lan
so voi PS=0, u gan > 60 mm 1am ting nguy co bénh tién trién 2,096 1an so véi
u dudi 60 mm, di cin xa ngoai gan lam ting nguy co bénh tién trién 2,183 lan
so vo1 khong ¢o6 di can xa ngoai gan (Bang 3.38).

- CAC Yéu t6 anh hwéng déc lap t6i OS

Khi phan tich don bién, cic yéu t6 anh hudng dén OS bao gdom: huyét
khdi TMC, men gan trudc diéu tri >80UI/L, chirc nang gan, xuat hién doc tinh
HFSR, ting men gan va ting huyét ap trong qua trinh diéu tri. Yéu t6 anh
hudng t6t 14 u kich thudc <60 mm, chiic nang gan Child-Pugh A, HFSR, ting
huyét ap. Yéu t6 tién lugng x4u 1a: co huyét khdi TMC, men gan trude diéu
tri > 80UI/l, tding men gan khi diéu tri. Khi phan tich da bién, cac yéu td anh
hudng doc lap dén két qua thoi gian séng toan bo bao gom: viém gan B, kich

thudce u, di can xa ngoai gan, chlic ndng gan, tding men gan va tang huyét ap
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khi diéu tri. Cu thé la: VGB lam ting nguy co tir vong 2,5 1an so v&i khong
VGB, u gan >60mm lam ting nguy co tir vong 2,1 1an so véi u dudi 60 mm,
di cin xa ngoai gan lam ting nguy co tr vong 2,6 lan so voi khong co di can
xa, Child-Pugh B 1am ting nguy co tir vong 2,8 14n so v&i Child-Pugh A, doc
tinh ting men gan 1am tdng nguy co tir vong gip ddi so v4i khong xuét hién
doc tinh, va ting huyét ap lam giam 84,6% nguy co tir vong khi diéu tri
sorafenib (HR=0,154, khoang tin cay 95% 0,031-0,755, p=0,021).

Nhu d3 phan tich chi tiét vai trd anh hudng cua timg yéu to dén két qua
diéu tri sorafenib trén UTGNP, tir két qua nghién ctru ctia chiing toi cho dén
so sanh cac nghién ctru trong va ngoai nude, chung t6i nhan thiy chua co su
dong thuan tuyét d6i vé cac yéu té anh huong doc lap téi két qua diéu tri
sorafenib. Mot trong nhiing yéu t6 quan trong anh hudng dén viéc nghién ciru
tim ra cac yéu td tién luong théng nhat d6 1a su khac biét twong ddi 16n vé dic
diém BN trong cac nghién ctru, thém vao dé trong thuc té co qua it cac lua
chon diéu tri budc 1 cho UTGNP. Diém han ché trong nghién ctru ciia chiing
t61 d6 1a chwa nghién ctiru dugce anh hudng cua cac yéu té sinh hoc phan tir toi
két qua diéu tri. Tuy nhién day 1 nghién ctru dau tién v6i c& mau di 16n dé co
thé dua ra cac két qua c6 y nghia vé cac yéu t6 anh huong dén két qua diéu tri

sorafenib trén bénh nhan UTGNP tai Viét Nam.
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KET LUAN

Qua nghién ctru trén 110 bénh nhan ung thu gan nguyén phat diéu tri
sorafenib tir 1-2010 dén 11-2018 tai bénh vién K va khoa Ung budu bénh vién
DPai hoc Y Ha Né1, chiing t61 rit ra mot s6 két luan sau:

1. Két qua diéu tri

- Thai gian séng toan b trung vi 1a 7,13 thang, ty 18 séng toan bo tai thoi
diém 1 nam, 5 ndm tuong Gng 36% va 5%.

- Thoi gian sdng bénh khong tién trién trung vi 4,57 thang, ty Ié sdng
bénh khong tién trién tai thoi diém 1 nam, 5 nam tuong @ng 23% va 2%.

- Ty 1& dap ung theo RECIST 1a 4,5%, ty 18 kiém soat bénh 12 59%, ty 1&
dap ang AFP la 4,9%.

- Ty & gap doc tinh cao (78,2%) tuy nhién da s6 doc tinh & d6 1 va do 2;
doc tinh d6 3 thap (<10%) va khdng co doc tinh do 4.

- Cac doc tinh thuong gap: phan tng da tay chan (36,4%), mét méi
(25,5%), tang men gan (32,7%).

- Ty & tri hodn diéu tri, giam liéu thudc do doc tinh tuong tng 1a 22,7%
va 26,4%, khong c6 bénh nhan ngimg diéu tri do doc tinh.

- Thoi gian xuat hién doc tinh trung vi 15-30 ngay, kéo dai 1-3 dot.

- CO6 mdi lién quan thuan gitra liéu thudc khoi diém vai doc tinh phan
ring da tay chan va tang huyét ap.
2. Mot s6 yéu to6 anh huong dén két qua diéu tri

-PS=1, AFP truéc diéu tri >20ng/ml, men gan trudc diéu tri >80 UI/I,
khong xuét hién doc tinh phan @ng da tay chan la cac yéu té anh huong xau
dén ty 1¢ kiém soat bénh.

- PS=1, AFP trudc diéu tri >20 ng/ml, u gan> 60mm, ALBI d6 3, khong

Xuat hién doc tinh phan ng tay chan 1a cac yéu té anh huong xau dén thoi
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gian séng bénh khong tién trién khi phan tich don bién. Khi phén tich da bién,
chi c6 PS=1, u gan >60 mm, di cin xa ngoai gan 1a cac yéu té anh hudng doc
lap dén thoi gian séng bénh khoéng tién trién (tang tir 2 dén 2,5 lan nguy co
bénh tién trién).

- AFP trude diéu tri >20 ng/ml, u gan >60mm, huyét khéi tinh mach cira,
men gan trudce diéu tri >80 UI/I, Child-Pugh B, ALBI d6 3, doc tinh ting men
gan, khong xuat hién cac doc tinh ting huyét ap, phan tng da tay chan, viém
miéng, tang huyét ap 1a cac yéu t6 anh huong xau dén thoi gian séng toan bo
khi phan tich don bién. Khi phan tich da bién, chi c6 viém gan virus B, u gan
>60mm, di can xa ngoai gan, Child-Pugh B, doc tinh tang men gan, khong
xuat hién doc tinh ting huyét ap 1a cac yéu t6 anh hudng doc lap dén thoi gian

séng toan bo (tang tir 2,1 dén 2,8 lan nguy co tir vong).
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KIEN NGHI

1. B6 ALBI nén dugc stir dung rdng rai trong danh gia tién lugng bénh nhan
UTGNP khi diéu tri sorafenib, thudc cé hiéu qua tdt nhét trén nhitng BN
ALBI do 1.

2. Viéc dung liéu sorafenib khoi diém thap hon 800mg/ngay cho két qua thip
hon khéng c6 y nghia vé ty 18 kiém soat bénh, thoi gian séng bénh khong tién
trién va thoi gian sdng toan bo. Khi dung liéu khoi diém thap, viéc ting lidu
dat dén 800 mg/ngay néu dung nap tot 13 can thiét dé dat hiéu qua tdi uu trong

di€u tri.
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TIEU CHUAN PANH GIA CAC BIEN CO BAT LQI PHIEN BAN
(CTCAE) 4.0 CUA VIEN UNG THU QUOC GIA MY (2009)

Poc

tinh
Mét
moi

Viém
mi¢ng

Kho da

Ngtra

Do 0

Binh
thuong

Binh
thuong

Binh
thuong

bo 1
ME¢ét moi it,
giam khi
nghi ngoi

Noi ban,
trot, loét
nhe

<10% dién
tich co thé
va khéng
co ban dé
hoac binh
thuong
ngua

Nhe hoac
tai vung,
can thi¢p
tai chd

D) 2

Mét moi mire
dd trung binh,
khong gidm
khi nghi ngoi,
han ché céc
hoat dong sinh

hoat hang
ngay

No1 ban, phu
né hoac loét,
con an duoc

10-30% dién
tich co thé va
két hop véi
ban dé hoac
ngua; han ché
st dung dung
cu sinh hoat
Ngtra nhiéu,
lan rong hodc

gian doan;

thay d6i da do
gai (nhu phu
né, co thé so

nan, ri

nudc...), can
can thi¢p bang
duong udng,

han ché st

dung cac dung
cu sinh hoat

D) 3

M¢ét moi nang,
khong giam khi
nghi ngoi, mat
kha nang thuc
hién mot sb hoat
dong cham soc
ban than

Noi ban, phu né,
hodc khong an
duoc

>30% dién tich
co thé két hop véi
ngtra, han ché tu
cham soc ban
than

Ngtra nhiéu hodc
lan rong; han ché
tu cham soc ban
than hoic giac
ngt, can diéu tri
corticoid qua
duong ubng hoic
diéu tri tc ché
mién dich

P 4

Can nudi
dudng
bang
duong
tinh
mach



Rung Binh Rung dudi  Rung toc >
toc thuong  50% binh  50% so véi
thuong binh thuong,
luong téc,  dé dang nhan
khong nhan  ra, can doi toc
thay khi gia
nhin tr xa,
can thay
doi kiéu toc
nhung
khong can
doi toc gia
Tiéu Binh 2-3 4-6 lan/ngay  7-9 lan/ngay, >10
chay thuong  lan/ngay khong kiém soat, lan/ngay,
chi dinh vao vién, de doa
han ché ty chdim  tinh

soc ban than mang,
cap clru
tich cuc
Phan  Binh  Thay d6ida Thaydoida  Thay doi da nhiéu
ung da | thuong it hoac muc dg vira (tréc da, bong
tay viém da (sung phu) nudc, loét da) gay
chan khong dau  gay anh huong = dau va anh hudng
(d6 da) dén sinh hoat  nhiéu dén sinh
1 phan hoat hang ngay
Vétrat Binh  Vétratrdi | Vetrat, ratnoi  Rat, ratnoi hoic  Viémda
da thuong  rac hoac rat  hoac ban dé mun nudc nang héa
ndi hoic cO nglra hodc
ban dé viém loét
khong dau da
Dau Binh Nhe Trung binh Nang lién tuc Nang
dau thuong hodc ning lién tuc
tung dot
Tang Binh Khéng c6  Tangliéntyc  Can diéu tri Téang
huyét | thuong  triéu trén 20mmHg huyét ap,
ap chung, HA ¢ thi tdm kiéu con,
tdm truong  truong, hoac kich phat
tang >150/100 néu

nhe>20mm  trudc do binh
Hg hodc thuong, khong



150/100

can diéu tr1

néu trude
do6 binh
thuong
khong can
diéu tri
Pau Binh Pau nhe Pau vira; han
bung thuong ché céac hoat
khong dong sinh hoat
dac hang ngay
hiéu
Phan do dgc tinh trén gan, than
Do doc tinh n " A A n
v bo 0 bo1 Do 2 bo 3 Do 4
Co quan
Gan BT <2,51an 2,6-5lan 5,1-201an  >20 lan
Transaminase(Ul/ml) BT BT BT BT
AST va/ hoac ALT
Than BT <1,5lan 15-31an 3,1-6lan  >61lan
Creatinine (umol/I) BT BT BT BT
Phan d¢ doc tinh trén hé tao huyét
Po doc tinh
Té bao mau bo 0 bo 1 bo 2 bo 3 bo 4
Bach cau (10%1) >4 3-39 2-29 1-1,9 <1
Bach cau hat (10%1) >2 15-19 1-14 0,5-0,9 <05
Huyét sic t6 (g/1) BT 100-BT 80-100 65-79 <65
Tiéu cau (10%1) BT 75-BT 50-749 25-499 <25




THONG TIN KE TOA CUA THUOC SORAFENIB
Nexavar ¢ hoat chét chinh sorafenib, dang vién nén bao phim, hinh tron, mau
do, hai mat 16i ¢6 duong kinh 10mm, nang 350mg, ham luong 200mg, duong

dung 1a duong udng.

Hinh anh trinh bay thudc Nexavar (ngudn: Treatment With NEXAVAR
(sorafenib). <https://www.nexavar-us.com/>, accessed: 06/03/2019)
Duwgc dong hoc
- Hap thu va phan b

Sau khi str dung thudc vién sorafenib, sinh kha dung twong dbi trung
binh dat dugc vao khoang 38-49% so vdi st dung dung dich uéng. Sau khi
ubng, sorafenib dat tGi nong do dinh trong huyét twong trong khoang 3 gid.
Khi sir dung cung bira an véi lugng md vura phai, sinh kha dung tuong duong
vol su dung khi d6i. Véi blta an c¢6 lugng md cao, sinh kha dung cua
sorafenib giam di khoang 29% so véi sir dung khi déi. Trén in vitro, gan két
ctia sorafenib voi protein trong huyét twong 1a 99,5%.
- Chuyén hoa va thai trir

Sorafenib dugc chuyén hoa chil yéu trong gan thong qua qué trinh oxy

hoa va duogc hoat hdéa boi CYP3A4 cling nhu phan ung lién hop glucuronic



duogc hoat hoa boi UGT1A9. Sorafenib lién hop c6 thé duoc tach ra trong dng
tiéu hoa boi cac hoat dong glucoronic hoa ciia vi khuan, cho phép tai hap thu
thudc ¢ dang khong lién hop. Sir dung dong thoi véi neomycin s& lam anh
huong té1 qué trinh nady, lam giam sinh kha dung trung binh cua sorafenib téi
54%. Khi uéng dung dich sorafenib liéu luong 100mg, 96% liéu dung dugc
thai trir khoi co thé trong vong 14 ngdy, voi 77% liéu dung dugc bai tiét qua
phan va 19% liéu dung dugc bai tiét qua nudc tiéu dudi dang chuyén hoa
glucoronidate. Sorafenib dang khong chuyén héa chiém 51% liéu ding, duoc
tim thy trong phan ma khong c6 trong nudc tiéu. Thoi gian ban thai cua
sorafenib trong khoang tur 25-48 gi0.
Cac dac tinh dwge lwe hoc

Sorafenib 14 chét wrc ché nhiéu loai ndi bao khac nhau (c-CRAF, BRAF
va dot bién BRAF) va cac kinase trén bé mat té bao (KIT, FLT-3, RET,
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 va PDGFR-B). Mot sb kinase duoc cho la
co lién quan dén tin hiéu ndi bao cua khdi u, sy sinh mach va su chét t& bao
theo chu trinh. Sorafenib trc ché su phat trién té bao khdi u & biéu mé gan va
té bao than & nguoi, ung thu biéu md tuyén giap biét hda va mot s6 loai ung
thu khéac cua nguoi dugc ghép di loai trén chudt bi ton thuong h¢ mién dich.
Su giam cac mach mau dén khdi u va tang chét cac té bao khdi u theo chu
trinh dugc phat hién & céc té bao biéu mo gan va than, ung thu biéu mé tuyén
giap kém biét hoa. Bén canh do, nguoi ta ciing nhan thy c6 hién tuong giam
tin hiéu cta té bao khéi u trong cac truong hop ung thu biéu mo gan va ung
thu biéu mo tuyén giap biét hoa & ngudi.
Chi dinh diéu tri
- Diéu tri bénh UTGNP
- Diéu tri bénh nhan ung thu té bao biéu mé than tién trién.
- Diéu tri bénh nhan ung thu biéu md tuyén giap biét hda tién trién tai chd

hodc di can da that bai diéu tri véi iod phong xa.



Liéu lwong va cach ding
Liéu khuyén dung 400 mg (2 vién x 200mg) mdi lan, udng 2 1an mot
ngay, c6 thé udng khoéng kém thirc an hoic udng cuing bita an c6 ti 16 md thap
hodc vira. Thudc vién dung theo dudng udng, nudt vién thudc kém theo mot it
nuac.
Thoi gian diéu tri
Diéu tri lién tuc cho dén khi bénh nhan khong con nhan dugc nhiing loi
ich 1am sang hoac dén khi xuat hién cac doc tinh khong chép nhan duoc.
T4c dung khéng mong mudn
Céc tac dung khong mong mubn nghiém trong va quan trong nhat gom:
nh6i mau co tim/thiéu mau cuc bo, thung duong tiéu héa, viém gan do thudc,
xuat huyét va tang huyét ap/con ting huyét ap kich phat.
Céc tac dung phu khong mong mudn thudng gip nhat bao gdm: phan
g trén da tay chan, ting huyét ap, mét moi, tiéu chay, sut cin, budn nén,
nén, chan an, rung toc, khd da, ndi ban, xuat huyét, thay doi giong noéi. Hau
hét cac tac dung khong mong mudn xdy ra trong vai chu ky dau.
Cac tac dung khong mong mudn cy thé trén timg b phan nhu sau:
- R&i loan chuyén héa va dinh dudng: chan an
- R&i loan hé than kinh: dau dau
- ROi loan vé mach: ting huyét ap, bc hoa
- RAi loan hé tiéu hoa: tiéu chay, budn nén, tao bon
- R&i loan ¢ da va t6 chirc dudi da: phat ban, rung téc, phan tng trén da
tay chan, ngura, ban do, kho da, troc da
- R&i loan co, xwong khép va mo lién két: dau khdp, dau dau chi
- R&i loan toan than va tai chd ding thudc: mét moi, suy nhugc
Pic tinh dwge pham
Han dung: 36 thang ké tir ngdy san xuat; bao quan tai nhiét do phong,
dudi 30°C. Nha san xuét: Bayer Pharma AG, D-51368 Leverkusen, CHLB buc



DANH GIA PAP UNG THEO TON THUONG DIiCH - RECIST 1.1

Ton thuong dich 1a ton thuong do duoc trén 1am sang hoic trén chan doan hinh

anh, mdi ton thuong c6 kich thudc toi thiéu > 20 mm trén cic phuong tién chan

doan hinh anh théng thuong hoic > 10 mm bang chup CT xo0in 6c da diy. Néu

c6 nhiéu ton thuong dich, 14y t6i da 5 ton thuong lam ton thuong dich va 1ay tong

dudng kinh cac ton thuong chon 1am co s¢ dé danh gia dap ung.

banh gia

Tiéu chuan

bap wng hoan
DUHT
(Complete Reponse)

toan-

Ton thuong dich tan hoan toan it nhat trong 4 tuan

va khong xuat hién ton thuong méi.

Pap (tng mot phan-
bUMP
(Partial Reponse)

Giam >30% kich thudc 16n nhat cua tat ca cac ton
thuong va khong xuat hién ton thuong méi trong

it nhat 4 tuan.

Bénh gitr nguyén- BGN
(Stable Disease)

Khi kich thudc cua cac ton thuong giam di dudi
30% hodc tang 1én dudi 20%

Bénh tién trien — BTT

(Progression)

Tang kich thudc cua cac ton thuong > 20% hoic

xuat hién bat ki mot ton thuong méi.

bap tng toan bo
(Overal Response

Reponse Rate)

or

Bao gdom dap tng hoan toan va dap tng mot phan

Kiém soat bénh

(Disease Control Rate)

Bao gom DUHT, PUHT va BGN

Nguédn: E. A. Eisenhauer et al (2009), New response evaluation criteria in

solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1), Eur J Cancer. 45(2),

tr. 228-47




CHI SO TOAN TRANG (PS) THEO ECOG

0: Hoat dong binh thudng.
1: Bi han ché hoat d6ng ning, nhung di lai duoc va lam duoc viéc nhe.
2: Di lai dugc nhung khong lam dugc cac viéc, hoan toan cham soc
duogc ban than, phai nghi ngoi dudi 50% thoti gian thuec.
3: Chi chiam s6c ban than tdi thiéu, phai nghi trén 50% thoi gian.
4: Phai nam nghi hoan toan.
Nguon: ECOG Performance Status | SEER Training. <https:/training.seer.
cancer.gov/followup/procedures/dataset/ecog.html>, accessed 19/02/ 2019.
GIAI POAN THEO PHAN LOAI BCLC

Giai doan o
ECOG | Hinh théi khoi u Chtrc ndng gan
BCLC
Ap lyc TMC va bilirubin
Al 0 lu<5 cm
mau: binh thuong
Tang ap luc TMC ;
A2 0 lu<5cm o
Bilirubin : Binh thuong
Sém . = TTTIOR
Ap lyc TMC va Bilirubin
A3 0 lu<5 cm , 5
mau : Tang
3u<3cm i
A4 0 Child-Pugh : A-B
Trung U 16n ]
) B 0 " Child-Pugh : A-B
gian Nhicu u
Tién Xam lan mach, i
o C 1-2 . Child-Pugh : A-B
trién di can
. Xam 14n mach, )
Cuoi D 3-4 . Child-Pugh : C
di can

Nguon: A. Vogel, A.Cervantes, I.Chau et al (2018). Hepatocellular
carcinoma: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, tratment and
follow-up. Annals of Oncology, 28(4), 238-255.



TIEU CHUAN THAT BAI SAU NUT MACH CUA JSH

Tiéu .
2 Mo ta
chuan

1 (i) Hai hodc nhiéu hon liéu trinh lam TACE lién tiép ma dap tGng
khéng hiéu qua biéu hién ¢ khdi u duoc diéu trj (t6n thuong con lai
> 50%), tham chi sau khi thay d6i hoa chat diéu tri va/hodc phan
tich lai dong mach nudi khdi u, danh gia dua trén CT/MRI sau 1-3
thang thuc hién TACE chon Igc.

(ii) Hai hodc nhiéu hon liéu trinh 1am TACE lién tiép bi tién trién &
gan (bao gdm tang sd lugng khdi u hodc tai phat so voi thoi diém
trude khi thyc hién TACE), tham chi sau khi thay d6i hoa chat diéu
tri va’/hodc phan tich lai ddng mach nudi khodi u, danh gia dua trén
CT/MRI sau 1-3 thang thuc hién TACE chon loc

Pap tmg danh dau khdi u cling dugc danh gia trong vong 2 thang
sau lam TACE

Trong danh gia dap ung, chi bao gdm nhitng bénh nhan c6 nong do
AFP ban dau > 20 ng/ ml

2 Dau an sinh hoc:

Tang lién tuc ddu 4n sinh hoc ngay sau khi thyc hién TACE du ¢
thé co hién twong giam nhe thoang qua

(Tang AFP lién tuc dugc danh gia trong vong 2 thang sau khi lam
TACE, tang > 20% so véi gia tri ban dau trudc mdi lan TACE)

3 Biéu hién cua xam lan mach mau dai thé

Biéu hi¢n cua tham nhiém ngoai gan

Chi cin 1 trong 4 tiéu chudn trén dwoc xdc dinh thét bai véi TACE

Nguén: Masatoshi Kudo, Osamu Matsui, Namiki Izumi, et al (2014), JSH
Consensus-Based Clinical Practice Guidelines for the Management of
Hepatocellular Carcinoma: 2014 Update by the Liver Cancer Study Group of

Japan, Liver Cancer. 3(3-4), 458-468.



PHAN LOAI CHILD-PUGH

Phéan loai Child-Pugh 1 2
Dich 6 bung Khong it
Bilirubin toan phan (mmol/I) 34 34 -50
Albumin (g/l) 35 28 — 35
INR 1,7 1,7-2,3
Hoi chirng ndo — gan Khéng bo1-2

Child-Pugh A xac dinh tir 5-6 diém;
Child-Pugh B xéc dinh tir 7-9 diém,
Child-Pugh C xéc dinh tir 10-15 diém.

3
Trung binh
50
28
2,3
bo 3-4



THU TiM HIEU KET QUA PIEU TRI

Kinh chao ong (ba) va gia dinh, chung toi rat quan tim dén két qua sau
thoi gian diéu tri bénh ctia ong ba tai bénh vién. Hon nita dé co thé gitp cho
cac bénh nhan mic bénh ung thu nhu ng ba ciing nhu giup cic bac si c6 thé
phuc vu stc khoé nhan dan ngay cang t6t hon. Chung ti rat mong ong ba
hodc than nhan trong gia dinh vui long cho biét tinh trang strc khoé ctia bénh
nhan trong thoi gian vira qua bang cach tra 10i theo bang cau hoi dudi day:
Bénh nhan hi¢n nay

Con séng O Pa mat O
1. Néu con séng xin vui 1ong tra 101 cu hoi duéi day:

- Stic khée chung cua ong (ba) hién nay:

Binh thuong [ Suy giam [] Kém, liét givong [

- Triéu ching gay kho chiu nhat cho 6ng (ba) hién nay la gi?
- Sau khi ra vién, 6ng (ba) c6 diéu trj thém phuong phap nao khong?

Co Khéng [J
Néu c6 mong ong (ba) cho biét tén phuong phap diéu tri:

2. Néu c6 diéu gi khong may xdy ra voi nguoi bénh (dd mat):

Chung t6i xin chan thanh chia budn cing gia dinh va mong gia dinh
cho biét mot sb thong tin sau:
Theo gia dinh, BN di mat do:

Bénh ung thu [ Tai nan [ Bénh khac [

Thoi gian mat: ngdy......... thang.......... nam............. (Xin gia dinh ghi 10
tinh theo lich am hay lich duong)

Xin vui long bo ban cdu hoi nay vao phong bi dan tem va gui buu dién som
cho chung toi theo dia chi trén thu.

Xin chan thanh cim on sy giup do cia ong (ba) va gia dinh!

Ngay........... thang........ nam 201
(Nguoi tra 101 ghi 16 ho va tén)



PHIEU TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

Ho va tén dbi 1000 0P PR

L0 ) E TP TP RPN

Sau khi dugc bac sy thong bao vé muc dich, quyén lo1, nghia vy, nhitng
nguy co tiém tang va loi ich cua di trong tham gia vao nghién ctu: “Panh
gia két qua diéu tri ciia thudc sorafenib trén bénh nhin ung thw gan
nguyén phat”.

T6i (hodc nguoi dai dién trong gia dinh) dong ¥ tw nguyén tham gia vao
nghién ctru ndy (dong ¥ 1dy mau/nude tiéu.......... dé xét nghiém). T6i xin tun

thu cac quy dinh cua nghién curu.

Ha Noi, ngay ......... thang ..... nam 201
Ho tén cua nguwoi lam chirng Ho tén ctia Poi twong

(Ky va ghi ro ho tén) (Ky va ghi ro ho tén)



BENH AN NGHIEN CUU GPB

A. HANH CHINH
1. Bia diém nghién ctu:

1. Bénh vién K1 4. Bénh vién Pai hoc Y HN

2. Bénh vién K3 5.Khaci...........oooiiiil

3. Bénh vién K3
2. SONO SOt e Mabénhnhan:...........................
3. Thoidiém nghiénciu: 1. Hoéicau 2. Tién chu
4, Hovatén bénh nhan:...........ooiiiiii e
5. Ngay thang nam sinh: .../.../...Tudi (thoi diém chan doan): .............
6. Gioi: 1. Nam 2. Nir
7. NGNE NGNIBDP: -
8. DA CNI:. o
9. Piachi NN lac:.....ooi
10.S8 dien thoai T8N 1aC:. .. ..o
11.Ngay vao vién: ........... [oeiiiiiiinin, [oviiiiiiiinin,
12.Tinh trang hién tai: 1. Para vién Ngay ra vién:

........... Y

2. Chua ra vién

B. CHUYEN MON
I. Mt s6 dic diém bénh nhin nghién ciru
1. Ly do vao vién:

1. Kham dinh ky

2. Mét moéi, chan an

3. Vang da
4. Pau bung > Vitridau:............ooooonnl.
5.Gaysatcan > Sat........ kg/ ......... thang

6. C6 chudng
T.Khac: oo

2. Tién sw

2.1. Tién st ban than:
1. Viém gan B
2. Viémgan C



3. Viém gan ruqu
4. Viém gan tu mién

5. Xo gan.
6. Udng ruou > Sénam............ S6 ml/ngay
7. Hat thuée > Sb diéu/ngay:.......... S6 bao/nam:......
8. Dung thudc ndi tiét:..................
9. BENh Khac:. ... .o
2.2, TH8n ST gia AINN: ...,
2.3. Thoi gian tir lic ¢6 triéu chimg dén 1ac vao vién:..................... thang
2.4. Thoi diém chan doan:
1. Chan do4n 1an dau > Thoi gian chan doan:....... [eviiinnn. [eeiiiiin.
2. Tai phat di cin > Thoi diém chan doan ban dau: ...... O
- Thoi diém tai phat di can:....... [ivoiiii, [oviiiiinnn,
2.5. Phwong phap diéu tri truweée khi nghién ciru
2.5.1. Phau thuat 1.Co 2. Khong

- Thoi gian phiu thuét
‘ - Phuong phap phau thuat
2.5.2. Dicu tri tai chd

TACE -S01an TACE: .........ocooiiiiiii,
- Thoi diém TACE:...........ccooooiiii
1.C6 - Muc dich TACE:

1.’Di‘éu tri bo trg tru:ép 2. Piéu trj triét can 3. BO tro
2. Khdong | - Két qua TACE tot nhat:
1.CR 2.PR 3.SD 4.PD

RFA ~SOIAN RFA: ..o,
-Thoigian RFA:. ...,
1.Co - Muc dich RFA:

1. Piéu trji bd tro truge 2. Diéu tri triét cin 3. BO tro
2. Khéng |-Keétqua TACE totnhat: 1.CR 2.PR 3.SD 4.PD

Ti€mcon |- SO AN: ...
- Thoi glan ti€m CcON: ..oovvveiiii e
1.Co -Muc dich t1IEm CON: ...t

1. Diéu tri 195 trg truge 2. Diéu tri triét cin 3. BO tro
2.Khéng |-Kétquatotnhat: 1.CR 2.PR 3.SD 4.PD

Xa tri - VL XA oo
-Tho1 GI€m XA trl: .
1.Co - Muc dich xa tri:

1. Diéu tri bé trg truge 2. Diéu tri triét cain 3. BO tro
2.Khéng |-Kétquatotnhat: 1.CR 2.PR 3.SD 4.PD




2.5.3. Piéu trj toan than

Ho4 chat - Pl}éc d0 dieutriz. .o,
1.Co -Sodoti .o, ‘
2. Khong - Thoi diém ngung dicu tri:..............

- Két qua diéu tri tot nhat
1.CR 2.PR 3.SD 4.PD

Noi tiét - Tén thudc diéu tri: ..................
1.C6 -SodotdiCutri: oooiiiiiii,
2. Khéng - Thoi diém di€u tri: ..................

- Két qua diéu tri tot nhat
1.CR 2.PR 3.SD 4.PD

Diéu tri phoi hop thude khang | Tén thude............coovevvveeieneenn...
Virus
1.C6
2. Khéng

3. Pic diém 1am sang
3.1. Toan than

1. ECOG 1. PS=0 2.PS=1 3. PS=2
2. Gay sut can 1.CO o Kg/....thdng 2. Khéng
3. Métmoi  1.Co 2. Khoéng
4. Thifumau 1.CO Muc do: 1. Nhe 2. Vua 3. Ning
2. Khong
5.Cannang: ................. kg
6. Chiéu cao:................. cm
7. Hach ngoai vi: 1. Co 2. Khong
Vitrihache. .. oo,

3.2. Tri€u chirng cia ung thu gan

- Tri¢u ching tang ap lwe tinh mach ctra:
1.C6 (Gan to/ Lach to/ Tuan hoan bang hé/ C6 truéng/ XHTH-gidn
TMTQ) (Gach chan triéu chitng xudt hién)
2. Khong

- Triéu chirng suy té bao gan
1. C6 (Sao mach/ Phu/ Hoi chiing ndo gan/ Ban tay son/ Vang da, vang
mét/ XHDD niém mac) (Gach chdn triéu chuing xudt hién)



2. Khéng

- Tri€éu chung tai gan 1. Co 2. Khong
1. Pau ha suon phai > Macdd dau: ......................
2. Pau thuong vi > Mtc do dau: .........................
3.Pauhasuontrai > Macdodau: .......................
4.Ganto: .........ooounn.. cm DBS.......... cm DMU

- Vi tri di can

Phuong | Triéu | Vitriu S6 Kich
tién chung | dican | lugng thude
chan | co quan
doan di can

...............

- Chi s6 toan trang lic bit dau diéu tri Sorafenib:

1.ECOG =0 2.ECOG =1 3. ECOG=2
- Chirc ning gan tinh theo di€m Child-Pugh ,
1. Child-Pudg A- So diém............ 2. Child- Pugh B - So



1. ALBI d¢ 1 2. ALBI d¢ 2 3. ALBI d¢ 3

- DO mo hoc:......... (GO, G1, G2, G3, kéem BH, Gx)
2. Dya vao dic diém CDHA + AFP > 400 ng/ml
3. Dua vao CDHA + AFP + Tinh trang viém gan
- Giai doan bénh lic bat dau diéu tri Sorafenib
1.BCLCC 2. Tai phat di can
- Pic diém u gan trén CPHA 1. CO u gan 2. Khdng c6 u gan
+ Phuong tién danh gia: 1. CLVT 0 bung 2. MRI
+V1 tri:
1.U gan phai: Ha phan thuy : 1.V 2.Vl 3.Vl 4. VI

2. U gan trai: Ha phéan thuy: 1.1 2.11 3.1 4.1V
3. Lan toa 2 thuy

+Sélwongu:  1.1u 2.2u  3.3u  4.4u 5 >4u.....

+ Kich thudc (mm): ...

- Hach 6 bung: 1.C6 2. Khéng

- Huyét khéi tinh mach cira 1. C6 2. Khong
VIt ( TMC chinh, TM nhanh ...).

- Xét nghiém mau trudéc diéu tri
Chi s6 SO luong Ghi cha

Coéng thirc mau
Hong cau (T/I)
Huyét sac té (g/)
Bach cau (G/I)




Bach cau trung tinh (G/1)

Tiéu cau (G/1)

Lympho

Pong mau co ban

PT (s) /PT %

INR

Fibrinogen (g/l)

APTT (s)

Nhom mau

Sinh héa mau

Ure (mmol/Il)

Creatinine (Mmol/l)

Glucose mau (mmol/l)

AST (U/l)

ALT (U/l)

GGT (U/l)

Bilirubin toan phan (mmol/I)

Bilirubin tryc tiép (mmol/l)

Albumin (g/l)

Marker viém gan virus

HBsAg

HBeAg

HBVDNA

Anti HCV

Dinh lugng virus VGC

Marker ung thw

AFP (ng/ml)

AFPL3




3.3. CHAN POAN TRUOC PIEU TRI

3.4. Piéu tri
- Ngay bat dau diéu tri sorafenib: .................................

- Chirc nang gan sau khi két thiic diéu tri sorafenib:
Child-Pugh 1.CPA .......... diém 2.CPB 3.CPC
ALBI 1.Do 1 2.bo2 3.B63

- Panh gia két qua
* Panh gia dap ung diéu tri
- Két qua diéu tri tot nhat 1.CR 2. PR 3.5D 4.PD

- Thoi diém dau tién bénh c6 dap tng:................. (Sau bao nhiéu dot/ hodc
sau bao nhiéu thang)
- Thot gian dap ing kéo dai:............ooooevviinnnn. . (Sau bao nhiéu dot/ hoac

bao nhiéu thang)
* Panh gia song thém

Thoi gian song bénh khong tién trién

Tai thoi diém két thic nghién ciru bénh da tién trién : 1. C6 2. Khéng

- Ngay tién trién:...... [vi innn. [veiin i S6 thang bénh khong tién trién:......



Thoi gian song toan bé : (Thoi diém danh gia OS:

1. Con Séng

2. Da Chét
-Ngay tur vong: ........... /oo, [evivinn.. S6 thang song sot

-Nguyén nhan tir vong: 1. Do bénh

6.2 Tac dung phu

- Tac dung phu khi diéu tri:

1. Co

2. Nguyén nhan khac

2. Khong

Liéu thudc diéu tri (1. 200mg  2.400mg 3. 600mg 4. 800mg )

.........................

Tac dung phu Dot .... Dot ..... Dot ....
Ngay | Liéu | Ngay | Liéu | Ngay | Liéu
DT |thuéc | BT | thuéc | PT | thudec
Trén toan than Cu Mtc | Cu Mtc | Cu Mirc
the |do [thé |do thé | do
M¢éEt moi
Sat can
Trén da
Rung toc
Kho da
Ho1 chiing ban tay chan
Ngtra
Rat da
N6i mun

Trén hé tiéu hoa

Viém miéng

Chan an

Ia chay




Budn non

NOn

Ting huyét ap

Pau bung khong dac hi¢u

Chay mau

Trén Sinh hoa

Suy than (Ure/ Creatinin)

Tang men gan (AST/ALT)

Tang Bilirubin (Bil TP/TT)

Tang Glucose mau

Trén Cong thirc mau

Thiéu mau HC/Hb

Ha Bach cauw/BCTT

Ha Tiéu cau

Xir tri : 1. Ngimg diéu tri
2. Giam liéu
3. Khong thay do6i

Hoi phuc sau khi tic dung
phu (vé binh thuong hoic vé
do 1)

1.Co 2. Khodng




