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Tóm tắt(
Mục tiêu: Đánh giá kết quả sớm của phương pháp xạ trị lập thể định vị thân so với tắc mạch hóa chất nhắc lại trong điều trị ung thư biểu mô tế bào gan còn tồn dư sau tắc mạch hóa chất. Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu can thiệp tiến cứu, có đối chứng trên 42 bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan (UTBG) điều trị bằng xạ trị lập thể định vị thân (SBRT) và 38 bệnh nhân điều trị bằng hóa tắc mạch hạt vi cầu DC Bead. Đánh giá đáp ứng lâm sàng, xét nghiệm, AFP, đáp ứng khối u (theo mRECIST) tại thời điểm 3, 6 tháng sau điều trị. Kết quả: Đáp ứng lâm sàng ở nhóm I (61,9%) có sự khác biệt so với nhóm II (23,7%), p<0,05. Đáp ứng AFP ở nhóm I (56,5%) có xu hướng cao hơn so với nhóm II (42,9%), p>0,05. Đáp ứng khối u thời điểm 6 tháng ở nhóm I (đáp ứng hoàn toàn 51,4%, đáp ứng một phần 8,1%) có sự khác biệt so với nhóm II (21,9% và 3,1%), p<0,05. Kết luận: Xạ trị lập thể định vị thân cho tỷ lệ đáp ứng lâm sàng và đáp ứng khối u có sự khác biệt so với tắc mạch nhắc lại điều trị cho các bệnh nhân còn tồn dư sau TACE.
Từ khóa: Ung thư biểu mô tế bào gan, xạ trị lập thể định vị thân, tắc mạch hóa chất, đáp ứng u gan. 
Summary

Objective: To evaluate early results of stereotactic body radiation therapy (SBRT) compared with repeated transarterial chemoembolization (TACE) in the treatment of residual hepatocellular carcinoma after chemoembolization. Subject and method: A prospective, controlled intervention study on 42 patients with hepatocellular carcinoma (HCC) treated with SBRT and 38 patients treated with TACE using DC Beads. Assessing clinical, laboratory, AFP, tumor response (according to mRECIST) at 3, 6 months after treatment. Result: The clinical response in group I (61.9%) was different from that in group II (23.7%), p<0.05. AFP response in group I (56.5%) tended to be higher than in group II (42.9%), p>0.05. Tumor response at 6 months in group I (complete response 51.4%, partial response 8.1%) was different from that in group II (21.9% and 3.1%), p<0.05. Conclusion: SBRT for clinical response and tumor response rates was different compared with repeat TACE for residual HCC patients after TACE.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, stereotactic body radiation therapy, transarterial chemoembolization, tumor response.

1. Đặt vấn đề
Hiện nay, tắc mạch hóa chất (TACE) là phương pháp được áp dụng phổ biến để điều trị ung thư gan. Tuy nhiên, phương pháp này gặp khó khăn khi tiếp cận các khối u trên 5cm do có nhiều nguồn động mạch nuôi u. Tế bào gan được cung cấp bởi hai mạch máu, động mạch gan và tĩnh mạch cửa. Do đó, ngay cả khi động mạch khối u được thuyên tắc hoàn toàn bằng TACE, tĩnh mạch cửa vẫn có thể cung cấp máu cho các tế bào khối u còn sót lại, dẫn đến sự tái phát và di căn sau khi thực hiện thủ thuật [1].

Áp dụng SBRT trong điều trị ung thư biểu mô tế bào gan (UTBG) là một hướng nghiên cứu đang được quan tâm trên thế giới. SBRT cho phép tập trung liều cao vào thể tích điều trị đồng thời giảm liều rất nhanh cho tổ chức lành xung quanh, do đó giảm tối đa tác dụng phụ của xạ trị, đặc biệt ít gây tổn thương vùng gan lành do tia xạ [2]. Đây là một trong những kỹ thuật xạ trị tiên tiến nhất hiện nay, mới được triển khai tại Việt Nam vài năm gần đây. Chưa có nghiên cứu nào trong nước báo cáo về kết quả ban đầu của phương pháp SBRT điều trị cho bệnh nhân UTBG. Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này, mục tiêu: Đánh giá kết quả sớm của phương pháp xạ trị lập thể định vị thân so với tắc mạch hóa chất nhắc lại trong điều trị ung thư biểu mô tế bào gan còn tồn dư sau tắc mạch hóa chất.
2. Đối tượng và phương pháp

2.1. Đối tượng 

Đối tượng nghiên cứu là 80 bệnh nhân UTBG được điều trị bằng SBRT hoặc TACE từ tháng 12 năm 2018 đến tháng 2 năm 2022, tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 108, Hà Nội.
Tiêu chuẩn chọn đối tượng

Bệnh nhân UTBG (chẩn đoán theo hướng dẫn của Hiệp hội Nghiên cứu bệnh gan Hoa Kỳ năm 2018) [3] có khối u còn tồn dư sau TACE (khối u còn một phần tăng sinh mạch trên hình ảnh CT bụng sau điều trị bằng TACE).
Chỉ số tổng trạng ECOG từ 0 - 1. Child-Pugh A hoặc B (7 điểm). Không có huyết khối thân tĩnh mạch cửa, không di căn ngoài gan. U cách dạ dày, ruột ≥ 2cm. Thể tích gan lành > 700ml.

Tiêu chuẩn loại trừ: Bệnh nhân suy gan, suy thận, rối loạn đông máu, dị ứng với thuốc cản quang.
2.2. Phương pháp 

Phương pháp nghiên cứu can thiệp có đối chứng, không ngẫu nhiên; thiết kế tiến cứu theo dõi dọc, so sánh trước và sau điều trị. Nhóm I điều trị bằng SBRT, nhóm II điều trị bằng TACE nhắc lại.

Kỹ thuật điều trị TACE nhắc lại

Bệnh nhân được giải thích và chuẩn bị trước thủ thuật. Vô cảm tại chỗ, mở động mạch đùi theo kỹ thuật Seldinger. Luồn ống thông Yashiro 5Fr, 2.7Fr được dẫn bằng guidewire 0,035 qua ống mở động mạch đùi vào động mạch thân tạng, bơm thuốc cản quang Xenetix 300mg% với tốc độ 5ml/giây trong 5-6 giây để chụp động mạch thân tạng và hệ thống mạch khác nghi có nguồn nuôi u. Hỗn hợp tắc mạch gồm hạt DC-Beads và doxorubicin với liều tải tối đa 37,5mg/ml hạt vi cầu.

Kỹ thuật SBRT

Chụp CT 4D mô phỏng trường chụp từ trên vòm gan 5cm đến khe gian đốt L2-3, độ dày lát cắt 2,5mm. Lập kế hoạch xạ trị bằng cách vẽ lần lượt thể tích khối u thô GTV (Gross Tumor Volume), thể tích khối u di động ITV (Internal Target Volume), thể tích dự kiến điều trị PTV (Planning Target Volume), cơ quan lành. Kê liều 27,5Gy - 50Gy/3 - 5 phân liều bằng phần mềm Eclipse v13.6. Đánh giá kế hoạch và kiểm chuẩn kế hoạch bằng phần mềm. Thực hiện kỹ thuật xạ trị dưới hướng dẫn hình ảnh.

Chỉ tiêu nghiên cứu: Chỉ tiêu lâm sàng, AFP, đặc điểm u trên CT, giai đoạn bệnh theo BCLC, Kinki. Đáp ứng lâm sàng, đáp ứng xét nghiệm, đáp ứng AFP, đáng ứng khối u (Đánh giá sự thay đổi khối u theo chỉ tiêu đánh giá đáp ứng khối u rắn cải tiến mRECIST) [4].

2.3. Xử lý số liệu
Số liệu được thu thập và xử lý bằng phần mềm thống kê y học SPSS 22.0.

3. Kết quả

Bảng 1. Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng trước điều trị

	Đặc điểm
	Nhóm I (SBRT)
	Nhóm II (TACE)
	p

	
	n = 42
	Tỷ lệ %
	n = 38
	Tỷ lệ %
	

	Tuổi trung bình
	60,8 ± 13,2
	62,1 ± 11,4
	0,64

	Giới
	Nam
	35
	83,3
	35
	92,1
	0,23

	
	Nữ
	7
	16,7
	3
	7,9
	

	AFP
	Bình thường
	19
	45,2
	17
	44,8
	0,96

	
	Tăng
	23
	54,8
	21
	55,2
	

	Số u
	1 u
	35
	83,3
	24
	63,2
	0,10

	
	2 - 3 u
	7
	16,7
	13
	34,2
	

	
	> 3 u
	0
	0
	1
	2,6
	

	Kích thước u
	< 5cm
	9
	21,4
	10
	26,3
	0,24

	
	5 - 10cm
	32
	76,2
	24
	63,2
	

	
	> 10cm
	1
	2,4
	4
	10,5
	

	Kích thước u TB (cm)
	6,57 ± 2,13
	6,87 ± 2,70
	0,57

	Hình thái
	Thể khối
	35
	83,3
	28
	73,7
	0,29

	
	Thể nốt/đa ổ
	7
	16,7
	10
	26,3
	

	Giai đoạn BCLC
	A
	3
	7,1
	6
	15,8
	0,22

	
	B
	39
	92,9
	32
	84,2
	

	Kinki
	B1
	13
	33,3
	12
	37,5
	0,71

	
	B2
	26
	66,7
	20
	62,5
	


Bảng 2. Đáp ứng lâm sàng sau can thiệp thời điểm 3 tháng

	Đáp ứng lâm sàng
	Nhóm I
	Nhóm II
	p

	
	n = 42
	Tỷ lệ %
	n = 38
	Tỷ lệ %
	

	Tốt hơn
	26
	61,9
	9
	23,7
	0,001

	Như cũ
	10
	23,8
	23
	60,5
	

	Kém đi
	6
	14,3
	6
	15,8
	


Bảng 3. Thay đổi các xét nghiệm sau can thiệp thời điểm 3 tháng

	Chỉ số

xét nghiệm
	Nhóm I
	p
	Nhóm II
	p

	
	Trước điều trị
	Sau điều trị
	
	Trước  điều trị
	Sau điều trị
	

	Bạch cầu (G/l)
	7,0 ± 2,5
	5,6 ± 2,1
	0,002
	6,8 ± 2,1
	6,6 ± 2,4
	0,62

	Hồng cầu (T/l)
	4,6 ± 0,7
	4,8 ± 0,7
	0,06
	4,6 ± 0,6
	4,8 ± 0,7
	0,02

	HB (g/l)
	136,2 ± 18,7
	143,8 ± 18,4
	0,3
	140,6 ± 17,8
	148,0 ± 18,7
	0,003

	Tiểu cầu (G/l)
	210,2 ± 95,2
	143,5 ± 49,1
	0,001
	218,4 ± 111,7
	170,8 ± 66,7
	0,001

	PT (%)
	92,5 ± 11,4
	88,5 ± 11,9
	0,58
	95,1 ± 11,2
	94,4 ± 15,4
	0,65

	Protein (g/l)
	79,2 ± 5,1
	79,0 ± 6,3
	0,68
	76,7 ± 6,8
	77,4 ± 4,3
	0,002

	Albumin (g/l)
	39,5 ± 3,5
	40,3 ± 5,0
	0,45
	38,3 ± 3,3
	39,1 ± 3,9
	0,16

	AST (U/l)
	53,6 ± 41,6
	54,2 ± 34,2
	0,84
	51,8 ± 23,1
	57,5 ± 21,4
	0,17

	ALT (U/l)
	58,04 ± 59,8
	45,7 ± 24,7
	0,19
	42,9 ± 18,5
	48,4 ± 23,4
	0,14

	Bilirubin TP (µmol/l)
	15,2 ± 11,6
	18,9 ± 13,0
	0,38
	13,9 ± 4,7
	15,9 ± 5,9
	0,01


Bảng 4. Thay đổi AFP sau can thiệp thời điểm 3 tháng

	Thay đổi AFP
	Nhóm I
	Nhóm II
	p

	
	n = 42
	Tỷ lệ %
	n = 38
	Tỷ lệ %
	

	Giảm
	23
	54,8
	17
	44,7
	0,37

	Tăng
	19
	45,2
	21
	55,3
	


Bảng 5. Đáp ứng AFP sau can thiệp thời điểm 3 tháng 

	Đáp ứng AFP
	Nhóm I
	Nhóm II
	p

	
	n = 23
	Tỷ lệ %
	n = 21
	Tỷ lệ %
	

	Không đáp ứng
	10
	43,5
	12
	57,1
	0,36

	Có đáp ứng
	13
	56,5
	9
	42,9
	


Bảng 6. Tỷ lệ đáp ứng khối u sau điều trị tại các thời điểm 3, 6 tháng

	Đáp ứng khối u
	3 tháng
	6 tháng

	
	Nhóm I (n = 42)
	Nhóm II (n = 38)
	Nhóm I (n = 37)
	Nhóm II (n = 32)

	Đáp ứng hoàn toàn
	n
	17
	10
	19
	7

	
	Tỷ lệ %
	40,5
	26,3
	51,4
	21,9

	Đáp ứng một phần
	n
	3
	5
	3
	1

	
	Tỷ lệ %
	7,1
	13,2
	8,1
	3,1

	Bệnh tiến triển
	n
	10
	17
	11
	18

	
	Tỷ lệ %
	23,8
	44,7
	29,7
	56,3

	Bệnh ổn định
	n
	12
	6
	4
	6

	
	Tỷ lệ %
	28,6
	15,8
	10,8
	18,8

	p
	0,11
	0,04
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	 (a) U gan tồn dư trước xạ
	(b) U gan ĐƯHT sau xạ


Hình 1. Hình ảnh u gan đáp ứng hoàn toàn sau xạ trị trên CT (BN Đỗ Đắc B. BANC số 18)
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	 (a) U gan tồn dư trước xạ
	(b) U gan ĐƯMP sau xạ


Hình 2. Hình ảnh u gan đáp ứng một phần sau xạ trị trên CT (BN Lê Thị Minh Kh. BANC số 38)

4. Bàn luận

Bệnh nhân còn tồn dư sau tắc mạch hóa chất lần đầu thì đáp ứng lâm sàng có khác so với những bệnh nhân mới được điều trị lần đầu tiên. Với các bệnh nhân phát hiện u lần đầu tiên thì các triệu chứng lâm sàng biểu hiện với tỷ lệ cao hơn, sau khi được tắc mạch một lần tỷ lệ các triệu chứng đã giảm xuống, trong phần mô tả triệu chứng lâm sàng trước điều trị tỷ lệ triệu chứng hay gặp nhất là đau hạ sườn phải với 39,5% ở nhóm II và 16,7% ở nhóm I. Triệu chứng hay gặp thứ hai là mệt mỏi với tỷ lệ 21,1% ở nhóm II và 7,1% ở nhóm I. Với bệnh nhân ở nhóm II, thời gian đầu sau điều trị bằng tắc mạch nhắc lại bệnh nhân thấy đau với tỷ lệ 47,4%. Những tỷ lệ này giải thích cho tình trạng đáp ứng lâm sàng sau tắc mạch nhắc lại ở nhóm II đa phần các bệnh nhân thấy triệu chứng gần như cũ, với tỷ lệ 60,5%. Còn ở nhóm I điều trị bằng SBRT, triệu chứng đau sớm sau can thiệp cũng thấp hơn với tỷ lệ 21,4%, chỉ có mệt mỏi là tăng cao hơn một chút với tỷ lệ 23,8%. Tuy nhiên khi bệnh nhân về nhà nghỉ ngơi thì những triệu chứng này mất đi. Thêm vào đó khối u tồn dư điều trị bằng xạ trị thì mức độ tác động là bao phủ tốt hơn so với tắc mạch nhắc lại cho nên bệnh nhân thấy ăn ngủ tốt, tăng cân hơn, tỷ lệ đáp ứng lâm sàng là cao hơn với tỷ lệ 61,9%.

AFP là dấu ấn sinh học khối u phổ biến nhất được sử dụng thường quy để chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào gan. Mặc dù dấu hiệu này đã được phát hiện cách đây gần 50 năm và thiếu độ chính xác như công cụ chẩn đoán hoặc xét nghiệm sàng lọc (32% đến 59% bệnh nhân HCC có mức AFP bình thường), nó dường như là một dấu ấn sinh học tiên lượng tiềm năng cho bệnh nhân [5]. Nghiên cứu của Toro A trên 27 bệnh nhân điều trị bằng TACE, mức AFP huyết thanh trung bình trước điều trị là 345,58 ± 1175,90ng/ml; kích thước khối u trước điều trị trung bình là 33,07 ± 18,02; và mức AFP huyết thanh trung bình sau điều trị là 91,85 ± 143,75ng/ml. 20 bệnh nhân (74,07%) trong nhóm này phải tiến hành can thiệp TACE lần thứ hai vì khối u tái phát. Tỷ lệ tái phát của nhóm TACE thời điểm 5 năm là 92,2%. Kích thước khối u tái phát trung bình là 25,00 ± 19,28mm. Thời gian sống thêm trung bình là 17,2 ± 12,17 tháng. Các phân tích cho thấy mối tương quan có ý nghĩa giữa mức AFP huyết thanh trước điều trị và kích thước khối u tái phát (p<0,05) và giữa mức AFP sau điều trị 3 tháng và kích thước khối u tái phát (p<0,05) [6]. Với các bệnh nhân UTBG tiến triển, đã thất bại hoặc không phù hợp với các phương pháp điều trị tại chỗ, AFP ≥ 400ng/ml là tiêu chuẩn để lựa chọn điều trị bằng ramucirumab. AFP là một yếu tố tiên lượng quan trọng và là dấu ấn sinh học tiên đoán cho lợi ích sống còn của ramucirumab. Đáp ứng AFP cao hơn với ramucirumab so với giả dược (p<0,0001). Thời gian sống sót lâu hơn ở những bệnh nhân có đáp ứng AFP so với những bệnh nhân không đáp ứng (13,6 so với 5,6 tháng, HR = 0,451; khoảng tin cậy 95%, 0,354 - 0,574; p<0,0001) 
 ADDIN EN.CITE 

[7]
. Do đó đánh giá AFP sau điều trị là một tiêu chí quan trọng. Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ giảm AFP ở nhóm I là 54,8% cao hơn so với tỷ lệ giảm AFP ở nhóm II là 44,7%, tuy nhiên chưa thấy có khác biệt giữa sự thay đổi này ở 2 nhóm điều trị. Trong số 23/42 bệnh nhân có tăng AFP trước xạ trị thì tỷ lệ có đáp ứng sau điều trị là 56,5%. Còn nhóm II có 21/38 bệnh nhân có tăng AFP trước TACE nhắc lại thì tỷ lệ đáp ứng sau can thiệp là 42,9%. Tỷ lệ đáp ứng AFP ở nhóm I cao hơn so với ở nhóm II, nhưng có lẽ do cỡ mẫu hơi nhỏ nên chưa thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.

Trên hình ảnh như CT, MRI sẽ quan sát phần ngấm thuốc của khối u để đánh giá đáp ứng sau điều trị, đáp ứng hoàn toàn được định nghĩa là sự biến mất của tất cả vùng ngấm thuốc thì động mạch ở tất cả các tổn thương đích. Dựa theo tiêu chí này chúng tôi đánh giá bệnh nhân ở thời điểm 6 thì thấy tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn ở nhóm điều trị bằng SBRT cao hơn có ý nghĩa so với nhóm điều trị bằng TACE nhắc lại: 6 tháng 51,4% so với 21,9%, p<0,05. Nghiên cứu của Yu JI theo dõi khá sát sau điều trị bằng xạ trị ngoài cho bệnh nhân UTBG không có chỉ định điều trị tại chỗ nhằm mục đích điều trị giảm giai đoạn, cứu vãn, giảm nhẹ. Nghiên cứu thực hiện trên 101 bệnh nhân Child A đến C10, kích thước u trung bình 2,5 (dao động từ 1 - 16cm), 29/101 bệnh nhân có huyết khối tĩnh mạch cửa. Sau xạ trị tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn thời điểm 1 tháng là 37,6%, thời điểm 3 tháng là 53,8% [8].

5. Kết luận

Sau nghiên cứu chúng tôi có một số kết luận như sau:

Xạ trị lập thể định vị thân cho tỷ lệ đáp ứng lâm sàng và đáp ứng khối u có sự khác biệt so với tắc mạch nhắc lại điều trị cho các bệnh nhân còn tồn dư sau TACE. Đáp ứng lâm sàng ở nhóm I (61,9%) có sự khác biệt so với nhóm II (23,7%), p<0,05. Đáp ứng khối u thời điểm 6 tháng ở nhóm I (đáp ứng hoàn toàn 51,4%, đáp ứng một phần 8,1%) có sự khác biệt so với nhóm II (21,9% và 3,1%), p<0,05.
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