
Ung thư biểu mô tế bào gan ở trẻ em:  
thách thức và giải pháp 

Lược theo Irene Schmid1    Dietrich von Schweinitz2 
1Khoa Huyết học và Ung bướu Nhi khoa. Phẫu thuật Nhi khoa, Bệnh viện Nhi đồng 

Tiến sĩ von Hauner, Đại học Maximilians-Ludwig, München, Đức 

Journal of Hepatocellular Carcinima 

 

Tóm tắt: Ung thư biểu mô tế bào gan (HCC) là một thực thể rất hiếm gặp ở 

trẻ em, khiến cho việc phối hợp các nghiên cứu Giai đoạn II/III gần như 

không thể ngay cả khi các thử nghiệm hợp tác đa quốc gia. Ngược lại với 

người lớn, gần 50% trẻ em có đáp ứng ( giảm α-fetoprotein và/hoặc thu nhỏ 

khối u) với các tác nhân hóa trị liệu như cisplatin và doxorubicin (PLADO), 

chứng tỏ rằng HCC ở trẻ em có thể nhạy cảm với hóa trị liệu. . Do đó, các 

lựa chọn điều trị chính trong HCC ở trẻ em tập trung vào các liệu pháp dùng 

thuốc toàn thân và cắt bỏ là liệu pháp trung tâm. Ở những bệnh nhân không 

có di căn được phẫu thuật cắt bỏ hoàn toàn trước đó, tỷ lệ sống sót sau 5 

năm không có biến cố và tỷ lệ sống sót toàn bộ đạt 80%–90%. Trong hầu hết 

các nghiên cứu được báo cáo, trẻ em được hóa trị bổ trợ (chủ yếu là 

PLADO), nhưng chưa bao giờ chứng minh được rằng hóa trị liệu sau phẫu 

thuật tốt hơn so với quan sát. Không có dữ liệu về tác dụng của sorafenib. Tỷ 

lệ sống sót sau 3 năm là <20% ở trẻ em bị HCC không thể cắt bỏ không phụ 

thuộc vào hóa trị liệu được đưa ra trước phẫu thuật. Hiện tại, PLADO kết 

hợp với sorafenib được khuyến nghị với mục tiêu đạt được trạng thái có thể 

hoạt động. Ngoài ra, dữ liệu hứa hẹn cho sự kết hợp của sorafenib với 

gemcitabine và oxaliplatin. Đối với trẻ em có khối u gan không thể cắt bỏ và 

không di căn, tiêu chí Milan về ghép gan đã được chứng minh là không thể 

áp dụng được – các quyết định cá nhân phải được đưa ra. Phương pháp tắc 

mạch hóa chất qua động mạch có thể được cung cấp cho những bệnh nhân 

có khối u gan kháng hóa trị để chăm sóc giảm nhẹ hoặc có khả năng đạt 

được khả năng phẫu thuật cắt bỏ và do đó chữa khỏi bệnh. Thông tin về tính 

khả thi hoặc tác dụng của các tác nhân hoặc phương pháp tiếp cận mới như 



đã thảo luận ở bệnh nhân HCC người lớn không có sẵn cho HCC trẻ em. 

Nghiên cứu phải được thực hiện để mô tả đặc điểm cơ chế phân tử và bộ gen 

của HCC ở trẻ em để hỗ trợ phát triển các phương pháp điều trị mới và triển 

khai thuốc điều trị  cá nhân hóa. 

 
 
 
 
 

  



I. Tổng quát

Các khối u gan ác tính nguyên phát hiếm gặp ở trẻ em với tỷ lệ mắc khoảng 1,6 trường 

hợp trên một triệu trẻ em (0–14 tuổi).1,2 Trong khi u nguyên bào gan (HB) chiếm 80% 

ung thư liên quan đến gan ảnh hưởng chủ yếu đến trẻ em từ 6 tháng đến 3 tuổi, ung thư 

biểu mô tế bào gan (HCC) ít phổ biến hơn, với tỷ lệ mắc tăng theo tuổi. Chỉ khoảng 

0,5%–1% tất cả các khối u ở trẻ em là HCC.1,2 Trong u nguyên bào gan, tỷ lệ sống sót 

không biến cố (EFS) và tỷ lệ sống sót chung (OS) đã tăng từ khoảng 30% trong những 

năm 1970 lên 70%–90% hiện nay , đặc biệt là do những tiến bộ của phác đồ hóa trị và 

phương pháp phẫu thuật.3 Trong HCC, kết quả với khối u không thể cắt bỏ đặc biệt là 

khá ảm đạm. 

 

Trái ngược với người lớn, ở phần lớn trẻ em hoặc thanh thiếu niên, không có yếu tố căn 

nguyên nào được phát hiện. Tuy nhiên, ở những vùng có tỷ lệ nhiễm vi-rút viêm gan B 

(HBV) phổ biến cao, nguy cơ HCC trong đời ở những người mang HBV mạn tính được 

ước tính là 10%–25%.4 Ví dụ, ở Đài Loan và Hồng Kông, 100% và 64% tương ứng, 

trong số trẻ em bị HCC là người mang HBV mạn tính. Có thể kỳ vọng rằng tiêm chủng 

phổ cập cho trẻ sơ sinh sẽ có tác dụng làm giảm tỷ lệ mắc HCC.5,6 Chỉ một số ít trường 

hợp HCC có liên quan đến xơ gan hoặc các bệnh gan mãn tính khác như bệnh dự trữ 

glycogen loại III, tyrosinemia loại I , bệnh Wilson, hoặc hẹp đường mật. Điều này chỉ ra 

rằng cơ chế bệnh sinh của HCC ở trẻ em khác so với ở người lớn.7–9 

 

Quản lý HCC vẫn còn khó khăn vì phẫu thuật cắt bỏ hoàn toàn là nền tảng để chữa khỏi. 

Tuy nhiên, trong HCC ở trẻ em, <20% bệnh nhân được coi là đủ điều kiện để khởi đầu 

cắt bỏ . Nhiều nghiên cứu đã được thực hiện bằng cách sử dụng các kết hợp khác nhau 

của các tác nhân hóa trị liệu để giảm tải khối u, từ đó giúp bệnh nhân trở thành những 

ứng cử viên phù hợp để cắt bỏ. Trước đây, bệnh nhân HCC được điều trị theo phác đồ 

giống như bệnh nhân HB, và do đó, chủ yếu, cisplatin, doxorubicin, carboplatin, 5-

fluorouracil và vincristin đã được sử dụng.1,10 Tuy nhiên, cho đến nay, không có dữ liệu 

thuyết phục nào cho thấy cách tiếp cận này dẫn đến một lợi ích cho sự sống còn. 

 
EFS và OS trong 3 năm đối với trẻ em được cắt bỏ hoàn toàn khối u trước đó và dùng hai 
đợt carboplatin (200 mg/m2/ngày x 4) và etoposide (100 mg/m2/ngày x 4) lần lượt là 
72% và 89%, trong nghiên cứu HB99 (1999–2008)11 do Hiệp hội Ung thư Nhi khoa và 



Huyết học Đức (GPOH) thực hiện. Tuy nhiên, tiên lượng vẫn còn kém, với tỷ lệ EFS và 
OS 3 năm là 12% và 20% ở những bệnh nhân mắc bệnh không thể phẫu thuật hoặc di 
căn. Tăng cường hóa trị liệu trước phẫu thuật với hai đợt carboplatin và etoposide, sau đó 
là hai đợt carboplatin liều cao (500 mg/m2/d x 4) và etoposide (300 mg/m2/d x 4) với 
ghép tế bào gốc tự thân không chuyển thành tỷ lệ khả năng hoạt động thỏa đáng, EFS 
hoặc OS. 

 
Những phát hiện tương tự đã được báo cáo bởi Nghiên cứu u nguyên bào gan giữa các 

nhóm ở Bắc Mỹ (INT-0098) (1989–1992).12 EFS 5 năm (OS) cho bệnh nhi (26/46 bệnh 

nhân≥10 tuổi) có khối u không thể phẫu thuật trước là 8% (23%) và đối với những người 

bị di căn là 0% (19%). Không có sự khác biệt dựa trên việc trẻ dùng cisplatin (90 

mg/m2/ngày trên d0) và doxorubicin (20 mg/m2/ngàyx 4 từ d2) hay cisplatin (90 mg/m2 

trên d0), 5-fluorouracil (600 mg) /m2 trên d2) và vincristine (1,5 mg/m2 trên d2)..



 

 

 
Điều quan trọng là, Nghiên cứu Ung thư gan Nhi khoa đầu tiên của Hiệp hội Quốc tế 

(nghiên cứu SIOPEL-1, 1990–1994)1 đã chứng minh rằng HCC ở trẻ em (4–15 tuổi, 

trung bình: 12 tuổi) có thể nhạy cảm với hóa trị. Họ đã chứng minh điều này bằng 

cách chỉ ra rằng 49% trẻ em phản ứng với cisplatin (80 mg/m2 trên d1) và 

doxorubicin (30 mg/m2/d trên d2+3) (PLADO). Tuy nhiên, khi cân nhắc rằng việc cắt 

bỏ hoàn toàn là nền tảng của việc chữa khỏi bệnh, thì chỉ có 36% được cắt bỏ hoàn 

toàn khối u và do đó EFS 5 năm chỉ là 17%. Nỗ lực tiếp theo (nghiên cứu SIOPEL-2, 

1995–1998)10,13 đã thử chuyển đổi nhanh giữa cisplatin (80 mg/m2 trên d1) và 

carboplatin (500 mg/m2 trên d1)/doxorubicin (30 mg/m2/d trên d2+3) (SuperPLADO) 

14 ngày một lần, nhưng điều này không cải thiện tỷ lệ đáp ứng sau hóa trị liệu trước 

phẫu thuật (46%), và do đó cũng không cải thiện OS  3 năm (22%). 

 

Vì vậy, cho đến nay, đối với trẻ em có khối u gan không thể phẫu thuật và/hoặc di 

căn, việc cắt bỏ hoàn toàn (và do đó EFS và OS) vẫn không cải thiện mặc dù các 

chiến lược khác nhau đã được thử. Sorafenib là chất ức chế một số kinase protein 

tyrosine như VEGFR, PDGFR và Raf kinase.14–16 Trong các mô hình tiền lâm sàng, 

sorafenib đã chứng minh hoạt tính chống khối u một mình và kết hợp với, ví dụ, 

doxorubicin, gemcitabine và cisplatin.17, 18 Ở những bệnh nhân trưởng thành bị HCC 

tiến triển, sorafenib đã cải thiện đáng kể cả thời gian tiến triển khối u và hệ điều hành 

từ trung bình lần lượt là 2,8 đến 5,5 tháng và từ 7,9 đến 10,7 tháng so với giả dược. 

 

Tác dụng phụ độ 3 quan trọng nhất là tiêu chảy, phản ứng da tay-chân và mệt mỏi.19 

Do đó, sorafenib đã trở thành liệu pháp tiêu chuẩn cho bệnh nhân trưởng thành mắc 

HCC.20 Hơn nữa, trong một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, giai đoạn II kết hợp 

sorafenib với doxorubicin, thời gian sống không bệnh tiến triển (PFS) tốt hơn đáng kể 

ở những bệnh nhân dùng sorafenib và doxorubicin so với những bệnh nhân dùng 

doxorubicin và giả dược (trung bình: 4,8 so với 8,6 tháng).21,22 Hơn nữa, tỷ lệ giảm 

khối u đạt được là 62% so với 29% bệnh nhân. Tác dụng này có thể là do việc kết hợp 

sorafenib với doxorubicin làm tăng giá trị trung bình của doxorubicin Cmax và diện 

tích dưới đường cong lần lượt là 33% và 21%.23 

 

Trong nghiên cứu gần đây với 12 trẻ em (bảy trẻ mắc khối u gan không thể cắt bỏ, 7–

16 tuổi), người ta đã chứng minh rằng sorafenib (244–602 mg/m2/d, trung bình: 288 

mg/m2/d) được thêm vào PLADO là một lựa chọn điều trị mới đầy hứa hẹn với phản 

ứng da tay-bàn chân là độc tính có liên quan nhất.24 Với sự kết hợp này, bốn trong số 



 

 

bảy trẻ mắc khối u gan không thể phẫu thuật đã đạt được phản ứng một phần (PR), hai 

bệnh ổn định và một bệnh tiến triển. Ba bệnh nhân còn sống mà không có dấu hiệu 

của khối u sau khi cắt bỏ hoàn toàn khối u vào thời điểm 12 tháng (với hóa trị liệu xếp 

thứ hai sau hai liệu trình sorafenib và PLADO), 12 tháng và 18 tháng (cả hai bệnh 

nhân đều có sáu liệu trình sorafenib và PLADO), tương ứng, sau lần điều trị chính 

chẩn đoán. Nồng độ α-fetoprotein tăng cao thấy ở bốn bệnh nhân lúc chẩn đoán đã 

giảm rõ rệt sau hai đợt điều trị. Kể từ đó, một số chuyên gia về khối u gan ở trẻ em đã 

khuyến nghị PLADO với sorafenib như một liệu pháp hóa trị “tiêu chuẩn”. 

 

Vì vậy, có những thách thức lớn cần giải quyết đối với bệnh nhân nhi mắc HCC, cụ 

thể là: 1) Tiêu chuẩn chăm sóc ở trẻ em mắc HCC mới được chẩn đoán trước đó với 

phẫu thuật cắt bỏ hoàn toàn là gì: quan sát so với sorafenib so với PLADO so với 

PLADO và sorafenib? 2) Các lựa chọn điều trị cho những bệnh nhân mới được chẩn 

đoán có khối u không thể cắt bỏ và/hoặc bệnh di căn là gì? 3) Có những cách tiếp cận 

mới đối với HCC ở trẻ em không? 4) Có phải tuân thủ nghiêm ngặt các tiêu chí của 

Milan về ghép gan không? và 5) Thuyên tắc hóa trị xuyên động mạch (TACE) có 

đóng vai trò gì ở bệnh nhân nhi không? 

 
II. Chăm sóc tiêu chuẩn với việc cắt bỏ hoàn toàn trước: quan sát so với 

sorafenib, so với PLADO, so với PLADO và sorafenib? 

Katzenstein và cộng sự12 đã báo cáo EFS 5 năm là 88% ở những bệnh nhân được cắt 

bỏ hoàn toàn HCC được điều trị bằng cisplatin, 5-fluorouracil và vincristine hoặc 

PLADO (n=8). Nghiên cứu HB99 của Đức11 đã sử dụng hai chu kỳ 

carboplatin/etoposide sau phẫu thuật, chuyển thành xác suất EFS và OS 5 năm lần lượt 

là 72% và 89% (n=14). Do đó, dường như không có sự khác biệt về tỷ lệ sống sót dựa 

trên hóa trị liệu được sử dụng. Liệu sorafenib sau phẫu thuật có lợi ích sống sót hay 

không vẫn chưa rõ ràng. Ở người lớn, gần đây người ta đã chứng minh rằng sorafenib 

không hiệu quả như một phương pháp điều trị bổ trợ sau khi cắt bỏ hoặc cắt bỏ.25 Một 

đáp  ứng hóa trị liệu nâng cao đối với sorafenib và PLADO đã được chứng minh ở 

một số  nhỏ bệnh nhân mắc PLADO và sorafenib tiến triển, và thậm chí ở nghiên cứu 

hai cánh tay, sẽ không bao giờ khả thi trong một khoảng thời gian tương đương . 

 

Vì vậy, chỉ có thể đưa ra khuyến nghị. Các chuyên gia về khối u gan ở trẻ em hiện 

khuyến cáo rằng trẻ em bị HCC nên dùng PLADO có hoặc không có sorafenib, vì các 

chế độ điều trị tích cực hơn không mang lại kết quả tốt hơn. Nhưng vai trò của hóa trị 



 

 

liệu sau phẫu thuật và số lượng (PLADO trong hai hoặc bốn chu kỳ? sorafenib hoàn 

toàn hay trong 6 hoặc 12 tháng?) đối với bệnh ở giai đoạn I đã chứng tỏ độ nhạy cảm 

với hóa trị liệu ở bệnh nhân nhi vẫn chưa được biết. 

 

III. Các lựa chọn điều trị hiện tại ở những bệnh nhân mới được chẩn đoán có 

khối u không thể cắt bỏ và/hoặc bệnh di căn 

Bệnh nhân nhi bị HCC không thể cắt bỏ hoặc di căn chủ yếu sẽ không sống sót trừ khi 

bệnh có thể được cắt bỏ. Đưa ra bằng chứng từ trước rằng HCC ở trẻ em đáp ứng với 

hóa trị ở gần 50% bệnh nhân (Bảng 1), PLADO đã được coi là hóa trị tiêu chuẩn. 

Tăng cường  các tác nhân bạch kim và doxorubicin, như trong nghiên cứu SIOPEL 2 

và 3,13 không giúp cải thiện tỷ lệ sống sót. Tuy nhiên, tỷ lệ EFS 5 năm vẫn duy trì 

trong khoảng 10%–34%  do đáp ứng hầu như không chuyển thành phẫu thuật cắt bỏ 

hoàn toàn. Cần thu nhỏ khối u  tốt hơn để tạo điều kiện thuận lợi cho phẫu thuật. Hy 

vọng rằng, sorafenib cùng với  PLADO sẽ cải thiện  tỷ lệ có thể cắt bỏ, EFS và OS.24 

Trong một nghiên cứu đa trung tâm được công bố gần đây từ Pháp, 204 người trưởng 

thành bị HCC tiến triển đã nhận được gemcitabine (1.000 mg/m² trên d1) và 

oxaliplatin (100 mg/m² trên d2) (GEMOX), với tỷ lệ đáp ứng đầy hứa hẹn và tỷ lệ 

kiểm soát khối u lần lượt là 22% và 66%.26 Ở 44% bệnh nhân, độc tính độ 3–4 đã 

được báo cáo, đặc biệt là giảm bạch cầu trung tính, 

 

Bảng 1: Đáp ứng với hóa trị liệu và tỷ lệ cắt bỏ trong các thử nghiệm nhi khoa khác 

nhau 

Thử 
nghiệm 

Hóa trị liệu 
Tỉ lệ đáp 
ứng điều 
trị 

Tỉ lệ cắt bỏ 

INT 0098 12 PLADO vs C5v 21% (8/38) 5%(2/38) 
SIOPEL I 1 PLADO  49% (18/32) 63%(12/19) 
SIOPEL 2 10 Cisplatin, carboplatin, 50% (29/58) 44% (14/32) 
 doxorubicin   
HB99 Carboplatin and etoposide 47% (7/15) 36% (8/22) 
(GPOH)11 with autologous stem cell   
 transplation   
PLADO/ Cisplatin, doxorubicin, sorafenib 57% (4/7) 29% (2/7) 
sorafenib 24    
    

Lưu ý: PR được xác định theo tiêu chí RECIST là thể tích khối u giảm ít nhất 30% bằng các phương 

thức hình ảnh liên quan đến việc giảm giá trị α-fetoprotein. 

Chữ viết tắt: PR, đáp ứng một phần; PLADO, cisplatin và doxrubicin; RECIST, Tiêu chí đánh giá 



 

 

đáp ứng trong khối u rắn 

 
giảm tiểu cầu, nhiễm độc thần kinh và tiêu chảy. Trong một cuộc khảo sát hồi cứu 

trong cộng đồng khối u gan quốc tế, đáp ứng với GEMOX là 30% ở những bệnh nhi 

được điều trị trước đó rất nhiều (giao tiếp cá nhân). Thêm GEMOX vào sorafenib 

(n=83) làm tăng tỷ lệ PFS trong 4 tháng từ 54% lên 61% và thời gian sống thêm trung 

bình từ 13 đến vài tháng.27 Williet và cộng sự28 đã mô tả một người đàn ông 61 tuổi bị 

HCC và di căn hạch bạch huyết được điều trị bằng sorafenib và GEMOX , bệnh nhân  

đã đạt được PR và giảm α-fetoprotein xuống mức bình thường. Việc điều trị dẫn đến 

một cuộc phẫu thuật chữa bệnh. Trải nghiệm trong GPOH với GEMOX được cung 

cấp 14 ngày một lần với sorafenib  hỗ trợ thêm  rằng phác đồ này đáng được đánh giá 

trong một nghiên cứu tiền cứu ở bệnh nhân nhi. 

Tuy nhiên, các loại thuốc hiệu quả mới bên cạnh các loại hóa trị liệu thông thường 

(ví dụ: PLADO, GEMOX và sorafenib) chắc chắn là cần thiết với mục tiêu đạt được 

tỷ lệ đáp ứng cao hơn, do đó chuyển thành tỷ lệ phẫu thuật cắt bỏ cao hơn. 

 
IV.Tác nhân mới trong HCC nhi khoa 

Vì người ta tin tưởng mạnh mẽ rằng HCC ở trẻ em là một bệnh sinh học khác, 

kết quả từ các nghiên cứu trên quần thể người lớn không thể được dịch sang trẻ 

em một cách đơn giản.7,8 Đáp ứng tốt hơn với hóa trị liệu ở bệnh nhân nhi có thể 

là do tỷ lệ cao hơn nhiều” de novo” và chức năng gan bình thường. Ngoài ra, ở 

trẻ lớn hơn và trẻ vị thành niên, một thực thể được gọi là khối u tế bào gan 

chuyển tiếp đã được quan sát, được tạo thành từ các tế bào giống như u nguyên 

bào gan nhạy cảm với hóa trị liệu, các tế bào tương tự như của HCC và các dạng 

tế bào trung gian.29 Người trẻ tuổi thường xuất hiện biến thể mô học 

fibrolamellar hơn.30 Người ta cho rằng biến thể này có tiên lượng thuận lợi hơn, 

nhưng gần đây người ta đã chứng minh rằng OS dài hạn tương tự như đối với 

HCC.31 

 

Vì HCC là các khối u có nhiều mạch máu với mức độ VEGF tăng lên, nên các phương 

pháp chống tạo mạch đại diện cho một chiến lược điều trị mới tiềm năng. Ở người 

lớn, nhưng không phải ở trẻ em, các thuốc chống tạo mạch khác ngoài sorafenib đã 

được thử nghiệm trong các nghiên cứu lâm sàng, ví dụ: sunitinib, brivanib, 

bevacizumab và ramucirumab. với các tác dụng phụ bao gồm giảm tiểu cầu và giảm 

bạch cầu trung tính.33 Bevacizumab là tác nhân hứa hẹn nhất, cho thấy đáp ứng khách 



 

 

quan ở sáu trong số 46 bệnh nhân (13%) và tỷ lệ PFS là 65% sau 6 tháng.34 Kết hợp 

với erlotinib (chất ức chế EGFR ), tỷ lệ phản hồi là 25% đã được báo cáo.35 Mặc dù có 

những kết quả đầy hứa hẹn ban đầu, vẫn chưa có kế hoạch cho nghiên cứu Giai đoạn 

III với bevacizumab. 

 

Các chất ức chế EGFR (ví dụ: erlotinib hoặc cetuximab),32 chất ức chế mTor (ví dụ: 

sirolimus),36 và chất ức chế MEK (ví dụ: selumetinib)37 như là các tác nhân đơn lẻ 

không chứng minh được hoạt tính chống khối u đáng kể. Con đường HGF/c-MET đã 

được xác định là có vai trò quan trọng trong sự tiến triển của khối u, sự hình thành 

mạch và sự xuất hiện của di căn trong HCC. Sự biểu hiện im lặng  c-Met trong các 

dòng tế bào và mô hình tiền lâm sàng đã được chứng minh là có tác dụng ức chế sự 

phát triển của HCC.38 Tuy nhiên, chỉ ở những bệnh nhân có biểu hiện MET cao, 

tivantinib, một chất ức chế tyrosine kinase chọn lọc, mới đạt được thời gian tiến triển 

trung bình dài hơn đáng kể ( 1,4 so với 2,7 tháng), PFS (1,4 so với 2,2 tháng) và tỷ lệ 

sống sót chung (3,8 so với 7,2 tháng).39 Cabozantinib (XL184), một chất ức chế 

tyrosine kinase kép có hoạt tính chống lại c-MET, VEGFR2 và RET, đã chứng minh 

một khối u tỷ lệ kiểm soát ở tuần thứ 12 là 71% trong một nghiên cứu ngẫu nhiên ở 

Giai đoạn II.40 Một đứa trẻ 10 tuổi được điều trị HCC tái phát thuyên giảm hoàn toàn 

bằng cabozantinib như một liệu pháp duy trì trong 12 tháng. Hai tháng sau, bệnh nhi 

lại tái phát ở phổi. 

 

Phong tỏa điểm kiểm soát miễn dịch đã được trình bày như một lựa chọn điều trị mới 

đáng khích lệ cho các khối u ác tính khác nhau bao gồm cả HCC. Chặn PD-1 bằng 

một kháng thể cụ thể đã được chứng minh là khuếch đại chức năng tế bào T và tăng 

cường tác dụng chống ung thư.41 HCC được biết đến là một loại ung thư liên quan 

đến viêm nhiễm và do đó có thể sinh miễn dịch.42 Tái điều hòa PD-1 và  điểm kiểm 

soát miễn dịch PD-1 (PD-L1) trong HCC có liên quan đến tiên lượng xấu.43,44 Trong 

một nghiên cứu Giai đoạn I/II, phong tỏa PD-1 bằng nivolumab cho thấy phản ứng 

hoàn toàn ở hai trong số 39 bệnh nhân (5%) và PR ở bảy (18%) bệnh nhân. Tỷ lệ sống 

sót là 72% sau 6 tháng.45 Những dữ liệu ban đầu này hỗ trợ việc tiếp tục khám phá 

nivolumab trong HCC. Cậu bé 10 tuổi nói trên đã được điều trị tái phát lần thứ hai 

bằng nivolumab và đã đạt được phản ứng lâm sàng đáng kể nhưng tạm thời. 

Các nghiên cứu hiện tại về bệnh ung thư ở người trưởng thành đang được tiến hành, 
kết hợp các chất ức chế điểm kiểm soát miễn dịch với liệu pháp nhắm mục tiêu hoặc 
các tác nhân hóa trị liệu như anthracycline hoặc gemcitabine vì chúng cũng có thể điều 



 

 

chỉnh sự tăng sinh tế bào T và thúc đẩy quá trình chết tế bào do miễn dịch.41,46,47 
Điều này có ý nghĩa vì đơn trị liệu với các tác nhân nhắm mục tiêu đã chứng minh tỷ 
lệ đáp ứng được cải thiện nhưng thời gian tiến triển của khối u bị hạn chế, trong khi 
đơn trị liệu phong tỏa điểm kiểm tra dường như có tỷ lệ đáp ứng thấp hơn nhưng PFS 
kéo dài.48 

Thật không may, thông tin về tính khả thi hoặc tác dụng của những tác nhân mới đó 
không có sẵn cho HCC ở trẻ em. Do đó, các thử nghiệm giai đoạn I/II là rất cần thiết 
đối với HCC ở trẻ em. 
 

V. Ghép gan theo tiêu chí Milan? 

Chỉ định ghép gan ở người lớn được giới hạn theo tiêu chí Milan, nghĩa là bằng chứng 
về một khối u duy nhất có kích thước <5 cm hoặc không quá ba ổ với mỗi ổ không 
quá 3 cm và không có sự xâm lấn mạch máu hoặc tổn thương ngoài gan.49 Hướng dẫn 
thực hành của Hiệp hội Tiêu hóa, Gan và Dinh dưỡng Hoa Kỳ khuyến cáo rằng chỉ 
định ghép gan ở trẻ em HCC phải được thảo luận riêng cho từng bệnh nhân. Về 
nguyên tắc, ghép gan nên được xem xét ở trẻ em không có khối u ngoài gan hoặc xâm 
lấn mạch máu lớn trên hình ảnh X quang, bất kể kích thước của tổn thương hoặc số 
lượng tổn thương.50 Các ca ghép thành công đã được thực hiện ở trẻ em với các tiêu 
chí tự do hơn, thậm chí ở những bệnh nhân bị HCC lớn, đa ổ, tổn thương vi thể mạch 
máu, hoặc khối u ngoài gan hạn chế.51–53 

Một phân tích tổng hợp cho thấy tỷ lệ tái phát thấp hơn và EFS và OS dài hơn ở những 
bệnh nhân được điều trị bằng sirolimus so với chất ức chế calcineurin sau ghép gan 
đối với HCC.54 

Tóm lại, tiêu chí Milan không áp dụng cho trẻ em bị HCC. Các quyết định cá nhân 
cho việc cấy ghép gan phải được thực hiện. 

 

VI.TACE ở bệnh nhi HCC 

TACE giảm nhẹ là một thủ tục tiêu chuẩn ở người lớn bị HCC đơn độc hoặc đa ổ mà 
không có di căn ngoài gan. Tuy nhiên, ở trẻ em, chỉ có một vài trường hợp được báo 
cáo. Trở lại năm 2000, Malogolowkin và cộng sự55 đã báo cáo rằng tất cả 11 trẻ em 
(18 tháng tuổi đến 14 tuổi) mắc các khối u gan kháng hóa trị, không thể cắt bỏ (ba trẻ 
mắc HCC) đều đáp ứng – 5 trẻ (một trẻ mắc HCC) đã được phẫu thuật cắt bỏ và 3 trẻ 
sống sót. Kết luận là TACE với hỗn dịch cisplatin, doxorubicin và mitomycin trộn với 
lipiodol là khả thi, dung nạp tốt và hiệu quả trong việc đạt được khả năng phẫu thuật 
cắt bỏ ở bệnh nhi. Những kết quả đáng khích lệ này đã được xác nhận bởi Czauderna 
và cộng sự56 (năm bệnh nhân, 1–12 tuổi, một người mắc HCC). 

Do đó, TACE có thể được cung cấp cho những bệnh nhân có khối u gan kháng hóa trị 
để chăm sóc giảm nhẹ hoặc thậm chí với mục tiêu đạt được khả năng phẫu thuật cắt bỏ 
và chữa khỏi bệnh. 

 



 

 

VII.Kết luận 
Nghiên cứu phải được thực hiện để mô tả các cơ chế phân tử và bộ gen của HCC ở trẻ 
em để hỗ trợ phát triển các phương pháp điều trị mới và triển khai y học cá nhân hóa. 
Hiện tại, nên bắt đầu các nghiên cứu lâm sàng để đánh giá bevacizumab kết hợp với 
hóa trị liệu tiêu chuẩn (PLADO hoặc GEMOX với sorafenib), các chất ức chế c-met 
như cabozantinib trong các khối u có biểu hiện MET cao và các chất phong tỏa điểm 
kiểm soát miễn dịch như nivolumab. 
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