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Kết quả sống thêm lâu dài bệnh nhân ung thư biểu mô tế
bào gan điều trị bằng phương pháp đốt nhiệt sóng cao tần
sử dụng kim điện cực Cool-tip
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Tóm tắt

Mục tiêu: Đánh giá kết quả sống thêm lâu dài và phân tích các yếu tố ảnh hưởng
của bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan điều trị bằng phương pháp đốt nhiệt sóng
cao tần sử dụng kim điện cực Cool-tip.  Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu tiến
cứu, can thiệp, không đối chứng: Gồm 82 bệnh nhân chẩn đoán xác định ung thư biểu
mô tế bào gan với kích thước khối u trung bình 3,15 ± 1,07cm, điều trị bằng phương
pháp  đốt  nhiệt  sống  cao  tần  được  thực  hiện  trên  hệ  thống  COOL-TIP  E  SERIES
COVIDIEN tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 108, thời gian từ tháng 9/2012 đến
tháng 7/2020. Đánh giá kết quả sống thêm lâu dài, sống thêm không tiến triển bệnh
và phân tích các yếu tố ảnh hưởng. Kết quả: Tỷ lệ sống thêm toàn bộ tích lũy ở thời
điểm 3 năm, 4 năm, 5 năm, 6 năm, 7 năm lần lượt là: 90,2%, 84,1%, 37,8%, 34,1% và
18,3%. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh 3 năm, 4 năm, 5 năm và 6 năm lần
lượt là 64,6%, 35,3%, 8,5% và 2,4%. Trong phân tích đa biến, kích thước u, số u và
chức năng gan theo Child-Pugh là những yếu tố tiên lượng độc lập ảnh hưởng đến kết
quả sống thêm lâu dài. Số lượng u, đáp ứng AFP là những yếu tố tiên lượng độc lập
ảnh hưởng đến thời gian sống thêm không tiến triển bệnh. Kết luận: Đốt nhiệt sóng
cao tần sử dụng kim điện cực Cool-tip có thể mang lại kết quả sống thêm lâu dài cho
bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan kích thước u < 3cm, một khối u, và chức năng
gan còn tốt.

Từ khóa: Ung thư biểu mô tế bào gan, đốt nhiệt sóng cao tần, kết quả sống thêm
lâu dài.

Summary

Objective: To evaluate long term survival and predictive factors of percutaneous
radiofrequency ablation with Cool-tip for the treatment of hepatocellular carcinoma
(HCC).  Subject and method: A prospective study involved 82 cirrhotic HCC patients
(mean tumor size: 3.15 ± 1.07cm) underwent percutaneous RFA using Cool-tip RF
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electrode (COOL-TIP E SERRIES, COVIDIEN) at the 108 Military Central Hospital, from
September 2012 to July 2020).  The Kaplan-Meier curves and the multivariate  Cox
regression analysis were used to assess long term survival and the prognostic factors.
Result: The  3-year,  4-year,  5-year,  6-year,  7-year  cumulative  survival  rate  were
90.2%, 84.1%, 37.8%, 34.1% and 18.3% respectively. Tumour free survival 3-year, 4-
year, 5-year, 6-year were 64.6%, 35.3%, 8.5% and 2.4% respectively. At multivariate
analysis, independent prognostic factors for survival rate were tumour size, number
of tumour, Child-Pugh classification, meanwhile number of tumour and AFP response
were the predictive factors for progression free survival. Conclusion: RFA with Cool-tip
electrode is effective and result in long term survirval, especially for patients with a
single tumor, tumour size < 3cm, and well-preserved liver function.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, radiofrequency ablation, Cool-tip, long term
survival.

1. Đặt vấn đề

Ung thư gan (mà chủ yếu là ung thư
biểu mô tế bào gan (UBTG)) là bệnh ác tính
đứng hàng đầu trong các bệnh ung thư phổ
biến tại Việt Nam [2], [3]. Phẫu thuật vẫn
được  coi  là  phương  pháp  điều  trị  tối  ưu
nhưng chỉ áp dụng được cho khoảng 1/3 số
bệnh nhân do đến ở giai đoạn muộn, có xơ
gan nặng kèm theo.  Chi  phí  điều trị  cho
ghép gan còn quá lớn, thêm vào đó là tình
trạng thiếu nguồn hiến tạng [1], [5]. Do đó,
các phương pháp tiêu hủy khối u qua da,
mà  hàng  đầu  là  đốt  nhiệt  sóng  cao  tần
(ĐNSCT) được coi là phương pháp điều trị
triệt căn đáp ứng được số đông bệnh nhân,
đặc biệt là những khối u gan < 3cm. Tuy
nhiên, đối  với  khối  u > 3cm, thì  kết quả
của  phương  pháp  còn  hạn  chế  [5].  Hệ
thống Cool-tip với nhiều loại kim điện cực
cải  tiến  cho  công  suất  và  khả  năng  đạt
hoại tử hoàn toàn khối u lớn hơn, mang lại
kết  quả  khả  quan  hơn  [6], [8].  Kết  quả
sống thêm lâu dài  và tình trạng tái  phát
luôn là vấn đề quan trọng nhất trong điều
trị ung thư nói chung và ung thư gan nói
riêng. Vì vậy chúng tôi tiến hành đề tài này
với mục tiêu: Đánh giá kết quả sống thêm
lâu dài và phân tích các yếu tố ảnh hưởng

của bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan
điều trị bằng phương pháp đốt nhiệt sóng
cao tần sử dụng kim điện cực Cool-tip.

2. Đối tượng và phương pháp

2.1. Đối tượng 

Gồm 82 bệnh nhân (BN) bị UBTG trên
nền gan xơ, điều trị  nội  trú tại Bệnh viện
Trung ương Quân đội 108, thời gian từ tháng
9/2012 đến tháng 7/2020.

Tiêu chuẩn lựa chọn

Được chẩn đoán xác định UBTG bằng tế
bào học và/hoặc mô bệnh học.

Kích thước và số lượng u: 1 u ≤ 5cm; 2
u ≤ 4cm; 3 u ≤ 3cm.

Tuổi từ 18 - 80.

Xơ gan Child A, B. Giai đoạn O, A theo
phân loại BCLC.

Chỉ  số  thể  trạng:  ECOG  0 - 2  (theo
WHO).

Tỷ lệ  prothrombin ≥ 60%,  tiểu cầu >
50G/l, bạch cầu > 4G/l.

Tiêu chuẩn loại trừ

Có huyết khối thân tĩnh mạch cửa hoặc
nhánh chính.

Có di căn ngoài gan.
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Xơ gan có cổ trướng.

Có bệnh nặng kết hợp (suy tim, suy thận,
suy hô hấp).

Phụ nữ có thai, bệnh nhân có đặt máy
tạo nhịp.

Chống chỉ định tương đối với khối u sát
mặt  gan,  rốn  gan,  có  tiếp  cận  với  mạch
máu lớn, ống mật hoặc rất gần túi mật, đại
tràng.

Bệnh nhân không theo dõi được.

2.2. Phương pháp

Nghiên cứu tiến cứu, can thiệp, không
đối chứng.

Chỉ  tiêu  nghiên  cứu: Thời  gian  sống
thêm toàn bộ, sống thêm không tiến triển
bệnh  theo  phương  pháp  Kaplan-Meier.
Phân tích các yếu tố ảnh hưởng thời gian
sống thêm toàn  bộ và sống thêm không
tiến triển bệnh theo phân tích hồi quy Cox
đơn biến, đa biến.

Xử lý số liệu: Sử dụng phần mềm SPSS
20.0.

3. Kết quả 

82 BN được thực hiện tổng cộng 115
lần ĐNSCT trung bình 1,4 lần/1 BN), không
có tử vong liên quan đến kỹ thuật.  Có 3
trường hợp (3,6%)  bị  biến  chứng (1 tràn
dịch màng phổi,  1 trường hợp áp xe hóa
khối u, 1 trường hợp thủng cơ hoành gây
abces phổi,  màng phổi.  Có 2 biến chứng
muộn (2,4%) reo rắc tế bào ung thư trên
đường chọc kim phát hiện ở thời điểm 23
tháng và 37 tháng.

Thời  gian  sống thêm toàn  bộ  của  82
bệnh nhân là 68,4 ± 2,4 tháng (5,7 ± 0,2
năm), BN dài nhất 80 tháng, BN ngắn nhất
21 tháng. Thời gian sống thêm không tiến
triển bệnh là 46,8 ± 2,4 tháng (3,9 ± 0,2
năm).  Tỷ  lệ  sống  thêm  không  tiến  triển
bệnh ở thời điểm 3 năm, 4 năm, 5 năm, 6
năm là 64,6%, 35,3%, 8,5% và 2,4%. Tỷ lệ
sống thêm toàn bộ ở thời điểm 3 năm, 4
năm,  5  năm,  6  năm,  7  năm  là  90,2%,
84,1%, 37,8%, 34,1% và 18,3%.

Bảng 1. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của nhóm BN nghiên cứu

Đặc điểm Số lượng/Tỷ lệ %

Tuổi trung bình 58,5 ± 10,02

Nam/nữ 75/7 (91,5%/9,5%)

Yếu  tố  nguy
cơ

Viêm gan B 63 89%

Viêm gan C 8 1,8%

Viêm  gan  B  +  nghiện
rượu

4 3,7%

Không có 7 5,5%

Xơ gan theo Child-Pugh               A/B 76/6 (92,7%/7,3%)

Triệu chứng
lâm sàng

Có 65 79,3%

Không 17 20,7%

Chỉ số ECOG 0/1/2
59/21/2

(72%/25,6%/2,4%)

FP trước điều trị
Bình thường

(< 20ng/ml)/tăng
trước

39/43 (47,6%/52,4%)

Kích thước u trung bình 3,15 ± 1,07cm (1,3cm - 5cm)
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Số lượng u 97 u/82 bệnh nhân

 Nhận xét: Phần lớn các bệnh nhân mang virus viêm gan B mạn tính, chức năng gan
child A và khối u kích thước trung bình 3,15cm.

     
Biểu đồ 1. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ tính theo Kaplan-Meier

Nhận xét: Tỷ lệ sống thêm tích lũy toàn bộ ở thời điểm 3 năm, 4 năm, 5 năm, 6 năm,
7 năm lần lượt là: 90,2%, 84,1%, 37,8%, 34,1% và 18,3%.

Biểu đồ 2. Tỷ lệ sống thêm không tiến triển bệnh tính theo Kaplan-Meier

Nhận xét: Tỷ lệ sống thêm không tiến triển bệnh 3 năm, 4 năm, 5 năm và 6 năm là
64,6%, 35,3%, 8,5% và 2,4%.
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Bảng 2. Hồi quy đa biến các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm toàn bộ
(Hồi quy Cox)

Nhận xét: Trong phân tích đa biến, kích
thước u, số u và chức năng gan theo Child-
Pugh là những yếu tố tiên lượng độc lập
ảnh hưởng đến kết quả sống thêm lâu dài.

4. Bàn luận

Cũng như trong điều trị các bệnh lý ung
thư khác, kết quả sống thêm lâu dài là tiêu
chí quan trọng nhất để đánh giá hiệu quả
của một phương pháp điều trị. Đối với UBTG,
phẫu thuật cắt gan hoặc ghép gan vẫn là
phương pháp điều trị tối ưu nhất mang lại
hiệu quả sống thêm cho người  bệnh.  Tuy
nhiên, chỉ số ít bệnh nhân đáp ứng được các
tiêu chuẩn của phẫu thuật. Thực tế ĐNSCT
với sử dụng các thế hệ kim điện cực mới
hiện nay cho khả năng phá hủy và kiểm
soát những khối u kích thước lớn hơn. Các
phương pháp qua da hiện nay, mà phổ biến
nhất là ĐNSCT đang đóng một vai trò rất lớn
trong việc điều trị những khối u  kích thước
nhỏ, trung bình mà không phù hợp với phẫu
thuật [1], [6], [8]. 

Trong nghiên cứu này,  thời  gian sống
thêm toàn bộ của toàn nhóm ước tính là
68,4 ± 2,4 tháng (5,7 ± 0,2 năm); thời gian
sống thêm không tiến triển bệnh là 46,8 ±
2,4 tháng (3,9 ± 0,2 năm). Thời gian sống
thêm không tiến triển bệnh ở thời điểm 3
năm,  4  năm,  5  năm,  6  năm  là  64,6%,
35,3%, 8,5%  và  2,4%.  Tỷ  lệ  sống  thêm
toàn bộ ở thời điểm 3 năm, 4 năm, 5 năm,
6  năm,  7  năm  là  90,2%,  84,1%,  37,8%,
34,1% và 18,3%. Đây là một kết quả rất
khả quan, có thể giải thích là do chúng tôi
chọn  lựa  BN  đúng  chỉ  định  ngay  từ  đầu
vào. Như trong  Bảng 1 cho thấy, đa phần
bệnh nhân ở giai đoạn sớm với kích thước
trung  bình  u  khá  nhỏ  3,15  ±  1,07cm
(1,3cm - 5cm), thể trạng chung tốt: ECOG
0 là 72%,  chức năng gan  92,7% là  Chil-
Pugh A. Phần lớn bệnh nhân (89%) có viêm

gan virus B mạn tính và đều được tư vấn
điều trị  thuốc kháng virus đầy đủ.  Trong
quá trình điều trị cũng cân nhắc từng ca để
đạt được hoại tử hoàn toàn, đồng thời theo
dõi sát phát hiện sau 1 tháng những trường
hợp nào không đạt  yêu cầu  triệt  căn  thì
chúng  tôi  lập  kế  hoạch  điều  trị  củng  cố
ngay,  các  BN  cũng  rất  tuân  thủ  lịch  tái
khám để theo dõi bệnh chặt chẽ, phát hiện
tái  phát.  Mukund  và  cộng  sự thực  hiện
nghiên cứu hồi cứu trên 147 BN (trong đó
56 BN Child  A,  80  BN Child  B  và  11 BN
Child C, với 228 khối u < 5cm, không quá 3
khối  u,  được  điều  trị  ĐNCT.  Kết  quả cho
thấy tỷ lệ tiến triển u tại chỗ tại thời điểm
1, 3 và 5 năm lần lượt là 13,1%, 19,7% và
20,1%.  Thời  gian  theo dõi  trung bình  26
tháng. Thời gian sống không bệnh là 30,3
tháng (95% CI: 25,6 - 35). Thời gian sống
bệnh không tiến triển là 53,6 tháng (95%
CI: 0,49 - 0,58). Thời gian sống thêm toàn
bộ ở thời  điểm 1 năm, 3 năm, 5 năm là
90,2%, 63,8%, và 60,2%. Tỷ lệ sống không
tiến triển bệnh sau 1, 3 và 5 năm: 61,7%,
37,8%  và  26,5%.  Nghiên  cứu  cũng  cho
thấy tuổi, chức năng gan theo Child-Pugh
là những yếu tố dự báo không tốt đến kết
quả sống thêm lâu dài [12]. Shiina và cộng
sự năm 2012 thực hiện nghiên cứu đánh
giá kết quả sau 10 năm điều trị UBTG bằng
ĐNSCT, thời gian sống thêm toàn bộ ở thời
điểm 1 năm, 3 năm, 5 năm, 7 năm, và 10
năm của 1170 BN là 96,6%, 80,5%, 60,2%,
45,1% và 27,3% [11]. Tỷ lệ tái phát khối u
tại chỗ ở thời điểm 5 năm, 10 năm chỉ là
3,2%. Tái phát khối mới, di căn xa ở thời
điểm 5 năm, 10 năm là 74,8% và 80,8%.
Các yếu tố kích thước u, số lượng u, giai
đoạn xơ gan theo Child-Pugh đều là những
yếu tố dự báo về kết quả sống thêm lâu
dài. Ở giai đoạn Child-Pugh A hoặc B với 1
khối u < 5cm hoặc 3 khối, mỗi u < 3cm,
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thời gian sống thêm sau 5 năm là 63,8%,
trong khi đó khi vượt ra ngoài những tiêu
chuẩn  trên  thời  gian  sống  thêm  chỉ  là
46,4%. Trong phân tích đa biến, các yếu tố
tiên lượng độc lập đến thời gian sống thêm
được ghi nhận là: Giai đoạn Child-Pugh, kích
thước u, số lượng u, tuổi, giới, nồng độ AFP-
L3, DCP. Các tác giả cũng kết luận ĐNSCT là
phương pháp điều trị an toàn với khả năng
kiểm soát khối u tại chỗ tốt và mang lại kết
quả sống thêm lâu dài, có thể chỉ định đây
là phương  pháp  đầu  tiên  cho  UBTG  giai
đoạn sớm [11], [12], [13], [15].

Một câu hỏi khác đặt ra là liệu có thể so
sánh ĐNSCT với phẫu thuật? Chỉ định phẫu
thuật có thể khác nhau giữa các trung tâm,
và chỉ định cho mỗi phương pháp này cũng
khác nhau, dù có một số trường hợp có thể
phù hợp cho cả hai. Cũng trong nghiên cứu
trên  của Shiina  ở  nhóm phù hợp với  chỉ
định phẫu thuật có 237 BN, trong số này có
thể đạt được thời gian sống thêm 5 năm là
75,9%.  Với  những  khối  u  <  2cm,  nhiều
nghiên  cứu  đã  chứng  minh  phẫu  thuật
không còn là lựa chọn tối ưu nhất khi so với
ĐNSCT [5], [15]. Ng K.K.C và cộng sự thực
hiện nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng ở
218 BN UBTG giai đoạn sớm (1 u < 5cm
hoặc 3 u, mỗi u < 3cm), đánh giá kết quả
điều trị dài hạn, tỷ lệ tái phát giữa 2 nhóm
RFA  và  nhóm  phẫu  thuật.  Kết  quả sống
thêm toàn bộ của nhóm bệnh nhân được
phẫu thuật và nhóm điều trị bằng RFA lần
lượt là 118,8 tháng và 93,5 tháng, sự khác
biệt  không  có  ý  nghĩa  thống  kê  giữa  2
nhóm. Đồng thời so với phẫu thuật, ĐNSCT
là kỹ thuật ít xâm lấn hơn, tỷ lệ tai biến,
biến chứng thấp hơn, giá thành thấp hơn,
nhưng đây là  phương pháp hoàn toàn có
thể chỉ định như là điều trị đầu tiên, đảm
bảo cả về kiểm soát khối u tại chỗ và sống
thêm lâu dài. Trong phân tích đơn biến các
yếu tố tiên lượng xấu đến sống thêm lâu dài

là tuổi cao, nhiễm vi rút viêm gan B và C,
điểm MELD > 10, nhiều  khối u. Trong phân
tích đa biến yếu tố dự báo độc lập là tình
trạng nhiễm vi rút viêm gan C, biến chứng
sau can thiệp, phẫu thuật và nhiều khối u
[10].

Với những khối u kích thước lớn hơn thì
còn khác nhau nhiều giữa các nghiên cứu.
Một  phân tích gộp của Xu Q và cộng sự
trên 16103 bệnh nhân HCC giai đoạn sớm,
đã chỉ ra tỷ lệ sống thêm sau 3 năm và 5
năm  ở  nhóm  phẫu  thuật  cao  hơn  nhóm
điều trị RFA, khác biệt có ý nghĩa thống kê.
Ngược lại, với u ≤ 2cm, hiệu quả điều trị
giữa  2  nhóm là  tương  đương  nhau  [14],
[15].  Để  khẳng  định  vấn  đề  này  đòi  hỏi
phải có nhiều nghiên cứu thêm. Một nghiên
cứu của Gisele N’Kontchou và cộng sự trên
235  BN  với  Child  A/B:  205/30  điều  trị
ĐNSCT là “firstline”, với 307 khối u ≤ 5cm,
53 BN có từ 2 khối  u trở lên,  kích thước
trung bình u 29 ± 10mm, thời gian sống
thêm toàn bộ ở thời điểm 5 năm là 40%,
sống thêm không tiến triển bệnh là 32%.
Thời  gian sống thêm toàn bộ 5 năm cho
nhóm BN có thể phẫu thuật được là 76%.
Các yếu tố tiên lượng đến thời gian sống
thêm toàn bộ là tỷ lệ prothrombin (HR =
0,97, p<0,0001),  nồng  độ  AFP  (HR =
1,015, p=0,015). Kích thước u là yếu tố liên
quan đến tái phát tại chỗ nhưng không ảnh
hưởng đến thời gian sống thêm toàn bộ và
thời gian sống thêm không tiến triển bệnh.
Tác giả cho biết ngay cả với những khối u
tới 5cm, vẫn có thể chỉ định ĐNSCT là điều
trị triệt căn đầu tiên, đặc biệt là BN có 1
khối u, AFP thấp, và chức năng gan dự trữ
còn tốt [4]. Trong nghiên cứu đánh giá kết
quả 10 năm ĐNSCT trong điều trị UBTG và
phân tích các yếu tố ảnh hưởng của Kim YS
và cộng sự,  tỷ lệ  tái  phát  ở  thời  điểm 5
năm,  10  năm  là  27%  và  36,9%,  di  căn
trong gan và ngoài gan là 73,1% và 88,5%.
Thời gian sống thêm toàn bộ ở thời điểm 5
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năm, 10 năm là 59,7% và 32,3%. Phân tích
đơn biến và đa biến các yếu tố ảnh hưởng:
Tuổi cao, chức năng gan Child B, điều trị
thuốc kháng virus, và có di căn ngoài gan
là các yếu tố tiên lượng xấu đến sống thêm
lâu dài [7]. 

Trong  nghiên  cứu  này  chúng  tôi  đưa
vào phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến
thời gian sống thêm không tiến triển bệnh.
Trong  phân  tích  đơn  biến, nồng  độ  AFP
tăng trước điều trị, nhiều khối u, chức năng
gan Child B, tình trạng không đáp ứng AFP
và  khối  u  hoại  tử  không  hoàn  toàn  sau
điều  trị  là  những  yếu  tố  tiên  lượng  xấu
đến thời gian sống thêm. Trong phân tích
đa biến,  kích thước u, số u và chức năng
gan theo Child-Pugh là những yếu tố độc
lập ảnh hưởng đến thời  gian sống thêm.
Số u và đáp ứng AFP là yếu tố tiên lượng
độc  lập  thời  gian  sống thêm không tiến
triển bệnh. 

Như  vậy,  dù  không  thiết  kế  nhóm
chứng để so sánh nhưng những kết quả thu
được và phân tích trên đây của chúng tôi
đã cho thấy điều trị UBTG bằng ĐNSCT là
một phương pháp có hiệu quả tốt về kiểm
soát khối u tại chỗ cũng như sống thêm lâu
dài. Đây cũng có thể là lựa chọn đầu tiên
cho UBTG giai đoạn sớm, trên nền gan xơ.
Tuy  nhiên, kết  quả  cũng  phụ  thuộc  vào
một số yếu tố tiên lượng trước điều trị và
cần phải có các nghiên cứu chi tiết, theo
dõi trong thời gian dài hơn, ngẫu nhiên có
đối  chứng,  đa  trung tâm để  chứng minh
hiệu quả của phương pháp này ở nước ta.

5. Kết luận

Qua  nghiên  cứu  82  bệnh  nhân  UBTG
điều trị bằng phương pháp ĐNSCT sử dụng
kim điện cực Cool-tip chúng tôi rút ra kết
luận: ĐNSCT sử dụng kim điện cực Cool-tip
có thể mang lại hiệu quả sống thêm lâu dài
cho  bệnh  nhân  UBTG,  đặc  biệt  đối  với
nhóm có một khối u, kích thước u < 3cm

và chức năng gan còn tốt. Trong phân tích
đa biến, kích thước u, số u và chức năng
gan theo Child Pugh là những yếu tố tiên
lượng độc lập ảnh hưởng đến kết quả sống
thêm lâu dài. Số u, đáp ứng AFP là những
yếu tố tiên lượng độc lập ảnh hưởng đến
thời gian sống thêm không tiến triển bệnh. 
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