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¤uyên tắc huyết khối tĩnh mạch (viết tắt là 
thuyên tắc HKTM, venous thrombolism – VTE) 
bao gồm huyết khối tĩnh mạch sâu chi dưới (deep 
vein thrombosis – DVT) và thuyên tắc động mạch 
phổi (pulmonary embolism – PE). Sự hình thành 
thuyên tắc HKTM là do sự phối hợp của 3 yếu tố 
(còn gọi là tam giác Virchow) bao gồm: sự ứ trệ tuần 
hoàn tĩnh mạch, quá trình rối loạn đông máu gây 
tăng đông và tổn thương thành mạch. Ung thư có 
nhiều cơ chế dẫn đến tình trạng tăng đông vì vậy 
ung thư là yếu tố nguy cơ hình thành huyết khối, 
mối liên quan chặt chẽ này đã được mô tả bởi 
Armand Trousseau từ những năm 1865 [1,2]. Các 
cơ chế tăng đông trong ung thư bao gồm hoạt hóa 
tiểu cầu, hoạt hoá các yếu tố đông máu, rối loạn các 
quá trình tiêu sợi huyết bởi nhiều con đường và quá 
trình di căn [3]. Nghiên cứu chỉ ra khoảng 20 – 30% 
bệnh nhân ung thư bị huyết khối tĩnh mạch sâu chi 
dưới [4]. Bệnh nhân ung thư có nguy cơ huyết khối 
cao hơn khoảng từ 4 cho đến 7 lần so với bệnh nhân 
không ung thư, mặt khác các bệnh nhân ung thư 
cũng đối diện nguy cơ chảy máu nguy hiểm gấp đôi 
khi dùng chống đông so với bệnh nhân không bị 
bệnh này [3]. ¤eo Shen và Pollak [5] cứ 7 bệnh 
nhân ung thư nhập viện thì có 1 bệnh nhân có biểu 

hiện tắc mạch phổi và 60% bệnh nhân nhập viện và 
tử vong do tắc mạch phổi có ung thư. Các yếu tố 
nguy cơ của thuyên tắc HKTM tồn tại ở bệnh nhân 
ung thư như: hóa trị, xạ trị, bất động… Các tế bào 
ung thư có khả năng hoạt hóa chuỗi phản ứng đông 
máu và các yếu tố tăng đông khác, hơn nữa nhiều 
liệu pháp điều trị ung thư tạo cơ chế bổ sung hình 
thành huyết khối. ¤uyên tắc HKTM là nguyên 
nhân gây tử vong thứ hai ở bệnh nhân ung thư, sau 
tử vong do chính ung thư [6]. Trong bài này, chúng 
tôi sẽ đề cập sâu về cơ chế gây huyết khối do ung thư 
cũng như bàn luận về các yếu tố nguy cơ hình thành 
các huyết khối này. 

CƠ�CHẾ�CỦA�HUYẾT�KHỐI�DO�UNG�THƯ
(CANCER-ASSOCIATED�THROMBOSIS�-�CAT)�[7]

Huyết khối ở bệnh nhân ung thư bao gồm thuyên 
tắc huyết khối tĩnh mạch (VTE), huyết khối động 
mạch (arterial thrombosis) và đông máu nội mạc rải 
rác mạn tính (chronic disseminated intravascular 
coagulation). Nhiều cơ chế bệnh sinh trong huyết 
khối do ung thư đã được sáng tỏ dựa vào các nghiên 
cứu trên các típ bệnh lý ác tính. Trước đây huyết 
khối do ung thư được cho là sự tương tác của bộ 
ba Virchow bao gồm rối loạn các yếu tố gây đông 
máu nội mạc rải rác mạn tính, ứ trệ máu tĩnh mạch, 
tổn thương thành mạch do đặt catherter tĩnh mạch 
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trung tâm hoặc tổn thương nội mạc bởi hóa trị liệu. 
Nhưng những nghiên cứu gần đây chỉ ra rằng vi môi 
trường mạch máu, bao gồm yếu tố mô, tiểu cầu, 
bạch cầu giải thích phần lớn cho các cơ chế phân tử 
có khuynh hướng tăng đông trong bệnh lý ung thư.

Cơ chế phân tử làm cho bệnh nhân ung thư có 
xu hướng xảy ra biến cố thuyên tắc huyết khối chưa 
thực sự rõ ràng. Tuy nhiên, một vài cơ chế ở bệnh 
nhân ung thư có thể kích thích quá trình tăng đông 
làm tăng biến cố thuyên tắc huyết khối. Có hai cơ 
chế trực tiếp và gián tiếp đã được nghiên cứu trên 
ung thư dạ dày và ung thư tụy.
Cơ chế trực tiếp huyết khối do Ung thư :
Yếu tố mô (TF)

Yếu tố mô là protein tiền đông máu liên quan đặc 
trưng nhất tới khối u. Nó là protein xuyên màng 47k 
Da có nhiệm vụ kích hoạt quá trình đông máu ngoại 
sinh từ đó dẫn tới hình thành thrombin, hoạt hóa 
tiểu cầu và hình thành cục máu đông [8]. TF biểu 
hiện nhiều ở các tế bào dưới nội mạc như nguyên 
bào sợi, tế bào cơ trơn mạch máu và hoạt hóa quá 
trình đông máu dựa trên tổn thương thành mạch. 
TF không biểu hiện trên các tế bào bình thường. Ở 
các khối u, TF xuất hiện trên bề mặt các vi hạt giải 
phóng bởi u tụy và được phát hiện có liên quan đến 
tăng thuyên tắc HKTM ở bệnh nhân ung thư tuyến 
tụy [9,10].
Microparticles (MP)

MP tiểu thể/vi hạt được giải phóng từ tế bào 
ung thư góp phần trực tiếp/gián tiếp vào cơ chế 
tiền đông máu ở bệnh nhân ung thư. Nghiên cứu 
ban đầu cho thấy ở các bệnh nhân ung thư vú và 
ung thư biểu mô tế bào gan cho thấy có sự hoạt 
động tiền đông máu trên cả invitro và invivo [11]. 
Gần đây, MP lưu hành ở một số loại ung thư đã 
làm tăng tốc sự hình thành huyết khối trong cơ thể. 
Hoạt động tiền đông máu của MP được cho là biểu 
hiện bề mặt của TF hoạt động, cũng như sự hiện 
diện của phosphatidylserine, cung cấp bề mặt tích 

điện âm hỗ trợ lắp ráp các phức hợp đông máu.
Podoplanin (PDPN)

Nguyên bào xơ liên quan tới ung thư bài tiết 
PDPN, một protein gây hoạt hóa và kết tập tiểu cầu, 
hoạt hóa tiểu cầu thông qua thụ thể lecithin típ C 
[12]. PDPN đã được báo cáo trong bệnh ung thư 
tuyến tụy ở các dòng tế bào HPAF-II, HPAC và 
PL45.
Chất ức chế hoạt hóa Plasminogen-1 (PAI-1)

PAI-1 là yếu tố chính ức chế quá trình tiêu sợi 
huyết, bộc lộ nhiều ở tế bào ung thư tụy [13]. Tăng 
PAI-1 dẫn tới giảm quá trình tiêu sợi huyết, làm tăng 
nguy cơ huyết khối [14]. Một nghiên cứu cho thấy 
tăng PAI-1 trong ung thư tụy tương quan với sự phát 
triển huyết khối.
Cancer Procoagulant (CP)

CP là cystein protease, được tách chiết đầu tiên 
từ mô ung thư của thỏ và được báo cáo là trực tiếp 
hoạt hóa quá trình đông máu do hoạt hóa trực tiếp 
yếu tố X, không cần yếu tố VII. Sau này, nó được 
tách chiết từ ung thư biểu mô của người [15].
Chất đồng vận tiểu cầu có nguồn gốc khối u

Adenosine diphosphate (ADP) và thrombin là 
những chất đồng vận tiểu cầu được biết đến rõ ràng. 
Tế bào ung thư tiết ra ADP gây hoạt hóa và kết tập 
tiểu cầu thông qua thụ thể P2Y1 và P2Y12 [16]. 
¤rombin cũng được tạo ra ở các khối u tụy và đã 
được tìm thấy tăng trong huyết tương ở bệnh nhân 
ung thư tuyến tụy.

Hình 1. Cơ chế trực tiếp hình thành huyết khối do Ung thư
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Cơ chế gián tiếp huyết khối do Ung thư :
Các yếu tố từ tế bào ung thư và những cơ chế liên 

quan có thể hoạt hóa thúc đẩy tương tác với tế bào 
vật chủ gây ra các biến cố thuyên tắc huyết khối. Tế 
bào chủ có vai trò chính trong quá trình đông máu 
ở bệnh nhân ung thư bao gồm: tiểu cầu, bạch cầu, tế 
bào nội mạc.
Microparticles (MP)

Như đã mô tả ở trên tiểu thể/vi hạt có nguồn 
gốc từ tế bào ung thư. Ngoài ra chúng có thể được 
tiết ra từ tế bào nội mạc hoặc bạch cầu mono. Sự 
giải phóng cytokine gây viêm từ tế bào ung thư có 
thể kích hoạt các tế bào nội mô bạch cầu mono kích 
thích giải phóng MP.
Các cytokine viêm 

Tế bào ung thư tổng hợp và bài tiết nhiều cytokine 
viêm, thông thường là những yếu tố đông máu, có 
thể là các hình thái tiền đông máu ở tế bào nội mạc 
[17]. Sự có mặt của khối u gây ra đáp ứng phản ứng 
của mô viêm vật chủ dẫn đến tăng tiết cytokin viêm. 
Các cytokine viêm đã được xác định tác dụng tiền 
đông máu rõ nhất là yếu tố hoại tử u α (TNF-α) 
và IL-1β [18,19]. Yếu tố tiền mạch máu và yếu 
tố phát triển như yếu tố phát triển nội mạc mạch 
máu (VEGF), yếu tố phát triển nguyên bào xơ, yếu 
tố kích thích dòng bạch cầu hạt (G-CSF) cũng có 
vai trò quan trọng trong điều hòa các hình thái tiền 
đông máu trong tế bào vật chủ [20].
Các phân tử kết dính 

Tế bào ung thư có khả năng bộc lộ các phân tử kết 
dính đặc hiệu cho phép gắn với thành mạch máu và 
tương tác với các tế bào máu, cũng như hoạt hóa các 
hoạt tính tiền đông máu của tế bào vật chủ, chủ yếu 
là tế bào nội mạc mạch máu, bạch cầu và tiểu cầu.

Một số phân tử kết dính đã được mô tả là có sự 
kết dính của các loại tế bào khối u khác nhau với các 
tế bào nội mô. Ví dụ, các tế bào ung thư biểu mô đại 
tràng HT-29M đã sử dụng E-selectin để cuộn và kết 
dính vào tế bào nội mô được kích hoạt.

Uiếu oxy
Khối u tạo ra một vi môi trường thiếu oxy, tình 

trạng này làm tăng rối loạn chức năng nội mạc. 
Đáp ứng với sự thiếu oxy, tế bào nội mạc bài tiết 
phospholipase A2 nồng độ cao, dẫn tới tạo nhiều 
Prostaglandine và tổng hợp yếu tố hoạt hóa tiểu cầu 
(PAF) [21]. PAF không chỉ là chất kết tập tiểu cầu 
mạnh mà còn kích hoạt bạch cầu trung tính, thúc 
đẩy chúng bám dính vào tế bào nội mạc trong điều 
kiện thiếu oxy.
Các tiểu phân tử do phá hủy u (DAMPs)

DAMPs được giải phóng bởi các tế bào ung thư 
chết hoặc qua con đường stress tế bào mà không cần 
dẫn tới chết tế bào [22]. Các DAMPs cho đến nay 
được công nhận có hoạt tính tiền đông máu mạnh 
là histonins và HMGB1 thông qua tăng kích hoạt, 
kết tập tiểu cầu và kích hoạt bạch cầu trung tính.
Hóa trị liệu ung thư

Mặc dù bằng chứng gợi ý hóa trị liệu bằng 
cisplatin dẫn đến biến cố thuyên tắc huyết khối ở 
bệnh nhân ung thư, tuy nhiên cơ chế huyết khối liên 
quan đến ciplatin chưa được hiểu biết đầy đủ [23].
Giảm ức chế đông máu

Một nghiên cứu gần đây về cân bằng đông cầm 
máu ở bệnh nhân ung thư tụy chỉ ra rằng các chất 
ức chế đông cầm máu như Antithrombin III (AT3), 
heparin cofactor II, protein S, free protein C… giảm 
đáng kể trong tiến triển của ung thư tụy sau khi chẩn 
đoán [24].

Hình 2. Cơ chế gián tiếp hình thành huyết khối do Ung thư
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YẾU�TỐ�NGUY�CƠ�CỦA�HUYẾT�KHỐI�DO�UNG�THƯ
Các yếu tố nguy cơ thuộc về cá thể bệnh nhân
Tuổi

Trong cộng đồng, tỉ lệ thuyên tắc HKTM tăng 
cấp số nhân theo tuổi [25]. Nghiên cứu trên bệnh 
nhân ung thư cho thấy tỉ lệ thuyên tắc HKTM ở 
bệnh nhân trên 65 tuổi cao hơn rõ rệt so với bệnh 
nhân trẻ hơn [26]. Tương tự, ở những bệnh nhân 
được tiến hành phẫu thuật ung thư, tỉ lệ thuyên tắc 
HKTM tăng ở độ tuổi trên 60 so với bệnh nhân trẻ 
tuổi hơn với (OR 2,6; 95% CI 1,2–5,7). Nghiên cứu 
hồi cứu của Vergati và cộng sự trên các bệnh nhân 
ung thư điều trị hóa chất, bệnh nhân trên 70 tuổi 
có nguy cơ thuyên tắc HKTM cao gấp 2 lần so với 
bệnh nhân dưới 70 tuổi (11% so với 6%) [27]. Khi 
bệnh nhân tuổi cao, không phân biệt các loại ung 
thư thì nguy cơ hình thành huyết khối tăng lên bao 
gồm giảm hoạt động thể lực, tăng bất động, và tình 
trạng tăng đông hệ thống. 
Giới tính

Có ít nghiên cứu phân tích mối liên quan giữa 
giới tính và nguy cơ thuyên tắc HKTM. Một số 
nghiên cứu cho thấy bệnh nhân ung thư là nữ có 
nguy cơ thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch cao hơn 
[26], trong khi đó bệnh nhân nam có nguy cơ huyết 
khối động mạch cao hơn. Ngược lại, trong nghiên 
cứu của tác giả Chew và cộng sự không tìm thấy sự 
liên quan giữa giới tính và nguy cơ huyết khối [28].
Chủng tộc

Nghiên cứu hồi cứu tiến hành bởi Khorana và 
cộng sự [26], có sự liên quan giữa dân tộc và nguy cơ 
huyết khối: nguy cơ cao nhất được tìm thấy ở người 
da đen (5,1%), sau đó là người da trắng và người Tây 
Ban Nha (4%), tỉ lệ thấp nhất ở người Châu Á ¤ái 
Bình Dương (3,3%) tương tự với nghiên cứu của 
Chew và cộng sự [28]. Tuy nhiên, cũng có những 
nghiên cứu không ghi nhận sự khác biệt về chủng tộc 
da đen và da trắng trong tỉ lệ thuyên tắc động mạch 
phổi và huyết khối tĩnh mạch sâu chi dưới [29].

Bệnh phối hợp
Nhiều nghiên cứu đã xác định được mối liên 

quan giữa các bệnh lý đi kèm với sự gia tăng nguy cơ 
thuyên tắc mạch. Các bệnh phối hợp như suy thận, 
bệnh lí hô hấp, tim mạch, béo phì, nhiễm trùng cấp 
làm tăng nguy cơ thuyên tắc HKTM ở bệnh nhân 
ung thư, trong đó nhiễm trùng là yếu tố liên quan 
chặt chẽ nhất với nguy cơ thuyên tắc HKTM [26].
Bất động

Bất động làm tăng nguy cơ thuyên tắc HKTM 
thông qua cơ chế gây ứ trệ dòng máu tĩnh mạch 
[30]. Nghiên cứu chỉ ra rằng bất động trên 3 ngày 
làm tăng đáng kể tỉ lệ thuyên tắc HKTM [31].
Tiền sử thuyên tắc HKTM

Bệnh nhân có tiền sử thuyên tắc HKTM là một 
nguy cơ chính của việc tái phát thuyên tắc HKTM. 
Bệnh nhân ung thư có tiền sử thuyên tắc HKTM 
có nguy cơ tăng gấp 6 đến 7 lần tái phát thuyên tắc 
HKTM so với bệnh nhân ung thư không có tiền sử 
thuyên tắc HKTM trước đây [31].
Các yếu tố nguy cơ liên quan đến ung thư

Tỷ lệ huyết khối liên quan đến ung thư (CAT) 
có thể bị ảnh hưởng bởi một số bệnh liên quan 
đến ung thư, các yếu tố nguy cơ bao gồm vị trí ung 
thư, giai đoạn, phân loại mô học và thời gian kể từ 
khi chẩn đoán. Điều quan trọng là khi so sánh tỷ lệ 
thuyên tắc HKTM giữa các bệnh nhân khác nhau 
trong y văn thường khó khăn do sự khác biệt về thiết 
kế nghiên cứu, dân số bệnh nhân, phương pháp thu 
thập dữ liệu và thời gian theo dõi.
Vị trí ung thư

Vị trí ung thư là một yếu tố nguy cơ của thuyên 
tắc HKTM. Tuy nhiên nguy cơ thuyên tắc HKTM 
không giống nhau ở các loại ung thư khác nhau gợi 
ý có thể có các cơ chế đặc hiệu của từng loại ung thư 
đóng vai trò trong huyết khối do ung thư. Trong các 
thử nghiệm lâm sàng hiện tại, ung thư phổ biến nhất 
liên quan đến thuyên tắc HKTM là ung thư tuyến 
tiền liệt, đại tràng, phổi và não ở nam giới trong 
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khi ung thư vú, phổi và buồng trứng hay gặp ở nữ 
giới. Những phát hiện này là phù hợp với báo cáo 
của Levitan và cộng sự cho thấy ung thư phổi chiếm 
21% các trường hợp, ung thư đại tràng chiếm 18% 
và ung thư tuyến tiền liệt cho 17% [32]. Dường 
như, các bệnh nhân mắc ung thư biểu mô tuyến sản 
xuất chất nhầy thì khả năng hình thành huyết khối 
cao hơn và hầu hết các loại ung thư thường gặp ở 
bệnh nhân có thuyên tắc HKTM là những loại phổ 
biến nhất trong dân số. 
Giai đoạn ung thư.

Bệnh nhân ở giai đoạn ung thư tiến triển có 
nguy cơ hình thành huyết khối cao hơn [1]. ¤eo 
nghiên cứu dựa trên dân số Đan Mạch [33], nguy 
cơ thuyên tắc HKTM tăng theo giai đoạn ung thư là 
2,9%; 2,9%; 7,5% và 17,1% tương ứng với giai đoạn 
I, II, III, IV. Tương tự, một nghiên cứu quan sát bệnh 
nhân ung thư đã trải qua phẫu thuật chỉ ra rằng bệnh 
nhân ung thư giai đoạn tiến triển có nguy cơ mắc 
thuyên tắc HKTM cao hơn [26]. Một nghiên cứu 
khác cũng cho thấy những bệnh nhân bị di căn xa 
có nguy cơ mắc thuyên tắc HKTM cao hơn so với 
bệnh nhân không có di căn xa. Nghiên cứu này cho 
thấy nguy cơ tăng gấp 4 lần ở bệnh nhân ung thư 
không có di căn so với bệnh nhân không ung thư, 
tăng gấp 58 lần ở những bệnh nhân có khối u di căn 
xa [34]. Gần đây, dữ liệu từ Nghiên cứu Vienna về 
Ung thư và Huyết khối so sánh ảnh hưởng của các 
giai đoạn ung thư tại chỗ, xâm lấn xung quanh và di 
căn xa đến việc hình thành thuyên tắc HKTM cho 
thấy nguy cơ thuyên tắc HKTM cao hơn đáng kể ở 
những bệnh nhân ung thư xâm lấn xung quanh và di 
căn xa so với bệnh nhân mắc ung thư tại chỗ [35].
Mô bệnh học ung thư. 

Các phân nhóm mô học của một số loại ung 
thư có liên quan đến việc tăng nguy cơ thuyên tắc 
HKTM. Ví dụ, các phân nhóm mô học của ung thư 
phổi và buồng trứng cho thấy mức độ khác nhau 
của tăng nguy cơ mắc bệnh thuyên tắc HKTM, 

trong khi các phân nhóm mô bệnh học của ung thư 
đại tràng và ung thư vú thì không dự đoán cho tỷ lệ 
mắc thuyên tắc HKTM liên quan đến ung thư [36]. 
Các nghiên cứu đã cho thấy ở bệnh nhân ung thư 
phổi không phải tế bào nhỏ thì nguy cơ gia tăng khi 
là biểu mô tuyến so với biểu mô tế bào vảy [34,37]. 
Một số nghiên cứu đã báo cáo rằng ung thu biểu mô 
tuyến sản xuất nhầy như là tuyến tụy, phổi và đường 
tiêu hóa có tỷ lệ mắc thuyên tắc HKTM liên quan 
đến ung thư cao nhất [31]. Mặt khác, không có sự 
khác biệt đáng kể về tỷ lệ mắc thuyên tắc HKTM 
trong các phân nhóm mô học của ung thư vú và đại 
tràng [35,38]. ¤eo Ahlbrecht và cộng sự theo 
nghiên cứu Vienna chi ra sự liên quan của phân độ 
mô bệnh học của tế bào ung thư liên quan với nguy 
cơ thuyên tắc HKTM [35]. Bệnh nhân có phân 
độ ung thư G3, G4 tăng 2 lần nguy cơ hình thành 
thuyên tắc HKTM so với bệnh nhân có phân độ mô 
bệnh học G1, G2.
Uời gian sau khi được chẩn đoán

Giai đoạn ngay sau khi ung thư được chẩn đoán 
là giai đoạn có nguy cơ thuyên tắc HKTM cao nhất 
[39]. Nguyên nhân có thể do có nhiều can thiệp 
được thực hiện tại thời điểm này như hóa trị làm 
tăng nguy cơ thuyên tắc HKTM [39]. Nhiều nghiên 
cứu cho thấy giai đoạn ngay sau khi chẩn đoán ung 
thư có nguy cơ thuyên tắc HKTM cao hơn giai 
đoạn 3 đến 6 tháng đầu sau khi được chẩn đoán, 
trong khi các nghiên cứu khác chỉ ra guy cơ thuyên 
tắc HKTM cao nhất trong vòng 1 năm đầu tiên sau 
chẩn đoán xác định [40,41].
Yếu tố nguy cơ liên quan đến điều trị.
Phẫu thuật và nhập viện.

Các bằng chứng ghi nhận được cho thấy nguy cơ 
thuyên tắc HKTM cao nhất đối với các bệnh nhân 
được nhập viện cho phẫu thuật hoặc do các bệnh lí 
cấp tính [29]. Phẫu thuật ung thư có nguy cơ thuyên 
tắc HKTM tăng gấp 2 lần và nguy cơ tử vong do tắc 
mạch phổi tăng 3 lần khi so sánh với bệnh nhân 
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không bị ung thư trải qua thủ thuật tương tự [31]. 
Nhờ các tiến bộ về kĩ thuật phẫu thuật, tăng phục 
hồi chức năng vận động sau phẫu thuật, cải thiện 
các biện pháp dự phòng cũng như chăm sóc bệnh 
nhân sau phẫu thuật, nguy cơ thuyên tắc HKTM đã 
giảm theo thời gian [31]. Các phẫu thuật tại tầng 
chậu, bụng và các phẫu thuật chấn thương chỉnh 
hình chi dưới là các phẫu thuật có nguy cơ thuyên 
tắc HKTM cao hơn [42].
Hóa trị

Nghiên cứu của Khorana và cộng sự chỉ ra sự 
tăng đáng kể nguy cơ thuyên tắc HKTM ở bệnh 
nhân ung thư sau 12 tháng điều trị hóa chất so với 
bệnh nhân không bị ung thư [43]. Nhiều loại hóa 
chất điều trị ung thư liên quan đến nguy cơ hình 
thành huyết khối. Bằng chứng chỉ ra cisplatin tăng 
nguy cơ huyết khối được ghi nhận vào năm 1986 
[44], không lâu sau khi được FDA chấp thuận năm 
1976. Các ca bệnh liên quan đến huyết khối động 
mạch và thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch liên quan 
đến điều trị cisplatin đều đã được báo cáo. Hóa trị 
sử dụng cisplatin làm tăng 2 lần biến chứng huyết 
khối so với hóa trị sử dụng oxaliplatin – phân nhóm 
hóa chất khác chứa platinum [45]. Các thuốc ức 
chế miễn dịch và hóa chất gây độc tế bào như L- 
asparganase, thalidomide, lenalidomide, tamoxifen 
cùng được báo cáo làm tăng nguy cơ thuyên tắc 
HKTM [4].
Yếu tố ức chế tăng sinh mạch

Tầm quan trọng của sự hình thành mạch trong 
sự phát triển, xâm lấn và di căn của khối u đã dẫn 
đến việc sử dụng của các chất ức chế hình thành 
mạch máu. Bevacizumab là kháng thể đơn dòng 
kết hợp với VEGF ngăn cản hình thành phức hợp 
VEGF–VEGFR1 và VEGF–VEGFR2. Tín hiệu cần 
thiết để hoạt hóa các quá trình tạo mạch máu mới, 
tăng sinh, di căn và tồn tại của tế bào ung thư không 
được sinh ra và do đó các quá trình trên đều ngừng 
lại. Trong khi không có bằng chứng rõ ràng về tác 

động của Bevacizumab đối với thuyên tắc HKTM 
[46], một vài thử nghiệm cho thấy mối liên quan 
làm tăng nguy cơ huyết khối động mạch so với hóa 
trị đơn độc.
Catheter tĩnh mạch trung tâm.

Huyết khối liên quan đến catheter - CRT là biến 
chứng gặp ở khoảng 5 đến 30% bệnh nhân, gây hậu 
quả nghiêm trọng có thể cản trở điều trị truyền hóa 
chất, truyền chế phẩm máu, và các thuốc đường 
tĩnh mạch khác, cũng như là nguyên nhân gây tử 
vong do thuyên tắc động mạch phổi và hội chứng 
hậu huyết khối [47].
Chỉ điểm sinh học của trạng thái tăng đông ở 
bệnh nhân ung thư.

Trong nghiên cứu CATS, nhóm tác giả đã đo 
nhiều chỉ điểm sinh học của trạng thái tăng đông 
như là đoạn prothrombin 1+2 (F1+2) và yếu tố 8, 
D-dimer, yếu tố mô, P-selectin, hemoglobin, bạch 
cầu, tiểu cầu… ở các bệnh nhân mắc các phân nhóm 
ung thư khác nhau để xác định các biomarkers có 
thể sử dụng trong việc tiên lượng hình thành thuyên 
tắc HKTM [48].

Bảng 1. Chỉ điểm sinh học [4].

Số lượngtiểu cầu (350.000/mm3)
Số lượng bạch cầu (11.000/mm3)
Hemoglobin (10 g/dL)
D-dimer
Yếu tố mô TF (antigen expression, circulating
microparticles, antigen, or activity)*
P- selectin hòa tan (53,1 ng/mL)*
 Yếu tố VIII*
Đoạn Prothrombin F1+2 (358 pmol/L)*

D- dimer
D-dimer là thước đo mạnh nhất của trạng thái 

tăng đông và được sử dụng trong thực hành lâm 
sàng khi nghi ngờ thuyên tắc HKTM. Tuy nhiên 
độ đặc hiệu của D-dimer giảm ở bệnh nhân lớn 
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tuổi. ¤eo nghiên cứu CATS phân tích các loại ung 
thư khác nhau, nồng độ D-dimer trên 1,44 µg/ ml 
liên quan đến khả năng cao hình thành thuyên tắc 
HKTM [49].
Đoạn Prothrombin F1+2, Yếu tố VIII

¤eo nghiên cứu Vienna CATS, tăng nồng độ 
F1+2 là yếu tố nguy cơ độc lập mắc thuyên tắc 
HKTM ở bệnh nhân ung thư (> 358 pmol/L) [50]. 
Yếu tố VIII hoạt hóa cũng được xác định là yếu tố 
nguy cơ độc lập mắc thuyên tắc HKTM bệnh nhân 
ung thư [51]. Trong 6 tháng theo dõi có 14% bệnh 
nhân tăng nồng độ yếu tố VIII hoạt hóa mắc thuyên 
tắc HKTM so với 4% bệnh nhân có nồng độ yếu tố 
VIII hoạt hóa bình thường (p= 0,001). 
Yếu tố mô của tế bào ung thư và các tiểu phân 
dương tính có nguồn gốc mô (MPs).

TF+MP gây tăng đông theo cả con đường trực 
tiếp và gián tiếp: gắn để hoạt hóa tế bào nội mô, 
hoạt hóa tiểu cầu. Nhiều khối u biểu hiện TF và giải 
phóng các tiểu phân TF+ vào tuần hoàn [52]. Nồng 
độ cao của biểu hiện TF trên mẫu sinh thiết từ ung 
thư buồng trứng, tụy, não liên quan đến tăng tỉ lệ 
thuyên tắc HKTM [53]. Tiến hành thí nghiệm tiêm 
TF+MP tiết ra từ tế bào ung thư tụy người làm tăng 
nguy cơ thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch ở chuột 
[54], và sự hình thành huyết khối này dừng lại khi 
sử dụng chất ức chế TF.
Vai trò của tiểu cầu

Bệnh nhân ung thư có số lượng tiểu cầu cao hơn 
thì có nguy cơ thuyên tắc HKTM cao hơn. ¤eo 
nghiên cứu Vienna CATS, PLT > 443.000/µL có 
tỉ lệ thuyên tắc HKTM sau 1 năm là 34,3% so với 
5,9% ở các đối tượng còn lại.
Chỉ điểm sinh học của sự hoạt hóa tiểu cầu.

Các chỉ điểm sinh học này bao gồm: P-selectin, 
CD40 hòa tan, yếu tố tiểu cầu 4, thrombospondin-1, 
và β-thromboglobulin. Hầu hết các biomarker này 
tăng ở bệnh nhân ung thư. Tuy nhiên có ít nghiên 
cứu chỉ ra tăng nồng độ của những biomarker này 

tiên lượng thuyên tắc HKTM bệnh nhân ung thư. 
¤eo nghiên cứu Vienna CATS, nồng độ P selectin 
hòa tan > 53,1 ng/ml tăng 2,6 lần nguy cơ thuyên 
tắc HKTM so với bệnh nhân ung thư có nồng độ 
P-selectin hòa tan < 53,1 ng/ml (p= 0,003) [55].
Vai trò của bạch cầu

Số lượng bạch cầu của bệnh nhân ung thư 
thường cao hơn bình thường. ¤eo Khorana và 
cộng sự, WBC cao (> 11G/ L) tăng nguy cơ thuyên 
tắc HKTM gấp 2,2 lần so với bệnh nhân có WBC 
thấp [56]. ¤eo Vienna CATS, số lượng bạch cầu là 
yếu tố nguy cơ độc lập của huyết khối do ung thư. 
Bẫy bạch cầu trung tính ngoại bào (NETs) 
[57,58,59].

NETs đóng vai trò trong hệ miễn dịch giúp tiêu 
hủy protein và giết vi khuẩn, ngoài ra đóng vai trò 
quan trọng trong hình thành cục máu đông. NETs 
hỗ trợ hình thành huyết khối giàu hồng cầu và kết 
dính tiểu cầu trong ống nghiệm. Ngoài ra, NETs 
tham gia vào hình thành thuyên tắc huyết khối tĩnh 
mạch. ¤iếu hụt PAD4 làm giảm khả năng sản xuất 
NETs tạo ra các huyết khối nhỏ hơn so với nhóm đối 
chứng. Tuy nhiên cần nhiều nghiên cứu để khẳng 
định vai trò của NETs đối với huyết khối do ung thư.
Cell –yee DNA [60]

Tế bào ung thư giải phòng nhiều DNA, mRNA 
vào máu. DNA và RNA được báo cáo đóng vai trò 
hoạt hóa yếu tố VII. Gợi ý vai trò của cell- free DNA 
trong kích thích tăng đông gây ra thuyên tắc HKTM 
ở bệnh nhân ung thư.
Mô hình đánh giá nguy cơ

Nhiều mô hình đánh giá nguy cơ được phát 
triển nhằm xác định bệnh nhân có nguy cơ cao của 
huyết khối do ung thư để đưa ra chiến lược điều 
trị tối ưu. ¤ang điểm nguy cơ Khorana là phương 
tiện phổ biến giúp đánh giá nguy cơ huyết khối tĩnh 
mạch sâu chi dưới (HKTMSCD) ở bệnh nhân ung 
thư điều trị hóa chất. Nhiều nghiên cứu chỉ ra khả 
năng tiên lượng nguy cơ của thang điểm này được 
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cải thiện bằng kết hợp với các chỉ điểm sinh học như 
D-dimer và P-selectin hòa tan. Một nghiên cứu tiến 
cứu chỉ ra rằng P-selectin hòa tan liên quan đến tăng 
nguy cơ tái phát huyết khối do ung thư [61]. Vai trò 
của dấu ấn sinh học rất khó thiết lập ở bệnh nhân 
ung thư, do sự phức tạp của nhiều yếu tố nguy cơ 

liên quan, bao gồm nhân khẩu học, liên quan đến 
ung thư và các yếu tố liên quan đến điều trị được 
biết là làm tăng nguy cơ huyết khối ở những bệnh 
nhân này. ¤ang điểm nguy cơ này không được áp 
dụng cho bệnh lý huyết học ác tính như đa u tủy 
xương, leukemia.

Bảng 2. �ang điểm Khorana [56]

Đặc điểm bệnh nhân Điểm

Vị trí ung thư:
  Nguy cơ rất cao (dạ dày, tụy, u não nguyễn phát)
  Nguy cơ cao (ung thư phổi, lymphome, sản khoa, tinh hoàn, thận)

2
1

Số lượng tiểu cầu trước hóa trị 1

Hemoglobin < 100 g/L hoặc đang dùng thuốc kích tạo hồng câu 1

Số lượng bạch cầu trước can thiệp > 11.000/mm3 1

BMI ≥ 35 kg/m2 1
Nguy cơ cao
Nguy cơ trung bình
Nguy cơ thấp

≥ 3
1-2

0

¤ang điểm Vienna phát triển từ thang điểm Khorana, thêm vào ung thư não là vị trí ung thư nguy cơ rất 
cao cho thuyên tắc HKTM và chỉ điểm sinh học D-dimer và sP-selectin.

Bảng 3. �ang điểm Vienna [55,62]

Đặc điểm bệnh nhân Điểm

Vị trí ung thư:
  Nguy cơ rất cao (dạ dày, tụy, u não nguyễn phát)
  Nguy cơ cao (ung thư phổi, lymphome, sản khoa, tinh hoàn, thận)
  Nguy cơ thấp (ung thư vú, đại trực tràng, đầu và cổ)

2
1
0

Số lượng tiểu cầu trước hóa trị ≥ 35.000/mm3 1
Hemoglobin < 100 g/L hoặc đang dùng thuốc kích tạo hồng câu 1
Số lượng bạch cầu trước can thiệp > 11.000/mm3 1
BMI ≥ 35 kg/m2 1
sP- selectin ≥ 53,1 ng/ml 1
D-dimer ≥ 1,44 mcg/ml 1
Nguy cơ cao
Nguy cơ trung bình
Nguy cơ thấp

≥ 3
1-2

0
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Đối với HKTMSCD tái phát, thang điểm O±awa được áp dụng đánh giá nguy cơ [63]primary tumor site, 
stage, and prior VTE. Nghiên cứu xác định 4 yếu tố liên quan đến nguy cơ: giới, típ ung thư, giai đoạn ung 
thư, tiền sử HKTMSCD. Nguy cơ tái phát HKTMSCD trong vòng 6 tháng thấp (≤ 4,5%) khi thang điểm 
< 0 và nguy cơ cao (≥ 19%) khi ≥ 1.

Bảng 4. �ang điểm O�awa [64]primary tumor site, stage, and prior VTE

Biến số Hệ số hồi quy Điểm

Giới nữ 0,59 1

Ung thu phổi 0,94 1

Ung thu vú -0,76 -1

TNM giai đoạn I -1,74 -2

Tiền sử thuyên tắc HKTM 0,4 1

Khả năng lâm sàng
gấp: ≤ 0
Cao: ≥ 1

-3 đến 0
1 đến 3

KẾT�LUẬN
Những hiểu biết mới nhất về các cơ chế phân 

tử trong những năm gần đây cho chúng ta một cái 
nhìn mới về thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch ở 
bệnh nhân ung thư – một nguyên nhân gây ra tử 
vong đứng thứ hai cũng như ảnh hưởng trên quá 
trình theo dõi lâu dài cho người bệnh. Nhận biết 
các yếu tố nguy cơ của thuyên tắc huyết khối tĩnh 
mạch ở người bệnh đóng vai trò quan trọng trong 
dự phòng và điều trị. Có rất nhiều yếu tố nguy 

cơ khác nhau đã được đề cập cũng như có nhiều 
thang điểm để đánh giá bệnh nhân đã được phát 
triển để giúp ích cho các thầy thuốc có chiến lược 
xử trí nhanh, hiệu quả và giảm khả năng tái phát. 
Những vấn đề chưa sáng tỏ trong cơ chế bệnh sinh 
cũng như việc sử dụng các thang điểm để cân bằng 
giữa lợi ích và nguy cơ khi dùng chống đông để dự 
phòng và điều trị sẽ cần nhiều nghiên cứu trong 
tương lai để mục đích cuối cùng là mang lại lợi ích 
tốt nhất cho bệnh nhân. 
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