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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Theo Cơ quan nghiên cứu ung thư quốc tế (IARC) năm 2020, ung thư vòm 

mũi họng (UTVMH) là bệnh tương đối hiếm gặp ở các nước Âu Mỹ nhưng phổ 

biến ở Đông Nam Châu Á và Nam Trung Quốc.1 Tại Việt Nam, UTVMH là 

bệnh đứng hàng thứ 10 ở cả hai giới với tỉ lệ mắc bệnh chuẩn theo tuổi là 

5,3/100.000 dân.2 Tại thời điểm chẩn đoán, giai đoạn III-IVB chiếm tỷ lệ hơn 

70% và 95% mô bệnh học là ung thư biểu mô không biệt hóa.3 Hiện nay, hóa 

xạ trị đồng thời với cisplatin có hóa chất bổ trợ hoặc tân bổ trợ là phương pháp 

điều trị tiêu chuẩn cho UTVMH giai đoạn III-IVB.4-12 Sau hơn 2 thập kỷ áp 

dụng, xạ trị điều biến liều (XTĐBL) hiện được khuyến cáo ưu tiên trong điều 

trị UTVMH nhằm tăng kiểm soát tại chỗ-tại vùng và giảm độc tính của xạ 

trị.11,12 Kỹ thuật xạ trị điều biến liều cho phép tạo ra phân bố liều theo hình dạng 

khối u tốt hơn kỹ thuật xạ trị 3D-CRT, đặc biệt là các hình dạng lõm, cho phép 

nâng liều điều trị tại khối u và giảm liều đối với các tổ chức lành xung quanh, 

từ đó làm tăng khả năng kiểm soát khối u đồng thời làm giảm các biến chứng 

nghiêm trọng đối với mô lành như khít hàm, hoại tử thùy thái dương, khô 

miệng.13,14  

Trên thế giới, hóa xạ trị đồng thời cho UTVMH giai đoạn III-IVB sử dụng 

xạ trị điều biến liều có hoặc không hóa trị bổ trợ cho tỷ lệ sống thêm không tái 

phát tại chỗ-tại vùng 5 năm là 87-95%, tỷ lệ sống thêm không di căn xa 5 năm 

là 78-84% đồng thời giảm độc tính muộn độ 3-4.15-19 Xạ trị điều biến liều góp 

phần tăng tỷ lệ kiểm soát tại chỗ-tại vùng 5-8 năm lên khoảng 90%, nhưng di 

căn xa vẫn là thất bại chủ yếu sau hóa xạ trị đồng thời có hóa trị bổ trợ với tỷ 

lệ 15-34% ở UTVMH giai đoạn tiến triển.19-23 Mặc dù tỉ lệ hoàn thành phác đồ 

hóa xạ trị đồng thời có hóa chất bổ trợ chỉ khoảng 60% do nhiều độc tính,4,21,24 

hóa trị bổ trợ có xu hướng làm giảm tỷ lệ di căn xa.6,24 Hiện tại, hóa trị tân bổ 
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trợ trước hóa xạ trị đồng thời được ưa thích hơn hóa trị bổ trợ sau hóa xạ trị 

đồng thời ở UTVMH giai đoạn tiến triển,8-10 mặc dù vẫn còn ít bằng chứng để 

khẳng định lợi ích của hóa trị tân bổ trợ so với hóa trị bổ trợ.7,25-27 Năm 2021, 

Hội ung thư lâm sàng Hoa Kỳ và Hội ung thư lâm sàng Trung Quốc đã thống 

nhất khuyến cáo bệnh nhân UTVMH giai đoạn tiến triển nếu không được hóa 

trị trước thì nên hóa trị bổ trợ.11 

Ở Việt Nam, xạ trị điều biến liều sử dụng hệ thống các ngàm chuyển động 

độc lập đã được áp dụng tại Bệnh viện Bạch Mai và Bệnh viện K từ năm 2008. 

Từ 11/2013, tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 108, xạ trị điều biến liều sử 

dụng bộ chuẩn trực đa lá đã được áp dụng thường quy trong điều trị UTVMH 

và bước đầu cho kết quả đáng khích lệ.28 Hiện nay, hầu hết các cơ sở điều trị 

ung thư trong nước đã triển khai kỹ thuật xạ trị điều biến liều. Tuy nhiên, chưa 

có nhiều công trình nghiên cứu xạ trị điều biến liều kết hợp với hóa trị trong 

ung thư vòm mũi họng, do đó chúng tôi tiến hành đề tài “Đánh giá kết quả 

hóa xạ trị đồng thời sử dụng kỹ thuật điều biến liều và hóa chất bổ trợ 

trong ung thư vòm mũi họng giai đoạn III-IVB” với các mục tiêu sau: 

1. Đánh giá kết quả hóa xạ trị đồng thời sử dụng kỹ thuật điều biến liều có hóa 

chất bổ trợ bệnh ung thư vòm mũi họng giai đoạn III-IVB tại Bệnh viện Trung 

ương Quân đội 108, từ tháng 1/2014 đến 10/2020. 

2. Đánh giá độc tính của phác đồ. 
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Chương 1 

 TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Đại cương về giải phẫu vòm mũi họng 

1.1.1. Sơ lược giải phẫu và mối liên quan tới cơ chế xâm lấn của ung thư 

vòm mũi họng  

Hầu là ngã tư mà hai đường hô hấp và tiêu hóa gặp nhau, làm thông mũi 

với thanh quản và miệng với thực quản. Hầu là một ống cơ mạc đi thẳng trước 

cột sống, từ nền sọ tới đốt sống cổ thứ VI. Ống này kín ở hai bên và ở sau, 

thông ở phía trước với mũi, miệng và thanh quản nên chia làm 3 phần: hầu mũi, 

hầu miệng và hầu thanh quản.29  

(a) (b) 

  

1: xoang trán, 2: xoăn mũi giữa, 3: ngách mũi giữa, 4: xoăn mũi dưới, 5: lỗ 

vòi tai Eustachi, 6: hầu hạnh nhân, 7: xoang bướm, 8: tuyến yên, 9: cơ khít 

hầu trên, 10: sụn vòi tai Eustachi, 11: cân hầu nền, 12: cơ nâng màn khẩu cái 

Hình 1.1. Giải phẫu vòm mũi họng, a) mặt đứng dọc, b) nhìn từ phía sau 

(Nguồn: Netter’s Anatomy Flash Cards)30 
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Vòm mũi họng hay hầu mũi là phần cao nhất của hầu, có dạng hình hộp 

lập phương với sáu mặt: mặt trên là phần nền xương chẩm và thân xương bướm; 

mặt sau là cơ khít hầu trên, các cơ trước sống; mặt trước là cửa mũi sau; mặt 

dưới là mặt trên của khẩu cái mềm; mặt bên là lỗ vòi tai Eustachi, gờ vòi và hố 

Rosenmüller (xem Hình 1.1). Thành bên của vòm hầu bao gồm hố Rosenmüller 

là vị trí phổ biến nhất của ung thư vòm mũi họng. 

 
Hình 1.2. Hình ảnh giải phẫu cắt ngang của vòm mũi họng trên CHT 

(a) Lỗ ống Eustachi (mũi tên), hố Rosenmuller (đầu mũi tên), gờ vòi (dấu 

sao). (b) Lược đồ cân hầu nền (màu đỏ), cơ nâng màn khẩu cái (mũi tên) ở 

phía trong cân hầu nền, cơ căng màn khẩu cái (đầu mũi tên) ở phía ngoài của 

cân hầu nền. (c) Lược đồ hình vẽ vị trí của lỗ rách (mũi tên) và lỗ bầu dục 

(đầu mũi tên). Lỗ rách nằm trong sự liên kết của cân hầu nền với nền sọ, trong 

khi lỗ bầu dục ở ngoài cân hầu nền. (Nguồn Dubrulle F)31 

Cơ khít hầu trên chỉ kéo dài lên phía trên tới nền sọ ở củ hầu của phần nền 

xương chẩm và cân hầu nền bám từ cơ khít hầu trên tới nền sọ (xem Hình 1.1b). 

Ở nền sọ, cân hầu nền bám từ củ hầu của phần nền xương chẩm tới điểm ngay 

phía trước ống động mạch cảnh tại phần đá của xương thái dương. Lỗ bầu dục 

nằm ngoài cân hầu nền, nhưng lỗ rách nằm phía trong sự liên kết của cân hầu 

nền với nền sọ. Từ nền sọ, cân hầu nền tiếp tục bám vào mặt sau trong của rãnh 

vòi tai, nơi mà ống vòi tai và cơ nâng màn khẩu cái xuyên qua và cuối cùng 
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bám tận tại mảnh chân bướm trong của xương bướm (xem Hình 1.2).31 Khoang 

giữa nền sọ và bờ tự do phía trên của cơ khít hầu trên, vùng không có cơ che 

phủ này chính là xoang Morgagni, nơi ống Eustachi, cơ nâng màn khẩu cái và 

động mạch khẩu cái lên đi qua để vào nền sọ (xem Hình 1.1b). Cân hầu nền có 

khả năng hạn chế sự xâm lấn của khối u, nhưng có 2 điểm yếu liên quan đến 

cơ chế xâm lấn của ung thư vòm mũi họng: 

- Xâm lấn xương nền sọ và nội sọ thông qua lỗ rách do lỗ này nằm trong 

điểm bám của cân hầu nền với nền sọ (xem Hình 1.2).31 

- Xâm lấn sau bên ra khoang cạnh hầu hoặc khoang trước sống thông qua 

xoang Morgagni.31  

1.1.2. Dẫn lưu bạch huyết của vòm mũi họng 

Niêm mạc vòm mũi họng có mạng lưới mao mạch bạch huyết dày đặc, 

dẫn tới tỉ lệ di căn hạch cao trong UTVMH. Pan và cộng sự32 đã chỉ ra hệ thống 

dẫn lưu bạch huyết của hốc mũi và vòm hầu bao gồm: mạng lưới mao mạch 

bạch huyết đầu tiên, các ống dẫn lưu và hạch bạch huyết ở khoang quanh hầu. 

Mạng lưới mao mạch này đổ về 2 nhóm dẫn lưu chính: nhóm mặt bên hầu và 

nhóm mặt sau hầu. Nhóm dẫn lưu mặt bên hầu đổ về nhiều chuỗi hạch đầu tiên, 

bao gồm: hạch hầu bên (hạch cổ nhóm II), hạch nhị thân-tĩnh mạch cảnh (hạch 

cổ nhóm II), các hạch thứ 3, 4, 5 của nhóm hạch sau hầu (nhóm hạch sau hầu 

VIIa). Nhóm dẫn lưu bạch huyết mặt sau hầu đổ về hạch thứ nhất của nhóm 

hạch sau hầu, ngang mức với mỏm trâm (nhóm hạch sau mỏm trâm VIIb). Từ 

đây, dẫn lưu bạch huyết tiếp tục đổ về các hạch sau hầu từ số 2 đến 7.  

Theo hướng dẫn thống nhất về xác định các nhóm hạch cổ trong ung thư 

đầu cổ năm 2014,33 hạch hầu bên, hạch nhị thân-tĩnh mạch cảnh thuộc nhóm 

II; hạch sau hầu thuộc nhóm hạch VII. Nghiên cứu của Pan và cộng sự32 góp 

phần giải thích cơ chế di căn hạch trong UTVMH và các ung thư khác vùng 

khoang mũi. 
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1.2. Dịch tễ học và các yếu tố nguy cơ của ung thư vòm mũi họng 

1.2.1. Dịch tễ học 

Dịch tễ học UTVMH có sự khác biệt lớn theo vùng địa lý, chủng tộc và 

giới tính. Theo thống kê của Cơ quan nghiên cứu ung thư quốc tế (IARC) năm 

2020, bệnh hiếm gặp ở các nước Âu Mỹ với tỉ lệ mắc bệnh chuẩn theo tuổi dưới 

0,68/100.000 dân, nhưng phổ biến ở các nước Đông Nam Châu Á với tỉ lệ mắc 

bệnh chuẩn theo tuổi 7,7/100.000 dân ở nam giới và 2,5/100.000 dân ở nữ giới.1 

Năm 2020, IARC ước tính có 133.354 ca mới mắc và 80.008 ca tử vong trên 

toàn thế giới. Trong những thập kỷ gần đây (1970-2007), tỷ lệ UTVMH đã 

giảm trên toàn thế giới, trong đó tỷ lệ mới mắc ở Đông Nam Châu Á và Bắc 

Mỹ giảm trung bình hàng năm 1-5%.34  

Tại Việt Nam theo thống kê của IARC năm 2020, UTVMH đứng thứ 10 

ở cả hai giới với tỉ lệ mắc bệnh chuẩn theo tuổi là 5,3/100.000 dân và tỉ lệ tử 

vong chuẩn theo tuổi 3,3/100.000 dân.2 

1.2.2. Các yếu tố nguy cơ  

Hiện nay, nguyên nhân gây bệnh UTVMH vẫn còn chưa được biết đến. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu đã chứng minh được 3 yếu tố chính và sự tương tác 

giữa chúng góp phần quan trọng trong sinh bệnh học UTVMH bao gồm: yếu 

tố di truyền, yếu tố môi trường và Epstein-Bar virus (EBV).  

- Yếu tố di truyền: Các nghiên cứu đã chứng minh rằng một số kháng 

nguyên bạch cầu người (HLA) làm giảm hiệu quả trong việc kích hoạt đáp ứng 

miễn dịch vật chủ với nhiễm virus EBV. Nghiên cứu tại vùng có dịch tễ mắc 

bệnh cao ở Nam Trung Quốc chỉ ra các thành phần HLA-A2, HLA-B46, HLA-

B17 và HLA-B18 làm tăng nguy cơ mắc UTVMH, trong khi HLA-A11, HLA-

B13 và HLA-B27 làm giảm nguy có mắc bệnh.35 Phân tích liên kết đã xác định 

locus gen trên nhiễm sắc thể 4q15.1-q12, 3p21, 13q12, 3q26 và 9p21 có liên 

quan đến tính nhạy cảm với UTVMH ở dân số vùng Nam Trung Quốc.36 
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- Yếu tố môi trường: Các nghiên cứu đã khẳng định tiêu thụ cá ướp muối 

và thức ăn ướp muối hàng ngày ở vùng dịch tễ mắc bệnh cao làm tăng nguy cơ 

mắc UTVMH từ 1,8 đến 7,5 lần so với nhóm chứng.37 Chất nitrosamine có 

trong các loại thực phẩm trên được chứng minh gây UTVMH và ung thư 

khoang mũi trên chuột thực nghiệm.38 Ngoài ra, sử dụng thuốc y học cổ truyền 

và yếu tố nghề nghiệp liên quan đến khói bụi từ gỗ có thể làm tăng nguy cơ 

mắc UTVMH. Hơn nữa, thay đổi lối sống như hạn chế tiêu thụ cá muối được 

chứng minh làm giảm rõ rệt tỉ lệ mắc UTVMH trong các thập kỷ gần đây.34 

- Yếu tố Epstein-Bar virus: Vai trò gây bệnh của EBV đối với UTVMH 

được xác lập trên cơ sở các bằng chứng về mặt lâm sàng, dịch tễ và thực 

nghiệm. Thứ nhất, EBV liên quan tới UTVMH, đặc biệt là ung thư biểu mô 

không sừng hóa, không phân biệt nguồn gốc chủng tộc hay vị trí địa lý.39 Thứ 

hai, hầu hết các sản phẩm gen của EBV được phát hiện trong tế bào UTVMH 

có hoạt tính sinh ung thư. Thứ ba, sự gia tăng nồng độ kháng thể huyết thanh 

kháng các protein của EBV trước khi xuất hiện UTVMH xâm lấn. Thứ tư, việc 

phát hiện bộ gen đồng nhất của EBV trong tất cả các tế bào ung thư biểu mô 

xâm lấn và tổn thương loạn sản mức độ cao của vòm mũi họng gợi ý rằng khối 

u sinh ra từ sự tăng sinh đơn dòng từ một tế bào biểu mô bị nhiễm EBV. Tuy 

nhiên, UTVMH không đơn thuần là kết quả của nhiễm EBV vì hơn 95% dân 

số người lớn trên toàn cầu là người lành mang virus EBV.40 

Hầu hết sản phẩm gen của EBV ở thể tiềm ẩn bao gồm các protein hoặc 

RNA không mã hóa đều đóng góp vào quá trình tăng sinh hoặc chống lại hiện 

tượng chết theo chương trình của tế bào vật chủ. Các sản phẩm protein bao gồm 

kháng nguyên nhân của EBV: ENBA1, ENBA2, EBNA3, EBNA-LP; protein 

màng dạng tiềm ẩn: LMP1, LMP2a,b và RNA không mã hóa protein: EBER1, 

EBER2 đóng vai trò quan trọng trong quá trình hình thành ung thư vòm mũi 

họng.40  
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1.3. Triệu chứng lâm sàng và chẩn đoán hình ảnh ung thư vòm mũi họng 

1.3.1. Triệu chứng lâm sàng 

UTVMH giai đoạn sớm thường không có triệu chứng. Ở giai đoạn tiến 

triển, các triệu chứng ban đầu thường không rõ ràng và dễ nhầm lẫn với các 

bệnh khác dẫn đến sự trì hoãn chẩn đoán. Thời gian trung bình từ khi xuất hiện 

triệu chứng đầu tiên đến lúc được chẩn đoán bệnh khoảng 5-8 tháng.41,42 Triệu 

chứng lâm sàng thể hiện 3 nhóm: nổi hạch cổ, triệu chứng của u nguyên phát 

và các triệu chứng di căn xa. Khối u nguyên phát gây các triệu chứng mũi, tai, 

thần kinh, mắt và đau đầu.  

- Nổi hạch cổ là triệu chứng phổ biến nhất chiếm 57-75%, thường xuất hiện 

ở nhóm hạch cổ cao và một bên.41,42 

- Triệu chứng mũi đứng hàng thứ 2 chiếm 56-73%, thường gặp nhất là xì 

mũi lẫn máu và khạc đờm lẫn máu. Ngạt mũi và chảy máu mũi hiếm gặp.41,42 

- Triệu chứng tai đứng hàng thứ 3 chiếm 43-62%, thường gặp nhất là giảm 

thính lực, viêm tai giữa ứ dịch và ù tai. Đau tai và chảy dịch tai hiếm gặp.41,42 

- Đau đầu là triệu chứng phổ biến thứ 4, chiếm 18-35%.41,42 Đau đầu là dấu 

hiệu của xâm lấn nền sọ hoặc nội sọ, thường đau một bên vùng chẩm thái 

dương. Bản chất của triệu chứng này là do u kích thích các nhánh thần kinh 

màng não của nhánh 2 dây X. 

- Triệu chứng thần kinh chiếm khoảng 12-20%, thường gặp nhất là tổn 

thương dây V và VI, với biểu hiện dị cảm hoặc tê bì nửa mặt, lác trong và nhìn 

đôi.41,42 Tổn thương dây III, IV thường kèm theo tổn thương dây V và VI, với 

triệu chứng liệt hoàn toàn các cơ vận nhãn. Các dây IX, X, XI có thể bị tổn 

thương khi u xâm lấn vào lỗ tĩnh mạch cảnh. Dây XII có thể bị xâm lấn khi u 

phát triển vào ống thần kinh hạ thiệt. 

- Triệu chứng mắt chiếm khoảng 4-11%, thường gặp nhất là nhìn đôi và lác 

trong do tổn thương dây VI.41,42 Hiếm gặp giảm thị lực và lồi mắt. 
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- Hội chứng cận u rất hiếm gặp trong UTVMH chiếm 0,9%, với biểu hiện 

viêm da cơ như tăng sừng, hồng ban nút, yếu cơ.42 

1.3.2. Nội soi tai mũi họng 

Nội soi tai mũi họng giúp đánh giá đại thể khối u, phạm vi xâm lấn đại thể 

theo bề mặt niêm mạc, đồng thời hỗ trợ bấm sinh thiết tổn thương. Nếu nghi 

ngờ UTVMH (u dưới niêm mạc và không quan sát được dưới nội soi), sinh 

thiết ngẫu nhiên dưới gây mê tại hố Rosenmüller mỗi bên và nóc vòm hoặc 

sinh thiết có định hướng tổn thương trên cộng hưởng từ được khuyến cáo.43 

Nội soi còn giúp theo dõi, đánh giá tái phát đặc biệt là các tổn thương tái phát 

tại niêm mạc vòm mũi họng. 

1.3.3. Hình ảnh cộng hưởng từ trong chẩn đoán và lập kế hoạch xạ trị điều 

biến liều ung thư vòm mũi họng 

1.3.3.1. Kỹ thuật hình ảnh 

Hình ảnh cộng hưởng từ thường quy trong khảo sát các khối u vùng vòm 

mũi họng bao gồm 3 chuỗi xung cơ bản.44 Độ dày lát cắt là 3-5mm. 

- Xung T1W khảo sát sự xâm lấn xương nền sọ ở mặt phẳng ngang và đứng 

dọc (xem Hình 1.5a). 

- Xung T2W để đánh giá thêm sự xâm lấn sớm của u vào khoang cạnh hầu, 

các xoang, ứ dịch tai giữa và phát hiện hạch cổ di căn. 

- Xung T1W có tiêm gadolinium có/không xóa mỡ để đánh giá phạm vi 

xâm lấn của u, bao gồm xâm lấn thần kinh và xâm lấn nội sọ, khảo sát ở mặt 

phẳng ngang và đứng ngang. 

1.3.3.2. Cộng hưởng từ trong chẩn đoán bệnh ung thư vòm mũi họng 

Hình ảnh cộng hưởng từ có độ chính xác cao (95%) trong chẩn đoán, đồng 

thời phát hiện 10-12% UTVMH mà nội soi tai mũi họng không phát hiện 

được.43,45 CHT giúp định hướng bấm sinh thiết các tổn thương nghi ngờ không 

nhìn thấy trên nội soi tai mũi họng và xác định các bệnh nhân không cần thiết 
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phải bấm sinh thiết.43 King và cộng sự43,45 đã đề xuất phân loại 5 độ chẩn đoán 

UTVMH trên hình ảnh CHT: độ 1 - lành tính, độ 2 - khả năng lành tính, độ 3 - 

không xác định, độ 4 - nghi ngờ, độ 5 - khả năng ác tính. 

1.3.3.3. Hình ảnh cộng hưởng từ chẩn đoán giai đoạn T 

Hình ảnh CHT với ưu điểm phân biệt rõ các tổ chức phần mềm đóng vai 

trò quan trọng nhất trong đánh giá u nguyên phát của UTVMH, đặc biệt là xâm 

lấn tủy xương ở nền sọ và xâm lấn thần kinh. Theo hệ thống xếp loại giai đoạn 

bệnh của AJCC 2010 và 2017, giai đoạn T xác định dựa trên mức độ xâm lấn 

của u vào các cấu trúc giải phẫu xung quanh, do đó CHT được sử dụng để đánh 

giá chính xác giai đoạn u và hạch.3,46 Tổn thương UTVMH có cường độ tín 

hiệu trung bình, cao hơn cường độ tín hiệu của cơ trên xung T2W, có cường độ 

tín hiệu thấp trên xung T1W trước tiêm và ngấm thuốc đối quang từ ít hơn niêm 

mạc vòm lành tính trên xung T1W sau tiêm. Dưới đây là giai đoạn T trên hình 

ảnh CHT theo AJCC 2010. 

(a) (b) (c) 

   
Hình 1.3. Hình ảnh cộng hưởng từ u nguyên phát giai đoạn T1 

(a) Hình ảnh CHT T1W sau tiêm phát hiện tổn thương nhỏ UTVMH (mũi 

tên) trong hố Rosenmuller. (b) Hình ảnh CHT T1W sau tiêm chỉ ra UTVMH 

xâm lấn hốc mũi bên phải (mũi tên). (c) Hình ảnh CHT T1W chỉ ra UTVMH 

xâm lấn xuống phía dưới, ngang mức đốt sống cổ C1/2, dọc thành sau xuống 

hầu miệng (mũi tên). (Nguồn King AD)47 
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Giai đoạn T1: chiếm khoảng 20%, bao gồm u giới hạn tại niêm mạc vòm 

hoặc xâm lấn hốc mũi, hầu miệng (xem Hình 1.3).3,48 Khoảng 10-12% u nguyên 

phát có thể phát hiện rõ ràng trên hình ảnh CHT nhưng có thể bỏ sót qua nội 

soi tai mũi họng do u dưới niêm mạc hoặc ở sâu trong hố Rosenmuller (xem 

Hình 1.3a).43,45 Khoang mũi là vị trí xâm lấn phổ biến, thường gặp khối u xâm 

lấn cửa mũi sau. Các khối u ở trần vòm có thể xâm lấn dọc theo vách ngăn 

mũi.48 U xâm lấn xuống niêm mạc hầu miệng là không phổ biến và hiếm khi 

xẩy ra đơn thuần, vì vậy xâm lấn hầu miệng thường không phải là dấu hiệu sớm 

của bệnh.47,48 

(a) (b) (c) 

   
Hình 1.4. Hình ảnh cộng hưởng từ phân biệt giai đoạn T1, N1 và T2 

(a) Hình ảnh CHT T1W sau tiêm chỉ ra u (mũi tên mở) giai đoạn T1 gây lồi 

nhưng không phá vỡ cân hầu nền (đầu mũi tên) và xâm lấn nhẹ cơ nâng màn 

khẩu cái (mũi tên). (b) Hình ảnh CHT T1W sau tiêm chỉ ra hạch sau hầu N1 

(mũi tên cong) tách biệt với vòm hầu bởi cân hầu nền. (c) Hình ảnh CHT 

T1W sau tiêm chỉ ra u giai đoạn T2, u xâm lấn khoang cạnh hầu trái (mũi tên 

trắng) và cơ trước sống. Vòm hầu bên phải bình thường bao gồm: cơ nâng 

màn khẩu cái (mũi tên đỏ), cơ căng màn khẩu cái (mũi tên xanh), cân hầu nền 

(mũi tên đen) và khoang mỡ của khoang cạnh hầu (mũi tên vàng).  

(Nguồn King AD và Abdel Razek)44,49 
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Giai đoạn T2: chiếm khoảng 10-15%, bao gồm u xâm lấn khoang cạnh 

hầu và/hoặc cơ trước cột sống.3,47,48 Khối u xâm lấn vào khoang cạnh hầu khi 

cân hầu nền bị phá vỡ, thường xẩy ra tại xoang Morgagni (xem Hình 1.4c). 

Xâm lấn khoang cạnh hầu làm tăng nguy cơ di căn xa và tái phát. CHT giúp 

phân biệt giữa khối u giới hạn tại vòm hầu nhưng lồi vào khoang mỡ của khoang 

cạnh hầu (T1), khối u giới hạn tại vòm hầu nhưng tiếp giáp với hạch sau hầu di 

căn (T1N1) và khối u xâm lấn khoang cạnh hầu (T2) (xem Hình 1.4).49 Hơn 

nữa, xâm lấn vào vị trí sau bên có thể dẫn tới xâm lấn vào khoang động mạch 

cảnh.44 Xâm lấn khoang sau hầu xẩy ra khi khối u thâm nhiễm vào cơ trước 

sống và khoang trước cột sống (xem Hình 1.4c). Vùng này có nhiều đám rối 

mao mạch và bạch mạch, do đó xâm lấn khoang trước sống tăng nguy cơ di căn 

xa và giảm tỷ lệ sống thêm. 

 
Hình 1.5. Hình ảnh nền sọ bình thường và bệnh lý trên CHT xung T1W 

A: Hình ảnh nền sọ bình thường với dấu hiệu “five key” tạo ra do cường độ 

tín hiệu cao của tủy xương ở xương chân bướm (mũi tên ngắn), mỏm nền 

xương chẩm (mũi tên dài) và đỉnh xương đá (mũi tên đứt). B: Hình ảnh xâm 

lấn tủy xương, mất tín hiệu tủy xương ở mỏm nền xương chẩm (mũi tên dài), 

đỉnh xương đá trái (mũi tên đứt) và xương chân bướm trái (mũi tên ngắn).          

(Nguồn King AD)47 
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Giai đoạn T3: chiếm khoảng 30-41%, bao gồm u xâm lấn xương nền sọ 

hoặc xoang vùng mặt và hơn 60% bệnh nhân có xâm lấn xương nền sọ ở thời 

điểm chẩn đoán.3,48 Các xương mỏm nền xương chẩm, đỉnh xương đá, xương 

chân bướm là các vị trí xâm lấn UTVMH thường gặp nhất. Vì vậy hình ảnh 

CHT trên tín hiệu T1W trước tiêm cung cấp thông tin khảo sát tổn thương tủy 

xương, với hình ảnh mất dấu hiệu “five key” (xem Hình 1.5).47 U thường xâm 

lấn các lỗ/khe vùng nền sọ bao gồm: lỗ rách, lỗ bầu dục, lỗ tròn, ống thần kinh 

chân bướm và khe chân bướm hàm, khe xương đá-mỏm nền xương chẩm (xem 

Hình 1.6a). Khi u xâm lấn hố chân bướm khẩu cái sẽ tiếp tục xâm lấn vào ổ 

mắt, hố dưới thái dương, nội sọ, khoang mũi.44 Xâm lấn xoang bướm là thường 

gặp do xoang bướm nằm trên trần vòm (xem Hình 1.6b). Xoang hàm trên bị 

xâm lấn khi u phát triển vào khoang mũi hoặc khe chân bướm hàm. Tổn thương 

xoang sàng và xoang trán ít gặp. Tổn thương xoang được ghi nhận khi mất sự 

liên tục của thành xoang hoặc xâm lấn vào trong xoang.44 

(a) (b) 

  
Hình 1.6. Hình ảnh cộng hưởng từ u nguyên phát giai đoạn T3, T4 

(a) Hình ảnh CHT T1W sau tiêm chỉ ra xâm lấn khe chân bướm khẩu hàm 

trái (mũi tên dài). (b) Hình ảnh CHT T1W sau tiêm chỉ ra UTVMH phá hủy 

thân xương bướm (mũi tên dài), vào xoang bướm (mũi tên ngắn) và xoang 

tĩnh mạch hang phải (mũi tên đứt). (Nguồn King AD)47 
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Giai đoạn T4: chiếm khoảng 22-46%,3,48 bao gồm u xâm lấn vào nội sọ, 

xâm lấn các dây thần kinh sọ não, khoang cơ nhai, ổ mắt hoặc hạ họng. Xâm 

lấn vào nội sọ thường thông qua xâm lấn xoang hang hoặc màng não. U hiếm 

khi xâm lấn trực tiếp vào nhu mô não. Xâm lấn màng não thường xuất hiện 

dạng nốt ở nền hố sọ giữa hoặc mặt sau mỏm nền xương chẩm.44,47 Xâm lấn 

xoang tĩnh mạch hang có thể thông qua phần ngang của động mạch cảnh trong 

đoạn trong sọ, lỗ bầu dục, khe trên ổ mắt hoặc trực tiếp từ nền sọ, có thể gây 

liệt nhiều dây thần kinh sọ não (dây III, IV, VI, V1, V2).31,44,47 

  Xâm lấn dây thần kinh chủ yếu xảy ra ở lớp vỏ bao myelin, thường không 

có triệu chứng lâm sàng. Nếu u xâm lấn dây V2, V3, u sẽ xâm lấn vào xoang 

hang gây liệt các thần kinh II-VI. Nếu u xâm lấn khoang động mạch cảnh có 

thể chèn ép hoặc xâm lấn dây XII thoát ra khỏi ống thần kinh hạ thiệt, dây IX-

XI thoát ra từ lỗ tĩnh mạch cảnh và thần kinh giao cảm cổ.  

(a) (b) (c) 

   
Hình 1.7. Hình ảnh cộng hưởng u nguyên phát giai đoạn T4 

(a) Hình ảnh CHT T1W sau tiêm chỉ ra u xâm lấn khe chân bướm hàm trái 

lan vào hố dưới thái dương (mũi tên) và xâm lấn dây thần kinh Vidian (đầu 

mũi tên). (b) Hình ảnh CHT T1W sau tiêm chỉ ra u xâm lấn khe chân bướm 

hàm lan vào khe dưới ổ mắt (mũi tên). (c) Hình ảnh CHT T1W sau tiêm chỉ 

ra u xâm lấn dây thần kinh hàm dưới trái V3, qua lỗ bầu dục (mũi tên) vào 

xoang hang (đầu mũi tên). (Nguồn Dubrulle F.)31 
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Đặc điểm xâm lấn thần kinh trên hình ảnh CHT là ngấm thuốc bất thường 

của khối u dọc đường đi của dây thần kinh cùng bên thay thế cấu trúc bình 

thường của dây thần kinh trên tín hiệu T1W có tiêm gadolinium; hoặc xâm lấn 

vỏ dây thần kinh với đặc điểm dây thần kinh to hơn và ngấm thuốc bất thường 

so với bên đối diện, xóa lớp mỡ quanh dây thần kinh hoặc lỗ nền sọ nơi dây 

thần kinh đi qua rộng hơn bên đối diện. Xâm lấn dây thần kinh hàm trên V2 và 

dây thần kinh hàm dưới V3 được phát hiện tốt nhất trên hình ảnh tín hiện T1W 

xóa mỡ có tiêm đối quang từ ở mặt cắt đứng ngang (xem Hình 1.7).49 

Xâm lấn ổ mắt là một dấu hiệu của bệnh đã xâm lấn rộng. Xâm lấn trực 

tiếp ổ mắt là hiếm gặp và thường qua khe dưới ổ mắt (u xâm lấn vào hố chân 

bướm khẩu cái), ống thần kinh thị giác và khe ổ mắt trên (xem Hình 1.7b).31,44  

Xâm lấn cơ chân bướm, mô mỡ dưới thái dương và cơ thái dương khi u 

xâm lấn ra phía ngoài từ khoang cạnh hầu, chân bướm hoặc khe chân bướm 

hàm (xem Hình 1.7a).31,44 Xâm lấn hạ họng rất hiếm gặp trong ung thư vòm 

mũi họng. Trước đây, xâm lấn khoang cơ nhai giảm tỷ lệ sống thêm toàn bộ và 

sống thêm không tái phát tại vùng. Tuy nhiên trong kỷ nguyên của xạ trị điều 

biến liều, xâm lấn cơ chân bướm trong và ngoài đã có tiên lượng tốt hơn. Trong 

AJCC 2017 xâm lấn cơ chân bướm được xếp vào giai đoạn T2.3 

1.3.3.4. Hình ảnh cộng hưởng từ chẩn đoán giai đoạn N 

UTVMH có tỉ lệ di căn hạch di căn hạch cao khoảng 86-88%, và có xu 

hướng di căn hạch cổ 2 bên.3,50,51 Tiêu chuẩn chẩn đoán hạch sau hầu di căn là 

một trong bốn đặc điểm: (1) kích thước hạch theo trục ngắn nhất là 5 mm hoặc 

lớn hơn; (2) hạch sau hầu có hoại tử trung tâm; (3) có một nhóm từ 2 hạch trở 

lên; (4) bất kỳ hạch sau hầu ở sát đường giữa (nhóm phía trong). Tiêu chuẩn 

chẩn đoán hạch cổ di căn là một trong ba đặc điểm: (1) kích thước hạch theo 

trục ngắn nhất là 10 mm hoặc lớn hơn; (2) có một nhóm từ 3 hạch trở lên có 

cùng kích thước; (3) hạch có hoại tử hoặc xâm lấn vỏ hạch.50 Định nghĩa hoại 
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tử trung tâm hạch trên CHT là một vùng có cường độ tín hiệu cao trên xung 

T2W hoặc cường độ tín hiệu thấp trên T1W có hoặc không ngấm thuốc dạng 

viền xung quanh vùng này. Hiện tại, phân loại nhóm hạch cổ trong ung thư đầu 

cổ được phân chia thành 10 nhóm hạch theo sự thống nhất của các hội phẫu 

thuật và xạ trị trong đó có hội xạ trị Hoa Kỳ, Châu Âu và Châu Á.33 

Hạch sau hầu: là nhóm hạch di căn phổ biến thứ 2 sau hạch cổ nhóm II, 

với tỉ lệ di căn 75-86%. 50,51 Mặc dù hạch sau hầu là nhóm hạch di căn đầu 

tiên,32 nhóm hạch này có thể bị bỏ qua để di căn tới nhóm hạch cổ cao. Hạch 

sau hầu một bên hoặc 2 bên được xếp loại N1.46 CHT ưu điểm hơn PET/CT 

trong đánh giá di căn hạch sau hầu do khả năng phân biệt hạch với khối u 

nguyên phát.52 

Hạch cổ khác: Wang và cộng sự50 nghiên cứu trên 3100 bệnh nhân 

UTVMH, hạch cổ nhóm II có tỷ lệ di căn cao nhất chiếm 87,4%; tiếp đó là 

nhóm III (44,2%), nhóm IV (13,1%), nhóm V (21,5%). Nhóm hạch dưới hàm 

(nhóm I) và nhóm hạch quanh tuyến nước bọt mang tai (nhóm VIII) hiếm khi 

di căn với tỷ lệ tương ứng là 4,3% và 2,0%. 

1.3.3.5. Hình ảnh cộng hưởng từ xác định thể tích xạ trị điều biến liều 

Xác định và phân bố liều chính xác cho thể tích điều trị và cơ quan nguy 

cấp đóng vai trò quyết định tới kết quả của XTĐBL. Trong UTVMH, thể tích 

điều trị nhận liều 70 Gy gần các cơ quan quan trọng cần phải bảo vệ như thân 

não, tủy sống, ốc tai, giai thoa thị giác, dây thần kinh thị giác và tuyến nước bọt 

mang tai là nguồn gốc của các biến chứng muộn. Vì vậy, xác định chính xác 

thể tích điều trị (GTV, CTV, PTV) giữ vai trò chính để tạo ra kế hoạch xạ trị 

tối ưu trong đó phân bố liều chỉ định theo hình dạng thể tích điều trị, đồng thời 

giới hạn liều cho các cơ quan nguy cấp. 

Chụp cắt lớp vi tính và cộng hưởng từ được sử dụng để xác định thể tích 

xạ trị trong ung thư đầu-cổ. CLVT được sử dụng phổ biến trong kế hoạch xạ 
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trị 3D theo hình dạng khối u (3D-CRT) vì cung cấp hình ảnh chính xác theo 

không gian 3 chiều cao hơn CHT và mật độ electron các mô cơ thể cần thiết 

cho thuật toán hiệu chỉnh bất đồng nhất trong phần mềm lập kế hoạch xạ trị. 

CLVT còn có lợi thế trong phát hiện các tổn thương xâm lấn vỏ xương. Tuy 

nhiên, nhược điểm của CLVT là tương phản các mô mềm kém. Trong khi đó, 

CHT cung cấp độ tương phản mô mềm cao và hình ảnh xâm lấn mô mềm xung 

quanh của khối u. Hơn nữa, CHT cung cấp hình ảnh đứng dọc và đứng ngang 

nên khảo sát khối u tốt hơn trong không gian 3 chiều. Tuy nhiên, CHT cũng có 

nhược điểm: độ chính xác không gian 3 chiều thấp hơn CLVT, thời gian chụp 

lâu hơn CLVT và thiếu các thiết bị cố định bệnh nhân nên dễ xẩy ra tín hiệu 

nhiễu. Vì vậy CHT không thể sử dụng đơn thuần trong lập kế hoạch xạ trị. Kết 

hợp hình ảnh CLVT và CHT là cần thiết trong lập kế hoạch xạ trị, vì thông tin 

bổ sung lẫn nhau trong 2 phương thức hình ảnh này giúp xác định chính xác 

thể tích xạ trị.11,12 

Emami và cộng sự53 so sánh thể tích xạ trị UTVMH được xác định trên 

hình ảnh CLVT và CHT, đồng thời đánh giá phân bố liều của thể tích điều trị 

và các cơ quan nguy cấp khi kết hợp hình ảnh CLVT và CHT trong kế hoạch 

XTĐBL. So với CLVT, thể tích điều trị xác định trên CHT lớn hơn trong 74% 

trường hợp, hình dạng phức tạp hơn và có thể không bao gồm thể tích điều trị 

được xác định trên CLVT. Kế hoạch XTĐBL cho thể tích điều trị được xác 

định khi kết hợp CLVT và CHT giúp cải thiện có ý nghĩa phân bố liều cho PTV 

và giảm liều cho cơ quan nguy cấp.  

1.3.4. Hình ảnh PET/CT chẩn đoán ung thư vòm mũi họng 

Hình ảnh FDG-PET/CT là phương pháp có giá trị cho chẩn đoán di căn 

hạch, di căn xa, lập kế hoạch xạ trị, tiên lượng bệnh, đánh giá đáp ứng và theo 

dõi phát hiện tái phát trong UTVMH.12,54  
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  Chẩn đoán giai đoạn T: Hình ảnh CHT là ưu tiên lựa chọn để đánh giá 

tổn thương u nguyên phát. Ng và cộng sự52 so sánh hiệu quả của hình ảnh FDG-

PET/CT và CHT trong đánh giá giai đoạn u trong UTVMH. FDG-PET/CT chẩn 

đoán tăng giai đoạn trong 8-10% trường hợp và giảm giai đoạn trong 17-23% 

trường hợp. Sự khác nhau giữa FDG-PET/CT và CHT là phát hiện tổn thương 

xương trong 16% trường hợp, tổn thương nội sọ trong 14% trường hợp và tổn 

thương khoang cạnh hầu trong 19% trường hợp. Nguyên nhân là do hấp thu 

FDG kém ở vùng xương nền sọ và xoang hang khi tổn thương u xâm lấn vùng 

này ở giai đoạn sớm và độ phân giải của PET thấp hơn CHT. Hơn nữa, hấp thu 

FDG mạnh ở nhu mô não cũng là nguyên nhân gây khó phát hiện tổn thương ở 

vùng nền sọ và xoang hang. Mặt khác, PET/CT được cho phát hiện quá mức 

tổn thương vùng cạnh hầu do không phân biệt được chi tiết cấu trúc giải phẫu 

như MRI hoặc do tán xạ của FDG. 

(a) (b) 

 
Hình 1.8. Hình ảnh cộng hưởng và PET/CT chẩn đoán hạch cổ di căn 

BN UTVMH được chẩn đoán giai đoạn hạch là N0 trên CHT, nhưng N1 trên 

PET/CT. (a) Hình ảnh CHT T2W chỉ ra hạch cổ kích thước 7,5mm. (b) Hình 

ảnh PET/CT chỉ ra hạch tăng chuyển hóa FDG. (Nguồn Hao Peng)54 
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  Chẩn đoán giai đoạn N: Hình ảnh FDG-PET/CT có độ chính xác cao trong 

đánh giá hạch cổ di căn của UTVMH, đặc biệt là hạch cổ di căn có kích thước 

dưới 1cm (xem Hình 1.8).54 Đánh giá hạch cổ bằng CHT và CLVT chỉ giới hạn 

ở các thông số như kích thước và mức độ ngấm thuốc, có thể dẫn tới bỏ sót tổn 

thương di căn hạch kích thước nhỏ. PET/CT có độ nhạy 97-100% và độ đặc 

hiệu 73-97% trong đánh giá hạch cổ di căn của UTVMH, trong khi đó CHT có 

độ nhạy 84-92% và độ đặc hiệu 73-97%.52 Tuy nhiên, PET/CT hạn chế trong 

chẩn đoán di căn hạch sau hầu với độ nhạy và độ đặc hiệu tương ứng là 88% 

và 94%, so với 96% và 100% với CHT.52 

 Chẩn đoán giai đoạn di căn xa: Hình ảnh PET/CT có độ chính xác cao 

trong chẩn đoán di căn xa của UTVMH so với chẩn đoán hình ảnh thông 

thường.55 PET/CT có độ nhạy cao nhất trong phát hiện tổn thương di căn trung 

thất (100%), xương (89%), phổi (86%) và gan (50%).52 Chẩn đoán hình ảnh 

thông thường khảo sát di căn xa bao gồm XQ phổi, siêu âm, CLVT và xạ hình 

xương. Các chẩn đoán này có độ nhạy thấp từ 25-67%.55 Vì vậy, PET/CT có 

vai trò quan trọng trong đánh giá di căn xa UTVMH, đặc biệt ở giai đoạn tiến 

triển, để thay đổi chiến lược điều trị. 

1.4. Xét nghiệm Epstein-Barr Virus trong chẩn đoán và điều trị ung thư 

vòm mũi họng 

 Chẩn đoán bệnh và giai đoạn bệnh: Theo AJCC 2017, nếu hạch cổ di căn 

ung thư chưa rõ nguyên phát T0 có EBV dương tính, bệnh được chẩn đoán là 

UTVMH với giai đoạn T1 hoặc TX ở bằng chứng mức III.56 Xét nghiệm phát 

hiện EBV trong mẫu mô sinh thiết bao gồm phương pháp lai tại chỗ cho RNA 

không mã hóa protein (EBER) và hóa mô miễn dịch cho protein màng dạng 

tiềm ẩn (LMP1). 

Phân tầng nguy cơ cho điều trị: Năm 2021, Hội ung thư lâm sàng Hoa Kỳ 

(ASCO) và Hội ung thư lâm sàng Trung Quốc (CSCO) đã thống nhất khuyến 
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cáo UTVMH giai đoạn T2N0M0 theo AJCC 2017 là hóa trị không được chỉ 

định thường quy, nhưng có thể hóa xạ trị đồng thời nếu có các đặc điểm như 

thể tích u lớn hoặc nồng độ EBV DNA trong huyết tương cao (mức khuyến 

cáo: vừa).11 Kết hợp yếu tố nồng độ EBV DNA với giai đoạn TNM có thể cho 

phép phân tầng nguy cơ cho nhóm bệnh nhân giai đoạn II và chỉ định hóa chất 

phù hợp cho dưới nhóm ở giai đoạn bệnh này.57,58 Tuy nhiên, hướng dẫn điều 

trị của ASCO và CSCO không đưa ra ngưỡng nồng độ EBV DNA trước điều 

trị bao nhiêu là cao.11 Nhiều nghiên cứu đã đưa ra ngưỡng nồng độ EBV DNA 

trong huyết thanh trước điều trị tiên lượng xấu cho sống thêm từ 500-4000 

copies/ml.57,58 Ở thời điểm hiện tại, xét nghiệm real-time PCR đo nồng độ EBV 

DNA trong UTVMH vẫn chưa được chuẩn hóa trên toàn thế giới.59 

 Đánh giá đáp ứng điều trị và theo dõi: Mặc dù nồng độ EBV DNA chưa 

góp phần phân tầng chiến lược điều trị, Hướng dẫn thực hành lâm sàng của 

Mạng lưới ung thư Quốc gia Mỹ 2021 (NCCN)60 và Hội ung thư Châu Âu 2021 

(ESMO)12 vẫn khuyến cáo định lượng nồng độ EBV DNA trước điều trị 

UTVMH. ESMO còn khuyến cáo định lượng nồng  EBV DNA huyết thanh ở 

thời điểm sau hóa trị tân bổ trợ, 1-4 tuần sau xạ trị và tối thiểu 1 lần/năm để 

theo tiên lượng và theo dõi (mức khuyến cáo: B).12 

1.5. Hệ thống xếp loại giai đoạn ung thư vòm mũi họng theo AJCC 2010 

Hiện tại, hệ thống xếp loại giai đoạn AJCC 2017 được sử dụng trong lâm sàng.3 

Tuy nhiên, phiên bản AJCC 2010 đã được sử dụng trong nhiều nghiên cứu 

trước đó.46  

U nguyên phát (T) 

TX Không thể đánh giá được u nguyên phát 

T0 Không có bằng chứng của u nguyên phát 

Tis Ung thư biểu mô tại chỗ 



 21 

T1 U giới hạn tại vòm mũi họng hoặc u xâm lấn hầu miệng, hốc mũi 

nhưng chưa xâm lấn khoang cạnh hầu 

T2 U xâm lấn khoang cạnh hầu 

T3 U xâm lấn các cấu trúc xương và/hoặc các xoang cạnh mũi 

T4 U xâm lấn nội sọ, các dây thần kinh sọ não, hạ họng, hốc mắt, hố dưới 

thái dương, khoang cơ nhai 

Hạch vùng (N) 

NX Không thể đánh giá được hạch vùng 

N0 Không có di căn hạch vùng 

N1 Một hay nhiều hạch cổ cùng bên đường kính ≤ 6cm, phía trên hố thượng 

đòn, và/hoặc hạch sau hầu một hoặc hai bên đường kính ≤ 6cm 

N2 Hạch cổ 2 bên đường kính ≤ 6cm phía trên hố thượng đòn 

N3a Hạch có đường kính > 6cm 

N3b Hạch trong hố thượng đòn 

Di căn xa (M) 

M0 Không có di căn xa 

M1 Di căn xa 

  Xếp loại giai đoạn bệnh 

Giai đoạn 0 Tis N0 M0 

Giai đoạn I T1 N0 M0 

Giai đoạn II T1 

T2 

N1 

N0-1 

M0 

M0 

Giai đoạn III T1-2 

T3 

N2 

N0-2 

M0 

M0 

Giai đoạn IVA T4 N0-2 M0 

Giai đoạn IVB T bất kỳ N3 M0 

Giai đoạn IVC T bất kỳ N bất kỳ M1 
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1.6. Giải phẫu bệnh ung thư vòm mũi họng  

Phân loại ung thư biểu mô vòm mũi họng của WHO năm 2017 được sử 

dụng phổ biến trong thực hành lâm sàng và nghiên cứu bao gồm 3 loại sau.61  

- Ung thư biểu mô tế bào vảy sừng hóa 

- Ung thư biểu mô không sừng hóa, với 2 dưới nhóm là biệt hóa và không 

biệt hóa 

- Ung thư biểu mô tế bào vảy dạng đáy 

Ung thư biểu mô không sừng hóa chiếm từ 75% ở Mỹ tới 99% ở Hong 

Kong, trong đó thể không biệt hóa chiếm tới khoảng 92% các trường hợp. Ung 

thư biểu mô tế bào vảy dạng đáy chỉ chiếm khoảng dưới 0,2%. Về đại thể, khối 

u thường xuất hiện dưới dạng thể lồi có hoặc không kèm theo loét ở bề mặt 

niêm mạc vòm mũi họng. Thể thâm nhiễm bề mặt ít gặp hơn với tổn thương 

phát triển dưới niêm mạc. Một số trường hợp không thể quan sát được tổn 

thương đại thể dưới nội soi. Về vi thể, ung thư biểu mô không sừng hóa loại 

không biệt hóa thường thấy các tế bào kích thước lớn sắp xếp theo dạng hợp 

bào, giới hạn tế bào không rõ, nhân tròn hoặc bầu dục, kích thước nhân lớn. So 

với loại không biệt hóa, loại biệt hóa có các tế bào sắp xếp kiểu lát tầng, giới 

hạn rõ, kích tế bào nhỏ hơn và tỉ lệ nhân-bào tương thấp hơn. Ung thư biểu mô 

không sừng hóa có liên quan đến nhiễm EBV trong 100% các trường hợp không 

phân biệt vùng địa lý hoặc chủng tộc.39 

1.7. Điều trị ung thư vòm mũi họng 

Điều trị UTVMH đã có nhiều bước phát triển trong 2 thập kỷ qua, nhờ 

những tiến bộ trong kỹ thuật xạ trị, chẩn đoán hình ảnh và bằng chứng từ nhiều 

thử nghiệm lâm sàng.62 Xạ trị vẫn là phương pháp điều trị chính và xạ trị điều 

biến liều được khuyến cáo ưu tiên trong điều trị UTVMH. Hóa xạ trị đồng thời 

với cisplatin có hóa chất tân bổ trợ hoặc hóa chất bổ trợ là phác đồ tiêu chuẩn 

điều trị ung thư vòm mũi họng giai đoạn tiến triển.11,12,60 
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Năm 2021, Hướng dẫn thực hành lâm sàng của ASCO và CSCO đã thống 

nhất khuyến cáo điều trị UTVMH giai đoạn II-IVA theo AJCC 2017 chia thành 

4 dưới nhóm trên cơ sở phân tầng nguy cơ theo TNM, trong đó nhóm T2N0M0 

có kết hợp với các yếu tố tiên lượng như thể tích khối u hoặc nồng độ EBV 

DNA huyết thanh.11 Hướng dẫn thực hành lâm sàng của ESMO 2021 cũng  

khuyến cáo điều trị UTVMH giai đoạn II-IVA chia thành 8 dưới nhóm trên cơ 

sở xếp loại TNM.12 

1.7.1. Xạ trị điều biến liều 

1.7.1.1. Kỹ thuật xạ trị điều biến liều 

Sự phát triển của kỹ thuật xạ trị được xem xét trên hai phương diện là hệ 

thống tạo ra phân bố liều cho thể tích điều trị của máy xạ trị (delivery) và hệ 

thống lập kế hoạch điều trị (planning).63 Xạ trị 2D trên máy Co60 và máy gia 

tốc thẳng sử dụng hệ thống lập kế hoạch 2D với mô hình tính toán đơn giản. 

Xạ trị 3 chiều theo hình dạng khối u (3D-CRT) thực hiện trên cơ sở của hệ 

thống lập kế hoạch xạ trị 3D sử dụng hình ảnh CLVT mô phỏng và máy gia tốc 

hiện đại với bộ chuẩn trực đa lá (MLC) dễ dàng tạo ra hình dạng trường chiếu 

phức tạp. 

Cuối thế kỷ 20, nhiều tiến bộ về mặt công nghệ trong xạ trị, chẩn đoán 

hình ảnh và khoa học máy tính làm thay đổi lớn trong thực hành xạ trị, tạo ra 

nhiều kết quả có ý nghĩa trong điều trị ung thư. Nền tảng cơ bản cho sự ra đời 

của kỹ thuật XTĐBL là sự phát triển của hệ thống lập kế hoạch xạ trị 3D và hệ 

thống tạo điều biến cường độ chùm tia có thể tạo ra phân bố liều hình dạng lõm, 

dưới điều khiển của máy tính trên máy gia tốc hiện đại.63 Khái niệm XTĐBL 

sử dụng bộ chuẩn trực đa lá được giới thiệu đầu tiên bởi Shinji Takahashi vào 

năm 1965.64 Giữa thập niên 90, nhiều phương pháp với các cơ chế khác nhau 

trong tạo dòng photon không đồng nhất đã được phát triển để thực hiện 

XTĐBL. Năm 1993, Mackie và cộng sự65 đã giới thiệu XTĐBL theo phương 
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pháp cắt lớp (tomotherapy) sử dụng bộ chuẩn trực đa lá kích thước nhỏ hoạt 

động theo cơ chế nhị phân (MIMiC collimator), tương tự như cơ chế của chụp 

cắt lớp điện toán. Năm 1996, XTĐBL sử dụng bộ chuẩn trực đa lá theo cơ chế 

động hoặc tĩnh lần đầu tiên được áp dụng trong lâm sàng tại Trung tâm ung thư 

Memorial Sloan-Kettering - Mỹ và kỹ thuật này nhanh chóng được sử dụng 

rộng rãi trên máy gia tốc thẳng hiện đại. 

XTĐBL là một dạng của xạ trị 3D-CRT trong đó phương pháp tối ưu hóa 

bằng máy tính (lập kế hoạch ngược) được sử dụng để tính toán các phân bố 

dòng photon không đồng nhất nhằm đạt được phân bố liều xác định cho các 

thể tích xạ trị.66 Sau đó, phân bố liều này được hiện thực hóa bằng hệ thống đặc 

biệt theo các phương pháp khác nhau trên máy xạ trị. Về mặt vật lý, XTĐBL 

tạo ra cường độ dòng photon không đồng nhất cao trong mỗi trường chiếu, 

trong khi xạ trị quy ước bao gồm cả 3D-CRT tạo ra phân bố dòng photon đồng 

nhất hoặc thay đổi đơn giản khi sử dụng nêm, thiết bị bù mô, thiết bị che chắn 

trong mỗi trường chiếu (xem Hình 1.9).63 So với xạ trị quy ước bao gồm 3D-

CRT, XTĐBL có nhiều ưu điểm66: 

- Ưu điểm lớn nhất của XTĐBL là khả năng tạo ra phân bố liều theo hình 

dạng khối u tốt hơn, đặc biệt là đường đồng liều hình dạng lõm. Ví dụ, ung thư 

vùng đầu mặt cổ thường đòi hỏi các thể tích điều trị hình dạng lõm để bảo vệ 

các cơ quan quan trọng xung quanh như thân não, tủy sống. Phân bố liều vào 

các thể tích điều trị này dễ dàng thực hiện bằng XTĐBL, nhưng khó thực hiện 

bằng kỹ thuật xạ trị 3D-CRT (xem Hình 1.9). Nghiên cứu so sánh phân bố liều 

xạ trị giữa XTĐBL và kỹ thuật 3D-CRT cho thấy XTĐBL tạo ra phân bố liều 

tốt hơn cho thể tích điều trị, đồng thời giảm liều xạ trị cho các cơ quan lành như 

tủy sống, xương hàm, thùy thái dương, tuyến nước bọt mang tai, giao thoa thị 

giác và thân não.13 Vì vậy, XTĐBL có thể cải thiện kiểm soát khối u, đồng thời 

giảm độc tính lên mô lành. 
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(a) (b) 

 
Hình 1.9. Hình ảnh so sánh xạ trị 3D-CRT với xạ trị điều biến liều 

Thể tích lập kế hoạch xạ trị PTV (màu đen), thể tích cơ quan nguy cấp PRV 

(màu xám), đường xung quanh PTV là đường đồng liều 100% liều chỉ định. 

(a) Xạ trị 3D-CRT tạo ra đường đồng liều bằng cách thay đổi hình dạng của 

MLC và sử dụng nêm, thiết bị bù mô, thiết bị che chắn đường giữa cho PRV. 

Để bảo đảm đủ liều cho PTV, xạ trị 3D-CRT khó có thể tạo đường đồng liều 

hình dạng lõm để giảm liều có ý nghĩa cho PRV. (b) XTĐBL có cường độ 

dòng photon không đồng nhất cao trong mỗi trường chiếu, tạo ra đường đồng 

liều hình dạng lõm để đảm bảo đủ liều cho PTV, đồng thời giảm liều có ý 

nghĩa cho PRV. (Nguồn ICRU Report 83)63 

- Thứ hai, XTĐBL hiệu quả hơn xạ trị 3D quy ước xét trên khía cạnh lập 

kế hoạch điều trị và điều trị, mặc dù tính hiệu quả trên khía cạnh này còn thấp. 

Quá trình lập kế hoạch điều trị tương đối không nhạy với sự thay đổi các thông 

số lập kế hoạch như hướng chùm tia. Không cần sử dụng bất kỳ thiết bị định 

dạng trường chiếu nào khác ngoài bộ chuẩn trực đa lá MLC. Hơn nữa, kế hoạch 

nâng liều được thực hiện trong một kế hoạch duy nhất cho phép nâng liều đồng 

thời trong mỗi phân liều hàng ngày. Điều trị theo kế hoạch nâng liều đồng thời 
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mang lại lợi ích về sinh học phóng xạ vì giảm liều trên mỗi phân liều cho mô 

lành trong khi nâng liều trên mỗi phân liều cho thể tích điều trị. Liều cao hơn 

trong mỗi phân liều cho phép giảm số phân liều, do đó có thể giảm chi phí và 

thời gian điều trị. 

 Tuy nhiên, XTĐBL cũng có nhiều hạn chế, rủi ro xét trên khía cạnh lâm 

sàng, vật lý và sinh học phóng xạ66: 

- Yếu tố quan trọng nhất ảnh hưởng tới kết quả XTĐBL là những giới hạn 

hiện nay trong chẩn đoán hình ảnh nhằm xác định phạm vi thật sự của khối u, 

các tổn thương vi di căn. Vì khả năng tạo phân bố liều theo hình dạng khối u 

cao hơn nhiều so với xạ trị quy ước, nếu xác định sai thể tích điều trị sẽ bỏ sót 

tổn thương ung thư, dẫn đến tái phát bệnh do không đủ liều. Thể tích mô lành 

bị chiếu xạ lớn hơn trong XTĐBL so với xạ trị quy ước, mặc dù ở liều thấp. 

Hơn nữa, kế hoạch xạ trị nâng liều đồng thời với phân liều lớn 2Gy có thể tăng 

nguy cơ tổn thương cho các mô lành nằm trong thể tích điều trị cho thể tích 

khối u thô (GTV). 

- Nhiều phân bố liều hoặc liều-thể tích không phải bao giờ cũng thực hiện 

được. Mặc dù kế hoạch XTĐBL được tối ưu hóa bằng quá trình lập kế hoạch 

ngược, kế hoạch xạ trị tối ưu nhất là khó đạt được do giới hạn về thuật toán, 

tốc độ của máy tính. Nhiều loại thay đổi trong suốt quá trình xạ trị có thể ảnh 

hưởng tới khả năng áp dụng và tính hiệu quả của XTĐBL như vị trí của các thể 

tích điều trị giữa các phân liều; biến dạng, chuyển động hoặc thay đổi về giải 

phẫu; các thay đổi về tính chất sinh lý, sinh học phóng xạ của khối u và mô 

lành. Ngoài ra, còn có các hạn chế khác trong mô hình tính toán liều xạ, trong 

các thiết bị kiểm chuẩn liều và sự rò rỉ, sự tán xạ của bộ chuẩn trực đa lá. 

 Năm 2010, Ủy ban quốc tế về đo lường và đơn vị bức xạ (ICRU Report 

83) phân loại XTĐBL thành 7 phương pháp.63 Trên máy gia tốc thẳng, bộ chuẩn 

trực đa lá được điều khiển bởi máy tính là thiết bị phổ biến nhất để thực hiện 
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điều biến cường độ chùm tia. XTĐBL sử dụng bộ chuẩn trực đa lá được phân 

loại thành ba nhóm: góc gantry cố định, chùm tia hình quạt quay (tomotherapy), 

chùm tia hình nón quay (IMAT, VMAT). 

 XTĐBL đã tạo ra nhiều thay đổi trong thực hành xạ trị ung thư, nâng cao 

khả năng kiểm soát khối u, đồng thời giảm tỉ lệ biến chứng cho mô lành. Để 

thực hiện được kỹ thuật này đòi hỏi một đội ngũ bác sỹ, kỹ sư vật lý và kỹ thuật 

viên xạ trị được đào tạo bài bản và trang thiết bị đồng bộ. 

1.7.1.2. Xạ trị điều biến liều ung thư vòm mũi họng 

Ung thư biểu mô vòm mũi họng rất nhạy cảm với bức xạ ion hóa; xạ trị là 

phương pháp điều trị chính cho bệnh ở giai đoạn chưa di căn xa. Hiện nay, xạ 

trị đơn thuần là phương pháp triệt căn cho giai đoạn sớm T1N0M0 và hóa xạ 

trị kết hợp là phác đồ tiêu chuẩn điều trị UTVMH giai đoạn tiến triển.11,12,60,67 

Qua thời gian, các kỹ thuật xạ trị đã phát triển từ xạ trị 2D tới 3D-CRT và sau 

đó là XTĐBL. Xạ trị điều biến liều hiện được khuyến cáo ưu tiên trong điều trị 

UTVMH với bằng chứng lâm sàng ở mức cao.11,12,60 Năm 2021, Hướng dẫn 

thực hành lâm sàng của ASCO và CSCO khuyến cáo XTĐBL nên được sử 

dụng để điều trị tất cả bệnh nhân UTVMH giai đoạn chưa di căn xa. Nếu không 

có XTĐBL, bệnh nhân nên được chuyển tới các trung tâm có XTĐBL bất cứ 

khi nào có thể (mức bằng chứng: cao).11 

So với xạ trị 2D và 3D-CRT, XTĐBL tạo ra phân bố liều theo hình dạng 

khối u tốt hơn, đồng thời giảm liều có ý nghĩa cho các cơ quan lành. Vì vậy, 

XTĐBL có thể cải thiện kiểm soát khối u, đồng thời giảm độc tính lên mô lành 

xung quanh. Lợi ích làm giảm độc tính muộn của XTĐBL như hoại tử thùy thái 

dương, khô miệng, khí hàm và nuốt khó đã được chứng minh trong 3 thử 

nghiệm lâm sàng đối chứng ngẫu nhiên17,68,69 và nhiều phân tích tổng hợp.22,70,71 

Kết quả từ 2 nghiên cứu, mặc dù với cỡ mẫu nhỏ, đã xác nhận XTĐBL cải thiện 

có ý nghĩa chất lượng cuộc sống và khô miệng ở bệnh nhân UTVMH giai đoạn 
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sớm so với xạ trị 2D hoặc 3D-CRT.68,69 Kết quả của thử nghiệm lâm sàng đối 

chứng thứ ba trên 616 bệnh nhân UTVMH giai đoạn I-IVB chỉ ra XTĐBL cải 

thiện sống thêm không tái phát tại vùng, đặc biệt ở giai đoạn tiến triển, với tỷ 

lệ độc tính thấp so với xạ trị 2D.17 Au và cộng sự23 báo cáo tỷ lệ 5,1% liệt dây 

thần kinh sọ não, 7,1% giảm thính lực nặng, 3% nuốt khó cần nuôi dưỡng qua 

xông và 0,9% hoại tử thùy thái dương trên 3328 bệnh nhân UTVMH  được 

XTĐBL với thời gian theo dõi 80 tháng. Một thử nghiệm lâm sàng đối chứng 

ngẫu nhiên17 và các phân tích tổng hợp22,70,71 cũng chỉ ra XTĐBL giúp tăng 

kiểm soát tại chỗ-tại vùng và sống thêm. XTĐBL góp phần làm giảm tỷ lệ tái 

phát tại chỗ-tại vùng 5 năm xuống còn 7,4% ở các bệnh nhân UTVMH mới 

được chẩn đoán và chưa di căn xa.19 Phân tích tổng hợp trên 3570 bệnh nhân, 

tỷ lệ kiểm soát tại chỗ cao hơn gần gấp đôi (OR = 1,94; 95% CI 1,53-2,46) và 

tỷ lệ sống thêm toàn bộ cao hơn 1,5 lần (OR = 1,51; 95% CI 1,23-1,87) trong 

các bệnh nhân được XTĐBL so với xạ trị 2D hoặc 3D-CRT, đồng thời giảm có 

ý nghĩa động tính muộn như hoại tử thùy thái dương, khô miệng và khít hàm.22 

 Hóa xạ trị đồng thời sử dụng kỹ thuật xạ trị điều biến liều cho UTVMH 

giai đoạn tiến triển (xem Bảng 1.1): Nghiên cứu đầu tiên báo cáo kết quả 

XTĐBL trên 67 BN UTVMH trong đó 70% ở giai đoạn III-IVB, tỷ lệ ước tính 

4 năm sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng và sống thêm không di căn xa 

tương ứng là 98% và 66%.20 Thử nghiệm lâm sàng RTOG 0225 pha 2 trên 68 

BN UTVMH trong đó 59% ở giai đoạn III-IVB, có tỷ lệ hoàn thành phác đồ 

cao với 90% BN hoàn thành kế hoạch XTĐBL và 88% hoàn thành 3 đợt hóa 

trị đồng thời.21 Tỉ lệ sống thêm 2 năm không tiến triển tại chỗ, tại vùng và tại 

chỗ-tại vùng tương ứng là 92,6%, 90,% và 89,3%. Tại thời điểm 1 năm sau điều 

trị, 13,5% BN có khô miệng độ 2, chỉ có 2 BN khô miệng độ 3 và không có 

khô miệng độ 4. Nghiên cứu tiến cứu đa trung tâm ở Trung Quốc sử dụng 

XTĐBL điều trị 300 BN UTVMH trong đó 249 BN ở giai đoạn III-IVB cũng 
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cho kết quả kiểm soát tại chỗ-tại vùng cao.72 Hóa xạ trị đồng thời với 2 chu kỳ 

Cisplatin 80-100 mg/m2 mỗi 3 tuần và không có hóa trị bổ trợ ở 249 BN giai 

đoạn III-IVB. Tỉ lệ sống thêm không tiến triển tại vùng, tại chỗ và không di căn 

xa 4 năm tương ứng là 94%, 95% và 85%.72 Với 249 BN giai đoạn III-IVB, tỉ 

lệ ước tính 5 năm sống thêm không tiến triển tại chỗ, tại vùng và không di căn 

xa tương ứng là 87%, 88% và 78%.73 Tại thời điểm 24 tháng sau điều trị, tỷ lệ 

khô miệng độ 2 là 13,2% và không có khô miệng độ 3, 4. Di căn xa là thất bại 

chủ yếu của nghiên cứu. So với giai đoạn hạch N0-1, giai đoạn hạch N2-3 có 

nguy cơ tái phát tại vùng cao hơn 12 lần, nguy cơ di căn xa cao hơn 3 lần và 

nguy cơ tử vong cao hơn 2 lần. Các tác giả khuyến cáo nên hóa trị tân bổ trợ 

hoặc bổ trợ ở nhóm BN có hạch N2-3.73 

Chỉ định liều, xác định các thể tích xạ trị và lập kế hoạch xạ trị: Liều 70 

Gy trong 33-35 phân liều (2-2,12 Gy cho 1 phân liều), 1 phân liều/ngày, 5 

ngày/tuần được khuyến cáo chỉ định cho u nguyên phát và hạch di căn (mức 

bằng chứng: cao).11,12,60 Kế hoạch nâng liều tuần tự hoặc kế hoạch nâng liều 

đồng thời có hiệu quả giống nhau.74 Kế hoạch xạ trị nên được điều chỉnh theo 

đáp ứng của khối u trong suốt liệu trình xạ trị.11 Hiện tại, XTĐBL trong 

UTVMH có 3 hướng dẫn thực hành quốc tế về xác định thể tích CTV,75 thể tích 

cơ quan nguy cấp OAR76 và lập kế hoạch xạ trị.77 Thể tích u nguyên phát và 

hạch di căn (GTV) phải được xác định cẩn thận và lồng ghép hình ảnh CHT 

với CLVT mô phỏng là bắt buộc, đặc biệt để xác định các tổn thương xương 

nền sọ và xâm lấn thần kinh.11 Với hóa trị tân bổ trợ, hình ảnh CHT trước điều 

trị nên lồng ghép với CLVT mô phỏng để xác định thể tích GTV.11 

Tại Việt Nam, XTĐBL sử dụng hệ thống các ngàm chuyển động độc lập 

đã được áp dụng tại Bệnh viện Bạch Mai và Bệnh viện K từ năm 2008. Từ 

11/2013, tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 108, XTĐBL sử dụng bộ chuẩn 

trực đa lá đã được áp dụng thường quy trong điều trị UTVMH và bước đầu cho 
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kết quả đáng kích lệ.28 Hiện nay, hầu hết các cơ sở điều trị ung thư trong nước 

đã triển khai kỹ thuật XTĐBL thường quy. Một số nghiên cứu đã báo cáo kết 

quả bước đầu xạ trị điều biến liều trong ung thư vòm mũi họng.78 

Bảng 1.1. Các nghiên cứu xạ trị điều biến liều có kết hợp hóa trị trong 

 ung thư vòm mũi họng giai đoạn tiến triển 

Nghiên cứu Số BN 
Thời gian ước 

tính ST (năm) 

ST không tái phát 

tại chỗ-tại vùng (%) 

ST không di 

căn xa (%) 

Lee20 

Kam79 

Kwong80 

Wolden81 

Lin82 

Tham 

Lee21 

Ng83 

Lai15 

Xiao16 

Peng17 

Wang72 

Wang84 

Wu73 

Moon18 

Mao19 

Au23 

67 

63 

50 

74 

323 

195 

68 

193 

512 

81 

306 

300 

138 

249 

497 

749 

3328 

4 

3 

2 

3 

3 

3 

2 

2 

5 

5 

5 

4 

3 

5 

5 

5 

8 

98 

98 

95,7 

91 

95 

89,6 

89,3 

95 

92,7 

94,9 

90,5 

94 

93,9 

86,8 

87,7 

94,6 

85,8 

66 

79 

94,2 

78 

90 

89,2 

84,7 

90 

84,0 

- 

- 

85 

79,5 

78,0 

79,5 

82,6 

81,5 
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1.7.2. Hóa trị ung thư vòm mũi họng giai đoạn tiến triển 

Hiện nay, chiến lược điều trị UTVMH giai đoạn tiến triển được cá thể hóa 

sâu hơn dựa trên chứng cứ lâm sàng có được từ năm 1990 đến 2020. Năm 2021, 

trên cơ sở của 42 phân tích tổng hợp và 66 nghiên cứu lâm sàng đối chứng ngẫu 

nhiên, hướng dẫn thực hành lâm sàng của ASCO và CSCO đã thống nhất 

khuyến cáo điều trị UTVMH giai đoạn II-IVA theo AJCC 2017 chia thành 4 

dưới nhóm trên cơ sở phân tầng nguy cơ theo TNM, trong đó nhóm T2N0M0 

có kết hợp với các yếu tố tiên lượng như thể tích khối u hoặc nồng độ EBV 

DNA huyết thanh.11 Hướng dẫn thực hành lâm sàng của ESMO 2021 cũng  

khuyến cáo điều trị UTVMH giai đoạn II-IVA chia thành 8 dưới nhóm trên cơ 

sở xếp loại TNM.12 

Giai đoạn II theo AJCC 2017: ASCO và CSCO chia thành 2 dưới nhóm 

là T2N0 và T1-2N1.  

- Với T2N0, hóa trị không được khuyến cáo chỉ định, nhưng có thể kết hợp 

để hóa xạ trị đồng thời nếu thể tích u lớn hoặc nồng độ EBV DNA huyết thanh 

cao (mức khuyến cáo: vừa).11 Kết hợp yếu tố nồng độ EBV DNA với giai đoạn 

TNM có thể cho phép phân tầng nguy cơ cho nhóm bệnh nhân giai đoạn II và 

chỉ định hóa chất phù hợp cho dưới nhóm bệnh nhân này.57,58 Tuy nhiên, hướng 

dẫn điều trị của ASCO và CSCO không đưa ra ngưỡng nồng độ EBV DNA 

trước điều trị bao nhiêu là cao, cũng như thể tích u bao nhiêu là lớn.11 Nhiều 

nghiên cứu đã đưa ra ngưỡng nồng độ EBV DNA trong huyết thanh trước điều 

trị tiên lượng xấu cho sống thêm từ 500-4000 copies/ml.57,58 Một nghiên cứu 

gần đây trên 385 bệnh nhân UTVMH giai đoạn II được XTĐBL chỉ ra nhóm 

nguy cơ cao (EBV DNA > 0 copy/mL và tổng thể tích u t 30 cm3) có kết quả 

sống thêm xấu hơn các nhóm khác.85 

- Với T1-2N1, hóa xạ trị đồng thời có thể được chỉ định, đặc biệt là bệnh 

nhân T2N1 (mức khuyến cáo: vừa).11  
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Bằng chứng cho điều trị giai đoạn II trên cơ sở của 1 nghiên cứu lâm sàng đối 

chứng ngẫu nhiên86 sử dụng xạ trị 2D và 3 phân tích tổng hợp chủ yếu gồm các 

nghiên cứu hồi cứu về XTĐBL.87-89 Li và cộng sự86 báo cáo tỷ lệ ước tính 10 

năm ST không tiến triển, ST toàn bộ và ST không di căn xa cao hơn ở nhóm 

hóa xạ trị đồng thời so với nhóm xạ trị đơn thuần, nhưng lợi ích của hóa xạ trị 

chủ yếu đạt được ở dưới nhóm T2N1. Tuy nhiên, không có thử nghiệm pha 3 

ngẫu nhiên sử dụng XTĐBL cho UTVMH giai đoạn II. XTĐBL đơn thuần có 

hiệu quả tương đương với hóa xạ trị được chỉ ra trong 3 phân tích tổng hợp.87-

89 Thử nghiệm pha 2 cho UTVMH giai đoạn II chỉ ra kết quả ST toàn bộ và ST 

không tiến triển 5 năm không cao hơn ở nhóm hóa xạ trị đồng thời so với 

XTĐBL đơn thuần.90 

 Giai đoạn III-IVA theo AJCC 2017: ASCO và CSCO chia thành 2 dưới 

nhóm là T3N0 và giai đoạn III-IVA ngoại trừ T3N0 (N2-3, T3-4N1, T4N0).11 

- Với T3N0, hóa xạ trị đồng thời nên được chỉ định, hóa trị bổ trợ hoặc tân 

bổ trợ có thể chỉ định (mức khuyến cáo: vừa). Bệnh nhân T3N0 có tiên lượng 

tốt hơn các dưới nhóm khác trong giai đoạn III-IVA,57 và bị loại ra trong hầu 

hết các nghiên cứu về hóa trị bổ trợ và tân bổ trợ. 

- Với giai đoạn III-IVA ngoại trừ T3N0, hóa trị tân bổ trợ nên được chỉ định 

trước hóa xạ trị đồng thời (mức khuyến cáo: mạnh). Nếu bệnh nhân không được 

hóa trị tân bổ trợ, hóa trị bổ trợ sau hóa xạ trị đồng thời nên được chỉ định (mức 

khuyến cáo: vừa). Hiện tại, thiếu các thử nghiệm đối đầu so sánh hóa trị tân bổ 

trợ với hóa trị bổ trợ trong phối hợp với hóa xạ trị đồng thời ở UTVMH giai 

đoạn III-IVA, do đó phương pháp nào tốt hơn vẫn chưa thể khẳng định.11 

 Hóa xạ trị đồng thời là tiêu chuẩn cho UTVMH giai đoạn III-IVA: Thử 

nghiệm lâm sàng đối chứng ngẫu nhiên INT 0099 đã thiết lập hóa xạ trị đồng 

thời là điều trị tiêu chuẩn cho UTVMH giai đoạn III-IVA, với các kết quả sống 

thêm cao hơn ở nhóm hóa xạ trị đồng thời có hóa chất bổ trợ so với xạ trị đơn 
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thuần.4 Các nghiên cứu sau đó từ vùng dịch tễ đã xác nhận lợi ích sống thêm 

của hóa xạ trị có hoặc không hóa trị bổ trợ so với xạ trị đơn thuần trong 

UTVMH giai đoạn tiến triển.5,91 Phân tích tổng hợp từ 19 thử nghiệm lâm sàng 

đối chứng ngẫu nhiên đã chỉ ra lợi ích của hóa trị thêm vào xạ trị trong hóa xạ 

trị đồng thời có hoặc không hóa trị bổ trợ.6 Ngược lại, nếu không hóa xạ trị 

đồng thời, hóa trị bổ trợ hoặc tân bổ trợ phối hợp với xạ trị không cung cấp lợi 

ích sống thêm có ý nghĩa so với xạ trị đơn thuần.6 Vì vậy, hóa xạ trị đồng thời 

được xem là xương sống cho điều trị UTVMH giai đoạn tiến triển. 

 Hóa trị bổ trợ: Trong kỷ nguyên của XTĐBL, tỷ lệ kiểm soát tại chỗ-tại 

vùng 8 năm đã đạt ở mức cao trên 85%,23 do đó lợi ích của hóa trị bổ trợ sau 

hóa xạ trị đồng thời đã trở thành vấn đề tranh luận. Nghiên cứu pha 3 đối chứng 

ngẫu nhiên chỉ ra không có sự khác biệt trong tất cả kết quả sống thêm trong 

nhóm bệnh nhân hóa xạ trị đồng thời đơn thuần so với hóa xạ trị đồng thời có 

hóa trị bổ trợ.24 Tỷ lệ ước tính 5 năm ST toàn bộ là 80% so với 83% (P = 0,35), 

ST không tiến triển là 71% so với 75% (P = 0,72).92 Trong một nghiên cứu đối 

chứng ngẫu nhiên pha 3 khác,93 104 bệnh nhân UTVMH có EBV DNA huyết 

thanh dương tính sau xạ trị được hóa trị bổ trợ 6 chu kỳ gemcitabine và cisplatin 

hoặc theo dõi. Tỷ lệ ước tính 5 năm ST toàn bộ và ST không tiến triển không 

có sự khác biệt giữa hai nhóm. Nhiều phân tích tổng hợp chỉ ra không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê cho kết quả sống thêm khi hóa trị bổ trợ thêm 

vào hóa xạ trị đồng thời, mặc dù có xu hướng ảnh hưởng tốt hơn đến các kết 

quả sống thêm.94-96 Tỷ lệ hoàn thành hóa trị bổ trợ sau hóa xạ trị đồng thời 

tương đối thấp với 50-76%,5,24,93,97-99 được cho là nguyên nhân cho sự thiếu 

hiệu quả của hóa trị bổ trợ trong các nghiên cứu. Tuy nhiên, hóa trị bổ trợ hiện 

vẫn đóng vai trò quan trọng cho bệnh nhân nguy cơ cao trong chiến lược phân 

tầng nguy cơ, cũng như các bệnh nhân không hoàn thành đủ liều hóa chất sau 

hóa trị tân bổ trợ kết hợp hóa xạ trị đồng thời.100 
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 Hóa trị tân bổ trợ: So với hóa trị bổ trợ, hóa trị tân bổ trợ có nhiều ưu 

điểm như làm giảm nhẹ triệu chứng nhanh, khả năng hoàn thành phác đồ cao 

hơn, tiêu diệt tổn thương vi di căn sớm và giảm thể tích u để bảo vệ cơ quan 

lành khi xạ trị.67 Trong những năm gần đây, hóa trị tân bổ trợ có 3 nhóm thử 

nghiệm lâm sàng đối chứng ngẫu nhiên ở vùng dịch tễ tương ứng với 3 phác 

đồ docetaxel, cisplatin và 5-fluorouracil (TPF)101,102; cisplatin và 5-fluorouracil 

(PF)8,103; gemcitabine và cisplatin (GP).9 Tất cả các nghiên cứu này chỉ ra kết 

quả ST toàn bộ, ST không tiến triển và ST không di căn xa cao hơn ở nhóm 

hóa trị tân bổ trợ có hóa xạ trị đồng thời so với nhóm hóa xạ trị đơn thuần, trong 

khi đó ST không tái phát tại chỗ-tại vùng chỉ cải thiện ở phác TPF.101,102 Các 

phân tích tổng hợp gần đây cũng xác nhận nhóm hóa trị tân bổ trợ có hóa xạ trị 

đồng thời tốt hơn ở tất cả các kết quả sống thêm khi so với nhóm hóa xạ trị 

đồng thời đơn thuần,25-27 và hóa trị tân bổ trợ làm giảm di căn xa khoảng 7%.25 

 Bằng chứng so sánh hóa trị tân bổ trợ với hóa trị bổ trợ: Hiện tại, thiếu 

các thử nghiệm đối đầu so sánh hóa trị tân bổ trợ với hóa trị bổ trợ trong phối 

hợp với hóa xạ trị đồng thời ở UTVMH giai đoạn III-IVA, do đó phương pháp 

nào tốt hơn vẫn chưa thể khẳng định.11,60 Tuy nhiên, hóa trị tân bổ trợ đang là 

xu hướng trong điều trị tại vùng dịch tễ vì hóa trị tân bổ trợ dường như tốt hóa 

trị bổ trợ trong giảm tỷ lệ di căn xa trong 2 phân tích tổng hợp mà không làm 

tăng độc tính.7,96 

 Phác đồ hóa chất cho hóa xạ trị đồng thời: ASCO và CSCO11 khuyến cáo 

xạ trị đồng thời với cisplatin liều 40 mg/m2 hàng tuần trong 7 tuần, hoặc 80-

100 mg/m2 mỗi 3 tuần, nếu bệnh nhân không chống chỉ định với cisplatin (mức 

khuyến cáo: mạnh). Liều cisplatin tích lũy ít nhất 200mg/m2 (mức khuyến cáo: 

vừa). Nếu bệnh nhân chống chỉ định với cisplatin, nedaplatin (100 mg/m2 mỗi 

3 tuần) hoặc carboplatin (AUC 5-6 mỗi 3 tuần) hoặc oxaliplatin (70 mg/m2 

hàng tuần) có thể được chỉ định để hóa xạ trị đồng thời (mức khuyến cáo: vừa). 
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 Phác đồ hóa chất cho hóa trị tân bổ trợ: ASCO và CSCO11 khuyến cáo 

phác đồ có platinum bao gồm GP (gemcitabine: 1000 mg/m2 ngày 1, ngày 8; 

cisplatin 80 mg/m2 ngày 1) hoặc TPF (docetaxel 60-75 mg/m2 ngày 1; cisplatin 

60-75 mg/m2 ngày 1; 5-fluorouracil 600-750 mg/m2/ngày, truyền liên tục ngày 

1-5) hoặc PF (cisplatin 80-100 mg/m2 ngày 1; 5-fluorouracil 800-1000 

mg/m2/ngày, truyền liên tục ngày 1-5) hoặc PX (cisplatin 100 mg/m2 ngày 1; 

capecitabine 2000 mg/m2/ngày, ngày 1-14) hoặc TP (docetaxel 75 mg/m2 ngày 

1; cisplatin 75 mg/m2 ngày 1) (mức khuyến cáo: mạnh). Hóa trị tân bổ trợ nên 

được chỉ định mỗi 3 tuần cho tổng 3 chu kỳ, hoặc ít nhất 2 chu kỳ. Hóa xạ trị 

đồng thời nên bắt đầu trong khoảng ngày thứ 21-28 tính từ ngày đầu tiên của 

chu kỳ hóa trị tân bổ trợ cuối cùng. 

 Phác đồ hóa chất cho hóa trị bổ trợ: ASCO và CSCO11 khuyến cáo phác 

đồ PF (cisplatin 80 mg/m2 ngày 1 hoặc cisplatin 20 mg/m2/ngày, ngày 1-5; 5-

fluorouracil 1000 mg/m2/ngày, truyền liên tục ngày 1-4 hoặc 5-fluorouracil 800 

mg/m2/ngày, truyền liên tục ngày 1-5) chỉ định 3 chu kỳ mỗi 4 tuần (mức 

khuyến cáo: mạnh). Nếu bệnh nhân chống chỉ định với platinum, điều trị phác 

đồ thay thế nên được thực hiện trong các thử nghiệm lâm sàng (mức khuyến 

cáo: mạnh). 

 Ở Việt Nam, trong khoảng 10 năm gần đây có nhiều nghiên cứu về hóa xạ 

trị sử dụng kỹ thuật 2D, 3D-CRT cho UTVMH giai đoạn tiến triển. Theo Lê 

Chính Đại,104 điều trị phối hợp hóa xạ trị đồng thời cho bệnh nhân giai đoạn 

III-IV (M0) có tỷ lệ sống thêm toàn bộ sau 36 tháng ở giai đoạn III là 80% 

trong khi giai đoạn IV là 60% (p=0,001). Theo Bùi Vinh Quang,105 hóa xạ trị 

đồng thời có hóa chất bổ trợ tương tự nghiên cứu INT-0099 sử dụng kỹ thuật 

3-CRT cho UTVMH giai đoạn III-IVB cho tỷ lệ sống thêm không bệnh 3, 4 

năm tương ứng là 81,3% và 65,2%, sống thêm toàn bộ 3 năm, 4 năm tương ứng 

là 85,1% và 72,2%. Nghiên cứu của Đặng Huy Quốc Thịnh106 trên 121 bệnh 
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nhân UTVMH giai đoạn tiến xa được hóa xạ trị đồng thời với Cisplatin 30 

mg/m2 hàng tuần trong 6 tuần cho tỷ lệ ước tính 3 năm ST toàn bộ, ST không 

bệnh, ST không di căn xa và ST không tái phát tại chỗ-tại vùng là 80,6%, 

76,2%, 85,6% và 84,3%. Năm 2018, Phạm Tiến Chung107 báo cáo kết kết quả 

hóa trị tân bổ theo sau là hóa xạ trị đồng thời trên 97 bệnh nhân UTVMH giai 

đoạn N2-3M0. Tỷ lệ ước tính 3 năm ST toàn bộ và ST không bệnh tương ứng 

là 84,6% và 82,4%. Trong một số nghiên cứu các tác giả không cung cấp tỷ lệ 

sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng, sống thêm không di căn xa. 

Bảng 1.2. Các nghiên cứu điều trị ung thư vòm mũi họng giai đoạn tiến 

triển tại Việt Nam trong 10 năm gần đây 

Nghiên cứu Giai 
đoạn 

Thời gian ước 

tính ST (năm) 

ST không 

bệnh (%) 

ST toàn 

bộ (%) 

Bùi Vinh Quang105 

Đặng Huy Quốc Thịnh106 

Phạm Tiến Chung107 

Trần Thị Kim Phượng108 

III-IVB 

III-IVB 

N2,3M0 

II 

3 

3 

3 

3 

81,3 

76,2 

82,4 

86,0 

85,1 

80,6 

84,6 

88,7 

1.8. Yếu tố tiên lượng thể tích u trong ung thư vòm mũi họng 

 Xếp loại giai đoạn bệnh theo TNM vẫn là yếu tố tiên lượng quan trọng 

nhất trong UTVMH. Ngoài ra, UTVMH còn có một số yếu tố tiên lượng khác 

vẫn đang được tiếp tục nghiên cứu nhằm cá thể hóa cho điều trị để phối hợp 

với giai đoạn bệnh theo TNM. Nồng độ EBV DNA trong huyết thanh57,58 và 

thể tích u là 2 yếu tố tiên lượng có giá trị cho kết quả sống thêm trong nhiều 

nghiên cứu. Hiện nay, nồng độ EBV DNA và thể tích u vẫn chưa được tích hợp 

vào xếp loại giai đoạn trong AJCC 2017 vì chưa thống nhất được ngưỡng giá 

trị tiên lượng của hai yếu tố này.56 Năm 2021, hướng dẫn thực hành lâm sàng 

của ASCO và CSCO đã thống nhất khuyến cáo điều trị UTVMH giai đoạn II-

IVA theo AJCC 2017 chia thành 4 dưới nhóm trên cơ sở phân tầng nguy cơ 
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theo TNM, trong đó nhóm T2N0M0 có kết hợp với các yếu tố tiên lượng như 

thể tích khối u hoặc nồng độ EBV DNA huyết thanh.11 Đây là hướng dẫn thực 

hành lâm sàng đầu tiên trên thế giới khuyến cáo điều trị UTVMH có sử dụng 

yếu tố tiên lượng ngoài giai đoạn TNM đơn thuần. Tuy nhiên, hướng dẫn điều 

trị của ASCO và CSCO không đưa ra ngưỡng nồng độ EBV DNA trước điều 

trị bao nhiêu là cao, cũng như thể tích u bao nhiêu là lớn. Qua đó cho thấy, xếp 

loại giai đoạn TNM là không đủ để cá thể hóa điều trị trong nhóm có mức độ 

tiên lượng tương đối khác nhau như T2N0M0. Một nghiên cứu gần đây trên 

385 bệnh nhân UTVMH giai đoạn II được XTĐBL chỉ ra nhóm nguy cơ cao 

(EBV DNA > 0 copy/mL và tổng thể tích u t 30 cm3) có kết quả sống thêm 

xấu hơn các nhóm khác.85  

 Kích thước u là một yếu tố tiên lượng quan trọng và được sử dụng để phân 

chia giai đoạn bệnh trong hầu hết các bệnh ung thư. Khối u có thể tích lớn 

thường có nhiều dòng tế bào u hơn và hiện tượng thiếu oxi trong khối u gây 

hoại tử trung tâm, làm giảm đáp ứng với hóa xạ trị.109 Hiện tượng thiếu oxi 

trong khối u của ung thư vòm mũi họng đã được chứng minh tỷ lệ thuận với 

kích thước của u nguyên phát hoặc hạch di căn.110 Dubben và cộng sự chỉ ra 

thể tích u là yếu tố dự đoán chính xác và phù hợp nhất về kết quả điều trị xạ trị 

và thể tích u phải luôn được báo cáo trong các nghiên cứu lâm sàng và được 

xem xét trong phân tích dữ liệu.111 Thể tích u nguyên phát và hạch cổ di căn 

được chứng minh là yếu tố tiên lượng độc lập và có giá trị tiên lượng cao hơn 

giai đoạn bệnh lâm sàng trong nhiều nghiên cứu ung thư vòm mũi họng, đặc 

biệt ở giai đoạn tiến triển.112-118  

 Thể tích u nguyên phát (GTV-P): Mặc dù có tương quan chặt chẽ với giai 

đoạn T, thể tích u nguyên phát có mức độ dao động lớn ngay trong cùng một 

giai đoạn T.112,115,118 Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy thể tích u nguyên 

phát là yếu tố tiên lượng độc lập có giá trị cao hơn xếp loại giai đoạn T theo 
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AJCC.112,113,116-118 Trong hệ thống giai đoạn TNM theo AJCC 2010 và 2017 của 

UTVMH, giai đoạn T vẫn được phân loại trên cơ sở xâm lấn các cấu trúc giải 

phẫu tại vùng và xâm lấn thần kinh.46,56 Qua đó cho thấy, nếu 2 bệnh nhân cùng 

một giai đoạn bệnh giống nhau, nếu có thể tích u khác nhau có thể sẽ có tiên 

lượng khác nhau. Nghiên cứu tiến cứu đa trung tâm gồm 249 bệnh nhân 

UTVMH giai đoạn III-IVB được hóa xạ trị đồng thời sử dụng XTĐBL,73 Qin 

và cộng sự113 đã chỉ ra thể tích u nguyên phát là yếu tố tiên lượng độc lập cho 

ST không tại phát tại chỗ-tại vùng, ST không di căn xa và ST toàn bộ, trong 

khi đó giai đoạn T không phải là yếu tố tiên lượng độc lập. Hiện tại, ngưỡng 

giá trị thể tích u nguyên phát tiên lượng cho các kết quả sống thêm rất khác 

nhau từ 33-55 cm3, chủ yếu là nghiên cứu hồi cứu sử dụng XTĐBL.112,113,116-118 

 Thể tích hạch di căn (GTV-N): Thể tích hạch di căn cũng có tương quan 

cao với giai đoạn N và có độ biến thiên lớn ngay trong cùng một giai đoạn 

N.114,115 Chen và cộng sự114 đã chỉ ra thể tích hạch di căn có giá trị tiên lượng 

cao hơn giai đoạn N cho kết quả sống thêm không tái phát tại vùng trong phân 

tích đa biến trên 1230 bệnh nhân UTVMH. Ngưỡng thể tích hạch trong nghiên 

cứu này là 7,2 và 35,7 cm3.  

 Tổng thể tích u: bao gồm u nguyên phát và hạch di căn. Hiện tại, chỉ có 1 

nghiên cứu hồi cứu trên 455 bệnh nhân UTVMH được XTĐBL báo cáo giá trị 

tiên lượng của tổng thể tích u. Liang và cộng sự115 đã chỉ ra tổng thể tích u là 

một yếu tố tiên lượng độc lập cho tất cả kết quả sống thêm với ngưỡng 28 cm3 

và tích hợp tổng thể tích u với giai đoạn bệnh có giá trị tiên lượng cao hơn giai 

đoạn bệnh đơn thuần khi phân tích đường cong ROC. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

 Các bệnh nhân UTVMH giai đoạn III-IVB theo AJCC 2010 được xạ trị 

điều biến liều đồng thời với cisplatin, có hóa chất bổ trợ tại Bệnh viện Trung 

ương Quân đội 108. Thời gian nghiên cứu từ tháng 1/2014 đến 10/2020. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

- Bệnh nhân ung thư vòm họng có giải phẫu bệnh là ung thư biểu mô. 

- Giai đoạn bệnh III, IVA và IVB theo AJCC 2010. 

- Tuổi 18-70. 

- Chỉ số toàn trạng ECOG: 0-1. 

- Chức năng gan, thận, tủy xương cho phép điều trị hóa chất: bạch cầu ≥ 4 

G/L, hemoglobin ≥ 100 g/L, tiểu cầu ≥ 100 G/L, creatinine ≤ 133 µmol/L, 

SGOT/SGPT ≤ 80 u/L. 

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu, viết cam kết điều trị sau khi được 

giải thích phác đồ điều trị. 

- Bệnh nhân xạ trị đủ liều 70 Gy và tạm dừng xạ trị không quá 14 ngày. 

- Bệnh nhân hoàn thành đủ 3 chu kỳ cisplatin đồng thời xạ trị và ít nhất 01 

chu kỳ hóa chất bổ trợ cisplatin - 5-fluorouracil.  

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân có bệnh nặng kết hợp như: tim mạch, đái tháo đường, suy hô 

hấp, rối loạn tâm thần không kiểm soát, nhiễm trùng cấp tính. 

- Phụ nữ có thai hoặc cho con bú. 

- Bệnh nhân đã điều trị ung thư trước thời điểm nghiên cứu, trừ sinh thiết 

hạch để chẩn đoán. 

- Bệnh nhân không theo dõi được sau điều trị. 
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2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Nghiên cứu can thiệp lâm sàng không đối chứng, có theo dõi dọc. 

2.2.2. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu 

- Cỡ mẫu được tính theo công thức ước tính một tỷ lệ119: 

𝑛 = 𝑍(1−𝛼/2)2 𝑝(1 − 𝑝)
(𝑝. 𝜀)2  

Căn cứ vào y văn cho thấy tỷ lệ sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng 2 

năm với phác đồ tương tự (nghiên cứu RTOG 0225)21 cho bệnh nhân UTVMH 

giai đoạn III-IVB là 87,5% (p = 0,875).  

Trong đó: 

n: cỡ mẫu. 

D: mức ý nghĩa thống kê, chọn D = 0,05 (ứng với độ tin cậy 95%). 

Z: giá trị thu được từ bảng Z với D = 0,05, tương ứng với Z = 1,96. 

p = 0,875. 

H: mức sai lệch tương đối giữa tham số mẫu và tham số quần thể, lấy H = 0,10. 

Áp dụng công thức: n = 55. 

Số lượng bệnh nhân trong nghiên cứu này là 57. 

- Cách chọn mẫu: bệnh nhân đủ tiêu chuẩn sẽ được chọn vào nghiên cứu. 

2.2.3. Phương tiện nghiên cứu 

- Hệ thống máy xạ trị gia tốc thẳng Varian CX2300 với bộ chuẩn trực 80 lá 

và TrueBeam STx với bộ chuẩn trực 120 lá. Phần mềm Eclipse 13.6 lập kế 

hoạch xạ trị điều biến liều. 

- Máy chụp cộng hưởng từ 1.5T của hãng Phillip, máy chụp cắt lớp vi tính 

16 dãy của hãng GE, máy gamma camera SPECT và PET/CT của hãng GE. 

- Máy chụp cắt lớp vi tính mô phỏng 16 dãy của hãng GE. 

- Hệ thống thiết bị cố định bệnh nhân của hãng Civco và Qfix. 
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(a) (b) 

  
Hình 2.1. Hệ thống máy xạ trị Varian CX2300 và TrueBeam STx 

(a) Máy Varian CX2300. (b) Máy Varian TrueBeam STx.                         

(Nguồn: Khoa Xạ trị - Xạ phẫu, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108) 

- Các thiết bị kiểm chuẩn liều xạ trị bao gồm thiết bị I’mRTMatriXX của 

hãng IBA, đầu đo FC65, CC13 và Dose-1 Electrometer. 

- Hóa chất cisplatin, 5-fluorouracil và các thuốc hỗ trợ khác. 

(a) (b) 

  

Hình 2.2. Hệ thống máy chụp cắt lớp vi tính mô phỏng và mặt nạ cố 

định 5 điểm 

(a) Máy CLVT mô phỏng 16 dãy của hãng GE. (b) Mặt nạ cố định 5 điểm.     

      (Nguồn: Khoa Xạ trị - Xạ phẫu, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108) 
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2.2.4. Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.2.4.1. Thu thập bệnh nhân nghiên cứu 

Bệnh nhân phải được hoàn thành công tác chuẩn bị tối đa 6 tuần trước điều trị. 

* Lâm sàng:  

- Tuổi 

- Giới: nam, nữ. 

- Tiền sử: 

+ Bản thân: bệnh mãn tính kết hợp như bệnh tim mạch, đái tháo đường, viêm 

gan virus, tiền sử dị ứng. 

+ Gia đình: mắc bệnh ung thư vòm mũi họng, mối quan hệ với bệnh nhân. 

- Khám lâm sàng:  

+ Đánh giá tổng trạng theo chỉ số ECOG, đo chiều cao, cân nặng. 

+ Đau đầu. 

+ Đánh giá khít hàm độ 0, 1, 2, 3 theo Owosho.120 

+ Triệu chứng mũi: ngạt mũi, xì mũi lẫn máu, khạc đờm lẫn máu, giọng mũi. 

+ Triệu chứng tai: viêm tai giữa, ù tai, giảm/mất thính lực, đau tai. 

+ Triệu chứng mắt: lác, nhìn đôi, lồi mắt, giảm/mất thị lực. 

+ Triệu chứng thần kinh: khám 12 đôi dây thần kinh sọ não. 

+ Hội chứng cận u: viêm da cơ như tăng sừng, hồng ban nút, yếu cơ. 

+ Nổi hạch cổ: vị trí nhóm hạch, kích thước, tính chất hạch. 

- Khám chuyên khoa Răng điều trị các bệnh lý răng miệng nếu có.  

* Cận lâm sàng:  

- Chẩn đoán hình ảnh và chức năng: 

+ Chụp cộng hưởng từ đầu cổ có tiêm đối quang từ khảo sát các chuỗi xung 

T1W trước tiêm và sau tiêm, T2W, độ dày lát cắt 3-5mm.44 

+ Nội soi tai mũi họng. 

+ Điện tim, XQ tim phổi thẳng, Siêu âm ổ bụng. 
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+ Chụp cắt lớp vi tính gan nếu ALP tăng hoặc các dấu hiệu lâm sàng khác. 

+ Chụp FDG-PET/CT. 

+ Xạ hình xương, cắt lớp vi tính ngực nếu không thực hiện chụp PET/CT. 

- Xét nghiệm máu và nước tiểu:  

+ Công thức máu toàn bộ  

+ Sinh hoá máu bao gồm chức năng gan, thận, tuyến giáp: creatinine, GPT, 

GPT, ALP, bilirubin, protein, albumin, TSH, T3, T4, điện giải. 

+ Sinh hóa nước tiểu 10 thông số. 

+ Test thử thai nếu phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ nghi ngờ có thai. 

* Bệnh nhân sẽ được xếp loại giai đoạn bệnh theo AJCC 2010, chọn bệnh nhân 

ung thư vòm mũi họng giai đoạn III-IVB vào nghiên cứu. 

* Bệnh nhân được giải thích về phương pháp và quy trình điều trị, viết cam 

đoan điều trị. 

2.2.4.2. Quy trình điều trị 

 Xạ trị điều biến liều đồng thời với cisplatin, có hóa chất bổ trợ tương tự 

phác đồ của nghiên cứu RTOG 0225.21 

- Hóa xạ trị đồng thời: 

+ Xạ trị điều biến liều theo kỹ thuật nâng liều đồng thời: 70 Gy trong 33 

hoặc 35 phân liều cho PTV của thể tích khối u thô; 59,4 Gy/33 phân liều hoặc 

63 Gy/35 phân liều cho PTV của thể tích có nguy cơ di căn cao; 54 Gy/33 phần 

liều hoặc 56 Gy/35 phân liều cho PTV của thể tích có nguy cơ di căn thấp; 1 

phân liều/ngày; 5 ngày/tuần. Chụp CT mô phỏng và lập kế hoạch xạ trị lại được 

tiến hành sau 20 buổi xạ trị. 

+ Hóa trị: cisplatin 100 mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1, 22, 43, trước xạ trị 

ít nhất 6h. 

- Hóa trị bổ trợ: phác đồ PF cisplatin 80 mg/m2 ngày 1; 5-fluorouracil 1000 

mg/m2/ngày, truyền liên tục ngày 1-4; chỉ định 3 chu kỳ mỗi 4 tuần (28 ngày). 
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2.2.4.3. Các bước tiến hành kỹ thuật xạ trị điều biến liều 

- Bước 1: Chụp cắt lớp vi tính mô phỏng. 

+ Cắt tóc, bỏ răng giả tháo lắp nếu có và làm mặt nạ 5 điểm cố định ở tư thế 

ngửa, hai tai xuôi thân người, đầu hướng thân máy, đầu ngửa trung bình hoặc 

tối đa, dưới laser định vị đảm bảo tư thế thẳng trục. 

+ Kiểm tra sai số laser định vị của CLVT mô phỏng bằng chụp CLVT với 

LAP Laser phantom, sai số cho phép dưới 2mm. 

+ Trên bàn CLVT, sau khi cố định bằng mặt nạ, bệnh nhân phải được đặt 

thẳng hàng dựa vào laser dọc trước đi qua điểm giữa 2 lông mày, đỉnh mũi, 

nhân trung, đỉnh cằm, hõm ức, mũi ức, khớp mu. Đánh dấu chì vào tâm tham 

khảo theo chỉ định của bác sĩ, sử dụng dây chì đánh dấu sẹo mổ, đặt bolus nếu 

có chỉ định. 

+ Chụp CLVT có tiêm thuốc cản quang độ dày lát cắt 2,5 mm từ đỉnh sọ đến 

hết carina. 

+ Kiểm tra tư thế và dấu chì định vị sau khi chụp CLVT mô phỏng. 

+ Truyền hình ảnh chụp CLVT mô phỏng về hệ thống lập kế hoạch xạ trị. 

- Bước 2: Lập kế hoạch điều trị trên phần mềm Eclipse 

+ Xác định và vẽ các thể tích điều trị, các cơ quan nguy cấp (phụ lục 1). U 

nguyên phát và hạch di căn được xác định trên hình ảnh CHT lồng ghép với 

hình ảnh CLVT mô phỏng. 

+ Tiêu chuẩn liều giới hạn cho cơ quan nguy cấp (phụ lục 2). 

+ Liều chỉ định phải đạt tiêu chuẩn sau khi lập kế hoạch (phụ lục 3). 

+ Bác sĩ và kỹ sư vật lý sẽ cùng thảo luận tiêu chí về liều, liều-thể tích, phân 

bố liều và các tiêu chí khác nếu có. Nếu các tiêu chuẩn đạt được, kế hoạch đó 

sẽ được chấp nhận. 
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(a) (b) (c) (d) 

    
Hình 2.3. Phân bố liều của kế hoạch xạ trị điều biến liều 

(a) Phân bố liều 70 Gy theo đúng hình dạng của thể tích u nguyên phát. (b) 

Phân bố liều 60 Gy tránh thân não và thùy thái dương. (c) Phân bố 45 Gy 

tránh tủy sống. (d) Phân bố 30 Gy tránh phần lớn tuyến nước bọt mang tai.  

      (Nguồn: Khoa Xạ trị - Xạ phẫu, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108) 

 
Hình 2.4. Hình ảnh kiểm chuẩn liều tương đối của kế hoạch xạ trị 

Giá trị gamma index đạt 97,7%. 

(Nguồn: Khoa Xạ trị - Xạ phẫu, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108) 
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- Bước 3: Kiểm tra chất lượng cho kế hoạch xạ trị điều biến liều. 

+ Tạo kế hoạch kiểm chuẩn trên Phantom, qua đó có được liều tuyệt đối và 

liều tương đối của kế hoạch điều trị do phần mềm Eclipse tính toán. 

+ Đo liều thực tế trên thiết bị I’mRTMatriXX hoặc Portal Dosimetry. So 

sánh liều tính toán và liều thực tế. Kế hoạch xạ trị điều biến liều do phần mềm 

Eclipse tính toán sẽ được chấp nhận điều trị cho bệnh nhân nếu đạt các tiêu 

chuẩn theo phụ lục 4 (xem Hình 2.4).63 

(a) (b) 

  
Hình 2.5. Kiểm tra vị trí bệnh nhân trước xạ trị điều biến liều 

(a) Hình ảnh XQ kỹ thuật số ở vị trí 00 và 900 so sánh với hình ảnh XQ tái 

tạo từ CLVT mô phỏng. (b) Hình ảnh chụp cắt lớp vi tính bằng Conebeam 

CT so sánh với hình ảnh cắt lớp vi tính mô phỏng.     

      (Nguồn: Khoa Xạ trị - Xạ phẫu, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108) 

- Bước 4: Kiểm tra vị trí đặt bệnh nhân và điều trị. 

+ Bệnh nhân được đặt đúng vị trí như lúc mô phỏng trên bàn điều trị, tiến 

hành dịch tâm. Chụp cắt lớp vi tính bằng thiết bị Conebeam CT hoặc chụp XQ 

kỹ thuật số bằng thiết bị PortalVision ở vị trí 00 và 900. So sánh hình ảnh thực 

tế với hình ảnh DRR từ CLVT mô phỏng, nếu sai số dưới 3mm sẽ tiến hành 

điều trị (xem Hình 2.5). 
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+ Chụp cắt lớp vi tính bằng Conebeam CT được thực hiện trong 3 phân liều 

đầu tiên, sau đó 1 lần/tuần. Chụp XQ được thực hiện hàng ngày trước khi phát 

tia điều trị bệnh nhân. 

+ Trong quá trình phát tia, Kỹ thuật viên theo dõi các thông số điều trị qua 

hệ thống máy tính và theo dõi bệnh nhân qua hệ thống camera, giao tiếp bằng 

hệ thống intercom. 

2.2.4.4. Quy trình truyền hóa chất 

 Cách truyền cisplatin 100 mg/m2 đường tĩnh mạch. 

- Truyền 1000 ml dung dịch Natri clorua 0,9% pha 2 gram Kali clorua (KCl 

10% 10ml x 2 ống) và 1,5 gram Magie sulfat (MgSO4 1,5g/10ml x 1 ống). 

Truyền tĩnh mạch lớn trong 2 giờ. 

- Chống nôn, lợi tiểu trước truyền hóa chất: Furosemide 20mg x 01 ống 

tiêm tĩnh mạch; Dexamethasone 4mg x 02 ống tiêm tĩnh mạch; thuốc chống 

nôn Ondansetron hoặc Palonosetron. 

- Truyền tĩnh mạch 1000 ml dung dịch Natri clorua 0,9% pha hóa chất 

cisplatin trong 2 giờ. Không dùng kim truyền có thành phần chứa nhôm. 

- Lợi tiểu sau truyền cisplatin: Furosemide 20mg x 01 ống tiêm tĩnh mạch. 

- Tiếp tục truyền 1000 ml dung dịch Natri clorua 0,9% pha 2 gram Kali 

clorua (KCl 10% 10ml x 2 ống) và 1,5 gram Magie sulfat (MgSO4 1,5g/10ml 

x 1 ống). Truyền tĩnh mạch lớn trong 2 giờ. 

- Tiếp tục chống nôn nếu sử dụng Ondansetron. 

- Bệnh nhân nên được khuyến khích uống ít nhất 3 lít nước trong 24 giờ 

tiếp theo. 

 Cách truyền phác đồ PF: cisplatin 80 mg/m2 ngày 1; 5-fluorouracil 1000 

mg/m2/ngày, truyền liên tục ngày 1-4. 



 48 

- Truyền 1000 ml dung dịch Natri clorua 0,9% pha 2 gram Kali clorua (KCl 

10% 10ml x 2 ống) và 1,5 gram Magie sulfat (MgSO4 1,5g/10ml x 1 ống). 

Truyền tĩnh mạch lớn trong 2 giờ. 

- Chống nôn, lợi tiểu trước truyền hóa chất: Furosemide 20mg x 01 ống 

tiêm tĩnh mạch; Dexamethasone 4mg x 02 ống tiêm tĩnh mạch; thuốc chống 

nôn Ondansetron hoặc Palonosetron. 

- Truyền tĩnh mạch 1000 ml dung dịch Natri clorua 0,9% pha hóa chất 

cisplatin trong 2 giờ. Không dùng kim truyền có thành phần chứa nhôm. 

- Lợi tiểu sau truyền cisplatin: Furosemide 20mg x 01 ống tiêm tĩnh mạch. 

- Tiếp tục truyền tĩnh mạch 1000 ml dung dịch Natri clorua 0,9% pha 2 

gram Kali clorua (KCl 10% 10ml x 2 ống) và 1,5 gram Magie sulfat. 

- Tiếp tục chống nôn nếu sử dụng Ondansetron. 

- 5-fluorouracil 1000 mg/m2/ngày pha vào dung dịch Natri clorua 0,9% 

truyền liên tục trong 96 giờ 

- Bệnh nhân nên được khuyến khích uống ít nhất 3 lít nước trong 24 giờ sau 

truyền cisplatin.  

- Sử dụng thuốc kích thích sản xuất bạch cầu nếu hạ bạch cầu độ 3-4. 

 Các tiêu chuẩn giảm liều cisplatin và 5-fluorouracil (phụ lục 6). 

2.3. Các chỉ tiêu đánh giá 

2.3.1. Tiêu chuẩn đánh giá 

- Đánh giá đáp ứng khối u theo tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng khối u rắn 

RECIST 1.1 (phụ lục 5).121 

- Đánh giá độc tính theo tiêu chuẩn thuật ngữ chung cho các biến cố có hại 

CTCAE 4.03 (phụ lục 7). 

- Đánh giá khít hàm độ 0, 1, 2, 3 theo Owosho (phụ lục 8).120 

- Viêm xoang được chẩn đoán trên hình ảnh CLVT và CHT (phụ lục 8).122 

- Viêm tai giữa ứ dịch được chẩn đoán qua nội soi tai mũi họng.  
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2.3.2. Thời điểm và chỉ tiêu đánh giá 

                             Bảng 2.1. Thời điểm và các chỉ tiêu đánh giá 

 
Trước 

điều trịa 

Hóa xạ 

trị 

Hóa trị 

bổ trợ 

Theo 

dõie 

Khám lâm sàng X Xc X X 

Đo cân nặng X X X X 

Nội soi TMH X X  X 

Khám răng X    

Công thức máu Xb Xc Xd X 

GOT/GPT, bilirubin, ALP, 

creatinine, điện giải 
X Xc Xd X 

TSH, FT4 X   X 

Điện tim X  X  

Siêu âm ổ bụng X   X 

XQ phổi X   X 

CHT đầu cổ X   Xf 

PET/CT X    

Xạ hình xương và CLVT ngực Xh    

CLVT đầu cổ Xg   Xg 

Đánh giá độc tính  X X X 

(a) Hoàn thành trong 6 tuần trước điều trị; (b) Hoàn thành trong 14 ngày 

trước điều trị; (c) Thực hiện hàng tuần trong xạ trị; (d) Thực hiện trước hóa 

chất; (e) Tái khám 3 tháng/lần trong 2 năm đầu tiên, 6 tháng/lần cho các năm 

tiếp theo; (f) Thực hiện ở thời điểm 1 tháng, 3 tháng sau xạ trị và 6 tháng/lần 

sau đó; (g) nếu CHT có chống chỉ định; (h) nếu không chụp PET/CT. 

- Sau các chu kỳ hóa trị bổ trợ, BN được khuyên nên xét nghiệm công thức 

máu và chức năng gan thận hàng tuần tại cơ sở y tế địa phương. 
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- Bệnh nhân có thể được chỉ định thêm các xét nghiệm chuyên khoa phụ 

thuộc vào tình huống lâm sàng cụ thể. 

2.3.3. Các chỉ tiêu về kết quả điều trị 

* Đặc điểm lâm sàng và hình ảnh. 

- Mô tả một số đặc điểm như tuổi, giới, chỉ số toàn trạng và giai đoạn bệnh. 

- Tỷ lệ các nhóm triệu chứng ở thời điểm chẩn đoán bao gồm nổi hạch cổ, 

nhóm triệu chứng ở tai, mũi, thần kinh và đau đầu. 

- Tỷ lệ xâm lấn vào các vị trí u nguyên phát xâm lấn theo AJCC 2010 trên 

hình ảnh cộng hưởng từ. 

- Tỷ lệ di căn vào các nhóm hạch cổ trên hình ảnh cộng hưởng từ có kết hợp 

với PET/CT. 

- Thể tích u nguyên phát và hạch di căn được tính toán sau khi bác sỹ xạ trị 

vẽ các thể tích xạ trị trong kỹ thuật XTĐBL. Các thể tích điều trị này được xác 

định trên hình ảnh CLVT mô phỏng có tiêm thuốc cản quang có lồng ghép hình 

ảnh CHT ở phần mềm lập kế hoạch xạ trị Eclipse. Tổng thể tích u (TTTU) là 

tổng thể tích của u nguyên phát với hạch di căn. 

- Phân tích thể tích u nguyên phát và hạch di căn theo giai đoạn T, N và giai 

đoạn bệnh.  

* Tỷ lệ đáp ứng khối u. 

 Thời điểm đánh giá đáp ứng là sau kết thúc xạ trị 1 tháng và 4 tháng (sau 

hóa trị bổ trợ 1 tháng) được đánh giá dựa trên hình ảnh CHT. 

- Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn, một phần, bệnh không thay đổi, bệnh tiến triển 

tại chỗ-tại vùng (u nguyên phát và hạch). 

- Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn, một phần, bệnh không thay đổi, bệnh tiến triển 

tại chỗ (u nguyên phát). 

- Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn, một phần, bệnh không thay đổi, bệnh tiến triển 

tại chỗ (hạch cổ, hạch sau hầu). 
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* Tỷ lệ sống thêm.  

- Định nghĩa123: Biến cố cho sống thêm không bệnh là tái phát hoặc tiến 

triển tại chỗ-tại vùng, di căn xa hoặc tử vong do bất kỳ nguyên nhân nào. Biến 

cố cho sống thêm không di căn xa là di căn xa. Biến cố cho sống thêm toàn bộ 

là tử vong do bất kỳ nguyên nhân nào. Biến cố cho sống thêm không tái phát 

tại chỗ là tái phát hoặc tiến triển của u nguyên phát. Biến cố cho sống thêm 

không tái phát tại vùng là tái phát hoặc tiến triển của hạch. Bệnh nhân di căn 

xa tiếp tục được theo dõi tái phát tại chỗ-tại vùng và ngược lại. 

- Thời điểm bắt đầu nghiên cứu là ngày hóa xạ trị đầu tiên. Thời gian tới 

biến cố (time-to-event) được tính từ ngày hóa xạ trị đầu tiên tới ngày biến cố 

xẩy ra hoặc ngày kết thúc nghiên cứu mà không xảy ra biến cố nào. 

- Tỷ lệ sống thêm tại các thời điểm 24 tháng, 36 tháng bao gồm: 

+ Tỷ lệ sống thêm không tái phát tại chỗ. 

+ Tỷ lệ sống thêm không tái phát tại vùng. 

+ Tỷ lệ sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng. 

+ Tỷ lệ sống thêm không di căn xa. 

+ Tỷ lệ sống thêm không bệnh. 

+ Tỷ lệ sống thêm toàn bộ. 

- Tỷ lệ sống thêm theo một số yếu tố: giai đoạn T, N và tổng thể tích u bao 

gồm u nguyên phát và hạch di căn. 

* Phân tích giá trị tiên lượng của tổng thể tích u và phân tích đa biến. 

- Tìm ngưỡng giá trị tiên lượng cho các kết quả sống thêm của thể tích u 

nguyên phát và thể tích hạch di căn và tổng thể tích u. 

- Tỷ lệ sống thêm theo ngưỡng giá trị của thể tích u và hạch. So sánh giá trị 

tiên lượng cho kết quả sống thêm giữa tổng thể tích u và giai đoạn bệnh. 

- Phân tích đa biến bao gồm các yếu tố: tuổi, giới, giai đoạn bệnh và tổng 

thể tích u. 
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2.3.4.  Các chỉ tiêu về độc tính cấp và muộn của phác đồ 

  Chọn thời điểm 90 ngày sau khi kết thúc hóa trị bổ trợ để tính mốc thời 

gian phân chia cho độc tính cấp và muộn.  

- Tỷ lệ độc tính cấp từ độ 0-5 bao gồm: 

+ Triệu chứng toàn thân: mệt mỏi, chán ăn, sụt cân. 

+ Hệ tiêu hóa: buồn nôn, nôn, viêm niêm mạc, khô miệng. 

+ Huyết học: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, thiếu máu, giảm tiểu cầu. 

+ Sốt giảm bạch cầu hạt. 

+ Chức năng thận: tăng creatinine máu. 

+ Chức năng gan: tăng GOT, GPT máu, tăng bilirubin máu. 

+ Viêm da do xạ trị. 

+ Rụng tóc 

+ Giảm thính lực. 

+ Hệ thần kinh: dị cảm (tê bì chân tay). 

- Tỷ lệ độc tính muộn từ độ 0-5 bao gồm: 

+ Khô miệng. 

+ Nhược giáp. 

+ Da: tăng sắc tố da, giảm sắc tố da, thiểu sản da, giãn mao mạch da. 

+ Khó nuốt. 

+ Khít hàm. 

+ Viêm xoang sau xạ trị.  

+ Hoại tử vòm. 

+ Chảy máu vòm. 

+ Viêm tai giữa ứ dịch. 

+ Hoại tử thùy thái dương. 

+ Tủy sống, thân não: liệt tủy. 

+ Giảm thính lực. 
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2.4. Phân tích và xử lý số liệu 

 Số liệu được xử lý bằng phần mềm thống kê SPSS 22.0. Phân tích đa biến 

được thực hiện trên phần mềm R 4.0.2 sử dụng coxphf package do số sự kiện 

cho sống thêm của nghiên cứu dưới 10 sự kiện.124 

- Kiểm định t với mẫu độc lập để đánh giá sự khác biệt về giá trị trung bình 

của cùng một thông số giữa các nhóm. 

- Kiểm định t với mẫu cặp để đánh giá sự thay đổi của các thông số sau điều 

trị so với trước điều trị. 

- Kiểm định t với một mẫu để đánh giá sự khác biệt giữa 1 số trung bình 

của nghiên cứu so với 1 số trung bình lý thuyết hoặc của 1 nghiên cứu khác. 

- Kiểm định Kruskal-Wallis và Mann-Whitney U để đánh giá sự khác biệt 

giữa các trung vị khi biến định lượng không tuân theo luật phân phối chuẩn. 

- Phân tích phương sai (ANOVA) để so sánh trung bình của các biến định 

lượng khi số mẫu lớn hơn 2. 

- Kiểm định khi bình phương (X2 Test) để đánh giá sự khác biệt về tỷ lệ của 

cùng một thông số giữa các nhóm. 

- Kiểm định tương quan Pearson để đánh giá mối tương quan giữa 2 thông 

số định lượng. 

- Tỷ lệ sống thêm ở từng thời điểm được tính theo phương pháp ước lượng 

thời gian theo sự kiện của Kaplan-Meier. 

- Kiểm định log-rank để so sánh sự khác biệt về thời gian và tỷ lệ sống thêm 

của các nhóm và phân nhóm. 

- Đường cong ROC được sử dụng để xác định ngưỡng tổng thể tích u 

(TTTU) cho các kết quả sống thêm. 

- Phân tích đa biến sử dụng hồi quy Cox theo phương pháp Firth do số sự 

kiện cho sống thêm của nghiên cứu dưới 10 sự kiện.124 

- Giá trị P là kiểm định 2 phía, P d 0,05 được xem có ý nghĩa thống kê. 
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2.5. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

- Nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 108. 

- Thời gian nghiên cứu từ năm 1/2014 đến năm 10/2020. 

2.6. Đạo đức của nghiên cứu 

- Đề tài được chấp thuận của Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh 

học Trường Đại học Y Hà Nội số 11/HĐĐĐĐHYHN ngày 06/01/2017. 

- Trên thế giới, xạ trị điều biến liều hiện được khuyến cáo ưu tiên sử dụng 

điều trị ung thư vòm mũi họng để giảm liều xạ trị trên các cơ quan lành.  

- Tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 108, kỹ thuật xạ trị điều biến liều đã 

được thông qua hội đồng khoa học của Bệnh viện vào tháng 11/2013. 

- Tất cả các bệnh nhân tham gia nghiên cứu là hoàn toàn tự nguyện lựa chọn 

phương pháp điều trị sau khi được tư vấn về tình trạng bệnh tật, các chỉ định 

điều trị, tai biến, biến chứng kỹ thuật và quá trình theo dõi. Bệnh nhân có quyền 

yêu cầu giữ bí mật các thông tin sức khỏe bản thân, có thể rút ra khỏi nghiên 

cứu bất kì lúc nào theo nguyện vọng của bản thân. 
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SƠ ĐỒ THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm lâm sàng, hình ảnh của bệnh nhân nghiên cứu trước điều trị 

Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi, giới, chỉ số toàn trạng ECOG và giải phẫu bệnh 

Đặc điểm Số BN (n=57) Tỷ lệ (%) 

Trung vị tuổi (năm) 

   ≤ 45 tuổi 

    >45 tuổi 

44 (18 - 70) 

33 

24 

 

58,0 

42,0 

Giới 

   Nam 

   Nữ 

 

39 

18 

 

68,4 

31,6 

Chỉ số toàn trạng 

   ECOG 0 

   ECOG 1 

 

35 

22 

 

61,4 

38,6 

Giải phẫu bệnh (WHO 2005) 

   Ung thư tế bào vảy không sừng hóa 

   Ung thư biểu mô không biệt hóa 

 

3 

54 

 

5,3 

94,7 

Tiền sử gia đình có UTVMH 3 5,3 

Nhận xét:  

- Trung vị tuổi: 44, từ 18 đến 70 tuổi. 

- Nam chiếm chủ yếu (68,4%), tỷ lệ nam/nữ ~ 2/1. 

- Chỉ số toàn trạng ECOG 0 lớn hơn 1,6 lần so với ECOG 1. 

- Ung thư biểu mô không biệt hóa chiếm đa số (94,7%). 

- 3 BN (5,3%) có tiền sử gia đình mắc UTVMH: 1 BN có em trai, 1 BN 

có bố, chú ruột; 1 BN có 2 cậu ruột và 2 anh họ con cậu mắc UTVMH. 
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Bảng 3.2. Đặc điểm giai đoạn bệnh 

Đặc điểm Số BN (n=57) Tỷ lệ (%) 

Giai đoạn T 

    T1 

    T2 

    T3 

    T4 

 

15 

5 

18 

19 

 

26,3 

8,8 

31,6 

33,3 

Giai đoạn N 

    N0 

    N1 

    N2 

    N3a 

    N3b 

 

0 

15 

30 

3 

9 

 

0 

26,3 

52,6 

5,3 

15,8 

Giai đoạn M0 57 100 

Giai đoạn bệnh 

   III 

   IVA 

   IVB 

 

27 

18 

12 

 

47,4 

31,6 

21,1 

Chụp CHT chẩn đoán giai đoạn 57 100 

Chụp PET/CT chẩn đoán giai đoạn 52 91,2 

Nhận xét: 

- Bệnh nhân giai đoạn IVA-B chiếm 52,7%. 

- Bệnh nhân giai đoạn T3-4 chiếm 64,9%, N2-3 là 73,7%, không có N0. 

- 100% bệnh nhân chụp cộng hưởng từ, 91,2% bệnh nhân chụp PET/CT và 

5 trường hợp còn lại được chụp CLVT ngực và xạ hình xương trước điều trị 

để chẩn đoán giai đoạn bệnh. 
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Bảng 3.3. Triệu chứng ở thời điểm chẩn đoán của bệnh nhân 

Triệu chứng Số bệnh nhân % 

Nổi hạch cổ 

   Một bên 

   Hai bên 

42 

25 

17 

73,7 

43,9 

29,8 

Mũi 

   Xì dịch mũi lẫn máu 

   Khạc đờm lẫn máu 

   Chảy máu mũi 

   Ngạt tắc mũi 

40 

29 

12 

2 

11 

70,2 

50,9 

21,1 

3,5 

19,3 

Tai 

   Giảm thính lực 1 bên 

   Giảm thính lực 2 bên 

   Ù tai 

   Đau tai 

33 

28 

3 

32 

1 

57,9 

49,1 

5,3 

56,1 

1,8 

Các triệu chứng khác 

   Đau đầu 

   Đau rát họng 

   Tê bì mặt 

   Nhìn đôi 

   Khít hàm 

   Nói giọng mũi 

 

22 

5 

9 

4 

1 

2 

 

38,6 

8,8 

15,8 

7,0 

1,8 

3,5 

Nhận xét:  

- Triệu chứng phổ biến ở thời điểm chẩn đoán là nổi hạch cổ (73,7%), triệu 

chứng ở mũi (70,2%), triệu chứng ở tai (57,9%) và đau đầu (38,6%). 

- Xì dịch mũi lẫn máu là triệu chứng thường gặp nhất ở mũi, chiếm 50,9%. 

- Ù tai (56,1%) và giảm thính lực 1 bên (49,1%) là thường gặp nhất ở tai. 
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- Triệu chứng thần kinh xẩy ra trên 11 BN (19,3%). 

Bảng 3.4. Các vị trí giải phẫu có sự xâm lấn của u nguyên phát  

trên hình ảnh cộng hưởng từ 

Vị trí giải phẫu Số bệnh nhân % 

Giới hạn tại niêm mạc vòm 11 19,3 

Xâm lấn phía bên và phía sau 

    Cơ nâng màn khẩu cái 

    Cân hầu nền 

    Cơ căng màn khẩu cái 

    Cơ trước sống 

    Khoang cạnh hầu 

    Cơ chân bướm trong 

    Cơ chân bướm ngoài 

    Hố dưới thái dương 

    Tuyến nước bọt mang tai 

 

43 

41 

33 

28 

36 

11 

6 

1 

2 

 

75,4 

71,9 

57,9 

49,1 

63,2 

19,3 

10,5 

1,8 

3,5 

Xâm lấn phía trước 

     Hốc mũi 

 

17 

 

29,8 

Xâm lấn phía dưới 

    Miệng hầu 

    Hạ họng 

 

14 

0 

 

24,6 

0 

Xâm lấn phía trên 

Xương nền sọ 

    Thân/cánh xương bướm 

    Xương chân bướm 

    Phần nền xương chẩm 

    Đỉnh xương đá 

Các khe, lỗ nền sọ 

 

37 

28 

27 

27 

19 

24 

 

64,9 

49,1 

47,4 

47,4 

33,3 

42,1 
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    Khe chân bướm hàm 

    Ống chân bướm (Vidian) 

    Khe đá chẩm 

    Lỗ rách 

    Lỗ bầu dục 

    Lỗ tròn 

Nội sọ 

    Xoang hang 

    Màng não 

Hốc mắt 

Xoang vùng mặt 

    Xoang bướm 

    Xoang sàng 

    Xoang hàm trên 

    Xoang trán 

Dây thần kinh sọ não (dây V) 

16 

21 

17 

22 

9 

4 

14 

10 

11 

1 

22 

21 

4 

3 

0 

13 

28,1 

36,8 

29,8 

38,6 

15,8 

7,0 

24,6 

17,5 

19,3 

1,8 

38,6 

36,8 

7,0 

5,3 

0 

22,8 

Nhận xét: 

- Các vị trí giải phẫu phổ biến có sự xâm lấn của u nguyên phát: các xương 

nền sọ (64,9%), khoang cạnh hầu (63,2%), các khe, lỗ nền sọ (42,1%), xoang 

vùng mặt (38,6%), hốc mũi (29,8%), hầu miệng (24,6%), nội sọ (24,6%), dây 

thần kinh số V (22,8%) và cơ chân bướm trong (19,3%). 

- Xâm lấn xương nền sọ là thường gặp nhất (64,9%), trong đó thân xương 

bướm (49,1%), xương chân bướm (47,4%), phần nền xương chẩm (47,4%) và 

đỉnh xương đá (33,3%). 

- Xâm lấn các khe, lỗ nền sọ (42,1%), trong đó lỗ rách (38,6%), ống chân 

bướm (36,8%), khe đá chẩm (29,8%), khe chân bướm hàm (28,1%), lỗ bầu dục 

(15,8%) và lỗ tròn (7%). 
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- U giới hạn tại niêm mạc vòm chiếm gần 1/5 bệnh nhân. 

- Xâm lấn xoang vùng mặt (38,6%) bao gồm xoang bướm (36,8%), xoang 

sàng (7%), xoang hàm trên (5,3%), không có xâm lấn xoang trán. 

- Xâm lấn nội sọ (24,6%) bao gồm màng não (19,3%) và xoang hang 

(17,5%). 

(a) (b) (c) 

   

Hình 3.1. Hình ảnh u nguyên phát xâm lấn xương nền sọ, các khe, lỗ 

nền sọ và xâm lấn thần kinh trên cộng hưởng từ 

Bệnh nhân Nguyễn Mạnh H, BANC số 54 

(a) Hình ảnh u xâm lấn ống thần kinh chân bướm trái, khe chân bướm hàm 

trái, lỗ rách trái và khe đá chẩm trái trên CHT T1W sau tiêm. 

(b) Hình ảnh mất tín hiệu tủy xương của xương chân bướm trái, nửa thân 

xương bướm trái, phần nền xương chẩm trái và đỉnh xương đá trái trên CHT 

T2W. Các xương nền sọ bên phải vẫn tăng tín hiệu sinh lý. 

(c) Hình ảnh tổn thương xâm lấn dây thần kinh V2 trái theo khe chân bướm 

hàm vào lỗ tròn bên trái trên hình ảnh CHT T1W sau tiêm. Hình ảnh đầu mũi 

tên bên phải là giải phẫu cắt ngang lỗ tròn bên phải và khe chân bướm hàm 

phải, vị trí dây thần kinh V2 đi vào sọ não.  
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Nhận xét: 

- UTVMH có xu hướng xâm lấn lên phía trên tới nền sọ hơn xâm lấn xuống 

hầu miệng theo kiểm định McNemar (p<0,0001). 

(a) (b) 

  
Hình 3.2. Hình ảnh hạch di căn trên cộng hưởng từ và PET/CT 

BN Mạc Thị N, BANC số 33 

(a) Hình ảnh 03 hạch nhóm II 2 bên kích thước <10mm trên CHT T2W, hạch 

bên trái có chấm tăng tín hiệu bên trong gợi ý cho tổn thương hoại tử trong 

hạch. 

(b) Hình ảnh 03 hạch tương ứng, tăng chuyển hóa FDG trên PET/CT với 

SUVmax 8,8. 

Bảng 3.5. Sự khác biệt giữa xâm lấn của u nguyên phát lên nền sọ so 

với xâm lấn xuống hầu miệng 

 Hầu miệng Xương nền sọ 
% sự khác biệt 

và 95% CI 
P 

Có xâm lấn 24,6% 64,9% 
40,3% 

(27,6 - 53,0) 
<0,0001 
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Bảng 3.6. Phân bố các nhóm hạch di căn trên hình ảnh cộng hưởng từ, có kết 

hợp với hình ảnh PET/CT 

Nhóm hạch Số bệnh nhân % 

Nhóm I 

    Một bên 

    Hai bên 

    Ia 

    Ib 

7 

3 

4 

0 

7 

12,3 

5,3 

7,0 

0 

12,3 

Nhóm II 

    Một bên 

    Hai bên  

51 

13 

38 

89,5 

22,8 

66,7 

Nhóm III 

     Một bên 

     Hai bên 

26 

20 

6 

45,6 

35,1 

10,5 

Nhóm IV 

     Một bên 

     Hai bên  

9 

8 

1 

15,8 

14,0 

1,8 

Nhóm V 

     Một bên 

     Hai bên  

15 

11 

4 

26,3 

19,3 

7,0 

Nhóm VI 2 3,5 

Nhóm VII (hạch sau hầu) 

     Một bên 

     Hai bên 

47 

29 

18 

82,5 

50,9 

31,6 

Nhóm VIII (hạch tuyến mang tai) 

     Một bên 

     Hai bên 

3 

3 

0 

5,3 

5,3 

0 
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Nhận xét: 

- Không có di căn hạch “nhảy cóc”. Di căn hạch cổ hai bên thường gặp ở 

nhóm II. Các nhóm hạch khác có tỷ lệ di căn một bên lớn hơn hai bên. 

- Tỷ lệ di căn các nhóm hạch thường gặp là nhóm II (89,5%), nhóm VII 

(82,5%), nhóm III (45,6%), nhóm V (26,3%), nhóm IV (15,8%) và nhóm Ib 

(12,3%). Các nhóm hạch còn lại có tỷ lệ di căn thấp <10%. 

- Hạch nhóm I: Không có di căn nhóm Ia. Tất cả 7 BN di căn hạch nhóm Ib 

có di căn nhóm II. 5 BN có xâm lấn hốc mũi và/hoặc miệng hầu. 

Bảng 3.7. Thể tích u nguyên phát, thể tích hạch di căn và tổng thể tích u 

 Thể tích u 

nguyên phát 

Thể tích hạch 

di căn 

Tổng thể tích 

u 

Trung vị (cm3) 25,7 11,9 49,4 

Trung bình (cm3) 32,8 23,5 56,3 

Khoảng giới hạn (cm3) 1,6-121,1 0,2-165,1 6,8-184,6 

Nhận xét: 

- Khoảng dao động của thể tích u, hạch di căn và tổng thể tích u là rất lớn. 

(a) (b) (c) (d) 

    
Hình 3.3. Hình ảnh minh họa 2 bệnh nhân cùng giai đoạn T4 nhưng có 

thể tích u nguyên phát rất khác nhau trên cộng hưởng từ và PET/CT 

(a) (b) BN Phạm Văn T, BANC số 41, có thể tích u nguyên phát 30,69 cm3. 

(c) (d) BN Đỗ Thị Thu H, BANC số 46, có thể tích u nguyên phát 63,2 cm3. 
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Bảng 3.8. Thể tích u nguyên phát theo giai đoạn u 

 T1 T2 T3 T4 P 

Trung vị (cm3) 8,4 11,3 28,1 50,4 <0,0001 

Trung bình (cm3) 11,5 11,0 32,2 55,8 

 Khoảng giới hạn 

(cm3) 
1,6-26,0 5,6-14,9 8,1-71,7 10,1-121,1 

Nhận xét: 

- Thể tích u nguyên phát tăng theo giai đoạn tiến triển của u, sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Kruskal-Wallis. 

- Có sự dao động lớn của thể tích u trong cùng một giai đoạn u, đặc biệt ở 

giai đoạn tiến triển T3, T4. Đồng thời, có sự chồng lấn giữa thể tích u nguyên 

phát trong các giai đoạn u khác nhau. 

 
Biểu đồ 3.1. Phân bố thể tích u nguyên phát theo giai đoạn u 
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Bảng 3.9. Thể tích hạch di căn theo giai đoạn hạch 

 N1 N2 N3 P 

Trung vị (cm3) 2,2 11,4 41,0 <0,0001 

Trung bình (cm3) 9,0 16,8 58,3 
 

Khoảng giới hạn (cm3) 0,2-60,4 0,79-54,9 15,0-165,1 

Nhận xét:  

- Thể tích hạch di căn tăng theo giai đoạn tiến triển của hạch, sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Kruskal-Wallis. 

- Có sự dao động lớn của thể tích hạch di căn trong cùng một giai đoạn 

hạch, đặc biệt ở giai đoạn N3. Đồng thời, có sự chồng lấn giữa thể tích hạch di 

căn trong các giai đoạn hạch khác nhau. 

 
Biểu đồ 3.2. Phân bố thể tích hạch di căn theo giai đoạn hạch 
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Bảng 3.10. Tổng thể tích u theo giai đoạn bệnh 

 III IVAB P 

Trung vị (cm3) 32,7 55,5 0,004 

Trung bình (cm3) 41,0 70,0 
 

Khoảng giới hạn (cm3) 6,8-120,9 10,5-184,6 

Nhận xét: 

- Tổng thể tích u bao gồm u nguyên phát và hạch di căn tăng theo giai đoạn 

bệnh, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Mann-Whitney U. 

- Có sự dao động lớn của tổng thể tích u trong cùng một giai đoạn bệnh. 

Đồng thời, có sự chồng lấn giữa tổng thể tích u trong các giai đoạn bệnh III và 

IVAB. 

 
Biểu đồ 3.3. Phân bố tổng thể tích u theo giai đoạn bệnh 
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3.2. Kết quả điều trị 

Bảng 3.11. Đặc điểm điều trị 

 Số BN % 

Xạ trị 

- Đủ liều xạ trị 70 Gy  

 

57 

 

100 

Hóa chất 

- Hóa xạ trị đồng thời với 3 đợt Cisplatin 

        Đủ liều 

        Giảm liều sau đợt 1 hoặc đợt 2 

- Hóa chất bổ trợ 3 chu kỳ PF 

- Hóa chất bổ trợ 2 chu kỳ PF 

- Hóa chất bổ trợ 1 chu kỳ PF 

 

57 

33 

24 

53 

3 

1 

 

100 

57,9 

42,1 

93,0 

5,3 

1,8 

Thời gian xạ trị (ngày) 

- Trung bình 

- Trung vị 

- Khoảng giới hạn 

Thời gian theo dõi của nghiên cứu (tháng) 

- Trung bình 

- Trung vị 

- Khoảng giới hạn 

 

51,6 

51 

43 - 63 

 

38,4  

37,4 

5,0 – 78,4 

Nhận xét: 

- 100% BN nhận đủ liều xạ trị 70Gy với 3 đợt cisplatin, trong đó 33 BN 

(57,9%) nhận đủ liều cisplatin 100mg/m2. 53 BN (93%) điều trị đủ 3 chu kỳ 

hóa chất bổ trợ PF. 4 BN điều trị 1-2 chu kỳ PF trong đó 3 BN từ chối điều trị 

tiếp, 1 BN xuất hiện viêm gan virus B cấp. 

- Thời gian xạ trị trung bình là 51,6 ngày (43-63). Trung vị thời gian theo 

dõi của nghiên cứu là 37,4 tháng (5,0-78,4). 
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d e f 

   
Hình 3.4: Hình ảnh u nguyên phát đáp ứng sau kết thúc xạ trị 1 tháng 

và 4 tháng 

- BN Trần Chí K, BANC số 49, (a) hình ảnh u xâm lấn nền sọ bên trái, màng 

não vùng góc cầu tiểu não trái, dây V3 trái trên CHT T1W sau tiêm, (b) u đáp 

ứng một phần sau kết thúc xạ trị 1 tháng, còn 1 phần tổn thương ngấm thuốc, 

(c) u đáp ứng hoàn toàn sau kết thúc xạ trị 4 tháng (sau hóa trị bổ trợ 1 tháng). 

- BN Triệu Quang T, BANC số 57, (d) hình ảnh hạch di căn nhóm II 2 bên 

trên CHT T1W sau tiêm, (e) hạch đáp ứng một phần sau xạ trị 1 tháng, hạch 

nhóm IIb trái kích thước 12mm ngấm thuốc, (f) hạch đáp ứng hoàn toàn sau 

kết thúc xạ trị 4 tháng (sau hóa trị bổ trợ 1 tháng).  
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Bảng 3.12. Tỷ lệ đáp ứng sau hóa xạ trị 1 tháng 

 
U nguyên phát Hạch di căn U và hạch di căn 

Số BN % Số BN % Số BN % 

Đáp ứng hoàn toàn 46 80,7 54 94,7 43 75,4 

Đáp ứng một phần 11 19,3 3 5,3 14 24,6 

Bệnh không thay đổi 0 0 0 0 0 0 

Bệnh tiến triển 0 0 0 0 0 0 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần của bệnh tương ứng là 75,4% và 

24,6%. Không có trường hợp bệnh tiến triển và bệnh không thay đổi. 

- Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần của u nguyên phát tương ứng là 

80,7% và 19,3%, của hạch di căn tương ứng là 94,7% và 5,3%. 

Bảng 3.13. Tỷ lệ đáp ứng sau kết thúc xạ trị 4 tháng  

 
U nguyên phát Hạch di căn U và hạch di căn 

Số BN % Số BN % Số BN % 

Đáp ứng hoàn toàn 55 96,5 57 100 55 96,5 

Đáp ứng một phần 2 3,5 0 0 3 3,5 

Bệnh không thay đổi 0 0 0 0 0 0 

Bệnh tiến triển 0 0 0 0 0 0 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần của bệnh tương ứng là 96,5% và 

3,5%. Không có trường hợp bệnh tiến triển và bệnh không thay đổi. 

- Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần của u nguyên phát tương ứng là 

96,5% và 3,5%, của hạch di căn tương ứng là 100% và 0%. 

- Tỷ lệ đáp ứng tại 2 thời điểm 1 tháng và 4 tháng sau xạ trị có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê theo kiểm định McNemar (P<0,0001). 
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Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ đáp ứng sau kết thúc xạ trị 1 tháng và 4 tháng 

 

Bảng 3.14. Tỷ lệ sống thêm 24 tháng và 36 tháng 

 24 tháng 95% CI 36 tháng 95% CI 

Sống thêm không tái phát 

tại chỗ 
94,3 83,4 – 98,1 91,4 78,1 – 96,8 

Sống thêm không tái phát 

tại vùng 
96,2 85,6 – 99,0 96,2 85,6 – 99,0 

Sống thêm không tái phát 

tại chỗ - tại vùng 
92,4 80,8 – 97,1 89,4 75,8 – 95,5 

Sống thêm không di căn 

xa 
92,8 81,8 – 97,2 92,8 81,8 – 97,2 

Sống thêm không bệnh 82,1 69,2 – 89,9 76,6 62,0 – 86,2 

Sống thêm toàn bộ 91,0 79,7 – 96,2 83,0 68,3 – 91,3 
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Bảng 3.15. Các biến cố tái phát, di căn xa và tử vong 

Biến cố Số BN % 

Tái phát 

     Tại chỗ 

     Tại vùng 

5 

4 

2 

8,8 

7,0 

3,5 

Di căn xa 

      Xương  

      Gan 

      Phổi 

      Vị trí khác 

4 

1 

2 

1 

0 

7,0 

1,8 

3,5 

1,8 

0 

Tử vong 

      Tái phát tại chỗ-tại vùng 

      Di căn xa 

      Chảy máu vòm sau hoại tử 

      Suy kiệt sau hẹp động mạch cảnh trong 

8 

2 

3 

2 

1 

14,0 

3,5 

5,3 

3,5 

1,8 

Thời gian tái phát trung bình (tháng) 15,8 (9,4-33,4) 

Thời gian di căn xa trung bình (tháng) 8,9 (6,0-11,9) 

Nhận xét: 

- Thời điểm xảy ra tái phát, di căn xa chủ yếu xảy ra trong 2 năm đầu tiên, 

chỉ có 1 bệnh nhân tái phát tại chỗ sau 33 tháng. Tái phát xẩy ra trong trường 

điều trị GTV70 (4 BN) và GTV59.5 (1 BN là T1 với giải phẫu bệnh là ung thư 

biểu mô vảy không sừng hóa). 
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Biểu đồ 3.5. Đường cong sống thêm không tái phát tại chỗ và  

sống thêm không tái phát tại vùng 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ sống thêm không tái phát tại chỗ, sống thêm không tái phát tại vùng 

24 tháng tương ứng là 94,3% và 96,2%. 

- Tỷ lệ sống thêm không tái phát tại chỗ, sống thêm không tái phát tại vùng 

36 tháng tương ứng là 91,4% và 96,2%.  

- Trong đó, 4 bệnh nhân tái phát tại u: 3 BN là T4 và 1 BN là T1; 1 bệnh 

nhân tái phát tại hạch là N3b, 1 bệnh nhân tái phát tại u và hạch là T4N3a. 

 

+ ++++++++ + +++++++++++ +++++++++++++++ + + +++ ++++ ++
+ +++++++++ + ++++++++++++++++++++ ++++++ + + +++ +++++ ++

0%

25%

50%

75%

100%

0 12 24 36 48 60 72
Thời gian sống thêm (tháng)

Tỷ
 lệ

 s
ốn

g 
th
êm

 (%
)

 + +Sống thêm không tái phát tại chỗ Sống thêm không tái phát tại vùng

57 51 41 29 12 10 4

57 51 41 29 13 11 5-
-

Số bệnh nhân có nguy cơ theo thời gian (tháng)
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Biểu đồ 3.6. Đường cong sống thêm không di căn xa và  

sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ sống thêm không di căn xa, sống thêm không tái phát tại chỗ-tại 

vùng 24 tháng tương ứng là 92,8% và 92,4%. 

- Tỷ lệ sống thêm không di căn xa, sống thêm không tái phát tại chỗ-tại 

vùng 36 tháng tương ứng là 92,8% và 89,4%. 

- Trong đó, 4 bệnh nhân di căn xa: 1 BN di căn xương là T1N3b, 2 BN di 

căn gan là T1-2N3a, 1 BN di căn phổi là T4N2 

 

+
++++++ + +++++++++++++++++++++++++++ + + +++ +++++ ++

+ ++++++++ + +++++++++++ ++++++++ ++++++ + + +++ ++++ ++
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Thời gian sống thêm (tháng)

Tỷ
 lệ

 s
ốn

g 
th
êm

 (%
)

 + +Sống thêm không di căn xa Sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng

57 49 42 31 13 11 5

57 51 40 28 12 10 4-
-

Số bệnh nhân có nguy cơ theo thời gian (tháng)
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Biểu đồ 3.7. Đường cong sống thêm toàn bộ và  

sống thêm không bệnh 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ sống thêm toàn bộ, sống thêm không bệnh 24 tháng tương ứng là 

91,0% và 82,1%. 

- Tỷ lệ sống thêm toàn bộ, sống thêm không bệnh 36 tháng tương ứng là 

83% và 76,6%. 

- Trong đó, 8 bệnh nhân tử vong: 3 BN di căn xa, 2 tái phát u ở nội sọ, 2 

chảy máu sau hoại tử vòm là T3-4, 1 suy kiệt sau hẹp động mạch cảnh trong 

sau 36 tháng. 

 

+ ++++ + +++++++++++
++++++++++++++ + + +++ +++++ ++

+ +++ + +++++++++++
++++++ ++++++ + + +++ ++++ ++
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Thời gian sống thêm (tháng)

Tỷ
 lệ
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g 
th
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 (%
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 + +Sống thêm toàn bộ Sống thêm không tiến triển

57 52 43 31 13 11 5

57 48 39 28 12 10 4-
-

Số bệnh nhân có nguy cơ theo thời gian (tháng)
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Bảng 3.16. Tỷ lệ sống thêm 36 tháng theo giai đoạn T 

Tỷ lệ sống thêm (%) 

Giai đoạn T 

T1 

(n=15) 

T2 

(n=5) 

T3 

(n=18) 

T4 

(n=19) 
P 

ST không tái phát tại chỗ 90,9 100 100 81,5 0,137 

ST không di căn xa 86,7 80,0 100 94,4 0.331 

ST không bệnh  71,1 80,0 87,4 72,4 0,539 

ST toàn bộ 90,9 75,0 87,4 84,2 0,662 

Nhận xét: 

- Các tỷ lệ sống thêm theo giai đoạn T có sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (P > 0,05). Tuy nhiên, trong 4 bệnh nhân tái phát tại chỗ có 3 bệnh 

nhân ở giai đoạn T4, 1 bệnh nhân ở giai đoạn T1. 

Bảng 3.17. Tỷ lệ sống thêm 36 tháng theo giai đoạn N 

Tỷ lệ sống thêm (%) 

Giai đoạn N 

N1 

(n=15) 

N2 

(n=30) 

N3 

(n=12) 
P 

ST không tái phát tại vùng 100 100 82,5 0,023 

ST không di căn xa 100 96,7 74,1 0.023 

ST không bệnh  83,0 86,4 46,9 0,020 

ST toàn bộ 83,0 90,0 80,8 0,901 

Nhận xét: 

- Sống thêm không tái phát tại vùng, ST không di căn xa và ST không bệnh 

theo giai đoạn N có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (P < 0,05). 2 BN tái phát 

tại vùng ở giai đoạn N3; 4 BN di căn xa bao gồm 3 BN ở giai đoạn N3, 1 BN 

ở giai đoạn N2; 12 BN có tái phát tại chỗ-tại vùng hoặc/và di căn xa hoặc/và tử 

vong bao gồm 6 BN là N3, 4 BN là N2 và 2 BN là N1. 
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Hình 3.5. Hình ảnh tái phát hạch sau hầu  

BN Lê Thị B, BANC số 51 

(a) Hình ảnh hạch di căn nhóm II, VII trái trên CHT T1W sau tiêm tại thời 

điểm chẩn đoán bệnh 2/2017. 

(b) Hình ảnh hạch đáp ứng hoàn toàn sau điều trị tại thời điểm 9/2017. 

(c) Hình ảnh hạch nhóm VII trái tái phát kích thước 8mm, có hoại tử trong 

hạch tại thời điểm 3/2018. 

Bảng 3.18. Tỷ lệ sống thêm 36 tháng theo giai đoạn bệnh 

Tỷ lệ sống thêm (%) 
Giai đoạn bệnh 

III (n=27) IVAB (n=30) P 

ST không tái phát tại chỗ-tại vùng 100 77,7 0,017 

ST không di căn xa 100 85,9 0.046 

ST không bệnh  91,2 62,6 0,009 

ST toàn bộ 91,2 74,6 0,123 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ ước tính 36 tháng cho ST không tái phát tại chỗ-tại vùng, ST không 

di căn xa, ST không bệnh cao hơn ở nhóm BN giai đoạn III so với giai đoạn 

IVAB (p<0,05). ST toàn bộ không có sự khác biệt (p=0,123). 

 



 78 

 
Biểu đồ 3.8. Đường cong sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng theo 

giai đoạn bệnh 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng ở nhóm bệnh nhân giai 

đoạn III cao hơn giai đoạn IVAB (p = 0,017). 

- Tỷ lệ ước tính 36 tháng cho sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng ở 

giai đoạn III là 100% so với 77,7% ở giai đoạn IVAB. 

- Trong thời gian theo dõi, không có bệnh nhân ở giai đoạn III tái phát tại 

chỗ-tại vùng, tất cả 5 bệnh nhân tái phát tại chỗ-tại vùng đều ở giai đoạn IVAB. 

 

++ + +++++ + ++++ ++++ + + +++ +++ ++
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Biểu đồ 3.9. Đường cong sống thêm không di căn xa  

theo giai đoạn bệnh 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ sống thêm không di căn xa ở nhóm bệnh nhân giai đoạn III cao hơn 

giai đoạn IVAB (p = 0,046). 

- Tỷ lệ ước tính 36 tháng cho sống thêm không di căn xa ở giai đoạn III là 

100% so với 85,9% ở giai đoạn IVAB. 

- Trong thời gian theo dõi, không có bệnh nhân ở giai đoạn III di căn xa, tất 

cả 4 bệnh nhân di căn xa đều ở giai đoạn IVAB. 
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Biểu đồ 3.10. Đường cong sống thêm không bệnh  

theo giai đoạn bệnh 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ sống thêm không bệnh ở nhóm bệnh nhân giai đoạn III cao hơn giai 

đoạn IVAB (p = 0,009). 

- Tỷ lệ ước tính 36 tháng cho sống thêm không bệnh ở giai đoạn III là 91,2% 

so với 62,6% ở giai đoạn IVAB. 

- Trong thời gian theo dõi, có 2 BN ở giai đoạn III và 10 bệnh nhân ở giai 

đoạn IVAB có biến cố sống thêm không bệnh. 

 

 

+ + +++++
++++ ++++ + + +++ +++ +

++++ ++ ++++
++ + ++++ + +

p = 0.0094

0%

25%

50%

75%

100%

0 12 24 36 48 60 72
Thời gian sống thêm (tháng)

Tỷ
 lệ

 s
ốn

g 
th
êm

 (%
)

Sống thêm không tiến triển + +Giai đoạn III Giai đoạn IVAB

27 26 24 18 9 7 3

30 22 15 10 3 3 1Giai đoạn IVAB

Giai đoạn III

Số bệnh nhân có nguy cơ theo thời gian (tháng)



 81 

 
Biểu đồ 3.11. Đường cong sống thêm toàn bộ theo giai đoạn bệnh 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ sống thêm toàn bộ ở nhóm bệnh nhân giai đoạn III không có sự khác 

biệt so với giai đoạn IVAB (p = 0,123). 

- Tỷ lệ ước tính 36 tháng cho sống thêm không tiến triển ở giai đoạn III là 

91,2% so với 74,6% ở giai đoạn IVAB. 

- Mặc dù không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,123), tỷ lệ sống 

thêm toàn bộ ở nhóm bệnh nhân giai đoạn III có xu hướng cao hơn giai đoạn 

IVAB. 
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Bảng 3.19. Diện tích dưới đường cong ROC (AUC) của tổng thể tích u và 

giai đoạn bệnh tiên lượng cho kết quả sống thêm 

Sống thêm 
Giai đoạn bệnh Tổng thể tích u 

AUC P AUC P 

ST không tái phát  

tại chỗ-tại vùng 
0,817 0,020 0,819  0,019 

ST không di căn xa 0,854 0,019 0,840  0,024 

ST không bệnh 0,750 0,008 0,765  0,005 

ST toàn bộ 0,615 0,301 0,684  0,098 

Nhận xét: 

- Diện tích dưới đường cong ROC của giai đoạn bệnh và tổng thể tích u có 

giá trị gần tương đương nhau và có ý nghĩa tiên lượng cho ST không tái phát 

tại chỗ-tại vùng, ST không di căn xa, ST không bệnh (P<0,05). Tuy nhiên, chưa 

có ý nghĩa tiên lượng cho ST toàn bộ. 

Bảng 3.20. Ngưỡng tổng thể tích u tối ưu tiên lượng cho kết quả sống thêm 

Sống thêm Ngưỡng TTTU Độ nhạy (%) Độ đặc hiệu (%) 

ST không tái phát  

tại chỗ-tại vùng 

77,8 cm3 

(60 cm3) 

80 

(80) 

80,8 

(71,2) 

ST không di căn xa 89,6 cm3 75,0 86,8 

ST không bệnh 60 cm3 66,7 75,6 

ST toàn bộ 60 cm3 62,5 71,4 

Nhận xét: 

- Mặc dù tổng thể tích u chưa có ý nghĩa tiên lượng cho ST toàn bộ, ngưỡng 

tối ưu 60 cm3 vẫn được đưa vào phân tích đơn biến và đa biến. 

- Ngưỡng 60 cm3 cho ST không tái phát tại chỗ-tại vùng với độ nhạy 80% 

và độ đặc hiệu 71,2% được đưa vào cho phân tích đơn biến và đa biến, mặc dù 

ngưỡng tổng thể tích u tối ưu là 77,8 cm3. 
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Biểu đồ 3.12. Đường cong ROC của giai đoạn bệnh và tổng thể tích u 

tiên lượng cho kết quả sống thêm 

Bảng 3.21. Tỷ lệ sống thêm 36 tháng theo tổng thể tích u 

Tỷ lệ sống thêm (%) 
Tổng thể tích u (cm3) 

≤ 60 >60 ≤ 89,6 >89,6 P 

ST không tái phát  

tại chỗ-tại vùng 
95,8 75,0 - - 0,009 

ST không di căn xa - - 97,9 66,7 0,001 

ST không bệnh 86,8 55,4 - - 0,002 

ST toàn bộ 90,6 67,1 - - 0,041 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ ước tính 36 tháng cho ST không tái phát tại chỗ-tại vùng, ST không 

bệnh và ST toàn bộ cao hơn ở nhóm BN có TTTU ≤ 60 cm3 so với TTTU > 60 

cm3 (p<0,05), cho ST không di căn xa cao hơn ở nhóm TTTU ≤ 89,6 cm3 so 

với TTTU > 89,6 cm3 (p=0,001). 
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Biểu đồ 3.13. Đường cong sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng 

theo ngưỡng tổng thể tích u 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng cao hơn ở nhóm BN có 

TTTU ≤ 60 cm3 so với TTTU > 60 cm3 (p=0,009). 

- Tỷ lệ ước tính 36 tháng cho sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng ở 

nhóm BN có TTTU ≤ 60 cm3 là 95,8% so với 75% ở TTTU > 60 cm3. 

- Trong thời gian theo dõi, có 1 bệnh nhân với TTTU ≤ 60 cm3 và 4 bệnh 

nhân ở nhóm TTTU > 60 cm3 tái phát tại chỗ-tại vùng. 

 

+++ + +++++++++
+++++++ +++ + + + + ++ + ++

+

++
++
+ ++ + + ++ + + +

p = 0.0088
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)

Sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng + +≤60 cm3 >60 cm3

38 37 33 22 9 8 3

19 14 7 6 3 2 1>60 cm3

≤60 cm3

Số bệnh nhân có nguy cơ theo thời gian (tháng)
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Biểu đồ 3.14. Đường cong sống thêm không di căn xa theo  

ngưỡng tổng thể tích u 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ sống thêm không di căn xa cao hơn ở nhóm BN có TTTU ≤ 89,6 

cm3 so với TTTU > 89,6 cm3 (p=0,001). 

- Tỷ lệ ước tính 36 tháng cho sống thêm không di căn xa ở nhóm BN có 

TTTU ≤ 89,6 cm3 là 97,9% so với 66,7% ở TTTU > 89,6 cm3. 

- Trong thời gian theo dõi, có 1 bệnh nhân với TTTU ≤ 89,6 cm3 và 3 bệnh 

nhân ở nhóm TTTU > 89,6 cm3 di căn xa. 

 

 

+ +++ + + +++++++++ +++++++++ ++++ + + +++ ++ +++ ++
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47 44 39 28 12 11 5

10 5 3 3 1 0 0>89.6 cm3

≤89.6 cm3

Số bệnh nhân có nguy cơ theo thời gian (tháng)
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Biểu đồ 3.15. Đường cong sống thêm không bệnh theo  

ngưỡng tổng thể tích u 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ sống thêm không bệnh cao hơn ở nhóm BN có TTTU ≤ 60 cm3 so 

với TTTU > 60 cm3 (p=0,002). 

- Tỷ lệ ước tính 36 tháng cho sống thêm không bệnh ở nhóm BN có TTTU 

≤ 60 cm3 là 86,8% so với 55,4% ở TTTU > 60 cm3. 

- Trong thời gian theo dõi, có 4 bệnh nhân với TTTU ≤ 60 cm3 và 8 bệnh 

nhân ở nhóm TTTU > 60 cm3 có biến cố sống thêm không bệnh. 

 

 

+ + +++++++++
++++++ +++ + + + + ++ + ++

+
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38 36 33 22 9 8 3

19 12 6 6 3 2 1>60 cm3

≤60 cm3

Số bệnh nhân có nguy cơ theo thời gian (tháng)
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Biểu đồ 3.16. Đường cong sống thêm toàn bộ theo  

ngưỡng tổng thể tích u 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ sống thêm toàn bộ cao hơn ở nhóm BN có TTTU ≤ 60 cm3 so với 

TTTU > 60 cm3 (p=0,041). 

- Tỷ lệ ước tính 36 tháng cho sống thêm toàn bộ ở nhóm BN có TTTU ≤ 60 

cm3 là 90,6% so với 67,1% ở TTTU > 60 cm3. 

- Trong thời gian theo dõi, có 3 bệnh nhân với TTTU ≤ 60 cm3 và 5 bệnh 

nhân ở nhóm TTTU > 60 cm3 tử vong. 

 

+ + +++++++++
++++++ +++ + + + + ++ ++ +++
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++ + ++ + + +

p = 0.041
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38 37 33 23 10 9 4
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≤60 cm3

Số bệnh nhân có nguy cơ theo thời gian (tháng)
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Bảng 3.22. Phân tích đa biến các yếu tố tiên lượng cho kết quả sống thêm 

 Biến HR 95% CI P 

ST 

không 

bệnh 

TTTU (≤ 60cm3, >60cm3) 

Giai đoạn bệnh (III, IVAB) 

Tuổi (≤ 45, >45) 

Giới (Nam, Nữ) 

5,170 

3,807 

1,429 

2,045 

1,564 - 19,433 

0,998 - 20,798 

0,413 - 4,687 

0,599 - 6,779 

0,007 

0,050 

0,560 

0,244 

ST không 

tái phát 

tại chỗ-tại 

vùng 

TTTU (≤ 60cm3, >60cm3) 

Giai đoạn bệnh (III, IVAB) 

Tuổi (≤ 45, >45) 

Giới (Nam, Nữ) 

8,909 

7,369 

0,802 

3,769 

1,282 - 115,427 

0,660- 1012,56 

0,074 - 4,970 

0,655 - 26,963 

0,026 

0,114 

0,824 

0,134 

ST 

không di 

căn xa 

TTTU(≤ 89,6cm3, >89,6cm3) 

Giai đoạn bệnh (III, IVAB) 

Tuổi (≤ 45, >45) 

Giới (Nam, Nữ) 

8,223 

4,250 

0,777 

2,326 

1,296 - 90,281 

0,311 - 597,954 

0,074 - 4,889 

0,349 - 16,049 

0,026 

0,299 

0,796 

0,362 

ST 

toàn bộ 

TTTU (≤ 60 cm3, >60 cm3) 

Giai đoạn bệnh (III, IVAB) 

Tuổi (≤ 45, >45) 

Giới (Nam, Nữ) 

3,183 

2,226 

0,864 

1,237 

0,815 - 14,190 

0,498 - 12,966 

0,194 - 3,371 

0,272 - 5,070 

0,095 

0,299 

0,835 

0,769 

Nhận xét: 

- Chọn mốc 45 tuổi để phân tích đa biến do nhiều nghiên cứu trước đã thực 

hiện và trung vị tuổi trong nghiên cứu này là 44 tuổi. 

- TTTU (≤ 60 cm3, >60 cm3) là yếu tố tiên lượng độc lập cho ST không 

bệnh, ST không tái phát tại chỗ-tại vùng. TTTU (≤ 89,6 cm3, >89,6 cm3) là yếu 

tố tiên lượng độc lập cho ST không di căn xa.  

- Giai đoạn bệnh, tuổi, giới không phải là yếu tố tiên lượng độc lập.  

- Với ST toàn bộ, TTTU không phải là yếu tố tiên lượng độc lập mặc dù có 

xu hướng ảnh hưởng lớn nhất trong các yếu tố phân tích đa biến 
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3.3. Độc tính của phác đồ 

Bảng 3.23. Độc tính cấp trên hệ tạo máu và chức năng gan thận 

Độc tính 
Số bệnh nhân theo độ độc tính 

Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Hệ tạo máu 

    

   Giảm bạch cầu 

   Giảm bạch cầu hạt 

   Giảm huyết sắc tố 

   Giảm tiểu cầu 

14 

(24,6%) 

17 

9 

34 

20 

22  

(38,6%) 

20 

15 

14 

1 

16  

(28,1%) 

16 

11 

1 

0 

5 

(8,8%) 

3 

5 

0 

1* 

0 

(0%) 

0 

0 

0 

0 

Sốt giảm bạch cầu hạt - - 1 2 0 

Chức năng thận 

   Tăng creatinine máu 

(21,1%) 

12 

(1,8%) 

1 

(0%) 

0 

(0%) 

0 

(0%) 

0 

Chức năng gan 

    

   Tăng GOT, GPT máu 

   Tăng bilirubin máu 

30 

(52,6%) 

29 

17 

5 

(8,8%) 

4 

2 

1 

(1,8%) 

1 

1 

1 

(1,8%) 

1** 

0 

0 

(0%) 

0 

0 
(*) BN mắc bệnh sốt xuất huyết giảm tiểu cầu trong quá trình hóa xạ trị, (**) BN có 

HBsAg (+) và chức năng gan bình thường trước điều trị, xảy ra viêm gan virut B cấp sau 

chu kỳ 1 hóa trị bổ trợ PF . 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ độc tính cấp trên hệ tạo máu độ 2, 3 và 4 tương ứng là 38,6%, 28,1% 

và 8,8%, không có độc tính độ 5. Trong đó, độc tính cấp độ 3, 4 chủ yếu là 

giảm bạch cầu hạt. 

- Không có độc tính cấp độ 3, 4, 5 trên chức năng thận. 

- Độc tính chủ yếu trên chức năng gan là độ 1 (52,6%), độ 2, 3 và 4 tương 

ứng là 8,8%, 1,8% và 1,8%. Không có độc tính cấp độ 5. 
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Bảng 3.24. Độc tính cấp ngoài hệ tạo máu 

Độc tính 
Số bệnh nhân theo độ độc tính 

Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Sụt cân 34 

(59,6%) 

13 

(22,8%) 

6 

(10,5%) 

0 

(0%) 

- 

 

Hệ tiêu hóa 

 

    Buồn nôn 

    Nôn 

    Viêm niêm mạc 

7  

(12,3%) 

32 

29 

9 

38  

(66,7%) 

12 

9 

37 

12  

(21,1%) 

6 

5 

11 

0 

(0%) 

- 

0 

0 

0 

(0%) 

- 

0 

0 

Viêm da 44 

(77,2%) 

11 

(19,3%) 

2 

(3,5%) 

0 

(0%) 

0 

(0%) 

Rụng tóc 29 

(50,9%) 

28 

(49,1%) 

- - - 

Hệ thần kinh 

     

    Tê bì chân tay 

    Đột quỵ nhồi máu 

34 

(59,6%) 

35 

0 

14 

(24,6%) 

13 

1* 

1 

(1,8%) 

1 

0 

0 

(0%) 

0 

0 

0 

(0%) 

0 

0 
(*) BN không có tiền sử gia đình và các yếu tố nguy cơ liên quan đến đột quỵ, xảy ra sau 

khi truyền chu kỳ 3 hóa trị bổ trợ PF. 

Nhận xét: 

- Không có độc tính cấp độ 4, 5 ngoài hệ tạo máu và chức năng gan thận. 

Độ 3 xảy ra chủ yếu là viêm niêm mạc (19,3%) và sụt cân (10,5%). 

- Sụt cân độ 1 chiếm 59,6%, độ 2 chiếm 22,8%, độ 3 chiếm 10,5%. 

- Viêm niêm mạc hầu độ 2 chiếm chủ yếu với 64,9%, độ 3 chiếm 19,3%. 

- Tê bì chân tay độ 1, 2 gây ra bởi bệnh lý thần kinh do hóa chất tương ứng 

là 59,6% và 22,8%. 1 BN có độ tính độ 3. 
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Bảng 3.25. Tổng kết độc tính cấp trên hệ tạo máu và ngoài hệ tạo máu 

Độc tính 
Số bệnh nhân theo độ độc tính 

Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Hệ tạo huyết 14 

(24,6%) 

22 

(38,6%) 

16 

(28,1%) 

5 

(8,8%) 

0 

(0%) 

Ngoài hệ tạo huyết 3  

(5,3%) 

38  

(66,7%) 

15 

(26,3%) 

1 

(1,8%) 

0 

(0%) 

Tổng 0 

(0%) 

25 

(43,9%) 

27 

(47,4%) 

5 

(8,8%) 

0 

(0%) 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ độc tính cấp độ 3, 4 là 47,4% và 8,8%. Độc tính độ 4 chủ yếu xẩy ra 

trên hệ tạo huyết. Không có độc tính độ 5. 

 
Biểu đồ 3.17. Tỷ lệ độc tính cấp của 57 bệnh nhân nghiên cứu 
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Bảng 3.26. Độc tính muộn 

Độc tính 
Số bệnh nhân theo độ độc tính 

Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Da 

 Thiểu sản da 

 Giãn mao mạch 

 

30 

3 

 

0 

0 

 

0 

- 

 

- 

- 

 

- 

- 

Khô miệng 31 6 0 - - 

Nhược giáp 22 0 0 0 0 

Hoại tử vòm - 0 0 2 0 

Chảy máu vòm 0 0 0 0 2 

Giảm thính lực 6 1* 0 0 - 

Hẹp động mạch cảnh 0 0 0 1 0 

Co rút cơ cổ 8 0 0 0 0 

Khít hàm 2** 0 0 - - 

Hoại tử thùy thái dương 0 0 0 0 0 

Số BN có độc tính muộn 
37 

(64,9%) 

7 

(12,3%) 

0 

(0%) 

1 

(1,8%) 

2 

(3,5%) 

(*) BN xuất hiện điếc đột ngột 1 bên tai tại thời điểm 6 năm sau điều trị. (**) 1 BN khít 

hàm độ 1 trước điều trị. 

Nhận xét: 

- 2 BN (3,5%) hoại tử vòm độ 4, gây chảy máu vòm độ 5 tại thời điểm 6 

tháng và 12 tháng sau điều trị; 1 BN hẹp động mạch cảnh độ 4 trong vùng nền 

sọ tại thời điểm 36 tháng. 

- Tỷ lệ độc tính muộn chủ yếu là độ 1 (64,9%) và độ 2 (12,3%), phổ biến là 

khô miệng, nhược giáp và thiểu sản da. 

- Không có hoại tử thùy dương ở thời điểm kết thúc nghiên cứu. 

- Co rút cơ cổ (“chuột rút”) độ 1 được ghi nhận ở 8 BN (14%) 
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Bảng 3.27. Độc tính khô miệng tại thời điểm 3 tháng sau điều trị  

và thời điểm kết thúc theo dõi 

Độc tính 
Số bệnh nhân theo độ độc tính 

Độ 1 Độ 2 Độ 3 

Khô miệng tại thời điểm: 

  3 tháng sau điều trị 

  Thời điểm kết thúc theo dõi 

 

23 (40,4%) 

31 (54,4%) 

 

34 (59,6%) 

6 (10,5%) 

 

0 

0 

Thời gian phục hồi trung bình của 

độc tính khô miệng 
12 tháng (3-36 tháng) 

Nhận xét: 

- Khô miệng được ghi nhận có sự phục hồi ở thời điểm kết thúc nghiên cứu 

so với thời điểm 3 tháng sau kết thúc điều trị. Thời gian phục hồi trung bình là 

12 tháng. 

- 41 BN (71,9%) có phục hồi độ khô miệng. 

 
Biểu đồ 3.18. Tỷ lệ viêm tai giữa ứ dịch và viêm xoang  

trước và sau điều trị  
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Bảng 3.28. Viêm tai giữa ứ dịch và viêm xoang trước và sau điều trị 

Độc tính 
Trước điều trị Sau điều trị 

P 
Số BN % Số BN % 

Viêm tai giữa ứ dịch 

  Một bên 

  Hai bên 

16 

16 

0 

28,1 

28,1 

0 

36 

20 

16 

63,2 

35,1 

28,1 

<0,0001 

Viêm xoang 

  Xoang hàm trên 

  Xoang bướm 

  Xoang sàng 

  Xoang trán 

7 

4 

6 

3 

1 

12,3 

7,0 

10,5 

5,3 

1.8 

39 

34 

31 

25 

9 

68,4 

59,6 

54,4 

43,9 

15,8 

<0,0001 

Số BN viêm tai phải ứ 

dịch mới sau điều trị 
27 (47,4%) 

Số BN viêm xoang 

mới sau điều trị 
35 (61,4%) 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ viêm tai giữa ứ dịch tăng gấp 2 lần sau điều trị (63,2%) so với trước 

điều trị (28,1%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định McNemar 

(P<0,0001). 

- Tỷ lệ viêm xoang cấp và mạn tính tăng gần 6 lần sau điều trị (68,4%) so 

với trước điều trị (12,3%). Viêm xoang xảy ra chủ yếu ở xoang hàm, xoang 

bướm và xoang sàng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định 

McNemar (P<0,0001). 

- 47,4% bệnh nhân được chẩn đoán là viêm tai ứ dịch mới xuất hiện sau 

điều trị, 61,4% bệnh nhân viêm xoang mới sau điều trị ở thời điểm kết thúc 

nghiên cứu. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm lâm sàng và hình ảnh của bệnh nhân nghiên cứu 

4.1.1. Tuổi, giới, giải phẫu bệnh, chỉ số toàn trạng ECOG và tiền sử gia đình 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, trung vị tuổi của bệnh nhân là 44 tuổi, 

giới hạn từ 18-70 tuổi. Kết quả này cũng tương đồng với nhiều nghiên cứu 

trong và ngoài nước, với trung vị tuổi năm trong khoảng từ 40-59 tuổi ở vùng 

dịch tễ. Nghiên cứu của Đặng Huy Quốc Thịnh106 báo cáo trung vị tuổi là 47 

và 50 tuổi tương ứng với nhóm hóa xạ trị đồng thời và nhóm xạ trị đơn thuần. 

Nghiên cứu của Bùi Vinh Quang105 chỉ ra khoảng tuổi 40-59 có tỷ lệ mắc bệnh 

cao nhất, chiếm 66%. Phạm Tiến Chung107 báo cáo tuổi trung bình của nghiên 

cứu bao gồm 97 bệnh nhân giai đoạn N2-3M0 là 41 r 14 tuổi. Năm 2016, trong 

nghiên cứu đề xuất giai đoạn bệnh UTVMH cho AJCC 2017 bao gồm 1609 

bệnh nhân, Pan và cộng sự3 báo cáo trung vị tuổi là 47, từ 11-84 tuổi. Nghiên 

cứu bao gồm 3328 bệnh nhân UTVMH từ năm 2001 đến 2010 tại Hồng Kông 

chỉ ra tuổi trung bình là 51,6, từ 13-89 tuổi.23 

 Các nghiên cứu về UTVMH ở vùng dịch tễ cho thấy tỷ lệ mắc bệnh ở nam 

cao hơn nữ khoảng 2,7-3 lần.1,3,23 Nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ nam cao 

hơn nữ khoảng 2,2 lần, thấp hơn các nghiên cứu trên thế giới. Theo số liệu của 

Globocan 2020, UTVMH ở nước ta có tỷ lệ nam/nữ là 2,89.2 Tuy nhiên, Đặng 

Huy Quốc Thịnh106 báo cáo tỷ lệ nam/nữ là 1,8-2,2, tương đồng với kết quả của 

nghiên cứu này. 

 Bệnh nhân trong nghiên cứu này có chỉ số toàn trạng ECOG 0-1, là tiêu 

chuẩn lựa chọn bệnh nhân của nghiên cứu, cho phép người bệnh dung nạp phác 

đồ điều trị. Bệnh nhân có chỉ số ECOG 0 cao gấp 1,6 lần so với ECOG 1. 

 Về mô bệnh học, ung thư biểu mô không biệt hóa chiếm đa số với 94,7% 

trong nghiên cứu này. So với các nghiên cứu trong nước, kết quả này tương tự 
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với nghiên cứu của Bùi Vinh Quang105 và Trần Thị Kim Phượng108 với tỷ lệ 

99% và 96,7% cho thể ung thư biểu mô không biệt hóa. Tuy nhiên, Đặng Huy 

Quốc Thịnh106 báo cáo tỷ lệ ung thư biểu mô không biệt hóa chỉ từ 49-53% 

trong 2 nhóm nghiên cứu, thấp hơn nhiều so với nghiên cứu này. Sự khác biệt 

này đặt ra câu hỏi liệu có sự khác nhau về tiêu chuẩn chẩn đoán mô bệnh giữa 

các trung tâm trong nước hay yếu tố dịch tễ. Kết quả của chúng tôi cũng phù 

hợp với các nghiên cứu lớn ở vùng dịch tễ với tỷ lệ trên 94% cho loại mô bệnh 

học này.3,23,67 

 Nghiên cứu này có 5,3% bệnh nhân có tiền sử gia đình mắc UTVMH, 

trong đó 1 BN có em trai, 1 BN có bố và chú ruột, 1 BN có 2 cậu ruột và 2 anh 

họ con cậu mắc UTVMH. Tiền sử gia đình của 3 BN trên cũng phản ánh tỷ lệ 

nam giới chiếm ưu thế trong căn bệnh này. Kết quả này tương đồng với 2 nghiên 

cứu ở Hồng Kông và Malaysia với 4,3% và 5,4%.41 Yếu tố tiền sử gia đình mắc 

bệnh UTVMH là quan trọng trong chiến lược sàng lọc ở Hồng Kông. 

4.1.2. Đặc điểm giai đoạn bệnh 

 Nghiên cứu của chúng tôi bao gồm 57 BN UTVMH giai đoạn III-IVB 

theo AJCC 2010 trong đó 100% bệnh nhân được chụp cộng hưởng từ, 91,2% 

(52 BN) bệnh nhân được chụp PET/CT, 5 trường hợp không chụp PET được 

chụp CLVT ngực và xạ hình xương để chẩn đoán giai đoạn trước điều trị. Tỷ 

lệ giai đoạn T1, T2, T3 và T4 tương ứng là 26,3%, 8,8%, 31,6% và 33,3%. Tỷ 

lệ giai đoạn N1, N2, N3a và N3b tương ứng là 26,3%, 52,6%, 5,3% và 15,8%, 

không có N0. Giai đoạn III, IVA và IVB tương ứng là 47,4%, 31,6% và 21,1%. 

Như vậy, bệnh nhân T3-4 chiếm 65%, N2-3 chiếm 74% và giai đoạn IVAB là 

53%. Đặc điểm giai đoạn bệnh như trên phản ánh tính chất tiến triển tại chỗ-tại 

vùng của nhóm bệnh nhân giai đoạn III-IVB. U nguyên phát có xu hướng xâm 

lấn lên phía trên vào xương nền sọ hoặc nội sọ, cao gấp 1,8 lần so với xâm lấn 

vào 5 phía còn lại (phía dưới, ra trước, sang bên hoặc ra sau) ở nhóm bệnh nhân 
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giai đoạn tiến triển. Hạch di căn trong UTVMH giai đoạn tiến triển có xu hướng 

di căn hạch cổ hai bên (N2) sau đó vào các nhóm hạch cổ thấp (N3b), cao gấp 

2,8 lần so với chỉ di căn hạch cổ 1 bên và/hoặc hạch sau hầu. Hình ảnh cộng 

hưởng từ đúng tiêu chuẩn trên 3 chuỗi xung T1W trước và sau tiêm đối quang 

từ, T2W là rất quan trọng để đánh giá chính xác giai đoạn T, đặc biệt xung 

T1W trước tiêm với dấu hiệu “five key” để khảo sát xâm lấn xương nền sọ 

(xem Hình 1.5).44,47 Hình ảnh cắt lớp vi tính mở cửa sổ xương có độ nhạy kém 

hơn cộng hưởng từ trong phát hiện tổn thương xâm lấn xương trong UTVMH, 

với đặc điểm hủy xương, đặc xương hoặc thể hỗn hợp.44,47 

 So sánh các nghiên cứu về UTVMH giai đoạn III-IVB trong nước, giai 

đoạn bệnh trong nghiên cứu này có sự tương đồng cũng như nhiều sự khác biệt. 

Nghiên cứu của Bùi Vinh Quang105 chỉ ra tỷ lệ giai đoạn T3-4, N2-3 và IVAB 

tương ứng là 38%, 84% và 51%, dựa trên hình ảnh CHT hoặc CLVT. Phạm 

Tiến Chung107 báo cáo 97 BN UTVMH giai đoạn N2-3M0 với tỷ lệ T3-4, N3 

và IVAB tương ứng là 25%, 70% và 72%, dựa trên hình ảnh CHT. Trong khi 

đó, Đặng Huy Quốc Thịnh106 báo cáo tỷ lệ T3-4, N2-3 và IVAB tương ứng là 

62%, 94%, và 57% trong nghiên cứu gồm 235 BN, dựa trên hình ảnh CLVT. 

Như vậy, nghiên cứu này có sự tương đồng về tính chất tiến triển với nghiên 

cứu của Đặng Huy Quốc Thịnh và có tỷ lệ T3-4 cao hơn nghiên cứu của Bùi 

Quang Vinh và Phạm Tiến Chung. Sự khác biệt này có thể do chọn mẫu hoặc 

phương pháp chẩn đoán hình ảnh để xác định giai đoạn bệnh. 

 Các thử nghiệm lâm sàng đối chứng pha 3 gần đây ở vùng dịch tễ cho 

UTVMH giai đoạn III-IVB có tỷ lệ giai đoạn T3-4 chiếm hơn 80%, N2-3 chiếm 

hơn 65%.8,9,101-103 T3-4, N2-3 chiếm tỷ lệ cao đã trực tiếp phản ánh tính chất 

tiến triển tại chỗ-tại vùng của nhóm bệnh nhân UTVMH giai đoạn III-IVB, với 

xu hướng xâm lấn nền sọ, nội sọ của u nguyên phát và di căn hạch cổ 2 bên 

cũng như hạch cổ thấp. 
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4.1.3. Triệu chứng lâm sàng 

Ung thư vòm mũi họng giai đoạn tiến triển có triệu chứng ban đầu thường 

không rõ ràng và dễ nhầm lẫn với các bệnh khác dẫn đến sự trì hoãn chẩn đoán. 

Thời gian trung bình từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến lúc được chẩn 

đoán bệnh khoảng 5-8 tháng.41,42 Triệu chứng lâm sàng thể hiện 2 nhóm: nổi 

hạch cổ, triệu chứng của u nguyên phát. Khối u nguyên phát gây các triệu chứng 

mũi, tai, thần kinh, mắt và đau đầu. Nghiên cứu của chúng tôi đã mô tả chi tiết 

các triệu chứng ở thời điểm chẩn đoán của nhóm bệnh nhân nghiên cứu (xem 

Bảng 3.3). Triệu chứng phổ biến bao gồm nổi hạch cổ (74%), triệu chứng ở 

mũi (70%), tai (58%) và đau đầu (39%). Nổi hạch cổ 1 bên chiếm 44%. Xì dịch 

mũi lẫn máu là triệu chứng thường gặp nhất ở mũi, chiếm 51%. Ù tai (56%) và 

giảm thính lực 1 bên (49%) là thường gặp nhất ở tai. Triệu chứng liệt dây thần 

kinh sọ não xẩy ra trên 11 BN (19%), trong đó chủ yếu là tê bì mặt (16%). 

Thống kê tỷ lệ triệu chứng kết hợp với tỷ lệ giai đoạn TN ở nhóm bệnh nhân 

giai đoạn III-IVB cho thấy không có tương xứng giữa tiến triển của bệnh và 

triệu chứng ở thời điểm chẩn đoán, đặc biệt ở u nguyên phát. Tỷ lệ T3-4 chiếm 

65% trong khi triệu chứng đau đầu chỉ chiếm 39% cho thấy có khoảng 25% u 

xâm lấn xương nền sọ và/hoặc nội sọ mà không gây đau đầu. Giai đoạn N2 

chiếm gần 53%, trong khi khám lâm sàng chỉ phát hiện 30% hạch cổ 2 bên, cho 

thấy khoảng 23% khám lâm sàng không phát hiện hạch cổ hoặc có hạch cổ 1 

bên. 

 Các nghiên cứu trong nước cho UTVMH giai đoạn III-IVB cũng báo cáo 

triệu chứng nổi hạch cổ chiếm tỷ lệ cao nhất, nhưng có sự khác biệt về tỷ lệ 

nhóm triệu chứng u so với nghiên cứu này. Sự khác biệt này là do các tác giả 

không thống kê nhóm triệu chứng ở mũi và tai mà chỉ thống kê triệu chứng xì 

dịch mũi lẫn máu, ngạt tắc mũi và ù tai. Nghiên cứu của Lê Chính Đại104 trên 

381 BN ung thư vòm mũi họng giai đoạn III-IVB chỉ ra tỷ lệ nổi hạch cổ chiếm 
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91%, ù tai (76%), đau đầu (70%), ngạt tắc mũi (48%), xì dịch mũi lẫn máu 

(47%), triệu chứng liệt dây thần kinh sọ não (27,5%). Bùi Vinh Quang105 báo 

cáo tỷ lệ triệu chứng nổi hạch cổ là phổ biến nhất (97%), ù tai (69%), đau đầu 

(59%), ngạt tắc mũi (45%), xì dịch mũi lẫn máu (41%) và triệu chứng liệt dây 

thần kinh sọ não (18%). 

 Các nghiên cứu trên thế giới đã báo cáo tỷ lệ triệu chứng ở thời điểm chẩn 

đoán khá đồng nhất với tỷ lệ nổi hạch cổ chiếm cao nhất từ 57-75%, tiếp theo 

là triệu chứng mũi 56-73%, tai (43-62%), đau đầu (18-35%), triệu chứng liệt 

dây thần kinh sọ não (3-20%).41,42 Trong nghiên cứu hồi cứu trên 4768 BN 

UTVMH ở Hồng Kông, Lee và cộng sự42 báo cáo tỷ lệ nổi hạch cổ (75%), triệu 

chứng mũi (73%), tai (62%), đau đầu (35%), liệt dây thần kinh sọ não (20%) 

và thời gian trung bình của các triệu chứng trước khi được chẩn đoán là 8 tháng 

(1-36 tháng cho 95% bệnh nhân). Tác giả cũng nhấn mạnh cần có chương trình 

quốc gia để có thể chẩn đoán sớm hơn ở các đối tượng có nguy cơ cao khi có 

dấu hiệu của bệnh. 

4.1.4. Đặc điểm u nguyên phát trên hình ảnh cộng hưởng từ 

 Hiện nay, hình ảnh cộng hưởng từ là nền tảng cho chẩn đoán giai đoạn TN 

và xác định thể tích u nguyên phát, hạch di căn cho xạ trị điều biến liều của 

UTVMH. Xếp loại giai đoạn bệnh AJCC 2017 của UTVMH dựa trên cơ sở 

chụp cộng hưởng từ trong nghiên cứu bao gồm 1609 bệnh nhân ở 2 bệnh viện 

của Hồng Kông.3 Năm 2021, hướng dẫn thực hành lâm sàng của ASCO và 

CSCO khuyến cáo lồng ghép hình ảnh cộng hưởng từ với hình ảnh cắt lớp vi 

tính mô phỏng là bắt buộc cho xạ trị điều biến liều.11 Hình ảnh CHT với ưu 

điểm phân biệt rõ các tổ chức phần mềm đóng vai trò quan trọng nhất trong 

đánh giá u nguyên phát của UTVMH, đặc biệt là xâm lấn tủy xương ở nền sọ 

và xâm lấn thần kinh. 
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 Trong nghiên cứu này, chúng tôi thống kê mô tả các vị trí giải phẫu có sự 

xâm lấn của u nguyên phát theo AJCC 2010, 2017 trên hình ảnh cộng hưởng 

từ của 57 bệnh nhân nghiên cứu (xem Bảng 3.4). Các vị trí giải phẫu phổ biến 

có sự xâm lấn của u nguyên phát bao gồm các xương nền sọ (64,9%), khoang 

cạnh hầu (63,2%), các khe, lỗ nền sọ (42,1%), xoang vùng mặt (38,6%), hốc 

mũi (29,8%), hầu miệng (24,6%), nội sọ (24,6%), dây thần kinh số V (22,8%) 

và cơ chân bướm trong (19,3%). Xâm lấn xương nền sọ là thường gặp nhất, 

trong đó thân xương bướm (49,1%), xương chân bướm (47,4%), phần nền 

xương chẩm (47,4%) và đỉnh xương đá (33,3%). Xâm lấn các khe, lỗ nền sọ 

bao gồm lỗ rách (38,6%), ống chân bướm Vidian (36,8%), khe đá chẩm 

(29,8%), khe chân bướm hàm (28,1%), lỗ bầu dục (15,8%) và lỗ tròn (7%). 

Xâm lấn xoang vùng mặt bao gồm xoang bướm (36,8%), xoang sàng (7%), 

xoang hàm trên (5,3%), không có xâm lấn xoang trán. Xâm lấn nội sọ bao gồm 

màng não (19,3%) và xoang hang (17,5%). U giới hạn tại niêm mạc vòm chỉ 

chiếm 19,3% bệnh nhân (1/5 BN). Qua đó cho thấy, trong nhóm bệnh nhân giai 

đoạn III-IVB, u nguyên phát có một số đặc điểm sau: 

- Xu hướng xâm lấn lên phía trên vào xương nền sọ (65%) để vào nội sọ và 

xu hướng xâm lấn ra khoang cạnh hầu (63%) là phổ biến nhất. Cơ sở giải phẫu 

cho xu hướng xâm lấn này là 2 điểm yếu: nền sọ có vùng không có cân hầu nền 

bao phủ và xoang Morgagni (xem Hình 1.1, 1.2 và 1.4c). U có xu hướng xâm 

lấn lên phía trên tới nền sọ hơn xâm lấn xuống hầu miệng theo kiểm định 

McNemar (p<0,0001). 

- Kết hợp với tỷ lệ giai đoạn T1, T2, T3 và T4 tương ứng là 26,3%, 8,8%, 

31,6% và 33,3%, cho thấy tổn thương xâm lấn của u nguyên phát là nhiều vị 

trí giải phẫu trong cùng một bệnh nhân. U xâm lấn xương nền sọ chiếm gần 

65% trong khi T3 chỉ chiếm gần 32%, như vậy 33% còn lại hoặc xâm lấn nội 

sọ (25%) và/hoặc xâm lấn dây thần kinh V (23%) và/hoặc xâm cơ chân bướm 
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trong (19%) và/hoặc hốc mắt (2%). Một khi u xâm lấn xương nền sọ, tổn 

thương cũng xẩy ra ở nhiều xương khác nhau bao gồm thân xương bướm, 

xương chân bướm và phần nền xương chẩm chiếm gần 50% các trường hợp và 

xâm lấn vào các khe, lỗ nền sọ chiếm tỷ lệ 30-40%. Tổn thương u xảy ra ở 

nhiều vị trí giải phẫu trên cùng một bệnh nhân phản ánh tính chất đặc thù của 

nhóm giai đoạn T3-4, qua đó đòi hỏi phải xác định chính xác, tránh bỏ sót tổn 

thương u trong lập kế hoạch xạ trị điều biến liều. 

- Không có sự tương xứng giữa tỷ lệ xâm lấn dây thần kinh sọ não trên hình 

ảnh cộng hưởng từ và triệu chứng lâm sàng. Xâm lấn dây thần kinh chủ yếu 

xảy ra ở lớp vỏ bao myelin, thường không có triệu chứng lâm sàng. Trong 

nghiên cứu này, 23% xâm lấn dây V trên hình ảnh CHT nhưng chỉ có 16% bệnh 

nhân có tê bì mặt. Sự không tương xứng giữa hình ảnh CHT và triệu chứng lâm 

sàng trong tổn thương dây thần kinh sọ não đã được chỉ ra trong nhiều nghiên 

cứu.44,47 

 Trong nghiên cứu đánh giá giai đoạn T theo AJCC 1997 và phạm vi xâm 

lấn của u nguyên phát trên 150 BN UTMVH mới được chẩn đoán, King và 

cộng sự48 báo cáo tỷ lệ giai đoạn T1, T2, T3 và T4 tương ứng là 21%, 16%, 

41% và 22%. Tỷ lệ các vị trí giải phẫu có xâm lấn của u lần lượt là xương nền 

sọ 63%, khoang cạnh hầu 56%, hốc mũi 53%, lỗ rách 40%, khe đá chẩm 31%, 

xoang bướm 27%, nội sọ 21%, miệng hầu 17%, xoang sàng 14%, và các vị trí 

khác dưới 5%. Tác giả kết luận u có xu hướng xâm lấn lên nền sọ hơn là xâm 

lấn xuống phía dưới hầu miệng (p<0,0001). Xâm lấn hầu miệng (T2) thường 

đồng thời với tổn thương các vị trí giải phẫu tương ứng của T3. Xâm lấn xoang 

hàm và xoang sàng (T3) thường đồng thời với các vị trí giải phẫu tương ứng 

của T4. Xâm lấn xoang hàm và hốc mắt là dấu hiệu của xâm lấn rộng tại vùng. 

Nghiên cứu của King và cộng sự cũng cho thấy ở thời điểm chẩn đoán u tiến 

triển tại chỗ (T3-4) chiếm khoảng 70%. Nghiên cứu của chúng tôi cũng có kết 
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quả tương đồng về thứ tự tỷ lệ các vị trí giải phẫu bị xâm lấn như nghiên cứu 

của King, mặc dù có tỷ lệ cao hơn do bệnh nhân trong nghiên cứu này ở giai 

đoạn III-IVB. 

4.1.5. Đặc điểm di căn hạch trên hình ảnh cộng hưởng từ và PET/CT 

Hình ảnh PET/CT có độ chính xác cao trong đánh giá hạch cổ di căn của 

UTVMH, đặc biệt là hạch cổ di căn có kích thước dưới 10 mm (xem Hình 1.8, 

3.2).54 Đánh giá hạch cổ bằng CHT và CLVT chỉ giới hạn ở các thông số như 

kích thước và mức độ ngấm thuốc, có thể dẫn tới bỏ sót tổn thương di căn hạch 

kích thước nhỏ. PET/CT có độ nhạy 97-100% và độ đặc hiệu 73-97% trong 

đánh giá hạch cổ di căn của UTVMH, trong khi đó CHT có độ nhạy 84-92% 

và độ đặc hiệu 73-97%.52 Tuy nhiên, CHT ưu điểm hơn PET/CT trong đánh giá 

di căn hạch sau hầu do khả năng phân biệt hạch với khối u nguyên phát.52 Vì 

vậy, kết hợp hình ảnh cộng hưởng từ và PET/CT làm tăng độ chính xác trong 

đánh giá giai đoạn N của UTVMH. 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi thống kê mô tả các nhóm hạch di căn 

trên hình ảnh cộng hưởng từ (57 BN) có kết hợp với PET/CT (52 BN) theo 

hướng dẫn thống nhất 33 phân loại 10 nhóm hạch cổ năm 2014 của các hội phẫu 

thuật và xạ trị (xem Bảng 3.6). Không có di căn hạch “nhảy cóc” ở nhóm hạch 

cổ. Hạch nhóm II có tỷ lệ di căn hạch cổ hai bên (67%) nhiều gấp 3 lần so với 

một bên (23%), các nhóm hạch khác có tỷ lệ di căn một bên lớn hơn hai bên. 

Tỷ lệ di căn các nhóm hạch thường gặp là nhóm II (89,5%), nhóm VII (82,5%), 

nhóm III (45,6%), nhóm V (26,3%), nhóm IV (15,8%) và nhóm Ib (12,3%). 

Các nhóm hạch còn lại có tỷ lệ di căn thấp <10%. Di căn hạch nhóm I có đặc 

điểm: không có di căn nhóm Ia, tất cả 7 BN di căn hạch nhóm Ib đều có di căn 

nhóm II và 5 BN có xâm lấn hốc mũi và/hoặc miệng hầu. Qua đó cho thấy, 

trong nhóm bệnh nhân giai đoạn III-IVB, di căn hạch có một số đặc điểm sau: 
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- Tỷ lệ di căn hạch cổ nhóm II (89,5%), hạch nhóm VII (82,5%) là rất cao 

và xu hướng di căn hạch cổ hai bên xẩy ra điển hình ở nhóm II. Điều này đặt 

ra vấn đề trong chẩn đoán giai đoạn N và xác định thể tích CTV nguy cơ cao 

cho XTĐBL. Trong chẩn đoán giai đoạn N, nắm vững tiêu chuẩn chẩn đoán di 

căn hạch cổ và hạch sau hầu trên hình ảnh CHT hoặc PET/CT là rất quan trọng 

để giảm thiểu nguy cơ chẩn đoán dưới giai đoạn N thực tế, đặc biệt cho những 

hạch cổ kích thước dưới 10 mm (xem Hình 1.8, 3.2). Trong xác định thể tích 

CTV nguy cơ cao, tỷ lệ di căn hạch cổ nhóm II, VII là rất cao nên hai nhóm 

hạch cổ này luôn nằm trong thể tích CTV nguy cơ cao ngay cả khi bệnh nhân 

được chẩn đoán là N0 trong hướng dẫn thực hành vẽ thể tích CTV cho 

XTĐBL.75 

- Di căn hạch nhóm Ib có tỷ lệ thấp (12%) ngay cả ở giai đoạn tiến triển. Di 

căn vào nhóm hạch này chỉ khi di căn hạch cổ nhóm II và có liên quan đến u 

xâm lấn hốc mũi hoặc miệng hầu. Tỷ lệ di căn thấp của nhóm hạch cổ Ib có thể  

được giải thích theo nghiên cứu của Pan và cộng sự32 về giải phẫu đường dẫn 

lưu bạch huyết vùng vòm mũi họng và được chứng minh trong 2 nghiên cứu về 

chẩn đoán hình ảnh có số lượng bệnh nhân lớn.50,51 Vì vậy, hướng dẫn thực 

hành xác định thể tích CTV trong xạ trị điều biến liều khuyến cáo có thể xem 

xét không vẽ nhóm hạch cổ Ib nếu không có di căn hạch cổ nhóm II và u nguyên 

phát không xâm lấn hốc mũi, hầu miệng.11,75 

 Trong nghiên cứu bao gồm 3100 BN UTVMH được chẩn đoán giai đoạn 

bằng CHT, Wang và cộng sự50 báo cáo tỷ lệ di căn hạch 86,4% (2679 BN) và 

52,2% là di căn hạch cổ hai bên. Tỷ lệ di căn các nhóm hạch cổ như sau: nhóm 

IIb 87,4%, nhóm VIIa 75,1%, nhóm IIa 67,1%, nhóm III 44,2%, nhóm V 

37,1%, nhóm IVa 13%. Các nhóm hạch khác có tỷ lệ dưới 10%, trong đó nhóm 

Ib chỉ chiếm 4,3% và không có di căn hạch cổ nhóm Ia. Nghiên cứu của Wang 

và cộng sự một lần nữa cho thấy tính chất tiến triển tại vùng của UTVMH ở 
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thời điểm chẩn đoán và chiếm khoảng hơn 80% các trường hợp. Như vậy, mặc 

dù nghiên cứu của chúng tôi có cỡ mẫu nhỏ chỉ 57 BN ở giai đoạn III-IVB, các 

đặc điểm về tỷ lệ di căn vào các nhóm hạch gần tương đồng với nghiên cứu của 

Wang và cộng sự. Năm 2021, Jiang và cộng sự51 cũng báo cáo bốn nhóm hạch 

có tỷ lệ di cao nhất bao gồm nhóm VIIa 86%, nhóm IIb 84%, nhóm IIa 62% và 

nhóm III 47% trong nghiên cứu bao gồm 960 BN UTVMH mới được chẩn 

đoán. Các tác giả cũng chỉ ra mối tương quan giữa các nhóm hạch di căn, làm 

cơ sở để xác định thể tích CTV nguy cơ cao và CTV nguy cơ thấp cho từng 

bệnh nhân cụ thể trong thực hành xạ trị điều biến liều. 

4.1.6. Đặc điểm về thể tích u nguyên phát, hạch di căn và tổng thể tích u 

 Kích thước u là một yếu tố tiên lượng quan trọng và được sử dụng để phân 

chia giai đoạn bệnh trong hầu hết các bệnh ung thư. Khối u có thể tích lớn 

thường có nhiều dòng tế bào u hơn và hiện tượng thiếu oxi trong khối u gây 

hoại tử trung tâm, làm giảm đáp ứng với hóa xạ trị.109 Hiện tượng thiếu oxi 

trong khối u của ung thư vòm mũi họng đã được chứng minh tỷ lệ thuận với 

kích thước của u nguyên phát hoặc hạch di căn.110 Dubben và cộng sự chỉ ra 

thể tích u là yếu tố dự đoán chính xác và phù hợp nhất về kết quả điều trị xạ trị 

và thể tích u phải luôn được báo cáo trong các nghiên cứu lâm sàng và được 

xem xét trong phân tích dữ liệu.111 Thể tích u nguyên phát và hạch cổ di căn 

được chứng minh là yếu tố tiên lượng độc lập và có giá trị tiên lượng cao hơn 

giai đoạn bệnh lâm sàng trong nhiều nghiên cứu ung thư vòm mũi họng, đặc 

biệt ở giai đoạn tiến triển.112-118 Tuy nhiên, thể tích u vẫn chưa được tích hợp 

vào xếp loại giai đoạn trong AJCC 2017 vì chưa thống nhất được ngưỡng giá 

trị tiên lượng.56 Trong kỷ nguyên của XTĐBL, thể tích u nguyên phát và hạch 

di căn được xác định dễ dàng sau khi đã hoàn thành kế hoạch xạ trị.  

 Trong nghiên cứu này, thể tích u nguyên phát, hạch di căn và tổng thể tích 

u bao gồm u nguyên phát và hạch di căn được phân tích để xác định mối tương 
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quan với giai đoạn bệnh (xem Bảng 3.7, 3.8, 3.9, 3.10). Thể tích trung bình của 

u nguyên phát là 32,8 cm3 (giới hạn 1,6-121,1 cm3), hạch di căn là 23,5 cm3 

(giới hạn 0,2-165,1 cm3) và trung bình của tổng thể tích u là 56,3 cm3 (giới hạn 

6,8-184,6 cm3). Khoảng dao động của thể tích u, hạch di căn và tổng thể tích u 

là rất lớn. Thể tích trung bình của u nguyên phát cho giai đoạn T1 là 11,5 cm3 

(giới hạn 1,6-26 cm3), giai đoạn T2 là 11 cm3 (giới hạn 5,6-14,9 cm3), giai đoạn 

T3 là 32,2 cm3 (giới hạn 8,1-71,7 cm3), giai đoạn T4 là 55,8 cm3 (giới hạn 10,1-

121,1 cm3). Thể tích u nguyên phát tăng theo giai đoạn tiến triển của u, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Kruskal-Wallis (P < 0,0001) (xem Biểu 

đồ 3.1). Có sự dao động lớn của thể tích u trong cùng một giai đoạn u, đặc biệt 

ở giai đoạn T3, T4. Đồng thời, có sự chồng lấn giữa thể tích u nguyên phát 

trong các giai đoạn u khác nhau. Thể tích trung bình của hạch di căn cho giai 

đoạn N1 là 9 cm3 (giới hạn 0,2-60,4 cm3), giai đoạn N2 là 16,8 cm3 (giới hạn 

0,79-54,9 cm3), giai đoạn N3 là 58,3 cm3 (giới hạn 15,0-165,1 cm3). Thể tích 

hạch di căn tăng theo giai đoạn tiến triển của hạch, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê theo kiểm định Kruskal-Wallis (P < 0,0001) (xem Biểu đồ 3.2). Có sự 

dao động lớn của thể tích hạch di căn trong cùng một giai đoạn hạch, đặc biệt 

ở giai đoạn N3. Đồng thời, có sự chồng lấn giữa thể tích hạch di căn trong các 

giai đoạn hạch khác nhau. Trung bình của tổng thể tích u cho giai đoạn III là 

41 cm3 (giới hạn 6,8-120,9 cm3), giai đoạn IVAB là 70 cm3 (giới hạn 10,5-

184,6 cm3). Tổng thể tích u bao gồm u nguyên phát và hạch di căn tăng theo 

giai đoạn bệnh, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Mann-Whitney 

U (P = 0,004) (xem Biểu đồ 3.3). Có sự dao động lớn của tổng thể tích u trong 

cùng một giai đoạn bệnh. Đồng thời, có sự chồng lấn giữa tổng thể tích u trong 

các giai đoạn bệnh III và IVAB. Kết quả trên cho thấy: 

- Mặc dù có tương quan chặt chẽ với giai đoạn bệnh, thể tích u nguyên phát, 

hạch di căn và tổng thể tích u có mức độ dao động lớn ngay trong cùng một 
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giai đoạn bệnh (xem Hình 3.3). Nếu 2 bệnh nhân cùng một giai đoạn bệnh 

giống nhau, nếu có thể tích u khác nhau có thể sẽ có tiên lượng khác nhau. 

- Mức dao động lớn của thể tích u ngay trong cùng một giai đoạn bệnh cho 

thấy hạn chế của xếp loại giai đoạn hiện tại chỉ dựa trên vị trí xâm lấn của u 

vào các cấu trúc giải phẫu xung quanh và xâm lấn thần kinh. Nói cách khác, để 

cá thể hóa sâu hơn cho điều trị dưới nhóm xếp loại giai đoạn bệnh, thể tích u là 

phương pháp định lượng rất tiềm năng để kết hợp với giai đoạn bệnh trong 

chiến lược cá thể hóa điều trị UTVMH. Năm 2021, hướng dẫn thực hành lâm 

sàng của ASCO và CSCO đã thống nhất khuyến cáo điều trị UTVMH giai đoạn 

II-IVA theo AJCC 2017 chia thành 4 dưới nhóm trên cơ sở phân tầng nguy cơ 

theo TNM, trong đó nhóm T2N0M0 có kết hợp với các yếu tố tiên lượng như 

thể tích khối u hoặc nồng độ EBV DNA huyết thanh.11 Đây là hướng dẫn thực 

hành lâm sàng đầu tiên trên thế giới khuyến cáo điều trị UTVMH có sử dụng 

yếu tố tiên lượng ngoài giai đoạn TNM đơn thuần. 

  Liang và cộng sự115 báo cáo thể tích u và hạch di căn của 455 BN UTVMH 

trong đó 69% ở giai đoạn III-IVB. Thể tích trung bình của giai đoạn T1 là 12,7 

cm3 (giới hạn 0,3-69,2 cm3), giai đoạn T2 là 18,9 cm3 (giới hạn 3,2-40 cm3), 

giai đoạn T3 là 30,7 cm3 (giới hạn 2,4-122,5 cm3), giai đoạn T4 là 68,7 cm3 

(giới hạn 4,1-275,3 cm3). Thể tích u nguyên phát tăng theo giai đoạn T, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (P < 0,001). Thể tích trung bình của giai đoạn N1 là 8 

cm3 (giới hạn 0-72,9 cm3), giai đoạn N2 là 18,4 cm3 (giới hạn 0,3-107,5 cm3), 

giai đoạn N3 là 44,7 cm3 (giới hạn 2,4-184 cm3). Thể tích hạch di căn tăng theo 

giai đoạn N, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (P < 0,001). Trung bình TTTU 

cho giai đoạn I là 11,1 cm3 (0,3-27,9 cm3), giai đoạn II là 22,5 cm3 (giới hạn 

1,3-92,4 cm3), giai đoạn III là 40,6 cm3 (giới hạn 3,2-129,2 cm3), giai đoạn 

IVAB là 77,5 cm3 (giới hạn 7,1-284,1 cm3). Tổng thể tích u tăng theo giai đoạn 

bệnh, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (P < 0,001). Nghiên cứu của chúng tôi 
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cho kết quả tương tự như của Liang về thể tích trung bình và khoảng dao động 

lớn trong từng giai đoạn, mặc dù khoảng giới hạn trong nghiên cứu của Liang 

lớn hơn do cỡ mẫu lớn. Các nghiên cứu khác cho kết quả thể tích trung bình 

của u nguyên phát cho T1 là 6-15 cm3, T2 là 14-21 cm3, T3 là 26-35 cm3 và T4 

là 55-85 cm3 và xác nhận thể tích trung bình u nguyên phát tăng theo giai đoạn 

T với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.112,118,125-128 Qua đó cho thấy, mặc dù thể 

tích u dao động rất lớn trong từng giai đoạn nhưng thể tích trung bình của u 

nguyên phát cho từng giai đoạn T nằm trong khoảng giới hạn ít chồng lấn với 

nhau, đặc biệt là giai đoạn T3, T4. Về thể tích trung bình của hạch di căn, Chen 

và cộng sự114 báo cáo thể tích trung bình là N1 9 cm3, N2 18 cm3 và N3 30 cm3 

và tương ứng với sự tiến triển của giai đoạn N (P < 0,0001) trong nghiên cứu 

gồm 1230 BN UTVMH. Nghiên cứu của chúng tôi có thể tích trung bình hạch 

di căn tương đồng với nghiên cứu của Chen và cộng sự. 

 Tóm lại, thể tích u nguyên phát và hạch di căn là công cụ định lượng đầy 

hứa hẹn để kết hợp với giai đoạn TNM cho UTVMH nhằm cá thể hóa chiến 

lược điều trị trong kỷ nguyên XTĐBL, đặc biệt cho các dưới nhóm có mức độ 

tiên lượng tương đối không đồng nhất. Mặc dù có cỡ mẫu nhỏ chỉ 57 BN nhưng 

các giá trị về thể tích trung bình của u nguyên phát và hạch di căn, mối tương 

quan giữa thể tích với giai đoạn bệnh trong nghiên cứu này cũng cho kết quả 

tương tự như các nghiên cứu lớn trên thế giới. 

4.2. Kết quả điều trị 

4.2.1. Đặc điểm điều trị 

 Nghiên cứu này không được thiết kế theo nghiên cứu pha 2 chuẩn để đánh 

giá độc tính và khả năng hoàn thành phác đồ. Nghiên cứu này được thiết kế chỉ 

đánh giá kết quả và độc tính của xạ trị điều biến liều có phối hợp với hóa trị 

trên nhóm bệnh nhân UTVMH giai đoạn III-IVB đã hoàn thành đủ hóa xạ trị 

đồng thời với 3 đợt cisplatin và ít nhất 1 chu kỳ hóa chất bổ trợ PF. Đặc điểm 
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xạ trị và hóa trị được mô tả trong Bảng 3.11. Tất cả 57 bệnh nhân (100%) nhận 

đủ liều xạ trị 70 Gy với 3 đợt cisplatin, trong đó 33 BN (57,9%) nhận đủ liều 

cisplatin 100mg/m2. 53 BN (93%) điều trị đủ 3 chu kỳ hóa chất bổ trợ PF. 4 

BN điều trị 1-2 chu kỳ PF trong đó 3 BN từ chối điều trị tiếp sau 2 chu kỳ, 1 

BN xuất hiện viêm gan virus B cấp sau 1 chu kỳ. Thời gian xạ trị trung bình là 

51,6 ngày (khoảng giới hạn 43-63 ngày). Nguyên nhân cho việc kéo dài thời 

gian xạ trị trung bình khoảng 3 ngày là lập kế hoạch XTĐBL lại sau 20 phân 

liều (replanning) và một số bệnh nhân viêm niêm mạc cấp độ 3. Trung vị thời 

gian theo dõi của nghiên cứu là 37,4 tháng (5,0-78,4). Tại thời điểm 36 tháng, 

hơn ½  số bệnh nhân nghiên cứu đã có kết quả theo dõi các sự kiện sống thêm, 

vì vậy chúng tôi ước tính 36 tháng cho kết quả sống thêm trong nghiên cứu.  

 Nghiên cứu của Bùi Vinh Quang105 năm 2012 trên 98 bệnh nhân ung thư 

vòm mũi họng giai đoạn III-IVB được hóa xạ trị có hóa chất bổ trợ, trong đó 

có 70 BN hoàn thành hóa xạ trị với 3 đợt cisplatin và 56 BN hoàn thành hóa xạ 

trị với 3 đợt cisplatin và đủ 3 chu kỳ hóa trị PF. Do cũng không thiết kế theo 

nghiên cứu pha 2 nên tác giả cũng chỉ đánh giá kết quả điều trị trên nhóm 56 

BN hoàn thành đủ xạ trị và 6 đợt hóa trị. 

 Theo các thử nghiệm lâm sàng pha 2, 3 về hóa xạ trị đồng thời theo sau 

hóa trị bổ trợ cho UTVMH giai đoạn III-IVB trên thế giới, tỷ lệ hoàn thành đủ 

số chu kỳ cisplatin đồng thời với xạ trị khoảng 46-88% và tỷ lệ hoàn thành hóa 

trị bổ trợ sau hóa xạ trị đồng thời là 46-76% (xem Bảng 4.1).4,5,21,24,93,97-99 Với 

tỷ lệ hoàn thành tương đối thấp trong các nghiên cứu, đây là hạn chế lớn nhất 

của hóa trị bổ trợ sau hóa xạ trị đồng thời. Thử nghiệm lâm sàng đối chứng 

ngẫu nhiên INT 0099 đã thiết lập hóa xạ trị đồng thời là điều trị tiêu chuẩn cho 

UTVMH giai đoạn III-IVB, mặc dù tỷ lệ hoàn thành đủ 3 chu kỳ cisplatin 100 

mg/m2 đồng thời với xạ trị là 63% và đủ 3 chu kỳ PF bổ trợ là 55%.4 Các thử 

nghiệm lâm sàng đối chứng ngẫu nhiên sau đó ở vùng dịch tễ với phác đồ tương 
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tự với INT 0099 hoặc hóa xạ trị đồng thời với cisplatin 40 mg/m2 hàng tuần 

theo sau 3 chu kỳ PF bổ trợ cũng cho tỷ lệ hoàn thành phác đồ thấp, với 46-

68% cho hóa xạ trị và 46-76% cho hóa trị bổ trợ.5,24,97-99 Tỷ lệ hoàn thành hóa 

trị bổ trợ thấp được cho là nguyên nhân cho sự thiếu hiệu quả của hóa trị bổ trợ 

trong các nghiên cứu để giảm tỷ lệ di căn xa.  

Bảng 4.1. Tỷ lệ hoàn thành hóa xạ trị đồng thời và hóa trị bổ trợ của các 

thử nghiệm lâm sàng pha 3 cho UTVMH giai đoạn III-IVB 

Nghiên cứu 
Số 

BN 

Phác đồ hóa trị đồng 

thời và hóa chất bổ trợ 

Hóa xạ 

trị (%) 

Hóa trị bổ 

trợ (%) 

Al-Sarraf4 

1998 

(INT 0099) 

78 Cisplatin 100mg/m2 

ngày 1, 22, 43; hóa trị 

bổ trợ 3 chu kỳ PF 

63 55 

Lee97 2005 172 Tương tự INT 0099 52 76 

Wee5 2005 111 Cisplatin 25mg/m2 ngày 

1-4, tuần 1, 4, 7; hóa trị 

bổ trợ 3 chu kỳ PF 

59 59 

Lee98 2006 51 Tương tự INT 0099 53 63 

Chen99 2008 158 Cisplatin 40mg/m2 hàng 

tuần x 7 tuần; hóa trị bổ 

trợ 3 chu kỳ PF 

68 61 

Chen24 2012 251 Cisplatin 40mg/m2 hàng 

tuần x 7 tuần; hóa trị bổ 

trợ 3 chu kỳ PF 

46 63 

Lertbutsayanukul74 

2018 

209 Cisplatin 40mg/m2 hàng 

tuần x 7 tuần; hóa trị bổ 

trợ 3 chu kỳ PF 

89 76 
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Tuy nhiên, hóa trị bổ trợ hiện vẫn đóng vai trò quan trọng cho bệnh nhân nguy 

cơ cao trong chiến lược phân tầng nguy cơ, cũng như các bệnh nhân không 

hoàn thành đủ liều hóa chất sau hóa trị tân bổ trợ kết hợp hóa xạ trị đồng 

thời.11,100 

 Gần đây, hóa trị tân bổ trợ có 3 nhóm thử nghiệm lâm sàng đối chứng 

ngẫu nhiên ở vùng dịch tễ tương ứng với 3 phác đồ docetaxel, cisplatin và 5-

fluorouracil (TPF)101,102; cisplatin và 5-fluorouracil (PF)8,103; gemcitabine và 

cisplatin (GP).9 Tất cả các nghiên cứu này chỉ ra kết quả ST toàn bộ, ST không 

bệnh và ST không di căn xa cao hơn ở nhóm hóa trị tân bổ trợ có hóa xạ trị 

đồng thời so với nhóm hóa xạ trị đơn thuần, trong khi đó ST không tái phát tại 

chỗ-tại vùng chỉ cải thiện ở phác TPF.101,102 Các phân tích tổng hợp gần đây 

cũng xác nhận nhóm hóa trị tân bổ trợ có hóa xạ trị đồng thời tốt hơn ở tất cả 

các kết quả sống thêm khi so với nhóm hóa xạ trị đồng thời đơn thuần,25-27 và 

hóa trị tân bổ trợ làm giảm di căn xa khoảng 7%.25  

Bảng 4.2. Tỷ lệ hoàn thành hóa trị tân bổ trợ và hóa xạ trị đồng thời của 

các thử nghiệm lâm sàng pha 3 cho UTVMH giai đoạn III-IVB 

Nghiên cứu Số BN Phác đồ hóa trị tân bổ trợ 

và hóa trị đồng thời 

Hóa trị tân 

bổ trợ (%) 

Hóa xạ 

trị (%) 

Cao103 2017 

Yang8 2019 

219 Tân bổ trợ 2 chu kỳ PF; xạ 

trị với Cisplatin 80mg/m2 

ngày 1, 22, 43 

99 23 

Sun102 2016 

Li101 2019 

241 Tân bổ trợ 3 chu kỳ TPF; 

xạ trị với Cisplatin 

100mg/m2 ngày 1, 22, 43 

88 30 

Zhang9 2019 239 Tân bổ trợ 3 chu kỳ GP; xạ 

trị với Cisplatin 100mg/m2 

ngày 1, 22, 43 

97 39 
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Trong các thử nghiệm lâm sàng ở 3 nhóm phác đồ hóa trị tân bổ trợ khác nhau, 

tỷ lệ hoàn thành hóa trị tân bổ trợ là 88-99%, trong khi tỷ lệ hoàn thành đủ số 

chu kỳ cisplatin với xạ trị chỉ 23-39% (xem Bảng 4.2).8,9,101-103 Tỷ lệ hoàn thành 

phác đồ hóa trị tân bổ trợ ở mức cao có thể giải thích tính hiệu quả trong giảm 

tỷ lệ di căn xa. 

4.2.2. Đáp ứng sau điều trị 

Nghiên cứu này đánh giá đáp ứng sử dụng hình ảnh cộng hưởng từ tại 2 

thời điểm là sau kết thúc xạ trị 1 tháng và 4 tháng (xem Bảng 3.12, 3.13). Thời 

điểm sau kết thúc xạ trị 1 tháng để đánh giá đáp ứng sớm, trước khi BN bước 

vào hóa trị bổ trợ. Sau kết thúc xạ trị 4 tháng là thời điểm bệnh nhân đã kết thúc 

hóa trị bổ trợ 1 tháng, để ghi nhận đáp ứng chính thức của nghiên cứu. Tại thời 

điểm sau kết thúc xạ trị 1 tháng, tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần của bệnh 

tương ứng là 75,4% và 24,6%. Không có trường hợp bệnh tiến triển và bệnh 

không thay đổi. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần của u nguyên phát tương 

ứng là 80,7% và 19,3%, của hạch di căn tương ứng là 94,7% và 5,3%. 10 BN 

đáp ứng một phần tại u là T4 và 1 BN là T3. 2 BN đáp ứng một phần tại hạch 

là N3b và 1 BN là N2. Tại thời điểm sau kết thúc xạ trị 4 tháng, tỷ lệ đáp ứng 

hoàn toàn và một phần của bệnh tương ứng là 96,5% và 3,5%. Không có trường 

hợp bệnh tiến triển và bệnh không thay đổi. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một 

phần của u nguyên phát tương ứng là 96,5% và 3,5%, của hạch di căn tương 

ứng là 100% và 0%. 2 bệnh nhân (3,5%) đáp ứng một phần ở giai đoạn T4, sau 

đó 1 BN tiến triển di căn phổi sau 6 tháng, 1 BN tái phát vùng xoang hang sau 

9 tháng. Kết quả đánh giá đáp ứng tại 2 thời điểm cho thấy: 

- Thời điểm đánh giá đáp ứng phù hợp nhất trong UTVMH giai đoạn tiến 

triển là khoảng 3-4 tháng sau khi kết thúc xạ trị. Tổn thương u nguyên phát và 

hạch di căn sau kết thúc xạ trị 1 tháng còn tiếp tục đáp ứng với hóa xạ trị và/hoặc 
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hóa trị bổ trợ (xem Hình 3.4). Tỷ lệ đáp ứng tại 2 thời điểm 1 tháng và 4 tháng 

sau xạ trị có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (P<0,0001). 

- Xạ trị điều biến liều kết hợp đồng thời với cisplatin có hóa chất bổ trợ 

trong UTVMH giai đoạn tiến triển cho tỷ lệ đáp ứng bệnh rất cao (96,5%). 

Hạch di căn có tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn 100% trong nghiên cứu này, mặc dù 

giai đoạn N2-3 chiếm 74% và 3 bệnh nhân có kích thước hạch trên 6 cm. 

 Nghiên cứu của Bùi Vinh Quang105 báo cáo tỷ lệ đáp ứng trên 56 bệnh 

nhân UTVMH giai đoạn III-IVB hoàn thành đủ 3 đợt cisplatin đồng thời với 

xạ trị 3D-CRT theo sau 3 chu kỳ hóa trị bổ trợ PF, sử dụng CHT hoặc CLVT 

đánh giá đáp ứng. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần của u tương ứng 91,1% 

và 8,9%. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần của hạch di căn tương ứng 

92,8% và 7,2%. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần của bệnh tương ứng 

89,3% và 10,7%. Tuy nhiên, tác giả không cung cấp thời điểm chính xác để 

đánh giá đáp ứng. Nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ đáp ứng cao hơn của Bùi 

Vinh Quang105 có thể do XTĐBL làm tăng khả năng kiểm soát u và/hoặc thời 

điểm đánh giá đáp ứng trong 2 nghiên cứu khác nhau. Năm 2019, nghiên cứu 

của Phạm Thị Bích Liên78 trên 32 BN UTVMH giai đoạn T1-2N0M0 được xạ 

trị VMAT, báo cáo tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần tương ứng 97% và 

3%. 

 Trong thử nghiệm lâm sàng pha 3 đối chứng ngẫu nhiên, nhóm 249 BN 

UTVMH giai đoạn III-IVB được hóa xạ trị đồng thời với cisplatin 40mg/m2 

hàng tuần trong 7 tuần theo sau hóa trị bổ trợ 3 chu kỳ PF, trong đó 43% BN 

được XTĐBL.24 Chen và cộng sự24 báo cáo tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một 

phần tương ứng 99,6% và 0,4% tại thời điểm 16 tuần sau khi kết thúc xạ trị 

trong nhóm hóa xạ trị có hóa chất bổ trợ. Nghiên cứu hồi cứu của Tham và 

cộng sự129 trên 195 BN UTVMH điều trị XTĐBL, với 63% giai đoạn III-IVB 

được hóa xạ trị đồng thời với cisplatin có hóa trị bổ trợ hoặc tân bổ trợ. Tỷ lệ 
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đáp ứng hoàn toàn và một phần tương ứng 96,4% và 3,6% tại thời điểm 3 tháng 

sau khi kết thúc xạ trị. Tất cả 7 BN đáp ứng một phần đều ở giai đoạn T4. Tỷ 

lệ đáp ứng hoàn toàn tại hạch là 100%. Nghiên cứu của chúng tôi cũng có tỷ lệ 

đáp ứng hoàn toàn cao trên 96%, tương tự như 2 nghiên cứu trên. Tỷ lệ đáp ứng 

hoàn toàn cao trong các nghiên cứu góp phần giải thích tính hiệu quả trong 

kiểm soát tại chỗ-tại vùng của hóa xạ trị đồng thời nói chung và XTĐBL nói 

riêng trong UTVMH giai đoạn tiến triển. 

4.2.3. Kết quả sống thêm 

 Trung vị thời gian theo dõi của nghiên cứu là 37,4 tháng (5,0-78,4 tháng). 

Tại thời điểm 36 tháng, hơn ½  số bệnh nhân nghiên cứu đã có kết quả theo dõi 

các sự kiện sống thêm, vì vậy chúng tôi ước tính 36 tháng cho kết quả sống 

thêm trong nghiên cứu. Nghiên cứu của chúng tôi đánh giá kết quả sống thêm 

không tái phát tại chỗ, tại vùng và tại chỗ-tại vùng; sống thêm không di căn xa; 

sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ. Tỷ lệ sống thêm không tái phát 

tại chỗ-tại vùng là quan trọng để đánh giá hiệu quả kiểm soát tại chỗ-tại vùng 

của xạ trị điều biến liều đồng thời với cisplatin. Tỷ lệ sống thêm không di căn 

xa để đánh giá hiệu quả của hóa trị bổ trợ khi tỷ lệ hoàn thành hóa trị bổ trợ 

trong nghiên cứu này là 93%. 

 Trước khi so sánh kết quả sống thêm với các nghiên cứu khác, xem xét 

các định nghĩa sống thêm trong các nghiên cứu là rất quan trọng.123 Nghiên cứu 

của Đặng Huy Quốc Thịnh106 và một số thử nghiệm pha 3 đối chứng ngẫu 

nhiên8,103 định nghĩa biến cố cho sống thêm không bệnh (disease-free survival) 

là tái phát hoặc tiến triển tại chỗ-tại vùng, di căn xa hoặc tử vong do bất kỳ 

nguyên nhân nào, hay còn gọi là sống thêm không tiến triển123 (progression-

free survival). Nghiên cứu của Bùi Vinh Quang105, Phạm Tiến Chung107 và Ji130 

định nghĩa biến cố cho sống thêm không bệnh là tái phát, di căn xa. Trong khi, 

Bộ Y tế và Dịch vụ Nhân sinh Hoa Kỳ123 định nghĩa biến cố cho sống thêm 
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không bệnh là tái phát bệnh hoặc tử vong; biến cố cho sống thêm không tiến 

triển là tiến triển của bệnh hoặc tử vong. Vì vậy, điều này có thể dẫn đến các 

kết quả khác nhau trong các nghiên cứu khi so sánh tỷ lệ sống thêm. 

4.2.3.1. Tỷ lệ sống thêm tại thời điểm 24 tháng, 36 tháng 

 Kết quả sống thêm tại thời điểm 24 tháng, 36 tháng với 95% CI được chỉ 

ra tại Bảng 3.14, các biến cố tái phát, di căn xa và tử vong tại Bảng 3.15. Tỷ lệ 

ST không tái phát tại chỗ, ST không tái phát tại vùng, ST không tái phát tại 

chỗ-tại vùng 3 năm là 91,4%, 96,2%, 89,4% . Trong đó, 4 bệnh nhân tái phát 

tại u: 3 BN là T4 và 1 BN là T1; 1 bệnh nhân tái phát tại hạch là N3b, 1 bệnh 

nhân tái phát tại u và hạch là T4N3a. Trong các bệnh nhân tái phát tại u và 

hạch, chỉ có 1 bệnh nhân tiến triển sau đáp ứng một phần. Tái phát xẩy ra trong 

thể tích xạ trị GTV70 (4 BN) và CTV59.4 (1 BN). Tỷ lệ ST không di căn xa, 

ST không bệnh và ST toàn bộ 3 năm là 92,8%, 76,6% và 83,0%. Trong đó, 4 

bệnh nhân di căn xa: 1 BN di căn xương là T1N3b, 2 BN di căn gan là T1-

2N3a, 1 BN di căn phổi là T4N2; 8 bệnh nhân tử vong: 3 BN di căn xa, 2 BN 

tái phát u ở nội sọ, 2 BN chảy máu sau hoại tử vòm là T3-4, 1 BN suy kiệt sau 

hẹp động mạch cảnh trong độ 4 sau 36 tháng. Thời gian tái phát trung bình là 

16 tháng (giới hạn 9,4-33,4 tháng). Thời gian di căn xa trung bình là 8,9 tháng 

(6-11,9 tháng). Như vậy, thời điểm xảy ra tái phát, di căn xa chủ yếu xảy ra 

trong 2 năm đầu tiên, chỉ có 1 bệnh nhân tái phát sau 33 tháng. Mặc dù nghiên 

cứu này chỉ đánh giá kết quả trên 57 bệnh nhân hoàn thành phác đồ hóa xạ trị 

và hóa chất bổ trợ, kết quả sống thêm của nghiên cứu cho thấy: 

- Tỷ lệ kiểm soát tại chỗ, tại vùng cao trên 90%, mặc dù bệnh nhân giai 

đoạn T3-4 chiếm 65% và N2-3 chiếm 74%. Tái phát tại u (4 BN) nhiều hơn tái 

phát tại hạch (2 BN). Tái phát tại u xẩy ra phổ biến ở giai đoạn T4 với 4/5 BN, 

2 BN tái phát hạch là N3. Kết quả kiểm soát tại chỗ, tại vùng 3 năm trên 90% 

trong nghiên cứu này phù hợp với các nghiên cứu hóa xạ trị đồng thời sử dụng 
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XTĐBL có hoặc không hóa trị bổ trợ hoặc tân bổ trợ cho UTVMH giai đoạn 

III-IVB.8,9,19,21,23,73,83,84,101-103,129 Thử nghiệm pha 2 RTOG 0225 trên 57 BN 

UTVMH giai đoạn tiến triển điều trị theo phác đồ của nghiên cứu INT 0099 sử 

dụng XTĐBL, Lee và cộng sự21 báo cáo tỷ lệ ST không tiến triển tại chỗ-tại 

vùng 2 năm (locoregional progression-free) là 87,5%. Nghiên cứu pha 3 đa 

trung tâm ở Trung Quốc trên 249 BN giai đoạn III-IVB được XTĐBL đồng 

thời với 2 chu kỳ cisplatin 80 mg/m2 không hóa trị bổ trợ đã chỉ ra tỷ lệ ST 

không tái phát tại chỗ và tại vùng 5 năm tương ứng là 86,8 và 88,4%.73 Gần 

đây, các thử nghiệm lâm sàng đối chứng ngẫu nhiên so sánh hóa trị tân bổ trợ 

theo sau hóa xạ trị đồng thời với hóa xạ trị đồng thời cho UTVMH giai đoạn 

III-IVB, cũng cho tỷ lệ ST không tái phát tại chỗ-tại vùng 3 năm khoảng 89-

93% cho cả 2 nhánh.8,9,101-103 

- Tỷ lệ ước tính 3 năm sống thêm không di căn xa trong nghiên cứu này đạt 

được ở mức cao, gần 93%. Có 4 BN di căn xa trong đó 3 BN là N3 và 1 BN là 

T4N2. Tỷ lệ hoàn thành đủ phác đồ hóa chất bổ trợ ở mức 93% có thể giải thích 

cho kết quả sống thêm không di căn xa ở mức cao trong nghiên cứu này, mặc 

dù bệnh nhân của nghiên cứu có giai đoạn IVAB chiếm 53%, T4 chiếm 33% 

và N3 chiếm 21%. Trong các thử nghiệm lâm sàng pha 3 đối chứng ngẫu nhiên 

giữa nhóm hóa xạ trị đồng thời theo sau hóa trị bổ trợ so với nhóm xạ trị đơn 

thuần5,97,99 hoặc hóa xạ trị đồng thời đơn thuần24,92, tỷ lệ ước tính 3 năm sống 

thêm không di căn xa cho nhóm hóa xạ trị đồng thời có hóa chất bổ trợ là 76-

87% với tỷ lệ hoàn thành phác đồ hóa trị bổ trợ 59-76% (xem Bảng 4.1). Gần 

đây, 3 thử nghiệm lâm sàng đối chứng ngẫu nhiên8,9,101-103 so sánh hóa trị tân 

bổ trợ theo sau hóa xạ trị đồng thời với hóa xạ trị đồng thời đơn thuần cho 

UTVMH giai đoạn III-IVB, tỷ lệ ước tính 3 năm sống thêm không di căn xa là 

86-91% với tỷ lệ hoàn thành phác đồ hóa trị tân bổ trợ 88-99% cho nhóm có 

hóa trị tân bổ trợ (xem Bảng 4.2). Như vậy, tỷ lệ hoàn thành hóa trị bổ trợ hoặc 
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tân bổ trợ đã ảnh hưởng đến tính hiệu quả trong kiểm soát di căn xa trong các 

nghiên cứu. Một yếu tố đáng chú ý ảnh hưởng đến hoàn thành phác đồ trong 

các thử nghiệm lâm sàng trước đó cho hóa xạ trị đồng thời có hóa chất bổ trợ 

là bệnh nhân từ 14-76 tuổi, trong khi các nghiên cứu gần đây cho hóa trị tân bổ 

trợ từ 18-65 tuổi. Kết quả sống thêm không di căn xa trong nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy phác đồ hóa trị bổ trợ PF vẫn góp phần giảm tỷ lệ di căn xa 

cho giai đoạn III-IVB, nếu lựa chọn bệnh nhân đủ khả năng hoàn thành phác 

đồ. Hiện tại, thiếu các thử nghiệm đối đầu so sánh hóa trị tân bổ trợ với hóa trị 

bổ trợ trong phối hợp với hóa xạ trị đồng thời ở UTVMH giai đoạn III-IVA, do 

đó phương pháp nào tốt hơn vẫn chưa thể khẳng định.11,60 Tuy nhiên, hóa trị 

tân bổ trợ đang là xu hướng điều trị tại vùng dịch tễ vì hóa trị tân bổ trợ dường 

như tốt hóa trị bổ trợ trong giảm tỷ lệ di căn xa trong 2 phân tích tổng hợp.7,96 

- Thất bại đáng chú ý trong nghiên cứu của chúng tôi là 3 BN tử vong không 

do tái phát và hoặc di căn xa trong đó 2 BN tử vong do chảy máu vòm sau hoại 

tử vòm (có bằng chứng giải phẫu bệnh là không tái phát) và 1 BN suy kiệt sau 

hẹp động mạch cảnh trong độ 4 dẫn đến tỷ lệ sống thêm toàn bộ và sống thêm 

không bệnh chỉ đạt tương ứng 83% và 76,6%.  

 Bùi Vinh Quang105 báo cáo tỷ lệ ST toàn bộ, ST không bệnh 3 năm tương 

ứng là 85,1% và 81,3%. Với thời gian theo dõi 6-53 tháng, 19,6% (11 BN) tử 

vong, 16% (9 BN) di căn xa và 10,7 % (6 BN) tái phát. Nghiên cứu của chúng 

tôi có tỷ lệ ST toàn bộ 3 năm là 83%, tỷ lệ tái phát là 8,8% (5 BN), tương đương 

với nghiên cứu của Bùi Vinh Quang. Tuy nhiên, tỷ lệ di căn xa là 7% (4 BN) 

thấp hơn 2 lần nghiên cứu của Bùi Vinh Quang105 là 16,1% (9 BN). Nguyên 

nhân của sự khác biệt về tỷ lệ di căn xa có thể do phương pháp chẩn đoán giai 

đoạn trước điều trị, nghiên cứu của chúng tôi có 91% BN chụp PET/CT. Đặng 

Huy Quốc Thịnh106 báo cáo tỷ lệ ước tính 3 năm ST toàn bộ, ST không bệnh 

(tương đương với ST không tiến triển), ST không di căn xa và ST không tái 
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phát tại chỗ-tại vùng tương ứng là 80,6%, 76,2%, 85,6% và 84,3% trong nhóm 

hóa xạ trị đồng thời với cisplatin 30 mg/m2 hàng tuần x 6 tuần, không có hóa 

trị bổ trợ, với thời gian theo dõi trung bình 52 tháng (18-62 tháng). Nghiên cứu 

của chúng tôi có tỷ lệ ST toàn bộ, ST không bệnh tương đồng với nghiên cứu 

của Đặng Huy Quốc Thịnh, nhưng có tỷ lệ ST không di căn xa cao hơn 7% và 

ST không tái phát tại chỗ-tại vùng cao hơn 5%. Tỷ lệ bệnh nhân ở giai đoạn 

T3-4 và N2-3 trong 2 nghiên cứu gần tương đương. Như vậy, hóa xạ trị sử dụng 

kỹ thuật điều biến liều có hóa chất bổ trong nghiên cứu này đã làm tăng tỷ lệ 

kiểm soát tại chỗ-tại vùng và di căn xa so với nghiên cứu của Đặng Huy Quốc 

Thịnh. 

Bảng 4.3. Các thử nghiệm pha 2, 3 về hóa xạ trị đồng thời sử dụng kỹ thuật 

điều biến liều có hóa chất bổ trợ hoặc tân bổ trợ 

Nghiên cứu 
Số 

BN 

Tỷ lệ ước tính 3 năm cho sống thêm 

toàn 

bộ 

không 

tiến triển 

không di 

căn xa 

không tái phát 

tại chỗ-tại vùng 

Lee21 2009 

Lertbutsayanukul74 

2018 

Sun102 2016 

 

Yang8 2019 

 

Zhang9 2019 

 

Nishimura131 2020 

Nghiên cứu này 

68 

107* 

102** 

241* 

239** 

238* 

238** 

242* 

238** 

75 

57 

75 

84 

86 

92 

86 

89 

88 

95 

90 

88 

83 

70 

73 

73 

80 

72 

81 

74 

85 

77 

71 

76,6 

82 

82 

82 

90 

83 

86 

82 

91 

84 

 

92,8 

88 

 

 

92 

89 

93 

89 

92 

91 

 

89,4 

(*) nhánh 1 và (**) nhánh 2 của nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên pha 3 
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 Các nghiên cứu pha 2, 3 cho UTVMH giai đoạn tiến triển được XTĐBL 

đồng thời với cisplatin có hóa chất bổ trợ cho kết quả ước tính 3 năm ST toàn 

bộ là 75-88% và ST không bệnh là 70-73% (xem Bảng 4.3).16,21,74,131 Nghiên 

cứu của chúng tôi cũng có kết quả tương tự với ST toàn bộ là 83% và ST không 

bệnh là 77%. Gần đây, 3 thử nghiệm lâm sàng pha 3 đối chứng ngẫu nhiên đều 

thực hiện ở trường đại học Sun Yat-sen Trung Quốc cho kết quả sống thêm 3 

năm rất cao với ST toàn bộ từ 89-95%, ST không bệnh 80-85% cho nhánh hóa 

trị tân bổ trợ theo sau hóa xạ trị đồng thời (xem Bảng 4.3).8,9,101-103 Giới hạn 

tuổi trong các thử nghiệm lâm sàng từ 36-49 tuổi (trung vị 42),102 19-65 tuổi 

(trung vị 44)103 và 18-64 tuổi (trung vị 46)9 cũng là một yếu tố quan trọng góp 

phần tạo nên thành công trong trong các nghiên cứu này. 

 Nghiên cứu của Wang và cộng sự84 trên 138 BN UTVMH với 82% ở giai 

đoạn III-IVB được hóa xạ trị đồng thời, 68% có hóa chất bổ trợ hoặc tân bổ trợ. 

Tỷ lệ ước tính 3 năm cho ST toàn bộ, ST không bệnh, ST không di căn xa tương 

ứng là 83,1%, 70% và 79,5%. ST không tái phát tại chỗ và tại vùng tương ứng 

là 93,9% và 96,3%. Tác giả cũng chỉ ra tái phát tại chỗ-tại vùng xẩy ra chủ yếu 

trong 2 năm đầu tiên, trung vị của thời gian tái phát là 16 tháng (4-23 tháng), 

trung vị của thời gian di căn xa là 9,5 tháng (3-23 tháng). Nghiên cứu của chúng 

tôi có tỷ lệ ST toàn bộ, ST không tái phát tại chỗ, tại vùng tương đương với 

nghiên cứu của Wang, nhưng có tỷ lệ ST không di căn xa và ST không bệnh 

cao hơn tương ứng 12% và 7%. Gần đây, trong thử nghiệm lâm sàng pha 3 đối 

chứng ngẫu nhiên so sánh kỹ thuật nâng liều đồng thời với nâng liều tuần tự 

cho XTĐBL trong UTVMH với 85% giai đoạn III-IVB, Lertbutsayanukul và 

cộng sự74 báo cáo tỷ lệ ước tính 3 năm ST toàn bộ là 84-86%, ST không tiến 

triển là 73%, ST không di căn xa là 82% và ST không tái phát tại chỗ, tại vùng 

là 95-100% ở 2 nhánh của nghiên cứu. Tỷ lệ hoàn thành 6 chu kỳ cisplatin 40 

mg/m2 với xạ trị là 89% và hóa trị bổ trợ là 76%. 
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4.2.3.2. Sống thêm theo giai đoạn T, N và giai đoạn bệnh 

 Theo giai đoạn T, các tỷ lệ sống thêm 3 năm không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (P > 0,05) (xem Bảng 3.16). Mặc dù, tỷ lệ ST 3 năm không tái 

phát tại chỗ theo giai đoạn T không có sự khác biệt, 4 bệnh nhân tái phát tại 

chỗ có 3 bệnh nhân ở giai đoạn T4, 1 bệnh nhân ở giai đoạn T1 (mô bệnh học 

là ung thư biểu mô vảy không sừng hóa). Tái phát xẩy ra trong thể tích xạ trị 

GTV70 (4 BN) và GTV59.5 (1 BN). Các tỷ lệ sống thêm theo giai đoạn T 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê có thể do cỡ mẫu nhỏ của nghiên 

cứu. Phân tích đa biến trong các nghiên cứu có số lượng bệnh nhân lớn được 

XTĐBL, giai đoạn T là yếu tố tiên lượng độc lập cho ST toàn bộ, ST không tái 

phát tại chỗ, ST không bệnh và ST không di căn xa.19,23 Giai đoạn T4 là yếu tố 

tiên lượng xấu nhất cho ST không tái phát tại chỗ hoặc tại chỗ-tại vùng trong 

nhiều nghiên cứu.19,23,102 

 Theo giai đoạn N, sống thêm không tái phát tại vùng, ST không di căn xa 

và ST không bệnh có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (P < 0,05) (xem Bảng 

3.17). 2 BN tái phát tại vùng ở giai đoạn N3; 4 BN di căn xa bao gồm 3 BN ở 

giai đoạn N3, 1 BN ở giai đoạn T4N2; 12 BN có biến cố ST không bệnh bao 

gồm tái phát tại chỗ-tại vùng hoặc/và di căn xa hoặc/và tử vong bao gồm 6 BN 

là N3, 4 BN là N2 và 2 BN là N1. ST toàn bộ theo giai đoạn T chưa có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê có thể do cỡ mẫu của nghiên cứu nhỏ. Phân tích đa 

biến trong các nghiên cứu có số lượng bệnh nhân lớn được XTĐBL, giai đoạn 

N là yếu tố tiên lượng độc lập cho ST toàn bộ, ST không tái phát tại vùng, ST 

không bệnh và ST không di căn xa.19,23 Sun và cộng sự103 đã chỉ ra giai đoạn 

hạch N3 là yếu tố tiên lượng độc lập có nguy cơ xảy ra biến cố cao nhất trong 

ST không di căn xa (HR = 6,021, 95% CI 1,699-21,334, P = 0,005), ST không 

bệnh (HR = 3,595, 95% CI 1,306-9,896, P = 0,013) và ST toàn bộ (HR = 5,430, 

95% CI 1,181-24,972, P = 0,030) trong nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng pha 3 
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đối chứng ngẫu nhiên so sánh hóa trị tân bổ trợ PF theo sau hóa xạ trị đồng thời 

với hóa xạ trị đồng thời đơn thuần. Giai đoạn N3 cũng là yếu tố tiên lượng xấu 

nhất cho ST không di căn xa, ST toàn bộ trong nhiều thử nghiệm lâm sàng pha 

3 đối chứng ngẫu nhiên.24,92,102 Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ ST 

không bệnh, ST không di căn xa và ST không tái phát tại vùng ở giai đoạn N3 

thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với N1, N2 trong phân tích đơn biến là phù 

hợp với kết quả trong nhiều nghiên cứu trước đó. 100% biến cố (2 BN) cho ST 

không tái phát tại vùng, 75% biến cố (3 BN) cho ST không di căn và 50% biến 

cố (6 BN) cho ST không bệnh là N3. 

 Theo giai đoạn bệnh, tỷ lệ ước tính 36 tháng cho ST không tái phát tại 

chỗ-tại vùng, ST không di căn xa, ST không bệnh cao hơn ở nhóm BN giai 

đoạn III so với giai đoạn IVAB (p<0,05) (xem Bảng 3.18). ST toàn bộ không 

có sự khác biệt, mặc dù giai đoạn IVAB là 74,6% thấp hơn giai đoạn III là 

91,2% (p=0,123). 100% biến cố (5 BN) cho ST không tái phát tại chỗ-tại vùng, 

100% biến cố (4 BN) cho ST không di căn và 83% biến cố (10 BN) cho ST 

không bệnh là giai đoạn IVAB (xem Biểu đồ 3.8, 3.9, 3.10, 3.11). 

4.2.3.3. Ngưỡng tổng thể tích u tối ưu tiên lượng cho kết quả sống thêm 

 Phân tích đường cong ROC cho thấy diện tích dưới đường cong AUC của 

giai đoạn bệnh và tổng thể tích u có giá trị gần tương đương nhau và có ý nghĩa 

tiên lượng cho ST không tái phát tại chỗ-tại vùng, ST không di căn xa, ST 

không bệnh (P<0,05) (xem Bảng 3.19, Biểu đồ 3.12). Tuy nhiên, chưa có ý 

nghĩa tiên lượng cho ST toàn bộ. Như vậy, phân tích đường cong ROC cho thấy 

các kết quả sống thêm theo giai đoạn bệnh phù hợp với kiểm định log-rank 

trong phân tích đơn biến (xem Bảng 3.18). 

 Phân tích đường cong ROC, ngưỡng tổng thể tích u (TTTU) tối ưu là 60 

cm3 tiên lượng cho ST không bệnh với độ nhạy 68,7% và độ đặc hiệu 75,6%; 

77,8 cm3 cho ST không tái phát tại chỗ-tại vùng với độ nhạy 80% và độ đặc 
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hiệu 80,8%; 89,6 cm3 cho ST không di căn xa với độ nhạy 75% và độ đặc hiệu 

86,8%. Trong phân tích đa biến, ngưỡng 60 cm3 được chọn để phân tích cho 

ST không tái phát tại chỗ-tại vùng với độ nhạy 80% và độ đặc hiệu 71,2%. 

TTTU ít có giá trị dự báo cho ST toàn bộ với AUC = 0,684 (p=0,098). Tuy 

nhiên, ngưỡng giá trị tối ưu 60 cm3 với độ nhạy 62,5% và độ đặc hiệu 71,4% 

vẫn được đưa vào phân tích đa biến cho ST toàn bộ (xem Bảng 3.20). 

Giá trị ngưỡng thể tích u bao gồm thể tích u nguyên phát, thể tích hạch di 

căn và tổng thể tích u tiên lượng cho kết quả sống thêm thay đổi khác nhau 

trong các nghiên cứu do sự khác biệt về giai đoạn bệnh, phác đồ điều trị và 

phương pháp xác định thể tích. Nhiều báo cáo ngưỡng giá trị thể tích u nguyên 

phát tiên lượng cho các kết quả sống thêm rất khác nhau từ 33-55 cm3, chủ yếu 

là nghiên cứu hồi cứu sử dụng XTĐBL.112,113,116-118 Hiện tại, chỉ có 1 nghiên 

cứu hồi cứu trên 455 bệnh nhân UTVMH được XTĐBL báo cáo giá trị tiên 

lượng của tổng thể tích u. Liang và cộng sự115 chỉ ra TTTU là một yếu tố tiên 

lượng độc lập cho tất cả kết quả sống thêm với ngưỡng 28 cm3, thấp hơn nhiều 

so với nghiên cứu của chúng tôi. Nguyên nhân có thể do nghiên cứu của Liang 

có cả giai đoạn I-II, 288/314 bệnh nhân giai đoạn III-IVAB được điều trị hóa 

chất và tác giả không cung cấp rõ thông tin về số bệnh nhân được hóa chất tân 

bổ trợ hoặc bổ trợ, tỷ lệ hoàn thành phác đồ hóa chất. Trong khi đó, nghiên cứu 

này bao gồm 57 BN giai đoạn III-IVB có tỷ lệ 100% hoàn thành 3 chu kỳ 

cisplatin đồng thời với xạ trị và 93% hoàn thành 3 chu kỳ hóa chất bổ trợ PF. 

Ngưỡng TTTU trong nghiên cứu chúng tôi tương tự nghiên cứu của He và cộng 

sự112 với đặc điểm bệnh nhân tương đồng. He và cộng sự112 báo cáo ngưỡng 

thể tích u nguyên phát cho tiên lượng ST toàn bộ, ST không tái phát tại vùng, 

sống thêm không di căn xa và ST không tiến triển tương ứng là 46,4 cm3, 57,9 

cm3, 75,4 cm3 và 46,4 cm3. 

 



 122 

4.2.3.4. Sống thêm theo tổng thể tích u 

 So sánh tỷ lệ ST không bệnh, ST không tái phát tại chỗ-tại vùng, ST toàn 

bộ ở ngưỡng TTTU là 60 cm3, ST không di căn xa ở ngưỡng 89,6 cm3. Tỷ lệ 

ước tính 36 tháng ST không bệnh, ST toàn bộ và ST không tái phát tại chỗ-tại 

vùng ở nhóm TTTU ≤ 60 cm3 so với nhóm TTTU > 60 cm3 tương ứng là 86,8 

so với 55,4% (P = 0,002), 90,6 so với 67,1% (P = 0,041) và 95,8 so với 75% (P 

= 0,009) (xem Bảng 3.21, Biểu đồ 3.13, 3.15 và 3.16). Tỷ lệ ước tính 36 tháng 

cho sống thêm không di căn xa ở nhóm bệnh nhân có TTTU ≤ 89,6 cm3 là 

97,9% so với 66,7% ở TTTU > 89,6 cm3 (P = 0,001) (xem Biểu đồ 3.14). So 

sánh với kết quả sống thêm theo giai đoạn bệnh, tỷ lệ ước tính 36 tháng cho ST 

không tái phát tại chỗ-tại vùng, ST không di căn xa, ST không bệnh cao hơn ở 

nhóm BN giai đoạn III so với giai đoạn IVAB (P < 0,05), nhưng ST toàn bộ 

không có sự khác biệt ở giai đoạn III và IVAB (P = 0,123) (xem Bảng 3.18). 

Kết quả phân tích đơn biến sử dụng kiểm định log-rank so sánh sự khác biệt về 

tỷ lệ sống thêm theo giai đoạn và theo ngưỡng TTTU gợi ý yếu tố TTTU ảnh 

hưởng mạnh hơn yếu tố giai đoạn bệnh lên kết quả sống thêm. Cả 4 kết quả 

sống thêm đều có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi phân tích theo tổng thể 

tích u, trong khi đó chỉ 3 kết quả sống thêm có ý nghĩa thống kê khi phân tích 

theo giai đoạn bệnh.  

Nghiên cứu hồi cứu trên 455 bệnh nhân UTVMH được XTĐBL với 63,3% 

giai đoạn III-IVB có hóa trị, Liang và cộng sự115 báo cáo tỷ lệ ước tính 4 năm 

ST không bệnh, ST toàn bộ, ST không di căn xa và ST không tái phát tại chỗ-

tại vùng ở nhóm TTTU ≤ 28 cm3 so với nhóm TTTU > 28 cm3 tương ứng là 

90,9 so với 69,8% (P < 0,001), 95,1 so với 75,1% (P < 0,001), 93,4 so với 

77,8% (P < 0,001) và 95,8 so với 88,1% (P = 0,005). Nghiên cứu này có hạn 

chế là số lượng mẫu nhỏ chỉ 57 bệnh nhân, thời gian theo dõi chưa đủ dài để 

tiếp tục ghi nhận tái phát, di căn. Vì vậy, nghiên cứu chưa tìm ra được giá trị 
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ngưỡng TTTU chung để tiên lượng cho tất cả các kết quả sống thêm. Tuy nhiên, 

kết quả phân tích đơn biến trên cho thấy yếu tố tổng thể tích u có ảnh hưởng rõ 

rệt lên kết quả sống thêm của nghiên cứu.  

4.2.4. Phân tích đa biến các yếu tố tiên lượng cho kết quả sống thêm 

 Phân tích đa biến được điều chỉnh theo các yếu tố có ảnh hưởng đến tiên 

lượng là tuổi (≤ 45 tuổi, > 45 tuổi), giới (nam, nữ), giai đoạn bệnh (III, IVAB) 

và TTTU, kết quả được liệt kê trong Bảng 3.22. TTTU (≤ 60 cm3, > 60 cm3) là 

yếu tố tiên lượng độc lập cho ST không bệnh (HR = 5,170, 95% CI 1,564 - 

19,433, P = 0,007) và ST không tái phát tại chỗ-tại vùng (HR = 8,909, 95% CI 

1,282 - 115,427, P = 0,026). TTTU (≤ 89,6 cm3, > 89,6 cm3) là yếu tố tiên lượng 

độc lập cho ST không di căn xa (HR = 8,223, 95% CI 1,296 - 90,281, P = 

0,026). Qua phân tích đa biến cho thấy ST không bệnh của bệnh nhân với TTTU 

≤ 60 cm3 cao gấp 5 lần so với TTTU > 60 cm3, ST không tái phát tại chỗ-tại 

vùng của bệnh nhân với TTTU ≤ 60 cm3 cao gấp 8 lần so với TTTU > 60 cm3 

và ST không di căn xa của bệnh nhân với TTTU ≤ 89,6 cm3 cao gấp 8 lần so 

với TTTU > 89,6 cm3. Các yếu tố giai đoạn bệnh, tuổi, giới không phải là yếu 

tố tiên lượng độc lập, trong đó giai đoạn bệnh có xu hướng ảnh hưởng thứ 2 

sau TTTU. Với ST toàn bộ, TTTU không phải là yếu tố tiên lượng độc lập mặc 

dù có xu hướng ảnh hưởng lớn nhất (HR = 3,183, p=0,095) trong các yếu tố 

phân tích đa biến. 

 Liang và cộng sự115 đã chỉ ra TTTU (≤ 28 cm3, > 28 cm3) là yếu tố tiên 

lượng độc lập cho ST không bệnh (HR = 4,523, 95% CI 2,482 – 8,241, P < 

0,001), ST toàn bộ (HR = 3,231, 95% CI 1,776 – 5,878, P < 0,001), ST không 

di căn xa (HR = 3,749, 95% CI 1,877 – 7,489, P < 0,001) và ST không tái phát 

tại chỗ-tại vùng (HR = 3,810, 95% CI 1,679 – 8,645, P = 0,001). Tích hợp tổng 

thể tích u với giai đoạn bệnh có giá trị tiên lượng cao hơn giai đoạn bệnh đơn 

thuần khi phân tích đường cong ROC. Kết quả phân tích đa biến trong nghiên 
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cứu của Liang cũng chỉ ra TTTU là yếu tố tiên lượng độc lập và có ảnh hưởng 

lớn nhất lên tất cả kết quả sống thêm. 

 Mặc dù có tương quan chặt chẽ với giai đoạn bệnh, tổng thể tích u có mức 

độ dao động lớn ngay trong cùng một giai đoạn (xem Bảng 3.10, Biểu đồ 3.3). 

Phân tích đa biến cho thấy tổng thể tích u là yếu tố tiên lượng độc lập cho 3 kết 

quả sống thêm dù cỡ mẫu của nghiên cứu chỉ 57 BN, trong khi đó giai đoạn 

bệnh không là yếu tố tiên lượng độc lập. Qua đó cho thấy, nếu 2 bệnh nhân 

cùng một giai đoạn bệnh giống nhau, nếu có thể tích u khác nhau có thể sẽ có 

tiên lượng khác nhau. Trong hệ thống giai đoạn TNM theo AJCC 2010 và 2017 

của UTVMH, giai đoạn T vẫn được phân loại trên cơ sở xâm lấn các cấu trúc 

giải phẫu tại vùng và xâm lấn thần kinh.46,56 Đây vẫn là hạn chế lớn của xếp 

loại giai đoạn TNM bệnh UTVMH trong kỷ nguyên xạ trị điều biến liều để cá 

thể hóa sâu hơn nữa cho các dưới nhóm TNM.132 Tóm lại, cùng với nồng độ 

EBV-DNA huyết thanh, thể tích u nguyên phát và hạch di căn là công cụ định 

lượng đầy hứa hẹn để kết hợp với giai đoạn TNM cho UTVMH nhằm cá thể 

hóa chiến lược điều trị trong kỷ nguyên XTĐBL, đặc biệt cho các dưới nhóm 

có mức độ tiên lượng tương đối không đồng nhất. 

4.3. Độc tính của phác đồ 

4.3.1. Độc tính cấp 

 Về độc tính cấp trên hệ tạo máu, tỷ lệ độc tính độ 2, 3 và 4 tương ứng là 

38,6%, 28,1% và 8,8%, không có độc tính độ 5 (xem Bảng 3.23). Độc tính cấp 

độ 3, 4 chủ yếu là giảm bạch cầu hạt và giảm bạch cầu. Giảm bạch cầu hạt độ 

4 xảy ra trên 5 BN, giảm bạch cầu độ 4 xảy ra trên 3 BN, giảm tiểu cầu độ 4 

xảy ra trên 1 bệnh nhân mắc sốt xuất huyết trong quá trình hóa xạ trị. Sốt giảm 

bạch cầu hạt xảy ra trên 3 BN (5,3%). Tỷ lệ thiếu máu độ 2 và 3 tương ứng là 

24,6% (14 BN) và 1,8% (1 BN), không có độ 4. Đáng chú ý là 2 BN hoại tử 

vòm độ 4 gây chảy máu vòm độ 5 sau điều trị đều thiếu máu độ 2, 3. 
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 Về độc tính cấp trên chức năng gan, thận (xem Bảng 3.23): không có độc 

tính cấp độ 3, 4, 5 trên chức năng thận. Tăng creatinine máu độ 1, 2 tương ứng 

là 21,1% (12 BN) và 1,8% (1 BN). Độc tính trên chức năng gan bao gồm tăng 

GOT, GPT và bilirubin máu chủ yếu là độ 1 chiếm 52,6% (30 BN), độ 2, 3 và 

4 tương ứng là 8,8% (5 BN), 1,8% (1 BN) và 1,8%. Không có độc tính cấp độ 

5. Bệnh nhân có độc tính độ 4 trên chức năng gan do viêm gan virut B cấp sau 

chu kỳ 1 hóa trị bổ trợ PF. 

 Về độc tính cấp ngoài hệ tạo máu (xem Bảng 3.24): không có độc tính cấp 

độ 4, 5 ngoài hệ tạo máu. Độ 3 xảy ra chủ yếu là viêm niêm mạc (19,3%) và 

sụt cân (10,5%). Sụt cân độ 1 chiếm 59,6%, độ 2 chiếm 22,8%, độ 3 chiếm 

10,5%. Tất cả bệnh nhân có viêm niêm mạc hầu trong đó, độ 1 chiếm 12,3%, 

độ 2 chiếm chủ yếu với 64,9%, độ 3 chiếm 19,3%. Tê bì chân tay độ 1, 2 và 3 

gây ra bởi bệnh lý thần kinh do hóa chất tương ứng là 59,6% (34 BN), 22,8% 

(13 BN) và 1,8% (1 BN). Buồn nôn độ 1, 2, 3 tương ứng là 56,1%, 21,1% và 

10,5%. Nôn độ 1, 2, 3 tương ứng là 50,9%, 15,8% và 8,8%. Rụng tóc độ 1 và 

độ 2 tương ứng là 50,6% và 49,1%, trong đó rụng tóc vùng gáy sau xạ trị điều 

biến liều là dễ dàng nhận biết do tán xạ từ gối đầu. Viêm da độ 3 là 3,5%. 

 Tóm lại, nghiên cứu này không có độ tính cấp độ 5. Độc tính cấp độ 3 và 

4 trên hệ tạo huyết tương ứng là 28,1% và 8,8%, chủ yếu là giảm bạch cầu và 

bạch cầu hạt. Độc tính cấp độ 3 và 4 ngoài hệ tạo huyết tương ứng là 26,3% và 

1,8%, chủ yếu là viêm niêm mạc hầu, sụt cân, nôn và buồn nôn. Bên cạnh sự 

theo dõi chặt chẽ trong quá trình điều trị của nhân viên y tế, được hướng dẫn tự 

chăm sóc, theo dõi và tuân thủ chặt chẽ các hướng dẫn là cực kỳ quan trọng 

cho bệnh nhân và người nhà bệnh nhân giúp giảm thiểu tối đa mức độ độc tính 

cấp cũng như kịp thời phát hiện các dấu hiệu của các độc tính nguy hiểm như 

sốt giảm bạch cầu hạt. 
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 So sánh độc tính cấp trên hệ tạo máu và chức năng gan thận. Nghiên cứu 

có thiết kế tương tự sử dụng xạ trị 3D-CRT, Bùi Vinh Quang105 báo cáo không 

có độc tính cấp độ 5. Tỷ lệ giảm bạch cầu độ 1, 2, 3 và 4 tương ứng là 26,8%, 

28,6%, 3,6% và 1,8%. Tỷ lệ giảm bạch cầu hạt độ 1, 2 và 3 tương ứng là 25%, 

12,5% và 5,4%, không có độc tính độ 4. Tỷ lệ thiếu máu độ 1, 2 và 3 tương ứng 

là 41,1%, 7,1% và 1,8%, không có độc tính độ 4. Tỷ lệ giảm tiểu cầu độ 1, 2 

tương ứng là 8,9% và 3,6%, không có độc tính độ 3, 4. Độc tính độ 1 trên gan 

và thận tương ứng 10,7 và 5,4%, không có độc tính cấp độ 2, 3, 4, 5 trên chức 

năng gan, thận. Nghiên cứu hóa trị tân bổ trợ 3 chu kỳ PF theo sau hóa xạ trị 

đồng thời với cisplatin 30 mg/m2 hàng tuần x 6 tuần sử dụng kỹ thuật 3D-CRT 

cho UTVMH giai đoạn N2-3M0, Phạm Tiến Chung107 báo cáo tỷ lệ độc tính 

gần tương tự nghiên cứu của Bùi Vinh Quang105 với tỷ lệ độc tính độ 3-4 rất 

thấp, không có độc tính độ 5. Tỷ lệ giảm bạch cầu độ 1-2 là 71,1%, độ 3 là 1-

2% và không có độc tính độ 4. Tỷ lệ giảm bạch cầu hạt độ 1-2 là 52,2%, độ 3 

là 8,2-10,4%, độ 4 là 2,1%. Tỷ lệ thiếu máu độ 1-2 là 82,2%, độ 3 là 2,1-3,3%, 

không có độc tính độ 4. Tỷ lệ giảm tiểu cầu độ 1-2 là 11,1%, độ 3 là 1,1% và 

độ 4 là 1,1-2,1%. Độc tính độ 1 trên gan và thận tương ứng là 2,1% và 23,2%, 

không có độ tính độ 2-5. 

 So với nghiên cứu của Bùi Vinh Quang105 và Phạm Tiến Chung,107 nghiên 

cứu của chúng tôi có tỷ lệ giảm bạch cầu và bạch cầu hạt độ 3-4 cao hơn rõ rệt, 

nhưng các độc tính huyết học khác và chức năng gan thận gần tương đồng. Tỷ 

lệ giảm bạch cầu độ 3, 4 tương ứng là 28,1% và 5,3%, giảm bạch cầu hạt độ 3, 

4 tương ứng là 19,3% và 8,8%; trong khi các nghiên cứu của Bùi Vinh Quang105 

và Phạm Tiến Chung107 có tỷ lệ giảm bạch cầu độ 3, 4 tương ứng từ 1-3,6% và 

0-1,8%, giảm bạch cầu hạt độ 3, 4 tương ứng là 5,4-10,4% và 0-2,1%. Cả 3 

nghiên cứu đều dùng phác đồ PF 3 chu kỳ đủ liều cho hóa trị bổ trợ hoặc tân 

bổ trợ, tổng liều cisplatin cho hóa xạ trị đồng thời 300 mg/m2 cho nghiên cứu 
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của chúng tôi và Bùi Vinh Quang,105 180 mg/m2 cho nghiên cứu của Phạm Tiến 

Chung.107 Vì vậy, sự khác nhau về tỷ lệ giảm bạch cầu độ 3-4 có thể do chỉ định 

dùng thuốc kích thích sản xuất bạch cầu, thời điểm xét nghiệm công thức máu. 

 So với các thử nghiệm lâm sàng pha 2, 3 về hóa xạ trị đồng thời có hóa trị 

bổ trợ hoặc tân bổ trợ trên thế giới, nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ độc tính 

cấp trên hệ tạo máu và chức năng gan thận gần tương đương. Thử nghiệm pha 

2 RTOG 022521 và JCOG 1015131 có thiết kế tương tự INT 0099 sử dụng 

XTĐBL. Lee và cộng sự21 báo cáo tỷ lệ độc tính cấp độ 3 và 4 trên hệ tạo máu 

tương ứng là 45,5% và 5,9%, có 1 BN sốt giảm bạch cầu hạt độ 5, độc tính cấp 

độ 3-4 trên chức năng gan là dưới 1,5%, độc tính độ 3 trên chức năng thận là 

2,9%. Nishimura và cộng sự131 báo cáo tỷ lệ giảm bạch cầu độ 3, 4 tương ứng 

là 42,7% và 4%, giảm bạch cầu hạt độ 3, 4 tương ứng là 24% và 5,3%, thiếu 

máu độ 3 là 17,3%, giảm tiểu cầu độ 4 là 1% và suy thận độ 3 chỉ 2,7%. 

 Trong 3 thử nghiệm lâm sàng pha 3 đối chứng ngẫu nhiên có nhánh điều 

trị theo phác đồ hóa xạ trị đồng thời với cisplatin 40mg/m2 hàng tuần x 7 tuần 

theo sau hóa trị bổ trợ 3 chu kỳ PF cho tỷ lệ độc tính khá tương đồng.24,74,99 Tỷ 

lệ giảm bạch cầu độ 3-4 là 20-38%, giảm bạch cầu hạt độ 3-4 là 10-20%, thiếu 

máu độ 3-4 dưới 2%, giảm tiểu cầu độ 3-4 dưới 6% và độc tính cấp độ 3-4 trên 

chức năng gan, thận dưới 1%. 

 Gần đây, hóa trị tân bổ trợ có 3 thử nghiệm lâm sàng pha 3 đối chứng ngẫu 

nhiên ở vùng dịch tễ tương ứng với 3 phác đồ docetaxel, cisplatin và 5-

fluorouracil (TPF)101,102; cisplatin và 5-fluorouracil (PF)8,103; gemcitabine và 

cisplatin (GP) cho UTVMH giai đoạn III-IVB.9 Trong nghiên cứu so sánh tân 

bổ trợ 2 chu kỳ PF theo sau hóa xạ trị với cisplatin 80 mg/m2 ngày 1, 22, 43 với 

hóa xạ trị đơn thuần , Cao và cộng sự103 báo cáo tỷ lệ giảm bạch cầu độ 3, 4 

tương ứng là 19-23% và 1%, giảm bạch cầu hạt độ 3, 4 tương ứng là 13-22% 

và 2-3%, thiếu máu độ 3-4 dưới 2%, giảm tiểu cầu độ 3-4 dưới 2%. Do nghiên 
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cứu của Cao và cộng sự103 chỉ điều trị 2 chu kỳ PF, tỷ lệ giảm bạch cầu và bạch 

cầu hạt độ 3-4 thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi. Trong 2 nghiên cứu còn lại 

điều trị đủ 3 chu kỳ tân bổ trợ TPF102 hoặc GP9 theo sau hóa xạ trị với cisplatin 

80 mg/m2 ngày 1, 22, 43, tỷ lệ giảm bạch cầu độ 3-4 là 26-40%, giảm bạch cầu 

hạt độ 3-4 là 28-42%, độc tính cấp độ 3-4 trên gan thận dưới 2,5%. Như vậy, 

phác đồ hóa xạ trị đồng thời với cisplatin hàng tuần hoặc mỗi 3 tuần có hóa 

chất tân bổ trợ hoặc bổ trợ đều có độc tính độ 3-4 trên hệ tạo máu trên 20%-

45%, độc tính cấp độ 3-4 trên chức năng gan thận dưới 2,5%. Nghiên cứu của 

chúng tôi cũng có tỷ lệ độc tính cấp độ 3-4 trên hệ tạo máu và chức năng gan 

thận trong khoảng giới hạn này. 

 So sánh độc tính cấp ngoài hệ tạo máu. Nghiên cứu Bùi Vinh Quang105 

chỉ ra tỷ lệ độc tính cấp độ 3-4 xảy ra phổ biến trên da và niêm mạc. Tỷ lệ viêm 

niêm mạc hầu độ 3, 4 tương ứng là 39,2% và 1,8%, viêm da độ 3, 4 tương ứng 

là 41,1% và 5,4%, nôn độ 3 là 8,9%, khô miệng cấp độ 3 là 10,7%. Ngược lại, 

Phạm Tiến Chung107 báo cáo tỷ lệ viêm niêm mạc độ 3 chỉ 2,2%, không có 

viêm niêm mạc độ 4, không có viêm da độ 3-4. Tỷ lệ buồn nôn độ 3, 4 tương 

ứng là 6,2-11,4%, 4,1%. Tỷ lệ nôn độ 3, 4 tương ứng là 9,3-12,6% và 2,1-4,3%. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có độc tính độ 4, 5 ngoài hệ tạo máu 

và chức năng gan thận. Tỷ lệ viêm niêm mạc hầu độ 3 chiếm 19,3% thấp hơn 

2 lần so với nghiên cứu của Bùi Vinh Quang, nhưng cao 10 lần so với nghiên 

cứu của Phạm Tiến Chung. Tỷ lệ viêm da độ 3 là 3,5% thấp hơn nghiên cứu 

của Bùi Vinh Quang là 41,1%. Tỷ lệ buồn nôn và nôn độ 3 tương đương với 

các nghiên cứu của Bùi Vinh Quang và Phạm Tiến Chung. Sự khác nhau trong 

tỷ lệ viêm niêm mạc và viêm da có thể do hướng dẫn và tuân thủ hướng dẫn 

chăm sóc da và niêm mạc của bệnh nhân trong các nghiên cứu là khác nhau. 

 So với các nghiên cứu trên thế giới sử dụng XTĐBL, thử nghiệm pha 2 

RTOG 022521 chỉ ra tỷ lệ viêm niêm mạc độ 3, 4 tương ứng là 36,8% và 4,4%, 
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viêm da độ 3 là 13,2%, không có viêm da độ 4. Nghiên cứu pha 2 JCOG 1015131 

báo cáo tỷ lệ viêm niêm mạc hầu độ 3 là 56%, viêm da độ 3 là 10,6%, không 

có viêm da và niêm mạc độ 4, buồn nôn độ 3 là 24%. Nghiên cứu của chúng 

tôi có tỷ lệ viêm da và niêm mạc thấp hơn 2 lần so với nghiên cứu RTOG 0225 

và JCOG 1015. Gần đây, trong thử nghiệm lâm sàng pha 3 đối chứng ngẫu 

nhiên so sánh kỹ thuật nâng liều đồng thời với nâng liều tuần tự cho XTĐBL 

trong UTVMH với 85% giai đoạn III-IVB được hóa xạ trị có hóa trị bổ trợ, 

Lertbutsayanukul và cộng sự74 báo cáo tỷ lệ viêm niêm mạc độ 3-4 là 25-27%, 

viêm da độ 3-4 là 8-15%, buồn nôn độ 3-4 là 6-13%, nôn độ 3-4 là 7-8%, sụt 

cân độ 3-4 là 6-11% cho cả 2 nhánh nghiên cứu. Nghiên cứu của chúng tôi có 

tỷ lệ viêm da, viêm niêm mạc, nôn, buồn nôn và sụt cân độ 3-4 tương tự nghiên 

cứu của Lertbutsayanukul. 

4.3.2. Độc tính muộn 

 Về độc tính khô miệng, chúng tôi đánh giá khô miệng tại thời điểm 3 tháng 

sau khi kết thúc điều trị (thời điểm viêm niêm mạc hầu đã phục hồi gần hoàn 

toàn) và các thời điểm tái khám để đánh giá khả năng phục hồi của các tuyến 

nước bọt. Theo tiêu chuẩn đánh giá CTCAE 4.03, có 2 cách đánh giá độ khô 

miệng là triệu chứng chủ quan của bệnh nhân và đo thể tích lượng nước bọt tiết 

ra khi kích thích. Nghiên cứu của chúng tôi dựa trên triệu chứng chủ quan của 

bệnh nhân khi hỏi bệnh như sau: không khô miệng (độ 0) là bệnh nhân không 

có triệu chứng khô miệng, có thể ăn các thức ăn khô như bánh mỳ; độ 1 là có 

triệu chứng khô miệng (nước bọt khô và đặc) nhưng không cần thay đổi khẩu 

phần ăn, ăn cơm không cần canh hoặc thức ăn có nhiều nước; độ 2 là phải thay 

đổi cách thức ăn, ăn cơm cần phải có canh hoặc thức ăn chứa nhiều nước, hoặc 

thức ăn là bột, cháo, các loại thức ăn mềm và ướt; độ 3 là không có khả năng 

cung cấp đủ dinh dưỡng bằng đường miệng, cần phải đặt sonde dạ dày hoặc 

nuôi dưỡng đường tĩnh mạch. Tại thời điểm 3 tháng sau điều trị, tỷ lệ khô miệng 
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độ 1, 2 tương ứng là 40,4% và 59,6%, không có khô miệng độ 3. Tại thời điểm 

kết thúc nghiên cứu, tỷ lệ khô miệng độ 1, 2 tương ứng là 54,4% và 10,5%, 

không có khô miệng độ 3. 71,9% (41 BN) có phục hồi độ khô miệng. Thời gian 

phục hồi độ khô miệng trung bình là 12 tháng (3-36 tháng) (xem Bảng 3.27).  

 Kết quả về tỷ lệ khô miệng trong nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với 

nhiều nghiên cứu trước đó trên thế giới về hóa xạ trị sử dụng XTĐBL có hóa 

trị bổ trợ.17,21,74,131 Thử nghiệm lâm sàng pha 2 RTOG 022521 đánh giá độ khô 

miệng bằng phương pháp đo thể tích lượng nước bọt tiết ra khi kích thích. Tại 

thời điểm 1 năm sau điều trị, tỷ lệ khô miệng độ 1, 2 và 3 tương ứng là 51,9%, 

13,5% và 2,9%. Thử nghiệm lâm sàng pha 2 JCOG 1015131 báo cáo tỷ lệ khô 

miệng độ 1, 2 tương ứng là 75,4% và 9,2%, không có độ 3, tại thời điểm kết 

thúc nghiên cứu với thời gian theo dõi trung bình 3 năm. Thử nghiệm lâm sàng 

pha 3 bao gồm 249 BN UTVMH giai đoạn III-IVB được hóa xạ trị đồng thời 

với cisplatin 80-100 mg/m2 sử dụng XTĐBL, Wu và cộng sự73 báo cáo tỷ lệ 

khô miệng độ 1, 2 và 3 tại thời điểm 3 tháng sau khi kết thúc điều trị tương ứng 

là 15,3%, 72,7% và 11,6%. Tại thời điểm 2 năm sau điều trị, tỷ lệ khô miệng 

độ 1, 2 tương ứng là 74,9% và 13,2%, không có khô miệng độ 3. Gần đây, các 

thử nghiệm lâm sàng pha 3 đối chứng ngẫu nhiên sử dụng XTĐBL báo cáo tỷ 

lệ khô miệng độ 3 rất thấp từ 1-5% tại thời điểm kết thúc nghiên cứu cho 

UTVMH giai đoạn tiến triển.74,101 Trong nghiên cứu phân tích tổng hợp, Du và 

cộng sự71 chỉ ra tỷ lệ khô miệng ở nhóm XTĐBL thấp hơn 79% so với xạ trị 

2D (OR = 0,21; 95% CI 0,09-0,51). 

 Các nghiên cứu trong nước sử dụng kỹ thuật xạ trị 2D hoặc 3D-CRT cho 

UTVMH giai đoạn III-IVB có phối hợp với hóa trị đã chỉ ra khô miệng độ 3 có 

tỷ lệ cao. Đặng Huy Quốc Thịnh106 báo cáo tỷ lệ khô miệng độ 3, 4 tương ứng 

là 52% và 7%. Bùi Vinh Quang105 báo cáo tỷ lệ khô miệng độ 2, 3 tương ứng 

là 77% và 23%. Phạm Tiến Chung107 chỉ ra tỷ lệ khô miệng độ 3 là 17% tại thời 
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điểm 12 tháng sau điều trị. Trong khi đó, nghiên cứu của chúng tôi không có 

khô miệng độ 3 và tỷ lệ khô miệng độ 2 chỉ 10,5%. 

 Tóm lại, XTĐBL đã góp phần giảm tỷ lệ khô miệng rõ rệt trong nghiên 

cứu của chúng tôi khi so với các nghiên cứu khác sử dụng kỹ thuật xạ trị quy 

ước. Giảm tỷ lệ khô miệng góp phần nâng cao chất lượng cuộc sống của bệnh 

nhân UTVMH sau điều trị. 

 Về các độc tính muộn khác (xem Bảng 3.26), 2 BN (3,5%) hoại tử vòm độ 

4 sau điều trị gây chảy máu vòm độ 5 tại thời điểm 6 tháng và 12 tháng sau 

điều trị; 1 BN (1,8%) hẹp động mạch cảnh trong độ 4 vùng nền sọ tại thời điểm 

36 tháng. Tỷ lệ độc tính muộn chủ yếu là độ 1 (64,9%) và độ 2 (12,3%), phổ 

biến là khô miệng, nhược giáp và thiểu sản da. Nhược giáp (38,6%) không có 

triệu chứng lâm sàng vì bệnh nhân được điều trị bổ sung hoocmon tuyến giáp 

nếu có nhược giáp trên cận lâm sàng (bệnh nhân được xét nghiệm TSH, FT4 

thường quy trong quá trình theo dõi). Không có hoại tử thùy dương ở thời điểm 

kết thúc nghiên cứu. Co rút cơ cổ (“chuột rút”) độ 1 được ghi nhận ở 8 BN 

(14%). Giảm thính lực xảy ra trên 7 BN trong đó 6 BN giảm thính lực độ 1; 1 

BN xuất hiện điếc đột ngột 1 bên tai tại thời điểm 6 năm sau điều trị, được điều 

trị nội khoa và phục hồi một phần thính lực nhưng vẫn phải đeo máy trợ thính. 

 Trong nghiên cứu hồi cứu bao gồm 3328 BN UTVMH được XTĐBL với 

trung vị thời gian theo dõi 80 tháng (2-181 tháng), Au và cộng sự23 báo cáo tỷ 

lệ độc tính muộn có triệu chứng, trong đó hoại tử vòm chiếm 1,8% và các bệnh 

của động mạch cảnh chiếm 1,1%, như hẹp động mạch cảnh, giả phình. Nghiên 

cứu tiến cứu so sánh XTĐBL (306 BN) với xạ trị 2D (310 BN), Peng và cộng 

sự17 báo cáo tỷ lệ chảy máu “sét đánh” là 2,6%. Li và cộng sự133 báo cáo tỷ lệ 

hoại tử vòm 2,9% trong nghiên cứu bao gồm 7144 BN UTVMH. Như vậy, 

nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ hoại tử vòm độ 4 là 3,5% gây chảy máu vòm 

độ 5, tỷ lệ này vẫn cao hơn trong các báo cáo trên thế giới. Li và cộng sự133 đã 



 132 

thiết lập biểu đồ dự đoán cho hoại tử vòm sau xạ trị trong đó xạ trị lại có ảnh 

hưởng mạnh nhất, tiếp theo là nồng độ huyết sắc tố <110 g/L, abumin huyết 

thanh <35 g/L và bệnh đái tháo đường. Các yếu tố khác như tuổi >46, mô bệnh 

học, giai đoạn T, nồng độ CRP huyết thanh, kỹ thuật xạ trị cũng có ảnh hưởng 

mức độ vừa đến nguy cơ hoại tử vòm. 2 BN hoại tử vòm trong nghiên cứu của 

chúng tôi đều có nguy cơ cao hoại tử theo biểu đồ dự đoán của Li và cộng sự. 

Qua đó cho thấy, nếu bệnh nhân có nguy cơ cao hoại tử vòm sau xạ trị sẽ phải 

có kế hoạch chăm sóc, theo dõi và dự phòng cho biến chứng có chất lượng cuộc 

sống thấp và mức độ tử vong cao này. 

 Lam và cộng sự134 báo cáo tỷ lệ 30% hẹp động mạch cảnh trong (hẹp 

>50% đường kính) sau xạ trị trong nghiên cứu gồm 71 BN UTVMH bằng siêu 

âm Doppler màu. Au và cộng sự23 báo cáo tỷ lệ 1,1% bệnh lý động mạch cảnh 

trong có triệu chứng sau XTĐBL trong nghiên cứu gồm 3328 bệnh nhân 

UTVMH. Liao và cộng sự135 chỉ ra nguy cơ hẹp động mạch cảnh sau xạ trị 

UTVMH cao hơn 4-8 lần nhóm đối chứng trong phân tích tổng hợp bao gồm 

1928 BN. Các tác giả khuyến cáo bệnh nhân UTVMH nên được sàng lọc hẹp 

động mạch cảnh sau xạ trị. Trong nghiên cứu của chúng tôi, chỉ ghi nhận có 1 

BN (1,8%) hẹp động mạch cảnh trong độ 4 vùng nền sọ gây triệu chứng thiếu 

máu não tại thời điểm 36 tháng. 

 Tỷ lệ nhược giáp, giảm thính lực và thiểu sản da trong nghiên cứu của 

chúng tôi cũng phù hợp với các nghiên cứu trên thế giới về XTĐBL. Peng và 

cộng sự17 báo cáo tỷ lệ giảm thính lực là 26%. Nishimura và cộng sự131 báo cáo 

tỷ lệ giảm thính lực độ 1, 2 và 3 tương ứng là 33%, 15% và 8%, nhược giáp là 

32%, thiểu sản da độ 1-2 là 20%, trong thử nghiệm lâm sàng pha 2 JCOG 1015. 

Viêm tai giữa ứ dịch và viêm xoang sau điều trị (xem Bảng 3.28). Viêm 

xoang và viêm tai giữa ứ dịch sau xạ trị thường không dẫn tới các biến chứng 

nghiêm trọng. Tuy nhiên, các triệu chứng ngạt mũi, chảy nước mũi có mủ, đau 
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đầu và ù tai trong thời gian dài có thể làm giảm đáng kể chất lượng cuộc sống 

của bệnh nhân UTVMH. Nghiên cứu của chúng tôi thống kê tỷ lệ viêm xoang, 

viêm tai giữa ứ dịch trước và sau điều trị. Tỷ lệ viêm tai giữa ứ dịch tăng gấp 2 

lần sau điều trị (63,2%) so với trước điều trị (28,1%), sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê theo kiểm định McNemar (P<0,0001). Tỷ lệ viêm xoang cấp và mạn 

tính tăng gần 6 lần sau điều trị (68,4%) so với trước điều trị (12,3%), sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định McNemar (P<0,0001). Viêm xoang 

xảy ra chủ yếu ở xoang hàm, xoang bướm và xoang sàng. 47,4% bệnh nhân 

được chẩn đoán là viêm tai ứ dịch mới xuất hiện sau điều trị, 61,4% bệnh nhân 

viêm xoang mới sau điều trị ở thời điểm kết thúc nghiên cứu. 

 Liang và cộng sự136 báo cáo tỷ lệ viêm tai ứ dịch mới là 53% sau XTĐBL 

có phối hợp với hóa trị trong nghiên cứu bao gồm 85 BN UTVMH. Su và cộng 

sự122 báo cáo tỷ lệ viêm xoang mới là 70% sau XTĐBL trong nghiên cứu hồi 

cứu trên 283 BN UTVMH. Tác giả cũng chỉ ra tỷ lệ viêm xoang cao nhất ở thời 

điểm 6-9 tháng sau xạ trị và có xu hướng giảm dần sau 12 tháng. Tỷ lệ viêm tai 

ứ dịch và viêm xoang mới sau điều trị trong nghiên cứu của chúng tôi cũng 

tương đồng với các nghiên cứu trên. 

 Tóm lại, tỷ lệ độc tính muộn độ 3-5 trong nghiên cứu của chúng tôi là thấp 

dưới 5%, mặc dù có 2 bệnh nhân (3,5%) có hoại tử vòm độ 4 gây chảy máu 

vòm độ 5 và 1 BN (1,8%) hẹp động mạch cảnh trong độ 4. Không có hoại tử 

thùy thái dương và các biến chứng thần kinh như liệt tủy sống, không có biến 

chứng khít hàm. Xạ trị điều biến liều cải thiện độc tính khô miệng rõ rệt khi so 

với các nghiên cứu trong nước sử dụng kỹ thuật xạ trị quy ước. Tuy nhiên, 

nghiên cứu pha 3 đối chứng ngẫu nhiên, đa trung tâm là cần thiết để đánh giá 

hiệu quả thực tế của phác đồ trong điều trị UTVMH giai đoạn tiến triển ở nước 

ta hiện nay. 
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KẾT LUẬN 

 Qua nghiên cứu 57 bệnh nhân ung thư vòm mũi họng giai đoạn III-IVB 

hoàn thành xạ trị điều biến liều đồng thời với 3 chu kỳ cisplatin có hóa chất bổ 

trợ tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 từ tháng 1/2014 đến 10/2020, chúng 

tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Kết quả điều trị 

1.1. Đáp ứng điều trị sau kết thúc xạ trị 4 tháng 

- Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn và một phần của bệnh tương ứng là 96,5% và 

3,5%. Không có trường hợp bệnh tiến triển và bệnh không thay đổi. 

1.2. Kết quả sống thêm 36 tháng 

- Tỷ lệ sống thêm không di căn xa, sống thêm không bệnh và sống thêm 

toàn bộ 36 tháng tương ứng là 92,8%, 76,6% và 83,0%. 

- Tỷ lệ sống thêm không tái phát tại chỗ, sống thêm không tái phát tại vùng, 

sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng 36 tháng là 91,4%, 96,2%, 89,4%. 

1.3. Ngưỡng tổng thể tích u tiên lượng cho kết quả sống thêm 

- Tổng thể tích u trung bình là 56,3 cm3 (6,8 – 184,6 cm3). 

- Phân tích đường cong ROC, ngưỡng tổng thể tích u tối ưu là 60 cm3 tiên 

lượng cho sống thêm không bệnh; 77,8 cm3 cho sống thêm không tái phát tại 

chỗ-tại vùng; 89,6 cm3 cho sống thêm không di căn xa. 

- Tỷ lệ sống thêm không bệnh, sống thêm không tái phát tại chỗ-tại vùng, 

sống thêm toàn bộ có sự khác biệt ở ngưỡng tổng thể u 60 cm3 (P<0,05). Sống 

thêm không di căn xa có sự khác biệt ở ngưỡng 89,6 cm3 (P=0,041). 

1.4. Tổng thể tích u là yếu tố tiên lượng độc lập cho các kết quả sống thêm 

- Tổng thể tích u (≤ 60 cm3, >60 cm3) là yếu tố tiên lượng độc lập cho sống 

thêm không bệnh (HR 5,170, P = 0,007), sống thêm không tái phát tại chỗ-tại 

vùng (HR 8,909, P = 0,026). Tổng thể tích u (≤ 89,6 cm3, >89,6 cm3) là yếu tố 

tiên lượng độc lập cho sống thêm không di căn xa (HR 8,223, P = 0,026).  
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- Các yếu tố giai đoạn bệnh, tuổi, giới không phải là yếu tố tiên lượng độc 

lập trong phân tích đa biến. 

2. Độc tính của phác đồ ở mức chấp nhận được 

2.1. Độc tính cấp 

- Tỷ lệ độc tính cấp độ 3, 4 là 47,4% và 8,8%. Độc tính độ 4 chủ yếu xẩy ra 

trên hệ tạo huyết. Không có độc tính độ 5. 

- Tỷ lệ độc tính cấp trên hệ tạo máu độ 3, 4 tương ứng là 28,1%, 8,8%. Độc 

tính cấp độ 3-4 chủ yếu là giảm bạch cầu và bạch cầu hạt. 

- Không có độc tính cấp độ 3-4 trên chức năng thận. Độc tính độ 3, 4 trên 

chức năng gan tương ứng là 1,8% và 1,8%. 

- Không có độc tính cấp độ 4 ngoài hệ tạo máu. Độ 3 xảy ra chủ yếu là viêm 

niêm mạc (19,3%), sụt cân (10,5%), buồn nôn (10,5%), nôn (8,8%). 

2.2. Độc tính muộn 

- 2 bệnh nhân (3,5%) hoại tử vòm độ 4, gây chảy máu vòm độ 5 tại thời 

điểm 6 tháng và 12 tháng sau điều trị; 1 bệnh nhân (1,8%) hẹp động mạch cảnh 

độ 4 trong vùng nền sọ tại thời điểm 36 tháng. Tỷ lệ độc tính muộn chủ yếu là 

độ 1 (64,9%), phổ biến là thiểu sản da (52,6%) và nhược giáp (38,6%). 

- Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, tỷ lệ khô miệng độ 1, 2 tương ứng là 

54,4% và 10,5%, không có khô miệng độ 3. 71,9% bệnh nhân có phục hồi độ 

khô miệng. Thời gian phục hồi độ khô miệng trung bình là 12 tháng (3-36). 

- 47,4% bệnh nhân được chẩn đoán là viêm tai ứ dịch mới, 61,4% bệnh 

nhân viêm xoang mới sau điều trị. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 Xạ trị điều biến liều nên được áp dụng thường quy cho bệnh nhân ung thư 

vòm mũi họng bất cứ khi nào có thể để giảm độc tính muộn đồng thời tăng khả 

năng kiểm soát bệnh tại chỗ-tại vùng. Phác đồ hóa xạ trị đồng thời với cisplatin 

sử dụng kỹ thuật điều biến liều có hóa chất bổ trợ vẫn đang đóng vai trò quan 

trọng trong chiến lược điều trị ung thư vòm mũi họng giai đoạn tiến triển. 
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Phụ lục 1: Định nghĩa các thể tích điều trị cho u và hạch cổ 

GTV70 - U nguyên phát và hạch di căn được xác định trên hình 

ảnh CHT lồng ghép với CLVT mô phỏng. Kết hợp với 

PET/CT nếu có. 

PTV70 - GTV70 + 3-5mm, phụ thuộc mức độ sai số đặt bệnh. 

- Quanh thân não và tủy sống: PTV70 = CTV70+1mm 

CTV59.4 

hoặc 

CTV63 

 

Bao gồm toàn bộ GTV70 và bảo đảm bao trùm:  

o Khẩu cái mềm 

o Phần nền xương chẩm (clivus) 

o Nền sọ (lấy hết lỗ bầu dục nơi dây V3 chui qua) 

o Hố chân bướm 

o Khoang cạnh hầu 

o Xoang bướm 

o 1/3 sau xoang hàm (để bao trùm hố chân bướm khẩu 

cái nơi dây thần kinh V2 chui qua) 

o 1/3 sau khoang mũi 

o Xoang sàng sau 

o Xoang hang tới hố hạch Gasser cho T3-T4 

Chú ý: sử dụng cửa sổ xương khi vẽ vùng nền sọ để bảo 

đảm bao trùm các lỗ bầu dục. 

- Hạch sau hầu và hạch cổ nhóm IB đến nhóm V 

Chú ý: bệnh nhân N0 có thể không vẽ nhóm IB 

PTV59.4 

hoặc  

PTV63 

- CTV59.4 + 3-5mm, phụ thuộc mức độ sai số đặt bệnh. 

Quanh các cơ quan quan trọng như tủy sống, thân não, 

giao thoa thị giác chỉ giới hạn biên 1mm 

PTV54 - Thường cách 1 nhóm hạch cổ của CTV59.5 

 



Phụ lục 2: Liều giới hạn tới tổ chức nguy cấp  

Thân não 

Thần kinh thị giác 

Giao thoa thị giác 

Dmax = 54 Gy hoặc 1% PTV không quá 60 Gy 

Tủy sống Dmax = 45 Gy hoặc 1% PTV không quá 50 Gy 

Thùy thái dương Dmax = 60 Gy hoặc 1% PTV không quá 65 Gy 

Xương hàm dưới 

Khớp thái dương hàm 
Dmax = 70 Gy hoặc 1ml PTV không quá 75 Gy 

Tuyến nước bọt mang tai 

Dmean = 26 Gy (ở ít nhất 1 tuyến) hoặc ≥ 20 ml 

của tổng thể tích 2 tuyến nhận liều < 20 Gy hoặc 

≥ 50% PTV nhận liều < 30 Gy (ở ít nhất 1 tuyến) 

Khoang miệng Dmean = 40 Gy 

 

Phụ lục 3: Tiêu chuẩn chấp nhận kế hoạch điều trị 

PTV70, PTV59.4 

PTV54 

≥ 95% PTV nhận được liều chỉ định 

PTV70 
Không quá 20% PTV70 nhận ≥110% liều chỉ định 

Không quá 1% PTV70 nhận ≤93% liều chỉ định 

PTV59.4 Không có % nào của PTV59.4 nhận ≤ 93% liều chỉ định 

Mô bên ngoài PTV 
Không quá 1% hoặc 1cc của mô lành ngoài PTV nhận 

≥110% liều chỉ định tới PTV70 

 

Phụ lục 4: Tiêu chuẩn kiểm chuẩn liều cho kế hoạch XTĐBL 

Liều tuyệt đối 
±5% trong vùng liều cao, gradient liều thấp 

±7% trong vùng liều thấp, gradient liều thấp 

Liều tương đối 95% gamma đạt ở mức 3%/3mm (tổng các trường xạ trị) 

 



Phụ lục 5: Các nguyên tắc và tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng khối u rắn 

theo RECIST 1.1 

Các nguyên tắc  

Phương thức chẩn đoán 

hình ảnh 

CLVT có tiêm cản quang hoặc CHT có tiêm đối 

quang từ, độ dày lát cắt ≤ 5 mm. CLVT hoặc CHT 

phải được sử dụng cùng một thông số kỹ thuật 

trong suốt quá trình theo dõi 

Tổn thương đích  

- Tổn thương đo được với đường kính trục dài nhất 

≥10 mm trên CT hoặc MRI 

- Hạch: đường kính trục ngắn ≥ 15mm trên CT 

hoặc MRI 

Số lượng tổn thương 

đích 

- Tối đa 5 tổn thương đích 

- Tối đa 2 tổn thương đích trên một cơ quan 

Đo kích thước tổn 

thương đích 

- Khối u: đường kính theo trục dài nhất 

- Hạch: đường kính theo trục ngắn (chỉ những hạch 

≥15mm) 

Tổn thương không đích 
- Các tổn thương u theo trục dài < 10 mm 

- Hạch bệnh lý với trục ngắn ≥ 10 mm và <15mm 

Mức độ đáp ứng Tiêu chí đánh giá 

Đáp ứng hoàn toàn 

- Tất cả các tổn thương đích biến mất 

- Tất cả các hạch (đích hoặc không đích) đều giảm 

kích thước < 10 mm theo trục ngắn 

- Không có tổn thương mới 

Đáp ứng một phần 
- Giảm tổng đường kính dài nhất của các tổn 

thương đích ≥ 30% 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Biến mất hoặc không thay đổi các tổn thương 

không đích (tăng nhẹ kích thước tổn thương 

không đích không được xem là bệnh tiến triển) 

- Không có tổn thương mới 

Bệnh không thay đổi    Tất cả các trường hợp còn lại 

Bệnh tiến triển 

- Tăng tổng đường kính dài nhất của tổn thương 

đích ≥ 5mm (giá trị tuyệt đối) và ≥ 20 % (giá trị 

tương đối) 

- Hoặc có một hoặc nhiều tổn thương mới 

- Hoặc tiến triển rõ rệt của các tổn thương không 

đích 



Phụ lục 6: Tiêu chuẩn giảm liều hóa chất 

 

1. Giảm liều cisplatin cho độc tính huyết học khi hóa xạ trị đồng thời 

- Mức giảm liều Cisplatin: 

Liều khởi đầu (đủ liều) Giảm liều mức 1 Giảm liều mức 2 

100 mg/m2 80 mg/m2 60 g/m2 

- Hóa chất được chỉ định khi xét nghiệm trước truyền đạt: số lượng bạch 

cầu hạt ≥ 1,5 G/L và số lượng tiểu cầu ≥ 100 G/L.  

- Tiêu chuẩn giảm liều dựa trên kết quả thấp nhất trong quá trình theo dõi 

của số lượng bạch cầu hạt và số lượng tiểu cầu như sau: 

Số lượng bạch cầu hạt  Số lượng tiểu cầu Mức giảm liều 

≥ 1,5 G/L và ≥ 75 G/L Đủ liều 

1 – 1,499 G/L và/hoặc 50 – 74,999 G/L Giảm 1 mức 

< 1G/L và/hoặc < 50 G/L Giảm 2 mức 

2. Giảm liều Cisplatin và 5-FU cho độc tính huyết học khi hóa chất bổ trợ 

- Mức giảm liều Cisplatin: 

Liều khởi đầu (đủ liều) Giảm liều mức 1 Giảm liều mức 2 

80 mg/m2 60 mg/m2 40 mg/m2 

- Mức giảm liều 5-FU: 

Liều khởi đầu (đủ liều) Giảm liều mức 1 Giảm liều mức 2 

1000 mg/m2 800 mg/m2 600 /m2 

- Hóa chất được chỉ định khi xét nghiệm trước truyền đạt: số lượng bạch 

cầu hạt ≥ 1,5 G/L và số lượng tiểu cầu ≥ 75 G/L.  

- Tiêu chuẩn giảm liều dựa trên kết quả thấp nhất trong quá trình theo dõi 

của số lượng bạch cầu hạt và số lượng tiểu cầu như sau: 



Bạch cầu hạt  Tiểu cầu Mức giảm liều 

≥ 1,5 G/L và ≥ 75 G/L Đủ liều 

1 – 1,499 G/L và/hoặc 50 – 74,999 G/L 
Giảm 1 mức cho cisplatin;  

đủ liều cho 5-FU 

< 1G/L và/hoặc < 50 G/L 
Giảm 2 mức cho cisplatin;  

giảm 1 mức cho 5-FU 

3. Sốt giảm bạch cầu hạt 

 Nếu sốt giảm bạch cầu hạt xẩy ra sau chu kỳ hóa chất 1 hoặc 2, giảm 20% 

liều cisplatin và 5-FU. Nếu sốt giảm bạch cầu hạt xẩy ra sau khi đã giảm liều ở 

chu kỳ hóa chất đợt 2, giảm 50% liều cisplatin và 5-FU. 

4. Độc tính trên hệ tiêu hóa 

Nếu có độc tính độ 2 trên hệ tiêu hóa (trừ buồn nôn, nôn), viêm dạ dày, 

độc tính trên da, giảm liều 5FU xuống mức 1 (800mg/m2) cho các chu kỳ còn 

lại. Nếu có độc tính độ 3 hoặc 4 trên hệ tiêu hóa (trừ buồn nôn, nôn), viêm dạ 

dày, độc tính trên da, chờ các độc tính phục hồi và giảm liều 5FU xuống mức 

2 (600mg/m2) cho các chu kỳ còn lại. 

5. Cơn đau thắt ngực 

Trên những bệnh nhân không có tiền sử cơn đau thắt ngực. Nếu xẩy ra 

cơn đau thắt ngực trong quá trình truyền 5-FU, phải dừng ngay truyền 5-FU và 

5FU sẽ không được chỉ định trong các chu kỳ tiếp theo. 

6. Độc tính trên thận 

Liều hóa chất được thay đổi trên cơ sở creatinine huyết thanh và/hoặc độ 

thanh thải creatinine ngay trước mỗi chu kỳ truyền cisplatin. Nếu creatinine 

huyết thanh ≤ 133 µmol/L, độ thanh thải creatinine không cần thiết cho hóa 

chất đủ liều.  

Độ 𝑡ℎ𝑎𝑛ℎ 𝑡ℎả𝑖 𝑐𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑒 =  1,23 ×
(140 − 𝑡𝑢ổ𝑖) × 𝑐â𝑛 𝑛ặ𝑛𝑔 (𝑘𝑔)

𝑐𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑒 (µmol/L) × 0,85 𝑣ớ𝑖 𝑛ữ 



Nếu creatinine huyết thanh > 133 µmol/L, độ thanh thải nên được tính theo 

nước tiểu 24h hoặc công thức trên (nếu creatinine không thay đổi quá nhanh). 

Liều cisplatin được điều chỉnh như sau: 

Creatinine  Độ thanh thải  Mức giảm liều 

≤ 133 µmol/L hoặc ≥ 50 ml/phút Đủ liều 

> 133 µmol/L và 40-50 ml/phút Giảm 1 mức cho cisplatin 

> 133 µmol/L và < 40 ml/phút Giảm 2 mức cho cisplatin* 

* Cisplatin không được chỉ định đến khi creatinine ≤ 133 µmol/L hoặc độ thanh 

thải ≥60. Nếu creatinine vẫn còn > 353 µmol/L hoặc độ thanh thải < 40, 

cisplatin không được chỉ định truyền tiếp. 

7. Độc tính trên hệ thần kinh 

Nếu có độc tính độ 1-2 nên chờ đến khi phục hồi và giảm liều 1 mức cho 

các chu kỳ tiếp theo. Nếu xảy ra độc tính trên hệ thần kinh trung ương nên 

ngừng ngay truyền cisplatin và tiếp tục truyền 5-FU. 

8. Độc tính trên thính lực 

Nếu bệnh nhân có giảm thính lực rõ ràng trên lâm sàng, cisplatin sẽ không 

được chỉ định trong các chu kỳ tiếp theo. 

9. Độc tính trên da do 5-FU 

 Nếu xuất hiện độc tính độ 3 do 5-FU (ban sần, mụn nước), ngừng truyền 

5-FU đến khi phục hồi. Giảm 20% liều 5-FU cho các chu kỳ tiếp theo. 

 

 

 

 

 

 

 



Phụ lục 7: Các độc tính cấp và muộn của điều trị ung thư 

theo CTCAE version 4.03 

Các tiêu chuẩn thuật ngữ chung cho các biến cố có hại (Common Terminology 

Criteria for Adverse Events - CTCAE) của Viện Ung thư Quốc gia Mỹ (NCI) 

được chia làm 5 độ theo mức độ của các biến cố: 

• Độ 1: Nhẹ; không có triệu chứng hoặc các triệu chứng ở mức độ nhẹ; chỉ 

phát hiện được bằng quan sát lâm sàng hoặc các phương tiện chẩn đoán; 

không cần can thiệp điều trị 

• Độ 2: Vừa; cần can thiệp tối thiểu, tại chỗ hoặc can thiệp không xâm lấn; 

gây hạn chế các hoạt động sống hàng ngày liên quan đến sử dụng các 

phương tiện, dụng cụ (Instrumental ADL). 

• Độ 3: Nặng hoặc cần chăm sóc y tế tích cực nhưng không đe dọa đến tính 

mạng ngay lập tức; cần nằm viện hoặc kéo dài thời gian nằm viện; mất khả 

năng hoạt động; hạn chế hoạt động chăm sóc bản thân (Self care ADL). 

• Độ 4: Đe dọa tính mạng; cần chăm sóc y tế ngay lập tức 

• Độ 5: Tử vong 

Hoạt động sống hàng ngày (Activities of Daily Living - ADL) chia làm hai loại: 

- Các hoạt động sống hàng ngày sử dụng phương tiện, thiết bị…(Instrumental 

ADL) liên quan đến nấu ăn, mua sắm, điện thoại, quản lý tiền bạc… 

- Các hoạt sống liên quan đến chăm sóc bản thân (Self care ADL) liên quan 

đến tắm, mặc cởi quần áo, ăn uống, đại tiểu tiện, uống thuốc, và không 

nằm liệt giường 

ADL: Activities of Daily Living (các hoạt động sống hàng ngày) 

ANC: absolute neutrophil count (số lượng bạch cầu hạt tuyệt đối) 

TPN: Total parenteral nutrition (dinh dưỡng đường tĩnh mạch) 

ULN: upper limits of normal (giá trị giới hạn trên của bình thường) 

LLN: lower limits of normal (giá trị giới hạn dưới của bình thường) 



Độc tính Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 

HỆ TIÊU HÓA (Gastrointestinal disorders) 

Viêm 

niêm mạc 

hầu 
(Pharyngeal 

mucositis) 

Chẩn đoán qua 

nội soi; các 

triệu chứng tối 

thiểu với việc 

ăn uống bình 

thường; đau nhẹ 

nhưng không 

cần dùng thuốc 

giảm đau 

Đau vừa và 

phải dùng 

thuốc giảm 

đau; gây ảnh 

hưởng đến ăn 

uống, hạn chế 

instrumental 

ADL 

Đau nặng; 

không thể ăn 

uống đầy đủ 

qua đường 

miệng; hạn 

chế self care 

ADL 

Đe dọa đến 

tính mạng; 

cần can thiệp 

khẩn cấp 

Viêm 

niêm mạc 

thanh 

quản 
(Laryngeal 

mucositis) 

Chẩn đoán qua 

nội soi; khó 

chịu nhẹ với 

việc ăn uống 

bình thường 

Sự khó chịu 

vừa; gây ảnh 

hưởng ăn 

uống qua 

đường miệng 

Đau nặng; 

ảnh hưởng 

nặng nề đến 

ăn uống; cần 

can thiệp y 

tế 

Tổn thương 

đường thở 

đe dọa tính 

mạng; cần 

can thiệp 

khẩn cấp 

Viêm 

niêm mạc 

miệng 
(Mucositis 

oral) 

Không triệu 

chứng hoặc các 

triệu chứng nhẹ; 

không cần điều 

trị 

Đau vừa; 

không ảnh 

hưởng đến ăn 

uống qua 

đường miệng; 

cần thay đổi 

chế độ ăn 

uống 

Đau nặng; 

gây ảnh 

hưởng đến 

ăn uống qua 

đường 

miệng 

Đe đọa tính 

mạng; cần 

can thiệp 

khẩn cấp 

     



Viêm thực 

quản 
Esophagitis 

Không triệu 

chứng; chỉ phát 

hiện được bằng 

lâm sàng hoặc 

các phương tiện 

chẩn đoán; 

không cần điều 

trị 

Có triệu 

chứng; ảnh 

hưởng đến ăn 

uống/nuốt; 

vẫn ăn uống 

được qua 

đường miệng 

Ảnh hưởng 

nặng đến ăn 

uống; phải 

đặt ống xông 

dạ dày, nuôi 

dưỡng qua 

tĩnh mạch; 

phải điều trị 

nội trú 

Đe dọa tính 

mạng; cần 

can thiệp 

phẫu thuật 

khẩn cấp 

Buồn nôn 

(Nausea) 

Mất cảm giác 

ngon miệng mà 

không thay đổi 

thói quen ăn 

uống 

Giảm ăn uống 

qua đường 

miệng mà 

không sụt cân 

có ý nghĩa, 

mất nước 

hoặc suy dinh 

dưỡng 

Ăn uống 

đường 

miệng không 

cung cấp đủ 

calo, nước; 

phải đặt 

xông dạ dày; 

phải điều trị 

nội trú 

- 

Nôn 
(Vomiting) 

1-2 đợt 

(episodes) cách 

nhau ít nhất 5 

phút trong 24h 

3-5 đợt cách 

nhau ít nhất 5 

phút trong 

24h 

>6 đợt cách 

nhau ít nhất 

5 phút trong 

24h; cần đặt 

sode dạ dày, 

hoặc điều trị 

nội trú 

Đe đọa tính 

mạng; cần 

can thiệp 

khẩn cấp 



Khô 

miệng 

(dry 

mouth) 

Có triệu chứng 

(nước bọt khô 

và đặc) nhưng 

không cần thay 

đổi khẩu phần 

ăn; tiết nước bọt 

không kích 

thích >0.2 

ml/phút  

Các triệu 

chứng mức độ 

vừa; phải thay 

đổi cách thức 

ăn qua đường 

miệng (ăn cần 

nhiều nước, 

nước bọt nhân 

tạo, khẩu 

phần ăn là 

bột, thức ăn 

mềm, ướt); 

tiết nước bọt 

không kích 

thích từ 0.1 – 

0.2ml/phút 

Không có 

khả năng 

cung cấp đủ 

dinh dưỡng 

bằng đường 

miệng; cần 

đặt sode dạ 

dày hoặc 

nuôi dưỡng 

đường tĩnh 

mạch; tiết 

nước bọt 

không kích 

thích <0.1 

ml/phút 

- 

TAI 

Tổn 
thương 
thính lực 
(hearing 
impaired) 

Người lớn 

không đo thính 

lực: thay đổi 

chủ quan về sức 

nghe mà không 

có bằng chứng 

cung cấp 

Người lớn 

không đo 

thính lực: mất 

sức nghe 

nhưng không 

cần thiết bị 

trợ thính; giới 

hạn 

instrumental 

ADL 

Người lớn 

không đo 

thính lực: 

mất sức 

nghe, cần 

thiết bị trợ 

thính; giới 

hạn self care 

ADL 

Mất sức 

nghe hoàn 

toàn cả 2 

bên. 



DA VÀ TỔ CHỨC DƯỚI DA (Skin and subcutaneous tissue disorders) 
Viêm da 

xạ trị 

 

Đỏ da nhẹ hoặc 

bong vảy khô  

 

Đỏ da vừa; 

bong vảy 

dạng nốt thể 

ướt, hầu hết 

dưới hạn tại 

nếp gấp và 

nếp kẽ; phù 

nề mức độ 

vừa 

Bong vảy ướt 

trong diện 

tích không 

còn giới hạn 

tại nếp kẽ của 

da; chảy máu 

khi có chấn 

thương nhẹ 

hoặc cọ xát 

Đe dọa tính 

mạng; hoại tử 

da hoặc loét 

toàn bộ lớp hạ 

bì; chảy máu 

tự phát từ vị 

trí tổn thương; 

chỉ định ghép 

da 

Giãn 

mao 

mạch 
(telangiect

asia) 

Giãn mao 

mạch <10% 

BSA 

Giãn mao 

mạch >10% 

BSA; ảnh 

hưởng tới 

hình ảnh cá 

nhân 

- - 

Tăng 

sắc tố da 

 

Tăng sắc tố da 

< 10% BSA; 

không ảnh 

hưởng tới hình 

ảnh cá nhân  

Tăng sắc tố da 

>10% BSA; 

ảnh hưởng tới 

hình ảnh cá 

nhân 

- - 

Giảm 

sắc tố da 

 

Giảm sắc tố da 

< 10% BSA; 

Không ảnh 

hưởng tới hình 

ảnh cá nhân. 

Giảm sắc tố 

da >10% 

BSA; ảnh 

hưởng tới 

hình ảnh cá 

nhân 

- - 



Thiểu 

sản da 

 

<10% BSA; 

liên quan đến 

giãn mao mạch 

hoặc thay đổi 

màu sắc da 

10-30% BSA; 

liên quan đến 

cấu trúc da và 

dưới da 

>30% BSA; 

gây loét 

- 

KHẢO SÁT (Investigations) 

Hạ kali 

máu 

<LLN – 3.0 

mmol/L 

<LLN – 3.0 

mmol/L và có 

triệu chứng 

<3.0 – 2.5 

mmol/L 

<2.5 mmol/L 

Hạ natri 

máu 

<LLN – 130 

mmol/L 

- <130 – 120 

mmol/L 

<120 

mmol/L 

Tăng 

SGOT 

 41 - 120 U/L 121 - 200U/L 201 – 800U/L >801 U/L 

Tăng 

SGPT 

 41 - 120 U/L 121 - 200U/L 201 – 800U/L >801 U/L 

Tăng 

bilirubin 

17 - 25.5 

µmol/l 

25.5 – 51 

µmol/l 

52 – 170 

µmol/l 

>170 µmol/l 

Giảm bạch 

cầu 

< LLN-3.0 

G/L 

<3 – 2 G/L  < 2 – 1 G/L < 1 G/L 

Giảm bạch 

cầu hạt 

< LLN-1.5 

G/L 

<  1.5-1.0 G/L < 1.0 -0.5 G/L < 0.5 G/L 

Giảm bạch 

cầu 

lympho 

< LLN-0.8 

G/L 

< 0.8-0.5 G/L < 0.5-0.2 G/L < 0.2 G/L 

Giảm tiểu 

cầu 

< LLN -75 

G/L 

< 75 – 50 G/L < 50 – 25 G/L < 25 G/L 



Sốt giảm 

bạch cầu 

hạt 
 

- - Bạch cầu hạt 

<1000 G/L 

với nhiệt độ 

đo 01 lần 

>38.3 0C hoặc 

nhiệt độ liên 

tục ≥38 0C 

trong hơn 01h 

Đe dọa tính 

mạng; cần 

can thiệp 

khẩn cấp 

Định nghĩa: Một biến chứng khi bạch cầu hạt < 1000 G/L và 

nhiệt độ đo 01 lần >38.3 0C (single temperature) hoặc nhiệt độ 

(sustained temperature) liên tục ≥38 0C trong hơn 01h 

Thiếu máu 

(anemia) 

Hemoglobin 

(Hgb) < LLN 

– 100 g/L 

Hgb <100 – 

80 g/L 

Hgb < 80 g/L; 

chỉ định 

truyền máu 

Đe dọa tính 

mạng; cần 

can thiệp cấp 

cứu 

Định nghĩa: Một rối loạn do giảm lượng hemoglobin trong 

100ml máu. Triệu chứng: da xanh, niêm mạc nhợt, thở nhanh, 

hồi hộp đánh trống ngực, tiếng thổi tâm thu, ngất và dễ mệt 

mỏi 

Sụt cân 

(weight 

loss) 

Sút cân từ  

5 – < 10%  so 

với trước điều 

trị, không cần 

can thiệp 

Sút cân từ  

10 - <20% 

cần bổ sung 

dinh dưỡng 

Sút cân ≥ 

20% 

Cần can thiệp 

dinh dưỡng 

hoặc nuôi 

dưỡng đường 

tĩnh mạch 

 



Hoại tử 

mô phần 

mềm 

vùng 

đầu 

 Chăm sóc 

tổn thương 

tại vùng; cần 

can thiệp 

điều trị 

Phẫu thuật 

hoặc can thiệp 

xâm lấn khác 

(ghép vạt…) 

Đe dọa tính 

mạng 

Chảy 

máu 

vùng 

hầu  

 

Nhẹ, không cần 

can thiệp 

Vừa, cần can 

thiệp 

Truyền máu, 

cần can thiệp 

phẫu thuật, 

nội soi, can 

thiệp mạch 

Đe dọa tính 

mạng 

Dị cảm 
paresthesia 

Triệu chứng nhẹ Triệu chứng 

ở mức độ 

vừa; giới hạn 

instrumental 

ADL 

Triệu chứng 

nặng; giới hạn 

self care ADL 

- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Phụ lục 8: Tiêu chuẩn phân loại khít hàm và viêm xoang 

 

1. Phân loại độ khít hàm theo Owosho 

Khít hàm Độ 1 Độ 2 Độ 3 

Phân độ theo mức độ há 

miệng đo từ răng cửa hàm 

trên đến răng cửa hàm 

dưới. BN xạ trị khít hàm 

khi há miệng tối đa ≤ 

35mm 

Há miệng tối đa 

26-35 mm 

Há miệng tối 

đa 16-25 mm 

Há miệng tối 

đa 0-15 mm 

2. Tiêu chuẩn chẩn đoán viêm xoang trên hình ảnh CLVT và CHT 

- Trên hình ảnh CLVT: (1) niêm mạc xoang dày >3 mm với dịch tiết hoặc 

mức nước-khí trong xoang và (2) niêm mạc xoang dày và ngấm thuốc trên hình 

ảnh CT tiêm thuốc cản quang, không có xói mòn xương. 

- Trên hình ảnh CHT: (1) dày niêm mạc xoang với hình ảnh giảm tín hiệu 

trên T1W và tăng tín hiệu trên T2W và (2) dịch tiết hoặc mức nước- khí trong 

xoang (giảm tín hiệu trên T1W và tăng tín hiệu trên T2W). Tín hiệu dày niêm 

mạc xoang do nhiễm trùng thấp hơn dịch tiết. Dịch tiết trong xoang không tăng 

tín hiệu trên hình ảnh tiêm đối quang từ. 

 


