
 

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO                         BỘ Y TẾ        

TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

 

NGUYỄN NHƯ ƯỚC 

 

 

 

nghiªn cøu ®Æc ®iÓm l©m sµng, c¾t líp vi tÝnh  

vµ mèi liªn quan cña mét sè yÕu tè tiªn l­îng 

víi kÕt qu¶ ®iÒu trÞ cña ung th­ h¹ häng 
 

 

 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 

 

 

 

 

 

HÀ NỘI – 2019 



 

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO                             BỘ Y TẾ 

TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

 

NGUYỄN NHƯ ƯỚC 

 
 

nghiªn cøu ®Æc ®iÓm l©m sµng, c¾t líp vi tÝnh  

vµ mèi liªn quan cña mét sè yÕu tè tiªn l­îng 

víi kÕt qu¶ ®iÒu trÞ cña ung th­ h¹ häng 
 

 

 

Chuyên ngành : Tai – Mũi – Họng 

Mã số : 62720155 

 

 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 

 

Người hướng dẫn khoa học: 

GS.TS. Nguyễn Đình Phúc 

PGS.TS. Lê Trung Thọ 

 

 

HÀ NỘI - 2019



i 
 

lêi c¶m ¬n 

 

Sau thời gian học Nghiên cứu sinh tại Trường Đại học Y Hà Nội, được 

sự giúp đỡ của Nhà trường và các Phòng, Ban và Bộ môn của trường đến 

nay tôi đã hoàn thành chương trình học tập. 

Tôi xin gửi lời cảm ơn chân thành đến Đảng ủy, Ban giám hiệu, 

Phòng Quản lý Đào tạo Sau đại học và Bộ môn Tai Mũi Họng Trường 

Đại học Y Hà Nội đã tạo mọi điều kiện thuận lợi cho tôi để thực hiện và 

hoàn thành Luận án Tiến sỹ này. 

Với lòng kính trọng và biết ơn sâu sắc, tôi xin được bày tỏ lời cảm ơn 

chân thành tới GS.TS. Nguyễn Đình Phúc và PGS.TS. Lê Trung Thọ, 

những người Thầy - những Nhà khoa học đã tận tình truyền đạt kiến thức 

cho tôi và trực tiếp hướng dẫn cho tôi trong suốt quá trình học tập, nghiên 

cứu và hoàn thành Luận án Tiến sỹ này. 

Tôi xin bày tỏ lòng kính trọng và biết ơn sâu sắc đến: 

- PGS.TS. Nguyễn Tấn Phong - Bộ môn Tai Mũi Họng Trường Đại 

học Y Hà Nội. 

- PGS.TS. Lương Minh Hương - Bộ môn Tai Mũi Họng Trường Đại 

học Y Hà Nội. 

- PGS.TS. Phạm Tuấn Cảnh - Chủ nhiệm Bộ môn Tai Mũi Họng 

Trường Đại học Y Hà Nội. 

- PGS.TS. Tống Xuân Thắng - Phó chủ nhiệm Bộ môn Tai Mũi Họng 

Trường Đại học Y Hà Nội. 

Là những người Thầy, những Nhà khoa học đã tận tình giảng dạy, 

hướng dẫn cho tôi nhiều ý kiến quý báu trong suốt quá trình học tập và 

hoàn thành luận án này. 



ii 
 

Tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc đến tập thể Trường Cao Đẳng Y tế Hà 

Nội,  khoa Ung bướu Bệnh viện Tai Mũi Họng Trung ương đã giúp đỡ và tạo 

mọi điều kiện thuận lợi để tôi có thể thực hiện đề tài này. 

Vô cùng biết ơn sự chăm sóc, động viên của cha mẹ và những người 

thân yêu của tôi, sự quan tâm giúp đỡ và những tình cảm quý báu của 

người thân và bạn bè đã dành cho tôi. 

Hà Nội, ngày 16  tháng 6  năm 2019 

 

Nguyễn Như Ước 



iii 
 

lêi cam ®oan 

 

 

Tôi là Nguyễn Như Ước, nghiên cứu sinh khóa 29 - Trường Đại học Y Hà 

Nội, chuyên ngành Tai - Mũi - Họng, xin cam đoan: 

1. Đây là luận án do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn của 

Thầy GS.TS. Nguyễn Đình Phúc và PGS.TS. Lê Trung Thọ. 

2. Công trình này không trùng lặp với bất kỳ nghiên cứu nào khác đã được 

công bố tại Việt Nam. 

3. Các số liệu và thông tin trong nghiên cứu là hoàn toàn chính xác, trung thực 

và khách quan, đã được xác nhận và chấp thuận của cơ sở nơi nghiên cứu. 

Tôi hoàn toàn chịu trách nhiệm trước pháp luật về những cam kết này. 

 

Hà Nội,ngày 16 tháng 6 năm 2019 

 

 

Tác giả luận án 

 

 

Nguyễn Như Ước 



iv 
 

BẢNG CHỮ VIẾT TẮT 

AJJC 

BMV    

: American Joint Committee on Cancer 

: Biểu mô vẩy 

CĐ : Chẩn đoán 

CK : Cytokeratin 

CLVT : Cắt lớp vi tính  

CHT : Cộng hưởng từ 

CS 

DC 

:  Cộng sự 

:  Di căn 

EMA 

GĐ 

: Kháng nguyên màng biểu mô 

: Giai đoạn  

HE : Hematoxylin Eosin 

HH : Hạ họng  

HMMD : Hoá mô miễn dịch  

HPV : Human Papiloma Virus 

HTM : Hạ thanh môn  

KN : Kháng nguyên 

KT : Kháng thể  

MBH : Mô bệnh học  

TC : Triệu chứng  

TCYTTG : Tổ chức y tế thế giới  

TM : Thanh môn  

TQ : Thanh quản 

TTM : Thượng thanh môn  

UT : Ung thư 

UTBMV : Ung thư biểu mô vảy 

UTHH : Ung thư hạ họng  

UTTQ : Ung thư thanh quản 

UTHH-TQ : Ung thư hạ họng thanh quản  



v 
 

MỤC LỤC 

ĐẶT VẤN ĐỀ ............................................................................................... 1 

CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU ...................................................... 3 

1.1. SƠ LƯỢC LỊCH SỬ NGHIÊN CỨU UNG THƯ HẠ HỌNG ............. 3 

1.1.1. Trên thế giới .................................................................................. 3 

1.1.2. Ở Việt Nam .................................................................................... 5 

1.2. CHẨN ĐOÁN UNG THƯ HẠ HỌNG ................................................ 6 

1.2.1. Chẩn đoán lâm sàng ung thư hạ họng ............................................. 6 

1.2.2. Khám nội soi chẩn đoán ung thư hạ họng .................................... 12 

1.2.3. Chẩn đoán cắt lớp vi tính ung thư hạ họng ................................... 13 

1.2.4. Chẩn đoán mô bệnh học ung thư hạ họng .................................... 18 

1.2.5. Chẩn đoán giai đoạn lâm sàng (TNM) ......................................... 23 

1.3. MỘT SỐ PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU TRỊ UTHH ................................... 24 

1.3.1. Phương pháp phẫu thuật ............................................................... 24 

1.3.2. Xạ trị ............................................................................................ 25 

1.3.3. Các phương pháp điều trị hóa chất chủ yếu .................................. 26 

1.4. MỘT SỐ YẾU TỐ CÓ GIÁ TRỊ TIÊN LƯỢNG BỆNH UTHH ........ 26 

1.4.1. Kích thước khối u và phân độ T ................................................... 27 

1.4.2. Giai đoạn (TNM) ......................................................................... 27 

1.4.3. Một số dấu ấn phân tử của ung thư biểu mô hạ họng ................... 28 

CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU ......... 33 

2.1. Đối tượng nghiên cứu ......................................................................... 33 

2.1.1 Tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên cứu ......................................... 33 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại khỏi nghiên cứu .................................................. 33 

2.2. Phương pháp nghiên cứu .................................................................... 33 

2.3. Nội dung các biến số nghiên cứu ........................................................ 34 

2.4. Quy trình nghiên cứu ......................................................................... 35 



vi 
 

2.4.1. Nghiên cứu một số yếu tố dịch tễ, tiền sử, yếu tố nguy cơ ........... 35 

2.4.2. Nghiên cứu lâm sàng ................................................................... 36 

2.4.3. Nghiên cứu chụp cắt lớp vi tính ................................................... 36 

2.4.4. Nghiên cứu mô bệnh học ............................................................. 39 

2.4.5. Nghiên cứu  hóa mô miễn dịch .................................................... 39 

2.5. Chẩn đoán giai đoạn ........................................................................... 41 

2.6. Theo dõi thời gian sống thêm ............................................................. 41 

2.7. Xử lý số liệu ....................................................................................... 42 

2.8. Sai số và khắc phục sai số .................................................................. 43 

2.9. Đạo đức nghiên cứu ........................................................................... 43 

2.10. Sơ đồ nghiên cứu ............................................................................. 44 

CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU .................................................. 45 

3.1. MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG VÀ CHỤP CẮT LỚP VI TÍNH . 45 

3.1.1. Một số đặc điểm dịch tễ học lâm sàng .......................................... 45 

3.1.2. Một số đặc điểm lâm sàng của ung thư hạ họng ........................... 48 

3.1.3. Kết quả cắt lớp vi tính  của ung thư hạ họng ................................ 51 

3.1.4. Chẩn đoán giai đoạn .................................................................... 55 

3.1.5. Chẩn đoán giai đoạn hạch cổ........................................................ 56 

3.1.6. Xếp loại giai đoạn ........................................................................ 57 

3.2. Tỷ lệ typ mô bệnh học, sự bộc lộ các dấu ấn Ki67, P53, EGFR  và mối 

liên quan với kết quả điều trị ung thư hạ họng .................................... 58 

3.2.1. Tỷ lệ các typ mô bệnh học ........................................................... 58 

3.2.2. Tỷ lệ bộc lộ các dấu ấn p53, Ki67 và EGFR ................................ 59 

3.2.3. Các tổn thương lâm sàng với một số yếu tố tiên lượng của UT BM HH. 61 

CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN .......................................................................... 73 

4.1. VỀ MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM BỆNH HỌC VÀ CẮT LỚP VI TÍNH UNG 

THƯ HẠ HỌNG ................................................................................ 73 



vii 
 

4.1.1. Một số đặc điểm dịch tễ lâm sàng ................................................ 73 

4.1.2. Triệu chứng  lâm sàng ung thư hạ họng ....................................... 76 

4.1.3. Về tổn thương hình ảnh chụp cắt lớp vi tính ................................ 78 

4.2. Tỷ lệ typ mô bệnh học, sự bộc lộ các dấu ấn Ki67, P53, EGFR  và mối 

liên quan với kết quả điều trị của ung thư hạ họng .............................. 85 

4.2.1. Đặc điểm mô bệnh học ung thư hạ họng ...................................... 85 

4.2.2. Về sự bộc lộ các dấu ấn P53, Ki67 và EGFR ung thư hạ họng ..... 87 

4.2.3. Thời gian sống thêm và mối liên quan với kết quả điều trị của ung 

thư hạ họng ................................................................................. 93 

KẾT LUẬN ................................................................................................. 97 

KIẾN NGHỊ ................................................................................................ 98 

DANH MỤC CÔNG TRÌNH ĐÃ CÔNG BỐ  LIÊN QUAN ĐẾN LUẬN ÁN 

TÀI LIỆU THAM KHẢO 

PHỤ LỤC 



viii 
 

DANH MỤC BẢNG 

Bảng 3.1.  Phân bố theo tuổi ...................................................................... 45 

Bảng 3.2.  Một số yếu tố nguy cơ của ung thư hạ họng .............................. 46 

Bảng 3.3.  Lý do khám bệnh ...................................................................... 46 

Bảng 3.4.  Thời gian tiến triển của bệnh cho đến khi vào viện ................... 47 

Bảng 3.5.  Triệu chứng cơ năng của ung thư hạ họng ................................ 48 

Bảng 3.6.  Vị trí xuất phát điểm của khối u hạ họng .................................. 49 

Bảng 3.7.  Vị trí khối u của uthh xuất phát ở xoang lê ............................... 50 

Bảng 3.8.  Hình thái tổn thương trên nội soi của ung thư hạ họng .............. 50 

Bảng 3.9.  Tổn thương khối u tại hạ họngqua clvt ..................................... 51 

Bảng 3.10.  Khối u hạ họng xâm lấn tại vùng thanh quản ............................ 52 

Bảng 3.11.  Tổn thương và lan rộng của ung thư hạ họng ............................ 53 

Bảng 3.12.  Phân loại khối u lan tràn theo các vị trí ..................................... 54 

Bảng 3.13.  Chẩn đoán giai đoạn t ............................................................... 55 

Bảng 3.14.  Chẩnđoán n ............................................................................... 56 

Bảng 3.15.  Tỷ lệ phân bố hạch ................................................................... 56 

Bảng 3.16.  Phân bố nhóm hạch .................................................................. 57 

Bảng 3.17.  Xếp loại giai đoạn ..................................................................... 57 

Bảng 3.18.  Tỷ lệ các typ mô bệnh học ........................................................ 58 

Bảng 3.19.  Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch p53 ..................... 59 

Bảng 3.20.  Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch ki67 .................... 60 

Bảng 3.21.  Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch egfr .................... 60 

Bảng 3.22.  Phân bố typ mô bệnh học của bn uthhcó hạch di căn ................ 61 

Bảng 3.23.  Thời gian sống thêm trung bình tính theo phương pháp keplan – 

meier ........................................................................................ 62 

Bảng 3.24.  Liên quan thời gian từ khi gặp triệu chứng đầu tiên của bệnh cho 

đến khi vào viện và thời gian sống thêm toàn bộ ...................... 63 



ix 
 

bảng 3.25. Liên quan giai đoạn t và thời gian sống thêm toàn bộ .................. 64 

bảng 3.26. Liên quan có hạch và không hạch  và thời gian sống thêm .......... 65 

bảng 3.27. Liên quan giai đoạn n và thời gian sống thêm toàn bộ ................. 66 

bảng 3.28. Liên quan giai đoạn và thời gian sống thêm toàn bộ .................... 67 

bảng 3.29. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ p53 ............ 68 

bảng 3.30. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ ki67........... 69 

bảng 3.31. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ egfr ........... 70 

bảng 3.32. Phân tích hồi quy đa biến để xác định mối liên quan giữa t, n, sự 

bộc lộ các dấu ấn ki67, p53, egfr và thời gian sống thêm .......... 71 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



x 
 

DANH MỤC BIỂU ĐỒ 

 

Biểu đồ 3.1: Phân bố theo giới .................................................................. 45 

Biểu đồ 3.2: Thời gian tiến triển của bệnh cho đến khi vào viện ............... 48 

Biểu đồ 3.3: Vị trí xuất phát điểm của khối u hạ họng .............................. 49 

Biểu đồ 3.4: Hình thái tổn thương trên nội soi của ung thư hạ họng .......... 51 

Biểu đồ 3.5: Chẩn đoán giai đoạn ............................................................. 58 

Biểu đồ 3.6:  Thời gian sống thêm tính đến kết thúc nghiên cứu ................ 62 

Biểu đồ 3.7:  Thời gian sống thêm tính đến 48 tháng theo dõi ................... 63 

Biểu đồ 3.8:  Thời gian tiến triển của bệnh cho đến khi vào viện ............... 64 

Biểu đồ 3.9:  Liên quan giai đoạn t và thời gian sống thêm toàn bộ ........... 65 

Biểu đồ 3.10:  Liên quan có hạch và không hạch  và thời gian sống thêm .... 66 

Biểu đồ 3.11: Liên quan giai đoạn n và thời gian sống thêm toàn bộ .......... 67 

Biểu đồ 3.12: Liên quan giai đoạn và thời gian sống thêm toàn bộ ............. 68 

Biểu đồ 3.13: Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ p53 ..... 69 

Biểu đồ 3.14: Thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ ki67 ................... 70 

Biểu đồ 3.15:  Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ egfr ..... 71 

 

 

 



xi 
 

DANH MỤC HÌNH 

Hình 1.1.  Lớp cắt ngang qua mức xương móng.. ...................................... 14 

Hình 1.2.   Lớp cắt ngang qua đầu trên sụn giáp ....................................... 14 

Hình 1.3.  Lớp cắt ngang qua sụn giáp. ..................................................... 14 

Hình 1.4.  Lớp cắt ngang qua mức băng thanh thất. ................................... 15 

Hình 1.5.  Lớp cắt ngang qua bình diện dây thanh ..................................... 15 

Hình 1.6.  Lớp cắt ngang qua vùng hạ thanh môn. .................................... 15 

Hình 1.7.  Lớp cắt coronal qua phần giữa dây thanh. ................................. 16 

Hình 1.8.  Lớp cắt sagital qua phần giữa thanh quản. ................................ 16 

Hình 1.9.  Biến thể dạng mụn cóc. He x 200. ............................................ 20 

Hình 1.10.  A. Vùng tế bào hình thoi. B. Vùng dị sản sụn. C. Các tế bào hình 

thoi có bào tương nhạt màu chiếm ưu thế ................................. 21 

Hình 1.11.  A. Các tế bào u dương tính với ck. B. Các tế bào u dương tính 

với ema ..................................................................................... 21 

Hình 1.12.  Ung thư biểu mô vảy nhú với lõi xơ mạch và các tế bào vảy bao 

quanh nhú. He x 100 ................................................................. 22 

hình 1.13.  Ung thư biểu mô vảy nhú với lõi xơ mạch và các tế bào vảy đa 

hình bao quanh nhú. Hex100 .................................................... 22 

Hình 1.14.  Ung thư biểu mô tuyến vảy và vùng chất nhầy (+) với pas ....... 22 

Hình 1.15.  Chức năng của egfr ................................................................... 30 

Hình 1.16:  Cấu trúc gen p53 ....................................................................... 31 

 

 

 



1 
 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Ung thư hạ họng (UTHH) là khối u ác tính xuất phát từ niêm mạc hạ 

họng chiếm 3% - 5% ung thư đầu cổ [1],[2]. Trên thế giới, tỷ lệ mắc bệnh 

UTHH tăng đáng kể hàng năm, ước tính khoảng 14.400 trường hợp mắc mới 

mỗi năm [2],[3]. Theo Xue Ying Deng UTHH chiếm khoảng 20% trong các 

ung thư của đường hô hấp tiêu hóa trên [4]. Ở Việt Nam, UTHH đứng sau 

ung thư thanh quản, ung thư vòm mũi họng. Bệnh nhân bị UTHH, thường 

phát hiện khi bệnh đã ở giai đoạn muộn (giai đoạn III và IV)[5],[6] do đó tiên 

lượng xấu, nguy cơ tử vong cao gấp hai đến ba lần những bệnh nhân giai 

đoạn I hoặc II [7]. 

 Ngày nay cùng với sự phát triển của khoa học kỹ thuật, nhiều 

phương pháp mới đã được sử dụng trong chẩn đoán UTHH. Việc thăm khám 

bằng nội soi cho phép đánh giá chính xác tình trạng tổn thương bề mặt của hạ 

họng. Chụp cắt lớp vi tính (CLVT) giúp đánh giá chính xác vị trí, kích thước, 

sự lan rộng của u, những tổn thương lan xa, phát hiện đánh giá số lượng và 

kích thước hạch, vị trí so với u nguyên phát [6],[8]. Chẩn đoán mô bệnh học 

là tiêu chuẩn vàng để khẳng định chẩn đoán có hay không có ung thư, cho 

biết typ mô bệnh học, có hay không có các biến thể mô học, có xâm nhập hay 

không và tổn thương ung thư ấy ở độ mô học nào. Những thông tin này giúp 

khẳng định chẩn đoán, xác định phương pháp điều trị và giúp đánh giá được 

tiên lượng bệnh. Các yếu tố tiên lượng trong UTHH bao gồm: Kích thước u, 

mức độ lan tràn của mô u, thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến 

khi điều trị, phương pháp điều trị, các yếu tố cá nhân (bao gồm tuổi, giới, sự 

bộc lộ các dấu ấn miễn dịch của bệnh) đóng vai trò quyết định đến thời gian 

sống thêm và chất lượng cuộc sống của người bệnh [9]. 

 Xu hướng chẩn đoán và điều trị ung thư nói chung và UTHH nói riêng 

hiện nay không chỉ dựa vào các dấu hiệu lâm sàng, nội soi, chụp CLVT  hay 
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mô bệnh học đơn thuần mà là phương pháp tiếp cận đa ngành, hướng tới các 

đích phân tử trong mỗi cá thể để từ đó ngoài các phương pháp điều trị cổ điển, 

người bệnh có thể được hưởng lợi từ việc điều trị nhắm đích phân tử hay điều 

trị miễn dịch. Những nghiên cứu về sự bộc lộ các dấu ấn phân tử của UTHH 

trong thời gian gần đây về đột biến gen P53, sự bộc lộ dấu ấn tăng sinh tế bào 

(Ki67) [10] và đặc biệt sự bộc lộ quá mức của  gen EGFR. Người ta biết rằng 

hoạt tính tyrosine nội bào của EGFR được hoạt hóa khi EGFR liên kết với các 

phối tử như yếu tố tăng trưởng biểu mô, amphiregulin,...Ngay sau khi hoạt 

hóa, vùng nội bào của EGFR sẽ tự phosphoryl hóa, khởi đầu một dòng thác tín 

hiệu lan tỏa khắp tế bào gây kích hoạt: Con đường PI3K/AKT, sự tăng sinh 

mạch máu, di căn, ức chế quá trình chết theo chương trình, tín hiệu kích thích 

phân bào và phiên mã. Với những hiểu biết như vậy, người ta đã tìm được các 

thuốc ức chế đặc hiệu con đường tín hiệu này và đây là những bước tiến quan 

trọng trong nỗ lực cải thiện thời gian sống thêm cho người bệnh UTHH [11]. 

Ở Việt Nam, các nghiên cứu về vấn đề này tập trung chủ yếu vào một 

số khía cạnh bệnh học như đặc điểm lâm sàng, các phương pháp chẩn đoán 

và điều trị bệnh; ít có đề tài nghiên cứu về các typ mô bệnh học theo phân 

loại cập nhật của Tổ chức y tế thế giới (2017) cũng như sự bộc lộ các dấu ấn 

phân tử liên quan đến tiên lượng bệnh. Với mong  muốn đóng góp một phần 

nhỏ trong nỗ lực phát hiện bệnh sớm, nâng cao chất lượng điều trị, đánh giá 

tiên lượng bệnh, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: “Nghiên cứu đặc 

điểm lâm sàng, cắt lớp vi tính và mối liên quan của một số yếu tố tiên 

lượng với kết quả điều trị của ung thư hạ họng” với các mục tiêu: 

1.  Mô tả một số đặc điểm lâm sàng, hình ảnh chụp cắt lớp vi tính của 

ung thư hạ họng. 

2.  Xác định tỷ lệ typ mô bệnh học, sự bộc lộ các dấu ấn Ki67, P53, 

EGFR  và mối liên quan với kết quả điều trị ung thư hạ họng. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. SƠ LƯỢC LỊCH SỬ NGHIÊN CỨU UNG THƯ HẠ HỌNG 

1.1.1. Trên thế giới 

UTHH đã được y giới quan tâm từ rất lâu mặc dù nó không phải là 

bệnh phổ biến (chỉ khoảng 5% tổng số ung thư đầu cổ) nhưng là bệnh có tiên 

lượng xấu do thường phát hiện ở giai đoạn muộn cũng như khó khăn về vị trí 

giải phẫu của nó khi can thiệp. Trong những năm gần đây có một số nghiên 

cứu trên thế giới đáng chú ý về UTHH. Năm 1984 Archer đã cho ra bảng 

phân loại ung thư hạ họng – thanh quản trên CLVT [12]. Đến năm 1992 

Kirchner và Owen đánh giá kết quả vị trí thường gặp và giai đoạn T của bệnh 

nhân UTHH [13]. Tiếp đến năm 1997 Becker M, Zbraren P đánh giá kết quả 

xâm lấn thanh quản trên phim chụp CLVT [14]. Năm 2002 Hugh D. Curtin và 

cộng sự so sánh cộng hưởng từ (CHT) và hình ảnh CLVT trong phát hiện hạch 

di căn từ ung thư biểu mô tế bào vảy ở đầu và cổ trên tổng số  213 bệnh nhân. 

Tác giả và cộng sự đã sử dụng lớp cắt và sự tái tạo các bình diện khác nhau để 

đánh giá tổn thương hạ họng – thanh quản [15]. Gần đây, năm 2009 Xue – 

Ying Deng và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu đánh giá sự xâm lấn vùng của 

UTHH  dựa vào CLVT trên 65 trường hợp. Xác định mức độ xâm lấn và đánh 

giá chính xác mức độ xâm lấn khu vực của UTHH [4]. Tiếp theo, năm 2011 

Jeannon và cộng sự nghiên cứu 450 bệnh nhân ung thư đầu cổ trong đó có 41 

bệnh nhân UTHH tại London vương quốc Anh từ tháng 1 năm 2006 đến cuối 

tháng 12 năm 2007. Tất cả bệnh nhân được chẩn đoán bệnh và chụp CLVT 

đầu cổ ngực để chẩn đoán. Trong 44 bệnh nhân từ chối điều trị số bệnh nhân 

UTHH là 4 người bệnh. Thời gian sống thêm của các bệnh nhân UTHH từ 

chối điều trị lần lượt là 32 ngày, 37 ngày, 51 ngày, 80 ngày [16]. Năm 2015 
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khi J. Robert Newman và cộng sự nghiên cứu bệnh nhân UTHH từ năm 1973 

và 2003 tại Mỹ và đưa ra  nhận định: Khối u hạ họng có xu hướng xâm nhập 

vào khu vực hạch bạch huyết và di căn xa. Tỷ lệ sống thêm 5 năm đối với 

UTHH đã được cải thiện. Tỷ lệ sống trung bình của bệnh nhân UTHH đã 

tăng lên 41,3% ở những bệnh nhân được chẩn đoán từ 1990 đến 2003 từ 

37,5% ở những người được chẩn đoán UTHH từ năm 1973 đến năm 1989 (P 

<0,0001) [17]. Năm 2016, PracyP và cộng sự khi nghiên cứu UTHH tại Anh 

đã chỉ ra: Chụp cắt lớp vi tính của đầu, cổ và ngực là cần thiết cho tất cả bệnh 

nhân. Có 80% bệnh nhân UTHH là giai đoạn III hoặc IV. Tỷ lệ sống thêm 5 

năm của UTHH là khoảng 30-35%. Đối với bệnh giai đoạn IV tỷ lệ sống 

thêm 5 năm là 14–22% [18]. Gần đây nhất, vào năm 2018  Abrahão và cộng 

sự khi nghiên cứu 146 bệnh nhân UTHH tại châu Âu. Nghiên cứu được kết 

thúc việc thu thập số liệu ngày 31 tháng 12 năm 2011 và theo dõi thời gian 

sống thêm hết năm 2015. Nghiên cứu đưa ra kết luận tỷ lệ sống 5 năm đối với 

UTHH là 35% [7]. Cũng thời gian này, Petersen và cộng sự khi nghiên cứu xu 

hướng điều trị, tỷ lệ mắc và tỷ lệ sống thêm của UTHH từ năm 1991 đến 

2010  tại  Hà Lan đưa ra kết luận tỷ lệ sống thêm 5 năm là 28% trong giai 

đoạn 1991-2000 đã tăng là 34% trong giai đoạn 2001-2010 [3]. Đánh giá kết 

quả so sánh giai đoạn T lâm sàng và CLVT với T sau phẫu thuật 23 bệnh nhân 

UTHH – TQ  tại Ấn Độ (2018), Jaipuria và cộng sự đưa ra kết quả chẩn đoán 

trước và sau phẫu thuật của tổn thương khoảng cạnh thanh môn là 82,6%, tổn 

thương hạ thanh môn là 60% [8]. Năm 2018 Graboyes và cộng sự đánh giá có 

hệ thống về mối liên quan giữa thời gian chậm trễ điều trị và kết quả điều trị 

bệnh nhân UTHH đã chỉ ra rằng chăm sóc và điều trị kịp thời có liên quan 

đến thời gian sống thêm của cho bệnh nhân UTHH [9]. 
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1.1.2. Ở Việt Nam 

Tại Việt Nam, Trần Hữu Tước là người đầu tiên nghiên cứu về 

UTHH. Theo ông, các triệu chứng UTHH thường bắt đầu bằng nuốt khó, 

nuốt đau lúc đầu nhẹ bệnh nhân thường ít chú ý. Ung thư lan vào thanh 

quản gây những triệu chứng như khàn tiếng, khó thở. Hạch cổ có khi là 

dấu hiệu khá sớm [19]. Năm 1970 tác giả Trần Ngọc Dung đã nghiên cứu 

tổn thương hạch cổ, theo đó hạch cổ là vấn đề đáng lo ngại nhất trong UTHH 

[20]. Về phân bố ung thư theo vị trí, Trần Hữu Tước cho thấy trong số các 

UTHH thì ung thư xoang lê hay gặp nhất, rồi đến tổn thương sau nhẫn phễu. 

Bệnh nhân đến khá muộn từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên, ở giai đoạn 

III, IV với bệnh tích lan khá rộng [21],[22],[23]. Theo tác giả Nguyễn Đình 

Phúc (2009) khối u xuất phát chủ yếu từ xoang lê còn các vị trí khác chỉ 

chiếm khoảng ¼ trường hợp. Theo tác giả đa số bệnh nhân đến viện ở giai 

đoạn muộn. Hướng lan tràn vào thanh quản là sớm và tỷ lệ cao 86,9% [5]. 

Còn theo Lê Minh Kỳ, Nguyễn Quốc Dũng (2012), biểu hiện lâm sàng của 

UTHH thấy 100% bệnh nhân có rối loạn về nuốt, triệu chứng hạch cổ hiện 

diện trong hơn 40% trường hợp. Hầu hết khối u có xuất phát từ xoang lê, đa  

số bệnh  nhân  đều  ở giai  đoạn khá muộn T2 T3 trong  đó hạch  cổ giai  

đoạn  N1  gặp  nhiều  nhất  chiếm  khoảng 40% trường hợp [24]. Cũng theo 

hai tác giả này, đánh giá sự xâm lấn tại vùng hạ họng của u cho thấy: Vị trí bị 

xâm lấn thường gặp hơn cả là xoang lê, tiếp đến là thành sau họng và sụn 

nhẫn. Đánh giá sự xâm lấn ở vùng này của ba phương pháp lâm sàng, CLVT, 

phẫu thuật có sự khác biệt rõ rệt CLVT cho kết quả gần với phẫu thuật hơn là 

đánh giá trên lâm sàng với độ nhạy, độ đặc hiệu, độ chính xác từ 91,3% đến 

100%. Sụn giáp, tuyến giáp, miệng thực quản thì rất khó đánh giá bằng lâm 

sàng. CLVT cho kết quả gần giống với phẫu thuật [24]. Cũng theo Lê Minh 

Kỳ và cộng sự (2012) hướng lan tràn xuống dưới nội soi rất khó đánh giá: 
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Sụn giáp là phần khó đánh giá trên lâm sàng vì vậy để đánh giá tổn thương 

sụn giáp người ta dựa vào CLVT hoặc xác định được sau phẫu thuật. Tổn 

thương xâm lấn thực quản cổ thường bị bỏ qua khi khám lâm sàng. Đây là 

những vị trí sâu mà hạ họng và thực quản lại là khoang ảo rất khó đánh giá 

trên lâm sàng. Kết quả CLVT cho thấy vai trò quan trọng khi phát hiện tổn 

thương vùng này [6]. Theo Trần Minh Trường, Trần Phan Chung Thủy 

(2015) các bệnh nhân ở giai đoạn T4 có xâm lấn rộng các cơ quan lân cận thì 

thấy tất cả đều di căn hạch trong đó bệnh nhân có hạch giai đoạn N1 là 

41,67%, bệnh nhân có hạch giai đoạn N2 là 50%, bệnh nhân có hạch xâm lấn 

ra da cổ là 8,33% [25]. Theo tác giả Trần Minh Trường, Huỳnh Kim Hồng 

Vân (2016) trong 30 bệnh nhân cắt toàn bộ thanh quản hạ họng thực quản có 

tái tạo hạ họng thực quản bằng ống dạ dày có tới 26 bệnh nhân UTHH trong 

đó khối u xuất phát chủ yếu từ xoang lê 84,7%, u xuất phát từ sau nhẫn 

11,5%, u xuất phát từ thành sau họng 3,8% và chuẩn đoán giai đoạn T3 là 

3,3%, bệnh nhân ở giai đoạn T4a là 86,7%, T4b là 10%. Các tác giả đưa ra 

kết luận ống dạ dày có lượng máu nuôi tốt, đủ chiều dài và đường kính để tái 

tạo hạ họng thực quản. Miệng nối đáy lưỡi – dạ dày và ống dạ dày đảm bảo 

được chức năng nuốt tốt và khá [26].  

1.2. CHẨN ĐOÁN UNG THƯ HẠ HỌNG 

1.2.1. Chẩn đoán lâm sàng ung thư hạ họng 

1.2.1.1. Ung thư xoang lê 

Ung thư xoang lê chiếm tỷ lệ lớn trong ung thư hạ họng [27]. Các triệu 

chứng lâm sàng đầu tiên thường gặp nhất là rối loạn nuốt một bên hoặc cảm 

giác khó chịu ở một bên họng, đặc biệt khi nuốt nước bọt. Sau vài tuần hoặc 

vài tháng, cảm giác nuốt ngày càng tăng dần, triệu chứng nuốt đau nhói lên 

tai [19]. Khi giọng nói thay đổi, khàn tiếng thở vướng xuất hiện khá rõ rệt là 
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khối u bắt đầu xâm lấn thanh quản [20]. Trong một số trường hợp, khi đến 

khám thì đã phát hiện thấy hạch cổ. Chính vì các triệu chứng lâm sàng cũng 

như hạch cổ ở giai đoạn đầu khá kín đáo, ít rầm rộ hoặc tồn tại một thời gian 

quá dài làm cho người bệnh dễ bỏ qua, khi bệnh nhân đến thì đã ở giai đoạn 

muộn. Hạch cổ trong ung thư xoang lê chủ yếu ở ngang tầm xương móng, 

88% là hạch 1 bên và phía bên bệnh [23]. 

- Khám lâm sàng:  

Khám vùng hạ họng thanh quản, sờ hạch vùng cổ để đánh giá vị trí, độ 

di động, kích thước… Đối với khối u vùng hạ họng, soi gián tiếp chỉ mới giúp 

phát hiện sơ bộ khối u đánh giá được mức độ di động của xoang lê, thanh quản 

nhưng khó xác định được ranh giới của thương tổn do hiện tượng phù nề hoặc 

viêm tại chỗ. Vì vậy, cần tiến hành soi hạ họng thanh quản trực tiếp, nội soi 

đồng bộ Panendoscope, chụp CLVT thì mới đánh giá chính xác được. 

- Các khối u giới hạn ở một phần của xoang lê:  

+ U ở góc trước, thường gặp là thể loét-thâm nhiễm bị phù nề. 

+ U ở thành trong (hay thành họng, thanh quản) thường khu trú ở phía 

dưới nẹp phễu thanh thiệt, loại này hay gặp là thể thâm nhiễm nên nửa thanh 

quản thường bị cố định. Đây là vị trí gặp nhiều trong nghiên cứu của Lê 

Minh Kỳ và Cao Minh Thành tỷ lệ này là 54,4% các khối u xoang lê [27]. 

+ U ở thành ngoài (hay thành bên hạ họng) hay gặp là thể thâm nhiễm 

hay thể sùi. Loại u của vùng này thường còn khu trú, vì vậy có thể tiến hành 

phẫu thuật bảo tồn. 

Các khối u đã lan rộng ra các thành xoang lê: là loại hay gặp nhất ở 

người Việt Nam do người bệnh phần lớn đến khám muộn. Xoang lê đã bị thâm 

nhiễm dưới hình thái một u loét thâm nhiễm, xung quanh bị phù nề. Nửa thanh 

quản bị cố định, chỉ có thể xác định khối u qua soi hạ họng thanh quản trực 

tiếp, nội soi đồng bộ Panendoscope kết hợp với chụp CLVT hạ họng.  
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+ Khu trú ở phần trên xoang lê (phần màng), hay gặp thể loét thâm 

nhiễm hoặc sùi và phần lớn thanh quản còn di động, thường lan lên trên hoặc 

vào trong vùng họng miệng và ngã 3 của nẹp. 

+ Khu trú ở phần dưới xoang lê (phần sụn), cũng hay gặp thể loét thâm 

nhiễm, ôm chặt lấy vòng nhẫn và cành sụn giáp, nửa thanh quản bị cố định. 

Chẩn đoán tương đối khó, nếu soi thanh quản gián tiếp thì chỉ phát hiện được 

một vùng của xoang lê, hay một ứ đọng đờm rãi hoặc chỉ thấy nửa thanh 

quản bị cố định. Vì vậy, bắt buộc phải dùng ống nội soi soi hạ họng thanh 

quản trực tiếp, nội soi đồng bộ Panendoscope và chụp CLVT hạ họng. Thực 

tế, khi một bệnh nhân đến khám nghi có hạch cổ di căn ung thư thì phải kiểm 

tra hạ họng, nhất là phần dưới xoang lê. 

- Các khối u lớn đã lan ra quá phạm vi xoang lê: Loại này cũng hay 

gặp ở Việt Nam và là giai đoạn lan rộng của ung thư hạ họng, u đã lan ra cả 

vùng hạ họng lẫn thanh quản. Trong trường hợp này, khi sờ đã thấy mất tiếng 

lọc cọc thanh quản, trục thanh quản bị cố định hoặc kém di động. Chụp 

CLVT hạ họng, soi hạ họng thanh quản trực tiếp, nội soi đồng bộ 

Panendoscope đánh giá mức độ lan rộng của tổn thương. 

- Chẩn đoán: Chẩn đoán ung thư xoang lê không khó khăn lắm trừ một số 

trường hợp sau đây cần chẩn đoán phân biệt với phù nề một bên nẹp phễu thanh 

thiệt hoặc phần màng xoang lê do chấn thương hay dị vật, thương tổn lao thể loét 

sùi của xoang lê ứ đọng đờm rãi xoang lê hai bên do hẹp đoạn thực quản cổ, một 

khối u vùng cổ gây chèn ép làm cho miệng xoang lê không mở được. 

1.2.1.2 Ung thư vùng sau nhẫn phễu  

- Ung thư vùng sau nhẫn phễu ít gặp hơn chỉ chiếm khoảng 20% [19], 

[24], trong các ung thư hạ họng. Là loại ung thư phát sinh từ phần niêm mạc 

bao phủ sụn phễu, các cơ liên phễu và mặt sụn nhẫn. Về mô học phần lớn vẫn 

là loại ung thư biểu mô malpighi biệt hoá. Về đại thể hay gặp là thể loét sùi 

và loét thâm nhiễm. 
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- Vùng sau nhẫn phễu là vùng tiếp giáp với miệng thực quản, thường bị 

đóng kín khi soi gián tiếp, nó chỉ mở rộng ra khi nuốt nên rất khó chẩn đoán 

sớm. Dấu hiệu nuốt vướng, đau, cản trở thức ăn xuất hiện sớm [19]. Khối u 

thường lan vào thành trong rồi góc trước của xoang lê nhưng hay gặp nhất là 

lan xuống miệng thực quản. Triệu chứng hay gặp nhất là nuốt đau nhưng 

cũng không rầm rộ và tiến triển chậm, vì vậy, người bệnh thường bỏ qua 

[20]. Về sau giọng nói cũng thay đổi và có rối loạn về hô hấp [20]. 

- Bệnh nhân thường đến với triệu chứng nuốt đau, nuốt nghẹn và đến 

khá muộn dễ nhầm với ung thư miệng thực quản [23]. 

- Soi gián tiếp khó xác định được tổn thương vì thường viêm phù nề 

nhẹ và vùng sau nhẫn phễu thường hơi gờ lên, nhiều khi khó phân biệt giữa 

thương tổn của thành sau thanh quản hay của hạ họng. Vì vậy, phải kiểm tra 

bằng nội soi hạ họng thanh quản trực tiếp, nội soi đồng bộ Panendoscope. 

Trong giai đoạn đầu, hạch cổ thường chưa phát hiện được. 

- Chẩn đoán: 

+ Chụp CLVT giúp đánh giá thương tổn một cách chính xác điểm xuất 

phát và thương tổn u ở vùng thành sau nhẫn phễu đã lan xuống miệng thực 

quản chưa. 

+ Soi hạ họngthanh quản trực tiếp, nội soi đồng bộ Panendoscope 

(giúp thấy rõ được thương tổn, nhất là vùng miệng thực quản, trong khi soi 

và làm sinh thiết luôn chỗ nghi ngờ). 

1.2.1.3 Ung thư thành sau họng  

Là loại ung thư phát sinh từ niêm mạc của thành sau họng (vách hầu 

sau). Là loại ung thư mà nuốt đau là dấu hiệu duy nhất và rất sớm, Khối hạch 

cổ phát sinh chậm. Ảnh hưởng của giọng nói ít hoặc rất chậm về sau, cũng có 

thể kèm theo rối loạn về hô hấp [20]. Về mô học phần lớn vẫn là loại ung thư 

biểu mô malpighi biệt hoá. Về đại thể hay gặp là thể loét sùi và loét thâm 
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nhiễm. Loại ung thư này ít gặp nhưng tiên lượng rất xấu, phần lớn bệnh nhân 

đến đều ở giai đoạn quá phẫu thuật, tổ chức ung thư thường lan rộng ra các 

hướng và khi phẫu thuật thì bệnh tích thường là trầm trọng hơn khi ta khám, vì 

vậy một số ít còn khả năng phẫu thuật được thì tiên lượng rất xấu, thường tử 

vong trong vòng 1-2 năm do tái phát hoặc dò họng kéo dài gây suy mòn, bội 

nhiễm [23]. Theo nghiên cứu của tác giả Nguyễn Đình Phúc khối u ở đây gặp 

khoảng 5%, có tiên lượng xấu bởi lan tràn theo diện niêm mạc, cả một vạt 

niêm mạc trải rộng trước cột sống cổ, không có các cản trở và sự bảo vệ của 

các mốc giải phẫu, sớm thâm nhiễm. Phẫu thuật cắt bỏ ung thư vùng này khó 

khăn bởi cần phải ghép vạt da che phủ mặt trước cột sống cổ [19]. 

- Chẩn đoán: 

+ Chụp CLVT giúp đánh giá thương tổn một cách chính xác điểm xuất 

phát và thương tổn u ở vùng thành sau họng đã lan xuống miệng thực quản ở 

phía dưới chưa, đã lan tới họng miệng ở phía trên chưa,cân trước cột sống cổ 

và khoang cận hầu ở phía sau có tổn thương hay không. 

+ Soi hạ họng thanh quản trực tiếp, nội soi đồng bộ Panendoscope (nội 

soi giúp thấy rõ được thương tổn, nhất là vùng thành sau họng, trong khi soi 

và làm sinh thiết luôn chỗ nghi ngờ). 

1.2.1.4. Hướng lan trong ung thư hạ họng 

- Xoang lê: Khối u xoang lê ở giai đoạn muộn thường lan ra phía trước 

liên quan tới nếp phễu nắp và các sụn phễu: xâm lấn cạnh thanh môn, khoang 

trước nắp thanh quản. Sự lan rộng của các u bên có thể liên quan đến các phần 

của sụn giáp, cho phép xâm nhập vào khoang cổ bên. Với các u xuất hiện từ 

vách giữa, vị trí phổ biến nhất liên quan tới các khối u của xoang lê, có thể có sự 

liên quan tới các cơ nội thanh quản dẫn tới cố định dây thanh âm. Sự lan rộng 

của khối u bên dưới vượt qua đỉnh xoang lê có thể liên quan tới tuyến giáp. 
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- Vùng sau nhẫn phễu: Ung thư xuất phát ở khu vực sau nhẫn có thể 

lan theo chu vi tới sụn nhẫn hoặc ra trước liên quan đến thanh quản dẫn tới 

việc cố định dây thanh âm. U liên quan tới dây thần kinh thanh quản quặt 

ngược cũng có thể làm cố định dây thanh âm. Các khối u nguyên phát sau 

nhẫn thường lan tới xoang lê, khí quản hoặc thực quản, hậu quả là chúng 

thường có tiên lượng xấu hơn so với u ở các vị trí khác của hạ họng.Hướng 

lan chủ yếu là miệng thực quản và thành sau họng [23]. U xuất phát từ sau 

nhẫn phễu thường xâm lấn vào phần sau của dây thanh quản gây liệt dây 

thanh, khàn tiếng. Vị trí này thường xâm lấn về phía bên xoang lê, xuống 

dưới liên quan đến khí quản và miệng thực quản [27]. 

- Thành sau họng: U xuất phát từ niêm mạc che phủ thành sau hạ họng 

có thể lan tới họng miệng ở phía trên, thực quản cổ ở phía dưới, cân trước cột 

sống cổ và khoang cận hầu ở phía sau.  

- Bạch huyết của xoang lê có thể dẫn lưu qua màng giáp móng, qua các 

hạch trước khí quản, tới hạch cổ chặng II, III. Các khối u xuất phát điểm từ 

thành sau hạ họng có thể liên quan đến các hạch sau hầu (hạch của Rouviere) 

lan lên phía đầu tới đáy sọ. Ung thư xuất phát từ hạ họng theo dẫn lưu bạch 

huyết có nhiều nguy cơ di căn hạch cổ hai bên. 

- Vị trí di căn xa phổ biến nhất phát triển ở những bệnh nhân UTHH là 

phổi. Gần ¼ số bệnh nhân UTHH vừa có biểu hiện di căn xa vừa phát triển di 

căn trong suốt giai đoạn bệnh. Những bệnh nhân này không biểu hiện nhiều 

bệnh tại chỗ tại vùng sau điều trị ban đầu, tỷ lệ di căn xa tăng đáng kể cùng 

với độ dài thời gian theo dõi tiếp theo điều trị ban đầu. 

1.2.1.5. Kiểm tra và phát hiện hạch cổ 

Đa số bệnh nhân đến khám ở giai đoạn muộn nên tỷ lệ đã có hạch cổ là 

rất cao. Hạch cổ là dấu hiệu quan trọng thường gặp, thường thấy ở rãnh cảnh, 

ngang tầm xương móng, có khi ở dưới cơ hai thân, các nhóm hồi quy và trước 
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thanh quản, có khi ở dưới hàm hoặc thượng đòn, có thể gặp hạch cổ cùng bên,   

hạch cổ một bên đối diện, còn có khi gặp hạch cổ 2 bên [23]. Tổn thương hạch 

cổ trong các trường hợp ung thư hạ họng là vấn đề đáng lo ngại trong ung thư 

hạ họng, có thể phát hiện bệnh nhân có một hạch hoặc có nhiều hạch vùng cổ. 

Nạo vét khối hạch cổ và các chuỗi hạch cổ là giai đoạn phẫu thuật hết sức 

trọng yếu. Có thể cắt bỏ nạo vét hạch một bên nhưng nhiều khi phải cắt nạo 

vét hạch cả 2 bên [20]. Trên lâm sàng hạch sờ thấy có khi dính lại thành một 

khối và đã bị cố định, các hạch này thường dính với các mạch máu lớn hoặc 

các cơ vùng cạnh cổ. Nhóm hạch dưới cơ nhị thân hay gặp nhất và các hạch dễ 

sờ thấy thường là nhóm ở 1/3 giữa máng cảnh, còn nhóm hạch hồi qui ít khi sờ 

thấy. Việc đánh giá thương tổn di căn ung thư lúc khám và lúc mổ thường 

khác nhau, chỉ khi mổ mới phát hiện được.  Số lượng hạch di căn bao giờ cũng 

nhiều hơn và kích thước thường lớn hơn lúc đánh giá trên lâm sàng vì vậy cần 

chụp CLVT hạ họng đánh giá mức độ lan rộng của tổn thương. 

1.2.1.6. Khám và phát hiện một ung thư thứ hai 

Hiện nay nhiều tác giả trên thế giới đã có nghiên cứu và  báo cáo về 

ung thư thứ hai trên các bệnh nhân ung thư đầu cổ. Dù xuất hiện cùng một 

thời điểm hay sau đó một thời gian, vị trí của của ung thư thứ 2 hay gặp nhất 

là ở vùng miệng họng và khoang miệng. Ung thư xoang lê rất hiếm gặp cùng 

xuất hiện cả 2 bên. Nhiều tác giả cũng nhấn mạnh sự tồn tại đồng thời của 

một ung thư miệng- thực quản. Ống nội soi mềm ra đời và các tiến bộ kỹ 

thuật của ngành nội soi ngày càng phát triển đóng vai trò quan trọng trong 

việc phát hiện ung thư thứ hai. 

1.2.2. Khám nội soi chẩn đoán ung thư hạ họng 

- Soi họng miệng và hạ họng thanh quản gián tiếp: Kỹ thuật này sử 

dụng đèn Clar, gương nhỏ đặt ở mặt sau của miệng để nhìn vào cổ họng, đáy 

lưỡi, và một phần của thanh quản. 
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- Soi hạ họng thanh quản trực tiếp: Dụng cụ sợi phát quang gắn thấu 

kính và camera để quan sát các khu vực không thấy qua gương gián tiếp. 

- Panendoscopy: Cho xác định các khối u ác tính ở cả hạ họng, thanh 

quản, thực quản, khí quản và phế quản, các tổn thương tiền UT, các yếu tố 

nguy cơ và sinh thiết khối u làm mô bệnh học. Phát hiện và loại trừ ung thư 

thứ 2 hay u trên đường tiêu hóa hô hấp trên có tỷ lệ vào khoảng 10 - 15% 

bệnh nhân [28]. 

1.2.3. Chẩn đoán cắt lớp vi tính ung thư hạ họng 

Chụp cắt lớp vi tính là một lựa chọn tốt trong chẩn đoán ung thư hạ 

họng. Nó cho phép xác định được tiến triển sâu của ung thư, khắc phục được 

rất nhiều nhược điểm mà nội soi không thể đánh giá được. Chẩn đoán cắt lớp 

vi tính rất quan trọng trong việc đánh giá phạm vi của khối u, đôi khi rất kín 

đáo mắt nhìn thấy tưởng là còn khu trú nhưng trên phim và phẫu thuật thấy 

phạm vi lan rộng gấp hai, ba lần [4], [6]. 

 Trên các phim chụp cắt lớp vi tính thường thanh quản bị đẩy sang một 

bên. Vị trí tổn thương xoang lê thường mờ, thường thấy toàn bộ xoang lê bên 

bệnh mờ đậm, có thể thấy được giới hạn ở phía trên (nếp họng thanh thiệt 

ứng với bờ trên của xoang lê ở thiết đồ cắt ngang qua xương móng), phía 

dưới (thiết đồ cắt ngang qua phía dưới của sụn nhẫn) và phía trong thanh 

quản của tổn thương ung thư [4], [6]. 

Ngày nay với kỹ thuật cao như máy chụp cắt lớp đa dãy và lát cắt 1-2 

mm cho tái tạo hình ảnh được nhiều bình diện khác nhau theo ba chiều trong 

không gian giúp cho chẩn đoán chính xác. 

1.2.3.1. Giải phẫu CLVThạ họng 

Giải phẫu hình ảnh CLVT (Các lớp cắt ngang) [29]. 
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Hình 1.1. Lớp cắt ngang qua mức 

xương móng. Dây chằng lưỡi thanh 

thiệt (mũi tên cong) chia thành hai 

thung lũng nắp thanh môn (dấu hoa 

thị). Sụn nắp chia họng miệng và tiền 

đình thanh quản (các dấu chấm). Nếp 

họng thanh thiệt (mũi tên) tương ứng 

với bờ trước trên của xoang lê. Tuyến 

dưới hàm (SM) [29]. 

 

 

Hình 1.2.  Lớp cắt ngang qua đầu 

trên sụn giáp (đầu mũi tên đen).Nắp 

thanh thiệt (đầu mũi tên trắng). Nếp 

phễu thanh thiệt (mũi tên) xoang lê 

(dấu hoa thị). Khoảng mỡ phia trước 

nắp thanh thiệt là khoang giáp móng 

thanh thiệt (PES). Khoảng mỡ phía 

ngoài hơn là khoang cạnh thanh môn 

[29]. 

 

Hình 1.3. Lớp cắt ngang qua sụn 

giáp (đầu mũi tên đen). Khuyết giáp 

(mũi tên cong). Sừng giáp trên (mũi tên 

đen) [29]. 
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Hình 1.4. Lớp cắt ngang qua mức 

băng thanh thất. Trong lớp mỡ 

khoang cạnh thanh môn có một số điểm 

tăng đậm độ tương ứng với cơ nội 

thanh quản và tiền đình thanh quản 

(mũi tên trắng). Sụn giáp có những khu 

vực vôi hoá (mũi tên đen) và những 

khu vực không vôi hoá (mũi tên trắng) 

[29]. 

 

Hình 1.5. Lớp cắt ngang qua bình 

diện dây thanh. Sụn phễu (A). Sụn 

nhẫn (C). Lớp mỡ khoang cạnh thanh 

môn còn một lớp mỏng (mũi tên trắng) 

giữa sụn giáp và cơ giáp phễu. Phía sau 

khoang cạnh thanh môn liên tiếp với 

lớp mỡ dưới niêm mạc của vùng sau 

nhẫn (đầu mũi tên đen). Niêm mạc hạ 

họng (mũi tên đen). Lớp mỡ dưới niêm 

mạc thành sau họng (đầu mũi tên trắng) 

Cơ xiết họng (mũi tên cong) [29]. 

Hình 1.6. Lớp cắt ngang qua vùng hạ 

thanh môn. Cung sụn nhẫn (C). Khu 

vực sau nhẫn (đầu mũi tên trắng). Sừng 

dưới sụn giáp (đầu mũi tên đen) [29]. 
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Hình ảnh bình thường trên lớp cắt đứng ngang. 

 

Hình 1.7. Lớp cắt coronal qua 

phần giữa dây thanh. Khoang 

giáp móng thanh thiệt (1) nối liền 

với khoang cạnh thanh môn (7). 

Băng thanh thất (2). Cánh sụn giáp 

(3). Dây thanh (4). Cuống sụn nắp 

thanh thiệt (5). Sụn nhẫn (6). 

Tuyến giáp (8) [29]. 

Hình ảnh bình thường (Lớp cắt đứng dọc). 

 

Hình 1.8. Lớp cắt sagital qua 

phần giữa thanh quản. Xương 

móng (1). Sụn nắp thanh thiệt (2). 

Khoang giáp móng thanh thiệt (3). 

Băng thanh thất (4). Buồng 

Morgagni (5). Dây thanh (6). Hạ 

thanh môn (7).[29]. 

1.2.3.2. Những tiêu chí đánh giá tổn thương của UTHH trên phim CLVT 

- Đánh giá khối u: 

+ Sự dầy lên phần mềm ở vị trí khối u 

 Mất đối xứng 2 bên. 



17 
 

 Mất khoảng giảm đậm của tổ chức mỡgiảm tỷ trọng 30 -40 HU ở các 

khoang trước thanh thiệt, khoang cạnh thanh môn, vùng ngoài thanh quản. 

  Sự giãn rộng của sụn phễu và cánh sụn giáp. 

+ Đánh giá sự xâm lấn sụn:  

 Sụn bị tiêu hủy. 

 Sụn bị tăng phản ứng xơ 

 Khoang tủy ở cánh sụn giáp bị thu hẹp. 

- Đánh giá sự di căn hạch: số lượng, kích thước, vị trí. Xác định hạch di căn 

trên CLVT dựa vào: kích thước > 10 mm, tỷ lệ đường kính dọc/ngang < 2, 

hạch dính, bờ không đều, phá vỡ vỏ, hạch vôi hóa, hoại tử trung tâm. Bệnh 

nhân có một trong các yếu tố trên thì khả năng nhiều là hạch ung thư. 

-  Các mốc để định vị tổn thương trên phim CLVT. 

* Phần mô mềm của các thành trong thanh quản là mốc thứ nhất. 

Thành của thanh quản tại mức băng thanh thất và toàn bộ vùng thượng 

thanh môn được tạo nên bởi lớp mô mỡ bao gồm khoang trước thanh thiệt ở 

phía trước và khoang cạnh thanh môn ở ngoài. 

Mức thanh thất ở phía dưới có cơ giáp phễu làm đầy thành và đại diện là 

vùng nhô ra nhất của dây thanh. 

Vùng hạ thanh môn thấp hơn, thành phía trong lại có sự biến đổi. Độ 

rộng của thành hẹp lại và biến mất. Sự thu hẹp của niêm mạc hạ thanh môn 

và mô mềm thì không có ý nghĩa phân chia cột khí hạ thanh môn và sụn 

Sự xuất hiện mô mỡ, cơ, khác nhau trên CLVT, nên sự xuất hiện của 

thành là mốc đầu tiên để định vị. 

* Sự xuất hiện của xương móng và các sụn trên phim CLVT là một mốc 

thứ 2 để định vị. 

Xương móng tương ứng nếp họng thanh thiết là bờ trước trên của xoang lê. 

Nẹp phễu thanh thiệt ứng với đỉnh của xoang lê. Các phần khác nhau 

của sụn giáp được nhìn thấy hầu hết qua vùng xoang lê, lớp cắt ngang qua 

đầu trên sụn giáp khoảng mỡ phia trước nắp thanh thiệt là khoang giáp móng 
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thanh thiệt (PES). Khoảng mỡ phía ngoài hơn là khoang cạnh thanh môn.  

Chiều dài của sụn phễu tương ứng với mức thanh thất. Đỉnh tương ứng với 

băng thanh thất. Mấu thanh tương ứng với vị trí của dây thanh. Sụn nhẫn 

tương ứng với mức hạ thanh môn với bờ dưới của nó tương ứng với bờ dưới 

của thanh quản. Lớp cắt ngang qua bình diện dây thanh, sụn phễu, sụn nhẫn. 

Lớp mỡ khoang cạnh thanh môn còn một lớp mỏng  giữa sụn giáp và cơ giáp 

phễu. Phía sau khoang cạnh thanh môn liên tiếp với lớp mỡ dưới niêm mạc 

của vùng sau nhẫn. Vùng phía sau nhẫn tương ứng với mức dây thanh và hầu 

hết vùng thanh thất. 

1.2.4. Chẩn đoán mô bệnh học ung thư hạ họng 

1.2.4.1. Phân loại mô bệnh học ung thư hạ họng 

Trong chẩn đoán ung thưnói chung, UTHH  nói riêng, bộ ba chẩn đoán: 

Nội soi, hình ảnh và mô bệnh học luôn được sử dụng đồng thời. Để có chẩn 

đoán xác định bắt buộc phải dựa vào kết quả mô bệnh học qua mảnh sinh thiết 

trúng vùng tổn thương. Đây là một yêu cầu bắt buộc trước khi tiến hành điều trị 

cho bệnh nhân. Cũng như nhiều loại ung thư khác, UTHH đã có nhiều bảng 

phân loại mô học. TCYTTG cũng đã có tới 4 lần phân loại mô học về các u 

này vào các năm 1978, 1991, 2005 [30]. và lần gần đây nhất là năm 2017 

[31]. Các bảng phân loại này vừa có tính kế thừa, vừa có sự thay đổi phù hợp 

với những hiểu biết cập nhật được tri thức của nhân loại và cũng chính vì vậy 

phân loại của TCYTTG luôn được chào đón và sử dụng rộng rãi trên toàn 

cầu. Hơn 90% các ung thư biểu mô bề mặt hạ họng là các ung thư biểu mô 

vảy (UTBMV). Điểm khác biệt của phân loại mô bệnh học năm 2017 so với 

các phân loại trước đó là thêm typ ung thư biểu mô vảy cổ điển, bỏ thứ typ 

ung thư biểu mô vảy tiêu gai.  Cụ thể phân loại ung thư biểu mô vảy theo 

phân loại cập nhật năm 2017 [31]. 
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PHÂN LOẠI MÔ BỆNH HỌC UTHH THEO TCYTTG NĂM 2017 

CÁC U BIỂU MÔ ÁC TÍNH BỀ MẶT Mã COD 

Ung thư biểu mô tế bào vảy cổ điển (truyền thống) 8070/3 

Ung thư biểu mô tế bào vảy mụn cóc (Verrucous) 8051/3 

Ung thư biểu mô tế bào vảy dạng đáy 8083/3 

Ung thư biểu mô tế bào vảy nhú 8052/3 

Ung thư biểu mô tế bào vảy tế bào hình thoi 8074/3 

Ung thư biểu mô tuyến vảy 8060/3 

Ung thư biểu mô dạng lypho biểu mô 8082/3 

U THẦN KINH NỘI TIẾT  

Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết  biệt hóa tốt 8240/3 

Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết  biệt hóa vừa 8249/3 

Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết  biệt hóa kém 

+ Ung thư biểu mô tế bào nhỏ thần kinh nội tiết 

+ Ung thư biểu mô tế bào lớn thần kinh nội tiết 

 

8041/3 

8013/3 

CÁC U TUYẾN NƯỚC BỌT  

Ung thư biểu mô nang dạng tuyến 8200/3 

U tuyến đa hình 8940/0 

U tuyến nang nhú tế bào lớn ưa axit 8290/0 

1.2.4.2. Một số typ mô học thường gặp nhất của ung thư hạ họng 

Trong các u ác tính của  hạ họng, ung thư biểu mô chiếm khoảng 95%, 

trong đó, UTBMV truyền thống chiếm tới >80%. Bởi vậy, trong phần này 

chúng tôi chỉ đề cập tới đặc điểm chính của ung thư biểu mô của hạ họng. 

a, Ung thư biểu mô vảy cổ điển: UTBMVcổ điển là một u ác tính hay gặp 

nhất của hạ họng. Bệnh đặc trưng bởi sự biệt hóa vảy thể hiện ở đặc điểm có 

cầu nối gian bào và bào tương tế bào sừng hóa. Bao gồm biệt hóa cao, biệt 

hóa vừa và kém biệt hóa. Thời gian sống thêm 5 năm của những bệnh nhân 

UTBMVhạ họng là khoảng 62,5% [31]. 
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- Biến thể ung thư biểu mô vảy hạ họng 

+ Ung thư dạng mụn cóc: Biến thể này về sinh bệnh học được coi là liên 

quan đến nhiễm HPV (typ 16 và 18). Bề mặt u thường dầy sừng hoặc có hình 

ảnh cận sừng (parakeratosis). Tỷ lệ bộc lộ p53 trong khoảng 40%. 

 

Hình 1.9. Biến thể dạng mụn cóc. HE x 200 [32]. 

+ Ung thư biểu mô tế bào hình thoi: Còn gọi là ung thư biểu mô dạng 

sacoma (sarcomatoid” carcinoma (SCSC) hay Lane tumor) là một u hai pha 

bao gồm UTBMV tại chỗ hoặc xâm nhập và những tế bào hình thoi ác tính 

với mẫu dạng trung mô nhưng có nguồn gốc từ biểu mô. Tổn thương thường 

thấy loét ở bề mặt, có hoại tử dạng tơ huyết. Trên vi thể sẽ khó phân biệt giữa 

vùng chuyển tiếp biểu mô với vùng tế bào hình thoi.  Chẩn đoán biến thể này 

dựa trên hóa mô miễn dịch. Các tế bào u thường bộc lộ dấu ấn biểu mô và 

trung mô. Tế bào u bộc lộ CK trong khoảng 40% các trường hợp, tùy loại 

kháng thể song nhạy cảm nhất là các dấu ấn AE1/ AE3, K1, K18 và kháng 

nguyên màng biểu mô (EMA) [33]. Gần đây, dấu ấn p53 được đề nghị thay 

thế dấu ấn biểu mô [34]. 

+ Ung thư biểu mô vảy nhú: Là một biến thể phổ biến của ung thư biểu 

mô vảy vùng đầu cổ. Về hình thái, thể hiện như các nhú, dễ mủn nát, mềm, 

kích cỡ từ 2mm - 4cm. Về vi thể, mô u gồm các cấu trúc nhú bao gồm một 
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lõi xơ mạch trung tâm và được phủ bởi các tế bào vảy ung thư. Các tế bào u 

có thể gồm các tế bào dạng đáy hay đa hình hoặc giống ung thư biểu mô vảy 

tại chỗ. Các tế bào u thường không sừng hóa sừng hóa nhẹ [35]. 

 

 

Hình 1.10. A. Vùng tế bào hình thoi (HE x 400). B. Vùng dị sản sụn.  

C. các tế bào hình thoi có bào tương nhạt màu chiếm ưu thế. HE x 200 [36]. 

 

 

Hình 1.11. A. Các tế bào u dương tính với CK.  

B. Các tế bào u dương tính với EMA [31]. 
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Hình 1.12. Ung thư biểu mô vảy 

nhú với lõi xơ mạch và các tế bào 

vảy bao quanh nhú. HE x 100 [31]. 

Hình 1.13. Ung thư biểu mô vảy 

nhú với lõi xơ mạch và các tế bào 

vảy đa hình bao quanh nhú. 

HEx100 [31]. 

+ Ung thư tế bào đáy: Biến thể này hay gặp ở đường hô hấp trên, vùng đầu 

cổ hay gặp ở xoang sàng, lưỡi, thanh quản vùng dưới thanh thiệt [37], [38]. Về 

đại thể, khối u thường có màu trắng, nhô lên bề mặt, giống san hô [39]. Về vi 

thể, mô u tạo bởi các tế bào nhỏ, dạng đáy với nhân tăng sắc, có hay không có 

hạt nhân, bào tương hẹp. Mô u xắp xếp dạng tiểu thùy với những lớp dạng hàng 

rào ở ngoại vi [38], [40].  

+ Ung thư biểu mô vảy tuyến: Có cả hai thành phần biểu mô vảy và ung 

thư biểu mô tuyến thực sự, thường đứng cạnh nhau nhưng tách biệt, không pha 

trộn như trong ung thư dạng biểu bì nhầy. Nhuộm hóa mô miễn dịch, các tế bào 

vảy và tuyến dương tính với CK7 và âm tính với CK20 [41]. 

 

Hình 1.14. Ung thư 

biểu mô tuyến vảy 

và vùng chất nhầy 

(+) với PAS (ảnh 

nhỏ) [41]. 
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1.2.5. Chẩn đoán giai đoạn lâm sàng (TNM) 

Phân loại giai đoạn TNM của hiệp hội ung thư mỹ năm 2010 áp dụng 

với ung thư hạ họng (AJCC) [30]. 

Giai đoạn khối U (T) 

TX: U nguyên phát không thể đánh giá được 

T0: Không có bằng chứng của u nguyên phát 

Tis: Ung thư biểu mô tại chỗ 

T1: U giới hạn đối với một chỗ của hạ họng và có đường kính lớn nhất 

≤ 2 cm. 

T2: U xâm nhập đến hơn một vị trí hạ họng, hoặc một vị trí kế cận, 

hoặc u có kích thước lớn hơn 2cm nhưng không vượt quá 4cm; không cố 

định ở ½ thanh quản. 

T3: U có đường kính lớn nhất > 4 cm hoặc cố định ở ½ thanh quản. 

T4a: U xâm nhập bất kỳ các vị trí sau: sụn giáp, sụn nhẫn, xương móng, 

tuyến giáp trạng, thực quản, mô mềm ở cổ (bao gồm cơ trước thanh quản và mô 

mỡ dưới da). 

T4b: U xâm nhập vào khoang trước đốt sống, trong bao động mạch cổ 

hoặc xâm nhập các cấu trúc trung thất.     

Giai đoạn hạch (N) 

Nx: không thể đánh giá được hạch vùng. 

No: không có DC hạch vùng. 

N1: DC đơn hạch cùng bên có đường kính lớn nhất ≤ 3 cm. 

N2a: DC đơn hạch cùng bên có đường kính lớn nhất > 3 cm ≤ 6 cm. 

N2b: DC nhiều hạch cùng bên đường kính lớn nhất ≤ 6 cm. 

N2c: DC hạch hai bên, đối bên đường kính lớn nhất nhất ≤ 6 cm. 

N3: DC hạch có đường kính lớn nhất > 6 cm. 

Các hạch ở đường giữa được xem như hạch cùng bên. 
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Di căn xa (M) 

Mx: không xác định được có DC xa.  

Mo: không có DC xa.  

M1: có DC xa. 

Xếp giai đoạn theo T N M  

GĐ 0 Tis N0 M0 

GĐ I T1 N0 M0 

GĐ II T2 N0 M0 

GĐ III T1,T2 N1 M0 

 T3 N0, N1 M0 

GĐ IVA T1,T2,T3 N2 M0 

 T4a N0, N1, N2 M0 

GĐ IVB T4b N bất kỳ M0 

 T bất kỳ N3 M0 

GĐ IV C T bất kỳ N bất kỳ M1 

1.3. MỘT SỐ PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU TRỊ UTHH 

1.3.1. Phương pháp phẫu thuật  

+ Cắt hạ họng bán phần: Chỉ định ung thư hạ họng xoang lê còn nhỏ T1, T2. 

+ Cắt hạ họng thanh quản bán phần: Chỉ định với các UTHH  đã lan vào 

thành trong xoang lê và một tầng thanh quản (T2). 

+ Cắt thanh quản bán phần ngang trên thanh môn mở rộng: Chỉ định cho 

UTHH  đã lan vào tầng trên thanh môn (T3). 

+ Cắt thanh quản – hạ họng bán phần ngang trên nhẫn: Chỉ định 

choUTHH  xuất phát từ vùng nhẫn phễu hoặc từ xoang lê lan vào vùng này 

và nội thanh quản (T3,T4). 
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+ Phẫu thuật cắt nội soi bằng laser CO2: Ưu điểm của phương pháp trên 

là bảo tồn các cơ trên móng giúp giữ chức năng nuốt, không yêu cầu các phẫu 

thuật tạo hình thêm, có thể không cần mở khí quản, thời gian nằm viện giảm 

xuống, bệnh nhân quay lại chế độ ăn bằng miệng sớm. Chỉ định: T1, T2 (có 

thể T3, T4). 

+ Phẫu thuật qua miệng bằng robot: Ưu điểm của phương pháp này 

tương tự như kỹ thuật vi phẫu nội soi qua đường miệng bao gồm: khả năng 

thực hiện các thao tác kỹ thuật mà không cần rạch đường ngoài, bảo tồn các 

cấu trúc hạ họng, nhanh chóng quay lại chế độ ăn qua đường miệng. Chỉ 

định: Khối u T1, T2. 

+ Cắt thanh quản toàn phần và một phần hạ họng: Được chỉ định cho 

các UTHH lan rộng chiếm 2/3 chu vi của hạ họng, u lan rộng tới thành họng 

sau, u vùng sau sụn nhẫn và nội thanh quản, ở các giai đoạn T3, T4. 

+ Cắt thanh quản hạ họng toàn phần + cắt đoạn thực quản: Được chỉ 

định khi khối u lan rộng xuống miệng thực quản. 

Việc nạo vét hạch cổ chọn lọc, nạo vét hạch cổ chức năng, nạo vét hạch 

cổ tiệt căn ở một hoặc hai bên trong UTHH sẽ phụ thuộc vào chẩn đoán N và 

giai đoạn bệnh [42],[43],[44]. 

1.3.2. Xạ trị 

 Xạ trị được áp dụng từ cuối thế kỷ 19. Ở giai đoạn u tiến triển tại chỗ 

thường phẫu thuật với xạ hậu phẫu. Xạ trị trên diện tổ chức đã phẫu thuật cần 

phân đồng đều liều tia trên diện cắt u nhằm tránh biến chứng da và vùng tủy 

cổ. Các thử nghiệm lâm sàng đã được ứng dụng với các máy tia xạ có điều 

biến liều, phân nhỏ liều, áp dụng công nghệ cao tia theo không gian ba chiều 

sẽ giảm được độc tính cho mô lành kế cận và tăng khả năng thoái triển u 

[45],[5]. Liều xạ trong trường hợp tiến hành xạ trị hậu phẫu phải căn cứ vào: 

 + Loại can thiệp, phẫu thuật một phần hay phẫu thuật toàn bộ. 
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 + Các thể thức tái tạo sau khi tiến hành thủ thuật cắt bỏ toàn bộ hầu 

thanh quản vòng. 

 + Các nhận định tiền phẫu của bác sỹ phẫu thuật. 

 + Kết quả phân tích mô vùng phẫu thuật và phân tích hạch. 

Đối với trường hợp cắt bỏ không hoàn toàn, liều xạ trị chỉ định đối với khối u 

sẽ là 65 Gy.Trong trường hợp tiến hành thủ thuật cắt bỏ hoàn toàn nhưng có 

sự xâm lấn của hạch cùng với hạch bị phá vỡ vỏ, sau khi tiến hành xạ trị với 

liều xạ trị là 50 Gy đối với khối u và toàn bộ các vùng hạch cổ, sẽ tiến hành 

xạ trị tăng cường với liều xạ trị là 15 Gy đối với các hạch bị phá vỡ vỏ. 

1.3.3. Các phương pháp điều trị hóa chất chủ yếu 

- Hóa chất tân bổ trợ - bổ trợ trước  

- Hóa xạ trị đồng thời (Concomitant – Concurrent Chemoradiotherapy). 

- Hóa chất bổ trợ sau phẫu thuật (Adjuvant –Chemotherapy). 

- Hóa xạ trị tuần tự (Sequencial Chemoradiotherapy). 

- Hóa xạ trị xen kẽ (Alternating Chemoradiotherapy). 

- Hóa trị dẫn đầu (Introduction Chemotherapy ) 

- Điều trị đích (Targeted Therapy) 

1.4. MỘT SỐ YẾU TỐ CÓ GIÁ TRỊ TIÊN LƯỢNG BỆNH UTHH 

UTHH là bệnh ung thư phổ biến của vùng đầu cổ [1], [2], [46]. Giống 

như hầu hết các typ mô học ung thư vùng đầu cổ, UTHH chủ yếu là typ ung 

thư biểu mô vảy. Cho đến nay, các yếu tố như giai đoạn bệnh của T và N, độ 

mô học, khả năng điều trị, thể trạng người bệnh, tình trạng thiếu máu… đã 

được coi là các yếu tố tiên lượng trong bệnh UTHH. Trong những năm gần 

đây, các nghiên cứu về tầm quan trọng của một số gen và sự bộc lộ một số dấu 

ấn miễn dịch (p53, Ki67, và EGFR) đã được thực hiện và khẳng định một số 

yếu tố cũng có ảnh hưởng đến kết quả điều trị và thời gian sống thêm của bệnh 

nhân UTHH. 
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1.4.1. Kích thước khối u và phân độ T 

Một số nghiên cứu về UTHH đã cho thấy rằng kích thước của khối u cũng 

đóng vai trò quan trọng và được coi là yếu tố độc lập trong tiên lượng bệnh và 

đánh giá hiệu quả của điều trị. Trong một nghiên cứu của Markou K và cộng sự 

(2011) cho thấy mối tương quan giữa kích thước khối u hạ họng và giai đoạn 

lâm sàng của bệnh nhân dựa trên hệ thống TNM (p= 0.001) [47]. Một nghiên 

cứu khác của Birsen Yücel và cộng sự cho thấy các khối u ở giai đoạn T1-T2 có 

thời gian sống thêm 3 năm là 81%, trong khi các khối u ở giai đoạn T3-T4 có tỷ 

lệ sống thêm 3 năm là 56%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0.006 [48]. 

Một nghiên cứu của Strongin và cộng sự (2012) đã chứng minh trong các u 

vùng thanh quản- hạ họng giai đoạn III-IV của ung thư biểu mô vảy với thể 

tích u tổng thể >35cm3 có thời gian sống thêm 5 năm ngắn hơn đáng kể so 

với các u có thể tích <35cm3 (41% so với 84%; p <0,05) [49]. Janssens và 

cộng sự (2014) chứng minh trong một nhóm bệnh nhân ung thư đầu cổ điều 

trị bằng xạ trị điều biến liều cho thấy rằng có một liên kết chặt chẽ hơn giữa 

kích thước khối u và kiểm soát tại chỗ hơn so với mối liên hệ giữa T (TNM) 

và kiểm soát tại chỗ [50]. 

1.4.2. Giai đoạn (TNM) 

Hệ thống phân loại này giúp hỗ trợ chẩn đoán, lựa chon phương pháp 

điều trị và các nỗ lực trong nghiên cứu bao gồm việc so sánh các kết quả và 

các phương pháp thử nghiệm lâm sàng [51]. Tiên lượng của ung thư hạ họng 

phụ thuộc phần lớn vào các giai đoạn của bệnh với các yếu tố quan trọng nhất 

là sự hiện diện của hạch di căn vùng cổ (có di căn hạch cổ sẽ làm giảm 50% 

thời gian sống thêm toàn bộ) [52]. Phương pháp điều trị bệnh thường được 

dựa trên sự kết hợp của giai đoạn khối u, mong muốn của bệnh nhân và 

trường phái điều trị [53].  
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1.4.3. Một số dấu ấn phân tử của ung thư biểu mô hạ họng 

Mặc dù có những tiến bộ trong mọi lĩnh vực của chẩn đoán và điều trị, 

tiên lượng của bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào vảy hạ họng vẫn không thay 

đổi trong suốt 2 thập kỷ qua. Hơn nữa, việc tăng nhẹ số lượng bệnh nhân giai 

đoạn xâm lấn chỉ ra rằng những nỗ lực hướng tới việc phát hiện sớm đã 

không thành công [54]. Hiện nay, kết quả điều trị UTHH đã được cải thiện 

đáng kể trong những năm gần đây kể cả về chức năng, thẩm mỹ, đã có sự tiến 

bộ liên tục trong việc tìm hiểu những bất thường phân tử liên quan cơ chế 

bệnh sinh của bệnh với việc xác định các gen gây ung thư, tính không ổn 

định di truyền và yếu tố liên kết phát triển con đường truyền tín hiệu. Nhiều 

sự chú ý đã tập trung vào sự khuếch đại của gen EGFR, gen p53, Ki67, … 

1.4.3.1. Gen EGFR 

Gen EGFR nằm trên nhiễm sắc thể số 7, với chiều dài gần 200 kb, 

chứa 28 exon, mã hóa cho protein có 1210 amino acid. Protein EGFR có 

nhiều vùng chức năng quan trọng, bao gồm vùng ngoại bào phía  đầu tận 

amin có vai trò gắn với phối tử (ligand), vùng xuyên màng ưa lipid và vùng 

nội bào phía đầu tận carboxyl có hoạt tính men tyrosine kinase. Hoạt tính 

tyrosine kinase của EGFR  đóng vai trò quan trọng trong sự điều khiển 

sự tăng sinh và sinh tồn của tế bào, thông qua 2 con đường truyền tín hiệu 

trung gian hạ  nguồn [60].  

Sau khi có sự gắn kết giữa phối tử  và thụ thể EGFR trên màng tế bào, 

các thụ thể  sẽ  hình thành homodimer hoặc heterodimer, khởi  động cho sự  

hoạt hóa men tyrosine kinase tiềm ẩn trong vùng nội bào của thụ thể. Hiện 

tượng nhị trùng hợp gây ra do phối tử  dẫn  đến hệ  quả  là các vị  trí 

tyrosine quan trọng trong vùng nội bào được tự phosphoryl hóa để trở thành 

các vị trí tập kết cho các phân tử dẫn truyền tín hiệu hạ nguồn. Sự hoạt hóa 

của protein EGFR là khởi nguồn cho các dòng thác tín hiệu nội bào có liên 
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quan đến một số  con  đường truyền tin  để  gây ra những  đáp ứng tế bào vô 

cùng quan trọng bao gồm tăng sinh tế bào, biệt hóa tế bào, sự di động và 

sinh tồn của tế bào. Vì vậy, tăng biểu lộ EGFR có thể là dấu ấn tiên lượng 

quan trọng trong nhiều loại ung thư, kể cả UTHH [55]. Mặc dù vai trò của 

hệ thống gen EGF/EGFR trong sự phát triển ung thư biểu mô vảy thanh 

quản đã được Stanton và cộng sự mô tả từ 1994 song chưa làm rõ hoàn toàn 

về vai trò của nó với việc phát triển u và di căn, EGFR bộc lộ quá mức 

trong ung thư biểu mô vảy thanh quản so với mẫu mô thanh quản bình 

thường. Những nghiên cứu gần đây đã chứng minh rằng, sự gia tăng hoạt 

động của EGFR có liên quan mật thiết với quá trình di căn bao gồm độ bám 

dính với protein mô đệm (protein matrix), quá trình di cư và sự hiện diện 

của typ matrix metalloproteinase (MMP), các enzyme giúp tế bào u xâm 

nhập thành mạch. Các nghiên cứu khác cũng chứng minh sự bộc lộ quá mức 

của EGFR làm tăng nguy cơ tái phát tại chỗ, biểu hiện quá mức của gen 

EGFR ở cấp protein cũng được quan sát trong ung thư biểu mô vảy thanh 

quản kém biệt hóa và dự báo nguy cơ gia tăng của tình trạng tái phát, di căn 

[54]. EGFR dương tính khi nhuộm hóa mô miễn dịch trên mẫu mô u đã 

được chứng minh để dự đoán tái phát ngắn hạn và tiên lượng xấu của bệnh 

nhân UTBMV hạ họng, độc lập với các yếu tố tiên lượng quan trọng khác 

bao gồm kích thước khối u, tình trạng hạch và độ mô học [56]. Nó như là 

một dấu ấn sinh học phân tử tiên lượng, biểu hiện EGFR có thể tạo nên một 

dấu ấn sinh học dự báo cho việc xác định các bệnh nhân UTBMV hạ họng có 

nhiều khả năng được hưởng lợi từ liệu pháp xạ trị gia tốc với carbogen và 

nicotinamide, một phương pháp điều trị nhằm kiểm soát tại chỗ cao, đặc biệt 

đối với UTBMV hạ họng với mức bộc lộ EGFR thấp [57]. Biểu hiện EGFR 

dương tính được phát hiện tại thời điểm chẩn đoán có thể hỗ trợ việc ra quyết 

định liên quan đến điều trị UTBM vảy hạ họng. 



30 
 

 

Hình 1.15. Chức năng của EGFR [58] 

1.4.3.2. Gen p53 

Gen p53 là một gen đè nén u, nằm ở cánh tay ngắn nhiễm sắc thể số 17 

(ký hiệu u 17p13), có trách nhiệm tổng hợp một protein thuộc nhân có trong 

lượng phân tử 53kd. Protein này đảm nhiệm nhiều chức năng, trong đó quan 

trọng nhất là chức năng chặn quá trình phân bào lại, thúc đẩy tế bào chết theo 

chương trình và biệt hóa tế bào [64]. Gen p53 được coi là có vai trò điều hoà 

gen phân chia tế bào, kiểm tra sự phân chia tế bào và tham gia mở đầu hiện 

tượng appotosis. Khi AND của tế bào bị tổn thương thì gen này sẽ ngăn cản 

tế bào không phân chia để có thời gian tế bào sửa chữa AND hoặc khi không 

sửa chữa được thì thúc đẩy tế bào chết theo chương trình. Tuy nhiên, những 

tế bào ung thư phân chia liên tục và không có hiện tượng chết theo chương 

trình. Người ta cho rằng có thể gen p53 đã bị “biến đổi” không kiểm tra được 

sự phân chia tế bào một cách bình thường. Các nghiên cứu về gen đều cho 

rằng sự đột biến gen p53 là nguyên nhân của ung thư biểu mô vảy vùng đầu 

cổ (typ ung thư chiếm tới 80-90% các ung thư vùng đầu cổ) [65]. Người ta 
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cũng nhận thấy có tới >50% các ung thư nói chung có bộc lộ dấu ấn này [66]. 

Mặc dù vậy, sự xác định đột biến của gen này không dễ dàng, vì thế trong 

thực tế, người ta phát hiện protein của gen này đơn giản hơn (phát hiện gián 

tiếp sự hiện diện của gen đột biến bằng sản phẩm đột biến do nó chịu trách 

nhiệm tổng hợp ra). Khi gen này đột biến thì một protein p53 bất thường 

được gen này mã hoá tổng hợp. Protein p53 bất thường này có thời gian bán 

huỷ dài hơn protein p53 bình thường, nó được tích luỹ ở trong nhân tế bào 

với số lượng đủ lớn để có thể phát hiện bằng kỹ thuật hoá mô miễn dịch. 

Đồng thời khi protein p53 bất thường có hàm lượng cao trong tế bào thì cũng 

xuất hiện kháng thể chống lại nó và người ta có thể phát hiện bằng huyết 

thanh kháng protein p53. Thậm chí kháng thể p53 xuất hiện sớm hơn khi 

nồng độ CEA còn ở ngưỡng bình thường và khi các phương pháp chẩn đoán 

hình ảnh chưa phát hiện được khối u, do vậy đây còn được coi là phương 

pháp phát hiện sớm ung thư vì sự thay đổi p53 diễn ra ở >50% số ung thư ở 

người [64]. 

 

Hình 1.16: Cấu trúc gen P53 [59] 

Mặc dù gen p53 đã được nghiên cứu từ hơn 20 năm qua trong UTBMV 

hạ họng song các kết quả nghiên cứu là không thống nhất, đã có nhiều tranh 

luận về vai trò của p53 trong dự đoán thất bại xạ trị và tái phát tại chỗ của 

bệnh nhân UTBMVhạ họng. Hình như sự bộc lộ p53 quá mức không kết hợp 

với các đặc điểm sinh học của UTBMVhạ họng [60].  
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1.4.3.3. Ki67  

 Ki-67 là một protein non-histon được mô tả năm 1983, là kháng 

nguyên trong nhân của tế bào đang phân bào được bộc lộ trong chu kỳ tế bào 

ở pha G1, pha S và pha G2 trong phân kỳ và không có ở thời kỳ nghỉ (G0). 

Mức độ Ki-67 thấp ở pha G1, S và tăng cao nhất khi nhân chia, sau đó giảm 

mạnh ở pha cuối.Ki-67 liên quan mật thiết với hình thái tăng sinh tế bào, đặc 

biệt là chỉ số phân bào và độ biệt hóa của u. Những bệnh nhân UT có thời 

gian sống thêm ngắn thường có tỉ lệ bộc lộ Ki-67 cao. Biểu hiện dương tính 

mạnh của Ki-67 là một yếu tố nguy cơ cho thấy khả năng tái phát cao, tiên 

lượng xấu. Tuy nhiên định lượng tăng sinh tế bào dựa vào đếm số lượng nhân 

chia là một việc không dễ và thường cho kết quả khác nhau giữa các nhà giải 

phẫu bệnh. Những khối u có bộc lộ Ki-67 cao sẽ tiến triển nhanh, làm tăng 

nguy cơ tái phát ở bệnh nhân UTHH, có ý nghĩa cao trong đánh giá tiên 

lượng của nhiều loại u. Một vài nghiên cứu cho thấy giá trị tiên lượng của sự 

bộc lộ Ki-67 trong UTTB đáy vẫn còn đưa ra các kết quả khác nhau [61]. 

Ki67 tham gia vào RNA ribosome (rRNA) tổng hợp và phát triển tế bào, 

liên quan mật thiết với hình thái tăng trưởng tế bào, đặc biệt là chỉ số nhân 

chia. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng bộc lộ cao của Ki67 gắn liền với độ ác tính 

cao. Biểu hiện quá mức của Ki67 cũng tỷ lệ thuận với tình trạng di căn hạch 

[60]. Bệnh nhân có biểu hiện Ki67 cao thì tỷ lệ tái phát tại chỗ thường xuyên 

hơn [62]. Tỷ lệ bộc lộ Ki67 quá mức cũng có thể dự đoán sự hiện diện của di 

căn hạch cổ trong UTBMVhạ họng [60]. 
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Bao gồm 61 bệnh nhân ung thư hạ họng được khám, chẩn đoán xác định 

và điều trị tại bệnh viện Tai mũi họng Trung ương từ 1/2011 đến 12/2013 

theo dõi thời gian sống thêm đến 12/2017. 

2.1.1 Tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên cứu 

- Các bệnh nhân được khám chẩn đoán lâm sàng, nội soi phóng đại, 

CLVT và điều trị phẫu thuật  tại trung tâm ung bướu – khoa B1 Bệnh viện 

Tai Mũi Họng Trung ương. Bệnh nhân tia xạ hậu phẫu tại bệnh viên K Trung 

ương. 

- Các bệnh nhân được soi treo sinh thiết và chẩn đoán mô bệnh học 

trước mổ, bệnh phẩm sinh thiết được xét nghiệm P53, Ki67, EGFR. 

- Trước phẫu thuật thực hiện gây mê toàn thân để soi  Panendoscopy. 

- Các bệnh nhân được lập hồ sơ bệnh án theo dõi sau ra viện đến thời 

điểm kết thúc nghiên cứu (tháng 12 năm 2017) và có được giải thích đồng ý 

tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Tiêu chuẩnloại khỏi nghiên cứu 

- Tất cả các trường hợp không thỏa mãn một trong bất kỳ điều kiện chọn 

mẫu nào đã nêu ở trên. 

- Các trường hợp có 2 ung thư. 

- Các ung thư thứ phát, di căn tới hạ họng, các trường hợp UTHH tái 

phát, đã điều trị bằng hóa chất hay xạ trị trước đó. 

- Bệnh nhân không hợp tác nghiên cứu. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

- Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả, có theo dõi dọc. 

-  Chọn mẫu không xác suất, loại mẫu chủ đích gồm 61 bệnh nhân 



34 
 

2.3. Nội dung các biến số nghiên cứu 

Mục tiêu Biến số Định nghĩa biến số 
Phương pháp 

thu thập 

1. Mô tả đặc 

điểm lâm 

sàng,  hình 

ảnh chụp cắt 

lớp vi tính 

của ung thư 

biểu mô hạ 

họng.  

 

- Tuổi 

- Giới 

- Nghề nghiệp 

- Nơi cư trú 

- Hút thuốc lá, thuốc 

lào 

- Lạm dụng rượu 

- Trào ngược DD-TQ 

- Các triệu chứng cơ 

năng 

* Nuốt nghẹn 

* Nuốt vướng 

* Đau 

* Sặc  

* Khàn tiếng 

* Ho 

* Khó thở 

- Triệu chứng thực thể 

* Vị trí u 

 

* Hình thái 

 

* Hach cổ  

- Tổn thương trên 

CLVT 

* Vị trí u 

 

* Kích thước 

* Mức độ xâm lấn 

* Hach cổ  

* Dấu hiệu DC xa 

- Tính theo năm 

- Nam/nữ 

- Cán bộ, nông dân, công nhân, 

nghề khác. 

- Thành thị, nông thôn 

- Thời gian hút, số lượng 

thuốc/ngày 

- Thời gian, lượng rượu đã 

uống 

- Thời gian phơi nhiễm 

 

- Thời gian bắt đầu, mức độ 

- Tính chất 

- Mức độ, cách lan 

- Mức độ 

- Thời gian, mức độ khàn 

- Thời gian, kiểu ho 

- Thời gian bắt đầu, mức độ 

 

-  Xoang lê, thành sau họng, 

sau nhẫn phễu. 

- Sùi, loét, thâm nhiễm, phối 

hợp 

- Tại chỗ, mô kế cận, ra ngoài 

vùng 

 

- Số lượng, vị trí, kích thước 

hạch 

- Nơi biểu hiện 

- Hỏi 

- Hỏi 

- Hỏi 

 

- Hỏi 

 

- Hỏi 

- Hỏi 

- Hỏi 

- Hỏi 

 

- Khám, hỏi 

- Khám, hỏi 

- Khám, hỏi 

- Hỏi 

- Hỏi 

- Hỏi 

- Hỏi 

 

 

- Khám nội soi 

 

 

- Chẩn đoán trên 

phim CLVT 
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2. Xác định 

typ mô bệnh 

học, tỷ lệ typ 

Ki67, Gen 

P53, EGFR  

và mối với 

đặc điểm lâm 

sàng CLVT 

và kết quả 

điều trị 

UTHH. 

- Typ mô bệnh học 

- Độ biệt hóa 

- GĐTNM 

 

- Bộc lộ p53, Ki67, 

EGFR 

 

-Thời gian sống thêm 

- Theo phân loại của TCYTTG 

2017 

- Theo phân loại của AJCC- 

2010 

 

- Các mức độ (-; +; ++; +++) 

 

 

- Theo tháng 

 

 

 

Thuật toán 

thống kê 

 

 

2.4. Quy trình nghiên cứu 

2.4.1. Nghiên cứu một số yếu tố dịch tễ, tiền sử, yếu tố nguy cơ 

- Lý do vào viện 

- Tuổi, giới. 

- Tiền sử trào ngược dạ dày –thực quản, u nhú.  

- Thói quen hút thuốc, lạm dụng rượu. 

+ Tiền sử hút thuốc lá, thuốc lào 

* Hút thuốc là tình trạng của một người hút thuốc trên 100 điếu thuốc lá 

và đã hút kéo dài trên 28 ngày. 

* Số bao năm = (Số bao hút/ngày)* tổng thời gian hút theo năm 

* Đối với thuốc lào: 1 (g) tương đương 1 điếu thuốc lá = 0,05 bao. 

* Số bao năm hút thuốc = Số bao năm hút thuốc lá + Số bao năm hút 

thuốc lào. 

+ Tiền sử uống rượu 

* 1 đơn vị rượu bằng 10g nguyên chất (Theo tổ chức y tế thế giới WHO) 

* Sử dụng rượu bia hợp lý là uống không quá 2 đơn vị rượu/ngày (tương 

đương 20 g rượu) đối với nam giới và không quá 1 đơn vị rượu/ ngày (tương 

đương 10 g rượu ) đối với nữ giới. 

* Quy ước: 30 ml Whisky tương đương 10g rượu 
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100 ml rượu vang tương đương 10g rượu 

200 ml bia tương đương 10g rượu 

Thu thập số liệu dựa trên mẫu bệnh án nghiên cứu. 

2.4.2. Nghiên cứu lâm sàng 

- Dụng cụ, trang thiết bị: 

* Bộ khám TMH thông thường, kìm sinh thiết 

* Bộ nội soi phóng đại ống mềm, bộ nội soi đồng bộ Panendoscope và 

thiết bị kèm theo đầy đủ. 

- Phát hiện các triệu chứng toàn thân: Mức độ giảm cân (<5kg, 5-10kg, 

> 10 kg). 

- Thời gian tới viện từ khi có triệu chứng đầu tiên (< 3 tháng, ≥ 3-6 

tháng, ≥ 3 6 tháng). 

- Phát hiện các triệu chứng cơ năng: Khàn tiếng, ho,  khó thở, nuốt 

nghẹn, nuốt vướng, đau, sặc. 

- Phát hiện các triệu chứng thực thể:  

* Khám hach cổ:  Xác định hạch di căn theo nhóm, số lượng hạch, mật 

độ, độ di động, xét nghiệm tế bào hạch. 

* Nội soi tai mũi họng: soi ống cứng hoặc ống mềm quan sát tổn thương 

và sinh thiết u để xác định: 

+ Vị trí u và kích thước u ở xoang lê, thành sau hạ họng, sau nhẫn phễu.  

+ Hình thái đại thể u: Sùi, sùi loét, sùi loét hoại tử, loét thâm nhiễm. 

+ Mức độ xâm lấn khối u ra ngoài xoang lê, thành sau hạ họng, sau 

nhẫn phễu.  

+ Sinh thiết chẩn đoán mô bệnh học. 

2.4.3. Nghiên cứu chụp cắt lớp vi tính 

+ Sau khi đã xác định là UTHH. Bệnh nhân được đi chụp CLVT (thường 

sau sinh thiết 48h để tránh phù nề hoặc chảy máu do sinh thiết làm lẫn kết quả 

chẩn đoán). Để cửa sổ phần mềm độ rộng 4000 HU, trung tâm cửa sổ 40 HU. 
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+ Bệnh nhân được chụp với các lớp cắt ngang 2mm, sau đó sẽ được tái 

tạo các lớp đứng ngang và đứng dọc. Tất cả bệnh nhân đều được chụp phim 

trước và sau khi tiêm thuốc cản quang tĩnh mạch.  

+ Đánh giá các đặc điểm sau: 

* Vị trí u trên CLVT:Xoang lê, Sau nhẫn phễu, Thành sau hạ họng. 

Vị trí lan rộng; Sụn thanh thiệt, tiền đình thanh quản, khoảng cạnh thanh 

môn, băng thanh thất, dây thanh, mép trước, hạ thanh môn, sụn phễu, sụn 

nhẫn, vùng sau nhẫn, khoảng liên phễu, thành sau hạ họng, nẹp phễu thanh 

thiệt, thành bên họng miệng, đáy lưỡi, khoang trước thanh thiệt, sụn giáp, 

miệng thực quản, khí quản, trung thất, phổi, lồng ngực. 

 * Kích thước u trên CLVT đo 3 trục trong không gian (chiều cao, 

chiều rộng, chiều trước sau). 

*  Mức độ xâm lấn, phá hủy tại chỗ, mô kế cận, xương. 

* Hạch: số lượng, kích thước, vị trí. Di căn hạch trên CLVT là hạch có 

kích thước > 10 mm, tỷ lệ đường kính dọc/ngang < 2, hạch dính, bờ không 

đều, phá vỡ vỏ, hạch vôi hóa, hoại tử trung tâm. 

* DC sang tạng khác: Vị trí, số lượng ổ DC. 

+ Kỹ thuật chụp cắt lớp vi tính. 

* Tư thế chụp 

- Bệnh nhân nằm ngửa nín thở, cổ hơi ưỡn ra sau, đầu và chân phải đảm 

bảo thẳng trục để các cấu trúc đối xứng, và bệnh nhân tư thế thoải mái. 

* Tiêu chuẩn chụp CLVT 

- Lớp cắt ngang từ đốt đội tới đáy phổi. 

- Các cắt lớp song song với bình diện dây thanh. 

- Tái tạo lớp đứng ngang và đứng dọc theo bình diện cắt lớp ngang. 

- Được tiến hành trước khi sinh thiết khối u hoặc sau khi sinh thiết 48h 

để tránh phù nề hoặc chảy máu tại chỗ sinh thiết. 
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* Sự phối hợp của bệnh nhân trong kỹ thuật chụp CLVT 

Bệnh nhân nín thở: Tư thế này 2 dây thanh khép vào nhau. Phương pháp 

này nhằm hạn chế tối đa các ảnh hưởng từ động tác thở và nuốt. 

Bệnh nhân phát âm: " i i i i i" lúc này 2 dây thanh mở từng phần ở cạnh 

đường giữa cho phép đánh giá sự di động của dây thanh. 

Bệnh nhân làm nghiệm pháp Valsalva cải biên. 

Bệnh nhân hít một hơi sâu rồi nén hơi cho phình má “ puff cheek”. Mục 

đích để cho thành sau hạ họng tách rời khỏi mặt sau nhẫn và xoang lê nở rộng ra 

để đánh giá khối u liên quan đến nẹp phễu thanh thiệt, xoang lê, thành sau họng. 

* Các mốc để định vị tổn thương trên phim CLVT. 

+  Phần mô mềm của các thành trong thanh quản là mốc thứ nhất. 

Điểm mốc quan trọng trong chẩn đoán đó là làm nổi rõ các thành. Đặc 

điểm của mô mềm dọc theo thanh quản giữa niêm mạc và sụn rất khác giữa 

mức lượng thanh môn ở trên mức thanh thất hơn ở vùng dây thanh. Sự thay 

đổi của thành lặp lại vùng hạ thanh môn. 

Xác định rõ mức là chìa khoá để đánh giá sự tiến triển của ung thư hạ họng. 

Thành của thanh quản tại mức băng thanh thất và toàn bộ vùng thượng 

thanh môn được tạo nên bởi lớp mô mỡ bao gồm khoang trước thanh thiệt ở 

phía trước và khoang cạnh thanh môn ở ngoài. 

Mức thanh thất ở phía dưới có cơ giáp phễu làm đầy thành và đại diện là 

vùng nhô ra nhất của dây thanh. 

Vùng hạ thanh môn thấp hơn, thành phía trong lại có sự biến đổi. Độ 

rộng của thành hẹp lại và biến mất. Sự thu hẹp của niêm mạc hạ thanh môn 

và mô mềm thì không có ý nghĩa phân chia cột khí hạ thanh môn và sụn. 

Sự xuất hiện mô mỡ, cơ, khác nhau trên CLVT, nên sự xuất hiện của 

thành là mốc đầu tiên để định vị. 



39 
 

+ Sự xuất hiện của xương móng và các sụn trên phim CLVT là một mốc 

thứ 2 để định vị. 

Xương móng tương ứng với vùng trên thanh quản. 

Các phần khác nhau của sụn giáp được nhìn thấy hầu hết qua vùng 

thanh quản. Chiều dài của sụn phễu tương ứng với mức thanh thất. Đỉnh 

tương ứng với băng thanh thất. Mấu thanh tương ứng với vị trí của dây thanh. 

Sụn nhẫn tương ứng với mức hạ thanh môn với bờ dưới của nó tương ứng với 

bờ dưới của thanh quản. Vùng phía sau nhẫn tương ứng với mức dây thanh 

và hầu hết vùng thanh thất. 

-  Đánh giá di căn xa:  

Soi phế quản, soi thực quản dạ dày phát hiện u thứ hai. Chụp CLVT 

ngực, xạ hình xương toàn thân khi lâm sàng nghi ngờ có di căn xa. 

2.4.4. Nghiên cứu mô bệnh học 

* Bệnh phẩm sinh thiết hoặc phẫu thuật được cố định ngay trong dung 

dịch Bouin hay forrmol 10% khi vừa lấy ra khỏi cơ thể người bệnh. 

* Gửi bệnh phẩm tới Khoa Giải phẫu bệnh Bệnh viện Tai Mũi Họng 

trung ương. 

* Các bước xử lý bệnh phẩm theo quy trình thông lệ của kỹ thuật vi thể. 

* Chẩn đoán MBH trên kính hiển vi quang học có độ phóng đại 40-400 lần. 

* Định typ theo tiêu chẩn phân loại của Tổ chức Y tế thế giới – 2017. 

2.4.5. Nghiên cứu  hóa mô miễn dịch 

- Những trường hợp cần phân biệt giữa u BM với u lympho sẽ nhuộm 

hai marker: CK và LCA (UT BM dương tính với CK và âm tính với LCA và 

ngược lại). 

- Những trường hợp cần CĐ phân biệt giữa UTBM với u hắc tố ác tính 

sẽ nhuộm marker HMB61 (u hắc tố sẽ dương tính với dấu ấn này). 
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- Những trường hợp u thần kinh nội tiết sẽ nhuộm 3 marker để khẳng 

định: NSE, Chromogranin, Synaptophysin vì nếu là u thần kinh nội tiết sẽ 

dương tính với các marker này. 

- Tất cả các trường hợp nghiên cứu sẽ được nhuộm với marker p53 và 

Ki67, EGFR. 

 Tất cả các trường hợp này được nhuộm tại Trung tâm Giải phẫu bệnh - 

Tế bào bệnh học Bạch Mai hoặc Khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện K Hà nội 

theo phương pháp ABC. Quy trình nhuộm hóa mô miễn dịch như sau: 

* Các bước chuẩn bị trước khi nhuộm  

- Chuẩn bị tiêu bản 

+ Các lam kính dùng để nhuộm HMMD cần được sử lý trước với dung 

dịch Silane (3-aminopropyltriethoxy- silane) nhằm làm cho các lát cắt gắn 

chặt vào lam kính, không bị bong trong quá trình nhuộm. 

+ Các lát cắt cắt mỏng 3-4 micromet, để trong tủ ấm 37độ C qua đêm. 

+ Pha dung dịch đệm: Đệm TBS (Tris Buffer Saline), pH 7,2. 

Kỹ thuật bộc lộ kháng nguyên : Kháng nguyên được bộc lộ bằng lò vi sóng. 

- Khử hoạt động men peroxydase nội sinh: Tiêu bản đã tẩy nến được đặt 

vào dung dịch H202 trong 5 phút, sau đó rửa nước cất trong 2 phút.  

- Pha loãng kháng thể: Pha loãng kháng thể theo nồng độ thích hợp.  

Dung dịch pha loãng là dung dịch PBS trộn với 0.2% bovine serum albumin.  

* Các bước nhuộm  

 Sấy khô tiêu bản có mảnh cắt ở tủ ấm 37độ C trong 12 giờ. 

 Tẩy paraffin trong xylen, chuyển vào các dung dịch cồn có nồng độ 

giảm dần rồi rửa trong nước chảy. 

 Khử Peroxydaza nội sinh bằng dung dịch 3% H2O2 trong 5 phút.    

 Rửa tiêu bản bằng nước cất: 5 phút. 

 Bộc lộ kháng nguyên trong nồi cao áp hoặc lò vi sóng. 
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 Rửa nước cất trong 5 phút. 

 Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS qua 2 bể, mỗi bể 3 phút. 

 Ủ với kháng thể thứ nhất trong 60 phút. 

 Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS qua 2 bể, mỗi bể 3 phút. 

 Ủ với kháng thể thứ hai có gắn với biotin trong 30 phút. 

 Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS qua 2 bể, mỗi bể 3 phút. 

 Ủ với phức hợp ABC trong 30 phút. 

 Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS qua 2 bể, mỗi bể 3 phút. 

 Phủ dung dịch tạo màu DAB (Diamino Benzidine trong 10 phút. 

 Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS qua 2 bể, mỗi bể 3 phút. 

 Nhuộm nhân bằng Hematoxylin trong 1 phút. 

 Rửa nước chảy.  

 Khử nước. Gắn lamen bằng Resin  

Đánh giá kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch: 

- Âm tính: tế bào u không có màu nâu hoặc ít hơn 10% tế bào u có màu nâu. 

- Dương tính +: Khi có nhiều hơn 10% tế bào u bắt màu nhưng những 

tế bào này chỉ bắt màu ở từng phần màng bào tương tế bào. 

- Dương tính ++: Khi tế bào bắt màu mức yếu đến trung bình ở toàn bộ 

màng bào tương tế bào với >10% tổng số tế bào u 

- Dương tính +++: Khi màng bào tương tế bào bắt màu toàn bộ với 

cường độ mạnh được quan sát thấy trên 10% tế bào u. 

Tất cả các trường hợp nhuộm hóa mô miễn dịch đều có chứng dương và âm. 

2.5. Chẩn đoán giai đoạn 

 Chẩn đoán GĐ dựa vào phân loại TNM của AJCC năm 2010 [30]. 

2.6. Theo dõi thời gian sống thêm 

- Gọi điện và đến tận nhà BN để hẹn khám theo dõi định kỳ 3 tháng/lần 

trong hai năm đầu. Sau 2 năm đánh giá 6 tháng/ lần. Đánh giá thời gian sống 
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thêm sau điều trị bằng cách lấy thông tin người bệnh còn sống hay đã chết. 

Thời điểm xác nhận đánh giá là  < 6 tháng, 6 – <12 tháng, 12-< 24 tháng, 24- 

<36 tháng, 36- <48 tháng, ≥ 48 tháng.  

- Thời gian sống thêm toàn bộ  

+ Phân tích thời gian sống thêm sử dụng phương pháp ước lượng thời 

gian theo sự kiện của Kaplan-Meier. 

+ Thời gian sống thêm (ST): Là khoảng thời gian từ thời điểm bắt đầu 

nghiên cứu và thời điểm kết thúc (rút khỏi) nghiên cứu. 

+ Tình trạng người bệnh: Sống hay chết. 

+ Sự kiện nghiên cứu là sự kiện chết đối với các tính toán ST toàn bộ. 

+ Thời gian ST toàn bộ được tính từ khi bắt đầu điều trị tới lúc tử vong  

hoặc đến khi có thông tin cuối cùng. 

+ Thời gian sống thêm không bệnh được tính từ khi bắt đầu điều trị tới 

thời điểm bệnh tái phát hoặc chết trước khi tái phát hoặc đến khi có thông tin 

cuối cùng nếu chưa tái phát. 

- Sử dụng phương pháp Kaplan-Meier để ước tính thời gian ST, dựa trên 

các dữ kiện như: Thời gian ST; tình trạng người bệnh ( sống hay chết ). Đây 

là ước tính xác suất chuyên biệt, áp dụng cho các dữ liệu quan sát ( theo dõi) 

chưa hoàn tất. Xác suất  ST tích lũy được tính toán dựa trên tính xác suất các 

sự kiện thành phần sự kiện nghiên cứu. 

2.7. Xử lý số liệu 

- Các số liệu thu thập được nhập, quản lý và phân tích số liệu bằng phần 

mền SPSS 16.0. 

- Phân tích thời gian sống thêm sử dụng phương pháp ước lượng thời 

gian theo sự kiện của Kaplan-Meier. 

 



43 
 

- Phân tích hồi quy đa biến dựa trên thuật toán hồi quy logistic để xác 

định mối liên quan giữa giai đoạn T, N, sự bộc lộ các dấu ấn Ki67, P53, 

EGFR với thời gian sống thêm. 

2.8. Sai số và khắc phục sai số 

+ Sai số do:  

- Chẩn đoán mô bệnh học không đúng, phản ứng hóa mô miễn dịch âm 

tính giả hoặc dương tính giả. 

- BN không liên lạc được lại theo định kỳ. 

+ Khắc phục: 

- Mời các chuyên gia của các chuyên ngành hội chẩn các trường hợp khó. 

- Loại trừ âm tính giả và dương tính giả của hóa mô miễn dịch bằng 

nhuộm chứng âm và chứng dương. 

- Loại những BN không liên lạc được lại theo định kỳ để xác định về 

thời gian sống thêm. 

- Sử dụng thuật toán phù hợp. 

2.9. Đạo đức nghiên cứu 

- Nghiên cứu được sự chấp thuận của Bệnh viện Tai Mũi Họng trung 

ương, Bệnh viện K, Bộ môn Tai Mũi Họng và Khoa sau đại học Trường Đại 

học Y Hà Nội. 

- Các BN tham gia nghiên cứu đều được giải thích rõ về bệnh của mình 

và chấp nhận hợp tác. 

- Các BN đều giữ bí mật về các thông tin cá nhân và liên quan. 

- Nghiên cứu chỉ nhằm mục đích nâng cao chất lượng chẩn đoán và điều 

trị bệnh cho BN, không sử dụng vào bất kỳ mục đích nào khác. 
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2.10. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bệnh nhân đến khám vì 
- Rối loạn nuốt  
- Có hạch cổ 
- Khó thở - Khàn tiếng. 

Hỏi bệnh - Khám lâm sàng. 
Nội soi HH – TQ với Optiqe 70º 
Có tổn thương hạ họng  
 

- Soi treo sinh thiết U 
- Chụp CLVT 
- Làm XNCB 
Chẩn đoán MBH (+) K BMHH 

Hỏi bệnh - Khám lâm sàng. 
Nội soi HH – TQ với Optiqe 70º 
Không tổn thương HH (Loại trừ) 
 

- Theo dõi định kỳ sau mổ 
thời gian 3 tháng trong năm 
1 năm và 2 năm. 6 tháng  
năm tiếp theo. 
 

- Soi treo sinh thiết U 
- Chụp CLVT 
- Làm XNCB 
Chẩn đoán MBH (- ) Loại trừ 

- Lấy bệnh phẩm xét 
nghiệm P53, Ki67 và 
EGFR. 
 

- Chẩn đoán TNM 
- Chỉ định phẫu thuật  
- Soi Panendoscope gây mê toàn thân 
 

- Phân tích mối liên quan 
các yếu tố tiên lượng với 
kết quả điều trị  
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG VÀ CHỤP CẮT LỚP VI TÍNH 

3.1.1. Một số đặc điểm dịch tễ học lâm sàng 

- Phân bố theo tuổi 

Bảng 3.1. Phân bố theo tuổi 

Tuổi Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

≤40 2 3,3 

41- 50 17 27,9 

51- 60 31 50,8 

61- 70 9 14,7 

>70 2 3,3 

Tổng 61 100,0 

Nhận xét:   

Trong nghiên cứu của chúng tôi, số bệnh nhân trong 3 nhóm tuổi từ 41 

đến 60 có tỷ lệ cao nhất (48 trường hợp ≈ 78,7%). Bệnh nhân trẻ nhất: 28 

tuổi, lớn tuổi nhất: 75 tuổi.  

- Phân bố theo giới 

 

Biểu đồ  3.1. Phân bố theo giới 
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Nhận xét:  

Trong nghiên cứu đa số bệnh nhân là nam: 60 bệnh nhân (98,4%), chỉ có 01 

trường hợp bệnh nhân là nữ (1,6%). 

- Một số yếu tố nguy cơ của ung thư hạ họng 

Bảng 3.2. Một số yếu tố nguy cơ của ung thư hạ họng 

Yếu tố nguy cơ < 10 năm ≥10năm Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Hút thuốc lá 6 3 16 26,2 

Uống rượu đơn thuần  5 6 15 24,6 

Hút thuốc lá + Uống rượu 7 11 13 21,3 

H/C Trào ngược  15 0 15 24,6 

Không rõ yếu tố nguy cơ   2 3,3 

Tổng  61 100,0 

Nhận xét:  

Trong ung thư hạ họng  số bệnh nhân có yếu tố nguy cơ 59/61 trường hợp 

(96,7%).  

- Lý do khám bệnh 

Bảng 3.3. Lý do khám bệnh 

Lý do vào viện Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Rối loạn  về nuốt, nuốt vướng  23 37,7 

Rối loạn nuốt + khàn tiếng 14 23,0 

Rối loạn nuốt + khó thở thanh quản 13 21,3 

Nuốt đau lan lên tai 5 8,2 

Hạch cổ to 6 9,8 

Tổng 61 100,0 
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Biểu đồ 3.2. Lý do khám bệnh 

Nhận xét:  

Trong số 5 lý do chính khiến bệnh nhân đi khám bệnh, số có rối loạn 

nuốt chiêm nhiều nhất (37,7%), tiếp đến là nhóm vừa có rối loạn nuốt và 

khàn tiếng (23,0%). Rối loạn nuốt + khó thở thanh quản là 21,3%. Nhóm 

người bệnh nuốt đau lên tai chỉ có 8,2%. Lý do đến viện do hạch cổ to dưới 

9,8%. 

- Thời gian tiến triển của bệnh cho đến khi vào viện  

Bảng 3.4. Thời gian tiến triển của bệnh cho đến khi vào viện 

Thời gian tiến triển của bệnh cho đến 

khi vào viện 

Số bệnh nhân 

 (n) 

Tỷ lệ  

(%) 

< 3 tháng 11 18,0 

3 tháng – 6 tháng 33 54,1 

> 6 tháng 17 27,9 

Tổng 61 100,0 
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Biểu đồ 3.3. Thời gian tiến triển của bệnh cho đến khi vào viện 

Nhận xét:  

Số bệnh nhân đến khám bệnh trong khoảng 3 - 6 tháng kể từ khi có triệu 

chứng đầu tiên chiếm nhiều nhất là 54,1%. Số bệnh nhân đến khám bệnh trong 

khoảng > 6 tháng kể từ khi có triệu chứng đầu tiên chiếm nhiều nhất là 27,9%.  

3.1.2. Một số đặc điểm lâm sàng của ung thư hạ họng 

3.1.2.1. Triệu chứng cơ năng của ung thư hạ họng khi vào điều trị 

Bảng 3.5. Triệu chứng cơ năng của ung thư hạ họng 

Triệu chứng cơ năng Số bệnh nhân (Tần số) Tần suất (%) 

Nuốt vướng + Nuốt đau/sặc 20 32,8 

Nuốt vướng +  Khàn tiếng 14 23,0 

Nuốt vướng + Khó thở 13 21,3 

Nuốt vướng đơn thuần 9 14,8 

Nuốt đau lan lên tai  5 8,2 

Tổng 61 100,0 

Nhận xét:  

Trong các triệu chứng cơ năng, nuốt vướng là triệu chứng phổ biến nhất, 

có thể nuốt vướng đơn thuần (14,8%) hoặc kèm theo các triệu chứng cơ năng 

khác; trong đó nuột vướng kèm nuốt đau hoặc sặc chiếm nhiều nhất (32,8%); 

nuốt vướng kèm khó thở và nuốt vướng kèm khàn tiếng, mỗi nhóm đều 

chiếm >20%. 
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3.1.2.2. Triệu chứng thực thể của UTHH qua nội soi   

Bảng 3.6. Vị trí xuất phát điểm của khối u hạ họng 

Vị trí Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Xoang lê 55 90,1 

Sau nhẫn phễu 4 6,6 

Thành sau họng 2 3,3 

Tổng 61 100,0 

 

 

Biểu đồ 3.4. Vị trí xuất phát điểm của khối u hạ họng 

Nhận xét:  

Trong 61 trường hợp ung thư hạ họng, có 55 trường hợp u xuất phát ở 

xoang lê (90,2%); các vị trí khác rất hiếm gặp. 
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- Vị trí khối u của UTHH xuất phát ở xoang lê 

Bảng 3.7. Vị trí khối u của UTHH xuất phát ở xoang lê 

Vị trí Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Thành trong 39 70,9 

Đáy 11 20,0 

Thành ngoài 5 9,1 

Tổng 55 100,0 

Nhận xét:  

U xuất phát ở thành trong xoang lê có  39/55 chiếm 70,9%, u xuất phát từ 

đáy xoang lê có 11 trường hợp chiếm 20,0%. U xuất phát từ thành ngoài xoang 

lê có 5 trường hợp chiếm 9,1%. 

- Hình thái tổn thương trên nội soi của ung thư hạ họng 

Bảng 3.8. Hình thái tổn thương trên nội soi của ung thư hạ họng 

Hình thái tổn thương Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Sùi đơn thuần 40 65,6 

Sùi loét 13 21,3 

Sùi loét hoại tử 7 11,5 

Loét thâm nhiễm  1 1,6 

Tổng 61 100,0 
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Biểu đồ 3.5. Hình thái tổn thương trên nội soi của ung thư hạ họng 

Nhận xét:  

Trong nghiên cứu của chúng tôi thấy tổn thương dạng sùi đơn thuần là 

chủ yếu (40 trường hợp- 65,6%). Tổn thương dạng sùi loét gặp 13 trường hợp 

(21,3%). Tổn thương sùi loét hoại tư 11,5%. Dạng loét thâm nhiễm hiếm gặp. 

3.1.3. Kết quả cắt lớp vi tính  của ung thư hạ họng 

- Tổn thương khối u tại hạ họngqua CLVT 

Bảng 3.9. Tổn thương khối u tại hạ họngqua CLVT 

Vị trí xuất phát Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

 

Xoang lê 

Thành trong 39 63,9 

Đáy 11 18,0 

Thành ngoài 5 8,2 

Sau nhẫn 4 6,6 

Thành sau họng 2 3,3 

Tổng 61 100,0 

Nhận xét:  

Trên phim chụp CLVT vị trí tổn thương xoang lê là nhiều nhất 90,1% 

trong đó tổn thương xuất phát từ thành trong chiếm ưu thế với 63,9% so với 

18,0% từ đáy và 8,2% từ thành ngoài. Tổn thương xuất phát từ sau nhẫn phễu 

gặp 6,6%, tổn thương từ thành sau họng chỉ gặp 3,3%. 
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- Khối u hạ họng xâm lấn tại vùng thanh quản  

Bảng 3.10. Khối u hạ họng xâm lấn tại vùng thanh quản 

Vị trí xâm lấn thanh quản Số bệnh nhân  
( Tần số) 

Tần suất   
(%) 

Thượng  thanh môn 33 54,1 

Thanh môn 18 29,5 

Hạ thanh môn 12 19,7 

Sụn phễu 41 67,2 

Nẹp phễu thanh thiệt 48 78,7 

 

 

Biểu đồ 3.6. Khối u hạ họng xâm lấn tại vùng thanh quản 

Nhận xét:  

Vị trí xâm lấn thường gặp hơn cả là: nẹp phễu thanh thiệt (78,7%) và 

sụn phễu (54, 1%). 
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- Lan tràn ngoài vùng hạ họng - thanh quản. 

Bảng 3.11. Tổn thương và lan rộng của ung thư hạ họng 

Lan rộng trên 
CLVT 

Vị trí lan rộng 
Xoang 

lê 

 
Tần 
suất 
(%)  

Sau 
nhẫn 
phễu 

 
Tần 
suất 
(%) 

Thành 
sau hạ 
họng 

 
Tần 
suất 
(%) 

Thượng thanh 

môn 

Sụn thanh thiệt 33 54,1     

Tiền đình thanh 
quản 

 
6 

 
9,8 

    

Băng thanh thất 24 39,3     

Thanh môn Khoảng cạnh thanh 
môn 

 
34 

 
55,7 

    

Dây thanh 14 23,0     

Mép trước 4 6,6     

Hạ thanh môn Hạ thanh môn 9 14,8 1 1,6 2 3,3 

Sụn thanh 

quản  

Sụn phễu 24 39,3 2 3,3 2 3,3 

Sụn nhẫn  2 3,3 2 3,3 2 3,3 

Vùng sau nhẫn 2 3,3 4 6,6 2 3,3 

Khoảng liên phễu 6 9,8 4 6,6 2 3,3 

Thành sau hạ 
họng  

Thành sau hạ 
họng 

 
15 

 
24,6 

 
4 

 
6,6 

 
2 

 
3,3 

Vùng bờ thành 
thanh quản 

Nẹp phễu thanh 
thiệt  

 
48 

 
78,7 

 
2 

 
3,3 

 
2 

 
3,3 

Lên trên  Thành bên họng 
miệng  

 
1 

 
1,6 

    

Đáy lưỡi  4 6,6     

Khoang trước 
thanh thiệt  

 
5 

 
8,2 

    

Lan rộng  Sụn giáp 1 1,6     

Miệng thực quản  4 6,6 2 3,3 2 3,3 

Khí quản 1 1,6     

 
Nhận xét:  

Vị trí xâm lấn thường gặp hơn cả là: nẹp phễu thanh thiệt có 52 trường 

hợp tần suất gặp 85,3%, khoảng cạnh thanh môn có 34 trường hợp tần suất 

gặp 55,7%,  sụn phễu có 28 trường hợp tần suất gặp 45,9%. 
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Bảng 3.12. Phân loại khối u lan tràn theo các vị trí 

Số vị trí lan tràn Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Khu trú ở vị trí xuất phát  9 14,8 

Lan rộng ra 1 vị trí 25 41,0 

Lan rộng ra 2 vị trí  21 34,4 

Lan rộng ra 3 vị trí  5 8,2 

Lan rộng ra 4 vị trí  1 1,6 

Tổng 61 100,0 

 

 

Biểu đồ 3.7. Phân loại khối u lan tràn theo các vị trí 

Nhận xét:  

Ung thư chỉ ở vị trí xuất phát có 9 trường hợp (14,8%). Có 85,2% bệnh 

nhân có lan rộng hơn một vị trí. Lan rộng ra 1 vị trí gặp 25 bệnh nhân 

(41,0%), lan rộng ra 2 vị trí có 21 bệnh nhân (34,4%), lan rộng ra 3 vị trí có 5 

bệnh nhân (8,2%), lan rộng ra 4 vị trí có 1 bệnh nhân (1,6%). 
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3.1.4. Chẩn đoán giai đoạn (T) 

Bảng 3.13. Chẩn đoán giai đoạn T 

Phân độ T Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

T1 9 14,8 

T2 19 31,1 

T3 25 41,0 

T4 8 13,1 

Tổng 61 100,0 

 

 

Biểu đồ 3.8. Chẩn đoán giai đoạn T 

Nhận xét:  

Khối u giai đoạn T3 có 25 trường hợp (41,0%). T2 có 19 trường hợp 

(31,1%). Giai đoạn T1 có 9 trường hợp (14,8%). Có 8 trường hợp giai đoạn 

T4 (13,1%). 
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3.1.5. Chẩn đoán giai đoạn hạch cổ (N)  

Bảng 3.14. Chẩnđoán N 

 Hạch cổ 

Phân loại Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

N1 18 58,1 

N2 12 38,7 

N3 1 3,2 

Tổng 31 100,0 

 

Nhận xét:  

Có tới 31 trường hợp bệnh nhân có di căn hạch cổ trong 61 bệnh nhân 

nghiên cứu. Trong đó 18/31 ở giai đoạn N1 chiếm 58,1%, hạch giai đoạn N2 

có 12/31 trường hợp chiếm 38,7% . Có 1 trường hợp hạch có đường kính lớn 

nhất > 6 cm chiếm 3.2%. 

- Tỷ lệ phân bố hạch 

Bảng 3.15. Tỷ lệ phân bố hạch 

Vị trí hạch Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

 Hạch cùng bên  25 80,6 

 Hạch đối bên  2    6,5 

 Hạch 2 bên  4 12,9 

Tổng 31 100,0 

 

Nhận xét:  

Nhóm hạch cùng bên chiếm 80,6%; hạch đối bên chiếm 6,5% và hạch 2 

bên gặp 4 trường hợp (12,9%).  
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- Phân bố theo nhóm hạch 

Bảng 3.16. Phân bố nhóm hạch 

Vị trí nhóm hạch Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Hạch nhóm I  3 9,7 

Hạch nhóm II 6 19,3 

Hạch nhóm III 10 32,3 

Hạch nhóm I và II 1 3,2 

Hạch nhóm II và III 8 25,8 

Hạch nhóm I, II và III 2 6,5 

Hạch nhóm  III và IV 1 3,2 

Tổng 31 100,0 
 

Nhận xét:  

Trong 31 bệnh nhân có hạch cổ: Bệnh nhân có 1 nhóm hạch gặp 19 trường 

hợp (61,3%) gồm: nhóm III gặp 10 (32,3%), nhóm II gặp 6 (19,3%), nhóm I 

gặp 3 (9,7%). Có 12 trường hợp gặp nhiều hơn 1 nhóm hạch gồm: nhóm II và 

III là gặp 8 (25,8%), bệnh nhân có 3 nhóm I,II,III gặp  2 bênh nhân (6,5%). 

Gặp 1 trường hợp hạch nhóm I, II, và nhóm III, IV (3,2%).  

3.1.6. Xếp loại giai đoạn (S)  

Bảng 3.17. Xếp loại giai đoạn 

Xếp loại giai đoạn Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Giai đoạn 1 8 13,1 

Giai đoạn 2 10 16,4 

Giai đoạn 3 24 39,3 

Giai đoạn 4 19 31,2 

Tổng 61 100,0 
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Biểu đồ 3.9. Xếp loại giai đoạn (S) 

Nhận xét:  

Trong nghiên cứu của chúng tôi bệnh nhân ở giai đoạn 1 rất ít có 8 trong 

tổng số 61 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 13,1%. Số bệnh nhân ở giai đoạn 2 gặp 10 

trong tổng số 61 chiếm tỷ lệ 16,4%. Bệnh nhân điều trị gặp nhiều ở giai đoạn 

3 có 24 trong tổng số 61 bệnh nhân chiếm 39,3%. Giai đoạn 4 chúng tôi gặp 

19 trong tổng số 61 bệnh nhân chiếm 61 chiếm 31,2%.  

3.2. Tỷ lệ typ mô bệnh học, sự bộc lộ các dấu ấn Ki67, P53, EGFR  và 

mối liên quan với kết quả điều trị ung thư hạ họng 

3.2.1. Tỷ lệ các typ mô bệnh học 

Bảng 3.18. Tỷ lệ các typ mô bệnh học 

Typ mô bệnh học Số bệnh nhân 

(n) 

Tỷ lệ (%) 

 

Ung thư  

BM vảy 

Typ dạng mụn cóc 1 1,6 

Typ tế bào đáy  1 1,6 

Typ dạng vảy nhú  1 1,6 

Typ dạng vảy truyền thống  58 95,2 

Tổng  61 100,00 
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Biểu đồ 3.10. Tỷ lệ các typ mô bệnh học 

Nhận xét:  

Typ mô bệnh học của cả 61 trường hợp đều là ung thư biểu mô vảy 

(100%), trong đó có 3 biến thể. Trong số 61 trường hợp ung thư biểu mô vảy, 

có 1 trường hợp là ung thư biểu mô vảy biến thể dạng mụn cơm, 1 trường hợp 

ung thư biểu mô vảy biến thể tế bào dạng đáy, 1 trường hợp ung thư biểu mô 

vảy biến thể nhú. Các biến thể khác của ung thư biển mô chúng tôi không gặp.  

3.2.2. Tỷ lệ bộc lộ các dấu ấn p53, Ki67 và EGFR 

3.2.2.1.Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch p53 

Bảng 3.19. Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch p53 

Mức độ bộc lộ Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) Tổng (%) P 

Âm tính 16 26,2 26,2  

 

<0,001 

Dương tính (+) 10 16,4  

73,8 Dương tính (++) 11 18,0 

Dương tính (+++) 24 39,4 

Tổng  61 100,0 100,0 100,0 
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Nhận xét:  

Tỷ lệ p53 dương tính chiếm 73,8%, trong đó dương tính (+++) chiếm 

39,4%. Tỷ lệ p53 dương tính (++) chiếm 18,0%. Tỷ lệ p53 dương tính (+) 

chiếm 16,4%. Số trường hợp âm tính là 26,2%. Sự khác biệt giữa số dương 

tính với p53 và âm tính với p53 là có ý nghĩa thống kê (P<0,001). 

3.2.2.2. Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch Ki67 

Bảng 3.20. Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch Ki67 

Mức độ bộc lộ Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Dương tính (+) 19 31,2 

Dương tính (++) 11 18,0 

Dương tính (+++) 31 50,8 

Tổng  61 100,0 

Nhận xét:  

Tỷ lệ Ki67 dương tính 100%, trong đó dương tính (+++) chiếm 50,8%. Tỷ 

lệ Ki67 dương tính (++) chiếm 18,0%. Tỷ lệ Ki67 dương tính (+) chiếm 31,2%.  
 

3.2.2.3.Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch EGFR 

Bảng 3.21. Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch EGFR 

Mức độ bộc lộ Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) Tổng (%) P 

Âm tính 17 27,8 27,8  

 

< 0,001 

Dương tính (+) 12 19,7  

72,2 Dương tính (++) 10 16,4 

Dương tính (+++) 22 36,1 

Tổng  61 100,0 100,00  

Nhận xét:  

- Tỷ lệ EGFR dương tính chiếm 72,2%, trong đó dương tính (+++) 

chiếm 36,1%. Tỷ lệ EGFR dương tính (++) chiếm 16,4 và tỷ lệ EGFR dương 

tính (+) chiếm 19,7%. Âm tính chiếm 27,8%. 
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3.2.3. Các tổn thương lâm sàng với một số yếu tố tiên lượng của UT BM HH. 

3.2.3.1. Phân bố typ mô bệnh học của bệnh nhân UTHH có hạch di căn  

Bảng 3.22. Phân bố typ mô bệnh học của BN UTHHcó hạch di căn 

 Di căn hạch 

Typ mô bệnh học Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

 

Ung thư 

BM vảy  

Typ dạng mụn cóc 1 3,2 

Typ tế bào đáy  1 3,2 

Typ dạng vảy nhú  1 3,2 

Typ dạng vảy truyền thống  28 90,4 

Tổng 31 100,0 

Nhận xét:  

Trong 31 bệnh nhân UTHH có di căn hạch thì 28 bệnh nhân ở dạng ung 

thư biểu mô vảy chiếm 90,4%. Trong 3 bệnh nhân còn lại là ung thư biểu mô 

vảy dạng mụn cóc, dạng tế bào đáy, dạng vảy nhú mỗi dạng 1 trường hợp 

chiếm 3,2%. 
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3.2.3.2. Thời gian sống thêm toàn bộ 

Bảng 3.23. Thời gian sống thêm trung bình tính theo phương pháp 

Keplan – Meier 

Thời gian sống thêm   Keplan – Meier SE 

< 6 tháng 0,934 0,032 

Từ 6 – < 12 tháng 0,852 0,045 

Từ 12 – < 24 tháng 0,689 0,059 

Từ 24 – < 36 tháng 0,492 0,064 

Từ 36 –  < 48 tháng 0,311 0,059 

≥ 48 tháng 0,033 0,023 

- Thời gian sống thêm toàn bộ tính đến kết thúc nghiên cứu: 35,66 + 2,44 tháng 

 

Thời gian sống thêm ( tháng) 

Biểu đồ 3.11: Thời gian sống thêm tính đến kết thúc nghiên cứu 
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- Thời gian sống thêm tính đến 48 tháng theo dõi: 27,24+ 2,06 tháng 

 

Thời gian sống thêm ( tháng) 

Biểu đồ 3.12: Thời gian sống thêm tính đến 48 tháng theo dõi 

Bảng 3.24. Liên quan thời gian từ khi gặp triệu chứng đầu tiên của bệnh 

cho đến khi vào viện và thời gian sống thêm toàn bộ 

Thời gian từ 

khi gặp triệu 

chứng đầu 

tiên của bệnh 

cho đến khi 

vào viện 

Thời gian sống thêm (tháng)   

 

P Trung bình SE 

95% CI 

Thấp Cao 

< 3 tháng 45,36 5,50 34,58 56,15 

0,009 

3 - 6 tháng 38,39 3,08 32,36 44,43 

> 6 tháng 24,06 4,28 15,78 32,34 

Chung 35,66 2,44 30,88 40,44 
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Thời gian sống thêm ( tháng) 

Biểu đồ 3.13: Thời gian từ khi gặp triệu chứng đầu tiên của bệnh cho 

đến khi vào viện và thời gian sống thêm toàn bộ 

Nhận xét: Thời gian sống thêm trung bình của nhóm bệnh nhân từ khi 

xuất hiện bệnh cho đến khi vào viện <3 tháng là 45,36 tháng, nhóm bệnh 

nhân từ khi xuất hiện bệnh cho đến khi vào viện 3 tháng - 6 tháng là 38,39 

tháng, nhóm bệnh nhân từ khi xuất hiện bệnh cho đến khi vào viện > 6 

thánglà 24,06 tháng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P<0,001 

Bảng 3.25. Liên quan giai đoạn T và thời gian sống thêm toàn bộ 

 

Giai đoạn   

Thời gian sống thêm (tháng)    

P  
Trung bình SE 

95% CI 

Thấp  Cao  

T1 + T2 50,86 2,51 45,96 55,69  

<0,001 
T3 + T4 22,76 2,18 18,44 27,03 

Chung  35,66 2,44 30,64 40,51 
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Thời gian sống thêm ( tháng) 

Biểu đồ 3.14: Liên quan giai đoạn T và thời gian sống thêm toàn bộ 

Nhận xét: Thời gian sống thêm trung bình tính theo phương pháp 

Kaplan - Meier của 2 nhóm T1, T2 là 50,86 tháng và T3,T4 là 22,76 tháng. 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P<0,001 

Bảng 3.26. Liên quan có hạch và không hạch  và thời gian sống thêm 

 

Giai đoạn   

Thời gian sống thêm (tháng)    

    P 
Trung bình SE 

95% CI 

Thấp  Cao  

Không hạch 46,10 3,43 38,71 52,18  

<0,001 
Có hạch  25,55 2,34 20,88 29,96 

Chung  35,66 2,44 30,64 40,51 
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Thời gian sống thêm ( tháng) 

Biểu đồ 3.15: Liên quan có hạch và không hạch  và thời gian sống thêm 

Nhận xét: Thời gian sống thêm trung bình tính theo phương pháp 

Kaplan - Meier của nhóm không hạch là 46,10 tháng và có hạch là 25,55 

tháng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P<0,001 

Bảng 3.27. Liên quan giai đoạn N và thời gian sống thêm toàn bộ 

Giai 

đoạn 
Trung bình 95% CI Trung vị 95% CI P 

N1 30,28 24,18 36,37 33,00 16,47 49,53  

 

0,003 

N2  19,67 13,95 25,38 18,00 14,61 21,40 

N3 11,00 11,00 11,00 11,00 . . 

Tổng  25,55 20,95 30,14 24.00 18,55 29,45 
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Thời gian sống thêm ( tháng) 

Biểu đồ 3.16. Liên quan giai đoạn N và thời gian sống thêm toàn bộ 

Nhận xét: Thời gian sống thêm trung bình tính theo phương pháp 

Kaplan - Meier của nhóm hạch N1 là 30,28 tháng, N2là 19,67 tháng, N3là 

11,00 tháng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P<0,005. 

Bảng 3.28. Liên quan giai đoạn và thời gian sống thêm toàn bộ 

 Trung bình 95% CI Trung vị 95% CI P 

S1 60,25 52,93 67,57 54,00 40,14 67,86  

 

<0,001 

S2 56,30 51,25 61,35 53,00 48,35 57,65 

S3  34,79 31,22 38,37 35,00 29,02 40,98 

S4 15,53 11,12 19,93 12,00 3,47 20,53 

Tổng  35,66 30,88 40,44 35,00 28,30 41,70 
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Thời gian sống thêm ( tháng) 

Biểu đồ 3.17. Liên quan giai đoạn và thời gian sống thêm toàn bộ 

Nhận xét: Thời gian sống thêm trung bình tính theo phương pháp 

Kaplan - Meier của giai đoạn S1 là 60,25 tháng, S2là 56,30 tháng, S3là 34,79 

tháng, S4là 15,53 tháng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P<0,001. 

 

3.2.3.3. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ dấu ấn phân tử 

Bảng 3.29. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ P53 

P53 Trung 

bình 

95% CI Trung vị 95% CI P 

Âm tính 52,25 44,32 60,17 54,00 50,08 57,92 

< 

0,001 

+ 44,70 38,60 50,80 45,00 38,80 51,20 

++ 34,36 24,44 44,29 32,00 25,53 38,47 

+++ 21,42 16,17 26,72 20,00 15,20 24,80 

Tổng  35,66 30,88 40,44 35,00 28,30 41,70 
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Thời gian sống thêm ( tháng) 

Biểu đồ 3.18. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ P53 

Nhận xét: Thời gian sống thêm trung bình tính theo phương pháp 

Kaplan - Meier của bệnh nhân có P53 âm tính cao nhất 52,25 tháng, P53 

(+++) là thấp nhất 21,42 tháng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

P<0,001. 

Bảng 3.30. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ Ki67 

Ki67 Trung bình 95% CI Trung vị 95% CI P 

+ 57,53 53,36 61,69 54,00 49,73 58,27 

<0,001 
++ 41,91 39,87 43,98 41,00 38,30 43,70 

+++ 20,03 16,51 23,56 21,00 16,637 25,36 

Tổng 35,66 30,88 40,44 35,00 28,30 41,70 
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Thời gian sống thêm ( tháng) 

Biểu đồ 3.19. Thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ Ki67 

Nhận xét: Thời gian sống thêm trung bình tính theo phương pháp 

Kaplan - Meier của bệnh nhân có Ki67 + cao nhất 57,53 tháng, Ki67 (+++) là 

thấp nhất 20,03 tháng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P<0,001. 

Bảng 3.31. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ EGFR 

EGFR Trung bình 95% CI Trung vị 95% CI P 

Âm tính 56,88 51,28 62,48 55,00 49,62 60,38 

< 0,001 

+ 42,33 37,29 47,38 45,00 38,31 51,70 

++ 32,50 26,50 38,50 33,00 27,84 38,17 

+++ 17,05 13,06 21,03 17,00 7,81 26,19 

Tổng  35,66 30,88 40,44 35,00 28,30 41,70 
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Thời gian sống thêm ( tháng) 

Biểu đồ 3.20. Liên quan thời gian sống thêm toàn bộ với sự bộc lộ EGFR 

Nhận xét: Thời gian sống thêm trung bình tính theo phương pháp 

Kaplan - Meier của bệnh nhân có EGFG âm tính cao nhất 56,88 tháng, EGFG 

(+++) là thấp nhất 17,05 tháng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

P<0,001. 

Bảng 3.32. Phân tích hồi quy đa biến để xác định mối liên quan giữa T, 

N, sự bộc lộ các dấu ấn Ki67, P53, EGFR và thời gian sống thêm 

Các biến độc lập 
Thời gian sống thêm 

p R2 
Coef (B) 95% CI 

Giai đoạn T 

T1+T2 /T3+T4 
-0,56 -27,05 -15,58 <0,001 

0,713 
Hạch cổ 

Có Hạch/ Chưa có hạch 
0,33 6,91 17,93 <0,001 

P53 

Âm tính/ Dương tính 
-0,25 -17,21 -4,38 0,001 
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Nhận xét: R2 = 0,713: Cho thấy đây là một mô hình tốt. Tức là dựa vào 

chẩn đoán giai đoạn T, sự xuất hiện hạch ở cổ (N) và sự xuất hiện Dấu ấn 

miễn dịch P53 chúng ta có thể tiên lượng chính xác tới 71,3% thời gian trung 

bình mà bệnh nhân có thể sống thêm; 28,7% còn lại bị ảnh hưởng bởi các yếu 

tố khác. 

Cụ thể: 

+ Trung bình thời gian sống thêm của bệnh nhân ở giai đoạn T1+T2 có 

thời nhiều hơn bệnh nhân giai đoạn T3+T4 là 0,56 lần (5,6%).  

+ Trung bình thời gian sống thêm của bệnh nhân chưa có hạch cổ nhiều 

hơn bệnh nhân có hạch cổ là 0,33 lần (3,3%). 

+ Trung bình thời gian sống thêm của bệnh nhân chưa xuất hiện dấu 

ấn miễn dịch P53 nhiều hơn bệnh nhân có dấu ấn miễn dịch P53 là 0,25 

lần (2,5%). 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

4.1. VỀ MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM BỆNH HỌC VÀ CẮT LỚP VI TÍNH 

UNG THƯ HẠ HỌNG 

4.1.1. Một số đặc điểm dịch tễ lâm sàng 

- Phân bố bệnh nhân theo khoảng tuổi và giới 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân trong độ tuổi từ 41 đến 60 

tuổi có 48 trường hợp (78,7%). Người thấp nhất 28 tuổi, cao nhất 75 tuổi 

(Bảng 3.1). Trong nghiên cứu của các tác giả Juloori A, Koyfman SA, Geiger 

JL và các cộng sự bệnh nhân trong phạm vi tuổi từ 42 tuổi đến 74 tuổi, tuổi 

trung bình là 60 tuổi [16]. Tỷ lệ này phù hợp với các nghiên cứu của Xue – 

Ying Deng, Nguyễn Đình Phúc [4],[5]. Theo Abrahão R, Anantharaman D, 

Gaborieau V và các cộng sự tỷ lệ tử vong gia tăng ở những bệnh nhân trên 70 

tuổi [7]. Theo nhiều nghiên cứu khác, tỷ lệ mắc bệnh ở hai giới nam/nữ là 

3/1. Phụ nữ mắc UT vùng sau nhẫn cao hơn nam giới liên quan đến thiếu 

dinh dưỡng (hội chứng Plummer-Vinson). Tiên lượng bệnh ở nữ thường tốt 

hơn. Tuổi mắc bệnh thường tăng ở lứa tuổi trên 40; hiếm gặp ở người trẻ 

dưới 30 tuổi. Kéo dài thời  gian tiếp xúc với các tác nhân sinh ung sẽ thúc 

đẩy quá trình mất điều chỉnh tế bào bởi sự thay đổi gen ức chế sinh ung như 

P53; khuếch đại tiền gen như Cyclin D1 và làm tổn hại các yếu tố tự điều 

chỉnh như: yếu tố biến đổi phát triển TGF β và các thụ thể Retinoic acide. 

Bệnh nhân nam có 60 trường hợp  chiếm 98,4%, trong nghiên cứu này chúng 

tôi chỉ gặp 1 trường hợp là bệnh nhân nữ chiếm 1,6% (Biểu đồ 3.1), như vậy 

tỷ lệ nam/nữ là 60/1.Theo nghiên cứu của Lê Minh Kỳ [6], bệnh nhân nam 

chiếm 96,8% tỷ lệ này cũng tương tự như Xue – Ying Deng [4]. Theo 

Ravindra Uppaluri [63] tỷ lệ ung thư hạ họng khác nhau ở nam và nữ còn phụ 
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thuộc vào màu da, phụ nữ da đen bị nhiều hơn phụ nữ da trắng. Hơn nữa đàn 

ông sử dụng thuốc lá rượu – những yếu tố nguy cơ, nhiều hơn nên khả năng 

mắc bệnh cao hơn. Theo Bradley và cộng sự (2019) UTHH là không phổ biến 

trong thế giới phát triển; bệnh chủ yếu được chẩn đoán ở những người đàn 

ông hút thuốc lá và uống quá nhiều rượu và không phổ biến ở phụ nữ 

[64]. Tuy nhiên, các xu hướng gần đây trong thế giới phát triển cho thấy đã 

có sự gia tăng hàng năm về tỷ lệ phụ nữ mắc bệnh ung thư hạ họng. Ở Pháp, 

đã có một sự thay đổi đáng kể hàng năm về tỷ lệ mắc bệnh ung thư này - 

giảm ở nam giới và tăng nhiều hơn ở phụ nữ kể từ những năm 1980.  Mỗi 

năm, ước tính 3.000 người ở Hoa Kỳ được chẩn đoán mắc bệnh ung thư hạ 

họng. Tỷ lệ sống thêm của bệnh nhân UTHH thay đổi phụ thuộc vào nhiều 

yếu tố, đặc biệt là giai đoạn bệnh.Tỷ lệ sống thêm sau 5 năm đối với tất cả 

các trường hợp UTHH là 33%. Nếu ung thư được phát hiện ở giai đoạn sớm, 

phát triển cục bộ, tỷ lệ sống sót thêm 5 năm của những bệnh nhân này là 53% 

(có khoảng 17% trường hợp được chẩn đoán ở giai đoạn này). Nếu ung thư 

đã lan đến các khu vực lân cận và /hoặc các hạch bạch huyết (giai đoạn II và 

III), tỷ lệ sống thêm sau 5 năm là 36% đến 39%. Nếu ung thư di căn xa, tỷ lệ 

sống sót sau 5 năm là 24% (có khoảng 54% trường hợp được chẩn đoán ở 

giai đoạn này).  

- Yếu tố nguy cơ:  

Trong ung thư hạ họng số bệnh nhân có yếu tố nguy cơ 59/61 trường 

hợp chiếm 96,7%. Trong đó uống rượu kéo dài, hút thuốc kéo dài đơn thuần 

hoặc cả uống rượu và hút thuốc kéo dài chiếm đa số các yếu tố nguy cơ 

chiếm 72,1%. Bệnh nhân bị hội chứng trào ngược dạ dày gặp 24,6% (Bảng 

3.2). Theo tác giả Juloori A, Koyfman SA, Geiger JL và các cộng sự bệnh 

nhân có tiền sử hút thuốc lá kéo dài hơn 10 năm là 65% [16]. Các tác giả 

Abrahão R, Anantharaman D, Gaborieau V và các cộng sự trong nghiên cứu 
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của mình đã chỉ ra rằng bệnh nhân hầu họng hút thuốc hơn 20 năm có nguy 

cơ tử vong cao gấp 3 lần so với những người không hút thuốc [7]. Tác giả 

Ravindra Uppaluri đề cập đến liên quan giữa ung thư hạ họng với các viêm 

nhiễm mạn tính vùng hạ họng đặt biệt là hội chứng trào ngược dạ dày [63]. Ở 

các nước đang phát triển như tại Ấn Độ, Đài Loan và một số nước khác, tỷ lệ 

mắc UTHH tăng ở cả nam và nữ. Những quần thể này thưởng có thói quen 

của việc sử dụng thuốc lá ở độ tuổi sớm cả hút thuốc và nhai, uống rượu quá 

mức, cùng với việc nhai hạt cau trong ăn trầu. Nghiên cứu gần đây đã chứng 

minh rằng hạt cau có chứa chất gây ung thư độc lập. Sự kết hợp giữa thuốc lá 

và rượu có tác động cấp số nhân lên trong việc tăng nguy cơ UTHH, trong 

khi sự liên quan của hạt cau vẫn còn cần được chứng minh thêm. Việc giảm 

hút thuốc và uống rượu đã có tác động tích cực trong việc giảm số lượng mắc 

UTHH và các ung thư đầu cổ khác [64]. 

- Lý do vào viện:  

Ung thư hạ họng với các biểu hiện như rối loạn về nuốt như: Cảm giác 

nuốt vướng, nuốt vướng. Khi khối u khá lớn gây vướng với các thức ăn đặc 

kèm nuốt đau. Khi đã lan vào nội mạc thanh quản mới gây ra khàn tiếng hoặc 

khó thở. Trong nghiên cứu của chúng tôi đa số bệnh nhân đến khám là do rối 

loạn nuốt. Rối loạn về nuốt, nuốt vướng chúng tôi gặp 23 trường hợp chiếm 

37,7%. Có 27 bệnh nhân đến khám vì lý do  nuốt vướng khàn tiếng và khó 

thở, đây là các trường hợp khối u đã lan từ hạ họng vào thanh quản chiếm 

44,3% trên tổng số bệnh nhân trong nghiên cứu, trong đó 14 trường hợp rối 

loạn nuốt có khàn tiếng chiếm 23,0%, có13 trường hợp rối loạn nuốt có khó 

thở thanh quản đây là những trường hợp di căn từ hạ họng đến thanh quản cố 

định ½ dây thanh và khối u to làm bệnh nhân khó thở chiếm 21,3%. Lý do 

vào viện do phát hiện có hạch cổ gặp 6 trường hợp là những trường hợp hạch 

cổ ở giai đoạn N2 chiếm 9,8%. Gặp 5 trường hợp đau lan lên tai chiếm 8,2%. 
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Gầy sút ít khi là lý do đưa bệnh nhân đến khám, do bệnh nhân không có 

thông tin đầy đủ về bệnh (Biểu 3.2). 

- Thời gian xuất hiện bệnh:  

Trong nghiên cứu của chúng tôi bệnh nhân đến khám bệnh đa số trong 

thời gian từ 3 tháng đến 6 tháng kể từ khi mắc bệnh có 33 bệnh nhân với tỷ lệ 

là 54,1%. Có 11 bệnh nhân đến khám có thời gian từ khi xuất hiện bênh < 3 

tháng chiếm tỷ lệ là 18,0%. Bệnh nhân đến sau  6 tháng có 17 bệnh nhân 

chiếm tỷ lệ là 27,9% (Biểu đồ 3.2). Theo tác giả Trần Hữu Tuân là 60% bệnh 

nhân đến khám khi đã hơn 6 tháng kể từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên 

[65]. Tỷ lệ này ở Nguyễn Đình Phúc và cộng sự là 12,9 % [5]. 

Theo Graboyes EM, Kompelli AR, Neskey DM và các cộng sự thời gian 

từ khi xuất hiện triệu chứng bệnh đến khi điều trị, thời gian chẩn đoán đến 

khi bắt đầu điều trị, thời gian từ khi phẫu thuật đến khi bắt đầu xạ trị sau phẫu 

thuật, thời gian từ khi phẫu thuật đến khi kết thúc xạ trị sau phẫu thuật có liên 

quan đến sự sống còn của người bệnh UTHH. Các tác giả đã tìm thấy mối 

liên quan giữa thời gian chẩn đoán đến khi bắt đầu điều trị dài hơn và khả 

năng sống kém hơn. Thời gian từ khi phẫu thuật đến khi kết thúc xạ trị sau 

phẫu thuật kéo dài tương quan với khả năng sống kém hơn [9]. 

4.1.2. Triệu chứng lâm sàng ung thư hạ họng 

- Triệu chứng  cơ năng  ung thư hạ họng 

Nghiên cứu 61 bệnh nhân ung thư hạ họng chúng tôi thấy 100% bệnh 

nhân có rối loạn nuốt ở các mức độ khác nhau, tỷ lệ này cũng tương đương 

tác giả Lê Minh Kỳ là 100% [24], Đình Phúc và cộng sự là 100% [5], và 

tương đồng với nghiên cứu của Ravindra là 100% [63], Paul là 99% [66], rối 

loạn nuốt là triệu chứng có sớm, giai đoạn đầu thường nhẹ và không liên tục, 

bệnh nhân dễ bỏ qua. Rối loạn nuốt tiến triển tăng dần, luôn xuất hiện. Triệu 
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chứng nuốt vướng đơn thuần gặp 9 trường hợp chiếm là 23,0%. Nuốt vướng 

có nuốt đau hoặc sặc gặp 20 trường hợp chiếm là 32,8%, trong đó chúng tôi 

gặp 2 trường hợp nuốt vướng nuốt đau có nghẹn là những trường hợp khối u 

có đường kính > 4 cm, gặp 1 trường hợp nuốt vướng có nuốt sặc. Trong 

nghiên cứu chúng tôi gặp 14 trường hợp nuốt vướng có kèm khàn tiếng 

chiếm là (23,0%). Nuốt vướng có kèm khó thở cùng gặp 13 trường hợp 

chiếm là 21,3%. Trong nghiên cứu gặp 5 trường hợp đau lan lên tai chiếm là 

8,2%.  (Bảng 3.5).  

Các triệu chứng lâm sàng đầu tiên thường gặp nhất là nuốt khó một bên 

hoặc cảm giác khó chịu ở một bên họng, đặc biệt khi nuốt nước bọt. Sau vài 

tuần hoặc vài tháng, cảm giác nuốt ngày càng tăng dần [19]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, khàn tiếng gặp 14 trường hợp chiếm 

23,0%, thấp hơn của Paullà là 30% [66], Lê Minh Kỳ là 35,5% [6], Ravindra 

là 35,6% [63]. Triệu chứng khó thở gặp 21,3%, cao hơn nghiên cứu của 

Ravindra là 11,8% [63], các nghiên cứu khác: Paul là 14% [66], Lê Minh Kỳ 

là 14,5% [24].  

- Triệu chứng đau lan lên tai gặp 5 bệnh nhân (chiếm 8,2%) liên quan đến 

dây thần kinh tai lớn (dây Arnord ) tương đương tác giả Lê Minh Kỳ là 8,1% 

[24], Paul là 9% [66], thấp hơn Ravindra là 17,5% [63]. 

-  Triệu chứng thực thể của UTHH qua nội soi  Panendoscope  

+ Vị trí xuất phát điểm của khối u hạ họng 

Có 55 trường hợp u xuất phát ở xoang lê (90,1%). Có 4 trường hợp xuất 

phát từ sau nhẫn phễu (6,6%). Khối u xuất phát thành sau hạ họng gặp 2 

chiếm là 3,3% (Biểu đồ 3.4). Theo Trần Minh Trường, Huỳnh Kim Hồng 

Vân tỷ lệ vị trí xuất phát là xoang lê 84,7% sau nhẫn phễu 11,5%, thành sau 

họng 3,8% [26]. Petersen JF, Timmermans AJ, Van Dijk BAC và các cộng sự 

đưa ra kết quả UTHH xuất phát từ xoang lê chiếm từ 65% đến 85%, có từ 
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10% đến 20% UTHH phát sinh từ thành sau họng và từ 5% đến 15% UTHH 

từ sau nhẫn phễu [3]. 

+ Vị trí xuất của khối u xoang lê 

U xuất phát ở thành trong và xuất phát ở đáy 50/55 (90,9%). U xuất phát ở 

thành trong là 39/55 (70,9%), khối u xuất phát từ đáy có 11 trường hợp chiếm 

20,0% (Bảng 3.7). U xuất phát từ thành ngoài có 5 trường hợp (9,1%). Theo tác 

giả Lê Minh Kỳ [24],  u hạ họng xuất phát từ thành trong xoang lê, đáy xoang 

lê, thành ngoài xoang lê lần lượt có tỷ lệ là 54,4%, 38,6% và 7%, kết quả này 

cũng phù hợp nghiên cứu của Seungwon Kim [67]. 

- Tổn thương dạng sùi đơn thuần 40 trường hợp (65,6%). Tổn thương 

dạng sùi loét gặp 13 trường hợp (21,3%). Tổn thương sùi loét hoại tử gặp 7 

trường hợp (11,5%). Tổn thương dạng loét thâm nhiễm gặp 1 trường hợp 

chiếm 1,6% (Biểu đồ 3.5). 

4.1.3. Về tổn thương hình ảnh chụp cắt lớp vi tính 

Trong nghiên cứu của Hermans R  và cộng sự (1999), nhằm xác định giá 

trị của chụp CLVT trên 103 bệnh nhân ung thư biểu mô vảy hạ họng, cho thấy 

CLVT có ý nghĩa tương quan đáng kể với tỷ lệ tái phát tại chỗ (p <0,001 ) 

giống như vai trò của sự xâm lấn dây thanh hay sụn nhẫn. Kết quả nghiên cứu 

cho thấy khối lượng khối u là yếu tố tiên đoán độc lập mạnh nhất về khả năng 

thất bại trong việc cắt bỏ khối u tại chỗ (p <0,01). Các tác giả cho rằng các 

thông số khối u được xác định bằng CLVT là những yếu tố tiên đoán mạnh 

mẽ kết quả điều trị tại chỗ bằng phẫu thuật và điều trị u bằng xạ trị [68]. 

Deng XY và cộng sự (2009) cho biết kết quả nghiên cứu phân tích hồi cứu 

hình ảnh chụp CLVT của 65 bệnh nhân ung thư biểu mô vùng hạ họng được 

điều trị tại Trung tâm Ung thư Đại học Sun Yat-sen từ tháng 8 năm 2000 đến 

tháng 9 năm 2008  như sau: Có 58 bệnh nhân nam và 2 bệnh nhân nữ, với độ 

tuổi trung bình là 55 tuổi. Kết quả chụp cho thấy xâm nhập xoang lê là 100%, 
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xâm nhập sụn nhẫn 80%, xâm nhập dây thanh 60% và màng mềm 72% [4]. 

Nghiên cứu của Wu Z và cộng sự (2014) về giá trị của CLVT và cộng hưởng 

từ ở 186 bệnh nhân ung thư hạ họng  được xác nhận về mô bệnh học từ tháng 

8 năm 2000 đến tháng 12 năm 2010 được phân tích hồi cứu, sử dụng test  χ 

(2) và hồi quy đa biến để phân tích sự xâm nhập tại chỗ và sự lan rộng trong 

khu vực và để xác định mối liên quan của chúng. Kết quả cho thấy: Trong số 

186 bệnh nhân, chỉ có 01 trường hợp xâm lấn vùng hạ họng không xâm lấn 

nền sọ. Tỉ lệ di căn hạch vùng là 79%, không có mối liên quan giữa giai đoạn 

T và hạch lympho (P = 0,1). Vị trí u nguyên phát, sự di căn hạch cổ hai bên 

và kích thước hạch cổ góp phần đáng kể cho sự xuất hiện của di căn hạch 

vùng hạ họng [69]. 

Ung thư biểu mô vảy  là một trong những khối u ác tính phổ biến nhất ở 

vùng hạ họng. Đánh giá mức độ lan rộng của u và tình trạng di căn hạch có 

ảnh hưởng thiết yếu đến quyết định điều trị ung thư biểu mô vảy và mức độ 

xâm lấn, lan rộng của  u được xác định dựa trên hình ảnh của  CLVT ngày 

càng được xem là có ý nghĩa quan trọng nhất trong tiên lượng đối với sự tái 

phát cục bộ [70]. Mức độ xâm lấn và lan rộng của  u sẽ có thể đo chính xác 

phụ thuộc nếu chất lượng hình ảnh của phim CLVT tốt. Tuy nhiên, việc đánh 

giá tình trạng lan rộng và thể tích của ung thư biểu mô vảy  hạ họng không 

thể đánh giá chính xác bằng phương pháp chụp CLVT thông thường 

[71],[72]. Đôi khi, vì khối u quá nhỏ để tìm, cơ hội điều trị tốt nhất là bỏ qua. 

Do vậy, làm thế nào để cải thiện chất lượng hình ảnh CLVT luôn luôn là một 

vấn đề. Sự hiện diện của hạch lympho di căn có nghĩa là tiên lượng xấu của 

bệnh. Hai phương pháp chụp ảnh được sử dụng phổ biến nhất là chụp CLVT 

và chụp cộng hưởng từ (CHTI) cho phép phát hiện các hạch mở rộng có hoại 

tử và lan truyền bên ngoài [68], nhưng không có phương pháp nào có thể 

phân biệt chính xác hạch di căn với hạch mở rộng do quá sản phản ứng với 
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khối u [4]. Với sự xuất hiện của CLVT quang phổ (speCLVTrum CLVT), có 

thể giải quyết được. CLVT quang phổ có độ phân giải mô mềm cao hơn và tỷ 

lệ tương phản cao hơn so với CLVT đa hình thông thường [69]. Quyết định 

điều trị trong những trường hợp ung thư biểu mô vảy hầu họng được dựa trên 

giai đoạn và phân loại khối u cũng như các điều kiện chung của bệnh nhân. 

Giai đoạn khối u theo truyền thống được xác định bởi phân loại TNM, theo vị 

trí, sự lan rộng tại vùng của bệnh, tính chất di động của dây thanh và tình 

trạng di căn hạch. Trong thực hành lâm sàng, một số nghiên cứu báo cáo rằng 

khối lượng của khối u là yếu tố tiên đoán mạnh mẽ hơn của sự tái phát tại chỗ 

[68],[70],[73]. Tuy nhiên, việc đưa CLVT đa dãy có sự tiến bộ rất ít trong 

việc giải thích hình ảnh của u [74] và khối lượng khối u vẫn còn bị đánh giá 

quá cao do chụp CLVT và CHT, dẫn đến điều trị quá mức ở một số bệnh 

nhân (cắt thanh quản toàn bộ) [75]. Nhiều nghiên cứu cho thấy khi so sánh 

kết quả chẩn đoán hình ảnh trên CLVT với phân loại T của mô bệnh học, 

phân đoạn T được tìm thấy trên CLVT có độ chính xác 82,6%. Nhiều nghiên 

cứu cũng đồng ý rằng CLVT là một phương pháp chẩn đoán hình ảnh không 

xâm lấn có độ chính xác và độ nhạy cao nhưng độ đặc hiệu tương đối thấp 

hơn do tăng dương tính giả. Hình ảnh CLVT có thể hữu ích trong việc hướng 

dẫn lựa chọn phương pháp phẫu thuật, điều có thể ảnh hưởng lớn đến chất 

lượng cuộc sống của bệnh nhân.  

- Đánh giá sự xâm lấn tại hạ họng : Kết quả tổn thương lâm sàng và hình 

ảnh chụp CLVT vị trí xâm lấn thường gặp là xoang lê, nẹp phễu thanh thiệt, 

khoảng cạnh thanh môn, thanh thiệt. Tổn thương xoang lê có 55 trường hợp 

chiếm 90,2% trong số bệnh nhân nghiên cứu.Vùng sau nhẫn phễu CLVT phát 

hiện có 4  trường hợp tổn thương, kết quả này thấp hơn nghiên cứu của Lê 

Minh Kỳ , Xue – Ying Deng. Đây là vùng phần mền niêm mạc dễ bị phù nề, ứ 

đọng dịch, xơ hóa, che lấp, đè đẩy. Wenig và cộng cự, Becker và cộng sự chỉ 
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ra trong nghiên cứu của mình độ chính xác là 80 – 85%, p <0,005. Thành sau 

họng, CLVT phát hiện có 2 trường hợp phát hiện có tổn thương (Bảng 3.9).  

- Xâm lấn tại vùng thanh quản: Thượng thanh môn: Có 33 trường hợp 

tổn thương xâm lấn thượng thanh môn cho tần suất 54,1%. Tổn thương xâm 

lấn tới băng thanh thất có 24 trường hợp. Có 2 trường hợp thể sùi xâm lấn, đè 

đẩy vào băng thanh thất, rất khó để đánh giá các thành phần bị che lấp. Trong 

những trường hợp này CLVT có vai trò rất lớn trong việc phát hiện tổn thương. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi tổn thương xâm lấn sụn thanh thiệt có 33 

trường hợp.  Tiền đình thanh quản có 6 trường hợp được phát hiện có tổn 

thương trên CLVT. Tại thanh môn có 18 trường hợp tổn thương xâm lấn 

thanh môn. Khoảng cạnh thanh môn có tổn thương xâm lấn ghi nhận 34 

trường  hợp (55,7%), kết quả này của Xue – Ying Deng 87,2% và Lê Minh 

Kỳ 98%. Theo Becker và cộng sự khối u ở giai đoạn T3, T4 có phù nề ứ đọng 

dịch ở vị trí này. Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 14 trường hợp bị xâm lấn 

dây thanh, kết quả này tương tự nghiên cứu của Lê Minh Kỳ , Xue – Ying 

Deng. với triệu chứng khàn tiếng trên lâm sàng ta thấy có sự phù hớp với 14 

trường hợp khàn tiếng trên lâm sàng. Tại mép trước có 4 trường hợp, vị trí này 

thường gây khàn tiếng sớm. Khi khối u to nó sẽ xâm lấn, đè đẩy thanh quản, 

vì vậy khi khám lâm sàng bằng nội soi chúng ta rất khó đánh giá hết được. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 12  bệnh nhân có tổn thương lan tới hạ 

thanh môn;  có 28 trường hợp bị xâm lấn sụn thanh quản;  sụn phễu và đây là 

vị trí dễ quan sát.  Kết quả này của Lê Minh Kỳ 100% khi nghiên cứu 61 

bệnh nhân ở giai đoạn T3, T4, Ranvindra 95%.Vùng giáp ranh, tại các vị trí 

nẹp phễu thanh thiệt, có 55/61 trường hợp đánh giá có xâm lấn, 6 trường 

không bị xâm lấn do u ở giai đoạn T1. Vị trí này là ranh giới giữa thanh quản 

và hạ họng, hơn nữa hầu hết u lại xuất phát từ xoang lê, nên vùng này có tỷ lệ 

u xâm lấn cao nhất (Bảng 3.10).  
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- Xâm lấn tại lan tràn ngoài vùng thanh quản – hạ họng: Thành bên họng 

miệng có 1/61 trường hợp, cả lâm sàng và CLVT cho kết quả như nhau. Đây 

là vị trí dễ đánh giá trên lâm sàng, khi u ở vị trí này bệnh nhân đã ở giai đoạn 

muộn T4, rất khó cho điều trị và tiên lượng bệnh rất nặng. Đáy lưỡi có 4/61 

cả lâm sàng và CLVT cho kết quả như nhau. Khoảng trước thanh thiệt (hố 

lưỡi thanh thiệt) có 5/61 ca tổn thương đây là vị trí dễ đánh giá trên CLVT và 

đánh giá chính xác (Bảng 3.11). 

- Đánh giá xâm lấn lan rộng vùng cổ và vùng thực quản: Trong nghiên cứu 

này, tại thực quản phát hiện 8 trường hợp;đây là vùng khó phát hiện trên lâm 

sàng. Trong những trường hợp này CLVT có vai trò rất lớn trong việc phát 

hiện tổn thương kết quả tương đương của Xue – Ying Deng và của Lê Minh 

Kỳ với p <0,05.Khối u lan tới khí quản 1 trường hợp, sụn giáp 1 trường hợp 

đây là vùng khó phát hiện trên lâm sàng. Kết quả của CLVT cho ta thấy vai 

trò quan trọng trong đánh giá tổn thương ở vùng này với  độ nhậy, độ đặc 

hiệu, độ chính xác đạt từ 100%. Kết quả này tương tự như  của Lê Minh Kỳ 

100%, Ranvindra 95%.Tuyến giáp, khoảng trước sống, không ghi nhận 

trường hợp nào trong nghiên cứu này trên cả lâm sàng và CLVT. Các vị trí 

đó khi đánh giá thì bệnh nhân đã ở giai đoạn muộn (Bảng 3.11).  

- Số vị trí lan tràn: U ở vị trí xuất phát điểm chỉ có 9 bệnh nhân (14,75%). 

Có tới 85,25% bệnh nhân đã tổn thương lan rộng hơn một vị trí giải phẫu 

ngoài hạ họng. Tỷ lệ này là 13,10% và 86,90% của tác giả Nguyễn Đình 

Phúc. Trong nghiên cứu của chúng tôi ung thư lan rộng ra 1 vị trí gặp nhiều 

nhất 25 bệnh nhân (40,98%), ung thư lan rộng ra 2 vị trí có 21 bệnh nhân 

(34,43%), lan rộng ra 3 vị trí có 5 bệnh nhân (8,20%), ung thư lan rộng ra 4 

vị trí có 1 bệnh nhân (1,64%). Không gặp tổn thương sau nhẫn phễu đơn độc 

(Bảng 3.12).  
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- Phân độ T: Theo Shang‐Wen Chen và cộng sự (2006) [76] nghiên cứu về 

giá trị của CLVT trong xác định giai đoạn T và thể tích u  với tiên lượng 

bệnh đã cho thấy chúng có mối liên quan chặt chẽ. Các tác giả thấy với thời 

gian theo dõi trung bình là 38 tháng, tỷ lệ sống thêm không bệnh 5 năm là 

83% cho bệnh nhân mắc bệnh T1 đến T2, 46% cho những người mắc bệnh 

T3 và 46% cho những người mắc bệnh T3 và 40% cho những người mắc 

bệnh T4 ( P = 0,01). Đối với những bệnh nhân mắc bệnh T3 đến T4, chỉ số 

LRFS 5 năm là 70%  đối với những người có khối u dưới 40 mL và 24% khi 

thể tích là 40 mL hoặc lớn hơn ( P = 0,0005).  Các tác giả kết luận thể tích 

khối u dựa trên CT là một yếu tố dự báo mạnh mẽ về kết quả điều trị UTHH  

bằng xạ trị; những bệnh nhân  có thể tích khối u dưới 40 mL, nên được xem 

xét để bảo tồn thanh quản [76]. Bệnh nhân ở giai đoạn T1,T2 có 28/61 

(45,9%),giai đoạn T3, T4 có 33 bệnh nhân chiếm  54,1% (Bảng 3.13). Trong 

nghiên cứu của tác giả Juloori A, Koyfman SA, Geiger JL và các cộng sự 

bệnh nhân ở giai đoạn III hoặc IV chiếm 46%, bệnh nhân có khối u T1, T2 

chiếm 54% [16]. Khi đánh giá kết quả lâm sàng nội soi và CLVT thấy khối u 

giai đoạn T3 có 25 trường hợp (41,0%). T2 có 19 trường hợp (31,2%). Giai 

đoạn T1 có 9 trường hợp (14,8%). Có 8 trường hợp giai đoạn T4 (13,12%). 

Theo Petersen JF, Timmermans AJ, Van Dijk BAC và các cộng sự 75% bệnh 

nhân UTHH được phát hiện ở giai đoạn III hoặc IV. Các tác giả chỉ rõ tỷ lệ 

bệnh nhân ung thư sống trên 5 năm là 34% [3].Theo nghiên cứu của tác giả 

Lê Minh Kỳ và cộng sự T1 ghi nhận 05 trường hợp (8,06%), T2 đánh giá 16 

trường hợp (26,23%). T3 có 33 trường hợp (53,23%). T4 có 08 trường hợp,  

giai đoạn T4 là 12,90%.Theo Abrahão R, Anantharaman D, Gaborieau V và 

các cộng sự giai đoạn chẩn đoán được xem là yếu tố chính quyết định sự 

sống còn của UTHH. Nguy cơ tử vong cao gấp 2 đến 3 lần ở những bệnh 

nhân giai đoạn III hoặc IV với bệnh nhân ở giai đoạn I [7]. 
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- Hạch cổ: Trong nghiên cứu của chúng tôi, hạch cổ cũng là triệu chứng 

thường gặp,  có 31 bệnh  có hạch cổ (50,82%) kết quả này  nghiên cứu của Lê 

Minh Kỳ và cộng sự 43,3% [24], Nguyễn Đình Phúc và cộng sự 43,4% [5], và 

nghiên cứu của Ravindra 45,1% [63]. Theo tác giả Nguyễn Đình Phúc và 

cộng sự nếu so với ung thư thanh quản tỷ lệ xuất hiện hạch cổ cao hơn [77], do 

vùng hạ họng là vùng giày bạch huyết và ít bị rào cản như trong ung thư thanh 

quản nên khả năng di căn hạch cao. Vì vậy trong điều trị ung thư hạ họng điều 

trị hạch cổ chiếm một vị trí quan trọng.  

Nghiên cứu có tới 31 trường hợp bệnh nhân có di căn hạch cổ trong đó 

18 ở giai đoạn N1 chiếm 58,1% cao hơn Lê Minh Kỳ 40,3%. Hạch giai đoạn 

N2 có 12 trường hợp chiếm 38,7% . Có 1 trường hợp hạch có đường kính lớn 

nhất > 6 cm chiếm 3,2%. 

Nhóm cùng bên gặp 25 trường hợp chiếm 80,6%.  Hạch đối bên gặp 2 

trường hợp chiếm 6,5%. Hạch 2 bên gặp 4 trường hợp chiếm 12,9%.  

Có 1 nhóm hạch gặp 18 trường hợp chiếm 58,1%, trong đó hạch nhóm 

III gặp 10 trường hợp chiếm 32,3%. Hạch nhóm II  gặp 6 trường hợp chiếm 

19,4%. Hạch nhóm I gặp 2 trường hợp chiếm 6,5%. Có 13 trường hợp gặp 

nhiều hơn 1 nhóm hạch trong đó hạch nhóm II và III là gặp nhiều nhất 8 

trường hợp chiếm 25,8%. Trường hợp bệnh nhân có 2 nhóm hạch nhóm I,II 

và bệnh nhân có 3 nhóm I,II,III gặp  2 bênh nhân mỗi nhóm chiếm 6,5%. 

Trong nghiên cứu chúng tôi gặp 1 trường hợp bệnh nhân có hạch nhóm II,III, 

IV chiếm 3,2% (Bảng 3.14, Bảng 3.15, và Bảng 3.16).  

- Di căn xa (M): Trong nghiên cứu của chúng tôi gặp 1 trường hợp  di căn 

phổi. Trường hợp bệnh nhân di căn phổi được phát hiện qua tái  tái khám sau  

9 tháng điều trị bệnh nhân đến viện với triệu thứng ho, tức ngực. Trước đó 

bệnh nhân được chẩn đoán ung thư hạ họng giai đoạn IVa. Được phẫu thuật 

cắt bỏ toàn bộ hạ họng thanh quản toàn phần. 
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- Giai đoạn bệnh: Bệnh nhân ở giai đoạn III, IV 43/61 (70,5%). Giai đoạn 

sớm nhất S1 rất ít 8/61 (13,1%). Giai đoạn S2 gặp 10/61 (16,4%). Giai đoạn 

S3 gặp 24/61 (39,3%). Giai đoạn S4 gặp 19/61 (31,2%). Giai đoạn S1, S2 của 

chúng tôi (29,5%) cao hơn của Lê Minh Kỳ 25,9% và Nguyễn Đình Phúc 

1,7%, nhưng giai đoạn S3, S4 lại thấp hơn 70,5%, so với 74,1% Lê Minh Kỳ 

và Nguyễn Đình Phúc 98,3%. Lý giải điều này là do bệnh nhân đến khám 

sớm hơn, các phương tiện chẩn đoán hiện đại hơn (Biểu đồ 3.9).  

4.2. Tỷ lệ typ mô bệnh học, sự bộc lộ các dấu ấn Ki67, P53, EGFR  và 

mối liên quan với kết quả điều trị của ung thư hạ họng 

4.2.1. Đặc điểm mô bệnh học ung thư hạ họng 

Trong các phương pháp chẩn đoán ung thư nói chung, chẩn đoán UTHH 

nói riêng, bộ ba chẩn đoán (Trépied diagnostic) gồm chẩn đoán hình ảnh, 

chẩn đoán nội soi và chẩn đoán mô bệnh học thì chẩn đoán mô bệnh học 

được coi có ý nghĩa tiêu chẩn vàng. Chính vì vậy, chẩn đoán mô bệnh học 

luôn được các nhà ung thư học quan tâm bởi nó không chỉ mang ý nghĩa chẩn 

đoán quyết định mà còn giúp đánh giá tiên lượng bệnh, lựa chọn phương pháp 

điều trị thích hợp. Vì những lý do trên, từ lâu đã có nhiều phân loại mô bệnh 

học các UTHH được công bố trên y văn, chỉ tính riêng TCYTTG cũng đã có 

tới 4 lần phân loại vào các năm 1978, 1998, 2005 và lần gần đây nhất là vào 

năm 2017; mỗi lần phân loại sau lại tỏ rõ sự ưu việt so với các lần phân loại 

trước đó cả về tiêu chuẩn chẩn đoán, bản chất và sự hiểu biết ngày càng sâu 

của y học về các ung thư này. Để cập nhật với kiến thức của y học trên thế 

giới, trong nghiên cứu này chúng tôi đã áp dụng bảng phân loại mô bệnh học 

cập nhật 2017 của TCYTTG hiện đã được áp dụng rộng rãi trên phạm vi toàn 

cầu [31]. 

Về đặc điểm mô bệnh học, typ ung thư biểu mô vảy có thể biểu hiện 

dưới nhiều hỉnh thái khác nhau, tuy nhiên hầu hết các ung thư biểu mô vảy 
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thể hiện là một u biểu mô ác tính cho thấy có biệt hóa sừng và cầu nối gian 

bào đây là typ theo phân loại mới nhất xếp vào thứ typ ung thư biểu mô vảy 

truyền thống. Tùy vào mức độ biệt hóa có thể chia typ ung thư này thành các 

mức độ biệt hóa cao, biệt hóa vừa và kém biệt hóa. Nhìn tổng thể về hình 

thái, mô u gồm các tế bào hình tròn, đa diện, xếp thành các đám đặc, thể hiện 

có cầu nối gian bào. Bào tương hẹp nhưng dễ nhận, thường ưa toan. Nhân tế 

bào to nhỏ không đều, chất nhiễm sắc thô, hạt nhân to, rõ. Mô đệm thường có 

phản ứng xơ hóa. UTBMV không sừng hóa (tế bào trụ, chuyển tiếp) có đặc 

trưng bởi mẫu cấu trúc dạng ruy băng, thường xâm nhập mô đệm. Tuy nhiên, 

đôi khi đánh giá xâm nhập khó khăn do những ổ tế bào u nhỏ. Trong nghiên 

cứu này, với 61 trường hợp UTHH, chúng tôi  gặp chủ yếu là ung thư biểu 

mô vảy truyền thống (với 95,2%), các thứ typ khác  theo như trong phân loại 

của Tổ chức y tế thế giới thì ít gặp và  đặc biệt chúng tôi không gặp trường 

hợp nào là ung thư biểu mô vảy typ tế bào hình thoi. Do việc sử dụng phân 

loại cập nhật của TCYTTG năm 2017 nên chúng tôi không có dữ liệu tương 

tự để so sánh. Tuy nhiên, nếu phiên ngang một cách tương đối, chúng tôi thấy 

rằng kết quả nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.18)  cũng tương tự như kết 

quả phận loại mô bệnh học UTTQ của một số tác giả khác. Theo tác giả 

Nguyễn Thanh Tùng và cộng sự (2009), tất cả các trường hợp UTTQ đều là 

ung thư biểu mô vảy, trong đó tỷ lệ ung thư biểu mô vảy biệt hóa có cầu sừng 

chiếm nhiều nhất với 71% [78]. Kết quả nguyên cứu của Tống Xuân Thắng 

(2013) về 34 trường hợp UTTQ cũng cho thấy typ ung thư biểu mô vảy 

chiếm 100% [79]. Kết quả định typ mô bệnh học các trường hợp UTTQ của 

Tanadech Dechaphunkul cũng cho thấy typ ung thư biểu mô vảy chiếm từ 

>96% đến gần 99% [80]. Kết quả nghiên cứu của Victor Wünsch Filho 

(2004) trong tổng số 129 bệnh nhân UTTQ được định typ mô bệnh học có 

121 trường hợp ung thư biểu mô vảy (93,7%), 0,8% là typ ung thư dạng mụn 
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cơm, 0,8% ung thư biểu mô tuyến và cũng có 0,8% ung thư biểu mô thần 

kinh nội tiết, có 4 trường hợp được xác định là ung thư thanh quản – hạ họng 

[81]. Như vậy, có thể khẳng định rằng typ ung thư biểu mô vảy là typ mô học 

chiếm >90% các ung thư biểu mô của ung thư hạ họng.  

4.2.2. Về sự bộc lộ các dấu ấn P53, Ki67 và EGFR ung thư hạ họng 

Trong số các ung thư biểu mô tế bào vảy có xuất phát nguồn từ hạ họng, 

thanh quản hay đường tiêu hóa trên, việc kiểm soát những ung thư biểu mô tế 

bào vảy này vẫn là một trong những chủ đề gây tranh cãi nhiều nhất, do tỷ lệ 

sống thêm ngắn và có thể gây ra hậu quả nghiêm trọng [82]. Hiện đã có rất 

nhiều nghiên cứu về nguyên nhân (chủ yếu liên quan lạm dụng rượu và thuốc 

lá), bệnh sinh, typ mô bệnh học và các dấu ấn sinh học, trong đó có những 

nhóm yếu tố được quan tâm nhiều bao gồm đột biến gen P53, mức độ bộc lộ 

dấu ấn tăng sinh tế bào (Ki67) và tình trạng đột biến gen EGFR.  

Gen p53 hoạt động dựa trên hoạt động của nhiều gen khác nhau và các 

sản phẩm gen của nó nhằm đáp ứng lại các tín hiệu stress đa dạng bao gồm 

chết tế bào theo chương trình, sự lão hóa tế bào, hay sự ngừng chu kỳ tế bào. 

Các gen điều hòa p53 cũng sản xuất ra các protein truyền tải các tín hiệu 

stress này đến các tế bào lân cận, ngăn cản hoặc sửa chữa các DNA bị sai 

hỏng và tạo ra vòng đáp ứng ngược giúp tăng cường hay làm giảm hoạt tính 

của p53.Gen p53 là một gen đè nén u, nằm ở cánh tay ngắn nhiễm sắc thể số 

17 (ký hiệu u 17p13). Gen p53 được coi là có vai trò điều hoà gen phân chia 

tế bào, kiểm tra sự phân chia tế bào và tham gia mở đầu hiện tượng 

appotosis, nó có trách nhiệm tổng hợp một protein thuộc nhân có trong lượng 

phân tử 53kd. Protein này đảm nhiệm nhiều chức năng, trong đó quan trọng 

nhất là chức năng làm ngừng quá trình phân bào lại đối với những tế bào có 

bộ gen bất thường đi vào trong quá trình phân chia (những tế bào có bộ 

genome bình thường không bị chặn lại khi tiến hành phân bào). Protein này 
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còn có nhiệm vụ sửa chữa những khiếm khuyết của bộ gen. Nếu bộ gen hư 

hỏng đã được sửa chữa thì tế bào sẽ tiếp tục quá trình phân bào bình thường 

còn nếu sự sửa chữa không đạt được, các gen bất thường không thể sửa chữa 

thì sẽ thúc đẩy tế bào ngừng phân chia và đi vào quá trình chết theo chương 

trình. Lượng protein do gen p53 bình thường sản xuất ra là vô cùng nhỏ và 

chúng ta không thể phát hiện ra chúng bằng các xét nghiệm sinh hóa hay hóa 

mô miễn dịch và vì vậy, khi nhuộm protein này ở các tế bào bình thường sẽ 

thấy hiện tượng âm tính. Tuy nhiên, người ta cho rằng trong những trường 

hợp ung thư thì chính bản thân gen p53 đã bị biến đổi và sẽ sản sinh ra 

protein bất thường (do cấu trúc của gen p53 bị thay đổi) và những protein do 

chúng sản xuất ra không còn chức năng sửa chữa, ngăn chặn những tế bào có 

bộ genome bất thường phân bào nữa. Mặt khác, các gen này vẫn duy trì 

nhiệm vụ sửa chữa gen lỗi trong quá trình phân bào nên khi những protein 

“lỗi” này không thể đảm nhiệm nhiệm vụ sửa chữa và các tế bào bất thường 

vẫn cứ tiếp tục phân chia. Do vậy, gen p53 vẫn cứ tiếp tục sản xuất ra các 

protein của nó. Sự sản xuất liên tục như vậy sẽ tạo ra một lượng lớn protein 

p53 trong nhân của tế bào và nhờ vậy mà chúng ta có thể phát hiện ra chúng 

(cũng còn một nguyên do khác cho việc dễ dàng phát hiện chúng là người ta 

thấy rằng các protein của những gen p53 bị biến đổi thì có thời gian bán hủy 

dài hơn nhiều so với protein p53 bình thường). Đồng thời khi protein p53 bất 

thường có hàm lượng cao trong tế bào thì cũng xuất hiện kháng thể chống lại 

nó và người ta có thể phát hiện bằng huyết thanh kháng protein p53. Thậm 

chí kháng thể p53 xuất hiện sớm hơn khi nồng độ CEA còn ở ngưỡng bình 

thường và khi các phương pháp chẩn đoán hình ảnh chưa phát hiện được khối 

u, do vậy đây còn được coi là phương pháp phát hiện sớm ung thư vì sự thay 

đổi p53 diễn ra ở >50% số ung thư ở người [83],[84]. Các nghiên cứu về đột 

biến gen trong ung thư đều cho rằng sự đột biến gen p53 là nguyên nhân của 
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ung thư biểu mô vảy vùng đầu cổ (typ ung thư chiếm tới 80-90% các ung thư 

vùng đầu cổ) [85]. Người ta cũng nhận thấy có tới >50% các ung thư nói 

chung có bộc lộ dấu ấn này [84], [85],[86]. Trong thực tế, việc xác định đột 

biến của gen này không dễ dàng bằng các kỹ thuật giải trình tự (vì mất rất 

nhiều thời gian, công sức và tiền bạc), vì thế người ta phát hiện protein của gen 

này đơn giản hơn (phát hiện gián tiếp sự hiện diện của gen đột biến bằng sản 

phẩm protein p53 đột biến do nó chịu trách nhiệm tổng hợp ra). Trong nghiên 

cứu của Go Omura và CS (2017) cho biết tỷ lệ có đột biến gen P53 ở bệnh 

nhân ung thư hạ họng là 68% và nhóm bệnh nhân có đột biến P53 có thời gian 

sống thêm ngắn hơn có ý nghĩa so với nhóm không đột biến gen P53 [87]. Một 

nghiên cứu khác của nhóm tác giả Kumar, Cordell và CS (2008) về sự bộc lộ 

dấu ấn p53 và Bcl-xL cho biết sự bộc lộ quá mức này dự báo rất quan trọng 

cho việc đáp ứng điều trị hạ họng thanh quản bằng hóa, xạ trị. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có 73,8% các trường hợp 

UTBMV hạ họng có bộc lộ p53, trong đó bộc lộ ở mức độ (+++) là cao nhất 

với 39,4%, tiếp đến là bộc lộ mức độ (++) với 18,0% và thấp nhất là mức độ 

(+) với 16,4%, số âm tính chiếm 26,2% (Bảng 3.19).  Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi tương tự như nhiều nghiên cứu khác. Nghiên cứu của Anwar K và 

cộng sựtrên 43 trường hợp UTTQ (25 trường hợp ung thư nguyên phát, 13 

trường hợp di căn và 5 trường hợp tái phát), 13 mẫu mô thanh quản bình 

thường và 7 mẫu sinh thiết từ nốt lành tính của thanh quản, sử dụng kháng 

thể đa dòng CM-1 bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch [88]. Kết quả cho thấy 

protein p53 bộc lộ trung bình là 65% với các UTTQ, trong đó bộc lộ 60% ở u 

nguyên phát, 69% ở u di căn và 80% ở các u tái phát; không có sự bộc lộ nào 

ở các mẫu mô thanh quản bình thường và mô lành tính ở nốt thanh quản [88]. 

Ngoài nghiên cứu về giá trị trong đánh giá tiên lượng của đột biến gen P53, một 

nghiên cứu của Twu CW và cộng sự [89] cho biết đột biến  đồng hợp tử p53 
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codon 72 Pro có liên quan đến nguy cơ phát triển ung thư hạ họng cao hơn. 

Một nghiên cứu khác của Xin Ren và cộng sự (2016) [90] cho biết việc sử 

dụng liệu pháp gen kết hợp với ING4 và P53 để điều trị ung thư hạ họng ở 

vivo cho kết quả khả quan. 

Ki-67 là một trong những dấu ấn hữu ích nhất để đánh giá hoạt động 

tăng sinh tế bào và đã được sử dụng rộng rãi trong nghiên cứu và điều trị khối 

u. Tuy nhiên, vai trò của nó trong ung thư biểu mô hạ họng ở người vẫn chưa 

được xác định rõ. Dấu hiệu cho sự tăng sinh tế bào, Ki-67, thường được sử 

dụng để đánh giá tiến triển lâm sàng và ước tính tiên lượng của khối u ác 

tính. Người ta đã chứng minh rằng Ki-67 hoạt động như một chất điều chỉnh 

tích cực sự tiến triển ung thư trong u thần kinh đệm, ung thư vú, khối u tuyến 

nước bọt và ung thư biểu mô tế bào vảy [91], [92], [93],[94]. Tuy nhiên, biểu 

hiện Ki-67 trong ung thư biểu mô hạ họng và tầm quan trọng của nó trong 

tiến triển của ung thư biểu mô hạ họng vẫn chưa được biết rõ. Nhiều nghiên 

cứu cho thấy sự bộc lộ cao của dấu ấn Ki67 tỷ lệ nghịch với thời gian sống 

thêm không bệnh và toàn bộ của bệnh nhân ung thư hạ họng [95].Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bộc lộ dấu ấn miễn dịch Ki67 là dương tính 

100%, trong đó dương tính (+++) chiếm 50,8%. Tỷ lệ Ki67 dương tính (++) 

chiếm 18,0%. Tỷ lệ Ki67 dương tính (+) chiếm 31,1%. Không có trường hợp 

nào âm tính (Bảng 3.20). Do đây là một dấu ấn cho biết sự tăng sinh tế bào 

nên trên thực tế sẽ hầu như không có trường hợp âm tính, sự bộc lộ dấu ấn 

này có cả ở mô lành, u lành và ung thư tuy nhiên sự khác biệt quan trọng nằm 

ở tỷ lệ % bộc lộ Ki67. Để đánh giá chính xác giá trị của dấu án, người ta sử 

dụng điểm cut-off cho các loại u, thí dụ đối với ung thư vú, nếu Ki67 bộc lộ 

<14 % được coi là tổn thương lành tính còn nếu bộc lộ >70% có thể coi chắc 

chắn ác tính. Tuy vậy, các nghiên cứu về điểm cut-off của ung thư hạ họng 

chúng tôi chưa thấy báo cáo nào đưa ra các con số cụ thể, hầu hết dựa trên sự 
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định tính về tỷ lệ bộc lộ trên nhuộm hóa mô miễn dịch, do vậy ở nghiên cứu 

này chúng tôi cũng xác định theo phương pháp đó. Với tỷ lệ bộc lộ mạnh 

(+++) là 50,8% của Ki67, kết quả của chúng tôi phù hợp với hầu hết các nghiên 

cứu trước đó. 

Về đột biến gen EGFR: Quá trình sinh ung thư bao gồm một loạt 

những thay đổi về gen là do tế bào u tiếp nhận khả năng tăng sinh chọn lọc. 

Những thay đổi này dẫn đến rối loạn mạng lưới trao đổi tín hiệu giữa các tế 

bào với nhau, khiến hoạt động của các tế bào này thay đổi sâu sắc về nhiều 

mặt như khả năng tăng sinh, khả năng biệt hóa hay chết theo chương trình. 

Những tác nhân gây ra các rối loạn này được gọi chung là các oncogen. Ngày 

nay đã có hàng chục oncogen được tìm thấy bao gồm các yếu tố tăng trưởng, 

các thụ thể của yếu tố tăng trưởng, các tín hiệu dẫn truyền, các yếu tố sao 

chép và các yếu tố điều hòa chết theo chương trình. EGFR còn được gọi là 

Her-1 hay yếu tố tăng trưởng biểu bì thuộc nhóm các thụ thể của yếu tố tăng 

trưởng. Sự liên quan giữa EGFR và ung thư là cơ sở sinh học cho liệu pháp 

điều trị nhắm trúng đích. Đối với một số ung thư, trong đó có ung thư hạ 

họng, liệu pháp trúng đích làm giảm tỷ lệ tái phát và tử vong  ngày càng có 

nhiều thuốc điều trị trúng đích được đưa vào sử dụng trên lâm sàng. EGFR 

dẫn truyền tín hiệu làm ảnh hưởng đến nhiều mặt của mô ung thư. Sự hoạt 

hóa EGFR cho thấy có gia tăng các tiến trình tăng trưởng và diễn tiến của u, 

bao gồm thúc đẩy sự tăng sinh tế bào u, tăng sinh mạch, tăng xâm lấn và di 

căn đồng thời làm tế bào u trở nên bất tử. Sự biểu hiện của EGFR có liên 

quan đến diễn tiến nhanh của bệnh, tiên lượng xấu, ít đáp ứng điều trị và 

kháng lại hóa trị quy ước.  

Thụ thể yếu tố tăng trưởng thượng bì gồm bốn thành viên HER-1 

(EGFR), HER-2, HER-3 và HER-4. Thụ thể yếu tố phát triển thượng bì 

(EGFR: epidermal growth factor receptor) hay HER-1, c-ErbB-1 là thụ thể 
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tyrosine kinase nằm trên bề mặt tế bào, một protein xuyên màng có trọng 

lượng phân tử 170 kDa, được kích hoạt khi gắn kết với các ligand đặc hiệu 

như yếu tố tăng trưởng (EGF) hay yếu tố chuyển dạng tăng trưởng anpha 

(TGF). EGFR có thể bắt cặp với các thành viên khác trong gia đình Her (bắt 

cặp khác loại) hoặc bắt cặp với chính nó (bắt cặp cùng loại). Sau khi bắt cặp, 

miền nội bào sẽ được phosphoryl hóa, kích hoạt hàng loạt dòng thác tín hiệu 

nội bào thông qua hai con đường tín hiệu chính PLC/PKC và 

RAS/RAF/MEK/ERK. Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ EGFR dương 

tính chiếm 72,2%, trong đó dương tính (+++) chiếm 36,1%. Tỷ lệ EGFR 

dương tính (++) chiếm 16,4% và tỷ lệ EGFR dương tính (+ ) chiếm 19,7%. 

Âm tính chiếm 27,8%. (Bảng 3.21). Kết quả nghiên cứu này tương tự như kết 

quả của một số nghiên cứu đã công bố. Nghiên cứu của nhóm tác giả Wen và 

cộng sự nghiên cứu sự bộc lộ của EGFR trên 68 mẫu bệnh phẩm sinh thiết 

UTTQ đã chuyển đúc trong paraffin, nhuộm hóa mô miễn dịch cho thấy 

EGFR bộc lộ ở 42,6%, tương tự kết quả nghiên cứu của chúng tôi. Kết quả 

nghiên cứu của Ling Ling Luo Minjie Lai Maode và cộng sự (1999) ở 30 

trường hợp UTTQ và 10 mẫu mô thanh quản bình thường về sự bộc lộ dấu ấn 

EGFR cho thấy EGFR hoàn toàn âm tính ở mẫu mô thanh quản bình thường 

và bộc lộ ở 48% các trường hợp UTTQ. Nghiên cứu của Nikolaos S 

Mastronikolis và cộng sự (2008) cũng thấy rằng  EGFR bộc lộ quá mức ngay 

từ đầu và rất thường xuyên trong ung thư biểu mô vảy thanh quản [88]. Sự 

bộc lộ EGFR  có giá trị tiên đoán độc lập cho kết quả điều trị (phẫu thuật , 

hóa trị và xạ trị) và đánh giá thời gian sống thêm cũng như tình trạng tái phát 

và di căn [96].  Hiện nay, sự bộc lộ EGFR là dấu ấn sinh học đáng tin cậy 

nhất cho đặc tính ác tính và xâm lấn của ung thư biểu mô vảy thanh quản 

[88]. Theo Wu, Maoxin; Putti, Thomas C; Bhuiya, Tawfiqul A (2002), 

nghiên cứu sự bộc lộ của EGFR trên các lát cắt mô vùi nến, nhuộm HMMD 
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cho thấy tỷ lệ bộc lộ EGFR ở một số typ ung thư vảy đầu cổ như sau: Ung 

thư dạng mụn cơm là 54%, ung thư vẩy biệt hóa tốt là 40% và 100% ở các 

ung thư biểu mô vảy biệt hóa vừa và kém[97]. Còn theo Sarkis và cs (2010), 

tỷ lệ bộc lộ EGFR của các ung thư biểu mô vảy là 85,7%, trong đó có 15% 

dương tính yếu (+) [98]. Tuơng tự như vậy, nghiên cứu của nhóm tác giả Tây 

Ban Nha năm 2005 về sự bộc lộ EGFR bằng phương pháp nhuộm HMMD 

của các ung thư vùng hạ họng – thanh quản cho thấy tỷ lệ dương tính như 

sau: Các ung thư biểu mô vảy của hạ họng có tỷ lệ dương tính là 43%, của 

thanh quản là 37% [99]. Một kết quả nghiên cứu khác của Weg M Ongkeko 

và cs  (2005) về sự bộc lộ EGFR của các ung thư biểu mô vảy đầu cổ bằng 

hóa mô miễn dịch trên các bệnh phẩm vùi nến cho thấy tỷ lệ bộc lộ dấu ấn 

này ở hạ họng là 43% còn ở thanh quản là 38% [9]. 

4.2.3. Thời gian sống thêm và mối liên quan với kết quả điều trị của ung 

thư hạ họng 

 Nghiên cứu của Chen SW và cộng sự (2006) về giá trị của chụp CLVT 

trong đánh  giá kết quả điều trị ung thư biểu mô hạ họng bằng xạ trị hoàn 

toàn cho biết từ tháng 1- 2000 đến tháng 2 -2004, 63 bệnh nhân bị ung thư 

biểu mô hạ họng được lựa chọn nghiên cứu. Tất cả bệnh nhân đều nhận được 

1,8 Gy mỗi ngày với tổng liều từ 68,4 đến 73,8 Gy (trung vị: 70,2 Gy). Theo 

dõi trung bình 38 tháng (khoảng từ 24-68 tháng), tỷ lệ sống thêm không tái 

phát tại vùng 5 năm (local relapse-free survival - LRFS) là 83% ở bệnh nhân 

ở mức T1 đến T2, 46% ở những người bị bệnh T3 và 40% đối với những 

người bị bệnh T4 (P = 0,01). Tỷ lệ sống thêm không tái phát tại vùng 5 năm 

là 75% đối với những người có khối u nhỏ hơn 40 mL và 26% khi thể tích u 

lớn hơn 40 mL (P = .0001). Đối với bệnh nhân có bệnh từ T3 đến T4, tỷ lệ 

sống thêm không tái phát tại vùng 5 năm 5 năm là 70% đối với những người 

có khối u nhỏ hơn 40 mL và 24% khi thể tích 40 mL hoặc lớn hơn (P = 
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.0005). Kết quả phân tích đa biến về tỷ lệ sống thêm không tái phát tại vùng 

cho thấy hai yếu tố tiên lượng: khối lượng khối u với điểm cut off là 40 mL 

và sự liên quan của thanh quản. Do vậy, các tác giả cho rằng vai trò quan 

trọng của CLVT là cung cấp một yếu tố tiên lượng cực kỳ quan trọng cho 

những bệnh nhân ung thư hạ họng thông qua việc cung cấp về thể tích khối u 

[95]. Theo Habib A, điều trị UTHH bằng phẫu thuật sau đó là xạ trị với liều 

50 Gy – 70 Gy, hoặc hóa trị liệu đồng thời sau phẫu thuật bằng cisplatin và 

theo dõi thời gian sống thêm sau 3 năm của người bệnh cho kết quả là 43% 

với thời gian sống thêm trung bình là 25 tháng. Tỷ lệ sống thêm không bệnh 

sau 3 năm và 5 năm lần lượt là 32% và 27% [2]. Theo Newman JR, Connolly 

TM, Illing EA và các cộng sự tỷ lệ sống thêm 5 năm được cải thiện từ 37,5% 

trước năm 1990 lên 41,3% từ 1990 đến năm 2003 [17]. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi thời gian sống thêm toàn bộ tính đến 

kết thúc nghiên cứu: 35,66 + 2,44 tháng (Biểu đồ 3.11). Thời gian sống thêm 

toàn bộ tính đến 48 tháng theo dõi: 27,24 + 2,06 tháng (Biểu đồ 3.11). 

Nghiên cứu của chúng tôi có kết quả tương tự nghiên cứu của Pracy P, 

Loughran S, Good J và các cộng sự thời gian sống thêm trong 5 năm là 30% 

[18]. Theo các tác giảAbrahão R, Anantharaman D, Gaborieau V và các cộng 

sự tỷ lệ bệnh nhân có thời gian sống thêm 5 năm là 35% [7]. 

Thời gian sống thêm trung bình của bệnh cho đến khi vào viện <3 tháng 

là 45,36 tháng, 3 tháng - 6 tháng là 38,39 tháng, > 6 tháng 24,06 tháng. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với P<0,001. Thời gian sống thêm trung bình 

của nhóm T1, T2 là 50,86 tháng so với T3,T4 là 22,76 tháng. Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với P<0,001 (Bảng 3.24, Bảng 3,25 và Biểu đồ 3.14, Biểu 

đồ 3.15). 

Thời gian sống thêm trung của nhóm không hạch là 46,10 tháng và có hạch 

là 25,55 tháng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P<0,001 (Bảng 3.26 và 
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Biểu đồ 3.15). Trong đó nhóm hạch N1 là 30,28, N2 là 19,67 tháng, N3 là 11,00 

tháng ( Bảng 3.27 và Biểu đồ 3.16). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

P<0,005. Phân tích thời gian sống thêm trung bình tính theo giai đoạn trên 61 

bệnh nhân có thời gian sống thêm từ 48 đến 72 tháng chúng tôi nhận thấy thời 

gian sống thêm ở giai đoạn S1 là 60,25 tháng, S2 là 56,30 tháng, S3 là 34,79 

tháng, S4 là 15,57 tháng. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P<0,001 ( Bảng 

3.28 và Biểu đồ 3.17). 

Trong nghiên cứu của chúng tôi,  thời gian sống thêm trung bình của 

bệnh nhân chưa xuất hiện dấu ấn miễn dịch P53 nhiều hơn bệnh nhân có dấu 

ấn miễn dịch P53. Bệnh nhân có P53 âm tính cao nhất 52,25 tháng, P53 

(+++) là thấp nhất 21,42 tháng (Bảng 3.29 và Biểu đồ 3.18). Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với P<0,001.Thời gian sống thêm trung bình của bệnh nhân 

xuất hiện dấu ấn miễn dịch Ki67 (+)  nhiều hơn bệnh nhân có dấu ấn miễn 

dịch Ki67 (++) và nhiều hơn bệnh nhân có dấu ấn miễn dịch Ki67 (+++).  

Bệnh nhân có Ki67 (+) cao nhất 57,53 tháng, Ki67 (+++) là thấp nhất 20,03 

tháng (Bảng 3.30 và Biểu đồ 3.19). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

P<0,001. Thời gian sống thêm trung bình của bệnh nhân chưa xuất hiện dấu 

ấn miễn dịch EGFR (56,88 tháng) nhiều hơn bệnh nhân có dấu ấn miễn dịch 

EGFR (+) và nhiều hơn bệnh nhân có dấu ấn miễn dịch EGFR (++), nhiều 

hơn bệnh nhân có dấu ấn miễn dịch EGFR (+++) 17,05 tháng (Bảng 3.31, 

Biểu đồ 3.20). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P<0,001. 

Phân tích hồi quy đa biến để xác định mối liên quan giữa T, N sự bộc lộ 

các dấu ấn Ki67, P53, EGFR và thời gian sống thêm. Nhận thấyR2 = 0,713: 

Cho biết đây là một mô hình tốt. Tức là dựa vào chẩn đoán giai đoạn T, sự 

xuất hiện hạch ở cổ N và sự xuất hiện Dấu ấn miễn dịch P53 chúng ta có thể 

tiên lượng chính xác tới 71,3% thời gian trung bình mà bệnh nhân có thể 

sống thêm; 28,7% còn lại bị ảnh hưởng bởi các yếu tố khác.Trung bình thời 
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gian sống thêm của bệnh nhân ở giai đoạn T1+T2 có thời nhiều hơn bệnh 

nhân giai đoạn T3+T4 là 0,56 lần (5,6%).  Trung bình thời gian sống thêm 

của bệnh nhân chưa có hạch cổ nhiều hơn bệnh nhân có hạch cổ là 0,33 lần 

(3,3%). Trung bình thời gian sống thêm của bệnh nhân chưa xuất hiện dấu ấn 

miễn dịch P53 nhiều hơn bệnh nhân có dấu ấn miễn dịch P53 là 0,25 lần 

(2,5%) (Bảng 3.32).   
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 61 trường hợp ung thư hạ họng về lâm sàng, chụp cắt lớp 

vi tính, mô bệnh học và một số yếu tố tiên lượng chúng tôi rút ra kết luận sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, hình ảnh chụp cắt lớp vi tính ung thư hạ họng 

-  Rối loạn nuốt gặp ở hầu hết các trường hợp. Ung thư hạ họng xuất phát từ 

xoang lê chiếm nhiều nhất (90,2%). Tổn thương dạng sùi đơn thuần là 

65,6%, u ở 1 vị trí chỉ có 14,7%.Giai đoạn T3 và T4 chiếm 70,5%; giai 

đoạn 3 và giai đoạn 4 gặp 70,5%.  Số có di căn hạch cổ là 50,8%. 

-  Nội soi giúp xác định vị trí, hình thái tổn thương và sinh thiết làm xét 

nghiệm mô bệnh học. 

-  Chụp cắt lớp vi tính các trường hợp ung thư hạ họng giúp xác định vị trí, 

mức độ lan rộng, hình thái và kích thước hạch. 

2. Tỷ lệ typ mô bệnh học, sự bộc lộ các dấu ấn Ki67, P53, EGFR  và mối 

liên quan với kết quả điều trị của ung thư hạ họng 

-  Typ ung thư biểu mô vảy truyền thống chiếm tỷ lệ rất cao (95,1%). 

-  P53 bộc lộ73,8% các trường hợp; có 50,8% bộc lộ Ki67 mức (+++), tỷ lệ 

bộc lộ dấu ấn EGFR là 72,1%.  

-  Thời gian sống thêm trung bình của bệnh nhân ở giai đoạn T1+T2 nhiều 

hơn bệnh nhân giai đoạn T3+T4 là 0,56 lần, của bệnh nhân chưa có hạch 

cổ nhiều hơn bệnh nhân có hạch cổ là 0,33 lần. 

-  Thời gian sống thêm trung bình của bệnh nhân không đột biến P53 nhiều 

hơn bệnh nhân có đột biến P53 là 0,25 lần. 

-  Tất cả các trường hợp có bộc lộ dấu ấn Ki67 mức độ cao (+++) và 

dương tính với EGFR trên nhuộm hóa mô miễn dịch đều có thời gian 

sống thêm toàn bộ ngắn hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân có tỷ 

lệ Ki67 dương tính thấp (từ + đến ++) và âm tính với dấu ấn EGFR. 
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KIẾN NGHỊ 

Qua kết quả nghiên cứu đánh giá tổn thương trên lâm sàng, chụp cắt lớp 

vi tính và một số yếu tố tiên lượng của ung thư hạ họng chúng tôi đưa ra một 

số khuyến nghị sau: 

- Bên cạnh chẩn đoán mô bệnh học xác định typ mô bệnh học, độ mô 

bệnh học là các yêu cầu bắt buộc nên xét nghiệm một số dấu ấn có ý nghĩa 

tiên lượng: Ki67 và P53. 

- Nên giải trình tự đột biến gen EGFR các trường hợp nhuộm hóa mô 

miễn dịch EGFR dương tính (trường hợp âm tính không cần giải trình tự 

để hạn chế chi phí) vì chỉ có kết quả xác định chính xác vị trí các exon đột 

biến mới giúp người bệnh có hiệu quả trong điều trị bằng các thuốc nhắm 

trúng đích. 
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9.1. Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch p53 

- Âm  tính � - Dương tính + � 

- Dương tính ++ � - Dương tính +++ � 

9.2.Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch Ki67. 

- Âm  tính � - Dương tính + � 

- Dương tính ++ � - Dương tính +++ � 

 

9.3. Tỷ lệ và mức độ bộc lộ các dấu ấn miễn dịch EGFR 



 

- Âm  tính � - Dương tính + � 

- Dương tính ++ � - Dương tính +++ � 

 

10. GĐ lâm sàng: CĐ GĐ lâm sàng dựa vào phân loại TNM của AJCC năm 2010 

10.1. Giai đoạn T:       Tis  �       T1  �        T2 �          T3 �         T4a �         T4b � 

10.2. Giai đoạn N:       N0 �       N1  �        N2 �          N3 � 

10.3. Giai đoạn M:     Mx �       M0  �       M1 � 

10.4. Giai đoạn S 

GĐ 0: Tis N0 M0  �  

GĐI: T1 N0M0           �  

GĐII: T2N0M0 � 

GĐIII: T1/T2 N1M0         �          GĐIII: T3 N0/N1 M0    � 

GĐIVA: T1/T2/T3 N2 M0   �  hoặc T4a N0/N1/N2 M0     � 

GĐIV B: T4b N bất kỳ M0          � hoặc T bất kỳ N3 M0            � 

GĐIV C: T bất kỳ N bất kỳ M1   � 

 

11. Thời gian sống thêm 

< 6 tháng          ��16 - <12 tháng          ��12- <24 tháng     �� 

24- <36 tháng  ��     36-  <48 tháng          ��             ≥   48 tháng         �� 

 

                                                                           Ngày      tháng      năm 20  

                                                                                               Người làm bệnh án  

 

 

 

 

 

 



 

PHỤ LỤC 2 :  

HÌNH ẢNH MINH HỌA 

 

 

Hình ảnh: U thành 

trong xoang lê T sát 

góc trước lan tràn ½ 

nẹp phễu thanh thiệt. 

Có thâm nhiễm lan ra 

thành ngoài xoang lê.  

BN Lê Đình Â.  Mã 

5550 

 

 

Hình ảnh: U sau nhẫn 

phễu xâm lấn thành 

trong xoang lê 2 bên. 

BN Phạm Quang Kh.  

Mã 11533 

 



 

 

Hình ảnh: U sau nhẫn 

phễu, sụn nhẫn phễu 

lan ra toàn bộ sụn phễu 

nẹp phễu thanh thiệt, 

vùng liên phễu, sụn 

phễu nẹp phễu thanh 

thiệt, lấn vào tiền đình 

thanh quản.BN Lê Văn 

Ch. Mã 11598 

 

 

. 

 

Hình ảnh: U loét sùi mặt sau nhẫn 

phễu, có giả mạc bên phải; lan theo 

nẹp phễu thanh thiệt vào thành trong 

xoang lê. BN Nguyễn Văn S, Mã 

11325.  

 

 

Hình ảnh: U xoang lê P tổn thương 

sùi loét. BN Vũ Ngọc S,  Mã 10526 

 

 



 

 

Hình ảnh: U sau nhẫn phễu xâm 

lấn thành trong xoang lê 2 bên, 

Phạm Quang K, Mã 11533. 

Hình ảnh: U sau nhẫn phễu xâm 

lấn băng thanh thất 2 bên,Phạm 

Quang K. Mã 11533. 

 

Hình ảnh:. U xoang lê xâm lấn 

thanh quản T, BN Vũ Ngọc S,  Mã 

10526. 

 

Hình ảnh: Tăng sinh sơ xâm lấn cánh 

sụn giáp T,BN Vũ Ngọc S, Mã 

10526. 



 

 

Hình ảnh: U sau hạ họng xâm lấn 

xoang lê 2 bên,khoang cạnh thanh 

môn, đáy lưỡi, BN Nguyễn Văn D,  

Mã 2021. 

 

 

Hình ảnh:. Tổn thương lan đến dây 

thanh 2 bên,BN Nguyễn Văn D,  Mã 

2021. 

 

Hình ảnh:.U lan đến mép trước 2 

bên, BN Nguyễn Văn D  Mã 2021 

Hình ảnh: U làm tăng xơ sụn phễu 

phải,phá hủy góc trước phải, BN 

Nguyễn Văn D  Mã 2021. 

 



 

 

Hình ảnh:.Ung thư biểu mô vảy hạ họng không sừng hóa. HE x 400. 

Mã số: 8183 

 

 

Hình ảnh:. Ung thư biểu mô vảy hạ họng sừng hóa (cầu sừng- mũi tên). 

HE x 400. Mã số: 9102 

 



 

 

Hình ảnh:. UTBMV hạ họng sừng hóa. Nhuộm P53 (+).Mã số 11245. 

 

 

 

Hình ảnh:. UTBMV hạ họng  không sừng hóa. Nhuộm p53 (++). Mã số 6384. 

 

 



 

 

Hình ảnh: UTBMV hạ họng sừng hóa, Ki67 (+),Mã số 658. 

 

 

 

Hình ảnh: UTBMV hạ họng không sừng hóa, Ki67 (+++). Mã số 12528 

 



 

 

Hình ảnh: Ung thư biểu mô vảy hạ họng không sừng hóa, nhuộm EGFR (++). 

Mã số 11325 

 

 

 

 

Hình ảnh: Ung thư biểu mô vảy hạ họng sừng hóa, nhuộm EGFR (+++). 

Mã số 155 


