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này, các nghiên cứu trong tương lai có thể đề 
xuất các chính sách đối với những lĩnh vực khác 
trong hoạt động quản lý kháng sinh như can 
thiệp trong kê đơn, thay đổi phác đồ điều trị, 
thay đổi trong quá trình điều trị như chuyển từ 
đường tiêm sang đường uống, giảm liều... và 
thực nghiệm các chính sách đó bằng việc sử 
dụng mô hình giả lập. Ngoài ra, không chỉ gói 
gọn ở hoạt động quản lý sử dụng kháng sinh, 
việc ứng dụng mô hình giả lập có thể được mở 
rộng trong công tác quản lý dược nói riêng và 
quản lý bệnh viện nói chung, trong thực nghiệm 
các chính sách quản trị tồn kho, quy trình cấp 
phát thuốc, quy trình khám chữa bệnh… Từ đó 
có thể đánh giá và lựa chọn các chính sách phù 
hợp với đơn vị. 
 

V. KẾT LUẬN 
Ứng dụng phương pháp mô hình giả lập, 

nghiên cứu đã đánh giá được tác động dài hạn 
của hai phiên bản chương trình quản lý kháng 
sinh pASP và nASP tại Bệnh viện Bệnh nhiệt đới 
trong thời gian 5 năm. Kết quả phân tích đã 
cung cấp bức tranh toàn diện về mặt các chỉ số 
hiệu quả và chi phí trong việc triển khai ASP; đây 
là cơ sở khoa học giúp nhà quản lý bệnh viện có 
thể đưa ra quyết định lựa chọn phiên bản phù 
hợp. Việc ứng dụng mô hình giả lập đã chứng 
minh được sự tối ưu trong việc điều chỉnh các 
biến số đầu vào về đặc điểm người bệnh phù 
hợp với thực tế và tính ứng dụng thực tiễn của 
phương pháp giúp tiết kiệm nguồn lực của bệnh 
viện. Từ đó, mở ra hướng ứng dụng mô hình giả 
lập để đối sánh, lựa chọn các phương án quản lý 
tối ưu trong hoạt động quản lý bệnh viện nói 

chung và hoạt động quản lý sử dụng kháng sinh 
nói riêng. 
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gần đây khi chứng minh được lợi ích về sống thêm. 
Chúng tôi báo cáo một trường hợp bệnh nhân nữ 48 
tuổi, chẩn đoán ung thư vòm giai đoạn III (T3N1M0), 
được điều trị bằng phác đồ gemcitabine-cisplatin theo 
sau là hóa xạ đồng thời với kết quả đạt được khả 
quan. Từ khóa: ung thư vòm, hoá chất dẫn đầu, 
gemcitabine-cisplatin 
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FOLLOWED BY CONCURRENT CHEMORADIATION 
Induction chemotherapy added to concurrent 

chemoradiation has recently become the new standard 
treatment in locally advanced nasopharyngeal cancers. 
We report a case of a 48-year-old female diagnosed 
with stage III nasopharyngeal cancer (T3N1M0), who 
was treated with gemcitabine-cisplatin followed by 
concurrent chemoradiation and achieved a promising 
result. Keywords: nasopharyngeal cancer, induction 
chemotherapy, gemcitabine-cisplatin 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Ung thư biểu mô vòm (còn gọi là ung thư 

vòm) là bệnh ung thư chủ yếu của vùng vòm 
mũi họng, đặc trưng bởi sự phân bố theo vùng 
địa lý. Bệnh hiếm gặp ở Hoa Kỳ và Tây Âu, tuy 
nhiên lại là bệnh đặc hữu ở phía Nam Trung 
Quốc, nơi tỷ lệ mắc bệnh có thể lên tới 25 
trường hợp trên 100.000 dân mỗi năm. Các khu 
vực có nguy cơ trung bình bao gồm Đông Nam 
Á, Bắc Phi và Trung Đông.1 Theo GLOBOCAN 
2020, trên toàn thế giới có 133.354 ca mắc mới 
(85,2% thuộc khu vực châu Á) và 80.008 ca tử 
vong.2 Tại Việt Nam, ung thư vòm đứng thứ 9 về 
tỉ lệ mắc mới (6.040 bệnh nhân) và đứng thứ 7 
về tỉ lệ tử vong (3.706 bệnh nhân).3 Xạ trị là 
phương pháp điều trị chính trong ung thư vòm 
giai đoạn tại chỗ tại vùng, với cột mốc quan 
trọng là sự ra đời của kĩ thuật xạ trị điều biến 
liều. Các bệnh nhân giai đoạn I được điều trị 
bằng tia xạ đơn thuần, trong khi các bệnh nhân 
từ giai đoạn II trở lên được hưởng lợi ích về 
sống thêm với điều trị hóa xạ đồng thời (HXĐT). 
Với xu hướng tái phát di căn xa hơn là tái phát 
tại chỗ tại vùng, ung thư vòm giai đoạn III-IVA 
cần được tăng cường điều trị toàn thân. Các 
bệnh nhân được điều trị bổ trợ sau hóa xạ đồng 
thời nhìn chung khó hoàn thành liệu trình theo 
dự kiến, trong khi điều trị hóa chất dẫn đầu đem 
lại cơ hội hoàn thành kế hoạch điều trị cao hơn. 
Hiện nay, nhiều hướng dẫn điều trị của các tổ 
chức lớn về Ung thư trên Thế giới (như NCCN, 
ASCO hay CSCO) đều khuyến cáo điều trị hóa 
chất dẫn đầu trong những trường hợp ung thư 
vòm giai đoạn tiến triển tại chỗ tại vùng (giai 
đoạn III, IVA).  
 

II. BÁO CÁO CA BỆNH 
Bệnh nhân nữ 48 tuổi, tiền sử khỏe mạnh. 

Bệnh nhân đến khám và nhập khoa Điều Trị A 
Bệnh viện K với triệu chứng khịt máu mũi số 
lượng ít, kèm theo ù tai bên trái. Đánh giá thể 
trạng chung của bệnh nhân tốt, khám hạch 
ngoại vi thấy hạch cảnh cao bên trái kích thưởng 
khoảng 1,5cm, cứng chắc, còn di động được. 
Bệnh nhân được nội soi tai-mũi-họng, phát hiện 

tổn thương u sùi trần vòm lệch trái, tăng sinh 
mạch, lan ra cửa mũi sau, sinh thiết tổn thương 
làm giải phẫu bệnh thu được kết quả: Carcinoma 
vảy không sừng hóa không biệt hóa. Bệnh nhân 
được chụp phim MRI vùng đầu-cổ, chụp cắt lớp 
vi tính ngực-bụng và chụp xạ hình xương đánh 
giá giai đoạn bệnh. MRI ghi nhận khối tổn 
thương vùng vòm trái kích thước 34x17mm, 
ngấm thuốc không đồng nhất, thâm nhiễm cơ 
chân bướm khẩu cái, thân và cánh xương bướm, 
dốc nền, hạch khoang sau hầu và hạch cảnh cao 
bên trái, lớn nhất kích thước 15x17mm. Cắt lớp 
vi tính ngực-bụng và xạ hình xương không ghi 
nhận tổn thương nghi ngờ thứ phát. Dựa trên 
thăm khám lâm sàng và các kết quả cận lâm 
sàng trên, bệnh nhân được chẩn đoán: Ung thư 
vòm T3N1M0. Chúng tôi cũng thảo luận và 
khuyến khích bệnh nhân làm xét nghiệm định 
lượng nồng độ EBV-DNA trong máu để tiên 
lượng bệnh, kết quả: 81 copy/ml. Với giai đoạn 
bệnh như trên, chúng tôi quyết định điều trị ca 
bệnh này theo phác đồ hóa chất dẫn dầu 
gemcitabine-cisplatin (3 chu kỳ), sau đó đánh giá 
lại xét hóa xạ đồng thời. Sau chu kỳ đầu tiên, 
bệnh nhân dung nạp thuốc ở mức độ trung bình, 
gặp mệt mỏi và buồn nôn nhẹ sau điều trị 2-3 
ngày. Trên xét nghiệm, bệnh nhân có hạ bạch 
cầu trung tính độ 3 (0,5 G/l). Biến chứng này 
cũng gặp tới 28% ở nhánh điều trị phác đồ 
tương tự trong nghiên cứu pha III của Yuan 
Zhang và cộng sự. Chúng tôi quyết định dự 
phòng hạ bạch cầu ở các chu kỳ sau bằng 
Filgrastim. Bệnh nhân hoàn thành 3 chu kỳ hóa 
chất dẫn đầu thuận lợi, không gặp thêm biến cố 
nào khác. Lâm sàng bệnh nhân cải thiện rõ rệt, 
các triệu chứng đau đầu, ù tai, khịt máu mũi 
biến mất hoàn toàn. Nội soi tai mũi họng chỉ 
quan sát thấy tổn thương trần vòm lệch trái dày 
nhẹ. Trên phim MRI đầu cổ, các tổn thương đạt 
đáp ứng một phần: tổn thương vòm giảm kích 
thước, còn 11x12mm, các hạch sau hầu và cảnh 
cao bên trái giảm kích thước, hạch lớn nhất còn 
6mm. Bệnh nhân được tiếp tục hóa xạ đồng thời 
(hóa chất cisplatin 100mg/m2 mỗi 3 tuần) theo 
đúng kế hoạch ban đầu. Trong giai đoạn này, 
dung nạp điều trị của bệnh nhân kém hơn, bệnh 
nhân mệt mỏi nhiều hơn, kèm theo viêm loét 
niêm mạc họng-miệng sau xạ trị 3 tuần. Sau 2 
chu kỳ cisplatin, bệnh nhân xin dừng hóa chất. 
Với liều tích lũy cisplatin trong thời gian xạ trị đạt 
200 mg/m2, quyết định dừng hóa trị có thể chấp 
nhận được.  
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Hình 1: Tổn thương vòm trên MRI trước 

điều trị, sau hóa chất dẫn đầu và sau hóa 
xạ đồng thời 

 
Hình 2: Hạch cảnh cao trên MRI trước điều 

trị, sau hóa chất dẫn đầu và sau hóa xạ 
đồng thời 

 

III. BÀN LUẬN 
Hiện tại, với tỉ lệ mắc và tử vong cao, ung 

thư vòm tạo gánh nặng bệnh tật lớn tại Việt 
Nam. Xạ trị là phương pháp nền tảng trong điều 
trị ung thư vòm tại chỗ tại vùng bởi tính chất 
nhạy cảm với xạ trị cũng như vị trí giải phẫu 
không thuận lợi cho phẫu thuật. Xạ trị điều biến 
liều IMRT là một dấu mốc quan trọng trong điều 
trị ung thư vòm, vừa làm tăng hiệu quả điều trị, 
vừa giảm thiểu các biến chứng (khô miệng, khít 
hàm, tổn thương thùy thái dương) so với với các 
kĩ thuật xạ trị cũ như kĩ thuật 2D hay 3D.4 Những 
bệnh nhân giai đoạn I chỉ cần điều trị với tia xạ 
đơn thuần, trong khi những bệnh nhân từ giai 
đoạn II trở lên đạt được lợi ích sống thêm với 
phác đồ hóa xạ trị đồng thời. Cisplatin được coi 
là hóa chất tiêu chuẩn khi phối hợp với xạ trị.5 
Phác đồ phổ biến là nhất là cisplatin 100 mg/m2 
mỗi 3 tuần, cisplatin hàng tuần (40mg/m2) cũng 
được chứng minh cải thiện thời gian sống thêm 
toàn bộ.6,7 Tổng liều tích lũy tối ưu của cisplatin 
trong hóa xạ đồng thời nên lớn hơn 200 mg/m2.8 
Trong khi cisplatin chứng minh được lợi ích về 
kiểm soát tại chỗ tại vùng và di căn xa, hiệu quả 
của phác đồ hóa xạ đồng thời với carboplatin 
còn chưa thống nhất.9,10 Với những trường hợp 
không dung nạp được cisplatin, carboplatin cũng 
là một lựa chọn thay thế chấp nhận được.  

Nhiều nghiên cứu cho thấy thất bại trong 
kiểm soát ung thư vòm giai đoạn tại chỗ tại vùng 
chủ yếu do di căn xa. Trong một phân tích hồi 
cứu trên 1.276 bệnh nhân ung thư vòm giai 
đoạn II, III được điều trị bằng hóa xạ đồng thời 
với xạ trị điều biến liều IMRT (512 bệnh nhân) 

hoặc xạ 2D (764 bệnh nhân), sự cải thiện về kết 
quả điều trị (thời gian sống thêm bệnh không 
tiến triển PFS) của kĩ thuật IMRT chủ yếu là do 
kiểm soát tại chỗ tốt hơn (tỉ lệ sống thêm 5 năm 
không tái phát tại chỗ là 92,7% so với 86,8%, 
p=0,007), trong khi tỉ lệ sống thêm 5 năm không 
di căn xa khác biệt không có ý nghĩa thống kê 
(84% so với 82,6%, p=0,395).11 Do đó, tăng 
cường điều trị toàn thân là cần thiết để nâng cao 
khả năng kiểm soát di căn xa trong ung thư vòm.  

Hóa chất bổ trợ nhìn chung khó hoàn thành 
liệu trình theo dự kiến. Trong thử nghiệm pha III 
của Lei Chen và cộng sự, tỉ lệ bệnh nhân hoàn 
thành đủ 3 chu kỳ hóa chất bổ trợ với phác đồ 
CF (cisplatin 80 mg/m2 và fluorouracil 800 
mg/m2) sau hóa xạ đồng thời chỉ đạt 63%.12 
Ngược lại, hóa chất dẫn đầu đem lại cơ hội hoàn 
thành kế hoạch điều trị cao hơn. Một nghiên cứu 
pha III công bố năm 2019 so sánh giữa hóa xạ 
đồng thời đơn thuần và phác đồ kết hợp hóa 
chất dẫn đầu gemcitabine-cisplatin trên 480 
bệnh nhân ung thư vòm giai đoạn III-IVB (theo 
AJCC phiên bản 7) cho thấy gần như toàn bộ các 
bệnh nhân (96,7%) hoàn thành 3 chu kỳ hóa 
chất gemcitabine-cisplatin theo kế hoạch và 92% 
số bệnh nhân dung nạp được ít nhất 2 chu kỳ 
cisplatin 100mg/m2 đồng thời với xạ trị.13  

Vậy liệu các bằng chứng khách quan có ủng 
hộ lý thuyết về những ưu điểm của hóa chất dẫn 
đầu? Trong nghiên cứu pha III đánh giá hiệu 
quả của phác đồ hóa chất dẫn dầu gemcitabine-
cisplatin đề cập ở trên, với thời gian theo dõi 
trung vị 69,8 tháng, nhóm hóa chất dẫn đầu có 
thời gian sống thêm toàn bộ (OS) 5 năm cao hơn 
rõ rệt (87,9% so với 78,8%, tỉ số nguy cơ (HR) 
0,51 [95% CI, 0,34-0,78]). Nhóm điều trị hóa 
chất dẫn đầu gặp tỉ lệ một số độc tính sớm độ 3-
4 cao hơn (hạ bạch cầu trung tính 28% so với 
10,5%, hạ tiểu cầu 11,3% so với 1,3%, thiếu 
máu 9,6% so với 0,8%, buồn nôn 23% so với 
13,9%, nôn 22,6% so với 13,9%); độc tính trên 
thận độ 1-2 ở nhóm này cũng thường gặp hơn 
(19,2% so với 11,4%). Tuy nhiên, tỉ lệ độc tính 
muộn ở hai nhóm không khác biệt về mặt thống 
kê (độc tính độ 1-2 là 84,9% ở nhóm hóa chất 
trước so với 87,8% ở nhóm hóa xạ đồng thời 
đơn thuần, độc tính độ 3-4 tương ứng là 9,2% 
và 11,4%), ngoại trừ độc tính thần kinh ngoại vi 
độ 1-2 (8,8% so với 1,7%).14 Tương tự, hóa chất 
dẫn dầu với phác đồ docetaxel-cisplatin-5-FU 
chỉnh liều (mTPF) theo sau bởi hóa xạ đồng thời 
cũng chứng minh lợi ích về sống thêm so với hóa 
xạ đồng thời đơn thuần trong nghiên cứu pha III 
của Wen-fei Li và cộng sự (tỉ lệ sống thêm 5 
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năm không tái phát 77,4% so với 66,4%, 
p=0,019; tỉ lệ sống thêm 5 năm là 85,6% so với 
77,7%, p=0,042), trong khi tỉ lệ biến cố bất lợi 
giai đoạn muộn không có sự khác biệt.15 Dữ liệu 
dài hạn từ nghiên cứu pha III NPC-0501 với 
trung vị thời gian theo dõi tới 8,4 năm cũng cho 
thấy, so với phác đồ hóa chất bổ trợ sau hóa xạ 
đồng thời, phác đồ hóa chất dẫn dầu đem lại lợi 
ích về cả PFS (78% so với 62%, p=0,027) và OS 
(84% so với 72%, p=0,042) ở những bệnh nhân 
điều trị với liều xạ tiêu chuẩn mà không làm tăng 
tỉ lệ độc tính muộn.16  

Cập nhật những thay đổi trong điều trị ung 
thư vòm giai đoạn tại chỗ tại vùng, chúng tôi đã 
tiến hành lựa chọn các bệnh nhân phù hợp để 
điều trị phác đồ hóa chất dẫn đầu theo sau bởi 
hóa xạ đồng thời, trong đó có ca bệnh chúng tôi 
báo cáo ở trên. Bệnh nhân của chúng tôi ở giai 
đoạn T3N1M0, phù hợp với đối tượng bệnh nhân 
của các nghiên pha III kể trên (giai đoạn III/IVA 
ngoại trừ T3N0, T4N0). Hai phác đồ hóa chất 
dẫn dầu được NCCN khuyến cáo hiện nay là 
gemcitabine-cisplatin (GC) và docetaxel-cisplatin-
5-FU chỉnh liều (mTPF) với hiệu quả đã được 
chứng minh rõ ràng qua các nghiên cứu ngẫu 
nhiên có đối chứng. Phác đồ GC có ưu điểm là 
thời gian mỗi lần truyền ngắn, có thể gói gọn 
trong ngày, tuy nhiên lịch điều trị ngày 1, 8 mỗi 
21 ngày có thể làm ảnh hưởng đến tuân thủ điều 
trị của bệnh nhân. Phác đồ mTPF tuy có lịch điều 
trị đơn giản hơn (mỗi 21 ngày) nhưng một lần 
truyền kéo dài 5 ngày, gây bất tiện cho người 
bệnh; truyền hóa chất 5-FU kéo dài cũng làm 
tăng nguy cơ thoát mạch hóa chất, do đó cần 
cân nhắc đặt buồng tiêm truyền dưới da trong 
những trường hợp cần thiết. Sau khi thảo luận 
với bệnh nhân về ưu nhược điểm của từng phác 
đồ, chúng tôi thống nhất sử dụng hóa chất bộ 
đôi gemcitabine-cisplatin. Với phác đồ này, các 
độc tính cấp tính độ 3-4 thường gặp nhất là hạ 
bạch cầu hạt (28%), viêm niêm mạc (28,9%), 
nôn (22,6%) và buồn nôn (23%). Do đó, cần lưu 
ý sử dụng các thuốc dự phòng hạ bạch cầu, các 
thuốc chống nôn cũng như các thuốc hỗ trợ triệu 
chứng viêm miệng, triệu chứng dạ dày-ruột một 
cách thích hợp. Sau khi kết thúc hóa chất dẫn 
đầu, khả năng dung nạp điều trị trong giai đoạn 
hóa xạ đồng thời của bệnh nhân cũng có thể bị 
ảnh hưởng. Vì vậy, tùy từng trường hợp cụ thể, 
có thể dừng hóa chất sau 2 chu kỳ cisplatin 100 
mg/m2, hoặc chuyển sang sử dụng phác đồ 
cisplatin hàng tuần (40mg/m2/tuần x 5-6 tuần), 
dựa trên cơ sở liều tích lũy cisplatin trong hóa xạ 
đồng thời nên đạt tối thiểu 200 mg/m2.  

IV. KẾT LUẬN 
Ca lâm sàng của chúng tôi bàn về một 

trường hợp ung thư vòm giai đoạn III (T3N1M0) 
được điều trị bằng phác đồ hóa chất dẫn đầu 
gemcitabine-cisplatin theo sau bởi hóa xạ đồng 
thời, đạt được đáp ứng khả quan trên lâm sàng 
và chẩn đoán hình ảnh. Qua ca bệnh này, chúng 
tôi muốn nhấn mạnh vai trò của hóa chất dẫn 
đầu trong ung thư vòm giai đoạn tại chỗ tại 
vùng, cũng như cung cấp thêm một góc nhìn 
trên thực tế lâm sàng tại bệnh viện chúng tôi về 
việc lập kế hoạch điều trị, xử lí các biến cố cũng 
như điều chỉnh lộ trình điều trị một cách linh 
hoạt sao cho phù hợp với mỗi ca bệnh cụ thể. 
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