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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Ung thư vùng đầu cổ (UTĐC) bao gồm nhiều loại bệnh lý ác tính phát 

sinh từ khoang miệng, vòm họng, hầu họng, thanh quản, hạ họng và các vị trí 

khác [1]. Đây là bệnh lý ác tính phổ biến thứ 7 trên thế giới, với tỷ lệ tử vong 

cao ở các nước đang phát triển [2]. Hơn 90% là ung thư biểu mô vảy và các 

biến thể của chúng, có nguồn gốc từ biểu mô của lớp niêm mạc của đường 

tiêu hóa trên [3]. Theo tổ chức Y tế Thế giới (WHO), ước tính sẽ có khoảng 

439.000 trường hợp ung thư miệng và hầu họng được chẩn đoán vào năm 

2030 [1].  

Phương pháp điều trị phổ biến đối với UTĐC chưa di căn xa là hóa xạ trị 

đồng thời. Tuy nhiên, tác dụng phụ thường gặp nhất của phương pháp này là 

gây viêm niêm mạc khoang miệng và hầu họng, dẫn đến tình trạng khó nuốt 

[4]. Hóa xạ trị cũng làm tăng nguy cơ mắc các bệnh do nấm ở khoang miệng 

(nấm miệng) và điều này dẫn tới mức độ khó nuốt gia tăng [5]. Những yếu tố 

này ảnh hưởng tiêu cực đến dinh dưỡng và chất lượng cuộc sống (CLCS) của 

bệnh nhân [6]. CLCS là một chỉ số quan trọng, giúp bác sĩ có cái nhìn toàn diện 

sức khỏe của bệnh nhân, đồng thời là cơ sở để đánh giá sự tiến triển của bệnh, 

từ đó đưa ra các quyết định điều trị phù hợp [7], [8]. Ở Việt Nam, CLCS bệnh 

nhân ung thư đã được một số nghiên cứu đề cập, phân tích [7], [8]. Tuy nhiên, 

CLCS của bệnh nhân UTĐC được đề cập khá ít và chưa có nghiên cứu nào 

đánh giá ảnh hưởng của nhiễm nấm ở đối tượng này lên CLCS. 

Tổn thương khoang miệng do nấm (bệnh nấm miệng) là tình trạng sức 

khỏe gặp khá phổ biến ở người, do nhiều loại nấm khác nhau gây ra nhưng 

thường chủ yếu do các loài nấm thuộc giống Candida spp. [9]. Ở người khỏe 

mạnh, tỷ lệ nhiễm Candida spp. ở khoang miệng có thể tới 75% và chúng 

sống hội sinh, thường không gây ra bất kỳ tổn thương gì [10]. Tuy nhiên, khi 

hệ miễn dịch suy yếu, chúng có thể phát triển gây ra tổn thương niêm mạc 

miệng như gây cảm giác khó chịu tại chỗ, tưa miệng/mảng bám, đau rát, thay 
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đổi cảm giác vị giác, khó ăn, khó nuốt dẫn tới bệnh nhân phải nằm viện kéo 

dài hoặc thậm chí gây nhiễm nấm xâm lấn, nhiễm trùng hệ thống với tỷ lệ tử 

vong cao [11]. Nhiễm nấm xâm lấn có liên quan đến khoảng 28,6% - 56,9% 

các trường hợp tử vong sau hóa trị ung thư [12]. Vì vậy, phát hiện sớm và thực 

hiện tốt các biện pháp dự phòng sẽ giúp ngăn ngừa được các diễn biến bất lợi 

do các nguyên nhân nhiễm nấm gây ra, qua đó giúp nâng cao chất lượng cuộc 

sống và kéo dài thời gian sống thêm cho bệnh nhân [13], [14]. 

Ở Việt Nam, tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân điều trị ung thư nói 

chung từ 43,07% đến 45,8% [15], [16]. Tuy nhiên, chưa có dữ liệu nghiên cứu 

về tỷ lệ nhiễm nấm miệng và các yếu tố liên quan ở bệnh nhân UTĐC. Trong 

khi đó, các nghiên cứu trước cho thấy hóa xạ trị đồng thời điều trị UTĐC làm 

tăng nguy cơ nhiễm nấm miệng và tổn thương khoang miệng do nấm có thể tác 

động tiêu cực đến sức khỏe răng miệng và CLCS của bệnh nhân UTĐC [4], 

[6]. Vì vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu này với các mục tiêu sau:  

1. Xác định tỷ lệ nhiễm nấm, thành phần loài và một số yếu tố liên 

quan đến nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ.  

2. Đánh giá ảnh hưởng của tình trạng nhiễm nấm miệng đến chất 

lượng cuộc sống bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ có chỉ định hóa xạ trị 

đồng thời. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Một số vấn đề chung về ung thư vùng đầu cổ  

1.1.1. Tình hình ung thư vùng đầu cổ trên thế giới và Việt Nam 

* Trên thế giới 

Ung thư vùng đầu cổ là bệnh lý ác tính phổ biến thứ 7 trên thế giới, với 

tỷ lệ tử vong cao ở các nước đang phát triển [2]. Hơn 90% là ung thư biểu mô 

vảy và các biến thể của chúng, có nguồn gốc từ biểu mô của lớp niêm mạc 

đường tiêu hóa trên [3]. Những khối u này tiến triển nhanh, phát triển sớm di 

căn hạch cổ và di căn xa, ngay cả sau khi điều trị tại chỗ hiệu quả.  

Trên thế giới, UTĐC hàng năm có hơn 890.000 ca mắc và 450.000 ca 

tử vong [2]. Tại Hoa Kỳ, UTĐC chiếm 3% các khối u ác tính, với khoảng 

53.000 người Mỹ phát triển UTĐC hàng năm và 10.800 người chết vì căn 

bệnh này [17]. Ở Châu Âu, có khoảng 250.000 trường hợp mắc bệnh (ước 

tính khoảng 4% tỷ lệ mắc ung thư) và 63.500 trường hợp tử vong vào năm 

2012 [18].  

Nam giới bị UTĐC nhiều hơn nữ giới, với tỷ lệ dao động từ 2:1 đến 

4:1. Tỷ lệ mắc bệnh ở nam giới vượt quá 20/100.000 ở các khu vực Pháp, 

Hồng Kông, Ấn Độ, Trung và Đông Âu, Tây Ban Nha, Italy và Brazil [19].  

* Tại Việt Nam 

Về UTĐC tại Việt Nam (theo GLOBOCAN 2022), ung thư vòm họng 

phổ biến nhất với 5.613 ca mắc mới và tỷ lệ mắc chuẩn hóa theo tuổi (ASR) 

khoảng 16,2/100.000 dân [20]. Tiếp theo là ung thư môi và khoang miệng 

(2.449 ca mắc mới; ASR khoảng 6,8/100.000 dân), ung thư hạ họng (2.374 ca 

mắc mới; ASR khoảng 4,7/100.000 dân) và ung thư thanh quản (2.186 ca mắc 

mới; ASR khoảng 6,5/100.000 dân). UT hầu họng ít gặp hơn với 700 ca mắc 

mới và ASR khoảng 1,9/100.000 dân . 
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Một nghiên cứu hồi cứu trên 8.974 trường hợp trong 20 năm tại TP. Hồ 

Chí Minh ghi nhận xu hướng gia tăng tỷ lệ mắc UTĐC ở cả hai giới, với nam 

giới chiếm ưu thế (73%) [21]. Phân bố theo vị trí giải phẫu gồm: ung thư 

khoang miệng (34%), vòm họng (33%), ung thư hầu họng (12%) và ung thư 

thanh quản/hạ họng (21%). Tuổi trung vị tại thời điểm chẩn đoán UTĐC ở nam 

và nữ tương đương nhau. So với trung bình toàn cầu, bệnh nhân tại Việt Nam 

được chẩn đoán ở độ tuổi trẻ hơn, với xu hướng giảm dần về độ tuổi chẩn đoán 

trung bình trong giai đoạn 1996-2015 [21]. Tỷ lệ UTĐC ở nam giới Việt Nam - 

đặc biệt là ung thư thanh quản - cao hơn so với các quần thể châu Á khác [22]. 

Điều này có thể liên quan đến tỷ lệ hút thuốc lá cao; bên cạnh đó, tình trạng 

kinh tế - xã hội có mối tương quan nghịch với tỷ lệ mắc bệnh. Phơi nhiễm chất 

da cam có mối liên quan chặt chẽ đến nguy cơ gia tăng mắc ung thư hầu họng, 

vòm họng, thanh quản và tuyến giáp - một vấn đề đặc biệt đáng lưu ý do hậu 

quả ô nhiễm dioxin sau chiến tranh tại Việt Nam [23], [24]. 

1.1.2. Yếu tố nguy cơ  

Cho đến nay, nguyên nhân gây ra UTĐC vẫn chưa rõ ràng. Tuy nhiên, 

các nghiên cứu cho thấy, các yếu tố nguy cơ chính liên quan đến UTĐC bao 

gồm sử dụng thuốc lá, ăn trầu, uống rượu (Ít nhất 75% trường hợp UTĐC liên 

quan tới sử dụng thuốc lá và rượu bia. Những người vừa hút thuốc vừa uống 

rượu có nguy cơ mắc UTĐC cao hơn so với những người chỉ hút thuốc lá 

hoặc chỉ uống rượu). Một số virus như papilloma gây u nhú ở người (HPV) và 

Epstein-Barr virus, đặc biệt là HPV-16 cũng được xác định là yếu tố nguy cơ 

hàng đầu và làm thay đổi đặc điểm dịch tễ học của UTĐC, với xu hướng gia 

tăng ở nhóm bệnh nhân trẻ, không hút thuốc và không uống rượu [25]. Yếu tố 

di truyền và môi trường sống (ô nhiễm không khí, bụi, khí thải...) cũng là 

những yếu tố làm tăng tỷ lệ mắc UTĐC.  

- Phơi nhiễm với thuốc lá: đây là yếu tố hàng đầu liên quan tới UTĐC. 

Ước tính khoảng 75% các trường hợp ung thư môi, khoang miệng và ung thư 
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hầu họng có liên quan tới hút thuốc lá và uống rượu bia. Những người nghiện 

thuốc lá nặng có nguy cơ mắc UTĐC cao gấp 5 đến 25 lần so với những 

người không hút thuốc. Không chỉ hút thuốc lá, hút xì gà và hút thuốc lào 

cũng làm tăng nguy cơ mắc UTĐC, thậm chí hút thuốc lá thụ động (người hít 

phải khói thuốc từ người hút thuốc lá) cũng làm tăng nguy cơ mắc UTĐC.  

- Uống rượu: Nhiều bằng chứng dịch tễ học đã cho thấy rằng việc tiêu 

thụ rượu bia là một trong những yếu tố nguy cơ quan trọng của UTĐC, bao 

gồm ung thư khoang miệng, hầu và thanh quản. Đây là yếu tố nguy cơ đứng 

hàng thứ hai trong UTĐC, sau hút thuốc lá. Tại Hoa Kỳ, rượu bia được xác 

định là yếu tố nguy cơ gây ung thư có thể thay đổi được đứng thứ ba sau hút 

thuốc lá và thừa cân, gây ra 5,4% số ca mắc và 4,1% số ca tử vong ở người 

lớn từ 30 tuổi trở lên vào năm 2019 [26]. Cơ chế sinh ung có thể liên quan 

đến việc ethanol được chuyển hóa thành acetaldehyde – một chất gây độc gen 

và đột biến DNA – cũng như tác động làm tăng tính thấm của niêm mạc 

đường hô hấp trên đối với các chất gây ung thư khác như trong thuốc lá. Nguy 

cơ mắc UTĐC có mối quan hệ phụ thuộc liều với lượng và thời gian uống 

rượu, đồng thời sự kết hợp giữa rượu và thuốc lá tạo ra tác động hiệp đồng, 

làm tăng đáng kể nguy cơ so với từng yếu tố đơn lẻ [27]. Do đó, hạn chế tiêu 

thụ rượu bia được xem là một trong những biện pháp quan trọng để phòng 

ngừa UTĐC. 

- Ở các quốc gia thuộc khu vực Nam Á, Đông Nam Á và Thái Bình 

Dương, một tỷ lệ lớn các ca ung thư khoang miệng và hầu họng được ghi 

nhận ở người nhai trầu không và mối liên quan đã được ghi nhận với những 

căn cứ khoa học khá rõ ràng. Theo đó, các hợp chất trong hạt cau như alkaloid 

(arecoline, arecaidine) có thể gây đột biến DNA, tạo stress oxy hóa và thúc 

đẩy quá trình xơ hóa dưới niêm mạc, từ đó làm tăng nguy cơ tiến triển thành 

ung thư [28]. Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) và Cơ quan Nghiên cứu Ung thư 

Quốc tế (IARC) đã xác định trong hạt cau và các chế phẩm từ trầu không 
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chứa các chất gây ung thư cho người (IARC, 2004). Nhiều nghiên cứu dịch tễ 

tại các quốc gia châu Á, nơi tập quán nhai trầu phổ biến, đã cho thấy nguy cơ 

ung thư khoang miệng ở người nhai trầu cao gấp nhiều lần so với nhóm 

không nhai. Điều này cho thấy việc hạn chế hoặc loại bỏ thói quen nhai trầu 

không là một biện pháp thiết yếu trong phòng ngừa UTĐC.  

- Vai trò của virus HPV: Mặc dù HPV có tới 20 typ huyết thanh khác 

nhau có nguy cơ cao gây UTĐC đã được xác định, nhưng HPV tuýp 16 liên 

quan nhiều nhất đến ung thư hầu họng và ung thư hậu môn. HPV16 liên quan 

đến hơn 70% trường hợp mắc UTĐC ở Mỹ, trong đó nam giới tỷ lệ nhiễm 

HPV cao hơn ở nữ giới [29]. Sự phát triển của ung thư khi nhiễm HPV phụ 

thuộc vào sự xâm nhập trực tiếp của virus vào các tế bào sừng nền, xảy ra trên 

các vùng cụ thể: chủ yếu ở amidan, đáy lưỡi và đôi khi ở gốc thanh quản và 

vòm họng trên.  

 - Vai trò của Virus Epstein–Barr (EBV): đây là một herpesvirus có ái 

tính đặc biệt với tế bào biểu mô và tế bào lympho B, được xem là một trong 

những yếu tố căn nguyên quan trọng của một số UTĐC, đặc biệt là ung thư 

(UT) vòm họng. EBV có thể gây biến đổi tế bào thông qua biểu hiện các gen 

virus như latent membrane protein 1 (LMP1) và Epstein–Barr nuclear antigen 1 

(EBNA1), vốn đóng vai trò thúc đẩy tăng sinh, chống lại quá trình chết theo 

chương trình và thay đổi vi môi trường khối u [30]. Sự hiện diện của DNA 

EBV trong huyết tương đã được sử dụng như một chỉ dấu sinh học có giá trị 

cho chẩn đoán sớm, theo dõi đáp ứng điều trị và tiên lượng ở bệnh nhân ung 

thư vòm. Ngoài UT vòm họng, EBV cũng được chứng minh có liên quan đến 

một số ung thư hạch lympho vùng đầu cổ và hiếm hơn là ung thư tuyến nước 

bọt [31]. Điều này cho thấy EBV vừa đóng vai trò là yếu tố nguy cơ, vừa là 

công cụ hỗ trợ quan trọng trong quản lý lâm sàng UTĐC. 

- Ngoài các yếu tố nguy cơ như hút thuốc lá và uống rượu còn có một 

số yếu tố gây UTĐC khác như:  



7 

+ Một số phơi nhiễm trong các ngành công nghiệp, bao gồm phơi 

nhiễm với bụi gỗ, bụi da, bụi dệt, vật liệu chứa crôm và niken, thường liên 

quan đến ung thư mũi và xoang cạnh mũi [32].  

+ Sự bất ổn định và đột biến gen, suy giảm miễn dịch sau khi hóa trị, xạ 

trị, ức chế miễn dịch đối với các bệnh tự miễn và điều trị cấy ghép và/hoặc 

phẫu thuật [19].  

+ Những người mắc chứng bạch sản miệng, loạn sản tiền ác tính có 

nguy cơ ung thư miệng nói chung là ∼12%, với phạm vi biến đổi ác tính từ 

1% đến 5% sau 5 năm và nguy cơ tăng 30% sau 10 năm sau khi điều trị [19].  

+ Những người mắc các hội chứng và bệnh di truyền, thiếu máu 

Fanconi, hội chứng Li-Fraumeni, Dyskeratosis bẩm sinh và hội chứng 

Plummer-Vinson, cũng có nguy cơ tăng cao [19].  

+ Yếu tố di truyền: Gen di truyền của người châu Á, cụ thể là người 

Trung Quốc cũng là yếu tố nguy cơ của ung thư mũi họng [33].  

1.1.3. Chẩn đoán và điều trị ung thư vùng đầu cổ 

1.1.3.1. Lâm sàng  

Hơn 80% các bệnh UTĐC đều có khối u. Khám lâm sàng có thể phát 

hiện những khối u phát sinh trên vùng đầu-mặt-cổ.  

Triệu chứng của các loại UTĐC thường bao gồm sự xuất hiện của một 

khối u hoặc đau kéo dài, đau rát họng không đỡ, khó nuốt, giọng nói thay đổi 

hoặc khàn giọng. Những triệu chứng ảnh hưởng đến những khu vực cụ thể 

vùng đầu cổ như sau:  

- Khoang miệng: xuất hiện mảng trắng hoặc đỏ trên lợi, lưỡi hoặc niêm 

mạc miệng; sưng hàm khiến răng giả khó khớp hoặc gây khó chịu; chảy máu 

bất thường hoặc cảm giác đau đớn ở miệng.  

- Hầu họng: Khó thở hoặc nói khó; nuốt đau; đau kéo dài vùng cổ hoặc 

họng; đau đầu liên tục, đau hoặc ù tai, nghe khó.  

- Thanh quản: Khàn tiếng, nói khó, nuốt vướng.  
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- Xoang cạnh mũi và khoang mũi: Xoang bị nghẹt không rõ nguyên 

nhân, viêm xoang mạn tính không đáp ứng với điều trị kháng sinh; chảy máu 

mũi, đau đầu thường xuyên, mắt sưng hoặc gặp vấn đề nhãn khoa khác; đau 

răng hàm trên; các vấn đề nha khoa.  

- Tuyến nước bọt: sưng dưới cằm hoặc quanh xương hàm, tê hoặc liệt 

cơ mặt, đau mặt, cằm hoặc cổ không đỡ.  

- Khám hạch cổ di căn: hạch thường gặp nhất là vị trí góc hàm (hạch 

Kuttner), có thể một bên hoặc hai bên, mật độ chắc, nhẵn, ban đầu hạch nhỏ 

di động, sau hạch lớn, nhiều hạch dính vào nhau tạo thành khối to chiếm toàn 

bộ máng cảnh, có thể lan xuống hạch thượng đòn.  

1.1.3.2. Cận lâm sàng 

- Nội soi vòm mũi họng bằng ống nội soi cứng là phương pháp phổ 

biến ở các cơ sở y tế chuyên khoa tai mũi họng, là phương pháp tốt nhất giúp 

đánh giá tổn thương trên đại thể. Qua nội soi giúp nhìn thấy u trực tiếp và dễ 

dàng sinh thiết u kể cả những vùng khó lấy sinh thiết như góc trần và thành 

bên vòm.  

- Chụp cộng hưởng từ (MRI) dùng thuốc đối quang từ Gadolinium với 

các lát cắt dày 3 - 5mm có lợi thế trong đánh giá tổn thương phần mềm và sự 

xâm nhiễm của tế bào ung thư vào hệ hạch bạch huyết ở vùng cổ, tuy nhiên 

lại có hạn chế khi các tổn thương xâm lấn vào xương.  

- Chụp X quang phổi: nhằm phát hiện ổ di căn xa.  

- Siêu âm vùng cổ: siêu âm vùng cổ giúp đánh giá tình trạng hạch cổ, 

những hạch nhỏ mà trên lâm sàng có thể chưa sờ thấy.  

- Chụp cắt lớp vi tính (CLVT) vùng đầu cổ cho phép đánh giá chính 

xác có hay không sự xâm lấn của u vào nền sọ, vào các xoang vùng mặt và 

các khoang cạnh hầu cũng như vào não. Cần chụp có cản quang với các lát cắt 

dày 3mm cho vùng vòm và 5mm đối với vùng cổ để tránh bỏ qua các tổn 

thương nhỏ. Chụp CLVT có ưu điểm đánh giá tốt tổn thương xâm lấn xương 
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nền sọ, tuy nhiên lại có hạn chế đối với xác định ranh giới các tổn thương 

phần mềm.  

- Xạ hình xương và SPECT vùng đầu cổ nhằm phát hiện tổn thương 

xâm lấn xương nền sọ và di căn xa trên hệ xương.  

- Chụp PET/CT toàn thân: đây là kỹ thuật mới và hiện đại, là phương 

pháp chụp kết hợp PET với CT nên khắc phục được hạn chế của CT (trong 

đánh giá tổn thương phần mềm) và hạn chế của PET (xác định vị trí giải 

phẫu). PET/CT có lợi thế hơn MRI trong đánh giá di căn hạch cổ [34]. Không 

những thế, chụp FDG - PET/CT toàn thân ngoài giúp đánh giá chính xác khối 

u, mức độ lan rộng của u, di căn hạch cổ đồng thời xác định được các di căn 

xa, giúp đánh giá giai đoạn bệnh chính xác hơn.  

- Xét nghiệm miễn dịch tìm virus Epstein Barr như IgA/VCA (kháng 

nguyên vỏ), IgA/EA (kháng nguyên sớm), IgA/EBNA (kháng nguyên nhân) 

có ý nghĩa về mặt sàng lọc và chẩn đoán [30].  

- Xét nghiệm sinh học phân tử PCR với bệnh phẩm dịch xúc họng cho 

phép phát hiện virus HPV tuýp nguy cơ cao (HPV16) hoặc EBV.  

- Định lượng DNA EBV huyết tương trước điều trị và sau điều trị có 

giá trị chẩn đoán, tiên lượng bệnh và theo dõi tái phát [35].  

- Công thức máu, sinh hóa, điện tim... đánh giá tình trạng toàn thân.  

- Xét nghiệm tế bào: tại u (quệt lấy tế bào bong ở vòm họng hoặc bấm 

sinh thiết khối u rồi áp lam kính vào khối bệnh phẩm, sau đó nhuộm và đọc 

tiêu bản) và tại hạch cổ (dùng kim to chọc hút lấy tế bào trực tiếp từ hạch rồi 

phết lam kính, nhuộm và đọc tiêu bản) giúp định hướng và sàng lọc.  

- Chẩn đoán mô bệnh học: là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán xác định 

bệnh. Sinh thiết khối u qua nội soi vòm họng và sinh thiết hạch cổ lấy bệnh 

phẩm, cắt lát, nhuộm và đọc tiêu bản. Xét nghiệm này không chỉ có giá trị 

chẩn đoán xác định bệnh mà còn giúp quyết định thái độ điều trị bệnh cũng 

như tiên lượng bệnh thông qua phân loại mô bệnh học và mức độ biệt hóa tế 

bào khối u.  
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1.1.3.3. Điều trị UTĐC 

Điều trị UTĐC phụ thuộc vào kích thước u, loại mô bệnh học, vị trí u, 

giai đoạn bệnh và thể trạng chung của bệnh nhân. Phương pháp điều trị bao 

gồm xạ trị, phẫu thuật, hóa trị hoặc phối hợp các phương pháp (đa mô thức).  

* Phẫu thuật  

- Phẫu thuật đối với u nguyên phát: bao gồm cắt bỏ khối u cùng các tổ 

chức lân cận có liên quan. Sinh thiết tức thì được thực hiện nhằm bảo đảm 

diện cắt sạch tại chu vi và đáy. Để đạt được diện cắt âm tính, có thể cần cắt bỏ 

thêm các cấu trúc bị xâm lấn như đáy lưỡi, xương hàm, thanh quản hoặc một 

phần thực quản cổ... Những trường hợp phẫu thuật rộng đòi hỏi kết hợp với 

các kỹ thuật tái tạo và phục hồi chức năng thích hợp. Khối u được coi là 

không còn khả năng phẫu thuật khi mức độ xâm lấn quá rộng khiến không thể 

cắt bỏ triệt để, hoặc phẫu thuật không mang lại khả năng kiểm soát bệnh dù 

có phối hợp điều trị bổ trợ. Nhìn chung, các khối u thâm nhiễm nền sọ, cấu 

trúc cổ sâu hay mạch máu lớn thường có tiên lượng phẫu thuật xấu. 

- Phẫu thuật nạo vét hạch cổ: bao gồm kỹ thuật vét hạch triệt căn và 

vét hạch chọn lọc. Vét hạch cổ triệt căn bao gồm lấy bỏ toàn bộ các nhóm 

hạch, cơ ức đòn chũm, cơ nhị thân hoặc bó sau của cơ này, tĩnh mạch cảnh 

trong, thần kinh gai và tuyến dưới hàm; bảo tồn các cấu trúc quan trọng như 

động mạch cảnh, dây thần kinh phế vị, thần kinh giao cảm cổ, thần kinh 

hoành, thần kinh dưới lưỡi, nhánh thần kinh cằm mặt. Đây là phẫu thuật có 

tính chất tàn phá, nguy cơ tai biến cao và hiện nay rất ít được chỉ định. Thay 

vào đó là kỹ thuật vét hạch cổ triệt căn cải biên (vét hạch cổ chức năng) - hạn 

chế tối đa việc cắt bỏ tĩnh mạch cảnh trong, cơ ức đòn chũm và thần kinh gai 

nhằm bảo tồn chức năng vùng cổ mà vẫn bảo đảm lấy hết các nhóm hạch cần 

thiết. Kích thước hạch là yếu tố quan trọng giúp tiên lượng mức độ xâm lấn 

và nguy cơ phá vỡ vỏ hạch, từ đó định hướng lựa chọn phương pháp nạo vét 

phù hợp. 
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Vét hạch cổ chọn lọc được chỉ định cho các trường hợp không có hạch 

di căn trên lâm sàng (N0). Kỹ thuật này chỉ loại bỏ những nhóm hạch có nguy 

cơ di căn cao dựa trên đặc điểm dẫn lưu bạch huyết của khối u nguyên phát, 

đồng thời bảo tồn toàn bộ các cấu trúc chính như cơ, mạch máu và thần kinh 

vùng cổ. 

* Hóa xạ trị  

Xạ trị là phương pháp chủ yếu do đặc điểm giải phẫu của vùng đầu cổ 

và sự nhạy cảm của khối u với tia xạ. Xu hướng hiện nay là điều trị phối hợp 

nhiều phương pháp: trong đó, hóa xạ trị đồng thời mang lại kết quả tốt rõ rệt, 

nhất là với các UT ở giai đoạn tiến triển tại chỗ, tại vùng [36].  

Tổng liều và phân liều xạ trị được xác định dựa trên kích thước khối u, 

tình trạng di căn hạch cổ, có sử dụng hóa trị đồng thời không và các cơ quan 

lân cận nhạy cảm với tia xạ (tủy sống, thân não...). Liều xạ trị vào khối u 

nguyên phát và hạch di căn dao động 66 - 70Gy (phân liều 2,0Gy/ngày - 5 

ngày/tuần); trong khi liều dự phòng hạch cổ từ 44 - 64Gy (phân liều 1,6 - 

2,0Gy/ngày - 5 ngày/tuần). 

Về kỹ thuật xạ trị, Hướng dẫn của NCCN về UTĐC (phiên bản 4.2025) 

khuyến nghị ưu tiên sử dụng xạ trị điều biến liều (IMRT), đặc biệt đối với UT 

vòm họng, mũi xoang, tuyến nước bọt và hầu họng [36]. Kỹ thuật này giúp 

tăng hiệu quả điều trị khối u, đồng thời hạn chế tác dụng không mong muốn ở 

các tổ chức lành vùng chiếu xạ. Đáng chú ý, xạ trị 3D đã được loại khỏi 

khuyến nghị của NCCN kể từ phiên bản 1.2025. Xạ trị proton là một kỹ thuật 

xạ trị tiên tiến, có thể xem xét chỉ định cho khối u nằm gần các cấu trúc quan 

trọng (khối u quanh mắt, xâm lấn ổ mắt, nền sọ và/hoặc xoang hang,..). 

Trong điều trị UTĐC, hóa chất được chỉ định phối hợp đồng thời với xạ 

trị hoặc bổ trợ sau xạ trị cho các giai đoạn muộn (III, IV, T3, T4, N2), di căn 

xa, tái phát. Hiện nay, xu hướng phối hợp hóa xạ trị đồng thời đã góp phần 

làm giảm một phần liều xạ nhưng vẫn đạt hiệu quả điều trị. Ở đây hóa chất 
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được coi như một yếu tố làm tăng nhạy cảm của tổ chức ung thư với xạ trị 

[36]. Có nhiều hóa chất đã được nghiên cứu sử dụng đồng thời với xạ trị 

nhưng Cisplatin được chứng minh là hiệu quả nhất: 

- Cisplatin: đây là một trong các thuốc hóa trị được phát hiện có hoạt 

tính chống khối u và được sử dụng rộng rãi trong điều trị ung thư kể từ thập 

niên 1970. Việc đưa cisplatin vào lâm sàng đã mở đường cho hàng loạt thuốc 

khác dựa trên platin và thúc đẩy nghiên cứu sâu hơn về cơ chế tác dụng, 

kháng thuốc và các biến thể từ hợp chất này [37], [38]. Về cơ chế, cisplatin 

tác động lên tế bào ung thư bằng cách gây tổn thương phân tử DNA. Ngoài ra, 

cisplatin còn có thể tạo stress oxy hóa và tác động đến màng ty thể, góp phần 

thúc đẩy quá trình chết tế bào ung thư [38].  

Trong ung thư vùng đầu cổ, cisplatin là thuốc được ưu tiên sử dụng 

[36]. Một thử nghiệm pha III so sánh giữa 2 phác đồ hóa xạ trị đồng thời 

cisplatin 100 mg/m² mỗi 3 tuần và hóa xạ trị đồng thời cisplatin 30 mg/m² 

hàng tuần, kết quả cho thấy hiệu quả kiểm soát tại chỗ-tại vùng của phác đồ 3 

tuần một lần tốt hơn (73,1% so với 58,5% sau 2 năm) [39], [40].  

Mặc dù là một trong những thuốc hóa trị hiệu quả nhất đối với nhiều 

loại ung thư, song việc sử dụng cisplatin thường bị giới hạn bởi các tác dụng 

phụ nghiêm trọng liên quan đến độc tính trên nhiều cơ quan. Tác dụng phụ 

nổi bật nhất là độc tính trên thận do cisplatin tích lũy trong tế bào ống lượn 

gần của thận, gây stress oxy hóa, viêm và hoại tử tế bào, dẫn đến suy giảm 

chức năng lọc cầu thận. Ngoài ra, độc tính trên thần kinh ngoại biên là một 

biến chứng muộn, biểu hiện bằng dị cảm, mất cảm giác và đau, thường không 

hồi phục. Độc tính trên tai gây giảm thính lực, đặc biệt ở tần số cao, là hậu 

quả của tổn thương tế bào lông trong ốc tai. Bên cạnh đó, buồn nôn, nôn, 

giảm bạch cầu, thiếu máu và độc tính trên gan cũng được ghi nhận ở các mức 

độ khác nhau. Do đó, trong thực hành lâm sàng, cần theo dõi chặt chẽ chức 

năng thận, thần kinh và thính giác, đồng thời áp dụng các biện pháp dự phòng 
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như bù dịch đầy đủ và sử dụng thuốc chống nôn nhằm giảm thiểu độc tính của 

cisplatin [38]. 

- Các hóa chất điều trị ung thư khác gồm carboplatin, cetuximab và 

docetaxel [36]. Tuy nhiên, hiệu quả phác đồ cetuximab + xạ trị điều biến liều 

thấp hơn phác đồ cisplatin + xạ trị điều biến liều đối với UT vòm họng có 

HPV dương tính. Ngoài ra, nghiên cứu RTOG 0522 cho thấy bổ sung 

cetuximab vào phác đồ cisplatin + xạ trị không cải thiện thời gian sống thêm 

toàn bộ mà còn làm tăng độc tính [41].  

Nhiều thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên và phân tích gộp (meta 

analyses) cho thấy hóa xạ trị đồng thời cải thiện đáng kể thời gian sống thêm 

và tỷ lệ kiểm soát tại chỗ tại vùng so với xạ trị đơn thuần [36]. Hiện nay, hầu 

hết bệnh nhân UTĐC được chỉ định hóa xạ trị đồng thời bằng kỹ thuật xạ trị 

điều biến liều kết hợp phác đồ cisplatin đơn thuần. 

* Điều trị đích  

Với sự tiến bộ của y học và kỷ nguyên mới của điều trị đích, đối với 

ung thư biểu mô vảy vùng đầu cổ, một nghiên cứu pha III đã chứng minh 

được ích lợi của việc phối hợp xạ trị với Cetuximab: tăng thời gian sống thêm 

toàn bộ và tỷ lệ sống thêm sau 5 năm. Cetuximab (Erbitux) là kháng thể đơn 

dòng chống lại thụ thể yếu tố phát triển biểu bì (EGFR: epidermal growth 

factor receptor), làm chậm và ngừng phát triển tế bào ung thư. Trong ung thư 

biểu mô vảy vùng đầu cổ, xét nghiệm hóa mô miễn dịch nhằm phát hiện sự 

biểu lộ EGFR thường không được thực hiện, vì hơn 90% bệnh nhân có biểu lộ 

EGFR. Tỷ lệ sống thêm sau 5 năm là 45,6% ở nhóm xạ trị + Cetuximab, 

36,4% ở nhóm xạ trị đơn thuần. Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình là 49 

tháng ở nhóm xạ trị + Cetuximab, 29,3 tháng ở nhóm xạ trị đơn thuần. Liều 

Cetuximab là: liều ban đầu 400 mg/m2, sau đó truyền hàng tuần trong 7 tuần 

với liều 250mg/m2 phối hợp với xạ trị [42]. Từ tháng 3 năm 2006, FDA đã 

chấp nhận Cetuximab được sử dụng để điều trị kết hợp với xạ trị hoặc điều trị 

ung thư biểu mô vảy đầu cổ giai đoạn tiến triển hoặc tái phát sau điều trị.  
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1.1.4. Tác dụng không mong muốn của điều trị ung thư 

Xạ trị và hóa trị đã được sử dụng rộng rãi để điều trị các tổn thương ác 

tính trong UTĐC. Tuy nhiên, một số tác dụng không mong muốn ảnh hưởng 

đáng kể đến chất lượng cuộc sống của bệnh nhân, và thậm chí có thể ảnh 

hưởng đến kế hoạch, kết quả điều trị [43].  

Các dạng tổn thương miệng ở bệnh nhân ung thư gồm: viêm niêm mạc 

miệng; nhiễm trùng ở miệng: nhiễm vi khuẩn, vi nấm, virus; Rối loạn vị giác; 

Rối loạn tiết nước bọt; Rối loạn cảm giác vùng miệng; Chảy máu; Những bất 

thường về sự phát triển của răng, xương…  

1.1.4.1. Tác dụng không mong muốn của xạ trị 

Ở bệnh nhân UTĐC được xạ trị có thể gặp các biến chứng như: viêm 

niêm mạc, nhiễm trùng, nhiễm nấm; viêm khô tuyến nước bọt; xơ hóa, khó 

nuốt; mất vị giác, xơ cứng hàm, rối loạn chức năng cảm giác cấp tính hoặc 

mạn tính, sâu răng, bệnh nha chu và hoại tử xương...  

Các biến chứng do xạ trị được phân loại thành cấp tính và mạn 

tính/muộn. Các tác dụng cấp tính thường phát triển sớm trong quá trình xạ trị 

và kéo dài 2-3 tuần sau khi hoàn thành điều trị. Hiệu ứng muộn có thể xảy ra 

bất cứ lúc nào sau hoàn thành điều trị, từ vài tuần đến hàng năm [44]. Thực tế 

cho thấy hầu hết bệnh nhân có xạ trị bao phủ khoang miệng đều xảy ra biến 

chứng ở một mức độ khác nhau.  

Khô miệng (Xerostomia) là biến chứng gặp nhiều nhất ở những bệnh 

nhân UTĐC được xạ trị. Ảnh hưởng của bức xạ đối với tuyến nước bọt đã 

được báo cáo. Bức xạ ion hóa có thể gây tổn thương không phục hồi đối với 

mô tuyến và làm mất khả năng tiết nước bọt. Tiến triển teo, xơ hóa tuyến và 

giảm tiết nước bọt xảy ra ngay sau lần đầu phơi nhiễm với bức xạ và tăng dần 

sau đó. Khi nước bọt trở nên “ít, dính và nhớt”, bệnh nhân cảm thấy rất khó 

chịu và đau miệng, tăng nguy cơ nhiễm trùng miệng và có thể dẫn đến khó 

nói, nhai, và nuốt, ảnh hưởng đáng kể đến chất lượng cuộc sống. Chứng khô 

miệng bắt đầu xảy ra có thể sau 2-3 phân liều 2Gy. Nếu liều tích lũy lớn hơn 
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30Gy có thể dẫn đến khô miệng mạn tính [45]. Do đó, khi xạ trị cần phải định 

vị bệnh nhân hoặc che chắn, hạn chế chiếu xạ tuyến nước bọt.  

Cùng với khô miệng là mất vị giác do xạ trị vùng đầu cổ. Liều tích lũy 

lên đến 30Gy cảm nhận cả 4 vị mặn, ngọt, chua và đắng đều biến mất. Trong 

phần lớn các trường hợp, vị giác được báo cáo là phục hồi một phần hoặc 

hoàn toàn 20-60 ngày và 2-4 tháng sau khi xạ trị [45].  

Phản ứng cấp tính và nguy hiểm nhất đối với bệnh nhân được xạ trị là 

bức xạ ion hóa gây ra viêm niêm mạc. Tính kháng xạ thấp của các tế bào 

niêm mạc trong khoang miệng, hầu, và thanh quản làm cho chúng dễ bị phá 

hủy do xạ trị ngoài. Y văn cho thấy rằng ban đỏ niêm mạc có thể phát triển 

trong 1 tuần chiếu xạ phân đoạn 2Gy/ngày [43].  

 

Hình 1.1. Tổn thương viêm niêm mạc miệng ở bệnh nhân 

được xạ trị vùng đầu cổ 

Nguồn: Sroussi H.Y. và cộng sự (2017) [46] 

Viêm niêm mạc miệng là một phản ứng cấp tính với điều trị ảnh hưởng 

đến phần lớn bệnh nhân được điều trị bằng xạ trị. Ở những bệnh nhân xạ trị 

thông thường trong 6-7 tuần, viêm niêm mạc miệng biểu hiện dưới dạng ban 

đỏ niêm mạc trong 2-3 tuần đầu của xạ trị và tiến triển thành loét và giả mạc 

khi liều lượng bức xạ tăng lên.  

Viêm loét niêm mạc có thể dẫn đến gây chảy máu. Bệnh nhân thường 

kèm theo các triệu chứng đau dữ dội, khó nuốt, trong nhiều trường hợp phải 

sử dụng thuốc giảm đau đường tiêm. Kết quả là, không chỉ giảm chất lượng 
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cuộc sống của bệnh nhân mà cả việc thực hiện các liệu pháp điều trị cũng bị 

ảnh hưởng rất nhiều, có thể gián đoạn điều trị. Bức xạ gây ra viêm niêm mạc 

thường kéo dài 2-3 tuần sau khi hoàn thành xạ trị [43].  

Bức xạ ion hóa gây xơ hóa, co cơ, dẫn đến khít hàm hay hạn chế vận 

động khớp thái dương hàm (trismus). Tỷ lệ BN tiến triển khít hàm có thể lên 

tới 38,4% tại thời điểm 12 tháng sau xạ trị UTĐC [47]. Khít hàm với biểu 

hiện như không có khả năng mở miệng cho các chức năng bình thường; 

thường xảy ra 9 tuần sau khi xạ trị, kéo dài và tình trạng tăng nặng dần lên.  

Các biến chứng muộn thường gặp sau 6 tháng xạ trị bao gồm: Tổn 

thương tủy sống, thân não, tổn thương thần kinh thị giác, tổn thương cơ khít 

hầu, đục thủy tinh thể và suy giáp [48], [49], [50], [51], [52]. Các biến chứng 

này do xuất hiện muộn nên ít liên quan tới chất lượng cuộc sống ở giai đoạn 

BN xạ trị. Tuy nhiên, việc đánh giá định kỳ và lâu dài các biến chứng muộn ở 

BN ung thư đầu cổ sau xạ trị có ý nghĩa quan trọng trong việc quản lý và nâng 

cáo chất lượng cuộc sống người bệnh. 

1.1.4.2. Tác dụng không mong muốn của hóa trị 

Các hóa chất có tác dụng tiêu diệt tế bào ung thư đồng thời gây tổn 

thương đến các tế bào lành. Mức độ và loại độc tính phụ thuộc rất nhiều vào 

tình trạng miễn dịch chung của bệnh nhân trước và trong khi hóa trị, phác đồ, 

liều lượng, đường dùng thuốc và loại u. Ở nhiều bệnh nhân, thuốc có thể gây 

ra một số biến chứng răng miệng bao gồm viêm niêm mạc, đau, nhiễm trùng, 

xuất huyết, xerostomia và các vấn đề về thần kinh, dinh dưỡng [53].  

Viêm niêm mạc miệng xảy ra trên bề mặt lưỡi, sàn miệng và vòm 

miệng của bệnh nhân đang hóa trị [54]. Mức độ dao động từ tại chỗ đến ban 

đỏ lan rộng toàn bộ, gây loét và xuất huyết [55]. Triệu chứng ban đầu thường 

là cảm giác bỏng rát hoặc ngứa ran, miệng quá mẫn cảm với thức ăn. Trong 

trường hợp nặng hơn, viêm niêm mạc miệng có thể gây co thắt, tắc nghẽn 

đường thở dẫn đến tổn thương não do thiếu oxy và thậm chí tử vong [56].  
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Hình 1.2. Hình ảnh viêm niêm mạc lan rộng toàn bộ  

Nguồn: Wong H.M. và cộng sự (2014) [43] 

Viêm loét niêm mạc dẫn đến nhiễm trùng: Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis và Proteus vulgaris [57]. Biến chứng 

nguy hiểm nhất là nhiễm nấm, đáng chú ý là các loài Candida spp. Tỷ lệ tử 

vong do nhiễm nấm xâm lấn cao hơn nhiều so với các bệnh nhiễm trùng khác, 

với đa số có nguồn gốc từ khoang miệng [58].  

Trên hệ huyết học, các phác đồ chứa platinum (như cisplatin, 

carboplatin) thường được chỉ định trong UT vùng đầu cổ có thể gây giảm 

bạch cầu, giảm tiểu cầu và thiếu máu [59]. Cisplatin gây tổn thương tế bào 

thận sản xuất erythropoietin, đồng thời ức chế trực tiếp tế bào gốc tạo máu 

trong tủy xương dẫn đến giảm sinh hồng cầu. 

Buồn nôn và nôn là hai tác dụng không mong muốn thường gặp trên hệ 

tiêu hóa. Trong các thuốc hóa trị, cisplatin thuộc nhóm nguy cơ cao với >90% 

bệnh nhân xuất hiện triệu chứng trong 24 giờ sau khi bắt đầu truyền tĩnh 

mạch. Do đó, phác đồ dự phòng nôn và buồn nôn cấp tính do hoá trị có 

cisplatin gồm 4 thuốc (kháng NK1, kháng 5-HT3, dexamethasone, và 

olanzapine) được khuyến nghị sử dụng [60]. 

Bệnh thần kinh ngoại biên do hóa trị là hậu quả của độc tính tác động 

lên hệ thần kinh, có thể gặp ở nhiều loại thuốc gây độc tế bào khác nhau. 

Triệu chứng phổ biến là rối loạn cảm giác kiểu đi tất/đeo găng với biểu hiện 
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tê bì hoặc ngứa ran ở bàn tay và/hoặc bàn chân. Theo Hướng dẫn của ASCO 

(2020), chưa có biện pháp nào được chứng minh hiệu quả trong dự phòng 

biến chứng này [61]. 

Độc tính thính giác do cisplatin hoặc hóa chất chứa platinum khác ảnh 

hưởng đáng kể đến CLCS của bệnh nhân. Biến chứng này gặp ở khoảng 36–

60% trường hợp, có tính chất tích lũy theo liều và có thể xuất hiện sớm ngay 

sau một chu kỳ điều trị [62]. Độc tính có thể ảnh hưởng đến cả tiền đình và ốc 

tai gây ù tai và giảm thính lực. 

Độc tính trên thận là tác dụng phụ giới hạn liều phổ biến của cisplatin 

cũng như các hóa chất chứa platinum khác với tỷ lệ gặp khoảng 20–30% [63]. 

Biểu hiện lâm sàng bao gồm cả tổn thương thận cấp tính và mạn tính, kèm 

theo rối loạn điện giải (hạ magie và kali) hoặc đa niệu. 

So với xạ trị đơn thuần, tỷ lệ độc tính cấp độ ≥3 ở nhóm hóa xạ trị đồng 

thời cao hơn rõ rệt (77% so với 34%, p<0,001) [64]. Hóa xạ trị đồng thời 

cũng làm tăng nguy cơ xuất hiện độc tính muộn: thể hiện qua tỷ lệ BN gặp ít 

nhất một độc tính muộn độ 3-5 (đặc biệt trong năm đầu theo dõi), tỷ lệ độc 

tính muộn độ 4, tỷ lệ có từ hai độc tính độ 4 trở lên và số độc tính muộn độ 3-

5 trung bình trên mỗi BN [65]. Trong đó, độc tính muộn độ ≥3 tại hầu họng 

và thực quản (khó nuốt, hẹp thực quản) là nhóm tác dụng không mong muốn 

nặng phổ biến nhất đối với bệnh nhân UTĐC được hóa xạ trị đồng thời [65]. 

1.2. Nhiễm nấm miệng và tổn thương khoang miệng do nấm 

1.2.1. Căn nguyên và tổn thương khoang miệng do nấm 

Tổn thương khoang miệng do nấm (hay còn gọi bệnh do nấm ở khoang 

miệng, bệnh nấm miệng) là tình trạng bệnh được xác định bằng sự xuất hiện 

của nấm và sự hiện diện của các triệu chứng lâm sàng giống như đau, ban đỏ, 

loét, mảng trắng... ở khoang miệng [66], [67]. Bệnh nấm miệng gặp khá phổ 

biến ở người với nhiều hình thái khác nhau [10], bao gồm: Ban đỏ miệng, tưa 

miệng, viêm lưỡi hình trám, viêm môi, bạch sản miệng, viêm teo niêm mạc 

miệng... Đa phần các trường hợp do các loài Candida gây ra. Một số ít trường 



19 

hợp do các loài nấm hiếm gặp [9], [68]. 

Candida là một loại nấm men, sống hội sinh trong khoang miệng người 

khỏe mạnh và là thành viên của hệ vi sinh vật bình thường ở miệng. Theo các 

nghiên cứu khác nhau, tỷ lệ nhiễm nấm miệng nói chung là 35% - 80%, tùy 

thuộc vào nhóm đối tượng cụ thể [10]. Các loài Candida chủ yếu phân lập 

được ở khoang miệng là C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. 

parapsilosis và C. krusei [10], [11]. Gần đây, việc sử dụng các phương pháp 

sinh học phân tử đã phát hiện nhiều loài nấm Candida hiếm gặp ký sinh ở 

khoang miệng [68]. Bệnh nấm miệng do các loài thuộc các chi khác thường 

chỉ chiếm tỷ lệ rất thấp và chủ yếu được thông báo dưới dạng các ca bệnh ở 

những người suy giảm miễn dịch.  

Nấm Candida gây bệnh cơ hội khi có điều kiện thuận lợi bằng cách gây 

tổn thương niêm mạc tại chỗ hoặc xâm nhập gây bệnh nấm xâm lấn [10], 

[68], [69]. Những thay đổi tiêu cực của miễn dịch tại chỗ (các yếu tố môi 

trường hoặc tổn thương niêm mạc tại chỗ) hoặc toàn thân là những yếu tố 

thuận lợi để các loài nấm Candida chuyển từ trạng thái hội sinh sang ký sinh 

gây bệnh [70], [71].  

C. albicans cho đến nay là tác nhân gây bệnh chính của bệnh nấm 

miệng, có thể chiếm tới 95% các trường hợp nhiễm nấm. Đây cũng là loài 

nấm men gây bệnh phổ biến nhất ở người [10]. Tuy nhiên, trên thực tế, có đến 

80% người khỏe mạnh nhiễm nấm Candida ở khoang miệng mà không có bất 

kỳ biểu hiện lâm sàng nào. Tương tự như ở khoang miệng, các loài Candida 

còn cư trú ở đường tiêu hóa, đường sinh dục của những người khỏe mạnh 

không có triệu chứng [72].  

Nấm Candida chuyển từ trạng thái hội sinh sang gây bệnh phụ thuộc 

vào nhiều yếu tố, có thể phân loại làm 3 nhóm: các yếu tố thuộc về vật chủ 

(yếu tố cơ thể, bao gồm yếu tố toàn thân và tại chỗ), các yếu tố thuộc về nấm 

Candida (các yếu tố kết dính, độc lực, chuyển dạng hình thái của chủng nấm 

ký sinh) và các yếu tố môi trường [9], [10]. Trong một số trường hợp, 
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Candida có thể xâm nhập vào máu gây nhiễm trùng huyết và lan truyền đến 

các cơ quan gây đe dọa tính mạng [12].  

 

Hình 1.3. Hình ảnh tưa miệng do nấm Candida  

Nguồn: Akpan A. và cộng sự (2002) [10] 

Trên thực tế 2 dạng thường gặp nhất là tưa miệng và viêm teo niêm 

mạc mạn tính. Tưa miệng do Candida spp. gặp cả ở trẻ em lẫn người già. Tổn 

thương có thể gặp ở niêm mạc má, lợi, lưỡi và thường ít đau. Một số trường 

hợp có thể xuất hiện ở hầu họng và gây đau khi nuốt [69].  

Bệnh cảnh thường gặp nhất của viêm teo niêm mạc mạn tính ở miệng 

do nấm Candida spp. là viêm quanh răng. Tổn thương này thường không có 

triệu chứng, khi khám thấy chân răng sưng lên và đỏ [72]. Dạng tổn thương 

khác là viêm ở góc miệng cũng gặp khá phổ biến [10].  

1.2.2. Tỷ lệ nhiễm và các yếu tố nguy cơ nhiễm nấm miệng 

* Tình hình nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân ung thư 

Ung thư (UT) là một trong những yếu tố thuận lợi cho nhiễm nấm ở 

miệng. Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UT khá dao động, phụ thuộc vào 

nhiều yếu tố như loại UT, giai đoạn bệnh, phương pháp điều trị UT… [73]. 

Trong đó, xạ trị và hóa trị ảnh hưởng rõ rệt tới tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh 

nhân UT [74]. Theo nghiên cứu của Jain M. và cộng sự (2016), 70% bệnh 

nhân UT đã trải qua xạ trị và/hoặc hóa trị liệu nhiễm nấm Candida spp. ở 

miệng, cao hơn so với nhóm chứng tỷ lệ này chỉ khoảng 20% [75]. Theo Lalla 
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R.V. và cộng sự (2010), tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UT trước điều trị 

là 7,5%, trong quá trình điều trị là 39,1% và sau điều trị là 32,6% [13].  

Trên đối tượng UTĐC, nhiễm Candida spp. ở miệng có liên quan rõ 

ràng với xạ trị [13]. Nghiên cứu của Jham B.C. và cộng sự (2008) trên 207 

bệnh nhân là một minh chứng cho mối liên quan này. Theo tác giả, tỷ lệ 

nhiễm nấm Candida spp. ở miệng bệnh nhân UTĐC tăng từ 7,2% trước khi 

xạ trị lên 21,1% sau khi xạ trị [76]. Ở một nghiên cứu khác của Lalla R.V. và 

cộng sự (2010), tỷ lệ nhiễm nấm ở miệng tăng có ý nghĩa từ 48,2% trước điều 

trị lên 72,2% trong khi điều trị và 70,1% sau khi điều trị UTĐC bằng xạ trị và 

hóa trị liệu [13]. Tỷ lệ nhiễm nấm gia tăng ở khoang miệng trong quá trình xạ 

trị và hóa trị UTĐC được cho là quá trình điều trị đã làm tổn thương lớp màng 

nhầy của miệng gây ra hiện tượng viêm niêm mạc miệng và làm tăng nguy cơ 

nhiễm trùng ở khoang miệng, trong đó có nhiễm nấm .  

* Các yếu tố nguy cơ nhiễm nấm Candida: 

Candida spp. là tác nhân gây bệnh cơ hội, căn nguyên hàng đầu gây 

bệnh nấm hệ thống [77]. Phần lớn nấm gây bệnh ở người có hệ miễn dịch suy 

yếu, chỉ một số ít nấm có khả năng gây bệnh ở người bình thường.  

Các yếu tố nguy cơ gây nhiễm nấm miệng có thể tóm tắt thành các 

nhóm như sau:  

- Yếu tố môi trường ở khoang miệng 

Môi trường trong khoang miệng đóng vai trò quan trọng trong sự phát 

triển và gây bệnh của nấm, đặc biệt nấm Candida. Môi trường ở khoang 

miệng ảnh hưởng trực tiếp đến khả năng bám dính, sinh trưởng và hình thành 

màng sinh học của nấm. Một số yếu tố quan trọng là: 

+ Thay đổi pH ở khoang miệng;  

+ Tăng nồng độ đường ở khoang miệng;  

+ Tăng nhiệt độ ở khoang miệng;  

+ Giảm nitrogen hoặc carbon ở khoang miệng;  
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+ Viêm nhiễm hoặc bong tróc tổ chức ở khoang miệng;  

+ Giảm số lượng vi khuẩn sống hội sinh ở khoang miệng;  

- Các yếu tố tại chỗ gây tổn thương niêm mạc ở khoang miệng 

Các yếu tố làm tổn thương niêm mạc khoang miệng đóng vai trò quan 

trọng trong việc làm tăng nguy cơ nhiễm và bệnh nấm miệng. Những tổn 

thương này có thể gây mất sự toàn vẹn của niêm mạc hoặc suy giảm miễn 

dịch tại chỗ tạo điều kiện thuận lợi cho nấm xâm nhập và phát triển. Một số 

yếu tố thường gặp bao gồm: 

+ Vết thương ở miệng;  

+ Kiểm soát không tốt cao răng;  

+ Sử dụng răng giả/dụng cụ chỉnh nha không phù hợp;  

+ Giảm tiết nước bọt;  

+ Điều trị tia xạ vùng đầu cổ;  

+ Ung thư khoang miệng;  

+ Các bệnh suy giảm miễn dịch gây tổn thương khoang miệng (hội 

chứng Lichen, bệnh Pemphigus…)  

- Các yếu tố hệ thống 

+ Yếu tố cơ thể: tuổi cao, trẻ sơ sinh, phụ nữ mang thai;  

+ Yếu tố dinh dưỡng: suy dinh dưỡng, thiếu vitamin, thiếu sắt;  

+ Do sử dụng một số loại thuốc: corticoid, các thuốc gây ức chế miễn 

dịch khác, sử dụng các thuốc điều trị ung thư, các hóa chất diệt tế bào, sử 

dụng kháng sinh phổ rộng kéo dài;  

+ Mắc một số bệnh: các bệnh gây suy giảm miễn dịch (lupus ban đỏ hệ 

thống, HIV/AIDS…), các khối u ác tính, đái tháo đường, suy giáp trạng, suy 

tuyến cận giáp…  

+ Bệnh nhân bỏng diện rộng, sốc bỏng, tình trạng thiếu dinh dưỡng, 

thiếu máu, can thiệp cấy ghép tế bào gốc, bệnh nhân mắc các bệnh mạn tính 

phải nằm lâu, bệnh nhân nặng nằm ở khoa hồi sức tích cực...  
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Mắc bệnh ung thư và sử dụng hóa chất trong điều trị ung thư được xác 

nhận là yếu tố làm tăng tỷ lệ nhiễm nấm miệng trong nhiều nghiên cứu. Tỷ lệ 

nhiễm nấm Candida spp. ở khoang miệng bệnh nhân ung thư và sử dụng hóa 

chất hoặc xạ trị trong quá trình điều trị ung thư có thể dao động từ 30% đến 

94% [9]. Xạ trị điều trị UTĐC dễ dẫn tới khô miệng và làm tăng tỷ lệ nhiễm 

nấm miệng, là tác nhân làm cho bệnh nhân đặc biệt dễ mắc bệnh nấm 

Candida hầu họng [76], [78].  

Gần đây, nhiều tác giả cho rằng, việc thực hiện các thủ thuật can thiệp 

mạch trong điều trị cũng tạo thuận lợi cho nấm Candida spp. xâm nhập theo 

đường máu vào gây bệnh nội tạng, nhất là các bệnh nhân tại các khoa điều trị 

tích cực (ICU). Candida spp. và Aspergillus spp. được xem là nguyên nhân 

gây nhiễm trùng bệnh viện do nấm lớn nhất hiện nay [79].  

* Các loài nấm Candida spp. gây bệnh ở khoang miệng: 

Hầu hết các báo cáo cho rằng, C. albicans là loài gặp bệnh phổ biến 

nhất ở khoang miệng [9]. C. albicans chiếm trên 80% trong số các loại nấm 

men gây bệnh ở khoang miệng [80]. Tỷ lệ nhiễm C. albicans ở khoang miệng 

phụ thuộc vào nhiều yếu tố. Ở bệnh nhân ung thư, một số nghiên cứu cho thấy 

nấm C. albicans chiếm tới 83,8% [81].  

Tuy nhiên, trong những năm gần đây, tần suất của các nấm non-C. 

albicans như C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis và C. 

dublidenisis nhiễm và gây bệnh ở khoang miệng đang có xu hướng tăng lên 

[80], [82]. Nấm non-C. albicans được phân lập ở cả miệng người bình thường 

và người có hệ miễn dịch suy giảm. Nhiều báo cáo cho thấy, tỷ lệ nhiễm các 

nấm non-C. albicans có thể lên tới 60% và một số trường hợp không có biểu 

hiện lâm sàng [82].  

1.2.3. Dự phòng và điều trị nhiễm nấm miệng 

1.2.3.1. Điều trị nhiễm nấm miệng 

Điều trị bệnh nấm miệng cần hướng tới 2 mục tiêu chính: (1) loại trừ 
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hoặc kiểm soát tình trạng nhiễm nấm trong khoang miệng, (2) phát hiện và 

loại bỏ các yếu tố thuận lợi như cải thiện tình trạng suy giảm miễn dịch, dùng 

kháng sinh/corticosteroid, mang hàm giả/dụng cụ chỉnh nha hoặc vệ sinh răng 

miệng kém [69], [82], [83]. Đối với các trường hợp nhẹ, thường chỉ cần điều 

trị bằng các thuốc bôi tại chỗ như dung dịch hoặc gel trị nấm, kết hợp cải 

thiện vệ sinh miệng và loại bỏ yếu tố thuận lợi [83]. Trường hợp mức độ tổn 

thương nặng hoặc bệnh nhân có tình trạng suy giảm miễn dịch thì cần cân 

nhắc sử dụng thuốc toàn thân và theo dõi sát quá trình sử dụng thuốc [84]. 

Các thuốc điều trị tại chỗ bệnh nấm miệng thường bao gồm Nystatin 

dạng dung dịch hoặc gel, Miconazole gel hoặc viên ngậm, và sử dụng các 

dung dịch súc miệng hỗ trợ như chlorhexidine hoặc hydrogen peroxide [84], 

[85]. Về điều trị toàn thân, Fluconazole thường được xem là lựa chọn đầu tay 

với liều và thời gian tùy theo mức độ bệnh và tình trạng bệnh nhân. Liều 

Fluconazole được đề xuất trong hầu hết các trường hợp là: khởi đầu với 800 

mg, rồi sau đó 400 mg/ngày [84], [86]. Trong các trường hợp xuất hiện tình 

trạng kháng thuốc hoặc nhiễm các loài Candida không nhạy cảm, có thể dùng 

các azole khác như Itraconazole hoặc các nhóm thuốc khác [84], [85]. 

Mặc dù tiên lượng của bệnh nấm miệng do nấm Candida thường tốt 

nếu được điều trị kịp thời. Các tổn thương ở khoang miệng thường được loại 

bỏ nhanh chóng. Tuy nhiên, việc loại bỏ hoàn toàn nấm Candida ở trong 

khoang miệng có thể khó khăn [87]. Do đó, tình trạng tổn thương khoang 

miệng do nấm có thể xuất hiện trở lại nếu không xử lý đầy đủ các yếu tố 

thuận lợi (như suy giảm miễn dịch, vệ sinh răng miệng kém, hàm giả nhiễm 

bẩn) hoặc do kháng thuốc và sử dụng thuốc dưới liều hoặc không đúng thời 

gian [83], [85]. Hiện nay, một số nghiên cứu đề xuất các biện pháp hỗ trợ như 

sử dụng probiotic hoặc liệu pháp quang động để tăng hiệu quả và giảm tái 

phát bệnh nấm miệng [88]. 

Cho tới nay, có tương đối ít các thuốc chống nấm so với nhiều loại 
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thuốc kháng sinh cho các bệnh nhiễm trùng do vi khuẩn. Các thuốc kháng 

nấm chủ yếu được chia thành bốn nhóm chính [89], [90]: 

- Polyenes (như amphotericin B, nystatin) tác động bằng cách gắn vào 

ergosterol trong màng tế bào nấm, tạo lỗ thủng làm rò rỉ các thành phần nội 

bào, nhưng thường đi kèm độc tính trên thận.  

- Azoles (bao gồm imidazole và triazole, ví dụ fluconazole, 

itraconazole, voriconazole) ức chế enzym lanosterol 14-α-demethylase, cản 

trở tổng hợp ergosterol, từ đó làm mất ổn định màng tế bào nấm; nhóm này 

được sử dụng rộng rãi trong điều trị nhiễm nấm nông và sâu.  

- Echinocandins (caspofungin, micafungin, anidulafungin) ức chế tổng 

hợp β-1,3-glucan, một thành phần thiết yếu của thành tế bào nấm, đặc biệt 

hiệu quả trên Candida spp. và một số trường hợp Aspergillus.  

- Pyrimidine (điển hình là flucytosine) can thiệp vào tổng hợp DNA và 

RNA của nấm, thường được phối hợp với amphotericin B trong điều trị viêm 

màng não do Cryptococcus.  

Trong các nhóm này, azole là nhóm được sử dụng phổ biến nhất trong 

lâm sàng. Các thuốc này tác động bằng cách ức chế enzyme lanosterol 14-α-

demethylase, được mã hóa bởi gen ERG11 ở Candida hoặc CYP51A ở 

Aspergillus, làm gián đoạn quá trình tổng hợp ergosterol – thành phần thiết 

yếu của màng tế bào nấm. Tuy nhiên, tình trạng kháng thuốc nhóm azole ngày 

càng trở nên phổ biến. Cơ chế kháng azole bao gồm: (1) đột biến tại gen đích 

(ERG11/CYP51A) làm giảm ái lực của enzyme với thuốc; (2) tăng biểu hiện 

enzyme đích khiến cần nồng độ thuốc cao hơn để ức chế; (3) tăng hoạt động 

các bơm tống thuốc như CDR1, CDR2 hoặc MDR1 làm giảm nồng độ thuốc 

nội bào; (4) thay đổi tính thấm của màng tế bào dẫn tới làm giảm hấp thu 

thuốc; (5) kích hoạt các con đường thay thế trong quá trình tổng hợp sterol; và 

(6) hình thành màng biofilm bảo vệ, hạn chế khuếch tán thuốc và tăng cường 

khả năng đề kháng. Sự phối hợp của các cơ chế này làm giảm hiệu quả điều 
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trị của azole và là một trong những thách thức lớn trong kiểm soát nhiễm nấm 

hiện nay [91], [92]. 

Trên thị trường, miconazole có sẵn ở dạng kem hoặc thuốc mỡ và kết 

hợp với thuốc kháng viêm steroid. Tất cả các định dạng này của miconazole 

chỉ có thể được sử dụng tại chỗ. Ngược lại, ketoconazole, fluconazole và 

itraconazole được hấp thu tốt qua đường ruột và là thuốc chống nấm đầu tiên 

có thể được điều trị toàn thân qua đường uống. Tuy nhiên, ketoconazole có 

độc tính đáng kể cho nên bị hạn chế sử dụng trên lâm sàng. Itraconazole và 

fluconazole tương đối an toàn và ít khi có phản ứng phụ [91].  

1.2.3.2. Các biện pháp dự phòng 

Do bệnh nấm miệng là bệnh cơ hội nên phòng bệnh chủ yếu là ngăn 

ngừa các yếu tố thuận lợi cho nấm gây bệnh. Ở bệnh nhân ung thư, việc xạ trị, 

hóa trị liệu, sử dụng kháng sinh, corticoid đúng chỉ định, đúng liều lượng và 

theo dõi sát bệnh nhân trong quá trình điều trị để phát hiện sớm tổn thương ở 

miệng là rất cần thiết. Ngoài ra vệ sinh răng miệng, tháo hàm giả vào ban 

đêm, không để khô miệng, nâng cao thể trạng bệnh nhân cũng góp phần giảm 

tỷ lệ nhiễm và tổn thương miệng do nấm gây ra [69].  

Ngăn ngừa bệnh nấm miệng không chỉ là vệ sinh miệng mà còn bao gồm 

kiểm soát các yếu tố thuận lợi cho sự phát triển của nấm như bệnh tiểu đường, 

loại bỏ thuốc gây ức chế miễn dịch... [69]. Điều trị dự phòng bằng thuốc cần 

được chú ý ở những bệnh nhân bị ức chế miễn dịch nghiêm trọng và/hoặc bệnh 

nhân giảm bạch cầu trung tính. Một số nghiên cứu cho thấy các thuốc được hấp 

thu tốt ở đường tiêu hóa có tác dụng phòng ngừa hiệu quả nấm Candida ở bệnh 

nhân ung thư [93]. Một số nghiên cứu đã chứng minh hiệu quả của việc sử 

dụng dự phòng bằng fluconazole, itraconazole, posaconazole và micafungin 

đường tĩnh mạch đối với nhiễm nấm trong quá trình điều trị ung thư [13]. 

Fluconazole có thể được sử dụng để dự phòng trong những trường hợp bị tái 

phát thường xuyên với liều 100–200 mg/3 lần/mỗi tuần (tức là 300–600 
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mg/tuần) và đã được chứng minh là tốt hơn polyenes đường uống [94].  

Ở bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ, Nicolatou-Galitis O. và CS đã chứng 

minh có sự giảm đáng kể tỷ lệ nhiễm nấm Candida và loại bỏ nấm Candida 

trong khoang miệng cùng với giảm tình trạng viêm niêm mạc nặng và gián 

đoạn điều trị ở nhóm nhận liều 100 mg fluconazole hàng ngày so với nhóm 

chứng [95]. Nếu nấm Candida phát triển trong xạ trị, liệu pháp kháng nấm 

nên tiếp tục cho đến khi hoàn thành xạ trị theo kế hoạch và bệnh nhân cũng 

nên được theo dõi sau khi hoàn thành xạ trị để xác định xem nấm Candida có 

tái phát hay không để có kế hoạch tiếp tục điều trị hoặc thực hiện các phác đồ 

phòng ngừa [96].  

1.3. Đánh giá chất lượng cuộc sống bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ  

1.3.1. Khái niệm về chất lượng cuộc sống 

WHO đã chính thức đưa ra khái niệm về “chất lượng cuộc sống” 

(quality of life) là nhận thức của mỗi cá nhân về tình trạng hiện tại của họ 

theo những chuẩn mực văn hóa và sự thẩm định về giá trị xã hội mà cá nhân 

đó đang sống; những nhận thức này gắn liền với mục tiêu, kỳ vọng và những 

mối quan tâm của cá nhân đó [97]. 

Chất lượng cuộc sống chịu sự chi phối bởi nhiều yếu tố khác nhau như 

thu nhập, điều kiện nhà ở, tình trạng sức khỏe,… trong đó, sức khỏe được 

xem là một trong những yếu tố có ảnh hưởng trực tiếp và quan trọng nhất. 

Khái niệm CLCS mang tính chất rộng và toàn diện, không chỉ được ứng dụng 

trong lĩnh vực y học mà còn được quan tâm trong nhiều chuyên ngành khác 

như kinh tế học, xã hội học… Do sức khỏe đóng vai trò then chốt trong việc 

xác định CLCS, nên trong lĩnh vực y học, WHO đã đưa ra khái niệm “CLCS 

liên quan đến sức khỏe” (health-related quality of life - HRQoL). Khái niệm 

này bao hàm toàn bộ các khía cạnh sức khỏe của một cá nhân (bao gồm sức 

khỏe thể chất và tinh thần) có liên quan mật thiết và tác động trực tiếp đến 

CLCS của người đó [98]. 
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Dựa trên định nghĩa nêu trên, kết hợp với khái niệm về sức khỏe do 

WHO đưa ra từ năm 1948 đến nay, CLCS có thể được hiểu một cách cụ thể là 

mức độ ảnh hưởng của một bệnh lý, khuyết tật hoặc rối loạn sức khỏe đối với 

cảm giác thoải mái và khả năng tận hưởng cuộc sống của cá nhân. Đây được 

xem là chỉ số phản ánh mức độ hài lòng của bệnh nhân đối với tình trạng sức 

khỏe hiện tại, trong mối tương quan với những kỳ vọng cá nhân về sức khỏe. 

Nói cách khác, CLCS chính là khoảng cách giữa thực trạng sức khỏe hiện tại 

và những kỳ vọng cá nhân của bệnh nhân. Những kỳ vọng này không cố định, 

mà có thể thay đổi theo thời gian và chịu ảnh hưởng bởi các yếu tố bên ngoài 

như: thời gian mắc bệnh, mức độ nghiêm trọng của bệnh lý, cũng như mức độ 

hỗ trợ từ người thân và gia đình. 

CLCS có một số đặc điểm nổi bật bao gồm: được đánh giá trực tiếp bởi 

bệnh nhân, mang tính chủ quan, phản ánh nhiều khía cạnh khác nhau (đa 

chiều) và có thể thay đổi theo thời gian [99]. Việc đánh giá CLCS có thể được 

thực hiện trên toàn bộ khía cạnh tổng thể hoặc phân tích theo từng cấu phần 

riêng biệt, trong đó ba thành phần cốt lõi và có ảnh hưởng lớn nhất bao gồm: 

hoạt động thể chất, trạng thái tâm lý và mối quan hệ tương tác xã hội.  

1.3.2. Một số công cụ đánh giá chất lượng cuộc sống của bệnh nhân ung 

thư vùng đầu cổ 

Trong nghiên cứu UTĐC, đánh giá CLCS của bệnh nhân được xem là 

một chỉ số kết cục then chốt, bổ trợ cho các chỉ số sống còn và biến chứng 

điều trị, đồng thời cung cấp cơ sở lựa chọn và cá thể hóa chiến lược điều trị đa 

chuyên khoa, theo dõi đánh giá hiệu quả điều trị và xác định nhu cầu phục hồi 

chức năng cũng như hỗ trợ tâm lý - xã hội. 

Theo dữ liệu từ HaNDLE-on-QoL (cơ sở dữ liệu chuyên biệt tổng hợp 

các công bố về CLCS ở bệnh nhân UTĐC) đến tháng 5/2017 đã ghi nhận 1.498 

bài báo (bao gồm 149 bài tổng quan) và con số này tiếp tục gia tăng hàng năm 

[100]. Phần lớn nghiên cứu đề cập đến UTĐC với nhiều vị trí khác nhau (n = 
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871), có 180 nghiên cứu tập trung vào UT khoang miệng và 109 nghiên cứu về 

UT thanh quản. Các chủ đề được nghiên cứu nhiều nhất là nuốt (n = 353), phát 

âm (n = 299), đau (n = 292), cảm xúc (n = 226) và trầm cảm (n = 193). 

Phân tích cơ sở dữ liệu HaNDLE-on-QoL cho thấy có hơn 250 bảng 

hỏi/thang đo CLCS được sử dụng trong nghiên cứu về UTĐC, được phân 

thành các nhóm chính như sau [100]: 

- Đo lường CLCS chung (không đặc hiệu UT): EQ-5D... 

- Đo lường CLCS trên bệnh nhân UT nói chung: QLQ-C30, FACT-G... 

- Đo lường CLCS trên bệnh nhân UTĐC: QLQ-HN35, QLQ-HN43, 

UW-QoL, FACT-HN... 

- Đánh giá chức năng chuyên biệt vùng đầu cổ: MDADI (nuốt), V-

RQoL (giọng nói)... 

- Các thang đo khác: HADS, DAS-24... 

Trong số hơn 250 công cụ/thang đo CLCS, ba thang đo được sử dụng 

phổ biến nhất gồm QLQ-C30 (n = 369), QLQ-HN35 (n = 353) và UW-QoL (n 

= 276), chiếm gần hai phần ba tổng số nghiên cứu (978/1.498 báo cáo) [100].  

Thang đo QLQ-C30 gồm 30 mục nhằm đánh giá CLCS chung ở bệnh 

nhân ung thư trên 9 lĩnh vực: thể chất, vai trò, nhận thức, cảm xúc, xã hội, 

mệt mỏi, đau, buồn nôn và nôn [101]. Bộ công cụ này đã được sử dụng hơn 

30 năm và là một trong những thang đo phổ biến nhất trong nghiên cứu CLCS 

ở bệnh nhân ung thư. Ngoài ra, QLQ-C30 còn có dữ liệu tham chiếu dân số 

chung dựa trên khảo sát 15.386 người thuộc 13 quốc gia (châu Âu, Canada và 

Hoa Kỳ) và đã được chuyển ngữ sang 120 ngôn ngữ [102], [103]. 

Thang đo QLQ-HN35 là công cụ đánh giá CLCS chuyên biệt cho 

UTĐC, gồm 35 câu hỏi, bao phủ 7 mục: đau, nuốt, giác quan, giọng nói, ăn 

uống, giao tiếp xã hội và chức năng tình dục, cùng 11 câu hỏi đơn lẻ liên quan 

đến các vấn đề như răng, há miệng, khô miệng, nước bọt dính, ho, mệt mỏi, 

sử dụng thuốc giảm đau, dinh dưỡng, ống nuôi ăn, sút cân và tăng cân [104]. 

Bộ công cụ này đã được xây dựng dữ liệu tham chiếu từ dân số chung Thụy 
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Điển (1.054 người) [105]. 

Thang đo QLQ-HN43 là phiên bản được Tổ chức Nghiên cứu và Điều 

trị Ung thư Châu Âu (EORTC) cập nhật và mở rộng từ QLQ-HN35, nhằm 

nâng cao tính toàn diện và độ chính xác trong đánh giá CLCS ở bệnh nhân 

UTĐC [106]. Phiên bản này bổ sung 8 câu hỏi mới so với QLQ-HN35, tập 

trung vào các khía cạnh như tổn thương da, hạn chế vận động vai, giảm hứng 

thú tình dục cùng một số triệu chứng đặc thù khác.  

QLQ-HN43 có thể được sử dụng độc lập hoặc kết hợp với QLQ-C30. 

Cả hai bộ công cụ đều do EORTC phát triển, kiểm định giá trị và độ tin cậy 

thông qua nhiều nghiên cứu đa trung tâm trên thế giới [101], [106]. EORTC 

cũng đã xuất bản hướng dẫn Quy trình chuyển ngữ các bộ câu hỏi nhằm giúp 

các bản dịch phù hợp với đặc thù văn hóa từng quốc gia mà vẫn giữ nguyên 

giá trị và độ tin cậy [107].  

Theo hướng dẫn xây dựng các thang đo CLCS chuyên biệt của 

EORTC, các thang đo đặc thù được thiết kế để bổ sung cho bộ câu hỏi lõi 

QLQ-C30 [108]. QLQ-C30 giúp bao quát các triệu chứng và tác dụng phụ 

chung ở BN ung thư - những nội dung có thể bị bỏ sót nếu chỉ dùng thang đo 

chuyên biệt. Do đó, EORTC khuyến nghị mạnh mẽ kết hợp thang đo chuyên 

biệt với QLQ-C30 để đảm bảo đánh giá CLCS toàn diện và chính xác hơn. 

Tại Việt Nam, có một số nghiên cứu kết hợp QLQ-C30 và QLQ-HN35 để 

đánh giá CLCS ở bệnh nhân UTĐC, chưa ghi nhận nghiên cứu nào áp dụng 

QLQ-HN43 cho nhóm bệnh nhân này. 

Từ cơ sở đó, nghiên cứu này sử dụng kết hợp QLQ-C30 và QLQ-HN43 

nhằm phản ánh đồng thời tình trạng sức khỏe tổng quát và các triệu chứng, 

chức năng đặc thù ở bệnh nhân UTĐC có chỉ định hóa xạ trị đồng thời. 

1.4. Các nghiên cứu trên thế giới và tại Việt Nam liên quan đến đề tài  

1.4.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới  

* Tình trạng nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC 

Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở BN xạ trị hoặc hóa xạ trị UTĐC có sự khác 
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biệt đáng kể giữa các nghiên cứu, dao động 37% đến 77% [4], [109]. Xạ trị 

được xác định là yếu tố nguy cơ độc lập của nhiễm nấm miệng ở BN UTĐC 

[68]. Tỷ lệ nhiễm nấm có xu hướng tăng từ 26,16% trước xạ trị lên 60,74% 

trong khi xạ trị [110]. Sự gia tăng này không chỉ phản ánh các trường hợp 

nhiễm mới, mà còn cho thấy mật độ tế bào nấm trong khoang miệng tăng 

đáng kể ở những BN mang mầm bệnh từ trước [110].  

Một tổng quan hệ thống của 39 nghiên cứu cho thấy tỷ lệ nhiễm nấm 

miệng nhóm hóa xạ trị đồng thời (66,7%) cao hơn đáng kể nhóm xạ trị đơn 

thuần (37,4%) [13]. Hóa trị kết hợp với xạ trị làm trầm trọng thêm tổn thương 

niêm mạc miệng, từ đó làm gia tăng nguy cơ nhiễm nấm miệng [4]. Một số 

nghiên cứu chỉ ra rằng, khác biệt về tỷ lệ nhiễm nấm miệng không có ý nghĩa 

giữa các nhóm BN theo giới tính, mắc đái tháo đường, hút thuốc, uống rượu 

và vị trí khối u ác tính vùng đầu cổ [4], [68]. 

So sánh tình trạng nhiễm nấm miệng giữa các kỹ thuật xạ trị cho thấy 

tỷ lệ C. albicans dương tính tăng lên sau điều trị ở BN xạ trị IMRT (15%) 

thấp hơn rõ rệt so với BN xạ trị 3D (35%) [111]. Trong khi đó, khác biệt về tỷ 

lệ nhiễm Candida miệng giữa 2 nhóm xạ trị quy ước và xạ trị giảm phân liều 

không có ý nghĩa thống kê [112]. 

Về thành phần loài nấm, các nghiên cứu trên thế giới đều báo cáo C. 

albicans là loài chiếm ưu thế ở BN điều trị UTĐC nhờ khả năng bám dính 

mạnh vào biểu mô niêm mạc miệng và khả năng tạo giả sợi, đóng vai trò quan 

trọng trong quá trình gây bệnh [110]. Tuy nhiên, tỷ lệ các loài Candida không 

albicans (non - C. albicans) như C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei và C. 

parapsilosis phân lập được đang có xu hướng tăng lên và chiếm với tỷ lệ đáng 

kể, đặc biệt ở những BN đã trải qua xạ trị hoặc hóa trị, do sự thay đổi vi hệ và 

suy giảm miễn dịch tại chỗ. Sự gia tăng tần suất các loài non – C. albicans 

mang ý nghĩa lâm sàng quan trọng, bởi các loài này có tỷ lệ kháng thuốc 

kháng nấm cao hơn so với C. albicans [68]. Đáng lo ngại nhất là 2 loài C. 
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krusei và C. glabrata. Đây là 2 loài được cho là có tỷ lệ kháng cao hoặc 

kháng tự nhiên với các thuốc nhóm azole, nhất là kháng fluconazole [68]. Do 

đó, việc xác định loài Candida gây bệnh trong khoang miệng BN UTĐC 

không chỉ giúp hiểu rõ cơ chế nhiễm nấm cơ hội mà còn có giá trị trong định 

hướng lựa chọn liệu pháp kháng nấm thích hợp. 

* Ảnh hưởng của hóa xạ trị đồng thời tới chất lượng cuộc sống của 

bệnh nhân UTĐC 

Chất lượng cuộc sống của bệnh nhân UTĐC chịu ảnh hưởng đáng kể 

khi điều trị bằng hóa xạ trị đồng thời. Phác đồ này tuy mang lại lợi ích sống 

còn rõ rệt, song đồng thời gây ra nhiều tác dụng phụ cấp và mạn tính, bao 

gồm viêm niêm mạc, khô miệng, rối loạn nuốt, suy giảm vị giác và mệt mỏi 

toàn thân, làm suy giảm nghiêm trọng các lĩnh vực thể chất, chức năng xã hội 

và tâm lý. Các nghiên cứu về CLCS ở bệnh nhân UTĐC sử dụng thang đo 

QLQ-C30 và QLQ-HN35/QLQ-HN43 đã chỉ ra sự suy giảm rõ rệt trong giai 

đoạn điều trị tích cực, mặc dù một số chức năng có thể cải thiện dần theo thời 

gian sau điều trị, nhưng các triệu chứng dai dẳng như khô miệng và khó nuốt 

vẫn thường tồn tại lâu dài [113]. Một nghiên cứu đã chỉ ra rằng, CLCS có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê ở hầu hết các lĩnh vực giữa nhóm bệnh và nhóm 

chứng, ngoại trừ một số chức năng như chức năng thể chất, nhận thức, xã hội 

và các triệu chứng buồn nôn/nôn, tiêu chảy và giảm cân [114]. Các nghiên 

cứu cũng chỉ ra rằng, điểm sức khỏe tổng quát, chức năng thể chất và triệu 

chứng mệt mỏi ở mức tốt hơn trước điều trị có liên quan với tiên lượng sống 

còn tốt hơn sau điều trị [115].  

Trước đây, điều trị UTĐC thường sử dụng kỹ thuật xạ trị 2D. Kỹ thuật 

xạ trị truyền thống này gây ra nhiều tác dụng phụ. Gần đây, những tiến bộ đạt 

được trong lĩnh vực xạ trị, đặc biệt là xạ trị điều biến liều, đã cải thiện đáng kể 

CLCS ở bệnh nhân UTĐC so với xạ trị 2D. Cụ thể, xạ trị điều biến liều cải 

thiện điểm sức khỏe tổng quát và chức năng thể chất thông qua đánh giá bằng 
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thang đo QLQ-C30, đồng thời cải thiện 10/13 vấn đề đặc thù vùng đầu cổ 

theo thang đo QLQ-HN35 [116]. CLCS của bệnh nhân suy giảm rõ rệt sau 

hóa xạ trị và sau khi kết thúc điều trị 6 tuần CLCS vẫn thấp hơn so với trước 

điều trị [114]. Các lĩnh vực của CLCS thường chỉ được cải thiện dần và trở về 

bình thường sau 6-12 tháng điều trị [114]. Tuy nhiên, suy giảm chức năng thể 

chất, tình trạng khô miệng và rối loạn vị giác/khứu giác so với trước điều trị 

vẫn có thể tồn tại dai dẳng ở những bệnh nhân còn sống trên 3 năm [117]. 

* Ảnh hưởng của nhiễm nấm miệng đến chất lượng cuộc sống bệnh 

nhân UTĐC 

Ở bệnh nhân UTĐC, liệu pháp hóa-xạ trị đồng thời là một chiến lược 

điều trị trọng điểm để nâng cao hiệu quả ung thư, nhưng đồng thời làm tăng 

nguy cơ tổn thương mô lành, suy giảm miễn dịch tại chỗ và biến đổi vi hệ 

miệng. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng hóa trị và xạ trị đều là yếu tố làm tăng 

nguy cơ nhiễm nấm Candida trong khoang miệng ở bệnh nhân ung thư nói 

chung [13]. Việc giảm tiết nước bọt, tổn thương niêm mạc, và viêm loét niêm 

mạc (mucositis) do xạ trị là những yếu tố thuận lợi cho Candida chuyển từ 

cộng sinh sang gây bệnh [118]. 

Nhiễm nấm Candida miệng có thể làm trầm trọng thêm các triệu chứng 

viêm niêm mạc vốn đã là tác dụng phụ phổ biến của hóa-xạ trị, như đau, loét 

và ngứa rát. Nghiên cứu hồi cứu của Saito H. và cộng sự (2020) đã chỉ ra 

rằng, có mối liên hệ giữa hiện diện nhiễm trùng nấm và độ nghiêm trọng của 

rối loạn nuốt (dysphagia) ở bệnh nhân UTĐC, tức là bệnh nhân có nhiễm 

trùng nấm khoang miệng có nguy cơ nuốt khó cao hơn khi chỉ có viêm niêm 

mạc thông thường [4]. Hơn nữa, nghiên cứu của Rupe C. và cộng sự (2022) 

cho thấy sự có mặt của Candida ở miệng trước khi bắt đầu xạ trị có thể dự 

đoán nguy cơ xuất hiện viêm niêm mạc mức độ nặng sớm hơn khi xạ trị tiến 

triển [119]. Những tổn thương niêm mạc cộng hưởng với nhiễm trùng nấm 

kéo dài dẫn tới chán ăn, khó nuốt thức ăn đặc hoặc lỏng và hậu quả là suy 

dinh dưỡng, sụt cân và suy kiệt. 
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Sự hiện diện của nấm Candida trong khoang miệng cùng với các triệu 

chứng tại miệng (đau, khô miệng, mất vị giác, loét) có thể ảnh hưởng nghiêm 

trọng đến CLCS của bệnh nhân nói chung và UTĐC nói riêng. Trong nghiên 

cứu theo dõi dọc trên 66 bệnh nhân UTĐC, Ferreira P.M. và cộng sự (2023) 

so sánh CLCS (sử dụng các thang đo QLQ-C30 và QLQ-HN35) với sự phát 

triển của viêm niêm mạc và nhiễm trùng nấm Candida cho thấy, trong giai 

đoạn cuối xạ trị, mặc dù viêm niêm mạc miệng tăng lên, CLCS tổng thể và 

tình trạng nhiễm nấm Candida không có sự khác biệt nhóm xạ trị điều biến 

liều so với nhóm điều trị xạ trị tiêu chuẩn. Tuy nhiên, tác giả khuyến nghị 

rằng nhiễm trùng nấm Candida vẫn là yếu tố cần phải được giám sát [112]. 

Một nghiên cứu tổng quan gần đây cũng nhấn mạnh rằng các độc tính gây ra 

tại khoang miệng do hóa-xạ trị (ví dụ đau, loét, rối loạn tiết nước bọt) là 

những nhân tố chính làm suy giảm chỉ số sức khỏe liên quan đến CLCS ở 

bệnh nhân ung thư miệng và vùng đầu cổ [120]. Việc chăm sóc sức khỏe răng 

miệng, dự phòng nhiễm nấm (vệ sinh miệng, giữ ẩm, kiểm tra răng miệng 

định kỳ, và sử dụng thuốc chống nhiễm khuẩn/nấm) có thể giúp giảm các biến 

chứng, cải thiện một số triệu chứng tại miệng (như khó nhai, nuốt, viêm), từ 

đó giúp cải thiện CLCS cho bệnh nhân trong suốt quá trình điều trị [121].  

1.4.2. Tình hình nghiên cứu tại Việt Nam 

* Tình trạng nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân điều trị ung thư 

Mai Anh Lợi và cộng sự (2017) nghiên cứu trên 332 BN mắc các loại 

UT khác nhau tại Bệnh viện Quân y 103 và Bệnh viện Thống Nhất, ghi nhận 

tỷ lệ nhiễm nấm miệng là 43,07% [15]. Nhiễm nấm miệng có liên quan đến xạ 

trị, hóa trị trên ba đợt và giảm albumin máu; tuy nhiên, nghiên cứu không báo 

cáo thành phần loài nấm ở đối tượng nghiên cứu. 

Tại Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế, Tôn Nữ Phương Anh và 

cộng sự (2023) báo cáo tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở BN điều trị UT là 45,8% 

[16]. Trong số các loài nấm gây bệnh được phân lập, Candida albicans chiếm 
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70,9% và nhóm non-albicans Candida chiếm 29,1%. Tỷ lệ nhiễm nấm ở bệnh 

nhân đã điều trị hóa chất (65,8%) cao hơn nhóm chưa điều trị (35,4%). Song 

không có dữ liệu về tỷ lệ nhiễm nấm miệng riêng trên nhóm BN UTĐC. 

Nguyen và cộng sự (2024) nghiên cứu trên 76 bệnh nhân UT vòm họng 

được xạ trị và/hoặc hóa trị và không có triệu chứng nhiễm nấm miệng tại 

Bệnh viện Ung bướu Thành phố Hồ Chí Minh [122]. Kết quả phân lập nấm 

tại khoang miệng cho thấy C. albicans là loài chiếm tỷ lệ cao nhất (63,16%), 

tiếp theo là C. glabrata, C. tropicalis và C. krusei. Tỷ lệ kháng fluconazole, 

clotrimazole và miconazole của các chủng C. non-albicans lần lượt là 

85,71%, 53,57% và 57,14%; trong khi tỷ lệ kháng thuốc của C. albicans thấp 

hơn. Nghiên cứu trên chỉ xác định thành phần loài và tỷ lệ kháng thuốc chống 

nấm ở bệnh nhân UT vòm họng không có triệu chứng nhiễm nấm miệng, mà 

chưa đánh giá các yếu tố liên quan với tình trạng nhiễm nấm miệng. 

* Đánh giá chất lượng cuộc sống ở bệnh nhân UTĐC 

Tại Việt Nam, đã có một số nghiên cứu đánh giá CLCS của bệnh nhân 

mắc UTĐC. Chẳng hạn, nghiên cứu của Nguyễn Thị Khánh Hà và cộng sự 

(2016) đánh giá CLCS của bệnh nhân ung thư hốc miệng trước điều trị tại 

Bệnh viện Ung bướu TP. Hồ Chí Minh; nghiên cứu của Bùi Thế Anh (2019) 

khảo sát CLCS của bệnh nhân ung thư thanh quản trước và sau phẫu thuật tại 

Bệnh viện Tai Mũi Họng Trung ương và nghiên cứu của Trần Hùng (2024) 

đánh giá CLCS ở bệnh nhân ung thư vòm mũi họng tại Bệnh viện K trung 

ương [123], [124], [125]. Một điểm chung của các nghiên cứu này là đều sử 

dụng các thang đo QLQ-C30 và QLQ-HN35 để đánh giá CLCS. Một nghiên 

cứu khác của Trần Hùng có đề cập đến việc đánh giá kết quả hóa xạ trị và 

CLCS ở bệnh nhân ung thư vòm mũi họng. Tuy nhiên, nghiên cứu này không 

phân tích cụ thể tác động của hóa xạ trị và nhiễm nấm đối với các khía cạnh 

CLCS [125].  

Trong nước đã có một số nghiên cứu về nhiễm nấm miệng ở BN ung 
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thư nói chung, song dữ liệu về nhiễm Candida miệng ở bệnh nhân UTĐC vẫn 

còn hạn chế. Các báo cáo chủ yếu mô tả tỷ lệ nhiễm nấm và phân tích chủng 

loài cùng mức độ nhạy cảm của các loài phân lập được với thuốc chống nấm 

[122]. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu nào đánh giá các yếu tố liên quan/yếu 

tố nguy cơ của nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân điều trị UTĐC. Bên cạnh đó, 

chưa có công trình nào phân tích ảnh hưởng trực tiếp của nhiễm nấm đến 

CLCS bệnh nhân UTĐC, đặc biệt trong bối cảnh hóa xạ trị đồng thời. Do số 

lượng nghiên cứu trong nước về CLCS ở bệnh nhân UTĐC còn hạn chế, việc 

tổng hợp và so sánh các kết quả hiện nay gặp nhiều khó khăn. Thực tế này đặt 

ra yêu cầu cần có thêm nhiều nghiên cứu sâu hơn để làm rõ đặc điểm nhiễm 

nấm miệng, mối liên quan giữa tình trạng nhiễm nấm, phương pháp điều trị và 

CLCS bệnh nhân UTĐC nhằm cung cấp bằng chứng khoa học định hướng 

chiến lược chăm sóc toàn diện và nâng cao CLCS cho bệnh nhân. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng, địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Bệnh nhân được xác định mắc UTĐC dựa trên kết quả giải phẫu bệnh 

từ 18 tuổi trở lên. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- UTĐC được chẩn đoán xác định bằng kết quả giải phẫu bệnh và phân 

loại giai đoạn theo AJCC phiên bản thứ 8 cũng như theo hướng dẫn của 

NCCN năm 2018 [126], [127].  

- Có chỉ định hóa xạ trị đồng thời.  

- Được lấy mẫu, xét nghiệm và chẩn đoán tình trạng nhiễm nấm miệng. 

- Tuổi ≥18, có đủ năng lực hành vi để hiểu và trả lời các câu hỏi khảo 

sát liên quan đến tình trạng bệnh. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu.  

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân UTĐC đã có di căn xa. 

- Bệnh nhân mắc đồng thời một loại UT khác. 

- Hồ sơ bệnh án không đầy đủ hoặc không rõ ràng. 

- Bệnh nhân đã sử dụng thuốc kháng nấm toàn thân hoặc tại chỗ trong 

vòng 2 tuần trước khi được khám bệnh và lấy mẫu xét nghiệm nấm. 

- Bệnh nhân suy giảm miễn dịch nặng (HIV/AIDS,...). 

- Không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

* Địa điểm nghiên cứu: 

- Địa điểm khám bệnh, lấy mẫu xét nghiệm: 

+ Bệnh viện Quân y 103; 

+ Bệnh viện Trung ương Quân đội 108;  
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+ Bệnh viện Ung bướu Hà Nội; 

+ Bệnh viện Tai Mũi Họng Trung ương; 

- Địa điểm xét nghiệm, phân tích nấm: Bộ môn Ký sinh trùng và Côn 

trùng - Học viện Quân y. 

* Thời gian nghiên cứu: Nghiên cứu được tiến hành từ 12/2020 đến 

tháng 12/2024. 

2.2. Nội dung nghiên cứu 

 - Xác định tỷ lệ nhiễm nấm, thành phần loài và một số yếu tố liên 

quan đến nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ.  

+ Tỷ lệ nhiễm nấm miệng chung. 

+ Tỷ lệ nhiễm theo các đặc điểm của đối tượng: tỷ lệ nhiễm nấm miệng 

ở bệnh nhân UTĐC tại các bệnh viện, tỷ lệ nhiễm theo giới, theo tình trạng di 

căn hạch, theo loại ung thư, theo tình trạng hóa xạ trị... 

+ Thành phần loài nấm: tình trạng đơn nhiễm, đồng nhiễm nấm miệng, 

tỷ lệ % từng loài nấm, phân bố loài theo một số đặc điểm của đối tượng. 

+ Phân tích các yếu tố liên quan đến nhiễm nấm miệng bệnh nhân UTĐC. 

- Đánh giá ảnh hưởng của tình trạng nhiễm nấm miệng đến chất 

lượng cuộc sống bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ có chỉ định hóa xạ trị 

đồng thời. 

+ Đánh giá toàn trạng bệnh nhân UTĐC sử dụng thang điểm Karnofsky 

(KPS). 

+ Đánh giá CLCS chung của bệnh nhân UTĐC sử dụng thang đo QLQ-

C30. 

+ Đánh giá CLCS chuyên biệt của bệnh nhân UTĐC sử dụng thang đo 

QLQ-HN43. 

+ Phân tích ảnh hưởng của hóa xạ trị đồng thời và nhiễm nấm tới 

CLCS thông qua thang điểm KPS và các thang đo QLQ-C30, QLQ-HN43. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 
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2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Nghiên cứu mô tả cắt ngang có phân tích. 

2.3.2. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu nghiên cứu 

* Cỡ mẫu nghiên cứu 

Cỡ mẫu cho nghiên cứu xác định tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân 

UTĐC được xác định theo công thức sau [128]:  

2

1 /2 2

(1 )p p
n Z x

d
−

−
=  

Trong đó: p là tỷ lệ nhiễm nấm miệng ước đoán ở bệnh nhân UTĐC, 

lấy giá trị p = 0,43 (theo Mai Anh Lợi và cộng sự, 2016) [15]; d là sai số cho 

phép, lấy d = 0,08. Với khoảng tin cậy 95% ta có 2

1 /2Z − = 1,96. Thay các giá trị 

vào công thức trên ta có n = 147. Ước tính, mỗi bệnh viện thu thập khoảng 37 

bệnh nhân UTĐC. Trên thực tế, 156 bệnh nhân UTĐC thỏa mãn các tiêu 

chuẩn lựa chọn đã được lấy mẫu và thu thập thông tin. Trong đó, 41 bệnh 

nhân tại Bệnh viện Quân y 103, 45 bệnh nhân tại Bệnh viện Trung ương Quân 

đội 108, 33 bệnh nhân tại Bệnh viện Ung bướu Hà Nội và 37 bệnh nhân tại 

Bệnh viện Tai Mũi họng Trung ương. 

* Phương pháp chọn mẫu và thu thập dữ liệu 

 Nghiên cứu sử dụng phương pháp chọn mẫu thuận tiện bằng cách: ở 

mỗi Bệnh viện triển khai nghiên cứu, chọn liên tiếp những bệnh nhân thỏa 

mãn tiêu chuẩn lựa chọn cho tới khi đủ số lượng thì dừng lại. Cụ thể: Những 

bệnh nhân chẩn đoán xác định UTĐC tại các khoa điều trị của các bệnh viện, 

thỏa mãn các tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ trong thời gian nghiên cứu sẽ 

được khám lâm sàng, thu thập thông tin và lấy mẫu dịch khoang miệng để xét 

nghiệm phát hiện nhiễm nấm cho tới khi đủ số lượng thì dừng lại. Thông tin 

tiền sử, bệnh sử, tình trạng bệnh, đặc điểm tổn thương khoang miệng, các xét 

nghiệm cận lâm sàng (nếu có) được thu thập vào bệnh án nghiên cứu được 

thiết kế sẵn. Điểm toàn trạng (KPS) và chất lượng cuộc sống (CLCS) của 

bệnh nhân cũng được thu thập sử dụng các thang đo QLQ-C30 và QLQ-
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HN43 (phụ lục kèm theo). 

2.4. Các kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu 

2.4.1. Thu thập thông tin đối tượng nghiên cứu 

- Thiết kế bệnh án nghiên cứu.  

 - Thu thập thử thông tin trên một số bệnh nhân UTĐC. 

- Chỉnh sửa, hoàn thiện bệnh án nghiên cứu. 

 - Xác định đối tượng nghiên cứu: lựa chọn những bệnh nhân UTĐC 

đến khám và điều trị tại các bệnh viện đủ các tiêu chuẩn nghiên cứu phù hợp 

để thu thập thông tin. Không tiến hành thu thập thông tin của các đối tượng 

không đảm bảo các tiêu chuẩn nghiên cứu. 

- Trước khi thu thập thông tin: giải thích mục đích nghiên cứu, quyền 

lợi khi tham gia, ký xác nhận đồng ý tham gia nghiên cứu. 

 - Thu thập thông tin: ghi chép các thông tin nhân khẩu học, tiền sử, 

bệnh sử và các thông tin liên quan (thời điểm xạ trị) vào bệnh án nghiên cứu. 

 - Rà soát, kiểm tra các thông tin thu thập được. 

Bệnh nhân được hướng dẫn thực hiện các bước tiếp theo trong lộ trình 

khám, điều trị UTĐC của Bệnh viện. 

2.4.2. Khám lâm sàng và thu thập dịch khoang miệng 

* Khám lâm sàng 

Sau khi thu thập các thông tin nhân khẩu học, tiền sử, bệnh sử, bệnh 

nhân được hướng dẫn nằm hoặc ngồi để khám lâm sàng tổng quát và khám 

tổn thương miệng để: 

 + Thời điểm khám bệnh: trước xạ trị, xạ trị đợt 1 (khi bệnh nhân bắt 

đầu xạ trị cho tới khi đủ liều 30Gy), xạ trị đợt 2 (sau khi xạ trị đợt 1, bệnh 

nhân nghỉ xạ trị 7-10 ngày, tiếp tục xạ trị cho đến 66-70Gy). 

+ Xác định các triệu chứng cơ năng: đau đầu, mất ngủ, đau miệng, nuốt 

vướng, nuốt khó, ngạt mũi, khó thở, rối loạn giấc ngủ…  
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 + Xác định các triệu chứng thực thể các cơ quan: vận động, hô hấp, tiêu 

hóa, sút cân… 

+ Xác định tổn thương tại khoang miệng: hình thái, mức độ tổn thương. 

* Lấy mẫu dịch khoang miệng 

Bệnh phẩm dịch khoang miệng bởi bác sĩ chuyên khoa hoặc điều 

dưỡng/kỹ thuật viên tại các khoa/Trung tâm ung bướu của các Bệnh viện đã 

được hướng dẫn lấy mẫu trước đó. Cụ thể: 

- Trước khi lấy mẫu, tiến hành giải thích mục đích, các rủi ro có thể xảy 

ra trong và sau khi lấy mẫu. 

- Viết tên bệnh nhân, tuổi, ngày giờ, bệnh viện nơi lấy mẫu lên ống lấy 

mẫu bệnh phẩm. 

- Hướng dẫn bệnh nhân ngồi ngay ngắn (nếu bệnh nhân không ngồi 

được thì chỉnh tư thế nằm đầu cao, nghiêng nhẹ 1 bên), đầu hơi ngửa. 

 - Người lấy mẫu yêu cầu bệnh nhân há miệng, quan sát khoang miệng 

rồi dùng que gỗ vô trùng đè lưỡi của bệnh nhân.  

 - Dùng tăm bông lấy dịch khoang miệng bằng cách quay 2-3 vòng 

quanh vị trí tổn thương rồi rút que ra. Trường hợp không rõ tổn thương thì lấy 

mẫu ở 3-4 vị trí khác nhau trong khoang miệng. 

 - Bảo quản và vận chuyển mẫu:  

+ Đối với các mẫu bệnh phẩm dịch khoang miệng thu thập tại Bệnh 

viện Quân y 103: sau khi thu thập, mẫu bệnh phẩm được vận chuyển ngay tới 

Bộ môn Ký sinh trùng và côn trùng, Học viện Quân y để xét nghiệm phát hiện 

nhiễm nấm. 

+ Đối với các mẫu bệnh phẩm dịch khoang miệng thu thập tại 3 Bệnh 

viện còn lại: que tăm bông chứa mẫu bệnh phẩm được đưa vào ống chứa bằng 

nhựa và đặt vào hộp vận chuyển, rồi vận chuyển ở nhiệt độ phòng tới Bộ môn 

Ký sinh trùng và côn trùng, Học viện Quân y trong vòng 3 giờ xét nghiệm 

phát hiện nhiễm nấm. 
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* Tiếp nhận, kiểm tra và xử lý mẫu bệnh phẩm 

 - Khi mẫu bệnh phẩm dịch khoang miệng được vận chuyển tới phòng 

xét nghiệm, mẫu bệnh phẩm được kiểm tra các thông tin trên ống chứa và 

trong phiếu chỉ định xét nghiệm.  

 - Thông tin bệnh nhân được ghi chép vào sổ nhật ký và mẫu được đưa 

tới khu vực xét nghiệm để tiến hành soi tươi, nuôi cấy phát hiện nấm. 

2.4.3. Xác định nhiễm nấm khoang miệng 

* Nguyên vật liệu, trang thiết bị sử dụng 

- Dụng cụ, phụ tùng, vật tư tiêu hao, sinh phẩm 

+ Đĩa môi trường ChromAgarTM Candida; 

+ Một số hóa chất cơ bản: Cồn 70o, dung dịch NaCl 0,9%, cồn đốt; 

+ Đầu típ có lọc các loại 10 µl, 200 µl, 1000 µl; 

+ Găng tay không bột… 

- Thiết bị sử dụng 

+ Kính hiển vi quang học (Zeiss, Đức); 

+ Tủ an toàn sinh học (Neaure, Trung Quốc) 

+ Tủ nuôi cấy (Hitech, Trung Quốc); 

+ Pipette đơn kênh (Eppendorf, Đức); 

* Kỹ thuật soi tươi 

+ Lấy 500 ml dung dịch NaCl 0,9% cho vào eppendorf; 

+ Rút tăm bông trong ống chứa ra ngoáy vào ống eppendorf để nấm 

trong bệnh phẩm hòa vào trong dung dịch nước muối; 

 + Dùng pipette hút lấy 20-30µl dung dịch chứa bệnh phẩm ở trên đưa 

lên lam kính, đậy lamen và đưa lên kính soi tìm nấm. 

* Kỹ thuật nuôi cấy trên môi trường ChromAgarTM Candida 

Bệnh phẩm dịch miệng sau đó được cấy trên môi trường ChromAgarTM 

Candida và ủ ở điều kiện nhiệt độ 35oC để phân lập nấm. Thao tác nuôi cấy 

được tóm tắt như sau: 
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 + Lấy đĩa thạch đã chuẩn bị sẵn ra khỏi tủ bảo quản. 

+ Ghi chép thông tin bệnh nhân lên mặt ngoài đĩa thạch. 

+ Mở nắp đĩa thạch, dùng tăm bông chứa bệnh phẩm dịch khoang 

miệng ria 3 vùng trên đĩa thạch. 

+ Đóng nắp đĩa thạch và đưa đĩa thạch vào tủ nuôi cấy. 

 + Mẫu bệnh phẩm được đọc mỗi 24 giờ. Sau 96 giờ, mẫu không mọc 

nấm được xác định là mẫu âm tính. 

Phiên giải kết quả nuôi cấy: 

Loài nấm được phiên giải dựa theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Cụ thể:  

+ Nấm C. albicans: khuẩn lạc màu xanh lá cây; 

+ Nấm C. tropicalis: có màu xanh dương, xanh kim loại; 

+ Nấm C.kefyr, C.glabrata: Tím hóa cà-nâu 

+ Nấm C. krusei: màu hồng nhạt; 

  

Hình 2.1. Minh họa nhận diện màu sắc của các loài nấm Candida bằng 

môi trường CHROMagar™ Candida 

Nguồn: Bioprepare Microbiology [129] 

Những mẫu xuất hiện màu khuẩn lạc không giống hướng dẫn được xác 

định là loài nấm chưa xác định, ký hiệu chung là Candida sp. 

* Thuần chủng và lưu giữ chủng nấm phân lập được 

 Những mẫu dương tính với nấm được cấy chuyển sang 1 đĩa Sabouraud 

dextrose agar để thuần chủng và lưu trữ. Mỗi chủng được lưu trong 2 ống: 

 - Ống chứa dung dịch 0,9% NaCl sử dụng để thực hiện xác định loài 

bằng kỹ thuật sinh học phân tử. Ống này được bảo quản ở tủ - 20oC. 

 - Ống chứa dung dịch tryptic soy broth sử dụng khi cần nuôi cấy lại vào 
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các mục đích tiếp theo. Ống này được bảo quản trong tủ - 80oC. 

 - Các ống được mã hóa trên nhãn ống khớp với sổ lưu trữ. Các thông 

tin cơ bản trên ống gồm: 

 + Ký hiệu chủng: gồm năm phân lập, mã số chủng. Ví dụ: 2021-N203. 

 + Thời gian phân lập, địa điểm phân lập. 

 + Tên loài được xác định bằng hình thái. 

2.4.4. Kỹ thuật xét nghiệm một số chỉ số cận lâm sàng 

* Xét nghiệm một số thông số huyết học (hemoglobin, số lượng 

BC...): thực hiện theo quy trình chuẩn của các Bệnh viện và hướng dẫn của 

Bộ Y tế. 

* Xét nghiệm một số chỉ số sinh hóa máu (glucose, ure, creatinin...): 

thực hiện theo quy trình chuẩn của các bệnh viện và hướng dẫn của Bộ Y tế. 

* Các kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh (nội soi TMH, siêu âm vùng cổ, 

CT/MRI…): thực hiện theo quy trình chuẩn của các bệnh viện và các hướng 

dẫn của Bộ Y tế để chẩn đoán tình trạng di căn hạch và giai đoạn bệnh. 

* Xét nghiệm giải phẫu bệnh khối u vùng đầu cổ: thực hiện theo quy 

trình chuẩn của các bệnh viện và hướng dẫn của Bộ Y tế để chẩn đoán xác 

định ung thư và phân loại mô bệnh học. 

2.4.5. Kỹ thuật hóa xạ trị 

* Hóa chất, vật tư 

- Thuốc cản quang (Olipaque, Việt Nam); 

- Bộ dụng cụ chống sốc; 

- Bông cồn; 

- Bơm tiêm các cỡ..; 

* Trang thiết bị, dụng cụ 

- Mặt nạ 5 điểm cố định đầu cổ vai. 

- Bàn cố định chuyên dụng. 

- Gối cố định đầu cổ các cỡ. 
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- Dây kéo vai hoặc hệ thống kéo vai. 

- Miếng ngậm răng. 

- Các dụng cụ hỗ trợ khác 

+ Định vị chì để gắn mặt nạ vào bàn. 

+ Laser định vị (room lasers) giúp căn chỉnh trục cơ thể. 

+ Tấm ép vai (shoulder mask extension) trong trường hợp cần cố định 

chặt phần vai. 

- Máy xạ trị: thực hiện trên máy gia tốc tuyến tính tại các Bệnh viện 

chuyên khoa. Tại Bệnh viện Quân y 103 sử dụng máy ELEKTA như hình 

minh họa dưới đây.  

 

Hình 2.2. Máy gia tốc xạ trị ELEKTA  

Nguồn: Khoa Vật lý-Xạ trị, Trung tâm Ung bướu, BV Quân y 103 

Tính năng kỹ thuật của ELEKTA: Phát 2 loại bức xạ: Photon 6; 15MV và 

Electron: 6 - 18 MeV.  

* Quy trình kỹ thuật 

Thực hiện theo quy trình chuẩn của các bệnh viện triển khai nghiên cứu trên 

gia tốc tuyến tính. Quy trình kỹ thuật tóm tắt như sau: 

- Kích thước trường chiếu: 

. Với bức xạ photon: từ 3 x 3 tới 40 x 40 cm. 

. Với bức xạ electron: 4 applicator 5 x 5; 10x10, 15 x 15 và 20 x 20cm. 



46 

- Khoảng cách từ nguồn đến điểm đồng tâm (SAD): 100cm. 

- Hệ thống CT mô phỏng: máy CT/SIM 16 lát cắt của hãng Philips. 

- Kỹ thuật lập kế hoạch xạ trị IMRT trên phần mềm MOSAIQ tại phòng 

lập kế hoạch xạ trị (TPS). 

- Quy trình xạ trị gồm các bước:  

+ Cố định bệnh nhân: cố định thân, cố định đầu. 

+ Chụp CT mô phỏng. 

+ Lập kế hoạch xạ trị. 

+ Tiến hành xạ trị theo kế hoạch.  

- Liều xạ trị vào khối u nguyên phát và hạch di căn là 66 - 70 Gy (phân 

liều 2,0Gy/ngày - 5 ngày/tuần); dự phòng hạch cổ 44 – 64 Gy (phân liều 1,6 - 

2,0Gy/ngày - 5 ngày/tuần). 

- Phác đồ hóa chất: Cisplatin ( liều 100 mg/m2), truyền tĩnh mạch 2 giờ, 

được lặp lại trong 3 tuần hoặc cisplatin (liều 40mg/m2) hàng tuần theo các 

phác đồ điều trị tiêu chuẩn.  

2.4.6. Các kỹ thuật sinh học phân tử xác định loài nấm 

* Hóa chất, sinh phẩm, vật tư, trang thiết bị 

- Hóa chất, sinh phẩm, vật tư 

+ Sinh phẩm tách chiết ADN i–genomic BYF (Cat.#17361, iNtRON, 

Hàn Quốc). 

+ Master mix 2X (Promega, Mỹ); 

+ Mồi cho các phản ứng PCR (Integrated DNA Technologies, Mỹ) 

. Mồi ITS1: 5'-TCC GTA GGT GAA CCT GCG G-3' 

. Mồi ITS4: 5'- TCC TCC GCT TAT TGA TAT GC-3' 

. Mồi ITS5: 5’- GGA AGT AAA AGT CGT AAC AAG G-3’ 

. Mồi NL4: 5’- GGT CCG TGT TTC AAG ACG G -3’ 

. Mồi CR-f: 5′-GCT ACC ACT TCA GAA TCA TCA TC-3′ 

. Mồi CR-r: 5′-GCA CCT TCA GTC GTA GAG ACG-3’ 
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+ Enzyme giới hạn MspI (BioLabs, England); 

+ Redsafe 20X (iNtRON, Hàn Quốc); 

+ Thang DNA chuẩn 100-1500bp (Cleaver, UK); 

+ Gel Agarose (Serva, Canada) 

+ Chủng chuẩn C. albicans (ATCC 90028) 

- Trang thiết bị 

+ Máy NanoDrop 2000 (Thermofisher, Mỹ); 

+ Máy luân nhiệt (Thermofisher, Mỹ); 

+ Hệ thống điện di (Nuaeae, Trung Quốc); 

+ Máy chụp gel (UVP, Canada); 

+ Máy ly tâm (Eppendorf, Đức); 

+ Lò vi sóng (Sharp, Trung Quốc); 

* Tách ADN tổng số của nấm 

ADN tổng số của tất cả các chủng nấm được tách từ dịch treo bảo quản 

trong dung dịch NaCl 0.9% bằng sinh phẩm i–genomic BYF (Cat.#17361, 

iNtRON, Hàn Quốc) theo hướng dẫn của nhà sản xuất.  

* Kiểm tra nồng độ và độ tinh sạch của ADN 

Dung dịch ADN thu được được đo nồng độ và xác định độ tinh sạch 

bằng máy NanoDrop 2000 tại Bộ môn Ký sinh trùng – Học viện Quân y theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất thiết bị.  

* Kỹ thuật PCR-RFLP xác định loài nấm 

 Các chủng nấm được xác định loài bằng kỹ thuật PCR-RFLP sử dụng 

cặp mồi ITS1, ITS4 (Integrated DNA Technologies, Mỹ) và enzyme MspI 

như mô tả trong các nghiên cứu trước [130], [131]. Các bước thực hiện được 

tóm tắt như sau: 

+ Tạo hỗn dịch phản ứng PCR với cặp mồi ITS1, ITS4, bao gồm 10 µl 

master mix 2X (Promega, Mỹ), 0,5 µl mỗi mồi (nồng độ mồi cuối cùng là 

0,25 µM), 2 µl dung dịch ADN và nước cất vừa đủ. 
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 + Thực hiện phản ứng PCR trên máy luân nhiệt (ThermoFisher, Mỹ) 

theo chu trình nhiệt 1 chu kỳ 95oC trong 5 phút; tiếp theo là 35 chu kỳ, mỗi 

chu kỳ gồm: 94oC trong 45 giây, 56oC trong 45 giây, 72oC trong 1 phút. Cuối 

cùng là 1 chu kỳ 72 oC. Kết thúc phản ứng, sản phẩm PCR được lấy ra cất ở 4 

oC cho tới khi phân tích kết quả. 

+ Cắt giới hạn sản phẩm PCR: sản phẩm PCR được ủ với enzyme cắt 

giới hạn MspI (BioLabs, England) ở 37 oC trong 3 tiếng.  

+ Sản phẩm PCR và cắt giới hạn được điện di kiểm tra kết quả trên gel 

agarose 1,5% chứa Redsafe (iNtRON, Hàn Quốc) trong dung dịch TBX 1.0X 

ở điện thế 100V trong thời gian 1 giờ. Thang chuẩn ADN loại 100-1500bp 

(Cleaver, UK) được điện di kèm để xác định kích thước của sản phẩm PCR và 

các mảnh cắt giới hạn. 

Phiên giải kết quả PCR-RFLP dựa vào kích thước sản phẩm PCR và số 

lượng, kích thước các mảnh cắt giới hạn như trong Bảng 2.1 dưới đây [130]. 

Bảng 2.1. Kích thước sản phẩm PCR với cặp mồi ITS1, ITS4 và các 

mảnh cắt bằng enzyme MspI 

Loài nấm 
Kích thước sản 

phẩm PCR  

Kích thước sản phẩm 

cắt giới hạn với MspI 

Phức hợp loài C. albicans  535 297, 238 

C. glabrata 871 557, 314 

C. tropicalis 524 340, 184 

C. krusei 510 261, 249 

C. guilliermondii 608 371, 155, 82 

C. parapsilosis 520 520 

 Những mẫu nấm có sản phẩm PCR và/hoặc sản phẩm cắt giới hạn 

không phù hợp sẽ được giải trình tự với các mồi ITS1, ITS4 để xác định loài 

dựa vào so sánh trình tự thu được với ngân hàng gen. 
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* Xác định các loài nấm thuộc phức hợp  

Các loài nấm thuộc phức hợp C. albicans được xác định bằng phương 

pháp sinh học phân tử sử dụng cặp mồi CR-f (5′-GCT ACC ACT TCA GAA 

TCA TCA TC-3′) and CR-r (5′-GCA CCT TCA GTC GTA GAG ACG-3’) 

(Integrated DNA Technologies, USA) dựa theo các nghiên cứu trước [131], 

[132]. ADN của chủng chuẩn C. albicans (ATCC 90028) được sử dụng trong 

các phản ứng PCR. Dựa vào kích thước sản phẩm PCR thu được để xác định 

loài. Cụ thể: loài C. albicans có sản phẩm PCR dài 941 bp, C. dubliniensis 

569 bp và C. africana 750 bp. 

* Giải trình tự và phân tích trình tự 

Các mẫu nấm chưa được định danh và đại diện một số mẫu đã định 

danh được lấy ra thực hiện phản ứng PCR với cặp mồi ITS5 (5’- GGA AGT 

AAA AGT CGT AAC AAG G-3’) và NL4 (5’- GGT CCG TGT TTC AAG 

ACG G -3’) [131]. Sản phẩm PCR thu được được tinh sạch và gửi giải trình 

tự trực tiếp bằng 2 mồi ITS5, NL4 tại hãng First BASE Laboratories Sdn Bhd 

service (Kembangan 43300, Selangor, Malaysia) thông qua đại diện tại Việt 

Nam là Công ty ATGC, địa chỉ Tầng 6, số 314 Minh Khai, Hai Bà Trưng.  

Trình tự thu được kiểm tra, ghép cặp, chỉnh sửa và đăng ký mã số trên 

ngân hàng gen NCBI tại website https://www.ncbi.nlm.nih.gov/. 

2.4.7. Chăm sóc và điều trị nấm miệng 

Những bệnh nhân UTĐC có tổn thương ở niêm mạc khoang miệng và 

có kết quả soi nấm dương tính sẽ được tiến hành điều trị bằng biện pháp kết 

hợp như sau: 

- Súc miệng hàng ngày 3-4 lần bằng dung dịch natri bicarbonat được 

pha bằng cách hòa tan 1 gói Nabicalady (5g) với 0,5 lít nước sạch, lắc nhẹ đến 

khi bột tan hoàn toàn. 

- Bôi/ngậm gel thuốc kháng nấm miconazole 2% (tuýp 10 g chứa 20 

mg miconazole): bôi 2,5 ml gel (1/2 thìa đong thuốc) vào miệng rồi ngậm, 

ngày 4 lần sau các bữa ăn, trong vòng 2 -4 tuần.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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2.4.8. Đánh giá chất lượng cuộc sống bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ 

Để đánh giá CLCS của bệnh nhân UTĐC, hai thang đo QLQ-C30 và 

QLQ-HN43 đã được sử dụng, trong đó QLQ-C30 là bộ câu hỏi lõi dùng 

chung cho tất cả các bệnh nhân ung thư, còn QLQ-HN43 là bộ câu hỏi dành 

riêng cho UTĐC, được thiết kế để sử dụng kết hợp với QLQ-C30. Hai bộ câu 

hỏi này do Tổ chức Nghiên cứu và Điều trị ung thư Châu Âu xây dựng và 

phát triển theo một quy trình đã được tiêu chuẩn hóa nghiêm ngặt.  

* Thang đo QLQ-C30: gồm 30 câu hỏi (Phụ lục) đánh giá CLCS của 

bệnh nhân ung thư nói chung, bao gồm các khía cạnh về khả năng hoạt động 

thể lực, khả năng nhận thức, hòa nhập xã hội, khía cạnh cảm xúc cũng như các 

triệu chứng toàn thân do bệnh hoặc do quá trình điều trị ung thư gây ra [101], 

[133], [134]. Bố cục của thang đo QLQ-C30 được mô tả trong bảng sau: 

Bảng 2.2. Bố cục của Bộ câu hỏi QLQ-C30 

Nhóm câu hỏi Tổng số câu hỏi Số thứ tự câu hỏi 

Lĩnh vực chức năng   

Chức năng thể chất 5 1,2,3,4,5 

Chức năng vai trò 2 6,7 

Chức năng tinh thần/cảm xúc 2 26,27 

Chức năng nhận thức 4 21,22,23,24 

Chức năng xã hội 2 20,25 

Lĩnh vực triệu chứng   

Triệu chứng mệt mỏi 3 10,12,18 

Triệu chứng buồn nôn/nôn 2 14,15 

Triệu chứng đau 2 9,19 

Triệu chứng khó thở 1 8 

Triệu chứng mất ngủ 1 11 

Triệu chứng chán ăn 1 13 

Triệu chứng táo bón 1 16 

Triệu chứng tiêu chảy 1 17 

Khó khăn tài chính 1 28 

Sức khỏe tổng quát 2 29,30 

Nguồn: Aaronson N.K. và cộng sự (1993) [101] 
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* Thang đo QLQ-HN43 

Thang đo này bao gồm 43 câu hỏi (đánh số từ 31 đến 73 - phụ lục), 

được phân chia thành 19 lĩnh vực, trong đó có 12 lĩnh vực đo nhiều mục và 7 

lĩnh vực dưới dạng câu hỏi đơn lẻ. Mỗi câu hỏi được đánh giá theo 4 mức độ, 

từ 1 (Không có) đến 4 (Rất nhiều), được thiết kế để đánh giá CLCS của bệnh 

nhân ở các khía cạnh đặc trưng cho ung thư vùng đầu mặt cổ [106], [135]. Bố 

cục của Bộ câu hỏi QLQ-HN43 được mô tả cụ thể trong bảng dưới. 

Bảng 2.3. Bố cục của Bộ câu hỏi EORTC QLQ-HN43 

Nhóm câu hỏi Tổng số câu hỏi Số thứ tự câu hỏi 

Điểm câu hỏi hỗn hợp   

Khô miệng 2 42, 43 

Đau ở miệng 4 31, 32, 33, 34 

Vấn đề về cảm giác 2 44, 45 

Vấn đề ăn uống xã hội 4 51, 52, 53, 54 

Vấn đề về nuốt 4 35, 36, 37, 38 

Vấn đề tình dục 2 60, 61 

Vấn đề về hình ảnh cơ thể 3 48, 49, 50 

Vấn đề về giọng nói 5 47, 55, 56, 57, 58 

Vấn đề về răng 3 39, 40, 73 

Vấn đề về lo lắng 2 69, 70 

Vấn đề với khớp vai 2 62, 63 

Vấn đề về da 3 65, 66, 67 

Các câu hỏi đơn   

Vấn đề về ho 1 46 

Vấn đề há miệng 1 41 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 1 59 

Vấn đề về thần kinh 1 72 

Sưng ở cổ 1 64 

Lo lắng về sút cân 1 68 

Vấn đề chữa lành vết thương 1 71 

Nguồn: Singer S. và cộng sự (2019) [106] 
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Tổng hợp hai bộ câu hỏi đánh giá CLCS gồm QLQ-C30 và QLQ-HN43 

có 73 câu hỏi:  

- Với mỗi câu hỏi từ 1 đến 28 và từ 31 đến 73, bệnh nhân có thể lựa 

chọn một trong bốn phương án trả lời, được đánh số theo kiểu thang Likert từ 

1 đến 4 tùy theo mức độ ảnh hưởng của triệu chứng hoặc khía cạnh đó đến 

CLCS của bệnh nhân. Cụ thể: 

+ Số 1: không ảnh hưởng;  

+ Số 2: ảnh hưởng ít;  

+ Số 3: ảnh hưởng nhiều;  

+ Số 4: ảnh hưởng rất nhiều.  

- Với hai câu hỏi số 29 và 30 (đánh giá CLCS chung):  

Bệnh nhân có thể lựa chọn một trong bảy phương án trả lời (được đánh 

số từ 1 đến 7, tương ứng với bảy mức độ về CLCS chung).  

* Cách tính điểm CLCS theo các thang đo QLQ-C30 và QLQ-HN43:  

Khi lựa chọn được phương án trả lời phù hợp, bệnh nhân khoanh tròn 

vào con số tương ứng với phương án được lựa chọn. Các câu trả lời này sẽ 

được quy đổi thành điểm (theo thang điểm 100) dựa vào công thức trong sách 

hướng dẫn tính điểm cho các bộ câu hỏi (được EORTC ban hành kèm theo 

các bộ câu hỏi mẫu) [136]:  

- Cách tính điểm: 

+ Điểm thô: trung bình điểm các câu hỏi cùng vấn đề.  

Điểm thô Rawscore (RS) = (Q1 + Q2 + ... + Qn)/n 

+ Điểm chuẩn hóa: điểm thô được tính trên tỷ lệ 100 (theo công thức)  

Điểm lĩnh vực chức năng: Score = [1 - (RS - 1)/3] x 100  

Điểm lĩnh vực triệu chứng: Score = [(RS - 1)/3] x 100  

Điểm sức khỏe tổng quát: Score = [(RS - 1)/6] x 100  

 - Phiên giải kết quả theo thang đo QLQ-C30  

+ Điểm các vấn đề chức năng: điểm số càng cao, chức năng càng tốt, 

bệnh nhân có khả năng hoạt động thể chất, cảm xúc, xã hội tốt. 
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+ Vấn đề triệu chứng: điểm số càng cao, triệu chứng càng nặng, kết 

luận vấn đề sức khỏe xấu. Ngược lại, điểm càng thấp càng ít triệu chứng, ít 

ảnh hưởng tiêu cực đến cuộc sống. 

- Phiên giải kết quả theo thang đo QLQ-HN43: điểm số các lĩnh vực 

càng cao phản ánh triệu chứng có mức độ càng nghiêm trọng hoặc chất lượng 

cuộc sống càng giảm. 

2.5. Các biến số, chỉ số nghiên cứu 

2.5.1. Biến số nghiên cứu 

Bảng 2.4. Các biến số, cách đo lường và phương pháp thu thập 

TT Biến số 
Định nghĩa, cách đo 

lường 

Phân 

loại biến 

Phương pháp thu 

thập 

Thông tin chung của đối tượng nghiên cứu 

1 Tuổi  
Tính bằng năm nghiên 

cứu trừ năm sinh 

Định 

lượng 

Ghi chép thông tin từ 

bệnh án, giấy tờ tùy 

thân và/hoặc thẻ bảo 

hiểm y tế 

2 Nhóm tuổi 

Được phân loại thành: ≤ 

40 tuổi, 41-60 tuổi, ≥ 61 

tuổi 

Thứ hạng 

Tính toán từ tuổi đối 

tượng, sử dụng phần 

mềm SPSS. 

3 Giới tính 
Được phân loại thành: 

Nam và nữ 
Nhị phân 

Quan sát khi khám 

bệnh hoặc dựa vào hồ 

sơ bệnh án 

4 Dân tộc 

Là một cộng đồng người 

có mối liên hệ chặt chẽ và 

bền vững, có ngôn ngữ 

riêng, có những nét đặc 

thù về văn hoá. Được 

phân loại thành: Kinh và 

khác 

Nhị phân 

Hỏi trực tiếp hoặc 

dựa vào giấy tờ tùy 

thân của đối tượng 

5 Nghề nghiệp 

Nghề nghiệp là lĩnh vực 

lao động tạo ra thu nhập 

chính của đối tượng. 

Được chia thành: công 

nhân, nông dân, công 

chức/viên chức, hưu trí, 

kinh doanh/buôn bán và 

Định 

danh 
Hỏi bệnh nhân 
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TT Biến số 
Định nghĩa, cách đo 

lường 

Phân 

loại biến 

Phương pháp thu 

thập 

nghề khác. 

6 Học vấn 

Là bậc học cao nhất của 

một người trong hệ thống 

giáo dục quốc dân. Được 

chia thành các nhóm: mù 

chữ, tiểu học, THCS, 

THPT, trên THPT. 

Thứ hạng Hỏi bệnh nhân 

7 Hút thuốc 
Được phân loại thành: có 

và không 
Nhị phân Hỏi bệnh nhân 

8 
Vệ sinh răng 

miệng hàng ngày 

Được phân loại thành: có 

và không 
Nhị phân Hỏi bệnh nhân 

9 
Lấy cao răng 

định kỳ 

Được phân loại thành: có 

và không 
Nhị phân Hỏi bệnh nhân 

10 
Sử dụng dụng cụ 

phục hình răng 

Được phân loại thành: có 

và không 
Nhị phân 

Hỏi bệnh nhân/khám 

bệnh 

11 Bệnh kết hợp 
Là bệnh mạn tính bệnh 

nhân mắc kèm UTĐC 

Định 

danh 

Hỏi bệnh nhân/ khám 

bệnh/xem hồ sơ bệnh 

án 

Đặc điểm lâm sàng 

1 Vị trí khối u 

Vị trí của khối ung thư ở 

vùng đầu cổ. Được phân 

loại thành: vòm họng, hạ 

họng, thanh quản, khoang 

miệng, hốc mũi, amidan, 

lưỡi và vị trí khác 

Phân loại 
Hồ sơ bệnh án, kết 

quả CT/MRI  

2 Loại UTĐC 

Là loại tế bào vùng đầu 

cổ bị ung thư hóa. Được 

phân loại thành: UT biểu 

mô tế bào vảy, UT biểu 

mô không biệt hóa, UT 

biểu mô kém biệt hóa, 

UT biểu mô tuyến và loại 

khác  

Phân loại 
Hồ sơ bệnh án và giải 

phẫu bệnh 

3 Di căn hạch cổ 

Được phân loại thành: đã 

di căn và chưa di căn 

hạch cổ 

Nhị phân 
Ghi chép từ kết quả 

siêu âm, CT/MRI… 

4 Giai đoạn ung Được phân loại thành 8 Phân loại Hồ sơ bệnh án và giải 
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TT Biến số 
Định nghĩa, cách đo 

lường 

Phân 

loại biến 

Phương pháp thu 

thập 

thư giai đoạn: Ia, Ib, IIa, IIb, 

IIIa, IIIb, IVa và IVb 

phẫu bệnh 

5 
Tình trạng sút 

cân 

Tình trạng giảm trên 5% 

cân nặng so với thời điểm 

trước khi phát hiện bệnh. 

Được phân loại là có và 

không. 

Nhị phân 
Hỏi bệnh nhân, cân 

trực tiếp 

6 
Điều trị hóa xạ 

trị đồng thời 

Là liệu pháp điều trị cho 

bệnh nhân UTĐC có chỉ 

định. Được phân loại 

thành: chưa hóa xạ trị, xạ 

trị đợt 1 (20-30Gy), xạ trị 

đợt 2 (32-70Gy) 

Phân loại 
Hỏi bệnh nhân, xem 

hồ sơ bệnh án 

7 
Hình thái tổn 

thương miệng 

Dạng tổn thương miệng 

quan sát được ở bệnh 

nhân. Được phân loại 

thành: Giả mạc, nứt góc 

miệng, nứt lưỡi, chảy 

máu niêm mạc, loét 

miệng, khác 

Phân loại 
Khám, quan sát trực 

tiếp và hồ sơ bệnh án 

8 

Mức độ tổn 

thương niêm 

mạc miệng 

Dựa theo phân loại của 

WHO (1979), chia thành 

4 mức độ: 0, I, II và III 

Phân loại 
Khám, quan sát trực 

tiếp miệng bệnh nhân 

9 Loài nấm 

Là loài sau khi được định 

danh bằng hình thái 

và/hoặc sinh học phân tử 

Định 

danh 

Dựa vào sổ ghi chép 

kết quả thí nghiệm 

Đặc điểm cận lâm sàng 

1 
Số lượng hồng 

cầu 

Là số lượng hồng cầu đếm 

được trong 1 ml máu tĩnh 

mạch. Số lượng hồng cầu 

được đếm bằng thiết bị 

đếm tự động 

Định 

lượng 

Phiếu kết quả xét 

nghiệm/Bệnh án 

nghiên cứu 

2 
Số lượng bạch 

cầu 

Là số lượng bạch cầu đếm 

được trong 1 ml máu tĩnh 

mạch. Số lượng bạch cầu 

Định 

lượng 

Phiếu kết quả xét 

nghiệm/Bệnh án 

nghiên cứu 
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TT Biến số 
Định nghĩa, cách đo 

lường 

Phân 

loại biến 

Phương pháp thu 

thập 

được đếm bằng thiết bị 

đếm tự động 

3 

Nồng độ 

Hemoglobin 

(Hb) 

Hb là chỉ số đo lượng 

huyết sắc tố trong một thể 

tích máu. Nồng độ này 

được đo bằng thiết bị xét 

nghiệm sinh hóa chuyên 

dụng 

 

Định 

lượng 

Phiếu kết quả xét 

nghiệm/Bệnh án 

nghiên cứu 

4 
Nồng độ 

glucose máu 

Là lượng glucose có trong 

máu tại một thời điểm nhất 

định. Nồng độ này được 

đo bằng thiết bị xét nghiệm 

sinh hóa chuyên dụng 

Định 

lượng 

Phiếu kết quả xét 

nghiệm/Bệnh án 

nghiên cứu 

Điểm toàn trạng  

Karnofsky 

Được đánh giá dựa trên 

tình trạng thể chất, khả 

năng tự chăm sóc và mức 

độ phụ thuộc của bệnh 

nhân, điểm từ 100 xuống 

0, chia bậc theo 10 điểm. 

Khoảng 

chia 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

Biến số chất lượng cuộc sống 

I. Thang đo QLQ-C30 

a Điểm lĩnh vực chức năng 

1 
Chức năng thể 

chất 

Được tính từ 5 câu hỏi 1, 

2, 3, 4 và 5 trong thang đo 

QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

2 
Chức năng vai 

trò 

Được tính từ 2 câu hỏi 6 

và 7 trong thang đo QLQ-

C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

3 
Chức năng tinh 

thần/cảm xúc 

Được tính từ 2 câu hỏi 26 

và 27 trong thang đo 

QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

4 
Chức năng nhận 

thức 

Được tính từ 4 câu hỏi 21, 

22, 23 và 24 trong thang 

đo QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

5 
Chức năng xã 

hội 

Được tính từ 2 câu hỏi 20 

và 25 trong thang đo 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 
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TT Biến số 
Định nghĩa, cách đo 

lường 

Phân 

loại biến 

Phương pháp thu 

thập 

QLQ-C30 

b Điểm lĩnh vực triệu chứng 

6 
Triệu chứng mệt 

mỏi 

Được tính từ 3 câu hỏi 10, 

12 và 18 trong thang đo 

QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

7 
Triệu chứng 

buồn nôn/nôn 

Được tính từ 2 câu hỏi 14 

và 15 trong thang đo 

QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

8 Triệu chứng đau 

Được tính từ 2 câu hỏi 9 

và 19 trong thang đo 

QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

9 
Triệu chứng khó 

thở 

Được tính từ câu hỏi số 8 

trong thang đo QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

10 
Triệu chứng mất 

ngủ 

Được tính từ câu hỏi số 11 

trong thang đo QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

11 
Triệu chứng 

chán ăn 

Được tính từ câu hỏi số 13 

trong thang đo QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

12 
Triệu chứng táo 

bón 

Được tính từ câu hỏi số 16 

trong thang đo QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

13 
Triệu chứng tiêu 

chảy 

Được tính từ câu hỏi số 17 

trong thang đo QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

14 
Khó khăn tài 

chính 

Được tính từ câu hỏi số 28 

trong thang đo QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

15 
Sức khỏe tổng 

quát 

Được tính từ 2 câu hỏi số 

29 và 30 trong thang đo 

QLQ-C30 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

II. Thang đo QLQ-HN43 

a Điểm câu hỏi hỗn hợp 

1 Khô miệng 

Được tính từ 2 câu hỏi số 

42 và 43 trong thang đo 

QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

2 Đau ở miệng 

Được tính từ 4 câu số 31, 

32, 33 và 34 trong thang đo 

QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

3 
Vấn đề về cảm 

giác 

Được tính từ 2 câu hỏi số 

44 và 45 trong thang đo 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 
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TT Biến số 
Định nghĩa, cách đo 

lường 

Phân 

loại biến 

Phương pháp thu 

thập 

QLQ-HN43 

4 
Vấn đề ăn uống 

xã hội 

Được tính từ 4 câu số 51, 

52, 53 và 54 trong thang 

đo QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

5 Vấn đề về nuốt 

Được tính từ 4 câu số 35, 

36, 37 và 38 trong thang 

đo QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

6 Vấn đề tình dục 

Được tính từ 2 câu hỏi số 

60 và 61 trong thang đo 

QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

7 
Vấn đề về hình 

ảnh cơ thể 

Được tính từ 3 câu hỏi số 

48, 49 và 50 trong thang 

đo QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

8 
Vấn đề về giọng 

nói 

Được tính từ 5 câu số 47, 

55, 56, 57 và 58 trong 

thang đo QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

9 Vấn đề về răng 

Được tính từ 3 câu hỏi số 

39, 40 và 73 trong thang 

đo QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

10 
Vấn đề về lo 

lắng 

Được tính từ 2 câu hỏi số 

69 và 70 trong thang đo 

QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

11 
Vấn đề với 

khớp vai 

Được tính từ 2 câu hỏi số 

62 và 63 trong thang đo 

QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

12 Vấn đề về da 

Được tính từ 3 câu hỏi số 

65, 66 và 67 trong thang 

đo QLQ-HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

b Điểm các câu hỏi đơn 

13 Vấn đề về ho 

Được tính từ câu hỏi số 46 

trong thang đo QLQ-

HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

14 Vấn đề há miệng 

Được tính từ câu hỏi số 41 

trong thang đo QLQ-

HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

15 
Vấn đề tiếp xúc 

xã hội 

Được tính từ câu hỏi số 59 

trong thang đo QLQ-

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 
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TT Biến số 
Định nghĩa, cách đo 

lường 

Phân 

loại biến 

Phương pháp thu 

thập 

HN43 

16 
Vấn đề về thần 

kinh 

Được tính từ câu hỏi số 72 

trong thang đo QLQ-

HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

17 Sưng ở cổ 

Được tính từ câu hỏi số 64 

trong thang đo QLQ-

HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

18 
Lo lắng về sút 

cân 

Được tính từ câu hỏi số 68 

trong thang đo QLQ-

HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

19 
Vấn đề chữa lành 

vết thương 

Được tính từ câu hỏi số 71 

trong thang đo QLQ-

HN43 

Định 

lượng 

Bệnh án nghiên cứu, 

phần mềm SPSS 

2.5.2. Các chỉ số nghiên cứu và cách xác định 

- Tỷ lệ nhiễm nấm miệng:  

Tỷ lệ nhiễm nấm miệng 

bệnh nhân UTĐC 

 

= 

Số trường hợp soi tươi/cấy nấm dương tính x 100 

Số trường hợp được xét nghiệm 

- Tỷ lệ mắc bệnh nấm miệng 

Một bệnh nhân được xác định mắc bệnh nấm miệng khi xuất hiện các 

tổn thương ở khoang miệng như đau, ban đỏ, loét, mảng trắng... ở khoang 

miệng và phân lập được nấm ở tổn thương [66], [67]. Tỷ lệ này được xác định 

như sau: 

Tỷ lệ mắc bệnh nấm 

miệng 

 

= 

Số trường hợp bị mắc bệnh nấm miệng x 100 

Số bệnh nhân UTĐC được khám khoang miệng 

- Tỷ lệ một loài nấm:  

Tỷ lệ một loài nấm 
 

= 

Số trường hợp được định danh của một loài x 100 

Số chủng nấm phân lập được 

- Tỷ lệ đồng nhiễm:  

Tỷ lệ đồng nhiễm nhiều 

loài nấm 

 

= 

Số trường hợp đồng nhiễm nhiều loài x 100 

Số bệnh nhân nhiễm nấm 
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- Tỷ lệ đơn nhiễm:  

Tỷ lệ đơn nhiễm một loài 

nấm 

 

= 

Số trường hợp chỉ nhiễm một loài nấm x 100 

Số bệnh nhân nhiễm nấm 

- Xác định mức độ viêm niêm mạc miệng theo WHO (1979) [137]: 

. Độ 0: Bình thường 

. Độ I: Ban đỏ 

. Độ II: Loét nhẹ và ban đỏ 

. Độ III: Loét và ban đỏ rộng, bệnh nhân không thể ăn thức ăn rắn. 

. Độ IV: Viêm loét nặng bệnh nhân không thể ăn được.  

- Phân loại các chỉ số xét nghiệm huyết học, sinh hóa 

+ Số lượng bạch cầu ngoại vi tăng khi > 10 G/L [138], [139]. 

+ Số lượng bạch cầu ngoại vi giảm khi < 4 G/L [138], [139]. 

+ Giảm hemoglobin (Hb) khi: 

 . Ở nam giới Hb < 130 g/L [138], [139]; 

 . Ở nữ giới Hb < 120 g/L [138], [139]; 

+ Tăng glucose máu khi nồng độ glucose máu > 5,6 mmol/L [140]. 

- Điểm Karnofsky (Karnofsky Performance Status – KPS)  

Điểm này chạy từ 100 xuống 0, chia bậc cách nhau mỗi 10 điểm. Được 

tính toán dựa vào các thông tin sau: 

 + 100: Không có triệu chứng rõ ràng của bệnh, khả năng hoạt động tốt  

 + 90: Khả năng hoạt động bình thường, triệu chứng bệnh tối thiểu.  

+ 80: Khả năng hoạt động bình thường nhưng phải cố gắng. Có mặt của 

triệu chứng bệnh.  

+ 70: Không có khả năng hoạt động bình thường hoặc làm việc nhưng 

còn tự phục vụ. 

+ 60: Cần có sự giúp đỡ cần thiết và được chăm sóc y tế.  

+ 50: Cần có sự trợ giúp rất lớn và được chăm sóc y tế thường xuyên.  

+ 40: Không tự phục vụ tối thiểu, cần có sự trợ giúp liên tục và được 
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chăm sóc đặc biệt. 

+ 30: Liệt giường, nằm viện nhưng chưa có nguy cơ tử vong. 

+ 20: Bệnh nặng, phải chăm sóc đặc biệt ở bệnh viện.  

+ 10: Hấp hối.  

+ 0: Tử vong. 

2.6. Xử lý và phân tích số liệu 

- Các dữ liệu nghiên cứu được nhập và phân tích bằng phần mềm IBM 

SPSS phiên bản 22.0. 

- Đặc điểm đối tượng nghiên cứu, các triệu chứng lâm sàng, cận lâm 

sàng được tính toàn thành các tỷ lệ phần trăm và/hoặc giá trị trung bình. 

- Các biến phân loại được mô tả bằng số lượng, tỷ lệ; biến liên tục có 

phân phối chuẩn được mô tả bằng giá trị trung bình và độ lệch chuẩn, biến 

liên tục không phân phối chuẩn được mô tả bằng giá trị trung vị và khoảng tứ 

phân vị. 

- Đối tượng nghiên cứu được chia thành các nhóm (theo độ tuổi, giới 

tính nam/nữ, nghề nghiệp, di căn hạch/không di căn hạch, xạ trị/chưa xạ trị, 

hút thuốc/không hút thuốc …) để mô tả tỷ lệ nhiễm, các yếu tố liên quan. 

- Kiểm định thống kê các tỷ lệ % sử dụng các kiểm định Chi-square 

hoặc Fisher. 

- Kiểm định điểm trung bình các lĩnh vực CLCS (là các giá trị phân 

phối không chuẩn) sử dụng các test Mann–Whitney hoặc Kruskal–Wallis. 

- Phân tích hồi quy đơn biến được thực hiện để xác định mối liên quan 

giữa nhiễm nấm miệng và các đặc điểm của đối tượng nghiên cứu. Những yếu 

tố thu được giá trị p < 0,05 trong phân tích hồi quy đơn biến được đưa vào 

phân tích hồi quy đa biến để loại bỏ các yếu tố nhiễu. Giá trị p < 0,05 được 

xác định là có ý nghĩa thống kê. 

- Kích thước sản phẩm PCR được xác định trên gel agarose dựa vào so 

sánh với thang ADN chuẩn 100-1500 bp. 
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- Các trình tự ADN thu được của các chủng nấm men sau khi giải trình 

tự được đọc, xử lý, phân tích bằng các phần mềm tin sinh học BioEdit, Mega 

7.07. Trình tự sau khi chỉnh sửa được đối chiếu với các trình tự trên ngân 

hàng gen sử dụng công cụ BLAST để định danh và lập cây phả hệ bằng công 

cụ Mega 7.07 [141].  

Các trình tự tham chiếu được sử dụng xây dựng cây phả hệ như trong 

bảng dưới đây: 

Bảng 2.5. Các trình tự các tham chiếu tham khảo xây dựng cây phả hệ 

TT Loài 
Mã số trên ngân 

hàng gen 
Quốc gia 

1 C. albicans MZ375402.1 Bồ Đào Nha 

2 C. dubliniensis MH545916.1 - 

3 C. tropicalis MT193533.1 Việt Nam 

4 C. parapsilosis MK638869.1 Ấn Độ 

5 C. intermedia KX981199.1 Mexico 

6 C. mesorugosa KY363934.1 Brazil 

7 C. quercitrusa MK394107.1 - 

8 D. nepalensis KJ705003.1 Trung Quốc 

9 M. carribbica KC111450.1 Tunisia 

10 P. kluyveri MK394165.1 - 

11 P. ethanolitica PQ677472.1 Slovenia 

12 K. ohmeri MF599713.1 Việt Nam 

13 S. cerevisiae LC576582.1 Nhật Bản 

14 W. anomalus KX253664.1 - 

2.7. Sai số và loại trừ sai số 

 - Bệnh án nghiên cứu sau khi xây dựng được thử trên 1 số bệnh nhân 

rồi chỉnh sửa lại những điểm không phù hợp để có được bệnh án hoàn chỉnh. 

 - Sai số lựa chọn: Đối tượng tham gia nghiên cứu được lựa chọn bám 

sát các tiêu chuẩn lựa chọn đề ra. 

 - Sai số nhớ lại và sai số thu thập thông tin: để hạn chế sai số nhớ lại và 
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sai số thu thập thông tin, người điều tra tập huấn kỹ lưỡng về cách thức, kỹ 

năng để khai thác thông tin, kỹ năng điền thông tin vào Bệnh án nghiên cứu. 

Các thông tin thu thập cũng được thiết kế bằng các câu hỏi ngắn gọn, dễ hiểu, 

rõ ràng, cụ thể. 

 - Sai số trong xét nghiệm: để hạn chế sai sót trong xét nghiệm phát hiện 

nhiễm nấm trong mẫu dịch miệng. Các bác sĩ khám bệnh được tập huấn và 

hiểu rõ quy trình kỹ thuật lấy mẫu, yêu cầu đối với mẫu. Mẫu sau khi lấy 

được chuyển ngay tới Bộ môn Ký sinh trùng và côn trùng, Học viện Quân y 

để xét nghiệm. 

- Sai số trong nhận định loài bằng hình thái: màu khuẩn lạc được đọc ở 

ánh sáng mặt trời, đúng thời điểm (24 và 48h) bởi 2 cán bộ khác nhau và được 

khẳng định lại bằng sinh học phân tử (PCR-RFLP và giải trình tự gen). 

- Sai số trong xác định loài bằng PCR-RFLP: hỗn dịch phản ứng PCR 

được chuẩn bị ở một khu vực riêng. Mẫu ADN được tra ở 1 khu vực riêng. 

Phản ứng PCR được kiểm soát bằng chứng âm và chứng dương (DNA của 

chủng nấm chuẩn C. albicans ATCC90028). 

- Sai số do ghi chép, nhập liệu: để hạn chế sai số, các thông tin sau khi 

phân tích đều được đưa vào trong bệnh án nghiên cứu. Bệnh án nghiên cứu 

được đánh số riêng biệt và nhập liệu theo mã số trên phần mềm IBM SPSS 

cùng với các thông tin khác của bệnh nhân. Kiểm tra kết quả nhập liệu ngẫu 

nhiên 2/3 số bệnh án nghiên cứu để phát hiện lỗi. Quá trình xử lý bằng phần 

mềm SPSS nếu phát hiện các bất thường nhập liệu thì rà lại bệnh án nghiên 

cứu để nhập hiệu chỉnh. 

2.8. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Nghiên cứu đã được thông qua, chấp thuận của Hội đồng đạo đức 

trong nghiên cứu y sinh học của Bệnh viện Quân y 103 và được cấp giấy 

chứng nhận số 181/2021/CNChT-HĐĐĐ ngày 10/8/2021. 

- Quá trình khám lâm sàng cho bệnh nhân được thực hiện trong phòng 
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bệnh với tối thiểu 2 nhân viên y tế. 

- Tất cả những người tham gia được thông báo lợi ích, mục đích của 

nghiên cứu và các quy trình được sử dụng trong việc thu thập dữ liệu.  

- Tất cả thông tin về tình trạng bệnh và các thông tin cá nhân liên quan 

đến người tham gia nghiên cứu tuyệt đối được giữ bí mật và chỉ được sử dụng 

vào mục đích nghiên cứu, không dùng vào bất cứ mục đích nào khác. 

- Việc lấy mẫu xét nghiệm nấm, điều trị-dự phòng nấm là một biện 

pháp phối kết hợp với điều trị ung thư để đem lại hiệu quả tốt cho bệnh nhân.  

Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

 

Hình 2.3. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Một số đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.1. Phân bố giới tính của đối tượng nghiên cứu 

Giới tính 

 

Bệnh viện 

Nam Nữ Cộng 

SL Tỷ lệ (%) SL Tỷ lệ (%) SL Tỷ lệ (%) 

Bệnh viện 

Quân y 103 (n=41) 
36 87,80 5 12,20 41 100 

Bệnh viện Trung ương 

Quân đội 108 (n=45)  
40 88,89 5 11,11 45 100 

Bệnh viện Ung bướu 

Hà Nội (n=33) 
26 78,79 7 21,21 33 100 

Bệnh viện TMH 

Trung ương (n=37) 
32 86,49 5 13,51 37 100 

Cộng 134 85,90 22 14,10 156 100 

 Trong số 156 bệnh nhân UTĐC được nghiên cứu, 134 là nam giới, 

chiếm 85,9%, 22 còn lại là nữ giới, chiếm 14,10%. 

Bảng 3.2. Tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu 

Giới tính 
Tuổi của đối tượng 

Nhỏ nhất Trung bình Lớn nhất 

Nam (n = 134) 19 56,04 ± 11,35 82 

Nữ (n = 22) 24 49,22 ± 14,06 78 

Chung 19 55,96 ± 11,72 82 

 Tuổi của bệnh nhân UTĐC dao động từ 19 đến 82, trung bình là 55,96 

± 11,72. Tuổi trung bình ở nam cao hơn ở nữ (56,04 ± 11,35 so với 49,22 ± 

14,06). 
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Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ các nhóm tuổi của bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ 

 Nhóm tuổi từ 41-60 chiếm tỷ lệ cao nhất với 51,28 %, tiếp theo là 

nhóm tuổi ≥ 61 (37,82%) và thấp nhất là nhóm tuổi dưới 40 (10,90%). 

 

Biểu đồ 3.2. Tình trạng di căn hạch ở đối tượng nghiên cứu 

 70,51% bệnh nhân UTĐC đã có di căn hạch cổ (110 bệnh nhân), còn 

lại 29,49% BN chưa di căn (46 bệnh nhân). 
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Bảng 3.3. Đặc điểm dân tộc, nghề nghiệp và học vấn 

của đối tượng nghiên cứu  

Đặc điểm Số BN (n = 156) Tỷ lệ (%) 

Dân tộc   

Kinh 151 96,79 

Khác 5 3,21 

Nghề nghiệp   

Công nhân 5 3,21 

Nông dân 43 27,56 

Công chức, viên chức 22 14,10 

Hưu trí 33 21,15 

Kinh doanh, buôn bán 7 4,49 

Nghề khác 46 29,49 

Học vấn   

Tiểu học 3 1,92 

THCS 50 32,05 

THPT 77 49,36 

Trên THPT 26 16,67 

Đa phần bệnh nhân UTĐC là người dân tộc Kinh (96,79%), là nông 

dân (27,56%), cán bộ hưu trí (21,15%), làm nghề tự do hoặc các ngành nghề 

khác (29,49%). Đa số bệnh nhân có trình độ từ THPT trở lên (66,03%). 
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Bảng 3.4. Tiền sử hút thuốc, mắc bệnh kết hợp, thói quen vệ sinh răng 

miệng và sử dụng dụng cụ phục hình răng 

Đặc điểm Số BN (n = 156) Tỷ lệ (%) 

Hút thuốc   

Có 74 47,4 

Không 82 52,6 

Bệnh kết hợp   

Đái tháo đường 19 12,2 

Bệnh khác 28 17,9 

Vệ sinh răng miệng hàng ngày   

Có (≥1 lần/ngày) 146 93,6 

Không 10 6,4 

Lấy cao răng định kỳ   

Có 62 39,7 

Không 94 60,3 

Sử dụng dụng cụ phục hình răng   

Có 24 15,4 

Không 132 84,6 

Tỷ lệ bệnh nhân UTĐC có tiền sử hút thuốc là 47,4%. Trong khi đó,  

12,2% bệnh nhân mắc đái tháo đường type 2. Có 146 bệnh nhân (93,6%) chải 

răng ít nhất 1 lần/ngày. Tỷ lệ bệnh nhân lấy cao răng định kỳ và sử dụng dụng 

cụ phục hình răng (răng giả) là 39,7% và 15,4%. 
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Bảng 3.5. Vị trí xuất hiện ung thư vùng đầu cổ 

Vị trí ung thư Số BN (n = 156) Tỷ lệ (%) 

Vòm họng 55 35,26 

Hạ họng 49 31,41 

Thanh quản 13 8,33 

Khoang miệng 5 3,21 

Hốc mũi 3 1,92 

Amidan 15 9,62 

Lưỡi 11 7,05 

Vị trí khác 5 3,21 

Cộng 156 100 

 Ung thư vòm họng chiếm tỷ lệ cao nhất với 35,26%, tiếp theo lần lượt 

là ung thư hạ họng (31,41%), ung thư amidan (9,52%), ung thư thanh quản 

(8,33%), ung thư lưỡi (7,05%), ung thư khoang miệng (3,21%) và ung thư 

hốc mũi (1,92%). Có 5 bệnh nhân bị các loại ung thư khác, chiếm 3,21%. 

 

Biểu đồ 3.3. Phân bố các loại UTĐC theo kết quả mô bệnh học 

 Một nửa (50,00%) số bệnh nhân UTĐC thuộc tuýp ung thư biểu mô tế 

bào vảy, tiếp theo là ung thư biểu mô không biệt hóa (19,87%). Các loại ung 

thư khác thấp hơn, dao động từ 3,2% đến 10,90%. 
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Bảng 3.6. Phân bố giai đoạn ung thư vùng đầu cổ 

Giai đoạn ung thư Số BN (n = 156) Tỷ lệ (%) 

Giai đoạn Ia 2 1,28 

Giai đoạn Ib 2 1,28 

Giai đoạn IIa 29 18,59 

Giai đoạn IIb 4 2,57 

Giai đoạn IIIa 42 26,92 

Giai đoạn IIIb 8 5,13 

Giai đoạn IVa 69 44,23 

Cộng 156 100 

 Bệnh nhân bị ung thư đầu cổ ở giai đoạn IVa chiếm tỷ lệ cao nhất 

(44,23%), tiếp đến là giai đoạn IIIa (26,92%) và giai đoạn IIa (18,59%). Các 

giai đoạn khác tỷ lệ dao động từ 0,64% đến 5,13%. 

3.2. Đặc điểm nhiễm nấm miệng, thành phần loài và một số yếu tố liên 

quan ở bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ 

3.2.1. Một số đặc điểm nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ 

 

Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ nhiễm nấm miệng chung ở bệnh nhân nghiên cứu 

 Trong số 156 bệnh nhân UTĐC có 82 bệnh nhân nhiễm nấm miệng, 

chiếm 52,56%. 



71 

Bảng 3.7. Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở đối tượng nghiên cứu tại các bệnh viện 

Địa điểm thu mẫu Tổng số Số nhiễm Tỷ lệ (%) 

Bệnh viện Quân y 103 41 19 46,34 

Bệnh viện Trung ương Quân 

đội 108 
45 24 53,33 

Bệnh viện Ung bướu Hà Nội 33 25 75,76 

Bệnh viện Tại Mũi Họng 

Trung Ương 
37 14 37,84 

Cộng 156 82 52,56 

Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC cao nhất ở Bệnh viện Ung 

bướu Hà Nội với 75,76%, tiếp đến lần lượt là Bệnh viện Trung ương Quân 

đội 108 (53,33%), Bệnh viện Quân y 103 (46,34%) và thấp nhất là tại Bệnh 

viện Tại Mũi Họng Trung Ương (37,84%). 

 

Hình 3.1. Minh họa hình ảnh sợi nấm giả quan sát được từ tiêu bản soi 

tươi của bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ nhiễm nấm miệng 

Nguồn: Bệnh nhân Dương Văn T. 50 tuổi – Mã BN 22.000995 
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Hình 3.2. Minh họa hình ảnh màu sắc khuẩn lạc nấm trên môi trường 

CHROMagarTM Candida của bệnh nhân đồng nhiễm 4 loài nấm 

Nguồn: Bệnh nhân Nguyễn Đình S. 64 tuổi – Mã BN 22.001178 (Bệnh viện 

Tai Mũi Họng Trung ương) 

Các chủng nấm dương tính khi mọc trên môi trường CHROMagarTM 

Candida hầu hết có khuẩn lạc tròn, màu sắc thay đổi tùy từng loài. Sau 72 giờ 

mọc trên môi trường, khuẩn lạc có kích thước 0,5-2mm (Hình 3.2). Tùy từng 

loài, tế bào nấm có hình bầu dục hoặc hình tròn. Trong tiêu bản còn quan sát 

thấy các tế bào đang nảy trồi sinh sản hoặc sợi nấm giả (Hình 3.2B). 

Bảng 3.8. Phân bố tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở BN UTĐC theo giới tính 

Giới tính 
Tổng số 

(n = 156) 
Số nhiễm Tỷ lệ (%) p* 

Nam 134 71 52,99 
0,795 

Nữ 22 11 50,00 

Cộng 156 82 52,56  

 * Chi-square test 
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Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân nam UTĐC cao hơn so với ở bệnh 

nhân nữ UTĐC (52,99% so với 50,00%) nhưng khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê p > 0,05. 

Bảng 3.9. Phân bố tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC theo 

tình trạng di căn hạch cổ  

Tình trạng di căn 

hạch cổ 

Tổng số 

(n = 156) 
Số nhiễm Tỷ lệ (%) p* 

Đã di căn 110 55 50,00 
0,321 

Chưa di căn 46 27 58,70 

Cộng 156 82 52,56  

 * Chi-square test 

Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC chưa di căn hạch cổ cao 

hơn so với ở bệnh nhân đã di căn hạch cổ (58,70% so với 50,00%) nhưng khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê p > 0,05. 

Bảng 3.10. Phân bố tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC 

theo loại ung thư  

Loại ung thư 
Tổng số 

(n = 156) 
Số nhiễm Tỷ lệ (%) 

Ung thư biểu mô tế bào vảy 78 36 46,15 

Ung thư biểu mô không biệt hóa 31 18 58,06 

Ung thư biểu mô kém biệt hóa 10 5 50,00 

Ung thư biểu mô tuyến 5 2 40,00 

Loại khác 32 21 65,63 

Cộng 156 82 52,56 

Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC theo loại ung thư dao động 

từ 40,0% đến 65,63%. 
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Biểu đồ 3.5. Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở hai nhóm bệnh nhân 

chưa được và đã được hóa xạ trị đồng thời 

Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở nhóm bệnh nhân UTĐC đã hóa xạ trị đồng 

thời (64,91%) cao hơn nhóm chưa hóa xạ trị đồng thời (45,45%), với p=0,019. 

Bảng 3.11. Tần suất xuất hiện tổn thương khoang miệng và mắc bệnh 

nấm miệng ở đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm 
Số BN 

(n = 156) 
Tỷ lệ (%) 

Có tổn thương miệng 137 87,82 

Tổn thương miệng do nấm (bệnh 

do nấm ở miệng) 
75 48,08 

Trong tổng số 156 bệnh nhân UTĐC được nghiên cứu, 137 bệnh nhân 

có các tổn thương xuất hiện ở khoang miệng, nhưng chỉ có 75 bệnh nhân được 

xác định mắc bệnh nấm miệng, chiếm 48,08% (75/156) tổng số bệnh nhân 

nghiên cứu. 
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Biểu đồ 3.6. Các hình thái tổn thương khoang miệng do nấm 

ở bệnh nhân UTĐC (n = 75) 

Hình thái tổn thương miệng do nấm ở bệnh nhân ung thư đầu cổ đa số là 

xuất hiện giả mạc (36,0%), tiếp đến là nứt góc miệng (30,67%), nứt lưỡi 

(14,67%), chảy máu niêm mạc (8,0%), loét miệng 2,67%. Các hình thái tổn 

thương khác như viêm đỏ, sưng tấy, viêm quanh răng... chiếm 48,0%. 

 

Biểu đồ 3.7. Phân bố tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC 

theo thời điểm điều trị hóa xạ trị đồng thời (n = 156) 

Tỷ lệ nhiễm nấm nói chung và bệnh do nấm ở khoang miệng ở bệnh 

nhân UTĐC có xu hướng tăng lên sau các liệu trình hóa xạ trị đồng thời. 
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Bảng 3.12. Tần suất các mức độ tổn thương khoang miệng ở BN bị bệnh 

nấm miệng (n = 75) 

Mức độ tổn 

thương niêm mạc 

Chưa can thiệp 

hóa xạ trị đồng 

thời (SL, %) 

Đã can thiệp hóa 

xạ trị đồng thời 

(SL, %) 

Tổng số 

Độ 0 31 (73,81) 2 (6,06) 33 (44,0) 

Độ I 10 (23,81) 14 (42,42) 24 (32,0) 

Độ II và III 1  (2,38) 17 (51,52) 18 (24,0) 

Tổng 42 (100) 33 (100) 75 (100) 

2,  p 
2  = 39,88; p < 0,001  

Ở BN bị bệnh nấm miệng đã hóa xạ trị đồng thời, mức độ tổn thương 

khoang miệng có xu hướng tăng lên. Mức độ tổn thương khoang miệng có xu 

hướng ngược lại ở bệnh nhân chưa được hóa xạ trị đồng thời. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,001). 

3.2.2. Thành phần loài nấm phân lập từ miệng bệnh nhân ung thư vùng 

đầu cổ 

 

Hình 3.3. Kết quả xác định loài nấm men phân lập từ khoang miệng bệnh 

nhân UTĐC bằng nuôi cấy trên môi trường ChromAgarTM Candida 

 Kết quả nuôi cấy trên môi trường ChromAgarTM Candida cho thấy, 
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73/82 (89,02%) trường hợp đơn nhiễm, trong đó 55/82 (67,07%) bệnh nhân 

mọc nấm men với hình thái phù hợp với C. albicans, 7/82 (8,54%) phù hợp 

với C. glabrata, 2/82 (2,44%) phù hợp với C. krusei, 1/82 (1,22%) phù hợp 

với C. tropicalis, 8/82 (9,76%) có màu sắc không điền hình cho loài nào.  

 Trong 9 trường hợp đồng nhiễm (10,98%), 4 trường hợp đồng nhiễm C. 

albicans và C. tropicalis, đồng nhiễm C. albicans và C. glabrata, C. albicans 

và C. krusei, C. tropicalis và C. krusei mỗi loại 1 trường hợp; có 2 trường hợp 

đồng nhiễm 3 loài. 

Bảng 3.13. Tình trạng đơn nhiễm, đồng nhiễm nấm ở 

khoang miệng bệnh nhân UTĐC 

Tình 

trạng 

Số 

lượng  

Tỷ lệ 

(%) 
Loài nấm 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Đơn 

nhiễm 
73  89,02 

C. albicans 53 64,63 

C. africana 1 1,22 

C. dubliniensis 1 1,22 

C. tropicalis 2 2,44 

C. glabrata 3 3,66 

C. ethanolica 1 1,22 

C. parapsilosis 6 7,31 

C. mesorugosa 1 1,22 

Kodame ohmeri 3 3,66 

S. cerevisiae 1 1,22 

Pichia kluyveri 1 1,22 

Đồng 

nhiễm 
9 10,98 

C. albicans và C. tropicalis 4 4,88 

C. albicans và C. glabrata 1 1,22 

C. tropicalis và C. intermedia 2 2,44 

C. albicans, C. tropicalis và 

M. caribbica 
1 1,22 

C. tropicalis, C. quercitrusa, 

Wickerhamomyces anomalus 

và Debaryomyces nepalensis 

1 1,22 

Tổng 82 100 Tổng 82 100 

Sau khi xác định phân tử (PCR-RFLP và giải trình tự), trong số 82 bệnh 

nhân UTĐC nhiễm nấm miệng, có 73 trường hợp chỉ nhiễm một loài nấm 
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(89,02%), gồm C. albicans, C. africana, C. dubliniensis, C. tropicalis, C. 

glabrata, C. ethanolica, C. parapsilosis, K. ohmeri, S. cerevisiae và P. 

kluyveri. Trong 9 trường hợp đồng nhiễm (10,98%), có 4 trường đồng nhiễm 

C. albicans và C. tropicalis, 2 trường hợp đồng nhiễm C. tropicalis và C. 

intermedia, 1 BN đồng nhiễm C. tropicalis và C. glabrata, 1 trường hợp đồng 

nhiễm 3 loài C. albicans, C. tropicalis và M. caribbica, 1 trường hợp đồng 

nhiễm 4 loài C. tropicalis, C. quercitrusa, W. anomalus và D. nepalensis. 

 

Hình 3.4. Minh họa kết quả điện di trên gel agarose sản phẩm PCR khi 

chạy với 2 mồi ITS1 và ITS4 

 Trong Hình 3.4, các giếng từ 1 đến 6 và 8 đến 11 là các chủng nấm men 

phân lập từ đối tượng nghiên cứu, giếng 8 là thang DNA chuẩn, giếng 12 là 

chứng dương và giếng 13 là chứng âm. 

 

Hình 3.5. Minh họa kết quả điện di trên gel agarose sản phẩm cắt giới hạn 

sản phẩm PCR bằng enzyme MspI của một số chủng nấm 
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 Trong hình 3.5, các giếng 1-3, 4-7, 12-15, 17-18 sản phẩm cắt giới hạn 

có kích thước là 297 bp và 238 bp phù hợp với nấm C. albicans; giếng 4 và 

giếng 11 sản phẩm cắt giới hạn có kích thước 340 bp và 184 bp phù hợp với 

nấm C. tropicalis; giếng 16 và 19 sản phẩm PCR kích thước xấp xỉ 500 bp và 

không bị cắt giới hạn phù hợp với nấm C. parapsilosis; giếng 9 sản phẩm cắt 

giới hạn không phù hợp với loài nấm nào, khi được giải trình tự cho kết quả là 

loài K. ohmeri; giếng 12 là mẫu chứng dương (C. albicans ATCC 90028). 

 Tổng số 94 chủng nấm men phân lập được từ 82 mẫu dịch khoang 

miệng. Trên cơ sở xác định loài bằng môi trường sinh màu CHROMagarTM 

Candida, PCR-RFLP và giải trình tự, 16 loài nấm khác nhau đã được xác định, 

chiếm tỷ lệ cao nhất là C. albicans (59 chủng; 62,77%), tiếp theo lần lượt là C. 

tropicalis (10 chủng; 10,64%), C. parapsilosis (6 chủng; 6,38%), C. glabrata 

(4 chủng; 4,26%), K. ohmeri (3 chủng; 3,19%), C. intermedia (2 chủng; 

2,13%), các loài còn lại gồm C. africana, C. dubliniensis, C. ethanolica (tên 

khác là Pichia ethanolica), C. mesorugosa, C. quercitrusa (tên khác là 

Kurtzmaniella quercitrusa), C. pelliculosa (tên khác là Wickerhamomyces 

anomalus), D. nepalensis, M. caribbica, S. cerevisiae và P. kluyveri mỗi loài 1 

chủng (1,06%) (Biểu đồ 3.8). 
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Biểu đồ 3.8. Phân bố các loài nấm phân lập từ miệng bệnh nhân UTĐC 

 

Hình 3.6. Minh họa kết quả giải trình tự với mồi ITS5 một số chủng nấm 

men phân lập từ miệng bệnh nhân UTĐC 

Hình 3.6 cho thấy, trình tự đoạn DNA thu được với mồi ITS5 có tín 

hiệu tốt: tín hiệu của các nucleotide A, T, G, C rõ, gọn và không bị chồng 

chéo nhau. Trình tự của 20 chủng nấm khác nhau đã được đăng ký thành công 

trên ngân hàng gen với các mã số từ PV185747.1 đến PV185767.1 
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Hình 3.7. Cây phả hệ xác định mối quan hệ phát sinh loài của các chủng 

nấm men thu thập được dựa vào trình tự đoạn ITS1 – 5.8S – ITS2 
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Trong hình 3.7, các chủng 2021-N67, 2021-N125, 2021-N157, 2021-

N158 và 2022-N220 có quan hệ họ hàng gần với C. parapsilosis; 2022-N193 

có quan hệ gần với C. tropicalis; 2022-N215 có quan hệ gần với C. 

dubliniensis; 2021-N133 có quan hệ gần với C. albicans. 2022-N195 có quan 

hệ gần với W. anomalus; 2021-N136 có quan hệ gần với M. caribbica; 2022-

N192 có quan hệ gần với C. quercitrusa...  

Bảng 3.14. Phân bố nấm C. albicans và non-C. albicans theo một số đặc 

điểm của đối tượng nghiên cứu (n = 82) 

Đặc điểm của đối 

tượng 

Chỉ nhiễm nấm  

C. albicans (n, %) 

Nhiễm nấm  

non-C. albicans* (n, %) 
2, p 

Giới tính    

Nam 44 (61,97) 27 (38,03) 2 = 1,64 

p = 0,313 Nữ 9 (81,82) 2 (18,18) 

Nhóm tuổi    

≤ 60 tuổi 33 (67,35) 16 (32,65) 2 = 0,387 

p = 0,534 ≥ 61 tuổi 20 (60,61) 13 (39,39) 

Di căn hạch    

Đã di căn 37 (67,27) 18 (32,73) 2 = 0,509 

p = 0,467 Chưa di căn 16 (59,26) 11 (40,74) 

Hóa xạ trị    

Chưa hóa xạ trị 25 (67,57) 12 (32,43) 2 = 0,254 

p = 0,614 Đã hóa xạ trị 28 (62,22) 17 (37,78) 

* Bao gồm nhiễm đơn thuần các loài non-C. albicans hoặc nhiễm phối hợp 

giữa các loài non-C. albicans và C. albicans 

Bảng 3.14 cho thấy, phân bố nấm C. albicans và non-C. albicans không 

có sự khác biệt giữa nam và nữ, giữa các nhóm tuổi, giữa tình trạng di căn và 

chưa di căn hạch và giữa tình trạng đã được điều trị và chưa được hóa xạ trị. 
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3.2.3. Một số yếu tố liên quan với tình trạng nhiễm nấm Candida khoang 

miệng bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ 

Bảng 3.15. Liên quan giữa đặc điểm nhân khẩu học và nhiễm nấm miệng ở 

bệnh nhân UTĐC  

Đặc điểm 
Tổng số 

(n = 156) 

Số 

nhiễm 

% 

nhiễm 
OR (95%CI) p 

Giới tính   
 

  

Nam 134 71 52,99 1,13 (0,46 – 2,78) 0,795 

Nữ 22 11 50,0 1  

Nhóm tuổi      

≤ 40 tuổi 17 6 35,29 1  

41-60 tuổi 80 43 53,75 2,33 (0,76 - 7,13) 0,139 

≥ 61 tuổi 59 33 55,93 1,09 (0,56 – 2,15) 0,798 

Học vấn      

< THPT 53 32 60,38 1,62 (0,82 – 3,17) 0,161 

≥ THPT 103 50 48,54 1  

Nghề nghiệp      

Nông dân/công 

nhân 
48 28 58,33 1,40 (0,71 – 2,78) 0,336 

Nghề khác 108 54 50,00 1  

 Chưa tìm thấy có sự liên quan giữa nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân 

UTĐC với một số đặc điểm nhân khẩu học của đối tượng nghiên cứu. 
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Bảng 3.16. Liên quan giữa một số yếu tố tiền sử, thực hành vệ sinh răng 

miệng với tình trạng nhiễm nấm miệng 

Đặc điểm 
Tổng số 

(n = 156) 

Số 

nhiễm 

% 

nhiễm 
OR (95%CI) p 

Hút thuốc lá      

Có 74 35 47,30 0,67 (0,36 – 1,26) 0,211 

Không 82 47 57,32 1  

Sử dụng kháng sinh 

trong vòng 1 tháng 
     

Có 53 25 47,17 0,72 (0,37 – 1,40) 0,334 

Không/không rõ 103 57 55,34 1  

Mắc đái tháo đường      

Có 19 12 63,16 1,64 (0,61 – 4,42) 0,324 

Không 137 70 51,09 1  

Vệ sinh răng miệng 

hàng ngày 
     

Không 10 5 50,0 0,90 (0,25 – 3,23) 0,867 

Có 146 77 52,74 1 1 

Lấy cao răng định kỳ      

Không 94 52 55,32 1,32 (0,69 – 2,51) 0,396 

Có 62 30 48,39 1  

Sử dụng dụng cụ 

phục hình răng 
     

Có 24 13 54,17 1,08 (0,45 – 2,58) 0,864 

Không 132 69 52,27 1  

 

 Chưa tìm thấy có sự liên quan giữa tiền sử hút thuốc lá, sử dụng kháng 

sinh, mắc đái tháo đường và thực hành vệ sinh răng miệng với bệnh do nấm ở 

khoang miệng BN UTĐC. 
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Bảng 3.17. Liên quan giữa một số đặc điểm lâm sàng với tình trạng nhiễm 

nấm miệng BN UTĐC 

Đặc điểm 
Tổng số 

(n = 156) 
Số nhiễm 

%  

nhiễm 

Phân tích đơn biến Phân tích đa biến 

OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Giai đoạn ung thư        

IVa + IVb 69 38 55,07 1,20 (0,64 – 2,26) 0,576 -  

≤ IIIb 87 44 50,57 1  -  

Di căn hạch cổ        

Có 110 55 50,00 0,70 (0,35 – 1,41) 0,321 -  

Không 46 27 58,69 1  -  

Hóa xạ trị        

Đã hóa xạ trị 57 37 64,91 2,22 (1,13 – 4,35) 0,019 2,07 (1,05 – 4,09) 0,037 

Chưa hóa xạ trị 99 45 45,45 1  1  

Loại ung thư        

K biểu mô vảy 78 36 46,15 0,60 (0,32 – 1,12) 0,109 -  

Các loại khác 78 46 58,97 1  -  

Tình trạng sút cân        

Có 95 56 58,95 1,93 (1.01 – 3,71) 0,046 1,77 (0,91 – 3,45) 0,091 

Không 61 26 42,62 1  1  

 

 Không tìm thấy sự liên quan giữa giai đoạn ung thư, tình trạng di căn 

hạch và loại ung thư với tình trạng nhiễm nấm miệng. Trái lại, phân tích đơn 

biến cho thấy: những bệnh nhân được hóa xạ trị đồng thời có nguy cơ nhiễm 

nấm miệng gấp 2,22 lần (95% CI: 1,13 – 4,35) so với những bệnh nhân chưa 

được hóa xạ trị (p <  0,05); Những bệnh nhân có sút cân tăng nguy cơ nhiễm 

nấm miệng gấp 1,93 lần (95% CI: 1.01 – 3,71) so với những bệnh nhân 

không có tình trạng sút cân (p <  0,05). Tuy nhiên, khi phân tích đa biến chỉ 

có hóa xạ trị đồng thời được xác định là yếu tố nguy cơ nhiễm nấm miệng 

bệnh nhân UTĐC. 
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Bảng 3.18. Liên quan giữa một số chỉ số cận lâm sàng với tình trạng 

nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC 

Tiền sử Tổng số 
Số 

nhiễm 

% 

nhiễm 
OR (95%CI) p 

Hb (n = 137)   
 

  

Giảm 27 14 51,85 1,00 (0,43 - 2,33) 0,997 

Bình thường 110 57 51,82 1  

Glucose máu (n = 51)      

Tăng 28 19 67,86 2,30 (0,74 - 7,20) 0,148 

Bình thường 23 11 47,83 1  

Bạch cầu (n = 127)      

Tăng 26 9 34,62 0,41 (0,17 - 1,01) 0,051 

Bình thường 101 57 56,44 1  

Bạch cầu (n = 113)      

Giảm 12 7 58,33 1,08 (0,32 - 3,64) 0,90 

Bình thường 101 57 56,44 1  

 Chưa thấy mối liên quan giữa tình trạng thay đổi hemoglobin, glucose 

máu và bạch cầu với tình trạng nhiễm nấm miệng bệnh nhân UTĐC. 
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3.3. Ảnh hưởng của tình trạng nhiễm nấm miệng đến chất lượng cuộc 

sống bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ có chỉ định hóa xạ trị đồng thời 

3.3.1. Kết quả đánh giá ảnh hưởng của tình trạng nhiễm nấm miệng ở 

bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ có chỉ định hóa xạ trị đồng thời sử dụng 

thang đo QLQ-C30 

 

Biểu đồ 3.9. Phân bố điểm Karnofsky (KPS) của bệnh nhân UTĐC 

 Kết quả phân tích cho thấy, số bệnh nhân có điểm KPS = 90 chiếm tỷ lệ 

cao nhất 61,54%, tiếp đến lần lượt là nhóm có KPS = 80 (25,64%), nhóm 

KPS = 100 (8,97%) và thấp nhất là nhóm KPS ≤ 70 (3,85%).  

Bảng 3.19. Phân bố điểm tổng trạng Karnofsky (KPS) theo tình trạng 

nhiễm nấm và hóa xạ trị đồng thời 

Đặc điểm 
Điểm tổng trạng Karnofsky (n, %) Tổng 

(n = 156) ≤80 (n=46) 90 (n=96) 100 (n=14) 

Nhiễm nấm 

Có 25 (30,49) 46 (56,10) 11 (13,41) 82 (100) 

Không 21 (28,39) 50 (67,56) 3 (4,05) 74 (100) 

𝜒2, p 𝜒2 = 4,69; p = 0,096 

Xạ trị 

Đã hóa xạ trị 30 (52,63) 23 (40,35) 4 (7,02) 57 (100) 

Chưa hóa xạ trị 16 (16,16) 73 (73,74) 10 (10,10) 99 (100) 

𝜒2, p 𝜒2 = 23,25; p < 0,001 
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Ở nhóm bệnh nhân UTĐC có xạ trị, điểm tổng trạng có xu hướng giảm 

và khác biệt có ý nghĩa so với nhóm chưa xạ trị (p < 0,001). Tuy nhiên, phân 

bố điểm tổng trạng không có sự khác biệt giữa nhóm nhiễm và không nhiễm 

nấm miệng (p = 0,096). 

Bảng 3.20. Đặc điểm chất lượng cuộc sống của bệnh nhân UTĐC sử dụng 

thang đo QLQ-C30 

Biến số  ± SD M 

Lĩnh vực chức năng   

Chức năng thể chất 89,91 ± 14,69 100 

Chức năng vai trò 86,45 ± 20,87 100 

Chức năng tinh thần/cảm xúc 85,63 ± 18,80 91,67 

Chức năng nhận thức 90,28 ± 15,95 100 

Chức năng xã hội 83,65 ± 21,46 100 

Lĩnh vực triệu chứng   

Triệu chứng mệt mỏi 21,65 ± 22,43 22,22 

Triệu chứng buồn nôn/nôn 9,72 ± 17,55 0 

Triệu chứng đau 16,77 ± 20,95 0 

Triệu chứng khó thở 5,98 ± 14,41 0 

Triệu chứng mất ngủ 19,44 ± 28,83 0 

Triệu chứng chán ăn 25,16 ± 29,51 33,33 

Triệu chứng táo bón 10,68 ± 20,39 0 

Triệu chứng tiêu chảy 6,62 ± 15,80 0 

Khó khăn tài chính 25,21 ± 29,90 16,67 

Sức khỏe tổng quát 62,61 ± 20,11 66,67 

 : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

Kết quả phân tích chất lượng cuộc sống bằng thang đo QLQ-C30 cho 

thấy, điểm trung bình CLCS tổng quát là 62,61 ± 20,11. Điểm trung bình 

CLCS các lĩnh vực chức năng thể chất là 89,91 ± 14,69, chức năng vai trò là 

86,45 ± 20,87, chức năng cảm xúc 85,63 ± 18,80, chức năng nhận thức 90,28 ± 

15,95 và chức năng xã hội 83,65 ± 21,46. Đối với lĩnh vực triệu chứng, điểm 

trung bình triệu chứng mệt mỏi là 21,65 ± 22,43, buồn nôn và nôn 9,72 ± 
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17,55, đau 16,77 ± 20,95, khó thở 5,98 ± 14,41, mất ngủ 19,44 ± 28,83, chán 

ăn 25,16 ± 29,51, táo bón 10,68 ± 20,39, tiêu chảy 6,62 ± 15,80. Vấn đề khó 

khăn tài chính, điểm trung bình là 25,21 ± 29,90. 

Bảng 3.21. So sánh chất lượng cuộc sống bệnh nhân UTĐC theo nhóm 

điểm Karnofsky (KPS) 

Biến số 
KPS ≤ 80 (n = 46) KPS > 80 (n = 110) 

p* 
 ± SD M  ± SD M 

Lĩnh vực chức năng 

Chức năng thể chất 78,41 ± 18,01 83,33 94,73 ± 9,69 100 < 0,001 

Chức năng vai trò 70,65 ± 24,89 66,67 93,12 ± 14,56 100 < 0,001 

Chức năng cảm xúc 75,36 ± 22,29 83,33 89,92 ± 15,32 100 < 0,001 

Chức năng nhận thức 81,52 ± 20,85 83,33 93,94 ± 11,67 100 < 0,001 

Chức năng xã hội 70,29 ± 25,59 66,67 89,24 ± 16,68 100 < 0,001 

Lĩnh vực triệu chứng 

Triệu chứng mệt mỏi 37,20 ± 23,57 33,33 15,15 ± 18,48 11,11 < 0,001 

Triệu chứng buồn 

nôn/nôn 
21,01 ± 20,62 16,67 5,00 ± 13,65 0 < 0,001 

Triệu chứng đau 35,51 ± 20,97 33,33 8,94 ± 15,26 0 < 0,001 

Triệu chứng khó thở 11,59 ± 20,14 0 3,64 ± 10,44 0 < 0,001 

Triệu chứng mất ngủ 34,78 ± 31,39 33,33 13,03 ± 25,18 0 < 0,001 

Triệu chứng chán ăn 46,38 ± 29,38 33,33 16,21 ± 24,69 0 < 0,001 

Triệu chứng táo bón 19,56 ± 27,73 0 6,97 ± 15,04 0 0,002 

Triệu chứng tiêu chảy 12,32 ± 21,50 0 4,24 ± 12,04 0 0,009 

Khó khăn tài chính 36,23 ± 33,57 33,33 20,61 ± 27,08 0 0,004 

Sức khỏe tổng quát 53,26 ± 22,19 50,00 66,52 ± 17,88 66,67 < 0,001 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Ở cả 4 nhóm lĩnh vực CLCS sức khỏe tổng quát, lĩnh vực chức năng, 

triệu chứng và tài chính, điểm chất lượng cuộc sống có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa 2 nhóm KPS ≤ 80 và KPS > 80. 
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Bảng 3.22. So sánh chất lượng cuộc sống bệnh nhân UTĐC nhiễm và 

không nhiễm nấm miệng sử dụng thang đo QLQ-C30 

Biến số 

Có nhiễm nấm  

(n = 82) 

Không nhiễm nấm  

(n = 74) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Lĩnh vực chức năng 

Chức năng thể chất 89,67 ± 15,82 100 90,18 ± 13,43 100 0,814 

Chức năng vai trò 86,21 ± 21,86 100 86,71 ± 19,89 100 0,854 

Chức năng cảm xúc 86,89 ± 18,52 91,67 84,23 ± 19,14 91,67 0,489 

Chức năng nhận thức 90,45 ± 15,94 100 90,09 ± 16,07 100 0,896 

Chức năng xã hội 84,35 ± 23,03 100 82,88 ± 19,70 83,33 0,315 

Lĩnh vực triệu chứng 

Triệu chứng mệt mỏi 21,54 ± 22,45 11,11 21,77 ± 22,56 22,22 0,921 

Triệu chứng buồn 

nôn/nôn 
9,15 ± 18,36 0 10,36 ± 16,71 0 0,379 

Triệu chứng đau 17,68 ± 21,81 8,33 15,77 ± 20,06 0 0,686 

Triệu chứng khó thở 6,50 ± 16,09 0 5,40 ± 12,37 0 0,969 

Triệu chứng mất ngủ 17,89 ± 26,29 0 21,17 ± 31,49 0 0,637 

Triệu chứng chán ăn 26,75 ± 30,92 0 23,42 ± 27,99 33,33 0,613 

Triệu chứng táo bón 8,54 ± 18,75 0 13,06 ± 21,94 0 0,135 

Triệu chứng tiêu chảy 4,88 ± 14,93 0 8,56 ± 16,61 0 0,057 

Khó khăn tài chính 21,54 ± 30,71 0 29,28 ± 28,64 33,33 0,035 

Sức khỏe tổng quát 63,62 ± 19,27 66,67 61,49 ± 21,09 66,67 0,424 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Điểm CLCS ở các lĩnh vực sức khỏe tổng quát, chức năng và triệu 

chứng không có sự khác biệt giữa 2 nhóm nhiễm nấm và không nhiễm nấm 

miệng. Trái lại, điểm CLCS ở lĩnh vực tài chính có sự khác biệt có ý nghĩa 

giữa nhóm nhiễm nấm và không nhiễm nấm miệng (p = 0,035). 
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Bảng 3.23. So sánh CLCS bệnh nhân UTĐC có và không có bệnh nấm 

miệng do nấm sử dụng thang đo QLQ-C30 

Biến số 

Có bệnh nấm miệng 

(n = 75) 

Không có bệnh nấm 

miệng (n = 81) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Lĩnh vực chức năng 

Chức năng thể chất 89,33 ± 16,29 100 90,45 ± 13,12 100 0,923 

Chức năng vai trò 85,59 ± 22,12 100 87,24 ± 19,77 100 0,788 

Chức năng cảm xúc 86,44 ± 19,17 91,67 84,88 ± 18,55 91,67 0,546 

Chức năng nhận thức 90,44 ± 16,02 100 90,12 ± 15,98 100 0,923 

Chức năng xã hội 84,00 ± 23,80 100 83,33 ± 19,18 83,33 0,350 

Lĩnh vực triệu chứng 

Triệu chứng mệt mỏi 22,37 ± 22,70 22,22 20,99 ± 22,29 22,22 0,583 

Triệu chứng buồn 

nôn/nôn 
8,44 ± 17,62 0 10,91 ± 17,51 0 0,202 

Triệu chứng đau 18,22 ± 22,46 0 15,43 ± 19,50 0 0,606 

Triệu chứng khó thở 6,67 ± 16,44 0 5,35 ± 12,31 0 0,920 

Triệu chứng mất ngủ 16,89 ± 25,92 0 21,81 ± 31,25 0 0,361 

Triệu chứng chán ăn 26,58 ± 31,20 0 23,87 ± 28,01 33,33 0,738 

Triệu chứng táo bón 8,44 ± 19,06 0 12,76 ± 21,45 0 0,126 

Triệu chứng tiêu chảy 4,89 ± 15,20 0 8,23 ± 16,27 0 0,069 

Khó khăn tài chính 22,67 ± 31,08 0 27,57 ± 28,77 33,33 0,152 

Sức khỏe tổng quát 64,00 ± 19,58 66,67 61,32 ± 20,64 66,67 0,272 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Không có sự khác biệt về điểm CLCS giữa nhóm có bệnh nấm miệng 

và nhóm không có bệnh nấm miệng ở cả 4 nhóm lĩnh vực chức năng, triệu 

chứng, tài chính và sức khỏe tổng quát. 
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Bảng 3.24. So sánh CLCS bệnh nhân UTĐC đã hóa xạ trị và chưa hóa xạ 

trị sử dụng thang đo QLQ-C30 

Biến số 

Đã hóa xạ trị  

(n = 57) 

Chưa hóa xạ trị  

(n = 99) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Lĩnh vực chức năng 

Chức năng thể chất 83,86 ± 17,73 86,67 94,40 ± 11,33 100 < 0,001 

Chức năng vai trò 80,99 ± 22,81 83,33 89,80 ± 19,07 100 0,004 

Chức năng cảm xúc 79,82 ± 20,41 91,67 85,57 ± 17,04 100 < 0,001 

Chức năng nhận thức 88,30 ± 18,08 100 91,41 ± 14,55 100 0,386 

Chức năng xã hội 81,87 ± 23,21 83,33 84,68 ± 20,44 100 0,437 

Lĩnh vực triệu chứng 

Triệu chứng mệt mỏi 32,36 ± 24,51 33,33 15,49 ± 18,63 11,11 < 0,001 

Triệu chứng buồn 

nôn/nôn 
17,84 ± 22,02 0 5,05 ± 12,25 0 < 0,001 

Triệu chứng đau 28,95 ± 23,68 33,33 9,76 ± 15,43 0 < 0,001 

Triệu chứng khó thở 8,19 ± 18,13 0 4,71 ± 11,67 0 0,336 

Triệu chứng mất ngủ 26,90 ± 33,59 0 15,15 ± 24,87 0 0,031 

Triệu chứng chán ăn 48,54 ± 28,92 33,33 11,56 ± 19,79 0 < 0,001 

Triệu chứng táo bón 12,87 ± 21,60 0 9,48 ± 19,66 0 0,222 

Triệu chứng tiêu chảy 8,19 ± 17,00 0 5,72 ± 15,09 0 0,277 

Khó khăn tài chính 23,98 ± 31,34 0 25,93 ± 29,18 33,33 0,538 

Sức khỏe tổng quát 58,92 ± 23,77 66,67 64,73 ± 17,45 66,77 0,355 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về điểm CLCS ở một số chức năng 

như chức năng thể chất, vai trò, cảm xúc và các triệu chứng mệt mỏi, buồn 

nôn và nôn, đau, mất ngủ và chán ăn (p < 0,05) giữa nhóm đã hóa xạ trị và 

chưa xạ trị. 
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Bảng 3.25. So sánh CLCS bệnh nhân UTĐC đã hóa xạ trị có nhiễm nấm 

miệng và không nhiễm nấm miệng sử dụng thang đo QLQ-C30 

Biến số 

Đã hóa xạ trị có 

nhiễm nấm (n = 37) 

Đã hóa xạ trị không 

nhiễm nấm (n = 20) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Lĩnh vực chức năng 

Chức năng thể chất 83,06 ± 19,66 86,67 85,33 ± 13,78 86,67 0,959 

Chức năng vai trò 79,73 ± 24,58 83,33 83,33 ± 19,50 83,33 0,796 

Chức năng cảm xúc 81,08 ± 19,90 91,67 75,50 ± 21,65 87,50 0,617 

Chức năng nhận thức 87,39 ± 19,41 100 90,00 ± 15,67 100 0,798 

Chức năng xã hội 80,63 ± 26,50 100 84,17 ± 15,74 83,33 0,921 

Lĩnh vực triệu chứng 

Triệu chứng mệt mỏi 31,53 ± 23,79 33,33 33,89 ± 26,36 22,22 1 

Buồn nôn/nôn 17,12 ± 23,73 0 19,17 ± 18,95 25,00 0,544 

Triệu chứng đau 29,73 ± 23,94 33,33 27,50 ± 23,74 16,67 0,783 

Triệu chứng khó thở 9,91 ± 20,59 0 5,00 ± 12,21 0 0,480 

Triệu chứng mất ngủ 24,32 ± 30,07 0 31,67 ± 39,70 16,67 0,609 

Triệu chứng chán ăn 47,75 ± 28,91 66,67 50,00 ± 29,62 33,33 0,908 

Triệu chứng táo bón 12,61 ± 22,71 0 13,33 ± 19,94 0 0,719 

Triệu chứng tiêu chảy 8,10 ± 18,27 0 8,33 ± 14,81 0 0,680 

Khó khăn tài chính 20,72 ± 30,78 0 30,00 ± 32,26 33,33 0,190 

Sức khỏe tổng quát 62,39 ± 22,53 66,67 52,50 ± 25,23 50,00 0,141 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Tất cả các lĩnh vực CLCS đều không tìm thấy sự khác biệt giữa nhóm 

bệnh nhân UTĐC đã hóa xạ trị có nhiễm nấm và UTĐC đã hóa xạ trị không 

nhiễm nấm miệng (p > 0,05).  
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Bảng 3.26. So sánh CLCS bệnh nhân UTĐC chưa hóa xạ trị có nhiễm 

nấm miệng và không nhiễm nấm miệng sử dụng thang đo QLQ-C30 

Biến số 

Chưa hóa xạ trị và có 

nhiễm nấm (n = 45) 

Chưa hóa xạ trị và không 

nhiễm nấm (n = 54) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Lĩnh vực chức năng 

Chức năng thể chất 95,11 ± 8,81 100 91,98 ± 12,98 100 0,309 

Chức năng vai trò 91,67 ± 17,79 100 87,96 ± 20,07 100 0,264 

Chức năng cảm xúc 91,67 ± 15,99 100 86,73 ± 17,70 100 0,119 

Chức năng nhận thức 92,96 ± 12,04 100 90,12 ± 16,36 100 0,576 

Chức năng xã hội 87,41 ± 19,51 100 82,41 ± 21,09 91,67 0,188 

Lĩnh vực triệu chứng 

Triệu chứng mệt mỏi 13,33 ± 17,66 0 17,28 ± 19,39 16,67 0,319 

Buồn nôn/nôn 2,59 ± 7,91 0 7,10 ± 14,70 0 0,117 

Triệu chứng đau 7,78 ± 13,58 0 11,42 ± 16,77 0 0,273 

Triệu chứng khó thở 3,70 ± 10,59 0 5,56 ± 12,54 0 0,432 

Triệu chứng mất ngủ 12,59 ± 21,66 0 17,28 ± 27,27 0 0,409 

Triệu chứng chán ăn 9,09 ± 19,51 0 13,58 ± 19,98 0 0,121 

Triệu chứng táo bón 5,19 ± 14,13 0 12,96 ± 28,82 0 0,049 

Triệu chứng tiêu chảy 2,22 ± 11,01 0 8,64 ± 17,36 0 0,014 

Khó khăn tài chính 22,22 ± 30,98 0 29,01 ± 27,51 33,33 0,128 

Sức khỏe tổng quát 64,63 ± 16,30 66,67 64,81 ± 18,50 66,67 0,940 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

Ở các lĩnh vực chức năng, điểm CLCS ở bệnh nhân UTĐC chưa hóa xạ 

trị có nhiễm nấm cao hơn so với ở bệnh nhân chưa hóa xạ trị không nhiễm 

nấm nhưng khác biệt không có ý nghĩa. Ở 8 lĩnh vực triệu chứng, điểm CLCS 

ở bệnh nhân UTĐC chưa hóa xạ trị có nhiễm nấm thấp hơn nhóm bệnh nhân 

không nhiễm nấm nhưng sự khác biệt có ý nghĩa chỉ thấy ở 2 triệu chứng táo 

bón và tiêu chảy (p < 0,05). Lĩnh vực tài chính và sức khỏe tổng quát khác 

biệt không có ý nghĩa giữa 2 nhóm. 
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Bảng 3.27. So sánh chất lượng cuộc sống bệnh nhân UTĐC nhiễm nấm 

miệng đã hóa xạ trị và chưa hóa xạ trị sử dụng thang đo QLQ-C30  

Biến số 

Đã hóa xạ trị và nhiễm 

nấm miệng (n = 37) 

Chưa hóa xạ trị và 

nhiễm nấm (n = 45) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Lĩnh vực chức năng 

Chức năng thể chất 83,06 ± 19,66 86,67 95,11 ± 8,81 100 0,002 

Chức năng vai trò 79,73 ± 24,58 83,33 91,67 ± 17,79 100 0,008 

Chức năng cảm xúc 81,08 ± 19,90 91,67 91,67 ± 15,99 100 < 0,001 

Chức năng nhận thức 87,39 ± 19,41 100 92,96 ± 12,04 100 0,308 

Chức năng xã hội 80,63 ± 26,50 100 87,41 ± 19,51 100 0,239 

Lĩnh vực triệu chứng 

Triệu chứng mệt mỏi 31,53 ± 23,79 33,33 13,33 ± 17,66 0 < 0,001 

Buồn nôn/nôn 17,12 ± 23,73 0 2,59 ± 7,91 0 0,002 

Triệu chứng đau 29,73 ± 23,34 33,33 7,78 ± 13,58 0 < 0,001 

Triệu chứng khó thở 9,91 ± 20,58 0 3,70 ± 10,59 0 0,163 

Triệu chứng mất ngủ 24,32 ± 30,07 0 12,59 ± 21,66 0 0,067 

Triệu chứng chán ăn 47,75 ± 28,91 66,67 9,09 ± 19,51 0 < 0,001  

Triệu chứng táo bón 12,61 ± 22,70 0 5,19 ± 14,13 0 0,069 

Triệu chứng tiêu chảy 8,11 ± 18,27 0 2,22 ± 11,01 0 0,041  

Khó khăn tài chính 20,72 ± 30,78 0 22,22 ± 30,98 0 0,870 

Sức khỏe tổng quát 62,39 ± 22,53 66,67 64,63 ± 16,30 66,67 0,894 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

Điểm CLCS trung bình ở các lĩnh vực chức năng của bệnh nhân UTĐC 

nhiễm nấm đã hóa xạ trị thấp hơn so với nhóm nhiễm nấm chưa hóa xạ trị, sự 

khác biệt có ý nghĩa ghi nhận ở chức năng thể chất, vai trò và cảm xúc (p < 

0,05). Ngược lại, ở lĩnh vực triệu chứng, điểm CLCS ở bệnh nhân UTĐC 

nhiễm nấm đã hóa xạ trị cao hơn ở bệnh nhân chưa hóa xạ trị nhiễm nấm, sự 

khác biệt gặp ở 5 triệu chứng mệt mỏi, bồn nôn/nôn, đau, chán ăn và tiêu chảy 

(p < 0,05). Điểm CLCS về các vấn đề khó khăn tài chính và sức khỏe tổng 

quát không có sự khác biệt giữa 2 nhóm. 
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Bảng 3.28. So sánh chất lượng cuộc sống bệnh nhân UTĐC không nhiễm 

nấm miệng đã hóa xạ trị và chưa hóa xạ trị sử dụng thang đo QLQ-C30 

Biến số 

Đã hóa xạ trị và không 

nhiễm nấm (n = 20) 

Chưa hóa xạ trị và không 

nhiễm nấm (n = 54) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Lĩnh vực chức năng 

Chức năng thể chất 85,33 ± 13,78 86,67 91,98 ± 12,98 100 0,021 

Chức năng vai trò 83,33 ± 19,50 83,33 87,96 ± 20,07 100 0,169 

Chức năng cảm xúc 77,50 ± 21,65 87,50 86,73 ± 17,70 100 0,028 

Chức năng nhận thức 90,00 ± 15,67 100 90,12 ± 16,36 100 0,854 

Chức năng xã hội 84,17 ± 15,74 83,33 82,41 ± 21,09 91,67 0,948 

Lĩnh vực triệu chứng 

Triệu chứng mệt mỏi 33,89 ± 26,36 22,22 17,28 ± 19,39 16,67 0,008 

Buồn nôn/nôn 19,17 ± 18,95 25,00 7,10 ± 14,70 0 0,004 

Triệu chứng đau 27,50 ± 23,74 16,67 11,42 ± 16,77 0 0,003 

Triệu chứng khó thở 5,00 ± 12,21 0 5,56 ± 12,54 0 0,864 

Triệu chứng mất ngủ 31,67 ± 39,70 16,67 17,28 ± 27,27 0 0,176 

Triệu chứng chán ăn 50,00 ± 29,62 33,33 13,58 ± 19,98 0 < 0,001 

Triệu chứng táo bón 13,33 ± 19,94 0 12,96 ± 22,82 0 0,736 

Triệu chứng tiêu chảy 8,33 ± 14,81 0 8,64 ± 17,36 0 0,868 

Khó khăn tài chính 30,00 ± 32,26 33,33 29,01 ± 27,51 33,33 0,928 

Sức khỏe tổng quát 52,50 ± 25,23 50,00 64,81 ± 18,50 66,67 0,064 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

Ở 5 lĩnh vực chức năng, điểm CLCS ở bệnh nhân UTĐC đã hóa xạ trị 

không nhiễm nấm thấp hơn có ý nghĩa ở 2 lĩnh vực chức năng thể chất và cảm 

xúc (p < 0,05). Ở lĩnh vực triệu chứng, điểm CLCS ở bệnh nhân UTĐC đã 

hóa xạ trị không nhiễm nấm cao hơn có ý nghĩa ở 4 triệu chứng mệt mỏi, 

buồn nôn/nôn, đau và chán ăn (p < 0,05). Điểm CLCS về các vấn đề khó khăn 

tài chính và sức khỏe tổng quát không có sự khác biệt giữa 2 nhóm bệnh nhân 

UTĐC đã hóa xạ trị không nhiễm nấm và chưa hóa xạ trị không nhiễm nấm.  
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3.3.2. Kết quả đánh giá ảnh hưởng của tình trạng nhiễm nấm miệng ở 

bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ có chỉ định hóa xạ trị đồng thời sử dụng 

thang đo QLQ-HN43 

Bảng 3.29. Đặc điểm chất lượng cuộc sống của bệnh nhân UTĐC sử dụng 

thang đo QLQ-HN43 (n = 156) 

Biến số  ± SD M 

Điểm câu hỏi hỗn hợp 

Khô miệng/nước bọt quánh 21,58 ± 23,66 16,67 

Đau ở miệng 11,49 ± 16,41 9,58 

Vấn đề về cảm giác 16,03 ± 25,46 0 

Vấn đề ăn uống xã hội 15,43 ± 19,27 8,33 

Vấn đề về nuốt 17,04 ± 21,75 8,33 

Vấn đề tình dục 16,77 ± 26,06 0 

Vấn đề về hình ảnh cơ thể 15,81 ± 21,06 0 

Vấn đề về giọng nói 15,43 ± 21,08 6,67 

Vấn đề về răng 10,19 ± 15,81 0 

Vấn đề về lo lắng 28,31 ± 28,68 33,33 

Vấn đề với khớp vai 9,72 ± 17,35 0 

Vấn đề về da 11,97 ± 18,14 0 

Các câu hỏi đơn 

Vấn đề về ho 14,96 ± 22,81 0 

Vấn đề há miệng 12,61 ± 21,86 0 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 12,82 ± 23,48 0 

Vấn đề về thần kinh 10,04 ± 18,32 0 

Sưng ở cổ 14,10 ± 23,66 0 

Lo lắng về sút cân 18,71 ± 27,15 0 

Vấn đề chữa lành vết thương 15,17 ± 24,64 0 

 Ghi chú: : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị  

Điểm CLCS trung bình của các vấn đề ở bệnh nhân UTĐC dao động từ 

9,72 đến 28,31. Ở mỗi vấn đề, điểm CLCS có khoảng dao động lớn và phân 

bố không chuẩn (độ lệch chuẩn cao).   
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Bảng 3.30. So sánh CLCS bệnh nhân UTĐC sử dụng thang đo QLQ-

HN43 theo nhóm điểm Karnofsky (KPS) 

Biến số 
KPS ≤ 80 (n = 46) KPS > 80 (n = 110) 

p* 
 ± SD M   ± SD M 

Điểm câu hỏi hỗn hợp 

Khô miệng 38,04 ± 24,76 33,33 14,70 ± 19,52 0 < 0,001 

Đau ở miệng 24,09 ± 19,58 16,67 6,21 ± 11,37 0 < 0,001 

Vấn đề về cảm giác 29,71 ± 31,99 16,67 10,30 ± 19,68 0 < 0,001 

Vấn đề ăn uống xã hội 30,19 ± 19,16 25,0 9,39 ± 15,81 0 < 0,001 

Vấn đề về nuốt 36,23 ± 21,02 33,33 8,95 ± 16,34 0 < 0,001 

Vấn đề tình dục 26,81 ± 31,13 16,67 12,58 ± 22,48 0 0,003 

Vấn đề hình ảnh cơ thể 26,09 ± 27,36 16,67 11,52 ± 16,08 0 0,001 

Vấn đề về giọng nói 27,83 ± 24,36 20,0 10,24 ± 17,17 0 < 0,001 

Vấn đề về răng 17,63 ± 19,40 11,11 7,07 ± 12,92 0 < 0,001 

Vấn đề về lo lắng 40,94 ± 32,72 33,33 23,03 ± 25,14 16,67 < 0,001 

Vấn đề với khớp vai 18,12 ± 20,44 16,67 6,21 ± 14,61 0 < 0,001 

Vấn đề về da 24,43 ± 22,50 22,22 7,17 ± 13,43 0 < 0,001 

Các câu hỏi đơn 

Vấn đề về ho 24,64 ± 25,76 33,33 10,91 ± 20,25 0 < 0,001 

Vấn đề há miệng 24,64 ± 27,61 33,33 7,58 ± 16,69 0 < 0,001 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 23,91 ± 27,81 16,67 8,18 ± 19,78 0 < 0,001 

Vấn đề về thần kinh 16,67 ± 21,94 0 7,27 ± 15,89 0 0,003 

Sưng ở cổ 27,54 ± 30,88 33,33 8,48 ± 17,16 0 < 0,001 

Lo lắng về sút cân 38,41 ± 32,94 33,33 10,40 ± 19,08 0 < 0,001 

Vấn đề chữa lành vết 

thương 
28,26 ± 29,79 33,33 9,70 ± 19,86 0 < 0,001 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Ở nhóm bệnh nhân UTĐC có thang điểm KPS ≤ 80 điểm CLCS của tất 

cả các vấn đề đều cao hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân UTĐC có thang 

điểm KPS > 80. 
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Bảng 3.31. So sánh CLCS bệnh nhân UTĐC nhiễm và không nhiễm nấm 

miệng sử dụng thang đo QLQ-HN43 

Biến số 

Có nhiễm nấm  

(n = 82) 

Không nhiễm nấm 

(n = 74) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Điểm câu hỏi hỗn hợp 

Khô miệng 23,58 ± 23,56 16,67 19,37 ± 23,56 16,67 0,180 

Đau ở miệng 11,79 ± 17,71 0 11,15 ± 14,94 0 0,794 

Vấn đề về cảm giác 18,50 ± 26,32 0 13,29 ± 24,36 0 0,075 

Vấn đề ăn uống xã hội 16,77 ± 19,78 8,33 13,93 ± 19,40 0 0,208 

Vấn đề về nuốt 16,56 ± 19,74 8,33 17,57 ± 23,87 8,33 0,876 

Vấn đề tình dục 16,67 ± 24,98 0 16,89 ± 27,38 0 0,869 

Vấn đề hình ảnh cơ thể 14,43 ± 20,08 0 17,34 ± 22,15 0 0,469 

Vấn đề về giọng nói 15,53 ± 21,62 6,67 15,32 ± 20,61 6,67 0,769 

Vấn đề về răng 9,62 ± 15,69 0 10,81 ± 16,03 0 0,741 

Vấn đề về lo lắng 27,24 ± 28,39 16,67 29,51 ± 29,14 33,33 0,630 

Vấn đề với khớp vai 9,96 ± 16,94 0 9,46 ± 17,90 0 0,762 

Vấn đề về da 12,74 ± 16,57 0 11,11 ± 19,81 0 0,194 

Các câu hỏi đơn 

Vấn đề về ho 13,41 ± 20,19 0 16,67 ± 25,43 0 0,610 

Vấn đề há miệng 9,35 ± 18,35 0 16,22 ± 24,82 0 0,075 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 10,16 ± 20,75 0 15,77 ± 26,01 0 0,142 

Vấn đề về thần kinh 10,16 ± 19,38 0 9,91 ± 17,21 0 0,816 

Sưng ở cổ 15,04 ± 23,51 0 13,06 ± 23,93 0 0,416 

Lo lắng về sút cân 20,16 ± 29,66 0 17,12 ± 24,20 0 0,818 

Vấn đề chữa lành vết 

thương 
15,04 ± 24,65 0 15,32 ± 24,79 0 0,879 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Không có sự khác biệt về chất lượng cuộc sống giữa bệnh nhân ung thư 

nhiễm nấm và không nhiễm nấm miệng. 
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Bảng 3.32. So sánh chất lượng cuộc sống bệnh nhân UTĐC có và không 

có bệnh nấm miệng sử dụng thang đo QLQ-HN43 

Biến số 

Có bệnh  

nấm miệng (n = 75) 

Không có bệnh  

nấm miệng (n = 81) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Điểm câu hỏi hỗn hợp 

Khô miệng 23,11 ± 23,71 16,67 20,16 ± 23,68 16,67 0,362 

Đau ở miệng 12,11 ± 18,19 0 10,91 ± 14,65 0 0,879 

Vấn đề về cảm giác 18,00 ± 27,23 0 14,20 ± 23,73 0 0,355 

Vấn đề ăn uống xã hội 17,11 ± 19,61 8,33 13,85 ± 18,94 8,33 0,235 

Vấn đề về nuốt 16,78 ± 20,20 8,33 17,28 ± 23,19 8,33 0,937 

Vấn đề tình dục 16,67 ± 25,11 0 16,87 ± 27,07 0 0,914 

Vấn đề hình ảnh cơ thể 13,33 ± 18,98 0 18,11 ± 22,70 16,67 0,221 

Vấn đề về giọng nói 16,71 ± 22,71 6,67 14,24 ± 19,52 6,67 0,943 

Vấn đề về răng 9,63 ± 16,06 0 10,70 ± 15,66 0 0,605 

Vấn đề về lo lắng 28,44 ± 29,10 33,33 28,19 ± 28,46 33,33 0,978 

Vấn đề với khớp vai 10,00 ± 17,54 0 9,47 ± 17,27 0 0,936 

Vấn đề về da 13,19 ± 17,01 0 10,84 ± 19,16 0 0,160 

Các câu hỏi đơn 

Vấn đề về ho 12,89 ± 20,43 0 16,87 ± 24,79 0 0,365 

Vấn đề há miệng 8,44 ± 17,41 0 16,46 ± 24,79 0 0,033 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 11,11 ± 22,15 0 14,40 ± 24,69 0 0,305 

Vấn đề về thần kinh 10,22 ± 18,96 0 9,88 ± 17,83 0 0,983 

Sưng ở cổ 15,11 ± 24,07 0 13,17 ± 23,38 0 0,525 

Lo lắng về sút cân 20,27 ± 30,13 0 17,28 ± 24,22 0 0,869 

Vấn đề chữa lành vết 

thương 
14,44 ± 25,33 0 13,99 ± 24,07 0 0,540 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Bệnh nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC ảnh hưởng có ý nghĩa tới việc há 

miệng của bệnh nhân (p < 0,05) nhưng ảnh hưởng tới không khác biệt tới các 

vấn đề khác. 
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Bảng 3.33. So sánh chất lượng cuộc sống bệnh nhân UTĐC đã hóa xạ trị 

và chưa hóa xạ trị sử dụng thang đo QLQ-HN43 

Biến số 

Đã hóa xạ trị  

(n = 57) 

Chưa hóa xạ trị 

(n = 99) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Điểm câu hỏi hỗn hợp 

Khô miệng 39,18 ± 23,25 33,33 11,45 ± 17,11 0 < 0,001 

Đau ở miệng 18,27 ± 19,82 16,67 7,58 ± 12,60 0 < 0,001 

Vấn đề về cảm giác 29,24 ± 29,27 16,67 8,42 ± 18,80 0 < 0,001 

Vấn đề ăn uống xã hội 26,46 ± 20,11 25,0 9,01 ± 15,59 0 < 0,001 

Vấn đề về nuốt 28,80 ± 22,61 25,0 10,20 ± 18,09 0 < 0,001 

Vấn đề tình dục 22,81 ± 30,48 0 13,30 ± 22,59 0 0,045 

Vấn đề hình ảnh cơ thể 19,30 ± 23,10 16,67 13,81 ± 19,64 0 0,105 

Vấn đề về giọng nói 21,64 ± 24,18 13,33 11,85 ± 18,26 0 0,011 

Vấn đề về răng 15,59 ± 19,34 11,11 7,07 ± 12,44 0 0,004 

Vấn đề về lo lắng 38,30 ± 28,86 33,33 22,56 ± 27,08 16,67 < 0,001 

Vấn đề với khớp vai 15,50 ± 18,86 0 6,40 ± 15,56 0 < 0,001 

Vấn đề về da 20,27 ± 18,80 22,22 7,18 ± 15,98 0 < 0,001 

Các câu hỏi đơn 

Vấn đề về ho 20,47 ± 27,28 0 11,78 ± 19,23 0 0,046 

Vấn đề há miệng 16,96 ± 25,29 0 10,10 ± 19,32 0 0,109 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 17,54 ± 25,28 0 10,10 ± 22,06 0 0,032 

Vấn đề về thần kinh 16,96 ± 23,67 0 6,06 ± 12,92 0 0,002 

Sưng ở cổ 21,64 ± 24,79 33,33 9,76 ± 21,95 0 < 0,001 

Lo lắng về sút cân 31,57 ± 31,76 33,33 11,22 ± 20,83 0 < 0,001 

Vấn đề chữa lành vết 

thương 
24,56 ± 28,54 33,33 9,76 ± 20,34 0 < 0,001 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Kết quả phân tích cho thấy, xạ trị ảnh hưởng một cách có ý nghĩa tới 

hầu hết lĩnh vực CLCS của bệnh nhân UTĐC ngoại trừ vấn đề hình ảnh cơ thể 

và việc há miệng. 
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Bảng 3.34. So sánh chất lượng cuộc sống bệnh nhân UTĐC đã hóa xạ trị, 

nhiễm nấm và chưa hóa xạ trị 

Biến số 

Đã hóa xạ trị và 

có nhiễm nấm 

(n = 37) 

Đã hóa xạ trị nhưng 

không nhiễm nấm 

(n = 20) 

Chưa hóa xạ trị  

(n = 99) 
p* 

 ± SD M  ± SD M  ± SD M  

Điểm câu hỏi hỗn hợp 

Khô miệng 40,09 ± 22,72 33,33 37,50±24,71 33.33 11,45±17,11 0 <0,001 

Đau ở miệng 19,37±21,88 16,67 16,25±15,64 16.67 7,58±12,60 0 0,001 

Vấn đề về cảm giác 31,08±29,70 16,67 25,83±30,81 16,67 8,42±18,80 0 <0,001 

Vấn đề ăn uống xã hội 27,25±19,01 16,67 25,00±22,46 25,00 9,01±15,59 0 <0,001 

Vấn đề về nuốt 27,93±20,53 33,33 30,42±26,53 25,00 10,21±18,09 0 <0,001 

Vấn đề tình dục 19,37±27,64 0 29,17±34,99 16,67 13,30±22,59 0 0,06 

Vấn đề hình ảnh cơ thể 19,82±24,48 16,67 18,33±20,87 16,67 13,81±19,64 0 0,267 

Vấn đề về giọng nói 22,34±25,49 13,33 20,33±22,11 16,67 11,85±18,26 0 0,037 

Vấn đề về răng 14,41±19,04 11,11 17,78±20,20 11,11 7,07±12,44 0 0,013 

Vấn đề về lo lắng 38,74±25,51 33,33 37,50±31,93 33,33 22,56±27,08 16,67 0,001 

Vấn đề với khớp vai 14,41±19,71 0 17,50±17,50 16,67 6,40±15,56 0 0,001 

Vấn đề về da 21,02±18,10 22,22 18,89±20,42 11,11 7,18±15,98 0 <0,001 

Điểm các câu hỏi đơn 

Vấn đề về ho 17,12±23,07 0 26,67±33,51 16,67 11,78±19,23 0 0,094 

Vấn đề há miệng 12,61±21,30 0 25,00±30,35 0 10,10±19,32 0 0,080 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 14,41±24,27 0 23,33±26,71 16,67 10,10±22,06 0 0,028 

Vấn đề về thần kinh 16,22±24,37 0 18,33±22,88 0 6,06±12,92 0 0,007 

Sưng ở cổ 22,52±24,91 33,33 20,00±25,13 0 9,76±21,95 0 0,001 

Lo lắng về sút cân 35,14±32,28 33,33 25,00±28,36 33,33 11,22±20,83 0 <0,001 

Vấn đề chữa lành vết 

thương 
25,23±29,82 0 23,33±26,71 33,33 9,76±20,34 0 0,001 

* Kiểm định Kruskal Wallis; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Điểm CLCS của bệnh nhân UTĐC giảm dần từ nhóm được hóa xạ trị 

đồng thời kèm theo nhiễm nấm miệng đến nhóm đã hóa xạ trị không nhiễm 

nấm miệng và thấp nhất là nhóm chưa xạ trị. Sự khác biệt có ý nghĩa ở hầu 

hết các lĩnh vực (p < 0,05). Riêng 4 lĩnh vực tình dục, hình ảnh cơ thể, ho và 

há miệng sự khác biệt không có ý nghĩa, p > 0,05.  
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Bảng 3.35. So sánh CLCS bệnh nhân UTĐC đã hóa xạ trị có nhiễm nấm 

miệng và không nhiễm nấm miệng sử dụng thang đo QLQ-HN43 

Biến số 

Hóa xạ trị và có 

nhiễm nấm (n = 37) 

Hóa xạ trị nhưng không 

nhiễm nấm (n = 20) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Điểm câu hỏi hỗn hợp 

Khô miệng 40,09 ± 22,72 33,33 37,50 ± 24,71 33,33 0,542 

Đau ở miệng 19,37 ± 21,88 16,67 16,25 ± 15,64 16,67 0,938 

Vấn đề về cảm giác 31,08 ± 29,70 16,67 25,83 ± 30,81 16,67 0,277 

Vấn đề ăn uống xã hội 27,25 ± 19,01 16,67 25,00 ± 22,46 25,00 0,548 

Vấn đề về nuốt 27,93 ± 20,53 33,33 30,42 ± 26,53 25,00 0,987 

Vấn đề tình dục 19,37 ± 27,64 0 29,17 ± 34,99 16,67 0,249 

Vấn đề hình ảnh cơ thể 19,82 ± 24,48 16,67 18,33 ± 20,87 16,67 0,944 

Vấn đề về giọng nói 22,34 ± 25,49 13,33 20,33 ± 22,11 16,67 0,952 

Vấn đề về răng 14,41 ± 19,04 11,11 17,78 ± 20,20 11,11 0,608 

Vấn đề về lo lắng 38,74 ± 25,51 33,33 37,50 ± 31,93 33,33 0,680 

Vấn đề với khớp vai 14,41 ± 19,71 0 17,50 ± 17,50 16,67 0,377 

Vấn đề về da 21,02 ± 18,10 22,22 18,89 ± 20,42 11,11 0,571 

Các câu hỏi đơn 

Vấn đề về ho 17,12 ± 23,07 0 26,67 ± 33,51 16,67 0,378 

Vấn đề há miệng 12,61 ± 21,30 0 25,00 ± 30,35 0 0,133 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 14,41 ± 24,27 0 23,33 ± 26,71 16,67 0,160 

Vấn đề về thần kinh 16,22 ± 24,37 0 18,33 ± 22,88 0 0,602 

Sưng ở cổ 22,52 ± 24,91 33,33 20,00 ± 25,13 0 0,672 

Lo lắng về sút cân 35,14 ± 32,28 33,33 25,00 ± 28,36 33,33 0,275 

Vấn đề chữa lành vết 

thương 
25,23 ± 29,82 0 23,33 ± 26,71 33,33 0,935 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Điểm CLCS ở bệnh nhân UTĐC đã hóa xạ trị đồng thời có nhiễm nấm 

và không nhiễm nấm khác biệt không có ý nghĩa ở tất cả các lĩnh vực trong 

các câu hỏi phức và câu hỏi đơn. 
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Bảng 3.36. So sánh CLCS bệnh nhân UTĐC chưa hóa xạ trị có nhiễm 

nấm miệng và không nhiễm nấm miệng sử dụng thang đo QLQ-HN43 

Biến số 

Chưa hóa xạ trị và có 

nhiễm nấm (n = 45) 

Chưa hóa xạ trị và không 

nhiễm nấm (n = 54) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Điểm câu hỏi hỗn hợp 

Khô miệng 10,00 ± 13,48 0 12,65 ± 19,68 0 0,921 

Đau ở miệng 5,56 ± 9,89 0 9,26 ± 14,36 0 0,238 

Vấn đề về cảm giác 8,15 ± 17,63 0 8,64 ± 19,89 0 1,000 

Vấn đề ăn uống xã hội 8,15 ± 14,60 0 9,75 ± 16,48 0 0,588 

Vấn đề về nuốt 7,01 ± 12,95 0 12,81 ± 21,15 0 0,107 

Vấn đề tình dục 14,44 ± 22,64 0 12,35 ± 22,71 0 0,464 

Vấn đề hình ảnh cơ thể 10,00 ± 14,39 0 16,98 ± 22,78 0 0,178 

Vấn đề về giọng nói 9,93 ± 16,06 0 13,46 ± 19,92 6,67 0,415 

Vấn đề về răng 5,68 ± 11,02 0 8,23 ± 13,51 0 0,423 

Vấn đề về lo lắng 17,78 ± 25,72 0 26,54 ± 27,76 33,33 0,071 

Vấn đề với khớp vai 6,29 ± 13,43 0 6,48 ± 17,26 0 0,568 

Vấn đề về da 5,93 ± 11,51 0 8,23 ± 18,96 0 0,930 

Các câu hỏi đơn 

Vấn đề về ho 10,37 ± 17,15 0 12,96 ± 20,90 0 0,611 

Vấn đề há miệng 6,67 ± 15,24 0 12,96 ± 21,88 0 0,113 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 6,67 ± 16,82 0 12,96 ± 25,42 0 0,195 

Vấn đề về thần kinh 5,18 ± 12,22 0 6,79 ± 13,55 0 0,538 

Sưng ở cổ 8,89 ± 20,60 0 10,49 ± 23,19 0 0,775 

Lo lắng về sút cân 7,58 ± 18,83 0 14,20 ± 22,06 0 0,062 

Vấn đề chữa lành vết 

thương 
6,67 ± 15,24 0 12,35 ± 23,61 0 0,275 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

Điểm CLCS ở bệnh nhân UTĐC chưa hóa xạ trị đồng thời có nhiễm 

nấm và không nhiễm nấm khác biệt không có ý nghĩa ở tất cả các vấn đề 

trong các nhóm câu hỏi phức và nhóm các câu hỏi đơn. 
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Bảng 3.37. So sánh chất lượng cuộc sống bệnh nhân UTĐC nhiễm nấm 

miệng đã hóa xạ trị và chưa hóa xạ trị sử dụng thang đo QLQ-HN43 

Biến số 

Đã hóa xạ trị và có 

nhiễm nấm (n = 37) 

Chưa hóa xạ trị và có 

nhiễm nấm (n = 45) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Điểm câu hỏi hỗn hợp 

Khô miệng 40,09 ± 22,72 33,33 10,00 ± 13,48 0 < 0,001 

Đau ở miệng 19,37 ± 21,88 16,67 5,56 ± 9,89 0 0,001 

Vấn đề về cảm giác 31,08 ± 29,70 16,67 8,15 ± 17,63 0 < 0,001 

Vấn đề ăn uống xã hội 27,25 ± 19,01 16,67 8,15 ± 14,60 0 < 0,001 

Vấn đề về nuốt 27,93 ± 20,53 33,33 7,01 ± 12,95 0 < 0,001 

Vấn đề tình dục 19,37 ± 27,64 0 14,44 ± 22,64 0 0,526 

Vấn đề hình ảnh cơ thể 19,82 ± 24,48 16,67 10,00 ± 14,39 0 0,049 

Vấn đề về giọng nói 22,34 ± 25,49 13,33 9,93 ± 16,06 0 0,032 

Vấn đề về răng 14,41 ± 19,04 11,11 5,68 ± 11,02 0 0,017 

Vấn đề về lo lắng 38,74 ± 27,51 33,33 17,78 ± 25,72 0 < 0,001 

Vấn đề với khớp vai 14,41 ± 19,71 0 6,29 ± 13,43 0 0,057 

Vấn đề về da 21,02 ± 18,10 22,22 5,93 ± 11,51 0 < 0,001 

Các câu hỏi đơn 

Vấn đề về ho 17,12 ± 23,07 0 10,37 ± 17,15 0 0,163 

Vấn đề há miệng 12,61 ± 21,30 0 6,67 ± 15,24 0 0,179 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 14,41 ± 24,27  0 6,67 ± 16,82 0 0,108 

Vấn đề về thần kinh 16,22 ± 24,37 0 5,19 ± 12,22 0 0,025 

Sưng ở cổ 22,52 ± 24,91 33,33 8,89 ± 20,60 0 0,002 

Lo lắng về sút cân 35,14 ± 33,28 33,33 7,58 ± 18,83 0 < 0,001 

Vấn đề chữa lành vết 

thương 
25,23 ± 29,82 0 6,67 ± 15,24 0 < 0,001 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 Điểm CLCS của 10/12 câu hỏi phức và 4/7 câu hỏi đơn ở nhóm bệnh 

nhân đã xạ trị có nhiễm nấm cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chưa hóa xạ trị 

có nhiễm nấm (p < 0,05). Trái lại, điểm CLCS của 5 vấn đề tình dục, khớp 

vai, ho, há miệng và tiếp xúc xã hội ở nhóm đã xạ trị có nhiễm nấm cao hơn 

không có ý nghĩa so với nhóm đã xạ trị không nhiễm nấm miệng. 
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Bảng 3.38. So sánh chất lượng cuộc sống bệnh nhân UTĐC không nhiễm 

nấm miệng đã hóa xạ trị và chưa hóa xạ trị sử dụng thang đo QLQ-HN43 

Biến số 

Đã hóa xạ trị và không 

nhiễm nấm (n = 20) 

Chưa hóa xạ trị và không 

nhiễm nấm (n = 54) p* 

 ± SD M  ± SD M 

Điểm câu hỏi hỗn hợp 

Khô miệng 37,50 ± 24,71 33,33 12,65 ± 19,68 0 <0,001 

Đau ở miệng 16,25 ± 15,64 16,67 9,26 ± 14,36 0 0,028 

Vấn đề về cảm giác 25,83 ± 30,81 16,67 8,64 ± 19,89 0 0,001 

Vấn đề ăn uống xã hội 25,00 ± 22,46 25,00 9,75 ± 16,48 0 0,002 

Vấn đề về nuốt 30,42 ± 26,53 25,00 12,81 ± 21,15 0 0,002 

Vấn đề tình dục 29,17 ± 34,99 16,67 12,35 ± 22,71 0 0,017 

Vấn đề hình ảnh cơ thể 18,33 ± 20,87 16,67 16,97 ± 22,78 0 0,630 

Vấn đề về giọng nói 20,33 ± 22,11 16,67 13,46 ± 19,92 6,67 0,122 

Vấn đề về răng 17,78 ± 20,20 11,11 8,23 ± 13,51 0 0,058 

Vấn đề về lo lắng 37,50 ± 31,93 33,33 26,54 ± 27,76 33,33 0,165 

Vấn đề với khớp vai 17,50 ± 17,50 16,67 6,48 ± 17,26 0 0,001 

Vấn đề về da 18,89 ± 20,42 11,11 8,23 ± 18,96 0 0,002 

Các câu hỏi đơn 

Vấn đề về ho 26,67 ± 33,51 16,67 12,96 ± 20,90 0 0,099 

Vấn đề há miệng 25,00 ± 30,35 0 12,96 ± 21,88 0 0,121 

Vấn đề tiếp xúc xã hội 23,33 ± 26,71 16,67 12,96 ± 25,42 0 0,057 

Vấn đề về thần kinh 18,33 ± 22,88 0 6,79 ± 13,55 0 0,023 

Sưng ở cổ 20,00 ± 25,13 0 10,49 ± 23,19 0 0,055 

Lo lắng về sút cân 25,00 ± 28,36 33,33 14,20 ± 22,06 0 0,096 

Các vấn đề về chữa 

lành vết thương 
23,33 ± 26,71 33,33 12,35 ± 23,61 0 0,034 

* Kiểm định Mann–Whitney; : trung bình; SD: độ lệch chuẩn; M: Trung vị 

 10/19 lĩnh vực CLCS ở nhóm bệnh nhân đã hóa xạ trị đồng thời không 

nhiễm nấm miệng cao hơn so với nhóm chưa hóa xạ trị, không nhiễm nấm (p 

< 0,05). 10 lĩnh vực này bao gồm: vấn đề khô miệng, đau ở miệng, vấn đề 

cảm giác, ăn uống xã hội, vấn đề nuốt, vấn đề tình dục, vận động khớp vai, 

vấn đề về da, thần kinh và chữa lành vết thương.  
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Một số đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

* Đặc điểm tuổi, giới 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của bệnh nhân UTĐC 

là 55,96 ± 11,72 (dao động 19–82 tuổi), trong đó nam giới có tuổi trung bình 

cao hơn nữ giới. Nhóm tuổi gặp nhiều nhất là 41–60, chiếm hơn một nửa số 

ca. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu trong và ngoài nước, khi nhiều 

tác giả cũng ghi nhận tuổi trung bình của bệnh nhân UTĐC chủ yếu trong 

khoảng 50–60 tuổi [142], [143], [144]. Về giới, nam giới mắc UTĐC chiếm 

ưu thế hơn so với nữ giới. Cụ thể, tỷ lệ nam giới mắc UTĐC trong nghiên cứu 

này chiếm gần 86%. Kết quả này phù hợp với báo cáo ở hầu hết các quốc gia, 

mặc dù tỷ lệ nam/nữ mắc UTĐC có sự biến đổi theo độ tuổi và theo đặc điểm 

xã hội học [145], [146], [147]. 

* Tình trạng di căn hạch 

Đánh giá tình trạng di căn hạch, nghiên cứu này ghi nhận 70,51% bệnh 

nhân UTĐC đã có di căn hạch cổ (110 bệnh nhân), còn lại 29,49% bệnh nhân 

chưa di căn (46 bệnh nhân). Lâm Đông Phong và cộng sự báo cáo tỷ lệ di căn 

hạch cổ lên đến 93,8% (61/65) ở bệnh nhân ung thư vòm họng [148]. Trong 

nghiên cứu của Hồ Xuân Trung và cộng sự trên 35 bệnh nhân ung thư thanh 

quản được phẫu thuật cắt thanh quản, khám lâm sàng phát hiện hạch cổ ở 

37,2% trường hợp (N1: 12,9%, N2a: 25,8%, N2b: 9,7%), tương tự tỷ lệ phát 

hiện qua MRI (37,2%) [149]. Sự khác biệt về tỷ lệ di căn hạch cổ giữa các 

nghiên cứu có thể do đặc điểm bệnh lý (vị trí khối u nguyên phát) và giai 

đoạn tiến triển khác nhau của từng nhóm đối tượng. 

* Dân tộc 

Ở nghiên cứu này, hầu hết bệnh nhân UTĐC là người Kinh (96,79%). 
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Dữ liệu quốc tế cho thấy tỷ lệ mắc UTĐC khác biệt đáng kể giữa các nhóm 

châu Á, trong đó nam giới gốc Việt và Hàn tại Bắc Mỹ có tỷ lệ cao, đặc biệt ở 

ung thư thanh quản, hầu họng và hạ họng, tương đương người da trắng và gốc 

Tây Ban Nha [22]. Ngược lại, nữ giới châu Á có tỷ lệ mắc thấp, song số liệu 

còn hạn chế. Một số nghiên cứu ghi nhận khác biệt về đặc điểm phân tử khối 

u giữa các chủng tộc, tuy nhiên, phân tích quy mô lớn cho thấy sự khác biệt 

về tiên lượng chủ yếu do yếu tố môi trường và xã hội, hơn là di truyền [150].  

* Nghề nghiệp, trình độ học vấn 

Đối tượng UTĐC trong nghiên cứu này có nghề nghiệp chủ yếu là nông 

dân, cán bộ hưu trí và lao động tự do. Kết quả này tương tự kết quả của các 

nghiên cứu trong nước [151]. Các nghiên cứu dịch tễ học quốc tế cho thấy 

một số nghề như xây dựng, nông nghiệp, chế biến gỗ, khai thác mỏ, luyện 

kim và công nghiệp hóa chất làm tăng đáng kể nguy cơ mắc UTĐC, ngay cả 

sau khi đã hiệu chỉnh hút thuốc và uống rượu, khẳng định nghề nghiệp là một 

yếu tố nguy cơ độc lập [152]. Về trình độ học vấn, đa số bệnh nhân trong 

nghiên cứu có học vấn từ THPT trở lên, không có trường hợp mù chữ, phù 

hợp với kết quả trong nước. Tuy nhiên, bằng chứng từ các nghiên cứu lớn chỉ 

ra rằng trình độ học vấn thấp là yếu tố nguy cơ quan trọng, khi nhóm chưa 

hoàn thành THPT có nguy cơ mắc bệnh cao gấp nhiều lần so với nhóm có học 

vấn cao hơn. Thực tế ở nhiều quốc gia, bệnh nhân UTĐC thường tập trung 

trong nhóm có trình độ học vấn thấp, phản ánh sự tương tác giữa yếu thế giáo 

dục với các yếu tố nguy cơ hành vi và hạn chế trong tiếp cận dịch vụ y tế 

[153], [154], [155]. 

* Bệnh kết hợp 

Trong nghiên cứu này, 12,2% bệnh nhân mắc đái tháo đường typ 2 và 

17,9% có bệnh kết hợp khác, chủ yếu là hô hấp, tim mạch và nội tiết mức độ 

nhẹ đến vừa, không ảnh hưởng đến phác đồ điều trị. Ngược lại, dữ liệu tại 

Đan Mạch cho thấy tỷ lệ bệnh kết hợp ở bệnh nhân UTĐC cao hơn nhiều 
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(36%), liên quan chặt chẽ với tuổi và là yếu tố tiên lượng độc lập về sống 

thêm toàn bộ [156]. Các bệnh trong chỉ số CCI (Charlson Comorbidity Index) 

như suy tim, bệnh mạch máu não, bệnh phổi mạn tính, loét dạ dày tá tràng, 

bệnh gan và đái tháo đường đều làm giảm đáng kể tỷ lệ sống thêm 5 năm 

[156], [157]. 

* Tiền sử hút thuốc lá 

Tỷ lệ bệnh nhân trong nghiên cứu này có tiền sử hút thuốc là 47,4%. 

Hút thuốc lá rất phổ biến ở bệnh nhân UTĐC. Một nghiên cứu tại Hoa Kỳ 

trên 112 bệnh nhân mới chẩn đoán ghi nhận 34% đang hút thuốc, 34% đã 

ngừng hút và 32% chưa từng hút; trong nhóm đang hút, 62% dự định bỏ trong 

vòng 3 tháng và 38% đã từng cố gắng cai thuốc hơn ba lần trong 5 năm qua 

[158]. Nhiều nghiên cứu khác cũng báo cáo 45%–60% bệnh nhân vẫn hút 

thuốc tại thời điểm chẩn đoán [159]. Đáng chú ý, nghiên cứu tại Minnesota 

trên 89 bệnh nhân hút thuốc khi chẩn đoán cho thấy tỷ lệ tiếp tục hút sau điều 

trị là 58,4% ở 6 tháng, 52,8% ở 12 tháng, 46,1% ở 18 tháng và 44,9% ở 24 

tháng; khả năng cai thuốc đạt cao nhất trong 6 tháng đầu [160]. Theo Chen 

J.L.Y. và cộng sự, bệnh nhân vẫn hút thuốc trong hóa xạ trị triệt căn có tỷ lệ 

độc tính độ ≥3 cao hơn đáng kể, đồng thời cần đặt ống nuôi ăn hoặc mở khí 

quản nhiều hơn so với nhóm đã bỏ thuốc [161]. 

* Thói quen vệ sinh răng miệng, lấy cao răng định kỳ 

Về thói quen vệ sinh răng miệng của BN trong nghiên cứu này, tỷ lệ chải 

răng ít nhất 1 lần/ngày là 93,6%. Shafique S. và cộng sự đánh giá tình trạng vệ 

sinh răng miệng ở BN UTĐC trước hóa xạ trị, phân loại thành 2 nhóm 

(tốt/kém) và theo dõi mức độ viêm niêm mạc miệng trong quá trình điều trị 

[162]. Kết quả cho thấy vệ sinh răng miệng kém liên quan đến viêm niêm mạc 

nặng hơn, nhấn mạnh vai trò của chăm sóc răng miệng trước điều trị. Hà Ngọc 

Chiều và cộng sự đã đánh giá tình trạng vệ sinh răng miệng của BN sau xạ trị 

UTĐC thông qua chỉ số OHI-S (Oral Hygiene Index - Simplified) và nhận thấy 
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rằng số lượng BN có chỉ số vệ sinh răng miệng kém ở nhóm trên 60 tuổi chiếm 

tỷ lệ cao nhất, cao gấp gần 10 lần so với nhóm 18-34 tuổi [151].  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 39,7% BN UTĐC lấy cao răng định 

kỳ. Hầu hết các hướng dẫn lâm sàng đều khuyến nghị BN cần được đánh giá 

nha khoa toàn diện và xử trí triệt để trước khi bắt đầu hóa xạ trị vùng đầu cổ. 

Theo khuyến cáo của Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ, thăm khám nha khoa 

trước điều trị ung thư tối thiểu 1 tháng nhằm đảm bảo đủ thời gian phục hồi 

mô sau các thủ thuật xâm lấn [163]. Trong giai đoạn này, một số can thiệp 

xâm lấn có thể thực hiện như nhổ răng, điều trị nội nha, lấy cao răng và làm 

nhẵn bề mặt răng [164]. Lấy cao răng trên và dưới nướu là bước thiết yếu 

trong quy trình xử trí nha khoa trước hóa xạ trị UTĐC [165].  

* Sử dụng dụng cụ phục hình răng 

Có 15,4% BN UTĐC sử dụng dụng cụ phục hình răng (răng giả) trong 

nghiên cứu này. Mang hàm giả ở BN UTĐC khá phổ biến. Một nghiên cứu tại 

Brazil ghi nhận 60% BN UT sử dụng hàm giả hàm trên, so với chỉ 13,7% ở 

nhóm chứng [166]. Tuy nhiên, nghiên cứu trên không phân biệt BN sử dụng 

hàm giả trước chẩn đoán hay sau điều trị ung thư. Sự khác biệt này có ý nghĩa 

quan trọng, bởi hàm giả từ trước thường chứa màng biofilm tồn tại lâu dài, 

góp phần gây rối loạn hệ vi sinh vật khoang miệng liên quan đến hóa xạ trị và 

tăng nguy cơ nhiễm trùng. Nghiên cứu tại Ireland đánh giá tình trạng răng 

miệng trước xạ trị UTĐC cho thấy, khoảng 50% BN cần nhổ ít nhất một răng 

và 12,7% cần phục hình răng cơ bản [167].  

* Vị trí khối u 

Ở nghiên cứu này, chúng tôi thấy rằng ung thư vòm họng chiếm tỷ lệ 

cao nhất (35,26%), tiếp đến là ung thư hạ họng (31,41%), amidan, thanh 

quản, lưỡi, khoang miệng và hốc mũi, cùng 5 trường hợp ung thư khác 

(3,21%). Dữ liệu toàn cầu cho thấy sự phân bố loại UTĐC khác nhau theo 

khu vực: ung thư khoang miệng phổ biến tại Nam Á và Ấn Độ, ung thư vòm 
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họng thường gặp ở Đông Nam Á và Bắc Phi, trong khi ung thư hầu họng gia 

tăng ở Bắc Mỹ, châu Âu và đảo Réunion [168], [169], [170]. Những khác biệt 

này phản ánh ảnh hưởng của các yếu tố nguy cơ đặc thù địa phương như hút 

thuốc, nhiễm HPV và yếu tố di truyền. 

* Giai đoạn ung thư 

Nghiên cứu này ghi nhận bệnh nhân UTĐC giai đoạn IVa chiếm tỷ lệ 

cao nhất (44,23%). Trong số 156 bệnh nhân, có 37 trường hợp giai đoạn I-II 

bao gồm 13 bệnh nhân UT thanh quản và 24 bệnh nhân UT hạ họng. Các 

bệnh nhân này đều trong độ tuổi lao động, có nguyện vọng bảo tồn giọng nói 

và từ chối phẫu thuật, do đó được chỉ định điều trị hóa xạ trị đồng thời. Thử 

nghiệm RTOG 91-11 so sánh ba phương pháp không phẫu thuật cho thấy hóa 

xạ trị đồng thời đạt tỷ lệ bảo tồn thanh quản sau 2 năm cao nhất (88%), so với 

hóa trị dẫn đầu (74%) và xạ trị đơn thuần (69%) [171]. Tỷ lệ kiểm soát tại chỗ 

tại vùng của nhóm hóa xạ trị đồng thời (78%) cũng cao hơn có ý nghĩa so với 

hóa trị dẫn đầu (61%) và xạ trị đơn thuần (56%) [171].  

4.2. Đặc điểm nhiễm nấm miệng, thành phần loài và một số yếu tố liên 

quan ở bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ 

4.2.1. Tỷ lệ nhiễm nấm miệng 

Trong nghiên cứu hiện tại, tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở BN bị UTĐC là 

52,26%, trong khi bệnh nấm miệng quan sát thấy ở 48,08% trường hợp. Tỷ lệ 

nhiễm nấm trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự như tỷ lệ được báo cáo ở 

Trường Mai, Thái Lan (52,26% so với 53,5%) [172], nhưng thấp hơn tỷ lệ 

được ghi nhận ở Bangkok (87,5%) [173], Chennai, Ấn Độ (89%) [67], 

Basrah, Iraq (77,8%) [174], Melbourne, Úc (69,2%) [175], SanAntonio, Hoa 

Kỳ (73%) [66] và Mainz, Đức (83%) [176]. Cho đến nay, chưa thấy dữ liệu 

trong nước nào về tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC công bố. Trong 

các nghiên cứu về quần thể ung thư hỗn hợp, Mai Anh Lợi và cộng sự (2017) 

thực hiện tại 2 Bệnh viện Quân y 103 và Bệnh viện Thống Nhất, Tôn Nữ 
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Phương Anh và cộng sự (2023) thực hiện tại Bệnh viện Đại học Y Dược Huế 

đã báo cáo tỷ lệ nhiễm khuẩn thấp hơn (lần lượt là 43,07% và 45,8%) so với 

tỷ lệ trong nghiên cứu của chúng tôi [15], [16]. Sự khác biệt này có thể do sự 

khác nhau về đặc điểm của đối tượng giữa các nghiên cứu. Theo các nghiên 

cứu trước, tình trạng nhiễm nấm miệng ít xảy ra hơn ở những bệnh nhân chưa 

trải qua hóa trị đồng thời so với những bệnh nhân hiện đang hoặc vừa hoàn 

thành các liệu trình hóa xạ trị đồng thời [172]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bệnh nhân UTĐC bị bệnh nấm 

miệng là 48,08%. Kết quả cho thấy tình trạng này khá phổ biến trong thực 

hành lâm sàng và phù hợp với các nghiên cứu trước đã công bố. Nghiên cứu 

của Chitapanarux và cộng sự (2021) là một ví dụ. Theo tác giả này, tần suất bị 

bệnh nấm miệng ở BN UTĐC đang xạ trị là khoảng 53,5%. Nguyên nhân chủ 

yếu do giảm tiết nước bọt, tổn thương niêm mạc, suy giảm miễn dịch tại chỗ 

và toàn thân sau điều trị, sử dụng hàm giả/dụng cụ phục hình, vệ sinh miệng 

kém… Các yếu tố này làm mất cân bằng hệ vi sinh và tạo điều kiện cho các 

loài Candida sinh sôi [172]. Kết quả này chỉ ra rằng tổn thương miệng do 

nấm ở BN bị UTĐC là biến chứng phổ biến và cần được dự phòng/điều trị 

chủ động, đặc biệt là trong và sau giai đoạn điều trị xạ/hoá. Việc chăm sóc 

miệng toàn diện - bao gồm kiểm soát vệ sinh, đánh giá tiền sử nhiễm nấm, 

theo dõi triệu chứng, và nếu cần sử dụng kháng nấm dự phòng - có thể giúp 

cải thiện chất lượng sống và ngăn biến chứng nghiêm trọng hơn như lan tỏa 

hay ảnh hưởng tới phác đồ điều trị. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở 

bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ đã hóa xạ trị đồng thời là 64,91%, cao hơn rõ 

rệt so với 45,45% ở nhóm chưa hóa xạ trị, và sự khác biệt này có ý nghĩa 

thống kê (p = 0,019). Điều này phù hợp với các nghiên cứu trước đây. Chẳng 

hạn như, nghiên cứu của Chitapanarux và cộng sự (2021) báo cáo rằng hơn 

một nửa bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ đang xạ trị phát triển nấm miệng, và 
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nguy cơ này tăng cao hơn khi kết hợp hóa trị do độc tính toàn thân [172]. 

Nghiên cứu của Golestannejad và cộng sự (2023) cũng ghi nhận sự gia tăng tỷ 

lệ nhiễm Candida ở bệnh nhân xạ trị vùng đầu‑cổ theo thời gian điều trị [177]. 

Nghiên cứu của Rupe và cộng sự (2022) nhấn mạnh rằng nhiễm Candida là 

yếu tố nguy cơ cho các biến chứng nghiêm trọng ở bệnh nhân nhận xạ trị 

[119]. Các nghiên cứu trước đều đồng thuận và chỉ ra rằng, hóa xạ trị đồng 

thời là yếu tố làm tăng đáng kể nguy cơ nhiễm và phát triển bệnh nấm miệng 

do gây ra tình trạng tổn thương niêm mạc, giảm tiết nước bọt và suy giảm 

miễn dịch tại chỗ. Điều này đặt ra vấn đề cần chú trọng theo dõi, dự phòng và 

điều trị bệnh nấm miệng một cách chủ động ở BN UTĐC. 

4.2.2. Thành phần loài nấm 

Trong số 82/156 bệnh nhân UTĐC nhiễm nấm miệng, có 73 trường 

hợp chỉ nhiễm một loài nấm (89,02%), với đa phần là các loài thuộc giống 

Candida. Tuy nhiên, đồng nhiễm nhiều loài nấm cũng được ghi nhận với một 

tỷ lệ đáng kể (9 trường hợp chiếm tỷ lệ 10,98%). Tỷ lệ đồng nhiễm nhiều loài 

nấm trong nghiên cứu này không khác biệt so với y văn đã công bố. Điều này 

cho thấy hiện diện đồng thời của nhiều loài nấm ở khoang miệng không hiếm 

gặp ở nhóm BN UTĐC. Trong nghiên cứu của Al-Manei K. và cộng sự, nhiều 

bệnh nhân UTĐC trong quá trình xạ trị có tình trạng đồng nhiễm, với mức độ 

đa dạng loài cao hơn rõ rệt trong điều trị so với sau điều trị. Đáng chú ý, C. 

albicans và C. glabrata thường đồng xuất hiện, với tỷ lệ đồng nhiễm khoảng 

21% ở giữa liệu trình và 30% ở giai đoạn sau điều trị UTĐC [178]. Nhiều 

nghiên cứu gần đây cũng cho thấy tính đa dạng các loài và tình trạng đồng 

nhiễm nấm ở khoang miệng bệnh nhân ung thư. Điều này có thể ảnh hưởng 

tới tình trạng đáp ứng điều trị và tăng khả năng kháng thuốc nếu chỉ điều trị 

theo giả định nhiễm C. albicans đơn thuần như quan niệm trước đây [11]. Do 

đó, tỉ lệ 10,98% của chúng tôi nhấn mạnh tầm quan trọng của việc định danh 

phân tử/vi sinh (hoặc ít nhất là phân biệt loài bằng kỹ thuật phù hợp) và thử 
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nghiệm độ nhạy kháng nấm khi lâm sàng có biểu hiện nặng hoặc điều trị thất 

bại; đồng thời gợi ý rằng các phác đồ điều trị nên được cân nhắc điều chỉnh 

khi tồn tại đồng nhiễm nhiều loài. Về mặt dịch tễ học, tần suất đồng nhiễm có 

thể biến thiên theo nhóm dân số, yếu tố nguy cơ (ví dụ: dùng kháng sinh, đeo 

răng giả, xạ trị, suy giảm miễn dịch) và phương pháp định danh (nuôi cấy cổ 

điển so với phương pháp sinh học phân tử), nên việc so sánh giữa các nghiên 

cứu cần lưu ý khác biệt phương pháp sử dụng. 

Về thành phần loài cụ thể, nghiên cứu này xác định được 16 loài nấm 

khác nhau phân lập từ khoang miệng bệnh nhân UTĐC, trong đó: C. albicans 

chiếm tỷ lệ cao nhất với 59 chủng (62,77%). Các loài thuộc nhóm C. non-

albicans bao gồm C. tropicalis (10 chủng; 10,64%), C. parapsilosis (6 chủng; 

6,38%), C. glabrata (4 chủng; 4,26%), C. intermedia (2 chủng; 2,13%), cùng 

các loài hiếm như C. africana, C. dubliniensis, C. ethanolica, C. mesorugosa 

và C. quercitrusa (mỗi loài 1 chủng; 1,06%). Các loài khác không phải nấm 

Candida gồm K. ohmeri (3 chủng; 3,19%), W. anomalus, D. nepalensis, M. 

caribbica, S. cerevisiae và P. kluyveri (mỗi loài 1 chủng; 1,06%), chiếm tổng 

cộng 10,64%. Đáng lưu ý, có 4 loài nấm rất hiếm khi được thông báo ở người 

tại Việt Nam là C. quercitrusa, C. ethanolica, C. intermedia và D. nepalensis. 

Tỷ lệ phân bố các loài nấm trong nghiên cứu này khá tương đồng với 

kết quả của BaBu N. và cộng sự, trong đó các loài Candida thường gặp lần 

lượt là C. albicans (57,7%), C. tropicalis (26,8%), C. krusei (8,3%), C. 

glabrata (3,1%) và C. parapsilosis (4,1%) [179]. Tuy nhiên, có một sự khác 

biệt nhỏ giữa nghiên cứu của chúng tôi và nghiên cứu của Nguyen và cộng sự 

(2024) [122]. Cụ thể, trong nghiên cứu của chúng tôi, thứ tự tỷ lệ các loài lần 

lượt là C. albicans (62,77%), C. tropicalis (10,64%), C. parapsilosis (6,38%), 

C. glabrata (4,26%)… Trong khi đó, theo Nguyen và cộng sự (2024), C. 

albicans là loài chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp theo là C. glabrata, C. tropicalis, và 

C. krusei [122]. 
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Nhiều nghiên cứu ghi nhận C. albicans vẫn là loài chiếm tỷ lệ cao nhất, 

trong khi C. tropicalis là loài non-C. albicans thường gặp nhất trong các 

nghiên cứu về nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC tại châu Á. Tại Ấn Độ, nghiên 

cứu của Jayachandran A.L. và cộng sự cho thấy C. albicans chiếm 58% và 

non-C. albicans chiếm 20,9% [67]. Tương tự, tại Thái Lan Tarapan S. và 

cộng sự báo cáo tỷ lệ C. albicans là 55,6% và non-C. albicans là 33,3% [173]. 

Tại Việt Nam, nghiên cứu của Tôn Nữ Phương Anh và cộng sự trên các 

chủng Candida phân lập từ miệng bệnh nhân ung thư cho thấy tỷ lệ C. 

albicans và non-C. albicans tương ứng là 70,9% và 29,1% [16]. Ở bệnh nhân 

ung thư mũi họng, nghiên cứu của Nguyen và cộng sự (2024) ghi nhận tỷ lệ 

C. albicans và non-C. albicans lần lượt là 63,16% và 36,84% [122]. 

Các nghiên cứu gần đây cho thấy tỷ lệ các loài non-C. albicans đang có 

xu hướng gia tăng đáng kể, trong đó loài C. tropicalis đặc biệt được lưu ý. 

Một số báo cáo thậm chí ghi nhận loài này chiếm tỷ lệ cao hơn cả C. albicans, 

nhất là trong các trường hợp nhiễm Candida xâm lấn. Ví dụ, nghiên cứu của 

Chai Y.A.L. và cộng sự (2007) tại Singapore trên 52 ca nhiễm nấm máu cho 

thấy C. tropicalis chiếm 36%, C. albicans 29% và C. parapsilosis 21% [180]. 

Sự thay đổi này phản ánh vai trò ngày càng quan trọng của các loài non-C. 

albicans, đặc biệt là C. tropicalis trong nhiễm nấm hệ thống. Ngoài ra, 

Kurnatowski P. và cộng sự ghi nhận một số chủng non-C. albicans có xu 

hướng gia tăng ở bệnh nhân sau xạ trị so với trước xạ trị, mặc dù chưa tìm 

thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê [181].  

Những nghiên cứu gần đây cũng ghi nhận sự xuất hiện nhiều chủng 

nấm khác như Candida lusitaniae, Candida guilliermondii, Candida 

dubliniensis… Các loài non-C .albicans thường kém nhạy cảm với thuốc 

chống nấm hơn so với C. albicans. Điều này là nguyên nhân làm cho bệnh 

cảnh trở nên phức tạp hơn, dễ kháng thuốc và gây khó khăn cho việc điều trị 

[96]. Do đó, việc xác định chính xác loài nấm và xác định mức độ nhạy cảm 
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với thuốc chống nấm là rất cần thiết để tối ưu hóa hiệu quả điều trị và có khả 

năng ngăn ngừa sự xuất hiện của tình trạng kháng thuốc ở bệnh nhân ung thư 

giai đoạn tiến triển. 

Sự khác biệt về thành phần loài nấm giữa các nghiên cứu phản ánh đặc 

điểm dịch tễ học và yếu tố nguy cơ của từng quần thể bệnh nhân, cũng như sự 

khác nhau về cách thức phân lập và phương pháp xác định loài nấm. Mặc dù 

trong hầu hết các báo cáo, C. albicans vẫn là loài chiếm ưu thế nhất, tuy 

nhiên, sự gia tăng đáng kể của các loài non-C. albicans, đặc biệt là C. 

glabrata và C. tropicalis, có ý nghĩa lâm sàng quan trọng do khả năng đề 

kháng với thuốc cao hơn so với C. albicans. Điều này nhấn mạnh tầm quan 

trọng của việc giám sát dịch tễ nhiễm nấm khoang miệng tại từng địa phương, 

nhằm lựa chọn chiến lược điều trị phù hợp và dự phòng nguy cơ kháng thuốc 

ở bệnh nhân UTĐC. 

4.2.3. Một số yếu tố liên quan với tình trạng nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân 

ung thư vùng đầu cổ có chỉ định hóa xạ trị đồng thời 

* Liên quan với tuổi 

Tuổi cao đã được ghi nhận là một yếu tố nguy cơ quan trọng đối với 

nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC. Một nghiên cứu cho thấy nguy cơ 

nhiễm Candida miệng tăng khoảng 6% cho mỗi năm tuổi tăng thêm (OR hiệu 

chỉnh = 1,06; p = 0,03) [172]. Ở nghiên cứu đó, phân tích đa biến đã xác định 

tuổi cao là yếu tố nguy cơ độc lập của nhiễm nấm trong quá trình điều trị, bên 

cạnh các yếu tố khác như hóa xạ trị đồng thời và sử dụng lidocain tại chỗ. 

Ngoài ra, ngay cả trước khi tiến hành xạ trị, bệnh nhân lớn tuổi cũng có nguy 

cơ nhiễm Candida miệng cao hơn [172]. Nhiều nghiên cứu khác cũng có kết 

quả tương tự. Viêm niêm mạc nặng (độ 2–3) làm tổn thương hàng rào bảo vệ 

niêm mạc và tạo môi trường viêm giàu dinh dưỡng, thuận lợi cho sự phát triển 

của nấm. Một nghiên cứu đa trung tâm trên 326 bệnh nhân ung thư vùng đầu 

cổ ghi nhận tỷ lệ nhiễm nấm miệng tăng đáng kể ở những trường hợp có viêm 
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niêm mạc độ ≥2 [70]. Ở bệnh nhân cao tuổi, viêm niêm mạc nặng có thể là 

yếu tố trung gian góp phần làm tăng mức độ hoặc phạm vi nhiễm nấm miệng. 

Nhiễm nấm miệng trên nền niêm mạc viêm do xạ trị có thể bị bỏ sót, do tổn 

thương ban đỏ của Candida dễ bị che lấp bởi phản ứng viêm do tia xạ. Do đó, 

cần thăm khám kỹ ở bệnh nhân cao tuổi – nhóm có nguy cơ cao đồng thời 

mắc cả hai tình trạng này. 

Khác với các nghiên cứu đã công bố, kết quả của chúng tôi không ghi 

nhận mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tuổi và tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở 

bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ. Một nghiên cứu hồi cứu trên hơn 300 bệnh 

nhân được xạ trị cũng cho thấy kết quả tương tự khi tuổi không phải là yếu tố 

nguy cơ độc lập đối với nhiễm Candida miệng [182]. Sự khác biệt giữa các 

nghiên cứu có thể xuất phát từ đặc điểm mẫu bệnh nhân (độ tuổi trung bình, 

tình trạng miễn dịch, mức độ viêm niêm mạc), phương pháp xác định nhiễm 

nấm (lâm sàng, nuôi cấy hay định danh phân tử), hoặc thời điểm lấy mẫu 

trong quá trình điều trị. Những khác biệt này gợi ý rằng ảnh hưởng của tuổi 

đối với nguy cơ nhiễm Candida miệng có thể không đồng nhất giữa các quần 

thể bệnh nhân, và cần được làm rõ hơn qua các nghiên cứu có cỡ mẫu lớn, 

thiết kế tiến cứu và kiểm soát đầy đủ các yếu tố nhiễu. 

* Liên quan với giới tính 

Chitapanarux I. và cộng sự nghiên cứu tiến cứu trên 86 bệnh nhân (59 

nam, 27 nữ) UTĐC điều trị xạ trị đơn thuần hoặc kết hợp hóa xạ trị, ghi nhận 

số tỷ lệ nấm miệng là 53,5% [172]. Kết quả phân tích đa biến cho thấy giới tính 

nữ là yếu tố nguy cơ độc lập của nhiễm nấm Candida miệng ở bệnh nhân 

UTĐC, với OR hiệu chỉnh là 10,93 (KTC 95%: 2,26-52,86; p = 0,003) [172]. 

Tuy nhiên, nghiên cứu trên không nêu rõ tỷ lệ nhiễm của từng giới, mà chỉ báo 

cáo tỷ lệ chung và tỷ suất chênh. Khác với nghiên cứu của Chitapanarux I. và 

cộng sự, phân tích của chúng tôi chưa ghi nhận mối liên quan giữa nhiễm nấm 

miệng và giới tính ở bệnh nhân UTĐC. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 
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tương tự nghiên cứu của Kermani F. và cộng sự thực hiện trên 59 bệnh nhân 

UTĐC. Theo tác giả này, tỷ lệ nhiễm Candida miệng bệnh nhân UTĐC là 

35,6% (21 bênh nhân). Trong số 21 trường hợp nhiễm, 8 bệnh nhân nữ và 13 

bệnh nhân nam. Sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm Candida miệng giữa hai giới 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê [183]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

cũng đồng thuận với một số nghiên cứu tại Nhật Bản, Tây Ban Nha và Trung 

Quốc [182], [184], [185]. 

* Liên quan với hút thuốc 

Thuốc lá là yếu tố nguy cơ hàng đầu của UTĐC, góp phần hình thành 

môi trường viêm mạn tính tại niêm mạc miệng, đặc trưng bởi loạn sản biểu 

mô và suy giảm tính toàn vẹn hàng rào bảo vệ niêm mạc. Ở bệnh nhân được 

điều trị bằng hóa xạ trị, hút thuốc lá làm tăng nguy cơ teo tuyến nước bọt và 

khô miệng, từ đó tạo điều kiện thuận lợi cho nấm phát triển [186], [187]. 

Ngoài ra, khói thuốc lá còn làm giảm biểu hiện phức hợp viêm NLRP3 và 

giảm sản xuất các cytokine IL-1β và IL-18 tại biểu mô miệng và đại thực bào, 

dẫn đến suy giảm đáp ứng miễn dịch qua bạch cầu trung tính chống lại 

Candida [188]. Nicotine trong khói thuốc lá ức chế hoạt động thực bào của 

bạch cầu trung tính, làm giảm hiệu quả loại trừ nấm gây bệnh [189]. Tuy 

nhiên, kết quả nghiên cứu của chúng tôi chưa tìm thấy có sự liên quan giữa 

tiền sử hút thuốc lá và nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân nghiên cứu. 

Ở người hút thuốc, tốc độ tiết nước bọt giảm 30 - 40% và tăng độ 

quánh nước bọt, tạo điều kiện thuận lợi cho Candida bám dính và hình thành 

biofilm trên răng giả và niêm mạc miệng [190-192]. Ngoài ra, khói thuốc lá 

làm giảm pH nước bọt, tạo môi trường thuận lợi cho sự phát triển của các 

chủng Candida ưa toan (acid) - như C. glabrata và C. krusei - hai loài có khả 

năng kháng thuốc nhóm azole [193]. 

* Liên quan với thói quen vệ sinh răng miệng 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, chưa thấy mối liên quan giữa vệ 
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sinh răng miệng và nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC. Ngược lại, nghiên 

cứu của Sun H. và cộng sự cho thấy, đánh răng <1 lần/ngày là một yếu tố 

nguy cơ độc lập của nhiễm nấm Candida miệng ở bệnh nhân mắc bệnh máu 

ác tính [194]. Một số nghiên cứu khác cũng chỉ ra rằng, vệ sinh răng miệng 

kém có thể làm tăng nguy cơ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân ung thư được 

hóa xạ trị. Vì vậy, Hiệp hội Ung thư Hoa Kỳ nhấn mạnh tầm quan trọng của 

vệ sinh răng miệng trong việc ngăn ngừa nhiễm nấm và nhiễm trùng ở bệnh 

nhân điều trị UTĐC. Theo đó, bệnh nhân UTĐC được khuyến nghị sử dụng 

bàn chải lông mềm và nước súc miệng không cồn để bảo vệ sức khỏe răng 

miệng trong suốt quá trình hóa xạ trị [195]. 

* Liên quan với đái tháo đường 

Trong điều trị UTĐC, ĐTĐ là yếu tố làm tăng đáng kể nguy cơ nhiễm 

nấm miệng. Một nghiên cứu tại Ấn Độ trên 276 bệnh nhân xạ trị UT biểu mô 

vảy vùng đầu cổ ghi nhận 23,5% bệnh nhân mắc kèm ĐTĐ; 35,1% (97 ca) phát 

triển nấm miệng trong quá trình điều trị. Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở nhóm ĐTĐ 

(63,1%) cao hơn nhóm không ĐTĐ (26,5%) với p = 0,0001 [179]. Phân tích 

gộp từ 25 nghiên cứu ở nhiều quần thể cho thấy: người mắc ĐTĐ tăng nguy cơ 

nhiễm nấm Candida miệng cao hơn 3 lần (pooled OR=3,16; p<0,001) [196]. 

Phân tích này cũng cho thấy kiểm soát đường huyết kém làm tăng thêm nguy 

cơ: bệnh nhân có HbA1c vượt ngưỡng mục tiêu có nguy cơ nhiễm Candida 

gần gấp ba lần so với nhóm kiểm soát tốt (OR=2,94; p<0,001) [196]. Mối quan 

hệ liều - đáp ứng cho thấy không chỉ tình trạng ĐTĐ, mà cả mức độ tăng 

đường huyết đều ảnh hưởng đáng kể đến nguy cơ nhiễm nấm.  

Các bằng chứng khoa học đã chứng minh tăng đường huyết có liên quan 

với tăng tỷ lệ nhiễm nấm khoang miệng. Cụ thể, ở bệnh nhân đái tháo đường, 

tỷ lệ nhiễm nấm miệng gia tăng chủ yếu do sự kết hợp của rối loạn chuyển hóa 

và suy giảm miễn dịch tại chỗ ở khoang miệng. Theo đó, tăng đường huyết làm 

nồng độ glucose trong nước bọt cao hơn, tạo môi trường thuận lợi cho Candida 
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phát triển, bám dính và hình thành biofilm. Đồng thời, chức năng bạch cầu đa 

nhân trung tính và miễn dịch qua trung gian tế bào suy giảm, làm giảm khả 

năng kiểm soát sự phát triển của nấm. Ngoài ra, tình trạng khô miệng thường 

gặp ở bệnh nhân đái tháo đường làm giảm lưu lượng và hoạt tính kháng nấm 

của nước bọt, trong khi sự thay đổi pH và hệ vi sinh vật trong khoang miệng 

càng làm mất cân bằng hệ sinh thái niêm mạc miệng. Những cơ chế này phối 

hợp với nhau làm gia tăng đáng kể nguy cơ nhiễm Candida ở bệnh nhân đái 

tháo đường [197], [198], [177]. 

Ở nghiên cứu này, mặc dù tỷ lệ nhiễm nấm ở bệnh nhân UTĐC mắc đái 

tháo đường và tăng glucose máu cao hơn so với những bệnh nhân không mắc 

đái tháo đường, không tăng glucose máu nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê. Điều này có thể do một số nguyên nhân. Thứ nhất, kích thước mẫu 

nhỏ, đặc biệt ở nhóm tăng đường huyết, làm giảm độ mạnh thống kê và dẫn 

đến khoảng tin cậy rộng, khó phát hiện khác biệt thật sự. Thứ hai, các yếu tố 

gây nhiễu như tuổi, tình trạng dinh dưỡng, thói quen hút thuốc, sử dụng kháng 

sinh hoặc corticoid, cũng như tác động của hóa xạ trị, có thể che lấp mối liên 

quan giữa tăng đường huyết và nguy cơ nhiễm nấm. Thứ ba, việc phân loại tình 

trạng đường huyết dựa trên xét nghiệm tức thời thay vì chỉ số kiểm soát lâu dài 

như HbA1c có thể dẫn đến sai lệch trong phân nhóm, từ đó làm suy giảm khả 

năng phát hiện mối liên hệ thực sự. Ngoài ra, sai số ngẫu nhiên cũng có thể ảnh 

hưởng tới kết quả. Những yếu tố trên cho thấy cần có các nghiên cứu với cỡ 

mẫu lớn hơn, đồng thời kiểm soát các yếu tố gây nhiễu và sử dụng các chỉ số 

đánh giá kiểm soát đường huyết toàn diện hơn để làm rõ mối liên quan giữa 

tăng đường huyết và nguy cơ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC. 

* Liên quan với sử dụng dụng cụ phục hình răng (răng giả, hàm giả...) 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, chưa ghi nhận mối liên quan giữa sử 

dụng dụng cụ phục hình răng và nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC. Tuy 

nhiên, các nghiên cứu đã chỉ ra rằng dụng cụ phục hình răng là yếu tố thuận 
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lợi cho sự hình thành biofilm, thúc đẩy sự phát triển của vi khuẩn và nấm 

Candida. Đáng chú ý, có sự khác nhau giữa thành phần vi sinh vật trong 

biofilm ở bệnh nhân sử dụng dụng cụ phục hình răng tháo lắp và cố định, 

trong đó phục hình tháo lắp làm gia tăng vi khuẩn kỵ khí và nấm men [199]. 

Thêm nữa, hóa xạ trị cũng góp phần làm thay đổi hệ vi sinh vật khoang 

miệng, đặc biệt ở bệnh nhân UTĐC bị suy giảm miễn dịch. Hóa xạ trị còn làm 

tăng số lượng vi khuẩn kỵ khí gây bệnh và vi sinh vật cơ hội như 

Pseudomonas, Klebsiella và Candida trên bề mặt các dụng cụ phục hình răng. 

Do vậy, dụng cụ phục hình răng có thể là nguồn nhiễm trùng, nhiễm nấm dai 

dẳng ở bệnh nhân UTĐC và suy giảm miễn dịch. Điều này một lần nữa nhấn 

mạnh tầm quan trọng của việc chăm sóc răng miệng, nhất là bệnh nhân sử 

dụng dụng cụ phục hình răng bị UTĐC trong quá trình điều trị. 

* Liên quan với hóa xạ trị đồng thời và tình trạng sút cân 

Phân tích đơn biến trong nghiên cứu này cho thấy hóa xạ trị đồng thời 

làm tăng nguy cơ nhiễm nấm miệng gấp 2,22 lần (KTC 95%: 1,13-4,35; p < 

0,05), trong khi sút cân cũng là yếu tố liên quan với nguy cơ tăng gấp 1,93 lần 

(KTC 95%: 1,01-3,71; p < 0,05). Tuy nhiên trong phân tích đa biến, chỉ có 

hóa xạ trị đồng thời được xác định là yếu tố nguy cơ độc lập đối với nhiễm 

nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC. Lý do giải thích cho vấn đề này là tác động 

cộng gộp của hóa chất và tia xạ gây tổn thương niêm mạc, giảm tiết nước bọt, 

thay đổi hệ vi sinh vật khoang miệng và suy giảm miễn dịch tại chỗ, từ đó tạo 

điều kiện thuận lợi cho nấm Candida phát triển [13]. Ngược lại, mặc dù sút 

cân liên quan đến tăng nguy cơ nhiễm nấm trong phân tích đơn biến, hiệu ứng 

này mất ý nghĩa khi hiệu chỉnh các biến số khác, có thể do sự chồng lấp với 

ảnh hưởng của hóa xạ trị đồng thời, vốn thường đi kèm với tình trạng suy 

dinh dưỡng và sụt cân ở bệnh nhân UTĐC [200]. Do vậy, kết quả nghiên cứu 

khẳng định vai trò quan trọng của hóa xạ trị trong bệnh sinh nhiễm nấm 

miệng ở bệnh nhân UTĐC, đồng thời nhấn mạnh sự cần thiết của các biện 

pháp dự phòng và theo dõi chặt chẽ trên nhóm đối tượng này. 
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Cần nhấn mạnh thêm rằng, mối liên quan giữa sút cân và nhiễm nấm 

miệng ở bệnh nhân UTĐC có tính hai chiều. Suy dinh dưỡng làm tăng nguy 

cơ nhiễm nấm miệng; trong khi đó, nhiễm nấm miệng nặng có thể khiến tình 

trạng sút cân nghiêm trọng hơn. Nhiễm nấm miệng thường khởi phát trên nền 

niêm mạc viêm, gây nhiễm trùng chồng lấp [10], [69], [72]. Bệnh nhân nhiễm 

nấm Candida miệng thường có cảm giác bỏng rát, đau và tăng nhạy cảm vùng 

miệng. Một nghiên cứu hồi cứu cho thấy nhiễm nấm miệng làm trầm trọng 

thêm mức độ đau và khó nuốt liên quan đến viêm niêm mạc trong quá trình 

hóa xạ trị [4]. Mức độ đau tăng lên có thể làm giảm đáng kể khả năng ăn 

uống, thậm chí nuốt nước bọt. 

* Liên quan với số lượng bạch cầu 

Hóa chất Cisplatin sử dụng trong hóa xạ trị đồng thời gây ức chế tủy 

xương và ức chế miễn dịch. Đây là yếu tố chính làm tăng nguy cơ nhiễm nấm 

ở bệnh nhân ung thư. Trong phác đồ hóa xạ trị đồng thời có điều biến liều sử 

dụng cisplatin điều trị UTĐC, giảm bạch cầu trung tính nặng ít phổ biến hơn 

so với trong điều trị bệnh bạch cầu, nhưng nhiều bệnh nhân vẫn bị giảm đáng 

kể số lượng bạch cầu trung tính và lympho trong quá trình điều trị [186]. 

Giảm nhẹ số lượng bạch cầu cũng có thể làm suy giảm hiệu quả đáp ứng miễn 

dịch chống nấm. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của chúng tôi chưa thấy mối 

liên quan giữa tình trạng thay đổi số lượng bạch cầu với tình trạng nhiễm nấm 

miệng ở bệnh nhân UTĐC. 

Ở bệnh nhân điều trị hóa chất, tình trạng giảm bạch cầu trung tính dẫn 

đến rối loạn khả năng tập trung của bạch cầu, tạo điều kiện cho C. albicans 

xâm nhập sâu vào niêm mạc [201]. Do đó, sự giảm số lượng và rối loạn chức 

năng bạch cầu trung tính do cisplatin làm suy giảm hiệu quả loại trừ Candida 

khỏi niêm mạc miệng. Bên cạnh đó, tế bào NK và các tế bào lympho bẩm 

sinh khác, vốn có vai trò trực tiếp tiêu diệt nấm hoặc kích hoạt đáp ứng miễn 

dịch chống nấm, cũng bị ức chế bởi hóa trị [201].  
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Tác dụng ức chế miễn dịch của cisplatin còn ảnh hưởng tới miễn dịch 

thích ứng, gây giảm số lượng tế bào T0-CD4 (gồm Th1, Th17, Th22, TREG) 

và CD8 [201]. Điều này rất quan trọng vì các tế bào Th điều hòa đáp ứng 

chống Candida tại niêm mạc thông qua sản xuất các cytokine như IL-17 và 

IL-22, thu hút BC trung tính và kích thích tổng hợp peptide kháng khuẩn 

(antimicrobial peptide). Suy giảm miễn dịch thích ứng (giảm số lượng T-

CD4) là yếu tố nguy cơ đặc hiệu của nhiễm nấm Candida niêm mạc, da mạn 

tính [201].  

Bằng chứng lâm sàng đã chỉ ra mối liên quan chặt chẽ giữa tình trạng 

ức chế miễn dịch do hóa trị và nhiễm nấm Candida miệng. Nghiên cứu hồi 

cứu của Kawashita Y. và cộng sự cho thấy số lượng lympho ở nhóm bệnh 

nhân UTĐC nhiễm nấm miệng thấp hơn đáng kể so với nhóm không nhiễm 

[182]. Đồng thời, giảm lympho bào và viêm niêm mạc miệng nặng được xác 

định là hai yếu tố dự báo độc lập quan trọng nhất đối với nhiễm Candida 

miệng. Tương tự, nghiên cứu tiến cứu của Babu N. và cộng sự ghi nhận số 

lượng lympho bào và nồng độ hemoglobin giảm rõ rệt tại thời điểm xuất hiện 

nhiễm Candida miệng so với khi bắt đầu điều trị hóa xạ trị đồng thời bằng 

cisplatin ở bệnh nhân UTĐC [186]. 

4.3. Ảnh hưởng của tình trạng nhiễm nấm miệng đến chất lượng cuộc 

sống bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ có chỉ định hóa xạ trị đồng thời 

4.3.1. Điểm tổng trạng Karnofsky 

* Phân bố điểm Karnofsky 

Trong nghiên cứu này, đa phần bệnh nhân có điểm KPS ≥ 80 (chiếm 

96,15%). Điều này cho thấy, toàn trạng của hầu hết các bệnh nhân còn khá 

tốt. Nghiên cứu cũng cho thấy, trước điều trị (chưa hóa xạ trị đồng thời), đa 

phần bệnh nhân UTĐC có điểm KPS trên 90 (83,84%). Trái lại, ở những bệnh 

nhân đã hóa xạ trị, điểm KPS có xu hướng giảm. Tỷ lệ có điểm dưới 80 chiếm 

52,63% so với 16,16% ở nhóm trước điều trị. Các phân tích trên chỉ ra rằng, 
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trước điều trị bệnh nhân UTĐC có thể trạng tương đối tốt, nhưng hóa xạ trị 

đồng thời đã làm suy giảm đáng kể điểm KPS, phản ánh ảnh hưởng của điều 

trị lên CLCS và khả năng hoạt động của người bệnh.  

Các kết quả về điểm KPS ở nghiên cứu này phù hợp với các nghiên cứu 

trước, cho thấy đa phần bệnh nhân được chỉ định hóa xạ trị đồng thời thường 

có thể trạng khá, đáp ứng được yêu cầu dung nạp điều trị. Theo đó, trên nhóm 

bệnh nhân UTĐC CLCS tốt hơn trước điều trị liên quan với khả năng hoàn 

thành điều trị, phản ứng tốt hơn và giảm gián đoạn điều trị [202]. Tuy nhiên, 

sau khi hoàn tất hóa xạ trị, điểm KPS có xu hướng giảm rõ rệt, với hơn một 

nửa bệnh nhân (52,63%) đạt dưới 80 điểm. Sự suy giảm này phản ánh tác 

động toàn thân của quá trình điều trị kết hợp, vốn có thể gây ra các tác dụng 

phụ cấp tính như viêm niêm mạc, khô miệng, rối loạn nuốt, suy nhược và 

giảm cân. Nhiều nghiên cứu cũng ghi nhận rằng hóa xạ trị đồng thời có thể 

làm giảm đáng kể chất lượng sống và khả năng tự chăm sóc trong giai đoạn 

sau điều trị [202]. Do đó, việc theo dõi sát sao tình trạng toàn thân và áp dụng 

các biện pháp hỗ trợ dinh dưỡng, kiểm soát triệu chứng trong suốt quá trình 

điều trị là cần thiết nhằm giúp bệnh nhân duy trì thể trạng, hoàn thành phác đồ 

và cải thiện tiên lượng lâu dài. 

* Điểm Karnofsky theo nhóm hóa xạ trị đồng thời 

Trong nghiên cứu này, ở nhóm bệnh nhân UTĐC có xạ trị, điểm tổng 

trạng có xu hướng giảm và khác biệt có ý nghĩa so với nhóm chưa xạ trị (p < 

0,001). Điều này chỉ ra rằng, hóa xạ trị đồng thời làm suy giảm đáng kể toàn 

trạng bệnh nhân trong giai đoạn điều trị. Các nghiên cứu công bố trước cũng 

đã ghi nhận điểm KPS giảm rõ rệt vào giữa liệu trình do độc tính tích lũy. Cụ 

thể, trong nghiên cứu của Chawla S. và cộng sự, điểm KPS trung bình giảm 

từ khoảng 91 trước điều trị xuống 71 vào tuần thứ 3–4 của xạ trị, tương ứng 

mức giảm 20 điểm [203]. Điều này phản ánh thể trạng bệnh nhân suy giảm rõ, 

chuyển từ khả năng đi lại và sinh hoạt độc lập sang cần hỗ trợ trong các hoạt 
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động hàng ngày, thường liên quan đến các độc tính cấp như viêm niêm mạc 

và mệt mỏi. Tình trạng này thường gắn liền với các độc tính cấp nghiêm trọng 

như viêm niêm mạc, mệt mỏi,... Một nghiên cứu so sánh hóa xạ trị đồng thời 

với xạ trị đơn thuần cho thấy điểm KPS ở nhóm hóa xạ trị đồng thời giảm có 

ý nghĩa thống kê từ đầu đến cuối điều trị (p < 0,001), trong khi nhóm xạ trị 

đơn thuần cũng giảm nhưng ít hơn (p = 0,042). Trong nhóm 75 BN hóa xạ trị 

đồng thời, cả điểm KPS và điểm ECOG đều giảm đáng kể vào thời điểm kết 

thúc điều trị [202]. Kết quả ở nghiên cứu này cũng phù hợp với nghiên cứu 

của List M.A. và cộng sự, cho thấy hầu hết các lĩnh vực chức năng và chất 

lượng cuộc sống đều giảm trong quá trình hóa xạ trị cường độ cao, phản ánh 

sự suy giảm KPS rõ rệt trong giai đoạn cấp tính [204].  

Sau điều trị, thể trạng bệnh nhân thường hồi phục từng phần trong vài 

tháng tiếp theo, mặc dù tốc độ phục hồi có thể khác nhau. KPS thường ở mức 

thấp nhất vào thời điểm kết thúc hoặc ngay sau điều trị. Trong nghiên cứu của 

Chawla S. và cộng sự, KPS trung bình đạt 78,4 tại thời điểm 3 tháng sau xạ trị 

- cải thiện so với mức thấp nhất trong điều trị (71) nhưng vẫn chưa hồi phục 

hoàn toàn so với trước điều trị (91) [203]. Dữ liệu theo dõi dài hạn cho thấy 

sự hồi phục tiếp tục diễn ra. Cụ thể, một nghiên cứu tiến cứu trên 64 bệnh 

nhân ghi nhận chức năng thể chất chung trở về mức “tốt đến rất tốt” sau 12 

tháng, gần tương đương trước hóa xạ trị UTĐC [204]. 

* Điểm Karnofsky theo tình trạng nhiễm nấm miệng  

Phân tích kết quả của chúng tôi cho thấy phân bố điểm tổng trạng KPS 

không có sự khác biệt giữa nhóm nhiễm và không nhiễm nấm miệng (p = 

0,096). Các nghiên cứu đánh giá trực tiếp mối liên quan giữa điểm KPS và 

nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC điều trị hóa xạ trị đồng thời còn hạn 

chế. Trong nghiên cứu của Saito H. và cộng sự, điểm ECOG trước điều trị 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa nhóm có và không nhiễm nấm 

Candida miệng (p = 0,545); trong đó đa số bệnh nhân ở mức ECOG 1 (tương 
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ứng KPS khoảng 80) - phản ánh thực tế rằng bệnh nhân suy kiệt thường 

không được chỉ định hóa xạ trị liều chuẩn [4]. Với ảnh hưởng rõ rệt đến khả 

năng nuốt và tình trạng dinh dưỡng, nhiễm nấm miệng nặng có thể làm KPS 

giảm tạm thời. Quan sát lâm sàng cũng cho thấy bệnh nhân đau nhiều do tổn 

thương niêm mạc thường suy nhược, giảm vận động và hạn chế sinh hoạt cho 

đến khi kiểm soát được tình trạng nhiễm nấm miệng. 

4.3.2. Chất lượng cuộc sống theo thang đo QLQ-C30 

Thang đo QLQ-C30 là công cụ đánh giá CLCS chung cho bệnh nhân 

ung thư, bao gồm các chỉ số sức khỏe tổng quát, chức năng và triệu chứng. 

Theo khuyến nghị của EORTC, nghiên cứu này kết hợp QLQ-C30 với thang 

đo chuyên biệt QLQ-HN43 nhằm đánh giá toàn diện CLCS ở bệnh nhân 

UTĐC có chỉ định hóa xạ trị đồng thời [108]. 

* Trước điều trị 

Trong nghiên cứu này, điểm trung bình CLCS tổng quát của bệnh nhân 

UTĐC là 62,61 ± 20,11, của bệnh nhân UTĐC chưa xạ trị là 64,73 ± 17,45. 

Mức điểm này thấp hơn so với điểm CLCS quần thể người khỏe mạnh trong 

cộng đồng ở các nghiên cứu trước đó, với giá trị trung bình là 66,1 ± 21,7 (n = 

15.386, tại 13 quốc gia châu Âu, Canada và Hoa Kỳ), 68,2 ± 20,1 tại Pháp (n 

= 1.001) và 77,4 ± 19,8 tại Hà Lan (n = 1.000) [102], [205], [134]. Bệnh nhân 

UTĐC thường có điểm QLQ-C30 thấp hơn so với người bình thường khỏe 

mạnh trước điều trị, phản ánh CLCS suy giảm ở đối tượng này. Nghiên cứu 

cho thấy nhóm bệnh nhân này có CLCS tổng quát và chức năng thấp hơn, 

trong khi gánh nặng triệu chứng cao hơn đáng kể so với nhóm chứng khỏe 

mạnh [114]. Nghiên cứu của Wan L.S. và cộng sự trên bệnh nhân UTĐC giai 

đoạn tiến triển tại chỗ, điểm trung bình CLCS tổng quát tại thời điểm chẩn 

đoán là 54,6 [116]. Giảm điểm CLCS tại thời điểm chẩn đoán phản ánh ảnh 

hưởng trực tiếp của khối u (đau, khó nuốt…) và các bệnh lý kết hợp. Đáng 

chú ý, CLCS ban đầu có giá trị tiên lượng: bệnh nhân UTĐC với điểm CLCS 
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tổng quát theo thang đo QLQ-C30 cao hơn thường có thời gian sống thêm dài 

hơn, nhấn mạnh ý nghĩa của việc đánh giá chỉ số này ngay từ giai đoạn trước 

điều trị [115]. 

* Trong quá trình hóa xạ trị đồng thời 

Hóa xạ trị đồng thời đã được chứng minh gây tác động bất lợi trong 

ngắn hạn đến CLCS. Trong nghiên cứu này, khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

điểm thang đo QLQ-C30 giữa nhóm đã hóa xạ trị và chưa xạ trị được tìm thấy 

ở chức năng thể chất, vai trò, cảm xúc và các triệu chứng mệt mỏi, buồn nôn 

và nôn, đau, mất ngủ và chán ăn, với p < 0,05. Các nghiên cứu trước đã chỉ ra 

rằng, hóa xạ trị đồng thời gây tác động bất lợi trong ngắn hạn đến CLCS cho 

bệnh nhân UTĐC. Điểm CLCS tổng quát theo thang QLQ-C30 thường ổn 

định hoặc chỉ giảm nhẹ, nhưng phần lớn các lĩnh vực chức năng giảm và mức 

độ triệu chứng tăng rõ rệt vào giữa liệu trình. Trong một nghiên cứu tiến cứu 

trên 63 bệnh nhân UTĐC, điểm CLCS tổng quát trung bình không thay đổi 

đáng kể trong quá trình điều trị [206]. Tuy nhiên, chức năng vai trò giảm rõ 

rệt sau khoảng 4 tuần điều trị và duy trì ở mức thấp đến cuối liệu trình (8 

tuần), phản ánh khó khăn trong công việc và sinh hoạt hằng ngày. Đáng chú 

ý, điểm chức năng nhận thức cải thiện nhẹ trong quá trình điều trị, có thể liên 

quan đến sự thích nghi của bệnh nhân khi bắt đầu liệu trình [206]. Trong khi 

đó, các lĩnh vực triệu chứng tăng rõ rệt trong quá trình hóa xạ trị. Đến giữa 

liệu trình, bệnh nhân thường ghi nhận mức độ mệt mỏi, buồn nôn/nôn, đau, 

chán ăn và các triệu chứng khác gia tăng đáng kể [206]. Trong nghiên cứu 

được đề cập ở trên, điểm triệu chứng mệt mỏi và buồn nôn/nôn tại giữa liệu 

trình cao hơn so với ban đầu và duy trì ở mức cao đến cuối điều trị.  

Ngược lại, điểm CLCS tổng quát QLQ-C30 của nhóm bệnh nhân 

UTĐC nhìn chung duy trì ổn định tại các thời điểm trong liệu trình hóa xạ trị, 

kết quả này cũng được ghi nhận trong các nghiên cứu khác. Một giả thuyết 

cho rằng điểm CLCS tổng quát có thể được duy trì nhờ sự lạc quan hoặc hiện 
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tượng “thay đổi trong cách người bệnh đánh giá” (response shift) – khi nhiều 

bệnh nhân nhìn nhận tích cực việc được điều trị với mục tiêu chữa khỏi, từ đó 

vẫn đánh giá CLCS tổng quát ở mức cao dù đang trải qua các triệu chứng 

nặng [206]. Tương tự, nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê về điểm CLCS tổng quát giữa nhóm đã hóa xạ 

trị và nhóm chưa xạ trị. Trong các bệnh nhân đã hóa xạ trị, khác biệt cũng 

không có ý nghĩa thống kê về cả 4 lĩnh vực của thang đo QLQ-C30 giữa 

nhóm có nhiễm nấm và không nhiễm nấm miệng. Còn các bệnh nhân chưa 

hóa xạ trị, điểm 2 triệu chứng táo bón và tiêu chảy ở nhóm nhiễm nấm miệng 

thấp hơn nhóm không nhiễm nấm miệng. 

* Sau hóa xạ trị đồng thời 

Sau khi kết thúc hóa xạ trị, CLCS của bệnh nhân UTĐC thường cải 

thiện dần khi các tác dụng phụ cấp tính giảm. Nhiều nghiên cứu ghi nhận 

điểm QLQ-C30 phục hồi trong vòng 6-12 tháng sau điều trị. Trong thử 

nghiệm ngẫu nhiên của Curran D. và cộng sự, đánh giá CLCS tại thời điểm 

trước điều trị, tuần thứ 4 (giữa liệu trình) và các mốc 4, 8, 12 tháng, điểm 

QLQ-C30 trở về mức ban đầu sau 1 năm [115]. Trong quá trình xạ trị, CLCS 

tổng quát và chức năng xã hội giảm, nhưng đến tháng thứ 12 các chỉ số này 

tăng trở lại gần bằng trước điều trị. Đáng chú ý, nghiên cứu không ghi nhận 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về CLCS giữa nhóm xạ trị đơn thuần và 

nhóm xạ trị kết hợp cetuximab, việc bổ sung cetuximab không làm giảm 

CLCS [115]. 

Leeuw I.M. và cộng sự theo dõi 164 bệnh nhân UTĐC từ thời điểm 

chẩn đoán đến 2 năm sau hóa xạ trị: ở nhóm còn sống, điểm QLQ-C30 cải 

thiện đáng kể sau điều trị. Điểm trung bình về sức khỏe tổng quát, chức năng 

thể chất, chức năng vai trò và chức năng xã hội phục hồi dần và vượt mức 

trước điều trị sau 1–2 năm [114]. Điểm chức năng cảm xúc tăng vượt mức 

ban đầu sau 6 tháng, sau đó lại giảm, có thể liên quan đến các khó khăn tâm lý 



129 

– xã hội muộn hoặc lo sợ tái phát. Ngược lại, những bệnh nhân không sống 

sau 2 năm điều trị có diễn biến điểm CLCS kém hơn đáng kể, với điểm số 

duy trì ổn định hoặc giảm dần cho đến khi tử vong [114]. 

Đáng chú ý, bệnh nhân điều trị bằng xạ trị điều biến liều có điểm CLCS 

tổng quát trung bình, chức năng thể chất cao hơn và kết quả tốt hơn về các 

triệu chứng đặc hiệu vùng đầu cổ (giảm khô miệng, khó nuốt, …) so với 

nhóm xạ trị 2D [116]. Điều này cho thấy các tiến bộ trong kỹ thuật điều trị đã 

góp phần cải thiện CLCS lâu dài, dù khác biệt về các lĩnh vực chức năng của 

QLQ-C30 ở mức hạn chế. Nghiên cứu theo dõi dọc 5 năm trên bệnh nhân 

UTĐC được hóa xạ trị đồng thời cho thấy chức năng thể chất chỉ giảm nhẹ: 

92 điểm ở thời điểm ban đầu so với 88 điểm sau 5 năm [207]. Trong khi chức 

năng vai trò và chức năng cảm xúc cải thiện rõ rệt so với trước điều trị: chức 

năng vai trò tăng từ 78 lên 86; chức năng cảm xúc từ 70 lên 83 trong vòng 5 

năm. Những cải thiện này có ý nghĩa lâm sàng, cho thấy bệnh nhân sống thêm 

trên 5 năm thường thích nghi và phục hồi tâm lý – xã hội theo thời gian, thậm 

chí đạt trạng thái cảm xúc tốt hơn so với thời điểm chẩn đoán. Bệnh nhân 

không tái phát trong nhiều năm có thể lấy lại sự tự tin trong sinh hoạt hằng 

ngày (chức năng vai trò) và tâm lý lạc quan, góp phần nâng điểm chức năng 

cảm xúc vượt mức trước điều trị. 

Mặc dù phục hồi đáng kể, bệnh nhân còn sống sau điều trị UTĐC 

thường không đạt mức CLCS tương đương nhóm chứng không mắc ung thư. 

Hầu hết các nghiên cứu đều ghi nhận khoảng cách điểm CLCS giữa hai nhóm. 

Chẳng hạn, Leeuw I.M. và cộng sự báo cáo rằng 2 năm sau hóa xạ trị, bệnh 

nhân UTĐC vẫn có điểm số thấp hơn ở phần lớn các lĩnh vực CLCS theo 

QLQ-C30 so với nhóm chứng tuổi tương đương [114]. Điểm sức khỏe tổng 

quát, chức năng xã hội và một số điểm lĩnh vực triệu chứng dù đã cải thiện so 

với ban đầu, vẫn thấp hơn so với nhóm chứng. Khoảng 1/3 bệnh nhân sống 

thêm trên 5 năm sau điều trị UTĐC báo cáo tình trạng mệt mỏi mạn tính - tỷ 
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lệ này cao gấp đôi so với nhóm chứng [208]. 

* Theo giai đoạn ung thư 

Trong nghiên cứu này, chỉ có triệu chứng buồn nôn và nôn cho thấy sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê trên thang đo QLQ-C30 giữa hai nhóm ung thư 

trước giai đoạn III và giai đoạn IV (p = 0,012). Tương tự, một số nghiên cứu 

cũng ghi nhận ít sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về điểm số QLQ-C30 trước 

điều trị giữa giai đoạn sớm (I–II) và giai đoạn tiến triển (III–IV). Trong một 

nghiên cứu tại Ấn Độ, điểm sức khỏe tổng quát và hầu hết các chức năng theo 

thang đo QLQ-C30 không khác biệt giữa hai nhóm, ngoại trừ chức năng nhận 

thức và triệu chứng buồn nôn/nôn có xu hướng nặng hơn ở bệnh nhân giai 

đoạn tiến triển [133]. Ngược lại, một số nghiên cứu ghi nhận điểm QLQ-C30 

trước điều trị thấp hơn đáng kể ở bệnh nhân ung thư giai đoạn tiến triển. 

Nghiên cứu trên 149 bệnh nhân tại Tây Ban Nha cho thấy nhóm giai đoạn III–

IV có điểm sức khỏe tổng quát thấp hơn và các triệu chứng (mệt mỏi, đau, 

chán ăn...) nặng hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm giai đoạn I–II [209]. 

Nghiên cứu tại Hà Lan của Graeff A. và cộng sự cũng ghi nhận bệnh nhân 

giai đoạn III–IV đi kèm với nhiều triệu chứng hơn (đau, buồn nôn/nôn và 

chán ăn) so với giai đoạn I–II [117]. Các dữ liệu trên gợi ý rằng tại thời điểm 

chẩn đoán, bệnh nhân giai đoạn tiến triển thường có CLCS tổng quát theo 

thang đo QLQ-C30 thấp hơn. Tuy nhiên, mức độ khác biệt còn phụ thuộc vào 

đặc điểm quần thể và các lĩnh vực CLCS được đánh giá. 

Giai đoạn bệnh có ảnh hưởng đến diễn tiến CLCS trong và sau điều trị. 

Nhìn chung, bệnh nhân UTĐC có xu hướng giảm điểm QLQ-C30 trong giai 

đoạn điều trị tích cực (hóa trị và/hoặc xạ trị), với các trường hợp giai đoạn 

tiến triển thường giảm sớm hơn hoặc mức độ nặng hơn. Ung thư giai đoạn 

tiến triển thường cần các phác đồ điều trị phối hợp tích cực hơn, làm gia tăng 

mức độ suy giảm CLCS trong ngắn hạn. Trong một nghiên cứu trên bệnh 

nhân ung thư hầu họng được điều trị triệt căn, nhóm giai đoạn III/IV ghi nhận 
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sự suy giảm CLCS rõ nhất vào khoảng 3 tháng sau điều trị, trong khi nhóm 

giai đoạn I/II có mức suy giảm thấp nhất xảy ra muộn hơn (6–12 tháng). Sau 

một năm, CLCS ở cả hai nhóm đều có xu hướng cải thiện và tiệm cận mức 

trước điều trị [210]. Kết quả trên tương đồng với một nghiên cứu theo dõi dọc 

58 bệnh nhân UTĐC: điểm CLCS tổng quát theo QLQ-C30 thường phục hồi 

về gần mức ban đầu trong vòng khoảng 1 năm sau hóa xạ trị hoặc xạ trị triệt 

căn [211]. Chức năng thể chất và xã hội cải thiện lần lượt sau 2 năm và 3 

tháng. Không ghi nhận thay đổi đáng kể về chức năng cảm xúc và nhận thức 

trong 2 năm sau ra viện. Về triệu chứng, chán ăn và táo bón trầm trọng nhất 

trước điều trị, nhưng lần lượt cải thiện sau 2 năm và 3 tháng. Đau giảm rõ sau 

1 năm, và khó khăn tài chính cải thiện sau 3 tháng kể từ khi ra viện [211]. 

Trong một nghiên cứu cắt ngang trên 640 bệnh nhân sống sót sau hóa xạ trị 

đồng thời điều trị UTĐC, giai đoạn III–IV là yếu tố tiên lượng độc lập liên 

quan đến điểm QLQ-C30 thấp hơn trong giai đoạn theo dõi [116].  

* Theo điểm Karnofsky  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận cả 4 nhóm lĩnh vực của thang đo 

QLQ-C30 (sức khỏe tổng quát, lĩnh vực chức năng, triệu chứng và tài chính) 

điểm CLCS có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm KPS ≤ 80 và 

KPS > 80. Theo nghiên cứu của Kyrgidis A. và cộng sự, giảm 10% điểm KPS 

tương ứng với mức giảm tối thiểu 8,75 điểm sức khỏe tổng quát của QLQ-

C30; ngược lại, tăng 10% điểm KPS tương ứng với mức tăng tối thiểu 6,63 

điểm chỉ số này [212]. Dựa trên điểm KPS làm mốc tham chiếu, mức thay đổi 

có ý nghĩa của QLQ-C30 đối với suy giảm CLCS dao động từ 7,2 điểm (chức 

năng thể chất) đến 16,7 điểm (sức khỏe tổng quát); đối với cải thiện, dao động 

từ 10,0 điểm (chức năng vai trò) đến 16,7 điểm (sức khỏe tổng quát) [212]. 

Một số vấn đề của CLCS theo QLQ-C30, đặc biệt là triệu chứng mệt 

mỏi tương quan rõ với điểm toàn trạng. Fang F.M. và cộng sự nghiên cứu 102 

bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào vảy vùng đầu cổ giai đoạn tiến triển ghi 
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nhận mức độ mệt mỏi trước điều trị (theo thang đo QLQ-C30) tương quan 

nghịch mức độ vừa với điểm KPS (r = −0,45; p<0,001) [213]. Phân tích đa 

biến trong nghiên cứu trên cho thấy: khi đưa các lĩnh vực CLCS theo QLQ-

C30 (như triệu chứng mệt mỏi) vào mô hình, giá trị tiên lượng sống còn của 

điểm KPS giảm, cho thấy thang đo QLQ-C30 có thể cung cấp thông tin tương 

đương với KPS trong nhiều trường hợp [213]. 

Mối tương quan giữa điểm KPS và CLCS theo QLQ-C30 còn có giá trị 

dự báo. Một nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân cao tuổi (≥65 tuổi) sau điều trị 

UTĐC cho thấy điểm KPS tương quan mức trung bình với CLCS tổng quát ở 

những bệnh nhân còn sống sau điều trị ≥1 năm (r = 0,390; p < 0,01) [214]. 

Kết quả này cho thấy KPS ban đầu có thể đóng vai trò dự báo CLCS sau điều 

trị. Điều này củng cố mối liên quan giữa tình trạng thể lực và CLCS do bệnh 

nhân tự báo cáo trong suốt tiến trình điều trị bệnh. Một lần nữa nhấn mạnh 

rằng, bệnh nhân có thể trạng tốt hơn trước điều trị thường duy trì được CLCS 

cao hơn sau điều trị. 

* Theo tình trạng nhiễm nấm miệng 

Nghiên cứu này không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về 

điểm sức khỏe tổng quát, các lĩnh vực chức năng và triệu chứng trên thang đo 

QLQ-C30 giữa nhóm có và không nhiễm nấm miệng. Khác biệt duy nhất có ý 

nghĩa thống kê giữa hai nhóm được ghi nhận ở lĩnh vực tài chính (p = 0,035). 

Ferreira P.M. và cộng sự nghiên cứu 66 bệnh nhân UTĐC sử dụng thang 

QLQ-C30 để đánh giá CLCS, đồng thời ghi nhận các tác dụng phụ tại khoang 

miệng trong quá trình xạ trị [112] cho thấy: tỷ lệ nhiễm nấm Candida miệng 

tương đương giữa nhóm xạ trị quy ước và nhóm xạ trị giảm phân liều. Điểm 

QLQ-C30 tổng quát và các lĩnh vực khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 

hai nhóm, dù nhóm giảm phân liều ghi nhận viêm niêm mạc miệng với tần 

suất và mức độ cao hơn (p < 0,05) [112]. Điều này cho thấy trong nhóm đối 

tượng ở nghiên cứu trên, nhiễm nấm Candida miệng và mức độ viêm niêm 
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mạc tăng lên ở nhóm giảm phân liều không ảnh hưởng rõ rệt đến CLCS của 

bệnh nhân. Trong nghiên cứu của chúng tôi, cũng không ghi nhận sự khác 

biệt về điểm CLCS theo thang đo QLQ-C30 giữa nhóm có tổn thương khoang 

miệng do nhiễm nấm và nhóm còn lại ở cả bốn lĩnh vực: chức năng, triệu 

chứng, khó khăn tài chính và sức khỏe tổng quát. 

Theo nghiên cứu của Rupe C. và cộng sự, sự hiện diện của nấm 

Candida trước khi bắt đầu điều trị là yếu tố dự báo nguy cơ viêm niêm mạc 

miệng nặng hơn trong quá trình xạ trị. Theo đó, bệnh nhân nhiễm nấm 

Candida miệng trước điều trị có nguy cơ xuất hiện sớm viêm niêm mạc độ 3 

(OR=5,13; p = 0,04) [119]. Viêm niêm mạc miệng nặng gây đau nhiều, hạn 

chế ăn uống và sút cân, dẫn đến giảm đáng kể CLCS của bệnh nhân. Kết quả 

trên gợi ý một cơ chế tác động gián tiếp: sự phát triển quá mức của nấm 

miệng làm trầm trọng tình trạng viêm niêm mạc, từ đó làm giảm CLCS, đặc 

biệt về triệu chứng đau và chán ăn.  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận: Trong các bệnh nhân nhiễm nấm 

miệng, nhóm đã hóa xạ trị có điểm CLCS thấp hơn ở 3/5 lĩnh vực chức năng 

(thể chất, vai trò, cảm xúc) và cao hơn ở 5/8 triệu chứng (mệt mỏi, buồn 

nôn/nôn, đau, chán ăn, tiêu chảy) so với nhóm chưa hóa xạ trị (p < 0,05). Với 

các bệnh nhân không nhiễm nấm miệng, nhóm đã hóa xạ trị có điểm CLCS 

thấp hơn ở 2/5 lĩnh vực chức năng (thể chất và cảm xúc) và cao hơn ở 4/8 

triệu chứng (mệt mỏi, buồn nôn/nôn, đau và chán ăn) so với nhóm chưa hóa 

xạ trị (p < 0,05). Điều này phản ánh một thực tế, hóa xạ trị đồng thời ảnh 

hưởng tiêu cực tới hầu hết các vấn đề của lĩnh vực chức năng và triệu chứng. 

Hóa xạ trị đồng thời phối hợp với nhiễm nấm miệng làm CLCS bị ảnh hưởng 

tiêu cực hơn. 

4.3.3. Chất lượng cuộc sống theo thang đo QLQ-HN43 

Để đánh giá CLCS ở bệnh nhân UTĐC được điều trị hóa xạ trị đồng 

thời, thang đo QLQ-HN43 - được phát triển và mở rộng từ thang đo QLQ-
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HN30 - là công cụ đặc hiệu quan trọng. Khi kết hợp với thang lõi QLQ-C30, 

HN43 giúp ghi nhận toàn diện cả chức năng chung lẫn các triệu chứng đặc thù 

vùng đầu cổ (nuốt khó, khô miệng, thay đổi giọng, đau, rối loạn vị giác, v.v.), 

vốn thường trầm trọng trong và sau hóa xạ trị. Thang đo này đã được kiểm 

định tính hợp lệ (validity) và độ tin cậy (reliability) qua nghiên cứu quốc tế 

pha IV và được khuyến nghị sử dụng rộng rãi trong nghiên cứu lâm sàng cũng 

như theo dõi bệnh nhân thường quy [106]. 

* Điểm trung bình CLCS thang đo QLQ-HN43 

Trong nghiên cứu này, điểm trung bình các lĩnh vực trong bộ câu hỏi 

QLQ-HN43 ở bệnh nhân UTĐC dao động từ 9,72 đến 28,31, với khoảng biến 

thiên lớn và phân bố không chuẩn (độ lệch chuẩn cao). Các triệu chứng nổi 

bật bao gồm lo lắng (28,31), khô miệng (21,58) và khó nuốt (17,04). Tương 

tự, nghiên cứu của Leão I. và cộng sự báo cáo hai triệu chứng phổ biến nhất là 

khô miệng (trung vị: 25) và khó nuốt (trung vị: 20,8) [215]. Đánh giá CLCS 

trước hóa xạ trị, Santos Lima E. và cộng sự cũng ghi nhận triệu chứng khô 

miệng và khó nuốt thường gặp (trung bình lần lượt là 33,86 và 30,02) [206]. 

Ngoài ra, đau miệng cũng xuất hiệu trước điều trị (trung bình 28,30), kèm 

theo vấn đề về cảm giác (14,55) và sút cân (26,45) phản ánh tình trạng dinh 

dưỡng trước điều trị [206]. Như vậy, trước điều trị, phần lớn bệnh nhân 

UTĐC có gánh nặng triệu chứng thấp ở đa số các lĩnh vực, nhưng đã ghi nhận 

các vấn đề chủ yếu như khô miệng, khó nuốt, đau miệng và sút cân - có thể 

liên quan đến tác động tại chỗ của khối u. 

* Theo tình trạng đã hóa xạ trị đồng thời 

Hóa xạ trị đồng thời gây ảnh hưởng cấp tính, tiêu cực đến CLCS, thể 

hiện qua sự gia tăng điểm số ở nhiều triệu chứng trong thang đo QLQ-HN43. 

Kết quả phân tích của chúng tôi cho thấy xạ trị ảnh hưởng một cách có ý 

nghĩa tới hầu hết (17/19) lĩnh vực CLCS của bệnh nhân UTĐC ngoại trừ vấn 

đề hình ảnh cơ thể và há miệng. Nghiên cứu Santos Lima E. và cộng sự cho 
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thấy khoảng giữa liệu trình điều trị (tuần thứ 4), bệnh nhân ghi nhận mức độ 

tăng nặng các triệu chứng một cách rõ rệt [206]. Cụ thể, điểm khô 

miệng/nước bọt quánh tăng mạnh từ trước điều trị (33,9) đến giữa liệu trình 

(69,8), phản ánh tổn thương cấp tính tuyến nước bọt do tia xạ. Tương tự, tình 

trạng khó nuốt trở nên nghiêm trọng hơn (điểm trung bình tăng từ 30,0 lên 

43,8), liên quan đến viêm niêm mạc, phù nề và đau. Rối loạn vị giác và khứu 

giác rõ rệt với điểm vấn đề cảm giác tăng từ 14,6 trước điều trị lên 47,3 vào 

tuần thứ 4. Tổn thương da do xạ trị biểu hiện rõ từ giữa liệu trình với điểm số 

trung bình tăng từ 8,1 lên 31,4. Đau miệng cũng gia tăng (trung bình từ 28,3 

lên 36,9). Bệnh nhân ngày càng gặp khó khăn trong ăn uống xã hội (điểm 

trung bình tăng 24,6 lên 34,7), do ảnh hưởng của viêm niêm mạc miệng, mất 

vị giác và khó nuốt. Các lĩnh vực khác cũng ghi nhận mức độ biểu hiện tăng 

đáng kể vào giữa liệu trình hóa xạ, bao gồm sút cân (trung bình từ 26,5 lên 

34,9), và rối loạn thần kinh ngoại biên (trung bình từ 10,6 lên 19,6), nhiều khả 

năng liên quan đến độc tính thần kinh của cisplatin. 

Thời điểm kết thúc liệu trình hóa xạ trị, điểm số CLCS theo thang 

QLQ-HN43 vẫn ở mức cao trên hầu hết các lĩnh vực, dù một số triệu chứng 

đạt đỉnh giữa liệu trình bắt đầu có xu hướng ổn định hoặc cải thiện nhẹ [206]. 

Cụ thể, tình trạng khô miệng vẫn phổ biến (62,7), chỉ giảm nhẹ so với giữa 

liệu trình (69,8) và cao gần gấp đôi so với trước điều trị (33,9), cho thấy tổn 

thương tuyến nước bọt nghiêm trọng và kéo dài. Khó nuốt tiếp tục được ghi 

nhận ở mức cao hơn đáng kể so với trước khởi trị (37,6 so với 30,0; p<0,05), 

mặc dù có cải thiện nhẹ so với giữa liệu trình (43,8). Rối loạn vị giác/khứu 

giác duy trì ở mức cao (45,8 vào cuối liệu trình), gần tương đương với điểm 

giữa liệu trình (47,3) và cao hơn đáng kể so với trước điều trị (14,6; p<0,001), 

cho thấy ảnh hưởng cảm giác kéo dài. Độc tính da do tia xạ giảm nhẹ sau điều 

trị (26,6 so với 31,4 giữa liệu trình) nhưng vẫn cao hơn đáng kể so với trước 

xạ trị (8,1; p<0,001). Đau miệng có xu hướng giảm (32,3), gần trở về mức 
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nền trước điều trị (28,3; p≈0,01). Khó khăn trong ăn uống nơi công cộng được 

cải thiện một phần (30,7 so với 34,7 giữa liệu trình), tuy nhiên vẫn cao hơn so 

với trước điều trị (24,6; p < 0,01). Ngược lại, tình trạng sút cân tiếp tục tiến 

triển nặng hơn đến cuối liệu trình (39,8 so với 34,9 giữa liệu trình và 26,5 

trước điều trị; p<0,01), phản ánh sự suy giảm dinh dưỡng kéo dài trong suốt 

quá trình điều trị. 

Sau điều trị, CLCS có xu hướng cải thiện theo thời gian với phần lớn 

triệu chứng cấp tính thuyên giảm sau 3 tháng; tuy nhiên, một số vấn đề vẫn có 

thể kéo dài. Nghiên cứu trên 503 bệnh nhân UTĐC tại 15 quốc gia cho thấy 

CLCS tổng quát giảm tại thời điểm 3 tháng so với trước điều trị, nhưng cải 

thiện rõ vào tháng thứ 6 [135]. Triệu chứng khó nuốt và khô miệng theo thang 

đo QLQ-HN43 tăng lần lượt khoảng 8 và 6 điểm trong giai đoạn 3–6 tháng 

sau điều trị, đạt mức thay đổi có ý nghĩa lâm sàng [135]. Tương tự, một tổng 

quan hệ thống cho thấy phần lớn các triệu chứng đặc hiệu vùng đầu cổ (theo 

thang đo QLQ-HN35) đạt đỉnh trong hoặc ngay sau điều trị, sau đó hồi phục 

dần trong 1-2 năm sau điều trị [216]. Ví dụ, điểm rối loạn vị giác và khô 

miệng ở mức cao sau 3 tháng điều trị nhưng cải thiện dần trong 1–2 năm tiếp 

theo, dù không hồi phục hoàn toàn về mức trước điều trị [216]. Một nghiên 

cứu pilot trên bệnh nhân UTĐC sau điều trị cho thấy điểm số QLQ-HN43 tại 

thời điểm 5 năm thấp hơn so với lúc chẩn đoán ở hầu hết các lĩnh vực, phản 

ánh sự cải thiện về CLCS [217]. 

* Theo điểm Karnofsky 

Trong nghiên cứu này, bệnh nhân UTĐC với điểm KPS ≤ 80 ghi nhận 

điểm số QLQ-HN43 cao hơn có ý nghĩa thống kê ở tất cả các lĩnh vực so với 

nhóm có KPS > 80. Điều này phản ánh CLCS ở bệnh nhân UTĐC có điểm 

KPS ≤ 80 giảm đáng kể so với nhóm có điểm KPS > 80. Một số nghiên cứu 

đa trung tâm với cỡ mẫu lớn đã đánh giá mối liên quan giữa điểm toàn trạng 

KPS và CLCS do bệnh nhân tự báo cáo thông qua bộ câu hỏi QLQ-HN43. 
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Nhìn chung, các nghiên cứu này ghi nhận mối tương quan yếu giữa điểm KPS 

và các lĩnh vực của QLQ-HN43 ở bệnh nhân UTĐC. Cụ thể, nghiên cứu tại 

28 bệnh viện thuộc 15 quốc gia (n = 503) cho thấy hệ số tương quan Pearson 

giữa KPS và hầu hết các vấn đề của QLQ-HN43 đều ở mức yếu; trong đó, 

17/19 triệu chứng của QLQ-HN43 có hệ số tương quan với KPS ở mức |r| < 

0,4. Điều này cho thấy chỉ số toàn trạng chỉ phản ánh một cách hạn chế CLCS 

do bệnh nhân tự báo cáo [218]. Từ kết quả này, nhóm tác giả kết luận rằng 

KPS không phù hợp làm mốc tham chiếu trong diễn giải thay đổi chất lượng 

cuộc sống do mối tương quan yếu với các lĩnh vực của QLQ-HN43. Một phân 

tích tiếp theo của cùng nhóm tác giả cũng cho kết quả tương tự: không có hệ 

số tương quan Pearson nào giữa KPS và các vấn đề của thang đo QLQ-HN43 

đạt ngưỡng 0,70 [135]. Những kết quả này cho thấy, mặc dù thể trạng chung 

tốt thường đi kèm với CLCS chức năng cao hơn, nhưng không phản ánh đầy 

đủ các triệu chứng đặc hiệu vùng đầu cổ.  

* Theo giai đoạn ung thư 

Ở nghiên cứu này, CLCS theo thang đo QLQ-HN43 giữa bệnh nhân 

ung thư giai đoạn IV và các giai đoạn trước đó khác biệt không có nghĩa 

thống kê. Ngược lại, một nghiên cứu đa trung tâm trên 129 bệnh nhân cho 

thấy ở nhóm giai đoạn IV có điểm số cao hơn ở 16/19 lĩnh vực so với nhóm 

giai đoạn I–III; ngoại trừ vấn đề về khớp vai, tiếp xúc xã hội và vấn đề về 

răng [219]. Nói cách khác, bệnh nhân UTĐC giai đoạn muộn có gánh nặng 

triệu chứng cao hơn trên hầu hết các lĩnh vực CLCS được đánh giá. Trong 

nghiên cứu trên, bệnh nhân UTĐC giai đoạn muộn thường có mức độ đau ở 

miệng nặng hơn, khó nuốt nhiều hơn và khô miệng/nước bọt quánh rõ rệt hơn 

[219]. Bệnh nhân giai đoạn muộn cũng có điểm CLCS cao hơn về các vấn đề 

như ho, tổn thương da và sưng ở cổ (do tổn thương hạch bạch huyết hoặc phù 

bạch mạch) so với bệnh nhân giai đoạn sớm, vốn thường có khối u nhỏ hơn 

và phác đồ điều trị ít tích cực hơn.  
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Bên cạnh đó, sút cân – một chỉ số quan trọng phản ánh tình trạng dinh 

dưỡng và thường được ghi nhận qua QLQ-HN43 – có xu hướng nghiêm trọng 

hơn ở bệnh nhân UTĐC giai đoạn muộn. Nghiên cứu trên 34 bệnh nhân ung 

thư vòm họng cho thấy điểm sút cân tương quan thuận mức độ vừa với giai 

đoạn bệnh (r = 0,562; p = 0,008), phản ánh tác động cộng hưởng của khối u 

giai đoạn muộn và điều trị tích cực đối với cân nặng và tình trạng dinh dưỡng 

của bệnh nhân [220]. 

Bên cạnh các triệu chứng thể chất, CLCS về tâm lý – xã hội ở bệnh nhân 

UTĐC giai đoạn muộn cũng thấp hơn. Nhóm này thường có nhiều lo ngại về 

hình thể và mức độ hài lòng với ngoại hình thấp hơn. Điều này được phản ánh 

qua điểm vấn đề hình ảnh cơ thể tương quan thuận mức độ vừa với giai đoạn 

UTĐC (r = 0,446; p = 0,043) [220]. Vấn đề ăn uống xã hội (ngại ăn trước 

người khác hoặc giảm cảm giác ngon miệng) và vấn đề tình dục cũng nghiêm 

trọng hơn ở bệnh nhân UTĐC giai đoạn muộn, do tình trạng suy giảm chức 

năng và căng thẳng tâm lý lớn hơn mà nhóm bệnh nhân này phải đối mặt [219]. 

* Theo tình trạng nhiễm nấm miệng  

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về CLCS theo thang QLQ-HN43 giữa bệnh nhân UTĐC có và 

không nhiễm nấm miệng. Tuy nhiên, tổn thương khoang miệng do nấm ảnh 

hưởng có ý nghĩa đến khả năng há miệng (p < 0,05).  

Bệnh nhân UTĐC điều trị bằng xạ trị hoặc hóa xạ trị thường gặp nhiễm 

nấm miệng Candida miệng, gây đau miệng, cảm giác nóng rát, thay đổi vị 

giác và có nguy cơ dẫn đến nhiễm nấm toàn thân [172]. Trong nghiên cứu 

tiến cứu của Kiafi P. và cộng sự trên 74 bệnh nhân được xạ trị điều biến liều, 

các trường hợp nhiễm nấm Candida miệng trước xạ trị được điều trị dự phòng 

và nhiễm nấm miệng phát sinh trong quá trình xạ trị đều được điều trị kháng 

nấm [221]. Nhờ chiến lược chủ động này, không ghi nhận trường hợp nhiễm 

nấm miệng mất kiểm soát trong quá trình điều trị, qua đó loại trừ được tác 

động trực tiếp của nhiễm nấm lên CLCS. Mặc dù nghiên cứu không phân tích 
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trực tiếp mối liên quan giữa nhiễm nấm miệng và CLCS, kết quả vẫn nhấn 

mạnh ý nghĩa lâm sàng của việc kiểm soát nhiễm nấm Candida nhằm duy trì 

CLCS ở bệnh nhân UTĐC. 

Dữ liệu hồi cứu của Saito H. và cộng sự cho thấy nhiễm nấm miệng ở 

bệnh nhân UTĐC được hóa xạ trị liên quan đến tình trạng nuốt khó nặng hơn, 

phải đặt ống nuôi ăn, qua đó ảnh hưởng gián tiếp đến CLCS và tình trạng dinh 

dưỡng của bệnh nhân [4]. Kết quả trên củng cố nhận định rằng nhiễm nấm 

miệng có thể làm trầm trọng thêm các triệu chứng được đánh giá theo thang 

đo QLQ-HN43 như vấn đề về nuốt, chán ăn và vấn đề ăn uống xã hội. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, điểm CLCS ở bệnh nhân nhiễm nấm khoang miệng 

về các lĩnh vực khô miệng, đau ở miệng, cảm giác, ăn uống xã hội, sưng cổ, 

lo lắng sút cân cao hơn so với nhóm không nhiễm nấm (Bảng 3.31 và Bảng 

3.32). Mặc dù chưa ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê nhưng có thể 

thấy nhiễm nấm khoang miệng đã làm cho các vấn đề này trở nên nghiêm 

trọng hơn so với những bệnh nhân không nhiễm nấm.  

Cũng thông qua thang đo QLQ-HN43 cho thấy, điểm CLCS về các lĩnh 

vực khô miệng, đau ở miệng, cảm giác, ăn uống xã hội, giọng nói, lo lắng, 

vấn đề về da, sút cân và liền vết thường giảm từ cao nhất ở những bệnh nhân 

đã xạ trị nhiễm nấm khoang miệng, đến bệnh nhân đã xạ trị không nhiễm nấm 

khoang miệng và thấp nhất bệnh nhân chưa xạ trị. Điều này cũng đồng nghĩa 

CLCS về các lĩnh vực này thấp nhất ở bệnh nhân đã xạ trị nhiễm nấm khoang 

miệng, sau đó đến bệnh nhân đã xạ trị không nhiễm nấm khoang miệng và 

CLCS tốt nhất bệnh nhân chưa xạ trị. 

Mặc dù không đánh giá trên bệnh nhân UTĐC, báo cáo loạt ca nhiễm 

nấm xâm lấn niêm mạc xoang (mucormycosis) ghi nhận sau khi nạo vét và tái 

tạo tổn thương do nấm, bệnh nhân cải thiện có ý nghĩa ở 10/19 điểm số của 

thang đo QLQ-HN43; nổi bật gồm triệu chứng đau miệng, khó há miệng, khó 

nói, khó nuốt, sút cân, khô miệng và vấn đề ăn uống xã hội [222]. Kết quả 

trên cho thấy việc điều trị triệt để nhiễm nấm vùng đầu cổ cải thiện nhiều chỉ 
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số CLCS do bệnh nhân tự báo cáo, đặc biệt ở các triệu chứng khoang miệng 

(đau miệng, nuốt, khô miệng...). Tương tự ở bệnh nhân UTĐC, kiểm soát hiệu 

quả tình trạng nhiễm nấm miệng có thể góp phần cải thiện điểm số ở các lĩnh 

vực tương ứng của thang đo QLQ-HN43. 

* Hạn chế của nghiên cứu  

Mặc dù, nghiên cứu đã thu được nhiều kết qủa quan trọng nhưng cũng 

bộc lộ một số điểm hạn chế đó là: 

Thứ nhất, thiết kế nghiên cứu là mô tả cắt ngang nên chỉ phản ánh mối 

liên quan giữa các yếu tố mà chưa xác định được quan hệ nhân quả. Điều này 

khiến việc kết luận về vai trò của từng yếu tố nguy cơ hoặc tác động của 

nhiễm nấm lên chất lượng cuộc sống chỉ mang tính gợi ý, cần được kiểm 

chứng thêm bằng các nghiên cứu can thiệp hoặc theo dõi dọc. 

Thứ hai, việc thu thập và nuôi cấy nấm có thể chịu ảnh hưởng của kỹ 

thuật lấy mẫu và phương pháp nuôi cấy. Một số chủng nấm khó mọc, mọc 

chậm khi nuôi cấy trên môi trường ChromAgarTM Candida có thể dẫn tới bị 

bỏ sót, làm giảm độ chính xác trong việc xác định thành phần loài. Bên cạnh 

đó, yếu tố như việc bệnh nhân sử dụng các thuốc súc miệng sát khuẩn trước 

khi lấy mẫu có thể ảnh hưởng đến kết quả phân lập nấm. Ngoài ra, nghiên cứu 

cũng chưa tiến hành khảo sát mức độ nhạy cảm của các chủng nấm phân lập 

được với các thuốc kháng nấm nên chưa có dữ liệu để đưa ra những khuyến 

nghị điều trị bằng các thuốc phù hợp. 

Cuối cùng, đánh giá chất lượng cuộc sống chủ yếu dựa vào bảng hỏi tự 

báo cáo nên có thể bị sai lệch do yếu tố chủ quan của người tham gia, tình 

trạng thể chất và tinh thần trong quá trình điều trị. Cỡ mẫu nghiên cứu còn 

hạn chế cũng làm giảm khả năng khái quát hóa kết quả cho quần thể bệnh 

nhân ung thư vùng đầu cổ nói chung. Vì vậy, cần có những nghiên cứu đa 

trung tâm, quy mô lớn hơn và theo dõi dọc để khẳng định rõ hơn mối quan hệ 

giữa nhiễm nấm miệng và chất lượng cuộc sống ở nhóm bệnh nhân này. 
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KẾT LUẬN 

 

Từ kết quả nghiên cứu trên 156 bệnh nhân UTĐC, chúng tôi rút ra một 

số kết luận sau: 

1. Tỷ lệ nhiễm nấm, thành phần loài và một số yếu tố liên quan đến 

nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ 

- Tỷ lệ nhiễm nấm miệng là 52,56% (82/156 bệnh nhân). Trong đó, 73 

bệnh nhân (89,02%) chỉ nhiễm một loài nấm và 9 bệnh nhân (10,98%) đồng 

nhiễm từ 2-4 loài nấm. Tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở nhóm đã hóa xạ trị đồng thời 

(64,91%) cao hơn nhóm chưa hóa xạ trị (45,45%). 

- 16 loài nấm khác nhau đã được xác định: chiếm tỷ lệ cao nhất là C. 

albicans (62,77%), các loài non-C. albicans chiếm tỷ lệ 37,23%. Trong số các 

loài non-C. albicans, có 4 loài lần đầu phân lập từ người bệnh tại Việt Nam là 

C. quercitrusa, C. ethanolica, C. intermedia và D. nepalensis. 20 trình tự ITS1-

5.8S-ITS2 của 16 loài đã được đăng ký và cấp mã số trên ngân hàng gen. 

- Trong nghiên cứu này, hóa xạ trị đồng thời là yếu tố làm tăng nguy cơ 

nhiễm nấm khoang miệng ở bệnh nhân UTĐC lên 2,07 lần. 

2. Ảnh hưởng của tình trạng nhiễm nấm miệng đến chất lượng cuộc sống 

bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ có chỉ định hóa xạ trị đồng thời 

- Ảnh hưởng của tình trạng nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC đến 

CLCS theo thang đo QLQ-C30:  

+ Bệnh nhân UTĐC nhiễm nấm miệng có điểm CLCS lĩnh vực tài chính 

thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm không nhiễm nấm miệng. 

+ Ở những bệnh nhân chưa hóa xạ trị đồng thời, nhóm có nhiễm nấm 

miệng có điểm CLCS các lĩnh vực triệu chứng táo bón và tiêu chảy thấp hơn 

có ý nghĩa so với nhóm không nhiễm nấm. 

+ Trong các BN nhiễm nấm miệng, nhóm đã hóa xạ trị có điểm CLCS 

thấp hơn ở 3/5 lĩnh vực chức năng (thể chất, vai trò, cảm xúc) và cao hơn ở 
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5/8 triệu chứng (mệt mỏi, buồn nôn/nôn, đau, chán ăn, tiêu chảy) so với nhóm 

chưa hóa xạ trị. 

+ Trong các BN không nhiễm nấm miệng, nhóm đã hóa xạ trị có điểm 

CLCS thấp hơn ở 2/5 lĩnh vực chức năng (thể chất và cảm xúc) và cao hơn ở 

4/8 triệu chứng (mệt mỏi, buồn nôn/nôn, đau và chán ăn) so với nhóm chưa 

hóa xạ trị. 

- Ảnh hưởng của tình trạng nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân UTĐC đến 

CLCS theo thang đo QLQ-HN43:  

+ Nhiễm nấm miệng ảnh hưởng có ý nghĩa tới việc há miệng của bệnh 

nhân UTĐC. 

+ Trong các BN nhiễm nấm miệng, điểm CLCS ở 14/19 lĩnh vực của 

nhóm bệnh nhân đã hóa xạ trị đồng thời cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chưa 

hóa xạ trị. 

+ Trong các BN không nhiễm nấm miệng: điểm CLCS ở 10/19 lĩnh 

vực của nhóm bệnh nhân đã hóa xạ trị cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chưa 

hóa xạ trị. 

+ Nhiễm nấm ở bệnh nhân UTĐC đã hóa xạ trị đồng thời làm CLCS 

trở nên trầm trọng hơn. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ các kết quả nghiên cứu thu được, nhóm nghiên cứu đề xuất một số 

kiến nghị sau: 

- Với tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ khá cao 

(52,6%) và tình trạng nhiễm nấm làm suy giảm nghiêm trọng hơn chất lượng 

cuộc sống của bệnh nhân hóa xạ trị đồng thời. Do đó, trong quá trình hóa xạ 

trị, cần thực hiện xét nghiệm định kỳ nhằm phát hiện sớm tình trạng nhiễm 

nấm khoang miệng. Đồng thời, tăng cường hướng dẫn bệnh nhân thực hiện vệ 

sinh và chăm sóc răng miệng đúng cách để giảm thiểu nguy cơ nhiễm nấm.  

- Định kỳ đánh giá tổng trạng và chất lượng cuộc sống của bệnh nhân 

bằng thang đo QLQ-C30 kết hợp QLQ-HN43, giúp phản ánh toàn diện tình 

trạng sức khỏe, làm cơ sở cho theo dõi tiến triển bệnh và điều chỉnh quyết 

định điều trị phù hợp. 

- Tiếp tục thực hiện các nghiên cứu theo dõi dọc để đánh giá hiệu quả 

các biện pháp dự phòng nhiễm nấm miệng, dự phòng tổn thương niêm mạc 

miệng, cũng như hiệu quả của các can thiệp dinh dưỡng chủ động và sự thay 

đổi vi sinh - lâm sàng khoang miệng ở bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ trong 

và sau quá trình hóa xạ trị. 

 

 



 

NHỮNG ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN 

 

- Cho tới thời điểm hiện tại, nghiên cứu này là một trong những công 

trình hiếm hoi tại Việt Nam khảo sát có hệ thống về tỷ lệ nhiễm nấm miệng ở 

bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ. Việc xác định tỷ lệ nhiễm nấm miệng đã 

cung cấp bằng chứng dịch tễ học quan trọng, phản ánh thực trạng nhiễm nấm 

ở nhóm bệnh nhân đặc thù có nhiều yếu tố nguy cơ. Kết quả này không chỉ 

góp phần bổ sung dữ liệu còn thiếu hụt trong nước mà còn giúp so sánh, đối 

chiếu với các báo cáo quốc tế, qua đó định vị được mức độ gánh nặng của 

bệnh nấm miệng trên bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ tại Việt Nam. 

- Nghiên cứu này đã sử dụng cả phương pháp hình thái và sinh học 

phân tử trong định danh các loài nấm phân lập được. Đặc biệt, có một số loài 

nấm men lần đầu tiên được phân lập và báo cáo tại Việt Nam. Điều này mở 

rộng hiểu biết về đa dạng các chủng loại vi sinh vật gây bệnh trong khoang 

miệng của người bệnh ung thư. Phát hiện này có ý nghĩa khoa học và thực 

tiễn trong chẩn đoán, điều trị và giám sát dịch tễ học các chủng nấm mới nổi. 

- Nghiên cứu này cho thấy, hóa xạ trị đồng thời là yếu tố có liên quan 

chặt chẽ với tình trạng nhiễm nấm miệng ở bệnh nhân ung thư vùng đầu cổ. 

Kết quả cho thấy vai trò của hóa xạ trị đồng thời trong việc làm thay đổi môi 

trường vi sinh và miễn dịch tại khoang miệng, qua đó gia tăng nguy cơ nhiễm 

nấm. Phát hiện này giúp định hướng lựa chọn các biện pháp dự phòng, phát 

hiện sớm và quản lý bệnh nấm miệng ở nhóm bệnh nhân UTĐC trước, trong 

và sau điều trị hóa xạ trị. 

 - Lần đầu tiên đánh giá ảnh hưởng của nhiễm nấm miệng tới chất lượng 

cuộc sống ở bệnh nhân UTĐC tại Việt Nam bằng các thang đo quốc tế là 

EORTC QLQ-C30 và QLQ-HN43. Kết quả này góp phần định hướng các 

chiến lược chăm sóc hỗ trợ toàn diện trong điều trị ung thư vùng đầu cổ.  
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[4] Dân tộc 1. Kinh   2. Khác  , dân tộc ………….. 

[5] Giới tính 1. Nam   2. Nữ             3. Khác    

[6] Nghề nghiệp 1. Công nhân     2. Nông dân   
3. Công chức, viên chức    4. Hưu trí  
5. Kinh doanh/buôn bán  6. Nghề khác   
7. Thất nghiệp    

[7] Trình độ học vấn 1. Mù chữ    
2. Tiểu học    
3. Trung học cơ sở   
4. Trung học phổ thông  
5. Sau đại học    

[8] Tính chất công việc 1. Tiếp xúc thường xuyên với nhiều khói bụi      
2. Tiếp xúc thường xuyên với hóa chất độc hại   
3. Bình thường   
4. Không rõ yếu tố độc hại   

Phần II. Tiền sử 

[9] Trước khi được phát hiên K đầu cổ, đã từng nhiễm nấm miệng chưa?  

1. Có    2. Không    3. Không rõ  

[10] Trước khi được phát hiên K đầu cổ, đã từng nhiễm nấm ở cơ quan khác?  

 1. Có    2. Không   3. Không rõ  

[11] Đã và đang điều trị nấm?  1. Có  2. Không  

[12] Thói quen vệ sinh răng miệng hàng ngày 1. Có , số lần: …………….2. Không     

[13] Lấy cao răng 1. Có , số lần/năm: ………………………….2. Không     

[14] Hút thuốc lá  1. Có  2. Không  

[15] Đang sử dụng răng giả hoặc dụng cụ chỉnh nha 1. Có  2. Không  

[16] Trong vòng 1 tháng qua có sử dụng corticoid 1. Có , số ngày….2. Không   3. Không rõ  

[17] Trong vòng 1 tháng qua có sử dụng kháng sinh 1. Có , số ngày….2. Không   3. Không rõ  

[18] Trong vòng 1 tháng qua có điều trị thuốc ức chế miễn dịch:   

  1. Có , số ngày….          2. Không     3. Không rõ  

[19] Hiện đang mắc đái tháo đường  1. Có                 2. Không  

[20] Hiện đang mắc bệnh mạn tính khác 1. Có , tên bệnh: ………………………….2. Không  

[21] Gia đình có ai mắc bệnh ung thư: 1. Có , Ai? Tên bệnh: ………………………………… 

      2. Không  

Phần III. Bệnh sử 

[22] Lý do vào viện (hoặc đi khám/điều trị):  

Triệu chứng 
Thời điểm khám/điều trị 

Trước điều trị Sau xạ trị 20-30Gy Sau xạ trị 66-70Gy 

1. Nuốt khó/vướng     

2. Đau hầu họng, khoang miệng    

3. Chảy máu khoang miệng    

4. Ngạt mũi, khó thở    

5. Khác    

6. Vô tình phát hiện    

7. Đi khám theo lịch hẹn tái khám    
 



 

[23] Diễn biến của bệnh:  1. Cấp tính   2. Từ từ   3. Không rõ  

[24] Dấu hiệu/triệu chứng thời điểm khám/điều trị 

Triệu chứng 

Thời điểm khám/điều trị 

Trước điều trị 

Xạ trị 

Sau xạ trị 2-

30Gy 

Sau xạ trị 32-

70Gy 

24.1. Tình trạng ý thức 

1- Tỉnh táo, tiếp xúc tốt 

2- Ly bì, không hoặc khó tiếp xúc 

3- Không tiếp xúc được 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

24.2. Vận động 

1- Còn tự đi lại được; 

2- Đi lại khó khan cần phải có người hỗ trợ; 

3- Không tự đi lại được; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

24.3. Khó thở  1. Có 

   2. Không 

 

 

 

 

 

 

24.4. Đang đặt nội khí quản/mở khí quản    

24.5. Tiêu hóa  

1. Cảm giác ở miệng 

 1.1. Bình thường 

 1.2. Đau rát, khó chịu 

 1.3. Cảm giác khác 

2. Cảm giác đói 

 2.1. Muốn ăn khi đói 

 2.2. Chán ăn, không muốn ăn ngay cả khi đói 

 2.3. Không có cảm giác đói 

3. Cảm giác đau ở miệng 

 3.1. Không đau 

 3.2. Chỉ đau khi nuốt, ăn 

 3.2. Đau liên tục 

4. Khả năng ăn/uống 

4.1. Còn ăn/uống được bằng đường miệng 

 4.1.1. Nhai, nuốt bình thường 

 4.1.2. Nhai, nuốt vướng 

4.2. Không tự ăn được bằng miệng 

    4.2.1. Nuôi dưỡng qua sonde dạ dày qua mũi 

    4.2.2. Nuôi dưỡng bằng sonde mở ở thành bụng 

    4.2.3. Nuôi dưỡng đường tĩnh mạch 

5. Đại tiện 

 5.1. Bình thường 

 5.2. Lỏng nát thất thường 

 5.3. Phân lỏng thường xuyên 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

24.6. Sút cân 

 1. Có: số kg/tháng 

 2. Không 

 

………kg 

 

 

………kg 

 

 

………kg 

 

26.7. Giấc ngủ 

 1. Giấc ngủ vẫn bình thường 

 2. Rối loạn giấc ngủ (ngủ không ngon giấc) 

 3. Thường xuyên mất ngủ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

26.8. Cảm giác cơ thể mỗi khi ngủ dậy 

 1. Sảng khoái, minh mẫn 

 2. Mệt mỏi 

 3. Khác 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

26.9. Giao tiếp với người xung quanh 

 1. Bình thường 

 2. Ngần ngại, e dè 

 3. Mặc cảm, không muốn giao tiếp 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

[25] Hình thái tổn thương khoang miệng khi khám bệnh 

Hình thái tổn thương 

Thời điểm khám/điều trị 

Trước điều trị 

Xạ trị 
Sau xạ trị 2-30Gy Sau xạ trị 32-70Gy 

Giả mạc    

Nứt góc miệng    

Nướt lưỡi    

Chảy máu    

Tổn thương khác    

[26] Tổn thương niêm mạc miệng 

Mức độ tổn thương 

Thời điểm khám/điều trị 

Trước điều trị 

Xạ trị 
Sau xạ trị 2-30Gy Sau xạ trị 32-70Gy 

Độ 0    

Độ I    

Độ II    

Độ III    

Độ IV    

[27] Các chỉ số sinh hóa huyết học: 

Chỉ số sinh hóa/huyết 
học 

Thời điểm khám/điều trị 

Trước điều trị 

Xạ trị 
Sau xạ trị 2-30Gy Sau xạ trị 32-70Gy 

Albumin máu     
Protein máu    
Cholesterol    
Triglycerid    

Ure    
Creatinin    

GOT    
GPT    
GGT    

Hồng cầu    
Huyết sắc tổ (HGB)    

Bạch cầu 

Số lượng:……….G/l 
N (%):… … ..         
B (%):……. ..    
M (%):…….. 
E (%):……… 

Số lượng:……….G/l 
N (%):… … ..         
B (%):……. ..    
M (%):…….. 
E (%):……… 

Số lượng:……….G/l 
N (%):… … ..         
B (%):……. ..    
M (%):…….. 
E (%):……… 

Tiểu cầu    

[28] Các xét nghiệm khác 

28.1. Chẩn đoán GPB:  

 1. Có  , loại K gì:…………………………………………………………………………… 

 2. Không  (bỏ qua câu 28.2) 

28.2. Nơi làm GPB:  

 1. Bệnh viện làm    2. Bệnh viện khác làm     3. Cả 2  

28.3. Nội soi TMH 

 1. Có tổn thương u ở khoang miệng   tỉnh chất tổn thương………………………………….. 

 2. Không thấy tổn thương u   

28.4. Phân loại giai đoạn bệnh tại các thời điểm khám: 

 

Giai đoạn bệnh tại các thời điểm 

Trước điều trị 

Xạ trị 
Sau xạ trị 2-30Gy Sau xạ trị 32-70Gy 



 

Giai đoạn  

theo 

TNM 

IA ; 

IB ; 

IIA ; 

IIB ; 

IIIA ; 

IIIB ;   

IVA ;   

IVB ; 

1. Lâm sàng  

2. CT  

3. MRI  

4. PET-CT  

 

IA ;      

IB ;   

IIA ;   

IIB ;    

IIIA ;    

IIIB ;   

IVA ;   

IVB ; 

1. Lâm sàng  

2. CT  

3. MRI  

4. PET-CT  

IA ;      

IB ;   

IIA ;   

IIB ;    

IIIA ;    

IIIB ;   

IVA ;   

IVB . 

1. Lâm sàng  

2. CT  

3. MRI  

4. PET-CT  

[29] Phân loại di căn hạch cổ thời điểm khám:   

29.1. Có di căn , mô tả chi tiết trong bảng dưới đây 

Nhóm hạch 
Thời điểm khám/điều trị (số lượng hạch/kích thước hạch) 

Lần đầu Sau xạ trị 20-30Gy Sau xạ trị 66-70Gy 

Hạch cổ nhóm I ……….hạch/……….cm …….hạch/……….cm …….hạch/……….cm 

Hạch cổ nhóm II ……….hạch/……….cm …….hạch/……….cm …….hạch/……….cm 

Hạch cổ nhóm III ……….hạch/……….cm …….hạch/……….cm …….hạch/……….cm 

Hạch cổ nhóm IV ……….hạch/……….cm …….hạch/……….cm …….hạch/……….cm 

Hạch cổ nhóm V ……….hạch/……….cm …….hạch/……….cm …….hạch/……….cm 

Hạch hố thượng đòn ……….hạch/……….cm …….hạch/……….cm …….hạch/……….cm 

Di căn cơ quan khác    

29.2. Không di căn            29.3. Không xác định  

[30] Chất lượng cuộc sống của BN: (chỉ số toàn trạng KPI: EORTC – QLQ30; EORTC – QLQ HN 43 ) 

Nhóm hạch 

Thời điểm khám/điều trị (số lượng hạch/kích thước hạch) 

Trước điều trị 

Xạ trị 
Sau xạ trị 2-30Gy Sau xạ trị 32-70Gy 

Điểm KPI ……… điểm ……… điểm ……… điểm 
EORTC – QLQ30 ……… điểm ……… điểm ……… điểm 

QLQ HN 43 ……… điểm ……… điểm ……… điểm 

[31] Chẩn đoán bệnh:………………………………………………………………………………… 
………………………………………………………………………………………………… 

[32] Phác đồ điều trị:………………………………………………………………………………….. 
…………………………………………………………………………………………………………. 

 

Phần IV. Kết quả xét nghiệm nấm (BN không trả lời) 

Loại xét nghiệm 

Thời điểm xét nghiệm 

Trước điều trị 

Xạ trị 
Sau xạ trị 2-30Gy Sau xạ trị 32-70Gy 

[35] Soi tươi    

[36] Nuôi cấy tăng sinh    

[37] Thử nghiệm huyết thanh    

[38] Nuôi cấy định danh    

[39] Định danh bằng PCR-RFLP    

[40] Định danh bằng giải trình tự    

  

                   Ngày       tháng       năm 202... 

       Người giám sát                          Người phỏng vấn 

     



 

BẢNG ĐÁNH GIÁ TOÀN TRẠNG KARNOFSKY (KPS) 

 

Điểm Mức hoạt động 

100 Không có triệu chứng rõ ràng của bệnh, khả năng hoạt động mạnh  

90 Khả năng hoạt động bình thường, triệu chứng bệnh tối thiểu.  

80 
Khả năng hoạt động bình thường nhưng phải cố gắng. Có mặt của 

triệu chứng bệnh.  

70 
Không có khả năng hoạt động bình thường hoặc làm việc nhưng 

còn tự phục vụ. 

60 Cần có sự giúp đỡ cần thiết và được chăm sóc y tế.  

50 Cần có sự trợ giúp rất lớn và được chăm sóc y tế thường xuyên.  

40 
Không tự phục vụ tối thiểu, cần có sự trợ giúp liên tục và được 

chăm sóc đặc biệt. 

30 Liệt giường, nằm viện nhưng chưa có nguy cơ tử vong. 

20 Bệnh nặng, phải chăm sóc đặc biệt ở bệnh viện.  

10 Hấp hối.  

0 Tử vong. 
 



 

Bộ câu hỏi chất lượng cuộc sống EORTC QLQ-C30 – Phiên bản 3 

 

Chúng tôi đang quan tâm đến một số thông tin về bạn và sức khoẻ của bạn. Vui lòng tự trả 

lời các câu hỏi bằng cách khoanh tròn các con số thích hợp nhất đối với tình trạng của bạn. 

Không có câu trả lời “đúng” hay “sai”. Thông tin mà bạn cung cấp sẽ được giữ kín hoàn 

toàn. 

Xin điền tên riêng của bạn:……………………………. 

Ngày, tháng, năm sinh:………………………………… 

Ngày hôm nay:………………………………………… 

 

STT Câu hỏi 
Không 

có 
Ít Nhiều 

Rất 

nhiều 

1 

Bạn có thấy khó khăn khi thực hiện những công 

việc gắng sức, ví dụ như xách một túi đồ nặng 

hoặc một cái vali?  

1 2 3 4 

2 Bạn có thấy khó khăn khi đi bộ một đoạn dài? 1 2 3 4 

3 

Bạn có thấy khó khăn khi đi bộ một đoạn ngắn 

bên ngoài nhà mình? 
1 2 3 4 

4 

Bạn có cần nằm nghỉ trên giường hay trên ghế 

suốt ngày?  
1 2 3 4 

5 

Bạn có cần giúp đỡ khi ăn, mặc quần áo, tắm rửa 

hay đi vệ sinh?  
1 2 3 4 

Trong tuần qua Không 

có 
Ít Nhiều 

Rất 

nhiều 

6 

Bạn có bị hạn chế khi làm việc và thực hiện các 

hoạt động thường ngày khác? 
1 2 3 4 

7 

Bạn có bị hạn chế khi theo đuổi sở thích hay 

trong các hoạt động giải trí khác? 
1 2 3 4 

8 Bạn có bị thở nhanh không? 1 2 3 4 

9 Bạn có bị đau ở đâu không? 1 2 3 4 

10 Bạn có cần phải nghỉ ngơi không? 1 2 3 4 

11 Bạn có bị mất ngủ không? 1 2 3 4 

12 Bạn có cảm thấy yếu sức không? 1 2 3 4 

13 Bạn có bị ăn mất ngon không? 1 2 3 4 

14 Bạn có cảm giác buồn nôn không? 1 2 3 4 

15 Bạn có bị nôn không? 1 2 3 4 

16 Bạn có bị táo bón không? 1 2 3 4 

17 Bạn có bị ỉa chảy không? 1 2 3 4 



 

18 Bạn có mệt mỏi không? 1 2 3 4 

19 

Cơn đau có cản trở sinh hoạt hàng ngày của bạn 

không? 
1 2 3 4 

20 

Bạn có gặp khó khăn khi tập trung vào công việc 

nào đó, như đọc báo hay xem truyền hình không? 
1 2 3 4 

21 Bạn có thấy căng thẳng không? 1 2 3 4 

22 Bạn có thấy lo lắng không? 1 2 3 4 

23 Bạn có cảm thấy dễ bực tức không? 1 2 3 4 

24 Bạn có cảm thấy buồn chán không? 1 2 3 4 

25 

Bạn có gặp khó khăn khi phải nhớ lại một việc 

nào đấy không? 
1 2 3 4 

26 

Tình trạng thể lực của bạn hay việc điều trị bệnh 

cho bạn có gây cản trở cuộc sống gia đình bạn 

không? 

1 2 3 4 

27 

Tình trạng thể lực của bạn hay việc điều trị bệnh 

cho bạn có gây cản trở các hoạt động xã hội của 

bạn không? 

1 2 3 4 

28 

Tình trạng thể lực của bạn hay việc điều trị bệnh 

có gây ra khó khăn tài chính cho bạn không? 
1 2 3 4 

 



 

Đối với những câu hỏi sau, vui lòng khoanh tròn con số trong khoảng từ số 1 đến số 7 

mà phù hợp nhất với bạn. 

29 
Bạn tự đánh giá thế nào về sức khoẻ chung của bạn trong tuần vừa 

qua? 

 1 2 3 4 5 6 7 

 
Rất kém      Tuyệt 

vời 

30 
Bạn tự đánh giá thế nào về chất lượng cuộc sống chung của bạn trong 

tuần vừa qua? 

 1 2 3 4 5 6 7 

 
Rất kém      Tuyệt 

vời 

 



 

 

Bộ câu hỏi chất lượng cuộc sống EORTC QLQ-HN43 

Đôi khi BN mô tả là họ có các triệu chứng hoặc vấn đề dưới đây. Vui lòng cho biết mức 

độ các triệu chứng và vấn đề này mà bạn gặp phải trong tuần vừa qua. Vui lòng tự trả lời 

các câu hỏi bằng cách khoanh tròn các con số thích hợp nhất đối với tình trạng của bạn.  

 

Trong tuần qua 
Không 

có 
Ít Nhiều 

Rất 

nhiều 

31 Bạn có bị đau trong miệng không? 1 2 3 4 

32 Bạn có bị đau ở quai hàm không? 1 2 3 4 

33 Bạn có bị sưng nề trong miệng không? 1 2 3 4 

34 Bạn có bị đau họng không? 1 2 3 4 

35 Bạn có khó chịu khi nuốt chất lỏng không? 1 2 3 4 

36 

Bạn có khó chịu khi nuốt thức ăn xay nhuyễn 

không? 
1 2 3 4 

37 Bạn có khó chịu khi nuốt thức ăn rắn không? 1 2 3 4 

38 Bạn có bị nghẹn khi nuốt không? 1 2 3 4 

39 Bạn có khó chịu về răng không? 1 2 3 4 

40 Bạn có gặp vấn đề gì khi bị rụng răng không? 1 2 3 4 

41 Bạn có khó chịu khi há rộng miệng không? 1 2 3 4 

42 Bạn có bị khô miệng không? 1 2 3 4 

43 Nước bọt của bạn có bị quánh không? 1 2 3 4 

44 

Bạn có gặp vấn đề gì về khả năng cảm nhận các 

mùi không? 
1 2 3 4 

45 

Bạn có gặp vấn đề gì về khả năng cảm nhận các 

vị không? 
1 2 3 4 

46 Bạn có ho không? 1 2 3 4 

47 Bạn có khàn tiếng không? 1 2 3 4 

48 

Vẻ bề ngoài của bạn có làm bạn phiền lòng 

không? 
1 2 3 4 

49 

Bạn có thấy mình kém hấp dẫn hơn do bệnh tật 

và điều trị không?  
1 2 3 4 

50 

Bạn có cảm thấy không hài lòng với cơ thể của 

bạn không? 
1 2 3 4 

51 Bạn có thấy khó chịu khi ăn uống không? 1 2 3 4 



 

52 

Bạn có bị phiền toái gì khi ăn trước mặt những 

người trong gia đình không? 
1 2 3 4 

53 

Bạn có bị phiền toái gì khi ăn trước mặt những 

người khác không? 
1 2 3 4 

54 

Bạn có bị phiền toái gì khi thưởng thức bữa ăn 

không? 
1 2 3 4 

55 

Bạn có bị phiền toái gì khi nói chuyện với người 

khác không? 
1 2 3 4 

56 

Bạn có bị phiền toái gì khi nói chuyện qua điện 

thoại không? 
1 2 3 4 

57 

Bạn có thấy phiền toái khi nói chuyện trong 

không gian ồn ào không? 
1 2 3 4 

58 Bạn có gặp vấn đề khi nói chuyện rõ ràng không? 1 2 3 4 

59 Bạn có gặp vấn đề gì khi đi đến nơi công cộng? 1 2 3 4 

60 

Bạn có cảm thấy giảm hứng thú với tình dục 

không? 
1 2 3 4 

61 

Bạn có cảm thấy giảm ham muốn tình dục hơn 

không? 
1 2 3 4 

62 

Bạn có gặp vấn đề gì với việc nâng cánh tay của 

mình lên hoặc di chuyển nó sang một bên không? 
1 2 3 4 

63 Bạn có cảm thấy đau vai không? 1 2 3 4 

64 Bạn có cảm thấy sưng vùng cổ không? 1 2 3 4 

65 

Bạn có gặp vấn đề về da không? (như ngứa, khô 

da…). 
1 2 3 4 

66 Bạn có bị nổi mẩn không? 1 2 3 4 

67 Bạn có thay đổi màu sắc da không? 1 2 3 4 

68 Bạn có lo lắng vì cân nặng của bạn thấp không? 1 2 3 4 

69 

Bạn có lo lắng về kết quả xét nghiệm và khám 

bệnh không? 
1 2 3 4 

70 

Bạn có lo lắng về tình trạng sức khoẻ của bạn 

trong tương lai không? 
1 2 3 4 

71 

Bạn có gặp vấn đề trong việc lành vết thương 

không? 
1 2 3 4 

72 Bạn có cảm thấy ngứa, tê bì dị cảm vùng bàn tay, 1 2 3 4 



 

bàn chân của mình không? 

73 Bạn có gặp vấn đề khi nhai không? 1 2 3 4 

 

 

 


