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TÓM TẮT 
Mục tiêu: Mô tả đặc điểm lâm sàng, giải phẫu bệnh các bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào vảy thực quản, 
hóa xạ trị tiền phẫu theo phác đồ CROSS và phân tích mối liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học với đặc 
điểm lâm sàng, giải phẫu bệnh.
Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu hồi cứu, mô tả cắt ngang 65 bệnh nhân ung thư biểu mô tế 
bào vảy thực quản, hóa xạ trị tiền phẫu theo phác đồ CROSS và phẫu thuật triệt căn tại Bệnh viện Trung 
ương Quân đội 108, từ tháng 01/2020 đến tháng 12/2023. Đánh giá đáp ứng mô bệnh học theo hệ thống 
Mandard.
Kết quả: 100% bệnh nhân là nam giới, tuổi trung bình 58,2 ± 7,3 năm. 56,9% bệnh nhân u ở 1/3 giữa thực 
quản. Tỉ lệ đáp ứng hoàn toàn mô bệnh học (ypT0) và mức độ thoái triển u sau hóa xạ trị tiền phẫu (TRG1) 
đều đạt 36,9%; tỉ lệ không di căn hạch (ypN0) đạt 72,3%. Phân tích đa biến không xác định được yếu tố 
độc lập dự đoán TRG1 (p > 0,05).
Kết luận: Hóa xạ trị tiền phẫu theo phác đồ CROSS trên bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào vảy thực quản 
cho hiệu quả điều trị cao.
Từ khóa: Ung thư biểu mô tế bào vảy thực quản, hóa xạ trị tiền phẫu, hệ thống Mandard.
ABSTRACT
Objectives: To describe the clinical and pathological characteristics on 65 patients with ESCC who 
underwent neoadjuvant chemoradiotherapy following the CROSS protocol, and analyze the correlation 
with clinical and pathological features
Subjects and methods: A retrospective, cross-sectional descriptive study was conducted on 65 patients 
with ESCC who underwent neoadjuvant chemoradiotherapy following the CROSS protocol and curative 
surgery at the 108 Military Central Hospital from January 2020 to December 2023.
Results: All patients were male, with a mean age of 58.2 ± 7.3 years. Tumors were located in the middle 
third of the esophagus in 56.9% of cases. The rates of pathological complete response (ypT0) and tumor 
regression grade 1 (TRG1) after nCRT were both 36.9%; the rate of no lymph node metastasis (ypN0) was 
72.3%. Multivariate analysis did not identify any independent predictors for TRG1 (p > 0.05).
Conclusions: Neoadjuvant chemoradiotherapy using the CROSS regimen demonstrated high therapeutic 
efficacy in patients with esophageal squamous cell carcinoma.
Keywords: Esophageal squamous cell carcinoma, neoadjuvant chemoradiotherapy, Mandard system.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư biểu mô tế bào vảy thực quản 

(Esophageal squamous cell carcinoma - ESCC) là 
bệnh lí ác tính tiêu hóa phổ biến, xếp thứ 7 về tỉ 

lệ mắc và thứ 6 về tử vong toàn cầu [1]. Tại Việt 
Nam, ESCC chiếm ưu thế, đặc biệt ở nam giới, với 
tỉ lệ phát hiện muộn cao [2]. Hóa xạ trị tiền phẫu 
theo phác đồ CROSS (carboplatin, paclitaxel, 41,4 
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Gy) đã cải thiện tỉ lệ phẫu thuật triệt căn và thời 
gian sống thêm [3]. Mức độ thoái triển u (Tumor 
regression grade - TRG) theo hệ thống Mandard là 
chỉ số quan trọng đánh giá hiệu quả hóa xạ trị tiền 
phẫu, trong đó, TRG1 (đáp ứng hoàn toàn) có liên 
quan đến tiên lượng bệnh tốt hơn [4, 5]. Tuy nhiên, 
dữ liệu về ESCC sau hóa xạ trị tiền phẫu tại Việt 
Nam còn hạn chế, đặc biệt tại các cơ sở y tế quân 
đội, nơi tập trung nhiều bệnh nhân (BN) nam, với 
đặc điểm dịch tễ riêng.

Xuất phát từ thực tiễn trên, chúng tôi thực hiện 
nghiên cứu này nhằm mô tả đặc điểm lâm sàng và 
giải phẫu bệnh của BN ESCC trước và sau hóa xạ 
trị tiền phẫu theo phác đồ CROSS tại Bệnh viện 
Trung ương Quân đội 108; đồng thời, đánh giá 
TRG theo hệ thống Mandard và phân tích mối liên 
quan với các đặc điểm lâm sàng, giải phẫu bệnh 
trên các BN nghiên cứu.

2. ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu

65 BN ESCC, hóa xạ trị tiền phẫu theo phác đồ 
CROSS và phẫu thuật triệt căn tại Bệnh viện Trung 
ương Quân đội 108, từ tháng 01/2020 đến tháng 
12/2023.

- Tiêu chuẩn lựa chọn: BN chẩn đoán xác 
định ESCC bằng sinh thiết nội soi; BN hoàn 
thành hóa xạ trị tiền phẫu (carboplatin AUC 2, 
paclitaxel 50 mg/m² hàng tuần, xạ trị 41,4 Gy/23 
phân liều) và phẫu thuật triệt căn; BN có hồ sơ 
bệnh án (lâm sàng, giải phẫu bệnh) đủ thông tin 
nghiên cứu.

- Tiêu chuẩn loại trừ: BN thiếu dữ liệu nghiên 
cứu; BN có kết quả mô bệnh học khác ESCC; BN 
không đồng ý tham gia nghiên cứu.
2.2. Phương pháp nghiên cứu

- Thiết kế nghiên cứu: hồi cứu, mô tả cắt ngang.
- Cỡ mẫu: dựa trên tỉ lệ TRG1 (29% [3]) trong y 

văn, với độ tin cậy 95%, sai số 10%; tính được cỡ 
mẫu tối thiểu là 58 BN. Thực tế, chúng tôi chọn mẫu 
thuận tiện toàn bộ 65 BN đáp ứng tiêu chuẩn trong 
thời gian nghiên cứu.

- Thu thập dữ liệu:
+ Lâm sàng: tuổi, giới tính, vị trí u, giai đoạn 

TNM lâm sàng (cTNM, AJCC 8th) [6], tổn thương 
nội soi (loét, sùi, thâm nhiễm).

+ Giải phẫu bệnh: sinh thiết trước điều trị (độ mô 
học: biệt hóa cao, trung bình, kém), mô bệnh học 
sau phẫu thuật (ypTNM, TRG) [4]. Cố định mẫu mô 

trong dung dịch formalin 10%, nhuộm H&E. Đánh 
giá độc lập TRG bởi hai nhà giải phẫu bệnh (kính 
hiển vi 100-400x, hệ số kappa 0,65).

+ Phác đồ hóa xạ trị tiền phẫu: hóa trị (carboplatin 
AUC 2, paclitaxel 50 mg/m², 5 chu kì hàng tuần), 
kết hợp xạ trị (41,4 Gy, 23 phân liều); phẫu thuật 
cắt thực quản (thực hiện sau 6-8 tuần hóa xạ trị 
tiền phẫu).

- Đạo đức: nghiên cứu thông qua Hội đồng Đạo 
đức, Đại học Y Hà Nội (Quyết định số 128/QĐ-
ĐHYHN, ngày 17/01/2025).

- Xử lí số liệu: bằng phần mềm SPSS 22.0. Kiểm 
tra phân phối chuẩn bằng Shapiro-Wilk với biến 
định lượng (trung bình ± SD); tính tần số, tỉ lệ % với 
biến định tính; đánh giá mối liên quan bằng kiểm 
χ2 (giá trị kì vọng ≥ 5), Fisher’s exact test (giá trị kì 
vọng < 5). Phân tích đa biến hồi quy logistic xác 
định yếu tố dự đoán TRG1. Khác biệt có ý nghĩa 
thống kê khi p < 0,05.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm lâm sàng
Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng

Đặc điểm Số BN 
(n = 65)

Tỉ lệ 
(%)

Tuổi 
(năm)

< 40 1 1,5
40-50 12 18,5
50-60 23 35,4
60-70 25 38,5
≥ 70 4 6,1
 ± SD 58,2 ± 7,3

Giới 
tính

Nam 65 100
Nữ 0 0

Vị trí u trên 
thực quản

1/3 giữa 37 56,9
1/3 dưới 28 43,1

Tổn 
thương 
nội soi

Loét 2 3,1
Sùi 49 75,4
Thâm nhiễm 14 21,5

Giai 
đoạn 
u (cT)

cT1 3 4,6
cT2 8 12,3
cT3 54 83,1

Giai đoạn 
hạch (cN)

cN0 5 7,7
cN1 39 60,0
cN2 21 32,3

Giai đoạn 
lâm sàng

Giai đoạn II 12 18,5
Giai đoạn III 53 81,5
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100% BN là nam giới, độ tuổi trung bình là 58,2 
± 7,3 tuổi. Chủ yếu BN có u vị trí 1/3 giữa thực quản 
(56,9%), tổn thương dạng sùi (75,4%), u giai đoạn 
III (81,5%).
3.2. Đặc điểm giải phẫu bệnh
Bảng 2. Đặc điểm giải phẫu bệnh sau hóa xạ trị 
tiền phẫu (n = 65)

Đặc điểm Số BN 
(n = 65)

Tỉ lệ 
(%)

Độ mô học 
(trước điều trị)

Biệt hóa trung bình 49 75,4
Kém biệt hóa 16 24,6

Giai đoạn 
u (ypT)

ypT0 24 36,9
ypT1 9 13,8
ypT2 18 27,7
ypT3 14 21,6

Giai đoạn 
hạch (ypN)

ypN0 47 72,3
ypN1 11 16,9
ypN2 7 10,8

Tỉ lệ đáp ứng hoàn toàn mô bệnh học (ypT0) 
36,9%, tỉ lệ không di căn hạch (ypN0) 72,3%.

- Phân bố mức độ thoái triển u (TRG) sau hóa xạ 
trị tiền phẫu (n = 65):

+ TRG1: 24 BN (36,9%).
+ TRG2: 9 BN (13,8%).
+ TRG3: 12 BN (18,5%).
+ TRG4: 10 BN (15,4%).
+ TRG5: 10 BN (15,4%).
Đa số BN mức độ thoái triển u sau hóa xạ trị tiền 

phẫu là TRG1 (36,9%).
3.3. Liên quan giữa TRG với đặc điểm lâm sàng 
và giải phẫu bệnh
Bảng 3. Phân nhóm theo đặc điểm lâm sàng và TRG

Đặc điểm TRG1 
(n = 24)

TRG2-5 
(n = 41) p

Tuổi
< 60 13 (54,2%) 20 (48,8%)

0,72
≥ 60 11 (45,8%) 21 (51,2%)

Vị trí 
u

1/3 giữa 14 (58,3%) 23 (56,1%)
0,83

1/3 dưới 10 (41,7%) 18 (43,9%)
Giai 
đoạn 
lâm sàng

II 5 (20,8%) 7 (17,1%)
0,75

III 19 (79,2%) 34 (82,9%)

Độ mô 
học

Biệt hóa 
trung bình 19 (79,2%) 30 (73,2%)

0,59
Kém biệt 
hóa 5 (20,8%) 11 (26,8%)

Không thấy mối liên quan giữa TRG1 với các 
đặc điểm lâm sàng và giải phẫu bệnh (p > 0,05).

Bảng 4. Phân tích hồi quy logistic đa biến dự 
đoán TRG1

Biến dự đoán OR 95%CI p

≥ 60 tuổi (so với < 60 tuổi) 0,80 0,30-
2,14 0,65

Vị trí u 1/3 dưới thực quản 
(so với 1/3 giữa) 0,89 0,33-

2,39 0,81

Giai đoạn III 
(so với giai đoạn II) 0,78 0,22-

2,78 0,70

Độ mô học kém biệt hóa 
(so với biệt hóa trung bình) 0,72 0,21-

2,45 0,60

Không tìm thấy yếu tố độc lập dự đoán TRG1 
(p > 0,05).

4. BÀN LUẬN 
- Đặc điểm lâm sàng và giải phẫu bệnh: kết quả 

nghiên cứu ghi nhận 100% BN là nam giới, tuổi 
trung bình 58,2 ± 7,3 năm; phù hợp với đặc điểm 
dịch tễ học ESCC tại Việt Nam [2]. Tỉ lệ u ở 1/3 giữa 
thực quản (56,9%) và u giai đoạn III (81,5%) phản 
ánh xu hướng phát hiện bệnh giai đoạn muộn; 
tương tự các nghiên cứu của Sung H [1] (chỉ 18,6% 
các ca ung thư thực quản được chẩn đoán ở giai 
đoạn sớm) và Siewert J.R [8] (thấy ESCC thường 
gặp ở vị trí 1/3 giữa thực quản). Tổn thương nội soi 
(sùi 75,4%, thâm nhiễm 21,5%, loét 3,1%) không 
liên quan đáng kể đến TRG (p > 0,05), nhưng tổn 
thương sùi có thể liên quan đến đáp ứng tốt hơn do 
cấu trúc mô học đặc trưng [7]. Tỉ lệ đáp ứng hoàn 
toàn mô bệnh học (ypT0) sau hóa xạ trị tiền phẫu là 
36,9%; cao hơn so với nghiên cứu CROSS của van 
Hagen (29%) [3]. Sự khác biệt này có thể do đặc 
điểm di truyền người châu Á [9] hoặc do BN nghiên 
cứu được theo dõi chặt chẽ và tuân thủ tốt quy trình 
điều trị. Tỉ lệ không di căn hạch (ypN0) sau hóa xạ 
trị tiền phẫu là 72,3%. Điều này cho thấy hiệu quả 
của hóa xạ trị tiền phẫu trong giảm di căn hạch, một 
yếu tố tiên lượng quan trọng [5].

- Đánh giá TRG theo Mandard (TRG1: không 
có tế bào ung thư còn sót lại, tổn thương xơ hóa 
lan rộng các lớp của thực quản; TRG2: rải rác còn 
sót lại tế bào ung thư bên trong tổ chức xơ hóa; 
TRG3: tế bào ung thư còn sót lại tăng lên, nhưng 
tổn thương xơ hóa vẫn chiếm ưu thế; TRG4: các 
tế bào ung thư còn sót lại chiếm ưu thế hơn xơ 
hóa; TRG5: không có thoái triển mô u): bảng 3 cho 
thấy tỉ lệ BN có mức độ thoái triển u sau hóa xạ trị 
tiền phẫu (TRG1) là 36,9%; cao hơn hẳn so với y 
văn quốc tế (13-29%) [3, 7]. Sự khác biệt này có 
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thể do: (1) đặc điểm di truyền người châu Á với 
các biến thể gen (PIK3CA, TP53) ảnh hưởng đến 
đáp ứng hóa xạ trị tiền phẫu [9]; (2) BN tuân thủ 
phác đồ CROSS cao nhờ quản lí chặt chẽ và tuân 
thủ điều trị tốt tại bệnh viện; (3) thời gian từ hóa 
xạ trị tiền phẫu đến phẫu thuật (6-8 tuần) tối ưu, 
cho phép thoái triển mô tối đa [10]. Tỉ lệ TRG4-5 
chiếm 30,8%, chỉ ra một nhóm BN đáp ứng kém, 
cần chiến lược điều trị bổ sung.

- Yếu tố liên quan đến TRG: phân tích đa biến 
không tìm thấy yếu tố độc lập dự đoán TRG1 (p > 
0,05), có thể do cỡ mẫu nhỏ (n = 65) hoặc thiếu 
dữ liệu về các yếu tố nhiễu, như tình trạng dinh 
dưỡng, độc tính hóa xạ trị tiền phẫu, hoặc biểu 
hiện dấu ấn sinh học (PD-L1, Ki-67). Các nghiên 
cứu khác cho thấy độ mô học kém biệt hóa và giai 
đoạn III liên quan đến đáp ứng kém hơn [11]. Các 
thử nghiệm gần đây báo cáo tỉ lệ pCR 50-60% khi 
kết hợp liệu pháp miễn dịch (anti-PD-1/PD-L1) với 
hóa xạ trị tiền phẫu [12,13]. Biểu hiện PD-L1 có 
thể dự đoán đáp ứng hóa xạ trị tiền phẫu, mở ra 
tiềm năng cá thể hóa điều trị [14]. Tích hợp PET-
CT để đánh giá đáp ứng sớm hoặc phân tích gen 
(PIK3CA, TP53) có thể cải thiện kết quả cho nhóm 
TRG4–5 tại Việt Nam.

Kết quả nghiên cứu này còn một số hạn chế như 
cỡ mẫu nhỏ (n = 65) và thiết kế đơn trung tâm (hạn 
chế tính đại diện). Mặt khác, nghiên cứu chưa thu 
thập và phân tích được dữ liệu về độc tính của hóa 
xạ trị cũng như kết quả sống còn dài hạn (thời gian 
sống thêm không bệnh, thời gian sống thêm toàn 
bộ) của BN; chưa đánh giá tình trạng dinh dưỡng 
hoặc dấu ấn sinh học trên BN. Đây là một hạn chế 
ảnh hưởng đến việc đánh giá toàn diện lợi ích của 
phác đồ. Do vậy, nhóm nghiên cứu đã ra một số giải 
pháp khắc phục hạn chế trên, như tăng cỡ mẫu; mở 
rộng nghiên cứu đa trung tâm để tăng tính đại diện 
và sức mạnh thống kê hợp tác đa trung tâm; theo 
dõi chặt chẽ dinh dưỡng và độc tính hóa xạ trị tiền 
phẫu để tối ưu hóa tuân thủ điều trị; tích hợp nhuộm 
hóa mô miễn dịch (CK5/6, PD-L1), phân tích dấu ấn 
sinh học (PD-L1, PIK3CA) để xác định BN phù hợp 
với liệu pháp miễn dịch; sử dụng PET-CT để đánh 
giá đáp ứng sớm sau hóa xạ trị tiền phẫu…

5. KẾT LUẬN
Kết quả nghiên cứu cho thấy hóa xạ trị tiền phẫu 

bằng phác đồ CROSS trên các BN chẩn đoán xác 
định ESCC mang lại hiệu quả điều trị cao, với tỉ lệ 
đáp ứng hoàn toàn mô bệnh học (ypT0) đạt 36,9%, 
tỉ lệ không di căn hạch (ypN0) đạt 72,3%.
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