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Tóm tắt 

Mục tiêu: Đánh giá một số yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm bệnh 

không tái phát (RFS: Recurrence-free survival) của bệnh nhân (BN) ung thư bàng 

quang nông (UTBQN) điều trị bằng Epirubicin tại Bệnh viện K. Phương pháp 

nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 133 BN UTBQN mới chẩn đoán, 

được phẫu thuật nội soi cắt u bàng quang qua đường niệu đạo và điều trị bổ trợ 

bằng Epirubicin nội bàng quang tại Bệnh viện K từ tháng 01/2016 - 6/2023. Ước 

tính RFS theo phương pháp Kaplan - Meier. Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến 

RFS theo phương pháp hồi quy Cox với độ tin cậy 95% (p = 0,05). Kết quả: RFS 

trung vị là 31,3 tháng. RFS trung vị của nhóm nguy cơ thấp chưa xác định được, 

nhóm nguy cơ trung bình là 24,0 tháng, nhóm nguy cơ cao là 14,2 tháng (p < 0,05). 

Số lượng u, kích thước u, độ mô học và giai đoạn u là những yếu tố có giá trị tiên 

lượng độc lập ảnh hưởng đến RFS. Kết luận: Số lượng u, kích thước u, độ mô học 

và giai đoạn u là những yếu tố có giá trị tiên lượng độc lập ảnh hưởng đến RFS. 

Từ khóa: Ung thư bàng quang nông; Epirubicin nội bàng quang; Thời gian 

sống thêm bệnh không tái phát; Một số yếu tố tiên lượng 
 

PROGNOSTIC FACTORS OF PATIENTS WITH NON-MUSCLE-INVASIVE 
BLADDER CANCER TREATED WITH EPIRUBICIN                              

AT VIETNAM NATIONAL CANCER HOSPITAL 

Abstract 

Objectives: To evaluate recurrence characteristics and recurrence-free survival 

(RFS) time in patients with non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) treated 

with Epirubicin at Vietnam National Cancer Hospital. Methods: A cross-sectional 

descriptive study was conducted on 133 newly diagnosed NMIBC patients who 
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underwent transurethral resection of bladder tumors (TURBT) and received 

adjuvant intravesical Epirubicin therapy at Vietnam National Cancer Hospital 

from January 2016 to June 2023. RFS time was estimated according to the 

Kalpan-Meier method. Factors affecting RFS were analyzed with the Cox 

regression method with 95% confidence (p = 0.05). Results: The median RFS 

was 31,3 months. The median RFS of the low-risk group has not been reached; 

the medium-risk group was 24,0 months, and the high-risk group was 14,2 

months (p < 0,05). The number of tumors, tumor size, histological grade, and 

tumor stage were independent factors of prognostic value affecting RFS. 

Conclusion: The number of tumors, tumor size, histological grade), and tumor 

stage were independent factors of prognostic value affecting RFS. 

Keywords: Non-muscle-invasive bladder cancer; Intravesical Epirubicin; 

Recurrence-free survival time; Prognostic factors. 

 
ĐẶT VẤN ĐỀ 

Khoảng > 90% ung thư bàng quang 

(UTBQ) là ung thư biểu mô đường 

niệu, 6 - 8% là ung thư biểu mô vảy, 

ngoài ra là các thể giải phẫu bệnh hiếm 

gặp hơn. Do triệu chứng của bệnh 

thường biểu hiện rõ như tiểu máu 

nhưng không đau, xuất hiện đột ngột, 

toàn bãi, thay đổi thói quen tiểu tiện 

nên bệnh thường được chẩn đoán ở 

giai đoạn sớm. Khoảng 70 - 75% 

UTBQ được chẩn đoán ở giai đoạn 

chưa xâm nhập lớp cơ (UTBQN hay 

ung thư bàng quang không xâm lấn cơ) 

là loại ung thư có thương tổn còn giới 

hạn ở lớp niêm mạc hoặc màng đáy, 

chưa xâm lấn xuống lớp cơ, gồm các 

giai đoạn Ta, Tis, T1. Điều trị bệnh ở 

giai đoạn này bằng phẫu thuật cắt u tại 

chỗ qua nội soi bàng quang đóng vai 

trò chủ yếu. Tuy nhiên, UTBQ có tỷ lệ 

tái phát rất cao. Các nghiên cứu cho 

thấy, khoảng 40 - 80% UTBQ tái phát 

tại chỗ trong vòng 6 - 12 tháng sau 

phẫu thuật đơn thuần và khoảng 10 - 

25% sẽ có nguy cơ tiến triển xâm lấn 

cơ [1]. Do đó, điều trị bổ trợ trong 

UTBQN là rất cần thiết và giữ vai trò 

quan trọng trong điều trị bệnh với mục 

đích giảm tái phát và tiến triển bệnh. 

Điều trị hóa chất nội bàng quang có thể 

làm giảm tỷ lệ tái phát trong 3 năm lên 

tới 70% so với phẫu thuật cắt u bàng 

quang nội soi đơn thuần [2]. 

Nhiều phác đồ hóa chất nội bàng 

quang đã được nghiên cứu như 

Gemcitabine, Mitomycin C, Thiotepa... 

Trong đó, Epirubicin là một dẫn xuất 
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của Doxorubicin thuộc nhóm hóa chất 

Anthracycline, cũng đã chứng minh 

được tính an toàn và có hiệu quả trên 

UTBQN [3]. Sau đó, nhiều nghiên cứu 

đã được tiến hành nhằm xác định liều 

và phác đồ bơm bàng quang với 

Epirubicin hiệu quả nhất. Tỷ lệ tái phát 

ở thời điểm 2 năm trong nghiên cứu 

của Kuroda khoảng 48 - 60%, tỷ lệ 

khác nhau giữa các nhóm sử dụng liều 

và thời gian bơm điều trị. Nhóm sử 

lụng liều cao trong thời gian ngắn cho 

hiệu quả tốt nhất nhưng đồng thời cũng 

tăng tác dụng không mong muốn [4]. 

Phần lớn các tác dụng không mong 

muốn ở mức độ chấp nhận được và < 

10% các BN phải trì hoãn hoặc ngừng 

điều trị do tác dụng không mong muốn 

[5]. Epirubicin nội bàng quang đã được 

chấp thuận sử dụng phổ biến tại châu 

Âu và Nhật Bản. Tại Việt Nam, 

Epirubicin cũng đã được đưa vào sử 

dụng ở một số BN và cho thấy hiệu 

quả điều trị cao. Tuy nhiên, đến nay 

chưa có nghiên cứu nào đánh giá các 

yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị 

bổ trợ Epirubicin nội bàng quang trên 

BN UTBQN tại Việt Nam. Do vậy, 

chúng tôi tiến hành nghiên cứu nhằm: 

Đánh giá một số yếu tố ảnh hưởng đến 

thời gian sống thêm bệnh không tái 

phát của BN UTBQN điều trị bằng 

Epirubicin tại Bệnh viện K. 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
NGHIÊN CỨU 

1. Đối tượng nghiên cứu 

133 BN UTBQN mới chẩn đoán đã 

được phẫu thuật nội soi cắt u, được 

điều trị bổ trợ bằng Epirubicin nội 

bàng quang tại Bệnh viện K từ tháng 

01/2016 - 6/2023. 

* Tiêu chuẩn lựa chọn: BN mới 

được chẩn đoán xác định là UTBQN, 

đã phẫu thuật nội soi cắt u qua đường 

niệu đạo và bổ trợ bằng Epirubicin nội 

bàng quang, mô bệnh học là ung thư 

biểu mô đường niệu.  

* Tiêu chuẩn loại trừ: BN có kết 

quả mô bệnh học sau phẫu thuật không 

có lớp cơ trên bệnh phẩm, có bệnh ung 

thư thứ 2, kể cả ung thư đường niệu 

trên. BN có các bệnh mạn tính nặng 

(suy tim, suy thận…). 

2. Phương pháp nghiên cứu 

* Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu 

mô tả cắt ngang. 

* Cỡ mẫu nghiên cứu: Chọn mẫu 

thuận tiện. 

* Thu thập số liệu: Hồi cứu thông 

tin từ hồ sơ bệnh án  

* Quy trình nghiên cứu: BN chọn 

theo tiêu chuẩn, sau phẫu thuật 3 -          

4 tuần.   

Bơm Epirubicin bàng quang 1 

lần/tuần, vào một ngày cố định, trong    
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6 tuần liên tiếp. Duy trì 1 năm đối với 

BN có nguy cơ trung bình, 2 năm với 

BN có nguy cơ cao. 

- Các trường hợp UTBQN nguy cơ 

trung bình: Điều trị duy trì 1 năm 

Epirubicin vào các tháng 1, 3, 6 và 12. 

- Các trường hợp UTBQN nguy cơ 

cao: Điều trị duy trì 2 năm Epirubicin 

vào các tháng 1, 3, 6, 12, 18, 24.  

- Tháng thứ 1 điều trị 1 lần/tuần, 

vào một ngày cố định, trong 6 tuần liên 

tiếp. Các tháng thứ 3, 6, 12, 18, 24 

điều trị 1 lần/tuần, vào một ngày cố 

định, trong 3 tuần liên tiếp. 

Pha 50mg Epirubicin với 50mL 

NaCl 0,9%, bơm vào bàng quang của 

BN, BN thay đổi tư thế, nằm sấp, nằm 

ngửa, nghiêng trái, nghiêng phải, đi lại 

trong phòng để hóa chất có thể đến 

toàn bộ bề mặt bàng quang, lưu sonde 

giữ trong 2 tiếng. Nếu BN nhịn tiểu 

được thì nhịn tiểu để giữ thuốc tại bàng 

quang trong 2 tiếng. 

Đánh giá kết quả điều trị: Dựa vào 

kết quả siêu âm, nội soi bàng quang, 

chụp cắt lớp vi tính, chụp MRI, tế bào 

học nước tiểu để xác định tái phát,         

di căn. 

- Hai năm đầu: Theo dõi định kì 3 

tháng/lần: Các triệu chứng lâm sàng; 

nội soi bàng quang đánh giá tái phát;       

tế bào học nước tiểu kiểm tra có máu 

hay tế bào ung thư; siêu âm, chụp cắt 

lớp vi tính, chụp MRI bụng tiểu khung 

đánh giá tái phát, di căn. 

- Ba năm sau: Khám định kì 6 

tháng/lần. 

- Ngoài 5 năm: Khám định kì 1 

năm/lần 

* Xử lý số liệu: Bằng phần mềm 

thống kê SPSS phiên bản 20.0. Ước 

tính thời gian sống thêm bệnh không 

tái phát theo phương pháp Kaplan - 

Meier. Phân tích các yếu tố ảnh hưởng 

đến thời gian sống bệnh không tái phát 

theo phương pháp hồi quy Cox với độ 

tin cậy 95% (p = 0,05). 

3. Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu tiến hành hồi cứu thông 

tin bệnh án với sự tuân thủ về mặt y 

đức. Các thông tin thu thập chỉ phục vụ 

cho mục đích nghiên cứu, không sử 

dụng cho mục đích khác và hoàn toàn 

được giữ bí mật, không ảnh hưởng đến 

sức khỏe và lợi ích của đối tượng 

nghiên cứu. Chúng tôi cam kết không 

có xung đột lợi ích trong nghiên cứu 

khoa học.   
 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Tuổi trung bình chung của nhóm đối 

tượng nghiên cứu là 58,53 ± 12,18; 

phần lớn đối tượng là nam giới 

(113/133) chiếm 85,0%; nữ giới chiếm 
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15,0%. BN có một u chiếm chủ yếu 

78,2%. 14,3% BN có kích thước u            

> 3cm. Vị trí u hay gặp nhất là thành 

phải bàng quang (51,9%), ít gặp nhất là 

lỗ niệu quản phải (1,5%). Phần lớn đối 

tượng có độ mô học thấp (60,2%). Chủ 

yếu ở giai đoạn Ta (69,2%); 29,3% T1, 

1,5% Tis. Tỷ lệ đối tượng phân loại 

nguy cơ theo AUA trung bình là cao 

nhất (37,6%); 33,8% nguy cơ thấp; 

28,6% nguy cơ cao.  

Tất cả các BN trong nhóm nghiên 

cứu đều được điều trị 6 đợt hóa chất 

nội bàng quang cảm ứng. 35 BN được 

bơm hóa chất nội bàng quang sau 4 

tuần kể từ khi phẫu thuật (26,3%). 42% 

nhóm BN nguy cơ trung bình được 

điều trị hóa chất nội bàng quang bổ trợ 

đủ một năm. Trong 38 BN nhóm nguy 

cơ cao, chỉ 5 trường hợp điều trị đủ          

2 năm (13,1%), 11 trường hợp điều trị 

được > 1 năm (28,9%). Trong thời gian 

nghiên cứu, ghi nhận được 61 trường 

hợp BN tái phát, trong đó, 2 trường hợp 

phát hiện tái phát đã di căn xa (3%). 

 

 

Biểu đồ 1. Thời gian sống thêm bệnh không tái phát. 
 

Sau thời gian theo dõi trung vị 30 tháng, thời gian sống thêm bệnh không tái 

phát trung vị là 31,3 tháng. Tỷ lệ sống thêm bệnh không tái phát ở thời điểm        

6 tháng, 12 tháng và 24 tháng lần lượt là 98,5%, 87,2% và 55,2%.  
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Biểu đồ 2. Thời gian sống thêm bệnh không tái phát theo nhóm nguy cơ. 
 

Thời gian sống thêm bệnh không tái phát trung vị của nhóm nguy cơ thấp 

chưa xác định, nhóm nguy cơ trung bình là 24,0 tháng, nhóm nguy cơ cao là 14,2 

tháng (p < 0,05). Tỷ lệ sống thêm bệnh không tái phát tại thời điểm 1 năm và 2 

năm của nhóm BN nguy cơ thấp lần lượt là 100% và 83,7%; nhóm nguy cơ trung 

bình lần lượt là 86% và 44%; nhóm nguy cơ cao lần lượt là 68,2% và 28,6%.  

Bảng 1. Một số yếu tố nguy cơ tái phát theo phân tích hồi quy Cox. 
 

Yếu tố HR (95%CI) p 

Tuổi: ≤ 60, > 60 0,67 (0,39 - 1,13) 0,13 

Giới tính: Nam, Nữ 1,45 (0,63 - 3,64) 0,43 

Số lượng u: Nhiều u, 1 u 2,01 (1,23 - 4,23) 0,03 

Kích thước u: ≥ 3cm, < 3cm 5,1 (1,67 - 9,21) 0,045 

Giai đoạn u: T1 và Tis, Ta 4,3 (1,43 - 7,91) 0,027 

Độ mô học: Độ cao, độ thấp 3,2 (1,88 - 5,6) < 0,001 

Trì hoãn điều trị: Có, không 1,98 (0,89 - 4,13) 0,34 
 

Mô hình phân tích hồi quy Cox cho thấy số lượng u (nhiều u với 1 u), kích 

thước u (≥ 3cm so với < 3cm), độ mô học (độ cao so với độ thấp) và giai đoạn u 

(T1 và Tis so với Ta) là những yếu tố có giá trị tiên lượng độc lập ảnh hưởng đến 

thời gian sống thêm bệnh không tái phát.  
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BÀN LUẬN 

1. Thời gian sống thêm bệnh không 

tái phát 

Nghiên cứu của Kees Hendricksen 

và CS tiến hành trên 829 BN < 85 tuổi, 

thể giải phẫu bệnh pT1 đơn ổ hoặc đa 

ổ hoặc T1 tái phát hoặc Ta độ mô học 

1 - 3, loại trừ trường hợp u Ta đơn ổ, 

Cis, u xâm nhập lớp cơ. Nghiên cứu 

cũng sử dụng liều 50mg Epirubicin 

pha với 50mL nước muối sinh lý và 

thuốc được giữ tại bàng quang trong 

vòng một giờ. Sau thời gian theo dõi 

trung vị 2,07 năm, thời gian sống thêm 

không tái phát trung vị của cả ba nhóm 

là 38,4 tháng [5]. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, thời gian sống thêm 

bệnh không tái phát trung vị là 31,3 

tháng thấp hơn so với kết quả của Kees 

Hendricksen và CS. Khác biệt này có 

thể do thời gian điều trị của chúng tôi 

dài hơn, các BN tuân thủ điều trị sẽ 

phát hiện được tái phát qua các lần 

đánh giá trước điều trị, đồng thời, các 

yếu tố khác như thời gian gián đoạn, trì 

hoãn điều trị hay kỹ thuật phẫu thuật 

cũng là các yếu tố có thể cân nhắc ảnh 

hưởng đến kết quả điều trị. 

2. Thời gian sống thêm bệnh không 
tái phát theo nhóm nguy cơ  

Theo phân loại của AUA, nhóm 

nguy cơ thấp có tiên lượng tốt nhất với 

thời gian sống thêm bệnh không tái 

phát trung vị của nhóm nguy cơ thấp 

chưa đạt được, nhóm nguy cơ trung 

bình là 24,0 tháng, nhóm nguy cơ cao 

là 14,2 tháng. Ba đường Kaplan Meier 

có sự tách biệt rõ rệt và sự khác biệt về 

thời gian sống thêm bệnh không tái 

phát giữa ba nhóm nguy cơ có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,05. Tính đến thời 

điểm kết thúc nghiên cứu, 1 BN thuộc 

nhóm nguy cơ thấp vẫn được theo dõi 

điều trị đến 51 tháng mà chưa xác định 

tái phát. Ở thời điểm 1 năm, không có 

BN nào trong nhóm nguy cơ thấp tái 

phát, trong khi đó tỷ lệ RFS của nhóm 

nguy cơ trung bình là 86,0% và nhóm 

nguy cơ cao là 68,2%. Con số này ở 

thời điểm 2 năm lần lượt là 83,7% ở 

nhóm nguy cơ thấp, 44,0% ở nhóm 

nguy cơ trung bình và 28,6% ở nhóm 

nguy cơ cao. Hầu hết các BN tái phát 

trong vòng 2 năm đầu. BN thuộc nhóm 

nguy cơ thấp nhưng tỷ lệ tái phát vẫn 

có nên vẫn cần tuyên truyền BN theo 

dõi và tái khám định kỳ. AUA khuyến 

cáo các BN nếu sau khi đánh giá soi 

bàng quang lần đầu không phát hiện u, 

có thể theo dõi sau mỗi 6 - 9 tháng sau 

và cũng có thể cân nhắc không cần 

theo dõi bằng chẩn đoán hình ảnh để 

tầm soát ung thư đường niệu trên. Với 

trường hợp các BN thuộc nhóm nguy 

cơ trung bình, nên được theo dõi bằng 

soi bàng quang và tế bào học nước tiểu 

mỗi 3 - 6 tháng trong 2 năm đầu và sau 
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đó 6 - 12 tháng trong 3 - 4 năm tiếp sau 

và hàng năm sau 5 năm. Với nhóm 

nguy cơ cao, thời gian theo dõi ngắn 

hơn trong 2 năm đầu là mỗi 3 - 4 tháng, 

sau đó mỗi 6 tháng trong 3 - 4 năm tiếp 

theo và sau đó là hàng năm [6].  

3. Phân tích một số các yếu tố 

nguy cơ tái phát 

Phân tích các yếu tố nguy cơ bằng 

mô hình hồi quy Cox cho thấy, một số 

yếu tố nguy cơ liên quan đến nguy cơ 

tái phát bao gồm số lượng u (đa ổ so 

với đơn ổ), kích thước u (> 3cm so với 

< 3cm), độ mô học (cao so với thấp), 

giai đoạn u (T1, Tis so với Ta) là các 

yếu tố tiên lượng độc lập. Cụ thể, số 

lượng u càng nhiều càng tăng nguy cơ 

tái phát (HR = 2,01; 95%CI: 1,23 - 4,23; 

p = 0,03). Kích thước u > 3cm tăng 

nguy cơ tái phát (HR = 5,1; 95%CI: 

1,67 - 9,21; p = 0,045). Độ mô học cao 

tăng nguy cơ tái phát với HR = 3,2; 

95%CI 1,88 - 5,6; p < 0,001. Giai đoạn 

u càng cao (T1, Tis) càng tăng nguy cơ 

tái phát so với Ta (HR = 4,3; 95%CI; 

1,43 - 7,91; p = 0,027). Các yếu tố như 

tuổi, giới tính, thời gian điều trị chưa 

cho kết quả có ảnh hưởng đến nguy cơ 

tái phát hay không. Các yếu tố trên đều 

là các yếu tố ảnh hưởng đến phân 

nhóm nguy cơ. Nghiên cứu của           

Ali-eld-dein B và CS cũng phân tích 

các yếu tố có thể liên quan đến tái phát 

bao gồm số lượng u, kích thước u, giai 

đoạn u, độ mô học và tình trạng DNA, 

tuy nhiên, chỉ nhóm độ mô học cao có 

liên quan đến tỷ lệ tái phát cao hơn có 

ý nghĩa [7]. Phân tích đa biến trong 

nghiên cứu của Koga và CS cho thấy 

các yếu tố có thể làm tăng nguy cơ tái 

phát là tổn thương đa ổ (HR 0,39; 

95%CI; 0,18 - 0,83; p = 0,0154), giai 

đoạn u (HR 0,32; 95%CI; 0,19 - 0,77; 

p = 0,0088). Các yếu tố về tuổi và giới 

tính cũng không tạo sự khác biệt trong 

nghiên cứu này [8].  
 

KẾT LUẬN 

Số lượng u (nhiều u so với 1 u), kích 

thước u (≥ 3cm so với < 3cm), độ mô 

học (độ cao so với độ thấp) và giai 

đoạn u (T1 và Tis so với Ta) là những 

yếu tố có giá trị tiên lượng độc lập ảnh 

hưởng đến thời gian sống thêm bệnh 

không tái phát. 
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