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ABSTRACT
Objective: This study aims to describe some adverse effects of high - dose Methotrexate  
regimen in patients with bone cancer and to explore on the relationship between nutritional 
status and these adverse effects.

Materials and methods: A cross - sectional study using a pre - designed questionnaire was  
conducted in 42 bone cancer patients receiving high - dose Methotrexate at the Pediatric  
Department of K Hospital, from April 2024 to October 2024.

Results: The most common age group for bone cancer was between 10 - 20 years, comprising 
78.4% of the sample, with a higher percentage of male patients (57.1%). Most patients (74.8%) 
were from rural or mountainous areas. At diagnosis, 21.4% of patients had metastasis, and 
33.3% experienced underweight or malnutrition during treatment. The most prevalent clinical 
symptoms included vomiting, nausea, loss of appetite, and hair loss, which were reported by 
81% of patients. Diarrhea was noticed in 19% of patients, while 90.5% of them had leucopenia. 
Methotrexate toxicity was observed in 52.4% of patients. The malnourished group had higher 
rates of oral mucositis and MTX toxicity than the healthy group (p values are 0.026 and 0.03, 
respectively).

Conclusion: Patients with bone sarcoma have a high rate of malnutrition at 33.3%. Nutritional  
status was significantly associated with the adverse effects of MTX, namely stomatitis and 
methotrexate toxicity.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Mô tả một số tác dụng không mong muốn của phác đồ Methotrexate liều cao trên 
người bệnh ung thư xương và nhận xét mối liên quan giữa tình trạng dinh dưỡng với các tác 
dụng không mong muốn này. 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 42 người bệnh chẩn 
đoán ung thư xương được điều trị hóa chất Methotrexat liều cao tại khoa Nội Nhi Bệnh viện K 
từ 02/2024 đến 10/2024.

Kết quả: Nhóm tuổi thường gặp nhất là 10 - 20 tuổi chiếm tỷ lệ 78,4%, bệnh thường gặp hơn 
ở nam giới (57,1%). Bệnh phân bố chủ yếu ở vùng nông thôn và miền núi (74,8%). Có 21,4% 
người bệnh di căn tại thời điểm chẩn đoán, và 33,3% các người bệnh có tình trạng thiếu cân/
suy dinh dưỡng trong quá trình điều trị. Các triệu chứng trên lâm sàng gồm 81% người bệnh có 
biểu hiện nôn, buồn nôn, chán ăn và rụng tóc, chỉ 19% người bệnh có tiêu chảy, tỷ lệ giảm bạch 
cầu cao với 90,5%. Tỷ lệ ngộ độc Methotrexate là 52,4%. Nhóm người bệnh thiếu cân/suy dinh 
dưỡng gặp tình trạng viêm niêm mạc miệng và ngộ độc MTX với tỷ lệ cao hơn nhóm đủ cân 
(giá trị p lần lượt là 0,026 và 0,03).

Kết luận: Người bệnh sacorma xương có tỷ lệ suy dinh dưỡng cao. Tình trạng dinh dưỡng có 
mối liên quan có ý nghĩa thống kê với các tác dụng không mong muốn của MTX là viêm niêm 
mạc miệng và ngộ độc Methotrexate.

Từ khóa: dinh dưỡng, methotrexate liều cao, ung thư xương.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Sarcoma xương là bệnh ung thư nguyên phát tại xương 
phổ biến nhất[1]. Tại Việt Nam, sarcoma xương chiếm 
5% trong tổng số các ung thư trẻ em [1,2]. Điều trị hóa 
chất có vai trò tác động lên tế bào ung thư giúp thu gọn 
khối u trước phẫu thuật và diệt trừ các tế bào di căn xa 
làm tăng cơ hội sống của người bệnh. Tuy nhiên, hoá 
trị toàn thân có nhiều tác dụng không mong muốn. Các 
biểu hiện thường gặp bao gồm: rụng tóc, viêm da, buồn 
nôn - nôn, viêm niêm mạc miệng, chán ăn, mệt mỏi, 
giảm các tế bào máu ngoại vi, ảnh hưởng chức năng 
gan, thận… [1]. Đôi khi người bệnh có tình trạng ngộ 
độc mức độ nặng khiến quá trình điều trị bị gián đoạn, 
dù đã được điều trị hỗ trợ hợp lý. 

Với điều kiện nguồn lực thực tế tại Việt Nam, khoa Nội 
Nhi Bệnh viện K bắt đầu sử dụng phác đồ MAP (với sự 
kết hợp của 3 loại hoá chất là Cisplastin, Doxorubicin 

và Methotrexate liều 12g/m²da) là phác đồ chính điều 
trị sarcoma xương từ năm 2017. Methotrexate liều cao 
là một trong ba hoá chất nền tảng của phác đồ MAP và 
cũng gây ra nhiều độc tính bất lợi cho người bệnh điều 
trị phác đồ này. Whelan và cộng sự cũng chỉ ra phác đồ 
MAP là một liệu trình hóa chất hiệu quả với tỷ lệ tái phát 
dưới 15% nhưng có nhiều tác dụng không mong muốn, 
như giảm bạch cầu hạt độ 3 - 4 (83% các trường hợp), 
giảm tiểu cầu là 50% và loét miệng 27% [3]. Tương tự, 
Phan Đắc Phương (2022) cũng chỉ ra rằng phác đồ MAP 
tân bổ trợ mang lại tỷ lệ đáp ứng khả quan và độc tính 
chấp nhận được trên nhóm người bệnh sarcoma xương 
giai đoạn II. Người bệnh gặp một số tác dụng không 
mong muốn như nôn 17,1%, hạ bạch cầu 20%, tăng 
men gan 85,7% [4].

Việc hiểu rõ và quản lý các tác dụng không mong muốn 
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do hóa trị gây ra là rất quan trọng để duy trì quá trình 
điều trị cũng như cải thiện chất lượng cuộc sống của 
người bệnh ung thư xương. Hiện nay, có rất ít nghiên 
cứu tại Việt nam tìm hiểu về các tác dụng không mong 
muốn của Methotrexate liều cao mà người bệnh ung thư 
xương gặp phải khi điều trị phác đồ MAP. Chính vì vậy 
nghiên cứu này được thực hiện nhằm mô tả một số tác 
dụng không mong muốn và nhận xét một số yếu tố liên 
quan đến tác dụng không mong muốn của người bệnh 
ung thư xương điều trị phác đồ Methotrexate liều cao. 
Kết quả nghiên cứu này góp phần làm cơ sở cho những 
can thiệp, chăm sóc phù hợp và hiệu quả hơn nhằm 
giảm thiểu tác dụng không mong muốn cho người bệnh.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang.

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu

- Địa điểm nghiên cứu: Khoa Nội Nhi Bệnh viện K

- Thời gian nghiên cứu: 02/2024 đến tháng 10/2024.

2.3. Đối tượng nghiên cứu: người bệnh được chẩn 
đoán ung thư xương có chỉ định điều trị hóa chất phác 
đồ Methotrexat liều cao.

- Tiêu chuẩn lựa chọn:

+ Có chẩn đoán xác định là ung thư xương nguyên phát 
có bằng chứng mô bệnh học.

+ Điều trị phác đồ MAP.

+ Có hồ sơ ghi nhận thông tin đầy đủ.

- Tiêu chuẩn loại trừ:

+ Người bệnh mắc các bệnh mạn tính khác có nguy cơ 
tử vong gần.

+ Người bệnh có tiền sử ung thư khác.

+ Người bệnh có khối u sọ não, bệnh lý thần kinh, tâm 
thần.

+ Người bệnh hoặc người giám hộ không đồng ý tham 
gia nghiên cứu.

2.4. Cỡ mẫu, chọn mẫu

Cỡ mẫu:

Chọn mẫu thuận tiện. 

Phương pháp chọn mẫu: Tất cả người bệnh hóa trị 
thỏa mãn yêu cầu tiêu chuẩn lựa chọn và không có các 
đặc điểm trong tiêu chuẩn loại trừ.

2.5. Nội dung và công cụ nghiên cứu

Thu thập dữ liệu dựa trên bộ câu hỏi thiết kế sẵn bao 
gồm:

- Thông tin chung về người bệnh:tuổi, giới,địa chỉ, trình 
độ học vấn, nghề nghiệp hiện tại, tình trạng hôn nhân, 

tiền sử hút thuốc/uống rượu, tình trạng bảo hiểm y tế.

- Thông tin liên quan đến bệnh và điều trị: vị trí u, cân 
nặng, chiều cao, thể trạng, số chu kì hóa trị, nồng độ 
MTX trong máu…..

- Thông tin về các tác dụng không mong muốn của phác 
đồ điều trị trên người bệnh:

+ Thông tin từ hồ sơ bệnh án: tình trạng hạ bạch cầu, 
nôn, viêm miệng, tiêu chảy, rụng tóc từ độ 0 đến độ 4, 
ở thời điểm sau 3 chu kỳ và 6 chu kỳ hóa chất.

+ Thông tin người bệnh hoặc gia đình tự đánh giá về 
buồn nôn, nôn, sốt, mệt mỏi, vã mồ hôi, thiếu máu, 
nhiễm trùng, sụt cân chán ăn, mẩn ngứa tại ba thời điểm: 
trước truyền hóa chất, sau 3 chu kỳ và sau 6 chu kỳ.

2.6. Xử lý và phân tích số liệu

Số liệu được nhập và xử lý bằng phần mềm SPSS 26.0.

Các biến định lượng được thể hiện dưới dạng trung bình 
± độ lệch chuẩn (nếu biến phân bố chuẩn) hoặc trung 
vị và khoảng tứ phân vị (nếu phân bố không chuẩn), 
các biến định tính được thể hiện dưới dạng tần suất và 
tỷ lệ%.

Sử dụng Chi - square test (hiệu chỉnh bằng Fisher’s ex-
act test khi thích hợp) để so sánh hai tỷ lệ độc lập. Các 
so sánh được coi là có ý nghĩa thống kê khi độ tin cậy 
trên 95% (p < 0,05).

2.7. Đạo đức nghiên cứu:

Nghiên cứu đã được thông qua bởi hội đồng nghiệm 
thu đề tài NCKH của Bệnh viện K năm 2024. Số quyết 
định 3416.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

Nghiên cứu thu thập thông tin trên 42 đối tượng là 
người bệnh có chẩn đoán ung thư xương điều trị phác 
đồ Methotrexate liều cao tại khoa Nội Nhi cho thấy một 
số kết quả như sau:

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Đặc điểm Số lượng Tỉ lệ %

Tuổi

Dưới 10 3 7,1

Từ 10 – 20 33 78,6

Trên 20 6 14,3

Giới tính
Nam 24 57,1

Nữ 18 42,9
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Đặc điểm Số lượng Tỉ lệ %

Nơi ở

Thành thị 11 26,2

Nông thôn 25 59,5

Miền núi 6 14,3

Giai đoạn 
bệnh

Giai đoạn 2 33 78,6

Giai đoạn 3 9 21,4

Vị trí tổn 
thương

Xương cánh tay 2 4,8

Xương chậu 3 7,1

Xương đùi 22 52,4

Xương cẳng chân 15 35,7

Tình 
trạng dinh 

dưỡng

SDD/ Thiếu cân 14 33,3

Đủ cân 28 66,7

Nhận xét: Tuổi trung bình của các người bệnh Sarcoma 
xương là 16,1 ± 5,0 (6 - 36 tuổi).Nhóm tuổi hay gặp 
nhất là 10 - 20 tuổi, chiếm tỷ lệ 78,6%. Phần lớn các 
người bệnh ở khu vực nông thôn và miền núi, chiếm 
tỷ lệ 73,8%. Trong đó nông thôn chiếm 59,5%. Phần 
lớn người bệnh mắc Sarcoma xương được chẩn đoán 
ở giai đoạn II (78,6%). Trong 42 người bệnh nghiên 
cứu, vị trí tổn thương hay gặp nhất là ở xương đùi và 
xương cẳng chân với lần lượt 22 và 13 ca bệnh (52,4% 
và 35,7%). Các vị trí khác ít gặp, chỉ chiếm 11,9%. 1/3 
số người bệnh mắc sarcoma xương trong nghiên cứu có 
tình trạng thiếu cân.

3.2. Một số tác dụng không mong muốn của phác đồ 
MTX trên người bệnh

 

Biểu đồ 1. Một số tác dụng  
không mong muốn trên lâm sàng

Nhận xét: Tất cả các người bệnh đều có triệu chứng 
buồn nôn và nôn; và rụng tóc.

Phần lớn người bệnh có triệu chứng viêm niêm mạc 
miệng ở các mức độ khác nhau (81,0%).

Tỷ lệ người bệnh gặp tiêu chảy không nhiều (19,0%).

Biểu đồ 2. Một số tác dụng  
không mong muốn trên cận lâm sàng

Nhận xét: Phần lớn các người bệnh trong nghiên cứu có 
tình trạng giảm bạch cầu (90,5%).

Tỷ lệ người bệnh ngộ độc MTX giờ 24 là 28,6%.

Tại giờ 72, có 10/42 người bệnh (23,8%) chậm đào thải 
MTX, làm tỷ lệ ngộ độc MTX nói chung tăng lên 52,4%

3.3. Mối liên quan giữa tình trạng dinh dưỡng đến 
các tác dụng không mong muốn của MTX

Bảng 2. Mối liên quan giữa tình trạng  
dinh dưỡng và tác dụng không mong muốn

Tác dụng không 
mong muốn

Thiếu cân 
n (%)

Đủ cân n 
(%) p

Buồn nôn và nôn

Không hoặc ít 11 
(78,6%)

24 
(85,7%) 0,67

Nhiều 3 (21,4%) 4 (14,3%)

Viêm niêm mạc miệng

Không hoặc ít 6(42,9%) 22 
(78,6%) 0,026

Nhiều 8(57,1%) 6 (21,4%)

Tiêu chảy

Không hoặc ít 11(78,6%) 23(82,1%)
0,54

Nhiều 3 (21,4%) 5(17,9%)
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Tác dụng không 
mong muốn

Thiếu cân 
n (%)

Đủ cân n 
(%) p

Ngộ độc MTX

Không ngộ độc 3(21,4%) 16(57,1%)
0,03

Ngộ độc 11 
(78,6%)

12 
(42,9%)

Nhận xét: Nhóm người bệnh thiếu cân gặp các tác dụng 
không mong muốn cao hơn nhóm người bệnh đủ cân 
cụ thể như sau:

Người bệnh thiếu cân có tỷ lệ viêm niêm mạc miệng và 
ngộ độc MTX nhiều hơn nhóm người bệnh đủ cân, sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê.

Tỷ lệ người bệnh thiếu cân có buồn nôn và nôn cao 
hơn nhóm người bệnh đủ cân, sự khác biệt không có ý 
nghĩa thống kê.

Tỷ lệ người bệnh thiếu cân có tiêu chảy cao hơn nhóm 
người bệnh đủ cân, sự khác biệt không có ý nghĩa thống 
kê.

4. BÀN LUẬN

Trong nghiên cứu của chúng tôi nhóm tuổi từ 10 - 20 tuổi 
chiếm tỷ lệ cao nhất (55,5%). Tuổi trung bình của các 
người bệnh trong nghiên cứu là 16,1 ± 5,0 tuổi. Sarcoma  
xương thường gặp nhất ở độ tuổi 11 - 20 tuổi, chiếm 
63%. Bệnh ít gặp ở trẻ em trước dậy thì, nhưng tăng 
lên sau dậy thì và đỉnh cao ở giữa 15 - 19 tuổi. Mối liên 
quan giữa sự tăng trưởng tuổi vị thành niên và phát triển 
u gợi ý rằng tỷ lệ tăng trưởng cao làm tăng nguy cơ đột 
biến nhiễm sắc thể, dẫn tới hình thành u tân sinh.

Chúng tôi nhận thấy người bệnh ở miền núi có tỷ lệ 
bệnh giai đoạn III cao hơn các vùng địa lý - kinh tế - 
xã hội còn lại. Vùng núi của Việt Nam là những vùng  
nghèo, điều kiện kinh tế khó khăn, khả năng tiếp cận hệ 
thống y tế hiện đại còn hạn chế, do vậy người dân thiếu 
kiến thức thường thức về các bệnh lý ác tính. Thêm 
vào đó, sự khó khăn trong tiếp cận các nguồn lực y tế 
làm cho thời gian chẩn đoán bệnh kéo dài, người bệnh 
thường đến khám khi bệnh đã ở giai đoạn muộn. 33,3% 
các người bệnh có tình trạng thiếu cân, có sự khác biệt 
so với các kết quả đã được báo cáo trên thế giới. Phitjira  
Sanguanboonyaphong (2022 - Thái Lan) chỉ quan sát 
thấy với 25,56% trẻ suy dinh dưỡng, trong khi Rawat 
N (2021) ghi nhận có 44% số người bệnh suy dinh 
dưỡng[5,6]. Có thể thấy rằng tình trạng dinh dưỡng khá 
khác nhau trong các nghiên cứu. Điều này phụ thuộc 
vào tình trạng kinh tế, điều kiện chăm sóc và quản lý 
sức khoẻ ở mỗi nước là khác nhau. Tuy vậy kết quả của 
chúng tôi và các tác giả trên thế giới đều thống nhất tỷ lệ 
người bệnh suy dinh dưỡng trong bệnh sarcoma xương 
khá cao. Điều này là một cản trở trong việc điều trị hoá 
chất cũng như phẫu thuật, vì thể trạng người bệnh là yếu 
tố rất quan trọng trong điều trị bệnh.

Các triệu chứng thể hiện tác dụng không mong muốn 
của MTX trên lâm sàng mà chúng tôi gặp là buồn nôn 
và nôn; viêm niêm mạc miệng, rụng tóc, tiêu chảy. 
Trong đó các triệu chứng hay gặp chiếm tỷ lệ cao là 
buồn nôn và nôn (100%); rụng tóc (100%), viêm niêm 
mạc miệng (81%). Viêm niêm mạc sau truyền MTX 
liều cao là do tổn thương tế bào biểu mô dọc theo toàn 
bộ đường tiêu hóa. 

Về sự biến đổi trên huyết học, cụ thể là giảm bạch cầu, 
chúng tôi nhận thấy tỷ lệ giảm bạch cầu rất cao, 90,5%, 
và mức độ giảm bạch cầu gặp cả độ 1 - 2 và độ 3 - 4. 
Tuy nhiên tỷ lệ giảm bạch cầu độ 3, 4 không đáng kể, 
chủ yếu là giảm độ 1, 2. Trần Tuyết Thanh Hải báo cáo 
tác dụng phụ trên dòng bạch cầu: Sau điều trị có ghi 
nhận hạ bạch cầu, mức độ hạ thường nhẹ, các mức độ hạ 
BC độ III – IV chiếm tỷ lệ thấp (13,6% độ III và 4,9% 
độ IV)[7]. Những tác dụng không mong muốn này hay 
gặp trên hệ tiêu hóa và huyết học có thể được lý giải 
bởi những tác nhân hóa chất này không phân biệt được 
giữa tế bào ung thư và tế bào bình thường của cơ thể, 
kết quả là phá vỡ các tế bào lành. Các tế bào đổi mới 
liên tục như tế bào tủy xương, tế bảo niêm mạc dạ dày… 
dễ bị ảnh hưởng. 

Chúng tôi quan sát thấy tác dụng không mong muốn 
viêm niêm mạc miệng mức độ nhiều ở nhóm người 
bệnh thiếu cân/suy dinh dưỡng cao hơn nhóm không 
suy dinh dưỡng và nhóm người bệnh suy dinh dưỡng 
có tỷ lệ ngộ độc MTX cao hơn, sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê. Các tác dụng không mong muốn khác cũng 
cho thấy có sự khác biệt giữa mức độ nặng và tình trạng 
suy dinh dưỡng, dù không có ý nghĩa thống kê. Nghiên 
cứu của Özalp Gerçeker G và cộng sự (2022) trên 187 
trẻ từ 7 - 18 tuổi mắc ung thư hệ tạo huyết, người bệnh 
suy dinh dưỡng có nguy cơ cao gặp phải tác dụng không 
mong muốn của điều trị và triệu chứng thường nặng nề 
hơn trẻ có thể trạng tốt, cho thấy xu hướng về mối liên 
quan các tác dụng không mong muốn và thể trạng người 
bệnh tương tự như kết quả của chúng tôi[8]. Yếu tố dinh 
dưỡng có vai trò quan trọng trong việc ngăn ngừa các 
tác dụng không mong muốn khi điều trị hóa chất và 
việc nâng cao thể trạng cho trẻ trong quá trình điều trị 
ung thư là vô cùng cần thiết. Việc nghiên cứu chế độ ăn 
đầy đủ dinh dưỡng hay việc có bác sỹ dinh dưỡng cho 
người bệnh ung thư là rất cần thiết. Đặc biệt với những 
người bệnh đã có tình trạng thiếu cân/suy dinh dưỡng 
thì việc có chế độ ăn cá nhân hóa do bác sỹ dinh dưỡng 
thiết lập cũng là một điều cần thiết giúp người bệnh hồi 
phục cũng như điều trị bệnh trong thời gian dài.

5. KẾT LUẬN

Nghiên cứu trên 42 người bệnh được chẩn đoán  
Sarcoma xương điều trị tại Khoa Nội Nhi – Bệnh viên 
K Tân Triều, chúng tôi rút ra kết luận như sau: Nhóm 
tuổi hay gặp nhất của sarcoma xương là 10 - 20 tuổi; 
người bệnh sarcoma xương có tỷ lệ suy dinh dưỡng cao.

Các tác dụng không mong muốn thường gặp là buồn 
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nôn và nôn, viêm niêm mạc miệng, rụng tóc, giảm bạch 
cầu độ 1, 2 và ngộ độc MTX. 

Nhóm người bệnh thiếu cân/ suy dinh dưỡng gặp viêm 
niêm mạc miệng, buồn nôn và nôn, và ngộ độc MTX 
với tỷ lệ cao hơn nhóm người bệnh đủ cân.
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