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Abstract: Objective: To describe current high-dose methotrexate use in osteosarcoma patients at 

Vinmec Times City Hospital from January 2023 to September 2025, as a basis for developing a 

standardized protocol with clinical pharmacist involvement. Methods: A retrospective cohort study 
was conducted using medical records of osteosarcoma patients receiving methotrexate at doses ≥500 

mg/m². The HD-MTX process was described at predefined points: pre-infusion, infusion start, and 

4, 24, 48, 72, and x hours after infusion. Results: A total of 342 cycles from 45 patients were 

analyzed. Complete pre-infusion laboratory assessment was performed in 73.1% of cycles. All 

cycles received hydration and urinary alkalinization, and achieved urine pH ≥7. However, 11.4% 

had alkalinization duration < 4 hours, 46.8% had Tpre NaHCO₃ < 40 mEq/L, and only 33.6% 

achieved infusion rate ≥125 mL/m²/h. MTX target concentrations were achieved in 75.1%, 97.0%, 

and 53.0% at T₂₄, T₄₈, and T₇₂, respectively; median Tₓ was 69 hours. Adverse events occurred in 

303/342 cycles (88.6%), mainly vomiting (27.8%), nausea (23.7%), elevated AST (73.9%) and ALT 

(66.2%). Conclusion: HD-MTX use remained suboptimal regarding alkalinization duration, 

NaHCO₃ dosing, infusion rate, and management of supratherapeutic MTX levels. A standardized 

protocol and proactive monitoring model with clinical pharmacist participation are needed. 

Keywords: High-dose methotrexate, osteosarcoma, therapeutic drug monitoring, adverse events, 

clinical pharmacist. * 

________ 
* Corresponding author. 
   E-mail address: sonnt@hup.edu.vn 

 https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4998 



N. T. H. Ly et al. / VNU Journal of Science: Medical and Pharmaceutical Sciences, Vol. 42, No. 1S (2026) 149-157 150 

Thực trạng sử dụng methotrexat liều cao trên bệnh nhân  
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Tóm tắt: Mục tiêu: mô tả thực trạng sử dụng methotrexate (MTX) liều cao trên bệnh nhân sarcoma 

xương tại Bệnh viện Đa khoa Quốc tế Vinmec Times City 01/2023-09/2025, làm cơ sở xây dựng 

hướng dẫn có sự tham gia của dược sĩ lâm sàng. Đối tượng và phương pháp: nghiên cứu thuần tập 

hồi cứu trên bệnh nhân sarcoma xương dùng methotrexat liều ≥500 mg/m². Quy trình sử dụng mô 

tả trước, bắt đầu truyền và sau 4, 24, 48, 72, x giờ. Kết quả: nghiên cứu thu thập 342 đợt của 45 bệnh 

nhân. Tỷ lệ đánh giá đầy đủ cận lâm sàng là 73,1%. Toàn bộ được bù dịch, kiềm hóa và đạt pH niệu 

≥7. Nhưng 11,4% đợt kiềm hóa <4 giờ, 46,8% có nồng độ NaHCO₃ Tpre <40 mEq/L và 33,6% đạt 

tốc độ truyền MTX ≥125 mL/m²/giờ. Nồng độ MTX đạt đích tại T₂₄, T₄₈, T₇₂ là 75,1%, 97,0%, 

53,0%; thời gian đạt đích trung vị là 69 giờ. Có 303/342 đợt (88,6%) có ít nhất một biến cố bất lợi, 

nôn (27,8%), buồn nôn (23,7%), tăng AST (73,9%) và ALT (66,2%). Kết luận: sử dụng high-dose 

methotrexate (HD-MTX) tại bệnh viện chưa tối ưu về thời gian kiềm hóa, liều NaHCO₃, tốc độ truyền 

và xử trí vượt ngưỡng. Cần xây dựng hướng dẫn chuẩn có giám sát chủ động của dược sĩ lâm sàng. 

Từ khóa: Methotrexat liều cao, sarcoma xương, giám sát nồng độ thuốc, biến cố bất lợi, dược sĩ lâm sàng. 

1. Đặt vấn đề 

*Sarcoma xương (osteosarcoma) là u xương 

ác tính nguyên phát thường gặp nhất, chủ yếu 

ảnh hưởng đến thanh thiếu niên trong giai đoạn 

tăng trưởng nhanh. Bệnh có đặc điểm xâm lấn tại 
chỗ mạnh, tiến triển nhanh, di căn xa sớm với 

phổi là vị trí thường gặp nhất [1]. Methotrexat 

liều cao (high-dose methotrexate, HD-MTX; 
thường quy ước từ ≥500 mg/m²) là một thuốc giữ 

vai trò quan trọng trong điều trị sarcoma xương, 

đặc biệt là trong phác đồ MAP (methotrexat liều 
cao - doxorubicin - cisplatin) - một trong những 

________ 
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phác đồ hóa trị bước một với bằng chứng từ 

nghiên cứu EURAMOS-1, giúp cải thiện tỷ lệ 
sống thêm 5 năm từ khoảng 20% lên 60-70%  

[2, 3]. Tuy nhiên, HD-MTX được thải trừ chủ 

yếu qua thận (>90%) và có dược độnghọc biến 

thiên đáng kể giữa các cá thể, nguy cơ tích lũy 
và độc tính có thể xảy ra, đặc biệt trong trường 

hợp chậm thải trừ. Độc tính của HD-MTX phụ 

thuộc chặt chẽ vào nồng độ và thời gian phơi 
nhiễm, có thể ảnh hưởng đến thận, gan, hệ huyết 

học và niêm mạc, với tỷ lệ tổn thương thận cấp 

được ghi nhận khoảng 2-12% [4, 5]. Để giảm 
thiểu các biến cố bất lợi, các trung tâm ung bướu 
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lớn thường ban hành hướng dẫn quản lý HD-

MTX, quy trình bao gồm bù dịch và kiềm hóa 
nước tiểu trước truyền tối thiểu 4-6 giờ với mục 

tiêu pH ≥ 7,0; bắt đầu leucovorin đúng thời điểm 

và giám sát nồng độ MTX trong máu (TDM) tại 
các thời điểm cố định để phát hiện sớm chậm thải 

trừ [4, 5]. 

Bệnh viện Đa khoa Quốc tế Vinmec Times 

City bắt đầu tiếp nhận điều trị sarcoma xương từ 

cuối năm 2022 nhưng hiện vẫn chưa có hướng 

dẫn sử dụng HD-MTX chuẩn hóa riêng. Thực 

hành lâm sàng chủ yếu dựa trên kinh nghiệm của 

bác sĩ và tham khảo các phác đồ quốc tế, tiềm ẩn 

sự thiếu đồng nhất trong quá trình dùng thuốc. 

Vì vậy, nghiên cứu này được thực hiện nhằm mô 

tả toàn diện thực trạng sử dụng HD-MTX trong 

giai đoạn 01/2023-09/2025, qua đó cung cấp 

bằng chứng để xây dựng hướng dẫn chuẩn hóa 

tại bệnh viện. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Bệnh nhân điều trị nội trú tại Bệnh viện Đa 
khoa Quốc tế Vinmec Times City, được chẩn 

đoán sarcoma xương và chỉ định MTX liều cao 

(≥ 500 mg/m² da), có thời điểm nhập viện từ 
01/01/2023 đến 30/09/2025. Nghiên cứu loại trừ 

bệnh nhân mắc từ hai loại ung thư trở lên. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu  

2.2.1. Thiết kế và quy trình nghiên cứu 

Nghiên cứu thuần tập hồi cứu sử dụng dữ 

liệu lưu trữ trong hồ sơ bệnh án và phần mềm kê 

đơn của bệnh viện. Dữ liệu được ghi nhận vào 
phiếu thu thập thông tin được thiết kế sẵn, gồm 

các nhóm chỉ tiêu sau: i) Đặc điểm nhân khẩu 

học và lâm sàng; ii) Đặc điểm truyền MTX liều 
cao: đánh giá trước truyền, liều, tốc độ truyền, 

thời gian truyền; iii) Đặc điểm bù dịch và kiềm 

hoá nước tiểu: thời gian kiềm hóa, liều NaHCO₃, 

tốc độ dịch kiềm hóa trước, trong và sau truyền; 
iv) Đặc điểm giải cứu bằng leucovorin; v) Đặc 

điểm giám sát nồng độ MTX trong máu (TDM); 

và vi) Đặc điểm biến cố bất lợi: lâm sàng (viêm 

niêm mạc miệng, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, sốt, 
ăn uống kém, mệt mỏi) ghi nhận từ phiếu điều trị 

của bác sĩ và phiếu chăm sóc của điều dưỡng; 

cận lâm sàng ghi nhận từ kết quả xét nghiệm thực 
hiện trong vòng 7 ngày sau truyền. 

2.2.2. Cỡ mẫu và phương pháp lấy mẫu 

Nghiên cứu không tính cỡ mẫu, lấy toàn bộ 

bệnh nhân thỏa mãn tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ. 

2.2.3. Quy ước nghiên cứu 

Thời điểm trong quy trình sử dụng MTX.  

Quy ước các thời điểm trong quy trình sử 

dụng MTX: Tpre: trước truyền MTX; T₀: bắt đầu 

truyền MTX; T₄: kết thúc truyền MTX; định 

lượng nồng độ MTX thường được thực hiện vào 

các thời điểm T₂₄: 24 giờ sau T₀; T₄₈: 48 giờ sau 

T₀; T₇₂: 72 giờ sau T₀ cho đến Tₓ: thời điểm nồng 

độ MTX đạt đích < 0,1 µM. 

Đánh giá cận lâm sàng trước truyền (Tpre): 

Bệnh nhân được đánh giá cận lâm sàng trước 

truyền đầy đủ khi được chỉ định thực hiện các xét 

nghiệm công thức máu, creatinin, ALT và 

bilirubin toàn phần. Bệnh nhân đạt điều kiện truyền 

theo ngưỡng tham khảo EURAMOS-1 [6]. 

Ngưỡng nồng độ MTX và xử trí vượt 

ngưỡng [6] tại Bảng 1. 

Phân loại biến cố bất lợi (ADE): theo 
CTCAE 5.0. [7] Thời gian xuất hiện tính từ  

T₀ (ngày). 

2.3. Xử lý số liệu 

Sử dụng phần mềm SPSS Statistic 22 và 

Microsoft Excel. Biến liên tục phân phối chuẩn 
được biểu diễn dưới dạng trung bình ± độ lệch 

chuẩn (TB ± SD) với phân phối chuẩn; trung vị 

(khoảng tứ phân vị, IQR) với phân phối không 
chuẩn. Biến định tính được biểu diễn dưới dạng 

số lượng (tỷ lệ, %). 

2.4. Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu phê duyệt bởi Hội đồng đạo đức 
nghiên cứu y sinh học Vinmec-VinUni (QĐ số 

243/2025/CN/HĐĐĐ VMEC). Dữ liệu được ẩn 

danh hóa và chỉ phục vụ mục đích nghiên cứu. 
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Bảng 1. Ngưỡng nồng độ MTX và các xử trí nếu nồng độ vượt ngưỡng 

Độc tính 

(thải trừ) 
Nồng độ 24 giờ Nồng độ 48 giờ Nồng độ 72 giờ 

Hướng xử trí tốc độ 

dịch và liều leucovorin 

Mục tiêu ≤ 10 μM < 1 μM < 0.1 μM 

Duy trì dịch  

125 mL/m2/giờ 

15 mg/m2 q6h PO/IV 

Độ 0 

(Chậm thải) 
  

≥ 0,1 μM và  

< 0,5 μM 

Duy trì dịch  

125 mL/m2/giờ 
15 mg/m2 q6h PO/IV 

Độ I 

 

> 10 μM và < 50 μM ≥ 1 μM và < 5 μM 0,5-5 μM Tăng dịch  

200 mL/m2/giờ 

15 mg/m2 q6h PO/IV VÀ/HOẶC Tăng 25-50% creatinin/Viêm niêm mạc miệng Độ I-II 

Độ II 

 

> 10 μM và < 50 μM ≥ 1 μM và < 5 μM 0,5-5 μM Tăng dịch  

200 mL/m2/giờ 

15 mg/m2 q3h PO/IV 
VÀ/HOẶC Tăng 50-100% creatinin/Đợt MTX trước đó: viêm niêm 

mạc miệng, ức chế tủy xương độ III-IV 

Độ III 

 

≥ 50 μM  

và < 500 μM 

≥ 5 μM và < 100 

μM 
≥ 5-50 μM 

Tăng dịch  

200 mL/m2/giờ 

150 mg/m2q3h IV HOẶC Tăng trên 100% creatinin 

Độ IV 

 
≥ 500 μM ≥ 100 μM ≥ 50 μM 

Tăng dịch  

200 mL/m2/giờ 

1500 mg/m2 q6h IV 

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm nhân khẩu học và lâm sàng 

Nghiên cứu thu thập được 342 đợt truyền 

MTX liều cao của 45 bệnh nhân sarcoma xương. 
Đặc điểm lâm sàng trình bày tại Bảng 2. Tuổi 

trung vị là 15. Nam chiếm 55,6%. Giai đoạn IIB 

là 77,8%; 10 bệnh nhân giai đoạn III đều có di 

căn phổi. Trung vị số đợt/bệnh nhân là 8. 

3.2. Đặc điểm truyền methotrexat liều cao  

Nghiên cứu ghi nhận 250/342 đợt (73,1%) 

được đánh giá đầy đủ các xét nghiệm theo quy 

ước và cả 250 đợt này đều đạt điều kiện truyền 
theo tiêu chí EURAMOS-1. Có 32 đợt bệnh nhân 

không được thực hiện bất kỳ xét nghiệm cận lâm 

sàng nào trước truyền và 60 đợt truyền (17,5%) 

được chỉ định thiếu ít nhất 1 xét nghiệm, trong 
đó, chủ yếu thiếu xét nghiệm bilirubin (56/60 

đợt) và creatinin (19/60 đợt). 

Đặc điểm quy trình sử dụng HD-MTX trong 
nghiên cứu, bao gồm đặc điểm truyền MTX liều 

cao; đặc điểm đánh giá điều kiện cận lâm sàng 

trước truyền; đặc điểm bù dịch và kiềm hoá nước 

tiểu cùng đặc điểm sử dụng leucovorin, được 

trình bày tại Bảng 3. 
Liều MTX trung vị 17,4g, tương đương 11,9 

g/m². Tốc độ truyền MTX chỉ 33,6% đợt ≥ 125 

mL/m²/giờ. Tỷ lệ thời gian truyền MTX trong  

4 giờ đạt 51,2%; 30,4% đợt > 4 giờ và 18,4% < 
4 giờ.  

3.3. Đặc điểm bù dịch và kiềm hóa nước tiểu  

Toàn bộ 342 đợt truyền (100%) được thực 

hiện bù dịch và kiềm hóa nước tiểu trước T₀, sau 

đó được tiếp tục duy trì dịch kiềm hóa (Bảng 3). 

Thời gian kiềm hóa trung vị là 6 giờ, tuy nhiên 

39 đợt (11,4%) có thời gian kiềm hóa dưới 4 giờ. 

Có 46,8% đợt có nồng độ NaHCO₃ dịch kiềm 

hóa Tpre dưới 40 mEq/L với tốc độ dịch trung vị 

là 160,0 mL/m²/giờ. Tất cả các bệnh nhân đều 

được xét nghiệm pH nước tiểu và đạt pH ≥7 

trước khi bắt đầu truyền MTX. Sau kết thúc 

truyền, nồng độ NaHCO₃ tối đa đạt trung vị 38,5 

mEq/L, thấp hơn ngưỡng 40 mEq/L ở 83,3% đợt; 

tốc độ dịch tối đa trung vị 138,7 mL/m²/giờ. 
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Bảng 2. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân trong nghiên cứu 

Đặc điểm Kết quả (N=45), n (%) 

Tuổi 

Trung vị (IQR), min - max 15 (12,0 - 17,5), 8 - 39 

Giới 

Nam  

Nữ 

25 (55,6) 

20 (44,4) 

Giai đoạn bệnh  

IIB 

III 

35 (77,8) 

10 (22,2) 

Di căn  

Có di căn phổi 
Không di căn 

10 (22,2) 
35 (77,8) 

Liệu pháp điều trị đã sử dụng 

Hóa trị 

Xạ trị 

Phẫu thuật 

45 (100) 

1 (2,22) 

36 (80) 

Phác đồ hóa chất sử dụng a 

MAP  42 (93,3) 

Khác  3 (6,7) 

Tổng số đợt truyền MTX liều cao hóa trị liệu 342 

Số đợt trung bình / một bệnh nhân, min - max (1 - 12) 

Bảng 3. Đặc điểm quy trình sử dụng MTX liều cao 

Đặc điểm 
Kết quả (N=342), 

n (%) hoặc trung vị (tứ phân vị), min - max 

Trước truyền MTX (Tpre)  

Đợt được bù dịch và kiềm hóa nước tiểu trước T₀ 342 (100,0) 

Liều NaHCO₃ trong dịch kiềm hóa (mEq/L) * 41,1 (36,4 - 59,0), 24,2 - 107,1 

< 40  160 (46,8) 

≥ 40 182 (53,2) 

Tốc độ dịch (mL/m²/giờ) * 160,0 (137,6 - 178,9); 108 - 244 

     < 150  132 (38,6%) 

     150 - 200  165 (48,2%) 

     > 200  45 (13,2%) 

Thời gian kiềm hóa (giờ) * 6,0 (4,5 - 6,0); 3,0 - 10,0 

     < 4 39 (11,4) 

     ≥ 4 303 (88,6) 

Đợt đạt pH nước tiểu ≥ 7 trước truyền MTX 342 (100,0) 

Truyền MTX (T₀)  

Liều MTX (g/m²) * 11,9 (11,7 - 12,0); 7,8 - 12,7 

Tốc độ truyền MTX (mL/m²/giờ) * 115,2 (92,4 - 130,4); 64,1 - 215,6 

≥ 125  115 (33,6) 

< 125  227 (66,4) 

Thời gian truyền MTX (giờ) * 4,0 (4,0 - 4,1); 2,9 - 9,5 

Đúng 4  175 (51,2) 

> 4  104 (30,4) 

< 4  63 (18,4) 

Sau truyền MTX (T₄ – Tₓ)  
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Đợt được tiếp tục duy trì dịch kiềm hóa sau truyền 342 (100,0) 

Liều NaHCO₃ tối đa (mEq/L) * 38,5 (38,5 - 38,5), 24,0 - 74,1 

< 40 285 (83,3) 

≥ 40 57 (16,7) 

Tốc độ dịch tối đa (mL/m²/giờ) * 138,7 (125,1 - 152,8), 90,4 - 258,5 

Sử dụng leucovorin  

Thời điểm bắt đầu leucovorin so với T₀  

Đúng giờ (24 giờ ± 30 phút) 321 (93,9) 

Sớm (trước 24 giờ) 20 (5,9) 

Muộn (sau 24 giờ) 23 (6,7) 

Liều leucovorin khởi đầu (mg/m²/6 giờ) * 15,2 

Tổng thời gian dùng leucovorin từ T₀ (giờ) * 66,0 

Chú thích: * Số liệu được biểu diễn dưới dạng trung vị (IQR); min – max. 

3.4. Đặc điểm giải cứu bằng leucovorin 

Bảng 3 cho thấy trung vị thời gian bắt đầu 
giải cứu leucovorin là 24 giờ sau T0. Số đợt BN 

được bắt đầu leucovorin trước 24 giờ là 20 

(5,9%), sau 24 giờ là 23 (6,7%). Số đợt 
leucovorin được bắt đầu đúng thời điểm 24 giờ 

sau T0 (± 30 phút) là 321/342 (93,9%). Liều 

leucovorin khởi đầu trung vị 15,2 mg/m² mỗi 6 

giờ. Tổng thời gian dùng leucovorin từ T₀ trung 

vị 66,0 giờ. 

3.5. Đặc điểm giám sát nồng độ MTX trong máu 

Toàn bộ 342 đợt truyền được thực hiện TDM 
tại T₂₄ (100%), 338 đợt ở T₄₈ (98,8%) và 304 đợt 

tại T72. 19,9% đợt cần định lượng MTX trên 3 

lần. Phân bố nồng độ và đặc điểm xử trí được 
trình bày ở Hình 1. 

 

Hình 1. Phân bố nồng độ và đặc điểm xử trí khi giám sát nồng độ MTX. 

* Tại T₂₄: 4 đợt cần thay đổi liều leucovorin nhưng thực tế có 9 đợt được tăng liều; (A) Phân bố nồng độ MTX 

tại các mốc thời gian; (B) Tỷ lệ xử trí phù hợp tại từng mốc thời gian. 

Tỷ lệ đạt đích theo thời gian: T₂₄ 75,1% 

(257/342), T₄₈ 97,0% (328/338), T₇₂ 53,0% 

(161/304). Số đợt đạt đích < 0,1 µM trước khi ra 

viện là 220/342 (64,3%). Thời gian trung vị từ T0 
tới khi đạt đích < 0,1 µM (giờ) (N=220) là 69 

giờ; 61,8% đạt đích trong vòng 72 giờ và 25 đợt 

(11,4%) cần trên 96 giờ, tối đa lên đến 300 giờ 
(12,5 ngày). 

Số đợt cần xử trí giảm rõ rệt từ 85 (24,9%) 

tại T₂₄ xuống 10 (3,0%) tại T₄₈ và chỉ còn 2 

(0,7%) tại T₇₂. Đáng chú ý, tại T₂₄, mặc dù có 85 

đợt cần tăng tốc độ dịch nhưng chỉ 23 đợt 
(27,1%) được xử trí phù hợp, và 4 đợt cần tăng 

liều leucovorin theo phác đồ nhưng thực tế có tới 

9 đợt được tăng liều. 
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3.6. Đặc điểm biến cố bất lợi  

Nghiên cứu ghi nhận 303/342 đợt truyền 
(88,6%) có xảy ra ít nhất 1 biến cố bất lợi (ADE), 

trong đó tỷ lệ ADE trên lâm sàng và cận lâm sàng 

lần lượt là 239/342 (69,9%) và 230/337 đợt có 

xét nghiệm (68,2%). 

Ở nhóm biến cố lâm sàng, biến cố tiêu hóa 

chiếm ưu thế: ăn uống kém gặp ở 39,8% đợt, nôn 

27,8%, buồn nôn 23,7%; phần lớn ở độ 1-2 và 

xuất hiện trong ngày đầu tiên. Viêm niêm mạc 

miệng gặp ở 9,6% đợt, chủ yếu độ 1 (63,6%),  

xuất hiện muộn hơn (trung vị 1,5 ngày). Sốt gặp 

ở 13,2% đợt, xuất hiện sau 2 ngày. Ở nhóm biến 

cố cận lâm sàng, khoảng 70% đợt truyền có tăng 

men gan. Nghiên cứu ghi nhận 3 trường hợp có 

tổn thương thận cấp độ 3-4.  

Bảng 4. Đặc điểm biến cố bất lợi khi sử dụng methotrexat liều cao 

Nhóm/Loại biến cố 
Kết quả N=342, 

n (%) 

Thời gian xuất hiện 

trung vị (ngày),  

min-max 

Mức độ nặng, n (%) 

NIÊM MẠC (N=342) 

Viêm niêm mạc miệng 33 (9,6) 1,5 (0 - 3) Độ 1: 21 (63,6) | Độ 2: 12 (36,4) 

TIÊU HÓA (N=342) 

Buồn nôn 81 (23,7) 0,0 (0 -1) Độ 1: 80 (98,8) | Độ 2: 1 (1,2) 

Nôn 95 (27,8) 1,0 (0 - 1) Độ 1: 95 (100) 

Tiêu chảy 7 (2,0) 1 (1 - 1) Độ 1: 7 (100) 

TOÀN THÂN (N=342) 

Ăn uống kém 136 (39,8) 1 (0 - 2) Độ 1: 129 (94,9) | Độ 2: 7 (5,1)  

Mệt mỏi 78 (22,8) 1 (0 - 2) Độ 1: 62 (79,5) | Độ 2: 16 (20,5) 

Sốt 45 (13,2) 2 (0 - 2) Độ 1: 37 (82,2) | Độ 2: 8 (17,8) 

GAN 

Tăng AST (N=287) 212 (73,9) 1 (1 - 1) 
Độ 1: 58 (27,4) | Độ 2: 44 (20,8) |  

Độ 3: 76 (35,8) | Độ 4:34 (16,0) 

Tăng ALT (N=287) 190 (66,2) 1 (1 - 1) 
Độ 1: 50 (26,3) | Độ 2: 34 (17,9) |  
Độ 3: 43 (22,6) | Độ 4: 63 (33,2) 

Tăng bilirubin (N=45) 23 (51,1) 1 (1 - 2) 
Độ 1: 7 (15,6) | Độ 2: 9 (20,0)|  

Độ 3: 7 (15,6) 

THẬN 

Tăng creatinin (N=132) 3 (2,3) 1 (1–1) Độ 3: 1 (0,8) | Độ 4 : 2 (1,5) 

HUYẾT HỌC 

Hạ bạch cầu trung tính 

(N=66) 
25 (37,9) 3 (2–3) 

Độ 2: 9 (36,0) Độ 3: 13 (52,0) |  

Độ 4: 3 (12,0) 

Hạ tiểu cầu (N=66) 8 (12,1) 3 (1–3) 
Độ 1: 6 (75) | Độ 3: 1 (12,5) |  

Độ 4: 1 (12,5) 

 

4. Bàn luận 

Nghiên cứu được thực hiện trên 45 bệnh 
nhân sarcoma xương với tuổi trung vị 15 tuổi  

(8-39), phù hợp với đặc điểm dịch tễ đặc trưng 

của bệnh, thường gặp cao nhất ở nhóm 15-18 
tuổi trong giai đoạn tăng trưởng xương đột biến 

ở tuổi dậy thì [1]. Giai đoạn IIB chiếm ưu thế 

(77,8%), còn lại 22,2% giai đoạn III đều có di 
căn phổi, tỷ lệ di căn xa tương đồng với báo cáo 

của EURAMOS-1 (20-25%) [3]. 

Trong 342 đợt truyền, 32 đợt (9,4%) không 

có bất kỳ xét nghiệm nào được ghi nhận trên 

phần mềm bệnh viện có thể là do bệnh nhân đã 
xét nghiệm tại cơ sở khác trước khi vào truyền. 

Trong 310 đợt được đánh giá tại bệnh viện, có 

250 đợt đánh giá đầy đủ các xét nghiệm công 
thức máu, chức năng gan (ALT, bilirubin) và 

chức năng thận (creatinin), và cả 250 (100%) đợt 

đều đạt điều kiện truyền theo EURAMOS-1. Tuy 

nhiên, nghiên cứu vẫn ghi nhận 60 đợt thiếu ít 
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nhất một xét nghiệm, đặc biệt thiếu bilirubin 

(56/60 đợt) và thiếu creatinin (19/60 đợt) là điểm 
cần cải thiện để đảm bảo an toàn trước mỗi  

đợt truyền.  

Kiềm hóa nước tiểu là biện pháp quan trọng 
trong dự phòng độc tính thận do HD-MTX, do 

đó pH nước tiểu ≥ 7,0 trong suốt thời gian truyền 

và thải trừ MTX là yêu cầu bắt buộc trong tất cả 

hướng dẫn [4, 5, 8-10]. Kết quả nghiên cứu cho 
thấy toàn bộ 342 đợt truyền được thực hiện bù 

dịch và kiềm hóa nước tiểu và đạt điều kiện pH 

nước tiểu đều ≥ 7,0 trước khi bắt đầu truyền 
MTX. Tuy nhiên, 11,4% đợt có thời gian kiềm 

hóa trước truyền dưới 4 giờ trong khi các phác 

đồ chuẩn cho sarcoma xương khuyến cáo trong 
khoảng 4-6 giờ [6, 9, 11]. Thời gian kiềm hóa 

không đủ tiềm ẩn nguy cơ pH nước tiểu chưa đạt 

ngưỡng ổn định khi lưu lượng MTX trong ống 

thận bắt đầu tăng cao, đặc biệt trong giai đoạn 
truyền và 24 giờ đầu. Tốc độ bù dịch Tpre trung 

vị 160 mL/m²/giờ nằm trong khoảng khuyến cáo 

125-200 mL/m²/giờ [6, 9, 11]. 

Chủ yếu các bệnh nhân có tốc độ truyền 

MTX dưới 125 mL/m²/giờ (66,4%), trong khi 

khuyến cáo nghiên cứu gốc EURAMOS-1 là 

≥125 mL/m²/giờ [3, 6]. Tốc độ truyền nhanh 

giúp đạt nồng độ đỉnh cao hơn, tạo điều kiện 

polyglutamat hóa nội bào tối đa, cơ chế chính tạo 

hiệu lực chống ung thư của MTX. Tốc độ thấp hơn 

khuyến cáo tiềm tàng nguy cơ gây giảm hiệu lực 

và kéo dài phơi nhiễm ở nồng độ trung bình gây 

độc tính niêm mạc và tủy xương [12]. Do đó, cần 

có quy trình giám sát để đảm bảo bệnh nhân được 

truyền dịch và kiềm hóa với tốc độ khuyến cáo. 

Nghiên cứu ghi nhận thực hành TDM 

methotrexat đạt tỷ lệ thực hiện cao tại các mốc 

thời điểm theo quy trình (T₂₄ và T₄₈ đạt 100% và 

98,8%) nhưng tỷ lệ đáp ứng đích T₂₄ là 75,1%, 

thấp hơn các trung tâm có quy trình chuẩn hóa 

như Alsdorf (2021) ghi nhận tỷ lệ chậm thải trừ 

giảm chỉ 15,2% và nghiên cứu của Vũ Minh Hà 

(2020) tại Bệnh viện K với 81,6% đạt đích  

[8, 13]. Nồng độ T₂₄ trong mẫu nghiên cứu biến 

thiên lớn (0,999-357,8 µM) có thể là do thiếu đồng 

nhất trong thực hành kiềm hóa. Thời gian đạt đích 

Tₓ trung vị 69 giờ phù hợp với khoảng dược động 

học thông thường của MTX (60-96 giờ) [5].  

Phát hiện đáng chú ý là tỷ lệ xử trí phù hợp 

khi nồng độ MTX vượt ngưỡng đích còn thấp tại 

T₂₄: chỉ 27,1% đợt được tăng tốc độ dịch và 4/9 

đợt được tăng liều leucovorin. Hơn nữa, tỷ lệ đạt 

đích < 0,1 µM trước khi ra viện còn thấp 

(64,3%), phân bố trong khoảng rộng 0,1-0,4 µM. 

Sự không đồng nhất này phản ánh thực tế  

thiếu một quy trình giám sát chặt chẽ và hỗ trợ 

ra quyết định xử trí phù hợp khi có kết quả TDM 

bất thường.  

Về biến cố bất lợi, nghiên cứu ghi nhận 
88,6% số đợt bệnh nhân gặp ít nhất 1 ADE. 

Khoảng 2/3 số đợt BN gặp ADE trên lâm sàng 

và/hoặc cận lâm sàng, ADE thường xuất hiện 
sớm sau truyền. Kết quả này nhấn mạnh vai trò 

quan trọng của việc theo dõi chủ động, phát hiện 

kịp thời và tư vấn cho người bệnh trong xử trí 

ADE, qua đó góp phần cải thiện chất lượng cuộc 
sống. Đáng chú ý, tỷ lệ tăng AST/ALT chiếm 

khoảng 60-70%, trong đó các trường hợp mức độ 

3-4 chiếm hơn 50%, cao hơn so với các báo cáo 
quốc tế như nghiên cứu của Howard (2016) cũng 

ghi nhận khoảng 60-70% bệnh nhân tăng 

transaminase, với tỷ lệ mức độ 3-4 dao động 15-
25% [5]. Ngược lại, tỷ lệ tổn thương thận cấp 

(AKI) trong nghiên cứu là 2,3%, tương đối thấp 

so với khoảng 2-12% được báo cáo trong y văn 

[4, 5]. Tuy nhiên, các trường hợp AKI đều ở mức 
độ 3-4, cho thấy biến cố này tuy hiếm gặp nhưng 

có thể nghiêm trọng, nhấn mạnh vai trò của theo 

dõi xét nghiệm thường quy sau truyền trong phát 
hiện sớm và xử trí kịp thời. 

 Bên cạnh đó, các bằng chứng quốc tế cho 

thấy mô hình dược sĩ lâm sàng tham gia chủ 
động trong chăm sóc người bệnh là một can thiệp 

hiệu quả, giúp cải thiện đồng thời mức độ tuân 

thủ quy trình và an toàn điều trị [8, 14, 15]. Điều 

này đặt ra yêu cầu cần có quy trình thống nhất sử 
dụng HD-MTX được cập nhật theo các hướng 

dẫn, để tối ưu hoá phối hợp đa ngành trong quản 

lý bệnh nhân. 

5. Kết luận 

Thực hành sử dụng HD-MTX tại bệnh viện 

nhìn chung tuân thủ tốt ở một số khía cạnh quan 

trọng như kiềm hóa và đạt pH ≥7 trước truyền, 
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leucovorin đúng giờ, TDM đầy đủ. Tuy nhiên, 

vẫn còn các điểm chưa phù hợp với các hướng 
dẫn hiện nay như xét nghiệm cận lâm sàng chưa 

đầy đủ trước truyền (26,9%), thời gian kiềm hóa 

chưa đủ (11,4%), nồng độ NaHCO₃ thấp 
(46,8%), tốc độ truyền MTX chưa phù hợp 

(66,4%). Những kết quả này cho thấy cần chuẩn 

hóa quy trình sử dụng HD-MTX và triển khai mô 

hình giám sát chủ động có sự tham gia của dược 
sĩ lâm sàng, nhằm tối ưu hóa hiệu quả điều trị và 

an toàn cho người bệnh. 
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