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Kết quả bước đầu của hóa xạ trị đồng thời tiền phẫu 
thuật ung thư thực quản ngực giai đoạn II, III được sử 
dụng kĩ thuật xạ trị điều biến thể tích cung tròn 4D 
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Tóm tắt 

Mục tiêu: Đánh giá bước đầu kết quả lâm sàng hóa xạ trị đồng thời tiền phẫu thuật điều trị ung thư 

thực quản ngực mổ được bằng kỹ thuật DIBH-VMAT. Đối tượng và phương pháp: 22 bệnh nhân đủ tiêu 

chuẩn được lựa chọn, hóa trị hàng tuần với carboplatin (AUC = 2), paclitaxel (50mg/m2 da) vào các ngày 

1, 8, 15, 22 và 29, kết hợp đồng thời xạ trị DIBH-VMAT liều 41,4Gy, phân liền 1,8Gy/ngày, trải liều thường 

quy, trường chiếu bao phủ u nguyên phát, hạch di căn và vùng hạch nguy cơ đến chặng 2. Đánh giá đáp 

ứng sau kết thúc hóa xạ trị đồng thời tiền phẫu thuật 3 tuần và chuyển phẫu thuật triệt căn.  Kết quả: 

Thời gian theo dõi trung bình 17,4 tháng (4,5-43,8 tháng), tất cả bệnh nhân hoàn thành phác đồ hóa xạ 

trị tân bổ trợ và phẫu thuật triệt căn. Độc tính sớm độ ba chỉ gặp giảm bạch cầu lympho ở 2 trường hợp 

(9,1%). Biến chứng phẫu thuật gặp ở 2 trường hợp (9,1%), rò miệng nối điều trị bảo tồn 2 trường hợp 

(9,1%) hẹp miệng nối vừa cần nong nội soi. Không có độc tính/biến chứng độ 4 và 5. Có 14 trường hợp 

(63,6%) đạt đáp ứng bệnh học hoàn toàn, tất cả bệnh nhân đều đạt phẫu thuật triệt căn R0 (triệt căn vi 

thể). Có 4 bệnh nhân tái phát miệng nối ngay vùng rìa trường chiếu tại cổ, xạ trị lại và đạt đáp ứng hoàn 

toàn. Phân tích sống thêm: Sống thêm toàn bộ trung bình 21,1 tháng, sống thêm toàn bộ 1 năm, 2 năm 

và 3 năm đạt lần lượt 95,2%, 95,2% và 83,3%. Sống thêm không tiến triển tại chỗ-tại vùng 1 năm, 2 năm 

và 3 năm lần lượt là 89,9%; 75,6% và 54,0%. Kết luận: Hóa xạ trị tân bổ trợ sử dụng kĩ thuật DIBH-VMAT 

trên BN ung thư thực quản ngực giai đoạn II, III mổ được cho tỷ lệ đáp ứng tốt, độc tính/biến chứng chấp 

nhận được. Cần theo dõi sống thêm dài hạn và thu thập thêm BN để phân tích sâu hơn.   

Từ khóa: Ung thư biểu mô tế bào vảy thực quản (ESCC), hóa xạ trị tân bổ trợ (NACRT), xạ trị nhịn thở 

cuối thì thở ra (DIBH), xạ trị điều biến thể tích cung tròn (VMAT). 

Summary 

Objective: To retrospectively evaluate the preliminary clinical outcomes of neoadjuvant 

chemoradiotherapy (NACRT) followed by surgery for resectable locally advanced squamous cell 

esophageal cancer (LA-ESCC). Subject and method: Twenty-two patients who met with criteria were 

analyzed. The chemotherapeutic regimen was weekly carboplatin plus paclitaxel. We used the Deep 
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Inhale Breath-Hold Volumetric-Modulated Arc Therapy (DIBH-VMAT) technique. The dose prescription 

was 41.4Gy in 23 fractions, and the irradiation field included the primary tumor, metastatic lymph nodes, 

and elective regional nodal area. Surgery was planned 4-8 weeks after completion of NACRT, with a right 

transthoraco-abodminal esophagectomy plus two-filed LN dissection. Result: The median follow-up time 

was 17.4 months (4.5-43.8 months). All patients completed the planned NACRT and surgery. Regarding 

the NACRT toxicities, the grade 3 lymphopenia was observed in 2 (9.1%) patients. Regarding the 

postoperative complications, two (9.1%) patients suffered anastomotic leakage, and two (9.1%) suffered 

anastomotic stenosis. There was no grade 4-5 acute toxicity. Fourteen (63.6%) patients showed a 

pathologically complete response, and all patients achieved R0 resection. Four patients had a recurrence 

at the marginal area of the irradiation field. But these were well controlled by re-irradiation. The mean 

overall survival was 21.1 months. The 1-, 2-, and 3-year overall survival rates were 95.2%, 95.2%, and 

83.3%, and the 1-, 2- and 3-year loco-regional progression-free survivals were 89.9%, 75.6%, and 54.0%, 

respectively. Conclusion: NACRT with DIBH-VMAT in Vietnamese patients with stage II-III esophageal 

cancer showed a high completion rate and acceptable toxicity. Response rates were also excellent. 

Efficacy for survival requires long-term follow-up and further analysis in more patients. 

Keywords: ESCC-Esophageal squamous cell carcinoma, NACRT-Neoadjuvant chemoradiotherapy, 

DIBH-Deep Inhale Breath-Hold, VMAT-Volumetric-Modulated Arc Therapy. 

1. Đặt vấn đề 

Ung thư thực quản là bệnh ung thư hay gặp, 

đứng thứ 12 về tỷ lệ mắc theo GLOBOCAN [14, 15], 

đa số bệnh nhân (BN) được chẩn đoán ở giai đoạn 

tiến triển, và hiện nay chưa có sự đồng thuận quốc 

gia về chiến lược điều trị tiền phẫu cho nhóm BN 

này. Hiệu quả của hóa xạ trị đồng thời tân bổ trợ 

(neoadjuvant chemoradiotherapy - NACRT) đã được 

khẳng định trong thử nghiệm CROSS [16], sống 

thêm trung bình ở nhóm NACRT tăng gấp đôi nhóm 

chỉ phẫu thuật (PT) đơn thuần (48,6 tháng so với 24 

tháng). Hơn nữa, khi phân tích dưới nhóm mô học là 

ung thư biểu mô vảy cho thấy, nhóm NACRT có 

sống thêm trung bình 84 tháng so với 21 tháng nếu 

chỉ PT. Sau công bố kết quả nghiên cứu CROSS, 

NACRT theo sau là PT triệt căn được coi là điều trị 

chuẩn ung thư thực quản ngực giai đoạn tiến triển 

mổ được.    

Kĩ thuật nhịn thở cuối thì thở ra (Deep 

Inspiration Breath Hold - DIBH) là một trong các cách 

thức của xạ trị 4D (kiểm soát thời gian bên cạnh 3D 

không gian), trong đó BN được hướng dẫn thở đều, 

nhịn thở khi hít vào tối đa mức dung nạp đảm bảo 

phổi giãn nở và giữ được thời gian nhịn thở đủ hiệu 

dụng. Kĩ thuật thành công là đảm bảo BN thực hiện 

động tác có tính hằng định, tái lập trong quá trình 

điều trị [9]. Kĩ thuật DIBH kết hợp cách phân liều xạ 

trị điều biến thể tích cung tròn (Volumetric 

Modulated Arc Therapy - VMAT) mà trong nghiên 

cứu này gọi với thuật ngữ DIBH-VMAT sẽ giúp giảm 

di động thể tích chiếu xạ, các tạng nguy cơ như gan, 

thận, tim, tăng thể tích phổi góp phần giảm liều 

chiếu mô lành, giảm tác dụng phụ sớm, muộn sau 

điều trị. 

Tại Trung tâm xạ trị Vinmec Times City, hệ 

thống quản lý nhịp thở tích hợp (Real-time Position 

Management (RPM) Respiratory Gating System, 

Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) được trang bị 

từ 9/2017 và đầu năm 2018 bắt đầu được áp dụng 

trong xạ trị 4D các ung thư lồng ngực, trong đó có 

ung thư thực quản. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu 

này nhằm mục tiêu: Đánh giá kết quả lâm sàng ban 

đầu của NACRT sử dụng kĩ thuật DIBH-VMAT điều trị 

tiền phẫu ung thư thực quản ngực mổ được giai đoạn 

II, III sau đó PT triệt căn. 

2. Đối tượng và phương pháp 

2.1. Đối tượng 

Tiêu chuẩn chọn đối tượng 

22 BN ung thư biểu mô vảy thực quản ngực, giai 

đoạn II, III theo hệ thống chia giai đoạn của Uỷ ban 

liên Mỹ về ung thư (AJCC-American Joint Committee 

on Cancer) [3], giai đoạn được xếp dựa trên thông 
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tin toàn diện từ nội soi thực quản, phim chụp 18FDG-

PET/CT, thể trạng điểm ECOG 0-2, tuổi 18-75 tuổi, 

chưa từng xạ trị lồng ngực do bệnh ung thư khác, 

không bị bệnh ung thư trước đó. Tất cả BN được 

điều trị từ tháng 1/2018 đến tháng 10/2022. Tất cả 

BN được phê duyệt chiến lược điều trị, phác đồ tại 

Hội đồng quản lý đa chuyên khoa bệnh ung thư 

(tumor board), được PT viên thực quản đánh giá có 

thể mổ được.  

Tiêu chuẩn loại trừ 

Các BN ung thư thực quản ngực trên, cổ không 

có khả năng nhịn thở hiệu dụng để thực hiện kỹ 

thuật DIBH. 

2.2. Phương pháp  

Nghiên cứu mô tả hồi cứu có theo dõi dọc. 

2.2.1. Kĩ thuật xạ trị 

Xác định các thể tích 

Thể tích u đại thể (Gross Tumor Volume - GTV) 

bao gồm GTVp (u nguyên phát), GTVn (hạch di căn), 

Thể tích bia lâm sàng (Clinical Target Volume - CTV) 

bao gồm CTVp (u nguyên phát), CTVn (hạch di căn) 

là thể tích u đại thể cộng thêm vùng mô xung 

quanh ước tính có thể bị xâm nhập vi thể, CTVp = 

GTVp + 2cm phía trên - dưới, 0,5cm các phía trước 

sau và trái phải. Đối với CTVn = GTVn + 0,5cm tất cả 

các hướng, có lược bỏ những vùng CTV chồng lấn 

lên vùng khí của cây phế quản - phổi, mô tim, thân 

đốt sống, cuống mạch không có bằng chứng nghi 

ngờ bị xâm lấn. Vùng hạch dự phòng được xác định 

tùy trình trạng di căn hạch, u nguyên phát 

(CTVsubclinical): Các vùng hạch thượng đòn, trung thất 

trên, dưới carina đối với u thực quản ngực trên, các 

vùng hạch từ trung thất trên đến quanh tâm vị nếu 

u thực quản ngực giữa và dưới. Về nguyên tắc, vùng 

hạch dự phòng bao trong trường chiếu xạ tương 

đương nạo vét hạch chặng D2 của PT nạo vét hạch 

triệt căn của ngoại khoa. Thể tích bia lập kế hoạch 

(Planning Target Volume - PTV) = CTV + 5mm đến 

10mm tùy từng ca bệnh. 

Xác định các cơ quan nguy cơ (OARs - Organs at 

Risk): tim, phổi, tủy sống, tuyến giáp, gan, thận, tụy 

được vẽ.   

DIBH-VMAT 

Tất cả BN được hướng dẫn thực hành kĩ thuật 

hít vào tối đa và nhịn thở cuối thì đảm bảo tính ổn 

định, tái lập và duy trì được tối thiểu 16-20 giây.  

Trải liều xạ tiền phẫu 

41,4Gy tổng liều, chia 23 buổi xạ 1,8Gy/phân 

liều các ngày từ Thứ 2 đến Thứ 6 hàng tuần, nghỉ 

Thứ 7, Chủ Nhật.  

2.2.2. Hóa chất kết hợp đồng thời 

BN được truyền hóa chất hàng tuần Carboplatin 

AUC 2 kết hợp paclitaxel liều 50mg/m2 BSA (diện 

tích da bề mặt cơ thể - Body Surface Area) trong 5 

tuần  chiếu xạ tương đương các ngày 1, 8, 15, 22 và 

29 của liệu trình.  

2.2.3. Đánh giá đáp ứng 

BN sau kết thúc hóa xạ trị đồng thời được đánh 

giá đáp ứng vào tuần thứ 3-4, tốt nhất là dùng 18FDG 

- PET/CT đánh giá đáp ứng, tiêu chuẩn đánh giá đáp 

ứng theo RECIST (Response Evaluation Criteria In 

Solid Tumor) phiên bản 1.1. Độc tính được đánh giá 

theo CTCAE (Common Terminology Criteria for 

Adverse Events) phiên bản 5.0 năm 2017.  

2.2.4. Phẫu thuật 

BN sau kết thúc hóa xạ trị đồng thời được đánh 

giá đáp ứng vào tuần thứ 3 - 4, tốt nhất là dùng 
18FDG - PET/CT đánh giá đáp ứng, hoặc CT ngực 

bụng có tiêm thuốc cản quang, sau đó BN được PT 

theo kế hoạch trong khoảng thời gian 4 - 8 tuần sau 

kết thúc điều trị tân bổ trợ bằng PT cắt đoạn thực 

quản, nạo vét hạch  đạt chặng 2. Ngoài ra, BN được 

chuẩn bị và tiến hành phác đồ chăm sóc chu phẫu 

hồi phục sớm (ERAS - Enhance Recovery After 

Surgery guideline protocol) [8].  

2.2.5. Phân tích số liệu 

Kiểm định Mann-Whitney U Test và Fisher’s 

Exact Test được sử dụng với biến định tính, phân 

tích sống thêm được ước lượng theo phương pháp 

Kaplan-Meier, giá trị p0,05 được coi có ý nghĩa 

thống kê. 
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3. Kết quả  

3.1. Đặc điểm chung nhóm đối tượng nghiên cứu 

Bảng 1. Các đặc điểm chung của nhóm BN trong nghiên cứu  

(ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group) 

Đặc điểm   n % 

Tuổi (năm) Trung bình (khoảng) 61 (57-71) 

Giới  
Nam 22 100 

Nữ 0 0 

ECOG  (Eastern Cooperative Oncology Group) 

0 4 18,2 

1 12 54,5 

2 6 27,3 

Body Mass Index 
(BMI)  

< 18 3 13,6 

≥ 18 19 86,4 

Tiền sử dùng rượu Có 22 100 

Hút thuốc lá  Có 20 90,9 

Bệnh tiểu đường Có 5 22,7 

Tăng huyết áp Có 2 9,1 

Giai đoạn lâm sàng 
II 6 27,3 

III 16 72,7 

Vị trí u nguyên phát 

Ngực trên 0 0 

Ngực giữa 10 45,5 

Ngực dưới 12 54,5 

Nhận xét: Tuổi trung bình 61, toàn bộ BN là nam giới, có sử dụng rượu, 90,9% có hút thuốc lá, đa số có điểm 

toàn trạng tốt 16/22 (72,7%) mức ECOG 0, 1, hầu hết giai đoạn III (72,7%), chỉ gặp thực quản ngực giữa, dưới.  

3.2. Độc tính và dung nạp 

Bảng 2. Độc tính cấp của liệu trình điều trị tân bổ trợ 

Độc tính 
n (%) 

Độ 1 Độ 2 Độ 3 Độ 4 Độ 5 

Huyết học 

Thiếu máu 4 (18,2) 4 (18,2) 0 0 0 

Giảm bạch cầu 5 (22,7) 3 (13,6) 0 0 0 

Giảm bạch cầu lympho  8 (36,4) 3 (13,6) 2 (9,1) 0 0 

Giảm bạch cầu hạt 8 (36,4) 4 (18,2) 0 0 0 

Giảm tiểu cầu 4 (18,2) 2 (9,1) 0 0 0 

Ngoài hệ huyết học 

Mệt mỏi  8 (36,4) 14 (63,6) 0 0 0 

Buồn nôn 6 (27,3) 3 (13,6) 0 0 0 

Nôn 4 (18,2) 2 (9,1) 0 0 0 

Viêm thực quản 8 (36,4) 6 (27,3) 0 0 0 

Viêm da 3 (13,6) 0 0 0 0 

Tăng men gan 5 (22,7) 1 (4,5) 0 0 0 

Viêm phổi 3 (13,6) 1 (4,5) 0 0 0 
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Nhận xét: Tất cả BN đều hoàn thành liệu trình hóa xạ trị tân bổ trợ. Độc tính huyết học chủ yếu là hạ 

bạch cầu lympho (59,1%), trong đó có 02 BN hạ độ 3. Ngoài ra các độc tính khác đều chỉ ở mức độ 1, 2 - chấp 

nhận được. Đối với nhóm độc tính cấp ngoài hệ huyết học thì mệt mỏi là hay gặp nhất với 63,6% có mệt mỏi 

độ 2, có 01 BN tiểu đường trong nhóm có viêm phổi độ 2 cần dùng corticoid hỗ trợ và đáp ứng tốt.  

3.3. Kết quả phẫu thuật, biến chứng hậu phẫu 

Bảng 3. Kết quả PT và biến chứng hậu phẫu (pCR= pathologic complete response - đáp ứng bệnh học 

hoàn toàn, pPR = pathologic partial response - đáp ứng bệnh học một phần) 

Kết quả/ Biến chứng N % 

Kết quả PT (R0)  Có 22 100 

Đáp ứng điều trị 
pCR 14 63,6 

pPR 8 36,4 

Số lượng hạch vét được  Trung bình (Khoảng) 15 (9 - 21) 
 

Máu mất trong mổ (ml)  Trung bình (Khoảng) 225 (150 - 330) 
 

Thời gian PT (phút) Trung bình (Khoảng) 240 (192 - 260) 
 

Thời gian lưu viện (ngày) Trung bình (Khoảng) 8,2 (7 - 12) 
 

Rò miệng nối Có 2 9,1 

Hẹp miệng nối Có 2 9,1 

Loét miệng mở thông dạ dày Có 2 9,1 

Liệt dây quặt ngược Có 1 4,5 

Tràn dịch màng phổi Có 1 4,5 

Nhiễm trùng phổi Có 1 4,5 

Nhiễm trùng vết mổ Có 1 4,5 

Nhận xét: Tất cả BN đều được mổ thành công, kết quả sau mổ cho thấy đều đạt triệt căn vi thể (R0). Về 

đáp ứng điều trị, có 14/22 (63,6%) đạt đáp ứng hoàn toàn bệnh học, các biến chứng sau mổ hay gặp nhất là 

rò miệng nối, hẹp miệng nối. Đặc biệt, tất cả BN đều ra viện trong vòng dưới 2 tuần, đảm bảo vào điều trị bổ 

trợ sau mổ ở nhóm có chỉ định (đáp ứng một phần sau hóa xạ trị tân bổ trợ).  

3.4. Kết quả phân tích sống thêm 

 
Hình 1. Biểu đồ sống thêm toàn bộ  (OS - Overall Survival) 
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Thời gian theo dõi  4,5 đến 43,8 tháng, trung bình 

17,4 tháng. Tại thời điểm kết thúc thống kê, có 02 BN 

tử vong do đột quỵ, không có BN chết do ung thư. Tỷ 

lệ sống thêm toàn bộ 1 năm, 2 năm và 3 năm tương 

ứng 95,2%; 95,2% và 83,3%  (Hình 1). Sống thêm 

không tái phát tại chỗ - vùng tại 1 năm, 2 năm và 3 

năm tương ứng là 89,9%; 75,6% và 54,0% (Hình 2). 

 
Hình 2. Biểu đồ sống thêm không tiến triển 

 tại chỗ - vùng (LRPFS - Loco-Regional Progression- 

Free Survival) 

3.5. Tái phát 

Có 4 BN tái phát miệng nối, vùng rìa trường 

chiếu xạ, và đều được xạ trị lại, có 1 trường hợp đáp 

ứng hoàn toàn, 3 trường hợp đáp ứng 1 phần.  

4. Bàn luận 

Chúng tôi tiến hành phân tích hồi cứu kết quả 

ban đầu và độc tính cấp của hóa xạ trị tiền phẫu sử 

dụng kĩ thuật xạ trị điều biến thể tích cung tròn tại 

cuối thì hít vào gắng sức (DIBH-VMAT) đối với bệnh 

nhân ung thư biểu mô vảy thực quản ngực giữa 

dưới có chỉ định mổ cho thấy kết quả lâm sàng rất 

triển vọng với độc tính mức chấp nhận được.  

Các nghiên cứu những năm gần đây của các tác 

giả nước ngoài  đều cho thấy, hóa xạ trị tân bổ trợ 

đối với ung thư thực quản ngực mổ được cho kết 

quả kiểm soát tại chỗ - vùng tốt hơn so với PT đơn 

thuần [1, 2, 5, 7, 11, 13, 16]. Berger và cộng sự kết 

luận những BN đáp ứng tốt, hạ được giai đoạn về 0, I 

sẽ có kết quả sống thêm toàn bộ và sống thêm 

không bệnh tốt hơn so với nhóm không hạ được 

giai đoạn sau điều trị trước mổ (p=0,022) [2]. Hơn 

nữa, những BN có được kết quả PT triệt căn vi thể 

(R0) cũng có kết quả sống thêm OS và DFS (Disease 

Free Survival) vượt trội với giá trị tương ứng 

p<0,0001 và p<0,0002. Các báo cáo từ nghiên cứu 

CROSS [4, 11, 16] cũng khẳng định rõ ràng lợi thế 

sống thêm của NACRT kết hợp PT vượt xa PT đơn 

thuần với trung bình OS 48,6 tháng so với 24 tháng 

(chỉ số Hazard Ratio - HR: 0,68; khoảng tin cậy 95% 

Confidence Interval - CI: 0,53-0,88; log-rank p=0,03) 

[11]. Phân tích dài hạn sau đó cho thấy, lợi thế này 

còn kéo dài ít nhất 10 năm sau điều trị [4].  

Hiện nay ở Việt Nam chưa thấy có nghiên cứu 

chính thức về hiệu quả, an toàn của điều trị NACRT 

kết hợp với PT điều trị triệt căn ung thư thực quản 

ngực sử dụng DIBH-VMAT. Trong nghiên cứu này, 

chúng tôi thực hiện phác đồ hóa trị theo nghiên cứu 

CROSS, mức dung nạp của BN Việt Nam là rất tốt, 

không có độc tính độ 3 gây gián đoạn điều trị, 

không có ca nào biến chứng độ 4 và 5, cũng không 

có BN nào phải trì hoãn PT theo kế hoạch. Hơn nữa, 

các biến chứng hậu phẫu đều mức độ nhẹ, điều trị 

bảo tồn. Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ bệnh học cao 

(63,6%) hơn nhiều nghiên cứu, lý giải cho kết quả 

này có thể xem xét là BN có toàn trạng tốt, mô học là 

tuýp tế bào vảy, kĩ thuật xạ trị độ chính xác cao, độc 

tính sớm rất hạn chế, phác đồ hóa trị theo tuần. Các 

chỉ số sống thêm cũng đáng khích lệ với OS tại 1 

năm, 2 năm và 3 năm tương ứng 95,2%; 95,2% và 

83,3%. Trong 4 trường hợp tái phát miệng nối mặc 

dù đã PT đạt triệt căn vi thể (R0), nhóm điều trị đa 

chuyên khoa bàn luận đưa giả thuyết rằng có thể 

reo rắc tế bào liên quan PT là nguyên nhân của hình 

thái tái phát này.      

Hạn chế của nghiên cứu này là số lượng BN nhỏ, 

thời gian theo dõi ngắn, không có nhóm đối chứng 

lịch sử, chưa dựa phân tích sâu các thông số tính liều 

lâm sàng. Phân tích sống thêm hiện tại còn chưa có 

độ tin cậy cao. Tuy nhiên, với tỷ lệ đáp ứng bệnh học 

sau mổ cao và độc tính cấp ở mức chấp nhận được, 

DIBH - VMAT là kĩ thuật có tính thực tế và có thể áp 

dụng rộng rãi hơn để đánh giá toàn diện và sâu hơn. 



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY       The Scientific Conference on Radiation Oncology, 2023

 DOI: …. 

 82 

5. Kết luận 

DIBH - VMAT kết hợp hóa trị đồng thời điều trị 

tân bổ trợ ung thư thực quản ngực mổ được cho kết 

quả dung nạp tốt, đáp ứng bệnh học sau mổ cao và 

biến chứng sau mổ ở mức chấp nhận được. Cần 

thêm số lượng BN và theo dõi dọc dài hơn để đánh 

giá sâu và toàn diện hơn, trong đó bao gồm độc tính 

muộn và sống thêm dài hạn.   
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