PAT VAN PE

Ung thu va 1 bénh pho bién dang hang th 2 trén thé gidi, 1a bénh ung
thu pho bién nhat & nix gisi. Trén thé giéi, wdc tinh 1,7 triéu ca ung thu moi
méc duoc chan doan nam 2012 (chiém ty & 25% tat ca céc loai ung thu). Ung
thu va (UTV) phé bién & ca nhitng nude phét trién va kém phat trién [1].

UTV 1a mot bénh c6 tinh phuc tap cao bai cac dic diém hinh thai hoc
rat da dang, két qua 1am sang ciing nhu su dap wng cia UTV Véi diéu trj cling
rat khac nhau, tién lugng ciing khac nhau.

Trudce ddy, viéc danh gia cac yéu td nhu: kich thudc u, tinh trang hach,
duogc coi 1a tidu chi chinh dé lya chon phuong phap diéu tri thich hop nhat.
Hién nay, thai do diéu tri nay da thay doi vi trén thyuc té 1am sang cho thay, c6
nhitng bénh nhan cung giai doan, cting loai md hoc nhung lai ¢6 dap tng diéu
tri khac nhau. Cac nha khoa hoc da di sau vao nghién ctru nhirng dac tinh sinh
hoc cua khdi u vi & mtc do phan ta, d6 chinh 1a cac ddu 4n héa mé mién
dich. Sy boc 16 cac dau 4n hda mé mién dich dugc phan thanh cac tip phan ti,
c6 gia tri trong diéu tri cling nhu tién lugng bénh.

Hién nay, trén thé gidi ciing nhu tai Viét Nam, xu hudng diéu tri hoa
chat tién phau (HCTP) dugc mo rong dbi vai ca UTV giai doan sém. Mot s6
truong hop sau diéu tri HCTP ¢6 thé phau thuat bao ton. Mac d6 dap tng mo
bénh hoc véi diéu tri c6 su khac nhau gitta cac truong hop. D c6 nhiéu hé
théng phan d6 dap tng mo bénh hoc (MBH) vai diéu tri HCTP duoc dua ra
[2],[3]. Mic du chua duoc tiéu chuan héa nhung hau hét cac hé thong phan
loai dap ung MBH véi diéu tri da cho thay co su lién quan gitra mic do dap
ting Vvéi thoi gian séng cua bénh nhan. Nhiéu nghién cau cho thay, dap tng
lam sang ciing nhu dap ung MBH sau diéu tri HCTP cua bénh nhan UTV &
cac mic do khac nhau. Phan 16n cac nghién ctru da dua ra ty 1& dap ung MBH



hoan toan sau diéu tri héa chat tir 10% — 25% [4],[5],[6]. Viéc danh gia dap
g Véi diéu tri va do ludng cac té bao ung thu con lai & md nguyén phat va
hach viing rat quan trong, diéu nay gilp cho viéc tién lugng bénh ciing nhu
dua ra phuong phap diéu tri phéi hop tiép theo. Viéc nghién ctu giai phau
bénh trén bénh pham phau thuat sau diéu tri HCTP van duoc coi 12 tiéu chuan
vang cho viéc danh gia dap (ng véi diéu tri hoan toan hay khéng hoan toan.

Trén thé gigi da c6 mot sé nghién cau giai phau bénh ung thu va sau
diéu tri HCTP ddng thoi danh gia su boc 16 cia cac dau an mién dich trén
bénh pham phau thuat. Két qua cua nhiéu nghién ciu cho thay tac dong cua
hoa chat diéu tri 1am bién d6i dac tinh sinh hoc caa khéi u, do vy 1am thay doi
su boc 16 cac dau an mién dich. Su thay d6i d6 c6 lién quan dén viéc lya chon
phac do diéu tri tiép theo cling nhu thoi gian song cua bénh nhan. Chinh vi vay,
cac nha nghién ctru déu cho rang sy boc 16 cac dau an mién dich ndy can dugc
danh gié lai trén bénh pham phau thuat.

Tuy nhién, tai Viét Nam chua c6 nghién cttu giai phau bénh chi tiét doi
v6i UTV c6 diéu tri HCTP ciing nhu sy boc 16 mot sé ddu 4an HMMD trén
bénh pham phiu thuat.

Chinh vi vay, ching t6i tién hanh dé tai “Nghién ciru dic diém giai
phau bénh ung thu biéu md tuyén vii sau diéu tri hoa chat tién phau” lam
luan &n Tién si Y hoc v&i cac muc tiéu sau:

1. Nhgn xét mét sé dic diém 1am sang, md bénh hec va hda mod mién
dich ung thu vii trwée va sau diéu tri hda chdt tién phdu.

2. Tim méi lién quan gi@a ddp fing md bénh hoc véi mét sé dic diém

lam sang, mé bénh hec va hda mé mién dich trwde diéu tri hoa chat.



Chuwong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Chan do4n giai doan ung thu vii

Chén doén giai doan bénh theo hé théng TNM (UICC — 2010):

*T: U nguyén phat.

- Tx: Chua xac dinh dugc u nguyén phat.

- TO: Khéng c6 bang chiing vé u nguyén phat.

- Tis: Ung thu tai chd: ung thu nodi ng (DCIS), hodc ung thu thé tiéu
thily tai chd (LCIS), hoic bénh Paget ciia nim vi khong thay u.

- T1: U c6 duong kinh < 2cm.

- T2: Puong kinh 16n nhat caa u tir 2cm dén < 5 cm.

- T3: Puong kinh 16n nhat caa u > 5cm.

- T4: U moi kich thudc xam 1an truc tiép dén thanh nguc hoic da (Ung
thu va thé viém hoic ¢6 nhan vé tinh trén da).

*N : Hach vung.

- Nx: khong danh gia duoc hach viing (vi du: da bi lay bo trude do).

- NO: Khong cé di can hach vung.

- N1: Di cén hach nach cung bén con di dong.

- N2: Di cian hach nach cing bén, dinh nhau hoic dinh vao t6 chuac
xung quanh hoic di cin hach va trong rd trén 1am sang ma khong cé biéu hién
di can hach nach trén Iam sang.

- N3: Di can tai hach ha don cung bén hoac di can hach vu trong cung
bén 15 trén 1am sang kém theo di can hach nach trén Iam sang hoac di can
hach thuong don cung bén ¢6 hoac khong kém theo di can hach vi trong.

*M: Di can xa.

- Mx: Khéng thé danh gia duoc di can xa.

- Mo: Khong c6 di can xa.



- M1: C6 di can xa [7].
Bdng 1. 1. Xép logi giai doan theo AJCC tai ban lan tha 7 [7].

Giai doan T N M
Giai doan 0 Tis NO MO
Giai doan IA T1 NO MO

TO N1mi MO
Giai doan IB T NI M0
TO N1 MO
Giai doan I1A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Giai doan 11B — G o
TO N2 MO
T1 N2 MO
Giai doan I11A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Giai doan 111B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Giai doan I11C Batky T N3 MO
Giai doan 1V Batky T Bat ky N M1

1.2. Phan loai ung thw va

1.2.1. Phéan logi mo bénh hgc ung thuw vii



C6 rat nhiéu hé thdng phan loai mé hoc UTV di duogc dua ra dya vao
ddc diém hinh thai hoc cua md va/hoic té bao u. Phan loai mé bénh hoc UTV
duoc WHO dua ra lan dau tién nim 1968 [8] sau d6 duogc chinh sira va tai ban
lan 2 ndm 1981 [9]. Cho dén ndm 2003, WHO tai ban lan tha 3 va duogc ang
dung rong rai trong thuc hanh 1am sang trén toan thé gisi [10]. Tuy nhién,
phan loai nay van con ¢ mot sé nhuoc diém. Bé khic phuc nhitng nhuoc
diém d6, nam 2012 WHO d4 cap nhat nhiéu thé méi dya trén phan loai tai ban
lan thar 3 nam 2003. Bén canh d6, phan loai md bénh hoc UTV cia WHO —
2012 da thay doi mot sb thuat ngir. Trong d6, khong dung UTBM thé ong
xam nhap ma goi a3 UTBM xam nhap khéng phai dang dac biét. Tat ca céc tip
mob hoc khong phan loai dugc thanh cac dang dic biét thi s& xép vao nhom
nay [11]. Nguoi ta cling d¢a ung dung héa md mién dich va sinh hoc phan ti
trong phan loai mé bénh hoc. Mic du ¢6 nhiéu phan loai UTV nhung phan
loai MBH van 1a co ban.

Bdng 1. 2. Ung thuw biéu mo tuyén vi xam nhap

(Khéng bao gom tén thirong UTBM vi xam nhdp va nhi xam nhdp)

Loai vi thé ICD
UTBM xam nhép khong phai dang dac biét 8500/3
UTBM da hinh 8522/3
UTBM té bao khong 16 mé dém dang huy cbt bao 8035/3

UTBM véi dic diém biéu mdé mang dém
UTBM voi dic diém hic t6
UTBM tiéu thity xAm nhép 8520/3
UTBM tiéu thuy kinh dién
UTBM tiéu thuy dic
UTBM tiéu thily dang nang
UTBM tiéu thuly da hinh



UTBM 6ng tiéu thuy
UTBM tiéu thity hén hop
UTBM thé 6ng nho
UTBM dang sang
UTBM nhay
UTBM c6 dic diém thé tuy
UTBM thé tiy
UTBM thé tay khong dién hinh

UTBM x4m nhap khong phai loai dic biét voi dic diém thé tay

UTBM thé biét hoa tiét huy dau
UTBM thé biét hoa té bao nhin
UTBM vi nht xam nhap
UTBM thé di san khong phai dang dic biét
UTBM di san tuyén vay do thap
UTBM di san dang xo
UTBM di san té bao vay
UTBM di san té bao hinh thoi
UTBM di san biét hoa trung mo
Di san biét hda sun
Di san biét héa xuong
Céc loai di san biét hoa trung mo khac
UTBM di san hon hop
UTBM di san co biéu mo
Cdc khoi u biéu mé — co biéu mé
UTBM tuyén co biéu md
UTBM tuyén nang
CAc tip hiém gap
UTBM c6 dic diém than kinh néi tiét

8211/3
8201/3
8480/3

8510/3
8513/3
8500/3

8507/3
8575/3
8570/3
8572/3
8070/3
8032/3

8571/3
8571/3
8575/3
8575/3
8982/3

8983/3
8200/3



UTBM thén kinh néi tiét biét hoa cao 8246/3

UTBM than kinh néi tiét biét hoa kém (UTBM té bao nhé)  8041/3

UTBM biét hoa than kinh noi tiét 8574/3
UTBM bai tiét 8502/3
UTBM nha xam nhap 8503/3
UTBM té bao chum nang 8550/3
UTBM dang biéu bi nhay 8430/3
UTBM da hinh 8525/3
UTBM té bao hat 8290/3
UTBM giau lipid 8314/3
UTBM té bao sang giau glycogen 8315/3
UTBM tuyén b 8410/3

1.2.2. Phan logi phan tir ung thw viz

Bang céach phan tich giai trinh tu gen, Perou va CS da xac dinh cac
nhoém phan tae UTV (Iong 6ng, tip Her2, dang day va dang tuyén vi binh
thuong) cing véi ngudn gdc sinh hoc va dic diém 1am sang [12]. Phan loai
phan tir nay dugc dua ra nham tién lugng va du doan dap ung voi hoa chat
duoc diéu tri.

Phan loai phan tir UTV trong thuc hanh 1am sang da xac dinh cac dau
an mién dich thay thé ma van cho phép xac dinh phan loai phan tu bang
phuong phap héa mé mién dich (HMMD). Theo d6, viéc két hop danh gia
ER, PR, Her2, Ki67 dé phan loai phan tir 1ong 6ng A, long ong B, tip Her2 va
tip dang day UTV. Mac du vay, HMMD va phan tir dé xac dinh phan loai
khong thé phl hop hoan toan [13]. Mac du con thiéu su phi hop gitta phan
loai phan tr va HMMD thay thé, céc thanh vién hoi nghi dong thuan St
Gallen van chap nhan viéc sir dung HMMD dé xac dinh cac tip UTV va dua



ra thdng bao lwa chon hé thdng diéu tri [14]. Gan day, tip phan t&r méi da
dugc xac dinh 1a “Claudin-low”. Cac tip phan tir cé gia tri du doan thoi gian
séng toan bo ciing nhu séng khong bénh véi tip dang day/bo ba am tinh (ER-
PR-, Her2-) c6 thoi gian song ngan nhat. Hon thé nira, phan loai phan tir c6
thé phan nhdm ER duong tinh vao mét sé loai cho thay thoi gian song khac
nhau. Y nghia cua phan loai thé dng xam nhap két hop sir dung dau 4n ER,
PR, Her2 di duoc 1am sang danh gia. Tuy nhién, cac dau an nay khong giup
cho viéc phan nhém ER+ ra 2 tip (Long dng A va 1ong dng B) ma 2 nhém nay
lai c6 ddc diém 1am sang rat khac nhau. O tip long 6ng A c6 boc 16 gen ER
cao, chi s ting sinh thap va thudong c6 do md hoc thap, cho két qua tot.
Trong khi d6 Long dng B c6 d6 md hoc cao, chi s ting sinh cao, tién luong
xau hon long 6ng A [13],[ 15].
Bdng 1. 3. Phan logi phén ti ung thuw vii [16]

ER-, Claudin
/41T thap, Claudin Low Long 6ng B ER thap, Her2
V|ment.|n+, E 12-14% (= 20%) thap, chi so
cadherin thap, tang sinh cao
Zebl+
Dang d4 Long 6ng A
ER PR (as20m) = 40%) Sy
Her2-, Her2 thap
K5/14+,
EGFR+
Her2 (+) Dang tuyén vi
(10-15%) binh thuong
Her2 + DAu hiéu gen té
ER - chirc m&




Theo Hoi nghi UTV Qudc té lan tha 12 tai Hoi nghi dong thuan St Gallen
nam 2011, cac nha nghién ciru UTV da xé4c dinh tip phan tar UTV theo két qua
nhudém HMMD nhu sau:

- Tip Long ng A: ER (+) v&/hoic PR (+), Her2 (-), Ki67 < 14%.

Tip Long ong B, Her2 (-): ER (+) v/hoic PR (+), Her2 (-), Ki67>14%.
- Tip Long éng B, Her2 (+):ER (+) va/hoic PR (+), Her2 (+), Ki67 bt

ky.
- Tip Her2: Her2 (+), ER (-) va PR (-).
- Dang day: ER (-), PR (-), Her2 (-)[14].
Nghién curu cua Yoshioka va CS:

- ER (+), Her2 (-):

Long ong A (Ki67 <14%): chiém ty 18 13%.
Long 6ng B (Ki67> 14%): chiém ty 18 34%.

- ER (+), Her2 (+): chiém ty I 17%.

- ER (-), Her2 (+): chiém ty Ié 19%.

- ER (-), Her2 (-): chiém ty 18 17% [17].

Ty I¢ dap ung MBH hoan toan ¢ cac phan nhom nay khac nhau. Nhom
long 6ng A khong co6 truong hop nao dap tng MBH hoan toan, con nhom
ER(-), Her2(+) c6 ty I¢ dap tng MBH hoan toan cao nhat 1a 33% [17].

Nghién cuiu cua Pilar Eroles va CS phan loai phan tr UTV lam 6 loai:

- Long dng A: Ty I¢é gip 50 — 60%.

- Long 6ng B: Ty 1é gap 10 — 20%.

- Her2 (+): Ty I€ gap 15 — 20%.

- Tip té bao day: Ty Ié gap 10 — 20%.

- Tip dang va binh thuong : Ty 1€ gap 5 — 10%.
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- Claudin-low: Ban chit cia phan nhdm moi nay duoc xac dinh vao
nam 2007. Tién lwong xau, mac di cd su boc 16 thip cac gen lién quan dén
tang sinh té bao [18].

Té4c gia Au Nguyét Diéu va CS di phan nhom 246 truong hop UTV
dua vao su boc 16 cua thu thé noi tiét (TTNT) ER, PR va tinh trang Her2 bing
phuong phap nhuém HMMD. Két qua ty 1é cac phan nhom trong nghién cau:

ER/PR+, Her2 -: 27,6% ER/PR+, Her2 +: 31%

ER-,PR-, Her2 +: 27,6% ER-, PR-, Her2-: 13,8%

Cac phan nhdém nay cé su khéc biét vé nhiing dic diém GPB, c6 gia tri
quan trong trong diéu tri va tién luong [19].

1.3. Phan d§ m6 hoc ung thw va xam nhap

Do mod hoc 1a mét trong nhitng yéu té tién luong quan trong dbi Vai
bénh nhan UTV. Cac hé théng phan do md hoc hién tai ddi voi UTV chu yéu
dwa vao su két hop do nhén, dang ciu triic 6ng va ty I& nhan chia.

Hé théng phan do duoc ap dung phd bién nhat & My 1a hé thdng Scarff
Bloom Richardson [20]. O Chau Au, céc tac gia lai 4p dung hé théng phan do
Nottingham [21]. Hé thong Nottingham nay ngay cang dugc ap dung phé bién
& cac nudc trén thé gioi.

Hé théng dé md hoc Nottingham
Nhuoc diém cua hé thong Bloom Richardson di dugc sira d6i boi

Elston va Ellis thé hién ¢ hé thdng phan d6 md hoc Nottingham [21].
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Bdng 1.4. H¢ théng phdn dé Nottingham

Pic diém 1 diém 2 diém 3 diém
A. Dang ong >75% 10-75% <10%
B. S6 nhan chia/1vi
_ >12
truong & do phong dai | <7 7-12
cao
|- Gan binh - Khé to ,
C. - Kich thudc nhan . - Ratto
thuong - Bién dol vura
- Sy da hinh thai nhén | . | _ - Pa hinh thai
- It bién doi phai

*Panh gia d6 md hoc: Tinh tong diém A+B+C

-3 -5 diém: Do 1 — Biét hda rd.

-6 — 7 diém: P9 2 — Biét hoa vira.

-8 -9 diém: Do 3 — Biét hda kém.

D6 mo hoc cua UTBM xam nhap ciing 1a yéu té tién luong quan trong,
c6 thé danh gia don doc hodc cuing véi kich thuéc khéi u, tinh trang hach nhu
cac yéu to trong chi sé tién lugng Nottingham, di dugc khang dinh trong
nhiéu nghién ctu vé UTV. Dé m6 hoc cao ¢ tién luong xau.

Nghién ctu caa Frkovic-Grazio ciing da khang dinh gia tri tién luong
cua hé thdng phan d6 Nottingham va chi ra yéu té cau trdc dang ng va ty 1¢
nhan chia la nhitng yéu té tién luong doc 1ap, con yéu té da hinh thai khong
phai 1a yéu t6 tién luong doc lap. Nghién ciru nay cling goi y viéc cat giam
diém danh gia nhan chia d4i véi nhitng nhém u dic biét [22].

Bane va CS d3 ap dung hé thong phan d6 md hoc ddi véi UTBM tiéu
thiy xam nhap cho két qua do 1 chiém ty 18 20%, do 2: 66% va do 3: 14%.
Két qua nghién ctru nay ciing cho thay do6 md hoc c6 lién quan dén kich thuéc
khdi u, tinh trang hach nhung khong lién quan dén su boc 16 TTNT ER, PR
hay tinh trang Her2 [23].
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Mot nghién ciru khac cua Thomas va CS, phan do md hoc trén 1812
truong hop UTBM tuyén va giai doan T1, T2 dya vao hé thdng cua Elston
Ellis cho két qua d6 md hoc 1: 23,7%, d6 md hoc 2: 41,3%, d6 md hoc 3:
26%. Ty 18 séng con sau 10 nam d6i véi @6 1, 2, 3 twong ung 1a 95,6%,
87,7% va 86,4% [24].

1.4. Panh gia dap tng 1Am sang sau diéu tri héa chit tién phiu

Phan loai dap ng 1am sang cua t6 chac Y té thé gi¢i (WHO) dua ra
nam 1981 va nhanh chéng duoc chap nhan. Tiéu chuan nay dua trén viéc do 2
duong kinh 16n nhét cia khéi u. Dua vao phan tram ty I& thay doi cua 2
duong kinh nay dé dua ra 4 mirc d6 dap ang:

- Pap ung hoan toan (Complete response - CR): Hoan toan khong thay
khdi u sau it nhat sau 4 tuan diéu tri.

- Pap ang mot phan (Partial response —PR): Giam > 50% toan bo kich
thudc khoi u. Po hai duong kinh, ton thuong don doc, giam > 50% kich thudc
khdi u. Truong hop c6 nhiéu ton thuwong: giam 50% tong thé tich cac ton
thuong, tinh bai tong hai dudng kinh 16n nhat ctua cac ton thuong.

- Khong dap tng (Stable Disease - SD): Kich thudc u giam khong qué
50% hoic tang kich thudc dudi 25% caa 1 hoic nhiéu ton thuong.

- Bénh tién trién (Progressive Disease PD): ting > 25% kich thudc cua
mot hoic nhiéu ton thuong hodc xuat hién ton thuong méi [25].

Dé phl hop véi nhitng thay doi trong phuong phap ciing nhu cach thic
diéu tri ung thu hién nay, tiéu chuan danh gia dap tng 1am sang cac khoi u
dac RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) dugc dua ra
nam 2000 [26].

Tiéu chuan nay dua trén viéc do mot duong kinh 16n nhat cua u dé
danh gia ma van giit nguyén 4 muac do dap tng nhu tiéu chuan cua té chuc Y
té Thé gidi nam 1981. Tiéu chuan RECIST 2000 dé 4p dung hon va thuan tién
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hon trong viéc danh gia dap wng cac khdi u dic, dic biét 1a UTV sau diéu tri
hoa chat tién phau.

Cu thé:

+ Pap ng hoan toan: Hoan toan khéng so thay khéi u v sau diéu tri.

+ Pap ttng mot phan: Kich thuéc u giam > 50%.

+ Khong thay ddi: Kich thudc u giam khdng qué 50%.

+ Bénh tién trién: Kich thudc u tang trén 25% hoac xuat hién ton thuong
mai [26].
1.5. Panh gia dap irng mo bénh hoc

Dudi tc dung caa hoa chat diéu tri, cac té bao u va md u bi bién d6i ¢
cac muc do khéac nhau. Viéc danh gia mod bénh hoc dap ung vai diéu tri tién
phau cung cap cho cac nha lam sang biét vé hiéu qua diéu tri doi véi tung
bénh nhan. T d6, cac nha 1am sang c6 thé dwa ra phuwong phap diéu tri tiép
theo phu hop vai ting truong hop.

1.5.1. Tiéu chudn dédnh gid ddp irng md bénh hec

Cac tiéu chuan danh gia chi yéu dya vao so sanh quan thé té bao u trén
sinh thiét truéce diéu tri va bénh pham phau thuat sau diéu tri. Xac dinh mic
d6 dap tng dwa vao muac do giam hoic hét hoan toan té bao u trén bénh pham
phau thuat. Hau hét céc tiéu chuan phan loai vao 2 nhém: Pap (ng hoan toan
va khong dap (ng. Mot sé phan loai dugc chia 1am 4 nhém dua vao mic do
thay do6i cua té bao ung thu va ty 1é cac ving bién doi [3].

Viéc danh gia dap ang MBH véi diéu tri phu thudc vao 2 yéu td: do Ia
tiéu chuan danh gia dap tmg MBH va phuong phap nghién citu GPB trén
bénh pham phau thuat sau diéu tri HCTP. Ca 2 yéu té nay chua duoc tiéu
chuan héa, dan dén nhitng két qua khac nhau tir nhitng nghién ciu GPB khac

nhau trén cing quan thé bénh nhan.
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1.5.2. Mt sé hé thong ddanh gid ddp irng md bénh hec

*H¢ théng phan loai dap ung MBH theo Hiép Hoi UTV Nhat Ban nim 2007:
- Do 0: Khong dap @wng:
Gan nhu khong c6 thay d6i & té bao ung thu sau diéu tri.
- P§ 1: Pap ing mdt phan
+ D¢ 1a: Pdp ing nhe: Thay dbi nhe ¢ té bao ung thu va hoac thay
d6i rd nhung it hon 1/3 té bao ung thu.
+ D¢ 1b: Pdp g vira: Bién doi rd 1/3-2/3 té bao ung thu.

- Do 2: Pap wng ro rét.

+ D¢ 2a: Thay d6i rd rét: > 2/3 té bao ung thu so vai nhing té bao
ung thu con lali.

+ D§ 2b: Thay doi dic bigt rd rét: Thay d6i dap tng gan hoan
toan chi con vai té bao ung thu con lai. (4nh 1. 1)

- Pd 3: Pap &ng hoan toan. Hoai tr vazhoic hét té bao u vashoic thay
thé c4c té bao ung thu boi md hat va xo. Pap ung hoan toan bao gém ca
nhiing trudng hop con thanh phan ung thu noi dng [3].

Luuy:

- Pap ing hoan toan, theo Fisher [27] Ia cé4c té bao ung thu hoan toan bién
mat va su hién dién caa thanh phan éng khong duoc danh gia, duoc sir dung trong
nghién ciru 1dm sang, nhin chung duoc chap nhan. Tuy nhién, cé nhitng y kién cho
rang hoan toan bién mat thanh phan ng, di can hach va tiéu chuan cho dap tng
hoan toan van con tranh cdi. Viéc danh gia dap ung hoan toan cé thé theo nguyén
tac cua mdi nghién cuu.

- Sy biéu hién cua thanh phan éng con lai trén bénh pham phau thuat can
dugc mo ta. Di cin hach can dugc théng bao theo tiéu chuan di can hach. Nén mo ta

cac dic diém thiy duoc xuat hién tir cac ving mat té bao ung thu.
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- Nhitng thay d6i nhe chi ra sy thoai héa it cua cac té bao, dong nghia voi
viéc té bao ung thu c6 thé séng (bao gdom ca cac té bao co bao twong thoai héa héc,
bao twong va acid, nhan to).

- Thay d6i r rét chi ra su thoai hda rd rét té bao ung thu c¢6 nghia té bao ung
thu co thé kho séng (bao gom thoai hoa long, hoai tir va su bién mat té bao ung
thu).

- Bénh pham sinh thiét (bao gdm sinh thiét kim va sinh thiét mg) khong nén
sir dung dé danh gia dap tng MBH cudi ciing ma phai danh gia dap tng trén bénh
pham phau thuat.

- Néu su dap ung thé hién & ca 2 do thi do thap hon s& duoc chon.

- Pé danh gia Do 3, can phai kiém tra nhidu manh cit u trén nén mo u
nguyén phat. T4i thiéu 5 manh.

Theo nghién ctu cua Mukai va CS, phan loai theo hé thong dap ung
ctia Hiép Hoi UTV Nhat Ban cho két qua: Do 0: 5,2%; Do 1a: 39,7%:; Do 1b:
21,4%; Do 2a: 15,6%:; Do 2b: 3,1%; Do 3 c6 UTBM 6ng tai chd: 6,6%; Do 3
khong c6 UTBM 6ng tai chd: 8,4%. Su khéc biét co ¥ nghia thong ké d6i voi
mdi nhom dap ¢ng vé thoi gian séng khdng bénh. Ty 18 séng khdng bénh sau
5 nam ddi voi do 3 1a 88%, 95% ddi véi do 2b, 80% dbi voi do 2a, 73% doi
Vvéi do 1b, 67% doi vai do 1a va 59% doi voi do 0 [28].

Theo huéng dan thuc hanh UTV niam 2013, duoc xuat ban bai Hiép hoi
UTV Nhat Ban, dap ang MBH véi diéu tri can duoc danh gia sau diéu tri
HCTP nhu mét viéc thuong quy. Trong nghién clru nay, chung t6i danh gia
dap tng MBH trén bénh pham phau thuat UTV sau diéu tri HCTP theo hé
théng phan loai dap tng nay.

*H¢ thong phan loai dap ung theo NSABP B-18 (National Surgical Adjuvant
Breast Project). Bao gom 3 nhém sau:

- Pap ¥ng hoan toan: Hoan toan khong con té bao ung thu xam nhap.
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- Pap wng mdt phan: Céc té bao ung thu con lai sip xép riéng ¢ hoic
thanh ting dam xen k& m6 dém xo hoac kinh hoa.

- Khong dap wng: Té bao u khong c6 thay doi gi [29].

NSABP B-18 la nghién ctiu 16n nhét so sanh diéu tri HCTP va hoa chat
bo tro. Di cin hach dugc phan tich riéng. Nghién ctu nay co lién quan véi

sbng toan bo va séng khong bénh.

Do 2. Dap g rd rét, con lgi mét
sé ddam té bao u trong mé dém xo

Dé 1. Ddp g nhe, bao twong té bao DY 2. Ddp ung 10 rét, hogi tie ro,
u thoai hoa héc, té bao u co nhé nhiéu té bao bet, té chirc hat

Anh 1. 1. Pdp #ng MBH theo Higp Hgi UTV Nhdt Ban 2007

“Ngudn Kurosumi — 2008 [3].
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*H¢ théng phan loai dap ung theo Chevallier:

- Nhém 1 (Pap ung hoan toan): Céc té bao u mat hoan toan

- Nhém 2 (Pap ung hoan toan): Con ¢ ung thu biéu md éng tai chd,
khong con cac té bao ung thu xAm nhap va hach am tinh.

- Nhém 3 (Pap ttng mét phan): Con c6 té bao ung thu xAm nhap trong
mé dém co su bién doi.

- Nhom 4 (Khéng dap tng): CO rat it bién d6i cia md u [30].

Hé théng nay phan loai dap tng diéu tri cho 45 bénh nhan UTV thé
viém. Céc tac gia tach nhiing truong hop UTV thé ong tai chd khoi nhom
khdng con té bao ung thu [31].

*H¢ théng phan loai dap ung theo Miller-Payne:

- Po 1 (Khong dap tmg): Khong c6 thay doi hoic thay doi rat it & mot
s6 té bao ac tinh nhung khéng lam giam trén toan bo quan thé té bao.

- Po 2 (Pap ung mot phan): Cac té bao u bi mat mot phan nhung trén
toan bo quan thé té bao u van cao, sb luong té bao mat khoang 30%.

- P 3 (Pap tng mot phan): Cac té bao u bi mat woc tinh trong khoang
tir 30-90%.

- Do 4 (Pap tng gan hoan toan): CAc té bao u bi mat mot cach rd rét,
chi con lai nhitng dam nho hoic céc té bao u bi phan tan riéng ré. Cac té bao u
bi mat trén 90%.

- Do 5 (Pap tng hoan toan): Hoan toan khong con té bao 4c tinh trén
bénh pham mo. Chi thay mé dém xo, thuong thay dai thuc bao. Tuy nhién, c6
thé thay thanh phan ung thu noi ng.

Phan loai dap tmg dugc chia 1am 5 d0, trong d6 co so sanh quan thé té
bao u trude diéu tri va sau diéu tri. Theo phan loai dap (ng nay, mac d6 dap

tng ¢6 lién quan voi séng toan bo va séng khong bénh. Tuy nhién, trong hé
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théng phan loai caa Miller-Payne khong dé cap dén viéc danh gia tinh trang di
can hach [32],[ 33].
*H¢ théng phan loai dap ung theo Pinder va CS:

- Pdp g MBH hoan toan: Hoan toan khéng con té bao ung thu xam
nhap nhung c6 thé ¢ thanh phan ung thu biéu md éng tai chd.

- Pdp rng mét phan:

+ Pap ung gan nhu hoan toan, con rat it té bao u (<10% té bao u con
lai).

+ Pap ng voi diéu tri nhung con tir 10-50% té bao u.

+ Péap tng it véi diéu tri, con >50% té bao u khi so sanh voi mau sinh
thiét kim trudc d6, mac di cd thé nhan thay mot sé dic diém dap tng voi diéu
tri.

- Khéng c6 biéu hién ddp ing vdi diéu tri [34].

*Hg¢ théng phan loai dap ung theo Sataloff:
- M0 u:

+ T-A: Toan b hoic gan nhu toan bo dap tng véi diéu tri (Pap tng
MBH hoan toan.

+ T-B: Trén 50% té bao u dap tng vai diéu tri nhung it hon 13 toan bo
hoic gan toan ba.

+ T- C: Du6i 50% té bao u dap tng véi diéu tri nhung c6 biéu hién dap
g (dap ang maot phan)

+ T-C: Khong dap tng véi diéu tri
- Hach:

+ N-A: C6 biéu hién dap tng vai diéu tri, khong co di can.

+ N-B: Khong c6 di cin hach hay dép ung véi diéu tri.

+ N-C: C6 biéu hién dap tng véi diéu tri nhung c6 di can hach.

+ N-D: Di can hach, khong dap tng véi diéu tri.
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Hé thdng nay phan loai dap tng diéu tri trén 36 bénh nhan bao gom ca
khdi u nguyén phat va tinh trang hach. Két qua nghién ciu cho thay nhiing
bénh nhan nhom T-A c6 thoi gian song sau 5 nam tét hon 3 nhom khac nhung
khong c6 su khac biét véi nhom dap tng mot phan [35].

*Hg thong RCB (Residual Cancer Burden):

- RCB-0: Biém = 0. Khdng con té bao &c tinh trén md vi va hach.

- RCB-I: biém 1,36. Bap tthg mot phan.

- RCB-11: biém 1,36- 3,26. Pap tng mot phan.

- RCB-I11: Biém trén 3,26. Khang hoa chat [36].

Hé théng nay phat trién dua trén sy tinh toan té bao u con lai trén mo
vl & 382 bénh nhan trong 2 nghién ctiu thuan tap khac nhau dé du doan thoi
gian séng khong bénh va tai phat. Hé thong nay str dung céc té bao u con lai
trén toan bo nén mod u, sb hach di cin va kich thuéc khéi di can 16n nhét két
hop tinh toan, xac dinh chi s phan loai vao trong 4 nhom (tir RCB-0 dén
RCB-II). Viéc tinh toan ndy dya vao phan mém cd sin [36].

Nghién ctru cua Patel va CS nam 2013 theo phan loai ndy cho két qua:
RCB-0: 14%, RCB-1:2%, RCB-I11: 30%, RCB-I11: 54% [37].

Qua tiéu chuan phan loai dap (thg md bénh hoc cua cac hé théng trén
cho thay, khéi niém dap tng MBH hoan toan khéc nhau giira cac hé thong.
Hau hét cac hé thong phan loai déu cho rang sy bién mat hoan toan té bao ung
thu trén bénh pham phau thuat duoc coi 1a dap tng MBH hoan toan. Theo
phan loai Sataloff, dap tng MBH hoan toan bao gom ca truong hop gan nhu
hoan toan khdng con té bao ung thu xam nhap trén mo vi [35]. Theo hé thong
phan loai caa Hiép Hoi UTV Nhat Ban, xac dinh dap atng MBH hoan toan khi
hoan toan khong thay té bao UTV xam nhap nhung lai bao gém ca nhiing
truong hop UTV tai chd va c6 di can hach [3]. Trong phén loai Chevallier,

nhém 1 duoc xac dinh 1a mat hoan toan té bao u, bao gém ca cac té bao ung
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thu xAm nhap, UTBM tai chd va hach lién quan [30]. Cho du danh gia dap
tng MBH theo hé théng phan loai nao thi nhimg truong hop dap tng MBH
hoan toan bao gid ciing tién lugng tét hon nhing truong hop dap ang MBH
khéng hoan toan.

Nghién ctu cia Von Minckwitz va CS da phan tich 6.377 bénh nhén
UTV duoc lya chon ngau nhién, duge diéu tri hda chét tién phiu. Ho di tim
hiéu gia tri tién lwong trong sé nhiing bénh nhan duoc xac dinh 1a dap tng
MBH hoan toan theo céc tiéu chuan khac nhau. Trong nghién ciu, thoi gian
séng khdng bénh dic biét c¢o ¥ nghia trong nhom bénh nhan khéng con té bao
ung thu xAm nhap VA tai chd trén bénh pham vl va hach sau diéu tri khi so
sanh vai nhdm bénh nhan con té bao ung thu tai chd, khdng con té bao xam
nhap nhung c6 di can hach ciing nhu nhom c6 té bao xam nhép trén dai thé va
vi thé. Boi vay Von Minckwitz va CS két luan dap ang MBH hoan toan la
khong con té bao ung thu xAm nhap va ung thu tai chd trén md vi va hach c6
thé phan biét mot cach tt nhat gitra nhitng bénh nhan khi c6 két qua diéu tri
thuan lgi va khéng thuan lgi [38].

Nghién ctu cia Mazouni va CS phan tich hoi ciu 2.302 bénh nhan
UTV duogc diéu tri HCTP tai Trung tAm ung thu M.D Anderson cta Trudng
Pai hoc Texas. Trong nghién ctu, d6i vai nhdm bénh nhan khdng con té bao
ung thu xdm nh4p, tai chd va nhdm chi con té bao ung thu tai chd, ty 1¢ thoi
gian séng khdng bénh nhu nhau. Bai vay Mazouni va CS két luan nhiing bénh
nhan con ung thu tai chd duoc coi la dap tng MBH hoan toan khi thai gian

séng khdng bénh duoc thay thé cho thoi gian séng kéo dai [39].
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Bdng 1. 5. So sanh két qud ddp #ng 1am sang hoan toan va ddp iing MBH

hoan toan ciia mgt sé tac gid

Pap wng LS hoan toan  Pap &ng MBH hoan toan

Chevallier va [30] 29% 26%
Swain va [40] 49% 62%
Moon va [41] 26% 8%
Sethi D va [42] 10% 20%
Demaria va [43] 24% 4%

1.5.3. Bién déi ciia té bao u sau diéu tri hoa chat

Nhiing thay d6i cia té bao u trén bénh pham phau thuat 1a do cac té bao
u bi ton thuong do tac dong cua hda chat diéu tri. C6 thé thay hinh anh ton
thuong & ca té bao ung thu xAm nhap va tai chd. Nhiig thay d6i té bao bao
gom dang té bao khong 16 loai 1 va 2, hat nhan Ion, xuat hién dang tiét hay
dau, dang vay, bao tuong va nhan thoai héa hdc, chat nhiém sic dong von &
cac mirc d6 khac nhau [44]. Té bao khdng 16 u duoc chia 1am 2 loai. Té bao
khong 16 u loai 1 kich thudce < 75um, nhan tron hoac bau dyc, chat nhiém sic
c6 héc, ¢6 1 hay nhiéu hat nhan, bao twong ua axit. Té bao khong 16 u loai 2
c6 kich thugc nhé hon, nhan ddm mau hon, c¢6 thé c6 goc canh, méo mo voéi
hat nhan nho hay khong 15, bao tuong wa axit. Loai 2 d6i khi 1a dang thodi
hoa cua té bao khong 16 u loai 1. Déi khi xuit hién dang chuyén tiép cua té
bao khong 16 u loai 1 va 2 [45].

Cac té bao dj san tiét huy dau ciing c6 bao tuong wa acid va nho, nhan
nam léch, ranh gidi giita cac té bao rd, ty 1¢ gap khoang 36% [46]. Mot sb

truong hop 6 thé nham 13n véi mo bao. Thay doi tiét hiy dau cé thé giéng
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vé6i biét hda dang vay. Bao tuong thudng thoéi hda héc, ty 16 gap khoang 48%
cac truong hop. Doi khi trong cac hoc cd thé thady cac manh vyn caa nhan
chét theo chu trinh [47]. Thay d6i do nhan xuat hién < 51% s bénh nhan cua
mot sd nghién ciru va thuong ting & hau hét cac ca bénh. Sy thay d6i c6 thé
phu thudc vao phac d6 hoa chat sir dung diéu tri. Y nghia sinh hoc thuc su cua
nhiing thay doi té bao UTV con lai sau diéu trj it dwgc cac nha nghién cau
quan tdm va sy hiéu biét van con han ché. Poi khi, mot vai té bao ung thu con
lai trong m6 u, cac nha GPB khdng chac chan liéu nhitng té bao nay c6 kha
nang tai tao hay c0 tiém ning phat trién 4c tinh va di cin hay khong [48].

1.5.4. Bién déi m6 dém u sau diéu tri hda chat

Vung dap ang MBH hoan toan duogc xac dinh bang hinh anh ting sinh
x0 va mach, kém theo hoai tu.

Truong hop dap tng mot phan, cac té bao u sap xép riéng Ié hoic thanh
dam nho xen k& trong m6 dém xo day trén nén mé u. Nhing bién doi mé hoc
xay ra thudng xuyén hon & viing khdng c6 u sau diéu tri hoa chat bao gém teo
tiéu thly, céc té bao tiéu thuy khong dién hinh, mé dém thoai hoa xo. Nhitng
thay d6i khac bao gom canxi hda tiéu thiy, hinh anh ong khong dién hinh,
bao tuong c6 hdc, dai thuc bao (té bao bot), thoai hoa, hoai tir mé dém, canxi
hoa, phu va xo hoéa tiéu thly [47]. Viéc nhan ra nhiing thay d6i nay quan
trong dé khang dinh nhitng bién doi do hoa chat khong nham 1an véi cau tric
binh thudng va nguoc lai. Mot s6 truong hop, viéc phan biét giira nhitng bién
d6i nang cua céac té bao biéu mo lanh tinh do diéu tri voi cac té bao ung thu
con lai khé khin [47].

Trong mé dém u, c6 thé thay thanh mach kinh hoa, mé dém thoai hoa
nhay, kinh hda. M6 dém collagen hoa lién quan c6 ¥ nghia voi dap ang MBH

hoan toan va do thodi trién u véi p<0,05 [42].
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Hién tuong xo hoa va kinh héa thuong thiy & vang dudi vo caa hach
nach sau diéu tri héa chat. Vung di can thuong quan sat thay & trong hay xung
quanh ving kinh héa. Boi vay, viéc |y dugc hach cira & nhitng bénh nhan
nay cé thé khd. Nhimg thay ddi té bao hoc ¢ nhiing té bao di can giéng véi
nhitng biéu hién t& bao u con lai trén bénh pham phau thuat sau diéu tri hoa
chat.

*Pdnh gid sw Xudt hién ciia cac té bao viém:

Cac té bao viém phan tng phd bién nhat 12 lympho hoic bao gém cac
té bao viém hdn hop: tuong bao, mo bao, té bao khong 16. Sy xuat hién té bao
khong 16 phan &ng lién quan c6 y nghia véi tat ca cac dang dap tng khéi u
véi p<0,05 [42].

C6 thé danh gia su xuat hién cua céc té bao viém (lympho bao) gom 2
dang: lympho bao trong m6é dém u (stromal lymphocytes) va lympho bao
giita cac té bao u (intratumoral lymphocytes). Su xuat hién lympho bao duoc
chia 1am 3 mitc do: < 10%, 10% - 60%, >60% [49].

Nghién ciru caa Sethi va CS phan loai lympho sau diéu tri hda chat 1am

3 do:

- Pj 1: Céc té bao lympho nam rai rac gitra cac té bao u.

- Pj 2: Thay céc 6 nho té bao lympho.

- D¢ 3: Cac té bao lympho day dic xam lan cac té bao u hay tao thanh
dam 16n.

Trong nghién cau ndy, cha yéu gap lympho bao do 2 [42].

Nghién cau cua Wang va CS nam 2013 chia cac truong hop con té bao
u trén bénh pham phau thuat thanh 3 loai:

- Logi 1: Ton thuong don doc trén nén md u xo hda cling véi Sy Xam

nhap nhiéu té bao lympho xung quanh cac dam té bao ung thu.
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- Logi 2: Lién quan dén nhitng bién ddi xo hoa trén nén md u, chia cit
cac dam té bao ung thu thanh nhiing dam to nho khac nhau.

- Logi 3: Thay cac té bao ung thu 1a ton thuong chinh va ¢ it nhét 1
hodc 2 tén thuong vé tinh nho trong khoang ban kinh 1cm tir viing trung tam
c6 thé thay duoc trén nén mé u xo hoa [50].

Két qua cua nghién ctu nay trén 90 bénh nhan cho thay loai 1 chiém
61%, loai 2 chiém 33% va loai 3 chiém 6%. Trong sé nhimg truong hop loai
3, ¢6 4 truong hop ¢6 1 tén thuong vé tinh va 1 truong hop ¢6 2 tén thuong
vé tinh. Nghién ciru nay ciing tim méi lién quan giita phan loai té bao u sau
diéu tri voi mot sé yéu té: tudi, tinh trang man kinh, giai doan u va mac do
boc 16 ER, PR, Her2. Tuy nhién, chi co lién quan giita phan loai té bao u con
lai trén bénh pham phau thuat véi giai doan 1a ¢é ¥ nghia véi p<0,05 [50].

1.5.5. Nhéing bién déi ciia mé vi binh thwong sau diéu tri hda chat

Tac dong cua hoa chat diéu tri gdy doc cho té bao ciing xuat hién trong
phan mo v{ lanh giy ra ting sinh xo xung quanh mang ddy cua cac éng dan
stra va 6ng tan tiéu thiy. Cac té bao biéu md phan tan rai rac, té bao va nhan
to hon. Khong dugc nham 1an nhiing té bao nay véi céc té bao trong UTBM
tai cho.

1.5.6. Ddnh gid hach sau diéu tri hoa chat

Tinh trang hach 1a yéu t6 tién luong quan trong nhat dbi véi bénh nhan
duogc diéu tri HCTP. Viéc danh gia dap ung diéu tri trén hach phic tap hon va
c6 thé khong thuc hién dugc & moét sé bénh nhan vi nhitng hach ving lién
quan c6 thé duoc lay di cung véi sinh thiét hach cira trude khi diéu tri hoa
chat. Mac du vay, viéc danh gia nhitng hach so thiy duoc khi kham 1am sang

hoac siéu am cling vai choc hit té bao bang kim nho hay duoc sir dung hon
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sinh thiét 18i kim néu nhu dua ra liéu trinh diéu tri hoa chat. O nhitng bénh
nhan khi sinh thiét hach cira am tinh thuong khéng can vét hach nach.

Pap Gng véi diéu tri & mb vi va & hach vé co ban 1a giéng nhau.
Nhitng bénh nhan dap (ng hoan toan & ca vl va hach c6 y nghia vé thoi gian
séng khong bénh va song toan bo [51].

Khong phai tit ca cac hach di can déu dap ung véi hoa chat diéu tri.
Mot s6 hach di can c6 dap tng tét cd thé khong dé lai dau vét cua cac té bao u
trude d6 hoac c6 thé dé lai seo xo cung véi it hoac khdng co té bao u con lai,
trong khi c6 mot sb hach lai ¢ di cin rong hon sau khi diéu tri.

Y nghia cta kich thuéc ving di cin & hach phu thudc vao viéc bénh
nhan c6 duoc diéu tri hay khong. Trong thir nghiém NSABP B-18, theo ddi 9
nim, nhirng bénh nhan c6 hach &m tinh hoic vi di cin ma khong duoc diéu tri
trudc phau thuat cé ty 18 séng gidng nhau, trong khi nhitng bénh nhan c6 khéi
di can 16n c6 ty 1¢é séng kém [46]. Tuy nhién, ty I¢ séng con caa nhitng bénh
nhan co di can nho (<1.0mm) va vi di can (<2.0mm) & hach ciing giéng nhu &
nhitng bénh nhan c6 di cin 16n va cé tién lugng xau hon nhitng bénh nhan cé
hach &m tinh [46]. Mac du vay, y nghia tién lugng cia cac hach di can nho
sau diéu tri hda chét, dac biét ¢ nhitng hach lién quan c6 kich thudc 16n trudce
d6 co su khac nhau khi so sanh véi nhiing ton thuong gidng nhu vay & hach
cua nhitng bénh nhan khong duoc diéu tri hda chat [46],[ 52]. Nhiing bénh
nhan sau diéu tri héa chéat co vi di can hach cé thé biéu hién di can 16n &
trudng hop dap tng mot phan véi hoa chat diéu tri.

Sau diéu tri héa chat, khé nhan ra céc hach nach boi c6 hién tuong xo
cting va teo. Theo Sahoo va CS, c6 thé chia bénh nhan thanh 3 nhém. Mot 1a
nhém c¢d hach di can, con hoic khdng con té bao u con lai sau diéu tri (dap
tng mot phan hoic khong dap tng). Hai 1a nhom khong c¢é di cin hach, ¢c6

bién d6i do diéu tri nhung khong con té bao u trén mé va sau diéu tri (dap ung
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hoan toan). Ba la nhém khéng c6 di can hach, khéng c6 bién dbi do diéu trj
(dap (g hoan toan). Néu hach di can da dwoc phau thuat trude diéu tri ma
hach con lai sau diéu tri khdng thay di can thi khong thé danh gia mot cach
chinh xac [53].

Nhing hach di can biéu hién dap tng hoan toan véi diéu tri thuong duoc
thay thé boi mo seo xo kinh hoa, dam chat nhay hay cac mé bao ma khdng thay
su hién dién caa cac té bao u. Pap thg MBH hoan toan véi té bao u di cin
hach trude khi diéu tri trong mét sé truong hop khéng thé xac dinh dugc boi
nhiéu khi cac té bao u di can bi tiéu diét ma khong dé lai seo xo hoic seo xo rat
nho. Thudng thi khdng thy cac seo xo 16n & nhiing hach cua nhitng bénh nhan
dugc phau thuat khdi ung thu ngay tir dau. Bai vay, su xuat hién cua cac seo
I6n trong hach ma khong thay té bao u gan nhu chi ra dap ung hoan toan véi
diéu tri.

Pap (ing mot phan ¢ hach dugc xac dinh khi thay cac té bao u nam cach
biét hodc duoc bao quanh béi mdé dém xo kinh hoéa day hoac mong. Nhuom
HMMD véi Cytokeratin c6 thé sir dung dé xac dinh cac té bao u trong truong
hop kho phén biét khi nhuom Hematoxylin Eosin thuong quy. Nhiing bénh
nhan con té bao ung thu di cin & hach nhung c¢6 bang chimg tac déng cua diéu
tri cO thoi gian song khong bénh tot hon va ty 1¢ tai phat thap hon nhitng bénh
nhan c6 di cin hach nhung khong c6 biéu hién tac dong cua hoda chat diéu tri.
Bai vay, viéc danh gia hach trén bénh pham mé sau diéu tri can chu ¥ dén
nhitng bién ddi do diéu tri.

*Giai phau bénh hach vung sau diéu trj (ypN) danh gia theo AJCC:

- ypNx: Hach viing khong thé danh gia duoc.

- ypNO: Khéng di cin hach vé md bénh hoc, khéng cd xét nghiém thém

vé céc té bao u biét lap.
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- ypN1: Di can vao 1 dén 3 hach nach va/hoic Hach va trong khéng
thay rd trén 1am sang nhung sinh thiét hach cira v trong cho thay vi di can.

- ypN2: Di cin vao 4 dén 9 hach néach, hoic c¢6 di can hach vi trong rd
trén 1am sang ma khong kém theo di can hach nach.

- ypN3: Di can hach nach tir 10 hach tré 1én, hoac di can hach ha don,
hodc di can hach vd trong cung bén 15 trén 1am sang kém theo di can hach
nach, hoac di can trén 3 hach nach kém theo vi di can hach va trong khi sinh
thiét, hoic di can hach thuong don cing bén [7].

1.6. Pic diém boc 10 dau an h6a mé mién dich

Pic diem HMMD dong vai trd quan trong trong diéu tri UTV. Diéu tri
UTV chua yéu dua vao su boc 1o thu thé noi tiét (TTNT) Estrogen (ER),
Progesteron (PR) va tinh trang yéu té phaét trién biéu bi (Her2/neu). Trong do,
viéc xac dinh TTNT, tinh trang Her2, chi s nhan chia Ki-67 co lién quan dén
viéc lya chon phac do diéu tri va tién lugng bénh, nhat 1a d6i véi nhiing
truong hop duoc diéu tri HCTP.

1.6.1. Diic diém béc 1§ ddu dn HMMD gruéc diéu tri hoa chat tién phdu
1.6.1.1. Ddc diém thy thé néi tiét Estrogen (ER) va Progesteron (PR)

Su boc 16 thu thé ER chiém khoang 2/3 cac truong hop UTV [54]. Su
biéu hién cua ca hai thu thé PR va ER trén UTBM tuyén v{ c6 lién quan mat
thiét dén tién luong cua bénh nhan va ciing lién quan dén céc yéu tb tién
luong khac nhu d¢6 mé hoc khdi u, loai md hoc va giai doan bénh. Cac u biét
hda cao va ¢ giai doan thap thuong cd thu thé estrogen va progesteron duong
tinh. Nhu nghién ctu caa Nadji va CS, nghién ciru gan 6000 u cho thay hau
nhu tit ca c4c u & giai doan I déu cho két qua ER duong tinh, gdbm cac loai thé
6ng nho, thé nhay va UTBM thé tiéu thily co dién. Thé tay, thé tiét huy dau,
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thé di san va UTBM d6 nhan cao cho két qua ER am tinh [55]. Nghién ctu
ciia Mukai va CS cho két qua ER va/hoic PR duong tinh 13 63% [28].

Cac thtr nghiém chdng thu thé cho phép du doan dap tmg diéu tri UTV
bang nai tiét. Cac u khéng biéu hién thu thé estrogen hay progesteron cd kha
nang dap tng thap véi diéu tri ndi tiét va nguoc lai. Céc thu thé estrogen va
progesteron nim & nhan té bao, con phan tng duwong tinh ¢ bao tuong la
khong dac hiéu.
1.6.1.2. Ddc diém yéu té phat trién biéu bi Her2

Ung thu vii nguyén phat c¢6 boc 16 khuéch dai gen Her2 chiém khoang
25-30% cac trudng hop. Biéu md tuyén va binh thuong khdng boc 16 gen
Her2. Su khuéch dai gen Her-2/neu ty & nghich véi su bac 16 thyu thé estrogen
(ER) va progesteron (PR). Nhitng bénh nhan UTV duong tinh v&i ER va PR ¢0
ty 1¢ Her-2/neu duong tinh thap hon cac bénh nhan ER va PR &m tinh. Su boc
16 cua gen Her-2/neu ciing lién quan dén d6 mé hoc cua u. Ty I& Her-2/neu
duong tinh cao ¢ nhitng u c6 d6 mod hoc cao [56].

Tinh trang Her2/neu duoc coi 1a chat chi diém du doan co gia tri tién
lwong. Su boc 16 Her2 va/hoidc khuéeh dai gen 1a chat chi diém tién luong doc
lap két qua 1am sang ddi véi ca truong hop hach 4m tinh va duong tinh. Vi
loi ich chinh 1a chat chi diém dyu doan, Her2 1a chat chi diém nhay cam du
doan dap Gng véi Anthracyclin, lién quan dén khang Cytoxan va diéu tri
Tamoxifen trong trudng hop ER duong tinh [57]. Quan trong nhat cua tinh
trang Her2 trong UTV 1a diéu tri dich v6i Trastuzumab — khang thé don dong
& ngudi. Sy ra doi cua thude diéu tri dich da 1am tang ty 1& séng thém so véi
diéu tri hoa chat don thuan.
1.6.1.3. Déc diém chi sé nhan chia Ki-67
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Su boc 16 Ki67 khac nhau giita cac chu ky phan chia té bao, né duogc
boc 16 ¢ pha G1, S va G2, khong boc 16 ¢ pha GO va ky nghi cta chu ky phan
chia té bao. Murc do Ki67 thap & pha G1, S, va tang cao nhét khi nhan chia.
Muon hon & ky phan chia (pha sau va pha cudi) mirc d6 Ki67 giam manh.

Ki67 dugc danh gia bang cach tinh ty 18 phan trim té bao u bat mau
nhan trén téng sé t& bao u. C nhiéu nghién ctru da cho thiy Ki67 duoc sir
dung nhu mét dau 4n du doan va tién luong trong UTV.

Nghién cau caa Nishimura va CS cho rang, gia tri Ki67 trudc diéu tri
HCTP Ia yéu té dy doan manh d6i véi hiéu qua diéu tri. Két qua nghién cau
cho thay dap ttng MBH lién quan c6 y nghia vé6i gié tri Ki67 khi phan tich da
bién. Su boc 16 Ki67 cao c6 lién quan dén ty I¢ dap tng MBH hoan toan.
Nhitng bénh nhan co ting sinh té bao cao (Ki67>25%) duoc khuyén khich
diéu tri HCTP. Sau diéu tri HCTP, gié tri Ki-67 thap c6 kha nang dap ung doi
véi dap tng MBH hoan toan kém nhung lai ¢6 tién luong tot hon [58].

Nguoc lai, nghién ctu cua Viale va CS nam 2008 cho két qua ty 1¢ Ki-
67 cao khong phai 1a yéu té 1am tang kha niang dap tng voi diéu tri hoa chat
[59].

Trong nghién ctiu ciia Von Minckwitz va CS, nhitng bénh nhan cé it té
bao duong tinh véi Ki-67 cho dap ung tot hon khi diéu tri tamoxifen, khong
gidng nhu nhitng bénh nhan co ty 1& duong tinh véi Ki-67 cao khong thé hién
dap (g véi diéu tri Tamoxifen [60]. Két qua nghién ciru nay ciing gidng nhu
két qua nghién cau caa Penault-Llorca va CS, su bac 16 Ki-67 1a yéu té du
doan tét nhat dé diéu tri bo trg dbi vai bénh nhan UTV [61].

Két qua ctia cac nghién ciu trén cho thay, viéc danh gié chi s6 Ki-67 ¢o
y nghia ddi v6i nhitng bénh nhan duoc chon diéu tri HCTP vi ¢6 gia tri tién
lwong, thé hién su dap wng voi diéu tri hoa chat. Gia tri cia mot sé dau 4n sinh

hoc d duogc biét dén trong mot sé nghién ciu. Chi s6 Ki-67 thap c6 tién luong
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t6t voi nhirng bénh nhan UTV c6 diéu tri noi tiét. Tuy nhién, diém gidi han tiéu
chuan dé danh gia chi s6 Ki67 van chua duoc thong nhat. Nhiéu nghién ciru lua
chon diém giGi han dé danh gia chi s6 Ki67 cao hay thap 1a 14% [59] hay 25%
[58]. Con theo nghién ctu caa Jalava nim 2006, danh gia chi s6 boc 16 Ki67
lam 3 muc d6: thap <15%, trung binh 16-30%, cao >30% [62]. Theo hoi nghi
dong thuan tai St Gallen nam 2011, chi s6 Ki67 dugc chia thanh 3 muac do

giong nhu nghién ctu cua tac gia Jalava [14].
1.6.2. Diic diém béc 16 ddu dn HMMD sau diéu tri hoa chdt tién phdu
1.6.2.1. Ddc diém thy thé néi tiet ER, PR va yéu té phat trien biéu bi Her2

Phéc d6 diéu tri HCTP ngay cang mé rong va phac dd diéu tri co ban
dua trén su boc 16 dau 4n mién dich véi TTNT (ER, PR) va Her2 chi yéu trén
bénh pham sinh thiét kim khéi u vi. Sy hiéu biét vé anh huéng caa hoa chat
Ién cac thu thé nay ciing nhu két qua cta phac d6 diéu tri hda chat van con it.
Sy thay d6i tinh trang TTNT va Her2 c6 thé quan trong voi diéu tri, tién
luong va tai chinh ddi voi ca bénh nhan va thay thudc. Sé liéu nghién ctu vé
sy anh huong caa HCTP va Trastuzumab Ién su boc 16 cua ER, PR va Her2
van con han ché ciing nhu su tong hop cac két qua diéu tri van con it.

Nghién ctu cua Arens va CS cho thay khdng c6 su thay d6i vé su boc
16 cac dau an mién dich TTNT, Her2 va Ki67 trén bénh pham sinh thiét kim
va bénh pham mé sau diéu tri hoa chat [63].

Van De Ven va CS tong hop 32 nghién cru caa cac tac gia vé su boc 16
ER, PR va Her2 truéc va sau diéu tri hda chat cho thay tinh trang bac 16 cac
thu thé nay c6 su thay d6i. Su thay d6i cua TTNT sau diéu tri HCTP tir 8% —
33%. Trong d6, su thay doi PR nhiéu hon so voi ER. Céc két qua nay cho
thay su bac 16 thu thé ndi tiét trude diéu tri hoa chat trén bénh pham sinh thiét

kim khong dang tin cay cho viéc quyét dinh hé thdng diéu tri hda chat hon
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nita. Tinh trang Her2 dudng nhu bén vimg hon sau khi diéu tri hda chat
nhung c6 thé thay doi khi diéu tri Trastuzumab [64].

Su khéng phi hop chi duge cdng bd trong 1/7 nghién ciu duoc 1am
Her2 FISH. Nguoc lai, néu diéu tri hda chét két hop voi Trastuzumab thi c6
t6i 43% bénh nhan khong c6 biéu hién khuéch dai gen Her2 trén céc té bao u
[65].

Nghién ctu cua Kinsella va CS trén 38 truong hop UTV cho két qua ER
dwong tinh ca trude va sau diéu tri HCTP 14 45%, PR duong tinh 37% trudc diéu
tri va 21% sau diéu tri, Her2 duong tinh 32% trudc diéu tri va 22% duong tinh
sau diéu tri [66].

Mot nghién ciru mai day nam 2015 cua Ozmen va CS trén 128 bénh nhan
UTV tién trién tai chd, tinh trang TTNT thay doi chiém 28%. Trong do, ty I¢ ER
duong tinh trudc va sau didu tri hda chat 1a 44% va 32,8%. Ty Ié PR duong tinh
trudc va sau diéu tri hoa chat la 43% va 29,7%. Ty Ié Her2 duong tinh trudc va
sau diéu tri hda chét 1a 24% va 21%. C6 5 bénh nhan ¢6 TTNT chuyén tir am
tinh sang duong tinh. Ty 18 séng toan bd sau 5 nam 14 76% & nhitng bénh nhan
c6 TTNT chuyén sang am tinh, dugc so sanh 91% bénh nhan van giir nguyén
TTNT duong tinh. Nghién ctitu ndy cho thiy nhimng thay doi tinh trang TTNT tir
duong tinh sang 4m tinh c6 lién quan dén thoi gian song khong bénh ngan hon
cac truong hop khéac [67].

Téc gia Jin va CS 2015 ciing nghién ctu sy thay doi cta cac dau an sinh
hoc trén bénh pham mé UTV sau diéu tri ha chat so séanh véi su boc 16 cac dau
an nay trén bénh pham sinh thiét kim. Két qua cho thy su boc 16 céc dau an ER,
PR, Her2 c6 sy thay doi ¢ nhém 1 (diéu tri 4 dot Cyclophosphamid 500mg/m?
va 50mg/m? Pirarubicin chu ky 21 ngay) 1a 28,6%:; 22,9% va 17,1%, & nhém 2
(diéu tri 4 dot Cyclophosphamid 500mg/m® va 75mg/m? Docetaxel chu ky 21
ngay) twong tng |14 16,2%; 21,1% va 13,2% [68].
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Nghién ctu ciia Powles va CS cho thay su boc 16 ER giam sau diéu tri
HCTP trong khi su boc 16 caa PR lai ting trong nhom diéu tri ¢6 hiéu qua [69].
Con Patel va CS thi cho rang su boc 16 ER va/hoic PR khong c6 su thay doi
trude va sau diéu tri hda chat [37]. Mét sé nghién ciu khéc cho két qua sau diéu
tri hoa chat khdng co su khuéch dai tinh trang Her2 [63],[ 70].

Gia tri du doan va tién lugng cua cac thyu thé thay do6i sau diéu tri chua
duogc biét nhiéu. Mot sé nghién ciu ¢d gang tim hiéu méi lién quan vé sy thay
d6i nay véi dap umg diéu tri nhung nhiing két luan vé su khéng phu hop do da
khong nhu mong muén. TTNT chuyén sang duong tinh ¢ thé chi ra két qua
diéu tri tot va co két qua nghién ciu cho thay cd su lién quan c6 y nghia & nhiing
bénh nhan duoc diéu tri ndi tiét voi nhimg truong hop chuyén duong tinh ma
khong duoc diéu tri noi tiét [71].

Két qua cua cac nghién ctu trén cho thay tinh trang Her2 ciing nhu su
boc 16 cua TTNT can duoc danh gia lai trén bénh pham phau thuat. Nhiing
cong bb vé sy thay d6i tinh trang TTNT va tinh trang Her2 cho thay tac dong
rd rang & nhitng bénh nhan dwoc diéu trj HCTP. Hoa chat diéu tri c6 thé lam
thay doi truc tiép hoac gian tiép dic tinh sinh hoc cua té bao u hoic cd thé gay
ra sy chon loc cua cac té bao u khang thudc trén nhiing té bao u con lai.
Nhiing thay doi tinh trang thu thé c6 ¥ nghia 1am sang quan trong di véi hé
théng diéu tri bo tro.
1.6.2.2. Pdc diém chi sé6 nhan chia Ki67

Mic dd c6 nhiéu nghién cau chi ra gia tri tién luong caa Ki67 trong
UTV, nhung s6 luong cac nghién ciru sau diéu tri HCTP van con han ché. Nam
2008, nghién ciru caa Ellis va CS da cho két qua Ki67 sau diéu tri noi tiét tién
phiu c6 ¥ nghia va ho goi Y sir dung dau 4n sinh hoc nay nhu 13 chi s6 tién
luong [72].
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Trong mot nghién cau hdi ctu Ki67 trude va sau diéu tri HCTP cho
thay Ki67 1a yéu t dy doan tot nhat ddi véi ty 16 sdng toan bo khi so sanh voi
cac dau an sinh hoc khac bao gom Ki67, ER, PR, Her2 trén bénh nhan UTV
[73]. Hon thé nira, gié trj tién lwong cua Ki67 da dugc danh gia sau ting dap
tng MBH hoan toan thong qua diéu tri dac hiéu véi Taxane va Anthracyclin
va két qua nghién ctru ciing giéng nhu cic nghién ciru trude diy vé ¥ nghia
tién luong cua Ki67 sau diéu tri. Mac di chi sé Ki67 giam dang ké sau diéu tri
hoa chat thi mac do tuyét d6i cua Ki67 van la yéu té dap ung diéu tri, chi sb
tang sinh Ki67 cao sau diéu tri hoa chat co lién quan véi ty 1¢ tai phat cao
[74].

Nghién ciu ctia Neubauer va CS cho thay trung binh chi s6 Ki67 giam tir
30% trude diéu tri xudng con 13% sau diéu tri (p<0,01), lién quan c6 y nghia vi
dap ing MBH sau diéu tri HCTP [75].

Nghién cau cua Jin va CS nam 2015 cho thay su thay doi Ki67 1a 54,3% -
70,6% [68]. Matsubara va CS bao céo két qua ty 1& phan tram té bao dwong tinh
Vi Ki67 thay doi true va sau diéu trj 12 yéu td tién luong doc 1ap (theo dbi 56
thang) khi xét nghiém dau an mién dich vai Ki67 qua sinh thiét kim va bénh
pham md sau diéu tri hda chat ¢ 385 trudng hop [76].

1.7. Piéu tri hoa chat tién phiu ung thu vi

UTV duoc coi 1a bénh toan than, do vay viéc diéu tri phai dua trén
nguyén tac phdi hop ca 3 phuong phap: tai chd bang phau thuat, tai ving bang
Xa tri va todn than bang hoa tri, noi tiét, sinh hoc. Viéc diéu tri hoa chat cé thé
trudc (hoa chat tién phau hay tan bo trg) hoic sau phau thuat (hda chat bo
tro).

Chi dinh diéu tri HCTP duoc 4p dung tir dau nhitng nam 1970 cha yéu
d6i voi giai doan 111 khdng mé dugc va UTV thé viém véi muc dich lam giam

kich thudc khdi u, giam giai doan, tiéu diét cac té bao vi di can, 1am cho dién
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cit an toan, han ché duoc nhitng di chiing tan phéa nang né do phau thuat cit bo
khéi ung thu rong réi gay ra. Hién nay, trén thé gidi cling nhu tai Viét Nam, xu
huéng diéu tri HCTP duoc mé rong ddi véi ca UTV giai doan sém [77], mot
s6 truong hop sau diéu tri HCTP ¢ thé phau thuat bao ton. Ty Ié dap wng giai
phau bénh hoan toan cia mét s6 nghién ciru dao dong tir 15-28% [53].

Thir nghiém 1am sang NSABP B-18 va B-27, trong d6 diéu tri HCTP
hay diéu tri hda chat tan bo trg duoc so sanh véi diéu tri hoa chat bd tro [78].
Hoa chat tan bo tro hay hda chat bo tro van duoc quan tim twrong dwong nhau d6i véi

loi ich séng con & bénh nhan UTV c¢6 thé mé dugc.

Tuy nhién, diéu tri hda chat tan bo trg dua ra mot sé loi thé khac ngoai nhiing
tiéu chuan diéu tri hda chat bo tro trong UTV.
*Lgi ich ciia diéu tri HCTP

Khi so sanh diéu tri HCTP vai diéu tri hda chat bo tro ¢o dién cé thé thay

mot s6 lgi ich sau:

- Piéu tri HCTP cho co hoi theo ddi tinh trang dap tng trong qua trinh diéu
tri va cho phép thay doi hay dumg diéu tri trong mét s6 truong hop khong
dap tng. Tham chi thuan loi do thay doi diéu tri mang lai chua duoc
ching minh, nhung doc tinh cua viéc diéu tri khdng hiéu qua cé thé tranh
duoc. Nhirng trudng hop diéu tri c6 hiéu qua, thac day nhitng bénh nhan
tiép tuc diéu tri cho du c6 doc tinh.

- Piéu tri HCTP c6 thé tang ty |& phau thuat bao tén trong UTV, va trong
truong hop diéu tri bao tén c6 thé lam giam dién tich phau thuat. Thém
vao do, cac khdi u nguyén phat khong thé mé duoc sau diéu tri HCTP s&
lam giam kich thuéc cho phép can thiép diéu tri.

- Panh gia cac té bao u con lai sau diéu tri 1a yéu té tién luong dic biét gia
tri, doi khi 1am thay d6i yéu t6 tién luong ban dau theo mot hudng khac.

- Trong cac thtr nghiém diéu tri HCTP, nghién cau céc yéu té du doan,

sinh bénh hoc khdi u, co ché khang thude, va phuong thic diéu tri méi co
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thé duoc nghién ciru nhanh chéng hon, d6i twong bénh nhan nghién cau it
hon so vé&i nhitng nghién ctiu hda chat b tro.

Theo xu huéng chung, tai Bénh vién K ciing da ap dung diéu tri HCTP
d6i v6i nhitng truong hop UTV giai doan 11, 11l chua di can hach va mot sé
truong hop ndy c6 thé phau thuat bao ton sau diéu tri HCTP.

Anthracyclin va Taxan 1a hai hoa chat co ban thuong duoc phdi hop
trong diéu tri HCTP ung thu vi. Trong nghién ctru ndy ching tdi lya chon céc
bénh nhan duoc diéu tri bang phac d6 TA (Docetaxel + Doxorubicin), chu Ky 21
ngay x 6 dot.

Trude day, da co nghién ctu diéu tri HCTP phac ¢6 AP cua tac gia Lé
Thanh Ptc va CS nim 2014 trén bénh nhan UTV giai doan 3 khéng md dugc
cho két qua dap tng 1am sang hoan toan l1a 31,4%, dap tng MBH hoan toan 1
25,6%, trong d6 16,8% hoan toan khong con té bao ung thu, 8,8% con thanh

phan ung thu biéu md noi ong [79].
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Chuwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Dbi tuong nghién ciru bao gdm 108 bénh nhan ung thu biéu md tuyén
vl giai doan 11, 111 dugc diéu tri hda chat tién phau phac do TA tai Bénh vién
K tir thang 11/2013 dén thang 7/2016.

2.1.1. Tiéu chudn lwa chen

- Nhitng bénh nhan dugc chan doan UTBM tuyén v xam nhap, giai
doan Il — III, duoc diéu tri hda chét tién phau. Mot s6 bénh nhan giai doan 11
duoc lya chon diéu tri HCTP 14 nhitng bénh nhan cé chi s6 Ki67 cao, tién
luong dap tng véi HCTP tét, c6 kha nang phau thuét bao ton sau diéu tri.

- Chi bi ung thu mot bén va.

- Chua dugc diéu tri dic hiéu (phau thuat, xa tri, hda chat, noi tiét) cho
ung thu vi.

- Bénh nhan duoc diéu tri HCTP: Phac d6 TA, chu ky 21 ngay x 6 chu
ky. Khong duoc diéu tri noi tiét tién phau ddi véi nhimg truong hop TTNT
duong tinh va khong diéu tri khang Her2 di véi nhimg truong hop tinh trang
Her2 duong tinh.

Sau liéu trinh diéu tri hda chat 1an cudi tir 2 - 4 tuan, bénh nhan duoc
phau thuat theo phuong phap Patey.

- C6 hd so bénh an day di.

- Bénh nhan c6 day du bénh pham sinh thiét 16i kim trudc diéu tri: bénh
pham sinh thiét bang 16i kim sé 14, it nhat 5 manh.

- Bénh pham sinh thiét kim phai du dé 1am hoéa mé mién dich: ER, PR,
Her2, Ki67.

- Bénh pham sau phau thuat duoc pha u va hach theo diing quy trinh.
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Anh 2. 1. Kim sinh thiét

Anh 2. 2. Bénh phdm sinh thiét 18i kim.
2.1.2. Tiéu chudn logi trie

- Bénh nhan UTV la nam gioi.

- Ung thu biéu mé thé noi dng (UTBM éng tai chd).

- Bénh nhan khdng cd bénh pham sinh thiét 16i kim trude khi diéu tri
HCTP hoic manh sinh thiét qua nho khong di lam HMMD.

- Bénh nhén khong duoc diéu tri phac d6 TA hay c6 diéu tri phoi hop
vé6i diéu tri noi tiét hodc khang Her2.



- 38 -

- Bénh nhan mic bénh ung thu co quan khac hodc ¢6 bénh man tinh
nang kém theo.

- Bénh nhan dang nudi con bu.

- Bénh nhan UTV giai doan 1V, di cén xa.
2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. Thiét ké nghién cizu

- Phuwong phap nghién ciru mé ta cat ngang, tién ciu.
2.2.2. Cé&'mau.

C& mau: Ap dung cdng thuc tinh ¢& mau udc tinh cho mat ty 18:

1—
n— 2(21—0(/2) p(e2 p)

Trong do:

n: S6 bénh nhan t6i thiéu can duoc nghién cau dé dam bao sé liu
c6 da do tin cay.

o Mire v nghia théng ké (o = 0,05).

Z: Heé s6 tin cay (Z = 1,96 tuong tng véi o. = 0,05)

e: Muc chénh léch gitra mau va quan thé (ching t6i chon e = 0,1).

p: Ty Ié dap Gng giai phau bénh hoan toan cua ung thu biéu md
tuyén va sau diéu tri HCTP tham khao cua tac gia Provenzano va CS
2013, p = 0,23 [80].

Thay vao cong thirc trén ta ¢c6 n > 68. Nhu vay, nghién cau phai
lay it nhat 68 bénh nhan.

Nghién ctu cua ching t6i bao gdm 108 bénh nhan, thoa man c&
mau nghién ctu, dam bao két qua nghién ctu tin cay.

2.2.3. Nghién cizu mgt sé diic diém 1am sang:

2.2.3.1. M4t so théng tin 1am sang
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- Tudi mac bénh tai thoi diém dugc chan doan.

- Tinh trang mén kinh: Trudc/sau. Xac dinh theo tac gia Dratva J va CS
[81]. Trudc mén kinh: < 51 tudi. Sau man kinh: >51 tudi.

- Kich thudc u trudce/sau diéu tri: Lay duong kinh 16n nhat, 1am tron
dén 0,5cm.

- Tinh trang hach trudce diéu tri: vi tri, kich thuéc hach 16n nhét, 1am
tron dén 0,5cm.
2.2.3.2. Xép loai giai dogn TNM theo hé thang TNM (UICC — 2010)

(Téng quan trang 2-4)

- Panh gia T trudc va sau diéu tri.

- Panh gia N trudc va sau diéu tri.

- Panh gi giai doan 1dm sang theo TNM trudc va sau diéu tri.
2.2.3.3. Pdnh gid dép iing ldm sang sau khi diéu tri hoa chdt tién phau

Panh gia dap ung 1am sang theo RECIST 2000. Bao gom: Pap ung
hoan toan, dap (tng mot phan, khéng thay ddi va bénh tién trién [26]. (Téng
quan trang 12).

2.2.4. Nghién cizu mo bénh hoc trurée diéu tri hda chdt tién phdu

- Xir ly bénh pham sinh thiét I18i kim: Bénh pham sinh thiét duoc ¢
dinh trong Formol trung tinh 10% va chuyén duc trong Paraffin.

+ Cat, nhuom HE thuong quy: tat ca cac khoi nén duoc cit manh co do
day tir 3-5um va tién hanh nhuom theo phuong phap Hematoxylin Eosin (HE)
2.2.4.1. Phan logi mo6 bénh hoc theo phan logi cua WHO-2012:

(Téng quan trang 5-7)
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Trong nghién cau caa chdng toi ¢6 93 truong hop UTBM thé xam nhap
khéng phai dang dac biét, 10 truong hop thé tiéu thly xam nhap, 3 truong
hop thé nhay, 1 trudong hop thé nha va 1 truong hop thé di san.
2.2.4.2. Phan do m6 hoc

- Ap dung hé théng d6 md hoc Nottingham ddi véi tat ca cac trudng
hop ung thu biéu mé xam nhap (UTBM xam nhap khéng phai loai dic biét,
UTBM thé tiéu thy xam nhap, UTBM thé nhay....) [21]. Bao gom: Biét hoa
rd, biét hoa vira va biét hoa kém. (Tong quan trang 10)
2.2.4.3. Nghién citu béc 16 ddu an HMMD truede diéu tri hda chat tién phdu

trén bénh phdm sinh thiét.

*K§ thuat nhuém hoéa md mién dich: Tat ca cac truong hop nghién cau déu
dugc nhuom HMMD véi cac dau an ER, PR, HER2 va Ki67.
- Quy trinh nhuém HMMD dugc thuc hién trén may nhuom HMMD tu

dong Ventana theo nguyén tic sau:

BOCLO - KET HOP - KHUYECH DAI

Men
Eiotin
Avidin

Ehing the IT
ghn biotin

Ehing the T

. " s, A\\ Ehing nguven

Bénh pham duoc cb dinh formol

Hinh 2. 1. Nguyén tdc nhugm hoa mé mién dich
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Quy trinh nhuém héa mé mién dich bing may nhuoém héa md mién
dich ty dong nhu sau:

+ Chuan bj tiéu ban: cat mong mau mé 3-5 micromet roi dat vao khay
dung tiéu ban mang dién tich duong.

+ Khéi @ong may vi tinh, may nhuom HMMD tu dong;

+ Chay chuong trinh may chung da cai dit san trong may;

+ Cai dat chuong trinh xt ly va quy trinh nhuom HMMD cho may;

+ Chon khéng thé thit nhat dé nhuom:

+ Khir Paraffin bang dung dich Ezpred (héa chat chuyén dung cho
may);

+ Boc 16 khang nguyén biang dung dich CC1 ¢ 95°C trong thoi gian 30
phat;

+ Pha khang thé trén md vai tirng loai va ty & khang thé thich hop;

+ Hién thi mau bang bo kit DAB;

+ Sau khi két thic quy trinh nhuom, lay tiéu ban ra va raa bang dung
dich xa phong dé loai bo 16p dau LCS phu trén tiéu ban;

+ Nhuém nhan bang Hematoxylin;

+ Dan la men;

+ Poc két qua.

Kiém chitng dwong va kiém chigng am:

- Kiém chitng dwong: Sir dung tiéu ban da chac chan 1a duong tinh 1am
chimg duong. DSi voi ER va PR I4y biéu mé vi lanh 1am chimg dwong. Déi
v6i Her2, ngoai viéc sir dung tiéu ban chimg duong néu biéu md vi lanh
khong boc 16 thi tiéu ban moi dat yéu cau.

- Kiém chizng &m: Khéng phu khang thé tha nhét vao tiéu ban.

- Xac dinh ty 1 va cudong d6 boc 16 cua tirng dau 4n mién dich.
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Tiéu chuan danh gia két qua nhugm hda mé mién dich

+ Doi véi ER, PR:

* Sir dung tuyén va lanh 1am chimg duong va am.

* Sir dung khang thé don dong ER1D5 va PR88, khang chudt, nong do
pha loang 13 1/100. Panh gia két qua theo tiéu chuan cua Allred dya vao ty 18
(TL) va cuong do (CD).

1/10—3 —1/

Cuong do
(Cb)

2z infermed 3= sng

Hinh 2. 2. Cdach danh gia ty |é va cwong do
TL:0,1=1/100,2=1/10,3=1/3,4=2/3,5=1/1
CD: 0 = am tinh, 1 = yéu, 2 = vira, 3 = manh
TP (Téng diém) = TL + CP (Xép tir 0 dén 8). Phan tmg duong tinh khi T > 0.
Néu biéu mé va lanh dwong tinh, té bao u duwong tinh thi u duoc coi 1a
duong tinh, nhan té bao bat mau nau rd rét. Néu biéu mé va lanh duong tinh,
té bao u am tinh thi u duoc coi 12 &m tinh (Nhan té bao biéu md tuyén v lanh
ludn co ER, PR).
+ Doi vgi Her-2:
Panh gia theo tiéu chuan cia Hoi Giai phau bénh va Hoi Ung thu Hoa
Ky 2013 (ASCO/CAP) [82] theo tiéu chuan sau:
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Bdng 2. 1. Cich dédnh gid két qua nhugm HMMD doéi véi Her2

Cho diém Her2 Pic diém bt mau
0 Khong phan tmg. Nhudm mang té bao khong hoan toan
(Am tinh) hau nhu mo nhat < 10% té bao ung thu xam nhap.
1+ Nhudém mang té bao khéng hoan toan hau nhu md nhat
(Am tinh) > 10% té bao u.
Nhuém mang té bao khong hoan toan va/hodc tir
o , yéu/vira > 10% céc cac té bao u. Nhuom mang té bao
(Duong tinh y€u) ,
dam hoan toan < 10% cac t€ bao u.
3+ Bat mau dam hoan toan mang té bao > 10% té bao u.
(Duong tinh)

Theo tiéu chuan nhuém HMMD, trong nghién ciu nay, nhiing trudng

hop Her2 duong tinh 2+ va 3+ thi dugc coi la duong tinh.

- Ve
X I\"{
A s -#
MG ; =
£ el
1 “- - £ \.-'
%
~, ~
-
0
. 9
&
y
¥ %
b 1‘ 5 L
%
1+

Anh 2. 3. Cach cho diém Her2

(Ngudn:Dako HercepTest ™ Interpretation Manual — Breast Cancer US

Version.)
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Str dung khang thé da dong khang Her-2/neu, pha lodng 1/200, su
dung mé v lanh viing canh u 1am chiing. Néu té bao v lanh &m tinh, té bao u
duong tinh thi u dugc coi 1a duong tinh. Néu té bao u am tinh, tiéu ban ching
duong duong tinh thi té bao u dugc coi 1a &m tinh. Néu té bao vi lanh duong
tinh, té bao u duong tinh thi coi 12 duong tinh gia, phai nhuém lai (binh
thuong té bao vi lanh khong boc 16 gen Her2/neu). Néu bao twong bat mau
nau, phan tmg coi nhu khong dac hiéu.

- Déi Vdi chi sé ting sinh nhan Ki67:

Str dung khéang thé don dong MIB5 cua hang Dako, ty 1é pha lodng
1/150. Chi sé tang sinh nhan Ki67 duoc tinh bang ty I& phan trim té bao bat
mau nhudém trén tong sb té bao &c tinh. Tinh ty 18 phan trian nhan té bao bat
mau. Ty 1& phan traim boc 16 Ki67 duoc xac dinh trong 10 vi trudng ¢ do
phong dai 400 lan. Trong nghién cau nay, chung t6i danh gia su boc 16 Ki67
theo 3 mirc do: Thap: <15%, trung binh: 16-30%, cao: > 30% [14],[ 62].
2.2.4.4. Phan nhom phan ti dira vao sur béc 16 cac ddu dn mién dich:

Theo huéng dan cua hoi nghi dong thuan St Gallen 2011 [14], chap
nhan viéc st dung HMMD thay thé dé xac dinh cac tip phan tir UTV.

Phan nhém phan tir duoc chia lam 5 nhom:
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Bdng 2. 2. Phan nhém phéan ti theo HMMD

Nhém phin tir Pic diém HMMD

- ER (+) va/hoic PR (+).
Long ong A - Her2 (-).
- Ki67 < 14% (thap).

- ER (+) va/hoac PR (+).
Her2 (-) |- Her2 (-).
- Ki67 >14% (cao).

Long 6ng B
- ER (+) va/hoac PR (+).

Her2 (+) |- Her2 (+).
- Ki67 bat ky

- Her2 (+).
-ER (-) va PR (-).

Her2

-ER (-), PR (-).

Dang day - Her2 (-)

2.2.5. Nghién cizu mo bénh hoc sau diéu tri HCTP
2.2.5.1. Nghién cizu gidgi phdu bénh dai thé

- Xac dinh nén md u nguyén phat.

- Cat qua dién cit I6n nhat cia mé u, xac dinh dudng kinh 16n nhat,
nhan xét mat do, mau sac.

- Mdi khéi u duoc 13y tir 2-3 manh, day 2-3 mm, kich thugc 1-2cm.

Truong hop khdng rd u (dap tng 1am sang hoan toan), pha nhiéu manh

trén nén mo u nguyén phat ban dau (it nhat 5 manh nghi ngo).
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Anh 2. 4. Bénh pham phdu thudt UTV sau diéu tri HCTP

- Bém sb lugng hach, pha toan bo hach, cit qua dién cat Ion nhét, do
duong kinh hach 16n nhat.

Cac bénh pham dugc ¢b dinh trong formol trung tinh 10%, sau d6
chuyén, duc trong paraffin, cit nhuém tiéu ban theo phwong phap HE
(Hematoxylin Eosin) thuong quy.

Doc va phan tich két qua trén kinh hién vi quang hoc.

&y
g

— —
12 9/2 Y| 12812 7

Anh 2. 5. Phdu tich bénh pham.



- 47 -

2.2.5.2. Nghién cizu gidgi phdu bénh vi thé

*Panh gia dap ing mo bénh hoc sau diéu tri hoa chat tién phau.

Trén thé gisi c6 nhiéu hé théng phan loai dap wng mé bénh hoc UTV
sau diéu tri HCTP nhung trong nghién ciru ndy ching toi lya chon cach phan
loai theo Hiép hoi UTV Nhat Ban nam 2007 vi dé ap dung trong thuc hanh 1am
sang. (Tong quan trang 13 - 14). Tinh trang di can hach trén bénh pham phau
thuat duoc danh gia riéng theo AJCC.

*Panh gia mirc dd Xam nhap cia cac té bao viém, chi yéu 1a lympho bao.

Pap rng cua hé lympho dugc chia lam 3 muc do [42]:

- D6 1: Su xuat hién lympho bao rai rac giita cac dam té bao u

- b6 2: Lympho bao tap hop thanh dam nho.

- Bo 3: Lympho bao xam nhap day dic (pha huy cac d¢am té bao u hoic
biéu hién thanh khéi)

*Panh gia su bién ddi cia mé dém u sau diéu tri HCTP
Bao gom céc biéu hién:

- Hoai tu.

- M6 dém thoai héa kinh.

- M6 dém thoai hoa nhay.

- Té bao khong 0.

- Té bao bot (Pai thuc bao).

- Tinh thé Canxi.

- Tinh thé Cholesterol.

*Panh gia tinh trang di can hach nach, phan loai theo AJCC

Giai phau bénh hach ving sau diéu tri héa chat tién phau trén bénh
pham phau thuat (ypN) [7]:

(Téng quan trang 26)
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2.2.5.3. Nghién cizu sir béc 16 mét sé ddu dn mién dich ung thu vii sau diéu tri

héa chdt tién phdu.

Trong tong s6 108 truong hop ung thu biéu mé tuyén va giai doan |1,
III dugc diéu tri HCTP, ¢6 30 truong hop dap tng MBH hoan toan. Con lai
78 truong hop dap tng khong hoan toan dugc nhudm HMMD véi cac dau 4n:
ER, PR, Her2, Ki67. Cach danh gia sy boc 16 cac dau 4n mién dich nhu véi
bénh pham sinh thiét 16i kim trude diéu tri.

Tat ca nghién cau mo bénh hoc va HMMD déu duoc danh gia doc lap
bai 2 nha giai phau bénh c6 kinh nghiém tai noi nghién ctu.

Cac két qua nay dugc tham dinh bai Thay huéng dan khoa hoc hoic
cac chuyén gia c6 nhiéu kinh nghiém tai noi nghién cuu.

2.2.6. Cac chi tiéu nghién ceiru
2.2.6.1. CAc bién sé duwroc chon dé khao sat

- Tudi tai thoi diém chan doan: Chia thanh cac nhom tudi: <30, 30-39,
40-49, 50-59, 60-69, >70. Tinh tudi trung binh, tudi nho nhat, tudi cao nhat.

- Tinh trang méan Kinh: trudc/sau.

- Phan nhém kich thudc u: < 2cm, 2-5cm va >5cm trude va sau diéu tri.
Tinh trj s6 trung binh, kich thudc nho nhat, kich thudc Ién nhat.

- Phan nhom theo T, N trudc va sau diéu tri.

- Giai doan 1am sang theo TNM trudc va sau diéu tri HCTP.

- Phan loai mé bénh hoc, @6 md hoc trén bénh pham sinh thiét 16i kim.

- Pic diém HMMD: ER, PR, Her2, Ki67 trén bénh pham sinh thiét kim
va bénh pham phau thuat cac truong hop con té bao u.

- Phan loai phan tir theo HMMD trudc va sau diéu tri.

- Bap ung 1am sang theo RESIST 2000.

- Pap ung md bénh hoc sau diéu tri HCTP trén bénh pham phau thuat.
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- Bic diém tham nhap lympho bao trén bénh pham phau thuat.
- Pic diém bién d6i mo dém u sau diéu tri HCTP.
- Piac diém di cin hach phan loai ypN, s6 hach di cin trung binh.

2.2.6.2. Nghién cuzu lién quan.

- Tim méi lién quan gitta dap tng MBH véi mot sé yéu té 1am sang:
tudi, giai doan l1am sang, kich thuoc u.

- Tim méi lién quan giira dap tng MBH va dap ung 1am sang.

- Tim mai lién quan giita dap ang MBH va dic diém mo bénh hoc
truge diéu tri: loai mé bénh hoc, dd md hoc.

- Tim méi lién quan giita dap tng MBH va tinh trang TTNT, Her2,
Ki67 trudc diéu tri.

- Tim mdi lién quan gitra dap tng MBH va phan loai phan tir trude diéu
tri.
2.3. Pia diém va thoi gian nghién ciru

Tat ca bénh nhan trong tiéu chuan nghién ctu tai Bénh vién K Ha Nbi.

Thoi gian tién hanh nghién ctu: Tién hanh thu thap sb liéu tir thang
11/2013 dén thang 7/2016.
2.4. Xir 1y s6 liéu

Cac so lieu nghién ctiru duoc xtr ly bang cac thuat toan thong ké y hoc,
theo chuong trinh EPI-INFO 2002.

- Tinh cac ty I¢, tri s6 trung binh.

- Ap dung test khi binh phuong (X?) dé so sanh 2 ty I¢, tinh gia tri p.
Céc phép so sanh c6 p<0,05 dugc coi 1a cd y nghia théng ké.
2.5. Pao dirc trong nghién ciru

- Mau nghién cau 1a bénh pham sinh thiét, bénh pham phau thuat ung
thu vi, cac xét nghiém nay cling nam trong quy trinh xét nghiém dugc thuc

hién tai Bénh vién K nham nang cao két qua diéu tri.
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- Ton trong ddi twong nghién ctu. Bao mat thong tin c& nhan cua doi
tuong nghién cau.

- Chiing t6i cam doan nghién cttu nay chi nham muc dich duy nhét la
nang cao kha ning chan doan, diéu tri va tién luong bénh, phuc vu nguoi
bénh, khdng nham muc dich nao khac. Khong gay anh huéng dén ngudi bénh.

- Nghién ctru dugc tién hanh mot cach trung thuce, chinh xac, khoa hoc.

- Khéng cé su phén biét gitra bénh nhan nghién cuau va bénh nhan
khong nghién ctu.
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Chwong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mot so dic diem lam sang cia bénh nhin trong nhém nghién ciru

3.1.1. Pdc diém nhém tugi

13.0% 1,9% 6,5%

17,6% B<30
m30-39
040-49
050-59
W60-69
m>70

22,2%

Biéu dé 3. 1. Péc diém nhom tuéi trong nhom nghién ciru.
Nhgn xét: Bénh nhan & do tudi tir 50 — 59 chiém ty 1¢é cao nhat la
38,9%. Trung binh tudi: 49 + 11. Tudi nhé nhét 12 26. Tudi cao nhat 1a 76.
3.1.2. Tinh trang kinh nguyét

49,1% 50,9% | O Trudc man kinh

B Sau man kinh

Biéu dé 3. 2. Tinh trgng kinh nguyét
Nhgn xét: Tinh trang kinh nguyét ¢ hai nhém truéc mén Kinh va sau
man kinh gan twong dwong nhau: 55 bénh nhan (49,1%) so véi 53 bénh nhan
(50,9%).
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3.1.3. Kich thwéc u truwée va sau diéu tri

Bdng 3. 1. Kich thwéc u trude va sau diéu tri

Kich thudc sau diéu tri .,
Kich thudée Tong
3 <Scm >5Ccm
trudc dieu tri
n % n % n %
<Scm 53 100 0 0 53 49,1
>5cm 48 87,3 7 12,7 55 50,9
Tong 101 93,5 7 6,5 108

Nhgn xét: Trude diéu tri kich thudc u ¢ hai nhém < 5cm va > Scm 1a
tuong duong (49,1% va 50,9%). Sau diéu tri, sé bénh nhan co kich thuéc u
>5cm giam dang ké chi con chiém ty 1& 6,5%. Kich thudc u trung binh trudc

diéu tri 1a 6,3 + 3,4cm, sau diéu tri giam con 2,2 + 1,9cm. Kich thudc u giam

sau diéu tri c6 ¥ nghia véi p = 0,004.

3.1.4. Pdc diém giai doan u (T) trudc va sau diéu tri

45%

20 N0
JU 4

40%-

27 004
70

35%-

30%-
25%-
20%
15%
10%
5%
0% =

O Truéc diéu tri
B Sau diéu trj

Biéu dé 3. 3. Pic diém giai dogn u trudc va sau diéu tri
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Nhdn xét: Trudc diéu tri phan I6n bénh nhan & nhdm T3, T4 (29,6% va
44,5%). Sau diéu tri T giam chu yéu vé T1, T2 (37% va 38%), mot s6 khong
danh gia duoc u sau diéu tri (18,5%), va khong con truong hop nao & nhom T4.

3.1.5. Pdc diém hach trén lam sang truéc va sau diéu tri

59,3%

B Trude diéu tri
B Sau di€u tri

Biéu do 3. 4. Dic diém hach trwdc va sau diéu tri

Nhgn xét: Trude diéu tri, cha yéu tinh trang hach N2 (50%). Sau diéu
tri phan 16n hach NO (59,3%) va khong con trudng hop nao N3.

3.1.6. Giai dogn 1am sang trudc va sau diéu tri

Bdang 3. 2. Giai doan 1am sang truwdc va sau diéu tri

. Truéc didu tri Sau diéu tri
Giai doan : :
n % n %
Giai doan 1 | 0 0 42 38,9
A 7 6,5 37 343
Giai doan II
1B 7 6,5 19 17,6
A 43 39,8 10 9,2
Giai doan III 1B 42 38,9 0 0
Ic 9 8,3 0 0
Tong 108 100 108 100
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Nhgn xét: Truéc diéu tri HCTP, cha yéu bénh nhan & giai doan 1am
sang I1IA va IIIB (39,8% va 38,9%). Sau diéu tri HCTP Iam giam giai doan
1am sang, trong d6 phan 16n bénh nhan giam tir giai doan 11, 111 vé giai doan |
va ITA (38,9% va 34,3%), khong con truong hop nao ¢ giai doan I11B va Il1C.
3.1.7. Pdp 1rng lam sang theo RECIST 2000

60% EA’ROA

50%

40%
0,
30% 26,9% ORECIST 2000

18,5%

20%
10%
0% T T T

DUHT DUMP Giur
nguyén

Biéu dé 3. 5. Pdp ing 1am sang theo RECIST 2000.
Ghi cha: PUHT — Pép tng hoan toan. DPUMP — Pap tng mét phan.

Nhgn xét: Biéu d6 trén cho thdy sau diéu tri HCTP, phan Ion bénh
nhan dap tng mot phan trén 1am sang 54,6% (59/108). Pap tng hoan toan
trén 1am sang chiém ty I¢ 18,5% (20/108).

3.2. Mot s6 dic diém mé bénh hoc va bc 16 ddu 4an HMMD truéce va sau
diéu tri hoa chat tién phiu
3.2.1. Phén logi md bénh heoc theo WHO 2012
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Bdng 3. 3. Diic diém mo bénh hec theo WHO 2012

Loai MBH n Ty 18 (%)
Thé xAm nhép 93 86,1
Thé tiéu thuy xAm nhép 10 9,3
Thé nhay 3 2,8
Thé khac 2 1,8
Tong 108 100

Nhdgn xét: Két qua bang trén cho thay ty 18 ung thu biéu md thé xam
nhap khong phai dang dic biét chiém ty Ié cao 1a 86,1% (93/108 bénh nhan).

Pung hang tht hai 12 ung thu biéu md thé tiéu thly xam nhap chiém ty I¢

9,3%.

3.2.2. Phin dé md hoc trude diéu tri trén bénh pham sinh thiét kim

Bdng 3. 4. Pic diém dé mo hoc theo h¢ thang Nottingham

P06 moé hoc n Ty 1€ (%)
bo 1 8 7,4
Do 2 96 88,9
bo 3 4 3,7
Téong 108 100

Nhgn xét: Trong nhdm bénh nhan nghién ciru do md hoc 2 chiém ty I¢

cao nhat 1a 88,9%. Do mo hoc 3 chiém ty 1¢ thap nhat 1a 3,7%.

3.2.3. Pdc diém mo bénh hoc sau diéu tri héa chdt tién phdu
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Bdng 3. 5. Pdp 1irng md bénh hec sau diéu tri hoa chadt tién phdu

(Theo phén loai dap trng cua Hiép hoi UTV Nhat Ban 2007).

Pap ing MBH n % n %
b6 0 22 20,4 22 20,4
D¢ la 16 14,8
bo 1 35 324
Do 1b 19 17,6
Dé 2a 13 12
Do 2 21 19,4
Do 2b 8 7,4
Do 3 khong
, 25 23,2
co ngi ongQ
b6 3 30 27,8
Do 3
, 3) 4,6
con ndi ong
Tong 108 100 108 100

Nhgn xét: Theo phan loai dap tng mé bénh hoc cua Hiép hoi UTV
Nhat Ban 2007, sau diéu tri hoa chat tién phau, dap ang MBH hoan toan trén
khdi u nguyén phat 14 20/108 bénh nhan chiém ty ¢ 27,8%, bao gom ca
nhitng truong hop con thanh phan ung thu ndi éng. Trong do, sd truong hop
dap ung hoan toan khéng co thanh phan ung thu noi éng 1a 25/108, chiém ty
16 23,2%. Sb truong hop dap tng khong hoan toan 1a 78 trudng hop. Theo

phan loai nay di can hach dugc danh gia riéng.
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Anh 3. 1. GO — Khéng ddp iing mo bénh hgc. Nhugm HE x 400.

BN Phan Thi L. 65 tudi (03 — 8983)

Anh 3. 2. Gla — DPdp ung nhe. Nhugm HE x 400

BN Pham Thi L. 54 tubi (03-14866)
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Anh 3. 3. G1b — Pdp irng nhe. Nhugm HE x 400

BN Hoang Thi Nh. 69 tudi (03-14315)

Anh 3. 4, G2a — Pdp ing rd rét. Nhugm HE x 100

BN Duong Thi Ngh. 58 tudi (03-20004)
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Anh 3.5, G2b — Pdp ing rd rét. Nhugm HE x 100

BN Ngb Thi L. 51(03-17916)

Anh 3. 6. G3 — Pdp irng hoan toan. Nhugm HE x 100.
BN Vii Thi Thu Th. 56 tu6i(03-22215)

1. Tinh thé Cholesterol. 2. Té bao khong 10.
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Anh 3. 7. Sw bién déi ciia té bao ung thw biéu mo thé xam nhdgp khong phadi

dang dic bigt truée va sau diéu tri. Nhugm HE x 400
BN Thai Thi H. 48 tudi

A. Trude diéu tri (03-08594) B. Sau diéu tri (03-17815)

Anh 3. 8. UTBM thé nhdy trwéc va sau diéu tri. Nhugm HE x 100
BN Hoang Thi Nh, 69 tudi

A. Truée diéu tri (03-05039) B. Sau diéu tri (03-14315)
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Anh 3. 9. UTBM thé tiéu thiy triede va sau diéu tri. Nhugm HE x 100
BN Duong Thi Ngh. 58 tudi.
A. Truée diéu tri (03-12658) B. Sau diéu trj (03-20004)

Bdng 3. 6. Dic diém di cin hach viing sau diéu tri HCTP

ypNO 57 528
ypN1 32 29,6
ypN2 15 13,9
ypN3 4 3,7

Tong 108 100

Nhgn xét: Phan 16n sau diéu tri HCTP khéng thay di can hach vung,
chiém ty 1& 52,8%. S6 cac truong hop di can trén 10 hach chiém ty 18 thap
3,7%.
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Anh 3. 10. UTBM tuyén vii di can hach. Nnugm HE x 100
BN Nguyén Thay H. 40 tudi (03-14143)

Bdng 3. 7. Mét sé bién déi mé dém u sau diéu tri HCTP

Mo dém n/108 %
Hoai tir 42 39,2
Kinh hoa 70 64,8
Nhay 19 17,6
Canxi héa 17 15,7
Cholesterol 4 3,7
Dai thuc bao 16 14,8
Té bao khong 16 13 12
Téong 108

Nhgn xét: Sau diéu tri hda chat nhitng bién doi cia moé dém thuong

gap 1a: kinh hoa mé dém, hoai tir (64,8% va 39,2%). Mot s truong hop md
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dém thodi hoa nhay, xuit hién cac tinh thé canxi, cholesterol va cac dai thuc

bao, té bao khong 16 di vat véi tan suat it hon.

Anh 3. 11. Pai theec bao (Té bao bet). Nhugm HE x 400

BN Nguyén Thi D. 48 tudi (03-22942)

Anh 3. 12. Canxi hda trong mé dém.Nhugm HE x 100

BN Duong Thi Qu. 38 tudi (14-56639)
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Anh 3. 13. M6 dg¢m thodi hoa nhdy sau diéu tri hoa chat tién phdu UTV.
Nhugm HE x 100. BN Vii Thi Thu Th. 46 tudi (03-22215)

Anh 3. 14. M6 dém kinh héa, ddp vng MBH hoan toan.Nhugém HE x 100

BN D6 Bich H. 59 tudi (16-37376)
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Bdng 3. 8. Pic diém xam nhdp lympho bao sau diéu tri HCTP

Lympho bao n Ty 1€ %
Do 1 69 63,9
Pj 2 31 28,7
P 3 8 7.4
Tong 108 100

Nhgn xét: Trong nhém nghién cau, chit yéu gap lympho bao xam nhap

& do 1 (63,9%) véi dic diém té bao lympho nam rai rac trong mo dém.

Anh 3. 15. Lympho bao d$ 1;Nhugm HE x 100

BN Pinh Thi P. 37 tudi(03-15214)
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Anh 3. 16. Lympho bao d 2; Nhugm HE x 400

BN Nguy2n Thi Th. 52 tudi (14-55139)

Anh 3. 17. Lympho bao dp 3; Nhugm HE x 400

BN Nguyan Thi Th. 55 tui (14-52767)
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3.2.4. Biéu hign cia cac ddu én mién dich trudce va sau diéu tri

Bdng 3. 9. Biéu hién cia cac ddu dén mién dich trwéc va sau diéu tri

DAu 4n Truwéc diéu tri Sau diéu tri
mién Két qua
n/108 % n/78 %
dich
Am 53 49,1 30 38,5
ER
Duwong 55 50,9 48 61,5
oR Am 72 66,7 51 65,4
Duwong 36 33,3 27 34,6
Am 65 60,2 47 60,3
Her2
Duong 43 39,8 31 39,7
Thap 28 25,9 42 53,8
Ki67 Trung binh 39 36,1 7 9
Cao 41 38 29 37,2

Nhgn xét: Sau diéu tri HCTP 108 bénh nhan c6 78 bénh nhan dap tng
khéng hoan toan duoc nhuém HMMD véi 4 dau an: ER, PR, Her2, Ki67. Két
qua bang trén cho thiy sau diéu tri HCTP, ty I¢ ER am tinh giam, ty I¢ ER
duong tinh ting. Ty 1é PR, Her2 am tinh va dwong tinh trudc va sau diéu tri
khong thay d6i nhiéu. Chi sé tiang sinh nhan Ki67 giam nhiéu sau diéu tri.
Trude diéu tri nhdm c6 chi s6 tang sinh nhan cao >30% chiém ty ¢ cao nhat
(38%) thi sau diéu tri phan Ion (53,8%) c6 chi sé tang sinh nhan < 14%.
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Bdng 3. 10. Sw thay déi ciia ER trudc va sau diéu tri

. ER sau diéu tri .
ER trudc dicu S— Tong
Am tinh Dwong tinh
tri

) n % n % n %
Am tinh 26 66,7 13 33,3 39 50
Duwong tinh 4 10,3 35 89,7 39 50

Tong 30 100 48 100 78

y* =23,9 p < 0,001

Nhgn xét: Sau diéu tri c6 33,3% truong hop ER am tinh chuyén dwong
tinh, 10,3% truong hop ER duong tinh chuyén &m tinh. Sy thay d6i ER trudc

va sau diéu tri c6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,001.

Anh 3. 18. Thay doi thu thé néi tiét trudc va sau diéu tri

BN Nguyén Thi L, 53 tudi
A B,C: Trudc diéu tri (03-05303) x100 D, E, F: Sau diéu tri (03-15157)x400

A:HE B:ER(+) C:PR(+) D:HE  E:ER(-) F:PR()
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Bdng 3. 11. Sw thay déi ciia PR trwéc va sau diéu tri

) PR sau diéu tri X
PR trudc dieu S— Tong
Am tinh Dwong tinh
tri
) n % n % n %
Am tinh 42 82,4 9 17,6 51 65,4
Dwong tinh 9 33,3 18 66,7 27 34,6
Tong 51 27 27 100 78
v' = 16,6 p < 0,001

Nhgn xét: Sau diéu tri HCTP c6 17,6% truong hop PR am tinh chuyén

duong tinh, 33,3% truong hop PR duong tinh chuyén thanh 4m tinh sau diéu

tri hoa chat tién phau. Sy thay doi PR trudc va sau diéu tri co ¥ nghia véi p <

0,001,
Bdang 3. 12. Sw thay déi ciia Her2 truéc va sau diéu tri
Her2 sau diéu tri .
Her2 truéc - Tong
Am tinh Duwong tinh
PT
n % n % n %
Am tinh 37 71,1 15 28,9 52 66,7
Duwong tinh 5 19,2 21 80,8 26 33,3
Tong 42 100 36 100 78
v"=16,8 p < 0,001

Nhgn xét: Sau diéu tri 37 truong hop Her2 am tinh va 21 trudng hop
Her2 duong tinh khong thay ddi. C6 15 trudng hop Her2 am tinh trude diéu
tri chuyén thanh Her2 duong tinh va 5 truong hop Her2 duong tinh chuyén

thanh am tinh sau diéu tri HCTP. Sy thay doi Her2 truéc va sau diéu tri c6 y

nghia véi p < 0,001.
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BN Poan Thi L, 52 tudi.
A B,C: Trudc diéu trj (03-06635) x400 D, E, F: Sau diéu tri (03-15153)x400
A:HE B:Her2(-) C:Ki67-45%  D:HE E:Her2(-) F:Ki67-85%

Bdng 3. 13. Sw thay déi ciia Ki67 truwde va sau diéu tri

<67 trude , Ki67 sau diéu tri Téng
BT Thap Trung binh Cao
n % n % n % n %
Thép 14 636 2 9,1 6 273 | 22 282
Trungbinh = 18 60 3 10 9 30 30 385
Cao 10 385 2 7,7 14 538 26 333
Tong 42 538 7 9 29 372 78
=48 p=0,3

Nhgn xét: C6 31 truong hop khong thay doi mac do boc 16 Ki67. Con
lai 6 17 truong hop ting, 30 truong hop giam muc d6 boc 16 Ki67 sau diéu tri
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hoa chat. Sy thay doi cua Ki67 trude va sau diéu tri khong c6 ¥ nghia véi p =
0,3. Trung binh Ki67 trudc diéu tri 1a 36 + 25%, sau diéu tri giam con 23 +
25%.

Bdng 3. 14. Phan nhém phan ti theo HMMD trude va sau diéu tri HCTP

Tip phan twr Truéc diéu tri Sau diéu tri
n/108 % n/78 %
Long ong A 9 8,3 18 23,1
Long ong B Her2 (-) 23 21,3 9 11,6
Long ong B Her2 (+) 23 21,3 21 26,9
Tip Her2 20 18,5 15 19,2
Dang day 33 30,6 15 19,2
Tong 108 100 78 100

Nhgn xét: Bang trén cho thay ty 1& nhom 1ong dng A sau diéu tri ting
(8,3% va 23,1%). Ty & nhém long ng B Her2 (-) giam (21,3% va 11,6%).
Ty Ié nhom dang day giam dang ké tir 30,6% xudng con 19,2% sau diéu tri
HCTP.

3.3. Lién quan giita dap wng mé bénh hoc va mot s6 dic diém 1am sang

truée diéu tri
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Bdang 3. 15. Lién quan gi#a ddp i#ng md bénh hec va nhém tudi

DPap ung mo6 bénh hoc .
Nhom Tong
., Do 0 bo 1 Do 2 bo 3
tuoi
n % n| % n| % n| % n| %

<30 3 428 | 3 | 428 | O 0 1 | 144 | 7 6,5
30-39 | 4 2111 5 | 263 | 2 |105| 8 | 421 | 19 | 17,6
40-49 | 4 16,7 | 6 25 5 1208 | 9 | 375 | 24 | 222
50-59 | 6 143 | 15 | 357 | 11 | 26,2 | 10 | 23,8 | 42 | 38,9
60-69 | 4 286 | 6 | 428 | 2 | 143 | 2 | 143 | 14 | 13

>70 1 50 0 0 1 50 0 0 2 1,8
Tong | 22 | 204 | 35 [ 324 | 21 | 19,4 | 30 | 27,8 108

v =148 p=0,47

Nhgn xét: Ty 1é dap ang MBH khac nhau giira cac nhom tudi, trong do

ty 1é dap tng hoan toan cao nhat & nhom 30-39 tudi (42,1%) va nhom 40 — 49

tudi (37,5%). Tuy nhién, sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p=0,47.

Bdng 3. 16. Lién quan gi@#a dap wng mo bénh hoc va kich thuwoc u

trudce diéu tri

Kich Pap wng m6 bénh hoc i
Tong
thuée Do 0 Po 1 Do 2 Do 3
u n % n % n % n % n %
<5cm | 9 17 | 15 283 | 10 189 | 19 358 | 53 491
>5cm | 13 236 20 364 | 11 20 | 11 20 | 55 50,9
Tong | 22 20 | 35 324 |21 194 30 27,8 108
Y =3,6 p=0,31

Nhgn xét: Bap ttng MBH hoan toan ¢ nhém kich thudc u < 5¢cm co ty

I¢ cao hon nhom kich thudc u >5¢m (35,8% so véi 20%). Truong hop khong

dap ung voi diéu tri gap ty 18 cao & nhoém u co kich thudc >5cm. Tuy nhién,
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su khéc biét vé dap ttng MBH giita 2 nhom kich thuéce u khong cé y nghia
théng ké p=0,31.
Bdng 3. 17. Lién quan gida ddp itng MBH va ddc diém giai dogn u

truée diéu tri (T)

T Pap ng mé bénh hoc i
Tong
truéc Do 0 Po 1 Do 2 Do 3
diéu
) n % n % n % n % n %

tri

T1 0 0 0 0 0 0 1 100 | 1 0,9

T2 2 74 | 9 333| 5 185| 11 40,7 | 27 251

T3 4 125 8 25| 9 281| 11 344 | 32 296

T4 | 16 333 | 18 375| 7 146 7 | 146| 48 @ 444
Tong | 22 204 | 35 324| 21 194| 30 278 108

v =177 p= 0,04

Nhgn xét: Ty I¢ dap ang MBH hoan toan ty 1€ nghich véi T. Ty 1€ dap
tng MBH hoan toan cao nhit & nhém T1, thip nhit & nhdm T4. Nhém T4

cling 12 nhom c6 ty 18 khong dap mg cao nhat 1a 33,3%. Su khac biét co y

nghia thong ké vai p<0,05.

Bdng 3. 18. Lién quan gidéta dap vwng mo bénh hoc va dap vng lam sang

Pap irng m6 bénh hoc X
DPip tng Tong
Do 0 bo 1 Do 2 bo 3
Iam sang
n % n % n % n % n %

DUHT 1 5 2 10 | 7 35| 10 50 | 20 185
DUMP 9 152| 23 39 9 152| 18 305 | 59 546
Khong @6i | 12 41,4| 10 345| 15 17,2| 2 6,9 | 29 269
Tong 22 204| 35 324| 21 194| 30 2738 108
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v’ = 24,6 p = 0,0004
Ghi chii: PUHT: Pdp iing hodn toan. PUMP: Pdp 1ing mét phan.

Nhgn xét: Bang trén cho thay, trong tong s6 20 truong hop DPUHT trén
lam sang c6 15 truong hop khong PUHT trén MBH chiém ty 1& 50%. Ty Ié
DUMP trén 1am sang nhung DPUHT vé GPB 12 30,5%. Ty 16 DPUHT trén lam
sang pht hop véi DPUHT vé GPB la 50%. Lién quan gitta danh gia dap ung
lam sang va dap ang md bénh hoc c¢6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

3.4. Lién quan giira dap wng md bénh hoc va dic diém md bénh hoc
truée diéu tri HCTP

Bdng 3. 19. Lién quan gidta ddap vwng mo bénh hec va tip moé bénh hec

Pap ung m6 bénh hoc
Tip MBH b 0 bo 1 Do 2 bé 3

n % | n % | n % | n % | n %

Tong

Thé xAm

20 215| 30 323| 16 172| 27 29 | 93 86,1
nhap
Tiéu thuy
XN220220330330109,3

Thé nhay | O 0 2 66,7 1 333| O 0 3 2,8

Thé khac | O 0 1 50| 1 50| 0 0 2 1,8

Tong 22 204 35 324| 21 194 | 30 278 108

v = 64 p=0,7
Nhgn xét: Tip MBH tiéu thiy xam nhap va UTBM thé xam nhap c6 ty
1& dap tng MBH hoan toan cao gan nhu nhau (30% va 29%). Con lai 3 trudng
hop tip nhay va 1 truong hop UTBM thé nhi va UTBM thé di san, khong c6
treong hop nao dap trng MBH hoan toan. Tuy nhién, ty I¢ dap tng MBH khac
nhau gitra cac tip khong c6 y nghia thong ké véi p=0,7.
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Bdng 3. 20. Lién quan giia ddp wng mo bénh hec va dé mo hoc

Do Pap irng m6 bénh hoc Téng

mo Pj 0 Pj 1 D) 2 Pj 3

hoc n % n % n % n % n %
bo 1 1 125} 3 375 3 375 1 125 8 7,4
bo 2 19 198 |31 323 | 17 177|129 30,2 | 96 889
bo 3 2 50 1 25 1 25 0 0 4 3,7
Tong | 22 204 | 35 324 | 21 194 | 30 278 108

v =56 p=0,5

Nhgn xét: Do 2 ¢6 ty 18 dap tng MBH hoan toan cao nhét 1a 30,2%.

Do 3 khong co trueong hop nao dap tng hoan toan. Bap tng MBH khac nhau
gitta cac nhém d6 mo hoc khong c6 y nghia, p = 0,5

3.5. Lién quan giira d4p wng mé bénh hoc va diu 4n mién dich truéc diéu

tri HCTP
Bdng 3. 21. Lién quan gida ddp ieng md bénh hec va thu thé ngi tiét ER.
Pap ing m6 bénh hoc ,
Tong
ER Pj 0 Pj 1 Pj 2 Pj 3
n % n % n % n % n %
Am
11 208 | 18 339 | 10 189 | 14 26,4 | 53 49,1
tinh
Duwong
11 20 17 30,9 | 11 20 16 29,1 | 55 509
tinh
T(R)ng 22 204 | 35 324 | 21 194 | 30 278 108
v' = 0,17 p=0,98

Nhgn xét: Nhém thu thé ER am tinh c6 ty I¢ dap ung hoan toan gan

tuong duong voi nhom thu thé ER duong tinh (26,4% va 29,1%). Mc do dap
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tng md bénh hoc & 2 nhdm véi diéu tri HCTP gan nhu khéng c6 su khéc biét
vai p =0,98.

Bdng 3. 22. Lién quan giia ddp ing md bénh hec va thu thé ngi tiét PR.

Pap itng mé bénh hoc

T(K)ng
PR Do 0 bo 1 Do 2 bo 3
n %0 n %0 n % n % n %
Am
) 14 194 | 24 333 | 13 181 | 21 292 | 72 66,7
tinh
Duong
8 222 | 11 @ 30,6 8 22,2 9 25 36 333
tinh
Téng 22 204 | 35 324 | 21 194 | 30 278 108

v* =0,51 p=0,92
Nhén xét: Ty Ié dap trng mo6 bénh hoc hoan toan ¢ 2 nhém PR &m tinh
va duong tinh c6 sy khac biét khong nhiéu (29,2% va 25%). Su khac biét
khong c6 y nghia thong ké vai p = 0,92.

Bdng 3. 23. Lién quan gi@a dap irng mo6 bénh hec va Her2.

Pap ing m6 bénh hgc

Téng
Her?2 bo 0 bo 1 Do 2 bo 3
n %0 n % n % n % n %
Am
15 23 25 385 | 12 185 | 13 20 65 60,2
tinh
Duwong
- 7 16,3| 10 23,3 9 209 17 395| 43 39,8
tin

Tong | 22 204| 35 324 | 21 194 30 278 108

v* =6,07 p=0,11
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Nhdgn xét: Pap tng md bénh hoc hoan toan sau diéu tri c6 su khac
nhau gitra 2 nhdm Her2 am tinh va duong tinh (20%% va 39,5%). Tuy nhién,
su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,11.

Bdng 3. 24. Lién quan gia ddp itng md bénh hec va chi sé nhan chia Ki67.

) Pap itng mé bénh hoc i

Chi s0 Tong

_ bo 0 bo 1 Do 2 bo 3
Ki67

n % n % n % n % n %

Thap 6 214} 11 393 | 5 179 6 214] 28 259

Trung
binh

9 23112 30,7 9 231 9 231| 39 361

Cao (171} 12 292} 7 171 15 366 41 38

Tong 22 204 | 35 324 | 21 194 | 30 278 108

v' =32 p=0,78
Nhgn xét: Dap ung MBH hoan toan cao nhat & nhom cé chi s6 Ki67
cao (36,6%), thap nhat & nhom co6 chi so Ki67 thap < 14% (21,4%). Tuy
nhién, su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,78.
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Bdng 3. 25. Lién quan ddp vrng mo bénh hoc va tip phan ti truée diéu tri

Pap itng mé bénh hoc
Tip phan ti bo 0 bo 1 Do 2 bo 3

n % | n % | n % | n % | n %

Téng

Longong A | 3 333| 4 444 1 11,1 1 111] 9 83

Long ong B

4 174 8 348 6 261 5 21,7| 23 213
Her2-
Long ong B

5 21,7 5 2.7 4 174| 9 392| 23 213
Her2+

Tip Her2 2 10| 5 25| 5 25| 8 40 | 20 185

Dang day 8 242| 13 394| 5 152 7 212| 33 30,6

Tong 22 204 | 35 324| 21 194| 30 278 108

X =92 p = 0,68
Nhgn xét: Khao sat mae do dap ung MBH theo phan loai phan tir cho
thay ty Ié dap ung MBH hoan toan khac nhau giita cac nhém phan tir. Trong
do, ty 18 dap tng MBH cao nhat ¢ tip Her2 véi ty & 40%, thap nhat & nhém
long ong A véi ty 1é dap tng MBH hoan toan 1a 11,1%. Mac do dap tng
MBH khac nhau gitra cac phan nhém phén ti, tuy nhién sy khac biét khong

c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,68.
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Chuong 4. BAN LUAN

4.1. Mgt s6 dic diém 1am sang cia nhom nghién ciu
Vé tugi mdc bénh

Trong ung thu va, tudi 1a mot yéu té tién lugng quan trong, dac biét dbi
Véi cac truong hop duoc diéu tri HCTP. Tudi con lién quan dén tinh trang
kinh nguyét cua bénh nhan ciing nhu lién quan dén su boc 16 thu thé noi tiét
ER, PR. M6t s6 nghién ciu cho thdy méc ung thu va & tudi cang tré thi tién
lwgng bénh cang xau. B6 md hoc cao, xAm 1an mach bach huyét, hoai tir u
gap nhiéu ¢ phu nit tudi dudi 35 so voi nhdm bénh nhan & trén do tudi nay.
Nhitng truong hop c6 tudi tai thoi diém chan doan dudi 35 duoc coi 1A UTV &
nguoi tré.

Nghién ctu cua ching t6i cho két qua tudi trung binh mac bénh: 49 +
11, nhé nhat 26 tudi, cao nhat 76 tudi. Cac bénh nhan duoc chan doan ¢ giai
doan 1I-1II duge diéu tri hda chat tién phiu tap trung cao & nhém tudi 50-59
Véi ty 1é 38,9% (Biéu do 3. 1). Két qua nghién ctu cia chung t6i cling phu
hop vé&i nghién ciru trong nudc cua tac gia Nguyén Thi Giang An va CS véi
két qua nhom tudi bi bénh cao nhat 12 50-59 chiém ty & 40% [83].

Con theo nghién ciu cua tac gia Nguyén Van Chu va CS trén mot sé
luong gan 500 bénh nhan cé tudi trung binh cao hon két qua nghién cau cua
ching t6i 52,2 + 11,0. Trong d6, thap nhat 1a 14 tudi, cao nhat 1a 87 tudi [84].
C6 su chénh léch nay cé thé do c& mau trong nghién ctu cua ching toi it hon
nghién ctu cua tac gia Nguyén Vin Chu.

So véi mot sd nghién ciu cuia mot s6 tac gia nudc ngoai, két qua
nghién ciru ciing c6 su tuong dong. Nhu nghién ciru ciia Yoshioka va CS trén
64 bénh nhan, c6 tudi trung binh 52, nho nhat 28 tudi, cao nhat 71 tudi [17].
Trong nghién cau caa Sethi D va CS tudi trung binh bénh nhan 1a 46 [42].
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Nghién ctu cua Jin va CS trong nhdm bénh nhan giai doan 11B-111B cho tudi
trung binh 12 46 (tir 28 dén 69 tuoi) [68].

Trong nghién ctu cua ching t6i, tudi duoc chon ngau nhién trong
nhom nhiing bénh nhan UTV giai doan 1l — III dugc diéu tri HCTP phac d6
TA. Tuy nhién, véi tudi trung binh mac bénh 1a 49 ciing phu hop véi lta tudi
trung binh thuong gap ¢ cac nghién ciru trong va ngoai nudc.

Vé tinh trang kinh nguyét

Tinh trang kinh nguyét ctia bénh nhan c6 lién quan dén diéu tri noi tiét
va quyét dinh cat budng trang, dic biét 1a nhimg truong hop co thy thé noi tiét
duong tinh. Viéc danh gia tinh trang kinh nguyét c6 thé dua trén 1am sang hay
theo nhu Dratva va CS [81], nhimg truong hop trén 51 tudi duoc coi 13 man
kinh. Trong nghién citu nay chung téi phan loai tinh trang mén kinh theo
Dratva va CS. Theo cach phan loai ndy, sé luong bénh nhan trong nhém
nghién cau cia ching toi co ty Ié tuong duong nhau: trudc man kinh chiém ty
16 49,1%; Sau man kinh chiém ty 1& 50,9% (Biéu do 3. 2).

Trong nghién ctu cua Miglietta va CS, truéc man kinh 38%, sau man
kinh 62% [85]. Su khéc biét nay cé thé do lya chon bénh nhan nghién cau
khac nhau va co lién quan dén tudi. Nghién ctu caa Miglietta chi c6 55 bénh
nhan vai tudi trung binh 1a 55 dan trai tir 30 tudi dén 75 tudi [85].

So véi két qua nghién ctru trong nudc cua tac gia Nguyén Van Chi va
CS, ty 1é bénh nhan trudc man kinh la 48,3%, sau man kinh la 51,7% [84].

Két qua cua ching t6i ¢ sy chénh léch khéng nhiéu (Biéu da 3. 2).

So véi mot nghién ctru khac trong nudc cua tac gia Lé Thanh Buc va
CS, ty 1& bénh nhan trong nhém trudc man kinh cao 73,7%, phi hop véi tudi
trung binh trong nhdém nghién ctu nay thap hon trong nghién ctru cta ching
t6i (44,4 tudi va 49 tuoi).
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Trong nghién ctiu cia chdng toi, cdc bénh nhan duoc diéu tri HCTP
phac d6 TA, khéng c6 truong hop nao diéu tri noi tiét tién phau dbi véi nhitng
truong hop truée min kinh, ¢ TTNT dwong tinh nén yéu té man kinh khong

lién quan dén diéu tri trude phau thuat.

Vé kich thwéc U trude va sau diéu tri

Kich thuéc u 1a mot trong cac yéu té dé phan loai giai doan theo hé
théng TNM. Kich thudc u cang 16n, tién luong cang xau. i véi diéu tri
HCTP, kich thuéc u giam sau diéu tri c6 ¥ nghia dbi véi danh gia dap Gng
diéu tri. Dudi tac dung caa hda chat diéu tri, mot sb truong hop kich thudc
khdi u giam hodc dap ang hoan toan trén 1am sang, cé thé chuyén tir giai doan
khong mo dugc thanh mo duoc, tham chi ¢ thé phau thuat bao ton. Truong
hop sau 3 phac db diéu tri HCTP danh gia lai néu khong dap tng phai doi
phéc db diéu tri.

Trong nghién cttu cua chung to6i, kich thudc u dugce chia lam 2 nhom <
5cm va > 5cm véi ty 18 gap tuong tng trude diéu tri 12 51,9% va 48,1%; sau
diéu tri 1a 93,8% va 6,2% (Bang 3. 1). Két qua trén cho thay sé luong bénh
nhan co kich thuéc u >5cm dic biét giam sau diéu tri (tir 48,1% xudng con
6,2%). Sau diéu tri HCTP, s6 bénh nhén c6 kich thudc u < Scm ting dang ké.
Kich thugc u trung binh giam dang ké tir 6,2 cm + 3,2 cm xubng con 2,2cm =+
1,8cm sau diéu tri HCTP. Ty I¢ kich thudc giam sau diéu trj 1a 64,5% (Bdng
3.1).

Két qua nghién ctiu cua tac gia Lé Thanh Dirc va CS ciing cho thay sau
6 dot diéu tri hda chat phac dd AP, kich thudc u trung binh giam dang ké tir 7
cm # 3,1cm xudng con 1,8 cm + 1,8cm véi p <0,001 [79]. Két qua nghién ctu
cta chung t6i cling phu hop véi nghién ctiru nay.

Nghién ctu cta Sethi D va CS, kich thudc trung binh do dugc trudc
diéu tri hda chit 1a 22,16cm’ va sau diéu trj 1a 11,75cm? [42]. Nhu vay, kich
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thudc u trung binh giam 47%, giam it hon so v&i nghién ciu cua chdng toi
(65%). Su khac biét nay c6 thé do nhém bénh nhan nghién ctu cua Sethi déu
& giai doan 111 khdng mé duoc va duoc st dung phac d¢6 khéac nghién ctu caa
ching toi.

Mot nghién cau khac cua tac gia von Minckwitz va CS ciing cho thay
kich thuéc khéi u va giam dang ké sau diéu tri HCTP véi Doxorubicin va
Docetaxel. Kich thudc trung binh giam cé y nghia tir 4cm xubng con 2cm
[86]. Mot nghién ctiu khac vé hiéu qua diéu tri hoa chat tién phiu ddi vai ung
thu va ciing cho két qua trung binh kich thuéc u trude diéu tri 1a 41,6mm
giam xudng con 25,3mm sau diéu tri [87].

Kich thuéc u giam sau diéu tri HCTP cho thay hiéu qua diéu tri rd rét.
Kich thuéc u giam dong nghia v6i giam giai doan trén 1am sang. Trong
nghién ctu cua ching toi, kich thudc khéi u giam sau diéu tri cho thay dap
tng cua khéi u voi diéu tri rd rét. Kich thudc u gop phan giam giai doan
chding t6i ban luan trong phan sau. Nho diéu tri HCTP, kich thudc u giam nén
da chuyén nhimng truong hop tir khdng mé duoc thanh mé duoc, 1am cho dién
cat an toan. Trong nghién ctu ciia chung t6i, khong c6 truong hop nao phau
thuat bao ton sau diéu trj HCTP.

Vé dic diém giai doan u (T)

Viéc danh gia giai doan u theo T dua chi yéu vao kich thude u va dic
diém xam lan. Biéu dé 3. 3 trong nghién ctu cua ching t6i cho thay cé su
thay doi 16 rét T trudc va sau diéu tri. Sau diéu tri HTCP c6 18,5% trudng
hop TO (Bap tng hoan toan trén 1dam sang) va khong con truong hop nao ¢
T4. Trong khi trudc diéu tri s6 lugng bénh nhan ¢ T4 chiém ty Ié cao la
44.5%.

Trong mot nghién ciru cua tac gia Avei va CS nam 2015 ciing cho thay
T thay doi dang ké trude va sau diéu tri HCTP. Trudc diéu trj lan luot T1, T2,
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T3, T4 1a 16%, 64%, 12% va 8%. Sau diéu tri tuong Gng 1a 62%, 28%, 10%
va 0% [88]. Két qua nghién ctru nay ciing cho thay sau diéu tri HCTP phan
I6n bénh nhan ¢ T2 va khong con truong hop bénh nhén nao ¢ T4.

Hay nhu nghién ctu cua Miglietta va CS ciing cho két qua sau diéu trj
HCTP khdng con gap bénh nhan ¢ T4 [85].

Su thay d6i cua khéi u theo T trude va sau diéu tri cling cho thay hiéu
qua rd rét caa viéc diéu tri HCTP trong viéc 1am giam kich thudc u, 1am giam
giai doan, 1am cho dién cat dugc an toan khi phiu thuat.

Vé ddic diém hach trén lam sang trudc va sau diéu tri

Hach 12 mot trong nhitng yéu té tién luong quan trong. Cac hach nach
1a con duong lan tran chu yéu cia ung thu va nguyén phat. Tinh trang hach
nach dugc coi 1a yéu té tién lugng quan trong nhat lién quan dén ty 1¢ tai phat
va sdng thém. Hach nach c6 vai trd quan trong trong tién luong cac trudng
hop ung thu vii xdm nhap duoc diéu tri bang phau thuat cat tuyén vi toan bo.
S6 lugng hach di can cang ting thi tién luong bénh cang xau. Ngoai ra, tinh
trang hach vu trong, hach ctra, hach thuong don ciing lién quan dén tién lwong
bénh. Viéc diéu tri HCTP c6 thé lam giam giai doan di can hach 30% -
40%][89].

Trong nghién ctu caa chung t6i, két qua ¢ Biéu dé 3. 4 cho thay dac
diém hach trén 1am sang trudc va sau diéu tri HCTP. Trude diéu tri HCTP, chu
yéu tinh trang hach trén 1am sang dugc danh gia N2 chiém ty Ié cao nhat l1a
50%, trong khi NO chiém ty 1& thap nhat 13 9,3%. Sau diéu tri HCTP, chu yéu
tinh trang hach 1a NO chiém ty I& 59,3%, khong con truong hop nao dugc danh
gia N3. Két qua trén cho thay hiéu qua diéu tri HCTP trong viéc lam giam giai

doan hach, giam di can hach vung mét cach ro rét.
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Nghién ctiu caa tac gia Avci va CS nam 2015, trude diéu tri HCTP dic
diém hach nhém bénh nhan nghién ctu lan luot NO, N1, N2, N3 13 63%, 35%,
1%, 1%. Sau diéu tri NO ting lén 77%[88]. Tuong tw, mot nghién ciu moi
day cua Diego va CS nam 2016 cho két qua 55% giam giai doan hach tir N1
vé NO sau diéu tri HCTP [90]. Mot s6 két qua nghién ctu khéac cho két qua
giam giai doan hach tir 30% - 40% sau diéu tri HCTP [27],[ 91].

Cac két qua danh gia tinh trang hach trén 1am sang trude va sau diéu tri
HCTP déu cho thay vai tro cia hoa chat diéu tri trén hach. Hoa chat diéu tri
gilup giam giai doan hach kéo theo giam giai doan trén 1dam sang. Tuy nhién,
day mai chi la danh gia hach trén Iam sang. Viéc danh gia MBH tinh trang di
can hach trén bénh pham phau thuat méi duoc coi la tiéu chuan dé danh gia
tinh trang di cin. Co truong hop danh gia NO trén 1am sang sau diéu tri HCTP
nhung khi vét hach lam MBH van con tinh trang di cin hay vi di cin hach
[90],[92].

\Vé giai doan 1am sang trwéc va sau diéu tri

Trude day, viéc diéu tri HCTP duoc chi dinh cho UTV chu yéu dbi véi
giai doan 111 khdng mé duoc va UTV thé viém véi muc dich 1am giam kich
thuéc khoi u, giam giai doan, tiéu diét cac té bao vi di cin, lam cho dién cat
an toan, han ché duoc nhiing di chung tan pha ning né do phau thuat cit bo
khéi ung thu rong réi gay ra. Hién nay, trén thé giéi cling nhu tai Viét Nam,
xu hudng diéu tri HCTP duoc mé rong d6i voi ca UTV giai doan sém
[66],[77]. Mot sb trudng hop UTV sau diéu tri HCTP c6 thé phau thuat bao
tén. Theo xu huéng chung, tai Bénh vién K lya chon diéu tri HCTP cho ca
nhitng bénh nhan UTV giai doan II va giai doan Il mé dwoc va khéng mé

duoc.
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Duéi tac dung cia HCTP lam cho dic diém T ciing nhu tinh trang hach
giam giai doan. Sy thay ddi T, N trudc va sau diéu tri HCTP kéo theo viéc
thay d6i giai doan trudc va sau diéu tri.

Trong nghién cau caa ching t6i, két qua Bang 3. 2 cho thidy phan I6n
bénh nhan UTV c¢6 diéu tri HCTP ¢ giai doan I11A va I11B (39,8% va 38,9%),
khéng co trudng hop nao duge diéu tri ¢ giai doan I nhu mot sé nghién ctu
khac [66],[77]. Sau diéu tri HCTP, s bénh nhan giam vé giai doan | chiém ty
1& cao 38,9%. Khong con truong hop ndo & giai doan 111B va IIC. Trong s6
nhitng truong hop duoc diéu tri HCTP khong co trudng hop nao phiu thuat
bao ton. Twong tu, nghién ctu cua tac gia Avci va CS ciing cho két qua cac
truong hop UTV sau diéu tri HCTP déu giam giai doan [88]. Mot nghién ctu
kh&c vé ung thu va c6 diéu tri HCTP trong nhdm bénh nhan trudc man kinh,
dac diém giai doan bénh nhan nghién curu nhu sau: giai doan A 25%, 111B
57%, 111C 18% [93].

Trong nghién ctu cua tac gia Lé Thanh Buc, phan 16n bénh nhan duoc
diéu tri HCTP ciing & giai doan 1A va 1B véi ty Ié twong tng 1a 39,4% va
43,5%[79].

Qua mot s6 nghién ciru trong va ngoai nudc néu trén cho thy viéc diéu
tri HCTP chu yéu ap dung ddi voi giai doan Il khdng mo dugc hay ung thu
vU tién trién. Dudi tac dung cta hoa chat diéu tri da lam cho cac trudng hop
UTV giam duoc giai doan, phan lén chuyén tir khdng mé duoc thanh md

duoc. Tir d6 cho thay dién cat s& dugc an toan hon.

Vé ddp rng 1am sang theo RECIST 2000

Phan loai dap (ng 1am sang cua to chac Y té thé gigi (WHO) dua ra
nam 1981 va nhanh chong duoc chap nhan. Tuy nhién, dé phd hop véi nhitng
thay d6i trong phuong phap ciing nhu cach thirc diéu tri ung thu hién nay, tiéu

chuan danh gia dap ung 1am sang cac khéi u diac RECIST (Response
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Evaluation Criteria In Solid Tumors) duoc dua ra nam 2000 [26]. Tiéu chuan
RECIST 2000 dé ap dung hon va thuan tién hon trong viéc danh gia dap tng
cac khoi u dic, dic biét 1a UTV sau diéu tri hda chat tién phau. Do vay, trong
nghién ctu nay, chdng tdi &p dung phan loai dap tng khéi u vl sau diéu trj
HCTP theo RECIST 2000.

Theo tiéu chuan danh gia dap tGng diéu tri ddi véi cac khdi u dic
RECIST 2000, nghién ctru caa ching tdi cho két qua dap ang 1am sang hoan
toan 1a 18,5%, dap ung 1am sang mot phan chiém ty 1é 54,6%, bénh gitr
nguyén 26,9% va khong c6 truong hop nao tién trién (Biéu d6 3. 5).

Trong nghién cau cua tac gia Lé Thanh Duc, st dung phac db diéu tri
HCTP 1a phac do AP (Adriamicin + Paclitaxel) 6 chu ky nam trong nhém
phac do Anthracyclin va Taxan dong thoi 6 chu ky trong nghién cau cua
ching toi. Ty Ié dap Gmg 1am sang khi diéu tri phac d6 AP 1a 31,4% [79].

Nghién ciu cta Sethi D va CS, nghién ctru diéu tri HCTP bang phac db
CAF  (Cyclophosphamide,  Doxorubicin,  Fluouracil) hoac CEF
(Cyclophosphamide, Epirubicin, Fluouracil) chu ky 21 ngay tir 2 dén 6 chu ky
phu thudc vao kich thuéc ban dau caa khdi u giam xudng mac cd thé mé
duogc. Két qua dap tng 1am sang hoan toan chi dugc thay o 10%, dap ang mot
phan 1a 30%, 60% bénh nhan c6 kich thuéc u giir nguyén va khdng cé bénh
nhan nao tién trién [42].

Nghién ctu cta Jin G va CS nam 2015 si dung 2 phac d6 diéu tri
HCTP cho 2 nhém bénh nhan giai doan 11 — 11l. Nhém 1 sir dung phac d6
500mg/m? cyclophosphamid va 50 mg/m? pirarubicin chu ky 21 ngay x 4 chu
ky. Nhém 2 sir dung phac d6 500mg/m® cyclophosphamid va 75 mg/m?
docetaxel chu ky 21 ngay x 4 chu ky. Nhom 1: Bap tng lam sang hoan toan

12,9%, dap tng 1am sang mot phan 65,7%, bénh giir nguyén va tién trién
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chiém ty 1¢ 21,4%. Nhém 2: Pap ung 1am sang hoan toan 10,3%. Pap ng
lam sang mot phan 60,3%, khong doi va tién trién chiém ty 1& 29,4% [68].

Nghién cau caa Kawajiri va CS trén 90 bénh nhan UTV c6 thé mé
duge (giai doan Il — 111) véi phac db didu tri HCTP: FEC100 (Fluorouracil,
cyclophosphamid va Epirubicin) chu ky 21 ngay x 4 chu ky, sau do dung
Paclitaxel trong 12 tuan, diéu tri Trastuzumab véi bénh nhan c6 Her2 duong
tinh [94].

Trén thé gi6i dd c6 mot sb thir nghiém diéu tri noi tiét tién phau noi bat
va g dung 1am sang da dugc cong nhan. Trong hdi nghi UTV Quéc Té St.
Gallen lan thir 13, 94% cac chuyén gia UTV dong thuan vé diéu tri noi tiét
tién phau véi nhitng truong hop UTV c¢6 thu thé noi tiét duong tinh [95].
Trong nhitng nam gan day, mot so hé thong diéu tri dich da phat trién, dua
vao dic diém phan tir va sinh hoc khéi u dé quyét dinh diéu tri. Diéu tri hoa
chat bo tro it hiéu qua hon trong truong hop khéi u co thu thé noi tiét duong
tinh hon 13 thy thé noi tiét &m tinh. Chinh vi vay, diéu tri noi tiét tién phau da
tré nén phd bién va tré thanh tiéu chuan trong diéu tri. Tamoxifen van 1a chét
khang Estrogen truyén thong duogc sir dung diéu tri hién tai trong diéu tri noi
tiét UTV. Tuy nhién, trong nghién ciru caia ching toi khdng c6 bénh nhan nao
duogc diéu tri noi tiét tien phau. Pay co thé 1a mot hudng nghién cau mai, &p
dung diéu tri cho nhitng bénh nhan c6 thu thé nai tiét duong tinh.

Cac két qua diéu tri HCTP cua cac nghién ctu trong va ngoai nudc
cling nhu nghién ctu ciia chdng toi cho thay ty 18 dap tmg 1am sang ciling nhu
md bénh hoc khac nhau giira cac phac db diéu tri hda chat, khac nhau giita cac
quan thé bénh nhan nghién ctu. Piéu nay ciing thé hién cho ching ta thay ung
thu v 1a mot bénh da dang va phuec tap.

4.2. Pic diém mé bénh hoc trude va sau diéu tri

Vé phan loai mé bénh hec trén bénh phdm sinh thiét 16i kim
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UTV 12 mot bénh da dang va phic tap. Trén thé gidi da c6 nhiéu phan
loai, tir phan loai md bénh hoc dén phan loai phan tir, phan loai chic ning.
Tuy nhién, phan loai md bénh hoc van 14 co ban nhat.

Trong nghién cau nay chang téi 4p dung phéan loai mé bénh hoc cua
WHO nim 2012. Trong d6, tip mod bénh hoc c6 ty 1¢ cao nhat 1a UTBM thé
6ng xam nhap khéng phai loai dic biét theo phan loai MBH caa WHO 2003
ma duoc bo qua thuat ngit “ong” trong phan loai.

Ty 16 UTBM xam nhap loai khong dic biét chiém ty I& cao nhat 86,1%,
UTBM thé tiéu thily xam nhap chiém ty Ié 9,3% (Bdng 3. 3). Ciing nhu nhiéu
nghién ciu khac cua cac tac gia trong va ngoai nudc, ty 16 UTBM thé xam
nhap khdng phai loai dac biét ludn chiém ty 18 cao nhat [62],[ 79],[ 84].

Vé dg mob hoc

Do md hoc cua khdi u 1a mét trong cac yéu to tién luong quan trong dbi
véi bénh nhan UTV. D6 md hoc cang cao, tién lwong cang xau. Cac hé théng
phan d6 md hoc hién tai d6i véi UTV chu yéu dua vao sy két hop do nhan,
dang cau triic 6ng va ty I& nhan chia.

Bdng 4. 1. Dic diém dép mod hoc cira mét sé nghién ciru

Nghién ctru Pd 1 (TL%) |Pd2(TL%) |Pé 3 (TL%)
Kinsellava CS [66] 3 37 58
Zhang va CS [96] 5,6 75,1 19,3
Pedrini va CS [97] 11,1 44.4 44.4
Tan va CS [98] 8,2 24,4 67,4
Chung toi ( 6,2 89,1 4,7
Bdng 3. 4)

Trong nghién ctiu cua chung t6i, d md hoc 2 chiém ty 1é cao 88,9%,

d6 mé hoc 3 co ty I¢ thap nhat 1a 3,7%. Ty Ié d6 mod hoc cao hon so véi Cac
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nghién ctru cua céac tac gia nuéc ngoai. Nghién ctu cua tac gia Nguyén Vin
Chu va CS, phan do md hoc theo hé théng Bloom-Richardson va dugc cai
bién bai Elston va Ellis (1991), cho két qua BMH III chiém ty 1& cao nhat Ia
53,9%, do 111a 35,2% va do | 1a 10,9% [84]. Ty Ié d6 m6 hoc khac nhau gitra
cac nghién ctu cd thé do quan thé bénh nhan nghién ciru khac nhau, hé théng
phan @6 m6 hoc duoc ap dung khac nhau.
Vé phan logi ddp #ng md bénh hoc sau diéu tri HCTP theo phan loai ddp
irng cua Hiép hgi UTV Nhdt Ban 2007

Trén thé gisi c6 nhiéu hé théng phan loai dap tng mé bénh hoc sau
diéu tri. Cho dén nay, tiéu chuan danh gia dap tng mé bénh hoc van chua
duoc tiéu chuan hoa. Cac phan loai dap (ing chu yéu dya vao so sanh quan thé
té bao trude diéu tri trén bénh pham sinh thiét va sau diéu tri trén bénh pham
phau thuat. Mot sé hé théng phan loai dap ung dua vao mac do giam hoac hét
hoan toan té bao u trén bénh pham phau thuat sau diéu tri HCTP. Khai niém
dap (tng MBH hoan toan ciing ¢ su khéac nhau giira cac hé théng. Hau hét, su
bién mat hoan toan té bao ung thu trén bénh pham phiu thuat duogc coi 1a dap
ung MBH hoan toan. Theo phuong phap Sataloff, dap irng MBH hoan toan
bao gdm ca truong hop gan nhu hoan toan khong con té bao ung thu xam
nhap trén md vu [35]. Theo hé théng phan loai ctia Hiép Hoi UTV Nhat Ban
xac dinh dap ttng MBH hoan toan khi hoan toan khong thay té bao UTV xam
nhap nhung lai bao gom ca nhiing truong hop UTV tai chd va ¢ di can hach.
Trong phuong phap Chevallier, nhom 1 duoc xac dinh 13 mat hoan toan té bao
u, bao gém ca cé4c té bao ung thu xam nhap, UTBM tai chd va hach lién quan
[30]. Trong bat ct cach xac dinh nao, dap tng MBH hoan toan bao gio ciing
tién lugng tot hon dap wng khdng hoan toan.

Trong nghién ctu nay, chdng téi ap dung phan loai cua Hiép hoi UTV

Nhat Ban 2007 vi dé ap dung trong thuc hanh GPB va lam sang. Theo phan



-91 -

loai nay ching t6i thu duoc két qua nhu sau: dap tng MBH hoan toan trén
khdi u nguyén phat 14 30/108 bénh nhan chiém ty ¢ 27,8%, bao gom ca
nhitng truong hop con thanh phan ndi éng. Trong do, sd truong hop dap ung
hoan toan (D¢ 3) khong c6 thanh phan noi dng 1a 25/108 chiém ty 1¢ 23,2%.
S6 bénh nhan dap tng khong hoan toan tai ton thuong nguyén phat trén bénh
pham phau thuat 12 78/108 bénh nhan chiém ty 18 72,2%. Trong dé, d6 O:
20,4%, a0 1a:14,8%, @o 1b: 17,6%, do 2a: 12%, do 2b: 7,4% (Bdng 3. 5)

Ciing theo hé thdng phan loai cua Hiép Hoi UTV Nhat Ban, nghién ctu
ciia Mukai va CS [28] cho két qua: Do 0: 5,2%:; Do 1a: 39,7%; Do 1b: 21,4%;
Do 2a: 15,6%; Do 2b: 3,1%: D6 3 ¢c6 UTBM 4ng tai chd: 6,6%; Do 3 khong
c6 UTBM ong tai chd: 8,4%. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké doi vai moi
nhom dap ung vé thoi gian song khong bénh. Ty 1é song khdng bénh sau 5
nam ddi vai do 3 12 88%; 95% do 2b; 80% do 2a; 73% do 1b; 67% do la;
59% d6 0 [28]. So vai két qua nghién ciu caa ching t6i phan 16n ciing gap &
nhom dap ung nhe (d6 1- 32,4%). Tuy nhién, trong nghién curu caa chung toi
ty 16 do 0 (khong dap ¢ng) va do 3 (dap tng hoan toan) cao hon c6 thé do
quan thé bénh nhan nghién ctru khac nhau, phac d6 diéu tri HCTP ciing khac
nhau. Do diéu kién vé thoi gian nghién cau, trong nghién ciu caa ching toi
chua c6 diéu kién dé danh gia thoi gian séng khdng bénh trong mdi nhém dap
ung MBH.

Tim hiéu mot s6 nghién ctru khac trong va ngoai nudc khi &p dung céc
phan loai dap tng MBH theo céc hé thong khac nhau cho két qua khac nhau.
Nghién ctu cia Sethi D va CS nghién ctiru md bénh hoc trén bénh pham phiu
thuat UTV sau diéu tri HCTP theo phan loai UICC cho két qua dap ang md
bénh hoc hoan toan 1a 20%; 37,5% dap (tng md bénh hoc mot phan; 42,5%
khong thay doi, khong c6 trudong hop nao tién trién [42].
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Nghién cttu cia Mazouni va CS, ddi véi nhém bénh nhan khong con té
bao ung thu xam nhap, tai chd va nhdm chi con té bao ung thu tai chd, ty 18
thoi gian song khong bénh nhw nhau. Boi vay, Mazouni va CS két luan nhitng
bénh nhan con ung thu tai chd trong khai niém dap tng MBH hoan toan duoc
chting minh khi thoi gian séng khong bénh duogc st dung nhu 1a sy thay thé
sém cho thoi gian sdng kéo dai [39].

Nghién ctu cia Lé Thanh Buc, phan loai dap itng moé bénh hoc theo hé
théng phan loai Chevallier cho két qua dap ung hoan toan khong con té bao
ung thu 1 16,8%, con UTBM tai chd 1a 8,8% [79]. Nhu vay, néu theo phan
loai cua ching t6i thi ty 1& dap tng hoan toan bao gém ca trudng hop con
thanh phan noi 6ng la 25,6%. Két qua nay c6 su khéc biét khong 16n so voi
két qua nghién ciu cta ching toi (27,8%).

C6 mét sb nghién ciru da so sanh mdi lién quan gitta cac hé théng danh
gia dap ang md bénh hoc UTBM tuyén vi duoc diéu tri HCTP véi thoi gian
séng khong bénh va song toan bd. Nhu nghién ciu cia Shien va CS [99], so
sanh 3 hé thdng phan loai dap ang MBH: Phan loai cua Fisher, phan loai cua
Chevallier va hé théng phan loai cta Hiép hoi UTV Nhat Ban va lién quan
véi thoi gian séng khong bénh 5 nam. Tuy nhién, khong c6 hé thong dap ang
MBH nao ¢6 duoc su khac biét ¢ y nghia théng ké. Nghién cau cua Corben
va CS [100] ciing so sanh hé théng danh gia dap tng MBH ciia NSABP B18,
Miller Payne, Sataloff va hé théng RCB véi thoi gian séng. Tuy nhién, su
khéc biét giita cac hé thong nay ciing khong c6 ¥ nghia thong ké.

Cac két qua nghién ctu trén cho ty 1& dap ang mo bénh hoc khac nhau
gitra cac nghién ctu. Viéc danh gia dap ang mod bénh hoc véi diéu tri phu
thudc vao tiéu chuan danh gia dap tng md bénh hoc trén bénh pham phau
thuat sau diéu tri hoa chat tién phau. Tiéu chuan danh gia khac nhau anh

huong dén két qua danh gia dap Gng voi diéu tri tir nhitng nghién ctu giai
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phau bénh khac nhau trén clng quan thé bénh nhan. Chinh vi vay, viéc danh
gia dap ttng mé bénh hoc vai diéu tri can dugc tiéu chuan hoa, théng nhat.
Mic du cac hé thdng phan loai ciing nhu hé théng dap tng chua duoc
tiéu chuan hoa nhung hau hét cac hé théng phan loai dap tmg di cho thay lién
quan gitra mirc d6 dap tng vai thoi gian sbng caa bénh nhan. bap tng MBH
hoan toan bao gio ciing tién lwong tot hon dap tng MBH khdng hoan toan.
Vé dic diém di cin hach ving trén bénh pham phdu thudr sau diéu tri
HCTP

Tinh trang hach 1a yéu t6 tién luong quan trong nhat dbi véi bénh nhan
duoc diéu tri HCTP. Trén 1am sang da danh gia tinh trang hach trudc va sau
diéu tri cho thay dudi tac dung cua hoa chat diéu tri da lam giam giai doan
hach. Viéc danh gia nhitng hach so thdy duoc khi khdm 1am sang hoac siéu
am cuing véi choc hat té bao bang kim nhé hay dugc sir dung hon sinh thiét
16i kim néu nhu dua ra lidu trinh diéu tri hda chat. Tuy nhién, danh gia tinh
trang hach trén bénh pham phau thuat sau diéu tri HCTP méi cd thé danh gia
chinh xac dap (ng véi diéu tri trén hach. Viéc danh gia dap tng diéu tri trén
hach phuc tap hon danh gia dap ang trén méd u nguyén phat. Pap tng véi diéu
tri & md vl va ¢ hach vé co ban la gidng nhau. Nhiing bénh nhan dap (ng
hoan toan & ca vl va hach co y nghia vé thoi gian song khéng bénh va song
toan bo [51]. Khéng phai tat ca cac hach di cin déu dap tng voi hda chat diéu
tri. Mot s6 hach di can co dap Gng tét co thé khong dé lai dau vét caa céc té
bao u trude d6 hodc c6 thé dé lai seo xo cing véi it hoic khong co té bao u
con lai, trong khi c6 mot sé hach lai c6 di can rong hon sau khi diéu tri.

Viéc danh gia di can hach khac nhau gitta cac phan loai dap tng. C6 hé
thdng phan loai dap tng md bénh hoc bao gém ca tinh trang md u nguyén

phat va tinh trang di can hach nhu hé thong Chevallier va Sataloff, c6 hé
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théng phan loai dap tng lai tach riéng phan loai di cin hach nhu hé théng
phan loai dap ung cua Hiép hoi UTV Nhat Ban, hé thong NSABP — B18, hé
théng Miller Payne. Trong nghién ctu ndy ching toi ap dung phan loai dap
tng md bénh hoc trén khéi u nguyén phét theo phan loai cua Hiép hoi UTV
Nhat Ban, danh gid tinh trang di can hach theo hé théng AJCC [7] vé giai
phau bénh hach ving sau diéu tri HCTP (ypN)

Két qua Bdng 3. 6 cho thiy sau diéu tri HCTP, s6 cac truong hop
khong di can hach ving (ypNO) chiém ty 18 52,8%. S cac truong hop di cin
trén 10 hach (ypN3) chiém ty I¢ thap 3,7%. Trong s6 nhimng truong hop di cin
hach nay con c6 5 truong hop dugc danh gia dap tng MBH hoan toan trén
khdi u nguyén phat theo phan loai caa Hiép hoi UTV Nhat Ban 2007.

Két qua nghién ciru cia chung toi ciing twong duong véi két qua nghién
ctru caa Zhang va CS: ypNO chiém ty I& 59,1%, ypN1 23,9%, ypN2 11,6% va
ypN3 5,3% [96].

Mot nghién ciu khac cua Shien va CS cd két qua ypNO 1a 47%, ypN1
la 28%, ypN2 1a 15% va ypN3 1a 10%. Ty 1é song khdng bénh 5 nim theo
tinh trang di can hach ypNO, ypN1, ypN2 va ypN3 lan luot 1a 86%, 64%, 44%
va 25%. Sy lién quan giira tinh trang di cin hach va thoi gian song khong
bénh 5 nam c6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,0001 [99].

Nghién ctru cua Zhao va CS, danh gia tinh trang di can hach trén bénh
pham phau thuat sau diéu tri HCTP c6 két qua: ty 1& pNO l1a 32,95%, pN1 la
29,55%, pN2 1a 22,73% va pN3 1a 14,77%. Ty Ié di cin hach sau diéu tri c6
lién quan dén thoi gian tai phét tai chd voi p = 0,03 [101].

Trong thir nghiém NSABP B-18, theo doi 9 nam, nhitng bénh nhan cé
hach &m tinh hodc vi di can ma khong dugc diéu tri trudc phau thuat cé ty 1¢
séng gidng nhau, trong khi nhitng bénh nhan c6 khéi di can 16n c6 ty 1& séng

kém [46]. Tuy nhién, ty 1¢ séng con caa nhitng bénh nhan c6 di cin nho
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(<1.0mm) va vi di cin (<2.0mm) ¢ hach ciing gidng nhu & nhitng bénh nhan
c6 di can 16n va c6 tién luong Xau hon nhitng bénh nhan c6 hach am tinh [46].

M6t nghién cau khéc cua tac gia Cox va CS nam 2013 cho két qua di
can hach trén bénh pham phiu thuat nhimg truong hop UTV giai doan 3 sau
diéu tri HCTP khé cao 1a 68% [92]. Hay nhu nghién ciu cta Erbes va CS
nam 2014 da so sanh tinh trang di can hach ¢ 2 nhom dugc diéu tri HCTP va
khong diéu tri HCTP. Két qua nghién ctu cho thdy nhom khéng diéu tri
HCTP c6 ty I& di can hach cao gap 4 1an so v6i nhom duoc diéu tri HCTP
[102]. Trong nghién ctu cua chang tdi maoi chi danh gia duoc ty 1€ di can
hach trén bénh pham phau thuat nhitng bénh nhan dugc diéu tri HCTP, chua
c6 diéu kién so sanh vai nhom phau thuat ngay ma khong diéu tri HCTP.

Cac két qua cua cac nghién ciu trén cho thay ty 1¢ di can hach sau diéu
tri HCTP khac nhau giira cac nghién ctu. Nhung cac nghién ctru déu chi ra
tinh trang di can hach sau diéu tri HCTP trén bénh pham phau thuat c6 gia tri
tién luong, lién quan dén thoi gian song khdng bénh va séng toan bo cua bénh
nhan. Nhitng bénh nhan con té bao ung thu di cin ¢ hach nhung c6 bang
chtng tac dong cua diéu tri ¢d thoi gian séng khong bénh tot hon va ty 18 tai
phat thip hon nhitng bénh nhan c6 di cin hach nhung khong c6 biéu hién tac
dong cua hoa chat diéu tri. Boi vay, viéc danh gia hach trén bénh pham mo
sau diéu tri can chu y dén nhiing bién doi do diéu tri. Tuy nhién, nghién cau
cua chung téi méi chi dung & mac d6 danh gia ty 1€ di can hach trén bénh
pham phau thuat sau diéu tri HCTP do khéng du thoi gian nghién ciru dé c6
thé theo ddi danh gia thoi gian song khdng bénh va séng toan bo. Hon nira,
viéc danh gia dap ung trén hach mot phan hay dap @¢ng hoan toan khé thuc
hién do sau diéu tri hoa chat, khd nhan ra cac hach nach boi cé hién tuong xo

cting va teo. Pap tng MBH hoan toan véi té bao u di can hach trudce khi diéu
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tri trong mot sé truong hop khong thé xac dinh duoc bai nhiéu khi cac té bao

u di cn bi tiéu diét ma khdng dé lai seo xo hoic seo xo rat nho.
Vé nhiing bién doi ciia mé dém u sau diéu tri HCTP

Duéi tac dong cua hda chat diéu tri cé thé thay ving dap tng MBH
hoan toan dwgc xac dinh bing mé xo va ting sinh mach, hoai tir. Nghién ctu
cua Kennedy va CS tir 1990 da cho thay truong hop dap tng mot phan, céc té
bao u sip xép riéng I1é hodc thanh dam nho xen k& trong mod dém xo day trén
nén md u. Nhitng bién di md hoc xay ra thudng xuyén hon & viing khdng c6
u sau diéu tri hoa chat bao gom teo tiéu thlly, cac té bao tiéu thiy khong dién
hinh, m6é dém thoai hoa xo. Nhimng thay d6i khac bao gom canxi hoa tiéu
thiy, dng khong dién hinh, bao twong c6 héc, dai thuc bao (té bao bot), thoai
hoa, hoai tir mé dém, canxi hoa, phu va xo hoa tiéu thiy [47]. Viéc nhan ra
nhitng thay d6i nay quan trong dé khang dinh nhiing bién d6i do hoa chat
khéng nham 14n véi cau trac binh thuong va nguoc lai. Mot sé truong hop,
viéc phan biét giita nhitng bién doi nang caa cac té bao biéu md lanh tinh do
diéu tri Vi c4c té bao ung thu con lai khé khan [47].

Trong méd dém u, c6 thé thay thanh mach kinh hoa, mé dém thodi hoa
nhay. M6 dém collagen hoa lién quan ¢ y nghia véi dap tng MBH hoan toan
va do thodi trién u véi p <0,05 [42].

Trong nghién ctu cua ching toi (Bang 3. 7) ciing cho két qua tuong tu
vé mot sd bién ddi mé dém thuong gap sau diéu tri hda chat bao gom: hién
tuong hoai tir (38,9%), kinh hoa mo dém (64,8%), nhay hoa (17,6%). Bén
canh d6, xuét hién cac tinh thé canxi (15,7%), cholesterol (3,7%) va cac dai
thuc bao 14,8%, té bao khong 16 di vat 12%. Pay 1a nhiing bién d6i thuong

gap trong md dém u sau diéu tri do tac dong cua hda chat.
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Diic diém xam nhdp té bao viém trén mé dém u sau diéu tri HCTP

Phan I6n cac nghién ciru vé cAc té bao viém trén mé dém u sau diéu tri
HCTP déu cho thay phd bién nhat 14 lympho hoic bao gém cac té bao viém
hén hop: twong bao, md bao, té bao khdng 16 [42],[50],[58]. Nghién ctu cua
Sethi va CS (2013) con cho két qua sy xuét hién té bao khong 16 phan tng
lién quan c6 ¥ nghia véi tit ca cac dang dap tng khdi u véi p <0,05 [42].

Viéc danh gia xuat hién céc té bao viém trong mod dém ciing co su khéc
nhau gitra cadc nghién cau. Cac nghién ctru danh gia mic d6 xadm nhap
lympho bao trong mé dém u con da dang, chua théng nhat va tiéu chuan hoa.
Nhu nghién ciru cia Ohtani va CS, khi danh gia mac d6 xam nhap lympho

bao trong md dém u chon diém gigi han 12 30% va 50% [103].

Nghién ciu cia Denkert va CS danh gia su xuat hién cua céc té bao
viém (lympho bao) géom 2 dang: lympho bao trong md dém u (stromal
lymphocytes) va lympho bao giira cac té bao u (intratumoral lymphocytes).
Sy xuat hién lympho bao duoc chia 1am 3 mic do: < 10%, 10% - 60%, >60%
[49]. Nghién ctu cua Sethi va CS phan loai lympho sau diéu tri hoa chat lam
3 do:

- Pé 1: Céc té bao lympho nam rai rac gitra cac té bao u.

- Pj 2: Thay céc 6 nho té bao lympho.

- P$ 3: Cac té bao lympho day dic xam l1an cac té bao u hay tao thanh
dam 16n. Trong nghién cau nay, cha yéu gip lympho bao do 2 [42].

Nghién ctu cia Wang va CS 2013 chia cac truong hop con té bao u
trén bénh pham phau thuat thanh 3 loai:

- Logi 1: Ton thuong don doc trén nén md u xo hda cling véi Sy Xam
nhap nhiéu té bao lympho xung quanh cac dam té bao ung thu.

- Logi 2: Lién quan dén nhiing bién dbi xo héa trén nén mé u, chia cit

cac dam té bao ung thu thanh nhitng ¢am to nho khac nhau.
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- Logi 3: Thay cac té bao ung thu 13 ton thuong chinh va c6 it nhét 1
hoac 2 tén thuong vé tinh nho trong khoang ban kinh 1cm tir viing trung tam
c6 thé thay duoc trén nén mé u xo hoa [50].

Két qua cua nghién ctu nay trén 90 bénh nhan cho thay loai 1 chiém
61%, loai 2 chiém 33% va loai 3 chiém 6% [50].

Trong nghién ctu cua chung t6i, danh gia su xam nhap cua té bao
viém, chu yéu Ia lympho bao, chia 1am 3 muc do: chu yéu gap do 1 ty 18
63,9%, do 2 chiém ty 18 28,7%, d6 3 chiém ty ¢ 7,4% (Bdng 3. 8).

C6 nhiéu nghién cru da cho thay vai trd cua lympho bao trong mé dém
cac loai ung thu néi chung va UTV néi riéng. Cac nghién ctru da goi y rang
su Xuat hién cua cac té bao lympho trong mé dém c6 lién quan dén mién dich
chéng lai té bao ung thu [104],[ 105]. Bbi véi UTV, da c6 nhiéu nghién ctu
gan day cho thdy su x&m nhap cua té bao lympho c6 lién quan dén dap tng
MBH hoan toan dbi véi nhitng trudng hop dugc diéu tri HCTP [49],[ 106].
Ngay ca voi nhitng trudng hop UTV bo ba am tinh ciing c6 ty 1& song lién

quan véi su xam nhap té bao lympho [107].

Sy xam nhap cac té bao lympho trong moé dém va dap tng mién dich
qua trung gian té bao dang duoc cac nghién ciu quan tam. Hién nay, nguoi ta
nhan thay trén bé mat céc té bao u c6 céc thu thé PD-L1 s& két hop véi PD-1
cua té bao lympho T 1am bat hoat té bao T. Hién nay, di c6 khang thé don
dong ngan chin su két hop PD-L1 cua té bao u va PD-1 cua té bao lympho T
[108]. Pay 1a co ché tac dung caa thudc mién dich trong diéu tri ung thu theo
xu hudéng mai hién nay. Trong nghién cau ciaa chung toi mai chi danh gia
mtc d6 té bao lympho trong mé dém trén bénh pham phau thuat. Do thoi gian

nghién ciu han hep nén chua c6 diéu kién tim mdi lién quan giira mac do
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xam nhap té bao lympho véi thoi gian sng caa bénh nhan dé danh gia yéu tb

tién lugng.

4.3. Biéu hién cia cac dau an mién dich truwdce va sau dieu tri HCTP

Vé thu thé néi tiét trwde va sau diéu tri

Thu thé noi tiét ER va PR 14 hai thu thé noi tiét quan trong trong UTV.
Hai thu thé noi tiét nay it c6 gia tri tién lwong két qua nhung lai 1a chat chi
diém co ¥ nghia dic biét quan trong ddi véi dap tmg diéu tri noi tiét. Su boc
16 thu thé ER chiém khoang 70% cac trudng hop UTV. Su biéu hién cua ca
hai thu thé PR va ER trén UTBM tuyén v( c6 lién quan mat thiét dén tién
luong cua bénh nhan va ciing lién quan dén cac yéu to tién luong khac nhu do
mé hoc khéi u, loai md hoc va giai doan bénh. Cac u biét hda cao va ¢ giai

doan thap thuong cé thu thé estrogen va progesteron duong tinh.

Vé su thay doi thu thé noi tiét trudc va sau diéu tri HCTP con ¢6 nhiéu
két qua trai ngugc nhau. Pa c6 nhiéu nghién ctu danh gia sy thay do6i cua ER

va PR trude va sau diéu tri HCTP.

Trong mot loat nghién ciu cua Taucher va CS [109], trén tong s6 214
bénh nhan dugc diéu tri HCTP, ¢6 14% bénh nhan trudce diéu tri c6 ER duong
tinh trén bénh pham sinh thiét thi sau diéu tri chuyén thanh am tinh trén bénh
pham phau thuat. Bén canh d6, c6 51,7% bénh nhan PR duong tinh trudce diéu
tri thi sau diéu tri chuyén thanh am tinh. Nhiing két qua nay da duoc so sanh
véi nghién ctu co d6i ching & nhdm bénh nhan khong duoc diéu tri HCTP. O
nhom dbi ching, 5,4% bénh nhan c6 ER duong tinh va 26,8% PR duong tinh
trén mau bénh pham sinh thiét thanh am tinh khi ddnh gia trén bénh pham
phau thuat. Sy khac biét vé su thay doi thu thé hormon gitta nhom duogc diéu
tri HCTP va nhom déi chung khong duogc didu tri HCTP trén bénh pham sinh
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thiét va bénh pham phau thuat c6 ¥ nghia thdng ké. Su anh huéng cua thoi ky
min kinh cling nhu két qua cua viéc diéu tri ¢d thé 1a cin nguyén nhu cua
hién tugng giam su boc 16 ER [109].

Van De Ven va CS ciing d3 tong hop 32 nghién cau cua cac tac gia vé
su boc 16 ER, PR trude va sau diéu tri hoa chat cho thay tinh trang boc 16 cac
thu thé nay c6 su thay d6i. Su thay d6i cua TTNT sau diéu tri HCTP tir 8% —
33%. Trong d6, su thay doi PR nhiéu hon so véi ER. Tur cac két qua nay, Van
De Ven va CS cho rang su boc 16 hocmon nai tiét trude diéu tri hda chat trén
bénh pham sinh thiét kim khong dang tin cdy cho viéc quyét dinh hé thong
diéu tri hoa chat tiép sau [64].

Téc gia Tan va CS nghién ctu sy thay doi thu thé noi tiét trudc va sau
diéu tri HCTP cho két qua: ty 16 TTNT noi tiét chuyén tir dwong tinh sang 4m
tinh 1a 17,2%, TTNT Chuyén tor &m tinh sang duong tinh 1a 13,5%. K ét qua
nghién ctu ciing cho thay dudi tac dong cua hoa chat diéu tri da 1am thay doi
tinh trang TTNT. V6i cac truong hop TTNT chuyén am tinh cho két qua xau,
nguoc lai nhimg truong hop TTNT chuyén duong tinh cho két qua tét hon
[98].

Nhu vay, két qua nghién cau caa chung toi cling gidng véi nghién cau
cua Taucher [109] va mot sé nghién cau khac [63],[ 110]. Mic du c6 su thay
d6i vé sy boc 16 thu thé ndi tiét trude va sau diéu tri HCTP trén bénh pham
sinh thiét kim va bénh pham phau thuat nhung nghién citu cta chiing t6i ciing
nhu mot s6 nghién ciru khac déu cho thay su thay doi thy thé noi tiét khdng co
y nghia théng k&. Tuy nhién, su thay d6i nay ciing goi ¥ c4&¢ mau mo dong vai
tro quan trong ddi voi su thay doi thu thé noi tiét gita bénh pham sinh thiét
1Gi kim va bénh pham mo.

Mot nghién ctu cua Aren va CS di so sanh 2 nhom, 1 nhém duoc diéu

tri hoa chat tién phau va nhom déi chimg khong dugce diéu tri trudc phiu
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thuat. Su khac biét vé su boc 16 caa thu thé noi tiét trén bénh pham sinh thiét
kim va bénh pham mé & 2 nhom trén khong cé ¥ nghia théng ké. Rét it bénh
nhan & ca 2 nhém duoc didu tri HCTP va nhom d6i ching 6 biéu hién ting
hay giam su boc 16 thu thé noi tiét trén bénh pham phau thuat khi so sanh véi
bénh pham sinh thiét kim. Nhung cho du c¢6 thay doi thi su thay doi nay ciing
khéng c6 ¥ nghia thong ké [63].

Nghién ctu cua Piper va CS 2004 cling da nghién curu so sanh su thay
d6i thu thé noi tiét & 2 nhom co6 diéu tri HCTP va khong diéu tri HCTP trén
bénh pham sinh thiét 16i kim va bénh pham mo. C6 8/43 bénh nhan (19%)
duogc diéu tri HCTP dap tng MBH hoan toan, con lai 35 bénh nhan con té bao
u trén bénh pham phau thuat. Trong sé do, c6 9 bénh nhan (25,7%) c6 su thay
d6i boc 16 thu thé noi tiét trude va sau diéu tri. Cé truong hop ER, PR tix
duong tinh chuyén thanh am tinh va nguoc lai. Trong khi ¢, & nhém khdng
duogc diéu tri HCTP ¢6 2 bénh nhan (5,9%) c6 su thay doi boc 16 TTNT trén
bénh pham sinh thiét kim va bénh pham phau thuat. Sy khdng phi hop vé boc
16 thy thé noi tiét trudc va sau mo trong nhom khong duoc diéu tri HCTP
duogc cho 1a ¢6 lién quan dén k¥ thuat nhuom HMMD [110].

Nghién cttu méi day nam 2015 cua Jin va CS trén 2 nhdm bénh nhan
duogc diéu tri bang phac do hoa chat khac nhau, khao sét su thay do6i ER, PR,
Her2 va Ki67 trudc va sau diéu tri. Trong nhom 1 c6 28,6% bénh nhan c6
biéu hién ER thay doi, 22,9% bénh nhan c6 PR thay doi. Két qua nghién cau
nay cho thay su thay doi tinh trang thu thé noi tiét trudc va sau diéu tri ¢ y
nghia véi p <0,05. Trong nhdm 2 ¢ 16,2% bénh nhan c6 thay doi tinh trang
ER, 22,1% thay d6i tinh trang PR. Su thay doi tinh trang thu thé noi tiét truéc
va sau diéu tri c6 lién quan véi hiéu qua diéu tri voi p<0,05 [68].

Mac du trong nghién ctru cua chdng t6i khéng co su so sanh boc 16 thu

thé noi tiét trén bénh pham sinh thiét kim va bénh pham phau thuat & nhém
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khong dugc diéu tri HCTP nhu mét sé nghién ctu khac [63],[109],[110]
nhung c6 thé thay dudi tac dong cua hda chat diéu tri da lam bién doi dic tinh
sinh hoc cua cac té bao u.

Trong nghién ciu caa ching tdi, ty 16 ER duong tinh trudc va sau diéu
tri twong tng 1a 50,9% va 61,5% (Bdng 3. 9). Sau diéu tri HCTP 108 trudng
hop UTBM tuyén v(, con lai 78 bénh nhan dap ung khong hoan toan duoc
tiép tuc danh gia su boc 16 TTNT. Trong sé cac trudng hop ER am tinh trudc
diéu tri trén bénh pham sinh thiét kim c6 13 truong hop (33,3%) ER am tinh
chuyén thanh ER duong tinh sau diéu tri trén bénh pham phau thuat. Trong sb
cac truong hop ER duong tinh trude diéu tri ¢d 4/39 truong hop (10,9%) ER
duong tinh trude diéu tri chuyén thanh &m tinh sau diéu tri (Bang 3. 10). Ty
1& boc 16 PR trudce va sau diéu tri 1a 33,3% va 34,6% (Bang 3. 9). Trong s6
nhitng truong hop PR am tinh trude diéu tri c6 9/51 truong hop (17,6%) PR
am tinh chuyén duong tinh. Trong s6 nhiing truong hop duong tinh trude diéu
tri c6 9/27 truong hop (33,3%) PR duong tinh chuyén thanh 4m tinh sau diéu
tri hda chat tién phau (Bang 3. 11). Sy thay d6i ER va PR trudc va sau diéu tri
déu co y nghia thong ké véi p < 0,001.

Két qua nghién ctiu cua ching toi va mot s6 nghién ctiu cua cac tac gia
trén cho thay sau diéu tri HCTP c6 su thay d6i TTNT. Mot s6 truong hop
TTNT am tinh chuyén duong tinh va nguoc lai. Sy thay d6i TTNT rd rét ¢
nhitmg trudng hop dugce diéu tri noi tiét tién phau. Sy thay doi boc 16 TTNT
c6 lién quan dén viéc diéu tri noi tiét. B6i v6i nhing truong hop TTNT am
tinh chuyén duong tinh c6 thé diéu tri ndi tiét cho bénh nhan. Di véi nhiing
truong hop duong tinh chuyén &m tinh c6 thé dung diéu tri noi tiét néu nhu
trudc d6 bénh nhan duoc diéu tri noi tiét tién phau. Tuy nhién, trong nhém
bénh nhan nghién ctu cia chung t6i khong cé truong hop nao duge diéu tri

noi tiét tién phau. Sy thay d6i TINT trude va sau diéu tri HCTP ciing cho
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thay viéc can thiét phai danh gia lai trén bénh pham phéu thuat déi voi nhiing
truong hop dap ung khong hoan toan dé co thé dua ra phac d6 diéu tri tiép

theo mot cach phil hop nhat.
Vé ddc diém yéu té phat trién biéu bi Her2 trwéc va sau diéu tri HCTP

Ciing giéng nhu thu thé noi tiét ER va PR, da c6 nhiéu nghién ciu tra
161 cau hoi nghién cau ¢ hay khong su tac dong ctia hoa chat diéu tri 1&n su
thay ddi tinh trang Her2 khi danh gia trén bénh pham sinh thiét 16i kim va
bénh pham phiu thuat. Nghién cau cia Symmans va CS vé tinh trang Her2
bang phuwong phap HMMD cho thay hiém c6 su thay d6i khi so sénh nhom
dugc diéu tri HCTP véi nhom ddi chimg khong duoc diéu tri HCTP va hon
hét 1a sy thay d6i d6 khong c6 ¥ nghia théng ké [111]. Nhung khi nghién ctu
su thay doi tinh trang Her2 bang phwong phap lai mién dich huynh quang tai
chd (FISH) thi tinh trang Her2 dudng nhu bén viing hon [109],[111].

Nghién ctu cua Varga va CS nam 2005 vé su thay d6i tinh trang Her2
trudc va sau diéu tri HCTP bang ca 2 phwong phap HMMD va FISH c¢6 8
trong sé 23 trudng hop co thay doi tinh trang Her2 sau diéu tri HCTP bang
phuong phap HMMD thi chi ¢6 3 truong hop thay doi khi nghién ctiu bang
phuong phap FISH [112]. Nghién ctu cia Piper va CS cho két qua & nhom
diéu tri HCTP c6 25% thay ddi tinh trang Her2 trong khi nhém khong dugc
diéu tri cho két qua trinh trang Her2 phu hop hoan toan [110].

Nghién ciru ciia Van De Ven va CS [64] vé su thay ddi tinh trang Her2
trude va sau diéu tri HCTP dudng nhu bén vimg hon sau khi diéu tri hoa chat
nhung c6 thé thay d6i khi diéu tri Trastuzumab. Su khdng phl hop chi dugc
cong bé trong 1/7 nghién ciu dugc 1am Her2 FISH. Nguoc lai, néu diéu tri
hoa chat két hop voi Trastuzumab thi c6 tdi 43% bénh nhan khéng cé biéu
hién khuéch dai gen Her?2 trén céc té bao u [65]. Nghién cau cua Kawajiri va
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CS cho két qua Her2 dwong tinh 23,3%, am tinh 76,7%, ty 1& dap wng hoan
toan theo su boc 16 Her2 khong c6 ¥ nghia thong ké vai p = 0,13 [94]. Nghién
ctru cta Adams va CS, mic du sy thay d6i cua ER, PR trudc va sau diéu tri
khong c6 y nghia thong ké nhung su thay d6i Her2 HMMD & 2 nhdm lai c6 y
nghia v&i p=0,027 [113]. Nghién ctu caa Kinsella va CS ciing cho két qua
tuong tu ddi véi tinh trang Her2 [66].

Nghién ciru caa Jin va CS ndm 2015 trén 2 nhém bénh nhan duge diéu
tri bang phac d6 hoa chat khac nhau. Nhém 1 ¢6 17,1% bénh nhan c6 thay doi
Her2. Nhom 2 c6 13,2% thay doi tinh trang Her2. Sy thay doi tinh trang Her2
trudc va sau diéu tri khong lién quan véi dap ang md bénh hoc [68].

Nghién ctu cua ching tdi vé tinh trang Her2 bang phwong phap
HMMD, cho thay ty & Her2 duong tinh trudc va sau diéu tri 1a 39,8% va
39,7% (Bdng 3. 9). Vé sy thay doi tinh trang Her?2 trudc va sau diéu tri HCTP
trén bénh pham sinh thiét 16i kim va bénh pham phau thuat cho két qua sau
diéu tri 71,1% trudong hop Her2 am tinh va 80,8% truong hop Her2 duong
tinh khong thay ddi. C6 28,9% truong hop Her2 am tinh trude diéu tri chuyén
thanh Her2 dwong tinh va 19,2% trudng hop Her2 duong tinh chuyén thanh
am tinh sau diéu tri HCTP (Bdng 3. 12). Su thay ddi Her2 truéc va sau diéu
tri HCTP c¢6 y nghia vai p < 0,001.

C6 su khéac nhau vé ty 18 boc 16 Her2 giita cac nghién ctu trén bénh
pham sinh thiét 16i kim, bénh pham phiu thuit ciing nhu lién quan véi dap
ttng md bénh hoc ¢d thé quan thé nghién ciu khac nhau, quy trinh ¢é dinh
bénh pham ciing nhu k§ thuat nhuém va danh gia HMMD khac nhau. Nhiing
thay doi nay cling c6 thé lién quan dén su boc 16 cia gen khi danh gia trén
manh bénh pham nho khac véi danh gia trén manh cat mo 16n. Noi chung, su
phu hop duoc cho 14 tét nhét gitra manh sinh thiét nho va manh cat mé 16n khi

khong c6 tac dong cua hoa chat diéu tri, hiém khi ¢ sy khac biét [114]. Ciing
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c6 thé d6i véi tinh trang Her2, tac dong cua hoa chat sau sinh thiét kim anh
huong dén kha nang bat mau nhuém chi nhe nhung du dé danh gia cho nhiing
thay d6i c6 ¥ nghia thong ké trong mot s6 nghién cau.

Mot gia thuyét khac vé su thay doi tinh trang Her2 trudc va sau diéu trj
cling c6 thé do su lua chon cac khéi u c6 lién quan dén khang hda chat caa
cac té bao u, lién quan dén viéc st dung thude diéu tri dich Her2 [113]. Két
qua nghién ctu cta ching toi ciing nhu cac nghién ctru phan 1én cac tac gia,
déu cho thay c6 su thay doi tinh trang Her2 trude va sau diéu tri. Két qua caa
cac nghién ctu trén cho thay tinh trang Her2 ciing nhu sy boc 16 cia TTNT
can duoc danh gia lai trén bénh pham phau thuat. Nhiing cong b vé su thay
doi tinh trang TTNT va tinh trang Her2 cho thay tac dong rd rang ¢ nhiing
bénh nhan duoc diéu tri HCTP. Hoa chat diéu tri c6 thé 1am thay ddi truc tiép
hoac gian tiép dic tinh sinh hoc cua té bao u hoic cé thé gay ra su chon loc
cuia c4c té bao u khang thuéc trén nhiing té bao u con lai. Nhimng thay doi tinh
trang thu thé c6 y nghia 14m sang quan trong d6i voi hé thdng diéu trj bo tro.

Su khéng phi hop vé su boc 16 thu thé noi tiét, tinh trang Her2 trén
bénh pham sinh thiét kim trude diéu tri va trén bénh pham phau thuat sau diéu
tri co thé do: Su nhay cam cac té bao u véi hda chat diéu tri khac nhau dan
dén su khac nhau giira cac té bao u con lai sau diéu tri. Sy thay doi thy thé va
cac to chuc té bao u dan dén cac té bao u khang diéu tri dic hiéu. Hoac do sy
thodi trién cua cac thu thé hocmon dwong tinh duéi anh huong cua diéu tri
hoa chat. Hay do sy thay doi ciia Estrogen sau diéu tri lién quan dén tinh trang
man kinh.

Két qua cua phan Ién cac nghién cau déu cho thay sy thay doi tinh
trang Her2 trudc va sau diéu tri HCTP. Chinh vi vy, ciing nhu viéc danh gia
su boc 16 TTNT, tinh trang Her2 ciing can duoc danh gia lai trén bénh phém

phau thuat dé cé thé quyét dinh diéu tri dich Her2 hay khong. Déi véi nhiing
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truong hop sau diéu tri HCTP Her2 duong tinh (+++) khuyén khich diéu tri
dich Her2. Riéng ddi véi truong hop Her2 (++) can dugc lam FISH dé xac
dinh 4m tinh hay duong tinh méi diéu tri dich Her2.

Vé ddc diém chi sé ting sinh nhén Ki67 trwéc va sau diéu tri HCTP

C6 nhiéu nghién ciru di cho thdy Ki67 dugc st dung nhu mot dau an
du doan va tién lugng trong UTV. Panh gia chi s6 Ki67 co y nghia dbi voi
nhitng bénh nhan duogc lya chon diéu tri HCTP vi ¢6 gia trj tién lugng, thé hién
su dap (ng véi diéu tri hoa chat. Gia tri cia mot sé dau an sinh hoc da dugc
biét dén trong mot s6 nghién cau. Chi s6 Ki67 cao dap tng tot voi diéu tri
HCTP, nhung chi s6 Ki67 thap lai ¢ tién lwong tot véi nhitng bénh nhan UTV
c6 diéu trj noi tiét.

Sau diéu tri HCTP, tuong tw TTNT va tinh trang Her2, chi s6 Ki67 ciing
c6 sy thay d6i dudi tac dung caa hda chat diéu tri. Mac di ¢6 nhiéu nghién cau
da chi ra gia tri tién luong cua Ki67 trong UTV, nhung s6 luong cac nghién
ctu sau diéu tri HCTP van con han ché. Nam 2008, nghién ctu caa Ellis va CS
da cho két qua Ki67 sau diéu tri ndi tiét tién phau c6 ¥ nghia va ho goi y su
dung dau 4n sinh hoc nay nhu 1 chi s6 tién luong [72].

Trong mét nghién cau hoi ctu Ki67 trude va sau diéu tri HCTP cho
thay Ki67 la yéu t6 dy doan tot nhat doi véi ty 18 song toan bo khi so sanh voi
cac dau an sinh hoc khac bao gom Ki67, ER, PR, Her2 trén bénh nhan UTV
[73]. Hon thé nira, gia tri tién luong cua Ki67 ting dugc danh gia sau dap ung
MBH hoan toan thong qua diéu tri dic hiéu voi Taxane va Anthracyclin. Két
qua nghién cau ciing giébng nhu cac nghién ciru trude ddy vé y nghia tién
luong cua Ki67 sau diéu tri. Mac du chi sé Ki67 giam dang ké sau diéu tri hoa
chat thi muac d6 tuyét ddi cua Ki67 van 1a yéu td dap tng diéu tri, chi s6 ting

sinh Ki67 cao sau diéu tri hda chat c6 lién quan véi ty I¢ tai phat cao [74].
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Nghién ciu ctia Neubauer va CS cho thay trung binh chi s6 Ki67 giam tir
30% trudc diéu tri xuéng con 13% sau diéu tri (p<0,01), su thay d6i nay co lién
quan ¥ nghia v&i dép tng MBH sau diéu tri HCTP [75].

Nghién ciu cua Jin va CS nam 2015, & nhém 1 sy thay d6i Ki67 1a 54,3%
con & nhém 2 12 70,6% [68]. Matsubara va CS béo céo két qua ty 1é phan tram té
bao dwong tinh véi Ki67 thay doi trude va sau diéu tri 13 yéu té tién luong doc
lap (theo dbi 56 thang) khi xét nghiém dau an mién dich véi Ki67 qua sinh thiét
kim va bénh pham mé sau diéu tri hda chat & 385 truong hop [76].

Nghién cau caa Jin va CS nam 2015 trén 2 nhém bénh nhan duoc diéu
tri bang phac d6 hoa chat khac nhau. Nhém 1 c6 54,3% bénh nhan co thay doi
Ki67. Nhom 2 ¢6 70,6% thay d6i Ki67 [68].

Trong nghién ctu cia ching toi, trude didu tri, chi so Ki67 thap la
25,9%, trung binh 1a 36,1% va c6 38% chi s6 Ki67 & mutrc cao. Sau diéu tri
HCTP ty 18 Ki67 chu yéu & muc thap chiém 53,8%, mac trung binh chi chiém
9%, trong khi chi s6 Ki67 muc cao van con chiém ty Ié cao 37,2% (Bdng 3.
9). Két qua trung binh Ki67 trudc va sau diéu tri ¢ nhiig truong hop dap tng
khong hoan toan cho két qua: trudc diéu tri 1a 36 + 25%, sau diéu tri giam con
23 + 25%. Trong s6 78 truong hop dap ung khdng hoan toan cé 17 truong
hop c6 chi s6 Ki67 ting sau diéu tri HCTP, ¢6 30 trudng hop chi sé Ki67
giam sau diéu tri HCTP, s6 con lai khong thay doi. Su thay do6i cua Ki67
trude va sau diéu tri khéng cé ¥ nghia véi p=0,3.

Nhu nghién cttu cia Matsubara va CS ciing cho thay c6 sy thay d6i chi
s6 Ki67 trudc va sau diéu tri HCTP. Trong d6, 69,8% céc truong hop ¢d Ki67
giam, 18,2 c6 chi s6 Ki67 tang, con lai 12% giit nguyén chi s6 Ki67 sau diéu
tri [76].

Qua mot s6 nghién ciru ciia cac tac gia va nghién ciru caa ching tdi cho

thay chi s6 Ki67 sau diéu tri HCTP déu giam, tuy nhién mac d6 giam khac
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nhau giira cac nghién ctru. Diéu ndy c6 thé do phac do hda chat diéu tri khéac
nhau, quan thé nghién ctu khac nhau. Trong nghién ctu caa chdng toi, mac
du cling ¢6 su thay d6i trude va sau diéu tri HCTP nhung sy thay dbi nay
chua dat duoc mirc c6 ¥ nghia nhu mot sé nghién ctu, ¢ thé do ¢ miu chua
da hodc do phac do diéu tri hoa chat khac voi mot sé nghién ctru. Nhung su
thay d6i chi s6 Ki67 trén bénh pham phau thuat so véi trén bénh pham sinh
thiét kim khi chwa diéu tri HCTP mét 1an nita cho thay su can thiét phai danh
gia lai trén bénh pham phau thuat dé c6 thé tién luong bénh ciing nhu c6
huéng diéu trj tiép theo.

Vé phan nhém phan ti theo HMMD trwéc, sau diéu tri HCTP

Mac di con thiéu su phd hop giita phan loai phan tir va HMMD thay
thé, cac thanh vién hoi nghi dong thuan St Gallen Consensus van chap nhan
viéc st dung HMMD dé xac dinh céc tip ung thu v va dua ra théng bao lua
chon phac do diéu tri [14].

Nghién ciru ciia Yoshioka va CS: tip 1ong éng A chiém ty 1& 13%, long
éng B chiém ty I& 34%, tip ER (+), Her2 (+) chiém ty I& 17%, Tip ER (-),
Her2 (+) chiém ty 18 19%, tip ER (-), Her2 (-) chiém ty I¢ 17% [17].

Nghién ctu cua Pilar Eroles va CS phéan loai phan to UTV lam 6 loai:
Tip Long 6ng A (50 — 60%), 1ong ng B (10 — 20%), tip Her2 (+) (15 — 20%),
tip dang day (10 — 20%), tip dang va binh thuong (5 — 10%) va tip Claudin-
low [18].

Nghién cuu cua Kawajiri va CS dya vao HMMD chia lam 3 tip phan
ta: Tip 10ng 6ng chiém ty 16 53,3%, tip dang day 30%, tip Her2 16,7%. [94].

Nghién ctru trong nudc cua tc gia Au Nguyét Diéu va CS da phan
nhom 246 truong hop UTV dua vao su boc 16 caa thu thé noi tiét (TTNT) ER,
PR va tinh trang Her2 bang phuong phap nhuom HMMD. Két qua ty Ié cac

phan nhém trong nghién cau:
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ER/PR+, Her2 -: 27,6% ER/PR+, Her2 +: 31%

ER-,PR-, Her2 +: 27,6% ER-, PR-, Her2-: 13,8%

Céc phan nhom nay cé sy khéc biét vé nhiing dac diém GPB c6 ¥ nghia
tién luong [19].

Nghién ciu caa ching t6i cho két qua trude diéu tri HCTP, ty Ié tip
long 6ng A 8,3%, long dng B/Her2(-) 21,3%, tip Long dng B/Her2(+) 21,3%,
tip Her2 18,5%, tip dang day 30,6%. Cung voi su thay doi TTNT, tinh trang
Her2 va chi s6 Ki67 dian dén nhirng thay ddi ty 1é nhém phan tir sau diéu tri
HCTP (Bdng 3. 14). Sau diéu tri, phan loai phan tir trén 78 trudng hop dap
tring khdng hoan toan trén bénh pham phau thuat cho két qua: Tip long 6ng A:
23,1%; Tip long ong B, Her2 (-): 11,6%; Tip long éng B, Her2 (+): 26,9%;
Tip Her2: 19,2%; Tip dang day: 19,2%.

Két qua nghién ctu cta ching toi va két qua caa mot sé nghién cau
trén cho thay ty I¢ phan nhom phan tir dya vao HMMD khac nhau giira cac
nghién ctu 6 thé do quan thé bénh nhan nghién ciu khac nhau. Nghién cau
cua chung toi cé ty I¢ tip dang day cao hon so vadi cac nghién ctiru khac trong
va ngoai nudc co thé mot phan do quan thé nghién cau, mot phan do ¢& mau
con han ché.

4.4. Lién quan giira dap ng md bénh hoc véi mot s6 dic diém 1am sang,
md bénh hoc va c4ac diu 4n mién dich truéc diéu tri héa chat.
Vé lién quan gida ddp itng md bénh hec theo nhom tuai.

Mic di tudi 1am mét trong nhiing yéu t6 tién lugng, nhung khi khao sét
mébi lién quan giira nhém tudi va dap tng md bénh hoc lai cho két qua khac
nhau gitra cac nghién cuu.

Nghién ctu cua Kawajiri va CS, dap tng hoan toan theo nhom tudi <
49 va > 50 khong c6 y nghia thong ké voi p =0,87 [94]. Nghién ctu cua

Kotacinska va CS so sanh dap (tng md bénh hoc ¢ 2 nhém tudi <40 va > 70
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cho thay ty I¢ dap (g hoan toan & nhém <40 tudi 1a 3/9 bénh nhan cao hon &
nhém > 70 tudi (3/12 bénh nhan) [115].

Nghién cau caa ching toi cho két qua ty 1é dap tng mé bénh hoc khac
nhau gitra cdc nhém tudi, trong do ty 1& dap ung hoan toan cao nhat & nhém
30-39 tudi (42,1%) va nhom 40 — 49 tudi (37,5%). Tuy nhién, su khac biét
khéng c¢6 ¢ nghia théng k& véi p=047 (Bing 3.15
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Bang 3. 15). Két qua nghién ctu cua ching toi ciing twong tu két qua nghién
ctru cua tac gia Lé Thanh Pic va CS nam 2014 [79].

Két qua nghién ciu cta chdng toi va céc tac gia khac cho thay dap tng
MBH khéc nhau gitta c&c nhdm tudi, mac du su khac biét khong c6 ¥ nghia
thong ké.

Vé lién quan gisa ddp itng md bénh hec va kich thwéc u trude diéu tri.

Két qua nghién ciu caa ching tdi cho thay, su thay d6i kich thudc u
trude va sau diéu tri hda chat tién phiu c6 y nghia théng ké vai p < 0,05 (p =
0,004) (Bdng 3. 1). Trung binh kich thudc u trude diéu tri 1a 6,3cm, sau diéu
tri giam con 2,2cm. Két qua nay cho thay hiéu qua cua héa chat diéu tri 1am
cho kich thudc u giam mot cach rd rét. Danh gia moi lién quan gitra dap tng
mo6 bénh hoc véi 2 nhém kich thudc u cho két qua dap ung MBH hoan toan &
nhém Kkich thudc u < 5cm cé ty 1€ cao hon nhém kich thude u >5¢cm (35,8%
s0 véi 20%). Tuy nhién, sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p = 0,31
(Bang 3. 16). Két qua nghién cau cia ching toi ciing twong tu mot nghién
clru trong nudc cua tac gia Lé Thanh Duc va CS, sy khac nhau vé dap (g mo
bénh hoc hoan toan ¢ 2 nhém kich thudc u < 5cm va >5¢cm khong cé v nghia
thng ké véi p>0,05 [79].

Tuy nhién, khi danh gia lién quan gitra dap tng mo bénh hoc va dac
diém kich thudc u theo T, két qua Bdng 3. 17 cho thay dap ung MBH khac
nhau gitra cac dac diém T trude khi diéu tri. Trong d6, dap wng MBH hoan
toan cao nhat & T1 va giam dan dén T4 c6 ty Ié dap ang MBH hoan toan thap
nhat. Su khac biét co y nghia théng ké véi p= 0,04.

Sy thay dbi kich thuéc u trudc va sau diéu tri HCTP c6 ¥ nghia thong
ké cho thay hiéu qua diéu tri ciing nhu y nghia ciia phac d6 hoa chét tién phau
c6 thé 1am lam giam kich thudc khéi u, giam giai doan, 1am cho dién cét an

toan va mot s trudng hop ¢ thé phau thuat bao ton. Pap tng MBH hoan toan
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& nhom co kich thudc u nhé cho thay duoc lgi ich cua hda chat diéu tri d6i voi
UTV ngay tur giai doan som.
Vé lién quan gisa ddap itng md bénh hec va ddp i#ng 1am sang.

Nghién ctu ciia Lé Thanh Bac vé lién quan giita dap ¢tng 1am sang va
dap ang mod bénh hoc c6 38 bénh nhan dap tng hoan toan trén Iam sang
nhung chi c6 13 bénh nhan (34,2%) dap ung hoan toan trén md bénh hoc.
Trong khi d6, ¢6 11,5% bénh nhan dap tng mé bénh hoc hoan toan trong s6
cac truong hop dap ang 1dm sang khoéng hoan toan. Su lién quan cé y nghia
théng ké vai p=0,005 [79]. Tuong tu, nghién cau cua tac gia Lé Thanh Dic,
nghién ciru caa ching tdi cho két qua ty 16 PUHT trén 1am sang nhung khong
DUHT vé GPB 12 50%. Ty 16 PUMP trén 1am sang nhung PUHT vé GPB 13
30,5%. Ty I1¢ DPUHT trén 1am sang phu hop véi PUHT vé GPB 1a 50%. Lién
quan gitra danh gia dap tng lam sang va dap uwng mo bénh hoc cé y nghia
théng ké véi p<0,05 (Bdng 3. 18).
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Bdng 4. 2. So sanh dap veng ldim sang va dap irng mo bénh hoc

ciia mét s nghién ciru.

Dap ung LS DPap uvng MBH
hoan toan hoan toan

Swain va CS [40] 49% 62%
Moon va CS [41] 26% 8%
Chevallier vaCS[30] 29% 26%
Sethi D va CS [42] 10% 20%
Demaria va CS [43] 24% 4%

NC ciia ching t6i

Bing 3. 18 18,5% 27,8%

Cac két qua vé dap tmg 1am sang va dap tng md bénh hoc cua cac
nghién ctru trén ciing cho thay khéng cd sy phi hop hoan toan vé dap tng 1am
sang va dap ung mo bénh hoc.

Két qua cia chung tdi cling nhu cac nghién cau khac cho thay c6
treong hop dap ung hoan toan trén 1am sang nhung khong dap wrng hoan toan
trén mé bénh hoc. Nguoc lai, dap tng mot phan trén 1am sang nhung co thé
dap ng hoan toan trén mé bénh hoc. Do vay, danh gia dap ung mé bénh hoc
trén bénh pham phau thuat van duoc coi 1 tiéu chuan vang trong danh gia dap
g dé quyét dinh phuong phap diéu tri tiép theo cling nhu tién luong ddi voi
bénh nhan, mac du lién quan gitta dap ung lam sang va dap trng md bénh hoc
c¢6 y nghia théng ké. Nhiing truong hop dugce danh gia dap wng hoan toan trén
lam sang nhung khong dap ung hoan toan trén mé bénh hoc bénh pham phau
thuat c6 thé do tac dong cua hoa chat diéu tri 1am cho mét sb té bao u bi chét,
cac té bao u con lai nam rai rac khdng tap trung thanh khéi, dan dén trén 1am
sang duoc danh gia dap (ng 1am sang hoan toan. Mot sé truong hop duoc

danh gia dap tng mot phan trén 1am sang nhung lai dap tng hoan toan trén
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md bénh hoc, ¢ thé do tac dong cua hoa chat 18n nén md u nguyén phat 1am
tang sinh xo0, xdm nhap cé&c té bao viém man tinh lam thay d6i mat 6. Do
vdy, trén 1am sang danh gia nhimg truong hop nay 1a dap ang mot phan.

Vé lién quan ddp rrng mo bénh hoc véi logi md bénh hec truée diéu tri.

Nghién ctu caa Vasudevan va CS (2015) cho thay ty 1¢ d¢ap ung MBH
hoan toan cao nhat & nhdm UTBM thé tiéu thiy xdm nhap. Su khéc biét co y
nghia théng ké vai p < 0,001 [116]. Trong khi nghién ctu cia Nagao va CS
(2012) lai cho két qua dap tng MBH hoan toan trong nhém UTBM xam nhap
cao hon nhém UTBM thé tiéu thlly xam nhap (22,6% va 7,1%), su khéc biét
cd y nghia voi p = 0,032 [117]. Cling trong nghién ctru nay, khong co6 truong
hop UTBM thé nhay nao dap tng hoan toan [117].

Két qua nghién cau cua ching t6i & Bang 3. 19 cho thay tip tiéu thay
xam nhap va UTBM xam nhap khdng phai dang dac biét co ty I¢ dap ung
MBH gan nhu nhau (30% va 29%), trong khi tip nhay khéng c6 truong hop
nao dap tng hoan toan. Tuy nhién, ty 1€ dap itng MBH khac nhau gitra céc tip
khong c6 ¥ nghia thong ké véi p= 0,7. Két qua nay ciing phu hop véi nghién
ctru cua tac gia Lé Thanh Buc va CS [79]. Lién quan dap irng MBH gitta cac
tip khong c6 y nghia théng ké c6 thé do sé luong bénh nhan & mot sé nhém
con thap.

Qua nghién ctu cua ching tdi va mot sé nghién cau diéu tri HCTP
khac cho thay ty 1¢ ¢ap tng MBH hoan toan khac nhau gitta cac nghién ctu.
Diéu ndy mot phan thé hién dic tinh da dang cua ung thu vu.

Vé lién quan gida ddp itng md bénh heoc va dp mo hec

Nghién ctu cua Vasudevan va CS (2015) phan d6 mé hoc khéi u trudc
va sau diéu tri hoa chat theo hé théng Bloom Richardson cho két qua dap tng
MBH hoan toan khéng phu thuéc vao d6 md hoc (p=0,24) [116]. Tuong tu
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nghién ctu cua Nagao va CS, dap tng MBH khong lién quan véi ¢ mo hoc
vai p =0,069 [117].

Trong nghién cau caa ching t6i, két qua (Bdng 3. 20) cho thiy do md
hoc 2 c6 ty 1& dap tng MBH hoan toan cao nhat, @ md hoc 3 khéng c6
truong hop nao dap tng hoan toan. Tuy nhién, sy khac biét khong co ¥ nghia
théng ké véi p >0,05. Nghién ctu cua ching toi co su khéc biét so véi cac
nghién ciu khac cé thé do quan thé bénh nhan nghién ctru khac nhau ciing
nhu phac d6 diéu tri HCTP khéc nhau. Hon nita, s6 lugng bénh nhan theo do
mo hoc 1, 3 chua du I6n nén viéc danh gia khong cé y nghia. Mac du cé su
khac nhau vé dap tng MBH gitta cac nhom d6 md hoc & cac nghién cau
nhung su khéc biét caa cac nghién ctru trén déu khong co ¥ nghia thong ké.
Vé lién quan gida ddp rrng mo bénh hec va thu thé ngi tiét ER, PR

Khao sat su lién quan gitta dap @ng md bénh hoc va thu thé noi tiét ER,
nghién ctu cua ching t6i (Bdng 3. 21) cho thay nhém thu thé ER am tinh c6
ty 1& dap ung hoan toan gan twong dwong voi nhom thy thé ER duong tinh
(26,4% va 29,1%). Muc d6 dap tng md bénh hoc & 2 nhém véi diéu tri HCTP
gan nhu khong c6 su khéac biét (p=0,98).

Két qua Bang 3. 22 cho thay ty 1 dap ung md bénh hoc hoan toan ¢ 2
nhém PR am tinh va duong tinh c6 su khéc biét khdng nhiéu (29,2% va 25%).
Su khac biét khong co y nghia thong ké véi p = 0,92.

Nghién ctu caa Kawajiri va CS, ER duong tinh 47,8%, am tinh 52,2%,
ty 1é dap wng hoan toan theo su boc 16 ER c¢6 v nghia thong ké véi p = 0,028.
PR duong tinh 42,2%, am tinh 57,8%, ty 1é dap (tng hoan toan theo su boc 16
PR ¢6 ¥ nghia thong ké vai p = 0,029 [94].

Nghién ciru cia tac gia Lé Thanh Ptic va CS ciing cho két qua dap tng
MBH khac nhau gitra cAc nhom TTNT am tinh hay duong tinh, su kKhac biét
c¢6 y nghia théng ké vai p>0,05 [79].
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Nghién ciru caa ching t6i lai khong cho két qua cd ¥ nghia thong ké vé
dap ung hoan toan theo sy boc 16 cua thu thé noi tiét ER, PR nhu nghién ctu
cua Kawajiri va CS, cd thé do ty 18 boc 16 ER, PR va ty 1é dap tng md bénh
hoc khac nhau trong mot quan thé nghién ctu khéc hoic do trong nhom
nghién cau caa ching toi bénh nhan dugc diéu tri bang phac d6 hda chat tién
phau khac ciing nhu khéng cé truong hop nao diéu tri ndi tiét tién phau.

Vé lién quan gia ddp irng md bénh hec va tinh trang Her2

Tinh trang Her2 khéng chi la chét chi diém c6 gia tri tién lugng ma con
c6 gia tri dy doan dap Gng véi hoa tri liéu, dic biét 1a diéu tri dich Her2 nhu
Trastuzumab va 1a yéu té nhay cam du doan dap @ng voi Anthracyclin.

Qua tham khao mot s nghién ctru trong va ngoai nudc, ching toi nhan
thay dap tng MBH hoan toan ¢ cac nhdm Her2 am tinh va duong tinh 1a khac

nhau.

Nghién ctru cua tac gia Lé Thanh Bic va CS cho két qua dap tng MBH
hoan toan trong nhom Her2 am tinh va duong tinh 1a 22,9% va 14,6%. Su
khé&c biét khong co y nghia théng ké (p=0,32)[79].

Nghién ctu caa Guarneri va CS cho két qua ty 1& dap tng MBH hoan
toan cao hon & nhdm Her2 duong tinh, su khac biét nay c6 y nghia théng ké
véi p< 0,001 [118].

Mot nghién ciu khéc cua tac gia Kawajari cho thay nhom Her2 duong
tinh co ty I¢ dap tmg MBH hoan toan cao hon nhom Her2 am tinh (57% so
véi 38%). Tuy nhién, sy khac biét nay khong c6 v nghia thong ké véi p =
0,13[94].

Nghién ciru cta ching téi cho thay dap tng mé bénh hoc hoan toan sau
diéu tri ¢ su khéac nhau gitta 2 nhom Her2 am tinh va dwong tinh (20% va
39,5%) (Bang 3. 23). Trong do, dap tng MBH hoan toan trong nhém Her2
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duong tinh cao hon trong nhom Her2 am tinh. Két qua nay ciing gidng nhu
mot s6 nghién ctu trén [94],[118]. Tuy nhién, sy khéc biét khong co y nghia
théng ké vai p=0,11. Két qua nay cd thé do trong nhém nghién ctu cua ching
t61 khong ¢ truong hop nao Her2 duong tinh duoc diéu tri dich Her2 nhu
mot s6 nghién ciru khac. Pidu nay anh huong dén ty Ié dap ung MBH hoan
toan.

Vé lién quan gia ddp itng md bénh hec va chi sé Ki67 trude diéu tri.

Nghién cau caa Nishimura va CS cho rang, gia tri Ki67 trudc diéu tri
HCTP Ia yéu té dy doan manh d6i véi hiéu qua diéu tri. Két qua nghién cau
cho thay dap ttng MBH lién quan c6 y nghia vé6i gié tri Ki67 khi phan tich da
bién. Su boc 16 Ki67 cao c6 lién quan dén ty I¢ dap tng MBH hoan toan.
Nhitng bénh nhan co ting sinh té bao cao (Ki67>25%) duoc khuyén khich
diéu tri HCTP. Sau diéu tri HCTP, gié tri Ki-67 thap c6 kha nang dap ung doi
véi dap tng MBH hoan toan kém nhung lai ¢6 tién luong tot hon [58].

Nghién ctu cua Viale va CS 2008 cho két qua ty 18 Ki-67 cao khdng
phai 1 yéu t6 1am tang kha ning dap ¢ng voi diéu tri hda chat [59].

Trong nghién ctiu ciia Von Minckwitz va CS, nhitng bénh nhan cd it té
bao duong tinh véi Ki-67 cho dap ung tét hon khi diéu tri tamoxifen, khéng
gidng nhu nhitng bénh nhan co ty 1¢ duong tinh véi Ki-67 cao khong thé hién
dap ang vai diéu tri Tamoxifen [60]. Két qua nghién ctru nay ciing giong nhu
két qua nghién cau cua Penault-Llorca va CS, su bac 16 Ki-67 1a yéu té du
doan t6t nhat dé diéu tri bo tro dbi vai bénh nhan UTV [61].

Panh gia chi s6 Ki-67 ¢ y nghia ddi voi nhitng bénh nhan duoc chon
diéu tri hda chat tién phau vi ¢ gia tri tién luong, thé hién sy dap tng vai diéu
tri hoa chat. Trong mot sé nghién ciu trude day da cho thay nhiing truong
hop dap (ng tot véi diéu tri hda chét tién phau cd ty 18 boc 16 Ki67 & mic cao

[119],[120]. Tuong tu, nghién cau caa Nishimura va CS cho rang, gia tri Ki67
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trude diéu tri HCTP 12 yéu t6 du doan manh ddi véi hiéu qua diéu tri. Két qua
ctia nghién ctu nay cho thay dap tng mé bénh hoc lién quan c6 ¥ nghia véi
gia tri Ki67 khi phan tich da bién. Su boc 16 Ki67 cao co lién quan dén ty I¢
dap tng, md bénh hoc hoan toan. Nhitng bénh nhén c6 ting sinh té bao cao
(Ki67>25%) duoc khuyén khich diéu tri hda chat tién phau[58]. Tuong tu cac
nghién cau trén, nghién ctu cua ching t6i ciing cho két qua dap ung MBH
hoan toan c6 sy khac nhau gitra cac nhém ty 1€ Ki67. Trong do, dap ung
MBH hoan toan cao nhat & nhom c6 chi s6 Ki67 cao (36,6%), thap nhat &
nhom c6 chi s6 Ki67 thap < 14% (21,4%). Tuy nhién, su khéc biét khong co y
nghia thong ké vai p=0,78 (Bdng 3. 24).

Két qua nghién ctiu cua chdng t6i va cac nghién ctru trén déu cho thay
ty 1& dap tng MBH hoan toan cao nhat & nhém c6 ty & Ki67 cao. Biéu nay
cho thay chi s6 Ki67 cao c6 y nghia d6i voi nhitng bénh nhan dugc diéu tri
HCTP.

Vé lién quan gisa ddp itng md bénh hec va tip phan ti

Két qua nghién ciru cua ching tdi (Bdng 3. 25) cho thay, ty & dap tng
MBH hoan toan & tip 1ong ong A thap nhét la 11,1%. Pap tng MBH hoan
toan cao nhat & tip Her2 chiém ty 1é 40%. Két qua dap tng MBH hoan toan
theo tip phén tir cia chdng t6i cling phu hop vai nghién ciu cua Niikura
[121], Yoshioka [17], Kawajiri [94] va Ooe [122] déu cho két qua dap tng
MBH hoan toan cao & tip Her2 (+), hiéu qua diéu tri thap nhat ¢ tip 1dng dng
A. Nghién cuu cua Yoshioka va CS: Ty I¢ dap tng MBH hoan toan & cac
phan nhom nay khéac nhau. Nhém long ong A khong cé truong hop nao dap
ung MBH hoan toan, con nhém ER- Her2+ cé ty 1€ dap ang MBH hoan toan
cao nhat 1a 33% [17]. Tuong tu, nghién ctu cia Ooe va CS cho két qua dap
tng MBH hoan toan lan luot & cac tip phan tir 1ong dng A, Long 6ng B Her2
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(-), Long dng B Her2(+), tip Her2 va tip dang day 1a 10%, 19%, 42%, 59% va
38%. Nhu vay, két qua nghién ctru nay ciing cho thay tip Her2 c6 hiéu qua
diéu tri cao, trong khi tip Long dng A cho hiéu qua diéu tri kém [122].

Nghién cuu cua Kawajiri va CS dua vao HMMD chia lam 3 tip phén
ta: Tip long 6ng chiém ty 18 53,3%, tip dang day 30%, tip Her2 16,7%. Pap
ung hoan toan ¢ tip Luminal 1a 31%, tip Her2 la 67%, tip dang day la 48%.
Lién quan gitra d4p tng MBH hoan toan vai tip phan tir c6 y nghia théng ké
véGi p = 0,049 [94].

Nghién ctu caa Zhao va CS (2015) vé ty 1é dap tng MBH hoan toan
theo hé théng Miller Payne gitra cac tip phan tir. Két qua dap tng MBH hoan
toan 1a 0% dbi vai tip 10ng ong A, 20% tip long 6ng B/Her2 am, 14,3% tip
long 6ng B/Her2 duong, 20% tip Her2 va 25% tip dang day. Su khac biét co
y nghia thong ké véi p=0,02. Khi danh gia dap tng MBH hoan toan trén ca u
nguyén phéat va hach ciling lién quan c¢6 y nghia vdi céc tip phéan ti (p=0,03)
[101].

Niikura va CS nghién ctu trén 300.000 truong hop bénh nhén UTV ¢
Nhat. Ty 1& dap tng hoan toan 13 5,7% d6i véi UTV tip 1ong bng, 24,6% dbi
Vi tip Her2 va 18,9% dbi véi tip dang day. Nhu vay, ty 1é dap tng hoan toan
& nhom Her2 duong tinh cao hon nhém c6 bo ba am tinh va nhdm long ong.
Trong do, truong hop Her2 duong tinh va ER am tinh co ty 1é¢ dap ang MBH
hoan toan cao hon nhém Her2 duong tinh va ER duong tinh (p<0,0001).
Nhom dugc diéu tri dich Her2 véi Trastuzumab c6 ty & dap tng MBH hoan
toan cao hon nhom khong duge diéu trj dich (p<0,0001) [121].

Nghién cau cua Andrade va CS vé lién quan gitta dap ang MBH hoan
toan voéi tip phan tu trude diéu tri HCTP cho két qua ty 1¢é dap tng MBH cao
& nhom bo ba &m tinh va nhém thy thé noi tiét am tinh (31,5% va 31,7%)



- 120 -

[123]. Tuwong tu, mot nghién ciru trong nudce cua tac gia Lé Thanh Buc va CS
lai cho két qua dap (tng MBH hoan toan cao nhét ¢ tip dang day [79].

Qua mot s nghién ciru cua cac tac gia trong va ngoai nudc ciing nhu
két qua nghién ciru cia ching t6i déu cho thay dap tng MBH hoan toan khéc
nhau giira cac tip phan tir. Phan 16n cac nghién ctu cho két qua tip Her2 c6 ty
lé dap tng MBH hoan toan cao nhat, tip 16ng dng A cd ty Ié dap ang MBH
hoan toan thap nhat. Tip l1ong dng A ¢ ty 1& dap ttng MBH thap nhat bai véi
dic diém HMMD: ER (+) va/hoic PR (+), Her2 (-), Ki67 < 14% la dic diém
cua khoi u co do biét hda cao nhat, gan gidng véi té bao biéu md tuyén vi
binh thuong. Chinh vi vay, cac khdi u & tip 10ng éng A dap tng kém véi diéu
tri hoa chat 1a phi hop. Nguoc lai, tip Her2 véi dac diém HMMD: Her2 (+),
ER (-) va PR (-) dap tng tot voi diéu tri hoa chat. Do vay, nhimg trudong hop
c6 dic diém HMMD phi hop véi tip Her2 duge khuyén khich diéu tri HCTP.
Tuy nhién, trong nghién ctu cia ching toi, sy khac biét vé dap ung MBH
hoan toan & cac phan nhém phan tir khong c6 ¥ nghia théng ké voi p=0,86.
Diéu nay cd thé do cac bénh nhan trong nhdm nghién ctru chua duge diéu tri
noi tiét doi vai nhitng truong hop TTNT duong tinh va nhitng bénh nhan c6

tinh trang Her2 dwong tinh ciing chua dugc diéu tri dich Her2 tién phau.
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Chuwong 5. KET LUAN

Qua nghién ciu 108 truong hop ung thu va giai doan 11-I11 duoc diéu
tri hda chat tién phau phac d6 TA, ching toi rat ra mot s6 két luan nhu sau:
5.1. Mt sé dic diém 1Am sang va mé bénh hoc, diu 4n mién dich trwéc
va sau diéu tri héa chit tién phiu

Tubi trung binh méc bénh: 49 + 11. Ty 1& gap cao nhat & nhém tudi 50-
59 (38,9%). Trudc man kinh 49,1%, sau mén kinh 50,9%.

Sau diéu tri HCTP, kich thudc u trung binh giam dang ké tir 6,3 + 3,4
cm xubng con 2,2cm * 1,9cm, p = 0,004. Trude diéu tri giai doan u chu yéu &
T3, T4 (29,6% va 44,5%), sau diéu tri cha yéu T1, T2 (37% va 38%), khong
con truong hop nao ¢ T4.

Tinh trang hach trudc diéu tri chu yéu N2 (50%), sau diéu tri chii yéu
vé NO (59,3%), khong con truong hop ndo N3,

Trude diéu tri chu yéu bénh nhan c6 giai doan 1am sang chii yéu & 1A,
IIIB (39,8% va 38,9%), sau diéu tri phan I6n giam vé giai doan | va I1A
(38,9% va 34,3%), khong con truong hop ndo & giai doan 1B va I11C.

Ty 1€ dap ung 1am sang hoan toan theo RECIST la 18,5%.

Ty 1& ung thu biéu md thé xam nhap khong phai dang dic biét chiém ty
1& cao nhat 14 86,1% (93/108 bénh nhan), phan 16n c6 6 mé hoc 2.

Pap tng md bénh hoc trén bénh pham phau thuat theo phan loai dap
tng cta Hiép hoi UTV Nhat Ban 2007 c6 két qua do 0, la, 1b, 2a, 2b, do 3
khong cd thanh phan noi ong va do 3 ¢ thanh phan noi ng lan lugt tuong
ung la 20,4%; 14,8%; 17,6%; 12%; 7,4%; 23,2% va 4,6%.

Pic diém giai phau bénh di can hach sau diéu tri cho két qua: pNO,
pN1, pN2, pN3 lan lugt tuong tng 1a 52,8%:; 29,6%; 13,9% va 3,7%.
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Mot s6 thay ddi ciia mod dém u sau diéu tri HCTP bao gdm: hoai tir, md
dém kinh hoa, nhay hda, xuét hién tinh thé canxi, cholesterol, dai thuc bao, té
bao khéng 16 di vat.

Mo dém xam nhap lympho bao: Do 1 chiém ty 18 62,8%, do 2 chiém ty
16 29,5%, do 3 chiém ty 1& 7,7%.

C6 sy thay ddi TINT trudc va sau diéu tri. Trong d6, ER am tinh
chuyén duong tinh 1a 33,3%, ER duong tinh chuyén am tinh 1a 10,3% véi
p<0,001. PR am tinh chuyén duong tinh 13 17,6%, PR duong tinh chuyén am
tinh 1a 33,3% véi p < 0,001,

Tuong tu, tinh trang Her2 ciing c6 sy thay dbi trudc va sau diéu tri.
Trong d6, c¢6 28,9% truong hop Her2 &m tinh chuyén dwong tinh, 19,2%
truong hop duong tinh chuyén am tinh véi p < 0,001.

Ty 1& Ki67 thay doi trude va sau diéu tri HCTP: 17 truong hop tang, 30
truong hop giam mirc do boc 16 Ki67, 31 truong hop khong doi. (p = 0,07).

Phan loai phan tir theo HMMD cho két qua ty 1é nhém long dng A sau
diéu tri tang (8,3% va 23,1%). Ty I&é nhom long ng B Her2 (-) giam (21,3%
va 11,6%). Ty 1& nhém dang day giam dang ké tir 30,6% xudng con 19,2%
sau diéu trji HCTP.

5.2. Lién quan giira dap wng md bénh hoc véi mot s6 dic diém 1am sang,
md bénh hoc va cac diu 4n mién dich trudc diéu tri.

Pap ung md bénh hoc sau diéu tri HCTP c6 lién quan voi giai doan
khéi u, dap tng 1am sang véi p < 0,05. Tuy nhién, dap ung lam sang hoan
toan nhung khong c6 nghia 1a dap ing mé bénh hoc hoan toan va nguoc lai.

Ngoai ra, dap tthg mo bénh hoc khdng co su lién quan c¢6 y nghia voi
maot sb yéu t6 1am sang nhu nhém tudi, nhom kich thude u; mot sb yéu t6 mo
bénh hoc nhu loai md hoc, d6 md hoc ciing nhu dic diém HMMD: TTNT,
Her2, Ki67, tip phan ti trude diéu tri HCTP trén bénh pham sinh thiét kim.
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KIEN NGHI

1. Panh gia dap tng md bénh hoc trén bénh pham phau thuat ung thu
va sau diéu tri hoa chat tién phau theo phan loai cua Hiép hoi UTV Nhat Ban
nén &p dung thuong quy dé gidp cac nha 1am sang cd chién luge diéu tri tiép
cho bénh nhan.

2. Can danh gia lai dic diém boc 16 dau an mién dich trén bénh pham
phau thuat voi trudng hop dap tng khong hoan toan dé gilp cac nha 1am sang

dinh hudng diéu tri tiép.
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