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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Ung thư vú là bệnh phổ biến đứng hàng thứ 2 trên thế giới, là bệnh ung 

thư phổ biến nhất ở nữ giới. Trên thế giới, ước tính 1,7 triệu ca ung thư mới 

mắc được chẩn đoán năm 2012 (chiếm tỷ lệ 25% tất cả các loại ung thư). Ung 

thư vú (UTV) phổ biến ở cả những nước phát triển và kém phát triển [1]. 

UTV là một bệnh có tính phức tạp cao bởi các đặc điểm hình thái học 

rất đa dạng, kết quả lâm sàng cũng như sự đáp ứng của UTV với điều trị cũng 

rất khác nhau, tiên lượng cũng khác nhau.  

Trước đây, việc đánh giá các yếu tố như: kích thước u, tình trạng hạch, 

được coi là tiêu chí chính để lựa chọn phương pháp điều trị thích hợp nhất. 

Hiện nay, thái độ điều trị này đã thay đổi vì trên thực tế lâm sàng cho thấy, có 

những bệnh nhân cùng giai đoạn, cùng loại mô học nhưng lại có đáp ứng điều 

trị khác nhau. Các nhà khoa học đã đi sâu vào nghiên cứu những đặc tính sinh 

học của khối u vú ở mức độ phân tử, đó chính là các dấu ấn hóa mô miễn 

dịch. Sự bộc lộ các dấu ấn hóa mô miễn dịch được phân thành các típ phân tử, 

có giá trị trong điều trị cũng như tiên lượng bệnh.   

Hiện nay, trên thế giới cũng như tại Việt Nam, xu hướng điều trị hóa 

chất tiền phẫu (HCTP) được mở rộng đối với cả UTV giai đoạn sớm. Một số 

trường hợp sau điều trị HCTP có thể phẫu thuật bảo tồn. Mức độ đáp ứng mô 

bệnh học với điều trị có sự khác nhau giữa các trường hợp. Đã có nhiều hệ 

thống phân độ đáp ứng mô bệnh học (MBH) với điều trị HCTP được đưa ra 

[2],[3]. Mặc dù chưa được tiêu chuẩn hóa nhưng hầu hết các hệ thống phân 

loại đáp ứng MBH với điều trị đã cho thấy có sự liên quan giữa mức độ đáp 

ứng với thời gian sống của bệnh nhân. Nhiều nghiên cứu cho thấy, đáp ứng 

lâm sàng cũng như đáp ứng MBH sau điều trị HCTP của bệnh nhân UTV ở 

các mức độ khác nhau. Phần lớn các nghiên cứu đã đưa ra tỷ lệ đáp ứng MBH 
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hoàn toàn sau điều trị hóa chất từ 10% – 25% [4],[5],[6]. Việc đánh giá đáp 

ứng với điều trị và đo lường các tế bào ung thư còn lại ở mô nguyên phát và 

hạch vùng rất quan trọng, điều này giúp cho việc tiên lượng bệnh cũng như 

đưa ra phương pháp điều trị phối hợp tiếp theo. Việc nghiên cứu giải phẫu 

bệnh trên bệnh phẩm phẫu thuật sau điều trị HCTP vẫn được coi là tiêu chuẩn 

vàng cho việc đánh giá đáp ứng với điều trị hoàn toàn hay không hoàn toàn.  

Trên thế giới đã có một số nghiên cứu giải phẫu bệnh ung thư vú sau 

điều trị HCTP đồng thời đánh giá sự bộc lộ của các dấu ấn miễn dịch trên 

bệnh phẩm phẫu thuật. Kết quả của nhiều nghiên cứu cho thấy tác động của 

hóa chất điều trị làm biến đổi đặc tính sinh học của khối u, do vậy làm thay đổi 

sự bộc lộ các dấu ấn miễn dịch. Sự thay đổi đó có liên quan đến việc lựa chọn 

phác đồ điều trị tiếp theo cũng như thời gian sống của bệnh nhân. Chính vì vậy, 

các nhà nghiên cứu đều cho rằng sự bộc lộ các dấu ấn miễn dịch này cần được 

đánh giá lại trên bệnh phẩm phẫu thuật.  

 Tuy nhiên, tại Việt Nam chưa có nghiên cứu giải phẫu bệnh chi tiết đối 

với UTV có điều trị HCTP cũng như sự bộc lộ một số dấu ấn HMMD trên 

bệnh phẩm phẫu thuật.   

Chính vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu đặc điểm giải 

phẫu bệnh ung thƣ biểu mô tuyến vú sau điều trị hóa chất tiền phẫu” làm 

luận án Tiến sĩ Y học với các mục tiêu sau: 

1. Nhận xét một số đặc điểm lâm sàng, mô bệnh học và hóa mô miễn 

dịch ung thư vú trước và sau điều trị hóa chất tiền phẫu. 

2. Tìm mối liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học với một số đặc điểm 

lâm sàng, mô bệnh học và hóa mô miễn dịch trước điều trị hóa chất. 
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Chƣơng 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Chẩn đoán giai đoạn ung thƣ vú 

Chẩn đoán giai đoạn bệnh theo hệ thống TNM (UICC – 2010): 

*T: U nguyên phát. 

- Tx: Chưa xác định được u nguyên phát. 

- T0: Không có bằng chứng về u nguyên phát. 

- Tis: Ung thư tại chỗ: ung thư nội ống (DCIS), hoặc ung thư thể tiểu 

thùy tại chỗ (LCIS), hoặc bệnh Paget của núm vú không thấy u. 

- T1: U có đường kính ≤ 2cm. 

- T2: Đường kính lớn nhất của u từ 2cm đến ≤ 5 cm. 

- T3: Đường kính lớn nhất của u > 5cm. 

- T4: U mọi kích thước xâm lấn trực tiếp đến thành ngực hoặc da (Ung 

thư vú thể viêm hoặc có nhân vệ tinh trên da). 

*N : Hạch vùng. 

- Nx: không đánh giá được hạch vùng (ví dụ: đã bị lấy bỏ trước đó). 

- N0: Không có di căn hạch vùng. 

- N1: Di căn hạch nách cùng bên còn di động. 

- N2: Di căn hạch nách cùng bên, dính nhau hoặc dính vào tổ chức 

xung quanh hoặc di căn hạch vú trong rõ trên lâm sàng mà không có biểu hiện 

di căn hạch nách trên lâm sàng. 

- N3: Di căn tới hạch hạ đòn cùng bên hoặc di căn hạch vú trong cùng 

bên rõ trên lâm sàng kèm theo di căn hạch nách trên lâm sàng hoặc di căn 

hạch thượng đòn cùng bên có hoặc không kèm theo di căn hạch vú trong. 

*M: Di căn xa. 

- Mx: Không thể đánh giá được di căn xa. 

- Mo: Không có di căn xa. 
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- M1: Có di căn xa [7]. 

Bảng 1. 1. Xếp loại giai đoạn theo AJCC tái bản lần thứ 7 [7]. 

Giai đoạn T N M 

Giai đoạn 0 Tis N0 M0 

Giai đoạn IA T1 N0 M0 

Giai đoạn IB 
T0 N1mi M0 

T1 N1mi M0 

Giai đoạn IIA 

T0 N1 M0 

T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

Giai đoạn IIB 
T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

Giai đoạn IIIA 

T0 N2 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

Giai đoạn IIIB 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

Giai đoạn IIIC Bất kỳ T N3 M0 

Giai đoạn IV Bất kỳ T Bất kỳ N M1 

 

1.2. Phân loại ung thƣ vú 

1.2.1. Phân loại mô bệnh học ung thư vú 



- 5 - 

 

Có rất nhiều hệ thống phân loại mô học UTV đã được đưa ra dựa vào 

đặc điểm hình thái học của mô và/hoặc tế bào u. Phân loại mô bệnh học UTV 

được WHO đưa ra lần đầu tiên năm 1968 [8] sau đó được chỉnh sửa và tái bản 

lần 2 năm 1981 [9]. Cho đến năm 2003, WHO tái bản lần thứ 3 và được ứng 

dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng trên toàn thế giới [10]. Tuy nhiên, 

phân loại này vẫn còn có một số nhược điểm. Để khắc phục những nhược 

điểm đó, năm 2012 WHO đã cập nhật nhiều thể mới dựa trên phân loại tái bản 

lần thứ 3 năm 2003. Bên cạnh đó, phân loại mô bệnh học UTV của WHO – 

2012 đã thay đổi một số thuật ngữ. Trong đó, không dùng UTBM thể ống 

xâm nhập mà gọi là UTBM xâm nhập không phải dạng đặc biệt. Tất cả các típ 

mô học không phân loại được thành các dạng đặc biệt thì sẽ xếp vào nhóm 

này [11]. Người ta cũng đã ứng dụng hóa mô miễn dịch và sinh học phân tử 

trong phân loại mô bệnh học. Mặc dù có nhiều phân loại UTV nhưng phân 

loại MBH vẫn là cơ bản. 

Bảng 1. 2. Ung thư biểu mô tuyến vú xâm nhập  

(Không bao gồm tổn thương UTBM vi xâm nhập và nhú xâm nhập) 

Loại vi thể ICD 

UTBM xâm nhập không phải dạng đặc biệt  

 

8500/3 

       UTBM đa hình 8522/3 

       UTBM tế bào khổng lồ mô đệm dạng hủy cốt bào  

 

8035/3 

       UTBM với đặc điểm biểu mô màng đệm  

 

 

       UTBM với đặc điểm hắc tố   

UTBM tiểu thùy xâm nhập  8520/3 

      UTBM tiểu thùy kinh điển   

      UTBM tiểu thùy đặc   

      UTBM tiểu thùy dạng nang   

      UTBM tiểu thùy đa hình  
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      UTBM ống tiểu thùy   

      UTBM tiểu thùy hỗn hợp   

UTBM thể ống nhỏ  8211/3 

UTBM dạng sàng 8201/3 

UTBM nhầy  8480/3 

UTBM có đặc điểm thể tủy   

       UTBM thể tủy 8510/3 

      UTBM thể tủy không điển hình  8513/3 

      UTBM xâm nhập không phải loại đặc biệt với đặc điểm thể tủy 

 

8500/3 

UTBM thể biệt hóa tiết hủy đầu   

UTBM thể biệt hóa tế bào nhẫn  

UTBM vi nhú xâm nhập  8507/3 

UTBM thể dị sản không phải dạng đặc biệt  

 

8575/3 

        UTBM dị sản tuyến vảy độ thấp  

 

8570/3 

        UTBM dị sản dạng xơ  8572/3 

        UTBM dị sản tế bào vảy  8070/3 

        UTBM dị sản tế bào hình thoi  8032/3 

        UTBM dị sản biệt hóa trung mô  

 

 

                    Dị sản biệt hóa sụn  8571/3 

                    Dị sản biệt hóa xương  8571/3 

                    Các loại dị sản biệt hóa trung mô khác  

 

8575/3 

         UTBM dị sản hỗn hợp   8575/3 

         UTBM dị sản cơ biểu mô  8982/3 

Các khối u biểu mô – cơ biểu mô   

UTBM tuyến cơ biểu mô  8983/3 

UTBM tuyến nang  8200/3 

Các típ hiếm gặp   

UTBM có đặc điểm thần kinh nội tiết  
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         UTBM thần kinh nội tiết biệt hóa cao  

 

8246/3 

         UTBM thần kinh nội tiết biệt hóa kém (UTBM tế bào nhỏ)  

 

8041/3 

         UTBM biệt hóa thần kinh nội tiết  

 

8574/3 

UTBM bài tiết  8502/3 

UTBM nhú xâm nhập  8503/3 

UTBM tế bào chùm nang  8550/3 

UTBM dạng biểu bì nhầy  8430/3 

UTBM đa hình  8525/3 

UTBM tế bào hạt  8290/3 

UTBM giầu lipid  8314/3 

UTBM tế bào sáng giầu glycogen  8315/3 

UTBM tuyến bã  8410/3 

 

1.2.2. Phân loại phân tử ung thư vú 

Bằng cách phân tích giải trình tự gen, Perou và CS đã xác định các 

nhóm phân tử UTV (lòng ống, típ Her2, dạng đáy và dạng tuyến vú bình 

thường) cùng với nguồn gốc sinh học và đặc điểm lâm sàng [12]. Phân loại 

phân tử này được đưa ra nhằm tiên lượng và dự đoán đáp ứng với hóa chất 

được điều trị. 

Phân loại phân tử UTV trong thực hành lâm sàng đã xác định các dấu 

ấn miễn dịch thay thế mà vẫn cho phép xác định phân loại phân tử bằng 

phương pháp hóa mô miễn dịch (HMMD). Theo đó, việc kết hợp đánh giá 

ER, PR, Her2, Ki67 để phân loại phân tử lòng ống A, lòng ống B, típ Her2 và 

típ dạng đáy UTV. Mặc dù vậy, HMMD và phân tử để xác định phân loại 

không thể phù hợp hoàn toàn [13]. Mặc dù còn thiếu sự phù hợp giữa phân 

loại phân tử và HMMD thay thế, các thành viên hội nghị đồng thuận St 

Gallen vẫn chấp nhận việc sử dụng HMMD để xác định các típ UTV và đưa 
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ra thông báo lựa chọn hệ thống điều trị [14]. Gần đây, típ phân tử mới đã 

được xác định là ―Claudin-low‖. Các típ phân tử có giá trị dự đoán thời gian 

sống toàn bộ cũng như sống không bệnh với típ dạng đáy/bộ ba âm tính (ER- , 

PR-, Her2-) có thời gian sống ngắn nhất. Hơn thế nữa, phân loại phân tử có 

thể phân nhóm ER dương tính vào một số loại cho thấy thời gian sống khác 

nhau. Ý nghĩa của phân loại thể ống xâm nhập kết hợp sử dụng dấu ấn ER, 

PR, Her2 đã được lâm sàng đánh giá. Tuy nhiên, các dấu ấn này không giúp 

cho việc phân nhóm ER+ ra 2 típ (Lòng ống A và lòng ống B) mà 2 nhóm này 

lại có đặc điểm lâm sàng rất khác nhau. Ở típ lòng ống A có bộc lộ gen ER 

cao, chỉ số tăng sinh thấp và thường có độ mô học thấp, cho kết quả tốt. 

Trong khi đó Lòng ống B có độ mô học cao, chỉ số tăng sinh cao, tiên lượng 

xấu hơn lòng ống A [13],[ 15]. 

Bảng 1. 3. Phân loại phân tử ung thư vú [16] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dạng tuyến vú 

bình thường 

Her2 (+) 

(10-15%) 

Dạng đáy 

(15-20%) 

Claudin Low 

12-14% 

Lòng ống A  

(≈ 40%) 

Lòng ống B 

(≈ 20%) 

ER-, Claudin 

3/4/7 thấp, 

vimentin+, E-

cadherin thấp, 

Zeb1+ 

ER-, PR-, 

Her2-, 

K5/14+, 

EGFR+ 

Her2 + 

ER - 

Dấu hiệu gen tổ 

chức mỡ 

ER cao, 

Her2 thấp 

ER thấp, Her2 

thấp, chỉ số 

tăng sinh cao 
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Theo Hội nghị UTV Quốc tế lần thứ 12 tại Hội nghị đồng thuận St Gallen 

năm 2011, các nhà nghiên cứu UTV đã xác định típ phân tử UTV theo kết quả 

nhuộm HMMD như sau: 

- Típ Lòng ống A: ER (+) và/hoặc PR (+), Her2 (-), Ki67 ≤ 14%. 

- Típ Lòng ống B, Her2 (-): ER (+) và/hoặc PR (+), Her2 (-), Ki67>14%. 

- Típ Lòng ống B, Her2 (+):ER (+) và/hoặc PR (+), Her2 (+), Ki67 bất 

kỳ. 

- Típ Her2: Her2 (+), ER (-) và PR (-). 

- Dạng đáy: ER (-), PR (-), Her2 (-)[14]. 

Nghiên cứu của Yoshioka và CS: 

- ER (+), Her2 (-):  

  Lòng ống A (Ki67 <14%): chiếm tỷ lệ 13%. 

  Lòng ống B (Ki67≥ 14%): chiếm tỷ lệ 34%. 

- ER (+), Her2 (+): chiếm tỷ lệ 17%. 

- ER (-), Her2 (+): chiếm tỷ lệ 19%. 

- ER (-), Her2 (-): chiếm tỷ lệ 17% [17]. 

Tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn ở các phân nhóm này khác nhau. Nhóm 

lòng ống A không có trường hợp nào đáp ứng MBH hoàn toàn, còn nhóm  

ER(-), Her2(+) có tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn cao nhất là 33% [17]. 

Nghiên cứu của Pilar Eroles và CS phân loại phân tử UTV làm 6 loại:  

- Lòng ống A: Tỷ lệ gặp 50 – 60%. 

- Lòng ống B: Tỷ lệ gặp 10 – 20%. 

- Her2 (+): Tỷ lệ gặp 15 – 20%. 

- Típ tế bào đáy: Tỷ lệ gặp 10 – 20%. 

- Típ dạng vú bình thường : Tỷ lệ gặp 5 – 10%. 
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- Claudin-low: Bản chất của phân nhóm mới này được xác định vào 

năm 2007. Tiên lượng xấu, mặc dù có sự bộc lộ thấp các gen liên quan đến 

tăng sinh tế bào [18]. 

Tác giả Âu Nguyệt Diệu và CS đã phân nhóm 246 trường hợp UTV 

dựa vào sự bộc lộ của thụ thể nội tiết (TTNT) ER, PR và tình trạng Her2 bằng 

phương pháp nhuộm HMMD. Kết quả tỷ lệ các phân nhóm trong nghiên cứu:  

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

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

Các phân nhóm này có sự khác biệt về những đặc điểm GPB, có giá trị 

quan trọng trong điều trị và tiên lượng [19]. 

1.3. Phân độ mô học ung thƣ vú xâm nhập 

Độ mô học là một trong những yếu tố tiên lượng quan trọng đối với 

bệnh nhân UTV. Các hệ thống phân độ mô học hiện tại đối với UTV chủ yếu 

dựa vào sự kết hợp độ nhân, dạng cấu trúc ống và tỷ lệ nhân chia.  

 Hệ thống phân độ được áp dụng phổ biến nhất ở Mỹ là hệ thống Scarff 

Bloom Richardson [20]. Ở Châu Âu, các tác giả lại áp dụng hệ thống phân độ 

Nottingham [21]. Hệ thống Nottingham này ngày càng được áp dụng phổ biến 

ở các nước trên thế giới. 

Hệ thống độ mô học Nottingham 

 Nhược điểm của hệ thống Bloom Richardson đã được sửa đổi bởi 

Elston và Ellis thể hiện ở hệ thống phân độ mô học Nottingham [21].  
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Bảng 1.4. Hệ thống phân độ Nottingham  

Đặc điểm 1 điểm 2 điểm 3 điểm 

A. Dạng ống >75% 10-75% <10% 

B. Số nhân chia/1vi 

trường ở độ phóng đại 

cao 

< 7 7-12 
>12 

 

C. - Kích thước nhân 

- Sự đa hình thái nhân 

- Gần bình 

thường 

- Ít biến đổi 

- Khá to 

- Biến đổi vừa 

phải 

- Rất to 

- Đa hình thái 

*Đánh giá độ mô học: Tính tổng điểm A+B+C 

- 3 – 5 điểm: Độ 1 – Biệt hóa rõ.  

- 6 – 7 điểm: Độ 2 – Biệt hóa vừa.  

- 8 – 9 điểm: Độ 3 – Biệt hóa kém.  

Độ mô học của UTBM xâm nhập cũng là yếu tố tiên lượng quan trọng, 

có thể đánh giá đơn độc hoặc cùng với kích thước khối u, tình trạng hạch như 

các yếu tố trong chỉ số tiên lượng Nottingham, đã được khẳng định trong 

nhiều nghiên cứu về UTV. Độ mô học cao có tiên lượng xấu. 

 Nghiên cứu của Frkovic-Grazio cũng đã khẳng định giá trị tiên lượng 

của hệ thống phân độ Nottingham và chỉ ra yếu tố cấu trúc dạng ống và tỷ lệ 

nhân chia là những yếu tố tiên lượng độc lập, còn yếu tố đa hình thái không 

phải là yếu tố tiên lượng độc lập. Nghiên cứu này cũng gợi ý việc cắt giảm 

điểm đánh giá nhân chia đối với những nhóm u đặc biệt [22].  

Bane và CS đã áp dụng hệ thống phân độ mô học đối với UTBM tiểu 

thùy xâm nhập cho kết quả độ 1 chiếm tỷ lệ 20%, độ 2: 66% và độ 3: 14%. 

Kết quả nghiên cứu này cũng cho thấy độ mô học có liên quan đến kích thước 

khối u, tình trạng hạch nhưng không liên quan đến sự bộc lộ TTNT ER, PR 

hay tình trạng Her2 [23]. 
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Một nghiên cứu khác của Thomas và CS, phân độ mô học trên 1812 

trường hợp UTBM tuyến vú giai đoạn T1, T2 dựa vào hệ thống của Elston 

Ellis cho kết quả độ mô học 1: 23,7%, độ mô học 2: 41,3%, độ mô học 3: 

26%. Tỷ lệ sống còn sau 10 năm đối với độ 1, 2, 3 tương ứng là 95,6%, 

87,7% và 86,4% [24]. 

1.4. Đánh giá đáp ứng lâm sàng sau điều trị hóa chất tiền phẫu  

Phân loại đáp ứng lâm sàng của tổ chức Y tế thế giới (WHO) đưa ra 

năm 1981 và nhanh chóng được chấp nhận. Tiêu chuẩn này dựa trên việc đo 2 

đường kính lớn nhất của khối u. Dựa vào phần trăm tỷ lệ thay đổi của 2 

đường kính này để đưa ra 4 mức độ đáp ứng: 

- Đáp ứng hoàn toàn (Complete response - CR): Hoàn toàn không thấy 

khối u sau ít nhất sau 4 tuần điều trị. 

- Đáp ứng một phần (Partial response –PR): Giảm ≥ 50% toàn bộ kích 

thước khối u. Đo hai đường kính, tổn thương đơn độc, giảm ≥ 50% kích thước 

khối u. Trường hợp có nhiều tổn thương: giảm 50% tổng thể tích các tổn 

thương,  tính bởi tổng hai đường kính lớn nhất của các tổn thương.  

- Không đáp ứng (Stable Disease - SD): Kích thước u giảm không quá 

50% hoặc tăng kích thước dưới 25% của 1 hoặc nhiều tổn thương. 

- Bệnh tiến triển (Progressive Disease PD): tăng ≥ 25% kích thước của 

một hoặc nhiều tổn thương hoặc xuất hiện tổn thương mới [25]. 

Để phù hợp với những thay đổi trong phương pháp cũng như cách thức 

điều trị ung thư hiện nay, tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng lâm sàng các khối u 

đặc RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) được đưa ra 

năm 2000 [26]. 

Tiêu chuẩn này dựa trên việc đo một đường kính lớn nhất của u để 

đánh giá mà vẫn giữ nguyên 4 mức độ đáp ứng như tiêu chuẩn của tổ chức Y 

tế Thế giới năm 1981. Tiêu chuẩn RECIST 2000 dễ áp dụng hơn và thuận tiện 
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hơn trong việc đánh giá đáp ứng các khối u đặc, đặc biệt là UTV sau điều trị 

hóa chất tiền phẫu. 

Cụ thể:  

+ Đáp ứng hoàn toàn: Hoàn toàn không sờ thấy khối u vú sau điều trị. 

 + Đáp ứng một phần: Kích thước u giảm ≥ 50%. 

 + Không thay đổi: Kích thước u giảm không quá 50%. 

 + Bệnh tiến triển: Kích thước u tăng trên 25% hoặc xuất hiện tổn thương 

mới [26]. 

1.5. Đánh giá đáp ứng mô bệnh học 

Dưới tác dụng của hóa chất điều trị, các tế bào u và mô u bị biến đổi ở 

các mức độ khác nhau. Việc đánh giá mô bệnh học đáp ứng với điều trị tiền 

phẫu cung cấp cho các nhà lâm sàng biết về hiệu quả điều trị đối với từng 

bệnh nhân. Từ đó, các nhà lâm sàng có thể đưa ra phương pháp điều trị tiếp 

theo phù hợp với từng trường hợp. 

1.5.1. Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng mô bệnh học 

 Các tiêu chuẩn đánh giá chủ yếu dựa vào so sánh quần thể tế bào u trên 

sinh thiết trước điều trị và bệnh phẩm phẫu thuật sau điều trị. Xác định mức 

độ đáp ứng dựa vào mức độ giảm hoặc hết hoàn toàn tế bào u trên bệnh phẩm 

phẫu thuật. Hầu hết các tiêu chuẩn phân loại vào 2 nhóm: Đáp ứng hoàn toàn 

và không đáp ứng. Một số phân loại được chia làm 4 nhóm dựa vào mức độ 

thay đổi của tế bào ung thư và tỷ lệ các vùng biến đổi [3]. 

 Việc đánh giá đáp ứng MBH với điều trị phụ thuộc vào 2 yếu tố: đó là 

tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng MBH và phương pháp nghiên cứu GPB trên 

bệnh phẩm phẫu thuật sau điều trị HCTP. Cả 2 yếu tố này chưa được tiêu 

chuẩn hóa, dẫn đến những kết quả khác nhau từ những nghiên cứu GPB khác 

nhau trên cùng quần thể bệnh nhân.  

 



- 14 - 

 

1.5.2. Một số hệ thống đánh giá đáp ứng mô bệnh học 

*Hệ thống phân loại đáp ứng MBH theo Hiệp Hội UTV Nhật Bản năm 2007: 

- Độ 0: Không đáp ứng: 

 Gần như không có thay đổi ở tế bào ung thư sau điều trị. 

- Độ 1: Đáp ứng một phần 

+ Độ 1a: Đáp ứng nhẹ: Thay đổi nhẹ ở tế bào ung thư và hoặc thay 

đổi rõ nhưng ít hơn 1/3 tế bào ung thư. 

+ Độ 1b: Đáp ứng vừa: Biến đổi rõ 1/3-2/3 tế bào ung thư. 

       -    Độ 2: Đáp ứng rõ rệt. 

         + Độ 2a: Thay đổi rõ rệt: ≥ 2/3 tế bào ung thư so với những tế bào 

ung thư còn lại. 

         + Độ 2b: Thay đổi đặc biệt rõ rệt: Thay đổi đáp ứng gần hoàn 

toàn chỉ còn vài tế bào ung thư còn lại. (Ảnh 1. 1) 

       -   Độ 3: Đáp ứng hoàn toàn. Hoại tử và/hoặc hết tế bào u và/hoặc thay 

thế các tế bào ung thư bởi mô hạt và xơ. Đáp ứng hoàn toàn bao gồm cả 

những trường hợp còn thành phần ung thư nội ống [3].  

Lưu ý:  

- Đáp ứng hoàn toàn, theo Fisher [27] là các tế bào ung thư hoàn toàn biến 

mất và sự hiện diện của thành phần ống không được đánh giá, được sử dụng trong 

nghiên cứu lâm sàng, nhìn chung được chấp nhận. Tuy nhiên, có những ý kiến cho 

rằng hoàn toàn biến mất thành phần ống, di căn hạch và tiêu chuẩn cho đáp ứng 

hoàn toàn vẫn còn tranh cãi. Việc đánh giá đáp ứng hoàn toàn có thể theo nguyên 

tắc của mỗi nghiên cứu. 

- Sự biểu hiện của thành phần ống còn lại trên bệnh phẩm phẫu thuật cần 

được mô tả. Di căn hạch cần được thông báo theo tiêu chuẩn di căn hạch. Nên mô tả 

các đặc điểm thấy được xuất hiện từ các vùng mất tế bào ung thư. 
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- Những thay đổi nhẹ chỉ ra sự thoái hóa ít của các tế bào, đồng nghĩa với 

việc tế bào ung thư có thể sống (bao gồm cả các tế bào có bào tương thoái hóa hốc, 

bào tương ưa acid, nhân to). 

- Thay đổi rõ rệt chỉ ra sự thoái hóa rõ rệt tế bào ung thư có nghĩa tế bào ung 

thư có thể khó sống (bao gồm thoái hóa lỏng, hoại tử và sự biến mất tế bào ung 

thư). 

- Bệnh phẩm sinh thiết (bao gồm sinh thiết kim và sinh thiết mở) không nên 

sử dụng để đánh giá đáp ứng MBH cuối cùng mà phải đánh giá đáp ứng trên bệnh 

phẩm phẫu thuật. 

- Nếu sự đáp ứng thể hiện ở cả 2 độ thì độ thấp hơn sẽ được chọn. 

- Để đánh giá Độ 3, cần phải kiểm tra nhiều mảnh cắt u trên nền mô u 

nguyên phát. Tối thiểu 5 mảnh. 

Theo nghiên cứu của Mukai và CS, phân loại theo hệ thống đáp ứng 

của Hiệp Hội UTV Nhật Bản cho kết quả: Độ 0: 5,2%; Độ 1a: 39,7%; Độ 1b: 

21,4%; Độ 2a: 15,6%; Độ 2b: 3,1%; Độ 3 có UTBM ống tại chỗ: 6,6%; Độ 3 

không có UTBM ống tại chỗ: 8,4%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê đối với 

mỗi nhóm đáp ứng về thời gian sống không bệnh. Tỷ lệ sống không bệnh sau 

5 năm đối với độ 3 là 88%, 95% đối với độ 2b, 80% đối với độ 2a, 73% đối 

với độ 1b, 67% đối với độ 1a và 59% đối với độ 0 [28]. 

Theo hướng dẫn thực hành UTV năm 2013, được xuất bản bởi Hiệp hội 

UTV Nhật Bản, đáp ứng MBH với điều trị cần được đánh giá sau điều trị 

HCTP như một việc thường quy. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá 

đáp ứng MBH trên bệnh phẩm phẫu thuật UTV sau điều trị HCTP theo hệ 

thống phân loại đáp ứng này. 

*Hệ thống phân loại đáp ứng theo NSABP B-18 (National Surgical Adjuvant 

Breast Project). Bao gồm 3 nhóm sau: 

- Đáp ứng hoàn toàn: Hoàn toàn không còn tế bào ung thư xâm nhập. 
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- Đáp ứng một phần: Các tế bào ung thư còn lại sắp xếp riêng lẻ hoặc 

thành từng đám xen kẽ mô đệm xơ hoặc kính hóa. 

- Không đáp ứng: Tế bào u không có thay đổi gì [29]. 

NSABP B-18 là nghiên cứu lớn nhất so sánh điều trị HCTP và hóa chất 

bổ trợ. Di căn hạch được phân tích riêng. Nghiên cứu này có liên quan với 

sống toàn bộ và sống không bệnh.  

 

Ảnh 1. 1. Đáp ứng MBH theo Hiệp Hội UTV Nhật Bản 2007 

―Nguồn Kurosumi – 2008‖ [3]. 

 

Độ 1. Đáp ứng nhẹ, bào tương tế 

bào u thoái hóa hốc 

Độ 1. Đáp ứng nhẹ, bào tương tế bào 

u thoái hóa hốc, tế bào u co nhỏ 

Độ 2. Đáp ứng rõ rệt, còn lại một 

số đám tế bào u trong mô đệm xơ 

Độ 2. Đáp ứng rõ rệt, hoại tử rõ, 

nhiều tế bào bọt, tổ chức hạt 
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*Hệ thống phân loại đáp ứng theo Chevallier:  

- Nhóm 1 (Đáp ứng hoàn toàn): Các tế bào u mất hoàn toàn 

- Nhóm 2 (Đáp ứng hoàn toàn): Còn có ung thư biểu mô ống tại chỗ, 

không còn các tế bào ung thư xâm nhập và hạch âm tính. 

- Nhóm 3 (Đáp ứng một phần): Còn có tế bào ung thư xâm nhập trong 

mô đệm có sự biến đổi. 

- Nhóm 4 (Không đáp ứng): Có rất ít biến đổi của mô u [30].  

Hệ thống này phân loại đáp ứng điều trị cho 45 bệnh nhân UTV thể 

viêm. Các tác giả tách những trường hợp UTV thể ống tại chỗ khỏi nhóm 

không còn tế bào ung thư [31].  

*Hệ thống phân loại đáp ứng theo Miller-Payne:  

- Độ 1 (Không đáp ứng): Không có thay đổi hoặc thay đổi rất ít ở một 

số tế bào ác tính nhưng không làm giảm trên toàn bộ quần thể tế bào. 

- Độ 2 (Đáp ứng một phần): Các tế bào u bị mất một phần nhưng trên 

toàn bộ quần thể tế bào u vẫn cao, số lượng tế bào mất khoảng 30%. 

- Độ 3 (Đáp ứng một phần): Các tế bào u bị mất ước tính trong khoảng 

từ 30-90%.  

- Độ 4 (Đáp ứng gần hoàn toàn): Các tế bào u bị mất một cách rõ rệt, 

chỉ còn lại những đám nhỏ hoặc các tế bào u bị phân tán riêng rẽ. Các tế bào u 

bị mất trên 90%. 

- Độ 5 (Đáp ứng hoàn toàn): Hoàn toàn không còn tế bào ác tính trên 

bệnh phẩm mổ. Chỉ thấy mô đệm xơ, thường thấy đại thực bào. Tuy nhiên, có 

thể thấy thành phần ung thư nội ống. 

Phân loại đáp ứng được chia làm 5 độ, trong đó có so sánh quần thể tế 

bào u trước điều trị và sau điều trị. Theo phân loại đáp ứng này, mức độ đáp 

ứng có liên quan với sống toàn bộ và sống không bệnh. Tuy nhiên, trong hệ 
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thống phân loại của Miller-Payne không đề cập đến việc đánh giá tình trạng di 

căn hạch [32],[ 33]. 

*Hệ thống phân loại đáp ứng theo Pinder và CS: 

- Đáp ứng MBH hoàn toàn: Hoàn toàn không còn tế bào ung thư xâm 

nhập nhưng có thể có thành phần ung thư biểu mô ống tại chỗ. 

- Đáp ứng một phần:  

+ Đáp ứng gần như hoàn toàn, còn rất ít tế bào u (<10% tế bào u còn 

lại). 

 + Đáp ứng với điều trị nhưng còn từ 10-50% tế bào u. 

 + Đáp ứng ít với điều trị, còn >50% tế bào u khi so sánh với mẫu sinh 

thiết kim trước đó, mặc dù có thể nhận thấy một số đặc điểm đáp ứng với điều 

trị. 

- Không có biểu hiện đáp ứng với điều trị [34]. 

*Hệ thống phân loại đáp ứng theo Sataloff:  

- Mô u:  

+ T-A: Toàn bộ hoặc gần như toàn bộ đáp ứng với điều trị (Đáp ứng 

MBH hoàn toàn. 

+ T-B: Trên 50% tế bào u đáp ứng với điều trị nhưng ít hơn là toàn bộ 

hoặc gần toàn bộ. 

+ T- C: Dưới 50% tế bào u đáp ứng với điều trị nhưng có biểu hiện đáp 

ứng (đáp ứng một phần) 

+ T-C: Không đáp ứng với điều trị 

- Hạch: 

+ N-A: Có biểu hiện đáp ứng với điều trị, không có di căn. 

+ N-B: Không có di căn hạch hay đáp ứng với điều trị. 

+ N-C: Có biểu hiện đáp ứng với điều trị nhưng có di căn hạch. 

+ N-D: Di căn hạch, không đáp ứng với điều trị. 
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 Hệ thống này phân loại đáp ứng điều trị trên 36 bệnh nhân bao gồm cả 

khối u nguyên phát và tình trạng hạch. Kết quả nghiên cứu cho thấy những 

bệnh nhân nhóm T-A có thời gian sống sau 5 năm tốt hơn 3 nhóm khác nhưng 

không có sự khác biệt với nhóm đáp ứng một phần [35]. 

*Hệ thống RCB (Residual Cancer Burden): 

 - RCB-0: Điểm = 0. Không còn tế bào ác tính trên mô vú và hạch. 

 - RCB-I: Điểm 1,36. Đáp ứng một phần. 

 - RCB-II: Điểm 1,36- 3,26. Đáp ứng một phần.  

 - RCB-III: Điểm trên 3,26. Kháng hóa chất [36]. 

 Hệ thống này phát triển dựa trên sự tính toán tế bào u còn lại trên mô 

vú ở 382 bệnh nhân trong 2 nghiên cứu thuần tập khác nhau để dự đoán thời 

gian sống không bệnh và tái phát. Hệ thống này sử dụng các tế bào u còn lại 

trên toàn bộ nền mô u, số hạch di căn và kích thước khối di căn lớn nhất kết 

hợp tính toán, xác định chỉ số phân loại vào trong 4 nhóm (từ RCB-0 đến 

RCB-III). Việc tính toán này dựa vào phần mềm có sẵn [36]. 

Nghiên cứu của Patel và CS năm 2013 theo phân loại này cho kết quả: 

RCB-0: 14%, RCB-I:2%, RCB-II: 30%, RCB-III: 54% [37].  

Qua tiêu chuẩn phân loại đáp ứng mô bệnh học của các hệ thống trên 

cho thấy, khái niệm đáp ứng MBH hoàn toàn khác nhau giữa các hệ thống. 

Hầu hết các hệ thống phân loại đều cho rằng sự biến mất hoàn toàn tế bào ung 

thư trên bệnh phẩm phẫu thuật được coi là đáp ứng MBH hoàn toàn. Theo 

phân loại Sataloff, đáp ứng MBH hoàn toàn bao gồm cả trường hợp gần như 

hoàn toàn không còn tế bào ung thư xâm nhập trên mô vú [35]. Theo hệ thống 

phân loại của Hiệp Hội UTV Nhật Bản, xác định đáp ứng MBH hoàn toàn khi 

hoàn toàn không thấy tế bào UTV xâm nhập nhưng lại bao gồm cả những 

trường hợp UTV tại chỗ và có di căn hạch [3]. Trong phân loại Chevallier, 

nhóm 1 được xác định là mất hoàn toàn tế bào u, bao gồm cả các tế bào ung 
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thư xâm nhập, UTBM tại chỗ và hạch liên quan [30]. Cho dù đánh giá đáp 

ứng MBH theo hệ thống phân loại nào thì những trường hợp đáp ứng MBH 

hoàn toàn bao giờ cũng tiên lượng tốt hơn những trường hợp đáp ứng MBH 

không hoàn toàn.  

Nghiên cứu của Von Minckwitz và CS đã phân tích 6.377 bệnh nhân 

UTV được lựa chọn ngẫu nhiên, được điều trị hóa chất tiền phẫu. Họ đã tìm 

hiểu giá trị tiên lượng trong số những bệnh nhân được xác định là đáp ứng 

MBH hoàn toàn theo các tiêu chuẩn khác nhau. Trong nghiên cứu, thời gian 

sống không bệnh đặc biệt có ý nghĩa trong nhóm bệnh nhân không còn tế bào 

ung thư xâm nhập và tại chỗ trên bệnh phẩm vú và hạch sau điều trị khi so 

sánh với nhóm bệnh nhân còn tế bào ung thư tại chỗ, không còn tế bào xâm 

nhập nhưng có di căn hạch cũng như nhóm có tế bào xâm nhập trên đại thể và 

vi thể. Bởi vậy Von Minckwitz và CS kết luận đáp ứng MBH hoàn toàn là 

không còn tế bào ung thư xâm nhập và ung thư tại chỗ trên mô vú và hạch có 

thể phân biệt một cách tốt nhất giữa những bệnh nhân khi có kết quả điều trị 

thuận lợi và không thuận lợi [38].  

Nghiên cứu của Mazouni và CS phân tích hồi cứu 2.302 bệnh nhân 

UTV được điều trị HCTP tại Trung tâm ung thư M.D Anderson của Trường 

Đại học Texas. Trong nghiên cứu, đối với nhóm bệnh nhân không còn tế bào 

ung thư xâm nhập, tại chỗ và nhóm chỉ còn tế bào ung thư tại chỗ, tỷ lệ thời 

gian sống không bệnh như nhau. Bởi vậy Mazouni và CS kết luận những bệnh 

nhân còn ung thư tại chỗ được coi là đáp ứng MBH hoàn toàn khi thời gian 

sống không bệnh được thay thế cho thời gian sống kéo dài [39]. 
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Bảng 1. 5. So sánh kết quả đáp ứng lâm sàng hoàn toàn và đáp ứng MBH 

hoàn toàn của một số tác giả 

 Đáp ứng LS hoàn toàn  Đáp ứng MBH hoàn toàn  

Chevallier và  [30] 

 

29% 26% 

Swain và  [40] 49% 62% 

Moon và  [41] 26% 8% 

Sethi D và  [42] 10% 20% 

Demaria và  [43] 24% 4% 

 

1.5.3. Biến đổi của tế bào u sau điều trị hóa chất  

 Những thay đổi của tế bào u trên bệnh phẩm phẫu thuật là do các tế bào 

u bị tổn thương do tác động của hóa chất điều trị. Có thể thấy hình ảnh tổn 

thương ở cả tế bào ung thư xâm nhập và tại chỗ. Những thay đổi tế bào bao 

gồm dạng tế bào khổng lồ loại 1 và 2, hạt nhân lớn, xuất hiện dạng tiết hủy 

đầu, dạng vảy, bào tương và nhân thoái hóa hốc, chất nhiễm sắc đông vón ở 

các mức độ khác nhau [44]. Tế bào khổng lồ u được chia làm 2 loại. Tế bào 

khổng lồ u loại 1 kích thước ≤ 75µm, nhân tròn hoặc bầu dục, chất nhiễm sắc 

có hốc, có 1 hay nhiều hạt nhân, bào tương ưa axit. Tế bào khổng lồ u loại 2 

có kích thước nhỏ hơn, nhân đậm màu hơn, có thể có góc cạnh, méo mó với 

hạt nhân nhỏ hay không rõ, bào tương ưa axit. Loại 2 đôi khi là dạng thoái 

hóa của tế bào khổng lồ u loại 1. Đôi khi xuất hiện dạng chuyển tiếp của tế 

bào khổng lồ u loại 1 và 2 [45].  

Các tế bào dị sản tiết hủy đầu cũng có bào tương ưa acid và nhỏ, nhân 

nằm lệch, ranh giới giữa các tế bào rõ, tỷ lệ gặp khoảng 36% [46]. Một số 

trường hợp có thể nhầm lẫn với mô bào. Thay đổi tiết hủy đầu có thể giống 
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với biệt hóa dạng vảy. Bào tương thường thoái hóa hốc, tỷ lệ gặp khoảng 48% 

các trường hợp. Đôi khi trong các hốc có thể thấy các mảnh vụn của nhân 

chết theo chu trình [47]. Thay đổi độ nhân xuất hiện ≤ 51% số bệnh nhân của 

một số nghiên cứu và thường tăng ở hầu hết các ca bệnh. Sự thay đổi có thể 

phụ thuộc vào phác đồ hóa chất sử dụng điều trị. Ý nghĩa sinh học thực sự của 

những thay đổi tế bào UTV còn lại sau điều trị ít được các nhà nghiên cứu 

quan tâm và sự hiểu biết vẫn còn hạn chế. Đôi khi, một vài tế bào ung thư còn 

lại trong mô u, các nhà GPB không chắc chắn liệu những tế bào này có khả 

năng tái tạo hay có tiềm năng phát triển ác tính và di căn hay không [48].  

1.5.4. Biến đổi mô đệm u sau điều trị hóa chất  

 Vùng đáp ứng MBH hoàn toàn được xác định bằng hình ảnh tăng sinh 

xơ và mạch, kèm theo hoại tử. 

Trường hợp đáp ứng một phần, các tế bào u sắp xếp riêng lẻ hoặc thành 

đám nhỏ xen kẽ trong mô đệm xơ dầy trên nền mô u. Những biến đổi mô học 

xảy ra thường xuyên hơn ở vùng không có u sau điều trị hóa chất bao gồm teo 

tiểu thùy, các tế bào tiểu thùy không điển hình, mô đệm thoái hóa xơ. Những 

thay đổi khác bao gồm canxi hóa tiểu thùy, hình ảnh ống không điển hình, 

bào tương có hốc, đại thực bào (tế bào bọt), thoái hóa, hoại tử mô đệm, canxi 

hóa, phù và xơ hóa tiểu thùy [47]. Việc nhận ra những thay đổi này quan 

trọng để khẳng định những biến đổi do hóa chất không nhầm lẫn với cấu trúc 

bình thường và ngược lại. Một số trường hợp, việc phân biệt giữa những biến 

đổi nặng của các tế bào biểu mô lành tính do điều trị với các tế bào ung thư 

còn lại khó khăn [47]. 

Trong mô đệm u, có thể thấy thành mạch kính hóa, mô đệm thoái hóa 

nhầy, kính hóa. Mô đệm collagen hóa liên quan có ý nghĩa với đáp ứng MBH 

hoàn toàn và độ thoái triển u với p<0,05 [42]. 
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Hiện tượng xơ hóa và kính hóa thường thấy ở vùng dưới vỏ của hạch 

nách sau điều trị hóa chất. Vùng di căn thường quan sát thấy ở trong hay xung 

quanh vùng kính hóa. Bởi vậy, việc lấy được hạch cửa ở những bệnh nhân 

này có thể khó. Những thay đổi tế bào học ở những tế bào di căn giống với 

những biểu hiện tế bào u còn lại trên bệnh phẩm phẫu thuật sau điều trị hóa 

chất.  

*Đánh giá sự xuất hiện của các tế bào viêm: 

Các tế bào viêm phản ứng phổ biến nhất là lympho hoặc bao gồm các 

tế bào viêm hỗn hợp: tương bào, mô bào, tế bào khổng lồ. Sự xuất hiện tế bào 

khổng lồ phản ứng liên quan có ý nghĩa với tất cả các dạng đáp ứng khối u 

với p<0,05 [42]. 

Có thể đánh giá sự xuất hiện của các tế bào viêm (lympho bào) gồm 2 

dạng: lympho bào trong mô đệm u  (stromal lymphocytes) và lympho bào 

giữa các tế bào u (intratumoral lymphocytes). Sự xuất hiện lympho bào được 

chia làm 3 mức độ: ≤ 10%, 10% - 60%,  ≥60% [49].  

Nghiên cứu của Sethi và CS phân loại lympho sau điều trị hóa chất làm 

3 độ:  

- Độ 1: Các tế bào lympho nằm rải rác giữa các tế bào u. 

- Độ 2: Thấy các ổ nhỏ tế bào lympho. 

- Độ 3: Các tế bào lympho dày đặc xâm lấn các tế bào u hay tạo thành 

đám lớn.  

Trong nghiên cứu này, chủ yếu gặp lympho bào độ 2 [42].  

Nghiên cứu của Wang và CS năm 2013 chia các trường hợp còn tế bào 

u trên bệnh phẩm phẫu thuật thành 3 loại: 

- Loại 1: Tổn thương đơn độc trên nền mô u xơ hóa cùng với sự xâm 

nhập nhiều tế bào lympho xung quanh các đám tế bào ung thư. 
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- Loại 2: Liên quan đến những biến đổi xơ hóa trên nền mô u, chia cắt 

các đám tế bào ung thư thành những đám to nhỏ khác nhau. 

- Loại 3: Thấy các tế bào ung thư là tổn thương chính và có ít nhất 1 

hoặc 2 tổn thương vệ tinh nhỏ trong khoảng bán kính 1cm từ vùng trung tâm 

có thể thấy được trên nền mô u xơ hóa [50].  

Kết quả của nghiên cứu này trên 90 bệnh nhân cho thấy loại 1 chiếm 

61%, loại 2 chiếm 33% và loại 3 chiếm 6%. Trong số những trường hợp loại 

3, có 4 trường hợp có 1 tổn thương vệ tinh và 1 trường hợp có 2 tổn thương 

vệ tinh. Nghiên cứu này cũng tìm mối liên quan giữa phân loại tế bào u sau 

điều trị với một số yếu tố: tuổi, tình trạng mãn kinh, giai đoạn u và mức độ 

bộc lộ ER, PR, Her2. Tuy nhiên, chỉ có liên quan giữa phân loại tế bào u còn 

lại trên bệnh phẩm phẫu thuật với giai đoạn là có ý nghĩa với p<0,05 [50]. 

1.5.5. Những biến đổi của mô vú bình thường sau điều trị hóa chất  

Tác động của hóa chất điều trị gây độc cho tế bào cũng xuất hiện trong 

phần mô vú lành gây ra tăng sinh xơ xung quanh màng đáy của các ống dẫn 

sữa và ống tận tiểu thùy. Các tế bào biểu mô phân tán rải rác, tế bào và nhân 

to hơn. Không được nhầm lẫn những tế bào này với các tế bào trong UTBM 

tại chỗ. 

1.5.6. Đánh giá hạch sau điều trị hóa chất  

 Tình trạng hạch là yếu tố tiên lượng quan trọng nhất đối với bệnh nhân 

được điều trị HCTP. Việc đánh giá đáp ứng điều trị trên hạch phức tạp hơn và 

có thể không thực hiện được ở một số bệnh nhân vì những hạch vùng liên 

quan có thể được lấy đi cùng với sinh thiết hạch cửa trước khi điều trị hóa 

chất. Mặc dù vậy, việc đánh giá những hạch sờ thấy được khi khám lâm sàng 

hoặc siêu âm cùng với chọc hút tế bào bằng kim nhỏ hay được sử dụng hơn 
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sinh thiết lõi kim nếu như đưa ra liệu trình điều trị hóa chất. Ở những bệnh 

nhân khi sinh thiết hạch cửa âm tính thường không cần vét hạch nách. 

 Đáp ứng với điều trị ở mô vú và ở hạch về cơ bản là giống nhau. 

Những bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn ở cả vú và hạch có ý nghĩa về thời gian 

sống không bệnh và sống toàn bộ [51].  

 Không phải tất cả các hạch di căn đều đáp ứng với hóa chất điều trị. 

Một số hạch di căn có đáp ứng tốt có thể không để lại dấu vết của các tế bào u 

trước đó hoặc có thể để lại sẹo xơ cùng với ít hoặc không có tế bào u còn lại, 

trong khi có một số hạch lại có di căn rộng hơn sau khi điều trị. 

 Ý nghĩa của kích thước vùng di căn ở hạch phụ thuộc vào việc bệnh 

nhân có được điều trị hay không. Trong thử nghiệm NSABP B-18, theo dõi 9 

năm, những bệnh nhân có hạch âm tính hoặc vi di căn mà không được điều trị 

trước phẫu thuật có tỷ lệ sống giống nhau, trong khi những bệnh nhân có khối 

di căn lớn có tỷ lệ sống kém [46]. Tuy nhiên, tỷ lệ sống còn của những bệnh 

nhân có di căn nhỏ (<1.0mm) và vi di căn (<2.0mm) ở hạch cũng giống như ở 

những bệnh nhân có di căn lớn và có tiên lượng xấu hơn những bệnh nhân có 

hạch âm tính [46]. Mặc dù vậy, ý nghĩa tiên lượng của các hạch di căn nhỏ 

sau điều trị hóa chất, đặc biệt ở những hạch liên quan có kích thước lớn trước 

đó có sự khác nhau khi so sánh với  những tổn thương giống như vậy ở hạch 

của những bệnh nhân không được điều trị hóa chất [46],[ 52]. Những bệnh 

nhân sau điều trị hóa chất có vi di căn hạch có thể biểu hiện di căn lớn ở 

trường hợp đáp ứng một phần với hóa chất điều trị.  

Sau điều trị hóa chất, khó nhận ra các hạch nách bởi có hiện tượng xơ 

cứng và teo. Theo Sahoo và CS, có thể chia bệnh nhân thành 3 nhóm. Một là 

nhóm có hạch di căn, còn hoặc không còn tế bào u còn lại sau điều trị (đáp 

ứng một phần hoặc không đáp ứng). Hai là nhóm không có di căn hạch, có 

biến đổi do điều trị nhưng không còn tế bào u trên mô vú sau điều trị (đáp ứng 
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hoàn toàn). Ba là nhóm không có di căn hạch, không có biến đổi do điều trị 

(đáp ứng hoàn toàn). Nếu hạch di căn đã được phẫu thuật trước điều trị mà 

hạch còn lại sau điều trị không thấy di căn thì không thể đánh giá một cách 

chính xác [53].  

 Những hạch di căn biểu hiện đáp ứng hoàn toàn với điều trị thường được 

thay thế bởi mô sẹo xơ kính hóa, đám chất nhầy hay các mô bào mà không thấy 

sự hiện diện của các tế bào u. Đáp ứng MBH hoàn toàn với tế bào u di căn 

hạch trước khi điều trị trong một số trường hợp không thể xác định được bởi 

nhiều khi các tế bào u di căn bị tiêu diệt mà không để lại sẹo xơ hoặc sẹo xơ rất 

nhỏ. Thường thì không thấy các sẹo xơ lớn ở những hạch của những bệnh nhân 

được phẫu thuật khối ung thư ngay từ đầu. Bởi vậy, sự xuất hiện của các sẹo 

lớn trong hạch mà không thấy tế bào u gần như chỉ ra đáp ứng hoàn toàn với 

điều trị. 

 Đáp ứng một phần ở hạch được xác định khi thấy các tế bào u nằm cách 

biệt hoặc được bao quanh bởi mô đệm xơ kính hóa dầy hoặc mỏng. Nhuộm 

HMMD với Cytokeratin có thể sử dụng để xác định các tế bào u trong trường 

hợp khó phân biệt khi nhuộm Hematoxylin Eosin thường quy. Những bệnh 

nhân còn tế bào ung thư di căn ở hạch nhưng có bằng chứng tác động của điều 

trị có thời gian sống không bệnh tốt hơn và tỷ lệ tái phát thấp hơn những bệnh 

nhân có di căn hạch nhưng không có biểu hiện tác động của hóa chất điều trị. 

Bởi vậy, việc đánh giá hạch trên bệnh phẩm mổ sau điều trị cần chú ý đến 

những biến đổi do điều trị. 

*Giải phẫu bệnh hạch vùng sau điều trị (ypN) đánh giá theo AJCC:  

- ypNx: Hạch vùng không thể đánh giá được. 

- ypN0: Không di căn hạch về mô bệnh học, không có xét nghiệm thêm 

về các tế bào u biệt lập. 
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- ypN1: Di căn vào 1 đến 3 hạch nách và/hoặc Hạch vú trong không 

thấy rõ trên lâm sàng nhưng sinh thiết hạch cửa vú trong cho thấy vi di căn. 

- ypN2: Di căn vào 4 đến 9 hạch nách, hoặc có di căn hạch vú trong rõ 

trên lâm sàng mà không kèm theo di căn hạch nách. 

- ypN3: Di căn hạch nách từ 10 hạch trở lên, hoặc di căn hạch hạ đòn, 

hoặc di căn hạch vú trong cùng bên rõ trên lâm sàng kèm theo di căn hạch 

nách, hoặc di căn trên 3 hạch nách kèm theo vi di căn hạch vú trong khi sinh 

thiết, hoặc di căn hạch thượng đòn cùng bên [7]. 

1.6. Đặc điểm bộc lộ dấu ấn hóa mô miễn dịch 

 Đặc điểm HMMD đóng vai trò quan trọng trong điều trị UTV. Điều trị 

UTV chủ yếu dựa vào sự bộc lộ thụ thể nội tiết (TTNT) Estrogen (ER), 

Progesteron (PR) và tình trạng yếu tố phát triển biểu bì (Her2/neu). Trong đó, 

việc xác định TTNT, tình trạng Her2, chỉ số nhân chia Ki-67 có liên quan đến 

việc lựa chọn phác đồ điều trị và tiên lượng bệnh, nhất là đối với những 

trường hợp được điều trị HCTP. 

1.6.1. Đặc điểm bộc lộ dấu ấn HMMD trước điều trị hóa chất tiền phẫu 

1.6.1.1. Đặc điểm thụ thể nội tiết Estrogen (ER) và Progesteron (PR) 

Sự bộc lộ thụ thể ER chiếm khoảng 2/3 các trường hợp UTV [54]. Sự 

biểu hiện của cả hai thụ thể PR và ER trên UTBM tuyến vú có liên quan mật 

thiết đến tiên lượng của bệnh nhân và cũng liên quan đến các yếu tố tiên 

lượng khác như độ mô học khối u, loại mô học và giai đoạn bệnh. Các u biệt 

hóa cao và ở giai đoạn thấp thường có thụ thể estrogen và progesteron dương 

tính. Như nghiên cứu của Nadji và CS, nghiên cứu gần 6000 u cho thấy hầu 

như tất cả các u ở giai đoạn I đều cho kết quả ER dương tính, gồm các loại thể 

ống nhỏ, thể nhầy và UTBM thể tiểu thùy cổ điển. Thể tủy, thể tiết hủy đầu, 
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thể dị sản và UTBM độ nhân cao cho kết quả ER âm tính [55]. Nghiên cứu 

của Mukai và CS cho kết quả ER và/hoặc PR dương tính là 63% [28].  

Các thử nghiệm chống thụ thể cho phép dự đoán đáp ứng điều trị UTV 

bằng nội tiết. Các u không biểu hiện thụ thể estrogen hay progesteron có khả 

năng đáp ứng thấp với điều trị nội tiết và ngược lại. Các thụ thể estrogen và 

progesteron nằm ở nhân tế bào, còn phản ứng dương tính ở bào tương là 

không đặc hiệu. 

1.6.1.2. Đặc điểm yếu tố phát triển biểu bì Her2 

Ung thư vú nguyên phát có bộc lộ khuếch đại gen Her2 chiếm khoảng 

25-30% các trường hợp. Biểu mô tuyến vú bình thường không bộc lộ gen 

Her2. Sự khuếch đại gen Her-2/neu tỷ lệ nghịch với sự bộc lộ thụ thể estrogen 

(ER) và progesteron (PR). Những bệnh nhân UTV dương tính với ER và PR có 

tỷ lệ Her-2/neu dương tính thấp hơn các bệnh nhân ER và PR âm tính. Sự bộc 

lộ của gen Her-2/neu cũng liên quan đến độ mô học của u. Tỷ lệ Her-2/neu 

dương tính cao ở những u có độ mô học cao [56].  

Tình trạng Her2/neu được coi là chất chỉ điểm dự đoán có giá trị tiên 

lượng. Sự bộc lộ Her2 và/hoặc khuếch đại gen là chất chỉ điểm tiên lượng độc 

lập kết quả lâm sàng đối với cả trường hợp hạch âm tính và dương tính. Với 

lợi ích chính là chất chỉ điểm dự đoán, Her2 là chất chỉ điểm nhậy cảm dự 

đoán đáp ứng với Anthracyclin, liên quan đến kháng Cytoxan và điều trị 

Tamoxifen trong trường hợp ER dương tính [57]. Quan trọng nhất của tình 

trạng Her2 trong UTV là điều trị đích với Trastuzumab – kháng thể đơn dòng 

ở người. Sự ra đời của thuốc điều trị đích đã làm tăng tỷ lệ sống thêm so với 

điều trị hóa chất đơn thuần. 

1.6.1.3. Đặc điểm chỉ số nhân chia  Ki-67 
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Sự bộc lộ Ki67 khác nhau giữa các chu kỳ phân chia tế bào, nó được 

bộc lộ ở pha G1, S và G2, không bộc lộ ở pha G0 và kỳ nghỉ của chu kỳ phân 

chia tế bào. Mức độ Ki67 thấp ở pha G1, S, và tăng cao nhất khi nhân chia. 

Muộn hơn ở kỳ phân chia (pha sau và pha cuối) mức độ Ki67 giảm mạnh. 

Ki67 được đánh giá bằng cách tính tỷ lệ phần trăm tế bào u bắt màu 

nhân trên tổng số tế bào u. Có nhiều nghiên cứu đã cho thấy Ki67 được sử 

dụng như một dấu ấn dự đoán và tiên lượng trong UTV.  

Nghiên cứu của Nishimura và CS cho rằng, giá trị Ki67 trước điều trị 

HCTP là yếu tố dự đoán mạnh đối với hiệu quả điều trị. Kết quả nghiên cứu 

cho thấy đáp ứng MBH liên quan có ý nghĩa với giá trị Ki67 khi phân tích đa 

biến. Sự bộc lộ Ki67 cao có liên quan đến tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn. 

Những bệnh nhân có tăng sinh tế bào cao (Ki67>25%) được khuyến khích 

điều trị HCTP. Sau điều trị HCTP, giá trị Ki-67 thấp có khả năng đáp ứng đối 

với đáp ứng MBH hoàn toàn kém nhưng lại có tiên lượng tốt hơn [58].  

Ngược lại, nghiên cứu của Viale và CS năm 2008 cho kết quả tỷ lệ Ki-

67 cao không phải là yếu tố làm tăng khả năng đáp ứng với điều trị hóa chất 

[59]. 

Trong nghiên cứu của Von Minckwitz và CS, những bệnh nhân có ít tế 

bào dương tính với Ki-67 cho đáp ứng tốt hơn khi điều trị tamoxifen, không 

giống như những bệnh nhân có tỷ lệ dương tính với Ki-67 cao không thể hiện 

đáp ứng với điều trị Tamoxifen [60]. Kết quả nghiên cứu này cũng giống như 

kết quả nghiên cứu của Penault-Llorca và CS, sự bộc lộ Ki-67 là yếu tố dự 

đoán tốt nhất để điều trị bổ trợ đối với bệnh nhân UTV [61]. 

Kết quả của các nghiên cứu trên cho thấy, việc đánh giá chỉ số Ki-67 có 

ý nghĩa đối với những bệnh nhân được chọn điều trị HCTP vì có giá trị tiên 

lượng, thể hiện sự đáp ứng với điều trị hóa chất. Giá trị của một số dấu ấn sinh 

học đã được biết đến trong một số nghiên cứu. Chỉ số Ki-67 thấp có tiên lượng 
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tốt với những bệnh nhân UTV có điều trị nội tiết. Tuy nhiên, điểm giới hạn tiêu 

chuẩn để đánh giá chỉ số Ki67 vẫn chưa được thống nhất. Nhiều nghiên cứu lựa 

chọn điểm giới hạn để đánh giá chỉ số Ki67 cao hay thấp là 14% [59] hay 25% 

[58]. Còn theo nghiên cứu của Jalava năm 2006, đánh giá chỉ số bộc lộ Ki67 

làm 3 mức độ: thấp  ≤15%, trung bình 16-30%, cao >30% [62]. Theo hội nghị 

đồng thuận tại St Gallen năm 2011, chỉ số Ki67 được chia thành 3 mức độ 

giống như nghiên cứu của tác giả Jalava [14].  

1.6.2. Đặc điểm bộc lộ dấu ấn HMMD sau điều trị hóa chất tiền phẫu 

1.6.2.1. Đặc điểm thụ thể nội tiết ER, PR và yếu tố phát triển biểu bì Her2 

Phác đồ điều trị HCTP ngày càng mở rộng và phác đồ điều trị cơ bản 

dựa trên sự bộc lộ dấu ấn miễn dịch với TTNT (ER, PR) và Her2 chủ yếu trên 

bệnh phẩm sinh thiết kim khối u vú. Sự hiểu biết về ảnh hưởng của hóa chất 

lên các thụ thể này cũng như kết quả của phác đồ điều trị hóa chất vẫn còn ít. 

Sự thay đổi tình trạng TTNT và Her2 có thể quan trọng với điều trị, tiên 

lượng và tài chính đối với cả bệnh nhân và thầy thuốc. Số liệu nghiên cứu về 

sự ảnh hưởng của HCTP và Trastuzumab lên sự bộc lộ của ER, PR và Her2 

vẫn còn hạn chế cũng như sự tổng hợp các kết quả điều trị vẫn còn ít. 

Nghiên cứu của Arens và CS cho thấy không có sự thay đổi về sự bộc 

lộ các dấu ấn miễn dịch TTNT, Her2 và Ki67 trên bệnh phẩm sinh thiết kim 

và bệnh phẩm mổ sau điều trị hóa chất [63].  

Van De Ven và CS tổng hợp 32 nghiên cứu của các tác giả về sự bộc lộ 

ER, PR và Her2 trước và sau điều trị hóa chất cho thấy tình trạng bộc lộ các 

thụ thể này có sự thay đổi. Sự thay đổi của TTNT sau điều trị HCTP từ 8% – 

33%. Trong đó, sự thay đổi PR nhiều hơn so với ER. Các kết quả này cho 

thấy sự bộc lộ thụ thể nội tiết trước điều trị hóa chất trên bệnh phẩm sinh thiết 

kim không đáng tin cậy cho việc quyết định hệ thống điều trị hóa chất hơn 
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nữa. Tình trạng Her2 dường như bền vững hơn sau khi điều trị hóa chất 

nhưng có thể thay đổi khi điều trị Trastuzumab [64]. 

Sự không phù hợp chỉ được công bố trong 1/7 nghiên cứu được làm 

Her2 FISH. Ngược lại, nếu điều trị hóa chất kết hợp với Trastuzumab thì có 

tới 43% bệnh nhân không có biểu hiện khuếch đại gen Her2 trên các tế bào u 

[65].  

Nghiên cứu của Kinsella và CS trên 38 trường hợp UTV cho kết quả ER 

dương tính cả trước và sau điều trị HCTP là 45%, PR dương tính 37% trước điều 

trị và 21% sau điều trị, Her2 dương tính 32% trước điều trị và 22% dương tính 

sau điều trị [66].  

Một nghiên cứu mới đây năm 2015 của Ozmen và CS trên 128 bệnh nhân 

UTV tiến triển tại chỗ, tình trạng TTNT thay đổi chiếm 28%. Trong đó, tỷ lệ ER 

dương tính trước và sau điều trị hóa chất là 44% và 32,8%. Tỷ lệ PR dương tính 

trước và sau điều trị hóa chất là 43% và 29,7%. Tỷ lệ Her2 dương tính trước và 

sau điều trị hóa chất là 24% và 21%. Có 5 bệnh nhân có TTNT chuyển từ âm 

tính sang dương tính. Tỷ lệ sống toàn bộ sau 5 năm là 76% ở những bệnh nhân 

có TTNT chuyển sang âm tính, được so sánh 91% bệnh nhân vẫn giữ nguyên 

TTNT dương tính. Nghiên cứu này cho thấy những thay đổi tình trạng TTNT từ 

dương tính sang âm tính có liên quan đến thời gian sống không bệnh ngắn hơn 

các trường hợp khác [67].  

Tác giả Jin và CS 2015 cũng nghiên cứu sự thay đổi của các dấu ấn sinh 

học trên bệnh phẩm mổ UTV sau điều trị hóa chất so sánh với sự bộc lộ các dấu 

ấn này trên bệnh phẩm sinh thiết kim. Kết quả cho thấy sự bộc lộ các dấu ấn ER, 

PR, Her2 có sự thay đổi ở nhóm 1 (điều trị 4 đợt Cyclophosphamid 500mg/m
2
 

và 50mg/m
2
 Pirarubicin chu kỳ 21 ngày) là 28,6%; 22,9% và 17,1%, ở nhóm 2 

(điều trị 4 đợt Cyclophosphamid 500mg/m
2
 và 75mg/m

2
 Docetaxel chu kỳ 21 

ngày) tương ứng là 16,2%; 21,1% và 13,2% [68]. 
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Nghiên cứu của Powles và CS cho thấy sự bộc lộ ER giảm sau điều trị 

HCTP trong khi sự bộc lộ của PR lại tăng trong nhóm điều trị có hiệu quả [69]. 

Còn Patel và CS thì cho rằng sự bộc lộ ER và/hoặc PR không có sự thay đổi 

trước và sau điều trị hóa chất [37]. Một số nghiên cứu khác cho kết quả sau điều 

trị hóa chất không có sự khuếch đại tình trạng Her2 [63],[ 70]. 

Giá trị dự đoán và tiên lượng của các thụ thể thay đổi sau điều trị chưa 

được biết nhiều. Một số nghiên cứu cố gắng tìm hiểu mối liên quan về sự thay 

đổi này với đáp ứng điều trị nhưng những kết luận về sự không phù hợp đó đã 

không như mong muốn. TTNT chuyển sang dương tính có thể chỉ ra kết quả 

điều trị tốt và có kết quả nghiên cứu cho thấy có sự liên quan có ý nghĩa ở những 

bệnh nhân được điều trị nội tiết với những trường hợp chuyển dương tính mà 

không được điều trị nội tiết [71].  

Kết quả của các nghiên cứu trên cho thấy tình trạng Her2 cũng như sự 

bộc lộ của TTNT cần được đánh giá lại trên bệnh phẩm phẫu thuật. Những 

công bố về sự thay đổi tình trạng TTNT và tình trạng Her2 cho thấy tác động 

rõ ràng ở những bệnh nhân được điều trị HCTP. Hóa chất điều trị có thể làm 

thay đổi trực tiếp hoặc gián tiếp đặc tính sinh học của tế bào u hoặc có thể gây 

ra sự chọn lọc của các tế bào u kháng thuốc trên những tế bào u còn lại. 

Những thay đổi tình trạng thụ thể có ý nghĩa lâm sàng quan trọng đối với hệ 

thống điều trị bổ trợ.  

1.6.2.2. Đặc điểm chỉ số nhân chia Ki67 

Mặc dù có nhiều nghiên cứu chỉ ra giá trị tiên lượng của Ki67 trong 

UTV, nhưng số lượng các nghiên cứu sau điều trị HCTP vẫn còn hạn chế. Năm 

2008, nghiên cứu của Ellis và CS đã cho kết quả Ki67 sau điều trị nội tiết tiền 

phẫu có ý nghĩa và họ gợi ý sử dụng dấu ấn sinh học này như là chỉ số tiên 

lượng [72]. 
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Trong một nghiên cứu hồi cứu Ki67 trước và sau điều trị HCTP cho 

thấy Ki67 là yếu tố dự đoán tốt nhất đối với tỷ lệ sống toàn bộ khi so sánh với 

các dấu ấn sinh học khác bao gồm Ki67, ER, PR, Her2 trên bệnh nhân UTV 

[73]. Hơn thế nữa, giá trị tiên lượng của Ki67 đã được đánh giá sau tăng đáp 

ứng MBH hoàn toàn thông qua điều trị đặc hiệu với Taxane và Anthracyclin 

và kết quả nghiên cứu cũng giống như các nghiên cứu trước đây về ý nghĩa 

tiên lượng của Ki67 sau điều trị. Mặc dù chỉ số Ki67 giảm đáng kể sau điều trị 

hóa chất thì mức độ tuyệt đối của Ki67 vẫn là yếu tố đáp ứng điều trị, chỉ số 

tăng sinh Ki67 cao sau điều trị hóa chất có liên quan với tỷ lệ tái phát cao 

[74]. 

Nghiên cứu của Neubauer và CS cho thấy trung bình chỉ số Ki67 giảm từ 

30% trước điều trị xuống còn 13% sau điều trị (p<0,01), liên quan có ý nghĩa với 

đáp ứng MBH sau điều trị HCTP [75].  

Nghiên cứu của Jin và CS năm 2015 cho thấy sự thay đổi Ki67 là 54,3% -

70,6% [68]. Matsubara và CS báo cáo kết quả tỷ lệ phần trăm tế bào dương tính 

với Ki67 thay đổi trước và sau điều trị là yếu tố tiên lượng độc lập (theo dõi 56 

tháng) khi xét nghiệm dấu ấn miễn dịch với Ki67 qua sinh thiết kim và bệnh 

phẩm mổ sau điều trị hóa chất ở 385 trường hợp [76].  

1.7. Điều trị hóa chất tiền phẫu ung thƣ vú 

UTV được coi là bệnh toàn thân, do vậy việc điều trị phải dựa trên 

nguyên tắc phối hợp cả 3 phương pháp: tại chỗ bằng phẫu thuật, tại vùng bằng 

xạ trị và toàn thân bằng hóa trị, nội tiết, sinh học. Việc điều trị hóa chất có thể 

trước (hóa chất tiền phẫu hay tân bổ trợ) hoặc sau phẫu thuật (hóa chất bổ 

trợ). 

Chỉ định điều trị HCTP được áp dụng từ đầu những năm 1970 chủ yếu 

đối với giai đoạn III không mổ được và UTV thể viêm với mục đích làm giảm 

kích thước khối u, giảm giai đoạn, tiêu diệt các tế bào vi di căn, làm cho diện 
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cắt an toàn, hạn chế được những di chứng tàn phá nặng nề do phẫu thuật cắt bỏ 

khối ung thư rộng rãi gây ra. Hiện nay, trên thế giới cũng như tại Việt Nam, xu 

hướng điều trị HCTP được mở rộng đối với cả UTV giai đoạn sớm [77], một 

số trường hợp sau điều trị HCTP có thể phẫu thuật bảo tồn. Tỷ lệ đáp ứng giải 

phẫu bệnh hoàn toàn của một số nghiên cứu dao động từ 15-28% [53]. 

Thử nghiệm lâm sàng NSABP B-18 và B-27, trong đó điều trị HCTP 

hay điều trị hóa chất tân bổ trợ được so sánh với điều trị hóa chất bổ trợ [78]. 

Hóa chất tân bổ trợ hay hóa chất bổ trợ vẫn được quan tâm tương đương nhau đối với 

lợi ích sống còn ở bệnh nhân UTV có thể mổ được. 

Tuy nhiên, điều trị hóa chất tân bổ trợ đưa ra một số lợi thế khác ngoài những 

tiêu chuẩn điều trị hóa chất bổ trợ trong UTV.  

*Lợi ích của điều trị HCTP 

 Khi so sánh điều trị HCTP với điều trị hóa chất bổ trợ cổ điển có thể thấy 

một số lợi ích sau: 

- Điều trị HCTP cho cơ hội theo dõi tình trạng đáp ứng trong quá trình điều 

trị và cho phép thay đổi hay dừng điều trị trong một số trường hợp không 

đáp ứng. Thậm chí thuận lợi do thay đổi điều trị mang lại chưa được 

chứng minh, nhưng độc tính của việc điều trị không hiệu quả có thể tránh 

được. Những trường hợp điều trị có hiệu quả, thúc đẩy những bệnh nhân 

tiếp tục điều trị cho dù có độc tính.  

-  Điều trị HCTP có thể tăng tỷ lệ phẫu thuật bảo tồn trong UTV, và trong 

trường hợp điều trị bảo tồn có thể làm giảm diện tích phẫu thuật. Thêm 

vào đó, các khối u nguyên phát không thể mổ được sau điều trị HCTP sẽ 

làm giảm kích thước cho phép can thiệp điều trị. 

- Đánh giá các tế bào u còn lại sau điều trị là yếu tố tiên lượng đặc biệt giá 

trị, đôi khi làm thay đổi yếu tố tiên lượng ban đầu theo một hướng khác. 

- Trong các thử nghiệm điều trị HCTP, nghiên cứu các yếu tố dự đoán, 

sinh bệnh học khối u, cơ chế kháng thuốc, và phương thức điều trị mới có 
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thể được nghiên cứu nhanh chóng hơn, đối tượng bệnh nhân nghiên cứu ít 

hơn so với những nghiên cứu hóa chất bổ trợ. 

Theo xu hướng chung, tại Bệnh viện K cũng đã áp dụng điều trị HCTP 

đối với những trường hợp UTV giai đoạn II, III chưa di căn hạch và một số 

trường hợp này có thể phẫu thuật bảo tồn sau điều trị HCTP. 

Anthracyclin và Taxan là hai hóa chất cơ bản thường được phối hợp 

trong điều trị HCTP ung thư vú. Trong nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn các 

bệnh nhân được điều trị bằng phác đồ TA (Docetaxel + Doxorubicin), chu kỳ 21 

ngày x 6 đợt.  

Trước đây, đã có nghiên cứu điều trị HCTP phác đồ AP của tác giả Lê 

Thanh Đức và CS năm 2014 trên bệnh nhân UTV giai đoạn 3 không mổ được 

cho kết quả đáp ứng lâm sàng hoàn toàn là 31,4%, đáp ứng MBH hoàn toàn là 

25,6%, trong đó 16,8% hoàn toàn không còn tế bào ung thư, 8,8% còn thành 

phần ung thư biểu mô nội ống [79]. 



- 36 - 

 

Chƣơng 2. ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

 Đối tượng nghiên cứu bao gồm 108 bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến 

vú giai đoạn II, III được điều trị hóa chất tiền phẫu phác đồ TA tại Bệnh viện 

K từ tháng 11/2013 đến tháng 7/2016. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Những bệnh nhân được chẩn đoán UTBM tuyến vú xâm nhập, giai 

đoạn II – III, được điều trị hóa chất tiền phẫu. Một số bệnh nhân giai đoạn II 

được lựa chọn điều trị HCTP là những bệnh nhân có chỉ số Ki67 cao, tiên 

lượng đáp ứng với HCTP tốt, có khả năng phẫu thuật bảo tồn sau điều trị.  

- Chỉ bị ung thư một bên vú. 

- Chưa được điều trị đặc hiệu (phẫu thuật, xạ trị, hóa chất, nội tiết) cho 

ung thư vú. 

- Bệnh nhân được điều trị HCTP: Phác đồ TA, chu kỳ 21 ngày x 6 chu 

kỳ. Không được điều trị nội tiết tiền phẫu đối với những trường hợp TTNT 

dương tính và không điều trị kháng Her2 đối với những trường hợp tình trạng 

Her2 dương tính. 

Sau liệu trình điều trị hóa chất lần cuối từ 2 - 4 tuần, bệnh nhân được 

phẫu thuật theo phương pháp Patey.  

- Có hồ sơ bệnh án đầy đủ. 

- Bệnh nhân có đầy đủ bệnh phẩm sinh thiết lõi kim trước điều trị: bệnh 

phẩm sinh thiết bằng lõi kim số 14, ít nhất 5 mảnh.  

- Bệnh phẩm sinh thiết kim phải đủ để làm hóa mô miễn dịch: ER, PR, 

Her2, Ki67. 

- Bệnh phẩm sau phẫu thuật được pha u và hạch theo đúng quy trình.  
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Ảnh 2. 1. Kim sinh thiết 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 2. 2. Bệnh phẩm sinh thiết lõi kim. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân UTV là nam giới. 

- Ung thư biểu mô thể nội ống (UTBM ống tại chỗ). 

- Bệnh nhân không có bệnh phẩm sinh thiết lõi kim trước khi điều trị 

HCTP hoặc mảnh sinh thiết quá nhỏ không đủ làm HMMD. 

- Bệnh nhân không được điều trị phác đồ TA hay có điều trị phối hợp 

với điều trị nội tiết hoặc kháng Her2. 
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- Bệnh nhân mắc bệnh ung thư cơ quan khác hoặc có bệnh mạn tính 

nặng kèm theo. 

- Bệnh nhân đang nuôi con bú. 

- Bệnh nhân UTV giai đoạn IV, di căn xa. 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang, tiến cứu. 

2.2.2. Cỡ mẫu. 

Cỡ mẫu: Áp dụng công thức tính cỡ mẫu ước tính cho một tỷ lệ: 

  

 

Trong đó:  

n: Số bệnh nhân tối thiểu cần được nghiên cứu để đảm bảo số liệu 

có đủ độ tin cậy. 

: Mức ý nghĩa thống kê ( = 0,05). 

Z: Hệ số tin cậy (Z = 1,96 tương ứng với  = 0,05) 

e: Mức chênh lệch giữa mẫu và quần thể (chúng tôi chọn e = 0,1). 

p: Tỷ lệ đáp ứng giải phẫu bệnh hoàn toàn của ung thư biểu mô 

tuyến vú sau điều trị HCTP tham khảo của tác giả Provenzano và CS  

2013, p = 0,23 [80].  

Thay vào công thức trên ta có n ≥ 68. Như vậy, nghiên cứu phải 

lấy ít nhất 68 bệnh nhân. 

Nghiên cứu của chúng tôi bao gồm 108 bệnh nhân, thỏa mãn cỡ 

mẫu nghiên cứu, đảm bảo kết quả nghiên cứu tin cậy. 

 2.2.3. Nghiên cứu một số đặc điểm lâm sàng: 

2.2.3.1. Một số thông tin lâm sàng 

2

2

)2/1(

)1(

e

pp
zn


   
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- Tuổi mắc bệnh tại thời điểm được chẩn đoán. 

- Tình trạng mãn kinh: Trước/sau. Xác định theo tác giả Dratva J và CS 

[81]. Trước mãn kinh: ≤ 51 tuổi. Sau mãn kinh: >51 tuổi. 

- Kích thước u trước/sau điều trị: Lấy đường kính lớn nhất, làm tròn 

đến 0,5cm. 

- Tình trạng hạch trước điều trị: vị trí, kích thước hạch lớn nhất, làm 

tròn đến 0,5cm. 

2.2.3.2.  Xếp loại giai đoạn TNM theo hệ thống TNM (UICC – 2010)  

(Tổng quan trang 2-4) 

- Đánh giá T trước và sau điều trị. 

- Đánh giá N trước và sau điều trị. 

- Đánh giá giai đoạn lâm sàng theo TNM trước và sau điều trị. 

2.2.3.3. Đánh giá đáp ứng lâm sàng sau khi điều trị hóa chất tiền phẫu  

Đánh giá đáp ứng lâm sàng theo RECIST 2000. Bao gồm: Đáp ứng 

hoàn toàn, đáp ứng một phần, không thay đổi và bệnh tiến triển [26]. (Tổng 

quan trang 12). 

2.2.4. Nghiên cứu mô bệnh học trước điều trị hóa chất tiền phẫu 

- Xử lý bệnh phẩm sinh thiết lõi kim: Bệnh phẩm sinh thiết được cố 

định trong Formol trung tính 10% và chuyển đúc trong Paraffin. 

+ Cắt, nhuộm HE thường quy: tất cả các khối nến được cắt mảnh có độ 

dày từ 3-5µm và tiến hành nhuộm theo phương pháp Hematoxylin Eosin (HE) 

2.2.4.1. Phân loại mô bệnh học theo phân loại của WHO-2012:  

(Tổng quan trang 5-7) 
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Trong nghiên cứu của chúng tôi có 93 trường hợp UTBM thể xâm nhập 

không phải dạng đặc biệt, 10 trường hợp thể tiểu thùy xâm nhập, 3 trường 

hợp thể nhầy, 1 trường hợp thể nhú và 1 trường hợp thể dị sản. 

2.2.4.2. Phân độ mô học  

- Áp dụng hệ thống độ mô học Nottingham đối với tất cả các trường 

hợp ung thư biểu mô xâm nhập (UTBM xâm nhập không phải loại đặc biệt, 

UTBM thể tiểu thùy xâm nhập, UTBM thể nhầy....) [21]. Bao gồm: Biệt hóa 

rõ, biệt hóa vừa và biệt hóa kém. (Tổng quan trang 10) 

2.2.4.3.  Nghiên cứu bộc lộ dấu ấn HMMD trước điều trị hóa chất tiền phẫu 

trên bệnh phẩm sinh thiết. 

*Kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch: Tất cả các trường hợp nghiên cứu đều 

được nhuộm HMMD với các dấu ấn ER, PR, HER2 và Ki67. 

 - Quy trình nhuộm HMMD được thực hiện trên máy nhuộm HMMD tự 

động Ventana theo nguyên tắc sau: 

 

Hình 2. 1. Nguyên tắc nhuộm hóa mô miễn dịch 

Bệnh phẩm được cố định formol 



- 41 - 

 

Quy trình nhuộm hóa mô miễn dịch bằng máy nhuộm hóa mô miễn 

dịch tự động như sau: 

+ Chuẩn bị tiêu bản: cắt mỏng mẫu mô 3-5 micromet rồi đặt vào khay 

đựng tiêu bản mang điện tích dương. 

+ Khởi động máy vi tính, máy nhuộm HMMD tự động; 

+ Chạy chương trình máy chung đã cài đặt sẵn trong máy; 

+ Cài đặt chương trình xử lý và quy trình nhuộm HMMD cho máy; 

+ Chọn kháng thể thứ nhất để nhuộm; 

+ Khử Paraffin bằng dung dịch Ezpred (hóa chất chuyên dụng cho 

máy); 

+ Bộc lộ kháng nguyên bằng dung dịch CC1 ở 95
0
C trong thời gian 30 

phút; 

+ Phủ kháng thể trên mô với từng loại và tỷ lệ kháng thể thích hợp; 

+ Hiển thị màu bằng bộ kít DAB; 

+ Sau khi kết thúc quy trình nhuộm, lấy tiêu bản ra và rửa bằng dung 

dịch xà phòng để loại bỏ lớp dầu LCS phủ trên tiêu bản; 

+ Nhuộm nhân bằng Hematoxylin; 

+ Dán la men; 

+ Đọc kết quả. 

Kiểm chứng dương và kiểm chứng âm: 

- Kiểm chứng dương: Sử dụng tiêu bản đã chắc chắn là dương tính làm 

chứng dương. Đối với ER và PR lấy biểu mô vú lành làm chứng dương. Đối 

với Her2, ngoài việc sử dụng tiêu bản chứng dương nếu biểu mô vú lành 

không bộc lộ thì tiêu bản mới đạt yêu cầu. 

- Kiểm chứng âm: Không phủ kháng thể thứ nhất vào tiêu bản. 

- Xác định tỷ lệ và cường độ bộc lộ của từng dấu ấn miễn dịch. 
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Tiêu chuẩn đánh giá kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch 

+ Đối với ER, PR: 

* Sử dụng tuyến vú lành làm chứng dương và âm.  

* Sử dụng kháng thể đơn dòng ER1D5 và PR88, kháng chuột, nồng độ 

pha loãng là 1/100. Đánh giá kết quả theo tiêu chuẩn của Allred dựa vào tỷ lệ 

(TL) và cường độ (CĐ). 

 

Hình 2. 2. Cách đánh giá tỷ lệ và cường độ 

TL: 0, 1 = 1/100, 2 = 1/10, 3 = 1/3, 4 = 2/3, 5= 1/1 

CĐ: 0 = âm tính, 1 = yếu, 2 = vừa, 3 = mạnh 

TĐ (Tổng điểm) = TL + CĐ (Xếp từ 0 đến 8). Phản ứng dương tính khi TĐ > 0. 

Nếu biểu mô vú lành dương tính, tế bào u dương tính thì u được coi là 

dương tính, nhân tế bào bắt màu nâu rõ rệt. Nếu biểu mô vú lành dương tính, 

tế bào u âm tính thì u được coi là âm tính (Nhân tế bào biểu mô tuyến vú lành 

luôn có ER, PR). 

+ Đối với Her-2:  

Đánh giá theo tiêu chuẩn của Hội Giải phẫu bệnh và Hội Ung thư Hoa 

Kỳ 2013 (ASCO/CAP) [82] theo tiêu chuẩn sau: 

 

 

Cƣờng độ 

(CĐ) 
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Bảng 2. 1. Cách đánh giá kết quả nhuộm HMMD đối với Her2 

Cho điểm Her2 Đặc điểm bắt màu 

0 

(Âm tính) 

Không phản ứng. Nhuộm màng tế bào không hoàn toàn 

hầu như mờ nhạt ≤ 10% tế bào ung thư xâm nhập. 

1+ 

(Âm tính) 

Nhuộm màng tế bào không hoàn toàn hầu như mờ nhạt 

> 10% tế bào u. 

2+ 

(Dương tính yếu) 

Nhuộm màng tế bào không hoàn toàn và/hoặc từ 

yếu/vừa  > 10% các các tế bào u. Nhuộm màng tế bào 

đậm hoàn toàn  ≤ 10% các tế bào u. 

3+ 

(Dương tính) 

Bắt màu đậm hoàn toàn màng tế bào > 10% tế bào u. 

 Theo tiêu chuẩn nhuộm HMMD, trong nghiên cứu này, những trường 

hợp Her2 dương tính 2+ và 3+ thì được coi là dương tính. 

 

Ảnh 2. 3. Cách cho điểm Her2 

(Nguồn:Dako HercepTest 
TM

 Interpretation Manual – Breast Cancer US 

Version.) 

  

0 

điểm

ểm 

1+ 

2+ 

3+ 
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 Sử dụng kháng thể đa dòng kháng Her-2/neu, pha loãng 1/200, sử 

dụng mô vú lành vùng cạnh u làm chứng. Nếu tế bào vú lành âm tính, tế bào u 

dương tính thì u được coi là dương tính. Nếu tế bào u âm tính, tiêu bản chứng 

dương dương tính thì tế bào u được coi là âm tính. Nếu tế bào vú lành dương 

tính, tế bào u dương tính thì coi là dương tính giả, phải nhuộm lại (bình 

thường tế bào vú lành không bộc lộ gen Her2/neu). Nếu bào tương bắt mầu 

nâu, phản ứng coi như không đặc hiệu.  

 - Đối với chỉ số tăng sinh nhân Ki67:  

Sử dụng kháng thể đơn dòng MIB5 của hãng Dako, tỷ lệ pha loãng 

1/150. Chỉ số tăng sinh nhân Ki67 được tính bằng tỷ lệ phần trăm tế bào bắt 

màu nhuộm trên tổng số tế bào ác tính. Tính tỷ lệ phần trăn nhân tế bào bắt 

màu. Tỷ lệ phần trăm bộc lộ Ki67 được xác định trong 10 vi trường ở độ 

phóng đại 400 lần. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá sự bộc lộ Ki67 

theo 3 mức độ: Thấp: ≤15%, trung bình: 16-30%, cao: > 30% [14],[ 62]. 

2.2.4.4. Phân nhóm phân tử dựa vào sự bộc lộ các dấu ấn miễn dịch: 

Theo hướng dẫn của hội nghị đồng thuận St Gallen 2011 [14], chấp 

nhận việc sử dụng HMMD thay thế để xác định các típ phân tử UTV.  

Phân nhóm phân tử được chia làm 5 nhóm: 
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Bảng 2. 2. Phân nhóm phân tử theo HMMD 

Nhóm phân tử Đặc điểm HMMD 

Lòng ống A 

- ER (+) và/hoặc PR (+). 

- Her2 (-). 

- Ki67 ≤ 14% (thấp). 

Lòng ống B 

Her2 (-) 

- ER (+) và/hoặc PR (+). 

- Her2 (-). 

- Ki67 >14% (cao). 

Her2 (+) 

- ER (+) và/hoặc PR (+). 

- Her2 (+). 

- Ki67 bất kỳ 

Her2 
- Her2 (+). 

- ER (-) và PR (-). 

Dạng đáy 
- ER (-), PR (-). 

- Her2 (-). 

 

2.2.5. Nghiên cứu mô bệnh học sau điều trị HCTP 

2.2.5.1. Nghiên cứu giải phẫu bệnh đại thể 

 - Xác định nền mô u nguyên phát.  

- Cắt qua diện cắt lớn nhất của mô u, xác định đường kính lớn nhất, 

nhận xét mật độ, màu sắc. 

- Mỗi khối u được lấy từ 2-3 mảnh, dầy 2-3 mm, kích thước 1-2cm. 

Trường hợp không rõ u (đáp ứng lâm sàng hoàn toàn), pha nhiều mảnh 

trên nền mô u nguyên phát ban đầu (ít nhất 5 mảnh nghi ngờ). 
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Ảnh 2. 4. Bệnh phẩm phẫu thuật UTV sau điều trị HCTP 

 - Đếm số lượng hạch, pha toàn bộ hạch, cắt qua diện cắt lớn nhất, đo 

đường kính hạch lớn nhất.  

 Các bệnh phẩm được cố định trong formol trung tính 10%, sau đó 

chuyển, đúc trong paraffin, cắt nhuộm tiêu bản theo phương pháp HE 

(Hematoxylin Eosin) thường quy. 

Đọc và phân tích kết quả trên kính hiển vi quang học.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 2. 5. Phẫu tích bệnh phẩm. 
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2.2.5.2. Nghiên cứu giải phẫu bệnh vi thể 

*Đánh giá đáp ứng mô bệnh học sau điều trị hóa chất tiền phẫu.  

Trên thế giới có nhiều hệ thống phân loại đáp ứng mô bệnh học UTV 

sau điều trị HCTP nhưng trong nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn cách phân 

loại theo Hiệp hội UTV Nhật Bản năm 2007 vì dễ áp dụng trong thực hành lâm 

sàng. (Tổng quan trang 13 - 14). Tình trạng di căn hạch trên bệnh phẩm phẫu 

thuật được đánh giá riêng theo AJCC. 

*Đánh giá mức độ xâm nhập của các tế bào viêm, chủ yếu là lympho bào.  

Đáp ứng của hệ lympho được chia làm 3 mức độ [42]: 

- Độ 1: Sự xuất hiện lympho bào rải rác giữa các đám tế bào u 

- Độ 2: Lympho bào tập hợp thành đám nhỏ. 

- Độ 3: Lympho bào xâm nhập dày đặc (phá hủy các đám tế bào u hoặc 

biểu hiện thành khối) 

*Đánh giá sự biến đổi của mô đệm u sau điều trị HCTP 

Bao gồm các biểu hiện: 

- Hoại tử. 

- Mô đệm thoái hóa kính. 

- Mô đệm thoái hóa nhầy. 

- Tế bào khổng lồ. 

- Tế bào bọt (Đại thực bào). 

- Tinh thể Canxi. 

- Tinh thể Cholesterol. 

*Đánh giá tình trạng di căn hạch nách, phân loại theo AJCC  

Giải phẫu bệnh hạch vùng sau điều trị hóa chất tiền phẫu trên bệnh 

phẩm phẫu thuật (ypN) [7]: 

(Tổng quan trang 26) 
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2.2.5.3. Nghiên cứu sự bộc lộ một số dấu ấn miễn dịch ung thư vú sau điều trị 

hóa chất tiền phẫu. 

 Trong tổng số 108 trường hợp ung thư biểu mô tuyến vú giai đoạn II, 

III được điều trị HCTP, có 30 trường hợp đáp ứng MBH hoàn toàn. Còn lại 

78 trường hợp đáp ứng không hoàn toàn được nhuộm HMMD với các dấu ấn: 

ER, PR, Her2, Ki67. Cách đánh giá sự bộc lộ các dấu ấn miễn dịch như với 

bệnh phẩm sinh thiết lõi kim trước điều trị.  

Tất cả nghiên cứu mô bệnh học và HMMD đều được đánh giá độc lập 

bởi 2 nhà giải phẫu bệnh có kinh nghiệm tại nơi nghiên cứu. 

Các kết quả này được thẩm định bởi Thầy hướng dẫn khoa học hoặc 

các chuyên gia có nhiều kinh nghiệm tại nơi nghiên cứu. 

2.2.6. Các chỉ tiêu nghiên cứu 

2.2.6.1. Các biến số được chọn để khảo sát 

- Tuổi tại thời điểm chẩn đoán: Chia thành các nhóm tuổi: <30, 30-39, 

40-49, 50-59, 60-69, >70. Tính tuổi trung bình, tuổi nhỏ nhất, tuổi cao nhất. 

- Tình trạng mãn kinh: trước/sau.  

- Phân nhóm kích thước u: ≤ 2cm, 2-5cm và >5cm trước và sau điều trị. 

Tính trị số trung bình, kích thước nhỏ nhất, kích thước lớn nhất.  

- Phân nhóm theo T, N trước và sau điều trị.  

- Giai đoạn lâm sàng theo TNM trước và sau điều trị HCTP. 

- Phân loại mô bệnh học, độ mô học trên bệnh phẩm sinh thiết lõi kim. 

- Đặc điểm HMMD: ER, PR, Her2, Ki67 trên bệnh phẩm sinh thiết kim 

và bệnh phẩm phẫu thuật các trường hợp còn tế bào u. 

- Phân loại phân tử theo HMMD trước và sau điều trị. 

- Đáp ứng lâm sàng theo RESIST 2000. 

- Đáp ứng mô bệnh học sau điều trị HCTP trên bệnh phẩm phẫu thuật. 
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- Đặc điểm thâm nhập lympho bào trên bệnh phẩm phẫu thuật. 

- Đặc điểm biến đổi mô đệm u sau điều trị HCTP. 

- Đặc điểm di căn hạch phân loại ypN, số hạch di căn trung bình. 

2.2.6.2. Nghiên cứu liên quan. 

- Tìm mối liên quan giữa đáp ứng MBH với một số yếu tố lâm sàng: 

tuổi, giai đoạn lâm sàng, kích thước u. 

- Tìm mối liên quan giữa đáp ứng MBH và đáp ứng lâm sàng. 

- Tìm mối liên quan giữa đáp ứng MBH và đặc điểm mô bệnh học 

trước điều trị: loại mô bệnh học, độ mô học. 

- Tìm mối liên quan giữa đáp ứng MBH và tình trạng TTNT, Her2, 

Ki67 trước điều trị. 

- Tìm mối liên quan giữa đáp ứng MBH và phân loại phân tử trước điều 

trị. 

2.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

 Tất cả bệnh nhân trong tiêu chuẩn nghiên cứu tại Bệnh viện K Hà Nội. 

 Thời gian tiến hành nghiên cứu: Tiến hành thu thập số liệu từ tháng 

11/2013 đến tháng 7/2016.  

2.4. Xử lý số liệu 

Các số liệu nghiên cứu được xử lý bằng các thuật toán thống kê y học, 

theo chương trình EPI-INFO 2002.  

- Tính các tỷ lệ, trị số trung bình. 

- Áp dụng test khi bình phương (X
2
) để so sánh 2 tỷ lệ, tính giá trị p. 

Các phép so sánh có p<0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê. 

2.5. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Mẫu nghiên cứu là bệnh phẩm sinh thiết, bệnh phẩm phẫu thuật ung 

thư vú, các xét nghiệm này cũng nằm trong quy trình xét nghiệm được thực 

hiện tại Bệnh viện K nhằm nâng cao kết quả điều trị. 
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- Tôn trọng đối tượng nghiên cứu. Bảo mật thông tin cá nhân của đối 

tượng nghiên cứu.  

- Chúng tôi cam đoan nghiên cứu này chỉ nhằm mục đích duy nhất là 

nâng cao khả năng chẩn đoán, điều trị và tiên lượng bệnh, phục vụ người 

bệnh, không nhằm mục đích nào khác. Không gây ảnh hưởng đến người bệnh. 

- Nghiên cứu được tiến hành một cách trung thực, chính xác, khoa học. 

- Không có sự phân biệt giữa bệnh nhân nghiên cứu và bệnh nhân 

không nghiên cứu. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

108 bệnh nhân UTBM tuyến vú 

Giai đoạn II – III. HCTP phác đồ TA 

MBH và HMMD bệnh 

phẩm sinh thiết lõi kim 

Một số đặc điểm lâm sàng: 

Tuổi, kinh nguyệt, kích 

thước u, T, N, Giai đoạn LS 

 Phân loại 

MBH 2012 

Độ mô 

học 

HMMD: ER, 

PR, Her2, Ki67 

Đánh giá đáp ứng lâm sàng 

theo RECIST 2000 

Đáp ứng MBH theo Hiệp hội 

UTV Nhật Bản 2007  

30 bệnh nhân ĐƯHT  78 bệnh nhân ĐƯ không HT 

  

Nhuộm HMMD 

ER, PR, Her2, Ki67 

Kích thước u, T, N, Giai 

đoạn LS sau điều trị 
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Chƣơng 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Một số đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm nhóm tuổi  

17,6%

22,2%
38,9%

13,0%
6,5%1,9%

<30

30 - 39

40 - 49

50 - 59

60 - 69

≥70

 

Biểu đồ 3. 1. Đặc điểm nhóm tuổi trong nhóm nghiên cứu. 

Nhận xét: Bệnh nhân ở độ tuổi từ 50 – 59 chiếm tỷ lệ cao nhất là 

38,9%. Trung bình tuổi: 49 ± 11. Tuổi nhỏ nhất là 26. Tuổi cao nhất là 76. 

3.1.2. Tình trạng kinh nguyệt 

49,1% 50,9% Trước mãn kinh

Sau mãn kinh

 

Biểu đồ 3. 2. Tình trạng kinh nguyệt 

Nhận xét: Tình trạng kinh nguyệt ở hai nhóm trước mãn kinh và sau 

mãn kinh gần tương đương nhau: 55 bệnh nhân (49,1%) so với 53 bệnh nhân 

(50,9%). 
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3.1.3. Kích thước u trước và sau điều trị 

Bảng 3. 1. Kích thước u trước và sau điều trị  

Kích thƣớc 

trƣớc điều trị 

Kích thƣớc sau điều trị 
Tổng 

≤5cm >5cm 

n % n % n % 

≤5cm 53 100 0 0 53 49,1 

>5cm 48 87,3 7 12,7 55 50,9 

Tổng 101 93,5 7 6,5 108 

Nhận xét: Trước điều trị kích thước u ở hai nhóm ≤ 5cm và > 5cm là 

tương đương (49,1% và 50,9%). Sau điều trị, số bệnh nhân có kích thước u 

>5cm giảm đáng kể chỉ còn chiếm tỷ lệ 6,5%. Kích thước u trung bình trước 

điều trị là 6,3 ± 3,4cm, sau điều trị giảm còn 2,2 ± 1,9cm. Kích thước u giảm 

sau điều trị có ý nghĩa với p = 0,004. 

3.1.4. Đặc điểm giai đoạn u (T) trước và sau điều trị 

0,0%

18,5%

0,9%

37,0%

25,0%

38,0%

29,6%

6,5%

44,5%

0,0%
0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

45%

T0 T1 T2 T3 T4

Trước điều trị

Sau điều trị

 

Biểu đồ 3. 3. Đặc điểm giai đoạn u trước và sau điều trị 
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Nhận xét: Trước điều trị phần lớn bệnh nhân ở nhóm T3, T4 (29,6% và 

44,5%). Sau điều trị T giảm chủ yếu về T1, T2 (37% và 38%), một số không 

đánh giá được u sau điều trị (18,5%), và không còn trường hợp nào ở nhóm T4. 

3.1.5. Đặc điểm hạch trên lâm sàng trước và sau điều trị 

9,3%

59,3%

30,5%

35,2%

50,0%

5,5%
10,2%

0,0%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

N0 N1 N2 N3

Trước điều trị

Sau điều trị

 

Biểu đồ 3. 4. Đặc điểm hạch trước và sau điều trị 

Nhận xét: Trước điều trị, chủ yếu tình trạng hạch N2 (50%). Sau điều 

trị phần lớn hạch N0 (59,3%) và không còn trường hợp nào N3. 

3.1.6. Giai đoạn lâm sàng trước và sau điều trị 

Bảng 3. 2. Giai đoạn lâm sàng trước và sau điều trị  

Giai đoạn 
Trƣớc điều trị Sau điều trị 

n % n % 

Giai đoạn I I 0 0 42 38,9 

Giai đoạn II 
IIA 7 6,5 37 34,3 

IIB 7 6,5 19 17,6 

Giai đoạn III 

IIIA 43 39,8 10 9,2 

IIIB 42 38,9 0 0 

IIIC 9 8,3 0 0 

Tổng 108 100 108 100 
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Nhận xét: Trước điều trị HCTP, chủ yếu bệnh nhân ở giai đoạn lâm 

sàng IIIA và IIIB (39,8% và 38,9%). Sau điều trị HCTP làm giảm giai đoạn 

lâm sàng, trong đó phần lớn bệnh nhân giảm từ giai đoạn II, III về giai đoạn I 

và IIA (38,9% và 34,3%), không còn trường hợp nào ở giai đoạn IIIB và IIIC. 

3.1.7. Đáp ứng lâm sàng theo RECIST 2000 

18,5%

54,6%

26,9%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

ĐƯHT ĐƯMP Giữ

nguyên

RECIST 2000

 

Biểu đồ 3. 5. Đáp ứng lâm sàng theo RECIST 2000. 

Ghi chú: ĐƯHT – Đáp ứng hoàn toàn. ĐƯMP – Đáp ứng một phần. 

Nhận xét: Biểu đồ trên cho thấy sau điều trị HCTP, phần lớn bệnh 

nhân đáp ứng một phần trên lâm sàng 54,6% (59/108). Đáp ứng hoàn toàn 

trên lâm sàng chiếm tỷ lệ 18,5% (20/108).  

3.2. Một số đặc điểm mô bệnh học và bộc lộ dấu ấn HMMD trƣớc và sau 

điều trị hóa chất tiền phẫu 

3.2.1. Phân loại mô bệnh học theo WHO 2012 
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Bảng 3. 3. Đặc điểm mô bệnh học theo WHO 2012  

Loại MBH n Tỷ lệ (%) 

Thể xâm nhập 93 86,1 

Thể tiểu thùy xâm nhập 10 9,3 

Thể nhầy 3 2,8 

Thể khác 2 1,8 

Tổng 108 100 

 

Nhận xét: Kết quả bảng trên cho thấy tỷ lệ ung thư biểu mô thể xâm 

nhập không phải dạng đặc biệt chiếm tỷ lệ cao là 86,1% (93/108 bệnh nhân).  

Đứng hàng thứ hai là ung thư biểu mô thể tiểu thùy xâm nhập chiếm tỷ lệ 

9,3%.  

3.2.2. Phân độ mô học trước điều trị trên bệnh phẩm sinh thiết kim 

 

Bảng 3. 4. Đặc điểm độ mô học theo hệ thống Nottingham 

Độ mô học n Tỷ lệ (%) 

Độ 1 8 7,4 

Độ 2 96 88,9 

Độ 3 4 3,7 

Tổng 108 100 

 

Nhận xét: Trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu độ mô học 2 chiếm tỷ lệ 

cao nhất là 88,9%. Độ mô học 3 chiếm tỷ lệ thấp nhất là 3,7%. 

3.2.3. Đặc điểm mô bệnh học sau điều trị hóa chất tiền phẫu 
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Bảng 3. 5. Đáp ứng mô bệnh học sau điều trị hóa chất tiền phẫu 

(Theo phân loại đáp ứng của Hiệp hội UTV Nhật Bản 2007). 

Đáp ứng MBH n % n % 

Độ 0 22 20,4 22 20,4 

Độ 1 
Độ 1a 16 14,8 

35 32,4 
Độ 1b 19 17,6 

Độ 2 
Độ 2a 13 12 

21 19,4 
Độ 2b 8 7,4 

Độ 3 

Độ 3 không 

có nội ống 
25 23,2 

30 27,8 
Độ 3  

còn nội ống 
5 4,6 

Tổng 108 100 108 100 

Nhận xét: Theo phân loại đáp ứng mô bệnh học của Hiệp hội UTV 

Nhật Bản 2007, sau điều trị hóa chất tiền phẫu, đáp ứng MBH hoàn toàn trên 

khối u nguyên phát là 20/108 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 27,8%, bao gồm cả 

những trường hợp còn thành phần ung thư nội ống. Trong đó, số trường hợp 

đáp ứng hoàn toàn không có thành phần ung thư nội ống là 25/108, chiếm tỷ 

lệ 23,2%. Số trường hợp đáp ứng không hoàn toàn là 78 trường hợp. Theo 

phân loại này di căn hạch được đánh giá riêng. 
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Ảnh 3. 1. G0 – Không đáp ứng mô bệnh học. Nhuộm HE x 400. 

BN Phan Thị L. 65 tuổi (03 – 8983) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3. 2. G1a – Đáp ứng nhẹ. Nhuộm HE x 400 

BN Phạm Thị L. 54 tuổi (03-14866) 
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Ảnh 3. 3. G1b – Đáp ứng nhẹ. Nhuộm HE x 400 

BN Hoàng Thị Nh. 69 tuổi (03-14315) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3. 4. G2a – Đáp ứng rõ rệt. Nhuộm HE x 100 

BN Dương Thị Ngh. 58 tuổi (03-20004) 
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Ảnh 3. 5. G2b – Đáp ứng rõ rệt. Nhuộm HE x 100 

BN Ngô Thị L. 51(03-17916) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3. 6. G3 – Đáp ứng hoàn toàn. Nhuộm HE x 100.  

BN Vũ Thị Thu Th. 56 tuổi(03-22215) 

1. Tinh thể Cholesterol.                2. Tế bào khổng lồ. 

 

 

1 2 
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Ảnh 3. 7. Sự biến đổi của tế bào ung thư biểu mô thể xâm nhập không phải 

dạng đặc biệt trước và sau điều trị. Nhuộm HE x 400   

BN Thái Thị H. 48 tuổi 

     A. Trước điều trị (03-08594)                  B. Sau điều trị (03-17815) 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3. 8. UTBM thể nhầy trước và sau điều trị. Nhuộm HE x 100 

BN Hoàng Thị Nh, 69 tuổi 

A. Trước điều trị (03-05039)          B. Sau điều trị (03-14315) 

  
A B 

  
A B 
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Ảnh 3. 9. UTBM thể tiểu thùy trước và sau điều trị. Nhuộm HE x 100 

BN Dương Thị Ngh. 58 tuổi. 

A. Trước điều trị (03-12658)           B. Sau điều trị (03-20004) 

Bảng 3. 6. Đặc điểm di căn hạch vùng sau điều trị HCTP 

Hạch di căn n Tỷ lệ % 

ypN0 57 52,8 

ypN1 32 29,6 

ypN2 15 13,9 

ypN3 4 3,7 

Tổng 108 100 

 

Nhận xét: Phần lớn sau điều trị HCTP không thấy di căn hạch vùng, 

chiếm tỷ lệ 52,8%. Số các trường hợp di căn trên 10 hạch chiếm tỷ lệ thấp 

3,7%.  

  
A B 
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Ảnh 3. 10. UTBM tuyến vú di căn hạch. Nhuộm HE x 100  

BN Nguyễn Thúy H. 40 tuổi (03-14143) 

Bảng 3. 7. Một số biến đổi mô đệm u sau điều trị HCTP 

Mô đệm n/108 % 

Hoại tử 42 39,2 

Kính hóa 70 64,8 

Nhầy 19 17,6 

Canxi hóa 17 15,7 

Cholesterol 4 3,7 

Đại thực bào  16 14,8 

Tế bào khổng lồ 13 12 

Tổng 108 

 

Nhận xét: Sau điều trị hóa chất những biến đổi của mô đệm thường 

gặp là: kính hóa mô đệm, hoại tử (64,8% và 39,2%). Một số trường hợp mô 
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đệm thoái hóa nhầy, xuất hiện các tinh thể canxi, cholesterol và các đại thực 

bào, tế bào khổng lồ dị vật với tần suất ít hơn. 

 

Ảnh 3. 11. Đại thực bào (Tế bào bọt). Nhuộm HE x 400 

BN Nguyễn Thị Đ. 48 tuổi (03-22942) 

 

 

 

Ảnh 3. 12. Canxi hóa trong mô đệm.Nhuộm HE x 100 

BN Dương Thị Qu. 38 tuổi (14-56639) 



- 65 - 

 

 

Ảnh 3. 13. Mô đệm thoái hóa nhầy sau điều trị hóa chất tiền phẫu UTV. 

Nhuộm HE x 100. BN Vũ Thị Thu Th. 46 tuổi (03-22215) 

 

 

Ảnh 3. 14. Mô đệm kính hóa, đáp ứng MBH hoàn toàn.Nhuộm HE x 100 

BN Đỗ Bích H. 59 tuổi (16-37376) 

 



- 66 - 

 

Bảng 3. 8. Đặc điểm xâm nhập lympho bào sau điều trị HCTP 

Lympho bào n Tỷ lệ % 

Độ 1 69 63,9 

Độ 2 31 28,7 

Độ 3 8 7,4 

Tổng 108 100 

 

Nhận xét: Trong nhóm nghiên cứu, chủ yếu gặp lympho bào xâm nhập 

ở độ 1 (63,9%) với đặc điểm tế bào lympho nằm rải rác trong mô đệm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3. 15. Lympho bào độ 1;Nhuộm HE x 100 

BN Đinh Thị Đ. 37 tuổi(03-15214) 
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Ảnh 3. 16. Lympho bào độ 2; Nhuộm HE x 400 

BN Nguyễn Thị Th. 52 tuổi (14-55139) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3. 17. Lympho bào độ 3; Nhuộm HE x 400 

BN Nguyễn Thị Th. 55 tuổi (14-52767) 
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3.2.4. Biểu hiện của các dấu ấn miễn dịch trước và sau điều trị  

Bảng 3. 9. Biểu hiện của các dấu ấn miễn dịch trước và sau điều trị 

Dấu ấn 

miễn 

dịch 

Kết quả 

Trƣớc điều trị Sau điều trị 

n/108 % n/78 % 

ER 
Âm 53 49,1 30 38,5 

Dương 55 50,9 48 61,5 

PR 
Âm  72 66,7 51 65,4 

Dương 36 33,3 27 34,6 

Her2 
Âm 65 60,2 47 60,3 

Dương 43 39,8 31 39,7 

Ki67 

Thấp  28 25,9 42 53,8 

Trung bình 39 36,1 7 9 

Cao 41 38 29 37,2 

 

Nhận xét: Sau điều trị HCTP 108 bệnh nhân có 78 bệnh nhân đáp ứng 

không hoàn toàn được nhuộm HMMD với 4 dấu ấn: ER, PR, Her2, Ki67. Kết 

quả bảng trên cho thấy sau điều trị HCTP, tỷ lệ ER âm tính giảm, tỷ lệ ER 

dương tính tăng. Tỷ lệ PR, Her2 âm tính và dương tính trước và sau điều trị 

không thay đổi nhiều. Chỉ số tăng sinh nhân Ki67 giảm nhiều sau điều trị. 

Trước điều trị nhóm có chỉ số tăng sinh nhân cao >30% chiếm tỷ lệ cao nhất 

(38%) thì sau điều trị phần lớn (53,8%) có chỉ số tăng sinh nhân ≤ 14%. 
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Bảng 3. 10. Sự thay đổi của ER trước và sau điều trị 

ER trƣớc điều 

trị 

ER sau điều trị 
Tổng 

Âm tính Dƣơng tính 

n % n % n % 

Âm tính 26 66,7 13 33,3 39 50 

Dƣơng tính 4 10,3 35 89,7 39 50 

Tổng 30 100 48 100 78 

χ
2
 =23,9                                                 p < 0,001 

Nhận xét: Sau điều trị có 33,3% trường hợp ER âm tính chuyển dương 

tính, 10,3% trường hợp ER dương tính chuyển âm tính. Sự thay đổi ER trước 

và sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 3. 18. Thay đổi thụ thể nội tiết trước và sau điều trị 

BN Nguyễn Thị L, 53 tuổi 

A,B,C: Trước điều trị (03-05303) x100 D, E, F: Sau điều trị (03-15157)x400 

A: HE     B: ER (+)   C: PR (+)  D: HE        E: ER (-)    F: PR (-) 

   

   

A B C 

D F E 
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Bảng 3. 11. Sự thay đổi của PR trước và sau điều trị 

PR trƣớc điều 

trị 

PR sau điều trị 
Tổng 

Âm tính Dƣơng tính 

n % n % n % 

Âm tính 42 82,4 9 17,6 51 65,4 

Dƣơng tính 9 33,3 18 66,7 27 34,6 

Tổng 51 27 27 100 78 

                           χ
2
 = 16,6                                     p < 0,001 

Nhận xét: Sau điều trị HCTP có 17,6% trường hợp PR âm tính chuyển 

dương tính, 33,3% trường hợp PR dương tính chuyển thành âm tính sau điều 

trị hóa chất tiền phẫu. Sự thay đổi PR trước và sau điều trị có ý nghĩa với p < 

0,001. 

Bảng 3. 12. Sự thay đổi của Her2 trước và sau điều trị 

Her2 trƣớc 

ĐT 

Her2 sau điều trị 
Tổng 

Âm tính Dƣơng tính 

n % n % n % 

Âm tính 37 71,1 15 28,9 52 66,7 

Dƣơng tính 5 19,2 21 80,8 26 33,3 

Tổng 42 100 36 100 78 

               χ
2
 = 16,8                                     p < 0,001 

Nhận xét: Sau điều trị 37 trường hợp Her2 âm tính và 21 trường hợp 

Her2 dương tính không thay đổi. Có 15 trường hợp Her2 âm tính trước điều 

trị chuyển thành Her2 dương tính và 5 trường hợp Her2 dương tính chuyển 

thành âm tính sau điều trị HCTP. Sự thay đổi Her2 trước và sau điều trị có ý 

nghĩa với p < 0,001. 
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Ảnh 3. 19. Sự thay đổi bộc lộ Her2, Ki67 trước và sau điều trị 

BN Đoàn Thị L, 52 tuổi. 

A,B,C: Trước điều trị (03-06635) x400 D, E, F: Sau điều trị (03-15153)x400 

A: HE     B: Her2 (-)   C: Ki67- 45%  D: HE    E: Her2 (-)    F: Ki67-85% 

Bảng 3. 13. Sự thay đổi của Ki67 trước và sau điều trị 

Ki67 trƣớc 

ĐT 

Ki67 sau điều trị 
Tổng 

Thấp Trung bình Cao 

n % n % n % n % 

Thấp 14 63,6 2 9,1 6 27,3 22 28,2 

Trung bình 18 60 3 10 9 30 30 38,5 

Cao 10 38,5 2 7,7 14 53,8 26 33,3 

Tổng 42 53,8 7 9 29 37,2 78 

χ
2
 = 4,8                             p=0,3 

Nhận xét: Có 31 trường hợp không thay đổi mức độ bộc lộ Ki67. Còn 

lại có 17 trường hợp tăng, 30 trường hợp giảm mức độ bộc lộ Ki67 sau điều trị 

   

 
  

A B C 

D E F 
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hóa chất. Sự thay đổi của Ki67 trước và sau điều trị không có ý nghĩa với p = 

0,3. Trung bình Ki67 trước điều trị là 36 ± 25%, sau điều trị giảm còn 23 ± 

25%. 

Bảng 3. 14. Phân nhóm phân tử theo HMMD trước và sau điều trị HCTP 

Típ phân tử Trƣớc điều trị Sau điều trị 

n/108 % n/78 % 

Lòng ống A 9 8,3 18 23,1 

Lòng ống B Her2 (-) 23 21,3 9 11,6 

Lòng ống B  Her2 (+) 23 21,3 21 26,9 

Típ Her2 20 18,5 15 19,2 

Dạng đáy 33 30,6 15 19,2 

Tổng 108 100 78 100 

Nhận xét: Bảng trên cho thấy tỷ lệ nhóm lòng ống A sau điều trị tăng 

(8,3% và 23,1%). Tỷ lệ nhóm lòng ống B Her2 (-) giảm (21,3% và 11,6%). 

Tỷ lệ nhóm dạng đáy giảm đáng kể từ 30,6% xuống còn 19,2% sau điều trị 

HCTP. 

3.3. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và một số đặc điểm lâm sàng 

trƣớc điều trị 
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Bảng 3. 15. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và nhóm tuổi 

Nhóm 

tuổi 

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

<30 3 42,8 3 42,8 0 0 1 14,4 7 6,5 

30-39 4 21,1 5 26,3 2 10,5 8 42,1 19 17,6 

40-49 4 16,7 6 25 5 20,8 9 37,5 24 22,2 

50-59 6 14,3 15 35,7 11 26,2 10 23,8 42 38,9 

60-69 4 28,6 6 42,8 2 14,3 2 14,3 14 13 

≥70 1 50 0 0 1 50 0 0 2 1,8 

Tổng 22 20,4 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 

χ
2
 = 14,8                                 p = 0,47 

Nhận xét: Tỷ lệ đáp ứng MBH khác nhau giữa các nhóm tuổi, trong đó 

tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn cao nhất ở nhóm 30-39 tuổi (42,1%) và nhóm 40 – 49 

tuổi (37,5%). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p=0,47.  

Bảng 3. 16. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và kích thước u  

trước điều trị 

Kích 

thƣớc 

u 

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

≤5cm 9 17 15 28,3 10 18,9 19 35,8 53 49,1 

>5cm 13 23,6 20 36,4 11 20 11 20 55 50,9 

Tổng 22 20 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 

χ
2
 = 3,6                              p = 0,31 

Nhận xét: Đáp ứng MBH hoàn toàn ở nhóm kích thước u ≤ 5cm có tỷ 

lệ cao hơn nhóm kích thước u >5cm (35,8% so với 20%). Trường hợp không 

đáp ứng với điều trị gặp tỷ lệ cao ở nhóm u có kích thước >5cm. Tuy nhiên, 
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sự khác biệt về đáp ứng MBH giữa 2 nhóm kích thước u không có ý nghĩa 

thống kê p=0,31. 

Bảng 3. 17. Liên quan giữa đáp ứng MBH và đặc điểm giai đoạn u  

trước điều trị (T) 

T 

trƣớc 

điều 

trị 

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

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

T2 2 7,4 9 33,3 5 18,5 11 40,7 27 25,1 

T3 4 12,5 8 25 9 28,1 11 34,4 32 29,6 

T4 16 33,3 18 37,5 7 14,6 7 14,6 48 44,4 

Tổng 22 20,4 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 

χ
2
 = 17,7                        p= 0,04 

Nhận xét: Tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn tỷ lệ nghịch với T. Tỷ lệ đáp 

ứng MBH hoàn toàn cao nhất ở nhóm T1, thấp nhất ở nhóm T4. Nhóm T4 

cũng là nhóm có tỷ lệ không đáp ứng cao nhất là 33,3%. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p<0,05. 

Bảng 3. 18. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và đáp ứng lâm sàng 

Đáp ứng 

lâm sàng  

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

ĐƢHT 1 5 2 10 7 35 10 50 20 18,5 

ĐƢMP 9 15,2 23 39 9 15,2 18 30,5 59 54,6 

Không đổi 12 41,4 10 34,5 15 17,2 2 6,9 29 26,9 

Tổng 22 20,4 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 



- 75 - 

 

χ
2
 =  24,6                    p = 0,0004 

Ghi chú: ĐƯHT: Đáp ứng hoàn toàn. ĐƯMP: Đáp ứng một phần. 

Nhận xét: Bảng trên cho thấy, trong tổng số 20 trường hợp ĐƯHT trên 

lâm sàng có 15 trường hợp không ĐƯHT trên MBH chiếm tỷ lệ 50%. Tỷ lệ 

ĐƯMP trên lâm sàng nhưng ĐƯHT về GPB là 30,5%. Tỷ lệ ĐƯHT trên lâm 

sàng phù hợp với ĐƯHT về GPB là 50%. Liên quan giữa đánh giá đáp ứng 

lâm sàng và đáp ứng mô bệnh học có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

3.4. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và đặc điểm mô bệnh học 

trƣớc điều trị HCTP 

Bảng 3. 19. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và típ mô bệnh học 

Típ MBH 

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

Thể xâm 

nhập 
20 21,5 30 32,3 16 17,2 27 29 93 86,1 

Tiểu thùy 

XN 
2 20 2 20 3 30 3 30 10 9,3 

Thể nhầy 0 0 2 66,7 1 33,3 0 0 3 2,8 

Thể khác 0 0 1 50 1 50 0 0 2 1,8 

Tổng 22 20,4 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 

χ
2
 =  6,4                          p = 0,7 

Nhận xét: Típ MBH tiểu thùy xâm nhập và UTBM thể xâm nhập có tỷ 

lệ đáp ứng MBH hoàn toàn cao gần như nhau (30% và 29%). Còn lại 3 trường 

hợp típ nhầy và 1 trường hợp UTBM thể nhú và UTBM thể dị sản, không có 

trường hợp nào đáp ứng MBH hoàn toàn. Tuy nhiên, tỷ lệ đáp ứng MBH khác 

nhau giữa các típ không có ý nghĩa thống kê với p= 0,7. 
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Bảng 3. 20. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và độ mô học 

Độ 

mô 

học 

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

Độ 1 1 12,5 3 37,5 3 37,5 1 12,5 8 7,4 

Độ 2 19 19,8 31 32,3 17 17,7 29 30,2 96 88,9 

Độ 3 2 50 1 25 1 25 0 0 4 3,7 

Tổng 22 20,4 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 

χ
2
 =  5,6                          p = 0,5 

Nhận xét: Độ 2 có tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn cao nhất là 30,2%. 

Độ 3 không có trường hợp nào đáp ứng hoàn toàn. Đáp ứng MBH khác nhau 

giữa các nhóm độ mô học không có ý nghĩa, p = 0,5 

3.5. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và dấu ấn miễn dịch trƣớc điều 

trị HCTP 

Bảng 3. 21. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và thụ thể nội tiết ER. 

ER 

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

Âm 

tính 
11 20,8 18 33,9 10 18,9 14 26,4 53 49,1 

Dƣơng 

tính 
11 20 17 30,9 11 20 16 29,1 55 50,9 

Tổng 22 20,4 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 

χ
2
 =  0,17               p = 0,98 

Nhận xét: Nhóm thụ thể ER âm tính có tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn gần 

tương đương với nhóm thụ thể ER dương tính (26,4% và 29,1%). Mức độ đáp 



- 77 - 

 

ứng mô bệnh học ở 2 nhóm với điều trị HCTP gần như không có sự khác biệt 

với p = 0,98.  

Bảng 3. 22. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và thụ thể nội tiết PR. 

PR 

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

Âm 

tính 
14 19,4 24 33,3 13 18,1 21 29,2 72 66,7 

Dƣơng 

tính 
8 22,2 11 30,6 8 22,2 9 25 36 33,3 

Tổng 22 20,4 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 

χ
2
 =0,51                         p = 0,92 

Nhận xét: Tỷ lệ đáp ứng mô bệnh học hoàn toàn ở 2 nhóm PR âm tính 

và dương tính có sự khác biệt không nhiều (29,2% và 25%). Sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê với p = 0,92. 

Bảng 3. 23. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và Her2. 

Her2 

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

Âm 

tính 
15 23 25 38,5 12 18,5 13 20 65 60,2 

Dƣơng 

tính 
7 16,3 10 23,3 9 20,9 17 39,5 43 39,8 

Tổng 22 20,4 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 

χ
2
 =6,07                   p = 0,11 
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Nhận xét: Đáp ứng mô bệnh học hoàn toàn sau điều trị có sự khác 

nhau giữa 2 nhóm Her2 âm tính và dương tính (20%% và 39,5%). Tuy nhiên, 

sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,11. 

Bảng 3. 24. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và chỉ số nhân chia Ki67. 

Chỉ số 

Ki67 

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

Thấp 6 21,4 11 39,3 5 17,9 6 21,4 28 25,9 

Trung 

bình 
9 23,1 12 30,7 9 23,1 9 23,1 39 36,1 

Cao 7 17,1 12 29,2 7 17,1 15 36,6 41 38 

Tổng 22 20,4 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 

χ
2
 = 3,2                          p = 0,78 

Nhận xét: Đáp ứng MBH hoàn toàn cao nhất ở nhóm có chỉ số Ki67 

cao (36,6%), thấp nhất ở nhóm có chỉ số Ki67 thấp ≤ 14% (21,4%). Tuy 

nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p=0,78. 
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Bảng 3. 25. Liên quan đáp ứng mô bệnh học và típ phân tử trước điều trị 

Típ phân tử 

Đáp ứng mô bệnh học 
Tổng 

Độ 0 Độ 1 Độ 2 Độ 3 

n % n % n % n % n % 

Lòng ống A 3 33,3 4 44,4 1 11,1 1 11,1 9 8,3 

Lòng ống B 

Her2- 
4 17,4 8 34,8 6 26,1 5 21,7 23 21,3 

Lòng ống B 

Her2+ 
5 21,7 5 21,7 4 17,4 9 39,2 23 21,3 

Típ Her2 2 10 5 25 5 25 8 40 20 18,5 

Dạng đáy 8 24,2 13 39,4 5 15,2 7 21,2 33 30,6 

Tổng 22 20,4 35 32,4 21 19,4 30 27,8 108 

χ
2
 = 9,2                                   p = 0,68 

Nhận xét: Khảo sát mức độ đáp ứng MBH theo phân loại phân tử cho 

thấy tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn khác nhau giữa các nhóm phân tử. Trong 

đó, tỷ lệ đáp ứng MBH cao nhất ở típ Her2 với tỷ lệ 40%, thấp nhất ở nhóm 

lòng ống A với tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn là 11,1%. Mức độ đáp ứng 

MBH khác nhau giữa các phân nhóm phân tử, tuy nhiên sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê với p = 0,68. 
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Chƣơng 4. BÀN LUẬN 

 

4.1. Một số đặc điểm lâm sàng của nhóm nghiên cứu 

Về tuổi mắc bệnh 

Trong ung thư vú, tuổi là một yếu tố tiên lượng quan trọng, đặc biệt đối 

với các trường hợp được điều trị HCTP. Tuổi còn liên quan đến tình trạng 

kinh nguyệt của bệnh nhân cũng như liên quan đến sự bộc lộ thụ thể nội tiết 

ER, PR. Một số nghiên cứu cho thấy mắc ung thư vú ở tuổi càng trẻ thì tiên 

lượng bệnh càng xấu. Độ mô học cao, xâm lấn mạch bạch huyết, hoại tử u 

gặp nhiều ở phụ nữ tuổi dưới 35 so với nhóm bệnh nhân ở trên độ tuổi này. 

Những trường hợp có tuổi tại thời điểm chẩn đoán dưới 35 được coi là UTV ở 

người trẻ. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả tuổi trung bình mắc bệnh:  49 ± 

11, nhỏ nhất 26 tuổi, cao nhất 76 tuổi. Các bệnh nhân được chẩn đoán ở giai 

đoạn II-III được điều trị hóa chất tiền phẫu tập trung cao ở nhóm tuổi 50-59 

với tỷ lệ 38,9% (Biểu đồ 3. 1). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù 

hợp với nghiên cứu trong nước của tác giả Nguyễn Thị Giang An và CS với 

kết quả nhóm tuổi bị bệnh cao nhất là 50-59 chiếm tỷ lệ 40% [83].  

Còn theo nghiên cứu của tác giả Nguyễn Văn Chủ và CS trên một số 

lượng gần 500 bệnh nhân có tuổi trung bình cao hơn kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi 52,2 ± 11,0. Trong đó, thấp nhất là 14 tuổi, cao nhất là 87 tuổi [84]. 

Có sự chênh lệch này có thể do cỡ mẫu trong nghiên cứu của chúng tôi ít hơn 

nghiên cứu của tác giả Nguyễn Văn Chủ. 

So với một số nghiên cứu của một số tác giả nước ngoài, kết quả 

nghiên cứu cũng có sự tương đồng. Như nghiên cứu của Yoshioka và CS trên 

64 bệnh nhân, có tuổi trung bình 52, nhỏ nhất 28 tuổi, cao nhất 71 tuổi [17]. 

Trong nghiên cứu của Sethi D và CS tuổi trung bình bệnh nhân là 46 [42]. 



- 81 - 

 

Nghiên cứu của Jin và CS trong nhóm bệnh nhân giai đoạn IIB-IIIB cho tuổi 

trung bình là 46 (từ 28 đến 69 tuổi) [68]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi được chọn ngẫu nhiên trong 

nhóm những bệnh nhân UTV giai đoạn II – III được điều trị HCTP phác đồ 

TA. Tuy nhiên, với tuổi trung bình mắc bệnh là 49 cũng phù hợp với lứa tuổi 

trung bình thường gặp ở các nghiên cứu trong và ngoài nước.  

Về tình trạng kinh nguyệt 

Tình trạng kinh nguyệt của bệnh nhân có liên quan đến điều trị nội tiết 

và quyết định cắt buồng trứng, đặc biệt là những trường hợp có thụ thể nội tiết 

dương tính. Việc đánh giá tình trạng kinh nguyệt có thể dựa trên lâm sàng hay 

theo như Dratva và CS [81], những trường hợp trên 51 tuổi được coi là mãn 

kinh. Trong nghiên cứu này chúng tôi phân loại tình trạng mãn kinh theo 

Dratva và CS. Theo cách phân loại này, số lượng bệnh nhân trong nhóm  

nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ tương đương nhau: trước mãn kinh chiếm tỷ 

lệ 49,1%; Sau mãn kinh chiếm tỷ lệ 50,9% (Biểu đồ 3. 2). 

Trong nghiên cứu của Miglietta và CS, trước mãn kinh 38%, sau mãn 

kinh 62% [85]. Sự khác biệt này có thể do lựa chọn bệnh nhân nghiên cứu 

khác nhau và có liên quan đến tuổi. Nghiên cứu của Miglietta chỉ có 55 bệnh 

nhân với tuổi trung bình là 55 dàn trải từ 30 tuổi đến 75 tuổi [85].  

So với kết quả nghiên cứu trong nước của tác giả Nguyễn Văn Chủ và 

CS, tỷ lệ bệnh nhân trước mãn kinh là 48,3%, sau mãn kinh là 51,7% [84]. 

Kết quả của chúng tôi có sự chênh lệch không nhiều (Biểu đồ 3. 2).  

So với một nghiên cứu khác trong nước của tác giả Lê Thanh Đức và 

CS, tỷ lệ bệnh nhân trong nhóm trước mãn kinh cao 73,7%, phù hợp với tuổi 

trung bình trong nhóm nghiên cứu này thấp hơn trong nghiên cứu của chúng 

tôi (44,4 tuổi và 49 tuổi).  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, các bệnh nhân được điều trị HCTP 

phác đồ TA, không có trường hợp nào điều trị nội tiết tiền phẫu đối với những 

trường hợp trước mãn kinh, có TTNT dương tính nên yếu tố mãn kinh không 

liên quan đến điều trị trước phẫu thuật.  

Về kích thước u trước và sau điều trị 

Kích thước u là một trong các yếu tố để phân loại giai đoạn theo hệ 

thống TNM. Kích thước u càng lớn, tiên lượng càng xấu. Đối với điều trị 

HCTP, kích thước u giảm sau điều trị có ý nghĩa đối với đánh giá đáp ứng 

điều trị. Dưới tác dụng của hóa chất điều trị, một số trường hợp kích thước 

khối u giảm hoặc đáp ứng hoàn toàn trên lâm sàng, có thể chuyển từ giai đoạn 

không mổ được thành mổ được, thậm chí có thể phẫu thuật bảo tồn. Trường 

hợp sau 3 phác đồ điều trị HCTP đánh giá lại nếu không đáp ứng phải đổi 

phác đồ điều trị.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, kích thước u được chia làm 2 nhóm ≤ 

5cm và > 5cm với tỷ lệ gặp tương ứng trước điều trị là 51,9% và 48,1%; sau 

điều trị là 93,8% và 6,2% (Bảng 3. 1). Kết quả trên cho thấy số lượng bệnh 

nhân có kích thước u >5cm đặc biệt giảm sau điều trị (từ 48,1% xuống còn 

6,2%). Sau điều trị HCTP, số bệnh nhân có kích thước u < 5cm tăng đáng kể. 

Kích thước u trung bình giảm đáng kể từ 6,2 cm ± 3,2 cm xuống còn 2,2cm ± 

1,8cm sau điều trị HCTP. Tỷ lệ kích thước giảm sau điều trị là 64,5% (Bảng 

3. 1).  

Kết quả nghiên cứu của tác giả Lê Thanh Đức và CS cũng cho thấy sau 

6 đợt điều trị hóa chất phác đồ AP, kích thước u trung bình giảm đáng kể từ 7 

cm ± 3,1cm xuống còn 1,8 cm ± 1,8cm với p <0,001 [79]. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu này.  

Nghiên cứu của Sethi D và CS, kích thước trung bình đo được trước 

điều trị hóa chất là 22,16cm
2
 và sau điều trị là 11,75cm

2 
[42]. Như vậy, kích 
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thước u trung bình giảm 47%, giảm ít hơn so với nghiên cứu của chúng tôi 

(65%). Sự khác biệt này có thể do nhóm bệnh nhân nghiên cứu của Sethi đều 

ở giai đoạn III không mổ được và được sử dụng phác đồ khác nghiên cứu của 

chúng tôi. 

Một nghiên cứu khác của tác giả von Minckwitz và CS cũng cho thấy 

kích thước khối u vú giảm đáng kể sau điều trị HCTP với Doxorubicin và 

Docetaxel. Kích thước trung bình giảm có ý nghĩa từ 4cm xuống còn 2cm 

[86]. Một nghiên cứu khác về hiệu quả điều trị hóa chất tiền phẫu đối với ung 

thư vú cũng cho kết quả trung bình kích thước u trước điều trị là 41,6mm 

giảm xuống còn 25,3mm sau điều trị [87]. 

Kích thước u giảm sau điều trị HCTP cho thấy hiệu quả điều trị rõ rệt. 

Kích thước u giảm đồng nghĩa với giảm giai đoạn trên lâm sàng. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, kích thước khối u giảm sau điều trị cho thấy đáp 

ứng của khối u với điều trị rõ rệt. Kích thước u góp phần giảm giai đoạn 

chúng tôi bàn luận trong phần sau. Nhờ điều trị HCTP, kích thước u giảm nên 

đã chuyển những trường hợp từ không mổ được thành mổ được, làm cho diện 

cắt an toàn. Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có trường hợp nào phẫu 

thuật bảo tồn sau điều trị HCTP. 

Về đặc điểm giai đoạn u (T) 

Việc đánh giá giai đoạn u theo T dựa chủ yếu vào kích thước u và đặc 

điểm xâm lấn. Biểu đồ 3. 3 trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có sự 

thay đổi rõ rệt T trước và sau điều trị. Sau điều trị HTCP có 18,5% trường 

hợp T0 (Đáp ứng hoàn toàn trên lâm sàng) và không còn trường hợp nào ở 

T4. Trong khi trước điều trị số lượng bệnh nhân ở T4 chiếm tỷ lệ cao là 

44,5%.  

Trong một nghiên cứu của tác giả Avci và CS năm 2015 cũng cho thấy 

T thay đổi đáng kể trước và sau điều trị HCTP. Trước điều trị lần lượt T1, T2, 
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T3, T4 là 16%, 64%, 12% và 8%. Sau điều trị tương ứng là 62%, 28%, 10% 

và 0% [88]. Kết quả nghiên cứu này cũng cho thấy sau điều trị HCTP phần 

lớn bệnh nhân ở T2 và không còn trường hợp bệnh nhân nào ở T4. 

Hay như nghiên cứu của Miglietta và CS cũng cho kết quả sau điều trị 

HCTP không còn gặp bệnh nhân ở T4 [85].  

Sự thay đổi của khối u theo T trước và sau điều trị cũng cho thấy hiệu 

quả rõ rệt của việc điều trị HCTP trong việc làm giảm kích thước u, làm giảm 

giai đoạn, làm cho diện cắt được an toàn khi phẫu thuật. 

Về đặc điểm hạch trên lâm sàng trước và sau điều trị 

Hạch là một trong những yếu tố tiên lượng quan trọng. Các hạch nách 

là con đường lan tràn chủ yếu của ung thư vú nguyên phát. Tình trạng hạch 

nách được coi là yếu tố tiên lượng quan trọng nhất liên quan đến tỷ lệ tái phát 

và sống thêm. Hạch nách có vai trò quan trọng trong tiên lượng các trường 

hợp ung thư vú xâm nhập được điều trị bằng phẫu thuật cắt tuyến vú toàn bộ. 

Số lượng hạch di căn càng tăng thì tiên lượng bệnh càng xấu. Ngoài ra, tình 

trạng hạch vú trong, hạch cửa, hạch thượng đòn cũng liên quan đến tiên lượng 

bệnh. Việc điều trị HCTP có thể làm giảm giai đoạn di căn hạch 30% - 

40%[89]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả ở Biểu đồ 3. 4 cho thấy đặc 

điểm hạch trên lâm sàng trước và sau điều trị HCTP. Trước điều trị HCTP, chủ 

yếu tình trạng hạch trên lâm sàng được đánh giá N2 chiếm tỷ lệ cao nhất là 

50%, trong khi N0 chiếm tỷ lệ thấp nhất là 9,3%. Sau điều trị HCTP, chủ yếu 

tình trạng hạch là N0 chiếm tỷ lệ 59,3%, không còn trường hợp nào được đánh 

giá N3. Kết quả trên cho thấy hiệu quả điều trị HCTP trong việc làm giảm giai 

đoạn hạch, giảm di căn hạch vùng một cách rõ rệt.  
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Nghiên cứu của tác giả Avci và CS năm 2015, trước điều trị HCTP đặc 

điểm hạch nhóm bệnh nhân nghiên cứu lần lượt N0, N1, N2, N3 là 63%, 35%, 

1%, 1%. Sau điều trị N0 tăng lên 77%[88]. Tương tự, một nghiên cứu mới 

đây của Diego và CS năm 2016 cho kết quả 55% giảm giai đoạn hạch từ N1 

về N0 sau điều trị HCTP [90]. Một số kết quả nghiên cứu khác cho kết quả 

giảm giai đoạn hạch từ 30% - 40% sau điều trị HCTP [27],[ 91].  

Các kết quả đánh giá tình trạng hạch trên lâm sàng trước và sau điều trị 

HCTP đều cho thấy vai trò của hóa chất điều trị trên hạch. Hóa chất điều trị 

giúp giảm giai đoạn hạch kéo theo giảm giai đoạn trên lâm sàng. Tuy nhiên, 

đây mới chỉ là đánh giá hạch trên lâm sàng. Việc đánh giá MBH tình trạng di 

căn hạch trên bệnh phẩm phẫu thuật mới được coi là tiêu chuẩn để đánh giá 

tình trạng di căn. Có trường hợp đánh giá N0 trên lâm sàng sau điều trị HCTP 

nhưng khi vét hạch làm MBH vẫn còn tình trạng di căn hay vi di căn hạch 

[90],[92].  

Về giai đoạn lâm sàng trước và sau điều trị 

Trước đây, việc điều trị HCTP được chỉ định cho UTV chủ yếu đối với 

giai đoạn III không mổ được và UTV thể viêm với mục đích làm giảm kích 

thước khối u, giảm giai đoạn, tiêu diệt các tế bào vi di căn, làm cho diện cắt 

an toàn, hạn chế được những di chứng tàn phá nặng nề do phẫu thuật cắt bỏ 

khối ung thư rộng rãi gây ra. Hiện nay, trên thế giới cũng như tại Việt Nam, 

xu hướng điều trị HCTP được mở rộng đối với cả UTV giai đoạn sớm 

[66],[77]. Một số trường hợp UTV sau điều trị HCTP có thể phẫu thuật bảo 

tồn. Theo xu hướng chung, tại Bệnh viện K lựa chọn điều trị HCTP cho cả 

những bệnh nhân UTV giai đoạn II và giai đoạn III mổ được và không mổ 

được.  
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Dưới tác dụng của HCTP làm cho đặc điểm T cũng như tình trạng hạch 

giảm giai đoạn. Sự thay đổi T, N trước và sau điều trị HCTP kéo theo việc 

thay đổi giai đoạn trước và sau điều trị. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả Bảng 3. 2 cho thấy  phần lớn 

bệnh nhân UTV có điều trị HCTP ở giai đoạn IIIA và IIIB (39,8% và 38,9%), 

không có trường hợp nào được điều trị ở giai đoạn I như một số nghiên cứu 

khác [66],[77]. Sau điều trị HCTP, số bệnh nhân giảm về giai đoạn I chiếm tỷ 

lệ cao 38,9%. Không còn trường hợp nào ở giai đoạn IIIB và IIIC. Trong số 

những trường hợp được điều trị HCTP không có trường hợp nào phẫu thuật 

bảo tồn. Tương tự, nghiên cứu của tác giả Avci và CS cũng cho kết quả các 

trường hợp UTV sau điều trị HCTP đều giảm giai đoạn [88]. Một nghiên cứu 

khác về ung thư vú có điều trị HCTP trong nhóm bệnh nhân trước mãn kinh, 

đặc điểm giai đoạn bệnh nhân nghiên cứu như sau: giai đoạn IIIA 25%, IIIB 

57%, IIIC 18% [93]. 

Trong nghiên cứu của tác giả Lê Thanh Đức, phần lớn bệnh nhân được 

điều trị HCTP cũng ở giai đoạn IIIA và IIIB với tỷ lệ tương ứng là 39,4% và 

43,5%[79].  

Qua một số nghiên cứu trong và ngoài nước nêu trên cho thấy việc điều 

trị HCTP chủ yếu áp dụng đối với giai đoạn III không mổ được hay ung thư 

vú tiến triển. Dưới tác dụng của hóa chất điều trị đã làm cho các trường hợp 

UTV giảm được giai đoạn, phần lớn chuyển từ không mổ được thành mổ 

được. Từ đó cho thấy diện cắt sẽ được an toàn hơn.  

Về đáp ứng lâm sàng theo RECIST 2000 

Phân loại đáp ứng lâm sàng của tổ chức Y tế thế giới (WHO) đưa ra 

năm 1981 và nhanh chóng được chấp nhận. Tuy nhiên, dể phù hợp với những 

thay đổi trong phương pháp cũng như cách thức điều trị ung thư hiện nay, tiêu 

chuẩn đánh giá đáp ứng lâm sàng các khối u đặc RECIST (Response 
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Evaluation Criteria In Solid Tumors) được đưa ra năm 2000 [26]. Tiêu chuẩn 

RECIST 2000 dễ áp dụng hơn và thuận tiện hơn trong việc đánh giá đáp ứng 

các khối u đặc, đặc biệt là UTV sau điều trị hóa chất tiền phẫu. Do vậy, trong 

nghiên cứu này, chúng tôi áp dụng phân loại đáp ứng khối u vú sau điều trị 

HCTP theo RECIST 2000. 

Theo tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng điều trị đối với các khối u đặc 

RECIST 2000, nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả đáp ứng lâm sàng hoàn 

toàn là 18,5%, đáp ứng lâm sàng một phần chiếm tỷ lệ 54,6%, bệnh giữ 

nguyên  26,9% và không có trường hợp nào tiến triển (Biểu đồ 3. 5).  

Trong nghiên cứu của tác giả Lê Thanh Đức, sử dụng phác đồ điều trị 

HCTP là phác đồ AP (Adriamicin + Paclitaxel) 6 chu kỳ nằm trong nhóm 

phác đồ Anthracyclin và Taxan đồng thời 6 chu kỳ trong nghiên cứu của 

chúng tôi. Tỷ lệ đáp ứng lâm sàng khi điều trị phác đồ AP là 31,4% [79].  

Nghiên cứu của Sethi D và CS, nghiên cứu điều trị HCTP bằng phác đồ 

CAF (Cyclophosphamide, Doxorubicin, Fluouracil) hoặc CEF 

(Cyclophosphamide, Epirubicin, Fluouracil) chu kỳ 21 ngày từ 2 đến 6 chu kỳ 

phụ thuộc vào kích thước ban đầu của khối u giảm xuống mức có thể mổ 

được. Kết quả đáp ứng lâm sàng hoàn toàn chỉ được thấy ở 10%, đáp ứng một 

phần là 30%, 60% bệnh nhân có kích thước u giữ nguyên và không có bệnh 

nhân nào tiến triển [42].  

Nghiên cứu của Jin G và CS năm 2015 sử dụng 2 phác đồ điều trị 

HCTP cho 2 nhóm bệnh nhân giai đoạn II – III. Nhóm 1 sử dụng phác đồ 

500mg/m
2
 cyclophosphamid và 50 mg/m

2
 pirarubicin chu kỳ 21 ngày x 4 chu 

kỳ. Nhóm 2 sử dụng phác đồ 500mg/m
2
 cyclophosphamid và 75 mg/m

2
 

docetaxel chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. Nhóm 1: Đáp ứng lâm sàng hoàn toàn 

12,9%, đáp ứng lâm sàng một phần 65,7%, bệnh giữ nguyên và tiến triển 
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chiếm tỷ lệ 21,4%. Nhóm 2: Đáp ứng lâm sàng hoàn toàn 10,3%. Đáp ứng 

lâm sàng một phần 60,3%, không đổi và tiến triển chiếm tỷ lệ 29,4% [68].  

 Nghiên cứu của Kawajiri và CS trên 90 bệnh nhân UTV có thể mổ 

được (giai đoạn II – III) với phác đồ điều trị HCTP: FEC100 (Fluorouracil, 

cyclophosphamid và Epirubicin) chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ, sau đó dùng 

Paclitaxel trong 12 tuần, điều trị Trastuzumab với bệnh nhân có Her2 dương 

tính [94]. 

Trên thế giới đã có một số thử nghiệm điều trị nội tiết tiền phẫu  nổi bật 

và ứng dụng lâm sàng đã được công nhận. Trong hội nghị UTV Quốc Tế St. 

Gallen lần thứ 13, 94% các chuyên gia UTV đồng thuận về điều trị nội tiết 

tiền phẫu với những trường hợp UTV có thụ thể nội tiết dương tính [95]. 

Trong những năm gần đây, một số hệ thống điều trị đích đã phát triển, dựa 

vào đặc điểm phân tử và sinh học khối u để quyết định điều trị. Điều trị hóa 

chất bổ trợ ít hiệu quả hơn trong trường hợp khối u có thụ thể nội tiết dương 

tính hơn là thụ thể nội tiết âm tính. Chính vì vậy, điều trị nội tiết tiền phẫu đã 

trở nên phổ biến và trở thành tiêu chuẩn trong điều trị. Tamoxifen vẫn là chất 

kháng Estrogen truyền thống được sử dụng điều trị hiện tại trong điều trị nội 

tiết UTV. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng tôi không có bệnh nhân nào 

được điều trị nội tiết tiền phẫu. Đây có thể là một hướng nghiên cứu mới, áp 

dụng điều trị cho những bệnh nhân có thụ thể nội tiết dương tính. 

Các kết quả điều trị HCTP của các nghiên cứu trong và ngoài nước 

cũng như nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ đáp ứng lâm sàng cũng như 

mô bệnh học khác nhau giữa các phác đồ điều trị hóa chất, khác nhau giữa các 

quần thể bệnh nhân nghiên cứu. Điều này cũng thể hiện cho chúng ta thấy ung 

thư vú là một bệnh đa dạng và phức tạp. 

4.2. Đặc điểm mô bệnh học trƣớc và sau điều trị 

Về phân loại mô bệnh học trên bệnh phẩm sinh thiết lõi kim 



- 89 - 

 

UTV là một bệnh đa dạng và phức tạp. Trên thế giới đã có nhiều phân 

loại, từ phân loại mô bệnh học đến phân loại phân tử, phân loại chức năng. 

Tuy nhiên, phân loại mô bệnh học vẫn là cơ bản nhất.  

Trong nghiên cứu này chúng tôi áp dụng phân loại mô bệnh học của 

WHO năm 2012. Trong đó, típ mô bệnh học có tỷ lệ cao nhất là UTBM thể 

ống xâm nhập không phải loại đặc biệt theo phân loại MBH của WHO 2003 

mà được bỏ qua thuật ngữ ―ống‖ trong phân loại.  

Tỷ lệ UTBM xâm nhập loại không đặc biệt chiếm tỷ lệ cao nhất 86,1%, 

UTBM thể tiểu thùy xâm nhập chiếm tỷ lệ 9,3% (Bảng 3. 3). Cũng như nhiều 

nghiên cứu khác của các tác giả trong và ngoài nước, tỷ lệ UTBM thể xâm 

nhập không phải loại đặc biệt luôn chiếm tỷ lệ cao nhất [62],[ 79],[ 84].   

Về độ mô học 

Độ mô học của khối u là một trong các yếu tố tiên lượng quan trọng đối 

với bệnh nhân UTV. Độ mô học càng cao, tiên lượng càng xấu. Các hệ thống 

phân độ mô học hiện tại đối với UTV chủ yếu dựa vào sự kết hợp độ nhân, 

dạng cấu trúc ống và tỷ lệ nhân chia.  

Bảng 4. 1. Đặc điểm độ mô học của một số nghiên cứu 

Nghiên cứu Độ 1 (TL%) Độ 2 (TL%) Độ 3 (TL%) 

Kinsella và CS  [66] 3 37 58 

Zhang và CS [96] 5,6 75,1 19,3 

Pedrini và CS [97] 11,1 44,4 44,4 

Tan và CS [98]  8,2 24,4 67,4 

Chúng tôi ( 

Bảng 3. 4) 

6,2 89,1 4,7 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, độ mô học 2 chiếm tỷ lệ cao 88,9%, 

độ mô học 3 có tỷ lệ thấp nhất là 3,7%. Tỷ lệ độ mô học cao hơn so với các 
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nghiên cứu của các tác giả nước ngoài. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Văn 

Chủ và CS, phân độ mô học theo hệ thống Bloom-Richardson và được cải 

biên bởi Elston và Ellis (1991), cho kết quả ĐMH III chiếm tỷ lệ cao nhất là 

53,9%, độ II là 35,2% và độ I là 10,9% [84]. Tỷ lệ độ mô học khác nhau giữa 

các nghiên cứu có thể do quần thể bệnh nhân nghiên cứu khác nhau, hệ thống 

phân độ mô học được áp dụng khác nhau.  

Về phân loại đáp ứng mô bệnh học sau điều trị HCTP theo phân loại đáp 

ứng của Hiệp hội UTV Nhật Bản 2007 

Trên thế giới có nhiều hệ thống phân loại đáp ứng mô bệnh học sau 

điều trị. Cho đến nay, tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng mô bệnh học vẫn chưa 

được tiêu chuẩn hóa. Các phân loại đáp ứng chủ yếu dựa vào so sánh quần thể 

tế bào trước điều trị trên bệnh phẩm sinh thiết và sau điều trị trên bệnh phẩm 

phẫu thuật. Một số hệ thống phân loại đáp ứng dựa vào mức độ giảm hoặc hết 

hoàn toàn tế bào u trên bệnh phẩm phẫu thuật sau điều trị HCTP. Khái niệm 

đáp ứng MBH hoàn toàn cũng có sự khác nhau giữa các hệ thống. Hầu hết, sự 

biến mất hoàn toàn tế bào ung thư trên bệnh phẩm phẫu thuật được coi là đáp 

ứng MBH hoàn toàn. Theo phương pháp Sataloff, đáp ứng MBH hoàn toàn 

bao gồm cả trường hợp gần như hoàn toàn không còn tế bào ung thư xâm 

nhập trên mô vú [35]. Theo hệ thống phân loại của Hiệp Hội UTV Nhật Bản 

xác định đáp ứng MBH hoàn toàn khi hoàn toàn không thấy tế bào UTV xâm 

nhập nhưng lại bao gồm cả những trường hợp UTV tại chỗ và có di căn hạch. 

Trong phương pháp Chevallier, nhóm 1 được xác định là mất hoàn toàn tế bào 

u, bao gồm cả các tế bào ung thư xâm nhập, UTBM tại chỗ và hạch liên quan 

[30]. Trong bất cứ cách xác định nào, đáp ứng MBH hoàn toàn bao giờ cũng 

tiên lượng tốt hơn đáp ứng không hoàn toàn. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi áp dụng phân loại của Hiệp hội UTV 

Nhật Bản 2007 vì dễ áp dụng trong thực hành GPB và lâm sàng. Theo phân 
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loại này chúng tôi thu được kết quả như sau: đáp ứng MBH hoàn toàn trên 

khối u nguyên phát là 30/108 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 27,8%, bao gồm cả 

những trường hợp còn thành phần nội ống. Trong đó, số trường hợp đáp ứng 

hoàn toàn (Độ 3) không có thành phần nội ống là 25/108 chiếm tỷ lệ 23,2%. 

Số bệnh nhân đáp ứng không hoàn toàn tại tổn thương nguyên phát trên bệnh 

phẩm phẫu thuật là 78/108 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 72,2%. Trong đó, độ 0: 

20,4%,  độ 1a:14,8%, độ 1b: 17,6%, độ 2a: 12%, độ 2b: 7,4% (Bảng 3. 5) 

Cũng theo hệ thống phân loại của Hiệp Hội UTV Nhật Bản, nghiên cứu 

của Mukai và CS [28] cho kết quả: Độ 0: 5,2%; Độ 1a: 39,7%; Độ 1b: 21,4%; 

Độ 2a: 15,6%; Độ 2b: 3,1%; Độ 3 có UTBM ống tại chỗ: 6,6%; Độ 3 không 

có UTBM ống tại chỗ: 8,4%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê đối với mỗi 

nhóm đáp ứng về thời gian sống không bệnh. Tỷ lệ sống không bệnh sau 5 

năm đối với độ 3 là 88%; 95% độ 2b; 80% độ 2a; 73% độ 1b; 67% độ 1a; 

59% độ 0 [28]. So với kết quả nghiên cứu của chúng tôi phần lớn cũng gặp ở 

nhóm đáp ứng nhẹ (độ 1- 32,4%). Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng tôi 

tỷ lệ độ 0 (không đáp ứng) và độ 3 (đáp ứng hoàn toàn) cao hơn có thể do 

quần thể bệnh nhân nghiên cứu khác nhau, phác đồ điều trị HCTP cũng khác 

nhau. Do điều kiện về thời gian nghiên cứu, trong nghiên cứu của chúng tôi 

chưa có điều kiện để đánh giá thời gian sống không bệnh trong mỗi nhóm đáp 

ứng MBH.   

Tìm hiểu một số nghiên cứu khác trong và ngoài nước khi áp dụng các 

phân loại đáp ứng MBH theo các hệ thống khác nhau cho kết quả khác nhau. 

Nghiên cứu của Sethi D và CS nghiên cứu mô bệnh học trên bệnh phẩm phẫu 

thuật UTV sau điều trị HCTP theo phân loại UICC cho kết quả đáp ứng mô 

bệnh học hoàn toàn là 20%; 37,5% đáp ứng mô bệnh học một phần; 42,5% 

không thay đổi, không có trường hợp nào tiến triển [42].  
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Nghiên cứu của Mazouni và CS, đối với nhóm bệnh nhân không còn tế 

bào ung thư xâm nhập, tại chỗ và nhóm chỉ còn tế bào ung thư tại chỗ, tỷ lệ 

thời gian sống không bệnh như nhau. Bởi vậy, Mazouni và CS kết luận những 

bệnh nhân còn ung thư tại chỗ trong khái niệm đáp ứng MBH hoàn toàn được 

chứng minh khi thời gian sống không bệnh được sử dụng như là sự thay thế 

sớm cho thời gian sống kéo dài [39]. 

Nghiên cứu của Lê Thanh Đức, phân loại đáp ứng mô bệnh học theo hệ 

thống phân loại Chevallier cho kết quả đáp ứng hoàn toàn không còn tế bào 

ung thư là 16,8%, còn UTBM tại chỗ là 8,8% [79]. Như vậy, nếu theo phân 

loại của chúng tôi thì tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn bao gồm cả trường hợp còn 

thành phần nội ống là 25,6%. Kết quả này có sự khác biệt không lớn so với 

kết quả nghiên cứu của chúng tôi (27,8%). 

Có một số nghiên cứu đã so sánh mối liên quan giữa các hệ thống đánh 

giá đáp ứng mô bệnh học UTBM tuyến vú được điều trị HCTP với thời gian 

sống không bệnh và sống toàn bộ. Như nghiên cứu của Shien và CS [99], so 

sánh 3 hệ thống phân loại đáp ứng MBH: Phân loại của Fisher, phân loại của 

Chevallier và hệ thống phân loại của Hiệp hội UTV Nhật Bản và liên quan 

với thời gian sống không bệnh 5 năm. Tuy nhiên, không có hệ thống đáp ứng 

MBH nào có được sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Nghiên cứu của Corben 

và CS [100] cũng so sánh hệ thống đánh giá đáp ứng MBH của NSABP B18, 

Miller Payne, Sataloff và hệ thống RCB với thời gian sống. Tuy nhiên, sự 

khác biệt giữa các hệ thống này cũng không có ý nghĩa thống kê. 

Các kết quả nghiên cứu trên cho tỷ lệ đáp ứng mô bệnh học khác nhau 

giữa các nghiên cứu. Việc đánh giá đáp ứng mô bệnh học với điều trị phụ 

thuộc vào tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng mô bệnh học trên bệnh phẩm phẫu 

thuật sau điều trị hóa chất tiền phẫu. Tiêu chuẩn đánh giá khác nhau ảnh 

hưởng đến kết quả đánh giá đáp ứng với điều trị từ những nghiên cứu giải 
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phẫu bệnh khác nhau trên cùng quần thể bệnh nhân. Chính vì vậy, việc đánh 

giá đáp ứng mô bệnh học với điều trị cần được tiêu chuẩn hóa, thống nhất. 

Mặc dù các hệ thống phân loại cũng như hệ thống đáp ứng chưa được 

tiêu chuẩn hóa nhưng hầu hết các hệ thống phân loại đáp ứng đã cho thấy liên 

quan giữa mức độ đáp ứng với thời gian sống của bệnh nhân. Đáp ứng MBH 

hoàn toàn bao giờ cũng tiên lượng tốt hơn đáp ứng MBH không hoàn toàn. 

Về đặc điểm di căn hạch vùng trên bệnh phẩm phẫu thuật sau điều trị 

HCTP 

Tình trạng hạch là yếu tố tiên lượng quan trọng nhất đối với bệnh nhân 

được điều trị HCTP. Trên lâm sàng đã đánh giá tình trạng hạch trước và sau 

điều trị cho thấy dưới tác dụng của hóa chất điều trị đã làm giảm giai đoạn 

hạch. Việc đánh giá những hạch sờ thấy được khi khám lâm sàng hoặc siêu 

âm cùng với chọc hút tế bào bằng kim nhỏ hay được sử dụng hơn sinh thiết 

lõi kim nếu như đưa ra liệu trình điều trị hóa chất. Tuy nhiên, đánh giá tình 

trạng hạch trên bệnh phẩm phẫu thuật sau điều trị HCTP mới có thể đánh giá 

chính xác đáp ứng với điều trị trên hạch. Việc đánh giá đáp ứng điều trị trên 

hạch phức tạp hơn đánh giá đáp ứng trên mô u nguyên phát. Đáp ứng với điều 

trị ở mô vú và ở hạch về cơ bản là giống nhau. Những bệnh nhân đáp ứng 

hoàn toàn ở cả vú và hạch có ý nghĩa về thời gian sống không bệnh và sống 

toàn bộ [51]. Không phải tất cả các hạch di căn đều đáp ứng với hóa chất điều 

trị. Một số hạch di căn có đáp ứng tốt có thể không để lại dấu vết của các tế 

bào u trước đó hoặc có thể để lại sẹo xơ cùng với ít hoặc không có tế bào u 

còn lại, trong khi có một số hạch lại có di căn rộng hơn sau khi điều trị.  

Việc đánh giá di căn hạch khác nhau giữa các phân loại đáp ứng. Có hệ 

thống phân loại đáp ứng mô bệnh học bao gồm cả tình trạng mô u nguyên 

phát và tình trạng di căn hạch như hệ thống Chevallier và Sataloff, có hệ 
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thống phân loại đáp ứng lại tách riêng phân loại di căn hạch như hệ thống 

phân loại đáp ứng của Hiệp hội UTV Nhật Bản, hệ thống NSABP – B18, hệ 

thống Miller Payne. Trong nghiên cứu này chúng tôi áp dụng phân loại đáp 

ứng mô bệnh học trên khối u nguyên phát theo phân loại của Hiệp hội UTV 

Nhật Bản, đánh giá tình trạng di căn hạch theo hệ thống AJCC [7] về giải 

phẫu bệnh hạch vùng sau điều trị HCTP (ypN) 

Kết quả Bảng 3. 6 cho thấy sau điều trị HCTP, số các trường hợp 

không di căn hạch vùng (ypN0) chiếm tỷ lệ 52,8%. Số các trường hợp di căn 

trên 10 hạch (ypN3) chiếm tỷ lệ thấp 3,7%. Trong số những trường hợp di căn 

hạch này còn có 5 trường hợp được đánh giá đáp ứng MBH hoàn toàn trên 

khối u nguyên phát theo phân loại của Hiệp hội UTV Nhật Bản 2007. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đương với kết quả nghiên 

cứu của Zhang và CS: ypN0 chiếm tỷ lệ 59,1%, ypN1 23,9%, ypN2 11,6% và 

ypN3 5,3% [96].  

Một nghiên cứu khác của Shien và CS có kết quả ypN0 là 47%, ypN1 

là 28%, ypN2 là 15%  và ypN3 là 10%. Tỷ lệ sống không bệnh 5 năm theo 

tình trạng di căn hạch ypN0, ypN1, ypN2 và ypN3 lần lượt là 86%, 64%, 44% 

và 25%. Sự liên quan giữa tình trạng di căn hạch và thời gian sống không 

bệnh 5 năm có ý nghĩa thống kê với p < 0,0001 [99]. 

Nghiên cứu của Zhao và CS, đánh giá tình trạng di căn hạch trên bệnh 

phẩm phẫu thuật sau điều trị HCTP có kết quả: tỷ lệ pN0 là 32,95%, pN1 là 

29,55%, pN2 là 22,73% và pN3 là 14,77%. Tỷ lệ di căn hạch sau điều trị có 

liên quan đến thời gian tái phát tại chỗ với p = 0,03 [101]. 

Trong thử nghiệm NSABP B-18, theo dõi 9 năm, những bệnh nhân có 

hạch âm tính hoặc vi di căn mà không được điều trị trước phẫu thuật có tỷ lệ 

sống giống nhau, trong khi những bệnh nhân có khối di căn lớn có tỷ lệ sống 

kém [46]. Tuy nhiên, tỷ lệ sống còn của những bệnh nhân có di căn nhỏ 
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(<1.0mm) và vi di căn (<2.0mm) ở hạch cũng giống như ở những bệnh nhân 

có di căn lớn và có tiên lượng xấu hơn những bệnh nhân có hạch âm tính [46]. 

Một nghiên cứu khác của tác giả Cox và CS năm 2013 cho kết quả di 

căn hạch trên bệnh phẩm phẫu thuật những trường hợp UTV giai đoạn 3 sau 

điều trị HCTP khá cao là 68% [92]. Hay như nghiên cứu của Erbes và CS 

năm 2014 đã so sánh tình trạng di căn hạch ở 2 nhóm được điều trị HCTP và 

không điều trị HCTP. Kết quả nghiên cứu cho thấy nhóm không điều trị 

HCTP có tỷ lệ di căn hạch cao gấp 4 lần so với nhóm được điều trị HCTP 

[102]. Trong nghiên cứu của chúng tôi mới chỉ đánh giá được tỷ lệ di căn 

hạch trên bệnh phẩm phẫu thuật những bệnh nhân được điều trị HCTP, chưa 

có điều kiện so sánh với nhóm phẫu thuật ngay mà không điều trị HCTP. 

Các kết quả của các nghiên cứu trên cho thấy tỷ lệ di căn hạch sau điều 

trị HCTP khác nhau giữa các nghiên cứu. Nhưng các nghiên cứu đều chỉ ra 

tình trạng di căn hạch sau điều trị HCTP trên bệnh phẩm phẫu thuật có giá trị 

tiên lượng, liên quan đến thời gian sống không bệnh và sống toàn bộ của bệnh 

nhân. Những bệnh nhân còn tế bào ung thư di căn ở hạch nhưng có bằng 

chứng tác động của điều trị có thời gian sống không bệnh tốt hơn và tỷ lệ tái 

phát thấp hơn những bệnh nhân có di căn hạch nhưng không có biểu hiện tác 

động của hóa chất điều trị. Bởi vậy, việc đánh giá hạch trên bệnh phẩm mổ 

sau điều trị cần chú ý đến những biến đổi do điều trị. Tuy nhiên, nghiên cứu 

của chúng tôi mới chỉ dừng ở mức độ đánh giá tỷ lệ di căn hạch trên bệnh 

phẩm phẫu thuật sau điều trị HCTP do không đủ thời gian nghiên cứu để có 

thể theo dõi đánh giá thời gian sống không bệnh và sống toàn bộ. Hơn nữa, 

việc đánh giá đáp ứng trên hạch một phần hay đáp ứng hoàn toàn khó thực 

hiện do sau điều trị hóa chất, khó nhận ra các hạch nách bởi có hiện tượng xơ 

cứng và teo. Đáp ứng MBH hoàn toàn với tế bào u di căn hạch trước khi điều 
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trị trong một số trường hợp không thể xác định được bởi nhiều khi các tế bào 

u di căn bị tiêu diệt mà không để lại sẹo xơ hoặc sẹo xơ rất nhỏ.  

Về những biến đổi của mô đệm u sau điều trị HCTP 

Dưới tác động của hóa chất điều trị có thể thấy vùng đáp ứng MBH 

hoàn toàn được xác định bằng mô xơ và tăng sinh mạch, hoại tử. Nghiên cứu 

của Kennedy và CS từ 1990 đã cho thấy trường hợp đáp ứng một phần, các tế 

bào u sắp xếp riêng lẻ hoặc thành đám nhỏ xen kẽ trong mô đệm xơ dầy trên 

nền mô u. Những biến đổi mô học xảy ra thường xuyên hơn ở vùng không có 

u sau điều trị hóa chất bao gồm teo tiểu thùy, các tế bào tiểu thùy không điển 

hình, mô đệm thoái hóa xơ. Những thay đổi khác bao gồm canxi hóa tiểu 

thùy, ống không điển hình, bào tương có hốc, đại thực bào (tế bào bọt), thoái 

hóa, hoại tử mô đệm, canxi hóa, phù và xơ hóa tiểu thùy [47]. Việc nhận ra 

những thay đổi này quan trọng để khẳng định những biến đổi do hóa chất 

không nhầm lẫn với cấu trúc bình thường và ngược lại. Một số trường hợp, 

việc phân biệt giữa những biến đổi nặng của các tế bào biểu mô lành tính do 

điều trị với các tế bào ung thư còn lại khó khăn [47]. 

Trong  mô đệm u, có thể thấy thành mạch kính hóa, mô đệm thoái hóa 

nhầy. Mô đệm collagen hóa liên quan có ý nghĩa với đáp ứng MBH hoàn toàn 

và độ thoái triển u với p <0,05 [42]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3. 7) cũng cho kết quả tương tự 

về một số biến đổi mô đệm thường gặp sau điều trị hóa chất bao gồm: hiện 

tượng hoại tử (38,9%), kính hóa mô đệm (64,8%), nhầy hóa (17,6%). Bên 

cạnh đó, xuất hiện các tinh thể canxi (15,7%), cholesterol (3,7%) và các đại 

thực bào 14,8%, tế bào khổng lồ dị vật 12%. Đây là những biến đổi thường 

gặp trong mô đệm u sau điều trị do tác động của hóa chất. 
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Đặc điểm xâm nhập tế bào viêm trên mô đệm u sau điều trị HCTP 

Phần lớn các nghiên cứu về các tế bào viêm trên mô đệm u sau điều trị 

HCTP đều cho thấy phổ biến nhất là lympho hoặc bao gồm các tế bào viêm 

hỗn hợp: tương bào, mô bào, tế bào khổng lồ [42],[50],[58]. Nghiên cứu của 

Sethi và CS (2013) còn cho kết quả sự xuất hiện tế bào khổng lồ phản ứng 

liên quan có ý nghĩa với tất cả các dạng đáp ứng khối u với p <0,05 [42]. 

Việc đánh giá xuất hiện các tế bào viêm trong mô đệm cũng có sự khác 

nhau giữa các nghiên cứu. Các nghiên cứu đánh giá mức độ xâm nhập 

lympho bào trong mô đệm u còn đa dạng, chưa thống nhất và tiêu chuẩn hóa. 

Như nghiên cứu của Ohtani và CS, khi đánh giá mức độ xâm nhập lympho 

bào trong mô đệm u chọn điểm giới hạn là 30% và 50% [103]. 

Nghiên cứu của Denkert và CS đánh giá sự xuất hiện của các tế bào 

viêm (lympho bào) gồm 2 dạng: lympho bào trong mô đệm u  (stromal 

lymphocytes) và lympho bào giữa các tế bào u (intratumoral lymphocytes). 

Sự xuất hiện lympho bào được chia làm 3 mức độ: ≤ 10%, 10% - 60%,  ≥60% 

[49]. Nghiên cứu của Sethi và CS phân loại lympho sau điều trị hóa chất làm 

3 độ:  

- Độ 1: Các tế bào lympho nằm rải rác giữa các tế bào u. 

- Độ 2: Thấy các ổ nhỏ tế bào lympho. 

- Độ 3: Các tế bào lympho dày đặc xâm lấn các tế bào u hay tạo thành 

đám lớn. Trong nghiên cứu này, chủ yếu gặp lympho bào độ 2 [42].  

Nghiên cứu của Wang và CS 2013 chia các trường hợp còn tế bào u 

trên bệnh phẩm phẫu thuật thành 3 loại: 

- Loại 1: Tổn thương đơn độc trên nền mô u xơ hóa cùng với sự xâm 

nhập nhiều tế bào lympho xung quanh các đám tế bào ung thư. 

- Loại 2: Liên quan đến những biến đổi xơ hóa trên nền mô u, chia cắt 

các đám tế bào ung thư thành những đám to nhỏ khác nhau. 
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- Loại 3: Thấy các tế bào ung thư là tổn thương chính và có ít nhất 1 

hoặc 2 tổn thương vệ tinh nhỏ trong khoảng bán kính 1cm từ vùng trung tâm 

có thể thấy được trên nền mô u xơ hóa [50].  

Kết quả của nghiên cứu này trên 90 bệnh nhân cho thấy loại 1 chiếm 

61%, loại 2 chiếm 33% và loại 3 chiếm 6% [50]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, đánh giá sự xâm nhập của tế bào 

viêm, chủ yếu là lympho bào, chia làm 3 mức độ: chủ yếu gặp độ 1 tỷ lệ 

63,9%, độ 2 chiếm tỷ lệ 28,7%, độ 3 chiếm tỷ lệ 7,4% (Bảng 3. 8).  

Có nhiều nghiên cứu đã cho thấy vai trò của lympho bào trong mô đệm 

các loại ung thư nói chung và UTV nói riêng. Các nghiên cứu đã gợi ý rằng 

sự xuất hiện của các tế bào lympho trong mô đệm có liên quan đến miễn dịch 

chống lại tế bào ung thư [104],[ 105]. Đối với UTV, đã có nhiều nghiên cứu 

gần đây cho thấy sự xâm nhập của tế bào lympho có liên quan đến đáp ứng 

MBH hoàn toàn đối với những trường hợp được điều trị HCTP [49],[ 106]. 

Ngay cả với những trường hợp UTV bộ ba âm tính cũng có tỷ lệ sống liên 

quan với sự xâm nhập tế bào lympho [107]. 

Sự xâm nhập các tế bào lympho trong mô đệm và đáp ứng miễn dịch 

qua trung gian tế bào đang được các nghiên cứu quan tâm. Hiện nay, người ta 

nhận thấy trên bề mặt các tế bào u có các thụ thể PD-L1 sẽ kết hợp với PD-1 

của tế bào lympho T làm bất hoạt tế bào T. Hiện nay, đã có kháng thể đơn 

dòng ngăn chặn sự kết hợp PD-L1 của tế bào u và PD-1 của tế bào lympho T 

[108]. Đây là cơ chế tác dụng của thuốc miễn dịch trong điều trị ung thư theo 

xu hướng mới hiện nay. Trong nghiên cứu của chúng tôi mới chỉ đánh giá 

mức độ tế bào lympho trong mô đệm trên bệnh phẩm phẫu thuật. Do thời gian 

nghiên cứu hạn hẹp nên chưa có điều kiện tìm mối liên quan giữa mức độ 
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xâm nhập tế bào lympho với thời gian sống của bệnh nhân để đánh giá yếu tố 

tiên lượng. 

4.3. Biểu hiện của các dấu ấn miễn dịch trƣớc và sau điều trị HCTP  

Về thụ thể nội tiết trước và sau điều trị 

Thụ thể nội tiết ER và PR là hai thụ thể nội tiết quan trong trong UTV. 

Hai thụ thể nội tiết này ít có giá trị tiên lượng kết quả nhưng lại là chất chỉ 

điểm có ý nghĩa đặc biệt quan trọng đối với đáp ứng điều trị nội tiết. Sự bộc 

lộ thụ thể ER chiếm khoảng 70% các trường hợp UTV. Sự biểu hiện của cả 

hai thụ thể PR và ER trên UTBM tuyến vú có liên quan mật thiết đến tiên 

lượng của bệnh nhân và cũng liên quan đến các yếu tố tiên lượng khác như độ 

mô học khối u, loại mô học và giai đoạn bệnh. Các u biệt hóa cao và ở giai 

đoạn thấp thường có thụ thể estrogen và progesteron dương tính.  

Về sự thay đổi thụ thể nội tiết trước và sau điều trị HCTP còn có nhiều 

kết quả trái ngược nhau. Đã có nhiều nghiên cứu đánh giá sự thay đổi của ER 

và PR trước và sau điều trị HCTP. 

Trong một loạt nghiên cứu của Taucher và CS [109], trên tổng số 214 

bệnh nhân được điều trị HCTP, có 14% bệnh nhân trước điều trị có ER dương 

tính trên bệnh phẩm sinh thiết thì sau điều trị chuyển thành âm tính trên bệnh 

phẩm phẫu thuật. Bên cạnh đó, có 51,7% bệnh nhân PR dương tính trước điều 

trị thì sau điều trị chuyển thành âm tính. Những kết quả này đã được so sánh 

với nghiên cứu có đối chứng ở nhóm bệnh nhân không được điều trị HCTP. Ở 

nhóm đối chứng, 5,4% bệnh nhân có ER dương tính và 26,8% PR dương tính 

trên mẫu bệnh phẩm sinh thiết thành âm tính khi đánh giá trên bệnh phẩm 

phẫu thuật. Sự khác biệt về sự thay đổi thụ thể hormon giữa nhóm được điều 

trị HCTP và nhóm đối chứng không được điều trị HCTP trên bệnh phẩm sinh 
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thiết và bệnh phẩm phẫu thuật có ý nghĩa thống kê. Sự ảnh hưởng của thời kỳ 

mãn kinh cũng như kết quả của việc điều trị có thể là căn nguyên như của 

hiện tượng giảm sự bộc lộ ER [109]. 

Van De Ven và CS cũng đã tổng hợp 32 nghiên cứu của các tác giả về 

sự bộc lộ ER, PR trước và sau điều trị hóa chất cho thấy tình trạng bộc lộ các 

thụ thể này có sự thay đổi. Sự thay đổi của TTNT sau điều trị HCTP từ 8% – 

33%. Trong đó, sự thay đổi PR nhiều hơn so với ER. Từ các kết quả này, Van 

De Ven và CS cho rằng sự bộc lộ hocmon nội tiết trước điều trị hóa chất trên 

bệnh phẩm sinh thiết kim không đáng tin cậy cho việc quyết định hệ thống 

điều trị hóa chất tiếp sau [64].  

Tác giả Tan và CS nghiên cứu sự thay đổi thụ thể nội tiết trước và sau 

điều trị HCTP cho kết quả: tỷ lệ TTNT nội tiết chuyển từ dương tính sang âm 

tính là 17,2%, TTNT chuyển từ âm tính sang dương tính là 13,5%. Kết quả 

nghiên cứu cũng cho thấy dưới tác động của hóa chất điều trị đã làm thay đổi 

tình trạng TTNT. Với các trường hợp TTNT chuyển âm tính cho kết quả xấu, 

ngược lại những trường hợp TTNT chuyển dương tính cho kết quả tốt hơn 

[98].  

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng giống với nghiên cứu 

của Taucher [109] và một số nghiên cứu khác [63],[ 110]. Mặc dù có sự thay 

đổi về sự bộc lộ thụ thể nội tiết trước và sau điều trị HCTP trên bệnh phẩm 

sinh thiết kim và bệnh phẩm phẫu thuật nhưng nghiên cứu của chúng tôi cũng 

như một số nghiên cứu khác đều cho thấy sự thay đổi thụ thể nội tiết không có 

ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên, sự thay đổi này cũng gợi ý các mẫu mô đóng vai 

trò quan trọng đối với sự thay đổi thụ thể nội tiết giữa bệnh phẩm sinh thiết 

lõi kim và bệnh phẩm mổ.  

Một nghiên cứu của Aren và CS đã so sánh 2 nhóm, 1 nhóm được điều 

trị hóa chất tiền phẫu và nhóm đối chứng không được điều trị trước phẫu 
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thuật. Sự khác biệt về sự bộc lộ của thụ thể nội tiết trên bệnh phẩm sinh thiết 

kim và bệnh phẩm mổ ở 2 nhóm trên không có ý nghĩa thống kê. Rất ít bệnh 

nhân ở cả 2 nhóm được điều trị HCTP và nhóm đối chứng có biểu hiện tăng 

hay giảm sự bộc lộ thụ thể nội tiết trên bệnh phẩm phẫu thuật khi so sánh với 

bệnh phẩm sinh thiết kim. Nhưng cho dù có thay đổi thì sự thay đổi này cũng 

không có ý nghĩa thống kê [63]. 

Nghiên cứu của Piper và CS 2004 cũng đã nghiên cứu so sánh sự thay 

đổi thụ thể nội tiết ở 2 nhóm có điều trị HCTP và không điều trị HCTP trên 

bệnh phẩm sinh thiết lõi kim và bệnh phẩm mổ. Có 8/43 bệnh nhân (19%) 

được điều trị HCTP đáp ứng MBH hoàn toàn, còn lại 35 bệnh nhân còn tế bào 

u trên bệnh phẩm phẫu thuật. Trong số đó, có 9 bệnh nhân (25,7%) có sự thay 

đổi bộc lộ thụ thể nội tiết trước và sau điều trị. Có trường hợp ER, PR từ 

dương tính chuyển thành âm tính và ngược lại. Trong khi đó, ở nhóm không 

được điều trị HCTP có 2 bệnh nhân (5,9%) có sự thay đổi bộc lộ TTNT trên 

bệnh phẩm sinh thiết kim và bệnh phẩm phẫu thuật. Sự không phù hợp về bộc 

lộ thụ thể nội tiết trước và sau mổ trong nhóm không được điều trị HCTP 

được cho là có liên quan đến kỹ thuật nhuộm HMMD [110].  

Nghiên cứu mới đây năm 2015 của Jin và CS trên 2 nhóm bệnh nhân 

được điều trị bằng phác đồ hóa chất khác nhau, khảo sát sự thay đổi ER, PR, 

Her2 và Ki67 trước và sau điều trị. Trong nhóm 1 có 28,6% bệnh nhân có 

biểu hiện ER thay đổi, 22,9% bệnh nhân có PR thay đổi. Kết quả nghiên cứu 

này cho thấy sự thay đổi tình trạng thụ thể nội tiết trước và sau điều trị có ý 

nghĩa với p <0,05. Trong nhóm 2 có 16,2% bệnh nhân có thay đổi tình trạng 

ER, 22,1% thay đổi tình trạng PR. Sự thay đổi tình trạng thụ thể nội tiết trước 

và sau điều trị có liên quan với hiệu quả điều trị với p<0,05 [68]. 

Mặc dù trong nghiên cứu của chúng tôi không có sự so sánh bộc lộ thụ 

thể nội tiết trên bệnh phẩm sinh thiết kim và bệnh phẩm phẫu thuật ở nhóm 
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không được điều trị HCTP như một số nghiên cứu khác [63],[109],[110] 

nhưng có thể thấy dưới tác động của hóa chất điều trị đã làm biến đổi đặc tính 

sinh học của các tế bào u.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ ER dương tính trước và sau điều 

trị tương ứng là 50,9% và 61,5% (Bảng 3. 9). Sau điều trị HCTP 108 trường 

hợp UTBM tuyến vú, còn lại 78 bệnh nhân đáp ứng không hoàn toàn được 

tiếp tục đánh giá sự bộc lộ TTNT. Trong số các trường hợp ER âm tính trước 

điều trị trên bệnh phẩm sinh thiết kim có 13 trường hợp (33,3%) ER âm tính 

chuyển thành ER dương tính sau điều trị trên bệnh phẩm phẫu thuật. Trong số 

các trường hợp ER dương tính trước điều trị có 4/39 trường hợp (10,9%) ER 

dương tính trước điều trị chuyển thành âm tính sau điều trị (Bảng 3. 10). Tỷ 

lệ bộc lộ PR trước và sau điều trị là 33,3% và 34,6% (Bảng 3. 9). Trong số 

những trường hợp PR âm tính trước điều trị có 9/51 trường hợp (17,6%) PR 

âm tính chuyển dương tính. Trong số những trường hợp dương tính trước điều 

trị có 9/27 trường hợp (33,3%) PR dương tính chuyển thành âm tính sau điều 

trị hóa chất tiền phẫu (Bảng 3. 11). Sự thay đổi ER và PR trước và sau điều trị 

đều có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi và một số nghiên cứu của các tác giả 

trên cho thấy sau điều trị HCTP có sự thay đổi TTNT. Một số trường hợp 

TTNT âm tính chuyển dương tính và ngược lại. Sự thay đổi TTNT rõ rệt ở 

những trường hợp được điều trị nội tiết tiền phẫu. Sự thay đổi bộc lộ TTNT 

có liên quan đến việc điều trị nội tiết. Đối với những trường hợp TTNT âm 

tính chuyển dương tính có thể điều trị nội tiết cho bệnh nhân. Đối với những 

trường hợp dương tính chuyển âm tính có thể dừng điều trị nội tiết nếu như 

trước đó bệnh nhân được điều trị nội tiết tiền phẫu. Tuy nhiên, trong nhóm 

bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi không có trường hợp nào được điều trị 

nội tiết tiền phẫu. Sự thay đổi TTNT trước và sau điều trị HCTP cũng cho 
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thấy việc cần thiết phải đánh giá lại trên bệnh phẩm phẫu thuật đối với những 

trường hợp đáp ứng không hoàn toàn để có thể đưa ra phác đồ điều trị tiếp 

theo một cách phù hợp nhất.  

Về đặc điểm yếu tố phát triển biểu bì Her2 trước và sau điều trị HCTP  

Cũng giống như thụ thể nội tiết ER và PR, đã có nhiều nghiên cứu trả 

lời câu hỏi nghiên cứu có hay không sự tác động của hóa chất điều trị lên sự 

thay đổi tình trạng Her2 khi đánh giá trên bệnh phẩm sinh thiết lõi kim và 

bệnh phẩm phẫu thuật. Nghiên cứu của Symmans và CS về tình trạng Her2 

bằng phương pháp HMMD cho thấy hiếm có sự thay đổi khi so sánh nhóm 

được điều trị HCTP với nhóm đối chứng không được điều trị HCTP và hơn 

hết là sự thay đổi đó không có ý nghĩa thống kê [111]. Nhưng khi nghiên cứu 

sự thay đổi tình trạng Her2 bằng phương pháp lai miễn dịch huỳnh quang tại 

chỗ (FISH) thì tình trạng Her2 dường như bền vững hơn [109],[111]. 

Nghiên cứu của Varga và CS năm 2005 về sự thay đổi tình trạng Her2 

trước và sau điều trị HCTP bằng cả 2 phương pháp HMMD và FISH có 8 

trong số 23 trường hợp có thay đổi tình trạng Her2 sau điều trị HCTP bằng 

phương pháp HMMD thì chỉ có 3 trường hợp thay đổi khi nghiên cứu bằng 

phương pháp FISH [112]. Nghiên cứu của Piper và CS cho kết quả ở nhóm 

điều trị HCTP có 25% thay đổi tình trạng Her2 trong khi nhóm không được 

điều trị cho kết quả trình trạng Her2 phù hợp hoàn toàn [110]. 

Nghiên cứu của Van De Ven và CS [64] về sự thay đổi tình trạng Her2 

trước và sau điều trị HCTP dường như bền vững hơn sau khi điều trị hóa chất 

nhưng có thể thay đổi khi điều trị Trastuzumab. Sự không phù hợp chỉ được 

công bố trong 1/7 nghiên cứu được làm Her2 FISH. Ngược lại, nếu điều trị 

hóa chất kết hợp với Trastuzumab thì có tới 43% bệnh nhân không có biểu 

hiện khuếch đại gen Her2 trên các tế bào u [65]. Nghiên cứu của Kawajiri và 
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CS cho kết quả Her2 dương tính 23,3%, âm tính 76,7%, tỷ lệ đáp ứng hoàn 

toàn theo sự bộc lộ Her2 không có ý nghĩa thống kê với p = 0,13 [94]. Nghiên 

cứu của Adams và CS, mặc dù sự thay đổi của ER, PR trước và sau điều trị 

không có ý nghĩa thống kê nhưng sự thay đổi Her2 HMMD ở 2 nhóm lại có ý 

nghĩa với p=0,027 [113]. Nghiên cứu của Kinsella và CS cũng cho kết quả 

tương tự đối với tình trạng Her2 [66]. 

Nghiên cứu của Jin và CS năm 2015 trên 2 nhóm bệnh nhân được điều 

trị bằng phác đồ hóa chất khác nhau. Nhóm 1 có 17,1% bệnh nhân có thay đổi 

Her2. Nhóm 2 có 13,2% thay đổi tình trạng Her2. Sự thay đổi tình trạng Her2 

trước và sau điều trị không liên quan với đáp ứng mô bệnh học [68]. 

Nghiên cứu của chúng tôi về tình trạng Her2 bằng phương pháp 

HMMD, cho thấy tỷ lệ Her2 dương tính trước và sau điều trị là 39,8% và 

39,7% (Bảng 3. 9). Về sự thay đổi tình trạng Her2 trước và sau điều trị HCTP 

trên bệnh phẩm sinh thiết lõi kim và bệnh phẩm phẫu thuật cho kết quả sau 

điều trị 71,1% trường hợp Her2 âm tính và 80,8% trường hợp Her2 dương 

tính không thay đổi. Có 28,9% trường hợp Her2 âm tính trước điều trị chuyển 

thành Her2 dương tính và 19,2% trường hợp Her2 dương tính chuyển thành 

âm tính sau điều trị HCTP (Bảng 3. 12). Sự thay đổi Her2 trước và sau điều 

trị HCTP có ý nghĩa với p < 0,001. 

Có sự khác nhau về tỷ lệ bộc lộ Her2 giữa các nghiên cứu trên bệnh 

phẩm sinh thiết lõi kim, bệnh phẩm phẫu thuật cũng như liên quan với đáp 

ứng mô bệnh học có thể quần thể nghiên cứu khác nhau, quy trình cố định 

bệnh phẩm cũng như kỹ thuật nhuộm và đánh giá HMMD khác nhau. Những 

thay đổi này cũng có thể liên quan đến sự bộc lộ của gen khi đánh giá trên 

mảnh bệnh phẩm nhỏ khác với đánh giá trên mảnh cắt mô lớn. Nói chung, sự 

phù hợp được cho là tốt nhất giữa mảnh sinh thiết nhỏ và mảnh cắt mô lớn khi 

không có tác động của hóa chất điều trị, hiếm khi có sự khác biệt [114]. Cũng 
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có thể đối với tình trạng Her2, tác động của hóa chất sau sinh thiết kim ảnh 

hưởng đến khả năng bắt màu nhuộm chỉ nhẹ nhưng đủ để đánh giá cho những 

thay đổi có ý nghĩa thống kê trong một số nghiên cứu.  

Một giả thuyết khác về sự thay đổi tình trạng Her2 trước và sau điều trị 

cũng có thể do sự lựa chọn các khối u có liên quan đến kháng hóa chất của 

các tế bào u, liên quan đến việc sử dụng thuốc điều trị đích Her2 [113]. Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cũng như các nghiên cứu phần lớn các tác giả, 

đều cho thấy có sự thay đổi tình trạng Her2 trước và sau điều trị. Kết quả của 

các nghiên cứu trên cho thấy tình trạng Her2 cũng như sự bộc lộ của TTNT 

cần được đánh giá lại trên bệnh phẩm phẫu thuật. Những công bố về sự thay 

đổi tình trạng TTNT và tình trạng Her2 cho thấy tác động rõ ràng ở những 

bệnh nhân được điều trị HCTP. Hóa chất điều trị có thể làm thay đổi trực tiếp 

hoặc gián tiếp đặc tính sinh học của tế bào u hoặc có thể gây ra sự chọn lọc 

của các tế bào u kháng thuốc trên những tế bào u còn lại. Những thay đổi tình 

trạng thụ thể có ý nghĩa lâm sàng quan trọng đối với hệ thống điều trị bổ trợ.  

Sự không phù hợp về sự bộc lộ thụ thể nội tiết, tình trạng Her2 trên 

bệnh phẩm sinh thiết kim trước điều trị và trên bệnh phẩm phẫu thuật sau điều 

trị có thể do: Sự nhậy cảm các tế bào u với hóa chất điều trị khác nhau dẫn 

đến sự khác nhau giữa các tế bào u còn lại sau điều trị. Sự thay đổi thụ thể và 

các tổ chức tế bào u dẫn đến các tế bào u kháng điều trị đặc hiệu. Hoặc do sự 

thoái triển của các thụ thể hocmon dương tính dưới ảnh hưởng của điều trị 

hóa chất. Hay do sự thay đổi của Estrogen sau điều trị liên quan đến tình trạng 

mãn kinh. 

Kết quả của phần lớn các nghiên cứu đều cho thấy sự thay đổi tình 

trạng Her2 trước và sau điều trị HCTP. Chính vì vậy, cũng như việc đánh giá 

sự bộc lộ TTNT, tình trạng Her2 cũng cần được đánh giá lại trên bệnh phẩm 

phẫu thuật để có thể quyết định điều trị đích Her2 hay không. Đối với những 
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trường hợp sau điều trị HCTP Her2 dương tính (+++) khuyến khích điều trị 

đích Her2. Riêng đối với trường hợp Her2 (++) cần được làm FISH để xác 

định âm tính hay dương tính mới điều trị đích Her2. 

Về đặc điểm chỉ số tăng sinh nhân Ki67 trước và sau điều trị HCTP  

Có nhiều nghiên cứu đã cho thấy Ki67 được sử dụng như một dấu ấn 

dự đoán và tiên lượng trong UTV. Đánh giá chỉ số Ki67 có ý nghĩa đối với 

những bệnh nhân được lựa chọn điều trị HCTP vì có giá trị tiên lượng, thể hiện 

sự đáp ứng với điều trị hóa chất. Giá trị của một số dấu ấn sinh học đã được 

biết đến trong một số nghiên cứu. Chỉ số Ki67 cao đáp ứng tốt với điều trị 

HCTP, nhưng chỉ số Ki67 thấp lại có tiên lượng tốt với những bệnh nhân UTV 

có điều trị nội tiết. 

Sau điều trị HCTP, tương tự TTNT và tình trạng Her2, chỉ số Ki67 cũng 

có sự thay đổi dưới tác dụng của hóa chất điều trị. Mặc dù có nhiều nghiên cứu 

đã chỉ ra giá trị tiên lượng của Ki67 trong UTV, nhưng số lượng các nghiên 

cứu sau điều trị HCTP vẫn còn hạn chế. Năm 2008, nghiên cứu của Ellis và CS 

đã cho kết quả Ki67 sau điều trị nội tiết tiền phẫu có ý nghĩa và họ gợi ý sử 

dụng dấu ấn sinh học này như là chỉ số tiên lượng [72]. 

Trong một nghiên cứu hồi cứu Ki67 trước và sau điều trị HCTP cho 

thấy Ki67 là yếu tố dự đoán tốt nhất đối với tỷ lệ sống toàn bộ khi so sánh với 

các dấu ấn sinh học khác bao gồm Ki67, ER, PR, Her2 trên bệnh nhân UTV 

[73]. Hơn thế nữa, giá trị tiên lượng của Ki67 tăng được đánh giá sau đáp ứng 

MBH hoàn toàn thông qua điều trị đặc hiệu với Taxane và Anthracyclin. Kết 

quả nghiên cứu cũng giống như các nghiên cứu trước đây về ý nghĩa tiên 

lượng của Ki67 sau điều trị. Mặc dù chỉ số Ki67 giảm đáng kể sau điều trị hóa 

chất thì mức độ tuyệt đối của Ki67 vẫn là yếu tố đáp ứng điều trị, chỉ số tăng 

sinh Ki67 cao sau điều trị hóa chất có liên quan với tỷ lệ tái phát cao [74]. 
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Nghiên cứu của Neubauer và CS cho thấy trung bình chỉ số Ki67 giảm từ 

30% trước điều trị xuống còn 13% sau điều trị (p<0,01), sự thay đổi này có liên 

quan ý nghĩa với đáp ứng MBH sau điều trị HCTP [75].  

Nghiên cứu của Jin và CS năm 2015, ở nhóm 1 sự thay đổi Ki67 là 54,3% 

còn ở nhóm 2 là 70,6% [68]. Matsubara và CS báo cáo kết quả tỷ lệ phần trăm tế 

bào dương tính với Ki67 thay đổi trước và sau điều trị là yếu tố tiên lượng độc 

lập (theo dõi 56 tháng) khi xét nghiệm dấu ấn miễn dịch với Ki67 qua sinh thiết 

kim và bệnh phẩm mổ sau điều trị hóa chất ở 385 trường hợp [76].  

Nghiên cứu của Jin và CS năm 2015 trên 2 nhóm bệnh nhân được điều 

trị bằng phác đồ hóa chất khác nhau. Nhóm 1 có 54,3% bệnh nhân có thay đổi 

Ki67. Nhóm 2 có 70,6% thay đổi Ki67 [68].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trước điều trị, chỉ số Ki67 thấp là 

25,9%, trung bình là 36,1% và có 38% chỉ số Ki67 ở mức cao. Sau điều trị 

HCTP tỷ lệ Ki67 chủ yếu ở mức thấp chiếm 53,8%, mức trung bình chỉ chiếm 

9%, trong khi chỉ số Ki67 mức cao vẫn còn chiếm tỷ lệ cao 37,2% (Bảng 3. 

9). Kết quả trung bình Ki67 trước và sau điều trị ở những trường hợp đáp ứng 

không hoàn toàn cho kết quả: trước điều trị là 36 ± 25%, sau điều trị giảm còn 

23 ± 25%. Trong số 78 trường hợp đáp ứng không hoàn toàn có 17 trường 

hợp có chỉ số Ki67 tăng sau điều trị HCTP, có 30 trường hợp chỉ số Ki67 

giảm sau điều trị HCTP, số còn lại không thay đổi. Sự thay đổi của Ki67 

trước và sau điều trị không có ý nghĩa với p=0,3. 

Như nghiên cứu của Matsubara và CS cũng cho thấy có sự thay đổi chỉ 

số Ki67 trước và sau điều trị HCTP. Trong đó, 69,8% các trường hợp có Ki67 

giảm, 18,2 có chỉ số Ki67 tăng, còn lại 12% giữ nguyên chỉ số Ki67 sau điều 

trị [76].  

Qua một số nghiên cứu của các tác giả và nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy chỉ số Ki67 sau điều trị HCTP đều giảm, tuy nhiên mức độ giảm khác 



- 108 - 

 

nhau giữa các nghiên cứu. Điều này có thể do phác đồ hóa chất điều trị khác 

nhau, quần thể nghiên cứu khác nhau. Trong nghiên cứu của chúng tôi, mặc 

dù cũng có sự thay đổi trước và sau điều trị HCTP nhưng sự thay đổi này 

chưa đạt được mức có ý nghĩa như một số nghiên cứu, có thể do cỡ mẫu chưa 

đủ hoặc do phác đồ điều trị hóa chất khác với một số nghiên cứu. Nhưng sự 

thay đổi chỉ số Ki67 trên bệnh phẩm phẫu thuật so với trên bệnh phẩm sinh 

thiết kim khi chưa điều trị HCTP một lần nữa cho thấy sự cần thiết phải đánh 

giá lại trên bệnh phẩm phẫu thuật để có thể tiên lượng bệnh cũng như có 

hướng điều trị tiếp theo.  

Về  phân nhóm phân tử theo HMMD trước, sau điều trị HCTP  

 Mặc dù còn thiếu sự phù hợp giữa phân loại phân tử và HMMD thay 

thế, các thành viên hội nghị đồng thuận St Gallen Consensus vẫn chấp nhận 

việc sử dụng HMMD để xác định các típ ung thư vú và đưa ra thông báo lựa 

chọn phác đồ điều trị [14]. 

 Nghiên cứu của Yoshioka và CS: típ lòng ống A chiếm tỷ lệ 13%, lòng 

ống B chiếm tỷ lệ 34%, típ ER (+), Her2 (+) chiếm tỷ lệ 17%, Típ ER (-), 

Her2 (+) chiếm tỷ lệ 19%, típ ER (-), Her2 (-) chiếm tỷ lệ 17% [17].  

Nghiên cứu của Pilar Eroles và CS phân loại phân tử UTV làm 6 loại: 

Típ Lòng ống A (50 – 60%), lòng ống B (10 – 20%), típ Her2 (+) (15 – 20%), 

típ dạng đáy (10 – 20%), típ dạng vú bình thường (5 – 10%) và típ Claudin-

low [18]. 

Nghiên cứu của Kawajiri và CS dựa vào HMMD chia làm 3 típ phân 

tử:  Típ lòng ống chiếm tỷ lệ 53,3%, típ dạng đáy 30%, típ Her2 16,7%.  [94].  

Nghiên cứu trong nước của tác giả Âu Nguyệt Diệu và CS  đã phân 

nhóm 246 trường hợp UTV dựa vào sự bộc lộ của thụ thể nội tiết (TTNT) ER, 

PR và tình trạng Her2 bằng phương pháp nhuộm HMMD. Kết quả tỷ lệ các 

phân nhóm trong nghiên cứu:  
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ER/PR+, Her2 -: 27,6%                     ER/PR+, Her2 +: 31% 

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

Các phân nhóm này có sự khác biệt về những đặc điểm GPB có ý nghĩa 

tiên lượng [19].  

Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả trước điều trị HCTP, tỷ lệ típ 

lòng ống A 8,3%, lòng ống B/Her2(-) 21,3%, típ Lòng ống B/Her2(+) 21,3%, 

típ Her2 18,5%, típ dạng đáy 30,6%. Cùng với sự thay đổi TTNT, tình trạng 

Her2 và chỉ số Ki67 dẫn đến những thay đổi tỷ lệ nhóm phân tử sau điều trị 

HCTP (Bảng 3. 14). Sau điều trị, phân loại phân tử trên 78 trường hợp đáp 

ứng không hoàn toàn trên bệnh phẩm phẫu thuật cho kết quả: Típ lòng ống A: 

23,1%; Típ lòng ống B, Her2 (-): 11,6%; Típ lòng ống B, Her2 (+): 26,9%; 

Típ Her2: 19,2%; Típ dạng đáy: 19,2%. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi và kết quả của một số nghiên cứu 

trên cho thấy tỷ lệ phân nhóm phân tử dựa vào HMMD khác nhau giữa các 

nghiên cứu có thể do quần thể bệnh nhân nghiên cứu khác nhau. Nghiên cứu 

của chúng tôi có tỷ lệ típ dạng đáy cao hơn so với các nghiên cứu khác trong 

và ngoài nước có thể một phần do quần thể nghiên cứu, một phần do cỡ mẫu 

còn hạn chế.  

4.4. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học với một số đặc điểm lâm sàng, 

mô bệnh học và các dấu ấn miễn dịch trƣớc điều trị hóa chất.  

Về liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học theo nhóm tuổi. 

Mặc dù tuổi làm một trong những yếu tố tiên lượng, nhưng khi khảo sát 

mối liên quan giữa nhóm tuổi và đáp ứng mô bệnh học lại cho kết quả khác 

nhau giữa các nghiên cứu. 

Nghiên cứu của Kawajiri và CS, đáp ứng hoàn toàn theo nhóm tuổi ≤ 

49 và ≥ 50 không có ý nghĩa thống kê với p =0,87 [94]. Nghiên cứu của 

Kołacińska và CS so sánh đáp ứng mô bệnh học ở 2 nhóm tuổi ≤40 và ≥ 70 
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cho thấy tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn ở nhóm ≤40 tuổi là 3/9 bệnh nhân cao hơn ở 

nhóm ≥ 70 tuổi (3/12 bệnh nhân) [115]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả tỷ lệ đáp ứng mô bệnh học khác 

nhau giữa các nhóm tuổi, trong đó tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn cao nhất ở nhóm 

30-39 tuổi (42,1%) và nhóm 40 – 49 tuổi (37,5%). Tuy nhiên, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê với p=0,47 (Bảng 3.15
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Bảng 3. 15). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự kết quả nghiên 

cứu của tác giả Lê Thanh Đức và CS năm 2014 [79]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi và các tác giả khác cho thấy đáp ứng 

MBH khác nhau giữa các nhóm tuổi, mặc dù sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê.  

Về liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và kích thước u trước điều trị. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, sự thay đổi kích thước u 

trước và sau điều trị hóa chất tiền phẫu có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 (p = 

0,004) (Bảng 3. 1). Trung bình kích thước u trước điều trị là 6,3cm, sau điều 

trị giảm còn 2,2cm. Kết quả này cho thấy hiệu quả của hóa chất điều trị làm 

cho kích thước u giảm một cách rõ rệt. Đánh giá mối liên quan giữa đáp ứng 

mô bệnh học với 2 nhóm kích thước u cho kết quả đáp ứng MBH hoàn toàn ở 

nhóm kích thước u ≤ 5cm có tỷ lệ cao hơn nhóm kích thước u >5cm (35,8% 

so với 20%). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,31 

(Bảng 3. 16). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự một nghiên 

cứu trong nước của tác giả Lê Thanh Đức và CS, sự khác nhau về đáp ứng mô 

bệnh học hoàn toàn ở 2 nhóm kích thước u ≤ 5cm và >5cm không có ý nghĩa 

thống kê với p>0,05 [79]. 

Tuy nhiên, khi đánh giá liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và đặc 

điểm kích thước u theo T, kết quả Bảng 3. 17 cho thấy đáp ứng MBH khác 

nhau giữa các đặc điểm T trước khi điều trị. Trong đó, đáp ứng MBH hoàn 

toàn cao nhất ở T1 và giảm dần đến T4 có tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn thấp 

nhất. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p= 0,04. 

Sự thay đổi kích thước u trước và sau điều trị HCTP có ý nghĩa thống 

kê cho thấy hiệu quả điều trị cũng như ý nghĩa của phác đồ hóa chất tiền phẫu 

có thể làm làm giảm kích thước khối u, giảm giai đoạn, làm cho diện cắt an 

toàn và một số trường hợp có thể phẫu thuật bảo tồn. Đáp ứng MBH hoàn toàn 
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ở nhóm có kích thước u nhỏ cho thấy được lợi ích của hóa chất điều trị đối với 

UTV ngay từ giai đoạn sớm. 

Về liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và đáp ứng lâm sàng. 

Nghiên cứu của Lê Thanh Đức về liên quan giữa đáp ứng lâm sàng và 

đáp ứng mô bệnh học có 38 bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn trên lâm sàng 

nhưng chỉ có 13 bệnh nhân (34,2%) đáp ứng hoàn toàn trên mô bệnh học. 

Trong khi đó, có 11,5% bệnh nhân đáp ứng mô bệnh học hoàn toàn trong số 

các trường hợp đáp ứng lâm sàng không hoàn toàn. Sự liên quan có ý nghĩa 

thống kê với p=0,005 [79]. Tương tự, nghiên cứu của tác giả Lê Thanh Đức, 

nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả tỷ lệ ĐƯHT trên lâm sàng nhưng không 

ĐƯHT về GPB là 50%. Tỷ lệ ĐƯMP trên lâm sàng nhưng ĐƯHT về GPB là 

30,5%. Tỷ lệ ĐƯHT trên lâm sàng phù hợp với ĐƯHT về GPB là 50%. Liên 

quan giữa đánh giá đáp ứng lâm sàng và đáp ứng mô bệnh học có ý nghĩa 

thống kê với p<0,05 (Bảng 3. 18). 
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Bảng 4. 2. So sánh đáp ứng lâm sàng và đáp ứng mô bệnh học  

của một số nghiên cứu. 

 Đáp ứng LS 

hoàn toàn 

Đáp ứng MBH  

hoàn toàn 

Swain và CS  [40] 49% 62% 

Moon và CS  [41] 26% 8% 

Chevallier vàCS[30] 29% 26% 

Sethi D và CS  [42] 10% 20% 

Demaria và CS  [43] 24% 4% 

NC của chúng tôi  

Bảng 3. 18 
18,5% 27,8% 

Các kết quả về đáp ứng lâm sàng và đáp ứng mô bệnh học của các 

nghiên cứu trên cũng cho thấy không có sự phù hợp hoàn toàn về đáp ứng lâm 

sàng và đáp ứng mô bệnh học. 

Kết quả của chúng tôi cũng như các nghiên cứu khác cho thấy có 

trường hợp đáp ứng hoàn toàn trên lâm sàng nhưng không đáp ứng hoàn toàn 

trên mô bệnh học. Ngược lại, đáp ứng một phần trên lâm sàng nhưng có thể 

đáp ứng hoàn toàn trên mô bệnh học. Do vậy, đánh giá đáp ứng mô bệnh học 

trên bệnh phẩm phẫu thuật vẫn được coi là tiêu chuẩn vàng trong đánh giá đáp 

ứng để quyết định phương pháp điều trị tiếp theo cũng như tiên lượng đối với 

bệnh nhân, mặc dù liên quan giữa đáp ứng lâm sàng và đáp ứng mô bệnh học 

có ý nghĩa thống kê. Những trường hợp được đánh giá đáp ứng hoàn toàn trên 

lâm sàng nhưng không đáp ứng hoàn toàn trên mô bệnh học bệnh phẩm phẫu 

thuật có thể do tác động của hóa chất điều trị làm cho một số tế bào u bị chết, 

các tế bào u còn lại nằm rải rác không tập trung thành khối, dẫn đến trên lâm 

sàng được đánh giá đáp ứng lâm sàng hoàn toàn. Một số trường hợp được 

đánh giá đáp ứng một phần trên lâm sàng nhưng lại đáp ứng hoàn toàn trên 
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mô bệnh học, có thể do tác động của hóa chất lên nền mô u nguyên phát làm 

tăng sinh xơ, xâm nhập các tế bào viêm mạn tính làm thay đổi mật độ. Do 

vậy, trên lâm sàng đánh giá những trường hợp này là đáp ứng một phần. 

Về liên quan đáp ứng mô bệnh học với loại mô bệnh học trước điều trị. 

Nghiên cứu của Vasudevan và CS (2015) cho thấy tỷ lệ đáp ứng MBH 

hoàn toàn cao nhất ở nhóm UTBM thể tiểu thùy xâm nhập. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,001 [116]. Trong khi nghiên cứu của Nagao và CS 

(2012) lại cho kết quả đáp ứng MBH hoàn toàn trong nhóm UTBM xâm nhập 

cao hơn nhóm UTBM thể tiểu thùy xâm nhập (22,6% và 7,1%), sự khác biệt 

có ý nghĩa với p = 0,032 [117]. Cũng trong nghiên cứu này, không có trường 

hợp UTBM thể nhầy nào đáp ứng hoàn toàn [117]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở Bảng 3. 19 cho thấy típ tiểu thùy 

xâm nhập và UTBM xâm nhập không phải dạng đặc biệt có tỷ lệ đáp ứng 

MBH gần như nhau (30% và 29%), trong khi típ nhầy không có trường hợp 

nào đáp ứng hoàn toàn. Tuy nhiên, tỷ lệ đáp ứng MBH khác nhau giữa các típ 

không có ý nghĩa thống kê với p= 0,7. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên 

cứu của tác giả Lê Thanh Đức và CS [79]. Liên quan đáp ứng MBH giữa các 

típ không có ý nghĩa thống kê có thể do số lượng bệnh nhân ở một số nhóm 

còn thấp. 

Qua nghiên cứu của chúng tôi và một số nghiên cứu điều trị HCTP 

khác cho thấy tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn khác nhau giữa các nghiên cứu. 

Điều này một phần thể hiện đặc tính đa dạng của ung thư vú.  

Về liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và độ mô học  

Nghiên cứu của Vasudevan và CS (2015)  phân độ mô học khối u trước 

và sau điều trị hóa chất theo hệ thống Bloom Richardson cho kết quả đáp ứng 

MBH hoàn toàn không phụ thuộc vào độ mô học (p=0,24) [116]. Tương tự 
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nghiên cứu của Nagao và CS, đáp ứng MBH không liên quan với độ mô học 

với p = 0,069 [117]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả (Bảng 3. 20) cho thấy độ mô 

học 2 có tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn cao nhất, độ mô học 3 không có 

trường hợp nào đáp ứng hoàn toàn. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê với p >0,05. Nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt so với các 

nghiên cứu khác có thể do quần thể bệnh nhân nghiên cứu khác nhau cũng 

như phác đồ điều trị HCTP khác nhau. Hơn nữa, số lượng bệnh nhân theo độ 

mô học 1, 3 chưa đủ lớn nên việc đánh giá không có ý nghĩa. Mặc dù có sự 

khác nhau về đáp ứng MBH giữa các nhóm độ mô học ở các nghiên cứu 

nhưng sự khác biệt của các nghiên cứu trên đều không có ý nghĩa thống kê.  

Về liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và thụ thể nội tiết ER, PR 

Khảo sát sự liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và thụ thể nội tiết ER, 

nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3. 21) cho thấy nhóm thụ thể ER âm tính có 

tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn gần tương đương với nhóm thụ thể ER dương tính 

(26,4% và 29,1%). Mức độ đáp ứng mô bệnh học ở 2 nhóm với điều trị HCTP 

gần như không có sự khác biệt (p=0,98).  

Kết quả Bảng 3. 22 cho thấy tỷ lệ đáp ứng mô bệnh học hoàn toàn ở 2 

nhóm PR âm tính và dương tính có sự khác biệt không nhiều (29,2% và 25%). 

Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,92. 

Nghiên cứu của Kawajiri và CS, ER dương tính 47,8%, âm tính 52,2%, 

tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn theo sự bộc lộ ER có ý nghĩa thống kê với p = 0,028. 

PR dương tính 42,2%, âm tính 57,8%, tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn theo sự bộc lộ 

PR có ý nghĩa thống kê với p = 0,029 [94]. 

Nghiên cứu của tác giả Lê Thanh Đức và CS cũng cho kết quả đáp ứng 

MBH khác nhau giữa các nhóm TTNT âm tính hay dương tính, sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p>0,05 [79].  
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Nghiên cứu của chúng tôi lại không cho kết quả có ý nghĩa thống kê về 

đáp ứng hoàn toàn theo sự bộc lộ của thụ thể nội tiết ER, PR như nghiên cứu 

của Kawajiri và CS, có thể do tỷ lệ bộc lộ ER, PR và tỷ lệ đáp ứng mô bệnh 

học khác nhau trong một quần thể nghiên cứu khác hoặc do trong nhóm 

nghiên cứu của chúng tôi bệnh nhân được điều trị bằng phác đồ hóa chất tiền 

phẫu khác cũng như không có trường hợp nào điều trị nội tiết tiền phẫu. 

Về liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và tình trạng Her2 

Tình trạng Her2 không chỉ là chất chỉ điểm có giá trị tiên lượng mà còn 

có giá trị dự đoán đáp ứng với hóa trị liệu, đặc biệt là điều trị đích Her2 như 

Trastuzumab và là yếu tố nhậy cảm dự đoán đáp ứng với Anthracyclin. 

Qua tham khảo một số nghiên cứu trong và ngoài nước, chúng tôi nhận 

thấy đáp ứng MBH hoàn toàn ở các nhóm Her2 âm tính và dương tính là khác 

nhau. 

Nghiên cứu của tác giả Lê Thanh Đức và CS cho kết quả đáp ứng MBH 

hoàn toàn trong nhóm Her2 âm tính và dương tính là 22,9% và 14,6%. Sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p=0,32)[79]. 

Nghiên cứu của Guarneri và CS cho kết quả tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn 

toàn cao hơn ở nhóm Her2 dương tính, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

với p< 0,001 [118]. 

Một nghiên cứu khác của tác giả Kawajari cho thấy nhóm Her2 dương 

tính có tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn cao hơn nhóm Her2 âm tính (57% so 

với 38%). Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p = 

0,13[94].  

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy đáp ứng mô bệnh học hoàn toàn sau 

điều trị có sự khác nhau giữa 2 nhóm Her2 âm tính và dương tính (20% và 

39,5%) (Bảng 3. 23). Trong đó, đáp ứng MBH hoàn toàn trong nhóm Her2 
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dương tính cao hơn trong nhóm Her2 âm tính. Kết quả này cũng giống như 

một số nghiên cứu trên [94],[118]. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê với p=0,11. Kết quả này có thể do trong nhóm nghiên cứu của chúng 

tôi không có trường hợp nào Her2 dương tính được điều trị đích Her2 như 

một số nghiên cứu khác. Điều này ảnh hưởng đến tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn 

toàn.  

Về liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và chỉ số Ki67 trước điều trị. 

Nghiên cứu của Nishimura và CS cho rằng, giá trị Ki67 trước điều trị 

HCTP là yếu tố dự đoán mạnh đối với hiệu quả điều trị. Kết quả nghiên cứu 

cho thấy đáp ứng MBH liên quan có ý nghĩa với giá trị Ki67 khi phân tích đa 

biến. Sự bộc lộ Ki67 cao có liên quan đến tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn. 

Những bệnh nhân có tăng sinh tế bào cao (Ki67>25%) được khuyến khích 

điều trị HCTP. Sau điều trị HCTP, giá trị Ki-67 thấp có khả năng đáp ứng đối 

với đáp ứng MBH hoàn toàn kém nhưng lại có tiên lượng tốt hơn [58].  

Nghiên cứu của Viale và CS 2008 cho kết quả tỷ lệ Ki-67 cao không 

phải là yếu tố làm tăng khả năng đáp ứng với điều trị hóa chất [59]. 

Trong nghiên cứu của Von Minckwitz và CS, những bệnh nhân có ít tế 

bào dương tính với Ki-67 cho đáp ứng tốt hơn khi điều trị tamoxifen, không 

giống như những bệnh nhân có tỷ lệ dương tính với Ki-67 cao không thể hiện 

đáp ứng với điều trị Tamoxifen [60]. Kết quả nghiên cứu này cũng giống như 

kết quả nghiên cứu của Penault-Llorca và CS, sự bộc lộ Ki-67 là yếu tố dự 

đoán tốt nhất để điều trị bổ trợ đối với bệnh nhân UTV [61]. 

Đánh giá chỉ số Ki-67 có ý nghĩa đối với những bệnh nhân được chọn 

điều trị hóa chất tiền phẫu vì có giá trị tiên lượng, thể hiện sự đáp ứng với điều 

trị hóa chất. Trong một số nghiên cứu trước đây đã cho thấy những trường 

hợp đáp ứng tốt với điều trị hóa chất tiền phẫu có tỷ lệ bộc lộ Ki67 ở mức cao 

[119],[120]. Tương tự, nghiên cứu của Nishimura và CS cho rằng, giá trị Ki67 
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trước điều trị HCTP là yếu tố dự đoán mạnh đối với hiệu quả điều trị. Kết quả 

của nghiên cứu này cho thấy đáp ứng mô bệnh học liên quan có ý nghĩa với 

giá trị Ki67 khi phân tích đa biến. Sự bộc lộ Ki67 cao có liên quan đến tỷ lệ 

đáp ứng, mô bệnh học hoàn toàn. Những bệnh nhân có tăng sinh tế bào cao 

(Ki67>25%) được khuyến khích điều trị hóa chất tiền phẫu[58]. Tương tự các 

nghiên cứu trên, nghiên cứu của chúng tôi cũng cho kết quả đáp ứng MBH 

hoàn toàn có sự khác nhau giữa các nhóm tỷ lệ Ki67. Trong đó, đáp ứng 

MBH hoàn toàn cao nhất ở nhóm có chỉ số Ki67 cao (36,6%), thấp nhất ở 

nhóm có chỉ số Ki67 thấp ≤ 14% (21,4%). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê với p=0,78 (Bảng 3. 24).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu trên đều cho thấy 

tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn cao nhất ở nhóm có tỷ lệ Ki67 cao. Điều này 

cho thấy chỉ số Ki67 cao có ý nghĩa đối với những bệnh nhân được điều trị 

HCTP.  

Về liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học và típ phân tử 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3. 25) cho thấy, tỷ lệ đáp ứng 

MBH hoàn toàn ở típ lòng ống A thấp nhất là 11,1%. Đáp ứng MBH hoàn 

toàn cao nhất ở típ Her2 chiếm tỷ lệ 40%. Kết quả đáp ứng MBH hoàn toàn 

theo típ phân tử của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của Niikura 

[121], Yoshioka [17], Kawajiri [94] và Ooe [122] đều cho kết quả đáp ứng 

MBH hoàn toàn cao ở típ Her2 (+), hiệu quả điều trị thấp nhất ở típ lòng ống 

A. Nghiên cứu của Yoshioka và CS: Tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn ở các 

phân nhóm này khác nhau. Nhóm lòng ống A không có trường hợp nào đáp 

ứng MBH hoàn toàn, còn nhóm ER- Her2+ có tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn 

cao nhất là 33% [17]. Tương tự, nghiên cứu của Ooe và CS cho kết quả đáp 

ứng MBH hoàn toàn lần lượt ở các típ phân tử lòng ống  A, Lòng ống B Her2 
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(-), Lòng ống B Her2(+), típ Her2 và típ dạng đáy là 10%, 19%, 42%, 59% và 

38%. Như vậy, kết quả nghiên cứu này cũng cho thấy típ Her2 có hiệu quả 

điều trị cao, trong khi típ Lòng ống A cho hiệu quả điều trị kém [122]. 

Nghiên cứu của Kawajiri và CS dựa vào HMMD chia làm 3 típ phân 

tử:  Típ lòng ống chiếm tỷ lệ 53,3%, típ dạng đáy 30%, típ Her2 16,7%.  Đáp 

ứng hoàn toàn ở típ Luminal là 31%, típ Her2 là 67%, típ dạng đáy là 48%. 

Liên quan giữa đáp ứng MBH hoàn toàn với típ phân tử có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,049 [94].  

Nghiên cứu của Zhao và CS (2015) về tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn toàn 

theo hệ thống Miller Payne giữa các típ phân tử. Kết quả đáp ứng MBH hoàn 

toàn là 0% đối với típ lòng ống A, 20% típ lòng ống B/Her2 âm, 14,3% típ 

lòng ống B/Her2 dương, 20% típ Her2 và 25% típ dạng đáy. Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p=0,02. Khi đánh giá đáp ứng MBH hoàn toàn trên cả u 

nguyên phát và hạch cũng liên quan có ý nghĩa với các típ phân tử (p=0,03) 

[101]. 

Niikura và CS nghiên cứu trên 300.000 trường hợp bệnh nhân UTV ở 

Nhật. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn là 5,7% đối với UTV típ lòng ống, 24,6% đối 

với típ Her2 và 18,9% đối với típ dạng đáy. Như vậy, tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn 

ở nhóm Her2 dương tính cao hơn nhóm có bộ ba âm tính và nhóm lòng ống. 

Trong đó, trường hợp Her2 dương tính và ER âm tính có tỷ lệ đáp ứng MBH 

hoàn toàn cao hơn nhóm Her2 dương tính và ER dương tính (p<0,0001). 

Nhóm được điều trị đích Her2 với Trastuzumab có tỷ lệ đáp ứng MBH hoàn 

toàn cao hơn nhóm không được điều trị đích (p<0,0001) [121].  

Nghiên cứu của Andrade và CS về liên quan giữa đáp ứng MBH hoàn 

toàn với típ phân tử trước điều trị HCTP cho kết quả tỷ lệ đáp ứng MBH cao 

ở nhóm bộ ba âm tính và nhóm thụ thể nội tiết âm tính (31,5% và 31,7%) 
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[123]. Tương tự, một nghiên cứu trong nước của tác giả Lê Thanh Đức và CS 

lại cho kết quả đáp ứng MBH hoàn toàn cao nhất ở típ dạng đáy [79]. 

Qua một số nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước cũng như 

kết quả nghiên cứu của chúng tôi đều cho thấy đáp ứng MBH hoàn toàn khác 

nhau giữa các típ phân tử. Phần lớn các nghiên cứu cho kết quả típ Her2 có tỷ 

lệ đáp ứng MBH hoàn toàn cao nhất, típ lòng ống A có tỷ lệ đáp ứng MBH 

hoàn toàn thấp nhất. Típ lòng ống A có tỷ lệ đáp ứng MBH thấp nhất bởi với 

đặc điểm HMMD: ER (+) và/hoặc PR (+), Her2 (-), Ki67 ≤ 14% là đặc điểm 

của khối u có độ biệt hóa cao nhất, gần giống với tế bào biểu mô tuyến vú 

bình thường. Chính vì vậy, các khối u ở típ lòng ống A đáp ứng kém với điều 

trị hóa chất là phù hợp. Ngược lại, típ Her2 với đặc điểm HMMD: Her2 (+), 

ER (-) và PR (-) đáp ứng tốt với điều trị hóa chất. Do vậy, những trường hợp 

có đặc điểm HMMD phù hợp với típ Her2 được khuyến khích điều trị HCTP. 

Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng tôi, sự khác biệt về đáp ứng MBH 

hoàn toàn ở các phân nhóm phân tử không có ý nghĩa thống kê với p=0,86. 

Điều này có thể do các bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu chưa được điều trị 

nội tiết đối với những trường hợp TTNT dương tính và những bệnh nhân có 

tình trạng Her2 dương tính cũng chưa được điều trị đích Her2 tiền phẫu. 
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Chƣơng 5. KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 108 trường hợp ung thư vú giai đoạn II-III được điều 

trị hóa chất tiền phẫu phác đồ TA, chúng tôi rút ra một số kết luận như sau: 

5.1. Một số đặc điểm lâm sàng và mô bệnh học, dấu ấn miễn dịch trƣớc 

và sau điều trị hóa chất tiền phẫu 

Tuổi trung bình mắc bệnh:  49 ± 11. Tỷ lệ gặp cao nhất ở nhóm tuổi 50-

59 (38,9%). Trước mãn kinh 49,1%, sau mãn kinh 50,9%. 

Sau điều trị HCTP, kích thước u trung bình giảm đáng kể từ 6,3 ± 3,4 

cm xuống còn 2,2cm ± 1,9cm, p = 0,004. Trước điều trị giai đoạn u chủ yếu ở 

T3, T4 (29,6% và 44,5%), sau điều trị chủ yếu T1, T2 (37% và 38%), không 

còn trường hợp nào ở T4.  

Tình trạng hạch trước điều trị chủ yếu N2 (50%), sau điều trị chủ yếu 

về N0 (59,3%), không còn trường hợp nào N3. 

Trước điều trị chủ yếu bệnh nhân có giai đoạn lâm sàng chủ yếu ở IIIA, 

IIIB (39,8% và 38,9%), sau điều trị phần lớn giảm về giai đoạn I và IIA 

(38,9% và 34,3%), không còn trường hợp nào ở giai đoạn IIIB và IIIC. 

Tỷ lệ đáp ứng lâm sàng hoàn toàn theo RECIST là 18,5%. 

Tỷ lệ ung thư biểu mô thể xâm nhập không phải dạng đặc biệt chiếm tỷ 

lệ cao nhất là 86,1% (93/108 bệnh nhân), phần lớn có độ mô học 2. 

Đáp ứng mô bệnh học trên bệnh phẩm phẫu thuật theo phân loại đáp 

ứng của Hiệp hội UTV Nhật Bản 2007 có kết quả độ 0, 1a, 1b, 2a, 2b, độ 3 

không có thành phần nội ống và độ 3 có thành phần nội ống lần lượt tương 

ứng là 20,4%; 14,8%; 17,6%; 12%; 7,4%; 23,2% và 4,6%.  

Đặc điểm giải phẫu bệnh di căn hạch sau điều trị cho kết quả: pN0, 

pN1, pN2, pN3 lần lượt tương ứng là 52,8%; 29,6%; 13,9% và 3,7%.  
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Một số thay đổi của mô đệm u sau điều trị HCTP bao gồm: hoại tử, mô 

đệm kính hóa, nhầy hóa, xuất hiện tinh thể canxi, cholesterol, đại thực bào, tế 

bào khổng lồ dị vật.  

Mô đệm xâm nhập lympho bào: Độ 1 chiếm tỷ lệ 62,8%, độ 2 chiếm tỷ 

lệ 29,5%, độ 3 chiếm tỷ lệ 7,7%.  

Có sự thay đổi TTNT trước và sau điều trị. Trong đó, ER âm tính 

chuyển dương tính là 33,3%, ER dương tính chuyển âm tính là 10,3% với 

p<0,001. PR âm tính chuyển dương tính là 17,6%, PR dương tính chuyển âm 

tính là 33,3% với p < 0,001. 

Tương tự, tình trạng Her2 cũng có sự thay đổi trước và sau điều trị. 

Trong đó, có 28,9% trường hợp Her2 âm tính chuyển dương tính, 19,2% 

trường hợp dương tính chuyển âm tính với p < 0,001. 

Tỷ lệ Ki67 thay đổi trước và sau điều trị HCTP: 17 trường hợp tăng, 30 

trường hợp giảm mức độ bộc lộ Ki67, 31 trường hợp không đổi. (p = 0,07).  

Phân loại phân tử theo HMMD cho kết quả tỷ lệ nhóm lòng ống A sau 

điều trị tăng (8,3% và 23,1%). Tỷ lệ nhóm lòng ống B Her2 (-) giảm (21,3% 

và 11,6%). Tỷ lệ nhóm dạng đáy giảm đáng kể từ 30,6% xuống còn 19,2% 

sau điều trị HCTP. 

5.2. Liên quan giữa đáp ứng mô bệnh học với một số đặc điểm lâm sàng, 

mô bệnh học và các dấu ấn miễn dịch trƣớc điều trị. 

Đáp ứng mô bệnh học sau điều trị HCTP có liên quan với giai đoạn 

khối u, đáp ứng lâm sàng với p < 0,05. Tuy nhiên, đáp ứng lâm sàng hoàn 

toàn nhưng không có nghĩa là đáp ứng mô bệnh học hoàn toàn và ngược lại. 

Ngoài ra, đáp ứng mô bệnh học không có sự liên quan có ý nghĩa với 

một số yếu tố lâm sàng như nhóm tuổi, nhóm kích thước u; một số yếu tố mô 

bệnh học như loại mô học, độ mô học cũng như đặc điểm HMMD: TTNT, 

Her2, Ki67, típ phân tử trước điều trị HCTP trên bệnh phẩm sinh thiết kim.  
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 KIẾN NGHỊ 

 

1. Đánh giá đáp ứng mô bệnh học trên bệnh phẩm phẫu thuật ung thư 

vú sau điều trị hóa chất tiền phẫu theo phân loại của Hiệp hội UTV Nhật Bản 

nên áp dụng thường quy để giúp các nhà lâm sàng có chiến lược điều trị tiếp 

cho bệnh nhân. 

2. Cần đánh giá lại đặc điểm bộc lộ dấu ấn miễn dịch trên bệnh phẩm 

phẫu thuật với trường hợp đáp ứng không hoàn toàn để giúp các nhà lâm sàng 

định hướng điều trị tiếp. 
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Ảnh 3. 13. Mô đệm thoái hóa nhầy sau điều trị hóa chất tiền phẫu UTV. 

Nhuộm HE x 100. BN Vũ Thị Thu Th. 46 tuổi (03-22215) 

Ảnh 3. 14. Mô đệm kính hóa, đáp ứng MBH hoàn toàn.Nhuộm HE x 100 

Ảnh 3. 15. Lympho bào độ 1;Nhuộm HE x 100 
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Ảnh 3. 16. Lympho bào độ 2; Nhuộm HE x 400 

Ảnh 3. 17. Lympho bào độ 3; Nhuộm HE x 400 

Ảnh 3. 18. Thay đổi thụ thể nội tiết trước và sau điều trị 

Ảnh 3. 19. Sự thay đổi bộc lộ Her2, Ki67 trước và sau điều trị 
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