PAT VAN DE

Ung thu v 13 loai u phd bién nhat & phy nit Viét Nam ciing nhu ¢ hau
hét cac nude trén thé gidi, chiém khoang 1/3 cac ung thu méi duge chan doan
[1, 2]. Ty 1& mic ung thu v trén thé gidi ndi chung va Viét Nam néi riéng cé
xu hudng ting, nhung ty 1é tir vong do bénh nay van timg budc giam nho cic
tién bo trong chan doan, phat hién bénh soém, dac biét 1a trong diéu tri noi
khoa ung thu bao gdm: hoa tri, noi tiét va sinh hoc [2, 3].

Trong nhiéu thap ky, chan doan giai phau bénh kinh dién dugc cho 1a
"tiéu chuan vang" dé phan typ mé bénh hoc (MBH) va chia d6 md hoc
(PMH), nham chan doan chinh xac vé hinh thai hoc ctia khdi u, dé cung cap
nhitng thong tin quan trong cho diéu trj va tién luong bénh. Pé c6 duge mot
hé thong phan loai MBH hoan chinh, dé ap dung, c6 y nghia trong thuc té, cac
nha bénh hoc da phai bo ra rat nhiéu cong strc trong nhiéu nim dé nghién ctru
hinh thai hoc khéi u. Nam 2012, WHO d4 cong b6 bang phan loai ung thu vi
m&i nhat voi mot s6 sira doi bo sung quan trong [4].

Céc khdi u vi véi hinh anh MBH tuong ty nhau c6 thé biéu hién 1am
sang, murc do ac tinh va dap ung véi diéu tri trai nguoc nhau. Ly giai sy khac
nhau nay 1a c6 thé do céac té bao u cua cung typ MBH xuat phat tir ngudn goc
khac nhau (té bao mam ung thu). Mot sé nghién ciru da chi ra rang, khi ung
thu va duge phan typ MBH va danh gia theo cac thong s kinh dién s& c6 mot
ty 16 nhat dinh cac bénh nhan duoc diéu tri chua chinh xé4c [2, 5]. Cac nghién
ctru vé su boc 10 gen va mbi lién quan cua chung voi cac dac diém da dang vé
kiéu hinh 1am thay d6i cach phan loai & mutc d6 phan tir ung thu va, ciing nhu
& cac bénh ung thu khac. Su phan tich khia canh bdc 16 gen va cac dac trung
héa mé mién dich (HMMD) cho rang ung thu vii khong phai 1a mot thyuc thé
don thuan ma la mét bénh khong déng nhét, gém mét sd typ sinh hoc da duoc

nhan ra. Gan day, “chan dung phan tir” cua cac khoéi u v da dugc phat hi¢n



qua phuong phap "phan cum thtr bac" ctia cic nhom gen dira vao sy giéng nhau
& cac kiéu boc 10 gen [6-9]. Cac typ phan tir ung thu v khic nhau rd rét vé
chiing toc/sic toc, phan bd cac yéu td nguy co, tién lugng, dap ung véi lidu phap
diéu tri, két qua 1am sang, thoi gian sdng thém toan bo va thoi gian sdng thém
khong bénh [9-11]. Nhiéu nghién ctru dé chi ra rang ung thu v c6 thé dugce
phan typ phan tir bang nhuém HMMD, tuong tu nhu phén tich gen [12-15]. Céc
typ phan tir nay c6 cac két qua 1am sang 16 rang, mic d6 dap ung véi diéu tri
bd trg khac nhau va ty 18 di can, tai phat khac nhau [2, 10, 16, 17].

Trong thuc hanh hang ngay, song song vdi viée st dung bang phén loai
MBH dé phan typ MBH ung thu vi, ching ta can nhuém HMMD véi cac dau
an sinh hoc dé phan typ phan tir ung thu vii nham xac dinh chinh xac céc
nhom bénh nhan can duogc diéu tri b trg va cung cip cac thong tin dy bao
tién luong bénh chinh xac. Tir khi tmg dung HMMD dé phan typ phén tir ung
thu v dén nay, c6 nhiéu bang phan loai véi tiéu chuan HMMD khac nhau
ctia nhiéu tac gia trén thé gidi da duoc cong bd [10, 14, 18-22]. Vi vay, ching
ta can lya chon bang phan loai phu hop, dé ap dung va c6 gié tri thuc tién 1am
sang cao dé st dung trong thyc hanh ciing nhu trong nghién ctru. O Viét Nam,
d3 c6 nhiéu cong trinh nghién ctru vé bénh ung thu v ca vé hinh thai MBH 14n
HMMD, tuy nhién cic nghién ctru vé ing dung HMMD dé phan typ phan tir ung
thu va chua nhiéu hodc sir dung cac bang phan loai véi céc tiéu chuan HMMD
khac nhau. Vi vdy, ching toi chon dé tai “Nghién ciru 4p dung phan loai phan
tir ung thw biéu mé tuyén vi bing phwong phap héa mé mién dich” lam
luan an Tién sTY hoc véi cac muc tiéu:

1. Xdc dinh ty Ié cdc typ phén tk ciia ung thw biéu mé tuyén V.
2. Ddnh gid méi lién quan giita cdc typ phdn tir véi mét sé ddc diém gidi

phdu bénh — lam sang cua ung thu biéeu mo tuyén vu.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. So' lwgc té bao mam da tiém ning va mé hoc tuyén vi
1.1.1. Té bao mam da tiém néng ciia vii

Céc té bao mam & tuyén v ¢6 vai trd bd sung cho tuyén va qua cic chu
ky mang thai, cho con bu va thoai trién trong subt cudc doi cua ngudi phu nix
[23]. Nhimng té bao nay thyc hién ba chirc ning: (1) ting kich thudc t6 chic
tuyén va cia ngudi truong thanh trong qua trinh phaét trién; (2) cho phép ting
manh luong md va sap xép lai md tuyén va trong cac chu ky mang thai, cho
con bl va thoai trién (3) hiém khi, c6 vai trd dy trir dé sira chira trong truong
hop ton thuong mé. O tudi day thi, tuyén va chua truéng thanh trai qua sy
tang truong nhanh chong va biét hda ¢ dau cac nu tan (TEBs; Hinh 1.3). Lop
té bao mil bao quanh cac nu tan co thé trd thanh dong té bao co biéu md hoic
dong té bao biéu mo long dng. Do do, té bao mii duoc cho 1a t& bao mam da
tiém nang [24].
Tinh khong dong nhit trong quan thé té bao mam da tiém ning

Té bao mam & cac co quan ciing nhu tuyén vi biéu hién mirc d6 khong
d6ng nhét cao, mot phan 1a do cac giai doan phat trién [25, 26]. Céc té bao
nay biéu hién kiéu hinh trung gian gitta té bao long ong va té bao day, Vi
chung boc 16 CD24, EpCAM, CD49f mirc d6 cao va c6 ty 1& twong dbi cao
cac té bao dong boc 16 keratin long 6ng va keratin day [25]. Hon nita, cac té
bao nay khong boc 16 ER, vi thu thé nay khong boc 16 & nu va phoi. T bao
mam chiig to6 hoat dong tu ddi mai vuot troi, mot phén duoc quyét dinh bo1
con dudng phéan tir bén trong. Trong qua trinh biét hoa, kha ning ty doi méi
ctia cac té bao tir tir bién mat. Té bao mam da tiém ning ctia vi bao thai boc

16 cac tin hiéu gen khac biét véi cac té bao truong thanh ciia chung [27].



Té bao mim ung thw

Céc dot bién gy ung thu v xuat hién va tich lily dan trong cac té bao,
né van ton tai sudt cudc doi ciia mot ngudi phy nit. Gia thuyét rang ung thu
phat trién cham do ton thuong cac té bao khong hoat dong véi tiém ning tu
d6i méi khong gidi han, no c6 thé kéo dai nhiéu thap ky va cudi cing phat
sinh thanh mot khdi u 4c tinh khi dap Gng v6i mot tin hiéu ting sinh nao do.
Céc té bao mam 1a ngudn goc té bao ung thu vi chiing c6 nhiéu dic diém cta
khéi u, bao gém su tu doi méi va tiém niang nhan 1én khong gidi han [24].
Clarke va cs thay rang céac té bao u via CD44 + CD24 - c6 mdt kha nang tang
sinh dé tao thanh cac khéi u. Khéi u phat sinh tir té bao CD44 + CD24 -
khong dong nhat, tao ra cac té bao sinh u va mot quan thé cac té bao khong
sinh u. Ngoai ra, té bao CD44 + CD24 - c6 thé nhan 1én v6 han. Do do, quén
thé té bao nay co cac dic trung t& bao mam, nhu kha ning ty d6i méi va tao ra
cac té bao tién than da tiém nang [28].
Anh hwéng ciia phan cum biét hoa té bao véi ung thw vi

CAac nghién ciru phan tir so sanh cac tin hiéu bdc 16 gen da xac dinh cac
quan thé biéu mé tuyén va dai dién cho cac phan nhém ung thu khac nhau,
diéu nay goi y rang cac té bao ngudn khac nhau cé thé sinh ra cac phan nhém
u khéac nhau [29]. Tin hiéu gen té bao mam da tiém ning cua va/day két hop
chat ché nhat véi kiéu boc 16 gen cua typ claudin-thap, trong khi tin hiéu gen
typ long 6ng tién than gin giéng nhat véi cac tin hiéu gen cua typ dang day
(Hinh 1.1) [27]. Hon nita, cé4c té bao 1ong 6ng tién than ALDH * ER ™ tai mo
vi & ngudi biéu hién tin hiéu gen c6 lién quan chit ché véi typ dang day. Tuy
nhién, cac t& bao ngudn cua cac typ con lai (Iong 6ng A, long dng B va
HER?2) van khé xéac dinh [30]. Mic du, kiéu boc 16 cua typ long éng A phu
hop nhit véi cac tin hiéu gen té bao long ng truong thanh, nd cd kha ning

dugc coi nhu 1a mot tap hop con cia té bao ngudn trong quan thé nay [27].
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Hinh 1.1: M6 hinh phdn cdp biéu mé vii va méi lién quan véi typ phén tie
“Nguén: Genes & Development 2014 [27]
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Té bao long 6ng tién than 13 "té bao mam" cua typ dang day phat sinh tir
nguoi co6 dot bién BRCA1. Nhu vay, nén tang di truyén cta nhiing ngudi nay
biéu hién c6 cac té bao duoc 1ap trinh tao u san, dac biét dong té bao long 6ng
huéng toi mot typ dang day [27]. Gen tc ché khéi u nguyén bao vong mac -
Rb thudng két hop véi cac u long B va u bo ba 4m tinh va su bt hoat cuia Rbl
trong té bao biéu mé VU tién than c6 thé thude phan nhém nay [31].

1.1.2. M6 hoc tuyén vii

Mo hoc tuyén va thay doi tiry theo tudi, tinh trang kinh nguyét, ¢é thai va
cho con bu. M6 tuyén vii & ngudi phu nit truong thanh thudc dang cay, bao
g6m hé théng cac ong dan, 6ng gian tiéu thiy, éng tan (dng tin ngoai tiéu thiy
va dng tan trong tiéu thuy) va cac don vi tai tuyén xen k& mo dém va to churc
md. Pon vi tiéu thuy 6ng tan duoc tao thanh boi hé théng 6ng tan va cac tiéu

thity gém nhiéu céc tai tuyén (Hinh 1.2).



Ong tin
trong tiéu thiry

Ong nhinh

Ongtan  Tiu thuy
ngoai tieu thuy

Pon vi ong tan-

tiéu thay (TDLU)
Hinh 1.2: Mé hinh cau tric tuyén vit “Nguon: Glowm 2009 [32]
B
Té bao co biéu md
Té bao biéu mb Té bao mi

10ng ong

Té bao biéu mo ong

- vl PN - Y
P UV T tuyén d Te bao biéu mo tii tuyen
»s

¥y i
P ) b

Hinh 1.3: Cdc nu tdn (TEB) xudt hién ¢ tudi diy thi, ting truéng nhanh
chéng va bigt héa “Nguon: Journal of Cell Science 2005 [24]
Biéu mo ciia toan bo hé thong éng dan va tiéu thuy gom 2 16p té bao: 16p
té bao biéu mo ché tiét 16t trong 10ng — té bao 1ong ng va 1dp té bao co biéu

mo hay 16p day vién bén ngoai nam trén mang day ché tiét 14 day dé chia tach



nhu mé vi v&i md dém. Té bao biéu mod tuyén va boc 16 véi cac cytokeratin
(CK) c¢6 trong luong phén tir thap nhu CK7, CK8, CK 18, CK19 va hau hét boc
16 thu thé noi tiét, cling c6 thé boc 16 E-cadherin, Mammaglobin va GCDFP-
15. Céc té bao co biéu mo c6 thé phat hi¢n béng nhuoém HMMD, thuong boc 16
cac CK “day” co trong lugng phan tir cao nhu CK5/6, CK14 va CK17, cling c6
thé boc 10 v6i cac dau 4n: SMA, calponin, SMM chudi ning, p63, S100, CD10,
p-cadherin va napsin véi do nhay va do dic hiéu khac nhau. Céc té bao co biéu
mo/day khong boc 16 véi thu ndi tiét [33].

1.2.Phan loai phén tir ung thw biéu mé tuyén vi

1.2.1. Lich sit phén logi phéin tir UTBM tuyén vii

Dy 4n gen & ngudi va sy phat trién cong nghé vi ddy cung cap co hoi dé
hiéu biét vé khia canh phén tir ciia ung thu [6]. Nam 2000, Perou va cs da
nghién ctru cac kiéu boc 16 gen cia cac té bao UTBM tuyén vi. Bing viée str
dung phuong phap phin cum theo thr béc, co thé phan biét cac tin hiéu gen
trong ung thu vl twong tu cac gen phat hién & té bao lympho va té bao biéu
mo, t& bao md va té bao dém [34].

Céc tac gia d3 goi ¥ rang viéc st dung vi diy cDNA xéc dinh sy da dang
cta kiéu hinh tuong tmg véi sy da dang cua céac kiéu boc 16 gen. Nghién ctru
cac kiéu boc 16 gen nay 1a co s dé phan loai phan tir ung thu vi. Ho ciing
dua ra mot hé théng phan loai phan tir moi ciia ung thu va dua vao phuong
phap phan cum theo thir bac [6, 12]. Nam 2002, van't Veer va cs da thuc hién
mot nghién ctru dua vao su du bao khia canh gen va hau qua cua n6 trong ung
thu v, dé xuét st dung phuong phap nay dé phan loai phan tir nhim lya cac
chon bénh nhan co thé duoc hudng loi tir hoa trj [35]. Nam 2003, Sorlie va cs
da stra d6i phan loai phan tir nay [8].

Perou va cs [6] va Sorlie va cs [8] da ching minh rang nhimg dic diém

phién ma cua ung thu va ER+ va ER- khéac nhau vé co ban va trong mdi nhém



nay c6 nhiéu tht typ. Bang phuong phap phan cum theo thir bac & 38 ca ung
thu vii xdm nhédp st dung danh sach gen ndi sinh (danh sach gdm 496 gen
khac nhau giita cac khdi u cua cac bénh nhan khac nhau hon 13 trong nhimg
mau cip do6i cua cung mot khéi u) cac tac gia da phat hién su ton tai cua 4 thir
typ “ndi sinh”: (1) tht typ long dng, c¢6 dic diém bai sy boc 16 ER va cac gen
lién quan véi ER, (2) tht typ HER2 c6 dic diém 1a sy boc 16 qua mirc va su
khuéch dai cua gen HER2 trén 17q12, (3) typ dang day khong boc 16 thu thé
ndi tiét va HER2, boc 16 nhitng gen ¢ té bao day/co biéu mé cua vi binh
thuong va (4) giébng vi binh thuong, c6 dic diém boc 16 nhuw & md vi va md
md binh thuong. Sau d6, Sorlie va c¢s st dung mét phuong phap nghién ciru
tuong tu a4p dung cho nhom 1én bénh nhan ung thu v va da phat hién la cac u
long 6ng/ER+ c6 thé dugce chia it nhat thanh hai thir nhém 1ong A va long ong
B [7]. Céc tac gia dd ching minh rang nhimg khac biét gitta ung thu 1ong éng
A va long ong B trude hét lién quan véi muic d6 boc 16 ciia cac gen lién quan
v6i su tang sinh té bao u. Cac nha nghién ctru cling goi ¥ rang c6 thé co typ
long 6ng thir 3 (typ long dng C), nhung typ nay khong dugc ung ho boi cac
nghién ctru tiép theo v&i bo dir liéu 16n hon [8] (Hinh 1.4).
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thit bdc bé gen noi sinh “Nguon: Proc Natl Acad Sci USA 2005 [8]



Phan loai phan tir “ndi sinh” d duoc su tng ho nhiét tinh boi cong dong
khoa hoc va cac nha 1am sang. Hién nay, nhiéu nghién ctru doc 1ap da chimg
minh rang it nhat mot sd typ phan tir “ndi sinh” (vi du, 1ong ong A va dang
day) két hop véi nhitng yéu t6 nguy co, nhitng dic diém giai phau bénh - 1am
sang, sy dap ing vé6i cac liéu phap va két qua 1am sang khac nhau.

1.2.2. Co sé ciia phan loai phdn tir UTBM tuyén vit

Ung thu vii 1a mot bénh khong dong nhét, c6 ty 16 mic ngdy cang ting va
duogc phan loai thanh cac typ sinh hoc riéng biét lién quan vdéi tién lugng va
diéu tri khac nhau mot cach c6 y nghia. Cac nghién ctru su boc 16 gen dua vao
phan tich vi ddy DNA di boc 16 cac typ phan tir ung thu va v6i cac chi sd
tang sinh nhan, chét té bao theo chuong trinh va stra chira DNA khac nhau,
cling cé tién lugng khac nhau [6]. Hai nhém ung thu va chinh dugc xac dinh
dira vao cac mirc do boc 16 ctia 496 cDNA’s (bd gen ndi sinh) [6]. Nhoém dau
tién gdm cac u c6 ER(+) va nhom thr 2 1a cac u c¢6 ER(-). Cac khdi u ER(+)
dugc phan biét bai sy boc 16 cao cac gen cua té bao 1ong dng tuyén vi, gdbm
c¢6 3 tht typ: long 6ng A, B va C, mic du sy 6n dinh cta tht typ long 6ng C
van con chua rd; trai lai cac u ER(-) dic trung boi su boc 10 cac gen cua té
bao day hoic t& bao co biéu mod. Nhom 2 duoge chia thanh 3 typ khac nhau:
dang day, HER2 va giéng v binh thuong. Thir typ cubi cung co thé chi dai
dién cho sy mo rong khia canh bdc 10 gitra thir typ HER2 va dang day [7, 8,
36, 37]. Typ long 6ng A 14 cac khéi u boc 10 thu thé ndi tiét cao, c6 tién luong
t6t hon typ long dng B. Typ HER2 va bo ba am tinh (ER-/PR-/HER2-)/dang
day c6 tién luong xau nhat. Nhu tén goi, cac u HER2 (ERBB2) c6 dic diém
bai su boc 10 qua mirc hoac khuéch dai gen HER2 (ERBB2) ¢ 17q22.24. Cac
u dang day duoc goi nhu vay vi chiing boc 16 cic gen bai cac té bao day/té
bao co biéu mo cua vi. Vi vay, cac u dang day boc 16 cac gen keratin KRT5
va KRT17. Nhém gidng vi binh thuong boc 16 cac gen boi mé md va cac typ
té bao khong phai biéu mo khac. Cac u nay ciing boc 16 gen biéu mo day. Tuy

nhién, tranh cdi méi cho rang day la su sai léch tir viéc lay mau mo u kém.
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Gan day, nghién ctru ciia Fan va cs da xac dinh con duong tuong tu nhau
trong tat ca cac tin hiéu duoc sir dung va cho thay su thong nhat c6 y nghia
giita phan loai phan ttr va yéu t6 gen dé du hau bénh nhan. Typ dang day va
HER?2 ¢6 biéu hién cac bo tin hiéu nguy co cao & ca tin hiéu gene Amsterdam
70 va Recurrence Score 2 [38]. Ung thu va bo ba am tinh/dang day dugc dic
bi¢t chi ¥ vi khong ¢6 su lya chon diéu tri khac ngoai hoa tri, diéu nay lam
cho viéc xur tri cdc u bo ba am tinh tr¢ thanh mdt thach thirc 1am sang, vi su
lwa chon diéu trj bj han ché. Xap xi 15-25% ung thu v 14 typ dang day va c6
thoi gian séng thém kém [10, 14]. Ung thu via BRCA-1 ¢6 tinh di truyén ciing
tuong tu véi cac khdi u dang day 1a cac khéi u DPMH cao, hoat dong nhan chia
manh, boc 16 CK5/17, EGFR va thudng & bénh nhan tré tudi hon [8].

1.2.3. Tién trién ciia phin loai phéin tir UTBM tuyén vii

Phén loai phan tir ung thu via va cac ton thuong tién ung thu da lam ting
su hiéu biét cta ching ta vé su tién trién cta né. Cac ung thuy PMH thap c6
ER(+) va PR(+) va mat 16q, nhung ung thu DPMH cao c6 ER(-) va PR(-) va
c6 su boc 10 qua mic HER2 véi karyotype phtic tap. Simpson va cs da xac
dinh lai su tién trién nay dua vao phan tir, hinh thai va HMMD [39]. Su phan
tich boc 10 gen bang vi ddy sé cho phép xac dinh dong cac gen gilp ich cho
xu tri 1am sang [6, 40].

Cac tht typ ung thu vi khac nhau duogc xic dinh bang cac kiéu boc 10
gen qua phan tich [6, 7] va bang gid trj tién luong [9], kha nang chdéng di cin
[41, 42]. Qua nhiéu nidm, gia tri cua hé thdng xép loai nay da duoc danh gia
vé thoi gian séng thém toan bd va sdng thém khong bénh. Cac u dang day va
HER2 dugc chimg minh 13 c6 tién luong x4u hon, cac u long éng A co tién
luong tot nhat va cac u 1ong dng B c6 tién luong trung binh [43].

1.2.4. Phén logi phén tiv ung thw vit bang HMMD

Phan loai phan tr ung thu va béng su dung su to hop DNA vi day va mot
loat cac gen & md lanh hodc c6 thé dugc danh gia & mot s6 gen sir dung phan
tmg chudi polymerase sao chép nguoc (RT-PCR) hoic HMMD [44].
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Do su don gian va sy phi hop vé 14m sang cua phan loai phan tir, cac
dau 4an HMMD c6 thé duoc sir dung dé xac dinh cac tha typ phéan tir trong
chan doan thuong quy. Mot s6 nghién ctru mo ta chi tiét viéc st dung HMMD
trong viéc xac dinh tht typ phan tir. Thue té 1a viéc phan tich mot it ddu 4n
sinh hoc bang HMMD khéng thé so sanh mot cach truc tiép véi mot phan loai
dua trén sy phan tich boc 10 hang tram va hang nghin gen. Tuy nhién, hién
nay ching ta ciing da c6 du kinh nghiém qua nhiéu nim trong viéc phan tich
mot s6 dau 4n then chdt ¢ thé str dung dé phan loai phan tir voi do chinh xéc
cao. Su phu hop khong thé dat duoc 100% gilta phan loai phan tur (str dung bd
gen ndi sinh) va tiéu chuan HMMD, nhung v6i mot bd dau an HMMD dé six
dung trong thuc hanh bénh hoc hang ngay 1a c¢6 thé thyuc hién dugc [43].

Piéu quan trong dé quyét dinh xem mot yéu té méi dem lai cac thong tin
tién luong va du bao 16n hon so véi cac yéu tb di dugc biét. Pic trung va
phan loai ung thu va bang HMMD dé phén tich cac thé boc 16 protein, né
duogc lién quan véi phan loai vi diy da dugc dé nghi [14, 45]. Carey va cs st
dung 5 ddu 4n (ER, PR, HER2, EGFR va CK5/6) dé sira d6i phan loai nay
[10]. Phuong phap nay biéu hién mot sy thay doi kha thi boi vi mot nira cac
truong hop ung thu v xay ra ¢ cac nude noi ma su phén tich cac yéu tb tién
luong can téi sy tiét kiém, dé thyc hién va co thé 1am duoc [46].

* Nam 2004, Nielsen va cs [14] dua ra bang phan loai phan tir ung thu
vi gdm 3 nhom phén tir, dua vao 5 ddu &n HMMD 1a thu thé noi tiét, HER2,
CK5/6 va EGFR véi tiéu chuan chan doan cho timg typ nhu sau:

Typ phan tir HER2 ER CK5/6 hoac EGFR
H (HER2) + Bat ky Bat ky
E (Long 6ng) - + Bat ky
B (dang day) - - Va/hoac duong tinh
N (B6 ba &m tinh) - - -
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* Nam 2006, theo Carey va cs trong nghién ctru trude d6 bang HMMD
xac dinh céc typ typ long 6ng (ER+ va HER2-), typ HER2, va typ dang day
(ER-, HER2-, CK 5/6 va / hoic EGFR+). Cac tac gia dd xac dinh cac typ bang
HMMD trong 2 cach: thi nhat, cac tac gia dd gop PR, dé xac dinh typ long éng
vi PR boc 16 & hau hét cac u c6 ER+ va lién quan to1 sy dap tng diéu tri ndi tiét;
thtr hai, tdc gia chia lai nhém HER2 thanh 2 nhom dua vao sy boc 10 ER cua
khdi u thanh typ HER2+/ ER- va typ HER2+/ER+ bang phan tich phan cum thir
bac [10]. Bang cach ny, cac tic gia tinh loc tiéu chuan HMMD trudc déy trong
phan loai ung thu v va tao ra cach xac dinh typ HMMD cap nhat, chia ung thu

v thanh 4 nhom phan tir dwa vao su boc 16 cia cac ddu 4n HMMD:

Typ phan tu ER PR HER2 = CK5/6 hoac EGFR
Long éng A + va/hoac + -
Long 6ng B + va/hoac + +
HER2 - - +
Dang day - - - va/hodc duong tinh
Khong xép loai - - - -

* Nam 2009, Tang P, Kristin A.S, David GH [22] da nghién ctu va dua ra
mot bang phan loai phén tir ung thu v theo cac tiéu chuan HMMD nhu sau:

Typ phan tu ER PR HER?2 CK5/6
Long 6ng A + va/hodac + - Bit ky
Long 6ng B + va/hodac + + Bit ky
HER2 - - + Bat ky
Dang day - - - +
Khong xép loai - - - -
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* Nam 2010, Hsiao Y.H va cs [21] nghién ctru dwa trén cac kiéu hinh
mién dich véi cac dau an ER, PR, HER2, HER1 va CK5/6 ciing dua ra mot

bang phan loai phan tir ung thu va gdm 5 nhém:

Typ phén tr HMMD
Long 6ng A ER(+) va/hoic PR(+); HER2(-)
Long 6ng B ER(+) va/hoic PR(+); HER2(+)
HER? HER2(+), ER(-), PR(-)
Dang day ER(-), PR(-), HER2(-), CK5/6(+) va /hodc HER1(+)
Dang v binh thuong | ER(-), PR(-), HER2(-), HER1(-) va CK5/6(-)

* Ciing trong nam 2010, & chuong “Immunohistology of the Breast” cua

cuén sach “Diagnostic Immunohistochemistry: Theranostic and genomic

applications” do nha xuit ban Saunders an hanh, tac gia Bhargava R va cs

cling dua ra bang phan nhom phan tir ung thu v duya vao cac dau an mién

dich trén co s dir liéu boc 16 gen [43]:

Phan loai phan tur Phan loai phan tir theo . , ,
o Tiéu chuan chan doan
(Bo gen "ndi sinh™) HMMD
Long 6ng A Long 6ng A (LUMA) Piém ER > 200, HER2—
, , biém ER: 11-199 hodc
Long ong B Long ong B (LUMB) ,
diém PR >10, HER2—-
Dang day - bd ba 4m tinh Diém ER va PR <10,
Dang day Khong dang déy - bo ba am HER2—; CK5+: dang day;
tinh CK5—: khong dang day
HER2 HER2+ Piém ER va PR <10, HER2+
Long éng C? Long ong A lai HER2+ (LAHH)  Piém ER > 200, HER2+
, , Diém ER: 11-199 hodc
Long ong C? Long ong B lai HER2+ (LBHH)

diém PR >10, HER2+
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Bhargava va cs [43] d3 nhéc lai gia thuyét cia Cheang va cs [16], nhung
cac tac gia nay di chia tiép loai 1ong ong thanh long 6ng A (LUMA), long
6ng B (LUMB), long 6ng A lai HER2 (LAHH) va long dng B lai HER2 dya
trén muc boc 160 ER va sy duong tinh cia HER2. Bé)ng tho1, Cheang va CS
vura st dung CK5/6 va EGFR trong viéc x4c dinh nhitng ung thu biéu md
dang day va vira ching minh rang ung thu biéu moé dang day co tién luong
xau hon so vé&i u bo ba am tinh, khong boc 16 véi CK5/6 va EGER [16]. Tuy
nhién, can phai xem liéu viéc lya chon cac khang thé nay trong viéc typ day
c6 chinh xéac khdng. Bhargava va cs [47] chimg minh rang CK5 (dong XM26)
nhay hon nhiéu (nhung dic hiéu nhu nhau) so véi CK5/6 khi xac dinh typ
dang day. Hon nfta, nhitng tiéu chuan cho viéc xac dinh su duong tinh cua
EGFR ciing thay d6i. Khong giéng nhu HER2, nhuém EGFR trong UTBM
tuyén va thuong da dang va thanh dam. Typ dang day chiém khoang 80%
nhoém bo ba am tinh duoc xac dinh bang HMMD. Nhing nghién ctru boc 16
gen ban dau vira ching minh su boc 16 cta cac gen KRT5 va KRT17 trong
cac u dang ddy, nhung khong c6 bang chimg KRT6 boc 16 qua muc. Vi vay
can phai lam rd nhiing khang thé HMMD nao sir dung t6t nhat dé xac dinh
typ phan tir dang day, nhung néu mot nhom khang thé nao duoc sir dung van
can phai thém vao CKS5 [43].

* Hoi nghi ung thu v Qudc té 1an thir 12 nam 2011 tai St Gallen, Thuy
Si [20] da quy tap 4.300 bac si, giang vién tir 96 qudc gia dai dién cho tat ca
cac linh vuc c6 lién quan da déng thuan dua thém mot cach tiép can mdi trong
ung thu va 13 phan nhom phan tir d&é di dén cac khuyén nghi vé diéu tri. Hoi

nghi di dua ra bang tiéu chuan phan nhém phan tir ung thu va nhu sau:
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Typ phan tir HMMD Chuy
-ER(+) va’/hodac PR(+)  Ngudng Ki67 dya vao phan
, -HER2(-) nhom PAM50
Long ong A _ , B .
-Ki67<14% (thap) Quan trong 1a kiém soat chat
luong nhudém Ki67
-ER(+) va/hoic PR(+)  Su ting sinh cao la yéu to tién
-HER2(-) luong x4u. Néu xét nghiém
-Ki67 cao Ki67 tin cay khong c6 san thi
HER2(-) . .
c6 th¢ dung DPMH dé phan
, biét giita long dng A va long
Long ong B ,
ong B.
-ER(+) va/hoic PR(+)  Diéu tri noi tiét va khang thé
-Boc 10 qua muc hodc  don dong
HER2(+) )
khuéch dai HER2
-Ki67 bat ky
-Boc 10 qua muc hoac
HER2 khuéch dai HER2
-ER(-) va PR(-)
-ER(-) va PR(-) -Khoang 80% typ dang day va
-HER2(-) bd ba am tinh trung lap Ién
nhau, nhung u by ba am tinh
cling thuéc mot sd typ MBH
) dac biét: tuy, dang tuyén nang
Dang day

v6i nguy co di cin xa thap.

-Nhuém CK day cé thé giup
phén loai chinh x4c typ dang
day, nhung chua c6 da do lap

lai dé st dung thudng qui.
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Céch phan nhém phén tir ung thu vaa cia St Gallen dua vao cac ddu an
HMMD trén co s& dir lidu boc 16 gen. Cac nhom phén tir ndy c6 yéu té nguy
co, dich t&, dién bién ty nhién cling khac nhau va quan trong 1a dép tng khéc
nhau véi liéu phap diéu tri toan than ciing nhu liéu phép tai chd.

* Nam 2013, Engstrem va cs [19] str dung cac ddu an HMMD: ER, PR,
HER2, Ki67, CK5/6 va EGFR dé phan loai phan tir ung thu vi v6i céc tiéu

chuan nhu sau:

Typ phan tu ER PR HER?2 Ki67 CK3/6 hoge
EGFR

Long 6ng A + va/hodc + - <15%
Long ong B-HER2-  +  va/hoic + - >15%
Long 6ng B-HER2+  +  va/hoic + +
HER?2 - - +
Dang day - - - +va/hodc+
B0 5 am tinh - - - -

So sanh bang tiéu chuan phan nhom phan tr ung thu vi cua St Gallen
nam 2011 va cac bang phan nhom phan tir khac thay rang diém khac biét 1a
cac tac gia khong sir dung cac CK ddy dé xac dinh nhom dang day thuan nhat
va két qua cho thdy ciing co6 su khac biét giira nhom bd ba am tinh c6
CK5/6(+) va nhom bd ba am tinh khong bde 16 CK5/6.

Trong bang phan loai ctia Bhargava va cs céc tiéu chuan danh gia ER,
PR theo bang diém H-Score cai bién c¢6 tinh dinh lugng, danh gia chinh xac
murc d§ boc 1§ ER vi vay sy phan nhém phan tir theo thu thé ndi tiét s& chinh
xé4c hon. Hon nita & typ 1ong dng chi nhiing u c6 thy thé noi tiét duong tinh va
HER2(-), kiéu hinh mién dich thuan nhit hon cic bang phéan loai khac. Céc
phan loai nay phu hop véi dién bién 1am sang, dap tng diéu tri va tién luong

bénh ctia nhom nay. Mot diém khac nita trong bang phan loai cia Bhargava la
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cc u o thu thé ndi tiét duong tinh va HER2(+), s& duogc xép vao mot nhom
riéng (typ long éng lai HER2), trong cic bang phan loai khic cac tac gia
thuong xép nhom nay vao typ long ong B.

Nghién ctru hon nira gia tri cua céc d4au 4n HMMD dai dién dé phan loai
phan tir, cac tac gia da nghién ciru thu thé noi tiét va HER2 cho 359 u dugc
diéu tri hoa chat bd trg. Cac dit lidu dat dugc twong tu nhiéu nghién ciru phan
tich gen khac dé du bao sy dap tng bénh hoc hoan toan. Do dé, céc tac gia tin
rang cac tiéu chuan HMMD nay c6 thé duoc st dung trong thuc hanh thuong
quy dé cung cap cac thong tin 1am sang quan trong [43].

1.2.5. Cdc typ phan tie UTBM tuyén vii
1.2.5.1. Typ long éng A va B

Typ long dng A (tuong ung v6i loai phan tir long 6ng A), 1a loai biét
hoa cao nhat, chiém 30,7-55,0% tat ca cac ung thu va [43, 48], gém cac ung
thu v typ Ong va typ tiéu thity gdm ca hai bién thé kinh dién va da hinh. Mic
di, phan 16n typ long dng A 1a typ 6ng xam nhap loai khong dic biét, song
nhom nay ciing c¢6 nhidu typ MBH dic biét véi tién lugng tét, nhu typ 6ng
nho, nhﬁy, mét sang.

Typ long 6ng B (tuong ung voi loai phan tir 1ong 6ng B) chiém 16,0-
20,4% ung thu va [43, 48]. Chung bao gom ca typ 6ng, typ tiéu thuy va
thuong biét hoa vira. Cac u tiéu thuy ciing c6 ca hai typ kinh dién va da hinh.

Typ 1ong dng boc 16 thy thé ndi tiét va cac ddu an biéu mo 1ong dng cua
tuyén va [6]. Chiing bdc 16 CK8/18, ER va cac gen két hop véi su hoat hoa
ctia ching nhu LIV1 va CCNDI [6, 9]. Dudi 20% cac u 1ong dng c6 dot bién
p53 va thuong 1a PMH | [9]. Typ long dng A boc 16 gen ER cao hon va boc
16 gen lién quan toi sy ting sinh té bao thap hon so véi typ long éng B [7-9].
Bdc trung ldm sang: u typ A thuong gip nhat [49]. Typ B xu hudng 1a d6 cao
hon. Typ long dng thuong giap ¢ phu nit 16n tudi, trung binh 54-58 tudi, sau
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man kinh va giai doan 1am sang I hoac II, kich thudc khdi u nho hon. Bénh
nhan ung thu long dng B xu hudéng di can hach cao hon long dng A. Typ 1ong
6ng A c6 thoi gian séng thém 5 nim khong bénh cao nhat [2, 50].

Ddp img véi dieu tri: typ long dng ¢ tién luong tét, tuy nhién, typ 10ng
éng B c6 tién luong x4u hon typ A vi dap ung diéu tri khac nhau [7]. Cac typ
nay duogc diéu tri bang ndi tiét. Cac nghién ctiru khac nhau da bao cao rang u
ER(+) it dap Gmg v6i hoa tri truyén théng. Cac bénh nhan c6 ER(-) dap ung
bénh hoc hoan toan voi hoa tri tan bd trg hon u c6 ER(+) [51]. Ty 1¢ dap tmg
bénh hoc hoan toan & typ 1ong 6ng A 1a 1,8%, typ long dng B 1a 1,6% so voi
33% & typ HER2 va 30,3% ¢ typ dang day [48, 52].
1.2.5.2. Typ HER2

Cac u HER? (tuong tu phan loai phan tir ERBB2) chiém 4,0 -16,0% céc
khéi u va [48]. Vé MBH, cac khdi u nay thuong khong hinh thanh éng va
nhan da hinh, PMH cao. Tuy nhién, nhan chia 3 diém chiém <1/4 cac khéi u
HER2. Do d6, NPI thudng 1a 7 hodc 8 diém. Su biét hoa tiét rung dau chiém
uu thé & cac khdi u HER2. Cac khéi u nay ciing c6 mot sé dic diém hinh thai
(hoai tir, xdm nhap bach mach) thuong thiy & u bd ba am tinh [43].

Céc u HER2 duoc dac trung boi su boc 10 qua mirc cac gen khac nhu
GRB?7 trong giai trinh tu ERBB2 [6]. Giéng nhu typ dang ddy, typ HER2 ¢6
ty 1& dot bién p53 cao (40-80%) (p=0,0002) [7, 49].

Dic trung lam sang: khong thay su két hop gitta typ HER2 véi tudi,
chung toc hoidc bat ky nguy co khac [49]. Mic du typ HER2 va typ dang day
& cting nhom ER(-), song vé 1am sang c6 sy khac nhau giira chiing [49].

Pdp vmg diéu tri: su boc 10 qua mirc HER2 & cac té bao u cho thiy tién
luong xau [7, 41]. Typ ndy nhay cam nhat v6i héa tri tin bd tro bang
anthracyclines va taxanes, két qua dap Gmg bénh hoc hoan toan cao hon typ 1ong
6ng [52]. Cac gen két hop véi dap tmg bénh hoc hoan toan 1a khac nhau giira typ
day va typ HER2, goi y tinh da dang trong co ché nhay cam véi hoéa tri [52].
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Nhu typ dang day, tién luong x4u cua typ HER2 bat ngudn tir nguy co
cao phét trién som cta chang [49]. Typ dang day va HER2, né dai dién cho
phﬁn 16n ung thu c6 ER(-), s€ duoc lgi hon tur su tién bo trong hoa tri. Khac
v6i typ dang day, typ HER2 c6 thude nham tring dich: khang thé don dong
khang HER2 Ia trastuzumad. Hiéu qua cia trastuzumab khi két hop véi hoa tri
trong ung thu va di can va u HER? tai phat giam rd rét 1a nén tang dé khang
dinh rang co6 thé kiém soat khdi u véi liéu phap nham tring dich. Tuy nhién,
khong phai tat ca cac u co HER2 déu dap tmg véi trastuzumab [12]. Céc gen
nhu PTEN va CXCR4 két hop voi su khang trastuzumab, dong thoi cung cap
co hoi dé két hop cac phac dd va cai thién phuong phap nay.
1.2.5.3. Ung thu biéu mé ba am tinh va typ dang day

U bo ba am tinh (typ dang day) chiém xap xi 16,0 - 22,0% cac ung thu
v( [48]. V& hinh thai, hay gip 3 typ MBH: dang dam (50%), éng khong
dic biét (40%), hoac UTBM ban hay (10%). Cac khoi u ndy ciing co thé
biéu hién cac dic diém di san té bao hinh thoi. Thé dang dam Ia thé hinh
thai kinh dién dbi voi cac u dang day [13]. Cac khdi u nay c6 nhan da hinh
cao, 2-5 nhan chia ¢ 1 vi truong c6 do phong dai 16n, hoai tor cuc bd va
xam nhap lympho, twong bao gidng nhu UTBM thé tiy [43]. Su boc 19
CK5(+) chiém 73% (11/15) u thé dang dam, 62% (8/13) thé éng khong dic
biét va 75% (3/4) UTBM ban huy. Ki67 boc 16 cao ¢ cac u dang dam
(71,3%), boc 16 thap hon & typ dng khong dic biét (58,5%) va thap nhét &
UTBM bén huy (27%). Typ nay c6 bo xam lan, hiém c6 thanh phan noi
éng va ting sinh vi mach dang cau than [53].

Typ dang day khong boc 16 ER va cac gen lién quan, boc 10 HER2 thép,
boc 160 manh vé1 CK5/6, CK17 va boc 10 cac gen lién quan tdi tang sinh t€ bao
cao [6, 9]. Str dung 5 khang thé c6 thé xac dinh typ nay bang nhuém HMMD
nhu ER(-), PR(-), HER2(-) va CK5/6 hodc HER1(+) [9, 10]. Typ nay két hop
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v6i dot bién BRCA1 [14, 53]. Ribeiro va cs dd ching minh rang céc té bao
long 6ng binh thuong boc 16 CK5/6, nd hoat dong nhu t& bao mam. Cac té
bao ndy trai qua sy bién doi 4c tinh tao nén typ dang day ctia ung thu va. Binh
thuong, BRCAI c6 thé diéu hoa su ting sinh cac té bao nay, tuy nhién, su
diéu hoa cia BRCALI thép ¢6 thé kich thich sy boc 10 p53, dan téi mot sy phat
trién bat thuong cua cac té bao cd CK5/6(+) nay. Cac khdi u nay rét 4c tinh,
DMH cao va thudng c6 dot bién p53 [49].

Ddc trung ldm sang: Bang phuong phap vi day, xac dinh 80-90% céc u
bd ba am tinh 1a typ dang day [8, 14, 49]. Theo Carey va cs, typ u nay chiém
ty 18 20% va né thuong gip & phu nit My-Phi tién man kinh (39%) hon so véi
cac phu nit My - Phi sau mén kinh (14%) hodc phu nit & moi Itra tudi khéng
phai ngudi My - Phi (16%, p=0,0001) [49]. O khdi u nay, ty 18 di can hach
khong tuong tng theo kich thude u nhu ¢ cac typ khac.

Ddp iing véi diéu tri: loai u ndy c6 tién luong xau [7, 8, 14, 49, 53]. Van
khoéng 16 lidu su tién luong x4u nay 1a do thiéu sy lya chon diéu tri hay 14 do
su 4c tinh cta chung [12]. U bd ba 4m tinh khong nhay cam véi diéu trj nham
trang dich thong thuong, tuy nhién, khéi u nay nhay cam cao véi hoa tri [52].
Typ bd ba am tinh n6éi chung va typ dang day noéi riéng co ty 1€ dap img bénh
hoc hoan toan 16n hon so véi typ 1ong dng.
1.2.5.4. Typ long ong A va B lai HER2

Cac u typ long 6ng A va B lai HER2 (LAHH va LBHH) (tuong tmg véi
loai phan tir long dng C) chiém <9% (LAHH: 4,2% va LBHH: 6,7%) cac loai
ung thu vi. V& hinh thai, ching biét héa vira va uu thé thé ng, loai khong
dac biét. Tuy nhién, mot s6 UTBM tiéu thuy da hinh cling nam trong nhom
nay néu ching c6 HER2+. Cac u LAHH boc 16 ER cao hon so véi LBHH.
Mot s6 u LBHH ciing c6 thé ¢ hinh thai biét hoa tiét rung dau [43]. Vé cac
dic trung GPB-LS, HMMD, diéu tri, tién luong, cac typ nay két hop gitra typ
long 6ng va HER2. Su dap Gmg bénh hoc hoan toan cta typ LAHH 1a 0% va
typ LBHH 12 8,3%, thap hon nhiéu so v&i typ HER2 va typ dang day.
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1.2.6. Vai tro ciia typ phdn tir trong diéu tri va tién lwong UTBM tuyén vii

Trong nhiéu nam, khoang 30% cac bénh nhan diéu tri that bai, do d6
can tranh diéu tri qua mérc hodc diéu tri chua du [38]. Mot s6 nghién ciu da
chi ra rang, khi ung thu vii dugc phan typ MBH va danh gia theo cac thong sb
kinh dién s& c6 mot ty 1& nhat dinh cac bénh nhin dugc diéu tri chua chinh
xac [2, 5]. Hoi nghi ung thu va Qudc té 1an thir 12 nam 2011 tai St Gallen,
Thuy Si [20] da dé cap t6i phan loai phan tir dé di dén cac khuyén nghi vé
diéu tri ung thu va, nhu sau: LUMA chi can diéu tri ndi tiét don thuan, trong
khi d6 typ LUMB c6 thé két hop diéu tri noi tiét va hoa chat; typ dang day chi
diéu tri bang hoa chat va typ HER2 két hop gitta diéu tri héa chat va nhim
tring dich (trastuzumab), doi véi typ LAHH va LBHH duoc diéu trji bang su
két hop gitra noi tiét, hoa chat va nham trang dich.

Trong mot nghién ctru 16n, da chi ra rang cac khéi u dang day va HER2
nhay cam véi héa tri bo tro dwa vao anthracycline hon céc typ long éng. Hon
45% khdi u dang day dap Gmg hoan toan sau 12 tuan diéu trj paclitaxel tiép theo
bang 5-fluorouracil, doxorubicin va cyclophosphamide [10]. Theo nghién ciu
nay, cac typ dang day va HER2 két hop véi ty 1é dap g bénh hoc hoan toan
cao nhat (ca 2 1a 45%) va typ long éng c6 ty 1& dap ung thap hon (6%). O typ
gidng v binh thuong, khong cé sy dap tmg hoan toan.

Viéc xac dinh typ phan t&r ung thu va khac nhau ciing lién quan véi y
nghia tién luong khac nhau [54]. Typ long éng cho thiy tién luong tdt, tuy
nhién, typ long dng B ¢6 tién lugng x4u hon typ 1ong éng A vi sy khac nhau
trong dap ung diéu tri [7]. Typ HER2 c6 sy boc 10 qua mic HER2 & cac té
bao u cho thay tién luong xau [7, 41]. Typ b ba 4m tinh rat 4c tinh, PMH cao
va c6 dot bién p53; nhiéu nghién ctru khac nhau di ching t6 su tién luong xau
cua loai u nay [7, 8, 14, 49, 53]. Trong nghién ctru cia Hanemann va cs typ

HER2 va “bo ba am tinh” c6 thoi gian song thém khong bénh va séng thém
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toan bd kém nhét so voi typ c6 thu thé noi tiét duong tinh [55]. Ty 1é sbng
thém 5 nam & typ 1ong éng A cao nhét (86%) va thap nhat & bénh nhan typ
dang day (60%), typ HER2 c6 ty 18 song thém twong tu typ dang day [50].
1.3. HMMD trong phan loai phan tir UTBM tuyén vu
1.3.1. Cdc déu dn HMMD
Cic thu thé estrogen va progesteron

Céc thy thé estrogen va progesteron (ER va PR) 1a nhitng ddu 4n quan
trong nhat trong ung thu va. Str dung 2 thy thé nay dé chia ung thu va thanh 2
nhém co ban: ung thu va ¢o6 thu thé noi tiét duong tinh va nhém thu thé noi
tiét am tinh dé quyét dinh diéu tri b6 trg cho nhitng bénh nhan ung thu vu.
Hién nay, phan 16n nhitng ung thu v déu duoc diéu tri bo trg sau phau thuat,
trong d6 diéu tri noi tiét dong vai trd quan trong. Nhuém HMMD dé phét hién
ER va PR di tré thanh xét nghiém thudng quy cia rat nhiéu phong xét
nghiém trén thé gidi. Nghién ciru cta Allred (1998) cho thady bénh nhan cé
ER(+) dap tGng voi liéu phap noi tiét khoang 70% trong khi d6 85% bénh
nhan c¢6 ER(-) khong dép tmg voi liéu phap noi tiét [56]. Ty 1& dap tng véi
hoa tri & bénh nhan ung thu vu cé di can dat 50 - 60%, cao hon ti 1¢ dap Gng
v6i thude khang noi tiét to. Tuy nhién, do ddc tinh rat cao va thoi gian tac
dung sau ngung thudc ngan, trong khi liéu phap noi tiét c6 doc tinh thap hon
nhiéu va thoi gian tac dung kéo dai, nén lidu phap ndi tiét rat hiru ich. Nguoc
lai, thudc doc té bao co ich dbi véi trudong hop c¢6 ER(-). Nhu vay, ER c6 vai
tro du doan dap tng v6i thude khang noi tiét hay véi hoa tri [43].

Céc nghién ctru khac nhau di bao cdo rang u ER(+) (typ 10ng 6ng) dap
g it v6i hoa tri truyén théng. Cac bénh nhan c6 ER(-) (typ dang day, HER2)
dap tmg bénh hoc hoan toan véi héa tri tn b trg hon u c6 ER(+) [51]. O ung
thu v, hau hét cac u PR(+) ciing c6 ER(+). Cac u PR(+) don thuan gip < 5%
tat ca cac ung thu vi. Ty 1& nay phu thudc vao su cb dinh ciing nhu dong
khang thé PR. Nhin chung, cac bénh nhan c6 PR(+) c6 thoi gian séng thém
khong bénh dai hon cac bénh nhan PR(-) [43].
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Gen c-erbB-2 (HER?2)

Gen ERBB2 (HER2) vé ngudn goc duoc goi 1a NEU vi dau tién nd xuit
phat tir dong té bao than kinh/u nguyén bao than kinh doi. N6 dugc dat tén nd
la HER2 vi chudi dau tién cta no rat gidng voi EGFR ¢ nguoi (EGFR hoic
ERBB hoic ERBB1). Cac nghién ctru da chi ra rang ca NEU va HER2 déu 1a
ERBB2 va c6 TLPT 185kD v6i hoat dong tyrosine kinase. Nam 1987, 2 nam
sau phat hién gen, y nghia 14m sang cua sy khuéch dai gen HER2 duoc biét &
ung thu va [43]. San pham cua gen HER2 1a mot loai glycoprotein thudc
mang té bao trong ho thu thé ciia yéu t6 phat trién biéu bi, dugc tong hop tir
proto-oncogen Her-2/neu nim tai vi tri 21 trén nhanh dai nhiém sac thé 17 (ky
hiéu 17q21). C6 4 loai thu thé thuoc ho EGFR (Epidermal growth factor
receptor, thy thé yéu t6 phat trién biéu bi) gdm: ban than EGFR (HER1) va 3
thanh vién 1a HER2, HER3 va HER4. Nhiéu nghién ctru cho rang EGF va thu
thé cua EGF duoc tim thay trong mé tuyén va va cé vai trd diéu hoa nhiéu co
ché nhu: phan bao, ton tai, va biét hoa cho nhiéu loai té bao tai tuyén vi.

Bén canh chic nang 1a mot thy thé cta yéu t6 phat trién biéu bi, HER2
con cd vai tro quan trong trong cac co ché biét hod té bao, sy két dinh va di
chuyén cuia té bao, vi vay c6 thé gop phan vao kha ning xam 1an va di cin cia
té bao ung thu [57]. Hau hét, cac nghién ctru vé vai trd cia HER2 trong ung
thu vii déu dya vao muc do boc 16 cia san pham gen HER2 bang phuong
phap HMMD. C6 khoang 20-30% céc trudng hop ung thu biéu mé tuyén va
xam nhap co su bdc 10 qua muc cua HER2. Cung véi gen p53, HER2 duogc
g0i ¥ 14 gen c6 vai tro trong tao u. Nhiéu nghién ctru dd danh gia y nghia cta
xét nghiém HMMD HER2. Khong c6 su boc 16 HER2 trong cac biéu mo
lanh tinh hoac cac u biét hoa cao [58].

Chi s6 ting sinh nhan - Ki67

Mirc d6 ting sinh ctia t& bao ung thu via c6 lién quan truc tiép voi tién
trién va tién luong bénh. Nhiéu nghién ctru di sir dung dong chay té bao dé xac
dinh pha S hoac HMMD dé nghién ctru su boc 10 su tang sinh nhan Ki67 [43].
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Cac nghién ctru phén tich da bién cho thay chi s6 Ki67 cao 1a yéu té tién
luong xAau trong ung thu vii. Tuy nhién, diém giéi han khac nhau da dugc sir
dung dé xac dinh chi sb tang sinh cao va cac k¥ thuat khac nhau da duoc st
dung dé xac dinh chi s6 Ki67. Do d6, ASCO 2007 da c6 huéng dan su ddnh
gia Ki67 trong ung thu v.

Mot sb6 nghién ctru hon 200 ung thu v duoc phan loai phan tir theo
HMMD cho thiy chi s6 Ki67 trung binh cao nhat & cac khdi u b ba am tinh
va hau hét cac khdi u typ ndy c6 chi s Ki67 >50%. Cac khdi u HER2 c6 chi
s6 Ki67 cao thir 2 (Ki67 trung binh 1a 28%), tiép theo 1a cac khdi u thu thé noi
tiét dwong tinh (LBHH>LAHH=LUMB>LUMA). Mic du chi sé Ki67 trung
binh 14 thap ¢ cac khéi u thu thé ndi tiét duwong tinh, song khong phai tat ca
cac khéi u ndy déu cé chi s6 Ki67 thip ma c6 mot phd rong Ki67. Su ting
sinh da dang nay cung voi su boc 16 ER dé du bao tién luong va diéu trj ung
thu vii. Mic du, khong phai ddu an du bao va tién luong manh nhét, song chi
s6 Ki67 1a mot yéu té bd sung thém thong tin cd thé sir dung dé dua ra cac
quyét dinh 1am sang [43].

San pham dot bién gen p53

P53 1a mdt gen tc ché u duoc tim théy tai nhanh ngfm doan 13 thudc
nhiém sac thé 17 (ky hiéu 17p13) va mi hoa tong hop mot protein & nhan co
trong lwong phan tir 53kD va 1a yéu t sao chép dam nhan nhiéu chirc ning,
dic biét 1a chan tién trinh phan bao lai. P53 c6 vai tro Uc ché sy tang sinh té
bao & pha G1 hodc tham gia vao qua trinh chét té bao theo chuong trinh. Dot
bién gen p53 rit hay gip ¢ nhiéu loai ung thu cua nguoi, trong d6 c6 khoang
14-26% cac ung thu vi c6 dot bién gen nay [59]. Hau hét 1a cac dot bién diém
trong doan exon 5 dén 9, két qua 1a protein nay mét chtic ning nhung né lai
tré nén bén vimg hon va gy tich tu v6i mot ndong do cao trong nhan té bao,
tao ra cac san pham goi 1a protein p53 dot bién (mp53). Vi vdy, c6 thé khao
sat cac protein dot bién nay tuong doi dé dang va chinh xac bang phuong
phap HMMD véi @6 nhay vao khoang 80% [60].
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Trong ung thu v, sy dot bién gen p53 thuong két hop véi tién luong
x4u. Phan 16n ung thu v c¢6 dot bién p53 thudc typ dang day. Loi ich 1am
sang cua dot bién gen p53 trong ung thu va chua duge nghién ctu ki. Tuy
nhién, mot nghién ctru gan ddy di chi ra rang d6t bién p53 két hop voi tién
luong x4u va sy dot bién pS3 cb vai tro tién lugng, dac bi€t & cac bénh nhan
ER(+), hach am tinh [43].

Bcl2

Bcl2 xuit phat tir tén B-cell lymphoma 2, vi né 14 thanh vién tht 2 cia mot
chudi protein ban dau dugc mé ta ¢ sy chuyén doan ctia nhidém sic thé, lién quan
t61 nhiém sic thé 14 va 18 ¢ u lympho thé nang. Bcl2 ¢ nguoi duoc mé hoa boi
gen Bcl2 thudc thanh vién gia dinh Bel2 diéu hoa protein, n6 diéu hoa su chét té
bao (Apoptosis) bang cach hodc man cam sy chét t& bao (pro-apoptotic) hoic tic
ché su chét t& bao (anti-apoptotic) [61]. Bcl2 duoc coi 1 mot protein khang su
chét t& bao va do vay n6 dugc Xép loai nhu mot gen tién ung thu.

Vai tro trong bénh sinh: sy ton hai gen Bcl2 da duge xac dinh nhu mot
nguyén nhan ctia nhiéu bénh ung thu bao gdm u hic td, ung thu v, ung thu
tuyén tién liét, leukemia, ung thu phoi va bénh ty mién. N6 ciing 1a nguyén
nhan din t&i sy khang liéu phap diéu tri ung thu. Ung thu xay ra khi co su réi
loan can bﬁng nd1 moi gitta sy phat trién té bao va su chét té bao. Su boc 10
qua muc cac gen khang su chét té bao va boc 16 thip cac gen tién apoptosis co
thé gay ra giam su chét té bao, dic trung cuia bénh ung thu.

Vai tro chan doan: O cac md binh thudng, cac khang thé nay s& phan
g véi té bao lympho B & viing 4o nang ciing nhu mét sb té bao lympho T.
Tuy nhién, ¢ u lympho nang ciing nhu nhiéu loai ung thu khac sé luong té
bao cd Bcl2(+) ting dang ké. O mot sd ung thu, su c6 hoic khong co Bel2(+)
c6 thé c6 y nghia d6i v6i sy tién luong hodc kha ning tai phat ctiia bénh. Bcl2

két hop véi cac dac diém sinh hoc cia khoi u, 1a yéu tién lugng tot ¢ cac u thu
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thé noi tiét duong tinh, chi s ting sinh nhan thap, HER2(-) va p53(-). Piéu
ndy c6 thé giai thich tai sao su boc 16 Bel2 ¢6 thé két hop chit ché voi su tién
luong tot hon ctia ung thu via va co vai trd trong phén loai typ 1ong dng [62].
Cac cytokeratin

Céc cytokeratin 1a cac protein keratin chira to trung gian duoc thiy & bo
xuong té bao trong bao twong cua té bao biéu mo. Co 2 loai cytokeratin:
cytokeratin wa acid typ I va cytokeratin ua kiém hodc trung tinh typ IL

- Cac cytokeratin wa kiém hodc trung tinh typ II bao gom: CK1, CK2,
CK3, CK4, CK5, CK6, CK7 va CKa8.

- Céc cytokeratin wa acid gém co: CK9, CK10, CK12, CK13, CK14,
CK16, CK17, CK18, CK19 va CK20.

Ong tuyén va binh thudng c6 it nhat 3 loai t& bao biéu mo: té bao 1ong
6ng (té bao tuyén boc 16 CK7/8/18/19), té bao day/co biéu mo (bdc 16 CK14,
17, SMA) va cac té bao mam (CK5/6+). Cung v6i 2 quan thé té bao trung
gian voi su boc 16 kép hodc boc 16 v6i cac ddu an té bao long dng va té bao
mam (CK5/6, CK8, CK18) hoic d4u an té biao mam va té bao day (CK5/6,
CK14, CK17) [43]. Hon nita, su bdc 10 CKS5 va/hoac CK17 duong nhu cung
lién quan voi hau qua 1am sang xau & moét nhéom UTBM va xam nhap [63].

- Cac CK day

UTBM dang day dac trung boi bo ba am tinh va boc 1§ cac CK typ day
(CK5/6, CK14, CK17), EGFR, vimentin va p53. Thong thuong, cac CK typ
day va EGFR duoc sir dung dé xac dinh typ day & cac u bo ba am tinh [43].
Trong ung thu vii ¢6 boc 16 cac CK day thuong biéu hién tién luong xau [64].
+ CK5/6

CKS5/6 (CK5 va CK6) 1a nhitng chudi polypeptid co ban (loai IT) véi TLPT
1an luot 12 58 kDa va 56 kDa. CK5 boc 10 & cac té bao co biéu md cling co thé
duoc sir dung dé xac dinh ung thu va va tuyén tién liét. CK5/6 c6 do nhay rat
cao va dic biét dé phat hién sy bi¢t hod vay trong UTBM kém biét hod. Nhiing

te bao co bi€u mo cua v, t€ bao bieéu mod tuyén va t€ bao day cua tuyén tién liét
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ciing boc 16 véi CK5/6 [43]. CK5/6 bat mau bao tuong té bao va ddm hon &
ving quanh nhan. Nguoi ta str dung chi s6 cudng do (0-3 diém) va ty 1& bat mau
(0-3 diém) dé danh gia sy nhuém mau. Két qua duoc cho 1a duong tinh khi téng
diém > 0 [65].
+ CK17

CK17 thudce typ I 1a mdt protein & ngudi duge ma hoda bdi gen KRT17,
c6 trong lugng 46 kD. N6 dugc phat hién ¢ mam mong, nang 16ng, tuyén ba
va cac tuyén phu thudc da. O t6 chirc binh thuong CK17 boc 1§ & cac té bao
day ctia 16p biéu md phtrc hop, vi du té bao day cua biéu mé gia ting ¢ khi
quan, thanh quan, phé quan, cac té bao co biéu mé cua tuyén nudc bot, tuyén
md hoéi. O t6 chirc u, CK17 boc 16 & UTBM té bao vay cua phdi, ¢o tir cung
va khoang miéng [66].
- CK18

CK18 1a thudc typ I c6 trong lugng phan tir 45 kDa, c6 430 acid amin.
Gidng nhu CKS8, nd phd bién phat hién cac san pham cua gen to trung gian.
Chung bdc 16 ¢ biéu mdé don. CK18 bdc 16 phﬁn 16n cac biéu mo don bao
gém cac biéu mod tuyén va biéu mo éng. Trai lai CK18 khong bdc 16 vo1 cac
té bao u khong biéu mé nhu u than kinh dém, u hic t6 va ung thu xuong.
CK 18 boc 16 cac té bao ndi md & cac u ndi md huyét quan dang biéu mo [67].
EGFR (HER1)

Thu thé yéu to phét trién biéu bi (EGFR, HER-1, c-erbB-1) 1a mét trong
4 thy thé yéu t6 phat trién xuyén mang, chiing giéng nhau vé cdu trac va chirc
nang. Stir dung tiéu chuan giéng nhu danh gia sy boc 16 HER2 bang HMMD,
su boc 16 qua mic EGFR trong UTBM tuyén v chiém duéi 10% tat ca cac
khéi u. Su két hop chit ché gitra EGFR-s luong ban sao gen tang voi su boc
16 HMMD 3+. Céc khéi u vi boc 16 va boc 10 qua muc vé1 EGFR thuong am
tinh v&i thy thé ndi tiét. Su boc 16 EGFR hay gip o typ dang ddy trong phan
loai phan tir ung thu vi; do d6, nén sir dung EGFR cung véi CK5/6 dé xac
dinh UTBM v typ dang ddy [43]. C6 thé c6 mdi lién hé gitta su boc 16 EGFR



28

voi PMH cao hoac xam nhdp hach lympho. Nhin chung, EGFR duogc coi la
yéu t6 tién luong xau trong ung thu v, nhung cho téi nay van chua c6 moi
lién hé x4c dinh nao gifta sy boc 16 EGFR voi thoi gian séng thém duoc
chirng minh [68].

P63

P63 la mot protein lién quan véi su chuyén dang 63, duoc ma hda boi
gen TP63. TP63 1a gen p63 duogc phat hién sau gen p53 20 nam va cung voi
P73 tao thanh gia dinh gen p53 dwa vao su gidng nhau vé cau tric caa ching.

Pic hiéu t6 chirc: p63 boc 10 rong rai, dang cha y nhéat & tim, than, rau
thai, tuyén tién 1iét, co van, tinh hoan va tuyén uc. Déng phan 10 boc 1§ chu
yéu & UTBM biéu md vay cta da, nhung khong boc 16 & mo da binh thuong.

Gia trj chan doan: p63 boc 16 ¢ nhan té bao, c6 ich cho chan doan
UTBM vay ving dau cd, phan biét UTBM tuyén tién liét v6i to chirc tuyén
tién liét lanh tinh: cac té bao day & mo lanh c6 p63(+), trong khi 6 UTBM
tuyén tién liét 4m tinh v&i p63. P63 ciing gitp ich phan biét UTBM vay kém
biét hoa (p63+) voi UTBM té bao nhé hodc UTBM tuyén (p63-).

D2-40

D2-40 1a khang thé don dong khang truc tiép khang nguyén M2A, hién
dién trén bé mat vo glycoprotein lién quan véi cac té bao mam tan san va té
bao sinh duc bao thai. D2-40 duoc mo ta dau tién boi Marks va cs (1999);
dugc ching minh 1a phan ing mién dich lua chon cho néi mo bach mach vao
nam 2002 bai Kahn va cs [69]. Ké tir d6, muc dich 1am sang chinh caa D2-40
la x&c dinh sy xam nhap bach mach cua cac té bao u nguyén phat va st dung
nhu mot diu 4n nhéan biét bach mach mot cach chic chén.

Kahn va cs (2002) nhan thiy trong ung thu v xdm nhap, hach nach am
tinh, ty 16 phat hién xam nhap bach mach bang nhuém H-E 1a 24% trong khi
nhudm khang thé D2-40 thi ty 1& nay tang 1én 44%; ty 18 nay trong truong hop
hach duong tinh 1 88%. T4c gia ciing nhan dinh rang nhuém H-E c6 ty 1& am

tinh gia 1a 18% va duong tinh gia 1a 4% [69]. Nghién ciru cia Yonemura va
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cs (2006) ciing cho két qua D2-40 nhuém dic hiéu v6i bach mach ma khong
nhudm huyét quan. Ty 1¢ duong tinh ciia xdm nhap bach mach trén tiéu ban
nhuo¢m H-E 1a 27% trong khi trén ti€éu ban nhuém D2-40 1a 44%. Ty I¢ am
tinh gia va duong tinh gia khi chan doan xam nhap bach mach trén nhuém H-
E lan luot 12 21,8% va 5,1%. Do nhay trong viéc du doan di can hach lympho
thong qua tinh trang xAm nhap bach mach tai u nguyén phat bang nhuém D2-
40 1a 89%, cao hon so voi nhuoém H-E thuong quy (41%) [70].

1.3.2. Ung dung HMMD trong phén typ phin tir UTBM tuyén vii

Trong chién lugc nang cao chat luong séng cho bénh nhan ung thu v,
HMMD ngay cang dugc quan tdm nghién ctru sdu hon dé khang dinh vai trd
then chdt cta né trong viéc dy doan dap ung diéu tri, xac dinh cac liéu phap
diéu tri bd tro hé thong thich hop cho timg bénh nhan ung thu vi ciing nhu
danh gia va chting minh vai trd ctia mot s6 dic diém sinh hoc nhu 1a cc yéu
t6 tién lugng bénh co gia tri: thu thé noi tiét, HER2, Ki67, p53. Ngoai ra ciing
voi thu thé ndi tiét, HER2, mot s6 diu an quan trong khac duoc st dung dé
phan typ phan tir ung thu biéu mo tuyén vu.

Phén typ phan tir c6 thé duoc thuc hién bang su phan tich gen két hop
v6i két qua HMMD, dya vao su boc 16 thu thé noi tiét (ER va PR), HER2,
EGFR, cytokeratin, p63 va Bcl2. Mic du d6 nhay kém hon, HMMD co6 thé 1a
mot su thay thé phan tich gen c6 ich. Nhom ddu an HMMD dé phan typ phan
t ung thu va da dugc phé chuan tai dai hoc Columbia vuong quéc Anh,
trong mot nghién ctru dugce thuc hién trén 939 bénh nhan [71].

Typ long dng

UTBM long dng dic trung boi su boc 16 ER, PR, Bcl-2 va CK8/18 va
chi s6 Ki67 thap. Mot dau 4n bd sung 1a GATA3, boc 10 & typ long dng, voi
mirc cao hon chil yéu & typ 1ong dng A, n6 cho thdy mot su tién luong tét
hon. Sy xac dinh UTBM typ long 6ng khong phu thudc vao su bdc 16c
CK5/6 va EGFR, nhung su bdc 16 cac dAu 4n nay co thé gap & mot sb truong

hop [71]. Typ long dng A dugc dic trung bai su boc 16 ER cao [8].
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Typ long 6ng lai HER2 (LAHH va LBHH)

Mirc 36 boc 160 ER 6 cac u LAHH thuong cao hon so véi u LBHH [43].
Kiéu hinh mién dich cta typ phéan tir nay tuong tu nhu typ long éng néi chung
va typ HER2.

Typ HER2

Typ HER2 biéu hién HER2(+) va thu thé ndi tiét Am tinh. Mot sb trudng
hop véi typ HER2 cling c6 thé boc 10 EGFR. HER2(3+) 1a boc 10 qua mirc, CAc
truong hop HER2(2+) can str dung FISH dé danh gia su khuéch dai gen HER?2.
Typ dang day

Typ dang day dac trung bdi sy khong boc 10 ER, PR, HER2 va boc 10
v6i CK5/6 va/hodc EGFR [10]. Chi s6 Ki-67 boc 16 cao. UTBM dang ddy c6
cac dic diém di san boc 10 voi EGFR, CK5/6, CK14, CK17 va p63 & phén 16n
cac truong hop [72]. Duong nhu kiéu hinh mién dich phd bién nhét cta typ dang
day la ER(-), PR(-), HER2(-), vimentin(+), EGFR(+), CK5(+) va CK8/18(+).
Trong céac dau 4n nay vimentin va CK5 duong tinh manh 1a cac dau 4n dic hiéu
nhét cho typ dang day [72].

1.4. Phwong phap lai tai chd giin huynh quang (FISH)
1.4.1. Nguyén tic cia ky thudt FISH

FISH 12 k¥ thuat trung gian giita di truyén té bao va di truyén phan tu.
FISH st dung mét doan do dac hiéu gén tin hi€u huynh quang, dé phat hién
su ¢6 mat hoac Véng mat cua mot doan gen nao do trén nhiém sic thé. Cac
doan do DNA c¢6 danh dau huynh quang dugc lai gan 1én céc vi tri twong Ung
trén nhiém sic thé mudn tim hiéu. Sau lai, san pham duoc khao sat dudi kinh
hién vi huynh quang dé tim tin hiéu ciia cac doan do dugc lai. Cac mau dugc
gan 1én lam kinh, cac dau do oligonucleotide gan huynh quang duoc lai véi
mau. Céac dau do thira dugce rira sach va sir dung kinh hién vi huynh quang dé

danh gia vi tri cta cac t€ bao dugc lai.
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1.4.2. Sw twong dong giiva 2 phwong phip HMMD va FISH

Tinh trang HER2 & mirc 6 DNA sir dung FISH va protein bang HMMD
1a hai phuong phép tiép can va kha thi nhat duoc sir dung trong chan doan
1am sang va b kit hodc cac khang thé duoc chép thuan boi FDA (US Food
and Drug Administration). Str dung phuong phap FISH dé danh gia su khuéch
dai gen HER2 trong ung thu v, nhat 1a ¢ trudng hop ¢6 HMMD khéng rd
rang - HER2(2+), vdi @6 nhay va @6 dac hiéu cao. Cac nghién ciru bao cao
rang két qua FISH duong tinh 1a 91,7%; 23,2%; 7,4% va 4,1% tuong tng voi
HMMD chan doan 1a 3+; 2+; 1+ va 0 [73].

1.5. Mot s6 dic diém GPB-LS ung thw vii
1.5.1. Tuéi bénh nhén va tinh trang kinh nguyét

Anh huéng cta tudi va tinh trang man kinh tai thoi diém chdn dodn véi
tién luong ung thu vi da duoc nghién ctu rong rai. Mot s6 nghién ctru cho
thay bénh nhan tré thuong c6 két qua diéu tri xau hon so voi bénh nhan cao
tudi, trong khi d6 c6 mot sd bao cdo cho rang két qua diéu tri khong lién quan
dén tudi. Piéu nay ciing c6 thé 1a do sy khac biét trong cach phan tich két qua
giita cac nhom tudi trong nghién ctru [2, 10].

Mot s6 nghién ciru thay rang bénh nhan dudi 35 tudi co tién luong xau
hon so véi bénh nhan cao tudi. Nhitng bénh nhan tudi dudi 30 hay gip ty 1¢ di
cin hach cao, kich thudc u 16n, thu thé noi tiét 4m tinh, nhan chia pha S, bat
thuong p53. Carey va cs (2006) thdy rang bénh nhan typ dang day hay gip ¢
phu nit My-Phi, tién man kinh [10].

Nhitng nghién ctru nay cho rang ung thu vi trén bénh nhan tré co su
khéc biét vé mat sinh hoc so véi bénh nhan tudi cao. O nhitng bénh nhan cao
tudi, nong do estrogen trong huyét twong thap nhung lai tap trung cao trong
khéi u va nhu vy s& dap ung t6t v6i diéu tri ndi tiét; nhimg tac dung phu cua

hod chat cling it hon so v&1 ¢ nguoi tré.
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1.5.2. Giai doan ung thu v

Ung thu va duoc chia 1am 4 giai doan dya trén pham vi giai phiu cua ton
thuong. Giai doan cta ung thu va 1a yéu td tién lwong quan trong lién quan
dén ty 1é sdng thém va phuong phap diéu tri. Giai doan u c6 thé danh gia
trudc va sau mo. Giai doan trudc mo con goi 13 giai doan 1am sang gitp 1ap
ké hoach diéu tri budc dau. Giai doan sau phau thuat con goi 1a giai doan giai
phau bénh cung cip thém nhiing thong tin chinh x4c hon dwa trén bénh pham
sau mo gitp cho diéu trj bd tro tiép theo.

Phan chia giai doan TNM ciia AJCC 4n ban lan tha 7 nam 2010 va
WHO-2012, giai doan TNM trudc va sau phau thuat chi khac nhau vé su danh

gia mirc do di can hach va ung thu v dugc xép giai doan nhu sau [4, 74]:

Giaidoan T N M Giai doan T N M
0 Tis No Mo HA T, N, Mo
T, N, Mo
T, N, Mo
Ts Ni N, Mg
1A T. No Mo B T, Noi» Mo
IB To  Nimi M, IIIC  Bat ky Nj Mo
T.  Nimi M, T
A To N M, \Y; Bat ky Batky M,
T. N M T N
T, No Mo

Dua vao két qua xép giai doan ung thu vii, cac bac si 1am sang moi ¢o
thé x4c dinh cac bién phap diéu tri thich hop va dua ra mot phac do diéu tri bd
tro chudn muc hon nham giam céc bién chimg va ning cao ty 1& séng thém
cho nguoi bénh.

1.53. Vitriu

Mot s6 nghién ctru cho thdy vi tri u lién quan dén tién luong ung thu va.

Muc d6 di can hach nach khac nhau phu thudc vao vi tri giai phau ctia u. Co

nhiéu nghién ctru cho thdy vi tri u gip & 1/4 trén ngoai chiém ty 1& cao nhat,
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khoang 39% do vi tri ndy c6 mat do tuyén va cao hon. Tuy nhién, theo mot
nhom nghién ctu tai Nhat Ban, ung thu v gap ¢ 1/4 dudi trong va ngoai co
tién luong xAu hon so v6i vi tri khéac va ¢ ty 1€ di can hach nach cao hon cac vi
tri khac. Tir ndm 1982 dén 1985, Kamakura va Akazawa (1996) da nghién ctru
914 bénh nhan thiy 149 bénh nhan chét c6 u & 1/4 dudi trong. Ty 16 tai phat
cao hon céc vi tri khac co thé do cac té bao u con sét lai hodc tiém tang tai do
hoic ciing ¢6 thé ¢ vi tri ndy u c¢6 kha ning xam 1an co nguc nhanh hon [75].
1.5.4. Mirc dp nguy co

Céc yéu to tién luong quan trong cho bénh nhan ung thu va 1a c6 hay
khéng c6 di cin hach nach. Hon nita, c6 mot mdi lién quan tryc tiép gitta sd
luong nach bi di cdn va nguy co tai phat xa, vi vady bénh nhan chua di can
hach 14 nhitng bénh nhan bi bénh c6 nguy co thap [76]. Tuy nhién, hoi nghi
d6ng thuan St Gallen, Thuy Si-2005 bd sung nhom c6 nguy co trung gian, vi
bénh nhan ¢6 di cin hach nach nhung khong c6 dic diém nguy co cao nao
khac s& dugce xép vao nhom bénh ¢ nguy co cao [77]. Cac yéu t6 tién luong
khac cling dugc chép nhan: boc 10 qua mic HER2, PMH, kich thudc u, xam
nhap mach quanh u va tudi ciia bénh nhan. Két hop cac yéu td ndy co thé chia
bénh nhan ung thu va trong ba loai nguy co: thip, trung va cao. Theo sy phan

nhom nay c6 thé lya chon dung chién lugc diéu tri cho bénh nhan.

Nguy co thap Nguy co trung binh Nguy co cao
*Hach 4m tinh vataitca  *Hach am tinh va it nhat c6 *Di can hach (1-3) va
cac dac trung sau: mot trong cac dac trung sau: HER2(-)

- Kich thude <2 cm - Kich thude > 2 cm
- bMH 1 - bMH 2-3

- Khong xam nhap mach - Xam nhap mach

- HER2(-) - HER2(+)

- Tudi >35 - Tudi < 35

*Di can hach (1-3) va HER2(+) *Di can hach (>4)
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1.5.5. Kich thwdc u

Kich thudc u 1a mot trong nhitng yéu t6 tién lugng doc 1ap quan trong
nhat. Cliing véi tinh trang hach, kich thudc u dugc sir dung dé danh gia giai
doan bénh va chi s6 tién lugng Nottingham. Mdi lién quan giira kich thuéc u
va di cin hach di dugc nhiéu tac gia dé cap dén. Silverstain va cs (1994) thay
trong s6 96 bénh nhan, u duong kinh < 0,5 cm, chi ¢ 3% c6 di can hach
néch, trong khi d6 nhitng u > 5 cm ¢6 ty 1€ di can hach 1a 60% [78].

Panh gia mbi lién quan giira kich thudc u véi ty 16 séng thém cua bénh
nhan ciing dugc Rosen va CS (1993) nghién ciru va cho thdy bénh nhan ung thu
biéu mo 6ng xam nhéap hodc tiéu thuy xam nhap, hach nach am tinh, kich thuéc
u < 1 cm thi ty 18 song thém c6 tai phat sau 10 nam va 20 nam 1a 91% va 87%,
trong khi d6 véi cac u> 1 cm ty 18 nay giam xudng con 73% va 68% [79]. Kich
thudc u ting c6 18 lam ting qué trinh hoai tir, ting hé théng huyét quan va
bach mach lam tdng nguy co di can.

1.5.6. Tinh trang hach
1.5.6.1. Hach nach

Tinh trang hach nach duoc coi 1a yéu td tién luong quan trong nhat lién
quan dén ty 1& tai phat va thoi gian séng thém. Hach nach c6 vai trd quan
trong trong cac truong hop ung thu vl xdm nhap dugc diéu tri bang phau
thuat cat tuyén va toan bo. Ty 1é song thém, tai phat, thoi gian tai phat, that
bai trong diéu tri déu lién quan véi sé lwong hach di can.

Hach Rotter 1a mgt nhém nho cua hach nach va chi di can 0,5% trong
cac truong hop hach nach am tinh va 8,2% hach nach duong tinh.
1.5.6.2. Hach vu trong

Cac ung thu ¢ trung tam va trén trong thuong di can hach vu trong hon céac
hach vi tri khac. Hach vu trong it dugc danh gia nhung di can vao hach nay dung
thir hai sau di can hach nach va y nghia tién luong cta né ciing giéng hach néch.

Hau hét bénh nhan c6 di can hach va trong ciing di can hach nach.
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1.5.6.3. Hach “cuwa”

Hach cua 1a chang dau tién ngan can hoac lam han ché cac té bao ung
thu lan vao céc chang hach tiép theo cua hach nach. Néu chang hach dau tién
khong tim thay di can thi hdu hét cac ching hach phia sau ciing khong c6 di
cin va nhu vy ciling khong can phai vét toan bo hach nach, diéu nay c6 ¥
nghia quan trong trong diéu tri bénh nhan. Viéc sinh thiét hach ctra s& ngay
cang dugc mo rong thi s6 luong bénh nhan can vét hach nach toan bo sd
ngay cang giam. Viéc han ché vét hach nach trong qua trinh phau thuat s&
gidm dugc cac bién ching lau dai sau md nhu phu bach mach, han ché van
dong va cam giac cua canh tay bén phiu thuat, gép phan ning cao chat
luong sdng cho bénh nhan.
1.5.6.4. Hach thuwong don

Di can hach thugng don co6 tién lugng rat xau, biéu hién bénh di lan tran.
O giai doan mudn, ty 1& séng thém 5 nam hiém khi vuot qua 18%.

1.5.7. Typ MBH va nhém MBH

Trong nhiéu thap ky qua, dd c6 nhiéu tac gia nghién ctru phan loai MBH
ung thu tuyén v nham chan doan chinh xac vé hinh thai hoc cua khéi u, cung
cap théng tin quan trong cho diéu tri va tién luong. Dé c6 duge mot hé thong
phan loai hoan chinh, d& ap dung, c6 ¥ nghia trong thuc té, cac nha bénh hoc
d3 phai bo ra rat nhiéu cong strc trong nhiéu nim nghién ctru hinh thai hoc
khéi u. Tur khi phan loai MBH cua T6 chitc Y té Thé gii dugc dé xuat nam
1968 dén nay, hé théng phan loai cia UTBM tuyén va ludn dugc stra doi va
bo sung; diéu d6 noi 1én tinh chét phirc tap ca vé hinh thai cua ton thuong va
dién bién LS cua bénh. Méi day, naim 2012, WHO [4] di cong bd bang phan

loai MBH ung thu vii mé1 nhat voi moét so stra doi bé sung quan trong.



36

U BIEU MO
Ung thw biéu mé xAm nhap
Ung thu biéu md xam nhép loai khong dic biét (NST)
UTBM da dang
UTBM vdi té bao dém khong 16 dang huy ¢t bao
UTBM véi hinh anh ung thu biéu mé mang dém
UTBM véi hinh anh nhiém melanin
Ung thu biéu mo tiéu thuy xam nhap
UTBM tiéu thuy kinh dién
UTBM tiéu thuy dic
UTBM tiéu thuy nang
UTBM tiéu thuy da hinh
UTBM &ng-tiéu thuy
UTBM tiéu thuy hdn hop
Ung thu biéu mé 6ng nho
Ung thu biéu moé dang mét sang xam nhap
Ung thu biéu md nhay
Ung thu biéu mé voi cac dic diém tuy
UTBM tuy
UTBM tay khong dién hinh
UTBM typ khong dic biét vdi cac dic diém tay
Ung thu biéu mo voi su biét hoa tiét rung dau
Ung thu biéu md véi su biét hoa té bao nhin
Ung thu biéu mo vi nhti xdm nhap
Ung thu biéu mé di san typ khong dic biét
UTBM tuyén vay do thap
UTBM di san dang u xo
UTBM té bao vay
UTBM ¢ bao hinh thoi
UTBM di san voi su biét hda trung mo
Biét héa dang sun
Biét hoa dang xuong
Cac loai bi€t hoa trung mo khéc
UTBM di san hon hop
UTBM co biéu mo

8500/3
8022/3
8035/3

8520/3

8211/3
8201/3
8480/3

8510/3
8201/3
8500/3

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

8571/3
8571/3
8575/3
8575/3
8982/3
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Dua vao typ MBH, ung thu va dugce xép vao 1 trong 4 nhom theo mitrc
d6 4c tinh dya theo tiéu chuan cta Carey va cs véi sira doi cta Spitale [2, 10]:

- Nhom A: gdm céc typ than kinh noi tiét, ban hity, NST, nha ndi 6ng co
xam nhap, thé tiy, thé viém, bénh Paget, thé nhay, 6ng hodc mat sang.

- Nhém B: Typ c6 di san té bao hinh thoi, thé di san.

- Nhém C: typ tiéu thuy xAm nhap

- Nhém D: typ thuy va dng hdn hop.

Theo nghién ctru cta Spitale va cs (2009), cac tac gia nhan thiy cé su
khac biét c6 y nghia gitta nhom MBH vdi typ phan tir (p< 0,0001) [2].

1.5.8. Dg mé hoc

D6 mo6 hoc (PMH) 1a mot trong nhitng yéu td tién luong quan trong mic
du n6 khong dugc str dung nhu mot thong sé dé danh gia giai doan ung thu.
Nam 1957, Bloom va Richardson da st dung chia diém cac thong s6: dua vao
su hinh thanh 6ng nho, su da hinh thai cua nhan va hoat dong nhan chia dé
phan DMH [80]. Nam 1993, Elston va CS da dé xuat mot phuong phap chia do
dugc cdi bién tir cach chia d§ cia Bloom va Richardson. Phuong phép cua ho
chu trong dén viéc chuan bi mo, cd dinh bénh pham va d6 day cua tiéu ban phai
thich hop. Hé thong chia d6 ctia ho chi 4p dung cho ung thu biéu méd 6ng xam
nhap va cac loai dac biét cia ung thu vt xdm nhap nhu thé nhéy, thé tuy.

Theo phuong phap cua Elston, ddi véi sy hinh thanh éng nho, su da hinh
thai ciia nhan dya vao kich thude va hinh dang ctia nhan va ty 1€ nhan chia
phai danh gid nhitng vung ngoai vi hodac nhiing vung hoat dong nhan chia
nhiéu nhat va it nhat 10 vi trudng & vat kinh 40 [81].

Qua cach danh gia DPMH va két qua nghién ctru cua céc tac gia, ching ta
thdy PMH c6 ¥ nghia quan trong trong tién luong bénh. Py co thé coi 1a mot
yéu td tién lugng ddc l1ap. Dya trén PMH, cac nha ung thu hoc con dua ra mot
phac do diéu tri bo tro chuan muc hon nham giam cac bién chtng va nang cao
ty 1& séng thém cho nguoi bénh. Ngay nay, xép PMH 1a mot cong viéc
thuong quy trong chan doan MBH ung thu vii.
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1.5.9. Chi sé tién lwong Nottingham

Duya vao kich thudc u, tinh trang hach va do mé hoc 1a nhiing yéu td
quan trong nhat, nhém nghién ctru ¢ Nottingham da dwa ra mot cong thirc:
NPI = 0,2 x kich thudc u (cm) + giai doan hach (I, II, III) + d6 m6 hoc (I, II,
111) [82]. Chi sé nay cang thap thi tién lugng cang t6t. Chi sd nay danh gia
tién luong mot cach chinh xac 86% céac ung thu va va c6 thé chia thanh cac
nhom tién lugng xau, trung binh hodc tién lugng tét.
1.5.10. Xdm nhdp té bao lympho

Sy xam nhap lympho véo to chirc ung thu v duge danh gia boi hé théng
chia diém cua Black va cs [83]. Theo sy danh gia nay, 0 diém twong tng véi
khong c6 xam nhap lympho bao, tir 1 t6i 4 diém biéu hién mtc d6 xam nhap
lympho tang dan tir ¢6 rai rac mot s6 té bao lympho (1 diém) dén xam nhap
nhiéu lympho tao thanh nang (4 diém). Su xam nhap lympho dugc chia thanh
2 loai: té bao lympho rai rac quanh mé u goi 1a lympho két hop u (TALS), tréi
lai khi t& bao lympho sip xép thanh 6 goi 1a lympho xam nhdp u (TILS).
Trong hé thong chia diém ctia Black lympho két hop u va lympho xAm nhap u
khéng dugc dinh nghia rd rang. Demaria da sir d6i hé thong ctia Black [84].
Thir nhat, mirc do xam nhap lympho bao duoc xép thanh cac nhom: khong co
xam nhap lympho bao (0 diém), xam nhap tdi thiéu (1 diém), xdm nhép trung
binh (2 va 3 diém), xam nhap noi bat (4 diém). Tha hai, su c6 mit lympho
xam nhap u duoc danh gia it nhat 10 vi trudng c6 do phong dai 1on (400).
1.5.11. Xam nhdp mach mau, bach mach

Xam nhap huyét quan, bach mach 1a mot tiéu chuan quan trong dé danh
gia tai phat som va di can xa. Tuy nhién, viéc xac dinh sy c6 mat cua té bao u
trong mach khong phai luc nao ciing dé nhan biét trén tiéu ban nhuém H-E,
doi khi nguoi ta phai nhuém s¢i chun hoac nhuom HMMD véi yéu td VIII,
CD31, CD34 (mach mau) hodc D2-40 (bach huyét) méi c6 thé xac dinh dugc

dang 1a long mach méu hodc bach mach chir khong phai do mé dém tach ra.
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1.5.12. Hoai tir u

Hoai tir u ciing c¢6 thé duoc coi 1a mot yéu td tién lugng. Theo nhiéu
nhOm nghién ctru, hoai tir u lién quan c6 y nghia vdi sy tang nhanh kich thudce
u va PMH cao. Sy ¢6 mit cua hoai tir u lién quan dén ty 1¢ séng thém trong ca
hai nhom hach nach dwong tinh va am tinh. Tuy nhién néu chi xét riéng yéu to
hoai tir u thi khong c6 ¥ nghia trong tién lwong bénh ma phai két hop véi cac
yéu t6 khac mdi c6 y nghia lién quan dén thoi gian séng thém va tai phat. Hoai
tr u duoc xac dinh 1a su ¢6 mit hoai tir hop luu giira ving ung thu trong 6ng
va vung ung thu xdm nhap voéi kich thude bat ky, c6 thé phan biét duge ¢ do
phong dai trung binh [85].
1.5.13. Thanh phdn ung thw tai ché

Thanh phén ung thu tai chd 1a su biéu hién ctia md u con gi61 han trong
1ong 6ng va cac té bao co biéu md van con thiy rd trén tiéu ban nhuém H-E
hoac nhu¢ém HMMD véi cac CK day hoac p63. Su c6 mait cua thanh phﬁn tai
chd duoc coi 13 yéu t6 tién luong thuan loi. Co su khac biét vé tién lugng giira

c6 hay khong cé thanh phan ung thu tai chd & khdi ung thu v xAm nhap [79].
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Chwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. D6i twong nghién ciru
Péi twong nghién ctru cla chiing t6i gdm mau bénh pham kém theo ho
so bénh an cua 495 bénh nhan ung thu v xam nhap duoc diéu tri phau thuat

cit vi tai Bénh vién K tir 01/2012 dén thang 06/2014.
2.1.1. Tiéu chudn lia chon
Céc truong hop duoc chon vao nghién ctru phai ¢ céc tiéu chuan sau:
- C6 ghi nhan day du cac dit kién: ho tén, tudi, ngay vao vién, kinh nguyét,
vi tri khéi u, chan doan 1am sang va giai doan 1am sang.
- Puoc ph?lu thuat cét tuyén vu va vét hach.
- Khéi u vii nguyén phét va chua duoc diéu tri hoa chét trude mo cit u.
- C6 chan doan mé bénh hoc 13 ung thu biéu mo tuyén v xAm nhap.
- C6 khoi nén du tiéu chuan dé nhuom HMMD.
2.1.2. Tiéu chudn logi triv
Céac truong hop sau sé bi loai khéi nghién curu:
- Khong dap tng duoc cac tidu chuan chon trén.
- Ung thu biéu mé tuyén va tai chd.
- Ung thu v tai phat hoac ung thu co quan khac di can téi vu.
- Ung thu v & nam gidi.
2.2. Phuwong phap nghién ciru

2.2.1. Thiét két nghién ciru

Chung t6i 4p dung phuong phap nghién ctru mé ta cit ngang.
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2.2.2. Comiu
C& mau duoc ap dung theo cong thire tinh ¢& mau md ta dinh tinh nhu sau:
. , 2 pd-p)
- C& mau nghién ctru N= Z(1_4/ e—z

+n: SO lwong dbi twong t6i thiéu can phai nghién ctiu

+ o mic y nghia théng ké (chiing t6i chon 0,05)

+ Z: hé s6 gidi do han tin cdy (Z = 1,96 twong Gmg a = 0,05)
+ e: sai sb tuyét ddi cho phép (chung toi chon e = 0,05)

(tirc 1a mutrc chénh gitra mau nghién ctiru va quan the)

+ P: ti 1& typ long dng A theo Bhargava la 30,7% (0,307) [43].

Thay vao cong thiic trén ta ¢6: n = 325,7. Nhu vay, sd d6i tuong nghién
ctru toi thiéu phai 1a 326 trudong hop. Trong nghién ctru nay, chung toi thu
thap tir thang 1/2012 - 6/2014 duoc 495 truong hop du tiéu chuan luva chon dé
dua vao nghién ctru.

2.2.3. Nghién ciru vé mé bénh hoc
2.2.3.1. Ky thudt mo hoc

- Panh gia khéi u va kich thudc u: cac bénh pham ung thu va duoc phiu
tich do duong kinh 16n nhit ctia u dé tinh NPI va xac dinh gia tri T. Mdi khéi
u lay tir 2-3 manh, day 2-3mm, dién tich 1-2 cm?.

- Panh gia tinh trang hach: hach nach dugc ph?lu tinh, dém sd luong.

Tat ca cac mau mo duoc 1y véi thoi gian thiéu mau ngan nhat (<30 phat
sau khi cat khoi co thé) va dugc c¢b dinh trong formol trung tinh. Nhu vy chat
luong mau md dugc dam béo tdi da. Sau d6 cac bénh phém duoc chuyén, duc
trong paraffin, cat va nhuém tiéu ban theo phuong phap Hematoxylin-Eosin

(H-E) thuong qui.
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2.2.3.2. Phan logi MBH
Céc ti€éu ban nhuoém H-E dugc phan typ MBH theo bang phan loai cta
WHO-2012 [4].

U BIEU MO

Ung thw biéu mé xAm nhép

Ung thu biéu mo xam nhap loai khong dic biét (NST) 8500/3
UTBM da dang 8022/3
UTBM vdi té bao dém khong 16 dang huy ¢t bao 8035/3

UTBM vdi hinh anh ung thu biéu mé mang dém
UTBM véi hinh anh nhiém melanin

Ung thu biéu mo tiéu thuy xam nhap 8520/3
UTBM tiéu thuy kinh dién
UTBM tiéu thuy dic
UTBM tiéu thuy nang
UTBM tiéu thuy da hinh
UTBM &ng-tiéu thuy
UTBM tiéu thiy hdn hop
Ung thu biéu mé dng nho 8211/3
Ung thu biéu mo dang mat sang xAm nhap 8201/3
Ung thu biéu mo nhay 8480/3
Ung thu biéu mé voi cac dic diém tuy
UTBM tay 8510/3
UTBM tay khong dién hinh 8201/3
UTBM typ khong dic biét v6i cac dic diém tay 8500/3

Ung thu biéu mo voi su biét hoa tiét rung dau
Ung thu bi€u mo véi sy biét hoa t€ bao nhan

Ung thu biéu mé vi nht xam nhéap 8507/3

Ung thu biéu mo di san typ khong dic biét 8575/3

UTBM tuyén vay do thap 8570/3

UTBM di san dang u xo 8572/3

UTBM té bao vay 8070/3

UTBM té bao hinh thoi 8032/3
UTBM di san voi su biét hda trung mo

Biét hoa dang sun 8571/3

Biét hoa dang xuong 8571/3

Cac loai biét hoa trung mé khac 8575/3

UTBM di san hon hop 8575/3

UTBM co biéu mo 8982/3
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Dua vao typ MBH, ung thu v dugc xép vao 1 trong 4 nhém theo Carey
Vva cs vi mot sb cai bién cua Spitale [2, 10]:

- Nhom A: gdm céc typ than kinh noi tiét, ban hity, NST, nha ndi 6ng co
xam nhap, thé tuy, thé viém, bénh Paget, thé nhay, 6ng hoac mat sang.

- Nhém B: Typ c6 di san té bao hinh thoi, thé di san.

- Nhom C: typ tiéu thity xAm nhap.

- Nhém D: typ thuy va dng hdn hop.
2.2.3.3. Phan do mo hoc

Do mo6 hoc dugc danh gia dua vao hé théng Bloom-Richardson va duogc

cai bién boi Elston va Ellis (1991), ap dung cho cac UTBM xam nhap [81].

Pic diém Piém
Su tao Ong
Chiém da s6 cta u (>75%) 1 diém
Mtrc d6 trung gian (10-75%) 2 diém
It hodc khong (<10%) 3 diém
Sw da hinh thai ciia nhan
Nhan té bao déng nhét déu din, nho 1 diém
Gia ting kich thudc va bién doi mic do vira 2 diém
Bién doi o rét 3 diém

Tong s6 nhan chia (d9 phéng dai 400 1in)*

0-5 1 diém
6-10 2 diém
>11 3 diém

* Pdnh gid s6 lwong nhdn chia cia 10 vi trieong ving ngoai vi u.
D6 mé hoc duge xép nhu sau:

- D¢ 1, biét hoa rd: 3-5 diém

- D¢ 11, biét hoa vira: 6-7 diém

- Do 1L, biét hoa kém: 8-9 diém
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2.2.4. Chi sé tién lwgng Nottingham (NPI)
NPI duoc tinh dua vao kich thudc u, tinh trang hach va DPMH [86].
2.2.4.1. Cong thirc tinh NPI
NPI = 0,2 x Kich thudc u (cm) + giai doan hach (1,2,3) + BPMH (1,2,3)
Trong do:
- Kich thudc u: 1a duong kinh 16n nhét ciia khdi u do dugc khi phau tich (cm).
- Giai doan hach: danh gia vi tri, ) luong hach bi di can. Cac giatri 1,2 va 3
tuong img véi 3 giai doan hach:
+ Giai doan 1: Khong c6 di can hach.
+ Giai doan 2: Di can < 3 hach nach vung thap hodc 1 hach vii trong.
+ Giai doan 3: Di can dén >4 cac hach nach va hach va trong.
- P06 mo6 hoc: do I, 1T va III.
2.2.4.2. Cach danh gid chi sé tién heong Nottingham
NPl <34 nhém c6 tién luong tot
NPl =3,4-5,4: nhém co tién lugng trung binh
NPl >5/4: nhom c6 tién luong xau
2.2.5. Cach danh gia giai doan bénh
Chung t6i ap dung cach xép giai doan sau mb cia WHO — 2012 va cia
AJCC 4n ban lan thir 7 nam 2010, ung thu vi dugc xép thanh 4 giai doan
chinh tir giai doan I dén giai doan IV [4, 74].
2.2.6. Nghién ciru héa mé mién dich
2.2.6.1. Ky thudt hoa mé mién dich
- Phuong phap nhudm:
+ Nhuom HMMD dich theo phuong phép phuc hop Avidin Biotin tiéu
chuan (Standard Avidin Biotin Complex Method).
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+ K¥ thuat HMMD duogc thyc hién trén mé dac khdi nén véi cac ddu an
HMMD nhu sau:
*495ca: ER, PR, Her-2/neu, Ki67, p53, Bcl2, D2-40
* 103 ca bd ba am tinh: p63, EGFR, CK5/6, CK17
* 293 ca thu thé noi tiét duong tinh: CK18

TT Déu an Clone Hang SX  Pha lodng Céach bit mau
1. ER PGP-1A6  Ventana  Phasin Nhan
2. PR 6F11 Ventana  Pha sén Nhan
3. HER2 4B5 Ventana  Pha sin Mang bao tuong
4.  Ki67 MIB-5 Dako 1/150 Nhén
5. p53 DO-7 Dako 1/50 Nhén
6. p63 DAK-p63 Dako 1/50 Nhén
7. EGFR E30 Dako 1/50 Mang bao tuong
8. CKb5/6 D5/16 B4 Dako 1/100 Bao tuong
9. CK17 E3 Dako 1/40 Mang /bao tuong
10. CK18 EP17+EP30 Dako 1/50 Mang / bao tuong
11. Bcl2 124 Dako 1/100 Bao tuong
12.  D2-40 D2-40 Ventana  1/200 Bao tuong

+ Quy trinh nhudém tiéu ban HMMD: cac ti€éu ban dugc nhuom HMMD
bang may cta hing Ventana hoic Dako.

Chuin bi tiéu ban:

* Mau mé phai duoc c¢b dinh 6-48 gio trong formalin trung tinh 10%.

* Dung ti€u ban Super Frosted, ting d§ bam dinh ciia m6 nén trong qua
trinh nhuém mau mod khong bi troi.

* Lam khé tiéu ban va chic chin 13 mau mé duoc loai hét nude.

* Sy tiéu ban & 56°C it nhat 30 phat trude khi nhudm.
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Vat liéu dung trong quy trinh:

* Tiéu ban Super Frosted cua hdng Thermo.
* Xylene, con 70%, con tuy¢t ddi.

* Nudc khir ion hoa.

* Nhan ma vach.

* Bo kit phat hién Ventana UltraView Universal DAB.
* Dung dich Ventana Cover Slip ®.

* Ventana Reaction Buffer.

* Ventana Hematoxylin I1.

* Ventana Bluing reagent.

* Mounting Medium.

* Lamella.

Nhudm tiéu ban:

Khtr nén Chon

Boc 16 khang nguyén Cell Conditioning 1, 30 phat
Enzyme (Protease) Khong

Khéng thé thtr nht 24 phat, 37°C

UltraWash Khong

Nhudm tuong phan Khong

Sau nhuom tuong phan Khong

Cac buwdéc sau nhudom:

* Rira tiéu ban v6i xa phong 30 gidy dé loai bo dung dich Cover Slip.
* Rira tiéu ban véi nude khir ion dé chic chin loai hét xa phong.

* Rira tiéu ban véi Ethanol 70%, sau d6 Ethanol 100%, loai nudc.

* Rura tiéu ban vai Xylene.

* Pé kho tiéu ban trong khong khi.

* Dan lamella.
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2.2.6.2. Panh gid két qua HMMD
- ER, PR
Panh gia két qua theo tiéu chuan ciia Allred va nha san xuat Dako dua

vao ty 1€ cac t€ bao duong tinh va cudong do bat mau cua t€ bao u nhu sau:

Ty 1€ (TL-%)

3 =Manh

ti

Cuwong @0 (CP) () =

Hinh 2.1: Tiéu chudn ddnh gid mirc dé biéu hién ciia ER va PR
Tinh diém dua vao phuong phap H-score cai bién = TL(%) x CD (tir 0
dén 300 diém). Phan ung duong tinh khi tong diém >10.
- HER2 (C-erb-2)
Panh gia két qua: Theo tiéu chuan ctia nha san xuat, dugc chia tir 0 dén 3+:
0: Hoan toan khong bat mau.
1+: Khong nhin thay hodc nhuém mang bao tuong dudi 10% té bao u.
2+: Mang bao twong bat mau tir yéu dén trung binh ¢ >10% té bao u.
3+: Mang bao tuong bat mau toan b véi cuong d6 manh duoc quan sat
thay trén 10% cac té bao u. Chi 3+ méi duoc coi la duong tinh.
- Ki-67
Ki67 duong tinh khi c6 bat ky nhan té bao u bat mau. Theo hoi nghi
déng thun tai Saint Gallen nim 2011, chi s K67 duoc chia thanh 3 muc do:

thap (<15%), trung binh (16-30%) va cao (>30%) [20].
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- p53 va p63
Nhuém nhén té bao u dugc chia diém tir 0 d¢én 3 [87]:
0: Hoan toan khong bat mau
1: <1/10 nhan té bao u bat mau
2: 1/10-1/2 nhan té bao u bat mau
3: >1/2 nhan té bao bit mau
Duong tinh khi tir 1 diém tré 1én
- CK5/6, CK17, CK18 va EGFR
Moi té bao u xam nhap c6 bao twong va/ mang bao tuong nhudém mau
vang nau (yéu hodc manh) duoc coi 1 duong tinh [14, 88].
- Bcl2
+0: Am tinh
+ 14: Bat mau yéu <10% té bao u
+ 2+: Bat mau trung binh > 10% - 75% té bao u
+ 3+: Bit mau manh > 75% té bao u
Panh gia Bcl2: duong tinh (2+/3+) [89].
- D2-40
D2-40(+) néu mang bat ky té bao ndi md bach mach bat mau vang nau.
2.2.6.3. Kiém chirng dwong va kiém chiing dm
- Kiém chimg duong:
+ ER, PR, CK5/6, CK17, CK18, p63: Biéu md tuyén vu lanh.
+ Bcl2: M6 lympho lanh.
+ HER2, p53, D2-40 va Ki-67: Sir dung mot tiéu ban da chic chan 1a
duong tinh 1am chung duong.
- Kiém chung am: Khong phu khang thé thi nhét vao tiéu ban doi véi tat ca

cac truong hop nhudm ti€u ban chimg am.
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2.2.7. Phwong phap FISH

96 khéi u nhudom HMMD c6 HER2(2+) s& duoc danh gia sy khuéch dai
gen HER2 bang phuong phap FISH, tuy theo két qua FISH, cac khdi ung thu
v s& dugc xép vao cac typ phén tir twong Ung.

Phuong phap FISH dugc st dung xét nghiém Path Vysion vi trong san
pham c6 2 loai doan do, phat hién duoc ca gen HER2 va nhiém sic thé 17.

- Quy trinh lai: gdm céac budc sau

+ Chuan bi miu

* Mau mé duoc ¢ dinh 6-48 gid trong formalin trung tinh 10%, vii nén.

* Mau mo dugc cit mong khoang 4 um, gan 1én tiéu ban da duoc tram silan.

* Tiéu ban dugc U qua dém & nhiét d 56°C.

+ Khir nén

* Panh dau vung té bao ung thu xAm nhap.

* Nhiing tiéu ban vao xylene, 3 1an, mdi 1an 5 phut.

* Khir nude béng alcohol 100%, 2 1an, mdi 1an 5 phut.

* Lam kho tiéu ban & 45°C, 2-5 phit.

+ Xir ly paraffin

* Nudce cat 1 lan, 3 phut.

* Pretreatment Wash Buffer, 1 1an, 3 phut.

* Pretreatment Wash Buffer, nhiét do 80°C, 30 phut.

* Nudce cat 1 lan, 1 phut.

* Pretreatment Wash Buffer, nhiét d6 phong, 2 1an, mdi lan 5 phit.

+ Xur ly protease

* Tiéu ban duogc lau khé céc ving nudc dong.

* Dung dich protease, 20 phut (10-60phut), nhiét do phong.

* Dung dich Wash Buffer, 2 lan, 5 phut.

* Lam kho tiéu ban ¢ 45°C, 2-5 pht.
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+ Khir nwée
* Alcohol 70°, nhiét d¢ phong, 1 phut.
* Alcohol 85°, nhiét d¢ phong, 1 phut.
* Alcohol 100°, nhiét do phong, 1 phut.
* Lam kho tiéu ban ¢ 45°C, 2-5 pht.
+ Tach DNA va lai dong thoi, dung may ThermoBrite
* Thue hién cong viée trong budng tdi.
* Lam 4m lo chira doan do bang may lic.
* Nho 5 pl doan do 1én viing ung thu xAm nhap da duoc danh dau.
* Dan lamella, kich thudc 22x22.
* Kich hoat chuong trinh:
Tach DNA 75°C, 5 phit.
Lai doan do va DNA dich ¢ nhiét do 37°C, thoi gian lai 1a 18 gio.
* Tao moi trudng am, khai dong chuong trinh tach DNA va lai véi doan do.
+ Rura sau khi lai
* Thyc hién cong viéc trong budng tdi.
* Lam nong dung dich rtra lai (2XSSC0,3% NP-40, pH7-7,5) & 72°C.
* Chuén bi mét lo dung dich rira sau lai & nhiét d6 phong.
* Nhung ti€éu ban vao dung dich sau lai & nhi¢t do phong, lic nhe dé
lamella roi ra.
* Lau nudc dong trén ti€u ban.
* Nhiing tiéu ban vao dung dich lai & 72°C, 2 pht.

* Lam kho tiéu ban trong budng tbi.
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+ Nhuém mau twong phan

* Thyc hién cong viée trong budng tdi.

* Nho 5 ul DAPI vao vung da chon (nhudém tuong phan nhan).

* Dan lamella.

* Luu trit tiéu ban vao hop co6 boc gidy bac.

* Luu trit tiéu ban & -20 °C, it nhét 30 phut truée khi doc két qua.

- Panh gia két qua: Két qua dugc phan tich theo khuyén cdo cia
ASCO/CAP 2007, dém tin hiéu HER2 va CEP17 trén 20 nhén té bao u 10i, &
vung ung thu xam nhap.

- Ty 18 HER2/CEP17 >2,2 khi sir dung b kit PathVysion 13 khuéch dai.

- Ty 16 HER2/CEP17 <1,8, hodc c6 it hon 4 tin hiéu & mdi nhan, két qua
nhudém FISH 13 khong khuéch dai (theo Wolff, 2007).

- Ty 16 HER2/CEP17 nam trong khoang tir 1,8 dén 2,2 hay c6 trung binh
4 — 6 tin hiéu & mdi nhan thi két qua duoc xem 1a giap bién. Truong hop
“giap bién”, can dém thém 20 té bao khac va tinh ti 18 lai. Néu ti 1é vin nam
trong khoang 1,8 — 2,2 thi can mot nguoi khac doc va dém lai. Sau do tinh
trung binh trén 60 té bao.

2.2.8. Quy trinh doc va tham dinh cdc két qua

- Cac két qua MBH va HMMD: Tac gia doc tiéu ban nhuém H-E,
HMMD va ghi céc két qua vao chuong trinh quan 1y s6 liéu.

- Két qua FISH dugc thyc hién tai Labo sinh hoc phan tir Khoa GPB-TB,
bénh vién K do cac ctr nhan, bac si cua khoa va tac gia tham gia doc.

Céc két qua nay dugc tham dinh boéi Thay huéng dan khoa hoc hoic cac

chuyén gia c6 nhi€u kinh nghiém tai noi nghién ctru.
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2.2.9. Phan typ phén tir ung thw vi

Ung thu va duoc phan typ phan tir dua theo tiéu chudn dugc dé cap cua
Bhargava va CS (2010) [43], theo bang:

Phan loai phan tir

Phan loai phan tir

Tiéu chuan chan doan

(B6 gen "ndi sinh"") theo HMMD
Long ong A Long ong A (LUMA)  DPiém ER > 200, HER2—
, Long 6ng B (LUMB) | Diém ER: 11-199 hoic diém
Long ong B
PR >10, HER2—
Dang d4y - bd ba dm tinh  Diém ER va PR<10, HER2-;
Dang day Khong dang day - bo CK5+: dang day;
ba am tinh CK5—: khong dang day
HER?2 piéem ER va PR <10,
HER2
HER2+
, Long 6ng A lai HER2 Piém ER > 200, HER2+
Long 6ng C?
(LAHH)
, Long 6ng B lai HER2  Diém ER: 11-199 hoic diém
Long ong C?

(LBHH)

PR >10, HER2+

Ngoai cac dau an HMMD trén, chiing t6i bo sung thém mot s6 dau an:

- CK18, Bcl2 dé xéc dinh typ long 6ng
- CK5/6 thay cho CK5 va EGFR, CK 17, p63 dé xac dinh typ dang day.

2.2.10. Cac chi tiéu nghién ciru

2.2.10.1.Cdc bién s6 dwoc chon dé khao sat

- Phén typ phan tir ung thu va va sy boc 16 cac dau an HMMD: ER, PR,
HER2, Ki-67, p53, p63, CK5/6, CK17, CK18, Bcl2, EGFR.

- Céc thong s6 GPB-LS:

+ Tubi bénh nhan: tudi tré (<45 tudi) va tudi gia (=65 tudi) [90, 91].
Nhom tudi <40, 40-49, 50-59, 60-69 va >70 tudi. Tinh tudi trung binh.
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+ Tinh trang kinh nguyét: tién man kinh <51 va sau man kinh >51 (theo
dinh nghia ctua Dratva va cs) [92].

+ Vi tri u: bén phai va trai; trén ngoai, dudi ngoai, trén trong, dudi trong
va trung tam.

+ Giai doan bénh: tur I-1V [4, 74].

+ Murc d6 nguy co: thap, trung binh va cao theo tiéu chuan cua hoi nghi
d6ng thuan vé ung thu vi tai St Gallen nam 2005 [77].

+ Typ MBH theo phan loai WHO-2012 [4] va 4 nhém MBH [10].

+ Do mo hoc: |, 11, 111 [81].

+ NPI: 3 nhdm tién luong tbt, trung binh va xau [86].

+ Tinh trang hach: ¢6 hoac khong di can hach, nhém hach (0, <3 va >3
hach) [86]. S6 hach trung binh.

+ Kich thudc u: <2cm, >2-5¢cm va >5cm. Kich thudce trung binh [74].

+ Xam nhap bach mach: c6 hodc khong. Tiéu chuan dé danh gia mot
truong hop ung thu xaAm nhap bach mach phai hoi du ca 3 yéu cau sau:
* Bach mach c6 ng1 moé duong tinh véi D2-40, bao tuong bat mau nau do.
* C6 cac té bao gidng té bao biéu mo u hién dién trong long bach mach.
* Té bao trong 10ng bach mach dugc chimg minh 1a té bao u bang céc tiéu ban
nhuém H-E hodc tiéu ban nhuém dau 4n mién dich khac.

+ Thanh phan ung thu tai chd: c6 hoic khong.

+ Hoai tur: ¢6 hoac khong [85].

+ Xam nhap lympho: dugc danh gia theo tiéu chuan cta Black va sy sira
d6i cua Demaria [83, 84].
* Khong xam nhap lympho bao: 0 diém
* Co6 xam nhap lympho bao:

TILs(-): 1-3 diém: sy xAm nhap té bao lympho rai rac xen 13n mo u.

TILs(+): 4 diém: sy xam nhap lympho noi bat hodc tao thanh nang.
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2.2.10.2.Ldp bdng thong ké vé tan sudt, ty 1é va lién quan giita cdc bién sé

St dung phép kiém t (2 phia), 2 voi do tin cay 95%.
2.2.10.3.S0 sanh tién lwong giita cac typ phdn tu

Theo két qua cua ting bién sb, cac typ phan tir s& dugc so sanh tién
luong voi nhau thanh so d6 tir cao dén thap va duoc cho diém tir 1-7 tuwong
g v6i 7 typ phan tir. Typ co tién luong cao nhat duge tinh 14 1 diém va typ
c6 tién luong xau nhit 14 7 diém. Cong diém tién luong cua cac typ phan tir
trong mdi nhom bién sd va trong toan bo nghién ciru va sip xép thanh so dd
tor muc do tién lugng cao dén muc do thép.
2.2.11. Qudan ly thong tin va phdn tich dir li¢u

- Cac truong hop nghién ctru dugce ghi nhan day da thong tin va ma
hoa dir lidu.

- Luu trir dit liéu bang chuong trinh Excel 2003.

- X1r 1y s6 liéu bang phan mém SPSS 10.
2.3. Pia diém nghién ctru

Chung t6i tién hanh nghién ctru nay tai Khoa GPB-TB, Bénh vién K va
Trung tdm nghién ctru va phat hién sém ung thu.
2.4. Pao dirc nghién ciru

- Bénh pham nghién ctru 1a cac miu mo ung thu vi cia bénh nhan dugc
lam xét nghiém tai khoa GPB-TB, bénh vién K va dugc nghién clru & Trung tdm
nghién ctru va phat hién sém ung thur.

- Tuyét dbi giit bi mat vé nhiing thong tin ctia bénh nhan.

- Chiing t0i cam doan, nghién ctru nay chi nham muc dich duy nhat 1a
nang cao kha ning chan doén, diéu tri va tién luong bénh dé phuc vu ngudi
bénh va cong ddng, khong nham muc dich nao khac va khong giy bat ky ton
hai nao cho ngudi bénh.

- Khong c6 sy phan biét gitta bénh nhan nghién ctru va bénh nhan

khong nghién ctru.
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Ung thu vl xam nhép
N=495

ER, PR

4/\

ER, PR(-) ER, PR(+)
N=202 N=293
HER?2 HER?2
HER2- HER2+ HER2+ HER2-
N=103 N=99 N=54 N=239
CK5/6/CK17/
EGFR/P63
CK18, Bcl2
(-) +/+/+/+
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4 \ 4
TNB- TNB+ HER2 LA/BHH LUMA/B
v v v v v

HMMD: ER-PR-HER2-Ki67-p53-Bcl2-CK18-CK5/6-CK17-p63-EGFR-D2-40

LS:

Tu6i - Kinh nguyét - Vi tri u - TNM — Mt d6 nguy co

GPB:

Kich thuéc-Hach-MBH-DMH-NPI-XN mach-XN Lympho-Hoai ti-Tai chd
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Phan loai phén tir ung thw biéu mé tuyén va
3.1.1. Phdn bé cdc typ phén tir

Bing 3.1: Phin bé cdc typ phén ti

n %
Typ long dng A (LUMA) 165 33,3
Typ long ong B (LUMB) 74 14,9
Khong dang day 18 3,6
B ba 4m tinh 103 20,8
Dang day 85 17,2
Typ HER2 99 20,0
Typ LAHH 17 3,5
Typ LBHH 37 7,5
Tong s6 495 100,0

Nhin xét: Typ long ong A chiém ty 1¢ cao nhat 33,3%, tiép dén 1a typ HER2
(20,0%), dumg thir 3 13 typ dang day (TNB+): 17,2%, typ long 6ng B chiém ty
1¢ 14,9%, dung thir 4, cac typ khac chiém ty 1¢ thap.
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Anh 3.1: Typ long éng A
A: H-E x 400 (70438). B: ER(+), 270 diém x 200 (29097). C: HER2(-) x
400 (70438). D: Ki67(+) x 400 (16590). D: CK18(+) x 200 (38747).
E: Bel2(+) x 200 (23355).
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Anh 3.2: Typ dang ddy (TNB+)
A: H-E x 200 (64065). B: ER(-) x 200 (64065). C: PR(-) x 200 (64065). D:
HER2(-) x 200 (64065). E: CK5/6(+) x 400 (93746). F: CK17(+) x 400 (98279).
G: EGFR(+) x 200 (91155). H: p63(+) x 200 (32116).
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3.1.2. Typ phén ti va sw béc léc cdc didu én HUMD, HER2
Bing 3.2: Sw bjc Ip ER theo cdc typ phan ti
Am tinh 11-199 >200 Tong sd
n % n % n % N %
LUMA 0 0,0 0 0,0 165 100,0 | 165 33,3
LUMB | 19 25,7 55 74,3 0 0,0 74 14,9
TNB- 18 100,0 0 0,0 0 0,0 18 3,6
TNB+ 85 100,0 0 0,0 0 0,0 85 17,2
HER2 99 100,0 0 0,0 0 0,0 99 20,0
LAHH 0 0,0 0 0,0 17 100,0 | 17 3,5
LBHH 13 35,1 24 64,9 0 0,0 37 7,5
> 234 47,3 79 15,9 182 36,8 495
v?=800,97; BTD=12; p<0,001
Nhin xét: 52,7% ER(+), trong d6 36,8% ER>200 diém va 15,9% ER tir 11-
199 diém. 74,3% typ long éng B va 64,9% typ LBHH c6 ER 11-199 diém.
Bdng 3.3: Sw bgc 1y PR theo cdc typ phin tir
Am tinh 11-199 >200 Tong s6
n % n % n % N %
LUMA | 25 15,2 91 552 49 29,7 165 33,3
LUMB | 10 13,5 53 71,6 11 14,9 74 14,9
TNB- 18 100,0 0 0,0 0,0 18 3,6

0
TNB+ 85 100,0 0 0,0 0 0,0 85 17,2
HER?2 99 100,0 0 0,0 0 0,0 99 20,0
4
6

ER

PR

LAHH 2 11,8 11 64,7 23,5 17 3,5
LBHH 7 18,9 24 64,9 16,2 37 7,5
) 246 49,7 | 179 36,2 70 141 495

x*=359,43; BTD=12; p<0,001

Nhén xét: PR(+) chiém 50,3%. Céc typ 1ong 6ng déu chiém ty 1& cao nhat ¢
PR c6 diém tir 11-199. Dbi v6i PR>200 diém, typ long dng A va LAHH déu
chiém ty 1 cao hon typ long ong B va LBHH, lan luot 14 29,7% va 23,5% trai
lai 14 14,9% va 16,2%.



60

Anh 3.3: Typ HER2
A: H-E x 400 (24382). B: ER(-) x 400 (24382). C: PR(-) x 400 (24382).
D: HER2(+) x 200 (24382).
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bd

Anh 3.4: Typ LBHH
A: H-E x 400 (26023). B: ER(+) x 200 (26023). C: PR(+) x 200 (26023).

D: HER2(+) x 400 (29732). E: CK18(+) x 400 (55961). F: Bcl2(+) x 400 (16771).
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Bdng 3.4: Sw boc 1o ER, PR theo cdc typ phan tir
(+)(+) (+)() ()(+) ()() Tong s0
n % n % n % n % N %
LUMA | 140 848 | 25 152 | 0 0,0 0 0,0 | 165 33,3
LUMB | 45 608 | 10 135| 19 257 | O 0,0 | 74 149
TNB- 0 00| 0 00| O 00| 18 1000, 18 3,6
TNB+ 0 00| 0 00| O 00| 8 1000 8 17,2
HER2 0 00| 0 00| O 00| 99 1000 99 20,0
2
7

ER, PR

LAHH | 15 88,2 118/ 0 00| O 00 | 17 @ 35
LBHH | 17 459 18913 351 O 00 | 37 | 75
) 217 438 | 44 89 |32 65 | 202 408 495

v?=602,88; BTD=18; p=0,0001
Nhin xét: Typ long 6ng A va LAHH c6 ER(+)PR(+) chiém ty 1é cao nhat 1a
84,8% va 88,2%. Typ LBHH chiém ty 1¢ cao nhat & ER(+)PR(-) 1a 18,9%.
Bdng 3.5: Sw boc 19 HER2 theo cdc typ phin tir

0/1+ 2+ 3+ Tong sd
HER2

n % n % % N %

LUMA 122 73,9 43 26,1 0,0 165 33,3

n
0
LUMB 58 78,4 16 21,6 0 0,0 74 14,9
0
0

TNB- 13 72,2 5 27,8 0,0 18 3,6
TNB+ 74 87,1 11 12,9 0,0 85 17,2
HER2 0 0,0 14 14,1 85 85,9 99 20,0
LAHH 0 0,0 2 11,8 15 88,2 17 3,5
LBHH 0 0,0 3) 13,5 32 86,5 37 7,5
) 267 53,9 96 19,4 132 26,7 495

v?=436,06; BTD=18; p<0,001
Nhdn xét: HER2(3+) chiém 26,7%, ty 16 HER2(2+) 1a 19,4%. O HER2(2+),
typ TNB- chiém ty 1 cao nhat 1a 27,8%, tiép dén 1a typ long éng A: 26,1% va
typ long 6ng B 13 21,6%.
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= Am tinh
® Duong tinh

Biéu d6 3.1: HER2(2+) va FISH
Nhin xét: 21,9% bénh nhan HER2(2+) c6 khuéch dai gen HER2.
Bdng 3.6: Sw boc 1o Ki67 theo typ phin tir

Thap Trung binh Cao Tongs6 | Trung
n % n % n % N % binh

Ki67

LUMA| 97 588| 34 206 | 34 206 | 165 33,3 |19,5%16

LUMB | 41 554 | 17 23,0 | 16 216 | 74 149 |21,6+2,9

TNB- 6 333| 2 11,1 | 10 556 | 18 3,6
TNB+ | 23 271| 15 176 | 47 553 | 8 17,2

43,8+3,2

HER2 | 27 273| 21 212 | 51 515 | 99 20,0 |38,4+29

LAHH | 3 176 7 41,2 7 41,2 | 17 35 |32,1+54

LBHH | 9 243] 9 243 | 19 514 | 37 75 |32,4+38

206 416| 105 212 | 184 37,2 495

v?=68,17; BTD=12; p=0,0001
Nhin xét: Typ long 6ng A va B c6 Ki67 thap chiém ty 1¢ cao nhét 1a 58,8%
va 55,4% va chiém ty 1& thap nhat & nhém Ki67 cao 1a 20,6% va 21,6%. Trai
lai, cac typ chiém ty 1& cao nhét ¢ chi sb Ki67 cao 1a TNB- (55,6%), TNB+
(55,3%), typ HER2 (51,5%) va LBHH (51,4%). Su tién luong giam dan nhu
sau: LUMA, LUMB, LAHH, HER2, LBHH, TNB-, TNB+. Su khac biét c6 ¥
nghia théng ké vai p<0,001.
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Bdng 3.7: Tinh trang p53 theo cdc typ phin tir

0 diém 1 diém 2 diém 3 diém Tong sd
p53

n % n % n % n % N %
LUMA | 124 751 | 17 103 | 11 67 | 13 7,9 | 165 333
LUMB | 46 621 7 95| 10 135| 11 149 | 74 149
TNB- 2 111 0 00| 7 39| 9 500| 18 3,6
TNB+ | 32 377| 4 47| 15 176 | 34 400 85 17,2
HER2 | 37 374 1 10| 23 232| 38 384| 99 200
LAHH | 6 353| 1 59| 5 294| 5 294| 17 35
LBHH | 11 297 | 1 27 | 11 297| 14 379| 37 75
5 258 52,1 | 31 63 | 8 166 | 124 250 495

¥*=116,12; BTD=18; p=0,0001

Nhin xét: Typ long dng A va B ¢o ty 18 p53(-) cao nhét lan luot 1a 75,1%,
62,1%. Trai lai cac typ TNB-, TNB+, HER2 va LBHH c6 ty 1& p53(+) 3 diém
cao nhét, 1an lugt 12 50,0%; 40,0%; 38,4% va 37,9%. Su tién luong giam dan
nhu sau: LUMA, LUMB, LAHH, HER2, LBHH, TNB+, TNB-. Su khéc biét

c¢6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.
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Anh 3.5: Sw béc 14 Ki67 va p53
A: Ki67(+) cao x 100 (32720). B: p53(+) 3 diém x 100 (16754).
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Bdng 3.8: Tinh trang Bcl2 theo cac typ phdn tir

Bel-2 Am tinh Duong tinh Tong s6

n % n % N %
LUMA 21 12,7 144 87,3 165 33,3
LUMB 16 21,6 58 78,4 74 14,9
TNB- 14 77,8 4 22,2 18 3,6
TNB+ 58 68,2 27 31,8 85 17,2
HER2 76 76,8 23 23,2 99 20,0
LAHH 6 35,3 11 64,7 17 3,5
LBHH 12 324 25 67,6 37 7,5
> 203 41,0 292 59,0 495

v?=155,84; BTD=6; p=0,0001
Nhin xét: Cac typ 1ong dng A, B va LAHH, LBHH ¢6 ty 1& Bel2(+) cao nhét,
lan luot 12 87,3%; 78,4%; 64,7% va 67,6%. Trai lai cac typ TNB-, TNB+,
HER?2 c6 ty 1¢ Bcl2(-) cao nhét, 1an luot 13 77,8%; 68,2% va 76,8%. Su tién
luong giam dan nhuv sau: LUMA, LUMB, LBHH, LAHH, TNB+, HER?2,
TNB-. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.
Bdng 3.9: Sw boc 1¢ p53-Bcl2 theo cdc typ phin tir

P53.Bcl2 () () (+)() ()(+) () Tong s6

n % n % n % n % N %
LUMA 37 224 18 | 106 64,3| 19 115|165 333
LUMB 21 284 94 | 37 500 9 122 | 74 149
TNB- 3 16613 722| 1 56| 1 56 | 18 3,6
TNB+ 20 235|132 377 8 94|25 294 | 8 17,2
HER2 13 13,1| 49 495, 9 91|28 283| 99 200
LAHH 6 353| 5 294| 5 294 59 | 17 3,5
LBHH 19 514 7 189| 6 162| 5 135 37 7,5
) 119 241|116 234|172 34,7 88 17,8 495

v?=222,15; BTD=18; p=0,0001
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Nhdn xét: Typ long dng A va B chiém ty 1& p53(-)Bcl2(+) cao nhét 1an luot 1a
64,3% va 50,0%. Trai lai, cac typ TNB-, TNB+ va HER2 chiém ty 1€ cao nhat
& p53(+)Bcel2(-), lan luot 1a 72,2%, 37,7% va 49,5%. Trong khi d6 cac typ
LAHH, LBHH chiém ty 1& cao nhit ¢ p53(+)Bcl2(+), lan luot 1a 35,3% va
51,4%. Su tién luong giam dan nhu sau; LUMA, LUMB, LAHH, LBHH,
HER2, TNB+, TNB-. Su khéc biét c6 y nghia thong ké v6i p<0,001.
3.1.3. Sw béc 1o CK18, Bcl2 6 typ long ong
Bing 3.10: Sw béc ¢ CK18 6 typ long ong

o LUMA | LUMB | LAHH LBHH | Tong so6
Dau an p
n % n % n % n % N %
-2 12| 3 41| 1 59|6 162| 12 41
CK18 0,005
+ 163 988 | 71 959| 16 94,1| 31 838|281 959
> 165 56,3| 74 253| 17 58 |37 126| 293

Nhin xét: CK18(+): 95,9%, typ long 6ng A chiém ty 1¢ cao nhat 1a 98,8%,
typ long 6ng B: 95,9%, typ LAHH: 94,1% va LBHH: 83,8%. Su khac biét co

¥ nghia thdng ké voi p<0,05.

Bing 3.11: Sw béc 1 Bel2 6 typ long dng

o LUMA | LUMB | LAHH LBHH | Tong s6
Dau an p
n % n % n % n % N %
-1 21 127/16 216| 6 353|112 324| 55 188
Bcl2 0,007
+ 144 873|58 784| 11 647|25 676|238 812
» 165 56,3| 74 253| 17 58 |37 126| 293

Nhin xét: Ty 1& Bcel2(+): 81,2%, typ long 6ng A chiém ty 1¢ cao nhat 1a
87,3%, typ long 6ng B 1a 78,4%, typ LBHH: 67,6% va LAHH la 64,7%. Su

khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05.
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3.1.4. Sw boc lp CK5/6, CK17, EGFR, p63 ¢ U bg ba édm tinh

Bing 3.12: Sw bjc I CK5/6 ¢ u bj ba dm tinh

TNB+ TNB- Tong s6
Déu 4n p
n % n % N %
- 50 694 | 18  100,0 | 77 74,8
CK5/6 0,0066
+ | 26 306 0 0,0 26 25,2

> 85 82,5 18 17,5 103

Nhdn xét: Typ TNB+ c6 ty 1€ CK5/6(+) 1a 30,6%. Su khac bi¢t c6 y nghia

théng ké vé&i p<0,05.

Bdng 3.13: Sw boc lp CK17 6 U bd ba dm tinh

TNB+ TNB- Tong sb
Déu 4n p
n % n % N %
- 39 459 | 18  100,0 | 57 53,3
CK17 0,00003
+ | 46 @ 541 0 0,0 46 44,7

> 85 82,5 18 17,5 103

Nhin xét: Typ TNB+ c¢6 ty 18 CK17(+) 1a 54,1%. Su khac biét c6 ¥ nghia

thong ké véi p<0,001.
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Bdng 3.14: Sw boc 1o EGFR 6 U bg ba dm tinh

TNB+ TNB- Tong s6
Déu 4n p
n % n % N %
41 482 18 1000 | 59 57,3
EGFR 0,00005
44 518 0 0,0 44 42,7
> 85 825 | 18 17,5 103

Nhan xét: typ TNB+ c6 ty 1¢ EGFR(+) 1a 51,8%. Su khac biét c6 y nghia
théng ké v&i p<0,001.

Bdng 3.15: Sw boc 1 p63 ¢ U bd ba am tinh

TNB+ TNB- Tong so
Déu an p
n % n % N %
47 553 18  100,0 | 65 63,1
P63 0,0004
38 447 0 0,0 38 36,9
> 85 825 18 17,5 103

Nhin xét: Typ TNB+ c6 ty 1& p63(+) 1a 44,7%. Su khac biét co ¥ nghia théng
ké vai p<0,001.




3.2. Méi lién quan giira typ phén tir va mot so dic diém GPB-LS
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3.2.1. Méi lién quan typ giita phén tiv véi tudi bénh nhin

Bing 3.16: Méi lién quan giita typ phén tiv v6i nhém tuoi

Nhém <40 40-49 50-59 60-69 >70 Trung
tudi n % | n % | n %] n %|n % binh
LUMA | 18 109 | 37 224 | 57 346| 35 21,2| 18 10,9|54,1+11,6
LumMB | 9 122 | 23 31,1| 26 351 12 16,2| 4 54 |51,6+125
TNB- 4 222 7 389 5 278 2 111| 0 0,0
50,0+11,0
TNB+ 13 153 | 28 329 | 28 329| 12 142| 4 47
HER2 10 101 | 23 23,2 50 505, 11 111 5 51 [519+94
LAHH 0 0,0 2 118 7 411| 6 353| 2 11,858,8+9,6
LBHH 9 243| 14 379, 9 243| 4 108| 1 2,7 |47,7+115
)y 63 12,7134 27,1182 36,7 82 166| 34 6,9
,2=40.75; BTD=24: p=0,00001
60
50
40 /..\' —— <40
0 ./-/ _Q A ——140-49
\.\/ \ N 50-59
20 A\ / —m60-69
——=370
10
0
LUMA LUMB TNB- TNB+ HER2 LAHH  LBHH

Biéu dé 3.2: Moi lién quan giiva typ phéin tir véi nhém tuéi

Tudi mic bénh ung thu v tir 14 dén 87 tudi, trung binh 1a 52,2+11,0.
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Nhdn xét: Chiém ty 1& cao nhit & nhom <40 tudi 1a typ TNB- va typ
LBHH (22,2% va 24,3%); & nhom 40-49 tudi 1a typ TNB- (38,9%); & nhoém
50-59 tudi la typ HER2: 50,5%; nhém 60-69 tudi 1a typ LAHH: 35,3% va
nhom >70 tudi, typ LAHH va LUMA chiém ty 1¢ cao, 1an luot 12 10,9% va
11,8%. Su khac biét co y nghia théng ké véi p<0,001.

Bing 3.17: Méi lién quan giita typ phén tiv véi nhom tuoi tré va gia

7 Tré (<45t) Gia (>65t) Téng sd
Tuo1

n % n % N %
LUMA 39 54,2 33 45,8 72 36,4
LUMB 20 69,0 9 31,0 29 14,8
TNB- 8 100,0 0 0,0 8 4,1
TNB+ 27 73,0 10 27,0 37 18,9
HER2 23 74,2 8 25,8 31 15,8
LAHH 0 0,0 4 100,0 4 2,0
LBHH 12 80,0 3 20,0 15 7,6
5 129 65,3 67 34,2 196

%’=19,48; BTD=6; p=0,0034

Nhin xét: O nhom tudi tré typ 1ong dng A chiém ty 1é thap hon so véi cac
nhom khac (54,2%), trai lai, typ TNB- chiém 100,0%. Trong khi d6 &
nhom tudi gia, typ LAHH va typ long dng A chiém ty 18 cao hon so voi cac
typ con lai, lan luot 1a 100,0% va 45,8%. Su khac biét co y nghia théng ké
voi p<0,001.



3.2.2. Méi lién quan giita typ phén tir véi kinh nguyét
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Bing 3.18: Méi lién quan giita typ phén tiv v6i kinh nguyét

Kinh Tién man kinh Sau méan kinh Tong s6
nguyet n % n % N %
LUMA 71 43,0 94 57,0 165 33,3
LUMB 38 51,4 36 48,6 74 14,9
TNB- 13 72,2 5 27,8 18 3,6
TNB+ 44 51,8 41 48,2 85 17,2
HER2 45 45,5 54 54,5 99 20,0
LAHH 2 11,8 15 88,2 17 3,5
LBHH 26 70,3 11 29,7 37 7,5

) 239 48,3 256 51,7 495

Nhin xét: Typ 1ong ong A va typ LAHH chiém ty 1& cao ¢ cac bénh nhan sau
man kinh (57,0% va 88,2%). Trong khi d6 typ TNB- va typ LBHH chiém ty

1€ cao hon & cac bénh nhan tién man kinh (72,2% va 70,3%). Su khac biét co

¥ nghia thong ké véi p<0,001.

Su tién luong cua typ phén tir theo tudi va tinh trang kinh nguyét giam

¥?=23,21; BTD=6; p=0,0007

dan nhu sau: LAHH, LUMA, LUMB, HER2, TNB+, TNB-, LBHH.
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3.2.3. Méi lién quan giita typ phén tir véi vi tri u

Bing 3.19: Méi lién quan giita typ phén ti vé6i vi tri U

Bén trai Bén phai Hai bén Tong s6
Vitriu

n % n % n % N %

LUMA 92 55,8 71 43,0 2 1,2 165 33,3

LUMB 42 56,8 32 43,2 0 0,0 74 14,9

TNB- 10 55,6 8 444 0 0,0 18 3,6

TNB+ 48 56,5 37 43,5 0 0,0 85 17,2

HER?2 54 54,5 45 45,5 0 0,0 99 20,0

LAHH 6 35,3 11 64,7 0 0,0 17 3,5

LBHH 18 48,6 18 48,6 1 2,8 37 7,5

) 2/10 545 | 222 448 3 0,6 495

v°=8,84; BTD=12; p=0,716

Nhdn xét: Hau hét cac typ phan tir chiém ty 1& cao & vu trai (>50%), typ long
6ng B chiém ty 1& cao nhét 1a 56,8%. Trai lai, & vi phai typ LAHH c6 ty 1¢
cao hon ¢ v tréi, chiém 64,7%. Tuy nhién, sy khac biét khong c6 ¥ nghia

théng ké v&i p>0,05.
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Vitriu

Nhin xét: Typ LBHH va long 6ng A chiém ty 18 cao nhat ¢ trén ngoai
(64,9% va 63,0%). O vi tri trén trong typ HER2 chiém ty 1¢ cao, 24,2%. Cac u
c6 thu thé noi tiét 4m tinh chiém ty 1& cao & vi tri dudi trong (TNB+: 12,9%,

TNB- va HER2: 11,1%). U & dudi ngoai chiém ty 18 cao ¢ typ TNB-: 33,3%.
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Biéu do 3.3: T yp phén tir va vi tri u
v?=43,83; BTD=24; p=0,00001

Su khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.
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3.2.4. Méi lién quan giita typ phén tir véi giai doan TNM

Bing 3.20: Méi lién quan giita typ phén tiv véi giai doan TNM

| I 1l Téng sd
TNM
n % n % n % N %

LUMA 65 394 | 8 509 | 16 97 | 165 333
LUMB 16 216 | 55 743 | 3 41 | 74 149
TNB- 1 56 | 11 611 | 6 333 | 18 3,6
TNB+ 21 247 | 48 565 | 16 @ 188 | 8 @ 172
HER?2 12 121 | 60 606 | 27 273 | 99 200
LAHH 6 33| 8 470| 3 177 | 17 3,5
LBHH 11 297 | 20 541 | 6 162 | 37 7,5
5 132 26,7 | 286 578 | 77 155 495

v?=62,53; BTD=18; p=0,00001

Nhin xét: Ung thu va giai doan I, typ long ong A chiém ty 1& cao nhat 1a

39,4%, tiép dén 1a typ LAHH chiém ty 1& 35,3%. Trai lai, & giai doan III, typ
TNB- chiém ty 1& cao nhat 13 33,3%, tiép dén 1a typ HER2 chiém ty 18 27,3%.

Giai doan II, typ long 6ng B chiém ty 1¢ cao nhat 1a 74,3%. Su tién lugng
giam dan nhu sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, TNB+, HER2, TNB-. Su

khac biét co y nghia thong ké voi p<0,001.
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3.2.5. Méi lién quan giita typ phén tie véi mirc d nguy co

Bing 3.21: Méi lién quan giita typ phén tiv véi mivc dé nguy co

Thap Trung binh Cao Téng sd
Nguy co
n % n % n % N %

LUMA 19 11,5 | 110 66,7 36 218 | 165 33,3
LUMB 3) 6,8 41 25,4 28 37,8 74 14,9
TNB- 0 0,0 9 50,0 9 50,0 18 3,6
TNB+ 2 2,4 46 54,1 37 43,5 85 17,2
HER?2 1 1,0 76 76,8 22 22,2 99 20,0
LAHH 0 0,0 14 82,4 3 17,6 17 3,5
LBHH 0 0,0 32 86,5 5 13,5 37 7,5
) 27 55 | 328 66,3 | 140 283 495

v?=48,51; BTD=12; p=0,0001

Nhdn xét: O mic nguy co thap, typ long 6ng A chiém ty 1& cao nhat 1a 11,5%
va typ long ong B 1 6,8%. O miic nguy co trung binh typ LBHH, LAHH va
HER2 chiém ty 18 cao 1a 86,5%; 82,4% va 76,8%. Cac typ TNB- va TNB+
chiém ty 18 cao & mirc nguy co cao 13 50,0% va 43,5%. Cac typ TNB-, TNB+
va HER2, LAHH, LBHH chu yéu tap trung & muc nguy co trung binh va cao.
Sy tién luong giam dan nhu sau: LUMA, LUMB, LBHH, LAHH, HER?2,
TNB+, TNB-. Su khéc biét ¢6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.



3.2.6. Méi lién quan giita typ phén tie véi nhém kich thwéc u
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Bing 3.22: Méi lién quan giita typ phén tir v6i nhém kich thude u

<2 >2-5 >5 Téng s | Trung
Kich thudc binh
n % | n % | n % | N % n

LUMA 95 576 | 64 38,8 6 3,6 | 165 33,3 (2,3+1,2
LUMB 39 52,7| 34 459 1 1,4 74 149 |2,5+14
TNB- 7 38,9 9 50,0 2 11,1 | 18 3,6

2,6+1.6
TNB+ 42 494 | 40 471 3 3,5 85 17,2
HER?2 35 354 | 58 585 6 6,1 99 20,0 |2,8+1,4
LAHH 11 64,7 6 35,3 0 0,0 17 35 |2,2+1,8
LBHH 21 56,8 | 16 43,2 0 0,0 37 75 [2,1+1,3
Y 250 505 | 227 459 | 18 3,6 495

¥?=20,92; BTD=12; p=0,048

Kich thudc u tir 0,3-10,0cm, trung binh 1a 2,4+1,3cm.

Nhdn xét: Typ 1ong éng A va LAHH chiém ty 18 cao & nhom u <2cm, lan
luot 12 57,6% va 64,7%. U >5cm, typ TNB- chiém ty 1é cao nhét 1a 11,1%,

tiép dén 1a typ HER2 chiém 6,1%. Phan 16n cac typ déu chiém ty 1é cao ¢
nhoém u >2-5cm, cao nhat 1a typ HER2: 58,6% va typ TNB- 14 50,0%. Su tién
luong giam dan nhu sau: LAHH, LBHH, LUMA, LUMB, TNB+, HER2,
TNB-. Su khac biét co y nghia thong ké véi p<0,05.




78

3.2.7. Méi lién quan giita typ phén tir véi tinh trang hach
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Biéu do 3.4: Typ phén tir va tinh trang hach

%?=25,32; BTD=6; p=0,0002

S6 luwong hach di can tir 1-15, trung binh 1,34+0,1 hach di cin; typ 16ng
éng A 1a 0,620,1, typ long éng B: 0,9+0,2, typ TNB va HER2: 1,9+0,3,
LAHH: 1,9+0,8 va LBHH: 1,3+0,3.

Nhin xét: Typ long ong A khong bi di cin hach, chiém ty 18 cao nhat 1a
77,6%. Cac typ HER2 va TNB- chiém ty 1& cao nhit & nhém di can hach,
chiém ty 1& 50,5% va 50,0%. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké voi p<0,001.
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Bing 3.23: Méi lién quan giita typ phén tiv véi nhém hach

0 1-3 >3 Tong sd

Nhém hach

n % n % n % N %
LUMA 128 776 | 27 163 | 10 6,1 165 333
LUMB 47 635 | 23 311 4 54 74 14,9
TNB- 9 50,0 4 22,2 5 27,8 18 3,6
TNB+ 48 565 | 18 212 | 19 223 85 17,2
HER2 49 495 | 28 283 | 22 2272 99 20,0
LAHH 11 64,8 3 17,6 3 17,6 17 3,5
LBHH 21 56,8 | 11 297 5 13,5 37 7,5
) 313 63,2 | 114 230 | 68 13,8 495

¥*=40,58; BTD=12; p=0,00001

Nhén xét: Typ long 6ng A déu chiém ty 1¢ thip & ca 2 nhom di cin hach 1a
16,3% va 6,1%. Typ TNB-, TNB+ va HER2 chiém ty 1& cao ¢ nhom di can
>3 hach, 1an luot 1a 27,8%; 22,4% va 22,3%. Trong nhém di can 1-3 hach, typ

long 6ng B va typ LBHH chiém ty 1& di can hach cao, lan luot 1a 31,1% va
29,7%. Su tién luong giam dan nhu sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH,
TNB+, HER2, TNB-. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.
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3.2.8. Méi lién quan giita typ phén tir Véi typ MBH
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ELUMA ELUMB BTNB- ETNB+ BHERZ BLAHH ®ELBHH

Biéu @6 3.5: Typ phén ti va typ MBH
¥?=112,30; BTD=72; p=0,0001
Nhén xét: Typ LBHH chiém ty 18 cao nhat & typ NST 1a 83,8%, & typ tiéu
thity xam nhép, typ TNB- chiém ty 1& cao nhat 1a 38,9%. Typ MBH thé tiy
chi phan bd & typ TNB- (11,1%) va TNB+ (4,7%); typ MBH thé di san phan
bd &2 typ phan tir TNB+ (2,4%) va HER2 (2,0%) (p<0,001).
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3.2.9. Méi lién quan giita typ phén tir véi nhém MBH
Bing 3.24: Méi lién quan giita typ phén tiv véi nhém MBH

Nhém A B C D Tong s6

MBH ' n % | n % | n % | n % | N %

LUMA | 127 7/0| 0 00| 25 151 13 79 | 165 333

LUMB 61 824 0 00| 8 108| 5 68| 74 149

TNB- 1 611} 1 55| 3 16,7 3 16,7 18 3,6

TNB+ /3 88 4 47| 6 71| 2 24| 85 17,2

HER?2 83 838 2 20| 10 102 4 40| 99 20,0

LAHH 13 765, 0 00| 3 176 1 59| 17 3,5

LBHH 32 85| 0 00| 3 81| 2 54 | 37 7,5

> 400 808 7 14 |58 11,7| 30 6,1 495

+?=27,85; BTD=18; p=0,0644

Nhdn xét: Hau hét cc typ phan tir déu chiém ty 18 cao & nhom A, nhat 13 typ
LBHH (86,5%). Nhém B chi bao gdbm céc typ TNB-, TNB+ va HER2, chiém
ty 1& 5,5%; 4,7% va 2,0%. Typ TNB- chiém ty 1& cao & ca 2 nhém C va D,
déu 1a 16,7%. O nhoém C, typ LAHH chiém ty 1& cao nhét 1a 17,6% (p>0,05).
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3.2.10. Moi lién quan giiva typ phéin tiv véi dp mé hoc

Bing 3.25: Méi lién quan giita typ phén tiv v6i dé mé hoc

| I 1 Téng sd
PMH
n % n % n % N %

LUMA 32 194 | 63 382 | 70 @ 424 | 165 333
LUMB 10 135 | 36 487 | 28 378 | 74 149
TNB- 1 5,6 2 111 | 15 833 | 18 3,6
TNB+ 4 47 | 20 235 | 61 718 | 8 @ 172
HER?2 3 30 | 30 303 | 66 667 | 99 = 200
LAHH 1 5,9 7 412 | 9 529 | 17 3,5
LBHH 3 81 | 16 433 | 18 486 | 37 7,5
5 54 109 | 174 352 | 267 @539 495

v?=51,80; BTD=12; p=0,0001

Nhin xét: DMH I, typ LUMA va B chiém ty 1¢ cao 1a 19,4% va 13,5%. PMH
I, cac typ LUMB, LBHH va LAHH chiém ty 1& cao, 1a 48,7%; 43,3% va
41,2%. BMH II1, cac typ TNB-, TNB+ va HER2 chiém ty 1€ cao, 1a 83,3%;
71,8% va 66,7%. Sy tién luong giam dan nhu sau: LUMB, LUMA, LBHH,
LAHH, HER2, TNB+, TNB- (p<0,001).
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Anh 3.6: Typ MBH, HE x 200
A: NST (30157). B: TTXN (30677). C: Nhay (01473). D: Vi nha (36322).
E: Mit sang (22087). F: Thé di san (29096). G: Ché tiét (08943).
H: Thé 6ng nho (36312).
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3.2.11. Méi lién quan giita typ phin tiv véi NPI

Bing 3.26: Méi lién quan giita typ phén tiv véi NPI

<3,4

3,4-5,4

>5,4

Tong sO

Trung
NPI \
n o % |'n % | n % | N o | binh

LUMA | 53 321| 93 564 | 19 115 165 333 |39+11
LUMB | 14 189 | 48 649 | 12 162 | 74 149 |41+11
TNB- 2 111 9 500| 7 389| 18 36

48+11
TNB+ 11 129 | 48 565 | 26 306 | 8 172
HER? 10 101 | 53 536 | 36 364 | 99 200 |49+12
LAHH 4 235| 9 530| 4 235| 17 35 |44+11
LBHH 12 324 | 15 406 | 10 270 | 37 75 |44+12
5 106 214 | 275 556 | 114 230 495

NPI trung binh chung la 4,2+1,2

v?=45,69; BTD=12; p=0,0001

Nhin xét: Typ LUMA c6 chi s6 NPI thap nhat 1a 3,9+0,1 va typ HER2 c6 chi
s6 NPI cao nhat 13 4,9+0,1. Nhém tién luong tbt, typ LUMA va typ LBHH

chiém ty 18 cao nhat 1a 321 vd 324%. Trong nhom tién luong xau, typ TNB-,
HER2 va TNB+ chiém ty 1& cao lan luot 13 38,9%; 364% va 30,6%. O nhom tién

luong trung binh typ 1ong 6ng B chiém ty 1& cao nhat 1a 64,9%. Sy tién luong
giam dan nhu sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, TNB+, HER2, TNB- (p<0,001).
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3.2.12. Moéi lién quan giiva typ phin tiv véi mé dém lympho

Bing 3.27: Méi lién quan véi giiva typ phin tiv mé dém lympho

XN Khong Co Tong sd
Lympho | % n % N %
LUMA 74 44,8 91 55,2 165 33,3
LUMB 23 31,1 51 68,9 74 14,9
TNB- 4 22,2 14 778 18 3,6
TNB+ 16 18,8 69 81,2 85 17,2
HER2 20 20,2 79 79,8 99 20,0
LAHH 8 47,1 9 52,9 17 35
LBHH 13 35,1 24 64,9 37 7.5

s 158 31,9 337 68,1 495

Nhén xét: O nhom khong c6 xam nhap lympho bao, typ long ong A va
LAHH chiém ty 1¢ cao la 44,8% va 47,1%. Nhém ung thu c6 xam nhap
lympho bao, typ TNB+, HER2 va TNB- chiém ty 1& cao hon, lan luot 1a

+?=28,43; BTD=6: p=0,00007

81,2%; 79,8% va 77,8%. Su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p<0,001.
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3.2.13. Moi lién quan giiva typ phdn tir véi sw hogi tiv u

Bing 3.28: Méi lién quan giita typ phén tiv v6i sw hoai tir u

Khéng Co Téng sd
Hoai tru
n % n % N %

LUMA 147 89,1 18 10,9 165 33,3
LUMB 61 82,4 13 17,6 74 14,9
TNB- 13 72,2 5 27,8 18 3,6
TNB+ 61 71,8 24 28,2 85 17,2
HER2 77 77,8 22 22,2 99 20,0
LAHH 16 94,1 1 5,9 17 3,5
LBHH 34 91,9 3 8,1 37 7,5
) 409 82,6 86 17,4 495

x°=18,55; BTD=6; p=0,005

Nhin xét: Céac typ TNB+, TNB- va HER2 déu chiém ty 1é hoai tir u cao, lan
luot 12 28,2%; 27,8% va 22.2% (p<0,05).
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3.2.14. Moéi lién quan giiva typ phdn tir véi sw xdm nhdp bach mach

Bing 3.29: Méi lién quan giita typ phén tiv véi sw xdm nhdp bach mach

XN bach Khéng Co Tong sd
mach n % n % N %

LUMA 145 = 879 20 12,1 165 33,3
LUMB 60 81,1 14 18,9 74 14,9
TNB- 13 72,2 5 27,8 18 3,6
TNB+ 46 54,1 39 45,9 85 17,2
HER? 67 66,7 32 32,3 99 20,0
LAHH 15 88,2 2 11,8 17 3,5
LBHH 30 81,1 7 18,9 37 7,5
5 376 760 | 119 = 240 495

?=41,90; BTD=6; p=0,0001

Nhin xét: Cac typ TNB+, TNB- va HER2 déu chiém ty 1& xam nhap bach
mach cao, lan luot 1 45,9%; 27,8% va 32,3%. Trai lai, cic typ 1ong éng déu

chiém ty 1& khdng xam nhap bach mach cao: typ long éng A: 87,9%, typ long
6ng B: 81,1%, typ LAHH: 88,2% va typ LBHH: 81,1% (p<0,001).
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3.2.15. Méi lién quan giita typ phin tiv véi thanh phdn ung thw tai ché
Bing 3.30: Méi lién quan giita typ phén tir véi thanh phéan ung thw tai ché

N Khéng Co Téng sd
Tai cho
n % n % N %

LUMA 88 53,3 77 46,7 165 33,3
LUMB 33 44,6 41 55,4 74 14,9
TNB- 9 50,0 9 50,0 18 3,6
TNB+ 42 49,4 43 50,6 85 17,2
HER?2 36 36,4 63 63,6 99 20,0
LAHH 10 58,8 7 41,2 17 3,5
LBHH 18 48,6 19 51,4 37 7,5
) 236 47,7 259 52,3 495

v°=8,48; BTD=6; p=0,2050

Nhin xét: Typ HER2 c6 thanh phan ung thu tai chd chiém ty 18 cao 14 63,6%.
Trai lai, & cac khdi u khong co thanh phan tai chd, typ long dng A va typ
LAHH chiém ty 1é cao 14 53,3% va 58,8% (p>0,05).
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Anh 3.7: Mt sé dic diem MBH

A: M6 dém lympho, H-E x 200 (30157). B: Hoai tir u, HE x 200 (32133).
Xam nhap bach mach, C: HE x 200 va D: D2-40(+) x 200 (40880). E: Thanh
phan tai chd, H-E x 200 (30701).
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3.3. Mirc dd tién lwong ciia cac typ phan tir theo bién s6 nghién ciru

Bing 3.31: Bing tong hop mirc dp tién lwong ciia Cac typ phan tir

Mtrc do
1 2 3 4 5 6 7
tién luong
Ki67 LUMA | LUMB | LAHH | HER2 | LBHH | TNB- | TNB+
P53 LUMA | LUMB | LAHH | HER2 | LBHH | TNB+ | TNB-
Bcl2 LUMA | LUMB | LBHH | LAHH | TNB+ | HER2 | TNB-

P53-Bcl2 | LUMA | LUMB | LAHH | LBHH | HER2 | TNB+ | TNB-

Tudi va KN| LAHH | LUMA | LUMB | HER2 | TNB+ | TNB- | LBHH

TNM LUMA | LUMB | LAHH | LBHH | TNB+ | HER2- | TNB-

Nguy co LUMA | LUMB | LBHH | LAHH | HER2 | TNB+ | TNB-

Kich thugc | LAHH | LBHH | LUMA | LUMB | TNB+ | HER2 | TNB-

Hach LUMA | LUMB | LAHH | LBHH | TNB+ | HER2 | TNB-
bMH LUMB | LUMA | LBHH | LAHH | HER2 | TNB+ | TNB-
NPI LUMA | LUMB | LAHH | LBHH | TNB+ | HER2 | TNB-
Chung LUMA | LUMB | LAHH | LBHH | HER2 | TNB+ | TNB-

Nhén xét: O hau hét cac bién s6 GPB-LS, typ 1ong éng A (LUMA) ¢6 diém
tién luong tot nhat, trai lai typ bd ba 4m tinh khong phai dang day (TNB-) ¢

diém tién luong cao nhat (xau nhat).
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Chuwong 4
BAN LUAN

Ung thu va 1a mot bénh khong déng nhét, biéu hién sy da dang vé LS,
MBH, tham chi & mic d§ phan tir, mac dd ac tinh, su dap ing véi diéu tri,
tién luong va 1a su thach thirc 16n ddi v6i chan doan va diéu tri. Trong nhiéu
thap ky, ung thu v xam nhap dugc phan loai theo typ MBH. Tuy nhién, mot
s6 nghién ctru di chi ra rang, khi ung thu v dugc phan typ MBH va danh gia
theo céc thong s kinh dién s& c6 mot ty 18 nhéat dinh cac bénh nhan dugc diéu
tri chua chinh xé4c [2, 5]. Gan ddy, su phén tich gen da cho thiy ung thu va c6
thé phan loai thanh cac typ phan tir c6 du bao tién luong, két qua LS va dap
g véi diéu tri khac nhau [6-8, 34].

Mic du, phén tich diwa vao HMMD khong cung cap nhiéu thong tin vé
khia canh sinh hoc ctia khéi u nhu phan tich gen, nhung HMMD ngiy cang
dugc sir dung thay thé phan tich gen dé phan typ phan tir ung thu va vi nhiing
uu diém ciia ching d3 duoc cic nghién ciru xac nhan nhu: chi phi thap, dé
thuc hién, kha thi va thuc hién ¢ cac mau mé vui nén [15].

4.1. Phan typ phan tir va sw boc 10 cac dau 4n HMMD, HER?
4.1.1. Phén typ phén tir

Phan typ phan tir ung thu va st dung bd gen “ndi sinh” da xac dinh duoc
cac typ phan tir khac nhau c6 y nghia tién luong va diéu tri. Hau hét cac
nghién cttu HMMD dé phan typ phén tr ung thu va déu dua trén co so két
qua cta phan tich gen. Phan typ phan tir ung thu va véi cac dau an HMMD
thay thé phan tich gen dang dugc str dung rong rai. Nam 2010, Blows va cs da
cong bd mot nghién ciru hop tac gdm tat ca 12 nghién ctru phan typ phan tir
ung thu va baing HMMD cho thay cé su khac biét gitra thoi gian song thém
giita cac typ phén tir [93]. Hoi nghi St. Gallen nim 2011 di cong b bang tiéu
chuan HMMD dé phan typ phan ttr ung thu vi [20]. Ung thu va dugce chia thanh
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céc typ chinh 1a 1ong dng A, long éng B, typ HER2 va typ dang day [6, 7]. Typ
duoc goi 1a gidng vi binh thudng gio ddy duogc tin 1a mot hién tuong gia cua
viéc 1ay mau va rat c6 thé 1a biéu hién cta su lay mau kém; day chinh 1a typ bd
ba am tinh khong dang day (TNB-), c6 dac trung 1am sang quan trong [18]. Typ
long 6ng C (LAHH va LBHH) chinh 14 typ long éng B trudc diy duoc xac
dinh theo tiéu chuan HMMD la ER+/PR+ va HER2+ trong phan loai cua
Carey va mot sb tac gia khac [10, 14, 15, 21, 22]. Trong nghién ciu cua
Carey va cs di phan loai ung thu v dya vaio HMMD thanh typ long ng A
(HR+/HER2-), long 6ng B (HR+/HER2+), typ HER2 (HR-/HER2+) va typ
dang day (HR-/HER2-). Tuy nhién, cac tic gia da chi ra rd rang 1a cac khéi u
HR-+/HER2+ chi gbm mot phan nho cac u long éng B, vi vay viéc chia nho
typ 1ong dng 1a can thiét dé tranh phan loai nham typ long 6ng B vao trong
typ 10ng dng A. Do d9, trén co s két qua phan tich gen, Bhargava da str dung
phuong phap HMMD dé xay dung céac tiéu chuan phéan typ phéan tr ung thu
vU [18, 43]. Tac gia tin tudng rang, su chia Nhdm nay 1a can thiét dé nghién
ctru ung dung thu thé ndi tiét, su déng boc 16 cua thu thé ndi tiét va HER2
trong danh gia sy dap tng v4i diéu tri va tién luong, thoi gian song thém cua
bénh ung thu vi.

Str dung bang phan typ phan tir ciia Bhargava va cs theo tiéu chuan
HMMD, chung t6i phan typ phan tir 495 bénh nhan ung thu vu (bang 3.1) cho
thiy typ long dng A chiém ty 1& cao nhit 33,3%, tiép dén 1a typ HER2
(20,0%), dtng tht 3 1a typ dang day (TNB+): 17,2%, typ long 6ng B c6 ty 1¢
14,9%, dung thir 4; typ 10ng 6ng B lai HER2 (LBHH) chiém 7,5%, typ bo ba
am tinh khong phai dang day (TNB-) chiém 3,6% va typ long dng A lai HER2
(LAHH) chiém ty 1& thap nhat 1 3,5%. Néu chi tinh két qua 3 d4u an ER, PR
va HER2 thi cac ung thu vii b ba 4m tinh (TNP) chiém ty 1¢ th 2 1 20,8%.

Theo nghién ctru ctia Pham Tién Lyc (2011) st dung bang phan loai theo
tiéu chuan HMMD ciia Hsiao dé phan typ phan tir ung thu vii, nhan thay typ
1ong 6ng A chiém ty 1¢ cao nhat 1a 36,4%, tiép dén 1a typ long 6ng B (21,5%),
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typ dang day 1a 16,5%, typ HER2: 14,0% va thap nhét 1a typ dang va binh
thuong, chiém ty 16 11,6% [94]. Nam 2012, trong ludn 4n tién sy, tac gia
Poan Thi Phuong Thao st dung bang phan typ phéan tir theo tiéu chuan
HMMD ctia Tang P cho thiy typ long dng A chiém 44,8%, typ long dng B
(14,9%), typ HER2 chiém 17,9%, typ dang day 1a 17,9% va typ khong phan
loai 1a 4,5% [95].

Trong nghién ctru ctia Bhargava va cs (2010), 359 bénh nhan ung thu v
duoc phan typ phan tr bang nhuém HMMD, cic tac gia nhan thiy c6 31% typ
long dng A, 20% typ long éng B, 16% typ HER2, 22% bo ba am tinh, 4% typ
long 6ng A lai HER2 va 7% typ long ong B lai HER2 [18].

Marotti va cs (2010) phan typ phan t&r 1.585 ung thu v xam nhap, su
dung thang diém H-Score d6i véi ER va PR, céc tac gia nhan thiy typ long
6ng A hay gip nhat (73%) (bao gdm typ 1ong dng A va B theo Bhagrava);
tiép dén 1a typ long 6ng B (long 6ng lai HER2 theo Bhagrava - 5%); typ
HER2 (6%) va typ dang day (11%), typ khong xép loai (twong tng véi typ
TNB-) 1a 4,8% [96]. Bang nghién ctru nhuém HMMD 823 bénh nhan ung thu
Vi v6i 6 ddu an: ER, PR, HER2, CK5/6, EGFR va CK18 dé phén typ phan ti,
Conforti va cs (2008) cho thay typ long 6ng chiém 64,0%, typ TNB- chiém
13,2%, typ TNB+ la 11,9% va typ HER2 la 7,8% [88].

Theo nghién ctru cua Cheang va cs (2008) phan typ phan tir 4.046 ung
thu vl bang nhuébm HMMD véi 5 ddu an ER, PR, HER2, EGFR, CK5/6, typ
long Ong chiém ty 18 cao nhat 1a 64,9%, TNP 1a 15,8% (TNB-: 7,5% va
TNB+: 8,3%), HER2 14 5,5% va typ long 6ng lai HER2 chiém 6,4% [97]. Pdi
v6i TNB+ va TNB-, céc tac gia dd chimg t6 rang, typ TNB+ thudng gip &
bénh nhén tré hon, d6 mé hoc cao hon. Piéu nay chung to typ TNB+ thudc
nhdm bénh nhan c6 nguy co cao hon. Twong tu, Nam 2010, Blows va cs da
cong bé mot nghién ciru tir sy hop tac cua 12 nghién ctiru khac ¢ cac nudc
Chau Au va Chau M§ véi 10.159 bénh nhén, cac tic gia cho thay rang typ

TNB+ va TNB- ¢6 dic diém sinh hoc va thai do diéu tri, tién lugng hoan toan
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khac nhau. R rang 1 typ TNB+ c6 tién luong xau hon so véi typ TNB- [93].
Choccalingam va cs (2012) cho thay rang cac khdi u TNP gdm cé céc u gidng
v binh thudng, chiém 32,3%. Nhiéu tac gia di nhan thiy rang cac u TNB- ¢6
tién luong tot hon cac u dang day (TNB+) [98].

Trong nghién ctru ctia Choi va cs (2010) cho thay typ long dng A ¢ ty 1&
cao nhat 1a 51,1%, tiép dén 1a typ TNP: 24,1% (TNB-: 9,5% va TNB+: 14,6%),
typ long 6ng B chiém 12,9% va thap nhat 14 typ HER2 (11,9%) [99]. Choi
nhan thay rang typ TNB- c6 tién luong xau nhat, ¢ thé 1a do kém dap tmg véi
hoa tri va cac bénh nhan thudc typ nay cé thé khong duoc huong loi tir vige
diéu tri hoa chat bang anthracycline.

Nhiéu nghién ciru trén thé gidi sir dung HMMD dé phén typ phan tir ung
thu v, v6i cac bang phan loai khac nhau, nhung céc tic gia déu nhan thay
rang typ long 6ng, nhat 13 typ long dng A chiém ty 1é cao nhat [2, 10, 14, 19].

Khi so sanh v&i két qua nghién ctru cua Bhargava va nghién ciu cia
Cheang, ching toi nhan thy cic typ phan tir cia ching tdi cling co ty 1¢
twong tu 2 tac gia nay. Tuy nhién, ty 1¢ typ HER2 cua chiing t6i ¢6 cao hon.
Ly giai diéu nay la do su khac biét vé dia 1y, ty 1& boc 16 qua miac HER2 hoic
su khuéch dai gen HER2 cua cac bénh nhan ¢ Chau A, trong do c6 Viét Nam
thuong cao hon & cac vung khac.

Qua so sanh két qua nghién ctru ciia ching t6i, ciia Bhargava va Cheang
véi cac tac gia trong va ngoai nude khac cho thdy mic du ty 1& cac typ phan
tr c6 thé khac nhau gifta cac tac gia, nhung mot diéu dé nhan thiy rang typ
long dng A c6 ty 18 cao nhat, diéu nay phu hop véi ty 16 ung thu vii xAm nhap
boc 16 cao véi thu thé ndi tiét. S di co su khac nhau vé két qua, ty 1€ cac typ
phan to gilta cac nghién ctru trén 1a do cac tac gia st dung cdc bang phan
loai phan tir v6i cac tiéu chuan HMMD khéc nhau. Trong cac bang phan loai
cua Nielsen (2004), Carey (2006), Tang P (2009), Hsiao Y.H (2010), bang

phan loai ciia hoi nghi ung thu vi Qudc té 1an thir 12 nam 2011 tai St
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Gallen, hay bang phan loai ciia Engstram (2013) typ long éng A gdm céc
khéi u c6 ER(+), nhung khong xac dinh mac d6 dwong tinh, typ long éng B
ngoai thy thé ndi tiét, con cong thém tiéu chuan HER2+, typ gidng va binh
thuong, hay khong phan loai thuc té 1a cac u TNP khong boc 16 cac ddu an
day [10, 14, 20-22, 48]. Su xac dinh typ long dng B bang HMMD la mot
diém con nhiéu tranh cii. Mot sb tac gia da su dung su déng boc 16 thy thé nodi
tiét va HER2 dé xac dinh nhom nay, dua vao thuc té 1a céc gen lién quan dén
HER2 boc 16 & 30-50% cac khdi u long dng [10]. Tuy nhién, cic khdi u nay
c6 tién lugng xau hon typ 1ong dng A va khang thudc noi tiét (tamoxifen), can
phai diéu tri thudc nham tring dich dé chian con duong HER2 [100]. Do d,
su xép cac khéi u nay vao nhom khdi u hoan toan nhay véi diéu tri ndi tiét co
thé khong hop 1y. Trong bang phan loai cia Bhargava (2010) [43], tiéu chuan
danh gia mac do duong tinh cia thu thé noi tiét sir dung thang diém H-Score,
s& danh gia chinh xac muc do boc 10 ciia thu thé noi tiét, néu sir dung cach danh
gia cua Allred, chung ta c6 thé danh gia mirc 46 duong tinh khong chinh xéc.
Theo bang phén loai nay typ long 6ng A cta cac bang phan loai khac s& dugc
tach thanh 2 nhom long dng A c6 mirc @ ER(+) cao (>200) diém va typ long
6ng B c6 mirc 40 ER(+) thdp hon (11-199 diém) hoac PR(+) >10 diém. Nhu vay
2 typ nay c6 su khac nhau dang ké vé diéu tri va tién luong bénh, typ 1ong éng A
chi can diéu tri noi tiét va co tién luong tot nhat, trai lai typ long dng B ngoai
diéu tri ndi tiét co thé can thém hoa tri b tro va thuong co tién lugng x4u hon
typ 1ong 6ng A. So véi typ long dng A, khdi u long éng B duge dic trung boi
biéu hién chi sb ting sinh cao hon va boc 16 cac gen lién quan téi long dng thap
hon nhu PR. V& 1am sang, cac khéi u long dng B cho thay ty 1& dap tmg hoan
toan bénh hoc cao hon sau hoa tri tin bd trg da thudc, nhung ty 1€ séng thém
khong bénh tai thoi diém 5 va 10 nam thap hon so vai typ long dng A. Typ long

6ng A va B, cling véi kich thudc khdi u va tinh trang hach, ciing du doan tai phat
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xa trong vong 5 dén 10 nim va do d6 c6 thé cung cp cac quyét dinh lién quan
dén thoi gian diéu tri ndi tiét (5 dén 10 nam) [101].

Vi tinh phtic tap nay, cac khdi u c6 thy thé ndi tiét va HER2 duong tinh can
duogc chia thanh nhém lai riéng biét goi 1a nhém long dng lai HER2 [18, 43].
Typ 10ng dng B theo céc tac gia khac c6 biéu hién ER+ va/hoidc PR+, HER2+,
dugc xép vao nhom long dng lai HER2 theo bang phan loai ctia Bhargava, typ
nay c6 tién luong xau hon, diéu tri bao gdm hoa tri, ndi tiét va diéu tri nhim
trang dich. Typ bd ba 4m tinh (TNP) s& duoc bd sung thém cac dau an day dé
xac dinh typ TNP dang day (TNB+) va typ TNP khong dang day (TNB-). Typ
TNB- chinh 1a typ gidng va binh thuong hodc khong phan loai cia cac bang
phan loai khac [43]. Theo bang phan loai cia Bhargava da xac dinh duoc
chinh x4c hon cac typ phan tir c6 biéu hién 14m sang, GPB va kiéu hinh mién
dich khac nhau dé ap dung phac dd diéu tri khac nhau, dap tng voi diéu tri va
tién lugng khac nhau.

Typ long ong

Typ long dng A 1a loai biét hoa cao nhat, chiém 30,7% - 55% tat ca céc
ung thu va [43, 48], chung t6i gip 33,3%, gom cac ung thu vi typ 6ng va typ
tiéu thily gom ca hai bién thé kinh dién va da hinh. Mic du phan 16n typ long
6ng A 1a typ xdm nhap loai khong dic biét, song nhém nay ciing ¢ nhiéu typ
MBH dic biét véi tién luong tét, nhu typ ong nho, nhay, mat sang. Két qua
nghién ctru cua ching t61 cling phu hop vo1 nhan dinh nay.

Typ long éng B chiém 16%-20,4% ung thu va [43, 48]. Trong nghién
ctru ctia chung toi, typ long dng B chiém 14,9%. Chung bao gdm ca typ ong
va typ tiéu thuy (kinh dién va da hinh) va thudng biét hoa vira.

MBH va HMMD: Typ long 6ng boc 16 thu thé ndi tiét va phu hop thanh
phan biéu mo 1ong dng cua tuyén vi [6]. Chang boc 16 CK8/18 long dng, ER
va cac gen két hop véi su hoat hoa ciia chung nhu LIV1 va CCNDI [6, 9].
Duéi 20% céc u 1ong ng co6 dot bién p53 va thuong 1a DPMH I, typ B xu
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huéng c6 DPMH cao hon [9]. Typ long dng A c6 sy boc 16 gen ER cao hon va
su boc 16 gen lién quan téi su tang sinh té bao thap hon so véi typ B [7-9].
Chung toi nhan thay & chi s6 tang sinh nhan Ki67 muc do thap, typ long 6ng
chiém ty 1& cao nhat va typ 1ong dng A cao hon long 6ng B (58,8% va
54,4%), Ki67 trung binh 1a 19,5+1,6 va 21,6+2,6; dot bién p53 chi chiém
24.9% & typ long dng A, thap hon typ long dng B (37,9%). Su boc 16 Bel2
cling cao hon & typ 1ong 6ng, trong d6 typ long éng A cao hon typ long dng B
(87,3% va 78,4%). Typ long éng chiém ty 1& cao nhét trong cac ung thu vi
PMH 1 : typ long 6ng A cao hon typ long 6ng B (19,4% va 13,5%) va typ
1ong 6ng A c6 NPI<3,4 diém chiém ty 1& 32,1%, cao hon so vdi cac typ khac,
NPI trung binh & typ long dng A 13 3,9+1,1 va typ long éng B 14 4,1+1,1.

Bdc trung ldm sang: Typ long dng thuong gip & phu nit 16n tudi, trung
binh 54-58 tudi, sau mén kinh va giai doan I hodc II, kich thuéc khdi u nho
hon, kich thudc trung binh & typ long 6ng A 1a 2,3+1,2 va typ long 6ng B 1a
2,5+1,4. Bénh nhan ung thu long 6ng B xu hudng di cin hach cao hon long
6ng A. Thoi gian séng thém 5 nim khong bénh c6 ty 1é cao nhat & typ long
6ng A [2, 50]. Chiing t6i nhan thdy rang tudi mac bénh trung binh cua typ
long ong A 1a 54,1+11,6, cao hon typ long dng B (51,6+12,5) va 57,0% typ
long dng A gip ¢ phu nit sau man kinh. O giai doan I, typ long éng A co ty 1¢
39,4%, cao hon typ long ong B va cac typ phan tir khac. Hau nhu typ long
éng gip & muc nguy co thap va typ long éng A chiém ty 1& cao hon typ long
ong B (11,5% so voi 6,8%).

Typ bd ba am tinh (typ TNB- va TNB+) chiém xip xi 16% -22% cé4c ung
thu va [48]. Trong nghién ctru cia chiing toi typ TNP chiém 20,8%, trong d6
typ TNB- 12 3,6% va typ TNB+ la 17,2%.

MBH va HMMD: Vvé hinh thai, chung cho thay 3 thé ndi bat: dang dam
(50%), ng khong dic biét (40%), hoic UTBM ban huy (10%). Cac khéi u
nay ciing c6 thé cho thay cac dic diém di san té bao hinh thoi [13]. Cac khéi u

nay c6 nhan da hinh cao, 2-5 nhan chia ¢ 1 vi truong c6 do phong dai 16n,
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hoai tir cuc bd va xdm nhap lympho twong bao gidng nhu UTBM thé tuy [43].
Trong nghién ciru cta ching toi tat ca cac typ thé tiy va hau hét typ di san
déu thudc typ nay. Typ ndy cé bo xam lan, hiém c6 thanh phan ndi dng va ting
sinh vi mach dang cau than [53]. Chi s6 ting sinh nhan Ki67 mirc do cao ¢ typ
TNB- va TNB+ trong nghién cttu ctia chiing t6i ¢0 ty 18 cao nhat so véi cac typ
khéc (55,6% va 55,3%), Ki67 trung binh 1a 43,8+3,2. Tuong tu, p53(+) 3 diém
cling chiém ty 1é cao nhit & typ nay (50,0% va 40,0%), trai lai Bel2(+) chiém ty
1¢ thap nhat & typ TNB- (22,2%) va typ TNB+ ciing chiém ty 18 thip hon cac
typ khac (31,8%). TNB- va TNB+ c0 ty 1é cao nhat ¢ cac ung thu va PMH 111
(83,3% va 71,8%) va chi s NPI>5.4 diém chiém ty 1¢ cao nhét & typ TNB- &
38,9% (NPI trung binh 14 4,8+1,1). Biéu hién xaAm nhap bach mach va hoai tir u
chiém ty 1& cao nhat ¢ typ TNB+ (45,9% va 28,2%).

Két qua nghién ciru ciia Fulford va cs (2006) cho thy c6 sy khac nhau
nhiéu vé hinh théi giira typ TNB- va TNB+ & typ xam nhdp loai khong dic
biét do III vé ca ciu trac va té bao. Typ TNB+ biéu hién seco xo trung tam,
hoai tir u, d¢ day hodc xam 1an mot phan bd u va c6 xam nhap lympho quanh
u. Typ TNB+ ¢6 céc té bao dang ddy, sang hodc hinh thoi hodc cac 6 di san
vay, ty 1é nhan chia rat cao, ty 18 nhan/bao tuwong ting. Su c6 mit bat ky dic
diém hinh thai nao ¢ trén, du chi 1 6 nhé cling co gid tri canh bao nha GPB
phai nghi t&i typ dang day va khang dinh bang nhuém HMMD véi cac dau an
day. Cac dic diém hinh thai nay phu hop gitta typ dang ddy va thé tay, cac
ung thu va & cac bénh nhan c6 dot bién BRCA1 [102].

Typ dang day duoc dat tén vi kiéu boc 10 gen tuong tu cac té bao day va
cac té bao co biéu mo binh thudng ciia v [6]. Tuy nhién, typ dang day khong
phai xuat phat tir cac té bao co biéu mo/day cia mé va binh thudng, vé ngudn
gbc t& bao mam, typ dang day va typ long ng déu co chung ngudn gdc tir té
bao biéu md 1ong 6ng tién than chung [27]. Su gidng nhau nay 1a san pham
ctia su mat boc 16 ER va cac gen lién quan, boc 16 HER2 thép, boc 10 manh

v6i CK5/6, CK17 va boc 16 cac gen lién quan toi tang sinh té bao cao [6, 9].
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St dung 5 khéang thé c6 thé xac dinh typ nay bang nhuém HMMD nhu ER(-),
PR(-), HER2(-) va CK5/6 hoac HER1(+) [9, 10]. Trong nghién ctru cia chung
t61, su boc 16 cac dau an ddy cta typ TNB+ lan luot 1a CK5/6: 30,6%, CK17:
54,1%, EGFR: 51,8% va p63: 44,7%. Typ nay két hop véi dot bién
BRCA1[14, 53]. Ribeiro va cs di chimg minh rang cac té bao long 6ng binh
thuong boc 16 CK5/6, n6 hoat dong nhu té bao mam. Cac té bao nay trai qua
su bién dbi 4c tinh tao nén phenotype day cta ung thu va [103].

Ddc trung ldm sang: Phan 16n cic phu nir c6 dot bién BRCAIL thuong
phat trién thanh loai u nay [8, 14, 49]. Theo Carey va cs, typ u nay chiém ty 1¢
20% va né thuong gip ¢ phu nit My-Phi tién mén kinh (39%) hon so véi cac
phu nit My - Phi sau méan kinh (14%) hodc phu nit & moi lira tudi khong phai
ngudi My - Phi (16%, p=0,0001) [49]. O khéi u nay, ty 1& di can hach khong
tuong xung vadi kich thudce nhu ¢ cac typ khac. Trong nghién ctru ctia chiing
t6i 100% typ TNB- gip ¢ phu nir tré (<45 tudi) va chiém ty 1é cao nhat & cac
phu nit tién man kinh (72,2% va 51,8%) va dd tudi trung binh thap, 13
50,0+11,0. O giai doan III, typ TNB- ¢ ty 1¢ cao nhat 13 33,3%. Typ TNB- va
TNB+ chiém ty 1¢ cao nhét ¢ cac ung thu va c6 mirc 46 nguy co cao (50,0%
va 43,5%) va nhom bi di can >3 hach (27,8% va 22,3%) (hach di céan trung
binh 1a 1,9+0,3). Céac khéi u vi c6 kich thudc 16n (>5cm), typ TNB- ciing
chiém ty 18 cao nhét 1 11,1% (kich thudc u trung binh 13 2,6+1,6).

Typ HER2 chiém 4-16% céc khdi u vi [48]. Ching t6i gap 20% typ HER2.

MBH va HMMD: cac khéi u nay thuong khong hinh thanh 6ng va nhan
da hinh, PMH cao. Tuy nhién, nhan chia 3 diém duoc gip & <1/4 cac khdi u
HER2. Do d6, diém Nottingham thuong 7 hoac 8 diém. Su biét hoa tiét rung
dau chiém uu thé ¢ typ HER2. Cac khdi u nay ciing c6 mot sd dic diém hinh
thai (nhu hoai tir, xAm nhép bach mach) thudng thiy & u bd ba 4m tinh [43].
Céc u HER2 dugc dac trung bdi su boc 16 qua mirc cua cac gen khac nhu

GRB?7 trong giai trinh ty ERBB2 [6]. Giéng nhu typ dang day, typ HER2 ¢6
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ty 16 dot bién p53 cao (40-80%) (p=0,0002) [7, 49]. Trong nghién ciru cua
ching tdi, chi s6 Ki67 mutc d6 cao (trung binh 38,4+2,9) va p53(+) 3 diém
déu chiém ty 1¢ thir 2 ¢ typ HER2 sau typ TNP (51,5% va 38,4%). Su boc 16
Bcl2 ciing chiém ty 1& thip ¢ typ HER2 1a 23,2%, cao hon typ TNB-. Typ
HER2 c0 ty 1€ cao thir 2 sau typ TNP & DMH III 1a 66,7% va su hoai tir u
(22,2%), cao thtr 2 sau typ TNB- & chi s6 NPI>5.4 diém (36,4%) (trung binh
4,9+1,2). Biéu hién xam nhap bach mach, typ HER2 ciing cao tht 2 (32,3%)
sau typ TNB+. Typ HER2 c6 thanh phan ung thu tai chd cao nhét 14 63,6%.

Pdc trung ldm sang: khong thay su két hop gitta typ HER2 véi tudi,
chung toc hodc bat ky nguy co khac [49]. Mic du typ HER2 va typ dang day
& cung nhom ER(-), song ¢ biéu hién 1am sang khac nhau [49]. Chang toi
nhan thay, do tudi trung binh cua typ HER2 14 51,949,4 cao hon typ TNP. Céc
thong s6 1am sang biéu hién ¢ typ HER2 déu thap hon typ TNB- va/ typ TNB+,
nhu nhém tudi tré 1a 74,2%, ung thu va giai doan III 1a 27,3%, kich thudc u
>5¢m 14 6,1% (trung binh 2,8+1,4), di cin >3 hach 1a 22,2%. Nhung néu xét vé
tinh trang di can hach noéi chung, typ HER2 c6 ty 1& di can hach 16n nhat,
chiém 50,5% (trung binh 1,9+0,3).

Typ long 6ng A va B lai HER2 (LAHH va LBHH) chiém xip xi <9%
(LAHH: 4,2% va LBHH: 6,7%) cac loai ung thu vu. Chung to6i gap typ
LAHH chiém ty 1é 3,4% va typ LBHH 1a 7,5%.

MBH va HMMD, chung biét hoa vira va wu thé thé dng, loai khong dic
biét. Tuy nhién, mot s6 UTBM tiéu thuy da hinh cling nam trong nhom nay
néu HER2+. Murc d6 boc 10 ER trung binh thuong cao hon ¢ cac u LAHH so
véi u LBHH. Mot s6 u LBHH cling co thé cho théy muc do biét hoa tiét rung
dau [43]. Su dap ung bénh hoc hoan toan véi diéu tri ciia typ LAHH 1a 0% va
typ LBHH 1a 8,3%, thap hon nhiéu so véi typ HER2 va typ dang day. Nhin

chung, trong nghién ctru ciia chung t6i hau hét cac thong s6 GPB-LS va
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HMMD cua typ long éng lai HER2 thudng xau hon typ 1ong 6ng A va B,
nhung c6 thé t6t hon typ HER2, nhu & chi sé Ki67 mic do cao, typ LAHH
(41,2% - trung binh 32,1+5,4), LBHH (51,4% - trung binh 34,4+3,8) cao hon
typ long 6ng A va B (20,6% va 21,6%), nhung thap hon typ HER2 (51,5%).

* Su boc 160 ddu 4n HMMD theo céc typ phan tir trong nghién ctru cia
ching tdi cho thdy mutc d6 tién lugng giam dan nhu sau: long éng A, long
6ng B, LAHH, LBHH, HER2, TNB+, TNB-.

* Qua danh gid cac thong sb 1am sang theo timg typ phan tir chiing toi
nhan thdy muc do tién luong giam dan nhu sau: long 6ng A, 1ong dng B,
LAHH, LBHH, HER2, TNB+, TNB-.

* Qua danh gia cac thong sé GPB theo timg typ phén tir cho thiy mirc do
tién luong giam dan nhu sau: 1ong 6ng A, long éng B, LAHH, LBHH, TNB+,
HER2, TNB-.

» Qua phan typ phan tir 495 truong hop ung thu va, danh gia véi cac
dic diém HMMD, GPB-LS theo timg typ phan tir cho thdy so d6 phan 4anh
muc dJ tién luong cua cac typ phan tir trong nghién ctru ctia chiing to1 gitra
cac nhom bién s6 khong thay d6i nhiéu. Nhin chung cac ung thu vi c6 thu thé
ndi tiét dwong tinh van co tién luong tot hon cac khdi u khong boc 16 thu thé
noi tiét. Qua két hop 3 so do tién lugng ctia cac typ phan tir theo 3 nhom bién sé:
HMMD, 1am sang va GPB (bang 3.31) chung toi thdy su giam dan ctia mirc do
tién lugng trong toan bd nghién ctru ctia chung t6i nhu sau: long dng A, 16ng
6ng B, LAHH, LBHH, HER2, TNB+, TNB-.

Két qua nghién ctru cua chung toi phu hop v6i nhan dinh cia cac tac gia
khac. Trong nghién ctru cta chung t6i cho thay rang typ TNB- c6 tién luong
xau hon typ TNB+, diéu nay c6 thé 1a do kém dap tng véi hoa tri va cac bénh
nhan thudc typ nay c6 thé khong dugce hudng loi tir viée diéu tri hoa chat bang
anthracycline va khong dugc diéu tri liu phap nhim trang dich nhu céc
truong hop TNB+ c6 EGFR(+) [104]. Nhan dinh cta ching t6i phu hop voéi
nghién ctru cta Choi va cs (2010) [99]. Tuy nhién, mot s6 nghién ctru nhu
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Cheang, Choccalingam va Blows nhan thy rang typ TNB+ c6 tién luong xau
hon typ TNB- [93, 97, 98]. Vi vay, can c6 cac nghién ctru thém vé két qua
diéu tri va theo ddi bénh nhan sau diéu trj & céc bénh nhan bd ba am tinh dé
c¢6 thém co s& khoa hoc dé khang dinh chac chan diéu nay.

Dap tmg bénh hoc hoan toan chiém ty 1& cao nhat & typ HER2: 33%:
30,3% u dang day; 8,3% u LBHH; 1,8% u LUMA; 1,4% u LUMB va 0% u
LAHH (p < 0,0001). Cac két qua ndy tuong tu cac nghién ctru sir dung phan
tich gen dé du bao su dap tng bénh hoc hoan toan. Do d6, cic tac gia tin rang
c6 thé st dung céc tiéu chuan HMMD trong thuc hanh thuong quy dé cung cap
cac thong tin 1dm sang quan trong [43].

Theo nghién ctru caa Ta Vian To (2004) vé thoi gian séng thém lién quan
t6i su boc 16 ER, PR, HER2 cho thay c6 su khac biét vé két qua séng thém 5
nam giita bénh nhan c6 3 yéu t6 thuan loi (nhoém 1: ER+, PR+, HER2-, tuong
tmg véi typ long dng) c6 ty 16 82,26% so v6i 2 yéu td thudn loi (nhém 2
tuong g voi typ long 6ng hoic long dng lai HER2) 13 69,51%, mot yéu td
thuan lgi (nhdm 3 tuong tmg typ LAHH, LBHH hodac TNP) la 50,8% va
khong c6 yéu té thuan loi (nhém 4: ER-, PR-, HER2+ tuong tng typ HER2)
1a 40,74% (p = 0,0002) [105]. Két qua nay cho thdy ER(+), PR(+) va HER2(-)
1a nhitng yéu t6 tién luong thuan loi trong UTBM tuyén vi. Dua vao danh gia
cac yéu to nay, cac nha 1am sang co thé du doan duoc kha ning dap ung diéu
tri trén mdi bénh nhan cling nhu nguy co tai phat, di can nham dwa ra mot
phac do diéu tri toi uu nhat.

Niam 2013, Engstrom va cs theo doi thoi gian sdng thém trong 5 nim sau
chan doan va tir nam thir 5 tro di, cac tac gia nhan thiy rang typ long éng A
c6 ty 18 cao nhit (73,0 va 69,0%), typ long 6ng B (56,0 va 44,0%), typ long
6ng lai HER2 (25,0 va 10,0%), typ HER2 (32,0 va 4,0%), typ TNB+ (23,0 va
5,0%), typ TNB- (15,0 va 3,0%). C6 su thay d6i thir tu vé thoi gian séng thém
giita typ 1ong ong lai HER2 va typ HER2 trong 5 ndm dau va sau 5 nam [19].
Nam 2014, Lé Thanh Ptc theo ddi thoi gian sdng thém toan bd trong 3 nim
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ctia cac bénh nhén ung thu va duoc diéu tri & bénh vién K cho thiy typ long
6ng va long 6ng lai HER2 chiém ty 1é cao nhat 13 86,8% va 84,4%, tiép dén 1a
typ bo ba am tinh (54,2%) va thap nhét 1 typ HER2 chiém ty 18 28,2% [106].

Qua sy khac biét vé két qua dap tmg bénh hoc hoan toan va thoi gian
song thém ctia C4c typ phan tir ung thu va st dung céc tiéu chuan HMMD ciia
cac tac gia trong va ngoai nudce, mic du HMMD khéng thé thay thé hoan toan
phan tich gen, nhung voi cac vu diém caa HMMD nhu dé ap dung, tiét kiém,
kha thi,.. chiing ta nhan thiy rang co thé sir dung cac tiéu chuan HMMD trong
thuc hanh thuong quy dé phan typ phan tr ung thu vi nham cung cap céc
thong tin lam sang quan trong.

4.1.2. Phén typ phén tir va sw béc 1§ cdc ddu én HUMD, HER2
Sw boc 1§ thu thé noi tiét

Pé danh gia su boc 16 thy thé noi tiét, chung t6i st dung cach tinh diém
theo thang diém H-Score. Thang diém Allred va H-Score déu dya trén cudng
d6 va ty 18 su boc 16 cua thu thé noi tiét. Thang diém Allred dugc tinh bang
tong ctia 2 thong sb nady, tuy nhién trong thang diém H-Score 2 thong s6 nay
nhan véi nhau, cho két qua tir 0-300 diém va thy thé ndi tiét duong tinh khi
>10 diém. Céch tinh diém theo H-Score dé thyc hién va danh gia két qua murc
d6 duong tinh ctia ER, PR chinh xac hon [107].

Trong nghién ctru cta chung toi (bang 3.2) ty 18 ER(+) (>10 diém) la
52,7%, trong d6 ER tir 11-199 diém chiém ty 1& 15,9% va >200 diém chiém
ty 1¢ 36,8%. Typ long ong B ¢6 ty 1& ER(-) (<10 diém) 13 25,7% va 74,3%
ER c6 diém s tir 11-199. Tuong tu, typ LBHH c6 35,1% ER(-) va 64,9%
ER tir 11-199 diém (p=0,0001).

Trong mdt nghién ciru hop tac qubc té gitta bénh vién K va Hoa ky, tac
gia Mohsin va cs (2004) cho thiy ty 1é ung thu va c6 ER(+) 13 68,0% [108] va
theo tac gia Ta Van To (2004), ty 1€ ER(+) 1a 59,1% [105]. Trong nghién ctru
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cta Callagy va cs (2006) trén 930 bénh nhan ung thu v, cac tac gia thiy rang
ty 18 ER(+) 1a 46,0% [109]. Tac gia Carey va cs (2006) nhéan thiy rang 60,0%
ung thu va c6 ER(+) [10]. Trong mdt nghién ctru ung thu va & Carolin,
O’Brien va cs (2010) nhan thay rang 49,0% ung thu va c6 ER(+) [110].
Déi voi sy boc 10 PR (bang 3.3), chung t6i nhan thay rang 50,3% ung thu
v ¢ PR(+), trong d6 ty 16 PR tir 11-199 diém 1a 36,2% va PR>200 diém
chiém ty 18 14,1%. So véi su boc 16 ER, chung t6i nhan thiy su boc 16 PR ¢o ty
1¢ thap hon, nhit 1a & nhém >200 diém. Typ long éng A va LAHH c6 ty 1¢ PR
>200 diém cao hon so véi typ long dng B va LBHH, lan luot 1a 29,7% va
23,5% trai nguoc voi 14,9% va 16,2%. Trong khi d6 & nhom PR tir 11-199
diém, typ long éng B chiém ty 18 (71,6%) cao hon typ long dng A (55,2%), 2
typ LAHH va LBHH c6 ty 1é tuong tu nhau (64,7% va 64,9%). O nhém PR(-),
typ LBHH c¢6 ty 18 cao hon cac typ long dng khac, chiém 18,9% (p=0,0001).
Theo tac gia Ta Van To (2004), ty 1€ PR(+) 1a 51,4% [105] va Mohsin va
cs (2004) cho thay ty 1¢ ung thu vi ¢6 PR(+) 1a 55,6% [108]. Theo nghién ctru
ctia Carey va cs (2006), ty 186 PR(+) 1a 56,0% thap hon ER(+), trong dé typ
long 6ng A chiém 84,0% va typ long 6ng B chiém 86,0% [10]. Tuong tu,
O’Brien va ¢s (2010), ciing cho thay ty 18 PR(+) 12 45,0% thap hon ER [110].
Qua so sanh két qua nhuém HMMD ER, PR trong ung thu vi, chiing toi
nhan thdy rang mic du ty 1¢ duong tinh co thé khac nhau giita cic tac gia,
nhung khong nhiéu va trong ung thu va, ER(+) thuong cao hon PR(+). Mic
du vay cac két qua nghién ctru déu cho thdy muc do ER va PR duong tinh &
phu nir Viét Nam twong tu nhu cac nude phat trién va nhu vay mac do dap
tmg diéu trj noi tiét cua phu nitr Viét Nam ciing twong duong cac nudc phat
trién va viéc diéu tri bo trg bang noi tiét 1a can thiét va dem lai loi ich cho ho.
Khi danh gia sy két hop cua 2 thy thé ndi tiét nay (bang 3.4) chiing toi
théy rrfmg su déng boc 16 thu thé noi tiét (ER+PR+) chiém ty 1€ cao nhat 1a
43,8%, tiép dén la su khong ddng boc 16 (ER-PR-) 1a 40,8%, chiém ty 1¢ thap
1a mot trong 2 ddu an duong tinh: ER+PR- (8,9%) va ER-PR+ (6,5%). O
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nhém ER+PR+, typ 1ong ong A va LAHH chiém ty 1 1an luot 13 84,8% va
88,2% cao hon so véi typ long éng B va LBHH (60,8% va 45.9%). O nhom
ER+PR- typ LBHH chiém ty 1& cao hon so véi cac typ long 6ng khac 13 18,9%
(p=0,0001). Téc gia Ta Van T& (2004) cho thiy rang ty 16 ER+PR+ cao nhat 1a
47,2%; tiép dén 13 ty 18 ER-PR- 14 36,7%; ty 16 ER+PR- 13 11,9% va thap nhat 1a
ty 16 ER-PR+ chiém 4,2% [105]. Carey va cs (2006) ciing nhan thdy ring ty 18
ER+PR+ cao nhat 1a 49,0%, tiép dén 1a ER-PR- (33,0%), ER+PR- chiém 11,0%
va ER-PR+ chi chiém 7,0% [10]. Qua sy so sanh trén, chung t6i thiy co sy khac
nhau vé ty 18 gitta két qua nghién ctu cta chiing t6i voi cac tic gia trong va
ngoai nudc, tuy nhién sy chénh léch vé ty 1é khong nhiéu va thar tu cac nhom tir
ER+PR+ dén ER-PR- khong thay d6i. So di co su khac nhau vé ty 1¢ ¢6 1& do
cach danh gia diém két qua nhudém thu thé ndi tiét khac nhau. Trong nghién
ctru cta chiing t6i sir dung danh gia két qua theo thang diém H-Score, con cac
tac gia khac sir dung thang diém Allred. Khi danh gia su két hop giira boc 16
ER, PR véi typ phan tir, Carey va cs nhin thdy ring & cac ung thu vi
ER-+PR+ typ long 6ng B chiém ty 1& cao hon typ long éng A (83,0% va 70,0%).
Trai lai, & nhom ER+PR-, typ long 6ng A (16,0%) cao hon ty 1¢ typ long dng
B (14,0%) [10]. Két qua cua Carey khac véi ciia chiing toi khi danh gia ty 1é
typ phan tir & nhéom ER+PR+ do ap dung tiéu chuan HMMD dé phan typ
phan tir cua tac gia khac cua ching toi. Thuc té typ long 6ng B trong phan
loai ctia Carey s& duoc xép vao typ long dng A hodc B lai HER2 trong nghién
ctru cua chiing t6i, cling nhu ctia Bhagrava va Cheang.
HER?2

Trong nghién ctru cua ching t6i (bang 3.5) su boc 16 HER2(3+), chiém ty
16 26,7%, HER2(2+) 14 19,4% va HER2 am tinh (0/1+) chiém ty 1é cao nhat 13
53,9%. O HER2(2+), typ TNB- chiém ty 1& cao nhét 1a 27,8%, tiép dén 1a typ
long ng A chiém ty 1& 26,1% va typ long ong B 1a 21,6%. Day chinh 14 cac
nhom c6 két qua gen HER2 khong khuéch dai khi dénh gia bang FISH.
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Tac gia Dang Coéng Thuan (2007) nhén thiy ring ty 16 HER2(3+) chiém
24.3% [111]. Poan Thi Phuong Thao (2012) cho thay ty 16 HER2(3+) 1a 27,24%,
HER2(2+) chiém 11,94% va ty 1¢ HER2 am tinh cao nhat 1 60,82% [95]. Theo
nghién ctru cua Tsutui va cs (2006) ¢ Nhat Ban ty 1€ HER(-) la 72,9%,
HER2(2+) chiém ty 1& 8,5% va HER2(3+) la 18,6% [112].

Két qua nghién ctru ciia ching t6i tuong ty nhu cic nghién ctu trong
nudc. Tuy nhién, két qua HER2(+) ctia ching toi cao hon céc tic gia nudc
ngoai. Theo nghién ctru cua cac tac gia nudc ngoai ty 16 HER2(+) tur 15,0-
30,0% [14, 110, 113-115]. Ly giai su khac nhau nay la do tinh chét vé dia 1y,
ty 1¢ boc 160 qua mirc HER2 hodc su khuéch dai gen HER2 cua cac bénh nhan
& Dong Nam A, trong d6 c6 Viét Nam thudng cao hon & cac ving khéc.

Trong xét nghiém HER2 bang phuong phap HMMD, theo cach danh gia
ciia nha san xuat, khi HER2(3+) - boc 10 qua mic méi dugc xac dinh 1a
duong tinh. Céc truong hop HER2(2+) duoc coi 1a khong rd rang, vi vay cac
truong hop nay can dugc xac dinh su khuéch dai gen HER2 biang phuong
phap FISH [71]. Trong nghién ctru ctia ching t6i ¢6 19,4% cac truong hop cod
HER2(2+) bang nhuém HMMD. Pé phan nhém phan tir ciia cac bénh nhan
nay ching toi da sir dung phuong phap FISH dé xac tinh trang HER2 (biéu d6
3.1), qua d6 ching t6i xac dinh dugc 21,9% cac bénh nhan HER2(2+) co
khuéch dai gen HER2 va 78,1% bénh nhan HER2(2+) khong khuéch dai gen
HER2. Theo nghién ctru ctia Poan Thi Phuong Thao (2012), cho thiy 18,7%
cac truong hop HER2(2+) ¢6 khuéch dai gen HER2 [95]. Choi va cs (2003)
nhan thay ty 1& khuéch dai gen HER2 & cac truong hop HER2(2+) la 22,0%,
tuong tu két qua nghién ctru cua chung t6i [99]. Nhin chung, ty 1& c6 khuéch
dai gen & nhom HER2(2+) kh&c nhau gitra cac nghién ctru, dao dong tur 4,8%-
75% [114]. Chinh vi vay, nhom nay dugc coi 13 ngudn gde chinh cua su khac

biét giira két qua HMMD va FISH.
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Chi s6 tiang sinh nhan Ki67

Mitc d6 ting sinh cta té bao ung thu vi co lién quan tryc tiép véi tién
trién va tién luong bénh. Nhu ddi v6i cac ddu an chan doan khac, cac thong sd
chinh dé danh gia Ki67 bao gdm (a) gia tri lam sang, (b) gia tri phan tich va
(c) tién ich 1am sang [101]. Theo hoi nghi dong thuén tai St Gallen nam 2011,
chi s6 K67 duge chia thanh 3 muc do: thip (<15%), trung binh (16-30%) va
cao (>30%) [20]. Trong nghién ctru cia chung t6i (bang 3.6) ung thu va ¢o
chi sb Ki67 thap c6 ty 1é cao nhat 1 41,6%, tiép dén 1a Ki67 cao (37,2%) va
Ki67 trung binh chiém ty 1& thap nhat 1a 21,2%. Chi s6 Ki67 trung binh la
30,3+1,3, trong d6 typ 1ong éng A c6 chi sé Ki67 trung binh thip nhat 1a
19,5+1,6, tiép dén 1a typ long éng B: 21,6+2,9, roi dén typ LAHH va LBHH
1a 32,145,4 va 32,4+3.8, typ HER2 1a 38,4+2.9 va typ bo ba am tinh chiém ty
1& cao nhat 1a 43,843.2. O nhdm Ki67 thap typ long éng A va B chiém ty 1¢
cao nhat 1a 58,8% va 55,4% va typ LAHH, LBHH chiém ty 1¢ thap nhat 13
17,6% va 24,3%. O nhom Ki67 cao, cac typ chiém ty 1& cao 1a TNB-(55,6%),
TNB+ (55,3%), typ HER2 (51,5%), typ long ong A va B chiém ty 1¢ thap nhat
la 20,6% va 21,6%. O nhom Ki67 trung binh, chiém ty 1& cao nhat 1a typ
LAHH: 41,2% va thap nhat 1a typ TNB-: 1¢ 11,1%. Cac typ long 6ng A va B
c¢6 xu hudng giam dan tir mirc do Ki67 thap dén Ki67 cao véi typ long 6ng A
la 58,8% dén 20,6%, typ long éng B 1a 55,4% dén 23,0% va 14,9%. Trong khi
d6, typ LAHH va LBHH ting dan tir mirc d6 Ki67 thap t6i cao (p=0,0001).

Theo nghién ctru cua Spitale va cs (2008) sy boc 16 dau 4n Ki67 khéc
biét c6 ¥ nghia v&i cac typ phan tir (p<0,0001), typ long éng A chiém ty 18
cao nhat ¢ Ki67 thap (33,9%), trai lai chi s6 Ki67 cao & typ dang day va
HER2 (lan luot 1a 75,3% va 63,2%) [2]. Bertolo va cs (2008), ciing nhan thiy
rang typ dang day chi gip ¢ nhom Ki67 cao (100,0%) (p=0,049) [12]. Céc
nghién ctru phan tich da bién cho thiy chi s6 Ki67 cao 1a yéu t6 tién luong xau
trong ung thu vii. Mot s6 nghién ctru cho thy chi s6 Ki67 trung binh cao nhét ¢
cac khbi u bd ba am tinh va hau hét typ nay c6 chi s6 Ki67 >50%. Typ HER2 c6
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chi s6 Ki67 cao tht 2 (Ki67 trung binh 13 28%), tiép theo 1a cac khéi u thu thé
noi tiét duong tinh (LBHH > LAHH = LUMB > LUMA). Mic du hau hét cac
khéi u thy thé noi tiét duong tinh 6 chi s6 Ki67 trung binh chiém ty 18 thap,
song khéng phai tit ca, ma c6 mot phd rong Ki67. Su ting sinh da dang nay
cung vo1 su boc 10 ER dé dy bao tién luong va diéu tri ung thu vi. Mac du,
khong phai ddu 4n du bao va tién lugng manh nhét, song chi s6 Ki67 1a mot yéu
t6 bd sung thém thong tin co thé sir dung trong cac quyét dinh 1am sang [43].
Két qua nghién ctru cta ching t6i twong tu két qua cia cac tic gia trong va
ngoai nude. Qua két qua nghién ctru trén chiing toi nhan thay rang cac typ c6
tién luong tot nhu typ long éng A va B xu hudng co chi sd ting sinh nhan
Ki67 thap va thudng giam dan theo mic do Ki67. Trai lai, cic typ cO tién
luong xau hon (LAHH, LBHH) hodc tién luong rat xdu nhu TNB-, TNB+ va
HER2 xu huéng co chi sd ting sinh nhan Ki67 cao va ting theo mic do té
bao u duong tinh vé1 Ki67.

Qua danh gia sy boc 16 ddu an Ki67 theo timg typ phan tir cho thiy murc
do tién luong gidm dan theo thtt tu nhu sau: LUMA, LUMB, LAHH, HER?2,
LBHH, TNB-, TNB+ (bang 3.31). Két qua nay phu hop véi nhan dinh cua cac
nghién ctru trén thé giéi [2, 43].

Protein gen p53 dot bién

Trong ung thu va, phan 16n ung thu v c6 dot bién p353 thudc typ dang
day. Mot nghién ctru gan ddy di chi ra rang dot bién p53 két hop véi tién
luong xau va p53 ¢o vai tro tién luong, dic biét & cac bénh nhan ER(+), hach
am tinh [43]. Su boc 16 p53 va HER2(+) 1a cac diu 4n tién lwong manh. Céc
nghién ctru chi ra rang ung thu va c6 HER2(+) va p53(+) két hop véi thoi
gian séng thém khong bénh va sng thém toan bo thap hon rd rét [87].

Trong nghién ctru cia ching t6i (bang 3.7) ty 1& p53(-) chiém 52,1%,
p53(+) 14 47,9% trong d6 p53(+) 3 diém chiém ty 1& cao nhét 1a 25,0%, tiép
dén 2 diém 1a 16,6% va 1 diém c6 ty 1¢ thap nhat 13 6,3%. Trong ung thu va
p53(-), typ long 6ng A va B c6 ty 1é cao nhat lan luot 13 75,1% va 62,1%.



109

Tuong tu & nhom p53(+) 1 diém, cac typ long éng A va B ciing chiém ty 18
cao nhat, 1an luot 1a 10,3% va 9,5%. Trai lai, & nhém p53(+) 3 diém cac typ
TNB-, TNB+, HER2 va LBHH c6 ty 1é cao, 1an luot 1a 50,0%; 40,0%:; 38,4%
va 37,9%, trong khi d6 typ long éng A chiém ty 18 thip nhat 13 7,9%. Khi
p53(+) 2 diém, céc typ long éng A va 1ong éng B ciing chiém ty 1¢ thip hon
s0 voi cac typ khéc, 1an lugt 13 6,7% va 13,5% (p=0,0001).

Trong mdt hop tac nghién curu gitra truong dai hoc Emory, My va bénh
vién K, tac gia Williams va cs (2008) cho thdy ty 1& p53(+) & cac phu nit ung
thu va Viét Nam 1a 65,0% [104]. Tac gia Ta Van T (2004) nhan thay rang
42,1% ung thu va c6 p53(+) va trong nghién ctru cia Bang Cong Thuan (2007)
ty 16 p53(+) 1a 43,7%, tuong tu két qua nghién ctiru cta chang toi [105, 111].
Theo nghién ctru ciia McLaughlin va cs (2001), ty 1€ p53(+) trong ung thu va
chiém 30,6% thap hon nghién ctru ctia chung t6i. Thoi séng thém khong bénh
trung binh ¢ ung thu va p53(+) 1a 91 thang, trong khi d6 & truong hop p53(-) la
104 thang. Cac truong hop p53(+) manh >75%, thoi song thém khong bénh
trung binh 13 64 thang, thap hon cac ung thu va ¢ p53(+)< 75% (p<0.05) [116].
Nam 2003, Sorlie va cs danh gid tinh trang p53 theo cac typ phan tu, cac tac
gia nhan thay typ long éng A c6 p53(+) thap nhat 1a 13,0%, tiép dén 1a typ giéng
via binh thudng (33,0%), typ 1ong ong B (40,0%), cac typ HER2, long 6ng C va
dang day déu chiém ty 1é cao (lan luot 1a 71,0%, 80,0% va 82,0%) [8]. Theo
Bertolo va cs (2008), su boc 10 p53 déu chiém ty 16 thap hon p53(-) & tat ca
cac typ phan tir (p>0,05) [89]. Trong khi d6 Haupt va cs cho thay ty 1& p53(+)
chiém >50% & typ dang day [117]. Nam 2008, Meijnen va cs da cho thay
rang p53(+) & nhom 1ong éng chi chiém 8%, trong khi d6 59% nhom khong
phai long 6ng c6 p53(+) [118]. Trong nghién ctru ctia Mitsi va cs (2006) cho
thiy bénh nhan p53(+) duoc hudng loi héa trj lidu cao hon héa tri chuén,
trong khi cac bénh nhan p53(-) duoc hudng loi hon tir héa tri chuan. P53(+) la
yéu t6 tién luong xau c6 ¥ nghia dbi véi thoi gian sdng thém toan bd va séng

thém khong bénh [119]. Qua két qua nghién ctru trén cta chiing t6i va ctia cac
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tac gia nudc ngoai, chiing t6i nhan thy rang cac typ c6 tién luong tét nhu typ
1ong dng A va B xu hudng khong bi dot bién gen p53 hoic dot bién gen p53 &
mirc d6 thap, c6 ty 1& giam dan tir p53(-) dén p53(+) 3 diém. Trai lai, c4c typ
c6 tién luong xau hon (LAHH, LBHH) hoic tién luong rat xdu nhu TNB-,
TNB+ va HER2 xu hudng co ty 18 p53(+) tang dan tir 1 t6i 3 diém va thuong
& mic do cao (2-3 diém). K&t qua nay phu hop véi nhan dinh cua Sorlie,
Haupt va Meijnen [8, 117, 118]. Qua danh gia su boc 16 ddu 4n p53 theo timg
typ phan tr cho thdy mirc d6 tién luong giam dan nhu sau: LUMA, LUMB,
LAHH, HER2, LBHH, TNB+ va TNB- (bang 3.31).

Protein gen Bcl2

Sy khong boc 16 Bel2 cho thy biéu hién 14m sang xdu ¢ nhiéu loai ung
thu trong d6 ¢6 ung thu va [112]. Bel2 két hop voi cac dic diém sinh hoc cua
khéi u, 14 yéu tién luong tét & cac u thu thé ndi tiét duong tinh, chi s ting
sinh nhan thap, HER2(-) va p53(-). Diéu nay co thé giai thich tai sao su boc 16
Bcl2 c6 thé két hop chat ché véi sy tién luong t6t cua ung thu va [62].

Nghién ctru ctia chung t6i (bang 3.8) cho thiy 59,0% ung thu va c6
Bcl2(+). Cac typ long 6ng A, B va LAHH, LBHH déu c6 ty 1¢ Bcl2(+) cao,
lan luot 1a 87,3%, 78,4%, 64,7% va 67,6%. Trai lai, cac typ TNB-, TNB+,
HER2 c6 ty 1& Bel2(-) cao, lan luot 1a 77,8%, 68,2% va 76,8% (p=0,0001).

Niam 2008 Meijnen va cs (2008) nhan thay riang typ long dng c6 96,0%
Bcl2(+), trong khi d6 typ HER2 va TNP chi chiém 4% Bcl2(+) [118]. Trong
khi d6 Haupt va cs cho thiy ty 1& Bcl2(-) chiém 63,0% & typ dang day [117].
Theo Bertolo va cs (2008) tat ca cac typ long 6ng déu boc 10 v6i Bel2, chiém
ty 1€ 100,0% (p=0,03), con cac typ khac boc 16 véi Bel2 khong cd y nghia
thdng ké (p>0,05) [89].

Su boc 16 cua Bcel2 phu thudc vao ER va co mbi lién quan chdt ché gitra
Bcl2 va ER trong ung thu vi. Cac ung thu vi c6 ER(-) thuong khong boc 10
voi Bel2. Bénh nhan ung thu va c¢6 ER(+) va Bcel2(+) thuong cé thoi gian
song thém khong bénh dai hon cac cac bénh nhan ung thu v Bel2(-) [120].
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Qua két qua nghién ctru cua chung t6i ciing véi sy nhan dinh cua cac tac gia
nudc ngoai, thiy rang sy boc 16 Bel2 giam dan theo typ phan ti: 1ong 6ng A,
long dng B, LBHH, LAHH, TNB+, HER2, TNB- (bang 3.31). Tht ty nay phu
hop v6i nhan dinh trén vé mdi lién quan giita Bel2 va ER trong nghién ctru
ctia Basu [120]. Su boc 10 Bel2 1a mot yéu t tién lugng tét, co thé nhd sy két
hop véi cac typ ung thu va biét hoa hon. Diéu ndy trai ngugc véi vai tro tao
ung thu duoc cho 13 do xuét phat tir vai trd khang té bao chét theo chuong
trinh gitp cho té bao ung thu sdng va tién trién & ung thu va di can [89].

P53 va Bcl2

San pham gen p53 va Bel2 déu lién quan t6i con duong chét té bao theo
chuong trinh. P53 1a mdt gen trc ché u, khi bi dot bién s& tao ra cc san phém
protein bat thudng. Trai lai, Bcl2 14 mot gen tién ung thu nam trén nhidm sic
thé 18. Pay 1a 2 gen hoan toan trai nguoc nhau trong vai trd bénh sinh ung thu
cling nhu tién lugng bénh. Hau hét, pS53 dot bién, ngoai tru su dot bién tai
Codon 280 hodc 285, ¢6 thé lam giam su diéu hoa Bcl2 trong té bao ung thu
vl [121]. Su nhan biét vai trd cia Bcl2 trong ung thu vi ¢6 ung dung quan
trong dbi v6i quan diém 1am sang.

Trong nghién ctru ctia chiing t6i (bang 3.9) st dung HMMD dé dénh gia su
boc 16 két hop ciia 2 san pham gen bat thuong nay dé phan anh muc do tién
luong bénh, két qua cho thdy ung thu va c6 p53-Bel2+ (tién lugng tét) chiém ty
1é cao nhat 1a 34,7%, trong khi d6 sy dong boc 16 p53+Bcl2+ (tién luong trung
binh) chiém ty 1& thu 2 13 24,0%, su khong dong thoi boc 16 ca 2 dau 4n nay,
p53-Bcl2- (tién luong trung binh), chiém ty 1& thap nhat 1a 17,8% va ty 1é
p53+Bcl2- (tién lwong xau) chiém vi tri thir 3 1a 23,4%. Typ long ong A va B
chiém ty 18 p53-Bcl2+ cao nhat lan luot 1 64,2% va 50,0%, tirc 1a thudc nhom
tién luong tot. Trai lai, cac typ TNB-, TNB+ va HER2 chiém ty 1¢ cao nhat ¢
p53+Bcl2-, lan luot 13 72,2%, 37,6% va 49,5%, tic 1a thuoc nhom tién luong
xau. Trong khi d6 cac typ LAHH va LBHH chiém ty 1¢ cao nhat & p53+Bcl2+,
lan luot 13 35,3% va 51,4%%, tirc 1a thudc nhom tién luong trung binh. Nhom
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p53-Bcl2-, nhdm tién lwong trung binh, typ TNB+ va HER2 chiém ty 1é cao hon
cac typ khac, 1an luot 14 29,4% va 28,3% (p=0,0001).

Trong nghién ctru ctia Lee va cs (1998) cho thdy ty 18 p53+Bcl2+ 1a
1,8%, p53+Bcl2- la 28,7%, p53-Bcl2+ la 19,5% va p53-Bcl2- 1a 50,0% [122].
Nam 2006 Mitsi va cs cho thiy ty 1& p53+Bcl2+ 1a 10,9%, p53+Bcl2- la
15,5%, p53-Bcl2+ la 38,4% va p53-Bcel2- 1a 35,2%. Cac tac gia nhan thay
rang Bcl2(-) thudng két hop chit ché véi tinh trang ung thu v ER(-) con p53
thi khong c6 su két hop nay [119]. Tsutui va cs (2006) cho thiy ty 1¢
p53+Bcl2+ thap nhat (8,4%), tiép dén 1a p53+Bcl2- (18,1%) va p53-Bcl2-
(24,1%), chiém ty 1& cao nhat 1a p53-Bcl2+ (49,4%) [112]. Cac ung thu va
ER(-) chiém ty 1& cao & nhom p53+Bcl2- phu hop voi nhan dinh cta Krajewski
va cs (1997) 1a sy mét ER trong qua trinh phat trién ung thu v c6 thé gop phan
quan trong 1a giam sy boc 16 Bel2 ¢ cac ung thu va co p53(+) [123]. Qua két
qua nghién ctru ctia chung toi va so sanh vdi cac tac gia nudc ngoai, chung toi
nhan thiy rang typ long éng A va B ¢6 xu huéng boc 16 cao & nhom p53-
Bcl2+, tiép dén 1a nhom p53+Bcl2+. Trong khi d6 typ TNB-, TNB+, HER2
chiém ty 18 cao & nhém p53+Bcl2-, tiép dén 1a nhom p53-Bel2- ddi véi typ
TNB+ va HER2 hoic nhém p53+Bcl2+ ddi voi typ TNB-. Typ LAHH va
LBHH chiém ty 1& cao & nhom p53+Bcl2+, va ¢o ty 1& tuong ty & nhom
p53+Bcl2- va p53-Bcl2+, thap nhat & nhom p53-Bcl2-. Két qua nay co thé
khai quat su két hop p53 va Bcl2 theo mirc do tién luong giam dan tir t6t dén
xau nhu sau: p53-Bcl2+, p53-Bcel2- = p53+Bcl2+, p53+Bcl2-, twong tmg véi
trinh tu typ phan tir giam dan: typ long 6ng A, typ long ong B, LAHH, LBHH,
typ HER2, TNB+, TNB- (bang 3.31).

Cac diu 4n long dng

Typ long 6ng duoc dac trung bdi sy boc 10 ER, PR, CK8/18, Bcl2 va mdt

dau 4n bo sung cha yéu boc 16 mirc cao & typ long dng A d6 1a GATA3 [71].
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CK18 boc 16 hing dinh nhung khong dong nhit véi té bao biéu mo 1ong
6ng tuyén va va khong boc 16 ¢ té bao co biéu mo/day. Té bao biéu mo long
6ng binh thudng c6 bao twong dwong tinh manh va lan toa.

Trong nghién ctru cua ching t6i (bang 3.10), cho thiy rang 95,9% ung
thu va typ 10ng dng c6 CK18(+), trong do typ long éng A chiém ty 18 cao nhét
13 98,8%, sau d6 1a typ long 6ng B 12 95,9% va typ LAHH 12 94,1%, ty 1& boc
16 CK18 thap nhat 1a typ LBHH chiém 83,8% (p=0,005).

Cimpean va cs (2008) chi ra rang ty 16 CK8/18(+) & cac UTBM bng xam
nhap 1a 90,0%. Cung v&i cac nghién ctu trude do, tac gia nhan dinh rang
CKS8/18 c6 vai trd hd tro tdt trong phén loai phan tir ung thu v [124]. Livasy va
cs (2006) nhan thdy rang 100,0% typ long 6ng boc 16 véi ddu an CK8/18 [13].
Pong thoi tac gia ciing nhan thay su boc 10 véi ty 18 cao & céac typ khac nhu
typ dang day hay HER2. Diéu nay c6 thé giai thich theo ngudn gbc té bao
mam ung thu 14 cc typ ung thu vi xuat phat tir té bao biéu mo long dng tién
than chung [27]. Qua so sanh v&i cac nghién ctru trén vé két qua su boc 10 voi
ddu 4n CK18, chung t6i nhan thdy rang c6 thé bo sung ddu 4n nay vao bod
khang thé dé phan typ 1ong 6ng va su boc 16 cia CK18 theo typ phan tir co su
giam dan tir typ 1ong 6ng A dén typ LBHH (LUMA, LUMB, LAHH, LBHH).

Bcl2 bénh nhan ung thu va c6 ER(+) va Bcl2(+) thuong co thoi gian
song thém khong bénh dai hon cac bénh nhan ung thu v Bel2(-) [120].

Qua bang 3.11 chung t6i thdy rang ty 18 Bel2(+) chiém 81,2%, trong do typ
long 6ng A chiém ty 1é cao nhat 1a 87,3%, tiép dén 1a typ 1ong 6ng B: 78,4%, typ
LBHH la 67,6% va typ LAHH la 64,7% (p=0,007). Trong cac ung thu vu c6 thu
thé ndi tiét duong tinh, ching t6i nhan thay rang co sy giam dan tir typ long ong
A (LUMA, LUMB, LBHH va LAHH), gan tuong tu nhu sy boc 16 ciia CK18.

Theo Bertolo va cs (2008) tit ca cac typ long éng déu boc 16 voi Bel2,
chiém ty 18 100,0% (p=0,03), con cac typ khac boc 10 voi Bel2 khong cb v
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nghia théng ké (p>0,05) [89]. Qua so sanh két qua nghién ctru cta ching toi
v6i két qua nghién ctru ciia Bertolo, cling nhu sy nhan dinh vé Bel2 trong ung
thu via ciia Basu, chung t6i nhan thay rang ngoai vai trd tién luong, Bel2 con
13 ddu 4n b sung dé phan typ long dng, dic biét 1a typ long dng A [120].
Cac diu 4n day

Nghién ctru ctia Cheang va cs (2008) cho thay rang cac khdi u TNP boc
16 thém cac dau 4n day 1a nhom u co tién luong xau nhat va gip & cic bénh
nhan ung thu va tré tudi hon [97]. Su boc 16 CK17 va CK5/6 gép phan xac
dinh mot nhom ung thu va c6 ty 16 tir vong twong ddi cao: ¢6 ¥ nghia quyét
dinh diéu tri & cac bénh nhan ung thu vl chua di can hach. Diéu d6 chiing to
vai tro cua CK ddy trong chan doan typ dang day [125]. HMMD thuong duoc
stt dung dé xac dinh typ dang day bao gébm CK5/6, CK14, CK17, EGFR,
vimentin, p63. Su boc 16 cua cac ddu 4n ndy ¢ cic u dang day thudng tir
duong tinh 6, mirc d6 yéu toi duong tinh lan téa va manh [47]. Trong nghién
ctru cua ching t6i 103 ung thu vii TNP duge nhuém HMMD véi cac dau an
day dé xac dinh typ TNB+ hoic TNB-. Cac khéi u vii TNP boc 16 v6i mot
trong cac ddu an day, mét sb truong hop boc 16 voi tat ca cac ddu 4n nay.

CK5/6(+) chiém ty 18 25,2% ung thu vii TNP trong nghién ctru cua ching
t0i, trong do typ TNB+ c6 ty 1&¢ CK5/6(+) 1a 30,6% (p=0,0066) (bang 3.12).
Tac gia Williams va cs (2008) nhan thiy ty 16 CK5/6 1a 18,0% [104]. Theo
nghién ctru ctia Poan Thi Phuong Thao (2012) cho thiy ty 16 CK5/6(+) 1a
20,1% [95]. Bhargava va cs (2008) cho thay ty 1& CK5/6(+) trong cac u TNP
59,4% [47]. Livasy va cs (2006) nhan thiy ty 16 CK5/6(+) 1a 61,1% va nghién
ctru cua Nielsen va cs (2004) ciing cho thiy ty 16 CK5/6(+) & cac u TNP 1
62,0% [13, 14]. Trong khi Choccalingam va cs (2012), trong cac u TNP, ty 1&
CK5/6(+) thap hon la 38,7% [98]. Mohammadizadeh va cs (2009) cho thay
47,8% ung thu va boc 16 véi CK5/6 va sir dung CK5/6 cd vai tro xac dinh
nhom ung thu b tién luong xau (typ TNB+) [126]. Qua so sanh két qua

nghién clru gilta cac tac gid trong va ngoai nudc chiing toéi nhan thay ty 1€
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CK5/6(+) 1a khac nhau gitta cac tac gia, ty 1¢ CK5/6(+) & cac nghién cuu
trong nude thap hon cac nghién ctru & nudc ngoai. Su khac nhau nay co thé 13
do k¥ thuat HMMD, khang thé st dung hodc cach thirc cho diém.

Su boc 10 CK5/6 lién quan co ¥ nghia téi thoi gian séng thém ngan.
Nhiéu phan tich khiac nhau dd chimg minh rang c6 mdi lién quan giira
CK5/6(+) véi tién lugng xau va né khong doc 1ap véi kich thude u, tinh trang
di can hach va bPMH [103, 126].

CK17(+) chiém ty 1¢ 44,7% ung thu vii TNP trong nghién ctru ciia chung
toi, trong d6 typ TNB+ c6 ty 1&€ CK17(+) la 54,1% (p=0,00003) (bang 3.13). Tac
gia Eerola va cs (2008) nhan thdy CK17(+) chiém 4.,4% tit ca cic ung thu vi va
10% trong ung thu vi TNP [125]. Trong nghién ctru cta Lakhani va cs (2012),
ty 16 CK17(+) & cac ung thu vt TNP chiém 53,3% [4]. Két qua nghién ciru cta
ching t6i twong tu nghién ctru cua Lakhani, nhung cao hon két qua ctia Eerola.
Theo mét s6 nghién ctru cac CK day két hop chat ché véi nhiéu dic trung u khac
nhu: ER(-), PR(-), HER2(-), p53(+), PMH cao va tudi [64, 125].

EGFR: Trong mot tong két 40 nghién ctru nhan thay rang 45% ung thu vi
boc 16 voi EGFR (tr 14-91%) [115]. EGFR két hop vé&i cac ung thu vi
ER/PR(-) [112]. Trong nghién ctru cta ching toi (bang 3.14) 42,7% ung thu
vu TNP c6 EGFR(+), trong d6 typ TNB+ co ty 1€ EGFR(+) la 51,8%
(p=0,00005). Trong mot hgp tac nghién ctru gitta truong dai hoc Emory, My va
bénh vién K, tac gia Williams va cs (2008) thay rang ty 16 EGFR la 63,0% [104].
Theo Nielsen va cs (2004) cho thay ty 16 EGFR(+) 1a 57,1% [14]. Livasy va cs
(2006) nhan thay ty 16 EGFR(+) la 72,2% [13]. Ty 16 EGFR(+) trong nghién
ctru cua Choccalingam va cs (2012) 1a 58,1% [98]. Két qua nghién ctu cua
chung ti twong tu da sé cac nghién ctru khac, tuy ring ty 16 EGFR(+) c6 thap
hon nghién clru cua Livasy, nhung su boc 10 EGFR trong ung thu vii ¢6 mét
phé rong [115]. Su boc 160 EGFR khong phai 1a ddu an dic hiéu cua typ dang
day nhu CK5/6, tuy nhién, khi két hop véi cac dau an khac du dé xac dinh typ
dang day. Quan trong hon, EGFR 13 mot dich phén tir dé phat trién nhiéu loai
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thudc diéu tri nham trang dich nhu cetuximab va cac thuc tc ché tyrosine
kinase (gefitinib, erlotinib), nhu vay s& c6 mot sé luong tuong d6i 16n cac bénh
nhan TNP s& duoc huong loi tir 1iéu phap nham tring dich nay [14, 104, 115].

P63 gilip xac dinh typ dang day trong ung thu via cling véi cac ddu an day
khéc. Chung t6i nhan thiy rang ty 1& p63(+) chiém ty 18 36,9% ung thu vii TNP,
trong d6 typ TNB+ c6 ty 1€ p63(+) la 44,7% (p=0,0004) (bang 3.15). Trong
nghién ctru cta Livasy va cs (2006) nhan thay ring ty 18 p63(+) trong cac ung
thu vt TNP 12 22,2% [13]. Trong khi 6 Haupt va cs cho thiy ty 1& p63(+) chiém
55,0% ¢ typ dang day [117].

Qua két qua nghién ctru ctia ching t6i va cua cac tic gia trong va
ngoai nudc cho thiy cac dau an CK day (CK5/6 va CK17), EGFR, p63 déu
c6 mdi lién quan chit ché cé ¥ nghia thong ké véi ung thu via TNP, ching
t6 vai trd quan trong cta cac ddu an nay dé xac dinh typ dang day (TNB+)
[13, 14, 47, 54, 64, 97, 125, 127].

4.2. Typ phén tir va dic diém GPB-LS
4.2.1. Typ phéin tir va mét sé dic diém 1am sang
Tuoi mac bénh

Tuoi trung binh: trong 495 bénh nhan nghién ctru cta chung toi tudi
mic bénh ung thu v mo rong tir 14 dén 87 tudi, trung binh 1a 52,2+11,0 tudi.
Typ long 6ng A va LAHH c6 dd tudi trung binh cao nhét 1a 54,1+11,6 va
58,8+9,6; cac typ c6 thu thé ndi tiét am tinh 1a TNP va HER2 ¢6 do tudi mic
bénh trung binh tré hon, 1an lugt 14 50,0+11,0 va 51,9+9.4. Hai typ long 6ng
B va LBHH c6 d6 tudi mic bénh trung binh 1a 51,6+12,5 va 47,7+11,5.

Nghién ctru ciia Poan Thi Phuwong Thao (2012) tudi méic bénh trung binh
la 50,87 + 10,9, typ long éng A 1a 51, typ long dng B 1a 50, typ HER2 1a 52,
typ dang day la 48 va typ khong phan loai 1a 42 [95]. Theo nghién ctru cia
Carey va cs (2006), tudi trung binh cua cac bénh nhan ung thu va 1a 50 tudi,
trong d6 typ long ong A 1a 52 tudi, typ long éng B 1a 50 tudi, typ dang day la
46 tudi va typ HER2 13 47 tudi (p<0,001) [10]. Onitilo va cs (2009) thiy rang
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typ long 6ng c6 tudi mic bénh trung binh cao nhat 1a 64,4+13,2 va tudi mic
bénh trung binh ctia typ TNP tré nhét 1a 58,1 +14,7 [113]. Nam 2010, Bhargava
va cs (2010) cho thdy tudi mac bénh trung binh theo timg typ phan tir nhu sau:
typ long 6ng A (53 tudi), typ long dng B (47 tudi), typ TNP (49 tudi), typ HER2
(48 tudi), LAHH (54 tu6i) va LBHH (44 tudi) [18].

Qua so sanh vai cac nghién ciru trong va ngoai nude, ching téi nhan
thiy tudi mac bénh ung thu va trung binh cta chung t6i cao hon so véi Poan
Thi Phuong Thao va Carey, tuy nhién thip hon ctia Onitilo. Tudi méc bénh
trung binh ¢ tirg typ phan tr trong nghién ctru ciia ching t6i twong tu nghién
ctru ctia Bhargava. Mic du ¢ sy khac nhau vé do tudi trung binh & cac typ
phan tr so véi cac nghién ctru khac, nhung moét diéu théng nhat gitta céc
nghién ctru 13 typ long dng A c6 d6 tudi mac bénh trung binh cao va cac typ
khac nhu typ TNP, HER2, long 6ng B c6 d6 tudi mic bénh trung binh thap
hon. Khi danh gia mdi tuong quan giita phan typ phan tir véi cac thong sé 1am
sang, cac tac gia nhan thay typ phan tir khac biét co ¥ nghia voi tudi trung binh
tai thoi diém chan doén [2].

Nhém tudi: trong nghién ctru cta ching toi, tudi bénh nhan duoc chia
thanh 5 nhém tudi. Qua biéu dd 3.2 va bang 3.16, ching toi nhan thiy ring &
nhom tudi <40 (rat tré), typ TNB- va typ LBHH chiém ty 18 cao nhét 1a 22,2%
va 24,3%. Nhom tudi tir 40-49, typ TNB- chiém ty 1& cao nhét: 38,9%. Nhom
50-59 tudi, typ HER2 chiém ty 1é cao nhat 13 50,5%. Nhom 60-69, typ LAHH
chiém ty 18 cao nhat 1 35,3% va nhom >70 (rat gia), typ LAHH va long dng
A chiém ty 18 cao, 1an luot 1a 11,8% va 10,9%, khong co truong hop nao
thudc typ TNB- (p<0,001).

Theo nghién ctru cua Tran Vin Thuin va cs (2014), nhom tudi 51-60
chiém ty 1& cao nhét (46,8%), tiép dén 1a nhom 41-50 tudi (30,6%), it gap
nhat 1a nhém >60 tudi (3,2%), nhom <41 tudi chiém 19,4% [128]. Trong
nghién ctru ciia tac gia Conforti va cs (2007) cho thay typ TNB+ va TNB-
chiém ty 1¢ cao & nhoém bénh nhan <45 tudi (35,0% va 33,0%). Trong khi
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d6 nhom >60 tudi, typ 1ong dng chiém ty 1& cao nhat 1a 40,0%, rdi dén typ
HER2 (32,0%) [88]. Spitale va cs (2008) nhan thiy cac bénh nhin <50 tudi
chiém ty 1& cao nhat & typ dang day (35,5%), typ HER2 gip phd bién hon &
nhom bénh nhan 50-69 tudi (66,2%), trai lai typ long dng A va B chiém ty 1¢
cao nhét & cac bénh nhan >70 tudi (1an luot 13 35,4% va 31,0%) [2].

Theo nghién ctru cia Cheang va cs (2008), typ TNB+ chiém ty 1& cao
nhit & nhom <40 tudi (21,1%), trai lai typ long dng chiém ty 1é thip nhét ¢
nhom nay (7,0%). Trong cac bénh nhan tir 40-49, typ TNB+ va TNB- chiém
ty 1& cao 1a 23,5% va 23,1%. O nhom 50-65 tudi, typ HER2 chiém ty 1é cao
nhat 1a 43,4%, tiép dén la typ long 6ng va long 6ng lai HER2 chiém ty 1¢
35,1%. O nhém tudi >65, typ 1ong dng chiém ty 1é cao nhat 1a 39,8% [97].
Nam 2010, Blows va cs cho thiy rang typ TNB+ chiém ty 1& cao nhat & nhém
tudi <40 (17,0%). Tir 40-49 tudi typ TNB- va long dng lai HER2 chiém ty 1¢
cao (35,0 va 34,0%), nhém 50-59 tudi typ long éng A (43,0%) va HER2
(42,0%). Nhom >60 tudi, typ long dng A ciing chiém ty 1& cao (23,0%) [93].

Qua so sanh két qua nghién ctru cta chiing t6i v6i cac tac gia nudc ngoai
chung t6i nhan thiy rang & ung thu va tudi rat tré (<40 tudi), typ TNP (TNB+
va TNB-) chiém ty 1¢ cao, trai lai ung thu v tudi rat gia (> 70 tudi) typ long
6ng A chiém ty 18 cao nhat. Typ long dng B ¢6 xu huéng chiém ty 1é cao hon
typ 1ong dng A & cac bénh nhan <60 tudi, tuong tu véi typ HER2. Typ LBHH
xu huéng chiém ty 1é cao & nhom ung thu vi <50 tudi, trai lai typ LAHH
chiém ty 18 cao & cac bénh nhan >50 tudi.

Pbi v6i nhom tudi rat tré (<40 tudi), ung thu vi 1a nguyén nhan tir vong
hang dau & cac nude phat trién, mac du d3 duoc cai thién song ty 1¢ séng o
bénh nhan ung thu va tré van con thip hon so véi phu nir 16n tudi. Phu nit tré
nhiéu kha nang bi cac typ ung thu va 4c tinh hon (nhu typ TNP hoic HER2)
va bénh biéu hién ¢ giai doan mudn hon [101].

Trong nhom tudi rit gia (> 70 tudi), ty 1&é mic bénh ung thu va tiép tuc

tang. Thach thirc & bénh nhan 16n tudi 1a phai can bang diéu tri hiéu qua d6i
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voi céc bénh di kém va dé t6i thieu hoa viée dicu tri dudi mic hodc diéu tri
qua mirc. Nghién ctru hon nita phuong phap diéu tri cang it doc hai hoic it
gy ton thuong ma van duy tri tinh hiéu qua 1a nhu cau cap thiét dbi v6i bénh
nhan 16n tuoi [101].

Ung thw vii tudi tré va tuéi gia: ung thu vi ¢ phu nir tré duoc nhan ra
trong nhiéu thap ky, biéu hién sy ac tinh. Phy nit ung thu vu tré <45 tudi dugc
chting minh thoi gian sdng thém khong bénh c6 xu hudng thap hon so véi
bénh nhan ung thu vii gia (>65 tudi). Cac tac gia khang dinh rang tudi méc
bénh ung thu vi 13 mot bién s6 quan trong dé xac dinh két qua diéu trj trong
cac bénh nhan tré. Anders va cs (2008) da xac dinh bo 367 gen quan trong
nhét va boc 16 hang dinh ¢ cac khbi u ctia bénh nhan tré, trong khi khong c6 &
cac bénh nhan gia [91].

Theo két qua nghién ctru cta chiing t6i (bang 3.17) ung thu v nhom tudi
tré chiém ty 1é cao hon so v&i nhom tudi gia (1an luot 1a 65,8% va 34,2%). O
nhom ung thu va tudi tré khong co truong hop nao thude typ LAHH va typ
long 6ng A chiém ty 1¢ thip hon so v&i cac nhom khéc (54,2%). Trai lai, tat
ca 8 bénh nhan TNB- (100,0%) déu thudc nhom tudi tré va cac typ LBHH,
HER2, TNB+ déu chiém ty 1& cao & nhom nay (80,0%; 74,2% va 73,0%).
Trong khi d6 ¢ nhom tudi gia, typ LAHH va typ long éng A chiém ty 1 cao
hon so véi cac typ con lai, 1an luot 14 100,0% va 45,8% (p=0,0034).

Theo nghién ctru ciia Anders va cs (2008) ty 1€ ung thu v & phu nir tré
chiém 48,7%, trong khi d6 ung thu va & tudi gia 1a 51,3% [91]. Conforti va cs
(2007) cho thay typ TNB+ va TNB- chiém ty 1¢ cao & nhom bénh nhan <45 tui
(35,0% va 33,0%), trong khi do typ long dng chiém ty 1é thap 13 10,0% [88].

Khi so sanh két qua nghién ciru ciia chiing t6i voi cac tic gia nude ngoai,
mac du ty 1& vé nhom tudi tré va tudi gia khac nhau gita nghién ctru ctia chung

to1 v&i nghién ciu cua Anders, nhung c6 sy thong nhat gitta nghién ctu cua
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chiing t61 v&i Conforti 1a cac typ ung thu vt ER(-) nhu typ TNB-, TNB+ hodc
HER2 déu chiém ty 1é cao & nhom bénh nhan tré, trai lai & nhom bénh nhan gia,
typ 10ng dng chiém ty 1¢ cao hon (typ LAHH>10ng 6ng A>long 6ng B). Cac két
qua nay cho thiy sy 4c tinh & cac ung thu v phuy nit tré.
Kinh nguyét

Tubi méan kinh trung binh 1a 51 tudi, ddy 1a duoc coi 12 mde tudi dé xac
dinh tinh trang tién man kinh va sau man kinh va dé danh gia sy khac nhau vé
ung thu vi ciia 2 nhém phu nit nay [92]. Trong nghién clru cia ching toi
(bang 3.18) cho thiy rang ung thu va gip ¢ nhom sau mén kinh chiém ty 18
cao hon nhom tién man kinh (51,7% va 48,3%). O cac bénh nhan sau min
kinh, typ long dng A va typ LAHH chiém ty 1& cao (57,0% va 88,2%), tiép
dén 1a typ HER2 (54,5%). Trong khi d6 ¢ cac bénh nhan tién man kinh, typ
TNB- va typ LBHH chiém ty 1¢ cao hon (72,2% va 70,3%), tiép dén 1a typ
TNB+ (51,8%) (p=0,0007).

Poan Thi Phuong Thao (2012) nhan thay typ HER2 chiém ty 1& cao nhat
& nhom sau man kinh. Trong khi d6 & nhém tién mén kinh, typ khong xép loai
chiém ty 1é cao nhat (83,3%) roi dén typ dang day (62,5%). Typ long 6ng A
chiém ty 1€ & nhém sau man kinh cao hon nhom tién man kinh (53,3% va
46,7%) [95]. Theo nghién ctru cta Carey va cs (2006), typ long dng A chiém ty
1€ cao & bénh nhan sau man kinh (54,0%), trong khi dé céc typ khac déu chiém
ty 16 cao hon & bénh nhan tién min kinh, nhit 1a typ dang day (64,0%)
(p=0,008) [10]. Trong khi d6 Conforti va cs (2007), cho thay rang typ TNB-
chiém ty 1& cao nhat & phu nir tién man kinh (52,0%), trai lai & phu nit sau
man kinh, typ 1ong ong chiém ty 1& cao (83,0%) [129]. Theo Spitale va cs
(2008), & bénh nhan tién man kinh, typ dang day chiém ty 1¢ cao hon typ long
6ng B (lan luot 14 36,7% va 26,2%) (p=0,004) [2]. O’Brien va cs (2010) nhan
thay ty 1 typ long 6ng ¢ nhom sau man kinh cao hon nhém tién man kinh,
trai lai o typ dang day chiém ty 1& cao & cac bénh nhan tién man kinh va cac

bénh nhan sau man kinh chiém ty 18 thap hon [110].
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Két qua nghién ctru cta chiing t6i va ctia cc tac gia trong va ngoai nudc
déu nhan thiy rang typ 10ng ong A hoic LAHH chiém ty 1é cao hon cac typ
khac ¢ nhom phu nit sau man kinh, trai lai & nhom tién mén kinh, typ TNP
chiém ty 1& cao hon so véi cac typ khac. Typ long éng B, LBHH chiém ty 1&
cao hon ¢ nhém tién mén kinh. Trong khi d6 typ HER2 chiém ty 1¢ cao hon &
nhoém sau man kinh. Nhiéu chién lugc diéu tri noi tiét cua phu nir tién man
kinh ¢6 ung thu va ER(+) da dugc danh gia trong cac nam qua. Cac nghién
cuu cho théy diéu tri noi tiét bd tro 12 mot phﬁn rat quan trong cho hau hét cac
phu nit tién man kinh bi ung thu va dap Gmg noi tiét va phu nit cé u typ 1ong
6ng A ¢6 thé duoc diéu tri mdt cach an toan béng liéu phéap nodi tiét don thuan.

Lua chon diéu tri cho phu nit sau man kinh bao gém hoac tamoxifen
(Tam) hoidc mot chit e ché aromatase (AI) hay két hop ca hai trong 5 nim
hoac 10 nam. M& rong diéu tri nodi tiét chat bo tro thém lam giam nguy co tai
phat. Hau nhu tit ca phu nit c6 ung thu va ER(+) nén xem xét diéu tri noi tiét.
Ngay ca cac khdi u nhé (<lem), chua di can hach s& co nguy co tai phét thap
hon véi viée sir dung diéu tri noi tiét [101].

Qua danh gia typ phan tir v6i tudi mic bénh ung thu vi, cling nhu tinh
trang kinh nguyét ctia cac nghién ciru trong va nudc chiing t6i nhan thay rang
c6 mdi lién quan giilta typ phan tir véi tudi va tinh trang kinh nguyét. Céac typ
ac tinh (TNB-, TNB+, HER2) thuong gip & cac bénh nhan tién man kinh va
tudi tré hon so véi cac typ co tién lugng tot hon nhu typ long dng. Qua do
ching tdi thay mirc do tién luong giam dan nhu sau: LAHH, long éng A, 10ng
6ng B, HER2, TNB+, TNB-, LBHH (bang 3.31).

Vitriu

Ung thu va c6 thé gap ¢ bén phai hodc trai, mot s6 truong hop co thé xay
ra & 2 bén. Trong nghién ctru ciia chiing toi (bang 3.19) nhan thiy rang ung
thu va thuong gip ¢ bén trai hon, chiém ty 18 54,5%, trong khi d6 v bén phai
chiém 44,8%, ung thu vl & 2 bén chi chiém 0,6%. Hau hét cac typ phan tir

chiém ty 1& cao & vii bén trai (>50%), typ long dng B chiém ty 1é cao nhat 1a
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56,8%. Trai lai, vl bén phai chi c6 typ LAHH c6 ty 1€ cao >50% (64,7%) va
cac typ khac déu chiém ty 18 <50%. 3 truong hop ung thu via 2 bén déu thude
typ 1ong 6ng A (1,2%) va LBHH (2,8%) (p=0,716). Spitale va cs (2008) nhin
thay typ dang day va typ 1ong éng B hay gip & cac khdi u bén phai (1an luot
13 58,9% va 53,3%), trai lai typ HER2 va typ 10ng dng A gip & u v bén trai
chiém ty 1& cao hon (lan luot 13 51,5% va 50,9%) (p=0,2836) [2].

Khi chia vi thanh cac ving nhé theo mdc giai phiu, theo biéu d6 3.3
chung t6i nhan thy rang ung thu vl ¢ trén ngoai chiém da s6 13 56,0%, tiép
dén 1a vi tri trén trong, chiém 18,0% va dudi ngoai 1a 11,7%, tht 4 13 vi tri
dudi trong: 8,7%. Céc u & trung tam it gip chiém 5,7%. Ty 1& cac typ phan tir
c¢6 xu huéng ting dan & vi tri trén ngoai, trong d6 typ LBHH va long 6ng A
chiém ty 18 cao nhat, 1an lugt 14 64,9% va 63,0%. O vi tri trén trong, ty 1¢ cac
typ phan tir ciing ¢6 xu hudng ting dan, trong d6 typ HER2 chiém ty 1¢ cao la
24,2%. CAc u ¢ vi tri dudi trong, dudi ngoai va trung tdm, cac typ phan tir co
ty 16 xu huéng giam dan, trong d6 u thu thé ndi tiét 4m tinh chiém ty 1& cao &
vi tri dudi trong (TNB+: 12,9%, TNB- va HER2: 11,1%) va ¢ dudi ngoai
chiém ty 1& cao & typ TNB-: 33,3% va u long dng chiém ty 1& cao hon & vj tri
trung tim (10ng dng A: 7,9% va long dng B, LBHH 14 8,1%) (p=0,00001).

Trong nghién ctru cua Ta Vin TO (2004) cho thiy ung thu va & trén
ngoai chiém ty 1& cao nhat (45,5%), tiép dén 1a trén trong (20,7%), dudi ngoai
(12,7%), dudi trong va vi tri trung tdm chiém ty 1¢ thap (5,1 va 6,5%) [105].
Pham Hong Khoa va cs (2014) ciing cho thay ung thu vi & bén trai cao hon
bén phai (56,6 va 43,4%). Dbi v6i vi tri u trong tuyén v, cac tac gia nhan
thiy u & trén ngoai chiém ty 18 cao nhit (63,7%), tiép dén trén trong (20,8%),
vi tri trung tam (7,1%), dudi ngoai va dudi trong chién ty 18 thap (4,9 va
3,5%) [130]. Két qua nghién ctru cta ching toi twong tu nghién ctru ciia Ta
Vin To va Pham Hong Khoa 13 ung thu v gip & bén tréi cao hon va cha yéu
¢ vi tri trén ngoai. Nghién ctru cua Kroman va cs (2003) danh gia sy anh

hudng cia vi tri u t6i tién lugng ung thu vil, cic tac gia nhan thay ung thu vi
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& trén ngoai chiém da sb 1a 53,5%, tiép dén 1a vi tri trén trong (18,1%) va
dudi ngoai 1a 13,8%, thur 4 1a vi tri trung tam: 7,9%. Cac u ¢ dudi trong it gap
chiém 6,7% [131]. Cac tac gia cho thiy rang tién luong khac nhau c6 ¥ nghia
theo vi tri u. Nguoi phu nit ¢6 u & trén ngoai co thoi gian sdng thém cao hon
so v&i cac u ¢ vi tri khac. Tuy nhién, U vi tri ndy c6 kha nang cao bi di can
hach nach tai thoi diém chan doan. Trai lai, cac khdi u & vi tri trén trong va
dudi trong c6 tién lwong x4u nhat nhung ciing it kha ning bi di cin hach tai
thoi diém chan doan. Ly giai su két hop trai nguoc nay 1a do su chi dinh diéu
tri theo su lan tran t&i hach nach 1a khong du. Do vay, ty 1€ phu nit cO U ¢ trén
trong va khoéng c6 di can hach nach nhiéu kha ning da di can hach xa hon
ving nach va do vay nén chi dinh diéu tri bo trg két hop. Két qua nghién ctru
ctia Kroman ung hd quan diém nay 1a cac u & vi tri trén trong va trén ngoai co
thoi gian song thém twong duwong nhau khi khong tinh cac truong hop di can
hach, trai lai thoi gian séng thém 13 30% xau hon trong s6 cac phu nit ¢6 u &
trén trong so véi u ¢ trén ngoai chua bi di can hach [131].
Giai doan TNM

Giai doan ctia ung thu v 13 yéu td tién luong quan trong lién quan dén
ty 1& song thém va phuong phap diéu tri [4, 74]. Qua nghién ctru cua chiing toi
(bang 3.20) cho thdy ung thu va giai doan II chiém ty 1& cao nhét 1a 57,8%,
tiép dén 1a giai doan I chiém 26,7% va giai doan III (gdm IIIA, IIIB va IIIC)
la 15,5%. O giai doan I, typ 1ong éng A chiém ty 1& cao nhat 1a 39,4%, tiép
dén 1a typ LAHH chiém ty 18 35,3%, thap nhét 1 typ TNB- (5,6%). Trai lai, &
giai doan III, typ TNB- chiém ty 1é cao nhat 1a 33,3%, tiép dén la typ HER2
chiém ty 1& 27,3%, typ 1ong éng A va B chiém ty 1é thap (9,7% va 4,1%). O
ung thu v giai doan II, typ 1ong ong B chiém ty 1¢ cao nhat 1a 74,3%, roi dén
typ TNB- (61,1%) va typ HER2 14 60,6% (p=0,00001).

Poan Thi Phuong Thao (2012) cho thay typ long éng A chiém ty 18 cao
nhat & giai doan I (52,5%). Trong khi d6 typ dang day chiém ty 1& cao nhat &
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giai doan III (54,2%). O giai doan II, typ khong xép loai chiém ty 1& cao nhat
14 50,0%, tiép dén 1a typ long dng B (45,0%) [95].

Theo nghién ctru cia Bhargava va cs (2010), & giai doan I typ 1ong dng
A chiém ty 1& cao nhat 13 11,0%, & giai doan II typ long 6ng B chiém ty 18 cao
nhit 13 67,0% va ¢ giai doan III typ LBHH chiém ty 1é cao nhét 1a 38,0%, tiép
dén 1a typ HER2 (37,0%), typ TNP (34,0%), typ LAHH (33,0%) [18].

Nghién ctru ctia Carey va cs (2006) cho thay typ long éng A chiém ty 18
cao hon ¢ giai doan I (44,0%), tiép dén 1a typ long dng B (39,0%). O giai
doan II va III, IV, typ dang day va HER2 chiém ty 1& cao hon [10]. Theo
nghién ciru ciia Spitale va cs (2008) ty 18 giai doan I cao nhat & typ long dng
A (47,4%), trai lai typ HER2 chiém ty 1& cao nhat & giai doan III va IV (lan
luot 14 17,6% va 11,8%) (p>0,05) [2]. Onitilo va cs (2009) cho thay & giai
doan I, typ 10ng 6ng chiém ty 18 cao nhét (63,5%), trong khi d6 ¢ giai doan 11,
typ 1ong 6ng lai HER2 chiém 50,9% va & giai doan III chiém ty 1 cao nhat 13
typ HER2 (22,4%) [113]. Trong nghién ctru ctia Choi va cs (2010) nhan thay
& giai doan I, typ 1ong dng A chiém ty 1é cao nhét 1a 30,5%. Ung thu va giai
doan II, typ long 6ng B va typ TNB+ déu chiém ty 1& cao hon 1a 56,1%.
Trong khi d6 typ HER2 chiém ty 1& cao nhat & cac ung thu va giai doan IIT 13
30,1% [99]. Nam 2013, Engstrem va cs chi ra rang & giai doan I, typ long dng
A chiém ty 1& cao hon céc typ khac 1a 55,0%, trong khi d6 & giai doan II, typ
TNB+ chiém ty 18 cao hon, 13 46,9% va typ HER2 chiém ty 1& cao hon & giai
doan 11T (11,7%). Trai lai ¢ giai doan IV, typ long dng B (tuwong tmg typ 10ng
6ng lai HER2) chiém ty 1& 11,4% cao hon so véi cac typ khac [19].

Mic du, c6 khac nhau vé ty 1& & cac typ, nhung két qua nghién ctru cia
chung t6i twong ty nghién ctru cua Bhargava va cs (2010) d6 1a typ long dng
A chiém ty 18 cao nhét & ung thu vi giai doan I, & cac khdi u giai doan II typ

long 6ng B chiém ty 1& cao nhat va d6i v6i cac ung thu va giai doan III cac
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typ TNB-, TNB+, HER2, LAHH, LBHH chiém ty 1é cao hon typ long éng A
va typ long 6ng B. Nhin chung, cac ung thu vi c¢6 thy thé noi tiét dwong tinh
(long dng A, B, LAHH va LBHH) chil yéu gap ¢ ung thu va giai doan I va I,
trong khi d6 cac ung thu va 4m tinh véi thu thé noi tiét (TNB-, TNB+, HER2)
chiém ty 18 cao & giai doan II va III. Qua danh gia giai doan TNM cua ung thu
vu theo timg typ phan tir cho thdy mirc do tién lugng giam dan nhu sau: long
éng A, long dng B, LAHH, LBHH, TNB+, HER2, TNB- (bang 3.31). Két qua
nay phan anh tinh chét ac tinh ctia ung thu va theo timg typ phén tir.
Mirc d0 nguy co

Yéu t6 tién lugng quan trong ctia bénh nhan ung thu va 1a c6 hay khdng
¢6 di can hach nach. Hon nita, c6 méi lién quan giita s6 luong nach bi di cin
va nguy co di cin xa [76]. Theo hoi nghi dong thuan St Gallen, Thuy Si-2005
bd sung nhém ¢ nguy co trung gian, vi bénh nhan co di can hach nach nhung
khong c6 dic diém nguy co cao khac s& duoc xép vao nhom bénh cd nguy co
cao. Theo sy phan nhom nay c6 thé gidp lwa chon ding phac do diéu tri [77].

Trong nghién ctru cta chung t6i (bang 3.21) chi ra rang ung thu vi co
nguy co trung binh chiém ty 1é cao nhat 1a 66,3%, tiép dén la nhém nguy co
cao (28,3%) va nhém nguy co thap it gip: 5,5%. O cac khéi u cd nguy co
thap, typ long 6ng A chiém ty 18 cao nhat 1a 11,5% va typ long 6ng B 14 6,8%,
cac typ khac co ty 1é thap hodc khong gip truong hop nao. Trong khi d6 &
nhém nguy cao, cac typ TNB- va TNB+ chiém ty 1é cao 1a 50,0% va 43,5%.
O nhém nguy co trung binh typ LBHH, LAHH va HER2 chiém ty 18 cao 1a
86,5%; 82,4% va 76,8%. Cac typ TNB-, TNB+ va HER2, LAHH, LBHH chu
yéu tap trung & nhém nguy co trung binh va cao (p=0,0001).

Nhin chung, typ long éng A chil yéu gip & nhom nguy co thap va trung
binh, trong khi d6 typ long éng B, LAHH, LBHH gip pho bién ¢ nhém nguy

co trung binh va cao. Tuong tu, cac u c6 thu thé ndi ti€t am tinh cling chiém
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ty 1& cao & nhom nguy co trung binh va cao, ty 1 giam dan tir typ TNB- dén
typ HER2 va TNB+. Qua danh gia mirc d6 nguy co ctia bénh nhan ung thu va
theo ting typ phan tir cho thdy muc d6 tién luong giam dan nhu sau: 10ng dng
A, long 6ng B, LBHH, LAHH, HER2, TNB+, TNB- (bang 3.31).

Sy x4c dinh nhom nguy co trong ung thu vii ¢6 vai trd rat quan trong trong
diéu trj va tién luong, dic biét 1a dé xac dinh chién lugc diéu tri ung thu via. Theo
hoi nghi dong thuan St Gallen, ung thu va thuéc nhom nguy co thap chi don
thuan diéu tri bang ndi tiét, ddi voi cac truong hop chéng chi dinh véi noi tiét
(typ TNP, khong dung nap) thi khong can diéu tri bo trg ké ca hoa tri. Nhdm
nguy co trung binh c6 thé didu tri ndi tiét don thuan hodc két hop vai hoa tri.
Trai lai, nhom nguy co cao can phai diéu tri ndi tiét két hop véi hoa tri [77].
4.2.2. Typ phén tir va mét sé dic diém GPB
Kich thudc u

Kich thudc u 1a mot trong nhitng yéu t6 tién luong doc 1ap quan trong.
Trong nghién ctru cua ching t6i (bang 3.22) cho thay kich thuéc khéi u tir
0,3-10,0cm. Céc u c6 kich thude <2cm chiém ty 1€ cao nhét 13 50,5%, tiép dén
1a cac khéi u >2-5cm chiém ty 16 45,9% va cac u >5cm chiém ty 1¢ thap nhat
la 3,6%. Diéu nay cho thiy bénh ung thu ngdy cang duoc phat hién som khi
kich thuéc khéi u con nho.

Kich thwéc trung binh: ching t6i nhan thdy rang cac khéi u co kich
thude trung binh 14 2,4+1,3cm. Kich thudc u trung binh & cac typ long 6ng
thap hon so véi typ TNP hoiac HER2, thap nhat o typ LBHH (2,1+1,3) va cao
nhat & typ HER2 (2,8+1,4). Kich thudc trung binh cua typ long ong A
(2,3+1,2) thap hon so voi typ long 6ng B (2,5+1,4).

Theo nghién ctru cua Bhargava va cs (2010), kich thudc u trung binh
theo cé4c typ phan tir 13 typ long dng A (2,1cm), long dng B (2,6cm), TNP
(3,0cm), HER2 (2,9cm), LAHH (3,0cm) va LBHH (3,0cm) [18]. Spitale va cs
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(2008) nhan thay typ dang day va HER2 c6 kich thudc u (26,0 va 22,6 mm) 16n
hon so véi typ long éng A va B (ca 2 1a 19,6 mm) (p<0,0001) [2]. Két qua
nghién ctru ctia ching t6i phu hop véi nghién ciru ciia Bhargava va Spitale.

Nhom kich thwée u: Ching toi thdy rang typ long 6ng A va LAHH
chiém ty 1& cao & nhom u <2cm, 1an luot 1a 57,6% va 64,7%, trong nhdm nay
typ 1ong dng B ciing chiém ty 18 12 52,7% thap hon typ long dng A. Tréi lai, &
nhém u ¢6 kich thude >5cm, typ TNB- chiém ty 1€ cao nhat 13 11,1%, tiép
dén 1a typ HER2 chiém 6,1%. O nhém u tir >2-5cm, cao nhat 1a typ HER2:
58,6% va typ TNB+ la 47,1% (p=0,048).

Tac gia Poan Thi Phuong Thao (2012) cho thdy typ TNB+ va HER2
chiém ty 18 cao & nhom u tir >2-5cm (58,3 va 54,2%), trong khi typ long dng
chiém ty 1& cao nhat & nhom u <2cm (66,7%) [95]. Theo Spitale va cs (2008),
u <2cm chiém ty 18 cao nhit & typ long éng A (65,9%) va long ong B
(58,3%), trai lai cac khoi u >5 cm thudng gip ¢ typ dang day (9,9%)
(p<0,0001) [2]. Adly va cs (2010) ciing chi ra rang typ 1ong éng B va HER2
chu yéu giap & cac khdi u co kich thudc 16n so véi typ long dng A (72,2%,
78,6% trai lai 1a 44,6%) [48]. Theo nghién cttu cua Cheang va cs (2008), typ
long dng chiém ty 18 cao nhat & cac u <2cm 1a 55,4%. O cac u tir 2-5cm, typ
long 6ng lai HER2 va typ HER2 chiém ty 1& cao lan lugt 1a 53,2% va 49,2%.
Trong khi vé6i cac u c6 kich thude 16n >5cm, cac tac gia nhan thay typ TNB+
va TNB- déu chiém ty 1¢ cao 1a 8,3% [97]. Choi va cs (2010) ciing nhan thay
typ 1ong 6ng A chiém ty 1é cao nhat trong cac khéi u <2cm (46,9%). O nhom
u >5cm, typ HER2 chiém ty 18 cao nhét 1a 12,4%, tiép dén 1a typ dang day
(7,9%) [99]. Nam 2010, Blows va cs cho thay rang ¢ nhom u <2cm typ long
6ng A chiém ty 18 cao (61,0%), trai lai typ HER2 va TNB- chiém ty 1é cao &
nhoém u >5cm (7,0%). U tir 2-5cm, typ HER2 chiém ty 1& cao (50,0%), tiép
dén 1a typ TNB+ va TNB- (49,0%) [93]. Nam 2013, Engstrem va cs nhéan
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thdy rang typ 10ng dng A va B chiém ty 1¢ cao nhit ¢ cac u <2cm (21,7% va
20,1%). Typ TNB+ chiém ty 1& cao nhat & cac u c6 kich thudc tir 2-5cm
(57,8%), trong khi d6 ¢ cac u >5cm, typ HER2 chiém ty 1é cao hon cac typ
khéc (21,7%) [19]. Twong tu, Onitilo va cs (2009) ciing thiy rang typ long
6ng chiém ty 1é cao & nhém u <2cm, trong khi d6 typ HER2 va TNP chiém ty
1€ cao & nhém u 2-5cm va >5cm [113].

Qua so sanh véi cac két qua nghién ctru & nude ngoai, mic du ty 1é c6
thé khac nhau giita cac nghién ctru, nhung mot diém chung ma ching t6i nhan
thay rang cac typ long ong thudng co kich thudc u nho hon cac typ khac va
typ long éng A chiém ty 1& cao hon typ long dng B. Qua danh gia kich thudc
ung thu va theo timg typ phan tir cho thdy muc do tién luong giam dan nhu
sau: LAHH, LBHH, LUMA, LUMB, TNB+, HER2, TNB- (bang 3.31).

Tinh trang hach

Tinh trang hach nach 13 yéu t6 tién luong quan trong nhat lién quan dén ty
1é tai phét va song thém.

Hach di can trung binh va tinh trang hach: trong nghién clru ciia ching
t6i thay rang s6 luong hach di cin trong khoang tir 1-15 hach, ty 18 di can hach
1a 36,8%, trung binh mdt bénh nhan bi di can 1,3+0,1 hach. Typ long ng A co
s6 lugng hach bi can trung binh thép nhét 13 0,6+0,1, trong khi do cac typ TNP
va HER2 ¢6 s luong hach di cin trung binh cao nhét: 1,9+0,3. Khi so sanh s
hach bi di cdn trung binh & nhém ung thu v c6 thy thé ndi tiét duong tinh,
ching t6i nhan thdy rang ¢ sy ting dan tir typ long 6ng A (0,6+0,1), dén typ
1ong dng B (0,9+0,2), typ LBHH (1,3+0,3) va typ LAHH (1,940,8). Theo Ping
Cong Thuan (2006) sO luong hach nach bi di can trung binh 1a: 1,82 + 3,06
hach, cao hon so vdi két qua nghién ctru cua chung t6i [111].

Qua biéu d6 3.4 cho thiy typ long dng A khong bi di cin hach chiém ty
1¢ cao nhat 1a 77,6%, tiép dén 1a typ LAHH va typ long 6ng B 14 64,7% va
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63,5%. Cac typ HER2 va TNB- chiém ty 1& cao nhat & nhém di can hach,
chiém ty 1& 50,5% va 50,0%. Trong cac ung thu va c6 thy thé ndi tiét duong
tinh, ty 1& di can hach ting dan tir typ long dng A (24,4%), tiép dén 1a typ
LAHH (35,3%), typ long 6ng B 13 36,5% va typ LBHH 14 43,2% (p=0,0002).

Ta Vin T (2004) cho thay ty 1& di cin hach 13 52,8% [105]. Mohsin va
cs (2004) cho thay ty 1& ung thu va c6 di can hach 13 37,0% [108]. Theo
nghién ctru ctia Carey va cs (2006), ty 1€ di can hach 1a 39,0%, ¢ cac bénh
nhan nay, typ 1ong éng A chiém ty 18 thip nhat 1a 34,0%, tiép dén 1a typ dang
day (41,0%), typ 1ong 6ng B 13 47,0% va cao nhat 1a typ HER2 chiém 56,0%
(p=0,04) [10]. Nguoc lai, Conforti va cs (2007) cho thay typ TNB+ va TNB-
co ty 1€ khong di can hach cao nhét 1a 77,0% va 71,0%, trai lai typ long éng
c6 ty 18 di can hach cao hon cac nhom khéc, chiém 49,0% [88]. Nam 2013,
Engstrem va cs nhan thy rang typ HER2 bj di cin hach nhiéu nhat (53,3%),
trong khi d6 typ long dng A it bi di cin hach nhét 1a 29,8% [19]. Nam 2010,
Blows va cs thay rang typ HER2 (58,0%), tiép dén 1a typ lai HER2 (56,0%),
TNB- (46,0%), typ long ng A (42,0%) va typ TNB+ (40,0%) [93]. Két qua
nghién ciru ciia chiing toi twong tu cac tac gia trén, tuy nhién két qua cua
Conforti khac véi két qua nghién ctru cta chiing t6i va cac tac gia khac.

Nhom hach: khi chia tinh trang hach thanh 3 nhém (bang 3.23) ching
t61 nhan théy réng trong 36,8% bénh nhan b1 di can hach, nhém di can 1-3
hach chiém chu yéu véi ty 16 1a 23,0% con nhom di cin >3 hach chiém ty 1é
13,8%. Typ long dng A déu chiém ty 1& thip & ca 2 nhom di cin hach 13
16,3% va 6,1%. Typ TNB-, TNB+ va HER2 chiém ty 1& di can hach cao ¢
nhém >3 hach, 1an luot 13 27,8%:; 22,4% va 22,3%. Trong nhém di can 1-3
hach, typ long 6ng B va typ LBHH chiém ty 1¢ di can hach cao hon cac nhém
khac, 1an luot 14 31,1% va 29,7%, tiép dén l1a cac typ HER2(28,3%), TNB-
(22,2%) va TNB+(21,2%). Khi so sanh céc typ phan tir & cac ung thu va co
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thu thé noi tiét duong tinh, d6i v6i nhom di can 1-3 hach, ty 18 di can hach
taing dan tir typ long ong A (16,3%), tiép dén 1a typ LAHH (17,6%), typ
LBHH (29,7%) va cao nhét 1a typ long éng B (31,1%); trong nhom di can >3
hach, cac typ 10ng 6ng lai HER2 c6 ty 18 di cin cao hon céc typ long dng: LAHH
(17,6%), LBHH (13,5%) va 1ong 6ng A (6,1%), 1ong 6ng B (5,4%) (p=0,00001).

Tac gia Poan Thi Phuong Thao (2012) nhan thiy typ 10ng éng chiém ty
1& cao nhat & nhém chua di can hach (70,0%), trai lai nhom khong phén loai
(twong tmg typ TNB-) chiém ty 1é cao nhat & nhom >3 hach (50,0%) roi dén
nhom HER2 (37,5%); nhom dang ddy chiém ty 1& cao nhat & 1-3 hach bi di
cin (37,5%) [95]. Két qua nghién ctru cia chiing t6i twong tu nghién ctru cia
Poan Thi Phuong Thao. Adly va cs (2010) nhan thiy rang, ty 1¢ di cin hach
cao nhat & typ TNP (61,5%) so véi typ long dng A (46,2%), typ long 6ng B
(38,9%) va typ HER2 la 35,7% [48]. Qua so sanh cac két qua voi cac tac gia
trong va ngoai nudc, mic du c6 mdt vai nghién ctru cd két qua khac nhau,
nhung nhin chung déu c6 diém thong nhat 1 cac u c6 thy thé noi tiét duong
tinh 6 ty 1¢ di can hach thip nhat, dic biét 1a typ 1ong dng A, tréi lai cac u
ER(-) c6 ty 1& di can hach cao, nhat 1a & nhém >3 hach, nhu typ HER2. Tir két
qua nghién ctru cua ching t6i vé sy danh gia tinh trang hach theo ting typ
phan tr cho thdy muc do tién luong giam dan nhu sau: LUMA, LUMB,
LAHH, LBHH, TNB+, HER2, TNB- (bang 3.31). Piéu nay phan anh théng s
hach 1a mot trong cac thong sb c6 vai trd quan trong trong xac dinh su tién
lugng ung thu vu thong qua céc typ phan tu.
Typ MBH

Theo bang phan loai MBH méi cia WHO-2012, ung thu biéu mé tuyén
vl xdm nhap dugc phan thanh 22 typ MBH chinh. Trong nghién clru cua
chung t6i gap 13 typ MBH. Qua biéu d6 3.5 chung t6i nhan thiy ring trong
495 bénh nhan ung thu v, typ xdm nhép loai khong dic biét (NST) chiém ty
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1& cao nhét 1a 70,1%, cac typ khac chiém ty 1¢ thap: typ tiéu thiy xam nhap 1a
18,4%, typ nhay: 2,8%, typ vi nht xdm nhap 1a 2,0%, cac typ thé tuy, té bao
nhan, di san déu chiém 1,2%, typ dng nho va nha: 0,8%, typ tiét rung dau:
0,6%, typ mat sang: 0,4% va cac typ paget, ché tiét déu chiém 0,2%. Trong
typ NST, typ LBHH chiém ty 1é cao nhét 13 83,8% va thap nhat 1 typ TNB-
chiém 44,4%. Trong khi d6 & typ tiéu thity xAm nhap, typ TNB- chiém ty 1¢
cao nhét 1a 38,9% va typ LBHH chiém ty 18 thap nhat 1a 13,5%. Typ MBH
thé tuy chi phan bd & typ TNB- (11,1%) va TNB+ (4,7%) va typ MBH thé di
san phan bb ¢ 2 typ phan tir TNB+ (2,4%) va HER2 (2,0%) (p=0,00001).

Tac gia Ta Vin To (2004) ciing nhan thiy rang typ NST ciing chiém ty
1& cao nhét (79,0%) [105]. Nam 2013, Engstrem va cs cho thay rang 70,0%
ung thu vi 1a NST va typ 1ong 6ng lai HER2 chiém ty 18 cao nhat & typ MBH
nay (81,4%). 36,4% typ TNB- thudc vé typ tiéu thiy xam nhap. Typ nhay gip
& ca cac typ long dng va TNP. Typ TNB+ chiém ty 1é cao nhét & ca typ thé
tay va typ di san (lan luot 1a 10,9 va 14,1%) [19]. Qua két qua trén chung toi
nhan thay cac typ MBH c6 tién luong xau nhu typ thé tay hodc typ di san déu
thudc TNP hoic typ HER2. Két qua nay phu hop véi nhan dinh ctia mot so
tac gia nude ngoai [71, 97, 99, 109, 132]. Typ long dng va typ dang day hoan
toan trai nguoc nhau vé hinh thai. Trong khi d6 typ HER2 va typ dang ddy c6
su chong chéo nhau vé MBH. Cac typ di san, thé tuy, BRCAL(+) chi yéu
thudc typ dang day [117].

Nhom typ MBH: typ MBH ung thu v dugce xép vao 1 trong 4 nhém
theo mirc do 4c tinh dya theo tiéu chuin cta Carey va cs vo1 mot s6 stra d6i
nho cua Spitale [2, 10]. Qua nghién ciru ciia ching toi (bang 3.24) cho thay
hau hét cac typ phan tir déu chiém ty 1¢ cao & nhém A, cao nhat 1a typ LBHH
chiém 86,5% va thap nhét 1a typ TNB- (61,1%). Nhom B chi bao gdm cac typ
TNB-, TNB+ va HER2, chiém ty 1 5,5%; 4,7% va 2,0%. Typ TNB- chiém ty
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1& cao & ca 2 nhom C va D, déu 1 16,7%. Trong nhom C typ LAHH chiém ty
1& cao nhét 1a 17,6% thap nhét 1a typ TNB+ (7,1%) va typ nay ciing chiém ty
1¢ thap nhat & nhom D 1a 2,4% (p=0,0644).

Spitale va cs (2008) nhan thdy UTBM dng (nhém A) thuong gip o typ
HER2 (100%), UTBM tiéu thuy (nhém C) hay gip & typ long ong A (16,9%),
trong tit ca cac UTBM di san hodc bat thuc san (nhdm B), chu yéu gip ¢
nhom co tién luong xau, typ dang day (p < 0,0001) [2]. Carey va cs (2006)
chia typ MBH thanh 6 nhom, trong d6 nhém A va B chinh 1a sy tach cua
nhom A theo Spitale va nhom thr 6 13 nhém cac typ MBH khong xép loai.
Tac gia nhan thiy rang typ dang day chiém ty 1é cao nhat & nhém C (nhém B
theo Spitale), 1a 10,0% [10].

Qua so sanh v&i cac tac gia trén chiing toi nhan thay rang cac typ MBH
c6 tién luong x4u hay nhom B (nhom C theo Carey) déu chiém ty 18 cao & typ
phan tir ¢6 tién lugng xau do 1a typ dang day hodc typ HER2 [133].

D6 mo hoc

Qua bang 3.25, chung t6i thdy rang ung thu v ¢ PMH III chiém ty 18
cao nhat 1a 53,9%, do 11 1a 35,2% va do I 1a 10,9%. Trong PMH 1, typ long
6ng A va B chiém ty 18 cao 1a 19,4% va 13,5% va thap nhit 12 typ HER2
(3,0%). Trong khi d6 & PMH II, cic typ long ong B, LBHH va LAHH chiém
ty 1& cao, 1an luot 1a 48,7%:; 43,3% va 41,2% va thap nhat 1a typ TNB- (11,1%).
Trai lai, & u DMH III, c4c typ TNB-, TNB+ va HER2 chiém ty 1¢ cao, lan luot
1a 83,3%; 71,8% va 66,7% va thap nhit 13 typ long ng A (42,4%) va typ long
ong B (48,6%) (p=0,0001). Két qua nghién ctru cta chung tdi cho thiy rang &
ung thu vi PMH 1, cic typ long 6ng co ty 1é giam dan tir typ long ong A dén
typ LBHH, trai lai & DPMH III, ty 1é cuia cac typ ndy c6 xu hudng ting dan tir
typ 1ong dng A dén typ LBHH va cic typ c6 tién lugng x4u nhu TNB-, TNB+,
HER?2 chi yéu gip ¢ cac ung thu vii c6 DMH I11.
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Trong mdt hop tac nghién ctru gitra truong dai hoc Emory, My va bénh
vién K, tac gia Williams va cs (2007) cho thdy PMH II chiém ty 1¢ cao nhat 13
62,0% [104]. Theo Poan Thi Phuong Thao (2012), trong ung thu d6 I chi gap
typ long 6ng A (17,5%), typ 1ong dng B (twong tmg typ LA/BHH) chiém ty 1¢
cao nhat & do I1I (85,0%), tiép dén 1a typ dang day (75,0%), & do I nhém
khéng phan loai (twong tGng typ TNB-) chiém ty 1& cao nhat 1a 50,0% [95].
Nghién ctru ctia Callagy va cs (2006) cho thdy PMH III chiém ty 18 cao nhét 1a
59,0%, tiép dén 1a DMH II (32,0%) va thip nhat 1a DPMH I chiém 9,0% [109].
Theo nghién ctru ciia Cheang va cs (2008) typ long 6ng chiém ty 1é cao nhat ¢
cac u PMH I va II, 1an luot 13 6,6% va 47,4%. Trong khi d6 & BPMH III typ
TNB+ chiém ty 1& cao nhét (87,2%) [97]. Bhargava va cs (2010), nhan thay
trong cac ung thu vit DMH I typ long 6ng A va B chiém ty 1é cao nhat 1a 12,0%
va 13,0%. O DMH Il typ LAHH chiém ty 1& 100,0%, rdi dén typ long éng B
chiém ty 1¢ 84,0% va & DMH 111 typ TNP chiém ty 1é cao nhat 1a 78,0% [18].

Theo nghién ctru cua Carey va cs (2006), & ung thu va DPMH 1 typ long
6ng A va B chiém ty 1¢ cao (36,0% va 26,0%). Trong ung thu va DPMH II typ
long 6ng B chiém ty 1& cao nhat 1 43,0%. Tréi lai, ¢ PMH III, typ dang day
va HER2 chiém ty 1& cao nhat 1a 84,0% va 75,0% [10]. Conforti va cs (2007)
nhén thy ring trong cac ung thu va d6 I va Il, typ long éng chiém ty 1é cao
hon céc typ khac 14 9,0% va 72,0%. Trong khi d6 typ TNB+ chiém ty 1é cao
nhat 14 80,0% ¢ DMH III [129]. Spitale va cs (2008) nhén thiy typ dang day
va HER2 chiém ty 18 cao nhat ¢ ung thu kém biét hoa (lan luot 1a 75,9% va
66,7%), trai lai typ 1ong 6ng A thuong gip ¢ khdi u biét hoa rd/trung binh
(84,6%) (p<0,0001) [2]. Theo Bertolo va cs (2008) typ long dng chu yéu gip
¢ cac ung thu va c6 DPMH /11 (70,0%) (p=0,017), trai lai ung thu dang day
chiém ty 1& cao & DMH III 14 90% (p=0,004), typ HER2+ ¢6 ty 16 DMH I/l
cao hon so voi DPMH Il (lén lugt 1a 55,0% va 45,0%), tuy nhién sy khac biét
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khong c6 ¥ nghia théng ké [89]. Onitilo va cs (2009) cho thiy typ long ong
chiém ty 1¢ cao nhat  DPMH I 1a 28,9% va & DMH II 14 44,9%, trong khi d6 typ
HER2 va TNP chiém ty 1¢ cao & cac khdi u PMH III (77,7 va 76,3%) [113].
Trong nghién ctru ctia Choi va cs (2010), typ long éng A chiém ty 1& cao nhat
& cacu DPMH 114 13,0% va DMH II 1a 68,7%. Trong khi d6 & PMH 111, typ
dang day 1a 43,2% va thap nhat 1a typ long 6ng A (18,3%) [99]. Nam 2010,
Blows va cs thay rang typ long 6ng A va long ong lai HER2 déu chiém ty 1é
cao 6 PMH | (21,0 va 6,0%) va d6 II (50,0 va 37,0%), trai lai & BPMH I, typ
TNB+ va HER2 chiém ty 18 cao (85,0 va 73,0%) [93].

Adly va cs (2010) nhan thiy rang mdi lién quan giira typ phan tir va
PMH khong c6 y nghia thong ké, tuy nhién ung thu vii TNP va HER2 chi gip
& DMH 1II va III trong khi d6 typ long éng A va B hay giap & PMH I [48].
Tuong tu, ndm 2013, Engstrem va cs chi ra rang typ 1ong éng A chiém ty 1¢
cao nhat ¢ ung thu vt DPMH I va II (lan luot 14 21,0 va 68,6%), typ HER2 va
TNB+ chiém ty 1é cao & ung thu va PMH III (83,3 va 82,8%) [19].

Mic du c¢6 khac nhau vé ty 18 ¢ cac typ phan tir, nhung két qua nghién
ctru cta chiing t61 twong tu nghién ctru cia Cheang va Bhargava va cac tac gia
khac d6 1a typ long 6ng A va B chiém ty 18 cao nhat & ung thu v DPMH I, ddi
véi PMH 11 typ LAHH, LBHH chiém ty 18 cao va ¢ PMH 111 céac typ TNB-,
TNB+, HER2 chiém ty 1& cao hon typ khéc. Piéu nay phan anh mirc do tién
luong cua cac typ phan tor tuong ing véi PMH ung thu vi. Qua danh gia
PMH theo timg typ phan tir cho thdy mirc do tién luong giam dan nhu sau:
1ong dng B, long éng A, LBHH, LAHH, HER2, TNB+, TNB- (bang 3.31).
Chi s6 tién lwgng Nottingham (NPI)

Dua vao kich thudc u, tinh trang hach va PMH 1a nhiing yéu t6 quan trong
nhit, nhém nghién ctru & Nottingham di dua ra mot cong thic tinh chi s tién

luong ung thu vaa [82]. Su phan nhom tién lugng tot hon sé& gitip bénh nhan dugc
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diéu tri & giai doan sém hon, déng thoi tranh cho ho cac nguy co phai nhin cac
diéu trj bo trg khong can thiét.

Trong nghién ctru cua ching t6i (bang 3.26) nhom ung thu vu c6 tién
luong tt chiém ty 1€ 21,4%, nhom tién lugng trung binh chiém ty 1€ cao nhat
14 55,6%, rdi dén nhém tién luong x4u 14 23,0%. Tinh NPI trung binh chung 13
4,2+1,2, typ 1ong 6ng A c6 NPI trung binh thap nhit 13 3,9+1,1 va cao nhit 1a
typ HER2 (4,9+1,2). Trong cic ung thu vi thu thé ndi tiét duong tinh, NPI
trung binh ting dan tr typ long 6ng A (3,9+1,1), tiép dén 1a typ long ong B
(4,1+1,1) va dén typ LAHH (4,4+1,1), typ LBHH (4,4+1,2). Trong nhom c6
tién lugng tot typ long dng A va typ LBHH chiém ty 1é cao nhét 1a 32,1% va
32,4%. Trong nhém tién luong x4u typ TNB-, HER2 va TNB+ chiém ty 1¢ cao
lan luot 14 38,9%; 36,4% va 30,6%. O nhom tién luong trung binh typ long ong
B chiém ty 1¢ cao nhat 14 64,9% (p=0,00001).

Ping Cong Thuan (2007) cho thay ung thu v thudc nhoém co tién lugng
tt chi chiém 16,6%, nhom c6 tién lugng trung binh cé ty 18 cao nhat (58%),
trong khi nhom c6 tién luong xau chiém 25,4%, tuong ty nghién ctru ctua
ching t6i [111]. Adly va cs (2010) nhan thay rang 2 typ long dng A va B chu
yéu tap trung & NPI t6t va trung binh, trong khi d6 typ TNP va HER2 chiém
ty 1&é cao & nhom NPI ¢6 tién luong xau [48].

Qua két danh gia két qua NPI trung binh va cac mic NPI véi timg typ
phan tir va so sanh vd&i qua nghién ctru cua cac tac gia trong va ngoai nudc,
ching t6i nhan thiy rang cic typ TNB-, TNB+, HER2 chu yéu gip ¢ nhém ung
thu v ¢6 tién lugng trung binh hodc xau. Typ long dng A chiém ty 1é cao hon
typ 1ong 6ng B & nhom co tién lugng tét, trai lai & nhom co tién lugng trung binh
va tién luong xau, typ long éng B co ty 1é cao hon typ long ong A. Qua d4nh gia
NPI theo timg typ phén tir cho thdy muc d6 tién lwong giam dan nhu sau: long
6ng A, long ong B, LAHH, LBHH, TNB+, HER2, TNB- (bang 3.31).
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Sw xadm nhap lympho bao

Muc d6 xam nhap lympho bao, dac biét sy c6 mat lympho bao trong céc
6 té bao u cho thiy su két hop véi tién lugng tot hon. Do d6, nhém lympho
bao xam nhap u cho thiy su dap tmg mién dich té bao khang u co thé gop
phan kiém soat su phat trién va lan tran ctua khdi u [83, 84].

Trong nghién ctru cua ching t6i theo bang 3.27, chi ra rang 68,1% mo
ung thu c6 xam nhap té bao lympho. O nhém mé ung thu khong c6 xam nhap
lympho bao, typ long dng A va LAHH chiém ty 1& cao 1a 44,8% va 47,1%
trong khi d6 & nhom ung thu c6 xdm nhap lympho bao, typ TNB+, HER2 va
TNB- chiém ty 18 cao hon, 1an lugt 1 81,2%; 79,8% va 77,8% (p=0,00007).
Chung t6i nhan thay rang tt ca cac typ phan tir déu co ty 1é xam nhap lympho
bao vao mo u cao (>50%), dac biét 1a typ dang day (TNB+).

Theo Fulford va cs (2006) su xam nhap lympho bao quanh u & typ dang
day 1a 84,0% trong khi d6 & typ khong dang day chiém 73,0% [102]. Mot trong
cac dic diém cua typ dang day 1a PMH cao va thuong c¢6 xam nhap lympho
bao [47]. Livasy va cs (2006) ciing cho thdy mdt trong cac dic diém hay gip o
typ TNB+ 1a phan tmg xam nhap lympho vao mé dém [13]. Két qua nghién
ctru cta ching t6i 14 typ TNB+ chiém ty 1¢ cao nhét (81,2%) & nhom mé dém
c6 xam nhap lympho, phu hop véi nhan dinh cia Fulford va Livasy.

Su ¢6 mat lympho bao két hop u trong ung thu v 1a mot yéu té du bao
moi di v6i su dap Gmg véi anthracycline/taxane va cung cdp céc thong tin
hiru ich cho cac bac si ung thu dé xac dinh nhom bénh nhan c6 loi ich cao tir
hoéa tri tan bd tro. Ung thu va thé tuy dugc xac dinh c¢6 lién quan mat thiét véi
typ dang day, typ c6 tién luong x4u c6 thé duge ching t6 bang hé théng mién
dich, biéu hién sy xdm nhép rat nhiéu té bao lympho & typ MBH nay [133].
Nhiéu nghién ctru da chimg minh vai tro tién luong cia té bao lympho xam
nhap khdi u (TILs) trong TNP va typ HER2. TNP ¢6 ty 1& cao TILs, ¢ tién

luong tot hon, c6 18 mot phan vi sy nhay véi hoa tri ting 1én [101].
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Hoai tir u

Bang 3.28 cho thay 17,4% cac khdi ung thu va ¢6 hoai tir u, & nhom nay,
cac typ TNB+, TNB- va HER2 déu chiém ty 1¢ cao, lan luot 1 28,2%:; 27,8%
va 22,2% va cac typ long éng co su hoai tr u thip hon, nhat 1a typ LAHH
chiém ty 1& 5,9%. Trong khi d6 & nhém ung thu khong c6 hoai tir u, cac typ
long 6ng déu chiém ty 1& cao 1a typ long dng A: 89,1%, typ long dng B:
82,4%, typ LAHH: 94,1% va typ LBHH: 91,9% (p=0,005). Chtng t6i nhan
thiy rang typ long dng A c6 biéu hién hoai tir u thap hon typ long dng B
(10,9% va 17,6). Tac gia Ta Van T (2004) cho thay ty 1& hoai tir u chiém
27,6%, cao hon két qua nghién ctru cua chung toi [105]. Livasy va cs (2006)
nhan thay hoai tr u 1a mot trong cac dic diém hay gip ¢ typ TNB+ [13]. Theo
Fulford va cs (2006) hoai tr u ¢ typ dang day 1a 76,0% trong khi d6 ¢ typ
khong dang day chiém 43,0% [102]. Két qua nghién ctu cta ching t6i phu
hop véi nhan dinh cta Fulford va Livasy. Diéu nay ching t6 hoai tir u cling 13
mot trong cac dic diém MBH goi y tinh chét céc tinh ctia khdi u.
Xam nhap bach mach

Trong nghién ctru ctia chiing toi (bang 3.29) cho thay 24,0% cac khdi u
c6 xam nhap bach mach, trong d6 cac typ TNB+, TNB- va HER2 déu chiém
ty 1& cao, lan luot 1a 45,9%, 27,.8% va 32,3% va thap nhat 1a typ LAHH
(11,8%). Trong khi d6 & nhém cac khoéi u khong xam nhap bach mach, typ
1ong dng déu chiém ty 1¢ cao, 1an luot 13 typ long éng A: 87,9%, typ long éng
B: 81,1%, typ LAHH: 88,2% va typ LBHH: 81,1% (p=0,0001). Qua két qua
trén chiing t6i thiy rang sy xdm nhap bach mach & typ LAHH (11,8%) tiép
dén 1a typ long dng A (12,1%) va typ long 6ng B va LBHH déu chiém ty 1¢
18,9%. Typ long éng A it xAm nhap bach mach hon typ long 6ng B.

Ping Cong Thuan (2007) thay rang ty 1& xdm nhap bach mach (D2-40+)
chiém 16,0% [111]. Két qua nay thap hon nghién ctru ctia ching t6i, c6 kha
nang do tac gia str dung phuong phéap sap xép didy mé, nén kho danh gia dugc

hét tinh trang xam nhap bach mach. Theo nghién ctru cua Spitale va cs (2008)



138

chi ¢6 12,1% xam nhap mach, trong d6 typ long dng B chiém ty 18 cao nhat
(16,1%), r0i dén typ HER2 (14,7%), tiép dén 1a typ long 6ng A (11,3%) va
typ dang day (11,1%) (p=0,3089) [2]. Van den Eynden va cs (2006) so sanh
v6i két qua HMMD, cho thiy 22,4% truong hop khong phat hién duoc sy
xam nhap bach mach trén ti€éu ban nhuom H-E [134]. Theo nghién clru cua
Cheang va cs (2008) cho thiy typ 1ong 6ng lai HER2 chiém ty 1& cao nhét 13
59,9%, tiép dén l1a typ HER2 (53,1%), typ long 6ng 1a 41,9% va typ TNB-,
TNB+ lan luot 12 40,9% va 49,1% [97].

Trong nghién ctru cda ching t61 cadc ung thu v ER(-) nhu typ TNB+,
HER2 va TNB- ¢6 ty 1é xAm nhép bach mach cao hon cac typ khac. Két qua
nghién ctru ctia chiing toi khac véi két qua nghién ctru ciia Cheang. Piéu nay
c6 thé 1y giai sy khac nhau nay 1a do phuong phap danh gia su xdm nhap bach
mach, trong nghién ctru ctia ching toi st dung nhuém HMMD D2-40 dé danh
gia chinh xac sy xAm nhép té bao u vao trong long bach mach.

Thanh phén tai chd

Qua bang 3.30 chung t6i nhan thay 52,3% cac khéi ung thu via ¢ thanh
phan ong hoic tiéu thuy tai chd, trong d6 typ HER2 chiém ty 1¢ cao hon 1a
63,6% va thap nhat 1a typ LAHH 1a 41,2%. Trai lai, & cac khdi u khong co
thanh phan tai chd, typ long ong A va typ LAHH chiém ty 1& cao hon 1a
53,3% va 58,8% (p=0,2050). Chiing t6i nhan thiy rang typ long 6ng A c6
thanh phan tai chd véi ty 18 thap hon typ long 6ng B.

Theo Fulford va cs (2006) c6 thanh phan tai chd ¢ typ TNB+ 1a 57,0%
trong khi d6 ¢ typ TNB- chiém 65,0% [102]. Spitale va cs (2008) cho thay c6
mdi lién quan giira typ phan tir véi thanh phan tai chd (p< 0,0001), hau hét
typ HER2 két hop véi thanh phan tai chd (55,9%), trai lai typ dang dy chiém
ty 1& cao nhit & cac u khong co thanh phan tai chd (85,6%) [2]. Két qua
nghién ctru ctia chung t6i khac voi cac tac gia trén. Nhung mot diéu dé nhan
thay c6 diém chung giita cc nghién ctru d6 1a cac ung thu via c6 ER(-) thuong

c6 ty 16 thanh phan tai chd cao, nhat 1a typ HER2.
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KET KUAN

Qua nghién ctru 495 bénh nhan ung thu Vi bang phuong phap HMMD
chung t6i rat ra cac két luan sau:

1. Typ phén tir va sw boc 1§ cac ddu 4n HMMD

- Typ phén tir: Cé4c typ phan tir phd bién hon gom LUMA, HER2,
TNB+ va LUMB; cac typ c6 ty 18 thap hon 1a LBHH, TNB- va LAHH.

- Typ phan tir va su boc 1§ cac dau an HMMD (p<0,001)

+ Typ long 6ng c6 ty 1é cao & Ki67 thap, p53(-) va p53-Bel2+. Trong d6
typ LUMA c¢6 ty I¢ cao hon typ LUMB ¢ nhom ER cao, Bel2(+), CK18(+),
Ki67 thap, p53(-) va nhém p53-Bcl2+.

+ Typ TNB+ va TNB-: boc 16 ¢ nhom Ki67 cao, p53(+) 3 diém, nhom
p53+Bcl2- va boc 16 thap voi Bel2.

+ Typ HER2: twong tu TNB+ va TNB-, nhung véi ty 1& thap hon.

+ Typ LAHH va LBHH: boc 10 ¢ nhém Ki67 trung binh hodc cao,
p53(+) 2-3 diém va nhom p53+Bcl2+.

* Tién lugng cua typ phan tir theo HMMD c¢6 thir ty giam dan nhu sau:
LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, HER2, TNB+ va TNB-.

2. Moi lién quan giira typ phén tir va dic diém GPB-LS
2.1. Moi lién quan véi diic diém ldm sang (p<0,05)

- Typ long ong: typ LUMA ¢6 ty 1& cao ¢ nhom tudi gia, giai doan I,
nhom nguy co thap va trung binh. Trong khi typ LUMB hay gip ¢ giai doan
IT va & nhém nguy co trung binh va cao.

- Typ TNB+ va TNB- chu yéu gip ¢ nhoém tudi tré va tién mén kinh,
nhom nguy co trung binh va cao. Typ TNB+ ¢ ty 1é cao ¢ giai doan I va I,

trai lai typ TNB- hay gdp ¢ giai doan II va Ill.
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- Typ HER2 chui yéu gip & nhom tudi tré, <60 tudi, giai doan II va III va
& nhom nguy co trung binh va cao.

- Typ LAHH va LBHH: chi gdp & nhom nguy co trung binh va cao. Typ
LAHH c6 ty 1¢ cao ¢ giai doan I, trai lai typ LBHH hay gap ¢ giai doan II.

* Tién lugng cua typ phan tir theo dic diém LS c6 thw ty giam dan nhu
sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, HER2, TNB+ va TNB-.

2.2. Méi lién quan véi dic diém GPB (p<0,05)

- Typ long éng: c6 ty 1& cao ¢ NPI thip va trung binh; trong d6, typ
LUMA c6 ty I¢ cao & NPI thép, u <2cm, it di can hach va BPMH I; trai lai typ
LUMB c0 ty 1€ cao ¢ NPI trung binh, u >2-5cm va BPMH II.

- Typ TNB+ va TNB-: chil yéu gip ¢ NPI trung binh va cao, di cin >3
hach, PMH cao. Typ TNB- ¢o ty 1¢ cao hon TNB+ ¢ BDMH III, di can hach,
NPI cao, u >5cm.

- Typ HER2 ¢6 ty 1& cao nhat & u >2-5cm va di can hach; hay gip o
DPMH I11, NPI trung binh va cao.

- Typ LAHH va LBHH: ¢6 ty 1& cao & NPI thap va trung binh, PMH III.
Typ LAHH c6 ty 1€ cao ¢ u <2cm, trong khi typ LBHH hay gap ¢ u >2-5cm va
hay di can hach.

* Tién luong cua typ phan tr theo GPB c6 thir tu giam dan nhu sau:
LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, TNB+, HER2 va TNB-.

» Muc d6 tién lugng theo ting typ phan tu trong toan bd nghién clru
giam dan nhu sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, HER2, TNB+ va TNB-.
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KIEN NGHI

Bén canh 4p dung bang phan loai MBH cép nhat cia WHO, can ap dung
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