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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Ung thư vú là loại u phổ biến nhất ở phụ nữ Việt Nam cũng như ở hầu 

hết các nước trên thế giới, chiếm khoảng 1/3 các ung thư mới được chẩn đoán 

[1, 2]. Tỷ lệ mắc ung thư vú trên thế giới nói chung và Việt Nam nói riêng có 

xu hướng tăng, nhưng tỷ lệ tử vong do bệnh này vẫn từng bước giảm nhờ các 

tiến bộ trong chẩn đoán, phát hiện bệnh sớm, đặc biệt là trong điều trị nội 

khoa ung thư bao gồm: hóa trị, nội tiết và sinh học [2, 3]. 

Trong nhiều thập kỷ, chẩn đoán giải phẫu bệnh kinh điển được cho là 

"tiêu chuẩn vàng" để phân typ mô bệnh học (MBH) và chia độ mô học 

(ĐMH), nhằm chẩn đoán chính xác về hình thái học của khối u, để cung cấp 

những thông tin quan trọng cho điều trị và tiên lượng bệnh. Để có được một 

hệ thống phân loại MBH hoàn chỉnh, dễ áp dụng, có ý nghĩa trong thực tế, các 

nhà bệnh học đã phải bỏ ra rất nhiều công sức trong nhiều năm để nghiên cứu 

hình thái học khối u. Năm 2012, WHO đã công bố bảng phân loại ung thư vú 

mới nhất với một số sửa đổi bổ sung quan trọng [4]. 

Các khối u vú với hình ảnh MBH tương tự nhau có thể biểu hiện lâm 

sàng, mức độ ác tính và đáp ứng với điều trị trái ngược nhau. Lý giải sự khác 

nhau này là có thể do các tế bào u của cùng typ MBH xuất phát từ nguồn gốc 

khác nhau (tế bào mầm ung thư). Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng, khi ung 

thư vú được phân typ MBH và đánh giá theo các thông số kinh điển sẽ có một 

tỷ lệ nhất định các bệnh nhân được điều trị chưa chính xác [2, 5]. Các nghiên 

cứu về sự bộc lộ gen và mối liên quan của chúng với các đặc điểm đa dạng về 

kiểu hình làm thay đổi cách phân loại ở mức độ phân tử ung thư vú, cũng như 

ở các bệnh ung thư khác. Sự phân tích khía cạnh bộc lộ gen và các đặc trưng 

hóa mô miễn dịch (HMMD) cho rằng ung thư vú không phải là một thực thể 

đơn thuần mà là một bệnh không đồng nhất, gồm một số typ sinh học đã được 

nhận ra. Gần đây, “chân dung phân tử” của các khối u vú đã được phát hiện 
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qua phương pháp "phân cụm thứ bậc" của các nhóm gen dựa vào sự giống nhau 

ở các kiểu bộc lộ gen [6-9]. Các typ phân tử ung thư vú khác nhau rõ rệt về 

chủng tộc/sắc tộc, phân bố các yếu tố nguy cơ, tiên lượng, đáp ứng với liệu pháp 

điều trị, kết quả lâm sàng, thời gian sống thêm toàn bộ và thời gian sống thêm 

không bệnh [9-11]. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng ung thư vú có thể được 

phân typ phân tử bằng nhuộm HMMD, tương tự như phân tích gen [12-15]. Các 

typ phân tử này có các kết quả lâm sàng rõ ràng, mức độ đáp ứng với điều trị 

bổ trợ khác nhau và tỷ lệ di căn, tái phát khác nhau [2, 10, 16, 17].  

Trong thực hành hàng ngày, song song với việc sử dụng bảng phân loại 

MBH để phân typ MBH ung thư vú, chúng ta cần nhuộm HMMD với các dấu 

ấn sinh học để phân typ phân tử ung thư vú nhằm xác định chính xác các 

nhóm bệnh nhân cần được điều trị bổ trợ và cung cấp các thông tin dự báo 

tiên lượng bệnh chính xác. Từ khi ứng dụng HMMD để phân typ phân tử ung 

thư vú đến nay, có nhiều bảng phân loại với tiêu chuẩn HMMD khác nhau 

của nhiều tác giả trên thế giới đã được công bố [10, 14, 18-22]. Vì vậy, chúng 

ta cần lựa chọn bảng phân loại phù hợp, dễ áp dụng và có giá trị thực tiễn lâm 

sàng cao để sử dụng trong thực hành cũng như trong nghiên cứu. Ở Việt Nam, 

đã có nhiều công trình nghiên cứu về bệnh ung thư vú cả về hình thái MBH lẫn 

HMMD, tuy nhiên các nghiên cứu về ứng dụng HMMD để phân typ phân tử ung 

thư vú chưa nhiều hoặc sử dụng các bảng phân loại với các tiêu chuẩn HMMD 

khác nhau. Vì vậy, chúng tôi chọn đề tài “Nghiên cứu áp dụng phân loại phân 

tử ung thư biểu mô tuyến vú bằng phương pháp hóa mô miễn dịch” làm 

luận án Tiến sĩ Y học với các mục tiêu: 

1. Xác định tỷ lệ các typ phân tử của ung thư biểu mô tuyến vú. 

2. Đánh giá mối liên quan giữa các typ phân tử với một số đặc điểm giải 

phẫu bệnh – lâm sàng của ung thư biểu mô tuyến vú. 
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Chương 1  

 TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1.  Sơ lược tế bào mầm đa tiềm năng và mô học tuyến vú 

1.1.1. Tế bào mầm đa tiềm năng của vú 

Các tế bào mầm ở tuyến vú có vai trò bổ sung cho tuyến vú qua các chu 

kỳ mang thai, cho con bú và thoái triển trong suốt cuộc đời của người phụ nữ 

[23]. Những tế bào này thực hiện ba chức năng: (1) tăng kích thước tổ chức 

tuyến vú của người trưởng thành trong quá trình phát triển; (2) cho phép tăng 

mạnh lượng mô và sắp xếp lại mô tuyến vú trong các chu kỳ mang thai, cho 

con bú và thoái triển (3) hiếm khi, có vai trò dự trữ để sửa chữa trong trường 

hợp tổn thương mô. Ở tuổi dậy thì, tuyến vú chưa trưởng thành trải qua sự 

tăng trưởng nhanh chóng và biệt hóa ở đầu các nụ tận (TEBs; Hình 1.3). Lớp 

tế bào mũ bao quanh các nụ tận có thể trở thành dòng tế bào cơ biểu mô hoặc 

dòng tế bào biểu mô lòng ống. Do đó, tế bào mũ được cho là tế bào mầm đa 

tiềm năng [24]. 

Tính không đồng nhất trong quần thể tế bào mầm đa tiềm năng  

Tế bào mầm ở các cơ quan cũng như tuyến vú biểu hiện mức độ không 

đồng nhất cao, một phần là do các giai đoạn phát triển [25, 26]. Các tế bào 

này biểu hiện kiểu hình trung gian giữa tế bào lòng ống và tế bào đáy, vì 

chúng bộc lộ CD24, EpCAM, CD49f mức độ cao và có tỷ lệ tương đối cao 

các tế bào đồng bộc lộ keratin lòng ống và keratin đáy [25]. Hơn nữa, các tế 

bào này không bộc lộ ER, vì thụ thể này không bộc lộ ở nụ vú phôi. Tế bào 

mầm chứng tỏ hoạt động tự đổi mới vượt trội, một phần được quyết định bởi 

con đường phân tử bên trong. Trong quá trình biệt hóa, khả năng tự đổi mới 

của các tế bào từ từ biến mất. Tế bào mầm đa tiềm năng của vú bào thai bộc 

lộ các tín hiệu gen khác biệt với các tế bào trưởng thành của chúng [27].  
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Tế bào mầm ung thư  

Các đột biến gây ung thư vú xuất hiện và tích lũy dần trong các tế bào, 

nó vẫn tồn tại suốt cuộc đời của một người phụ nữ. Giả thuyết rằng ung thư 

phát triển chậm do tổn thương các tế bào không hoạt động với tiềm năng tự 

đổi mới không giới hạn, nó có thể kéo dài nhiều thập kỷ và cuối cùng phát 

sinh thành một khối u ác tính khi đáp ứng với một tín hiệu tăng sinh nào đó. 

Các tế bào mầm là nguồn gốc tế bào ung thư vì chúng có nhiều đặc điểm của 

khối u, bao gồm sự tự đổi mới và tiềm năng nhân lên không giới hạn [24]. 

Clarke và cs thấy rằng các tế bào u vú CD44 + CD24 - có một khả năng tăng 

sinh để tạo thành các khối u. Khối u phát sinh từ tế bào CD44 + CD24 - 

không đồng nhất, tạo ra các tế bào sinh u và một quần thể các tế bào không 

sinh u. Ngoài ra, tế bào CD44 + CD24 - có thể nhân lên vô hạn. Do đó, quần 

thể tế bào này có các đặc trưng tế bào mầm, như khả năng tự đổi mới và tạo ra 

các tế bào tiền thân đa tiềm năng [28].  

Ảnh hưởng của phân cụm biệt hóa tế bào với ung thư vú  

Các nghiên cứu phân tử so sánh các tín hiệu bộc lộ gen đã xác định các 

quần thể biểu mô tuyến vú đại diện cho các phân nhóm ung thư khác nhau, 

điều này gợi ý rằng các tế bào nguồn khác nhau có thể sinh ra các phân nhóm 

u khác nhau [29]. Tín hiệu gen tế bào mầm đa tiềm năng của vú/đáy kết hợp 

chặt chẽ nhất với kiểu bộc lộ gen của typ claudin-thấp, trong khi tín hiệu gen 

typ lòng ống tiền thân gần giống nhất với các tín hiệu gen của typ dạng đáy 

(Hình 1.1) [27]. Hơn nữa, các tế bào lòng ống tiền thân ALDH 
+
 ER 

-
 tại mô 

vú ở người biểu hiện tín hiệu gen có liên quan chặt chẽ với typ dạng đáy. Tuy 

nhiên, các tế bào nguồn của các typ còn lại (lòng ống A, lòng ống B và 

HER2) vẫn khó xác định [30]. Mặc dù, kiểu bộc lộ của typ lòng ống A phù 

hợp nhất với các tín hiệu gen tế bào lòng ống trưởng thành, nó có khả năng 

được coi như là một tập hợp con của tế bào nguồn trong quần thể này [27].  
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Hình 1.1: Mô hình phân cấp biểu mô vú và mối liên quan với typ phân tử 

“Nguồn: Genes & Development 2014” [27] 

Tế bào lòng ống tiền thân là "tế bào mầm" của typ dạng đáy phát sinh từ 

người có đột biến BRCA1. Như vậy, nền tảng di truyền của những người này 

biểu hiện có các tế bào được lập trình tạo u sẵn, đặc biệt dòng tế bào lòng ống 

hướng tới một typ dạng đáy [27]. Gen ức chế khối u nguyên bào võng mạc - 

Rb thường kết hợp với các u lòng B và u bộ ba âm tính và sự bất hoạt của Rb1 

trong tế bào biểu mô vú tiền thân có thể thuộc phân nhóm này [31]. 

1.1.2. Mô học tuyến vú 

Mô học tuyến vú thay đổi tùy theo tuổi, tình trạng kinh nguyệt, có thai và 

cho con bú. Mô tuyến vú ở người phụ nữ trưởng thành thuộc dạng cây, bao 

gồm hệ thống các ống dẫn, ống gian tiểu thùy, ống tận (ống tận ngoài tiểu thùy 

và ống tận trong tiểu thùy) và các đơn vị túi tuyến xen kẽ mô đệm và tổ chức 

mỡ. Đơn vị tiểu thùy ống tận được tạo thành bởi hệ thống ống tận và các tiểu 

thùy gồm nhiều các túi tuyến (Hình 1.2). 
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Hình 1.2: Mô hình cấu trúc tuyến vú “Nguồn: Glowm 2009” [32] 

 

Hình 1.3: Các nụ tận (TEB) xuất hiện ở tuổi dậy thì, tăng trưởng nhanh 

chóng và biệt hóa “Nguồn: Journal of Cell Science 2005” [24] 

Biểu mô của toàn bộ hệ thống ống dẫn và tiểu thùy gồm 2 lớp tế bào: lớp 

tế bào biểu mô chế tiết lót trong lòng – tế bào lòng ống và lớp tế bào cơ biểu 

mô hay lớp đáy viền bên ngoài nằm trên màng đáy chế tiết lá đáy để chia tách 
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nhu mô vú với mô đệm. Tế bào biểu mô tuyến vú bộc lộ với các cytokeratin 

(CK) có trọng lượng phân tử thấp như CK7, CK8, CK18, CK19 và hầu hết bộc 

lộ thụ thể nội tiết, cũng có thể bộc lộ E-cadherin, Mammaglobin và GCDFP-

15. Các tế bào cơ biểu mô có thể phát hiện bằng nhuộm HMMD, thường bộc lộ 

các CK “đáy” có trọng lượng phân tử cao như CK5/6, CK14 và CK17, cũng có 

thể bộc lộ với các dấu ấn: SMA, calponin, SMM chuỗi nặng, p63, S100, CD10, 

p-cadherin và napsin với độ nhạy và độ đặc hiệu khác nhau. Các tế bào cơ biểu 

mô/đáy không bộc lộ với thụ nội tiết [33]. 

1.2. Phân loại phân tử ung thư biểu mô tuyến vú 

1.2.1. Lịch sử phân loại phân tử UTBM tuyến vú 

Dự án gen ở người và sự phát triển công nghệ vi dãy cung cấp cơ hội để 

hiểu biết về khía cạnh phân tử của ung thư [6]. Năm 2000, Perou và cs đã 

nghiên cứu các kiểu bộc lộ gen của các tế bào UTBM tuyến vú. Bằng việc sử 

dụng phương pháp phân cụm theo thứ bậc, có thể phân biệt các tín hiệu gen 

trong ung thư vú tương tự các gen phát hiện ở tế bào lympho và tế bào biểu 

mô, tế bào mỡ và tế bào đệm [34]. 

Các tác giả đã gợi ý rằng việc sử dụng vi dãy cDNA xác định sự đa dạng 

của kiểu hình tương ứng với sự đa dạng của các kiểu bộc lộ gen. Nghiên cứu 

các kiểu bộc lộ gen này là cơ sở để phân loại phân tử ung thư vú. Họ cũng 

đưa ra một hệ thống phân loại phân tử mới của ung thư vú dựa vào phương 

pháp phân cụm theo thứ bậc [6, 12]. Năm 2002, van't Veer và cs đã thực hiện 

một nghiên cứu dựa vào sự dự báo khía cạnh gen và hậu quả của nó trong ung 

thư vú, đề xuất sử dụng phương pháp này để phân loại phân tử nhằm lựa các 

chọn bệnh nhân có thể được hưởng lợi từ hóa trị [35]. Năm 2003, Sorlie và cs 

đã sửa đổi phân loại phân tử này [8]. 

Perou và cs [6] và Sorlie và cs [8] đã chứng minh rằng những đặc điểm 

phiên mã của ung thư vú ER+ và ER- khác nhau về cơ bản và trong mỗi nhóm 
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này có nhiều thứ typ. Bằng phương pháp phân cụm theo thứ bậc ở 38 ca ung 

thư vú xâm nhập sử dụng danh sách gen nội sinh (danh sách gồm 496 gen 

khác nhau giữa các khối u của các bệnh nhân khác nhau hơn là trong những 

mẫu cặp đôi của cùng một khối u) các tác giả đã phát hiện sự tồn tại của 4 thứ 

typ “nội sinh”: (1) thứ typ lòng ống, có đặc điểm bởi sự bộc lộ ER và các gen 

liên quan với ER, (2) thứ typ HER2 có đặc điểm là sự bộc lộ quá mức và sự 

khuếch đại của gen HER2 trên 17q12, (3) typ dạng đáy không bộc lộ thụ thể 

nội tiết và HER2, bộc lộ những gen ở tế bào đáy/cơ biểu mô của vú bình 

thường và (4) giống vú bình thường, có đặc điểm bộc lộ như ở mô vú và mô 

mỡ bình thường. Sau đó, Sorlie và cs sử dụng một phương pháp nghiên cứu 

tương tự áp dụng cho nhóm lớn bệnh nhân ung thư vú và đã phát hiện là các u 

lòng ống/ER+ có thể được chia ít nhất thành hai thứ nhóm lòng A và lòng ống 

B [7]. Các tác giả đã chứng minh rằng những khác biệt giữa ung thư lòng ống 

A và lòng ống B trước hết liên quan với mức độ bộc lộ của các gen liên quan 

với sự tăng sinh tế bào u. Các nhà nghiên cứu cũng gợi ý rằng có thể có typ 

lòng ống thứ 3 (typ lòng ống C), nhưng typ này không được ủng hộ bởi các 

nghiên cứu tiếp theo với bộ dữ liệu lớn hơn [8] (Hình 1.4). 

 

Hình 1.4: Phân typ phân tử ung thư vú bằng phương pháp phân cụm theo 

thứ bậc bộ gen nội sinh “Nguồn: Proc Natl Acad Sci USA 2005” [8] 
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Phân loại phân tử “nội sinh” đã được sự ủng hộ nhiệt tình bởi cộng đồng 

khoa học và các nhà lâm sàng. Hiện nay, nhiều nghiên cứu độc lập đã chứng 

minh rằng ít nhất một số typ phân tử “nội sinh” (ví dụ, lòng ống A và dạng 

đáy) kết hợp với những yếu tố nguy cơ, những đặc điểm giải phẫu bệnh - lâm 

sàng, sự đáp ứng với các liệu pháp và kết quả lâm sàng khác nhau.  

1.2.2. Cơ sở của phân loại phân tử UTBM tuyến vú 

Ung thư vú là một bệnh không đồng nhất, có tỷ lệ mắc ngày càng tăng và 

được phân loại thành các typ sinh học riêng biệt liên quan với tiên lượng và 

điều trị khác nhau một cách có ý nghĩa. Các nghiên cứu sự bộc lộ gen dựa vào 

phân tích vi dãy DNA đã bộc lộ các typ phân tử ung thư vú với các chỉ số 

tăng sinh nhân, chết tế bào theo chương trình và sửa chữa DNA khác nhau, 

cũng có tiên lượng khác nhau [6]. Hai nhóm ung thư vú chính được xác định 

dựa vào các mức độ bộc lộ của 496 cDNA’s (bộ gen nội sinh) [6]. Nhóm đầu 

tiên gồm các u có ER(+) và nhóm thứ 2 là các u có ER(-). Các khối u ER(+) 

được phân biệt bởi sự bộc lộ cao các gen của tế bào lòng ống tuyến vú, gồm 

có 3 thứ typ: lòng ống A, B và C, mặc dù sự ổn định của thứ typ lòng ống C 

vẫn còn chưa rõ; trái lại các u ER(-) đặc trưng bởi sự bộc lộ các gen của tế 

bào đáy hoặc tế bào cơ biểu mô. Nhóm 2 được chia thành 3 typ khác nhau: 

dạng đáy, HER2 và giống vú bình thường. Thứ typ cuối cùng có thể chỉ đại 

diện cho sự mở rộng khía cạnh bộc lộ giữa thứ typ HER2 và dạng đáy [7, 8, 

36, 37]. Typ lòng ống A là các khối u bộc lộ thụ thể nội tiết cao, có tiên lượng 

tốt hơn typ lòng ống B. Typ HER2 và bộ ba âm tính (ER-/PR-/HER2-)/dạng 

đáy có tiên lượng xấu nhất. Như tên gọi, các u HER2 (ERBB2) có đặc điểm 

bởi sự bộc lộ quá mức hoặc khuếch đại gen HER2 (ERBB2) ở 17q22.24. Các 

u dạng đáy được gọi như vậy vì chúng bộc lộ các gen bởi các tế bào đáy/tế 

bào cơ biểu mô của vú. Vì vậy, các u dạng đáy bộc lộ các gen keratin KRT5 

và KRT17. Nhóm giống vú bình thường bộc lộ các gen bởi mô mỡ và các typ 

tế bào không phải biểu mô khác. Các u này cũng bộc lộ gen biểu mô đáy. Tuy 

nhiên, tranh cãi mới cho rằng đây là sự sai lệch từ việc lấy mẫu mô u kém. 
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Gần đây, nghiên cứu của Fan và cs đã xác định con đường tương tự nhau 

trong tất cả các tín hiệu được sử dụng và cho thấy sự thống nhất có ý nghĩa 

giữa phân loại phân tử và yếu tố gen để dự hậu bệnh nhân. Typ dạng đáy và 

HER2 có biểu hiện các bộ tín hiệu nguy cơ cao ở cả tín hiệu gene Amsterdam 

70 và Recurrence Score 2 [38]. Ung thư vú bộ ba âm tính/dạng đáy được đặc 

biệt chú ý vì không có sự lựa chọn điều trị khác ngoài hóa trị, điều này làm 

cho việc xử trí các u bộ ba âm tính trở thành một thách thức lâm sàng, vì sự 

lựa chọn điều trị bị hạn chế. Xấp xỉ 15-25% ung thư vú là typ dạng đáy và có 

thời gian sống thêm kém [10, 14]. Ung thư vú BRCA-1 có tính di truyền cũng 

tương tự với các khối u dạng đáy là các khối u ĐMH cao, hoạt động nhân chia 

mạnh, bộc lộ CK5/17, EGFR và thường ở bệnh nhân trẻ tuổi hơn [8].  

1.2.3. Tiến triển của phân loại phân tử UTBM tuyến vú 

Phân loại phân tử ung thư vú và các tổn thương tiền ung thư đã làm tăng 

sự hiểu biết của chúng ta về sự tiến triển của nó. Các ung thư ĐMH thấp có 

ER(+) và PR(+) và mất 16q, nhưng ung thư ĐMH cao có ER(-) và PR(-) và 

có sự bộc lộ quá mức HER2 với karyotype phức tạp. Simpson và cs đã xác 

định lại sự tiến triển này dựa vào phân tử, hình thái và HMMD [39]. Sự phân 

tích bộc lộ gen bằng vi dãy sẽ cho phép xác định dòng các gen giúp ích cho 

xử trí lâm sàng [6, 40]. 

Các thứ typ ung thư vú khác nhau được xác định bằng các kiểu bộc lộ 

gen qua phân tích [6, 7] và bằng giá trị tiên lượng [9], khả năng chống di căn 

[41, 42]. Qua nhiều năm, giá trị của hệ thống xếp loại này đã được đánh giá 

về thời gian sống thêm toàn bộ và sống thêm không bệnh. Các u dạng đáy và 

HER2 được chứng minh là có tiên lượng xấu hơn, các u lòng ống A có tiên 

lượng tốt nhất và các u lòng ống B có tiên lượng trung bình [43]. 

1.2.4. Phân loại phân tử ung thư vú bằng HMMD 

Phân loại phân tử ung thư vú bằng sử dụng sự tổ hợp DNA vi dãy và một 

loạt các gen ở mô lạnh hoặc có thể được đánh giá ở một số gen sử dụng phản 

ứng chuỗi polymerase sao chép ngược (RT-PCR) hoặc HMMD [44]. 
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Do sự đơn giản và sự phù hợp về lâm sàng của phân loại phân tử, các 

dấu ấn HMMD có thể được sử dụng để xác định các thứ typ phân tử trong 

chẩn đoán thường quy. Một số nghiên cứu mô tả chi tiết việc sử dụng HMMD 

trong việc xác định thứ typ phân tử. Thực tế là việc phân tích một ít dấu ấn 

sinh học bằng HMMD không thể so sánh một cách trực tiếp với một phân loại 

dựa trên sự phân tích bộc lộ hàng trăm và hàng nghìn gen. Tuy nhiên, hiện 

nay chúng ta cũng đã có đủ kinh nghiệm qua nhiều năm trong việc phân tích 

một số dấu ấn then chốt có thể sử dụng để phân loại phân tử với độ chính xác 

cao. Sự phù hợp không thể đạt được 100% giữa phân loại phân tử (sử dụng bộ 

gen nội sinh) và tiêu chuẩn HMMD, nhưng với một bộ dấu ấn HMMD để sử 

dụng trong thực hành bệnh học hàng ngày là có thể thực hiện được [43].  

Điều quan trọng để quyết định xem một yếu tố mới đem lại các thông tin 

tiên lượng và dự báo lớn hơn so với các yếu tố đã được biết. Đặc trưng và 

phân loại ung thư vú bằng HMMD để phân tích các thể bộc lộ protein, nó 

được liên quan với phân loại vi dãy đã được đề nghị [14, 45]. Carey và cs sử 

dụng 5 dấu ấn (ER, PR, HER2, EGFR và CK5/6) để sửa đổi phân loại này 

[10]. Phương pháp này biểu hiện một sự thay đổi khả thi bởi vì một nửa các 

trường hợp ung thư vú xảy ra ở các nước nơi mà sự phân tích các yếu tố tiên 

lượng cần tới sự tiết kiệm, dễ thực hiện và có thể làm được [46]. 

* Năm 2004, Nielsen và cs [14] đưa ra bảng phân loại phân tử ung thư 

vú gồm 3 nhóm phân tử, dựa vào 5 dấu ấn HMMD là thụ thể nội tiết, HER2, 

CK5/6 và EGFR với tiêu chuẩn chẩn đoán cho từng typ như sau: 

Typ phân tử HER2 ER CK5/6 hoặc EGFR 

H (HER2) + Bất kỳ Bất kỳ 

E (Lòng ống) - + Bất kỳ 

B (dạng đáy) - - Và/hoặc dương tính 

N (Bộ ba âm tính) - - - 
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* Năm 2006, theo Carey và cs trong nghiên cứu trước đó bằng HMMD 

xác định các typ typ lòng ống (ER+ và HER2-), typ HER2, và typ dạng đáy 

(ER-, HER2-, CK 5/6 và / hoặc EGFR+). Các tác giả đã xác định các typ bằng 

HMMD trong 2 cách: thứ nhất, các tác giả đã gộp PR, để xác định typ lòng ống 

vì PR bộc lộ ở hầu hết các u có ER+ và liên quan tới sự đáp ứng điều trị nội tiết; 

thứ hai, tác giả chia lại nhóm HER2 thành 2 nhóm dựa vào sự bộc lộ ER của 

khối u thành typ HER2+/ ER- và typ HER2+/ER+ bằng phân tích phân cụm thứ 

bậc [10]. Bằng cách này, các tác giả tinh lọc tiêu chuẩn HMMD trước đây trong 

phân loại ung thư vú và tạo ra cách xác định typ HMMD cập nhật, chia ung thư 

vú thành 4 nhóm phân tử dựa vào sự bộc lộ của các dấu ấn HMMD: 

Typ phân tử ER PR HER2 CK5/6 hoặc EGFR 

Lòng ống A + và/hoặc + -  

Lòng ống B + và/hoặc + +  

HER2 - - +  

Dạng đáy - - - và/hoặc dương tính 

Không xếp loại - - - - 

* Năm 2009, Tang P, Kristin A.S, David GH [22] đã nghiên cứu và đưa ra 

một bảng phân loại phân tử ung thư vú theo các tiêu chuẩn HMMD như sau: 

Typ phân tử ER PR HER2 CK5/6 

Lòng ống A + và/hoặc + - Bất kỳ 

Lòng ống B + và/hoặc + + Bất kỳ 

HER2 - - + Bất kỳ 

Dạng đáy - - - + 

Không xếp loại - - - - 
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* Năm 2010, Hsiao Y.H và cs [21] nghiên cứu dựa trên các kiểu hình 

miễn dịch với các dấu ấn ER, PR, HER2, HER1 và CK5/6 cũng đưa ra một 

bảng phân loại phân tử ung thư vú gồm 5 nhóm:  

Typ phân tử HMMD 

Lòng ống A ER(+) và/hoặc PR(+); HER2(-) 

Lòng ống B ER(+) và/hoặc PR(+); HER2(+) 

HER2 HER2(+), ER(-), PR(-) 

Dạng đáy ER(-), PR(-), HER2(-), CK5/6(+) và /hoặc HER1(+) 

Dạng vú bình thường ER(-), PR(-), HER2(-), HER1(-) và CK5/6(-) 

* Cũng trong năm 2010, ở chương “Immunohistology of the Breast” của 

cuốn sách “Diagnostic Immunohistochemistry: Theranostic and genomic 

applications” do nhà xuất bản Saunders ấn hành, tác giả Bhargava R và cs 

cũng đưa ra bảng phân nhóm phân tử ung thư vú dựa vào các dấu ấn miễn 

dịch trên cơ sở dữ liệu bộc lộ gen [43]: 

Phân loại phân tử 

(Bộ gen "nội sinh") 

Phân loại phân tử theo 

HMMD 
Tiêu chuẩn chẩn đoán 

Lòng ống A Lòng ống A (LUMA) Điểm ER  200, HER2– 

Lòng ống B Lòng ống B (LUMB) 
Điểm ER: 11-199 hoặc 

điểm PR >10, HER2– 

Dạng đáy 

Dạng đáy - bộ ba âm tính Điểm ER và PR 10, 

HER2–; CK5+: dạng đáy;  

CK5−: không dạng đáy 

Không dạng đáy - bộ ba âm 

tính 

HER2 HER2+ Điểm ER và PR 10, HER2+ 

 Lòng ống C? Lòng ống A lai HER2+ (LAHH) Điểm ER  200, HER2+ 

Lòng ống C? Lòng ống B lai HER2+ (LBHH) 
Điểm ER: 11-199 hoặc 

điểm PR >10, HER2+ 
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Bhargava và cs [43] đã nhắc lại giả thuyết của Cheang và cs [16], nhưng 

các tác giả này đã chia tiếp loại lòng ống thành lòng ống A (LUMA), lòng 

ống B (LUMB), lòng ống A lai HER2 (LAHH) và lòng ống B lai HER2 dựa 

trên mức bộc lộ ER và sự dương tính của HER2. Đồng thời, Cheang và CS 

vừa sử dụng CK5/6 và EGFR trong việc xác định những ung thư biểu mô 

dạng đáy và vừa chứng minh rằng ung thư biểu mô dạng đáy có tiên lượng 

xấu hơn so với u bộ ba âm tính, không bộc lộ với CK5/6 và EGFR [16]. Tuy 

nhiên, cần phải xem liệu việc lựa chọn các kháng thể này trong việc typ đáy 

có chính xác không. Bhargava và cs [47] chứng minh rằng CK5 (dòng XM26) 

nhạy hơn nhiều (nhưng đặc hiệu như nhau) so với CK5/6 khi xác định typ 

dạng đáy. Hơn nữa, những tiêu chuẩn cho việc xác định sự dương tính của 

EGFR cũng thay đổi. Không giống như HER2, nhuộm EGFR trong UTBM 

tuyến vú thường đa dạng và thành đám. Typ dạng đáy chiếm khoảng 80% 

nhóm bộ ba âm tính được xác định bằng HMMD. Những nghiên cứu bộc lộ 

gen ban đầu vừa chứng minh sự bộc lộ của các gen KRT5 và KRT17 trong 

các u dạng đáy, nhưng không có bằng chứng KRT6 bộc lộ quá mức. Vì vậy 

cần phải làm rõ những kháng thể HMMD nào sử dụng tốt nhất để xác định 

typ phân tử dạng đáy, nhưng nếu một nhóm kháng thể nào được sử dụng vẫn 

cần phải thêm vào CK5 [43]. 

* Hội nghị ung thư vú Quốc tế lần thứ 12 năm 2011 tại St Gallen, Thụy 

Sĩ [20] đã quy tập 4.300 bác sĩ, giảng viên từ 96 quốc gia đại diện cho tất cả 

các lĩnh vực có liên quan đã đồng thuận đưa thêm một cách tiếp cận mới trong 

ung thư vú là phân nhóm phân tử để đi đến các khuyến nghị về điều trị. Hội 

nghị đã đưa ra bảng tiêu chuẩn phân nhóm phân tử ung thư vú như sau: 
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Typ phân tử HMMD Chú ý 

Lòng ống A 

-ER(+) và/hoặc PR(+) 

-HER2(-) 

-Ki67≤14% (thấp) 

Ngưỡng Ki67 dựa vào phân 

nhóm PAM50 

Quan trọng là kiểm soát chất 

lượng nhuộm Ki67 

Lòng ống B 

HER2(-) 

-ER(+) và/hoặc PR(+) 

-HER2(-) 

-Ki67 cao 

Sự tăng sinh cao là yếu tố tiên 

lượng xấu. Nếu xét nghiệm 

Ki67 tin cậy không có sẵn thì 

có thể dùng ĐMH để phân 

biệt giữa lòng ống A và lòng 

ống B. 

HER2(+) 

-ER(+) và/hoặc PR(+) 

-Bộc lộ quá mức hoặc 

khuếch đại HER2 

-Ki67 bất kỳ 

Điều trị nội tiết và kháng thể 

đơn dòng 

HER2 

-Bộc lộ quá mức hoặc 

khuếch đại HER2 

-ER(-) và PR(-) 

 

Dạng đáy 

-ER(-) và PR(-) 

-HER2(-) 

-Khoảng 80% typ dạng đáy và 

bộ ba âm tính trùng lắp lên 

nhau, nhưng u bộ ba âm tính 

cũng thuộc một số typ MBH 

đặc biệt: tủy, dạng tuyến nang 

với nguy cơ di căn xa thấp. 

-Nhuộm CK đáy có thể giúp 

phân loại chính xác typ dạng 

đáy, nhưng chưa có đủ độ lặp 

lại để sử dụng thường qui. 
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Cách phân nhóm phân tử ung thư vú của St Gallen dựa vào các dấu ấn 

HMMD trên cơ sở dữ liệu bộc lộ gen. Các nhóm phân tử này có yếu tố nguy 

cơ, dịch tễ, diễn biến tự nhiên cũng khác nhau và quan trọng là đáp ứng khác 

nhau với liệu pháp điều trị toàn thân cũng như liệu pháp tại chỗ. 

* Năm 2013, Engstrøm và cs [19] sử dụng các dấu ấn HMMD: ER, PR, 

HER2, Ki67, CK5/6 và EGFR để phân loại phân tử ung thư vú với các tiêu 

chuẩn như sau: 

Typ phân tử ER PR HER2 Ki67 
CK5/6 hoặc 

EGFR 

Lòng ống A + và/hoặc + - <15%  

Lòng ống B-HER2- + và/hoặc + - ≥15%  

Lòng ống B-HER2+ + và/hoặc + +   

HER2 - - +   

Dạng đáy - - -  +và/hoặc+ 

Bộ 5 âm tính - - -  - 

So sánh bảng tiêu chuẩn phân nhóm phân tử ung thư vú của St Gallen 

năm 2011 và các bảng phân nhóm phân tử khác thấy rằng điểm khác biệt là 

các tác giả không sử dụng các CK đáy để xác định nhóm dạng đáy thuần nhất 

và kết quả cho thấy cũng có sự khác biệt giữa nhóm bộ ba âm tính có 

CK5/6(+) và nhóm bộ ba âm tính không bộc lộ CK5/6. 

Trong bảng phân loại của Bhargava và cs các tiêu chuẩn đánh giá ER, 

PR theo bảng điểm H-Score cải biên có tính định lượng, đánh giá chính xác 

mức độ bộc lộ ER vì vậy sự phân nhóm phân tử theo thụ thể nội tiết sẽ chính 

xác hơn. Hơn nữa ở typ lòng ống chỉ những u có thụ thể nội tiết dương tính và 

HER2(-), kiểu hình miễn dịch thuần nhất hơn các bảng phân loại khác. Các 

phân loại này phù hợp với diễn biến lâm sàng, đáp ứng điều trị và tiên lượng 

bệnh của nhóm này. Một điểm khác nữa trong bảng phân loại của Bhargava là 
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các u có thụ thể nội tiết dương tính và HER2(+), sẽ được xếp vào một nhóm 

riêng (typ lòng ống lai HER2), trong các bảng phân loại khác các tác giả 

thường xếp nhóm này vào typ lòng ống B. 

Nghiên cứu hơn nữa giá trị của các dấu ấn HMMD đại diện để phân loại 

phân tử, các tác giả đã nghiên cứu thụ thể nội tiết và HER2 cho 359 u được 

điều trị hóa chất bổ trợ. Các dữ liệu đạt được tương tự nhiều nghiên cứu phân 

tích gen khác để dự báo sự đáp ứng bệnh học hoàn toàn. Do đó, các tác giả tin 

rằng các tiêu chuẩn HMMD này có thể được sử dụng trong thực hành thường 

quy để cung cấp các thông tin lâm sàng quan trọng [43]. 

1.2.5. Các typ phân tử UTBM tuyến vú 

1.2.5.1.  Typ lòng ống A và B 

Typ lòng ống A (tương ứng với loại phân tử lòng ống A), là loại biệt 

hóa cao nhất, chiếm 30,7-55,0% tất cả các ung thư vú [43, 48], gồm các ung 

thư vú typ ống và typ tiểu thùy gồm cả hai biến thể kinh điển và đa hình. Mặc 

dù, phần lớn typ lòng ống A là typ ống xâm nhập loại không đặc biệt, song 

nhóm này cũng có nhiều typ MBH đặc biệt với tiên lượng tốt, như typ ống 

nhỏ, nhầy, mắt sàng. 

Typ lòng ống B (tương ứng với loại phân tử lòng ống B) chiếm 16,0-

20,4% ung thư vú [43, 48]. Chúng bao gồm cả typ ống, typ tiểu thùy và 

thường biệt hóa vừa. Các u tiểu thùy cũng có cả hai typ kinh điển và đa hình. 

Typ lòng ống bộc lộ thụ thể nội tiết và các dấu ấn biểu mô lòng ống của 

tuyến vú [6]. Chúng bộc lộ CK8/18, ER và các gen kết hợp với sự hoạt hóa 

của chúng như LIV1 và CCND1 [6, 9]. Dưới 20% các u lòng ống có đột biến 

p53 và thường là ĐMH I [9]. Typ lòng ống A bộc lộ gen ER cao hơn và bộc 

lộ gen liên quan tới sự tăng sinh tế bào thấp hơn so với typ lòng ống B [7-9]. 

Đặc trưng lâm sàng: u typ A thường gặp nhất [49]. Typ B xu hướng là độ cao 

hơn. Typ lòng ống thường gặp ở phụ nữ lớn tuổi, trung bình 54-58 tuổi, sau 
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mãn kinh và giai đoạn lâm sàng I hoặc II, kích thước khối u nhỏ hơn. Bệnh 

nhân ung thư lòng ống B xu hướng di căn hạch cao hơn lòng ống A. Typ lòng 

ống A có thời gian sống thêm 5 năm không bệnh cao nhất [2, 50]. 

Đáp ứng với điều trị: typ lòng ống có tiên lượng tốt, tuy nhiên, typ lòng 

ống B có tiên lượng xấu hơn typ A vì đáp ứng điều trị khác nhau [7]. Các typ 

này được điều trị bằng nội tiết. Các nghiên cứu khác nhau đã báo cáo rằng u 

ER(+) ít đáp ứng với hóa trị truyền thống. Các bệnh nhân có ER(-) đáp ứng 

bệnh học hoàn toàn với hóa trị tân bổ trợ hơn u có ER(+) [51]. Tỷ lệ đáp ứng 

bệnh học hoàn toàn ở typ lòng ống A là 1,8%, typ lòng ống B là 1,6% so với 

33% ở typ HER2 và 30,3% ở typ dạng đáy [48, 52]. 

1.2.5.2.  Typ HER2 

Các u HER2 (tương tự phân loại phân tử ERBB2) chiếm 4,0 -16,0% các 

khối u vú [48]. Về MBH, các khối u này thường không hình thành ống và 

nhân đa hình, ĐMH cao. Tuy nhiên, nhân chia 3 điểm chiếm <1/4 các khối u 

HER2. Do đó, NPI thường là 7 hoặc 8 điểm. Sự biệt hóa tiết rụng đầu chiếm 

ưu thế ở các khối u HER2. Các khối u này cũng có một số đặc điểm hình thái 

(hoại tử, xâm nhập bạch mạch) thường thấy ở u bộ ba âm tính [43]. 

Các u HER2 được đặc trưng bởi sự bộc lộ quá mức các gen khác như 

GRB7 trong giải trình tự ERBB2 [6]. Giống như typ dạng đáy, typ HER2 có 

tỷ lệ đột biến p53 cao (40-80%) (p=0,0002) [7, 49]. 

Đặc trưng lâm sàng: không thấy sự kết hợp giữa typ HER2 với tuổi, 

chủng tộc hoặc bất kỳ nguy cơ khác [49]. Mặc dù typ HER2 và typ dạng đáy 

ở cùng nhóm ER(-), song về lâm sàng có sự khác nhau giữa chúng [49]. 

Đáp ứng điều trị: sự bộc lộ quá mức HER2 ở các tế bào u cho thấy tiên 

lượng xấu [7, 41]. Typ này nhạy cảm nhất với hóa trị tân bổ trợ bằng 

anthracyclines và taxanes, kết quả đáp ứng bệnh học hoàn toàn cao hơn typ lòng 

ống [52]. Các gen kết hợp với đáp ứng bệnh học hoàn toàn là khác nhau giữa typ 

đáy và typ HER2, gợi ý tính đa dạng trong cơ chế nhạy cảm với hóa trị [52]. 
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Như typ dạng đáy, tiên lượng xấu của typ HER2 bắt nguồn từ nguy cơ 

cao phát triển sớm của chúng [49]. Typ dạng đáy và HER2, nó đại diện cho 

phần lớn ung thư có ER(-), sẽ được lợi hơn từ sự tiến bộ trong hóa trị. Khác 

với typ dạng đáy, typ HER2 có thuốc nhắm trúng đích: kháng thể đơn dòng 

kháng HER2 là trastuzumad. Hiệu quả của trastuzumab khi kết hợp với hóa trị 

trong ung thư vú di căn và u HER2 tái phát giảm rõ rệt là nền tảng để khẳng 

định rằng có thể kiểm soát khối u với liệu pháp nhắm trúng đích. Tuy nhiên, 

không phải tất cả các u có HER2 đều đáp ứng với trastuzumab [12]. Các gen 

như PTEN và CXCR4 kết hợp với sự kháng trastuzumab, đồng thời cung cấp 

cơ hội để kết hợp các phác đồ và cải thiện phương pháp này. 

1.2.5.3.  Ung thư biểu mô ba âm tính và typ dạng đáy 

U bộ ba âm tính (typ dạng đáy) chiếm xấp xỉ 16,0 - 22,0% các ung thư 

vú [48]. Về hình thái, hay gặp 3 typ MBH: dạng đám (50%), ống không 

đặc biệt (40%), hoặc UTBM bán hủy (10%). Các khối u này cũng có thể 

biểu hiện các đặc điểm dị sản tế bào hình thoi. Thể dạng đám là thể hình 

thái kinh điển đối với các u dạng đáy [13]. Các khối u này có nhân đa hình 

cao, 2-5 nhân chia ở 1 vi trường có độ phóng đại lớn, hoại tử cục bộ và 

xâm nhập lympho, tương bào giống như UTBM thể tủy [43]. Sự bộc lộ 

CK5(+) chiếm 73% (11/15) u thể dạng đám, 62% (8/13) thể ống không đặc 

biệt và 75% (3/4) UTBM bán hủy. Ki67 bộc lộ cao ở các u dạng đám 

(71,3%), bộc lộ thấp hơn ở typ ống không đặc biệt (58,5%) và thấp nhất ở 

UTBM bán hủy (27%). Typ này có bờ xâm lấn, hiếm có thành phần nội 

ống và tăng sinh vi mạch dạng cầu thận [53]. 

Typ dạng đáy không bộc lộ ER và các gen liên quan, bộc lộ HER2 thấp, 

bộc lộ mạnh với CK5/6, CK17 và bộc lộ các gen liên quan tới tăng sinh tế bào 

cao [6, 9]. Sử dụng 5 kháng thể có thể xác định typ này bằng nhuộm HMMD 

như ER(-), PR(-), HER2(-) và CK5/6 hoặc HER1(+) [9, 10]. Typ này kết hợp 
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với đột biến BRCA1 [14, 53]. Ribeiro và cs đã chứng minh rằng các tế bào 

lòng ống bình thường bộc lộ CK5/6, nó hoạt động như tế bào mầm. Các tế 

bào này trải qua sự biến đổi ác tính tạo nên typ dạng đáy của ung thư vú. Bình 

thường, BRCA1 có thể điều hòa sự tăng sinh các tế bào này, tuy nhiên, sự 

điều hòa của BRCA1 thấp có thể kích thích sự bộc lộ p53, dẫn tới một sự phát 

triển bất thường của các tế bào có CK5/6(+) này. Các khối u này rất ác tính, 

ĐMH cao và thường có đột biến p53 [49].  

Đặc trưng lâm sàng: Bằng phương pháp vi dãy, xác định 80-90% các u 

bộ ba âm tính là typ dạng đáy [8, 14, 49]. Theo Carey và cs, typ u này chiếm 

tỷ lệ 20% và nó thường gặp ở phụ nữ Mỹ-Phi tiền mãn kinh (39%) hơn so với 

các phụ nữ Mỹ - Phi sau mãn kinh (14%) hoặc phụ nữ ở mọi lứa tuổi không 

phải người Mỹ - Phi (16%, p=0,0001) [49]. Ở khối u này, tỷ lệ di căn hạch 

không tương ứng theo kích thước u như ở các typ khác. 

Đáp ứng với điều trị: loại u này có tiên lượng xấu [7, 8, 14, 49, 53]. Vẫn 

không rõ liệu sự tiên lượng xấu này là do thiếu sự lựa chọn điều trị hay là do 

sự ác tính của chúng [12]. U bộ ba âm tính không nhạy cảm với điều trị nhắm 

trúng đích thông thường, tuy nhiên, khối u này nhạy cảm cao với hóa trị [52]. 

Typ bộ ba âm tính nói chung và typ dạng đáy nói riêng có tỷ lệ đáp ứng bệnh 

học hoàn toàn lớn hơn so với typ lòng ống. 

1.2.5.4. Typ lòng ống A và B lai HER2 

Các u typ lòng ống A và B lai HER2 (LAHH và LBHH) (tương ứng với 

loại phân tử lòng ống C) chiếm <9% (LAHH: 4,2% và LBHH: 6,7%) các loại 

ung thư vú. Về hình thái, chúng biệt hóa vừa và ưu thế thể ống, loại không 

đặc biệt. Tuy nhiên, một số UTBM tiểu thùy đa hình cũng nằm trong nhóm 

này nếu chúng có HER2+. Các u LAHH bộc lộ ER cao hơn so với LBHH. 

Một số u LBHH cũng có thể có hình thái biệt hóa tiết rụng đầu [43]. Về các 

đặc trưng GPB-LS, HMMD, điều trị, tiên lượng, các typ này kết hợp giữa typ 

lòng ống và HER2. Sự đáp ứng bệnh học hoàn toàn của typ LAHH là 0% và 

typ LBHH là 8,3%, thấp hơn nhiều so với typ HER2 và typ dạng đáy. 
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1.2.6. Vai trò của typ phân tử trong điều trị và tiên lượng UTBM tuyến vú 

Trong nhiều năm, khoảng 30% các bệnh nhân điều trị thất bại, do đó 

cần tránh điều trị quá mức hoặc điều trị chưa đủ [38]. Một số nghiên cứu đã 

chỉ ra rằng, khi ung thư vú được phân typ MBH và đánh giá theo các thông số 

kinh điển sẽ có một tỷ lệ nhất định các bệnh nhân được điều trị chưa chính 

xác [2, 5]. Hội nghị ung thư vú Quốc tế lần thứ 12 năm 2011 tại St Gallen, 

Thụy Sĩ [20] đã đề cập tới phân loại phân tử để đi đến các khuyến nghị về 

điều trị ung thư vú, như sau: LUMA chỉ cần điều trị nội tiết đơn thuần, trong 

khi đó typ LUMB có thể kết hợp điều trị nội tiết và hóa chất; typ dạng đáy chỉ 

điều trị bằng hóa chất và typ HER2 kết hợp giữa điều trị hóa chất và nhắm 

trúng đích (trastuzumab), đối với typ LAHH và LBHH được điều trị bằng sự 

kết hợp giữa nội tiết, hóa chất và nhắm trúng đích.  

Trong một nghiên cứu lớn, đã chỉ ra rằng các khối u dạng đáy và HER2 

nhạy cảm với hóa trị bổ trợ dựa vào anthracycline hơn các typ lòng ống. Hơn 

45% khối u dạng đáy đáp ứng hoàn toàn sau 12 tuần điều trị paclitaxel tiếp theo 

bằng 5-fluorouracil, doxorubicin và cyclophosphamide [10]. Theo nghiên cứu 

này, các typ dạng đáy và HER2 kết hợp với tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn 

cao nhất (cả 2 là 45%) và typ lòng ống có tỷ lệ đáp ứng thấp hơn (6%). Ở typ 

giống vú bình thường, không có sự đáp ứng hoàn toàn. 

Việc xác định typ phân tử ung thư vú khác nhau cũng liên quan với ý 

nghĩa tiên lượng khác nhau [54]. Typ lòng ống cho thấy tiên lượng tốt, tuy 

nhiên, typ lòng ống B có tiên lượng xấu hơn typ lòng ống A vì sự khác nhau 

trong đáp ứng điều trị [7]. Typ HER2 có sự bộc lộ quá mức HER2 ở các tế 

bào u cho thấy tiên lượng xấu [7, 41]. Typ bộ ba âm tính rất ác tính, ĐMH cao 

và có đột biến p53; nhiều nghiên cứu khác nhau đã chứng tỏ sự tiên lượng xấu 

của loại u này [7, 8, 14, 49, 53]. Trong nghiên cứu của Hanemann và cs typ 

HER2 và “bộ ba âm tính” có thời gian sống thêm không bệnh và sống thêm 
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toàn bộ kém nhất so với typ có thụ thể nội tiết dương tính [55]. Tỷ lệ sống 

thêm 5 năm ở typ lòng ống A cao nhất (86%) và thấp nhất ở bệnh nhân typ 

dạng đáy (60%), typ HER2 có tỷ lệ sống thêm tương tự typ dạng đáy [50].  

1.3.  HMMD trong phân loại phân tử UTBM tuyến vú 

1.3.1. Các dấu ấn HMMD 

Các thụ thể estrogen và progesteron  

Các thụ thể estrogen và progesteron (ER và PR) là những dấu ấn quan 

trọng nhất trong ung thư vú. Sử dụng 2 thụ thể này để chia ung thư vú thành 2 

nhóm cơ bản: ung thư vú có thụ thể nội tiết dương tính và nhóm thụ thể nội 

tiết âm tính để quyết định điều trị bổ trợ cho những bệnh nhân ung thư vú. 

Hiện nay, phần lớn những ung thư vú đều được điều trị bổ trợ sau phẫu thuật, 

trong đó điều trị nội tiết đóng vai trò quan trọng. Nhuộm HMMD để phát hiện 

ER và PR đã trở thành xét nghiệm thường quy của rất nhiều phòng xét 

nghiệm trên thế giới. Nghiên cứu của Allred (1998) cho thấy bệnh nhân có 

ER(+) đáp ứng với liệu pháp nội tiết khoảng 70% trong khi đó 85% bệnh 

nhân có ER(-) không đáp ứng với liệu pháp nội tiết [56].
 
Tỷ lệ đáp ứng với 

hóa trị ở bệnh nhân ung thư vú có di căn đạt 50 - 60%, cao hơn tỉ lệ đáp ứng 

với thuốc kháng nội tiết tố. Tuy nhiên, do độc tính rất cao và thời gian tác 

dụng sau ngưng thuốc ngắn, trong khi liệu pháp nội tiết có độc tính thấp hơn 

nhiều và thời gian tác dụng kéo dài, nên liệu pháp nội tiết rất hữu ích. Ngược 

lại, thuốc độc tế bào có ích đối với trường hợp có ER(-). Như vậy, ER có vai 

trò dự đoán đáp ứng với thuốc kháng nội tiết hay với hóa trị [43]. 

Các nghiên cứu khác nhau đã báo cáo rằng u ER(+) (typ lòng ống) đáp 

ứng ít với hóa trị truyền thống. Các bệnh nhân có ER(-) (typ dạng đáy, HER2) 

đáp ứng bệnh học hoàn toàn với hóa trị tân bổ trợ hơn u có ER(+) [51]. Ở ung 

thư vú, hầu hết các u PR(+) cũng có ER(+). Các u PR(+) đơn thuần gặp < 5% 

tất cả các ung thư vú. Tỷ lệ này phụ thuộc vào sự cố định cũng như dòng 

kháng thể PR. Nhìn chung, các bệnh nhân có PR(+) có thời gian sống thêm 

không bệnh dài hơn các bệnh nhân PR(-) [43]. 
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Gen c-erbB-2 (HER2) 

Gen ERBB2 (HER2) về nguồn gốc được gọi là NEU vì đầu tiên nó xuất 

phát từ dòng tế bào thần kinh/u nguyên bào thần kinh dơi. Nó được đặt tên nó 

là HER2 vì chuỗi đầu tiên của nó rất giống với EGFR ở người (EGFR hoặc 

ERBB hoặc ERBB1). Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng cả NEU và HER2 đều là 

ERBB2 và có TLPT 185kD với hoạt động tyrosine kinase. Năm 1987, 2 năm 

sau phát hiện gen, ý nghĩa lâm sàng của sự khuếch đại gen HER2 được biết ở 

ung thư vú [43]. Sản phẩm của gen HER2 là một loại glycoprotein thuộc 

màng tế bào trong họ thụ thể của yếu tố phát triển biểu bì, được tổng hợp từ 

proto-oncogen Her-2/neu nằm tại vị trí 21 trên nhánh dài nhiễm sắc thể 17 (ký 

hiệu 17q21). Có 4 loại thụ thể thuộc họ EGFR (Epidermal growth factor 

receptor, thụ thể yếu tố phát triển biểu bì) gồm: bản thân EGFR (HER1) và 3 

thành viên là HER2, HER3 và HER4. Nhiều nghiên cứu cho rằng EGF và thụ 

thể của EGF được tìm thấy trong mô tuyến vú và có vai trò điều hoà nhiều cơ 

chế như: phân bào, tồn tại, và biệt hoá cho nhiều loại tế bào tại tuyến vú. 

Bên cạnh chức năng là một thụ thể của yếu tố phát triển biểu bì, HER2 

còn có vai trò quan trọng trong các cơ chế biệt hoá tế bào, sự kết dính và di 

chuyển của tế bào, vì vậy có thể góp phần vào khả năng xâm lấn và di căn của 

tế bào ung thư [57]. Hầu hết, các nghiên cứu về vai trò của HER2 trong ung 

thư vú đều dựa vào mức độ bộc lộ của sản phẩm gen HER2 bằng phương 

pháp HMMD. Có khoảng 20-30% các trường hợp ung thư biểu mô tuyến vú 

xâm nhập có sự bộc lộ quá mức của HER2. Cùng với gen p53, HER2 được 

gợi ý là gen có vai trò trong tạo u. Nhiều nghiên cứu đã đánh giá ý nghĩa của 

xét nghiệm HMMD HER2. Không có sự bộc lộ HER2 trong các biểu mô 

lành tính hoặc các u biệt hoá cao [58].  

Chỉ số tăng sinh nhân - Ki67 

Mức độ tăng sinh của tế bào ung thư vú có liên quan trực tiếp với tiến 

triển và tiên lượng bệnh. Nhiều nghiên cứu đã sử dụng dòng chảy tế bào để xác 

định pha S hoặc HMMD để nghiên cứu sự bộc lộ sự tăng sinh nhân Ki67 [43]. 
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Các nghiên cứu phân tích đa biến cho thấy chỉ số Ki67 cao là yếu tố tiên 

lượng xấu trong ung thư vú. Tuy nhiên, điểm giới hạn khác nhau đã được sử 

dụng để xác định chỉ số tăng sinh cao và các kỹ thuật khác nhau đã được sử 

dụng để xác định chỉ số Ki67. Do đó, ASCO 2007 đã có hướng dẫn sự đánh 

giá Ki67 trong ung thư vú. 

Một số nghiên cứu hơn 200 ung thư vú được phân loại phân tử theo 

HMMD cho thấy chỉ số Ki67 trung bình cao nhất ở các khối u bộ ba âm tính 

và hầu hết các khối u typ này có chỉ số Ki67 >50%. Các khối u HER2 có chỉ 

số Ki67 cao thứ 2 (Ki67 trung bình là 28%), tiếp theo là các khối u thụ thể nội 

tiết dương tính (LBHH>LAHH=LUMB>LUMA). Mặc dù chỉ số Ki67 trung 

bình là thấp ở các khối u thụ thể nội tiết dương tính, song không phải tất cả 

các khối u này đều có chỉ số Ki67 thấp mà có một phổ rộng Ki67. Sự tăng 

sinh đa dạng này cùng với sự bộc lộ ER để dự báo tiên lượng và điều trị ung 

thư vú. Mặc dù, không phải dấu ấn dự báo và tiên lượng mạnh nhất, song chỉ 

số Ki67 là một yếu tố bổ sung thêm thông tin có thể sử dụng để đưa ra các 

quyết định lâm sàng [43]. 

Sản phẩm đột biến gen p53 

P53 là một gen ức chế u được tìm thấy tại nhánh ngắn đoạn 13 thuộc 

nhiễm sắc thể 17 (ký hiệu 17p13) và mã hoá tổng hợp một protein ở nhân có 

trọng lượng phân tử 53kD và là yếu tố sao chép đảm nhận nhiều chức năng, 

đặc biệt là chặn tiến trình phân bào lại. P53 có vai trò ức chế sự tăng sinh tế 

bào ở pha G1 hoặc tham gia vào quá trình chết tế bào theo chương trình. Đột 

biến gen p53 rất hay gặp ở nhiều loại ung thư của người, trong đó có khoảng 

14-26% các ung thư vú có đột biến gen này [59]. Hầu hết là các đột biến điểm 

trong đoạn exon 5 đến 9, kết quả là protein này mất chức năng nhưng nó lại 

trở nên bền vững hơn và gây tích tụ với một nồng độ cao trong nhân tế bào, 

tạo ra các sản phẩm gọi là protein p53 đột biến (mp53). Vì vậy, có thể khảo 

sát các protein đột biến này tương đối dễ dàng và chính xác bằng phương 

pháp HMMD với độ nhạy vào khoảng 80% [60]. 
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Trong ung thư vú, sự đột biến gen p53 thường kết hợp với tiên lượng 

xấu. Phần lớn ung thư vú có đột biến p53 thuộc typ dạng đáy. Lợi ích lâm 

sàng của đột biến gen p53 trong ung thư vú chưa được nghiên cứu kỹ. Tuy 

nhiên, một nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng đột biến p53 kết hợp với tiên 

lượng xấu và sự đột biến p53 có vai trò tiên lượng, đặc biệt ở các bệnh nhân 

ER(+), hạch âm tính [43]. 

Bcl2 

Bcl2 xuất phát từ tên B-cell lymphoma 2, vì nó là thành viên thứ 2 của một 

chuỗi protein ban đầu được mô tả ở sự chuyển đoạn của nhiễm sắc thể, liên quan 

tới nhiễm sắc thể 14 và 18 ở u lympho thể nang. Bcl2 ở người được mã hóa bởi 

gen Bcl2 thuộc thành viên gia đình Bcl2 điều hòa protein, nó điều hòa sự chết tế 

bào (Apoptosis) bằng cách hoặc mẫn cảm sự chết tế bào (pro-apoptotic) hoặc ức 

chế sự chết tế bào (anti-apoptotic) [61]. Bcl2 được coi là một protein kháng sự 

chết tế bào và do vậy nó được xếp loại như một gen tiền ung thư. 

Vai trò trong bệnh sinh: sự tổn hại gen Bcl2 đã được xác định như một 

nguyên nhân của nhiều bệnh ung thư bao gồm u hắc tố, ung thư vú, ung thư 

tuyến tiền liệt, leukemia, ung thư phổi và bệnh tự miễn. Nó cũng là nguyên 

nhân dẫn tới sự kháng liệu pháp điều trị ung thư. Ung thư xảy ra khi có sự rối 

loạn cân bằng nội môi giữa sự phát triển tế bào và sự chết tế bào. Sự bộc lộ 

quá mức các gen kháng sự chết tế bào và bộc lộ thấp các gen tiền apoptosis có 

thể gây ra giảm sự chết tế bào, đặc trưng của bệnh ung thư.  

Vai trò chẩn đoán: Ở các mô bình thường, các kháng thể này sẽ phản 

ứng với tế bào lympho B ở vùng áo nang cũng như một số tế bào lympho T. 

Tuy nhiên, ở u lympho nang cũng như nhiều loại ung thư khác số lượng tế 

bào có Bcl2(+) tăng đáng kể. Ở một số ung thư, sự có hoặc không có Bcl2(+) 

có thể có ý nghĩa đối với sự tiên lượng hoặc khả năng tái phát của bệnh. Bcl2 

kết hợp với các đặc điểm sinh học của khối u, là yếu tiên lượng tốt ở các u thụ 
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thể nội tiết dương tính, chỉ số tăng sinh nhân thấp, HER2(-) và p53(-). Điều 

này có thể giải thích tại sao sự bộc lộ Bcl2 có thể kết hợp chặt chẽ với sự tiên 

lượng tốt hơn của ung thư vú và có vai trò trong phân loại typ lòng ống [62]. 

Các cytokeratin 

Các cytokeratin là các protein keratin chứa tơ trung gian được thấy ở bộ 

xương tế bào trong bào tương của tế bào biểu mô. Có 2 loại cytokeratin: 

cytokeratin ưa acid typ I và cytokeratin ưa kiềm hoặc trung tính typ II.  

- Các cytokeratin ưa kiềm hoặc trung tính typ II bao gồm: CK1, CK2, 

CK3, CK4, CK5, CK6, CK7 và CK8.  

- Các cytokeratin ưa acid gồm có: CK9, CK10, CK12, CK13, CK14, 

CK16, CK17, CK18, CK19 và CK20.  

Ống tuyến vú bình thường có ít nhất 3 loại tế bào biểu mô: tế bào lòng 

ống (tế bào tuyến bộc lộ CK7/8/18/19), tế bào đáy/cơ biểu mô (bộc lộ CK14, 

17, SMA) và các tế bào mầm (CK5/6+). Cùng với 2 quần thể tế bào trung 

gian với sự bộc lộ kép hoặc bộc lộ với các dấu ấn tế bào lòng ống và tế bào 

mầm (CK5/6, CK8, CK18) hoặc dấu ấn tế bào mầm và tế bào đáy (CK5/6, 

CK14, CK17) [43]. Hơn nữa, sự bộc lộ CK5 và/hoặc CK17 dường như cùng 

liên quan với hậu quả lâm sàng xấu ở một nhóm UTBM vú xâm nhập [63].  

- Các CK đáy  

UTBM dạng đáy đặc trưng bởi bộ ba âm tính và bộc lộ các CK typ đáy 

(CK5/6, CK14, CK17), EGFR, vimentin và p53. Thông thường, các CK typ 

đáy và EGFR được sử dụng để xác định typ đáy ở các u bộ ba âm tính [43]. 

Trong ung thư vú có bộc lộ các CK đáy thường biểu hiện tiên lượng xấu [64]. 

+ CK5/6 

CK5/6 (CK5 và CK6) là những chuỗi polypeptid cơ bản (loại II) với TLPT 

lần lượt là 58 kDa và 56 kDa. CK5 bộc lộ ở các tế bào cơ biểu mô cũng có thể 

được sử dụng để xác định ung thư vú và tuyến tiền liệt. CK5/6 có độ nhạy rất 

cao và đặc biệt để phát hiện sự biệt hoá vảy trong UTBM kém biệt hoá. Những 

tế bào cơ biểu mô của vú, tế bào biểu mô tuyến và tế bào đáy của tuyến tiền liệt 
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cũng bộc lộ với CK5/6 [43]. CK5/6 bắt màu bào tương tế bào và đậm hơn ở 

vùng quanh nhân. Người ta sử dụng chỉ số cường độ (0-3 điểm) và tỷ lệ bắt màu 

(0-3 điểm) để đánh giá sự nhuộm màu. Kết quả được cho là dương tính khi tổng 

điểm > 0 [65]. 

+ CK17 

CK17 thuộc typ I là một protein ở người được mã hóa bởi gen KRT17, 

có trọng lượng 46 kD. Nó được phát hiện ở mầm móng, nang lông, tuyến bã 

và các tuyến phụ thuộc da. Ở tổ chức bình thường CK17 bộc lộ ở các tế bào 

đáy của lớp biểu mô phức hợp, ví dụ tế bào đáy của biểu mô giả tầng ở khí 

quản, thanh quản, phế quản, các tế bào cơ biểu mô của tuyến nước bọt, tuyến 

mồ hôi. Ở tổ chức u, CK17 bộc lộ ở UTBM tế bào vảy của phổi, cổ tử cung 

và khoang miệng [66]. 

- CK18 

CK18 là thuộc typ I có trọng lượng phân tử 45 kDa, có 430 acid amin. 

Giống như CK8, nó phổ biến phát hiện các sản phẩm của gen tơ trung gian. 

Chúng bộc lộ ở biểu mô đơn. CK18 bộc lộ phần lớn các biểu mô đơn bao 

gồm các biểu mô tuyến và biểu mô ống. Trái lại CK18 không bộc lộ với các 

tế bào u không biểu mô như u thần kinh đệm, u hắc tố và ung thư xương. 

CK18 bộc lộ các tế bào nội mô ở các u nội mô huyết quản dạng biểu mô [67]. 

EGFR (HER1) 

Thụ thể yếu tố phát triển biểu bì (EGFR, HER-1, c-erbB-1) là một trong 

4 thụ thể yếu tố phát triển xuyên màng, chúng giống nhau về cấu trúc và chức 

năng. Sử dụng tiêu chuẩn giống như đánh giá sự bộc lộ HER2 bằng HMMD, 

sự bộc lộ quá mức EGFR trong UTBM tuyến vú chiếm dưới 10% tất cả các 

khối u. Sự kết hợp chặt chẽ giữa EGFR-số lượng bản sao gen tăng với sự bộc 

lộ HMMD 3+. Các khối u vú bộc lộ và bộc lộ quá mức với EGFR thường âm 

tính với thụ thể nội tiết. Sự bộc lộ EGFR hay gặp ở typ dạng đáy trong phân 

loại phân tử ung thư vú; do đó, nên sử dụng EGFR cùng với CK5/6 để xác 

định UTBM vú typ dạng đáy [43]. Có thể có mối liên hệ giữa sự bộc lộ EGFR 
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với ĐMH cao hoặc xâm nhập hạch lympho. Nhìn chung, EGFR được coi là 

yếu tố tiên lượng xấu trong ung thư vú, nhưng cho tới nay vẫn chưa có mối 

liên hệ xác định nào giữa sự bộc lộ EGFR với thời gian sống thêm được 

chứng minh [68]. 

P63 

P63 là một protein liên quan với sự chuyển dạng 63, được mã hóa bởi 

gen TP63. TP63 là gen p63 được phát hiện sau gen p53 20 năm và cùng với 

p73 tạo thành gia đình gen p53 dựa vào sự giống nhau về cấu trúc của chúng.  

Đặc hiệu tổ chức: p63 bộc lộ rộng rãi, đáng chú ý nhất ở tim, thận, rau 

thai, tuyến tiền liệt, cơ vân, tinh hoàn và tuyến ức. Đồng phân 10 bộc lộ chủ 

yếu ở UTBM biểu mô vảy của da, nhưng không bộc lộ ở mô da bình thường. 

Giá trị chẩn đoán: p63 bộc lộ ở nhân tế bào, có ích cho chẩn đoán 

UTBM vảy vùng đầu cổ, phân biệt UTBM tuyến tiền liệt với tổ chức tuyến 

tiền liệt lành tính: các tế bào đáy ở mô lành có p63(+), trong khi đó UTBM 

tuyến tiền liệt âm tính với p63. P63 cũng giúp ích phân biệt UTBM vảy kém 

biệt hóa (p63+) với UTBM tế bào nhỏ hoặc UTBM tuyến (p63-). 

D2-40 

D2-40 là kháng thể đơn dòng kháng trực tiếp kháng nguyên M2A, hiện 

diện trên bề mặt vỏ glycoprotein liên quan với các tế bào mầm tân sản và tế 

bào sinh dục bào thai. D2-40 được mô tả đầu tiên bởi Marks và cs (1999); 

được chứng minh là phản ứng miễn dịch lựa chọn cho nội mô bạch mạch vào 

năm 2002 bởi Kahn và cs [69]. Kể từ đó, mục đích lâm sàng chính của D2-40 

là xác định sự xâm nhập bạch mạch của các tế bào u nguyên phát và sử dụng 

như một dấu ấn nhận biết bạch mạch một cách chắc chắn.  

Kahn và cs (2002) nhận thấy trong ung thư vú xâm nhập, hạch nách âm 

tính, tỷ lệ phát hiện xâm nhập bạch mạch bằng nhuộm H-E là 24% trong khi 

nhuộm kháng thể D2-40 thì tỷ lệ này tăng lên 44%; tỷ lệ này trong trường hợp 

hạch dương tính là 88%. Tác giả cũng nhận định rằng nhuộm H-E có tỷ lệ âm 

tính giả là 18% và dương tính giả là 4% [69]. Nghiên cứu của Yonemura và 
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cs (2006) cũng cho kết quả D2-40 nhuộm đặc hiệu với bạch mạch mà không 

nhuộm huyết quản. Tỷ lệ dương tính của xâm nhập bạch mạch trên tiêu bản 

nhuộm H-E là 27% trong khi trên tiêu bản nhuộm D2-40 là 44%. Tỷ lệ âm 

tính giả và dương tính giả khi chẩn đoán xâm nhập bạch mạch trên nhuộm H-

E lần lượt là 21,8% và 5,1%. Độ nhạy trong việc dự đoán di căn hạch lympho 

thông qua tình trạng xâm nhập bạch mạch tại u nguyên phát bằng nhuộm D2-

40 là 89%, cao hơn so với nhuộm H-E thường quy (41%) [70].  

1.3.2. Ứng dụng HMMD trong phân typ phân tử UTBM tuyến vú 

Trong chiến lược nâng cao chất lượng sống cho bệnh nhân ung thư vú, 

HMMD ngày càng được quan tâm nghiên cứu sâu hơn để khẳng định vai trò 

then chốt của nó trong việc dự đoán đáp ứng điều trị, xác định các liệu pháp 

điều trị bổ trợ hệ thống thích hợp cho từng bệnh nhân ung thư vú cũng như 

đánh giá và chứng minh vai trò của một số đặc điểm sinh học như là các yếu 

tố tiên lượng bệnh có giá trị: thụ thể nội tiết, HER2, Ki67, p53. Ngoài ra cùng 

với thụ thể nội tiết, HER2, một số dấu ấn quan trọng khác được sử dụng để 

phân typ phân tử ung thư biểu mô tuyến vú. 

Phân typ phân tử có thể được thực hiện bằng sự phân tích gen kết hợp 

với kết quả HMMD, dựa vào sự bộc lộ thụ thể nội tiết (ER và PR), HER2, 

EGFR, cytokeratin, p63 và Bcl2. Mặc dù độ nhạy kém hơn, HMMD có thể là 

một sự thay thế phân tích gen có ích. Nhóm dấu ấn HMMD để phân typ phân 

tử ung thư vú đã được phê chuẩn tại đại học Columbia vương quốc Anh, 

trong một nghiên cứu được thực hiện trên 939 bệnh nhân [71].  

Typ lòng ống 

UTBM lòng ống đặc trưng bởi sự bộc lộ ER, PR, Bcl-2 và CK8/18 và 

chỉ số Ki67 thấp. Một dấu ấn bổ sung là GATA3, bộc lộ ở typ lòng ống, với 

mức cao hơn chủ yếu ở typ lòng ống A, nó cho thấy một sự tiên lượng tốt 

hơn. Sự xác định UTBM typ lòng ống không phụ thuộc vào sự bộc lộc 

CK5/6 và EGFR, nhưng sự bộc lộ các dấu ấn này có thể gặp ở một số trường 

hợp [71]. Typ lòng ống A được đặc trưng bởi sự bộc lộ ER cao [8].  
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Typ lòng ống lai HER2 (LAHH và LBHH) 

Mức độ bộc lộ ER ở các u LAHH thường cao hơn so với u LBHH [43]. 

Kiểu hình miễn dịch của typ phân tử này tương tự như typ lòng ống nói chung 

và typ HER2. 

Typ HER2 

Typ HER2 biểu hiện HER2(+) và thụ thể nội tiết âm tính. Một số trường 

hợp với typ HER2 cũng có thể bộc lộ EGFR. HER2(3+) là bộc lộ quá mức, các 

trường hợp HER2(2+) cần sử dụng FISH để đánh giá sự khuếch đại gen HER2. 

Typ dạng đáy 

Typ dạng đáy đặc trưng bởi sự không bộc lộ ER, PR, HER2 và bộc lộ 

với CK5/6 và/hoặc EGFR [10]. Chỉ số Ki-67 bộc lộ cao. UTBM dạng đáy có 

các đặc điểm dị sản bộc lộ với EGFR, CK5/6, CK14, CK17 và p63 ở phần lớn 

các trường hợp [72]. Dường như kiểu hình miễn dịch phổ biến nhất của typ dạng 

đáy là ER(-), PR(-), HER2(-), vimentin(+), EGFR(+), CK5(+) và CK8/18(+). 

Trong các dấu ấn này vimentin và CK5 dương tính mạnh là các dấu ấn đặc hiệu 

nhất cho typ dạng đáy [72].  

1.4. Phương pháp lai tại chỗ gắn huỳnh quang (FISH)  

1.4.1. Nguyên tắc của kỹ thuật FISH 

FISH là kỹ thuật trung gian giữa di truyền tế bào và di truyền phân tử. 

FISH sử dụng một đoạn dò đặc hiệu gắn tín hiệu huỳnh quang, để phát hiện 

sự có mặt hoặc vắng mặt của một đoạn gen nào đó trên nhiễm sắc thể. Các 

đoạn dò DNA có đánh dấu huỳnh quang được lai gắn lên các vị trí tương ứng 

trên nhiễm sắc thể muốn tìm hiểu. Sau lai, sản phẩm được khảo sát dưới kính 

hiển vi huỳnh quang để tìm tín hiệu của các đoạn dò được lai. Các mẫu được 

gắn lên lam kính, các đầu dò oligonucleotide gắn huỳnh quang được lai với 

mẫu. Các đầu dò thừa được rửa sạch và sử dụng kính hiển vi huỳnh quang để 

đánh giá vị trí của các tế bào được lai. 
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1.4.2. Sự tương đồng giữa 2 phương pháp HMMD và FISH 

Tình trạng HER2 ở mức độ DNA sử dụng FISH và protein bằng HMMD 

là hai phương pháp tiếp cận và khả thi nhất được sử dụng trong chẩn đoán 

lâm sàng và bộ kit hoặc các kháng thể được chấp thuận bởi FDA (US Food 

and Drug Administration). Sử dụng phương pháp FISH để đánh giá sự khuếch 

đại gen HER2 trong ung thư vú, nhất là ở trường hợp có HMMD không rõ 

ràng - HER2(2+), với độ nhạy và độ đặc hiệu cao. Các nghiên cứu báo cáo 

rằng kết quả FISH dương tính là 91,7%; 23,2%; 7,4% và 4,1% tương ứng với 

HMMD chẩn đoán là 3+; 2+; 1+ và 0 [73].  

1.5. Một số đặc điểm GPB-LS ung thư vú 

1.5.1. Tuổi bệnh nhân và tình trạng kinh nguyệt 

¶nh hëng cña tuæi vµ t×nh tr¹ng m·n kinh t¹i thêi ®iÓm chÈn ®o¸n víi 

tiªn lîng ung th vó ®· ®îc nghiªn cøu réng r·i. Một số nghiên cứu cho 

thấy bệnh nhân trẻ thường có kết quả điều trị xấu hơn so với bệnh nhân cao 

tuổi, trong khi đó có một số báo cáo cho rằng kết quả điều trị không liên quan 

đến tuổi. Điều này cũng có thể là do sự khác biệt trong cách phân tích kết quả 

giữa các nhóm tuổi trong nghiên cứu [2, 10]. 

Một số nghiên cứu thấy rằng bệnh nhân dưới 35 tuổi có tiên lượng xấu 

hơn so với bệnh nhân cao tuổi. Những bệnh nhân tuổi dưới 30 hay gặp tỷ lệ di 

căn hạch cao, kích thước u lớn, thụ thể nội tiết âm tính, nhân chia pha S, bất 

thường p53. Carey và cs (2006) thấy rằng bệnh nhân typ dạng đáy hay gặp ở 

phụ nữ Mỹ-Phi, tiền mãn kinh [10].  

Những nghiên cứu này cho rằng ung thư vú trên bệnh nhân trẻ có sự 

khác biệt về mặt sinh học so với bệnh nhân tuổi cao. Ở những bệnh nhân cao 

tuổi, nồng độ estrogen trong huyết tương thấp nhưng lại tập trung cao trong 

khối u và như vậy sẽ đáp ứng tốt với điều trị nội tiết; những tác dụng phụ của 

hoá chất cũng ít hơn so với ở người trẻ. 
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1.5.2. Giai đoạn ung thư vú 

Ung thư vú được chia làm 4 giai đoạn dựa trên phạm vi giải phẫu của tổn 

thương. Giai đoạn của ung thư vú là yếu tố tiên lượng quan trọng liên quan 

đến tỷ lệ sống thêm và phương pháp điều trị. Giai đoạn u có thể đánh giá 

trước và sau mổ. Giai đoạn trước mổ còn gọi là giai đoạn lâm sàng giúp lập 

kế hoạch điều trị bước đầu. Giai đoạn sau phẫu thuật còn gọi là giai đoạn giải 

phẫu bệnh cung cấp thêm những thông tin chính xác hơn dựa trên bệnh phẩm 

sau mổ giúp cho điều trị bổ trợ tiếp theo. 

Phân chia giai đoạn TNM của AJCC ấn bản lần thứ 7 năm 2010 và 

WHO-2012, giai đoạn TNM trước và sau phẫu thuật chỉ khác nhau về sự đánh 

giá mức độ di căn hạch và ung thư vú được xếp giai đoạn như sau [4, 74]: 

Giai đoạn T N M  Giai đoạn T N M 

0 Tis N0 M0 IIIA T0 

T1 

T2 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1, N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

IA T1 N0 M0 IIIB T4 N0,1,2 M0 

IB T0 

T1 

N1mi 

N1mi 

M0 

M0 

IIIC Bất kỳ 

T 

N3 M0 

IIA T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

IV Bất kỳ 

T 

Bất kỳ 

N 

M1 

 

Dựa vào kết quả xếp giai đoạn ung thư vú, các bác sĩ lâm sàng mới có 

thể xác định các biện pháp điều trị thích hợp và đưa ra một phác đồ điều trị bổ 

trợ chuẩn mực hơn nhằm giảm các biến chứng và nâng cao tỷ lệ sống thêm 

cho người bệnh.  

1.5.3. Vị trí u  

Một số nghiên cứu cho thấy vị trí u liên quan đến tiên lượng ung thư vú. 

Mức độ di căn hạch nách khác nhau phụ thuộc vào vị trí giải phẫu của u. Có 

nhiều nghiên cứu cho thấy vị trí u gặp ở 1/4 trên ngoài chiếm tỷ lệ cao nhất, 
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khoảng 39% do vị trí này có mật độ tuyến vú cao hơn.
 
Tuy nhiên, theo một 

nhóm nghiên cứu tại Nhật Bản, ung thư vú gặp ở 1/4 dưới trong và ngoài có 

tiên lượng xấu hơn so với vị trí khác và có tỷ lệ di căn hạch nách cao hơn các vị 

trí khác. Từ năm 1982 đến 1985, Kamakura và Akazawa (1996) đã nghiên cứu 

914 bệnh nhân thấy 149 bệnh nhân chết có u ở 1/4 dưới trong. Tỷ lệ tái phát 

cao hơn các vị trí khác có thể do các tế bào u còn sót lại hoặc tiềm tàng tại đó 

hoặc cũng có thể ở vị trí này u có khả năng xâm lấn cơ ngực nhanh hơn [75]. 

1.5.4. Mức độ nguy cơ 

Các yếu tố tiên lượng quan trọng cho bệnh nhân ung thư vú là có hay 

không có di căn hạch nách. Hơn nữa, có một mối liên quan trực tiếp giữa số 

lượng nách bị di căn và nguy cơ tái phát xa, vì vậy bệnh nhân chưa di căn 

hạch là những bệnh nhân bị bệnh có nguy cơ thấp [76]. Tuy nhiên, hội nghị 

đồng thuận St Gallen, Thụy Sĩ-2005 bổ sung nhóm có nguy cơ trung gian, vì 

bệnh nhân có di căn hạch nách nhưng không có đặc điểm nguy cơ cao nào 

khác sẽ được xếp vào nhóm bệnh có nguy cơ cao [77]. Các yếu tố tiên lượng 

khác cũng được chấp nhận: bộc lộ quá mức HER2, ĐMH, kích thước u, xâm 

nhập mạch quanh u và tuổi của bệnh nhân. Kết hợp các yếu tố này có thể chia 

bệnh nhân ung thư vú trong ba loại nguy cơ: thấp, trung và cao. Theo sự phân 

nhóm này có thể lựa chọn đúng chiến lược điều trị cho bệnh nhân.  

Nguy cơ thấp Nguy cơ trung bình Nguy cơ cao 

*Hạch âm tính và tất cả 

các đặc trưng sau:  

- Kích thước ≤2 cm 

- ĐMH 1  

- Không xâm nhập mạch  

- HER2(-) 

- Tuổi ≥35 

*Hạch âm tính và ít nhất có 

một trong các đặc trưng sau:  

- Kích thước > 2 cm 

- ĐMH 2-3 

- Xâm nhập mạch  

- HER2(+) 

- Tuổi < 35 

*Di căn hạch (1-3) và HER2(+) 

*Di căn hạch (1-3) và 

HER2(-) 

 

 

 

 

 

*Di căn hạch (≥4) 
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1.5.5. Kích thước u  

Kích thước u là một trong những yếu tố tiên lượng độc lập quan trọng 

nhất. Cùng với tình trạng hạch, kích thước u được sử dụng để đánh giá giai 

đoạn bệnh và chỉ số tiên lượng Nottingham. Mối liên quan giữa kích thước u 

và di căn hạch đã được nhiều tác giả đề cập đến. Silverstain và cs (1994) thấy 

trong số 96 bệnh nhân, u đường kính < 0,5 cm, chỉ có 3% có di căn hạch 

nách, trong khi đó những u > 5 cm có tỷ lệ di căn hạch là 60% [78].  

Đánh giá mối liên quan giữa kích thước u với tỷ lệ sống thêm của bệnh 

nhân cũng được Rosen và CS (1993)
 
nghiên cứu và cho thấy bệnh nhân ung thư 

biểu mô ống xâm nhập hoặc tiểu thuỳ xâm nhập, hạch nách âm tính, kích thước 

u < 1 cm thì tỷ lệ sống thêm có tái phát sau 10 năm và 20 năm là 91% và 87%, 

trong khi đó với các u > 1 cm tỷ lệ này giảm xuống còn 73% và 68% [79]. Kích 

thước u tăng có lẽ làm tăng quá trình hoại tử, tăng hệ thống huyết quản và 

bạch mạch làm tăng nguy cơ di căn.  

1.5.6. Tình trạng hạch 

1.5.6.1. Hạch nách  

Tình trạng hạch nách được coi là yếu tố tiên lượng quan trọng nhất liên 

quan đến tỷ lệ tái phát và thời gian sống thêm. Hạch nách có vai trò quan 

trọng trong các trường hợp ung thư vú xâm nhập được điều trị bằng phẫu 

thuật cắt tuyến vú toàn bộ. Tỷ lệ sống thêm, tái phát, thời gian tái phát, thất 

bại trong điều trị đều liên quan với số lượng hạch di căn.  

Hạch Rotter là một nhóm nhỏ của hạch nách và chỉ di căn 0,5% trong 

các trường hợp hạch nách âm tính và 8,2% hạch nách dương tính.  

1.5.6.2.  Hạch vú trong 

Các ung thư ở trung tâm và trên trong thường di căn hạch vú trong hơn các 

hạch vị trí khác. Hạch vú trong ít được đánh giá nhưng di căn vào hạch này đứng 

thứ hai sau di căn hạch nách và ý nghĩa tiên lượng của nó cũng giống hạch nách. 

Hầu hết bệnh nhân có di căn hạch vú trong cũng di căn hạch nách. 
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1.5.6.3.  Hạch “cửa”  

Hạch cửa là chặng đầu tiên ngăn cản hoặc làm hạn chế các tế bào ung 

thư lan vào các chặng hạch tiếp theo của hạch nách. Nếu chặng hạch đầu tiên 

không tìm thấy di căn thì hầu hết các chặng hạch phía sau cũng không có di 

căn và như vậy cũng không cần phải vét toàn bộ hạch nách, điều này có ý 

nghĩa quan trọng trong điều trị bệnh nhân. Việc sinh thiết hạch cửa sẽ ngày 

càng được mở rộng thì số lượng bệnh nhân cần vét hạch nách toàn bộ sẽ 

ngày càng giảm. Việc hạn chế vét hạch nách trong quá trình phẫu thuật sẽ 

giảm được các biến chứng lâu dài sau mổ như phù bạch mạch, hạn chế vận 

động và cảm giác của cánh tay bên phẫu thuật, góp phần nâng cao chất 

lượng sống cho bệnh nhân. 

1.5.6.4.  Hạch thượng đòn  

Di căn hạch thượng đòn có tiên lượng rất xấu, biểu hiện bệnh đã lan tràn. 

Ở giai đoạn muộn, tỷ lệ sống thêm 5 năm hiếm khi vượt quá 18%.  

1.5.7. Typ MBH và nhóm MBH 

Trong nhiều thập kỷ qua, đã có nhiều tác giả nghiên cứu phân loại MBH 

ung thư tuyến vú nhằm chẩn đoán chính xác về hình thái học của khối u, cung 

cấp thông tin quan trọng cho điều trị và tiên lượng. Để có được một hệ thống 

phân loại hoàn chỉnh, dễ áp dụng, có ý nghĩa trong thực tế, các nhà bệnh học 

đã phải bỏ ra rất nhiều công sức trong nhiều năm nghiên cứu hình thái học 

khối u. Từ khi phân loại MBH của Tổ chức Y tế Thế giới được đề xuất năm 

1968 đến nay, hệ thống phân loại của UTBM tuyến vú luôn được sửa đổi và 

bổ sung; điều đó nói lên tính chất phức tạp cả về hình thái của tổn thương và 

diễn biến LS của bệnh. Mới đây, năm 2012, WHO [4] đã công bố bảng phân 

loại MBH ung thư vú mới nhất với một số sửa đổi bổ sung quan trọng. 
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U BIỂU MÔ  

Ung thư biểu mô xâm nhập  

Ung thư biểu mô xâm nhập loại không đặc biệt (NST)                                       8500/3 

         UTBM đa dạng                                                               8022/3 

         UTBM với tế bào đệm khổng lồ dạng huỷ cốt bào                          8035/3 

         UTBM với hình ảnh ung thư biểu mô màng đệm  

         UTBM với hình ảnh nhiễm melanin  

Ung thư biểu mô tiểu thuỳ xâm nhập 

         UTBM tiểu thùy kinh điển 

         UTBM tiểu thùy đặc 

         UTBM tiểu thùy nang 

         UTBM tiểu thùy đa hình 

         UTBM ống-tiểu thùy 

         UTBM tiểu thùy hỗn hợp                                                     

8520/3 

Ung thư biểu mô ống nhỏ                                                                       8211/3 

Ung thư biểu mô dạng mắt sàng xâm nhập                                            8201/3 

Ung thư biểu mô nhầy 8480/3 

Ung thư biểu mô với các đặc điểm tuỷ                                                                                

         UTBM tủy 8510/3 

         UTBM tủy không điển hình 8201/3 

         UTBM typ không đặc biệt với các đặc điểm tủy 8500/3 

Ung thư biểu mô với sự biệt hóa tiết rụng đầu  

Ung thư biểu mô với sự biệt hóa tế bào  nhẫn  

Ung thư biểu mô vi nhú xâm nhập                                                                  8507/3 

Ung thư biểu mô dị sản typ không đặc biệt 8575/3 

         UTBM tuyến vảy độ thấp 8570/3 

         UTBM dị sản dạng u xơ                                                        8572/3 

         UTBM tế bào vảy 8070/3 

         UTBM tế bào hình thoi 8032/3 

         UTBM dị sản với sự biệt hóa trung mô  

                Biệt hóa dạng sụn 8571/3 

                Biệt hóa dạng xương                                                        8571/3 

                Các loại biệt hóa trung mô khác            8575/3 

         UTBM dị sản hỗn hợp                               8575/3 

         UTBM cơ biểu mô                                                              8982/3 
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Dựa vào typ MBH, ung thư vú được xếp vào 1 trong 4 nhóm theo mức 

độ ác tính dựa theo tiêu chuẩn của Carey và cs với sửa đổi của Spitale [2, 10]: 

- Nhóm A: gồm các typ thần kinh nội tiết, bán hủy, NST, nhú nội ống có 

xâm nhập, thể tủy, thể viêm, bệnh Paget, thể nhày, ống hoặc mặt sàng. 

- Nhóm B: Typ có dị sản tế bào hình thoi, thể dị sản. 

- Nhóm C: typ tiểu thùy xâm nhập 

- Nhóm D: typ thùy và ống hỗn hợp. 

Theo nghiên cứu của Spitale và cs (2009), các tác giả nhận thấy có sự 

khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm MBH với typ phân tử (p< 0,0001) [2].  

1.5.8. Độ mô học  

Độ mô học (ĐMH) là một trong những yếu tố tiên lượng quan trọng mặc 

dù nó không được sử dụng như một thông số để đánh giá giai đoạn ung thư. 

Năm 1957, Bloom và Richardson đã sử dụng chia điểm các thông số: dựa vào 

sự hình thành ống nhỏ, sự đa hình thái của nhân và hoạt động nhân chia để 

phân ĐMH [80]. Năm 1993, Elston và CS đã đề xuất một phương pháp chia độ 

được cải biên từ cách chia độ của Bloom và Richardson. Phương pháp của họ 

chú trọng đến việc chuẩn bị mô, cố định bệnh phẩm và độ dầy của tiêu bản phải 

thích hợp. Hệ thống chia độ của họ chỉ áp dụng cho ung thư biểu mô ống xâm 

nhập và các loại đặc biệt của ung thư vú xâm nhập như thể nhầy, thể tuỷ.  

Theo phương pháp của Elston, đối với sự hình thành ống nhỏ, sự đa hình 

thái của nhân dựa vào kích thước và hình dạng của nhân và tỷ lệ nhân chia 

phải đánh giá những vùng ngoại vi hoặc những vùng hoạt động nhân chia 

nhiều nhất và ít nhất 10 vi trường ở vật kính 40 [81].  

Qua cách đánh giá ĐMH và kết quả nghiên cứu của các tác giả, chúng ta 

thấy ĐMH có ý nghĩa quan trọng trong tiên lượng bệnh. Đây có thể coi là một 

yếu tố tiên lượng độc lập. Dựa trên ĐMH, các nhà ung thư học còn đưa ra một 

phác đồ điều trị bổ trợ chuẩn mực hơn nhằm giảm các biến chứng và nâng cao 

tỷ lệ sống thêm cho người bệnh. Ngày nay, xếp ĐMH là một công việc 

thường quy trong chẩn đoán MBH ung thư vú. 
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1.5.9. Chỉ số tiên lượng Nottingham 

Dựa vào kích thước u, tình trạng hạch và độ mô học là những yếu tố 

quan trọng nhất, nhóm nghiên cứu ở Nottingham đã đưa ra một công thức: 

NPI = 0,2 x kích thước u (cm) + giai đoạn hạch (I, II, III) + độ mô học (I, II, 

III) [82]. Chỉ số này càng thấp thì tiên lượng càng tốt. Chỉ số này đánh giá 

tiên lượng một cách chính xác 86% các ung thư vú và có thể chia thành các 

nhóm tiên lượng xấu, trung bình hoặc tiên lượng tốt. 

1.5.10. Xâm nhập tế bào lympho 

Sự xâm nhập lympho vào tổ chức ung thư vú được đánh giá bởi hệ thống 

chia điểm của Black và cs [83]. Theo sự đánh giá này, 0 điểm tương ứng với 

không có xâm nhập lympho bào, từ 1 tới 4 điểm biểu hiện mức độ xâm nhập 

lympho tăng dần từ có rải rác một số tế bào lympho (1 điểm) đến xâm nhập 

nhiều lympho tạo thành nang (4 điểm). Sự xâm nhập lympho được chia thành 

2 loại: tế bào lympho rải rác quanh mô u gọi là lympho kết hợp u (TALs), trái 

lại khi tế bào lympho sắp xếp thành ổ gọi là lympho xâm nhập u (TILs). 

Trong hệ thống chia điểm của Black lympho kết hợp u và lympho xâm nhập u 

không được định nghĩa rõ ràng. Demaria đã sử đổi hệ thống của Black [84]. 

Thứ nhất, mức độ xâm nhập lympho bào được xếp thành các nhóm: không có 

xâm nhập lympho bào (0 điểm), xâm nhập tối thiểu (1 điểm), xâm nhập trung 

bình (2 và 3 điểm), xâm nhập nổi bật (4 điểm). Thứ hai, sự có mặt lympho 

xâm nhập u được đánh giá ít nhất 10 vi trường có độ phóng đại lớn (400). 

1.5.11. Xâm nhập mạch máu, bạch mạch  

Xâm nhập huyết quản, bạch mạch là một tiêu chuẩn quan trọng để đánh 

giá tái phát sớm và di căn xa. Tuy nhiên, việc xác định sự có mặt của tế bào u 

trong mạch không phải lúc nào cũng dễ nhận biết trên tiêu bản nhuộm H-E, 

đôi khi người ta phải nhuộm sợi chun hoặc nhuộm HMMD với yếu tố VIII, 

CD31, CD34 (mạch máu) hoặc D2-40 (bạch huyết) mới có thể xác định được 

đúng là lòng mạch máu hoặc bạch mạch chứ không phải do mô đệm tách ra. 
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1.5.12. Hoại tử u  

Hoại tử u cũng có thể được coi là một yếu tố tiên lượng. Theo nhiều 

nhóm nghiên cứu, hoại tử u liên quan có ý nghĩa với sự tăng nhanh kích thước 

u và ĐMH cao. Sự có mặt của hoại tử u liên quan đến tỷ lệ sống thêm trong cả 

hai nhóm hạch nách dương tính và âm tính. Tuy nhiên nếu chỉ xét riêng yếu tố 

hoại tử u thì không có ý nghĩa trong tiên lượng bệnh mà phải kết hợp với các 

yếu tố khác mới có ý nghĩa liên quan đến thời gian sống thêm và tái phát. Hoại 

tử u được xác định là sự có mặt hoại tử hợp lưu giữa vùng ung thư trong ống 

và vùng ung thư xâm nhập với kích thước bất kỳ, có thể phân biệt được ở độ 

phóng đại trung bình [85].  

1.5.13. Thành phần ung thư tại chỗ 

Thành phần ung thư tại chỗ là sự biểu hiện của mô u còn giới hạn trong 

lòng ống và các tế bào cơ biểu mô vẫn còn thấy rõ trên tiêu bản nhuộm H-E 

hoặc nhuộm HMMD với các CK đáy hoặc p63. Sự có mặt của thành phần tại 

chỗ được coi là yếu tố tiên lượng thuận lợi. Có sự khác biệt về tiên lượng giữa 

có hay không có thành phần ung thư tại chỗ ở khối ung thư vú xâm nhập [79]. 
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2. Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu của chúng tôi gồm mẫu bệnh phẩm kèm theo hồ 

sơ bệnh án của 495 bệnh nhân ung thư vú xâm nhập được điều trị phẫu thuật 

cắt vú tại Bệnh viện K từ 01/2012 đến tháng 06/2014. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

Các trường hợp được chọn vào nghiên cứu phải có các tiêu chuẩn sau: 

 - Có ghi nhận đầy đủ các dữ kiện: họ tên, tuổi, ngày vào viện, kinh nguyệt, 

vị trí khối u, chẩn đoán lâm sàng và giai đoạn lâm sàng. 

 - Được phẫu thuật cắt tuyến vú và vét hạch. 

 - Khối u vú nguyên phát và chưa được điều trị hóa chất trước mổ cắt u. 

- Có chẩn đoán mô bệnh học là ung thư biểu mô tuyến vú xâm nhập. 

- Có khối nến đủ tiêu chuẩn để nhuộm HMMD. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Các trường hợp sau sẽ bị loại khỏi nghiên cứu: 

 - Không đáp ứng được các tiêu chuẩn chọn trên. 

 - Ung thư biểu mô tuyến vú tại chỗ. 

 - Ung thư vú tái phát hoặc ung thư cơ quan khác di căn tới vú. 

 - Ung thư vú ở nam giới. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kết nghiên cứu 

Chúng tôi áp dụng phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang. 
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2.2.2. Cỡ mẫu 

Cỡ mẫu được áp dụng theo công thức tính cỡ mẫu mô tả định tính như sau: 

- Cỡ mẫu nghiên cứu  2

2

)2/1(

)1(

e

pp
zn


   

 + n: Số lượng đối tượng tối thiểu cần phải nghiên cứu 

 + α: mức ý nghĩa thống kê (chúng tôi chọn 0,05) 

 + Z: hệ số giới độ hạn tin cậy (Z = 1,96 tương ứng α = 0,05) 

 + e: sai số tuyệt đối cho phép (chúng tôi chọn e = 0,05) 

(tức là mức chênh giữa mẫu nghiên cứu và quần thể) 

 + P: tỉ lệ typ lòng ống A theo Bhargava là 30,7% (0,307) [43]. 

Thay vào công thức trên ta có: n = 325,7. Như vậy, số đối tượng nghiên 

cứu tối thiểu phải là 326 trường hợp. Trong nghiên cứu này, chúng tôi thu 

thập từ tháng 1/2012 - 6/2014 được 495 trường hợp đủ tiêu chuẩn lựa chọn để 

đưa vào nghiên cứu. 

2.2.3. Nghiên cứu về mô bệnh học 

2.2.3.1. Kỹ thuật mô học 

- Đánh giá khối u và kích thước u: các bệnh phẩm ung thư vú được phẫu 

tích đo đường kính lớn nhất của u để tính NPI và xác định giá trị T. Mỗi khối 

u lấy từ 2-3 mảnh, dày 2-3mm, diện tích 1-2 cm
2
. 

- Đánh giá tình trạng hạch: hạch nách được phẫu tính, đếm số lượng.  

Tất cả các mẫu mô được lấy với thời gian thiếu máu ngắn nhất (<30 phút 

sau khi cắt khỏi cơ thể) và được cố định trong formol trung tính. Như vậy chất 

lượng mẫu mô được đảm bảo tối đa. Sau đó các bệnh phẩm được chuyển, đúc 

trong paraffin, cắt và nhuộm tiêu bản theo phương pháp Hematoxylin-Eosin 

(H-E) thường qui. 
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2.2.3.2.  Phân loại MBH 

Các tiêu bản nhuộm H-E được phân typ MBH theo bảng phân loại của 

WHO-2012 [4].  

U BIỂU MÔ  

Ung thư biểu mô xâm nhập  

Ung thư biểu mô xâm nhập loại không đặc biệt (NST)                                       8500/3 

         UTBM đa dạng                                                               8022/3 

         UTBM với tế bào đệm khổng lồ dạng huỷ cốt bào                          8035/3 

         UTBM với hình ảnh ung thư biểu mô màng đệm  

         UTBM với hình ảnh nhiễm melanin  

Ung thư biểu mô tiểu thuỳ xâm nhập 

         UTBM tiểu thùy kinh điển 

         UTBM tiểu thùy đặc 

         UTBM tiểu thùy nang 

         UTBM tiểu thùy đa hình 

         UTBM ống-tiểu thùy 

         UTBM tiểu thùy hỗn hợp                                                     

8520/3 

Ung thư biểu mô ống nhỏ                                                                       8211/3 

Ung thư biểu mô dạng mắt sàng xâm nhập                                            8201/3 

Ung thư biểu mô nhầy 8480/3 

Ung thư biểu mô với các đặc điểm tuỷ                                                                                

         UTBM tủy 8510/3 

         UTBM tủy không điển hình 8201/3 

         UTBM typ không đặc biệt với các đặc điểm tủy 8500/3 

Ung thư biểu mô với sự biệt hóa tiết rụng đầu  

Ung thư biểu mô với sự biệt hóa tế bào  nhẫn  

Ung thư biểu mô vi nhú xâm nhập                                                                  8507/3 

Ung thư biểu mô dị sản typ không đặc biệt 8575/3 

         UTBM tuyến vảy độ thấp 8570/3 

         UTBM dị sản dạng u xơ                                                        8572/3 

         UTBM tế bào vảy 8070/3 

         UTBM tế bào hình thoi 8032/3 

         UTBM dị sản với sự biệt hóa trung mô  

                Biệt hóa dạng sụn 8571/3 

                Biệt hóa dạng xương                                                        8571/3 

                Các loại biệt hóa trung mô khác            8575/3 

         UTBM dị sản hỗn hợp                               8575/3 

         UTBM cơ biểu mô                                                              8982/3 
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Dựa vào typ MBH, ung thư vú được xếp vào 1 trong 4 nhóm theo Carey 

và cs với một số cải biên của Spitale [2, 10]: 

- Nhóm A: gồm các typ thần kinh nội tiết, bán hủy, NST, nhú nội ống có 

xâm nhập, thể tủy, thể viêm, bệnh Paget, thể nhày, ống hoặc mặt sàng. 

- Nhóm B: Typ có dị sản tế bào hình thoi, thể dị sản. 

- Nhóm C: typ tiểu thùy xâm nhập. 

- Nhóm D: typ thùy và ống hỗn hợp. 

2.2.3.3.  Phân độ mô học 

Độ mô học được đánh giá dựa vào hệ thống Bloom-Richardson và được 

cải biên bởi Elston và Ellis (1991), áp dụng cho các UTBM xâm nhập [81].  

Đặc điểm Điểm 

Sự tạo ống 

         Chiếm đa số của u (>75%) 

         Mức độ trung gian (10-75%) 

         Ít hoặc không (<10%) 

Sự đa hình thái của nhân 

         Nhân tế bào đồng nhất đều đặn, nhỏ 

         Gia tăng kích thước và biến đổi mức độ vừa 

         Biến đổi rõ rệt 

Tổng số nhân chia (độ phóng đại 400 lần)* 

         0-5 

         6-10 

         >11          

 

1 điểm 

2 điểm 

3 điểm 

 

1 điểm 

2 điểm 

3 điểm 

 

1 điểm 

2 điểm 

3 điểm 

* Đánh giá số lượng nhân chia của 10 vi trường vùng ngoại vi u. 

Độ mô học được xếp như sau: 

- Độ I, biệt hoá rõ: 3-5 điểm 

- Độ II, biệt hoá vừa: 6-7 điểm 

- Độ III, biệt hoá kém: 8-9 điểm 
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2.2.4. Chỉ số tiên lượng Nottingham (NPI)  

NPI được tính dựa vào kích thước u, tình trạng hạch và ĐMH [86]. 

2.2.4.1.  Công thức tính NPI 

NPI = 0,2 x kích thước u (cm) + giai đoạn hạch (1,2,3) + ĐMH (1,2,3) 

Trong đó: 

- Kích thước u: là đường kính lớn nhất của khối u đo được khi phẫu tích (cm). 

- Giai đoạn hạch: đánh giá vị trí, số lượng hạch bị di căn. Các giá trị 1, 2 và 3 

tương ứng với 3 giai đoạn hạch: 

+ Giai đoạn 1: Không có di căn hạch. 

+ Giai đoạn 2: Di căn ≤ 3 hạch nách vùng thấp hoặc 1 hạch vú trong. 

+ Giai đoạn 3: Di căn đến ≥4 các hạch nách và hạch vú trong. 

- Độ mô học: độ I, II và III. 

2.2.4.2.  Cách đánh giá chỉ số tiên lượng Nottingham 

NPI <3,4:  nhóm có tiên lượng tốt 

NPI = 3,4 - 5,4:  nhóm có tiên lượng trung bình 

NPI  >5,4:  nhóm có tiên lượng xấu 

2.2.5. Cách đánh giá giai đoạn bệnh 

Chúng tôi áp dụng cách xếp giai đoạn sau mổ của WHO – 2012 và của 

AJCC ấn bản lần thứ 7 năm 2010, ung thư vú được xếp thành 4 giai đoạn 

chính từ giai đoạn I đến giai đoạn IV [4, 74]. 

2.2.6. Nghiên cứu hóa mô miễn dịch 

2.2.6.1.  Kỹ thuật hóa mô miễn dịch 

- Phương pháp nhuộm: 

        + Nhuộm HMMD dịch theo phương pháp phức hợp Avidin Biotin tiêu 

chuẩn (Standard Avidin Biotin Complex Method). 
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   + Kỹ thuật HMMD được thực hiện trên mô đúc khối nến với các dấu ấn 

HMMD như sau:  

* 495 ca:  ER, PR, Her-2/neu, Ki67, p53, Bcl2, D2-40 

* 103 ca bộ ba âm tính: p63, EGFR, CK5/6, CK17 

* 293 ca thụ thể nội tiết dương tính: CK18 

TT Dấu ấn Clone Hãng SX Pha loãng Cách bắt màu 

1.  ER PGP-1A6 Ventana Pha sẵn Nhân 

2.  PR 6F11 Ventana Pha sẵn Nhân 

3.  HER2 4B5 Ventana Pha sẵn Màng bào tương 

4.  Ki67 MIB-5 Dako 1/150 Nhân 

5.  p53 DO-7 Dako 1/50 Nhân 

6.  p63 DAK-p63 Dako 1/50 Nhân 

7.  EGFR E30 Dako 1/50 Màng bào tương 

8.  CK5/6 D5/16 B4 Dako 1/100 Bào tương 

9.  CK17 E3 Dako 1/40 Màng /bào tương 

10.  CK18 EP17+EP30 Dako 1/50 Màng / bào tương 

11.  Bcl2 124 Dako 1/100 Bào tương 

12.  D2-40 D2-40 Ventana 1/200 Bào tương 
 

+ Quy trình nhuộm tiêu bản HMMD: các tiêu bản được nhuộm HMMD 

bằng máy của hãng Ventana hoặc Dako. 

Chuẩn bị tiêu bản: 

* Mẫu mô phải được cố định 6-48 giờ trong formalin trung tính 10%. 

* Dùng tiêu bản Super Frosted, tăng độ bám dính của mô nên trong quá 

trình nhuộm mẫu mô không bị trôi. 

* Làm khô tiêu bản và chắc chắn là mẫu mô được loại hết nước. 

* Sấy tiêu bản ở 56
o
C ít nhất 30 phút trước khi nhuộm. 
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Vật liệu dùng trong quy trình: 

* Tiêu bản Super Frosted của hãng Thermo. 

* Xylene, cồn 70%, cồn tuyệt đối. 

* Nước khử ion hóa. 

* Nhãn mã vạch. 

* Bộ kít phát hiện Ventana UltraView Universal DAB. 

* Dung dịch Ventana Cover Slip . 

* Ventana Reaction Buffer. 

* Ventana Hematoxylin II. 

* Ventana Bluing reagent. 

* Mounting Medium. 

* Lamella. 

Nhuộm tiêu bản: 

Khử nến Chọn 

Bộc lộ kháng nguyên Cell Conditioning 1, 30 phút 

Enzyme (Protease) Không 

Kháng thể thứ nhất 24 phút, 37
o
C 

UltraWash Không 

Nhuộm tương phản Không 

Sau nhuộm tương phản Không 

Các bước sau nhuộm: 

* Rửa tiêu bản với xà phòng 30 giây để loại bỏ dung dịch Cover Slip. 

* Rửa tiêu bản với nước khử ion để chắc chắn loại hết xà phòng. 

* Rửa tiêu bản với Ethanol 70%, sau đó Ethanol 100%, loại nước. 

* Rửa tiêu bản với Xylene. 

* Để khô tiêu bản trong không khí. 

* Dán lamella. 
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2.2.6.2.  Đánh giá kết quả HMMD 

- ER, PR 

Đánh giá kết quả theo tiêu chuẩn của Allred và nhà sản xuất Dako dựa 

vào tỷ lệ các tế bào dương tính và cường độ bắt màu của tế bào u như sau: 

 

Hình 2.1: Tiêu chuẩn đánh giá mức độ biểu hiện của ER và PR 

Tính điểm dựa vào phương pháp H-score cải biên = TL(%) x CĐ (từ 0 

đến 300 điểm). Phản ứng dương tính khi tổng điểm >10. 

- HER2 (C-erb-2) 

 Đánh giá kết quả: Theo tiêu chuẩn của nhà sản xuất, được chia từ 0 đến 3+: 

         0:  Hoàn toàn không bắt màu. 

         1+: Không nhìn thấy hoặc nhuộm màng bào tương dưới 10% tế bào u. 

         2+: Màng bào tương bắt màu từ yếu đến trung bình ở >10% tế bào u. 

         3+: Màng bào tương bắt màu toàn bộ với cường độ mạnh được quan sát 

thấy trên 10% các tế bào u.  Chỉ 3+ mới được coi là dương tính. 

- Ki-67 

Ki67 dương tính khi có bất kỳ nhân tế bào u bắt màu. Theo hội nghị 

đồng thuận tại Saint Gallen năm 2011, chỉ số K67 được chia thành 3 mức độ: 

thấp (≤15%), trung bình (16-30%) và cao (>30%) [20]. 
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- p53 và p63 

Nhuộm nhân tế bào u được chia điểm từ 0 đến 3 [87]:       

0: Hoàn toàn không bắt màu 

1: <1/10 nhân tế bào u bắt màu 

2: 1/10-1/2 nhân tế bào u bắt màu 

3: >1/2 nhân tế bào bắt màu 

         Dương tính khi từ 1 điểm trở lên 

- CK5/6, CK17, CK18 và EGFR 

Mọi tế bào u xâm nhập có bào tương và/ màng bào tương nhuộm màu 

vàng nâu (yếu hoặc mạnh) được coi là dương tính [14, 88]. 

- Bcl2 

+ 0: Âm tính 

+ 1+: Bắt màu yếu <10% tế bào u 

+ 2+: Bắt màu trung bình ≥ 10% - 75% tế bào u 

+ 3+: Bắt màu mạnh > 75% tế bào u 

Đánh giá Bcl2: dương tính (2+/3+) [89].  

- D2-40 

D2-40(+) nếu màng bất kỳ tế bào nội mô bạch mạch bắt màu vàng nâu. 

2.2.6.3.  Kiểm chứng dương và kiểm chứng âm 

- Kiểm chứng dương: 

+ ER, PR, CK5/6, CK17, CK18, p63: Biểu mô tuyến vú lành. 

 + Bcl2: Mô lympho lành. 

+ HER2, p53, D2-40 và Ki-67: Sử dụng một tiêu bản đã chắc chắn là 

dương tính làm chứng dương. 

- Kiểm chứng âm: Không phủ kháng thể thứ nhất vào tiêu bản đối với tất cả 

các trường hợp nhuộm tiêu bản chứng âm. 
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2.2.7. Phương pháp FISH 

96 khối u nhuộm HMMD có HER2(2+) sẽ được đánh giá sự khuếch đại 

gen HER2 bằng phương pháp FISH, tùy theo kết quả FISH, các khối ung thư 

vú sẽ được xếp vào các typ phân tử tương ứng. 

Phương pháp FISH được sử dụng xét nghiệm Path Vysion vì trong sản 

phẩm có 2 loại đoạn dò, phát hiện được cả gen HER2 và nhiễm sắc thể 17. 

- Quy trình lai: gồm các bước sau 

+ Chuẩn bị mẫu 

* Mẫu mô được cố định 6-48 giờ trong formalin trung tính 10%, vùi nến. 

* Mẫu mô được cắt mỏng khoảng 4 m, gắn lên tiêu bản đã được trám silan. 

* Tiêu bản được ủ qua đêm ở nhiệt độ 56
o
C. 

+ Khử nến 

* Đánh dấu vùng tế bào ung thư xâm nhập. 

* Nhúng tiêu bản vào xylene, 3 lần, mỗi lần 5 phút. 

* Khử nước bằng alcohol 100%, 2 lần, mỗi lần 5 phút. 

* Làm khô tiêu bản ở 45
o
C, 2-5 phút. 

+ Xử lý paraffin 

* Nước cất 1 lần, 3 phút. 

* Pretreatment Wash Buffer, 1 lần, 3 phút. 

* Pretreatment Wash Buffer, nhiệt độ 80
o
C, 30 phút. 

* Nước cất 1 lần, 1 phút. 

* Pretreatment Wash Buffer, nhiệt độ phòng, 2 lần, mỗi lần 5 phút. 

+ Xử lý protease 

* Tiêu bản được lau khô các vùng nước đọng. 

* Dung dịch protease, 20 phút (10-60phút), nhiệt độ phòng. 

* Dung dịch Wash Buffer, 2 lần, 5 phút. 

* Làm khô tiêu bản ở 45
o
C, 2-5 phút. 
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+ Khử nước 

* Alcohol 70
o
, nhiệt độ phòng, 1 phút. 

* Alcohol 85
o
, nhiệt độ phòng, 1 phút. 

* Alcohol 100
o
, nhiệt độ phòng, 1 phút. 

* Làm khô tiêu bản ở 45
o
C, 2-5 phút. 

+ Tách DNA và lai đồng thời, dùng máy ThermoBrite 

* Thực hiện công việc trong buồng tối. 

* Làm ấm lọ chứa đoạn dò bằng máy lắc. 

* Nhỏ 5 l đoạn dò lên vùng ung thư xâm nhập đã được đánh dấu. 

* Dán lamella, kích thước 22x22. 

* Kích hoạt chương trình: 

Tách DNA 75
o
C, 5 phút. 

Lai đoạn dò và DNA đích ở nhiệt độ 37
o
C, thời gian lai là 18 giờ. 

* Tạo môi trường ẩm, khởi động chương trình tách DNA và lai với đoạn dò. 

+ Rửa sau khi lai 

* Thực hiện công việc trong buồng tối. 

* Làm nóng dung dịch rửa lai (2XSSC0,3% NP-40, pH7-7,5) ở 72
o
C. 

* Chuẩn bị một lọ dung dịch rửa sau lai ở nhiệt độ phòng. 

* Nhúng tiêu bản vào dung dịch sau lai ở nhiệt độ phòng, lắc nhẹ để 

lamella rời ra. 

* Lau nước đọng trên tiêu bản. 

* Nhúng tiêu bản vào dung dịch lai ở 72
o
C, 2 phút. 

* Làm khô tiêu bản trong buồng tối. 
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+ Nhuộm màu tương phản 

* Thực hiện công việc trong buồng tối. 

* Nhỏ 5 l DAPI vào vùng đã chọn (nhuộm tương phản nhân). 

* Dán lamella. 

* Lưu trữ tiêu bản vào hộp có bọc giấy bạc. 

* Lưu trữ tiêu bản ở -20
 o

C, ít nhất 30 phút trước khi đọc kết quả. 

- Đánh giá kết quả: Kết quả được phân tích theo khuyến cáo của 

ASCO/CAP 2007, đếm tín hiệu HER2 và CEP17 trên 20 nhân tế bào u rời, ở 

vùng ung thư xâm nhập.  

- Tỷ lệ HER2/CEP17 >2,2 khi sử dụng bộ kit PathVysion là khuếch đại.  

- Tỷ lệ HER2/CEP17 <1,8, hoặc có ít hơn 4 tín hiệu ở mỗi nhân, kết quả 

nhuộm FISH là không khuếch đại (theo Wolff, 2007).  

- Tỷ lệ HER2/CEP17 nằm trong khoảng từ 1,8 đến 2,2 hay có trung bình 

4 – 6 tín hiệu ở mỗi nhân thì kết quả được xem là giáp biên. Trường hợp 

“giáp biên”, cần đếm thêm 20 tế bào khác và tính tỉ lệ lại. Nếu tỉ lệ vẫn nằm 

trong khoảng 1,8 – 2,2 thì cần một người khác đọc và đếm lại. Sau đó tính 

trung bình trên 60 tế bào.  

2.2.8. Quy trình đọc và thẩm định các kết quả 

- Các kết quả MBH và HMMD: Tác giả đọc tiêu bản nhuộm H-E, 

HMMD và ghi các kết quả vào chương trình quản lý số liệu. 

- Kết quả FISH được thực hiện tại Labo sinh học phân tử Khoa GPB-TB, 

bệnh viện K do các cử nhân, bác sĩ của khoa và tác giả tham gia đọc. 

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

chuyên gia có nhiều kinh nghiệm tại nơi nghiên cứu. 
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2.2.9. Phân typ phân tử ung thư vú 

Ung thư vú được phân typ phân tử dựa theo tiêu chuẩn được đề cập của 

Bhargava và CS (2010) [43], theo bảng: 

Phân loại phân tử 

(Bộ gen "nội sinh") 

Phân loại phân tử 

theo HMMD 
Tiêu chuẩn chẩn đoán 

Lòng ống A Lòng ống A (LUMA) Điểm ER  200, HER2– 

Lòng ống B 
Lòng ống B (LUMB) Điểm ER: 11-199 hoặc điểm 

PR >10, HER2– 

Dạng đáy 

Dạng đáy - bộ ba âm tính Điểm ER và PR10, HER2-; 

CK5+: dạng đáy;  

CK5−: không dạng đáy 

Không dạng đáy - bộ 

ba âm tính 

HER2 
HER2 Điểm ER và PR 10, 

HER2+ 

Lòng ống C? 
Lòng ống A lai HER2 

(LAHH) 

Điểm ER  200, HER2+ 

Lòng ống C? 
Lòng ống B lai HER2 

(LBHH) 

Điểm ER: 11-199 hoặc điểm 

PR >10, HER2+ 

Ngoài các dấu ấn HMMD trên, chúng tôi bổ sung thêm một số dấu ấn: 

- CK18, Bcl2 để xác định typ lòng ống 

- CK5/6 thay cho CK5 và EGFR, CK17, p63 để xác định typ dạng đáy. 

2.2.10. Các chỉ tiêu nghiên cứu 

2.2.10.1. Các biến số được chọn để khảo sát 

- Phân typ phân tử ung thư vú và sự bộc lộ các dấu ấn HMMD: ER, PR, 

HER2, Ki-67, p53, p63, CK5/6, CK17, CK18, Bcl2, EGFR. 

- Các thông số GPB-LS: 

+ Tuổi bệnh nhân: tuổi trẻ (≤45 tuổi) và tuổi già (≥65 tuổi) [90, 91]. 

Nhóm tuổi <40, 40-49, 50-59, 60-69 và ≥70 tuổi. Tính tuổi trung bình. 
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+ Tình trạng kinh nguyệt: tiền mãn kinh ≤51 và sau mãn kinh >51 (theo 

định nghĩa của Dratva và cs) [92]. 

+ Vị trí u: bên phải và trái; trên ngoài, dưới ngoài, trên trong, dưới trong 

và trung tâm. 

+ Giai đoạn bệnh: từ I-IV [4, 74]. 

+ Mức độ nguy cơ: thấp, trung bình và cao theo tiêu chuẩn của hội nghị 

đồng thuận về ung thư vú tại St Gallen năm 2005 [77]. 

+ Typ MBH theo phân loại WHO-2012 [4] và 4 nhóm MBH [10]. 

+ Độ mô học: I, II, III [81]. 

+ NPI: 3 nhóm tiên lượng tốt, trung bình và xấu [86]. 

+ Tình trạng hạch: có hoặc không di căn hạch, nhóm hạch (0, ≤3 và >3 

hạch) [86]. Số hạch trung bình. 

+ Kích thước u: ≤2cm, >2-5cm và >5cm. Kích thước trung bình [74]. 

+ Xâm nhập bạch mạch: có hoặc không. Tiêu chuẩn để đánh giá một 

trường hợp ung thư xâm nhập bạch mạch phải hội đủ cả 3 yêu cầu sau: 

* Bạch mạch có nội mô dương tính với D2-40, bào tương bắt màu nâu đỏ. 

* Có các tế bào giống tế bào biểu mô u hiện diện trong lòng bạch mạch. 

* Tế bào trong lòng bạch mạch được chứng minh là tế bào u bằng các tiêu bản 

nhuộm H-E hoặc tiêu bản nhuộm dấu ấn miễn dịch khác. 

+ Thành phần ung thư tại chỗ: có hoặc không. 

+ Hoại tử: có hoặc không [85]. 

+ Xâm nhập lympho: được đánh giá theo tiêu chuẩn của Black và sự sửa 

đổi của Demaria [83, 84]. 

* Không xâm nhập lympho bào: 0 điểm 

* Có xâm nhập lympho bào: 

TILs(-): 1-3 điểm: sự xâm nhập tế bào lympho rải rác xen lẫn mô u. 

TILs(+): 4 điểm: sự xâm nhập lympho nổi bật hoặc tạo thành nang. 
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2.2.10.2. Lập bảng thống kê về tần suất, tỷ lệ và liên quan giữa các biến số 

Sử dụng phép kiểm t (2 phía), 2 với độ tin cậy 95%. 

2.2.10.3. So sánh tiên lượng giữa các typ phân tử 

Theo kết quả của từng biến số, các typ phân tử sẽ được so sánh tiên 

lượng với nhau thành sơ đồ từ cao đến thấp và được cho điểm từ 1-7 tương 

ứng với 7 typ phân tử. Typ có tiên lượng cao nhất được tính là 1 điểm và typ 

có tiên lượng xấu nhất là 7 điểm. Cộng điểm tiên lượng của các typ phân tử 

trong mỗi nhóm biến số và trong toàn bộ nghiên cứu và sắp xếp thành sơ đồ 

từ mức độ tiên lượng cao đến mức độ thấp. 

2.2.11. Quản lý thông tin và phân tích dữ liệu 

- Các trường hợp nghiên cứu được ghi nhận đầy đủ thông tin và mã 

hóa dữ liệu. 

- Lưu trữ dữ liệu bằng chương trình Excel 2003. 

- Xử lý số liệu bằng phần mềm SPSS 10. 

2.3.  Địa điểm nghiên cứu 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu này tại Khoa GPB-TB, Bệnh viện K và 

Trung tâm nghiên cứu và phát hiện sớm ung thư. 

2.4.  Đạo đức nghiên cứu 

- Bệnh phẩm nghiên cứu là các mẫu mô ung thư vú của bệnh nhân được 

làm xét nghiệm tại khoa GPB-TB, bệnh viện K và được nghiên cứu ở Trung tâm 

nghiên cứu và phát hiện sớm ung thư. 

- Tuyệt đối giữ bí mật về những thông tin của bệnh nhân. 

- Chúng tôi cam đoan, nghiên cứu này chỉ nhằm mục đích duy nhất là 

nâng cao khả năng chẩn đoán, điều trị và tiên lượng bệnh để phục vụ người 

bệnh và cộng đồng, không nhằm mục đích nào khác và không gây bất kỳ tổn 

hại nào cho người bệnh. 

- Không có sự phân biệt giữa bệnh nhân nghiên cứu và bệnh nhân 

không nghiên cứu. 
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2.5.  Sơ đồ nghiên cứu 

 

 
Ung thư vú xâm nhập 

N=495 

ER, PR 

ER, PR(-) 

N=202 

HER2- 

N=103 

HER2 HER2 

+/+/+/+ 
 

(-) 

CK5/6/CK17/ 

EGFR/P63 

TNB- 

ER, PR(+) 

N=293 

HER2+ 

N=99 

HER2+ 

N=54 

HER2- 

N=239 

CK18, Bcl2 

LUMA/B 

 
LA/BHH 

 

TNB+ HER2 

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

LS:      Tuổi - Kinh nguyệt - Vị trí u - TNM – Mức độ nguy cơ 

GPB:      Kích thước-Hạch-MBH-ĐMH-NPI-XN mạch-XN Lympho-Hoại tử-Tại chỗ 
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Chương 3 

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1.  Phân loại phân tử ung thư biểu mô tuyến vú 

3.1.1. Phân bố các typ phân tử 

Bảng 3.1: Phân bố các typ phân tử 

 n % 

Typ lòng ống A (LUMA) 165 33,3 

Typ lòng ống B (LUMB) 74 14,9 

Bộ ba âm tính 

Không dạng đáy 

103 

18 

20,8 

3,6 

Dạng đáy 85 17,2 

Typ HER2 99 20,0 

Typ LAHH 17 3,5 

Typ LBHH 37 7,5 

Tổng số 495 100,0 

 

Nhận xét: Typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất 33,3%, tiếp đến là typ HER2 

(20,0%), đứng thứ 3 là typ dạng đáy (TNB+): 17,2%, typ lòng ống B chiếm tỷ 

lệ 14,9%, đứng thứ 4, các typ khác chiếm tỷ lệ thấp. 
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Ảnh 3.1: Typ lòng ống A 

A: H-E x 400 (70438). B: ER(+), 270 điểm x 200 (29097). C: HER2(-) x 

400 (70438). D: Ki67(+) x 400 (16590). D: CK18(+) x 200 (38747).       

E: Bcl2(+) x 200 (23355). 

A B 

C 

F 

D 

E 



58 
 

  

  

  

  

Ảnh 3.2: Typ dạng đáy (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). 

A B 

C D 

H 

E F 

G 
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3.1.2. Typ phân tử và sự bộc lộc các dấu ấn HMMD, HER2 

Bảng 3.2: Sự bộc lộ ER theo các typ phân tử 

ER 
Âm tính 11-199 ≥200 Tổng số 

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 


2
=800,97; BTD=12; p<0,001 

Nhận xét: 52,7% ER(+), trong đó 36,8% ER≥200 điểm và 15,9% ER từ 11-

199 điểm. 74,3% typ lòng ống B và 64,9% typ LBHH có ER 11-199 điểm. 

Bảng 3.3: Sự bộc lộ PR theo các typ phân tử 

PR 
Âm tính 11-199 ≥200 Tổng số 

n % n % n % N % 

LUMA 25 15,2 91 55,2 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 0,0 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 2 11,8 11 64,7 4 23,5 17 3,5 

LBHH 7 18,9 24 64,9 6 16,2 37 7,5 

 246 49,7 179 36,2 70 14,1 495 


2
=359,43; BTD=12; p<0,001 

Nhận xét: PR(+) chiếm 50,3%. Các typ lòng ống đều chiếm tỷ lệ cao nhất ở 

PR có điểm từ 11-199. Đối với PR≥200 điểm, typ lòng ống A và LAHH đều 

chiếm tỷ lệ cao hơn typ lòng ống B và LBHH, lần lượt là 29,7% và 23,5% trái 

lại là 14,9% và 16,2%. 
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Ảnh 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).  

 

 

 

 

A B 

C D 
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Ảnh 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). 

A B 

C 

F 

D 

E 
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Bảng 3.4: Sự bộc lộ ER, PR theo các typ phân tử 

ER, PR 
(+)(+) (+)(-) (-)(+) (-)(-) Tổng số 

n % n % n % n % N % 

LUMA 140 84,8 25 15,2 0 0,0 0 0,0 165 33,3 

LUMB 45 60,8 10 13,5 19 25,7 0 0,0 74 14,9 

TNB- 0 0,0 0 0,0 0 0,0 18 100,0 18 3,6 

TNB+ 0 0,0 0 0,0 0 0,0 85 100,0 85 17,2 

HER2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 99 100,0 99 20,0 

LAHH 15 88,2 2 11,8 0 0,0 0 0,0 17 3,5 

LBHH 17 45,9 7 18,9 13 35,1 0 0,0 37 7,5 

 217 43,8 44 8,9 32 6,5 202 40,8 495 


2
=602,88; BTD=18; p=0,0001 

Nhận xét: Typ lòng ống A và LAHH có ER(+)PR(+) chiếm tỷ lệ cao nhất là 

84,8% và 88,2%. Typ LBHH chiếm tỷ lệ cao nhất ở ER(+)PR(-) là 18,9%. 

Bảng 3.5: Sự bộc lộ HER2 theo các typ phân tử 

HER2 
0/1+ 2+ 3+ Tổng số 

n % n % n % N % 

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

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

TNB- 13 72,2 5 27,8 0 0,0 18 3,6 

TNB+ 74 87,1 11 12,9 0 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 5 13,5 32 86,5 37 7,5 

 267 53,9 96 19,4 132 26,7 495 


2
=436,06; BTD=18; p<0,001 

Nhận xét: HER2(3+) chiếm 26,7%, tỷ lệ HER2(2+) là 19,4%. Ở HER2(2+), 

typ TNB- chiếm tỷ lệ cao nhất là 27,8%, tiếp đến là typ lòng ống A: 26,1% và 

typ lòng ống B là 21,6%. 
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Biểu đồ 3.1: HER2(2+) và FISH 

Nhận xét: 21,9% bệnh nhân HER2(2+) có khuếch đại gen HER2. 

Bảng 3.6: Sự bộc lộ Ki67 theo typ phân tử 

Ki67 
Thấp Trung bình Cao Tổng số Trung 

bình n % n % n % N % 

LUMA 97 58,8 34 20,6 34 20,6 165 33,3 19,5±1,6 

LUMB 41 55,4 17 23,0 16 21,6 74 14,9 21,6±2,9 

TNB- 6 33,3 2 11,1 10 55,6 18 3,6 
43,8±3,2 

TNB+ 23 27,1 15 17,6 47 55,3 85 17,2 

HER2 27 27,3 21 21,2 51 51,5 99 20,0 38,4±2,9 

LAHH 3 17,6 7 41,2 7 41,2 17 3,5 32,1±5,4 

LBHH 9 24,3 9 24,3 19 51,4 37 7,5 32,4±3,8 

  206 41,6 105 21,2 184 37,2 495  


2
=68,17; BTD=12; p=0,0001 

Nhận xét: Typ lòng ống A và B có Ki67 thấp chiếm tỷ lệ cao nhất là 58,8% 

và 55,4% và chiếm tỷ lệ thấp nhất ở nhóm Ki67 cao là 20,6% và 21,6%. Trái 

lại, các typ chiếm tỷ lệ cao nhất ở chỉ số Ki67 cao là TNB- (55,6%), TNB+ 

(55,3%), typ HER2 (51,5%) và LBHH (51,4%). Sự tiên lượng giảm dần như 

sau: LUMA, LUMB, LAHH, HER2, LBHH, TNB-, TNB+. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p<0,001. 
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Bảng 3.7: Tình trạng p53 theo các typ phân tử 

p53 

0 điểm 1 điểm 2 điểm 3 điểm Tổng số 

n % n % n % n % N % 

LUMA 124 75,1 17 10,3 11 6,7 13 7,9 165 33,3 

LUMB 46 62,1 7 9,5 10 13,5 11 14,9 74 14,9 

TNB- 2 11,1 0 0,0 7 38,9 9 50,0 18 3,6 

TNB+ 32 37,7 4 4,7 15 17,6 34 40,0 85 17,2 

HER2 37 37,4 1 1,0 23 23,2 38 38,4 99 20,0 

LAHH 6 35,3 1 5,9 5 29,4 5 29,4 17 3,5 

LBHH 11 29,7 1 2,7 11 29,7 14 37,9 37 7,5 

 258 52,1 31 6,3 82 16,6 124 25,0 495 


2
=116,12; BTD=18; p=0,0001 

Nhận xét: Typ lòng ống A và B có tỷ lệ p53(-) cao nhất lần lượt là 75,1%, 

62,1%. Trái lại các typ TNB-, TNB+, HER2 và LBHH có tỷ lệ p53(+) 3 điểm 

cao nhất, lần lượt là 50,0%; 40,0%; 38,4% và 37,9%. Sự tiên lượng giảm dần 

như sau: LUMA, LUMB, LAHH, HER2, LBHH, TNB+, TNB-. Sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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Ảnh 3.5: Sự bộc lộ Ki67 và p53 

A: Ki67(+) cao x 100 (32720). B: p53(+) 3 điểm x 100 (16754). 

A 

B 
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Bảng 3.8: Tình trạng Bcl2 theo các typ phân tử 

Bcl-2 
Âm tính Dương tính Tổng số 

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 32,4 25 67,6 37 7,5 

 203 41,0 292 59,0 495 


2
=155,84; BTD=6; p=0,0001 

Nhận xét: Các typ lòng ống A, B và LAHH, LBHH có tỷ lệ Bcl2(+) cao nhất, 

lần lượt là 87,3%; 78,4%; 64,7% và 67,6%. Trái lại các typ TNB-, TNB+, 

HER2 có tỷ lệ Bcl2(-) cao nhất, lần lượt là 77,8%; 68,2% và 76,8%. Sự tiên 

lượng giảm dần như sau: LUMA, LUMB, LBHH, LAHH, TNB+, HER2, 

TNB-. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

Bảng 3.9: Sự bộc lộ p53-Bcl2 theo các typ phân tử 

P53,Bcl2 
(+)(+) (+)(-) (-)(+) (-)(-) Tổng số 

n % n % n % n % N % 

LUMA 37 22,4 3 1,8 106 64,3 19 11,5 165 33,3 

LUMB 21 28,4 7 9,4 37 50,0 9 12,2 74 14,9 

TNB- 3 16,6 13 72,2 1 5,6 1 5,6 18 3,6 

TNB+ 20 23,5 32 37,7 8 9,4 25 29,4 85 17,2 

HER2 13 13,1 49 49,5 9 9,1 28 28,3 99 20,0 

LAHH 6 35,3 5 29,4 5 29,4 1 5,9 17 3,5 

LBHH 19 51,4 7 18,9 6 16,2 5 13,5 37 7,5 

 119 24,1 116 23,4 172 34,7 88 17,8 495 


2
=222,15; BTD=18; p=0,0001 
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Nhận xét: Typ lòng ống A và B chiếm tỷ lệ p53(-)Bcl2(+) cao nhất lần lượt là 

64,3% và 50,0%. Trái lại, các typ TNB-, TNB+ và HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất 

ở p53(+)Bcl2(-), lần lượt là 72,2%, 37,7% và 49,5%. Trong khi đó các typ 

LAHH, LBHH chiếm tỷ lệ cao nhất ở p53(+)Bcl2(+), lần lượt là 35,3% và 

51,4%. Sự tiên lượng giảm dần như sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, 

HER2, TNB+, TNB-. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

3.1.3. Sự bộc lộ CK18, Bcl2 ở typ lòng ống 

Bảng 3.10: Sự bộc lộ CK18 ở typ lòng ống 

Dấu ấn 
LUMA LUMB LAHH LBHH Tổng số 

p 
n % n % n % n % N % 

CK18 
- 2 1,2 3 4,1 1 5,9 6 16,2 12 4,1 

0,005 
+ 163 98,8 71 95,9 16 94,1 31 83,8 281 95,9 

 165 56,3 74 25,3 17 5,8 37 12,6 293  

Nhận xét: CK18(+): 95,9%, typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất là 98,8%, 

typ lòng ống B: 95,9%, typ LAHH: 94,1% và LBHH: 83,8%. Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

Bảng 3.11: Sự bộc lộ Bcl2 ở typ lòng ống 

Dấu ấn 
LUMA LUMB LAHH LBHH Tổng số 

p 
n % n % n % n % N % 

Bcl2 
- 21 12,7 16 21,6 6 35,3 12 32,4 55 18,8 

0,007 
+ 144 87,3 58 78,4 11 64,7 25 67,6 238 81,2 

 165 56,3 74 25,3 17 5,8 37 12,6 293  

Nhận xét: Tỷ lệ Bcl2(+): 81,2%, typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất là 

87,3%, typ lòng ống B là 78,4%, typ LBHH: 67,6% và LAHH là 64,7%. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
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3.1.4. Sự bộc lộ CK5/6, CK17, EGFR, p63 ở u bộ ba âm tính 

Bảng 3.12: Sự bộc lộ CK5/6 ở u bộ ba âm tính 

Dấu ấn 

TNB+ TNB- Tổng số 

p 

n % n % N % 

CK5/6 

- 59 69,4 18 100,0 77 74,8 

0,0066 

+ 26 30,6 0 0,0 26 25,2 

 85 82,5 18 17,5 103  

Nhận xét: Typ TNB+ có tỷ lệ CK5/6(+) là 30,6%. Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,05. 

Bảng 3.13: Sự bộc lộ CK17 ở u bộ ba âm tính 

Dấu ấn 

TNB+ TNB- Tổng số 

p 

n % n % N % 

CK17 

- 39 45,9 18 100,0 57 53,3 

0,00003 

+ 46 54,1 0 0,0 46 44,7 

 85 82,5 18 17,5 103  

Nhận xét: Typ TNB+ có tỷ lệ CK17(+) là 54,1%. Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,001. 
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Bảng 3.14: Sự bộc lộ EGFR ở u bộ ba âm tính 

Dấu ấn 

TNB+ TNB- Tổng số 

p 

n % n % N % 

EGFR 

- 41 48,2 18 100,0 59 57,3 

0,00005 

+ 44 51,8 0 0,0 44 42,7 

 85 82,5 18 17,5 103  

Nhận xét: typ TNB+ có tỷ lệ EGFR(+) là 51,8%. Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p<0,001. 

Bảng 3.15: Sự bộc lộ p63 ở u bộ ba âm tính 

Dấu ấn 

TNB+ TNB- Tổng số 

p 

n % n % N % 

P63 

- 47 55,3 18 100,0 65 63,1 

0,0004 

+ 38 44,7 0 0,0 38 36,9 

 85 82,5 18 17,5 103  

Nhận xét: Typ TNB+ có tỷ lệ p63(+) là 44,7%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p<0,001. 
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3.2.  Mối liên quan giữa typ phân tử và một số đặc điểm GPB-LS 

3.2.1. Mối liên quan typ giữa phân tử với tuổi bệnh nhân 

Bảng 3.16: Mối liên quan giữa typ phân tử với nhóm tuổi 

Nhóm 

tuổi 

<40 40-49 50-59 60-69 ≥70 Trung 

bình n % n % n % n % n % 

LUMA 18 10,9 37 22,4 57 34,6 35 21,2 18 10,9 54,1±11,6 

LUMB 9 12,2 23 31,1 26 35,1 12 16,2 4 5,4 51,6±12,5 

TNB- 4 22,2 7 38,9 5 27,8 2 11,1 0 0,0 
50,0±11,0 

TNB+ 13 15,3 28 32,9 28 32,9 12 14,2 4 4,7 

HER2 10 10,1 23 23,2 50 50,5 11 11,1 5 5,1 51,9±9,4 

LAHH 0 0,0 2 11,8 7 41,1 6 35,3 2 11,8 58,8±9,6 

LBHH 9 24,3 14 37,9 9 24,3 4 10,8 1 2,7 47,7±11,5 

 63 12,7 134 27,1 182 36,7 82 16,6 34 6,9  


2
=40,75; BTD=24; p=0,00001 

 

 

Biểu đồ 3.2: Mối liên quan giữa typ phân tử với nhóm tuổi 

Tuổi mắc bệnh ung thư vú từ 14 đến 87 tuổi, trung bình là 52,2±11,0. 
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Nhận xét: Chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm <40 tuổi là typ TNB- và typ 

LBHH (22,2% và 24,3%); ở nhóm 40-49 tuổi là typ TNB- (38,9%); ở nhóm 

50-59 tuổi là typ HER2: 50,5%; nhóm 60-69 tuổi là typ LAHH: 35,3% và 

nhóm ≥70 tuổi, typ LAHH và LUMA chiếm tỷ lệ cao, lần lượt là 10,9% và 

11,8%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

Bảng 3.17: Mối liên quan giữa typ phân tử với nhóm tuổi trẻ và già 

Tuổi 
Trẻ (≤45t) Già (≥65t) Tổng số 

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 

 129 65,8 67 34,2 196 


2
=19,48; BTD=6; p=0,0034 

Nhận xét: Ở nhóm tuổi trẻ typ lòng ống A chiếm tỷ lệ thấp hơn so với các 

nhóm khác (54,2%), trái lại, typ TNB- chiếm 100,0%. Trong khi đó ở 

nhóm tuổi già, typ LAHH và typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao hơn so với các 

typ còn lại, lần lượt là 100,0% và 45,8%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p<0,001. 
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3.2.2. Mối liên quan giữa typ phân tử với kinh nguyệt 

Bảng 3.18: Mối liên quan giữa typ phân tử với kinh nguyệt 

Kinh 

nguyệt 

Tiền mãn kinh Sau mãn kinh Tổng số 

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 


2
=23,21; BTD=6; p=0,0007 

Nhận xét: Typ lòng ống A và typ LAHH chiếm tỷ lệ cao ở các bệnh nhân sau 

mãn kinh (57,0% và 88,2%). Trong khi đó typ TNB- và typ LBHH chiếm tỷ 

lệ cao hơn ở các bệnh nhân tiền mãn kinh (72,2% và 70,3%). Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p<0,001.  

Sự tiên lượng của typ phân tử theo tuổi và tình trạng kinh nguyệt giảm 

dần như sau: LAHH, LUMA, LUMB, HER2, TNB+, TNB-, LBHH. 
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3.2.3. Mối liên quan giữa typ phân tử với vị trí u 

Bảng 3.19: Mối liên quan giữa typ phân tử với vị trí u 

Vị trí u 

Bên trái Bên phải Hai bên Tổng số 

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 44,4 0 0,0 18 3,6 

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

HER2 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 

 270 54,5 222 44,8 3 0,6 495 


2
=8,84; BTD=12; p=0,716 

Nhận xét: Hầu hết các typ phân tử chiếm tỷ lệ cao ở vú trái (>50%), typ lòng 

ống B chiếm tỷ lệ cao nhất là 56,8%. Trái lại, ở vú phải typ LAHH có tỷ lệ 

cao hơn ở vú trái, chiếm 64,7%. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê với p>0,05. 
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Biểu đồ 3.3: Typ phân tử và vị trí u  


2
=43,83; BTD=24; p=0,00001 

Nhận xét: Typ LBHH và lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất ở trên ngoài 

(64,9% và 63,0%). Ở vị trí trên trong typ HER2 chiếm tỷ lệ cao, 24,2%. Các u 

có thụ thể nội tiết âm tính chiếm tỷ lệ cao ở vị trí dưới trong (TNB+: 12,9%, 

TNB- và HER2: 11,1%). U ở dưới ngoài chiếm tỷ lệ cao ở typ TNB-: 33,3%. 

Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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3.2.4. Mối liên quan giữa typ phân tử với giai đoạn TNM 

Bảng 3.20: Mối liên quan giữa typ phân tử với giai đoạn TNM 

TNM 
I II III Tổng số 

n % n % n % N % 

LUMA 65 39,4 84 50,9 16 9,7 165 33,3 

LUMB 16 21,6 55 74,3 3 4,1 74 14,9 

TNB- 1 5,6 11 61,1 6 33,3 18 3,6 

TNB+ 21 24,7 48 56,5 16 18,8 85 17,2 

HER2 12 12,1 60 60,6 27 27,3 99 20,0 

LAHH 6 35,3 8 47,0 3 17,7 17 3,5 

LBHH 11 29,7 20 54,1 6 16,2 37 7,5 

 132 26,7 286 57,8 77 15,5 495 


2
=62,53; BTD=18; p=0,00001 

Nhận xét: Ung thư vú giai đoạn I, typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất là 

39,4%, tiếp đến là typ LAHH chiếm tỷ lệ 35,3%. Trái lại, ở giai đoạn III, typ 

TNB- chiếm tỷ lệ cao nhất là 33,3%, tiếp đến là typ HER2 chiếm tỷ lệ 27,3%. 

Giai đoạn II, typ lòng ống B chiếm tỷ lệ cao nhất là 74,3%. Sự tiên lượng 

giảm dần như sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, TNB+, HER2, TNB-. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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3.2.5. Mối liên quan giữa typ phân tử với mức độ nguy cơ 

Bảng 3.21: Mối liên quan giữa typ phân tử với mức độ nguy cơ 

Nguy cơ 

Thấp Trung bình Cao Tổng số 

n % n % n % N % 

LUMA 19 11,5 110 66,7 36 21,8 165 33,3 

LUMB 5 6,8 41 55,4 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 

HER2 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 5,5 328 66,3 140 28,3 495 


2
=48,51; BTD=12; p=0,0001 

Nhận xét: Ở mức nguy cơ thấp, typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất là 11,5% 

và typ lòng ống B là 6,8%. Ở mức nguy cơ trung bình typ LBHH, LAHH và 

HER2 chiếm tỷ lệ cao là 86,5%; 82,4% và 76,8%. Các typ TNB- và TNB+ 

chiếm tỷ lệ cao ở mức nguy cơ cao là 50,0% và 43,5%. Các typ TNB-, TNB+ 

và HER2, LAHH, LBHH chủ yếu tập trung ở mức nguy cơ trung bình và cao. 

Sự tiên lượng giảm dần như sau: LUMA, LUMB, LBHH, LAHH, HER2, 

TNB+, TNB-. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001.  
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3.2.6. Mối liên quan giữa typ phân tử với nhóm kích thước u 

Bảng 3.22: Mối liên quan giữa typ phân tử với nhóm kích thước u 

Kích thước 

≤2 >2-5 >5 Tổng số Trung 

bình 
n % n % n % N % 

LUMA 95 57,6 64 38,8 6 3,6 165 33,3 2,3±1,2 

LUMB 39 52,7 34 45,9 1 1,4 74 14,9 2,5±1,4 

TNB- 7 38,9 9 50,0 2 11,1 18 3,6 
2,6±1,6 

TNB+ 42 49,4 40 47,1 3 3,5 85 17,2 

HER2 35 35,4 58 58,5 6 6,1 99 20,0 2,8±1,4 

LAHH 11 64,7 6 35,3 0 0,0 17 3,5 2,2±1,8 

LBHH 21 56,8 16 43,2 0 0,0 37 7,5 2,1±1,3 

 250 50,5 227 45,9 18 3,6 495  


2
=20,92; BTD=12; p=0,048 

Kích thước u từ 0,3-10,0cm, trung bình là 2,4±1,3cm.  

Nhận xét: Typ lòng ống A và LAHH chiếm tỷ lệ cao ở nhóm u ≤2cm, lần 

lượt là 57,6% và 64,7%. U >5cm, typ TNB- chiếm tỷ lệ cao nhất là 11,1%, 

tiếp đến là typ HER2 chiếm 6,1%. Phần lớn các typ đều chiếm tỷ lệ cao ở 

nhóm u >2-5cm, cao nhất là typ HER2: 58,6% và typ TNB- là 50,0%. Sự tiên 

lượng giảm dần như sau: LAHH, LBHH, LUMA, LUMB, TNB+, HER2, 

TNB-. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
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3.2.7. Mối liên quan giữa typ phân tử với tình trạng hạch 

 

Biểu đồ 3.4: Typ phân tử và tình trạng hạch 


2
=25,32; BTD=6; p=0,0002 

Số lượng hạch di căn từ 1-15, trung bình 1,3±0,1 hạch di căn; typ lòng 

ống A là 0,6±0,1, typ lòng ống B: 0,9±0,2, typ TNB và HER2: 1,9±0,3, 

LAHH: 1,9±0,8 và LBHH: 1,3±0,3. 

Nhận xét: Typ lòng ống A không bị di căn hạch, chiếm tỷ lệ cao nhất là 

77,6%. Các typ HER2 và TNB- chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm di căn hạch, 

chiếm tỷ lệ 50,5% và 50,0%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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Bảng 3.23: Mối liên quan giữa typ phân tử với nhóm hạch 

Nhóm hạch 

0 1-3 >3 Tổng số 

n % n % n % N % 

LUMA 128 77,6 27 16,3 10 6,1 165 33,3 

LUMB 47 63,5 23 31,1 4 5,4 74 14,9 

TNB- 9 50,0 4 22,2 5 27,8 18 3,6 

TNB+ 48 56,5 18 21,2 19 22,3 85 17,2 

HER2 49 49,5 28 28,3 22 22,2 99 20,0 

LAHH 11 64,8 3 17,6 3 17,6 17 3,5 

LBHH 21 56,8 11 29,7 5 13,5 37 7,5 

 313 63,2 114 23,0 68 13,8 495 


2
=40,58; BTD=12; p=0,00001 

Nhận xét: Typ lòng ống A đều chiếm tỷ lệ thấp ở cả 2 nhóm di căn hạch là 

16,3% và 6,1%. Typ TNB-, TNB+ và HER2 chiếm tỷ lệ cao ở nhóm di căn 

>3 hạch, lần lượt là 27,8%; 22,4% và 22,3%. Trong nhóm di căn 1-3 hạch, typ 

lòng ống B và typ LBHH chiếm tỷ lệ di căn hạch cao, lần lượt là 31,1% và 

29,7%. Sự tiên lượng giảm dần như sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, 

TNB+, HER2, TNB-. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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3.2.8. Mối liên quan giữa typ phân tử với typ MBH 

 

Biểu đồ 3.5: Typ phân tử và typ MBH 


2
=112,30; BTD=72; p=0,0001 

Nhận xét: Typ LBHH chiếm tỷ lệ cao nhất ở typ NST là 83,8%, ở typ tiểu 

thùy xâm nhập, typ TNB- chiếm tỷ lệ cao nhất là 38,9%. Typ MBH thể tủy 

chỉ phân bố ở typ TNB- (11,1%) và TNB+ (4,7%); typ MBH thể dị sản phân 

bố ở 2 typ phân tử TNB+ (2,4%) và HER2 (2,0%) (p<0,001). 
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3.2.9. Mối liên quan giữa typ phân tử với nhóm MBH 

Bảng 3.24: Mối liên quan giữa typ phân tử với nhóm MBH 

Nhóm 

MBH 

A B C D Tổng số 

n % n % n % n % N % 

LUMA 127 77,0 0 0,0 25 15,1 13 7,9 165 33,3 

LUMB 61 82,4 0 0,0 8 10,8 5 6,8 74 14,9 

TNB- 11 61,1 1 5,5 3 16,7 3 16,7 18 3,6 

TNB+ 73 85,8 4 4,7 6 7,1 2 2,4 85 17,2 

HER2 83 83,8 2 2,0 10 10,2 4 4,0 99 20,0 

LAHH 13 76,5 0 0,0 3 17,6 1 5,9 17 3,5 

LBHH 32 86,5 0 0,0 3 8,1 2 5,4 37 7,5 

 400 80,8 7 1,4 58 11,7 30 6,1 495 


2
=27,85; BTD=18; p=0,0644 

Nhận xét: Hầu hết các typ phân tử đều chiếm tỷ lệ cao ở nhóm A, nhất là typ 

LBHH (86,5%). Nhóm B chỉ bao gồm các typ TNB-, TNB+ và HER2, chiếm 

tỷ lệ 5,5%; 4,7% và 2,0%. Typ TNB- chiếm tỷ lệ cao ở cả 2 nhóm C và D, 

đều là 16,7%. Ở nhóm C, typ LAHH chiếm tỷ lệ cao nhất là 17,6% (p>0,05). 
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3.2.10. Mối liên quan giữa typ phân tử với độ mô học 

Bảng 3.25: Mối liên quan giữa typ phân tử với độ mô học 

ĐMH 

I II III Tổng số 

n % n % n % N % 

LUMA 32 19,4 63 38,2 70 42,4 165 33,3 

LUMB 10 13,5 36 48,7 28 37,8 74 14,9 

TNB- 1 5,6 2 11,1 15 83,3 18 3,6 

TNB+ 4 4,7 20 23,5 61 71,8 85 17,2 

HER2 3 3,0 30 30,3 66 66,7 99 20,0 

LAHH 1 5,9 7 41,2 9 52,9 17 3,5 

LBHH 3 8,1 16 43,3 18 48,6 37 7,5 

 54 10,9 174 35,2 267 53,9 495 


2
=51,80; BTD=12; p=0,0001 

Nhận xét: ĐMH I, typ LUMA và B chiếm tỷ lệ cao là 19,4% và 13,5%. ĐMH 

II, các typ LUMB, LBHH và LAHH chiếm tỷ lệ cao, là 48,7%; 43,3% và 

41,2%. ĐMH III, các typ TNB-, TNB+ và HER2 chiếm tỷ lệ cao, là 83,3%; 

71,8% và 66,7%. Sự tiên lượng giảm dần như sau: LUMB, LUMA, LBHH, 

LAHH, HER2, TNB+, TNB- (p<0,001). 
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Ảnh 3.6: Typ MBH, HE x 200 

A: NST (30157). B: TTXN (30677). C: Nhày (01473). D: Vi nhú (36322). 

E: Mắt sàng (22087). F: Thể dị sản (29096). G: Chế tiết (08943).            

H: Thể ống nhỏ (36312). 

A B 

C D 

E F 

G H 
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3.2.11. Mối liên quan giữa typ phân tử với NPI 

Bảng 3.26: Mối liên quan giữa typ phân tử với NPI 

NPI 

<3,4 3,4-5,4 >5,4 Tổng số Trung 

bình n % n % n % N % 

LUMA 53 32,1 93 56,4 19 11,5 165 33,3 3,9±1,1 

LUMB 14 18,9 48 64,9 12 16,2 74 14,9 4,1±1,1 

TNB- 2 11,1 9 50,0 7 38,9 18 3,6 

4,8±1,1 

TNB+ 11 12,9 48 56,5 26 30,6 85 17,2 

HER2 10 10,1 53 53,6 36 36,4 99 20,0 4,9±1,2 

LAHH 4 23,5 9 53,0 4 23,5 17 3,5 4,4±1,1 

LBHH 12 32,4 15 40,6 10 27,0 37 7,5 4,4±1,2 

 106 21,4 275 55,6 114 23,0 495  

NPI trung bình chung là 4,2±1,2                    
2
=45,69; BTD=12; p=0,0001 

Nhận xét: Typ LUMA có chỉ số NPI thấp nhất là 3,9±0,1 và typ HER2 có chỉ 

số NPI cao nhất là 4,9±0,1. Nhóm tiên lượng tốt, typ LUMA và typ LBHH 

chiếm tỷ lệ cao nhất là 32,1 và 32,4%. Trong nhóm tiên lượng xấu, typ TNB-, 

HER2 và TNB+ chiếm tỷ lệ cao lần lượt là 38,9%; 36,4% và 30,6%. Ở nhóm tiên 

lượng trung bình typ lòng ống B chiếm tỷ lệ cao nhất là 64,9%. Sự tiên lượng 

giảm dần như sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, TNB+, HER2, TNB- (p<0,001). 
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3.2.12. Mối liên quan giữa typ phân tử với mô đệm lympho 

Bảng 3.27: Mối liên quan với giữa typ phân tử mô đệm lympho 

XN 

Lympho 

Không Có Tổng số 

n % 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 77,8 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 3,5 

LBHH 13 35,1 24 64,9 37 7,5 

 158 31,9 337 68,1 495 


2
=28,43; BTD=6; p=0,00007 

Nhận xét: Ở nhóm không có xâm nhập lympho bào, typ lòng ống A và 

LAHH chiếm tỷ lệ cao là 44,8% và 47,1%. Nhóm ung thư có xâm nhập 

lympho bào, typ TNB+, HER2 và TNB- chiếm tỷ lệ cao hơn, lần lượt là 

81,2%; 79,8% và 77,8%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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3.2.13. Mối liên quan giữa typ phân tử với sự hoại tử u 

Bảng 3.28: Mối liên quan giữa typ phân tử với sự hoại tử u 

Hoại tử u 

Không Có Tổng số 

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 


2
=18,55; BTD=6; p=0,005 

Nhận xét: Các typ TNB+, TNB- và HER2 đều chiếm tỷ lệ hoại tử u cao, lần 

lượt là 28,2%; 27,8% và 22,2% (p<0,05). 
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3.2.14. Mối liên quan giữa typ phân tử với sự xâm nhập bạch mạch 

Bảng 3.29: Mối liên quan giữa typ phân tử với sự xâm nhập bạch mạch 

XN bạch 

mạch 

Không Có Tổng số 

n % n % N % 

LUMA 145 87,9 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 

HER2 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 

 376 76,0 119 24,0 495 


2
=41,90; BTD=6; p=0,0001 

Nhận xét: Các typ TNB+, TNB- và HER2 đều chiếm tỷ lệ xâm nhập bạch 

mạch cao, lần lượt là 45,9%; 27,8% và 32,3%. Trái lại, các typ lòng ống đều 

chiếm tỷ lệ không xâm nhập bạch mạch cao: typ lòng ống A: 87,9%, typ lòng 

ống B: 81,1%, typ LAHH: 88,2% và typ LBHH: 81,1% (p<0,001). 
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3.2.15. Mối liên quan giữa typ phân tử với thành phần ung thư tại chỗ 

Bảng 3.30: Mối liên quan giữa typ phân tử với thành phần ung thư tại chỗ 

Tại chỗ 
Không Có Tổng số 

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 

HER2 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 


2
=8,48; BTD=6; p=0,2050 

Nhận xét: Typ HER2 có thành phần ung thư tại chỗ chiếm tỷ lệ cao là 63,6%. 

Trái lại, ở các khối u không có thành phần tại chỗ, typ lòng ống A và typ 

LAHH chiếm tỷ lệ cao là 53,3% và 58,8% (p>0,05). 
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Ảnh 3.7: Một số đặc điểm MBH 

A: Mô đệm lympho, H-E x 200 (30157). B: Hoại tử u, HE x 200 (32133). 

Xâm nhập bạch mạch, C: HE x 200 và D: D2-40(+) x 200 (40880). E: Thành 

phần tại chỗ, H-E x 200 (30701).  

A B 

 C D E 
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3.3.  Mức độ tiên lượng của các typ phân tử theo biến số nghiên cứu 

Bảng 3.31: Bảng tổng hợp mức độ tiên lượng của các typ phân tử 

Mức độ 

tiên lượng 
1 2 3 4 5 6 7 

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- 

Tuổi và KN LAHH LUMA LUMB HER2 TNB+ TNB- LBHH 

TNM LUMA LUMB LAHH LBHH TNB+ HER2- TNB- 

Nguy cơ LUMA LUMB LBHH LAHH HER2 TNB+ TNB- 

Kích thước LAHH LBHH LUMA LUMB TNB+ HER2 TNB- 

Hạch LUMA LUMB LAHH LBHH TNB+ HER2 TNB- 

ĐMH LUMB LUMA LBHH LAHH HER2 TNB+ TNB- 

NPI LUMA LUMB LAHH LBHH TNB+ HER2 TNB- 

Chung LUMA LUMB LAHH LBHH HER2 TNB+ TNB- 

4.  

Nhận xét: Ở hầu hết các biến số GPB-LS, typ lòng ống A (LUMA) có điểm 

tiên lượng tốt nhất, trái lại typ bộ ba âm tính không phải dạng đáy (TNB-) có 

điểm tiên lượng cao nhất (xấu nhất). 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

Ung thư vú là một bệnh không đồng nhất, biểu hiện sự đa dạng về LS, 

MBH, thậm chí ở mức độ phân tử, mức độ ác tính, sự đáp ứng với điều trị, 

tiên lượng và là sự thách thức lớn đối với chẩn đoán và điều trị. Trong nhiều 

thập kỷ, ung thư vú xâm nhập được phân loại theo typ MBH. Tuy nhiên, một 

số nghiên cứu đã chỉ ra rằng, khi ung thư vú được phân typ MBH và đánh giá 

theo các thông số kinh điển sẽ có một tỷ lệ nhất định các bệnh nhân được điều 

trị chưa chính xác [2, 5]. Gần đây, sự phân tích gen đã cho thấy ung thư vú có 

thể phân loại thành các typ phân tử có dự báo tiên lượng, kết quả LS và đáp 

ứng với điều trị khác nhau [6-8, 34]. 

Mặc dù, phân tích dựa vào HMMD không cung cấp nhiều thông tin về 

khía cạnh sinh học của khối u như phân tích gen, nhưng HMMD ngày càng 

được sử dụng thay thế phân tích gen để phân typ phân tử ung thư vú vì những 

ưu điểm của chúng đã được các nghiên cứu xác nhận như: chi phí thấp, dễ 

thực hiện, khả thi và thực hiện ở các mẫu mô vùi nến [15]. 

4.1. Phân typ phân tử và sự bộc lộ các dấu ấn HMMD, HER2 

4.1.1. Phân typ phân tử 

Phân typ phân tử ung thư vú sử dụng bộ gen “nội sinh” đã xác định được 

các typ phân tử khác nhau có ý nghĩa tiên lượng và điều trị. Hầu hết các 

nghiên cứu HMMD để phân typ phân tử ung thư vú đều dựa trên cơ sở kết 

quả của phân tích gen. Phân typ phân tử ung thư vú với các dấu ấn HMMD 

thay thế phân tích gen đang được sử dụng rộng rãi. Năm 2010, Blows và cs đã 

công bố một nghiên cứu hợp tác gồm tất cả 12 nghiên cứu phân typ phân tử 

ung thư vú bằng HMMD cho thấy có sự khác biệt giữa thời gian sống thêm 

giữa các typ phân tử [93]. Hội nghị St. Gallen năm 2011 đã công bố bảng tiêu 

chuẩn HMMD để phân typ phân tử ung thư vú [20]. Ung thư vú được chia thành 
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các typ chính là lòng ống A, lòng ống B, typ HER2 và typ dạng đáy [6, 7]. Typ 

được gọi là giống vú bình thường giờ đây được tin là một hiện tượng giả của 

việc lấy mẫu và rất có thể là biểu hiện của sự lấy mẫu kém; đây chính là typ bộ 

ba âm tính không dạng đáy (TNB-), có đặc trưng lâm sàng quan trọng [18]. Typ 

lòng ống C (LAHH và LBHH) chính là typ lòng ống B trước đây được xác 

định theo tiêu chuẩn HMMD là ER+/PR+ và HER2+ trong phân loại của 

Carey và một số tác giả khác [10, 14, 15, 21, 22]. Trong nghiên cứu của 

Carey và cs đã phân loại ung thư vú dựa vào HMMD thành typ lòng ống A 

(HR+/HER2-), lòng ống B (HR+/HER2+), typ HER2 (HR-/HER2+) và typ 

dạng đáy (HR-/HER2-). Tuy nhiên, các tác giả đã chỉ ra rõ ràng là các khối u 

HR+/HER2+ chỉ gồm một phần nhỏ các u lòng ống B, vì vậy việc chia nhỏ 

typ lòng ống là cần thiết để tránh phân loại nhầm typ lòng ống B vào trong 

typ lòng ống A. Do đó, trên cơ sở kết quả phân tích gen, Bhargava đã sử dụng 

phương pháp HMMD để xây dựng các tiêu chuẩn phân typ phân tử ung thư 

vú [18, 43]. Tác giả tin tưởng rằng, sự chia nhóm này là cần thiết để nghiên 

cứu ứng dụng thụ thể nội tiết, sự đồng bộc lộ của thụ thể nội tiết và HER2 

trong đánh giá sự đáp ứng với điều trị và tiên lượng, thời gian sống thêm của 

bệnh ung thư vú. 

Sử dụng bảng phân typ phân tử của Bhargava và cs theo tiêu chuẩn 

HMMD, chúng tôi phân typ phân tử 495 bệnh nhân ung thư vú (bảng 3.1) cho 

thấy typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất 33,3%, tiếp đến là typ HER2 

(20,0%), đứng thứ 3 là typ dạng đáy (TNB+): 17,2%, typ lòng ống B có tỷ lệ 

14,9%, đứng thứ 4; typ lòng ống B lai HER2 (LBHH) chiếm 7,5%, typ bộ ba 

âm tính không phải dạng đáy (TNB-) chiếm 3,6% và typ lòng ống A lai HER2 

(LAHH) chiếm tỷ lệ thấp nhất là 3,5%. Nếu chỉ tính kết quả 3 dấu ấn ER, PR 

và HER2 thì các ung thư vú bộ ba âm tính (TNP) chiếm tỷ lệ thứ 2 là 20,8%. 

Theo nghiên cứu của Phạm Tiến Lực (2011) sử dụng bảng phân loại theo 

tiêu chuẩn HMMD của Hsiao để phân typ phân tử ung thư vú, nhận thấy typ 

lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất là 36,4%, tiếp đến là typ lòng ống B (21,5%), 
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typ dạng đáy là 16,5%, typ HER2: 14,0% và thấp nhất là typ dạng vú bình 

thường, chiếm tỷ lệ 11,6% [94]. Năm 2012, trong luận án tiến sỹ, tác giả 

Đoàn Thị Phương Thảo sử dụng bảng phân typ phân tử theo tiêu chuẩn 

HMMD của Tang P cho thấy typ lòng ống A chiếm 44,8%, typ lòng ống B 

(14,9%), typ HER2 chiếm 17,9%, typ dạng đáy là 17,9% và typ không phân 

loại là 4,5% [95].  

Trong nghiên cứu của Bhargava và cs (2010), 359 bệnh nhân ung thư vú 

được phân typ phân tử bằng nhuộm HMMD, các tác giả nhận thấy có 31% typ 

lòng ống A, 20% typ lòng ống B, 16% typ HER2, 22%  bộ ba âm tính, 4% typ 

lòng ống A lai HER2 và 7% typ lòng ống B lai HER2 [18].  

Marotti và cs (2010) phân typ phân tử 1.585 ung thư vú xâm nhập, sử 

dụng thang điểm H-Score đối với ER và PR, các tác giả nhận thấy typ lòng 

ống A hay gặp nhất (73%) (bao gồm typ lòng ống A và B theo Bhagrava); 

tiếp đến là typ lòng ống B (lòng ống lai HER2 theo Bhagrava - 5%); typ 

HER2 (6%) và typ dạng đáy (11%), typ không xếp loại (tương ứng với typ 

TNB-) là 4,8% [96]. Bằng nghiên cứu nhuộm HMMD 823 bệnh nhân ung thư 

vú với 6 dấu ấn: ER, PR, HER2, CK5/6, EGFR và CK18 để phân typ phân tử, 

Conforti và cs (2008) cho thấy typ lòng ống chiếm 64,0%, typ TNB- chiếm 

13,2%, typ TNB+ là 11,9% và typ HER2 là 7,8% [88].  

Theo nghiên cứu của Cheang và cs (2008) phân typ phân tử 4.046 ung 

thư vú bằng nhuộm HMMD với 5 dấu ấn ER, PR, HER2, EGFR, CK5/6, typ 

lòng ống chiếm tỷ lệ cao nhất là 64,9%, TNP là 15,8% (TNB-: 7,5% và 

TNB+: 8,3%), HER2 là 5,5% và typ lòng ống lai HER2 chiếm 6,4% [97]. Đối 

với TNB+ và TNB-, các tác giả đã chứng tỏ rằng, typ TNB+ thường gặp ở 

bệnh nhân trẻ hơn, độ mô học cao hơn. Điều này chứng tỏ typ TNB+ thuộc 

nhóm bệnh nhân có nguy cơ cao hơn. Tương tự, Năm 2010, Blows và cs đã 

công bố một nghiên cứu từ sự hợp tác của 12 nghiên cứu khác ở các nước 

Châu Âu và Châu Mỹ với 10.159 bệnh nhân, các tác giả cho thấy rằng typ 

TNB+ và TNB- có đặc điểm sinh học và thái độ điều trị, tiên lượng hoàn toàn 
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khác nhau. Rõ ràng là typ TNB+ có tiên lượng xấu hơn so với typ TNB- [93]. 

Choccalingam và cs (2012) cho thấy rằng các khối u TNP gồm cả các u giống 

vú bình thường, chiếm 32,3%. Nhiều tác giả đã nhận thấy rằng các u TNB- có 

tiên lượng tốt hơn các u dạng đáy (TNB+) [98]. 

Trong nghiên cứu của Choi và cs (2010) cho thấy typ lòng ống A có tỷ lệ 

cao nhất là 51,1%, tiếp đến là typ TNP: 24,1% (TNB-: 9,5% và TNB+: 14,6%), 

typ lòng ống B chiếm 12,9% và thấp nhất là typ HER2 (11,9%) [99]. Choi 

nhận thấy rằng typ TNB- có tiên lượng xấu nhất, có thể là do kém đáp ứng với 

hóa trị và các bệnh nhân thuộc typ này có thể không được hưởng lợi từ việc 

điều trị hóa chất bằng anthracycline. 

Nhiều nghiên cứu trên thế giới sử dụng HMMD để phân typ phân tử ung 

thư vú, với các bảng phân loại khác nhau, nhưng các tác giả đều nhận thấy 

rằng typ lòng ống, nhất là typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất [2, 10, 14, 19].  

Khi so sánh với kết quả nghiên cứu của Bhargava và nghiên cứu của 

Cheang, chúng tôi nhận thấy các typ phân tử của chúng tôi cũng có tỷ lệ 

tương tự 2 tác giả này. Tuy nhiên, tỷ lệ typ HER2 của chúng tôi có cao hơn. 

Lý giải điều này là do sự khác biệt về địa lý, tỷ lệ bộc lộ quá mức HER2 hoặc 

sự khuếch đại gen HER2 của các bệnh nhân ở Châu Á, trong đó có Việt Nam 

thường cao hơn ở các vùng khác.  

Qua so sánh kết quả nghiên cứu của chúng tôi, của Bhargava và Cheang 

với các tác giả trong và ngoài nước khác cho thấy mặc dù tỷ lệ các typ phân 

tử có thể khác nhau giữa các tác giả, nhưng một điều dễ nhận thấy rằng typ 

lòng ống A có tỷ lệ cao nhất, điều này phù hợp với tỷ lệ ung thư vú xâm nhập 

bộc lộ cao với thụ thể nội tiết. Sở dĩ có sự khác nhau về kết quả, tỷ lệ các typ 

phân tử giữa các nghiên cứu trên là do các tác giả sử dụng các bảng phân 

loại phân tử với các tiêu chuẩn HMMD khác nhau. Trong các bảng phân loại 

của Nielsen (2004), Carey (2006), Tang P (2009), Hsiao Y.H (2010), bảng 

phân loại của hội nghị ung thư vú Quốc tế lần thứ 12 năm 2011 tại St 
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Gallen, hay bảng phân loại của Engstrøm (2013) typ lòng ống A gồm các 

khối u có ER(+), nhưng không xác định mức độ dương tính, typ lòng ống B 

ngoài thụ thể nội tiết, còn cộng thêm tiêu chuẩn HER2+, typ giống vú bình 

thường, hay không phân loại thực tế là các u TNP không bộc lộ các dấu ấn 

đáy [10, 14, 20-22, 48]. Sự xác định typ lòng ống B bằng HMMD là một 

điểm còn nhiều tranh cãi. Một số tác giả đã sử dụng sự đồng bộc lộ thụ thể nội 

tiết và HER2 để xác định nhóm này, dựa vào thực tế là các gen liên quan đến 

HER2 bộc lộ ở 30-50% các khối u lòng ống [10]. Tuy nhiên, các khối u này 

có tiên lượng xấu hơn typ lòng ống A và kháng thuốc nội tiết (tamoxifen), cần 

phải điều trị thuốc nhắm trúng đích để chặn con đường HER2 [100]. Do đó, 

sự xếp các khối u này vào nhóm khối u hoàn toàn nhạy với điều trị nội tiết có 

thể không hợp lý. Trong bảng phân loại của Bhargava (2010) [43], tiêu chuẩn 

đánh giá mức độ dương tính của thụ thể nội tiết sử dụng thang điểm H-Score, 

sẽ đánh giá chính xác mức độ bộc lộ của thụ thể nội tiết, nếu sử dụng cách đánh 

giá của Allred, chúng ta có thể đánh giá mức độ dương tính không chính xác. 

Theo bảng phân loại này typ lòng ống A của các bảng phân loại khác sẽ được 

tách thành 2 nhóm lòng ống A có mức độ ER(+) cao (≥200) điểm và typ lòng 

ống B có mức độ ER(+) thấp hơn (11-199 điểm) hoặc PR(+) >10 điểm. Như vậy 

2 typ này có sự khác nhau đáng kể về điều trị và tiên lượng bệnh, typ lòng ống A 

chỉ cần điều trị nội tiết và có tiên lượng tốt nhất, trái lại typ lòng ống B ngoài 

điều trị nội tiết có thể cần thêm hóa trị bổ trợ và thường có tiên lượng xấu hơn 

typ lòng ống A. So với typ lòng ống A, khối u lòng ống B được đặc trưng bởi 

biểu hiện chỉ số tăng sinh cao hơn và bộc lộ các gen liên quan tới lòng ống thấp 

hơn như PR. Về lâm sàng, các khối u lòng ống B cho thấy tỷ lệ đáp ứng hoàn 

toàn bệnh học cao hơn sau hóa trị tân bổ trợ đa thuốc, nhưng tỷ lệ sống thêm 

không bệnh tại thời điểm 5 và 10 năm thấp hơn so với typ lòng ống A. Typ lòng 

ống A và B, cùng với kích thước khối u và tình trạng hạch, cũng dự đoán tái phát 
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xa trong vòng 5 đến 10 năm và do đó có thể cung cấp các quyết định liên quan 

đến thời gian điều trị nội tiết (5 đến 10 năm) [101]. 

Vì tính phức tạp này, các khối u có thụ thể nội tiết và HER2 dương tính cần 

được chia thành nhóm lai riêng biệt gọi là nhóm lòng ống lai HER2 [18, 43]. 

Typ lòng ống B theo các tác giả khác có biểu hiện ER+ và/hoặc PR+, HER2+, 

được xếp vào nhóm lòng ống lai HER2 theo bảng phân loại của Bhargava, typ 

này có tiên lượng xấu hơn, điều trị bao gồm hóa trị, nội tiết và điều trị nhắm 

trúng đích. Typ bộ ba âm tính (TNP) sẽ được bổ sung thêm các dấu ấn đáy để 

xác định typ TNP dạng đáy (TNB+) và typ TNP không dạng đáy (TNB-). Typ 

TNB- chính là typ giống vú bình thường hoặc không phân loại của các bảng 

phân loại khác [43]. Theo bảng phân loại của Bhargava đã xác định được 

chính xác hơn các typ phân tử có biểu hiện lâm sàng, GPB và kiểu hình miễn 

dịch khác nhau để áp dụng phác đồ điều trị khác nhau, đáp ứng với điều trị và 

tiên lượng khác nhau.  

Typ lòng ống 

Typ lòng ống A là loại biệt hóa cao nhất, chiếm 30,7% - 55% tất cả các 

ung thư vú [43, 48], chúng tôi gặp 33,3%, gồm các ung thư vú typ ống và typ 

tiểu thùy gồm cả hai biến thể kinh điển và đa hình. Mặc dù phần lớn typ lòng 

ống A là typ xâm nhập loại không đặc biệt, song nhóm này cũng có nhiều typ 

MBH đặc biệt với tiên lượng tốt, như typ ống nhỏ, nhầy, mắt sàng. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với nhận định này. 

Typ lòng ống B chiếm 16%-20,4% ung thư vú [43, 48]. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi, typ lòng ống B chiếm 14,9%. Chúng bao gồm cả typ ống 

và typ tiểu thùy (kinh điển và đa hình) và thường biệt hóa vừa. 

MBH và HMMD: Typ lòng ống bộc lộ thụ thể nội tiết và phù hợp thành 

phần biểu mô lòng ống của tuyến vú [6]. Chúng bộc lộ CK8/18 lòng ống, ER 

và các gen kết hợp với sự hoạt hóa của chúng như LIV1 và CCND1 [6, 9]. 

Dưới 20% các u lòng ống có đột biến p53 và thường là ĐMH I, typ B xu 
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hướng có ĐMH cao hơn [9]. Typ lòng ống A có sự bộc lộ gen ER cao hơn và 

sự bộc lộ gen liên quan tới sự tăng sinh tế bào thấp hơn so với typ B [7-9]. 

Chúng tôi nhận thấy ở chỉ số tăng sinh nhân Ki67 mức độ thấp, typ lòng ống 

chiếm tỷ lệ cao nhất và typ lòng ống A cao hơn lòng ống B (58,8% và 

54,4%), Ki67 trung bình là 19,5±1,6 và 21,6±2,6; đột biến p53 chỉ chiếm 

24,9% ở typ lòng ống A, thấp hơn typ lòng ống B (37,9%). Sự bộc lộ Bcl2 

cũng cao hơn ở typ lòng ống, trong đó typ lòng ống A cao hơn typ lòng ống B 

(87,3% và 78,4%). Typ lòng ống chiếm tỷ lệ cao nhất trong các ung thư vú 

ĐMH I : typ lòng ống A cao hơn typ lòng ống B (19,4% và 13,5%) và typ 

lòng ống A có NPI<3,4 điểm chiếm tỷ lệ 32,1%, cao hơn so với các typ khác, 

NPI trung bình ở typ lòng ống A là 3,9±1,1 và typ lòng ống B là 4,1±1,1. 

Đặc trưng lâm sàng: Typ lòng ống thường gặp ở phụ nữ lớn tuổi, trung 

bình 54-58 tuổi, sau mãn kinh và giai đoạn I hoặc II, kích thước khối u nhỏ 

hơn, kích thước trung bình ở typ lòng ống A là 2,3±1,2 và typ lòng ống B là 

2,5±1,4. Bệnh nhân ung thư lòng ống B xu hướng di căn hạch cao hơn lòng 

ống A. Thời gian sống thêm 5 năm không bệnh có tỷ lệ cao nhất ở typ lòng 

ống A [2, 50]. Chúng tôi nhận thấy rằng tuổi mắc bệnh trung bình của typ 

lòng ống A là 54,1±11,6, cao hơn typ lòng ống B (51,6±12,5) và 57,0% typ 

lòng ống A gặp ở phụ nữ sau mãn kinh. Ở giai đoạn I, typ lòng ống A có tỷ lệ 

39,4%, cao hơn typ lòng ống B và các typ phân tử khác. Hầu như typ lòng 

ống gặp ở mức nguy cơ thấp và typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao hơn typ lòng 

ống B (11,5% so với 6,8%). 

Typ bộ ba âm tính (typ TNB- và TNB+) chiếm xấp xỉ 16% -22% các ung 

thư vú [48]. Trong nghiên cứu của chúng tôi typ TNP chiếm 20,8%, trong đó 

typ TNB- là 3,6% và typ TNB+ là 17,2%.  

MBH và HMMD: về hình thái, chúng cho thấy 3 thể nổi bật: dạng đám 

(50%), ống không đặc biệt (40%), hoặc UTBM bán hủy (10%). Các khối u 

này cũng có thể cho thấy các đặc điểm dị sản tế bào hình thoi [13]. Các khối u 

này có nhân đa hình cao, 2-5 nhân chia ở 1 vi trường có độ phóng đại lớn, 
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hoại tử cục bộ và xâm nhập lympho tương bào giống như UTBM thể tủy [43]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi tất cả các typ thể tủy và hầu hết typ dị sản 

đều thuộc typ này. Typ này có bờ xâm lấn, hiếm có thành phần nội ống và tăng 

sinh vi mạch dạng cầu thận [53]. Chỉ số tăng sinh nhân Ki67 mức độ cao ở typ 

TNB- và TNB+ trong nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ cao nhất so với các typ 

khác (55,6% và 55,3%), Ki67 trung bình là 43,8±3,2. Tương tự, p53(+) 3 điểm 

cũng chiếm tỷ lệ cao nhất ở typ này (50,0% và 40,0%), trái lại Bcl2(+) chiếm tỷ 

lệ thấp nhất ở typ TNB- (22,2%) và typ TNB+ cũng chiếm tỷ lệ thấp hơn các 

typ khác (31,8%). TNB- và TNB+ có tỷ lệ cao nhất ở các ung thư vú ĐMH III 

(83,3% và 71,8%) và chỉ số NPI>5,4 điểm chiếm tỷ lệ cao nhất ở typ TNB- là 

38,9% (NPI trung bình là 4,8±1,1). Biểu hiện xâm nhập bạch mạch và hoại tử u 

chiếm tỷ lệ cao nhất ở typ TNB+ (45,9% và 28,2%). 

Kết quả nghiên cứu của Fulford và cs (2006) cho thấy có sự khác nhau 

nhiều về hình thái giữa typ TNB- và TNB+ ở typ xâm nhập loại không đặc 

biệt độ III về cả cấu trúc và tế bào. Typ TNB+ biểu hiện sẹo xơ trung tâm, 

hoại tử u, đè đẩy hoặc xâm lấn một phần bờ u và có xâm nhập lympho quanh 

u. Typ TNB+ có các tế bào dạng đáy, sáng hoặc hình thoi hoặc các ổ dị sản 

vảy, tỷ lệ nhân chia rất cao, tỷ lệ nhân/bào tương tăng. Sự có mặt bất kỳ đặc 

điểm hình thái nào ở trên, dù chỉ 1 ổ nhỏ cũng có giá trị cảnh báo nhà GPB 

phải nghĩ tới typ dạng đáy và khẳng định bằng nhuộm HMMD với các dấu ấn 

đáy. Các đặc điểm hình thái này phù hợp giữa typ dạng đáy và thể tủy, các 

ung thư vú ở các bệnh nhân có đột biến BRCA1 [102]. 

Typ dạng đáy được đặt tên vì kiểu bộc lộ gen tương tự các tế bào đáy và 

các tế bào cơ biểu mô bình thường của vú [6]. Tuy nhiên, typ dạng đáy không 

phải xuất phát từ các tế bào cơ biểu mô/đáy của mô vú bình thường, về nguồn 

gốc tế bào mầm, typ dạng đáy và typ lòng ống đều có chung nguồn gốc từ tế 

bào biểu mô lòng ống tiền thân chung [27]. Sự giống nhau này là sản phẩm 

của sự mất bộc lộ ER và các gen liên quan, bộc lộ HER2 thấp, bộc lộ mạnh 

với CK5/6, CK17 và bộc lộ các gen liên quan tới tăng sinh tế bào cao [6, 9]. 
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Sử dụng 5 kháng thể có thể xác định typ này bằng nhuộm HMMD như ER(-), 

PR(-), HER2(-) và CK5/6 hoặc HER1(+) [9, 10]. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi, sự bộc lộ các dấu ấn đáy của typ TNB+ lần lượt là CK5/6: 30,6%, CK17: 

54,1%, EGFR: 51,8% và p63: 44,7%. Typ này kết hợp với đột biến 

BRCA1[14, 53]. Ribeiro và cs đã chứng minh rằng các tế bào lòng ống bình 

thường bộc lộ CK5/6, nó hoạt động như tế bào mầm. Các tế bào này trải qua 

sự biến đổi ác tính tạo nên phenotype đáy của ung thư vú [103].  

Đặc trưng lâm sàng: Phần lớn các phụ nữ có đột biến BRCA1 thường 

phát triển thành loại u này [8, 14, 49]. Theo Carey và cs, typ u này chiếm tỷ lệ 

20% và nó thường gặp ở phụ nữ Mỹ-Phi tiền mãn kinh (39%) hơn so với các 

phụ nữ Mỹ - Phi sau mãn kinh (14%) hoặc phụ nữ ở mọi lứa tuổi không phải 

người Mỹ - Phi (16%, p=0,0001) [49]. Ở khối u này, tỷ lệ di căn hạch không 

tương xứng với kích thước như ở các typ khác. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi 100% typ TNB- gặp ở phụ nữ trẻ (≤45 tuổi) và chiếm tỷ lệ cao nhất ở các 

phụ nữ tiền mãn kinh (72,2% và 51,8%) và độ tuổi trung bình thấp, là 

50,0±11,0. Ở giai đoạn III, typ TNB- có tỷ lệ cao nhất là 33,3%. Typ TNB- và 

TNB+ chiếm tỷ lệ cao nhất ở các ung thư vú có mức độ nguy cơ cao (50,0% 

và 43,5%) và nhóm bị di căn >3 hạch (27,8% và 22,3%) (hạch di căn trung 

bình là 1,9±0,3). Các khối u vú có kích thước lớn (>5cm), typ TNB- cũng 

chiếm tỷ lệ cao nhất là 11,1% (kích thước u trung bình là 2,6±1,6). 

Typ HER2 chiếm 4-16% các khối u vú [48]. Chúng tôi gặp 20% typ HER2. 

MBH và HMMD: các khối u này thường không hình thành ống và nhân 

đa hình, ĐMH cao. Tuy nhiên, nhân chia 3 điểm được gặp ở <1/4 các khối u 

HER2. Do đó, điểm Nottingham thường 7 hoặc 8 điểm. Sự biệt hóa tiết rụng 

đầu chiếm ưu thế ở typ HER2. Các khối u này cũng có một số đặc điểm hình 

thái (như hoại tử, xâm nhập bạch mạch) thường thấy ở u bộ ba âm tính [43]. 

Các u HER2 được đặc trưng bởi sự bộc lộ quá mức của các gen khác như 

GRB7 trong giải trình tự ERBB2 [6]. Giống như typ dạng đáy, typ HER2 có 
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tỷ lệ đột biến p53 cao (40-80%) (p=0,0002) [7, 49]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, chỉ số Ki67 mức độ cao (trung bình 38,4±2,9) và p53(+) 3 điểm 

đều chiếm tỷ lệ thứ 2 ở typ HER2 sau typ TNP (51,5% và 38,4%). Sự bộc lộ 

Bcl2 cũng chiếm tỷ lệ thấp ở typ HER2 là 23,2%, cao hơn typ TNB-. Typ 

HER2 có tỷ lệ cao thứ 2 sau typ TNP ở ĐMH III là 66,7% và sự hoại tử u 

(22,2%), cao thứ 2 sau typ TNB- ở chỉ số NPI>5,4 điểm (36,4%) (trung bình 

4,9±1,2). Biểu hiện xâm nhập bạch mạch, typ HER2 cũng cao thứ 2 (32,3%) 

sau typ TNB+. Typ HER2 có thành phần ung thư tại chỗ cao nhất là 63,6%. 

Đặc trưng lâm sàng: không thấy sự kết hợp giữa typ HER2 với tuổi, 

chủng tộc hoặc bất kỳ nguy cơ khác [49]. Mặc dù typ HER2 và typ dạng đáy 

ở cùng nhóm ER(-), song có biểu hiện lâm sàng khác nhau [49]. Chúng tôi 

nhận thấy, độ tuổi trung bình của typ HER2 là 51,9±9,4 cao hơn typ TNP. Các 

thông số lâm sàng biểu hiện ở typ HER2 đều thấp hơn typ TNB- và/ typ TNB+, 

như nhóm tuổi trẻ là 74,2%, ung thư vú giai đoạn III là 27,3%, kích thước u 

>5cm là 6,1% (trung bình 2,8±1,4), di căn >3 hạch là 22,2%. Nhưng nếu xét về 

tình trạng di căn hạch nói chung, typ HER2 có tỷ lệ di căn hạch lớn nhất, 

chiếm 50,5% (trung bình 1,9±0,3). 

Typ lòng ống A và B lai HER2 (LAHH và LBHH) chiếm xấp xỉ <9% 

(LAHH: 4,2% và LBHH: 6,7%) các loại ung thư vú. Chúng tôi gặp typ 

LAHH chiếm tỷ lệ 3,4% và typ LBHH là 7,5%. 

MBH và HMMD, chúng biệt hóa vừa và ưu thế thể ống, loại không đặc 

biệt. Tuy nhiên, một số UTBM tiểu thùy đa hình cũng nằm trong nhóm này 

nếu HER2+. Mức độ bộc lộ ER trung bình thường cao hơn ở các u LAHH so 

với u LBHH. Một số u LBHH cũng có thể cho thấy mức độ biệt hóa tiết rụng 

đầu [43]. Sự đáp ứng bệnh học hoàn toàn với điều trị của typ LAHH là 0% và 

typ LBHH là 8,3%, thấp hơn nhiều so với typ HER2 và typ dạng đáy. Nhìn 

chung, trong nghiên cứu của chúng tôi hầu hết các thông số GPB-LS và 
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HMMD của typ lòng ống lai HER2 thường xấu hơn typ lòng ống A và B, 

nhưng có thể tốt hơn typ HER2, như ở chỉ số Ki67 mức độ cao, typ LAHH 

(41,2% - trung bình 32,1±5,4), LBHH (51,4% - trung bình 34,4±3,8) cao hơn 

typ lòng ống A và B (20,6% và 21,6%), nhưng thấp hơn typ HER2 (51,5%). 

* Sự bộc lộ dấu ấn HMMD theo các typ phân tử trong nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy mức độ tiên lượng giảm dần như sau: lòng ống A, lòng 

ống B, LAHH, LBHH, HER2, TNB+, TNB-. 

* Qua đánh giá các thông số lâm sàng theo từng typ phân tử chúng tôi 

nhận thấy mức độ tiên lượng giảm dần như sau: lòng ống A, lòng ống B, 

LAHH, LBHH, HER2, TNB+, TNB-. 

* Qua đánh giá các thông số GPB theo từng typ phân tử cho thấy mức độ 

tiên lượng giảm dần như sau: lòng ống A, lòng ống B, LAHH, LBHH, TNB+, 

HER2, TNB-. 

 Qua phân typ phân tử 495 trường hợp ung thư vú, đánh giá với các 

đặc điểm HMMD, GPB-LS theo từng typ phân tử cho thấy sơ đồ phản ánh 

mức độ tiên lượng của các typ phân tử trong nghiên cứu của chúng tôi giữa 

các nhóm biến số không thay đổi nhiều. Nhìn chung các ung thư vú có thụ thể 

nội tiết dương tính vẫn có tiên lượng tốt hơn các khối u không bộc lộ thụ thể 

nội tiết. Qua kết hợp 3 sơ đồ tiên lượng của các typ phân tử theo 3 nhóm biến số: 

HMMD, lâm sàng và GPB (bảng 3.31) chúng tôi thấy sự giảm dần của mức độ 

tiên lượng trong toàn bộ nghiên cứu của chúng tôi như sau: lòng ống A, lòng 

ống B, LAHH, LBHH, HER2, TNB+, TNB-. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nhận định của các tác giả 

khác. Trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy rằng typ TNB- có tiên lượng 

xấu hơn typ TNB+, điều này có thể là do kém đáp ứng với hóa trị và các bệnh 

nhân thuộc typ này có thể không được hưởng lợi từ việc điều trị hóa chất bằng 

anthracycline và không được điều trị liệu pháp nhắm trúng đích như các 

trường hợp TNB+ có EGFR(+) [104]. Nhận định của chúng tôi phù hợp với 

nghiên cứu của Choi và cs (2010) [99]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu như 
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Cheang, Choccalingam và Blows nhận thấy rằng typ TNB+ có tiên lượng xấu 

hơn typ TNB- [93, 97, 98]. Vì vậy, cần có các nghiên cứu thêm về kết quả 

điều trị và theo dõi bệnh nhân sau điều trị ở các bệnh nhân bộ ba âm tính để 

có thêm cơ sở khoa học để khẳng định chắc chắn điều này. 

Đáp ứng bệnh học hoàn toàn chiếm tỷ lệ cao nhất ở typ HER2: 33%; 

30,3% u dạng đáy; 8,3% u LBHH; 1,8% u LUMA; 1,4% u LUMB và 0% u 

LAHH (p < 0,0001). Các kết quả này tương tự các nghiên cứu sử dụng phân 

tích gen để dự báo sự đáp ứng bệnh học hoàn toàn. Do đó, các tác giả tin rằng 

có thể sử dụng các tiêu chuẩn HMMD trong thực hành thường quy để cung cấp 

các thông tin lâm sàng quan trọng [43]. 

Theo nghiên cứu của Tạ Văn Tờ (2004) về thời gian sống thêm liên quan 

tới sự bộc lộ ER, PR, HER2 cho thấy có sự khác biệt về kết quả sống thêm 5 

năm giữa bệnh nhân có 3 yếu tố thuận lợi (nhóm 1: ER+, PR+, HER2-, tương 

ứng với typ lòng ống) có tỷ lệ 82,26% so với 2 yếu tố thuận lợi (nhóm 2 

tương ứng với typ lòng ống hoặc lòng ống lai HER2) là 69,51%, một yếu tố 

thuận lợi (nhóm 3 tương ứng typ LAHH, LBHH hoặc TNP) là 50,8% và 

không có yếu tố thuận lợi (nhóm 4: ER-, PR-, HER2+ tương ứng typ HER2) 

là 40,74% (p = 0,0002) [105]. Kết quả này cho thấy ER(+), PR(+) và HER2(-) 

là những yếu tố tiên lượng thuận lợi trong UTBM tuyến vú. Dựa vào đánh giá 

các yếu tố này, các nhà lâm sàng có thể dự đoán được khả năng đáp ứng điều 

trị trên mỗi bệnh nhân cũng như nguy cơ tái phát, di căn nhằm đưa ra một 

phác đồ điều trị tối ưu nhất.  

Năm 2013, Engstrøm và cs theo dõi thời gian sống thêm trong 5 năm sau 

chẩn đoán và từ năm thứ 5 trở đi, các tác giả nhận thấy rằng typ lòng ống A 

có tỷ lệ cao nhất (73,0 và 69,0%), typ lòng ống B (56,0 và 44,0%), typ lòng 

ống lai HER2 (25,0 và 10,0%), typ HER2 (32,0 và 4,0%), typ TNB+ (23,0 và 

5,0%), typ TNB- (15,0 và 3,0%). Có sự thay đổi thứ tự về thời gian sống thêm 

giữa typ lòng ống lai HER2 và typ HER2 trong 5 năm đầu và sau 5 năm [19]. 

Năm 2014, Lê Thanh Đức theo dõi thời gian sống thêm toàn bộ trong 3 năm 



103 
 

của các bệnh nhân ung thư vú được điều trị ở bệnh viện K cho thấy typ lòng 

ống và lòng ống lai HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất là 86,8% và 84,4%, tiếp đến là 

typ bộ ba âm tính (54,2%) và thấp nhất là typ HER2 chiếm tỷ lệ 28,2% [106]. 

Qua sự khác biệt về kết quả đáp ứng bệnh học hoàn toàn và thời gian 

sống thêm của các typ phân tử ung thư vú sử dụng các tiêu chuẩn HMMD của 

các tác giả trong và ngoài nước, mặc dù HMMD không thể thay thế hoàn toàn 

phân tích gen, nhưng với các ưu điểm của HMMD như dễ áp dụng, tiết kiệm, 

khả thi,.. chúng ta nhận thấy rằng có thể sử dụng các tiêu chuẩn HMMD trong 

thực hành thường quy để phân typ phân tử ung thư vú nhằm cung cấp các 

thông tin lâm sàng quan trọng. 

4.1.2. Phân typ phân tử và sự bộc lộ các dấu ấn HMMD, HER2 

Sự bộc lộ thụ thể nội tiết 

Để đánh giá sự bộc lộ thụ thể nội tiết, chúng tôi sử dụng cách tính điểm 

theo thang điểm H-Score. Thang điểm Allred và H-Score đều dựa trên cường 

độ và tỷ lệ sự bộc lộ của thụ thể nội tiết. Thang điểm Allred được tính bằng 

tổng của 2 thông số này, tuy nhiên trong thang điểm H-Score 2 thông số này 

nhân với nhau, cho kết quả từ 0-300 điểm và thụ thể nội tiết dương tính khi 

>10 điểm. Cách tính điểm theo H-Score dễ thực hiện và đánh giá kết quả mức 

độ dương tính của ER, PR chính xác hơn [107]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.2) tỷ lệ ER(+) (>10 điểm) là 

52,7%, trong đó ER từ 11-199 điểm chiếm tỷ lệ 15,9% và ≥200 điểm chiếm 

tỷ lệ 36,8%. Typ lòng ống B có tỷ lệ ER(-) (≤10 điểm) là 25,7% và 74,3% 

ER có điểm số từ 11-199. Tương tự, typ LBHH có 35,1% ER(-) và 64,9% 

ER từ 11-199 điểm (p=0,0001).  

Trong một nghiên cứu hợp tác quốc tế giữa bệnh viện K và Hoa kỳ, tác 

giả Mohsin và cs (2004) cho thấy tỷ lệ ung thư vú có ER(+) là 68,0% [108] và 

theo tác giả Tạ Văn Tờ (2004), tỷ lệ ER(+) là 59,1% [105]. Trong nghiên cứu 
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của Callagy và cs (2006) trên 930 bệnh nhân ung thư vú, các tác giả thấy rằng 

tỷ lệ ER(+) là 46,0% [109]. Tác giả Carey và cs (2006) nhận thấy rằng 60,0% 

ung thư vú có ER(+) [10]. Trong một nghiên cứu ung thư vú ở Carolin, 

O’Brien và cs (2010) nhận thấy rằng 49,0% ung thư vú có ER(+) [110]. 

Đối với sự bộc lộ PR (bảng 3.3), chúng tôi nhận thấy rằng 50,3% ung thư 

vú có PR(+), trong đó tỷ lệ PR từ 11-199 điểm là 36,2% và PR≥200 điểm 

chiếm tỷ lệ 14,1%. So với sự bộc lộ ER, chúng tôi nhận thấy sự bộc lộ PR có tỷ 

lệ thấp hơn, nhất là ở nhóm ≥200 điểm. Typ lòng ống A và LAHH có tỷ lệ PR 

≥200 điểm cao hơn so với typ lòng ống B và LBHH, lần lượt là 29,7% và 

23,5% trái ngược với 14,9% và 16,2%. Trong khi đó ở nhóm PR từ 11-199 

điểm, typ lòng ống B chiếm tỷ lệ (71,6%) cao hơn typ lòng ống A (55,2%), 2 

typ LAHH và LBHH có tỷ lệ tương tự nhau (64,7% và 64,9%). Ở nhóm PR(-), 

typ LBHH có tỷ lệ cao hơn các typ lòng ống khác, chiếm 18,9% (p=0,0001).  

Theo tác giả Tạ Văn Tờ (2004), tỷ lệ PR(+) là 51,4% [105] và Mohsin và 

cs (2004) cho thấy tỷ lệ ung thư vú có PR(+) là 55,6% [108]. Theo nghiên cứu 

của Carey và cs (2006), tỷ lệ PR(+) là 56,0% thấp hơn ER(+), trong đó typ 

lòng ống A chiếm 84,0% và typ lòng ống B chiếm 86,0% [10]. Tương tự, 

O’Brien và cs (2010), cũng cho thấy tỷ lệ PR(+) là 45,0% thấp hơn ER [110]. 

Qua so sánh kết quả nhuộm HMMD ER, PR trong ung thư vú, chúng tôi 

nhận thấy rằng mặc dù tỷ lệ dương tính có thể khác nhau giữa các tác giả, 

nhưng không nhiều và trong ung thư vú, ER(+) thường cao hơn PR(+). Mặc 

dù vậy các kết quả nghiên cứu đều cho thấy mức độ ER và PR dương tính ở 

phụ nữ Việt Nam tương tự như các nước phát triển và như vậy mức độ đáp 

ứng điều trị nội tiết của phụ nữ Việt Nam cũng tương đương các nước phát 

triển và việc điều trị bổ trợ bằng nội tiết là cần thiết và đem lại lợi ích cho họ. 

Khi đánh giá sự kết hợp của 2 thụ thể nội tiết này (bảng 3.4) chúng tôi 

thấy rằng sự đồng bộc lộ thụ thể nội tiết (ER+PR+) chiếm tỷ lệ cao nhất là 

43,8%, tiếp đến là sự không đồng bộc lộ (ER-PR-) là 40,8%, chiếm tỷ lệ thấp 

là một trong 2 dấu ấn dương tính: ER+PR- (8,9%) và ER-PR+ (6,5%). Ở 
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nhóm ER+PR+, typ lòng ống A và LAHH chiếm tỷ lệ lần lượt là 84,8% và 

88,2% cao hơn so với typ lòng ống B và LBHH (60,8% và 45,9%). Ở nhóm 

ER+PR- typ LBHH chiếm tỷ lệ cao hơn so với các typ lòng ống khác là 18,9% 

(p=0,0001). Tác giả Tạ Văn Tờ (2004) cho thấy rằng tỷ lệ ER+PR+ cao nhất là 

47,2%; tiếp đến là tỷ lệ ER-PR- là 36,7%; tỷ lệ ER+PR- là 11,9% và thấp nhất là 

tỷ lệ ER-PR+ chiếm 4,2% [105]. Carey và cs (2006) cũng nhận thấy rằng tỷ lệ 

ER+PR+ cao nhất là 49,0%, tiếp đến là ER-PR- (33,0%), ER+PR- chiếm 11,0% 

và ER-PR+ chỉ chiếm 7,0% [10]. Qua sự so sánh trên, chúng tôi thấy có sự khác 

nhau về tỷ lệ giữa kết quả nghiên cứu của chúng tôi với các tác giả trong và 

ngoài nước, tuy nhiên sự chênh lệch về tỷ lệ không nhiều và thứ tự các nhóm từ 

ER+PR+ đến ER-PR- không thay đổi. Sở dĩ có sự khác nhau về tỷ lệ có lẽ do 

cách đánh giá điểm kết quả nhuộm thụ thể nội tiết khác nhau. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi sử dụng đánh giá kết quả theo thang điểm H-Score, còn các 

tác giả khác sử dụng thang điểm Allred. Khi đánh giá sự kết hợp giữa bộc lộ 

ER, PR với typ phân tử, Carey và cs nhận thấy rằng ở các ung thư vú 

ER+PR+ typ lòng ống B chiếm tỷ lệ cao hơn typ lòng ống A (83,0% và 70,0%). 

Trái lại, ở nhóm ER+PR-, typ lòng ống A (16,0%) cao hơn tỷ lệ typ lòng ống 

B (14,0%) [10]. Kết quả của Carey khác với của chúng tôi khi đánh giá tỷ lệ 

typ phân tử ở nhóm ER+PR+ do áp dụng tiêu chuẩn HMMD để phân typ 

phân tử của tác giả khác của chúng tôi. Thực tế typ lòng ống B trong phân 

loại của Carey sẽ được xếp vào typ lòng ống A hoặc B lai HER2 trong nghiên 

cứu của chúng tôi, cũng như của Bhagrava và Cheang. 

HER2 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.5) sự bộc lộ HER2(3+), chiếm tỷ 

lệ 26,7%, HER2(2+) là 19,4% và HER2 âm tính (0/1+) chiếm tỷ lệ cao nhất là 

53,9%. Ở HER2(2+), typ TNB- chiếm tỷ lệ cao nhất là 27,8%, tiếp đến là typ 

lòng ống A chiếm tỷ lệ 26,1% và typ lòng ống B là 21,6%. Đây chính là các 

nhóm có kết quả gen HER2 không khuếch đại khi đánh giá bằng FISH.  
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Tác giả Đặng Công Thuận (2007) nhận thấy rằng tỷ lệ HER2(3+) chiếm 

24,3% [111]. Đoàn Thị Phương Thảo (2012) cho thấy tỷ lệ HER2(3+) là 27,24%, 

HER2(2+) chiếm 11,94% và tỷ lệ HER2 âm tính cao nhất là 60,82% [95]. Theo 

nghiên cứu của Tsutui và cs (2006) ở Nhật Bản tỷ lệ HER(-) là 72,9%, 

HER2(2+) chiếm tỷ lệ 8,5% và HER2(3+) là 18,6% [112]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như các nghiên cứu trong 

nước. Tuy nhiên, kết quả HER2(+) của chúng tôi cao hơn các tác giả nước 

ngoài. Theo nghiên cứu của các tác giả nước ngoài tỷ lệ HER2(+) từ 15,0-

30,0% [14, 110, 113-115]. Lý giải sự khác nhau này là do tính chất về địa lý, 

tỷ lệ bộc lộ quá mức HER2 hoặc sự khuếch đại gen HER2 của các bệnh nhân 

ở Đông Nam Á, trong đó có Việt Nam thường cao hơn ở các vùng khác. 

Trong xét nghiệm HER2 bằng phương pháp HMMD, theo cách đánh giá 

của nhà sản xuất, khi HER2(3+) - bộc lộ quá mức mới được xác định là 

dương tính. Các trường hợp HER2(2+) được coi là không rõ ràng, vì vậy các 

trường hợp này cần được xác định sự khuếch đại gen HER2 bằng phương 

pháp FISH [71]. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 19,4% các trường hợp có 

HER2(2+) bằng nhuộm HMMD. Để phân nhóm phân tử của các bệnh nhân 

này chúng tôi đã sử dụng phương pháp FISH để xác tình trạng HER2 (biểu đồ 

3.1), qua đó chúng tôi xác định được 21,9% các bệnh nhân HER2(2+) có 

khuếch đại gen HER2 và 78,1% bệnh nhân HER2(2+) không khuếch đại gen 

HER2. Theo nghiên cứu của Đoàn Thị Phương Thảo (2012), cho thấy 18,7% 

các trường hợp HER2(2+) có khuếch đại gen HER2 [95]. Choi và cs (2003) 

nhận thấy tỷ lệ khuếch đại gen HER2 ở các trường hợp HER2(2+) là 22,0%, 

tương tự kết quả nghiên cứu của chúng tôi [99]. Nhìn chung, tỷ lệ có khuếch 

đại gen ở nhóm HER2(2+) khác nhau giữa các nghiên cứu, dao động từ 4,8%-

75% [114]. Chính vì vậy, nhóm này được coi là nguồn gốc chính của sự khác 

biệt giữa kết quả HMMD và FISH. 
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Chỉ số tăng sinh nhân Ki67 

Mức độ tăng sinh của tế bào ung thư vú có liên quan trực tiếp với tiến 

triển và tiên lượng bệnh. Như đối với các dấu ấn chẩn đoán khác, các thông số 

chính để đánh giá Ki67 bao gồm (a) giá trị lâm sàng, (b) giá trị phân tích và 

(c) tiện ích lâm sàng [101]. Theo hội nghị đồng thuận tại St Gallen năm 2011, 

chỉ số K67 được chia thành 3 mức độ: thấp (≤15%), trung bình (16-30%) và 

cao (>30%) [20]. Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.6) ung thư vú có 

chỉ số Ki67 thấp có tỷ lệ cao nhất là 41,6%, tiếp đến là Ki67 cao (37,2%) và 

Ki67 trung bình chiếm tỷ lệ thấp nhất là 21,2%. Chỉ số Ki67 trung bình là 

30,3±1,3, trong đó typ lòng ống A có chỉ số Ki67 trung bình thấp nhất là 

19,5±1,6, tiếp đến là typ lòng ống B: 21,6±2,9, rồi đến typ LAHH và LBHH 

là 32,1±5,4 và 32,4±3,8, typ HER2 là 38,4±2,9 và typ bộ ba âm tính chiếm tỷ 

lệ cao nhất là 43,8±3,2. Ở nhóm Ki67 thấp typ lòng ống A và B chiếm tỷ lệ 

cao nhất là 58,8% và 55,4% và typ LAHH, LBHH chiếm tỷ lệ thấp nhất là 

17,6% và 24,3%. Ở nhóm Ki67 cao, các typ chiếm tỷ lệ cao là TNB-(55,6%), 

TNB+ (55,3%), typ HER2 (51,5%), typ lòng ống A và B chiếm tỷ lệ thấp nhất 

là 20,6% và 21,6%. Ở nhóm Ki67 trung bình, chiếm tỷ lệ cao nhất là typ 

LAHH: 41,2% và thấp nhất là typ TNB-: lệ 11,1%. Các typ lòng ống A và B 

có xu hướng giảm dần từ mức độ Ki67 thấp đến Ki67 cao với typ lòng ống A 

là 58,8% đến 20,6%, typ lòng ống B là 55,4% đến 23,0% và 14,9%. Trong khi 

đó, typ LAHH và LBHH tăng dần từ mức độ Ki67 thấp tới cao (p=0,0001).  

Theo nghiên cứu của Spitale và cs (2008) sự bộc lộ dấu ấn Ki67 khác 

biệt có ý nghĩa với các typ phân tử (p<0,0001), typ lòng ống A chiếm tỷ lệ 

cao nhất ở Ki67 thấp (33,9%), trái lại chỉ số Ki67 cao ở typ dạng đáy và 

HER2 (lần lượt là 75,3% và 63,2%) [2]. Bertolo và cs (2008), cũng nhận thấy 

rằng typ dạng đáy chỉ gặp ở nhóm Ki67 cao (100,0%) (p=0,049) [12]. Các 

nghiên cứu phân tích đa biến cho thấy chỉ số Ki67 cao là yếu tố tiên lượng xấu 

trong ung thư vú. Một số nghiên cứu cho thấy chỉ số Ki67 trung bình cao nhất ở 

các khối u bộ ba âm tính và hầu hết typ này có chỉ số Ki67 >50%. Typ HER2 có 
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chỉ số Ki67 cao thứ 2 (Ki67 trung bình là 28%), tiếp theo là các khối u thụ thể 

nội tiết dương tính (LBHH > LAHH = LUMB > LUMA). Mặc dù hầu hết các 

khối u thụ thể nội tiết dương tính có chỉ số Ki67 trung bình chiếm tỷ lệ thấp, 

song không phải tất cả, mà có một phổ rộng Ki67. Sự tăng sinh đa dạng này 

cùng với sự bộc lộ ER để dự báo tiên lượng và điều trị ung thư vú. Mặc dù, 

không phải dấu ấn dự báo và tiên lượng mạnh nhất, song chỉ số Ki67 là một yếu 

tố bổ sung thêm thông tin có thể sử dụng trong các quyết định lâm sàng [43]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự kết quả của các tác giả trong và 

ngoài nước. Qua kết quả nghiên cứu trên chúng tôi nhận thấy rằng các typ có 

tiên lượng tốt như typ lòng ống A và B xu hướng có chỉ số tăng sinh nhân 

Ki67 thấp và thường giảm dần theo mức độ Ki67. Trái lại, các typ có tiên 

lượng xấu hơn (LAHH, LBHH) hoặc tiên lượng rất xấu như TNB-, TNB+ và 

HER2 xu hướng có chỉ số tăng sinh nhân Ki67 cao và tăng theo mức độ tế 

bào u dương tính với Ki67. 

Qua đánh giá sự bộc lộ dấu ấn Ki67 theo từng typ phân tử cho thấy mức 

độ tiên lượng giảm dần theo thứ tự như sau: LUMA, LUMB, LAHH, HER2, 

LBHH, TNB-, TNB+ (bảng 3.31). Kết quả này phù hợp với nhận định của các 

nghiên cứu trên thế giới [2, 43]. 

Protein gen p53 đột biến 

Trong ung thư vú, phần lớn ung thư vú có đột biến p53 thuộc typ dạng 

đáy. Một nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng đột biến p53 kết hợp với tiên 

lượng xấu và p53 có vai trò tiên lượng, đặc biệt ở các bệnh nhân ER(+), hạch 

âm tính [43]. Sự bộc lộ p53 và HER2(+) là các dấu ấn tiên lượng mạnh. Các 

nghiên cứu chỉ ra rằng ung thư vú có HER2(+) và p53(+) kết hợp với thời 

gian sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ thấp hơn rõ rệt [87].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.7) tỷ lệ p53(-) chiếm 52,1%, 

p53(+) là 47,9% trong đó p53(+) 3 điểm chiếm tỷ lệ cao nhất là 25,0%, tiếp 

đến 2 điểm là 16,6% và 1 điểm có tỷ lệ thấp nhất là 6,3%. Trong ung thư vú 

p53(-), typ lòng ống A và B có tỷ lệ cao nhất lần lượt là 75,1% và 62,1%. 
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Tương tự ở nhóm p53(+) 1 điểm, các typ lòng ống A và B cũng chiếm tỷ lệ 

cao nhất, lần lượt là 10,3% và 9,5%. Trái lại, ở nhóm p53(+) 3 điểm các typ 

TNB-, TNB+, HER2 và LBHH có tỷ lệ cao, lần lượt là 50,0%; 40,0%; 38,4% 

và 37,9%, trong khi đó typ lòng ống A chiếm tỷ lệ thấp nhất là 7,9%. Khi 

p53(+) 2 điểm, các typ lòng ống A và lòng ống B cũng chiếm tỷ lệ thấp hơn 

so với các typ khác, lần lượt là 6,7% và 13,5% (p=0,0001).  

Trong một hợp tác nghiên cứu giữa trường đại học Emory, Mỹ và bệnh 

viện K, tác giả Williams và cs (2008) cho thấy tỷ lệ p53(+) ở các phụ nữ ung 

thư vú Việt Nam là 65,0% [104]. Tác giả Tạ Văn Tờ (2004) nhận thấy rằng 

42,1% ung thư vú có p53(+) và trong nghiên cứu của Đặng Công Thuận (2007) 

tỷ lệ p53(+) là 43,7%, tương tự kết quả nghiên cứu của chúng tôi [105, 111]. 

Theo nghiên cứu của McLaughlin và cs (2001), tỷ lệ p53(+) trong ung thư vú 

chiếm 30,6% thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi. Thời sống thêm không bệnh 

trung bình ở ung thư vú p53(+) là 91 tháng, trong khi đó ở trường hợp p53(-) là 

104 tháng. Các trường hợp p53(+) mạnh >75%, thời sống thêm không bệnh 

trung bình là 64 tháng, thấp hơn các ung thư vú có p53(+)< 75% (p<0.05) [116]. 

Năm 2003, Sorlie và cs đánh giá tình trạng p53 theo các typ phân tử, các tác 

giả nhận thấy typ lòng ống A có p53(+) thấp nhất là 13,0%, tiếp đến là typ giống 

vú bình thường (33,0%), typ lòng ống B (40,0%), các typ HER2, lòng ống C và 

dạng đáy đều chiếm tỷ lệ cao (lần lượt là 71,0%, 80,0% và 82,0%) [8]. Theo 

Bertolo và cs (2008), sự bộc lộ p53 đều chiếm tỷ lệ thấp hơn p53(-) ở tất cả 

các typ phân tử (p>0,05) [89]. Trong khi đó Haupt và cs cho thấy tỷ lệ p53(+) 

chiếm >50% ở typ dạng đáy [117]. Năm 2008, Meijnen và cs đã cho thấy 

rằng p53(+) ở nhóm lòng ống chỉ chiếm 8%, trong khi đó 59% nhóm không 

phải lòng ống có p53(+) [118]. Trong nghiên cứu của Mitsi và cs (2006) cho 

thấy bệnh nhân p53(+) được hưởng lợi hóa trị liều cao hơn hóa trị chuẩn, 

trong khi các bệnh nhân p53(-) được hưởng lợi hơn từ hóa trị chuẩn. P53(+) là 

yếu tố tiên lượng xấu có ý nghĩa đối với thời gian sống thêm toàn bộ và sống 

thêm không bệnh [119]. Qua kết quả nghiên cứu trên của chúng tôi và của các 
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tác giả nước ngoài, chúng tôi nhận thấy rằng các typ có tiên lượng tốt như typ 

lòng ống A và B xu hướng không bị đột biến gen p53 hoặc đột biến gen p53 ở 

mức độ thấp, có tỷ lệ giảm dần từ p53(-) đến p53(+) 3 điểm. Trái lại, các typ 

có tiên lượng xấu hơn (LAHH, LBHH) hoặc tiên lượng rất xấu như TNB-, 

TNB+ và HER2 xu hướng có tỷ lệ p53(+) tăng dần từ 1 tới 3 điểm và thường 

ở mức độ cao (2-3 điểm). Kết quả này phù hợp với nhận định của Sorlie, 

Haupt và Meijnen [8, 117, 118]. Qua đánh giá sự bộc lộ dấu ấn p53 theo từng 

typ phân tử cho thấy mức độ tiên lượng giảm dần như sau: LUMA, LUMB, 

LAHH, HER2, LBHH, TNB+ và TNB- (bảng 3.31). 

Protein gen Bcl2 

Sự không bộc lộ Bcl2 cho thấy biểu hiện lâm sàng xấu ở nhiều loại ung 

thư trong đó có ung thư vú [112]. Bcl2 kết hợp với các đặc điểm sinh học của 

khối u, là yếu tiên lượng tốt ở các u thụ thể nội tiết dương tính, chỉ số tăng 

sinh nhân thấp, HER2(-) và p53(-). Điều này có thể giải thích tại sao sự bộc lộ 

Bcl2 có thể kết hợp chặt chẽ với sự tiên lượng tốt của ung thư vú [62]. 

Nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.8) cho thấy 59,0% ung thư vú có 

Bcl2(+). Các typ lòng ống A, B và LAHH, LBHH đều có tỷ lệ Bcl2(+) cao, 

lần lượt là 87,3%, 78,4%, 64,7% và 67,6%. Trái lại, các typ TNB-, TNB+, 

HER2 có tỷ lệ Bcl2(-) cao, lần lượt là 77,8%, 68,2% và 76,8% (p=0,0001). 

Năm 2008 Meijnen và cs (2008) nhận thấy rằng typ lòng ống có 96,0% 

Bcl2(+), trong khi đó typ HER2 và TNP chỉ chiếm 4% Bcl2(+) [118]. Trong 

khi đó Haupt và cs cho thấy tỷ lệ Bcl2(-) chiếm 63,0% ở typ dạng đáy [117]. 

Theo Bertolo và cs (2008) tất cả các typ lòng ống đều bộc lộ với Bcl2, chiếm 

tỷ lệ 100,0% (p=0,03), còn các typ khác bộc lộ với Bcl2 không có ý nghĩa 

thống kê (p>0,05) [89]. 

Sự bộc lộ của Bcl2 phụ thuộc vào ER và có mối liên quan chặt chẽ giữa 

Bcl2 và ER trong ung thư vú. Các ung thư vú có ER(-) thường không bộc lộ 

với Bcl2. Bệnh nhân ung thư vú có ER(+) và Bcl2(+) thường có thời gian 

sống thêm không bệnh dài hơn các các bệnh nhân ung thư vú Bcl2(-) [120]. 
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Qua kết quả nghiên cứu của chúng tôi cùng với sự nhận định của các tác giả 

nước ngoài, thấy rằng sự bộc lộ Bcl2 giảm dần theo typ phân tử: lòng ống A, 

lòng ống B, LBHH, LAHH, TNB+, HER2, TNB- (bảng 3.31). Thứ tự này phù 

hợp với nhận định trên về mối liên quan giữa Bcl2 và ER trong nghiên cứu 

của Basu [120]. Sự bộc lộ Bcl2 là một yếu tố tiên lượng tốt, có thể nhờ sự kết 

hợp với các typ ung thư vú biệt hóa hơn. Điều này trái ngược với vai trò tạo 

ung thư được cho là do xuất phát từ vai trò kháng tế bào chết theo chương 

trình giúp cho tế bào ung thư sống và tiến triển ở ung thư vú di căn [89]. 

P53 và Bcl2 

Sản phẩm gen p53 và Bcl2 đều liên quan tới con đường chết tế bào theo 

chương trình. P53 là một gen ức chế u, khi bị đột biến sẽ tạo ra các sản phẩm 

protein bất thường. Trái lại, Bcl2 là một gen tiền ung thư nằm trên nhiễm sắc 

thể 18. Đây là 2 gen hoàn toàn trái ngược nhau trong vai trò bệnh sinh ung thư 

cũng như tiên lượng bệnh. Hầu hết, p53 đột biến, ngoại trừ sự đột biến tại 

Codon 280 hoặc 285, có thể làm giảm sự điều hòa Bcl2 trong tế bào ung thư 

vú [121]. Sự nhận biết vai trò của Bcl2 trong ung thư vú có ứng dụng quan 

trọng đối với quan điểm lâm sàng.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.9) sử dụng HMMD để đánh giá sự 

bộc lộ kết hợp của 2 sản phẩm gen bất thường này để phản ánh mức độ tiên 

lượng bệnh, kết quả cho thấy ung thư vú có p53-Bcl2+ (tiên lượng tốt) chiếm tỷ 

lệ cao nhất là 34,7%, trong khi đó sự đồng bộc lộ p53+Bcl2+ (tiên lượng trung 

bình) chiếm tỷ lệ thứ 2 là 24,0%, sự không đồng thời bộc lộ cả 2 dấu ấn này, 

p53-Bcl2- (tiên lượng trung bình), chiếm tỷ lệ thấp nhất là 17,8% và tỷ lệ 

p53+Bcl2- (tiên lượng xấu) chiếm vị trí thứ 3 là 23,4%. Typ lòng ống A và B 

chiếm tỷ lệ p53-Bcl2+ cao nhất lần lượt là 64,2% và 50,0%, tức là thuộc nhóm 

tiên lượng tốt. Trái lại, các typ TNB-, TNB+ và HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất ở 

p53+Bcl2-, lần lượt là 72,2%, 37,6% và 49,5%, tức là thuộc nhóm tiên lượng 

xấu. Trong khi đó các typ LAHH và LBHH chiếm tỷ lệ cao nhất ở p53+Bcl2+, 

lần lượt là 35,3% và 51,4%%, tức là thuộc nhóm tiên lượng trung bình. Nhóm 
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p53-Bcl2-, nhóm tiên lượng trung bình, typ TNB+ và HER2 chiếm tỷ lệ cao hơn 

các typ khác, lần lượt là 29,4% và 28,3% (p=0,0001).  

Trong nghiên cứu của Lee và cs (1998) cho thấy tỷ lệ p53+Bcl2+ là 

1,8%, p53+Bcl2- là 28,7%, p53-Bcl2+ là 19,5% và p53-Bcl2- là 50,0% [122]. 

Năm 2006 Mitsi và cs cho thấy tỷ lệ p53+Bcl2+ là 10,9%, p53+Bcl2- là 

15,5%, p53-Bcl2+ là 38,4% và p53-Bcl2- là 35,2%. Các tác giả nhận thấy 

rằng Bcl2(-) thường kết hợp chặt chẽ với tình trạng ung thư vú ER(-) còn p53 

thì không có sự kết hợp này [119]. Tsutui và cs (2006) cho thấy tỷ lệ 

p53+Bcl2+ thấp nhất (8,4%), tiếp đến là p53+Bcl2- (18,1%) và p53-Bcl2- 

(24,1%), chiếm tỷ lệ cao nhất là p53-Bcl2+ (49,4%) [112]. Các ung thư vú 

ER(-) chiếm tỷ lệ cao ở nhóm p53+Bcl2- phù hợp với nhận định của Krajewski 

và cs (1997) là sự mất ER trong quá trình phát triển ung thư vú có thể góp phần 

quan trọng là giảm sự bộc lộ Bcl2 ở các ung thư vú có p53(+) [123]. Qua kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi và so sánh với các tác giả nước ngoài, chúng tôi 

nhận thấy rằng typ lòng ống A và B có xu hướng bộc lộ cao ở nhóm p53-

Bcl2+, tiếp đến là nhóm p53+Bcl2+. Trong khi đó typ TNB-, TNB+, HER2 

chiếm tỷ lệ cao ở nhóm p53+Bcl2-, tiếp đến là nhóm p53-Bcl2- đối với typ 

TNB+ và HER2 hoặc nhóm p53+Bcl2+ đối với typ TNB-. Typ LAHH và 

LBHH chiếm tỷ lệ cao ở nhóm p53+Bcl2+, và có tỷ lệ tương tự ở nhóm 

p53+Bcl2- và p53-Bcl2+, thấp nhất ở nhóm p53-Bcl2-. Kết quả này có thể 

khái quát sự kết hợp p53 và Bcl2 theo mức độ tiên lượng giảm dần từ tốt đến 

xấu như sau: p53-Bcl2+, p53-Bcl2- = p53+Bcl2+, p53+Bcl2-, tương ứng với 

trình tự typ phân tử giảm dần: typ lòng ống A, typ lòng ống B, LAHH, LBHH, 

typ HER2, TNB+, TNB- (bảng 3.31). 

Các dấu ấn lòng ống 

Typ lòng ống được đặc trưng bởi sự bộc lộ ER, PR, CK8/18, Bcl2 và một 

dấu ấn bổ sung chủ yếu bộc lộ mức cao ở typ lòng ống A đó là GATA3 [71]. 
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CK18 bộc lộ hằng định nhưng không đồng nhất với tế bào biểu mô lòng 

ống tuyến vú và không bộc lộ ở tế bào cơ biểu mô/đáy. Tế bào biểu mô lòng 

ống bình thường có bào tương dương tính mạnh và lan tỏa. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.10), cho thấy rằng 95,9% ung 

thư vú typ lòng ống có CK18(+), trong đó typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất 

là 98,8%, sau đó là typ lòng ống B là 95,9% và typ LAHH là 94,1%, tỷ lệ bộc 

lộ CK18 thấp nhất là typ LBHH chiếm 83,8% (p=0,005).  

Cîmpean và cs (2008) chỉ ra rằng tỷ lệ CK8/18(+) ở các UTBM ống xâm 

nhập là 90,0%. Cùng với các nghiên cứu trước đó, tác giả nhận định rằng 

CK8/18 có vai trò hỗ trợ tốt trong phân loại phân tử ung thư vú [124]. Livasy và 

cs (2006) nhận thấy rằng 100,0% typ lòng ống bộc lộ với dấu ấn CK8/18 [13]. 

Đồng thời tác giả cũng nhận thấy sự bộc lộ với tỷ lệ cao ở các typ khác như 

typ dạng đáy hay HER2. Điều này có thể giải thích theo nguồn gốc tế bào 

mầm ung thư là các typ ung thư vú xuất phát từ tế bào biểu mô lòng ống tiền 

thân chung [27]. Qua so sánh với các nghiên cứu trên về kết quả sự bộc lộ với 

dấu ấn CK18, chúng tôi nhận thấy rằng có thể bổ sung dấu ấn này vào bộ 

kháng thể để phân typ lòng ống và sự bộc lộ của CK18 theo typ phân tử có sự 

giảm dần từ typ lòng ống A đến typ LBHH (LUMA, LUMB, LAHH, LBHH). 

Bcl2 bệnh nhân ung thư vú có ER(+) và Bcl2(+) thường có thời gian 

sống thêm không bệnh dài hơn các bệnh nhân ung thư vú Bcl2(-) [120]. 

Qua bảng 3.11 chúng tôi thấy rằng tỷ lệ Bcl2(+) chiếm 81,2%, trong đó typ 

lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất là 87,3%, tiếp đến là typ lòng ống B: 78,4%, typ 

LBHH là 67,6% và typ LAHH là 64,7% (p=0,007). Trong các ung thư vú có thụ 

thể nội tiết dương tính, chúng tôi nhận thấy rằng có sự giảm dần từ typ lòng ống 

A (LUMA, LUMB, LBHH và LAHH), gần tương tự như sự bộc lộ của CK18. 

Theo Bertolo và cs (2008) tất cả các typ lòng ống đều bộc lộ với Bcl2, 

chiếm tỷ lệ 100,0% (p=0,03), còn các typ khác bộc lộ với Bcl2 không có ý 
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nghĩa thống kê (p>0,05) [89]. Qua so sánh kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

với kết quả nghiên cứu của Bertolo, cũng như sự nhận định về Bcl2 trong ung 

thư vú của Basu, chúng tôi nhận thấy rằng ngoài vai trò tiên lượng, Bcl2 còn 

là dấu ấn bổ sung để phân typ lòng ống, đặc biệt là typ lòng ống A [120]. 

Các dấu ấn đáy 

Nghiên cứu của Cheang và cs (2008) cho thấy rằng các khối u TNP bộc 

lộ thêm các dấu ấn đáy là nhóm u có tiên lượng xấu nhất và gặp ở các bệnh 

nhân ung thư vú trẻ tuổi hơn [97]. Sự bộc lộ CK17 và CK5/6 góp phần xác 

định một nhóm ung thư vú có tỷ lệ tử vong tương đối cao: có ý nghĩa quyết 

định điều trị ở các bệnh nhân ung thư vú chưa di căn hạch. Điều đó chứng tỏ 

vai trò của CK đáy trong chẩn đoán typ dạng đáy [125]. HMMD thường được 

sử dụng để xác định typ dạng đáy bao gồm CK5/6, CK14, CK17, EGFR, 

vimentin, p63. Sự bộc lộ của các dấu ấn này ở các u dạng đáy thường từ 

dương tính ổ, mức độ yếu tới dương tính lan tỏa và mạnh [47]. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi 103 ung thư vú TNP được nhuộm HMMD với các dấu ấn 

đáy để xác định typ TNB+ hoặc TNB-. Các khối u vú TNP bộc lộ với một 

trong các dấu ấn đáy, một số trường hợp bộc lộ với tất cả các dấu ấn này.  

CK5/6(+) chiếm tỷ lệ 25,2% ung thư vú TNP trong nghiên cứu của chúng 

tôi, trong đó typ TNB+ có tỷ lệ CK5/6(+) là 30,6% (p=0,0066) (bảng 3.12). 

Tác giả Williams và cs (2008) nhận thấy tỷ lệ CK5/6 là 18,0% [104]. Theo 

nghiên cứu của Đoàn Thị Phương Thảo (2012) cho thấy tỷ lệ CK5/6(+) là 

20,1% [95]. Bhargava và cs (2008) cho thấy tỷ lệ CK5/6(+) trong các u TNP 

59,4% [47]. Livasy và cs (2006) nhận thấy tỷ lệ CK5/6(+) là 61,1% và nghiên 

cứu của Nielsen và cs (2004) cũng cho thấy tỷ lệ CK5/6(+) ở các u TNP là 

62,0% [13, 14]. Trong khi Choccalingam và cs (2012), trong các u TNP, tỷ lệ 

CK5/6(+) thấp hơn là 38,7% [98]. Mohammadizadeh và cs (2009) cho thấy 

47,8% ung thư vú bộc lộ với CK5/6 và sử dụng CK5/6 có vai trò xác định 

nhóm ung thư có tiên lượng xấu (typ TNB+) [126]. Qua so sánh kết quả 

nghiên cứu giữa các tác giả trong và ngoài nước chúng tôi nhận thấy tỷ lệ 
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CK5/6(+) là khác nhau giữa các tác giả, tỷ lệ CK5/6(+) ở các nghiên cứu 

trong nước thấp hơn các nghiên cứu ở nước ngoài. Sự khác nhau này có thể là 

do kỹ thuật HMMD, kháng thể sử dụng hoặc cách thức cho điểm.  

Sự bộc lộ CK5/6 liên quan có ý nghĩa tới thời gian sống thêm ngắn. 

Nhiều phân tích khác nhau đã chứng minh rằng có mối liên quan giữa 

CK5/6(+) với tiên lượng xấu và nó không độc lập với kích thước u, tình trạng 

di căn hạch và ĐMH [103, 126]. 

CK17(+) chiếm tỷ lệ 44,7% ung thư vú TNP trong nghiên cứu của chúng 

tôi, trong đó typ TNB+ có tỷ lệ CK17(+) là 54,1% (p=0,00003) (bảng 3.13). Tác 

giả Eerola và cs (2008) nhận thấy CK17(+) chiếm 4,4% tất cả các ung thư vú và 

10% trong ung thư vú TNP [125]. Trong nghiên cứu của Lakhani và cs (2012), 

tỷ lệ CK17(+) ở các ung thư vú TNP chiếm 53,3% [4]. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi tương tự nghiên cứu của Lakhani, nhưng cao hơn kết quả của Eerola. 

Theo một số nghiên cứu các CK đáy kết hợp chặt chẽ với nhiều đặc trưng u khác 

như: ER(-), PR(-), HER2(-), p53(+), ĐMH cao và tuổi [64, 125]. 

EGFR: Trong một tổng kết 40 nghiên cứu nhận thấy rằng 45% ung thư vú 

bộc lộ với EGFR (từ 14-91%) [115]. EGFR kết hợp với các ung thư vú 

ER/PR(-) [112]. Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.14) 42,7% ung thư 

vú TNP có EGFR(+), trong đó typ TNB+ có tỷ lệ EGFR(+) là 51,8% 

(p=0,00005). Trong một hợp tác nghiên cứu giữa trường đại học Emory, Mỹ và 

bệnh viện K, tác giả Williams và cs (2008) thấy rằng tỷ lệ EGFR là 63,0% [104]. 

Theo Nielsen và cs (2004) cho thấy tỷ lệ EGFR(+) là 57,1% [14]. Livasy và cs 

(2006) nhận thấy tỷ lệ EGFR(+) là 72,2% [13]. Tỷ lệ EGFR(+) trong nghiên 

cứu của Choccalingam và cs (2012) là 58,1% [98]. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi tương tự đa số các nghiên cứu khác, tuy rằng tỷ lệ EGFR(+) có thấp 

hơn nghiên cứu của Livasy, nhưng sự bộc lộ EGFR trong ung thư vú có một 

phổ rộng [115]. Sự bộc lộ EGFR không phải là dấu ấn đặc hiệu của typ dạng 

đáy như CK5/6, tuy nhiên, khi kết hợp với các dấu ấn khác đủ để xác định typ 

dạng đáy. Quan trọng hơn, EGFR là một đích phân tử để phát triển nhiều loại 
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thuốc điều trị nhắm trúng đích như cetuximab và các thuốc ức chế tyrosine 

kinase (gefitinib, erlotinib), như vậy sẽ có một số lượng tương đối lớn các bệnh 

nhân TNP sẽ được hưởng lợi từ liệu pháp nhắm trúng đích này [14, 104, 115]. 

P63 giúp xác định typ dạng đáy trong ung thư vú cùng với các dấu ấn đáy 

khác. Chúng tôi nhận thấy rằng tỷ lệ p63(+) chiếm tỷ lệ 36,9% ung thư vú TNP, 

trong đó typ TNB+ có tỷ lệ p63(+) là 44,7% (p=0,0004) (bảng 3.15). Trong 

nghiên cứu của Livasy và cs (2006) nhận thấy rằng tỷ lệ p63(+) trong các ung 

thư vú TNP là 22,2% [13]. Trong khi đó Haupt và cs cho thấy tỷ lệ p63(+) chiếm 

55,0% ở typ dạng đáy [117]. 

Qua kết quả nghiên cứu của chúng tôi và của các tác giả trong và 

ngoài nước cho thấy các dấu ấn CK đáy (CK5/6 và CK17), EGFR, p63 đều 

có mối liên quan chặt chẽ có ý nghĩa thống kê với ung thư vú TNP, chứng 

tỏ vai trò quan trọng của các dấu ấn này để xác định typ dạng đáy (TNB+) 

[13, 14, 47, 54, 64, 97, 125, 127]. 

4.2. Typ phân tử và đặc điểm GPB-LS 

4.2.1. Typ phân tử và một số đặc điểm lâm sàng 

Tuổi mắc bệnh 

Tuổi trung bình: trong 495 bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi tuổi 

mắc bệnh ung thư vú mở rộng từ 14 đến 87 tuổi, trung bình là 52,2±11,0 tuổi. 

Typ lòng ống A và LAHH có độ tuổi trung bình cao nhất là 54,1±11,6 và 

58,8±9,6; các typ có thụ thể nội tiết âm tính là TNP và HER2 có độ tuổi mắc 

bệnh trung bình trẻ hơn, lần lượt là 50,0±11,0 và 51,9±9.4. Hai typ lòng ống 

B và LBHH có độ tuổi mắc bệnh trung bình là 51,6±12,5 và 47,7±11,5. 

Nghiên cứu của Đoàn Thị Phương Thảo (2012) tuổi mắc bệnh trung bình 

là 50,87 ± 10,9, typ lòng ống A là 51, typ lòng ống B là 50, typ HER2 là 52, 

typ dạng đáy là 48 và typ không phân loại là 42 [95]. Theo nghiên cứu của 

Carey và cs (2006), tuổi trung bình của các bệnh nhân ung thư vú là 50 tuổi, 

trong đó typ lòng ống A là 52 tuổi, typ lòng ống B là 50 tuổi, typ dạng đáy là 

46 tuổi và typ HER2 là 47 tuổi (p<0,001) [10]. Onitilo và cs (2009) thấy rằng 
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typ lòng ống có tuổi mắc bệnh trung bình cao nhất là 64,4±13,2 và tuổi mắc 

bệnh trung bình của typ TNP trẻ nhất là 58,1 ±14,7 [113]. Năm 2010, Bhargava 

và cs (2010) cho thấy tuổi mắc bệnh trung bình theo từng typ phân tử như sau: 

typ lòng ống A (53 tuổi), typ lòng ống B (47 tuổi), typ TNP (49 tuổi), typ HER2 

(48 tuổi), LAHH (54 tuổi) và LBHH (44 tuổi) [18]. 

Qua so sánh với các nghiên cứu trong và ngoài nước, chúng tôi nhận 

thấy tuổi mắc bệnh ung thư vú trung bình của chúng tôi cao hơn so với Đoàn 

Thị Phương Thảo và Carey, tuy nhiên thấp hơn của Onitilo. Tuổi mắc bệnh 

trung bình ở từng typ phân tử trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự nghiên 

cứu của Bhargava. Mặc dù có sự khác nhau về độ tuổi trung bình ở các typ 

phân tử so với các nghiên cứu khác, nhưng một điều thống nhất giữa các 

nghiên cứu là typ lòng ống A có độ tuổi mắc bệnh trung bình cao và các typ 

khác như typ TNP, HER2, lòng ống B có độ tuổi mắc bệnh trung bình thấp 

hơn. Khi đánh giá mối tương quan giữa phân typ phân tử với các thông số lâm 

sàng, các tác giả nhận thấy typ phân tử khác biệt có ý nghĩa với tuổi trung bình 

tại thời điểm chẩn đoán [2].  

Nhóm tuổi: trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi bệnh nhân được chia 

thành 5 nhóm tuổi. Qua biểu đồ 3.2 và bảng 3.16, chúng tôi nhận thấy rằng ở 

nhóm tuổi <40 (rất trẻ), typ TNB- và typ LBHH chiếm tỷ lệ cao nhất là 22,2% 

và 24,3%. Nhóm tuổi từ 40-49, typ TNB- chiếm tỷ lệ cao nhất: 38,9%. Nhóm 

50-59 tuổi, typ HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất là 50,5%. Nhóm 60-69, typ LAHH 

chiếm tỷ lệ cao nhất là 35,3% và nhóm ≥70 (rất già), typ LAHH và lòng ống 

A chiếm tỷ lệ cao, lần lượt là 11,8% và 10,9%, không có trường hợp nào 

thuộc typ TNB- (p<0,001). 

Theo nghiên cứu của Trần Văn Thuấn và cs (2014), nhóm tuổi 51-60 

chiếm tỷ lệ cao nhất (46,8%), tiếp đến là nhóm 41-50 tuổi (30,6%), ít gặp 

nhất là nhóm >60 tuổi (3,2%), nhóm <41 tuổi chiếm 19,4% [128]. Trong 

nghiên cứu của tác giả Conforti và cs (2007) cho thấy typ TNB+ và TNB- 

chiếm tỷ lệ cao ở nhóm bệnh nhân ≤45 tuổi (35,0% và 33,0%). Trong khi 
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đó nhóm ≥60 tuổi, typ lòng ống chiếm tỷ lệ cao nhất là 40,0%, rồi đến typ 

HER2 (32,0%) [88]. Spitale và cs (2008) nhận thấy các bệnh nhân <50 tuổi 

chiếm tỷ lệ cao nhất ở typ dạng đáy (35,5%), typ HER2 gặp phổ biến hơn ở 

nhóm bệnh nhân 50–69 tuổi (66,2%), trái lại typ lòng ống A và B chiếm tỷ lệ 

cao nhất ở các bệnh nhân ≥70 tuổi (lần lượt là 35,4% và 31,0%) [2].  

Theo nghiên cứu của Cheang và cs (2008), typ TNB+ chiếm tỷ lệ cao 

nhất ở nhóm <40 tuổi (21,1%), trái lại typ lòng ống chiếm tỷ lệ thấp nhất ở 

nhóm này (7,0%). Trong các bệnh nhân từ 40-49, typ TNB+ và TNB- chiếm 

tỷ lệ cao là 23,5% và 23,1%. Ở nhóm 50-65 tuổi, typ HER2 chiếm tỷ lệ cao 

nhất là 43,4%, tiếp đến là typ lòng ống và lòng ống lai HER2 chiếm tỷ lệ 

35,1%. Ở nhóm tuổi >65, typ lòng ống chiếm tỷ lệ cao nhất là 39,8% [97]. 

Năm 2010, Blows và cs cho thấy rằng typ TNB+ chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm 

tuổi <40 (17,0%). Từ 40-49 tuổi typ TNB- và lòng ống lai HER2 chiếm tỷ lệ 

cao (35,0 và 34,0%), nhóm 50-59 tuổi typ lòng ống A (43,0%) và HER2 

(42,0%). Nhóm ≥60 tuổi, typ lòng ống A cũng chiếm tỷ lệ cao (23,0%) [93]. 

Qua so sánh kết quả nghiên cứu của chúng tôi với các tác giả nước ngoài 

chúng tôi nhận thấy rằng ở ung thư vú tuổi rất trẻ (<40 tuổi), typ TNP (TNB+ 

và TNB-) chiếm tỷ lệ cao, trái lại ung thư vú tuổi rất già (≥ 70 tuổi) typ lòng 

ống A chiếm tỷ lệ cao nhất. Typ lòng ống B có xu hướng chiếm tỷ lệ cao hơn 

typ lòng ống A ở các bệnh nhân <60 tuổi, tương tự với typ HER2. Typ LBHH 

xu hướng chiếm tỷ lệ cao ở nhóm ung thư vú <50 tuổi, trái lại typ LAHH 

chiếm tỷ lệ cao ở các bệnh nhân ≥50 tuổi. 

Đối với nhóm tuổi rất trẻ (≤40 tuổi), ung thư vú là nguyên nhân tử vong 

hàng đầu ở các nước phát triển, mặc dù đã được cải thiện song tỷ lệ sống ở 

bệnh nhân ung thư vú trẻ vẫn còn thấp hơn so với phụ nữ lớn tuổi. Phụ nữ trẻ 

nhiều khả năng bị các typ ung thư vú ác tính hơn (như typ TNP hoặc HER2) 

và bệnh biểu hiện ở giai đoạn muộn hơn [101]. 

Trong nhóm tuổi rất già (≥ 70 tuổi), tỷ lệ mắc bệnh ung thư vú tiếp tục 

tăng. Thách thức ở bệnh nhân lớn tuổi là phải cân bằng điều trị hiệu quả đối 
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với các bệnh đi kèm và để tối thiểu hóa việc điều trị dưới mức hoặc điều trị 

quá mức. Nghiên cứu hơn nữa phương pháp điều trị càng ít độc hại hoặc ít 

gây tổn thương mà vẫn duy trì tính hiệu quả là nhu cầu cấp thiết đối với bệnh 

nhân lớn tuổi [101]. 

Ung thư vú tuổi trẻ và tuổi già: ung thư vú ở phụ nữ trẻ được nhận ra 

trong nhiều thập kỷ, biểu hiện sự ác tính. Phụ nữ ung thư vú trẻ ≤45 tuổi được 

chứng minh thời gian sống thêm không bệnh có xu hướng thấp hơn so với 

bệnh nhân ung thư vú già (≥65 tuổi). Các tác giả khẳng định rằng tuổi mắc 

bệnh ung thư vú là một biến số quan trọng để xác định kết quả điều trị trong 

các bệnh nhân trẻ. Anders và cs (2008) đã xác định bộ 367 gen quan trọng 

nhất và bộc lộ hằng định ở các khối u của bệnh nhân trẻ, trong khi không có ở 

các bệnh nhân già [91]. 

Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.17) ung thư vú nhóm tuổi 

trẻ chiếm tỷ lệ cao hơn so với nhóm tuổi già (lần lượt là 65,8% và 34,2%). Ở 

nhóm ung thư vú tuổi trẻ không có trường hợp nào thuộc typ LAHH và typ 

lòng ống A chiếm tỷ lệ thấp hơn so với các nhóm khác (54,2%). Trái lại, tất 

cả 8 bệnh nhân TNB- (100,0%) đều thuộc nhóm tuổi trẻ và các typ LBHH, 

HER2, TNB+ đều chiếm tỷ lệ cao ở nhóm này (80,0%; 74,2% và 73,0%). 

Trong khi đó ở nhóm tuổi già, typ LAHH và typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao 

hơn so với các typ còn lại, lần lượt là 100,0% và 45,8% (p=0,0034). 

Theo nghiên cứu của Anders và cs (2008) tỷ lệ ung thư vú ở phụ nữ trẻ 

chiếm 48,7%, trong khi đó ung thư vú ở tuổi già là 51,3% [91]. Conforti và cs 

(2007) cho thấy typ TNB+ và TNB- chiếm tỷ lệ cao ở nhóm bệnh nhân ≤45 tuổi 

(35,0% và 33,0%), trong khi đó typ lòng ống chiếm tỷ lệ thấp là 10,0% [88].  

Khi so sánh kết quả nghiên cứu của chúng tôi với các tác giả nước ngoài, 

mặc dù tỷ lệ về nhóm tuổi trẻ và tuổi già khác nhau giữa nghiên cứu của chúng 

tôi với nghiên cứu của Anders, nhưng có sự thống nhất giữa nghiên cứu của 
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chúng tôi với Conforti là các typ ung thư vú ER(-) như typ TNB-, TNB+ hoặc 

HER2 đều chiếm tỷ lệ cao ở nhóm bệnh nhân trẻ, trái lại ở nhóm bệnh nhân già, 

typ lòng ống chiếm tỷ lệ cao hơn (typ LAHH>lòng ống A>lòng ống B). Các kết 

quả này cho thấy sự ác tính ở các ung thư vú phụ nữ trẻ. 

Kinh nguyệt 

Tuổi mãn kinh trung bình là 51 tuổi, đây là được coi là mốc tuổi để xác 

định tình trạng tiền mãn kinh và sau mãn kinh và để đánh giá sự khác nhau về 

ung thư vú của 2 nhóm phụ nữ này [92]. Trong nghiên cứu của chúng tôi 

(bảng 3.18) cho thấy rằng ung thư vú gặp ở nhóm sau mãn kinh chiếm tỷ lệ 

cao hơn nhóm tiền mãn kinh (51,7% và 48,3%). Ở các bệnh nhân sau mãn 

kinh, typ lòng ống A và typ LAHH chiếm tỷ lệ cao (57,0% và 88,2%), tiếp 

đến là typ HER2 (54,5%). Trong khi đó ở các bệnh nhân tiền mãn kinh, typ 

TNB- và typ LBHH chiếm tỷ lệ cao hơn (72,2% và 70,3%), tiếp đến là typ 

TNB+ (51,8%) (p=0,0007). 

Đoàn Thị Phương Thảo (2012) nhận thấy typ HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất 

ở nhóm sau mãn kinh. Trong khi đó ở nhóm tiền mãn kinh, typ không xếp loại 

chiếm tỷ lệ cao nhất (83,3%) rồi đến typ dạng đáy (62,5%). Typ lòng ống A 

chiếm tỷ lệ ở nhóm sau mãn kinh cao hơn nhóm tiền mãn kinh (53,3% và 

46,7%) [95]. Theo nghiên cứu của Carey và cs (2006), typ lòng ống A chiếm tỷ 

lệ cao ở bệnh nhân sau mãn kinh (54,0%), trong khi đó các typ khác đều chiếm 

tỷ lệ cao hơn ở bệnh nhân tiền mãn kinh, nhất là typ dạng đáy (64,0%) 

(p=0,008) [10]. Trong khi đó Conforti và cs (2007), cho thấy rằng typ TNB- 

chiếm tỷ lệ cao nhất ở phụ nữ tiền mãn kinh (52,0%), trái lại ở phụ nữ sau 

mãn kinh, typ lòng ống chiếm tỷ lệ cao (83,0%) [129]. Theo Spitale và cs 

(2008), ở bệnh nhân tiền mãn kinh, typ dạng đáy chiếm tỷ lệ cao hơn typ lòng 

ống B (lần lượt là 36,7% và 26,2%) (p=0,004) [2]. O’Brien và cs (2010) nhận 

thấy tỷ lệ typ lòng ống ở nhóm sau mãn kinh cao hơn nhóm tiền mãn kinh, 

trái lại ở typ dạng đáy chiếm tỷ lệ cao ở các bệnh nhân tiền mãn kinh và các 

bệnh nhân sau mãn kinh chiếm tỷ lệ thấp hơn [110]. 
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi và của các tác giả trong và ngoài nước 

đều nhận thấy rằng typ lòng ống A hoặc LAHH chiếm tỷ lệ cao hơn các typ 

khác ở nhóm phụ nữ sau mãn kinh, trái lại ở nhóm tiền mãn kinh, typ TNP 

chiếm tỷ lệ cao hơn so với các typ khác. Typ lòng ống B, LBHH chiếm tỷ lệ 

cao hơn ở nhóm tiền mãn kinh. Trong khi đó typ HER2 chiếm tỷ lệ cao hơn ở 

nhóm sau mãn kinh. Nhiều chiến lược điều trị nội tiết của phụ nữ tiền mãn 

kinh có ung thư vú ER(+) đã được đánh giá trong các năm qua. Các nghiên 

cứu cho thấy điều trị nội tiết bổ trợ là một phần rất quan trọng cho hầu hết các 

phụ nữ tiền mãn kinh bị ung thư vú đáp ứng nội tiết và phụ nữ có u typ lòng 

ống A có thể được điều trị một cách an toàn bằng liệu pháp nội tiết đơn thuần.  

Lựa chọn điều trị cho phụ nữ sau mãn kinh bao gồm hoặc tamoxifen 

(Tam) hoặc một chất ức chế aromatase (AI) hay kết hợp cả hai trong 5 năm 

hoặc 10 năm. Mở rộng điều trị nội tiết chất bổ trợ thêm làm giảm nguy cơ tái 

phát. Hầu như tất cả phụ nữ có ung thư vú ER(+) nên xem xét điều trị nội tiết. 

Ngay cả các khối u nhỏ (<1cm), chưa di căn hạch sẽ có nguy cơ tái phát thấp 

hơn với việc sử dụng điều trị nội tiết [101]. 

Qua đánh giá typ phân tử với tuổi mắc bệnh ung thư vú, cũng như tình 

trạng kinh nguyệt của các nghiên cứu trong và nước chúng tôi nhận thấy rằng 

có mối liên quan giữa typ phân tử với tuổi và tình trạng kinh nguyệt. Các typ 

ác tính (TNB-, TNB+, HER2) thường gặp ở các bệnh nhân tiền mãn kinh và 

tuổi trẻ hơn so với các typ có tiên lượng tốt hơn như typ lòng ống. Qua đó 

chúng tôi thấy mức độ tiên lượng giảm dần như sau: LAHH, lòng ống A, lòng 

ống B, HER2, TNB+, TNB-, LBHH (bảng 3.31). 

Vị trí u 

Ung thư vú có thể gặp ở bên phải hoặc trái, một số trường hợp có thể xảy 

ra ở 2 bên. Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.19) nhận thấy rằng ung 

thư vú thường gặp ở bên trái hơn, chiếm tỷ lệ 54,5%, trong khi đó vú bên phải 

chiếm 44,8%, ung thư vú ở 2 bên chỉ chiếm 0,6%. Hầu hết các typ phân tử 

chiếm tỷ lệ cao ở vú bên trái (>50%), typ lòng ống B chiếm tỷ lệ cao nhất là 
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56,8%. Trái lại, vú bên phải chỉ có typ LAHH có tỷ lệ cao >50% (64,7%) và 

các typ khác đều chiếm tỷ lệ <50%. 3 trường hợp ung thư vú 2 bên đều thuộc 

typ lòng ống A (1,2%) và LBHH (2,8%) (p=0,716). Spitale và cs (2008) nhận 

thấy typ dạng đáy và typ lòng ống B hay gặp ở các khối u bên phải (lần lượt 

là 58,9% và 53,3%), trái lại typ HER2 và typ lòng ống A gặp ở u vú bên trái 

chiếm tỷ lệ cao hơn (lần lượt là 51,5% và 50,9%) (p=0,2836) [2]. 

Khi chia vú thành các vùng nhỏ theo mốc giải phẫu, theo biểu đồ 3.3 

chúng tôi nhận thấy rằng ung thư vú ở trên ngoài chiếm đa số là 56,0%, tiếp 

đến là vị trí trên trong, chiếm 18,0% và dưới ngoài là 11,7%, thứ 4 là vị trí 

dưới trong: 8,7%. Các u ở trung tâm ít gặp chiếm 5,7%. Tỷ lệ các typ phân tử 

có xu hướng tăng dần ở vị trí trên ngoài, trong đó typ LBHH và lòng ống A 

chiếm tỷ lệ cao nhất, lần lượt là 64,9% và 63,0%. Ở vị trí trên trong, tỷ lệ các 

typ phân tử cũng có xu hướng tăng dần, trong đó typ HER2 chiếm tỷ lệ cao là 

24,2%. Các u ở vị trí dưới trong, dưới ngoài và trung tâm, các typ phân tử có 

tỷ lệ xu hướng giảm dần, trong đó u thụ thể nội tiết âm tính chiếm tỷ lệ cao ở 

vị trí dưới trong (TNB+: 12,9%, TNB- và HER2: 11,1%) và ở dưới ngoài 

chiếm tỷ lệ cao ở typ TNB-: 33,3% và u lòng ống chiếm tỷ lệ cao hơn ở vị trí 

trung tâm (lòng ống A: 7,9% và lòng ống B, LBHH là 8,1%) (p=0,00001). 

Trong nghiên cứu của Tạ Văn Tờ (2004) cho thấy ung thư vú ở trên 

ngoài chiếm tỷ lệ cao nhất (45,5%), tiếp đến là trên trong (20,7%), dưới ngoài 

(12,7%), dưới trong và vị trí trung tâm chiếm tỷ lệ thấp (5,1 và 6,5%) [105]. 

Phạm Hồng Khoa và cs (2014) cũng cho thấy ung thư vú ở bên trái cao hơn 

bên phải (56,6 và 43,4%). Đối với vị trí u trong tuyến vú, các tác giả nhận 

thấy u ở trên ngoài chiếm tỷ lệ cao nhất (63,7%), tiếp đến trên trong (20,8%), 

vị trí trung tâm (7,1%), dưới ngoài và dưới trong chiến tỷ lệ thấp (4,9 và 

3,5%) [130]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự nghiên cứu của Tạ 

Văn Tờ và Phạm Hồng Khoa là ung thư vú gặp ở bên trái cao hơn và chủ yếu 

ở vị trí trên ngoài. Nghiên cứu của Kroman và cs (2003) đánh giá sự ảnh 

hưởng của vị trí u tới tiên lượng ung thư vú, các tác giả nhận thấy ung thư vú 
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ở trên ngoài chiếm đa số là 53,5%, tiếp đến là vị trí trên trong (18,1%) và 

dưới ngoài là 13,8%, thứ 4 là vị trí trung tâm: 7,9%. Các u ở dưới trong ít gặp 

chiếm 6,7% [131]. Các tác giả cho thấy rằng tiên lượng khác nhau có ý nghĩa 

theo vị trí u. Người phụ nữ có u ở trên ngoài có thời gian sống thêm cao hơn 

so với các u ở vị trí khác. Tuy nhiên, u vị trí này có khả năng cao bị di căn 

hạch nách tại thời điểm chẩn đoán. Trái lại, các khối u ở vị trí trên trong và 

dưới trong có tiên lượng xấu nhất nhưng cũng ít khả năng bị di căn hạch tại 

thời điểm chẩn đoán. Lý giải sự kết hợp trái ngược này là do sự chỉ định điều 

trị theo sự lan tràn tới hạch nách là không đủ. Do vậy, tỷ lệ phụ nữ có u ở trên 

trong và không có di căn hạch nách nhiều khả năng đã di căn hạch xa hơn 

vùng nách và do vậy nên chỉ định điều trị bổ trợ kết hợp. Kết quả nghiên cứu 

của Kroman ủng hộ quan điểm này là các u ở vị trí trên trong và trên ngoài có 

thời gian sống thêm tương đương nhau khi không tính các trường hợp di căn 

hạch, trái lại thời gian sống thêm là 30% xấu hơn trong số các phụ nữ có u ở 

trên trong so với u ở trên ngoài chưa bị di căn hạch [131]. 

Giai đoạn TNM 

Giai đoạn của ung thư vú là yếu tố tiên lượng quan trọng liên quan đến 

tỷ lệ sống thêm và phương pháp điều trị [4, 74]. Qua nghiên cứu của chúng tôi 

(bảng 3.20) cho thấy ung thư vú giai đoạn II chiếm tỷ lệ cao nhất là 57,8%, 

tiếp đến là giai đoạn I chiếm 26,7% và giai đoạn III (gồm IIIA, IIIB và IIIC) 

là 15,5%. Ở giai đoạn I, typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất là 39,4%, tiếp 

đến là typ LAHH chiếm tỷ lệ 35,3%, thấp nhất là typ TNB- (5,6%). Trái lại, ở 

giai đoạn III, typ TNB- chiếm tỷ lệ cao nhất là 33,3%, tiếp đến là typ HER2 

chiếm tỷ lệ 27,3%, typ lòng ống A và B chiếm tỷ lệ thấp (9,7% và 4,1%). Ở 

ung thư vú giai đoạn II, typ lòng ống B chiếm tỷ lệ cao nhất là 74,3%, rồi đến 

typ TNB- (61,1%) và typ HER2 là 60,6% (p=0,00001).  

Đoàn Thị Phương Thảo (2012) cho thấy typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao 

nhất ở giai đoạn I (52,5%). Trong khi đó typ dạng đáy chiếm tỷ lệ cao nhất ở 
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giai đoạn III (54,2%). Ở giai đoạn II, typ không xếp loại chiếm tỷ lệ cao nhất 

là 50,0%, tiếp đến là typ lòng ống B (45,0%) [95]. 

Theo nghiên cứu của Bhargava và cs (2010), ở giai đoạn I typ lòng ống 

A chiếm tỷ lệ cao nhất là 11,0%, ở giai đoạn II typ lòng ống B chiếm tỷ lệ cao 

nhất là 67,0% và ở giai đoạn III typ LBHH chiếm tỷ lệ cao nhất là 38,0%, tiếp 

đến là typ HER2 (37,0%), typ TNP (34,0%), typ LAHH (33,0%) [18].  

Nghiên cứu của Carey và cs (2006) cho thấy typ lòng ống A chiếm tỷ lệ 

cao hơn ở giai đoạn I (44,0%), tiếp đến là typ lòng ống B (39,0%). Ở giai 

đoạn II và III, IV, typ dạng đáy và HER2 chiếm tỷ lệ cao hơn [10]. Theo 

nghiên cứu của Spitale và cs (2008) tỷ lệ giai đoạn I cao nhất ở typ lòng ống 

A (47,4%), trái lại typ HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất ở giai đoạn III và IV (lần 

lượt là 17,6% và 11,8%) (p>0,05) [2]. Onitilo và cs (2009) cho thấy ở giai 

đoạn I, typ lòng ống chiếm tỷ lệ cao nhất (63,5%), trong khi đó ở giai đoạn II, 

typ lòng ống lai HER2 chiếm 50,9% và ở giai đoạn III chiếm tỷ lệ cao nhất là 

typ HER2 (22,4%) [113]. Trong nghiên cứu của Choi và cs (2010) nhận thấy 

ở giai đoạn I, typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất là 30,5%. Ung thư vú giai 

đoạn II, typ lòng ống B và typ TNB+ đều chiếm tỷ lệ cao hơn là 56,1%. 

Trong khi đó typ HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất ở các ung thư vú giai đoạn III là 

30,1% [99]. Năm 2013, Engstrøm và cs chỉ ra rằng ở giai đoạn I, typ lòng ống 

A chiếm tỷ lệ cao hơn các typ khác là 55,0%, trong khi đó ở giai đoạn II, typ 

TNB+ chiếm tỷ lệ cao hơn, là 46,9% và typ HER2 chiếm tỷ lệ cao hơn ở giai 

đoạn III (11,7%). Trái lại ở giai đoạn IV, typ lòng ống B (tương ứng typ lòng 

ống lai HER2) chiếm tỷ lệ 11,4% cao hơn so với các typ khác [19]. 

Mặc dù, có khác nhau về tỷ lệ ở các typ, nhưng kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi tương tự nghiên cứu của Bhargava và cs (2010) đó là typ lòng ống 

A chiếm tỷ lệ cao nhất ở ung thư vú giai đoạn I, ở các khối u giai đoạn II typ 

lòng ống B chiếm tỷ lệ cao nhất và đối với các ung thư vú giai đoạn III các 
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typ TNB-, TNB+, HER2, LAHH, LBHH chiếm tỷ lệ cao hơn typ lòng ống A 

và typ lòng ống B. Nhìn chung, các ung thư vú có thụ thể nội tiết dương tính 

(lòng ống A, B, LAHH và LBHH) chủ yếu gặp ở ung thư vú giai đoạn I và II, 

trong khi đó các ung thư vú âm tính với thụ thể nội tiết (TNB-, TNB+, HER2) 

chiếm tỷ lệ cao ở giai đoạn II và III. Qua đánh giá giai đoạn TNM của ung thư 

vú theo từng typ phân tử cho thấy mức độ tiên lượng giảm dần như sau: lòng 

ống A, lòng ống B, LAHH, LBHH, TNB+, HER2, TNB- (bảng 3.31). Kết quả 

này phản ánh tính chất ác tính của ung thư vú theo từng typ phân tử. 

Mức độ nguy cơ 

Yếu tố tiên lượng quan trọng của bệnh nhân ung thư vú là có hay không 

có di căn hạch nách. Hơn nữa, có mối liên quan giữa số lượng nách bị di căn 

và nguy cơ di căn xa [76]. Theo hội nghị đồng thuận St Gallen, Thụy Sĩ-2005 

bổ sung nhóm có nguy cơ trung gian, vì bệnh nhân có di căn hạch nách nhưng 

không có đặc điểm nguy cơ cao khác sẽ được xếp vào nhóm bệnh có nguy cơ 

cao. Theo sự phân nhóm này có thể giúp lựa chọn đúng phác đồ điều trị [77].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.21) chỉ ra rằng ung thư vú có 

nguy cơ trung bình chiếm tỷ lệ cao nhất là 66,3%, tiếp đến là nhóm nguy cơ 

cao (28,3%) và nhóm nguy cơ thấp ít gặp: 5,5%. Ở các khối u có nguy cơ 

thấp, typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất là 11,5% và typ lòng ống B là 6,8%, 

các typ khác có tỷ lệ thấp hoặc không gặp trường hợp nào. Trong khi đó ở 

nhóm nguy cao, các typ TNB- và TNB+ chiếm tỷ lệ cao là 50,0% và 43,5%. 

Ở nhóm nguy cơ trung bình typ LBHH, LAHH và HER2 chiếm tỷ lệ cao là 

86,5%; 82,4% và 76,8%. Các typ TNB-, TNB+ và HER2, LAHH, LBHH chủ 

yếu tập trung ở nhóm nguy cơ trung bình và cao (p=0,0001).  

Nhìn chung, typ lòng ống A chủ yếu gặp ở nhóm nguy cơ thấp và trung 

bình, trong khi đó typ lòng ống B, LAHH, LBHH gặp phổ biến ở nhóm nguy 

cơ trung bình và cao. Tương tự, các u có thụ thể nội tiết âm tính cũng chiếm 
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tỷ lệ cao ở nhóm nguy cơ trung bình và cao, tỷ lệ giảm dần từ typ TNB- đến 

typ HER2 và TNB+. Qua đánh giá mức độ nguy cơ của bệnh nhân ung thư vú 

theo từng typ phân tử cho thấy mức độ tiên lượng giảm dần như sau: lòng ống 

A, lòng ống B, LBHH, LAHH, HER2, TNB+, TNB- (bảng 3.31).  

Sự xác định nhóm nguy cơ trong ung thư vú có vai trò rất quan trọng trong 

điều trị và tiên lượng, đặc biệt là để xác định chiến lược điều trị ung thư vú. Theo 

hội nghị đồng thuận St Gallen, ung thư vú thuộc nhóm nguy cơ thấp chỉ đơn 

thuần điều trị bằng nội tiết, đối với các trường hợp chống chỉ định với nội tiết 

(typ TNP, không dung nạp) thì không cần điều trị bổ trợ kể cả hóa trị. Nhóm 

nguy cơ trung bình có thể điều trị nội tiết đơn thuần hoặc kết hợp với hóa trị. 

Trái lại, nhóm nguy cơ cao cần phải điều trị nội tiết kết hợp với hóa trị [77]. 

4.2.2. Typ phân tử và một số đặc điểm GPB 

Kích thước u 

Kích thước u là một trong những yếu tố tiên lượng độc lập quan trọng. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.22) cho thấy kích thước khối u từ 

0,3-10,0cm. Các u có kích thước ≤2cm chiếm tỷ lệ cao nhất là 50,5%, tiếp đến 

là các khối u >2-5cm chiếm tỷ lệ 45,9% và các u >5cm chiếm tỷ lệ thấp nhất 

là 3,6%. Điều này cho thấy bệnh ung thư ngày càng được phát hiện sớm khi 

kích thước khối u còn nhỏ. 

Kích thước trung bình: chúng tôi nhận thấy rằng các khối u có kích 

thước trung bình là 2,4±1,3cm. Kích thước u trung bình ở các typ lòng ống 

thấp hơn so với typ TNP hoặc HER2, thấp nhất ở typ LBHH (2,1±1,3) và cao 

nhất ở typ HER2 (2,8±1,4). Kích thước trung bình của typ lòng ống A 

(2,3±1,2) thấp hơn so với typ lòng ống B (2,5±1,4). 

Theo nghiên cứu của Bhargava và cs (2010), kích thước u trung bình 

theo các typ phân tử là typ lòng ống A (2,1cm), lòng ống B (2,6cm), TNP 

(3,0cm), HER2 (2,9cm), LAHH (3,0cm) và LBHH (3,0cm) [18]. Spitale và cs 
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(2008) nhận thấy typ dạng đáy và HER2 có kích thước u (26,0 và 22,6 mm) lớn 

hơn so với typ lòng ống A và B (cả 2 là 19,6 mm) (p<0,0001) [2]. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Bhargava và Spitale.  

Nhóm kích thước u: Chúng tôi thấy rằng typ lòng ống A và LAHH 

chiếm tỷ lệ cao ở nhóm u ≤2cm, lần lượt là 57,6% và 64,7%, trong nhóm này 

typ lòng ống B cũng chiếm tỷ lệ là 52,7% thấp hơn typ lòng ống A. Trái lại, ở 

nhóm u có kích thước >5cm, typ TNB- chiếm tỷ lệ cao nhất là 11,1%, tiếp 

đến là typ HER2 chiếm 6,1%. Ở nhóm u từ >2-5cm, cao nhất là typ HER2: 

58,6% và typ TNB+ là 47,1% (p=0,048). 

Tác giả Đoàn Thị Phương Thảo (2012) cho thấy typ TNB+ và HER2 

chiếm tỷ lệ cao ở nhóm u từ >2-5cm (58,3 và 54,2%), trong khi typ lòng ống 

chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm u ≤2cm (66,7%) [95]. Theo Spitale và cs (2008), 

u ≤2cm chiếm tỷ lệ cao nhất ở typ lòng ống A (65,9%) và lòng ống B 

(58,3%), trái lại các khối u >5 cm thường gặp ở typ dạng đáy (9,9%) 

(p<0,0001) [2]. Adly và cs (2010) cũng chỉ ra rằng typ lòng ống B và HER2 

chủ yếu gặp ở các khối u có kích thước lớn so với typ lòng ống A (72,2%, 

78,6% trái lại là 44,6%) [48]. Theo nghiên cứu của Cheang và cs (2008), typ 

lòng ống chiếm tỷ lệ cao nhất ở các u <2cm là 55,4%. Ở các u từ 2-5cm, typ 

lòng ống lai HER2 và typ HER2 chiếm tỷ lệ cao lần lượt là 53,2% và 49,2%. 

Trong khi với các u có kích thước lớn >5cm, các tác giả nhận thấy typ TNB+ 

và TNB- đều chiếm tỷ lệ cao là 8,3% [97]. Choi và cs (2010) cũng nhận thấy 

typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất trong các khối u <2cm (46,9%). Ở nhóm 

u >5cm, typ HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất là 12,4%, tiếp đến là typ dạng đáy 

(7,9%) [99]. Năm 2010, Blows và cs cho thấy rằng ở nhóm u <2cm typ lòng 

ống A chiếm tỷ lệ cao (61,0%), trái lại typ HER2 và TNB- chiếm tỷ lệ cao ở 

nhóm u >5cm (7,0%). U từ 2-5cm, typ HER2 chiếm tỷ lệ cao (50,0%), tiếp 

đến là typ TNB+ và TNB- (49,0%) [93]. Năm 2013, Engstrøm và cs nhận 
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thấy rằng typ lòng ống A và B chiếm tỷ lệ cao nhất ở các u <2cm (21,7% và 

20,1%). Typ TNB+ chiếm tỷ lệ cao nhất ở các u có kích thước từ 2-5cm 

(57,8%), trong khi đó ở các u >5cm, typ HER2 chiếm tỷ lệ cao hơn các typ 

khác (21,7%) [19]. Tương tự, Onitilo và cs (2009) cũng thấy rằng typ lòng 

ống chiếm tỷ lệ cao ở nhóm u <2cm, trong khi đó typ HER2 và TNP chiếm tỷ 

lệ cao ở nhóm u 2-5cm và >5cm [113]. 

Qua so sánh với các kết quả nghiên cứu ở nước ngoài, mặc dù tỷ lệ có 

thể khác nhau giữa các nghiên cứu, nhưng một điểm chung mà chúng tôi nhận 

thấy rằng các typ lòng ống thường có kích thước u nhỏ hơn các typ khác và 

typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao hơn typ lòng ống B. Qua đánh giá kích thước 

ung thư vú theo từng typ phân tử cho thấy mức độ tiên lượng giảm dần như 

sau: LAHH, LBHH, LUMA, LUMB, TNB+, HER2, TNB- (bảng 3.31). 

Tình trạng hạch 

Tình trạng hạch nách là yếu tố tiên lượng quan trọng nhất liên quan đến tỷ 

lệ tái phát và sống thêm. 

Hạch di căn trung bình và tình trạng hạch: trong nghiên cứu của chúng 

tôi thấy rằng số lượng hạch di căn trong khoảng từ 1-15 hạch, tỷ lệ di căn hạch 

là 36,8%, trung bình một bệnh nhân bị di căn 1,3±0,1 hạch. Typ lòng ống A có 

số lượng hạch bị căn trung bình thấp nhất là 0,6±0,1, trong khi đó các typ TNP 

và HER2 có số lượng hạch di căn trung bình cao nhất: 1,9±0,3. Khi so sánh số 

hạch bị di căn trung bình ở nhóm ung thư vú có thụ thể nội tiết dương tính, 

chúng tôi nhận thấy rằng có sự tăng dần từ typ lòng ống A (0,6±0,1), đến typ 

lòng ống B (0,9±0,2), typ LBHH (1,3±0,3) và typ LAHH (1,9±0,8). Theo Đặng 

Công Thuận (2006) số lượng hạch nách bị di căn trung bình là: 1,82 ± 3,06 

hạch, cao hơn so với kết quả nghiên cứu của chúng tôi [111]. 

Qua biểu đồ 3.4 cho thấy typ lòng ống A không bị di căn hạch chiếm tỷ 

lệ cao nhất là 77,6%, tiếp đến là typ LAHH và typ lòng ống B là 64,7% và 
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63,5%. Các typ HER2 và TNB- chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm di căn hạch, 

chiếm tỷ lệ 50,5% và 50,0%. Trong các ung thư vú có thụ thể nội tiết dương 

tính, tỷ lệ di căn hạch tăng dần từ typ lòng ống A (24,4%), tiếp đến là typ 

LAHH (35,3%), typ lòng ống B là 36,5% và typ LBHH là 43,2% (p=0,0002).  

Tạ Văn Tờ (2004) cho thấy tỷ lệ di căn hạch là 52,8% [105]. Mohsin và 

cs (2004) cho thấy tỷ lệ ung thư vú có di căn hạch là 37,0% [108]. Theo 

nghiên cứu của Carey và cs (2006), tỷ lệ di căn hạch là 39,0%, ở các bệnh 

nhân này, typ lòng ống A chiếm tỷ lệ thấp nhất là 34,0%, tiếp đến là typ dạng 

đáy (41,0%), typ lòng ống B là 47,0% và cao nhất là typ HER2 chiếm 56,0% 

(p=0,04) [10]. Ngược lại, Conforti và cs (2007) cho thấy typ TNB+ và TNB- 

có tỷ lệ không di căn hạch cao nhất là 77,0% và 71,0%, trái lại typ lòng ống 

có tỷ lệ di căn hạch cao hơn các nhóm khác, chiếm 49,0% [88]. Năm 2013, 

Engstrøm và cs nhận thấy rằng typ HER2 bị di căn hạch nhiều nhất (53,3%), 

trong khi đó typ lòng ống A ít bị di căn hạch nhất là 29,8% [19]. Năm 2010, 

Blows và cs thấy rằng typ HER2 (58,0%), tiếp đến là typ lai HER2 (56,0%), 

TNB- (46,0%), typ lòng ống A (42,0%) và typ TNB+ (40,0%) [93]. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi tương tự các tác giả trên, tuy nhiên kết quả của 

Conforti khác với kết quả nghiên cứu của chúng tôi và các tác giả khác. 

Nhóm hạch: khi chia tình trạng hạch thành 3 nhóm (bảng 3.23) chúng 

tôi nhận thấy rằng trong 36,8% bệnh nhân bị di căn hạch, nhóm di căn 1-3 

hạch chiếm chủ yếu với tỷ lệ là 23,0% còn nhóm di căn >3 hạch chiếm tỷ lệ 

13,8%. Typ lòng ống A đều chiếm tỷ lệ thấp ở cả 2 nhóm di căn hạch là 

16,3% và 6,1%. Typ TNB-, TNB+ và HER2 chiếm tỷ lệ di căn hạch cao ở 

nhóm >3 hạch, lần lượt là 27,8%; 22,4% và 22,3%. Trong nhóm di căn 1-3 

hạch, typ lòng ống B và typ LBHH chiếm tỷ lệ di căn hạch cao hơn các nhóm 

khác, lần lượt là 31,1% và 29,7%, tiếp đến là các typ HER2(28,3%), TNB-

(22,2%) và TNB+(21,2%). Khi so sánh các typ phân tử ở các ung thư vú có 
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thụ thể nội tiết dương tính, đối với nhóm di căn 1-3 hạch, tỷ lệ di căn hạch 

tăng dần từ typ lòng ống A (16,3%), tiếp đến là typ LAHH (17,6%), typ 

LBHH (29,7%) và cao nhất là typ lòng ống B (31,1%); trong nhóm di căn >3 

hạch, các typ lòng ống lai HER2 có tỷ lệ di căn cao hơn các typ lòng ống: LAHH 

(17,6%), LBHH (13,5%) và lòng ống A (6,1%), lòng ống B (5,4%) (p=0,00001). 

Tác giả Đoàn Thị Phương Thảo (2012) nhận thấy typ lòng ống chiếm tỷ 

lệ cao nhất ở nhóm chưa di căn hạch (70,0%), trái lại nhóm không phân loại 

(tương ứng typ TNB-) chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm >3 hạch (50,0%) rồi đến 

nhóm HER2 (37,5%); nhóm dạng đáy chiếm tỷ lệ cao nhất ở 1-3 hạch bị di 

căn (37,5%) [95]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự nghiên cứu của 

Đoàn Thị Phương Thảo. Adly và cs (2010) nhận thấy rằng, tỷ lệ di căn hạch 

cao nhất ở typ TNP (61,5%) so với typ lòng ống A (46,2%), typ lòng ống B 

(38,9%) và typ HER2 là 35,7% [48]. Qua so sánh các kết quả với các tác giả 

trong và ngoài nước, mặc dù có một vài nghiên cứu có kết quả khác nhau, 

nhưng nhìn chung đều có điểm thống nhất là các u có thụ thể nội tiết dương 

tính có tỷ lệ di căn hạch thấp nhất, đặc biệt là typ lòng ống A, trái lại các u 

ER(-) có tỷ lệ di căn hạch cao, nhất là ở nhóm >3 hạch, như typ HER2. Từ kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi về sự đánh giá tình trạng hạch theo từng typ 

phân tử cho thấy mức độ tiên lượng giảm dần như sau: LUMA, LUMB, 

LAHH, LBHH, TNB+, HER2, TNB- (bảng 3.31). Điều này phản ánh thông số 

hạch là một trong các thông số có vai trò quan trọng trong xác định sự tiên 

lượng ung thư vú thông qua các typ phân tử. 

Typ MBH 

Theo bảng phân loại MBH mới của WHO-2012, ung thư biểu mô tuyến 

vú xâm nhập được phân thành 22 typ MBH chính. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi gặp 13 typ MBH. Qua biểu đồ 3.5 chúng tôi nhận thấy rằng trong 

495 bệnh nhân ung thư vú, typ xâm nhập loại không đặc biệt (NST) chiếm tỷ 



131 
 

lệ cao nhất là 70,1%, các typ khác chiếm tỷ lệ thấp: typ tiểu thùy xâm nhập là 

18,4%, typ nhày: 2,8%, typ vi nhú xâm nhập là 2,0%, các typ thể tủy, tế bào 

nhẫn, dị sản đều chiếm 1,2%, typ ống nhỏ và nhú: 0,8%, typ tiết rụng đầu: 

0,6%, typ mắt sàng: 0,4% và các typ paget, chế tiết đều chiếm 0,2%. Trong 

typ NST, typ LBHH chiếm tỷ lệ cao nhất là 83,8% và thấp nhất là typ TNB- 

chiếm 44,4%. Trong khi đó ở typ tiểu thùy xâm nhập, typ TNB- chiếm tỷ lệ 

cao nhất là 38,9% và typ LBHH chiếm tỷ lệ thấp nhất là 13,5%. Typ MBH 

thể tủy chỉ phân bố ở typ TNB- (11,1%) và TNB+ (4,7%) và typ MBH thể dị 

sản phân bố ở 2 typ phân tử TNB+ (2,4%) và HER2 (2,0%) (p=0,00001).  

Tác giả Tạ Văn Tờ (2004) cũng nhận thấy rằng typ NST cũng chiếm tỷ 

lệ cao nhất (79,0%) [105]. Năm 2013, Engstrøm và cs cho thấy rằng 70,0% 

ung thư vú là NST và typ lòng ống lai HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất ở typ MBH 

này (81,4%). 36,4% typ TNB- thuộc về typ tiểu thùy xâm nhập. Typ nhày gặp 

ở cả các typ lòng ống và TNP. Typ TNB+ chiếm tỷ lệ cao nhất ở cả typ thể 

tủy và typ dị sản (lần lượt là 10,9 và 14,1%) [19]. Qua kết quả trên chúng tôi 

nhận thấy các typ MBH có tiên lượng xấu như typ thể tủy hoặc typ dị sản đều 

thuộc TNP hoặc typ HER2. Kết quả này phù hợp với nhận định của một số 

tác giả nước ngoài [71, 97, 99, 109, 132]. Typ lòng ống và typ dạng đáy hoàn 

toàn trái ngược nhau về hình thái. Trong khi đó typ HER2 và typ dạng đáy có 

sự chồng chéo nhau về MBH. Các typ dị sản, thể tủy, BRCA1(+) chủ yếu 

thuộc typ dạng đáy [117]. 

Nhóm typ MBH: typ MBH ung thư vú được xếp vào 1 trong 4 nhóm 

theo mức độ ác tính dựa theo tiêu chuẩn của Carey và cs với một số sửa đổi 

nhỏ của Spitale [2, 10]. Qua nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.24) cho thấy 

hầu hết các typ phân tử đều chiếm tỷ lệ cao ở nhóm A, cao nhất là typ LBHH 

chiếm 86,5% và thấp nhất là typ TNB- (61,1%). Nhóm B chỉ bao gồm các typ 

TNB-, TNB+ và HER2, chiếm tỷ lệ 5,5%; 4,7% và 2,0%. Typ TNB- chiếm tỷ 
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lệ cao ở cả 2 nhóm C và D, đều là 16,7%. Trong nhóm C typ LAHH chiếm tỷ 

lệ cao nhất là 17,6% thấp nhất là typ TNB+ (7,1%) và typ này cũng chiếm tỷ 

lệ thấp nhất ở nhóm D là 2,4% (p=0,0644). 

Spitale và cs (2008) nhận thấy UTBM ống (nhóm A) thường gặp ở typ 

HER2 (100%), UTBM tiểu thùy (nhóm C) hay gặp ở typ lòng ống A (16,9%), 

trong tất cả các UTBM dị sản hoặc bất thục sản (nhóm B), chủ yếu gặp ở 

nhóm có tiên lượng xấu, typ dạng đáy (p < 0,0001) [2]. Carey và cs (2006) 

chia typ MBH thành 6 nhóm, trong đó nhóm A và B chính là sự tách của 

nhóm A theo Spitale và nhóm thứ 6 là nhóm các typ MBH không xếp loại. 

Tác giả nhận thấy rằng typ dạng đáy chiếm tỷ lệ cao nhất ở nhóm C (nhóm B 

theo Spitale), là 10,0% [10]. 

Qua so sánh với các tác giả trên chúng tôi nhận thấy rằng các typ MBH 

có tiên lượng xấu hay nhóm B (nhóm C theo Carey) đều chiếm tỷ lệ cao ở typ 

phân tử có tiên lượng xấu đó là typ dạng đáy hoặc typ HER2 [133]. 

Độ mô học 

Qua bảng 3.25, chúng tôi thấy rằng ung thư vú có ĐMH III chiếm tỷ lệ 

cao nhất là 53,9%, độ II là 35,2% và độ I là 10,9%. Trong ĐMH I, typ lòng 

ống A và B chiếm tỷ lệ cao là 19,4% và 13,5% và thấp nhất là typ HER2 

(3,0%). Trong khi đó ở ĐMH II, các typ lòng ống B, LBHH và LAHH chiếm 

tỷ lệ cao, lần lượt là 48,7%; 43,3% và 41,2% và thấp nhất là typ TNB- (11,1%). 

Trái lại, ở u ĐMH III, các typ TNB-, TNB+ và HER2 chiếm tỷ lệ cao, lần lượt 

là 83,3%; 71,8% và 66,7% và thấp nhất là typ lòng ống A (42,4%) và typ lòng 

ống B (48,6%) (p=0,0001). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy rằng ở 

ung thư vú ĐMH I, các typ lòng ống có tỷ lệ giảm dần từ typ lòng ống A đến 

typ LBHH, trái lại ở ĐMH III, tỷ lệ của các typ này có xu hướng tăng dần từ 

typ lòng ống A đến typ LBHH và các typ có tiên lượng xấu như TNB-, TNB+, 

HER2 chủ yếu gặp ở các ung thư vú có ĐMH III.  
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Trong một hợp tác nghiên cứu giữa trường đại học Emory, Mỹ và bệnh 

viện K, tác giả Williams và cs (2007) cho thấy ĐMH II chiếm tỷ lệ cao nhất là 

62,0% [104]. Theo Đoàn Thị Phương Thảo (2012), trong ung thư độ I chỉ gặp 

typ lòng ống A (17,5%), typ lòng ống B (tương ứng typ LA/BHH) chiếm tỷ lệ 

cao nhất ở độ III (85,0%), tiếp đến là typ dạng đáy (75,0%), ở độ II nhóm 

không phân loại (tương ứng typ TNB-) chiếm tỷ lệ cao nhất là 50,0% [95]. 

Nghiên cứu của Callagy và cs (2006) cho thấy ĐMH III chiếm tỷ lệ cao nhất là 

59,0%, tiếp đến là ĐMH II (32,0%) và thấp nhất là ĐMH I chiếm 9,0% [109]. 

Theo nghiên cứu của Cheang và cs (2008) typ lòng ống chiếm tỷ lệ cao nhất ở 

các u ĐMH I và II, lần lượt là 6,6% và 47,4%. Trong khi đó ở ĐMH III typ 

TNB+ chiếm tỷ lệ cao nhất (87,2%) [97]. Bhargava và cs (2010), nhận thấy 

trong các ung thư vú ĐMH I typ lòng ống A và B chiếm tỷ lệ cao nhất là 12,0% 

và 13,0%. Ở ĐMH II typ LAHH chiếm tỷ lệ 100,0%, rồi đến typ lòng ống B 

chiếm tỷ lệ 84,0% và ở ĐMH III typ TNP chiếm tỷ lệ cao nhất là 78,0% [18].  

Theo nghiên cứu của Carey và cs (2006), ở ung thư vú ĐMH I typ lòng 

ống A và B chiếm tỷ lệ cao (36,0% và 26,0%). Trong ung thư vú ĐMH II typ 

lòng ống B chiếm tỷ lệ cao nhất là 43,0%. Trái lại, ở ĐMH III, typ dạng đáy 

và HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất là 84,0% và 75,0% [10]. Conforti và cs (2007) 

nhận thấy rằng trong các ung thư vú độ I và II, typ lòng ống chiếm tỷ lệ cao 

hơn các typ khác là 9,0% và 72,0%. Trong khi đó typ TNB+ chiếm tỷ lệ cao 

nhất là 80,0% ở ĐMH III [129]. Spitale và cs (2008) nhận thấy typ dạng đáy 

và HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất ở ung thư kém biệt hóa (lần lượt là 75,9% và 

66,7%), trái lại typ lòng ống A thường gặp ở khối u biệt hóa rõ/trung bình 

(84,6%) (p<0,0001) [2]. Theo Bertolo và cs (2008) typ lòng ống chủ yếu gặp 

ở các ung thư vú có ĐMH I/II (70,0%) (p=0,017), trái lại ung thư dạng đáy 

chiếm tỷ lệ cao ở ĐMH III là 90% (p=0,004), typ HER2+ có tỷ lệ ĐMH I/II 

cao hơn so với ĐMH III (lần lượt là 55,0% và 45,0%), tuy nhiên sự khác biệt 
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không có ý nghĩa thống kê [89]. Onitilo và cs (2009) cho thấy typ lòng ống 

chiếm tỷ lệ cao nhất ở ĐMH I là 28,9% và ở ĐMH II là 44,9%, trong khi đó typ 

HER2 và TNP chiếm tỷ lệ cao ở các khối u ĐMH III (77,7 và 76,3%) [113]. 

Trong nghiên cứu của Choi và cs (2010), typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao nhất 

ở các u ĐMH I là 13,0% và ĐMH II là 68,7%. Trong khi đó ở ĐMH III, typ 

dạng đáy là 43,2% và thấp nhất là typ lòng ống A (18,3%) [99]. Năm 2010, 

Blows và cs thấy rằng typ lòng ống A và lòng ống lai HER2 đều chiếm tỷ lệ 

cao ở ĐMH I (21,0 và 6,0%) và độ II (50,0 và 37,0%), trái lại ở ĐMH III, typ 

TNB+ và HER2 chiếm tỷ lệ cao (85,0 và 73,0%) [93]. 

Adly và cs (2010) nhận thấy rằng mối liên quan giữa typ phân tử và 

ĐMH không có ý nghĩa thống kê, tuy nhiên ung thư vú TNP và HER2 chỉ gặp 

ở ĐMH II và III trong khi đó typ lòng ống A và B hay gặp ở ĐMH I [48]. 

Tương tự, năm 2013, Engstrøm và cs chỉ ra rằng typ lòng ống A chiếm tỷ lệ 

cao nhất ở ung thư vú ĐMH I và II (lần lượt là 21,0 và 68,6%), typ HER2 và 

TNB+ chiếm tỷ lệ cao ở ung thư vú ĐMH III (83,3 và 82,8%) [19]. 

Mặc dù có khác nhau về tỷ lệ ở các typ phân tử, nhưng kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi tương tự nghiên cứu của Cheang và Bhargava và các tác giả 

khác đó là typ lòng ống A và B chiếm tỷ lệ cao nhất ở ung thư vú ĐMH I, đối 

với ĐMH II typ LAHH, LBHH chiếm tỷ lệ cao và ở ĐMH III các typ TNB-, 

TNB+, HER2 chiếm tỷ lệ cao hơn typ khác. Điều này phản ánh mức độ tiên 

lượng của các typ phân tử tương ứng với ĐMH ung thư vú. Qua đánh giá 

ĐMH theo từng typ phân tử cho thấy mức độ tiên lượng giảm dần như sau: 

lòng ống B, lòng ống A, LBHH, LAHH, HER2, TNB+, TNB- (bảng 3.31). 

Chỉ số tiên lượng Nottingham (NPI) 

Dựa vào kích thước u, tình trạng hạch và ĐMH là những yếu tố quan trọng 

nhất, nhóm nghiên cứu ở Nottingham đã đưa ra một công thức tính chỉ số tiên 

lượng ung thư vú [82]. Sự phân nhóm tiên lượng tốt hơn sẽ giúp bệnh nhân được 
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điều trị ở giai đoạn sớm hơn, đồng thời tránh cho họ các nguy cơ phải nhận các 

điều trị bổ trợ không cần thiết. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.26) nhóm ung thư vú có tiên 

lượng tốt chiếm tỷ lệ 21,4%, nhóm tiên lượng trung bình chiếm tỷ lệ cao nhất 

là 55,6%, rồi đến nhóm tiên lượng xấu là 23,0%. Tính NPI trung bình chung là 

4,2±1,2, typ lòng ống A có NPI trung bình thấp nhất là 3,9±1,1 và cao nhất là 

typ HER2 (4,9±1,2). Trong các ung thư vú thụ thể nội tiết dương tính, NPI 

trung bình tăng dần từ typ lòng ống A (3,9±1,1), tiếp đến là typ lòng ống B 

(4,1±1,1) và đến typ LAHH (4,4±1,1), typ LBHH (4,4±1,2). Trong nhóm có 

tiên lượng tốt typ lòng ống A và typ LBHH chiếm tỷ lệ cao nhất là 32,1% và 

32,4%. Trong nhóm tiên lượng xấu typ TNB-, HER2 và TNB+ chiếm tỷ lệ cao 

lần lượt là 38,9%; 36,4% và 30,6%. Ở nhóm tiên lượng trung bình typ lòng ống 

B chiếm tỷ lệ cao nhất là 64,9% (p=0,00001). 

Đặng Công Thuận (2007) cho thấy ung thư vú thuộc nhóm có tiên lượng 

tốt chỉ chiếm 16,6%, nhóm có tiên lượng trung bình có tỷ lệ cao nhất (58%), 

trong khi nhóm có tiên lượng xấu chiếm 25,4%, tương tự nghiên cứu của 

chúng tôi [111]. Adly và cs (2010) nhận thấy rằng 2 typ lòng ống A và B chủ 

yếu tập trung ở NPI tốt và trung bình, trong khi đó typ TNP và HER2 chiếm 

tỷ lệ cao ở nhóm NPI có tiên lượng xấu [48].  

Qua kết đánh giá kết quả NPI trung bình và các mức NPI với từng typ 

phân tử và so sánh với quả nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước, 

chúng tôi nhận thấy rằng các typ TNB-, TNB+, HER2 chủ yếu gặp ở nhóm ung 

thư vú có tiên lượng trung bình hoặc xấu. Typ lòng ống A chiếm tỷ lệ cao hơn 

typ lòng ống B ở nhóm có tiên lượng tốt, trái lại ở nhóm có tiên lượng trung bình 

và tiên lượng xấu, typ lòng ống B có tỷ lệ cao hơn typ lòng ống A. Qua đánh giá 

NPI theo từng typ phân tử cho thấy mức độ tiên lượng giảm dần như sau: lòng 

ống A, lòng ống B, LAHH, LBHH, TNB+, HER2, TNB- (bảng 3.31). 
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Sự xâm nhập lympho bào 

Mức độ xâm nhập lympho bào, đặc biệt sự có mặt lympho bào trong các 

ổ tế bào u cho thấy sự kết hợp với tiên lượng tốt hơn. Do đó, nhóm lympho 

bào xâm nhập u cho thấy sự đáp ứng miễn dịch tế bào kháng u có thể góp 

phần kiểm soát sự phát triển và lan tràn của khối u [83, 84].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi theo bảng 3.27, chỉ ra rằng 68,1% mô 

ung thư có xâm nhập tế bào lympho. Ở nhóm mô ung thư không có xâm nhập 

lympho bào, typ lòng ống A và LAHH chiếm tỷ lệ cao là 44,8% và 47,1% 

trong khi đó ở nhóm ung thư có xâm nhập lympho bào, typ TNB+, HER2 và 

TNB- chiếm tỷ lệ cao hơn, lần lượt là 81,2%; 79,8% và 77,8% (p=0,00007). 

Chúng tôi nhận thấy rằng tất cả các typ phân tử đều có tỷ lệ xâm nhập lympho 

bào vào mô u cao (>50%), đặc biệt là typ dạng đáy (TNB+). 

Theo Fulford và cs (2006) sự xâm nhập lympho bào quanh u ở typ dạng 

đáy là 84,0% trong khi đó ở typ không dạng đáy chiếm 73,0% [102]. Một trong 

các đặc điểm của typ dạng đáy là ĐMH cao và thường có xâm nhập lympho 

bào [47]. Livasy và cs (2006) cũng cho thấy một trong các đặc điểm hay gặp ở 

typ TNB+ là phản ứng xâm nhập lympho vào mô đệm [13]. Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi là typ TNB+ chiếm tỷ lệ cao nhất (81,2%) ở nhóm mô đệm 

có xâm nhập lympho, phù hợp với nhận định của Fulford và Livasy.  

Sự có mặt lympho bào kết hợp u trong ung thư vú là một yếu tố dự báo 

mới đối với sự đáp ứng với anthracycline/taxane và cung cấp các thông tin 

hữu ích cho các bác sĩ ung thư để xác định nhóm bệnh nhân có lợi ích cao từ 

hóa trị tân bổ trợ. Ung thư vú thể tủy được xác định có liên quan mật thiết với 

typ dạng đáy, typ có tiên lượng xấu có thể được chứng tỏ bằng hệ thống miễn 

dịch, biểu hiện sự xâm nhập rất nhiều tế bào lympho ở typ MBH này [133]. 

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh vai trò tiên lượng của tế bào lympho xâm 

nhập khối u (TILs) trong TNP và typ HER2. TNP có tỷ lệ cao TILs, có tiên 

lượng tốt hơn, có lẽ một phần vì sự nhạy với hóa trị tăng lên [101].  
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Hoại tử u 

Bảng 3.28 cho thấy 17,4% các khối ung thư vú có hoại tử u, ở nhóm này, 

các typ TNB+, TNB- và HER2 đều chiếm tỷ lệ cao, lần lượt là 28,2%; 27,8% 

và 22,2% và các typ lòng ống có sự hoại tử u thấp hơn, nhất là typ LAHH 

chiếm tỷ lệ 5,9%. Trong khi đó ở nhóm ung thư không có hoại tử u, các typ 

lòng ống đều chiếm tỷ lệ cao là typ lòng ống A: 89,1%, typ lòng ống B: 

82,4%, typ LAHH: 94,1% và typ LBHH: 91,9% (p=0,005). Chúng tôi nhận 

thấy rằng typ lòng ống A có biểu hiện hoại tử u thấp hơn typ lòng ống B 

(10,9% và 17,6). Tác giả Tạ Văn Tờ (2004) cho thấy tỷ lệ hoại tử u chiếm 

27,6%, cao hơn kết quả nghiên cứu của chúng tôi [105]. Livasy và cs (2006) 

nhận thấy hoại tử u là một trong các đặc điểm hay gặp ở typ TNB+ [13]. Theo 

Fulford và cs (2006) hoại tử u ở typ dạng đáy là 76,0% trong khi đó ở typ 

không dạng đáy chiếm 43,0% [102]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù 

hợp với nhận định của Fulford và Livasy. Điều này chứng tỏ hoại tử u cũng là 

một trong các đặc điểm MBH gợi ý tính chất các tính của khối u. 

Xâm nhập bạch mạch 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.29) cho thấy 24,0% các khối u 

có xâm nhập bạch mạch, trong đó các typ TNB+, TNB- và HER2 đều chiếm 

tỷ lệ cao, lần lượt là 45,9%, 27,8% và 32,3% và thấp nhất là typ LAHH 

(11,8%). Trong khi đó ở nhóm các khối u không xâm nhập bạch mạch, typ 

lòng ống đều chiếm tỷ lệ cao, lần lượt là typ lòng ống A: 87,9%, typ lòng ống 

B: 81,1%, typ LAHH: 88,2% và typ LBHH: 81,1% (p=0,0001). Qua kết quả 

trên chúng tôi thấy rằng sự xâm nhập bạch mạch ở typ LAHH (11,8%) tiếp 

đến là typ lòng ống A (12,1%) và typ lòng ống B và LBHH đều chiếm tỷ lệ 

18,9%. Typ lòng ống A ít xâm nhập bạch mạch hơn typ lòng ống B. 

Đặng Công Thuận (2007) thấy rằng tỷ lệ xâm nhập bạch mạch (D2-40+) 

chiếm 16,0% [111]. Kết quả này thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi, có khả 

năng do tác giả sử dụng phương pháp sắp xếp dãy mô, nên khó đánh giá được 

hết tình trạng xâm nhập bạch mạch. Theo nghiên cứu của Spitale và cs (2008) 
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chỉ có 12,1% xâm nhập mạch, trong đó typ lòng ống B chiếm tỷ lệ cao nhất 

(16,1%), rồi đến typ HER2 (14,7%), tiếp đến là typ lòng ống A (11,3%) và 

typ dạng đáy (11,1%) (p=0,3089) [2]. Van den Eynden và cs (2006) so sánh 

với kết quả HMMD, cho thấy 22,4% trường hợp không phát hiện được sự 

xâm nhập bạch mạch trên tiêu bản nhuộm H-E [134]. Theo nghiên cứu của 

Cheang và cs (2008) cho thấy typ lòng ống lai HER2 chiếm tỷ lệ cao nhất là 

59,9%, tiếp đến là typ HER2 (53,1%), typ lòng ống là 41,9% và typ TNB-, 

TNB+ lần lượt là 40,9% và 49,1% [97]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi các ung thư vú ER(-) như typ TNB+, 

HER2 và TNB- có tỷ lệ xâm nhập bạch mạch cao hơn các typ khác. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu của Cheang. Điều này 

có thể lý giải sự khác nhau này là do phương pháp đánh giá sự xâm nhập bạch 

mạch, trong nghiên cứu của chúng tôi sử dụng nhuộm HMMD D2-40 để đánh 

giá chính xác sự xâm nhập tế bào u vào trong lòng bạch mạch. 

Thành phần tại chỗ 

Qua bảng 3.30 chúng tôi nhận thấy 52,3% các khối ung thư vú có thành 

phần ống hoặc tiểu thùy tại chỗ, trong đó typ HER2 chiếm tỷ lệ cao hơn là 

63,6% và thấp nhất là typ LAHH là 41,2%. Trái lại, ở các khối u không có 

thành phân tại chỗ, typ lòng ống A và typ LAHH chiếm tỷ lệ cao hơn là 

53,3% và 58,8% (p=0,2050). Chúng tôi nhận thấy rằng typ lòng ống A có 

thành phần tại chỗ với tỷ lệ thấp hơn typ lòng ống B. 

Theo Fulford và cs (2006) có thành phần tại chỗ ở typ TNB+ là 57,0% 

trong khi đó ở typ TNB- chiếm 65,0% [102]. Spitale và cs (2008) cho thấy có 

mối liên quan giữa typ phân tử với thành phần tại chỗ (p< 0,0001), hầu hết 

typ HER2 kết hợp với thành phần tại chỗ (55,9%), trái lại typ dạng đáy chiếm 

tỷ lệ cao nhất ở các u không có thành phần tại chỗ (85,6%) [2]. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi khác với các tác giả trên. Nhưng một điều dễ nhận 

thấy có điểm chung giữa các nghiên cứu đó là các ung thư vú có ER(-) thường 

có tỷ lệ thành phần tại chỗ cao, nhất là typ HER2. 
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KẾT KUẬN 

 

Qua nghiên cứu 495 bệnh nhân ung thư vú bằng phương pháp HMMD 

chúng tôi rút ra các kết luận sau: 

1. Typ phân tử và sự bộc lộ các dấu ấn HMMD 

- Typ phân tử: Các typ phân tử phổ biến hơn gồm LUMA, HER2, 

TNB+ và LUMB; các typ có tỷ lệ thấp hơn là LBHH, TNB- và LAHH. 

- Typ phân tử và sự bộc lộ các dấu ấn HMMD (p<0,001) 

+ Typ lòng ống có tỷ lệ cao ở Ki67 thấp, p53(-) và p53-Bcl2+. Trong đó 

typ LUMA có tỷ lệ cao hơn typ LUMB ở nhóm ER cao, Bcl2(+), CK18(+), 

Ki67 thấp, p53(-) và nhóm p53-Bcl2+. 

+ Typ TNB+ và TNB-: bộc lộ ở nhóm Ki67 cao, p53(+) 3 điểm, nhóm 

p53+Bcl2- và bộc lộ thấp với Bcl2. 

+ Typ HER2: tương tự TNB+ và TNB-, nhưng với tỷ lệ thấp hơn. 

+ Typ LAHH và LBHH: bộc lộ ở nhóm Ki67 trung bình hoặc cao, 

p53(+) 2-3 điểm và nhóm p53+Bcl2+.  

* Tiên lượng của typ phân tử theo HMMD có thứ tự giảm dần như sau: 

LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, HER2, TNB+ và TNB-. 

2. Mối liên quan giữa typ phân tử và đặc điểm GPB-LS 

2.1. Mối liên quan với đặc điểm lâm sàng (p<0,05) 

- Typ lòng ống: typ LUMA có tỷ lệ cao ở nhóm tuổi già, giai đoạn I, 

nhóm nguy cơ thấp và trung bình. Trong khi typ LUMB hay gặp ở giai đoạn 

II và ở nhóm nguy cơ trung bình và cao. 

- Typ TNB+ và TNB- chủ yếu gặp ở nhóm tuổi trẻ và tiền mãn kinh, 

nhóm nguy cơ trung bình và cao. Typ TNB+ có tỷ lệ cao ở giai đoạn I và II, 

trái lại typ TNB- hay gặp ở giai đoạn II và III. 
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- Typ HER2 chủ yếu gặp ở nhóm tuổi trẻ, <60 tuổi, giai đoạn II và III và 

ở nhóm nguy cơ trung bình và cao. 

- Typ LAHH và LBHH: chỉ gặp ở nhóm nguy cơ trung bình và cao. Typ 

LAHH có tỷ lệ cao ở giai đoạn I, trái lại typ LBHH hay gặp ở giai đoạn II. 

* Tiên lượng của typ phân tử theo đặc điểm LS có thứ tự giảm dần như 

sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, HER2, TNB+ và TNB-. 

2.2. Mối liên quan với đặc điểm GPB (p<0,05) 

- Typ lòng ống: có tỷ lệ cao ở NPI thấp và trung bình; trong đó, typ 

LUMA có tỷ lệ cao ở NPI thấp, u ≤2cm, ít di căn hạch và ĐMH I; trái lại typ 

LUMB có tỷ lệ cao ở NPI trung bình, u >2-5cm và ĐMH II. 

- Typ TNB+ và TNB-: chủ yếu gặp ở NPI trung bình và cao, di căn >3 

hạch, ĐMH cao. Typ TNB- có tỷ lệ cao hơn TNB+ ở ĐMH III, di căn hạch, 

NPI cao, u >5cm. 

- Typ HER2 có tỷ lệ cao nhất ở u >2-5cm và di căn hạch; hay gặp ở 

ĐMH III, NPI trung bình và cao. 

- Typ LAHH và LBHH: có tỷ lệ cao ở NPI thấp và trung bình, ĐMH III. 

Typ LAHH có tỷ lệ cao ở u ≤2cm, trong khi typ LBHH hay gặp ở u >2-5cm và 

hay di căn hạch. 

* Tiên lượng của typ phân tử theo GPB có thứ tự giảm dần như sau: 

LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, TNB+, HER2 và TNB-. 

 Mức độ tiên lượng theo từng typ phân tử trong toàn bộ nghiên cứu 

giảm dần như sau: LUMA, LUMB, LAHH, LBHH, HER2, TNB+ và TNB-. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Bên cạnh áp dụng bảng phân loại MBH cập nhật của WHO, cần áp dụng 

HMMD để phân typ phân tử ung thư vú theo bảng phân loại phân tử của 

Bhagarva (2010), bổ sung dấu ấn CK18, Bcl2 và một số dấu ấn đáy trong 

thực hành thường quy để giúp cho việc lựa chọn phác đồ điều trị bổ trợ thích 

hợp và tiên lượng chính xác cho bệnh nhân ung thư vú. 
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