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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Ung thư vú là loại kh i u ác tính có tỉ lệ mắc bệnh và tử vong hàng đầu 

ở nữ giới hiện nay. Theo GLOBOCAN 2022, ung thư vú (UTV) có tỷ lệ mới 

mắc và tỷ lệ tử vong đứng đầu trong các loại ung thư ở nữ giới, là 23,8% và 

15,4%. Tại Việt Nam, UTV có tỷ lệ mắc mới cao nhất trong các loại ung thư ở 

cả hai giới và ở phụ nữ, tỷ lệ tử vong của ung thư vú ở nữ giới là 20,5%, cũng là 

cao nhất ở nữ [1].  Với sự phát triển của khoa học kỹ thuật, nhiều thu c mới với 

hiệu quả điều trị cao đã được nghiên cứu và áp dụng vào điều trị ung thư trong 

những năm gần nên đã kéo dài được tuổi thọ cho bệnh nhân ung thư, trong đó có 

ung thư vú.  

Hiện nay, hóa chất điều trị bổ trợ là một trong những phương pháp quan 

trọng trong điều trị ung thư vú, được chỉ định khá phổ biến vì có hiệu quả 

điều trị diệt tế bào kh i u cao, giúp kéo dài tuổi thọ người bệnh [2]. Các phác 

đồ hóa chất bổ trợ điều trị ung thư vú, đặc biệt là phác đồ AC-TH gồm các 

hóa chất [3]: A: nhóm anthracycline; C: Cyclophosphamide thuộc nhóm 

Alkylating; T: nhóm taxanes là các Alkaloid thực vật; H: Herceptin thuộc 

nhóm trastuzumab, là thu c kháng thụ thể yếu t  phát triển biểu mô HER2. 

Trong đó, Anthracycline là một trong những thu c đứng đầu các phác đồ điều 

trị ung thư vú bởi hiệu quả điều trị mạnh mẽ, tác động tích cực đến tiên lượng 

và thời gian s ng còn của bệnh. Trastuzumab là kháng thể đơn dòng, được chỉ 

định nhiều trong ung thư vú và ung thư dạ dày. Sự kết hợp của anthracycline, 

Cylophosphamide, Paclitaxel và trastuzumab trong phác đồ AC-TH mang lại 

hiệu quả điều trị cao nhưng có thể gây độc tính trên tim.  

Có nhiều phương pháp khác nhau để đánh giá chức năng tim, trong đó 

siêu âm tim là kỹ thuật không xâm lấn, chính xác, tương đ i dễ thực hiện và 
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sẵn có ở các cơ sở y tế. Trên thế giới, có nhiều nghiên cứu sử dụng siêu âm 

tim để đánh giá về độc tính lên tim của hóa chất điều trị ung thư vú đã được 

thực hiện, như của nhóm tác giả Negishi K. và cộng sự năm 2014 (Nhật Bản) 

[4], Arciniegas C. năm 2018 (Hoa Kỳ) [5], gần đây nhất là El-Sherbeny và 

cộng sự năm 2023 (Ai Cập) [6]. Ở Việt Nam, một s  tác giả như Lê Tuấn 

Thành và cộng sự đã sử dụng siêu âm tim trong đánh giá những ảnh hưởng sớm 

của anthracycline đến chức năng thất trái ở người bệnh Leucemie cấp dòng tủy 

[7]. Nguyễn Quỳnh Trang đã đánh giá về sự ảnh hưởng của anthracycline đến 

chức năng thất trái bằng siêu âm đánh dấu mô cơ tim ở bệnh nhân ung thư không 

Hodgkin [8]. Tuy nhiên, theo y văn trong nước, chưa có nghiên cứu nào đánh 

giá đầy đủ độc tính trên tim ở người bệnh ung thư vú được điều trị hóa chất bổ 

trợ (phác đồ AC-TH).  

 Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: “Nghiên cứu sự biến đổi 

hình thái và chức năng tim bằng siêu âm Doppler ở bệnh nhân ung thƣ 

vú điều trị hóa chất bổ trợ.” với mục tiêu:  

1. Đánh giá sự biến đổi của lâm sàng, cận lâm sàng và hình thái, chức 

năng tim bằng siêu âm Doppler ở bệnh nhân ung thư vú trước và trong 

điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ AC-TH. 

2. Phân tích một số yếu tố liên quan đến biến đổi hình thái và chức năng 

tim ở các bệnh nhân này. 
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Chƣơng 1  

TỔNG QUAN 

1.1. Dịch tễ học ung thƣ vú  

1.1.1. Trên thế giới 

Theo GLOBOCAN 2022, ung thư vú có tỷ lệ mới mắc đứng thứ 3 trong 

các loại ung thư ở cả hai giới và các độ tuổi (hình 1.1) [1]. 

UTV là loại ung thư có tỷ lệ mắc cao nhất và là nguyên nhân gây tử 

vong đứng hàng đầu trong các bệnh UT ở phụ nữ toàn cầu (hình 1.2). Theo 

GLOBOCAN năm 2022 trên toàn thế giới có khoảng 2 296 840 trường hợp 

ung thư vú mới mắc, và s  bệnh nhân ung thư vú tử vong là 666 103 [1].  

- Tuy nhiên tỷ lệ mới mắc ung thư vú có xu hướng tăng lên nhưng tỷ lệ 

tử vong lại giảm đi nhờ có các phương pháp sàng lọc mới và có những tiến bộ 

trong chẩn đoán và điều trị [1]. 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.1. Tỉ lệ và số ca mắc mới các UT trên thế giới  

ở cả hai giới năm 2022 [1] 

Tỷ lệ và số mắc ung thƣ mới 2022 ở hai giới, các độ tuổi 

Gan 26418 (14,5%) 

Phổi  

2480675  (12,4%) 

Vú 

2296840 (11,5%) 

Dạ dày 968784 

(4,8%)  

Tổng 19976499 

Đại trực tràng 

1926425 (9,6%) 

Ung thư khác  

10835921 

(54.2%) 
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Hình 1.2. Tỉ lệ và số ca mắc mới các UT trên thế giới ở nữ giới năm 2022 [1] 

1.1.2. Tại Việt Nam 

- Tỷ lệ mới mắc UTV ở Việt Nam đứng thứ 2 trong các loại ung thư ở cả 

hai giới (hình 1.3), là bệnh có tỷ lệ mới mắc và tỷ lệ tử vong cao nhất trong 

các ung thư ở nữ với 2296840 trường hợp mới mắc, chiếm 23,8% tổng s  ung 

thư ở nữ (hình 1.4) và s  bệnh nhân ung thư vú tử vong là 676111 theo th ng 

kê năm 2022 [1].  

  

Tỷ lệ và số mắc ung thƣ mới 2022 ở  nữ giới, các độ tuổi 

Vú  

2296840 (23,8%) 

Phổi  

908630 (9,4%) 

Đại trực tràng 

856979 (8,9%) 

Cổ tử cung 662301 

(6,9%) 

Tổng 9664889 

Tuyến giáp 

614729 (6,4%) 

Ung thư khác  

4325410(44,8%) 
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Hình 1.3. Tỉ lệ và số ca mắc mới các UT tại Việt Nam ở cả hai giới năm 2022 [1] 

 

 

Hình 1.4. Tỉ lệ và số ca mắc mới các UT tại Việt nam ở nữ giới năm 2022 [1] 

 

Phổi  

24426 (13,5%) 

Vú 

24563 (13,6%) 

Dạ dày 

16277 (9,0%) Tổng 180480 

Ung thư khác  

67755 (32,5%) 

Đại trực tràng 

16835 (9,3%) 

 

Gan 

 24502 (13,6%) 

 

Tuyến giáp  

6122 (3,4%) 

 

Tỷ lệ và số mắc ung thƣ mới 2020 ở Việt Nam, hai giới, các độ tuổi 

Vú 

26418 (4,5%) 

Phổi  

7419 (8,7%) 

Vú 

24563 (28,9%) 

Dạ dày 

6215 (7,3%) 
Tổng 85122 

Tuyến giáp 

4989 (5,9%) 

Đại trực tràng 

7419 (8,7%) 

 
Gan  

5550 (6,5%) 

 

 

Tỷ lệ và số mắc ung thƣ mới 2022 ở Việt Nam, nữ giới, các độ tuổi 

Ung thư khác  

28984 (34,0%) 



6 
 

1.2. Chẩn đoán và điều trị ung thƣ vú:  

 Theo Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị ung thư vú của Bộ Y tế, ban 

hành kèm theo Quyết định s  3128/QĐ-BYT ngày 17 tháng 07 năm 2020 [3] 

1.2.1. Chẩn đoán  

1.2.1.1. Chẩn đoán xác định: 

- Lâm sàng: u ở vú 

- Chẩn đoán hình ảnh:  

+ Siêu âm có kh i tăng âm 

+ Chụp vú: có kh i  

+ Sinh thiết: là quan trọng nhất. Phải có sự khẳng định bằng mô bệnh 

học thì mới được chẩn đoán là ung thư.  

1.2.1.2. Chẩn đoán giai đoạn: theo Hiệp hội Ung thư Hoa Kỳ [9] 

Bảng 1.1. Chẩn đoán giai đoạn u [9] 

Giai đoạn U Hạch vùng Di căn xa 

0 Tis N0 M 

I T1 N0 M0 

IIA T0 N1 M0 

 T1 N1 M0 

 T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

IIIA T0 N2 M0 

 T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

 T4 N2 M0 

IIIC Bất kỳ T N3 M0 

IV Bất kỳ T Bất kỳ N M1 
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1.2.1.3. Chẩn đoán mô học, hoá mô miễn dịch và sinh học phân tử 

 Độ mô học  

 Hệ th ng phân loại độ mô học đang áp dụng tại Bệnh viện K theo cách 

phân độ của Scarff - Bloom – Richardson, được sửa đổi bởi Elston và Ellis, 

áp dụng cho ung thư biểu mô  ng xâm nhập [10]. 

Phân độ này dựa vào sự hình thành  ng nhỏ, mức đa hình thái của nhân 

và hoạt động nhân chia. Mỗi yếu t  được cho từ 1 đến 3 điểm, như sau:  

+ Độ 1: Biệt hoá rõ: 3-5 điểm 

 + Độ 2: Biệt hoá vừa: 6-7 điểm  

 + Độ 3: Biệt hoá kém: 8-9 điểm  

 Hoá mô miễn dịch và xét nghiệm sinh học phân tử: để phân loại và điều 

trị 

+ Phát hiện thụ thể nội tiết: thụ thể estrogen (ER), thụ thể progesterone 

(PR). Phát hiện các thụ thể nội tiết ER, PR trong nhân tế bào là cơ sở cho 

phương pháp điều trị nội tiết. Hiện nay đang sử dụng hệ th ng tính điểm 

Alfred [11]. 

+ Đánh giá tình trạng bộc lộ thụ thể yếu t  phát triển biểu bì người 

(Her2) của kh i u: là một xét nghiệm thường quy trong chẩn đoán một bệnh 

phẩm UTV nguyên phát. Bệnh nhân có kh i u bộc lộ quá mức Her2 liên quan 

đến tiên lượng bệnh xấu nếu bệnh nhân không được điều trị thu c kháng Her2 

[12],[13]. 

+ Chỉ s  tăng sinh Ki67: Ki67 là một loại protein được tạo ra khi tế bào 

phân chia. Tỷ lệ Ki67 của 1 kh i u càng cao thì mức độ tăng sinh của kh i u 

càng lớn vì vậy tỷ lệ Ki67 là tỉ lệ tăng trưởng của 1 kh i u, là một yếu t  tiên 

lượng của ung thư vú [14],[15]. 

Dựa vào đặc điểm sinh học của kh i u, Hội nghị St. Gallen năm 2013 

chia UTV thành 4 phân nhóm lớn. Đây là phân loại có ý nghĩa giúp các nhà 

lâm sàng lập kế hoạch điều trị bổ trợ và tiên lượng bệnh [16]. 
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Bảng 1.2. Phân loại ung thư vú theo St.Gallen năm 2013 [16] 

Phân loại Tiêu chuẩn 

Nhóm Luminal A Đáp ứng tất cả các tiêu chuẩn sau  

- ER và PR đều (+) ≥ 20%  

- Her 2 neu âm tính Ki67 ≤ 20%  

- Yếu t  nguy cơ thấp dựa trên xét 

nghiệm bộc lộ gen 

Nhóm 

Luminal B 

Her 2 neu âm tính ER (+) và ít nhất có một trong các 

tiêu chuẩn 

- Ki67 cao >20%  

- PR(-) hoặc (+) dưới 20%  

- Yếu t  nguy cơ cao dựa trên xét 

nghiệm bộc lộ gen 

Her 2 neu dương 

tính 

ER (+)  

Ki67 bất kỳ 

 PR bất kỳ 

Nhóm Her 2 neu dương tính Her 2 neu dương tính  

ER và PR đều (-) 

Nhóm Basal-like (dạng đáy) ER và PR đều (-)  

Her 2 neu âm tính 
 

1.2.2. Điều trị ung thư vú   

 Điều trị ung thư vú dựa vào giai đoạn bệnh, mô học, hoá mô miễn dịch 

và sinh học phân tử. 

 Các phương pháp điều trị bao gồm: phẫu thuật, xạ trị, hóa chất, nội tiết. 

Lựa chọn phương pháp phụ thuộc giai đoạn bệnh và kết quả mô bệnh học, 

hóa mô miễn dịch.  
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1.2.2.1. Điều trị ung thư vú giai đoạn 0  

Ung thư thể tiểu thuỳ tại chỗ: Nhìn chung, việc lựa chọn phương pháp 

điều trị dựa vào xem xét các yếu t  nguy cơ ở từng trường hợp cụ thể. Các bệnh 

nhân có thể được điều trị phẫu thuật cắt tuyến vú hoặc phẫu thuật bảo tồn tuyến 

vú kết hợp với xạ trị hậu phẫu và điều trị nội tiết khi TTNT dương tính [3]. 

1.2.2.2. Điều trị ung thư vú giai đoạn I  

Phương pháp phẫu thuật được áp dụng cho bệnh nhân này là phẫu thuật 

bảo tồn hoặc phẫu thuật cắt tuyến vú triệt căn cải biên (phẫu thuật Patey). Xạ 

trị hậu phẫu được chỉ định tuyệt đ i cho các trường hợp phẫu thuật bảo tồn.  

Việc điều trị bổ trợ bằng hoá chất ở giai đoạn này được cân nhắc dựa 

trên các yếu t  tuổi, tình trạng thụ thể nội tiết, độ mô học, tình trạng Her 2 

neu. Điều trị nội tiết được chỉ định cho các bệnh nhân có thụ thể nội tiết 

dương tính [3]. 

1.2.2.3. Điều trị ung thư vú giai đoạn II 

 Điều trị UTV giai đoạn này về cơ bản được áp dụng như giai đoạn I. 

Tuy nhiên ở giai đoạn này tỷ lệ điều trị phẫu thuật bảo tồn được áp dụng với 

tỷ lệ nhỏ hơn. Lựa chọn các phương pháp điều trị nội tiết tùy thuộc vào tình 

trạng mãn kinh và các yếu t  nguy cơ của bệnh nhân. Đ i với bệnh nhân còn 

kinh nguyệt, có thể điều trị tamoxifen đơn thuần hoặc kết hợp với cắt hoặc ức 

chế buồng trứng [3]. 

1.2.2.4. Điều trị ung thư vú giai đoạn III  

Ung thư vú giai đoạn này được chia làm 2 loại chính: Loại mổ được 

ngay và không mổ được.  

Đ i với các trường hợp u chưa dính sát vào thành ngực, hạch nách còn 

di động chưa dính vào các tổ chức xung quanh sẽ tiến hành phẫu thuật trước 

sau đó tiếp tục điều trị bằng hoá chất, xạ trị diện thành ngực, hạch bên có u và 

điều trị nội tiết được áp dụng đ i với các trường hợp có TTNT dương tính.   
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Các trường hợp không thể tiến hành mổ ngay do u đã dính vào thành 

ngực, hạch nách dính nhau và dính vào các tổ chức xung quanh, bệnh nhân 

được điều trị hoá chất bổ trợ trước từ 6-8 đợt tùy phác đồ. Nếu bệnh đáp ứng 

với hoá chất sẽ chuyển bệnh từ giai đoạn không mổ được sang giai đoạn mổ 

được. Tia xạ được áp dụng sau phẫu thuật. Trong trường hợp bệnh không đáp 

ứng với hoá chất có thể chuyển sang xạ trị hoặc chuyển phác đồ hóa chất khác 

nhằm giảm kích thước và mức độ xâm lấn của u và hạch sau đó tiến hành 

phẫu thuật. 

 Các trường hợp có HER2 dương tính có thể được điều trị bổ sung 

kháng thể đơn dòng trastuzumab trong thời gian 1 năm [3]. 

1.2.2.5. Điều trị ung thư vú giai đoạn IV, tái phát di căn 

 Bệnh nhân tái phát tại chỗ, nếu phẫu thuật được nên phẫu thuật lấy 

kh i u tái phát, sau đó có thể điều trị bổ sung bằng tia xạ. Trường hợp không 

thể áp dụng các phương pháp tại chỗ, tại vùng sẽ có chỉ định điều trị hóa chất 

toàn thân.  

Đ i với UTV tái phát di căn xa, điều trị toàn thân bằng hoá chất, nội 

tiết, và thu c sinh học đóng vai trò chủ đạo.  

1.2.3 Hóa chất điều trị bổ trợ ung thư vú  

1.2.3.1 Khái niệm về hóa trị bổ trợ 

Phần lớn những bệnh nhân ung thư vú tử vong là do di căn xa, không 

phải do bệnh tái phát tại chỗ. Các tế bào ung thư có thể vào máu người bệnh 

ung thư tại thời điểm phẫu thuật, mặt khác có thể tồn tại các ổ vi di căn ở các 

cơ quan ngay từ thời điểm chẩn đoán ban đầu mà bằng phương pháp chẩn 

đoán hiện tại chưa phát hiện được. Việc hóa trị toàn thân sau khi điều trị tại 

chỗ (phẫu thuật, tia xạ) với mục đích tiêu diệt các tế bào ung thư ở các ổ vi di 

căn này giúp kéo dài thời gian s ng thêm cho người bệnh gọi là hóa trị bổ trợ. 
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1.2.3.2 Chỉ định điều trị hóa chất bổ trợ cho bệnh nhân ung thư vú: 

Đ i với bệnh nhân không biểu hiện thụ thể phát triển biểu mô (HER2 âm 

tính): 

+ Thụ thể nội tiết âm tính (Triple negative - bộ 3 âm tính), ngưỡng chỉ 

định hóa trị là rất sớm với các u > 0,6cm vì lý do hóa trị là chỉ định điều trị bổ 

trợ duy nhất trong trường hợp này. 

+ Thụ thể nội tiết dương tính, chỉ định điều trị hóa trị bổ trợ được căn 

cứ vào các yếu t  như: đặc điểm di căn hạch vùng, kích thước kh i u ≥ 2 cm, 

độ mô học cao, đặc điểm xâm nhập mạch máu, mạch bạch huyết hoặc có 

nguy cơ tái phát cao dựa trên đánh giá về gen với chỉ s  tái phát >31 khi khảo 

sát 21 gen dự báo nguy cơ tái phát. 

 

 Đ i với bệnh nhân có biểu hiện thụ thể phát triển biểu mô (HER2 

dương tính): hóa trị bổ trợ và điều trị đích (trastuzumab) được chỉ định từ khá 

sớm với kích thước kh i u > 0,6 cm hoặc di căn hạch [3]. 

1.2.3.3 Các phác đồ hóa chất bổ trợ hiện đang sử dụng  

- AC (doxorubicin and cyclophosphamide) 

- EC (epirubicin, cyclophosphamide) 

- AC hoặc EC sau đó là T (paclitaxel or docetaxel) 

- AC hoặc EC sau đó là T (paclitaxel or docetaxel) và carboplatin 

- CAF (cyclophosphamide, doxorubicin, and 5-FU) 

- CEF (cyclophosphamide, epirubicin, and 5-FU) 

- CMF (cyclophosphamide, methotrexate, and 5-FU) 

- TAC (docetaxel, doxorubicin, and cyclophosphamide) 

- TC (docetaxel and cyclophosphamide) 

- Capecitabine (Xeloda) 

Phác đồ kết hợp kháng thể đơn dòng trastuzumab khi HER2 dương tính: 
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- AC-TH (doxorubicin, cyclophosphamide, paclitaxel or docetaxel, 

trastuzumab) 

- AC-THP (doxorubicin, cyclophosphamide, paclitaxel or docetaxel, 

trastuzumab, pertuzumab) 

- TCH (paclitaxel or docetaxel, carboplatin, trastuzumab) 

- TCHP (paclitaxel or docetaxel, carboplatin, trastuzumab, pertuzumab) 

- TH (paclitaxel, trastuzumab) [17] 

1.3. Phác đồ hóa chất bổ trợ AC-TH và cơ chế gây độc tính tim  

1.3.1. Các hóa chất thuộc phác đồ AC-TH 

- A: nhóm anthracycline 

- C: Cyclophosphamide 

- T: nhóm taxanes 

- H: Herceptin thuộc nhóm trastuzumab 

Anthracyclines: là các kháng sinh kháng kh i u, các thu c thuộc nhóm 

này ức chế enzyme tham gia vào quá trình nhân lên của AND: doxorubicin, 

daunorubicin, idarubicin and epirubicin. 

Nhóm Alkylating: Các thu c nhóm này làm tổn thương AND và ngăn 

cản phân bào: Cyclophosphamide, ifosfamide 

Các Alkaloid thực vật: Nhóm này được gọi là chất ức chế phân bào, các 

thu c này làm gián đoạn pha M của chu kỳ tế bào và ức chế phân bào: nhóm 

taxanes như paclitaxel and docetaxel, và nhóm vinca alkaloids như 

vinblastine, vincristine and vinorelbine. 

Thu c điều trị đích: Thụ thể yếu t  phát triển biểu mô ở người HER2 là 

một thụ thể tyrosine kinase, xuất hiện trong khoảng 20-30% người bệnh ung 

thư vú. HER2 dương tính liên quan đến bệnh có tiên lượng xấu . Vì vậy các 

thu c kháng thụ thể yếu t  phát triển biểu mô HER2 được chỉ định cho những 

bệnh nhân ung thư vú có HER2 dương tính. Hiện tại có 4 thu c được nghiên 

cứu và đã đưa vào sử dụng trong điều trị ung thư vú đó là trastuzumab, 
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lapatinib, T-DM1, pertuzumab trong đó chỉ có trastuzumab được chứng nhận 

trong điều trị bổ trợ ung thư vú [13]. 

* Trastuzumab và điều trị ung thư vú 

 Trastuzumab là kháng thể đơn dòng ức chế thụ thể yếu t  phát triển 

biểu bì (HER2). Được chỉ định để điều trị ung thư vú có HER2 + và ung thư 

dạ dày di căn có HER2 dương tính.  

 Trastuzumab được chỉ định trong điều trị bổ trợ cho các bệnh nhân 

UTV có HER2 dương tính, trastuzumab có thể ph i hợp với phác đồ có 

anthracycline hoặc không anthracycline. Ph i hợp trastuzumab với một s  

thu c điều trị đích khác đã có trong một s  thử nghiệm lâm sàng nhưng cho 

đến hiện tại chưa có thu c điều trị đích nào khác ph i hợp với trastuzumab 

đem lại kết quả vượt trội so với trastuzumab đơn thuần . 

 Trastuzumab được chỉ định trong điều trị ung thư vú di căn có HER2 

dương tính. Phần lớn là kết hợp với hóa trị. Tuy nhiên những bệnh nhân có 

TTNT dương tính có thể kết hợp với điều trị nội tiết, đặc biệt nếu bệnh tiến 

triển chậm hoặc không có triệu chứng, hoặc không có di căn tạng [17][18]   

1.3.2. Chỉ định điều trị phác đồ AC-TH 

 Phác đồ AC-TH được đồng thuận đưa vào sử dụng năm 2006 sau 9831 

nghiên cứu của Dự án B31-điều trị bổ trợ đại trực tràng và vú Qu c gia 

(NSABP) và Nhóm điều trị ung thư trung tâm phía bắc (NCCTG). Cho đến 

bây giờ, phác đồ này vẫn là một trong những phác đồ chuẩn cho hầu hết bệnh 

nhân ung thư vú có HER2 dương tính [17].   

Chỉ định điều trị: 

- Bệnh nhân nữ,  tuổi ≥ 18 tuổi. 

-  Chẩn đoán xác định UTV nguyên phát bằng mô bệnh học.  

- Giai đoạn II, III theo tiêu chuẩn AJCC năm 2010.  

- Được phẫu thuật cắt tuyến vú triệt căn biến đổi (Patey) hoặc phẫu thuật 

bảo tồn.  
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- Thể mô bệnh học thuộc loại ung thư biểu mô xâm lấn.  

- Có kết quả xét nghiệm thụ thể nội tiết ER, PR. 

- HER2 dương tính xác định bằng IHC (3+) hoặc FISH (+).  

1.3.3. Phác đồ AC-TH 

► Anthracycline (Doxorubicin) 60mg/m
2 
 truyền tĩnh mạch ngày thứ 1 

►Cyclophosphamide 600mg/m
2
 truyền tĩnh mạch ngày thứ 1 

 Chu kỳ 21 ngày/chu kỳ x 4 chu kỳ 

Sau đó là 

►Paclitaxel (Docetaxel) 100mg/m
2
 truyền tĩnh mạch ngày thứ 1 

 Chu kỳ 21 ngày/chu kỳ x 4 chu kỳ 

 Với 

►Trastuzumab 4mg/kg truyền tĩnh mạch tuần thứ 1 

 Sau đó là 

►Trastuzumab 2mg/kg truyền tĩnh mạch hàng tuần từ tuần thứ 2, đủ 11 tuần 

 Sau đó là 

►Trastuzumab 6mg/kg truyền tĩnh mạch chu kỳ 21 ngày, đến khi đủ 1 

năm liệu trình trastuzumab. 

1.3.4. Cơ chế gây độc tính cơ tim của phác đồ AC-TH. 

1.3.4.1. Cơ chế gây độc tính lên tim của nhóm anthracycline 

 Anthracycline là hóa chất điều trị có hiệu quả các kh i u lớn, ung thư 

vú một s  thể u lympho ở cả người lớn và trẻ em. Tuy nhiên, tác dụng phụ 

nặng nhất của anthracycline là độc tính lên tim, và điều này có thể ảnh hưởng 

đến kết quả điều trị ung thư. 

 Có ba loại nhiễm độc tim do anthracycline là nhiễm độc cấp, nhiễm độc 

khởi phát sớm và khởi phát muộn [19]. Nhiễm độc cấp xảy ra sau liều điều trị 

và triệu chứng lâm sàng diễn ra trong vòng 2 tuần. Khởi phát sớm là khi 

CTRCD xảy ra ở năm đầu tiên sau khi kết thúc điều trị anthracycline. Khởi 

phát muộn là khi CTRCD xảy ra sau 1 năm kể từ ngày kết thúc điều trị 
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anthracycline. Điều đáng nói là hầu hết CTRCD xảy ra trong khi điều trị và 

năm đầu tiên sau điều trị anthracycline. CTRCD do anthracylines phụ 

thuộc liều điều trị và liều tích lũy. Mặc dù có nhiều cơ chế được đưa ra 

trong những năm gần đây, nhưng cơ chế gây CTRCD của anthracyline 

được biết đến rộng rãi là sự giải phóng các phân tử oxy phản ứng (ROS) và 

sự hình thành các g c tự do do quá trình oxy hóa khử của anthracycline sau 

khi kết hợp với DNA [20]. 

 Anthracycline gắn và ức chế topoisomerase 2(Top2) của tế bào ung 

thư, do đó ngăn chặn chuyển dạng và nhân lên của DNA [21],[22] nhưng cơ 

chế này có một câu hỏi cần trả lời đó là làm thế nào CTRCD có thể xảy ra khi 

các tế bào cơ tim nhân lên mà không qua quá trình phân bào. 

 

 

Sơ đồ 1.1. Tiến trình anthracyline gây độc tính với tim [21] 

  

Tim bình thường 

R i loạn phân suất 

t ng máu thất trái 

Tổn thương  

tế bào cơ tim 

Anthracycline gây độc tim 
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Sơ đồ 1.2. Cấu trúc hóa học của anthracycline và cơ chế gây độc tính [22] 

  

Anthracycline (Doxorubicin) 

Rối loạn quá trình 

phosphoryl hóa 
Đƣợc hấp thu và lƣu 

giữ trong nhân tế 

bào 

Ái tính với 

topoisomerase 2- β 

Sản xuất phân tử 

oxy phản ứng 
Quá trình calci hóa 

xen kẽ 

Calci hóa xen kẽ 

ADN 

Chết tế bào Hoại tử 

Ức chế tổng hợp 

ADN và ARN 

Phá vỡ sợi đôi 

ADN 

Chết tế bào theo 

chu trình 
Chết tế bào theo 

chu trình 

Cản trở quá trình 

phiên mã và sao chép 
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Bảng 1.3. Liều tích lũy và tỷ lệ rối loạn chức năng thất trái do các thuốc 

nhóm anthracycline gây ra [20] 

Thuốc nhóm anthracycline 

(Liều tích lũy) 

Tỷ lệ rối loạn chức năng thất trái 

(%) 

Doxorubicin  

- 400 mg/m
2
 

- 550 mg/m
2 
 

- 700 mg/m
2
 

 

3-5 

7-26 

18-48 

Idarubicin (>90 mg/m
2
) 5-18 

Epirubixin (>900 mg/m
2
) 0.9-11,4 

Mitoxanthone > 120 mg/m
2
 2,6 

Lipossomal anthracyclines  

(>900 mg/m
2)

 

2 

 

1.3.4.2. Cơ chế gây độc tính lên tim của nhóm alkylating (Cyclophosphamide) 

 Cyclophosphamide là một tác nhân alkyl hóa vàng nitrogen  với khả 

năng ch ng ung thư, ức chế và điều hòa miễn dịch rất mạnh. CTRCD của 

Cyclophosphamide có thể gây tử vong [23]. Từ lâu, Cyclophosphamide  đã 

được sử dụng điều trị ung thư và trước khi ghép tế bào g c. 

 Tác dụng của Cyclophosphamide lên cả điều hòa tế bào và miễn dịch 

dịch thể đã được sử dụng trong một s  điều trị không chính thức cho một s  

các tình trạng tự miễn phức tạp [24],[25]. 

 Cơ chế chính xác gây độc tính lên tim của Cyclophosphamide vẫn chưa 

được biết. Chuyển hóa của Cyclophosphamide được cho là nguyên nhân 

gây stress oxy hóa và tổn thương trực tiếp lên nội mô mao mạch dẫn đến 

thoát mạch của protein, hồng cầu và các chất chuyển hóa độc hại. Các chất 

này gây tổn thương trực tiếp cơ tim và các mao mạch dẫn đến phù nề, xuất 

huyết kẽ và hình thành huyết kh i. Biểu hiện trên lâm sàng là suy tim cấp 

và r i loạn nhịp [26]. 

 Do được sử dụng ở nhiều mục đích khác nhau nên s  liệu về độc tính 

theo liều điều trị chưa được làm rõ. Tuy nhiên, các nghiên cứu cũng cho thấy 
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Cyclophosphamide gây r i loạn chức năng thất trái 7-28% bệnh nhân, khả 

năng xảy ra có liên quan liều ≥ ( 150 mg/kg và 1500 mg/m2 da/ngày) xuất 

hiện sớm ngay liều đầu tiên. Viêm cơ tim chảy máu đã được ghi nhận – đây là 

lý do hàng đầu gây tử vong [27],[28].   

 

Sơ đồ 1.3. Cơ chế và biểu hiện lâm sàng của độc tính lên tim do 

Cyclophosphamide [26] 

CYC được chuyển hóa bởi hệ 

th ng CYP450 thành chất 

chuyển hóa độc hại 

Tăng cường peroxy hóa lipid 

và giảm quá trình oxy hóa 

tổn thương oxy hóa 

Tổn thương nội mô  

trực tiếp  

Thoát mạch protein huyết 

tương, hồng cầu và các 

chất chuyển hóa độc hại  

Lắng đọng fibin trong mô 

kẽ và tế bào cơ tim, phù kẽ 

và xuất huyết   

Thành thất trái dày lên, r i 

loạn chức năng tâm trương 

và bệnh cơ tim     

Hình thành mạng 

lưới fibin- fibin và 

fibin – tiểu cầu ở 

những vùng tổn 

thương mao mạch  

Hoại tử cơ tim đa ổ 

và viêm cơ tim 

Tràn dịch màng 

ngoài tim và cơ tim 

Viêm cơ tim xuất 

huyết và chèn ép 

tim 
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1.3.4.3 Nhóm Taxan (parlitaxel và docetaxel) 

Các thu c thuộc nhóm Taxan có thể gây thiếu máu cơ tim, r i lọan nhịp 

và suy tim [29],[30]. 5% bệnh nhân được điều trị bằng paclitaxel có thiếu máu 

cục bộ cơ tim.  

Taxan có thể gây khiếm khuyết hệ th ng hệ th ng vận chuyển vi  ng 

trong tế bào cơ tim, từ đó có thể gây khiếm khuyết dự trữ và bất động của các 

acid béo tự do từ bào tương vào ty thể [30].  

Tỷ lệ suy tim liên quan đến nhóm Taxans được báo cáo thấp hơn các 

nhóm khác với tỷ lệ 1.6% nếu có ph i hợp với anthracycline so với 0.7% nếu 

sử dụng đơn độc. Khi dùng đơn độc, các thu c thuộc nhóm Taxan ít gây độc cho 

tim, thường CTRCD chỉ xảy ra ở liều đầu tiên trên những bệnh nhân đã có thiếu 

máu cục bộ cơ tim từ trước, điều này được giải thích là do tăng thể tích dịch đột 

ngột nên tim chưa thích nghi được. Khi taxan được ph i hợp với anthracycline, 

Cyclophosphamide và trastuzumab thì tỷ lệ suy tim có tăng nhẹ.  

1.3.4.4  Cơ chế gây độc tính lên tim của trastuzumab   

 Một s  nghiên cứu chỉ ra rằng ErbB2 có vai trò quan trọng trong sự 

phát triển và chức năng của tim. Trong các mô tim, ErbB2 hoạt động như một 

đồng thụ thể cho một thành viên khác của gia đình tyrosine kinase, thụ thể 

ErbB, ErbB4 và ph i tử peptide của nó neuregulin 1 (NRG1). Phosphoryl hóa 

các dị vòng, làm tăng hoạt động tyrosine kinase và tạo ra các con đường 

ERK-MAPK và PI3K-Akt [31],[32] do đó thúc đẩy sự tăng sinh, chức năng 

co bóp và sự s ng sót của tế bào cơ tim [33]. Hơn nữa, kh i HER2 có liên 

quan đến sự thay đổi trong cơ chế ch ng chết theo chương trình /tỷ lệ protein 

proapoptotic, do sự điều hòa giảm của BCL-XL, một loại protein ch ng 

apoptotic và sự điều hòa tăng của BCL-XS, một protein proapoptotic [34]. Vì 

chúng là chất trung gian chính trong chức năng của ty thể và quá trình tự hủy 

của tế bào, sự thay đổi tỷ lệ của chúng đ i với các protein proapoptotic có 
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tương quan với r i loạn chức năng ty lạp thể, cu i cùng dẫn đến cái chết của 

tế bào cơ tim [35],[36]. 

Cơ chế gây độc cho tim của trastuzumab chưa được làm rõ hoàn toàn, 

nhưng nó được cho là do sự phong tỏa tín hiệu HER-2 trong các tế bào cơ tim 

do trastuzumab can thiệp vào quá trình dị hóa ErbB2/ErbB4 do Neuregulin1 

[37] và các con đường truyền tín hiệu cần thiết cho chức năng tế bào cơ tim 

và chữa lành tổn thương ở tim [38]. 

Một cơ chế khả dĩ khác gây độc tính trên tim do trastuzumab được biểu 

hiện bằng r i loạn chức năng ty thể và gián đoạn năng lượng tế bào do tỷ lệ 

BCL-XL/BCL-XS bị thay đổi, có khả năng dẫn đến mất tính toàn vẹn của 

màng ty thể với nhiều tác hại chính bao gồm mất vận chuyển điện tử, mất sự 

tạo thành các g c tự do, tách rời quá trình phosphoryl hóa  và oxy hóa dẫn 

đến giảm ATP, giải phóng các protein prooptotic như cytochrome [39],[40]. 

Các nghiên cứu invivo trên chuột đã chỉ ra rằng điều trị bằng 

trastuzumab ảnh hưởng đáng kể đến cả đặc tính chức năng và cấu trúc tim. 

Làm thay đổi biểu hiện của các gen liên quan đến chức năng tim, khả năng 

thích ứng với áp lực, giãn mạch và co bóp, những gen liên quan đến điều hòa 

quá trình xử lý canxi và natri và những gen quy định sửa chữa DNA, chức 

năng ty thể và quá trình chết theo chương trình [38],[41]. 

Độc tính trên tim do trastuzumab gây ra từ lâu đã được coi là có thể đảo 

ngược vì người ta cho rằng việc dừng trastuzumab cho phép phục hồi chức 

năng của ErbB2 - con đường s ng sót của tế bào cơ tim và đảo ngược tình 

trạng suy giảm EF, trái ngược với r i loạn vĩnh viễn chức năng tế bào cơ tim  

do anthracycline gây ra.  

Trastuzumab khi ph i hợp anthracyclic làm tăng nguy cơ gây r i loạn 

chức năng thất, các thử nghiệm trước đây cho thấy Trastuzumab gây ra 1.7 – 

4.1% suy tim và 7.1 – 18.6% r i loạn chức năng thất trái, dù vậy trong thực tế 

tỷ lệ này còn cao hơn [42]  
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Sơ đồ 1.4. (A) trastuzumab ức chế con đƣờng ErbB2-ErbB4 khởi động 

các tác dụng phụ tƣơng tự doxorubicin. (B) Giải phóng stress oxy hóa và 

citochrome C gây nên tác dụng phụ ở tế bào cơ tim sau điều trị 

Doxorubicin [34]. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu hồi cứu gần đây gợi ý rằng các tác dụng phụ 

gây độc cho tim của Trastuzumab nên được xem xét cẩn thận vì chúng có thể 

tồn tại nhiều năm sau khi kết thúc điều trị, do đó có thể chức năng thất trái 

không phải lúc nào cũng có thể đảo ngược như đề xuất ban đầu. Hơn nữa, một 

s  nghiên cứu in vitro và in vivo trên môi trường nuôi cấy tế bào cơ tim ở 

Các phân tử oxy 

phản ứng quá mức 

Hoạt hóa Caspase 

Hoại tử và chết tế bào 

Hoạt hóa Caspase 

Hoại tử và chết tế bào 

Các phân tử oxy 

phản ứng quá mức 
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người và ở chuột, tương ứng, chỉ ra rõ ràng rằng trastuzumab gây ra quá trình 

chết theo chương trình của tế bào cơ tim, do đó dẫn đến chết tế bào không hồi 

phục [38],[41]. 

1.4. Độc tính lên tim do hóa chất điều trị bổ trợ ung thƣ vú  

1.4.1. Định nghĩa Độc tính lên tim do hóa chất 

Định nghĩa Độc tính lên tim do hóa chất có vai trò quan trọng đ i với 

việc quản lý người bệnh. Các định nghĩa được sử dụng trong các thử nghiệm 

lâm sàng là rất khác nhau nhưng tất cả đều dựa vào sự suy giảm chức năng 

thất trái.  

Với chuyên ngành Ung thư, định nghĩa CTRCD được đưa ra bởi Hội 

đồng Thẩm tra và Đánh giá độc tính lên tim của trastuzumab và Hướng dẫn 

thực hành lâm sàng ESMO. CTRCD được định nghĩa là khi: giảm LVEF ≥ 

5%  và LVEF < 55% khi có triệu chứng suy tim kèm theo, hoặc giảm LVEF ≥ 

10% và LVEF< 55% nếu không có dấu hiệu suy tim đi kèm [42],[43].  

Đồng thuận của nhóm chuyên gia Hội Siêu âm Hoa Kỳ (ASE) và Hội 

Hình ảnh Tim mạch Châu Âu (EACVI): Độc tính lên tim khi LVEF giảm 

≥10% và  < 53% [44],[45]. 

Năm 2016, Hội Tim mạch Châu Âu đã đưa ra Hướng dẫn về điều trị 

ung thư và độc tính lên tim mạch. Hội đã xác định rằng: biến chứng tim mạch 

là biến chứng đáng ngại nhất của các liệu pháp điều trị ung thư và làm tăng tỷ 

lệ bệnh tật và tỷ lệ tử vong. Đưa ra khái niệm R i loạn chức năng tim liên 

quan đến điều trị ung thư (Cancer Therapeutics Related Cardiac Dysfunction 

(CTRCD) thay thế cho khái niệm CTRCD (cardiotoxicity) vẫn được sử dụng 

từ trước. CTRCD được xác định khi LVEF giảm >10% và LVEF<53% [46]. 

Năm 2022, Hội Tim mạch Châu Âu đã cùng với Hội Huyết học Châu 

Âu (EHA), Hội Ung thư và Xạ trị liệu Châu Âu (ESTRO) và Hội Ung thư-

Tim mạch Qu c tế (IC-OS) đưa ra Hướng dẫn về Ung thư-tim mạch học 

2022, trong đó định nghĩa: R i loạn chức năng tim liên quan đến hóa chất 
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(cancer therapy-related cardiac dysfunction CTRCD) là khái niệm để chỉ 

những tổn thương tim, bệnh cơ tim và suy tim do hóa chất điều trị ung thư 

gây ra [47] và phân loại mức độ CTRCD như bảng 

 Bảng 1.4. Phân loại mức độ CTRCD theo ESC 2022 [47] 

CTRCD có 

triệu chứng 

Rất nặng  Suy tim yêu cầu hỗ trợ co bóp, hỗ trợ tuần 

hoàn cơ học hoặc xem xét cấy ghép tim 

Nặng Nhập viện vì suy tim 

Trung bình Bệnh nhân ngoại trú cần tăng cường điều trị 

lợi tiểu và suy tim 

Nhẹ Các triệu chứng suy tim nhẹ, không cần 

tăng cường điều trị 

CTRCD 

không có triệu 

chứng 

Nặng LVEF mới phát hiện <40% 

Trung bình LVEF giảm ≥10% so với ban đầu và LVEF 

mới phát hiện 40-49% 

Hoặc 

LVEF giảm <10% so với ban đầu và LVEF 

mới phát hiện 40-49% và giảm GLS >15% 

so với ban đầu và/hoặc mức tăng mới dấu 

ấn sinh học tim* 

Nhẹ LVEF >50% và giảm GLS >15% so với ban 

đầu và/hoặc tăng mới dấu ấn sinh học tim* 
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Sơ đồ 1.5. Quản lý bệnh nhân có CTRCD theo ESC 2022 [47]  

1.4.2. Các yếu tố ảnh hưởng tới CTRCD  

- Tuổi: thực tế cho thấy rằng, tuổi càng cao thì nguy cơ r i loạn chức 

năng tim khi điều trị hóa chất càng lớn, không phụ thuộc vào bệnh lý mắc 

phải và toàn trạng. Đồng thời, người cao tuổi thường có nhiều yếu t  nguy cơ 

tim mạch đi kèm [48]. 

Rất nặng/nặng 

Chiến lược 
điều trị  ung 

thư 

Dừng AC 

(loại I) 

Ngắt quãng 
AC 

(loại I)  
và  

MDT 

Tiếp cận MDT 
liên quan đến 
ngắt quãng 

hay dừng điều 
trị  

(loại I) 

Điều trị ngắt 
quãng AC 

(loại I)  
và  

MDT 

Tiếp tục AC 
và  

thu c điêì trị 
tim mạch  
(loại I) 

Điều trị suy tim  

(loại I) 

GLS giảm > 15% 

hoặc Troponin tăng  

NP tăng  

ACE-I/ARB  
và/ hoặc BB 

 (loại IIa) 

ACE -I/ARB  

và /hoặc BB  

(loại IIIb) 

 

Quản lý bệnh nhân có r i loạn chức năng tim do AC 

Có triệu chứng CTRCD Không triệu chứng CTRCD 

Trung bình Nhẹ Nặng Trung bình 
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- Liều hóa chất tích lũy: nhiều nghiên cứu đã đưa ra kết luận: liều hóa chất tích 

lũy càng cao thì tỷ lệ r i loạn chức năng tim càng cao. Đ i với các thu c nhóm 

anthracycline,  liều tích lũy của doxorubicin  ≥ 250 mg/m
2
, epirubicin ≥ 600 mg/m

2 

hay liều tích lũy của Cyclophosphamide ≥  150 mg/kg hoặc 1500 mg/m2 

da/ngày làm tăng khả năng gây r i loạn chức  năng tim [20],[27],[28]. 

- Phác đồ điều trị: phác đồ điều trị kết hợp nhiều hóa chất, kết hợp điều 

trị nội tiết, hoặc kết hợp xạ trị tại vùng tim cũng làm tăng tỷ lệ r i loạn chức 

năng tim. Anthracycline kết hợp taxan làm tăng tỷ lệ suy tim từ 0,7% lên 

1,6%, Trastuzumab khi ph i hợp anthracyclic làm tăng nguy cơ suy tim từ 1.7 

lên 4.1% và r i loạn chức năng thất trái từ 7.1 lên 18.6% [30],[42]. 

- Yếu t  nguy cơ tim mạch như béo phì, r i loạn chuyển hóa lipid, đái 

tháo đường, hút thu c lá hay các bệnh tim mạch mắc phải như: tăng huyết áp, 

bệnh động mạch vành, bệnh van tim ... cũng làm tăng tỷ lệ r i loạn chức năng 

tim ở bệnh nhân ung thư điều trị hóa chất [47]. Năm 2003, ESC đã đưa ra 

thang điểm đánh giá nguy cơ tim mạch ở nhóm người có vẻ khoẻ mạnh 

(Systematic COronary Risk Evaluation- SCORE). SCORE dùng ước tính nguy 

cơ tử vong tim mạch 10 năm ở người 40 - 65 tuổi. Các yếu t  nguy cơ được đưa 

vào gồm: tuổi, giới, hút thu c lá, cholesterol toàn phần, tỷ lệ cholestrol toàn 

phần/HDL-cholesterol, huyết áp tâm thu. Tháng 08/2021, nhận thấy những thiếu 

sót của thang điểm SCORE, ESC ban hành đưa ra thang điểm SCORE-2 và 

SCORE-OP, được phát triển từ SCORE, dùng ước lượng nguy cơ bệnh tim 

mạch tử vong và không tử vong ở người không có bệnh tim mạch hay đái tháo 

đường trước đó với tuổi 40 - 69 tuổi và trên 70 tuổi. 

- Chỉ s  kh i cơ thể (BMI): các kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ 

CTRCD tỷ lệ thuận với BMI khi chỉ s  này có giá trị từ 30 trở lên [49],[50].  
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1.4.3. Dựa vào cơ chế gây độc của hóa chất mà các nhà khoa học đã phân 

loại CTRCD làm 2 nhóm: tổn thương không hồi phục (loại 1) và tổn 

thương có hồi phục (loại 2). 

Bảng 1.5. Phân loại CTRCD [51] 

 Loại 1 Loại 2 

Hoạt chất  Doxorubicin Trastuzumab 

Diễn biến lâm sàng và 

đáp ứng với thu c 

ch ng tái tạo (chẹn β 

giao cảm và ức chế men 

chuyển dạng 

engiotensin) 

Có thể ổn định nhưng 

tổn thương là vĩnh viễn 

và không phục hồi; có 

thể tái phát sau thời gian 

dài khi tim phải gắng 

sức liên tục. 

Khả năng phục hồi cao, 

có thể trở về trạng thái 

gần như ban đầu trong 

vòng 2-4 tháng; ngừng 

thu c có thể hồi phục. 

Ảnh hưởng của liều 

thu c 

Có liên quan đến liều 

lượng và liều tích lũy 

Không liên quan đến 

liều lượng 

Tác động của việc tái sử 

dụng 

R i loạn chức năng tim 

tái phát rất nặng, khó điều 

trị và có thể tử vong 

An toàn khi tái sử dụng 

Tổn thương vi thể R i loạn và mất sợi cơ; 

hoại tử, xơ hóa 

Không có bất thường về 

cấu trúc vi thể (tuy 

nhiên chưa được nghiên 

cứu kỹ) 
 

- Như vậy, phác đồ hóa chất bổ trợ AC-TH bao gồm anthracline, 

Cyclophosphamide, taxan và trastuzumab có thể gây CTRCD bởi hai hóa chất 

chủ yếu là anthracycline và trastuzumab, trong đó anthracycline gây tổn 

thương không hồi phục và trasuzumab gây tổn thương có hồi phục. Việc giảm 

thiểu tỷ lệ CTRCD và hậu quả của nó trong quá trình điều trị phụ thuộc là rất 

quan trọng. Vì vậy, phát hiện sớm CTRCD là nhu cầu thực tiễn cấp thiết.  
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1.4.4. Các phương pháp phát hiện CTRCD 

Chưa có sự th ng nhất để tìm ra phương pháp t t nhất theo dõi LVEF 

trong điều trị ung thư. Mục tiêu tìm kiếm là phương thức chẩn đoán được sử 

dụng phải có độ chính xác và có khả năng lặp lại dễ dàng để xác định chính 

xác những thay đổi thực sự của LVEF.  

1.4.4.1. Chẩn đoán CTRCD dựa vào MUGA (multigated acquisition scan) 

Quét thu thập đa năng (còn gọi là chụp mạch máu cân bằng phóng xạ 

hoặc quét bể máu) là một xét nghiệm chẩn đoán không xâm lấn được sử dụng 

để đánh giá chức năng bơm của tâm thất. Trong quá trình thử nghiệm, một 

lượng nhỏ chất đánh dấu phóng xạ được tiêm vào tĩnh mạch. Một máy ảnh 

đặc biệt, được gọi là máy ảnh gamma, phát hiện bức xạ để tạo ra hình ảnh 

phim của trái tim đang đập. Quét MUGA là một thử nghiệm có độ chính xác 

cao được sử dụng để xác định chức năng bơm máu của tim. 

Là một phương thức tiềm năng để sàng lọc. Ít phụ thuộc vào người 

thực hiện. Các giá trị thu được tương quan t t với hình ảnh cộng hưởng từ tim 

(CMRI) và siêu âm tim 3D [43][44][45]. Nhược điểm của MUGA là khả năng 

phơi nhiễm lặp lại đến 5-10 mSv phóng xạ tại mỗi thời điểm. Tuy nhiên, với 

các liều <100mSv thì mức độ phơi nhiễm phóng xạ này có ý nghĩa lâm sàng 

hay không vẫn còn gây tranh cãi [46][47].  

1.4.4.2. Chẩn đoán CTRCD dựa vào cộng hưởng từ tim (CRM) 

CMR được coi là phương pháp để đo chính xác thể tích thất trái và 

LVEF. Hiện tại, sử dụng CMR thường quy để sàng lọc CTRCD là chưa cần 

thiết. Tuy nhiên, những s  liệu trước đây đã chứng minh rằng CMR có thể 

xác định t t hơn những thay đổi nhỏ trong LVEF trong quá trình điều trị 

[47],[52]. Cần đến CMR là khi chất lượng hình ảnh không t i ưu hoặc khi có sự 
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khác biệt về mức độ giảm LVEF giữa các phương pháp khác nhau. Vì các 

phương pháp xác định LVEF không thể thay thế cho nhau [52],[53],[54] nên 

người ta cho rằng sử dụng một phương pháp để theo dõi nhiều lần theo theo thời 

gian là biện pháp t t nhất ở mỗi trung tâm y tế. 

1.4.4.3. Chẩn đoán CTRCD dựa vào siêu âm tim 

 Siêu âm tim là phương pháp phổ biến nhất để đánh giá r i loạn chức 

năng tim liên quan đến hóa trị liệu. Siêu âm tim cũng có thể sử dụng để 

đánh giá hình thái và chức năng các buồng tim, phát hiện các biến chứng 

khác của hóa trị liệu như bệnh van tim, bệnh màng ngoài tim, tăng áp lực 

động mạch phổi.  

 Một s  nghiên cứu gần đây đã chỉ ra giá trị của siêu âm đánh dấu mô cơ 

tim trong việc phát hiện sớm. các r i loạn chức năng thất trái sau điều trị ung 

thư. Hội Tim mạch Châu Âu (ESC 2022) đã định nghĩa r i loạn chức năng 

tim liên quan đến điều trị ung thư (CTRCD) là sự giảm LVEF >10% so với 

trước điều trị hoặc LVEF sau điều trị <50% hoặc giảm GLS tương đ i >15% 

so với giá trị ban đầu [47]. 

1.4.4.4. Chẩn đoán CTRCD dựa vào các dấu ấn sinh học 

Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng nồng độ Troponin I sau khi bắt đầu 

hóa trị liệu có ích trong việc dự đoán sự xuất hiện và mức độ nghiêm trọng 

của nhiễm độc tim ở bệnh nhân được điều trị bằng anthracyclines [51] và 

bệnh nhân dùng phác đồ hóa trị liệu kết hợp bao gồm trastuzumab [56][57]. 

Sawaya và cộng sự đã chỉ ra rằng sự gia tăng đáng kể Troponin I (> 30 

ng / mL) trong s  những bệnh nhân bị ung thư vú dương tính với HER-2 được 

điều trị bằng anthracycline tuần tự với trastuzumab là dự đoán về nhiễm độc 

tim sau đó. Điều thú vị là nghiên cứu cũng phát hiện ra rằng khi kết hợp với 
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GLS, Troponin I có giá trị tiên đoán âm tính là 91% cho sự phát triển của 

CTRCD trong tương lai [58]. Độc tính trên tim liên quan đến cả sự gia tăng 

trước đó của Troponin (trong vòng 72 giờ) và tăng Troponin kéo dài ( hơn 1 

tháng sau điều trị) có độ nhạy 85% để phát triển các biến c  tim lớn. Ngoài ra, 

sự vắng mặt liên tục của troponin có giá trị dự đoán âm tính 99% đ i với độc 

tính trên tim [59],[60]. 

Tuy nhiên, các tài liệu vẫn chưa xác định rõ ràng về xét nghiệm 

troponin t i ưu để sử dụng, ngưỡng dự đoán rủi ro, thời điểm đo liên quan đến 

hóa trị liệu, hoặc tiện ích tiên lượng của troponin với các tác nhân sinh học có 

cơ chế giả định về CTRCD có thể không gây ra chết tế bào. Hướng dẫn của 

Hiệp hội Ung thư Châu Âu năm 2012 [31]khuyến nghị thử nghiệm troponin 

tại trước và sau mỗi đợt hóa trị (mức độ bằng chứng III). Hướng dẫn của Hiệp 

hội Siêu âm Tim Hoa Kỳ năm 2014 khuyến nghị sử dụng troponin  khi bắt 

đầu sử dụng cả hai loại thu c hóa trị loại I và loại II và xét nghiệm lại trước 

và sau 24 giờ sau mỗi chu kỳ hóa trị để hỗ trợ phát hiện nhiễm độc tim dưới 

lâm sàng. Cu i cùng, do khả năng thực hiện và thiếu chi phí, các dấu ấn sinh 

học tim có thể trở thành một phần quan trọng của vũ khí chẩn đoán cho nhiễm 

độc tim khi vai trò của chúng được xác định rõ hơn [57],[59]. 

1.4.4.5.  Sinh thiết tim  

Mặc dù sinh thiết là tiêu chuẩn vàng để phát hiện tổn thương tim sau 

hóa trị, nhưng đây là xét nghiệm xâm lấn và có lỗi lấy mẫu. Vì vậy, nó hiếm 

khi được sử dụng để chẩn đoán CTRCD. Xét nghiệm này chỉ được dành riêng 

cho các tình hu ng trong đó khó xác định nguyên nhân của r i loạn chức năng 

tim, những trường hợp được lựa chọn do điều trị với liều hóa chất cao hơn 

mức bình thường, hoặc những nghiên cứu lâm sàng về hóa chất điều trị mới 

và phác đồ mới.  
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Bảng 1.6. Đặc điểm của các phương pháp đánh giá CTRCD [61] 
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1.5. Siêu âm tim - Doppler đánh giá sự thay đổi về hình thái và chức năng 

tim do hóa chất điều trị bổ trợ ung thƣ vú gây ra:  

1.5.1. Vai trò của các phương pháp siêu âm tim-Doppler trong việc đánh giá 

và sự hay đổi về hình thái và chức năng tim do hóa trị bổ trợ ung thư vú:  

Siêu âm tim 2D vẫn là kỹ thuật được lựa chọn để đánh giá CTRCD liên 

quan đến trị liệu ở bệnh nhân ung thư bởi tính an toàn và dễ áp dụng trong 

lâm sàng. Phân suất t ng máu thất trái (LVEF) được đánh giá bằng phương 

pháp Simpson sửa đổi trên siêu âm tim 2D là thông s  được sử dụng thường 

xuyên để đánh giá chức năng tim [62],[63],[64]. Phân suất t ng máu thất trái 

có vai trò trung tâm trong việc phát hiện suy tim, trên thực tế, Phân suất t ng 

máu thất trái đã chứng tỏ là một yếu t  dự báo mạnh mẽ về kết quả tim mạch 

bất lợi ở bệnh nhân mắc suy tim [65],[66]. Tuy nhiên, Phân suất t ng máu 

thất trái trong siêu âm 2D thường không phát hiện ra r i loạn chức năng thất 

trái kín đáo, cần phải ph i hợp với những thay đổi trong chức năng tâm 

trương của thất trái [62],[4],[67]. Một khi Phân suất t ng máu thất trái đã 

giảm đến một mức độ đáng kể có thể được phát hiện, có lẽ đã quá muộn để 

đảo ngược quá trình nhiễm độc tim và sự phát triển tiếp theo của suy tim [39].  

Siêu âm tim 3D phát hiện r i loạn chức năng thất trái chính xác tương 

đương với cộng hưởng từ tim (CMR). Độ chính xác của siêu âm 3D là do đã 

tránh được các lỗi giả định hình học. Tuy nhiên, siêu âm 3D có một s  hạn 

chế như chi phí cao, phân tích off-line, yêu cầu hình ảnh chất lượng cao và 

người làm được đào tạo [66].  

Siêu âm đánh dấu mô cơ tim (Speckle Trecking Echocardiography - 

STE) là một kỹ thuật mới, có thể phát hiện các biến dạng của cơ tim ở giai 

đoạn sớm [4]. Sức căng dọc toàn bộ, sức căng xuyên tâm (bán kính) và sức 

căng chu vi là các giá trị được đánh giá ở STE. Trong đó, nhiều nghiên cứu đã 

sử dụng sức căng dọc toàn bộ vì giá trị này có độ tin cậy cao hơn do giá trị 
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sức căng dọc thu được là giá trị trung bình của toàn bộ chiều dọc cơ tim, kể cả 

phần mỏm tim, nơi mà sức căng xuyên tâm và sức căng chu vi chưa tính được 

[68]. Sức căng dọc toàn phần trong siêu âm đánh dấu mô cơ tim là chỉ s  đầy 

hứa hẹn có thể khắc phục những hạn chế v n có trong việc sử dụng Phân suất 

t ng máu thất trái [64]. Khả năng phân tích biến dạng cơ tim để phát hiện r i 

loạn chức năng tim và giá trị tiên lượng của các chỉ s  biến dạng đã được thể 

hiện trong một s  nghiên cứu lâm sàng [69],[70],[71],[72],[73],[74]. Trong đó 

sức căng dọc toàn phân thất trái (LVGLS) là giá trị được sử dụng nhiều  nhất 

và có sự biến đổi nhất quán để phát hiện các r i loạn chức năng tim ở dưới 

mức lâm sàng và dự đoán nhiễm độc tim sau đó. Trong trường hợp không 

giảm phân suất t ng máu thất trái, giảm LVGLS là 9% và 19% thường được 

quan sát thấy trong hoặc ngay sau khi hóa trị [68],[75],[76]. Mặc dù các mức 

giảm tương tự trong biến dạng xuyên tâm, biến dạng chu vi hoặc t c độ biến 

dạng dọc cũng có thể được tìm thấy sau khi hóa trị [68],[69] nhưng chưa có 

kết quả tương đ i th ng nhất giữa các nghiên cứu.  

Trái ngược với các nghiên cứu sâu rộng về sự thay đổi chức năng thất 

trái sau khi điều trị ung thư, chỉ có một vài nghiên cứu tập trung vào chức 

năng tâm thất phải (RV) [77],[78]. Bất thường trong chức năng thất phải có 

thể xảy ra do r i loạn chức năng thất phải từ trước, liên quan đến kh i u hoặc 

nhiễm độc tim do hóa trị. 

Một nghiên cứu gần đây trên 30 bệnh nhân ung thư vú được điều trị 

bằng trastuzumab có hoặc không có anthracycline, r i loạn chức năng thất 

phải chỉ được thấy 10% bệnh nhân có thay đổi giá trị phân suất thay đổi diện 

tích thất phải (FAC) nhưng lại thấy thay đổi sức căng dọc toàn phần thất phải 

ở > 40% bệnh nhân khi khảo sát bằng siêu âm đánh dấu mô cơ tim; điều này 

chứng tỏ độ nhạy của siêu âm đánh dấu mô trong việc xác định r i loạn chức 

năng thất phải kín đáo [78],[79].  
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Bảng 1.7. So sánh các chỉ số trên siêu âm tim trong việc phát hiện độc tính 

lên tim do hóa trị [80] 

 Ƣu điểm Nhƣợc điểm 

LVEF trên siêu 

âm  2D 

 

- Được sử dụng trong các 

Hướng dẫn thực hành  

- Thuận tiện và dễ sử dụng 

- Có giá trị tiên lượng 

mạnh về tử vong và các 

biến c  do suy tim 

- Độ nhạy thấp trong việc 

phát hiện CTRCD dưới lâm 

sàng - Không chính xác như 

LVEF của 3D 

LVEF trên siêu 

âm 3D  

 

- Chính xác hơn khi phát 

hiện LVEF < 50% khi so 

sánh với siêu âm 2D 

- Khả năng lặp lại t t hơn 

siêu âm 2D 

- Biến thiên thời gian thấp 

hơn siêu âm 2D  

 

- Phụ thuộc nhiều vào chất 

lượng hình ảnh  

- Không có sẵn như siêu âm 

2D 

- Chưa có nhiều thử nghiệm 

ngẫu nhiên để tiên lượng 

biến c  giảm LVEF dai dẳng 

hoặc suy tim 

 - Cần phải đào tạo người 

vận hành máy 

Sức căng dọc 

toàn bộ trên siêu 

âm 2D 

 

- Có khả năng phát hiện 

các CTRCD dưới lâm sàng 

ở giai đoạn sớm 

- Là yếu t  tiên lượng tử 

vong khi so sánh với chỉ 

s  LVEF  

- Cải thiện sự phân tầng ở 

bệnh nhân suy tim  

- Phụ thuộc chất lượng hình 

ảnh 

- Chưa có nhiều nghiên cứu 

ngẫu nhiên để đánh giá thêm 

về khả năng tiên lượng biến 

c  giảm LVEF dai dẳng 

hoặc suy tim 

 - Chưa phổ biến ở các trung 
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 Ƣu điểm Nhƣợc điểm 

- Có khả năng lặp lại bởi 

các chuyên gia có kinh 

nghiệm 

- Ít phụ thuộc tải trọng 

tâm tim mạch thông thường. 

- Máy và phần mềm đặc hiệu 

cho từng hãng sản xuất  

Sức căng dọc 

thành tự do thất 

phải trên siêu âm 

2D  

 

- Có khả năng phát hiện 

sớm CTRCD dưới lâm 

sàng trong giai đoạn sớm. 

- Có khả năng phát hiện 

sớm các r i loạn thất phải 

sớm hơn các thông s  

thông thường. 

- Phụ thuộc chất lượng hình 

ảnh 

- Thiếu s  liệu nghiên cứu 

đánh giá khả năng tiên lượng 

giảm LVEF dai dẳng hoặc 

suy tim 

- Máy và phần mềm đặc hiệu 

cho từng hãng sản xuất 

 

1.5.2. Các thông số cần đánh giá trên siêu âm tim 2D  

1.5.2.1. Đánh giá thất trái  

Quy trình kỹ thuật, các thông s  siêu âm tim theo Hướng dẫn của Hội 

siêu âm tim Hoa Kỳ và Hội hình ảnh tim mạch Châu Âu năm 2016 [81].  

Xin được trình bày ở phần Phương pháp nghiên cứu 

- Đánh giá kích thước thất trái: đo lường các đường kính, các thể tích ở 

thời kỳ tâm thu và tâm trương. 

- Đánh giá chức năng thất trái: phân suất t ng máu thất trái theo 

phương pháp Simpson, sức căng toàn bộ thất trái theo chiều dọc  

- Đánh giá chức năng tâm trương thất trái:  

Hội Siêu âm Hoa Kỳ và Hội Hình ảnh học Châu Âu năm 2016 đã đưa 

ra tiêu chuẩn chẩn đoán r i loạn chức năng tâm trương ở bệnh nhân có EF 

bình thường (Sơ đồ 1) và  ớc tính áp lực đổ đầy và phân độ RLCNTTr ở 

bệnh nhân có EF giảm và EF bình thường (Sơ đồ 2) [81]. 
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Hội Siêu âm Hoa Kỳ và Hội Hình ảnh học Châu Âu năm 2016 đã đưa 

ra tiêu chuẩn chẩn đoán r i loạn chức năng tâm trương ở bệnh nhân có phân 

suất t ng máu thất trái bình thường (Sơ đồ 1.5) và  ớc tính áp lực đổ đầy và 

phân độ RLCNTTr ở bệnh nhân có phân suất t ng máu thaatsa trái giảm và 

bình thường (Sơ đồ 1.6) [81]. 

  

Sơ đồ 1.6. Chẩn đoán rối loạn chức năng tâm trương ở bệnh nhân  

có phân suất tống máu thất trái bình thường [81]. 
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Sơ đồ 1.7.  ớc tính áp lực đổ đầy và phân độ RLCNTTr ở bệnh nhân có 

phân suất tống máu thất trái bình thường và giảm [81] 

Đánh giá chức năng tâm trương thất trái có vai trò quan trọng trong 

việc phát hiện, theo dõi và tiên lượng độc tính trên tim của hóa trợ bổ trợ. 

Phát hiện sớm r i loạn chức năng tâm trương ở những bệnh nhân có phân suất 

t ng máu thất trái bình thường giúp các bác sĩ lâm sàng có phác đồ điều trị 

thích hợp, kịp thời để hạn chế t c độ r i loạn chức năng thất trái thậm chí 

thay đổi phác đồ điều trị hóa chất cho phù hợp với thực tế lâm sàng.  
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1.5.3. Đánh giá thất phải 

 Thời gian gần đây, nhận thức về vai trò của tâm thất phải đã tăng lên. 

Với sự phát triển của các kỹ thuật và công nghệ siêu âm tim mới, đã có sự gia 

tăng tương ứng về khả năng đánh giá thất phải cả về chất và lượng. Các kỹ thuật 

siêu âm tim mới hơn bao gồm siêu âm 3 chiều và siêu âm đánh dấu mô cơ tim đã 

cải thiện kỹ thuật đánh giá chức năng thất phải.  

  Quy trình kỹ thuật, các thông số siêu âm tim theo Hướng dẫn của Hội siêu 

âm tim Hoa Kỳ và Hội hình ảnh tim mạch Châu Âu năm 2016 [81],[73].  

Xin được trình bày ở phần Phương pháp nghiên cứu 

- Đánh giá kích thước thất phải: Kích thước thất phải vùng đáy 

(RVD1), vùng phải vùng giữa (RVD2),  đường kính đường ra thất phải đoạn 

gần (RVOT prox), đường kính đường ra thất phải đoạn xa (RVOT distal), 

diện tích thất phải, bề dày thành tự do thất phải. 

  - Trong Khuyến cáo của Hội Tim mạch Châu Âu năm 2022, lĩnh vực 

Tim mạch – Ung thư học, để đánh giá r i loạn chức năng thất phải do hóa 

chất điều trị ung thư thì cần phải đánh giá các chỉ s : các đường kính thất 

phải, chức năng tâm thu thất phải theo chiều dọc (TAPSE), phân suất thay đổi 

diện tích thất phải (FAC), t c độ thay đổi sức căng cơ theo chiều dọc đo bằng 

Dopple mô (S’), sức căng dọc toàn bộ thất phải (RVGLS), sức căng dọc thành 

tự do thất phải (RVFWS) [47]. 

1.6. Một số nghiên cứu về CTRCD bằng siêu âm tim ở bệnh nhân ung 

thƣ vú hóa trị bổ trợ 

1.6.1. Nghiên cứu ở nước ngoài 

Các nghiên cứu về CTRCD của hóa chất điều trị ung thư vú đã được 

thực hiện từ lâu, các nghiên cứu này rất khác nhau về đ i tượng nghiên cứu, 

thời điểm nghiên cứu. 

Donato Mele và cộng sự đánh giá sự thay đổi của sức căng dọc toàn bộ 

thất trái trên siêu âm đánh dấu mô 2D ở 15 bệnh nhân ung thư vú HER2 
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dương tính điều trị hóa chất bổ trợ với Taxan kết hợp trastuzumab và 15 bệnh 

nhân điều trị taxan. R i loạn chức năng thất trái được định nghĩa là giảm 

LVGLS thất trái > 10%. Không thấy thay đổi có ý nghĩa của LVEF trong và 

sau hóa trị. Tuy nhiên, LVGLS giảm ở 4 bệnh nhân ở nhóm 1 và ở 2 bệnh 

nhân ở nhóm 2, nhưng hồi phục sau khi kết thúc điều trị [82].  

Kalliopy K và cs, đánh giá LVGLS để sàng lọc CTRCD tim ở 158 bệnh 

nhân ung thư vú được điều trị hóa chất cùng với/không trastuzumab. Trong 

thời gian theo dõi trung bình 5,8 tháng có 18,9 bệnh nhân được phát hiện độc 

tính trên tim do hóa trị. LVGLS cơ sở giảm từ -20,1±3,4% xu ng còn -

18,7±3,4% (p=0,001). 97 bệnh nhân (61,4%) có giảm GLS ≥ 18% ở một s  

thời điểm trong thời gian theo dõi. Những biến dạng này rõ hơn ở những bệnh 

nhân có CTRCD do hóa trị (GLS -17,2±2,5%, p=0,02). Khi đánh giá biến 

dạng từng phần, giảm khả năng co bóp ở vách và mặt trước tim. Bệnh nhân có 

biến dạng GLS có nguy cơ CTRCD cao gấp 4,9 lần bình thường (odds ratio 

4.88, confidence interval 1.32-18.0, p=0.017) [83].  

Maria C và cộng sự đánh giá sự thay đổi sớm của thất trái và thất phải 

ở bệnh nhân ung thư vú điều trị anthracycline-trastuzumab bằng siêu âm đánh 

dấu mô 2D để tiên lượng CTRCD ở giai đoạn muộn. 66 bệnh nhân ung thư vú 

được điều trị anthracycline và trastuzumab, tuổi trung bình là 52. Siêu âm 

đánh dấu mô 2D được thực hiện ở các thời điểm trước khi hóa trị (T0), sau 

chu kỳ đầu (T1) và chu kỳ thứ 2 của phác đồ điều trị kết hợp (T2). Tất cả các 

bệnh nhân có phân suất t ng máu thất trái bình thường ở T0, CTRCD theo 

định nghĩa của Hội siêu âm tim Hoa Kỳ và Hội hình ảnh tim mạch Châu Âu 

2015. Kết quả: CTRCD được phát hiện ở 13 trong 66 bệnh nhân chiếm 20%. 

LVEF trung bình ở T0 là 66% (±6), T1 là 60% (±7) và T2 là 54% (±6). Với 

53 bệnh nhân không có độc tính trên tim LVEF là 65% (±4%) at T0, 63% 

(±5%) at T1, and 62% (±4) at T2. Sức căng dọc toàn bộ ở thời điểm T1 là chỉ 

s  tiên lượng mạnh nhất. So sánh ở thời điểm ban đầu (T0) LVGLS thất trái, 

biến dạng chu vi thất trái, RVGLS thất phải tại thời điểm T1 và T2 giảm rõ rệt 
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ở bệnh nhân có độc tính trên tim (p<0,5). Như vậy, điều trị anthracycline-

trastuzumab đưa đến sự thay đổi sớm của LVGLS, biến dạng chu vi. RVGLS 

cũng bị ảnh hưởng. Những thay đổi sớm của sức căng dọc cơ tim là yếu t  

tiên lượng t t của việc phát hiện CTRCD dưới lâm sàng của hóa trị 

anthracyclien-trastuzumab [5].  

Hiện nay, các nghiên cứu về CTRCD của hóa trị bổ trợ ung thư vú 

bằng siêu âm vẫn được tiếp tục để tìm ra các  giá trị chuẩn của các thông s  

biến dạng thất trái, thất phải; các chỉ s  có giá trị tiên lượng sự phát triển độc 

tính trên tim trong ngắn hạn và dài hạn, từ đó đưa ra các chiến lược chẩn 

đoán, điều trị sớm làm giảm tỷ lệ CTRCD nhằm nâng cao chất lượng s ng 

cho bệnh nhân. 

1.6.2. Nghiên cứu trong nước 

Ở nước ta, các nghiên cứu về sử dụng siêu âm đánh giá CTRCD đã 

được thực hiện nhưng chưa nhiều. 

Năm 2017, Lê Tuấn Thành và cộng sự đánh giá trên siêu âm tim về sự 

ảnh hưởng sớm của anthracycline đến chức năng thất trái ở bệnh nhân Leucemie 

cấp dòng tủy cho thấy có giảm của LVEF và giảm giá trị tuyệt đ i của GLS thất 

trái [7]. 

Năm 2022, Nguyễn Quỳnh Trang đánh giá về sự ảnh hưởng của 

anthracycline đến chức năng thất trái bằng siêu âm đánh dấu mô cơ tim ở bệnh 

nhân ung thư không Hodgkin. Kết quả của nghiên cứu cũng cho thấy có giảm 

của LVEF và LVGLS ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu [8]. 

Hiện nay, các nghiên cứu về CTRCD do hóa trị bổ trợ ung thư vú bằng 

siêu âm tim chưa được thực hiện ở Việt Nam. Cần có thêm các nghiên cứu trên 

khía cạnh này để tìm ra các thông s  thích hợp với người Việt Nam và góp phần 

giảm tỷ lệ tử vong, nâng cao chất lượng s ng cho bệnh nhân ung thư vú. 
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CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên cứu:  

- Bệnh nhân ung thư vú được các bác sĩ chuyên ngành ung thư chỉ 

định và tuân thủ điều trị hóa trị bổ trợ phác đồ AC-TH. 

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ: nếu có một trong các tiêu chuẩn sau 

- Bệnh nhân đã có bệnh tim thực tổn, tiền sử suy tim lâm sàng hoặc r i 

loạn chức năng thất trái trước khi điều trị hóa chất. 

- Bệnh nhân có bệnh lý nội khoa nặng: suy thận, suy giáp … 

- Bệnh nhân điều trị phác đồ AC-TH ph i hợp với các phương pháp điều 

trị khác như: xạ trị, nội tiết … 

- Bệnh nhân không hợp tác hoặc không tham gia đầy đủ các thời điểm 

đánh giá của nghiên cứu 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Nghiên cứu mô tả kết hợp tiến cứu có phân tích. 

2.2.2. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu 

* Cỡ mẫu: 

- Sử dụng kết quả từ NC thử trong NC của chúng tôi trên chính các BN 

được tuyển chọn NC. 

- Công thức tính mẫu:  
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Trong đó:  - ơ
1
 là phân suất t ng máu thất trái ở thời điểm T0 : 63,2 

  - ơ
2
 là phân suất t ng máu thất trái ở thời điểm T5: 59,87 

 - µ là độ lệch chuẩn phân suất t ng máu thất trái ở thời điểm T0: 2,42 

 - µ là độ lệch chuẩn phân suất t ng máu thất trái ở thời điểm T5: 2,47 

 - α là sai lầm loại 1 = 0,05 

 - β là sai lầm loại 2 = 0,1 

 - r là tỷ s  giữa các lần theo dõi = 1 

Thay vào công thức ta tính được cỡ mẫu cần đạt là  45 bệnh nhân 

* Cách chọn mẫu: ngẫu nhiên đơn. Cách chọn mẫu được tiến hành như sau:  

- Vào đầu mỗi tuần, b c thăm để chọn ngẫu nhiên hai ngày trong tuần từ 

thứ 2 đến thứ 6 để thu thập bệnh nhân. 

 - Lập danh sách bệnh nhân theo thứ tự nhập viện trong ngày đủ tiêu 

chuẩn lựa chọn, không có tiêu chuẩn loại trừ.  

- Tiến hành b c thăm chọn ngẫu nhiên để xác định 1 bệnh nhân (trên 

danh sách bệnh nhân từ 1 đến 10) và bệnh nhân s  2 nếu trên danh sách lớn 

hơn 10 bệnh nhân. 

2.2.3. Địa điểm nghiên cứu: 

- Bệnh viện K cơ sở Tân Triều 

- Bệnh viện Ung bướu Hà Nội 

2.2.4. Thời gian nghiên cứu: 

- Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 1 năm 2018 đến tháng 6 năm 2023. 

2.2.5. Các bước tiến hành nghiên cứu: 

- Tất cả các đ i tượng nghiên cứu được giải thích về nghiên cứu và ký 

đồng ý tham gia nghiên cứu.  

- Bệnh nhân được hỏi bệnh, thăm khám lâm sàng và làm bệnh án theo 

mẫu (phụ lục 1). 

- Bệnh nhân được lựa chọn sẽ được khám lâm sàng và làm các xét 

nghiệm tại các thời điểm:  



42 
 

+ Trước khi truyền hóa chất (thời điểm T0) 

+ Sau truyền hóa chất anthracyclin (Doxorubicin) và Cyclophosphamid 

(thời điểm T1) 

+ Sau truyền xong hóa chất Paclitaxel (Doxetacel) và Trastuzumab (thời 

điểm T2) 

+ Sau truyền xong mũi Trastuzumab thứ 8 (thời điểm T3) 

+ Sau truyền xong mũi Trastuzumab thứ 12 (thời điểm T4) 

+ Sau truyền xong mũi Trastuzumab thứ 16 (thời điểm T5) 

Như vậy, tổng thời gian theo dõi khoảng 15 tháng với 6 lượt khám và xét 

nghiệm tại các thời điểm T0, T1, T2, T3, T4, T5.  

Khám lâm sàng + siêu âm tim + xét nghiệm máu 

 

 

 

 

 

 
 

Sơ đồ 2.1. Quy trình theo dõi bệnh nhân 

- Trong quá trình điều trị chưa đến lịch hẹn khám mà bệnh nhân xuất 

hiện các triệu chứng như: khó thở, phù, nhịp tim nhanh … thì các đánh giá 

thông s  máu, siêu âm tim được làm theo quy trình nghiên cứu.  

- Trong quá trình điều trị, chức năng tâm thu thất trái giảm >16% so với 

giá trị ban đầu hoặc giảm 10%-15% và EF dưới mức bình thường thì tạm 

dừng điều trị hóa chất bổ trợ. Sau đó chức năng tâm thu thất trái được đánh 

giá lại sau 4 tuần. Các bệnh nhân có chức năng tâm thu vẫn dưới mức bình 

thường thì ngừng hẳn điều trị hóa chất bổ trợ (Hướng dẫn điều trị của Dự án 

điều trị hóa chất và phẫu thuật cho ung thư vú và trực tràng qu c gia)[43].   

 

3 tháng 6 tháng 9 tháng 12 tháng 15 tháng 
Doxorubicin 

Cyclophosph

amid  

Docetaxel  

 
 Trastuzumab  
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2.2.5.1. Thăm khám lâm sàng 

 Hỏi bệnh:  

- Các thông tin chung: họ tên, năm sinh, giới tính, địa chỉ, nghề nghiệp. 

- Tiền sử:  

+ Bệnh lý đang mắc: tăng huyết áp, đái tháo đường, r i loạn chuyển hóa 

lipid máu, bệnh thận mạn : thời gian phát hiện, thu c đang điều trị, liều. 

+ Yếu t  nguy cơ tim mạch: hút thu c lá, tiền sử gia đình bệnh động 

mạch vành. 

- Triệu chứng cơ năng:  

+ Đánh giá triệu chứng cơ năng đau ngực (thời gian xuất hiện, cơn đau, 

tính chất cơn đau, vị trí đau…), phân độ đau ngực theo thang điểm của Hội 

tim mạch Canada (CCS) đề xuất 

* Phân độ đau ngực theo CCS: 

- Độ 1: Đau ngực khi gắng sức. 

- Độ 2: Đau ngực làm ảnh hưởng nhẹ đến các hoạt động thường ngày như 

leo cầu thang, leo d c, đi bộ khoảng cách giữa hai tòa nhà trên cùng mặt phẳng. 

- Độ 3: Đau ngực làm ảnh hưởng đến các hoạt động thường ngày. 

- Độ 4: Không thể làm được các việc thường ngày vì đau ngực, thậm chí 

cả khi nghỉ ngơi.  

+ Đánh giá triệu chứng khó thở theo NYHA (New York Heart 

Association: Hội tim mạch New York).  

* Phân độ suy tim theo NYHA  

- NYHA 1: bệnh nhân có bệnh tim nhưng không có khó thở, vẫn sinh 

hoạt và hoạt động thể lực gần như bình thường. 

 - NYHA 2: khó thở chỉ xuất hiện khi gắng sức nhiều. Bệnh nhân bị 

giảm nhẹ các hoạt động về thể lực. 

  - NYHA 3: khó thở xuất hiện kể cả khi gắng sức rất ít, làm hạn chế 

nhiều các hoạt động thể lực.  
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- NYHA 4: khó thở tồn tại một cách thường xuyên, kể cả khi bệnh nhân 

nghỉ ngơi.  

 Khám lâm sàng: 

- Đo chiều cao (cm). 

- Cân nặng (kg). 

- Tính chỉ s  BMI, BSA 

- Đo huyết áp 

- Khám vú hai bên 

- Khám: tim, phổi, bụng 

2.2.5.2. Các xét nghiệm cận lâm sàng 

 Xét nghiệm máu: Bệnh nhân được lấy máu tĩnh mạch vào buổi sáng, 

lúc đói, trong vòng 24h từ lúc kết thúc truyền hóa chất. 

- Công thức máu: s  lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hemoglobin. 

- Sinh hóa máu: glucose, HbA1C, cholesterol, triglyceride, HDL-C, 

LDL-C, creatinin, troponin I , NT-proBNP, SGOT, SGPT, CA 15-3 

 Điện tâm đồ:  

- Tất cả các bệnh nhân được làm điện tâm đồ 12 chuyển đạo  

- Phân tích tần s  tim, khoảng QT, r i loạn nhịp. 

* Nhịp nhanh xoang: khi tần s  tim >100 ck/p. 

* Khoảng QT kéo dài: khi khoảng QT > 0,47s đ i với nam và >0,48s đ i 

với nữ 

 Siêu âm tim: 

- Theo yêu cầu nghiên cứu, gồm các bước siêu âm tim cơ bản, đánh giá 

r i loạn vận động vùng trên siêu âm 2D và siêu âm đánh dấu mô 2D. Siêu âm 

Doppler tim được thực hiện theo một quy trình chuẩn theo khuyến cáo của 

Hội siêu âm tim Hoa Kỳ và Hội Hình ảnh Châu Âu năm 2016  [81].  

- Siêu âm tim được tiến hành tại các thời điểm T0, T1, T2, T3, T4, T5. 
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- Các thông s  siêu âm tim: 

+ Đánh giá buồng tim, thành tim, van tim, g c động mạch lớn, màng 

ngoài tim, màng trong tim. 

+ Thất trái: Dd, Ds, Vd, Vs, TSTT, VLT, EF Simpson, GLS, E, A,E/A, 

LAEVS, TVRmax, e’ vách, e’ bên, E/e’. 

+ Thất phải: RVD1, RVD2, đường kính dọc, RVOT prox, RVOT distal, 

S’ Doppler mô, TAPSE, FAC, FWS, GLS . 

2.2.5.3 Phương pháp siêu âm tim 

 Địa điểm: 

- Phòng siêu âm tim Bệnh viện Hữu Nghị và phòng siêu âm tim Bệnh 

viện K 

 Phương tiện siêu âm:  

- Siêu âm tim được thực hiện trên máy siêu âm Vivid S70N (GE, Hoa 

Kỳ) với đầu dò tần s  3,5 MHz có trang bị phần mềm đánh giá sức căng cơ 

tim bằng phương pháp đánh dấu mô.  

- Phân tích các giá trị sức căng bằng phần mềm Echopac của hãng GE. 

 Các thời điểm làm siêu âm tim:  

- Trước khi điều trị hóa chất (thời điểm T0) 

- Sau khi truyền đợt 4 hóa chất Anthracycline và Cyclophosphamide 

(thời điểm T1) 

- Sau khi truyền đợt 4 hóa chất Paclitaxel và Trastuzumab (thời điểm T2) 

- Sau mỗi 4 đợt truyền Trastuzumab, tương đương mỗi 3 tháng tính từ 

thời điểm T2 như vậy sẽ có thời điểm T3, T4 và T5  

 Phương pháp tiến hành siêu âm tim 

- Siêu âm tim được tiến hành theo Khuyến cáo siêu âm tim của Hội siêu 

âm tim Hoa Kỳ và Hội Hình ảnh học Châu Âu 2016 [81].  

* Siêu âm tim TM: 

- Tư thế: Bệnh nhân nằm nghiêng trái, hai tay đặt sau đầu.  
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- Sử dụng mặt cắt trục dọc cạnh ức trái. Các đường kính trong của thất 

trái được đo trên mặt cắt trục dọc cạnh ức, vuông góc với trục thất trái, tại vị 

trí đầu mút của van hai lá. 

 

Hình 2.1. Đo đường kính thất trái bằng phương pháp M-mode [81]  

Dd: đường kính thất trái cu i tâm trương  

Ds: đường kính thất trái cu i tâm thu.  

EF = (EDV- ESV) / EDV EF (ejection fraction): phân suất t ng máu.  

EDV (end diastolic volume): Thể tích cu i tâm trương  

ESV (end systolic volume): Thể tích cu i tâm thu.  

* Siêu âm 2D 

 - Tính phân s  t ng máu bằng phương pháp Simpson  

Cách đo: đầu dò đặt ở mỏm tim hướng lên đáy tim, chọn mặt cắt 4 buồng 

và 2 buồng ở hai thì tâm thu và tâm trương. Vẽ đường viền quanh bờ nội mạc 

thất trái. Đường viền bắt đầu và kết thúc ở 2 điểm đ i diện tại vị trí vòng van hai 

lá. Máy sẽ tự động tính thể tích tâm thu, thể tích tâm trương và EF (hình 2.2). 
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Hình 2.2. Đo phân số tống máu EF bằng phương pháp Simpson 2 buồng 

và 4 buồng [81]  

- Đo thể tích nhĩ trái: Phép đo thể tích nhĩ trái phụ thuộc hình ảnh viền 

nội mạc trên mặt cắt 4 buồng và 2 buồng từ mỏm. Tại vị trí van hai lá, đường 

viền kết thúc bằng n i hai điểm ở hai bên của vòng van bằng đường thẳng 

(không lấy tiểu nhĩ và tĩnh mạch phổi). Chiều dài nhĩ trái được định nghĩa là 

kích thước ngắn hơn trong hai kích thước dọc nhĩ đo ở mặt cắt hai buồng và 

b n buồng từ mỏm (khác biệt giữa hai chiều dài này < 5 mm). Nhập các 

thông s  vào máy sẽ tự động tính thể tích nhĩ trái (ml/m2 ) (hình 2.3). 
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Hình 2.3. Cách tính thể tích nhĩ trái [81]  

- Siêu âm tim Doppler dòng chảy qua van hai lá 

 * Đo vận t c sóng E (đổ đầy sớm), sóng A (đổ đầy muộn), DT (thời 

gian giảm t c sóng E). 

 Cách đo: đầu dò đặt ở mỏm tim hướng lên đáy tim. Ở mặt cắt 4 buồng 

từ mỏm tim, dùng Doppler xung kết hợp với Doppler màu để biết hướng dòng 

chảy và điều chỉnh thanh cắt sao cho càng thẳng hàng với dòng chảy càng t t. 

Cửa sổ Doppler rộng 1- 2mm được đặt giữa đỉnh của hai lá van hai lá trong 

thì tâm trương (hình 2.4). 
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Hình 2.4. Cách đo dòng chảy Doppler xung qua van hai lá [81]  

* Siêu âm Doppler mô: đo vận t c sóng e’ở mặt cắt 4 buồng mỏm tim theo 

Khuyến cáo của Hội Siêu âm tim Hoa Kỳ  [81].  

- Cách thực hiện: Doppler mô được thực hiện ở mặt cắt 4 buồng từ mỏm 

tim, cửa sổ Doppler được đặt ở vòng van và thành bên của vòng van hai lá. 

Điều chỉnh sao cho chùm tia thẳng hàng với hướng chuyển động của thành 

tim càng t t (góc giữa chùm tia siêu âm và hướng chuyển động của thành tim 

nhỏ nhất, thường < 20
0
 ) (hình 2.5) 

 

Hình 2.5. Cách đo Doppler mô (TDI) tại vòng van hai lá vị trí vách liên thất 

(bên trái) và thành bên thất trái (bên phải) [81] 
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Đánh giá chức năng tâm trương thất trái: dựa trên khuyến cáo 2016 của 

Hội siêu âm tim Hoa Kỳ (ASE) [81] 

* Siêu âm đánh dấu mô 2D 

- Tư thế: Người bệnh nằm nghiêng trái, hai tay để cao lên phía sau đầu 

để làm rộng các khoang liên sườn. 

- Các bước tiến hành: 

+ Bước 1: Mắc điện tâm đồ đồng thời trong quá trình siêu âm.  

+ Bước 2: Xác định thời điểm đóng van động mạch chủ bằng mặt cắt 5 

buồng từ mỏm. Đặt cursor ở đường ra thất trái, sử dụng Doppler xung. Xác 

định thời điểm van động mạch chủ đóng (AVC) bằng click đóng van động 

mạch chủ trên Doppler xung, lưu hình ảnh siêu âm tim (hình 2.6). 

 

Hình 2.6. Hình ảnh Doppler xung đường ra thất trái  

(mặt cắt 5 buồng từ mỏm) [81].  

+ Bước 3: Ghi hình ảnh siêu âm tim 2D với t c độ khung hình 40- 80 

hình/ giây các mặt cắt: 

** Siêu âm đánh dấu mô thất trái: 

 - Ghi hình ảnh 3 mặt cắt từ mỏm gồm các mặt cắt 3 buồng, 4 buồng và 2 

buồng từ mỏm với nguyên tắc: Các mặt cắt từ mỏm phải lấy được thất trái dài 

nhất, hạn chế được hình ảnh cắt ngắn mỏm ―foreshortening‖. Mỗi hình ảnh 

được ghi ở ít nhất 3 chu chuyển tim liên tiếp (hình 2.7) 
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Hình 2.7. Mặt cắt 4 buồng, 2 buồng, 3 buồng từ mỏm [81]. 

Bước 4: Ghi hình ảnh vào đĩa CD và xử lý hình ảnh bằng phần mềm 

Echopac của hãng GE. 

 - Đ i với sức căng theo trục dọc thất trái thì phân tích trên mặt cắt 4 

buồng, 2 buồng và 3 buồng từ mỏm. Chọn 3 điểm (hai điểm ở hai bên vòng 

van, 1 điểm ở mỏm tim). Phần mềm tự động xác định bờ nội mạc và cho 

thông s  sức căng của từng đoạn cơ tim trong mỗi mặt cắt. Giá trị sức căng và 

t c độ căng được biểu diễn trên biểu đồ đường cong (hình 2.8).  

 

Hình 2.8. Đường biểu diễn các giá trị sức căng dọc theo thời gian [81]. 

S: sức căng tâm thu lớn nhất. P: giá trị sức căng dương lớn nhất (peak 

positive strain), ES: sức căng cuối tâm thu (end systolic strain), PSS: sức 

căng sau tâm thu (post systolic strain). Đường màu vàng chỉ bắt đầu phức bộ 

QRS. Đường màu xanh chỉ thời điểm van ĐMC đóng 
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Phân tích kết quả: - Sức căng dọc toàn bộ thất trái (GLS) là trung bình 

sức căng của 3 mặt cắt trong mô hình 17 vùng thành tim, là giá trị âm thấp 

nhất (peak systolic strain) trong thì tâm thu trước khi van động mạch chủ 

đóng có giá trị âm (-). 

- Giá trị sức căng theo vùng được tính bằng trung bình của sức căng đỉnh 

tâm thu (S: peak systolic strain) (mô hình 17 vùng thành tim). 

+ Sức căng dọc vùng đáy (LS-base): là trung bình của sức căng đỉnh tâm 

thu các vùng s  1,2,3,4,5,6. 

+ Sức căng dọc vùng giữa (LS-mid): là trung bình của sức căng đỉnh tâm 

thu các vùng s  7,8,9,10,11,12.  

+ Sức căng dọc vùng mỏm (LS-apex): là trung bình của sức căng đỉnh 

tâm thu các vùng s  13,14,15,16,17. 

 

Hình 2.9. Hình biểu diễn kết quả GLS của thất trái [81] 

** Siêu âm đánh dấu mô thất phải: 

- Ghi hình ảnh mặt cắt 4 buồng từ mỏm với nguyên tắc: mặt cắt từ mỏm 

phải lấy được thất phải dài nhất, đầy đủ thành tự do thất phải, mỏm thất, hạn 

chế được hình ảnh cắt ngắn mỏm ―foreshortening‖. Mỗi hình ảnh được ghi ở 

ít nhất 3 chu chuyển tim liên tiếp. 
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- Phân tích trên mặt cắt 4 buồng từ mỏm, lấy được thất phải đầy thành tự 

do, mỏm thất phải. Chọn 3 điểm (hai điểm ở hai bên vòng van 3 lá, 1 điểm ở 

mỏm tim). Phần mềm tự động xác định bờ nội mạc và cho thông s  sức căng 

của từng đoạn cơ tim trong mỗi mặt cắt. Giá trị sức căng và t c độ căng được 

biểu diễn trên biểu đồ đường cong (hình 2.8).  

 

Hình 2.10. Hình biểu diễn kết quả siêu âm đánh dấu mô của thất phải [81] 

- Siêu âm tim đánh dấu mô được thực hiện tại 6 thời điểm nghiên cứu: 

Trước khi truyền hóa chất (thời điểm T0), sau truyền hóa chất AC (thời điểm 

T1), sau truyền xong hóa chất Paclitaxel và Trastuzumab (thời điểm T2), sau 

truyền xong mũi Trastuzumab thứ 8 (thời điểm T3), sau truyền xong mũi 

Trastuzumab thứ 12 (thời điểm T4), sau truyền xong mũi Trastuzumab thứ 16 

(thời điểm T5). 

2.2.6. Các thông số nghiên cứu:  

 

Số 

TT 
Tên biến Loại biến Đơn vị Cách thu thập 

 Đặc điểm nhóm nghiên cứu: 

1 Tuổi Định 

lượng 

Năm Hỏi 
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2 Giới Định tính Nam/nữ Quan sát 

3 BMI Định 

lượng 

 Cân nặng/chiều 

cao
2 

4 Yếu t  nguy cơ tim 

mạch: 

- hút thu c lá 

- đái tháo đường 

- béo phì 

- r i loạn chuyển hóa 

lipid 

- bệnh thận mạn   

Định tính  Hỏi 

5 Bệnh lý tim mạch: 

- đau thắt ngực 

- r i loạn nhịp tim 

- tăng huyết áp 

Định tính  Hỏi 

6 Phân tầng nguy cơ tim 

mạch 

Định tính  Thang điểm 

SCORE 

7 Hóa chất đang điều trị: 

- tên hóa chất 

- liều điều trị 

 

Định 

lượng 

 

mg/m
2 

da 

 

Bệnh án điều trị 

 Các triệu chứng lâm sàng:  

8 Triệu chứng đau ngực 

theo CCS 

Định tính Từ độ 1 

đến độ 4 

Hỏi 

 

9 Triệu chứng suy tim 

theo NYHA 

Định tính Từ độ 1 

đến độ 4  

Hỏi 

 Cận lâm sàng:  

10 Troponin I Định 

lượng 

ng/l Xét nghiệm máu 
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11 NT-ProBNP Định 

lượng 

Pmol/l Xét nghiệm máu 

12 Cholesterol Định 

lượng 

mmol/l Xét nghiệm máu 

13 Triglycerid Định 

lượng 

mmol/l Xét nghiệm máu 

14  HDL-C Định 

lượng 

mmol/l Xét nghiệm máu 

15 LDL – C Định 

lượng 

mmol/l Xét nghiệm máu 

16 HbA1C Định 

lượng 

% Xét nghiệm máu 

17 Creatinin Định 

lượng 

µmol/l Xét nghiệm máu 

18 Hồng cầu Định 

lượng 

T/l Xét nghiệm máu 

19 Bạch cầu Định 

lượng 

G/l Xét nghiệm máu 

20 Tiểu cầu Định 

lượng 

G/l Xét nghiệm máu 

21 Hemoglobin Định 

lượng 

g/l Xét nghiệm máu 

22 Điện tâm đồ: 

- loại nhịp 

- tần s  

- khoảng QT 

- thiếu máu cục bộ cơ 

tim 

Định 

lượng 

 

 

 

 

Làm điện tâm đồ 

 Siêu âm tim 

23 ĐKTT cu i TTr: Dd  Định 

lượng 

mm Siêu âm tim M-

mode  

24 ĐKTT cu i TT: Ds Định 

lượng 

mm Siêu âm tim M-

mode  

25 Thể tích TT cu i TTr: 

Vd  

Định 

lượng 

mml Siêu âm tim M-

mode  

26 Thể tích TT cu i TT: 

Vs 

Định 

lượng 

mml Siêu âm tim M-

mode  
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27 Phân suất t ng máu TT 

theo Simpson: LVEF 

Định 

lượng 

% Siêu âm tim 2D 

28 Sức căng dọc toàn bộ 

thất trái:LVGLS 

Định 

lượng 

% Siêu âm đánh dấu 

mô cơ tim 2D 

29 Vận t c sóng E Định 

lượng 

cm/s Siêu âm Doppler 

xung 

30 Vận t c e’ vòng van hai 

lá ở vách liên thất: e’ 

vách 

Định 

lượng 

cm/s Siêu âm Doppler 

xung 

31 Vận t c e’ vòng van hai 

lá ở thành bên TT: e’ 

bên 

Định 

lượng 

cm/s Siêu âm Doppler 

xung 

32 Tỷ lệ E/e’ Định 

lượng 

 Phân s  của E và e’ 

vách hoặc e’ bên 

33 Thể tích nhĩ 

trái:LAEVS 

Định 

lượng 

ml/m
2 

Siêu âm tim 2D 

34 Vận t c t i đa dòng hở 

van ba lá:TVRmax 

Định 

lượng 

m/s Siêu âm Doppler 

xung 

35 Đường kính ngang TP 

đoạn đáy:RVD1 

Định 

lượng 

mm Siêu âm tim 2D 

36 Đường kính ngang TP 

đoạn giữa:RVD2 

Định 

lượng 

mm Siêu âm tim 2D 

37 Kích thước dọc TP Định 

lượng 

mm Siêu âm tim 2D 

38 Kích thước đường ra TP 

đoạn gần:RVOTprox 

Định 

lượng 

mm Siêu âm tim 2D 

39 Kích thước đường ra TP 

đoạn xa: RVOTdistal  

Định 

lượng 

mm Siêu âm tim 2D 

40 Chức năng TTTP theo 

chiều dọc: TAPSE 

Định 

lượng 

mm Siêu âm tim M-

mode 

41 Phân suất thay đổi diện 

tích TP: FAC 

Định 

lượng 

% Siêu âm tim 2D 
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42 T c độ thay đổi sức 

căng cơ tim theo chiều 

dọc TP: S’ 

Định 

lượng 

cm/s Siêu âm Doppler 

mô 

43 Sức căng dọc toàn bộ 

TP: RVGLS 

Định 

lượng 

% Siêu âm đánh dấu 

mô cơ tim 2D 

44 Sức căng dọc toàn bộ 

thành tự do TP: 

RVFWS 

Định 

lượng 

% Siêu âm đánh dấu 

mô cơ tim 2D 

45 Thay đổi của LVGLS: 

ΔLVGLS 

Định 

lượng 

% Hiệu s  của 

LVGLS ở các thời 

điểm T1,2,3,4,5 

với T0 

46 Thay đổi của RVGLS: 

ΔRVGLS 

Định 

lượng 

% Hiệu s  của 

RVGLS ở các thời 

điểm T1,2,3,4,5 

với T0 

47 Thay đổi của RVFWS: 

ΔRVFWS 

Định 

lượng 

% Hiệu s  của 

RVFWS ở các thời 

điểm T1,2,3,4,5 

với T0 

+ CTRCD theo Đồng thuận của nhóm chuyên gia Hội  Siêu âm Hoa Kỳ 

(ASE) và Hội Hình ảnh Tim mạch Châu Âu (EACVI) 2015 và ESC 2016: 

CTRCD khi LVEF giảm ≥10% và  < 53% [44],[45]. 

Các thông s  được đo ở 6 thời điểm:  

+ Trước khi truyền hóa chất (thời điểm T0) 

+ Sau truyền hóa chất anthracyclin (Doxorubicin) và Cyclophosphamid 

(thời điểm T1) 

+ Sau truyền xong hóa chất Paclitaxel (Doxetacel) và Trastuzumab (thời 

điểm T2) 
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+ Sau truyền xong mũi Trastuzumab thứ 8 (thời điểm T3) 

+ Sau truyền xong mũi Trastuzumab thứ 12 (thời điểm T4) 

+ Sau truyền xong mũi Trastuzumab thứ 16 (thời điểm T5)  

2.2.7. Một số định nghĩa, tiêu chuẩn được sử dụng trong nghiên cứu.  

- Đánh giá tình trạng hút thu c lá: Dựa theo định nghĩa của WHO chúng 

tôi phân thành hai nhóm chính.  

+ Tiền sử hút thu c lá: Hiện đang hút thu c hoặc bỏ < 5 năm. 

+ Không hút thu c: Chưa bao giờ hút thu c hoặc đã bỏ > 5 năm [97].  

- Chẩn đoán THA: khi HA tâm thu ≥ 140 mmHg và/hoặc HA tâm trương 

≥ 90 mmHg [84]. Hoặc những bệnh nhân đã được chẩn  đoán tăng huyết áp, 

đang điều trị thu c hạ huyết áp. 

- R i loạn Lipid máu: chẩn đoán R i loạn Lipid máu khi đáp ứng một 

trong các chỉ s : Cholesterol toàn phần máu ≥ 5,2 mmol/l, triglycerid máu ≥ 

1,72 mmol/l, LDL-C ≥ 3,34 mmol/l, HDL-C ≤ 1,03 mmol/l [85]  

- Đái tháo đường: Chẩn đoán ĐTĐ theo tiêu chuẩn của Hiệp hội Đái 

tháo đường Hoa Kỳ. Chẩn đoán ĐTĐ khi có 1 trong 4 tiêu chuẩn sau hoặc 

bệnh nhân đang được điều trị bằng thu c hạ đường huyết [86].  

+ HbA1C ≥ 6,5%.  

+ Xét nghiệm Glucose máu tĩnh mạch lúc đói ≥ 7mmol/l sau ít nhất 2 lần 

thử. Đường máu đói đo khi đã nhịn ăn ít nhất 8 giờ. 

+ Xét nghiệm Glucose máu bất kỳ ≥ 11,1 mmol/l kèm với các triệu 

chứng kinh điển của ĐTĐ: đái nhiều, khát, sút cân không rõ nguyên nhân.  

+ Glucose máu sau 2 giờ của nghiệm pháp dung nạp glucose ≥ 11,1 

mmol/l.  

- Chỉ s  kh i cơ thể (BMI):  

+ Dựa theo định nghĩa của WHO cho người Châu Á: chia thành các nhóm 

Gầy:     BMI ≤ 17,0 

Thiếu cân:    BMI  < 18.5 
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Trung bình:   BMI 18,5 - 22,9 

Thừa cân :   BMI từ 23 – 24.9 

Béo phì :   BMI  ≥ 25 [87] 

- Phân tầng nguy cơ tim mạch (SCORE) [88] 

Bảng 2.1. Phân tầng nguy cơ tim mạch theo ESC 2021 

 

- Giá trị bình thường của phân s  t ng máu thất trái: dựa trên khuyến cáo 

siêu âm tim của hội siêu âm tim Hoa Kỳ ASE 2015 khi EF ≥ 54% ở nữ và ≥ 

52% ở nam [45].  

2.3. Xử lý số liệu 

- Xử lý s  liệu bằng phương pháp toán th ng kê y học có sử dụng phần 

mềm SPSS 20.0.  

- Các thuật toán: 

+ Tính s  trung bình X, độ lệch chuẩn (SD) với biến định lượng. 

+ Tính tỷ lệ phần tram (%) với biến định tính. 

+ So sánh các biến định lượng bằng kiểm định kiểm định Chi-Square 

Test và Fisher's Exact Test. 

+ So sánh trung bình, sử dụng thuật toán T-test và T-test ghép cặp đ i 

với biến có phân b  chuẩn và thuật toán Mann-Whitney Test đ i với biến có 

phân b  không chuẩn… 

+ Dùng đường cong ROC tìm điểm cắt để xác định diện tích dưới đường 

cong, độ nhạy, độ đặc hiệu của từng chỉ s . Sử dụng điểm Youden (điểm J) để 
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xác định điểm cắt t t nhất. Chỉ s  J là trị s  cao nhất của tổng độ nhạy và độ đặc 

hiệu trừ đi 1. J = max (Se+Sp-1) trong đó Se là độ nhạy, Sp là độ đặc hiệu. 

 - Sử dụng hồi quy tuyến tính đánh giá m i liên quan giữa phân suất t ng 

máu thất trái và sức căng cơ tim với các thông s  lâm sàng, cận lâm sàng.  

2.4. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 

- Nghiên cứu đã được Hội đồng Đạo đức Trường Đại học Y Hà Nội 

thông qua 

- Nghiên cứu được thực hiện với sự đồng ý của Bệnh viện K, Bệnh viện 

Ung bướu Hà Nội. 

- Bệnh nhân được giải thích rõ ràng mục tiêu và phương pháp nghiên 

cứu, tự nguyện tham gia vào nghiên cứu. 

- Thời gian siêu âm khoảng 30 phút, không xâm lấn, không kéo dài thời 

gian truyền hóa chất điều trị của bệnh nhân. 

- Các thông tin do bệnh nhân cung cấp được đảm bảo giữ bí mật và chỉ 

dùng với mục đích nghiên cứu. 

- Nghiên cứu chỉ nhằm vào việc bảo vệ và nâng cao sức khoẻ cho bệnh 

nhân không nhằm mục đích nào khác. 
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Sơ đồ 2.2. Sơ đồ nghiên cứu 

 

Bệnh nhân ung thư vú có chỉ định điều trị phác đồ hóa chất bổ trợ AC-TH 

 

Khám lâm sàng trước truyền hóa chất, xét nghiệm 

huyết học, sinh hóa máu, điện tâm đồ và siêu âm tim 
Có tiêu chuẩn  

loại trừ 

 

Bắt đầu điều trị hóa chất phác đồ AC-TH 

 

Loại khỏi 

nghiên cứu 

Khám lâm sàng, xét nghiệm huyết học, sinh hóa máu, ghi điện tâm đồ và siêu âm 

tim ở  6 thời điểm: Trước khi truyền hóa chất (T0), sau truyền hóa chất AC (T1), 

sau truyền xong hóa chất Paclitaxel và Trastuzumab (T2), sau truyền xong mũi 

Trastuzumab thứ 8 (T3), sau truyền xong mũi Trastuzumab thứ 12 (T4), sau 

truyền xong mũi Trastuzumab thứ 16 (T5)  

 

 

Đánh giá các biến đổi của các thông 

s  lâm sàng, cận lâm sàng và 

các biến đổi hình thái và chức năng 

tim ở các thời điểm nghiên cứu 

Phân tích một s  yếu t  

liên quan đến biến đổi hình 

thái và chức năng tim 

Mục tiêu 2 

 
Mục tiêu 1 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

- Nghiên cứu đã được thực hiện từ tháng 1 năm 2018 đến tháng 6 năm 2023 

- Do dịch Covid-19 diễn ra trên toàn thế giới nói chung và Việt Nam nói 

riêng nên đã ảnh hưởng rất nhiều đến việc thu thập s  liệu nghiên cứu. 

- Tổng s  bệnh nhân nghiên cứu là 46, được lấy từ Bệnh viện K cơ sở 

Tân Triều và Bệnh viện Ung bướu Hà Nội.  

3.1. Đặc điểm của nhóm nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu 

- Trong 46 bệnh nhân nghiên cứu thì 100% là nữ, trong đó tuổi trung 

bình  là 47,5 ± 9,54, tuổi cao nhất là 72, tuổi thấp nhất là 29. 

Bảng 3.1. Đặc điểm về tuổi của đối tượng nghiên cứu 

Nhóm tuổi Số lƣợng (n=46) Tỷ lệ (%) 

< 50  27 58,7 

50-60 13 28,3 

> 60 6 13 

Tổng 46 100 

X±SD 47,5 ± 9,54 

Min-Max 29 – 72 

 

Nhận xét: Tuổi trung bình của các bệnh nhân trong nghiên cứu là 47,5 ± 9,54 

tuổi, cao nhất là 72 tuổi và thấp nhất 29 tuổi, độ tuổi hay gặp nhất là dưới 50 

tuổi tuổi chiếm 58,7%. 

- Giới: nhóm nghiên cứu có tỷ lệ nữ giới chiếm 100% 
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- Bên vú tổn thương: 

Bảng 3.2. Tỷ lệ bên vú tổn thương 

Bên vú tổn thƣơng Số lƣợng (n=46) Tỷ lệ (%) 

Trái 19 41,3 

Phải 27 58,7 

Tổng 46 100 
 

Nhận xét: Bệnh nhân có ung thư vú bên phải nhiều hơn bệnh nhân có ung thư 

vú trái.  

- BMI:  

Bảng 3.3. Phân loại BMI trong nhóm nghiên cứu 

Phân loại BMI Số lƣợng (n=46) Tỷ lệ (%) 

< 18,5 0 0 

18.5–22,9 28 60,9 

23 – 24,9 13 28,3 

≥ 25.0 5 10,8 
 

Nhận xét: Bệnh nhân có BMI ở giá trị bình thường chiếm 60,9%, bệnh nhân 

có thừa cân chiếm 28,3%,  bệnh nhân béo phì chiếm 10,8%.  

3.1.2. Đặc điểm về yếu tố nguy cơ tim mạch và bệnh tim mạch 

Bảng 3.4. Đặc điểm về yếu tố nguy cơ tim mạch của đối tượng nghiên cứu 

Yếu tố nguy cơ  
Số lƣợng (n=46) 

Tỷ lệ mắc (%) 
Có  Không 

Hút thu c lá 0 46 0 

Đái tháo đường 0 46 0 

Béo phì 0 46 0 

RLCH lipid 8 38 17,4 

Bệnh thận mạn 0 46 0 
 

Nhận xét: Trong s  46 bệnh nhân, có 8 bệnh nhân r i loạn chuyển hóa lipid 

máu, trong đó có 4(8,7%) r i loạn chuyển hóa lipid máu đơn thuần, 4 bệnh 

nhân có kết hợp tăng huyết áp (8,7%). Không có bệnh nhân hút thu c lá, đái 
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tháo đường, bệnh thận mạn tính và không có bệnh nhân nào có tình trạng thừa 

cân/béo phì.  

Bảng 3.5. Đặc điểm về bệnh tim mạch của đối tượng nghiên cứu trước khi 

điều trị hóa chất 

Bệnh tim mạch  
Số lƣợng (n=46) 

Tỷ lệ mắc (%) 
Có Không 

Đau thắt ngực ổn định 0 46 0 

R i loạn nhịp tim 0 46 0 

Tăng huyết áp 4 42  8,7 
 

Nhận xét: Trong 46 bệnh nhân trước điều trị hóa chất có 4 bệnh nhân có tăng 

huyết áp, chiếm 8,7% và 4 bệnh nhân này có kèm theo r i loạn chuyển hóa 

lipid. Các bệnh lý khác như đau thắt ngực, r i loạn nhịp tim không được ghi 

nhận ở thời điểm bắt đầu trong nhóm nghiên cứu. 

3.1.3. Đặc điểm về phân tầng nguy cơ tim mạch trước khi điều trị 

Bảng 3.6. Phân tầng nguy cơ tim mạch trước khi điều trị theo SCORE-2 

Phân tầng nguy cơ  Số lƣợng (n=46) Tỷ lệ (%) 

Thấp 40 87 

Trung bình 6 13 

Cao 0  0 

 

3.1.4. Đặc điểm về liều hóa chất và thời gian điều trị:  

Bảng 3.7. Liều tích lũy của các hóa chất trong phác đồ điều trị  

Tên hóa chất X  ± SD Max Min 

Doxorubicin 271,77 ± 15,15 295,2 253,8 

Cyclophosphomide 2747,73 ± 151,51 3294 2538 

Doxetacel 457,31 ± 25,14 495 420 

Traszumab 4690,74 ± 547,74 6794 4214 
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Nhận xét: Trong 46 bệnh nhân được theo dõi trong15 tháng ở 6 thời điểm 

nghiên cứu, chúng tôi không ghi nhận thấy có trường hợp nào thay đổi liều 

hóa chất và thay đổi thời gian điều trị, đồng thời liều hóa chất tích lũy của các 

bệnh nhân không đạt đến liều tích lũy nguy hiểm …. 

3.1.5. Sự biến đổi của các yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng ở các thời điểm 

nghiên cứu 

3.1.5.1. Sự biến đổi của các yếu tố lâm sàng: 

- Qua 6 thời điểm nghiên cứu, chúng tôi không ghi nhận có các trường hợp đau 

thắt ngực theo định nghĩa của CCS. Bệnh nhân thường có cảm giác đánh tr ng ngực 

do nhịp tim nhanh hay nóng sau xương ức do trào ngược dạ dày thực quản. 

- Trong thời gian này, nhóm nghiên cứu cũng không ghi nhận các trường 

hợp có triệu chứng suy tim theo phân loại của NYHA. 

3.1.5.2. Sự biến đổi của các yếu tố cận lâm sàng 

* Sự biến đổi của men tim 

 

 Biểu đồ 3.1. Sự biến đổi của Troponin I 

Nhận xét: Ở các thời điểm nghiên cứu, Troponin I có thay đổi và sự thay 

đổi này có ý nghĩa th ng kê với p<0,05. Giá trị trung bình của Troponin I 

cao nhất ở thời điểm T2 là 12,65 ± 8,0. 
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Biểu đồ 3.2. Sự biến đổi của NT-ProBNP 

Nhận xét:  Giá trị trung bình của NT-proBNP có thay đổi ở các thời điểm 

nghiên cứu, sự thay đổi này có ý nghĩa th ng kê với p<0,05. Giá trị trung bình 

của NT-proBNP cao nhất ở thời điểm T2 là 22,54 ± 14,89, giá trị cao nhất 

cũng xuất hiện ở thời điểm này là 71,58. 

* Sự biến đổi của lipid máu: 

 

Biểu đồ 3.3. Sự biến đổi của Cholesterol  
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Nhận xét Sự thay đổi của cholesterol ở các thời điểm nghiên cứu là không có 

ý nghĩa th ng kê và giá trị trung bình ở các thời điểm nằm trong giá trị bình 

thường. Tuy nhiên giá trị cao nhất của cholesterol ở các thời điểm nghiên cứu 

tăng nhẹ do một s  bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu có r i loạn chuyển hóa 

lipid từ thời điểm bắt đầu nghiên cứu. Trong quá trình điều trị, chưa phát hiện 

thấy bệnh nhân mắc mới. 

 

 Biểu đồ 3.4 Sự biến đổi của LDL 

Nhận xét: Tương tự như cholesterol, sự thay đổi của LDL ở các thời điểm 

nghiên cứu là không có ý nghĩa th ng kê và giá trị trung bình ở các thời điểm 

nằm trong giá trị bình thường. Tuy nhiên giá trị cao nhất của LDL ở các thời 

điểm nghiên cứu tăng nhẹ do một s  bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu có r i 

loạn chuyển hóa lipid từ thời điểm bắt đầu nghiên cứu. Trong quá trình điều 

trị, chưa phát hiện thấy bệnh nhân mắc mới. 
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Biểu đồ 3.5. Sự biến đổi của Triglyceride 
 

Nhận xét:  Sự thay đổi của triglyceride ở các thời điểm nghiên cứu là không 

có ý nghĩa th ng kê và giá trị trung bình ở các thời điểm nằm trong giá trị 

bình thường. Tuy nhiên giá trị cao nhất của triglyceride ở các thời điểm 

nghiên cứu tăng nhẹ do một s  bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu có r i loạn 

chuyển hóa lipid từ thời điểm bắt đầu nghiên cứu. Trong quá trình điều trị, 

chưa phát hiện thấy bệnh nhân mắc mới. 

* Sự biến đổi của hệ tạo máu: 

 

Biểu đồ 3.6. Sự biến đổi của bạch cầu 

Nhận xét: Giá trị trung bình của bạch cầu có thay đổi ở các thời điểm nghiên 

cứu, sự thay đổi này có ý nghĩa th ng kê với p<0,05. Giá trị trung bình của 
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bạch cầu ở các thời điểm nghiên cứu vẫn nằm trong giới hạn bình thường, tuy 

nhiên giá trị cao nhất ở thời điểm T2 là 6,4 ± 1,3, và giá trị cao nhất cũng xuất 

hiện ở thời điểm T1 là 14,3. 

 

Biểu đồ 3.7. Sự biến đổi của Hemoglobin 

Nhận xét:  Ở các thời điểm nghiên cứu, giá trị trung bình của haemoglobin có 

thay đổi  và sự thay đổi này có ý nghĩa th ng kê với p<0,05. Giá trị trung bình 

của haemoglobin ở các thời điểm nghiên cứu vẫn nằm trong giới hạn bình 

thường, tuy nhiên giá trị thấp nhất là ở thời điểm T1 là 123 ± 21,82, và giá trị 

thấp nhất của haemoglobin cũng ở thời điểm này là 109. 

 

Biểu đồ 3.8. Sự biến đổi của hồng cầu  
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Nhận xét: Trong các thời điểm nghiên cứu, s  lượng hồng cầu thay đổi 

không có ý nghĩa th ng kê và nằm trong giới hạn bình thường. 

 

 Biểu đồ 3.9. Sự biến đổi của tiểu cầu 

Nhận xét:  

Trong các thời điểm nghiên cứu, s  lượng tiểu cầu thay đổi không có ý 

nghĩa th ng kê và nằm trong giới hạn bình thường. 

* Sự biến đổi của chức năng gan, thận và chỉ số HbA1C và CA 153: 

- Trong 6 thời điểm nghiên cứu, kết quả xét nghiệm của chức năng gan 

và thận đều nằm trong khoảng giá trị bình thường.  

- Sự thay đổi của HbA1C ở các thời điểm nghiên cứu là không có ý 

nghĩa th ng kê nằm trong giới hạn bình thường. 

- Kết quả xét nghiệm chỉ s  CA 153 trong su t thời gian nghiên cứu 

không  có xu hướng tăng lên và nằm trong khoảng giá trị bình thường. 

* Sự biến đổi của điện tâm đồ: 

Trong 6 thời điểm nghiên cứu, chúng tôi không ghi nhận thấy có r i 

loạn nhịp ở 46 bệnh nhân nghiên cứu.  

Tất cả bệnh nhân đều có nhịp xoang, tần s  tim thay đổi ở các thời 

điểm nghiên cứu  
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Biểu đồ 3.10. Tỷ lệ các loại nhịp ở các thời điểm nghiên cứu 

Nhận xét:  Tỷ lệ bệnh nhân có nhịp xoang nhanh tăng qua các thời điểm 

nghiên cứu, tăng cao nhất ở T1 sau đó giảm và hồi phục ở thời điểm T5. Sự 

thay đổi này có ý nghĩa th ng kê. 

3.2. Thay đổi của các chỉ số siêu âm tim qua các thời điểm nghiên cứu 

 Bệnh nhân sẽ được siêu âm tim ở các thời điểm đã định, theo quy trình 

nghiên cứu là 6 thời điểm từ T0, T1, T2, T3, T4 và T5. 

 Giá trị của từng chỉ s  siêu âm tim ở các thời điểm nghiên cứu từ T1, 

T2, T3, T4 và T5 sẽ được so sánh với giá trị ở thời điểm ban đầu T0. 

3.2.1. Thay đổi của thất trái: 

3.2.1.1. Thay đổi về kích thước thất trái:  

 

Biểu đồ 3.11. Thay đổi của đƣờng kính buồng thất trái cuối tâm trƣơng 
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Nhận xét: Qua các thời điểm nghiên cứu, giá trị trung bình của đường kính 

thất trái thời kỳ tâm trương nằm trong giới hạn bình thường, nhưng ta nhận 

thấy giá trị trung bình cao nhất ở thời điểm T2 là 49,05 ± 3,25 và thấp nhất ở 

thời điểm T0 là 46,7±3,71. Và khi so sánh giá trị này ở các thời điểm nghiên 

cứu thì thấy rằng sự thay đổi ở thời điểm T2, T3, T4 là khác biệt so với thời 

điểm T0 với p < 0,05 và thời điểm T2 là khác biệt nhất. 

 

Biểu đồ 3.12. Thay đổi của đƣờng kính buồng thất trái cuối tâm thu 

Nhận xét: Sự thay đổi của đường kính thất trái thời kỳ tâm thu qua các thời 

điểm nghiên cứu cũng gi ng như ở thời kỳ tâm trương. Giá trị trung bình ở 

các thời điểm nghiên cứu nằm trong giới hạn bình thường, cao nhất ở T2 là 

32,96 ± 2,74, thấp nhất ở T0 là 30,76 ± 3,55. Sự thay đổi của đường kính thất trái 

thời kỳ tâm thu ở các thời điểm T1, T2, T4 so với T0 là có sự khác ý nghĩa th ng 

kê, trong đó thời điểm T2 là khác biệt nhất.   
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Biểu đồ 3.13. Thay đổi của thể tích buồng thất trái cuối tâm trƣơng 

Nhận xét: Qua các thời điểm nghiên cứu, giá trị trung bình của thể tích thất 

trái thời kỳ tâm trương nằm trong giới hạn bình thường, nhưng ta nhận thấy 

giá này cao nhất ở thời điểm T2 là 107,87 ± 18,68 và thấp nhất ở thời điểm T0 

là 97,3 ± 13,68. Và khi so sánh giá trị này ở các thời điểm nghiên cứu thì thấy 

rằng sự thay đổi ở thời điểm T1, T2, T3 là khác biệt so với thời điểm T0 với p 

< 0,05 và thời điểm T2 là khác biệt nhất. 

 

Biểu đồ 3.14. Thay đổi của thể tích buồng thất trái cuối tâm thu 

Nhận xét: Sự thay đổi của thể tích thất trái thời kỳ tâm thu qua các thời điểm 

nghiên cứu cũng gi ng như ở thời kỳ tâm trương. Giá trị trung bình ở các thời 

điểm nghiên cứu nằm trong giới hạn bình thường, cao nhất ở T2 là 40,41 ± 
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8,59, thấp nhất ở T0 là 35,78 ± 7,65. Sự thay đổi của đường kính thất trái thời kỳ 

tâm thu ở các thời điểm T1, T2 so với T0 là có sự khác ý nghĩa th ng kê, trong đó 

thời điểm T2 là khác biệt nhất.   

- Nhóm nghiên cứu nhận thấy rằng, các chỉ s  kích thước thất trái còn lại là 

chiều dày vách liên thất và thành sau thất trái cu i tâm thu và cu i tâm trương, 

chỉ s  kh i cơ tim đều không có thay đổi trong su t 6 thời điểm nghiên cứu. Các 

chỉ s  này hoàn toàn dao động trong khoảng giá trị trung bình.  

3.2.1.2. Thay đổi về chức năng tâm thu thất trái 
 

 

Biểu đồ 3.15. Thay đổi của phân suất tống máu thất trái 

Nhận xét: Khi so sánh phân suất t ng máu thất trái ở các thời điểm nghiên 

cứu T1, T2, T3, T4, T5 với thời điểm T0 cho thấy, mặc dù giá trị trung bình 

của phân suất t ng máu thất trái ở các thời điểm nghiên cứu nằm trong giới 

hạn bình thường nhưng giá trị này giảm trong các thời điểm nghiên cứu, giá 

trị thấp nhất ở thời điểm T2 sau đó phục hồi dần, tuy nhân vẫn không hồi 

phục về giá trị ban đầu, sự thay đổi này có ý nghĩa th ng kê. Giá trị trung 

bình thấp nhất của phân suất t ng máu thất trái ở thời điểm T2 là 57,28 ± 4,3, 

giá trị cao nhất ở thời điểm T0 63,2 ± 2,42. Ở các thời điểm T2 và T4, phân suất 

t ng máu thất trái có giá trị nhỏ nhất là 51%. 
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Biểu đồ 3.16. Thay đổi của sức căng dọc toàn phần thất trái  

Nhận xét: Tương tự như chỉ s  phân suất t ng máu thất trái, khi so sánh sức 

căng dọc toàn bộ thất trái ở các thời điểm nghiên cứu T1, T2, T3, T4, T5 với 

thời điểm T0 cho thấy, giá trị tuyệt đ i của sức căng dọc toàn bộ thất trái 

giảm qua các thời điểm nghiên cứu, thấp nhất ở T2 và cao nhất ở T0 và sự 

khác biệt này có ý nghĩa th ng kê. Tuy nhiên, khác với phân suất t ng máu, 

giá trị tuyệt đ i của sức căng dọc toàn bộ thất trái giảm dưới giới hạn bình 

thường. Giá trị tuyệt đ i của sức căng dọc thất trái thấp nhất  ở thời điểm T2 

là │15,18 ± 2,05│.  

Bảng 3.8. Giá trị chênh lệch sức căng dọc toàn bộ thất trái ở các thời điểm 

nghiên cứu so với thời điểm T0 

Thời điểm 

NC 

ΔLVGLS (%) 

X  ±SD Max Min 

T0 0 0 0 0 

T1 9.99 3,03 11,3 6,9 

T2 7,49 1,38 12,4 3,2 

T3 6,69 2,11 10,5 2,1 

T4 5,56 2,05 8,8 2,5 

T5 5,1 2,21 10 2,4 

Trung bình 6,37 2,45 12,4 6,9 
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Nhận xét: Bảng 3.8 cho thấy sự thay đổi của sức căng dọc toàn bộ thất trái ở 

các thời điểm nghiên cứu với T0. Cho thấy giá trị chênh lệch của sức căng 

dọc toàn bộ thất trái ở các thời điểm T1, T2, T3, T4, T5 với thời điểm T0, giá 

trị chênh lệch cao nhất là ở thời điểm T1và giá trị trung bình của chênh lệch 

sức căng dọc toàn bộ thất trái qua các thời điểm là 6.37 ± 2.45.  

3.2.1.3. Sự thay đổi về chức năng tâm trương thất trái qua các thời điểm 

nghiên cứu 

 

Biểu đồ 3.17. Thay đổi của e’ vòng van hai lá ở vách liên thất 

Nhận xét: Khi so sánh e’ vách ở các thời điểm nghiên cứu T1, T2, T3, T4, T5 

với thời điểm T0 cho thấy, mặc dù giá trị trung bình của e’ vách nằm trong 

giá trị bình thường nhưng có giảm trong các thời điểm nghiên cứu với p< 

0,05, giá trị thấp nhất ở thời điểm T3 9,88 ± 2,61 cm/s. 

 

Biểu đồ 3.18. Thay đổi của e’ vòng van hai lá ở thành bên thất trái 
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Nhận xét: Tương tự sự thay đổi của e’ vách, giá trị của e’ bên cũng có thay 

đổi giữa các thời điểm nghiên cứu và sự thay đổi này có ý nghĩa th ng kê với 

p<0.05. Tuy nhiên giá trị của e’ bên vẫn nằm trong giới hạn bình thường. Giá 

trị trung bình thấp nhất của e’ bên ở thời điểm T3 là  12,12 ± 3,78.  

 

 Biểu đồ 3.19. Sự thay đổi của E/e’ vách 

Nhận xét: Giá trị trung bình của tỷ lệ E/e’ vách ở các thời điểm nghiên cứu 

nằm trong giới hạn bình thường. Khi so sánh E/e’ vách ở các thời điểm 

nghiên cứu T1, T2, T3, T4, T5 với thời điểm T0 cho thấy có sự khác biệt giữa 

thời điểm T2, T3, T4 với thời điểm T0. 

 

Biểu đồ 3.20. Thay đổi của E/e’ bên 
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Nhận xét: Gi ng như chỉ s  E/e’ vách, giá trị trung bình của tỷ lệ E/e’bên ở 

các thời điểm nghiên cứu nằm trong giới hạn bình thường. Khi so sánh E/e’ 

vách ở các thời điểm nghiên cứu T1, T2, T3, T4, T5 với thời điểm T0 cho 

thấy có sự khác biệt giữa thời điểm T2, T3, T4 với thời điểm T0. 

 

Biểu đồ 3.21. Thay đổi của thể tích nhĩ trái  

Nhận xét: Sự thay đổi của thể tích nhĩ trái qua các thời điểm nghiên cứu 

không có ý nghĩa th ng kê. Giá trị trung bình ở các thời điểm nghiên cứu nằm 

trong giới hạn bình thường và so với thời điểm T0 cũng không có sự khác biệt 

có ý nghĩa th ng kê.   

 

Biểu đồ 3.22. Thay đổi của vận tốc tối đa dòng hở van ba lá  
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Nhận xét: Sự thay đổi của t c độ t i đa dòng hở van ba lá qua các thời điểm 

T1, T2, T3, T4 là có ý nghĩa th ng kê và giá trị trung bình của chỉ s  này ở 

các thời điểm nghiên cứu trên nằm trong giới hạn bình thường. 

3.2.2. Thay đổi của thất phải qua các thời điểm nghiên cứu: 

3.2.2.1. Thay đổi của kích thước thất phải  

- Chúng tôi nhận thấy rằng, đường kính ngang giữa, đường kính ngang 

đáy, đường kính dọc thất phải, đường ra thất phải đoạn gần và đường ra thất 

phải đoạn xa có thay đổi trong 6 thời điểm nghiên cứu. Tuy nhiên sự thay đổi 

này vẫn nằm trong khoảng giá trị bình thường và không có ý nghĩa th ng kê. 

3.2.2.2. Sự thay đổi của chức năng thất phải qua các thời điểm nghiên cứu 

 

Biểu đồ 3.23 Thay đổi của chức năng tâm thu thất phải theo chiều dọc  

Nhận xét: Khi so sánh chức năng tâm thu thất phải theo chiều dọc ở các thời 

điểm nghiên cứu T1, T2, T3, T4, T5 với thời điểm T0 cho thấy, mặc dù giá trị 

trung bình của chức năng tâm thu thất phải theo chiều dọc ở các thời điểm 

nghiên cứu nằm trong giới hạn bình thường nhưng giá trị này giảm trong các 

thời điểm nghiên cứu, giá trị thấp nhất ở thời điểm T2 sau đó phục hồi dần, 

tuy nhiên vẫn không hồi phục về giá trị ban đầu, sự thay đổi này có ý nghĩa 

th ng kê. Giá trị trung bình thấp nhất của chức năng tâm thu thất phải theo 
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chiều dọc ở thời điểm T2 là 21,05 ± 1,71, giá trị cao nhất ở thời điểm T0 

23,49 ± 1,47.  

 

Biểu đồ 3.24. Thay đổi của vận tốc đỉnh tâm thu van ba lá  

Nhận xét: Gi ng như chức năng tâm thu thất phải theo chiều dọc, giá trị của 

vận t c đỉnh tâm thu van ba lá ở các thời điểm nghiên cứu T0, T1, T2, T3, T4, 

T5 có thay đổi và sự thay đổi này có ý nghĩa th ng kê. Giá trị này giảm trong 

các thời điểm nghiên cứu, giá trị thấp nhất ở thời điểm T2 sau đó phục hồi dần, 

tuy nhiên vẫn không hồi phục về giá trị ban đầu, nhưng các giá trị trung bình của 

vận t c đỉnh tâm thu van ba lá ở các thời điểm nghiên cứu nằm trong giới hạn 

bình thường. Giá trị trung bình thấp nhất của vận t c đỉnh tâm thu van ba lá ở 

thời điểm T2 là 14,1 ± 1,76, giá trị cao nhất ở thời điểm T0 15,49 ± 1,78.  
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Biểu đồ 3.25. Thay đổi của phân số thay đổi diện tích thất phải 

Nhận xét: Cùng xu hướng của bảng 3.28 và 3.29, sự thay đổi của phân s  thay 

đổi diện tích thất phải ở các thời điểm nghiên cứu là có ý nghĩa th ng kê, tuy 

nhiên vẫn nằm trong giá trị bình thường. Giá trị trung bình cao nhất ở thời điểm 

T0 là 42,67 ± 4,97 và thấp nhất ở thời điểm T2 là 39,92 ± 6,76.  

 

Biểu đồ 3.26. Thay đổi của sức căng dọc thành tự do thất phải 

Nhận xét: Khi so sánh sức căng dọc thành tự do thất phải với thời điểm ban 

đầu (T0) thì chỉ s  này giảm ở các thời điểm nghiên cứu  T1, T2, T3, T4, T5 
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và sự thay đổi này có ý nghĩa th ng kê, giá trị tuyệt đ i của sức căng thành tự 

do thất phải thấp nhất ở T2 là - 23,22 ± 3,61  và cao nhất ở T0 là 29,7 ± 3,16. 

Tuy giá trị trung bình của sức căng dọc thất phải ở các thời điểm nghiên cứu 

vẫn duy trì ở mức cao nhưng giá trị nhỏ nhất của chỉ s  này ở mỗi thời điểm 

nghiên cứu đều thấp, thấp nhất là │11│.   

 

Biểu đồ 3.27. Thay đổi của sức căng dọc toàn bộ thất phải 

Nhận xét:  

Tương tự như sức căng dọc thành tự do thất phải, sức căng dọc toàn bộ 

thất trái cũng giảm ở các thời điểm nghiên cứu khi so với thời điểm T0, sự 

thay đổi này có ý nghĩa th ng kê. Giá trị tuyệt đ i của sức căng dọc toàn bộ 

thất phải thấp nhất ở T2 là │20,62 ± 2,42│và cao nhất ở T0 │27,98 ± 2,6│. 

Tuy giá trị trung bình của sức căng dọc thất phải ở các thời điểm nghiên cứu 

vẫn duy trì ở mức cao nhưng giá trị nhỏ nhất của chỉ s  này ở mỗi thời điểm 

nghiên cứu đều thấp, thấp nhất là │12,1│.     
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Bảng 3.9. Sự chênh lệch sức căng thành tự do thất phải ở các thời điểm 

nghiên cứu so với thời điểm T0 

Thời điểm 

NC 

ΔRVFWS (%) 

X  ±SD Max Min 

T0 0 0 0 0 

T1 6,03 3,57 10,3 10 

T2 6,56 4,09 13,5 8 

T3 5,37 3,3 13,6 7,5 

T4 4,79 4,6 10,6 5,2 

T5 3,48 3,64 10 7,5 

Trung bình 5,25 3,98 13,6 10 

Nhận xét: Bảng 3.9 cho thấy có sự thay đổi của sức căng dọc thành tự do thất 

phải qua các thời điểm nghiên cứu khi so sánh với thời điểm T0. Giá trị chênh lệch 

trung bình của sức căng dọc thành tự do thất phải ở các thời điểm T1,T@,T3,T4,T5 

với T0 là 5,25 ± 3,98,  cao nhất của sức căng dọc thành tự do thất phải là ở thời 

điểm T2 là 6,56 ± 4,09 %.  

Bảng 3.10. Sự chênh lệch sức căng dọc toàn bộ thất phải ở các thời điểm 

nghiên cứu so với thời điểm T0 

Thời điểm 

NC 

ΔRVGLS (%) 

X  ±SD Max Min 

T0 0 0 0 0 

T1 6,1 2,91 13,6 10 

T2 7,37 3,07 14,6 10 

T3 6,55 2,78 13,3 8 

T4 5,75 3,57 11,6 7,5 

T5 4,06 3,06 9,7 5,2 

Trung bình 5,96 3,2 14,6 7,5 
 

Nhận xét:  Bảng 3.10 cho thấy sự thay đổi của sức căng dọc toàn bộ thất phải 

qua các thời điểm nghiên cứu khi so sánh với thời điểm T0. Giá trị chênh lệch 

trung bình của sức căng dọc thành tự do thất phải của các thời điểm T1, T2, 

T3, T4, T5 đ i với T0 là 5,96 ± 3,2, cao nhất là ở thời điểm T2 là 7,37 ±. 3,07 



84 
 

3.3. CTRCD ở các thời điểm nghiên cứu và mối liên quan với các thông 

số siêu âm tim, các chỉ số lâm sàng, cận lâm sàng. 

3.3.1. Tỷ lệ xuất hiện CTRCD ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

R i loạn chức năng tim liên quan đến điều trị ung thư (Cancer 

Therapeutics Related Cardiac Dysfunction (CTRCD) thay thế cho khái niệm 

CTRCD (cardiotoxicity) vẫn được sử dụng từ trước. CTRCD được xác định 

khi LVEF giảm >10% và LVEF<53% [46]. 

Trong s  46 bệnh nhân nghiên cứu, trải qua 6 thời điểm nghiên cứu, 

chúng tôi đã phát hiện ra 11 bệnh nhân có xuất hiện CTRCD chiếm tỷ lệ 

23,9%. Trong 11 bệnh nhân này, có 5 bệnh nhân xuất hiện CTRCD ở hai thời 

điểm nghiên cứu. Trong 16 lượt xuất hiện CTRCD thì ở thời điểm T1 là 1 

lượt, T2 là 9 lượt, T3 là 5 lượt và T4 là 1 lượt. Như vậy, thời điểm T2 là thời 

điểm xuất hiện nhiều CTRCD nhất, sau đó là thời điểm T3. 

Bảng 3.11. Tần suất xuất hiện CTRCD ở các thời điểm nghiên cứu 

     Thời điểm xuất hiện  

            CTRCD 

Số bệnh nhân  

 CTRCD 

T1 T2 T3 T4 T5 

Tổng lƣợt 

xuất hiện 

CTRCD 

 

1 1      

1    1   

1  1     

1  1     

1  1     

1  1     

5  5 5    

11 1 9 5 1 0 16 
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3.3.2. M i liên quan giữa CTRCD và các chỉ s  siêu âm tim 

3.3.2.1. Mối liên quan giữa CTRCD và thất trái ở các thời điểm nghiên cứu 

3.3.2.1.1. Mối liên quan giữa CTRCD và kích thước thất trái ở các thời điểm nghiên cứu 

Bảng 3.12.Mối liên quan giữa CTRCD và các chỉ số kích thước thất trái  

Chỉ số siêu 

âm tim 
CTRCD n X  ± SD p 

Dd 
Có 16 48,94 ± 2,95 

0,346 
Không 260 48,10 ± 3,48 

Ds 
Có 16 33,44 ± 2,92 

0,063 
Không 260 31,90 ± 3,22 

Vd 
Có 16 120,44 ± 18,48 

0,0001 
Không 260 101,70 ± 17,80 

Vs 
Có 16 43,06 ± 7,88 

0,008 
Không 260 37,85 ± 7,53 

 

Nhận xét:   

Trong thời gian điều trị hóa chất, sự thay đổi của thể tích buồng thất 

trái cu i tâm trương và cu i tâm thu có liên quan đến CTRCD. Ở bệnh nhân có 

CTRCD thì giá trị trung bình của thể tích buồng thất trái thời kỳ tâm thu tăng 

nhẹ là 120.44 ± 18.48, giá trị trung bình của thể tích thất trái thời kỳ tâm trương 

tăng nhẹ là 43.06 ± 7.88. Ở bệnh nhân không có CTRCD thì hai giá trị này duy 

trì ở giới hạn bình thường là 101.70 ± 17.80 và 37.85 ± 7.53. 

3.3.2.1.2. Mối liên quan giữa CTRCD và chức năng tâm thu thất trái ở các thời 

điểm nghiên cứu 

Bảng 3.13. Mối liên quan giữa CTRCD và chức năng tâm thu thất trái, sức 

căng dọc toàn bộ thất trái 

Chỉ số siêu âm 

tim 
CTRCD n X  ± SD P 

EF 
Có 16 51,69 ± 0,48 

< 0.0001 
Không 260 59,73 ± 3,49 

LVGLS 
Có 16 -15,56 ± 2,32 

< 0.01 
Không 260 -17,48 ± 3,25 
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Nhận xét: Trong thời gian điều trị hóa chất, sự thay đổi của phân suất t ng 

máu có liên quan đến CTRCD. Ở bệnh nhân có CTRCD thì giá trị trung bình 

của phân suất t ng máu thất trái là 51.69 ± 0.48, như vậy giá trị của phân suất 

t ng máu thất trái của nhóm có CTRCD giảm nhẹ, tuy nhiên còn trong giá trị 

bảo tồn. Như biểu đồ 3.15 cho thấy, giá trị trung bình thấp nhất của phân suất 

t ng máu thất trái ở thời điểm T2, và giá trị thấp nhất của phân suất t ng máu 

thất trái là 51% ở thời điểm T2 và T4.  

Giá trị tuyệt đ i của sức căng dọc toàn bộ thất trái ở nhóm CTRCD 

cũng giảm hơn so với nhóm không có CTRCD, sự khác biệt này có ý nghĩa 

th ng kê. Và sức căng dọc toàn bộ thất trái giảm hơn so với giá trị bình 

thường. Giá trị tuyệt đ i của giá trị trung bình sức căng dọc toàn bộ thất trái ở 

nhóm có CTRCD là │15,56 ± 2,32│. Trong biểu đồ 3.16, giá trị tuyệt đ i của 

giá trị trung bình sức căng dọc thất trái thấp nhất ở thời điểm T2 và giá trị 

thấp nhất của cũng ở thời điểm này là │12,1│. 

Bảng 3.14. Mối liên quan giữa CTRCD và giá trị LVGLS 

Test Result 

Variable(s) Area p 
Asymptotic 95% 

Confidence Interval 
Cut-off Sensitivity 1 - Specificity Specificity 

J 

=max(Se+Sp-1) 

LVGLS 0,668 0,012 0,562 0,813 -16,35 0,812 0,435 0,565 0,378 

 
Biểu đồ 3.28. Mối liên quan giữa CTRCD và LVGLS 

Nhận xét:  Giá trị cut-off của LVGLS và CTRCD là -16,35 % với độ nhạy là 

0,812 và độ đặc hiệu là 0,565 với p< 0,05 có ý nghĩa th ng kê. Vì vậy, khả 

năng dự đoán xuất hiện CTRCD của LVGLS là ở giá trị - 16,35% 
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3.3.2.1.3 Mối liên quan giữa CTRCD và chức năng tâm trương thất trái  

Bảng 3.15. Mối liên quan giữa CTRCD và các chỉ số siêu âm của chức 

năng tâm trương thất trái 

Chỉ số siêu âm 

tim 
CTRCD n X  ± SD  p 

LAEVS 
Có 16 26,16± 5,36 

0,087 
Không 260 24,02 ± 4,81 

E/e’vách 
Có 16 8,9 ± 0,26 

0,143 
Không 260 7,9 ± 0,19 

E/e’bên 
Có 16 9,9 ± 0,21 

0,151 
Không 260 8,9 ± 0,18 

e’ vách 
Có 16 9,04 ± 3,22 

0,011 
Không 260 10,63 ± 2,35 

e’ bên 
Có 16 11,05 ± 3,79 

0,053 
Không 260 12,85 ± 3,59 

TRVmax 
Có 16 2,19 ± 0,15 

0,850 
Không 260 2,18 ± 0,23 

 

Nhận xét:  Theo bảng 3.15, không có sự liên quan giữa CTRCD với các chỉ 

s  thể tích nhĩ trái, e’ bên, vận t c t i đa dòng hở van ba lá và tỷ lệ E/e’. 

Nhưng có m i liên quan giữa CTRCD với chỉ s  e’ vách với p< 0,05, tuy 

nhiên giá trị trung bình của e’ vách ở nhóm có CTRCD vẫn nằm trong giá trị 

bình thường và là 9,04 ± 3. 
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3.3.2.2. Mối liên quan giữa CTRCD và thất phải ở các thời điểm nghiên cứu 

3.3.2.2.1. Mối liên quan giữa CTRCD và kích thước thất phải:  

Bảng 3.16. Mối liên quan giữa CTRCD và kích thước thất phải 

Chỉ số siêu 

âm tim 
CTRCD n X  ± SD p 

RVD1 
Có 16 29,44 ± 1,82 0,094 

Không  260 28,56 ± 3,38 

RVD2 
Có 16 20,56 ± 1,59 0,810 

Không  260 20,46 ± 1,64 

Đường kính 

dọc thất phải 

Có 16 51,25 ± 5,17 0,557 

Không  260 50,37 ± 5,84 

RVOTprox 
Có 16 22,31 ± 2,09 0,751 

Không  260 22,77 ± 5,67 

RVOTdistal 
Có 16 20,25 ± 1,44 0,783 

Không  260 20,36 ± 1,58 

 

Nhận xét: Không có sự liên quan giữa CTRCD và các chỉ s  đường kính 

ngang đáy, đường kính ngang giữa, đường dọc thất phải, đường ra thất phải 

đoạn gần, đường ra thất phải đoạn xa trong quá trình điều trị.  
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3.3.2.2.2. Mối liên quan giữa CTRCD và chức năng thất phải 

Bảng 3.17. Mối liên quan giữa CTRCD và chức năng thất phải 

Chỉ số siêu 

âm tim 
CTRCD n X  ± SD p 

TAPSE 
Có 16 22,19 ± 1,91 

0,478 
Không  260 21,84 ± 1,89 

FAC 
Có 16 38,44 ± 5,18 

0,195 
Không  260 40,40 ± 5,91 

RVS’ 
Có 16 15,00 ± 1,63 

0,270 
Không  260 14,46 ± 1,92 

RVFWS 
Có 16 -23,79 ± 2,79 

0,048 
Không  260 -25,42 ± 4,16 

RVGLS 
 Có 16 -20,71 ± 1,51 

0,0001 
Không 260 -23,15  ± 3,77 

 

Nhận xét:  

Ở 6 thời điểm nghiên cứu, không có sự liên quan giữa CTRCD với 

phân s  thay đổi diện tích thất phải, chức năng tâm thu thất phải theo chiều 

dọc và vận t c đỉnh tâm thu ở van ba lá.  

Sức căng thành tự do thất phải và CTRCD có m i liên quan  với nhau 

và m i liên quan này có ý nghĩa th ng kê với p<0.05. Ở nhóm bệnh nhân có 

CTRCD, giá trị trung bình của sức căng thành tự do thất phải là  

-23,79 ± 2,79.  

 Sức căng dọc toàn bộ thất phải và CTRCD có m i liên quan chặt chẽ 

với p<0,001. Ở nhóm bệnh nhân có CTRCD, giá trị trung bình của sức căng 

dọc toàn bộ thất phải là -20,71 ± 1,51, trong khi ở nhóm không có CTRCD thì 

giá trị trung bình của chỉ s  này là -23,15  ± 3.77. 
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Bảng 3.18. Mối liên quan giữa CTRCD và giá trị của RVFWS 

Test Result 

Variable(s) 
Area p 

Asymptotic 95% 

Confidence Interval 

Cut-off 

point 
Sensitivity 1 - Specificity Specificity 

J 

=max(Se+Sp-1) 

RVFWS 0,647 0,048 0,531 0,764 -25,15 0,750 0,469 0,531 0,2808 

 

Biểu đồ 3.29. Mối liên quan giữa CTRCD và giá trị của RVFWS 

Nhận xét:  Theo bảng 3.17, giá trị cut-off của sức căng thành tự do thất phải 

và CTRCD là -25,15 % với độ nhạy là 0,75 và độ đặc hiệu là 0,531. 

Bảng 3.19. Mối liên quan giữa CTRCD và giá trị của RVGLS 

Test Result 

Variable(s) 
Area p 

Asymptotic 95% 

Confidence Interval 
Điểm cắt Sensitivity 1 - Specificity Specificity 

J 

=max(Se+Sp-1) 

RVGLS 0,723 0.003 0,641 0,804 -23,45 1,00 0,55 0,45 0,45 

 

Biểu đồ 3.30. Mối liên quan giữa CTRCD và giá trị RVGLS 

Nhận xét: Theo bảng 3.18, giá trị cut-off của sức căng dọc toàn bộ thất phải 

và CTRCD là -23,45 % với độ nhạy là 1 và độ đặc hiệu là 0,45 
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3.3.3. Mối liên quan giữa CTRCD và các yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng 

3.3.3.1. Mối liên quan giữa CTRCD và các yếu tố lâm sàng 

Bảng 3.20. Mối liên quan giữa CTRCD và tuổi  

 

 
CTRCD 

Tổng p 
 

OR Có Không 

Tuổi 

 < 50  
n 9 153 162 

0.006 

4,56 

(0,56-36,40) % 5,6% 94,4% 100,0% 

50 - <60 
N 1 77 78  

1 % 1,3% 98,7% 100,0% 

≥ 60 
N 6 30 36 15,40 

(1,78-133,35) % 16,7 83,3 100,0 

Tổng 
n  16 260 276   

% 5,8% 94,2% 100,0%   

Nhận xét: Tuổi và CTRCD có m i liên quan có ý nghĩa th ng kê với p = 

0,006. Nhóm bệnh nhân có tuổi trung bình ≥ 60 tuổi có tỷ lệ CTRCD cao 

nhất, chiếm 16,7%, sau đó là nhóm tuổi < 50 có tỷ lệ CTRCD là 5,6%.   

Bảng 3.21. Mối liên quan giữa CTRCD và BMI  

 

 CTRCD Tổng p OR 

Có Không 

BMI 

18.5 - 22.9 
S  lượng 8 160 168 0,3 1,72 

( 0,62 – 4,72) Tỷ lệ % 4,8% 95,2% 100.0% 

≥ 23 
S  lượng 8 100 108 

Tỷ lệ % 7,4% 92,6% 100,0% 

Tổng 
S  lượng 16 260 276   

Tỷ lệ % 5,8% 94,2% 100,0%   

 

Nhận xét: Nhóm bệnh nhân có BMI cao có s  bệnh nhân mắc CTRCD cao 

gấp 1,72 lần so với nhóm có BMI bình thường, tuy nhiên giá trị này không có 

ý nghĩa th ng kê với p = 0,3. 
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Bảng 3.22. Mối liên quan giữa CTRCD và nguy cơ tim mạch (NCTM) 

 

 CTRCD Tổng p OR 

Có Không 

NCTM thấp 
S  lượng 10 248 258 0,001 12,4 

(3,86-39,8) Tỷ lệ % 3,9% 96,1% 100,0% 

NCTM trung 

bình 

S  lượng 6 12 18 

Tỷ lệ % 33,3% 66,7% 100,0% 

Tổng 
S  lượng 16 260 276   

Tỷ lệ % 5,8% 94,2% 100,0%   

 

Nhận xét:  

Nguy cơ tim mạch và CTRCD có m i liên quan có ý nghĩa th ng kê với 

p = 0,001. Nhóm bệnh nhân có nguy cơ tim mạch trung bình có tỷ lệ CTRCD 

cao hơn 2,4 lần so với nhóm có NCTM thấp.  

3.3.3.2. Mối liên quan giữa CTRCD và các yếu tố cận lâm sàng 

Bảng 3.23. Mối liên quan giữa CTRCD với Troponin I 

 
CTRCD 

Tổng p OR 
Có Không 

TroponinI 

 

Tăng 
n 10 88 98 

0.02 
3.258 

(1.15-9.26) 

% 10,2% 89,8% 100,0% 

Không tăng 
n 6 172 178 

% 3,4% 96,6% 100,0% 

Tổng 
n 16 260 276   

% 5,8% 94,2% 100,0%   

Nhận xét:  

Trong 6 thời điểm nghiên cứu có tổng s  98 lượt tăng Troponin I, và 

nhóm này có tỷ lệ mắc CTRCD cao gấp 3,258 lần so với nhóm không tăng 

Troponin I. M i liên quan này có ý nghĩa th ng kê với p<0,05. 
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Bảng 3.24. Mối liên quan giữa CTRCD với NT-ProBNP 

 
CTRCD 

Tổng P OR 
Có Không 

NT-

ProBNP 

 

Tăng 
n 0 6 6 

1.0 
0,00 

 

% 0,0% 100,0% 100,0% 

Không tăng 
n 16 254 270 

% 5,9% 94,1% 100,0% 

Tổng 
n 16 260 276   

% 5,8% 94,2% 100,0%   

Nhận xét:  

Trong quá trình điều trị, có 6 lượt tăng NT-proBNP ở các thời điểm T2, 

T3, T4, sau đó trở về bình thường ở thời điểm T5. Ta thấy rằng, không có m i 

liên quan giữa CTRCD và NT-proBNP.  
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CHƢƠNG 4 

 BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm của nhóm nghiên cứu 

4.1.1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của các bệnh nhân 

trong nghiên cứu là 47,5 ± 9,5 tuổi, cao nhất là 72 tuổi và thấp nhất 22 tuổi, 

độ tuổi hay gặp nhất là dưới 50 tuổi tuổi chiếm 62.8 %. Tuổi trung bình 

của nhóm nghiên cứu tương tự với tuổi trong nghiên cứu của Phùng Thị 

Huyền, Phạm Tuấn Anh và Nguyễn Thị Minh Phương [89],[  90],[91]. 

Liên quan đến tỷ lệ nam giới là 0% trong nghiên cứu, nhiều tài liệu đã 

cho thấy sự phát triển của tuyến vú, nội tiết khác nhau giữa nam và nữ, nên 

ung thư vú ở nam giới thường được điều trị bằng phương pháp phẫu thuật 

cắt tuyến vú và xạ trị sau phẫu thuật [92], hơn nữa thụ thể yếu t  phát triển 

biểu bì (HER-2) thường âm tính ở nam giới [93],[11], đây là lý do tỷ lệ 

nam giới trong nghiên cứu của chúng tôi là 0%.  

Tổn thương vú phải là 49 người, chiếm 57%. Tổn thương vú trái là 37 

người, chiếm 43%.  

 R i loạn chuyển hóa lipid và tăng huyết áp là yếu t  nguy cơ và bệnh 

lý tim mạch xuất hiện trong nhóm nghiên cứu. S  bệnh nhân mắc r i loạn 

chuyển hóa lipid là 8 người chiếm 17,4%, s  bệnh nhân có tăng huyết áp là 

4 người, chiếm 8,7%. Cả 4 bệnh nhân tăng huyết áp đều kèm theo r i loạn 

chuyển hóa lipid. Phân tầng nguy cơ tim mạch thì có 40 bệnh nhân có nguy 
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cơ thấp chiếm 87%, 6 bệnh nhân có nguy cơ cao chiếm 13%. Tỷ lệ bệnh 

nhân tăng huyết áp, nguy cơ tim mạch trong nghiên cứu của chúng tôi 

tương tự nghiên cứu của Phạm Tuấn Anh [90.  

Trong 46 bệnh nhân nghiên cứu, 28 bệnh nhân có BMI ở mức độ 

trung bình (18,5-22,9) chiếm 60,9 %, có 13 bệnh nhân ở mức độ thừa cân 

(23-249,9) chiếm 28,3 % và có 5 bệnh nhân béo phì ( ≥ 25) chiếm 10,8 %.  

Tuy nhiên, trong nghiên cứu của các tác giả nước ngoài như 

Arciniegas Calle và cộng sự [12],[94], Tanindil A. và cộng sự [13],[95] 

Nakano S. và cộng sự [14],[96] thì s  lượng các yếu t  nguy cơ tim mạch 

và bệnh tim mạch là nhiều hơn, bao gồm đái tháo đường, hút thu c lá, béo 

phì, r i loạn chuyển hóa lipid, tăng huyết áp, bệnh động mạch vành. Sở dĩ 

có sự khác biệt này có thể là sự khác nhau của tập quán sinh hoạt, dinh 

dưỡng ở các nước khác nhau. 

 Trải qua 15 tháng điều trị với 6 thời điểm nghiên cứu, 46 bệnh nhân 

trong nhóm nghiên cứu được điều trị với liều hóa chất không thay đổi. 

Theo bảng 3.4, liều tích lũy trung bình của Anthracyclin là 271,77mg/m2, 

Cyclophosphamide là 915,91mg/ m2/ngày  với tổng liều là 2797,73 mg/m2, 

Doxetaxel (taxan) là 100mg/m2 /ngày tổng liều tích lũy trung bình là 

457,31mg, trastuzumab với liều từ 2mg/kg đến 6mg/kg. Như đã biết, liều 

gây CTRCD của anthracycline là ≥ 450mg/m2 da, Cylophosphamide là 

1500mg/ m2/ngày. Như vậy, liều điều trị hóa chất của nhóm bệnh nhân 

nghiên cứu thấp hơn so với liều gây CTRCD của các hóa chất trên. 
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4.1.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của nhóm nghiên cứu 

4.1.2.1. Đặc điểm lâm sàng 

 Qua 6 thời điểm nghiên cứu, chúng tôi không ghi nhận xuất hiện các 

trường hợp đau thắt ngực theo định nghĩa của CCS và triệu chứng suy tim 

theo NYHA. Sự xuất hiện triệu chứng đau ngực và suy tim là rất khác nhau 

ở các nghiên cứu trong nước và thế giới. 

  Nghiên cứu của Phùng Thị Huyền ở 63 bệnh nhân ung thư vú điều trị 

anthracycline và trastuzumab, tuổi trung bình là 49, yếu t  nguy  cơ tim 

mạch chiếm 12,8% gồm tăng huyết áp và đái tháo đường. Sau 9 tháng điều 

trị có 1 bệnh nhân xuất hiện triệu chứng suy tim NYHA 2 [89].  

  Trong nghiên cứu của Nguyễn Quỳnh Trang ở 30 bệnh nhân U 

lympho không Hodgkin điều trị anthracycline, tuổi trung bình của nhóm 

bệnh nhân là 58,8±10,0, nhiều yếu t  nguy cơ và bệnh lý tim mạch. Các 

bệnh nhân được theo dõi ở 2 thời điểm: bắt đầu và kết thúc điều trị 

anthracycline. Sau điều trị, có 5 bệnh nhân có triệu chứng suy tim chiếm 

17,2% [8].  

  Nghiên cứu của Sawaya và cộng sự ở 81 bệnh nhân ung thư vú, tuổi 

trung bình 50 ± 10 , nhiều yếu t  nguy cơ tim mạch, điều trị anthracycline 

và trastuzumab. Bệnh nhân được theo dõi ở 6 thời điểm nghiên cứu. Kết 

quả có 6% bệnh nhân trong nhóm xuất hiện triệu chứng suy tim [58].  

  Nghiên cứu của Arciniegas Calle ở 66 bệnh nhân ung thư vú điều trị 

anthracyclien hoặc trastuzumab, tuổi trung bình 52 ± 9, các bệnh nhân 

http://circimaging.ahajournals.org/search?author1=Heloisa+Sawaya&sortspec=date&submit=Submit
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được đánh giá ở 3 thời điểm: bắt đầu nghiên cứu, khoảng 3 và 6 tháng sau 

thời điểm nghiên cứu đầu tiên. Kết quả nghiên cứu không ghi nhận bệnh 

nhân có xuất hiện triệu chứng suy tim [96]. Cũng không có bệnh nhân nào 

xuất hiện triệu chứng suy tim ở nghiên cứu của Negishi và cộng sự [101]. 

  Sự xuất hiện triệu chứng đau ngực theo CCS và suy tim theo NYHA 

khác nhau là do đ i tượng của các nghiên cứu là khác nhau về tuổi, giới, tỷ 

lệ và s  lượng yếu t  nguy cơ, bệnh lý tim mạch, phác đồ hóa chất điều trị 

và thời điểm nghiên cứu.  

  Các nghiên cứu về anthracycline và trastuzumab cho thấy các yếu t  

nguy cơ của tăng CTRCD của các hóa chất này là tuổi, đái tháo đường, 

tăng huyết áp, béo phì. Người bệnh BMI trên 30kg/m2 làm tăng phơi nhiễm 

với hóa chất [97], trên 65 tuổi hoặc dưới 4 tuổi có nguy cơ độc tính lên tim 

cao [98], đái tháo đường và tăng huyết áp làm tăng nguy cơ độc tính lên 

tim, những bệnh nhân điều trị hóa chất anthracycline có tăng huyết áp thì 

nguy cơ xuất hiện suy tim gấp 12 lần so với những bệnh nhân không có 

tăng huyết áp [99],[100]. Như đã đề cập ở trên, s  lượng và tỷ lệ yếu t  

nguy cơ tim mạch và bệnh lý tim mạch ở nhóm nghiên cứu là thấp, tỷ lệ 

BMI trong giới hạn bình thường cao, liều tích lũy hóa chất không cao nên 

46 bệnh nhân trong nghiên cứu, mặc dù có thay đổi về các chỉ s  siêu âm 

tim như phân suất t ng máu thất trái này vẫn nằm trong khoảng an toàn 

cho phép, vì vậy các biểu hiện của đau ngực hay khó thở không thấy xuất 

hiện trong nhóm nghiên cứu.  
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4.1.2.2. Đặc điểm cận lâm sàng của nhóm nghiên cứu 

* Sự biến đổi của Troponin I và NT-proBNP qua các thời điểm nghiên cứu 

  Trong nghiên cứu của chúng tôi, giá trị trung bình của Troponin I 

tăng cao nhất ở thời điểm T2 với p < 0,05.  Ở các thời điểm nghiên cứu, 

Troponin I có thay đổi và sự thay đổi này có ý nghĩa th ng kê với 

p<0,05. Giá trị trung bình của Troponin I cao nhất ở thời điểm T2 là 

12,65 ± 8,0, sau đó giảm và thấp nhất là ở thời kỳ T5. Giá trị cao nhất 

cũng xuất hiện ở thời điểm T2 là 41,4, sau đó là thời điểm T3 là 23,3 

mmol/l. 

  Đ i với NT-proBNP sự thay đổi trong quá trình điều trị cũng có ý 

nghĩa th ng kê, nhưng giá trị trung bình và giá trị cao nhất của NT-proBNP 

vẫn nằm trong giới hạn bình thường. 

  Trong nghiên cứu của Sawaya và cộng sự ở 81 bệnh nhân ung thư 

vú, tuổi trung bình 50 tuổi, được điều trị hóa chất phác đồ anthracycline và 

trastuzumab, các tác giả đã thấy rằng Troponin I và NT-proBNP cũng tăng 

theo thời điểm nghiên cứu và cao nhất ở thời điểm T1 [58]. Trong nghiên 

cứu của Putt ở 78 bệnh nhân nữ ung thư vú có kết quả là  Troponin T tăng 

cao nhất ở thời điểm T2 và giá trị trung bình tại thời điểm đó là 12ng/l 

[102]. Hai nghiên cứu này có kết quả tương tự nghiên cứu của chúng tôi có 

thể do đ i tượng nghiên cứu và phác đồ điều trị tương đ i gi ng nhau. 
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* Sự biến đổi của điện tâm đồ qua các thời điểm nghiên cứu 

  Nhịp xoang là nhịp chủ đạo ở tất cả các thời điểm nghiên cứu. 

Không có r i loạn nhịp như: khoảng QT kéo dài, rung nhĩ, ngoại tâm thu 

thất … xuất hiện. Ở thời điểm T0 có 3 bệnh nhân có nhịp xoang nhanh, 

tăng dần ở các thời điểm nghiên cứu và tỷ lệ bệnh nhân có nhịp xoang 

nhanh cao nhất ở thời điểm T1 (30,4%) sau đó là thời điểm T2 (25%). Kết 

quả này cũng tương tự với kết quả trong nghiên cứu của Phùng Thị Huyền, 

có 7 bệnh nhân có nhịp xoang nhanh chiếm 11,1%, không có các r i loạn 

nhịp khác [89].  

* Sự biến đổi của hệ tạo máu máu qua các thời điểm nghiên cứu 

  Kết quả  nghiên cứu cho thấy sự thay đổi của bạch cầu và 

hemoglobin trong các thời điểm nghiên cứu là có ý nghĩa th ng kê với p< 

0,05. Tuy nhiên giá trị trung bình của hai chỉ s  này vẫn nằm trong giới 

hạn bình thường, trong đó có 1 bệnh nhân giảm bạch cầu ở thời điểm T3 

(2,17%) , có 8 bệnh nhân với 15 lượt giảm hemoglobin (5,43) ở các thời 

điểm khác nhau và đều giảm ở mức độ 1.   

  Trong nghiên cứu của Phùng Thị Huyền ở 63 bệnh nhân ung thư vú 

điều trị phác đồ AC-TH thì tỷ lệ hạ bạch cầu độ 3-4 chiếm 1,6%, hạ 

hemoglobin ở mức độ 1 [89]. 

  Nghiên cứu của Phạm Tuấn Anh ở bệnh nhân ung thư vú điều trị hóa 

chất phác đồ 4AC-4P liều dày cho thấy có 13,8% bệnh nhân có giảm bạch cầu 

mức độ 3-4, 23,3% giảm hemoglobin và chủ yếu là giảm ở mức độ 1 [90]. 
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  Anthracycline là nguyên nhân chính gây độc tủy xương. Đã có nhiều 

nghiên cứu trên thế giới trình bày về tác dụng không mong mu n trên hệ 

tạo máu là giảm s  lượng và chức năng các dòng tế bào máu ngoại vi và 

suy tủy xương. Biến c  giảm các dòng tế bào máu là một trong những 

nguyên nhân chính gây hạn chế việc sử dụng cũng như hiệu quả điều trị 

của Anthracycline.  

* Sự biến đổi của các cơ quan khác ngoài hệ tạo huyết 

  Trong su t quá trình nghiên cứu, sự thay đổi của các chỉ s  lipid 

máu, chức năng gan, chức năng thận và HbA1C đều không có ý nghĩa 

th ng kê với p>0,05, các chỉ s  này vẫn trong giới hạn bình thường và tỷ lệ 

mắc mới là 0%. Trong nghiên cứu của Phạm Tuấn Anh và Phùng Thị 

Huyền cũng cho kết quả tương tự [89],[90]. Kết quả này tương đồng với 

các nghiên cứu khác về tác dụng không mong mu n của Anthracycline 

rằng nhóm hóa chất này ít gây độc tính trên gan, gây tăng men gan, ứ mật 

và suy gan cấp.  

4.2. Sự biến đổi hình thái và chức năng tim qua các thời điểm nghiên 

cứu 

4.2.1. Sự biến đổi của hình thái và chức năng thất trái qua các thời điểm 

nghiên cứu.  

4.2.1.1. Sự biến đổi của hình thái thất trái qua các thời điểm nghiên cứu.  

Theo biểu đồ 3.11, 3.12 ta thấy, sự thay đổi của đường kính thất trái ở 

thời kỳ tâm thu và tâm trương qua các thời điểm nghiên cứu là không có ý 
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nghĩa th ng kê, tuy nhiên các giá trị này ở thời điểm T2 là cao nhất, lên tới 

57mm (Dd) và 41mm (Ds).  

Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với kết quả 

nghiên cứu của Nguyễn Quỳnh Trang năm 2022 ở bệnh nhân U lympho 

không Hodgkin điều trị Anthracycline, so sánh trước và sau điều trị 

Anthracycline thì các chỉ s  kích thước tim thay đổi không có ý nghĩa th ng 

kê [8]. Kazuaki Negishi và cộng sự theo dõi 127 bệnh nhân ung thư vú điều 

trị hóa chất anthracyline và trastuzumab cũng cho ra kết quả nghiên cứu 

tương tự [101]. 

Theo kết quả Biểu đồ 3.13 3.14ta thấy, thể tích buồng thất trái thời kỳ 

tâm thu và tâm trương có thay đổi ở thời điểm T2, T3 và sự thay đổi này có ý 

nghĩa th ng kê. Trong nghiên cứu của Nguyễn Quỳnh Trang và Kuzuaki 

Negishi không cho thấy kết quả này, nhưng trong nghiên cứu của Eliza de 

Almeida Gripp và cộng sự lại có kết quả tương tự. Chỉ có chỉ s  thể tích 

buồng thất trái qua các thời kỳ tâm thu và tâm trương có sự thay đổi có ý 

nghĩa th ng kê và chỉ có duy nhất chỉ s  thể tích buồng thất trái là có thay 

đổi [103],[104]. 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy, giá trị trung bình của độ dày vách liên 

thất và thành sau thất trái ở thời kỳ tâm thu và tâm trương, cùng với giá trị 

trung bình của chỉ s  kh i thất trái không thay đổi trong các thời điểm 

nghiên cứu. Tương tự kết quả nghiên cứu của tác giả Nguyễn Quỳnh Trang 

[8] và Kazuaki Negishi [102]. 
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4.2.1.2. Sự biến đổi của chức năng tâm thu thất trái qua các thời điểm nghiên 

cứu. 

  Theo Biểu đồ 3.15, sự thay đổi về giá trị của phân suất t ng máu thất 

trái và sức căng dọc toàn bộ thất trái trong các thời điểm là có ý nghĩa 

th ng kê. Giá trị trung bình của EF và LVGLS đều giảm trong quá trình 

điều trị. Giá trị trung bình ở thời điểm T0 là 63,2 ± 2,42% và -22,67 ± 

2,05%. Trong quá trình điều trị thì hai thông s  này giảm dần và giảm thấp 

nhất ở T2 là 57,28 ± 4,3 và -15,18 ± 2,88%. Trong nhóm bệnh nhân có 

xuất hiện CTRCD ta thấy, giá trị EF nhỏ nhất là 51 và tập trung xuất hiện ở 

thời điểm T2. Đến khi kết thúc điều trị thì giá trị trung bình tăng hơn ở thời  

điểm T2 nhưng vẫn thấp hơn T0. Điều này xảy ra bởi thời điểm T2, là thời 

điểm khi kết thúc 4 đợt hóa chất kết hợp giữa anthracycline và 

Cyclophosphamide tim tiếp tục phải chịu tác động của 4 đợt hóa chất 

Doxetaxel và trastruzumab theo phác đồ, vì vậy chức năng tim phải chịu 

tác dụng cộng hưởng của hai hóa chất này. Trong nghiên cứu của Eliza de 

Almeida Gripp ở 49 bệnh nhân ung thư vú điều trị hóa chất anthracycline 

và/hoặc trastuzumab, phân s  t ng máu thất trái cũng giảm ở các thời điểm 

nghiên cứu và giảm nhất ở T2 [103]. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên 

cứu của Arciniegas Calle và cộng sự [94].  

  Biểu đồ 3.15 cho thấy, giá trị trung bình của phân suất t ng máu thất 

trái dù có thay đổi qua các thời điểm nghiên cứu nhưng vẫn nằm trong 

miền giá trị bình thường. Như vậy, nếu chỉ nhìn vào sự thay đổi của phân 
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suất t ng máu thất trái thì khó có thể phát hiện sớm các trường hợp xuất 

hiện CTRCD sớm và kín đáo.Trong khi đó, giá trị tuyệt đ i của sức căng 

dọc toàn bộ thất trái cũng thay đổi qua các thời điểm nghiên cứu như phân 

suất t ng máu thất trái, nhưng giá trị tuyệt đ i của chỉ s  này lại thấp hơn 

giá trị bình thường. Trong nhóm bệnh nhân xuất hiện CTRCD, tuy LVGLS 

không giảm >15% nhưng giá trị LVGLS thấp nhất là – 12,5% và ở thời 

điểm T2. Do đó, sức căng dọc toàn bộ thất trái là một chỉ s  có thể giúp 

phát hiện sớm các trường hợp xuất hiện CTRCD trong quá trình điều trị. 

  Giá trị trung bình của chênh lệch sức căng dọc toàn bộ thất trái (Δ 

LVGLS) qua các thời điểm nghiên cứu là 6,37 ± 2,45%. Giá trị cao nhất là 

12,4%, thấp nhất là 6,9%. Kết quả này thấp hơn trong nghiên cứu của 

Nguyễn Quỳnh Trang. Sự khác biệt này có thể do đ i tượng nghiên cứu 

khác nhau. Trong nghiên cứu của Nguyễn Quỳnh Trang, đ i tượng nghiên 

cứu có tuổi trung bình cao hơn (58,8 ± 10,0), nhiều yếu t  nguy cơ tim 

mạch và bệnh lý tim mạch mắc phải hơn [8].   

4.2.3. Sự biến đổi về chức năng tâm trương thất trái qua các thời điểm 

nghiên cứu.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, sự thay đổi của các thông s  thể tích 

nhĩ trái, vận t c dòng hở t i đa van ba lá, tỷ lệ E/e’ vách và E/e’ bên trước 

và sau điều trị không có ý nghĩa th ng kê với p >0,05. Tuy nhiên, sự thay 

đổi của thông s  e’ vách và e’ bên ở các thời điểm nghiên cứu là có ý nghĩa 

th ng kê.  Mặc dù giá trị trung bình của hai thông s  này vẫn nằm trong 
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giới hạn bình thường, nhưng giá trị nhỏ nhất ở các thời điểm từ T1 đến T5 

có xu hướng giảm dưới giá trị bình thường, đặc biệt là chỉ s  e’ bên. Trong 

nghiên cứu của Upshaw và cộng sự ở 362 bệnh nhân ung thư vú, thời gian 

theo dõi trung bình 2,1 năm (từ 1,5 năm đến 4 năm), tác giả nhận thấy 

chức năng tâm trương thất trái luôn giảm, với sự giảm của tỷ  s  A/E, e’ 

vách và e’ bên, và tăng của tỷ s  E/e’. 60% bệnh nhân xuất hiện r i loạn 

chức năng tâm trương thất trái sau 1 năm, sau 2 năm là 70% và sau 3 

năm là 80% [104]. 

4.2.4. Sự biến đổi hình thái và chức năng của thất phải qua các thời 

điểm nghiên cứu. 

4.2.4.1. Sự biến đổi của hình thái thất phải qua các thời điểm nghiên cứu. 

   Các chỉ s  hình thái thất phải như đường kính ngang đáy, đường 

kính ngang giữa, đường kính dọc thất phải, đường kính đường ra thất phải 

đoạn gần và đoạn xa đều không thay đổi qua các thời điểm nghiên cứu. 

Các nghiên cứu trên thế giới cũng không thấy sự thay đổi của các chỉ s  

hình thái thất phải [105],[106]. Trong nghiên cứu của Jenica Upshaw và 

cộng sự ở 362 bệnh nhân ung thư vú điều trị doxorubicin, doxorubicin và 

sau đó là trastuzumab hoặc trastuzumab đơn thuần, hay kết luận của 

Marijana T. sau khi đã tổng hợp gần mười nghiên cứu ở bệnh nhân ung thư 

vú điều trị các phác đồ hóa chất khác nhau có anthracyclin, 

cyclophosphamide, doxetacel và trastuzumab đều trong thấy không có sự 

biến đổi của các chỉ s  hình thái thất phải trong quá trình điều trị hóa chất. 
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4.2.4.2. Sự biến đổi của chức năng thất phải qua các thời điểm nghiên cứu 

 Các chỉ s  chức năng thất phải như chức năng tâm thu thất phải theo 

chiều dọc, vận t c đỉnh tâm thu van ba lá, phân s  thay đổi diện tích thất 

phải, sức căng dọc thành tự do thất phải và sức căng dọc toàn phần thất 

phải đều thay đổi qua các thời điểm nghiên cứu với p<0,05. Giá trị trung 

bình của các chỉ s  này tuy vẫn nằm trong khoảng giá bình thường nhưng 

đều giảm qua các thời điểm nghiên cứu, thấp nhất ở thời điểm T2 và cao 

nhất ở T0. Kết quả này cũng tương tự như nghiên cứu của Boczar và cộng 

sự ở 49 bệnh nhân ung thư vú điều trị anthracycline trong thời gian 3 tháng 

với 2 thời điểm theo dõi là trước và sau điều trị (T0, T1), giá trị trung bình 

của chỉ s  RVFAC ở nhóm bệnh nhân này giảm từ 48,3% xu ng còn 

42,1% (p=0,01) [107],[21]. Kết quả tương tự cũng thấy ở nghiên cứu của 

Calleja và cộng sự ở 40 bệnh nhân nữ ung thư vú được điều trị trastuzumab 

đơn thuần hoặc cùng với anthracycline, RVFAC giảm từ 47% xu ng còn 

42% (p=0,01) [108]. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của Moudgil và cộng sự 

thì TAPSE chỉ giảm sau 6 tháng điều trị và không thấy thay đổi của 

RVS’[109].  

 - Biểu đồ 3.26 và 3.27 cho thấy sức căng dọc toàn bộ thất phải 

(RVGLS) và sức căng dọc thành tự do thất phải (RVFWS) giảm theo các 

thời điểm nghiên cứu, cao nhất ở T0 và giá trị thấp nhất tương ứng là -

21,06% ± 2,13 và -23,4 ± 3,02 đo được ở thời điểm T2 đó là khi vừa kết 

thúc hóa chất AC và Trasuzumab lại được bổ sung vào phác đồ, vì vậy 
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chức năng tim phải chịu tác dụng cộng hưởng của hai hóa chất này. Kết 

quả này cũng tương tự với các nghiên cứu khác [110],[111],[112]. Tuy 

nhiên giá trị thấp nhất và thời điểm giảm thấp nhất của sức căng dọc toàn 

bộ thất phải trong nghiên cứu của chúng tôi khác với các nghiên cứu khác 

bởi thiết kế nghiên cứu khác nhau. Geris Mazzutti và cộng sự [109] đánh 

giá r i loạn thất phải khi bệnh nhân ung thư vú được điều trị chỉ với 

Trastuzumab kéo dài 9 tháng với 4 lần đánh giá, thời điểm sức căng dọc toàn 

bộ thất phải đạt giá trị thấp nhất trong nghiên cứu này là T1 và giá trị là -22,5 

± 2,1%. Michal và cộng sự [100] lại đánh giá sức căng dọc toàn bộ thất phải ở 

bệnh nhân ung thư vú chỉ được điều trị Anthracycline với 3 lần theo dõi trong 

gần 6 tháng, thời điểm sức căng dọc toàn bộ thất phải đạt giá trị thấp nhất ở 

T1 và giá trị là -23,4 ± 5.3%. Còn nghiên cứu của Anna Callega và cộng sự 

[108] lại là 1 nghiên cứu hồi cứu và đánh giá lại sức căng dọc toàn bộ thất 

phải ở thời điểm 3 tháng sau kết thúc điều trị.  

- Trong nghiên cứu của chúng tôi, giá trị giảm (chênh lệch Δ) của 

RVGLS và RVFWS tương ứng là 3,48 ± 2,91 % và 5,25 ± 3,98 %, thấp hơn 

so với một s  nghiên cứu khác là do đ i tượng nghiên cứu khác nhau. Đ i 

tượng nghiên cứu trong nghiên cứu của chúng tôi là phụ nữ có tuổi trung bình 

trẻ hơn, chỉ có 17,4% trong s  đó có yếu t  nguy cơ tim mạch, và 8,7% có 

bệnh lý tim mạch kèm theo, các bệnh nhân chỉ điều trị hóa chất đơn thuần mà 

không có các trị liệu khác kèm theo như xạ trị, nội tiết [109],[110],[111].  
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4.3. CTRCD ở các thời điểm nghiên cứu và mối liên quan với các thông 

số siêu âm tim, các chỉ số lâm sàng, cận lâm sàng. 

4.3.1. CTRCD qua các thời điểm nghiên cứu. 

   Có tổng s  16 lượt xuất hiện CTRCD ở 11 bệnh nhân trong nhóm 

nghiên cứu qua 6 thời điểm, chiếm 23,9% (theo s  bệnh nhân). Trong đó 

có 6 bệnh nhân xuất hiện CTRCD 1 lần và 5 bệnh nhân xuất hiện CTRCD  

2 lần. S  lượt xuất hiện CTRCD nhiều nhất ở T2 (9 lượt), sau đó là T3 (5 

lượt) và các bệnh nhân này đều hồi phục ở thời điểm T5. Các bệnh nhân 

này có EF giảm và thấp nhất là 51%, LVGLS giảm thấp nhất xu ng còn – 

12,5% không có bệnh nhân nào có ΔLVGLS > 15%. Điểm cut-off của 

CTRCD và LVGLS là – 16,35%. 

   Kết quả tương tự như nghiên cứu của Heloisa Sawaya và cộng sự ở 

81 bệnh nhân ung thư vú điều trị hóa chất có anthracycline và trastuzumab 

cũng có tỷ lệ xuất hiện CTRCD là 32% do EF giảm, giá trị trung bình của 

LVGLS trong nhóm CTRCD là 15± 3%, ΔLVGLS là 4,2±3,9%, không 

thấy bệnh nhân nào có ΔLVGLS ≥ 15% [58].  

  Trong nghiên cứu của Arciniegas Calle ở 66 bệnh  nhân điều trị 

anthracycline hoặc trastuzumab thì tỷ lệ CTRCD là 20%, điểm cut-off -

14.6% p=0.003, tỷ lệ xuất hiện CTRCD cao nhất ở thời điểm T2 [94]. 

Trong nghiên cứu của Negishi K và cộng sự thì 20% bệnh nhân có CTRCD 

và  Δ LV GLS=2.0±2.3% [101]. Trong nghiên cứu của Nguyễn Quỳnh 

Trang, tỷ lệ xuất hiện CTRCD là 44,8% [8]. Sự khác nhau này có thể do 

http://circimaging.ahajournals.org/search?author1=Heloisa+Sawaya&sortspec=date&submit=Submit
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đặc điểm của đ i tượng nghiên cứu khác nhau: các nghiên cứu trên có tuổi 

trung bình cao hơn, đ i tượng nghiên cứu có nhiều yếu t  nguy cơ hơn, 

phác đồ điều trị có chút khác biệt và thời điểm theo dõi khác trong nghiên 

cứu có khác nhau.   

4.3.2. Mối liên quan giữa CTRCD và các chỉ số siêu âm tim qua các thời 

điểm nghiên cứu 

4.3.2.1. Mối liên quan giữa CTRCD và thất trái ở các thời điểm nghiên cứu. 

* M i liên quan giữa CTRCD và các chỉ s  kích thước thất trái. 

  Các chỉ s  đường kính thất trái, chiều dày vách liên thất và thành sau 

thất trái, chỉ s  kh i cơ tim ở các thời điểm nghiên cứu không có liên quan 

đến CTRCD.  

 Chỉ s  thể tích thất trái cu i tâm thu và tâm trương (Vd, Vs) có liên 

quan đến CTRCD với p=0,0001 và p=0,008. Giá trị trung bình chỉ s  này ở 

nhóm CTRCD là 120,44 ± 18,48mm ở cu i tâm thu và là 43,06 ± 7.8 mm ở 

cu i tâm trương. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của Hong-wen 

Fei và cộng sự. Nghiên cứu thực hiện ở 95 bệnh nhân ung thư vú điều trị hoa 

chất AC-H ( gồm 3 loại hóa chất là anthracycline, cyclophosphamide và 

trastuzumab) trong 17 tháng với 5 thời điểm nghiên cứu, tác giả thấy rằng chỉ 

có chỉ s  thể tích thất trái ở nhóm có CTRCD cao hơn so với nhóm không 

CTRCD và sự khác biệt này có ý nghĩa th ng kê [27],[113]. Mặt khác, trong 

nghiên cứu của Nguyễn Quỳnh Trang, nhóm nghiên cứu không thấy m i liên 

quan giữa CTRCD và chỉ s  thể tích thất trái, có thể là do thời gian nghiên 
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cứu và hóa chất điều trị khác nhau. Nguyễn Quỳnh trang chỉ theo dõi 2 lần, 

cách nhau 3 tháng và bệnh nhân chỉ điều trị anthracycline đơn thuần, trong 

khi nghiên cứu của chúng tôi kéo dài trong khoảng 15 tháng và kết hợp hai 

hóa chất anthracycline và trastuzumab [8].  

* M i liên quan giữa CTRCD và các chỉ s  chức năng tâm thu thất trái 

  Trong nghiên cứu, chúng tôi chẩn đoán CTRCD theo tiêu chuẩn của 

Hướng dẫn điều trị của ESC 2016. CTRCD xuất hiện khi giá trị phân 

suất t ng máu thất trái (LVEF) giảm < 53% và LVEF giảm >10% so với 

giá trị nền. Giá trị trung bình của LVEF ở nhóm CTRCD là 51,69 ± 

0,48%. Trong 11 bệnh nhân xuất hiện CTRCD, 6 bệnh nhân xuất  hiện 

CTRCD 1 lần trong đó 5 bệnh nhân xuất hiện ở thời điểm T2 với LVEF 

là 51 và 52%, 1 bệnh nhân xuất hiện CTRCD ở thời điểm s  4 và LVEF 

là 52%. 5 bệnh nhân xuất hiện CTRCD ở 2 thời điểm T2 và T3, LVEF ở 

T2 là 51% và T2 là 52%. 

  Sức căng dọc toàn bộ thất trái (LVGLS) trong nghiên cứu giảm ở các 

thời điểm nghiên  cứu và thấp nhất ở thời điểm T2 với p<0.001. Giá trị của 

LVGLS ở các thời điểm theo dõi từ T1 đến T5 đều giảm hơn so với thời 

điểm T0 và  liên quan chặt chẽ với CTRCD (p< 0,01). Giá trị trung bình của 

LVGLS trong nhóm có CTRCD là -15,56 ± 2,32%, giá trị thấp nhất là -12.5% 

ở thời điểm T2. Kết quả này cũng tương  tự nghiên cứu của Eliza de Almeida 

Gripp ở 49 bệnh nhân ung thư vú điều trị hóa chất anthracycline và/hoặc 

trastuzumab, và nghiên cứu của Arciniegas Calle [92],[103]. 
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    Bảng 3.14 cho thấy m i liên quan có ý nghĩa giữa LVGLS và 

CTRCD (p=0.012) với điểm cut-off của CTRCD và LVGLS  -16,35. Kết 

quả này tương tự trong nghiên cứu của Eliza de Almeida Gripp, là 

16,6% [103]. 

  Giá trị chênh lệch hay mức độ giảm của sức căng dọc toàn bộ thất 

trái (ΔLVGLS) thu được trong nghiên cứu của chúng tôi cao nhất là 12,4%, 

giá trị trung bình của ΔLVGLS  là 6,37 ± 2,45% với p < 0,05, giá trị này 

cao hơn kết quả nghiên cứu của Kazuaki Negishi và cộng sự. Sự khác biệt 

này có thể do tuổi trung bình trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi trẻ hơn 

và tỷ lệ người bệnh có yếu t  nguy cơ tim mạch thấp hơn [102].  

  Ngoài ra, trong 11 bệnh nhân nghiên cứu có CTRCD thì có 9 bệnh 

nhân có LVGLS giảm dưới 16,5% ở thời điểm trước khi xuất hiện CTRCD 

và lúc đó EF > 53%. Như vậy, theo kết quả nghiên cứu, để phát hiện 

CTRCD ở bệnh nhân ung thư vú điều trị hóa chất bổ trợ (phác đồ AC-TH), 

ngoài phân suất t ng máu thất trái thì có thể dựa vào chỉ s  sức căng dọc 

toàn phần thất trái, điểm cut-off của độc tính và LVGLS = -16,35%. 

* M i liên quan giữa CTRCD và các chỉ s  chức năng tâm trương thất trái 

Trong bảng 3.15 ta thấy, CTRCD không liên quan đến các chỉ s  

chức năng tâm trương thất trái bao gồm thể tích nhĩ trái, E/e’, e’ bên và vận 

t c t i đa dòng hở van ba lá, tuy nhiên CTRCD có liên quan đến chỉ s  e’ 

vách với p=0,011. Kết quả nghiên cứu cho thấy sự thay đổi của thông s  e’ 

vách và e’ bên ở các thời điểm nghiên cứu là có ý nghĩa th ng kê.  Mặc dù 
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giá trị trung bình của hai thông s  này vẫn nằm trong giới hạn bình thường, 

nhưng giá trị nhỏ nhất ở các thời điểm từ T1 đến T5 có xu hướng giảm 

dưới giá trị bình thường, đặc biệt là chỉ s  e’ bên. Trong nghiên cứu của 

Upshaw và cộng sự ở 362 bệnh nhân ung thư vú, thời gian theo dõi trung 

bình 2,1 năm (từ 1,5 năm đến 4 năm), tác giả nhận thấy chức năng tâm 

trương thất trái luôn giảm, với sự giảm của tỷ  s  A/E, e’ vách và e’ bên, và 

tăng của tỷ s  E/e’. 60% bệnh nhân xuất hiện r i loạn chức năng tâm 

trương thất trái sau 1 năm, sau 2 năm là 70% và sau 3 năm là 80% [105].  

CTRCD không liên quan đến chức năng tâm trương của thất trái qua 

các thời điểm nghiên cứu là kết quả tương tự như nghiên cứu của 

Arciniegas Calle, Negishi K, Heloisa Sawaya [94],[101],[58]. 

4.3.2.2. Mối liên quan giữa CTRCD và thất phải ở các thời điểm nghiên cứu. 

* M i liên quan giữa CTRCD và kích thước thất phải 

  Theo kết quả bảng 3.15 thì không có m i liên quan giữa CTRCD và 

kích thước thất phải trong nghiên cứu. Kết quả này cũng tương tự nghiên 

cứu của Tanindi và cộng sự [95] El-Sherbeny và cộng sự [114]. Hình thái 

thất phải rất phức tạp, siêu âm tim 2D thường hạn chế khi đánh giá các 

thay đổi về hình thái thất phải. Để đánh giá chính xác thì phải sử dụng kỹ 

thuật cộng hưởng từ tim tuy nhiên phương pháp này thì mất thời gian và 

đắt tiền, không phù hợp để áp dụng cho mọi bệnh nhân [115],[116]. 

* M i liên quan giữa CTRCD và chức năng thất phải 

  Nghiên cứu của Tanindin và cộng sự ở 37 bệnh  nhân ung thư vú điều 

trị anthracycline cho thấy bất thường ở các chỉ s  chức năng thất phải bao 
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gồm: chức năng tâm thu thất phải theo chiều dọc, vận t c đỉnh tâm thu ở 

van ba lá trong quá trình điều trị hóa chất nhưng  hầu hết các chỉ s  này 

vẫn nằm trong giới hạn bình thường [95].  

    Nghiên cứu của Arciniegas Calle cũng không thấy đề cập đến sự 

thay đổi của các chỉ s  chức năng tâm thu thất phải theo chiều dọc, vận t c 

đỉnh tâm thu ở van ba lá và phân s  thay đổi diện tích thất phải ở các thời 

điểm nghiên cứu nhưng sức căng dọc toàn bộ thất phải lại thay đổi có ý 

nghĩa th ng kê [98].  

  Trong nghiên cứu của El-Sherbeny ở 66 bệnh nhân ung thư vú điều 

trị hóa chất anthracycline được đánh giá chức năng thất phải bằng siêu âm 

đánh dấu mô cơ tim 2D, và siêu âm 3D ở các thời điểm bắt đầu điều trị, sau 

4 chu kỳ anthracycline, tháng thứ 6 và tháng thứ 9 từ khi kết thúc hóa chất. 

Kết quả có 18 bệnh nhân xuất hiện CTRCD. Trong nhóm không có 

CTRCD thì không có sự thay đổi có ý nghĩa th ng kê ở thời điểm bắt đầu 

với các thời điểm nghiên cứu khác. Tuy nhiên, ở nhóm có xuất hiện 

CTRCD, chỉ s  chức năng tâm thu thất phải theo chiều dọc, vận t c đỉnh 

tâm thu ở van ba lá và phân s  thay đổi diện tích thất phải không thay đổi 

có ý nghĩa th ng kê ở các thời điểm nghiên cứu nhưng sức căng thành tự 

do thất phải và sức căng dọc toàn bộ thất phải lại thay đổi có ý nghĩa th ng 

kê (p < 0,05) [103].  

  Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy các chỉ s  chỉ s  chức 

năng tâm thu thất phải theo chiều dọc, vận t c đỉnh tâm thu ở van ba lá và 
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phân s  thay đổi diện tích thất phải có giảm ở các thời điểm nghiên cứu tuy 

nhiên vẫn nằm trong giá trị bình thường và không liên quan đến CTRCD. 

Nhưng sức căng thành tự do thất phải và sức căng dọc toàn bộ thất phải thì 

có thay đổi ở các thời điểm nghiên cứu, biểu hiện là sức căng thành tự do thất 

phải và sức căng dọc toàn bộ thất phải trong quá trình điều trị, giảm nhiều nhất 

ở thời điểm T2, sau đó hồi phục dần ở thời điểm T3, T4, T5. Sự thay đổi này 

có liên quan đến CTRCD với p<0,005. Ở các bệnh nhân có CTRCD, tuy 

RVFWS và RVGLS không giảm xu ng giá trị dưới bình thường, nhưng 

các chỉ s  này vẫn giảm và thấp nhất ở thời điểm T2 đ i với bệnh nhân 

xuất hiện 1 lần CTRCD, và thấp ở cả 2 thời điểm T2 và T3 đ i với bệnh 

nhân có xuất hiện 2 lần CTRCD. 

  Điểm cut-off giữa sức căng thành tự do thất phải và sức căng dọc toàn 

bộ thất phải với CTRCD trong nghiên cứu là -25,15% và – 23,45%, giá trị 

này cao hơn trong nghiên cứu của El-Sherbeny là 19,3% và 14,8% và của 

Arciniegas Calle là RVGLS -14,3% [108],[114]. Có thể đ i tượng trong 

nghiên cứu của chúng tôi có tuổi trung bình trẻ hơn và ít có các yếu t  nguy 

cơ tim mạch hơn, thời điểm nghiên cứu và hóa chất điều trị có khác  trong hai 

nghiên cứu trên. Và có thể do s  lượng nghiên cứu chưa đủ lớn nên giá trị 

cut-off trong nghiên cứu của chúng tôi còn cao.  

  Kalliopi Keramida, Dimitrios Farmakis đã kết luận rằng, ảnh hưởng 

của hóa trị và xạ trị lên chức năng thất phải đã được nghiên cứu nhiều ở 

bệnh nhân ung thư vú và những bệnh nhân có ung thư từ thời niên thiếu. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Keramida+K&cauthor_id=32128669
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Farmakis+D&cauthor_id=32128669
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Các đánh giá chức năng của thất phải ở các thời điểm khác nhau trong hoặc 

sau hóa trị vẫn còn nhiều tranh cãi. Tuy nhiên, sức căng toàn phần thất phải 

dường như là yếu t  không đổi trong việc phát hiện tổn thương cơ tim thất 

phải. Đáng kể nữa, độc tính của thất phải được phát hiện nhờ thay đổi của 

sức căng toàn phần thất phải luôn song hành với độc tính thất trái và với 

các giá trị cut-off tương tự nhau, điều này gợi ý đến tính tác động hệ th ng 

của ung thư và các phác đồ điều trị ung thư lên cơ tim. Các giá trị tiên 

lượng CTRCD lên thất phải cần được khảo sát ở các nghiên cứu tiến cứu 

có cỡ mẫu lớn [117]. 

4.3.3. Mối liên quan giữa CTRCD, lâm sàng và các chỉ số cận lâm sàng  

4.3.3.1. Mối liên quan giữa CTRCD và lâm sàng 

* Tuổi là một yếu t  nguy cơ của CTRCD ở bệnh nhân ung thư điều trị 

hóa chất, đặc biệt là anthracyline. Cơ chế bệnh sinh gây CTRCD ở  người 

lớn tuổi là do cơ tim bị lão hóa, tiêu cơ tim, đa bệnh tật. Độ tuổi trung bình 

trong nhóm nghiên cứu là 47,5 ± 9,45, tuổi cao nhất là 72, có 6 bệnh nhân 

ở nhóm tuổi trên 60 chiếm 13%. M i liên quan giữa tuổi và CTRCD trong 

nghiên cứu là có ý nghĩa th ng kê với p =0,006. Trong s  6 bệnh nhân có 

tuổi trên 60 thì có 3 bệnh nhân xuất hiện CTRCD , chiếm 50% so với lứa 

tuổi. Ở nhóm có CTRCD, s  bệnh nhân có tuổi trên 60 là 3 chiếm 27,2%, 2 

bệnh nhân trong độ tuổi từ 50-60 tuổi chiếm 18,1%, có 6 bệnh nhân có độ 

tuổi dưới 50 chiếm 44,7%. Trong s  11 bệnh nhân xuất hiện CTRCD có 5 

bệnh nhân xuất hiện CTRCD ở 2 thời điểm nghiên cứu T2 và T3. Trong s  

5 bệnh  nhân đó có 3 bệnh nhân ở lứa tuổi trên 60. Các con s  trên cho thấy 
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sự liên quan chặt chẽ giữa tuổi và CTRCD. Ở các nghiên cứu khác trên thế 

giới cho thấy nguy cơ suy giảm chức năng tăng lên ở nhóm tuổi nhỏ hơn 4 

tuổi và lớn hơn 60 tuổi [107],[118]. Kết quả nghiên cứu của Eliza de Almeida 

Gripp và cộng sự ở 49 bệnh nhân ung thư vú điều trị anthracycline và/hoặc 

trastuzumab cũng tương tự. Tuổi trung bình trong nhóm có CTRCD cao hơn 

tuổi trung bình của nhóm không  có CTRCD [103]. 

* Liều hóa chất điều trị  

 Bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu được điều trị phác đồ AC-TH với 

liều và thời gian như sau: 

1. ► Doxorubicin 60mg/m2  truyền tĩnh mạch ngày thứ 1 

    ►Cyclophosphamide 600mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày thứ 1 

 Chu kỳ là 21 ngày x 4 chu kỳ 

Sau đó là 

2. ►Docetaxel 100mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày thứ 1 

 Chu kỳ là 21 ngày x 4 chu kỳ 

 Với 

     ►Trastuzumab 4mg/kg truyền tĩnh mạch tuần thứ 1 

 Sau đó là 

     ►Trastuzumab 2mg/kg truyền tĩnh mạch hàng tuần từ tuần thứ 2, đủ 

11    tuần 

 3. Tiếp theo  

►Trastuzumab 6mg/kg truyền tĩnh mạch chu kỳ 21 ngày, đến khi đủ 

1 năm liệu trình trastuzumab. 
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Như vậy, 46 bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu được điều trị 

Doxorubicin liều tích lũy là 240mg/m2 da, Cyclophosphamide liều 600mg/ 

m2 da, Doxetaxel (taxan) liều 100mg/ m2 da, trastuzumab liều 2mg/kg đến 

6mg/kg. Nhiều nghiên cứu đã đưa ra kết luận: liều hóa chất tích lũy càng cao thì 

tỷ lệ r i loạn chức năng tim càng cao. Đ i với các thu c nhóm anthracycline,  liều 

tích lũy của doxorubicin  ≥ 250 mg/m2, epirubicin ≥ 600 mg/m2 hay liều tích 

lũy của Cyclophosphamide ≥  150 mg/kg hoặc 1500 mg/m2 da/ngày làm 

tăng khả năng gây r i loạn chức  năng tim [20],[27],[28]. So sánh giữa liều 

hóa chất điều trị trong nhóm nghiên cứu và liều hóa chất được khuyến cáo 

gây CTRCD thì liều hóa chất điều trị trong nhóm nghiên cứu thấp hơn. Tuy 

nhiên, trong 11 bệnh nhân có xuất hiện CTRCD có 1 bệnh nhân nữ, 45 

tuổi, phân tầng nguy cơ tim mạch ở mức độ thấp, bệnh nhân này có chỉ s  

diện tích da là 1,65 m2, cao nhất trong nhóm nghiên cứu. Sau khi loại trừ 

các yếu t  liên quan như tuổi, giới, yếu t  nguy cơ tim mạch, kết quả các 

xét nghiệm thì có thể lý giải rằng có thể do chỉ s  diện tích da cao nên đã 

làm cho liều điều trị của bệnh nhân này cao, dẫn đến xuất hiện CTRCD. 

Như vậy, diện tích ra cũng là một biến s  cần cân nhắc khi chú ý đến liều 

điều trị của hóa chất. 

* Các yếu t  nguy cơ tim mạch 

 Trong 46 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, có 8 bệnh nhân có r i loạn 

chuyển hóa lipid, trong đó có 4 bệnh nhân có tăng huyết áp kết hợp. Phân 

tầng nguy cơ tim mạch thì có 40 bệnh nhân ở nguy cơ thấp chiếm 87%, 6 

bệnh nhân có cơ trung bình chiếm 13%. Tuy nhiên, trong bảng 3.21 thì các 
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yếu t  nguy cơ tim mạch của nhóm nghiên cứu lại có liên hệ chặt chẽ với 

CTRCD với p = 0,001. Trong 11 bệnh nhân xuất hiện CTRCD có 3 bệnh 

nhân được phân tầng nguy cơ tim mạch mức độ trung bình, tức là có 50% 

bệnh nhân có nguy cơ tim mạch trung bình có thể xuất hiện CTRCD trong 

khi điều trị hóa chất, trong khi nguy cơ tim mạch thấp chỉ có 17,5% có khả 

năng xảy ra CTRCD.  

* Chỉ s  kh i cơ thể BMI 

 Theo Bảng 3.3, trong nhóm nghiên cứu có 28 bệnh nhân có BMI ở 

mức bình thường (60,9%), 13 bệnh nhân ở mức thừa cân (28,3%) và 5 

bệnh nhân ở mức béo phì (10,8%) theo phân loại BMI cho người Châu Á. 

 Theo Bảng 3.21, không có m i liên quan giữa BMI và CTRCD trong 

nhóm nghiên cứu với p > 0,05. 

 Trong s  11 bệnh nhân xuất hiện CTRCD trong quá trình nghiên cứu, 

có 1 bệnh nhân 41 tuổi, nguy cơ tim mạch thấp, BMI của bệnh nhân là 

29,3. Bệnh nhân xuất hiện CTRCD ở thời điểm T2. Sau khi loại trừ các yếu 

t  liên quan thì có thể lý giải sự xuất hiện của CTRCD bằng chỉ s  BMI 

cao của bệnh nhân.  

 Theo kết quả nghiên cứu của Jingyuan Guan và cộng sự trên 79 bệnh 

nhân ung thư vú ở các giai đoạn được điều trị các phác đồ khác nhau. Các 

nhà nghiên cứu thấy rằng, BMI là một yếu t  tiên lượng t t cho khả năng 

xảy ra CTRCD ở những bệnh nhân ung thư vú này [49]. Anthony F. Yu và 

cộng sự, trong khi đi tìm bộ công cụ để đánh giá khả năng xảy ra CTRCD 
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ở 1440 bệnh nhân ung thư vú, các tác giả đã thấy rằng ở bệnh nhân có BMI 

≥ 30 thì có tỷ lệ xuất hiện CTRCD cao với p< 0,001 [119].  

* Yếu t  nguy cơ tim mạch 

Ở thời điểm bắt đầu nghiên cứu (T0), có 8 bệnh nhân có r i loạn 

chuyển hóa lipid chiếm 17,4%, 4 trong s  đó có kèm theo bệnh tăng huyết 

áp, không có bệnh  nhân mới mắc trong su t thời gian nghiên cứu.Trong 

nhóm CTRCD, có 14,3% bệnh nhân có r i loạn chuyển hóa lipid. Sự thay 

đổi của lipid trong su t thời gian nghiên cứu không có ý nghĩa th ng kê 

nhưng có m i liên quan giữa CTRCD và r i loạn chuyển hóa lipid với p < 

0,05. Kết quả này được lý giải bởi Mikhail de Jesus và cộng sự. Bệnh lý 

tim mạch là một gánh nặng của bệnh nhân ung thư bởi tỷ lệ cao của các 

yếu t  nguy cơ như tăng huyết áp, r i loạn chuyển hóa lipid, đái tháo 

đường, hội chứng chuyển hóa. Hơn nữa, các thu c ch ng ung thư có thể 

gây CTRCD mạch cũng như tác động đến nồng độ lipid trong máu. Vì vậy, 

cần phải có những công cụ đánh giá nguy cơ tim mạch ở những bệnh nhân 

ung thư có nguy cơ cao, từ đó đưa ra những chiến lược phòng ch ng phù 

hợp [121]. 

 Sở dĩ có kết quả khác nhau ở các nghiên cứu, có thể do cỡ mẫu 

nghiên cứu của chúng tôi còn hạn chế và đ i tượng nghiên cứu tương đ i 

khác nhau, vì vậy cần phải thực hiện các nghiên cứu khác tương tự 

nhưng có cỡ mẫu lớn hơn. 
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4.3.3.2 Mối liên quan giữa CTRCD và cận lâm sàng 

* M i liên quan giữa CTRCD và Troponin I 

  Có 35,5% bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu có Troponin I tăng và 

10,2% là tỷ lệ bệnh  nhân có troponin I tăng ở nhóm xuất hiện CTRCD, 

thời điểm tăng cao nhất là T2. Nồng độ troponin I và CTRCD có m i liên 

quan có ý nghĩa th ng kê với p=0.02. Kết quả nghiên cứu của tôi cũng phù 

hợp với kết quả nghiên cứu của Sawaya và cộng sự [58], trong đó Troponin 

I tăng, cao nhất sau khi truyền 4 chu kỳ anthracycline và 

Cyclophosphamide và 4 chu kỳ của Doxorubicin cùng trastuzumab, giá trị 

trung bình của troponin I ở nhóm CTRCD cao hơn nhóm không có 

CTRCD. Ở nhóm có CTRCD, Troponin I bắt đầu tăng ở thời điểm T1, sau 

tăng cao nhất ở thời điểm T2, giá trị cao nhất là ng/ml 41,4 sau đó giảm 

dần. Đến thời điểm T5 thì các giá trị này trở về bình thường. Nghiên cứu 

của Putt và cộng sự ở 78 bệnh nhân ung thư vú điều trị hóa chất, có kết quả 

troponin I tăng cao nhất ở T2 và có liên quan đến CTRCD [112]. Như vậy, 

tăng Troponin I có thể xem là yếu t  tiên lượng cho việc xuất hiện CTRCD 

ở các bệnh nhân ung thư vú điều trị hóa chất. 

* M i liên quan giữa CTRCD và NT-proBNP 

  Liên quan đến NT-proBNP, tỷ lệ NT-proBNP tăng ở nhóm nghiên 

cứu là 2,1%, không liên quan đến CTRCD với. Nghiên cứu của Kitayama 

ở 40 bệnh  nhân ung thư vú  điều trị anthracycline và trastuzumab cũng cho 

thấy không có sự thay đổi có ý nghĩa th ng kê của NT-proBNP trong quá 
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trình điều trị [120]. Và nghiên cứu của Sawaya, của Putt cũng cho kết quả 

tương tự [58],[112]. Tuy nhiên, ở một s  nghiên cứu khác lại có m i liên 

quan giữa CTRCD và NT-proBNP. Nghiên cứu của Nguyễn Quỳnh Trang 

ở bệnh nhân ung thư lympho không Hodgkin cho thấy có sự khác biệt của 

nồng độ của NT-proBNP ở nhóm không có CTRCD và nhóm có CTRCD 

và ghi nhận m i liên quan giữa NT-proBNP với thay đổi của LVEF và 

LVGLS [90]. Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Quỳnh Trang khác với kết 

quả nghiên cứu này có thể do sự khác biệt về đ i tượng nghiên cứu, đặc 

điểm của nhóm nghiên cứu, thời điểm nghiên cứu, s  loại hóa chất điều trị 

và liều điều trị.  
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 46 bệnh nhân ung thư vú giai đoạn II, III có HER2 

dương tính được chỉ định điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ AC-TH chúng tôi 

rút ra một s  kết luận sau:  

1. Sự biến đổi của lâm sàng, cận lâm sàng và hình thái, chức năng tim 

trƣớc bằng siêu âm Doppler ở bệnh nhân ung thƣ vú trƣớc và trong điều 

trị hóa chất bổ trợ phác đồ AC-TH 

- Có 23,9% bệnh nhân xuất hiện r i loạn chức năng tim liên quan đến 

hóa chất điều trị ung thư. 100% bệnh nhân này không có biểu hiện lâm sàng. 

- Thất trái: 

+ Phân suất t ng máu thất trái và sức căng dọc toàn bộ thất trái giảm có 

ý nghĩa th ng kê với p< 0,001, nhiều nhất ở thời điểm T2.  

+ Giá trị trung bình của phân suất t ng máu thất trái và sức căng dọc 

toàn bộ thất trái trong nhóm bệnh nhân có CTRCD là 51,69 ± 0,48% và -

15,56 ± 2,32.  

+ Sức căng dọc toàn bộ thất trái là chỉ s  phát hiện CTRCD ở giai đoạn 

sớm, với giá trị cut-off là -16,35%. Giá trị trung bình giảm sức căng dọc toàn 

bộ thất trái trong quá trình điều trị hóa chất là 6,37 ± 2,45%.  

+ Không có sự thay đổi của chức năng tâm trương, các chỉ s  kích thước 

thất trái trong quá trình điều trị.  

- Thất phải: 

+ Sức căng dọc toàn bộ thất phải và sức căng dọc thành tự do thất phải 

giảm có ý nghĩa th ng kê với p < 0,001, giảm nhiều nhất ở thời điểm T2.  

+ Giá trị trung bình của sức căng dọc toàn bộ thất phải và sức căng dọc 

thành tự do thất phải trong nhóm bệnh nhân có CTRCD  -23,79 ± 2,79% và -

20,74 ± 1,51%. 

+ Giá trị cut-off  của sức căng dọc toàn bộ thất phải và sức căng dọc 

thành tự do thất phải là -23,45% và -25,15%. Giá trị trung bình giảm của sức 
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căng dọc toàn bộ thất phải và sức căng dọc thành tự do thất phải ở các thời 

điểm nghiên cứu là 3,48 ± 2,91% và 5,52 ± 3,98%. 

+ Nồng độ Troponin I tăng ở nhóm có r i loạn chức năng tim do hóa 

chất điều trị ung thư 

2. Một số yếu tố liên quan đến sự thay đổi của chức năng tim (CTRCD)  

-  Tuổi trên 60 thì nguy cơ xuất hiện r i loạn chức năng tim do hóa chất 

điều trị ung thư càng cao. 

- Yếu t  nguy cơ tim mạch có liên quan đến r i loạn chức năng tim do 

hóa chất điều trị ung thư. 

- Troponin I là yếu t  tiên lượng việc xuất hiện CTRCD ở bệnh nhân ung 

thư vú điều trị phác đồ hóa chất bổ trợ AC-TH. 
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KIẾN NGHỊ  

 

1. Để phát hiện sớm r i loạn chức năng tim do hóa chất điều trị ung thưở 

các bệnh nhân ung thư vú được điều trị hóa chất bổ trợ AC-TH nên 

theo dõi chức năng tim bằng siêu âm tim thường quy.  

2. Nên siêu âm tim trước và trong quá trình điều trị. Đặc biệt cần siêu âm 

tim ở thời điểm vừa kết thúc 4 chu kỳ taxan kết hợp trastuzumab (thời 

điểm T2). 

3. Sử dụng đồng thời các thông s  phân s  t ng máu thất trái, sức căng 

dọc toàn bộ thất trái, sức căng dọc toàn bộ thất phải và sức căng dọc 

thành tự do thất phải để phát hiện sớm r i loạn chức năng tim. 

4. Cần có nhiều nghiên cứu với cỡ mẫu đủ lớn để  khảo sát các yếu t  liên 

quan đến CTRCD như tuổi, chỉ s  kh i cơ thể, liều hóa chất điều trị,  

các yếu t  nguy cơ tim mạch: lipid máu, bệnh lý tim mạch; nồng độ 

troponin I, tác dụng phụ lên các cơ quan khác ở các thời điểm trước, 

trong và sau điều trị. 
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HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI 

 

  Nghiên cứu của chúng tôi có cỡ mẫu chưa lớn (n=46) đồng thời đ i 

tượng nghiên cứu còn đơn thuần: yếu t  nguy cơ tim mạch, bệnh lý tim mạch 

đi kèm có tỷ lệ thấp; chưa có các phương pháp điều trị ung thư khác như xạ 

trị, nội tiết chưa nhiều. Vì vậy, kết quả chỉ đại diện cho một nhánh nhỏ các 

bệnh nhân ung thư vú điều trị hóa chất bổ trợ.  

 Cũng do cỡ mẫu chưa đủ lớn nên việc phân tích các yếu t  nguy cơ 

theo phương pháp hồi quy tuyến tính đa biến để xác định m i liên quan giữa 

CTRCD và các yếu t  nguy cơ chưa thực hiện được. 

Liều tích lũy gi ng nhau giữa các bệnh nhân nên chưa đánh giá được 

tác động của liều tích lũy đến độc tính trên tim. 

 Do điều kiện cơ sở vật chất và thời gian nghiên cứu nên việc theo dõi 

điện tâm đồ bằng phương pháp holter điện tâm đồ chưa thực hiện được, vì 

vậy kết quả còn hạn chế. 
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