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PAT VAN PE

Ung thu va (UTV) 1a bénh phd bién & phu nit tai nhiéu nudc, wéce tinh
hang nam c6 khoang mot triéu ca méi méc trén thé gidi trong d6 c6 khoang
170.000 ca ung thu vi c6 bd ba thy thé am tinh. Tai Hoa Ky, ddy 13 ung thu
gy chét dung hang thtr hai va 1a nguyén nhan tir vong chu yéu & phu nit 45
dén 55 tudi [1]. Nam 2009, c6 192.370 phu nit My dugc chan doan ung thu
v trong d6 c6 khoang 40.170 ung thu va c6 bd ba thy thé am tinh [1]. Tai
Viét Nam, van chua c6 sb liéu cu thé vé loai ung thu vi nay. Ung thu V(i c6
bo ba thu thé am tinh chiém khoang 15% cac truong hop ung thu vi. Mic
dau, day 1a loai ung thu gay chu y va ban luan rat nhiéu trong thoi gian gan
day nhung thuc ra, diy khong phai 1a mot thé bénh méi trong ung thu vi.
Thuat ngir ung thu va c6 bd ba thy thé am tinh (triple negative breast cancer)
dugc dinh nghia nhu 12 mot thé sinh hoc trong ung thu va do thiéu sy biéu
hién cua thu thé noi tiét ER va PR ciing nhu khong c6 su boc 16 qua muc cia
thu thé yéu t6 phat trién biéu bi 2 (Her2) trén bé mit té bao.

Pay 1a loai ung thu va co tién luong x4u, c6 thoi gian séng thém
khong bénh va thoi gian song thém toan bo kém hon cic nhom ung thu vi
khéc; 13 thé bénh 1am gidi han chi dinh dic hiéu nhu diéu tri noi tiét. Ung
thu dau tién dugc dé ¥ dén trén nhom bénh nhan My gdc Phi va lién quan
v6i dot bién gen BRCAL,

Phan loai kinh dién khéi u dya trén hinh thai mé hoc ¢6 ¥ nghia trong
diéu tri va tién luong. Nhitng hiéu biét méi vé dic diém sinh hoc khdi u, boc
16 gen, cac ddu 4n sinh hoc va sao chép gen; ung thu va ¢ thé dugc xép thanh
cac thé riéng biét, mdi thé duoc xac dinh boi tinh chat phan tor (DNA) gidng
nhau ¢ cing ¥ nghia tién luong, mirc do tién trién va dap ung diéu tri, phan
loai nay t6 ra vu viét hon cach phan loai mo6 hoc thong thuong. Ung thu va co
bd ba am tinh c¢6 khoang 75% la ung thu dang day (basal-like carcinoma) va
khoang 25% la khong phai dang day (no basal). Nguoc lai, c6 khoang 75%
ung thu dang ddy 13 ung thu va c6 bo ba thu thé 4m tinh. Ung thu va dang day



v6i ddc tinh xam 14n va sdng thém kém, biét hoa kém khi khao sat vé hinh
thai hoc cta té bao [2],[3].

Vé diéu tri, cling c6 mot sb dic thu, ngoai phau thuat, chi dinh diéu tri
gip phai nhitng gidi han dang ké, tuy vy, day 1a loai ung thu c¢6 dap tng
hoa tri tot; hién nay trén thé gidi, co nhidu mo hinh thir nghiém diéu tri khac
nhau. Trén co so cac két qua nghién ciru da co, cac hudng dan diéu tri cua
NCCN, ASCO, Hoi nghi déng thuan St. Gallen da 4p dung hoa tri trong diéu
tri tr nhiéu nam tré lai day, vdoi cd ung thu va giai doan sém TINO. Nhu
vay, mo hinh diéu tri phau thuat két hop hoéa tri dang dugc xem la lya chon
phl hop dem lai hiéu qua trén thé giéi. Hoa chat duoc str dung trong diéu tri
la cac anthracycline va cac taxane, ddy 1a cac thudc cho dap (mg 1am sang va
bénh hoc tbt.

Vé bénh hoc, ung thu v co6 bo ba thu thé am tinh thuong xuat hién &
phu nir tré tudi, thoi ky tién man kinh; lién quan véi kich thudc u 16n, giai
doan 1am sang mudn, tinh trang di can xa, dd moé hoc cao [2],[3].

Trén thé gi6i co nhiéu nghién ctru vé thé bénh nay, nhung tai Viét Nam
cac nghién ctru vé ung thu va c¢6 bo ba 4m tinh con rat han ché vé tit ca cac
mit nhu 1dm sang, phuong phap diéu tri cling nhu danh gia két qua diéu tri va
tién luong. Vi vay, chiung t61 chon dé tai nay vo1 muc tiéu:

1. Nhdn xét diic diém lim sang, cin lam sang ung thw vii c6 bé ba

thu thé ER, PR va Her2 am tinh.

2. Ddnh gid két qua diéu tri phdu thudt két hop héa chit bé tro trong

ung thw vit cé bé ba thu thé ER, PR va HER am tinh va tién luong

cia bénh.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. SO LUQC VE GIAI PHAU TUYEN VU VA VUNG NACH
1.1.1. Giai phau va

Tuyén va & phu nit truéng thanh nam theo truc doc tir xwong sudn 11
dén xuong sudn VI, truc ngang tir bo bén xuong e cho dén dudng nach gitra.
Phén chu yéu ctia tuyén v (khoang 2/3) nam trén co nguc 16n va phan con lai
(1/3) nam trén co rang trudc. Va c6 hinh nén hodc ban cau, hinh dang c6 thé
thay d6i & do tudi trudc sinh dé va sau khi sinh con. Cau triic v gom ba thanh
phan gdm da, mé dudi da va mé va (mé tuyén va mo dém). Mo tuyén vi ndi
dai tir goc phan tu trén ngoai cta va, ngang qua 16 nach Langer dén hé nach,
duogc goi 1a dudi nach ctia Spence gdp phan trong viéc nang dd tuyén vi trén
thanh nguc. Pubdi nach ¢ thé nam sau trong hd nach lién quan truc tiép dén
cac tuyén ving nach, vi thé co thé nham véi khdi u hay hach néch.

Tuyén v gdm nhiéu thuy (co thé tir 12 - 20 thuy), mdi thuy co thé
phan chia thanh nhiéu tiéu thiy, mdi tiéu thily gom nhiéu nang tuyén. Cac
thiy tuyén va sip xép theo hinh nan hoa hudng vao quang num v va mdi
thiy duoc dan luu boi mot dng tuyén dan sita (dudng kinh 2mm), c6 12 dén
20 ong tuyén dan sita do vao cac xoang chira sita dudi quang va, tir d6 cb
khoang 5 — 10 éng dan sita mé ra & nim va. Num v ¢6 hinh try, thudng nam
& khoang gian suon IV, 14 diém tan cung cta than kinh cam giac v, chira cac
tuyén ba va tuyén ban hiy, khong c6 nang 16ng, ddy nim va dugc bao phi
Xung quanh béi quang vii. Quang v c6 hinh tron, sim mau, dudng kinh thay
d6i ty ngudi, co thé tir 2 — 6 cm, chira cac hat Montgomery, day 1a cac tuyén
ba nhay — trung gian giita tuyén mo hoi va tuyén sira, trong thoi ky tiét sira,
tuyén c6 tac dung boi tron nim vu cua ngudi me. Toan bd moé vu duge bao

phu béi can nguc ndng, can nay lién tuc vo1 can nong Camper ¢ bung. Mat



sau clia vii ndm trén can nguc sdu, cin ndy che phu co nguc 16n va co ring
trude. Hai 16p can nay duoc lién két v6i nhau bang t6 chirc xo goi 1a day
chang Cooper, 1a phuong tién nang d& tao hinh dang tu nhién cho va. Nhimg
day chang nay c6 ¥ nghia trén 1am sang, trong trudng hop ung thu xam lan s&
gay co rat, lam cho da bi co kéo hodc dinh da vu; tuong tu khdi u 4c tinh ¢6
thé xam 14n sau vao phan ngyc phia duéi va cb dinh vao thanh nguc [4],[5].
1.1.2. Hé théng bach huyét tuyén vi

- Dén lwu bach huyét ciia tuyén vi:

C6 bbén mang ludi bach huyét lién két trong tuyén vii bao gdm mang bach
huyét trén da, mang bach huyét thudc to churc nong dudi da, mang bach huyét
trong cAn co nguc 16n va mang bach huyét trong t6 chirc tuyén vi gdm ca mang
bach huyét thuy va ng tuyén vi. Mang bach huyét trong t6 chirc tuyén va tao
thanh boi két ndi giita cac mach bach huyét di kém cac 6ng dan sita véi mang
bach huyét Sappey duéi quang vi. Mang bach huyét trong can co nguc 16n thiét
1ap su két ndi v6i mang bach huyét dudi da thong qua cac mach bach huyét di
doc theo cac to chirc xo soi trong md dém ciia tuyén via (day chang Cooper).

Dan luu bach huyét néng va siu cua vi dugc thuc hién béi cac mach
bach huyét phan ly tir cac viing ngoai va trong ctia va di dén cac hach bach
huyét tuong tmg & ving nach va doc theo cac bé mach nguc trong. Cac mach
bach huyét di tir cac ving trong ctia vl ¢6 thé ndi v6i cac mach bach huyét
tuong tu ctia va d6i bén thong qua cac cau ndi giita hai vi. Diéu nay giai thich
vi sao trong mot sé truong hop cé sy xuat hién di can hach nach dbi bén hoic
di can vi d6i bén trong ung thu va (theo Romrell va Netter). Cac mach bach
huyét tir viing ngoai cia vii ban dau din dén cac hach lympho nguc nam doc
theo cac bo mach nguc trong, gan bd dudi cua co nguc 16n va cac co nguc bé
va d6i khi dén truc tiép dén cac hach lympho doc theo cac mach mau duéi vai
(nhém hach vai). Cac mach bach huyét con c6 thé di kém véi cac mach mau
lién swon va ddn dén nhom hach va trong, ndm gan dau trong cac xuong suon

va tir day, dan luu bach huyét d6 vao dng nguc (theo Lockhart va Williams).



Mang bach huyét cta can co nguc 16n khong phai 1a thanh phan chinh
trong hé thong bach huyét tuyén v nhung dong vai tro thay thé trong trudng
hop tic nghén hé thdng bach huyét chinh do sy xam 14n bach mach cua ung
thu. Mang bach huyét can co nguc 10n din luu dén cac mach bach huyét
xuyén qua co nguc 16n va cac co nguc bé dén cac hach dinh nach. Trén con
duong xuyén co nguc nay (con duong Groszman), mot nhém hach trung gian
da dugc xéac dinh, n6 phan bd doc theo mach mau cung vai nguc va nam gitra
co nguc 1én va cac co nguc bé goi la nhom hach Rotter, nhoém hach nay ciing
duogc ldy bo trong phau thuat vét hach nach trong ung thu vu.

Mac du theo truc quan, cac hach bach huyét doc theo cac mach mau vU
trong tiép nhan bach huyét tir cac phan trong ciia vii, nhung cac nghién ctru chi
ra rﬁng ca hai vung hach nach va hach vu trong déu nhan duoc bach huyét tur
tat ca cac goc phan tu ctia v nho vao mang ludi lién két bach huyét trén toan
vi. Tuy vay, dan luu bach huyét dén ving nach 1 con dudng chil yéu va chiém
hon ba phan tu dan luu bach huyét ciia tuyén va (theo Romrell va Bland).

Bach huyét ctia tuyén va d6i khi c6 thé dan luu qua cac mach bach huyét
di kém v&i cac nhanh ngoai cua mach mau li€n sudn xuyén qua cic co nguc
dan dén céc hach va trong nam sau cac khoang lién suon I, I, III, IV, dudi mac
ndi nguc phia ngoai mang phdi, cach b ngoai xuwong te 1,5 cm. Bach huyét tir
hach v trong ¢6 thé dan luu truc tiép vao nhom hach duéi don va do vao éng
nguc. Xam 1an hach v trong c6 tién lugng x4u trong ung thu va [4],[5].

- H¢ thong bach huyét viing ndch:

Cunéo va Poirier (1902) 13 nhiing ngudi dau tién mo ta chi tiét hé thong
bach huyét ving nach. Nhiéu tic gia sau d6 ciing da phan chia hach ving
nach thanh nim nhom chinh mét cach khé tuong dong nhu Rouviere (1932),
Lockhart (1959), Williams (1989). C6 thé xép cac nhdm hach nach theo chiéu
ctia tudn hoan hdi luu bach huyét tir vii dén ving nach dé co thé thay dugc

con duong lan tran ty nhién cua nhing té bao ung thu vi.



* Nhém hach ngue ngoai hay vl ngoai: gdom 3 — 5 hach nam doc theo
thanh trong ctia hd nach bao quanh tinh mach nguc ngoai va than kinh cta co
rang trude (than kinh nguc dai). Hach ndm & bo dudi ciia co nguc bé (mirc I)
va phat trién dén phia sau co nguc bé (mic II), nhém hach nay chu yéu nhan
bach huyét tir thanh nguc trude bao gdm ca tuyén vu, 1 nhimg hach dau tién
bi x4m 14n béi cac té bao ung thu va. Tu nhom hach nay, bach huyét duoc
dan luu dén nhom hach trung tdm va hach dinh néch.

* Nhom hach vai sau. gém 6 — 10 hach nam doc thanh sau ctia hd nach
dua trén mat trudc cua co lung rdng va bod mach than kinh vai sau hay nguc
lung (muic 1). Nhém hach ndy nhan bach huyét tir ving bé mit thanh ngyuc sau
va vung canh vai va dan Ivu dén nhom hach trung tam va dinh nach.

Trong phau thuét vét hach nach, khi phau tich qua nhém hach nguc
ngoai va nhém hach vai, than kinh nguc dai va bé mach than kinh nguc lung
duoc bao ton. O bo ngoai hd nach, cin xac dinh nhanh trén than kinh lién suon
canh tay va bao ton, day la nhanh than kinh cam giac chi phdi cam giac da
vung nach va vung da mat trong canh tay.

* Nhém hach tinh mach ndch: gdbm 4 — 6 hach nam & bd dudi co nguc bé
(mtrc T) cho dén phan sau co nguc bé (muc I1). Hach & phia trude dudi tinh mach
nach, & doan xa cta tinh mach nach va gan véi thanh ngoai ctia hd nach dén bo
trong canh tay. Nhom hach nay nhan bach huyét hau hét tir ving chi trén va din
luu truc tiép dén nhom hach trung tdm va sau do 1a nhom hach dinh néch.

* Nhom hach trung tdm: gdm 3 — 4 hach nam & phan cudi gan co nguc
bé (mirc IT). Nhom hach nay tiép nhan bach huyét cua cac nhom trén va dan
vao nhom hach dinh nach, nhom hach trung tim thudng bi xen ngang bai than
kinh lién suon canh tay.

* Nhém hach dinh néach dwdi don: nam & ving dinh nach, phia trén cta

co nguc bé (muc III). Nhom hach ndm doc theo mit trong phan xa cia tinh



mach nach va phén dau cua dong mach nach. Nhom hach dinh nach tiép nhan
bach huyét dén tir tat ca cic nhom hach nach ciing nhu tiép nhan bach huyét
tir cac hach bach huyét di kém vé6i doan xa cia tinh mach dau (cephalic vein).
Céac mach bach huyét phan ly tir nhom hach dinh nach két hop véi nhau dé
hinh thanh than dudi don sau d6 ndi v6i than canh (dan luu bach huyét tir
ving dau cd) va than phé quan trung that (dan luu bach huyét tir tang va thanh
nguc), roi d6 vao ong bach huyét 16n bén phai va éng nguc phia bén trai. Cac
6ng bach huyét nay do vao diém hop luu cta tinh mach canh trong va tinh
mach dudi don & mdi bén tai ving c6 [4],[5].
1.1.3. Chan do4n ung thw v
1.1.3.1. Khdm lém sang tuyén vii

Mot s6 ddu hiéu ciia ung thu vii:

-Khéi u thuong 1a don doc nhung ciing c6 khi phat hién thay nhiéu
khéi u, ran ranh gidi khong nhan, khong phan biét rd véi to chirc tuyén lanh
xung quanh, thudng khong gy dau, mot s6 ngudi chi cam giac nhoi & mot
bén v khi thim kham k§ m&i phat hién ra ton thuong u.

- Tut ndm v trén mot tuyén va binh thudng trude day.

- Da 16i 1én hodc bi kéo 16m, bién dang, co thé théy san nhu vo cam &
mot phan cua da tuyén va.

- Céc tinh mach & bé mat da v ndi rd hon han so véi bén kia.

- Mot s6 bénh nhan c6 thé thay chay dich mau tai dau va.

O giai doan mudn hon théy hach néch to 1én, c6 thé théy ca hach thugng
don. O mdt so it bénh nhan xuat hién hach nach 16n khong twong xing véi u
tai va hodc tham chi khéng tim thdy nguyén nhan cua va bang tham kham 1am
sang. O giai doan mudn hon nira déi khi u tai v vo loét, tiét dich hoi hodc
tham chi chay mau [6].

Khai thac cac yéu td nguy co nhu: ¢6 kinh sém, man kinh muon, khong

con, ¢6 con mudn (>35 tudi), gia dinh ung thu.



- Man kinh sém: phu nit hanh kinh 1an dau trong do tudi tir 12 — 16 tudi,
dudi 12 tudi duoge xem 1a ¢6 kinh sém.

- Min kinh muén: phy nir c¢6 ky kinh cudi trong do tudi tir 45 — 55 tudi.
Man kinh sau 55 tudi dugc xem 13 mén kinh muon.
1.1.3.2. Chup nhii anh

Phu nit tudi tr trén 35 nén duoc thue hién hang nam, viéc tién hanh sang
loc UTV béng chup vu giam dugc 50% ti 1€ chét do bénh nay. Chup vu cé thé
phat hién duoc ung thu va thé éng tai chd boi su xuat hién cc hat canxi nhd
trén phim [7].

* He thong danh gid BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) [35].

BIRADS 0: danh gi4 chua hoan thi¢n

BIRADS 1: am tinh, hinh anh 4m tinh hoan toan

BIRADS 2: u lanh tinh

BIRADS 3: t6n thuong c6 thé lanh tinh. Phan loai nay dugc sir dung khi
ton thuong khong dic diém lanh tinh nhung kha ning ac tinh dudi 2%.

BIRADS 4: tén thuong bat thuong nghi ngd ac tinh. Sinh thiét nén duoc
xem x¢ét, ton thuong cé dic diém nghi ngd ac tinh, nguy co 4c tinh 13 2-94%.

BIRADS 4A: co hoi ac tinh la 2-9%

BIRADS 4B: co hdi ac tinh 10-49%.

BIRADS 4C: co hdi ac tinh 50-94%.

BIRADS 5: tén thuong xu hudng ac tinh cao, mirc 46 nghi ngd ac tinh
95-100%.

BIRADS 6: ton thuong ac tinh duoc xac chan bang sinh thiét,
1.1.3.3. Chén dodn
Chéan dodn xdc dinh

Chan doan xac dinh ung thu vi bat budc phai c6 su khang dinh cua té
bao hoc va’hodc mo bénh hoc. Trén lam sang, chan doan dua vao 3 phuong

phap: kham 1am sang, t& bao hoc va chup tuyén vii, néu mot trong ba yéu td



nay con nghi ngd thi bénh nhan s& duoc tién hanh lam sinh thiét tuc thi dé
chan doan xac dinh hodc sinh thiét kim, sinh thiét mé [8].

Ngoai ra siéu 4m va chup cong hudng tir va gilp danh gia tén thuong
mot 6 hay da 0.

Siéu dm tuyén vii va nach

Phan biét gitra u nang hay u dac.

La phuong tién huéng dan tha thuit can thiép sinh thiét tai u va/hodc
hach néach.

Do nhay, d6 dac hiéu, gia tri tién doan duong va am tinh cho khdm lam
sang két hop chup XQ tuyén va két hop siéu am 1an luot 14 96,9; 94,8; 39,2 va
99,9%, trong khi gia tri twong (mg cho kham 1am sang két hop chup XQ tuyén
vu 12 91,5; 87;19,7 va 99,7% tuong ung [9].

Chup céng huwong tir trong chan dodn ung thw vil.

- Phat hién ung thu vi nguyén phat & nhitng phu nit c6 di can hach nach
ma khong so thdy u va trén 1am sang.

- Péanh gia trudc phau thudt cia bénh nhan ung thu vt méi duoc chan doan.

- Panh gia dap Gmg dbi voi hoa chét tan bb tro.

- Sang loc dbi véi phu nit c6 nguy co cao ung thu va 13 phu nit co dot
bién gen BRCA, hoic tién st gia dinh c6 ngudi mang dot bién gen BRCA, ¢6
tién sir xa tri vao thanh nguc nhu xa tri Mantle trong u lympho. Chup cong
huong tir tuyén vl ¢6 do nhay va dé dac hi¢u cao hon chup XQ tuyén vu va
siéu am v, vi vdy duoc khuyén cdo cho sang loc phat hién ung thu trén
nhimg ddi twong ndy, mic du chua cé bang chimg giam ty 18 tr vong do ung
thu va hodc cai thién thoi gian séng thém néu sang loc bang chup cong huong
tir tuyén va [10], [11].

Y hoc hat nhan cling c6 vai tro quan trong voi cac ki thuat: PET scan,

Bone scan, SPECT/CT trong chan doan cac ton thuong di cin do ung thu va.
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1.2. MOT SO PAC PIEM GIAI PHAU BENH
1.2.1. Thé mé bénh hoc

Tir khi phan loai MBH cua T6 chtc Y t& Thé gidi duge dé xuit nim

1968 dén nay, hé théng phan loai cia UTBM tuyén vii luon duoc sira doi va

bd sung; diéu d6 noi 1én tinh chat phirc tap ca vé hinh thai cua ton thuong va

dién bién LS cua bénh. Gan diy, WHO da cong bd bang phan loai MBH ung

thu vi méi nhat voi mot sé sira doi bd sung quan trong vao nam 2012 [12].

* Ung thu biéu mé xAm nhip

Ung thu biéu mod xam nhép loai khong dic biét (NST)

UTBM da dang

UTBM véi té bao dém khong 16 dang huy cdt bao

UTBM véi hinh anh ung thu biéu mé mang dém

UTBM véi hinh anh nhiém melanin
Ung thu biéu mo tiéu thuy xam nhap
UTBM tiéu thuy kinh dién
UTBM tiéu thuy dic
UTBM tiéu thuy nang
UTBM tiéu thuy da hinh
UTBM 6ng-tiéu thiy
UTBM tiéu thity hdn hop
Ung thu biéu mé 6ng nho
Ung thu biéu mo dang mat sang xam nhap
Ung thu biéu mé nhay
Ung thu biéu mé véi cac dic diém tuy
UTBM tuy
UTBM tay khong dién hinh
UTBM typ khong dic biét véi cac dac diém tuy

8500/3
8022/3
8035/3

8520/3

8211/3
8201/3
8480/3

8510/3
8201/3
8500/3
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Ung thu biéu m6 véi su biét hoa tiét rung dau

Ung thu bi€u mo véi sy bi¢t hoa té bao nhan

Ung thu biéu mé vi nht xdm nhap 8507/3

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

UTBM tuyén vay do thap 8570/3

UTBM di san dang u xo 8572/3

UTBM té bao vay 8070/3

UTBM té bao hinh thoi 8032/3
UTBM di san voi su bi€t hda trung mo

Biét hoa dang sun 8571/3

Biét hoa dang xuong 8571/3

Céc loai biét hoa trung mo khac 8575/3

UTBM di san hon hop 8575/3

UTBM co biéu mo 8982/3

1.2.2. PO mé6 hoc

D6 mo6 hoc (PMH) 1a mot trong nhitng yéu td tién luong quan trong mic
du né khong duge str dung nhu mot thong sé dé danh gia giai doan ung thu.
Nam 1957, Bloom va Richardson da st dung chia diém céc thong s6: dua vao
su hinh thanh éng nhod, su da hinh thai ciia nhan va hoat dong nhan chia dé
phan DPMH [14]. Nam 1993, Elston va cs di dé xuit mot phuong phap chia do
duogc cai bién tur cach chia d§ cua Bloom va Richardson. Phuong phép cua ho
cha trong dén viéc chuan bi mé, ¢d dinh bénh phém va do déy cua ti€u ban
phai thich hop. Hé thong chia d6 ciia ho chi ap dung cho ung thu biéu mé dng
xam nhap va cac loai dic biét ciia ung thu vii xAm nhap nhu thé nhay, thé tuy.

Theo phuong phap ctia Elston, ddi véi sy hinh thanh dng nho, sy da hinh
thai cua nhan dya vao kich thudc va hinh dang ctia nhan va ty I¢ nhan chia
phai danh gia nhitng vung ngoai vi hodc nhitng vung hoat dong nhan chia

nhiéu nhat va it nhat 10 vi truong & vat kinh 40 [15].
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Qua cach danh gia DPMH va két qua nghién ctru cla céc tac gia, chung ta
thdy DPMH c6 y nghia quan trong trong tién lugng bénh. Pay c6 thé coi 1a mot
yéu td tién luong doc lap. Dua trén DPMH, cac nha ung thu hoc con dua ra mot
phac d6 diéu tri b tro chuan muc hon nham giam cac bién chimg va ning cao
ty 16 sdng thém cho ngudi bénh. Ngay nay, xép PMH 1a mot cong viéc
thuong quy trong chan doan MBH ung thu vu.

1.2.3. Cac typ phan tir UTBM tuyén vi trén héa mé mién dich
* Typ long ong A va B

- Typ long dng A (tuwong tng véi loai phan tir long dng A, luminal A), Ia
loai biét hoa cao nhat, chiém 30,7 - 55,0% tt ca cac ung thu va [16],[17],
gém cac ung thu vi typ 6ng va typ tiéu thily gom ca hai bién thé kinh dién va
da hinh. Mic du, phan 16n typ long dng A 1a typ 6ng xam nhap loai khong dic
biét, song nhém nay ciing c¢6 nhiéu typ MBH dic biét vai tién luong tot, nhu
typ 6ng nho, nhay, mat sang.

- Typ long ong B (twong tmg véi loai phan tir 1ong éng B, luminal B) chiém
16,0 - 20,4% ung thu va [16],[17]. Chung bao gom ca typ 6ng, typ tiéu thiy va
thudng biét hoa vira. Cac u tiéu thiy cling c6 ca hai typ kinh dién va da hinh.

Typ long dng boc 1 thu thé ndi tiét va cac déu 4n biéu md long dng cla
tuyén vi. Typ 1ong dng A boc 16 gen ER cao hon va boc 10 gen lién quan téi sur
tang sinh t& bao thap hon so vai typ 1ong 6ng B [18].

* Typ HER2

Céac u HER2 (twong ty phan loai phan tir ERBB2) chiém 4,0 - 16,0% céc
khéi u va [17]. V& MBH, cac khdi u nay thuong khong hinh thanh éng va
nhan da hinh, PMH cao. Tuy nhién, nhan chia 3 diém chiém <1/4 cac khdi u
HER2. Do do, NPI thuong 1a 7 hoac 8 diém. Sy biét hoa tiét rung dau chiém
uu thé & cac khdi u HER2. Céc khéi u nay cling c6 mot s6 dic diém hinh thai

(hoai tir, xdm nhap bach mach) thuong thiy ¢ u bo ba 4m tinh [16].
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Céac u HER2 dugc dac trung boi sy boc 10 qua mirc cadc gen khac nhu
GRB?7 trong giai trinh ty ERBB2 [18]. Giéng nhu typ dang day, typ HER2 ¢
ty 1& d6t bién p53 cao (40-80%) (p=0,0002) [20].

* Ung thw cé bé ba thu thé ém tinh va typ dang ddy

Ung thu ¢6 bd ba 4m tinh (typ dang day, basal like carcinoma) chiém
xap xi 16,0 - 22,0% céac ung thu vi. V& hinh théi, hay gip 3 typ MBH: dang
dam (50%), ong khong dic biét (40%), hoic UTBM ban huy (10%). Cac khoi
u ndy ciing c6 thé biéu hién cac dic diém di san t& bao hinh thoi. Thé dang
dam 13 thé hinh théi kinh dién dbi véi cac u dang day. Cac khdi u nay c6 nhan
da hinh cao, 2-5 nhan chia & 1 vi truong c6 do phong dai 16n, hoai tir cuc bd
va xam nhap lympho, twong bao gidng nhu UTBM thé tay [16]. Su boc 10
CK5(+) chiém 73% (11/15) u thé dang dam, 62% (8/13) thé 6ng khong dic
bi¢t va 75% (3/4) UTBM ban huy. Ki67 bdc 10 cao & cadc u dang dam
(71,3%), boc 16 thap hon & typ dng khong dic biét (58,5%) va thap nhét &
UTBM ban hity (27%). Typ ndy c6 bd xam lan, hiém c6 thanh phan ndi dng
va tang sinh vi mach dang cau than [22].

Typ dang day khong boc 16 ER va cac gen lién quan, boc 16 HER2 thap,
boc 160 manh véi CK5/6, CK17 va boc 16 cac gen lién quan téi tang sinh té bao
cao [18]. Sir dung 5 khang thé c6 thé xac dinh typ niy bang nhuém HMMD
nhu ER(-), PR(-), HER2(-) va CK5/6 hoic HER1(+) [13]. Typ nay két hop
v6i dot bién BRCA1 [22],[24]. Ribeiro va cs di ching minh rang cac té bao
long 6ng binh thuong boc 16 CK5/6, nd hoat dong nhu t& bao mam. Cac té
bao nay trai qua sy bién doi ac tinh tao nén typ dang day ciia ung thu vi. Binh
thuong, BRCA1 c¢6 thé diéu hoa sy tdng sinh cac té bao nay, tuy nhién, su
diéu hoa cia BRCALI thép c6 thé kich thich sy boc 10 p53, dan t&i mot su phat
trién bat thudng cta cac té bao c6 CK5/6(+) ndy. Cac khéi u nay rat 4c tinh,

PMH cao va thudng c6 dot bién p53 [20].



14

Pdc diém 1am sang:

Bang phuong phap vi diy, xac dinh 80-90% cac u bo ba am tinh 14 typ
dang day [23],[24],[20]. Theo Carey va cs, typ u nay chiém ty 18 20% va no
thuong gip ¢ phu nit My-Phi tién mén kinh (39%) hon so v&i cac phu nir
My - Phi sau man kinh (14%) hoic phu nit & moi ltra tudi khong phai nguoi
M¥ - Phi (16%, p=0,0001) [20]. O khéi u nay, ty 1& di cin hach khéng tuong
ung theo kich thudc u nhu ¢ céc typ khac.

Ddp g diéu tri:

Loai u ndy c6 tién lugng xau [20],[22],[23],[24]. Van khong 1d lidu su
tién lwong xau nay 1a do thiéu sy lya chon diéu tri hay 1a do su 4c tinh cua
ching [21]. U bd ba am tinh khong nhay cam v&i diéu tri nham trang dich
thong thuong, tuy nhién, khéi u ndy nhay cam cao vdi hoa tri [19]. Typ bo ba
am tinh noi chung va typ dang day noi riéng co6 ty 1¢ dap g bénh hoc hoan
toan 16n hon so véi typ long 6ng.

* Hoi nghi ung thuw vii Quéc té lan thir 12 nam 2011 tai St Gallen, (Thuy Si)
d3a dong thuan dua thém maot cach tiép can mdi trong ung thu v 1a phan nhom
phan tir dé di dén cac khuyén nghi vé diéu tri. Hoi nghi da dua ra bang tiéu

chuan phan nhém phan tir ung thu va nhu sau [25]:

Typ phan tir HMMD Chuay
-ER(+) va/hoac PR(+) | Ngudng Ki67 dua vao phan
Long dng A -HER2(-) nhém PAMS50

-Ki67<14% (thap) Quan trong 1a kiém soat chét
luong nhuom Ki67

Long 6ng B | HER2(-) | -ER(+) va/hodc PR(+) | Su ting sinh cao 1a yéu to
-HER2(-) tién lugng xau. Néu xét
-Ki67 cao nghiém Ki67 tin cay khong
c6 san thi c6 thé dung PMH
dé phan biét gitra 1ong ong
A va long 6ng B.
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HER2(+)

-ER(+) va/hoac PR(+)
-Boc 10 qua muc hoac
khuéch dai HER2
-Ki67 bat ky

bicu tri ndi tiét va khang thé

don dong

HER?2

-Boc 10 qua muc hoac
khuéch dai HER2 -
ER(-) va PR(-)

Dang day

"ER(-) va PR(-)
-HER2(-)

-Khoang 80% typ dang day
va bo ba am tinh tring lap 1én
nhau, nhung u b ba am tinh
cling thudc mot ) typ MBH
dac bi¢t: tay, dang tuyén nang
v6i nguy co di can xa thap.

-Nhuém CK ddy co thé
giip phan loai chinh xac
typ dang day, nhung chua
c6 du do lap lai dé sir dung

thuong qui.

Céach phan nhém phén tir ung thu va cta St Gallen dya vao cac du 4n

HMMD trén co so dit liéu boc 16 gen. Cac nhoém phan tir ndy cd yéu td nguy

co, dich t&, dién bién ty nhién cling khac nhau va quan trong 1a dap tmg khac

nhau véi liéu phap diéu tri toan than ciing nhu liéu phép tai chd.

1.3. PIEU TRI UNG THU VU

1.3.1. Phiu thuat

1.3.1.1. Phéu thudt cit tuyén vii triét dé cdi bién

Pay 1a phiu thuat cit bo toan bo tuyén vi va vét hach nach thanh mot

khéi (en bloc), bao t6n co nguc 16n. Phau thuit nay sém tré nén pho bién thay

thé hoan hao cho phiu thuat v triét dé trudc dé trong diéu tri ung thu va tai

Hoa Ky [26],[271,[28],[29],[30].
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Phiu thudt nay duoc trinh bay dau tién boi Patey tai Bénh vién
Middlesex, London vao nam 1932 va dugc phat trién vao nam 1936 bsi R.S.
Handley, Auchincloss (1963), Madden (1965), Scanlon (1975); day la nhirng
k¥ thuat duogc cai tién duwa trén phau thuat Patey [26],[27],[28],[29],[30].

Chi dinh

- T6n thuong da 6: cac thuong ton da 6 ¢6 nguy co tai phat tai chd cao,
nguy co tai phat sau 6 nim 1a 25% so véi 11% ton thuong u don doc [26].
Ngay ca ton thuong da 6 khu tri trong g6¢ mot phan tu va cling chi dinh phau
thuat cat v triét dé. Ngay nay, véi su phat trién cta ung thu thim my, cac ton
thuong trong mot phan tu va ¢ thé chi dinh phau thuat bao ton [26].

- Khdi u v6i moi kich thude déu co chi dinh cua phau thuat cat v triét
dé. Kich thudce khdi u ting 1én lam ting nguy co cia tai phat tai chd. Trén
thuc té, cac khéi u nho co thé thuc hién phau thut bao ton, tiéu chuan thay
d6i theo nhiéu tac gia phuong Pong va Au My (dudi 2 - 4 cm). Khéi u 16n
hon gﬁn nhu bat budc phai thuc hién cat va triét dé tuy vay co thé diéu tri tan
b trg nham giam kich thudc khdi u va tién hanh phiu thuét bao ton [26].

- Vi tri khdi u: Céc khéi u 1/2 trong ctia va dugc chi dinh cat va triét
dé vi c6 thé gay ton khuyét lam bién dang vi néu str dung phau thuét bao ton.
Bén canh d6, cac khéi u 1/2 ngoai tuyén va hodc khdi u ving trung tim c6 thé
cho phép phau thuat bao ton [26],[27],[28],[29].

- Thé md bénh hoc: céc carcinoma thily xdm nhdp thudng mang ton
thuong da 6 nén thuong chi dinh cat va triét dé ngay ban dau. Nguoc lai, cac
dang m6 bénh hoc thuan lgi khidc nhu ung thu biéu mo éng nho (tubular
carcinoma) thuong cé kich thudc u nho va it xdm 14n hach nach khi chan doan
nén co thé thuc hién ph?lu thuét bao ton, mot dang it gdp khac la dang ung thu
biéu mo ché nhay (mucinous carcinoma) c6 tién luong tot ciing duoc chi dinh
tuong tu; tuy vy, néu ung thu tién trién lic chan dodn, thi chi dinh cat v(

triét dé van dugc ap dung cho céc thé nay [26].
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- Sau phau thuit bao tdn: cat va triét dé duge thuc hién néu u tai phat.
Ddi véi khdi u 16n, sau diéu tri tan bo tro, néu dap Ung tbt, khdi u thu gon s€
tién hanh phiu thuat bao ton, trong trudng hop u tién trién hodc khong dap
g diéu tri, can tién hanh phau thuat cit va triét dé va c6 thé phdi hop thém
xa tri nham ting kha ning cit bo ung thu triét can [26].

Bién chikng ciia phdu thudt cdit vii triét dé cdi bién

- Nhiém tring vét mé

- Tu mdu sau mo

- Bong dich bach huyét: 1a bién chimg thudng gip trong cat va triét dé
cai bién, nhiéu bénh nhéan can choc hut dich tir mot dén vai 1an, d6i khi dich
dong hang thang.

- Ton thwong than kinh: Pau ving canh tay c6 thé tir cam giac té ran
nhu kién bo ¢ dau ngon tay dén mat cam giac canh tay hoan toan, do kéo dan
dam r6i than kinh canh tay trong phau thuat vét hach nach. Toén thuong than
kinh nguc dai gay liét co ring trudce va lam ting ctr dong nang xwong vai dan
dén xuong vai khéng khép vao thanh nguc. Than kinh nguc lung bi thuong
ton s& gay liét co lung rong. Than kinh lién sudn canh tay bi cat dut khi phu
tich, co thé gay té bi hodc mat cam giac & mit trong 1/3 trén canh tay

- Phit bach mach cdnh tay: 1a bién chimg khé diéu tri anh hudng dén
chét luong cudc séng ctia bénh nhan. Ty 1 bién ching khoang 10 - 20%.
1.3.1.2. Cdc bién thé ciia phéu thudt cdit vii trigt dé va tdi tao vii - buéc tién
trong phdu thudt cdt vii trigt dé

V61 nhiing tién bo cla phau thuat tai tao vl va vat lidu tai tao, nham cai
thién chat lugng cudc sdng va trang thai tim 1y bénh tat cia bénh nhan, nhung
van dam béao duoc két qua diéu tri, cac loai hinh phflu thuat triét can két hop

tai tao va ra doi.
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* Phéiu thudt cdit vii tiét kiém da va tdi tao vit tiee thi (Skin - sparing Mastectomy
with immediate breast reconstruction)

Nam 1991, Toth va Lappert 13 nhitng tac gia dau tién dé xuét khai niém
nay, day 1a loai phau thuat cit vu triét dé két hop tai tao vl trong cling mot
thoi diém nham tranh cac bién ching ctia phau thuit cit va triét dé kinh dién
va cai thién dugce cac van dé tam ly diéu tri cling nhu chat luong cudc séng
cho bénh nhan ung thu. Phau thuat cit bo toan bd tuyén vii, quang nim va va
seo mo sinh thiét cii dong thoi chira lai toi da da v (chi can cit da va lem
cach u la dugc), phﬁu thuat nay dam bao dugc tinh chat triét can trong diéu tri
ung thu va thuan loi cho tai tao va ngay sau do [31].

V¢ chi dinh, phau thuit nay ap dung chu yéu cho cac ung thu giai doan
I, II. Giai doan III dugc chi dinh tuong ddi néu co céc yéu td tién luong thuan
loi. Pay ciing 14 k¥ thuat duoc 4p dung cho diéu tri du phong ung thu vi.

St dung k¥ thuat nay, khong cho thay sy gia tang ty 1é tai phat tai cho
S0 v&i cit v triét dé cai bién; sy tai phat cia bénh 1a do hé qua cua tinh chét
bénh 1y chir khong nhét thiét 13 do anh hudng cta k¥ thuat mé; do d6 viéc mo
rong dién cat da khong lam giam di ty 18 tai phat [32],[33].

* Phdu thudt cdt vi tiét kiém da bdo ton quang num vii (Nipple sparing
mastestomy)

Phitrc hop quang nim va ¢ thé tiém an céc té bao ung thu tir khdi u
nguyén phat lan tran vao cac ong tuyén va do vdy c6 nguy co tai phat khi
duogc gitr lai [34]. Cac nghién ctru gan ddy cho thay tinh an toan vé mat ung
thu hoc ctia phau thuat dugc nang cao khi chon lya bénh nhan phu hop va
diéu ndy ciing md ra mot huéng diéu tri phau thuat méi véi cac co s ving
chéac hon. Phiu thuat cit va bao ton quang nam vi theo tiéu chuin dugce coi 1a
mot lya chon an toan cho phu nit ung thu vi va khong lam tang tai phat hodc
lam giam thoi gian sdng thém. Gerber va cs., dd so sanh véi ba nhém bénh

nhan dugc phiu thuat cit va triét dé cai bién (MRM), cat v tiét kiém da
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(SSM), hodc cit vii bao ton quang nam va (NSM), sé liéu duoc ghi nhan véi
gan 10 nam theo ddi. Ty 16 tai phat tai chd 14 10,4% (SSM), 11,7% (NSM) va
11,5% (MRM). Khong c6 khac biét y nghia giira cac phan nhom va NSM
duoc coi la mét k¥ thudt an toan vé mit ung thu hoc [35].

1.3.1.3. Phdu thugt bdo ton vii va phiu thudt ung thw tham my vii

Thir nghiém NSABP-B06 cho két qua két qua sdng thém toan bod
trong phau thuat cit va bao ton tuong duong phiu thuét cit vi & bénh nhan
ung thu vu giai doan som [36]. Viéc bo sung xa tri bo tro sau phau thuat bao
ton giam ty 18 tai phat tai chd tir 39 xuéng con 14% trong 20 nim. Viéc lya
chon céc k¥ thuat xa tri va viéc bo sung cac phuong phap diéu trj toan than
bo trg da lam giam ty 1¢ tai phat tai chd trong phiu thuat bao ton [37],[38].
Cho dén nay, xu hudéng diéu tri phau thuat ung thu va da tap trung vao hai
Iira chon chinh: thyc hién cét va bao ton két hop xa tri goi 1a lidu phap bao
ton vi (Breast conserving therapy) va cat bo va vai chuyén mo thay thé tuy
chon goi 1a tai tao v hodc tao hinh vi. Tir ndm 2003, cac k¥ thuat két hop
cac k¥ ning ctia cit bo va tai tao trong cung thoi diém phau thuat di duoc
x4y dung nhu 1a mot loai hinh thir ba cua phau thuat ung thu va, dé 1a phau
thuat ung thu thim my va (oncoplastic surgery). Céch tiép cin nay bao gom
viéc xay dung lai cac khuyét hong do cit bo bang cach st dung cac mé va
1an can. Ca hai k¥ thuat dugc ap dung tir cac phuong phap cit giam mo va
thong thuong va tai tao [39].

Céac chong chi dinh théng thuong khi can nhic thuc hién bao ton vi
bao gém kich thuéc 16n khdi u (> 5 cm), u xam lan da hodc thanh ngyc, cac
khdi u ¢6 tén thuong da b, hodc du doéan két qua tham my kém, va bénh nhan
c6 chong chi dinh xa trj [40].

Chi dinh: - Ung thu vi don 6 (1am sang, mammography, MRI)
- U Tis, T1, T2 (nhung <4cm), NO, N1, MO
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Cac loai hinh cat vu bao ton:

Loai PT Riamd va |Citbé| Can co Puong Khau
oai , A .
’ binh thwong| da vu | ngwe l6m rach da tuyen vua
Cat Y4 vi , , Hinh bau duc ¢ R
at 7 vu > 2cm Co Cat can Hi bau ,uc ° Khong
(Quadrantectomy) 1/4 vi
Cat thuy tuyé ,
a Ty tuyell . |Khong dén| Puong cong & R
(Segmental > 1mm Khong . , Khéng
can 1/4 vu
Lumpectomy)
, . Duong L
Cat u tiéu chuan Khone d& U(TI.I% y tarAlger
R ong dén| voi s trén R
(Standard 0,5-1cm | Khong Ag . ’ . | Khong
Lumpectomy) can Duong cong ¢
72 dudi v
2 Hinh binh hanh
PT ung thu tham . .
. ) e , Boc tach Batwing i
my (Oncoplastic |Cat mot thuy| CO L Co
dén can Donut
surgery)
T ngugc

Két qua ung thw hoc, tdi phdt tai ché va song thém

Céc nghién ctru chimg minh liéu phap bao ton c6 két qua séng thém toan bod
tuong duong voi cat vi triét dé; nhat 13 & phu nir ung thu va giai doan I va IT [41].

Ty 1¢ tai phat tai chd sau diéu tri v6i liéu phap bao ton vi 1a 3-17%. Pa
s6 bénh nhan tai phat sau diéu tri bao ton va co thé duoc phﬁu thuat ctru vot
v6i cat bo va [41].
1.3.2. Piéu tri héa chit
1.3.2.1. Diéu tri héa chit bé tro (sau phéu thudt) cho cdc trwong hop ung
thue vit con chi dinh phéu thudt

Giai doan va cac dic diém phan tir quyét dinh sy can thiét cua liéu phap
bo tro va su lya chon su dung phac dd diéu tri. Céc déng thuan quéc té dé
xuat hé thdng phan loai nhom nguy co va cac liéu phap diéu tri bo tro, theo
huéng dan diéu tri cia ESMO (bang 1.1) [42].

Viéc lwa chon diéu tri bo trg dua trén kién thic vé nguy co tai phat

bénh cho timg ca thé trong sy can bang véi nhiing nguy co trudc mat va lau




21

dai. Phuong phap nay cho phép xac dinh rd nhitng loi ich mong doi tir viéce
diéu tri hop ly dua trén tinh trang bénh 1y dac thu cua nguoi bénh.
Bang 1.1. Cac lya chon diéu tri toan than bé tro cho cdc giai doan ung thu v

I, II, I1I4 va ITIC mé dwoc

Nhom bénh nhan Hinh thire diéu tri

Khéng diéu tri b tro

Phu nit tién man kinh, thu Tamoxifen

thé noi tiét duong tinh (ER | Tamoxifen két hop hoa tri

hoic PR) Thudc tc ché budng tring két hop tamoxifen

Thudc tic ché budng tring két hop wc ché aromatase

Phu nit tién mén kinh, thu thé | Khong diéu tri bo trg

noi tiét am tinh (ER va PR) Hoa tri

Khéng diéu tri bo tro

o . . | Diéu tri thudc trc ché aromatase ngay tir dau,
Phu ntt man kinh, thu thé noi

2 ) g hoic diéu tri tamoxifen sau d6 tiép tuc diéu tri
tiet dwong tinh (ER hoac PR)

thudc uc ché aromatase,
c6 thé két hop hoa tri hoic khong.

Phu nit ¢4 man kinh, thu thé | Khong diéu tri b trg

noi tiét am tinh (ER va PR) | Hoa trj

Hoéa tri b6 tro’ trong nhitng nam tiv 1970 dén 2000: cdc phdc do cé
anthracycline so voi cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil (CMF):

Két qua dat duoc c6 thé thdy qua thir nghiém EBCTCG so sanh diéu tri
cac phac d6 co anthracycline (doxorubicin hodc epirubicin) vdi phac d6 CMF
(cyclophosphamide, methotrexate va fluorouracil) trén cd hai nhém bénh nhan
ung thu va tién man kinh va d3 man kinh [43]. So v6i CMF, phac dd c6
anthracycline lam giam di 11% nguy co tai phat bénh hang nam, va giam 16%
nguy co tir vong hang nim, ty 1é ¢ y nghia thong ké [43]. Trén nhiing bénh

nhan ung thu via c¢6 hach nach dwong tinh, diéu tri bo trg phac do FAC liéu
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chuén dat két qua cao hon so véi lidu thip [44], ngoai ra bd sung doxorubicin
vao phac dd diéu tri bd tro cling mang lai hiéu qua trong sé nhitng bénh nhan
c6 khéi u bo 16 thy thé HER2 / neu [45].

Héa tri bé tro tiv nidm 2000 dén nay: vai tré ciia cdc taxane trong diéu
tri bé tro:

Mot sb thir nghiém da xac dinh nhiing lo1 ich cua vi¢c bd sung thém mot
taxane (paclitaxel hodc docetaxel) vao phac d6 hoa chat bd trg c6 anthracycline
cho phu nir ung thu vi cé hach nach duong tinh. Phan tich gop dua trén 13
nghién ctru di chang minh riang bo sung taxane di cai thién ca séng thém
khong bénh (DFS) va séng thém toan bo (OS) (DFS: HR, 0.83; 95% Cl, 0,79-
0,87; p <0,001; OS: HR, 0.85; 95% ClI, 0,79-0,91; p<0,001) [46]. Nghién ctru
CLB-9344 trong ung thu vi c6 hach nach duong tinh voi liéu diéu tri
doxorubicin (60, 75, va 90 mg/ m?) va liéu c¢6 dinh cyclophosphamide (600 mg/
m?) mdi 3 tudn cho bon chu ky. Sau 4 dot diéu tri AC (doxorubicin va
cyclophosphamide), tiép theo véi paclitaxel (175 mg/ m?) mdi 3 tuan cho bon
chu ky cho két qua: ting lidu doxorubicin khong mang lai lgi ich, bd sung
paclitaxel cai thién ¥ nghia vé song thém khong bénh thém 5% va sdng thém
toan bd 1a 3% [47]. Thir nghiém NSABP-B-28 vdi 3.060 phu nit bi ung thu va
c6 hach nach duong tinh dugc diéu tri tuong tu, bdn chu ky AC va tiép theo
bbn chu ky paclitaxel cho két luan: cai thién song thém khong bénh c6 y nghia
khi bod sung cac paclitaxel (HR 0,83; 95% CI, 0,72-0,96; p = 0,006; 5 nam
DFS, 76%, so v&i 72%) va c6 khac biét nho vé sdng thém toan bo nhung khong
c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,46) [48].

Phic d6 TAC (docetaxel két hop doxorubicin va cyclophosphamide)
trong diéu tri bo tro ciing c6 hiéu qua trong thir nghiém BCIRG-001 (Breast
Cancer International Research Group's trial) khi so sanh véi phac d¢6 FAC trén
1.491 phu nit ung thu va c6 hach nach duong tinh [49],[50]. Ty 1¢ song thém
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khong bénh 5 nam 1a 75% & nhom TAC, so voi ty 1€ 68% ¢ nhom FAC
(p = 0,001). Tuy vay, thiéu mau, giam bach cau, giam bach ciu do sdt va
nhiém trung thudng gip hon & nhém TAC.

Lich trinh hda tri (liéu luong, mat do) ciing anh hudng dén két qua diéu tri.

Hoa tri phac véi liéu ting cuong (dense dose) ¢ phu nit bi ung thu vi
c6 thu thé HER2-am tinh trong thu nghi¢m CLB-9741 trén 2.005 bénh nhan
c¢6 hach nach duong tinh, st dung dong thoi AC tiép theo boi paclitaxel so véi
v6i lidu trinh két hop doxorubicin, paclitaxel, and cyclophosphamide mdi 2
tuan so voi liéu trinh mdi 3 tudn cho két qua: tai thoi diém theo ddi trung binh
68 thang, diéu tri lidu ting cuong cai thién song thém khong bénh (p = 0,018),
nhung khong cai thién song thém toan bd (p = 0,12), khong c6 su tuong tac
gitta mat d6 va trinh tu diéu trj [51].

Nghién ctru so sanh sir dung liéu ting cudng so véi liéu tiéu chuan(2 tuan
so vo1 3 tuén) trén 17.188 bénh nhan cho két qua: cac bénh nhan dugc hoa tri
liéu lidu ting cudng dat séng thém toan bd tot hon (p = 0,0001) va co ty 1¢
song thém khong bénh cao hon (p<0,001) nhat 1a nhitng bénh nhan c6 thu thé
ER &m tinh (HR, 0,8; p = 0,002) [52].

Doc tinh cua hoa tri

Hoa tri bd trg c6 lién quan voi mot s6 anh hudng doc hai dic trung
khac nhau tiy theo cac loai thudc va cé thé st dung trong mdi phac d6. Cac
doc tinh pho bién bao gom:

« Bu6n ndn va 6i mua.

* Suy tuy.

* Rung toc.

* Viém niém mac.

* Suy tim (anthracycline).

« Huyét khdi tic mach.

* Man kinh som.

* Bénh ac tinh thir hai.
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Viéc st dung cac phac dd co anthracycline, dac biét c6 kém theo mot
lidu tang cua cyclophosphamide c6 nguy co tich lily cta viéc phat trién bénh
bach cau cap tinh 1a 0,2% dén 1,7% sau 5 nam [53],[54]. Nguy co nay ting
1én dén hon 4% & bénh nhan dung liéu tich lily cao cua céa hai loai hoa chét
epirubicin (> 720 mg/ m?) va cyclophosphamide (> 6300 mg/ m?) [55]. Phan
tich gop EBCTCG cho thdy nhimg bénh nhan duoc hoda tri phdi hop giam
20% ty 18 phat trién ung thu va di bén hang nam (véi SD= 10) [56], loi ich
nay tuy c6 y nghia gidi han, nhung cho thay rang héa tri khong lam ting
nguy co mac bénh d6i bén.

* Diéu tri héa chit ung thw vit ¢é thu thé HER2/neu Gm tinh

Déi v6i ung thu va c6 thy thé HER2/ neu am tinh, khong c6 loai phac do hoa
chit b6 trg duy nhit nao dugc coi 1 tiéu chuan. Nghién ctru EBCTCG st dung
hoa tri bo trg v6i phac d6 co anthracycline so véi khong diéu tri cho thay cai thién
y nghia nguy co tai phat (RR, 0,73; 95% ClI, 0,68-0,79), giam ty 1¢ t&r vong ung
thu va (RR, 0,79; 95%CI, 0,72-0,85), va gidm y nghia ty I¢ tt vong chung (RR
0,84; 95% Cl, 0,78-0,91), va dem lai loi ich sdng thém tuyét déi thém 5% [57].
* Diéu tri héa chit ung thw vit ¢é b ba thu thé am tinh
Hoa tri phoi hop

Sur két hop céc thudce hoa chit gay doc té bao trong hoa tri ap dung liéu day
dic hodc theo chu ky diéu tri van 13 diéu tri chuan cho ung thu via c6 bo ba thy thé
am tinh giai doan sém [58]. Liedkle va cs., danh gia trén 1.118 bénh nhan dugc hoa
tri bo tro trong d6 ¢6 255 (23%) bénh nhan ung thu v c6 bd ba thu thé am tinh cho
két qua [59]: bénh nhan UTVBBAT c¢6 ty 1& dap tmg bénh hoc hoan toan (pCR)
cao hon so vdi nhitng bénh nhan K-UTVBBAT (22% so voi 11%; p = 0,034).

Cac Platinum

Céc Platinum da ndi 1én nhu 14 loai thudc wa thich dé diéu tri ung thu via co
b6 ba thu thé 4m tinh. Mot thir nghiém diéu tri 28 phuy nit ung thu via c6 bd ba 4m
tinh & giai doan II va III vé&i bon chu ky cisplatin tan b tro cho két qua ty 1& dap
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ung hoan toan 22% [60]. Thir nghiém CALGB-40.603, danh gia loi ich cta viéc
bd sung carboplatin véi paclitaxel va doxorubicin két hop cyclophosphamide
trong diéu tri tAn bd tro va mot s6 thir nghiém dang tiép tuc nghién ctru.

Cdc chat irc ché Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)

Céc chat wc ché PARP van dang duoc danh gia trong cac thir nghiém
1am sang dbi v6i bénh nhan bi dot bién gen BRCA va trong ung thu va c6 bd
ba thu thé am tinh [61]. PARPs 1a mét t6 hop ctia cac enzym tham gia vao cac
chu trinh té bao phuc tap, bao gdm sira chita DNA.

* Didu tri ung thuw vii c6 thu thé HER2/neu dwong tinh
Hoa tri két hop trastuzumab

Thir nghiém HERA (BIG-01-01 [NCT00045032]) sir dung phac d6 hoa
tri c6 anthracycline trudc hodc sau phau thuat, két hop xa tri vung hoac khong.
Trastuzumab duoc dung mdi 3 tuan bat dau trong vong 7 tuan khi hoan thanh
diéu tri ban dau. Cac bénh nhan diéu tri 1 nim trastuzumab c6 tudi trung binh
1a 49, 33% c6 hach nach am tinh, va gin 50% c6 thu thé ndi tiét am tinh
[62,63]. Trong mdt phan tich két hop gitta NSABP-B-31 (NCT00004067) va
NCCTG-N9831 (NCT00005970), trastuzumab dugc dung hang tuan, dong
thoi, hodc ngay sau khi sir dung paclitaxel ctia phac d6 AC két hop paclitaxel
(AC-T) [64,65]:

« Két qua cia HERA trong phén tich chung ciia hai nghién ctru, véi tong
két 3.676 bénh nhan, d3 xac dinh ¢6 su cai thién o vé séng thém khong
bénh 3 nim (HR 0,48; p <0,001, 87% so v&i 75%) va cai thién vé sdng
thém toan by (HR 0,67; p = 0,015) [64].

« Két qua phan tich dugc cap nhat véi thoi gian theo ddi trung binh 8,4
nam, cho théy viéc bod sung trastuzumab v&i hoa tri da cai thién thoi
gian sdng thém toan b 1a 37% (HR 0,63; 95% CI, 0,54-0,73; p <0,001)
va lam ting ty 1¢ sdng thém toan bd 10 nam tir 75,2% 1én dén 84% [66].
Loi ich séng thém con duorc thy trong thir nghiém BCIRG-006 (NCT00021255).
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* Piéu tri ung thw vii c6 thu thé ngi tiét dwong tinh
Tamoxifen va hoa tri

Dua trén két qua phan tich cia EBCTCG, st dung tamoxifen trén bénh
nhan da duogc hoa tri khong lam giam bét loi ich cua hoa tri [43]. Tuy nhién,
viéc st dung déng tho1 tamoxifen vo1 hoa tri liéu lam gidm hi€u qua hon so
vé6i diéu tri tuan tu [67].

Cdt bo buong trieng, tamoxifen va héa tri

Viéc bo sung cit bo budng trimg véi hoa tri lidu va/ hodc tamoxifen da
khong cho thay cai thién két qua diéu tri c6 ¥ nghia [68,69,70].
1.3.2.2. Héa tri trwdc phiu thudt

Héa tri truéc phau thuat, con dugce goi 1a hoa tri ban dau hodc hoa tri
tan bo tro, duoc chi dinh cho nhitng bénh nhan bi ung thu vu tién trién tai
vung voi muc dich giam thé tich khéi u cho phép phau thuat dé dang hon.
Hoéa tri true phau thuat duoc chi dinh cho nhitng bénh nhan ung thu va giai
doan II hoac III ¢6 kha nang mé duge nham muc dich tang kiém soat bénh
tién trién sau phau thuat. Mot phan tich gdp dd chtrng minh rang hoa trj trudc
phau thuat cho két qua séng thém khong bénh va song thém toan bd tuong tu
khi so sanh véi diéu tri bo tro voi cung phéac dd hoa tri [71]. Hién nay, co su
d6ng thuan vé quan diém st dung hoa tri trude phiu thuat véi khuyén céo sir
dung anthracycline va taxane, cac thir nghiém cho thay str dung anthracycline
va taxane trudc phau thuat dat ty 16 dap tng cao hon so véi cac phac do thay
thé khac [72],[73].

Ty 1€ dap ung bénh hoc hoan toan (pCR) da dugc st dung nhu mot
cong cu danh gia thay thé cho két qua diéu tri 1au dai, twong ty nhu DFS
(séng thém khong bénh), EFS (sdng thém khong bién c¢b), va séng thém toan
bd (0S), trong cac thir nghiém 1am sang vé hoa tri truéc phau thuat. pCR
dugc dinh nghia 1a khong con sy hién dién cua ung thu xam lan ton du tai va

va hach nach trén giai phau bénh sau diéu tri tan bo tro.
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* Ung thw vit c6 HER2/neu am tinh

Cac nghién ctru cho thiy diéu tri tin bd tro st dung phac dd cé
anthracycline dd nang cao ty 1& phiu thudt bao ton v, nhung khong cai thién
ti 18 sdng thém. Thir nghiém EORTC-10.902 cho thdy khong c6 su cai thién
vé sdng thém khong bénh va sdng thém toan bd nhung co6 su gia ting ty 16
phau thuét bao tén khi st dung phéc d6 FEC trudc phiu thuat [74].

B sung taxane vao phac do hoa tri cé anthracycline cho ung thu vii ¢6
HER2 am tinh dem lai hi€u qua trong thtr nghi¢ém NSABP B-27: cai thién dap
g hoan toan trén 1am sang cao hon so véi diéu tri AC don thuan (63,6% cho
AC theo sau 14 docetaxel va 40,1% cho AC don thuan; p<0,001) va bénh hoc
(26,1% cho AC theo sau la docetaxel va 13,7% cho AC don thun; p<0,001).
Liéu trinh anthracycline/ taxane dong thoi (TAC) ¢6 hiéu qua twong tu so voi
diéu tri tuan ty (AC-T) [75].

Su két hop thém cac hoa chat khac (vi du capecitabine) vao phac do c6
anthracycline va taxane khong lam tang ty 1& bao ton vi cling nhu cai thién ty
1€ dap trng bénh hoc hoan toan [76].

C6 mot sd két qua dﬁy htra hen véi su bod sung cua carboplatin vao cac
phac do6 hoa tri két hop anthracycline va taxane ¢ bénh nhan ung thu vii c6 bo ba
am tinh (TNBC) dugc thiy trong thir nghiém GeparSixto, carboplatin dugc thém
vao phac do chira taxane va anthracycline cho ty 1¢ dép tmg bénh hoc hoan toan
vé bénh hoc cao hon so voi anthracycline/ taxane don thuan (36,9% so voi
53,2%; p = 0,005). Thir nghiém CALGB 40603 so sanh phac d6 anthracycline
két hop taxane v6i phac db anthracycline/ taxane két hop carboplatin & bénh nhan
giai doan II va giai doan III ung thu vii b ba am tinh cho ty 1€ dap tmg bénh hoc
hoan toan cao hon trén nhom két hop carboplatin (54% so véi 41%, p = 0,0029).
* Ung thw vit co HER2/neu dwong tinh

Sau thanh cong trong diéu tri bd trg, cac bao cdo ban dau tir cac nghién

ctru pha II da chi ra viéc cai thién ty 1¢ dap ting hoan toan vé bénh hoc khi st
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dung trastuzumab, mot khang thé don dong gan két cac mién ngoai bao cua
HER?2, d3 dugc thém vao phac d6 chira anthracycline va taxane trong diéu tri tin
b6 tro [77]. Piéu nay di duoc khang dinh trong cc nghién ctru pha III [78,79].

Co su cai thién ty 1€ dap ung bénh hoc hoan toan khi bd sung trastuzumab
vao phac d6 chira anthracycline va taxane trong diéu tri tdn bd tro [77]. Diéu
nay di dugc khing dinh trong nghién ctru pha III (NOAH) trén nhimg bénh
nhan ung thu v tién trién tai ving c6 HER2 duong tinh hodc ung thu va thé
viém dugc hoa tri trudc phau thudt c6 két hop hodc khong 1 nam diéu tri
trastuzumab [79]. Két qua nghién ctru khang dinh rang viéc bo sung trastuzumab
trong hoa tri trudc phiu thuat co két qua khong chi giup cai thién dap vmg 1am
sang (87% so voi 74%) va dap ung bénh hoc (vi va nach, 38%, so vdi 19%) ma
con cai thién séng thém khong bénh [79].

Bén canh do, thtr nghiém pha III (Z1041 [NCTO00513292]) trén bénh
nhan ung thu vi c6 HER2 duong tinh dung trastuzumab tuan tu hodc dong thoi
v6i anthracycline (fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide) trong diéu tri
tan bo trg cho két qua khong c6 khac biét co ¥ nghia vé ty 1& dap tmg bénh hoc
hoan toan gitta cic nhom va két luan 1 khong so dung dong thoi trastuzumab
véi cac anthracycline [80].
1.3.2.3. Piéu tri héa chit cho ung th tién trién tai ché va ung thu vii thé viém

Céc phac do hoa tri chuan cho diéu tri ban dau twong tu nhu trong hoa
tri bo tro, mic du két qua cua cac thir nghiém chua cho théy lg1 ich 10 rang
v6i hoa tri liéu ting cuong (dense dose) [81].

Pbi véi nhitng bénh nhan c6 dap tmg v6i héa tri trude phau thuat, lidu
phap tai chd c6 thé bao gdm cit bo va két hop vét hach nach va xa tri thanh
nguc va hé hach vung. Diéu tri bao ton va cling co thé dugc can nhic trén
nhitng bénh nhan c6 dap tng tét mot phan hay hoan toan véi hoa tri tan bb tro
[82], c6 thé bo sung hoa trj tiép sau md. Cung voi phiu thuat, hoa tri cho ung

thu vu tién trién tai vung hoac ung thu va thé viém nén dugc diéu tri véi muc
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dich tri€t can. Nghién ctru hoi ciru, 70 bénh nhan ung thu vu tién trién tai
vung c6 di cin hach thugng don duogc héa tri trude phau thuat. Bénh nhan sau
d6 duoc diéu trj tai chd bao gém phau thuat cit vii va vét hach nach hoac
phau thuat bao ton vl va vét hach nach trudc hodc sau xa tri. Nhimg bénh
nhan khong dap tmg v6i héa tri trude phiu thuit duoc diéu tri bang phiu
thuat va/ hodc xa tri. Sau khi két thic diéu tri tai chd, hoa tri duoc tiép tuc
trong 4-15 chu ky, tiép theo bdi xa tri, két qua cho thay 32% bénh nhan c6 di
cin hach thuong don cing bén va khéng c6 bang chung di cin xa (pN3c) di
kéo dai song thém khong bénh (DFS) 10 nim véi diéu tri da mo thuc [83].

Céc thir nghiém khac ciing da khang dinh rang bénh nhan ung thu va tién
trién tai ving va ung thu va thé viém c6 thé kéo dai séng thém khong bénh
néu chi dinh hoa tri ban dau [81].
1.4. UNG THU VU CO BQ BA THU THE AM TiNH
1.4.1. Cac dic diém lam sang va can l1am sang cia ung thw vii c6 bd ba
am tinh va cac nghién ciru

Ung thu va ¢6 bd ba am tinh thuong xuat hién ¢ lta tudi tré, phan 16n

duoc phat hién qua chuong trinh tam soat ung thu va co to chiic trén cac doi
tugng c6 nguy co. Trong s6 nhitng phu nit trai qua sang loc ung thu va thuong
xuyén, ung thu vii c6 bd ba am tinh thuong xuat hién trong khoang thoi gian
theo dbi trung gian gitra hai lan tham kham (giira hai 1an chup nhii anh) cé thé
cho thiy phan nao dic tinh tién trién cua bénh trén 1am sang. Bénh nhan
thuong cd nhimg dic diém mo bénh hoc khdng thuan lgi véi do mé hoc cao,
kich thugc khdi u 1én va thudng c6 hach xam 1an [84]. Phan I6n cac khéi u
trong ung thu via bo ba &m tinh 1a mot 6, ung thu biéu md éng xam lan (chiém
khoang 90%) vé&i phan md hoc con lai nhu ung thu thé tay, thé bai tiét,
apocrine/ histiocytoid, ung thu dang tuyén nang, ung thu thé di san (metaplastic
breast carcinoma), ung thu thé thily xam lan va cac ung thu biéu mé phéat sinh

tir cac truong hop ting san tuyén thé ong nho (microglandular adenosis) [85].
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Cac loai tuyén nang va ung thu biéu mo ché tiét, cd bénh canh 1am sang
tham ling va tién lwong tot hon ngay ca khi khong hoéa tri [86]. Ngay ca ung
thu tay cd dién, mic du c6 dic tinh rit ting sinh va biét hoa kém, nhung rat
nhay cam véi xa tri va co két qua tét nhu trong nghién ctiru cua Fourquet va
cs, ¢6 ty & sdng thém khong tai phat, song thém khong di can xa va sdng
thém toan bd 6 nam 1a 86, 83, va 83%, twong ung Véi lan luot cac thé mé hoc
trén [87]. Cac ung thu biéu mo dang di san d6 md hoc cao cd thé dé khang voi
diéu tri hoa chat va cé tién luong xau, trong khi loai md hoc thap cua ung thu
biéu md dang di san c6 thé c6 tién lugng tét hon (vi du nhu ung thu biéu mo
dang xo soi-fibromatosis-like carcinoma) [88].

Thiéu cé4c co sd xac dinh mdi lién quan giira kich thuéc khdi u va xam
lan hach bach huyét viing nach trong ung thu v ¢6 bd ba am tinh va ung thu
VU loai ndy ¢6 vé uu tién lan tran theo dudng mau hon, dan dén su phat trién di
can ndo va phoi [89]. Vé diéu nay, két qua khac nhau trong cac nghién cau
[84],[90],[91]. Ung thu va c6 bd ba am tinh co dic tinh xam lan va co tién
luong xau. Dent va cs., (2007), nghién ciiu 1601 bénh nhan ung thu va véi thoi
gian theo doi trung binh 1a 8,1 nam, ¢6 180 bénh nhan (11,2%) duoc chan doan
ung thu v c6 bd ba am tinh, so véi nhitng nhém ung thu v khac, ung thu va
c6 bo ba am tinh cé kha nang cho di can (p <0,0001) va tr vong (p <0,001)
trong vong 5 nam sau khi duoc chan doan, dinh diém 1a 3 nam [84].

Dic diém chin dodn hinh dnh

Ung thu va c6 bo ba 4m tinh c6 mot s dic thu trén nhii anh
(mammography) so v&i cac truong hop ung thu via c6 HER2 duong tinh va ER
dwong tinh. Mic du c6 kich thudc u 16n khi chan doan, nhung c6 dén 18%
khong boc 10 16 dic diém [92],[93],[94]. Trén phim nhii anh, ung thu v cd bd
ba am tinh 12 mot khoi, voi bd 16 trong 20-24% truong hop va khong thé hién

t6n thuong vi voi hoa trong 49-100% cac truong hop va thiéu cac dic tinh nghi
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ngd dién hinh cua khdi u 4c tinh [92],[93],[95]. Ty trong v (mammographic
density- MD) c6 thé gop phan cho kha ning chan doan cao hon trén cac khéi u
bi bé qua trong cac phuong phap chan doan ban dau. Thay doi ty trong v cd
thé 1a do ban chit sinh hoc khac nhau cta khdi u.

Trén siéu 4m, ung thu va bo ba am tinh xuat hién véi mot khéi riéng
biét co bo rd trong 21-27%, cac ton thuong véi dau hiéu ting cuong am phia
sau duoc xac dinh trong 24-41% cac trudong hop [93],[94],[95]. Mic du ton
thuong c6 gii han o trén siéu am va ddu ting 4m 13 ton thuong dién hinh
trong cac khéi u vi lanh tinh, u nang hoic ap-xe. Tuy nhién, dau hiéu ting
cuong am phia sau ciing c6 thé xac dinh mot thanh phan chat 1ong bén trong,
nhu trong hoai tir khdi u, 1 mot dic tinh thudng gap khi danh gia trén giai
phau bénh cua ung thu v ¢ bo ba am tinh [96].

Vé hinh anh cong huong tir (MRI), Uematsu cho thdy cac dic tinh
thuong gip nhat bao gdm bo tén thuong min c6 ting cudng tin hiéu, kiéu ting
cudng 6n dinh va cudng do tin hiéu cao trong u trén hinh anh T2W [97].

Céc tai lidu cho thay rang st dung [18F] 2-fluoro-2-deoxy-D-glucose
trong chup cat 16p phat xa positron (18F-FDG-PET) khong nén str dung trong
chan doan ban dau ung thu v va nén duoc st dung dé phat hién cac ton
thuong di can xa hoic theo ddi dap tmg voi héa tri, vi hau hét cac khéi u c6 thu
thé noi tiét duong tinh duoc chimg minh c6 hip thu FDG thip hoic dang vét
[98]. Mot dit liéu so bd cho thay rang PET c6 thé c6 dd nhay cao trong ung thu
vl ¢6 bo ba am tinh vi c6 kha ning hap thu 18F-FDG cao hon so véi cac phan
nhom khac [99]. PET/CT khao sat tinh trang di can hach nach vai d6 chinh xac
cao hon so véi cac khéi u c6 ER duong tinh va HER2 duong tinh [100].

1.4.2. Pic diém tién lwong

Ung thu vii ¢6 bo ba am tinh c6 ty 1¢ tai phat rt cao trong nhiing nam

dau tién sau diéu tri dic biét cao diém trong 3 nam déu tién; sau do, nguy co tai

phat nhanh chong giam di. Nguoc lai, hon 50% céac truong hop ung thu vi co
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ER duong tinh tai phat trong khoang thoi gian tir 5 dén 10 nim sau phau thuat
[84],[101],[102]. Mo hinh tai phat tai chd tai ving trén bénh nhan ung thu va
c6 b ba am tinh dugc dac trung boi sy tang nhanh ty 1€ tai phat trong 2 nam
dau tién sau khi chan doan va c6 mot dinh cao trong 2-3 niam va sau d6 nguy co
tai phat giam di trong vong 5 nim ké tiép va nguy co rat thip sau dé nira.
Khong gidng nhu cac nhom ung thu va khac, dai da s6 ung thu va ¢6 bd ba am
tinh khong c6 bang ching vé tién trién bénh sau 8 ndm va khong c6 bat ky su
tai phat nao sau do. Cac tac gia tom tit nhu sau: (a) ung thu vi c¢6 bo ba am
tinh thuong xuét hién & khoang thoi gian trung gian theo ddi bénh, (b) co lién
quan giita kich thudc khéi u va tinh trang hach nhung yéu, (C) nguy co tai phat
tang nhanh sau diéu tri, (d) dinh cao tai phat 1a 1-3 nam, (e) di can xa thudng
xay ra trude khi co tai phat tai chd, (f) tai phat tai chd khong du bao cho di can
xa, (g) tang ty 18 tir vong trong 5 nam dau tién, (h) da sd cac truong hop tir
vong xdy ra trong 5 nim dau tién, va (i) c6 sy tién trién nhanh chong tir di can
xa dén ttr vong [84].

Mot s dir liéu cho thiy ca hai loai ung thu v c6 bo ba 4m tinh va ung
thu va ¢6 HER2 duong tinh c¢6 nguy co tai phat tai chd cao ngay ca sau khi
cat bo vii. Nguy co phat trién di cin xa va dan dén tir vong sau tai phat tai chd
tai vung cao trong ung thu va c6 bo ba am tinh so vdi cac phan nhom khac
[103]. Séng thém sau tai phat di can cling ngin hon so voi cac phan nhom
khac va diéu nay c6 thé duoc giai thich boi 4i tinh di cin tang va di cin phoi
so v6i ung thu v c6 ER duong tinh (loai nay c6 nhiéu kha ning di can xuong
va da) [101,104]. Ngoai ra, con ¢ nguy co cao phat trién di cin ndo va thoi
gian séng thém trung binh sau khi di cin ndo ngan hon so véi bénh nhan phét
trién di can ndo tir cac nhom ung thu va khac [105].

Gia tr1 tién lugng clia cac bién nhu d6 mo hoc khéi u, tinh trang hach

nach va kich thudc khdi u van con 13 dau hoi trong ung thu va c6 bo ba am
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tinh. Ki-67 mang gia tri tién luong trong mot sb nghién ctru [106]. Ung thu vi
c6 bo ba am tinh ¢6 lién quan véi boc 16 cao Ki67 va p53 so véi cac khéi u
khong phai bd ba 4m tinh, dic diém nay c6 thé gop phan cho tién luong xau
hon. Thu thé noi tiét 4m tinh c6 lién quan véi ting boc 16 Ki67 va boc 16 p53.
Su gia tang boc 10 Ki67 (> 10%) nhung khong boc 10 p53, ¢o lién quan y
nghia vé6i di can hach, cho thiy Ki67 c6 gia tri trong tién luong tot hon. Ting
boc 16 ciia EGFR va cytokeratin (CK) 5/6 va giam boc 16 thu thé androgen
(AR) c6 thé lién quan véi di can hach va di can xa trong loai ung thu dang
day ctia ung thu va bo ba am tinh va do d6, liéu phap nham dich khang EGFR
va khang AR c6 thé 1a lya chon diéu tri néu hoa tri that bai [107].

Ung thu va bd ba am tinh ¢6 kich thuéc u nho (T1) va hach am tinh c6
kha ning tién trién cham [108]. Nhiéu nghién ctru da chi ra mbi lién quan
giita dap ing bénh hoc hoan toan (pCR) va tién luong tot, nhung gia tri tién
luong ctia pCR thoi gian gan day cho thdy c6 muc d6 gidi han va chi cho mot
s6 phan nhém ung thu v, chiang han nhu ung thu va bo ba 4m tinh, HER2
duong tinh, va luminal B (HER2 am tinh) [109]. Phac d6 c6 anthracycline
hodc phac d6 c6 anthracycline/taxane trong diéu tri ung thu v ¢6 bo ba 4m
tinh dat ty 1é dap tng bénh hoc hoan toan 1én dén 20-45% [109,110].

Dap ung bénh hoc hoan toan sau hoéa tri tin bo tro 14 mot dau hiéu tién
luong thuan loi trong ung thu vi ¢ bd ba am tinh [59], cac yéu t6 co kha
nang du doan pCR, chiang han nhu dau 4n ting sinh Ki67 c6 thé giai thich cho
su dap tng voi hoa tri va anh hudng ciia nd dbi véi tién luong. Su trong quan
cia Ki67 voi két qua diéu tri ung thu v di duoc chimg minh ca ¢ nhiing
bénh nhan dang hoa tri va nhiing bénh nhan dugc diéu tri b?mg li¢u phéap no1
tiét [111], mot sé tac dong cua nd ddi voi két qua diéu tri duong nhu khong
lién quan dén bat ky hinh thirc diéu tri ddc hiéu nao. Do d6, ching ta c6 thé
thira nhan méi twong quan cta Ki67 véi két qua diéu tri ung thu vi bao gdm

mot tap hop cua cac hiéu tng tién luong va du béo.
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Két qua khac nhau trong cac nghién ctru vé tién luong ung thu va cd bd
ba am tinh.

Nghién ctru cua Fasching va cs., da chirng minh gia tri tién luong cua
Ki67 trén bénh nhan ung thu va xam lan dugc diu tri bo tro, Ki67 dugc
nhudm thudng quy tir sinh thiét 151 truc tiép trong 552 bénh nhén sau quy trinh
cb dinh va dtc, phan tich cho thiy day 1a mot yéu t6 tién luong doc 1ap cho dap
g bénh hoc hoan toan (OR =3,5), séng thém toan bd (HR= 8,1) va séng thém
khong di cin xa (HR = 32). Nghién ctru ciing cho thay rang nhitng bénh nhan
ung thu vii bo ba 4m tinh hodc ung thu via c6 thu thé ndi tiét duong tinh va
HER2 am da c6 mot tién lugng thudn loi hon khi dat dugc dap img bénh hoc
hoan toan, mac du cac nhom bénh nhan c6 ty 1€ tang sinh Ki67 cao [112].

Nghién ctru cua Schmidt va cs., phan tich &nh hudng tién lugng cua kich
thudc khdi u, tinh trang hach vung, 46 mo hoc, s6 diém HER2 va chi sd Ki-67
trong 121 bénh nhan ung thu vi by ba am tinh. Muc dich chinh ctia phan tich
nay 1a dé tim ra su khac biét vé song thém gitra cac bénh nhan véi bo ba 4m tinh
va cac muc do boc 10 HER2. Cac tac gia nhan théy kich thudc khdi u, tinh trang
hach va diém s HER2 1a c4c yéu to tién luong quan trong. Bénh nhan c¢6 HER2
diém 0 c6 mot két qua sdng thém khong bénh va song thém toan bo kém. Nguoc
lai, mtrc d boc 16 ctia Ki-67 va phan do mo hoc dudng nhu khong c6 bat ky gia
tri tién luwong nao trong ung thu v c6 b ba am tinh [113].

Hién nay, vi¢c tim kiém cac dau an tién luong chinh thuan nhét trong
ung thu v c6 bo ba am tinh trong cac nghién ctru van dang dugc tién hanh
nhung diéu nay co ve rat kho khan dé xac dinh. Nguoc lai, vi¢c phat trién cac
yéu t6 du doan nguy co bénh t6n du nhiam xac dinh nguy co tai phat thap
trong ung thu vi bd ba am tinh sau khi hoan thanh hoa trj c6 thé rat hiru ich.
Nhitng thong tin nay c6 thé dé dang thu thap dugc trong liéu phap hoa tri ting
cudng trude phau thuat (nhu pCR) trong nhom bénh nay dé xac dinh két qua

séng thém lau dai t6t hon trén bénh nhan dugc chi dinh hoa tri [74]. Céc yéu



35

cau 1am sang cap bach nhat hién nay cho ung thu vii c6 bd ba am tinh c6 thé
1a phét trién céac loai thuéc méi cé hiéu qua hon [114].

Yéu td chung toc da duoc bao cdo 1a mot yéu td tién luong doce lap, phu
nit My gdc Phi thuong c6 tién lugng kém hon. Tién luong & nhimg bénh nhan
16n tudi (> 70 tudi) tot hon so v6i bénh nhan tré tudi [115].

1.4.3. Cac nghién ciru vé diéu tri ung thw vii c6 by ba thu thé Am tinh
Phéiu thudt

Piéu tri tai cho tai viing trong ung thu vii ¢6 bd ba 4m tinh twong ty nhur
diéu tri cac ung thu v xam 14n khac, bénh nhan c6 thé duge phau thuat cit va
triét dé hodc bang phau thuat bao ton vi tiép theo boi xa tri goi 13 liéu phap bao
t6n vii. Phiu thuét bao ton v van 13 diéu tri tiéu chuan trong ung thur vii c6 bd ba
am tinh c6 kich thudc u nhé, (T1,T2); phau thuat cat va triét dé duoc chi dinh
cho cac khdi u 16n, khdi u da 6 hodc ton thuong lan téa va & nhiing bénh nhan
sau khi dugc phau thuat bao t6n c6 dién cat duong tinh. Bénh nhan ung thu va
bo ba thu thé 4m tinh c6 khéi u 16n, c6 thé dat duoc dap tmg bénh hoc hoan toan
sau héa tri tan bo tro, va cho phép thuc hién phau thuat bao ton [59],[110].

C6 mdi lién quan gitra ung thu va bd ba am tinh va dot bién BRCA1 va
75% phu nit ung thu v c6 dot bién BRCA1 14 ung thu vi ¢6 bd ba am tinh.
Piéu nay c6 y nghia d6i voi viée lua chon phuong phap phau thuét cat va triét
dé nham 1am giam nguy co tién trién sau diéu tri can dugc cin nhic manh mé
cho nhitng bénh nhan c6 dot bién BRCA1 [116]. Tuy nhién, cic nghién ciru
ctia Couch va cs xac dinh cac dot bién mat doan gen gip trong 14,6% trén tat
ca cac bénh nhan ung thu v ¢6 by ba am tinh. Trong ) nay, 11,2% cé dot
bién & gen BRCA1 1a 8,5% va BRCA2 13 2,7%. DPiéu nay c6 nghia rang dai
da s6 cac bénh nhan ung thu vii ¢6 bo ba am tinh khong mang gen BRCA dot
bién va hién nay, thuc hanh phﬁu thuat khong nén dugc thay ddi cho nhirng

bénh nhan nay. Ngoai ra con c¢6 miu thuin vé bang ching khi danh gia két
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qua diéu tri cia bénh nhan ung thu va bd ba am tinh mang dot bién trén ca hai
gen BRCA [117],[118]. Trong mdt nghién ciru, trong sb 77 bénh nhan ung
thu v ¢6 bd ba am tinh, nhitng ngudi c6 dot bién gen BRCA (19,5%) gdm
15,6% BRCAI1 va 3,9% BRCA2 da c6 thoi gian séng thém khong tai phat
(RES) t6t hon ¢6 ¥ nghia khi so sanh v&i nhitng bénh nhan khong c6 dot bién
(p = 0,016) [119]. Trong mot nghién ctru khac ctia Bayraktar va cs., bao gdm
227 bénh nhan ung thu v c6 bd ba am tinh nguy co cao, 50% (n = 114) dugc
thir nghiém duong tinh véi BRCAL1/ 2 cho thay khong c6 khac biét ¥ nghia
trong tién lwong tong thé ddi voi bénh nhan ung thu v c6 bd ba 4m tinh
mang dot bién BRCA1/ 2 so véi nhitng bénh nhan khong c6 dot bién BRCA1/
2 trong vong 5 nam dau tién sau khi chan doan (ty 1é séng thém khong tai
phat: 74 va 81%, p = 0,21) [118].
Diéu tri toan thén trong ung thw vii ¢é bé ba ém tinh

Ung thu v ¢6 bd ba am tinh c¢6 thé nhay cam voi hoa tri, thé hién qua
ty 16 dap tmg bénh hoc hoan toan cao sau héa tri tin bb tro [59],[110]. Biéu tri
tan bo tro 13 can thiép diéu tri trudc phau thuat nham lam giam kich thudc ctua
khéi u, cho phép phiu thuat dugc thyc hién d& dang hon. Pdi véi cac khéi u
c6 thé phau thuat dugc, liéu phap tan bo trg cho phép ting ty 1 phau thuat
bao ton. Phén tich hdi ctru tir cac thir nghiém 1am sang 16n da chi ra rang viéc
thiéu boc 16 ER du doan kha nang dap tng cao hon véi hoa tri so voi cac khdi
u c6 ER duong tinh [120]. Trong phan tich gop EBCTCG (Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group), phu nit ung thu va ¢6 ER am duoc
diéu tri phac do phdi hop da hoa chét di cho thay co su giam dang ké nguy co
tai phat va ty 16 tr vong, véi ty 16 tai phat 10 nam 1a 33% & BN trong d6 tudi
dudi 50 tudi so v6i 45% dbi v6i nhimg bénh nhan khong dugc hoa tri
(p <0,00001); va ddi v6i phu nir trong d6 tudi tir 50-69 tudi, ty 1¢ twong tmg 1a
42 so voi 52% (p <0,00001) [120].
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Céc nghién ctru khic nhau vé hoa tri tin b tro trong ung thu va ¢6 bd
ba am tinh d3 khiang dinh rang dap tng bénh hoc hoan toan cé thé duoc s
dung nhu 12 mét chi sé thay thé cho viéc danh gia dap tng dai han va séng
thém [121]. Nhung diéu nay chi ding khi pCR dugc dinh nghia 1a khong con
bénh ton du trong ca hai vi tri v va nach. Mgt phan tich gop thuc hién bdi
Von Minckwitz va cs danh gia 6377 bénh nhan ung thu vi c6 thé md duoc
hoac ung thu tién trién tai vung, khong cé di can xa da dugc diéu trj tan bd trg
v6i anthracycline va taxane c¢6 hodc khong co trastuzumab. Cac tac gia két
luan riang chi s dap tng bénh hoc hoan toan 13 mét thay thé hiéu qua cho
danh gia song thém trong cac thé luminal B (HER2-am), kh6i u HER2 duong
tinh (khong luminal) va by ba am tinh, nhung khong danh cho vi¢c danh gia
luminal A hodc cac khdi u luminal B/ HER2 duong tinh [109].

Cortazar va cs thu dugc dir liéu tir 12 thtr nghiém qudc té bao gom
11.955 bénh nhan trong phan tich dap tmg va so sanh ba dinh nghia thong
dung nhét caa pCR-ypTO ypNO, ypTO /is ypNO, va ypTO /is trong mbi lién
quan véi su song thém khong c6 bién c¢6 (EFS) va séng thém toan bo trong
cac phan nhoém khac nhau, cho théy réng viéc loai bo khéi u tir ca hai vi tri va
va hach bach huyét ving nach (ypT0 ypNO hozc ypTO /is ypNO) c6 séng thém
t6t hon voi su cai thién sdng thém khong bién ¢ (STKBC) (ypT0 ypNO: HR
0,44: ypTO /is ypNO: HR 0,48) va séng thém toan bo (ypTO ypNO: HR 0,36;
ypTO /is ypNO: HR 0,36) so v6i viéc chi loai bo ung thu tai va (ypTO /is;
STKBC: HR 0,60; OS: HR 0,51); va co mbi lién quan manh mé gifta chi )
dap tmg bénh hoc hoan toan va két qua lau dai ¢ nhitng bénh nhan ung thu va
c6 bd ba am tinh (STKBC: HR= 0,24; OS: HR 0,16) va cac ung thu c6 HER2
duong tinh dugc diéu trj trastuzumab.

Céc tac gia cling da thyc hién mét phan tich thtr nghiém theo cép do dé

danh gia liéu PCR c6 thé duoc sir dung nhu mot diém danh gid két thuc thay thé
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cho séng thém khong bién cb hodc séng thém toan bd, nhung ghi nhan duoc 1a it
c6 lién quan giita sy gia ting tan sé dap tmg hoan toan vé mit bénh 1y va séng
thém khong bién cb (R?=0,03) va sdng thém toan bd (R22 = 0,24) [122].

Trong mdt nghién ctru cua Liedtke va cs bao gdm 1118 bénh nhan ung
thu vi, xac dinh duoc ty 1€ dap ung bénh hoc hoan toan cao & nhiing bénh
nhan ung thu v c6 by ba am tinh so v6i nhitng bénh nhan khong phai bo ba
am tinh (22 so v6i 11%; p = 0,034) trong diéu tri tan bd tro [59]. Nghién ctru
cling luu ¥ trong nhom ung thu v ¢6 bd ba am tinh, dép Gng diéu tri tin bd
trg c6 thé rat nhanh chong, tham chi chi sau hai chu ky diéu tri [123]. Piéu
nay thé hién vai tro ciia viéc theo ddi bénh thuong xuyén trén bénh nhan véi
viéc danh dau khéi u trude diéu tri (bang hinh xdm hoic clip) gitp khu tra
khéi u dé tién hanh phau thuat.

B6 sung taxane cho cac phac d6 co anthracycline da cho thay cai thién
song thém khong bénh va sdng thém toan bo, doc 1ap véi su boc 16 ER [46],
[124]. Cac phac d6 Anthracycline két hop taxane cAu thanh nén ché d6 hoa tri
chuan hién nay cho bénh nhan ung thu va va di dugc ching minh 13 ¢6 hoat
tinh cao cling trong ung thu vi c6 bo ba dm tinh. Huober va cs bao céo ty 1€
pCR 13 39% trong 509 bénh nhan ung thu va ¢ bd ba am tinh duoc diéu tri
v6oi TAC (docetaxel / doxorubicin / cyclophosphamide) hoac TAC-NX (TAC-
vinorelbine / capecitabine), 1a dai dién cho mot ty 1€ PCR cao nhét dat duoc,
trong mot thur nghiém da trung tam [123].

Ung thu vu dang day (basal-like carcinoma) trong ung thu by ba am
tinh dap tmg kém véi diéu tri phac do c6 anthracycline so véi cac phan nhom
ung thu vi khac trong mot s6 nghién ctru [125],[126]. Nguoc lai, nhitng bénh
nhan ung thu vl dang day nay lai c6 dap tmg t6t hon voi diéu tri phac dd c6
taxane khi so v&i cac phan nhom khac [126]. Viéc tranh diéu trj anthracycline

1a khong can thiét trén cac bénh nhan c6 nguy co xuét hién doc tinh trén tim.
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Trong thuc té hién tai, ca hai loai thubc nay van dugc két hop vo6i nhau. Von
Minckwitz va cs., nghién ctru cac dic diém vé phan lidu st dung cua sy két
hop nay va két luan rang dbi v6i bénh nhan ung thu vi c¢6 bd ba am tinh, diéu
tri voi liéu tich liiy cao cua anthracyclines (>300 mg/ m? doxorubicin hoic
tuong duong) va taxanes (>400 mg/ m? docetaxel hodc tuong dwong) cho thay
ty 18 dap tmg hoan toan vé bénh hoc cao hon (OR = 1,49 va 1,73, tuong tng)
khi so sanh voi két qua diéu tri lidu tich liy thap [127].

Ung thu vii ¢6 bd ba 4m tinh gan lién v&i dot bién dong mam trong gen
BRCA-1 va su bat on cua bod gen dac hi¢u trong BRCA-1 (cac té bao bi dot
bién BRCA1 14 thiéu co ché sira chita DNA) lam cho chiing nhay cam véi cac
tac nhan platinum. Cac mudi platin (cisplatin, carboplatin, v.v.) bam vao
DNA, gy lién két ngang DNA va pha v DNA soi doi goi ra cac co ché sira
chita DNA [128]. Viéc thiéu co ché sta chira nay trong céac bénh nhan dot
bién BRCA-1 (2) giy ra chét t& bao theo chuong trinh chir khong phai stra
chira. V61 viéc str dung don ddc cisplatin trong diéu tri tan bd tro trong nhom
dot bién BRCA-1, cho ty 1é pCR ¢ miic rat cao thay doi tir 72- 90% trong cac
bao cdo, nhung sd lugng bénh nhéan trong cac nghién ctru nay con gidi han
(n = 10 va 25) hodc dir liéu da hoéi ctu tan mac [129],[130],[131]. Cai thién
dap tmg da duoc bao cao khi diéu tri phac d6 co platinum két hop véi taxanes
& bénh nhan ung thu v c6 bd ba dm tinh so vd1 khong phai bd ba am tinh,
mac du day la nhitng bao cdo don I& va trong cac nhanh nghién ctru [132],
[133]. Nhung, mot thir nghiém pha II 16n hon bao gdm 94 bénh nhan ung thu
vl ¢6 bo ba am tinh khong thé xac dinh su gia ting ty 1& pCR sau khi thém
carboplatin vao phac d6 co anthracycline - taxane [134]. Trong ung thu va c6
bo ba am tinh khong dot bién BRCA-1, hiéu qua cua platinum van la mot van

de€ can nghién ctru thém.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

GOm 114 bénh nhan dugc chan doan ung thu vi ¢6 b ba thu thé ER,
PR va Her2 &m tinh, duoc diéu tri phau thuat két hop hoa chét tai khoa Ung
budu - Bénh vién Trung wong Hué tir thang 03/2009 dén hét thang 03/ 2016.
2.1.1. Tiéu chuin chon bénh nhan

- Ung thu vU ¢ giai doan 1am sang I, 11, III theo phan loai AJCC-2010

- C6 chan doan md bénh hoc 1a ung thu biéu md xam 1an, thé md bénh
hoc theo phan loai cua WHO - 2003

- Puoc phiu thuit cat va triét dé cai bién hodc bao tén két hop hoa tri
hodc phac d6 c6 anthacyclin don thuan véi 6 chu ky hodc phac d6 taxane két hop
anthracyclin gém 6 chu ky TA hoac 8 chu ky AC-T, c6 hodc khong co6 xa tri

-Co Xép dd mo hoc theo Scarff- Bloom- Richardson ddi véi ung thu
biéu mo thé dng xam lan

- C6 két qua nhudém hoéa mdé mién dich danh gia thu thé noi tiét ER, PR
va thy thé yéu to phat trién biéu mé Her2/neu am tinh.

- H6 so bénh an day du, rd rang.

- Truc tiép ghi nhan vao mau bénh an nghién ctru khi nhan bénh, theo
ddi bénh, danh gia diéu tri va tai kham.

- C6 théng tin vé tinh trang bénh sau diéu tri qua cac 1an tai kham dinh ky
va/ hodc qua tra 161 thu theo mau soan san duogc g dén bénh nhan va gia dinh.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- Ung thu biéu mo tai chd.

- Céc bénh nhan diéu tri trudc nim 2009 dén diéu tri vi tai phét va di
can trong thoi gian nghién cuu.

- D1 can xa tai tho1 diém chan doan.
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- Khong hoan thanh dang phac dd phiu thuat két hop 6 chu ky phac do
c6 anthracyclin don thuin hodc 6 chu ky phac do anthracyclin + taxane (AT),
hodc 8 chu ky héa tri (cho riéng phac d¢6 AC-T: anthracyclin + taxane) theo
quy trinh diéu tri ctia nghién ctu

- Bénh nhan c6 thai hoac ung thu va thé viém.

- Mat thong tin sau diéu tri.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
* Thiét ké nghién ctru:

Nghién ctru mo ta 1am sang, can thiép 1am sang khong ddi ching.
* Thoi gian va dia diém nghién ctru:

Nghién ctru dugc thyc hién tur thang 03/2009 dén thang 03/2016, tai
Bénh vién Trung wong Hué.

* C& miu cho nghién ciru mé ta:
Duogc xac dinh theo cong thurc:

g= Lawn.p. (1)
d2

Trong d6: n 13 c& mau
Z 1a hé sb tin cay thu dugc tir bang Z ing vo1 gia tri o dugc chon
(thuong chon Z 1a 95% tuong tmg v61 Z - o2y = 1,96 va a = 0,05),
o 12 murc y nghia thong ke,
p 1a hi¢u qua gia dinh,
d 14 sai s6 wdc luong sao cho su bién thién cta két qua nghién ctru
khong qua 16n (d=0,1)
Chung t6i chon p= 0,64 tuong tuong ty 1& sdng thém toan bd 5 nam (64%)
cua ung thu v ¢6 bd ba &m tinh theo nghién ctru ciia Liedkle va cs. (2008) [59].
Chuing t6i tinh dugc ¢ mau la n = 88
Cdc tiéu chudn nghién ciru
2.2.1. Nghién cu cac dic diém chung

- Phan b ung thu theo tudi.
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- Hoan canh phét hién u.

- Mot s6 yéu t6 nguy co.
2.2.2. Nghién ciru cac dic diém bénh hoc
2.2.2.1. Nghién civu dic diém lim sang va cén lim sang

- Vi trf u: V0 phai hay trai, cic goc phan tu v, ving trung tim

- Kich thudc u: do kich thude u khi tham kham

- Tinh chat khdi u: mat do, ranh gidi, mirc do xam lan

- Tinh trang hach vung (nach, thugng don): hach di dong hay dinh nhau
va dinh t6 chtrc xung quanh

- Xét nghiém té bao hoc u va va hach nach (néu c6): danh gia duong
tinh va am tinh hodc nghi ngo

- Chyp nhii anh: xac dinh ung thu va dya trén cac ti€u chuan cua hé
théng dang gia BIRADS bao gém 0,LILIILIV,V [7]

- Sinh thiét 16
2.2.2.2. Nghién ciru trong mé

- Po kich thudc u: theo 3 chiéu ngang, doc va day tinh theo cm. Chon
kich thuéc 16n nhat

- Vi trf ctia u: viing trung tdm, cac goc phan tu va

- Mtrc d6 xam l4n ctia khoi u: u xAm 14n da, thanh nguc

- Tinh chét ctia hach: hach di dong hay gy dinh, s6 luong hach

Khéi u va hach dugc danh dau va xét nghiém giai phau bénh
2.2.2.3. Chin dodn giai doan: theo AJCC- 2010
T: u nguyén phat: kich thudc u duoc do ca phan xam nhap vi thé.

Tx: khong xéc dinh duogc

To: khong c6 bang chimg vé u nguyén phat

Tis: ung thu biéu mo tai chd



43

T1: u c6 kich thudc 16n nhat < 2 cm
T1mic: xam l4n vi thé duong kinh 16n nhat < 0,1cm
T1a: u c6 dudng kinh 16n nhit 0,1cm < u < 0,5cm
T1b: u c6 duong kinh 16n nhat 0,5cm < u < 1cm
Tic: u c6 dudng kinh 16n nhit 1ecm <u < 2cm
T2: u co kich thudc 2cm < u <5cm
T3: u co kich thudc > Scm
T4: u voi moi kich thudc nhung xam lan truc tiép toi vao thanh nguc
hodc da (thanh nguc bao gdm xuong sudn, co gian sudn, co ring
trude, khong tinh co nguc)
T4a : u xam lan toi thanh ngyc
T4b : san da cam, loét da va hodc c¢6 nhiéu u nho vé tinh trén da
vl cung bén
T4c : bao gom ca T4a va Tb
T4d : ung thu v dang viém
N: Hach vung
NX: hach viung khong danh gia duoc
NO: khong c¢o6 di can hach nach
N1: di can hach mgt bén con di dong
N2: di can hach mdt bén con di dong nhung ¢ dinh vao mét hach khac
hodc ciu tric khac
N2a: di can hach nach cung bén nhung hach dinh nhau hoac dinh
vao t6 churc khac
N2b: di cdn hach va trong cung bén rd trén lam sang nhung
khong c6 di can hach nach
N3: di can hach ha don cung bén hodc di can hach va trong cung bén
r0 trén lam sang c6 kem di can hach nach hodc da co6 di can hach

thugng don cung bén
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N3a : di can hach ha don cung bén
N3b : di can hach vu trong cung bén rd trén 1am sang c¢6 kém di
can hach nach
N3c : di can hach thugng don cung bén
M: Di céan xa

Mx: di can khong xac dinh duoc

MO: Khong c¢6 di can xa

MI1: Co di can xa

Xép giai doan nhu sau:

Giai doan T N M
0 Tis No Mo
| T, No Mo

A To N, Mo
Ty N Mo
T, No Mo
1B T, N, Mo
T3 No Mo
HIA To N Mo
Ty N, Mo
T N, Mo
T3 N1 N> Mo
1B Ts Bitky N Mo
1HIC Bitky T N3 Mo
vV Batky T Bitky N M;

- Cé4c BN duoc diéu tri trude d6 duge Xép lai giai doan theo AJCC 2010
- Chan doan giai doan 1am sang dua trén danh gia trudc, trong mo
- Pdi chiéu véi chan doan giai phau bénh (pTNM) dé c6 chan doan giai

doan bénh.
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2.2.3. Giai phau bénh

- Két qua giai phiu bénh duoc thyc hién tai Khoa Giai phiu bénh 1y -
Bénh vién Trung wong Hué

- BN duogc diéu tri tir 2009 dén cudi 2010 duoc xét nghiém hoéa mo
mién dich tai Khoa Giai phﬁu bénh - Bénh vién K Ha Noi
2.2.3.1. Phdn logai mé hoc

- Panh gia u vl va hach nach: kich thudc u, mirc do xam lan vi thé
trén u, hach

- X4c dinh loai md hoc cua d6i tuong nghién ctu: Phan loai m6 hoc
dua vao phan loai ciaa WHO 2003 gdm 20 loai [137]. Phan loai WHO 1982
cai bién gém 15 loai, st dung trudc 2012 duoc xép lai. Trong nghién curu,
déu trung lap vé danh phap va dic diém mé hoc.
2.2.3.2. Phin dp mé hoc cho ung thw biéu mé 6ng xdm nhdgp

Phan d6 moé hoc theo cach phan do cua Scarff - Bloom - Richardson,
dugc sira doi boi Elston va Ellis, 4p dung cho ung thu biéu mé éng xam nhap.
Phan dd nay dua vao su hinh thanh 6ng nho, mic da hinh thai nhan va hoat
d6ng nhan chia. Mdi yéu t6 duogc cho tir 1 dén 3 diém nhu sau:

- Sy hinh thanh ong nho

+ 1 diém: Phan 16n ton thuong co hinh thanh éng nho (>75%)

+ 2 diém: Co nhitng ving dng tuyén rd xen 1an cac dam té bao khong
c6 cau tric éng tuyén (10-75% Ong nho)

+ 3 diém: Khong c6 hinh thanh dng tuyén hodc rat it (<10%)

- Hoat dong nhan chia: Quan sat & do phong dai 400 lan trén 10 vi

truong lién tiép.

+ 1 diém: 0-5 nhan chia

+ 2 diém: 6-10 nhén chia

+ 3 diém: Trén 11 nhan chia
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- Murc da hinh thai cua nhan:
+ 1 diém: Kich thuéc nhan té bao u twong ddi dong déu, hinh dang it
thay d6i
+ 2 diém: Murc do trung gian
+ 3 diém: Kich thudc va hinh dang nhan thay d6i nhiéu, dic biét co
nhan quai, hat nhan ro.
Dé mé hoc cho ung thw biéu mé ong xam nhdp dwec tinh nhw sau:
+ D¢ I: Biét hoa r: 3-5 diém
+ D9 II: Biét hod vira: 6-7 diem
+ D¢ III: Biét hoad kém: 8-9 diém
2.2.3.3. Danh gia tinh trang hach
- Xac dinh hach ac tinh trén ti€u ban mo6 bénh hoc
- Pém s6 luong hach nach va dém sb hach nach di can
- Xéac dinh xam 14n vo hach trén tiéu ban mé bénh hoc qua quan sat khi
cat loc bénh pham trén cac hach gy dinh nhau hodc dinh t6 chirc m& ngoai
hach, dua vao mo ta hach ciing nhu ddnh déu cua phiu thuat vién dé d6i chiéu.
2.2.4. Panh gia ER, PR va HER2 trén h6a mé mién dich
Cach danh gia két qua
+ Déi véi ER, PR
Danh gia két qua theo ti€u chuan ctia Allred, dya vao ty 1€ (TL) va
cuong do (CD):

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

Cb: 0=amtinh, 1 = yéu, 2 =vura, 3 = manh

TD (Tong diém) = TL + CD (Puoc xép tir 0 dén 8)

Phan Umg duong tinh khi Tb >0
+ DPoi véi Her-2/neu

Kiéu bat mau nhudém khi dwong tinh: nhuém mang té bao

Panh gia két qua: theo tiéu chuan ciia nha san suat Dako dugc chia tir 0
dén 3+

0: Hoan toan khong bat mau.

1+: Khong nhin thay hodc nhuém mang bao twong dudi 10% té bao u.

2+: Mang bao tuong bat mau tir yéu dén trung binh duoc thay trén 10%
té bao u.

3+: Mang bao twong bat mau toan bd véi cudng dd manh dugce quan sat
thay trén 10% cac té bao u.

Chi 2+ va 3+ madi1 duge coi la duong tinh.

Néu té bao v lanh canh u 4m tinh, té bao u dwong tinh thi u dugc coi 1a
duong tinh. Néu té bao u 4m tinh, tiéu ban ching duong dwong tinh thi u
duoc coi 13 Am tinh. Néu té bao va lanh duong tinh, té bao u duong tinh
thi coi 1a duong tinh gia, phai nhudém lai (binh thudng té bao vi lanh khong
boc 16 gen Her-2/neu). Néu bao twong bit mau niu, phan tng coi nhu khong
dac hiéu.

2.2.5. Quy trinh diéu tri

PhAu thuat két hop héa chat: phiu thuét cit va triét dé cai bién hodc bao
ton két hop hoa chét bo tro:

Anthracyclin don thuan (FAC, AC, FEC): 6 chu ky, mdi 3 tuan.

Anthracyclin két hgp Taxane:

+ AT (paclitaxel két hgp doxorubicin): 6 chu ky, mdi 3 tuan
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+ AC-T: 4 chu ky AC (doxorubicin két hop cyclophosphomide) mdi 3
tuan, tiép theo 1a 4 chu ky Paclitaxel, mdi 3 tun

Diéu trj bd tro sau phau thuat 4 - 6 tuan

* Pidu tri phau thuat ngay cho cac bénh nhan ung thu giai doan I, II va
III ¢6 kha nang mé duge sau d6 hoa tri bo tro

* Piéu tri hoa trj trudc phau thuat cho cac ung thu giai doan III khong
md duoc, duge xac dinh khi bénh nhan c6 mot trong cac dac diém sau:

- Phu da cam lan rong trén 1/3 v

- Loét, hoai tir da rong

- C6 cac not v¢ tinh trén da

- Ung thu v kém viém

- Khéi u vaa ¢6 dinh thanh nguc

- Khéi u 16n canh xuong v

- Phu canh tay

- Hach nach 16n, dinh

- Hach nach kém di dong do dinh céu tric sdu ctia h nach

- Xam l4n hach thuong don cing bén

Véi cach danh gia nay, 8 bénh nhan & giai doan III B ¢6 khdi u T4b
chi xdm 14n da dién nho; hodc chi gay co kéo da hoac dinh da vu; hodc san
da cam dién nhd; c6 2 BN c6 loét da vi dién vira (T4b) van con chi dinh
phau thuat triét cin ban dau. Nhu vay, trong nghién ciru, chiing t6i diéu tri
bo trg trude ph?tu thuat cho 4 bénh nhan ung thu giai doan IIIC, c6 xam lan
hach thuong don.

Xa tri phdi hop theo hudng dan diéu tri cia NCCN 2010 c6 dbi chiéu
qua cac nam, chi dinh xa tri dugc théng nhét nhu sau: chi dinh cho cac trudong
hop ung thu vii di can hach nach va/ hoic khi u trén 5cm, xa tri v6i phan lidu

2 Gy mdi ngay, téng liéu 50 Gy. Xa tri sau khi két thuc hoa tri 3- 4 tuan:
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- Xa tri thanh ngyuc toan dién va don thuan cho cic bénh nhan c6 khdi u
trén 5 cm va hach nach am tinh; bénh nhan co6 tr 1 — 3 hach nach duong tinh
trén giai phéu bénh véi khdi u moi kich thude; bénh nhan dugc phau thuat
bao ton v

- Xa tri thanh nguc toan dién v kém xa tri h¢ hach nach, hé hach thuong
don va hach vi trong ddi vai cac bénh nhan ¢6 di cin tir 4 hach nach trd 1én.
Cac quy trinh ky thudt
* Cdt tuyén i triét dé cdi bién.

Ky thudt:

- Rach da quanh u, nim va va quang va theo mot trong hai duong
Mayer (dudng chéch) va Stewart (dudng ngang), duong rach da phai trum lay
dién u, dién xam lan da hoac duong md sinh thiét.

- Lay hét toan bd mé tuyén v kém can co nguc 16n va bao ton cac co
nguc, co rang trudc.

- Vét toan bo mé hach nach, t6 chirc bach mach va td chic m& vung
nach cung bén thanh mot khdi bao gdm hach muec I (phia dudi ngoai co nguc
bé) va hach mirc II (bén dudi co nguc bé) vdoi gidi han trén 1a bo dudi tinh
mach nach.

* Phau thudt bdo ton:

Nghién ctru ctia chung t6i thuc hién phiu thuit bao ton chi 4p dung
cho céc truong hop u nho, dudi 2 cm. Phiu thuat thuc hién bang cit rong thily
tuyén c6 u két hop tao hinh dich chuyén mé vu tai chd tranh ton khuyét, tat ca
bénh nhan déu duoc tién hanh vét hach nach nhu trong ph5u thuét cat va triét
dé cai bién. Bénh pham cung véi cac mit cat dugc chuyén xét nghiém giai
ph?lu bénh nhim dam bao dién cit 4m tinh. Chung t61 thuc hién cho 4 truong

hop ung thu via sém TINOMO.
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Xir Iy bénh phdm vii va hach sau mé.

Toan b bénh phém vl ¢6 chtra khéi u va hach nach duoc danh dau va
chuyén 1én Khoa Giai phiu bénh. Tai Khoa Giai Phau bénh tién hanh phau
tich cat loc bénh pham, do kich thudc ctia u va ghi nhan duong kinh 16n nhét
ctia u (don vi cm) trén dai thé, néu s lugng u va trén 2 thi ldy u c6 dudng
kinh 16n nhat; phau tich hach nach va mo ta dai thé tinh trang hach nach: s6
luong hach nach, hach xam lan t6 chirc m& ngoai vo hach.

Cdc truong chiéu xa
Tiéu chudn ky thudt xa tri hqu phcfu ung thu vu [135].
Trwong chiéu vit

Puoc thuc hién bang hai truong chiéu ludt ddi xtng, dién dugc chiéu xa
1a cac to chirc duéi co nguc, mot phén thanh nguc.

+ Gidi han trén: duéi 1-2cm cia dién nam ngang, khong vuot qué gidi
han dudi caa dau trong xuong don.

+ Gi6i han dudi: duéi nép lan va (trir truong hop khéi u nam ngay nép
1an va).

+ Gi6i han ngoai: 1a giéi han cta duong chay phia trude kéo dai xudng
dudi cua thanh sau hd nach (thuc té tuy truong hop ma ta chon dudng nach
trude, nach gitra hay nach sau).

+ Gi6i han trong: 1a phia trong dudng giita trc 4cm (d6i véi truong hop
diéu tri hach va trong).

Che chin bao vé tim (bén trai), nhu mé phdi, va ngay ca td chiic xung
quanh dién chiéu xa dé tranh xo hoa.

Liéu xa 4p dung cho xa toan v 1a 50 Gy, phan liéu 2 Gy mdi ngay

* Pdi voi xa toan va sau ph?lu thuat bao ton v, ching to1 tién hanh nang

lidu xa tai giuong u thém 16 Gy.
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Trwong chiéu hé hach ndch va thwong don

Bao gé)m cac nhém hach khéc nhau trong hd néch va thuong, ha don.

+ Giéi han trén: phan dudi thanh quan.

+ Gidi han ngoai: 1/3 trong ctia xwong canh tay (can phai che chi dau
xuong canh tay).

+ Giéi han dudi: tiép giap voi gidi han trén cta truong chiéu va

+ Gi61 han trong: duong gilra xuong Uc.
Trwong chiéu hach vii trong

Do hach v trong hoi ¢ phia ngoai duong gitra trong 4 khoang gian suon
va ving sau don, khi xudng phia dudi mili wrc, hach toa ra phia ngoai roi bién
mat ¢ cac mic khac nhau. Hach va trong & nong 2,5-3cm sau tAm tc suon, vi
tri chinh xdc va chiéu sau ctia hach v trong c6 thé khac nhau tuy theo timg
truong hop. Do vy trudng chiéu hach vi trong duoc x4c dinh tuy ting
truong hop va st dung truong chiéu tryc tiép.
Téng lidu xa: phan lidu 2 Gy/ngdy x 5 ngay/tudn, tong liéu 50 Gy
2.2.6. Panh gia két qua cia diéu tri phiu thuit két hop hoa tri bo tro
2.2.6.1. Bién chirng, déc tinh

- Céc bién chtng sau phiu thuat cit va triét dé cai bién va phau thuat
bao ton v
- Péanh gia doc tinh: theo tiéu chuan danh gia cia WHO 2000 bao

gém doc tinh trén hé tao huyét, doc tinh ngoai hé tao huyét, doc tinh trén hé
tiéu hoa.
* Pdnh gid doc tinh trén hé huyét hoc va chirc ndng gan thén (theo WHO nédm
2000) [136].

+ Pac tinh trén hé huyét hoc
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Do bo o0 bo 1 bo 2 bo 3 bo 4
>4 3-3,9 2-2,9 1-1,9 <10
Bach cau (G/L)
Bach cau hat (G/L) >2 1519 114 0509 <05
Hemoglobin(g/l) 120-140 100-120 80-100  65-79 <65
Tiéu cau (G/L) 150-300  75-150 50-74,9 25-499 <25

+ DQc tinh trén gan than

Do Do 0 Po 1 Do 2 Do 3 Do 4
SGOT(UIL) <40 <2,5lanbt 2 6-51an bt 5,1-20 1an bt >20 14n bt
SGPT(U/L) <40  <2,51anbt 2,6-51anbt 5,1-201an bt >20 lan bt
Ure (mmol/l) <75 7,6-10,9 11-18 >18 >20

Creatinin (mmol/) 96-106 >1,5lanbt 1,5-31anbt 3,1-6 lan bt >6 lan bt

2.2.6.2. Tai phét

- Thoi gian xuat hién tai phat

- Ty I¢ tai phat

- Khao sat mdi lién quan giira tai phat voi cac yéu t6 bénh hoc: kich
thude u, dd mo hoc, giai doan ung thu
2.2.6.3. Di can xa

- Thoi gian xuat hién di can xa

- Vitri di can

- Ty 1€ di can xa

- Khao sat mbi lién quan gitta di cin xa véi cac yéu td bénh hoc: kich
thude u, do mod hoc, giai doan ung thu
2.2.6.4. Ddanh gia tién lwong ung thw vii co by ba dm tinh

Panh gia mbi twong qua gitra ung thu vii ¢6 bd ba am tinh véi cac yéu to:

+ Tuoi: hai nhém tudi < 45 tudi va > 45 tuoi
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+ Tinh trang man kinh: con kinh, d@ man kinh
+ Kich thudc u: u <2cm, 2<u <5cm, > 5cm
+ Di cin hach: khong di cin hach va co di cin hach trén giai phau bénh.
+ Do mo hoc: @6 I, do 11, do 111
+ Giai doan ung thu: theo 3 giai doan chinh I, 11 va Ill
+ Di can xa: ¢6 di can xa va chua di can xa
+ Phac dd hoa tri: hai loai phac dd anthracyclin don thudn va taxane
két hop anthracyclin
+ Xa trj b tro: co xa tri va khong c6 xa tri bo trg sau ph?tu thuat két
hop hoa tri.
2.2.6.5. Theo déi va ddnh gid hi¢u qud ciia phdc dé sau diéu tri
Khi bénh nhén két thiic diéu tri dugc kham dinh ky 3 thang mot 1an tai phong
kham do chinh Nghién ctru sinh hen va truc tiép kham, danh gia, gom: kham lam
sang, xét nghiém chi diém u CA 15.3, chup XQ tim phdi, siéu am 6 bung.
Bénh nhan lién lac lai v6i bac s néu c6 bat ctr dau hiéu gi bat thuong.
Theo dbi cac ton thuong tai phat di cin, ngdy tai phat di cin, ngay mat
theo doi, ngay tir vong dé danh gia thoi gian séng thém toan bo tich liy 5
nam, thoi gian séng thém khong bénh tich liy 5 nam.
2.2.6.6. Séng thém
Panh gia song thém: hen kham bénh, giri thu, goi dién dé co thong tin
cudi, xac dinh thoi gian séng thém khong bénh (khong tai phat) va thoi
gian song thém toan bo theo phuong phap udc luong thoi gian theo sy kién
Kaplan - Meier.
- Thoi gian sdng thém: 1a khoang thoi gian tinh tir thoi diém bét dau
can thiép diéu tri va thoi diém két thic nghién ctru hodc rat khoi nghién ciru
hoic c6 thong tin cubi.

- Tinh trang ngudi bénh: sdng hay chét, séng khoe manh hay téi phét di cin
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- Thoi gian séng thém toan bd dugc tinh tir khi bat dau diéu tri (ngay
phau thuat) t6i khi tir vong hodc dén khi c6 thong tin cudi cing.

- Thoi gian sdng khong bénh hodc thoi gian séng thém khong tai phat
duogc tinh tir thoi diém diéu tri dén ngdy duoc xac dinh tai phat tai chd, tai
vung hodc cé di can xa.

Xc dinh thoi gian song thém khéng bénh va thoi gian song thém todn bo

Phdn bé song thém toan bg va thoi gian song thém khéng bénh theo
cdc yéu to tién lirong (NU trén) qua phdn tich don bién

Xdc dinh cdc yéu t6 tién lwong doc ldp qua phan tich da bién.

2.2.7. Xir 1y s6 liéu

+ Céac bénh nhan déu duoc ding ky thong tin va ma hoa céac dir liéu.

+ Phaén tich ty 1¢ song thém, lién quan giita cac yéu td bénh hoc véi thoi
gian séng thém, tai phat, di can bang phan mém SPSS 16.0.

+ Céc thuat toan st dung: Tén sut, ty I¢, s6 trung binh, so sanh hai s6
trung binh, so sanh so liéu tinh cdp; sir dung kiém dinh twong quan 2 kiém
dinh Logrank trong phan tich don bién va phuong trinh hoi quy Cox trong
phan tich da bién nham xac dinh cac yéu t6 tién luong

+ Mirc ¥ nghia thong ké xac lap khi p < 0,05.

2.3. VAN PE PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Céc thong tin vé tinh trang bénh va thong tin ca nhan khic cua bénh
nhan duogc gitt bi mat.

Céc cong trinh nghién ctu trén thé gidi khang dinh viée diéu tri phac do
phau thuat két hop hoa chat bé tro trén bénh nhan ung thu va c6 bo ba am tinh

mang lai hiéu qua cao va an toan.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM BENH NHAN

3.1.1. Tudi
Bdng 3.1. Phén bé tuéi

Nhém tudi S6 BN Ty 18 %
20-30 2 1,8
31-40 23 20,2
41-50 48 42,1
51-60 26 22,8
61-70 12 10,5
71-80 3 2,6

Tong cong 114 100
Tudi TB (X +SD) | X+SD=48,18+0,97 Tyax = 76,0 va Tuin= 24

Nhan xet:

- Bénh nhan cha yéu trong d6 tudi truedc 50 tudi, chiém 64,1%.

- Tudi nho nhét 24, 16n nhat 1a 76.

- Tudi trung binh 14 48,18 + 0,97.

- C6 3 Bénh nhan trén 70 tudi ciing dugc dua vao nghién cuu dua trén
cac yéu té: thé trang tot, cac xét nghiém danh gia toan than dugc ghi nhan

trong gidi han binh thuong, khong co cac bénh ly khac kém theo.
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3.1.2. Trinh trang man kinh

Bang 3.2. Tinh trang man kinh

Tinh trang man kinh S6 BN Ty 1€ %
Con kinh 70 61,4
Man Kkinh 44 38,6

Téng cong 114 100
Nhan xét:

Bénh nhan cha yéu & thoi ky tien man kinh. Trong nhém nay, phan 16n
cac bénh nhan ¢ vao thoi ky hoat dong kinh nguyét khi chu ky kinh nguyét

con binh thuong, phan 16n chua c6 cac dau hiéu sap man kinh.
3.1.3. Ly do nhip vién

Bang 3.3. Ly do nhdp vién

Ly do nhap vién S6 BN Ty 18 %
U v 106 93,0
Dau vu 8 7,0
Tong cong 114 100
Nhan xét:

Bénh nhan vao vién cha yéu 1a do phét hién khdi u vd, qua siéu am
hoac tu so thay.
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3.1.4. Thoi gian phat hién u hoiic xuit hién triéu chirng dau vi

Bang 3.4. Thoi gian phdt hién u vit hodc xudt hién dau vii

Thoi gian phat hién S6 BN Ty 18 %
Duéi 3 thang 67 58,7
Tir 3 dén 6 thang 32 28,1
Trén 6 thang 15 13,2

Tong cong 114 100

Nhan xet:
- Bénh nhan chu yéu phét hién u dudi 3 thang.
- R4t it bénh nhan di kham sau phat hién u mudn.
- Phéan 16n cac khdi u tir khi phét hién cho dén khi kham bénh c6 kich
thudce tang nhanh.
3.1.5. Cac yéu té nguy co
Bdng 3.5. Cdc yéu té nguy co

Cac yéu té nguy co S6 BN Ty 18 %
Gia dinh ung thu 9 7,9
Co kinh sé6m 11 9,6
Man kinh mudn 5 4,4
Khong con 7 6,1

Tong cong 22 28,0
Nhan xét:

- Bénh nhéan c6 than nhan nhu chi em gai rudt, me rudt, chi em ruét cua
me méc ung thu va c6 mot ty & nho trong nghién ctu.

- Bénh nhan khong c6 ngudi than mac ung thu budng trang.
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3.1.6. Cac triéu chirng 1am sang

Bang 3.6. Cdc triéu chung lam sang

Tri¢u ching 1am sang S6 BN Ty 1€ %
1/4 trén trong 15 13,1
1/4 dudi trong 9 7,9
Vit il 1/4 trén ngoai 51 44,7
' 1/4 dudi ngoai 38 33,3
Trung tdm 25 21,9
Toan vu 6 53
U dac, cung 114 100
U don doc 108 94,7
Trén 2 khéi 6 5,3
U gi61 han 10 65 57
Dic diém u, hach U‘ gi61 han khong ro 49 43
San da cam 8 7
Loét da vu 3 2,6
bau vu 14 12,3
Hach nach LS 55 48,2
Hach thuong don 4 3,5

Nhan xét:
- Céc khdi u cht yéu & vi tri 1/4 trén ngoai

- Phan 16n la cac khéi u don doc, gigi han rd. Nhung ¢ dén 43% cac khoi

u ¢6 bo nham, ranh giGi véi md v khong rd do tham nhidm tuyén xung quanh.

- C6 11 trudong hop c6 khdi u T4b trén 1am sang voi dic diém khdi u
xam lan da, quang va, 3 truong hop c6 loét da va trong d6 c6 2 trudng hop

loét da va dién vura.

- Kham 1am sang phét hién duoc hach nghi ngo xam lan trong 48,2%
cac trudng hop, tat ca cac truong hop nay déu dugc xét nghiém té bao hoc tai

hach duong tinh.

- Xét nghiém té bao tai hach thuong don duong tinh trong 4 trudng hop

c6 di can hach thugng don.




3.1.7. Cac phwong phap chin doan truéc phiu thuit

Bang 3.7. Cdc phwong phdp chan dodn truée phdu thudt
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Cic phwong phap chin doan S6 BN Ty 1€ %
Duong tinh 97 85,1
, Am tinh 5 4,4
Té bao hoc
Nghi ngo 12 10,5
Téng cong 114 100
Tén thuong dic hiéu (BIRAD 5) 44/87 50,6
Chup nhii anh

Khong dac hiéu 43/87 49,4
) Duong tinh 23/25 92,0

Sinh thiet [61 | —
Am tinh 2125 8,0
Sinh thiét mé | Duong tinh 36/36 100

Nhan xet:

- Cac phuong phap chan doan té bao hoc va sinh thiét 18i cho do chinh

Xac cao.

- Chyp nhil anh cho thay ty 1é c4c ton thuong dic hiéu khong cao. Céc

ton thuong dic hiéu bao gdom ton thuwong vi voi hoa tap trung va/ hoic ton
thuong dang hinh sao (BIRAD 5). Chi tién hanh chup nhii anh cho 87% céc

BN do xen ké co cac dot bao tri may va may hong.

- Cac truong hop chi ¢6 1 trén 3 dau hiéu 1am sang, té bao hoc va nhil

anh nghi ngd hodc 4m tinh dugc sinh thiét 18i hoic sinh thiét mo.

-C6 11 BN duoc chan doan va quyét dinh phau thuat cat va triét dé cai

bién dua trén két qua kham 1am sang va xét nghiém té bao hoc duong tinh,

nhil anh c6 thuong ton nghi ngd BIRAD 4.
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3.1.8. Hach nach trén giai phau bénh va kich thuéc u
Bang 3.8. Hach ndch gidi phau bénh

Hach nach giai phiu bénh S6 BN Ty 18 %
Duong tinh 56 49,1
Am tinh 58 50,9

Tong cong 114 100
Kich thuéc u Min Max TB (X £ SD)
Kich thuéc u lam sang 1 10 3,96 + 1,48
Kich thuéc u giai phﬁu bénh 1 8 3,85+ 1,37
Nhan xet:

- Ty 1€ di can hach nach khaé cao
- Khac biét gifta kich thudc u 1am sang va kich thudc u gidi phau bénh
khong c6 y nghia (p > 0,05).
3.1.9. Thé mé bénh hoc
Bang 3.9. Thé mé bénh hoc

Thé mé bénh hoc S6 BN Ty 18 %

UT biéu md dng xam nhap 94 82,5
UT biéu mo tiy 1 0,9
UT biéu mé tiéu thiuly xam nhap 6 5,3
UT biéu mo nhay 3 2,6
UT biéu md nhu 2 1,8
UT biéu mé di san 4 3,5
UT biéu mé khac 4 3,5

Tong cong 114 100

Nhan xét:

- Ung thu biéu md thé éng xam nhap chiém chu yéu.

- C6 4 truong hop ung thu biéu md khac khong xép dugc loai md hoc.
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3.1.10. P md hoc trong ung thw biéu mé 6ng xAm nhip

Badng 3.10. B¢ mé hoc trong ung thur biéu mé éng xdam nhdp

Po md hoc S6 BN Ty 18 %
bo 1 5 54
bo 11 45 48,9
bo 111 42 45,7
Tong cong 92 100
Nhan xét:

- Chi xép @6 md hoc cho ung thu biéu mé 6ng xam lan theo hé thong
phan d6 mo hoc cuaa Scarff - Bloom - Richarson, nhu vay nghién ctu thuc
hién xép do mé hoc cho 92 trudng hop ¢6 thé md hoc 13 ung thu thé dng xam
nhap. Co 2 truong hop ung thu thé 6ng x&m nhap khdng xép do mé hoc.

- Cé4c thé md hoc khac khéng xép d6 md hoc do chua cé tiéu chuan xép
d6 mo hoc cho cac thé nay.

- Chu yéu ung thu ¢6 d6 md hoc cao.

3.1.11. Céc loai hinh phiu thuat
Bdng 3.11. Cdc logi hinh phdu thudt

Cac loai hinh phau thuit S6 bénh nhén Ty 18 %
Phau thuat béo ton 4 35
Cat v triét dé cai bién 110 96,5
Tong s6 114 100
Nhan xét:

- C4c bénh nhan chu yéu duoc diéu tri cat va triét dé cai bién
- Céc truong hop phau thuat bao ton ap dung cho khéi u ¢o kich thudc
dudi 2cm.
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3.1.12. Giai doan ung thwr sau phiu thujt
Bang 3.12. Cdc giai doan ung thi sau phdu thudt

Giai doan ung thw n Ty 1€ %

I 6 5,3
A 48 42,1
1B 30 26,3
A 16 14,0
1B 10 8,8
nc 4 3,5

Tong cong 114 100

Nhan xet:

- Bénh nhan cha yéu o giai doan 11 va Il

- Bénh nhén c6 giai doan | va lIA chiém 47,4%, da s6 cac bénh nhan
trong nhom nay co kich thudc u nho va chua xam 1an hach nach.

- Nhiéu BN trong nhom giai doan I11A, 1B duoc phét hién hach nach
tham nhiém md m& va dinh 1an nhau (N2) 1am ting muc d6 so voi chan doan
truéc phau thuat.

- 4 BN ¢ giai doan I11C ¢ xam 1an hach thuong don (N3).

3.1.13. Lién quan giira cac yéu t6 bénh hoc
3.1.13.1. Lién quan giita kich thwéc u va hach ndch trén gidi phdu bénh
Bdng 3.13. Lién quan giita Kich thuée u va hach ndch trén gidi phdu bénh

ach nach GPB| Duwong tinh Am tinh Chung

KT u GPB n % n % n %
us<2cm 0 0,0 5 8,6 5 4.4
2<u< 5cm 29 51,8 48 | 828 | 77 | 675
u>5cm 27 48,2 5 8,6 32 | 281

Tong cong 56 100 58 100 | 114 | 100

p v%= 24,78 p<0,01
Nhan xét:

- Khéi u dudi 2cm khong di cin hach nach.
- Khdi u trén Scm c6 ty 18 di cin hach néch cao.
- Mbi lién quan gifta kich thudc u va hach nach cé ¥ nghia thong ké.
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3.1.13.2. Lién quan giita kich thwéc u trén gidi phdu bénh va d¢ mé hoc

Bang 3.14. Lién quan giita kich thwée U trén gidi phau bénh va d mé hoc

Pd mé hoc P 1 o 11 pj 111
KT u GPB n % n % n %
us 2cm 0 0,0 2 4.4 1 2,4
2<u<5cm 4 80,0 30 66,7 28 66,7
u>5cm 1 20,0 13 28,9 13 31,0
Tong cong 5 100 45 100 42 100
p v?-0,77  p>0,05

Nhan xét:

C6 92 bénh nhan ung thu thé dng xam nhap dugc xép d6 mo hoc, so sanh
giita kich thudc u va dd mé hoc trén 92 bénh nhan nay khong cho thdy mdi lién
quan ¥ nghia, kich thudc u tang khong lam tang d0 mo hoc va nguoc lai.
3.1.13.3. Lién quan giita thoi gian phat hi¢n bénh va giai doan ung thw

Bang 3.15. Lién quan giita thoi gian phat hién bénh va giai doan ung thu chung

G phat hién bénh | < 3 thang 3-6 thang >6 thang

GDUT chung n % n % n %
| 1 1,5 3 9,4 2 | 133
1 44 | 657 | 24 | 750 | 10 | 66,7
1 22 | 328 | 5 | 156 | 3 | 200
Tong cong 67 | 100 | 32 | 100 | 15 | 100
p x?=8,18  p=0,085 (>0,05)

Nhdn xét:
V1 thoi gian phat hién bénh dén khi duoc chan doan dudi 3 thang khong

lam tang ty 1& chan doan ung thu sém, s6 BN & giai doan IT va III con cao.
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3.1.13.4. Lién quan giita dp mé hoc va cdc giai doan ung thw

Bang 3.16. Lién quan giita do mo hoc va giai dogn ung thu

GDbUT I 1A 1B 1A 1B Ic

P06 moé ho (n,%) | (n,%) | (n,%) | (n,%) | (n, %) | (n, %)

bo 1 0(0,0) | 3(7,9 | 1(3,8) | 0(0,0) |1(12,5)| 0(0,0)

bo 11 3(75,0)|16 (42,1) |14 (53,8)| 7 (50,0) | 4 (50) | 1 (50)

bo 111 1(25,0)|19 (50,0) |11 (42,3)| 7 (50,0) |3 (37,5)| 1(50)

Tong cong | 4 (100) | 38 (100) | 26 (100) | 14 (100) |8 (100) | 2 (100)
p v2- 4,19 p =0,938 (>0,05)

Nhdan xét:
Khao sat khong co6 méi lién quan giita d6 mo6 hoc va giai doan ung thu
ddi v&i 92 bénh nhéan ung thu thé éng xam nhap duoc xép do mo hoc, do mo
hoc cao khong lam tang giai doan ung thu.
3.1.14. Phac d héa tri va loai hinh héa tri
Bang 3.17. Phac do héa tri va logi hinh héa tri

Phac do hoéa tri S6 bénh nhin Ty 18 %
Anthracyclin don thuan 25 21,9
Taxane két hop Anthracyclin 89 78,1

Tong s6 114 100
Loai hinh héa tri S6 bénh nhén Ty 18 %
B tro sau phau thuat 110 96,5
BO tro trude phau thuat 4 3,5
Tong s6 114 100
Nhan xét:

- Phac db diéu trji chu yéu 1a phac do phdi hop Taxane va Anthracycline

- Phac d6 diéu tri tuan ty Taxane sau Anthracyclin duoc &p dung sau
nam 2013.

- Piéu tri b tro sau phau thuat cho 96,5% BN, 4 trudng hop ung thu tién
trién rong tai ving cé gia doan 111C (xam lan hach thuong don, chua c6 di cin
xa) dugc diéu tri b trg trude phau thuat nham ting kha nang cat bo triét can.

- Piéu tri hda tri bo tro cho tat ca cac bénh nhan theo quy trinh nghién cau
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3.1.15. Xa tri bo tro
Bang 3.18. Xa tri bé tro

Xa tri b6 tro S6 bénh nhén Ty 18 %
Co xa tr1 69 62,3
Khong xa tri 45 37,7
Tong cong 114 100

Nhan xet:

Xa tri theo hudng dan diéu tri cia NCCN. Céc BN c6 chi dinh xa trj duoc
xa tri bo tro sau hoa tri tir 2 — 4 tuan, chi dinh xa tri cho cac BN ¢ khéi u T3,
hoidc khéi u T2 nhung ¢ di can hach nach va 4 trudng hop phau thuat bao tan.
3.2. KET QUA PIEU TRI
3.2.1. Céc bién chirng phiu thuat

Bang 3.19. Cdc bién chitng phau thudt

Bién chirng phiu thuit S6 bénh nhan Ty 18 %
Khéng c6 bién ching 59 51,7
Tu dich vét mo tai v{, nach 22 19,3
Pau ving md, canh tay, thanh nguc 11 9,6
Han ché van dong 5 4,4
Phu bach mach 2 1,8
> Hai bién chting 15 13,2

Tong cong 114 100

Nhan xet:

- Chu yéu gap cac bién ching nhe, khdng anh huong dén ké hoach diéu

tri bo tro.

- C4c bién chiing cha yéu do vét hach, thuong gap 1a dau viing mo va tu

dich vét mo.

- 2 bénh nhan xuat hién phi bach mach sau diéu tri 5 nim.




3.2.2. Cac dgc tinh hoa tri
3.2.2.1. Déc tinh trén hé tao huyét
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Tat ca cac bénh nhan déu hoan thanh liéu trinh hoa tri; bénh nhan khong

xay ra ddc tinh trén tim mach.

Bang 3.20. Cdc doc tinh trén hé tao huyét

S6 bénh nhan ( %) Téng
Mirc d§ doc tinh
Do 0 po | I i IV | (100%)
Giam bach ciu 56 (49,1) | 31(27,2) |21(18,4)|4(35) |2 (1,7)| 114
Giam bach cau hat | 58 (50,9) | 25 (21,9) |18 (15,8)| 5 (4,4) [8(7,0)| 114
Giam huyét sic t6 | 43 (37,7) | 51 (44,7) |19 (16,7)| 1 (0,9) | 0 (0) 114
Giam tiéu cau 95(83,3) | 9(7,9) | 5(4,4) |5(4,4) | 0(0) 114

Nhan xet:

- Cac doc tinh chu yéu 1a @6 1, 11. Poc tinh do 111, 1V rat hiém gap

- C4c bénh nhan giam bach cau d IIL, IV dugc st dung thude kich bach

cau, cac bénh nhan giam tiéu cau do III duoc chuyén tiéu cau trong diéu tri

- Khong c6 doc tinh nghiém trong anh hudng dén lidu trinh hoa tri.

3.2.2.2. Dgc tinh trén gan - thdn

Bang 3.21. Cac doc tinh trén gan — thdn

S6 bénh nhan ( %) Téng
Mirc d¢ doc tinh
Do 0 b1 I Il v ( 100%0)

SGOT 79(69,3) | 22(19,3) | 11(9,6) [1(0,9) [1(0,9 114
SGPT 79(69,3) | 22(19,3) | 11(9,6) | 1(0,9) | 1(0,9) 114
Ure 106 (93,0) | 6(53) | 2(1,7) | 0(0) | 0(0) 114
Creatinin 106 (93,0) | 6(53) | 2(1,7) | 0(0) | 0(0) 114
Nhan xét:

- Céc doc tinh chu yéu 1a d6 1, 11. Khong c6 doc tinh trén than d6 11, V.

chi 1 BN xuat hién suy gan d6 IV xay ra & chu ky 5 cua phac do TA.

- Khéng c6 doc tinh nghiém trong anh huong dén liéu trinh hda tri.
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3.2.2.3. Dic tinh trén da, niém mac, hé tiéu hoa

Bang 3.22. Cdc doc tinh trén da, niém mac, hé tiéu hoa

S6 bénh nhan ( %) Toéng
Mirc d§ doc tinh
Do 0 bol 1 i IV | (100%)
Da 99 (86,8) [15(13,2)| 0(0) 0(0) | 0(0) 114
Niém mac
83(72,8) |19 (16,7)| 8(7,0) |4(3,5)| 0(0) 114
hong, miéng
Non mira 20 (17,5) 181 (71,1)|12(10,5)|1(0,9)| 0(0) 114
Nhan xét:

- Cac doc tinh chu yéu la do 1, 1l

- N6n mira do | gap trong da sé bénh nhan

- Khoéng co doc tinh nghiém trong anh hudng dén lidu trinh hoa tri.

3.2.3. Tai phat sau diéu tri

Bang 3.23. Ty lé tdi phat

Ty I tai phat S6 bgnh nhan Ty 18 %
Tai phat 9 7,9
Khdng c6 tai phat tai vung 105 92,1
Tong cong 114 100

Nhan xét:

- T4i phat c6 ty 18 thap trong nghién ctu

- Thai gian xuat hién tai phat tai ving sém nhat 14 11 thang

- Thoi gian xuat hién tai phét tai vang muon nhat 1a 48 thang

- Phan Ion tai phat xuét hién trong 3 nim dau sau diéu tri




69

3.2.4. Di ciin xa sau diéu tri

Bang 3.24. Ty ¢ bénh nhan xudt hién di can xa sau diéu tri

Ty I di cin S6 bénh nhan Ty & %
Di can xa 32 28,1
Chua di can xa 82 71,9
Téng cong 114 100
Nhan xét:

Ty I¢é di can xa sau diéu tri cao trong nghién cau
Bang 3.25. Cac vi tri di can xa

Vi tri di ciin Tén so di ciin | T 1é so di cin/ tong s6 BN (%)
Phoi 18 15,8
Xuong 3 2,6
Nao 10 8,8
Gan 10 8,8
Tong cong 41/32 BN
Nhan xet:

- Chu yéu 1a cac di can tang dc biét 1a di can phoi sau d6 14 di can ndo va gan

- Di can xuong rét it gap

- C6 9 BN xuat hién di can 2 tang tai thoi diém phat hién di cin xa sau
diéu tri (2 BN di can ndo + gan, 4 BN di can ndo + phdi, 3 BN di cin gan +
phoi), cd ty 1& 7,9%

- Thoi gian xuat hién di can sém nhét 1a 5 thang, muon nhét 13 49 thang
sau diéu tri

- Di cin cha yéu xay ra trong 3 nam dau sau diéu tri

Badng 3.26. Thoi gian tdi phat, thoi gian xudt hién di cin

Thoi gian tai phat, xuat hién dicin | Min Max TB (X + SD)

Thoi gian tai phat (n=9) 11 48 24,33 + 13,14

Thoi gian xuat hién di cin (n=32) 5 49 21,25 + 12,38
Nhan xét:

- Thoi gian xuat hién tai phat trung binh 24 thang.
- Thoi gian xuat hién di can xa trung binh 21 thang.
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3.2.5. Lién quan giira mét so yéu td bénh hoc va tii phat, di cin

3.2.5.1. Lién quan giiva kich thwéc u giai phdu bénh va tdi phdt

Bdng 3.27. Lién quan giita kich thwéc u gidi phdu bénh va tdi phat

Tai phat Tai phat Khong tai phat
KT u GPB n % n %
u<2cm 0 0,0 5 4,8
2<u<5cm 3 33,3 74 70,5
u>5cm 6 66,7 26 24,7
Tong cong 9 100 105 100
p ¥?-0,77  p>0,05

Nhdn xét:

Khdi u trén 5 cm c6 ty 18 tai phat cao hon tuy vay khong c6 mbi lién quan

giita kich thudc u giai phau bénh va tai phét.

3.2.5.2. Lién quan giita do mo hoc va tdi phat

Bang 3.28. Lién quan gitra do mo hoc va tai phat

Tai phat Tai phat Khéng tai phat
P06 mo hoc n % n %
bo 1 0 0,0 5 6,0
bo 11 4 44,4 41 49,4
bo 11 5 55,6 37 44,6
Tong cong 9 100 83 100
p v?=0,515 p>0,05 (p=0,773)

Nhdn xét:

Trong tong s6 92 bénh nhan ung thu thé éng xam lan duoc xép d6 mo

hoc, khong c6 bénh nhan nao ung thu do I cé tai phat, bénh nhan ung thu do

IT va d6 III c6 xuét hién tai phat nhung khong c6 méi lién quan giita d6 md

hoc va tai phat sau diéu tri.
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3.2.5.3. Lién quan giira cdc giai doan ung thw va tai phat

Bang 3.29. Lién quan gitta cac giai doan ung thu va tai phat

Tai phat Tai phat Khéng tai phat
GDbUT n % n %
| 0 0,0 6 5,7
A 2 22,2 46 43,8
1]5] 1 11,1 29 27,6
A 3 33,3 13 12,4
1B 2 22,3 8 7,6
J][e 1 11,1 3 2,9
Tong cong 9 100 105 100

p v?-8,51 p>0,05 (p=0,130)

Nhdan xét:

Giai doan III ¢6 tan so tai phat/ so bénh nhan kha cao, giai doan I khong
c6 tai phat tuy vay khong c6 mdi lién quan giita giai doan ung thu va tai phat.
3.2.5.4. Lién quan giiva kich thwéc u gidi phdu bénh va di cin xa

Bdng 3.30. Lién quan giita kich thuéc u gidi phdu bénh va di can xa

Di cian xa Di cian xa Khong di cin
KT u GPB n % n %
us<2cm 0 0,0 5 6,1
2<u<b5cm 11 30,0 66 80,5
u>5cm 21 70,0 11 13,4
Tong cong 32 100 82 100
p ¥?= 35,78 p<0,01

Nhdn xét:
Kich thudc u co6 lién quan ¥ nghia voi di can xa, ty 1€ di can xa cao

trong nhom kich thudc u 16n dac biét voi khdi u trén 5 cm.
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Bang 3.31. Lién quan gitta do mo hoc va di can xa

Di cian xa Di can xa Khong di cian
D6 moé hoc n % n %
bo 1 1 4,0 4 6,0
bo 11 13 52,0 32 47,7
bo 111 11 44,0 31 46,3
Tong cong 25 100 67 100
p v?= 0,217 p =0,897 (>0,05)

Nhdan xét:

92 bénh nhan ung thu thé 6ng xam 14n duoc ddi chiéu gitra d0 mo hoc va
di can xa, duoc xac dinh khong tim thay méi lién quan c6 ¥ nghia.

3.2.5.6. Lién quan giira giai doan ung thw va di cin xa

Bang 3.32. Lién quan gitra giai doan ung thw va di can xa

Di can xa Di can xa Khong di cian

GDUT % n %
I 0 0,0 6 7,3
A 2 6,2 46 56,2
1B 10 31,3 20 24,4
A 28,1 7 8,5
1B 25,0 2 2,4
nc 3 9,4 1 1,2
Tong cong 32 100 82 100

v2= 44,04 p =0,000 (<0,001)

Nhdn xét:

Giai doan ung thu c¢6 lién quan chat ché vai di can xa, giai doan cang cao

lam tang ty 1¢ di cin xa, ung thu giai doan III ¢6 tan s6 di can/ s6 BN rat cao.
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3.2.6. Song thém sau diéu tri
3.2.6.1. Song thém toan b

Bang 3.33. Séng thém toan bo 3 nam, 4 nam, 5 nam

. Thoi gian
Song thém toan b
3 nam 4 nam 5 nam

Ty 1€ séng thém tich Ity 91,3 87,6 82,0
Thoi gian sdng trung binh 68,1 thang (SE= 3,35)

Thoi gian theo doi trung binh 36,85 + 2,28 thang (7 - 89)

Survival Function
T — i Cenaorea

0,61

Cum Survival

0,4

0,2

0,0

T T T T T
00 20,00 40,00 0,00 20,00 100,00

thoi gian theo doi (thang)

Biéu dé 3.1. Séng thém toan b
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Bdng 3.34. Song thém trung binh giita hai nhém tuéi

) ) ] Ty 18 séng thém
Nhom tuoi | TG song thém TB | So BN | T vong ——
So BN %
<45 68,84 £ 5,43 49 10 39 79,6
> 45 67,23 = 3,97 65 16 49 75,4
p= 0,865
Nhan xet:

Khéc biét séng thém giira hai nhdm tudi khdng co ¥ nghia thong ke.

Survival Functions

hai nham tuaoi
M =45
M= 45
b=« = 45-censored
— = 45-censored

1,09 Ly
+Hq L
Gl ™
T s
5
0,87 4 ____l. L
-
“+-.- il
Tg 06 e
=
|
=
N
£
O 047
0.2+
0,0
T T T T T |
0o 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00

thoi gian theo doi (thang)

Biéu dé 3.2. Séng thém theo nhém tuéi
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* Song thém theo tinh trang man kinh

Bdng 3.35. Song thém trung binh theo tinh trang man kinh

Tinhtrang  |TG séngthém | . Ty Ié song thém
So BN | Twr vong ——
man kinh B So BN %
Chua man kinh 67,11 + 4,46 70 16 54 77,1
ba man kinh 68,52+ 4,83 44 10 34 77,3
p = 0,640
Nhan xét:

- Khéng c6 su khéc biét vé song thém gitra hai nhém
- Mic du séng thém trung binh & bénh nhan d3 méan kinh cao hon

Survival Functions

n tinh trang kinh
1.0 S = nguyet
'H"L]:__ —eon kinh
o man kinh
o = con kinh-censored
0o _.LI. : t—man kinh-censored

0,671

Cum Survival

0,2

0,0

T T T T |
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

thoi gian theo doi (thang)

Biéu do 3.3. Song thém theo tinh trang man kinh



* Séng thém theo kich thudc u
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Bdng 3.36. Song thém theo kich thudc u

) Ty Ié séng thém
Kich thwéc u (cm) So BN | Tir vong .
So BN %
us<2 5 0 5 100
2<u<s 77 10 67 87
u>5 32 16 16 50
p =0,000

Nhan xet:

- CO su khac biét vé song thém giita cac nhom

- Song thém cao hon & nhdm khéi u kich thudc nhd hon hoic bang 5 cm

véi khac biét co ¥ nghia (p< 0,0001).

Survival Functions

0,8

0,6

Cum Survival

0,24

0,0

T

R e

i ———t—t

T
oo 20,00

T
40,00

T
60,00

T
50,00

thoi gian theo doi (thang)

T
100,00

nhom kich thuoc u

—Tu=2cm
P 2==u=5cm
==5cm
——u=2cm-censored
T 2==u=5Scm-censored
==5cm-censored

Biéu d6 3.4. Séng thém theo kich thudc u



* Song thém theo dé mé hoc
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Bdng 3.37. Song thém theo do mé hoc

) Ty Ié séng thém
P Mo hoc So BN | T vong .
So BN %
I 5 1 4 80,0
I 45 10 35 77,8
11 42 10 32 76,2
p= 0,091
Nhan xet:
Khong c6 sy khac biét vé song thém gitta cac nhom.
Survival Functions
1.0 by do mo hoc
TRFR —da |
1. Fda
] co Il
I ——do |l-censored
o bconmored
E 0,6
& L
g
O 047
0,2
0,0

T I
20,00 40,00

thoi gian theo doi (thang)

I
0,00

T
80,00

I
100,00

Biéu do 3.5. So”'ng thém theo do mo hoc
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* Song thém theo tinh trang di cin hach ndch

Bdng 3.38. Song thém trung binh theo di cin hach

TG ) Ty Ié song thém
Di can hach , i So BN | Tw vong |——
song thém TB So BN %
Di can hach 49,69 £ 4,65 56 24 32 57,1
Khong di can hach | 85,69 + 2,27 58 2 56 96,6
p= 0,000
Nhan xét:

- Song thém cao hon & cac bénh nhan chua di can hach.

- Khéc biét vé séng thém giira hai nhém c6 ¥ nghia théng ké.

Survival Functions

1,07

0.5

0,6

Cum Survival

0,2+

0,0

hach nach giai phau
benﬂ

—Teduong tinh

am tinh

= duong tinh-censored
+—am tinh-censored

T
20,00

|
40,00

T
0,00

thoi gian theo doi (thang)

T
80,00

I
100,00

Biéu dé 3.6. Séng thém theo di can hach
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* Song thém theo giai doan ung thw

Bang 3.39. Ty ¢ song thém theo giai doan ung thir

) Ty Ié song thém
Giai doan ung thw So BN | T vong .
So BN %
I 6 0 6 100
I 77 10 67 87,0
Il 31 16 15 48,4
p= 0,000
Nhan xét:
- C6 su khéc biét vé sdng thém gitra cac nhom.
- Sbng thém giam dan theo cac giai doan tang dan.
Survival Functions
1.0 Gt giai doan ung thu
L e —giai doan |
| . T 'g?a? coan
T giai coan Il
o —+— giai doan l-censored
06 y S,
E 0.6
a
E
O 0.4
0.2
0.0
.DID QDI.DD 40?00 50 !DD EEDI.DD 1 DDI.DD

theoi gian theo doi

Biéu do 3.7. Song thém theo giai doan ung thie
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* Song thém theo phdc do héa tri

Bdng 3.40. Song thém theo phdc dé héa tri

. . TylesT
Phac do hoa tri So BN Tt vong .
So BN %
Anthracyclin 25 10 15 60,0
Taxane + anthracyclin 89 16 73 82,0
p= 0,792
Nhan xét:

- Khéng c6 su khéc biét vé séng thém theo cac phac d6 hoa tri.

- Tuy ty 18 thoi gian séng thém cao hon trong nhém hoa tri phac d6
taxane két hop anthracyclin

Survival Functions

1.0 phac do hoa tri
' :l— T anthracyelin
| I— D taxane + arthracyclin
"_L[.;_ b= anthracyclin-censored
— g . . taxane + arthracyclin-

censored

0.8 'l
o

e
et
0.6 I - P I

0.4

Cum Survival

0.2+

0.0

T T T T T
0o 2000 40.00 60.00 80.00 100.00

thoi gian theo doi (thang)

Biéu do 3.8. Song thém theo phdc do hoa tri
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* Song thém theo diéu tri xa bo tro

Bang 3.41. Sdng thém theo diéu tri xa bo tro

2 . , Ty e ST
Xa tri bo trg TG songthém TB | S6 BN | Tw vong —
SoBN| %
Co xartri 56,82 + 4,37 69 24 45 | 65,2
Khoéng xa tri 84,72 £2,95 45 2 43 | 95,6

p < 0,001

Nhan xét:

Bénh nhan khong xa tri c6 thoi gian sdng thém cao hon bénh nhan cé
Xa tri véi khac biét co y nghia.

Survival Functions

1.0 —HiT'LHh
L‘]-.h_ e e P S
Ty
T 06+
=
|
=
vl -j—h‘
E
O 0.4
0.2
0.0
T T T T T T
oo 20.00 40.00 §0.00 50.00 100.00

thei gian theo doi (thang)

xa tri bo tro
—watri
khong xa tri
b= xa tri-censored
—khong xa tri-censored

Biéu do 3.9. Song thém theo diéu tri xa bé tro
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* Cdc yéu té tién liwong séng thém toan b trong phén tich da bién

Bdng 3.42. Cdc yéu t6 tién liwong song thém toan bo

Yéu té p OR KTC 95 %

Tuoi 0,678 0,724 0,158 3,314
TT man kinh 0,525 1,561 0,395 6,163
Hach nach GPB 0,005 20,293 2,434 169,186
PDMH 0,039 14,722 1,150 188,509
Giai doan UT 0,083 8,081 0,401 10,798
Phac d6 hoa tri 0,526 2,224 0,188 26,330
Kich thuéc u 0,003 15,178 2,525 91,226
Nhan xét:

Xam l4n hach nach trén gidi phéu bénh, d0 mo hoc va kich thudc u la
cac yéu tb tién luong doc 1ap.
3.2.6.2. Song thém khong bénh
Badng 3.43. Song thém khéng bénh

. Thoi gian
Song thém khong bénh
3 nam 4 nam 5 nam

Ty 1¢ sdng thém tich liy 85,9 79,0 72,7
Thoi gian song trung binh 59,87 thang (SE= 3,67)

1,0 _'*‘,]_ —— Censor red

i‘i
0,5 41'31

Cum Survival

T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

thoi gian theo deoi song them khong benh(thang)

Biéu dé 3.10. Song thém khong bénh
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* Song thém khéng bénh theo nhom tudi

Bang 3.44. Song thém trung binh giita hai nhém tudi

_ | TG sbng thém , Tai phat Ty 1é sdng thém
Nhom tuoi So BN -
khong bénh TB di can S6 BN %
<45 60,12 + 5,89 49 15 34 69,4
> 45 59,21 + 4,49 65 22 43 66,2
Téng 50,87 +3,66 | 114 37 77 67,5
p=0,782
Nhan xét.

Khéc biét sbng thém giita hai nhom tudi khong c6 y nghia.

Survival Functions

104 hai nhom tuoi
n _Me =45
"-u-H L s 45
1. L =< = 45-censored
+L - — = 453-censored
0,8 L,
T g6 —._+| +
2 L
E L L—.q;.:r = — ==
3
o
5
O 04
0,24
0,0
T T T T T T
oo 20,00 40,00 £0,00 80,00 100,00

thoi gian theo doi song them khong benh(thang)

Biéu dé 3.11. Song thém theo nhém tudi
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* Song thém theo tinh trang man kinh

Bdng 3.45. Song thém trung binh theo tinh trang man kinh

Tinhtrang | TG séng thém < B Tai phat | Ty 1é séng thém
man kinh khong bénh TB dicin | S§ BN %
Chua mén kinh 56,09 + 4,82 70 25 45 64,3
ba mén kinh 64,00 + 5,39 44 12 32 72,7
p= 0,205
Nhan xét:

- Khéng c6 su khéc biét vé song thém gitra hai nhém
- Mic du séng thém trung binh & bénh nhan d3 méan kinh cao hon

Survival Functions

N tinh trang kinh
10 Sl 1 nguy et
'l] —ecan kinh
-+r Timan kinh
1L b= con kinh-censored

i +—man kinh-censorecd

R e -+ -+
0,6 I_,_,_,_

0,4

Cum Survival

0,24

0,07

T T T T T |
00 20,00 40,00 60,00 50,00 100,00

thoi gian theo doi song them khong benh(thang)

Biéu dé 3.12. Séng thém theo tinh trang man kinh
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Bdng 3.46. Song thém theo kich thudc u

. Tai phat Ty 18 séng thém
Kich thwéc u (cm) So BN -
di can S6 BN %
us?2 5 0 5 100
2<u< 5 77 13 64 83,1
u>5 32 24 8 25,0
p < 0,001

Nhan xét:

Sbéng thém cao hon & nhom khdi u kich thude nho hon 5 cm véi khac

biét c6 y nghia (p< 0,0001)

Survival Functions

1,0 —Hp————H+
H — I y=Zcm
Sl =>=5cm
e
0,5 L
I+
———————
= _
=z U
>
e
=5
w
=
O 0.4
0,2
0,0
T T T T T T
oo 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00

thoi gian theo doi song them khong benh(thang)

Biéu do 3.13. Séng thém theo kich thuéc u

F12==u=Scm

nhom kich thuoc u

—+—u=2cm-censored
I 2=<u=3cm-censored
==Scm-censored
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* Song thém theo dé mé hoc

Bdng 3.47. Song thém theo do mé hoc

. Tai phat Ty 1é song thém
Do Mo hoc So BN -

di can S6 BN %

I 5 1 4 80,0

I 45 14 31 68,9

I 42 16 26 61,9
p= 0,577
Nhan xét:

Cum Survival

Khong c6 su khac biét vé séng thém gitta cac nhoém

Survival Functions

1,0 S|

0,6 — s

0,6

0,4

0,2

0,0

thoi gian theo doi song them khong benh(thang)

Biéu do 3.14. Séng thém theo do mo hoc

T T T T I
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

do mo hoc

—do |

Mol

clo Il
——do l-censored
do ll-censored
do ll-censored
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* Song thém theo tinh trang di cin hach ndch

Bdng 3.48. Séng thém theo di can hach

TG song them | Tai phat | Ty 18 sbng thém
Di cin hach So BN -
B di can So BN %
Di can hach 39,49 + 4,59 56 32 24 429
Khong di can hach| 80,92 + 3,36 58 5 53 91,4
p <0,001
Nhan xet:

- Song thém cao hon & cic bénh nhan chua di cin hach

- Khéc biét vé séng thém giita hai nhém c6 ¥ nghia thong ké

Survival Functions

0,8

Cum Survival

0.4

0,2+

0,0

e o

R i -

T
0o

T
20,00

T
40,00

T
50,00

T |
80,00 100,00

thoi gian theo doi song them khong benh(thang)

hach nach ﬂiai phau
ben
—duong tinh
T am tinh
t= duong tinh-censored
—am tinh-censaored

Biéu d6 3.15. Song thém theo di cin hach
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* Song thém theo giai doan ung thw

Bang 3.49. Ty I¢é song thém theo giai doan ung thir

. Tai phat Ty 18 séng thém
Giai doan ung thw So BN .

di can S6 BN %

I 6 0 6 100

I 77 13 64 83,1

11 31 24 7 22,6
p <0,001
Nhan xét:

- C6 sy khac biét vé séng thém gitta cAc nhém

- Song thém giam déan theo céc giai doan ting dan

Survival Functions

giai doan ung thu
1,07 H
| —Igiai cdoan |
L rgiai doan |l
g T giai doan i
r | —+— giai doan l-censored
. e -
] L. n T giai doan ll-censored
08 L L giai doan ll-censored
H+H- “H—H—H
2 0,67
=
L
=
w
E
O 0.4
0,2—
0,07
T T T T T T
alu] 20,00 40,00 50,00 50,00 100,00

thoi gian theo doi song them khong benh(thang)

Biéu dé 3.16. Séng thém theo giai doan ung thie
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* Song thém theo phdc do héa tri

Bdng 3.50. Song thém theo phdc do héa tri

. TG séng them | | Taiphat| TylésT
Phac do hoa tri So BN .
TB dican [SoBN| %
Anthracyclin 63,49 + 6,08 25 11 14 56,0
Taxane + anthracyclin | 57,65 £ 4,33 89 26 63 70,8
p= 0,617
Nhan xet:

Khong c6 su khac biét vé song thém theo cac phac d6 hoa tri

Survival Functions

104 phac do hoa tri
oy I Tanthracyclin _
+ T taxane + anthracyeclin
Y b= anthracyclin-censored
4 . taxane + anthracyclin-
05 =B censored
I-'-‘l-\.
+_
T 0.6
=
e
=3
w
E
O 0.4
0.2-
0.0

T T I T T I
.00 20.00 40.00 60.00 50.00 100.00

thoi gian theo doi song them khong benh(thang)

Biéu dé 3.17. Song thém theo phdc do héa tri




* Cdc yéu té tién liwong song thém khong bénh trong phan tich da bién

Bdng 3.51. Cdc yéu t6 tién lwong song thém khéng bénh

Yéu td p OR KTC 95 %
Tudi 0,167 0,482 0,171 1,356
TT mén kinh 0,063 2,639 0,948 7,348
Hach nach GPB 0,009 5,420 1,538 19,093
Do md hoc 0,028 16,169 1,349 193,865
Giai doan ung thu 0,886 0,910 0,252 3,291
Phac db hoa tri 0,594 0,698 0,186 2,614
Kich thudc u 0,002 0,125 0,033 0,479
Nhdn xeét:

- Xam 14n hach nach trén giai phau bénh, 6 mo hoc va kich thudc u 1a

cac yéu tb tién luong doc 1ap.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM BENH NHAN
4.1.1. Cac dic diém chung

Trong thoi gian tiép nhan diéu tri ung thu va tir 03/2009 dén hét thang
03/2016, chung t6i ghi nhan c6 156 trudng hop ung thu vi co bd ba thu thé
am tinh trén tong s6 1918 truong hop ung thu va chung. Trong sd 156 trudng
hop ung thu v ¢6 bd ba thu thé Am tinh, chi c6 114 bénh nhan dat tiéu chuan
nghién ctru, 86 con lai thudng roi vao cac trudng hop ung thu di cin hodc tir
chéi diéu tri héa chit. Nhu vy, ty 18 chung cta ung thu va ¢ b ba thu thé
am tinh tai Bénh vién cia ching t61 c6 khoang 12%, ty 1€ nay dao dong qua
cac nam tir 10 — 14%. Ty 1é thap hon so v&i nhiéu nghién ctru trén thé gidi.

Ung thu va 1 ung thu c6 thé giap & cac lra tudi khac nhau & phu ni,
chung t6i di timg diéu tri cho cac bénh nhan ung thu ¢ tudi doi con rat tre,
dudi 20. Theo cac nghién ctru trén thé gidi, ung thu vi c6 bd ba thu thé am
tinh thuong gip & bénh nhan tré tudi, thoi ky tién man kinh [1],[13].

Theo mot phan tich ctia Dent va cong su (2007), tudi trung binh khi duoc
chan doan 1a 53, thap hon c6 y nghia so v&i cac loai ung thu via khong phai bo ba
am tinh (cac loai ung thu vii nay c6 tudi trung binh 12 57,7, voi p < 0,0001) [84].

Nghién ctru cua Liedkle va cong su (2008) cho thdy tudi mac trung
binh cua ung thu v ¢6 bd ba thu thé am tinh 1a 48, tré hon so vé&i tudi mic
trung binh cua ung thu vl ngoai bo ba am tinh (50, véi p =0,002), ung thu va
c6 bo ba am tinh cha yéu xdy ra trong do tudi tir 40 dén 60 tudi, co ty 1é
60,4%, va lira tudi tir 40 dén 49 tudi chiém ty 1¢ cao nhat 34,1% [59].

Nghién ctru cta toi cling c6 tudi mic trung binh 1a 48 tudi, va lta tudi
tir 40 dén 60 chiém chil yéu (64,9%), dinh cao 1a 41 dén 50 tudi (42,1%). Tudi
dudi 50 co ty 1€ 64,1% trong nghién ctru.
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Céc nghién ctru vé ung thu va c6 bd ba am tinh trén thé gidi bat dau
duogc tién hanh bang viéc phén tich cac nhoém ung thu vi, cic tac gia d3 nhan
thdy mot su khac biét vé tudi kha 16n khi so sanh tudi mic trong nhém ung
thu vl ndy v6i cac nhom ung thu via con lai, nhat 1a khi so sanh véi cac nhém
ung thu vu c6 thu thé noi tiét duong tinh, dac biét 1a cac nhom ung thu dang
long dng (luminal), vdy phai ching lira tudi tré 1a Ira tudi kha ddc hiéu trong
ung thu v c6 bd ba am tinh? Trong thuc té diéu tri, voi quan sat thong
thuong, chung t6i c6 thé nhan thay rd diéu nay khi tiép nhan mot bénh nhan
tré tudi vao dicu tri.

Phan 16n cac nghién ctru ciing xac nhan diéu nay, trong nghién ctu cua
Cai (2009), tudi mac trung binh cia UTVBBAT la 50 tudi, thap hon so véi
tudi mac trung binh cua ung thu va ngoai bo ba &m tinh, & cac nhom ung thu
vl nay, tudi mac bénh trung binh 13 57,5 tuoi [138]. Nghién ctu cua Yuan va
cs.(2008), cho thay rang 57,8% s6 bénh nhan UTVBBAT la phu nit tién man
kinh véi tudi mac trung binh 1a 49,8 tudi [139]. Con Yang (2008) ciing xéc
dinh rang, so véi cac bénh nhan thuéc nhom ung thu va khac, cac bénh nhan
UTVBBAT thuong ¢6 tudi mic dudi 35 tudi nhiéu hon [140].

Méi day, trong mot nghién cau cua Jingdan va cs (2016), tudi khoi
bénh trung binh cua bénh nhan ung thu va c6 bo ba &m tinh 14 50,4 tudi, thap
hon so vai nhitng bénh nhan ung thu vii khong phai bo ba &m tinh, tudi dudi
35 cho ty 1& cao hon & nhom ung thu vii ¢6 b ba &m tinh, két qua twong dong
véi bao cao caa Yang [141].

Trong nhiéu nghién ctru, tinh trang man kinh ciing 1a mot yéu t6 danh
gia tién luong cua ung thu vi ndéi ching va ung thu va ¢6 by ba am tinh noi
riéng, boi 1€ su khac biét vé mat sinh hoc cta hai nhom bénh nhan con kinh
va man kinh c6 anh hudng dén dap tng diéu tri va tién luong. Carey va cs.

(2006), da phat hién ra c6 mot ty 1& cao bénh nhan ung thu v ¢ bd ba thy thé
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am tinh trén doi twong bénh nhan ngudi My gbe Phi ¢ thoi ky tién man kinh
va c¢6 dén 39% bénh nhan ung thu v ngudi My gdc Phi nay 1a ung thu v c¢6
bd ba am tinh, ty 18 ndy & phu nit da trang chi 16% [13].

Tinh trang man kinh ciing 12 mot yéu té dugc xét dén trong nghién ciru
cua chung t61, phu nir ung thu vi c6 bo ba am tinh giai doan con hanh kinh
chiém dén 61,4%, con sb nay cao hon nghién cru ctia Yuan va cs.(2008)
[139]. Trong nhiéu nghién ctru ung thu v, khi so sanh véi loai ung thu va
khac, co thé thiy bénh nhan ung thu vii ¢6 bd ba 4m tinh & giai doan tién man
kinh v&i s6 bénh nhéan 16n hon cac nhém ung thu vi khac.

Cac yéu td nguy co thong thuong cua ung thu vi nhu tinh trang kinh
nguyét, tinh trang hon nhan va sinh san cting dugc khao sat trong nghién ctru;
chung t6i ciing gdp mot ty 18 bénh nhan c6 cac yéu td nguy co nay.

Theo Anders va ¢s.(2009), ung thu via c6 bd ba thy thé noi tiét cé mot
s6 dic diém trai nguoc v6i ung thu va c6 thu thé noi tiét duong tinh (cac thé
luminal) nhu nguy co ting 1én theo s lan sinh nd va tudi mang thai lan dau
tién cang tré, tudi hanh kinh cang mudn ciing 1am giam nguy co ung thu vi
nay. Mot sd yéu té khac lam giam nguy co ctia ung thu va c6 bd ba thu thé
am tinh (thé dang day) nhu kéo dai thoi gian cho con bl me, ting s6 1an nudi
con br?lng stra me. Tinh trang béo phi ddc biét 1a béo bung ¢ hai nhom tudi tién
man kinh va hau man kinh cing 1am ting nguy co mic bénh, c6 méi lién quan
chit ché gitra chi s6 BMI va nguy co ung thu va ¢6 bd ba thu thé am tinh [1].

Mot ty 1€ nho ung thu gia dinh trong nghién ctru cua to6i (7,9%) cling
g0i ¥ dén ban chét phan tir; theo cac nghién ciru, ung thu vi cd bo ba thu thé
am tinh c6 lién quan dén mot ty 1¢ dot bién gen BRCAL.

Mot s6 béo cdo cho rang UTVBBAT ¢4 ty 1é ung thu va gia dinh cao
hon so véi ung thu va ngoai b ba &dm tinh [139],[140]. Trong nghién cuu

nay, ty 1& nhitng ngudi ¢ tién su gia dinh mac bénh ung thu va trong nhém
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UTVBBAT cao hon cé y nghia so véi nhdm K-UTVBBAT. Két qua cho thay
raing UTVBBAT c6 xu huéng thira ké tir gia dinh.

Ung thu va ¢6 bo ba &m tinh co lién quan chat ch& véi cac truong hop
ung thu va c6 dot bién gen BRCAL. O Trung Qudc, mot nudc Chau A 1an
can, ty 1é dot bién BRCA1 gia dinh 1a 8%, va ngudi c6 dot bién gen BRCA1
c6 nhiéu kha niang bi ung thu va hon véi nguy co 13 60% - 80%; nhiing nguoi
bi ung thu vi do dot bién gen BRCAL chu yéu roi vao nhom ung thu va c6 bd
ba &m tinh [143]. Cleator (2007) cho thay khoang 75% ung thu vi c6 bo ba
am tinh co lién quan véi gen BRCAT1; nguoc lai, khoang 80 - 90% ung thu va
6 lién quan gen BRCA1 1a ung thu v ¢6 bo ba am tinh [144]. Ung thu va cé
dot bién gen BRCA1 cho thay mot tién luong xau [145],[146].

Vé 1y do nhap vién, bénh nhan dén kham sau khi phat hién dugc khéi u
vi, cac bénh nhan khac dugc siéu am phat hién u khi c¢6 nghi ngd vé khdi u
vii trude d6. Phan 16n cac bénh nhan dén bénh vién trude 6 thang, dic biét la
trudc 3 thang, ddy 1a mot sy khac biét qua thoi gian khi ngay cang c6 nhiéu
bénh nhan duogc nang cao cac kién thirc vé bénh ung thu va. Tuy nhién, néu
xét dén mirc d6 tién trién cua khoi u, thi day ciing 1a mot bang chimg cho thay
khéi u thuong cé tién trién nhanh; qua khai thic bénh sir, ¢6 thé nhan thay
bénh nhan phat hién khdi u va chi that su cam thay lo ling khi nhan ra khéi u
va tang kich thudc nhanh. Mic du bénh nhan dén vién véi thoi gian khong
qua mudn, nhung phan 16n cac khéi u phat hién duoc trén 1am sang chu yéu &
giai doan u T2 hodc T3; n61 mdt cach khac, ching t61 tiép nhan bénh nhan voi
thoi gian tir khi phat hién cho dén khi nhap vién véi thoi gian khong qua dai,
nhung cting khong lam tang 1én ty 1¢ ung thu v & giai doan sém.

Theo cac nghién ctru, ung thu va c6 b ba 4m tinh thudng xuat hién ¢
lira tudi tré hon, va & Itra tudi nay, y thie kham bénh dinh ky ciing kha cao.

Thong qua thim kham dinh ky, phan 16n dugc phat hién qua chuong trinh tam
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soat ung thu via c6 to chirc trén cac ddi twong co nguy co va do d6 hau hét cac
bénh nhan khi phat hién ban dau véi khdi u duoc so thdy trén 1am sang. Trong
s6 nhitng phu nif trai qua sang loc ung thu va thudng xuyén, ung thu va cd bd
ba 4m tinh thuong xuat hién trong khoang thoi gian theo ddi trung gian giita
hai 1an tham kham (giita hai 1an chup nhii anh) c6 thé cho thdy phan nao dic
tinh tién trién nhanh cta bénh trén 1am sang.

4.1.2. Cac dic diém lam sang va cin lam sang

Trong nghién ctru, vi tri u thuong gap 1a 1/4 trén ngoai (44,7%), day la
vi tri ma td chuc tuyén vu dat do day va thé tich cao nhat; cling nhu ung thu
v ndi chung, vé vi tri u, ung thu vu c6 bd ba am tinh ciing c6 két qua tuwong
d6ng. Nghién ctiru ctia Nguyén Dinh Tung (2004), ciing cho thdy 1/4 trén
ngoai 13 vi tri thuong gip (41,7%). C6 khac biét vé cac vi tri 1/4 khac; nghién
clru cua chung toi c6 ty 1€ khéi v & vi tri 1/4 dudi ngoai va vi tri trung tam
cling kha cao, cac vi tri khac nhu 1/4 trén trong va 1/4 dudi trong it gap hon
so voi két qua nghién ctru ctia Nguyén Pinh Tung [147].

Vi tri u cling 1 mdt yéu t6 tién luong quan trong, ¢ lién quan dén di
can hach, vi tri 1/4 trén ngoai cho di can hach nach nhanh hon nhung
nguoc lai, vi tri u 1/4 trén trong cho nguy co di cin hach vi trong, chudi
hach rat kho kiém soat trong diéu tri va c6 tién luong x4u. Cac vi tri khoi u
& 1/2 trong c¢6 xu hudng xam lan thanh ngyc nhanh hon giy bat loi trong
diéu tri triét can.

Tinh chét khdi u duoc phat hién trong nghién ctru ciing khong cé khac
biét co ban so véi khéi u 4c tinh via ndi chung, phan 16n 1a cac khéi u don doc
(94,7%), cung gidi han rd (57%); khong phat hién khdi u dang nang; & giai
doan trién trién khi u 16n, c6 thé théy khdi u xam nhiém vao md va xung
quanh, cimg va bd khong déu (43%), mot s6 truong hop ¢ thé giap nhiéu khoi

(5,3%). O giai doan muon, khdi u xdm 14n da cho hinh anh co kéo da, san da
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cam hodc loét da vu, trong nghién ctru chiing t6i gip 11 truong hop khdi u co
dic diém nay, hach nach 1am sang so thay trong 48,2% trudng hop, phan 16n
cac hach khi s thdy déu c6 tinh chit nghi ngd ung thu xam lan, tit ca cac
truong hop nay déu dugc xét nghiém té bao tai hach. 4 truong hop mudn hon
dugc phat hi¢n hach thuong don trudce diéu tri. Tt ca 4 truong hop nay duoc
sinh thiét u chan doan mo hoc va héa mo6 mién dich co két qua ung thu va bd
ba am tinh va dugc diéu trj hoa tri bo trg trude phau thuat sau d6 dugc phau
thuat cat va triét dé va xa tri.

Bén canh kham lam sang, viéc chan doan trudc md béng choc hut té
bao kim nhd, chyp nhii anh (mammography), si€u am ciling dugc chung to1
thue hién t6t va day dugc xem nhu 13 cac tiéu chuan bit budc nham ning cao
két qua chan doan chinh xac trudc diéu tri. Trong nghién ctru, xét nghiém té
bao hoc phat hién duoc 85,1% duong tinh, tit ca cac trudng hop ndy déu co
két qua md bénh hoc khing dinh. Cac trudng hop am tinh va nghi ngo duoc
sinh thiét 161 hodc sinh thiét md dé xac chan. Viéc thuc hién nhii anh trong
nghién ctru cua chung t61 khong dugc thuc hién cho tat ca cac bénh nhan bai
1€ c6 cac thot gian may ngung hoat dong do stra chita hodc do bao tri may;
trén nhil anh, cac ton thuong dic hiéu dé chan doan ung thu vi nhu tinh trang
vi voi héa tap trung, ton thwong hinh sao hodc co cum gap giy; khong tim
thay hinh anh dién hinh trong 49,4% cac trudong hop, ching t6i xép loai cac
ton thuong theo BIRAD va chi cac truong hop BIRAD 5 méi dugc xem 1a ton
thuong ac tinh, ty 1& ny trong nghién ctru 1a 50,6%. Mot sb cac ton thuong
dugc xem 1a cd nguy co 4c tinh cao cling dugc xép vao nhom ton thuong
khéng dic hiéu, cac trudng hop nay ciing duoc chung toi sinh thiét u trudce
phau thuat triét can. Theo cac nghién ctru, c6 thé thiy dugc 1y do ctia nd. Ung
thu vi c6 bd ba am tinh c6 cac dic diém khac biét trén nhii anh so vé&i cac

truong hop ung thu va ¢6 HER2 duong tinh va ER dwong tinh. Mac du co
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kich thudc u 16n khi chan doan so voi cac phan nhom ung thu va khac,
nhung c6 dén 18% cac ung thu bd ba am tinh khong boc 16 rd khi chup nhii
anh ban dau. Trén phim nhii 4nh, ung thu va c6 bd ba am tinh 1a mot khoi
v6i bo 16 trong 20-24% trudng hop, khong gip ton thuong vi voi hoa trong
49% dén gan 100% céc trudng hop (thay dbi trong cac nghién ctru) va thiéu
cac dic tinh nghi ngd dién hinh cta bénh ung thu va nhu hinh dang bo
khong déu cua khdi va ton thuong vi voi hoa tip trung trong khdi [92],
[93],[94],[95].

Ty 1é hach nach duong tinh trén giai phau bénh trong nghién ctu cua
chiing toi 1a 49,1%, day 1a mot con s6 kha khiém t6n néu so véi cac nghién ctru
khac. Nghién ctru 180 truong hop ung thu vi ¢6 bd ba am tinh, Dent va cs., da
xac dinh ty 1€ di can hach cao 54,4% so v&i 45,6% & nhom ung thu khong phai
bd ba am tinh (p= 0,02) [84]. Jingdan va ¢s.(2016), ciing cho thay mot ty 1¢ di
can hach cao trong nhém ung thu vi c¢6 bd ba am tinh 64,6% so v&i 48,1%
trong ung thu via khong bd ba am tinh vdi khac biét ¢o y nghia [141].

Ciing trong nghién ctru ctia Dent va ¢s.(2007), kich thudc u trung binh
& nhém ung thu v ¢6 bo ba am tinh 1a 3 cm, cao hon so véi cdc nhom ngoai
bd ba am tinh (2,1 cm, vdi p < 0,001) [84]; trong nghién clru cua t6i, kich
thude u trung binh 13 3,8 cm trén giai phdu bénh, dbi chiéu kich thudc u trén
1am sang va trén giai phau bénh khong c6 sy khac biét. Sau mdi truong hop
phau thuat, kich thudc u duoc chung toi danh gia trong mo va sau mo mot
cach chinh xac sau khi phau tich u va hach ra khoi to chirc tuyén va va nach
roi giri bénh pham vé Khoa Giai phau bénh.

V& thé mo bénh hoc, chiing t6i c6 két qua twong ddng voi cac nghién
ctru. Thé mé hoc chiém dai da sd 1a loai ung thu thé 6ng xam nhap, co ty 1¢
82,5%; ung thu thé tiéu thiiy xam nhap cé ty 18 thap 5,3%; ngoai ra, chi co

mot sd it cac thé md bénh hoc khac. Trén giai phéu bénh, theo cac nghién
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ctru, phan 16n cac khdi u trong ung thu v b ba 4m tinh 13 mot 6, mo bénh
hoc cha yéu 1a ung thu biéu mé 6ng xam 1an (chiém khoang 90%) véi phan
mo bénh hoc con lai nhu ung thu thé tiy, thé bai tiét, apocrine/ histiocytoid,
ung thu dang tuyén nang, ung thu thé di san (metaplastic breast carcinoma-
MBC), ung thu thé thily xdm l4n va cac ung thu biéu mo phat sinh tir cac
truong hop ting san tuyén thé dng nho (microglandular adenosis) [85].

Mot sb trong sd nay, nhu loai tuyén nang va ung thu biéu mo ché tiét,
c6 lién quan v6i bénh canh 1am sang tham lang va tién lugng t6t hon ngay ca
khi khong hoa trj [86]. Ngay ca ung thu tity c6 dién, voi dic tinh rat ting sinh
va biét hoa kém, rat nhay cam véi xa tri va co két qua tdt nhu da théy trong
mot nghién ctru cua Fourquet va cs. (1987), cho ty 1& séng thém khong tai
phat, séng thém khong di can xa va séng thém toan bd 6 nam la 86, 83, va
83%, twong ung v4i lan lugt cac thé mo hoc trén [87]. Trong mdt nghién ciru
khac bao gébm 71 bénh nhan ung thu thé tiy, song thém khong di cin xa 10
nam la 81,4% vai hoa tri liéu chi dugce chi dinh cho 11 bénh nhan [148]. Cac
ung thu biéu mod dang di san do0 mo6 hoc cao metaplastic co thé dé khang véi
diéu trj gay doc té bao toan than va co lién quan véi tién luong xau, trong loai
mo hoc thap ciia ung thu biéu md dang di san co thé co tién lugng tot hon (vi
du nhu ung thu biéu mé dang xo soi: fibromatosis-like carcinoma) [149].

Téng hop cac dic diém 1am sang, can 1am sang ciia cac nghién ciu &
cac ving khac nhau trén thé gidi dugc mo ta trong bang 4.1 dudi day, co thé
thay ty 1é ung thu gia dinh cao trong nghién ctru cta Li Zang (2012) [150].
Nghién ctru cua Liedkle (2008) va Dent (2007) cho ty 1€ mo hoc d6 III cao so
v6i cac nghién ctru khac. Ty 1é di can hach nach kha twong dong gitra cac
nghién cuu, ty 1¢ tro1 hon gdp trong nghién ctru cua Jingdan Qiu (2016). M6
bénh hoc thé éng chiém wu thé trong phan 16n cac nghién ctru; ty 1é md hoc

thé dng cao trong nghién ciru cua Liedkle (2008).
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Bang 4.1. Dac diém bénh hoc qua cdc nghién ciru

Liedkle Li Zhan Jingdan
Dent & ! I g I g
s (2007) & Cs & Cs Qiu & Cs NC
Pic diém =180 | (2008), (2012), (2016), nay,
&3 ] n=255 n=356 n=322 | n=114
[59] [150] [141]

Tudi TB 53 48 50 48
Tién man kinh 52,8% 48,14% | 61,4%
UT gia dinh 23% 11,49% | 7,9%
Ktu u<2cm 36,5% 12,2% 4,4%
2<u<5cm | 55,6% 52,2% 67,5%

u>5cm 7.9% 32,5% 13,8% 12,7% | 28,1%

Di cin hach 54,4% 56,5% 64,6% | 49,1%
PMH I 9,8% 0,8% 5,4%

Il 24.2% 11,4% 48,9%

1T 66,0% 85,1% 21,4% 21,43% | 45,7%
CPHA 19,6% 50,6%
MBH &ng 86,3% 64,3% 63,35% | 82,5%
GDBUT III 21,9% 27,95 26,3%

Nghién ctru cua Zingdan Qiu (2016) va Li Zang (2012) cho cac két qua

tuong duong nhau nhu ty I¢ ung thu gia dinh cao va cao hon so vdi ung thu va

ngoai by ba am tinh, tudi mac bénh tré hon ung thu ngoai bo ba am tinh. Ca hai

nghién ctru nay cling chi ra cac dac diém lam sang tién trién hon so vi cac ung

thu vl ngoai by ba am tinh nhu: khéi u trén 5cm co ty 1¢ cao hon, di can hach

nach co ty 1€ cao hon c6 y nghia, ung thu giai doan III c6 ty 1€ cao hon c6 ¥

nghia, m6 hoc dd III cling cao hon c6 y nghia, tai phat va di cdn sém hon sau

diéu tri. Nghién ctru ctia Liedkle (2008) 1a mot dién hinh vé tién trién va tién

lugng xAu véi 32,5% ung thu c6 u trén Scm; 85,1% ung thu c6 mo hoc do I11.




100

4.1.3. Méi lién quan giira cac yéu t6 bénh hoc

Qua4 trinh tién trién thong thudng cia ung thu bat dau tir viée gia ting
kich thudc cua khéi u; trong ung thu va, con duong xam lan va di can hach
bach huyét xay ra tat yéu. Cac nghién ctru di so sanh méi lién quan gitra kich
thude khdi u nguyén phét va tinh trang hach ving va da tim thdy c6 mdi lién
két 16 rét, kich thudc u hay tinh trang hach ving déu 13 nhimg yéu td tién luong
quan trong trong ung thu vi. Nghién ctru ctia Nguyén Dinh Tung (2004) cho
két qua c6 méi lién quan c6 ¥ nghia giita sy gia ting kich thudce khdi u va
tinh trang di can hach nach trong ung thu va [147].

Con d6i véi ung thu vi cd bd ba am tinh, lidu c6 nhitng khac biét gi?
Nghién ctru ciia Dowsett va cs (2005), di cho thay thiéu mbi quan hé giita ting
kich thudc khdi u va xam 14n hach bach huyét ving nach trong ung thu va co
bod ba am tinh va ung thu vl loai nay c6 vé uu tién lan tran theo duong mau
hon, dén dén sy phat trién di can ndo va phoi [89].

Trong nghién ctru cua toi, c6 moi lién quan giita kich thuéc u va tinh
trang hach, nghién ciru cho thay cac khéi u dudi 2cm khong gay di can hach
va nguoc lai, cac khdi u ¢6 kich thude tir 5cm trg 1én ¢6 ty 1€ di can hach nach
cao voi 27/32 truong hop, va day 1a méi lién quan ¢ ¥ nghia (p< 0,01). Ciing
tuong tu nhu vay, nghién ctru cia Weiling Sun (2016) trén 956 bénh nhan
duoc chan doan ung thu vi c6 bo ba thu thé am tinh, tic gia di tim thay c6
mdi lién quan chit ché gitra kich thudc khdi u va di cin hach, khdi u c¢6 kich
thude dudi 2 cm cho di cin hach nach trong 27,9% trudng hop trong khi khoi
u ¢6 kich thudc trén 2cm cho ty 18 di can hach nach dén 48,4% [151].

Tuy vay, mdi quan hé giita ung thu v ¢6 bo ba 4m tinh va tinh trang
hach bach huyét van chua 15 rang, mot $6 nghién ctru da khong cho théy su lién

quan; bén canh mot sé dac di€ém bénh hoc dugc xac dinh ¢6 su lién quan voi di
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can hach bach huyét thi déng thoi mot s6 dic diém bénh hoc khac cling khong
tim thdy duoc su lién quan 13 rét [84],[90],[91].

Mot diéu c6 thé thdy trong nghién ctiru d6 1a cac khdi u c6 kich thudce 16n
thuong c6 d6 mé hoc cao. Theo y vin, dd mod hoc cao cho thiy kha ning phat
trién manh ctia khéi u hon va né c6 lién quan dén cac giai doan tién trién cia
bénh. Nghién ctru ctia chiing toi phat hién, khdi u c6 kich thude tir 2 dén dudi 5
cm c¢6 d6 md hoc II va III trong 58/62 trudng hop, khéi u tir Scm trd 18n trong
26/27 trudng hop, tuy vy day chi 1a mot con sé goi ¥ ma théi (p > 0,05).

Khao sat méi lién quan giira thoi gian phat hién bénh va giai doan ung
thu, chdng t6i kha ngac nhién rang, phan 16n cac bénh nhan phat hién u trong
vong 3 thang trude khi nhap vién, nhung ty 1€ ung thu giai doan III kha cao va
c6 dén 22/67 trudng hop ung thu giai doan III vao khoang thoi gian phat hién
nay. Dé 1y giai, ciing c6 thé cho rang, c6 kha nhiéu bénh nhan chi phat hién c6
khéi u V0 khi khdi u da co kich thudc 16n nhat dinh va nhiéu bénh nhan khong
biét co khéi u ton tai trudc do, tham chi 1y do phat hién doi khi ciing rat tinh
co nhu qua kham sang loc hoac si€u am. Bén canh do, mot kha nang hoan
toan c¢6 thé xdy ra trong ung thu va c6 bo ba thy thé am tinh, d6 1a su tién
trién nhanh chong cua bénh, nhiéu bénh nhan mé ta khdi u vi co su thay doi
dang ké tir khi phat hién chi trong mot khoang thoi gian ngan. Trong nghién

ctru cua t6i, khong tim thdy méi lién quan nay.
4.1.4. Ban luan vé phwong phap diéu tri trong nghién ciru

Nghién ctru 4p dung diéu tri phau thuat két hop hoa chat cho tat ca cac
truong hop ung thu v ¢6 b ba am tinh ngay ca véi ung thu giai doan sém.
Pay 1a diém moi va dic thu cua nghién ctru trong thyc hanh diéu tri ung thu
vl ¢ bd ba thy thé am tinh so v&i viée chi dinh thudng quy trong diéu tri ung

thu vi néi chung. Trong thoi gian dau trién khai nghién ctru nay, di c6 nhiéu
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bﬁng chung vé dic diém bénh hoc va vai trd cua hoa trj bd tro trong diéu tri
thé ung thu va dic biét ndy. Trong cic hudng dan didu tri Qudc té nhu
St.Gallen, NCCN béy gio, van chua dat dugc su déng thuan cao, khuyén cao
hoa tri cho ung thu v ¢6 bo ba am tinh giai doan sém chi mang thong diép
“can nhic hoa tri”. Cho dén nay, chi dinh diéu tri phau thuat két hop hoa tri

duoc xem la diéu trj tiéu chuin cho thé bénh ung thu vi nay.
4.1.4.1. Piéu tri phdu thudt

PhAu thuat 12 phuong phéap diéu tri tai cho, diéu tri tai chd trong ung thu
vl ¢6 b ba am tinh twong ty nhu diéu tri cac ung thu v xam 14n khéc, bénh
nhan dugc phiu thuit cit va triét dé (modified radical mastectomy) hodc phau
thuat bao ton vi (breast conserving surgery) két hop xa tri goi 1a liéu phap bao
ton va (breast conserving therapy). Phau thuat bao ton va van 1a diéu tri tiéu
chuan trong ung thu vi c6 bo ba am tinh c6 kich thudc u nho, T1 va T2; phau
thuat cat vi triét dé dugce chi dinh cho cac khéi u 16n, khéi u da 6 hodc ton
thuong lan téa va ¢ nhitng bénh nhan sau khi dugc phiu thuét bao ton co dién
cat duong tinh. Bénh nhan ung thu vi b ba thy thé am tinh c¢6 khdi u 16n, co
thé dat duoc dap img bénh hoc hoan toan sau hoa tri tan bo tro, va cho phép
thue hién phau thuat bao ton [59],[152].

Nghién ctru ciia chiing toi Xa¢ dinh mo hinh diéu trj cat va triét dé cai bién
két hop hoa chat 1a mo hinh diéu tri chuin, muc tiéu diéu tri 1a nham cai thién tbt
kiém sodt tai vung boi vi phén 16m bénh nhan nhap vién ¢ giai doan tién trién, chi
s it bénh nhan c6 giai doan u nhé dudi 2 cm duge diéu tri bao ton.

Phau thuat bao ton duoc chling tdi cAn nhic can than trong chi dinh; mot
s6 truong hop khac mic du ¢6 u dudi 2cm, nhung ddi chiéu voi kich thude va
nho, ching toi van quyét dinh phiu thuat cat va triét dé cai bién. Phau thuat
thuc hién bang cat rong thily tuyén c6 u két hop tao hinh dich chuyén mé v tai

chd tranh ton khuyét, tat ca bénh nhan déu dugc tién hanh vét hach nach nhu
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trong phau thuat cit vu triét dé cai bién. Bénh phém cung voi cac mat cat duoc
chuyén xét nghiém giai phau bénh nham dam bao dién cat 4m tinh. Ching toi
thue hién cho 4 truong hop ung thu va sém TINOMO. Ddi véi cac trudng hop
phau thuit bao tdn va, sau md déu duoc tién hanh xa trj bd trg. Theo cac
nghién ctru, phiu thuit bao ton két hop xa tri ¢ két qua ngang bang phiu thuat
ct va triét dé cai bién trong ung thu v giai doan sém [, IIA.

V& ¥ nghia cua phiu thudt, trong nghién ctru cta ching toi, c6 dén
47,4% bénh nhan c6 giai doan I, IIA. V61 giai doan nay, trong cac loai ung
thu va c6 thu thé ndi tiét duong tinh/ HER2 am tinh (cac thé long 6ng-
luminal A), chi can tién hanh diéu tri phdu thuat triét cin va diéu tri bd tro
bang liéu phap noi tiét 1a du trong da s trudng hop.

Theo y vin, c6 mbi lién quan giita ung thu vi bd ba 4m tinh va dot bién
BRCALI va 75% phu nit ung thu vii ¢6 dot bién BRCAL1 1a ung thu via ¢6 bo ba
am tinh. Diéu nay c6 y nghia ddi véi viéc lua chon phuong phap phau thuat cat
Vi triét @& nham 1am giam nguy co tién trién sau diéu tri can duoc can nhac
manh mé& cho nhitng bénh nhan c6 d6t bién BRCA1 [116]. Trong diéu kién
nude ta, xét nghiém dot bién BRCA1 to ra chua phu hop trong viée chi dinh
cho phan 16n cac bénh nhan, ching ta chi c¢6 thé can nhic ap dung loai hinh
phau thuit chi yéu dua trén giai doan 1am sang cta bénh, tuy vay dic diém
phan tir nay cia bénh ciing dang duoc luu tm trong chi dinh phau thuat.

Mot s6 nghién ctru so sanh két qua sau diéu tri & nhitng bénh nhan ung
thu vii ¢6 bd ba 4m tinh so v&i ung thu vi néi chung da cho thay co lién quan
dén viéc lya chon phﬁu thuat. Tuy vay, két qua cuia cac nghién ctru ciling
khong that sy thong nhat. Trong mot nghién ctru cua Parker va cs. (2010), da
chtng minh dugc rang loai hinh phau thuat co tac dong dén két qua diéu tri &
bénh nhan ung thu vi c6 bd ba am tinh, séng thém khong bénh 5 nim khi

diéu tri bao ton va cat va triét dé 1an luot 1 68 va 57%, (p = 0,14), song thém



104

toan bd 5 nam tot hon trén bénh nhan duogc phau thuat bao tdn so v4i nhom
phau thuat cit via (89 so véi 69%; p = 0,018), tuy khong c6 khac biét y nghia
vé ty 1€ kiém S04t tai chd trén hai nhom [160]. Nguoc lai, cac nghién ctru khac
cling cho két qua ty 1¢ tai phat tai chd sau diéu tri bao ton vi 16n hon trén
bénh nhan ung thu va c6 bo ba am tinh [161],[162]. Ddng thoi, nhimg nghién
clru ndy ciing nhin manh viéc thiéu cac thir nghiém 14m sang tién ctru dé danh
gia anh huong cta su lya chon phuong phap phau thuat dén ty 16 tai phat tai
chd tai vung trén bénh nhan ung thu va cé b ba am tinh.

Trong giai doan tir thang 1 nam 2009 dén dén hét thang 3 nam 2016, trong
tong s6 156 truong hop ung thu v c6 bo ba 4m tinh, toi di truc tiép thuc hién
phau thuat cho 52 truong hop, cac bénh nhan con lai duge thong qua hoi chan,
duoc giai thich dua vao nghién ctru va duoc cac dong nghiép tién hanh phau
thuat. Cho dén nay, c6 114 truong hop du diéu kién dé danh gia két qua.

Mot thuc té trong diéu tri cua nghién ctru la c6 mot ty 1€ bénh nhan
duoc chan doan giai doan trong va sau phiu thuat cao hon so véi chan doan
trudc ph?lu thuat, cac bénh nhan nay dugc phat hién hach nach co tinh trang
pha v& v6 bao hach gy xdm nhiém t6 chitc m& xung quanh va gay dinh nhau
khi dugc danh gia trong thoi gian vét hach néch lam tang giai doan 1am sang
so v6i trudec md. Nhitng trudng hop nhu vdy c6 thé can nhic hinh thic xa tri
hé hach sau khi hoan thanh phau thuét két hop hoa tri bo tro.

Chung t6i xay dyng tiéu chuan diéu tri phiu thuat két hop hoa tri nhu sau:

* Piéu tri phau thuat ngay cho cac bénh nhan ung thu giai doan I, II va
III c6 kha nang mé duge sau d6 hoa tri bo trg

* Piéu tri hoa tri trude phau thuat cho cac ung thu giai doan 111 khong
mo dugce, duge xac dinh khi bénh nhan c6 mot trong cac dic diém sau: phu da
cam lan rong trén 1/3 vu; loét, hoai tir da rong; c6 cac ndt vé tinh trén da; khoi

u via ¢d dinh thanh nguc; khdi u 16n canh xwong tc; phi canh tay; hach nach
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16n, dinh; hach nach kém di dong do dinh cAu tric siu ctia hd nach; xam lan
hach thuong don cung bén

V6i cach danh gia nay, c6 8 bénh nhan ¢ giai doan III B c¢6 khdi u T4b chi
xam lan da dién nho; hodc chi gdy co kéo da chua gay loét da hodc dinh quang
vU; hodc san da cam dién nho (T4b) van con chi dinh phau thuat triét cin ban
dau. Co 2 BN véi dién loét da vira (giai doan I1IB) ciing duoc phau thuét ngay,
ca 2 truong hop nay duoc diéu tri trong nam 2009, khi ma vai tro ctia hoa chat
bo tro trudc phau thuat van con nhiéu ban cii vé anh hudng cua diéu trj tan bd
tro d6i véi thoi gian séng thém toan by nén khong duogc déy manh chi dinh
trong nghién ctru luc do.

Nhu vay, trong nghién ctru, chiing t6i diéu tri bo tro trude phau thuét cho

4 bénh nhan ung thu giai doan IIIC, c6 xam 14n hach thuong don.
4.1.4.2. Hoa tri

Thiéu cac phuong phap diéu tri dic hiéu trong ung thu va c6 bd ba am
tinh, nén hoa tri 1a phwong phap diéu tri chinh cing véi phau thuat, ching
t6i chi dinh hoa tri trong ung thu va dya trén nhiéu bang ching vé hiéu qua
diéu tri trén thé gidi trong nhém bénh ung thu v dac biét nay. Chi dinh hoa
tri cho cac truong hop ung thu c¢6 bd ba am tinh ngay ca khi ung thu ¢ giai
doan sém T1NO. Pay duoc xem 14 chi dinh dic thu diéu tri cho loai ung thu

vl c6 bo ba thu thé am tinh.

Cho dén nay, van chua c6 cac nghién ciru 16n trén thé gisi xac dinh
hiéu qua caa hoa tri trong ung thu vi ¢6 bo ba thu thé am tinh so vai khéng
hoa tri. Cac nghién ciu phan 16n chi cho thay két qua séng thém kém trong
cac nghién ctu hoi ciu. Tir khoang ndm 2009 - 2010 tré lai day, chi dinh
hoa tri dan duoc xem 14 bat budc trong ung thu va ¢6 bo ba thu thé am tinh

vi tién luong xau cta ching. Khi tim hiéu cac nghién ctu trén thé gidgi,
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chung toi di khong tim thay cac nghién cau 16n so sanh lgi ich gitra viéc
diéu tri hoa chat va khong diéu tri héa chat trong cac thir nghiém 1am sang
dbi chiing, 6 1& vi van dé dao dirc nghién ctu. Cac nghién cau chi tap trung
danh gia vé hiéu qua cua cac phac d6 héa tri va hinh thirc héa trj trong ung
thu v ¢6 bd ba am tinh thong qua danh gia ty Ié dap ang bénh hoc trong
diéu tri bo tro trudc phau thuat va két qua séng thém so véi cac loai ung thu
vl ngodi bo ba am tinh tir d6 xac dinh dugc mic d6 nhay cam véi hoa chat
va két qua cua hda tri. Nhu vay, viéc &p dung hoa tri bo tro 1a vo cling can

thiét trong diéu tri ung thu va c6 bo ba thu thé am tinh.

Céc két qua tir cac thir nghiém 1am sang vé bang chung séng thém kém
trong ung thu v ¢6 bd ba thu thé am tinh da duoc bo sung trong chi dinh theo
cac huéng dan diéu tri caa NCCN, St Gallen, ESMO [153],[154],[155].

Viéc lya chon phac d6 diéu tri trong nghién ctu cua chung toi cling

theo két qua tir céc nghién ctu.

Mic du ¢6 tién luong xau, ung thu v c6 b ba 4m tinh van nhay cam voi
hoa tri, cac thudc c6 hiéu qua va cho ty 18 dap tmg cao 1a cac Anthracycline va
cac Taxane, ddy 1 cac thudc diéu tri chudn cho cac phac do tn bo tro va bo tro
cho dép tng 1am sang tot trong nhiéu nghién ciru. Cac phac do c6 taxane hiéu
quéa hon so véi cac phac dd chi co anthracyclin don thuén.

V6i cac phac do kinh dién, theo cac nghién ciu, cac phiac do co
anthracyclin 13 cac phac do c6 hiéu qua trong diéu tri tan bo tro ung thu vii c6 bo
ba thu thé am tinh [59]. Tuy vay vai trd trong diéu tri b tro con chua rd rang.

C6 thé diém qua mot s6 nghién ctru lam co s¢ dé chon lua phac do phu
hop cta chung toi.

Mét s6 cac nghién ciu so sénh hiéu qua ctia hai phac d6 CMF va CEF

(cyclophosphamide, epirubicin va 5-fluorouracil) trong diéu trj bd tro ung thu
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vU ¢6 bo ba thu thé am tinh. Nghién cttu MAS5 so sanh hai phac db trén ¢ phu
nit ung thu va giai doan sém thoi ky tién man kinh ¢6 hach nach duong tinh
d3a cho mot két qua kha bat ngo, day 1a mot phan tich hdi ciu trong mét nhém
nhé bénh nhan ung thu va dang day (mot dang chu yéu cia ung thu va cé bo
ba &m tinh va trong nghién ctru nay duoc xac dinh 1 &m tinh véi thu thé noi
tiét va HER2, duong tinh v&i cytokeratin 5/6 hoac thu thé yéu té ting truong
biéu bi), nhung két qua cho thay phac 6 CMF dat ti 1¢ séng 5 nim cao hon
c6 y nghia trén bénh nhan so voi CEF (71% so véi 51%) [156]. Cho dén nay,
day 1a mot trong sé it cac nghién cau ung ho phac 6 CMF trong diéu tri ung
thu va ¢6 bo ba thu thé am tinh.

Nhiéu nghién ctu cho két qua cang cb cho viéc st dung anthracyclin
trong diéu tri ung thu vii ¢ bo ba am tinh, két qua cia mot thir nghiém pha 111
trén nhirng bénh nhan ung thu va c6 bd ba thu thé am tinh, cho thay viéc bd
sung anthracyclin 1am ting séng thém co y nghia, phac 6 CMF don thuan c6
séng thém khéng bénh 5 nam kém hon so véi phac d6 két hop epirubicin va
CMF (59% so véi 85%, p = 0,002) va séng thém toan bo cao hon ¥ nghia
trong nhom két hop (91% so véi 73%, p = 0,002) [157].

C6 hai loai phac d6 hoa chat dugc ap dung trong nghién ctru cua ching
t6i bao gom: thir nhat 13, phac do da hoa chat trén nén tang anthracyclin nhu
FAC, AC va FEC voi 6 chu ky mdi 3 tudn; thir hai 1a, phac dd phdi hop
taxane v6i anthracyclin bao gom: AT (paclitaxel véi doxorrubicin) véi 6 chu
ky mdi 3 tuan va AC-T véi 4 chu ky AC mdi 3 tuan tiép theo 1a 4 chu ky
paclitaxel mdi 3 tuan.

Nhu vy, trong nghién ciu cia chung toi, ddi véi viéc sir dung cac phac
d6 kinh dién trong diéu tri, trén nhitng bénh nhan c6 diéu kién kinh té han

ché, ching tdi ap dung cac phac do cd anthracyclin bao gdbm AC, FAC va



108

FEC; cac phac dd nay dugc ap dung phd bién trong diéu tri ung thu v tai
Bénh vién Trung wong Hué trong khoang thoi gian trude ndm 2012. Ty 18 ap

dung phéac d6 nay trong nghién ciru cua toi 1a 21,9%.

Phac d6 phoi hop taxane va anthracyclin nham dat hi¢u qua di€u tri toi
uu dua trén cac bang chuing cua cac nghién ctru. Nhi€u nam tré lai day, ching

t61 ap dung tot hinh thirc hoa tri phdi hop nay.

Trong nghién ciru, ching t6i tng dung phac d6 co taxane cho 78,1%
truong hop. Pay qua thuc 1a mot cd gang 16n trong viée ap dung diéu tri cho cac

bénh nhan ung thu v c6 bo ba am tinh trén dia ban Mién Trung ctia nudc ta.

Ching toi khéng c6 cac bang ching day du vé ty 1& dap tGng trong
nghién ciru, bai vi chi c6 4 bénh nhén giai doan I1IC dugc diéu tri bo tro trudc
phau thuat. Theo Liedkle va cs. (2008), ty 1& dap tmg bénh hoc hoan toan clia
ung thu vl ¢ bo ba am tinh trong diéu trj tin bo tro cao gap ddi cac nhom
ung thu va ngoai bg ba am tinh [59]. Trong 4 bénh nhan duoc diéu tri tan bod
tro va tit ca déu & giai doan IIIC, c6 2 bénh nhan dat dugc dap img bénh hoc
hoan toan khi dugc tién hanh phau thuat cat va triét dé cai bién sau d6, 2 bénh
nhan con lai van con ton du hach thuong don sau hoa tri tan bo tro, cac bénh
nhan duoc phau thuat cat va va sau do tiép tuc dugc diéu trj hoa tri sau phau
thuat, danh gia sau khi hoan thanh hoa tri, cac hach thuong don khong con so

thay khi tham kham va siéu 4m ciing khong phat hién thuong ton.
Puc két cac nghién ctru trén thé gidi lam co sd cho chi dinh diéu trj cho thay:

Cac két qua phan tich trong nhiéu nghién ctu Ion cho thay, viéc két hop
taxane véi cyclophosphamide va doxorubicin mang dén hiéu qua trong diéu tri
ung thur vii c6 bd ba &m tinh va su két hop nay ciing dat két qua diéu tri cao hon
S0 véi hoa tri véi cac phac 6 khdng bao gom taxane [163]. Mt phan tich gop

tir 12 thir nghiém 1am sang ngau nhién so sanh hoa tri bo trg bang phac d6 c6
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docetaxel v&i phac d6 khong co taxane di cai thién séng thém khdng bénh va

séng thém toan bo trong ung thu va c6 bd ba thu thé am tinh [163].

Trong diéu tri ung thu vii c6 nguy co cao véi hach nach &m tinh, nghién
ctru GEICAM 9805 ciing cho thay phac d¢6 TAC (docetaxel, doxorubicin va
cyclophosphamide) c6 hiéu qua hon so véi phac d6 FAC (fluorouracil,
doxorubicin va cyclophosphamide) trong diéu tri b trg, trong nghién ctu nay,
thoi gian séng thém khong bénh dugc phén tich cho cac nhom ung thu va dya
trén boc 16 thu thé noi tiét ER, PR va HER2, két qua cho thay bénh nhan &
nhom ung thu va c6 HER2 am dat sdng thém khong bénh cao; trong nhém ung
thu vi ¢6 bd ba thy thé am tinh, phac d6 TAC cho uu thé vé séng thém khéng
bénh so véi phac d6 FAC (HR= 0,59; 95% CI 0,32-1,07; p = 0,08) [164].

Nghién cuu BCIRG 001 (The Breast Cancer International Research
Group) ciing da ching minh phac ¢6 TAC c¢6 hiéu qua hon so véi phac do
FAC trong diéu tri bo tro ung thu v c6 bo ba thu thé &m tinh ¢ hach néch
duong tinh qua phan tich song thém khéng bénh 3 niam cho thay uu thé song
thém cao khi hoa tri voi phac d6 TAC (74% so véi phac do FAC 1a 60%; HR
0,50; 95% CI 0,29-1,00, p= 0,051) [158].

Hayes va cong su (2007) da xac dinh hiéu qua diéu tri cia viéc bo sung
paclitaxel tiép theo sau hoa tri bd trg phac dd AC cho tat ca cac phan nhom
sinh hoc trong nghién ctru CALGB9344 trén 1322 bénh nhan ung thu vu.
Viéc két hop paclitaxel di cai thién song thém khdng bénh trong cac nhom
ung thu vaa ¢ thu thé noi tiét &m tinh va thu thé HER2 am tinh. Loi ich sng
thém ciing duoc thay trén cac nhém ung thu vii ¢6 thu thé HER2 duong tinh
doc 1ap voi tinh trang ER, nhung khong dat hiéu qua song thém trén nhém
ung thu vi HER2 &@m tinh va ER duong [159].
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Biéu do 4.1. Song thém khdng bénh trén bénh nhdn dwoc diéu tri bé sung paclitaxel
hodc khéng diéu tri theo cac nhom dzza trén tinh trang béc 16 ER va HER2
(Nguén: N Engl J Med 2007;357:1496-1506) [159].

4.1.4.3. Xa tri

Cho dén nay, van chua c6 chi dinh xa tri nao dugc xem la dic thu, ap
dung riéng cho ung thu va ¢6 b ba thu thé am tinh. Xa tri dugc chi dinh theo
huéng dan diéu tri chung cho ung thu vu.

Xa tri ph6i hop theo hudng dan diéu tri cia NCCN 2010 c6 dbi chiéu
qua cac nam. Trong nghién ctru, chi dinh xa tr1 duoc théng nhét nhu sau: chi
dinh cho cac truong hop ung thu va di cin hach nach va/ hoic khdi u trén
5cm, xa tri v6i phan lidu 2 Gy mdi ngay, tong liéu 50 Gy. Xa tri sau khi két
thic hoa trj 3- 4 tuan:

- Xa tr1 thanh nguc toan dién v don thuan cho cac bénh nhan c6 khdi u
trén 5 cm va hach nach am tinh; bénh nhan c6 tir 1 — 3 hach nach duong tinh trén
giai phéu bénh v&i khdi u moi kich thudc; bénh nhan duoc ph?lu thuat bao tdn va

- Xa tr1 thanh nguc toan dién v kém xa tri h¢ hach nach, h¢ hach thuong

don va hach vl trong 61 vdi cac bénh nhéan cé di can tir 4 hach nach tré 1én.



111

Chi dinh xa tri cho cac bénh nhan ung thu vu c¢6 bo ba thu thé Am tinh
khong phai 1a mot tiéu chudn bét budc trong nghién ctru cua ching tdi, trong
khi phac d6 phau thuat két hop hoa tri bd tro 13 tiéu chi dé tién hanh nghién
ctru va duogc ap dung cho tat ca cac bénh nhan trong nghién ctru thi chi dinh
xa tri dugc tuan thi theo hudng dan diéu tri. Chung t61 tién hanh xa tri cho
62,3% bénh nhan. C6 4 bénh nhan duoc phau thuat bao ton duoc ting licu
thém tai dién md 16 Gy. Chi dinh xa tri nhu véi tat ca cac truong hop ung thu
vu khac ngoai b ba am tinh.

Bang 4.2. Chi dinh diéu tri trong mot $6 nghién ciru ung thu vu co bo ba am tinh

Liedkle Che Lin Li Zang | Shrestha
‘ & & Cs & Pal NG na
Pidutri | Cs(2008) | (2012), | Cs.(2012) | (2014) i 2’ !
n=255 n=416 n=356 n=128 B
[59] [165] [150] [166]
CitvaTDP | 59,6% 94,6% 96,5%
‘ 100% 67%
Bao ton 40,4% 3,5%
. 100%
A 0 0 0 0
Hoa trj 100% (BT FEC) 90,2% 63% 100%
Xa tri 8,2% 24.2% 16% 59,8%
PT+HT 100% 100% 41% 100%

4.2. KET QUA PIEU TRI
4.2.1. Cac bién chirng phiu thuat

Chung t6i thyc hién phau thudt cat vi triét dé cai bién trong 96,5%
truong hop, bénh nhan duoc cit va dong thoi vét hach nach, cac bién ching
cht yéu do vét hach nach giy ra. Ching toi chi truong phau thuat vét hach
bao ton t6t cac co quan nhu mach mau va than kinh van dong, cam giac ving
nach, thit cit mach mau, 6ng bach mach can than va cé chon loc nham han

ché t6i da cac bién chimg do phau thuat vét hach nach giy ra.
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C6 gan 50% bénh nhan c6 bién ching sau mo, tuy vay khong gip cac
bién chimg trAm trong anh hudng dén chit lvong cudc sdng ctia bénh nhan va
anh huong dén cac liéu phap toan than b tro tiép theo. Cac bién ching sém
xuat hién trong thoi gian hau phiu va khong gy kéo dai thoi gian qua muc c6
thé 1am cham thoi gian diéu tri hoa chat bo trg. Cac bién chirng sau phau thuat
khong nghiém trong va déu duoc khic phuc tdt, chu yéu la tu dich bach huyét,
dau ving vai, canh tay va da thanh nguc, chim soc vét md va phuc hdi chirc
nang van dong gitp cai thién tot cac bién ching va diéu nay khong anh huong
16n dén chét luong cudc sdng ctia bénh nhan.

Ty 18 cac bién chimg sau phau thuat kha trong dong so voi nghién ciu
ung dung ph?lu thuat Scanlon, mdt loai ph?lu thuat cit va triét dé cai bién duge ap
dung kha phd bién trong diéu tri ung thu v tai Bénh vién Trung wong Hué [147].
4.2.2. Doc tinh hoa tri

C6 hai loai phac d6 hoa chit duoc 4p dung trong nghién ctru ctia chung
t6i bao gdm: thir nhét 13, phac do da héa chat trén nén tang anthracyclin nhu
FAC, AC va FEC véi 6 chu ky mdi 3 tuan; thir hai 13, phac d6 phdi hop taxane
v6i anthracyclin bao gébm: AP (paclitaxel voi doxorrubicin hodc epirrubicin)
v6i 6 chu ky mdi 3 tuan va AC-T véi 4 chu ky AC mdi 3 tuan tiép theo 1a 4 chu
ky paclitaxel mdi 3 tuan. Phac do phdi hop taxane va anthracyclin nhim dat
hiéu qua diéu tri t6i wu dua trén cac bang ching cia cac nghién ciru. Day 1a cac
phac d6 kha an toan, it gdy ddc tinh trong diéu tri bénh nhan ung thu vi.

Trong nghién ctru, ching t6i nhan thiy phan 16n cac truong hop c6 doc
tinh huyét hoc, doc tinh trén tang va da, niém mac hoac toan than khac chu
yéu & murc do I va II, mot s6 co doc tinh do 111, 1V duge didu chinh ndi khoa
t6t va dam bao duy tri dung phac d6 diéu tri, ddm bao an toan cho bénh nhan.
So sanh véi mot sb nghién curu, chiing t6i it gap cac doc tinh 4o 11 va 4o IV

hon. Nghién ctru cua Francesco va Cs. (2012) cho ty 1& ha bach cau hat d6 3
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va 4 cao, 53% trong phac d6 hoa xa tri ddng thoi sau phau thuat véi liéu ting
cuong Doxetaxel két hop epirubicin va phac @6 CMF [167].

Céc nghién ctru vé doc tinh cta hoa tri cho ung thu vi néi chung vai
phac d6 tuong ty trong nghién ctru ciing cho céc két qua khac nhau.

Nghién ctru cta Lé Thanh D, 4p dung phac dd AP (paclitaxel két hop
doxorubicin) 6 chu ky trong diéu tri tan bo tro ung thu va giai doan III ciing cho
thdy doc tinh gip chu yéu & d6 I va 11 [168].

4.2.3. Tai phat va di cin sau diéu tri
4.2.3.1. Tai phét

Tai phat 13 sy tién trién tro lai tai ving cta ung thu sau diéu tri ban dau.
Theo cac nghién ctru, ung thu v ¢6 bd ba 4m tinh c6 ty 1€ tai phat rat cao trong
nhitng ndm dau tién sau diéu tri dic biét cao diém trong 3 nam déu tién; sau do,
nguy co tai phat nhanh chong giam di. Nguoc lai, hon 50% cac truong hop ung
thu vii ¢6 ER duong tinh tai phat trong khoang thoi gian tir 5 dén 10 nim sau
phau thuat [84],[101],[102]. Ty 1é tai phat trong nghién ctru cta t6i 1a 7,9%.
v6i thoi gian xuat hién tai phat trung binh 1a 24,33 thang. Ty 1¢ tai phat kha
thap twong dwong voi nghién ctru cua Jingdan va cs (7,45%) [141]. Pay la
diém mau thudn néu so sanh voi cac nghién ctru Au My; so véi nghién ctru
ctia Jingdan, nghién ciru cua chung toi c6 su tuong dong mot cach twong dbi
vé dac diém bénh hoc nén s& dé 1y giai khi tim thdy diém chung vé ty 1é tai
phat nhu vay, nhung cic nghién ctru tir phuong Tay va Bic My thi lai co ty 1
tai phat cao hon; c6 thé thay trong cac nghién ctru ctua Dent va cs. (13%) [84],
Kyndy va cs. (18%) [170], Rodiriguez va cs. (17,4%) [171]. Va trong cac
nghién ctru ndy, ty 18 tai phat tai chd trong cic nghién ciu ndy cao hon ¥
nghia so v6i ung thu v khong bo ba am tinh. C6 thé 1ay két qua nghién ctru
vé tai phat ctia Dent dé dbi chiéu, chiing toi thdy rang mot sé dic diém bénh

hoc c6 vé nhu thuan lgi hon so v&i nghién ctru cia Jingdan va nghién ctru cia
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chang t6i nhu 13 ty 18 kich thudc khdi u trén 5 cm chi 7,9% trong khi khéi u
dudi 2 cm c6 ty 1€ cao 36,5%; di can hach chiém 54,4% trudong hop thép hon
so voi Jingdan (64,6%); nhung d6 md hoc III lai cao hon tuwong d6i (66%),
cao hon so voi NC cua Jingdan (21,43%) va chung t6i (45,7%). Va Dent cling
d3 xac dinh dugc cac yéu td tién luong anh huong dén két qua diéu tri bao
gém tudi, dd mo hoc, di can hach, kich thudc u va hoéa tri. Vay c¢6 vai tro nao
ctia d6 mo hoc cao, tudi tré va chi dinh hoa tri dbi véi tinh trang tai phat sau
diéu tri ? C6 18, viéc diéu tri than trong da mo thire trong ung thur va c6 bd ba
am tinh ngay ca ung thu c6 giai doan soém di mang lai két qua diéu trj t6t hon
cho thé bénh duoc xem 1 xau ndy theo bao céo cua cic nghién ctru gan day.

Dent va mot so tac gia da c6 cac ghi nhan vé dic diém tai phat ciia ung
thu vii ¢6 bo ba am tinh nhu sau: nguy co tai phat nhanh sau diéu tri, di cin xa
thuong xay ra trudc khi xut hién tai phat va tai phat khong co gia tri du bao
xuét hién di cin xa [84]. Diéu nay khong han di c6 sy thong nhét giita céc tac
gid, mot s6 dit liéu cho théy ca hai loai ung thu va ¢6 bd ba am tinh va ung thu
v ¢6 HER2 duong tinh ¢ nguy co tai phat tai chd cao ngay ca sau khi cét bo
vi. Nguy co phat trién di cin xa va din dén tir vong sau tai phat tai chd tai
vung cao trong ung thu vii ¢6 bo ba am tinh so véi cac phan nhém khac [103].

Trong nghién ctru cua chung t6i, tai phat xuat hién sém nhét 11 thang,
mudn nhét 13 48 thang va cha yéu xdy ra trong 3 nim dau sau diéu tri, két qua
nay tuong dong véi cac nghién ctu trén thé gidi [84],[141],[170],[171].

Khi so sdnh v61 cac phan nhom ung thu va khéc, ung thu va c6 bo ba
thu thé 4m tinh c6 lién quan véi sy gia tang ty 18 tai phat tai chd sau diéu tri.
Gabos va cs (2010), khao sat mdi lién quan gitra cac phan nhém sinh hoc
(phan loai theo thu thé noi tiét va Her2) va tinh trang tai phat tai cho tai ving
sau diéu tri trén 618 ca ung thu vii; trong phan tich da bién, tic gia nhan thay
ung thu v c6 bd ba am tinh, khéi u > 2 cm, di can hach lam tang nguy co tai

phat tai chd sau diéu tri (véi p 1an luot 1a 0,023; 0,048 va 0,0034); ciing nhur
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vay, trong nhom bénh nhan duoc phau thuat cit vu triét dé cai bién, ung thu
vl ¢6 bd ba am tinh va tinh trang di can hach nach lam tang nguy co tai phat
tai chd (v6i p lan luot 1a 0,0069 va 0,0047) [172]. Nghién ctru nay dd gop
phan 1y giai cho ty 1¢ tai phat cao trong cac nghién ciru vé bo ba am tinh.

Trong nghién ctru, chung t6i khong tim thdy méi lién quan giira tai phat
sau diéu tri va cac yéu td bénh hoc, mot sb yéu td bénh hoc duoc khao sat nhu
kich thudc u, 46 md hoc va giai doan ung thu. Piém chung 1 cac khdi u c6
kich thudc < 2 cm, mo hoc d6 I, giai doan I déu khong xuat hién tai phat.
Khéi u trén 5 cm ¢6 tan sd tai phat/ sd BN kha cao 14 6/32; mé hoc d6 I va do
III 6 tan so tai phat ting dan; ung thu giai doan III ¢6 tan sb tai phat/ s BN
cao. Giai doan ung thu IIA cling c6 2/48 truong hop tai phat. Theo nghién ctru
ctia Albulkarim va cs (2011), cac bénh nhan ung thu va giai doan IIA (T1,T2-
NO) dugc phau thudt cat va triét dé cai bién khong xa tri hau phau lam ting
nguy co tai phat tai cho sau diéu tri [173].

Ca ba loai hinh diéu tri phau thuat, hoa tri va xa tri déu c6 vai tro trong
viéc kiém soat tai chd ung thu va trong dé ph?lu thuét va xa tri 1a diéu tri triét
cin tai cho. Theo NCCN, xa tri khong can thiét chi dinh cho cac truong hop
ung thu vu cé kich thudc u dudi 5 cm va hach am tinh. Trong ung thu vu cé
bd ba thy thé 4m tinh, nghién ctru cua Albukarim va cs cho thay, diéu tri hoa
chat bo tro 1am giam nguy co tai phat tai chd; ddi voi ung thu giai doan IIA,
thoi gian séng thém 5 nim khong tai phat cao hon ¢ nhém phau thuat bao ton
két hop xa tri so voi phﬁu thuét cit v triét dé cai bién nhung khong xa tri hau
phau (96% so véi 90% véi p=0,027) va phiu thuat cit va triét dé cai bién
khéng xa trj 1a yéu t6 tién luong doc 1ap cho viéc gia ting tai phat tai chd so
v6i liéu phap bao t6n via (phau thuat bao ton két hop xa tri) [173]. Diéu nay co
thé goi ¥ dén vai trd cuia xa tri trong ung thu vii ¢6 bo ba am tinh giai doan
som, tuy nhién ddy méi chi 12 nghién ctru trén sd bénh nhan con it 6i (77 BN)

va ching ta can nhitng bang chiig cung c6 tot hon nira.
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4.2.3.2. Di ciin xa sau diéu tri

Ty 1€ di can xa trong nghién ctru cua chung téi la 28,1%, cao hon so
véi nghién ciu caa Jingdan va cs. (20,5%) [141], tuy vay lai thap hon nghién
ctu cua Dent va cs. (34%) [84].

0.35

o—o—e other (290 of 1421)
e—e—a triple-negative (61 of 180)

0.301

0.251

0.201

0.151

0.10

0.05 1

Biéu do6 4.2. Ty 1¢ di can xa giita ung thuw vii ¢6 b ba ém tinh so véi nhom

ung thu vu khac trong nghién ciru cua Dent va Cs, 2007

Cac vi tri di can thuong gap trong nghién ciu caa ching toi lan luot 1a
phdi, ndo va gan, di can xwong rét it gap (3 truong hop), dic diém di cin nay
tuong déng vai nhiéu nghién ctu trén thé gioi.

Theo Dent va mot sb tac gia, ung thu va c6 bo ba am tinh ¢ mot sb dac
diém cua di can nhu sau: di cin xa thuong xay ra trudc khi xuét hién tai phat
va tai phat khong co gia tri tién bao sy xuat hién cta di cin xa [84]. Nhung,
theo cac tac gia khac, nguy co phat trién di can xa va dan dén tir vong sau tai
phat tai cho tai ving cao trong ung thu vii c6 bd ba am tinh so véi cac phan
nhom khéac [103]. Thoi gian séng thém sau di cin ciing ngan hon so véi cac
phan nhém ung thu va khac va diéu nay c6 thé duoc giai thich bai ai tinh di
can tang so voi mot s6 thé ung thu vii ngoai bo ba 4m tinh nhu ung thu vi ¢6

thu thé ER duong tinh (loai ndy c6 nhiéu kha ning di cin xuong va da)
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[101],[104]. Ngoai ra, con c6 nguy co cao phat trién di can ndo v6i thoi gian

séng thém trung binh sau di cin ndo bi rat ngin so v4i bénh nhan phat trién di

can nao tur cac nhoém ung thu va khac [105].

Bang 4.3. Ty 1é tdi phdt, di can trong mét s6 nghién ciru

o Dent | Kaplan | Kyndi | Jingdan | Nguyen
Tai phat
n % | n=180 | n=183 | n=153 | n=322 | n=89
Di can
[84] [175] [170] [141] [174]
Tai phéat 9 79 | 13% 3% 18% 7,45% 7,4%
Di can 32 1281 34% 13% 20,5% 19%

Pic diém di cin trong ung thu v c¢6 bo ba thu thé am tinh con duoc
thay rd trong mot sé nghién ctu

Nghién ctru caa Jingdan Qiu (2016) trén 1578 bénh nhén ung thu vu
duogc diéu tri tir thang 1 ndm 2005 dén thang 6 nam 2009, c6 322 bénh nhéan ung
thu vii 6 bo ba am tinh (ty 18 20,41%) véi cac dic diém bénh hoc kha tuong
déng vai nghién cau cua ching tdi. Nghién cau véi thoi gian theo ddi trung
binh la 71 thang (60 - 84 thang), gitra hai nhom ung thu va cling ¢6 chénh 1éch
dang ké vé ty 1& di can xa, 20,5% trong nhom ung thu va c6 bd ba am tinh so
Vvé6i 11,07% cho tat ca cac phan nhoém ung thu va khac (p= 0,038). Nghién ctu
cling cho thay tinh chat di can, trong s6 66 truong hop xuat hién di cin xa sau
diéu tri, cac di can tang 1a thuong gap véi 50% di can phéi, 25,76% di cin gan,
18,18% di can nao va chi c6 6,06% di can xuong; cd khéc biét cd y nghia vé Vi
tri di can khi so sanh vdi ung thu v ngoai by ba am tinh, véi cac phan nhom
nay, di can phoi, gan, ndo va xwong twong Gng lan luot 1a 17,98%; 14,39%;
5,76% va 61,87% vai khac biét co ¥ nghia qua cac gia tri p lan luot 12 (p=0,04;
0,031; 0,029 va p < 0,001) [141]. Nghién ciru cua Weilling Sun (2016) véi 239
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bénh nhan ung thu va ¢ bd ba &m tinh chi c6 2,5% bénh nhan xuat hién di cin
xuong va di can tang 0 ty 1€ 10,5% [151].

Cung chia s& vai két qua nay, nghién ciu cua Liedkle ciing chi ra nguy
co di cin tang cao hon (p = 0,0005) va nguy co di cin xuong thap hon
(p = 0,027) véi thoi gian séng thém sau tai phat ciing ngén hon (p < 0,0001)
trong nhom ung thu vi c6 bd ba am tinh khi phéan tich twong quan vdi Cac
nhém ung thu va ngoai b ba &m tinh. Ty Ié tai phét va chét cao chi trong 3
nam dau sau diéu tri, s6 di can tang chiém 74% trén tong s di can xa va di can
xuong chi gap 13% [59].

Di cin xa chu Yéu Xay ra trong 3 nam dau sau diéu trj cing la dic diém di
can trong nghién ctu cta ching t6i vai thoi gian xuat hién di can sém nhat 12 5
thang, mudn nhat 13 49 thang sau diéu tri.

Nhu vay, cac nghién ctu ciing d3 xac dinh dugc dic diém tai phat va di
cin trong ung thu va c6 bd ba thu thé &m tinh, minh ching cho dic diém tién
luong xau cua thé bénh ung thu va nay.

Chung t6i tim méi lién quan gitta di cin xa vdi mot s6 yéu to bénh hoc
va xac dinh duogc mdi lién quan c6 ¥ nghia gitra di can xa véi cac yéu td kich
thude u (p < 0,001) va giai doan ung thu (p < 0,001). Khéi u < 2 cm khong
Xuat hién di can xa trong thdi gian theo dbi, trong khi khéi u trén 2 cm nhat 1a
trén 5 cm c6 tan sb di can cao. Ung thu giai doan | khdng xuét hién di can xa;
Véi cac giai doan ting dan thi tan sd di cin xa cling ting 1én, dac biét 1a ung
thu giai doan III. Nguyén nhan di cin xa c6 khai nguon tir cac yéu té bénh
hoc phan anh mirc d6 tién trién nhanh caa bénh; trong nghién ciru, ching toi
xéac dinh dugc cac dic diém bénh hoc cho tién lugng x4u kha tuong dong voi
phan 16n c4c nghién ciu vé ung thu v c6 bo ba thu thé &m tinh nhu ty 1& 46
mo hoc Il cao, ty 1€ di can hach cao, ty 1¢ ung thu giai doan 111 kh& cao, kich

thudc u 16n.
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4.2.4. Song thém sau diéu tri va tién lwong

Danh gia séng thém sau diéu tri dé c6 thé thay dugc toan canh tinh
trang bénh 1y, mac do nang hay nhe cua bénh, tién trién cua bénh. Bénh co
tién lugng tot hay xau bén canh cac dic diém bénh hoc dic thu caa bénh con
phu thudc vao hiéu qua cua phac dd diéu tri. Khao sat méi lién quan giia
séng thém sau diéu tri véi cac diac diém bénh hoc va can thiép diéu tri cho
thiy duoc ¥ nghia s anh hudng cua cac yéu td nay trén tién luong caa bénh.

Trong béi canh ung thu v ¢6 bd ba thy thé am tinh duoc cho 13 ung thu
c6 tién lwong xau qua két qua cua cac nghién cau trén thé gisi, nhat 1a cac
nghién ctu tir Au - My, bat dau bang nghién ciu trén mot nhém bénh nhan
M3 gbc Phi. Két qua diéu tri ctia ching t6i dat ty 1¢ song thém toan bo 3 nam,
4 nam va 5 nam lan luot 12 91,3%, 87,6% va 82,0%. Tai Chau A, cac nghién
ctru gan day ciing cho thay két qua diéu tri tét, cai thién rat nhiéu so véi cac
nghién ctru trude day, do chiing ta ngay cang hiéu hon vé dic diém bénh hoc
ctia bénh va cd céch tiép can diéu tri tot hon.

So sanh véi nghién cau cua Liedkle va cs - mot trong nhitng nghién cau
dau tién vé diéu tri ung thu vii c6 bo ba am tinh, dugc cong bd cach day gan 10
nam thi két qua song thém 3 ndm va 5 nam ctia ching t6i co ty 1é cao hon han.

Phan tich nghién ciu cua Liedkle, c6 thé thady mot sé diém khéc biét so
VGi cac phan nhoém ung thu va khac dé thay dugc tién luong Xau cia ung thu
vU ¢d bo ba am tinh, cu thé:

- Mic du c6 ty 1& dap tng bénh hoc hoan toan cao hon han cac nhém
ung thu va ngoai bo ba am tinh nhung lai giam thoi gian séng thém khéng
tién trién bénh 3 nam (p < 0,0001) va sdng thém toan b 3 nam (p<0,0001).
Céc yéu té 1am giam sdng thém khdng bénh bao gom tudi tré (p= 0,015), mod
hoc thé dng (p=0,0022), 46 mO hoc cao (p= 0,0016) va giai doan u cao
(p =0,0056) [59].
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- Tuong tu, song thém toan bd 3 nim thap trong nhom ung thu vi cd
bo ba thu thé am tinh, chi dat 74% so véi 89% trong nhom ung thu vi khong
phai bo ba am tinh (p < 0,0001), cac yéu té lam giam séng thém toan bo 3
nam bao gdm ung thu thé dng (p = 0,017), 6 md hoc cao (p < 0,0001) va giai
doan u cao (p =0,020) [59].

- Thoi gian sdng thém khdng bénh 1, 3 va 5 nam trong nhém ung thu
vl c6 BBTTAT lan luot 12 81%, 63% va 61% so vai 90%, 76%, va 70% trong
nhom ung thu v ngoai bo ba am tinh [59].

- Sbng thém toan bo 1, 3 va 5 nam lan luot 12 90%, 74% va 64% SO VGi
97%, 89% va 81% trong nhém ung thu va ngoai bo ba adm tinh [59].

- Trong nhom diéu tri tan bo trg, néu dap tng bénh hoc hoan hoan dat
dugc, thi nhitng bénh nhan ung thu vii c6 BBTTAT va ung thu va khong phai
BBTTAT c6 song thém tuwong tu nhau (p = 0,24) nhung nguoc lai, nhiing
bénh nhan ung thu vii c6 BBTTAT con bénh ton du sau hoa tri tn bé tro lai
c6 thoi gian séng thém toan bo kém hon (p < 0,0001).
A D
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Biéu dd 4.3. Séng thém khong bénh giita hai nhém ung thue vii bé ba am tinh
va khéng bg ba am tinh (Liedkle & cs. 2008)
(Nguon: Journal of Clinical Oncology;26(8):1275-1281) [59]
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Pi tim su |y giai cho diéu nay, tuy ching toi cling thiy duoc mot sb
tuong dong gitra NC cua Liedkle va ching toi vé dic diém bénh hoc nhu 1a
troi mod bénh hoc thé 6ng; twong ddng vé do tudi va tinh trang man kinh. Tuy
nhién, co thé thdy mot s khac biét ndi bat trong NC cua Liedkle bao gom:
ung thu giai doan I1l c6 ty 1€ cao, cao hon nghién curu cua chdng toi, troi mo
hoc d6 111 va diéu tri cha yéu 1a diéu tri tan bo trg; diéu tri khong théng nhat
gitta cac phac dd, phau thuat cat va triét dé thuc hién trong 59,6% truong hop.
Nhiing dac diém nay cd thé 1a nguyén nhan dan dén két qua song thém kém
trong nghién cau cua Ong [59]. Bén canh d6, viéc xac dinh cac yéu td tién
lugng song thém toan bo va séng thém khong bénh trong nghién cau caa
Liedkle cho thiy anh huéng truc tiép caa cac yéu té tudi tré (tudi trung binh 1a
48), md bénh hoc thé dng (86,3%), do md hoc I1I (85,1%), kich thudc u Ién
(ty 18 kich thudc u trén 5 cm 1a 32,5%) d6i véi thoi gian song thém. Nghién
ctru cua ching tdi co két qua séng thém tét hon ¢ 1& do md hoc @6 11 cho
ung thu thé 6ng xam lan co ty I& thap hon nhiéu (45,7%) vi 6 md hoc phan
anh dugc mtc do &c tinh cta ung thu; ty 18 khéi u trén 5 cm ciing thap hon so
véi Liedkle (28,1%), bénh nhan duoc diéu tri triét cin hon (96,5% duoc cat
VU triét dé). Co thé thay chi dinh hoa tri trong nghién ctu cua Liedkle chu yéu
1a hda tri tan bd tro do ty 16 ung thu tién trién tai cho cao, va mac do dap ung
bénh hoc ciing anh huong dén chi dinh diéu tri triét cin va két qua diéu tri,
nghién ciru cua Liedkle ciing di xac dinh duoc cac yéu té anh huong dén muc
d6 dap tng bénh hoc bao gom tudi tai thoi diém chan doan, tinh trang man
kinh, thé mé bénh hoc, &6 md hoc, kich thuéc u, tinh trang hach nach, phac
d6 hoa tri tan bo tro, sb chu ky hoa tri va loai hinh phau thuat (bao ton hoic
cat va) [59].

Cac nghién cau cua Au - M§ trong cung khoang thoi gian nay ciing

cho céac két qua tuong tu.
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Nghién ctu caa Dent (2007), cho chiéu hudng séng thém xau trong
nhoém ung thu v ¢ bo ba thu thé am tinh, ty 1& di cin xa cao, ty 1& chét trong
5 nam sau diéu tri 12 70%. Két qua nay phu thudc vao cac yéu tb tién luong
bao gém tudi, @@ md hoc, di can hach, kich thudc u va phac do héa tri. C6 thé
thay rd ty 1& di can hach cao (54,4%) va uu thé do mé hoc Il (66%) trong
nghién ciru ciia Dent dé giai thich cho tién lugng xau caa thé bénh ung thu va
nay [84].

Nghién ctu caa chung toi dd xac dinh cac yéu té anh huong dén
thoi gian song thém 1a kich thudc u, @ mé hoc, di cin hach nach, giai doan
ung thu trong phén tich don bién.

Nhu dd néu ¢ trén, ung thu v c6 bd ba thu thé am tinh dau tién duoc
nghién ctru trén d6i tugng bénh nhan My géc Phi - nhiing phu nit dugc quan
sat 1am sang cho thay c6 tién luong xau, cling nhu cac nghién ctu & thoi ky
dau khi ching ta bat dau hiéu duoc thuat ngit “bo ba am tinh” ciing da cho
thay tién luong xau cua thé bénh nay va phan I6n cac két qua nghién ctu
dugc dic két trong diéu tri tir cac nude Au My.

Tim hiéu cac nghién ctu tir Chau A, thay noi I8n cac nghién ctru dén tur
Trung Qudc, Pai Loan..., cac Quéc gia kha tuong dong vé dia ly, phong tuc
tap quan va it nhiéu tuong dong vé yéu té chung toc. Mot sé cac nghién ciu
tai Chau A gan day vé ung thu va c¢6 bo ba thu thé am tinh ciing gop phan
khang dinh tién lugng kém hon so vai cac thé ung thu vii ngoai bo ba am tinh
nhung d3 cho thay c6 su cai thién dang ké vé song thém cuaa thé bénh nay.

Nghién ctu cua Jingdan (2016), cho két qua song thém kém hon trong
nhém ung thu v co6 bo ba am tinh, tuy vay ty Ié séng thém toan bd 5 nim
cling cao hon nghién ctru cua chung téi (88,51%) [141]. Trong phan tich don
bién, nghién ctu nay xac dinh cac yéu té anh huong dén thoi gian sdng thém

khong bénh bao gom tudi, kich thudc u, tinh trang hach nach, giai doan 1am
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sang, dd md hoc, thé md bénh hoc, phwong phap phau thuat; va cac yéu tb
anh hudong dén thoi gian séng thém toan bo 1a kich thudc u, tinh trang hach
nach, va giai doan 1am sang; cac yéu té tién luong doc 1ap cho séng thém
toan bo va séng thém khong bénh 1a tudi, di cin hach va 6 mé hoc [141].
Néu so sanh véi nghién ciru cua ching toi vé két qua song thém, co thé thay
mac di séng thém khdng bénh 5 nim dat két qua tuong tu (72% SO VGi
72,7%), nhung sdng thém toan bo 5 nam caa ching tdi c6 két qua thap hon
(82% so Vi 88,5%). Vé diéu nay, mac di vé giai doan ung thu c6 su tuong
duong (ung thu giai doan Ill caa chung toi la 26,3% so véi 27,95% cua
Jingdan), ty I¢ di can hach cao hon trong nghién cttu cia Jingdan (64,6% so
véi 49,1%); tuy vay, ty 18 khdi u trén 5 cm cua ching t6i cao hon han
(28,1% so voi 12,7%) va ung thu ¢6 md hoc do Ill cua ching téi cao hon
gap doi (45,7% so véi 21,43%). Kich thuéc u lén va do mé hoc cao phan
anh dugc mac do tién trién va tinh chat ac tinh cua ung thu, kich thudc u la
yéu to tién luong doc 1ap cho ca séng thém khong bénh va séng thém toan
bo trong nghién ctru cua chdng toi.

Trude d6, ciing tai Trung quéc, nghién ciu cua Li Zhang (2012) trén
356 bénh nhan ung thu v c6 bd ba thu thé am tinh ciing cho két qua séng
thém tuong duwong nghién ctu caa Jingdan. Ty 1é séng thém khong bénh va
séng thém toan bd 5 nam lan luot 14 75,7% va 86,6%. S¢ di ¢ két qua kha tét
nhu vay 1a do mau nghién ciru c6 mét sb dic diém bénh hoc thuan logi hon néu
so sanh vai nghién cau cta ching téi nhu: ¢ mo6 hoc Il chi 21,4%, kich
thudc u trén 5 cm chi 13,8%; mac du cé ty 1€ di can hach cao hon (56,5% so
V61 49,1%) nhung chi ¢6 21,9% ung thu giai doan I11. Nghién ctu nay cling
xac dinh duogc cac yéu té tién luong cho thoi gian séng thém toan bo 1a ung

thu giai doan III, u trén 5 cm va di can hach [150].
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Bang 4.4. Két qud song thém va cdc yéu té tién lwong trong cdc nghién ciiu

Nghién STKB STTB YT tién lwong
cliru 1| 3 4 5 1 3 4 5 STKB STTB
Dent q

(2007) Tudi, PMH, DC hach,

n=180 KT u, Hoéa tri
[84]

Liedtke Tudi tré '\gE’H
(2008) g1 | 63 61 | 90 | 74 6o | MBHOng | o0
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Anh huong caa diéu tri trén két qua song thém cling duoc goi ¥ qua
phan tich ¢ bang 4.4. Céac nghién ctu caa Shrestha Pal (Anh Quéc, 2014) Ia
mot nghién ciu hdi ciu trén 128 bénh nhan ung thu va c6 bo ba am tinh,
phau thuat duoc thyuc hién chi trong 67% bénh nhan, hda trj chi dinh chi trong
63% trudng hop, két qua séng thém toan b 5 nam chi dat 62% [166]. Nghién
ctru cta Liedkle nhu phan tich & trén cling dat song thém kém bai bén canh
mot sb diac diém phan &nh tinh chét ac tinh nhu d6 md hoc cao, giai doan
muén. .., thi phai ching co vai trd caa diéu tri, mac di tit ca bénh nhan déu
dugc diéu tri phau thuat két hop héa tri nhung c6 18 tinh chat triét cin cua
diéu tri phan nao giam di do viéc chi dinh phau thuat bao ton co ty ¢ cao
trong nghién ctu (40,4%) ?, va mac du hoa tri duoc thuc hién trong 100% cac
truong hop tuy chua ¢6 sy théng nhat vé phac d6 diéu tri va phan lén 1a diéu
tri hoa tri b6 tro trudc phau thuat [59]. Cac nghién ciu & Chau A cho két qua
séng thém tt hon nhu trong nghién ctu cua Li Zhang. Trong nghién ciu nay,
c6 thé thay mot s6 dic diém bénh hoc anh hudng dén tién lugng bénh cé phan
thuan loi hon so vai mot sé cac nghién ctu Au My gop phan 1am tién luong
bénh tét hon nhung dic biét, véi viéc chi dinh diéu tri phdi hop phau thuat va
hoa tri dat ty 1 cao hon di dem lai Su cai thién dang ké vé két qua séng thém.
Trong béo cdo cua Li Zhang vao nam 2012 di cho thay viéc ap dung diéu tri
véi 94,6% duoc phau thuat cit va triét can va 90,2% bénh nhan duoc hoa tri
b6 tro; 24,2% bénh nhan duoc Xa tri sau phiu thuat va hoa tri [150].

Nguoc lai, theo b4o céo cua Weiling Sun (2016), trong tong s6 956
bénh nhan duoc chan doan 1a ung thu va c6 bd ba thu thé am tinh & giai doan
tir I dén 1A, thi chi c6 25% bénh nhan (239 bénh nhan) duoc diéu tri phau
thuat cit v{ triét can hodc cat v bao tdn két hop phac dd hda tri FEC, két qua
la c6 69,0% bénh nhan dat séng thém khdng bénh 5 nam va chi c6 71,1%

bénh nhan dat thoi gian song thém toan bo 5 nam [151].
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Vii Hong Thing va Cs. (2012) nghién ctru 108 bénh nhan ung thu va co
bd ba thyu thé ER(-), PgR(-) va HER2(-) giai doan con md duogc diéu tri tai
bénh vién K tir ndm 2002-2004, trong d6 c6 52 BN duoc diéu tri hoa chat bd
trg phac d6 anthracyclin c¢6 hoic khong két hop taxane, nghién ctru cho két
qua song thém cao hon trong nhém bénh nhan khong diéu tri héa chat. Cu thé
la séng thém 2 nam, 5 ndm va 9 nam & nhém khong diéu tri hoa chét 1an luot
13 97,1%; 83,1% va 77,5% trong khi & nhom c6 diéu tri hoa chét ty 1¢ nay 1a
80%; 71% va 71%, tuong tmg. Nhung riéng trong nhém ung thu va bd ba thu
thé duong tinh c6 di can hach, thi két qua song thém toan bd cao hon trong
nhém c6 diéu tri hoa chit, cu thé 1a thoi gian séng thém toan b 2 nam, 5 nam
va 9 nam trong nhom c6 diéu tri hoa chét lan luot 1a 96%; 91,45 va 84,4%
trong khi ty 1¢ séng thém tuwong tng trong nhom khong diéu tri hoa chét 1a
86,7%; 78,8% va 78,8% (p = 0,613). Tac gia 1y giai cho diéu nay bang dau
hoi vé vai trd ctia héa tri bo tro trong ung thu v c6 bo ba am tinh tuy da co su
thira nhan vé hiéu qua cua hoa tri bo tro dbi véi ung thu v ¢6 hach nach
duong tinh. V& van dé nay, theo ti, c6 1& do day 1a mdt nghién ctru hdi ctru
trén d6i tuong bénh nhan dugc diéu tri trong thot gian tir 2002 dén 2004, khi
ma chi dinh hoéa tri bo tro phan 16n chi 4p dung cho cac truong hop ung thu
vl tién trién: kich thudc u 16n, di can hach nach, 36 mé hoc cao (d6 III), nén
¢ thé cac bénh nhan duge chi dinh hoa tri vao thoi gian do phﬁn l6n & giai
doan tién trién, nguoc lai doi tuong bénh nhan khong chi dinh hoéa tri co thé
co giai doan lam sang thudn lgi hon nén do vay co két qua séng thém t6t hon
ching? Piéu nay co6 thé cling duoc 1y giai néu phan tich séng thém trong
nhom ung thu va ¢6 hach nach dwong tinh, c6 thé thiy vai trd cta hoa tri bd
trg trong nghién ctru trén [176].

Nghién ctru hoi ctru ctia Phung Thi Huyén va Cs (2011) trén 190 bénh

nhan ung thu v ¢6 b ba am tinh dugc diéu tri trong giai doan tur nam 2005
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dén 2007 tai Bénh vién K, ¢6 80 bénh nhan du tiéu chuan danh gia séng thém.
Nghién ctru cho két qua séng thém khong bénh 2, 3, 4, 5 nam lan luot 1a 70%,
70%, 67,3% va 67,3% va séng thém toan bo 2, 3, 4, 5 nam tuong Ung la
87,2%; 76,9%; 74,2% va 70%. Két qua séng thém thap hon khi dbi chiéu véi
két qua sdng thém cua ching t6i. Két qua nhu vay chi yéu 1a do thyuc té diéu
tri, nhu tac gia phan tich, trong thoi gian tir 2005 dén 2007, phan 16n cac bénh
nhan chi dugc diéu tri phau thuat triét cin va xa tri, hoa tri dugc chi dinh trén
sb it bénh nhan véi cac phac dd hoa chat cb dién nhu AC, FAC, EC, CMF;
mot sd rat it dugc diéu tri v6i taxane [177].

Mot nghién ctru hdi ctru duge bao cao gan day (2014) danh gia két qua
diéu tri ung thu vl c6 bd ba am tinh giai doan sém thyc hién trén 230 bénh
nhan ung thu giai doan tir I dén IIIA diéu tri tai Bénh vién Ung budu
TP.HCM trong giai doan tir 2009 dén 2010 cho két qua séng thém cao hon
nghién ctru cua chung toi, séng thém khong bénh 5 nam 1a 84,1% va sbng
thém toan bd 5 nam 1a 85,3%. M6 thirc diéu tri véi 92,6% BN dugc phau
thuat cdt v triét dé céi bién, 4,3% dicu tri bao ton; 90,4% BN dugc hoéa tri bo
trg voi1 phac do anthracyclin (75,6%) va taxane (23,9%); 71,3% BN dugc xa
tri bo tro. Nghién ctru chi thuc hién trén bénh nhan ung thu v sém, di can
hach chi 33%, thdp hon NC cta ching t6i, khdi u T2 chiém 70%. So véi
ching t61, r0 rang nghién cliru mang cac dac diém bénh hoc thuén lgi hon nén
két qua séng thém tot hon ciing 1a d& hiéu, tuy vay nghién ctru chua phan anh
dugc bic tranh toan canh vé ung thu via ¢6 bd ba m tinh cling nhu chi mang
tinh hdi ciru va chua dé xuét dugc phac dd diéu tri cho thé bénh nay mac du
nghién ctru ¢6 miu kha 16n. Diém sang ctia nghién ctru 13 ngay trong thoi gian
2009 — 2010, da trién khai kha tot diéu tri phau thuat két hop hoa chat vai ty
1€ dang khich 1€ trong diéu tri ung thu va c6 bd ba thu thé am tinh giai doan

s6m [178].
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KET LUAN

Nghién ctru diéu tr phau thuat két hop hoa chat b6 trg cho 114 truong

hop ung thu vua c6 bg ba thu thé am tinh, t6i xin rat ra cac két luan sau:
1. Cac dic diém 1am sang va can l1am sang

- Bénh nhan cha yéu trong d6 tudi truge 50 tudi, chiém 64,1%, cao nhat
12 41 - 50 tuoi

- Chu yéu & thoi ky tién mén kinh

- Tudi trung binh 12 48,17 + 0,97 (24 - 74)

- Bénh nhan nhap vién ¢ triéu chieng u v chiém cha yéu (93%)

- Khéi u thuong 1 khoi, hach nach so thay trong 48,2% truong hop

- Chan doan trudc md c6 do chinh xac cao, két hop kham 1am sang, xét
nghiém té bao hoc va sinh thiét chan doan chinh xéac toan b cac trudong hop.

- Bénh nhan ung thu giai doan 11 ¢ ty 1& cao nhat (68,4%), nhung van
con nhiéu bénh nhan & giai doan 111 (26,3%)

-6 mo hoc 11 va I11 chiém chu yéu (84,6%)

- Ung thu biéu md 6ng xam nhap co ty I& 82,5%

- C6 méi lién quan ¥ nghia giira cac yéu té kich thude u va di cin hach,
di can xa va giai doan ung thu.

- 96,5% bénh nhan duoc cat vi triét dé cai bién, phau thuat bao tdn cd xa tri
dién vi ddi vai 4 truong hop kich thuéc u nho dudi 2cm va hach néach am tinh.

- Hoa tri hau hét dugc diéu tri bo tro sau phau thuat (96,5%)
2. Két qua diéu trij va tién lwong

- Khéng c6 céac bién chiang phau thuat traim trong anh huong 16n dén
bénh nhan va phac d6 diéu tri.

- Boc tinh hoéa tri trén hé huyét hoc, gan than, da niém mac cha yéu 1a d6

I va II. Khong c6 doc tinh quan trong anh huong dén phac do diéu tri.
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- Ty 18 tai phat thap 7,9%.

- Ty Ié di can xa cao 28,1%

- Di can tang va di can ndo thuong gap, it gap di can xuong

- Ty Ié thoi gian séng thém toan bd 3 nam, 4 nam va 5 nim lan luot 14
91,3%, 87,6% va 82,0%.

- Ty 1 thoi gian song thém khéng bénh 3, 4 va 5 nam lan luot & 85,9%,
79,0% va 72,7%

- Cé4c yéu t6 anh huong dén thoi gian song thém sau diéu tri bao gom
kich thudc u, di can hach va d6 mé hoc. Pay la cac yéu té doc lap lién quan

dén séng thém khéng bénh va séng thém toan b trong phan tich da bién.
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KIEN NGHI

1. Cén xé4c dinh ung thu va c6 bo ba am tinh 1a thé bénh ung thu va dic
thl, 6 tién trién nhanh va tién luong x4u dé chi dinh diéu trj chinh xac,

diéu tri sém cho bénh nhan.

2. Tiép tuc nghién ciru véi thoi gian dai trén ddi twong bénh nhan ung thu
vl ¢c6 bo ba &m tinh. Nghién ciru dac diém sinh hoc bang cach ting
cudng cac dau an héa mé mién dich dé xac dinh méi twong quan 1am

sang va dic diém phan tir trong ung thu v ¢6 bd ba thu thé am tinh.
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