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ĐẶT VẤN ĐỀ 
 

Ung thư vú (UTV) là bệnh phổ biến ở phụ nữ tại nhiều nước, ước tính 

hàng năm có khoảng một triệu ca mới mắc trên thế giới trong đó có khoảng 

170.000 ca ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính. Tại Hoa Kỳ, đây là ung thư 

gây chết đứng hàng thứ hai và là nguyên nhân tử vong chủ yếu ở phụ nữ 45 

đến 55 tuổi [1]. Năm 2009, có 192.370 phụ nữ Mỹ được chẩn đoán ung thư 

vú trong đó có khoảng 40.170 ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính [1]. Tại 

Việt Nam, vẫn chưa có số liệu cụ thể về loại ung thư vú này. Ung thư vú có 

bộ ba thụ thể âm tính chiếm khoảng 15% các trường hợp ung thư vú. Mặc 

dầu, đây là loại ung thư gây chú ý và bàn luận rất nhiều trong thời gian gần 

đây nhưng thực ra, đây không phải là một thể bệnh mới trong ung thư vú. 

Thuật ngữ ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính (triple negative breast cancer) 

được định nghĩa như là một thể sinh học trong ung thư vú do thiếu sự biểu 

hiện của thụ thể nội tiết ER và PR cũng như không có sự bộc lộ quá mức của 

thụ thể yếu tố phát triển biểu bì 2 (Her2) trên bề mặt tế bào. 

Đây là loại ung thư vú có tiên lượng xấu, có thời gian sống thêm 

không bệnh và thời gian sống thêm toàn bộ kém hơn các nhóm ung thư vú 

khác; là thể bệnh làm giới hạn chỉ định đặc hiệu như điều trị nội tiết. Ung 

thư đầu tiên được để ý đến trên nhóm bệnh nhân Mỹ gốc Phi và liên quan 

với đột biến gen BRCA1. 

Phân loại kinh điển khối u dựa trên hình thái mô học có ý nghĩa trong 

điều trị và tiên lượng. Những hiểu biết mới về đặc điểm sinh học khối u, bộc 

lộ gen, các dấu ấn sinh học và sao chép gen; ung thư vú có thể được xếp thành 

các thể riêng biệt, mỗi thể được xác định bởi tính chất phân tử (DNA) giống 

nhau có cùng ý nghĩa tiên lượng, mức độ tiến triển và đáp ứng điều trị,  phân 

loại này tỏ ra ưu việt hơn cách phân loại mô học thông thường. Ung thư vú có 

bộ ba âm tính có khoảng 75% là ung thư dạng đáy (basal-like carcinoma) và 

khoảng 25% là không phải dạng đáy (no basal). Ngược lại, có khoảng 75% 

ung thư dạng đáy là ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính. Ung thư vú dạng đáy 
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với đặc tính xâm lấn và sống thêm kém, biệt hóa kém khi khảo sát về hình 

thái học của tế bào [2],[3]. 

Về điều trị, cũng có một số đặc thù, ngoài phẫu thuật, chỉ định điều trị 

gặp phải những giới hạn đáng kể, tuy vậy, đây là loại ung thư có đáp ứng 

hóa trị tốt; hiện nay trên thế giới, có nhiều mô hình thử nghiệm điều trị khác 

nhau. Trên cơ sở các kết quả nghiên cứu đã có, các hướng dẫn điều trị của 

NCCN, ASCO, Hội nghị đồng thuận St. Gallen đã áp dụng hóa trị trong điều 

trị từ nhiều năm trở lại đây, với cả ung thư vú giai đoạn sớm T1N0. Như 

vậy, mô hình điều trị phẫu thuật kết hợp hóa trị đang được xem là lựa chọn 

phù hợp đem lại hiệu quả trên thế giới. Hóa chất được sử dụng trong điều trị 

là các anthracycline và các taxane, đây là các thuốc cho đáp ứng lâm sàng và 

bệnh học tốt.  

Về bệnh học, ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính thường xuất hiện ở 

phụ nữ trẻ tuổi, thời kỳ tiền mãn kinh; liên quan với kích thước u lớn, giai 

đoạn lâm sàng muộn, tình trạng di căn xa, độ mô học cao [2],[3]. 

Trên thế giới có nhiều nghiên cứu về thể bệnh này, nhưng tại Việt Nam 

các nghiên cứu về ung thư vú có bộ ba âm tính còn rất hạn chế về tất cả các 

mặt như lâm sàng, phương pháp điều trị cũng như đánh giá kết quả điều trị và 

tiên lượng. Vì vậy, chúng tôi chọn đề tài này với mục tiêu: 

1.  Nhận xét đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ung thư vú có bộ ba 

thụ thể ER, PR và Her2 âm tính. 

2.  Đánh giá kết quả điều trị phẫu thuật kết hợp hóa chất bổ trợ trong 

ung thư vú có bộ ba thụ thể ER, PR và HER âm tính và tiên lượng 

của bệnh. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. SƠ LƯỢC VỀ GIẢI PHẪU TUYẾN VÚ VÀ VÙNG NÁCH 

1.1.1. Giải phẫu vú 

Tuyến vú ở phụ nữ trưởng thành nằm theo trục dọc từ xương sườn II 

đến xương sườn VI, trục ngang từ bờ bên xương ức cho đến đường nách giữa. 

Phần chủ yếu của tuyến vú (khoảng 2/3) nằm trên cơ ngực lớn và phần còn lại 

(1/3) nằm trên cơ răng trước. Vú có hình nón hoặc bán cầu, hình dạng có thể 

thay đổi ở độ tuổi trước sinh đẻ và sau khi sinh con. Cấu trúc vú gồm ba thành 

phần gồm da, mô dưới da và mô vú (mô tuyến và mô đệm). Mô tuyến vú nối 

dài từ góc phần tư trên ngoài của vú, ngang qua lỗ nách Langer đến hố nách, 

được gọi là đuôi nách của Spence góp phần trong việc nâng đỡ tuyến vú trên 

thành ngực. Đuôi nách có thể nằm sâu trong hố nách liên quan trực tiếp đến 

các tuyến vùng nách, vì thế có thể nhầm với khối u hay hạch nách. 

Tuyến vú gồm nhiều thùy (có thể từ 12 - 20 thùy), mỗi thùy có thể  

phân chia thành nhiều tiểu thùy, mỗi tiểu thùy gồm nhiều nang tuyến. Các 

thùy tuyến vú sắp xếp theo hình nan hoa hướng vào quầng núm vú và mỗi 

thùy được dẫn lưu bởi một ống tuyến dẫn sữa (đường kính 2mm), có 12 đến 

20 ống tuyến dẫn sữa đổ vào các xoang chứa sữa dưới quầng vú, từ đó có 

khoảng 5 – 10 ống dẫn sữa mở ra ở núm vú. Núm vú có hình trụ, thường nằm 

ở khoảng gian sườn IV, là điểm tận cùng của thần kinh cảm giác vú, chứa các 

tuyến bã và tuyến bán hủy, không có nang lông, đáy núm vú được bao phủ 

xung quanh bởi quầng vú. Quầng vú có hình tròn, sẫm màu, đường kính thay 

đổi tùy người, có thể từ 2 – 6 cm, chứa các hạt Montgomery, đây là các tuyến 

bã nhầy – trung gian giữa tuyến mồ hôi và tuyến sữa, trong thời kỳ tiết sữa, 

tuyến có tác dụng bôi trơn núm vú của người mẹ. Toàn bộ mô vú được bao 

phủ bởi cân ngực nông, cân này liên tục với cân nông Camper ở bụng. Mặt 
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sau của vú nằm trên cân ngực sâu, cân này che phủ cơ ngực lớn và cơ răng 

trước. Hai lớp cân này được liên kết với nhau bằng tổ chức xơ gọi là dây 

chằng Cooper, là phương tiện nâng đỡ tạo hình dáng tự nhiên cho vú. Những 

dây chằng này có ý nghĩa trên lâm sàng, trong trường hợp ung thư xâm lấn sẽ 

gây co rút, làm cho da bị co kéo hoặc dính da vú; tương tự khối u ác tính có 

thể xâm lấn sâu vào phần ngực phía dưới và cố định vào thành ngực [4],[5]. 

1.1.2. Hệ thống bạch huyết tuyến vú 

- Dẫn lưu bạch huyết của tuyến vú: 

Có bốn mạng lưới bạch huyết liên kết trong tuyến vú bao gồm mạng bạch 

huyết trên da, mạng bạch huyết thuộc tổ chức nông dưới da, mạng bạch huyết 

trong cân cơ ngực lớn và mạng bạch huyết trong tổ chức tuyến vú gồm cả mạng 

bạch huyết thùy và ống tuyến vú. Mạng bạch huyết trong tổ chức tuyến vú tạo 

thành bởi kết nối giữa các mạch bạch huyết đi kèm các ống dẫn sữa với mạng 

bạch huyết Sappey dưới quầng vú. Mạng bạch huyết trong cân cơ ngực lớn thiết 

lập sự kết nối với mạng bạch huyết dưới da thông qua các mạch bạch huyết đi 

dọc theo các tổ chức xơ sợi trong mô đệm của tuyến vú (dây chằng Cooper). 

Dẫn lưu bạch huyết nông và sâu của vú được thực hiện bởi các mạch 

bạch huyết phân ly từ các vùng ngoài và trong của vú đi đến các hạch bạch 

huyết tương ứng ở vùng nách và dọc theo các bó mạch ngực trong. Các mạch 

bạch huyết đi từ các vùng trong của vú có thể nối với các mạch bạch huyết 

tương tự của vú đối bên thông qua các cầu nối giữa hai vú. Điều này giải thích 

vì sao trong một số trường hợp có sự xuất hiện di căn hạch nách đối bên hoặc 

di căn vú đối bên trong ung thư vú (theo Romrell và Netter). Các mạch bạch 

huyết từ vùng ngoài của vú ban đầu dẫn đến các hạch lympho ngực nằm dọc 

theo các bó mạch ngực trong, gần bờ dưới của cơ ngực lớn và các cơ ngực bé 

và đôi khi dẫn trực tiếp đến các hạch lympho dọc theo các mạch máu dưới vai 

(nhóm hạch vai). Các mạch bạch huyết còn có thể đi kèm với các mạch máu 

liên sườn và dẫn đến nhóm hạch vú trong, nằm gần đầu trong các xương sườn 

và từ đây, dẫn lưu bạch huyết đổ vào ống ngực (theo Lockhart và Williams). 
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Mạng bạch huyết của cân cơ ngực lớn không phải là thành phần chính 

trong hệ thống bạch huyết tuyến vú nhưng đóng vai trò thay thế trong trường 

hợp tắc nghẽn hệ thống bạch huyết chính do sự xâm lấn bạch mạch của ung 

thư. Mạng bạch huyết cân cơ ngực lớn dẫn lưu đến các mạch bạch huyết 

xuyên qua cơ ngực lớn và các cơ ngực bé đến các hạch đỉnh nách. Trên con 

đường xuyên cơ ngực này (con đường Groszman), một nhóm hạch trung gian 

đã được xác định, nó phân bố dọc theo mạch máu cùng vai ngực và nằm giữa 

cơ ngực lớn và các cơ ngực bé gọi là nhóm hạch Rotter, nhóm hạch này cũng 

được lấy bỏ trong phẫu thuật vét hạch nách trong ung thư vú. 

Mặc dù theo trực quan, các hạch bạch huyết dọc theo các mạch máu vú 

trong tiếp nhận bạch huyết từ các phần trong của vú, nhưng các nghiên cứu chỉ 

ra rằng cả hai vùng hạch nách và hạch vú trong đều nhận được bạch huyết từ 

tất cả các góc phần tư của vú nhờ vào mạng lưới liên kết bạch huyết trên toàn 

vú. Tuy vậy, dẫn lưu bạch huyết đến vùng nách là con đường chủ yếu và chiếm 

hơn ba phần tư dẫn lưu bạch huyết của tuyến vú (theo Romrell và Bland).  

Bạch huyết của tuyến vú đôi khi có thể dẫn lưu qua các mạch bạch huyết 

đi kèm với các nhánh ngoài của mạch máu liên sườn xuyên qua các cơ ngực 

dẫn đến các hạch vú trong nằm sau các khoảng liên sườn I, II, III, IV, dưới mạc 

nội ngực phía ngoài màng phổi, cách bờ ngoài xương ức 1,5 cm. Bạch huyết từ 

hạch vú trong có thể dẫn lưu trực tiếp vào nhóm hạch dưới đòn và đổ vào ống 

ngực. Xâm lấn hạch vú trong có tiên lượng xấu trong ung thư vú [4],[5]. 

- Hệ thống bạch huyết vùng nách: 

Cunéo và Poirier (1902) là những người đầu tiên mô tả chi tiết hệ thống 

bạch huyết vùng nách. Nhiều tác giả sau đó cũng đã phân chia hạch vùng 

nách thành năm nhóm chính một cách khá tương đồng như Rouviere (1932), 

Lockhart (1959), Williams (1989). Có thể xếp các nhóm hạch nách theo chiều 

của tuần hoàn hồi lưu bạch huyết từ vú đến vùng nách để có thể thấy được 

con đường lan tràn tự nhiên của những tế bào ung thư vú.  
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* Nhóm hạch ngực ngoài hay vú ngoài: gồm 3 – 5 hạch nằm dọc theo 

thành trong của hố nách bao quanh tĩnh mạch ngực ngoài và thần kinh của cơ 

răng trước (thần kinh ngực dài). Hạch nằm ở bờ dưới của cơ ngực bé (mức I) 

và phát triển đến phía sau cơ ngực bé (mức II), nhóm hạch này chủ yếu nhận 

bạch huyết từ thành ngực trước bao gồm cả tuyến vú, là những hạch đầu tiên 

bị xâm lấn bởi các tế bào ung thư vú. Từ nhóm hạch này, bạch huyết được 

dẫn lưu đến nhóm hạch trung tâm và hạch đỉnh nách. 

* Nhóm hạch vai sau:  gồm 6 – 10 hạch nằm dọc thành sau của hố nách  

dựa trên mặt trước của cơ lưng rộng và bó mạch thần kinh vai sau hay ngực 

lưng (mức I). Nhóm hạch này nhận bạch huyết từ vùng bề mặt thành ngực sau 

và vùng cạnh vai và dẫn lưu đến nhóm hạch trung tâm và đỉnh nách. 

Trong phẫu thuật vét hạch nách, khi phẫu tích qua nhóm hạch ngực 

ngoài và nhóm hạch vai, thần kinh ngực dài và bó mạch thần kinh ngực lưng 

được bảo tồn. Ở bờ ngoài hố nách, cần xác định nhánh trên thần  kinh liên sườn 

cánh tay và bảo tồn, đây là nhánh thần kinh cảm giác chi phối cảm giác da 

vùng nách và vùng da mặt trong cánh tay. 

* Nhóm hạch tĩnh mạch nách: gồm 4 – 6 hạch nằm ở bờ dưới cơ ngực bé 

(mức I) cho đến phần sau cơ ngực bé (mức II). Hạch ở phía trước dưới tĩnh mạch 

nách, ở đoạn xa của tĩnh mạch nách và gần với thành ngoài của hố nách đến bờ 

trong cánh tay. Nhóm hạch này nhận bạch huyết hầu hết từ vùng chi trên và dẫn 

lưu trực tiếp đến nhóm hạch trung tâm và sau đó là nhóm hạch đỉnh nách. 

* Nhóm hạch trung tâm: gồm 3 – 4 hạch nằm ở phần cuối gân cơ ngực 

bé (mức II). Nhóm hạch này tiếp nhận bạch huyết của các nhóm trên và dẫn 

vào nhóm hạch đỉnh nách, nhóm hạch trung tâm thường bị xen ngang bởi thần 

kinh liên sườn cánh tay. 

* Nhóm hạch đỉnh nách dưới đòn: nằm ở vùng đỉnh nách, phía trên của 

cơ ngực bé (mức III). Nhóm hạch nằm dọc theo mặt trong phần xa của tĩnh 
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mạch nách và phần đầu của động mạch nách. Nhóm hạch đỉnh nách tiếp nhận 

bạch huyết đến từ tất cả các nhóm hạch nách cũng như tiếp nhận bạch huyết 

từ các hạch bạch huyết đi kèm với đoạn xa của tĩnh mạch đầu (cephalic vein). 

Các mạch bạch huyết phân ly từ nhóm hạch đỉnh nách kết hợp với nhau để 

hình thành thân dưới đòn sau đó nối với thân cảnh (dẫn lưu bạch huyết từ 

vùng đầu cổ) và thân phế quản trung thất (dẫn lưu bạch huyết từ tạng và thành 

ngực), rồi đổ vào ống bạch huyết lớn bên phải và ống ngực phía bên trái. Các 

ống bạch huyết này đổ vào điểm hợp lưu của tĩnh mạch cảnh trong và tĩnh 

mạch dưới đòn ở mỗi bên tại vùng cổ [4],[5]. 

1.1.3. Chẩn đoán ung thư vú  

1.1.3.1. Khám lâm sàng tuyến vú  

Một số dấu hiệu của ung thư vú:  

- Khối u thường là đơn độc nhưng cũng có khi phát hiện thấy nhiều 

khối u, rắn ranh giới không nhẵn, không phân biệt rõ với tổ chức tuyến lành 

xung quanh, thường không gây đau, một số người chỉ cảm giác nhói ở một 

bên vú khi thăm khám kỹ mới phát hiện ra tổn thương u.  

- Tụt núm vú trên một tuyến vú bình thường trước đây.  

- Da lồi lên hoặc bị kéo lõm, biến dạng, có thể thấy sần như vỏ cam ở 

một phần của da tuyến vú.  

- Các tĩnh mạch ở bề mặt da vú nổi rõ hơn hẳn so với bên kia.  

- Một số bệnh nhân có thể thấy chảy dịch máu tại đầu vú.  

Ở giai đoạn muộn hơn thấy hạch nách to lên, có thể thấy cả hạch thượng 

đòn. Ở một số ít bệnh nhân xuất hiện hạch nách lớn không tương xứng với u 

tại vú hoặc thậm chí không tìm thấy nguyên nhân của vú bằng thăm khám lâm 

sàng. Ở giai đoạn muộn hơn nữa đôi khi u tại vú vỡ loét, tiết dịch hôi hoặc 

thậm chí chảy máu [6].   

Khai thác các yếu tố nguy cơ như: có kinh sớm, mãn kinh muộn, không 

con, có con muộn (>35 tuổi), gia đình ung thư. 
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- Mãn kinh sớm: phụ nữ hành kinh lần đầu trong độ tuổi từ 12 – 16 tuổi, 

dưới 12 tuổi được xem là có kinh sớm. 

- Mãn kinh muộn: phụ nữ có kỳ kinh cuối trong độ tuổi từ 45 – 55 tuổi. 

Mãn kinh sau 55 tuổi được xem là mãn kinh muộn. 

1.1.3.2. Chụp nhũ ảnh 

Phụ nữ tuổi từ trên 35 nên được thực hiện hàng năm, việc tiến hành sàng 

lọc UTV bằng chụp vú giảm được 50% tỉ lệ chết do bệnh này. Chụp vú có thể 

phát hiện được ung thư vú thể ống tại chỗ bởi sự xuất hiện các hạt canxi nhỏ 

trên phim [7].  

* Hệ thống đánh giá BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) [35].  

BIRADS 0: đánh giá chưa hoàn thiện  

BIRADS 1: âm tính, hình ảnh âm tính hoàn toàn 

BIRADS 2: u lành tính  

BIRADS 3: tổn thương có thể lành tính. Phân loại này được sử dụng khi 

tổn thương không đặc điểm lành tính nhưng khả năng ác tính dưới 2%.   

BIRADS 4: tổn thương bất thường nghi ngờ ác tính. Sinh thiết nên được 

xem xét, tổn thương có đặc điểm nghi ngờ ác tính, nguy cơ ác tính là 2-94%.  

BIRADS 4A: cơ hội ác tính là 2-9%  

BIRADS 4B: cơ hội ác tính 10-49%.   

BIRADS 4C: cơ hội ác tính 50-94%.   

BIRADS 5: tổn thương xu hướng ác tính cao, mức độ nghi ngờ ác tính  

95-100%.  

BIRADS 6: tổn thương ác tính được xác chẩn bằng sinh thiết.  

1.1.3.3. Chẩn đoán  

Chẩn đoán xác định  

Chẩn đoán xác định ung thư vú bắt buộc phải có sự khẳng định của tế 

bào học và/hoặc mô bệnh học. Trên lâm sàng, chẩn đoán dựa vào 3 phương 

pháp: khám lâm sàng, tế bào học và chụp tuyến vú, nếu một trong ba yếu tố 
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này còn nghi ngờ thì bệnh nhân sẽ được tiến hành làm sinh thiết tức thì để 

chẩn đoán xác định hoặc sinh thiết kim, sinh thiết mở [8].  

Ngoài ra siêu âm và chụp cộng hưởng từ vú giúp đánh giá tổn thương 

một ổ hay đa ổ.  

Siêu âm tuyến vú và nách  

Phân biệt giữa u nang hay u đặc.   

Là phương tiện hướng dẫn thủ thuật can thiệp sinh thiết tại u và/hoặc  

hạch nách.  

Độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương và âm tính cho khám lâm 

sàng kết hợp chụp XQ tuyến vú kết hợp siêu âm lần lượt là 96,9; 94,8; 39,2 và 

99,9%, trong khi giá trị tương ứng cho khám lâm sàng kết hợp chụp XQ tuyến 

vú là 91,5; 87;19,7 và 99,7% tương ứng [9].  

Chụp cộng hưởng từ trong chẩn đoán ung thư vú.  

- Phát hiện ung thư vú nguyên phát ở những phụ nữ có di căn hạch nách 

mà không sờ thấy u vú trên lâm sàng.  

- Đánh giá trước phẫu thuật của bệnh nhân ung thư vú mới được chẩn đoán.   

- Đánh giá đáp ứng đối với hóa chất tân bổ trợ.   

- Sàng lọc đối với phụ nữ có nguy cơ cao ung thư vú là phụ nữ có đột 

biến gen BRCA, hoặc tiền sử gia đình có người mang đột biến gen BRCA, có 

tiền sử xạ trị vào thành ngực như xạ trị Mantle trong u lympho. Chụp cộng 

hưởng từ tuyến vú có độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn chụp XQ tuyến vú và 

siêu âm vú, vì vậy được khuyến cáo cho sàng lọc phát hiện ung thư trên 

những đối tượng này, mặc dù chưa có bằng chứng giảm tỷ lệ tử vong do ung 

thư vú hoặc cải thiện thời gian sống thêm nếu sàng lọc bằng chụp cộng hưởng 

từ tuyến vú [10], [11].  

Y học hạt nhân cũng có vai trò quan trọng với các kĩ thuật: PET scan, 

Bone scan, SPECT/CT trong chẩn đoán các tổn thương di căn do ung thư vú.  
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1.2. MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM GIẢI PHẨU BỆNH 

1.2.1. Thể mô bệnh học 

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

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

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

diễn biến LS của bệnh. Gần đây, WHO đã công bố bảng phân loại MBH ung 

thư vú mới nhất với một số sửa đổi bổ sung quan trọng vào năm 2012 [12]. 

* Ung thư biểu mô xâm nhập    

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

          UTBM đa dạng        8022/3  

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

          UTBM với hình ảnh ung thư biểu mô màng đệm    

          UTBM với hình ảnh nhiễm melanin    

 Ung thư biểu mô tiểu thuỳ xâm nhập     8520/3  

         UTBM tiểu thùy kinh điển  

         UTBM tiểu thùy đặc  

         UTBM tiểu thùy nang  

         UTBM tiểu thùy đa hình  

         UTBM ống-tiểu thùy  

         UTBM tiểu thùy hỗn hợp                                                      

Ung thư biểu mô ống nhỏ       8211/3  

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

 Ung thư biểu mô nhầy         8480/3  

Ung thư biểu mô với các đặc điểm tuỷ                                               

         UTBM tủy  8510/3  

         UTBM tủy không điển hình  8201/3  

         UTBM typ không đặc biệt với các đặc điểm tủy  8500/3  
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Ung thư biểu mô với sự biệt hóa tiết rụng đầu    

Ung thư biểu mô với sự biệt hóa tế bào nhẫn    

Ung thư biểu mô vi nhú xâm nhập      8507/3  

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

          UTBM tuyến vảy độ thấp       8570/3  

          UTBM dị sản dạng u xơ                                                         8572/3  

          UTBM tế bào vảy        8070/3  

          UTBM tế bào hình thoi        8032/3 

   UTBM dị sản với sự biệt hóa trung mô    

                 Biệt hóa dạng sụn        8571/3  

                Biệt hóa dạng xương      8571/3  

                 Các loại biệt hóa trung mô khác               8575/3  

          UTBM dị sản hỗn hợp                                   8575/3  

  UTBM cơ biểu mô       8982/3   

1.2.2. Độ mô học   

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

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

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

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

phân ĐMH [14]. Năm 1993, Elston và cs đã đề xuất một phương pháp chia độ 

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

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

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

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

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

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

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

nhiều nhất và ít nhất 10 vi trường ở vật kính 40 [15].   
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Qua cách đánh giá ĐMH và kết quả nghiên cứu của các tác giả, chúng ta 

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

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

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

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

thường quy trong chẩn đoán MBH ung thư vú.  

1.2.3. Các typ phân tử UTBM tuyến vú trên hóa mô miễn dịch 

* Typ lòng ống A và B  

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

loại biệt hóa cao nhất, chiếm 30,7 - 55,0% tất cả các ung thư vú [16],[17], 

gồm các ung thư vú typ ống và typ tiểu thùy gồm cả hai biến thể kinh điển và 

đa hình. Mặc dù, phần lớn typ lòng ống A là typ ống xâm nhập loại không đặc 

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

typ ống nhỏ, nhầy, mắt sàng.  

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

16,0 - 20,4% ung thư vú [16],[17]. Chúng bao gồm cả typ ống, typ tiểu thùy và 

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

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

tuyến vú. Typ lòng ống A bộc lộ gen ER cao hơn và bộc lộ gen liên quan tới sự 

tăng sinh tế bào thấp hơn so với typ lòng ống B [18].  

* Typ HER2  

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

khối u vú [17]. Về MBH, các khối u này thường không hình thành ống và 

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

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

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

(hoại tử, xâm nhập bạch mạch) thường thấy ở u bộ ba âm tính [16].  
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Các u HER2 được đặc trưng bởi sự bộc lộ quá mức các gen khác như 

GRB7 trong giải trình tự ERBB2 [18]. Giống như typ dạng đáy, typ HER2 có 

tỷ lệ đột biến p53 cao (40-80%) (p=0,0002) [20].  

* Ung thư có bộ ba thụ thể âm tính và typ dạng đáy  

Ung thư có bộ ba âm tính (typ dạng đáy, basal like carcinoma) chiếm 

xấp xỉ 16,0 - 22,0% các ung thư vú. Về hình thái, hay gặp 3 typ MBH: dạng 

đám (50%), ống không đặc biệt (40%), hoặc UTBM bán hủy (10%). Các khối 

u này cũng có thể biểu hiện các đặc điểm dị sản tế bào hình thoi. Thể dạng 

đám là thể hình thái kinh điển đối với các u dạng đáy. Các khối u này có nhân 

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

và xâm nhập lympho, tương bào giống như UTBM thể tủy [16]. Sự bộc lộ 

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

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

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

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

và tăng sinh vi mạch dạng cầu thận [22].  

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

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

cao [18]. Sử dụng 5 kháng thể có thể xác định typ này bằng nhuộm HMMD 

như ER(-), PR(-), HER2(-) và CK5/6 hoặc HER1(+) [13]. Typ này kết hợp 

với đột biến BRCA1 [22],[24]. Ribeiro và cs đã chứng minh rằng các tế bào 

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

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

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

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

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

ĐMH cao và thường có đột biến p53 [20].   
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Đặc điểm lâm sàng:  

Bằng phương pháp vi dãy, xác định 80-90% các u bộ ba âm tính là typ 

dạng đáy [23],[24],[20]. Theo Carey và cs, typ u này chiếm tỷ lệ 20% và nó 

thường gặp ở phụ nữ Mỹ-Phi tiền mãn kinh (39%) hơn so với các phụ nữ  

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

Mỹ - Phi (16%, p=0,0001) [20]. Ở khối u này, tỷ lệ di căn hạch không tương 

ứng theo kích thước u như ở các typ khác.  

Đáp ứng điều trị: 

Loại u này có tiên lượng xấu [20],[22],[23],[24]. Vẫn không rõ liệu sự 

tiên lượng xấu này là do thiếu sự lựa chọn điều trị hay là do sự ác tính của 

chúng [21]. U bộ ba âm tính không nhạy cảm với điều trị nhắm trúng đích 

thông thường, tuy nhiên, khối u này nhạy cảm cao với hóa trị [19]. Typ bộ ba 

âm tính nói chung và typ dạng đáy nói riêng có tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn 

toàn lớn hơn so với typ lòng ống.  

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

đã đồng thuận đưa thêm một cách tiếp cận mới trong ung thư vú là phân nhóm 

phân tử để đi đến các khuyến nghị về điều trị. Hội nghị đã đưa ra bảng tiêu 

chuẩn phân nhóm phân tử ung thư vú như sau [25]:  

Typ phân tử HMMD Chú ý 

 

Lòng ống A  

-ER(+) và/hoặc PR(+)  

-HER2(-)  

-Ki67≤14% (thấp)  

Ngưỡng Ki67 dựa vào phân 

nhóm PAM50  

Quan trọng là kiểm soát chất 

lượng nhuộm Ki67  

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

-HER2(-)  

-Ki67 cao  

Sự tăng sinh cao là yếu tố 

tiên lượng xấu. Nếu xét 

nghiệm Ki67 tin cậy không 

có sẵn thì có thể dùng ĐMH 

để phân biệt giữa lòng ống 

A và lòng ống B.  
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HER2(+)  -ER(+) và/hoặc PR(+) 

-Bộc lộ quá mức hoặc 

khuếch đại HER2  

-Ki67 bất kỳ  

Điều trị nội tiết và kháng thể 

đơn dòng  

HER2  -Bộc lộ quá mức hoặc 

khuếch đại HER2 -

ER(-) và PR(-)  

  

Dạng đáy  -ER(-) và PR(-)  

-HER2(-)  

-Khoảng 80% typ dạng đáy 

và bộ ba âm tính trùng lắp lên 

nhau, nhưng u bộ ba âm tính 

cũng thuộc một số typ MBH 

đặc biệt: tủy, dạng tuyến nang 

với nguy cơ di căn xa thấp.  

-Nhuộm CK đáy có thể 

giúp phân loại chính xác 

typ dạng đáy, nhưng chưa 

có đủ độ lặp lại để sử dụng 

thường qui.  
 

Cách phân nhóm phân tử ung thư vú của St Gallen dựa vào các dấu ấn 

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

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

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

1.3. ĐIỀU TRỊ UNG THƯ VÚ 

1.3.1. Phẫu thuật 

1.3.1.1. Phẫu thuật cắt tuyến vú triệt để cải biên 

 Đây là phẫu thuật cắt bỏ toàn bộ tuyến vú và vét hạch nách thành một 

khối (en bloc), bảo tồn cơ ngực lớn. Phẫu thuật này sớm trở nên phổ biến thay 

thế hoàn hảo cho phẫu thuật vú triệt để trước đó trong điều trị ung thư vú tại 

Hoa Kỳ [26],[27],[28],[29],[30]. 
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 Phẫu thuật này được trình bày đầu tiên bởi Patey tại Bệnh viện 

Middlesex, London vào năm 1932 và được phát triển vào năm 1936 bởi R.S. 

Handley, Auchincloss (1963), Madden (1965), Scanlon (1975); đây là những 

kỹ thuật được cải tiến dựa trên phẫu thuật Patey [26],[27],[28],[29],[30]. 

Chỉ định 

- Tổn thương đa ổ: các thương tổn đa ổ có nguy cơ tái phát tại chỗ cao, 

nguy cơ tái phát sau 6 năm là 25% so với 11% tổn thương u đơn độc [26]. 

Ngay cả tổn thương đa ổ khu trú trong góc một phần tư vú cũng chỉ định phẫu 

thuật cắt vú triệt để. Ngày nay, với sự phát triển của ung thư thẫm mỹ, các tổn 

thương trong một phần tư vú có thể chỉ định phẫu thuật bảo tồn [26]. 

- Khối u với mọi kích thước đều có chỉ định của phẫu thuật cắt vú triệt 

để. Kích thước khối u tăng lên làm tăng nguy cơ của tái phát tại chỗ. Trên 

thực tế, các khối u nhỏ có thể thực hiện phẫu thuật bảo tồn, tiêu chuẩn thay 

đổi theo nhiều tác giả phương Đông và Âu Mỹ (dưới 2 - 4 cm). Khối u lớn 

hơn gần như bắt buộc phải thực hiện cắt vú triệt để tuy vậy có thể điều trị tân 

bổ trợ nhằm giảm kích thước khối u và tiến hành phẫu thuật bảo tồn [26]. 

- Vị trí khối u:  Các khối u 1/2 trong của vú được chỉ định cắt vú triệt 

để vì có thể gây tổn khuyết làm biến dạng vú nếu sử dụng phẫu thuật bảo tồn. 

Bên cạnh đó, các khối u 1/2 ngoài tuyến vú hoặc khối u vùng trung tâm có thể 

cho phép phẫu thuật bảo tồn [26],[27],[28],[29]. 

- Thể mô bệnh học: các carcinoma thùy xâm nhập thường mang tổn 

thương đa ổ nên thường chỉ định cắt vú triệt để ngay ban đầu. Ngược lại, các 

dạng mô bệnh học thuận lợi khác như ung thư biểu mô ống nhỏ (tubular 

carcinoma) thường có kích thước u nhỏ và ít xâm lấn hạch nách khi chẩn đoán 

nên có thể thực hiện phẫu thuật bảo tồn, một dạng ít gặp khác là dạng ung thư 

biểu mô chế nhầy (mucinous carcinoma) có tiên lượng tốt cũng được chỉ định 

tương tự; tuy vậy, nếu ung thư tiến triển lúc chẩn đoán, thì chỉ định cắt vú 

triệt để vẫn được áp dụng cho các thể này [26]. 
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- Sau phẫu thuật bảo tồn: cắt vú triệt để được thực hiện nếu u tái phát. 

Đối với khối u lớn, sau điều trị tân bổ trợ, nếu đáp ứng tốt, khối u thu gọn sẽ 

tiến hành phẫu thuật bảo tồn, trong trường hợp u tiến triển hoặc không đáp 

ứng điều trị, cần tiến hành phẫu thuật cắt vú triệt để và có thể phối hợp thêm 

xạ trị nhằm tăng khả năng cắt bỏ ung thư triệt căn [26]. 

Biến chứng của phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên 

- Nhiễm trùng vết mổ  

- Tụ máu sau mổ  

- Đọng dịch bạch huyết: là biến chứng thường gặp trong cắt vú triệt để 

cải biên, nhiều bệnh nhân cần chọc hút dịch từ một đến vài lần, đôi khi dịch 

đọng hàng tháng. 

- Tổn thương thần kinh: Đau vùng cánh tay có thể từ cảm giác tê rần 

như kiến bò ở đầu ngón tay đến mất cảm giác cánh tay hoàn toàn, do kéo dãn 

đám rối thần kinh cánh tay trong phẫu thuật vét hạch nách. Tổn thương thần 

kinh ngực dài gây liệt cơ răng trước và làm tăng cử động nâng xương vai dẫn 

đến xương vai không khép vào thành ngực. Thần kinh ngực lưng bị thương 

tổn sẽ gây liệt cơ lưng rộng. Thần kinh liên sườn cánh tay bị cắt đứt khi phẫu 

tích, có thể  gây tê bì hoặc mất cảm giác ở mặt trong 1/3 trên cánh tay 

- Phù bạch mạch cánh tay: là biến chứng khó điều trị ảnh hưởng đến 

chất lượng cuộc sống của bệnh nhân. Tỷ lệ biến chứng khoảng 10 - 20%. 

1.3.1.2. Các biến thể của phẫu thuật cắt vú triệt để và tái tạo vú - bước tiến 

trong phẫu thuật cắt vú triệt để 

 Với những tiến bộ của phẫu thuật tái tạo vú và vật liệu tái tạo, nhằm cải 

thiện chất lượng cuộc sống và trạng thái tâm lý bệnh tật của bệnh nhân, nhưng 

vẫn đảm bảo được kết quả điều trị, các loại hình phẫu thuật triệt căn kết hợp 

tái tạo vú ra đời. 
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* Phẫu thuật cắt vú tiết kiệm da và tái tạo vú tức thì (Skin - sparing Mastectomy 

with immediate breast reconstruction) 

Năm 1991, Toth và Lappert là những tác giả đầu tiên đề xuất khái niệm 

này, đây là loại phẫu thuật cắt vú triệt để kết hợp tái tạo vú trong cùng một 

thời điểm nhằm tránh các biến chứng của phẫu thuật cắt vú triệt để kinh điển 

và cải thiện được các vấn đề tâm lý điều trị cũng như chất lượng cuộc sống 

cho bệnh nhân ung thư. Phẫu thuật cắt bỏ toàn bộ tuyến vú, quầng núm vú và 

sẹo mổ sinh thiết cũ đồng thời chừa lại tối đa da vú (chỉ cần cắt da vú 1cm 

cách u là được), phẫu thuật này đảm bảo được tính chất triệt căn trong điều trị 

ung thư và thuận lợi cho tái tạo vú ngay sau đó [31]. 

Về chỉ định, phẫu thuật này áp dụng chủ yếu cho các ung thư giai đoạn 

I, II. Giai đoạn III được chỉ định tương đối nếu có các yếu tố tiên lượng thuận 

lợi. Đây cũng là kỹ thuật được áp dụng cho điều trị dự phòng ung thư vú. 

Sử dụng kỹ thuật này, không cho thấy sự gia tăng tỷ lệ tái phát tại chổ 

so với cắt vú triệt để cải biên; sự tái phát của bệnh là do hệ quả của tính chất 

bệnh lý chứ không nhất thiết là do ảnh hưởng của kỹ thuật mổ; do đó việc mở 

rộng diện cắt da không làm giảm đi tỷ lệ tái phát [32],[33]. 

* Phẫu thuật cắt vú tiết kiệm da bảo tồn quầng núm vú (Nipple sparing 

mastestomy) 

Phức hợp quầng núm vú có thể tiềm ẩn các tế bào ung thư từ khối u 

nguyên phát lan tràn vào các ống tuyến và do vậy có nguy cơ tái phát khi 

được giữ lại [34]. Các nghiên cứu gần đây cho thấy tính an toàn về mặt ung 

thư học của phẫu thuật được nâng cao khi chọn lựa bệnh nhân phù hợp và 

điều này cũng mở ra một hướng điều trị phẫu thuật mới với các cơ sở vững 

chắc hơn. Phẫu thuật cắt vú bảo tồn quầng núm vú theo tiêu chuẩn được coi là 

một lựa chọn an toàn cho phụ nữ ung thư vú và không làm tăng tái phát hoặc 

làm giảm thời gian sống thêm. Gerber và cs., đã so sánh với ba nhóm bệnh 

nhân được phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên (MRM), cắt vú tiết kiệm da 
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(SSM), hoặc cắt vú bảo tồn quầng núm vú (NSM), số liệu được ghi nhận với 

gần 10 năm theo dõi. Tỷ lệ tái phát tại chỗ là 10,4% (SSM), 11,7% (NSM) và 

11,5% (MRM). Không có khác biệt ý nghĩa giữa các phân nhóm và NSM 

được coi là một kỹ thuật an toàn về mặt ung thư học [35]. 

1.3.1.3. Phẫu thuật bảo tồn vú và phẫu thuật ung thư thẩm mỹ vú 

Thử nghiệm NSABP-B06 cho kết quả kết quả sống thêm toàn bộ 

trong phẫu thuật cắt vú bảo tồn tương đương phẫu thuật cắt vú ở bệnh nhân 

ung thư vú giai đoạn sớm [36]. Việc bổ sung xạ trị bổ trợ sau phẫu thuật bảo 

tồn giảm tỷ lệ tái phát tại chỗ từ 39 xuống còn 14% trong 20 năm. Việc lựa 

chọn các kỹ thuật xạ trị và việc bổ sung các phương pháp điều trị toàn thân 

bổ trợ đã làm giảm tỷ lệ tái phát tại chỗ trong phẫu thuật bảo tồn [37],[38]. 

Cho đến nay, xu hướng điều trị phẫu thuật ung thư vú đã tập trung vào hai 

lựa chọn chính: thực hiện cắt vú bảo tồn kết hợp xạ trị gọi là liệu pháp bảo 

tồn vú (Breast conserving therapy) và cắt bỏ vú với chuyển mô thay thế tùy 

chọn gọi là tái tạo vú hoặc tạo hình vú. Từ năm 2003, các kỹ thuật kết hợp 

các kỹ năng của cắt bỏ và tái tạo trong cùng thời điểm phẫu thuật đã được 

xây dựng như là một loại hình thứ ba của phẫu thuật ung thư vú, đó là phẫu 

thuật ung thư thẩm mỹ vú (oncoplastic surgery). Cách tiếp cận này bao gồm 

việc xây dựng lại các khuyết hổng do cắt bỏ bằng cách sử dụng các mô vú 

lân cận. Cả hai kỹ thuật được áp dụng từ các phương pháp cắt giảm mô vú 

thông thường và tái tạo [39]. 

Các chống chỉ định thông thường khi cân nhắc thực hiện bảo tồn vú 

bao gồm kích thước lớn khối u (> 5 cm), u xâm lấn da hoặc thành ngực, các 

khối u có tổn thương đa ổ, hoặc dự đoán kết quả thẩm mỹ kém, và bệnh nhân 

có chống chỉ định xạ trị [40]. 

Chỉ định:  - Ung thư vú đơn ổ (lâm sàng, mammography, MRI) 

- U Tis, T1, T2 (nhưng <4cm), N0, N1, M0 
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Các loại hình cắt vú bảo tồn:   

Loại PT 
Rìa mô vú 

bình thường 

Cắt bỏ 

da vú 

Cân cơ 

ngực lớn 

Đường  

rạch da 

Khâu 

tuyến vú 

Cắt ¼ vú 

(Quadrantectomy) 
> 2cm Có Cắt cân 

Hình bầu dục ở 

1/4 vú 
Không 

Cắt thùy tuyến 

(Segmental 

Lumpectomy) 

> 1mm Không 
Không đến 

cân 

Đường cong ở 

1/4 vú 
Không 

Cắt u tiêu chuẩn 

(Standard 

Lumpectomy) 

0,5–1 cm Không 
Không đến 

cân 

Đường Langer 

với ½ trên 

Đường cong ở 

½ dưới vú 

Không 

PT ung thư thẩm 

mỹ (Oncoplastic 

surgery) 

Cắt một thùy Có 
Bóc tách 

đến cân 

Hình bình hành 

Batwing 

Donut 

T ngược 

Có 

 

Kết quả ung thư học, tái phát tại chổ và sống thêm 

Các nghiên cứu chứng minh liệu pháp bảo tồn có kết quả sống thêm toàn bộ 

tương đương với cắt vú triệt để; nhất là ở phụ nữ ung thư vú giai đoạn I và II [41].  

Tỷ lệ tái phát tại chỗ sau điều trị với liệu pháp bảo tồn vú là 3-17%. Đa 

số bệnh nhân tái phát sau điều trị bảo tồn vú có thể được phẫu thuật cứu vớt 

với cắt bỏ vú [41].  

1.3.2. Điều trị hóa chất 

1.3.2.1. Điều trị hóa chất bổ trợ (sau phẫu thuật) cho các trường hợp ung 

thư vú còn chỉ định phẫu thuật 

Giai đoạn và các đặc điểm phân tử quyết định sự cần thiết của liệu pháp 

bổ trợ và sự lựa chọn sử dụng phác đồ điều trị. Các đồng thuận quốc tế đề 

xuất hệ thống phân loại nhóm nguy cơ và các liệu pháp điều trị bổ trợ, theo 

hướng dẫn điều trị của ESMO (bảng 1.1) [42].  

Việc lựa chọn điều trị bổ trợ dựa trên kiến thức về nguy cơ tái phát 

bệnh cho từng cá thể trong sự cân bằng với những nguy cơ trước mắt và lâu 
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dài. Phương pháp này cho phép xác định rõ những lợi ích mong đợi từ việc 

điều trị hợp lý dựa trên tình trạng bệnh lý đặc thù của người bệnh. 

Bảng 1.1. Các lựa chọn điều trị toàn thân bổ trợ cho các giai đoạn ung thư vú 

I, II, IIIA và IIIC mổ được 

Nhóm bệnh nhân Hình thức điều trị 

Phụ nữ tiền mãn kinh, thụ 

thể nội tiết dương tính (ER 

hoặc PR) 

Không điều trị bổ trợ 

Tamoxifen 

Tamoxifen kết hợp hóa trị 

Thuốc ức chế buồng trứng kết hợp tamoxifen 

Thuốc ức chế buồng trứng kết hợp ức chế aromatase 

Phụ nữ tiền mãn kinh, thụ thể 

nội tiết âm tính (ER và PR) 

Không điều trị bổ trợ 

Hóa trị 

Phụ nữ mãn kinh, thụ thể nội 

tiết dương tính (ER hoặc PR) 

Không điều trị bổ trợ 

Điều trị thuốc ức chế aromatase ngay từ đầu, 

hoặc điều trị tamoxifen sau đó tiếp tục điều trị 

thuốc ức chế aromatase,  

có thể kết hợp hóa trị hoặc không. 

Phụ nữ đã mãn kinh, thụ thể 

nội tiết âm tính (ER và PR) 

Không điều trị bổ trợ 

Hóa trị 
 

Hóa trị bổ trợ trong những năm từ 1970 đến 2000: các phác đồ có 

anthracycline so với cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil (CMF): 

Kết quả đạt được có thể thấy qua thử nghiệm EBCTCG so sánh điều trị 

các phác đồ có anthracycline (doxorubicin hoặc epirubicin) với phác đồ CMF 

(cyclophosphamide, methotrexate và fluorouracil) trên cả hai nhóm bệnh nhân 

ung thư vú tiền mãn kinh và đã mãn kinh [43]. So với CMF, phác đồ có 

anthracycline làm giảm đi 11% nguy cơ tái phát bệnh hàng năm, và giảm 16% 

nguy cơ tử vong hàng năm, tỷ lệ có ý nghĩa thống kê [43]. Trên những bệnh 

nhân ung thư vú có hạch nách dương tính, điều trị bổ trợ phác đồ FAC liều 
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chuẩn đạt kết quả cao hơn so với liều thấp [44], ngoài ra bổ sung doxorubicin 

vào phác đồ điều trị bổ trợ cũng mang lại hiệu quả trong số những bệnh nhân 

có khối u bộ lộ thụ thể HER2 / neu [45]. 

Hóa trị bổ trợ từ năm 2000 đến nay: vai trò của các taxane trong điều 

trị bổ trợ: 

Một số thử nghiệm đã xác định những lợi ích của việc bổ sung thêm một 

taxane (paclitaxel hoặc docetaxel) vào phác đồ hóa chất bổ trợ có anthracycline 

cho phụ nữ ung thư vú có hạch nách dương tính. Phân tích gộp dựa trên 13 

nghiên cứu đã chứng minh rằng bổ sung taxane đã cải thiện cả sống thêm 

không bệnh (DFS) và sống thêm toàn bộ (OS) (DFS: HR, 0.83; 95% CI, 0,79-

0,87; p <0,001; OS: HR, 0.85; 95% CI, 0,79-0,91; p<0,001) [46]. Nghiên cứu 

CLB-9344 trong ung thư vú có hạch nách dương tính với liều điều trị 

doxorubicin (60, 75, và 90 mg/ m2) và liều cố định cyclophosphamide (600 mg/ 

m2) mỗi 3 tuần cho bốn chu kỳ. Sau 4 đợt điều trị AC (doxorubicin và 

cyclophosphamide), tiếp theo với paclitaxel (175 mg/ m2) mỗi 3 tuần cho bốn 

chu kỳ cho kết quả: tăng liều doxorubicin không mang lại lợi ích, bổ sung 

paclitaxel cải thiện ý nghĩa về sống thêm  không bệnh thêm 5% và sống thêm 

toàn bộ là 3% [47]. Thử nghiệm NSABP-B-28 với 3.060 phụ nữ bị ung thư vú 

có hạch nách dương tính được điều trị tương tự, bốn chu kỳ AC và tiếp theo 

bốn chu kỳ paclitaxel cho kết luận: cải thiện sống thêm không bệnh có ý nghĩa 

khi bổ sung các paclitaxel (HR 0,83; 95% CI, 0,72-0,96; p = 0,006; 5 năm 

DFS, 76%, so với 72%) và có khác biệt nhỏ về sống thêm toàn bộ nhưng không 

có ý nghĩa thống kê (p = 0,46) [48].  

Phác đồ TAC (docetaxel kết hợp doxorubicin và cyclophosphamide) 

trong điều trị bổ trợ cũng có hiệu quả trong thử nghiệm BCIRG-001 (Breast 

Cancer International Research Group's trial) khi so sánh với phác đồ FAC trên 

1.491 phụ nữ ung thư vú có hạch nách dương tính [49],[50]. Tỷ lệ sống thêm 
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không bệnh 5 năm là 75% ở nhóm TAC, so với tỷ lệ 68% ở nhóm FAC  

(p = 0,001). Tuy vậy, thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu do sốt và 

nhiễm trùng thường gặp hơn ở nhóm TAC. 

Lịch trình hóa trị (liều lượng, mật độ) cũng ảnh hưởng đến két quả điều trị. 

Hóa trị phác với liều tăng cường (dense dose) ở phụ nữ bị ung thư vú 

có thụ thể HER2-âm tính trong thử nghiệm CLB-9741 trên 2.005 bệnh nhân 

có hạch nách dương tính, sử dụng đồng thời AC tiếp theo bởi paclitaxel so với 

với liệu trình kết hợp doxorubicin, paclitaxel, and cyclophosphamide  mỗi 2 

tuần so với liệu trình mỗi 3 tuần cho kết quả: tại thời điểm theo dõi trung bình 

68 tháng, điều trị liều tăng cường cải thiện sống thêm không bệnh (p = 0,018), 

nhưng không cải thiện sống thêm toàn bộ (p = 0,12), không có sự tương tác 

giữa mật độ và trình tự điều trị [51]. 

Nghiên cứu so sánh sử dụng liều tăng cường so với liều tiêu chuẩn(2 tuần 

so với 3 tuần) trên 17.188 bệnh nhân cho kết quả: các bệnh nhân được hóa trị 

liệu liều tăng cường đạt sống thêm toàn bộ tốt hơn (p = 0,0001) và có tỷ lệ 

sống thêm không bệnh cao hơn (p<0,001) nhất là những bệnh nhân có thụ thể 

ER âm tính (HR, 0,8; p = 0,002) [52]. 

Độc tính của hóa trị 

Hóa trị bổ trợ có liên quan với một số ảnh hưởng độc hại đặc trưng 

khác nhau tùy theo các loại thuốc và cá thể sử dụng trong mỗi phác đồ. Các 

độc tính phổ biến bao gồm: 

• Buồn nôn và ói mửa. 

• Suy tủy. 

• Rụng tóc. 

• Viêm niêm mạc. 

• Suy tim (anthracycline). 

• Huyết khối tắc mạch.  

• Mãn kinh sớm.  

• Bệnh ác tính thứ hai. 
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Việc sử dụng các phác đồ có anthracycline, đặc biệt có kèm theo một 

liều tăng của cyclophosphamide có nguy cơ tích lũy của việc phát triển bệnh 

bạch cầu cấp tính là 0,2% đến 1,7% sau 5 năm [53],[54]. Nguy cơ này tăng 

lên đến hơn 4% ở bệnh nhân dùng liều tích lũy cao của cả hai loại hóa chất 

epirubicin (> 720 mg/ m2) và cyclophosphamide (> 6300 mg/ m2) [55]. Phân 

tích gộp EBCTCG cho thấy những bệnh nhân được hóa trị phối hợp giảm 

20% tỷ lệ phát triển ung thư vú đối bên hàng năm (với SD= 10) [56], lợi ích 

này tuy có ý nghĩa giới hạn, nhưng cho thấy rằng hóa trị không làm tăng 

nguy cơ mắc bệnh đối bên. 

* Điều trị hóa chất ung thư vú có thụ thể HER2/neu âm tính  

Đối với ung thư vú có thụ thể HER2/ neu âm tính, không có loại phác đồ hóa 

chất bổ trợ duy nhất nào được coi là tiêu chuẩn. Nghiên cứu EBCTCG sử dụng 

hóa trị bổ trợ với phác đồ có anthracycline so với không điều trị cho thấy cải thiện 

ý nghĩa nguy cơ tái phát (RR, 0,73; 95% CI, 0,68-0,79), giảm tỷ lệ tử vong ung 

thư vú (RR, 0,79; 95%CI, 0,72-0,85), và giảm ý nghĩa tỷ lệ tử vong chung (RR 

0,84; 95% CI, 0,78-0,91), và đem lại lợi ích sống thêm tuyệt đối thêm 5% [57]. 

* Điều trị hóa chất ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính 

Hóa trị phối hợp 

Sự kết hợp các thuốc hóa chất gây độc tế bào trong hóa trị áp dụng liều dày 

đặc hoặc theo chu kỳ điều trị vẫn là điều trị chuẩn cho ung thư vú có bộ ba thụ thể 

âm tính giai đoạn sớm [58]. Liedkle và cs., đánh giá trên 1.118 bệnh nhân được hóa 

trị bổ trợ trong đó có 255 (23%) bệnh nhân ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính cho 

kết quả [59]: bệnh nhân UTVBBAT có tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn (pCR) 

cao hơn so với những bệnh nhân K-UTVBBAT (22% so với 11%; p = 0,034).  

Các Platinum 

Các Platinum đã nổi lên như là loại thuốc ưa thích để điều trị ung thư vú có 

bộ ba thụ thể âm tính. Một thử nghiệm điều trị 28 phụ nữ ung thư vú có bộ ba âm 

tính ở giai đoạn II và III  với bốn chu kỳ cisplatin tân bổ trợ cho kết quả tỷ lệ đáp 
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ứng hoàn toàn 22% [60]. Thử nghiệm CALGB-40.603, đánh giá lợi ích của việc 

bổ sung carboplatin với paclitaxel và doxorubicin kết hợp cyclophosphamide 

trong điều trị tân bổ trợ và một số thử nghiệm đang tiếp tục nghiên cứu. 

Các chất ức chế Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) 

Các chất ức chế PARP vẫn đang được đánh giá trong các thử nghiệm 

lâm sàng đối với bệnh nhân bị đột biến gen BRCA và trong ung thư vú có bộ 

ba thụ thể âm tính [61]. PARPs là một tổ hợp của các enzym tham gia vào các 

chu trình tế bào phức tạp, bao gồm sửa chữa DNA.  

* Điều trị ung thư vú có thụ thể HER2/neu dương tính 

Hóa trị kết hợp trastuzumab 

Thử nghiệm HERA (BIG-01-01 [NCT00045032]) sử dụng phác đồ hóa 

trị có anthracycline trước hoặc sau phẫu thuật, kết hợp xạ trị vùng hoặc không. 

Trastuzumab được dùng mỗi 3 tuần bắt đầu trong vòng 7 tuần khi hoàn thành 

điều trị ban đầu. Các bệnh nhân điều trị 1 năm trastuzumab có tuổi trung bình 

là 49, 33% có hạch nách âm tính, và gần 50% có thụ thể nội tiết âm tính 

[62,63]. Trong một phân tích kết hợp giữa NSABP-B-31 (NCT00004067) và 

NCCTG-N9831 (NCT00005970), trastuzumab được dùng hàng tuần, đồng 

thời, hoặc ngay sau khi sử dụng paclitaxel của phác đồ AC kết hợp paclitaxel 

(AC-T) [64,65]: 

• Kết quả của HERA trong phân tích chung của hai nghiên cứu, với tổng 

kết 3.676 bệnh nhân, đã xác định có sự cải thiện rõ về sống thêm không 

bệnh 3 năm (HR 0,48; p <0,001, 87% so với 75%) và cải thiện về sống 

thêm toàn bộ (HR 0,67; p = 0,015) [64]. 

• Kết quả phân tích được cập nhật với thời gian theo dõi trung bình 8,4 

năm, cho thấy việc bổ sung trastuzumab với hóa trị đã cải thiện thời 

gian sống thêm toàn bộ là 37% (HR 0,63; 95% CI, 0,54-0,73; p <0,001) 

và làm tăng tỷ lệ sống thêm toàn bộ 10 năm từ 75,2% lên đến 84% [66]. 

Lợi ích sống thêm còn được thấy trong thử nghiệm BCIRG-006 (NCT00021255). 
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* Điều trị ung thư vú có thụ thể nội tiết dương tính 

Tamoxifen và hóa trị 

Dựa trên kết quả phân tích của EBCTCG, sử dụng tamoxifen trên bệnh 

nhân đã được hóa trị không làm giảm bớt lợi ích của hóa trị [43]. Tuy nhiên, 

việc sử dụng đồng thời tamoxifen với hóa trị liệu làm giảm hiệu quả hơn so 

với điều trị tuần tự [67]. 

Cắt bỏ buồng trứng, tamoxifen và hóa trị 

Việc bổ sung cắt bỏ buồng trứng với hóa trị liệu và/ hoặc tamoxifen đã 

không cho thấy cải thiện kết quả điều trị có ý nghĩa [68,69,70]. 

1.3.2.2. Hóa trị trước phẫu thuật 

Hóa trị trước phẫu thuật, còn được gọi là hóa trị ban đầu hoặc hóa trị 

tân bổ trợ, được chỉ định cho những bệnh nhân bị ung thư vú tiến triển tại 

vùng với mục đích giảm thể tích khối u cho phép phẫu thuật dễ dàng hơn. 

Hóa trị trước phẫu thuật được chỉ định cho những bệnh nhân ung thư vú giai 

đoạn II hoặc III có khả năng mổ được nhằm mục đích tăng kiểm soát bệnh 

tiến triển sau phẫu thuật. Một phân tích gộp đã chứng minh rằng hóa trị trước 

phẫu thuật cho kết quả sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ tương tự 

khi so sánh với điều trị bổ trợ với cùng phác đồ hóa trị [71]. Hiện nay, có sự 

đồng thuận về quan điểm sử dụng hóa trị trước phẫu thuật với khuyến cáo sử 

dụng anthracycline và taxane, các thử nghiệm cho thấy sử dụng anthracycline 

và taxane trước phẫu thuật đạt tỷ lệ đáp ứng cao hơn so với các phác đồ thay 

thế khác [72],[73]. 

Tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn (pCR) đã được sử dụng như một 

công cụ đánh giá thay thế cho kết quả điều trị lâu dài, tương tự như DFS 

(sống thêm không bệnh), EFS (sống thêm không biến cố), và sống thêm toàn 

bộ (OS), trong các thử nghiệm lâm sàng về hóa trị trước phẫu thuật. pCR 

được định nghĩa là không còn sự hiện diện của ung thư xâm lấn tồn dư tại vú 

và hạch nách trên giải phẫu bệnh sau điều trị tân bổ trợ.  
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* Ung thư vú có HER2/neu âm tính 

Các nghiên cứu cho thấy điều trị tân bổ trợ sử dụng phác đồ có 

anthracycline đã nâng cao tỷ lệ phẫu thuật bảo tồn vú, nhưng không cải thiện 

tỉ lệ sống thêm. Thử nghiệm EORTC-10.902 cho thấy không có sự cải thiện 

về sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ nhưng có sự gia tăng tỷ lệ 

phẫu thuật bảo tồn khi sử dụng phác đồ FEC trước phẫu thuật [74]. 

Bổ sung taxane vào phác đồ hóa trị có anthracycline cho ung thư vú có 

HER2 âm tính đem lại hiệu quả trong thử nghiệm NSABP B-27: cải thiện đáp 

ứng hoàn toàn trên lâm sàng cao hơn so với điều trị AC đơn thuần (63,6% cho 

AC theo sau là docetaxel và 40,1% cho AC đơn thuần; p<0,001) và bệnh học 

(26,1% cho AC theo sau là docetaxel và 13,7% cho AC đơn thuần; p<0,001). 

Liệu trình anthracycline/ taxane đồng thời (TAC) có hiệu quả tương tự so với 

điều trị tuần tự (AC-T) [75].  

Sự kết hợp thêm các hóa chất khác (ví dụ capecitabine) vào phác đồ có 

anthracycline và taxane không làm tăng tỷ lệ bảo tồn vú cũng như cải thiện tỷ 

lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn [76]. 

Có một số kết quả đầy hứa hẹn với sự bổ sung của carboplatin vào các 

phác đồ hóa trị kết hợp anthracycline và taxane ở bệnh nhân ung thư vú có bộ ba 

âm tính (TNBC) được thấy trong thử nghiệm GeparSixto, carboplatin được thêm 

vào phác đồ chứa taxane và anthracycline cho tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn 

về bệnh học cao hơn so với anthracycline/ taxane đơn thuần (36,9% so với 

53,2%; p = 0,005). Thử nghiệm CALGB 40603 so sánh phác đồ anthracycline 

kết hợp taxane với phác đồ anthracycline/ taxane kết hợp carboplatin ở bệnh nhân 

giai đoạn II và giai đoạn III ung thư vú bộ ba âm tính cho tỷ lệ đáp ứng bệnh học 

hoàn toàn cao hơn trên nhóm kết hợp carboplatin (54% so với 41%, p = 0,0029). 

* Ung thư vú có HER2/neu dương tính 

Sau thành công trong điều trị bổ trợ, các báo cáo ban đầu từ các nghiên 

cứu pha II đã chỉ ra việc cải thiện tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn về bệnh học khi sử 
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dụng trastuzumab, một kháng thể đơn dòng gắn kết các miền ngoại bào của 

HER2, đã được thêm vào phác đồ chứa anthracycline và taxane trong điều trị tân 

bổ trợ [77]. Điều này đã được khẳng định trong các nghiên cứu pha III [78,79]. 

Có sự cải thiện tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn khi bổ sung trastuzumab 

vào phác đồ chứa anthracycline và taxane trong điều trị tân bổ trợ [77]. Điều 

này đã được khẳng định trong nghiên cứu pha III (NOAH) trên những bệnh 

nhân ung thư vú tiến triển tại vùng có HER2 dương tính hoặc ung thư vú thể 

viêm được hóa trị trước phẫu thuật có kết hợp hoặc không 1 năm điều trị 

trastuzumab [79]. Kết quả nghiên cứu khẳng định rằng việc bổ sung trastuzumab 

trong hóa trị trước phẫu thuật có kết quả không chỉ giúp cải thiện đáp ứng lâm 

sàng (87% so với 74%) và đáp ứng bệnh học (vú và nách, 38%, so với 19%) mà 

còn cải thiện sống thêm không bệnh [79].  

Bên cạnh đó, thử nghiệm pha III (Z1041 [NCT00513292]) trên bệnh 

nhân ung thư vú có HER2 dương tính dùng trastuzumab tuần tự hoặc đồng thời 

với anthracycline (fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide) trong điều trị 

tân bổ trợ cho kết quả không có khác biệt có ý nghĩa về tỷ lệ đáp ứng bệnh học 

hoàn toàn giữa các nhóm và kết luận là không sở dụng đồng thời trastuzumab 

với các anthracycline [80]. 

1.3.2.3. Điều trị hóa chất cho ung thư tiến triển tại chổ và ung thư vú thể viêm 

Các phác đồ hóa trị chuẩn cho điều trị ban đầu tương tự như trong hóa 

trị bổ trợ, mặc dù kết quả của các thử nghiệm chưa cho thấy lợi ích rõ ràng 

với hóa trị liều tăng cường (dense dose) [81]. 

Đối với những bệnh nhân có đáp ứng với hóa trị trước phẫu thuật, liệu 

pháp tại chổ có thể bao gồm cắt bỏ vú kết hợp vét hạch nách và xạ trị thành 

ngực và hệ hạch vùng. Điều trị bảo tồn vú cũng có thể được can nhắc trên 

những bệnh nhân có đáp ứng tốt một phần hay hoàn toàn với hóa trị tân bổ trợ 

[82], có thể bổ sung hóa trị tiếp sau mổ. Cùng với phẫu thuật, hóa trị cho ung 

thư vú tiến triển tại vùng hoặc ung thư vú thể viêm nên được điều trị với mục 
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đích triệt căn. Nghiên cứu hồi cứu, 70 bệnh nhân ung thư vú tiến triển tại 

vùng có di căn hạch thượng đòn được hóa trị trước phẫu thuật. Bệnh nhân sau 

đó được điều trị tại chỗ bao gồm phẫu thuật cắt vú và vét hạch nách hoặc 

phẫu thuật bảo tồn vú và vét hạch nách trước hoặc sau xạ trị. Những bệnh 

nhân không đáp ứng với hóa trị trước phẫu thuật được điều trị bằng phẫu 

thuật và/ hoặc xạ trị. Sau khi kết thúc điều trị tại chỗ, hóa trị được tiếp tục 

trong 4-15 chu kỳ, tiếp theo bởi xạ trị, kết quả cho thấy 32% bệnh nhân có di 

căn hạch thượng đòn cùng bên và không có bằng chứng di căn xa (pN3c) đã 

kéo dài sống thêm không bệnh (DFS) 10 năm với điều trị đa mô thức [83]. 

Các thử nghiệm khác cũng đã khẳng định rằng bệnh nhân ung thư vú tiến 

triển tại vùng và ung thư vú thể viêm có thể kéo dài sống thêm không bệnh 

nếu chỉ định hóa trị ban đầu [81]. 

1.4. UNG THƯ VÚ CÓ BỘ BA THỤ THỂ ÂM TÍNH 

1.4.1. Các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của ung thư vú có bộ ba 

âm tính và các nghiên cứu 

Ung thư vú có bộ ba âm tính thường xuất hiện ở lứa tuổi trẻ, phần lớn 

được phát hiện qua chương trình tầm soát ung thư vú có tổ chức trên các đối 

tượng có nguy cơ. Trong số những phụ nữ trải qua sàng lọc ung thư vú thường 

xuyên, ung thư vú có bộ ba âm tính thường xuất hiện trong khoảng thời gian 

theo dõi trung gian giữa hai lần thăm khám (giữa hai lần chụp nhũ ảnh) có thể 

cho thấy phần nào đặc tính tiến triển của bệnh trên lâm sàng. Bệnh nhân 

thường có những đặc điểm mô bệnh học không thuận lợi với độ mô học cao, 

kích thước khối u lớn và thường có hạch xâm lấn [84]. Phần lớn các khối u 

trong ung thư vú bộ ba âm tính là một ổ, ung thư biểu mô ống xâm lấn (chiếm 

khoảng 90%) với phần mô học còn lại như ung thư thể tủy, thể bài tiết, 

apocrine/ histiocytoid, ung thư dạng tuyến nang, ung thư thể dị sản (metaplastic 

breast carcinoma), ung thư thể thùy xâm lấn và các ung thư biểu mô phát sinh 

từ các trường hợp tăng sản tuyến thể ống nhỏ (microglandular adenosis) [85]. 
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Các loại tuyến nang và ung thư biểu mô chế tiết, có bệnh cảnh lâm sàng 

thầm lặng và tiên lượng tốt hơn ngay cả khi không hóa trị [86]. Ngay cả ung 

thư tủy cổ điển, mặc dù có đặc tính rất tăng sinh và biệt hóa kém, nhưng rất 

nhạy cảm với xạ trị và có kết quả tốt như trong nghiên cứu của Fourquet và 

cs, có tỷ lệ sống thêm không tái phát, sống thêm không di căn xa và sống 

thêm toàn bộ 6 năm là 86, 83, và 83%, tương ứng với lần lượt các thể mô học 

trên [87]. Các ung thư biểu mô dạng di sản độ mô học cao có thể đề kháng với 

điều trị hóa chất và có tiên lượng xấu, trong khi loại mô học thấp của ung thư 

biểu mô dạng dị sản có thể có tiên lượng tốt hơn (ví dụ như ung thư biểu mô 

dạng xơ sợi-fibromatosis-like carcinoma) [88]. 

Thiếu các cơ sở xác định mối liên quan giữa kích thước khối u và xâm 

lấn hạch bạch huyết vùng nách trong ung thư vú có bộ ba âm tính và ung thư 

vú loại này có vẻ ưu tiên lan tràn theo đường máu hơn, dẫn đến sự phát triển di 

căn não và phổi [89]. Về điều này, kết quả khác nhau trong các nghiên cứu 

[84],[90],[91]. Ung thư vú có bộ ba âm tính có đặc tính xâm lấn và có tiên 

lượng xấu. Dent và cs., (2007), nghiên cứu 1601 bệnh nhân ung thư vú với thời 

gian theo dõi trung bình là 8,1 năm, có 180 bệnh nhân (11,2%) được chẩn đoán 

ung thư vú có bộ ba âm tính, so với những nhóm ung thư vú khác, ung thư vú 

có bộ ba âm tính có khả năng cho di căn (p <0,0001) và tử vong (p <0,001) 

trong vòng 5 năm sau khi được chẩn đoán, đỉnh điểm là 3 năm [84].  

Đặc điểm chẩn đoán hình ảnh 

Ung thư vú có bộ ba âm tính có một số đặc thù trên nhũ ảnh 

(mammography) so với các trường hợp ung thư vú có HER2 dương tính và ER 

dương tính. Mặc dù có kích thước u lớn khi chẩn đoán, nhưng có đến 18% 

không bộc lộ rõ đặc điểm [92],[93],[94]. Trên phim nhũ ảnh, ung thư vú có bộ 

ba âm tính là một khối, với bờ rõ trong 20-24% trường hợp và không thể hiện 

tổn thương vi vôi hóa trong 49-100% các trường hợp và thiếu các đặc tính nghi 
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ngờ điển hình của khối u ác tính [92],[93],[95]. Tỷ trọng vú (mammographic 

density- MD) có thể  góp phần cho khả năng chẩn đoán cao hơn trên các khối u 

bị bỏ qua trong các phương pháp chẩn đoán ban đầu. Thay đổi tỷ trọng vú có 

thể là do bản chất sinh học khác nhau của khối u.  

Trên siêu âm, ung thư vú bộ ba âm tính xuất hiện với một khối riêng 

biệt có bờ rõ trong 21-27%, các tổn thương với dấu hiệu tăng cường âm phía 

sau được xác định trong 24-41% các trường hợp [93],[94],[95]. Mặc dù tổn 

thương có giới hạn rõ trên siêu âm và dấu tăng âm là tổn thương điển hình 

trong các khối u vú lành tính, u nang hoặc áp-xe. Tuy nhiên, dấu hiệu tăng 

cường âm phía sau cũng có thể xác định một thành phần chất lỏng bên trong, 

như trong hoại tử khối u, là một đặc tính thường gặp khi đánh giá trên giải 

phẫu bệnh của ung thư vú có bộ ba âm tính [96].  

Về hình ảnh cộng hưởng từ (MRI), Uematsu cho thấy các đặc tính 

thường gặp nhất bao gồm bờ tổn thương mịn có tăng cường tín hiệu, kiểu tăng 

cường ổn định và cường độ tín hiệu cao trong u trên hình ảnh T2W [97].  

Các tài liệu cho thấy rằng sử dụng [18F] 2-fluoro-2-deoxy-D-glucose 

trong chụp cắt lớp phát xạ positron (18F-FDG-PET) không nên sử dụng trong 

chẩn đoán ban đầu ung thư vú và nên được sử dụng để phát hiện các tổn 

thương di căn xa hoặc theo dõi đáp ứng với hóa trị, vì hầu hết các khối u có thụ 

thể nội tiết dương tính được chứng minh có hấp thu FDG thấp hoặc dạng vết 

[98]. Một dữ liệu sơ bộ cho thấy rằng PET có thể có độ nhạy cao trong ung thư 

vú có bộ ba âm tính vì có khả năng hấp thu 18F-FDG cao hơn so với các phân 

nhóm khác [99]. PET/CT khảo sát tình trạng di căn hạch nách với độ chính xác 

cao hơn so với các khối u có ER dương tính và HER2 dương tính [100]. 

1.4.2. Đặc điểm tiên lượng  

Ung thư vú có bộ ba âm tính có tỷ lệ tái phát rất cao trong những năm 

đầu tiên sau điều trị đặc biệt cao điểm trong 3 năm đầu tiên; sau đó, nguy cơ tái 

phát nhanh chóng giảm đi. Ngược lại, hơn 50% các trường hợp ung thư vú có 
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ER dương tính tái phát trong khoảng thời gian từ 5 đến 10 năm sau phẫu thuật 

[84],[101],[102]. Mô hình tái phát tại chổ tại vùng trên bệnh nhân ung thư vú 

có bộ ba âm tính được đặc trưng bởi sự tăng nhanh tỷ lệ tái phát trong 2 năm 

đầu tiên sau khi chẩn đoán và có một đỉnh cao trong 2-3 năm và sau đó nguy cơ 

tái phát giảm đi trong vòng 5 năm kế tiếp và nguy cơ rất thấp sau đó nữa. 

Không giống như các nhóm ung thư vú khác, đại đa số ung thư vú có bộ ba âm 

tính không có bằng chứng về tiến triển bệnh sau 8 năm và không có bất kỳ sự 

tái phát nào sau đó. Các tác giả tóm tắt như sau: (a) ung thư vú có bộ ba âm 

tính thường xuất hiện ở khoảng thời gian trung gian theo dõi bệnh, (b) có liên 

quan giữa kích thước khối u và tình trạng hạch nhưng yếu, (c) nguy cơ tái phát 

tăng nhanh sau điều trị, (d) đỉnh cao tái phát là 1-3 năm, (e) di căn xa thường 

xảy ra trước khi có tái phát tại chổ, (f) tái phát tại chỗ không dự báo cho di căn 

xa, (g) tăng tỷ lệ tử vong trong 5 năm đầu tiên, (h) đa số các trường hợp tử 

vong xảy ra trong 5 năm đầu tiên, và (i) có sự tiến triển nhanh chóng từ di căn 

xa đến tử vong [84]. 

Một số dữ liệu cho thấy cả hai loại ung thư vú có bộ ba âm tính và ung 

thư vú có HER2 dương tính có nguy cơ tái phát tại chổ cao ngay cả sau khi 

cắt bỏ vú. Nguy cơ phát triển di căn xa và dẫn đến tử vong sau tái phát tại chổ 

tại vùng cao trong ung thư vú có bộ ba âm tính so với các phân nhóm khác 

[103]. Sống thêm sau tái phát di căn cũng ngắn hơn so với các phân nhóm 

khác và điều này có thể được giải thích bởi ái tính di căn tạng và di căn phổi 

so với ung thư vú có ER dương tính (loại này có nhiều khả năng di căn xương 

và da) [101,104]. Ngoài ra, còn có nguy cơ cao phát triển di căn não và thời 

gian sống thêm trung bình sau khi di căn não ngắn hơn so với bệnh nhân phát 

triển di căn não từ các nhóm ung thư vú khác [105]. 

Giá trị tiên lượng của các biến như độ mô học khối u, tình trạng hạch 

nách và kích thước khối u vẫn còn là dấu hỏi trong ung thư vú có bộ ba âm 
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tính. Ki-67 mang giá trị tiên lượng trong một số nghiên cứu [106]. Ung thư vú 

có bộ ba âm tính có liên quan với bộc lộ cao Ki67 và p53 so với các khối u 

không phải bộ ba âm tính, đặc điểm này có thể góp phần cho tiên lượng xấu 

hơn. Thụ thể nội tiết âm tính có liên quan với tăng bộc lộ Ki67 và bộc lộ p53. 

Sự gia tăng bộc lộ Ki67 (> 10%) nhưng không bộc lộ p53, có liên quan ý 

nghĩa với di căn hạch, cho thấy Ki67 có giá trị trong tiên lượng tốt hơn. Tăng 

bộc lộ của EGFR và cytokeratin (CK) 5/6 và giảm bộc lộ thụ thể androgen 

(AR) có thể liên quan với di căn hạch và di căn xa trong loại ung thư dạng 

đáy của ung thư vú bộ ba âm tính và do đó, liệu pháp nhắm đích kháng EGFR 

và kháng AR có thể là lựa chọn điều trị nếu hóa trị thất bại [107]. 

Ung thư vú bộ ba âm tính có kích thước u nhỏ (T1) và hạch âm tính có 

khả năng tiến triển chậm [108]. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra mối liên quan 

giữa đáp ứng bệnh học hoàn toàn (pCR) và tiên lượng tốt, nhưng giá trị tiên 

lượng của pCR thời gian gần đây cho thấy có mức độ giới hạn và chỉ cho một 

số phân nhóm ung thư vú, chẳng hạn như ung thư vú bộ ba âm tính, HER2 

dương tính, và luminal B (HER2 âm tính) [109]. Phác đồ có anthracycline 

hoặc phác đồ có anthracycline/taxane trong điều trị ung thư vú có bộ ba âm 

tính đạt tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn lên đến 20-45% [109,110]. 

Đáp ứng bệnh học hoàn toàn sau hóa trị tân bổ trợ là một dấu hiệu tiên 

lượng thuận lợi trong ung thư vú có bộ ba âm tính [59], các yếu tố có khả 

năng dự đoán pCR, chẳng hạn như dấu ấn tăng sinh Ki67 có thể giải thích cho 

sự đáp ứng với hóa trị và ảnh hưởng của nó đối với tiên lượng. Sự tương quan 

của Ki67 với kết quả điều trị ung thư vú đã được chứng minh cả ở những 

bệnh nhân đang hóa trị và những bệnh nhân được điều trị bằng liệu pháp nội 

tiết [111], một số tác động của nó đối với kết quả điều trị dường như không 

liên quan đến bất kỳ hình thức điều trị đặc hiệu nào. Do đó, chúng ta có thể 

thừa nhận mối tương quan của Ki67 với kết quả điều trị ung thư vú bao gồm 

một tập hợp của các hiệu ứng tiên lượng và dự báo. 
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Kết quả khác nhau trong các nghiên cứu về tiên lượng ung thư vú có bộ 

ba âm tính. 

Nghiên cứu của Fasching và cs., đã chứng minh giá trị tiên lượng của 

Ki67 trên bệnh nhân ung thư vú xâm lấn được điều trị bổ trợ, Ki67 được 

nhuộm thường quy từ sinh thiết lõi trực tiếp trong 552 bệnh nhân sau quy trình 

cố định và đúc, phân tích cho thấy đây là một yếu tố tiên lượng độc lập cho đáp 

ứng bệnh học hoàn toàn (OR =3,5), sống thêm toàn bộ (HR= 8,1) và sống thêm 

không di căn xa (HR = 32). Nghiên cứu cũng cho thấy rằng những bệnh nhân 

ung thư vú bộ ba âm tính hoặc ung thư vú có thụ thể nội tiết dương tính và 

HER2 âm đã có một tiên lượng thuận lợi hơn khi đạt được đáp ứng bệnh học 

hoàn toàn, mặc dù các nhóm bệnh nhân có tỷ lệ tăng sinh Ki67 cao [112]. 

Nghiên cứu của Schmidt và cs., phân tích ảnh hưởng tiên lượng của kích 

thước khối u, tình trạng hạch vùng, độ mô học, số điểm HER2 và chỉ số Ki-67 

trong 121 bệnh nhân ung thư vú bộ ba âm tính. Mục đích chính của phân tích 

này là để tìm ra sự khác biệt về sống thêm giữa các bệnh nhân với bộ ba âm tính 

và các mức độ bộc lộ HER2. Các tác giả nhận thấy kích thước khối u, tình trạng 

hạch và điểm số HER2 là các yếu tố tiên lượng quan trọng. Bệnh nhân có HER2 

điểm 0 có một kết quả sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ kém. Ngược 

lại, mức độ bộc lộ của Ki-67 và phân độ mô học dường như không có bất kỳ giá 

trị tiên lượng nào trong ung thư vú có bộ ba âm tính [113]. 

Hiện nay, việc tìm kiếm các dấu ấn tiên lượng chính thuần nhất trong 

ung thư vú có bộ ba âm tính trong các nghiên cứu vẫn đang được tiến hành 

nhưng điều này có vẻ rất khó khăn để xác định. Ngược lại, việc phát triển các 

yếu tố dự đoán nguy cơ bệnh tồn dư nhằm xác định nguy cơ tái phát thấp 

trong ung thư vú bộ ba âm tính sau khi hoàn thành hóa trị có thể rất hữu ích. 

Những thông tin này có thể dễ dàng thu thập được trong liệu pháp hóa trị tăng 

cường trước phẫu thuật (như pCR) trong nhóm bệnh này để xác định kết quả 

sống thêm lâu dài tốt hơn trên bệnh nhân được chỉ định hóa trị [74]. Các yêu 
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cầu lâm sàng cấp bách nhất hiện nay cho ung thư vú có bộ ba âm tính có thể 

là phát triển các loại thuốc mới có hiệu quả hơn [114].  

Yếu tố chủng tộc đã được báo cáo là một yếu tố tiên lượng độc lập, phụ 

nữ Mỹ gốc Phi thường có tiên lượng kém hơn. Tiên lượng ở những bệnh nhân 

lớn tuổi (> 70 tuổi) tốt hơn so với bệnh nhân trẻ tuổi [115]. 

1.4.3. Các nghiên cứu về điều trị ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính 

Phẫu thuật 

Điều trị tại chổ tại vùng trong ung thư vú có bộ ba âm tính tương tự như 

điều trị các ung thư vú xâm lấn khác, bệnh nhân có thể được phẫu thuật cắt vú 

triệt để hoặc bằng phẫu thuật bảo tồn vú tiếp theo bởi xạ trị gọi là liệu pháp bảo 

tồn vú. Phẫu thuật bảo tồn vú vẫn là điều trị tiêu chuẩn trong ung thư vú có bộ ba 

âm tính có kích thước u nhỏ, (T1,T2); phẫu thuật cắt vú triệt để được chỉ định 

cho các khối u lớn, khối u đa ổ hoặc tổn thương lan tỏa và ở những bệnh nhân 

sau khi được phẫu thuật bảo tồn có diện cắt dương tính. Bệnh nhân ung thư vú 

bộ ba thụ thể âm tính có khối u lớn, có thể đạt được đáp ứng bệnh học hoàn toàn 

sau hóa trị tân bổ trợ, và cho phép thực hiện phẫu thuật bảo tồn [59],[110]. 

Có mối liên quan giữa ung thư vú bộ ba âm tính và đột biến BRCA1 và 

75% phụ nữ ung thư vú có đột biến BRCA1 là ung thư vú có bộ ba âm tính. 

Điều này có ý nghĩa đối với việc lựa chọn phương pháp phẫu thuật cắt vú triệt 

để nhằm làm giảm nguy cơ tiến triển sau điều trị cần được cân nhắc mạnh mẽ 

cho những bệnh nhân có đột biến BRCA1 [116]. Tuy nhiên, các nghiên cứu 

của Couch và cs xác định các đột biến mất đoạn gen gặp trong 14,6% trên tất 

cả các bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính. Trong số này, 11,2% có đột 

biến ở gen BRCA1 là 8,5% và BRCA2 là 2,7%. Điều này có nghĩa rằng đại 

đa số các bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính không mang gen BRCA đột 

biến và hiện nay, thực hành phẫu thuật không nên được thay đổi cho những 

bệnh nhân này. Ngoài ra còn có mâu thuẫn về bằng chứng khi đánh giá kết 
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quả điều trị của bệnh nhân ung thư vú bộ ba âm tính mang đột biến trên cả hai 

gen BRCA [117],[118]. Trong một nghiên cứu, trong số 77 bệnh nhân ung 

thư vú có bộ ba âm tính, những người có đột biến gen BRCA (19,5%) gồm 

15,6% BRCA1 và 3,9% BRCA2 đã có thời gian sống thêm không tái phát 

(RFS) tốt hơn có  ý nghĩa khi so sánh với những bệnh nhân không có đột biến 

(p = 0,016) [119]. Trong một nghiên cứu khác của Bayraktar và cs., bao gồm 

227 bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính nguy cơ cao, 50% (n = 114) được 

thử nghiệm dương tính với BRCA1/ 2 cho thấy không có khác biệt ý nghĩa 

trong tiên lượng tổng thể đối với bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính 

mang đột biến BRCA1/ 2 so với những bệnh nhân không có đột biến BRCA1/ 

2 trong vòng 5 năm đầu tiên sau khi chẩn đoán (tỷ lệ sống thêm không tái 

phát: 74 và 81%, p = 0,21) [118]. 

Điều trị toàn thân trong ung thư vú có bộ ba âm tính 

Ung thư vú có bộ ba âm tính có thể nhạy cảm với hóa trị, thể hiện qua 

tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn cao sau hóa trị tân bổ trợ [59],[110]. Điều trị 

tân bổ trợ là can thiệp điều trị trước phẫu thuật nhằm làm giảm kích thước của 

khối u, cho phép phẫu thuật được thực hiện dễ dàng hơn. Đối với các khối u 

có thể phẫu thuật được, liệu pháp tân bổ trợ cho phép tăng tỷ lệ phẫu thuật 

bảo tồn. Phân tích hồi cứu từ các thử nghiệm lâm sàng lớn đã chỉ ra rằng việc 

thiếu bộc lộ ER dự đoán khả năng đáp ứng cao hơn với hóa trị so với các khối 

u có ER dương tính [120]. Trong phân tích gộp EBCTCG (Early Breast 

Cancer Trialists’ Collaborative Group), phụ nữ ung thư vú có ER âm được 

điều trị phác đồ phối hợp đa hóa chất đã cho thấy có sự giảm đáng kể nguy cơ 

tái phát và tỷ lệ tử vong, với tỷ lệ tái phát 10 năm là 33% ở BN trong độ tuổi  

dưới 50 tuổi so với 45% đối với những bệnh nhân không được hóa trị  

(p <0,00001); và đối với phụ nữ trong độ tuổi từ 50-69 tuổi, tỷ lệ tương ứng là 

42 so với 52% (p <0,00001) [120]. 
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Các nghiên cứu khác nhau về hóa trị tân bổ trợ trong ung thư vú có bộ 

ba âm tính đã khẳng định rằng đáp ứng bệnh học hoàn toàn có thể được sử 

dụng như là một chỉ số thay thế cho việc đánh giá đáp ứng dài hạn và sống 

thêm [121]. Nhưng điều này chỉ đúng khi pCR được định nghĩa là không còn 

bệnh tồn dư trong cả hai vị trí vú và nách. Một phân tích gộp thực hiện bởi 

Von Minckwitz và cs đánh giá 6377 bệnh nhân ung thư vú có thể mổ được 

hoặc ung thư tiến triển tại vùng, không có di căn xa đã được điều trị tân bổ trợ 

với anthracycline và taxane có hoặc không có trastuzumab. Các tác giả kết 

luận rằng chỉ số đáp ứng bệnh học hoàn toàn là một thay thế hiệu quả cho 

đánh giá sống thêm trong các thể luminal B (HER2-âm), khối u HER2 dương 

tính (không luminal) và bộ ba âm tính, nhưng không dành cho việc đánh giá 

luminal A hoặc các khối u  luminal B/ HER2 dương tính [109]. 

Cortazar và cs thu được dữ liệu từ 12 thử nghiệm quốc tế bao gồm 

11.955 bệnh nhân trong phân tích đáp ứng và so sánh ba định nghĩa thông 

dụng nhất của pCR-ypT0 ypN0, ypT0 /is ypN0, và ypT0 /is trong mối liên 

quan với sự sống thêm không có biến cố (EFS) và sống thêm toàn bộ trong 

các phân nhóm khác nhau, cho thấy rằng việc loại bỏ khối u từ cả hai vị trí vú 

và hạch bạch huyết vùng nách (ypT0 ypN0 hoặc ypT0 /is ypN0) có sống thêm 

tốt hơn với sự cải thiện sống thêm không biến cố (STKBC) (ypT0 ypN0: HR 

0,44; ypT0 /is ypN0: HR 0,48) và sống thêm toàn bộ (ypT0 ypN0: HR 0,36; 

ypT0 /is ypN0: HR 0,36) so với việc chỉ loại bỏ ung thư tại vú (ypT0 /is; 

STKBC: HR 0,60; OS: HR 0,51); và có mối liên quan mạnh mẽ giữa chỉ số 

đáp ứng bệnh học hoàn toàn và kết quả lâu dài ở những bệnh nhân ung thư vú 

có bộ ba âm tính (STKBC: HR= 0,24; OS: HR 0,16) và các ung thư có HER2 

dương tính được điều trị trastuzumab. 

  Các tác giả cũng đã thực hiện một phân tích thử nghiệm theo cấp độ để 

đánh giá liệu PCR có thể được sử dụng như một điểm đánh giá kết thúc thay thế 
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cho sống thêm không biến cố hoặc sống thêm toàn bộ, nhưng ghi nhận được là ít 

có liên quan giữa sự gia tăng tần số đáp ứng hoàn toàn về mặt bệnh lý và sống 

thêm không biến cố (R2 = 0,03) và sống thêm toàn bộ (R22 = 0,24) [122]. 

Trong một nghiên cứu của Liedtke và cs bao gồm 1118 bệnh nhân ung 

thư vú, xác định được tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn cao ở những bệnh 

nhân ung thư vú có bộ ba âm tính so với những bệnh nhân không phải bộ ba 

âm tính (22 so với 11%; p = 0,034) trong điều trị tân bổ trợ [59]. Nghiên cứu 

cũng lưu ý trong nhóm ung thư vú có bộ ba âm tính, đáp ứng điều trị tân bổ 

trợ có thể rất nhanh chóng, thậm chí chỉ sau hai chu kỳ điều trị [123]. Điều 

này thể hiện vai trò của việc theo dõi bệnh thường xuyên trên bệnh nhân với 

việc đánh dấu khối u trước điều trị (bằng hình xăm hoặc clip) giúp khu trú 

khối u để tiến hành phẫu thuật. 

Bổ sung taxane cho các phác đồ có anthracycline đã cho thấy cải thiện 

sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ, độc lập với sự bộc lộ ER [46], 

[124]. Các phác đồ Anthracycline kết hợp taxane cấu thành nên chế độ hóa trị 

chuẩn hiện nay cho bệnh nhân ung thư vú và đã được chứng minh là có hoạt 

tính cao cũng trong ung thư vú có bộ ba âm tính. Huober và cs báo cáo tỷ lệ 

pCR là 39% trong 509 bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính được điều trị 

với TAC (docetaxel / doxorubicin / cyclophosphamide) hoặc TAC-NX (TAC-

vinorelbine / capecitabine), là đại diện cho một tỷ lệ PCR cao nhất đạt được, 

trong một thử nghiệm đa trung tâm [123]. 

Ung thư vú dạng đáy (basal-like carcinoma) trong ung thư bộ ba âm 

tính đáp ứng kém với điều trị phác đồ có anthracycline so với các phân nhóm 

ung thư vú khác trong một số nghiên cứu [125],[126]. Ngược lại, những bệnh 

nhân ung thư vú dạng đáy này lại có đáp ứng tốt hơn với điều trị phác đồ có 

taxane khi so với các phân nhóm khác [126]. Việc tránh điều trị anthracycline 

là không cần thiết trên các bệnh nhân có nguy cơ xuất hiện độc tính trên tim. 
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Trong thực tế hiện tại, cả hai loại thuốc này vẫn được kết hợp với nhau. Von 

Minckwitz và cs., nghiên cứu các đặc điểm về phân liều sử dụng của sự kết 

hợp này và kết luận rằng đối với bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính, điều 

trị với liều tích lũy cao của anthracyclines (≥300 mg/ m2 doxorubicin hoặc 

tương đương) và taxanes (≥400 mg/ m2 docetaxel hoặc tương đương) cho thấy 

tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn về bệnh học cao hơn (OR = 1,49 và 1,73, tương ứng)  

khi so sánh với kết quả điều trị liều tích lũy thấp [127]. 

Ung thư vú có bộ ba âm tính gắn liền với đột biến dòng mầm trong gen 

BRCA-1 và sự bất ổn của bộ gen đặc hiệu trong BRCA-1 (các tế bào bị đột 

biến BRCA1 là thiếu cơ chế sửa chữa DNA) làm cho chúng nhạy cảm với các 

tác nhân platinum. Các muối platin (cisplatin, carboplatin, v.v.) bám vào 

DNA, gây liên kết ngang DNA và phá vỡ DNA sợi đôi gợi ra các cơ chế sửa 

chữa DNA [128]. Việc thiếu cơ chế sửa chữa này trong  các bệnh nhân đột 

biến BRCA-1 (2) gây ra chết tế bào theo chương trình chứ không phải sửa 

chữa. Với việc sử dụng đơn độc cisplatin trong điều trị tân bổ trợ trong nhóm 

đột biến BRCA-1, cho tỷ lệ pCR ở mức rất cao thay đổi từ 72- 90% trong các 

báo cáo, nhưng số lượng bệnh nhân trong các nghiên cứu này còn giới hạn  

(n = 10 và 25) hoặc dữ liệu đã hồi cứu tản mác [129],[130],[131]. Cải thiện 

đáp ứng đã được báo cáo khi điều trị phác đồ có platinum kết hợp với taxanes 

ở bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính so với không phải bộ ba âm tính, 

mặc dù đây là những báo cáo đơn lẽ và trong các nhánh nghiên cứu [132], 

[133]. Nhưng, một thử nghiệm pha II lớn hơn bao gồm 94 bệnh nhân ung thư 

vú có bộ ba âm tính không thể xác định sự gia tăng tỷ lệ pCR sau khi thêm 

carboplatin vào phác đồ có anthracycline - taxane [134]. Trong ung thư vú có 

bộ ba âm tính không đột biến BRCA-1, hiệu quả của platinum vẫn là một vấn 

đề cần nghiên cứu thêm. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Gồm 114 bệnh nhân được chẩn đoán ung thư vú có bộ ba thụ thể ER, 

PR và Her2 âm tính, được điều trị phẫu thuật kết hợp hóa chất tại khoa Ung 

bướu - Bệnh viện Trung ương Huế từ tháng 03/2009 đến hết tháng 03/ 2016. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

- Ung thư vú có giai đoạn lâm sàng I, II, III theo phân loại AJCC-2010 

- Có chẩn đoán mô bệnh học là ung thư biểu mô xâm lấn, thể mô bệnh 

học theo phân loại của WHO - 2003 

- Được phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên hoặc bảo tồn kết hợp hóa trị 

hoặc phác đồ có anthacyclin đơn thuần với 6 chu kỳ hoặc phác đồ taxane kết hợp 

anthracyclin gồm 6 chu kỳ TA hoặc 8 chu kỳ AC-T, có hoặc không có xạ trị  

- Có xếp độ mô học theo Scarff- Bloom- Richardson đối với ung thư 

biểu mô thể ống xâm lấn 

- Có kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch đánh giá thụ thể nội tiết ER, PR 

và thụ thể yếu tố phát triển biểu mô Her2/neu âm tính. 

- Hồ sơ bệnh án đầy đủ, rõ ràng. 

- Trực tiếp ghi nhận vào mẫu bệnh án nghiên cứu khi nhận bệnh, theo 

dõi bệnh, đánh giá điều trị và tái khám. 

- Có thông tin về tình trạng bệnh sau điều trị qua các lần tái khám định kỳ 

và/ hoặc qua trả lời thư theo mẫu soạn sẵn được gửi đến bệnh nhân và gia đình.  

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Ung thư biểu mô tại chỗ. 

- Các bệnh nhân điều trị trước năm 2009 đến điều trị vì tái phát và di 

căn trong thời gian nghiên cứu. 

- Di căn xa tại thời điểm chẩn đoán. 
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- Không hoàn thành đúng phác đồ phẫu thuật kết hợp 6 chu kỳ phác đồ 

có anthracyclin đơn thuần hoặc 6 chu kỳ phác đồ anthracyclin + taxane (AT), 

hoặc 8 chu kỳ hóa trị (cho riêng phác đồ AC-T: anthracyclin + taxane) theo 

quy trình điều trị của nghiên cứu 

- Bệnh nhân có thai hoặc ung thư vú thể viêm. 

- Mất thông tin sau điều trị. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

* Thiết kế nghiên cứu:  

Nghiên cứu mô tả lâm sàng, can thiệp lâm sàng không đối chứng. 

* Thời gian và địa điểm nghiên cứu: 

 Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 03/2009 đến tháng 03/2016, tại 

Bệnh viện Trung ương Huế. 

* Cỡ mẫu cho nghiên cứu mô tả: 

Được xác định theo công thức: 

d = 
Z2

(1- α/2) . p. (1-p) 

d2 

Trong đó: n  là cỡ mẫu 

Z là hệ số tin cậy thu được từ bảng Z ứng với giá trị α được chọn 

(thường chọn Z là 95% tương ứng với Z(1- α/2) = 1,96 và α = 0,05),  

α là mức ý nghĩa thống kê,  

p là hiệu quả giả định,  

d là sai số ước lượng sao cho sự biến thiên của kết quả nghiên cứu  

không quá lớn (d= 0,1) 

Chúng tôi chọn p= 0,64 tương tương tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm (64%) 

của ung thư vú có bộ ba âm tính theo nghiên cứu của Liedkle và cs. (2008) [59]. 

Chúng tôi tính được cỡ mẫu là n = 88 

Các tiêu chuẩn nghiên cứu 

2.2.1. Nghiên cứu các đặc điểm chung 

- Phân bố ung thư theo tuổi. 
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- Hoàn cảnh phát hiện u. 

- Một số yếu tố nguy cơ. 

2.2.2. Nghiên cứu các đặc điểm bệnh học 

2.2.2.1. Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

- Vị trí u: vú phải hay trái, các góc phần tư vú, vùng trung tâm 

- Kích thước u: đo kích thước u khi thăm khám 

- Tính chất khối u: mật độ, ranh giới, mức độ xâm lấn 

- Tình trạng hạch vùng (nách, thượng đòn): hạch di động hay dính nhau 

và dính tổ chức xung quanh  

- Xét nghiệm tế bào học u vú và hạch nách (nếu có): đánh giá dương 

tính và âm tính hoặc nghi ngờ 

- Chụp nhũ ảnh: xác định ung thư vú dựa trên các tiêu chuẩn của hệ 

thống đáng giá BIRADS bao gồm 0,I,II,III,IV,V [7] 

- Sinh thiết lõi 

2.2.2.2. Nghiên cứu trong mổ 

- Đo kích thước u: theo 3 chiều ngang, dọc và dày tính theo cm. Chọn 

kích thước lớn nhất 

- Vị trí của u: vùng trung tâm, các góc phần tư vú 

- Mức độ xâm lấn của khối u: u xâm lấn da, thành ngực   

- Tính chất của hạch: hạch di động hay gây dính, số lượng hạch 

Khối u và hạch được đánh dấu và xét nghiệm giải phẩu bệnh 

2.2.2.3. Chẩn đoán giai đoạn: theo AJCC- 2010  

T: u nguyên phát: kích thước u được đo cả phần xâm nhập vi thể. 

 Tx: không xác định được 

 To: không có bằng chứng về u nguyên phát 

 Tis: ung thư biểu mô tại chỗ 
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 T1: u có kích thước lớn nhất ≤ 2 cm 

  T1mic: xâm lấn vi thể đường kính lớn nhất ≤ 0,1cm 

  T1a: u có đường kính lớn nhất 0,1cm < u ≤ 0,5cm 

  T1b: u có đường kính lớn nhất 0,5cm < u ≤ 1cm 

  T1c: u có đường kính lớn nhất 1cm <u ≤ 2cm 

 T2: u có kích thước 2cm < u ≤ 5cm 

 T3: u có kích thước > 5cm 

 T4: u với mọi kích thước nhưng xâm lấn trực tiếp tới vào thành ngực 

hoặc da (thành ngực bao gồm xương sườn, cơ gian sườn, cơ răng 

trước, không tính cơ ngực) 

T4a : u xâm lấn tới thành ngực 

T4b : sần da cam, loét da vú hoặc có nhiều u nhỏ vệ tinh trên da 

vú cùng bên  

T4c : bao gồm cả T4a và Tb 

T4d : ung thư vú dạng viêm 

N: Hạch vùng 

  NX: hạch vùng không đánh giá được 

  N0: không có di căn hạch nách 

  N1: di căn hạch một bên còn di động  

   N2: di căn hạch một bên còn di động nhưng cố định vào một hạch khác 

hoặc cấu trúc khác 

N2a: di căn hạch nách cùng bên nhưng hạch dính nhau hoặc dính 

vào tổ chức khác 

N2b: di căn hạch vú trong cùng bên rõ trên lâm sàng nhưng 

không có di căn hạch nách 

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

rõ trên lâm sàng có kèm di căn hạch nách hoặc đã có di căn hạch 

thượng đòn cùng bên 
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N3a : di căn hạch hạ đòn cùng bên 

N3b : di căn hạch vú trong cùng bên rõ trên lâm sàng có kèm di 

căn hạch nách 

N3c : di căn hạch thượng đòn cùng bên 

M: Di căn xa 

 Mx: di căn không xác định được 

 M0: Không có di căn xa 

        M1: Có di căn xa 

Xếp giai đoạn như sau: 

Giai đoạn T N M 

0 Tis No Mo 

I T1 No Mo 

IIA To 

T1 

T2 

N1 

N1 

No 

Mo 

Mo 

Mo 

IIB T2 

T3 

N1 

No 

Mo 

Mo 

IIIA To 

T1 

T2 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1, N2 

Mo 

Mo 

Mo 

Mo 

IIIB 

IIIC 

T4 

Bất kỳ T 

Bất kỳ N 

N3 

Mo 

Mo 

IV Bất kỳ T Bất kỳ N M1 

- Các BN được điều trị trước đó được xếp lại giai đoạn theo AJCC 2010 

- Chẩn đoán giai đoạn lâm sàng dựa trên đánh giá trước, trong mổ 

- Đối chiếu với chẩn đoán giải phẫu bệnh (pTNM) để có chẩn đoán giai 

đoạn bệnh. 
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2.2.3. Giải phẫu bệnh 

          - Kết quả giải phẫu bệnh được thực hiện tại Khoa Giải phẫu bệnh lý - 

Bệnh viện Trung ương Huế 

          - BN được điều trị từ 2009 đến cuối 2010 được xét nghiệm hóa mô 

miễn dịch tại Khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện K Hà Nội 

2.2.3.1. Phân loại mô học 

 - Đánh giá u vú và hạch nách: kích thước u, mức độ xâm lấn vi thể 

trên u, hạch 

 - Xác định loại mô học của đối tượng nghiên cứu: Phân loại mô học 

dựa vào phân loại của WHO 2003 gồm 20 loại [137]. Phân loại WHO 1982 

cải biên gồm 15 loại, sử dụng trước 2012 được xếp lại. Trong nghiên cứu, 

đều trùng lặp về danh pháp và đặc điểm mô học. 

2.2.3.2. Phân độ mô học cho ung thư biểu mô ống xâm nhập  

 Phân độ mô học theo cách phân độ của Scarff - Bloom - Richardson, 

được sửa đổi bởi Elston và Ellis, áp dụng cho ung thư biểu mô ống xâm nhập. 

Phân độ này dựa vào sự hình thành ống nhỏ, mức đa hình thái nhân và hoạt 

động nhân chia. Mỗi yếu tố được cho từ 1 đến 3 điểm như sau: 

- Sự hình thành ống nhỏ 

 + 1 điểm: Phần lớn tổn thương có hình thành ống nhỏ (>75%) 

 + 2 điểm: Có những vùng ống tuyến rõ xen lẫn các đám tế bào không 

có cấu trúc ống tuyến (10-75% ống nhỏ) 

 + 3 điểm: Không có hình thành ống tuyến hoặc rất ít (<10%) 

- Hoạt động nhân chia: Quan sát ở độ phóng đại 400 lần trên 10 vi 

trường liên tiếp. 

 + 1 điểm: 0-5 nhân chia 

 + 2 điểm: 6-10 nhân chia 

 + 3 điểm: Trên 11 nhân chia 
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- Mức đa hình thái của nhân: 

 + 1 điểm: Kích thước nhân tế bào u tương đối đồng đều, hình dạng ít 

thay đổi 

 + 2 điểm: Mức độ trung gian 

 + 3 điểm: Kích thước và hình dạng nhân thay đổi nhiều, đặc biệt có 

nhân quái, hạt nhân rõ. 

 Độ mô học cho ung thư biểu mô ống xâm nhập được tính như sau: 

 + Độ I: Biệt hoá rõ: 3-5 điểm  

 + Độ II: Biệt hoá vừa: 6-7 điểm  

 + Độ III: Biệt hoá kém: 8-9 điểm 

2.2.3.3. Đánh giá tình trạng hạch  

- Xác định hạch ác tính trên tiêu bản mô bệnh học 

- Đếm số lượng hạch nách và đếm số hạch nách di căn  

- Xác định xâm lấn vỏ hạch trên tiêu bản mô bệnh học qua quan sát khi 

cắt lọc bệnh phẩm trên các hạch gây dính nhau hoặc dính tổ chức mỡ ngoài 

hạch, dựa vào mô tả hạch cũng như đánh dấu của phẫu thuật viên để đối chiếu. 

2.2.4. Đánh giá ER, PR và HER2 trên hóa mô miễn dịch 

Cách đánh giá kết quả 

+ Đối với ER, PR 

Đánh giá kết quả theo tiêu chuẩn của Allred, dựa vào tỷ lệ (TL) và 

cường độ (CĐ): 

              

C¸C¸ch tÝnh ch tÝnh ®®iÓmiÓm

10 1 2 3 4 5Tû lÖ (TL)

0 =negative 1 = 2 = intermed 3 = strongC­êng ®é

(C§)

weakweak

1/31/3 2/32/31/101/101/1001/100
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TL: 0, 1 = 1/100, 2 = 1/10, 3 = 1/3, 4 = 2/3, 5= 1/1 

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

TĐ (Tổng điểm) = TL + CĐ (Được xếp từ 0 đến 8) 

Phản ứng dương tính khi TĐ > 0 

+ Đối với Her-2/neu 

Kiểu bắt màu nhuộm khi dương tính: nhuộm màng tế bào 

Đánh giá kết quả: theo tiêu chuẩn của nhà sản suất Dako được chia từ 0 

đến 3+: 

0:  Hoàn toàn không bắt màu.  

1+:  Không nhìn thấy hoặc nhuộm màng bào tương dưới 10% tế bào u.  

2+: Màng bào tương bắt mầu từ yếu đến trung bình được thấy trên 10% 

tế bào u. 

3+: Màng bào tương bắt màu toàn bộ với cường độ mạnh được quan sát 

thấy trên 10% các tế bào u. 

Chỉ 2+ và 3+ mới được coi là dương tính. 

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

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

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

thì coi là dương tính giả, phải nhuộm lại (bình thường tế bào vú lành không 

bộc lộ gen Her-2/neu). Nếu bào tương bắt màu nâu, phản ứng coi như không 

đặc hiệu. 

2.2.5. Quy trình điều trị 

Phẫu thuật kết hợp hóa chất: phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên hoặc bảo 

tồn kết hợp hóa chất bổ trợ: 

Anthracyclin đơn thuần (FAC, AC, FEC): 6 chu kỳ, mỗi 3 tuần. 

Anthracyclin kết hợp Taxane:  

+ AT (paclitaxel kết hợp doxorubicin): 6 chu kỳ, mỗi 3 tuần 
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+ AC-T: 4 chu kỳ AC (doxorubicin kết hợp cyclophosphomide) mỗi 3 

tuần, tiếp theo là 4 chu kỳ Paclitaxel, mỗi 3 tuần 

Điều trị bổ trợ sau phẫu thuật 4 - 6 tuần 

* Điều trị phẫu thuật ngay cho các bệnh nhân ung thư giai đoạn I, II và 

III có khả năng mổ được sau đó hóa trị bổ trợ 

* Điều trị hóa trị trước phẫu thuật cho các ung thư giai đoạn III không 

mổ được, được xác định khi bệnh nhân có một trong các đặc điểm sau: 

 - Phù da cam lan rộng trên 1/3 vú 

 -  Loét, hoại tử da rộng 

 - Có các nốt vệ tinh trên da 

 - Ung thư vú kèm viêm 

 - Khối u vú cố định thành ngực 

 - Khối u lớn cạnh xương ức 

 - Phù cánh tay 

 - Hạch nách lớn, dính 

 - Hạch nách kém di động do dính cấu trúc sâu của hố nách 

 - Xâm lấn hạch thượng đòn cùng bên 

 Với cách đánh giá này, 8 bệnh nhân ở giai đoạn III B có khối u T4b 

chỉ xâm lấn da diện nhỏ; hoặc chỉ gây co kéo da hoặc dính da vú; hoặc sần 

da cam diện nhỏ; có 2 BN có loét da vú diện vừa (T4b) vẫn còn chỉ định 

phẫu thuật triệt căn ban đầu. Như vậy, trong nghiên cứu, chúng tôi điều trị 

bổ trợ trước phẫu thuật cho 4 bệnh nhân ung thư giai đoạn IIIC, có xâm lấn 

hạch thượng đòn. 

Xạ trị phối hợp theo hướng dẫn điều trị của NCCN 2010 có đối chiếu 

qua các năm, chỉ định xạ trị được thống nhất như sau: chỉ định cho các trường 

hợp ung thư vú di căn hạch nách và/ hoặc khối u trên 5cm, xạ trị với phân liều 

2 Gy mỗi ngày, tổng liều 50 Gy. Xạ trị sau khi kết thúc hóa trị 3- 4 tuần: 
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- Xạ trị thành ngực toàn diện vú đơn thuần cho các bệnh nhân có khối u 

trên 5 cm và hạch nách âm tính; bệnh nhân có từ 1 – 3 hạch nách dương tính 

trên giải phẩu bệnh với khối u mọi kích thước; bệnh nhân được phẫu thuật 

bảo tồn vú 

- Xạ trị thành ngực toàn diện vú kèm xạ trị hệ hạch nách, hệ hạch thượng 

đòn và hạch vú trong đối với các bệnh nhân có di căn từ 4 hạch nách trở lên. 

Các quy trình kỹ thuật 

*  Cắt tuyến vú triệt để cải biên. 

Kỹ thuật:  

- Rạch da quanh u, núm vú và quầng vú theo một trong hai đường 

Mayer (đường chếch) và Stewart (đường ngang), đường rạch da phải trùm lấy 

diện u, diện xâm lấn da hoặc đường mổ sinh thiết. 

- Lấy hết toàn bộ mô tuyến vú kém cân cơ ngực lớn và bảo tồn các cơ 

ngực, cơ răng trước.  

- Vét toàn bộ mô hạch nách, tổ chức bạch mạch và tổ chức mỡ vùng 

nách cùng bên thành một khối bao gồm hạch mức I (phía dưới ngoài cơ ngực 

bé) và hạch mức II (bên dưới cơ ngực bé) với giới hạn trên là bờ dưới tĩnh 

mạch nách.   

* Phẫu thuật bảo tồn:  

 Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện phẫu thuật bảo tồn chỉ áp dụng 

cho các trường hợp u nhỏ, dưới 2 cm. Phẫu thuật thực hiện bằng cắt rộng thùy 

tuyến có u kết hợp tạo hình dịch chuyển mô vú tại chỗ tránh tổn khuyết, tất cả 

bệnh nhân đều được tiến hành vét hạch nách như trong phẫu thuật cắt vú triệt 

để cải biên. Bệnh phẩm cùng với các mặt cắt được chuyển xét nghiệm giải 

phẫu bệnh nhằm đảm bảo diện cắt âm tính. Chúng tôi thực hiện cho 4 trường 

hợp ung thư vú sớm T1N0M0. 
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Xử lý bệnh phẩm vú và hạch sau mổ.  

Toàn bộ bệnh phẩm vú có chứa khối u và hạch nách được đánh dấu và  

chuyển lên Khoa Giải phẫu bệnh. Tại Khoa Giải Phẫu bệnh tiến hành phẫu 

tích cắt lọc bệnh phẩm, đo kích thước của u và ghi nhận đường kính lớn nhất 

của u (đơn vị cm) trên đại thể, nếu số lượng u vú trên 2 thì lấy u có đường 

kính lớn nhất; phẫu tích hạch nách và mô tả đại thể tình trạng hạch nách: số 

lượng hạch nách, hạch xâm lấn tổ chức mỡ ngoài vỏ hạch. 

Các trường chiếu xạ   

Tiêu chuẩn kỹ thuật xạ trị hậu phẫu ung thư vú [135].  

Trường chiếu vú  

Được thực hiện bằng hai trường chiếu lướt đối xứng, diện được chiếu xạ 

là các tổ chức dưới cơ ngực, một phần thành ngực.  

+ Giới hạn trên: dưới 1-2cm của diện nằm ngang, không vượt quá giới 

hạn dưới của đầu trong xương đòn.   

+ Giới hạn dưới: dưới nếp lằn vú (trừ trường hợp khối u nằm ngay nếp 

lằn vú).  

+ Giới hạn ngoài: là giới hạn của đường chạy phía trước kéo dài xuống             

dưới của thành sau hố nách (thực tế tuỳ trường hợp mà ta chọn đường nách 

trước, nách giữa hay nách sau).   

+ Giới hạn trong: là phía trong đường giữa ức 4cm (đối với trường hợp            

điều trị hạch vú trong).   

Che chắn bảo vệ tim (bên trái), nhu mô phổi, và ngay cả tổ chức xung 

quanh diện chiếu xạ để tránh xơ hóa.  

Liều xạ áp dụng cho xạ toàn vú là 50 Gy, phân liều 2 Gy mỗi ngày 

* Đối với xạ toàn vú sau phẫu thuật bảo tồn vú, chúng tôi tiến hành nâng 

liều xạ tại giường u thêm 16 Gy. 
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Trường chiếu hệ hạch nách và thượng đòn 

Bao gồm các nhóm hạch khác nhau trong hố nách và thượng, hạ đòn.  

+ Giới hạn trên: phần dưới thanh quản.  

+ Giới hạn ngoài: 1/3 trong của xương cánh tay (cần phải che chì đầu               

xương cánh tay).   

+ Giới hạn dưới: tiếp giáp với giới hạn trên của trường chiếu vú  

+ Giới hạn trong: đường giữa xương ức.  

Trường chiếu hạch vú trong  

Do hạch vú trong hơi ở phía ngoài đường giữa trong 4 khoang gian sườn 

và vùng sau đòn, khi xuống phía dưới mũi ức, hạch toả ra phía ngoài rồi biến 

mất ở các mức khác nhau. Hạch vú trong ở nông 2,5-3cm sau tấm ức sườn, vị 

trí chính xác và chiều sâu của hạch vú trong có thể khác nhau tuỳ theo từng 

trường hợp. Do vậy trường chiếu hạch vú trong được xác định tuỳ từng 

trường hợp và sử dụng trường chiếu trực tiếp.   

Tổng liều xạ: phân liều 2 Gy/ngày x 5 ngày/tuần, tổng liều 50 Gy  

2.2.6. Đánh giá kết quả của điều trị phẫu thuật kết hợp hóa trị bổ trợ 

2.2.6.1. Biến chứng, độc tính 

- Các biến chứng sau phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên và phẫu thuật 

bảo tồn vú 

- Đánh giá độc tính: theo tiêu chuẩn đánh giá của WHO 2000 bao  

gồm độc tính trên hệ tạo huyết, độc tính ngoài hệ tạo huyết, độc tính trên hệ  

tiêu hóa. 

* Đánh giá độc tính trên hệ huyết học và chức năng gan thận (theo WHO năm 

2000) [136].  

+ Độc tính trên hệ huyết học   



 

 

52 

Bạch cầu (G/L)           

Bạch cầu hạt (G/L)     ≥2  1,5-1,9  1-1,4  0,5-0,9  < 0,5  

Hemoglobin(g/l)     120-140  100-120  80-100  65-79  < 65  

Tiểu cầu (G/L)       150-300  75-150  50-74,9  25-49,9  < 25  

  

+ Độc tính trên gan thận  
  

Độ  Độ 0  Độ 1   Độ 2  Độ 3  Độ 4  

SGOT(U/L)      <40 <2,5 lần bt 2,6-5lần bt  5,1-20 lần bt   >20 lần bt      

SGPT(U/L)      <40 <2,5 lầnbt 2,6-5 lần bt  5,1-20lần bt   >20 lần bt  

Ure (mmol/l)    <7,5 7,6-10,9  11-18         >18          >20  

Creatinin (mmol/l)  96-106 >1,5lần bt 1,5-3 lần bt    3,1-6 lần bt  >6 lần bt  

  

2.2.6.2. Tái phát 

- Thời gian xuất hiện tái phát 

- Tỷ lệ tái phát 

- Khảo sát mối liên quan giữa tái phát với các yếu tố bệnh học: kích 

thước u, độ mô học, giai đoạn ung thư 

2.2.6.3. Di căn xa 

- Thời gian xuất hiện di căn xa 

- Vị trí di căn 

- Tỷ lệ di căn xa 

- Khảo sát mối liên quan giữa di căn xa với các yếu tố bệnh học: kích 

thước u, độ mô học, giai đoạn ung thư 

2.2.6.4. Đánh giá tiên lượng ung thư vú có bộ ba âm tính 

Đánh giá mối tương qua giữa ung thư vú có bộ ba âm tính với các yếu tố: 

+ Tuổi: hai nhóm tuổi ≤ 45 tuổi và > 45 tuổi 

Độ   Độ 0   Độ 1   Độ 2   Độ 3   Độ 4   

≥4   3 - 3 9 ,   2 - 2 9 ,   1 - 1 9 ,   < 0  1,   
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+ Tình trạng mãn kinh: còn kinh, đã mãn kinh 

+ Kích thước u: u ≤2cm, 2< u ≤5cm, > 5cm 

+ Di căn hạch: không di căn hạch và có di căn hạch trên giải phẫu bệnh. 

+ Độ mô học: độ I, độ II, độ III 

+ Giai đoạn ung thư: theo 3 giai đoạn chính I, II và III  

+ Di căn xa: có di căn xa và chưa di căn xa 

+ Phác đồ hóa trị: hai loại phác đồ anthracyclin đơn thuần và taxane 

kết hợp anthracyclin 

+ Xạ trị bổ trợ: có xạ trị và không có xạ trị bổ trợ sau phẫu thuật kết 

hợp hóa trị. 

2.2.6.5. Theo dõi và đánh giá hiệu quả của phác đồ sau điều trị  

Khi bệnh nhân kết thúc điều trị được khám định kỳ 3 tháng một lần tại phòng 

khám do chính Nghiên cứu sinh hẹn và trực tiếp khám, đánh giá, gồm: khám lâm 

sàng, xét nghiệm chỉ điểm u CA 15.3, chụp XQ tim phổi, siêu âm ổ bụng.  

Bệnh nhân liên lạc lại với bác sỹ nếu có bất cứ dấu hiệu gì bất thường.    

Theo dõi các tổn thương tái phát di căn, ngày tái phát di căn, ngày mất 

theo dõi, ngày tử vong để đánh giá thời gian sống thêm toàn bộ tích lũy 5 

năm, thời gian sống thêm không bệnh tích lũy 5 năm.  

2.2.6.6. Sống thêm 

Đánh giá sống thêm: hẹn khám bệnh, gửi thư, gọi điện để có thông tin 

cuối, xác định thời gian sống thêm không bệnh (không tái phát) và thời  

gian sống thêm toàn bộ theo phương pháp ước lượng thời gian theo sự kiện 

Kaplan - Meier. 

- Thời gian sống thêm: là khoảng thời gian tính từ thời điểm bắt đầu 

can thiệp điều trị và thời điểm kết thúc nghiên cứu hoặc rút khỏi nghiên cứu 

hoặc có thông tin cuối. 

- Tình trạng người bệnh: sống hay chết, sống khỏe mạnh hay tái phát di căn 



 

 

54 

- Thời gian sống thêm toàn bộ được tính từ khi bắt đầu điều trị (ngày 

phẫu thuật) tới khi tử vong hoặc đến khi có thông tin cuối cùng. 

-  Thời gian sống không bệnh hoặc thời gian sống thêm không tái phát 

được tính từ thời điểm điều trị đến ngày được xác định tái phát tại chổ, tại 

vùng hoặc có di căn xa. 

Xác định thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống thêm toàn bộ 

Phân bố sống thêm toàn bộ và thời gian sống thêm không bệnh theo 

các yếu tố tiên lượng (nêu trên) qua phân tích đơn biến 

Xác định các yếu tố tiên lượng độc lập qua phân tích đa biến.  

2.2.7. Xử lý số liệu 

+ Các bệnh nhân đều được đăng ký thông tin và mã hóa các dữ liệu. 

+ Phân tích tỷ lệ sống thêm, liên quan giữa các yếu tố bệnh học với thời 

gian sống thêm, tái phát, di căn bằng phần mềm SPSS 16.0. 

+ Các thuật toán sử dụng: Tần suất, tỷ lệ, số trung bình, so sánh hai số 

trung bình, so sánh số liệu tính cặp; sử dụng kiểm định tương quan χ2, kiểm 

định Logrank trong phân tích đơn biến và phương trình hồi quy Cox trong 

phân tích đa biến nhằm xác định các yếu tố tiên lượng 

+ Mức ý nghĩa thống kê xác lập khi p ≤ 0,05. 

2.3. VẤN ĐỀ ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

Các thông tin về tình trạng bệnh và thông tin cá nhân khác của bệnh 

nhân được giữ bí mật.  

Các công trình nghiên cứu trên thế giới khẳng định việc điều trị phác đồ 

phẫu thuật kết hợp hóa chất bổ trợ trên bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính 

mang lại hiệu quả cao và an toàn.   
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM BỆNH NHÂN 

3.1.1. Tuổi 

Bảng 3.1. Phân bố tuổi 

Nhóm tuổi Số BN Tỷ lệ % 

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 

Tổng cộng 114 100 

Tuổi TB (  ± SD)  ± SD = 48,18 ± 0,97  TMAX = 76,0  và TMIN = 24 

 

Nhận xét:  

- Bệnh nhân chủ yếu trong độ tuổi trước 50 tuổi, chiếm 64,1%. 

- Tuổi nhỏ nhất 24, lớn nhất là 76. 

- Tuổi trung bình là 48,18 ± 0,97. 

- Có 3 Bệnh nhân trên 70 tuổi cũng được đưa vào nghiên cứu dựa trên 

các yếu tố: thể trạng tốt, các xét nghiệm đánh giá toàn thân được ghi nhận 

trong giới hạn bình thường, không có các bệnh lý khác kèm theo. 
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3.1.2. Trình trạng mãn kinh 

Bảng 3.2. Tình trạng mãn kinh 

Tình trạng mãn kinh  Số BN Tỷ lệ % 

Còn kinh 70 61,4 

Mãn kinh 44 38,6 

Tổng cộng 114 100 

 

Nhận xét: 

Bệnh nhân chủ yếu ở thời kỳ tiền mãn kinh. Trong nhóm này, phần lớn 

các bệnh nhân ở vào thời kỳ hoạt động kinh nguyệt khi chu kỳ kinh nguyệt 

còn bình thường, phần lớn chưa có các dấu hiệu sắp mãn kinh. 

3.1.3. Lý do nhập viện 

Bảng 3.3. Lý do nhập viện 

Lý do nhập viện Số BN Tỷ lệ % 

U vú 106 93,0 

Đau vú 8 7,0 

Tổng cộng 114 100 

 

Nhận xét: 

Bệnh nhân vào viện chủ yếu là do phát hiện khối u vú, qua siêu âm 

hoặc tự sờ thấy. 
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3.1.4. Thời gian phát hiện u hoặc xuất hiện triệu chứng đau vú 

Bảng 3.4. Thời gian phát hiện u vú hoặc xuất hiện đau vú 

Thời gian phát hiện Số BN Tỷ lệ % 

Dưới 3 tháng 67 58,7 

Từ 3 đến 6 tháng 32 28,1 

Trên 6 tháng 15 13,2 

Tổng cộng 114 100 

Nhận xét: 

- Bệnh nhân chủ yếu phát hiện u dưới 3 tháng. 

- Rất ít bệnh nhân đi khám sau phát hiện u muộn. 

- Phần lớn các khối u từ khi phát hiện cho đến khi khám bệnh có kích 

thước tăng nhanh. 

3.1.5. Các yếu tố nguy cơ 

Bảng 3.5. Các yếu tố nguy cơ 

Các yếu tố nguy cơ Số BN Tỷ lệ % 

Gia đình ung thư 9 7,9 

Có kinh sớm 11 9,6 

Mãn kinh muộn 5 4,4 

Không con 7 6,1 

Tổng cộng 22 28,0 
 

Nhận xét:  

- Bệnh nhân có thân nhân như chị em gái ruột, mẹ ruột, chị em ruột của 

mẹ mắc ung thư vú có một tỷ lệ nhỏ trong nghiên cứu. 

- Bệnh nhân không có người thân mắc ung thư buồng trứng. 
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3.1.6. Các triệu chứng lâm sàng 

Bảng 3.6. Các triệu chứng lâm sàng 

Triệu chứng lâm sàng Số BN Tỷ lệ % 

Vị trí u vú 

1/4 trên trong 15 13,1 

1/4 dưới trong 9 7,9 

1/4 trên ngoài 51 44,7 

1/4 dưới ngoài 38 33,3 

Trung tâm 25 21,9 

Toàn vú 6 5,3 

Đặc điểm u, hạch 

U đặc, cứng 114 100 

U đơn độc 108 94,7 

Trên 2 khối 6 5,3 

U giới hạn rõ 65 57 

U giới hạn không rõ 49 43 

Sần da cam 8 7 

Loét da vú 3 2,6 

Đau vú 14 12,3 

Hạch nách LS 55 48,2 

Hạch thượng đòn 4 3,5 
 

Nhận xét: 

- Các khối u chủ yếu ở vị trí 1/4 trên ngoài 

- Phần lớn là các khối u đơn độc, giới hạn rõ. Nhưng có đến 43% các khối 

u có bờ nhám, ranh giới với mô vú không rõ do thâm nhiễm tuyến xung quanh. 

- Có 11 trường hợp có khối u T4b trên lâm sàng với đặc điểm khối u 

xâm lấn da, quầng vú, 3 trường hợp có loét da vú trong đó có 2 trường hợp 

loét da vú diện vừa. 

- Khám lâm sàng phát hiện được hạch nghi ngờ xâm lấn trong 48,2% 

các trường hợp, tất cả các trường hợp này đều được xét nghiệm tế bào học tại 

hạch dương tính. 

- Xét nghiệm tế bào tại hạch thượng đòn dương tính trong 4 trường hợp 

có di căn hạch thượng đòn. 
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3.1.7. Các phương pháp chẩn đoán trước phẫu thuật 

Bảng 3.7. Các phương pháp chẩn đoán trước phẫu thuật 

Các phương pháp chẩn đoán Số BN Tỷ lệ % 

Tế bào học 

Dương tính 97 85,1 

Âm tính 5 4,4 

Nghi ngờ 12 10,5 

Tổng cộng 114 100 

Chụp nhũ ảnh 
Tổn thương đặc hiệu (BIRAD 5) 44/87 50,6 

Không đặc hiệu 43/87 49,4 

Sinh thiết lõi 
Dương tính 23/25 92,0 

Âm tính 2/25 8,0 

Sinh thiết mở Dương tính 36/36 100 

 

Nhận xét: 

- Các phương pháp chẩn đoán tế bào học và sinh thiết lõi cho độ chính 

xác cao. 

- Chụp nhũ ảnh cho thấy tỷ lệ các tổn thương đặc hiệu không cao. Các 

tổn thương đặc hiệu bao gồm tổn thương vi vôi hóa tập trung và/ hoặc tổn 

thương dạng hình sao (BIRAD 5). Chỉ tiến hành chụp nhũ ảnh cho 87% các 

BN do xen kẽ có các đợt bảo trì máy và máy hỏng. 

- Các trường hợp chỉ có 1 trên 3 dấu hiệu lâm sàng, tế bào học và nhũ 

ảnh nghi ngờ hoặc âm tính được sinh thiết lõi hoặc sinh thiết mở. 

- Có 11 BN được chẩn đoán và quyết định phẫu thuật cắt vú triệt để cải 

biên dựa trên kết quả khám lâm sàng và xét nghiệm tế bào học dương tính, 

nhũ ảnh có thương tổn nghi ngờ BIRAD 4. 
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3.1.8. Hạch nách trên giải phẫu bệnh và kích thước u 

Bảng 3.8. Hạch nách giải phẫu bệnh 

Hạch nách giải phẫu bệnh Số BN Tỷ lệ % 

Dương tính 56 49,1 

Âm tính 58 50,9 

Tổng cộng 114 100 

Kích thước u Min Max TB (  ± SD) 

Kích thước u lâm sàng 1 10 3,96 ± 1,48 

Kích thước u giải phẫu bệnh 1 8 3,85 ± 1,37 
 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ di căn hạch nách khá cao 

- Khác biệt giữa kích thước u lâm sàng và kích thước u giải phẫu bệnh 

không có ý nghĩa (p > 0,05). 

3.1.9. Thể mô bệnh học 

Bảng 3.9. Thể mô bệnh học 

Thể mô bệnh học Số BN Tỷ lệ % 

UT biểu mô ống xâm nhập 94 82,5 

UT biểu mô tủy 1 0,9 

UT biểu mô tiểu thùy xâm nhập 6 5,3 

UT biểu mô nhầy 3 2,6 

UT biểu mô nhú 2 1,8 

UT biểu mô dị sản 4 3,5 

UT biểu mô khác 4 3,5 

Tổng cộng 114 100 
  

Nhận xét: 

- Ung thư biểu mô thể ống xâm nhập chiếm chủ yếu. 

- Có 4 trường hợp ung thư biểu mô khác không xếp được loại mô học.  
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3.1.10. Độ mô học trong ung thư biểu mô ống xâm nhập 

Bảng 3.10. Độ mô học trong ung thư biểu mô ống xâm nhập 

Độ mô học Số BN Tỷ lệ % 

Độ I 5 5,4 

Độ II 45 48,9 

Độ III 42 45,7 

Tổng cộng 92 100 
 

 

Nhận xét: 

- Chỉ xếp độ mô học cho ung thư biểu mô ống xâm lấn theo hệ thống 

phân độ mô học của Scarff - Bloom - Richarson, như vậy nghiên cứu thực 

hiện xếp độ mô học cho 92 trường hợp có thể mô học là ung thư thể ống xâm 

nhập. Có 2 trường hợp ung thư thể ống xâm nhập không xếp độ mô học. 

- Các thể mô học khác không xếp độ mô học do chưa có tiêu chuẩn xếp 

độ mô học cho các thể này. 

- Chủ yếu ung thư có độ mô học cao.                           

3.1.11. Các loại hình phẫu thuật 

Bảng 3.11. Các loại hình phẫu thuật 

Các loại hình phẫu thuật Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Phẫu thuật bảo tồn 4 3,5 

Cắt vú triệt để cải biên 110 96,5 

Tổng số 114 100 
 

Nhận xét: 

- Các bệnh nhân chủ yếu được điều trị cắt vú triệt để cải biên 

- Các trường hợp phẫu thuật bảo tồn áp dụng cho khối u có kích thước 

dưới 2cm. 
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3.1.12. Giai đoạn ung thư sau phẫu thuật      

Bảng 3.12. Các giai đoạn ung thư sau phẫu thuật      

Giai đoạn ung thư          n Tỷ lệ % 

I 6 5,3 

IIA 48 42,1 

IIB 30 26,3 

IIIA 16 14,0 

IIIB 10 8,8 

IIIC 4 3,5 

 Tổng cộng 114 100 
  

Nhận xét: 

- Bệnh nhân chủ yếu ở giai đoạn II và III 

- Bệnh nhân có giai đoạn I và IIA chiếm 47,4%, đa số các bệnh nhân 

trong nhóm này có kích thước u nhỏ và chưa xâm lấn hạch nách. 

- Nhiều BN trong nhóm giai đoạn IIIA, IIIB được phát hiện hạch nách 

thâm nhiễm mô mỡ và dính lẫn nhau (N2) làm tăng mức độ so với chẩn đoán 

trước phẫu thuật. 

- 4 BN ở giai đoạn IIIC có xâm lấn hạch thượng đòn (N3).  

3.1.13. Liên quan giữa các yếu tố bệnh học 

3.1.13.1. Liên quan giữa kích thước u và hạch nách trên giải phẫu bệnh 

Bảng 3.13. Liên quan giữa kích thước u và hạch nách trên giải phẫu bệnh 

Hạch nách GPB 

KT u GPB 

Dương tính Âm tính Chung 

n % n % n % 

u ≤ 2 cm 0 0,0 5 8,6 5 4,4 

2 < u ≤  5 cm 29 51,8 48 82,8 77 67,5 

u > 5 cm 27 48,2 5 8,6 32 28,1 

Tổng cộng 56 100 58 100 114 100 

p 2
 =  24,78  p<0,01   

 

Nhận xét: 

- Khối u dưới 2cm không di căn hạch nách. 

- Khối u trên 5cm có tỷ lệ di căn hạch nách cao. 

- Mối liên quan giữa kích thước u và hạch nách có ý nghĩa thống kê. 
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3.1.13.2. Liên quan giữa kích thước u trên giải phẫu bệnh và độ mô học 

Bảng 3.14. Liên quan giữa kích thước u trên giải phẫu bệnh và độ mô học 

Độ mô học 

KT u GPB 

Độ I Độ II Độ III 

n % n % n % 

u ≤  2 cm 0 0,0 2 4,4 1 2,4 

2 < u ≤ 5 cm 4 80,0 30 66,7 28 66,7 

u > 5 cm 1 20,0 13 28,9 13 31,0 

Tổng cộng 5 100 45 100 42 100 

p 2
 =  0,77        p > 0,05  

Nhận xét: 

Có 92 bệnh nhân ung thư thể ống xâm nhập được xếp độ mô học, so sánh 

giữa kích thước u và độ mô học trên 92 bệnh nhân này không cho thấy mối liên 

quan ý nghĩa, kích thước u tăng không làm tăng độ mô học và ngược lại. 

3.1.13.3. Liên quan giữa thời gian phát hiện bệnh và giai đoạn ung thư 

Bảng 3.15. Liên quan giữa thời gian phát hiện bệnh và giai đoạn ung thư chung 

TG phát hiện bệnh 

GĐUT chung 

< 3 tháng 3-6 tháng >6 tháng 

n % n % n % 

I 1 1,5 3 9,4 2 13,3 

II 44 65,7 24 75,0 10 66,7 

III 22 32,8 5 15,6 3 20,0 

Tổng cộng 67 100 32 100 15 100 

p 2
 =  8,18        p =0,085    (>0,05) 

Nhận xét: 

Với thời gian phát hiện bệnh đến khi được chẩn đoán dưới 3 tháng không 

làm tăng tỷ lệ chẩn đoán ung thư sớm, số BN ở giai đoạn II và III còn cao. 
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3.1.13.4. Liên quan giữa độ mô học và các giai đoạn ung thư 

Bảng 3.16. Liên quan giữa độ mô học và giai đoạn ung thư 

GĐUT  

Độ mô học 

I IIA IIB IIIA IIIB IIIC 

(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %) 

Độ I 0 (0,0) 3(7,9) 1(3,8) 0 (0,0)  1 (12,5) 0 (0,0) 

Độ II 3 (75,0) 16 (42,1) 14 (53,8) 7 (50,0) 4 (50) 1 (50) 

Độ III 1 (25,0) 19 (50,0) 11 (42,3) 7 (50,0) 3 (37,5) 1 (50) 

Tổng cộng 4 (100) 38 (100) 26 (100) 14 (100) 8 (100) 2 (100) 

p 2
 =  4,19            p =0,938  (>0,05)

Nhận xét: 

Khảo sát không có mối liên quan giữa độ mô học và giai đoạn ung thư 

đối với 92 bệnh nhân ung thư thể ống xâm nhập được xếp độ mô học, độ mô 

học cao không làm tăng giai đoạn ung thư. 

3.1.14. Phác đồ hóa trị và loại hình hóa trị 

Bảng 3.17. Phác đồ hóa trị và loại hình hóa trị 

Phác đồ hóa trị Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Anthracyclin đơn thuần 25 21,9 

Taxane kết hợp Anthracyclin 89 78,1 

Tổng số 114 100 

Loại hình hóa trị Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Bổ trợ sau phẫu thuật 110 96,5 

Bổ trợ trước phẫu thuật 4 3,5 

Tổng số 114 100 
 

Nhận xét: 

- Phác đồ điều trị chủ yếu là phác đồ phối hợp Taxane và Anthracycline 

- Phác đồ điều trị tuần tự Taxane sau Anthracyclin được áp dụng sau 

năm 2013. 

- Điều trị bổ trợ sau phẫu thuật cho 96,5% BN, 4 trường hợp ung thư tiến 

triển rộng tại vùng có gia đoạn IIIC (xâm lấn hạch thượng đòn, chưa có di căn 

xa) được điều trị bổ trợ trước phẫu thuật nhằm tăng khả năng cắt bỏ triệt căn. 

- Điều trị hóa trị bổ trợ cho tất cả các bệnh nhân theo quy trình nghiên cứu 
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3.1.15. Xạ trị bổ trợ 

Bảng 3.18. Xạ trị bổ trợ 

Xạ trị bổ trợ Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Có xạ trị 69 62,3 

Không xạ trị 45 37,7 

Tổng cộng 114 100 
 

Nhận xét: 

Xạ trị theo hướng dẫn điều trị của NCCN. Các BN có chỉ định xạ trị được 

xạ trị bổ trợ sau hóa trị từ 2 – 4 tuần, chỉ định xạ trị cho các BN có khối u T3, 

hoặc khối u T2 nhưng có di căn hạch nách và 4 trường hợp phẫu thuật bảo tồn. 

3.2. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

3.2.1. Các biến chứng phẫu thuật 

Bảng 3.19. Các biến chứng phẫu thuật 

Biến chứng phẫu thuật Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Không có biến chứng 59 51,7 

Tụ dịch vết mổ tại vú, nách 22 19,3 

Đau vùng mổ, cánh tay, thành ngực 11 9,6 

Hạn chế vận động 5 4,4 

Phù bạch mạch 2 1,8 

> Hai biến chứng 15 13,2 

Tổng cộng 114 100 
 

Nhận xét: 

- Chủ yếu gặp các biến chứng nhẹ, không ảnh hưởng đến kế hoạch điều 

trị bổ trợ. 

- Các biến chứng chủ yếu do vét hạch, thường gặp là đau vùng mổ và tụ 

dịch vết mổ. 

- 2 bệnh nhân xuất hiện phù bạch mạch sau điều trị 5 năm. 
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3.2.2. Các độc tính hóa trị 

3.2.2.1. Độc tính trên hệ tạo huyết 

         Tất cả các bệnh nhân đều hoàn thành liệu trình hóa trị; bệnh nhân không 

xảy ra độc tính trên tim mạch. 

Bảng 3.20. Các độc tính trên hệ tạo huyết                                                                                         

Mức độ độc tính 
Số bệnh nhân ( %) Tổng  

(100%) Độ 0 Độ I II III IV 

Giảm bạch cầu 56 (49,1) 31 (27,2) 21 (18,4) 4 (3,5) 2 (1,7) 114 

Giảm bạch cầu hạt 58 (50,9) 25 (21,9) 18 (15,8) 5 (4,4) 8 (7,0) 114 

Giảm huyết sắc tố 43 (37,7) 51 (44,7) 19 (16,7) 1 (0,9) 0 (0) 114 

Giảm tiểu cầu 95 (83,3) 9 (7,9) 5 (4,4) 5 (4,4) 0 (0) 114 
 

Nhận xét: 

- Các độc tính chủ yếu là độ I, II. Độc tính độ III, IV rất hiếm gặp 

- Các bệnh nhân giảm bạch cầu độ III, IV được sử dụng thuốc kích bạch 

cầu, các bệnh nhân giảm tiểu cầu độ III được chuyền tiểu cầu trong điều trị 

- Không có độc tính nghiêm trọng ảnh hưởng đến liệu trình hóa trị. 

3.2.2.2. Độc tính trên gan - thận 

Bảng 3.21. Các độc tính trên gan – thận                                                                                        

Mức độ độc tính 
Số bệnh nhân ( %) Tổng  

( 100%) Độ 0 Độ I II III IV 

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 (5,3) 2 (1,7) 0 (0) 0 (0) 114 

Creatinin  106 (93,0) 6 (5,3) 2 (1,7) 0 (0) 0 (0) 114 
 

Nhận xét: 

- Các độc tính chủ yếu là độ I, II. Không có độc tính trên thận độ III, IV. 

chỉ 1 BN xuất hiện suy gan độ IV xảy ra ở chu kỳ 5 của phác đồ TA. 

- Không có độc tính nghiêm trọng ảnh hưởng đến liệu trình hóa trị. 
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3.2.2.3. Độc tính trên da, niêm mạc, hệ tiêu hóa 

Bảng 3.22. Các độc tính trên da, niêm mạc, hệ tiêu hóa                                                                                        

Mức độ độc tính 
Số bệnh nhân ( %) Tổng  

(100%) Độ 0 Độ I II III IV 

Da  99 (86,8) 15 (13,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 114 

Niêm mạc  

họng, miệng 
83 (72,8) 19 (16,7) 8 (7,0) 4 (3,5) 0 (0) 114 

Nôn mửa 20 (17,5) 81 (71,1) 12 (10,5) 1 (0,9) 0 (0) 114 
 

Nhận xét: 

- Các độc tính chủ yếu là độ I, II 

- Nôn mửa độ I gặp trong đa số bệnh nhân 

- Không có độc tính nghiêm trọng ảnh hưởng đến liệu trình hóa trị. 

3.2.3. Tái phát sau điều trị 

Bảng 3.23. Tỷ lệ tái phát  

Tỷ lệ tái phát Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Tái phát 9 7,9 

Không có tái phát tại vùng 105 92,1 

Tổng cộng 114 100 

 

Nhận xét: 

- Tái phát có tỷ lệ thấp trong nghiên cứu 

- Thời gian xuất hiện tái phát tại vùng sớm nhất là 11 tháng 

- Thời gian xuất hiện tái phát tại vùng muộn nhất là 48 tháng 

- Phần lớn tái phát xuất hiện trong 3 năm đầu sau điều trị 
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3.2.4. Di căn xa sau điều trị 

Bảng 3.24. Tỷ lệ bệnh nhân xuất hiện di căn xa sau điều trị 

Tỷ lệ di căn Số bệnh nhân Tỷ lệ % 

Di căn xa 32 28,1 

Chưa di căn xa 82 71,9 

Tổng cộng 114 100 
 

Nhận xét: 

Tỷ lệ di căn xa sau điều trị cao trong nghiên cứu 

Bảng 3.25. Các vị trí di căn xa 

Vị trí di căn Tần số di căn Tỷ lệ số di căn/ tổng số BN (%) 

Phổi 18 15,8 

Xương 3 2,6 

Não 10 8,8 

Gan 10 8,8 

Tổng cộng 41/32 BN  
 

Nhận xét: 

- Chủ yếu là các di căn tạng đặc biệt là di căn phổi sau đó là di căn não và gan 

- Di căn xương rất ít gặp 

- Có 9 BN xuất hiện di căn 2 tạng tại thời điểm phát hiện di căn xa sau 

điều trị (2 BN di căn não + gan, 4 BN di căn não + phổi, 3 BN di căn gan + 

phổi), có tỷ lệ 7,9% 

- Thời gian xuất hiện di căn sớm nhất là 5 tháng, muộn nhất là 49 tháng 

sau điều trị 

- Di căn chủ yếu xảy ra trong 3 năm đầu sau điều trị 

Bảng 3.26. Thời gian tái phát, thời gian xuất hiện di căn 

Thời gian tái phát, xuất hiện di căn Min Max TB (  ± SD) 

Thời gian tái phát (n=9) 11 48 24,33 ± 13,14 

Thời gian xuất hiện di căn  (n=32) 5 49 21,25 ± 12,38 

Nhận xét: 

- Thời gian xuất hiện tái phát trung bình 24 tháng. 

- Thời gian xuất hiện di căn xa trung bình 21 tháng. 
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3.2.5. Liên quan giữa một số yếu tố bệnh học và tái phát, di căn 

3.2.5.1. Liên quan giữa kích thước u giải phẫu bệnh và tái phát 

Bảng 3.27. Liên quan giữa kích thước u giải phẫu bệnh và tái phát 

Tái phát 

KT u GPB 

Tái phát Không tái phát 

n % n % 

u ≤ 2 cm 0 0,0 5 4,8 

2 < u ≤ 5 cm 3 33,3 74 70,5 

u > 5 cm 6 66,7 26 24,7 

Tổng cộng 9 100 105 100 

p 2
 =  0,77        p >0,05

Nhận xét: 

Khối u trên 5 cm có tỷ lệ tái phát cao hơn tuy vậy không có mối liên quan 

giữa kích thước u giải phẩu bệnh và tái phát. 

3.2.5.2. Liên quan giữa độ mô học và tái phát 

Bảng 3.28. Liên quan giữa độ mô học và tái phát 

Tái phát 

Độ mô học 

Tái phát Không tái phát 

n % n % 

Độ I 0 0,0 5 6,0 

Độ II 4 44,4 41 49,4 

Độ III 5 55,6 37 44,6 

Tổng cộng 9 100 83 100 

p  2
 =  0,515     p > 0,05   (p=0,773)

Nhận xét:  

Trong tổng số 92 bệnh nhân ung thư thể ống xâm lấn được xếp độ mô 

học, không có bệnh nhân nào ung thư độ I có tái phát, bệnh nhân ung thư độ 

II và độ III có xuất hiện tái phát nhưng không có mối liên quan giữa độ mô 

học và tái phát sau điều trị. 
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3.2.5.3. Liên quan giữa các giai đoạn ung thư và tái phát 

Bảng 3.29. Liên quan giữa các giai đoạn ung thư và tái phát  

Tái phát 

GĐUT 

Tái phát Không tái phát 

n % n % 

I 0 0,0 6 5,7 

IIA 2 22,2 46 43,8 

IIB 1 11,1 29 27,6 

IIIA 3 33,3 13 12,4 

IIIB 2 22,3 8 7,6 

IIIC 1 11,1 3 2,9 

Tổng cộng 9 100 105 100 

p  2
 =  8,51       p > 0,05   (p=0,130)

Nhận xét: 

Giai đoạn III có tần số tái phát/ số bệnh nhân khá cao, giai đoạn I không 

có tái phát tuy vậy không có mối liên quan giữa giai đoạn ung thư và tái phát. 

3.2.5.4. Liên quan giữa kích thước u giải phẫu bệnh và di căn xa 

Bảng 3.30. Liên quan giữa kích thước u giải phẫu bệnh và di căn xa 

Di căn xa 

KT u GPB 

Di căn xa Không di căn 

n % n % 

u ≤ 2 cm 0 0,0 5 6,1 

2< u ≤ 5 cm 11 30,0 66 80,5 

u > 5 cm 21 70,0 11 13,4 

Tổng cộng 32 100 82 100 

p 2
 =  35,78            p < 0,01

 

Nhận xét: 

Kích thước u có liên quan ý nghĩa với di căn xa, tỷ lệ di căn xa cao 

trong nhóm kích thước u lớn đặc biệt với khối u trên 5 cm. 
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3.2.5.5. Liên quan giữa độ mô học và di căn xa 

Bảng 3.31. Liên quan giữa độ mô học và di căn xa 

Di căn xa 

Độ mô học 

Di căn xa Không di căn 

n % n % 

Độ I 1 4,0 4 6,0 

Độ II 13 52,0 32 47,7 

Độ III 11 44,0 31 46,3 

Tổng cộng 25 100 67 100 

p 2
 =  0,217            p =0,897  (>0,05)

 

Nhận xét: 

92 bệnh nhân ung thư thể ống xâm lấn được đối chiếu giữa độ mô học và 

di căn xa, được xác định không tìm thấy mối liên quan có ý nghĩa. 

3.2.5.6. Liên quan giữa giai đoạn ung thư và di căn xa 

Bảng 3.32. Liên quan giữa giai đoạn ung thư và di căn xa 

Di căn xa 

GĐUT 

Di căn xa Không di căn 

n % n % 

I 0 0,0 6 7,3 

IIA 2 6,2 46 56,2 

IIB 10 31,3 20 24,4 

IIIA 9 28,1 7 8,5 

IIIB 8 25,0 2 2,4 

IIIC 3 9,4 1 1,2 

Tổng cộng 32 100 82 100 

 2
 =  44,04            p =0,000  (<0,001)

Nhận xét: 

Giai đoạn ung thư có liên quan chặt chẽ với di căn xa, giai đoạn càng cao 

làm tăng tỷ lệ di căn xa, ung thư giai đoạn III có tần số di căn/ số BN rất cao. 
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3.2.6. Sống thêm sau điều trị 

3.2.6.1. Sống thêm toàn bộ 

Bảng 3.33. Sống thêm toàn bộ 3 năm, 4 năm, 5 năm 

Sống thêm toàn bộ 
Thời gian 

3 năm 4 năm 5 năm 

Tỷ lệ sống thêm tích lũy 91,3 87,6 82,0 

Thời gian sống trung bình 68,1 tháng (SE= 3,35) 

Thời gian theo dõi trung bình 36,85 ± 2,28 tháng (7 - 89) 

 

 

Biểu đồ 3.1. Sống thêm toàn bộ 
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* Sống thêm theo nhóm tuổi 

Bảng 3.34. Sống thêm trung bình giữa hai nhóm tuổi 

Nhóm tuổi TG sống thêm TB   Số BN Tử vong 
Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

≤ 45 68,84 ± 5,43 49 10 39 79,6 

> 45 67,23 ± 3,97 65 16 49 75,4 

p= 0,865 

Nhận xét: 

Khác biệt sống thêm giữa hai nhóm tuổi không có ý nghĩa thống kê. 

 

Biểu đồ 3.2. Sống thêm theo nhóm tuổi 
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* Sống thêm theo tình trạng mãn kinh 

Bảng 3.35. Sống thêm trung bình theo tình trạng mãn kinh 

Tình trạng 

mãn kinh 

TG sống thêm 

TB 
  Số BN Tử vong 

Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

Chưa mãn kinh 67,11 ± 4,46 70 16 54 77,1 

Đã mãn kinh 68,52± 4,83 44 10 34 77,3 

p = 0,640 

Nhận xét: 

- Không có sự khác biệt về sống thêm giữa hai nhóm 

- Mặc dù sống thêm trung bình ở bệnh nhân đã mãn kinh cao hơn 

 

Biểu đồ 3.3. Sống thêm theo tình trạng mãn kinh 
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* Sống thêm theo kích thước u 

Bảng 3.36. Sống thêm theo kích thước u 

Kích thước u (cm)   Số BN Tử vong 
Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

u ≤ 2 5 0 5 100 

2 < u ≤  5 77 10 67 87 

u > 5 32 16 16 50 

p = 0,000 

Nhận xét: 

- Có sự khác biệt về sống thêm giữa các nhóm 

- Sống thêm cao hơn ở nhóm khối u kích thước nhỏ hơn hoặc bằng 5 cm 

với khác biệt có ý nghĩa (p< 0,0001). 

 

Biểu đồ 3.4. Sống thêm theo kích thước u 
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* Sống thêm theo độ mô học 

Bảng 3.37. Sống thêm theo độ mô học 

Độ mô học   Số BN Tử vong 
Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

I 5 1 4 80,0 

II 45 10 35 77,8 

III 42 10 32 76,2 

p= 0,091 

Nhận xét: 

Không có sự khác biệt về sống thêm giữa các nhóm. 

 

Biểu đồ 3.5. Sống thêm theo độ mô học 
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* Sống thêm theo tình trạng di căn hạch nách 

Bảng 3.38. Sống thêm trung bình theo di căn hạch 

Di căn hạch 
TG  

sống thêm TB 
  Số BN Tử vong 

Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

Di căn hạch 49,69 ± 4,65 56 24 32 57,1 

Không di căn hạch 85,69 ± 2,27 58 2 56 96,6 

p= 0,000 

Nhận xét: 

- Sống thêm cao hơn ở các bệnh nhân chưa di căn hạch. 

- Khác biệt về sống thêm giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê. 

 

Biểu đồ 3.6. Sống thêm theo di căn hạch 
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* Sống thêm theo giai đoạn ung thư 

Bảng 3.39. Tỷ lệ sống thêm theo giai đoạn ung thư 

Giai đoạn ung thư   Số BN Tử vong 
Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

I 6 0 6 100 

II 77 10 67 87,0 

III 31 16 15 48,4 

p= 0,000 

Nhận xét: 

- Có sự khác biệt về sống thêm giữa các nhóm. 

- Sống thêm giảm dần theo các giai đoạn tăng dần. 

 

Biểu đồ 3.7. Sống thêm theo giai đoạn ung thư 
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* Sống thêm theo phác đồ hóa trị 

Bảng 3.40. Sống thêm theo phác đồ hóa trị 

Phác đồ hóa trị   Số BN Tử vong 
Tỷ lệ ST 

Số BN % 

Anthracyclin  25 10 15 60,0 

Taxane + anthracyclin 89 16 73 82,0 

p= 0,792 

Nhận xét: 

- Không có sự khác biệt về sống thêm theo các phác đồ hóa trị. 

- Tuy tỷ lệ thời gian sống thêm cao hơn trong nhóm hóa trị phác đồ 

taxane kết hợp anthracyclin 

 

 

Biểu đồ 3.8. Sống thêm theo phác đồ hóa trị 
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* Sống thêm theo điều trị xạ bổ trợ 

Bảng 3.41. Sống thêm theo điều trị xạ bổ trợ 

Xạ trị bổ trợ TG sống thêm TB   Số BN Tử vong 
Tỷ lệ ST 

Số BN % 

Có xạ trị 56,82 ± 4,37 69 24 45 65,2 

Không xạ trị 84,72 ± 2,95 45 2 43 95,6 

p < 0,001 

Nhận xét: 

Bệnh nhân không xạ trị có thời gian sống thêm cao hơn bệnh nhân có 

xạ trị với khác biệt có ý nghĩa. 

 

 

Biểu đồ 3.9. Sống thêm theo điều trị xạ bổ trợ 
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* Các yếu tố tiên lượng sống thêm toàn bộ trong phân tích đa biến 

Bảng 3.42. Các yếu tố tiên lượng sống thêm toàn bộ 

Yếu tố p OR KTC 95 % 

Tuổi 0,678 0,724 0,158 3,314 

TT mãn kinh 0,525 1,561 0,395 6,163 

Hạch nách GPB 0,005 20,293 2,434 169,186 

ĐMH 0,039 14,722 1,150 188,509 

Giai đoạn UT 0,083 8,081 0,401 10,798 

Phác đồ hóa trị 0,526 2,224 0,188 26,330 

Kích thước  u 0,003 15,178 2,525 91,226 
 

Nhận xét: 

Xâm lấn hạch nách trên giải phẩu bệnh, độ mô học và kích thước u là 

các yếu tố tiên lượng độc lập.  

3.2.6.2. Sống thêm không bệnh 

Bảng 3.43. Sống thêm không bệnh 

Sống thêm không bệnh 
Thời gian 

3 năm 4 năm 5 năm 

Tỷ lệ sống thêm tích lũy 85,9 79,0 72,7 

Thời gian sống trung bình 59,87 tháng (SE= 3,67) 

 

Biểu đồ 3.10. Sống thêm không bệnh 
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* Sống thêm không bệnh theo nhóm tuổi 

Bảng 3.44. Sống thêm trung bình giữa hai nhóm tuổi 

Nhóm tuổi 
TG sống thêm 

không bệnh TB 
  Số BN 

Tái phát 

di căn 

Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

≤ 45 60,12 ± 5,89 49 15 34 69,4 

> 45 59,21 ± 4,49 65 22 43 66,2 

Tổng 59,87 ± 3,66 114 37 77 67,5 

p=0,782 

Nhận xét: 

Khác biệt sống thêm giữa hai nhóm tuổi không có ý nghĩa. 

 

Biểu đồ 3.11. Sống thêm theo nhóm tuổi 
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* Sống thêm theo tình trạng mãn kinh 

Bảng 3.45. Sống thêm trung bình theo tình trạng mãn kinh 

Tình trạng 

mãn kinh 

TG sống thêm 

không bệnh TB 
  Số BN 

Tái phát 

di căn 

Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

Chưa mãn kinh 56,09 ± 4,82 70 25 45 64,3 

Đã mãn kinh 64,00 ± 5,39 44 12 32 72,7 

p= 0,205 

Nhận xét: 

- Không có sự khác biệt về sống thêm giữa hai nhóm 

- Mặc dù sống thêm trung bình ở bệnh nhân đã mãn kinh cao hơn 

 

Biểu đồ 3.12. Sống thêm theo tình trạng mãn kinh 
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* Sống thêm theo kích thước u 

Bảng 3.46. Sống thêm theo kích thước u 

Kích thước u (cm)   Số BN 
Tái phát  

di căn 

Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

u ≤ 2 5 0 5 100 

2 < u ≤  5 77 13 64 83,1 

u > 5 32 24 8 25,0 

p < 0,001 

Nhận xét:  

Sống thêm cao hơn ở nhóm khối u kích thước nhỏ hơn 5 cm với khác 

biệt có ý nghĩa (p< 0,0001) 

 

Biểu đồ 3.13. Sống thêm theo kích thước u 
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* Sống thêm theo độ mô học 

Bảng 3.47. Sống thêm theo độ mô học 

Độ mô học   Số BN 
Tái phát  

di căn 

Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

I 5 1 4 80,0 

II 45 14 31 68,9 

III 42 16 26 61,9 

p= 0,577 

Nhận xét: 

Không có sự khác biệt về sống thêm giữa các nhóm 

 

Biểu đồ 3.14. Sống thêm theo độ mô học 
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* Sống thêm theo tình trạng di căn hạch nách 

Bảng 3.48. Sống thêm theo di căn hạch 

Di căn hạch 
TG sống thêm 

TB 
  Số BN 

Tái phát 

di căn 

Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

Di căn hạch 39,49 ± 4,59 56 32 24 42,9 

Không di căn hạch 80,92 ± 3,36 58 5 53 91,4 

p < 0,001 

Nhận xét: 

- Sống thêm cao hơn ở các bệnh nhân chưa di căn hạch 

- Khác biệt về sống thêm giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê 

 

Biểu đồ 3.15. Sống thêm theo di căn hạch 
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* Sống thêm theo giai đoạn ung thư 

Bảng 3.49. Tỷ lệ sống thêm theo giai đoạn ung thư 

Giai đoạn ung thư   Số BN 
Tái phát  

di căn 

Tỷ lệ sống thêm 

Số BN % 

I 6 0 6 100 

II 77 13 64 83,1 

III 31 24 7 22,6 

p < 0,001 

Nhận xét: 

- Có sự khác biệt về sống thêm giữa các nhóm 

- Sống thêm giảm dần theo các giai đoạn tăng dần 

 

Biểu đồ 3.16. Sống thêm theo giai đoạn ung thư 
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* Sống thêm theo phác đồ hóa trị 

Bảng 3.50. Sống thêm theo phác đồ hóa trị 

Phác đồ hóa trị 
TG sống thêm 

TB 
  Số BN 

Tái phát 

di căn 

Tỷ lệ ST 

Số BN % 

Anthracyclin  63,49 ± 6,08 25 11 14 56,0 

Taxane + anthracyclin 57,65 ± 4,33 89 26 63 70,8 

p= 0,617  

Nhận xét: 

Không có sự khác biệt về sống thêm theo các phác đồ hóa trị 

 

                          Biểu đồ 3.17. Sống thêm theo phác đồ hóa trị 
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* Các yếu tố tiên lượng sống thêm không bệnh trong phân tích đa biến 

Bảng 3.51. Các yếu tố tiên lượng sống thêm không bệnh 

Yếu tố p OR KTC 95 % 

Tuổi 0,167 0,482 0,171 1,356 

TT mãn kinh 0,063 2,639 0,948 7,348 

Hạch nách GPB 0,009 5,420 1,538 19,093 

Độ mô học 0,028 16,169 1,349 193,865 

Giai đoạn ung thư 0,886 0,910 0,252 3,291 

Phác đồ hóa trị 0,594 0,698 0,186 2,614 

Kích thước u 0,002 0,125 0,033 0,479 

 

Nhận xét: 

- Xâm lấn hạch nách trên giải phẫu bệnh, độ mô học và kích thước u là 

các yếu tố tiên lượng độc lập.  
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. ĐẶC ĐIỂM BỆNH NHÂN 

4.1.1. Các đặc điểm chung 

Trong thời gian tiếp nhận điều trị ung thư vú từ 03/2009 đến hết tháng 

03/2016, chúng tôi ghi nhận có 156 trường hợp ung thư vú có bộ ba thụ thể 

âm tính trên tổng số 1918 trường hợp ung thư vú chung. Trong số 156 trường 

hợp ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính, chỉ có 114 bệnh nhân đạt tiêu chuẩn 

nghiên cứu, số còn lại thường rơi vào các trường hợp ung thư di căn hoặc từ 

chối điều trị hóa chất. Như vậy, tỷ lệ chung của ung thư vú có bộ ba thụ thể 

âm tính tại Bệnh viện của chúng tôi có khoảng 12%, tỷ lệ này dao động qua 

các năm từ 10 – 14%. Tỷ lệ thấp hơn so với nhiều nghiên cứu trên thế giới. 

Ung thư vú là ung thư có thể gặp ở các lứa tuổi khác nhau ở phụ nữ, 

chúng tôi đã từng điều trị cho các bệnh nhân ung thư có tuổi đời còn rất trẻ, 

dưới 20. Theo các nghiên cứu trên thế giới, ung thư vú có bộ ba thụ thể âm 

tính thường gặp ở bệnh nhân trẻ tuổi, thời kỳ tiền mãn kinh [1],[13]. 

Theo một phân tích của Dent và cộng sự (2007), tuổi trung bình khi được 

chẩn đoán là 53, thấp hơn có ý nghĩa so với các loại ung thư vú không phải bộ ba 

âm tính (các loại ung thư vú này có tuổi trung bình là 57,7, với p < 0,0001) [84]. 

Nghiên cứu của Liedkle và cộng sự (2008) cho thấy tuổi mắc trung 

bình của ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính là 48, trẻ hơn so với tuổi mắc 

trung bình của ung thư vú ngoài bộ ba âm tính (50, với p =0,002), ung thư vú 

có bộ ba âm tính chủ yếu xảy ra trong độ tuổi từ 40 đến 60 tuổi, có tỷ lệ 

60,4%, và lứa tuổi từ 40 đến 49 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 34,1% [59]. 

Nghiên cứu của tôi cũng có tuổi mắc trung bình là 48 tuổi, và lứa tuổi 

từ 40 đến 60 chiếm chủ yếu (64,9%), đỉnh cao là 41 đến 50 tuổi (42,1%). Tuổi 

dưới 50 có tỷ lệ 64,1% trong nghiên cứu. 
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Các nghiên cứu về ung thư vú có bộ ba âm tính trên thế giới bắt đầu 

được tiến hành bằng việc phân tích các nhóm ung thư vú, các tác giả đã nhận 

thấy một sự khác biệt về tuổi khá lớn khi so sánh tuổi mắc trong nhóm ung 

thư vú này với các nhóm ung thư vú còn lại, nhất là khi so sánh với các nhóm 

ung thư vú có thụ thể nội tiết dương tính, đặc biệt là các nhóm ung thư dạng 

lòng ống (luminal), vậy phải chăng lứa tuổi trẻ là lứa tuổi khá đặc hiệu trong 

ung thư vú có bộ ba âm tính? Trong thực tế điều trị, với quan sát thông 

thường, chúng tôi có thể nhận thấy rõ điều này khi tiếp nhận một bệnh nhân 

trẻ tuổi vào điều trị. 

Phần lớn các nghiên cứu cũng xác nhận điều này, trong nghiên cứu của 

Cai (2009), tuổi mắc trung bình của UTVBBAT là 50 tuổi, thấp hơn so với 

tuổi mắc trung bình của ung thư vú ngoài bộ ba âm tính, ở các nhóm ung thư 

vú này, tuổi mắc bệnh trung bình là 57,5 tuổi [138]. Nghiên cứu của Yuan và 

cs.(2008), cho thấy rằng 57,8% số bệnh nhân UTVBBAT là phụ nữ tiền mãn 

kinh với tuổi mắc trung bình là 49,8 tuổi [139]. Còn Yang (2008) cũng xác 

định rằng, so với các bệnh nhân thuộc nhóm ung thư vú khác, các bệnh nhân 

UTVBBAT thường có tuổi mắc dưới 35 tuổi nhiều hơn [140].  

Mới đây, trong một nghiên cứu của Jingdan và cs (2016), tuổi khởi 

bệnh trung bình của bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính là 50,4 tuổi, thấp 

hơn so với những bệnh nhân ung thư vú không phải bộ ba âm tính, tuổi dưới 

35 cho tỷ lệ cao hơn ở nhóm ung thư vú có bộ ba âm tính, kết quả tương đồng 

với báo cáo của Yang [141]. 

Trong nhiều nghiên cứu, tình trạng mãn kinh cũng là một yếu tố đánh 

giá tiên lượng của ung thư vú nói chúng và ung thư vú có bộ ba âm tính nói 

riêng, bởi lẽ sự khác biệt về mặt sinh học của hai nhóm bệnh nhân còn kinh 

và mãn kinh có ảnh hưởng đến đáp ứng điều trị và tiên lượng. Carey và cs. 

(2006), đã phát hiện ra có một tỷ lệ cao bệnh nhân ung thư vú có bộ ba thụ thể 
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âm tính trên đối tượng bệnh nhân người Mỹ gốc Phi ở thời kỳ tiền mãn kinh 

và có đến 39% bệnh nhân ung thư vú người Mỹ gốc Phi này là ung thư vú có 

bộ ba âm tính, tỷ lệ này ở phụ nữ da trắng chỉ 16% [13]. 

Tình trạng mãn kinh cũng là một yếu tố được xét đến trong nghiên cứu 

của chúng tôi, phụ nữ ung thư vú có bộ ba âm tính giai đoạn còn hành kinh 

chiếm đến 61,4%, con số này cao hơn nghiên cứu của Yuan và cs.(2008) 

[139]. Trong nhiều nghiên cứu ung thư vú, khi so sánh với loại ung thư vú 

khác, có thể thấy bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính ở giai đoạn tiền mãn 

kinh với số bệnh nhân lớn hơn các nhóm ung thư vú khác. 

Các yếu tố nguy cơ thông thường của ung thư vú như tình trạng kinh 

nguyệt, tình trạng hôn nhân và sinh sản cũng được khảo sát trong nghiên cứu; 

chúng tôi cũng gặp một tỷ lệ bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ này.  

Theo Anders và cs.(2009), ung thư vú có bộ ba thụ thể nội tiết có một 

số đặc điểm trái ngược với ung thư vú có thụ thể nội tiết dương tính (các thể 

luminal) như nguy cơ tăng lên theo số lần sinh nở và tuổi mang thai lần đầu 

tiên càng trẻ, tuổi hành kinh càng muộn cũng làm giảm nguy cơ ung thư vú 

này. Một số yếu tố khác làm giảm nguy cơ của ung thư vú có bộ ba thụ thể 

âm tính (thể dạng đáy) như kéo dài thời gian cho con bú mẹ, tăng số lần nuôi 

con bằng sữa mẹ. Tình trạng béo phì đặc biệt là béo bụng ở hai nhóm tuổi tiền 

mãn kinh và hậu mãn kinh cũng làm tăng nguy cơ mắc bệnh, có mối liên quan 

chặt chẽ giữa chỉ số BMI và nguy cơ ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính [1]. 

Một tỷ lệ nhỏ ung thư gia đình trong nghiên cứu của tôi (7,9%) cũng 

gợi ý đến bản chất phân tử; theo các nghiên cứu, ung thư vú có bộ ba thụ thể 

âm tính có liên quan đến một tỷ lệ đột biến gen BRCA1. 

Một số báo cáo cho rằng UTVBBAT có tỷ lệ ung thư vú gia đình cao 

hơn so với ung thư vú ngoài bộ ba âm tính [139],[140]. Trong nghiên cứu 

này, tỷ lệ những người có tiền sử gia đình mắc bệnh ung thư vú trong nhóm 
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UTVBBAT cao hơn có ý nghĩa so với nhóm K-UTVBBAT. Kết quả cho thấy 

rằng UTVBBAT có xu hướng thừa kế từ gia đình. 

Ung thư vú có bộ ba âm tính có liên quan chặt chẽ với các trường hợp 

ung thư vú có đột biến gen BRCA1. Ở Trung Quốc, một nước Châu Á lân 

cận, tỷ lệ đột biến BRCA1 gia đình là 8%, và người có đột biến gen BRCA1 

có nhiều khả năng bị ung thư vú hơn với nguy cơ là 60% - 80%; những người 

bị ung thư vú do đột biến gen BRCA1 chủ yếu rơi vào nhóm ung thư vú có bộ 

ba âm tính [143]. Cleator (2007) cho thấy khoảng 75% ung thư vú có bộ ba 

âm tính có liên quan với gen BRCA1; ngược lại, khoảng 80 - 90% ung thư vú 

có liên quan gen BRCA1 là ung thư vú có bộ ba âm tính [144]. Ung thư vú có 

đột biến gen BRCA1 cho thấy một tiên lượng xấu [145],[146]. 

Về lý do nhập viện, bệnh nhân đến khám sau khi phát hiện được khối u 

vú, các bệnh nhân khác được siêu âm phát hiện u khi có nghi ngờ về khối u 

vú trước đó. Phần lớn các bệnh nhân đến bệnh viện trước 6 tháng, đặc biệt là 

trước 3 tháng, đây là một sự khác biệt qua thời gian khi ngày càng có nhiều 

bệnh nhân được nâng cao các kiến thức về bệnh ung thư vú. Tuy nhiên, nếu 

xét đến mức độ tiến triển của khối u, thì đây cũng là một bằng chứng cho thấy 

khối u thường có tiến triển nhanh; qua khai thác bệnh sử, có thể nhận thấy 

bệnh nhân phát hiện khối u và chỉ thật sự cảm thấy lo lắng khi nhận ra khối u 

vú tăng kích thước nhanh. Mặc dù bệnh nhân đến viện với thời gian không 

quá muộn, nhưng phần lớn các khối u phát hiện được trên lâm sàng chủ yếu ở 

giai đoạn u T2 hoặc T3; nói một cách khác, chúng tôi tiếp nhận bệnh nhân với 

thời gian từ khi phát hiện cho đến khi nhập viện với thòi gian không quá dài, 

nhưng cũng không làm tăng lên tỷ lệ ung thư vú ở giai đoạn sớm. 

 Theo các nghiên cứu, ung thư vú có bộ ba âm tính thường xuất hiện ở 

lứa tuổi trẻ hơn, và ở lứa tuổi này, ý thức khám bệnh định kỳ cũng khá cao. 

Thông qua thăm khám định kỳ, phần lớn được phát hiện qua chương trình tầm 
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soát ung thư vú có tổ chức trên các đối tượng có nguy cơ và do đó hầu hết các 

bệnh nhân khi phát hiện ban đầu với khối u được sờ thấy trên lâm sàng. Trong 

số những phụ nữ trải qua sàng lọc ung thư vú thường xuyên, ung thư vú có bộ 

ba âm tính thường xuất hiện trong khoảng thời gian theo dõi trung gian giữa 

hai lần thăm khám (giữa hai lần chụp nhũ ảnh) có thể cho thấy phần nào đặc 

tính tiến triển nhanh của bệnh trên lâm sàng.  

4.1.2. Các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

Trong nghiên cứu, vị trí u thường gặp là 1/4 trên ngoài (44,7%), đây là 

vị trí mà tổ chức tuyến vú đạt độ dày và thể tích cao nhất; cũng như ung thư 

vú nói chung, về vị trí u, ung thư vu có bộ ba âm tính cũng có kết quả tương 

đồng. Nghiên cứu của Nguyễn Đình Tùng (2004), cũng cho thấy 1/4 trên 

ngoài là vị trí thường gặp (41,7%). Có khác biệt về các vị trí 1/4 khác; nghiên 

cứu của chúng tôi có tỷ lệ khối vú ở vị trí 1/4 dưới ngoài và vị trí trung tâm 

cũng khá cao, các vị trí khác như 1/4 trên trong và 1/4 dưới trong ít gặp hơn 

so với kết quả nghiên cứu của Nguyễn Đình Tùng [147]. 

Vị trí u cũng là một yếu tố tiên lượng quan trọng, có liên quan đến di 

căn hạch, vị trí 1/4 trên ngoài cho di căn hạch nách nhanh hơn nhưng 

ngược lại, vị trí u 1/4 trên trong cho nguy cơ di căn hạch vú trong, chuỗi 

hạch rất khó kiểm soát trong điều trị và có tiên lượng xấu. Các vị trí khối u 

ở 1/2 trong có xu hướng xâm lấn thành ngực nhanh hơn gây bất lợi trong 

điều trị triệt căn. 

Tính chất khối u được phát hiện trong nghiên cứu cũng không có khác 

biệt cơ bản so với khối u ác tính vú nói chung, phần lớn là các khối u đơn độc 

(94,7%), cứng giới hạn rõ (57%); không phát hiện khối u dạng nang; ở giai 

đoạn triến triển khi u lớn, có thể thấy khối u xâm nhiễm vào mô vú xung 

quanh, cứng và bờ không đều (43%), một số trường hợp có thể gặp nhiều khối 

(5,3%). Ở giai đoạn muộn, khối u xâm lấn da cho hình ảnh co kéo da, sần da 
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cam hoặc loét da vú, trong nghiên cứu chúng tôi gặp 11 trường hợp khối u có 

đặc điểm này, hạch nách lâm sàng sờ thấy trong 48,2% trường hợp, phần lớn 

các hạch khi sờ thấy đều có tính chất nghi ngờ ung thư xâm lấn, tất cá các 

trường hợp này đều được xét nghiệm tế bào tại hạch. 4 trường hợp muộn hơn 

được phát hiện hạch thượng đòn trước điều trị. Tất cả 4 trường hợp này được 

sinh thiết u chẩn đoán mô học và hóa mô miễn dịch có kết quả ung thư vú bộ 

ba âm tính và được điều trị hóa trị bổ trợ trước phẫu thuật sau đó được phẫu 

thuật cắt vú triệt để và xạ trị. 

Bên cạnh khám lâm sàng, việc chẩn đoán trước mổ bằng chọc hút tế 

bào kim nhỏ, chụp nhũ ảnh (mammography), siêu âm cũng được chúng tôi 

thực hiện tốt và đây được xem như là các tiêu chuẩn bắt buộc nhằm nâng cao 

kết quả chẩn đoán chính xác trước điều trị. Trong nghiên cứu, xét nghiệm tế 

bào học phát hiện được 85,1% dương tính, tất cả các trường hợp này đều có 

kết quả mô bệnh học khẳng định. Các trường hợp âm tính và nghi ngờ được 

sinh thiết lõi hoặc sinh thiết mở để xác chẩn. Việc thực hiện nhũ ảnh trong 

nghiên cứu của chúng tôi không được thực hiện cho tất cả các bệnh nhân bởi 

lẽ có các thời gian máy ngưng hoạt động do sửa chữa hoặc do bảo trì máy;  

trên nhũ ảnh, các tổn thương đặc hiệu để chẩn đoán ung thư vú như tình trạng 

vi vôi hóa tập trung, tổn thương hình sao hoặc co cụm gập gãy; không tìm 

thấy hình ảnh điển hình trong 49,4% các trường hợp, chúng tôi xếp loại các 

tổn thương theo BIRAD và chỉ các trường hợp BIRAD 5 mới được xem là tổn 

thương ác tính, tỷ lệ này trong nghiên cứu là 50,6%. Một số các tổn thương 

được xem là có nguy cơ ác tính cao cũng được xếp vào nhóm tổn thương 

không đặc hiệu, các trường hợp này cũng được chúng tôi sinh thiết u trước 

phẫu thuật triệt căn. Theo các nghiên cứu, có thể thấy được lý do của nó. Ung 

thư vú có bộ ba âm tính có các đặc điểm khác biệt trên nhũ ảnh so với các 

trường hợp ung thư vú có HER2 dương tính và ER dương tính. Mặc dù có 
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kích thước u lớn khi chẩn đoán so với các phân nhóm ung thư vú khác, 

nhưng có đến 18% các ung thư bộ ba âm tính không bộc lộ rõ khi chụp nhũ 

ảnh ban đầu. Trên phim nhũ ảnh, ung thư vú có bộ ba âm tính là một khối 

với bờ rõ trong 20-24% trường hợp, không gặp tổn thương vi vôi hóa trong 

49% đến gần 100% các trường hợp (thay đổi trong các nghiên cứu) và thiếu 

các đặc tính nghi ngờ điển hình của bệnh ung thư vú như hình dạng bờ 

không đều của khối và tổn thương vi vôi hóa tập trung trong khối [92], 

[93],[94],[95].  

Tỷ lệ hạch nách dương tính trên giải phẫu bệnh trong nghiên cứu của 

chúng tôi là 49,1%, đây là một con số khá khiêm tốn nếu so với các nghiên cứu 

khác. Nghiên cứu 180 trường hợp ung thư vú có bộ ba âm tính, Dent và cs., đã 

xác định tỷ lệ di căn hạch cao 54,4% so với 45,6% ở nhóm ung thư không phải 

bộ ba âm tính (p= 0,02) [84]. Jingdan và cs.(2016), cũng cho thấy một tỷ lệ di 

căn hạch cao trong nhóm ung thư vú có bộ ba âm tính 64,6% so với 48,1% 

trong ung thư vú không bộ ba âm tính với khác biệt có ý nghĩa [141]. 

 Cũng trong nghiên cứu của Dent và cs.(2007), kích thước u trung bình 

ở nhóm ung thư vú có bộ ba âm tính là 3 cm, cao hơn so với các nhóm ngoài 

bộ ba âm tính (2,1 cm, với p < 0,001) [84]; trong nghiên cứu của tôi, kích 

thước u trung bình là 3,8 cm trên giải phẫu bệnh, đối chiếu kích thước u trên 

lâm sàng và trên giải phẫu bệnh không có sự khác biệt. Sau mỗi trường hợp 

phẫu thuật, kích thước u được chúng tôi đánh giá trong mổ và sau mổ một 

cách chính xác sau khi phẫu tích u và hạch ra khỏi tổ chức tuyến vú và nách 

rồi gửi bệnh phẩm về Khoa Giải phẫu bệnh.  

Về thể mô bệnh học, chúng tôi có kết quả tương đồng với các nghiên 

cứu. Thể mô học chiếm đại đa số là loại ung thư thể ống xâm nhập, có tỷ lệ 

82,5%; ung thư thể tiểu thùy xâm nhập có tỷ lệ thấp 5,3%; ngoài ra, chỉ có 

một số ít các thể mô bệnh học khác. Trên giải phẩu bệnh, theo các nghiên 
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cứu, phần lớn các khối u trong ung thư vú bộ ba âm tính là một ổ, mô bệnh 

học chủ yếu là ung thư biểu mô ống xâm lấn (chiếm khoảng 90%) với phần 

mô bệnh học còn lại như ung thư thể tủy, thể bài tiết, apocrine/ histiocytoid, 

ung thư dạng tuyến nang, ung thư thể dị sản (metaplastic breast carcinoma- 

MBC), ung thư thể thùy xâm lấn và các ung thư biểu mô phát sinh từ các 

trường hợp tăng sản tuyến thể ống nhỏ (microglandular adenosis) [85]. 

Một số trong số này, như loại tuyến nang và ung thư biểu mô chế tiết, 

có liên quan với bệnh cảnh lâm sàng thầm lặng và tiên lượng tốt hơn ngay cả 

khi không hóa trị [86]. Ngay cả ung thư tủy cổ điển, với đặc tính rất tăng sinh 

và biệt hóa kém, rất nhạy cảm với xạ trị và có kết quả tốt như đã thấy trong 

một nghiên cứu của Fourquet và cs. (1987), cho tỷ lệ sống thêm không tái 

phát, sống thêm không di căn xa và sống thêm toàn bộ 6 năm là 86, 83, và 

83%, tương ứng với lần lượt các thể mô học trên [87]. Trong một nghiên cứu 

khác bao gồm 71 bệnh nhân ung thư thể tủy, sống thêm không di căn xa 10 

năm là 81,4% với hóa trị liệu chỉ được chỉ định cho 11 bệnh nhân [148]. Các 

ung thư biểu mô dạng di sản độ mô học cao metaplastic có thể đề kháng với 

điều trị gây độc tế bào toàn thân và có liên quan với tiên lượng xấu, trong loại 

mô học thấp của ung thư biểu mô dạng dị sản có thể có tiên lượng tốt hơn (ví 

dụ như ung thư biểu mô dạng xơ sợi: fibromatosis-like carcinoma) [149]. 

 Tổng hợp các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của các nghiên cứu ở 

các vùng khác nhau trên thế giới được mô tả trong bảng 4.1 dưới đây, có thể 

thấy tỷ lệ ung thư gia đình cao trong nghiên cứu của Li Zang (2012) [150]. 

Nghiên cứu của Liedkle (2008) và Dent (2007) cho tỷ lệ mô học độ III cao so 

với các nghiên cứu khác. Tỷ lệ di căn hạch nách khá tương đồng giữa các 

nghiên cứu, tỷ lệ trội hơn gặp trong nghiên cứu của Jingdan Qiu (2016). Mô 

bệnh học thể ống chiếm ưu thế trong phần lớn các nghiên cứu; tỷ lệ mô học 

thể ống cao trong nghiên cứu của Liedkle (2008).    
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Bảng 4.1. Đặc điểm bệnh học qua các nghiên cứu                                                                                                                                       

Đặc điểm 

Dent & 

cs (2007), 

n=180 

[84] 

Liedkle 

& Cs 

(2008), 

n=255 

[59] 

Li Zhang 

& Cs 

(2012), 

n=356 

[150] 

Jingdan 

Qiu & Cs 

(2016), 

n=322 

[141] 

NC 

này, 

n=114 

Tuổi TB 53 48  50 48 

Tiền mãn kinh   52,8% 48,14% 61,4% 

UT gia đình   23% 11,49% 7,9% 

Kt u    u≤ 2cm 

    2 < u ≤  5cm 

          u > 5cm 

36,5% 

55,6% 

7,9% 

12,2% 

52,2% 

32,5% 

 

 

13,8% 

 

 

12,7% 

4,4% 

67,5% 

28,1% 

Di căn hạch 54,4%  56,5% 64,6% 49,1% 

ĐMH I 

II 

III 

9,8% 

24,2% 

66,0% 

0,8% 

11,4% 

85,1% 

 

 

21,4% 

 

 

21,43% 

5,4% 

48,9% 

45,7% 

CĐHA 19,6%    50,6% 

MBH ống  86,3% 64,3% 63,35% 82,5% 

GĐUT III   21,9% 27,95 26,3% 

      Nghiên cứu của Zingdan Qiu (2016) và Li Zang (2012) cho các kết quả 

tương đương nhau như tỷ lệ ung thư gia đình cao và cao hơn so với ung thư vú 

ngoài bộ ba âm tính, tuổi mắc bệnh trẻ hơn ung thư ngoài bộ ba âm tính. Cả hai 

nghiên cứu này cũng chỉ ra các đặc điểm lâm sàng tiến triển hơn so với các ung 

thư vú ngoài bộ ba âm tính như: khối u trên 5cm có tỷ lệ cao hơn, di căn hạch 

nách có tỷ lệ cao hơn có ý nghĩa, ung thư giai đoan III có tỷ lệ cao hơn có ý 

nghĩa, mô học độ III cũng cao hơn có ý nghĩa, tái phát và di căn sớm hơn sau 

điều trị. Nghiên cứu của Liedkle (2008) là một điển hình về tiến triển và tiên 

lượng xấu với 32,5% ung thư có u trên 5cm; 85,1% ung thư có mô học độ III. 
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4.1.3. Mối liên quan giữa các yếu tố bệnh học  

Quá trình tiến triển thông thường của ung thư bắt đầu từ việc gia tăng 

kích thước của khối u; trong ung thư vú, con đường xâm lấn và di căn hạch 

bạch huyết xảy ra tất yếu. Các nghiên cứu đã so sánh mối liên quan giữa kích 

thước khối u nguyên phát và tình trạng hạch vùng và đã tìm thấy có mối liên 

kết rõ rệt, kích thước u hay tình trạng hạch vùng đều là những yếu tố tiên lượng 

quan trọng trong ung thư vú. Nghiên cứu của Nguyễn Đình Tùng (2004) cho 

kết quả có mối liên quan có ý nghĩa giữa sự gia tăng kích thước khối u và 

tình trạng di căn hạch nách trong ung thư vú [147].  

Còn đối với ung thư vú có bộ ba âm tính, liệu có những khác biệt gì? 

Nghiên cứu của Dowsett và cs (2005), đã cho thấy thiếu mối quan hệ giữa tăng 

kích thước khối u và xâm lấn hạch bạch huyết vùng nách trong ung thư vú có 

bộ ba âm tính và ung thư vú loại này có vẻ ưu tiên lan tràn theo đường máu 

hơn, dẫn đến sự phát triển di căn não và phổi [89].  

Trong nghiên cứu của tôi, có mối liên quan giữa kích thước u và tình 

trạng hạch, nghiên cứu cho thấy các khối u dưới 2cm không gây di căn hạch 

và ngược lại, các khối u có kích thước từ 5cm trở lên có tỷ lệ di căn hạch nách 

cao với 27/32 trường hợp, và đây là mối liên quan có ý nghĩa (p< 0,01). Cũng 

tương tự như vậy, nghiên cứu của Weiling Sun (2016) trên 956 bệnh nhân 

được chẩn đoán ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính, tác giả đã tìm thấy có 

mối liên quan chặt chẽ giữa kích thước khối u và di căn hạch, khối u có kích 

thước dưới 2 cm cho di căn hạch nách trong 27,9% trường hợp trong khi khối 

u có kích thước trên 2cm cho tỷ lệ di căn hạch nách đến 48,4% [151]. 

Tuy vậy, mối quan hệ giữa ung thư vú có bộ ba âm tính và tình trạng 

hạch bạch huyết vẫn chưa rõ ràng, một số nghiên cứu đã không cho thấy sự liên 

quan; bên cạnh một số đặc điểm bệnh học được xác định có sự liên quan với di 
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căn hạch bạch huyết thì đồng thời một số đặc điểm bệnh học khác cũng không 

tìm thấy được sự liên quan rõ rệt [84],[90],[91].  

Một điều có thể thấy trong nghiên cứu đó là các khối u có kích thước lớn 

thường có độ mô học cao. Theo y văn, độ mô học cao cho thấy khả năng phát 

triển mạnh của khối u hơn và nó có liên quan đến các giai đoạn tiến triển của 

bệnh. Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện, khối u có kích thước từ 2 đến dưới 5 

cm có độ mô học II và III trong 58/62 trường hợp, khối u từ 5cm trở lên trong 

26/27 trường hợp, tuy vậy đây chỉ là một con số gợi ý mà thôi (p > 0,05). 

Khảo sát mối liên quan giữa thời gian phát hiện bệnh và giai đoạn ung 

thư, chúng tôi khá ngạc nhiên rằng, phần lớn các bệnh nhân phát hiện u trong 

vòng 3 tháng trước khi nhập viện, nhưng tỷ lệ ung thư giai đoạn III khá cao và 

có đến 22/67 trường hợp ung thư giai đoạn III vào khoảng thời gian phát hiện 

này. Để lý giải, cũng có thể cho rằng, có khá nhiều bệnh nhân chỉ phát hiện có 

khối u vú khi khối u đã có kích thước lớn nhất định và nhiều bệnh nhân không 

biết có khối u tồn tại trước đó, thậm chí lý do phát hiện đôi khi cũng rất tình 

cờ như qua khám sàng lọc hoặc siêu âm. Bên cạnh đó, một khả năng hoàn 

toàn có thể xảy ra trong ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính, đó là sự tiến 

triển nhanh chóng của bệnh, nhiều bệnh nhân mô tả khối u vú có sự thay đổi 

đáng kể từ khi phát hiện chỉ trong một khoảng thời gian ngắn. Trong nghiên 

cứu của tôi, không tìm thấy mối liên quan này. 

4.1.4. Bàn luận về phương pháp điều trị trong nghiên cứu 

Nghiên cứu áp dụng điều trị phẫu thuật kết hợp hóa chất cho tất cả các 

trường hợp ung thư vú có bộ ba âm tính ngay cả với ung thư giai đoạn sớm. 

Đây là điểm mới và đặc thù của nghiên cứu trong thực hành điều trị ung thư 

vú có bộ ba thụ thể âm tính so với việc chỉ định thường quy trong điều trị ung 

thư vú nói chung. Trong thời gian đầu triển khai nghiên cứu này, đã có nhiều 
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bằng chứng về đặc điểm bệnh học và vai trò của hóa trị bổ trợ trong điều trị 

thể ung thư vú đặc biệt này. Trong các hướng dẫn điều trị Quốc tế như 

St.Gallen, NCCN bấy giờ, vẫn chưa đạt được sự đồng thuận cao, khuyến cáo 

hóa trị cho ung thư vú có bộ ba âm tính giai đoạn sớm chỉ mang thông điệp 

“cân nhắc hóa trị”. Cho đến nay, chỉ định điều trị phẫu thuật kết hợp hóa trị 

được xem là điều trị tiêu chuẩn cho thể bệnh ung thư vú này. 

4.1.4.1. Điều trị phẫu thuật 

Phẫu thuật là phương pháp điều trị tại chổ, điều trị tại chỗ trong ung thư 

vú có bộ ba âm tính tương tự như điều trị các ung thư vú xâm lấn khác, bệnh 

nhân được phẫu thuật cắt vú triệt để (modified radical mastectomy) hoặc phẫu 

thuật bảo tồn vú (breast conserving surgery) kết hợp xạ trị gọi là liệu pháp bảo 

tồn vú (breast conserving therapy). Phẫu thuật bảo tồn vú vẫn là điều trị tiêu 

chuẩn trong ung thư vú có bộ ba âm tính có kích thước u nhỏ, T1 và T2; phẫu 

thuật cắt vú triệt để được chỉ định cho các khối u lớn, khối u đa ổ hoặc tổn 

thương lan tỏa và ở những bệnh nhân sau khi được phẫu thuật bảo tồn có diện 

cắt dương tính. Bệnh nhân ung thư vú bộ ba thụ thể âm tính có khối u lớn, có 

thể đạt được đáp ứng bệnh học hoàn toàn sau hóa trị tân bổ trợ, và cho phép 

thực hiện phẫu thuật bảo tồn [59],[152]. 

Nghiên cứu của chúng tôi xác định mô hình điều trị cắt vú triệt để cải biên 

kết hợp hóa chất là mô hình điều trị chuẩn, mục tiêu điều trị là nhằm cải thiện tốt 

kiểm soát tại vùng bởi vì phần lớn bệnh nhân nhập viện ở giai đoạn tiến triển, chỉ 

số ít bệnh nhân có giai đoạn u nhỏ dưới 2 cm được điều trị bảo tồn. 

 Phẫu thuật bảo tồn được chúng tôi cân nhắc cẩn thận trong chỉ định; một 

số trường hợp khác mặc dù có u dưới 2cm, nhưng đối chiếu với kích thước vú 

nhỏ, chúng tôi vẫn quyết định phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên. Phẫu thuật 

thực hiện bằng cắt rộng thùy tuyến có u kết hợp tạo hình dịch chuyển mô vú tại 

chỗ tránh tổn khuyết, tất cả bệnh nhân đều được tiến hành vét hạch nách như 
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trong phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên. Bệnh phẩm cùng với các mặt cắt được 

chuyển xét nghiệm giải phẫu bệnh nhằm đảm bảo diện cắt âm tính. Chúng tôi 

thực hiện cho 4 trường hợp ung thư vú sớm T1N0M0. Đối với các trường hợp 

phẫu thuật bảo tồn vú, sau mổ đều được tiến hành xạ trị bổ trợ. Theo các 

nghiên cứu, phẫu thuật bảo tồn kết hợp xạ trị có kết quả ngang bằng phẫu thuật 

cắt vú triệt để cải biên trong ung thư vú giai đoạn sớm I, IIA. 

 Về ý nghĩa của phẫu thuật, trong nghiên cứu của chúng tôi, có đến 

47,4% bệnh nhân có giai đoạn I, IIA. Với giai đoạn này, trong các loại ung 

thư vú có thụ thể nội tiết dương tính/ HER2 âm tính (các thể lòng ống- 

luminal A), chỉ cần tiến hành điều trị phẫu thuật triệt căn và điều trị bổ trợ 

bằng liệu pháp nội tiết là đủ trong đa số trường hợp. 

 Theo y văn, có mối liên quan giữa ung thư vú bộ ba âm tính và đột biến 

BRCA1 và 75% phụ nữ ung thư vú có đột biến BRCA1 là ung thư vú có bộ ba 

âm tính. Điều này có ý nghĩa đối với việc lựa chọn phương pháp phẫu thuật cắt 

vú triệt để nhằm làm giảm nguy cơ tiến triển sau điều trị cần được cân nhắc 

mạnh mẽ cho những bệnh nhân có đột biến BRCA1 [116]. Trong điều kiện 

nước ta, xét nghiệm đột biến BRCA1 tỏ ra chưa phù hợp trong việc chỉ định 

cho phần lớn các bệnh nhân, chúng ta chỉ có thể cân nhắc áp dụng loại hình 

phẫu thuật chủ yếu dựa trên giai đoạn lâm sàng của bệnh, tuy vậy đặc điểm 

phân tử này của bệnh cũng đáng được lưu tâm trong chỉ định phẫu thuật. 

Một số nghiên cứu so sánh kết quả sau điều trị ở những bệnh nhân ung 

thư vú có bộ ba âm tính so với ung thư vú nói chung đã cho thấy có liên quan 

đến việc lựa chọn phẫu thuật. Tuy vậy, kết quả của các nghiên cứu cũng 

không thật sự thống nhất. Trong một nghiên cứu của Parker và cs. (2010), đã 

chứng minh được rằng loại hình phẫu thuật có tác động đến kết quả điều trị ở 

bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính, sống thêm không bệnh 5 năm khi 

điều trị bảo tồn và cắt vú triệt để lần lượt là 68 và 57%, (p = 0,14), sống thêm 
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toàn bộ 5 năm tốt hơn trên bệnh nhân được phẫu thuật bảo tồn so với nhóm 

phẫu thuật cắt vú (89 so với 69%; p = 0,018), tuy không có khác biệt ý nghĩa 

về tỷ lệ kiểm soát tại chổ trên hai nhóm [160]. Ngược lại, các nghiên cứu khác 

cũng cho kết quả tỷ lệ tái phát tại chỗ sau điều trị bảo tồn vú lớn hơn trên 

bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính [161],[162]. Đồng thời, những nghiên 

cứu này cũng nhấn mạnh việc thiếu các thử nghiệm lâm sàng tiến cứu để đánh 

giá ảnh hưởng của sự lựa chọn phương pháp phẫu thuật đến tỷ lệ tái phát tại 

chỗ tại vùng trên bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính. 

Trong giai đoạn từ tháng 1 năm 2009 đến đến hết tháng 3 năm 2016, trong 

tổng số 156 trường hợp ung thư vú có bộ ba âm tính, tôi đã trực tiếp thực hiện 

phẫu thuật cho 52 trường hợp, các bệnh nhân còn lại được thông qua hội chẩn, 

được giải thích đưa vào nghiên cứu và được các đồng nghiệp tiến hành phẫu 

thuật. Cho đến nay, có 114 trường hợp đủ điều kiện để đánh giá kết quả. 

Một thực tế trong điều trị của nghiên cứu là có một tỷ lệ bệnh nhân 

được chẩn đoán giai đoạn trong và sau phẫu thuật cao hơn so với chẩn đoán 

trước phẫu thuật, các bệnh nhân này được phát hiện hạch nách có tình trạng 

phá vỡ vỏ bao hạch gây xâm nhiễm tổ chức mỡ xung quanh và gây dính nhau 

khi được đánh giá trong thời gian vét hạch nách làm tăng giai đoạn lâm sàng 

so với trước mổ. Những trường hợp như vậy có thể cân nhắc hình thức xạ trị 

hệ hạch sau khi hoàn thành phẫu thuật kết hợp hóa trị bổ trợ.  

Chúng tôi xây dựng tiêu chuẩn điều trị phẫu thuật kết hợp hóa trị như sau: 

* Điều trị phẫu thuật ngay cho các bệnh nhân ung thư giai đoạn I, II và 

III có khả năng mổ được sau đó hóa trị bổ trợ 

* Điều trị hóa trị trước phẫu thuật cho các ung thư giai đoạn III không 

mổ được, được xác định khi bệnh nhân có một trong các đặc điểm sau: phù da 

cam lan rộng trên 1/3 vú; loét, hoại tử da rộng; có các nốt vệ tinh trên da; khối 

u vú cố định thành ngực; khối u lớn cạnh xương ức; phù cánh tay; hạch nách 
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lớn, dính; hạch nách kém di động do dính cấu trúc sâu của hố nách; xâm lấn 

hạch thượng đòn cùng bên 

 Với cách đánh giá này, có 8 bệnh nhân ở giai đoạn III B có khối u T4b chỉ 

xâm lấn da diện nhỏ; hoặc chỉ gây co kéo da chưa gây loét da hoặc dính quầng 

vú; hoặc sần da cam diện nhỏ (T4b) vẫn còn chỉ định phẫu thuật triệt căn ban 

đầu. Có 2 BN với diện loét da vừa (giai đoạn IIIB) cũng được phẫu thuật ngay, 

cả 2 trường hợp này được điều trị trong năm 2009, khi mà vai trò của hóa chất 

bổ trợ trước phẫu thuật vẫn còn nhiều bàn cãi về ảnh hưởng của điều trị tân bổ 

trợ đối với thời gian sống thêm toàn bộ nên không được đẩy mạnh chỉ định 

trong nghiên cứu lúc đó. 

  Như vậy, trong nghiên cứu, chúng tôi điều trị bổ trợ trước phẫu thuật cho 

4 bệnh nhân ung thư giai đoạn IIIC, có xâm lấn hạch thượng đòn. 

4.1.4.2. Hóa trị 

Thiếu các phương pháp điều trị đặc hiệu trong ung thư vú có bộ ba âm 

tính, nên hóa trị là phương pháp điều trị chính cùng với phẫu thuật, chúng 

tôi chỉ định hóa trị trong ung thư vú dựa trên nhiều bằng chứng về hiệu quả 

điều trị trên thế giới trong nhóm bệnh ung thư vú đặc biệt này. Chỉ định hóa 

trị cho các trường hợp ung thư có bộ ba âm tính ngay cả khi ung thư ở giai 

đoạn sớm T1N0. Đây được xem là chỉ định đặc thù điều trị cho loại ung thư 

vú có bộ ba thụ thể âm tính. 

Cho đến nay, vẫn chưa có các nghiên cứu lớn trên thế giới xác định 

hiệu quả của hóa trị trong ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính so với không 

hóa trị. Các nghiên cứu phần lớn chỉ cho thấy kết quả sống thêm kém trong 

các nghiên cứu hồi cứu. Từ khoảng năm 2009 - 2010 trở lại đây, chỉ định 

hóa trị dần được xem là bắt buộc trong ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính 

vì tiên lượng xấu của chúng. Khi tìm hiểu các nghiên cứu trên thế giới, 
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chúng tôi đã không tìm thấy các nghiên cứu lớn so sánh lợi ích giữa việc 

điều trị hóa chất và không điều trị hóa chất trong các thử nghiệm lâm sàng 

đối chứng, có lẽ vì vấn đề đạo đức nghiên cứu. Các nghiên cứu chỉ tập trung 

đánh giá về hiệu quả của các phác đồ hóa trị và hình thức hóa trị trong ung 

thư vú có bộ ba âm tính thông qua đánh giá tỷ lệ đáp ứng bệnh học trong 

điều trị bổ trợ trước phẫu thuật và kết quả sống thêm so với các loại ung thư 

vú ngoài bộ ba âm tính từ đó xác định được mức độ nhạy cảm với hóa chất 

và kết quả của hóa trị. Như vậy, việc áp dụng hóa trị bổ trợ là vô cùng cần 

thiết trong điều trị ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính. 

 Các kết quả từ các thử nghiệm lâm sàng về bằng chứng sống thêm kém 

trong ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính đã được bổ sung trong chỉ định theo 

các hướng dẫn điều trị của NCCN, St Gallen, ESMO [153],[154],[155]. 

Việc lựa chọn phác đồ điều trị trong nghiên cứu của chúng tôi cũng 

theo kết quả từ các nghiên cứu. 

Mặc dù có tiên lượng xấu, ung thư vú có bộ ba âm tính vẫn nhạy cảm với 

hóa trị, các thuốc có hiệu quả và cho tỷ lệ đáp ứng cao là các Anthracycline và 

các Taxane, đây là các thuốc điều trị chuẩn cho các phác đồ tân bổ trợ và bổ trợ 

cho đáp ứng lâm sàng tốt trong nhiều nghiên cứu. Các phác đồ có taxane hiệu 

quả hơn so với các phác đồ chỉ có anthracyclin đơn thuần. 

Với các phác đồ kinh điển, theo các nghiên cứu, các phác đồ có 

anthracyclin là các phác đồ có hiệu quả trong điều trị tân bổ trợ ung thư vú có bộ 

ba thụ thể âm tính [59]. Tuy vậy vai trò trong điều trị bổ trợ còn chưa rõ ràng. 

Có thể điểm qua một số nghiên cứu làm cơ sở để chọn lựa phác đồ phù 

hợp của chúng tôi. 

Một số các nghiên cứu so sánh hiệu quả của hai phác đồ CMF và CEF 

(cyclophosphamide, epirubicin và 5-fluorouracil) trong điều trị bổ trợ ung thư 
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vú có bộ ba thụ thể âm tính. Nghiên cứu MA5 so sánh hai phác đồ trên ở phụ 

nữ ung thư vú giai đoạn sớm thời kỳ tiền mãn kinh có hạch nách dương tính 

đã cho một kết quả khá bất ngờ, đây là một phân tích hồi cứu trong một nhóm 

nhỏ bệnh nhân ung thư vú dạng đáy (một dạng chủ yếu của ung thư vú có bộ 

ba âm tính và trong nghiên cứu này được xác định là âm tính với thụ thể nội 

tiết và HER2, dương tính với cytokeratin 5/6 hoặc thụ thể yếu tố tăng trưởng 

biểu bì), nhưng kết quả cho thấy phác đồ CMF đạt tỉ lệ sống 5 năm cao hơn 

có ý nghĩa trên bệnh nhân so với CEF (71% so với 51%) [156]. Cho đến nay, 

đây là một trong số ít các nghiên cứu ủng hộ phác đồ CMF trong điều trị ung 

thư vú có bộ ba thụ thể âm tính. 

Nhiều nghiên cứu cho kết quả củng cố cho việc sử dụng anthracyclin 

trong điều trị ung thư vú có bộ ba âm tính, kết quả của một thử nghiệm pha III 

trên những bệnh nhân ung thư vú có bộ ba  thụ thể âm tính, cho thấy việc bổ 

sung anthracyclin làm tăng sống thêm có ý nghĩa, phác đồ CMF  đơn thuần có 

sống thêm không bệnh 5 năm kém hơn so với phác đồ kết hợp epirubicin và 

CMF (59% so với 85%, p = 0,002) và sống thêm toàn bộ cao hơn ý nghĩa 

trong nhóm kết hợp (91% so với 73%, p = 0,002) [157]. 

Có hai loại phác đồ hóa chất được áp dụng trong nghiên cứu của chúng 

tôi bao gồm: thứ nhất là, phác đồ đa hóa chất trên nền tảng anthracyclin như 

FAC, AC và FEC với 6 chu kỳ mỗi 3 tuần; thứ hai là, phác đồ phối hợp 

taxane với anthracyclin bao gồm: AT (paclitaxel với doxorrubicin) với 6 chu 

kỳ mỗi 3 tuần và AC-T với 4 chu kỳ AC mỗi 3 tuần tiếp theo là 4 chu kỳ 

paclitaxel mỗi 3 tuần.  

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi, đối với việc sử dụng các phác 

đồ kinh điển trong điều trị, trên những bệnh nhân có điều kiện kinh tế hạn 

chế, chúng tôi áp dụng các phác đồ có anthracyclin bao gồm AC, FAC và 
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FEC; các phác đồ này được áp dụng phổ biến trong điều trị ung thư vú tại 

Bệnh viện Trung ương Huế trong khoảng thời gian trước năm 2012. Tỷ lệ áp 

dụng phác đồ này trong nghiên cứu của tôi là 21,9%. 

Phác đồ phối hợp taxane và anthracyclin nhằm đạt hiệu quả điều trị tối 

ưu dựa trên các bằng chứng của các nghiên cứu. Nhiều năm trở lại đây, chúng 

tôi áp dụng tốt hình thức hóa trị phối hợp này. 

Trong nghiên cứu, chúng tôi ứng dụng phác đồ có taxane cho 78,1% 

trường hợp. Đây quả thực là một cố gắng lớn trong việc áp dụng điều trị cho các 

bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính trên địa bàn Miền Trung của nước ta. 

Chúng tôi không có các bằng chứng đầy đủ về tỷ lệ đáp ứng trong 

nghiên cứu, bởi vì chỉ có 4 bệnh nhân giai đoạn IIIC được điều trị bổ trợ trước 

phẫu thuật. Theo Liedkle và cs. (2008), tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn của 

ung thư vú có bộ ba âm tính trong điều trị tân bổ trợ cao gấp đôi các nhóm 

ung thư vú ngoài bộ ba âm tính [59]. Trong 4 bệnh nhân được điều trị tân bổ 

trợ và tất cả đều ở giai đoạn IIIC, có 2 bệnh nhân đạt được đáp ứng bệnh học 

hoàn toàn khi được tiến hành phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên sau đó, 2 bệnh 

nhân còn lại vẫn còn tồn dư hạch thượng đòn sau hóa trị tân bổ trợ, các bệnh 

nhân được phẫu thuật cắt vú và sau đó tiếp tục được điều trị hóa trị sau phẫu 

thuật, đánh giá sau khi hoàn thành hóa trị, các hạch thượng đòn không còn sờ 

thấy khi thăm khám và siêu âm cũng không phát hiện thương tổn. 

Đúc kết các nghiên cứu trên thế giới làm cơ sở cho chỉ định điều trị cho thấy:  

Các kết quả phân tích trong nhiều nghiên cứu lớn cho thấy, việc kết hợp 

taxane với cyclophosphamide và doxorubicin mang đến hiệu quả trong điều trị 

ung thư vú có bộ ba âm tính và sự kết hợp này cũng đạt kết quả điều trị cao hơn 

so với hóa trị với các phác đồ không bao gồm taxane [163]. Một phân tích gộp 

từ 12 thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên so sánh hóa trị bổ trợ bằng phác đồ có 
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docetaxel với phác đồ không có taxane đã cải thiện sống thêm không bệnh và 

sống thêm toàn bộ trong ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính [163].  

Trong điều trị ung thư vú có nguy cơ cao với hạch nách âm tính, nghiên 

cứu GEICAM 9805 cũng cho thấy phác đồ TAC (docetaxel, doxorubicin và 

cyclophosphamide) có hiệu quả hơn so với phác đồ FAC (fluorouracil, 

doxorubicin và cyclophosphamide) trong điều trị bổ trợ, trong nghiên cứu này, 

thời gian sống thêm không bệnh được phân tích cho các nhóm ung thư vú dựa 

trên bộc lộ thụ thể nội tiết ER, PR và HER2, kết quả cho thấy bệnh nhân ở 

nhóm ung thư vú có HER2 âm đạt sống thêm không bệnh cao; trong nhóm ung 

thư vú có bộ ba thụ thể âm tính, phác đồ TAC cho ưu thế về sống thêm không 

bệnh so với phác đồ FAC (HR= 0,59; 95% CI 0,32-1,07; p = 0,08) [164].  

Nghiên cứu BCIRG 001 (The Breast Cancer International Research 

Group) cũng đã chứng minh phác đồ TAC có hiệu quả hơn so với phác đồ 

FAC trong điều trị bổ trợ ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính có hạch nách 

dương tính qua phân tích sống thêm không bệnh 3 năm cho thấy ưu thế sống 

thêm cao khi hóa trị với phác đồ TAC (74% so với phác đồ FAC là 60%; HR 

0,50; 95% CI 0,29-1,00, p= 0,051) [158]. 

Hayes và cộng sự (2007) đã xác định hiệu quả điều trị của việc bổ sung 

paclitaxel tiếp theo sau hóa trị bổ trợ phác đồ AC cho tất cả các phân nhóm 

sinh học trong nghiên cứu CALGB9344 trên 1322 bệnh nhân ung thư vú. 

Việc kết hợp paclitaxel đã cải thiện sống thêm không bệnh trong các nhóm 

ung thư vú có thụ thể nội tiết âm tính và thụ thể HER2 âm tính. Lợi ích sống 

thêm cũng được thấy trên các nhóm ung thư vú có thụ thể HER2 dương tính 

độc lập với tình trạng ER, nhưng không đạt hiệu quả sống thêm trên nhóm 

ung thư vú HER2 âm tính và ER dương [159]. 
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Biểu đồ 4.1. Sống thêm không bệnh trên bệnh nhân được điều trị bổ sung paclitaxel 

hoặc không điều trị theo các nhóm dựa trên tình trạng bộc lộ ER và HER2 

(Nguồn: N Engl J Med 2007;357:1496-1506) [159]. 

4.1.4.3. Xạ trị 

Cho đến nay, vẫn chưa có chỉ đinh xạ trị nào được xem là đặc thù, áp 

dụng riêng cho ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính. Xạ trị được chỉ định theo 

hướng dẫn điều trị chung cho ung thư vú.  

Xạ trị phối hợp theo hướng dẫn điều trị của NCCN 2010 có đối chiếu 

qua các năm. Trong nghiên cứu, chỉ định xạ trị được thống nhất như sau: chỉ 

định cho các trường hợp ung thư vú di căn hạch nách và/ hoặc khối u trên 

5cm, xạ trị với phân liều 2 Gy mỗi ngày, tổng liều 50 Gy. Xạ trị sau khi kết 

thúc hóa trị 3- 4 tuần: 

- Xạ trị thành ngực toàn diện vú đơn thuần cho các bệnh nhân có khối u 

trên 5 cm và hạch nách âm tính; bệnh nhân có từ 1 – 3 hạch nách dương tính trên 

giải phẩu bệnh với khối u mọi kích thước; bệnh nhân được phẫu thuật bảo tồn vú 

- Xạ trị thành ngực toàn diện vú kèm xạ trị hệ hạch nách, hệ hạch thượng 

đòn và hạch vú trong đối với các bệnh nhân có di căn từ 4 hạch nách trở lên. 
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Chỉ định xạ trị cho các bệnh nhân ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính 

không phải là một tiêu chuẩn bắt buộc trong nghiên cứu của chúng tôi, trong 

khi phác đồ phẫu thuật kết hợp hóa trị bổ trợ là tiêu chí để tiến hành nghiên 

cứu và được áp dụng cho tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu thì chỉ định 

xạ trị được tuân thủ theo hướng dẫn điều trị. Chúng tôi tiến hành xạ trị cho 

62,3% bệnh nhân. Có 4 bệnh nhân được phẫu thuật bảo tồn được tăng liều 

thêm tại diện mổ 16 Gy. Chỉ định xạ trị như với tất cả các trường hợp ung thư 

vú khác ngoài bộ ba âm tính. 

Bảng 4.2. Chỉ định điều trị trong một số nghiên cứu ung thư vú có bộ ba âm tính 

Điều trị 

Liedkle 

& 

Cs(2008) 

n=255 

[59] 

Che Lin 

& Cs 

(2012),        

n= 416 

[165] 

Li Zang 

& 

Cs.(2012) 

n=356 

[150] 

Shrestha

Pal 

(2014) 

n=128 

[166] 

NC này, 

n=114 

Cắt vú TĐ 59,6% 
100% 

94,6% 
67% 

96,5% 

Bảo tồn 40,4% 
 

3,5% 

Hóa trị 100% 
100% 

(BT FEC) 
90,2% 63% 100% 

Xạ trị 8,2% 
 

24,2% 16% 59,8% 

PT+HT 100% 100% 
 

41% 100% 

4.2. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

4.2.1. Các biến chứng phẫu thuật 

 Chúng tôi thực hiện phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên trong 96,5% 

trường hợp, bệnh nhân được cắt vú đồng thời vét hạch nách, các biến chứng 

chủ yếu do vét hạch nách gây ra. Chúng tôi chủ trương phẫu thuật vét hạch 

bảo tồn tốt các cơ quan như mạch máu và thần kinh vận động, cảm giác vùng 

nách, thắt cắt mạch máu, ống bạch mạch cẩn thận và có chọn lọc nhằm hạn 

chế tối đa các biến chứng do phẫu thuật vét hạch nách gây ra. 
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 Có gần 50% bệnh nhân có biến chứng sau mổ, tuy vậy không gặp các 

biến chứng trầm trọng ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống của bệnh nhân và 

ảnh hưởng đến các liệu pháp toàn thân bổ trợ tiếp theo. Các biến chứng sớm 

xuất hiện trong thời gian hậu phẫu và không gây kéo dài thời gian quá mức có 

thể làm chậm thời gian điều trị hóa chất bổ trợ. Các biến chứng sau phẫu thuật 

không nghiêm trọng và đều được khắc phục tốt, chủ yếu là tụ dịch bạch huyết, 

đau vùng vai, cánh tay và da thành ngực, chăm sóc vết mổ và phục hồi chức 

năng vận động giúp cải thiện tốt các biến chứng và điều này không ảnh hưởng 

lớn đến chất lượng cuộc sống của bệnh nhân. 

 Tỷ lệ các biến chứng sau phẫu thuật khá tương đồng so với nghiên cứu 

ứng dụng phẫu thuật Scanlon, một loại phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên được áp 

dụng khá phổ biến trong điều trị ung thư vú tại Bệnh viện Trung ương Huế [147]. 

4.2.2. Độc tính hóa trị 

Có hai loại phác đồ hóa chất được áp dụng trong nghiên cứu của chúng 

tôi bao gồm: thứ nhất là, phác đồ đa hóa chất trên nền tảng anthracyclin như 

FAC, AC và FEC với 6 chu kỳ mỗi 3 tuần; thứ hai là, phác đồ phối hợp taxane 

với anthracyclin bao gồm: AP (paclitaxel với doxorrubicin hoặc epirrubicin) 

với 6 chu kỳ mỗi 3 tuần và AC-T với 4 chu kỳ AC mỗi 3 tuần tiếp theo là 4 chu 

kỳ paclitaxel mỗi 3 tuần. Phác đồ phối hợp taxane và anthracyclin nhằm đạt 

hiệu quả điều trị tối ưu dựa trên các bằng chứng của các nghiên cứu. Đây là các 

phác đồ khá an toàn, ít gây độc tính trong điều trị bệnh nhân ung thư vú. 

Trong nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy phần lớn các trường hợp có độc 

tính huyết học, độc tính trên tạng và da, niêm mạc hoặc toàn thân khác chủ 

yếu ở mức độ I và II, một số có độc tính độ III, IV được điều chỉnh nội khoa 

tốt và đảm bảo duy trì đúng phác đồ điều trị, đảm bảo an toàn cho bệnh nhân. 

So sánh với một số nghiên cứu, chúng tôi ít gặp các độc tính độ III và độ IV 

hơn. Nghiên cứu của Francesco và Cs. (2012) cho tỷ lệ hạ bạch cầu hạt độ 3 
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và 4 cao, 53% trong phác đồ hóa xạ trị đồng thời sau phẫu thuật với liều tăng 

cường Doxetaxel kết hợp epirubicin và phác đồ CMF [167]. 

Các nghiên cứu về độc tính của hóa trị cho ung thư vú nói chung với 

phác đồ tương tự trong nghiên cứu cũng cho các kết quả khác nhau. 

Nghiên cứu của Lê Thanh Đức, áp dụng phác đồ AP (paclitaxel kết hợp 

doxorubicin) 6 chu kỳ trong điều trị tân bổ trợ ung thư vú giai đoạn III cũng cho 

thấy độc tính gặp chủ yếu ở độ I và II [168]. 

4.2.3. Tái phát và di căn sau điều trị 

4.2.3.1. Tái phát 

Tái phát là sự tiến triển trở lại tại vùng của ung thư sau điều trị ban đầu. 

Theo các nghiên cứu, ung thư vú có bộ ba âm tính có tỷ lệ tái phát rất cao trong 

những năm đầu tiên sau điều trị đặc biệt cao điểm trong 3 năm đầu tiên; sau đó, 

nguy cơ tái phát nhanh chóng giảm đi. Ngược lại, hơn 50% các trường hợp ung 

thư vú có ER dương tính tái phát trong khoảng thời gian từ 5 đến 10 năm sau 

phẫu thuật [84],[101],[102]. Tỷ lệ tái phát trong nghiên cứu của tôi là 7,9%.  

với thời gian xuất hiện tái phát trung bình là 24,33 tháng. Tỷ lệ tái phát khá 

thấp tương đương với nghiên cứu của Jingdan và cs (7,45%) [141]. Đây là 

điểm mâu thuẫn nếu so sánh với các nghiên cứu Âu Mỹ; so với nghiên cứu 

của Jingdan, nghiên cứu của chúng tôi có sự tương đồng một cách tương đối 

về đặc điểm bệnh học nên sẽ dễ lý giải khi tìm thấy điểm chung về tỷ lệ tái 

phát như vậy, nhưng các nghiên cứu từ phương Tây và Bắc Mỹ thì lại có tỷ lệ 

tái phát cao hơn; có thể thấy trong các nghiên cứu của Dent và cs. (13%) [84], 

Kyndy và cs. (18%) [170], Rodiriguez và cs. (17,4%) [171]. Và trong các 

nghiên cứu này, tỷ lệ tái phát tại chổ trong các nghiên cứu này cao hơn ý 

nghĩa so với ung thư vú không bộ ba âm tính. Có thể lấy kết quả nghiên cứu 

về tái phát của Dent để đối chiếu, chúng tôi thấy rằng một số đặc điểm bệnh 

học có vẻ như thuận lợi hơn so với nghiên cứu của Jingdan và nghiên cứu của 
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chúng tôi như là tỷ lệ kích thước khối u trên 5 cm chỉ 7,9% trong khi khối u 

dưới 2 cm có tỷ lệ cao 36,5%; di căn hạch chiếm 54,4% trường hợp thấp hơn 

so với Jingdan (64,6%); nhưng độ mô học III lại cao hơn tương đối (66%), 

cao hơn so với NC của Jingdan (21,43%) và chúng tôi (45,7%). Và Dent cũng 

đã xác định được các yếu tố tiên lượng ảnh hưởng đến kết quả điều trị bao 

gồm tuổi, độ mô học, di căn hạch, kích thước u và hóa trị. Vậy có vai trò nào 

của độ mô học cao, tuổi trẻ và chỉ định hóa trị đối với tình trạng tái phát sau 

điều trị ? Có lẽ, việc điều trị thận trọng đa mô thức trong ung thư vú có bộ ba 

âm tính ngay cả ung thư có giai đoạn sớm đã mang lại kết quả điều trị tốt hơn 

cho thể bệnh được xem là xấu này theo báo cáo của các nghiên cứu gần đây. 

Dent và một số tác giả đã có các ghi nhận về đặc điểm tái phát của ung 

thư vú có bộ ba âm tính như sau: nguy cơ tái phát nhanh sau điều trị, di căn xa 

thường xảy ra trước khi xuất hiện tái phát và tái phát không có giá trị dự báo 

xuất hiện di căn xa [84]. Điều này không hẳn đã có sự thống nhất giữa các tác 

giả, một số dữ liệu cho thấy cả hai loại ung thư vú có bộ ba âm tính và ung thư 

vú có HER2 dương tính có nguy cơ tái phát tại chổ cao ngay cả sau khi cắt bỏ 

vú. Nguy cơ phát triển di căn xa và dẫn đến tử vong sau tái phát tại chỗ tại 

vùng cao trong ung thư vú có bộ ba âm tính so với các phân nhóm khác [103]. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, tái phát xuất hiện sớm nhất 11 tháng, 

muộn nhất là 48 tháng và chủ yếu xảy ra trong 3 năm đầu sau điều trị, kết quả 

này tương đồng với các nghiên cứu trên thế giới [84],[141],[170],[171].  

 Khi so sánh với các phân nhóm ung thư vú khác, ung thư vú có bộ ba 

thụ thể âm tính có liên quan với sự gia tăng tỷ lệ tái phát tại chổ sau điều trị. 

Gabos và cs (2010), khảo sát mối liên quan giữa các phân nhóm sinh học 

(phân loại theo thụ thể nội tiết và Her2) và tình trạng tái phát tại chổ tại vùng 

sau điều trị trên 618 ca ung thư vú; trong phân tích đa biến, tác giả nhận thấy 

ung thư vú có bộ ba âm tính, khối u ≥ 2 cm, di căn hạch làm tăng nguy cơ tái 

phát tại chổ sau điều trị (với p lần lượt là 0,023; 0,048 và 0,0034); cũng như 
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vậy, trong nhóm bệnh nhân được phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên, ung thư 

vú có bộ ba âm tính và tình trạng di căn hạch nách làm tăng nguy cơ tái phát 

tại chỗ (với p lần lượt là 0,0069 và 0,0047) [172]. Nghiên cứu này đã góp 

phần lý giải cho tỷ lệ tái phát cao trong các nghiên cứu về bộ ba âm tính. 

 Trong nghiên cứu, chúng tôi không tìm thấy mối liên quan giữa tái phát 

sau điều trị và các yếu tố bệnh học, một số yếu tố bệnh học được khảo sát như 

kích thước u, độ mô học và giai đoạn ung thư. Điểm chung là các khối u có 

kích thước ≤ 2 cm, mô học độ I, giai đoạn I đều không xuất hiện tái phát. 

Khối u trên 5 cm có tần số tái phát/ số BN khá cao là 6/32; mô học độ II và độ 

III có tần số tái phát tăng dần; ung thư giai đoạn III có tần số tái phát/ số BN  

cao. Giai đoạn ung thư IIA cũng có 2/48 trường hợp tái phát. Theo nghiên cứu 

của Albulkarim và cs (2011), các bệnh nhân ung thư vú giai đoạn IIA (T1,T2- 

N0) được phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên không xạ trị hậu phẫu làm tăng 

nguy cơ tái phát tại chổ sau điều trị [173]. 

 Cả ba loại hình điều trị phẫu thuật, hóa trị và xạ trị đều có vai trò trong 

việc kiểm soát tại chỗ ung thư vú trong đó phẫu thuật và xạ trị là điều trị triệt 

căn tại chổ. Theo NCCN, xạ trị không cần thiết chỉ định cho các trường hợp 

ung thư vú có kích thước u dưới 5 cm và hạch âm tính. Trong ung thư vú có 

bộ ba thụ thể âm tính, nghiên cứu của Albukarim và cs cho thấy, điều trị hóa 

chất bổ trợ làm giảm nguy cơ tái phát tại chổ; đối với ung thư giai đoạn IIA, 

thời gian sống thêm 5 năm không tái phát cao hơn ở nhóm phẫu thuật bảo tồn 

kết hợp xạ trị so với phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên nhưng không xạ trị hậu 

phẫu (96% so với 90% với p=0,027) và phẫu thuật cắt vú triệt để cải biên 

không xạ trị là yếu tố tiên lượng độc lập cho việc gia tăng tái phát tại chổ so 

với liệu pháp bảo tồn vú (phẫu thuật bảo tồn kết hợp xạ trị) [173]. Điều này có 

thể gợi ý đến vai trò của xạ trị trong ung thư vú có bộ ba âm tính giai đoạn 

sớm, tuy nhiên đây mới chỉ là nghiên cứu trên số bệnh nhân còn ít ỏi (77 BN) 

và chúng ta cần những bằng chứng củng cố tốt hơn nữa.  
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4.2.3.2. Di căn xa sau điều trị 

 Tỷ lệ di căn xa trong nghiên cứu của chúng tôi là 28,1%, cao hơn so 

với nghiên cứu của Jingdan và cs. (20,5%) [141], tuy vậy lại thấp hơn nghiên 

cứu của Dent và cs. (34%) [84].  

 

Biểu đồ 4.2. Tỷ lệ di căn xa giữa ung thư vú có bộ ba âm tính so với nhóm 

ung thư vú khác trong nghiên cứu của Dent và Cs, 2007 

 

Các vị trí di căn thường gặp trong nghiên cứu của chúng tôi lần lượt là 

phổi, não và gan, di căn xương rất ít gặp (3 trường hợp), đặc điểm di căn này 

tương đồng với nhiều nghiên cứu trên thế giới. 

Theo Dent và một số tác giả, ung thư vú có bộ ba âm tính có một số đặc 

điểm của di căn như sau: di căn xa thường xảy ra trước khi xuất hiện tái phát 

và tái phát không có giá trị tiên báo sự xuất hiện của di căn xa [84]. Nhưng, 

theo các tác giả khác, nguy cơ phát triển di căn xa và dẫn đến tử vong sau tái 

phát tại chổ tại vùng cao trong ung thư vú có bộ ba âm tính so với các phân 

nhóm khác [103]. Thời gian sống thêm sau di căn cũng ngắn hơn so với các 

phân nhóm ung thư vú khác và điều này có thể được giải thích bởi ái tính di 

căn tạng so với một số thể ung thư vú ngoài bộ ba âm tính như ung thư vú có 

thụ thể ER dương tính (loại này có nhiều khả năng di căn xương và da) 
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[101],[104]. Ngoài ra, còn có nguy cơ cao phát triển di căn não với thời gian 

sống thêm trung bình sau di căn não bị rút ngắn so với bệnh nhân phát triển di 

căn não từ các nhóm ung thư vú khác [105]. 

Bảng 4.3. Tỷ lệ tái phát, di căn trong một số nghiên cứu  

Tái phát 

Di căn 
n % 

Dent 

n=180 

[84] 

Kaplan 

n= 183 

[175] 

Kyndi 

n= 153 

[170] 

Jingdan 

n= 322 

[141] 

Nguyen 

n=89 

[174] 

Tái phát 9 7,9 13% 3% 18% 7,45% 7,4% 

Di căn 32 28,1 34% 13%  20,5% 19% 

 

Đặc điểm di căn trong ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính còn được 

thấy rõ trong một số nghiên cứu 

Nghiên cứu của Jingdan Qiu (2016) trên 1578 bệnh nhân ung thư vú 

được điều trị từ tháng 1 năm 2005 đến tháng 6 năm 2009, có 322 bệnh nhân ung 

thư vú có bộ ba âm tính (tỷ lệ 20,41%) với các đặc điểm bệnh học khá tương 

đồng với nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu với thời gian theo dõi trung 

bình là 71 tháng (60 - 84 tháng), giữa hai nhóm ung thư vú cũng có chênh lệch 

đáng kể về tỷ lệ di căn xa, 20,5% trong nhóm ung thư vú có bộ ba âm tính so 

với 11,07% cho tất cả các phân nhóm ung thư vú khác (p= 0,038). Nghiên cứu 

cũng cho thấy tính chất di căn, trong số 66 trường hợp xuất hiện di căn xa sau 

điều trị, các di căn tạng là thường gặp với 50% di căn phổi, 25,76% di căn gan, 

18,18% di căn não và chỉ có 6,06% di căn xương; có khác biệt có ý nghĩa về vị 

trí di căn khi so sánh với ung thư vú ngoài bộ ba âm tính, với các phân nhóm 

này, di căn phổi, gan, não và xương tương ứng lần lượt là 17,98%; 14,39%; 

5,76% và 61,87% với khác biệt có ý nghĩa qua các giá trị p lần lượt là (p=0,04; 

0,031; 0,029 và p < 0,001) [141]. Nghiên cứu của Weilling Sun (2016) với 239 
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bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính chỉ có 2,5% bệnh nhân xuất hiện di căn 

xương và di căn tạng có tỷ lệ 10,5% [151]. 

Cùng chia sẽ với kết quả này, nghiên cứu của Liedkle cũng chỉ ra nguy 

cơ di căn tạng cao hơn (p = 0,0005) và nguy cơ di căn xương thấp hơn  

(p = 0,027) với thời gian sống thêm sau tái phát cũng ngắn hơn (p < 0,0001) 

trong nhóm ung thư vú có bộ ba âm tính khi phân tích tương quan với các 

nhóm ung thư vú ngoài bộ ba âm tính. Tỷ lệ tái phát và chết cao chỉ trong 3 

năm đầu sau điều trị, số di căn tạng chiếm 74% trên tổng số di căn xa và di căn 

xương chỉ gặp 13% [59].  

Di căn xa chủ yếu xảy ra trong 3 năm đầu sau điều trị cũng là đặc điểm di 

căn trong nghiên cứu của chúng tôi với thời gian xuất hiện di căn sớm nhất là 5 

tháng, muộn nhất là 49 tháng sau điều trị. 

Như vậy, các nghiên cứu cũng đã xác định được đặc điểm tái phát và di 

căn trong ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính, minh chứng cho đặc điểm tiên 

lượng xấu của thể bệnh ung thư vú này. 

Chúng tôi tìm mối liên quan giữa di căn xa với một số yếu tố bệnh học 

và xác định được mối liên quan có ý nghĩa giữa di căn xa với các yếu tố kích 

thước u (p < 0,001) và giai đoạn ung thư (p < 0,001). Khối u ≤ 2 cm không 

xuất hiện di căn xa trong thời gian theo dõi, trong khi khối u trên 2 cm nhất là 

trên 5 cm có tần số di căn cao. Ung thư giai đoạn I không xuất hiện di căn xa; 

với các giai đoạn tăng dần thì tần số di căn xa cũng tăng lên, đặc biệt là ung 

thư giai đoạn III. Nguyên nhân di căn xa có khởi nguồn từ các yếu tố bệnh 

học phản ánh mức độ tiến triển nhanh của bệnh; trong nghiên cứu, chúng tôi 

xác định được các đặc điểm bệnh học cho tiên lượng xấu khá tương đồng với 

phần lớn các nghiên cứu về ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính như tỷ lệ độ 

mô học III cao, tỷ lệ di căn hạch cao, tỷ lệ ung thư giai đoạn III khá cao, kích 

thước u lớn.  
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4.2.4. Sống thêm sau điều trị và tiên lượng 

 Đánh giá sống thêm sau điều trị để có thể thấy được toàn cảnh tình 

trạng bệnh lý, mức độ nặng hay nhẹ của bệnh, tiến triển của bệnh. Bệnh có 

tiên lượng tốt hay xấu bên cạnh các đặc điểm bệnh học đặc thù của bệnh còn 

phụ thuộc vào hiệu quả của phác đồ điều trị. Khảo sát mối liên quan giữa 

sống thêm sau điều trị với các đặc điểm bệnh học và can thiệp điều trị cho 

thấy được ý nghĩa sự ảnh hưởng của các yếu tố này trên tiên lượng của bệnh. 

Trong bối cảnh ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính được cho là ung thư 

có tiên lượng xấu qua kết quả của các nghiên cứu trên thế giới, nhất là các 

nghiên cứu từ Âu - Mỹ, bắt đầu bằng nghiên cứu trên một nhóm bệnh nhân 

Mỹ gốc Phi. Kết quả điều trị của chúng tôi đạt tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm, 

4 năm và 5 năm lần lượt là 91,3%, 87,6% và 82,0%. Tại Châu Á, các nghiên 

cứu gần đây cũng cho thấy kết quả điều trị tốt, cải thiện rất nhiều so với các 

nghiên cứu trước đây, do chúng ta ngày càng hiểu hơn về đặc điểm bệnh học 

của bệnh và có cách tiếp cận điều trị tốt hơn.  

So sánh với nghiên cứu của Liedkle và cs - một trong những nghiên cứu 

đầu tiên về điều trị ung thư vú có bộ ba âm tính, được công bố cách đây gần 10 

năm thì kết quả sống thêm 3 năm và 5 năm của chúng tôi có tỷ lệ cao hơn hẳn.  

Phân tích nghiên cứu của Liedkle, có thể thấy một số điểm khác biệt so 

với các phân nhóm ung thư vú khác để thấy được tiên lượng xấu của ung thư 

vú có bộ ba âm tính, cụ thể: 

- Mặc dù có tỷ lệ đáp ứng bệnh học hoàn toàn cao hơn hẳn các nhóm 

ung thư vú ngoài bộ ba âm tính nhưng lại giảm thời gian sống thêm không 

tiến triển bệnh 3 năm (p < 0,0001) và sống thêm toàn bộ 3 năm (p<0,0001). 

Các yếu tố làm giảm sống thêm không bệnh bao gồm tuổi trẻ (p= 0,015), mô 

học thể ống (p=0,0022), độ mô học cao (p= 0,0016) và giai đoạn u cao  

(p =0,0056) [59]. 
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- Tương tự, sống thêm toàn bộ 3 năm thấp trong nhóm ung thư vú có 

bộ ba thụ thể âm tính, chỉ đạt 74% so với 89% trong nhóm ung thư vú không 

phải bộ ba âm tính (p < 0,0001), các yếu tố làm giảm sống thêm toàn bộ 3 

năm bao gồm ung thư thể ống (p = 0,017), độ mô học cao (p < 0,0001) và giai 

đoạn u cao (p = 0,020) [59]. 

- Thời gian sống thêm không bệnh 1, 3 và 5 năm trong nhóm ung thư 

vú có BBTTAT lần lượt là 81%, 63% và 61% so với 90%, 76%, và 70% trong 

nhóm ung thư vú ngoài bộ ba âm tính [59]. 

-  Sống thêm toàn bộ 1, 3 và 5 năm lần lượt là 90%, 74% và 64% so với  

97%, 89% và 81% trong nhóm ung thư vú ngoài bộ ba âm tính [59]. 

- Trong nhóm điều trị tân bổ trợ, nếu đáp ứng bệnh học hoàn hoàn đạt 

được, thì những bệnh nhân ung thư vú có BBTTAT và ung thư vú không phải 

BBTTAT có sống thêm tương tự nhau (p = 0,24) nhưng ngược lại, những 

bệnh nhân ung thư vú có BBTTAT còn bệnh tồn dư sau hóa trị tân bổ trợ lại 

có thời gian sống thêm toàn bộ kém hơn (p < 0,0001). 

 
Thời gian sau phẫu thuật 

Sống thêm không bệnh 

Thời gian sau phẫu thuật 

Sống thêm toàn bộ 
-  

Biểu đồ 4.3. Sống thêm không bệnh giữa hai nhóm ung thư vú bộ ba âm tính 

và không bộ ba âm tính  (Liedkle & cs. 2008) 

        (Nguồn: Journal of Clinical Oncology;26(8):1275-1281) [59] 
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 Đi tìm sự lý giải cho điều này, tuy chúng tôi cũng thấy được một số 

tương đồng giữa NC của Liedkle và chúng tôi về đặc điểm bệnh học như là 

trội mô bệnh học thể ống; tương đồng về độ tuổi và tình trạng mãn kinh. Tuy 

nhiên, có thể thấy một số khác biệt nổi bật trong NC của Liedkle bao gồm: 

ung thư giai đoạn III có tỷ lệ cao, cao hơn nghiên cứu của chúng tôi, trội mô 

học độ III và điều trị chủ yếu là điều trị tân bổ trợ; điều trị không thống nhất 

giữa các phác đồ, phẫu thuật cắt vú triệt để thực hiện trong 59,6% trường hợp. 

Những đặc điểm này có thể là nguyên nhân dẫn đến kết quả sống thêm kém 

trong nghiên cứu của Ông [59]. Bên cạnh đó, việc xác định các yếu tố tiên 

lượng sống thêm toàn bộ và sống thêm không bệnh trong nghiên cứu của 

Liedkle cho thấy ảnh hưởng trực tiếp của các yếu tố tuổi trẻ (tuổi trung bình là 

48), mô bệnh học thể ống (86,3%), độ mô học III (85,1%), kích thước u lớn 

(tỷ lệ kích thước u trên 5 cm là 32,5%) đối với thời gian sống thêm. Nghiên 

cứu của chúng tôi có kết quả sống thêm tốt hơn có lẽ do mô học độ III cho 

ung thư thể ống xâm lấn có tỷ lệ thấp hơn nhiều (45,7%) vì độ mô học phản 

ánh được mức độ ác tính của ung thư; tỷ lệ khối u trên 5 cm cũng thấp hơn so 

với Liedkle (28,1%), bệnh nhân được điều trị triệt căn hơn (96,5% được cắt 

vú triệt để). Có thể thấy chỉ định hóa trị trong nghiên cứu của Liedkle chủ yếu 

là hóa trị tân bổ trợ do tỷ lệ ung thư tiến triển tại chổ cao, và mức độ đáp ứng 

bệnh học cũng ảnh hưởng đến chỉ định điều trị triệt căn và kết quả điều trị, 

nghiên cứu của Liedkle cũng đã xác định được các yếu tố ảnh hưởng đến mức 

độ đáp ứng bệnh học bao gồm tuổi tại thời điểm chẩn đoán, tình trạng mãn 

kinh, thể mô bệnh học, độ mô học, kích thước u, tình trạng hạch nách, phác 

đồ hóa trị tân bổ trợ, số chu kỳ hóa trị và loại hình phẫu thuật (bảo tồn hoặc 

cắt vú) [59]. 

 Các nghiên cứu của Âu - Mỹ trong cùng khoảng thời gian này cũng 

cho các kết quả tương tự. 
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 Nghiên cứu của Dent (2007), cho chiều hướng sống thêm xấu trong 

nhóm ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính, tỷ lệ di căn xa cao, tỷ lệ chết trong 

5 năm sau điều trị là 70%. Kết quả này phụ thuộc vào các yếu tố tiên lượng 

bao gồm tuổi, độ mô học, di căn hạch, kích thước u và phác đồ hóa trị. Có thể 

thấy rõ tỷ lệ di căn hạch cao (54,4%) và ưu thế độ mô học III (66%) trong 

nghiên cứu của Dent để giải thích cho tiên lượng xấu của thể bệnh ung thư vú 

này [84]. 

 Nghiên cứu của chúng tôi đã xác định các yếu tố ảnh hưởng đến  

thời gian sống thêm là kích thước u, độ mô học, di căn hạch nách, giai đoạn 

ung thư trong phân tích đơn biến. 

 Như đã nêu ở trên, ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính đầu tiên được 

nghiên cứu trên đối tượng bệnh nhân Mỹ gốc Phi - những phụ nữ được quan 

sát lâm sàng cho thấy có tiên lượng xấu, cũng như các nghiên cứu ở thời kỳ 

đầu khi chúng ta bắt đầu hiểu được thuật ngữ “bộ ba âm tính” cũng đã cho 

thấy tiên lượng xấu của thể bệnh này và phần lớn các kết quả nghiên cứu 

được đúc kết trong điều trị từ các nước Âu Mỹ. 

 Tìm hiểu các nghiên cứu từ Châu Á, thấy nổi lên các nghiên cứu đến từ 

Trung Quốc, Đài Loan…, các Quốc gia khá tương đồng về địa lý, phong tục 

tập quán và ít nhiều tương đồng về yếu tố chủng tộc. Một số các nghiên cứu 

tại Châu Á gần đây về ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính cũng góp phần 

khẳng định tiên lượng kém hơn so với các thể ung thư vú ngoài bộ ba âm tính 

nhưng đã cho thấy có sự cải thiện đáng kể về sống thêm của thể bệnh này. 

Nghiên cứu của Jingdan (2016), cho kết quả sống thêm kém hơn trong 

nhóm ung thư vú có bộ ba âm tính, tuy vậy tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm 

cũng cao hơn nghiên cứu của chúng tôi (88,51%) [141]. Trong phân tích đơn 

biến, nghiên cứu này xác định các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm 

không bệnh bao gồm tuổi, kích thước u, tình trạng hạch nách, giai đoạn lâm 



 

 

123 

sàng, độ mô học, thể mô bệnh học, phương pháp phẫu thuật; và các yếu tố 

ảnh hưởng đến thời gian sống thêm toàn bộ là kích thước u, tình trạng hạch 

nách, và giai đoạn lâm sàng; các yếu tố tiên lượng độc lập cho sống thêm 

toàn bộ và sống thêm không bệnh là tuổi, di căn hạch và độ mô học [141]. 

Nếu so sánh với nghiên cứu của chúng tôi về kết quả sống thêm, có thể thấy 

mặc dù sống thêm không bệnh 5 năm đạt kết quả tương tự (72% so với 

72,7%), nhưng sống thêm toàn bộ 5 năm của chúng tôi có kết quả thấp hơn 

(82% so với 88,5%). Về điều này, mặc dù về giai đoạn ung thư có sự tương 

đương (ung thư giai đoạn III của chúng tôi là 26,3% so với 27,95% của 

Jingdan), tỷ lệ di căn hạch cao hơn trong nghiên cứu của Jingdan (64,6% so 

với 49,1%); tuy vậy, tỷ lệ khối u trên 5 cm của chúng tôi cao hơn hẳn 

(28,1% so với 12,7%) và ung thư có mô học độ III của chúng tôi cao hơn 

gấp đôi (45,7% so với 21,43%). Kích thước u lớn và độ mô học cao phản 

ánh được mức độ tiến triển và tính chất ác tính của ung thư, kích thước u là 

yếu tố tiên lượng độc lập cho cả sống thêm không bệnh và sống thêm toàn 

bộ trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Trước đó, cũng tại Trung quốc, nghiên cứu của Li Zhang (2012) trên 

356 bệnh nhân ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính cũng cho kết quả sống 

thêm tương đương nghiên cứu của Jingdan. Tỷ lệ sống thêm không bệnh và 

sống thêm toàn bộ 5 năm lần lượt là 75,7% và 86,6%. Sở dĩ có kết quả khá tốt 

như vậy là do mẫu nghiên cứu có một số đặc điểm bệnh học thuận lợi hơn nếu 

so sánh với nghiên cứu của chúng tôi như: độ mô học III chỉ 21,4%, kích 

thước u trên 5 cm chỉ 13,8%; mặc dù có tỷ lệ di căn hạch cao hơn (56,5% so 

với 49,1%) nhưng chỉ có 21,9% ung thư giai đoạn III. Nghiên cứu này cũng 

xác đinh được các yếu tố tiên lượng cho thời gian sống thêm toàn bộ là ung 

thư giai đoạn III, u trên 5 cm và di căn hạch [150]. 
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Bảng 4.4. Kết quả sống thêm và các yếu tố tiên lượng trong các nghiên cứu 

Nghiên 

cứu 
STKB STTB YT tiên lượng 

1 3 4 5 1 3 4 5 STKB STTB 
Dent 

(2007) 
n=180 

[84] 
        

Tuổi, ĐMH, DC hạch, 

KT u, Hóa trị 

Liedtke 

(2008) 
n=255 

[59] 

81 63 
 

61 90 74 
 

64 

Tuổi trẻ 
MBH ống 
ĐMH cao 

T cao 

MBH 

ống 
ĐMH 

cao 
T cao 

Li Zhang 

(2012) 
n= 356 

[150] 
   

75,7 
   

86,6 

Tuổi <35 
GĐ III 

U >5cm 
DC hạch 
ĐMH 3 

UT thể ống 

GĐ III 
U > 5cm 
DC hạch 

Shrestha 

Pal (2014) 
n=1228 

[166] 
       

62% 
 

Tuổi  
GĐ ung 

thư 

Weiling 

Sun (2016) 
n=956 

(25% PT+ 

FEC) 
[151] 

95 88,3 
 

69,0 97,5 92,1 
 

71,1 
KT u, DC hạch,  

GĐ ung thư 

Jingdan 

Qiu (2016) 
n= 322 

[141] 
   

72,0 
   

88,5 
Tuổi 

DC hạch 
ĐMH 

Tuổi 
DC hạch 

NC này 
 

85,9 79,0 72,7 
 

91,3 87,6 82,0 
KT u 

DC hạch 
GĐ UT 

KT u 
DC hạch 
GĐ UT 
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Ảnh hưởng của điều trị trên kết quả sống thêm cũng được gợi ý qua 

phân tích ở bảng 4.4. Các nghiên cứu của Shrestha Pal (Anh Quốc, 2014) là 

một nghiên cứu hồi cứu trên 128 bệnh nhân ung thư vú có bộ ba âm tính, 

phẫu thuật được thực hiện chỉ trong 67% bệnh nhân, hóa trị chỉ định chỉ trong 

63% trường hợp, kết quả sống thêm toàn bộ 5 năm chỉ đạt 62% [166]. Nghiên 

cứu của Liedkle như phân tích ở trên cũng đạt sống thêm kém bởi bên cạnh 

một số đặc điểm phản ánh tính chất ác tính như độ mô học cao, giai đoạn 

muộn…, thì phải chăng có vai trò của điều trị, mặc dù tất cả bệnh nhân đều 

được điều trị phẫu thuật kết hợp hóa trị nhưng có lẽ tính chất triệt căn của 

điều trị phần nào giảm đi do việc chỉ định phẫu thuật bảo tồn có tỷ lệ cao 

trong nghiên cứu (40,4%) ?, và mặc dù hóa trị được thực hiện trong 100% các 

trường hợp tuy chưa có sự thống nhất về phác đồ điều trị và phần lớn là điều 

trị hóa trị bổ trợ trước phẫu thuật [59]. Các nghiên cứu ở Châu Á cho kết quả 

sống thêm tốt hơn như trong nghiên cứu của Li Zhang. Trong nghiên cứu này, 

có thể thấy một số đặc điểm bệnh học ảnh hưởng đến tiên lượng bệnh có phần 

thuận lợi hơn so với một số các nghiên cứu Âu Mỹ góp phần làm tiên lượng 

bệnh tốt hơn nhưng đặc biêt, với việc chỉ định điều trị phối hợp phẫu thuật và 

hóa trị đạt tỷ lệ cao hơn đã đem lại sự cải thiện đáng kể về kết quả sống thêm. 

Trong báo cáo của Li Zhang vào năm 2012 đã cho thấy việc áp dụng điều trị 

với 94,6% được phẫu thuật cắt vú triệt căn và 90,2% bệnh nhân được hóa trị 

bổ trợ; 24,2% bệnh nhân được xạ trị sau phẫu thuật và hóa trị [150].  

Ngược lại, theo báo cáo của Weiling Sun (2016), trong tổng số 956 

bệnh nhân được chẩn đoán là ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính ở giai đoạn 

từ I đến IIIA, thì chỉ có 25% bệnh nhân (239 bệnh nhân) được điều trị phẫu 

thuật cắt vú triệt căn hoặc cắt vú bảo tồn kết hợp phác đồ hóa trị FEC, kết quả 

là có 69,0% bệnh nhân đạt sống thêm không bệnh 5 năm và chỉ có 71,1% 

bệnh nhân đạt thời gian sống thêm toàn bộ 5 năm [151]. 
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 Vũ Hồng Thăng và Cs. (2012) nghiên cứu 108 bệnh nhân ung thư vú có 

bộ ba thụ thể ER(-), PgR(-) và HER2(-) giai đoạn còn mổ được điều trị tại 

bệnh viện K từ năm 2002-2004, trong đó có 52 BN được điều trị hóa chất bổ 

trợ phác đồ anthracyclin có hoặc không kết hợp taxane, nghiên cứu cho kết 

quả sống thêm cao hơn trong nhóm bệnh nhân không điều trị hóa chất. Cụ thể 

là sống thêm 2 năm, 5 năm và 9 năm ở nhóm không điều trị hóa chất lần lượt 

là 97,1%; 83,1% và 77,5% trong khi ở nhóm có điều trị hóa chất tỷ lệ này là 

80%; 71% và 71%, tương ứng. Nhưng riêng trong nhóm ung thư vú bộ ba thụ 

thể dương tính có di căn hạch, thì kết quả sống thêm toàn bộ cao hơn trong 

nhóm có điều trị hóa chất, cụ thể là thời gian sống thêm toàn bộ 2 năm, 5 năm 

và 9 năm trong nhóm có điều trị hóa chất lần lượt là 96%; 91,45 và 84,4% 

trong khi tỷ lệ sống thêm tương ứng trong nhóm không điều trị hóa chất là 

86,7%; 78,8% và 78,8% (p = 0,613). Tác giả lý giải cho điều này bằng dấu 

hỏi về vai trò của hóa trị bổ trợ trong ung thư vú có bộ ba âm tính tuy đã có sự 

thừa nhận về hiệu quả của hóa trị bổ trợ đối với ung thư vú có hạch nách 

dương tính. Về vấn đề này, theo tôi, có lẽ do đây là một nghiên cứu hồi cứu 

trên đối tượng bệnh nhân được điều trị trong thời gian từ 2002 đến 2004, khi 

mà chỉ định hóa trị bổ trợ phần lớn chỉ áp dụng cho các  trường hợp ung thư 

vú tiến triển: kích thước u lớn, di căn hạch nách, độ mô học cao (độ III), nên 

có thể các bệnh nhân được chỉ định hóa trị vào thời gian đó phần lớn ở giai 

đoạn tiến triển, ngược lại đối tượng bệnh nhân không chỉ định hóa trị có thể 

có giai đoạn lâm sàng thuận lợi hơn nên do vậy có kết quả sống thêm tốt hơn 

chăng? Điều này có thể cũng được lý giải nếu phân tích sống thêm trong 

nhóm ung thư vú có hạch nách dương tính, có thể thấy vai trò của hóa trị bổ 

trợ trong nghiên cứu trên [176].  

 Nghiên cứu hồi cứu của Phùng Thị Huyền và Cs (2011) trên 190 bệnh 

nhân ung thư vú có bộ ba âm tính được điều trị trong giai đoạn từ năm 2005 
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đến 2007 tại Bệnh viện K, có 80 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn đánh giá sống thêm. 

Nghiên cứu cho kết quả sống thêm không bệnh 2, 3, 4, 5 năm lần lượt là 70%, 

70%, 67,3% và 67,3% và sống thêm toàn bộ 2, 3, 4, 5 năm tương ứng là 

87,2%; 76,9%; 74,2% và 70%. Kết quả sống thêm thấp hơn khi đối chiếu với 

kết quả sống thêm của chúng tôi. Kết quả như vậy chủ yếu là do thực tế điều 

trị, như tác giả phân tích, trong thời gian từ 2005 đến 2007, phần lớn các bệnh 

nhân chỉ được điều trị phẫu thuật triệt căn và xạ trị, hóa trị được chỉ định trên 

số ít bệnh nhân với các phác đồ hóa chất cổ điển như AC, FAC, EC, CMF; 

một số rất ít được điều trị với taxane [177]. 

 Một nghiên cứu hồi cứu được báo cáo gần đây (2014) đánh giá kết quả 

điều trị ung thư vú có bộ ba âm tính giai đoạn sớm thực hiện trên 230 bệnh 

nhân ung thư giai đoạn từ I đến IIIA điều trị tại Bệnh viện Ung bướu 

TP.HCM trong giai đoạn từ 2009 đến 2010 cho kết quả sống thêm cao hơn 

nghiên cứu của chúng tôi, sống thêm không bệnh 5 năm là 84,1% và sống 

thêm toàn bộ 5 năm là 85,3%. Mô thức điều trị với 92,6% BN được phẫu 

thuật cắt vú triệt để cải biên, 4,3% điều trị bảo tồn; 90,4% BN được hóa trị bổ 

trợ với phác đồ anthracyclin (75,6%) và taxane (23,9%); 71,3% BN được xạ 

trị bổ trợ. Nghiên cứu chỉ thực hiện trên bệnh nhân ung thư vú sớm, di căn 

hạch chỉ 33%, thấp hơn NC của chúng tôi, khối u T2 chiếm 70%. So với 

chúng tôi, rõ ràng nghiên cứu mang các đặc điểm bệnh học thuận lợi hơn nên 

kết quả sống thêm tốt hơn cũng là dễ hiểu, tuy vậy nghiên cứu chưa phản ánh 

được bức tranh toàn cảnh về ung thư vú có bộ ba âm tính cũng như chỉ mang 

tính hồi cứu và chưa đề xuất được phác đồ điều trị cho thể bệnh này mặc dù 

nghiên cứu có mẫu khá lớn. Điểm sáng của nghiên cứu là ngay trong thời gian 

2009 – 2010, đã triển khai khá tốt điều trị phẫu thuật kết hợp hóa chất với tỷ 

lệ đáng khích lệ trong điều trị ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính giai đoạn 

sớm [178]. 
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KẾT LUẬN 

  

 Nghiên cứu điều trị phẫu thuật kết hợp hóa chất bổ trợ cho 114 trường 

hợp ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính, tôi xin rút ra các kết luận sau: 

1. Các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

- Bệnh nhân chủ yếu trong độ tuổi trước 50 tuổi, chiếm 64,1%, cao nhất 

là 41 - 50 tuổi 

- Chủ yếu ở thời kỳ tiền mãn kinh 

- Tuổi trung bình là 48,17 ± 0,97 (24 - 74) 

- Bệnh nhân nhập viện có triệu chứng u vú chiếm chủ yếu (93%) 

- Khối u thường 1 khối, hạch nách sờ thấy trong 48,2% trường hợp 

- Chẩn đoán trước mổ có độ chính xác cao, kết hợp khám lâm sàng, xét 

nghiệm tế bào học và sinh thiết chẩn đoán chính xác toàn bộ các trường hợp. 

- Bệnh nhân ung thư giai đoạn II có tỷ lệ cao nhất (68,4%), nhưng vẫn 

còn nhiều bệnh nhân ở giai đoạn III (26,3%) 

- Độ mô học II và III chiếm chủ yếu (84,6%) 

- Ung thư biểu mô ống xâm nhập có tỷ lệ 82,5% 

- Có mối liên quan ý nghĩa giữa các yếu tố kích thước u và di căn hạch, 

di căn xa và giai đoạn ung thư. 

- 96,5% bệnh nhân được cắt vú triệt để cải biên, phẫu thuật bảo tồn có xạ trị 

diện vú đối với 4 trường hợp kích thước u nhỏ dưới 2cm và hạch nách âm tính. 

- Hóa trị hầu hết được điều trị bổ trợ sau phẫu thuật (96,5%) 

2. Kết quả điều trị và tiên lượng 

- Không có các biến chứng phẫu thuật trầm trọng ảnh hưởng lớn đến 

bệnh nhân và phác đồ điều trị. 

- Độc tính hóa trị trên hệ huyết học, gan thận, da niêm mạc chủ yếu là độ 

I và II. Không có độc tính quan trọng ảnh hưởng đến phác đồ điều trị. 
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- Tỷ lệ tái phát thấp 7,9%. 

- Tỷ lệ di căn xa cao 28,1% 

- Di căn tạng và di căn não thường gặp, ít gặp di căn xương 

- Tỷ lệ thời gian sống thêm toàn bộ 3 năm, 4 năm và 5 năm lần lượt là 

91,3%, 87,6% và 82,0%. 

- Tỷ lệ thời gian sống thêm không bệnh 3, 4 và 5 năm lần lượt là 85,9%, 

79,0% và 72,7% 

- Các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống thêm sau điều trị bao gồm 

kích thước u, di căn hạch và độ mô học. Đây là các yếu tố độc lập liên quan 

đến sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ trong phân tích đa biến.                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

130 

KIẾN NGHỊ 

 

1. Cần xác định ung thư vú có bộ ba âm tính là thể bệnh ung thư vú đặc 

thù, có tiến triển nhanh và tiên lượng xấu để chỉ định điều trị chính xác, 

điều trị sớm cho bệnh nhân. 

2. Tiếp tục nghiên cứu với thời gian dài trên đối tượng bệnh nhân ung thư 

vú có bộ ba âm tính. Nghiên cứu đặc điểm sinh học bằng cách tăng 

cường các dấu ấn hóa mô miễn dịch để xác định mối tương quan lâm 

sàng và đặc điểm phân tử trong ung thư vú có bộ ba thụ thể âm tính. 
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