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ĐẶT VẤN ĐỀ  

Ung thư nội mạc tử cung là ung thư phụ khoa hay gặp nhất ở các nước

phát triển. Tại Mỹ, ung thư nội mạc tử cung là loại ung thư phổ biến nhất

trong ung thư phụ khoa, chiếm 6% ung thư ở nữ giới. Năm 2018, trên toàn thế

giới ước tính có khoảng 380 nghìn ca ung thư nội mạc tử cung. Tại Việt Nam,

ung thư nội mạc tử cung là ung thư khá phổ biến, đứng hàng thứ hai trong ung

thư phụ khoa, sau ung thư cổ tử cung. Mỗi năm có hơn bốn nghìn ca mới mắc

và khoảng hơn một nghìn ca tử vong, đồng thời còn đứng hàng thứ 11 về tỷ lệ

mắc trong các loại ung thư. Trong 5 năm gần đây, tỷ lệ mắc bệnh này có xu

hướng gia tăng tại Việt nam [1],[2],[3],[4],[5]. Cho đến nay, ở Việt Nam, vẫn

chưa có nghiên cứu đầy đủ và toàn diện về ung thư nội mạc tử cung.  

Ung thư nội mạc tử cung bắt đầu từ nội mạc tử cung, thường xuất hiện

nhiều nhất sau tuổi sinh đẻ, ở phụ nữ mãn kinh từ 50-70 tuổi, liên quan đến

một số yếu tố nguy cơ nhất định [4],[5],[6].

Phương pháp điều trị bệnh ung thư nội mạc tử cung: bao gồm phẫu

thuật, tia xạ, hóa chất và nội tiết. Điều trị bằng phẫu thuật là phương pháp

quan trọng nhất, được áp dụng cho phần lớn các bệnh nhân ở giai đoạn sớm.

Ở giai đoạn muộn hơn, khi khối u đã lan rộng, việc phẫu thuật triệt căn gặp

nhiều khó khăn và có nhiều biến chứng, do vậy điều trị chủ yếu ở giai đoạn

này là tia xạ và hóa chất [4],[7]. 

     Mặc dù ung thư nội mạc tử cung có tiên lượng tương đối tốt, có tỷ lệ

thời gian sống thêm sau 5 năm khá cao từ 70% đến 80%, tuy nhiên để đạt

được kết quả điều trị tốt ngoài lựa chọn phương pháp điều trị thì xác định và

cân nhắc các yếu tố tiên lượng là vô cùng quan trọng giúp kéo dài thời gian

sống thêm cho bệnh nhân [6],[7],[8].     
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Trên thế giới đã có nhiều nghiên cứu về ung thư nội mạc tử cung và

phương pháp điều trị, tại Việt nam đã có một số nghiên cứu về ung thư nội

mạc tử cung, tuy nhiên thời gian theo dõi còn chưa được dài, việc theo dõi

chưa được hệ thống đầy đủ, đồng thời một số yếu tố tiên lượng còn chưa được

đánh giá kỹ càng.     

Với mong muốn bệnh ung thư nội mạc tử cung đạt được hiệu quả điều

trị cao hơn, đồng thời xác định rõ một số yếu tố tiên lượng bệnh, chúng tôi

tiến hành nghiên cứu này gồm hai mục tiêu: 

1. Nghiên  cứu  kết  quả  điều  trị  ung  thư  biểu  mô  nội  mạc  tử  cung

giai đoạn I, II.

2. Đánh giá một số yếu tố tiên lượng của ung thư biểu mô nội mạc tử cung.
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Chương 1

TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1. Sinh bệnh học và di căn hạch trong ung thư nội mạc tử cung  

1.1.1. Sinh bệnh học ung thư nội mạc tử cung        

Hiện nay trên thế giới chia ung thư biểu nội mạc tử cung thành hai thể,

loại phụ thuộc và loại không phụ thuộc estrogen. Loại phụ thuộc estrogen

chiếm 75% - 85%, thường xảy ra ở người trẻ, hoặc ở tuổi mãn kinh với tiền

căn có sử dụng estrogen không kèm progesteron, dù là estrogen nội sinh hay

ngoại sinh. Ở những phụ nữ này, tăng sinh nội mạc tử cung tiến triển thành

ung thư và loại ung thư này thường có khuynh hướng biệt hóa tốt và có tiên

lượng tốt hơn.   

Loại không phụ thuộc estrogen xảy ra ở những phụ nữ không có sử

dụng estrogen, không có tăng sinh nội mạc tử cung, ung thư phát triển trên

nền nội mạc xơ teo, thường kém biệt hóa và có tiên lượng xấu hơn. Loại này

thường xảy ra ở phụ nữ lớn tuổi, mãn kinh, gầy và có tỷ lệ cao ở phụ nữ Mỹ

gốc Phi và gốc Á.   

Nghiên cứu phân tử cho thấy loại phụ thuộc estrogen có đột biến ở gen

ức chế PTEN và ở gen sinh ung thư K-ras, còn loại không phụ thuộc estrogen

có đột biến trên p53 [9],[10].  

1.1.2. Các đường lan tràn ung thư trong UTNMTC

Xâm lấn trực tiếp là con đường lan tràn chủ yếu của bệnh, khởi đầu

là xâm lấn lớp niêm mạc, tới lớp cơ, thậm chí ra tới lớp nhanh mạc và các

cơ quan, cấu trúc kế cận quanh tử cung. Bệnh có thể lan xuống ống cổ và

cổ tử cung.

Lan tràn qua vòi trứng hai bên: việc xuất hiện tế bào ung thư trong dịch

ổ bụng, dịch rửa ổ bụng và di căn lan tràn trong ổ bụng xuất hiện ngay cả khi
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tổn thương nguyên phát còn sớm, khu trú trong buồng tử cung là minh chứng

khách quan cho con đường này. Việc nong lỗ cổ tử cung và nạo buồng cổ tử

cung cũng được cho là một yếu tố làm tăng nguy cơ di căn lan tràn qua vòi

trứng vào ổ phúc mạc.

Di căn theo đường bạch huyết tới hạnh châu bịt 2 bên và hạch chủ

bụng. Mặc dù đường di căn thông thường là từ thân tử cung tới hạch chậu rồi

tới hạch chủ bụng, xong cũng có nhiều trường hợp di căn ngay tới hạch chủ

bụng, khi hạch chậu bịt âm tính [11].  

Di căn vào âm đạo thường ít gặp và thường xuất hiện tái phát tại âm

đạo do việc cấy tế bào ung thư vào mỏm cụt âm đạo trong khi phẫu thuật,

hoặc làm thủ thuật nạo buồng tử cung.

Di căn theo đường máu có thể  cho di căn tới phổi, gan, não, xương,

nhưng gặp với tỷ lệ thấp (2%) khi nguyên phát còn khu trú trong giới hạn tử

cung [11],[12].  

1.1.3. Bạch huyết và di căn hạch của ung thư nội mạc tử cung    

Các mạch bạch huyết ở cổ và thân tử cung nối nhau và đổ vào một thân

chung chạy dọc bên ngoài động mạch tử cung và cuối cùng đổ vào các hạch

bạch huyết  cạnh động mạch chậu trong, chậu ngoài,  chậu chung và động

mạch chủ bụng. 

Đối với nhóm ung thư còn khu trú ở thân tử cung: hạch chậu ngoài và

hạch bịt thường bị di căn. Đối với nhóm ung thư ăn lan đến cổ tử cung: hạch

chậu ngoài và hạch chậu chung thường bị di căn hơn [14]. Khi ung thư còn

khu trú ở thân tử cung, tỉ lệ hạch chậu chung bị di căn chỉ chiếm 30% của

tổng số hạch chậu bị di căn. Nhưng khi ung thư lan đến cổ tử cung thì tỷ lệ

này tăng đến 67% tổng số hạch chậu bị di căn. Nếu hạch bịt bị di căn thì có

đến 64% di căn hạch cạnh động mạch chủ bụng, ngược lại hạch bịt không bị

di căn thì chỉ có 23% di căn hạch cạnh động mạch chủ bụng [15].      
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Hình 1.1. Đường di căn hạch trong ung thư nội mạc tử cung 

www.aboutcancer.com/edomet_nodes.htm

Tuy nhiên, thì đường dẫn lưu bạch huyết trong ung thư nội mạc tử cung

vẫn chưa rõ ràng, thống nhất. Hiện tại chỉ thống nhất rằng hạch đầu tiên được

dẫn lưu đến là hạch chậu ngoài. Riêng ung thư vùng đáy tử cung, dẫn lưu

bạch huyết đi theo bó mạch máu buồng trứng và đến thẳng hạch cạnh động

mạch chủ bụng [16],[17]. Bên cạnh hai đường chủ yếu trên còn có thể đi theo

mạch máu chậu trong và chậu chung. Một số nghiên cứu khác cho rằng hạch

bịt cũng thường bị di căn trong ung thư nội mạc tử cung [18].

Chúng ta cũng nhận thấy do tính chất phong phú đa dạng của đường

dẫn lưu bạch huyết đối với thân tử cung, nên tế bào ung thư có thể di căn đến

nhiều vị trí hạch khác nhau theo hai cách chính nêu trên, tuy nhiên không nhất

thiết phải theo thứ tự mà đôi khi có thể bỏ qua những hạch cửa để đến những

hạch xa hơn [15],[17].     
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1.2. Chẩn đoán và phân chia giai đoạn ung thư nội mạc tử cung 

1.2.1. Đặc điểm lâm sàng của ung thư nội mạc tử cung

- Bệnh thường gặp ở phụ nữ độ tuổi 60 - 70 tuổi, trung bình 60 tuổi,

75% các trường hợp lớn hơn 50 tuổi [6]. 

- Khoảng 90% bệnh nhân có triệu chứng ra máu hay dịch ở âm đạo sau

mãn kinh. Hoặc ra máu âm đạo giữa chu kì kinh hoặc đa kinh ở nhóm phụ nữ

chưa mãn kinh [6],[16].       

 - Một số bệnh nhân có cảm giác căng tức hoặc khó chịu ở vùng chậu

do thân tử cung to ra hoặc do ung thư an lan ra khỏi tử cung.

- Một số trường hợp không ra máu âm đạo do cổ tử cung bị xơ teo, nhất

là ở bệnh nhân lớn tuổi, gây ra ứ máu hoặc mủ trong lòng tử cung, những

trường hợp này thường có tiên lượng xấu.  

- Khoảng < 5% bệnh nhân ung thư nội mạc từ cung không có triệu

chứng cơ năng hoặc thực thể, những bệnh nhân này thường được phát hiện

qua xét nghiệm phết tế bào (PAP) có bất thường, qua cắt tử cung vì lý do

khác, qua siêu âm hoặc chụp  CT-scan [19],[20].    

- Thăm khám lâm sàng: có thể phát hiện tử cung to hoặc không, phát

hiện u xâm lấn cổ tử cung hoặc túi bịt ở giai đoạn muộn. Đặt mỏ vịt thấy máu

hoặc dịch qua lỗ cổ tử cung [7],[11].

1.2.2. Đặc điểm cận lâm sàng của ung thư nội mạc tử cung     

- Siêu âm, CT scanner và cộng hưởng từ giúp đánh giá mức độ xâm lấn

cơ tử cung tương đối chính xác. Tùy thuộc mức độ xâm lấn chia theo lớn hay

nhỏ hơn 1/2 độ dày lớp cơ tử cung, giới hạn xâm lấn đến cổ tử cung hay hơn

nữa mà phân chia giai đoạn ung thư nội mạc tử cung. 

- Định lượng CA-125 trong huyết tương thường cao trong ung thư

biểu mô của buồng trứng, tuy nhiên cũng cao trong ung thư biểu mô nội

mạc tử cung giai đoạn muộn hay có di căn. Một công trình nghiên cứu cho
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thấy CA125 cao trong 78% trường hợp ung thư nội mạc tử cung có di căn

hạch [6],[16].     

- Giải phẫu bệnh giúp xác định hình thái mô bệnh học, độ mô học 

Phân loại thể mô học của WHO 2014 (hiện nay được sử dụng rộng rãi, gồm

các loại sau):       

    + UTBM tuyến dạng nội mạc (Endometrioid adenocarcinoma)

Biến thể với biệt hóa vảy (Variant with squamous differentiation)

    Biến thể tuyến nhung mao (Villoglandular variant)

     Biến thể chế tiết (Secretory variant)

          + UTBM tuyến nhầy (Mucinous adenocarcinoma)

+ UTBM tuyến thanh dịch (Serous adenocarcinoma)

+ UTBM tuyến tế bào sáng (Clear cell adenocarcinoma)

+ UTBM tuyến hỗn hợp (Mixed adenocarcinoma)

+ UTBM tế bào vảy (Squamous cell carcinoma)

+ UTBM tế bào nhỏ (Small cell carcinoma)

+ UTBM không biệt hóa (Undifferentiated carcinoma) 

+ Ung thư thần kinh nội tiết (Neuroendocrine tumor) [6],[10],[17],[21].

Phân độ mô học của ung thư nội mạc tử cung theo WHO (2003) có

ba độ mô học sau:  

+ Độ 1 (Grade I) (biệt hóa cao): < 5% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc.

+ Độ 2 (Grade II) (biệt hóa vừa): 6 – 50% các tế bào u sắp xếp thành

đám đặc.

+ Độ 3 (Grade III) (biệt hóa thấp): > 50% các tế bào u sắp xếp thành

đám đặc.     

Phần biệt hóa vảy hoặc dạng phôi dâu không xếp vào vùng đặc để phân

độ mô học. Độ mô học tăng lên một độ khi nhân không điển hình được xác

định là độ 3. 
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Trong ung thư biểu mô tuyến thanh dịch, tế bào sáng, tế bào vảy thì độ

mô học được xem xét dựa vào độ của nhân [19],[21],[22].     

Độ ác tính của nhân     

Độ ác tính được xác định bởi: sự thay đổi kích thước, hình dạng, sự phân bố

chất nhiễm sắc và kích thước hạt nhân  [21],[23].

+ Độ 1: nhân có hình oval hoặc thon dài, chất nhiễm sắc phân tán đều,

hạt nhân nhỏ, ít nhân chia.     

+ Độ 3: nhân lớn rõ và đa hình thái, chất nhiễm sắc không đều thô và

hạt nhân rõ bắt màu toan, nhiều nhân chia.  

+ Độ 2: nhân có đặc điểm giữa độ 1 và độ 3. 

(Nhân chia hoạt động và nhân chia bất thường gia tăng theo độ nhân)
Gần đây, còn có hệ thống phân loại mới chia độ ác tính UTNMTC thành

độ thấp (low grade) và độ cao (high grade) dựa vào các tiêu chuẩn sau: 
Hình dạng nhú hoặc đám đặc là chủ yếu. 
Chỉ số nhân chia ≥ 6 trên 10 vi trường có độ phóng đại lớn. 
Nhân không điển hình rõ rệt.

+ Độ thấp: nhiều nhất là có một trong ba tiêu chuẩn trên.

+ Độ cao: ít nhất có hai trong ba tiêu chuẩn trên [23].

Một số nghiên cứu đưa ra các kết luận về dạng mô học và độ mô học 

+ Carcinôm tuyến dạng nội mạc chiếm khoảng 75- 80%.  

+ Ung thư biểu mô tuyến chế tiết: < 5%, có độ mô học thấp nhưng có

tiên lượng tốt. 

+ Ung thư biểu mô tuyến nhú thanh dịch: <10%, là thể ác tính, mô học

gần giống ung thư thanh dịch của buồng trứng hoặc vòi trứng, thường được

phát hiện ở giai đoạn muộn và người già.   

+ Ung thư biểu mô tế bào sáng: < 5%, là thể mô bệnh học có tiên lượng

xấu, lan tràn phúc mạc sớm.
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+ Ung thư biểu mô tuyến tế bào vảy thành phần có cả biểu mô tuyến và

biểu mô vảy, là thể mô bệnh học có tiên lượng xấu. 

           + Ung thư biểu mô kém biệt hóa tiên lượng xấu [21],[22]. 

- Các xét nghiệm thường qui khác như điện tâm đồ, công thức máu,

nhóm máu, chức năng gan, thận, phân tích nước tiểu. Chụp phổi thẳng để phát

hiện xem có di căn phổi không, đồng thời đánh giá tình trạng tim, hô hấp của

người bệnh.   

- Nạo buồng tử cung là thủ thuật để lấy mẫu bệnh phẩm khối u làm

chẩn đoán mô bệnh học. Việc xuất hiện của dụng cụ sinh thiết hút ngẫu nhiên

buồng tử cung giúp làm giảm được tỷ lệ  nạo buồng tử cung.  Tuy nhiên,

phương pháp này có tỷ lệ 10-15% là âm tính giả, khi đó việc nạo buồng tử

cung là cần thiết để chẩn đoán xác định nếu nghi ngờ.

- Các thủ thuật như soi bàng quang, soi trực tràng, chụp thận có cản

quang, chụp khung đại tràng.   

1.2.3. Phân chia giai đoạn ung thư nội mạc tử cung

Theo hiệp hội Sản phụ khoa quốc tế (FIGO) và phân loại TNM theo WHO

Hiện nay, đã ra đời bảng phân loại theo TNM 2017 và theo FIGO 2014

[6],[24].      

TNM FIGO
Tx Không đánh giá được tình trạng u nguyên phát
T0 Không có dấu hiệu của u nguyên phát
Tis Ung thư tại chỗ (tiền xâm lấn)
T1 I Ung thư còn khu trú trong buồng tử cung, bao gồm

cả xâm lấn tuyến cổ trong
T1a IA Ung thư khu trú ở nội mạc tử cung, hoặc xâm lấn

dưới 1/2 bề dày lớp cơ tử cung
T1b IB Ung thư xâm lấn từ 1/2 bề dày lớp cơ trở lên
T2 II Ung thư xâm lấn mô đệm liên kết của cổ tử cung

nhưng chưa vượt quá tử cung. Không bao gồm xâm
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TNM FIGO
lấn tuyến cổ trong

T3 III Ung thư xâm lấn ra ngoài tử cung nhưng bệnh vẫn

khu rú tại tiểu khung
T3a IIIA Ung thư xâm lấn ra thanh mạc và/ hoặc phần phụ

(trực tiếp hoặc di căn).   
T3b IIIB Ung thư xâm lấn trực tiếp hoặc di căn tới âm đạo

(trực  tiếp  hoặc  di  căn)  và/  hoặc  xâm  lấn

parametrium
T4 IVA Ung thư xâm lấn tới niêm mạc bàn

 quang và/ hoặc niêm mạc ruột.
Nx Không đánh giá được tình trạng di căn hạch vùng
N0 Chưa di căn hạch vùng
N1 Di căn hạch chậu bịt
N1 IIIC1 Di căn hạch chậu bịt, kích thước từ 0,2-2 mm
N1a IIIC1 Di căn hạch chậu bịt lớn hơn 2 mm
N2

 

N2a

IIIC2

IIIC2

IIIC2

Di căn tới hạch cạnh động mạch chủ, có hoặc không

kèm theo hạch chậu bịt

Kích thước hạch cạnh ĐMC 0,2-2 mm

Kích thước hạch cạnh ĐMC lớn hơn 2 mm
M0 Chưa có di căn xa
M1 IVB Có di căn xa, hạch bẹn, ổ phúc mạc. không bao gồm

di căn hạch chủ bụng, âm đạo, phần phụ và phúc

mạc tiểu khung                 
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Hình 1.2. Ung thư nội mạc tử cung giai đoạn I

http://www.epainassist.com/pelvic-pain/uterus/endometrial-cancer-or-uterine-cancer

 

Hình1.3. Ung thư nội mạc tử cung giai đoạn II

http://www.epainassist.com/pelvic-pain/uterus/endometrial-cancer-or-uterine-cancer
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Hình 1.4. Ung thư nội mạc tử cung giai đoạn IIIB

http://www.epainassist.com/pelvic-pain/uterus/endometrial-cancer-or-uterine-cancer

Hình 1.5. Ung thư nội mạc tử cung giai đoạn IIIC

http://www.epainassist.com/pelvic-pain/uterus/endometrial-cancer-or-uterine-cancer

http://www.epainassist.com/pelvic-pain/uterus/endometrial-cancer-or-uterine-cancer
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Hình 1.6. Ung thư nội mạc tử cung giai đoạn IVA

http://www.epainassist.com/pelvic-pain/uterus/endometrial-cancer-or-uterine- cancer

1.3. Điều trị UTNMTC và một số nghiên cứu về điều trị UTNMTC trên 

thế giới

Phẫu thuật là phương pháp điều trị chính trong UTNMTC. Hiện nay

các phương pháp phẫu thuật hiện đại như phẫu thuật nội soi, phẫu thuật bằng

rôbôt đang được áp dụng tại các cơ sở điều trị. Điều trị tia xạ là phương pháp

hữu hiệu thứ hai trong điều trị căn bệnh này. Điều trị hóa chất và nội tiết được

áp dụng khi bệnh tái phát, di căn xa.   

1.3.1. Điều trị phẫu thuật ung thư nội mạc tử cung

1.3.1.1. Giai đoạn I  

 Phương pháp điều trị chủ yếu là phẫu thuật, bao gồm cắt tử cung toàn

bộ và phần phụ hai bên theo đường bụng hoặc mổ nội soi. Trong khi phẫu

thuật làm tế bào học dịch rửa phúc mạc và có thể vét hạch chậu, hạch chủ

bụng khi có nghi ngờ để xét nghiệm mô bệnh học. Sau khi cắt tử cung và hai
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phần phụ, tử cung được xẻ ra để quan sát đại thể ngay trong phòng mổ, phẫu

thuật viên ghi nhận kích thước u [4],[6],[18]. 

Giai đoạn IA cân nhắc có thể điều trị xạ hay không tùy thuộc các yếu tố

nguy cơ. Giai đoạn IB, xạ trị bổ trợ được khuyến cáo cho các bệnh nhân có

các yếu tố tiên lượng xấu như độ mô học 2, với độ mô học 3 kèm theo có yếu

tố nguy cơ có thể thêm chỉ định hóa chất bổ trợ. Riêng độ mô học 1 nếu kèm

theo các yếu tố nguy cơ cũng có chỉ định điều trị xạ bổ trợ. Tia xạ bổ sung có

thể giảm được 60% tỉ lệ tái phát vùng khung chậu và tăng 12% tỉ lệ sống thêm

toàn bộ [4],[24],[25].

Một số tác giả trên thế giới cho rằng cắt tử cung toàn bộ và vét hạch hệ

thống (tổ chức liên kết, mạch máu tử cung, dây chằng rộng) hai bên, phần trên

của âm đạo, nạo hạch chậu hai bên không cần thiết trong điều trị ung thư nội

mạc giai đoạn sớm vì không làm tăng tỷ lệ sống thêm so với cắt tử cung và

phần phụ hai bên đơn thuần, ngược lại còn làm gia tăng biến chứng trong và

sau mổ [6],[18].   

1.3.1.2. Giai đoạn II

Phẫu thuật là phương pháp chủ đạo, trong đó bao gồm cắt tử cung toàn

bộ kèm theo cắt phần phụ hai bên, lấy dịch rửa ổ bụng đánh giá tế bào học,

vét hạch chậu, có thể vét lấy hạch chủ bụng nếu hạch chậu âm tính hoặc hạch

chủ bụng kích thước lớn. Kèm theo sinh thiết mạc nối lớn, sinh thiết nhân di

căn phúc mạc nếu có.    

Hầu hết các trường hợp ở giai đoạn này cần điều trị tia xạ bổ trợ, với độ

mô học 3 có thể thêm cả hóa bổ trợ. Nếu hạch âm tính có thể theo dõi. Nếu có

1 hạch dương tính thì điều trị tia xạ tử cung, nếu nhiều hạch hoặc hạch lớn có

thể xem xét điều trị hóa chất bổ trợ.
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Điều trị tia xạ trước hoặc sau phẫu thuật có kết quả tương đương nhau.

Tia xạ hậu phẫu toàn khung chậu 45-50Gy sau đó nâng liều bằng xạ áp sát

lên 80-90Gy cho kết quả khả quan với tỷ lệ sống thêm 5 năm không bệnh là

80%, tỷ lệ kiểm soát bệnh tại chỗ là 90%. Tuy nhiên đối với trường hợp tổn

thương tại cổ tử cung lớn, nên xạ trị trước, phẫu thuật được tiến hành sau

4-6 tuần [26].

1.3.1.3. Điều tri giai đoạn III 

Giai đoạn III chiếm 7% các trường hợp ung thư nội mạc tử cung, ở giai

đoạn này ung thư đã ăn lan túi bịt, vách chậu, phần phụ âm đạo. Nếu khối u

lan tràn ở phần phụ hoặc vùng chậu có thể mổ đầu tiên để giảm kích thước u,

sinh thiết hạch để đánh giá và xếp giai đoạn chính xác [24]. Việc điều trị tiếp

theo phụ thuộc vào từng bệnh nhân, mức độ lan tràn của bệnh, có thể điều trị

hóa chất, tia xạ hoặc phối hợp [4],[24],[27]. Kết quả điều trị tùy thuộc vào

mức độ lan rộng của bệnh. Sống thêm 5 năm cho giai đoạn III tính chung là

54% (nếu chỉ xâm lấn đến phần phụ tỉ lệ này là 80%, còn nếu xâm lấn đến các

cơ quan khác vùng chậu thì tỉ lệ này là 15%) [28]. Di căn hạch cạnh động

mạch chủ bụng có tỷ  lệ sống thêm không tái  phát  đối  với giai  đoạn này

khoảng 30% sau phẫu thuật và điều trị tia xạ bổ trợ. Hóa chất bổ trợ giảm

được tỷ lệ tái phát và tăng thời gian sống thêm cho bệnh nhân ung thư nội

mạc tử cung ở giai đoạn này [29],[30].  

1.3.1.4. Điều trị giai đoạn IV và tái phát.

 Giai đoạn IV khi ung thư xâm lấn đến bàng quang, trực tràng hoặc lan

ra khỏi vùng chậu, chiếm khoảng 3% các trường hợp [24]. 

Điều trị tùy từng bệnh nhân và thường kết hợp giữa phẫu thuật, tia xạ

trị, hóa chất và nội tiết, nhằm giảm triệu chứng chảy máu, biến chứng của

bàng quang, trực tràng. Có nhiều công trình nghiên cứu cho thấy phẫu thuật
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giảm tổng khối tế bào u làm tăng thêm thời gian sống còn của bệnh nhân ở

giai đoạn IV, từ 18 - 34 tháng so với 8- 11 tháng nếu không phẫu thuật. Cắt

nửa chậu rất hiếm khi được thực hiện trong những trường hợp ung thư còn

khu trú ở bàng quang - trực tràng [30].  

Bệnh nhân giai đoạn muộn hoặc tái phát ở các vị trí xa, có thể điều trị

triệu chứng bằng tia xạ chống đau, chống chảy máu và chèn ép. Hóa chất trong

giai đoạn này có tác dụng giảm nhẹ triệu chứng và cải thiện thời gian sống thêm.

Qua nhiều nghiên cứu cho thấy phác đồ phối hợp palitaxel và carboplatin có tỷ

lệ đáp ứng cao nhất lên tới 60%. Điều trị nội tiết (progestine) phối hợp với hóa

chất làm tăng tỷ lệ đáp ứng lên tới 90% [6],[31].

1.3.1.5. Chỉ định vét hạch trong phẫu thuật ung thư nội mạc tử cung 

Vét hạch chậu hai bên và vét hạch chủ bụng đóng vai trò quan trọng

trong điều trị phẫu thuật ung thư nội mạc tử cung và góp phần đánh giá

giai đoạn và tiên lượng bệnh. Chỉ định vét hạch trong nghiên cứu là do

phẫu thuật viên và các yếu tố nguy cơ (độ mô học, xâm lấn cơ tử cung, di

căn phần phụ, xâm lấn cổ tử cung).  

- Vét hạch chậu

  Không có phương pháp chẩn đoán hình ảnh nào có thể đánh giá chính

xác tuyệt đối được vi di căn hạch trước mổ. Do đó việc vét toàn bộ hạch chậu

bịt là rất cần thiết đối với bệnh nhân có chỉ định [4],[6]. 

Một nghiên cứu lớn của SEER từ năm 1990 đến 2001, trên 114433 bệnh

nhân, Chan và cộng sự đưa ra kết luận là nếu vét được 21 đến 25 hạch có thể

phát hiện được 1 hạch di căn [32]. 
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- Vét hạch chủ bụng

Mặc dù một số tác giả cho rằng nên vét hạch chủ bụng với các bệnh

nhân có nguy cơ cao hoặc có di căn hai hạch chậu trở lên. Đối với bệnh nhân

già và béo phì việc này sẽ tăng nguy cơ cho bệnh nhân như kéo dài thời gian

phẫu thuật và chảy máu, khi đó một cuộc phẫu thuật có vét hạch chủ bụng kỹ

càng hiệu quả, tăng nguy cơ hậu phẫu cũng như phù nề 2 chi dưới (limb

lymphedema) khoảng 20%. 

Đối với bệnh nhân nhiều tuổi và có nguy cơ phẫu thuật cao nên phẫu

thuật lấy hạch chọn lọc, không nên vét hạch rộng rãi quá. 

Theo số liệu GOG: thường hạch chủ bụng dương tính khi:

- Nhiều hạch chậu dương tính  

-  Có di căn phần phụ

- Giai đoạn II, III và ung thư xâm lấn trên 1/3 lớp cơ [6].

         Nomula và cộng sự nghiên cứu đa biến trên 841 bệnh nhân ung thư nội

mạc tử cung được phẫu thuật, trong 115 bệnh nhân có vét hạch chậu cùng hạch

chủ bụng có 96,2% bệnh nhân hạch chủ bụng âm tính, khi hạch chậu âm tính,

tuy nhiên khi hạch chậu dương tính thì 48% có di căn hạch chủ bụng [33].

- Sinh thiết mạc nối lớn   

Trong quá trình phẫu thuật nên sinh thiết mạc nối lớn bởi vì có thể di

căn mạc nối lớn đối với bệnh nhân giai đoạn III hay xâm lấn trên 50% lớp cơ. 

Có thể kiểm tra kỹ phúc mạc ổ bụng tiểu khung trong một số trường

hợp u xâm lấn ra thanh mạc hoặc chiếm toàn bộ tử cung. Nên sinh thiết tức

thì nếu có tổn thương nghi ngờ. Kích thước mạc nối sinh thiết nên là 5x5cm

[34].
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- Sinh thiết hạch cửa     

Sinh thiết hạch được nghiên cứu nhiều trong các ung thư tạng đặc, giả

thuyết đưa ra là khi hạch cửa (một hoặc vài hạch) âm tính thì các nhóm hạch

còn lại sẽ âm tính và không cần phải vét toàn bộ hạch.

Bản đồ hạch sẽ được xác định khi dùng các chất chỉ điểm để bơm vào

khối u. Thường hay sử dụng thuốc nhuộm xanh hoặc các chất đánh dấu đồng

vị phóng xạ. Kết quả tốt nhất khi cả hai phương pháp được sử dụng đồng thời.

Tc99 thường được sử dụng nhiều nhất vì thời gian bán hủy là 6 giờ. 

Có 3 phương pháp được sử dụng xác định hạch cửa trong ung thư nội

mạc tử cung: tiêm chất chỉ điểm vào cổ tử cung, tiêm quanh khối u qua nội soi

và tiêm qua thanh mạc vào lớp cơ dưới thanh mạc của đáy tử cung [35],[36].   

 Kết quả cho thấy thường tiêm quanh u là hiệu quả và chính xác nhất.

Theo Nikura, 28 bệnh nhân số lượng hạch phát hiện trung bình là 3,1 chính

xác 82% [13]. Maccauo, 26 bệnh nhân số lượng hạch phát hiện trung bình là

3,05, chính xác 100% [37]. Mặc dù kết quả phát hiện trong các nghiên cứu

gần như 100% các trường hợp, tuy nhiên hạch chậu hai bên và hạch chủ bụng

chỉ phát hiện được 50%.   
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Hình 1.7. Tỷ lệ di căn hạch trong

ung thư nội mạc tử cung

http://dx.doi.org/10.1594/ecr2012/C-

1291r

Hình 1.8. Tử cung đã được cắt

bỏ toàn bộ và nạo vét hạch chậu
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1.3.2. Điều trị tia xạ trong ung thư nội mạc tử cung

1.3.2.1. Điều trị tia xạ đơn thuần trong ung thư nội mạc tử cung      

 Một số bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung có bệnh nội khoa kèm theo

như cao huyết áp, tiểu đường, bệnh tim mạch, phổi, thận, thần kinh, khiến

không thể phẫu thuật được, nên chỉ xạ trị đơn thuần. 

Một số nghiên cứu cho thấy trên bệnh nhân giai đoạn I,II, điều trị tia xạ đơn

thuần có tỷ lệ tái phát tại chỗ sau điều trị từ 9% đến 22%, thời gian sống sau 5

năm khoảng từ 45% đến 88%, tỷ lệ biến chứng từ 2% đến 17% [25],[38].       

1.3.2.2. Điều trị tia xạ bổ trợ trong ung thư nội mạc tử cung

Tia xạ bổ trợ sau mổ ung thư nội mạc tử cung có thể lựa chọn các

phương pháp sau: tia xạ áp sát mỏm cụt âm đạo, tia xạ ngoài vùng chậu, tia xạ

toàn ổ bụng

-  Tia xạ áp sát mỏm cụt âm đạo 

Phương pháp này giúp đưa liều xạ cao nhất tới niêm mạc âm đạo trong

khi hạn chế liều tới tổ chức mô lành xung quanh như bàng quang, trực tràng

và ruột non. Xạ áp sát xuất liều cao sử dụng đồng vị phóng xạ    Ir – 192 là

phương pháp hay được sử  dụng.  Bộ dụng cụ  sử  dụng là  bộ áp hình trụ.

Phương pháp này có thể sử dụng cho người bệnh điều trị ngoại trú và không

cần giảm đau cũng như không có ngay cơ phơi nhiễm phóng xạ cho nhân viên

y tế. Người bệnh được bắt đầu điều trị sau phẫu thuật khoảng 4 tuần tùy thuộc

vào mức độ liền của mỏm cụt âm đạo. Liều được chỉ định tới độ sâu 0,5cm từ

bề mặt niêm mạc âm đạo. Thường sử dụng bộ dụng cụ hình trụ có đường kính

khoảng 3cm để điều trị 4-7 cm chiều dài âm đạo, tùy thuộc vào mức độ xâm

lấn của u và độ mô học. Với người bệnh có độ mô học u là độ 3, ung thư biểu

mô tế bào sáng hoặc thanh dịch, độ dài âm đạo được điều trị khoảng 7cm dựa
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trên sự tính toán khả năng xâm lấn dưới niêm mạc âm đạo dẫn tới tái phát ở

những thể giải phẫu này. Với người bệnh ung thư biểu mô tuyến nội mạc độ 1

hoặc 2, chiều dài âm đạo điều trị là 4cm nếu xâm lấn dưới 50% lớp cơ, 5cm

nếu xâm lấn trên 50% lớp cơ và cm nếu có xâm lấn cổ tử cung. Tia xạ tại chỗ

làm giảm nguy cơ tái phát tại chỗ. Theo nghiên cứu của Fanning 2001, nghiên

cứu trên 66 bệnh nhân điều trị HDR 21Gy, sau mổ theo dõi 4,4 năm, không có

bệnh nhân nào tái phát [39]. Horronitz và cộng sự nghiên cứu trên 143 bệnh

nhân điều trị HDR 21Gy, 65 tháng chỉ có 1 bệnh nhân tái phát tại chỗ và 2

bệnh nhân tái phát khung chậu [40]. Jolly nghiên cứu trên 50 bệnh nhân HDR

30Gy, theo dõi 38 tháng có 2 bệnh nhân tái phát tại chỗ [41]. Nghiên cứu trên

100 bệnh nhân HDR 21Gy, sau 24 tháng không có trường hợp nào tái phát.

Nhìn chung các nghiên cứu với số lượng bệnh nhân khác nhau, thời gian theo

dõi khác nhau nhưng đều cho thấy tỷ lệ tái phát tại chỗ cũng như tái phát tại

khung chậu đều rất thấp nếu chỉ điều trị đơn thuần HDR [42],[43].

Số liệu từ Mayoclinic cũng gợi ý rằng điều trị HDR nên xem xét với

các bệnh nhân có nguy cơ thấp mặc dù có xâm lấn mạch trên mô bệnh học

[44]. Tuy nhiên nếu có hạch di căn thì nhất thiết phải điều trị tia xạ ngoài nếu

không thì khả năng tái phát khung chậu là rất cao [43],[45].   

-  Tia xạ toàn khung chậu    

Bệnh nhân với hạch chậu dương tính, sau phẫu thuật tốt nhất nên được

điều trị tia xạ khung chậu. 

Kỹ thuật điều trị tia xạ toàn khung chậu thường quy:

Thể tích điều trị bao gồm hạch chậu (hạch bit, hạch chậu ngoài, chậu

trong và chậu gốc), 2/3 trên âm đạo. Hạch trước xương cùng được chỉ định xạ

trị trong trường hợp có xâm lấn cổ tử cung. Ưu tiên sử dụng mức năng lượng
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15MV giúp giảm liều xạ tại da và tổ chức dưới da. Sử dụng kỹ thuật tox

technique với 4 trường chiếu giúp giảm liều tới ruột non và bàng quang,

trực tràng. Giới hạn trên của 2 trường chiếu trước sau ở ngang mức L5-

S11. Giới hạn dưới ở dưới hố bịt. Giới hạn bên cách bờ trong khung xương

chậu khoảng 2cm. Trường chiếu bên có giới hạn trước là phía trước xương

mu. Giới hạn sau ngang mức S2-3. Liều xạ khoảng 1,8-2Gy mỗi phân liều,

tổng liều 45-50Gy.

Điều trị tia xạ điều biến liều:

Người bệnh nằm ngửa và được cố định bằng Aquaplast. Sử dụng cản

quang đường uống giúp xác định ruột non và đại tràng. Sử dụng cả cản quang

âm đạo giúp xác định phần trên âm đạo và cản quang tĩnh mạch để xác định

bó mạch chậu bịt. 

- Tia xạ trường chiếu mở rộng

Tỷ lệ thất bại đối với các trường hợp có di căn hạch cạnh động mạch

chủ bụng nếu chỉ tia xạ đơn thuần tiểu khung là từ 15-20%. Khoảng 50%

bệnh nhân có di căn hạch chậu hoặc di căn hạch chậu cả hai bên sẽ có di căn

hạch chủ bụng [46].      

Khoảng 40% bệnh nhân có hạch chủ bụng dương tính sẽ được cải thiện

thời gian sống thêm, không tái phát bệnh nếu được điều trị tia xạ trường chiếu

bổ trợ mở rộng thêm hạch chủ bụng [47].  

-  Tia xạ toàn ổ bụng   

Tia xạ toàn ổ bụng đã được điều trị từ rất lâu trên những bệnh nhân với

di căn mạc nối, phần phụ hay phúc mạc. Phương pháp này thường được áp

dụng chỉ định cho bệnh nhân giai đoạn III, IV. Nghiên cứu trên bệnh nhân ung

thư nội mạc tử cung giai đoạn III, IV điều trị tia xạ áp sát liều cao kết hợp tia
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xạ khung chậu và động mạch chủ bụng. GOG đánh giá sau 3 năm, tỷ lệ sống

không bệnh là 29% cho thể ung thư biểu mô dạng nội mạc, 27% cho bệnh

nhân thể thanh dịch và tế bào sáng [48]. 

Hiện nay, nhiều nghiên cứu trên gợi ý rằng nên kết hợp điều trị tia

xạ và hóa chất trên bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung giai đoạn muộn.

Tuy nhiên việc chỉ định điều trị tia xạ toàn ổ bụng đang cần phải cân nhắc

thêm [49],[50].   

1.3.3. Điều trị hóa chất ung thư nội mạc tử cung 

1.3.3.1. Chỉ định điều trị

Điều trị hóa chất bổ trợ được áp dụng cho bệnh nhân ung thư giai đoạn

muộn tuy nhiên, hiện nay chỉ định điều trị điều trị này đang được mở rộng

phụ thuộc vào có hay không một số các yếu tố nguy cơ. 

1.3.3.2. Phác đồ điều trị 

Mặc dù có rất nhiều công thức đơn hóa chất hay đa hóa chất, nhưng

ung thư nội mạc tử cung di căn thường đáp ứng kém và thời gian sống thêm

vẫn thấp.  Hóa chất  thường dùng là Doxorubicin,  Platinum (Cisplatin hoặc

Cathoplatin) kết hợp với Paclitaxel (Taxol).  Một số phác đồ thường áp dụng

trên thế giới cũng như tại bệnh viện K:  

- Doxorubicin 50mg - 60mg/m2 mỗi 3 tuần   

- Cisplatin 60mg - 75mg/m2 mỗi 3 tuần  

- Carboplatin 350mg - 400mg/m2 mỗi 4 tuần .  Cho tỉ lệ đáp ứng từ

21% đến 29%. 

-  Paclitaxel  250mg/m2 truyền trong 24 giờ  hoặc 175mg/m2 truyền

trong 3 giờ mỗi 3 tuần, cho đáp ứng tỉ lệ khoảng 36%. 
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-  Một  số  hoạt  chất  như  Cyclophosphamide,  Melphalan,  Fluorouracil,

Altretamine   Liposomal,  Topoteean cũng có tác dụng chúng carcinôm nội mạc

tử cung, nhưng chỉ đáp ứng một phần, thời gian sống thêm khoảng 4 - 8 tháng  

-  Các phác đồ kết hợp doxorubicin và Ciplastin, Cyclophosphamide,

Doxorubicin  và  Ciplastin,  Paclitaxel  và  Ciplastin  có  hoặc  không  có

Doxorubicin, Carboplatin và Paclitaxel cho kết quả đáp ứng từ 38% đến 76%

[4],[46],[49].

1.3.4. Điều trị hóc môn và điều trị đích

1.3.4.1. Progestin

Mặc dù vai trò của Progestin trong điều trị bệnh nhân tái phát và di căn

đã được chứng minh nhưng hiện nay vẫn chưa được chỉ định chính thức như

một điều trị bổ trợ. Hóc môn có thể được sử dụng qua đường tiêm, tuy nhiên

đường uống cũng rất hiệu quả. Nhiều nghiên cứu dùng Progestins trên bệnh

nhân giai đoạn I, II, tuy nhiên không có sự khác nhau về thời gian sống thêm

toàn bộ [50]. 

Nghiên cứu tỷ lệ đáp ứng điều trị progestin ở các giai đoạn có liên quan

đến thụ thể nội tiết ER, PR cho kết quả khác nhau, ở giai đoạn sớm, tỷ lệ đáp

ứng là 20,5%, ở giai đoạn muộn, tỷ lệ đáp ứng là 1,4%. Khi ER và PR dương

tính, tỷ lệ đáp ứng 70%. Ngược lại, khi ER và PR âm tính, tỷ lệ đáp ứng chỉ

từ 5% - 15%. Sự vắng mặt thụ thể ER, PR cùng với giai đoạn muộn có tỷ lệ

đáp ứng thấp [51],[52].      

Trong nghiên cứu của GOG (Gynercologic Oncology Group),  nhóm

bệnh nhân được điều trị liều progestin thấp thì có 11%  đáp ứng hoàn toàn,

8% đáp ứng một phần, nhóm bệnh nhân được điều trị liều cao có 9% đáp ứng
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hoàn toàn, 6% đáp ứng một phần. Thời gian sống thêm trung bình là 11,1

tháng và 7 tháng tương ứng với nhóm liều thấp và liều cao [7].    

Từ kết quả trên GOG đưa ra kết luận về liều điều trị của progestin là

200mg/1 ngày là liều tối thiểu để điều trị có hiệu quả đối với bệnh nhân giai

đoạn muộn hoặc tái phát, đặc biệt là bệnh nhân có độ biệt hóa cao và có PR

dương tính.  Bệnh nhân với độ biệt hóa thấp, PR âm tính chỉ đáp ứng từ 8%

đến 9% [7],[51]. 

Cho đến nay, chưa có nghiên cứu nào khẳng định là liều điều trị thấp là

không có hiệu quả, do đó việc sử dụng liều thấp thăm dò là cần thiết để tránh

được biến chứng của điều trị [50],[51]. 

1.3.4.2. Tamoxifen 

Tamoxifen là loại kháng estrogen, được cân nhắc sử dụng trong ung thư

nội mạc tử cung có di căn xa, dựa vào kinh nghiệm sử dụng trong điều trị ung

thư vú. Được dùng đơn thuần hay kết hợp với Progesteron với cơ chế là làm

giảm sự kết hợp của Estradiol với thụ thể của Estrogen và tăng lượng thụ thể

Progesteron. Tamoxifen cũng được sử dụng trong trường hợp bệnh nhân tái

phát hoặc di căn, thường được sử dụng cho nhiều bệnh nhân có đáp ứng với

progestins, tuy nhiên cũng có số ít trường hợp không đáp ứng với progestin.  

Không giống như progestins, dường như Tamoxifen thường có tác

dụng với bệnh nhân độ mô học biệt hóa thấp, thụ thể nội tiết dương tính

và chưa điều trị nội tiết trước đó [6],[52]. Tuy nhiên, để thận trọng hơn,

nên đánh giá buồng trứng trước khi điều trị bảo tồn với những bệnh nhân

này vì có khả năng ung thư buồng trứng kèm theo. Một số nghiên cứu đã

ghi nhận có một tỷ lệ nhất định ung thư buồng trứng kèm theo ung thư nội

mạc tử cung. Chính vì những kết quả nghiên cứu nêu trên mà việc điều trị
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bảo tồn phải rất thận trọng và tốt nhất nên đánh giá kỹ buồng trứng trước

khi điều trị bảo tồn, cần loại trừ khả năng ung thư buồng trứng trước điều

trị như đánh giá các chất chỉ điểm (marker), cần có hình ảnh cụ thể, thậm

chí sinh thiết buồng trứng trước khi điều trị [50],[52].        

1.3.4.3. Điều trị các hóc môn khác và điều trị đích

Sau khi điều trị ung thư biểu mô nội mạc tử cung, bệnh nhân phải chịu

sự thiếu hụt estrogen như rối loạn vận mạch, khô âm đạo, chóng mặt, lâu dài

bị  loãng xương, thoái  hóa khớp, bệnh tim mạch,...  nên việc điều trị  bằng

estrogen được đặt ra. Mặc dù trước đây các tác giả cho rằng việc sử dụng

estrogen thay thế có thể làm bùng phát những ổ di căn âm thầm, tuy nhiên vẫn

chưa  có  cơ  sở  để  chứng  minh  rằng  việc  sử  dụng  estrogen  sau  điều  trị

carcinôm nội mạc tử cung làm gia tăng tỉ lệ tái phát hoặc di căn [52].   

Một  loại  thuốc  điều  trị  đích  khác  dùng  ở  phase  II,  III  như  Iressa

(EGFR), Trastuzumab (HE2/NEU), Bevacizumab (VEGF). Việc gia tăng mức

độ VEGF liên quan đến tiên lượng xấu của ung thư nội mạc tử cung. Nghiên

cứu tiến hành kết hợp Bevacizumab (VEGF) với Dosetaxel cho thấy bước đầu

cho kết quả khả quan [6],[52],[53].      

Tóm lại, từ kết quả của nhiều nghiên cứu, một số nhận định về điều trị

nội tiết trên bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung như sau: 

- Bệnh nhân giai đoạn muộn và đã tái phát thường có đáp ứng điều trị

thấp và có thể liên quan tới ER, PR

- Ung thư biệt hóa cao đáp ứng tốt  

- Mức PR giảm nhiều hơn ở giai đoạn càng muộn
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- Progestins dùng đường uống và đặt buồng tử cung thích hợp bệnh nhân

giai đoạn sớm với độ biệt hóa cao.      

1.3.5. Một số nghiên cứu về điều trị ung thư nội mạc tử cung

Phẫu thuật mổ mở là kinh điển trong điều trị ung thư nội mạc tử cung

tuy nhiên trong hai thập niên gần đây trên thế giới phẫu thuật nội soi đã được

áp dụng có hiệu quả trong ung thư nội mạc tử cung. Nhiều trung tâm phẫu

thuật nội soi đã tiến hành thành công vét hạch chậu và hạch cạnh động mạch

chủ bụng, và đang đần được phổ biến rộng rãi trên thế giới. So với mổ mở mổ

nội soi có thời gian mổ lâu hơn nhưng giảm được số ngày nằm viện, đau đớn

và chi phí cho bệnh nhân [54]. Trong một nghiên cứu so sánh khác trên 4200

trường hợp ung thư nội mạc tử cung được mổ nội soi và mổ mở, kết quả ghi

nhận bệnh nhân được mổ nội soi ít biến chứng hơn, số ngày nằm viện ít hơn,

chi phí bệnh viện rẻ hơn và không có sự khác biệt về tỉ lệ tái phát và thời gian

sống thêm giữa 2 nhóm bệnh nhân này [55].

Nghiên cứu về nạo vét hạch chậu và chủ bụng trong phẫu thuật ung thư

nội mạc tử cung cũng được đưa ra. Chỉ định vét hạch trong nghiên cứu là do

phẫu thuật viên và các trường hợp có tiên lượng tốt (độ mô học, xâm lấn cơ tử

cung, di căn phần phụ, xâm lấn cổ tử cung, dịch ổ bụng dương tính).

 Nghiên cứu trên 649 bệnh nhân phẫu thuật, trong đó 212 bệnh nhân vét

hạch chậu nhiều vị trí (trung bình 11 hạch), 205 bệnh nhân vét hạch chọn lọc

(trung bình 4 hạch) và 208 bệnh nhân không vét hạch. Chia hai nhóm: bệnh

nhân được theo dõi 3 năm, kết quả các bệnh nhân vét hạch chậu nhiều vị trí

có thời gian sống thêm toàn bộ cao nhất (p=0,002) với cả nhóm có nguy cơ

thấp và nguy cơ cao. Nhiều nghiên cứu cùng ghi nhận khi vét hạch chậu một

cách hệ thống thì cho kết quả tốt hơn [32],[34],[47].
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Ngoài phẫu thuật, tia xạ cũng là phương pháp được áp dụng trong điều

trị ung thư nội mạc tử cung. Một nghiên cứu  trên 715 bệnh nhân ở 19 trung

tâm tia xạ khác nhau. Bệnh nhân ở giai đoạn I được chia thành hai nhóm bao

gồm nhóm có tia xạ khung chậu sau mổ và nhóm chỉ phẫu thuật đơn thuần.

Kết quả cho thấy tỷ lệ sống thêm toàn bộ sau 5 năm không khác nhau giữa hai

nhóm. Tỷ lệ biến chứng với nhóm tia xạ là 26%. Sau khi tiến hành nghiên cứu

đa biến họ đưa ra kết luận là không nên tia xạ khung chậu trên bệnh nhân giai

đoạn I chưa xâm lấn cơ và dưới 60 tuổi. Tuy nhiên sau 10 năm theo dõi,

nghiên cứu này cho thấy tỷ lệ tái phát ở nhóm điều trị tia xạ là dưới 5%, trong

khi nhóm không điều trị tia xạ trên 14%. Một số nghiên cứu khác cũng ghi

nhận điều trị bổ trợ tia xạ là cần thiết tùy thuộc giai đoạn và tình trạng hạch

[45],[46],[49].    

GOG đã tiến hành nghiên cứu phase II để đánh giá một vài thuốc mới

như Gonadotropin là hóc môn giải phóng (Goserelin và Leuprolide) áp dụng

cho bệnh nhân ung thư tái phát, kết quả đáp ứng từ 0% đến 35%. Thuốc ức

chế Aromatasc cũng được tiến hành nghiên cứu trên 168 bệnh nhân phase II,

GOG công bố kết quả là có 9% đáp ứng với thuốc này. Nghiên cứu về thuốc

Letrozole cho kết quả đáp ứng là 9,4%. Nghiên cứu điều trị Sorafenib (thuốc

ức chế tăng sinh mạch máu) cho kết quả có tỷ lệ đáp ứng là 5%, và có 50%

bệnh nhân ổn định, 39% bệnh nhân tái phát ung thư [7],[56],[57].   

1.4. Một số yếu tố liên quan đến tiên lượng của ung thư nội mạc tử cung

Nhiều nghiên cứu cho thấy cùng áp dụng phác đồ điều trị nhưng kết quả

khác nhau tùy từng trường hợp. Qua theo dõi, phân tích cho thấy nhiều yếu tố

ảnh hưởng đến di căn, tái phát và sống thêm sau điều trị của bệnh.  Các yếu tố

bao gồm tuổi, giai đoạn bệnh, thể mô bệnh học, độ mô học, mức độ xâm lấn
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lớp cơ tử cung, sự xâm lấn mạch máu và mạch bạch huyết, di căn hạch, kích

thước u, thụ thể estrogen và progesteron.       

1.4.1. Tuổi 

Nhiều nghiên cứu ghi nhận tuổi được xác định là yếu tố tiên lượng độc

lập. Bệnh ung thư biểu mô nội mạc tử cung trẻ tuổi có tiên lượng tốt hơn lớn

tuổi. Nghiên cứu cho kết quả tỷ lệ sống trên 5 năm đối với nhóm bệnh nhân

trên 50 tuổi là 60,9% so với nhóm dưới 50 tuổi là 92,1% [58].  

Một nghiên cứu khác của GOG ghi nhận tỉ  lệ sống trên 5 năm của

nhóm bệnh nhân trẻ hơn 50 tuổi là 96,3%, nhóm bệnh nhân từ 51 – 60 tuổi là

87,3%, nhóm từ 61 - 70 tuổi là 78%, nhóm từ 71 - 80 tuổi là 70,7% và nhóm

trên 80 tuổi là 53,6% [7].   

Các tác giả cũng ghi nhận mức độ tái phát gia tăng ở bệnh nhân lớn

tuổi. Tuổi trung bình của bệnh nhân tái phát hay chết là 68,6 tuổi so với

nhóm không tái phát là 60,3 tuổi và cứ thêm 1 năm tuổi thì nguy cơ tái

phát tăng 7% [58].

1.4.2. Thể mô bệnh học         

Có khoảng 10% loại mô bệnh học không phải là ung thư dạng nội mạc

tử cung, thường có nguy cơ cao tái phát và di căn xa. Ngược lại, loại ung thư

dạng nội mạc có tiên lượng tốt hơn nhiều. 

Ung thư thể nhú thanh dịch có tiên lượng xấu, thậm chí không phụ

thuộc vào mật độ xâm lấn cơ và di căn hạch. Di căn lan tràn nhanh và rộng

đặc biệt lên tầng trên ổ bụng [59]. Có thể giải thích điều này là do tính chất

tổn thương đa ổ, xâm lấn mạnh, sớm, lan tràn qua vòi trứng ra ngoài ổ bụng

như ung thư buồng trứng. Ung thư nhú thanh dịch thường kết hợp với ung thư
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dạng nội mạc tử cung nhưng chỉ cần 25% thanh dịch cũng làm cho tiên lượng

xấu hơn nhiều [59],[60]. 

Ung thư biểu mô tế bào sáng thường hay xuất hiện hơn ung thư nhú

thanh dịch. Xâm lấn mạch thường hay xuất hiện với thể mô bệnh học này.

Nghiên cứu theo dõi trên nhóm bệnh nhân với ung thư thể tế bào sáng, tỷ lệ

sống không bệnh trên 5 năm là từ 39%. Hai phần ba trong số tái phát ngoài

khung chậu thường là tầng trên ổ bụng [59].  

Hình 1.9. Ung thư nội mạc tử cung thể tế bào sáng 

http://www.pathologyoutlines.com/topic/uterusendopolyp.html
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Hình 1.10. Ung thư nội mạc tử cung thể nhú thanh dịch

                http://www.pathologyoutlines.com/topic/uterusendopolyp.html
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1.4.3. Độ mô học       

Nhiều nghiên cứu đã ghi nhận có sự liên quan chặt chẽ giữa độ mô học

với tiên lượng bệnh. Trong một nghiên cứu đã công bố tỷ lệ tái phát ở các độ

mô học tăng dần từ cao đến thấp, độ học I có tỷ lệ tái phát là  7,7%,  độ mô

học II có tỷ lệ tái phát 10,5% và độ mô học III có tỷ lệ tái phát là 36,5% [60].

Các nghiên cứu đều cùng có kết quả tương đồng là ở độ mô học thấp thì tỷ lệ

tái phát tăng lên, đồng thời tỷ lệ thời gian sống thêm trên 5 năm cũng giảm ở

độ mô học thấp, độ mô học I và II có tỷ lệ tái phát là 9%, độ mô học III có tỷ

lệ tái phát là 39%. Thời gian sống thêm trên 5 năm của từng độ từ I đến III

tương ứng là 92%, 86% và 64%. Ung thư càng kém biệt hóa thì càng xâm lấn

cơ tử cung, lan đến cổ tử cung, di căn hạch chậu và tái phát tại chỗ cũng như

di căn xa [60],[61].      

1.4.4. Mức độ xâm lấn cơ tử cung 

Một số quan điểm cho rằng lưới bạch huyết ở 1/2 ngoài lớp cơ tử cung

phong phú nên khi ung thư ăn lan đến lớp này sẽ làm gia tăng nguy cơ lan

tràn ra khỏi tử cung và tái phát. Sự liên quan giữa xâm lấn sâu vào lớp cơ với

lan tràn ra khỏi tử cung và di căn hạch chậu đã được khẳng định. Đối với giai

đoạn I, xâm lấn dưới một phần hai lớp cơ thì nguy cơ di căn dưới 3%, tỷ lệ di

căn hạch chậu là 1%, đối với giai đoạn III, khi xâm lấn trên một phần hai lớp

cơ thì nguy cơ di căn là 34%, di căn hạch chủ bụng là 23%. Tái phát tại chỗ

thường được ngăn chặn bởi tia xạ áp sát tuy nhiên vẫn còn nguy cơ di căn xa

[39],[61].   
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1.4.5. Mức độ xâm lấn mạch         

Tỷ lệ xâm lấn mạch máu, mạch bạch huyết gia tăng với độ mô học của

u, mức độ xâm lấn cơ tử cung. Nghiên cứu ghi nhận độ mô học cao có mức

độ xâm lấn mạch máu, mạch bạch huyết là 2%, xâm lấn lớp cơ 5%, so với độ

mô học thấp có mức xâm lấn mạch máu và mạch bạch huyết là 42%, xâm lấn

lớp cơ 70% [15]. Ở cùng giai đoạn, tỉ lệ tử vong ở nhóm bệnh nhân có xâm

lấn mạch máu, mạch bạch huyết là 26,7% so với nhóm không có xâm lấn là

9,1% [62]. Xâm lấn mạch là yếu tố liên lượng ảnh hưởng đến thời gian sông

thêm của bệnh.   

1.4.6. Tế bào dịch rửa ổ bụng    

Yếu tố này có liên quan đến tiên lượng bệnh hay không đang còn là vấn

đề được bàn cãi. Nhiều công trình nghiên cứu cho thấy nếu có tế bào ác tính

trong dịch rửa phúc mạc thì gia tăng tỷ lệ tái phát và giảm thời gian sống

thêm. Nghiên cứu của nhóm GOG (Gynecologic Oncology Group) trên bệnh

nhân ung thư nội mạc tử cung giai đoạn I, II có khảo sát tế bào học dịch ổ

bụng, trong các trường hợp có tế bào dịch ổ bụng dương tính, tỷ lệ tái phát

chiếm 29%, trong khi nhóm tế bào học âm tính, tỷ lệ tái phát chiếm tỉ lệ

10,5% [7]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác cho thấy không có mối liên hệ

giữa tế bào học dương tính với tình trạng bệnh tái phát ở giai đoạn sớm. Tế

bào học dương tính chỉ có ý nghĩa khi ung thư ăn lan đến phần phụ, phúc

mạc, di căn hạch, ngược lại khi ung thư còn khu trú trong lòng tử cung thì

không có giá trị [63].  

Nhiều nghiên cứu cho rằng yếu tố tế bào dịch rửa ổ bụng là yếu tố nguy

cơ quan trọng phản ánh sự xuất hiện của các yếu tố nguy cơ khác [62].   
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1.4.7. Hạch di căn

Là yếu tố quan trọng nhất trong giai đoạn sớm của ung thư biểu mô nội

mạc tử cung. Giai đoạn I có khoảng 10% di căn hạch chậu và  khoảng 6% di

căn hạch cạnh động mạch chủ bụng. Bệnh nhân có hạch di căn tái phát gấp 6

lần bệnh nhân hạch không bị di căn. 

Một tác giả ghi nhận tỷ lệ tái phát 45% nếu hạch chậu di căn và 64%

nếu hạch cạnh động mạch chủ bụng di căn, so với 8% khi hạch không bị di

căn. Tỉ lệ sống thêm 5 năm đối với bệnh nhân có hạch chậu bị di căn là 54%

so với 90% khi hạch chậu không bị di căn [18]. Một nghiên cứu khác của

GOG ghi nhận trong số 48 bệnh nhân có di căn hạch chậu và hạch cạnh

động mạch chủ bụng có đến 28 bệnh nhân (58%) bệnh tiến triển hoặc tái

phát và chỉ có 36% trong số tái phát này sống được 5 năm [7]. Việc vét hạch

kỹ càng trong phẫu thuật có giá trị trong cải thiện thời gian sống thêm của

bệnh nhân [63]. 

1.4.8. Tình trạng thụ thể hóc môn     

Trong nhiều công trình nghiên cứu cho thấy thụ thể estrogen (ER) và

progesteron (PR) là những yếu tố tiên lượng trong ung thư biểu mô nội mạc

tử cung. Bệnh nhân dương tính với một hoặc cả hai thụ thể thì có thời gian

sống thêm dài hơn những bệnh nhân không có thụ thể, ngay cả khi có di căn.

Thụ thể progesteron có giá trị cao hơn thụ thể estrogen và mức độ này càng

cao thì tiên lượng càng tốt. Tuy nhiên ER, PR là yếu tố tiên lượng độc lập với

ung thư nội mạc tử cung. Bệnh nhân có dương tính với một hoặc hai thụ thể

này có thời gian sống thêm lâu hơn bệnh nhân âm tính với hai thụ thể này

[64].
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Nhiều nghiên cứu khẳng định ngay cả khi có di căn hạch thì bệnh nhân

vẫn có tiên lượng tốt nếu ER và PR dương tính, trong đó PR là yếu tố liên

quan mật thiết với thời gian sống thêm hơn là ER. Tiên lượng còn tốt hơn nếu

tỷ lệ ER và PR cao [63],[65]. 

1.4.9. Độ ác tính của nhân tế bào 

Độ ác tính của nhân tế bào là yếu tố có ảnh hưởng nhiều đến thời gian

sống thêm. Hệ thống đánh giá ác tính của FIGO cũng đưa ra độ ác tính của

nhân tế bào u, tuy nhiên còn rất nhiều tiêu chuẩn đánh giá, để đánh giá được

chính xác còn rất phức tạp và khó khăn [63].

1.4.10.  Kích thước khối u    

Kích thước khối u cũng có liên quan đến sống thêm và di căn đối với

bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung. Nghiên cứu trên liên quan giữa kích

thước khối u và di căn hạch chậu đã  ghi nhận với kịch thước  u <  2cm, tỷ lệ

di căn hạch chậu chiếm  4%,  kích thước u > 2cm, tỷ lệ di căn hạch chậu

chiếm 15%, u chiếm toàn bộ buồng tử cung, di căn hạch chậu chiếm 35%.

Nếu kích thước u < 2cm, tỷ lệ sống thêm trên 5 năm là 98%, nếu u > 4cm tỷ

lệ sống thêm trên 5 năm giảm còn 84%, nếu u toàn bộ buồng tử cung tỷ lệ

sống thêm trên 5 năm chỉ còn 64% [33],[64].         

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh mối liên quan giữa kích thước khối u

với mức độ xâm lấn cơ và di căn hạch [61].          

1.4.11. DNA đa bội và những marker sinh học khác

Khoảng 1/4 bệnh nhân ung thư biểu mô nội mạc tử cung có AND đa

bội thấp hơn so với các ung thư tạng đặc bao gồm ung thư buồng trứng, ung

thư cổ tử cung. Tuy nhiên, bệnh nhân có yếu tố trên có nguy cơ tăng tỷ lệ tái
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phát và tử vong tiên lượng xấu hơn. Nghiên cứu trên bệnh nhân ung thư

buồng trứng sau 10 năm có 53,2% bệnh nhân sống sót với DNA đa bội so với

91% không có DNA đa bội [64]. Một nghiên cứu đa biến khác cho thấy DNA

có liên quan đến tuổi và giai đoạn bệnh [62],[63]. GOG khẳng định mối liên

quan của DNA đa bội với tử vong [7].  

1.4.12. Một số yếu tố khác     

Ngoài các yếu tố trên, còn nhiều yếu tố khác liên quan mật thiết đến

ung  thư  nội  mạc  tử  cung.  Greck  cho  thấy  sự  thiếu  biểu  hiện  của  beta-

catelamin là yếu tố dự báo tiên lượng xấu, ngược lại thiếu PTEN là yếu tố dự

báo tiên lượng tốt ở giai đoạn sớm.    

Gen P53 thường có tiên lượng xấu, gặp ở giai đoạn muộn, có di căn

hạch. Sự tăng biểu hiện của MMPs, Ki67 cũng có liên quan đến tiên lượng

bệnh, tuy nhiên còn chưa được chứng minh rõ ràng [61],[62].   
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Chương 2

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu là bệnh nhân ung thư biểu mô nội mạc tử cung 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân

- Bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung giai đoạn I, II, được  điều trị bao

gồm phẫu thuật, phẫu thuật phối hợp tia xạ, hóa chất tại bệnh viện K từ năm

1/2010 đến 10/2016. 

- Chẩn đoán dựa trên các triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng và nhất

thiết phải có khẳng định về giải phẫu bệnh: ung thư biểu mô nội mạc tử cung

là tiêu chuẩn vàng   

- Được chẩn đoán là ung thư biểu mô nội mạc tử cung

- Có mô bệnh học sau phẫu thuật: khối u và hạch    

- Chưa can thiệp của tuyến trước.

- Không có bệnh ung thư khác

- Có hồ sơ bệnh án đầy đủ tại bệnh viện K 

- Thu thập được thông tin sau điều trị 

2.1.2.  Tiêu chuẩn loại trừ

- Không đầy đủ các tiêu chuẩn trên.

- Bệnh toàn thân tình trạng nặng.

- Có thai, cho con bú.

- Bệnh nhân không đủ điều kiện tham gia nghiên cứu: già yếu, phối hợp

kém, đi lại khó khăn.  

       - Bệnh nhân từ chối tham gia nghiên cứu.

- Hồ sơ ghi chép không đầy đủ, thất lạc hồ sơ, không tái khám theo hẹn,

không thu thập được thông tin sau điều trị.   
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2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu: 

          Phương pháp nghiên cứu là mô tả tiến cứu có theo dõi dọc

2.2.2 Công thức tính cỡ mẫu      

      Cỡ mẫu của nghiên cứu được tính theo công thức:  

                   Z2
1- α /2 .p.(1-p)

        n =      

                              d2 

α: mức ý nghĩa thống kê, chọn α = 0,05, tương ứng độ tin cậy 95%.

Z = 1,96 là hệ số tin cậy (với độ tin cậy 95%). 

p: tỷ lệ sống thêm toàn bộ trên 5 năm của ung thư nội mạc tử cung giai

đoạn I, II theo dự kiến. 

d = 0,05 là khoảng sai lệch mong muốn giữa tỷ lệ thu được từ mẫu và

tỷ lệ quần thể.

n: số bệnh nhân tối thiểu cần nghiên cứu để kết quả có ý nghĩa. 

Các giá trị trong công thức:  

p = 86% [66],[67]

Z2 = 3,84  

p x (1- p) =0,86x(1-0,86) = 0,12

d2  = (0,05)2  = 0,0025 

Số bệnh nhân tối thiểu cần cho nghiên cứu tính theo công thức trên là: 

n= 184. 

Nghiên cứu của chúng tôi tiến hành trên 186 bệnh nhân.   
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2.2.3. Phương pháp chọn mẫu     

Lấy ngẫu nhiên tất cả các bệnh nhân tại khoa ngoại phụ khoa, bệnh

viện K đáp ứng đủ các tiêu chuẩn nêu trên. 

2.2.4. Phương tiện nghiên cứu

- Bàn khám phụ khoa tiêu chuẩn

- Mỏ vịt 

- Máy soi cổ tử cung, buồng tử cung  

- Dụng cụ hút và nạo buồng tử cung để sinh thiết

- Dụng cụ phẫu thuật phụ khoa

- Các phương tiện dùng trong chẩn đoán cận lâm sàng: 

Máy siêu âm, chụp XQ, chụp CT cắt lớp, cộng hưởng từ 

Dụng cụ, hóa chất phục vụ chẩn đoán giải phẫu bệnh, sinh hóa.   

2.2.5. Tiến hành nghiên cứu  

 Lựa chọn bệnh nhân theo tiêu chuẩn

2.2.5.1. Đánh giá bệnh nhân tại thời điểm ban đầu: 

- Hỏi bệnh để ghi nhận:  

+ Tuổi: tính theo năm chẵn, phân ra các mức:

18 - 34 tuổi

35- 50 tuổi

    51- 65 tuổi

                  > 65 tuổi    

          + Nơi ở: chia 2 nhóm: nông thôn và thành thị

         + Số lần sinh: chia 2 mức 

            ≤ 2 lần

            >2 lần
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        + Số lần sảy nạo: chia 2 mức 

           ≤ 2 lần 

            >2 lần

       + Mãn kinh: chưa và đã mãn kinh

       + Lý do đến khám: chia 2 triệu chứng thường gặp

          Đau tức

           Ra máu

           Có 2 triệu chứng 

- Khám lâm sàng

  Khám bằng tay vùng tiểu khung qua âm đạo và trực tràng

    + Đánh giá kích thước tử cung

    + Mức độ di động tử cung

    + Mức độ xâm nhiễm  u tới âm đạo tới cổ tử cung

           + Đánh giá tình trạng parametre: không xâm lấn parametre, có xâm lấn

parametre

Khám bằng mỏ vịt

          + Quan sát tính chất tổn thương tại cổ tử cung đối với giai đoạn II ung

thư có xâm lấn cổ tử cung

          +  Đánh giá kích thước u.

          + Đánh giá tổn thương xâm lấn, di căn tại cùng đồ, âm đạo.

          +  Sinh thiết u qua nạo buồng tử cung

Khám toàn thân 

              + Đánh giá tình trạng hạch ngoại vi: hạch bẹn, hạch thượng đòn…

Nếu xét nghiệm tế bào nghi ngờ sẽ sinh thiết hạch xét nghiệm mô bệnh học.

             + Khám bụng: đánh giá tình trạng gan, dịch ổ bụng.

             + Đánh giá tình trạng di căn các cơ quan khác   
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- Khám cận lâm sàng 

     +  Siêu âm

Đánh giá kích thước u trong buồng tử cung.

 Mức độ xâm lấn u và tổ chức xung quanh  .

 Tình trạng niệu quản, thận 2 bên.

 Tìm di căn gan, di căn hạch chậu bịt, hạch chủ bụng

           + Chụp phổi: tìm di căn phổi

            + Chụp MRI: đánh giá u, kích thước u, mức độ xâm lấn vào thành tử

cung, cổ tử cung, hạch di căn nếu có. 

          + Giải phẫu bệnh:  lấy tổ chức u qua nạo buồng tử cung hoặc hút

buồng tử cung làm chẩn đoán mô bệnh học đánh giá thể mô bệnh học và độ

mô bệnh học.       

-   Chẩn đoán giai đoạn bệnh

 Dựa vào cách đánh giá giai đoạn của hiệp hội sản phụ khoa quốc tế

FIGO  và TNM (WHO). Phân loại giai đoạn bệnh theo FIGO 2009 và TNM

2010 [4],[35]   

TNM FIGO
Tx Không đánh giá được tình trạng u nguyên phát
T0 Không có dấu hiệu của u nguyên phát
Tis Ung thư tại chỗ (tiền xâm lấn)
T1 I Ung thư còn khu trú trong buồng tử cung
T1a IA Ung thư khu trú ở nội mạc tử cung, hoặc xâm lấn

dưới 1/2 bề dày lớp cơ tử cung
T1b IB Ung thư xâm lấn từ 1/2 bề dày lớp cơ trở lên
T2

T3

II

III

Ung thư xâm lấn mô đệm liên kết của cổ tử cung

nhưng chưa vượt quá tử cung. 

Ung thư xâm lấn ra ngoài tử cung nhưng bệnh vẫn
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T3a     IIIA

khu trú tại tiểu khung

Ung thư xâm lấn ra  thanh mạc và/hoặc  phần phụ

(trực tiếp hoặc di căn)
T3b IIIB Ung thư xâm lấn trực tiếp hoặc di căn tới âm đạo

hoặc xâm lấn Parametrium    
T4 IVA Ung thư xâm lấn tới niêm mạc bàng quang và/ hoặc

niêm mạc ruột.
Nx Không đánh giá được tình trạng di căn hạch vùng
N0 Chưa di căn hạch vùng
N1 IIIC1 Di căn hạch chậu bịt
N2 I

IC2

Di căn tới hạch cạnh động mạch chủ

M0 Chưa có di căn xa  
M1 IVB Có di căn xa, hạch bẹn, ổ phúc mạc… không bao

gồm di  căn hạch chủ bụng,  âm đạo,  phần phụ và

phúc mạc tiểu khung 

Ghi nhận số các trường hợp giai đoạn I và II

- Điều trị   

Trong nghiên cứu: các bệnh nhân được điều trị bằng phẫu thuật, xạ trị

và hóa chất bổ trợ tùy theo từng giai đoạn [4],[6],[25],[34],[49]. 

+ Phẫu thuật 

Giai đoạn I: ung thư còn khu trú trong buồng tử cung 

- Cắt tử cung toàn bộ  

- Bổ tử cung kiểm tra, đánh giá xâm lấn cơ tử cung trên đại thể.

+ Nếu không xâm lấn lớp cở tử cung → có/ không vét hạch chậu.

+ Nếu có xâm lấn lớp cơ tử cung

* Vét hạch chậu

*  Kiểm tra, sinh thiết hạch chủ bụng, nếu dương tính, vét hạch

chủ bụng
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Giai đoạn II: 

Cắt tử cung toàn bộ và vét hạch chậu. Kiểm tra, sinh thiết hạch chủ

bụng, nếu dương tính, vét hạch chủ bụng

+ Bệnh phẩm sau phẫu thuật gồm:  

Tại tử cung gồm: cổ tử cung, tử cung, vành âm đạo, buồng trứng

Đo kích thước bên ngoài của tử cung gồm chiều dài, chiều ngang và bề 

dày tử cung. Sau đó xẻ đôi tử cung theo chiều dọc để bộc lộ buồng tử cung, 

quan sát và ghi nhận vị trí của u, mức độ lan rộng, đường kính lớn nhất của u, 

quan sát mức độ xâm lấn của u.

    Bệnh phẩm hạch: đếm số lượng, vị trí

 Để riêng các nhóm hạch:  Hạch chậu phải, trái, hạch chủ bụng.

 + Điều trị tia xạ

Giai đoạn I: điều trị tia xạ bổ trợ trong trường hợp độ mô học 2,3, u

xâm lấn trên 1/2 lớp cơ thân tử cung.  

Giai đoạn II: điều trị tia xạ được chỉ định sau phẫu thuật 

Sử dụng máy xạ trị gia tốc

Liều  xạ trị cụ thể như sau

          Thể tích đích cho điều trị tia xạ vùng khung chậu bao gồm khối u, hạch

chậu gốc thấp, hạch chậu ngoài, hạch chậu trong, dây chằng rộng, 1/3 trên âm

đạo. Xạ trường chiếu mở rộng bao gồm cả trường chiếu khung chậu và toàn

bộ hạch chậu chung, hạch cạnh động mạch chủ bụng. Bờ trên của trường

chiếu tùy vào lâm sàng nhưng ít nhất tới mức động mạch thận. Liều chiếu xạ

ngoài có thể từ 45-50Gy. Xạ áp sát nên giới hạn liều ở 1/3 trên âm đạo. Với xạ

áp sát suất liều cao kết hợp với xạ ngoài nên sử dụng liều 4-6Gy x 2-3 phân
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liều. Nếu sử dụng áp sát suất liều cao đơn thuần có thể sử dụng liều 7Gy x 3

phân liều ở độ sâu 0,5cm từ bề mặt âm đạo hoặc 6Gy x 5 phân liều. 

         Điều trị tia xạ áp sát mỏm cụt âm đạo

Phương pháp này giúp đưa liều xạ cao nhất tới niêm mạc âm đạo trong

khi hạn chế liều tới tổ chức mô lành xung quanh như bàng quang, trực tràng

và ruột non.

Sử dụng đồng vị phóng xạ Ir – 192  

      Liều được chỉ định tới độ sâu 0,5cm từ bề mặt niêm mạc âm đạo. 

       Điều trị tia xạ toàn khung chậu

Thể tích điều trị bao gồm hạch chậu (hạch bit, hạch chậu ngoài, chậu

trong và chậu gốc), 2/3 trên âm đạo. Hạch trước xương cùng được chỉ định xạ

trị trong trường hợp có xâm lấn cổ tử cung.

Sử dụng mức năng lượng 15MV giúp giảm liều xạ tại da và tổ chức

dưới da. Bốn trường chiếu giúp giảm liều tới ruột non và bàng quang, trực

tràng. 

Giới hạn trên của 2 trường chiếu trước sau ở ngang mức L5-S11. Giới

hạn dưới ở dưới hố bịt. Giới hạn bên cách bờ trong khung xương chậu khoảng

2cm. Trường chiếu bên có giới hạn trước là phía trước xương mu. Giới hạn

sau ngang mức S2-3.

Liều xạ khoảng 1,8-2Gy mỗi phân liều, tổng liều 45-50Gy.

Điều trị tia xạ trường chiếu mở rộng

Áp dụng cho trường hợp có di căn hạch chủ bụng.

Kỹ thuật 4 trường chiếu hình hộp để giảm liều xạ vào ruột non. 



46

Giới hạn dưới của trường mở rộng như trường khung chậu nhưng giới

hạn trên trải rộng tới T12-L1.

Liều xạ 1,8Gy/ phân liều, hoặc 5Gy/ phân liều nếu người bệnh có biểu

hiện độc tính dạ dày ruột. Tổng liều xạ tới 45Gy. 

+ Hóa chất bổ trợ

Hóa  chất  thường  dùng  là  Doxorubicin,  Platinum  (Cisplatin  hoặc

Carboplatin) kết hợp với Paclitaxel (Taxol).    

Doxorubicin 50mg - 60mg/m2 mỗi 3 tuần. Cisplatin 60mg - 75mg/m2

mỗi 3 tuần. Carboplatin 350mg - 400mg/m2 mỗi 4 tuần    

+ Tóm tắt chỉ định điều trị bổ trợ

Giai đoạn I:

IA G1-G2: Theo dõi

IA G3: Theo dõi hoặc xạ sát âm đạo, có yếu tố tiên lượng xấu, xạ tiểu

khung có/ không hóa bổ trợ

IB G1-G2:  Theo dõi hoặc xạ sát âm đạo, có yếu tố tiên lượng xấu, xạ

tiểu khung có/không hóa bổ trợ.

IB G3: xạ khung chậu,  có yếu tố tiên lượng xấu có thể cân nhắc phối

hợp với hóa bổ trợ

Giai đoạn II:  xạ khung chậu và xạ áp sát âm đạo

II G1-G2: xâm lấn cơ tử cung < 1/2, chỉ xạ áp đơn thuần

 II G3: xạ ngoài + hóa chất 

+ Điều trị tái phát và di căn: 

Liệu pháp nội tiết hoặc hóa chất như thuốc progesterone, tamoxifen,

các chất ức chế aromatase.  Paclitaxel phối hợp Carboplatin hoặc Ciplastin 
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 - Kết quả khám và tình trạng tổn thương trong phẫu thuật được

đánh giá qua các triệu chứng thực thể sau  

       + Kích thước khối u: chia 3 mức

≤ 2cm

>2cm 

Toàn bộ buồng tử cung

+ Mức độ xâm lấn của khối u: chia 2mức

≤ 1/2 lớp cơ 

>1/2 lớp cơ   

+ Hạch không di căn: ghi nhận số lượng hạch cụ thể 

  + Hạch có di căn: ghi nhận số lượng hạch cụ thể 

Hạch chủ bụng 

Hạch chậu phải

Hạch chậu trái

Hạch chậu 2 bên:  bằng tổng số lượng hạch của bên phải và trái 

   + Thể mô bệnh học: chia các thể sau (phân loại của WHO 2003)  

Ung thư biểu mô dạng nội mạc       

Ung thư biểu mô thể nhày            

Ung thư biểu mô thể thanh dịch  

Ung thư  biểu mô tế bào sáng       

Ung thư  biểu mô tế bào vảy         

Ung thư  biểu mô tế bào nhỏ         

Ung thư  thể không biệt hóa 

+ Độ mô học: chia các mức sau (theo FIGO (2009) và WHO (2003))

Cao     
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Vừa

Thấp

+ Tình trạng thụ thể hormone: chia 4 nhóm theo kết quả dương tính

(+) hay âm tính (-) của ER và PR

ER(-)PR(-)

ER(+)PR(-)

ER(-)PR(+)

ER(+)PR(+)

2.2.5.2. Đánh giá kết quả điều trị ung thư nội mạc tử cung  

-  Phương pháp điều trị: ghi nhận các trường hợp

Điều trị phẫu thuật

Điều trị phẫu thuật kết hợp tia xạ

Điều trị phẫu thuật kết hợp tia xạ và hóa chất

- Đánh giá kết quả điều trị

Bệnh nhân được theo dõi bằng khám định kỳ 3 tháng một lần sau điều

trị. Tại mỗi lần khám, bệnh nhân được đánh giá như sau: 

+ Tử vong: ghi nhận nguyên nhân gây tử vong 

Suy kiệt

Di căn xa (xương, não, phổi)

Di căn tại chỗ (ổ bụng)  

Khác (già)

+ Tái phát: là sự xuất hiện trở lại của bệnh sau khi điều trị. Ghi nhận vị trí

có tái phát và điều trị

U tại tiểu khung
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Hạch ổ bụng

  + Di căn: là sự xuất hiện mới của bệnh ở cơ quan khác ngoài tử cung sau

khi điều trị. Ghi nhận cơ quan có di căn và điều trị 

Não

Xương

Phổi

Ổ bụng  

   + Thời gian sống thêm không bệnh 

Tính từ khi phẫu thuật đến khi tái phát hoặc di căn (đơn vị tháng)

   + Thời gian sống thêm toàn bộ     

Tính từ khi phẫu thuật đến khi tử vong (đơn vị tháng)    

   +  Các phân mức thời gian:   sống thêm không bệnh, sống thêm toàn bộ

được chia các mức    

< 12 tháng  

≥ 12 tháng

≥ 24 tháng

≥ 36 tháng 

≥ 48 tháng

≥ 60 tháng   

      + Biên chứng: ghi nhận một số biến chứng có thể gặp sau điều trị.

Sau phẫu thuật: chảy máu, nhiễm trùng, rò bạch huyết... 

Sau tia xạ: viêm ruột, viêm trực tràng, rò bàng quang-trực tràng... 

Sau điều trị hóa chất: suy tủy...  

2.2.5.3. Đánh giá các yếu tố tiên lượng ung thư nội mạc tử cung giai đoạn

I, II

- Tuổi
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So sánh tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm tuổi

- Kích thước khối u        

So sánh tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở 3 nhóm kích thước khối u.

So sánh trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở nhóm kích thước khối u. 

- Mức độ xâm lấn cơ tử cung  

So sánh tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở 2 mức độ xâm lấn.

So sánh trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở 2 mức độ xâm lấn. 

- Hạch di căn 

So sánh tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở 2 nhóm có và không có hạch

di căn.

So sánh trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở ở 2 nhóm có và không có hạch di căn.

- Thể mô bệnh học 

So sánh tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các thể mô bệnh học.  

So sánh trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở các thể mô bệnh học. 

- Độ mô bệnh học 

So sánh tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở 3 độ mô bệnh học.  

So sánh trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở 3 độ mô bệnh học.     

- Thụ thể hormone ER, PR

So sánh tỷ lệ tử vong, tái  phát,  di căn ở 2 nhóm tình trạng thụ thể

hormone: ER(-)PR(-) và ER(+)PR(+)  
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So sánh trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở 2 nhóm tình trạng thụ thể hormone.  

- Giai đoạn bệnh 

So sánh tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các giai đoạn IA, IB, II.  

So sánh trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở các giai đoạn IA, IB, II.    

- Phân tích đa biến tìm yếu tố tiên lượng độc lập

Sơ đồ nghiên cứu

2.2.6. Các biến số và chỉ số nghiên cứu     

2.2.6.1. Các biến số và chỉ số cho đặc điểm nhóm nghiên cứu   

- Tỷ lệ các mức độ tuổi, giá trị tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu
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- Tỷ lệ nông thôn, thành thị 

- Tỷ lệ các mức số lần sinh, số lần sảy, nạo hút thai

- Tỷ lệ mãn kinh        

- Tỷ lệ các lý do vào viện 

- Tỷ lệ các mức kích thước khối u

- Tỷ lệ các mức độ xâm lấn cơ tử cung 

- Tỷ lệ vị trí hạch di căn, số lượng hạch

- Tỷ lệ các thể mô bệnh học: 7 thể mô bệnh học thường gặp 

- Tỷ lệ độ mô bệnh học: 3 mức độ cao, vừa, thấp.

- Tỷ lệ các tình trạng thụ thể hormone: dương tính hay âm tính của ER

và PR. 

- Tỷ lệ giai đoạn bệnh: IA, IB, II

2.2.6.2. Các biến số và chỉ số cho đánh giá kết quả điều trị   

- Tỷ lệ phương pháp điều trị phẫu thuật đơn thuần, phẫu thuật kết hợp

tia xạ, hóa chất

- Tỷ lệ tử vong theo các nguyên nhân.

- Tỷ lệ tái phát theo vị trí xuất hiện. 

- Tỷ lệ di căn theo các cơ quan. 

- Tỷ lệ các mức thời gian sống thêm toàn bộ, trung bình thời gian sống

thêm toàn bộ.   

 - Tỷ lệ các mức thời gian sống thêm không bệnh, trung bình thời gian

sống thêm không bệnh.     

2.2.6.3. Các biến số và chỉ số cho các yếu tố tiên lượng     

- Tuổi

 Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm tuổi
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- Kích thước khối u        

Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở 3 nhóm kích thước khối u.

Trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở 3 nhóm kích thước khối u.   

- Mức độ xâm lấn cơ tử cung

Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở 2 mức độ xâm lấn.

Trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở 2 mức độ xâm lấn. 

- Hạch di căn 

Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở 2 nhóm có và không có hạch

di căn.

Trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở ở 2 nhóm có và không có hạch di căn.

- Thể mô bệnh học 

Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các thể mô bệnh học.  

Trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở các thể mô bệnh học.   

- Độ mô bệnh học 

Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở 3 độ mô bệnh học.  

Trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở 3 độ mô bệnh học. 

- Thụ thể hormone ER, PR

Tỷ lệ  tử  vong,  tái  phát,  di  căn  ở  2  nhóm tình  trạng  thụ  thể

hormone.    
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Trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở 2 nhóm tình trạng thụ thể hormone.  

- Giai đoạn bệnh 

Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các giai đoạn Ia, Ib, II.  

Trung bình thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm

không bệnh ở các giai đoạn IA, IB, II.  

2.2.7. Thu thập và xử lý số liệu        

 - Những chỉ số thu được trong quá trình nghiên cứu được ghi nhận vào

phiếu theo dõi bệnh nhân theo mẫu thiết kế riêng (Phụ lục) 

- Số liệu thu được được xử lý bằng phần mềm SPSS 16.0.

- Sử dụng các thuật toán thống kê xác suất để kiểm định các giả thuyết

về sự khác biệt và tìm mối tương quan:

+  So  sánh  các  giá  trị  trung  bình:  sử  dụng  kiểm  định  t-  student,

Wilcoxon, Kruska Wallis.   

+ So sánh các tỷ lệ phần trăm để tìm mối liên quan giữa các biến định

tính: kiểm định X2, với trường hợp giá trị kỳ vọng nhỏ hơn 5 sử dụng kiểm

định Fisher Exact.

+ Kiểm định mối quan hệ nhân quả giữa 2 biến định tính bằng cách tính

tỷ suất chênh OR (Odd Ratio)    

+ Kiểm định mối tương quan của 2 biến định lượng bằng cách tính các

hệ số tương quan trong kiểm định hồi quy đa biến 

- Giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê. Ý nghĩa thống kê đặt

ở mức 95%, khoảng tin cậy được xác định ở mức 95%.  

- Đơn phân tích: tính thời gian sống thêm sau điều trị bằng phương pháp

Kaplan Meier. Kiểm định sự khác nhau giữa các giá trị bằng test Log-rank
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- Đa phân tích: Tính tỉ suất nguy cơ theo phương trình hồi qui Cox để

xác định yếu tố tiên lượng độc lập.

2.2.8. Đạo đức trong nghiên cứu    

- Mẫu thông tin thu thập được từ bệnh nhân phải được dùng cho mục

đích nghiên cứu.

- Nghiên cứu được sự đồng ý phê duyệt của lãnh đạo bệnh viện

- Nghiên cứu không ảnh hưởng đến kết quả điều trị của người bệnh.

- Điều trị những trường hợp tái phát và di căn

- Kết quả nghiên cứu trung thực, khách quan      
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Chương 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Đặc điểm bệnh nhân tại thời điểm ban đầu 

Nghiên cứu được tiến hành trên 186 bệnh nhân ung thư nội mạc tử

cung giai đoạn I, II.

3.1.1. Tuổi 

Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi    

Nhóm tuổi Số bệnh nhân Tỉ lệ (%)    

< 34 2 1,1

35-50 26 14,0

51-65 132 70,9

> 65 26 14,0

Tổng số 186 100,0

Tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 57,66 ± 8,33 tuổi. Tỷ lệ nhóm

tuổi từ 51 đến 65 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (70,9%), nhóm tuổi dưới 34 tuổi

chỉ có 2 trường hợp chiếm tỷ lệ thấp nhất (1,1%).    

3.1.2. Nơi ở

Bệnh nhân phần lớn ở nông thôn, chiếm tỷ lệ 68,3%, thành thị có tỷ lệ

thấp hơn (31,7%).       

  

3.1.3. Tình hình sản phụ khoa

Bảng 3.2. Đặc điểm sản, phụ khoa
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Đặc điểm sản phụ khoa Số bệnh nhân Ti lệ (%)
Số lần sảy nạo 186 100
< 2 lần 116 62,4
Trên 2 lần 70 37,6
Số lần sinh con 186 100
< 2 lần 27 14,5
Trên 2 lần 159 85,5
Kinh nguyệt 186 100
Còn kinh 45 24,2
Đã mãn kinh 141 75,8

Tỷ lệ sinh trên 2 lần chiếm tỷ lệ lớn 85,5%. Tỷ lệ đã mãn kinh chiếm tỷ

lệ lớn 75,8%. 

3.1.4. Triệu chứng phát hiện bệnh  

Bảng 3.3. Triệu chứng khi nhập viện 

Số bệnh nhân Tỉ lệ %
Triệu chứng  186 100,0
Ra máu âm đạo bất thường 60 32,3
Đau tức hạ vị, thắt lưng 20 10,8
Hai triệu chứng 106 57,0

Bệnh nhân có cả hai triệu chứng ra máu âm đạo bất thường và đau tức

hạ vị, thắt lưng chiếm tỷ lệ cao nhất: 57%. 

3.1.5. Đặc điểm khối u

Bảng 3.4. Kích thước u, mức độ xâm lấn u     

Mức độ tổn thương của khối u Số bệnh

nhân

Tỉ lệ (%)

Kích thước u ≤ 2cm 49 26,3

>2cm 113 60,8

Toàn bộ tử cung 24 12,9
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Tổng 186 100

Xâm lấn  u ≤1/2 cơ tử cung 113 60,8

>1/2 cơ tử cung 73 39,2

Tổng 186 100

Khối u có kích thước > 2cm và mức độ xâm lấn u ≤  1/2 lớp cơ chiếm

tỷ lệ lớn bằng nhau: 60,8%. Kích thước u chiếm toàn bộ buồng tử cung có tỷ

lệ thấp nhất: 12,9%.  

3.1.6. Đặc điểm thể mô bệnh học 

Bảng 3.5. Phân loại thể mô bệnh học  

Thể mô bệnh học Số bệnh

nhân

Tỷ lệ %

Ung thư biểu mô tuyến dạng nội mạc 160 86,0
Ung thư biểu mô tuyến nhày 1 0,5
Ung thư biểu mô tuyến thanh dịch 8 4,3
Ung thư biểu mô tế  bào sáng 4 2,2
Ung thư biểu mô tế  bào vảy 7 3,8
Ung thư biểu mô tế  bào nhỏ 3 1,6
Ung thư biểu mô không biệt hóa 3 1,6

Tổng 186 100,0
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Ung thư biểu mô tuyến dạng nội mạc chiếm tỷ lệ cao nhất  86%, 6 thể 

mô bệnh học còn lại chiếm tỷ lệ thấp, tuyến nhày chỉ có 1 trường hợp. 

3.1.7. Đặc điểm độ mô học

Bảng 3.6. Phân loại độ mô học

Độ mô học Số bệnh nhân Tỷ lệ %

Biệt hóa cao 80 43,0

Biệt hóa vừa 65 34,9

Biệt hóa thấp 41 22,1

Tổng 186 100,0

Độ mô học biệt hóa cao chiếm tỷ lệ cao nhất: 43%. Độ mô học biệt hóa

thấp chiếm tỷ lệ thấp nhất: 22,1%.     

3.1.8. Tình trạng thụ thể hormone           

Bảng 3.7. Tình trạng thụ thể hormone

Tình trạng thụ thể Số bệnh nhân Tỷ lệ (%)

ER(-)PR(-) 50 26,9

ER(+)PR(-) 15 8,1

ER(-)PR(+) 10 5,3

ER(+)PR(+) 111 59,7

Tổng 186 100
 

Tỷ lệ ER(+)PR(+) là cao nhất (59,7%), sau đó là ER(-)PR(-) chiếm tỷ 

lệ 26,9%. 

3.1.9. Tình trạng di căn hạch
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Tỷ lệ có di căn hạch là: 9,1% (17/186).

Trong đó: 

Di căn hạch chủ bụng: 2

Di căn hạch chậu phải: 6

Di căn hạch chậu trái: 2

Di căn hạch chậu hai bên: 3

Di căn hạch chủ bụng + chậu phải + trái: 4
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3.1.10. Phân loại giai đoạn bệnh theo FIGO            

Bảng 3.8. Phân loại giai đoạn bệnh theo FIGO

Giai đoạn Số bệnh nhân Tỷ lệ %
IA 96 51,6
IB 47 25,3
II 43                 23,1

Tổng 186  100,0

Giai đoạn IA chiếm tỷ lệ cao nhất (51,6%), giai đoạn IB và II có tỷ lệ

gần tương đương.          

3.2. Đánh giá kết quả điều trị ung thư nội mạc tử cung 

3.2.1. Các phương pháp điều trị ung thư nội mạc tử cung

 Bảng 3.9. Các phương pháp điều trị UTNMTC trong nghiên cứu

Phương pháp điều trị Số bệnh nhân Tỷ lệ %

Phẫu thuật đơn thuần 83 44,6

Phẫu thuật – Tia xạ 95 51,1

Phẫu thuật – Tia xạ - Hóa chất 8 4,3

Tổng 186 100,0  

Phẫu thuật đơn thuần chiếm 44,6%, . Phẫu thuật kết hợp xạ trị chiếm tỷ

lệ cao nhất (51,1%), phẫu thuật kết hợp cả hóa xạ trị chiếm tỷ lệ thấp nhất

(4,3%).   

3.2.2. Tình hình tử vong sau điều trị 

Bảng 3.10. Các nguyên nhân gây tử vong 

Nguyên nhân  tử vong Số bệnh nhân Tỷ lệ (%)
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Di căn xa 17 60,8

Di căn tại chỗ 9 32,1

Già 2 7,1

Tổng 28 100,0

Có 28/186 trường hợp tử vong chiếm tỷ lệ 15,1%. Trong đó nguyên

nhân chính là do di căn 26/28 trường hợp, chỉ có 2/28 trường hợp tử vong do

già. Trong 28 trường hợp tử vong, số trường hợp điều trị phẫu thuật là 18,

điều trị phối hợp tia xạ là 3, điều trị phối hợp cả tia xạ và hóa chất là 7. 

3.2.3. Tình hình tái phát 

Bảng 3.11.  Vị trí xuất hiện tái phát

Vị trí tái phát Số bệnh nhân Tỷ lệ (%)

U tái phát tại tiểu khung 6 40,0

Hạch ổ bụng 8 53,3

Hạch bẹn ngoại vi 1 6,7

Tổng  15 100

Có 15/186 trường hợp tái phát chiếm tỷ lệ 8,1%, trong đó tái phát hạch

ổ bụng chiếm tỷ lệ cao nhất (53,3%). Có 1/15 (6,7%) trường hợp có tái phát

hạch ngoại vi. Trong 15 trường hợp tái phát, số trường hợp điều trị phẫu thuật

là 9, điều trị phối hợp tia xạ là 3, điều trị phối hợp cả tia xạ và hóa chất là 3. 

3.2.4. Tình hình di căn  

Bảng 3.12. Vị trí xuất hiện di căn

Vị trí di căn Số bệnh nhân Tỷ lệ (%)
Di căn não 2 6,4
Di căn gan 10 32,3
Di căn phổi 5 16,1
Di căn ổ bụng 14 45,2
Tổng 31 100
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Có 31/186 trường hợp di căn chiếm tỷ lệ 16,7%, trong đó di căn ổ bụng

chiếm tỷ lệ cao nhất. Di căn não chiếm tỷ lệ thấp nhất 6,4%. Trong 31 trường

hợp di căn, số trường hợp điều trị phẫu thuật là 22, điều trị phối hợp tia xạ là

5, điều trị phối hợp cả tia xạ và hóa chất là 4.    

3.2.5. Thời gian sống thêm     

3.2.5.1. Thời gian sống thêm không bệnh     

Bảng 3.13. Thời gian sống thêm không bệnh

Thời gian (tháng) Tỷ lệ (%)
< 12 98,9
≥ 12 97,8
≥ 24 94,3
≥ 36 88,2
≥ 48 80,2
≥ 60 74,6

Tỷ lệ sống thêm không bệnh trên 5 năm (DFS ≥ 5 năm) là 74,6%. Thời

gian stkb trung bình là: 70,8 ± 1,9 tháng. 
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Biểu đồ 3.1. Thời gian sống thêm không bệnh của nhóm nghiên cứu

3.2.5.2. Thời gian sống thêm toàn bộ  

Bảng 3.14. Thời gian sống thêm toàn bộ

Thời gian (tháng) Tỷ lệ (%)

< 12 96,8

≥ 12 95,1

≥ 24 89,4

≥ 36 82,6

≥ 48 81,3

≥ 60 79,9

 Tỷ lệ thời gian sống thêm toàn bộ trên 5 năm (OS≥ 5 năm) là 79,9%.

Thời gian sống thêm toàn bộ trung bình 71,1 ± 1,8 tháng.       

 

Biểu đồ 3.2. Thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm nghiên cứu

3.3. Đánh giá các yếu tố tiên lượng ung thư nội mạc tử cung       

3.3.1. Liên quan của yếu tố tuổi 

Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm tuổi     
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Bảng 3.15. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm tuổi

Tuổi

(năm)

Tử vong Tái phát Di căn
Tổng

Có Không Có Không Có Không

≤ 50 1 27 1 27 2 26 28

> 50 27 131 14 144 29 129 158

Tổng 28 158 15 171 31 155 186

P 0,048 0,343 0,142

Tỷ lệ tử vong của nhóm > 50 tuổi cao hơn nhóm ≤ 50 có ý nghĩa thống

kê (p=0,048). Sự khác biệt về tỷ lệ tái  phát và di căn giữa hai nhóm tuổi

không có ý nghĩa thống kê.

 

3.3.2. Liên quan của kích thước khối u    

3.3.2.1. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm kích thước khối u    

Bảng 3.16. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm kích thước khối u

Kích

thước u

(cm)

Tử vong Tái phát Di căn Tổng

Có Không Có Không Có Không

≤ 2
10

(35,7%)

39

(24,7%)

3

(20,0%)

46

(26,9%)

12

(38,7%)

37

(23,9%)
49

> 2
10

(35,7%

103

(65,2%)

8

(53,3%)

105

(61,4%)

13

(41,9%)

100

(64,5%)
113

Toàn bộ

TC

8

(28,6%)

16

(10,1%)

4

(26,7%

20

(11,7%)

6

(19,4)

18

(11,6%)
24
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Tổng
28

(100%)

158

(100%)

15

(100%)

171

(100%)

31

(100%)

155

(100%) 186

 P 0,005 0,248 0,063

Tỷ lệ tử vong ở nhóm có kích thước u toàn bộ buồng tử cung là cao

nhất. Tỷ lệ tử vong khác nhau giữa các nhóm kích thước u có ý nghĩa thống

kê (p=0,005). 
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3.3.2.2. Thời gian sống thêm toàn bộ, sống thêm không bệnh ở các nhóm

kích thước u  

Bảng 3.17. Liên quan kích thước u với thời gian sống thêm toàn bộ và

không bệnh

Kích thước U Trung bình thời gian

STTB (tháng)

Trung bình thời gian

STKB (tháng)

≤ 2 68,6 ± 3,4 66,3 ± 4,2

> 2 74,5 ± 2,0 74,7 ± 1,9

Toàn bộ TC 54,7± 5,9 54,6 ± 6,1

p(log-rank) 0,005 0,003

Thời gian sống thêm không bệnh và toàn bộ của nhóm có kích thước u

toàn bộ tử cung thấp nhất, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê.  
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Biểu đồ 3.3. Thời gian sống thêm không bệnh của 3 nhóm kích thước u

Biểu đồ 3.4. Thời gian sống thêm toàn bộ của 3 nhóm kích thước u

3.3.3. Liên quan của mức độ xâm lấn cơ tử cung

3.3.3.1. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các mức độ xâm lấn 

Bảng 3.18. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các mức độ xâm lấn
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Mức

độ xâm

lấn

Tử vong Tái phát Di căn
Tổng

Có Không Có Không Có Không

≤ 1/2

lớp cơ

9

(8,0%)

104

(92,0%)

5

(4,4%)

108

(95,6%)
13 100 113

>1/2

lớp cơ

19

(26,0%)

54

(74,0%)

10

(13,7%)

63

(86,3%)

18

(58,1%)

55

(45,8%)
73

n=186 28 158 15 171 31 155
186

P 0,001 0,024 0,017
OR,

95% CI
4,1 (1,7-9,6) 3,4 (1,1-10,4) 2,5 (1,1-5,5)

 Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn của nhóm có mức độ xâm lấn >1/2 lớp

cơ cao hơn nhóm có mức độ xâm lấn ≤ 1/2 lớp cơ có ý nghĩa thống kê, đồng

thời nhóm này có nguy cơ tử vong cao gấp 4,1 lần, nguy cơ tái phát cao gấp

3,4 lần, nguy cơ di căn cao gấp 2,5 lần nhóm xâm lấn ≤ 1/2 lớp cơ. 
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3.3.3.2. Thời gian sống thêm toàn bộ, sống thêm không bệnh ở các mức độ

xâm lấn      

Bảng 3.19. Liên quan của mức độ xâm lấn với thời gian sống thêm toàn bộ

và không bệnh

Xâm lấn U
Trung bình thời gian

STTB (tháng)

Trung bình thời gian

STKB (tháng)
≤  1/2 lớp cơ 75,7 ± 2,0 76,0±1,9
>1/2 lớp cơ 62,3 ± 3,7 62,8±3,4

p (log-rank) < 0,001 0,001

Thời gian sống thêm không bệnh và toàn bộ của nhóm có mức độ xâm

lấn >1/2 lớp cơ thấp hơn nhóm có mức độ xâm lấn ≤ 1/2  lớp cơ có ý nghĩa

thống kê

Biểu đồ 3.5. Thời gian sống thêm không bệnh của 2 mức độ xâm lấn u  
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Biểu đồ 3.6. Thời gian sống thêm toàn bộ của 2 mức độ xâm lấn u

. 

3.3.4. Liên quan của hạch di căn  

3.3.4.1. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở nhóm không và có hạch di căn  

Bảng 3.20. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở nhóm không

và có hạch di căn

Di căn

hạch

Tử vong Tái phát Di căn
Tổng

Có Không Có Không Có Không

Có 10 7 4 13 6 11
Không 18 151 11 158 25 144
Tổng 28 158 15 171 31 155

P < 0,001 0,014 0,031

186OR,

95%CI

11,9

(4,1-35,4)

4,4

(1,2-15,8)

3,1

(1,1-9,3)
Nhóm di căn hạch có nguy cơ tử vong cao gấp 11,9 lần , nguy cơ tái

phát cao gấp 4,4 lần, nguy cơ di căn cao gấp 3,1 lần nhóm không có di căn

hạch.   

3.3.4.2.  Thời  gian  sống  thêm toàn  bộ,  sống  thêm không bệnh ở  nhóm

không và có hạch di căn 
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Bảng 3.21. Liên quan di căn hạch với thời gian

 sống thêm toàn bộ và không bệnh

Di căn hạch
Trung bình thời gian STTB

(tháng)

Trung bình thời gian STKB

(tháng)
Có 35,6±5,8 34,8±6,7

Không 74,2±1,7 73,9± 1,8
p (rog-rank) < 0,001 0,001

Thời gian sống thêm không bệnh và toàn bộ của nhóm có di căn hạch

thấp hơn nhóm không có di căn hạch có ý nghĩa thống kê. 

Biểu đồ 3.7. Thời gian sống thêm không bệnh của nhóm có

và không di căn hạch
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Biểu đồ 3.8. Thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm có 

và không di căn hạch

  

3.3.5. Liên quan của thể mô bệnh học     

3.3.5.1. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các thể mô bệnh học  

Bảng 3.22. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các thể mô bệnh học

Thể mô

bệnh

học

Tử vong Tái phát Di căn

Tổng
Có Không Có Không Có Không

Nội mạc 16

(57,1%)

144

(91,1%)

12

(80%)

148

(86,5%)

18

(58,1%)

142

(91,6%)
160

Các thể

khác

12

(42,9%)

14

(8,9%)

3

(20,0%)

23

(13,5%)

13

(41,9%)

13

(8,4%)
26

Tổng
28

(100%)

158

(100%)

15

(100%)

171

(100%)

31

(100%)

155

(100%)

186
 p 0,001 0,35 0,001

OR,

95%CI 4,1 (1,8-10,3)     1,2 (0,2-10,1) 6,2 (1,4-9,5)

Chia hai nhóm thể mô bệnh học bao gồm thể nội mạc và các thể còn

lại, kết quả có sự khác nhau có ý nghĩ thống kê về tỷ lệ tử vong và tỷ lệ di căn
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giữa hai nhóm, cụ thể là nhóm các thể khác cao hơn. Thể mô bệnh học không

phải là nội mạc có nguy cơ tử vong gấp 4,1 lần, nguy cơ di căn gấp 6,2 lần thể

nội mạc.   

3.3.5.2. Thời gian sống thêm toàn bộ, sống thêm không bệnh ở các thể mô

bệnh học  

Chia thể mô bệnh học thành hai nhóm là thể dạng nội mạc và các thể khác

Bảng 3.23. Liên quan của thể mô bệnh học với thời gian sống

thêm toàn bộ và không bệnh

Thể mô học
Trung bình thời gian STTB

(tháng)

Trung bình thời gian STKB

(tháng)

Nội mạc 74,3±1,8 74,4±1,8

Các thể khác 55,6±5,2 50,8±5,9

p (rog-rank) < 0,001  0,001

Thời gian sống thêm toàn bộ và không bệnh của nhóm có thể mô bệnh

học là thể nội mạc cao hơn các thể còn lại có ý nghĩa thống kê.   
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Biểu đồ 3.9.  Thời gian sống thêm không bệnhcủa 2 nhóm thể mô bệnh học

Biểu đồ 3.10. Thời gian sống thêm toàn bộ của 2 nhóm thể mô bệnh học
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3.3.6. Liên quan của độ mô học   

3.3.6.1. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các độ mô học  

Bảng 3.24. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các độ mô học

Độ mô

học

Tử vong Tái phát Di căn
Tổng

Có Không Có Không Có Không

Cao

+Vừa

14

(9,7%)

131

(90,3%)

9

(6,2%)

136

(93,8%)

19

(13,1%)

126

(86,9%)
145

Thấp
14

(34,1%)

27

(65,9%)

6

(14,6%)

35

(85,4%)

12

(29,3%)

29

(70,7%)
41

Tổng 28 158 15 171 31 155
186 P 0,001 0,08 0,016

OR 4,9 (2,1-11,3) 3,6 (0,3- 9,2) 2,7 (1,2-6,3)
Độ mô học thấp có nguy cơ tử vong cao gấp 4,9 lần, nguy cơ di căn cao

gấp 2,7 lần  hai độ mô học cao và vừa.       

3.3.6.2. Thời gian sống thêm toàn bộ, sống thêm không bệnh ở các độ mô  học

Bảng 3.25. Liên quan của độ mô học với thời gian sống thêm 

toàn bộ và không bệnh

Độ mô học
Trung bình thời gian

STTB (tháng)

Trung bình thời gian STKB

(tháng)
Cao 76,3±1,8 75,8±2,0
Vừa 72,3±3,1 72,7±3,1
Thấp 53,4±5,1 51,6±5,3

p (rog-rank) < 0,001 0,001
Thời gian sống thêm toàn bộ và không bệnh của nhóm độ mô học thấp

thấp hơn 2 nhóm có độ mô học cao và vừa có ý nghĩa thống kê.   
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Biểu đồ 3.11.  Thời gian sống thêm không bệnh của 3 nhóm độ mô học

Biểu đồ 3.12 Thời gian sống thêm toàn bộ của 3 nhóm độ mô học
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3.3.7. Liên quan của thụ thể hormone               

3.3.7.1. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm thụ thể hormone

Bảng 3.26. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm thụ thể hormone

  Thụ thể nội tiết Tử vong Tái phát Di căn

Có Không Có Không Có Không

ER(-) PR(-) 20 30 10 40 20 30

ER(+)PR (+) 3 108 2 109 6 105

Tổng 23 138 12 149 26 135

p < 0,001 0,001 0,001

OR;95%CI 24,0

(6,6-86,2)

13,6

(2,8-64,9)

11,7

(4,2-31,7)
Nhóm ER(-) PR(-) có nguy cơ tử vong cao gấp 24 lần, nguy cơ tái phát

cao gấp 13,6 lần, nguy cơ di căn cao gấp 11,7 lần nhóm ER(+)PR (+).   

3.3.7.2. Thời gian sống thêm toàn bộ, sống thêm không bệnh ở các nhóm

thụ thể hormone           

Bảng 3.27. Liên quan của thụ thể ER với thời gian sống thêm

 toàn bộ và không bệnh

Thụ thể nội

tiết

Trung bình thời gian STTB

(tháng)

Trung bình thời gian STKB

(tháng)
ER(-) 57,3 ± 3,9 55,4  ±  4,5
ER(+) 77,4 ± 1,6 77, 3  ±  4,6

p (rog-rank) < 0,001 0,001
Nhóm thụ thể ER(-) có thời gian sống thêm toàn bộ và không bệnh thấp

hơn nhóm ER (+) có ý nghĩa thống kê

Bảng 3.28.  Liên quan của thụ thể PR với thời gian sống thêm

toàn bộ và không bệnh
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Thụ thể nội

tiết

Trung bình thời gian STTB

(tháng)

Trung bình thời gian STKB

(tháng)
PR(-) 55,2 ±  3,6 52,0  ± 4,3
PR(+) 80,1 ± 1,1 80,0 ±  1,1

p (rog-rank) < 0,001 0,001

Nhóm thụ thể PR(-) có thời gian sống thêm toàn bộ và không bệnh thấp

hơn nhóm PR (+) có ý nghĩa thống kê    

Bảng 3.29. Liên quan của nhóm thụ thể hormon

với thời gian sống thêm toàn bộ và không bệnh

Thụ thể nội

tiết

Trung bình thời gian STTB

(tháng)

Trung bình thời gian STKB

(tháng)
ER(+)PR(+) 79,9 ± 1,2 79,9 ± 1,2
ER(-)PR(-) 53,2 ± 4,2 49,6 ± 5,1

p (rog-rank) < 0,001 0,001

Nhóm thụ thể ER(-)PR(-) có thời gian sống thêm toàn bộ và không thấp

hơn nhóm ER(+)PR(+) có ý nghĩa thống kê (p<0,001)  
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Biểu đồ 3.13. Thời gian sống thêm không bệnh 

của các nhóm thụ thể hormon

Biểu đồ 3.14. Thời gian sống thêm toàn bộ của các nhóm thụ thể hormon
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3.3.8. Liên quan của giai đoạn bệnh 

3.3.8.1. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các giai đoạn bệnh   

Bảng 3.30. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các giai đoạn bệnh 

Giai đoạn
Tử vong Tái phát Di căn Tổng

Có Không Có Không Có Không
Ia 7 89 3 93 10 86 96

Ib+II 21 79 12 78 21 69 90
Tổng 28 15 31

186
   p 0,0085 0,0186 0,0210
OR,

95%CI
3,4 (1,4-8,4) 4,8 (1,3-17,5) 2,6 (1,2-5,9)

Giai đoạn Ib và II có nguy cơ tử vong cao gấp 3,4 lần, nguy cơ tái phát

cao gấp 4,8 lần, nguy cơ di căn cao gấp 2,6 lần giai đoạn Ia.  

3.3.8.2. Thời gian sống thêm toàn bộ, sống thêm không bệnh ở các giai

đoạn bệnh    

Bảng 3.31. Liên quan của giai đoạn bệnh với thời gian sống thêm

toàn bộ và không bệnh

Giai đoạn
Trung bình thời gian STTB

(tháng)

Trung bình thời gian STKB

(tháng)
Ia 76,4±2,0 76,1±2,1
Ib 59,0±4,4 58,8±4,9
II 67,4±4,0 66,6±4,3

p (rog-rank) < 0,001 0,001
Thời gian sống thêm toàn bộ và không bệnh của các giai đoạn bệnh

khác nhau có ý nghĩa thống kê. 
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Biểu đồ 3.15. Thời gian sống thêm không bệnh của các giai đoạn bệnh

  

Biểu đồ 3.16. Thời gian sống thêm toàn bộ của các giai đoạn bệnh
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3.3.9. Phân tích mối liên quan đa biến   

Bảng 3.32. Mối liên quan đa biến của các yếu tố tiên lượng UTNMTC

Yếu tố tiên lượng p 

Tuổi 0,86

Kích thước u 0,22

Mức độ xâm lấn u 0,64

PR < 0,001

ER 0,87

Thể mô bệnh học < 0,001

Độ mô học 0,12

Giai đoạn bệnh 0,36

Di căn hạch < 0,001

Phân tích đa biến cho kết quả là thụ thể nội tiết PR, thể mô bệnh học

và di căn hạch yếu tố tiên lượng độc lập trong ung thư nội mạc tử cung với p

< 0,001. Các yếu tố còn lại phân tích thấy có sự khác biệt trong nhóm không

có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.    

Chương 4

BÀN LUẬN 
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4.1. Đặc điểm bệnh nhân tại thời điểm ban đầu   

4.1.1. Tuổi và tình hình sản phụ khoa        

Tuổi trung bình của nghiên cứu là 57,66 ± 8,33 năm, tương tự của một

số nghiên cứu khác có tuổi trung bình dao động từ 50 đến 70 tuổi [8],[68]. Độ

tuổi từ 51 đến 65 chiếm tỷ lệ cao nhất (70,9%), tỷ lệ này cũng giải thích phần

lớn bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu đã mãn kinh (75,8%). 

Nhiều nghiên cứu cho thấy ở độ tuổi này cùng với tình trạng mãn kinh

thường hay gặp những biểu hiện bệnh lý ở nội mạc tử cung.     

Hầu hết bệnh nhân trong nghiên cứu là phụ nữ ở nông thôn (68,3%)

đồng thời tỷ lệ sinh hai con trở lên cao (85,5%). Tỷ lệ này cũng khá phù hợp

với  thực tế sinh sản ở vùng nông thôn đó là sinh nhiều con hơn ở thành phố. 

Hiện nay, những thông tin, kiến thức về bệnh phụ khoa được phổ biến

rộng rãi, ngay cả ở nông thôn và có nhiều khuyến cáo nên phát hiện sớm bệnh

lý tử cung ở độ tuổi mãn kinh. Triệu chứng chủ quan khiến bệnh nhân đến

khám là ra máu âm đạo bất thường và đau tức hạ vị, thắt lưng. Tỷ lệ có cả hai

triệu chứng là  cao nhất,  chiếm 57%, triệu chứng đau tức hạ vị  thấp nhất

10,8%. Bệnh nhân chỉ có triệu chứng đau tức hạ vị đến khám chứng tỏ họ đã

có sự hiểu biết về phát hiện sớm bệnh phụ khoa. Triệu chứng ra máu âm đạo

bất thường có hoặc không có đau tức hạ vị chiếm tỷ lệ cao ( 89,2%), tỷ lệ này

khá phù hợp với khuyến cáo về triệu chứng lâm sàng chủ quan của ung thư

nội mạc tử cung đó là ra máu âm đạo bất thường chiếm từ 75% đến 90%. Đây

cũng là một triệu chứng dễ nhận biết nên bệnh nhân thường đi khám sớm,

giúp phát hiện bệnh ngay từ giai đoạn sớm. 

4.1.2. Đặc điểm kích thước u, mức độ xâm lấn u và giai đoạn bệnh    
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Tỷ lệ u có kích thước trên 2 cm chiếm tỷ lệ cao nhất (60,8%), tuy nhiên

mức độ xâm lấn trên 1/2 lớp cơ chiếm tỷ lệ thấp 39,2%. Từ phân bố mức độ

xâm lấn cơ có phân bố giai đoạn bệnh tương ứng. Tỷ lệ giai đoạn bệnh ở giai

đoạn IA chiếm tỷ lệ cao nhất  51,6%, giai đoạn IB và II chiếm tỷ lệ tương

đương. Phân bố giai đoạn bệnh khá tương đồng với mức độ xâm lấn cơ.   

So sánh phân bố giai đoạn bệnh với một số nghiên cứu khác cho thấy

nhiều nghiên cứu tiến hành trên những nhóm bệnh nhân có tỷ lệ giai đoạn

bệnh khác nhau [69]. Nghiên cứu của chúng tôi tiến hành trên nhóm bệnh

nhân ung thư nội mạc tử cung giai đoạn I, II. Nhiều nghiên cứu tiến hành trên

bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung giai đoạn muộn hoặc tất cả các giai đoạn.

Phân chia giai đoạn tùy thuộc vào mức độ xâm lấn u ở cơ tử cung.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, kích thước và mức độ xâm lấn u trên

hình ảnh cận lâm sàng như siêu âm, chụp cộng hưởng từ khá tương đồng với

tổn thương thực tế. Kết quả khám lâm sàng và cận lân sàng hỗ trợ lẫn nhau,

củng cố chẩn đoán bệnh, từ đó đưa ra chẩn đoán giai đoạn bệnh chính xác.    

Hiện nay, với máy móc thiết bị tiên tiến, các phương pháp cận lâm sàng

đã hỗ trợ rất nhiều cho chẩn đoán cũng như điều trị trong y học nói chung và

điều trị bệnh ung thư nó riêng. Chính vì vậy mà phân chia giai đoạn bệnh

trong chẩn đoán tương đối chính xác, từ đó giúp đưa ra phác đồ điều trị phù

hợp và có thể tiên lượng được diễn biến bệnh.
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4.1.3. Đặc điểm thể mô bệnh học   

Nghiên cứu của chúng tôi có kết quả phân bố thể mô bệnh học tương

đồng với nhiều nghiên cứu khác trên thế giới. 

Ung thư biểu mô tuyến dạng nội mạc chiếm tỷ lệ cao nhất 86%. Nghiên

cứu của  Lachance JA,  Jalloul RJ cũng có tỷ lệ thể mô bệnh học này là cao

nhất [25],[70]. Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi hoàn toàn phù hợp với

phân bố thể mô bệnh học của ung thư nội mạc tử cung, ung thư biểu mô tuyến

dạng nội mạc chiếm khoảng 75- 80% [70].  Thể mô bệnh học này trong thể

biệt hóa cao có cấu tạo bởi các tuyến giống nội mạc tử cung bình thường, hay

xuất hiện sau quá sản nội mạc.   

Nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ ung thư biểu mô tuyến nhày chiếm tỷ

lệ thấp nhất, một trường hợp (0,5%). Nhiều nghiên cứu cũng đưa ra tỷ lệ các

thể mô học ung thư biểu mô tuyến nhày chiếm dưới 5%. Thể này thường có

độ mô học thấp.     

Tỷ lệ ung thư biểu mô tuyến thanh dịch cao thứ hai (4,3%) sau ung thư

biểu mô tuyến dạng nội mạc trong nghiên cứu của chúng tôi. Theo thống kê

từ các nghiên cứu thì thể này là thể hay gặp thứ hai sau ung thư biểu mô tuyến

dạng nội mạc. Ung thư biểu mô tuyến thanh dịch thường chiếm tỷ lệ thấp

<10%, là thể ác tính, mô học gần giống ung thư thanh dịch của buồng trứng

hoặc vòi trứng, thường được phát hiện ở giai đoạn muộn và người già.     

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thể ung thư biểu mô tế bào sáng chiếm

tỷ lệ 2,2%,  thấp dưới 5%, tương đồng với nhiều nghiên cứu khác. Đây là thể

mô bệnh học có tiên lượng xấu, thường phát hiện ở giai đoạn muộn, lan tràn

phúc mạc sớm.
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 Ung thư biểu mô tuyến tế bào vảy trong nghiên cứu của chúng tôi

chiếm 3,8%, tương tự như ung thư biểu mô tế bào sáng, thể này cũng thường

chiếm tỷ lệ thấp dưới 5%. Thể này có thành phần có cả biểu mô tuyến và biểu

mô vảy, là thể mô bệnh học có tiên lượng xấu [72].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ngoài ung thư biểu mô tuyến dạng nội

mạc, các thể mô bệnh học khác đều có tỷ lệ dưới 5%, tương ứng với kết quả

của một số nghiên cứu khác [6],[10].      

4.1.4. Đặc điểm độ mô học     

Trong nhóm nghiên cứu, độ biệt hóa mô học cao chiếm tỷ lệ cao nhất

(43%), độ biệt hóa mô học thấp chiếm tỷ lệ thấp nhất ( 22,1%). Điều này do

đối tượng trong nghiên cứu ở giai đoạn I và II là giai đoạn sớm của bệnh. Ở

giai đoạn sớm thường có độ biệt hóa mô học cao vì ở độ biệt hóa này chỉ có

dưới 5% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc, trong khi ở độ biệt hóa thấp có

tới trên 50% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc [60].          

4.1.5. Tình trạng thụ thể hormone          

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ thụ thể hormone ER(+)PR(+)

chiếm tỷ lệ  cao nhất  (59,7%),  tiếp đến là  ER(-)PR(-)  chiếm tỷ lệ  26,9%.

Nghiên cứu của Gotwald L tỷ lệ ER(-)PR(-) là 30,4%, tỷ lệ ER(+)PR(+)  là

30,46% [73]. Các nghiên cứu cũng cho các tỷ lệ xuất hiện thụ thể hormon

khác nhau, tình trạng thụ thể hormon tùy thuộc vào đặc điểm của nhóm đối

tượng nghiên cứu ban đầu có thể là giai đoạn, độ mô học...[74],[75]. 

4.1.6. Tình trạng di căn hạch 

Tỷ  lệ di căn hạch trong nghiên cứu của chúng tôi chiếm tỷ lệ 17/186

(9,1%), gần tương đương với Gungorduk K (13%) [76]. Tỷ lệ này thấp hơn so

với một số nghiên cứu khác, mặc dù vậy, nghiên cứu của chúng tôi vẫn phân

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gungorduk%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25380693
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tích cụ thể những trường hợp di căn hạch một bên, hai bên, có hay không kèm

theo di căn hạch chủ bụng. 

Di căn hạch chủ bụng kèm theo di căn hạch hai bên có 6 trường hợp,

những trường hợp này đều có tiên lượng xấu, 5/6 trường hợp đã tử vong trong

thời gian theo dõi. 

Số lượng hạch di căn cũng được ghi nhận. Có 5/17 trường hợp có 1

hạch di căn. Tương tự cũng có 5/17 trường hợp có số lượng hạch lớn hơn

hoặc bằng 5 hạch, trong đó có 2 trường hợp là 9 và 10 hạch. Còn lại là 7/17

trường hợp có số lượng hạch di căn nhỏ hơn 5 hạch. 

 Những trường hợp có số lượng hạch di căn nhiều đều là di căn hạch

chủ bụng kèm theo di căn hạch hai bên. Kết quả của chúng tôi tương đương

với kết quả trong nghiên cứu của Bogani G, số lượng hạch dưới 5 hạch  chiếm

tỷ lệ cao [77].   

4.2. Kết quả điều trị ung thư nội mạc tử cung 

4.2.1. Các phương pháp điều trị ung thư nội mạc tử cung  

Tỷ lệ phẫu thuật đơn thuần trong nghiên cứu của chúng tôi là 44,6%

cao hơn một số nghiên cứu khác (29%) có thể do nghiên cứu của chúng tôi

tiến hành trên nhóm bệnh nhân ở giai đoạn sớm nên chỉ định điều trị bổ trợ

chặt chẽ hơn [54],[55]. 

Phác đồ điều trị áp dụng trong nghiên cứu của chúng tôi theo phác đồ

điều trị chung trên thế giới và được bệnh viện K thông qua. Phẫu thuật có vai

trò quan trọng trong trong ung thư nội mạc tử cung nhất là ở giai đoạn sớm.

Một số nghiên cứu gần đây cho thấy kết quả của phẫu thuật mở  tương đương

với phẫu thuật xâm lấn tối thiểu bao gồm phẫu thuật nội soi và phẫu thuật

robot, tuy nhiên phẫu thuật xâm lấn tối thiểu có ít biến chứng hơn.  
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Ở giai đoạn I,  vét hạch hệ thống trong phẫu thuật vẫn còn đang cân

nhắc. Nhiều nghiên cứu cho rằng vét hạch hệ thống ở giai đoạn I cũng không

thay đổi kết quả điều trị so với không vét hạch. 

Tuy nhiên, ở giai đoạn có xâm lấn cơ tử cung, hầu hết các nghiên cứu

cho thấy thời gian sống thêm kéo dài hơn khi có nạo vét hạch chậu và hạch

chủ bụng có hệ thống. Trong đó vai trò của sinh thiết hạch chủ bụng trong

phẫu thuật rất quan trọng.  

Sau khi phẫu thuật, đánh giá tình trạng xâm lấn u và tình trạng hạch di

căn sẽ quyết định có hay không điều trị bổ trợ và phương pháp điều trị bổ trợ

như thế nào.     

Nghiên cứu của Gayar OH cũng có tỷ lệ phẫu thuật đơn thuần khá cao

có thể đối trong tượng nghiên cứu này cũng là bệnh nhân giai đoạn sớm [78].

Tuy nhiên, trong nhóm có điều trị bổ trợ thì tỷ lệ điều trị bổ trợ tia xạ có tỷ lệ

tương đương với nghiên cứu của chúng tôi (51,1%) và một số nghiên cứu

khác (57%)  [79],[80]. Tương tự tỷ lệ điều trị bổ trợ tia xạ và hóa chất trong

nghiên cứu của chúng tôi là 4,3% cũng khá tương đương với các nghiên cứu

khác (7%, 5,2%) [79],[81]. Có sự tương đồng này có thể do các nghiên cứu có

cùng nhóm đối tượng nghiên cứu.   

Trong phẫu thuật, tất cả các trường hợp chúng tôi đều tiến  hành nạo

vét hạch, tương tự với các nghiên cứu khác trên thế giới cũng có phẫu thuật

kết hợp nạo vét hạch chiếm tỷ lệ cao. 

Trong nghiên cứu của Tayfun T nhóm có vét hạch có thời gian sống

thêm toàn bộ trên 5 năm (96%) cao hơn hẳn nhóm không vét hạch (82%)

[82]. Nhiều nghiên cứu cũng cho kết quả tương tự [76],[83]. 
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Bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi được chỉ định điều trị bổ trợ

tia xạ sau phẫu thuật tương đối sớm. Nghiên cứu về thời gian điều trị tia xạ

sau phẫu thuật cho thấy có mối  liên quan giữa thời điểm bắt đầu điều trị xạ

sau phẫu thuật với kết quả điều trị, điều trị tia xạ sau phẫu thuật trước 4 tuần

có thời gian sống thêm dài hơn sau 4 tuần [84]. Điều này chứng tỏ phác đồ

điều trị áp dụng trong nghiên cứu của chúng tôi, điều trị bổ trợ tia xạ hay cả

hóa chất và tia xạ là đúng theo chỉ định, phác đồ điều trị chung trên thế giới.

4.2.2. Tình hình tử vong sau điều trị 

Tỷ lệ tử vong trong nghiên cứu của chúng tôi là 28/186 (15,1%), tương

đương với nghiên cứu của  Hiura M (15,9%), do Hiura có đối tượng nghiên

cứu ở giai đoạn sớm [85]. Tuy nhiên tỷ lệ tử vong trong nghiên cứu của chúng

tôi cao hơn so với các nghiên cứu khác, như nghiên cứu của Lee JH có tỷ lệ tử

vong là 10% và nghiên cứu của Creutzberg CL có tỷ lệ tử vong là 9 %, có thể

do thời gian theo dõi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 65 tháng

dài hơn các nghiên cứu này. Nghiên cứu của Lee JH có thời gian theo dõi

trung bình là 45 tháng [86], nghiên cứu của Creutzberg CL có thời gian theo

dõi trung bình là 53 tháng [87]. 

Mặc dù có thời gian theo dõi trung bình dài hơn nghiên cứu của chúng

tôi nhưng tỷ lệ tử vong trong nghiên cứu của Suwanit vẫn thấp hơn nghiên cứu

của chúng tôi có thể vì đối tương của nghiên cứu này chỉ ở giai đoạn I [88]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi nguyên nhân gây tử vong chủ yếu là do

di  căn  (26/28 trường hợp),  di  căn  xa chiếm 60,7%, di  căn tại  chỗ chiếm

32,1%, chỉ có 2/28 trường hợp tử vong do bệnh khác. Hai trường tử vong do

bệnh khác  có độ tuổi trên 75 tuổi, không có dấu hiệu tái phát hay di căn, tử

vong tại thời điểm 9 tháng và 12 tháng.       
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Di căn đến các cơ quan khác như não, phổi gây ảnh hưởng đến

chức năng sống nên nguy cơ tử vong cao. Trong nghiên cứu của chúng

tôi, những trường hợp tử vong do di căn, trong đó có kèm theo tái phát

là 9/28 trường hợp. Tỷ lệ này cho thấy tử vong do nguyên nhân di căn

chiếm phần lớn,  đồng thời  kèm theo tái  phát  cũng chiếm tỷ lệ  cao.

Những trường hợp ung thư có tái phát tại chỗ không đáp ứng điều trị bổ

trợ, có lan tràn rộng dẫn đến suy kiệt và tử vong. 

4.2.3. Tình hình tái phát 

Bảng 4.1.  Tỷ lệ tái phát của các nghiên cứu

Các nghiên cứu Tỷ lệ tái phát (%)

Gayar OH [78] 8,0

Lee JH [86] 13,0

Creutzberg CL  [87] 14,0

Kong A [89] 8,0

Borghesi Y [90] 7,1

Lester [91] 11,5

T.G.Châu, B. Diệu, N.V.Tuyên 8,1

Tỷ lệ tái phát trong nghiên cứu của chúng tôi là 15/186 (8,1%), tương

đương với một số nghiên cứu như của Gayar OH, của Kong A đều có tỷ lệ tái

phát là  8% [78],[89]. Nghiên cứu của của Borghesi Y có tỷ lệ tái phát là 7,1%

[90], có kết quả trên có thể do nghiên cứu của các tác giả trên đều tiến hành

trên nhóm bệnh nhân có cùng giai đoạn bệnh với nghiên cứu của chúng tôi. 

Tuy nhiên tỷ lệ tái phát trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với

nhiều nghiên cứu khác như nghiên cứu của Lester có tỷ lệ tái phát là 11,5%

[91],  nghiên cứu của Lee JH có tỷ lệ tái phát là 13% [86], nghiên cứu của

Klopp AH và Creutzberg CL có tỷ lệ tái  phát là 14% [86],[87], của Hiura M

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borghesi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borghesi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305024
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có tỷ lệ tái phát là 14,5% [85], có thể do bệnh nhân trong các nghiên cứu này

ở cả giai đoạn bệnh muộn, bao gồm cả giai đoạn bệnh III, IV nên tỷ lệ tái phát

tăng hơn.

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tái phát tại hạch ổ bụng có 8/15 trường

hợp, chiếm tỷ lệ cao nhất (53,3%). Tái phát tại tiểu khung có 6/15 trường hợp,

chiếm 40%. Những trường hợp tái phát tại tiểu khung được điều trị tia xạ

hoặc phối hợp tia xạ và hóa chất. 

Tỷ lệ tái phát có kèm theo di căn chiếm 11/15 trường hợp, diễn biến

bệnh nặng thường xuất hiện cả tái phát và di căn, đây là những trường hợp có

tiên lượng xấu, thời gian sống thêm ngắn, cụ thể đã có tới 9/11 trường hợp tử

vong trong thời gian theo dõi.  

4.2.4. Tình hình di căn  

Bảng 4.2. Tỷ lệ di căn của các nghiên cứu

Các nghiên cứu Tỷ lệ di căn (%) 

Horowitz NS [41] 14,0

Susini T [64] 13,0

Leszek G [67] 18,3

T.G.Châu, B.Diệu,  N.V Tuyên 16,7

So sánh tỷ lệ di căn trong nghiên cứu của chúng tôi với một số nghiên

cứu khác thấy cao hơn so với nghiên cứu của Horowitz NS 14% [41], nghiên

cứu của Susini T có tỷ lệ di căn là 13% [64], có thể  do các nghiên cứu này

theo dõi nhóm bệnh giai đoạn I.   

Tỷ lệ di căn trong nghiên cứu của chúng tôi là 31/186 (16,7%), trong

đó di căn ở ổ bụng chiếm tỷ lệ cao nhất 14/16, tiếp đến là di căn gan (10/16),

di căn não chiếm tỷ lệ thấp nhất (2/16). Nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ di căn

thấp hơn so với nghiên cứu của Leszek G, nghiên cứu này có tỷ lệ di căn chiếm
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18,3%, tuy nhiên sự chênh lệch này không đáng kể có thể do đối tượng trong

nghiên cứu của Leszek G ở cả bốn giai đoạn và tỷ lệ giai đoạn III và IV là rất

thấp (19,7%). Đồng thời, trong nghiên cứu này di căn cũng tập trung ở gan

(7/26), ổ bụng (6/26), ít gặp di căn xương (2/23) và di căn não (2/26) [67].  

Các nghiên cứu cho thấy ban đầu ung thư nội mạc tử cung thường di

căn theo các tổ chức lân cận hơn theo đường máu và bạch huyết đến các cơ

quan khác nên ung thư nguyên phát ở tử cung hay gặp di căn ổ bụng, buồng

trứng, phúc mạc ổ bụng hơn các cơ quan ở xa như não, phổi, xương...[6],[14].

Những trường hợp có di căn, ban đầu được điều trị hóa chất cơ bản.

Một số trường hợp được điều trị liệu pháp nội tiết như độ mô học 1, 2 có thụ

thể nội tiết dương tính.    

Trong nghiên cứu của chúng tôi, những trường hợp di căn này đều ở

giai đoạn Ib và II. Giai đoạn càng muộn tỷ lệ gặp di căn càng cao [14],[64].  

4.2.5. Thời gian sống thêm     

Nghiên cứu của chúng tôi chia thời gian sống thêm từ trên 1 năm đến

trên 5 năm. Kết quả cho thấy tỷ lệ sống thêm giảm dần theo thời gian. Thời

gian sống thêm càng dài thì tỷ lệ càng thấp. Điều này lý giải bởi theo thời

gian, diễn biến bệnh với những trường hợp có xâm lấn, di căn sẽ theo chiều

hướng xấu hơn, có thể tử vong cộng thêm với yếu tố tuổi càng cao cũng có

thể làm tăng tỷ lệ tử vong. Thời gian sống thêm được nhiều nghiên cứu chọn

thời điểm trên 5 năm để đánh giá mức độ tiến triển của bệnh. 

Thời gian sống thêm có hai mức là thời gian sống thêm không bệnh và

thời gian sống thêm toàn bộ.  

4.2.5.1. Thời gian sống thêm không bệnh       

Bảng 4. 3. Thời gian sống thêm không bệnh của một số nghiên cứu

Các nghiên cứu DFS ≥ 5 năm (%)

Gayar OH, Patel S [78] 63,0
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Hiura M, Nogawa T [85] 82,0

Kim J, Lee KJ [92] 92,5 

ElshaikhMA,WahabZ [93] 72,0

T.G.Châu, B.Diệu, N.V Tuyên 74,6

Nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ thời gian sống thêm không bệnh

tương đương với nghiên cứu của ElshaikhMA có thể do giai đoạn và độ tuổi

trung bình của bệnh nhân của hai nghiên cứu gần như nhau [93].       

Tỷ lệ thời gian sống thêm không bệnh trong nghiên cứu của Kim J là

cao nhất vì  đối tượng trong nghiên cứu này ở giai đoạn I [92],  trong khi

nghiên cứu của Gayar OH cho tỷ lệ sống thêm không bệnh thấp vì đối tượng

bệnh nhân trong nghiên cứu này có cả giai đoạn muộn, giai đoạn III và IV

[78]. Nghiên cứu trong cùng giai đoạn, tuy nhiên thời gian sống thêm không

bệnh vẫn khác nhau tùy thuộc vào từng cá thể đó có các yếu tố tiên lượng

khác nhau [94].         

Tỷ lệ thời gian sống thêm không bệnh trong nghiên cứu của Hiura M là

82% mặc dù nghiên cứu trên nhóm có di căn hạch tuy nhiên thời gian theo dõi

trung bình ngắn chỉ trong 45 tháng [85]. 

Thời gian sống thêm không bệnh của các nghiên cứu cho các kết quả

khác nhau tùy thuộc vào đối tượng nghiên cứu, các yếu tố liên quan, thời gian

theo dõi.  

4.2.5.2. Thời gian sống thêm toàn bộ 

Bảng 4.4.  Thời gian sống thêm toàn bộ của một số nghiên cứu

Các nghiên cứu OS ≥ 5 năm (%)

Gayar OH, Patel S [78] 68,0

Lester-Coll NH  [91] 85,1

Kim J, Lee KJ [92] 95,3

ElshaikhMA,WahabZ [93] 77,0

Köbel M, Atenafu EG [95] 78,0 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atenafu%20EG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27072807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%B6bel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27072807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lester-Coll%20NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28763364
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nogawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20683408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiura%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20683408
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T.G.Châu, B.Diệu, N.V Tuyên 79,9

Nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ thời gian sống thêm toàn bộ tương

đương với nghiên cứu của ElshaikhMA và Köbel M, có thể do giai đoạn và độ

tuổi trung bình của bệnh nhân của các nghiên cứu gần như nhau [93],[94]. 

Tỷ lệ thời gian sống thêm toàn bộ của Kim J là cao nhất vì đối tượng

trong nghiên cứu này ở giai đoạn I [92]. Nghiên cứu của Gayar OH cho tỷ lệ

sống thêm toàn bộ thấp vì đối tượng bệnh nhân trong nghiên cứu này có cả

giai đoạn muộn, giai đoạn III và IV [78]. 

Nghiên cứu của Lester Coll NH cho tỷ lệ sống thêm toàn bộ cao hơn

nghiên cứu của chúng tôi cũng như một số nghiên cứu khác ở giai đoạn sớm

mặc dù đối tượng bệnh nhân trong nghiên cứu này chỉ có ở giai đoạn II [91].

Điều này chứng tỏ còn nhiều yếu tố thuận lợi khác như mức độ xâm lấn u, thể

mô học, phác đồ điều trị có thể ảnh hưởng đến thời gian sống thêm.     

Mặc dù đối tượng nghiên cứu có thể ở giai đoạn muộn hơn nhưng các

yếu tố tiên lượng khác có thể cải thiện thời gian sống thêm toàn bộ. 

  Thời gian sống thêm không bệnh hay toàn bộ đều có thể bị ảnh hưởng

bởi giai đoạn bệnh, các yếu tố tiên lượng khác như thể mô học, độ mô học,

tình trạng thụ thể nội tiết, tình trạng di căn hạch...   

4.3. Đánh giá các yếu tố tiên lượng ung thư nội mạc tử cung 

4.3.1. Liên quan của yếu tố tuổi     

Chia tuổi làm hai nhóm dưới hoặc bằng 50 tuổi và trên 50 tuổi, chỉ có

tỷ lệ tử vong khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm tuổi. Tỷ lệ tái phát

và di căn khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm tuổi. Điều này

có thể do tuổi cao là một phần nguyên nhân gây tử vong trên nhóm bệnh nhân

trong nghiên cứu của chúng tôi hoặc cũng có thể tuổi chỉ là một yếu tố tiên

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%B6bel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27072807
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lượng bệnh xét ở tỷ lệ tử vong. Nghiên cứu của Elshaikh MA, Lee JK cũng

ghi nhận tỷ lệ tái phát, di căn khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa các

nhóm tuổi [68],[79].    

Tuy nhiên, khá nhiều nghiên cứu khẳng định tuổi là yếu tố tiên lượng

trong  ung  thư  nội  mạc  tử  cung  [15],[68],[85],[93],[96].  Nghiên  cứu  của

Awtrey CS cho kết quả tuổi trung bình của bệnh nhân tái phát là 68,6 tuổi so

với nhóm không tái phát là 60,3 tuổi, và cứ thêm 1 năm tuổi thì nguy cơ tái

phát tăng 7%, đồng thời không có bệnh nhân nào trong  nghiên cứu này dưới

50 tuổi bị tái phát, trong khi với bệnh nhân từ 50 - 75 tuổi thì tỷ lệ tái phát là

12% và bệnh nhân trên 75 tuổi có tỷ lệ tái phát cao hơn hẳn, chiếm 33% [34].

Có thể tuổi tăng lên làm cho sức đề kháng giảm, các yếu tố tiên lượng xấu dễ

dàng tác động làm cho tình trạng bệnh xấu hơn.       

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elshaikh%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25511158
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4.3.2. Liên quan của kích thước khối u

Kích thước khối u được chia làm ba nhóm nhỏ hơn hoặc bằng 2 cm, lớn

hơn 2 cm và chiếm toàn bộ buồng tử cung. Tỷ lệ tử vong khác nhau giữa các

nhóm có ý nghĩa thống kê. Tuy nhiên tỷ lệ tái phát và di căn khác nhau không

có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm kích thước u.      

So sánh thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống thêm toàn

bộ giữa các nhóm kích thước u thấy khác biệt có ý nghĩa thống kê. Kết quả

này cho thấy kích thước u là yếu tố tiên lượng trong ung thư nội mạc tử cung. 

Nhiều nghiên cứu cũng ghi nhận kích thước u là yếu tố tiên lượng độc

lập trong ung thư nội mạc tử cung [8],[68],[94]. Có nghiên cứu đã ghi nhận

thấy rõ nếu u < 2cm thì tỷ lệ sống trên 5 năm là 98%, nếu u > 4cm tỷ lệ sống

5 năm 84%, nếu u toàn bộ buồng tử cung sống 5 năm 64% [10]. Một số

nghiên cứu cho thấy có mối liên quan giữa kích thước khối u và di căn hạch,

chính vì vậy mà có thể kích thước khối u là yếu tố tiên lượng trong ung thư

nội mạc tử cung.    

Ngược lại, cũng có nghiên cứu lại khẳng định kích thước u không phải

là yếu tố tiên lượng trong ung thư nội mạc tử cung [79].  Hiện nay nhiều

nghiên cứu cũng cho các kết quả khác nhau về liên quan của kích thước u đến

tiên lượng bệnh trong ung thư nội mạc tử cung. Chính vì vậy vai trò của kích

thước u đối với tiên lượng trong ung thư nội mạc tử cung còn đang tiếp tục

nghiên cứu để khẳng định. 

4.3.3. Liên quan của mức độ xâm lấn cơ tử cung   

Mức độ xâm lấn cơ tử cung được chia làm 2 nhóm là nhỏ hơn hoặc

bằng 1/2 lớp cơ và trên 1/2 lớp cơ. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn khác nhau

giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê. Mức độ xâm lấn cơ rõ ràng là yếu tố có ảnh

hưởng đến mức độ diễn biến bệnh. 



98

Nhiều bằng chứng cho thấy xâm lấn trực tiếp là con đường lan tràn chủ

yếu của bệnh, khởi đầu là xâm lấn lớp niêm mạc, tới lớp cơ, thậm chí ra tới

lớp thanh mạc và các cơ quan, cấu trúc kế cận quanh tử cung [4],[14]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian sống thêm toàn bộ và không

bệnh khác nhau có ý nghĩa thống kê ở các mức độ xâm lấn. Kết quả nghiên

cứu của chúng tôi và nhiều nghiên cứu khác đã củng cố thêm nhận định mức

độ xâm lấn cơ là yếu tố tiên lượng trong ung thư nội mạc tử cung [85],[93],

[94]. 

Nghiên cứu của Han KH còn ghi nhận mức độ xâm lấn u có liên quan

đến tiên lượng bệnh nhiều hơn kích thước khối u [94]. Kết quả trên được lý

giải rằng lưới bạch huyết ở lớp ngoài cơ tử cung phong phú, dày đặc hơn do

vậy nên khi ung thư đến lớp ngoài sẽ làm gia tăng nguy cơ di căn hạch lan

tràn ra khỏi tử cung và tái phát. 

Đồng thời nhiều nghiên cứu đưa ra mối liên quan giữa xâm lấn cơ tử

cung và di căn hạch chậu [34],[47]. Chính mức độ xâm lấn có liên quan đến

di căn hạch, các yếu tố này góp phần làm tăng giai đoạn bệnh.    

Xâm lấn cơ tử cung của ung thư nội mạc tử cung là yếu tố quan trọng.

Dựa vào mức độ xâm lấn của ung thư nội mạc tử cung để phân loại chẩn đoán

giai đoạn bệnh. Yếu tố này có liên quan rõ rệt đến kết quả điều trị trong ung

thư nội mạc tử cung. Nhiều nghiên cứu đã khẳng định xâm lấn u là yếu tố tiên

lượng trong ung thư nội mạc tử cung.   

4.3.4. Liên quan của hạch di căn    

Tỷ lệ di căn hạch trong nghiên cứu của chúng tôi chiếm 9,1%. So sánh

tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn thấy khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa hai
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nhóm có và không có hạch di căn. Đồng thời, thời gian sống thêm không bệnh

và thời gian sống thêm toàn bộ cũng khác nhau giữa hai nhóm này. 

Nhóm có di căn hạch có nguy cơ tử vong cao gấp 12 lần nhóm không

có di căn hạch  OR= 11,98; (95% CI: 4,06-35,37).  Nhóm có di căn hạch có

nguy cơ tái phát cao gấp 4 lần nhóm không có di căn hạch OR= 4,42; (95%

CI: 1,23-15,84). Nhóm có di căn hạch có nguy cơ di căn cao gấp 3 lần nhóm

không có di căn hạch OR= 3,14; (95% CI: 1,06-9,06).   

Đánh giá kết quả điều trị dựa trên tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn thấy

rằng di căn hạch là yếu tố liên quan rõ rệt đến cả ba tỷ lệ này. Nguy cơ tử

vong, tái phát, di căn tăng lên khi có yếu tố di căn hạch.  

Chia di căn hạch thành các nhóm di căn hạch chủ bụng, một bên, hai

bên, thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống thêm toàn bộ cũng

khác nhau có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm này. Kết quả này trong nghiên

cứu của chúng tôi khẳng định di căn hạch là yếu tố tiên lượng trong ung thư

nội mạc tử cung. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả của

nhiều nghiên cứu khác [77],[84],[90],[96].  

Nghiên cứu của Hiura M có tỷ lệ di căn hạch chủ bụng là 9,2%, di căn

hạch chậu là 7,4%. Tỷ lệ này cao hơn so với tỷ lệ di căn hạch trong nghiên

cứu của chúng tôi, có thể do đối tượng trong nghiên cứu này thuộc giai đoạn

từ I đến IV. Trong nghiên cứu này, tỷ  lệ thời gian sống thêm trên 5 năm cũng

khác nhau giữa hai nhóm có và không có di căn hạch, tỷ lệ sống thêm trên 5

năm của nhóm có di căn hạch (72%) thấp hơn nhóm không có di căn hạch

(96%) [69]. 
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Phân  tích  cụ  thể  về  tính  chất  và  số  lượng  hạch,  nghiên  cứu  của

Gungorduk K có tỷ lệ di căn hạch chiếm 13%, cao hơn nghiên cứu của chúng

tôi, do đối tượng nghiên cứu ở cả giai đoạn sớm và muộn, nghiên cứu này cho

thấy những trường hợp di căn hạch chậu hai bên kèm hạch chủ bụng có tiên

lượng xấu hơn [76].

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ tử vong trong nhóm có di căn

hạch chiếm tỷ lệ cao 10/17 trường hợp. Tất cả 4 trường hợp có di căn hạch

chủ bụng cùng với hạch chậu 2 bên đều đã tử vong trong thời gian theo dõi,

đồng thời có thời gian sống thêm ngắn (dưới 2 năm) và có xuất hiện tái phát,

di căn dưới 18 tháng. Có 2/3 trường hợp chỉ di căn hạch hai bên đã tử vong

trong thời gian theo dõi, một trường hợp tử vong tại thời điểm 12 tháng, một

trường hợp tử vong tại thời điểm 8 tháng.  Như vậy, 6/7 trường hợp di căn

hạch hai bên có và không kèm theo di căn hạch chủ bụng đã tử vong trong

thời gian theo dõi, trong đó 5/6 trường hợp đều tử vong trong vòng 2 năm,

một trường hợp tử vong tại thời điểm 43 tháng. Có hai trường hợp di căn hạch

chủ bụng đơn thuần đều không xuất hiện tử vong hoặc tái phát, di căn, có thời

gian sống thêm toàn bộ là 33 tháng và 37 tháng.   

Trong 8 trường hợp chỉ có di căn hạch một bên, có 3/8 trường hợp tử

vong, trong đó cả 2 trường hợp di căn hạch chậu trái đều tử vong. Có 1 trường

hợp di căn hạch chậu trái xuất hiện cả tử vong, tái phát, di căn, tuy nhiên tử

vong tại thời điểm 34 tháng. Trong 7 trường hợp di căn hạch chậu phải, có 1/7

trường hợp di căn tại thời điểm 9 tháng và tử vong sau đó 3 tháng.  

Tỷ lệ di căn hạch trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương với

Gungorduk K [76].  Di  căn hạch trong nghiên cứu của  Hiura M cho thấy

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gungorduk%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25380693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gungorduk%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25380693


101

không có di căn hạch tỷ lệ sống thêm trên 5 năm cao hơn hẳn (96%) so với có

di căn hạch (72%) [69]. Theo dõi trong thời gian 44 tháng, những trường hợp

có di căn hạch chậu mặc dù ở giai đoạn sớm cũng có tới 71% tái phát sau 24

tháng [90].  

Số lượng hạch di căn cũng là yếu tố tiên lượng trong ung thư nội mạc

tử cung, số lượng hạch trên 12 hạch được coi là yếu tố tiên lượng xấu [15]. Tỉ

lệ sống thêm 5 năm đối với bệnh nhân có hạch chậu bị di căn là 54% so với

90% khi hạch chậu không bị di căn [86]. Một nghiên cứu khác của GOG ghi

nhận trong số 48 bệnh nhân có di căn hạch chậu và hạch cạnh động mạch chủ

bụng có đến 28 bệnh nhân (58%) bệnh tiến triển hoặc tái phát và chỉ có 36%

trong số tái phát này sống được 5 năm [97].  

Phân tích cụ thể những trường hợp có di căn hạch cùng với kết quả

kiểm định xác suất trong nghiên cứu của chúng tôi cũng như nhiều nghiên

cứu khác trên thế giới đã khẳng định di căn hạch là yếu tố tiên lượng trong

ung thư nội mạc tử cung, đặc biệt là những trường hợp di căn hạch hai bên.

Những trường hợp có di căn hạch hai bên kèm theo di căn hạch chủ bụng có

tiên lượng rất xấu, thường xuất hiện tử vong. 

4.3.5. Liên quan của thể mô bệnh học     

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thể mô bệnh học được chia thành hai

nhóm thể nội mạc và các thể khác bao gồm thể nhày, thanh dịch, tế bào sáng,

tế bào vẩy, tế bào nhỏ, tế bào không biệt hóa. Kết quả cho thấy có sự khác

nhau giữa hai nhóm này ở tử vong, di căn, thời gian sống thêm không bệnh và

thời gian sống thêm toàn bộ. 
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Các thể ung thư biểu mô khác có tỷ lệ tử vong, di căn cao hơn, đồng

thời có thời gian sống thêm không bệnh và toàn bộ trung bình thấp hơn với

p < 0,001. 

Thể nội mạc có thời gian sống thêm toàn bộ trung bình là  74,3±1,8

tháng cao  hơn  thời  gian  sống  thêm toàn bộ trung  bình  của  các  thể  khác

(55,6±5,2) tháng có ý nghĩa thống kê, tương tự với thời gian sống thêm không

bệnh trung bình của thể nội mạc là 74,4± 1,8 tháng cao hơn thời gian sống

thêm không bệnh của các thể khác (50,8±5,9 tháng). 

 Trong 26 trường hợp là các thể mô bệnh học khác, có 12/26 trường

hợp tử vong, trong khi chỉ có 16/160 trường hợp tử vong thuộc nhóm thể nội

mạc. Tương tự, có tới 13/26 trường hợp di căn trong nhóm các thể mô bệnh

học khác, trong khi chỉ có 18/160 trường hợp di căn trong nhóm thuộc thể

nội mạc.   

Tỷ  lệ  tử  vong  ở  thể  nội  mạc  cao  gấp  4,1  lần  các  thể  khác  (OR=

4,1;95%CI(1,8-10,3)). Tỷ lệ di căn của thể nội mạc cao gấp 6,2 lần các thể

khác (OR=6,2;95%CI(1,4-9,5)). Tuy nhiên không có sự khác biệt về tỷ tái

phát giữa thể nội mạc và các thể khác. Kết quả này cho thấy thể mô bệnh

học là yếu tố tiên lượng bệnh, mặc dù yếu tố này không ảnh hưởng đến tỷ lệ

tái phát.   

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phân tích cụ thể những trường hợp có

thể mô bệnh học không phải nội mạc thấy rằng tuy số lượng thể không phải

nội mạc ít nhưng tỷ lệ tử vong và di căn ở những trường hợp này khá cao. Có

2/3 trường hợp thể không biệt hóa xuất hiện di căn, trong đó có một trường

hợp tử vong, 2/4 trường hợp tế bào sáng xuất hiện di căn, 4/7 tế bào vảy có di
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căn, trong đó có 3 trường hợp tử vong. Tỷ lệ này củng cố thêm kết quả là tỷ lệ

tử vong và di căn của các thể khác cao hơn thể nội mạc có ý nghĩa thống kê.

Nghiên cứu của Lee JK cho thấy tế bào sáng có tiên lượng xấu hơn một

số thể khác, với nguy cơ tử vong cao gấp 1,75 lần (OR= 1,75;95%CI (1,5-

2,4)) [79].  Đánh giá thời gian sống thêm của bệnh nhân có thể mô học là tế

bào thể nhày. nghiên cứu Jalloul RJ  cho kết quả tỷ lệ thời gian sống thêm

không bệnh trên 5 năm là 86,3%, tỷ lệ thời gian sống thêm toàn bộ trên 5 năm

là 81,2% [70].   

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thể mô bệnh học không phải nội mạc

có nguy cơ tử vong cao gấp 4,1 lần thể nội mạc (OR=4,1; 95%CI (1,8-10,3).

Nghiên cứu của Gayar OH trên nhóm bệnh nhân có thể mô bệnh học bao gồm

thể thanh dịch, tế bào sáng và thể hỗn hợp, áp dụng các phác đồ điều trị bao

gồm cả phẫu thuật kết hợp hóa xạ trị, kết quả tỷ lệ có thời gian sống thêm

toàn bộ trên 5 năm chiếm 73% [78]. 

Trong nghiên cứu của Hamilton CA, các thể mô bệnh học khác có tiên

lượng xấu gấp 3,67 lần thể nội mạc (OR=3,67;95%CI (2,34-7,65) [59]. 

Ngoài phân tích thời gian sống thêm, nghiên cứu của Courtney Brooks

M cho thấy tỷ lệ tái phát tăng cao ở thể tế bào nhú và tế bào sáng [83]. Kết

quả này khác với kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi, điều này cho thấy

các nghiên cứu cho các kết quả khác nhau bởi vì có thể còn phụ thuộc vào

một số yếu tố tiên lượng khác phối hợp. Tuy nhiên các nghiên cứu đều khẳng

định rằng các thể không phải nội mạc như tế bào nhỏ, tế bào vảy, tế bào

sáng... có tiên lượng xấu hơn thể nội mạc [98].              

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Courtney-Brooks%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24362716
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Courtney-Brooks%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24362716
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4.3.6. Liên quan của độ mô học   

Nghiên cứu của chúng tôi chia độ mô học thành hai nhóm là nhóm có

độ biệt hóa cao, biệt hóa vừa và nhóm có độ biệt hóa thấp. Tỷ lệ tử vong và di

căn khác nhau giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê, tuy nhiên tỷ lệ tái phát

khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm này. Kết quả này tương tự

với kết quả phân tích mối liên quan của thể mô bệnh học với tình hình tử

vong, tái phát, di căn.       

Nguy cơ tử vong ở nhóm có độ biệt hóa thấp gấp 4,9 lần nhóm có độ

biệt hóa cao và vừa (OR=4,9;95%CI:2,1-11,3), tương tự nhóm có độ biệt hóa

thấp  có  nguy  cơ  di  căn  gấp  2,7  lần  nhóm  có  độ  biệt  hóa  cao  và  vừa

(OR=2,7;95%CI:1,2-6,3). 

Thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống thêm toàn bộ trung

bình cũng giảm dần từ độ biệt hóa cao tới thấp với p <0,001. Kết quả trên cho

thấy độ biệt hóa thấp có tiên lượng bệnh xấu hơn độ biệt hóa cao và vừa, đồng

thời thời gian sống thêm toàn bộ và không bệnh ở nhóm có độ biệt hóa thấp

cũng ngắn nhất, tiếp đến là nhóm có độ biệt hóa vừa và độ biệt hóa cao. Thời

gian sông thêm toàn bộ của nhóm có độ biệt hóa cao là 76,3 ±1,8 tháng, của

nhóm có độ biệt hóa vừa là 72,3 ±3,1 tháng, của nhóm có độ biệt hóa thấp là

53,4±5,1 tháng.      

Nhiều nghiên cứu khác cũng khẳng định độ biệt hóa thấp có tiên lượng

xấu hơn các mức độ còn lại và khẳng định độ mô học là một trong những yếu

tố tiên lượng quan trọng trong ung thư nội mạc tử cung [68],[99],[100].   

Nghiên cứu của P.V.Bùng cho kết quả độ mô học thấp có nguy cơ xuất

hiện di căn gấp 1,6 lần độ cao và vừa [101]. Nghiên cứu của Cybulska P ghi
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nhận thấy độ biệt hóa thấp có nguy cơ xuất hiện di căn cao hơn độ biệt hóa

cao và hay gặp di căn não, thời gian sống thêm ngắn [102]. 

Nghiên cứu của MC Gunigal M và cộng sự còn phân tích liên quan của

độ mô học tới thời gian sống thêm toàn bộ ở từng giai đoạn bệnh. Ở giai đoạn

I, tỷ lệ thời gian sống thêm toàn bộ trên 5 năm lần lượt từ độ mô học từ cao,

vừa, thấp là  92,4%, 87,8%, 77,5%. Ở giai đoạn II, tỷ lệ thời gian sống thêm

toàn bộ trên 5 năm lần lượt từ độ mô học từ cao, vừa, thấp là 86,7%, 80,2%,

62,7%. Ở giai đoạn III, tỷ lệ thời gian sống thêm toàn bộ trên 5 năm lần lượt

từ độ mô học từ cao, vừa, thấp là 79,7%, 68,9%, 49,6%. Kết quả nghiên cứu

này cho thấy, sau khi đã loại bỏ ảnh hưởng của giai đoạn bệnh, độ mô học

thấp có thời gian sống thêm ngắn hơn độ mô học cao và vừa [103]. 

Nghiên cứu của Fader AN ghi nhận những trường hợp có độ mô học

thấp kèm theo thể mô bệnh học là thể tế bào nhày hoặc thể tế bào sáng có tiên

lượng xấu, nguy cơ tử vong cao [104]. Không chỉ ảnh hưởng đến thời gian

sống thêm, nguy cơ tử vong, độ mô học còn ảnh hưởng tới tái phát tại chỗ hay

tái phát xa [94],[105]. Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ

tái phát không khác nhau giữa hai nhóm có độ mô học cao, độ mô học vừa và

nhóm có độ mô học thấp. Kết quả này của chúng tôi khác với kết quả của

Visser NC, điều này cũng có thể được giải thích bởi ảnh hưởng của một số

các yếu tố tiên lượng khác trong mỗi nghiên cứu khác nhau dẫn đến kết quả

phân tích khác nhau. 

Nhiều nghiên cứu theo dõi trên các nhóm đối tượng khác nhau, cho kết

quả phân tích khác nhau, tuy nhiên các kết quả đều khẳng định độ mô học là

yếu tố tiên lượng trong ung thư nội mạc tử cung.      
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4.3.7. Liên quan của thụ thể hormone                    

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm có thụ thể ER(-)PR(-) có tiên

lượng xấu hơn nhóm có thụ thể ER(+)PR(+),  cụ thể nhóm ER(-)PR(-)  có

nguy cơ tử vong cao gấp 24 lần  nhóm ER(+)PR(+)  có ý nghĩa thống kê

(OR=24;95%CI:6,6-86,2),  tương  tự  nguy  cơ  tái  phát  cao  gấp  13lần

(OR=13,6;95%CI:2,8-64,9),  nguy  cơ  di  căn  cao  gấp  11,7  lần

(OR=11,7;95%CI:4,2-31,7).     

Nghiên cứu của Yanli Zhang cũng ghi nhận ER, PR có liên quan đến

thời gian sống thêm toàn bộ và thời gian sống thêm không bệnh [106]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận thời gian sống thêm toàn bộ

và thời gian sống thêm không bệnh của nhóm ER(-)PR(-) thấp hơn nhóm

ER(+)PR(+) có ý nghĩa thống kê với p< 0,001. Thời gian sống thêm toàn bộ

của nhóm ER(-)PR(-) là  53,2 ± 4,2 tháng, thấp hơn của nhóm ER (+)PR(+)

(79,9 ± 1,2 tháng)

Phân tích riêng từng thụ thể, kết quả cho thấy nhóm ER(-) có thời gian

sống thêm toàn bộ và không bệnh thấp hơn nhóm ER(+). Thời gian sống thêm

toàn bộ của nhóm ER(-) là  57,3 ± 3,9 tháng, thấp hơn của nhóm ER (+) là

(77,4 ± 1,6 tháng). Tương tự nhóm PR(-) cũng có thời gian sống thêm toàn bộ

và không bệnh ngắn hơn nhóm PR(+).Thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm

PR(-) là 55,2 ± 3,6 tháng, thấp hơn của nhóm PR (+) là (80,1 ± 1,1 tháng).   

Kết quả của chúng tôi tương tự với kết quả của một số nghiên cứu khác

cũng ghi nhận bệnh nhân có dương tính với một hoặc hai thụ thể này có thời

gian sống thêm lâu hơn bệnh nhân âm tính với hai thụ thể này [84],[89].   

Tuy nhiên, kết quả phân tích của P.V.Bùng cho thấy tỷ lệ di căn hạch

khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa ER(-) và ER(+), tương tự như vậy
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giữa PR(-) và PR(+) [101], kết quả trên do nghiên cứu này chỉ phân tích các

yếu tố liên quan đến di căn hạch, nên không kết luận được thụ thể nội tiết có

liên quan đến thời gian sống thêm hay không, có là yếu tố tiên lượng trong

ung thư nội mạc tử cung hay không?

Nghiên cứu của chúng tôi có cùng kết luận với nhiều nghiên cứu khác trên thế

giới, khi vắng mặt một hoặc cả thụ thể ER, PR là yếu tố tiên lượng xấu trong

ung thư nội mạc tử cung [95],[106],[107],[108]. Nghiên cứu của Yanli Zhang

và Huvila J còn cho thấy yếu tố này còn có liên quan nhiều hơn đến thời gian

sống thêm ở giai đoạn bệnh sớm. Đồng thời cũng đã có nhiều nghiên cứu

phân tích vai trò của thụ thể nào ER hay PR có ảnh hưởng nhiều hơn đến tiên

lượng bệnh [106],[109].    

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 20/50 trường hợp ER(-)PR(-) có tử

vong, trong đó có tới 15/20 trường hợp tử vong kèm theo di căn, 2/20 trường

hợp tử vong  kèm theo cả di căn và tái phát, đây là những trường hợp nặng, có

3 trường hợp có thời gian sống thêm dưới 12 tháng. Kết quả này củng cố nhận

định sự vắng mặt của thụ thể ER, PR là một yếu tố tiên lượng xấu trong ung

thư nội mạc tử cung.  

4.3.8. Liên quan của giai đoạn bệnh 

Nghiên cứu của chúng tôi chia giai đoạn bệnh thành hai nhóm, giai

đoạn Ia, giai đoạn Ib và II. Kết quả cho thấy giai đoạn Ib và II có nguy cơ tử

vong, tái phát, di căn cao hơn giai đoạn Ia có ý nghĩa thống kê. Nguy cơ tử

vong  của  giai  đoạn  Ib  và  II  cao  gấp  3,37  lần  giai  đoạn  Ia

(OR=3,37;95%CI:1,36-8,37). Nghiên cứu của Lee JK cho kết quả giai đoạn

III có nguy cơ tử vong cao gấp 3,29 lần giai đoạn Ia (OR=3,29;95%CI:2,86-

3,80),  giai  đoạn  II  có  nguy  cơ  tử  vong  cao  gấp  1,77  lần  giai  đoạn  Ia

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26108802
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(OR=1,77;95%CI:1,5-2,1), giai đoạn Ib có nguy cơ tử vong cao gấp 1,75 lần

giai đoạn Ia (OR=1,75;95%CI:1,5-2,4) [79]. Kết quả nghiên cứu của chúng

tôi khá tương đồng với kết quả của Lee JK.         

Trong nghiên cứu của chúng tôi, giai đoạn Ib và II có nguy cơ tái phát

cao gấp 4,76 lần giai đoạn Ia (OR=4,76;95%CI:1,29-17,51). Cũng phân tích

về liên quan giữa giai đoạn bệnh và tái phát, nghiên cứu của Cattaneo R cho

kết quả tỷ lệ tái phát càng cao ở các giai đoạn bệnh càng muộn, sự khác biệt

này có ý nghĩa thống kê cụ thể là ở giai đoạn Ia, tỷ lệ tái phát chiếm 5,3%, ở

giai đoạn Ib và II, tỷ lệ tái phát chiếm 9,4% [110]. Tương tự, nghiên cứu của

Marcos SJ cũng công bố tỷ lệ tái phát ở giai đoạn I là 7,4% trong khi tỷ lệ tái

phát ở giai đoạn III là 13,1% khi theo dõi 147 bệnh nhân trong 5 năm [111].

Phân tích về thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống thêm

toàn bộ, nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng thời gian sống thêm toàn bộ và

không bệnh trung bình của giai đoạn Ia là cao nhất, khác biệt so với giai đoạn

Ib và II có ý nghĩa thống kê. Thời gian sống thêm toàn bộ ở giai đoạn Ia là

76,4±2,0 tháng, giảm ở giai đoạn Ib là 59,0±4,4 tháng và thấp nhất ở giai

đoạn II là 67,4±4,0 tháng. 

Nhiều nghiên cứu khác cho kết quả tỷ lệ sống thêm không bệnh và

sống thêm toàn bộ trên 5 năm cũng giảm dần từ giai đoạn sớm đến giai đoạn

muộn. Nghiên cứu của Gayar OH theo dõi trên 949 bệnh nhân giai đoạn I, II,

thấy tỷ lệ sống thêm không bệnh và toàn bộ trên 5 năm của giai đoạn I là 95%

và 89%, tương tự, của giai đoạn II là 82% và 84% [78]. Han KH theo dõi thấy

rằng tỷ lệ sống thêm không bệnh trên 5 năm ở giai đoạn I là 91%, giảm dần ở

các giai đoạn muộn hơn, ở giai đoạn IV, tỷ lệ này là 52,5% [93]. Tương tự,
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Suwanit T đưa ra tỷ lệ sống thêm toàn bộ trên 5 năm của giai đoạn I là 87,8%,

của giai đoạn II là 77,5% [88].  

Nghiên cứu trên số lượng lớn bệnh nhân (52630 bệnh nhân), nghiên

cứu đa trung tâm Köbel M và cộng sự của công bố tỷ lệ sống thêm toàn bộ

trên 5 năm của giai đoạn I là 90%, giai đoạn II là 74%, giai đoạn III là  57%,

giai đoạn IV là 20% [95].  

Nhiều nghiên cứu khác tiến hành theo dõi ung thư nội mạc tử cung ở

các giai đoạn khác nhau cũng cho kết quả tương tự. 

Giai đoạn bệnh trong ung thư nội mạc tử cung được phân chia dựa trên

mức độ xâm lấn u, yếu tố xâm lấn u đã được phân tích và cho kết quả có liên

quan đến tiên lượng bệnh. Việc đưa ra phác đồ điều trị cũng dựa trên giai

đoạn bệnh. 

Cho đến nay, với hệ thống phân loại luôn được cập nhật chỉnh sửa, giai

đoạn bệnh đóng vai trò quan trọng trong thiết lập phác đồ điều trị và đánh giá

tiên lượng bệnh ung thư nội mạc tử cung. 

 Các nghiên cứu đã khẳng định giai đoạn bệnh là yếu tố có liên quan

mật thiết đến tiên lượng bệnh trong ung thư nội mạc tử cung [79],[68],[96]. 

4.3.9. Phân tích đa biến các yếu tố liên quan tới ung thư nội mạc tử cung 

Phân tích đa biến trong nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả thụ thể

hormon PR, thể mô bệnh học và di căn hạch là yếu tố tiên lượng độc lập

với thời gian sống thêm toàn bộ. Mặc dù các yếu tố còn lại cho kết quả

không có liên quan trong phân tích đa biến nhưng đều có liên quan trong

phân tích đơn biến.    

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%B6bel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27072807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Therasakvichya%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27329196
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Phân tích đa biến cho kết quả khác nhau có ý nghĩa thống kê về thời gian

sống thêm toàn bộ ở hai nhóm có và vắng mặt thụ thể PR, trong phân tích đơn

biến, thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm có thụ thể PR(-) là 55,2 ±  3,6

tháng, thấp hơn thời gian sông thêm toàn bộ của nhóm có thụ thể PR (+) (80,1

± 1,1 tháng). 

Nghiên cứu của Amany Salama cũng khẳng định thụ thể hormon là yếu

tố có ảnh hưởng nhiều đến tiên lượng bệnh, cụ thể là sự vắng mặt của thụ

thể hormon liên quan đến tiên lượng xấu của bệnh, nghiên cứu này cũng

cho kết quả là thụ thể PR là yếu tố tiên lượng độc lập trong ung thư nội

mạc tử cung với p=0,009, trong khi đó thụ thể ER không là yếu tố tiên

lượng độc lập. Nghiên cứu này còn ghi nhận mối liên quan giữa thụ thể PR

và di căn hạch [112].

Nghiên cứu phân tích mối liên quan của ER PR với một số yếu tố tiên

lượng khác thấy rằng ER, PR có liên quan đến một số yếu tố như thể mô bệnh

học, độ mô học, sự xuất hiện của ER, PR đi kèm với độ mô học và thể mô

bệnh học có tiên lượng tốt [108]. Có thể chính vì vậy mà nhóm ER(+)PR(+)

thường có thời gian sống thêm dài hơn nhóm ER(-)PR(-). 

Nhiều nghiên cứu cũng khẳng định thụ thể PR là yếu tố tiên lượng độc

lập trong ung thư nội mạc tử cung, tăng nồng độ PR liên quan đến tăng thời

gian sống thêm, giảm nguy cơ tái phát, di căn [106],[109]. 

Phân tích đa biến đã cho thấy ảnh hưởng của yếu tố PR rõ hơn hẳn yếu

tố ER đến tiên lượng của ung thư nội mạc tử cung, cụ thể là sự vắng mặt của

PR là yếu tố tiên lượng xấu, làm giảm thời gian sống thêm toàn bộ trong ung

thư nội mạc tử cung. 
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Thể mô bệnh học trong nghiên cứu của Amany S cũng là yếu tố tiên

lượng độc lập trong ung thư nội mạc tử cung. Nghiên cứu này chia thể mô

bệnh học thành hai nhóm ung thư thể nôị mạc và không nội mạc. Thể không

nội mạc có tiên lượng xấu hơn thể nội mạc với p=0,007. Nghiên cứu này còn

công bố mức độ xâm lấn u và di căn hạch là yếu tố tiên lượng độc lập với p

lần lượt là 0,04 và 0,012  [112]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, thể mô bệnh học là yếu tố tiên lượng

độc lập với p < 0,001, cụ thể thể không phải nội mạc là yếu tố tiên lượng xấu

làm giảm thời gian sống thêm toàn bộ. 

Trong phân tích đơn biến thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm không

phải thể nội mạc (55,6±5,2 tháng) thấp hơn thời gian sống thêm toàn bộ của

thể nội mạc (74,3±1,8 tháng), kết quả cũng tương tự đối với thời gian sống

thêm không bệnh.  Nghiên cứu trong nước gần đây của N.P.T.Thúy cũng đưa

ra tỷ lệ ung thư nội mạc tử cung thể nội mạc chiếm 72,8% và thể mô bệnh học

này cũng có tiên lượng xấu hơn [113]. 

Nghiên cứu của chúng tôi mặc dù tỷ lệ di căn hạch chiếm 9,1% nhưng

là yếu tố tiên lượng độc lập ảnh hưởng đến thời gian sống thêm. Phân tích

đơn biến cho kết quả thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm có di căn hạch là

35,6±5,8 tháng thấp hơn hẳn thời gian sống thêm toàn bộ của nhóm không có

di căn hạch (74,2±1,7 tháng). Kết quả phân tích đa biến và đơn biến khẳng

định di căn hạch là yếu tố tiên lượng trong ung thư nội mạc tử cung. 

 Nhiều nghiên cứu cũng đã khẳng định di căn hạch là yếu tố tiên lượng

xấu trong ung thư nội mạc tử cung , chính vì vậy vai trò của nạo vét hạch một

cách hệ thống trong phẫu thuật ung thư nội mạc tử cung đóng vai trò quan

trọng và cần thiết, nhất là ở giai đoạn sớm nhằm cải thiện thời gian sống thêm
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cho bệnh nhân.  Trong nghiên cứu về phẫu thuật nội soi điều trị ung thư nội

mạc tử cung, với tỷ lệ hạch di căn chiếm 6,96% việc kết hợp vét hạch chậu đã

được thực hiện [113]. 

Chia nhóm nguy cơ trong ung thư nội mạc tử cung, tuổi là yếu tố được

cân nhắc, nhiều nghiên cứu cho thấy tuổi từ 50 đến 65 tuổi chiếm tỷ lệ cao

[68],[114]. 

Nghiên cứu của Tae Wook Kong và cộng sự phân tích các yếu tố nguy

cơ và chia ra hai nhóm có nguy cơ cao và nhóm có nguy cơ thấp, sự phân chia

này dựa trên tuổi và số lượng các yếu tố nguy cơ [115]. 

Lobna Ouldamer và cộng sự theo dõi hơn 10 năm trên số lượng lớn

(1207) bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung các giai đoạn từ I đến III phân theo

FIGO, áp dụng điều trị phẫu thuật có hoặc không nạo vét hạch kết hợp với

hóa xạ trị bổ trợ. Theo dõi dựa trên đánh giá tình trạng tái phát, di căn và tử

vong  thấy rằng các yếu tố có liên quan đến tiên lượng bệnh và là yếu tố tiên

lượng độc lập bao gồm mức độ xấm lấn u, di căn hạch và thể mô bệnh học.

Nhóm bệnh nhân có tiên lượng nặng là nhóm có nguy cơ cao được theo dõi

chặt chẽ thấy rằng trong 2 năm đầu có tới 70% bệnh nhân xuất hiện tái phát,

thời điểm hay gặp tái phát nhất là 9 tháng. Trong nhóm này có tới 50% bệnh

nhân tử vong trong 1 năm đầu, số còn lại chỉ có 30% sống trên 5 năm [116].

Nhiều nghiên cứu khác theo dõi nhóm bệnh nhân ung thư nội mạc tử

cung dựa trên tình trạng tái phát và di căn thấy rằng có một số yếu tố tiên

lượng độc lập như thể mô bệnh học, độ mô bệnh học, thụ thể hormone là yếu

tố tiên lượng độc lập. Những trường hợp có tiên lượng xấu là nhóm tập trung

nhiều yếu tố trên. 

https://www.nature.com/articles/bjc2016337#auth-1
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Phân tích đa biến để xác định các yếu tố tiên lượng độc lập trong ung

thư nội mạc tử cung có thể dựa trên đánh giá thời gian sống thêm toàn bộ hay

thời gian sống thêm không bệnh, đồng thời có thể đánh giá tỷ lệ tử vong, tái

phát hoặc di căn. 

Từ các kết quả phân tích này các nghiên cứu cũng đưa ra phác đồ điều

trị áp dụng cho từng nhóm tùy thuộc có nguy cơ cao hay thấp [116], [117],

[118].      
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 KẾT LUẬN   

Qua theo dõi 186 bệnh nhân ung thư biểu mô nội mạc tử cung giai đoạn

I, II  với tỷ lệ giai đoạn IA, IB, II tương ứng với tỷ lệ 51,6%, 25,3%, 23,1%

(theo phân chia giai đoạn của FIGO 2009), nhóm đối tượng được điều trị theo

phác đồ của bệnh viện K, chúng tôi rút ra một số kết luận về kết quả điều trị

cũng như các yếu tố tiên lượng bệnh như sau: 

1. Kết quả điều trị ung thư biểu mô nội mạc tử cung giai đoạn I,II:

-  Tỷ lệ  tử  vong  là  15,1%, (28/186  bệnh nhân),  trong  đó phần  lớn

nguyên nhân do di căn. Tỷ lệ tái phát là 8,1% (15/186 bệnh nhân), vị trí tái

phát hay gặp nhất là hạch ổ bụng (8/15 bệnh nhân). Tỷ lệ di căn là  16,7%

(31/186 bệnh nhân), di căn tại ổ bụng là nhiều nhất (14/31 bệnh nhân).  Có 11

trường hợp có kèm cả tái phát và di căn trong đó có 9/11 trường hợp tử vong.

- Tỷ lệ có thời gian sống thêm không bệnh trên 5 năm (DFS ≥ 5 năm)

chiếm 74,6%. Tỷ lệ có thời gian sống thêm toàn bộ trên 5 năm (OS ≥ 5 năm)

chiếm 79,9%.         

2. Một số yếu tố tiên lượng ung thư biểu mô nội mạc tử cung:    

- Chỉ có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tuổi ở tỷ lệ tử vong, nhóm

tuổi > 50 có tỷ lệ tử vong cao hơn nhóm dưới 50 tuổi.     

- Tương tự chỉ có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các kích thước

u ở tỷ lệ tử vong. Thời gian sống thêm không bệnh và toàn bộ ở nhóm u

chiếm toàn bộ buồng tử cung thấp nhất. 

- Mức độ xâm lấn > 1/2 lớp cơ có nguy cơ tử vong, tái phát, di căn cao

hơn, thời gian sống thêm không bệnh và toàn bộ thấp hơn mức độ xâm lấn ≤

1/2 lớp cơ.     
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- Nhóm có di căn hạch có nguy cơ tử vong, tái phát, di căn cao hơn,

thời gian sống thêm không bệnh và toàn bộ thấp hơn nhóm không có di

căn hạch.       

- Thể không phải nội mạc có nguy cơ tử vong và di căn cao hơn, thời

gian sống thêm không bệnh và toàn bộ thấp hơn thể nội mạc. 

- Độ mô học thấp có nguy cơ tử vong và di căn cao hơn, thời gian sống

thêm không bệnh và toàn bộ thấp hơn nhóm độ mô học cao và vừa. 

- Nhóm ER(-)PR(-) có nguy cơ tử vong, tái phát, di căn cao hơn, thời

gian sống thêm không bệnh và toàn bộ thấp hơn nhóm nhóm ER(+)PR(+). 

- Một số yếu tố tiên lượng chỉ khác nhau ở tỷ lệ tử vong như tuổi, kích

thước u. Độ mô học và thể mô bệnh học khác nhau ở tỷ lệ tử vong và di căn.

 - Phân tích đa biến thấy rằng thụ thể PR, thể mô bệnh học và di căn

hạch là yếu tố tiên lượng độc lập trong ung thư biểu mô nội mạc tử cung. 
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KIẾN NGHỊ  

1.  Tiếp tục đánh giá kết quả điều trị ung thư nội mạc tử cung với thời

gian theo dõi dài hơn, đối tượng nghiên cứu rộng hơn, cả giai đoạn

sớm và muộn áp dụng các phương pháp điều trị tiên tiến hơn để có

thêm những kết luận phong phú về kết quả điều trị.

2.   Nghiên cứu phân tích mối liên quan của một số yếu tố tiên lượng

khác về sinh học phân tử nhằm có định hướng tốt hơn và nâng cao

hiệu quả trong điều trị ung thư nội mạc tử cung.             
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ĐÓNG GÓP MỚI CỦA LUẬN ÁN  

1.   Qua theo dõi 186 bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung giai đoạn I, II

được điều trị bằng các phương pháp phẫu thuật, phối hợp tia xạ và hóa chất,

kết quả  nghiên cứu cho thấy mặc dù đã được điều trị theo đúng phác đồ

nhưng vẫn có 28/186 (15,1%) các trường hợp tử vong, 15/186 (8,1%) các

trường hợp tái phát, 31/186 (16,7%) các trường hợp di căn. Tỷ lệ thời gian

sống thêm không bệnh trên 5 năm là 74,6%, sống thêm toàn bộ trên 5 năm là

79,9%. Từ kết quả này, những bác sỹ chuyên ngành cần nghiên cứu đưa ra

những phương pháp điều trị hiệu quả hơn nữa nhằm giảm tỷ lệ tử vong, kéo

dài thời gian sống thêm cho bệnh nhân.       

2.   Luận án đã chứng minh được mối liên quan rõ ràng của nhiều yếu

tố với tiên lượng bệnh. Thể mô bệnh học không phải nội mạc có nguy cơ tử

vong cao gấp 4,1 lần thể nội mạc. Độ mô học thấp có nguy cơ tử vong cao

gấp 4,9 lần độ mô học cao và vừa, nhóm thụ thể ER(-)PR(-) có nguy cơ tử

vong cao gấp 24 lần nhóm ER(+)PR(+), có di căn hạch có nguy cơ tử vong

cao gấp 11,9 lần không có di căn hạch. Đồng thời phân tích đa biến cho thấy

thể mô bệnh học, thụ thể PR, di căn hạch là yếu tố tiên lượng độc lập trong

ung thư nội mạc tử cung. Xác định được các yếu tố tiên lượng trong quá trình

điều trị là vô cùng quan trọng giúp nâng cao hiệu quả điều trị.              
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- Địa chỉ: Số nhà ..............................thôn/ phố .....................................xã....................
huyện ...................................................... tỉnh/TP......................................................
- Số điện thoại: ..............................................................
- Là Người bệnh/ Người nhà người bệnh (Họ và tên): ...............................................;
Số hồ sơ/ Mã điều trị ...............................................; Đang được khám, điều trị tại
Khoa .................................................. – Bệnh viện K, Bộ Y tế.

Tôi đã trao đổi với bác sĩ và đã được nghe bác sĩ giải thích rõ tất cả các
thông tin của cuộc phẫu thuật/ thủ thuật, những nguy cơ có thể xảy ra trong, sau
phẫu thuật/ thủ thuật và mức độ thành công của cuộc phẫu thuật/ thủ thuật. Tôi đã
hiểu được lý do phẫu thuật/ thủ thuật và đồng ý để bác sĩ phẫu thuật/ thủ thuật cho
tôi/ người nhà của tôi.

Tôi cũng đã được giải thích rõ rằng có thể phải tiến hành các phẫu thuật/
thủ thuật/ kiểm tra/ điều trị bổ sung trong hoặc sau quá trình thực hiện phẫu thuật/
thủ thuật sau khi có kết quả xét nghiệm của khối u, các điều kiện và/ hoặc tai biến,
biến chứng có thể xảy ra. Tôi tự nguyện đồng ý để bác sĩ thực hiện các phẫu thuật/
thủ thuật/ kiểm tra/ điều trị nếu việc đó là cần thiết để cứu tính mạng hoặc ngăn
ngừa tai biến, biến chứng nghiêm trọng cho sức khỏe của tôi/ người nhà của tôi.

Tôi đã đọc bản cam đoan với tinh thần hoàn toàn tỉnh táo, minh mẫn và tự
nguyện. Tôi thật sự thông suốt tất cả các vấn đề mà bác sĩ đã giải thích về tiến trình
phẫu thuật/ thủ thuật cho tôi/ người nhà của tôi. Sau khi thảo luận thống nhất với
gia đình, tôi cam kết sẽ không có bất kỳ thắc mắc, khiếu nại hoặc khiếu kiện đối với
bác sĩ/ nhân viên y tế và Bệnh viện K nếu có tai biến, biến chứng xảy ra, thậm chí
tử vong. Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm với quyết định này của mình.

Người bệnh/ Người nhà người bệnh tự viết: Tôi đồng ý điều trị phẫu thuật,
thủ thuật/ Tôi không đồng ý điều trị phẫu thuật, thủ thuật:

.......................................................................................................................................

..........................................................................................................................

Hà nội, ngày ...... tháng...... năm ......
Người bệnh/ Người nhà người bệnh

(Ký, ghi rõ họ tên)



BỘ Y TẾ
BỆNH VIỆN BỆNH VIỆN K

Cộng hòa xã hội chủ nghĩa Việt Nam
Độc lập – Tự do – Hạnh phúc

------------------

GIẤY CAM ĐOAN CHẤP NHẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU

- Tên tôi là: ………………………………….…………………….. Tuổi:…….. Nam/Nữ

- Dân tộc: …………………………………. Ngoại kiều: ……………………………….

- Nghề nghiệp: …………………………… Nơi làm việc: ……………………………..

- Địa chỉ: …………………………………………………………………………………….

- Là người bệnh/ đại diện gia đình người bệnh/ họ tên là: ……………………..………….. 

hiện đang được điều trị tại Bệnh viện K. Sau khi nghe bác sĩ cho biết tình trạng bệnh của 

tôi/ của người gia đình tôi, tôi tự nguyện viết giấy cam đoan này:

□ Đồng ý tham gia vào nghiên cứu và dùng những chỉ số đo được vào mục đích nghiên cứu

□ Không đồng ý tham gia vào nghiên cứu.

(Câu 1 và câu 2 do người bệnh, đại diện gia đình tự viết)

………………………………………………………………………………………………

BỘ Y TẾ
BỆNH VIỆN BỆNH VIỆN K

Cộng hòa xã hội chủ nghĩa Việt Nam
Độc lập – Tự do – Hạnh phúc

------------------

GIẤY CAM ĐOAN CHẤP NHẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU

- Tên tôi là: ……………………………….…………………….. Tuổi:…….. Nam/Nữ
- Dân tộc: …………………………. Ngoại kiều: ……………………………….......

- Nghề nghiệp: …………………… Nơi làm việc: …………......…………………..

- Địa chỉ: …………………………………………………………………………………….

- Là người bệnh/ đại diện gia đình người bệnh/ họ tên là: ……………………..………….. 

hiện đang được điều trị tại Bệnh viện K. Sau khi nghe bác sĩ cho biết tình trạng bệnh của 

tôi/ của người gia đình tôi, tôi tự nguyện viết giấy cam đoan này:

□ Đồng ý tham gia vào nghiên cứu và dùng những chỉ số đo được vào mục đích nghiên cứu

□ Không đồng ý tham gia vào nghiên cứu.

(Câu 1 và câu 2 do người bệnh, đại diện gia đình tự viết)

……………………………………………………………………………………………



DANH  SÁCH  BỆNH  NHÂN



STT HỌ VÀ TÊN NĂM SINH SỐ HỒ SƠ
1. Trần Thị N 1967 37-10
2. Đặng Thị D 1952 338-10
3. Nguyễn Thị C 1949 724-10
4. Nguyễn Thị T 1962 920-10
5. Lê Thị H 1957 983-10
6. Trần Thị N 1936 1494-10
7. Nguyễn Thị C 1955 1577-10
8. Nguyễn Thị L 1944 1576-10
9. Nguyễn Thị H 1950 220-08
10. Lê Thị V 1955 1781-10
11. Nguyễn Thị T 1973 2198-10
12. Trương Thị K 1957 3093-10
13. Phạm Thị Hồng M 1968 3689-10  
14. Nguyễn Thị T 1956 3082-10
15. Vũ Thị C 1944 3342-10
16. Bùi Thị N 1935 4046-10
17. Hà Thị A 1951 4192-10
18. Hoàng Thị M 1955 4340-10
19. Tạ Thị H 1949 5033-10
20. Nguyễn Thị B 1949 5072-10
21. Nguyễn Thị C 1953 6755-10
22. Vương Thị T 1939 7161-10
23. Nguyễn Thị D 1951 3666-11
24. Nguyễn Thị T 1951 4948-11
25. Lê Minh T 1969 5084-11
26. Bùi Thị L 1951 5070-11
27. Nguyễn Thị M 1951 4819-11
28. Hoàng Thị T 1940 6410-11
29. Phạm Thị M 1940 5999-11
30. Nguyễn Thị N 1951 6656-11
31. Trương Thị H 1952 6874-11
32. Nguyễn Thị T 1961 6353-11
33. Vũ Thị H 1976 7148-11
34. Trần Thị V 1954 9046-11
35. Đồng Thị Đ 1962 7898-11
36. Ngô Thị L 1957 5105-11
37. Tô Thị K     1951 9243-11
38. Nguyễn Thị L 1947 9389-11
39. Triệu Thị B 1950 9507-11
40. Nguyễn Thị T 1936 9909-11
41. Vũ Thị H 1949 10121-11
42. Vũ Thị T 1948 10257-11
43. Nguyễn Thị L 1953 10722-11
44. Nguyễn Thị T 1953 10667-11
45. Hoàng Thị T  1947 10829-11
46. Trần Thị H 1953 10904-11
47. Trần Thị H 1952 10907-11
48. Đỗ Thị H 1949 11628-11
49. Lê Thị K 1953 11848-11
50. Nguyễn Thị H 1959 285-11


	+ Điều trị tia xạ
	Giai đoạn I: điều trị tia xạ bổ trợ trong trường hợp độ mô học 2,3, u xâm lấn trên 1/2 lớp cơ thân tử cung.
	Giai đoạn II: điều trị tia xạ được chỉ định sau phẫu thuật
	Nghiên cứu được tiến hành trên 186 bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung giai đoạn I, II.
	Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi
	Tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 57,66 ± 8,33 tuổi. Tỷ lệ nhóm tuổi từ 51 đến 65 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (70,9%), nhóm tuổi dưới 34 tuổi chỉ có 2 trường hợp chiếm tỷ lệ thấp nhất (1,1%).
	
	Bảng 3.2. Đặc điểm sản, phụ khoa
	Bảng 3.3. Triệu chứng khi nhập viện
	Bệnh nhân có cả hai triệu chứng ra máu âm đạo bất thường và đau tức hạ vị, thắt lưng chiếm tỷ lệ cao nhất: 57%.
	Bảng 3.4. Kích thước u, mức độ xâm lấn u
	Khối u có kích thước > 2cm và mức độ xâm lấn u ≤ 1/2 lớp cơ chiếm tỷ lệ lớn bằng nhau: 60,8%. Kích thước u chiếm toàn bộ buồng tử cung có tỷ lệ thấp nhất: 12,9%.
	Bảng 3.5. Phân loại thể mô bệnh học
	Bảng 3.6. Phân loại độ mô học
	Độ mô học biệt hóa cao chiếm tỷ lệ cao nhất: 43%. Độ mô học biệt hóa thấp chiếm tỷ lệ thấp nhất: 22,1%.
	Bảng 3.7. Tình trạng thụ thể hormone
	Tình trạng thụ thể
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ (%)
	ER(-)PR(-)
	50
	26,9
	ER(+)PR(-)
	15
	8,1
	ER(-)PR(+)
	10
	5,3
	ER(+)PR(+)
	111
	59,7
	Tổng
	186
	100
	
	Tỷ lệ ER(+)PR(+) là cao nhất (59,7%), sau đó là ER(-)PR(-) chiếm tỷ lệ 26,9%.
	Tỷ lệ có di căn hạch là: 9,1% (17/186).
	Bảng 3.8. Phân loại giai đoạn bệnh theo FIGO
	Bảng 3.9. Các phương pháp điều trị UTNMTC trong nghiên cứu
	Bảng 3.10. Các nguyên nhân gây tử vong
	Bảng 3.11. Vị trí xuất hiện tái phát
	Bảng 3.12. Vị trí xuất hiện di căn
	Bảng 3.13. Thời gian sống thêm không bệnh
	Bảng 3.14. Thời gian sống thêm toàn bộ
	Bảng 3.15. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm tuổi
	Bảng 3.16. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm kích thước khối u
	Bảng 3.17. Liên quan kích thước u với thời gian sống thêm toàn bộ và không bệnh
	Bảng 3.18. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các mức độ xâm lấn
	Bảng 3.19. Liên quan của mức độ xâm lấn với thời gian sống thêm toàn bộ và không bệnh
	Bảng 3.20. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở nhóm không
	và có hạch di căn
	Bảng 3.21. Liên quan di căn hạch với thời gian
	Bảng 3.22. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các thể mô bệnh học
	Bảng 3.23. Liên quan của thể mô bệnh học với thời gian sống
	thêm toàn bộ và không bệnh
	Bảng 3.24. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các độ mô học
	Bảng 3.25. Liên quan của độ mô học với thời gian sống thêm
	toàn bộ và không bệnh
	Bảng 3.26. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các nhóm thụ thể hormone
	Bảng 3.27. Liên quan của thụ thể ER với thời gian sống thêm
	toàn bộ và không bệnh
	Bảng 3.28. Liên quan của thụ thể PR với thời gian sống thêm
	toàn bộ và không bệnh
	Bảng 3.29. Liên quan của nhóm thụ thể hormon
	với thời gian sống thêm toàn bộ và không bệnh
	Bảng 3.30. Tỷ lệ tử vong, tái phát, di căn ở các giai đoạn bệnh
	Bảng 3.31. Liên quan của giai đoạn bệnh với thời gian sống thêm
	toàn bộ và không bệnh
	Bảng 3.32. Mối liên quan đa biến của các yếu tố tiên lượng UTNMTC
	Phân tích đa biến cho kết quả là thụ thể nội tiết PR, thể mô bệnh học và di căn hạch yếu tố tiên lượng độc lập trong ung thư nội mạc tử cung với p < 0,001. Các yếu tố còn lại phân tích thấy có sự khác biệt trong nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
	Tuổi trung bình của nghiên cứu là 57,66 ± 8,33 năm, tương tự của một số nghiên cứu khác có tuổi trung bình dao động từ 50 đến 70 tuổi [8],[68]. Độ tuổi từ 51 đến 65 chiếm tỷ lệ cao nhất (70,9%), tỷ lệ này cũng giải thích phần lớn bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu đã mãn kinh (75,8%).
	Nhiều nghiên cứu cho thấy ở độ tuổi này cùng với tình trạng mãn kinh thường hay gặp những biểu hiện bệnh lý ở nội mạc tử cung.
	Hầu hết bệnh nhân trong nghiên cứu là phụ nữ ở nông thôn (68,3%) đồng thời tỷ lệ sinh hai con trở lên cao (85,5%). Tỷ lệ này cũng khá phù hợp với thực tế sinh sản ở vùng nông thôn đó là sinh nhiều con hơn ở thành phố.
	Hiện nay, những thông tin, kiến thức về bệnh phụ khoa được phổ biến rộng rãi, ngay cả ở nông thôn và có nhiều khuyến cáo nên phát hiện sớm bệnh lý tử cung ở độ tuổi mãn kinh. Triệu chứng chủ quan khiến bệnh nhân đến khám là ra máu âm đạo bất thường và đau tức hạ vị, thắt lưng. Tỷ lệ có cả hai triệu chứng là cao nhất, chiếm 57%, triệu chứng đau tức hạ vị thấp nhất 10,8%. Bệnh nhân chỉ có triệu chứng đau tức hạ vị đến khám chứng tỏ họ đã có sự hiểu biết về phát hiện sớm bệnh phụ khoa. Triệu chứng ra máu âm đạo bất thường có hoặc không có đau tức hạ vị chiếm tỷ lệ cao ( 89,2%), tỷ lệ này khá phù hợp với khuyến cáo về triệu chứng lâm sàng chủ quan của ung thư nội mạc tử cung đó là ra máu âm đạo bất thường chiếm từ 75% đến 90%. Đây cũng là một triệu chứng dễ nhận biết nên bệnh nhân thường đi khám sớm, giúp phát hiện bệnh ngay từ giai đoạn sớm.
	Trong nghiên cứu của chúng tôi, ngoài ung thư biểu mô tuyến dạng nội mạc, các thể mô bệnh học khác đều có tỷ lệ dưới 5%, tương ứng với kết quả của một số nghiên cứu khác [6],[10].
	Trong nhóm nghiên cứu, độ biệt hóa mô học cao chiếm tỷ lệ cao nhất (43%), độ biệt hóa mô học thấp chiếm tỷ lệ thấp nhất ( 22,1%). Điều này do đối tượng trong nghiên cứu ở giai đoạn I và II là giai đoạn sớm của bệnh. Ở giai đoạn sớm thường có độ biệt hóa mô học cao vì ở độ biệt hóa này chỉ có dưới 5% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc, trong khi ở độ biệt hóa thấp có tới trên 50% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc [60].
	Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ thụ thể hormone ER(+)PR(+) chiếm tỷ lệ cao nhất (59,7%), tiếp đến là ER(-)PR(-) chiếm tỷ lệ 26,9%. Nghiên cứu của Gotwald L tỷ lệ ER(-)PR(-) là 30,4%, tỷ lệ ER(+)PR(+) là 30,46% [73]. Các nghiên cứu cũng cho các tỷ lệ xuất hiện thụ thể hormon khác nhau, tình trạng thụ thể hormon tùy thuộc vào đặc điểm của nhóm đối tượng nghiên cứu ban đầu có thể là giai đoạn, độ mô học...[74],[75].
	Tỷ lệ di căn hạch trong nghiên cứu của chúng tôi chiếm tỷ lệ 17/186 (9,1%), gần tương đương với Gungorduk K (13%) [76]. Tỷ lệ này thấp hơn so với một số nghiên cứu khác, mặc dù vậy, nghiên cứu của chúng tôi vẫn phân tích cụ thể những trường hợp di căn hạch một bên, hai bên, có hay không kèm theo di căn hạch chủ bụng.
	Tỷ lệ phẫu thuật đơn thuần trong nghiên cứu của chúng tôi là 44,6% cao hơn một số nghiên cứu khác (29%) có thể do nghiên cứu của chúng tôi tiến hành trên nhóm bệnh nhân ở giai đoạn sớm nên chỉ định điều trị bổ trợ chặt chẽ hơn [54],[55].
	Phác đồ điều trị áp dụng trong nghiên cứu của chúng tôi theo phác đồ điều trị chung trên thế giới và được bệnh viện K thông qua. Phẫu thuật có vai trò quan trọng trong trong ung thư nội mạc tử cung nhất là ở giai đoạn sớm. Một số nghiên cứu gần đây cho thấy kết quả của phẫu thuật mở tương đương với phẫu thuật xâm lấn tối thiểu bao gồm phẫu thuật nội soi và phẫu thuật robot, tuy nhiên phẫu thuật xâm lấn tối thiểu có ít biến chứng hơn.
	Ở giai đoạn I, vét hạch hệ thống trong phẫu thuật vẫn còn đang cân nhắc. Nhiều nghiên cứu cho rằng vét hạch hệ thống ở giai đoạn I cũng không thay đổi kết quả điều trị so với không vét hạch.
	Tuy nhiên, ở giai đoạn có xâm lấn cơ tử cung, hầu hết các nghiên cứu cho thấy thời gian sống thêm kéo dài hơn khi có nạo vét hạch chậu và hạch chủ bụng có hệ thống. Trong đó vai trò của sinh thiết hạch chủ bụng trong phẫu thuật rất quan trọng.
	Sau khi phẫu thuật, đánh giá tình trạng xâm lấn u và tình trạng hạch di căn sẽ quyết định có hay không điều trị bổ trợ và phương pháp điều trị bổ trợ như thế nào.
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