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CAC CHU VIET TAT

AJCC: American Joint Committee on Cancer - Uy ban vé Ung thu cua Hoa
Ky

PMH: D6 mé hoc

DUHT: Dép ttng hoan toan

PUMP: Bap tng mot phan

ER: Estrogen receptor — Thu thé Estrogen
GPB: Giai phau bénh

HCTP: Hda chat tién phau

HMMD: H6a mdé mién dich

MBH: M6 bénh hoc

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast Project — Dy &n nghién ctru diéu
tri ngoai khoa vi qudc gia.

PR: Progesteron receptor — Thy thé Progesteron.
RCB: Residual Cancer Burden — Ganh ning té bao ung thu con lai.

RECIST: Response evaluation criterion in solid tumor — Tiéu chuan danh gia
dap tng d6i véi cac khéi u dic.

TA: Taxan + Anthracyclin (Docetaxel + Doxorubicin)

TTNT: Thu thé noi tiét.

UICC: Union for International Cancer Control — Hiép hoi Quéc té kiém soéat
ung thu.

UTBM: Ung thu biéu mé.
UTV: Ung thu vu.

WHO: World Health Organization — Té chirc Y té Thé Gidi.
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THONG TIN KET QUA NGHIEN CUU

1. Thong tin chung:

- Tén dé tai: Nghién ciru dac diém md bénh hoc va hda md mién dich ung thu
biéu mé tuyén va sau diéu tri hoa chat tién phau.

- M4 sb: DPH2016-TN05-02

- Cha nhiém dé tai: Ths Lé Phong Thu

- T6 chuc chu tri: Truong Pai hoc Y Duoc — Pai hoc Théai Nguyén

- Thoi gian thuc hién: 02 nam (Tt thang 01/2016 dén thang 12/2017)
2. Muc tiéu:

1. Xac dinh méi lién quan giira dap ¢ng giai phau bénh sau diéu tri hoa chat
tién phau voi mot sb yéu té 1am sang, mod bénh hoc.

2. Tim hiéu sy thay d6i mot s6 dau an hda mé mién dich sau diéu tri hda chat
tién phau so vai trude diéu tri.

3. Tinh méi va séng tao:

Trén thé gioi da c6 nhiéu nghién ctru danh gia dap tng mé bénh hoc nhung
chua duoc tieu chuan hoa. Pong thoi ¢o nhiéu nghién ctu cho thay c6 sy thay doi
cac dau 4n mién dich sau diéu tri hoa chat tién phau.

Tai Viét Nam chua c6 nghién ctru giai phau bénh chi tiét doi véi ung thu va
c6 diéu tri hoa chat tién phau ciing nhu su boc 16 mot sé dau an héa mé mién dich
trén bénh pham phau thuat.

4. Két qua nghién ciu:

DP4p trng md bénh hoc trén bénh phidm phau thuit theo phan loai dap
trng ctia Hiép hoi UTV Nhat Ban 2007 thu dwoc két qua do 0, 1a, 1b, 2a, 2b, d6 3
khéng c6 thanh phin ndi 6ng va d6 3 cé thanh phin ndi 6ng lan lwot twong ng
la 20,4%; 14,8%; 17,6%; 12%; 7,4%; 23,2% va 4,6%. Di can hach dwoc danh

gia riéng.



Vi

Téac dong cua héa chit diéu tri lam thay doi boc 16 thu thé noi tiét. Trong
d6, ER am tinh chuyén dwong tinh la 33,3%, ER dwong tinh chuyén 4m tinh la
10,3% (p<0,001). PR 4m tinh chuyén dwong tinh la 17,6%, PR dwong tinh
chuyén dm tinh la 33,3% (p<0,001). Twong tw, tinh trang Her2 4m tinh chuyén
dwong tinh 14 28,9%, dwong tinh chuyén 4m tinh 19,2% (p < 0,001). Ty 1é Ki67
thay doi truedc va sau diéu tri HCTP: 17 trwdong hop ting, 30 trweong hop gidm
mirc do boc 16 Ki67, 31 trweong hop khéng doi (p = 0,07).

5. San pham

5.1. San pham khoa hoc: 04 bai bao
1. L& Phong Thu, Ta Vin To, (2016), “Pic diém thu thé noi tiét va tinh trang
Her2 trudc va sau diéu tri hda chat tién phau ung thu biéu mo tuyén va”, Tap
chi Y hoc thuc hanh, 1030 (12), tr. 249-252.
2. Lé Phong Thu, Nguyén Thu Thuy, Ta Van To, (2017), “Tong quan dap (ng
mb bénh hoc ung thu vi sau diéu tri hda chat tién phau”, Tap chi Khoa hoc
cong ngh¢, chuyén san Khoa hoc néng nghiép — Lam nghiép — Y duoc, 164
(04), tr. 201 — 205.
3. Lé Phong Thu, Ta Van To, (2017), “Pic diém mo bénh hoc ung thu biéu md
tuyén va giai doan I-III sau diéu tri hoa chat tién phau tai Bénh vién K Ha
Noi ”, Tap chi nghién cuu y hoc, 106 (1), tr. 56-63.
4. Lé Phong Thu, Nguyén Thu Thay, Ta Van To, (2017), “Pic diém chi s6
nhan chia Ki67 trudc va sau diéu tri héa chat tién phau ung thu biéu md tuyén
v0”, Tap chiy hoc Viét Nam, 455 (1), tr. 143-146.

5.2. San pham dao tao
1. L& Phong Thu, (2018), Nghién ciu déic diém gidi phau bénh ung thie biéu md

tuyén wii sau diéu tri hoa chat tién phdu, Luan an tién si y hoc, Truong Pai hoc Y

Ha Noi.

6. Phwong thirc chuyén giao, dia chi ing dung, tac déng va lgi ich mang lai caa

két qua nghién ciru:



Vil

- Ap dung phan loai dap ttng mé bénh hoc ung thu biéu md tuyén va sau diéu
tri hoa chat tién phiu theo phan loai cua Hiép hdi Ung thu v Nhat Ban nam 2007
tai cac co s& giai phau bénh trong nudc.

- Can thiét phai danh gié lai su boc 16 dau an mién dich trén bénh pham phau
thuat dé c6 hudng diéu tri tiép theo tai cac co s c6 diéu tri hda chat va phau thuat
ung thu vi.

Ngay 7 thdng 5 nam
2018
To chirc chi tri Chii nhiém dé tai

(ky, ho va tén, déng dau) (ky, ho va tén)
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INFORMATION ON RESEARCH RESULTS

1. General information:

Project title: Study histopathological and immunohistochemical characteristics of
breast cancer following neoadjuvant chemotherapy.

Code number: BH2016-TN05-02

Coordinator: MD Le Phong Thu

Implementing institution: Thai Nguyen University of Medicine and Pharmacy

Duration: from January, 2016 to December, 2017
2. Objective(s):

1. Determine the relationship between pathological response after neoadjuvant
chemotherapy with some clinical and pathological factors

2. To investigate the change of some immunohistochemical markers post-treatment
chemotherapy versus pre-treatment.

3. Creativeness and innovativeness:

In the world there have been many studies evaluating histopathological response
but not standardized. At the same time, many studies have shown that there is a change in
immunohistochemical markers after chemotherapy.

In Vietnam, there is no detailed histopathological study of breast cancer with pre-
operative chemotherapy as well as the disclosure of some immunohistochemical markers
on surgical specimens.

4. Research results:

Evaluate histopathological response in surgical specimens according to response
classification of Japanese Breast Cancer Society 2007, the results were: Grade 0, 1a, 1b,
2a, 2b, Grade 3 without carcinoma in situ and grade 3 with carcinoma in situ were
respectively 20.4%; 14.8%; 17.6%; 12%; 7.4%; 23.2% and 4.6%. Nodal metastasis was
assessed separately.

The study show that the effect of the therapeutic agent changes the endocrine
receptor expression. Of these, ER negative change positive was 33.3%, ER positive
change negative was 10.3% (p <0.001). PR negative change positive was 17.6%, PR
positve change negative was 33.3% (p <0.001). Similarly, Her2 negative change
positive was 28.9%, Her2 positive change negative was 19.2% (p <0.001). Ki67 index



changed before and after neoadjuvant chemotherapy: 17 cases increased, 30 cases

decreased Ki67 incidence and 31 cases were unchanged (p = 0.07).

5. Products:

5.1. Product science: 04 articles were published in scientific journals
1. Le Phong Thu, Ta Van To, (2016), “Characteristics of hocmon receptor and Her2
status before and after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer”, Journal of
practical medicine, 1030 (12), pp. 55-57.
2. Le Phong Thu, Nguyen Thu Thuy, Ta Van To, (2017), “Review pathological
response of breast cancer following neoadjuvant chemotherapy”, Journal of science
and technology, agriculture — forestry — medicine & pharmacy, 164 (4), pp.201 — 205.
3. Le Phong Thu, Ta Van To, (2017), “Pathological changes following neoadjuvant
chemotherapy in breast cancer stage Il — 111 at Hanoi K hospital”, Journal of Medical
research, 106 (1), pp. 56-63.
4. Le Phong Thu, Nguyen Thu Thuy, Ta Van To, (2017), “Characteristic of Ki67
expressions before and after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer”, Vietnam
Medical Journal, 455 (1), pp. 143-146.

5.2. Product training

1. Le Phong Thu, (2018), Study pathology of breast cancer following neoadjuvant

chemotherapy, Phylosopher doctor thesis, Ha Noi Medical University.

6. Transfer alternatives, application institutions, impacts and benefits of research results:

- Application of histopathology for histopathological diagnosis of breast cancer
following neoadjuvant chemotherapy according to Japanese Breast Cancer Society 2007 in
pathology facilities in the country.

- It’s necessary to reassess the expression of immunohistochemical markers on
surgical specimens for further treatment at facilities with chemotherapy and breast cancer

surgery.



PAT VAN PE
Ung thu va 1a bénh phd bién dung hang th 2 trén thé gidi, 1a bénh ung
thu pho bién nhat ¢ nix gisi. Trén thé giéi, wdc tinh 1,7 triéu ca ung thu moi
méc duoc chan doan nam 2012 (chiém ty & 25% tat ca céc loai ung thu). Ung

thu va (UTV) phé bién & ca nhitng nudc phét trién va kém phat trién [62].

Trudce ddy, viéc danh gia cac yéu té nhu: kich thudc u, tinh trang hach,
dugc coi 1a tiéu chi chinh dé lva chon phuong phap diéu tri thich hop nhat.
Hién nay, thai do diéu tri nay da thay doi vi trén thyuc té 1am sang cho thay, c6
nhitng bénh nhan cung giai doan, cting loai md hoc nhung lai c6 dap ung diéu
tri khac nhau. Cac nha khoa hoc da di sau vao nghién ctru nhirng dac tinh sinh
hoc cua khdi u vi & mtc do phan ta, d6 chinh 1a cac ddu 4n héa mé mién
dich.

Hién nay, trén thé gioi ciing nhu tai Viét Nam, xu hudng diéu tri hoa
chat tién phau (HCTP) dugc mo rong dbi véi ca UTV giai doan sém. Mot s6
truong hop sau diéu tri HCTP ¢6 thé phau thuat bao ton. Muc d6 dap tng GPB
véi diéu tri c6 su khac nhau giira cac truong hop. D3 c6 nhiéu hé thdng phan
d6 dap ang GPB vai didu tri HCTP dugc dua ra [39],[37]. Mic di chua duoc
tiéu chuan hoa nhung hau hét cac hé théng phan loai dap ung GPB véi diéu tri
da cho thay c6 su lién quan gitta mac do dap tng vai thoi gian séng caa bénh
nhan. Nhiéu nghién cau cho thay, dép Gmg 1am sang ciing nhu dap tng GPB
sau diéu tri HCTP cua bénh nhan UTV & cac muac do khac nhau. Phan 16n cac
nghién ctu da dua ra ty 1& dap tng GPB hoan toan sau diéu tri hda chat tir
10% — 25% [54],[5],[L1]. Viéc danh gia dap ang véi didu tri va do lwong cac
té bao ung thu con lai & md nguyén phat va hach ving rat quan trong, diéu
nay gilp cho viéc tién lugng bénh ciing nhu dua ra phuong phap diéu tri phoi

hop tiép theo. Viéc nghién ctu md bénh hoc trén bénh pham phiu thuat sau



diéu tri HCTP van dugc coi 1a tiéu chuan vang cho viéc danh gia dap tng voi

diéu tri hoan toan hay khong hoan toan.

Trén thé giéi da c6 mot sd nghién ciru md bénh hoc ung thu v sau diéu
tri HCTP ddng thoi danh gia sy boc 16 cua cac dau an mién dich trén bénh
pham phiu thuat. Két qua cua nhiéu nghién ciu cho thay tac dong cua hoa
chat diéu tri 1am bién ddi dic tinh sinh hoc cua khéi u, do vy 1am thay di su
boc 16 cac dau 4n mién dich. Su thay d6i d6 c6 lién quan dén viéc lra chon
phac do diéu tri tiép theo ciing nhu thoi gian sbng caa bénh nhan. Chinh vi vay,
cac nha nghién ctru déu cho rang sy boc 16 cac dau an mién dich nay can duoc

danh gid lai trén bénh pham phau thuat.

Tuy nhién, tai Viét Nam chua c6 nghién cttu giai phau bénh chi tiét doi
véi UTV c6 diéu tri HCTP ciing nhu su boc 16 mot sé dau an HMMD trén
bénh pham phau thuat.

Chinh vi vay, ching toi tién hanh dé tai “Nghién ctu dic diém mo
bénh hoc va hda mdé mién dich ung thw biéu mé tuyén va sau diéu tri hoa
chéat tién phiu” vai cac muc tiéu sau:

1. Xdc dinh méi lién quan giia ddp ing gidi phdu bénh véi mét sé yéu
té 1am sang va md bénh hoc.

2. Tim hiéu sw thay déi mgt sé ddu én hda mo mién dich sau diéu tri

hda chdt tién phdu so vdi trude diéu tri.



Chuwong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Chén doan giai doan ung thw vii
Chén doén giai doan bénh theo hé thong TNM (UICC — 2010):
*T: U nguyén phat.
- Tx: Chua xac dinh dugc u nguyén phat.
- TO: Khéng c6 bang chiing vé& u nguyén phat.

- Tis: Ung thu tai chd: ung thu nodi 6ng (DCIS), hodc ung thu thé tiéu
thy tai chd (LCIS), hoic bénh Paget caa ndm v khong thay u.

- T1: U ¢6 duong kinh < 2cm.
- T2: Budng kinh 16n nhét caa u tir 2cm dén < 5 cm.
- T3: Budng kinh 16n nhat caa u > 5cm.

- T4: U moi kich thudc xam lan truc tiép dén thanh nguc hoic da (Ung

thu va thé viém hoic ¢6 nhan vé tinh trén da).
*N : Hach vung.
- Nx: khong danh gia duoc hach viing (vi du: da bi lay bo trude do).
- NO: Khong c6 di can hach vung.
- N1: Di can hach nach cung bén con di dong.

- N2: Di cin hach nach cing bén, dinh nhau hoic dinh vao té chuc
xung quanh hoic di cin hach va trong rd trén 1am sang ma khong cé biéu hién

di can hach nach trén [am sang.

- N3: Di can tdi hach ha don cung bén hoac di can hach v trong cung
bén 10 trén 1am sang kém theo di can hach nach trén Iam sang hoac di can

hach thuong don cing bén c¢6 hoac khdng kem theo di can hach vu trong.

*M: D1 can xa.



- Mx: Khong thé danh gia duogc di can xa.
- Mo: Khong c6 di can xa.
- M1: C6 di can xa [24].

Bdang 1. 1. Xép logi giai doan theo AJCC tai ban lan tha 7 [24].

Giai doan T N M
Giai doan 0 Tis NO MO
Giai doan IA T1 NO MO
Giai doan IB T0 N1mi MO

T1 N1mi MO
TO N1 MO
Giai doan I1A T1 N1 MO
T2 NO MO
Giai doan 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Giai doan I11A T N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Giai doan 111B T4 N1 MO
T4 N2 MO
Giai doan 111C Batky T N3 MO
Giai doan IV Batky T Bat ky N M1

1.2. Phan loai mé bénh hoc ung thu va

C6 rét nhiéu hé thdng phan loai md hoc UTV di duge dua ra dua vao
dic diém hinh thai hoc ctia md va/hoic té bao u. Gan diy nhét, nam 2012
WHO d cap nhat nhiéu thé méi duwa trén phan loai tai ban lan thir 3 nim 2003.
Bén canh do, phan loai md bénh hoc UTV caa WHO — 2012 di thay d6i mot s6
thuat ngir. Trong d6, khong dung UTBM thé dng xam nhap ma goi 13 UTBM



xam nhap khong phai dang dic biét. Tat ca cac tip md hoc khdng phan loai
duoc thanh cac dang dac biét thi s& xép vao nhom nay [38]. Ngudi ta cling da
ting dung hda md mién dich va sinh hoc phan tir trong phan loai mé bénh hoc.

Mic di ¢ nhiéu phan loai UTV nhung phan loai MBH van 1a co ban.
1.3. Phan do mé hgc ung thu vii xAm nhéap

Hé théng phan do duogc &p dung phd bién nhat & My 1a hé thdng Scarff
Bloom Richardson [15]. O Chau Au, céc tac gia lai 4p dung hé thdng phan do
Nottingham [26]. Hé thdng Nottingham nay ngay cang dugc &p dung phé bién
& cac nudc trén thé gioi.

Hé thong dé md hoc Nottingham
Nhuoc diém cua hé théng Bloom Richardson da duogc sira doi bai

Elston va Ellis thé hién ¢ hé thong phan d6 md hoc Nottingham [26].

Bdng 1.2. Hé théng phén d¢ Nottingham

Pic diém 1 diém 2 diém 3 diém
A. Dang ong >75% 10-75% <10%
B. S6 nhan chia/lvi >12
_ <7 7-12
truong ¢ do phong dal cao
] - Gan binh - Khato ,
C. - Kich thuéc nhéan . - Rat to
, thuong - Bién déi vira ,
- Sy da hinh thai nhan S _ - Pa hinh thai
- It bién doi phai

*Panh gia 6 md hoc: Tinh tong diém A+B+C

-3-5diém: b6 1 — Biét hoa rb.

-6 — 7 diém: Do 2 — Biét hoa vira.

-8 -9 diém: Do 3 — Biét hoa kém.




D6 mo hoc cua UTBM xam nhap ciing 13 yéu té tién luong quan trong,
c6 thé danh gia don doc hodc cung véi kich thuéc khéi u, tinh trang hach nhu
cac yéu to trong chi sb tién luong Nottingham, di dugc khang dinh trong

nhiéu nghién ctu vé UTV. D6 mé hoc cao co tién luong Xau.

Nghién ctu caa Frkovic-Grazio ciing da khang dinh gia tri tién luong
cua hé thdng phan d6 Nottingham va chi ra yéu té ciu trdc dang dng va ty 16
nhan chia la nhitng yéu té tién lwong doc 14ap, con yéu té da hinh thai khong
phai 1a yéu té tién luong doc 1ap. Nghién ciru nay ciing goi y viéc cat giam
diém danh gia nhan chia d6i véi nhitng nhém u dic biét [28].

Mot nghién ciu khac cua Thomas va CS, phan do md hoc trén 1812
truong hop UTBM tuyén va giai doan T1, T2 dya vao hé thdng cua Elston
Ellis cho két qua d¢6 md hoc 1: 23,7%, d6 m6 hoc 2: 41,3%, d6 md hoc 3:
26%. Ty 18 séng con sau 10 nam d6i véi d6 1, 2, 3 twong ung 1a 95,6%,
87,7% va 86,4% [61].

1.4. Panh gia dap ung lAm sang sau diéu tri héa chit tién phiu

Phan loai dap Gng 1am sang cua to chac Y té thé gi¢i (WHO) dua ra
nim 1981 va nhanh chéng dugc chap nhan. Tiéu chuan nay dya trén viéc do 2
duong kinh 16n nhét cua khdi u. Dya vao phan tram ty Ié thay d6i cia 2
duong kinh nay dé dua ra 4 mirc d6 dap tng:

- Pap ung hoan toan (Complete response - CR): Hoan toan khong thay
khdi u sau it nhat sau 4 tuan diéu tri.

- Pap ang mot phan (Partial response —PR): Giam > 50% toan b Kich
thuéc khdi u. Do hai duong Kinh, ton thuong don doc, giam > 50% kich thudc
khdi u. Truong hop c6 nhiéu ton thuong: giam 50% tong thé tich cac ton
thuong, tinh bai tong hai duong kinh 16n nhat cia cac ton thuong.

- Khong dap tng (Stable Disease - SD): Kich thudc u giam khong qué

50% hoic tang kich thudc dudi 25% cua 1 hoac nhiéu ton thuong.



- Bénh tién trién (Progressive Disease PD): ting > 25% kich thuéc cua
mét hoic nhiéu ton thuong hodc xuat hién ton thuong méi [42].

Pé phl hop véi nhitng thay doi trong phuong phap ciing nhu cach thtc
diéu tri ung thu hién nay, tiéu chuan danh gia dap tng 1am sang cac khéi u
dac RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) dugc dua ra
nam 2000 [60].

Tiéu chuan nay dua trén viéc do mot duong kinh Ion nhat cua u dé
danh gia ma van giit nguyén 4 muac d6 dap tng nhu tiéu chuan caa to chuc Y
té Thé gidi nam 1981. Tiéu chuan RECIST 2000 dé ap dung hon va thuan tién
hon trong viéc danh gia dap ang cac khdi u dic, dic biét 1a UTV sau diéu tri
héa chat tién phau.

Cu thé:

+ Pap ng hoan toan: Hoan toan khong so thay khdi u v sau diéu tri.

+ Pap ttng mot phan: Kich thuéc u giam > 50%.

+ Khéng thay d6i: Kich thudc u giam khdng qua 50%.

+ Bénh tién trién: Kich thudc u tang trén 25% hoac xuat hién ton thuong
méi [60].
1.5. Panh gia dap tng giai phiu bénh

Dudi tc dung cua hoa chat diéu tri, cac té bao u va md u bi bién d6i ¢
cac mirc d6 khac nhau. Viéc danh gia moé bénh hoc dap Gng véi diéu tri tién
phau cung cip cho c4c nha 1am sang biét vé hiéu qua diéu tri déi véi tung
bénh nhan. Tur d6, cac nha 1am sang c6 thé dua ra phuwong phap diéu tri tiép
theo phu hop vai ting truong hop.
1.5.1. Tiéu chudn ddnh gid ddp ing gidgi phdu bénh

Cac tiéu chuan danh gia chi yéu dya vao so sanh quan thé té bao u trén
sinh thiét trudc diéu tri va bénh pham phau thuét sau diéu tri. Xac dinh mic
d6 dap tng dwa vao muac d6 giam hodc hét hoan toan té bao u trén bénh pham

phau thuat. Hau hét céc tiéu chuan phan loai vao 2 nhém: Pap (ng hoan toan



va khong dap tng. Mot sé phan loai dugc chia 1am 4 nhém dua vao muic do
thay d6i cua té bao ung thu va ty 18 cac ving bién doi [37].

Viéc danh gia dap ung GPB véi diéu tri phu thudc vao 2 yéu té: do la
tiéu chuan danh gia dap ung GPB va phuong phap nghién ctitu GPB trén bénh
pham phau thuat sau diéu tri HCTP. Ca 2 yéu té nay chua dugc tiéu chuan
hoa, dan dén nhiing két qua khac nhau tir nhitng nghién cttu GPB khac nhau
trén cung quan thé bénh nhan.

1.5.2. Mt sé hé thong danh gid ddp img gidgi phdu bénh
*Hg¢ théng phan loai dap ung GPB theo Hiép Hoi UTV Nhat Ban nam 2007:
- Do 0: Khong dap wng:
Gan nhu khong c6 thay d6i & té bao ung thu sau diéu tri.
- Do 1: Pap wng mdt phan
+ D¢ la: Pdp ing nhe: Thay doi nhe ¢ té bao ung thu va hoac thay
d6i rd nhung it hon 1/3 té bao ung thu.
+D§ 1b: Ddp 1ng vira: Bién doi rd 1/3-2/3 té bao ung thu.

- Do 2: Pap wng ro rét.

+ Pé 2a: Thay doi rd rét: > 2/3 té bao ung thu so vai nhitng té bao
ung thu con lai.

+ P§ 2b: Thay doi dic bigt rd rét: Thay d6i dap ang gan hoan
toan chi con vai té bao ung thu con lai. (4nh 1. 1)

- Pj 3: Pap &ng hoan toan. Hoai tr vazhoic hét té bao u vashoic thay
thé cac té bao ung thu boi md hat va xo. Pap ung hoan toan bao gom ca
nhiing trudng hop con thanh phan ung thu noi dng [37].

Luuy:

- Pap ng hoan toan, theo Fisher [27] la cé4c té bao ung thu hoan toan bién
mat va su hién dién caa thanh phan éng khong duoc danh gia, duoc sir dung trong
nghién ciru 14m sang, nhin chung duoc chap nhan. Tuy nhién, ¢é nhitng y kién cho

rang hoan toan bién mat thanh phan éng, di can hach va tiéu chuan cho dap tng



hoan toan van con tranh cdi. Viéc danh gia dap ung hoan toan c6 thé theo nguyén
tac cua mdi nghién ctu.

- Sy biéu hién cua thanh phan éng con lai trén bénh pham phau thuat can
duoc md ta. Di cin hach can dugc thdng béo theo tidu chuan di can hach. Nén mé ta
cac dic diém thiy duoc xuat hién tir cac ving mit té bao ung thu.

- Nhitng thay d6i nhe chi ra sy thoai hoa it caa cac té bao, dong nghia voi
viéc té bao ung thu c6 thé séng (bao gdom ca cac té bao co bao twong thoai héa héc,
bao twong va acid, nhan to).

- Thay d6i r rét chi ra su thoai hda rd rét té bao ung thu c¢6 nghia té bao ung
thu c6 thé kho séng (bao gom thoai hoa long, hoai tir va su bién mat té bao ung
thur).

- Bénh pham sinh thiét (bao gom sinh thiét kim va sinh thiét mo) khdng nén
sir dung dé danh gia dap ang GPB cudi cing ma phai danh gia dap ung trén bénh
pham phau thuat.

- Néu su dap ung thé hién & ca 2 do thi do thap hon s& duoc chon.

- Pé danh gia Do 3, can phai kiém tra nhidu manh cit u trén nén mo u
nguyén phat. Ti thiéu 5 manh.

Theo nghién ctu cua Mukai va CS, phan loai theo hé thdng dap ung
ctia Hiép Hoi UTV Nhat Ban cho két qua: Do 0: 5,2%; Do 1a: 39,7%:; Do 1b:
21,4%; Do 2a: 15,6%; Do 2b: 3,1%; Do 3 c6 UTBM 6ng tai chd: 6,6%; Do 3
khéng c6 UTBM dng tai chd: 8,4%. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké dbi véi
mdi nhom dap tng veé thoi gian song khong bénh. Ty 18 séng khdng bénh sau
5 nam ddi v6i do 3 1a 88%, 95% ddi véi do 2b, 80% dbi voi do 2a, 73% doi
Vvéi do 1b, 67% doi vai do 1a va 59% doi voi do 0 [45].

Theo huéng dan thuc hanh UTV nam 2013, dugc xuat ban boi Hiép hoi
UTV Nhat Ban, dap tng GPB véi diéu tri can duoc danh gia sau diéu tri
HCTP nhu mot viéc thuong quy. Trong nghién ciru nay, ching téi danh gia
dap ung GPB trén bénh pham phau thuat UTV sau diéu tri HCTP theo hé
théng phan loai dap tng nay.
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AT T
v ?’\}J 34
LAl

Do 2. Pap ung ro rét, con lai mgt
s6 ddam té bao u trong mé dém xo

Dé 1. Pdp img nhe, bao twong té bao DY 2. Ddp ung 10 rét, hogi tir ro,
u thoai héa héc, té bao u co nhé nhiéu te bao bet, to charc hgt

Anh 1. 1. Pdp ing GPB theo Higp Hgi UTV Nhdt Bdn 2007

“Ngudn Kurosumi — 2008 [37].

*Hg¢ théng phan loai dap tng theo NSABP B-18 (National Surgical Adjuvant

Breast Project). Bao gom 3 nhém sau:
- Pap wng hoan toan: Hoan toan khéng con té bao ung thu xam nhap.

- Pap wng mdt phan: Céc té bao ung thu con lai sip xép riéng I¢ hoic

thanh ting dam xen k& m6 dém xo hoac kinh hoa.

- Khéng dap &ng: Té bao u khong c6 thay d6i gi [68].
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NSABP B-18 la nghién ctiu 16n nhét so sanh diéu tri HCTP va hoa chat
bo tro. Di can hach dugc phan tich riéng. Nghién ctu nay cé lién quan véi

sbng toan bo va séng khong bénh.
*H¢ théng phan loai dap ung theo Chevallier:
- Nhém 1 (Pap ung hoan toan): Céc té bao u mat hoan toan

- Nhom 2 (Pap tmg hoan toan): Con c6 ung thu biéu mé éng tai chd,

khong con cac té bao ung thu xAm nhap va hach am tinh.

- Nhém 3 (Pap ttng mét phan): Con c6 té bao ung thu xam nhap trong
mé dém c6 su bién doi.

- Nhém 4 (Khéng dap tng): CO rat it bién d6i cia md u [17].

Hé théng nay phan loai dap tng diéu tri cho 45 bénh nhan UTV thé
viém. Céc tac gia tach nhiing truong hop UTV thé ong tai chd khoi nhom

khong con té bao ung thu [48].
1.5.6. Ddnh gid hach sau diéu tri hoa chat

Tinh trang hach 1a yéu t4 tién lwong quan trong nhat dbi véi bénh nhan
duogc diéu tri HCTP. Viéc danh gia dap ung diéu tri trén hach phic tap hon va
c6 thé khong thuc hién dugc & mot s6 bénh nhan vi nhitng hach ving lién
quan c6 thé duogc lay di cung véi sinh thiét hach cira trude khi diéu tri hoa
chat. Mac di vay, viéc danh gia nhitng hach so thay duoc khi kham 1am sang
hoac siéu am clng vai choc hit té bao bang kim nho hay duoc sir dung hon
sinh thiét 18i kim néu nhu dua ra liéu trinh diéu tri hoa chat. O nhitng bénh
nhan khi sinh thiét hach ctra 4m tinh thuong khong can vét hach nach.

Pap tng voi didu tri & md vi va ¢ hach vé co ban la giéng nhau.
Nhitng bénh nhan dap Gng hoan toan & ca vl va hach c6 y nghia vé thoi gian

séng khong bénh va song toan bo [6].



12

Khong phai tit ca cac hach di can déu dap ung véi hoa chat diéu tri.
Mot s6 hach di can c6 dap tng tét cd thé khong dé lai dau vét cua cac té bao u
trude d6 hoac c6 thé dé lai seo xo cung véi it hoac khong co té bao u con lai,

trong khi c6 mot sb hach lai c6 di cin rong hon sau khi diéu tri.

*Giai phau bénh hach viing sau diéu tri (ypN) danh gia theo AJCC:

- ypNx: Hach viing khong thé danh gia duoc.

- ypNO: Khéng di cin hach vé md bénh hoc, khéng cd xét nghiém thém
vé cac té bao u biét lap.

- ypN1: Di can vao 1 dén 3 hach nach va/hoic Hach va trong khéng
thay rd trén 1am sang nhung sinh thiét hach cira v trong cho thay vi di can.

- ypN2: Di can vao 4 dén 9 hach néch, hoic c¢6 di can hach v trong rd
trén 1am sang ma khong kém theo di can hach nach.

- ypN3: Di can hach nach tir 10 hach tré 1én, hoac di can hach ha don,
hodc di can hach va trong cung bén 16 trén lam sang kém theo di can hach
nach, hoac di can trén 3 hach nach kém theo vi di can hach va trong khi sinh
thiét, hoic di can hach thuong don cing bén [24].

1.6. Pic diém h6a md mién dich

Pic diem HMMD dong vai trd quan trong trong diéu tri UTV. Diéu tri
UTV chu yéu dua vao su boc 16 thu thé noi tiét (TTNT) Estrogen (ER),
Progesteron (PR) va tinh trang yéu té phat trién biéu bi (Her2/neu). Trong do,
viéc xac dinh TTNT, tinh trang Her2, chi s6 nhan chia Ki-67 c6 lién quan dén
viéc lya chon phac d6 diéu tri va tién lwong bénh, nhat 13 ddi véi nhitng
truong hop duoc diéu tri HCTP.

1.6.1. Péc diém HMMD trirée diéu tri hoa chat tién phdu

1.6.1.1. Pdc diém thy thé ngi tiét Estrogen (ER) va Progesteron (PR)
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Su boc 16 thu thé ER chiém khoang 2/3 cac truong hop UTV [13]. Su
biéu hién cua ca hai thu thé PR va ER trén UTBM tuyén vi c6 lién quan mat
thiét dén tién luong ctia bénh nhan va cling lién quan dén cac yéu té tién luong
khac nhu d6 md hoc khéi u, loai md hoc va giai doan bénh. Céc u biét hoa cao

va ¢ giai doan thap thuong cd thu thé estrogen va progesteron duong tinh.
1.6.1.2. Pdc diém yéu to phat trién biéu bi Her2

Ung thu vii nguyén phat c6 boc 16 khuéch dai gen Her2 chiém khoang
25-30% cac truong hop. Biéu md tuyén va binh thuong khdng boc 16 gen Her2.
Su khuéch dai gen Her-2/neu ty Ié nghich véi su boc 16 thu thé estrogen (ER)
va progesteron (PR). Nhirng bénh nhan UTV duong tinh véi ER va PR ¢0 ty 1€
Her-2/neu duong tinh thap hon cac bénh nhan ER va PR am tinh. Sy boc 16 cua
gen Her-2/neu ciing lién quan dén do mo hoc cia u. Ty 1é Her-2/neu duong

tinh cao ¢ nhitng u c6 d6 Mo hoc cao [4].

Tinh trang Her2/neu duoc coi la chét chi diém du doan c6 gia tri tién
luong. Su boc 16 Her2 vashoic khuéch dai gen 1a chat chi diém tién luong doc
lap két qua 1am sang ddi véi ca truong hop hach 4m tinh va duong tinh. V6i
loi ich chinh 14 chat chi diém du doan, Her2 1a chat chi diém nhay cam du
doan dap Gng véi Anthracyclin, lién quan dén khang Cytoxan va diéu tri
Tamoxifen trong truong hop ER duong tinh [20]. Quan trong nhat cua tinh
trang Her2 trong UTV la diéu tri dich vai Trastuzumab — khang thé don dong
& ngudi. Sy ra doi cua thude diéu tri dich da 1am tang ty 1& séng thém so véi
diéu tri hoa chat don thuan.
1.6.1.3. Déc diém chi sé6 nhan chia Ki-67

Su boc 16 Ki-67 khac nhau giira cac chu ky phan chia té bao, nd duogc
boc 16 ¢ pha G1, S va G2, khong boc 16 ¢ pha GO va ky nghi cta chu ky phan
chia té bao. Muc do Ki67 thap ¢ pha G1, S, va ting cao nhat khi nhan chia.
Muén hon & ky phén chia (pha sau va pha cubi) mic do Ki67 giam manh.



14

Ki67 dugc danh gia bang cach tinh ty 1& phan tram t& bao u bat mau
nhan trén tong s6 té bao u. C6 nhiéu nghién ciu da cho thay Ki67 duogc sir

dung nhu mét dau 4n du doan va tién luong trong UTV.

Theo hoi nghi dong thuan tai St Gallen ndm 2011, chi s6 Ki67 dugc chia

thanh 3 muc d giéng nhu nghién ctu cua tac gia Jalava [30].
1.6.2. Pdc diém HMMD sau diéu tri hoa chat tién phdu
1.6.2.1. Pdc diem thy thé ngi tiet ER, PR va yéu to phét trién biéu bi Her2

Phéc d6 diéu tri HCTP ngay cang mé rong va phac dd diéu tri co ban
dua trén su boc 16 dau an mién dich véi TTNT (ER, PR) va Her2 chu yéu trén
bénh pham sinh thiét kim khdi u vi. Su hiéu biét vé anh huong cua hoa chat
Ién cac thu thé nay ciing nhu két qua cta phac d6 diéu tri hda chat van con it.
Sy thay d6i tinh trang TTNT va Her2 c6 thé quan trong véi diéu tri, tién
luong va tai chinh ddi voi ca bénh nhan va thay thudc. Sé liéu nghién ctu vé
sy anh huong cia HCTP va Trastuzumab Ién su boc 16 caa ER, PR va Her2

van con han ché ciing nhu su tong hop cac két qua diéu tri van con it.

C6 nghién ciu cho thay khong c6 su thay doi vé su boc 16 cac dau an
mién dich TTNT, Her2 va Ki67 trén bénh pham sinh thiét kim va bénh pham
mb sau diéu tri hda chat [14]. Nhung phan 16n cac nghién ciu déu cho thay c6
su thay d6i boc 16 ddu an HMMD sau diéu tri HCTP. Céc két qua nay cho
thay su boc 16 thu thé ndi tiét trude diéu tri hoa chat trén bénh pham sinh thiét
kim khéng dang tin cdy cho viéc quyét dinh hé thong diéu tri hoa chat hon
nita. Tinh trang Her2 dudng nhu bén viing hon sau khi diéu tri hda chat
nhung c6 thé thay doi khi diéu tri Trastuzumab [63].

Két qua cua cac nghién ctu trén cho thay tinh trang Her2 ciing nhu su
boc 16 cua TTNT can duoc danh gia lai trén bénh pham phau thuat. Nhiing
cong b vé su thay doi tinh trang TTNT va tinh trang Her2 cho thay tac dong
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rd rang & nhitng bénh nhan duge diéu tri HCTP. Hoa chat diéu tri ¢ thé 1am
thay doi truc tiép hoac gian tiép dic tinh sinh hoc cua té bao u hoic cd thé gay
ra su chon loc cua cac té bao u khang thudc trén nhiing té bao u con lai.
Nhitng thay doi tinh trang thu thé c6 ¥ nghia 14m sang quan trong ddi véi hé

théng diéu tri bo tro.
1.6.2.2. Bdc diém chi sé nhan chia Ki-67

Mic du ¢ nhiéu nghién cau chi ra gia tri tién luong cua Ki-67 trong
UTV, nhung sé luong cac nghién ciu sau diéu tri HCTP van con han ché. Nam
2008, nghién ctiu caa Ellis va CS da cho két qua Ki-67 sau diéu tri noi tiét tién
phiu c6 ¥ nghia va ho goi Y sir dung dau an sinh hoc nay nhu 1a chi s6 tién
luong [25].

Trong mot nghién ctu hoi cau Ki-67 trude va sau diéu tri HCTP cho
thay Ki-67 1a yéu té du doan t6t nhat dbi voi ty & séng toan bo khi so sanh
véi cac dau an sinh hoc khac bao gom Ki-67, ER, PR, Her2 trén bénh nhan
UTV [33]. Hon thé nita, gié tri tién luong cua Ki-67 da duoc danh gia sau
taing dap tng GPB hoan toan théng qua diéu tri dic hiéu voi Taxane va
Anthracyclin va két qua nghién ctru ciing gidng nhu cac nghién ctru trude day
vé ¥ nghia tién luong cua Ki-67 sau diéu tri. Mac du chi s6 Ki-67 giam dang
ké sau diéu tri hoa chat thi mac do tuyét doi cua Ki-67 van la yéu té dap ung
diéu tri, chi sb ting sinh Ki-67 cao sau diéu tri hda chat cd lién quan véi ty 1&
tai phéat cao [58].

1.7. Piéu tri hoa chat tién phiu ung thu vi

Chi dinh diéu tri HCTP duoc 4p dung tir dau nhitng nam 1970 cha yéu
d6i voi giai doan 111 khdng mé dugc va UTV thé viém véi muc dich lam giam
kich thuéc khéi u, giam giai doan, tiéu diét cac té bao vi di can, lam cho dién
cit an toan, han ché duoc nhitng di chiing tan phéa nang né do phau thuat cit bo

khéi ung thu rong réi gay ra. Hién nay, trén thé gidi cling nhu tai Viét Nam, xu
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hudng diéu tri HCTP duwoc mo rong doi véi ca UTV giai doan sém [64], mot
s6 truong hop sau diéu tri HCTP ¢ thé phau thuat bao ton. Ty Ié dap ung giai

phau bénh hoan toan caia mét s6 nghién ciru dao dong tir 15-28% [51].

Anthracyclin va Taxan 1a hai hoa chit co ban thuong duoc phdi hop
trong diéu tri HCTP ung thu vi. Trong nghién ciu ndy ching tdi lya chon céc
bénh nhan duoc diéu tri bang phac dd TA (Docetaxel + Doxorubicin), chu ky

21 ngay x 6 dot.

1.8. Tién lwgng ung thw vi
1.8.1. Tién lwong ung thuw vii dwa vao tudi

Mot s6 nghién ciu cho thdy méc ung thu va & tudi cang tré thi tién
lwgng bénh cang xau. D6 md hoc cao, xAm 1an mach bach huyét, hoai tir u
gap nhiéu & phu ni tudi dudi 35 so vai nhdm bénh nhan ¢ trén do tudi nay.
1.8.2. Tién lwong ung thw vi dya vao vi tri u

Mtrc @6 di cin hach nach khac nhau phu thudc vao vi tri giai phau cua
u. Vi trf u gap ¢ ¥ trén ngoai cao nhat. Tuy nhién, theo mot nghién cuau tai
Nhat Ban, ung thu va gap ¢ % dudi cho ty ¢ di can hach nach cao va tién
lwong Xau.

1.8.3. Tién lwong ung thuw vQ dwa vao kich thwoc u.

Kich thudc u la mot trong nhitng yéu to tién luong doc 1ap quan trong
nhat. Clng vai tinh trang hach, kich thudc u dugc ding dé danh gia giai doan
bénh. Kich thudc u cang 16n, nguy co di cin cang cao, ty 1é séng thém sau 5
nam giam.

1.8.4. Tién lwong ung thw vi dua vao hach vung

- Hach nach: Tinh trang hach nach dugc coi 1a yéu té tién lwong quan

trong nhat lién quan dén ty ¢ tai phat va séng thém. Hach nach co vai tro

quan trong trong tién luong cac trudng hop ung thu v xdm nhap duogc diéu
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tri bang phau thuat cat tuyén vi toan bo. Sé luong hach di cin cang ting thi
tién luong bénh cang xau.

- Hach vu trong: Di can vao hach nay dang thtr hai sau di can hach
nach.

- Hach cta: (sentinal lymph node) Hach cira 1a chiang hach dau tién
nhan bach huyét tir tuyén vi trude khi d6 vao cac ching hach tiép theo cua
viing hach nach. Bé giam nhitng bién chung lién quan dén vét hach nach toan
bo, ngay nay ngudi ta quan tm nhiéu dén viéc xac dinh va lay hach cira. Viéc
sinh thiét hach cira ciing s& cung cap thém nhiing thong tin gitp diéu tri bo
tro.

- Hach thuong don: Di can hach thuong don c6 tién lwong rat xau, biéu
hién bénh da lan tran va & giai doan mudn. Ty |é song thém 5 nam hiém khi
vuot qua 18%.

1.8.5. Tién lwong ung thw vu dwa vao giai doan

Giai doan ung thu va 1a yéu té tién luong quan trong lién quan dén ty 18
séng thém va phuong phap diéu tri.

1.8.6. Tién lwong ung thw vi duwa vao logi m6 bénh hoc

- Ung thu biéu md tai chd bao gom ca ung thu dng va tiéu thy tai chd
c6 tién luwong tot, co thé chita khoi hoan toan.

- Ung thu biéu mo ong thé 6ng nho, ung thu biéu mé thé nhay, ung thu
biéu md dang tuyén nang, ung thu biéu md thé nhd, ung thu biéu md thé ché
tiét 1a nhiing loai ung thu c6 do &c tinh thap, tién luong tét.

- Ung thu biéu mo thé viém, thé té bao nhin tién luong Xau.

1.8.7. Tién lwong ung thw vi dwa vao dé mo hoc.

Do md hoc 1a mot trong nhitng yéu td tién lugng quan trong nhat.

- Do 1: Biét hoa rd — Tién luong tot

- b6 2: Biét hoa vira — Tién lugng vira phai

- b6 3: Biét hoa kém — Tién lugng Xau.
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1.8.8. Tién lwong dwa vao chi sé Nottingham — NP1

NPI = 0,2 x kich thudc u (cm) + giai doan hach (1,2,3) + d6 md hoc
(1,2,3)

Chi sb nay cang thap thi tién lugng cang tot.
1.8.9. Tién lwong ung thw vi dwa vao tinh trang xam nhdp mé dém

Xam nhap mo dém 13 yéu té co ¥ nghia lién quan dén di cin cling nhu
phuong phap phau thuat. Viéc xac dinh xam nhap mé dém cé vai tro quan
trong trong phau thuat bao tén ung thu vi ma hién nay dang c6 xu hudng
ngay cang tang.
1.8.10. Tién lwong ung thw vi dwa vao xam nhdgp mach mau, bach mach

Xam nhap mach méau va bach mach 1a mot tiéu chuan quan trong dé
danh gia tai phat sém va di can xa.
1.8.11. Tién lwong ung thw vii dwa vao hién twong hogi tir u

Hoai tlr u c6 lién quan cé y nghia véi Su tang nhanh kich thudc u va do
mb hoc cao. Sy c6 mit cua hoai tir u lién quan dén ty 18 sbng thém trong ca
hai nhém hach nach am tinh va duong tinh.
1.8.12. Tién lwong ung thw vi dwa vao thu thé néi tiét Estrogen va
Progesteron

ER va PR di duoc nghién ctu rong réi trong nhiéu nim qua. Nhiting
bénh nhan c6 ER duong tinh dap Gng tét véi diéu tri noi tiét. Su cd mat cua
PR lam ting dap tmg diéu trj noi tiét. Nhitng ung thu biéu mé dwong tinh voi
ER, PR ¢ tién luong tét hon véi nhitng loai u &m tinh véi hai thu thé nay.
1.8.13. Tién lwong ung thuw vii dwa vao Her2/neu

Su boc 16 gen Her2/neu lién quan dén giam ty 16 séng thém khdng bénh
tat va ty 1é song thém chung dic biét trong nhém bénh nhan hach nach dwong
tinh mac du n6 khdng phai 1a yéu té tién luong doc lap.

Nhitng bénh nhan c6 Her2 duong tinh cé tién luong xau chu yéu lién

quan dén khang diéu tri mot s6 loai hoa chat.
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1.8.14. Tién lwong ung thuw vii dwa vao Ki67

Ki67 C6 thé du doan cho dap tng giai phau bénh hoan toan khi diéu tri
hoa chét tién phau. Pay ciing 1a yéu té tién luong doc 1ap cho su sdng con cua
bénh nhan ung thu va. Ki67 boc 16 cao & khdi u cho dap wng véi hoa tri tot.
Hon thé nira, Ki67 boc 16 cao ¢ nhitng bénh nhan con u sau diéu trj tién luong
xau, co lién quan chat ch& dén ty 1& sbng con khong bénh caa bénh nhan. Su
thay di cua Ki67 trude va sau diéu tri lai 12 yéu td tién luong doc lap.
1.8.15. Tién lwong ung thuw vii dwa vao gen p53

C6 khoang 14-26% ung thu vi c6 dot bién gen p53. Bénh nhan ung thu
v c6 dot bién gen p53 lién quan dén giam ty Ié song thém khong tai phat va

ty 1& sbng thém toan bo. Gia tri tién lwong caa p53 con nhiéu tranh cai.
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Chuwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Dbi twong nghién ciru bao gdm 108 bénh nhan ung thu biéu md tuyén
vl giai doan 11, 111 dugc diéu tri hda chat tién phau phac do TA tai Bénh vién
K tir thang 11/2013 dén thang 7/2016.

2.1.1. Tiéu chudn lwa chen

- Nhitng bénh nhan duoc chan doan UTBM tuyén vi xam nhap, giai
doan Il — III, duoc diéu tri hda chat tién phau. Mot s6 bénh nhan giai doan |1
duoc lya chon diéu tri HCTP 14 nhitng bénh nhan c6 chi s6 Ki67 cao, tién
luong dap tng véi HCTP tét, c6 kha nang phau thuat bao ton sau diéu tri.

- Chi bi ung thu mét bén va.

- Chua dugc diéu tri dic hiéu (phau thuat, xa tri, hda chat, noi tiét) cho
ung thu vu.

- Bénh nhan duoc diéu tri HCTP: Phac db TA, chu ky 21 ngay x 6 chu
ky. Khong duoc diéu tri noi tiét tién phau ddi véi nhimg truong hop TTNT
duong tinh va khong diéu tri khang Her2 d6i véi nhitng truong hop tinh trang
Her2 duong tinh.

Sau liéu trinh diéu tri hda chat 1an cudi tir 2 - 4 tuan, bénh nhan duoc
phau thuat theo phuong phap Patey.

- C6 hd so bénh an day di.

- Bénh nhan c6 day du bénh pham sinh thiét 18i kim trude diéu tri: bénh
pham sinh thiét bang 16i kim sb 14, it nhat 5 manh.

- Bénh pham sinh thiét kim phai du dé 1am hda mé mién dich: ER, PR,
Her2, Ki67.

- Bénh pham sau phau thuat duoc pha u va hach theo ding quy trinh.
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2.1.2. Tiéu chudn logi trie

- Bénh nhéan UTV la nam gidi.

- Ung thu biéu m6 thé noi 6ng (UTBM 6ng tai chd).

- Bénh nhan khdng cé bénh pham sinh thiét 16i kim trudce khi diéu tri
HCTP hoac manh sinh thiét qua nho khong di lam HMMD.

- Bénh nhén khong duoc diéu tri phac d6 TA hay c6 diéu tri phdi hop
vé6i diéu tri noi tiét hodc khang Her2.

- Bénh nhan mac bénh ung thu co quan khac hodc c6 bénh man tinh
nang kem theo.

- Bénh nhan dang nu6i con bu.

- Bénh nhan UTV giai doan 1V, di cén xa.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

- Phuong phap nghién ciru md ta cit ngang, tién cuau.

2.2.2. Cé&mdu.
C& mau: Ap dung cdng thuc tinh ¢& mau udc tinh cho mat ty 18:
2 p(L- p)
n=z = 7
1-al?2) e2
Trong do:

n: S6 bénh nhan tdi thiéu can duoc nghién cau dé dam bao sé liu
c6 du do tin cay.

. Mire ¥ nghia théng ké (o = 0,05).

Z: Heé s6 tin cay (Z = 1,96 tuong tng véi o. = 0,05)

e: Muc chénh léch gitra mau va quan thé (ching t6i chon e = 0,1).

p: Ty 1é dap ung giai phau bénh hoan toan cia ung thu biéu mo
tuyén va sau diéu tri HCTP tham khao cua tac gia Provenzano va CS
2013, p = 0,23 [9].
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Thay vao cong thtrc trén ta ¢c6 n > 68. Nhu vay, nghién ciu phai
lay it nhat 68 bénh nhan.
Nghién ctu caa ching tdi bao gém 108 bénh nhan, thoa man c&
mau nghién ctu, dam bao két qua nghién ctu tin cay.

2.2.3. Nghién cizu mgt sé diic diém 1am sang:
2.2.3.1. M4t so thdng tin 1am sang

- Tudi mac bénh tai thoi diém dugc chan doan.

- Tinh trang man kinh: Trudc/sau. Xac dinh theo tac gia Dratva J va CS
[23]. Trudc méan kinh: < 51 tudi. Sau man kinh: >51 tudi.

- Kich thuéc u trudc/sau diéu tri: Lay duong kinh 16n nhat, 1am tron
dén 0,5cm.

- Tinh trang hach truéc diéu tri: vi tri, kich thudc hach Ion nhat, 1am
tron dén 0,5cm.
2.2.3.2. Xép logi giai doan TNM theo hé théng TNM (UICC — 2010)

- Panh gia T trudc va sau diéu tri.

- Panh gia N trudc va sau diéu tri.

- Panh gié giai doan 1dm sang theo TNM trudc va sau diéu tri.
2.2.3.3. Ddnh gid ddp g ldm sang sau khi diéu tri hda chat tién phau

Panh gia dap ung 1am sang theo RECIST 2000. Bao gom: Pap ung
hoan toan, dap (tng mot phan, khong thay doi va bénh tién trién [26]. (Tong
quan trang 12).
2.2.4. Nghién cizu gidi phdu bénh truée diéu tri hoa chat tién phdu

- Xt ly bénh pham sinh thiét 18i kim: Bénh pham sinh thiét duoc ¢
dinh trong Formol trung tinh 10% va chuyén duc trong Paraffin.

+ Cat, nhuom HE thudng quy: tat ca cac khdi nén duoc cat manh ¢ do
day tir 3-5um va tién hanh nhudém theo phuong phap Hematoxylin Eosin (HE)
2.2.4.1. Phan logi m6 bénh hoc theo phan logi cua WHO-2012:
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Trong nghién ctu caa chdng toi ¢6 93 truong hop UTBM thé xam nhap
khéng phai dang dac biét, 10 truong hop thé tiéu thly xam nhap, 3 truong
hop thé nhay, 1 trudong hop thé nht va 1 truong hop thé di san.
2.2.4.2. Phdn dé mo hoc

- Ap dung hé théng d6 méd hoc Nottingham ddi véi tat ca cac trudng
hop ung thu biéu mé xam nhap (UTBM xam nhap khong phai loai dic biét,
UTBM thé tiéu thy xam nhap, UTBM thé nhay....) [26]. Bao gdm: Biét hoa
rd, biét hda vira va biét hda kém. (Téng quan trang 10)
2.2.4.3. Nghién cizu HMMD truée diéu tri hda chdt tién phau trén bénh pham
sinh thiét.

*K§ thuat nhuém héa md mién dich: Tat ca cac truong hop nghién cau déu
dwoc nhuom HMMD véi cac dau an ER, PR, HER-2 va Ki-67.

- Quy trinh nhuém HMMD dugc thuc hién trén may nhuom HMMD tu

dong Ventana theo nguyén tic sau:

BOCLO - KET HOP - KHUYECH PAI

Men
BEiotin

Avidin

Eh:ing the IT
gan biotin

Eh:iing the I

‘ EKhiang nguven

Bénh pham duoc ¢b dinh formol
Hinh 2. 1. Nguyén tdc nhugm hoa mé mién dich
Quy trinh nhuém héa mé mién dich bing may nhuoém héa md mién

dich tu dong nhu sau:
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+ Chuan bj tiéu ban: cat méng mau md 3-5 micromet réi dit vao khay
dung tiéu ban mang dién tich duong.

+ Khéi @ong may vi tinh, may nhuom HMMD tu dong;

+ Chay chuong trinh may chung da cai dit san trong may;

+ Cai dat chuong trinh xt ly va quy trinh nhuom HMMD cho may;

+ Chon khang thé thir nhat & nhuom:

+ Khir Paraffin bang dung dich Ezpred (héa chat chuyén dung cho
may);

+ Boc 16 khang nguyén bang dung dich CC1 ¢ 95°C trong thoi gian 30
phat;

+ Pha khang thé trén md vai tirng loai va ty & khang thé thich hop;

+ Hién thi mau bang bo kit DAB;

+ Sau khi két thic quy trinh nhudm, lay tiéu ban ra va raa bang dung
dich xa phong d¢é loai bo 16p dau LCS phu trén tiéu ban;

+ Nhuom nhan bang Hematoxylin;

+ Dan la men;

+ Poc két qua.

Kiém chitng dwong va kiém ching am:

- Kiém chitng dwong: St dung tiéu ban da chac chan 1a duong tinh lam
ching duong. Doi voi ER va PR lay biéu md vi lanh va biéu md ong co tir
cung lam chimg dwong. Di voi Her-2, ngoai viéc sir dung tiéu ban chang
duong néu biéu md v lanh khéng boc 16 thi tiéu ban méi dat yéu cau.

- Kiém chizng &m: Khéng phu khang thé tha nhét vao tiéu ban.

- X4c dinh ty 18 va cuong d6 boc 16 cua tirng dau an mién dich.

Tiéu chuan danh gia két qua nhuém hda mé mién dich

+ Doi véi ER, PR:

* Sir dung tuyén va lanh 1am chimg duong va am.
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* Sir dung khang thé don dong ER1D5 va PR88, khang chudt, nong do
pha loang 13 1/100. Panh gia két qua theo tiéu chuan cua Allred dya vao ty 18
(TL) va cuong do (CD).

0 = negative 1 'weak 2: m'llzr'med 3: sng

Hinh 2. 2. Cdch danh gia ty 1é va cwong do
TL:0,1=1/100,2=1/10,3=1/3,4=2/3,5=1/1
CD: 0 = am tinh, 1 = yéu, 2 = vira, 3 = manh
TP (Téng diém) = TL + CP (Xép tir 0 dén 8). Phan tmg duong tinh khi T > 0.
Néu biéu mé va lanh duong tinh, té bao u dwong tinh thi u duoc coi 1a
duong tinh, nhan té bao bat mau nau rd rét. Néu biéu mé va lanh duong tinh,
té bao u am tinh thi u duoc coi 12 &m tinh (Nhan té bao biéu md tuyén v lanh
ludn c6 ER, PR).
+ Doi vdi Her-2:
Panh gia theo tiéu chuan ctia Hoi Giai phau bénh va Hoi Ung thu Hoa
Ky 2013 (ASCO/CAP) [67] theo tiéu chuan sau:



26

Bdng 2. 1. Cich dédnh gid két qua nhugm HMMD doéi véi Her2

Cho diém Her2 Pic diém bt mau
0 Khong phan tmg. Nhudm mang té bao khong hoan toan
(Am tinh) hau nhu mo nhat < 10% té bao ung thu xam nhap.
1+ Nhudém mang té bao khéng hoan toan hau nhu md nhat

(Am tinh) > 10% té bao u.

Nhuém mang té bao khong hoan toan va/hodc tir

2+ . . .
, yeu/vira > 10% céc cac t€ bao u. Nhuom mang té bao
(Duong tinh yéu) ,
dam hoan toan < 10% cac té€ bao u.
3+ Bat mau dam hoan toan mang té bao > 10% té bao u.
(Duong tinh)

Theo tiéu chuan nhusm HMMD, trong nghién ciru nay, nhiing trudng hop

Her2 duong tinh 2+ va 3+ thi dugc coi la duong tinh.

Anh 2. 1. Cach cho diém Her2
(Ngudn:Dako HercepTest ™ Interpretation Manual — Breast Cancer US

Version.)

Str dung khang thé da dong khang Her-2/neu, pha lodng 1/200, sir dung
moé v lanh ving canh u 1am ching. Néu té bao v lanh am tinh, té bao u

duong tinh thi u dugc coi 13 duong tinh. Néu té bao u &m tinh, tiéu ban ching
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duong duong tinh thi té bao u dwoc coi 1a &m tinh. Néu té bao v lanh dwong
tinh, té bao u duong tinh thi coi 13 duong tinh gia, phai nhuém lai (binh
thuong té bao vi lanh khdng boc 16 gen Her2/neu). Néu bao twong bat mau
néu, phan tmg coi nhu khong dac higu.

- Péi Véi chi sé ting sinh nhéin Ki67:

Str dung khang thé don dong MIB5 cua hing Dako, ty 1& pha lodng
1/150. Chi s tang sinh nhan Ki67 dugc tinh bang ty 18 phan trim té bao bat
mau nhudm trén tong sb té bao 4c tinh. Tinh ty 18 phan trin nhan té bao bat
mau. Ty I& phan tram boc 16 Ki67 duoc xac dinh trong 10 vi truong & do
phong dai 400 lan. Trong nghién ctru ndy, chiing t6i danh gia su boc 16 Ki67
theo 3 mirc do: Thap: <15%, trung binh: 16-30%, cao: > 30% [30,31].

2.2.5. Nghién cizu mé bénh hoc sau diéu tri HCTP
2.2.5.1. Nghién citu gidi phau bénh dai thé

- Xéc dinh nén md u nguyén phat.

- Cat qua dién cat 16n nhat cia mé u, xac dinh duong kinh 16n nhat.

- Mdi khéi u dugc lay tir 2-3 manh, day 2-3 mm, kich thuéc 1-2cm.

Truong hop khong rd u (dap @ng 1am sang hoan toan), pha nhiéu manh

trén nén mo u nguyén phat ban dau (it nhat 5 manh nghi ngo).

Anh 2. 2. Bénh phdam phdu thudt UTV sau diéu tri HCTP



28

- Pém sd luong hach, pha toan bo hach, cat qua dién cat Ion nhat, do
duong kinh hach 16n nhat.

Cac bénh pham dugc ¢b dinh trong formol trung tinh 10%, sau d6
chuyén, duc trong paraffin, cat nhuém tiéu ban theo phwong phap HE
(Hematoxylin Eosin) thuong quy.

Doc va phan tich két qua trén kinh hién vi quang hoc.

Anh 2. 3. Phdu tich bénh pham.
2.2.5.2. Nghién cizu gidgi phdu bénh vi thé

*Panh gia dap wng GPB sau diéu tri hoa chat tién phau.

Trén thé gigi ¢ nhiéu hé thng phan loai dap tng GPB UTV sau diéu tri
HCTP nhung trong nghién cttu nay chung tbi lya chon cach phén loai theo
Hiép hoi UTV Nhat Ban nam 2007 vi dé ap dung trong thuc hanh Iam sang.
Tinh trang di can hach trén bénh pham phau thuat duoc danh gia riéng theo
AJCC.

*Panh gia tinh trang di can hach nach, phan loai theo AJCC

Giai phau bénh hach vung sau diéu tri héa chat tién phau trén bénh

pham phau thuat (ypN) [24].
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2.2.5.3. Nghién cizu su bgc 16 mét so dau an mién dich ung thu vii sau diéu tri
héa chdt tién phdu.

Trong tong s6 108 truong hop ung thu biéu mé tuyén va giai doan |1,
I1I duoc diéu tri HCTP, ¢6 30 trudng hop dap tng GPB hoan toan. Con lai 78
truong hop dap ung khong hoan toan dwoc nhuém HMMD véi cac dau an:
ER, PR, Her2/neu, Ki67. Cach danh gia su boc 16 cac dau 4n mién dich nhu
véi bénh pham sinh thiét 16i kim trudc diéu tri.

Tat ca nghién cau mod bénh hoc va HMMD déu duoc danh gia doc lap
bai 2 nha giai phau bénh cé kinh nghiém tai noi nghién ctu.

Cac két qua nay dugc tham dinh bai Thay huéng dan khoa hoc hoic
cac chuyén gia c6 nhiéu kinh nghiém tai noi nghién ciu.
2.2.6. Cac chi tiéu nghién ciru
2.2.6.1. CAc hién s6 duoc chon dé khao sat

- Tudi tai thoi diém chan doan: Chia thanh cac nhom tudi: <30, 30-39,
40-49, 50-59, 60-69, >70. Tinh tudi trung binh, tudi nho nhat, tudi cao nhat.

- Tinh trang méan Kinh: trudc/sau.

- Phan nhém kich thudc u: < 2cm, 2-5¢cm va >5cm trude diéu tri.

- Phan nhom theo T, N truéc diéu tri.

- Giai doan 1am sang theo TNM truédc diéu tri HCTP.

- Phan loai mé bénh hoc, @6 md hoc trén bénh pham sinh thiét 16i kim.

- bic diém HMMD: ER, PR, Her2, Ki67 trén bénh pham sinh thiét kim
va bénh pham phau thuat cac truong hop con té bao u.

- Bap ung 1am sang theo RESIST 2000.

- Pap ung GPB sau diéu tri HCTP trén bénh pham phau thuat.

- Pac diém di can hach phan loai ypN, s6 hach di can trung binh.
2.2.6.2. Nghién cuu lién quan.

- Tim mdi lién quan giita dap ang GPB véi mot sé yéu td 1am sang:

tuoi, giai doan 1am sang, kich thuéc u.
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- Tim méi lién quan giira d4p tng GPB va dap tng 1am sang.

- Tim mdi lién quan gitta dap ung GPB va dic diém mé bénh hoc trude
diéu tri: loai mo bénh hoc, d6 m6 hoc.

- Tim méi lién quan giira dap @ng GPB va tinh trang TTNT, Her2, Ki67
trudce diéu tri.

2.3. Dia diém va thoi gian nghién ciru

Tat ca bénh nhan trong tiéu chuan nghién ciru tai Bénh vién K Ha Noi.

Thoi gian tién hanh nghién ctu: Tién hanh thu thap sé liéu tir thang
11/2013 dén thang 7/2016.

2.4. Xir 1y s6 liéu

Cac s6 lieu nghién ctru duge xu ly bang cac thuat toan thong ké y hoc,
theo chuong trinh EPI-INFO 2002.

- Tinh cac ty 1¢, tri s6 trung binh.

- Ap dung test khi binh phwong (X?) dé so sanh 2 ty 1¢, tinh gia tri p.
Céc phép so sanh c6 p<0,05 dugc coi 1a cd y nghia théng ké.

2.5. Pao dirc trong nghién ciru

- Mau nghién cau la bénh pham sinh thiét, bénh pham phau thuat ung
thu vi, cac xét nghiém nay cling nam trong quy trinh xét nghiém dugc thuc
hién tai Bénh vién K nham nang cao két qua diéu tri.

- Ton trong ddi tugng nghién ciu. Bao mat thong tin ca nhan cua doi
tuong nghién curu.

- Chiing t6i cam doan nghién cttu nay chi nham muc dich duy nhét la
nang cao kha ning chan doan, diéu tri va tién luong bénh, phuc vu nguoi
bénh, khdng nham muc dich nao khac. Khong gay anh huong dén ngudi bénh.

- Nghién ctru dugc tién hanh mot cach trung thuc, chinh xac, khoa hoc.

- Khéng c0 sy phan biét gitra bénh nhan nghién catu va bénh nhén

khong nghién ctu.
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SO PO NGH

IEN CUU

108 bénh nhan UTBM tuyén v(

\ 4

MBH va HMMD bénh
pham sinh thiét 16i kim

Phén loai b6 mo HMMD: ER,
MBH 2012 hoc PR, Her2, Ki67

Giai doan Il — 11I. HCTP phéc dd TA ‘l

Mot sé dic diém 1am sang:
Tudi, kinh nguyét, kich
thuoc u, T, N, Giai doan LS

A 4 A

y

Kich thudc u, T, N, Giai Danh gia dap

doan LS sau diéu tri theo RECIST 2000

ung lam sang

A

y

Pap &wng GPB theo Hiép hoi
UTV Nhat Ban 2007

A 4

A 4

30 bénh nhan DPUHT

78 bénh nhan DU khéng HT

Nhuém HMMD

ER, PR, Her2, Ki67
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Chuwong 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Lién quan giira dap ng giai phiu bénh véi mot s6 yéu to 1am sang va
moé bénh hoc.

Bdng 3. 1. Mgt sé diic diém 1am sang

Pic diém 1am sang n/108 Ty 1¢ (%)

<30 7 6,5

Nhém tudi 30 -39 19 17,6
Mean: 49 + 11 40- 49 24 22,2

Min: 26 50- 59 42 38,9
Max: 76 60 — 69 14 13
>70 2 19

Trudc man kinh 55 50,9

Tinh trang kinh nguygt Sau mén kinh 53 49,1
Kich thudéc u <S5cm 53 49,1
Mean: 6,3 + 3,4cm >5cm 55 50,9
T1 1 0,9

T2 27 25

Giai doan T 3 7 796
T4 48 44,5

NO 10 9,3

N1 33 30,5

Tinh trang hach o £ =5
N3 11 10,2

A 7 6,5

1B 7 6,5
Giai doan 1am sang A 43 39,8
1B 42 38.9

c 9 8,3
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- Nhdn xét: Nhém tudi c6 ty 1& mac bénh cao nhat 14 tir 50-59 tudi (38,9%).
Tinh trang man kinh ¢ nhom trudc va sau mén kinh 1a nhu nhau. S6 bénh
nhan co kich thudc u & 2 nhdm <5c¢m va > 5cm twong duong nhau. Pudng kinh
nho nhét 13 2cm, 16n nhét 13 18cm. Giai doan khéi u chi yéu gip ¢ nhom T3, T4.
Tinh trang hach chu yéu & nhom N1, N2. Giai doan 1am sang chu yéu & gip ¢ nhom
A, 11IB.

Bdng 3. 2. Péc diém mo bénh hoc va hda md mién dich trude diéu tri

Pic diém md bénh hoc va HMMD n/108 Ty 18 (%)
XAam nhap khong phai 93 86,1
dang dac bi¢t
Loai mo bénh hoc Ticu thiry xdm nh4p 10 9,3
Thé nhay 3 2,8
Thé khac 2 1,8
bo 1 8 7,4
D% mé hoc b6 2 96 88,9
bo 3 4 3,7
Am tinh 53 49,1
ER
Duong tinh 55 50,9
Am tinh 72 66,7
PR
Duong tinh 36 33,3
Am tinh 65 60,2
Her2
Duong tinh 43 39,8
Thap 28 25,9
Ki67 Trung binh 39 36,1
Cao 41 38

- Nhdn xét: Loai md hoc gap nhiéu nhat 12 UTBM xam nhap khong phai

dang dic biét. Cha yéu gap do md hoc 2. Pac diém boc 16 dau 4n mién



34

dich trudc diéu tri ER 4m tinh va duong tinh c6 ty 18 twong duong. PR
am tinh c6 ty 1& cao hon PR duong tinh. Tinh trang Her2 &m tinh chiém
ty 1é cao hon Her2 duong tinh. Ki67 phan I6n c6 ty 18 boc 16 ¢ muc
trung binh.

Bdng 3. 3. Pdp irng 1am sang va mo bénh hec ciia ung thw

biéu mo tuyén vit sau diéu tri HCTP

Dap tng diéu tri n (108) Ty 18 %
Dap irng hoan toan 20 18,5
Pap ung lam -
. Dap vrng mot phan 59 54,6
sang
Khong dap vng 29 26,9
GO 22 20,4
Gla 16 14,8
Glb 19 17,6
Pap ung GPB G2a 13 12
G2b 8 7,4
G3 khéng c6 nji ong 25 23,2
G3 cé ndi dng 5 4,6

- Nhdn xét: Pap tng 1am sang hoan toan chiém ty 1¢ 18,5%, 26,9%
khong dap tmg, khong c6 truong hop nao tién trién. Pap tng GPB theo
phan loai cia Hiép hoi UTV Nhat Ban cho két qua: Pap ung hoan toan
khdng con thanh phan noi dng 1a 23,2%, con thanh phan noi 6ng la
4,6%. Pap ttng GPB khong hoan toan chiém ty 1é 20,4%.
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Bang 3. 4. Lién quan giira dap ¥ng GPB véi nhom tudi

) Pap ung GPB 2
Nhom Tong

20 Do 0 o 1 Do 2 Do 3

tuol
n % n % n % n % n %
<30 3 (428 3 [ 428 0 0 1 [ 144 | 7 | 65
30-39 | 4 |[211] 5 [263| 2 |105| 8 | 421 | 19 | 17,6
40-49 | 4 | 167 | 6 | 25 | 5 | 208 | 9 |375| 24 | 22,2
50-50 | 6 | 143 | 15 [ 357 | 11 | 26,2 | 10 | 23,8 | 42 | 38,9
60-69 | 4 [ 286 | 6 [428 | 2 |143| 2 | 143 | 14 | 13
>70 1 50 | 0 0 115 |0 0 2 | 18
Tong | 22 | 204 | 35 [ 324 | 21 | 19,4 | 30 | 27,8 108
v* =14,8 p = 0,47

- Nhén xét: Ty 1é dap ung hoan toan khac nhau giira cac nhom tudi

nhung su khac bi¢t khong c6 y nghia voi p = 0,47.

Bdang 3. 5. Lién quan giita ddp g GPB Vdi giai doan u truwée diéu tri (T)

T Dap ung GPB )

. Tong
truoc Do 0 Po 1 Do 2 P63
dieu
tri n % n % n % n % n %
T1 0 0 0 0 0 0 1 100 | 1 0,9
T2 2 74 | 9 333 5 185| 11 40,7 | 27 251
T3 4 125| 8 25| 9 281 11 344| 32 296
T4 16 333 | 18 375| 7 146| 7 146 | 48 444
Tong | 22 204 | 35 324| 21 194| 30 278 108

v =177 p= 0,04
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- Nhdn xét: Ty 1& dap tmg GPB khac nhau giira cac giai doan khéi u.

Giai doan khdi u cang cao, dap tng GPB cang kém. Su khac biét co ¥

nghia théng ké vai p = 0,04.

Bdang 3. 6. Lién quan gi@a ddp irng GPB véi ddp g 1am sang

Pap ung GPB i
Dap ung Tong
\ P60 Po 1 Do 2 Po 3
lam sang
n % n % n % n % n %
PUHT 1 5|2 10| 7 35|10 50 | 20 185
PUMP 9 152|123 39 | 9 152| 18 305 | 59 546
Khong @6i | 12 414| 10 345| 15 172 2 69 | 29 26,9
Tong 22 1204| 35 324| 21 194| 30 278 108
Y’ = 24,6 p = 0,0004

Ghi chii: PUHT: Pdp iing hoan toan. PUMP: Pdp 1ng mét phan.

- Nhé@n xét: bap ung GPB va dap ung lam sang co lién quan chat ché. Tuy

nhién, khong phai truong hop nao dap tng lam sang hoan toan thi cling dap

ung GPB hoan toan. Nguoc lai, cé truong hop dap tng 1am sang khéng hoan

toan nhung lai cho két qua dap ung GPB hoan toan.

Bdang 3. 7. Lién quan gi@a ddp rng GPB vaéi tip mé bénh hec

Dap ung GPB N
Tip GPB Dj 0 Do 1 Dj 2 D¢ 3 Tong
n % n % n % n % n %
Thé xAmnhap | 20 215| 30 323| 16 172| 27 29 | 93 86,1
TiuthuyXN | 2 20| 2 20| 3 30| 3 30|10 93
Thé nhay 0 0| 2 6671 333/ 0 0| 3 28
Thé khac 0 0|1 5|1 570 0|2 18
Tong 22 204| 35 324| 21 194 | 30 278 108
Y= 64 p=0,7
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- Nhdn xét: Bap trng GPB khac nhau gitra cac tip GPB, su khac biét

khong c6 y nghia thong ké véip = 0,7.

Bdng 3. 8. Lién quan gi@a dap ing GPB véi dé mo hec

Po Pap ung GPB )

! Tong
mo Do 0 Do 1 Do 2 bo 3
it n % | n % | n % | n % n %
Do 1 1 125 3 375 3 375| 1 125 8 7,4
Do 2 19 198 | 31 323 | 17 17,7 29 30,2 | 96 @ 889
Do 3 2 50 1 25 1 25 0 0 4 3,7
Tong | 22 204 | 35 324 | 21 194 | 30 278 108
= 56 p=05

- Nhan xét: Bap ung GPB khong lién quan véi do mo hoc cua khéi u véi

p=0,

5.

3.2. Sw thay d6i ddu 4n mién dich sau diéu tri hda chat tién phiu.

Bdng 3. 9. Sw thay déi ciia ER truwéc va sau diéu tri

ER sau diéu tri )

ER truéc diéu — Tong

Am tinh Duwong tinh
tri

n % n % n %
Am tinh 26 66,7 13 33,3 39 50
Duong tinh 4 10,3 35 89,7 39 50
Tong 30 100 48 100 78

v* =23,9 p < 0,001



Nhgn xét: Sau diéu trji c6 33,3% trudong hop ER am tinh chuyén duong

tinh, 10,3% truong hop ER dwong tinh chuyén &m tinh. Su thay d6i ER trudc

va sau diéu tri c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.

Bdng 3. 10. Sw thay déi ciia PR trwéc va sau diéu tri

PR sau diéu tri .

PR trude diéu _ Tong

Am tinh Dwong tinh
tri

n % n % n %
Am tinh 42 82,4 9 17,6 51 65,4
Duwong tinh 9 33,3 18 66,7 27 34,6
Tong 51 27 27 100 78

v* = 16,6 p < 0,001

Nhgn xét: Sau diéu tri HCTP c6 17,6% truong hop PR am tinh chuyén

duong tinh, 33,3% truong hop PR duong tinh chuyén thanh 4m tinh sau diéu

tri hoa chat tién phau. Sy thay doi PR trudc va sau diéu tri co ¥ nghia véi p <

0,001,

Bdng 3. 11. Sw thay déi ciia Her2 truwéc va sau diéu tri

Her?2 sau diéu tri .
Her2 truwdec _ Tong
Am tinh Dwong tinh
PT
n % n % n %
Am tinh 37 71,1 15 28,9 52 66,7
Dwong tinh 5 19,2 21 80,8 26 33,3
Tong 42 100 36 100 78
v =168 p < 0,001
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Nhgn xét: Sau diéu tri 37 truong hop Her2 am tinh va 21 truong hop
Her2 duong tinh khong thay doi. C6 15 trudng hop Her2 am tinh trude diéu
tri chuyén thanh Her2 duong tinh va 5 truong hop Her2 duong tinh chuyén
thanh am tinh sau diéu tri HCTP. Sy thay d6i Her2 trudc va sau diéu tri c6 y
nghia véi p < 0,001.

Bdng 3. 12. Sw thay déi ciia Ki67 trwdc va sau diéu tri

Ki67 sau diéu tri

Ki67 truoc i : Téng
Thap Trung binh Cao
PT
n % n % n % n %
Thap 14 63,6 2 9,1 6 27,3 | 22 28,2

Trung binh | 18 60 3 10 9 30 30 38,5

Cao 10 385 2 7.7 14 538 | 26 333
Tong 42 538 7 9 29 372 78
v =48 p=0,3

Nhgn xét: C6 31 truong hop khong thay ddi mie d6 boc 16 Ki67. Con
lai c6 17 truong hop ting, 30 trudong hop giam mac d6 boc 16 Ki67 sau diéu
tri hoa chét. Sy thay doi cua Ki67 trude va sau diéu tri khong co y nghia voi p
= 0,3. Trung binh Ki67 trudc diéu tri 1a 36 + 25%, sau diéu tri giam con 23 +
25%.
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Chuong 4. BAN LUAN

4.1. Lién quan giira dap wng giai phau bénh véi mot sé yéu té 1am sang va
mo bénh hec.
Vé tugi mdc bénh

Trong ung thu va, tudi 1a mot yéu té tién lugng quan trong, dac biét dbi
Véi cac truong hop duoc diéu tri HCTP. Tudi con lién quan dén tinh trang
kinh nguyét cua bénh nhan ciing nhu lién quan dén su boc 16 thu thé noi tiét
ER, PR. Nghién ctiu caa ching t6i cho két qua tudi trung binh mic bénh: 49
+ 11, nho nhat 26 tudi, cao nhat 76 tudi. C4c bénh nhan duoc chan doan ¢ giai
doan 1I-1II duge diéu tri hda chat tién phiu tap trung cao & nhém tudi 50-59
Vi ty 16 38,9% (Bang 3. 1). Két qua nghién ciru cua ching toi cling phu hop
véi nghién cau trong nudc cua tac gia Nguyén Thi Giang An va CS véi két
qua nhém tudi bi bénh cao nhat 12 50-59 chiém ty 1& 40% [3].

So véi mot sd nghién ciu cia mot s6 tac gia nudc ngoai, két qua
nghién ciru ciing c6 su tuong dong. Nhu nghién ciru cia Yoshioka va CS trén
64 bénh nhan, c6 tudi trung binh 52, nho nhat 28 tudi, cao nhat 71 tudi [69].
Trong nghién cau caa Sethi D va CS tudi trung binh bénh nhan 1a 46 [53].
Nghién ctu cua Jin va CS trong nhdm bénh nhan giai doan 11B-111B cho tudi
trung binh 12 46 (tir 28 dén 69 tuoi) [32].

Trong nghién ctu cua ching t6i, tuéi dugc chon ngau nhién trong
nhém nhitng bénh nhan UTV giai doan 1l — III duoc diéu tri HCTP phac d6
TA. Tuy nhién, véi tudi trung binh mac bénh 1a 49 ciing phu hop véi lta tuoi
trung binh thuong gap ¢ cac nghién ciru trong va ngoai nudc.

Vé tinh trang kinh nguyét

Tinh trang kinh nguyét caa bénh nhan c6 lién quan dén diéu trj noi tiét
va quyét dinh cit budng trang, dic biét 1a nhimg truong hop co thu thé noi tiét
duong tinh. Viéc dénh gia tinh trang kinh nguyét c6 thé dua trén 1am sang hay

theo nhu Dratva va CS [23], nhimg truong hop trén 51 tudi dugc coi 13 man
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kinh. Trong nghién citu nay chang téi phan loai tinh trang mén kinh theo
Dratva va CS. Theo cach phan loai nay, sé luong bénh nhan trong nhém
nghién ciu cta ching toi o ty 1é tuong duong nhau: trudc man kinh chiém ty
16 49,1%; Sau man kinh chiém ty 1 50,9% (Bang 3. 1).

Trong nghién ctu cua Miglietta va CS, trudc mén kinh 38%, sau man
kinh 62% [7]. Su khac biét nay c6 thé do lya chon bénh nhan nghién ctu khéc
nhau va c6 lién quan dén tudi. Nghién ciru caa Miglietta chi c6 55 bénh nhan
Vi tudi trung binh 1a 55 dan trai tir 30 tudi dén 75 tudi [7].

So véi két qua nghién ctru trong nudc cia tac gia Nguyén Van Cha va
CS, ty Ié bénh nhan trudc mén kinh 12 48,3%, sau man kinh 1a 51,7% [1]. Két
qua caa ching tdi c6 su chénh léch khdng nhiéu (Bang 3. 1).

Trong nghién ctu cia chdng toi, cac bénh nhan duoc diéu tri HCTP
phac d6 TA, khéng c6 truong hop ndo diéu tri noi tiét tién phau dbi véi nhitng
truong hop truée min kinh, c6 TTNT duong tinh nén yéu té man kinh khong
lién quan dén diéu tri trudc phau thuat.

Vé ddc diém hach trén 1am sang

Hach 1a mét trong nhitng yéu té tién luong quan trong. Cac hach nach
1a con dudng lan tran cha yéu cua ung thu vii nguyén phat. Tinh trang hach
nach dugc coi 1a yéu té tién lugng quan trong nhat lién quan dén ty 1¢ tai phat
va song thém. Hach nach co vai trd quan trong trong tién luong cac trudng
hop ung thu vii xdm nhap duoc diéu tri bang phau thuat cat tuyén vi toan bo.
S6 lugng hach di can cang tang thi tién luong bénh cang xau. Ngoai ra, tinh
trang hach vu trong, hach ctra, hach thuong don ciing lién quan dén tién lwong
bénh. Viéc diéu tri HCTP c6 thé lam giam giai doan di can hach 30% -
40%[50].

Trong nghién ctiu cua ching toi, trede didu tri HCTP, chi yéu tinh trang
hach trén 1am sang dugc danh gia N2 chiém ty Ié cao nhat 12 50%, trong khi NO
chiém ty l& thap nhat 1a 9,3%. Nghién cau cua tac gia Avci va CS nam 2015,
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trude diéu tri HCTP dic diém hach nhdm bénh nhan nghién ctu lan luot NO,
N1, N2, N3 la 63%, 35%, 1%, 1%. Tuy nhién, day mai chi 1a danh gia hach
trén 1am sang. Viéc danh gia GPB tinh trang di can hach trén bénh pham phau
thuat moi duoc coi 12 tiéu chuan dé danh gia tinh trang di can. C6 trudong hop
danh gia NO trén 1am sang sau diéu tri HCTP nhung khi vét hach lam GPB
van con tinh trang di cin hay vi di cin hach [19],[22].

Vé giai dogn 1am sang trwéc diéu tri

Trudce day, viéc diéu tri HCTP duoc chi dinh cho UTV chu yéu d6i véi
giai doan 111 khong mé dugc va UTV thé viém voi muc dich lam giam kich
thugc khéi u, giam giai doan, tiéu diét cac té bao vi di can, 1am cho dién cat
an toan, han ché duoc nhiing di chung tan pha ning né do phau thuat cit bo
khdi ung thu rong réi gay ra. Hién nay, trén thé giéi cling nhu tai Viét Nam,
xu hudng diéu tri HCTP duoc mé& rong d6i voi ca UTV giai doan sém
[64],[35]. Mot s6 truong hop UTV sau diéu tri HCTP c6 thé phau thuat bao
tdn. Theo xu huéng chung, tai Bénh vién K lya chon diéu tri HCTP cho ca
nhitng bénh nhan UTV giai doan II va giai doan 11l md dugc va khdng mé
duoc.

Trong nghién ctu cua ching t6i, két qua Bang 3.1 cho thdy phan Ion
bénh nhan UTV c¢6 diéu tri HCTP ¢ giai doan I11A va I11B (39,8% va 38,9%),
khéng c6 truong hop nao duogc diéu tri & giai doan I nhu mot sé nghién ctu
khac [64],[35]. Trong nghién ctu cua tac gia Lé Thanh Dic, phan I6n bénh
nhan duoc diéu tri HCTP ciing & giai doan 1A va I1I1B véi ty 18 twong tng la
39,4% va 43,5%[2].

Qua mot s6 nghién ciru trong va ngoai nudc néu trén cho thay viéc diéu
tri HCTP chu yéu ap dung ddi voi giai doan Il khdng mé dugc hay ung thu
vU tién trién. Dudi tac dung cua hoa chat diéu tri di lam cho cac truong hop
UTV giam duoc giai doan, phan lén chuyén tir khéng mé duoc thanh mo

duoc. Tir d6 cho thay dién cat s& dugc an toan hon.
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Vé phan loai mé bénh hec trén bénh pham sinh thiét 16i kim

UTV 1a mét bénh da dang va phuc tap. Trén thé gidi di co nhiéu phan
loai, tir phan loai md bénh hoc dén phan loai phan tir, phan loai chic ning.
Tuy nhién, phan loai md bénh hoc van 13 co ban nhét.

Trong nghién ctu nay chdng téi ap dung phan loai mé bénh hoc cua
WHO niam 2012. Trong d6, tip mé bénh hoc c6 ty Ié cao nhat 1a UTBM thé
6ng xam nhap khong phai loai dic biét theo phan loai GPB cia WHO 2003
ma duoc bo qua thuat ngit “ong” trong phan loai.

Ty ¢ UTBM xam nhap loai khong dac biét chiém ty Ié cao nhat 86,1%,
UTBM thé tiéu thly x&m nhap chiém ty 18 9,3% (Bang 3. 2). Ciing nhu nhiéu
nghién ciu khac cua cac tac gia trong va ngoai nudc, ty 16 UTBM thé xam
nhap khdng phai loai dac biét luén chiém ty 1é cao nhat [1,2,31].

Vé dé mo hoc

Do md hoc cua khdi u 1a mot trong cac yéu to tién luong quan trong dbi
v6i bénh nhan UTV. D6 md hoc cang cao, tién lwong cang xau. Cac hé thng
phan d6 md hoc hién tai d6i véi UTV chu yéu dua vao sy két hop do nhan,
dang cau triic 6ng va ty I& nhan chia.

Bdng 4. 1. Pic diém dp md hoc ciza mét sé nghién crru

Nghién ctru Pd 1 (TL%) | Py 2 (TL%) | P4 3 (TL%)
Kinsellava CS [35] 3 37 58
Zhang va CS [70] 5,6 75,1 19,3
Pedrini va CS [47] 11,1 44.4 44.4
Tan va CS [57] 8,2 24,4 67,4
Chdng t6i (Bang 3. 2) 6,2 89,1 4,7

Trong nghién ctu cua chung t6i, d md hoc 2 chiém ty 1é cao 88,9%,
d6 mb hoc 3 co ty I& thap nhat 1a 3,7%. Ty I d6 mo hoc cao hon so véi Cac
nghién ctiru cua c4c tac gia nudc ngodi. Nghién ctu cua tac gia Nguyén Vin

Chu va CS, phan d6 mé hoc theo hé théng Bloom-Richardson va dugc cai
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bién bai Elston va Ellis (1991), cho két qua DMH III chiém ty 1¢ cao nhat Ia
53,9%, d6 11 1a 35,2% va do 1 la 10,9% [1]. Ty I¢ d6 mo hoc khac nhau gitra
cac nghién ctu cd thé do quan thé bénh nhan nghién ciu khac nhau, hé théng
phan @6 mé hoc duoc ap dung khac nhau.
Vé ddp rrng 1am sang theo RECIST 2000

Phan loai dap ng 1am sang cua t6 chuc Y té thé gi¢i (WHO) dua ra
nam 1981 va nhanh chéng dwgc chap nhan. Tuy nhién, dé phd hop véi nhiing
thay d6i trong phuong phap ciing nhu cach thirc diéu tri ung thu hién nay, tiéu
chuan danh gia dap ung lam sang cac khoi u dic RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) duoc dua ra nam 2000 [60]. Tiéu chuan
RECIST 2000 dé ap dung hon va thuan tién hon trong viéc danh gia dap ung
cac khoi u dic, dic biét 1a UTV sau diéu tri hoa chat tién phau. Do vay, trong
nghién ctu nay, ching tdi &p dung phan loai dap tng khéi u va sau diéu tri
HCTP theo RECIST 2000.

Theo tiéu chuan danh gia dap tGng diéu tri ddi véi cac khdi u dic
RECIST 2000, nghién czu caa ching tdi cho két qua dap ang 1am sang hoan
toan l1a 18,5%, dap ung 1am sang mot phan chiém ty 1¢é 54,6%, bénh gitr
nguyén 26,9% va khong co truong hop nao tién trién (Bang 3. 3).

Trong nghién ctu cua tac gia Lé Thanh Puc, sir dung phac do6 diéu tri
HCTP 1a phac do AP (Adriamicin + Paclitaxel) 6 chu ky nam trong nhom
phac dd Anthracyclin va Taxan dong thoi 6 chu ky trong nghién cau cua
ching toi. Ty Ié dap Gmg 1am sang khi diéu tri phac do AP 1a 31,4% [2].

Nghién cu cta Sethi D va CS, nghién ctru diéu tri HCTP bang phac db
CAF  (Cyclophosphamide,  Doxorubicin,  Fluouracil) hoac CEF
(Cyclophosphamide, Epirubicin, Fluouracil) chu ky 21 ngay tir 2 dén 6 chu ky
phu thudc vao kich thude ban dau caa khéi u giam xudng muac co thé mé

duoc. Két qua dap tng 1am sang hoan toan chi duoc thay & 10%, dap ang mot
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phan 12 30%, 60% bénh nhan c6 kich thudc u gitt nguyén va khdng cé bénh
nhan nao tién trién [53].

Nghién ctu cta Jin G va CS nim 2015 su dung 2 phac db diéu tri
HCTP cho 2 nhdm bénh nhan giai doan 1l — I1l. Nhém 1 st dung phac d6
500mg/m? cyclophosphamid va 50 mg/m? pirarubicin chu ky 21 ngay x 4 chu
ky. Nhém 2 sir dung phac d6 500mg/m?® cyclophosphamid va 75 mg/m?
docetaxel chu ky 21 ngay x 4 chu ky. Nhom 1: Bap tng lam sang hoan toan
12,9%, dap tng 1am sang mot phan 65,7%, bénh giir nguyén va tién trién
chiém ty lé 21,4%. Nhom 2: Pap ung 1am sang hoan toan 10,3%. Pap tng
lam sang mot phan 60,3%, khong doi va tién trién chiém ty 1& 29,4% [32].

Nghién cau caa Kawajiri va CS trén 90 bénh nhan UTV c6 thé mé
duoc (giai doan 11 — 111) véi phac do diéu tri HCTP: FEC100 (Fluorouracil,
cyclophosphamid va Epirubicin) chu ky 21 ngay x 4 chu ky, sau do dung
Paclitaxel trong 12 tuan, diéu tri Trastuzumab véi bénh nhan c6 Her2 duong
tinh [34].

Trén thé gi6i dd c6 mot sb thir nghiém diéu tri noi tiét tién phau noi bat
va ng dung 1am sang da dugc cong nhan. Trong hdi nghi UTV Quéc Té St.
Gallen lan thir 13, 94% cac chuyén gia UTV dong thuan vé diéu tri noi tiét
tién phau véi nhitng truong hop UTV c¢d thu thé noi tiét duong tinh [29].
Trong nhitng nam gan day, mot so hé thong diéu tri dich da phat trién, dua
vao dic diém phan tir va sinh hoc khéi u dé quyét dinh diéu tri. Diéu tri hoa
chat bo tro it hiéu qua hon trong truong hop khéi u c6 thu thé noi tiét duong
tinh hon 1a thy thé noi tiét am tinh. Chinh vi vay, diéu tri noi tiét tién phau da
tré nén phd bién va tré thanh tiéu chuan trong diéu tri. Tamoxifen van 1a chét
khang Estrogen truyén théng duoc str dung diéu tri hién tai trong diéu tri noi
tiét UTV. Tuy nhién, trong nghién cau caa ching t6i khdng c6 bénh nhan nao
duogc diéu tri noi tiét tien phau. Pay co thé 1a mot hudng nghién ciu mai, &p

dung diéu tri cho nhitng bénh nhan c6 thu thé noi tiét duong tinh.
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Cac két qua diéu tri HCTP cua cac nghién ctru trong va ngoai nudc
cling nhu nghién ctru cta chdng toi cho thay ty 18 dap tmg 1am sang ciing nhu
mo bénh hoc khac nhau giira cac phac db diéu tri hda chat, khac nhau giita cac
quan thé bénh nhan nghién ctu. Pidu nay ciing thé hién cho ching ta thay ung
thu v 1a mot bénh da dang va phuc tap.

Vé phan loai ddp rng GPB sau diéu tri HCTP theo phan logi ddp g cria
Higp hgi UTV Nhat Ban 2007

Trén thé gidi ¢ nhiéu hé thdng phan loai dap tng GPB sau diéu tri.
Cho dén nay, tiéu chuan danh gia dap ang GPB van chua duogc tiéu chuan
hoa. Céac phan loai dap tng chu yéu dua vao so sanh quan thé té bao trudc
diéu tri trén bénh pham sinh thiét va sau diéu tri trén bénh pham phau thuat.
Mét s6 hé théng phan loai dap tng dya vao mic dd giam hoic hét hoan toan
té bao u trén bénh pham phau thuat sau diéu tri HCTP. Khai niém dap tng
GPB hoan toan ciing c6 sy khac nhau gitra cac hé thong. Hau hét, su bién mat
hoan toan té bao ung thu trén bénh pham phau thuat duoc coi 1a dap ung GPB
hoan toan. Theo phuong phéap Sataloff, dap tnhg GPB hoan toan bao gom ca
truong hop gan nhu hoan toan khong con té bao ung thu xam nhap trén mé v
[52]. Theo hé théng phan loai cua Hiép Hoi UTV Nhat Ban xac dinh dap ung
GPB hoan toan khi hoan toan khong thay té bao UTV xadm nhap nhung lai
bao gom ca nhiing trudng hop UTV tai chd va c6 di can hach. Trong phuong
phap Chevallier, nhom 1 duoc xac dinh 13 mat hoan toan té bao u, bao gom ca
c4c té bao ung thu xAm nhap, UTBM tai chd va hach lién quan [17]. Trong
bat ctr cach xac dinh ndo, dap tng GPB hoan toan bao gid ciing tién luong tot
hon dap ung khéng hoan toan.

Trong nghién cau nay, chung téi ap dung phan loai caa Hiép hoi UTV
Nhat Ban 2007 vi dé ap dung trong thuc hanh GPB va lam sang. Theo phan
loai nay ching toi thu duoc két qua nhu sau: dap ung GPB hoan toan trén

khdi u nguyén phat 14 30/108 bénh nhan chiém ty ¢ 27,8%, bao gom ca
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nhiing truong hop con thanh phan noi éng. Trong do, s truong hop dap ung
hoan toan (Do 3) khong c6 thanh phan noi dng 1a 25/108 chiém ty 1¢ 23,2%.
S6 bénh nhan dap tng khong hoan toan tai ton thuong nguyén phat trén bénh
pham phau thuat 12 78/108 bénh nhan chiém ty 18 72,2%. Trong dé, d6 O:
20,4%, a0 1a:14,8%, do 1b: 17,6%, 40 2a: 12%, do 2b: 7,4% (Bang 3. 3)

Ciing theo hé thong phan loai cia Hiép Hoi UTV Nhat Ban, nghién ciu
ciia Mukai va CS [45] cho két qua: Do 0: 5,2%: Do 1a: 39,7%; Do 1b: 21,4%:;
Do 2a: 15,6%; Do 2b: 3,1%: Do 3 c6 UTBM 4ng tai chd: 6,6%:; Do 3 khong
c6 UTBM ong tai chd: 8,4%. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké doi vai moi
nhom dap ung vé thoi gian séng khéng bénh. Ty 1& song khdng bénh sau 5
nam ddi vai do 3 12 88%; 95% do 2b; 80% do 2a; 73% do 1b; 67% do la;
59% d6 0 [45]. So vai két qua nghién ciu caa ching t6i phan 16n ciing gap &
nhom dap ung nhe (d6 1- 32,4%). Tuy nhién, trong nghién ciru caa chung toi
ty 1& do 0 (khong dap tng) va do 3 (dap tng hoan toan) cao hon cé thé do
quan thé bénh nhan nghién ctu khac nhau, phac d6 diéu tri HCTP ciing khac
nhau. Do diéu kién vé thoi gian nghién cau, trong nghién ciu caa ching toi
chua c6 diéu kién dé danh gia thoi gian séng khdng bénh trong mdi nhém dap
ung GPB.

Tim hiéu mot s6 nghién ctru khac trong va ngoai nudc khi &p dung céc
phan loai dap ung GPB theo céac hé théng khac nhau cho két qua khac nhau.
Nghién ctu caa Sethi D va CS nghién ctiru md bénh hoc trén bénh pham phau
thuat UTV sau diéu tri HCTP theo phan loai UICC cho két qua dap ung GPB
hoan toan la 20%; 37,5% dap tng GPB mot phan; 42,5% khong thay d6i,
khéng c6 truong hop nao tién trién [53].

Nghién ctu ctia Mazouni va CS, ddi voi nhém bénh nhan khéng con té
bao ung thu xam nhap, tai chd va nhdm chi con té bao ung thu tai chd, ty 18
thoi gian song khong bénh nhu nhau. Boi vay, Mazouni va CS két luan nhitng

bénh nhan con ung thu tai chd trong khai niém dap ttng GPB hoan toan duogc
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ching minh khi thoi gian séng khong bénh dugc st dung nhu 13 sy thay thé
sém cho thoi gian sdng kéo dai [41].

Nghién cttu ctia Lé Thanh Duc, phan loai d¢ap tung GPB theo hé thdng
phan loai Chevallier cho két qua dap ng hoan toan khdng con té bao ung thu
1a 16,8%, con UTBM tai chd 1a 8,8% [2]. Nhu vay, néu theo phan loai cua
ching t6i thi ty 1& dap ung hoan toan bao gém ca truong hop con thanh phan
noi ong 1a 25,6%. Két qua nay co su khac biét khong 16n so véi két qua
nghién ctru cua chang téi (27,8%).

C6 mot sb nghién ciru da so sanh mdi lién quan gitta cac hé thong danh
gia dap ung GPB UTBM tuyén va duogc diéu tri HCTP véi thoi gian séng
khong bénh va sdng toan bo. Nhu nghién ctru cua Shien va CS [10], so sanh 3
hé thong phan loai dap tng GPB: Phan loai cua Fisher, phan loai cua
Chevallier va hé théng phan loai cua Hiép hoi UTV Nhat Ban va lién quan
véi thoi gian song khoéng bénh 5 nam. Tuy nhién, khong c6 hé théng dap tng
GPB nao c6 duogc su khac biét c6 y nghia thong ké. Nghién ctu caa Corben
va CS [18] ciing so sanh hé théng danh gia dap tng GPB cia NSABP B18,
Miller Payne, Sataloff va hé théng RCB vai thoi gian song. Tuy nhién, sy
khéac biét giita cac hé thong nay ciing khong c6 ¥ nghia thdng ké.

Cac két qua nghién ctu trén cho ty 1é dap ttng GPB khac nhau giita cac
nghién ciru. Viée danh gia dap tng GPB voi diéu tri phu thudc vao tiéu chuan
danh gia dap tng GPB trén bénh pham phiu thuat sau diéu tri héa chat tién
phau. Tiéu chuan danh gia khac nhau anh huong dén két qua danh gia dap
tng véi diéu tri tir nhitng nghién ciu giai phau bénh khac nhau trén ciing
quan thé bénh nhan. Chinh vi vay, viéc danh gia dap tng GPB voi diéu tri can
duoc tiéu chuan hoa, théng nhat.

Mic du cac hé thdng phan loai ciing nhu hé théng dap tng chua duoc
tiéu chuan hoa nhung hau hét céc hé thong phan loai dap tmg da cho thay lién

quan gitra mirc do dap tng voi thoi gian sdng caa bénh nhan.
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Vé lién quan giga ddp itng GPB vdi nhom tuéi.

Mic di tudi 1am mét trong nhiing yéu td tién lugng, nhung khi khao sét
mébi lién quan gitra nhom tudi va dap tng GPB lai cho két qua khac nhau giita
cac nghién cuau.

Nghién ctu cua Kawajiri va CS, dap ¢ng hoan toan theo nhdm tudi <
49 va > 50 khong co ¥ nghia thong ké véi p =0,87 [34]. Nghién cau cua
Kotaciniska va CS so sanh dap tng GPB & 2 nhom tudi <40 va > 70 cho thay
ty 1& dap wng hoan toan & nhoém <40 tudi 1a 3/9 bénh nhan cao hon & nhom >
70 tudi (3/12 bénh nhan) [36].

Nghién ctu caa ching t6i cho két qua ty 1& dap tng GPB khac nhau giira
c4c nhom tudi, trong do ty 1& dap wng hoan toan cao nhat & nhém 30-39 tudi
(42,1%) va nhom 40 — 49 tuoi (37,5%). Tuy nhién, sy khéac biét khéng co y
nghia thong ké véi p=0,47 (Bang 3. 4). Két qua nghién ciru cta chung t6i cling
tuong tu két qua nghién cau cua tac gia Lé Thanh Pc va CS nam 2014 [2].

Két qua nghién ctu ctia ching toi va céc tac gia khac cho thay dap tng
GPB khéc nhau gitra cac nhom tuoi, mac di sy khac biét khong co y nghia
thong ké.

Vé lién quan gida ddp itng GPB Véi kich thwdc u truwde diéu tri.

Pénh gia lién quan gitra dap tng GPB va dic diém kich thuéc u theo T,
két qua Bang 3. 5 cho thiy dap ung GPB khac nhau gitta cac dac diém T
trude khi diéu tri. Trong d6, dap tng GPB hoan toan cao nhat & T1 va giam
dan dén T4 co ty lé dap (ng GPB hoan toan thap nhat. Sy khac biét c6 y nghia
théng ké vai p= 0,04.

Sy thay doi kich thudc u trudc va sau diéu tri HCTP ¢ ¥ nghia thong
ké cho thay hiéu qua diéu tri ciing nhu y nghia ciia phac d6 hoa chét tién phau
c6 thé 1am lam giam kich thudc khéi u, giam giai doan, lam cho dién cét an

toan va mot sb truong hop cé thé phau thuat bao ton. Pap ttng GPB hoan toan
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& nhom co kich thudc u nhé cho thay duoc lgi ich cua hda chat diéu tri d6i voi
UTV ngay tur giai doan som.
Vé lién quan giga ddp irng GPB vdi ddp iing 1am sang.

Nghién ctu cia Lé Thanh Bac vé lién quan giita dap tng 1am sang va
dap tng GPB c6 38 bénh nh&n dap tng hoan toan trén 1am sang nhung chi ¢
13 bénh nhan (34,2%) dap ng hoan toan trén mé bénh hoc. Trong khi do, c6
11,5% bénh nhan dap wng GPB hoan toan trong sé cac trudng hop dap ung
lam sang khoéng hoan toan. Su lién quan c6 ¥ nghia thdng ké véi p=0,005 [2].
Tuong tu, nghién cuu cua tac gia Lé Thanh Buc, nghién ctu cta chung toi
cho két qua ty 16 PUHT trén 1am sang nhung khong PUHT vé GPB 1a 50%.
Ty I¢ PUMP trén 1am sang nhung DPUHT vé GPB la 30,5%. Ty I¢ PUHT
trén 1am sang phu hop véi BPUHT vé GPB 1a 50%. Lién quan giita danh gia
dap ung 1am sang va dap tng GPB c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05 (Bang 3.
6).

Bdng 4. 2. So sanh dap vng |am sang va dap #ng GPB

ciia mét s nghién ciiu.

Dap ung LS Pap ung GPB
hoan toan hoan toan

Swain va CS [55] 49% 62%
Moon va CS [44] 26% 8%
Chevallier vaCS[17] 29% 26%
Sethi D va CS [53] 10% 20%
Demariava CS [21] 24% 4%

NC cua chung toi

Bang 3. 6 18,5% 27,8%

Cac két qua vé dap ung 1am sang va dap tng GPB cta cac nghién ctu
trén ciing cho thay khéng c6 su phu hop hoan toan vé dap ung 1am sang va
dap ung GPB.
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Két qua cua chung t6i cling nhu cac nghién ciu khac cho thiy c6
treong hop dap ung hoan toan trén 1am sang nhung khong dap rng hoan toan
trén md bénh hoc. Nguoc lai, dap tng mot phan trén 1am sang nhung cé thé
dap trng hoan toan trén md bénh hoc. Do vay, danh gia dap atng GPB trén
bénh pham phau thuat van duoc coi 1a tiéu chuan vang trong danh gia dap ung
dé quyét dinh phuong phap diéu tri tiép theo ciing nhu tién lwong ddi voi
bénh nhan, mac du lién quan gitra dap ung ldm sang va dap ung GPB c6 y
nghia théng ké. Nhig truong hop duoc danh gia dap tng hoan toan trén 1am
sang nhung khong dap (ing hoan toan trén md bénh hoc bénh pham phau thuat
c6 thé do tac dong cua hda chat diéu tri [am cho mot sé té bao u bi chét, céc té
bao u con lai nim rai rac khong tap trung thanh khéi, dan dén trén 1am sang
dugc danh gia dap ung 1am sang hoan toan. Mot so truong hop duoc danh gia
dap tng mot phan trén 1am sang nhung lai dap (ng hoan toan trén md bénh
hoc, ¢6 thé do tac dong ciia hda chat 1én nén moé u nguyén phat 1am tang sinh
x0, xAm nhap cac té bao viém man tinh lam thay d6i mat 6. Do vay, trén 1am
sang danh gia nhirng truong hop nay 1a dap tng mot phan.

Vé lién quan ddp ring GPB véi logi md bénh hec truée diéu tri.

Nghién ctu cua Vasudevan va CS (2015) cho thay ty 1é dap tng GPB
hoan toan cao nhat & nhdm UTBM thé tiéu thiy xam nhap. Sy khéc biét co y
nghia théng ké véi p < 0,001 [66]. Trong khi nghién cau cia Nagao va CS
(2012) lai cho két qua dap ung GPB hoan toan trong nhdm UTBM xam nhap
cao hon nhém UTBM thé tiéu thlly xam nhap (22,6% va 7,1%), su khéc biét
c6 y nghia vai p = 0,032 [46]. Ciing trong nghién clru nay, khong cé truong
hop UTBM thé nhay nao dap ¢ng hoan toan [46].

Két qua nghién cau caa ching toi & Bang 3. 7 cho thay tip tiéu thay
xam nhap va UTBM xam nhap khéng phai dang dac biét co ty 1€ dap ung
GPB gan nhu nhau (30% va 29%), trong khi tip nhay khéng c6 truong hop
nao dap trng hoan toan. Tuy nhién, ty I¢ dap tng GPB khac nhau gitra c4c tip
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khéng c6 ¥ nghia thong ké véi p= 0,7. Két qua nay ciing phu hop vai nghién
ctru cua tac gia Lé Thanh Buc va CS [2]. Lién quan dap ing GPB gitra cac tip
khong c6 ¥ nghia thong ké c6 thé do sé lugng bénh nhan & mot sé nhom con
thap.

Qua nghién cau cua ching t6i va moét sd nghién ctu diéu tri HCTP
khac cho thay ty 1¢ d¢ap tng MBH hoan toan khac nhau gitta cac nghién cu.
Diéu ndy mot phan thé hién dic tinh da dang cua ung thu vu.

Vé lién quan giga ddp iing GPB vdi dg md hec

Nghién ciu ciia Vasudevan va CS (2015) phan do mé hoc khoi u trudc
va sau diéu tri hoa chat theo hé théng Bloom Richardson cho két qua dap tng
GPB hoan toan khoéng phu thudéc vao d6 moé hoc (p=0,24) [66]. Tuong tu
nghién ctu cta Nagao va CS, dap ung GPB khong lién quan véi o mo hoc
vai p = 0,069 [46].

Trong nghién cau caa ching toi, két qua ¢ Bang 3.8 cho thiy do6 mo
hoc 2 ¢6 ty & dap ing GPB hoan toan cao nhat, &6 md hoc 3 khong ¢ truong
hop nao dap tng hoan toan. Tuy nhién, sy khéac biét khdng cd y nghia thong
ké vai p >0,05. Nghién ctu cua chang toi ¢ su khac biét so véi cac nghién
ctru khac cd thé do quan thé bénh nhan nghién ciru khac nhau ciing nhu phéc
d6 diéu tri HCTP khac nhau. Hon nita, s6 lugng bénh nhan theo d6 mé hoc 1,
3 chua du 16n nén viéc danh gia khong cé y nghia. Miac du c6 su khac nhau vé
dap tng GPB gitta cac nhém d6 md hoc ¢ c&c nghién ctru nhung su khac biét
cuia cac nghién ciru trén déu khong c6 ¥ nghia théng ké.

4.2. Thay ddi boc 16 diu an héa mé mién dich sau diéu tri HCTP
Vé thu thé ngi tiét

Thu thé noi tiét ER va PR 1a hai thy thé noi tiét quan trong trong UTV.
Hai thu thé noi tiét ndy it co gié tri tién lwong két qua nhung lai 1a chat chi
diém c6 y nghia dac biét quan trong ddi voi dap ung diéu tri noi tiét. Su boc

16 thu thé ER chiém khoang 70% cac trudng hop UTV. Su biéu hién cua ca
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hai thu thé PR va ER trén UTBM tuyén v( c6 lién quan mat thiét dén tién
luong cua bénh nhan va ciing lién quan dén cac yéu té tién luong khac nhu do
mb hoc khéi u, loai md hoc va giai doan bénh. Cac u biét hda cao va ¢ giai
doan thip thuong cd thu thé estrogen va progesteron duong tinh.

Vé su thay d6i thy thé noi tiét truée va sau diéu tri HCTP con c6 nhiéu
két qua trai nguoc nhau. D c6 nhiéu nghién ciu danh gia sy thay ddi cia ER
va PR trude va sau diéu tri HCTP.

Trong mét loat nghién ciu cua Taucher va CS [59], trén tong sé 214
bénh nhan duge diéu tri HCTP, c6 14% bénh nhén trude diéu tri c6 ER duong
tinh trén bénh pham sinh thiét thi sau diéu tri chuyén thanh am tinh trén bénh
pham phau thuat. Bén canh d6, ¢ 51,7% bénh nhan PR dwong tinh trudc diéu
tri thi sau diéu tri chuyén thanh &m tinh. Nhiing két qua nay da duoc so sanh
véi nghién ctu c6 d6i ching & nhdm bénh nhan khong duoc diéu tri HCTP. O
nhom ddi chung, 5,4% bénh nhan c¢6 ER duong tinh va 26,8% PR duong tinh
trén mau bénh pham sinh thiét thanh am tinh khi d4nh gia trén bénh pham
phau thuat. Sy khac biét vé su thay ddi thu thé hormon gitta nhom duoc diéu
tri HCTP va nhom d6i chimg khong duoc diéu tri HCTP trén bénh pham sinh
thiét va bénh pham phau thuat c6 ¥ nghia thong ké. Su anh huéng cua thoi ky
min kinh ciing nhu két qua cta viéc diéu tri ¢d thé 1a cin nguyén nhu cta
hién tuong giam sy boc 16 ER [59].

Van De Ven va CS ciing di tong hop 32 nghién ctru caa cac tac gia vé
su boc 10 ER, PR trudce va sau diéu tri hoa chat cho thay tinh trang boc 16 cac
thu thé nay c6 su thay d6i. Su thay d6i cia TTNT sau diéu tri HCTP tir 8% —
33%. Trong d6, su thay doi PR nhiéu hon so véi ER. Tt cac két qua nay, Van
De Ven va CS cho rang su boc 16 hocmon nai tiét trude diéu tri hoa chat trén
bénh pham sinh thiét kim khong dang tin cay cho viéc quyét dinh hé thdng

diéu tri hoa chat tiép sau [63].
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Téc gia Tan va CS nghién cau sy thay doi thu thé noi tiét trude va sau
diéu tri HCTP cho két qua: ty 18 TTNT ndi tiét chuyén tir duong tinh sang am
tinh 1a 17,2%, TTNT chuyén tir 4m tinh sang dwong tinh 1a 13,5%. Két qua
nghién ctru ciing cho thdy dudi tac dong cua hda chét diéu tri da lam thay doi
tinh trang TTNT. Véi cac truong hop TTNT chuyén am tinh cho két qua xau,
nguoc lai nhimg trudng hop TTNT chuyén duong tinh cho két qua tét hon [57].

Nhu vay, két qua nghién cau caa chung t6i ciing gidng véi nghién cau
cua Taucher [59] va mot s nghién ctiu khéc [14,49],[57]. Mac di c6 su thay
d6i vé sy boc 16 thu thé ndi tiét trude va sau diéu tri HCTP trén bénh pham
sinh thiét kim va bénh pham phau thuat nhung nghién citu cta chiing t6i ciing
nhu mot s6 nghién ciu khac déu cho thay su thay doi thu thé noi tiét khdng co
y nghia théng ké. Tuy nhién, su thay d6i nay ciing goi Y c4c mau mé dong vai
trd quan trong ddi voi su thay d6i thu thé noi tiét gitta bénh pham sinh thiét
1Gi kim va bénh pham mo.

Mét nghién cau cua Aren va CS di so sanh 2 nhom, 1 nhém duge didu
tri hoa chat tién phau va nhom déi chimg khong dugce diéu tri trudc phau
thuat. Su khac biét vé su boc 16 cua thu thé noi tiét trén bénh pham sinh thiét
kim va bénh pham mé & 2 nhom trén khong c6 ¥ nghia théng ké. Rét it bénh
nhan & ca 2 nhém dugc diéu tri HCTP va nhom d6i ching ¢6 biéu hién ting
hay giam su boc 16 thu thé noi tiét trén bénh pham phau thuat khi so sanh véi
bénh pham sinh thiét kim. Nhung cho du ¢6 thay doi thi su thay doi nay ciing
khong c6 y nghia thong ké [14].

Nghién ctru cua Piper va CS 2004 cling da nghién curu so sanh su thay
d6i thu thé noi tiét & 2 nhom co6 diéu tri HCTP va khong diéu tri HCTP trén
bénh pham sinh thiét 16i kim va bénh pham mo. C6 8/43 bénh nhan (19%)
duogc diéu tri HCTP dap tng GPB hoan toan, con lai 35 bénh nhan con té bao
u trén bénh pham phau thuat. Trong sé do, c6 9 bénh nhan (25,7%) c6 su thay

d6i boc 16 thy thé noi tiét trude va sau diéu tri. Co trudong hop ER, PR tir
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duong tinh chuyén thanh am tinh va nguoc lai. Trong khi 6, & nhém khdng
duogc diéu tri HCTP ¢6 2 bénh nhan (5,9%) c6 su thay doi boc 16 TTNT trén
bénh pham sinh thiét kim va bénh pham phau thuat. Sy khéng phi hop vé boc
16 thu thé noi tiét trudc va sau mo trong nhom khong duoc diéu tri HCTP
duogc cho 1a ¢6 lién quan dén k¥ thuat nhuém HMMD [49].

Nghién ciau méi day nam 2015 caa Jin va CS trén 2 nhém bénh nhan
duogc diéu tri bang phac db hoa chat khéac nhau, khao sat sy thay ddi ER, PR,
Her2 va Ki67 trudc va sau diéu tri. Trong nhdm 1 ¢6 28,6% bénh nhan co
biéu hién ER thay d6i, 22,9% bénh nhan c6 PR thay doi. Két qua nghién cau
nay cho thay su thay ddi tinh trang thu thé noi tiét trudc va sau diéu tri cd y
nghia véi p <0,05. Trong nhdm 2 ¢ 16,2% bénh nhan cé thay ddi tinh trang
ER, 22,1% thay d6i tinh trang PR. Sy thay d6i tinh trang thu thé noi tiét trudc
va sau diéu tri c¢d lién quan véi hiéu qua diéu tri véi p<0,05 [32].

Mac du trong nghién ctru cua chdng toi khdng co su so sanh boc 16 thu
thé noi tiét trén bénh pham sinh thiét kim va bénh pham phau thuat & nhém
khong dugc diéu tri HCTP nhu mot s6 nghién ciu khéc [14],[59],[49] nhung
c6 thé thiy duéi tac dong cua hoa chat diéu tri ¢a lam bién d6i dic tinh sinh
hoc ctia cac té bao u.

Trong nghién ctu ctia chdng t6i, ty 16 ER duong tinh trudc va sau diéu
tri twong tng 1a 50,9% va 61,5% (Bang 3. 9). Sau diéu tri HCTP 108 trudng
hop UTBM tuyén v(, con lai 78 bénh nhan dap ung khong hoan toan duoc
tiép tuc danh gia sy boc 160 TTNT. Trong sb céac truong hop ER am tinh trudc
diéu tri trén bénh pham sinh thiét kim c6 13 truong hop (33,3%) ER am tinh
chuyén thanh ER dwong tinh sau diéu tri trén bénh pham phau thuat. Trong s6
cac truong hop ER duong tinh trudc diéu tri 6 4/39 trudong hop (10,9%) ER
duong tinh trude diéu tri chuyén thanh am tinh sau diéu tri (Bang 3. 9). Ty I¢
boc 16 PR trude va sau diéu tri 1a 33,3% va 34,6%. Trong sé nhing truong

hop PR am tinh trudc diéu tri c6 9/51 truong hop (17,6%) PR am tinh chuyeén
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duong tinh. Trong s6 nhitng truong hop duong tinh trude diéu tri c6 9/27
truong hop (33,3%) PR duong tinh chuyén thanh 4m tinh sau diéu tri hoa chat
tién phau (Bdng 3. 10). Su thay d6i ER va PR trudc va sau diéu tri déu co y
nghia théng ké vai p < 0,001.

Két qua nghién ctru caa ching tdi va mét sb nghién ctu cua cac tac gia
trén cho thiy sau diéu tri HCTP c6 su thay d6i TTNT. Mot sb truong hop
TTNT am tinh chuyén duong tinh va nguoc lai. Sy thay doi TTNT rd rét &
nhitng truong hop duogc diéu tri ndi tiét tién phau. Sy thay doi boc 16 TTNT
c6 lién quan dén viéc diéu tri noi tiét. Poi v6i nhitng truong hop TTNT am
tinh chuyén duong tinh c6 thé diéu tri ndi tiét cho bénh nhan. Di véi nhiing
truong hop duong tinh chuyén &m tinh c6 thé dung diéu tri noi tiét néu nhu
trudéc d6 bénh nhan duoc diéu tri noi tiét tien phau. Tuy nhién, trong nhom
bénh nhan nghién ctu cia chung t6i khong c6 truong hop nao duge diéu tri
noi tiét tien phau. Sy thay d6i TTNT trude va sau diéu tri HCTP ciing cho
thay viéc can thiét phai danh gia lai trén bénh pham phéu thuat déi voi nhiing
truong hop dap ung khong hoan toan dé co thé dua ra phac d6 diéu tri tiép
theo mot cach phi hop nhat. Véi nhitng truong hop TTNT am tinh chuyén
duong tinh sau diéu tri HTCTP, bénh nhén c6 co hoi diéu tri noi tiét.

Vé ddc diém yéu té phét trién biéu bi Her2 trwéc va sau diéu tri HCTP

Ciing giéng nhu thu thé noi tiét ER va PR, da c6 nhiéu nghién cau tra
loi cau hoi nghién cau ¢ hay khong su tac dong cua hoa chat diéu tri 1&n su
thay ddi tinh trang Her2 khi danh gia trén bénh pham sinh thiét 16i kim va
bénh pham phau thuat. Nghién ctu caa Symmans va CS vé tinh trang Her2
bang phuong phap HMMD cho thay hiém c6 su thay d6i khi so sénh nhém
dugc diéu tri HCTP voi nhom d6i chimg khong dugc diéu tri HCTP va hon
hét 1a su thay d6i d6 khong c6 y nghia théng ké [56]. Nhung khi nghién ctu
su thay doi tinh trang Her2 bang phuong phap lai mién dich huynh quang tai
chd (FISH) thi tinh trang Her2 duong nhu bén viing hon [59],[56].
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Nghién ctu cua Varga va CS nam 2005 vé su thay ddi tinh trang Her2
trude va sau diéu tri HCTP bang ca 2 phwong phap HMMD va FISH c6 8
trong sé 23 trudng hop co thay doi tinh trang Her2 sau diéu tri HCTP bang
phuong phap HMMD thi chi ¢6 3 truong hop thay d6i khi nghién ciu bing
phuong phap FISH [65]. Nghién ctu caa Piper va CS cho két qua & nhém
diéu tri HCTP ¢ 25% thay ddi tinh trang Her2 trong khi nhom khong dugc
diéu tri cho két qua trinh trang Her2 phu hop hoan toan [49].

Nghién cau cia Van De Ven va CS [63] vé su thay d6i tinh trang Her2
trudc va sau diéu tri HCTP dudng nhu bén viing hon sau khi diéu tri hoa chat
nhung c6 thé thay d6i khi diéu tri Trastuzumab. Su khdng phi hop chi dugc
cong bé trong 1/7 nghién ciru duge lam Her2 FISH. Nguoc lai, néu diéu tri
hoa chat két hop voi Trastuzumab thi c6 tdi 43% bénh nhan khéng cé biéu
hién khuéch dai gen Her2 trén cac té bao u [43]. Nghién ciu caa Kawajiri va
CS cho két qua Her2 duong tinh 23,3%, am tinh 76,7%, ty I& dap tng hoan
toan theo sy boc 16 Her2 khong c6 y nghia thong ké vai p = 0,13 [34]. Nghién
ctru cia Adams va CS, mic du su thay d6i cia ER, PR trudc va sau diéu tri
khong c6 ¥ nghia thong ké nhung sy thay d6i Her2 HMMD ¢ 2 nhom lai ¢6 y
nghia véi p=0,027 [12]. Nghién ctu cua Kinsella va CS ciing cho két qua
tuong tu doi vai tinh trang Her2 [35].

Nghién ctru cta Jin va CS nam 2015 trén 2 nhém bénh nhan duge diéu
tri bang phac d6 hoa chat khac nhau. Nhém 1 ¢6 17,1% bénh nhan c6 thay doi
Her2. Nhém 2 ¢6 13,2% thay doi tinh trang Her2. Su thay doi tinh trang Her2
trude va sau diéu tri khong lién quan vai dap ang GPB [32].

Nghién ctu cua ching tdi vé tinh trang Her2 bang phuwong phép
HMMD, cho thay ty I& Her2 duong tinh trudc va sau diéu tri 12 39,8% va
39,7%. V& sy thay d6i tinh trang Her2 trudc va sau diéu tri HCTP trén bénh
pham sinh thiét I18i kim va bénh pham phau thuat cho két qua sau diéu tri

71,1% truong hop Her2 am tinh va 80,8% truong hop Her2 duong tinh khong
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thay d6i. C6 28,9% truong hop Her2 am tinh trude diéu tri chuyén thanh Her2
duong tinh va 19,2% trudng hop Her2 duong tinh chuyén thanh am tinh sau
diéu tri HCTP (Bdng 3. 11). Su thay d6i Her2 trudc va sau diéu tri HCTP ¢6
y nghia véi p < 0,001.

C6 su khac nhau vé ty 1& boc 16 Her2 giira cac nghién cau trén bénh
pham sinh thiét 16i kim, bénh pham phau thuit ciing nhu lién quan véi dap
tng GPB ¢ thé quan thé nghién ctu khac nhau, quy trinh ¢é dinh bénh pham
cling nhu k¥ thuat nhuém va danh gia HMMD khéac nhau. Nhiing thay doi nay
cling c6 thé lién quan dén sy boc 16 cia gen khi danh gia trén manh bénh
pham nho khéc véi danh gia trén manh cat mé 16n. N6i chung, su phd hop
duoc cho 14 tét nhat gitta manh sinh thiét nhé va manh cit mé 16n khi khong
c6 tac dong cua hda chat diéu tri, hiém khi co su khac biét [16]. Ciing c6 thé
dbi vai tinh trang Her2, tac dong cua hda chat sau sinh thiét kim anh huong
dén kha nang bat mau nhudém chi nhe nhung di dé danh gia cho nhiing thay
d6i c6 ¥ nghia théng ké trong mot sé nghién cau.

Mot gia thuyét khac vé sy thay doi tinh trang Her2 trudc va sau diéu tri
cling c6 thé do su lua chon cac khéi u c6 lién quan dén khang hda chat caa
C4C té bao u, lién quan dén viéc sir dung thube diéu tri dich Her2 [12]. Két qua
nghién ctiu cia chiing tdi cling nhu cac nghién ctru phan lén cac tac gia, déu
cho thay c6 sy thay doi tinh trang Her2 trudc va sau diéu tri. Két qua cia cac
nghién ctu trén cho thay tinh trang Her2 ciing nhu su boc 16 cua TTNT can
dugc danh gia lai trén bénh pham phau thuat. Nhitng cong bd vé sy thay doi
tinh trang TTNT va tinh trang Her2 cho thay tac dong rd rang ¢ nhiing bénh
nhan duoc diéu tri HCTP. Hoa chét diéu tri c6 thé 1am thay ddi tryc tiép hoic
gian tiép dic tinh sinh hoc cua té bao u hoic cé thé gay ra su chon loc cua cac
té bao u khang thubc trén nhitng té bao u con lai. Nhimg thay doi tinh trang

thu thé c6 y nghia 1am sang quan trong di véi hé thong diéu tri bo tro.
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Su khong phu hop vé sy boc 16 thu thé noi tiét, tinh trang Her2 trén
bénh pham sinh thiét kim trudc diéu tri va trén bénh pham phau thuat sau diéu
tri c6 thé do: Su nhay cam cac té bao u véi hda chat diéu tri khac nhau dan
dén sy khac nhau giira c4c té bao u con lai sau diéu tri. Su thay doi thu thé va
cac to chirc té bao u din dén céc té bao u khang diéu tri dac hiéu. Hoac do su
thodi trién cua cac thu thé hocmon duong tinh duéi anh huéng cua diéu tri
hoa chat. Hay do su thay ddi cta estrogen sau diéu trj lién quan dén tinh trang
man Kinh.

Két qua cua phan Ién cac nghién cau déu cho thay sy thay doi tinh
trang Her2 trude va sau diéu tri HCTP. Chinh vi vay, ciing nhu viéc danh gia
su boc 16 TTNT, tinh trang Her2 ciling can duoc danh gia lai trén bénh phém
phau thuat dé co thé quyét dinh diéu tri dich Her2 hay khéng. Bdi véi nhiing
truong hop sau diéu tri HCTP Her2 duong tinh (+++) khuyén khich diéu tri
dich Her2. Riéng ddi véi truong hop Her2 (++) can duoc lam FISH dé xac
dinh 4m tinh hay duong tinh méi diéu tri dich Her2.

Vé diic diém chi sé ting sinh nhéin Ki67 trwdc va sau diéu tri HCTP

C6 nhiéu nghién ctru da cho thay Ki67 duoc st dung nhu mot dau an
du doan va tién lwong trong UTV. Panh gia chi s6 Ki67 c6 y nghia dbi véi
nhitng bénh nhan duoc lya chon diéu tri HCTP vi ¢6 gia trj tién luong, thé hién
su dap Gng véi diéu tri hoa chat. Gia tri cia mot sé dau an sinh hoc da duogc
biét dén trong mot s nghién ciu. Chi sé Ki67 cao dap ung tot véi diéu tri
HCTP, nhung chi s6 Ki67 thap lai c¢6 tién luong tot véi nhitng bénh nhan UTV
c6 diéu tri noi tiét.

Sau diéu tri HCTP, tuong ty TTNT va tinh trang Her2, chi sb Ki67 ciing
c6 sy thay d6i dudi tac dung caa hda chat diéu tri. Mac di ¢6 nhiéu nghién cau
da chi ra gia tri tién luong cua Ki67 trong UTV, nhung s6 luong cac nghién

ctru sau diéu tri HCTP van con han ché. Nam 2008, nghién ciu caa Ellis va CS
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d3 cho két qua Ki67 sau diéu tri noi tiét tién phau co y nghia va ho goi y st
dung dau 4n sinh hoc nay nhu 13 chi sé tién luong [25].

Trong mot nghién ctu hdi cau Ki-67 trude va sau diéu tri HCTP cho
thay Ki-67 1a yéu té du doan t6t nhat dbi voi ty & séng toan bo khi so sanh
véi cac dau an sinh hoc khac bao gom Ki-67, ER, PR, Her2 trén bénh nhan
UTV [33]. Hon thé nita, gia tri tién lwong cua Ki-67 ting dugce danh gia sau
dap ung GPB hoan toan théng qua diéu tri diac hiéu véi Taxane va
Anthracyclin. Két qua nghién ctu ciing giébng nhu cic nghién ciru trude diy
vé ¥ nghia tién luong cua Ki-67 sau diéu tri. Mac di chi s6 Ki-67 giam dang
ké sau diéu tri hda chat thi mac do tuyét ddi cua Ki-67 van 1a yéu té dap ung
diéu tri, chi sb ting sinh Ki-67 cao sau diéu tri hda chat c6 lién quan véi ty 18
tai phét cao [58].

Nghién cttu caa Neubauer va CS cho thay trung binh chi sé Ki67 giam tr
30% trudc diéu tri xuéng con 13% sau diéu tri (p<0,01), su thay do6i nay co lién
quan ¥ nghia v&i dap tng GPB sau diéu tri HCTP [8].

Nghién ctu caa Jin va CS nam 2015, & nhdm 1 su thay doi Ki67 1a 54,3%
con & nhom 2 12 70,6% [32]. Matsubara va CS béo céo két qua ty 1é phan tram té
bao duong tinh voi Ki67 thay doi trudc va sau diéu tri 1a yéu td tién luong doc
lap (theo ddi 56 thang) khi xét nghiém dau an mién dich véi Ki67 qua sinh thiét
kim va bénh pham mé sau diéu tri hda chat & 385 truong hop [40].

Nghién ciru caa Jin va CS nam 2015 trén 2 nhdm bénh nhan duge diéu
tri bang phac d6 hoa chat khac nhau. Nhém 1 c6 54,3% bénh nhan co thay doi
Ki67. Nhom 2 c6 70,6% thay doi Ki67 [32].

Trong nghién ctu cia ching toi, trude didu tri, chi sé Ki67 thap la
25,9%, trung binh 12 36,1% va c6 38% chi s6 Ki67 & miic cao. Sau diéu tri
HCTP ty 16 Ki67 chi yéu & muc thap chiém 53,8%, muc trung binh chi chiém
9%, trong khi chi s Ki67 muc cao van con chiém ty 1& cao 37,2%. Két qua

trung binh Ki67 trudc va sau diéu tri & nhiing trudng hop dap ung khong hoan
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toan cho két qua: trude didu tri 1a 36 + 25%, sau diéu tri giam con 23 + 25%.
Trong sb 78 truong hop dap tng khéng hoan toan c6 17 trudng hop ¢ chi s6
Ki67 ting sau diéu tri HCTP, c6 30 trudng hop chi sé Ki67 giam sau diéu tri
HCTP, s con lai khong thay d6i. Sy thay doi cua Ki67 trudc va sau diéu trj
khong cé y nghia véi p=0,3.

Nhu nghién ctiu cia Matsubara va CS ciing cho thay cd su thay doi chi s6
Ki67 trude va sau diéu tri HCTP. Trong do, 69,8% cac trudng hop cd Ki67 giam,
18,2 ¢6 chi s6 Ki67 tang, con lai 12% giit nguyén chi s6 Ki67 sau diéu tri [40].

Qua mot s6 nghién ciru ciia cac tac gia va nghién ciu cia ching toi cho
thay chi sb Ki67 sau diéu tri HCTP déu giam, tuy nhién mac d6 giam khac
nhau gitra cac nghién ctru. Diéu nay c6 thé do phac do hda chat diéu tri khac
nhau, quan thé nghién ctu khac nhau. Trong nghién cau cua ching toi, mac
du cling ¢o su thay d6i trude va sau diéu tri HCTP nhung sy thay ddi nay
chua dat duoc mirc c6 ¥ nghia nhu mot s6 nghién ctu, ¢ thé do ¢& mau chua
da hodc do phac do diéu tri héa chat khac voi mot sé nghién ctru. Nhung su
thay d6i chi sé Ki67 trén bénh pham phau thuat so véi trén bénh pham sinh
thiét kim khi chua diéu tri HCTP mét 1an nita cho thay sy can thiét phai danh
gia lai trén bénh pham phau thuat dé c6 thé tién luong bénh ciing nhu c6

huéng diéu trj tiép theo.
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Chuwong 5. KET LUAN

Qua nghién ciu 108 truong hop ung thu va giai doan 11-I11 duoc diéu

tri hda chat tién phau phac d6 TA, ching toi rat ra mot s6 két luan nhu sau:

5.1. Lién quan giita dap tng giai phdu bénh véi mot sé dic diém l1am

sang va mé bénh hoc.

Dap (ng GPB trén bénh pham phau thuat theo phan loai dap ung cua
Hiép hoi UTV Nhat Ban 2007 c6 két qua d6 0, 1a, 1b, 2a, 2b, d6 3 khdng c6
thanh phan noi dng va d6 3 ¢ thanh phan noéi ong lan luot twong ung la
20,4%; 14,8%; 17,6%; 12%; 7,4%; 23,2% va 4,6%.

Pap ung GPB sau diéu tri HCTP c¢6 lién quan véi giai doan khéi u, dap
ung lam sang vai p < 0,05. Tuy nhién, dap ung lam sang hoan toan nhung

khong c6 nghia l1a dap tng GPB hoan toan va nguoc lai.

Ngoai ra, dap ung GPB khdng c6 sy lién quan cd y nghia véi mot s6
yéu t6 1am sang nhu nhom tudi, nhom kich thudc u; mot sé yéu td md bénh

hoc nhu loai mé hoc, @6 md hoc.
5.2. Sw thay d6i diu 4n h6a mé mién dich sau diéu trj héa chat tién phiu.

C6 sy thay d6i TTNT trudc va sau diéu tri. Trong d6, ER am tinh
chuyén duong tinh 1a 33,3%, ER duong tinh chuyén &m tinh 1a 10,3% véi
p<0,001. PR am tinh chuyén duong tinh 13 17,6%, PR duong tinh chuyén am
tinh 12 33,3% véi p < 0,001.

Tuong ty, tinh trang Her2 ciing c6 su thay d6i trudc va sau diéu tri.
Trong d6, c6 28,9% truong hop Her2 am tinh chuyén duong tinh, 19,2%
truong hop duong tinh chuyén &m tinh véi p < 0,001.

Ty 1& Ki67 thay ddi truéc va sau diéu tri HCTP: 17 truong hop ting, 30
truong hop giam mirc do boc 16 Ki67, 31 truong hop khong doi. (p = 0,07).
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KIEN NGHI

Can danh gia lai su boc 16 ddu 4n hod md mién dich trén bénh pham
phau thuat véi nhiing truong hop dap tng giai phau bénh khong hoan toan dé

gilp c&c nha 1am sang dinh hudng diéu tri tiép.
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MAU PHIEU NGHIEN CUU

I. HANH CHINH
- Ho va tén:
- Pia chi:
- bién thoai lién hé:

- Ngay vao vién:

Phu luc

SO BENH AN

Tudi:

STT

- Ngay phau thuat;

I1. THONG TIN LAM SANG TRUGC VA SAU PIEU TRI

- Tinh trang kinh nguyét:

1. Con 2. Hét

- Kich thuéc u trude diéu tri: Puong kinh 16n nhat:

1.T1 2. T2

3.T3 4. T4

- Tinh trang hach: Buong kinh 16n nhat: cm

1. NO 2. N1 3. N2 4. N3

- Chan doan giai doan TNM trude diéu tri:

1. A 2. 11B

3. A 4. 111B

- Bap ung 1am sang theo RECIST 2000:

1. Bap tng hoan toan

3. Khong thay doi

cm

5. 1IC

2. Bap ttng mot phan

4. Bénh tién trién

I11. SINH THIET TRUOC PIEU TRI. S6 TB:

- Phéan loai m6 bénh hoc:
1. UTBM x&m nhap
3. Car nhay
5. Khéc

2. UTBM tiéu thily x&m nhap
4. UTBM 4ng tai chd.




- Phan @ m6 hoc: 1. Do 1 2.D62 3.6 3

- Piac diém héa mod mién dich

+ ER: 1. Am tinh 2. Duong tinh
+ PR: 1. Am tinh 2. Duong tinh
+ Her2: 1. Am tinh, (+) 2. Duong tinh (++, +++)
+ Ki67: 1.Thap 2.Trung binh 3.Cao
Ty & % Ki67:

IV. MO BENH HQC SAU HOA CHAT. Sé tiéu ban MBH:
- Bap ttng mo bénh hoc:

1. GO 2.Gla 3. G1b 4. G2a

5. G2b 6. G3 con noi 6ng. 7. G3 khong noi 6ng
HOA MO MIEN DICH

+ ER: 1. Am tinh 2. Duong tinh

+ PR: 1. Am tinh 2. Duong tinh

+ Her2: 1. Am tinh, (+) 2. Duong tinh (++, +++)
+ Ki67: 1.Thap 2.Trung binh 3.Cao

Ty 1& % Ki67:



HINH ANH MINH HQOA

Anh 1. GO — Khéng ddp ing md bénh hec. HE x 400.

(03 — 8983)

Anh 2. Gla — Pdp #ng nhe. HE x 400

(03-14866)
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Anh 3. G1b — Pdp #ng nhe. HE x 400

(03-14315)

Anh 4. G2a — Pdp ng rd rét. HE x 100

(03-20004)



Anh 5. G2b — Ddp ing rd rét. HE x 100

(03-17916)

Anh 6. G3 — Pdp 1ing hoan toan. HE x 100. (03-22215)

1. Tinh thé Cholesterol. 2. Té bao khong 10.



Anh 7. Sw bién doi ciia té bao ung thur bidu md thé xam nhdp khong phdi
dang ddc bigt truée va sau diéu tri.

BN Thai Thi H, 48 tudi
A. Trude diéu tri HE x 400 (03-08594) B. Sau diéu tri HE x 400 (03-17815)

am e, AN

Anh 8. UTBM thé nhay trieéc va sau diéu tri. HE x 100

BN Hoang Thi Nh, 69 tudi
A. Truée diéu tri (03-05039) B. Sau diéu tri (03-14315)

Anh 9. UTBM thé tiéu thity truwéc va sau diéu tri. HE x 100
BN Duong Thi Ngh, 58 tudi.

A. Trudc diéu tri (03-12658) B. Sau diéu tri (03-20004)
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Anh 10. Thay déi thu thé ngi tiét truwéc va sau diéu tri

BN Nguyén Thi L, 53 tuéi
A B,C: Trudc diéu trj (03-05303) x100 D, E, F: Sau diéu tri (03-15157)x400
A:HE B:ER(+) C:PR(+) D: HE
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Anh 11. Sw thay déi béc 1¢ Her2, Ki67 truwéc va sau diéu tri

BN Poan Thi L, 52 tuoi.
A B,C: Trudc diéu trji (03-06635) x400 D, E, F: Sau diéu tri (03-15153)x400
A:HE B:Her2(-) C:Ki67-45%  D:HE E:Her2(-) F:Ki67-85%



