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Ung thư vú (UTV) là bệnh ung thư hay gặp nhất ở phụ nữ và là nguyên nhân gây tử vong thứ hai sau ung thư phổi tại các nước trên thế giới. Theo GLOBOCAN năm 2012, trên toàn thế giới có 1.677.000 trường hợp UTV mới mắc (chiếm 25% trong tổng số tất cả các loại ung thư  ở nữ) và 522.000 trường hợp tử vong do UTV [1]. Tại Việt Nam, theo nghiên cứu gánh nặng bệnh ung thư và chiến lược phòng chống ung thư quốc gia đến năm 2020 cho thấy UTV là bệnh có tỷ lệ mới mắc cao nhất trong các ung thư ở nữ giới. Tỷ lệ mới mắc chuẩn theo tuổi năm 2010 ước tính là 28,1/100.000 phụ nữ [2]. Mặc dù tỷ lệ mắc UTV có xu hướng tăng trong những năm gần đây nhưng tỷ lệ tử vong do bệnh vẫn từng bước được cải thiện nhờ các thành tựu đạt được trong phòng bệnh, phát hiện bệnh sớm, chẩn đoán và điều trị. Hiện nay, với các tiến bộ về nghiên cứu sinh học phân tử bệnh UTV được chia thành các phân nhóm có tiên lượng khác nhau bao gồm nhóm Luminal A, Luminal B, nhóm dạng đáy, nhóm Her 2 neu và một số nhóm nhỏ khác. Trong số các phân nhóm đó, nhóm Her 2 neu dương tính và nhóm dạng đáy (bộ ba âm tính) có tiên lượng xấu nhất [3].
Thụ thể yếu tố phát triển biểu bì ở người Her 2 neu là một thụ thể tyrosine kinase, khuếch đại gen ERBB2 (gen mã hóa cho protein Her 2 neu) xuất hiện trong khoảng 20-25% bệnh nhân UTV. Khi gen ERBB2 bị khuếch đại, thụ thể Her 2 neu bộc lộ quá mức dẫn đến thúc đẩy sự phát triển của các tế bào, ức chế quá trình chết theo chương trình và tăng cường quá trình sinh mạch của khối u [4],[5],[6]. Trastuzumab là kháng thể đơn dòng tái tổ hợp ở người gắn trực tiếp với vùng ngoại bào của protein Her 2 neu. Sự gắn kết này tạo nên phức hợp kháng nguyên - kháng thể hoạt hóa quá trình gây độc qua trung gian tế bào phụ thuộc kháng thể qua đó tiêu diệt tế các bào ung thư [7]. Vai trò của trastuzumab trong điều trị bổ trợ UTV đạt được kết quả rất đáng khích lệ qua bốn nghiên cứu lớn: HERA, B-31, N9831, BCIRG 006. Kết quả của các nghiên cứu này đã khẳng định vai trò của trastuzumab trong việc làm tăng đáng kể thời gian sống thêm không bệnh 34%, giảm tỷ lệ tử vong 40% so với nhóm chứng không được điều trị bổ trợ với trastuzumab, độc tính chủ yếu của thuốc trastuzumab là gây suy tim xung huyết (2,5% so với 0,4% ở nhóm chứng). Trastuzumab không làm tăng độc tính của hóa chất trong các phác đồ điều trị phối hợp [8],[9],[10]. Mặc dù đạt được hiệu quả cao trong điều trị nhưng còn nhiều câu hỏi liên quan đến trastuzumab vẫn đang được nghiên cứu đó là thời gian tối ưu điều trị với trastuzumab, nên dùng đồng thời trastuzumab với hóa chất hay dùng tuần tự, các yếu tố nguy cơ liên quan đến tăng độc tính tim mạch, cơ chế kháng với trastuzumab là gì và hiệu quả khi phối hợp trastuzumab với các thuốc kháng thể đơn dòng khác như thế nào?. Các câu hỏi này đã và đang được nghiên cứu để đưa ra liệu pháp điều trị tối ưu cho các bệnh nhân [11],[12],[13].
[bookmark: _Toc259027971][bookmark: _Toc259028132]Trastuzumab được đưa vào sử dụng tại Việt Nam từ năm 2006, chỉ định cho bệnh nhân ung thư vú có Her 2 neu dương tính ở giai đoạn sớm cũng như tái phát di căn, nhưng trong thực tế số lượng bệnh nhân được điều trị với trastuzumab tại Việt Nam không nhiều do giá thành thuốc cao, thời gian điều trị bổ trợ kéo dài 1 năm, liên quan đến độc tính tim mạch. Cho đến nay chưa có nghiên cứu về kết quả cũng như độc tính của trastuzumab trong điều trị bổ trợ bệnh nhân ung thư vú tại Việt Nam. Vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài này với 2 mục tiêu:   
1. Đánh giá kết quả hóa trị bổ trợ phác đồ 4AC+4T kết hợp trastuzumab trên bệnh nhân ung thư vú giai đoạn II, III có Her 2 neu dương tính.
2. Nhận xét một số tác dụng không mong muốn của phác đồ.   
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[bookmark: _Toc105667156][bookmark: _Toc261800615][bookmark: _Toc266454966][bookmark: _Toc328986723][bookmark: _Toc328987650][bookmark: _Toc333351404][bookmark: _Toc259027973][bookmark: _Toc447704975][bookmark: _Toc454440739]1.1. Dịch tễ học
UTV là loại ung thư có tỷ lệ mắc cao nhất và là nguyên nhân gây tử vong thứ hai sau ung thư phổi ở phụ nữ trên toàn cầu. Tỷ lệ mắc bệnh thay đổi giữa các vùng miền trên thế giới với tỷ lệ mắc cao nhất ở Bắc Mỹ, Tây Âu, Bắc Âu, Australia/New Zealand (trên 80/100.000 dân), trong khi đó Châu Á, Sub-Saharan Africa là nơi có tỷ lệ mắc thấp nhất (dưới 40/100.000 dân) [14].
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[bookmark: _Toc447705559][bookmark: _Toc454441220]Hình 1.1. Phân bố tỷ lệ mắc ung thư vú trên thế giới [15].
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[bookmark: _Toc447705560][bookmark: _Toc454441221]Hình 1.2. Phân bố tỷ lệ tử vong do ung thư vú trên thế giới [15].
Tại Việt Nam, Bùi Diệu (2011) báo cáo ghi nhận ung thư ở Hà Nội giai đoạn 2005-2008 với tỷ lệ mắc UTV chuẩn theo tuổi là 40,3/100.000 dân, đứng đầu trong các loại ung thư ở nữ [16].
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[bookmark: _Toc259027981][bookmark: _Toc105667161][bookmark: _Toc261800620][bookmark: _Toc266454971][bookmark: _Toc328986725][bookmark: _Toc328987652][bookmark: _Toc333351406][bookmark: _Toc447704977][bookmark: _Toc454440741]1.2.1. Chẩn đoán xác định
Chẩn đoán xác định UTV nhất thiết phải có sự khẳng định bằng mô bệnh học. Trên thực tế, UTV thường được chẩn đoán dựa vào 3 phương pháp: lâm sàng, tế bào học và chụp tuyến vú, nếu một trong ba yếu tố này có nghi ngờ thì bệnh nhân sẽ được tiến hành làm sinh thiết tức thì để chẩn đoán xác định. Ngoài ba phương pháp thông dụng trên, một số các phương pháp khác như sinh thiết kim, sinh thiết mở được áp dụng tuỳ theo từng trường hợp. Phương pháp sinh thiết ngoài ý nghĩa để chẩn đoán xác định còn có giá trị để đánh giá trình trạng thụ thể nội tiết (ER, PR) và Her 2 neu nhằm định hướng cho phương pháp điều trị nội tiết, hoá chất, điều trị đích và để tiên lượng bệnh.
[bookmark: _Toc259027982][bookmark: _Toc105667162][bookmark: _Toc261800621][bookmark: _Toc266454972][bookmark: _Toc328986726][bookmark: _Toc328987653][bookmark: _Toc333351407][bookmark: _Toc447704978][bookmark: _Toc454440742]1.2.2. Chẩn đoán giai đoạn (theo hiệp hội ung thư Hoa Kỳ AJCC 2010)
[bookmark: _Toc449076709][bookmark: _Toc450402569][bookmark: _Toc450414945][bookmark: _Toc454388168][bookmark: _Toc454440743]Xin xem chi tiết phần phụ lục [17].
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[bookmark: _Toc326769015][bookmark: _Toc325657992][bookmark: _Toc294429323][bookmark: _Toc294427302][bookmark: _Toc204667370]Phân loại mô học
Năm 2012, Tổ chức Y tế Thế giới đưa ra bảng phân loại UTV [18]. (Xin xem chi tiết phần phụ lục).
Độ mô học
[bookmark: _Toc204667371][bookmark: _Toc269795765][bookmark: _Toc294429324][bookmark: _Toc294427303]UTBM thể ống xâm nhập chia thành ba độ dựa vào sự kết hợp các đặc điểm về cấu trúc và tế bào và thường sử dụng một hệ thống tính điểm dựa trên ba chỉ số [19].
· Độ biệt hóa cao (độ 1): Các u biệt hóa cao có các tế bào u xâm nhập vào trong mô đệm thành dạng tuyến là chủ yếu. Nhân tế bào u đồng dạng, nhân chia ít hoặc không có nhân chia.
· Độ biệt hóa trung gian (độ 2): Các u biệt hóa trung gian có một số tuyến giảm biệt hóa. Một số tế bào có nhân đa hình và tỉ lệ nhân chia ở mức độ trung bình.
· [bookmark: _Toc326769016][bookmark: _Toc325657993]U kém biệt hóa (độ 3): Các u kém biệt hóa cấu tạo chủ yếu bởi các đám tế bào u không còn hình dạng cấu trúc tuyến. Nhân bất thường rõ và tỉ lệ nhân chia cao.
Hoá mô miễn dịch và xét nghiệm sinh học phân tử cơ bản ứng dụng trong lâm sàng hiện nay
[bookmark: _Toc325657994][bookmark: _Toc326769017]Phát hiện các thụ thể nội tiết ER, PR trong nhân tế bào là cơ sở cho phương pháp điều trị nội tiết. Có khoảng 70-80% phụ nữ UTV có TTNT dương tính. Cho đến nay điều trị nội tiết đã khẳng định được vai trò rất lớn trong cải thiện thời gian sống thêm ở bệnh nhân có TTNT dương tính. Cách đánh giá kết quả ER, PR:
Sử dụng kháng thể đơn dòng ER1D5 và PR88, kháng chuột, nồng độ pha loãng là 1/100. Đánh giá theo tiêu chuẩn của Allred dựa vào tỷ lệ (TL) và 
cường độ (CĐ). 


TL: 0, 1=1/100, 2=1/10, 3=1/3, 4=2/3, 5=1/1
CĐ: 0 = âm tính, 1= yếu, 2= vừa, 3= mạnh
TĐ (tổng điểm) = TL+CĐ (được xếp từ 0 đến 8)
Phản ứng dương tính khi TĐ >0 [20].
Xét nghiệm tình trạng Her 2 neu
Xét nghiệm đánh giá tình trạng bộc lộ Her 2 neu của khối u là một xét nghiệm thường quy trong chẩn đoán một bệnh phẩm UTV nguyên phát. Bệnh nhân có khối u bộc lộ quá mức Her 2 neu qua xét nghiệm hóa mô miễn dịch (Immunohistochemistry -IHC) hay xét nghiệm gen lai huỳnh quang tại chỗ (Fluorescence in situ hybridization - FISH) liên quan đến tiên lượng bệnh xấu nếu bệnh nhân không được điều trị thuốc kháng Her 2 neu. 


Xét nghiệm nhuộm hóa mô miễn dịch: kỹ thuật sử dụng kháng thể đa dòng kháng Her 2 neu. Việc tính điểm theo tiêu chuẩn của nhà sản xuất Dako được chia từ 0 đến 3 (+) [21]:
· 0: Hoàn toàn không bắt màu.
· 1+: Không nhìn thấy hoặc nhuộm màng bào tương dưới 10% tế bào u.
· 2+: Màng bào tương bắt màu từ yếu đến trung bình được thấy trên 10% tế bào u.
· 3+: Màng bào tương bắt màu toàn bộ với cường độ mạnh được quan sát thấy trên 10% các tế bào u.
Xét nghiệm khuếch đại gen mã hóa protein Her 2 neu: tiền gen Her 2 neu nằm trên nhiễm sắc thể 17 (17q21) mã hóa thụ thể yếu tố phát triển biểu bì.       Her 2 neu được bộc lộ hoặc khuếch đại khoảng 20-25% các trường hợp UTV xâm nhập. Việc xác định tình trạng Her 2 neu có vai trò quan trọng trong điều trị UTV, đặc biệt trong chỉ định điều trị đích [22].
Cho đến nay, kỹ thuật FISH được cho là “chuẩn vàng” để đánh giá khuếch đại gen Her 2 neu. Tuy nhiên kỹ thuật FISH đòi hỏi các phương tiện đắt tiền và phải có người được đào tạo cơ bản trong việc đánh giá. Một nhược điểm của phương pháp FISH là do đây là phương pháp tại chỗ, hình thái tế bào khó nhận dạng dưới kính hiển vi huỳnh quang. Các tín hiệu huỳnh quang sẽ mất dần theo thời gian vì vậy kết quả phải được ghi nhận ngay và không lưu trữ được. Hiện tại, xét nghiệm hóa mô miễn dịch (IHC) được chỉ định thường quy, nếu kết quả IHC 2+, bệnh nhân sẽ được chỉ định xét nghiệm FISH. Các thuốc kháng Her 2 neu được chỉ định khi kết quả IHC 3+ hoặc FISH dương tính.
Chỉ số tăng sinh Ki67
Tỉ lệ tăng trưởng là một yếu tố tiên lượng trong UTV. Trước kia, người ta đã sử dụng nhiều phương pháp như đếm nhân chia, tính tỉ số pha S bằng đo dòng chảy tế bào (flow cytometry) và nhuộm hóa mô miễn dịch sử dụng kháng thể đơn dòng và kháng nguyên để tìm các tế bào đang phân chia. Tuy nhiên, phương pháp sử dụng phổ biến nhất là đánh giá kháng nguyên nhân Ki67 bằng phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch. Ki67 là một protein nhân, chỉ số Ki67 chính là tỷ lệ giữa những tế bào u xâm nhập có Ki67 dương tính với toàn bộ tế bào u. Điểm giới hạn (cut off) Ki67 dương tính để phân biệt nhóm luminal A và Luminal B chưa thực sự thống nhất qua các nghiên cứu, hội nghị St.Gallen 2011 cho rằng có thể lấy điểm giới hạn dương tính là 14%, tuy nhiên đến hội nghị năm 2013 thì đa số các chuyên gia lại cho rằng điểm giới hạn dương tính từ 20-25%. Trong hội nghị đồng thuận St.Gallen năm 2015, các chuyên gia cho rằng giá trị tối thiểu Ki67 để phân biệt nhóm Luminal A và B từ 20-29%, tuy vậy vẫn có tới 20,2% các chuyên gia khuyến cáo không sử dụng Ki67 để phân biệt nhóm Luminal A và B. Như vậy chúng ta cũng chưa có được thống nhất tuyệt đối trong việc lấy giới hạn điểm dương tính của Ki67, chính vì vậy việc phân nhóm Luminal A và B dựa vào chỉ số này cũng chưa thực sự thuyết phục [23],[24]. 
Một số tác giả đã nghiên cứu mối liên quan giữa tình trạng Ki67 và tiên lượng trên những bệnh nhân UTV giai đoạn sớm. Mặc dù có sự không đồng nhất trong các thử nghiệm lâm sàng và các phương pháp đánh giá Ki67, nhưng người ta đã tìm thấy trong hai nghiên cứu phân tích tổng hợp lớn vai trò là một yếu tố tiên lượng độc lập của Ki67 [25],[26]. Trong một phân tích tổng hợp trên 46 nghiên cứu (với hơn 12.000 bệnh nhân) đã cho thấy rằng tỉ lệ bộc lộ Ki67 cao liên quan với:
· Nguy cơ tái phát cao ở cả hai nhóm hạch dương tính (HR=1,59; 95% CI 1,35 – 1,87) và nhóm hạch âm tính (HR=2,31; 95% CI 1,83 – 2,92).
· Khả năng sống thêm thấp với nhóm hạch dương tính (HR=2,33; 95% CI 1,83 – 2,95) và cả nhóm hạch âm tính (HR=2,54; 95% CI 1,65 – 3,91) [25].
Phân loại ung thư vú theo St.Gallen năm 2013
Dựa vào đặc điểm sinh học của khối u, theo hội nghị St. Gallen năm 2013 chia UTV thành 4 phân nhóm lớn. Đây là phân loại có ý nghĩa giúp các nhà lâm sàng lập kế hoạch điều trị bổ trợ và tiên lượng bệnh [23].
· Nhóm Luminal A:  Điều trị nội tiết đơn thuần được chỉ định cho hầu hết các bệnh nhân thuộc nhóm này. Tuy nhiên, hóa chất bổ trợ cũng có thể được chỉ định trong các trường hợp xuất hiện yếu tố nguy cơ cao ở phân tích 21 gen và 70 gen, độ mô học khối u cao (độ mô học 3), các trường hợp ≥ 4 hạch nách dương tính. Chưa thống nhất được tiêu chuẩn kích thước u lớn để chỉ định điều trị hóa chất bổ trợ trong phân nhóm này.
· Nhóm Luminal B – Her 2 neu (-): Chỉ định điều trị hệ thống bổ trợ cho nhóm này là nội tiết, kết hợp với điều trị hóa chất.
· Nhóm Luminal B – Her 2 neu (+): Chỉ định điều trị hệ thống là hóa chất kết hợp với kháng thể đơn dòng kháng Her 2 neu và điều trị nội tiết.
· Nhóm Her 2 neu dương tính không thuộc Luminal B: Hóa chất kết hợp kháng thể đơn dòng kháng Her 2 neu.
· Nhóm dạng đáy (basal like): Chỉ định điều trị hóa chất


[bookmark: _Toc454441263]Bảng 1.1. Phân loại ung thư vú theo St.Gallen 2013
	Phân loại
	Tiêu chuẩn

	Nhóm Luminal A
	Đáp ứng tất cả các tiêu chuẩn sau
     ER và PR đều (+) ≥ 20%
     Her 2 neu âm tính
     Ki67 ≤ 20%
Yếu tố nguy cơ thấp dựa trên xét nghiệm bộc lộ gen

	Nhóm Luminal B
	Her 2 neu âm tính
	ER (+)
Và ít nhất có một trong các tiêu chuẩn
    Ki67 cao >20%
    PR(-) hoặc (+) dưới 20%
Yếu tố nguy cơ cao dựa trên xét nghiệm bộc lộ gen

	
	Her 2 neu dương tính
	ER (+)
Ki67 bất kỳ
PR bất kỳ

	Nhóm Her 2 neu dương tính
	Her 2 neu dương tính
ER và PR đều (-)

	Nhóm Basal-like (dạng đáy)
	ER và PR đều (-)
Her 2 neu âm tính



Xét nghiệm sinh học phân tử trong ung thư vú:
Gần đây, ba tập hợp các yếu tố tiên lượng về phân tử hay được sử dụng nhất đó là tính điểm tái phát 21 gen (the 21-gene Recurrence Score), xét nghiệm từ Oncotype DX, tập hợp 70 gen Amsterdam (the Amsterdam 70-gene profile (Mamaprint)), và tính điểm nguy cơ tái phát (the Risk of Recurrence score (phương pháp PAM50)). Các xét nghiệm gen này giúp đánh giá tiên lượng bệnh, chia các nhóm nguy cơ từ đó khuyến cáo về vai trò của các phương pháp điều trị toàn thân đối với từng nhóm đối tượng [27],[28],[29],[30].
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	- Ung thư thể tiểu thuỳ tại chỗ: Nhìn chung, việc lựa chọn phương pháp điều trị dựa vào xem xét các yếu tố nguy cơ ở từng trường hợp cụ thể. Các bệnh nhân có thể được điều trị phẫu thuật cắt tuyến vú hoặc phẫu thuật bảo tồn tuyến vú kết hợp với xạ trị hậu phẫu và điều trị nội tiết khi TTNT dương tính.
	- Ung thư vú thể ống tại chỗ: Phẫu thuật bảo tồn kết hợp với tia xạ hậu phẫu được coi là phương pháp điều trị chuẩn mực cho ung thư vú thể này [31],[32].
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Phương pháp phẫu thuật được áp dụng cho bệnh nhân này là phẫu thuật 
bảo tồn hoặc phẫu thuật cắt tuyến vú triệt căn cải biên (phẫu thuật Patey). Xạ trị hậu phẫu được chỉ định tuyệt đối cho các trường hợp phẫu thuật bảo tồn.
[bookmark: _Toc259027991][bookmark: _Toc105667167][bookmark: _Toc261800630][bookmark: _Toc266454981]Việc điều trị bổ trợ bằng hoá chất ở giai đoạn này được cân nhắc dựa trên các yếu tố tuổi, tình trạng thụ thể nội tiết, độ mô học, tình trạng Her 2 neu. Điều trị nội tiết được chỉ định cho các bệnh nhân có TTNT dương tính [31],[32]. 
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Điều trị UTV giai đoạn này về cơ bản được áp dụng như giai đoạn I. Tuy nhiên ở giai đoạn này tỷ lệ điều trị phẫu thuật bảo tồn được áp dụng với tỷ lệ nhỏ hơn [31],[32]. Xạ trị chỉ định cho các trường hợp phẫu thuật bảo tồn, di căn từ 1 hạch nách trở lên, khối u từ T3 trở lên, diện cắt dương tính. Điều trị nội tiết được chỉ định cho các trường hợp có TTNT dương tính. Lựa chọn các phương pháp điều trị nội tiết tùy thuộc vào tình trạng mãn kinh và các yếu tố nguy cơ của bệnh nhân. Đối với bệnh nhân còn kinh nguyệt, có thể điều trị tamoxifen đơn thuần hoặc kết hợp với cắt hoặc ức chế buồng trứng. Nghiên cứu TEXT (Tamoxifen and Exemestane Trial) kết luận exemestane đem lại hiệu quả cao hơn tamoxifen khi phối hợp với cắt hoặc ức chế buồng trứng ở bệnh nhân UTV chưa mãn kinh có TTNT dương tính [33]. Tổng hợp kết quả nghiên cứu SOFT (Suppression of Ovarian Function Trial) và TEXT cho thấy việc kết hợp thêm cắt hoặc ức chế buồng trứng không làm tăng thêm hiệu quả của tamoxifen trên bệnh nhân UTV trong nhóm nghiên cứu nói chung, nhưng khi phân tích dưới nhóm thì việc phối hợp đem lại hiệu quả cao hơn điều trị tamoxifen đơn thuần ở những bệnh nhân có nguy cơ cao có chỉ định hóa chất, bệnh nhân dưới 35 tuổi, bệnh nhân còn kinh nguyệt sau điều trị hóa chất [34]. Như vậy việc điều trị nội tiết trên bệnh nhân còn kinh nguyệt tùy thuộc vào đặc điểm, mong muốn của mỗi bệnh nhân. Các bác sỹ cùng bệnh nhân bàn bạc để đưa ra phương án điều trị tối ưu trên từng người bệnh. Đối với bệnh nhân đã mãn kinh, có thể điều trị nội tiết AI (aromatase inhibitor) ngay từ đầu, tamoxifen 2-3 năm sau đó chuyển sang AI hoặc dùng tamoxifen đơn thuần. Thời gian điều trị nội tiết bổ trợ có thể là 5 năm hoặc 10 năm tùy phác đồ điều trị nội tiết cụ thể, có thể điều trị 10 năm tamoxifen hoặc 5 năm tamoxifen + 5 năm AI. Các bác sỹ cân nhắc lợi ích, độc tính trên từng người bệnh để lựa chọn phác đồ điều trị tối ưu. Chỉ định hóa chất bổ trợ đối với khối u kích thước từ 1 cm trở lên, cân nhắc lựa chọn phác đồ hóa chất bổ trợ dựa trên các yếu tố nguy cơ (kích thước u, di căn hạch, độ mô học, tình trạng TTNT, Her 2 neu), tuổi, thể trạng, bệnh kèm theo và mong muốn của bệnh nhân. Các trường hợp có Her 2 neu dương tính có chỉ định kết hợp hóa chất với điều trị đích trastuzumab [35],[36],[37],[38],[39],[40],[41],[42],[43].
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Ung thư vú giai đoạn này được chia làm 2 loại chính: Loại mổ được ngay và không mổ được. Đối với các trường hợp u chưa dính sát vào thành ngực, hạch nách còn di động chưa dính vào các tổ chức xung quanh nên tiến hành phẫu thuật trước sau đó tiếp tục điều trị bằng hoá chất, xạ trị diện thành ngực, hạch  bên có u và điều trị nội tiết được áp dụng đối với các trường hợp có TTNT dương tính. Các trường hợp không thể tiến hành mổ ngay do u đã dính vào thành ngực, hạch nách dính nhau và dính vào các tổ chức xung quanh, bệnh nhân được điều trị hoá chất bổ trợ trước từ 6-8 đợt tùy phác đồ. Nếu bệnh đáp ứng với hoá chất sẽ chuyển bệnh từ giai đoạn không mổ được sang giai đoạn mổ được. Bệnh nhân được phẫu thuật sau hoá chất bổ trợ trước. Tia xạ được áp dụng sau phẫu thuật. Trong trường hợp bệnh không đáp ứng với hoá chất có thể chuyển sang xạ trị hoặc chuyển phác đồ hóa chất khác nhằm giảm kích thước và mức độ xâm lấn của u và hạch sau đó tiến hành phẫu thuật. Các trường hợp có Her 2 neu dương tính có thể được điều trị bổ sung kháng thể đơn dòng trastuzumab trong thời gian 1 năm [31],[32].
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Bệnh nhân tái phát tại chỗ, nếu phẫu thuật được nên phẫu thuật lấy khối u tái phát, nếu bệnh nhân chưa xạ trị trước đó có thể điều trị bổ sung bằng tia xạ. Trường hợp không thể áp dụng các phương pháp tại chỗ, tại vùng sẽ có chỉ định điều trị toàn thân.
Đối với UTV tái phát di căn xa, điều trị hệ thống bằng hoá chất, nội tiết, sinh học đóng vai trò chủ đạo. Bệnh nhân giai đoạn này được chia làm 2 nhóm chính là nhóm nguy cơ thấp; nhóm nguy cơ trung bình và cao.
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Nhóm nguy cơ thấp:
	Nhóm nguy cơ thấp bao gồm các bệnh nhân tái phát di căn sau một khoảng thời gian dài sau điều trị, có thụ thể nội tiết dương tính, chỉ có di căn xương đơn độc và chưa di căn vào nội tạng.
Điều trị bệnh nhân nhóm này nên khởi đầu bằng nội tiết trị liệu. Các trường hợp kháng với điều trị nội tiết có thể điều trị bằng hoá chất phác đồ FAC (5-FU, adriamycin và cyclophosphamide), TA (docetaxel, adriamycin), hoặc dùng taxan, gemcitabine, navelbine, capecitabine... đơn thuần. Việc lựa chọn phác đồ tùy thuộc vào hóa chất đã sử dụng trước đó, thể trạng bệnh nhân, khối lượng u tái phát...
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Nhóm này bao gồm các trường hợp tiến triển nhanh, hoặc có di căn vào nội tạng, hoặc kháng với điều trị hệ thống trước đó.
Các trường hợp này được ưu tiên dùng hoá chất. Phác đồ được lựa chọn ban đầu là phác đồ có anthracycline như FAC, AC, EC, TA, TE nếu bệnh nhân chưa được điều trị với anthracycline trước đó. Các trường hợp tái phát sau khi dùng phác đồ này được khuyến cáo chuyển sang phác đồ phối hợp có taxan, gemcitabine, navelbine….
Bệnh nhân tái phát di căn xương được điều trị với các thuốc biphosphonate, xạ trị giảm đau, chống chèn ép khi có chỉ định [31],[32].
Cơ quan quản lý thuốc và thực phẩm Hoa Kỳ (FDA) đã chính thức cho phép sử dụng kháng thể đơn dòng trastuzumab kết hợp hóa chất cho điều trị UTV di căn có biểu lộ quá mức yếu tố phát triển biểu bì Her 2 neu từ năm 1998, trastuzumab thường được phối hợp với các đơn hóa chất trong điều trị UTV di căn [44]. 
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Nhờ có các tiến bộ trong nghiên cứu phân tử về biến đổi ác tính và phát triển của các tế bào ung thư đã mở ra một phương pháp mới đó là điều trị đích với các thuốc nhằm tác động trực tiếp vào các thay đổi này. Đối với UTV, ứng dụng điều trị đích đầu tiên với các thuốc kháng thể đơn dòng trastuzumab kháng Her 2 neu ở những bệnh nhân có bộc lộ quá mức Her 2 neu, thuốc kháng sinh mạch được sử dụng nhưng kém phổ biến hơn đó là bevacizumab. Ngoài ra còn một số thuốc điều trị đích mới tác động đến con đường dẫn truyền tín hiệu tế bào, tác động đến các thụ thể đích không phải tyrosine kinase, tác động đến cơ chế sửa chữa AND, chết theo chương trình…
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1.4.1.1. Vai trò của trastuzumab trong điều trị bổ trợ ung thư vú có Her 2 neu dương tính
Trastuzumab được chỉ định trong điều trị bổ trợ cho các bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính, trastuzumab có thể phối hợp với phác đồ có anthracycline hoặc không anthracycline. Phối hợp trastuzumab với một số thuốc điều trị đích khác đã có trong một số thử nghiệm lâm sàng nhưng cho đến hiện tại chưa có thuốc điều trị đích nào khác phối hợp với trastuzumab đem lại kết quả vượt trội so với trastuzumab đơn thuần. Pertuzumab được NCCN khuyến cáo trong phác đồ điều trị bổ trợ kết hợp với hóa chất + trastuzumab (4-6 đợt) mặc dù cho đến nay chưa có kết quả thử nghiệm lâm sàng khẳng định vai trò của pertuzumab trong điều trị bổ trợ được báo cáo [43].
Có 6 thử nghiệm lâm sàng lớn về nghiên cứu điều trị bổ trợ UTV với trastuzumab, các bệnh nhân có Her 2 neu dương tính sẽ được đưa vào thử nghiệm lâm sàng sau khi phẫu thuật. Đối tượng được lựa chọn là những bệnh nhân có hạch nách dương tính hoặc hạch nách âm tính có nguy cơ cao. Các bệnh nhân này đều được điều trị hoá chất, xạ trị, nội tiết khi có chỉ định. Trong các nghiên cứu trên, bệnh nhân được xác định Her 2 neu dương tính khi kết quả IHC 3+ hoặc FISH dương tính ngoại trừ trong nghiên cứu Finnish Herceptin (FinHer), xét nghiệm CISH (chromogenic in situ hybridization) được sử dụng.
Nghiên cứu HERceptin Adjuvant (HERA) là một nghiên cứu quốc tế, đa trung tâm, ngẫu nhiên, có đối chứng so sánh hiệu quả điều trị bổ trợ trastuzumab 1 năm hoặc 2 năm so với nhóm chứng không điều trị gì [45]. Trastuzumab được điều trị 3 tuần/1 lần. Các bệnh nhân được đưa vào thử nghiệm phải đã hoàn tất xong việc điều trị tại chỗ. Mục tiêu đầu tiên của thử nghiệm này đó là đánh giá thời gian sống thêm không bệnh (disease free survival - DFS). Mục tiêu thứ hai là đánh giá độc tính trên tim mạch, thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm cho đến khi tái phát di căn xa. Với 5.102 bệnh nhân được lựa chọn nghiên cứu, có 3.401 bệnh nhân có đầy đủ tiêu chuẩn để đưa vào phân tích trong đó có 1.703 bệnh nhân trong nhóm điều trị bổ trợ với trastuzumab trong 1 năm và 1.698 bệnh nhân trong nhóm theo dõi. Phân tích với thời gian theo dõi trung bình 23,5 tháng, có tổng cộng 539 trường hợp tái phát và 149 trường hợp tử vong. Tỷ xuất nguy cơ tử vong không hiệu chỉnh giữa nhóm được điều trị với trastuzumab và nhóm được theo dõi đơn thuần là 0,66 (0,47 - 0,91) với p = 0,0115. Tỷ lệ khác biệt tuyệt đối về thời gian sống thêm toàn bộ (OS) là 2,7%.
Nghiên cứu NSABP B-31 (The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) so sánh phác đồ hoá chất 4 AC (doxorubicine + cyclophosphamide) sau đó kết hợp với 4 đợt paclitaxel (chu kỳ 3 tuần) (nhóm 1) với phác đồ hoá chất tương tự có kết hợp với 52 tuần trastuzumab bắt đầu từ khi điều trị với paclitaxel (nhóm 2).
Nghiên cứu Intergroup N9831 nghiên cứu ngẫu nhiên với 3 nhóm: 
· Nhóm A: 4 AC kết hợp với 12 tuần paclitaxel.
· Nhóm B: Phác đồ hoá chất tương tự như nhóm A sau đó kết hợp với 52 tuần trastuzumab.
· Nhóm C: Phác đồ điều trị như nhóm B tuy nhiên trastuzumab được điều trị đồng thời với paclitaxel.
Vì có sự tương đồng giữa nhóm 1, 2 trong nghiên cứu NSABP B-31 và nhóm A, nhóm C trong nghiên cứu Intergroup N9831, viện Ung thư quốc gia (NCI) và FDA đã cho phép phân tích gộp hiệu quả 2 thử nghiệm lâm sàng này (ngoại trừ nhóm B trong nghiên cứu Intergroup N9831), độc tính cũng được phân tích gộp trên các bệnh nhân trong hai nghiên cứu này trong các phân tích về sau [10],[46]. Mục tiêu đầu tiên trong phân tích nghiên cứu đó là đánh giá sống thêm không bệnh, mục tiêu thứ hai là đánh giá sống thêm toàn bộ, thời gian đến khi tái phát di căn xa, tử vong do UTV, UTV đối bên và ung thư nguyên phát thứ hai.
Trong phân tích thử nghiệm trên 3.968 bệnh nhân trong đó 1.989 bệnh nhân điều trị với trastuzumab và 1.979 bệnh nhân điều trị ở nhóm chứng, với thời gian theo dõi trung bình 2,9 năm. Kết quả bệnh nhân được điều trị với trastuzumab giảm được 52% nguy cơ tái phát (HR=0,48; CI 0,41-0,57; 
p <0,00001), tỷ lệ này tương đồng với tăng tuyệt đối tỷ lệ sống thêm không bệnh 13% tại thời điểm 4 năm. Đồng thời ở những bệnh nhân điều trị với trastuzumab giảm được 35% nguy cơ tử vong (HR=0,35; CI 0,51-0,84; p=0,0007), phản ánh sự khác biệt tuyệt đối về sống thêm toàn bộ là 3,2% tại thời điểm 4 năm.
Nghiên cứu BCIRG (The Breast Cancer International Research Group) 006 đánh giá hiệu quả của việc phối hợp trastuzumab với một trong 2 phác đồ hoá chất, một phác đồ có anthracycline, một phác đồ không có anthracycline với mục tiêu làm tăng hiệu quả điều trị và làm giảm thiểu độc tính tới tim [47]. Phác đồ thứ nhất 4AC + 4D (chu kỳ 3 tuần) (phác đồ AC-D), phác đồ phối hợp với trastuzumab AC+ DH (1 năm điều trị với trastuzumab). Phác đồ thứ hai điều trị với 6 đợt docetaxel kết hợp với carboplatin (DCb) kết hợp với 1 năm điều trị với trastuzumab (DCbH). Mục tiêu thứ nhất là đánh giá thời gian sống thêm không bệnh, mục tiêu thứ hai là đánh giá thời gian sống thêm toàn bộ, độc tính, đánh giá một số yếu tố giải phẫu bệnh, phân tử liên quan đến tiên lượng đáp ứng với điều trị. Phân tích hiệu quả điều trị sau thời gian theo dõi 36 tháng, có 462 sự kiện liên quan đến thời gian sống thêm không tái phát và 185 bệnh nhân tử vong trong số 3.222 bệnh nhân được phân tích. Tỷ xuất chênh HR cho DFS là 0,61 (CI 0,48-0,76); p<0,0001) cho nhóm điều trị với phác đồ AC-DH và HR=0,67 (CI 0,54-0,83; p = 0,000003) đối với nhóm điều trị với DCbH so sánh với nhóm điều trị với hoá chất đơn thuần AC-D và lợi ích tuyệt đối về DFS ở 2 nhóm điều trị với trastuzumab tương ứng là 6% và 5%. HR đối với thời gian sống thêm toàn bộ OS là 0,59 (CI 0,42-0,85; p=0,004) đối với nhóm AC-DH và 0,66 (CI 0,47-0,93; p=0,017) đối với nhóm DCbH so với nhóm AC-D. Độc tính tim mạch phác đồ DCbH thấp hơn phác đồ AC-DH (được trình bày cụ thể độc tính trong phần bàn luận về độc tính tim).
Trong nghiên cứu FinHer, có 1.010 bệnh nhân được lấy ngẫu nhiên vào 2 nhóm. Nhóm thứ nhất được điều trị với 3 đợt docetaxel (chu kỳ 3 tuần) hoặc 8 tuần vinorelbine liên tiếp sau đó bệnh nhân ở 2 nhóm được điều trị tiếp 3 đợt hoá chất FEC. Đối với 232 bệnh nhân có Her 2 neu dương tính được chia tiếp thành 2 nhóm, nhóm 1 được điều trị với 9 tuần trastuzumab  (n=116) đồng thời với thời điểm điều trị với docetaxel hoặc vinorelbine, nhóm thứ 2 không được điều trị gì thêm (n=116) [48]. Mục tiêu thứ nhất của nghiên cứu là đánh giá thời gian sống thêm không tái phát, mục tiêu thứ hai là đánh giá tác dụng không mong muốn, độc tính trên tim, thời gian tái phát di căn xa và thời gian sống thêm toàn bộ. Với thời gian theo dõi trung bình 3 năm cho thấy phác đồ phối hợp có trastuzumab làm giảm có ý nghĩa tỷ lệ tái phát di căn xa (HR=0,29; CI 0,13-0,64; p=0,002), cải thiện có ý nghĩa thời gian sống thêm không bệnh 3 năm tuy nhiên không có xu hướng cải thiện có ý nghĩa thời gian sống thêm toàn bộ.
Trong hội nghị ung thư vú San Antonio 2007, báo cáo kết quả nghiên cứu PACS 04 cho thấy việc điều trị bổ sung trastuzumab vào phác đồ điều trị hoá chất bổ trợ cho bệnh nhân UTV có hạch nách di căn không đem lại lợi ích [49]. Trong nghiên cứu này có 3.010 bệnh nhân được phân bố vào các nhóm điều trị như sau: Điều trị hoá chất 6 đợt FEC (epirubicine 100mg/m2) hoặc docetaxel kết hợp với epirubicin (liều mỗi thuốc 75mg/m2). Trong số các bệnh nhân trên, 260 bệnh nhân có Her 2 neu dương tính được điều trị bổ trợ với trastuzumab 1 năm, 268 bệnh nhân có Her 2 neu dương tính không được điều trị với trastuzumab. Tình trạng Her 2 neu trong xét nghiệm này được đánh giá bằng IHC 3+ (87% bệnh nhân) hoặc FISH nếu IHC 2+ (13% bệnh nhân). Mục tiêu của đánh giá hiệu quả điều trị bổ trợ với trastuzumab đó là đánh giá thời gian sống thêm không bệnh 3 năm. Với thời gian theo dõi trung bình 48 tháng, 70 sự kiện xuất hiện ở nhóm quan sát và 59 sự kiện ở nhóm điều trị với trastuzumab thì kết quả không chứng minh được hiệu quả rõ ràng cải thiện thời gian sống thêm không bệnh 3 năm của nhóm điều trị với trastuzumab so với nhóm chứng (HR=0,86; 95% CI 0,61-1,22; p=0,41). Thời gian sống thêm toàn bộ (HR=1,27; CI 0,68-2,38, không cung cấp giá trị p). Thời gian sống thêm không bệnh 4 năm là 72,2% ở nhóm điều trị với trastuzumab trong khi đó ở nhóm chứng tỷ lệ này là 73,2%. Thời gian sống thêm toàn bộ 4 năm là 91,5% ở nhóm được điều trị với trastuzumab so với 93% ở nhóm chứng. 

1.4.1.2. Vai trò của một số thuốc điều trị đích khác trong điều trị bổ trợ ung thư vú có Her 2 neu dương tính
Lapatinib - chất ức chế thụ thể tyrosine kinase có tác động kép lên cả EGFR (Her 1) và ERBB2 (Her 2). Lapatinib (L) đã được chứng minh có hiệu quả trong điều trị bệnh nhân UTV tái phát di căn sau khi thất bại với trastuzumab (T), lapatinib được đánh giá có độc tính tim mạch thấp hơn so với trastuzumab. Với những kết quả trên, lapatinib đã được nghiên cứu đánh giá trong điều trị bổ trợ với thiết kế nghiên cứu ALTTO (Adjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab Treatment Optimissation), đây là nghiên cứu pha III có 4 nhóm đánh giá hiệu quả của lapatinib điều trị đơn thuần hoặc tuần tự, hoặc phối hợp với trastuzumab. Với 8.000 bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính được lựa chọn vào trong các nhóm điều trị sau: Lapatinib điều trị trong 52 tuần, trastuzumab điều trị trong 52 tuần, trastuzumab điều trị trong 12 tuần, nghỉ 6 tuần và sau đó điều trị tiếp 34 tuần lapatinib hoặc nhóm khác kết hợp trastuzumab và lapatinib trong 52 tuần. Thử nghiệm này có 2 thiết kế nghiên cứu, một thiết kế tiến hành điều trị đồng thời paclitaxel (12 tuần) với thuốc điều trị đích, một thiết kế không điều trị đồng thời hoá chất với các thuốc điều trị đích. 
Martine và cộng sự đã báo cáo kết quả bước đầu thử nghiệm pha III ALTTO tại hội nghị ASCO 2014 [50]. Tỷ lệ sống thêm không bệnh 4 năm ở nhóm điều trị kết hợp L+T so với T tương ứng là 88% và 86%, với p=0,048 (với p ≤ 0,025 được coi là có ý nghĩa thống kê trong nghiên cứu). Tỷ lệ sống thêm không bệnh 4 năm ở nhóm T L so với nhóm điều trị với T tương ứng là 87% và 86%, p= 0,610. Như vậy kết quả ban đầu cho thấy phối hợp thêm L không cải thiện có ý nghĩa thời gian sống thêm không bệnh 4 năm so với T đơn thuần. Tỷ lệ các tác dụng phụ ở nhóm điều trị với T+L so với T: Ỉa chảy 75% và 20%; ban 55% và 20%; tác dụng phụ trên gan mật 23% và 16%. Năm 2011, trong phân tích ban đầu với thời gian theo dõi trung bình 1,98 năm cho thấy hiệu quả sống thêm không bệnh nhóm L thấp hơn nhóm T, do vậy nhánh nghiên cứu dùng L đơn thuần đã đóng sau đó. Các phân tích về sau chỉ so sánh 3 nhóm còn lại. Kết quả cập nhật nghiên cứu này vào tháng 11 năm 2015, với thời gian theo dõi trung bình 4,5 năm cho thấy phối hợp T +L không cải thiện thời gian sống thêm không bệnh có ý nghĩa so với T đơn thuần nhưng độc tính của phác đồ phối hợp lại cao hơn. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 4 năm ở các nhóm T+L; T L; T tương ứng là 95%; 95%; 94% (khác biệt không có ý nghĩa thống kê) [51].
Nghiên cứu điều trị kết hợp bevacizumab với trastuzumab trong UTV được tiến hành với thử nghiệm BERH (Bevacizumab with Trastuzumab Adjuvant Therapy in HER + Breast Cancer) [52]. Đây là nghiên cứu pha III, với 3.509 bệnh nhân. Đối tượng nghiên cứu là các bệnh nhân UTV sau phẫu thuật có hạch nách dương tính hoặc hạch nách âm tính nhưng có nguy cơ cao (bệnh nhân có nguy cơ cao được định nghĩa trong nghiên cứu khi có ít nhất một trong các tiêu chuẩn sau: Khối u đường kính > 2cm, thụ thể ER và PR âm tính, độ mô học 2 hoặc 3, tuổi < 35), có Her 2 neu dương tính. Trong nghiên cứu này có 3.231 bệnh nhân (nhóm 1) được điều trị bổ trợ với phác đồ hóa chất không anthracycline (TCH) và 278 bệnh nhân được điều trị với phác đồ có anthracycline (nhóm 2).
Nhóm 1: Bệnh nhân được chia ngẫu nhiên theo hai nhánh, phân tầng theo số lượng hạch di căn, tình trạng thụ thể nội tiết âm tính hay dương tính, khu vực địa lý. Nhánh 1 gồm 1.617 bệnh nhân được điều trị phác đồ TCH (docetaxel 75mg/m2 - carboplatin AUC=6, trastuzumab liều tải 8mg/kg  6mg/kg) sau đó duy trì trastuzumab đủ thời gian trastuzumab 1 năm, nhánh 2 gồm 1.614 bệnh nhân được điều trị TCHB (liều tương tự với TCH, bevacizumab 15mg/kg chu kỳ mỗi 3 tuần) sau đó duy trì HB (trastuzumab + bevacizumab) đủ thời gian BH 1 năm.
Nhóm 2: Bệnh nhân được chia ngẫu nhiên 2 nhánh, nhánh 1 được điều trị với phác đồ TH (docetaxel 100mg/m2, trastuzumab liều tải 8mg/kg sau đó 6mg/kg) x 3 đợt. Tiếp theo bệnh nhân được điều trị hóa chất 3 đợt FEC (600mg/90mg/600mg/m2) không kết hợp trastuzumab sau đó tiếp tục điều trị với trastuzumab 6mg/kg chu kỳ 3 tuần đến khi đủ thời gian trastuzumab         1 năm. Nhánh 2 bệnh nhân được điều trị phác đồ như nhánh 1 và thêm bevacizumab 15mg/kg vào các chu kỳ điều trị với trastuzumab.
Kết quả của nghiên cứu BETH:
· Thêm 1 năm điều trị bevacizumab phối hợp với phác đồ hóa chất-trastuzumab không làm thay đổi thời gian sống thêm không bệnh trong điều trị bổ trợ bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính (HR=0,99; 95% CI 0,79-1,25, p=0,9610).
· Bệnh nhân điều trị với bevacizumab xuất hiện nhiều độc tính hơn: Cao huyết áp, protein niệu… Nhiều bệnh nhân phải ngừng điều trị do độc tính ở nhóm có điều trị với bevacizumab.
· Không xuất hiện tác dụng không mong muốn mới so với các nghiên cứu bevacizumab trước đó.
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1.4.2.1. Vai trò của trastuzumab trong điều trị ung thư vú di căn có Her 2 neu dương tính
Bệnh nhân UTV di căn có Her 2 neu dương tính khuyến cáo dùng liệu pháp hướng Her 2 neu như một phần của điều trị, phần lớn là kết hợp với hóa trị. Tuy nhiên những bệnh nhân có TTNT dương tính có thể kết hợp với điều trị nội tiết, đặc biệt nếu bệnh tiến triển chậm hoặc không có triệu chứng, hoặc không có di căn tạng (được trình bày cụ thể hơn trong phần bàn luận) [53].
1.4.2.2. Vai trò của các thuốc điều trị đích khác trong ung thư vú di căn có Her 2 neu dương tính
Thuốc ức chế thụ thể tyrosine kinase (lapatinib):
Có rất ít nghiên cứu lâm sàng về tác dụng đơn chất của lapatinib, một số nghiên cứu nỗ lực đánh giá hiệu quả của phác đồ kết hợp lapatinib với các thuốc hoá chất chuẩn. Trong một nghiên cứu pha III trên bệnh nhân UTV di căn đã điều trị với nhiều loại hoá chất trước đó bao gồm taxan, anthracycline, trastuzumab. Bệnh nhân được điều trị với capecitabine 1250mg/m2 x 2 lần/ngày x 14 ngày, chu kỳ 21 ngày, có phối hợp hay không phối hợp với lapatinib  liều 1250mg uống hàng ngày từ ngày 1 đến ngày 21. Kết quả phân tích ban đầu cho thấy có 49 sự kiện xuất hiện ở nhóm điều trị phối hợp trong đó có có 72 sự kiện xuất hiện ở nhóm dùng đơn chất  (HR=0,49; p <0,001). Thời gian sống thêm không tiến triển là 4,4 tháng ở nhóm điều trị với capecitabine đơn thuần và ở nhóm phối hợp là 8,8 tháng. Tỷ lệ đáp ứng khách quan ở nhóm điều trị đơn chất là 12% so với 22% ở nhóm phối hợp tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p=0,09. Ngược với các nghiên cứu với trastuzumab, không có các biến cố tim mạch có triệu chứng trong nghiên cứu liên quan đến lapatinib. Lapatinib phối hợp với capecitabine có hiệu quả nhất định trên bệnh nhân ung thư vú di căn não (so sánh với bệnh nhân chỉ điều trị với capecitabine đơn thuần) [54]. 
Ado-trastuzumab emtansine: 
Hiện tại ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) được chỉ định trên bệnh nhân UTV di căn trước đó đã được điều trị với trastuzumab. Vai trò của ado-trastuzumab emtansine được khẳng định trong nghiên cứu pha II trên 137 bệnh nhân, phân ngẫu nhiên điều trị với ado-trastuzumab emtansine hoặc trastuzumab kết hợp với docetaxel [55]. Kết quả ado-trastuzumab emtansine đem lại lợi ích:
· Thời gian sống thêm không tiến triển dài hơn (14 tháng so với 9 tháng, HR= 0,59; 95% CI 0,36-0,97). Không báo cáo về sống thêm toàn bộ.
· Tỷ lệ đáp ứng cao hơn (64% so với 58%).
· Ít tác dụng phụ nghiêm trọng hơn (độ 3; 4): Hạ bạch cầu trung tính (6% so với 62%), hạ bạch cầu có sốt (0% so với 24%).
· Tỷ lệ viêm phổi nặng cao hơn (6% so với 0%), tăng men gan thường gặp hơn (9% so với 0%). 
Pertuzumab: 
Baselga tiến hành nghiên cứu pha III trên 808 bệnh nhân UTV di căn có Her 2 neu dương tính, được điều trị với trastuzumab 8mg/kg liều tải sau đó 6mg/kg kết hợp docetaxel 75mg/m2, phân ngẫu nhiên có kết hợp hoặc không kết hợp với pertuzumab 840mg liều tải, sau đó 420mg, chu kỳ 3 tuần [56]. Bệnh nhân được điều trị đến khi bệnh tiến triển hoặc đến khi độc tính không chấp nhận được. Trong số bệnh nhân tham gia nghiên cứu, có khoảng 10% bệnh nhân trước đó đã được điều trị với trastuzumab trong phác đồ bổ trợ hoặc bổ trợ trước. Với thời gian theo dõi trung bình 19 tháng, việc thêm pertuzumab vào phác đồ phối hợp trastuzumab và docetaxel mang lại lợi ích:
· Cải thiện thời gian sống thêm không tiến triển (19 tháng so với 12 tháng, HR= 0,62; 95% CI 0,51-0,75).
· Cải thiện thời gian sống thêm toàn bộ (69 bệnh nhân so với 96 bệnh nhân ở nhóm dùng giả dược tử vong, HR=0,64; 95% CI 0,47-0,88).
· Cải thiện được tỷ lệ đáp ứng toàn bộ (80% so với 69%).
Mặc dù cải thiện được về đáp ứng, sống thêm, phác đồ có pertuzumab cũng làm tăng độc tính như tỷ lệ ỉa chảy (67% so với 46%), hạ bạch cầu đa nhân trung tính (53% so với 50%), ban (34% so với 24%), viêm niêm mạc (27% so với 20%), khô da (10% so với 4%), hạ bạch cầu độ 3;4 (14% so với 8%). Không quan sát thấy tăng độc tính tim (giảm chức năng thất trái), tỷ lệ này thấp ở cả hai nhánh (1% so với 2%).
[bookmark: _Toc447704985][bookmark: _Toc454440754]1.5. Nghiên cứu điều trị đích trong ung thư vú tại Việt Nam
	Tại Việt Nam, nghiên cứu hiệu quả của trastuzumab phối hợp với hóa chất trong điều trị UTV di căn được thực hiện trong đề tài cấp nhà nước KC 10-06, tuy nhiên với số lượng bệnh nhân còn hạn chế (5 bệnh nhân) nên kết quả mới dừng lại ở việc phân tích hiệu quả, tác dụng không mong muốn trên từng cá thể [57].
	T.V. Thuấn (2015) nghiên cứu hiệu quả điều trị trastuzumab bổ trợ trên 40 bệnh nhân UTV giai đoạn II, III so với nhóm chứng không được điều trị bổ trợ trastuzumab, bước đầu phân tích cho thấy trastuzumab đem lại hiệu quả và độc tính ở mức độ chấp nhận được (kết quả cụ thể được trình bày rõ hơn trong phần bàn luận) [58].
[bookmark: _Toc328986729][bookmark: _Toc328987656][bookmark: _Toc333351411][bookmark: _Toc447704986][bookmark: _Toc454440755][bookmark: _Toc60050467][bookmark: _Toc63762761][bookmark: _Toc93146025][bookmark: _Toc61466003][bookmark: _Toc61466134][bookmark: _Toc259027998]1.6. Các thuốc sử dụng trong nghiên cứu
[bookmark: _Toc259027999][bookmark: _Toc105667173][bookmark: _Toc261800644][bookmark: _Toc266454995][bookmark: _Toc328986730][bookmark: _Toc328987657][bookmark: _Toc333351412][bookmark: _Toc447704987][bookmark: _Toc454440756]1.6.1. Doxorubicine
Doxorubicine hàm lượng 50mg, 10mg. Nhà sản xuất: Ebewe, Áo
[image: http://www.bppharma.com/English/images/pro/doxorubicin.jpg]
Cơ chế tác dụng: Gián tiếp phá vỡ chuỗi ADN bởi tác dụng của anthracycline trên topoisomerase II, xen vào giữa ADN, ức chế men trùng hợp ADN.
Dược động học: Doxorubicine chuyển hoá chủ yếu ở gan, tạo thành chất có hoạt tính. Trong huyết tương khoảng 70% doxorubicine liên kết với protein. Doxorubicine qua hàng rào máu não rất ít, nhưng thuốc qua được hàng rào nhau thai. Doxorubicine thải trừ chủ yếu qua phân, trong vòng 5 ngày dùng thuốc, khoảng 5% liều đào thải qua thận; trong vòng 7 ngày, khoảng 40-50% thải trừ qua mật. Nếu chức năng gan giảm, thải trừ chậm hơn, cần giảm liều dùng.
Chỉ định:
· Ung thư vú, bàng quang, gan, dạ dày và tuyến giáp.
· Sarcom xương và phần mềm.
· U lympho ác tính Hodgkin và không Hodgkin.
· Các bệnh bạch cầu cấp.
· U Wilm, u nguyên bào thần kinh, sarcom cơ vân trẻ em.
Liều lượng và cách sử dụng: Liều lượng thay đổi theo các phác đồ hóa chất được áp dụng cho từng bệnh.
Chú ý: 
· Thuốc gây hoại tử mạnh nếu có hiện tượng thoát mạch.
· Không sử dụng thuốc nếu bệnh nhân suy tim, đau thắt ngực, rối loạn nhịp tim hoặc có nhồi máu cơ tim ở gần với thời điểm điều trị.
· Không dùng quá liều tích lũy 550mg/m2 (450mg/m2 khi bệnh nhân đã được xạ trị vùng ngực hoặc dùng cyclophosphamide đồng thời).
· Giảm liều nếu bệnh nhân có suy chức năng gan: Đối với bilirubin huyết 1,2-3mg/dl thì dùng 1/2 liều thông thường, đối với bilirubin huyết >3mg/dl thì dùng 1/4 liều thông thường.
· Độc tính: 
+ Ức chế tủy xương: Điểm thấp nhất của số lượng bạch cầu và tiểu cầu xuất hiện vào ngày thứ 10-14, hồi phục vào ngày thứ 21.
+ Buồn nôn và nôn: Mức độ từ nhẹ đến vừa ở 50% bệnh nhân.
+ Da và niêm mạc: Viêm niêm mạc miệng tùy thuộc vào liều lượng thuốc dùng. Rụng tóc bắt đầu trong khoảng 2-5 tuần kể từ khi bắt đầu điều trị và hồi phục dần sau khi ngừng điều trị. Tổn thương tổ chức tại chỗ có thể gây loét và hoại tử da nếu thoát mạch dưới da. Tăng sắc tố da trên vùng tĩnh mạch tiêm thuốc, viêm tĩnh mạch hay gặp.
+ Tim: Suy tim ứ huyết không hồi phục có thể xuất hiện do tổn thương cơ tim. Tỷ lệ mắc tùy thuộc vào liều tích lũy thuốc.
+ Các độc tính khác: Nước tiểu đỏ do thuốc và các chất chuyển hóa của thuốc. Viêm và xơ các tĩnh mạch được tiêm thuốc nhiều lần. Sốt, rét run, nổi mày đay ít gặp [59],[60].
[bookmark: _Toc257619663][bookmark: _Toc259028000][bookmark: _Toc105667174][bookmark: _Toc261800645][bookmark: _Toc266454996][bookmark: _Toc328986731][bookmark: _Toc328987658][bookmark: _Toc333351413][bookmark: _Toc447704988][bookmark: _Toc454440757]1.6.2. Cyclophosphamide
Endoxan hàm lượng 500mg, 200mg dạng truyền tĩnh mạch. Nhà sản xuất: Baxter Oncology GmbH.
Cơ chế tác dụng: Ngăn cản sự tách và sao chép phân tử ADN do tạo nên các cầu alkyl giữa 2 mạch của phân tử.
[image: C:\Users\Admin\Downloads\3ed712c9-5a82-441c-86cd-492b2e738a67_W_00600.jpg]
Dược động học: Nồng độ các chất chuyển hoá của cyclophosphamide đạt được tối đa khoảng 2-3 giờ sau tiêm tĩnh mạch. Cyclophosphamide được phân bố khắp cơ thể, bao gồm não và dịch não tuỷ, đi qua nhau thai và vào sữa mẹ. Dưới 10% cyclophosphamide gắn với protein huyết tương, tuy nhiên sản phẩm chuyển hoá lại liên kết ở mức lớn hơn 60%. Cyclophosphamide sau khi vào cơ thể được chuyển hoá ở gan tạo thành các sản phẩm có hoạt tính. Cyclophosphamide thải trừ chủ yếu qua nước tiểu, khoảng 36-99% liều đào thải trong vòng 48 giờ.
Chỉ định: 
· Ung thư vú, phổi, buồng trứng, tinh hoàn, bàng quang.
· Sarcom phần mềm, sarcom xương.
· U lympho Hodgkin và không Hodgkin.
· Bệnh cầu cấp lympho cấp và mạn.
· U nguyên bào thần kinh và u Wilms ở trẻ em.
Liều lượng và cách sử dụng: Liều lượng thay đổi theo các phác đồ hóa chất được áp dụng cho từng bệnh.
Độc tính: 
· Ức chế tủy: Giảm bạch cầu hạt thường xảy ra, giảm tiểu cầu ít gặp. Số lượng thấp nhất là khoảng 10-14 ngày sau khi truyền thuốc, hồi phục vào ngày thứ 21.
· Buồn nôn, nôn: Thường xảy ra khi truyền tĩnh mạch liều cao. Các triệu chứng này xuất hiện sau vài giờ điều trị và thường kéo dài qua ngày tiếp theo.
· Da và niêm mạc: Rụng tóc thường gặp, xuất hiện sau khi dùng thuốc 2-3 tuần, da và móng có thể xạm màu, viêm niêm mạc miệng ít gặp.
· Tổn thương bàng quang: Viêm bàng quang có hoặc không có chảy máu xuất hiện ở 5-10% bệnh nhân, thường hồi phục khi dừng thuốc nhưng cũng có thể kéo dài và dẫn đến xơ hóa bàng quang. Phòng ngừa bằng cách bồi phụ đủ dịch và dùng thuốc vào buổi sáng. 
· Các tác dụng phụ khác: Mất kinh và mất tinh trùng hay gặp, gây ung thư thứ phát. Khi dùng liều cao có thể gây nhiễm độc tim cấp và nặng, các tổn thương khác bao gồm: tràn dịch màng tim, suy tim ứ huyết, giảm điện thế trên điện tim đồ, vi huyết khối trong mao mạch tim cùng với tổn thương nội mô và chảy máu [59],[60].
[bookmark: _Toc328986732][bookmark: _Toc328987659][bookmark: _Toc333351414][bookmark: _Toc447704989][bookmark: _Toc454440758]1.6.3. Paclitaxel
Anzatax hàm lượng 150mg, 100mg, 30mg dạng truyền tĩnh mạch. Nhà sản xuất Hospira, Úc
[image: http://www.mims.com/resources/drugs/Hongkong/pic/Anzatax%20inj%20150%20mg_25%20mL03da3ad4-1ed9-436c-be77-9fab0109ee1e.GIF]

Cơ chế tác dụng: Làm tăng sự hình thành và ổn định các vi quản, tác dụng chống u đạt được bởi việc hình thành các vi quản không chức năng. Sự phân bào bị ngừng lại do polyme hóa các vi quản.
Dược động học: Paclitaxel được chuyển hoá tại gan tạo ra chất chuyển hoá. Nồng độ thuốc trong huyết tương tỷ lệ thuận với liều được truyền vào tĩnh mạch. Tỷ lệ gắn với protein là 89% đến 98%. Paclitaxel đào thải chủ yếu qua phân (khoảng 70%), còn lại thải trừ qua thận.
Chỉ định: 
· Ung thư biểu mô buồng trứng, vú, phổi, ung thư vùng đầu cổ, bàng quang và cổ tử cung và một số bệnh khác.
· U hắc tố ác tính.
· Sarcom Kaposi ở những bệnh nhân AIDS.
Liều lượng và cách sử dụng: Truyền tĩnh mạch, liều lượng thay đổi theo các phác đồ hóa chất được áp dụng cho từng bệnh.
Lưu ý: Phản ứng phản vệ có thể xảy ra với các triệu chứng khó thở, tụt huyết áp, co thắt phế quản, mề đay. Phản ứng như trên hiếm gặp nhưng có thể dự phòng bằng các thuốc kháng histamin, corticoid.
Phác đồ chuẩn bị: 
· Dexamethason, 20 mg uống 12 giờ và 6 giờ trước khi điều trị hoặc dexamethason 20mg tiêm tĩnh mạch 30-60 phút trước khi truyền hóa chất.
· Cimetidin 300mg tiêm tĩnh mạch 30-60 phút trước khi truyền hóa chất hóa chất.
· Diphenhydramine 50mg tiêm tĩnh mạch 30-60 phút trước khi truyền hóa chất.
Độc tính:
· Ức chế tủy xương: Hay gặp giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, đôi khi có thiếu máu.
· Buồn nôn và nôn hay gặp nhưng nhẹ.
· Da và niêm mạc: Rụng tóc và viêm niêm mạc hay gặp.
· Phản ứng quá mẫn.
· Các tác dụng phụ khác: Rối loạn cảm giác, đôi khi gây ỉa chảy, đau cơ khớp [59],[60].
[bookmark: _Toc328986733][bookmark: _Toc328987660][bookmark: _Toc333351415][bookmark: _Toc447704990][bookmark: _Toc454440759]1.6.4. Trastuzumab
Herceptin, hàm lượng 150mg nhà sản xuất F. Hoffmann La Roche Ltd, Thụy Sỹ.
Cơ chế tác dụng: Là kháng thể đơn dòng tác động tới thụ thể yếu tố phát triển biểu bì Her 2 neu.
Dược động học: Nửa đời của trastuzumab rất thay đổi. Tăng liều liên quan chặt chẽ với thời gian nửa đời: 1,7 ngày sau tiêm 10mg, 12 ngày sau tiêm 500mg. Nửa đời của trastuzumab theo phác đồ hàng tuần (4mg/kg sau đó 2mg/kg/ tuần) là 6 ngày, nửa đời của liều theo phác đồ 3 tuần (8mg/kg sau đó 6mg/kg mỗi 3 tuần) là 16 ngày (từ 11-23 ngày). Trastuzumab rất ít qua hàng rào máu não. 
Chỉ định: Ung thư biểu mô tuyến vú, ung thư dạ dày/thực quản có bộc lộ quá mức Her 2 neu.
[image: ]


Liều lượng và cách sử dụng: 
8mg/kg truyền tĩnh mạch liều ban đầu, sau đó duy trì 6mg/kg truyền tĩnh mạch cứ mỗi 3 tuần hoặc 4mg/kg truyền tĩnh mạch liều ban đầu sau đó duy trì 2mg/kg truyền tĩnh mạch hàng tuần.
Lưu ý: 
Ở lần truyền đầu tiên và đôi khi ở lần truyền sau xảy ra các triệu chứng phức tạp tương tự như với các kháng thể đơn dòng khác. Các triệu chứng gồm rét run mức độ nhẹ tới trung bình, sốt, mệt, đau đầu, buồn nôn và nôn. Những triệu chứng này có thể kiểm soát bằng cách tạm thời giảm tốc độ truyền hoặc ngừng truyền, sử dụng acetaminophen và diphenhydramin.
Độc tính:
· [bookmark: _Toc259028003][bookmark: _Toc105667177][bookmark: _Toc266454999]Hiếm khi gây ức chế tủy xương.
· Buồn nôn và nôn: Hay gặp ở đợt điều trị đầu.
· Da và niêm mạc: Ngứa, nổi rát hoặc mày đay có thể gặp.
· [bookmark: _Toc447704991][bookmark: _TOC259028004][bookmark: _TOC105667178][bookmark: _TOC266455000][bookmark: _Toc328986735][bookmark: _Toc328987662][bookmark: _Toc333351417]Rối loạn chức năng tim: Suy tim xung huyết hoặc giảm chỉ số tống máu thất trái, đặc biệt khi điều trị đồng thời với anthracycline. Cần theo dõi chặt chẽ chỉ số tống máu thất trái trong quá trình điều trị [59],[60].
[bookmark: _Toc454440760]

Chương 2
[bookmark: _Toc447704992][bookmark: _Toc454440761]ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

[bookmark: _Toc259028005][bookmark: _Toc105667179][bookmark: _Toc266455001][bookmark: _Toc328986736][bookmark: _Toc328987663][bookmark: _Toc333351418][bookmark: _Toc447704993][bookmark: _Toc454440762]2.1. Đối tượng nghiên cứu
Đối tượng nghiên cứu gồm 63 bệnh nhân có đầy đủ tất cả các tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ sau đây:
· Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân: 
· Bệnh nhân nữ, 18 ≤ tuổi ≤ 70.
· Được chẩn đoán xác định UTV nguyên phát bằng mô bệnh học.
· Giai đoạn II, III theo tiêu chuẩn AJCC năm 2010.
· Được phẫu thuật cắt tuyến vú triệt căn biến đổi (Patey) hoặc phẫu thuật bảo tồn.
· Thể mô bệnh học thuộc loại ung thư biểu mô xâm lấn.
· Có kết quả xét nghiệm thụ thể nội tiết ER, PR.
· Her 2 neu dương tính xác định bằng IHC (3+) hoặc FISH (+).
· Được điều trị hóa chất bổ trợ phác đồ 4AC + 4 paclitaxel kết hợp trastuzumab 1 năm.
· Chức năng gan, thận, tủy xương trong giới hạn bình thường.
· Chỉ số tống máu thất trái trước điều trị LVEF ≥ 55%.
· Có đủ hồ sơ bệnh án lưu trữ.
· Có thông tin về tình trạng bệnh sau điều trị qua các lần khám lại.	
· Tiêu chuẩn loại trừ:
· Các bệnh nhân đã được phẫu thuật không có chẩn đoán chính xác giai đoạn, UTV tái phát.
· Bệnh nhân mắc các bệnh mạn tính khác có nguy cơ tử vong trong thời gian gần.
· Bệnh nhân mắc các bệnh: suy tim, nhồi máu cơ tim, rối loạn nhịp tim, tăng huyết áp không kiểm soát được, tràn dịch màng tim.
· Bệnh nhân mắc ung thư thứ 2.
· Bệnh nhân ngừng điều trị không phải vì lý do chuyên môn
[bookmark: _Toc266455002][bookmark: _Toc328986737][bookmark: _Toc328987664][bookmark: _Toc333351419][bookmark: _Toc447704994][bookmark: _Toc454440763][bookmark: _Toc259028006][bookmark: _Toc105667180]2.2. Thời gian, địa điểm nghiên cứu
· [bookmark: _Toc266455003]Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 1/2009 và theo dõi bệnh nhân đến tháng 2/2016. Bệnh nhân nghiên cứu gồm các bệnh nhân đủ tiêu chuẩn được tuyển chọn từ tháng 1 năm 2009 đến tháng 12 năm 2014 (thời điểm bệnh nhân đầu tiên và bệnh nhân cuối cùng bắt đầu vào nghiên cứu).
· Địa điểm nghiên cứu: Bệnh nhân được điều trị tại Khoa Nội 2 - Bệnh viện K.
[bookmark: _Toc266455004][bookmark: _Toc328986738][bookmark: _Toc328987665][bookmark: _Toc333351420][bookmark: _Toc447704995][bookmark: _Toc454440764]2.3. Phương pháp nghiên cứu
[bookmark: _Toc447704996][bookmark: _Toc454440765][bookmark: _Toc259028008][bookmark: _Toc105667182][bookmark: _Toc266455007]2.3.1. Phương pháp nghiên cứu: Can thiệp lâm sàng không đối chứng.
Cỡ mẫu: Được tính theo công thức:
[image: ]
Trong đó:    n: Cỡ mẫu dự kiến.
		P: Tỷ lệ sống thêm không bệnh 4 năm của nhóm điều trị AC-TH trong nghiên cứu B-31/N9831, p=0,857 [61].
		Q = 1-P                       d: Độ chính xác mong muốn (d=0,1).
		Z: Sai lầm loại 1 ở mức 1-/2  (Z=1,96).
Theo tính toán, cỡ mẫu nghiên cứu tối thiểu 46. Lấy mẫu n = 63 bệnh nhân.
[bookmark: _Toc447704997][bookmark: _Toc454440766]2.3.2. Phương pháp tiến hành
Bệnh nhân được chẩn đoán UTV đủ tiêu chuẩn nghiên cứu trên sẽ được tiến hành:
2.3.2.1. Thu thập các thông tin về đặc điểm bệnh nhân
· Tuổi: chia thành các khoảng tuổi: ≤ 30 tuổi, 31-39 tuổi, 40-49 tuổi, 50-59 tuổi, ≥ 60 tuổi. 
· Tiền sử gia đình mắc ung thư vú, ung thư buồng trứng.
· Bệnh mạn tính kèm theo: Cao huyết áp, đái tháo đường, bệnh khác (ghi nhận nếu có).
· Chẩn đoán giai đoạn TNM trước mổ: Ghi nhận kích thước u, tình trạng hạch nách trước mổ, xếp giai đoạn trước mổ theo thông tin đã được ghi nhận (theo phân loại giai đoạn AJCC 2010).
· Loại hình phẫu thuật: Phẫu thuật cắt tuyến vú triệt căn biến đổi (phẫu thuật Patey) hay phẫu thuật bảo tồn.
· Ngày phẫu thuật cắt tuyến vú hoặc phẫu thuật bảo tồn
· Kích thước u sau mổ, số lượng hạch vét được, số lượng hạch nách di căn.
· Xếp giai đoạn TNM sau mổ dựa vào kích thước u và tình trạng hạch nách di căn sau mổ.
· Tình trạng thụ thể nội tiết: ER âm tính, dương tính. PR âm tính, dương tính. Tình trạng thụ thể nội tiết dương tính (ER và/hoặc PR dương tính), thụ thể nội tiết âm tính (cả ER và PR âm tính).
· Xét nghiệm yếu tố phát triển biểu bì Her 2 neu: Bệnh nhân được làm xét nghiệm hóa mô miễn dịch (IHC) hay xét nghiệm lai huỳnh quang tại chỗ (FISH) hoặc làm cả hai khi IHC 2+.
· Loại mô học: Ung thư biểu mô thể ống xâm lấn, ung thư biểu mô thể tiểu thùy, ung thư biểu mô thể tủy, ung thư biểu mô thể ống trội thành phần nội ống, thể nhầy, trứng cá…
· Độ mô học khối u: Các khối u loại ung thư thể ống xâm nhập ghi nhận phân độ mô học: độ 1, độ 2, độ 3.
2.3.2.2. Chuẩn bị bệnh nhân trước điều trị
· Thông báo cho bệnh nhân kế hoạch điều trị:
Hóa trị bắt đầu ngay sau khi hậu phẫu ổn định, sau mổ 2-3 tuần.
+ Điều trị hóa chất 4 đợt AC kết hợp 4 đợt TH sau đó duy trì trastuzumab đủ 1 năm. Khoảng cách giữa các đợt điều trị là 3 tuần, tổng số đợt điều trị hóa chất 8 đợt.
+ Bệnh nhân có TTNT dương tính có chỉ định điều trị nội tiết. Điều trị nội tiết sau khi kết thúc 8 đợt hóa trị. 
+ Bệnh nhân có chỉ định xạ trị sẽ được xạ trị sau kết thúc 8 đợt hóa trị. 
+ Bệnh nhân sẽ được đánh giá tổng thể tình trạng bệnh (bao gồm khám lâm sàng, siêu âm, chụp phổi, CA 15.3) sau 4 đợt, 8 đợt hóa chất và sau mỗi 3 tháng trong thời gian điều trị với trastuzumab hoặc khi bệnh nhân có dấu hiệu bệnh bất thường cần đánh giá. 
+ Bệnh nhân trong nghiên cứu không tham gia thử nghiệm lâm sàng với các thuốc nghiên cứu khác. 
· Chuẩn bị trước khi bắt đầu điều trị hóa chất:
+ Khám lâm sàng đánh giá kỹ tình trạng sức khỏe chung của bệnh nhân, kiểm soát tình trạng bệnh toàn thân nếu có (tăng huyết áp, đái tháo đường), bệnh nhân cần được khám và điều trị chuyên khoa các bệnh mạn tính nếu có.
+ Làm các xét nghiệm cơ bản: Công thức máu, sinh hóa đánh giá chức năng gan, thận, điện tim, siêu âm tim đánh giá chức năng tim (đo chỉ số tống máu thất trái).
+ Làm lại các xét nghiệm siêu âm, chụp phổi, CA 15.3 nếu các xét nghiệm trước mổ làm trên 1 tháng. Xạ hình xương khi bệnh nhân có triệu chứng đau xương hoặc bệnh nhân giai đoạn III.
2.3.2.3.  Tiến hành điều trị
Lấy thông tin chiều cao, cân nặng. Tính diện tích da theo công thức.
Thuốc điều trị:
4 đợt hóa chất AC (4AC): 
Doxorubicine 60mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
Cyclophosphamide 600mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1
Chu kỳ 21 ngày x 4 đợt
Bệnh nhân được điều trị với các thuốc chống nôn odansetron 8mg/ống,  3 ống/ngày trước và sau truyền hóa chất hoặc palonosetron 0,25mg x 1 ống tiêm tĩnh mạch trước truyền hóa chất 30 phút. Tùy theo mức độ nôn của bệnh nhân có thể bổ sung thêm thuốc chống nôn, thuốc an thần khi cần thiết. Bệnh nhân được truyền hỗ trợ thêm các thuốc bổ gan, truyền bổ sung dịch đạm, điện giải khi nôn nhiều hoặc thể trạng yếu, ăn uống kém.
Doxorubicine, cyclophosphamide được pha trong 200 ml đường glucose 5% hoặc natriclorua 0,9% truyền tĩnh mạch trong 30 phút.
4 đợt paclitaxel kết hợp trastuzumab (4TH):
+ Thuốc chuẩn bị trước truyền hóa chất bao gồm dexamethason 20mg, diphenhydramin 50mg, cimetidin 400mg. Tiêm tĩnh mạch trước truyền 30 phút. Bệnh nhân được sử dụng thuốc chống nôn odansetron 8mg/ống, tiêm tĩnh mạch 3 ống/ngày trước và sau truyền hóa chất.
+ Paclitaxel 175mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 phối hợp với trastuzumab (liều khởi đầu 8mg/kg sau đó liều duy trì liều 6mg/kg) chu kỳ 3 tuần x 4 đợt.
+ Paclitaxel được truyền vào ngày 1. Paclitaxel pha trong dung dịch glucose 5% hoặc natriclorua 0,9%, truyền tĩnh mạch trong thời gian 3 giờ.
+ Trastuzumab được pha trong 250ml natriclorua 0,9% truyền tĩnh mạch ngày 1, liều đầu tiên được truyền trong thời gian khoảng 90 phút, nếu lần truyền đầu tiên được dung nạp tốt thì các đợt truyền kế tiếp thời gian truyền khoảng 30 phút.
2.3.2.4. Đánh giá và theo dõi trong quá trình điều trị 4AC + 4TH
- Trước mỗi đợt điều trị bệnh nhân được khám lâm sàng: Đánh giá tình trạng sức khỏe chung (chỉ số toàn trạng), khám phát hiện các tổn thương ngoại vi nếu có như thành ngực hoặc vú bên phẫu thuật, vú còn lại, hạch nách, hạch thượng đòn 2 bên, hạch cổ và các vị trí khác khi có dấu hiệu lâm sàng nghi ngờ. Khám tim mạch (nghe tim) đánh giá nhịp tim và các triệu chứng liên quan đến tim mạch.
- Bệnh nhân được hỏi và ghi nhận các tác dụng không mong muốn của chu kỳ điều trị hóa chất trước, ghi nhận các độc tính qua đó đánh giá khả năng dung nạp thuốc để quyết định duy trì phác đồ điều trị hay phải thay đổi liều hoặc thuốc điều trị.
- Bệnh nhân khi có tác dụng phụ hạ bạch cầu, sốt, tiêu chảy… được xử trí thuốc tăng bạch cầu, kháng sinh, thuốc làm giảm tiêu chảy, bù nước điện giải theo phác đồ. Bệnh nhân có phản ứng khi truyền paclitaxel hoặc trastuzumab được xử lý theo mức độ phản ứng. Nếu bệnh nhân có phản ứng nhẹ như cảm giác nôn, buồn nôn, nóng mặt, hồi hộp…tạm ngừng truyền thuốc, sử dụng thuốc kháng histamine, corticoid và theo dõi, bệnh nhân hết triệu chứng có thể bắt đầu truyền lại thuốc với tốc độ chậm và theo dõi sát. Nếu bệnh nhân có biểu hiện sốc thuốc (mạch nhanh, huyết áp tụt, khó thở…), ngừng ngay việc truyền thuốc và điều trị theo phác đồ hướng dẫn cấp cứu sốc phản vệ.
· Điều chỉnh liều đối với phác đồ AC [62]:
· Độc tính lên hệ tạo huyết:
Hạ bạch cầu: Bệnh nhận có hạ bạch cầu độ 3; 4 ở chu kỳ trước được tiêm tăng bạch cầu dự phòng cho các đợt tiếp theo và không giảm liều. Nếu bệnh nhân đã sử dụng thuốc tăng bạch cầu dự phòng rồi (sử dụng 2 lọ tăng bạch cầu vào ngày thứ 5, thứ 6 sau truyền hóa chất) bạch cầu vẫn hạ độ 3; 4 sẽ giảm liều cả hai thuốc 20% cho đợt tiếp theo. 
Hạ tiểu cầu: Tiểu cầu dưới 50 x 109/L giảm 20% liều cả hai thuốc cho các đợt tiếp theo.
· Độc tính thận:
30ml/phút < creatinin < 50ml/phút: Giảm liều cyclophosphamide 20%
Creatinin < 30ml/phút: Giảm liều cyclophosphamide 50%
- Điều chỉnh liều đối với paclitaxel [62]: Đối với độc tính hệ tạo huyết, nguyên tắc điều chỉnh liều tương tự như trên. Độc tính trên thận không cần chỉnh liều.
- Điều chỉnh liều với trastuzumab [62]: 
Không điều chỉnh liều với trastuzumab. Khi độc tính tim mạch xuất hiện, tuân thủ hướng dẫn thực hành đối với các trường hợp này.
Khuyến cáo theo dõi độc tính trên tim mạch đối với bệnh nhân được điều trị với trastuzumab, chúng tôi theo khuyến cáo trong nghiên cứu B-31 và N9831. Điều trị trastuzumab được tạm ngừng khi nằm trong các bệnh cảnh sau [46]:
+ Giảm trên 16% giá trị LVEF so với giá trị LVEF trước khi điều trị.
+ LVEF thấp ở dưới mức giới hạn bình thường cho phép và giảm trên 10% giá trị LVEF trước khi điều trị.
Trastuzumab có thể được sử dụng lại sau khi ngừng điều trị khoảng 4-8 tuần khi LVEF trở về mức giới hạn bình thường và mức giảm tuyệt đối LVEF bằng hoặc dưới 15%. Ngừng vĩnh viễn trastuzumab khi LVEF không thể hồi phục sau trên 8 tuần hoặc khi bệnh nhân phải ngừng điều trị trastuzumab vì lý do tim mạch từ 3 lần trở lên. Nếu bệnh nhân ngừng điều trị trastuzumab quá 07 ngày, khi sử dụng lại trastuzumab phải tải lại liều 8mg/kg.
-  Đánh giá tổng thể sau 4, 8 đợt hóa chất: Các xét nghiệm bao gồm siêu âm, chụp Xquang phổi, chỉ điểm u CA 15.3 và các xét nghiệm khác khi có chỉ định.
Đánh giá chức năng tim (chỉ số tống máu thất trái - LVEF) trước và sau khi điều trị 4TH.
2.3.2.5. Đánh giá và theo dõi trong quá trình điều trị duy trì trastuzumab
- Sau khi kết thúc 4AC-4TH, bệnh nhân được điều trị duy trì trastuzumab 6mg/kg chu kỳ 3 tuần đến khi đủ 1 năm điều trị trastuzumab. 
- Bệnh nhân được khám lâm sàng đánh giá tình trạng bệnh sau mỗi chu kỳ điều trị
- Đánh giá tình trạng tim mạch: Theo dõi nhịp tim, các bất thường khác về tim trên lâm sàng và siêu âm đánh giá chức năng tim mỗi 3 tháng trong suốt quá trình điều trị với trastuzumab. Bệnh nhân có độc tính tim mạch sẽ được điều trị theo chuyên khoa tim mạch và theo dõi chức năng tim đến khi trở về bình thường.
- Xét nghiệm đánh giá tổng thể như siêu âm, chụp phổi, CA 15.3 được làm 3 tháng/lần. Các xét nghiệm khác được làm khi có chỉ định. 
2.3.2.6. Điều trị bổ trợ khác 
· Điều trị nội tiết:  
Áp dụng cho các bệnh nhân có TTNT dương tính, các chỉ định điều trị nội tiết có thể là tamoxifen đơn thuần (có thể áp dụng cho bệnh nhân chưa mãn kinh hoặc đã mãn kinh), tamoxifen phối hợp với cắt/hoặc ức chế buồng trứng (đối với bệnh nhân trẻ <40 tuổi, việc cắt hoặc ức chế buồng trứng do bệnh nhân quyết định sau khi bàn bạc với bác sỹ điều trị), ưu tiên điều trị với thuốc nội tiết bậc 2 ngay từ đầu đối với bệnh nhân đã mãn kinh. Có thể lựa chọn điều trị nội tiết tamoxifen 2-3 năm sau đó chuyển sang 3-2 năm thuốc kháng aromatase nếu sau 2-3 năm điều trị tamoxifen bệnh nhân mãn kinh. Điều trị nội tiết bắt đầu sau khi kết thúc hóa trị, có thể điều trị nội tiết trong thời gian xạ trị và điều trị duy trì trastuzumab. Thời gian điều trị nội tiết khuyến cáo là 5 năm, điều trị nội tiết có thể kéo dài đến 10 năm (10 năm tamoxifen hoặc 5 năm tamoxifen sau đó 5 năm AI) tùy theo cập nhật các khuyến cáo điều trị nội tiết ở mỗi thời điểm, sự cân nhắc lợi ích và tác dụng không mong muốn trên từng người bệnh. Phác đồ điều trị nội tiết khác nhau giữa các bệnh nhân, phụ thuộc vào đặc điểm và mong muốn của từng người bệnh (không có phác đồ chung cho tất cả các bệnh nhân)

· Xạ trị: 
Chỉ định xạ trị bổ trợ khi có một trong số tiêu chuẩn sau: Khối u từ T3 trở lên, diện cắt tiếp cận, có hạch nách dương tính, phẫu thuật bảo tồn.
Liều xạ: Xạ trị với nhịp độ 5 ngày/ tuần, với phân liều 2Gy/ ngày. Tổng liều điều trị 50 Gy cho thành ngực và diện hạch. Nâng liều xạ trị tại diện u thêm 16Gy trong trường hợp phẫu thuật bảo tồn.
2.3.2.7. Điều trị tái phát di căn sau điều trị bổ trợ
- Theo dõi sau điều trị bổ trợ: Bệnh nhân được theo dõi 3 tháng/lần trong 2 năm đầu, 6 tháng/lần trong 3 năm tiếp theo và 1 năm/lần trong những năm sau đó. Theo dõi bằng khám lâm sàng, siêu âm, chụp phổi, xét nghiệm 
CA 15.3 và các xét nghiệm khác tùy thuộc vào triệu chứng và kết quả khám lâm sàng, xét nghiệm cơ bản.
- Chẩn đoán tái phát: Chẩn đoán tái phát dựa trên bằng chứng có tổn thương được khẳng định bằng xét nghiệm tế bào học hoặc mô bệnh học hoặc các tổn thương trên chẩn đoán hình ảnh như chụp cắt lớp, cộng hưởng từ, xạ hình xương, PET/CT.
- Điều trị tái phát tại chỗ: Phẫu thuật lấy khối tái phát nếu khối u có thể phẫu thuật được, trường hợp trước đó phẫu thuật bảo tồn tái phát có thể tiến hành phẫu thuật cắt tuyến vú. Trong trường hợp khối u, hạch tái phát tại chỗ không thể phẫu thuật được, có thể xạ trị nếu trước đó bệnh nhân chưa xạ trị hoặc có thể xin ý kiến các bác sỹ xạ trị trong trường hợp có thể xạ bổ sung vào diện u hoặc hạch tái phát. Nếu không thể tiến hành phẫu thuật, xạ trị bệnh nhân sẽ được điều trị toàn thân với trastuzumab kết hợp hóa chất hoặc hóa chất đơn thuần khi bệnh nhân không có điều kiện kinh tế tiếp tục dùng trastuzumab. Có thể phối hợp trastuzumab với thuốc nội tiết bậc 2 nếu bệnh nhân trước đó điều trị với tamoxifen, nếu bệnh nhân không thể điều trị với trastuzumab thì có thể điều trị với thuốc nội tiết bậc 2 đơn thuần. Điều trị tái phát cũng tùy thuộc vào đặc điểm của từng người bệnh, không có phác đồ chung cho tất cả các bệnh nhân tái phát.
- Điều trị tái phát di căn xa: Bệnh nhân tái phát sau kết thúc điều trị bổ trợ trastuzumab > 6 tháng được điều trị lại với trastuzumab nếu bệnh nhân có điều kiện chi trả thuốc. Đánh giá đáp ứng điều trị sau 3 đợt, nếu bệnh đáp ứng tiếp tục điều trị, điều trị hóa chất thông thường đến 4-6 tháng sau đó ngừng hóa chất và duy trì với trastuzumab đơn thuần đến khi bệnh tiến triển hoặc độc tính không chấp nhận được. Nếu sau 3 đợt bệnh không đáp ứng, chuyển điều trị hóa chất đơn thuần hoặc điều trị triệu chứng tùy đặc điểm mỗi bệnh nhân. Nếu bệnh nhân không đủ điều kiện điều trị tiếp trastuzumab, lựa chọn điều trị hóa chất đơn thuần hoặc nội tiết với các phác đồ điều trị UTV tái phát di căn như các thể khác. Bệnh nhân tiến triển hoặc tái phát dưới 6 tháng sau điều trị bổ trợ trastuzumab cân nhắc hiệu quả, độc tính và kinh tế để lựa chọn phác đồ phù hợp. 
Các thuốc điều trị triệu chứng như bisphosphonate, thuốc giảm đau, xạ trị triệu chứng (giảm đau, chống chèn ép) được áp dụng trong quá trình điều trị khi có chỉ định.
[bookmark: _Toc328986739][bookmark: _Toc328987666][bookmark: _Toc333351421][bookmark: _Toc447704998][bookmark: _Toc454440767]2.4. Một số tiêu chuẩn, kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu
[bookmark: _Toc259028009][bookmark: _Toc266455008][bookmark: _Toc333351422][bookmark: _Toc447704999][bookmark: _Toc454440768]2.4.1. Phân loại giai đoạn TNM trong ung thư vú (theo AJCC 2010)
[bookmark: _Toc326769010][bookmark: _Toc326768709][bookmark: _Toc325657987]Chẩn đoán TNM và giai đoạn (theo Hội ung thư Hoa Kỳ AJCC 2010) [17].
Giai đoạn IIA: 	T0,1	N1	M0;  T2	N0	M0
Giai đoạn IIB: 	T2	N1	M0;  T3	N0	M0
Giai đoạn IIIA: 	T0,1,2 N2	M0;  T3	N1,2	M0
Giai đoạn IIIB: 	T4	N0,1,2 M0
Giai đoạn IIIC: 	Mọi T  N3	M0
(Xin xem chi tiết phần phụ lục)
[bookmark: _Toc259028012][bookmark: _Toc266455011][bookmark: _Toc328986741][bookmark: _Toc328987668][bookmark: _Toc333351423][bookmark: _Toc447705000][bookmark: _Toc454440769]2.4.2. Đánh giá mức độ bộc lộ Her 2 neu
Khi đối chiếu tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân có Her 2 neu dương tính, chúng tôi xem xét kỹ các kết quả nhuộm IHC, nhuộm FISH để khẳng định chắc chắn chỉ những bệnh nhân có kết quả IHC 3+ hoặc FISH dương tính mới lấy vào nghiên cứu. Các bệnh nhân có kết quả nhuộm IHC 3 + sẽ được lựa chọn mà không cần làm thêm xét nghiệm khác khẳng định tình trạng          Her 2 neu, đối với bệnh nhân có kết quả IHC 2+, chúng tôi giải thích cho bệnh nhân làm xét nghiệm FISH, nếu kết quả FISH dương tính chúng tôi sẽ chọn lựa vào nghiên cứu. Theo hướng dẫn của ASCO, tình trạng Her 2 neu (ERBB2) cần phải khẳng định rõ ràng đó là dương tính, nghi ngờ hay âm tính dựa vào các dấu hiệu sau [63]:
· ERBB2 duơng tính: IHC 3+;  kết quả FISH > 6,0 bản sao gen ERBB2 trên 1 nhân hoặc FISH ratio > 2,2.
· ERBB2 âm tính: IHC 0, 1+; kết quả FISH  < 4,0 bản sao gen ERBB2 trên 1 nhân hoặc FISH ratio < 1,8.
· ERBB2 nghi ngờ: IHC 2+; 4,0  bản sao gen ERBB2 < kết quả FISH  <6,0 bản sao gen ERBB2 trên 1 nhân hoặc 1,8 < FISH ratio < 2,2.
[bookmark: _Toc328986742][bookmark: _Toc328987669][bookmark: _Toc333351424][bookmark: _Toc259028015][bookmark: _Toc266455014][bookmark: _Toc447705001]Her 2 neu được coi là dương tính khi kết quả IHC 3+ hoặc FISH (+).
[bookmark: _Toc454440770]2.4.3. Tiêu chuẩn đánh giá độc tính theo CTCAE năm 2010
Tiêu chuẩn đánh giá độc tính theo CTCAE phiên bản 4 năm 2010 [64].
[bookmark: _Toc454441264]Bảng 2.1. Bảng đánh giá độc tính hệ tạo huyết theo tiêu chuẩn CTCAE 2010
	Độc tính
	Độ 0
	Độ 1
	Độ 2
	Độ 3
	Độ 4

	Bạch cầu (x 103)
	≥ 4
	3 - 3,9
	2 - 2,9
	1-1,9
	< 1

	Bạch cầu hạt (x 103)
	≥ 2
	1,5 - 1,9
	1 - 1,4
	0,5-0,9
	< 0,5

	Huyết sắc tố (g/L)
	≥ 125
	100-124,9
	80- 99,9
	65-79,9
	< 65

	Tiểu cầu (x 103)
	150-450
	75 – 149
	50- 74,9
	25-49,9
	< 25

	SGOT và/hoặc SGPT
(µmol/L)
	≤ 40
	40,1-100
	100,1-200
	200,1-800
	≥ 800,1

	Creatinin (mmol/L)
	≤ 120
	120,1-180
	180,1-360
	360,1-720
	≥ 720,1


[bookmark: _Toc454441265]Bảng 2.2. Đánh giá độc tính ngoài hệ tạo huyết theo tiêu chuẩn CTCAE 2010
	Độc tính
	Độ 0
	Độ 1
	Độ 2
	Độ 3
	Độ 4

	Đau cơ, khớp

	Không
	Đau nhẹ, không ảnh hưởng chức năng
	Đau vừa, ảnh hưởng nhẹ đến chức năng nhưng không ảnh hưởng sinh hoạt
	Đau nặng, ảnh hưởng tới sinh hoạt
	Mất chức năng

	Phù 

	Không
	Không có triệu chứng, không cần điều trị
	Có triệu chứng, cần điều trị
	Có triệu chứng gây rối loạn chức năng không đáp ứng điều trị 
	Phù toàn thân

	Viêm miệng

	Không
	Nổi ban, chợt, loét nhẹ
	Nổi ban, phù nề, loét còn ăn được
	Loét, phù nề, không ăn được, cần nuôi dưỡng tĩnh mạch
	Loét nặng, cần đặt ống nuôi dưỡng

	Tiêu chảy
	Không
	<4lần/ ngày
	4-6 lần/ngày
	≥7 lần/ngày
	Đe dọa tính mạng

	RLTK ngoại vi
	Không
	-
	Nhẹ, không ảnh hưởng sinh hoạt
	Nặng, ảnh hưởng tới sinh hoạt
	Mất chức năng


[bookmark: _Toc447705002]


[bookmark: _Toc454440771]2.4.4. Đánh giá độc tính tim
2.4.4.1. Thay đổi chức năng tống máu thất trái (LVEF)
Biến đổi LVEF = LVEF tại các thời điểm đánh giá – LVEF trước điều trị 
trastuzumab (base line) /LVEF trước điều trị trastuzumab x 100%.
LVEF giá trị âm: Khi LVEF sau điều trị thấp hơn LVEF trước điều trị.
Ghi nhận giá trị LVEF trước điều trị trastuzumab, các thời điểm sau 3 tháng, 6 tháng, 9 tháng và 12 tháng. Tính biến đổi LVEF tại các thời điểm trên, đối chiếu với các tiêu chuẩn tạm ngừng, ngừng điều trị trastuzumab để quyết định điều trị tiếp. 
2.4.4.2. Rối loạn nhịp tim
Nhịp tim nhanh được ghi nhận khi bệnh nhân có nhịp nhanh xoang trên 100 lần/phút, không ghi nhận các bất thường tim mạch khác kèm theo, không sốt, đặc biệt bệnh nhân có nhịp tim bình thường ở các chu kỳ điều trị trước. Nhịp tim được đo khi bệnh nhân nghỉ ngơi, không vận động [65]. Đếm nhịp tim trước mỗi chu kỳ điều trị hoặc khi bệnh nhân có dấu hiệu bất thường như hồi hộp, đánh trống ngực, khó thở…
2.4.4.3. Tiêu chuẩn đánh giá mức độ suy tim theo NYHA (NEW YORK HEART ASSOCIATION)
· Độ1: Bệnh nhân có bệnh tim mạch nhưng không hạn chế hoạt động, vận động thể lực thông thường không gây mệt, khó thở hoặc hồi hộp.
· Độ 2: Bệnh nhân có bệnh tim mạch, hạn chế nhẹ vận động thể lực. Bệnh nhân khỏe mạnh khi nghỉ ngơi. Vận động thể lực thông thường dẫn đến mệt, hồi hộp, khó thở hoặc đau ngực.
· Độ 3: Bệnh nhân có bệnh tim mạch, hạn chế vận động thể lực nhiều. Mặc dù bệnh nhân khỏe khi nghỉ ngơi nhưng chỉ cần vận động nhẹ đã có triệu chứng cơ năng.
· Độ 4: Bệnh nhân có bệnh tim mạch, không vận động thể lực nào mà không gây khó chịu. Triệu chứng suy tim xảy ra ngay khi nghỉ ngơi [65],[66].
[bookmark: _Toc454440772][bookmark: _Toc328986743][bookmark: _Toc328987670][bookmark: _Toc333351425][bookmark: _Toc447705003]2.5. Phương pháp phân tích xử lý kết quả
Tất cả bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều được thu thập thông tin theo mẫu nghiên cứu lập trước.
Sử dụng phần mềm tin học SPSS 16.0 để phân tích số liệu thống kê.
Phương pháp thống kê được sử dụng bao gồm: 
· Thống kê mô tả: Trung bình, độ lệch chuẩn.
· So sánh tỷ lệ: Test X2 (p<0,05) hoặc Fisher’s exact test.
· Phương pháp ước lượng tỷ lệ sống thêm: Kaplan-Meier:
· Thời gian sống thêm toàn bộ được tính từ khi bắt đầu điều trị (ngày phẫu thuật) tới lúc tử vong.
· Thời gian sống thêm không bệnh được tính từ khi bắt đầu điều trị (ngày phẫu thuật) tới lúc bệnh tái phát.
Các kết quả cần tính:
· Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu: Tuổi trung bình, tỷ lệ % các bệnh mạn tính kèm theo, giai đoạn bệnh, loại mô học, độ mô học, tình trạng TTNT, các phương pháp phẫu thuật, phương pháp xét nghiệm tình trạng Her 2 neu. 
· Thời gian sống thêm: Trung vị thời gian sống thêm không bệnh , tỷ lệ sống thêm không bệnh 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm, 5 năm. Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ, tỷ lệ sống thêm toàn bộ 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm, 5 năm. Liên quan sống thêm với một số yếu tố như tuổi, giai đoạn bệnh, độ mô học.
· Độc tính của phác đồ: Tính tỷ lệ các độc tính trên hệ tạo huyết như hạ bạch cầu, hạ bạch cầu đa nhân trung tính, hạ bạch cầu đa nhân có sốt, hạ huyết sắc tố, hạ tiểu cầu. Tính tỷ lệ độc tính ngoài hệ tạo huyết như nôn buồn nôn, rối loạn thần kinh ngoại vi, đau cơ khớp, rối loạn tiêu hóa (đi ngoài phân lỏng), độc tính trên gan, thận. Tính tỷ lệ xuất hiện độc tính trên tổng số chu kỳ điều trị và trên tổng số bệnh nhân điều trị. Tính tỷ lệ độc tính trên 4 chu kỳ truyền AC và 4 chu kỳ truyền TH.
· Độc tính tim: Tính tỷ lệ suy tim, tỷ lệ bệnh nhân có rối loạn nhịp tim (nhịp tim nhanh), tính tỷ lệ biến đổi chức năng tống máu thất trái trên qua các thời điểm 3 tháng, 6 tháng, 9 tháng, 12 tháng so với thời điểm bắt đầu truyền trastuzumab. Tính mối liên quan biến đổi chức năng tống máu thất trái ở các nhóm tuổi ≤ 50 và > 50 tuổi, biến đổi chức năng tống máu thất trái ở các bệnh nhân mắc các bệnh mạn tính (cao huyết áp, đái tháo đường) và nhóm không mắc các bệnh mạn tính kèm theo.
[bookmark: _Toc454440773]2.6. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu
Trước khi vào nghiên cứu, bệnh nhân được chúng tôi giải thích đầy đủ về mục đích, yêu cầu và nội dung của nghiên cứu. Nếu bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu, tuân thủ các nguyên tắc khám, điều trị, theo dõi chúng tôi sẽ lấy vào nghiên cứu. Mọi thông tin cá nhân được đảm bảo bí mật.
Các công trình nghiên cứu lớn trên thế giới đã khẳng định vai trò của trastuzumab trong điều trị bổ trợ, phác đồ AC-TH là phác đồ chuẩn đã được áp dụng trong điều trị tại nhiều nước cho bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính. Ngoài việc điều trị hóa chất kết hợp trastuzumab, bệnh nhân được điều trị xạ trị, nội tiết bổ trợ khi có chỉ định. Bệnh nhân được theo dõi chặt chẽ trong quá trình điều trị, xử lý kịp thời, đúng phác đồ khi có biến chứng xảy ra.
Khi bệnh tái phát di căn, bệnh nhân được điều trị phác đồ tái phát di căn theo đúng hướng dẫn thực hành như các bệnh nhân UTV khác không tham gia đề tài.
Như vậy có thể khẳng định việc tiến hành nghiên cứu đề tài là chấp nhận được về mặt y đức.





SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU
Her 2 neu IHC (+) 
hoặc (-)
Phẫu thuật Patey hoặc phẫu thuật bảo tồn tuyến vú
UTV thể xâm lấn, giai đoạn II, III
UTV thể không xâm lấn, giai đoạn I
Loại khỏi nghiên cứu
Her 2 neu IHC (+++)
Her 2 neu IHC (++)
FISH (-)
FISH (+)
63 BN đủ TC nghiên cứu: 
- Khám lâm sàng
- Xét nghiệm cơ bản
- SA tim đánh giá LVEF
Điều trị 4AC-4TH
Ghi nhận độc tính sau mỗi chu kỳ hóa chất 
(độc tính trên hệ tạo huyết, độc tính ngoài hệ tạo huyết, độc tính tim mạch)
Điều trị duy trì trastuzumab đủ 1 năm. Xạ trị (u T3, T4, N+, bảo tồn), điều trị nội tiết (TTNT +)
Ghi nhận độc tính tim mạch sau mỗi chu kỳ, đánh giá chức năng tim (LVEF) sau mỗi 3 tháng
Theo dõi định kỳ, ghi nhận tái phát, tử vong.
Đánh giá sống thêm 
           (Mục tiêu 1)

 
Đánh giá độc tính (mục tiêu 2)
Bệnh nhân nữ, UTV nguyên phát, khối u có khả năng phẫu thuật được


[bookmark: _Toc259028022][bookmark: _Toc105667187][bookmark: _Toc261800667][bookmark: _Toc266455021][bookmark: _GoBack]
[bookmark: _Toc447705004][bookmark: _Toc454440774]Chương 3
[bookmark: _Toc447705005][bookmark: _Toc454440775]KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

[bookmark: _Toc328986747][bookmark: _Toc328987674][bookmark: _Toc333351429]Có 63 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn nghiên cứu, đủ thông tin để phân tích số liệu.
[bookmark: _Toc447705006][bookmark: _Toc454440776][bookmark: _Toc328986748][bookmark: _Toc328987675][bookmark: _Toc333351430]3.1. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu
[bookmark: _Toc447705007][bookmark: _Toc454440777]3.1.1. Tuổi
[bookmark: _Toc328986757][bookmark: _Toc328987676][bookmark: _Toc333351431]
[bookmark: _Toc447705366][bookmark: _Toc454441244]Biểu đồ 3.1. Phân bố nhóm tuổi
[bookmark: _Toc328986773][bookmark: _Toc328987678][bookmark: _Toc333351433]Nhận xét: Tuổi bệnh nhân thấp nhất là 27 tuổi, tuổi cao nhất là 66 tuổi, tuổi trung bình là 49. Có 4 bệnh nhân > 60 tuổi chiếm 6,3%.
[bookmark: _Toc447705008][bookmark: _Toc454440778]3.1.2. Tiền sử gia đình
[bookmark: _Toc447705263][bookmark: _Toc454441266]Bảng 3.1. Tiền sử gia đình mắc ung thư vú hoặc ung thư buồng trứng
	Tiền sử gia đình mắc UTV,
 ung thư buồng trứng
	Số lượng (N)
	Tỷ lệ (%)

	Có
	3
	4,8

	Không
	60
	95,2

	Tổng
	63
	100



Nhận xét: Có 2 trường hợp có tiền sử gia đình mắc ung thư buồng trứng, một trường hợp có tiền sử gia đình mắc UTV.
[bookmark: _Toc447705009][bookmark: _Toc454440779]3.1.3. Tình trạng mắc bệnh mạn tính kèm theo
[bookmark: _Toc447705264][bookmark: _Toc454441267]Bảng 3.2. Tình trạng mắc một số bệnh mạn tính kèm theo
	Loại bệnh
	Số lượng (N)
	Tỷ lệ (%)

	Cao huyết áp
	6
	9,5

	Đái tháo đường
	2
	3,2

	Không mắc bệnh mạn tính kèm theo
	55
	87,3

	Tổng
	63
	100



Nhận xét: Có 8 bệnh nhân mắc các bệnh kèm theo như cao huyết áp, đái tháo đường chiếm 12,7%. Không có bệnh nhân nào vừa mắc cao huyết áp vừa mắc đái tháo đường trong nghiên cứu.
[bookmark: _Toc447705012][bookmark: _Toc454440780]3.1.4. Vị trí u
[bookmark: _Toc447705266][bookmark: _Toc454441268]Bảng 3.3. Vị trí u
	Vị trí u
	Số lượng (N)
	Tỷ lệ (%)

	Một phần tư trên trong
	12
	19

	Một phần tư trên ngoài
	34
	54

	Một phần tư dưới trong
	3
	4,8

	Một phần tư dưới ngoài
	7
	11,1

	Trung tâm
	6
	9,5

	Đa ổ
	1
	1,6

	Tổng
	63
	100


Nhận xét: Vị trí một phần tư trên ngoài thường gặp nhất, chiếm 54%, có 1 trường hợp UTV 2 ổ chiếm tỷ lệ 1,6%. Có 35 bệnh nhân vú trái chiếm tỷ lệ 55,6%.
[bookmark: _Toc447705014][bookmark: _Toc454440781]3.1.5. Độ mô học.
[bookmark: _Toc447705267][bookmark: _Toc454441269]Bảng 3.4. Độ mô học
	Độ mô học
	Số lượng (N)
	Tỷ lệ (%)

	Độ 1
	1
	1,6

	Độ 2
	37
	58,7

	Độ 3
	13
	20,6

	Không xếp loại
	12
	19,1

	Tổng
	63
	100


Nhận xét: Có 51 trường hợp ung thư biểu mô thể ống xâm nhập được đánh giá độ mô học, độ mô học 2 chiếm tỷ lệ cao nhất 72,5%, độ 3 chiếm tỷ lệ 25,5%, có 1 bệnh nhân có độ mô học 1 chiếm tỷ lệ 2%.
[bookmark: _Toc447705015][bookmark: _Toc454440782]3.1.6. Thể mô bệnh học
[bookmark: _Toc454436741][bookmark: _Toc447705369]
[bookmark: _Toc454441245]Biểu đồ 3.2. Thể mô bệnh học
Nhận xét: Thể ống xâm nhập thường gặp nhất chiếm tỷ lệ 81%. Các thể khác như thể tiểu thùy, thể tủy, thể nhầy ít gặp.
[bookmark: _Toc447705016][bookmark: _Toc454440783]3.1.7. Tình trạng thụ thể nội tiết

[bookmark: _Toc447705370][bookmark: _Toc454441246]Biểu đồ 3.3. Tình trạng thụ thể nội tiết
Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân có thụ thể nội tiết âm tính (cả ER và PR đều âm tính) cao, chiếm 68,3%. Có 12 bệnh nhân có ER, PR đều dương tính, 5 bệnh nhân có ER dương tính, PR âm tính, 3 bệnh nhân có ER âm tính, PR dương tính.
[bookmark: _Toc447705017][bookmark: _Toc454440784]3.1.8. Loại hình phẫu thuật
[bookmark: _Toc447705268][bookmark: _Toc454441270]Bảng 3.5. Loại hình phẫu thuật
	Loại hình phẫu thuật
	Số lượng (N)
	Tỷ lệ (%)

	Cắt tuyến vú triệt căn biến đổi (Patey)
	59
	93,7

	Phẫu thuật bảo tồn
	4
	6,3

	Tổng
	63
	100



Nhận xét: Phần lớn các bệnh nhân trong nghiên cứu được phẫu thuật cắt tuyến vú triệt căn biến đổi, chiếm 93,7%.
[bookmark: _Toc447705019][bookmark: _Toc454440785]3.1.9. Giai đoạn TNM sau mổ
[bookmark: _Toc454441271]Bảng 3.6. Giai đoạn bệnh sau mổ theo T, N
	Giai đoạn sau mổ (T, N)
	Số lượng (N)
	Tỷ lệ (%)

	T2N0
	36
	57,1

	T3N0
	2
	3,2

	T1N1
	5
	7,9

	T2N1
	11
	17,4

	T3N1
	2
	3,2

	T1N2
	2
	3,2

	T2N2
	4
	6,4

	T2N3
	1
	1,6

	Tổng
	63
	100


Nhận xét: Có 25/63 bệnh nhân có hạch nách dương tính, chiếm 39,7%
Có 53 bệnh nhân giai đoạn II, 10 bệnh nhân giai đoạn III theo hệ thống phân loại AJCC 2010.
[bookmark: _Toc447705270]

[bookmark: _Toc447705371][bookmark: _Toc454441247]Biểu đồ 3.4. Giai đoạn bệnh sau mổ
Nhận xét: Phần lớn bệnh nhân trong nghiên cứu ở giai đoạn II, chiếm 84,1%.
[bookmark: _Toc447705020][bookmark: _Toc454440786]3.1.10. Xét nghiệm tình trạng yếu tố phát triển biểu bì Her 2 neu
[bookmark: _Toc447705271][bookmark: _Toc454441272]Bảng 3.7. Xét nghiệm tình trạng yếu tố phát triển biểu bì Her 2 neu
	Loại xét nghiệm
	Số lượng (N)
	Tỷ lệ (%)

	Xét nghiệm hóa mô miễn dịch (IHC)
	54
	85,7

	Xét nghiệm lai huỳnh quang tại chỗ (FISH)
	9
	14,3

	Tổng
	63
	100


Nhận xét: Phần lớn các bệnh nhân trong nghiên cứu được xét nghiệm thụ thể Her 2 neu bằng hóa mô miễn dịch, có 9 bệnh nhân kết quả xét nghiệm Her 2 neu 2 +, xét nghiệm FISH dương tính. 
[bookmark: _Toc447705024]

[bookmark: _Toc454440787]3.1.11. Điều trị bổ trợ khác
Các bệnh nhân được chỉ định điều trị xạ trị, nội tiết bổ trợ theo đúng phác đồ

[bookmark: _Toc454441248]Biểu đồ 3.5. Chỉ định xạ trị bổ trợ
Nhận xét: Có 27 bệnh nhân được xạ trị bổ trợ, bao gồm 4 bệnh nh ân có u T3, 26 bệnh nhân hạch nách dương tính, 4 bệnh nhân phẫu thuật bảo tồn. 11 bệnh nhân 
vú trái có xạ trị. 
Có 20 bệnh nhân được điều trị nội tiết bổ trợ, bao gồm 14 bệnh nhân điều trị tamoxifen đơn thuần, 2 bệnh nhân điều trị với tamoxifen kết hợp cắt hoặc ức chế buồng trứng, 4 bệnh nhân điều trị với thuốc ức chế aromatase (anastrozole, letrozole, exemestane).
[bookmark: _Toc328986809][bookmark: _Toc328987692][bookmark: _Toc333351438][bookmark: _Toc447705025][bookmark: _Toc454440788][bookmark: _Toc328986810][bookmark: _Toc328987693][bookmark: _Toc333351439]3.2. Kết quả điều trị
[bookmark: _Toc447705026][bookmark: _Toc454440789]3.2.1. Sống thêm không bệnh
Thời gian theo dõi trung bình 38 tháng, bệnh nhân theo dõi ngắn nhất 15 tháng, dài nhất 85 tháng (tính từ thời điểm phẫu thuật). Tất cả 63 bệnh nhân đều được theo dõi sát, không bệnh nhân nào bị mất thông tin theo dõi. Tính đến thời điểm tháng 2 năm 2016 có 5/63 bệnh nhân tái phát. Thời gian từ lúc phẫu thuật đến khi tái phát của 5 bệnh nhân lần lượt là: 15 tháng, 24 tháng, 33 tháng, 40 tháng và 43 tháng. 
[bookmark: _Toc447705374][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8][image: ]
[bookmark: _Toc454441249]Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ sống thêm không bệnh 
Nhận xét: Trung vị thời gian sống thêm không bệnh (DFS) ước tính theo Kaplan Meier: 67,7 tháng (95% CI 63,3-72,1). Tỷ lệ sống thêm không bệnh 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm, 5 năm tương ứng là: 100%; 98,4%; 95,2%; 92,1%; 92,1%.
[bookmark: _Toc328986811][bookmark: _Toc328987694][bookmark: _Toc333351440][bookmark: _Toc447705027][bookmark: _Toc454440790]3.2.2. Sống thêm toàn bộ
Tính đến tháng 2 năm 2016, có 1 bệnh nhân tử vong tại thời điểm 47 tháng
[image: ]
[bookmark: _Toc454441250]Biểu đồ 3.7. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ
Nhận xét: Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ ước tính là 83,1 tháng (95% CI 79,5-86,7). Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm, 5 năm tương ứng là: 100%; 100%; 100%; 98,4%; 98,4%.
[bookmark: _Toc447705028][bookmark: _Toc454440791]3.2.3. Liên quan sống thêm với một số yếu tố
3.2.3.1. Liên quan sống thêm không bệnh với giai đoạn bệnh
[bookmark: _Toc447705376][image: ]
[bookmark: _Toc454441251]Biểu đồ 3.8. Liên quan sống thêm không bệnh với giai đoạn bệnh  
Nhận xét: Trung vị thời gian sống thêm không bệnh giai đoạn II là 69,3 tháng, trung vị thời gian sống thêm không bệnh giai đoạn III là 41,5 tháng. Khác biệt về thời gian sống thêm theo giai đoạn có ý nghĩa thống kê với 
p = 0,033.






3.2.3.3. Liên quan sống thêm không bệnh với tuổi
[image: ] 
[bookmark: _Toc454441252]Biểu đồ 3.9. Liên quan sống thêm không bệnh với tuổi
Nhận xét: Nhóm bệnh nhân trên 40 tuổi có trung vị thời gian sống thêm không bệnh 70 tháng, nhóm bệnh nhân dưới 40 tuổi có trung vị thời gian sống thêm không bệnh 49 tháng, sự khác biệt về thời gian sống thêm không bệnh ở hai nhóm tuổi trên và dưới 40 có ý nghĩa thống kê với p =0,024.
3.2.3.4. Liên quan sống thêm không bệnh với độ mô học
Độ mô học 1 không có bệnh nhân nào tái phát (0/1), độ mô học 2 có 3 bệnh nhân tái phát (3/37), độ mô học 3 có 1 bệnh nhân tái phát (1/13). Một bệnh nhân thể tiểu thùy xâm nhập tái phát không xếp độ mô học. Chúng tôi phân tích sống thêm liên quan đến độ mô học trên 51 bệnh nhân thể ống xâm nhập có phân độ mô học. 
[image: ]
[bookmark: _Toc454441253]Biểu đồ 3.10. Liên quan sống thêm không bệnh với độ mô học
Nhận xét: Không có sự khác biệt về thời gian sống thêm không bệnh liên quan với độ mô học (p= 0,56).
3.2.3.5. Liên quan sống thêm toàn bộ với một số yếu tố
[bookmark: _Toc447705029]Cho đến thời điểm phân tích số liệu có 1 bệnh nhân trong nghiên cứu tử vong, vì vậy chúng tôi không phân tích liên quan sống thêm toàn bộ với các yếu tố liên quan do sự kiện tử vong ít.
[bookmark: _Toc454440792][bookmark: _Toc447705030]3.3. Một số tác dụng không mong muốn của phác đồ điều trị
Một số tác dụng không mong muốn được ghi nhận như phản ứng thuốc khi truyền hóa chất, trastuzumab, các độc tính trên hệ tạo huyết, độc tính ngoài hệ tạo huyết và độc tính trên tim mạch.
Có 1 bệnh nhân có phản ứng thuốc trastuzumab ở chu kỳ đầu tiên (chiếm 1,6%), mức độ phản ứng nhẹ (nóng bừng mặt, hồi hộp, cảm giác khó thở, mạch huyết áp bình thường).
Liều điều trị phác đồ AC và paclitaxel cho 63 bệnh nhân từ 98%-100% liều chuẩn. Không bệnh nhân nào phải giảm liều hóa chất, 23/63 bệnh nhân được sử dụng thuốc tăng bạch cầu dự phòng theo khuyến cáo khi chu kỳ hóa chất trước xuất hiện hạ bạch cầu đồ 3;4.   
[bookmark: _Toc454440793][bookmark: _Toc447705275]3.3.1. Độc tính trên hệ tạo huyết
[bookmark: _Toc454441273]Bảng 3.8. Độc tính trên hệ tạo huyết/tổng số chu kỳ điều trị
	Độ
	Hạ BC
N (%)
	Hạ BCĐNTT
N (%)
	Hạ BC có sốt
N (%)
	Hạ tiểu cầu
N (%)
	Hạ Hb
N (%)

	0
	437(86,7)
	415(82,3)
	480(95,2)
	499(99)
	393(78)

	1
	43(8,6)
	34(6,7)
	2(0,4)
	3(0,6)
	87(17,3)

	2
	16 (3,2)
	32(6,3)
	8(1,6)
	2(0,4)
	19(3,7)

	3
	8(1,6)
	16(3,2)
	7(1,4)
	0(0)
	5(1)

	4
	0(0)
	7(1,4)
	7(1,4)
	0(0)
	0(0)

	Tổng số chu kỳ
	504
	504
	504
	504
	504


(BC: Bạch cầu, BCĐNTT: Bạch cầu đa nhân trung tính, Hb: Hemoglobin)
- Tỷ lệ hạ bạch cầu , hạ BCĐNTT, hạ BC có sốt, hạ tiểu cầu, hạ Hb độ 3 ở các chu kỳ truyền 4AC/4TH tương ứng là 2,4/0,8; 4,4/2; 2/0,8; 0/0 và 0/2 (%).
- Tỷ lệ hạ bạch cầu , hạ BCĐNTT, hạ BC có sốt, hạ tiểu cầu, hạ Hb độ 4 ở các chu kỳ truyền 4AC/4TH tương ứng là 0/0; 1,6/1,2; 	1,6/1,2; 0/0 và 0/0 (%).
Nhận xét: Tất cả 63 bệnh nhân đều hoàn thành 8 đợt điều trị hóa chất, tổng số 504 chu kỳ điều trị hóa chất được ghi nhận. Hạ bạch cầu gặp nhiều hơn ở các chu kỳ truyền AC, ít gặp hơn ở các chu kỳ truyền paclitaxel kết hợp trastuzumab.
[bookmark: _Toc447705276]Độc tính trên mỗi bệnh nhân được tính là độc tính cao nhất trong 8 chu kỳ điều trị hóa chất.
[bookmark: _Toc454441274]Bảng 3.9. Độc tính trên hệ tạo huyết /tổng số bệnh nhân
	
Độ
	Hạ BC
N (%)
	Hạ BCĐNTT
N (%)
	Hạ BC có sốt
N (%)
	Hạ tiểu cầu
N (%)
	Hạ Hb
N (%)

	0
	30(47,6)
	24(38,1)
	50(79,3)
	58(92,1)
	32(50,8)

	1
	23(36,5)
	9(14,4)
	1(1,6)
	3(4,8)
	20(31,7)

	2
	6(9,5)
	15(23,8)
	2(3,1)
	2(3,1)
	8(12,7)

	3
	4(6,4)
	10(15,8)
	5(8)
	0(0)
	3(4,8)

	4
	0(0)
	5(7,9)
	5(8)
	0(0)
	0(0)

	Tổng số bệnh nhân
	63
	63
	63
	63
	63



Nhận xét: Độc tính hạ bạch cầu thường gặp, chủ yếu độ 1, độ 2. Độc tính hạ tiểu cầu, hạ huyết sắc tố ít gặp. 
[bookmark: _Toc447705031][bookmark: _Toc454440794][bookmark: _Toc447705277]3.3.2. Độc tính ngoài hệ tạo huyết
[bookmark: _Toc454441275]Bảng 3.10. Độc tính ngoài hệ tạo huyết/tổng số chu kỳ điều trị (1)
	Độ
	Nôn, buồn nôn
N (%)
	Viêm miệng
N (%)
	Ỉa chảy
N (%)
	Phù ngoại vi
N (%)

	0
	239(47,4)
	469(93)
	467(92,7)
	452(89,7)

	1
	241(47,8)
	31(6,2)
	27(5,3)
	52(10,3)

	2
	24(4,8)
	4(0,8)
	10(2)
	0(0)

	Tổng số chu kỳ
	504 
	504 
	504 
	504 


- Độc tính nôn, viêm miệng, ỉa chảy, phù ngoại vi độ 2 trong các chu kỳ 4AC/4TH tương ứng là 8,7/0,9; 0,8/0,8; 2/2, 0/0 (%). Không có chu kỳ nào xuất hiện các độc tính này độ 3; 4.
[bookmark: _Toc447705278]Nhận xét: độc tính nôn, buồn nôn thường gặp hơn ở các chu kỳ AC. 
[bookmark: _Toc454441276]Bảng 3.11. Độc tính ngoài hệ tạo huyết/tổng số chu kỳ điều trị (2)
	Độ
	Đau cơ
N (%)
	RLTK ngoại vi
N (%)
	Tăng men gan
N (%)
	Độc tính thận
N (%)

	0
	309(61,3)
	359(71,2)
	444(88,1)
	503(99,8)

	1
	178(35,3)
	-
	47(9,3)
	0(0)

	2
	15(3)
	145(28,8)
	6(1,2)
	1(0,2)

	3
	2(0,4)
	0(0)
	6(1,2)
	0(0)

	4
	0(0)
	0(0)
	1(0,2)
	0(0)

	Tổng số chu kỳ
	504
	504
	504
	504


(RLTK: Rối loạn thần kinh)
- Độc tính đau cơ, RLTK ngoại vi, tăng men gan, độc tính thận độ 2 trong các chu kỳ 4AC/4TH tương ứng là 0,4/5,6; 12/45,6; 0/2,4; 0,4/0 (%). Không có chu kỳ AC nào xuất hiện độc tính này độ 3; 4. Có 2,4% số chu kỳ điều trị TH tăng men gan độ 3; 0,4% số chu TH kỳ tăng men gan độ 4.
[bookmark: _Toc447705279]Nhận xét: Đau cơ, RLTK ngoại vi thường gặp ở các chu kỳ điều trị với TH.

[bookmark: _Toc454441277]Bảng 3.12. Độc tính ngoài hệ tạo huyết/tổng số bệnh nhân (1)
	Độ
	Nôn, buồn nôn
N (%)
	Viêm miệng
N (%)
	Ỉa chảy
N (%)
	Phù ngoại vi
N (%)

	0
	6 (9,5)
	46 (73)
	40 (63,5)
	40 (63,5)

	1
	41 (65,1)
	15 (23,8)
	15 (23,8)
	23 (36,5)

	2
	16 (25,4)
	2 (3,2)
	8 (12,7)
	0(0)

	Tổng số bệnh nhân
	63
	63
	63
	63



Nhận xét: nôn, viêm miệng, ỉa chảy chủ yếu gặp mức độ nhẹ. Không bệnh nhân nào gặp các độc tính này độ 3; 4.
[bookmark: _Toc447705280][bookmark: _Toc454441278]Bảng 3.13. Độc tính ngoài hệ tạo huyết/tổng số bệnh nhân (2)
	Độ
	Đau cơ
N (%)
	RLTK ngoại vi
N (%)
	Tăng men gan
N (%)
	Độc tính thận
N (%)

	0
	8(12,7)
	16(25,4)
	39(61,9)
	62(98,4)

	1
	47(74,6)
	-
	18(28,5)
	0(0)

	2
	7(11,1)
	47(74,6)
	3(4,8)
	1(1,6)

	3
	1(1,6)
	0(0)
	2(3,2)
	0(0)

	4
	0(0)
	0(0)
	1(1,6)
	0(0)

	Tổng số BN
	63
	63
	63
	63



Nhận xét: Các độc tính RLTK kinh ngoại vi và đau cơ gặp ở đa số các bệnh nhân nhưng ở mức độ nhẹ.



[bookmark: _Toc447705032][bookmark: _Toc454440795]3.3.3. Độc tính tim mạch
3.3.3.1. Nhịp tim nhanh
   
[bookmark: _Toc447705381][bookmark: _Toc454441254]Biểu đồ 3.11. Tỷ lệ nhịp nhanh xoang
Nhận xét: Có 7 bệnh nhân có biểu hiện nhịp tim nhanh trên 100 lần/phút, trong số đó có 1 bệnh nhân có 5 chu kỳ biểu hiện nhịp tim nhanh.
3.3.3.2. Suy tim
Phân tích trên 63 bệnh nhân không có bệnh nhân nào phải ngừng điều trị vì lý do độc tính tim mạch.
Có 1 bệnh nhân suy tim độ II có triệu chứng (theo tiêu chuẩn NYHA), chiếm 1,6% trong tổng số 63 bệnh nhân.





3.3.3.2. Biển đổi chức năng tống máu thất trái qua các thời điểm điều trị
[bookmark: _Toc447705281][bookmark: _Toc454441279]Bảng 3.14. Thay đổi hệ số tống máu thất trái (LVEF) qua các thời điểm đánh giá so với giá trị ban đầu (baseline)
	Thay đổi LVEF (%)
	Sau 3 tháng
	Sau 6 tháng
	Sau 9 tháng
	Sau 12 tháng
	Tổng số lần SÂ

	<-16
	0
	0
	1
	0
	1

	-15,9  -10
	2
	3
	2
	1
	8

	-9,9  0
	33
	30
	28
	26
	117

	Không giảm
	28
	30
	32
	36
	126

	Tổng số BN
	63 BN
	63 BN
	63 BN
	63 BN
	252 SÂ


(SÂ: Siêu âm; BN: Bệnh nhân; Giá trị âm: Giảm LVEF so với giá trị ban đầu)
Nhận xét: Có 1 bệnh nhân giảm LVEF 16% ở 1 lần siêu âm tim, chiếm 0,4% trong tổng số 252 lần siêu âm tim. Đối chiếu với tiêu chuẩn NYHA bệnh nhân này có suy tim độ II, chiếm 1,6% trong tổng số 63 bệnh nhân.
[bookmark: _Toc450403118][bookmark: _Toc450416068][bookmark: _Toc454388333][bookmark: _Toc454441280][bookmark: _Toc447705282]3.3.3.3. Liên quan biến đổi chức năng tống máu thất trái với một số yếu tố
[bookmark: _Toc454441281]Bảng 3.15. Liên quan đến thay đổi chức năng tống máu thất trái ở hai nhóm tuổi trên 50 và dưới 50 tại thời điểm 3 tháng
	Tuổi
	Thay đổi chức năng tống máu thất trái tại thời điểm 3 tháng

	
	Giảm (N)
	Không giảm (N)

	≥ 50 tuổi
	19
	14

	<50 tuổi
	16
	14

	P=0,93



Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thay đổi tống máu thất trái ở nhóm trên 50 và dưới 50 tuổi tại thời điểm 3 tháng.
[bookmark: _Toc447705283][bookmark: _Toc454441282]Bảng 3.16. Liên quan đến thay đổi chức năng tống máu thất trái ở hai nhóm tuổi trên 50 và dưới 50 tại thời điểm 6 tháng

	
Tuổi
	Thay đổi chức năng tống máu thất trái tại thời điểm 6 tháng

	
	Giảm (N)
	Không giảm (N)

	≥ 50 tuổi
	17
	16

	<50 tuổi
	16
	14

	P = 0,9999



[bookmark: _Toc447705284]Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thay đổi tống máu thất trái ở nhóm trên 50 và dưới 50 tuổi tại thời điểm 6 tháng.
[bookmark: _Toc454441283]Bảng 3.17. Liên quan đến thay đổi chức năng tống máu thất trái ở hai nhóm tuổi trên 50 và dưới 50 tại thời điểm 9 tháng

	Tuổi
	Thay đổi chức năng tống máu thất trái tại thời điểm 9 tháng

	
	Giảm (N)
	Không giảm (N)

	≥ 50 tuổi
	17
	16

	< 50 tuổi
	14
	16

	P = 0,9999



Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thay đổi tống máu thất trái ở nhóm trên 50 và dưới 50 tuổi tại thời điểm 9 tháng.
[bookmark: _Toc447705285]
[bookmark: _Toc454441284]Bảng 3.18. Liên quan đến thay đổi chức năng tống máu thất trái ở hai nhóm tuổi trên 50 và dưới 50 tại thời điểm 12 tháng
	
Tuổi
	Thay đổi chức năng tống máu thất trái tại thời điểm 12 tháng

	
	Giảm (N)
	Không giảm (N)

	≥ 50 tuổi
	16
	17

	<50 tuổi
	11
	19

	P = 0,49



Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thay đổi tống máu thất trái ở nhóm trên 50 và dưới 50 tuổi tại thời điểm 12 tháng.
[bookmark: _Toc447705286]Bảng 3.19. Liên quan giữa biến đổi chức năng tống máu thất trái với tiền sử mắc ĐTĐ, THA tại thời điểm 3 tháng
	Tình trạng
bệnh kèm theo
	Thay đổi chức năng tống máu thất trái tại thời điểm
3 tháng

	
	Giảm (N)
	Không giảm (N)

	Không có THA, ĐTĐ kèm theo
	30
	25

	Có THA hoặc ĐTĐ kèm theo
	5
	3

	P = 0,72



[bookmark: _Toc447705287]Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thay đổi chức năng tống máu thất trái liên quan đến các bệnh THA, ĐTĐ kèm theo tại thời điểm 3 tháng.
[bookmark: _Toc454441285]Bảng 3.20. Liên quan giữa biến đổi chức năng tống máu thất trái với tiền sử mắc ĐTĐ, THA tại thời điểm 6 tháng
	Tình trạng bệnh kèm theo
	Thay đổi chức năng tống máu thất trái tại thời điểm 
6 tháng

	
	Giảm (N)
	Không giảm (N)

	Không có THA, ĐTĐ kèm theo
	28
	27

	Có THA hoặc ĐTĐ kèm theo
	5
	3

	P = 0,71



Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thay đổi chức năng tống máu thất trái liên quan đến các bệnh THA, ĐTĐ kèm theo tại thời điểm 6 tháng.
[bookmark: _Toc447705288][bookmark: _Toc454441286]Bảng 3.21. Liên quan giữa biến đổi chức năng tống máu thất trái với tiền sử mắc ĐTĐ, THA tại thời điểm 9 tháng
	Tình trạng bệnh kèm theo
	Thay đổi chức năng tống máu thất trái tại thời điểm 
9 tháng

	
	Giảm (N)
	Không giảm (N)

	Không có THA, ĐTĐ kèm theo
	26
	29

	Có THA hoặc ĐTĐ kèm theo
	5
	3

	P = 0,47



Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thay đổi chức năng tống máu thất trái liên quan đến các bệnh THA, ĐTĐ kèm theo tại thời điểm 9 tháng.
[bookmark: _Toc447705289][bookmark: _Toc454441287]Bảng 3.22. Liên quan giữa biến đổi chức năng tống máu thất trái với tiền sử mắc ĐTĐ, THA tại thời điểm 12 tháng
	Tình trạng bệnh kèm theo
	Thay đổi chức năng tống máu thất trái tại thời điểm 
12 tháng

	
	Giảm (N)
	Không giảm (N)

	Không có THA, ĐTĐ 
	23
	32

	Có THA hoặc ĐTĐ 
	4
	4

	P = 0,72



Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về thay đổi chức năng tống máu thất trái liên quan đến các bệnh THA, ĐTĐ kèm theo tại thời điểm 12 tháng.
[bookmark: _Toc447705033]









[bookmark: _Toc454440796]Chương 4
[bookmark: _Toc447705034][bookmark: _Toc454440797]BÀN LUẬN
[bookmark: _Toc447705035][bookmark: _Toc454440798]4.1. Đặc điểm bệnh nhân
[bookmark: _Toc447705036][bookmark: _Toc454440799]4.1.1. Tuổi
Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi là 49 tuổi, thấp nhất là 27 tuổi, cao nhất là 66 tuổi. Tuổi trung bình tương đương với các nghiên cứu trong nước đã công bố. Theo tác giả Đ.T.K. Anh nghiên cứu điều trị hóa chất bổ trợ 4AC-4T trên 54 bệnh nhân UTV giai đoạn II, III không kể tình trạng Her 2 neu cho thấy tuổi trung bình trong nhóm nghiên cứu là 45,7 tuổi [67]. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 1 bệnh nhân trẻ 27 tuổi, khoảng tuổi hay gặp nhất từ 51 đến 60 tuổi chiếm tỷ lệ 46%.
Tuổi cao được cho là có liên quan đến các biến cố tim mạch khi điều trị với trastuzumab. Trong nghiên cứu này giới hạn tuổi để lựa chọn vào nghiên cứu là 70 tuổi tuy nhiên số lượng bệnh nhân trên 60 tuổi không nhiều, chỉ có 4 trường hợp chiếm tỷ lệ 6,3%.
Nghiên cứu B-31, N9831 là hai nghiên cứu lớn đánh giá hiệu quả điều trị hóa chất bổ trợ với phác đồ nghiên cứu tương tự (AC-TH) trên 4.000 bệnh nhân [68]. Phân bố tuổi trong hai nghiên cứu đó như sau:
[bookmark: _Toc447705290][bookmark: _Toc454441288]Bảng 4.1. Phân bố tuổi trong nghiên cứu B-31 và N9831 [68]
	
Tuổi
	B-31
	N9831

	
	Nhóm chứng
	Trastuzumab
	Nhóm chứng
	Trastuzumab

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	18-39
	170
	16,3
	172
	16,3
	163
	16,8
	150
	15,4

	40-49
	351
	33,6
	367
	34,8
	324
	33,4
	329
	33,8

	50-59
	355
	33,9
	343
	32,5
	328
	33,8
	310
	31,9

	≥ 60
	170
	16,3
	173
	16,4
	156
	16,1
	184
	18,9


Như vậy tỷ lệ bệnh nhân trên 60 tuổi trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với tỷ lệ này trong nghiên cứu B-31 và N9831 (tương ứng là 16,3% và 18,9%). Trong nghiên cứu HERA, tỷ lệ bệnh nhân trên 60 tuổi là 16,2%, trong đó tuổi trung bình là 49 tuổi, dao động từ 21 đến 79 tuổi [45]. Với tỷ lệ bệnh nhân cao tuổi thấp như vậy, liệu các biến cố tim mạch có thấp hơn trong các nghiên cứu B-31, N9831, HERA không, chúng tôi sẽ bàn luận trong phần độc tính tim của phác đồ.
Tuổi được coi là yếu tố tiên lượng độc lập trong UTV, trong nhiều nghiên cứu bệnh nhân UTV dưới 40 tuổi có nguy cơ tái phát, tử vong cao hơn so với nhóm tuổi trên 40. Các chỉ định hóa chất bổ trợ, điều trị nội tiết thường cân nhắc đến yếu tố tuổi, các mốc lứa tuổi được cân nhắc là dưới 40 hoặc dưới 35 theo các nghiên cứu khác nhau [33],[69],[70],[71],[72]. Trong nghiên cứu này tuổi có ảnh hưởng đến kết quả sống thêm hay không chúng tôi sẽ bàn luận trong phần liên quan sống thêm với các nhóm tuổi.
[bookmark: _Toc447705037][bookmark: _Toc454440800]4.1.2. Tiền sử gia đình và các bệnh lý mạn tính kèm theo
Ung thư vú là bệnh có 10% mang tính chất gia đình. Phụ nữ có mẹ, chị em gái mắc UTV sẽ có nguy cơ mắc UTV cao gấp 2-3 lần so với phụ nữ không có tiền sử gia đình. Các hội chứng BRCA1 và BRCA2 là các hội chứng di truyền gen trội trên NST thường, liên quan đến tăng khả năng mắc UTV và buồng trứng do đột biến các gen BRCA1 và BRCA2. Một nghiên cứu phân tích tổng hợp trên 8.139 bệnh nhân qua 22 thử nghiệm lâm sàng cho thấy nguy cơ mắc UTV, ung thư buồng trứng đến khi 70 tuổi ở những người mang đột biến BRCA1 tương ứng là 65% và 39%, ở người mang đột biến BRCA2 tương ứng là 45% và 11% [73],[74]. Các bệnh nhân UTV có bộ ba âm tính hoặc nhóm dạng đáy thường có liên quan nhiều hơn với các đột biến này, nhóm bệnh nhân có Her 2 neu dương tính không kể đến tình trạng thụ thể nội tiết âm tính hay dương tính thì ít liên quan đến các đột biến BRCA1 hoặc BRCA2. Hiện tại xét nghiệm BRCA1, BRCA2 chưa được làm nhiều, giá thành rất đắt. Trong nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận được 3 trường hợp có tiền sử gia đình liên quan đến UTV, ung thư buồng trứng. Cụ thể có 2 trường hợp mẹ - chị gái mắc ung thư buồng trứng, 1 trường hợp chị mắc UTV chiếm tỷ lệ 4,8% trong tổng số 63 bệnh nhân nghiên cứu. Hiện tại chưa có phát hiện nào về đột biến gen ở nhóm bệnh nhân có Her 2 neu dương tính, do vậy các điều trị đích liên quan đến nhóm bệnh nhân này vẫn là các thuốc nhắm vào đích protein Her 2 neu trên bề mặt tế bào.
Tình trạng mắc một số bệnh mạn tính như THA, ĐTĐ, béo phì được xem là các yếu tố nguy cơ làm gia tăng các biến cố tim mạch khi bệnh nhân được điều trị với trastuzumab, tuy nhiên đây không phải là các chống chỉ định nên bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ này vẫn được lựa chọn vào nghiên cứu. Có 8 bệnh nhân mắc các bệnh mạn tính kèm theo trong đó có 6 bệnh nhân mắc THA, 2 bệnh nhân mắc ĐTĐ typ II. Tất cả 8 bệnh nhân này đều được gửi đi khám và điều trị chuyên khoa tim mạch và nội tiết. Các biến cố tim mạch có xuất hiện trên những bệnh nhân này không chúng tôi sẽ bàn luận trong phần độc tính tim mạch.
[bookmark: _Toc447705039][bookmark: _Toc454440801]4.1.3. Vị trí u
	Khối u ở vị trí 1/4 trên ngoài thường gặp nhất, chiếm tỷ lệ 54%, tiếp đến là 1/4 trên trong chiếm tỷ lệ 19%, có 6 trường hợp ở vị trí trung tâm sát núm vú và có 1 trường hợp đa ổ. Hay gặp vị trí 1/4 trên ngoài do thể tích mô vú ở vùng này cao nhất. Về phân bố vị trí u tương tự như trong các nghiên cứu khác. Vú trái gặp với tỷ lệ cao hơn (55,6%), không có sự khác biệt so với các nghiên cứu khác. Chúng tôi quan tâm theo dõi đến các biến cố tim mạch ở các bệnh nhân ung thư vú trái và có chỉ định xạ trị trên những bệnh nhân truyền trastuzumab. 

[bookmark: _Toc447705040][bookmark: _Toc454440802]4.1.4. Phân loại mô bệnh học và độ mô học
Loại mô học: Ung thư biểu mô thể ống xâm nhập chiếm tỷ lệ 81%, tiếp theo là thể tiểu thùy xâm nhập, thể tủy (chiếm 4,8%), các trường hợp còn lại là thể ống xâm lấn trội nội ống, thể nhầy chiếm 9,5%. Nhìn chung về tỷ lệ phân bố loại mô học không có sự khác biệt so với các nghiên cứu trong và ngoài nước trong quần thể bệnh nhân ung thư vú nói chung.
Kết quả nghiên cứu của T.V. Tờ, phân bố loại mô học trên 2.207 bệnh nhân UTV thì tỷ lệ UTBM thể ống xâm nhập chiếm 79%, thể tiểu thùy xâm nhập 2,9%; thể nhầy 2,3%; UTBM thành phần nội ống trội 6,9% và một số loại hiếm gặp khác [75].
Độ mô học: Trong nghiên cứu của chúng tôi chủ yếu gặp ung thư thể ống xâm nhập độ 2 chiếm 58,7% trong khi đó tỷ lệ độ mô học 3 là 20,6%. Độ mô học 1 chỉ gặp một trường hợp chiếm 1,6%. Có 12 trường hợp không phân độ mô học đó là các ung thư thể tiểu thùy, thể ống trội nội ống và thể nhầy. Theo T.V. Tờ, phân bố độ mô học trên 1.744 bệnh nhân UTV thể ống xâm nhập như sau: Độ 1 (12,5%), độ 2 (71,4%), độ 3 (16,4%) [4].
N.V. Chủ nghiên cứu trên 463 bệnh nhân UTV, liên quan giữa độ mô học và các phân nhóm UTV cho thấy tỷ lệ độ mô học 1; 2; 3 ở nhóm bệnh nhân Her 2 neu dương tính là 12%; 48,9%; 39,1% [75].
P.T. Huyền và CS nghiên cứu đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng trên 190 bệnh nhân UTV bộ ba âm tính cho thấy tỷ lệ phân bố độ mô học 1; 2; 3; không xếp loại tương ứng là: 5,8%; 64,2%; 12,6% và 17,4% [76].
T.V. Thuấn nghiên cứu trên 346 bệnh nhân UTV có TTNT dương tính, tỷ lệ phân bố độ mô học 1; 2; 3 tương ứng là 7%; 78% và 14% [77].
So sánh với các nghiên cứu trong nước trên bệnh nhân UTV nói chung cho thấy tỷ lệ bệnh nhân độ mô học 1 trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn, tỷ lệ độ mô học 3 cao hơn. Trong các phân nhóm UTV, tỷ lệ độ mô học 3 cao hơn ở nhóm bệnh nhân bộ ba âm tính và bệnh nhân có Her 2 neu dương tính qua các nghiên cứu.
T.V. Thuấn nghiên cứu trên 80 bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính, tỷ lệ độ mô học 1; 2; 3 ở nhóm chứng điều trị với AC-T là 2,5%; 67,5%, và 15% (15% không xếp loại), tỷ lệ độ mô học 1;2;3 ở nhóm điều trị với trastuzumab là 2,5%; 65%; 20% (12,5% không xếp loại). Như vậy, về phân bố độ mô học trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như trong nghiên cứu của này của tác giả T.V. Thuấn [58]. Tuy nhiên, so sánh với tỷ lệ phân bố độ mô học trong các nghiên cứu nước ngoài trên bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính có sự khác biệt.
[bookmark: _Toc447705291]Trong nghiên cứu B-31 và N9831, tỷ lệ độ mô học 3 tương ứng là 68,6% và 70,3%. Tỷ lệ độ mô học 2 tương ứng là 27,4% và 26,6%. Như vậy tỷ lệ độ mô học 3 trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn kết quả ghi nhận trong các nghiên cứu của các tác giả nước ngoài trên bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính [68].
[bookmark: _Toc454441289]Bảng 4.2. Phân bố độ mô học trong nghiên cứu B-31 và N9831 [68]
	
Độ mô học
	B-31
	N9831

	
	Nhóm chứng
	Trastuzumab
	Nhóm chứng
	Trastuzumab

	
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	1
	29
	2,8
	23
	2,2
	10
	1,0
	14
	1,4

	2
	311
	29,7
	289
	27,4
	256
	26,4
	259
	26,6

	3
	683
	65,3
	724
	68,6
	693
	71,4
	684
	70,3

	Không xác định
	23
	2,2
	19
	1,8
	12
	1,2
	16
	1,6


Chúng tôi không lấy được thông tin về hệ thống phân loại độ mô học được sử dụng trong các nghiên cứu B-31 và N9831. Hệ thống phân loại độ mô học đang áp dụng tại Bệnh viện K theo cách phân độ của Scarff - Bloom – Richardson, được sửa đổi bởi Elston và Ellis, áp dụng cho ung thư biểu mô ống xâm nhập. Phân độ này dựa vào sự hình thành ống nhỏ, mức đa hình thái nhân và hoạt động nhân chia. Mỗi yếu tố được cho từ 1 đến 3 điểm như sau [78]:
· Sự hình thành ống nhỏ:
· + 1 điểm: Phần lớn tổn thương có hình thành ống nhỏ (>75%)
· + 2 điểm: Có những vùng ống tuyến rõ xen lẫn các đám tế bào không có cấu trúc ống tuyến (10-75% ống nhỏ)
· + 3 điểm: Không có hình thành ống tuyến hoặc rất ít (<10%)
· Hoạt động nhân chia (quan sát ở độ phóng đại 400 lần trên 10 vi trường liên tiếp):
· + 1 điểm: 0-5 nhân chia
· + 2 điểm: 6-10 nhân chia
· + 3 điểm: Trên 11 nhân chia
· Mức đa hình thái của nhân:
· +1 điểm: Kích thước nhân tế bào u tương đối đồng đều, hình dạng ít thay đổi
· +2 điểm: Mức độ trung gian
· +3 điểm: Kích thước và hình dạng nhân thay đổi nhiều, đặc biệt có nhân quái, hạt nhân rõ
Độ mô học được tính như sau:
· Độ 1: Biệt hoá rõ: 3-5 điểm 
· Độ 2: Biệt hoá vừa: 6-7 điểm 
· Độ 3: Biệt hoá kém: 8-9 điểm 
Kết quả tỷ lệ về phân bố độ mô học trên nhóm Her 2 neu dương tính trong nghiên cứu của chúng tôi lại khác biệt so với kết quả nghiên cứu của các tác giả nước ngoài, chúng tôi sẽ tiếp tục nghiên cứu thêm với số lượng bệnh nhân lớn hơn cho nhóm đối tượng Her 2 neu dương tính và tìm hiểu thêm về các phương pháp đánh giá độ mô học trong các nghiên cứu của nước ngoài để tìm hiểu lý do sự khác biệt này.
[bookmark: _Toc447705041][bookmark: _Toc454440803]4.1.5. Tình trạng thụ thể nội tiết
Tỷ lệ bệnh nhân có TTNT dương tính là 31,7%, TTNT âm tính là 68,3%. Theo kết quả nghiên cứu của T.V. Thuấn tỷ lệ bệnh nhân có TTNT dương tính ở nhóm điều trị AC-T và AC-TH tương ứng là 27,5% và 35%, tương tự như trong nghiên cứu của chúng tôi [58]. Tỷ lệ TTNT dương tính trên bệnh nhân Her 2 dương tính ngược với tỷ lệ TTNT dương tính trong quần thể bệnh nhân UTV nói chung (với tỷ lệ TTNT dương tính khoảng 70%). 
Theo T.V. Tờ nghiên cứu trên 2.207 trường hợp UTV, tỷ lệ bệnh nhân có TTNT dương tính (ER hoặc PR dương tính) là 63,3%; TTNT âm tính là 36,6%. Cũng trong nghiên cứu này tác giả đánh giá được tỷ lệ Her 2 neu dương tính trên bệnh nhân có ER dương tính hoặc âm tính và kết quả cho thấy bệnh nhân có ER âm tính thì tỷ lệ Her 2 neu dương tính cao hơn ở bệnh nhân có ER dương tính (48,5% so với 26,1%). Tác giả không đánh giá tỷ lệ TTNT dương tính, âm tính trên nhóm bệnh nhân Her 2 neu dương tính [75]. Tình trạng TTNT là một yếu tố tiên lượng độc lập trong UTV, bệnh nhân UTV có TTNT âm tính liên quan đến tiên lượng xấu, nhóm bệnh nhân có Her 2 dương tính có tỷ lệ TTNT âm tính cao. 




[bookmark: _Toc447705292][bookmark: _Toc454441290]Bảng 4.3. Tình trạng thụ thể nội tiết trong nghiên cứu B-31 và N9831 [68]
	Tình trạng TTNT
	B-31
	N9831

	
	Nhóm chứng
	Trastuzumab
	Nhóm chứng
	Trastuzumab

	N,%
	N
	%
	N
	%
	N
	%
	N
	%

	Âm tính
	464
	44,2
	468
	44,4
	447
	46
	449
	46,2

	Dương tính
	581
	55,5
	586
	55,6
	524
	54
	524
	54,8

	Không rõ
	2
	0,2
	1
	0,1
	0
	0
	0
	0


Trong nghiên cứu HERA, tỷ lệ bệnh nhân có TTNT dương tính đều là 50% ở cả nhóm chứng theo dõi đơn thuần sau hóa trị bổ trợ (1.703 bệnh nhân) và nhóm điều trị bổ trợ 1 năm với trastuzumab sau khi kết thúc hóa trị bổ trợ (1.698 bệnh nhân) [45].
Trong nghiên cứu BCIRG 006, tỷ lệ bệnh nhân có TTNT dương tính cả 3 nhóm: nhóm chứng, nhóm điều trị AC-TH, nhóm điều trị TCH đều là 54% [47]. Như vậy, tỷ lệ bệnh nhân có TTNT dương tính trong các nghiên cứu nước ngoài cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi.
[bookmark: _Toc447705042][bookmark: _Toc454440804]4.1.6. Xét nghiệm Her 2 neu
Thụ thể yếu tố phát triển biểu bì Her 2 neu là một thụ thể tyrosine kinase, dương tính trong khoảng 20-25% bệnh nhân UTV. Her 2 neu dương tính liên quan đến bệnh có tiên lượng xấu và là yếu tố quyết định đến việc điều trị với các thuốc điều trị đích liên quan đến thụ thể này. Hiện tại có nhiều thuốc được nghiên cứu áp dụng điều trị kháng Her 2 neu tuy nhiên từ những thử nghiệm ban đầu, các thuốc này chỉ có hiệu quả trên bệnh nhân có kết quả Her 2 neu dương tính. Các thuốc điều trị đích rất đắt tiền, do vậy việc xác định tình trạng Her 2 neu có thực sự dương tính không rất quan trọng cho các bác sỹ lâm sàng đưa ra hướng điều trị. Trên thế giới hiện tại có nhiều phương pháp đánh giá tình trạng Her 2 neu như xét nghiệm nhuộm hóa mô miễn dịch (IHC) xác định mức độ bộc lộ protein Her 2 neu trên bề mặt tế bào, các xét nghiệm xác định khuếch đại gen ERBB2 (gen mã hóa cho protein Her 2 neu) như xét nghiệm lai huỳnh quang tại chỗ (FISH), nhuộm huỳnh quang tại chỗ chất nhiễm sắc (Chromogenic in situ hybridization - CISH), phương pháp xác định thời gian thực phản ứng chuỗi polymerase (Reverse transcription polymerase THAin reaction - RTPCR)…
Hiện tại ở Việt Nam và nhiều nước trên thế giới, xét nghiệm IHC và xét nghiệm FISH được sử dụng chủ yếu. Xét nghiệm hóa mô miễn dịch là phương pháp bán định lượng đánh giá mức độ bộc lộ thụ thể yếu tố phát triển biểu bì qua thang điểm (0, 1+, 2+, 3+). Nhuộm hóa mô miễn dịch được thực hiện trên các khối paraffin, đây là phương pháp đánh giá không tốn nhiều thời gian, chi phí thấp, tuy nhiên kết quả của phương pháp này có thể bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố như quy trình cố định bệnh phẩm, phương pháp đánh giá, các kháng thể được chọn lọc sử dụng cũng như hệ thống tính điểm. FISH là phương pháp định lượng, đo được số lượng bản sao chép gen ERBB2 trên mỗi tế bào ung thư, kết quả của FISH đọc là dương tính hoặc âm tính, phương pháp này được coi là có độ chính xác cao hơn nhưng mất nhiều thời gian để đánh giá hơn, chi phí tốn kém hơn. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, 63 bệnh nhân đều được làm xét nghiệm IHC xác định tình trạng Her 2 neu, 54 bệnh nhân có kết quả IHC 3+, có 9 bệnh nhân có kết quả IHC 2+, bệnh nhân được xác định tình trạng Her 2 neu bằng xét nghiệm FISH dương tính. Các xét nghiệm IHC được làm tại khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện K, xét nghiệm FISH được làm tại Bệnh viện K hoặc Trường Đại học Y Hà Nội. Bệnh nhân có kết quả IHC 3+ hoặc FISH dương tính sẽ có chỉ định điều trị với trastuzumab và các thuốc kháng Her 2 neu khác.
Các nghiên cứu về thử nghiệm vai trò của trastuzumab trong điều trị bổ trợ như nghiên cứu B-31, N9831, HERA, BRICG 006 đều lựa chọn phương pháp xét nghiệm IHC hoặc FISH. Riêng nghiên cứu FinHer xác định tình trạng Her 2 neu bằng xét nghiệm FISH [45],[46],[47],[48].
[bookmark: _Toc447705043][bookmark: _Toc454440805]4.1.7. Giai đoạn bệnh
Có 2 bệnh nhân được điều trị từ năm 2009 nhưng chúng tôi sử dụng phân loại giai đoạn theo AJCC 2010 (phiên bản lần thứ 7) cho tất cả các bệnh nhân khi lấy thông tin và xử lý số liệu vì 2 bệnh nhân này xếp giai đoạn không thay đổi so với phiên bản năm 2010.  
Hiện tại các nghiên cứu đều khẳng định trastuzumab có hiệu quả trên các bệnh nhân có kích thước u từ 1 cm trở lên hoặc có hạch nách dương tính, như vậy về chỉ định điều trị chúng ta có thể điều trị đích cho bệnh nhân ở giai đoạn u còn rất bé. Trong nghiên cứu này chúng tôi chủ động lựa chọn bệnh nhân từ giai đoạn II vào nghiên cứu vì số lượng bệnh nhân T1N0M0 không nhiều tại thời điểm tiến hành nghiên cứu (năm 2009).
Nghiên cứu trên 63 bệnh nhân, kích thước u trung bình là 2,99 cm, u bé nhất có kích thước 1 cm nhưng đã có di căn hạch nách, u lớn nhất có kích thước 8 cm. Số hạch nách vét được trung bình là 8,8 hạch, có 1 bệnh nhân vét được 4 hạch, số hạch nách vét được nhiều nhất là 22 hạch. 
Số hạch nách di căn trung bình là 1,13 hạch, số hạch nách di căn ít nhất là 0 hạch và nhiều nhất là 10 hạch, tỷ lệ hạch nách dương tính trong nghiên cứu là 39,7%.
Trong nghiên cứu B-31 đối tượng lựa chọn là những bệnh nhân có hạch nách dương tính, trong nghiên cứu N9831 tỷ lệ bệnh nhân di căn hạch nách chiếm 84,6% và 86,3% tương ứng ở nhóm chứng và nhóm điều trị với trastuzumab [68]. Nghiên cứu HERA, tỷ lệ bệnh nhân có hạch nách dương tính là 57%, âm tính là 32% và có 11% không đánh giá tình trạng hạch do bệnh nhân được điều trị hóa trị bổ trợ trước [45].
[bookmark: _Toc447705293][bookmark: _Toc454441291]Bảng 4.4. Đặc điểm u và hạch trong nghiên cứu BCIRG 006 [47]
	Phác đồ điều trị
	ACT (%)
N=1.073
	ACTH (%)
N=1.074
	TCH (%)
N=1.075

	Số lượng hạch di căn

	0
	29
	29
	29

	
	1-3
	38
	38
	39

	
	4-10
	22
	24
	23

	
	> 10
	11
	9
	10

	Kích thước khối u (cm)
	≤ 2
	41
	38
	40

	
	>2 và ≤ 5
	53
	55
	54

	
	>5
	6
	7
	6



Như vậy trong nghiên cứu BCIRG 006, tỷ lệ bệnh nhân di căn hạch nách chiếm tỷ lệ 71% ở cả 3 nhóm chứng AC-T, AC-TH và TCH [47].
Theo bảng 3.6 tỷ lệ giai đoạn bệnh sau mổ theo T, N thì giai đoạn T2N0 chiếm tỷ lệ cao với 57,1%. Giai đoạn II chiếm 84,1% và giai đoạn III chỉ chiếm 15,9%. Như vậy trong nghiên cứu của chúng tôi, đối tượng được lựa chọn điều trị có giai đoạn bệnh sớm hơn tất cả các nghiên cứu của các tác giả nước ngoài như B-31, N9831, HERA, BCIRG 006 vì trong các nghiên cứu này tác giả chủ yếu chọn những bệnh nhân có hạch dương tính.
[bookmark: _Toc447705044]

[bookmark: _Toc454440806]4.1.8. Điều trị bổ trợ khác
Các bệnh nhân được chỉ định xạ trị, điều trị nội tiết theo hướng dẫn thực hành chung. Bệnh nhân được xạ trị trong tất cả các trường hợp phẫu thuật bảo tồn, hoặc hạch nách dương tính, hoặc u từ T3 trở lên. Có 27/63 bệnh nhân được xạ trị bổ trợ. Có 20 bệnh nhân được điều trị nội tiết bổ trợ, các bệnh nhân đã mãn kinh ưu tiên lựa chọn các thuốc kháng aromatase (anastrozole, letrozole hoặc exemestane), các bệnh nhân chưa mãn kinh có thể điều trị tamoxifen đơn thuần hoặc kết hợp với cắt hoặc ức chế buồng trứng ở bệnh nhân trẻ dưới 40. Việc thực hiện điều trị bổ trợ xạ trị, nội tiết theo hướng dẫn thực hành chung của bệnh viện K và hướng dẫn thực hành NCCN cập nhật theo thời gian [43],[79].
[bookmark: _Toc447705045][bookmark: _Toc454440807]4.2. Kết quả điều trị
[bookmark: _Toc447705049][bookmark: _Toc454440808]4.2.1. Kết quả sống thêm không bệnh
Sự ra đời của thuốc trastuzumab đã đem lại hy vọng cho rất nhiều bệnh nhân UTV, trastuzumab đã được FDA phê duyệt trong điều trị UTV di căn có Her 2 neu dương tính từ năm 1998, các nghiên cứu điều trị bổ trợ bắt đầu từ những năm 2000, tuy vậy cho đến nay vẫn còn nhiều câu hỏi liên quan đến việc ứng dụng thuốc điều trị đích này trong thực hành lâm sàng: 
- Chỉ định trastuzumab cho bệnh nhân ở giai đoạn nào ?, các khối u có kích thước nhỏ (<2cm) có lợi ích với liệu pháp điều trị đích trastuzumab không khi chi phí điều trị cao, thời gian điều trị dài và độc tính tim mạch đã được báo cáo trước đó.
- Phác đồ hóa chất nào phối hợp với trastuzumab đem lại hiệu quả tốt hơn?, phác đồ nào ít gây độc tính tim mạch hơn ?.
- Chi phí thuốc điều trị lớn, vậy thời gian điều trị ngắn hơn (dưới 1 năm theo khuyến cáo) có đem lại hiệu quả không ?.
- Mặc dù bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính được điều trị với trastuzumab nhưng vẫn có một tỷ lệ nhất định bệnh nhân tái phát, kháng thuốc. Vậy phối hợp trastuzumab với các thuốc điều trị đích khác có làm giảm tỷ lệ tái phát không ?.
Các câu hỏi này cho đến nay vẫn đang được nghiên cứu và cập nhật liên tục qua các năm, chúng tôi xin được bàn luận các vấn đề này trước khi bàn luận về kết quả điều trị để thấy được giá trị sử dụng của phác đồ AC-TH tại thời điểm hiện nay, nếu kết quả điều trị cao, bệnh nhân dung nạp tốt thì phác đồ AC-TH vẫn giữ được giá trị áp dụng trong thực hành cho đến khi có những nghiên cứu mới với thuốc mới hoặc cách phối hợp mới đem lại kết quả tốt hơn. 
4.2.1.1. Bàn luận về chỉ định điều trị bổ trợ ung thư vú có Her 2 neu dương tính
Sản phẩm của gen Her 2 neu là một loại glycoprotein thuộc màng tế bào trong họ thụ thể của yếu tố phát triển biểu bì, được tổng hợp từ proto-oncogen Her 2 neu nằm tại vị trí 21 trên nhánh dài nhiễm sắc thể 17 (ký hiệu 17q21). Nhiều nghiên cứu cho rằng EGF và EGFR được tìm thấy trong mô tuyến vú và có vai trò điều hòa nhiều cơ chế như phân bào, tồn tại, và biệt hoá cho nhiều loại tế bào tại tuyến vú. Protein Her 2 neu có trọng lượng phân tử 185kd, được bộc lộ ở mức độ thấp ở các tế bào biểu mô và cơ biểu mô của mô tuyến vú bình thường. Tỷ lệ bộc lộ quá mức protein Her 2 neu ở khoảng 20-25% bệnh nhân UTV. Bên cạnh chức năng là một thụ thể của yếu tố phát triển biểu bì, Her 2 neu còn có vai trò quan trọng trong các cơ chế biệt hoá tế bào, sự kết dính và di chuyển của tế bào, vì vậy có thể góp phần vào khả năng xâm lấn và di căn của tế bào ung thư [7],[80],[81].
Một số thuốc kháng Her 2 neu theo các cơ chế khác nhau đã được nghiên cứu và đưa vào sử dụng.
[image: ]
[bookmark: _Toc447705562][bookmark: _Toc454441222]Hình 4.1. Minh họa một số thuốc điều trị đích tác động đến protein Her 2 neu [82]
· Trastuzumab: Kháng thể đơn dòng gắn vào phần ngoài tế bào của Her 2 neu.
· Pertuzumab: Kháng thể đơn dòng gắn vào phần nhị trùng ngoài tế bào của Her 2 neu, ngăn cản các phần này gắn với nhau và gắn với các thành viên khác của họ EGFR. Pertuzumab được sử dụng kết hợp với trastuzumab hơn là dùng đơn thuần trong điều trị UTV có Her 2 neu dương tính trong các nghiên cứu. 
· Ado–trastuzumab emtansin (T-DM1): Là thuốc kết hợp trastuzumab và thuốc ức chế phân bào DM1. 
· Lapatinib: Là một TKI kháng EGFR1 và Her 2 neu dẫn đến ức chế con đường dẫn truyền tín hiệu Her 2 neu. 
Trastuzumab được FDA phê duyệt chỉ định trong điều trị UTV tái phát di căn ngày 25/7/1998. Nghiên cứu hiệu quả của trastuzumab trong điều trị bổ trợ được thực hiện từ năm 2000, các kết quả đầu tiên được công bố năm 2005 qua các nghiên cứu lớn HERA, B-31, N9831, BRICG 006 và liên tục được cập nhật kết quả lâu dài cho đến nay.
Chỉ định điều trị bổ trợ trastuzumab:
Cho đến thời điểm hiện tại các chuyên gia điều trị nội khoa khuyến cáo điều trị bổ trợ hóa chất kết hợp thuốc nhắm trúng đích Her 2 neu đối với tất cả các trường hợp UTV có Her 2 neu dương tính, hạch dương tính hoặc hạch âm tính nhưng khối u có kích thước từ 1 cm trở lên [43]. Lợi ích điều trị bổ trợ với trastuzumab trên bệnh nhân u có kích thước dưới 1 cm chưa thực sự rõ ràng mặc dù các nghiên cứu hồi cứu cho thấy những bệnh nhân u kích thước dưới 1 cm có Her 2 neu dương tính thì tiên lượng xấu hơn bệnh nhân có       Her 2 neu âm tính. Nghiên cứu đánh giá hiệu quả bổ trợ trastuzumab trên bệnh nhân u có kích thước nhỏ (< 2cm) được Tolaney S.M thực hiện trên 410 bệnh nhân (31% bệnh nhân T1b, 17% T1a). Tất cả các bệnh nhân được điều trị phác đồ hóa chất bổ trợ paclitaxel 80mg/m2 hàng tuần trong 12 tuần kết hợp điều trị trastuzumab trong 1 năm. Với thời gian theo dõi trung bình 4 năm, kết quả tỷ lệ sống thêm không tái phát 3 năm là 99,2% (95% CI  98,4 - 100). Không có sự khác biệt về sống thêm ở bệnh nhân < 1cm và > 1cm, có 13 bệnh nhân phải ngừng điều trị trastuzumab do giảm chức năng tống máu thất trái. Đây không phải là nghiên cứu ngẫu nhiên, kết quả nghiên cứu này được báo cáo tại ASCO 2015 và theo tác giả nên áp dụng điều trị bổ trợ cho bệnh nhân UTV có kích thước u nhỏ dưới 1 cm [83],[84],[85]. Trong thực tế lâm sàng, các bác sỹ cân nhắc lợi ích, độc tính và chi phí điều trị để quyết định điều trị cho nhóm đối tượng u nhỏ dưới 1 cm này.
4.2.1.2. Bàn luận về thời gian điều trị trastuzumab
Các nghiên cứu lớn, kinh điển như B-31, N9831, BCIRG 006 đều thiết kế phác đồ hóa chất bổ trợ kết hợp trastuzumab 1 năm. Tuy nhiên, một số tác giả đã đặt ra câu hỏi liệu điều trị dài hơn 1 năm có tốt hơn 1 năm hay không. Trastuzumab là thuốc điều trị đích, chi phí điều trị lớn và phác đồ điều trị bổ trợ UTV có trastuzumab là phác đồ điều trị bổ trợ dài nhất trong số các phác đồ điều trị bổ trợ cho bệnh nhân ung thư nói chung. Từ khi phẫu thuật đến khi kết thúc liệu trình điều trị trung bình bệnh nhân mất khoảng 15 tháng. Câu hỏi liệu điều trị với thời gian ngắn hơn 1 năm có đem lại hiệu quả như 1 năm không. Hai nghiên cứu dưới đây đã thực hiện để trả lời các câu hỏi này.
Trong nghiên cứu HERA, với 5.090 bệnh nhân UTV có Her 2 dương tính, sau khi hoàn thành điều trị hóa chất bổ trợ được chia ngẫu nhiên 2 nhóm, nhóm thứ nhất được quan sát đơn thuần, nhóm thứ hai được điều trị bổ trợ với trastuzumab với thời gian điều trị 1 năm hoặc 2 năm. Với thời gian theo dõi 8 năm, kết quả cho thấy không có sự khác biệt về thời gian sống thêm không bệnh ở bệnh nhân được điều trị bổ trợ trastuzumab 1 năm và 2 năm (DFS = 76% ở cả hai nhánh, HR= 0,99, 95% CI 0,85-1,14). Hơn nữa cũng không có sự khác biệt về thời gian sống thêm toàn bộ (HR=1,05; 95% CI 0,86-1,28) [13],[86]. Trong thử nghiệm PHARE (Protocol for Herceptin as Adjuvant therapy with Reduced Exposure) trên 3.380 bệnh nhân, các bệnh nhân được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm được điều trị với trastuzumab 1 năm hoặc trastuzumab 6 tháng. Với thời gian theo dõi trung bình 42,5 tháng cho thấy với việc rút ngắn thời gian điều trị từ 12 tháng xuống 6 tháng làm giảm tỷ lệ sống thêm không bệnh 2 năm (từ 94% xuống 91%), HR =1,28, 95% CI 1,05-1,56. Thêm vào đó, điều trị trastuzumab 6 tháng dẫn đến con số tử vong cao hơn so với 1 năm (93 sự kiện tử vong so với 66 sự kiện, HR= 1,46, 95% CI 1,06-2,01) [12].
Với các kết quả phân tích trên, thời gian sử dụng trastuzumab 1 năm được khuyến cáo như điều trị chuẩn trong điều trị bổ trợ bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính. Tuy vậy, với mong muốn có nhiều bệnh nhân UTV có Her 2 neu được tiếp cận điều trị bổ trợ với trastuzumab, chúng ta vẫn chờ đợi kết quả của các thử nghiệm khác trả lời câu hỏi điều trị trastuzumab với thời gian ngắn 9 tuần, 3 tháng, 6 tháng có hơn không điều trị không, mặc dù kết quả với thời gian điều trị ngắn không tốt hơn 1 năm nhưng nếu tốt hơn không điều trị thì chúng ta sẽ có thêm chỉ định điều trị khi bệnh nhân mong muốn nhưng không đủ điều kiện kinh tế theo phác đồ điều trị 1 năm.
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Cho đến nay các bác sỹ có thể lựa chọn các phác đồ hóa chất khác nhau, liệu trình điều trị khác nhau khi phối hợp với trastuzumab. Các cơ sở của việc lựa chọn phác đồ dựa trên các thử nghiệm đã được công bố:
Nghiên cứu HERA thiết kế có thể áp dụng điều trị trastuzumab sau khi kết thúc điều trị hóa trị (với bất kỳ phác đồ hóa chất bổ trợ nào), chính vì vậy thực tế có những bệnh nhân nếu trong quá trình điều trị hóa chất bổ trợ vì lý do nào đó không điều trị đồng thời với trastuzumab thì sau khi kết thúc điều trị hóa trị nếu có nguyện vọng chúng tôi vẫn tiến hành điều trị bổ trợ với trastuzumab đơn thuần [45]. Năm 2012, một nghiên cứu đa phân tích trên khoảng 12.000 bệnh nhân được điều trị bổ trợ với trastuzumab đưa ra kết luận [8]:
· Bệnh nhân được điều trị với trastuzumab cải thiện thời gian sống thêm không bệnh (HR=0,60; 95% CI 0,5-0,71) không tính đến liệu trình điều trị.
· Thời gian sống thêm toàn bộ cải thiện có ý nghĩa (HR= 0,66; 95% CI 0,57-0,77). Bệnh nhân được điều trị với trastuzumab 1 năm cải thiện OS (HR=0,67, 95% CI 0,57-0,80) trong khi đó bệnh nhân được điều trị với trastuzumab dưới 6 tháng có xu hướng cải thiện sống thêm toàn bộ tuy nhiên không đạt được mức có ý nghĩa thống kê (HR=0,55; 95% CI 0,27-1,11).
· Lợi ích sống thêm toàn bộ quan sát thấy ở bệnh nhân điều trị trastuzumab đồng thời với hóa chất (HR=0,64; 95% CI 0,53-0,76), nhưng không có lợi ích ở nhóm bệnh nhân điều trị tuần tự (kết thúc hóa chất sau đó điều trị trastuzumab đơn thuần) với HR=0,85, 95% CI 0,43-1,67.
Như vậy với kết quả phân tích tổng hợp này tốt nhất nếu có chỉ định điều trị bổ trợ với trastuzumab, nên điều trị đồng thời với hóa chất.
Phác đồ hóa chất phối hợp với trastuzumab: 
Không nên phối hợp đồng thời trastuzumab và anthracycline trong phác đồ điều trị bổ trợ cũng như tái phát di căn do độc tính tim mạch cao khi điều trị đồng thời hai thuốc này. Topoisomerase II alpha là protein đóng vai trò quan trọng trong cơ chế tác động của anthracycline, gen mã hóa cho protein này (TOP2A) nằm ở vị trí 17q21-22 gần vị trí gen gen Her 2 neu (17q11.2-12). Khuếch đại gen TOP2A liên quan đến đáp ứng hơn với anthracycline [87]. Đồng khuếch đại TOP2A quan sát thấy trên khoảng 35% bệnh nhân có Her 2 neu dương tính [88]. Liên quan đến hiệu quả điều trị, một số câu hỏi xung quanh việc có cần thiết điều trị trastuzumab trên bệnh nhân có khuếch đại đồng thời TOP2A/HER2 không khi trong phác đồ điều trị đã có anthacycline.  Slamon D báo cáo kết quả nghiên cứu BICRG 006 năm 2011 cho thấy trastuzumab đem lại lợi ích sống thêm cao nhất ở bệnh nhân không có đồng khuếch đại TOP2A/HER2, cao hơn nhóm bệnh nhân nói chung không kể đến tình trạng TOP2A và trastuzumab không đem lại kết quả cải thiện sống thêm ở nhóm bệnh nhân có đồng khuếch đại TOP2A/HER2 [88].
[image: ]
Nguồn: Dennis Slamon (2011) [88]
[image: ]
Nguồn: Dennis Slamon (2011) [88]
[image: ]
Nguồn: Dennis Slamon (2011) [88]
Kết quả báo cáo trong nghiên cứu BICRG 006 đã đem đến thông tin quan trọng, tuy nhiên hiện tại hướng dẫn thực hành chưa khuyến cáo chỉ định sử dụng trastuzumab có liên quan đến tình trạng đồng khuếch đại TOP2A/HER hay không. Thêm vào đó, chúng ta cũng chưa xét nghiệm được tình trạng gen TOP2A ở các phòng xét nghiệm nên các phác đồ khuyến cáo sử dụng trastuzumab có thể kèm theo anthracycline hoặc không anthracycline, các bác sỹ cân nhắc dựa trên lợi ích, độc tính, liệu trình của phác đồ để trao đổi với bệnh nhân. Cơ sở của việc lựa chọn phác đồ hóa chất phối hợp với trastuzumab thông qua các kết quả nghiên cứu như B-31, N9831 đó là phác đồ AC- TH sau đó duy trì trastuzumab đơn thuần. Chúng tôi sử dụng phác đồ này để thực hiện cho các bệnh nhân trong nghiên cứu vì thực tế phác đồ AC -T đã được sử dụng nhiều trong thực hành điều trị bổ trợ, dung nạp thuốc tốt. Trong nghiên cứu B-31, bệnh nhân điều trị paclitaxel chu kỳ 3 tuần x 4 đợt, trastuzumab điều trị hàng tuần x 52 tuần. Trong nghiên cứu N9831 cả paclitaxel và trastuzumab đều điều trị hàng tuần, paclitaxel điều trị 12 tuần, trastuzumab điều trị 52 tuần. Đối với việc truyền trastuzumab hiện tại không khuyến cáo rõ bệnh nhân phải điều trị hàng tuần hay chu kỳ 3 tuần, chính vì vậy trong thực hành lâm sàng chúng ta có thể lựa chọn phác đồ hàng tuần, nếu bệnh nhân ở xa chúng ta có thể lựa chọn phác đồ chu kỳ 3 tuần hoặc tùy thuộc vào sự lựa chọn của bệnh nhân dựa trên tính tiện lợi.
Theo kết quả của nghiên cứu BICRG 006, hiệu quả của phác đồ AC-TH cao hơn TCH về cả thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống thêm toàn bộ, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (được bàn luận thêm trong phần kết quả sống thêm), độc tính tim gặp ít hơn ở nhóm điều trị TCH, độc tính hạ bạch cầu, thần kinh cũng gặp ít hơn ở nhóm TCH nhưng độc tính hạ tiểu cầu, thiếu máu gặp nhiều hơn ở nhóm TCH [88]. 
Theo uptodate (2016), các chuyên gia ưa dùng phác đồ có anthracycline và taxan hơn vì tác giả cho rằng kinh nghiệm điều trị với phác đồ phối hợp này nhiều hơn và hiện tại còn ít kết quả nghiên cứu chứng minh hiệu quả vượt trội của phác đồ không chứa anthracycline. Tác giả gợi ý nên chọn lựa phác đồ TCH cho những bệnh nhân có chống chỉ định với anthracycline (như tiền sử bệnh tim mạch trước đó, chỉ số tống máu thất trái ở giới hạn thấp) [89].
Vai trò của phác đồ phối hợp trastuzumab và thuốc đích khác trong điều trị bổ trợ?
Các nghiên cứu điều trị bổ trợ phối hợp trastuzumab với các thuốc điều trị đích khác như bevacizumab, lapatinib đều không đem lại kết quả tốt hơn trastuzumab nên kết hợp hóa trị và trastuzumab vẫn được coi là điều trị bổ trợ chuẩn đối với bệnh nhân ung thư vú có Her 2 neu dương tính. Một số nghiên cứu về pertuzumab trong điều trị tân bổ trợ (bổ trợ trước) và ung thư vú di căn có Her 2 dương tính cho thấy có hiệu quả, chính vì thế trong NCCN 2014-2016 đã bổ sung hướng dẫn thực hành trong đó pertuzumab được kết hợp với phác đồ chuẩn trastuzumab trong điều trị bổ trợ. Hiện tại pertuzumab chưa được phép lưu hành tại Việt Nam nên phác đồ điều trị bổ trợ 1 năm với trastuzumab được khuyến cáo cho tất cả các bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính.
Như vậy, chúng ta có đầy đủ thông tin về chỉ định, thời gian điều trị trastuzumab, các phác đồ hóa chất phối hợp với trastuzumab. Việc lựa chọn phác đồ và liệu trình như thế nào các bác sỹ sẽ trao đổi với bệnh nhân để đưa ra phương án điều trị tối ưu cho từng người bệnh.
4.2.1.4. Bàn luận về kết quả sống thêm không bệnh
Trong số 63 bệnh nhân nghiên cứu, tính đến thời điểm tháng 2 năm 2016 có 5 bệnh nhân tái phát. Bệnh nhân được điều trị đầu tiên tháng 1 năm 2009, với thời gian theo dõi gần 85 tháng. Tuy nhiên, phần lớn bệnh nhân trong nhiên cứu được điều trị trong 3 năm 2011, 2012, và 2013.
Một bệnh nhân tái phát tại chỗ sau phẫu thuật bảo tồn, 1 bệnh nhân tái phát di căn hạch xa, 3 bệnh nhân tái phát di căn xương. Các bệnh nhân trong nghiên cứu được theo dõi sát do vậy tổn thương tái phát được phát hiện sớm, tổn thương tại vú, hạch tái phát di căn phát hiện đều dưới 1 cm.  
Trung vị thời gian sống thêm không bệnh (DFS) ước tính theo Kaplan Meier là 67,7 tháng (95% CI 63,3-72,1). Tỷ lệ sống thêm không bệnh 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm, 5 năm tương ứng là: 100%; 98,4%; 95,2%; 92,1%; 92,1%.
Bệnh nhân đầu tiên tái phát sau điều trị 40 tháng, là bệnh nhân đầu tiên tham gia nghiên cứu. Đây là bệnh nhân trẻ 36 tuổi, được chẩn đoán K vú trái và được phẫu thuật bảo tồn. Giai đoạn sau mổ pT2N2M0 (giai đoạn III), giải phẫu bệnh UTBM thể ống xâm nhập độ 3, 4/15 hạch nách di căn. Thụ thể ER (+) 40%, PR (+) 10%. Sau điều trị hóa chất bổ trợ AC-TH bệnh nhân được xạ trị tuyến vú trái tổng liều 66Gy. Bệnh nhân được điều trị nội tiết zoladex + tamoxifen sau đó. Tháng 5/2012 bệnh tái phát tại chỗ vú trái, bệnh nhân được phẫu thuật cắt tuyến vú trái, xét nghiệm lại bệnh phẩm u sau mổ TTNT âm tính, Her 2 neu dương tính IHC (3+).
Sau phẫu thuật cắt tuyến vú bệnh nhân được theo dõi đơn thuần (bệnh nhân không đồng ý điều trị toàn thân tiếp). Bệnh tiến triển di căn hạch cảnh trái sau 5 tháng tái phát tại chỗ vú. Chúng tôi tiến hành điều trị hóa chất trastuzumab-paclitaxel x 6 chu kỳ, bệnh đáp ứng hoàn toàn tại hạch và không xuất hiện tổn thương mới. Bệnh nhân tiếp tục duy trì trastuzumab chu kỳ 3 tuần cho đến nay (51 đợt trastuzumab) trong tình trạng “không bệnh” và chức năng tim được kiểm tra thường xuyên 3 tháng/lần đều bình thường, bệnh nhân không có biểu hiện rối loạn nhịp tim trong suốt quá trình điều trị.
Mặc dù đề cương được thông qua tháng 10 năm 2012, tuy nhiên với mong muốn được thực hiện đề tài này tôi đã chủ động điều trị và theo dõi bệnh nhân đầu tiên từ năm 2009, số lượng các bệnh nhân được điều trị với trastuzumab không nhiều do kinh phí điều trị lớn, khi có bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính, chúng tôi đều giải thích phác đồ điều trị khuyến cáo có trastuzumab và tùy điều kiện của mình người bệnh sẽ đưa ra quyết định có điều trị bổ trợ với trastuzumab hay không. Chính vì việc điều trị phụ thuộc vào quyết định của bệnh nhân như vậy nên chúng tôi không thể tiến hành nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm đối chứng (AC-T). Hồi cứu lịch sử, tác giả Đ.T.K. Anh (2008) đã tiến hành nghiên cứu kết quả điều trị và đánh giá độc tính của phác đồ bổ trợ AC-T trên bệnh nhân UTV giai đoạn II, III với tình trạng Her 2 neu bất kỳ. Trong nghiên cứu này có 54 bệnh nhân, 42,5% bệnh nhân ở giai đoạn II; 57,5% bệnh nhân ở giai đoạn III. Tỷ lệ sống thêm không bệnh sau 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm tương ứng là 90,6%; 79,1%; 77%; 73,4%. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ sau 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm tương ứng là 98,1%; 94,3%; 87,8%; 84,1%. Tỷ lệ sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ thấp hơn kết quả của chúng tôi tuy nhiên giai đoạn bệnh trong nghiên cứu của Đ.T.K. Anh muộn hơn trong nghiên cứu của chúng tôi [67].
T. V. Thuấn đánh giá hiệu quả của hai nhóm điều trị song song, mỗi nhóm 40 bệnh nhân (không ngẫu nhiên) với phác đồ AC-T và AC-TH cho bệnh nhân UTV giai đoạn II, III có Her 2 neu dương tính với thời gian theo dõi trung bình 28,2 tháng, kết quả bước đầu ghi nhận ở nhóm chứng có 2 bệnh nhân tái phát, ở nhóm điều trị với trastuzumab chưa có bệnh nhân nào tái phát [58].
Hiệu quả của trastuzumab được khẳng định chắc chắn qua từng thử nghiệm lâm sàng và qua các nghiên cứu tổng hợp đã trình bày. Hiệu quả lâu dài tiếp tục được khẳng định với thời gian theo dõi dài hơn của các nghiên cứu.
Trong nghiên cứu BCIRG 006, báo cáo cập nhật năm 2011 với thời gian theo dõi trung bình 65 tháng, thời gian sống thêm không bệnh 5 năm ở nhóm điều trị bổ trợ AC+T/AC-TH/TCH tương ứng là 75%/84%/81%. Sự khác biệt về thời gian sống thêm không bệnh ở hai nhóm được điều trị với trastuzumab so với nhóm không có trastuzumab (AC-T) rất có ý nghĩa thống kê (HR cho nhóm AC-TH là 0,64; p < 0,001, HR cho nhóm TCH là 0,75; p=0,04). Có sự chênh lệch nhưng không có ý nghĩa thống kê về hiệu quả của phác đồ phác đồ AC-TH so với TCH. Thời gian sống thêm toàn bộ 5 năm của 3 nhóm         AC-T/AC-TH/TCH tương ứng là 87%/92%/91%, sự khác biệt về thời gian sống thêm toàn bộ ở nhóm có điều trị với trastuzumab và nhóm không điều trị với trastuzumab cũng rất có ý nghĩa thống kê (HR cho nhóm AC-TH là 0,63; 
p <0,001, HR cho nhóm TCH là 0,77; p=0,04) [88].
Phân tích gộp kết quả nghiên cứu B-31/N9831 báo cáo năm 2011, với thời gian theo dõi trung bình 3,9 năm. Tỷ lệ sống thêm không bệnh sau 2 năm, 3 năm, 4 năm ở nhóm AC-T/AC-TH tương ứng là: 86,8%/92,4%; 79%/88%; 73,7%/85,7%. Tỷ lệ sống thêm toàn bộ sau 2 năm, 3 năm, 4 năm ở nhóm        AC-T/AC-TH tương ứng là: 96,1%/97,7%; 92,7%/95,1%; 85,6%/93%. Sự khác biệt về tỷ lệ sống thêm không bệnh và tỷ lệ sống thêm toàn bộ ở nhóm được điều trị trastuzumab so với nhóm chứng không điều trị với trastuzumab rất có ý nghĩa thống kê với p đều nhỏ hơn 0,001 [68].
Hiệu quả của phác đồ AC-TH so với nhóm chứng AC-T được cập nhật sống thêm 10 năm trong các nghiên cứu trên như sau:
[image: ]
                           Nguồn: Edith AP và CS [90]
Như vậy, hiệu quả của trastuzumab tiếp tục kéo dài theo thời gian và có xu hướng lợi ích tăng thêm qua các năm so với nhóm chứng không được điều trị với trastuzumab. Việc thêm trastuzumab vào phác đồ hóa chất làm giảm 37% tỷ lệ tử vong (tăng thời gian sống thêm 10 năm từ 75,2% lên 84%), giảm 40% tỷ lệ tái phát (tăng tỷ lệ sống thêm không tái phát 10 năm từ 62,2% lên 73,7%) so với nhóm chứng không được điều trị với trastuzumab [90].
Nghiên cứu BCIRG 006 báo cáo kết quả đầu tiên năm 2005, báo cáo kết quả lần 2 năm 2009 và cập nhật kết quả sống thêm 10 năm tại hội nghị San Antonio 2015 cho thấy tỷ lệ sống thêm không bệnh 10 năm ở nhóm AC-TH và nhóm TCH tương ứng là 74,6% và 73%, so với nhóm chứng AC-T là 67,9%. Sự khác biệt về thời gian sống thêm không bệnh rất có ý nghĩa thống kê với p < 0,0001 (nhóm AC-TH) và p=0,001 (nhóm TCH). Tương tự như vậy tỷ lệ sống thêm toàn bộ 10 năm ở nhóm AC-TH và TCH tương ứng là 85,9% và 83,3%. Sự khác biệt về thời gian sống thêm toàn bộ rất có ý nghĩa thống kê với p < 0,0001 (nhóm AC-TH) và p=0,0075 (nhóm TCH). Như vậy với kết quả báo cáo này, phối hợp thêm trastuzumab làm giảm nguy cơ tái phát 28% ở nhóm AC-TH, 23% ở nhóm TCH so với nhóm chứng AC-T. Phối hợp trastuzumab làm giảm 37% nguy cơ tử vong ở nhóm AC-TH, 24% ở nhóm TCH so với nhóm chứng [91].
Kết quả sống thêm trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn kết quả báo cáo trong 3 nghiên cứu BCIRG 006, B-31 và N9831, tuy nhiên trong các nghiên cứu của tác giả nước ngoài, là những nghiên cứu đầu tiên nên giai đoạn bệnh lựa chọn muộn hơn giai đoạn bệnh trong nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu B-31 đối tượng lựa chọn là những bệnh nhân có di căn hạch nách, trong nghiên cứu N9831 có 86,3% bệnh nhân có hạch nách di căn và trong nghiên cứu BCIRG 006 tỷ lệ di căn hạch nách là 71%. Tỷ lệ bệnh nhân có hạch nách di căn trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ chiếm 39,7%. Giai đoạn bệnh là yếu tố tiên lượng quan trọng, chính vì vậy đây là lý do mà kết quả sống thêm của chúng tôi cao hơn kết quả công bố của các tác giả nước ngoài. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi có 5 bệnh nhân tái phát, 1 bệnh nhân tái phát tại chỗ sau phẫu thuật bảo tồn, còn lại 4 bệnh nhân tái phát di căn xương, di căn hạch xa ở các vị trí. 
Bệnh nhân UTV có Her 2 neu dương tính tái phát di căn được điều trị phối hợp hóa chất và các thuốc hướng Her 2 neu, tỷ lệ đáp ứng của các phác đồ phối hợp dao động khoảng 50-80% [62]. Trong khi đó tỷ lệ đáp ứng với trastuzumab đơn thuần trong một số nghiên cứu từ 12-26%, chính vì vậy không khuyến cáo điều trị trastuzumab đơn thuần ngay từ đầu khi chẩn đoán tái phát di căn [62]. Các bệnh nhân sau khi đạt được đáp ứng sẽ ổn định một thời gian sau đó lại tiến triển, như vậy các tế bào UTV có Her 2 neu dương tính có tỷ lệ nhất định kháng trastuzumab nguyên phát hoặc kháng sau một thời gian duy trì đáp ứng (de novo and acquired resistance). Cơ chế kháng thuốc chưa thực sự được biết rõ và vì vậy cũng chưa tìm được một phương pháp điều trị đặc hiệu cho những bệnh nhân có biểu hiện kháng thuốc. Một số giả thuyết cho rằng cơ chế kháng thuốc liên quan đến những bất thường trên còn đường dẫn truyền tín hiệu PI3K và sự tích lũy p95-HER 2 (phân tử receptor Her 2 neu bị mất amino acid cuối) [92],[93].
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Chúng tôi trực tiếp theo dõi, khám lại tất cả các bệnh nhân, điều trị bệnh nhân khi tái phát theo phác đồ tái phát di căn. Bệnh nhân UTV di căn có Her 2 neu dương tính khuyến cáo dùng liệu pháp hướng Her 2 neu như một phần của điều trị, phần lớn là kết hợp với hóa trị. Tuy nhiên nhưng người bệnh có TTNT dương tính có thể kết hợp với điều trị nội tiết, đặc biệt nếu bệnh tiến triển chậm hoặc không có triệu chứng, hoặc không có di căn tạng.
Không có chiến lược lý tưởng cho điều trị UTV di căn có Her 2 neu dương tính nhưng một cách tiếp cận hợp lý là phân loại bệnh nhân vào 2 nhóm có và không được điều trị trastuzumab bổ trợ.
· Bệnh nhân chưa được điều trị trước đó: Ưu tiên kết hợp trastuzumab, taxan (docetaxel hoặc paclitaxel) và pertuzumab. Phác đồ này cải thiện hiệu quả lâm sàng so với trastuzumab kết hợp docetacel [94]. Với những người bệnh không có điều kiện tiếp cận với pertuzumab (hiện tại pertuzumab chưa được cho phép lưu hành tại Việt Nam) thì trastuzumab kết hợp hóa trị là lựa chọn hợp lý. Một số phác đồ hóa chất có thể được lựa chọn khi phối hợp với trastuzumab.
· Bệnh đã được điều trị trastuzumab bổ trợ và tiến triển di căn: Quyết định phác đồ điều trị dựa trên thời gian từ khi kết thúc điều trị bổ trợ đến thời điểm chẩn đoán bệnh di căn.
· Khoảng thời gian kết thúc điều trị bổ trợ trên hoặc bằng 6 tháng: Kết hợp trastuzumab/pertuzumab và taxan. Không có pertuzumab có thể kết hợp trastuzumab và hóa chất [94].
· Khoảng thời gian kết thúc điều trị bổ trợ ít hơn 6 tháng: Khuyến nghị dùng T–DM1. Bệnh nhân không có điều kiện dùng T–DM1 hoặc không có thuốc T–DM1, khuyến nghị dùng phác đồ kết hợp dựa trên lapatinib [54],[95]. Nếu không có lapatinib khuyến cáo điều trị nội tiết, hóa trị đơn thuần. Việc dùng lại trastuzumab trên những bệnh nhân này cần cân nhắc, trao đổi với bệnh nhân về lợi ích (không chắc chắn), độc tính và chi phí điều trị.
Khoảng thời gian điều trị tối ưu đối với bệnh nhân tái phát di căn: Sau khi đạt đáp ứng tối đa (sau 4-6 tháng) thường dừng hóa trị và tiếp tục duy trì trastuzumab (kết hợp hoặc không kết hợp pertuzumab), thời gian điều trị duy trì với trastuzumab trên bệnh nhân tái phát di căn chưa được biết rõ. Khuyến cáo hiện tại điều trị đến khi bệnh tiến triển hoặc độc tính không chấp nhận được hoặc đến khi bệnh nhân từ chối điều trị vì bất cứ lý do gì.
Nếu bệnh nhân có thụ thể nội tiết dương tính sẽ thêm thuốc nội tiết kết hợp với trastuzumab ngay sau khi dừng hóa trị.
Các hóa chất có thể phối hợp trastuzumab trong điều trị tái phát di căn:
· Paclitaxel 80mg/m2 hàng tuần, tỷ lệ đáp ứng 56-76% [96],[97].
· Docetaxel 100mg/m2 chu kì 3 tuần, tỷ lệ đáp ứng 60% [98],[99].
· Vinorelbine 25–35mg/m2 hàng tuần, tỷ lệ đáp ứng 59-84% [98],[100].
· Gemcitabine 1200/m2 ngày 1, 8 chu kì 21 ngày, tỷ lệ đáp ứng 44% [101].
Không có nghiên cứu tiến cứu hay thử nghiệm lâm sàng so sánh các thuốc này trong điều trị bước 1 hoặc các bước sau. Nên việc lựa chọn phác đồ nào là tùy thuộc vào lựa chọn của người bệnh và thầy thuốc dựa trên phác đồ bổ trợ đã sử dụng trước đó, thời gian sống không tái phát, thể trạng và mong muốn của bệnh nhân (tính tiện lợi của phác đồ). Thường không sử dụng trastuzumab cùng với phác đồ đa hóa trị. Mặc dù cách tiếp cận này có thể cải thiện thời gian sống thêm không bệnh và đáp ứng nhưng độc tính cao. Hơn nữa không có thử nghiệm nào chứng minh cách tiếp cận này cải thiện sống thêm toàn bộ.
Với những người bệnh đạt đáp ứng tối đa và kết thúc hóa trị. Việc sử dụng tiếp trastuzumab bao lâu cần được cá thể hóa vì chưa có nghiên cứu tiến cứu giải đáp vấn đề này. Cần cân nhắc dựa trên từng cá thể, lợi ích điều trị, độc tính (tim mạch) và chi phí điều trị.
Tính đến thời điểm tháng 2 năm 2016 trong nghiên cứu của chúng tôi có 1 bệnh nhân tử vong. Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ ước tính là 83,1 tháng (95% CI 79,5-86,7). Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm, 5 năm tương ứng là: 100%; 100%; 100%; 98,4%; 98,4%.
Bệnh nhân tử vong được chẩn đoán UTV trái pT2N1M0, TTNT dương tính. Bệnh nhân tái phát di căn xương sau 33 tháng kể từ ngày phẫu thuật, bệnh nhân từ chối điều trị tiếp với trastuzumab khi tái phát và được điều trị với hóa trị, nội tiết đơn thuần tuy nhiên không đạt được đáp ứng với các đồ hóa chất, nội tiết di căn. Bệnh nhân tử vong sau khi tái phát 13 tháng.
Hai trong số 5 bệnh nhân tái phát được điều trị lại với trastuzmab phối hợp với hóa chất. Cả hai bệnh nhân này đáp ứng hoàn toàn sau 6 chu kỳ phối hợp hóa chất và hiện tại đang duy trì với trastuzumab đơn thuần. Câu hỏi là thời gian duy trì điều trị trastuzumab đến khi nào đối với những bệnh nhân đã đạt được đáp ứng vì việc duy trì điều trị kéo dài đối với trastuzumab sẽ liên quan đến kinh tế của bệnh nhân, đặc biệt những bệnh nhân này đã trải qua điều trị bổ trợ 1 năm. Câu trả lời là không có khuyến cáo cụ thể về thời gian điều trị như bổ trợ, điều trị đến khi bệnh tiến triển, hoặc độc tính không chấp nhận được hoặc bệnh nhân từ tối điều trị vì bất cứ lý do gì. Theo báo cáo của Arzu Oguz (2015), thời gian bệnh không tiến triển khi duy trì với trastuzumab dao động khá lớn từ 6 tháng đến 9 năm, tác giả ghi nhận một bệnh nhân 46 tuổi, TTNT âm tính, Her 2 neu dương tính di căn gan và xương, đạt được đáp ứng hoàn toàn bước đầu và duy trì trastuzumab với thời gian không tiến triển đến 9 năm [102]. 
Hy vọng trong thời gian tới, chúng ta có các thuốc kháng Her 2 neu khác để có thể áp dụng điều trị cho các bệnh nhân tái phát sau điều trị bổ trợ với trastuzumab theo khuyến cáo thực hành trên thế giới.
[bookmark: _Toc447705051][bookmark: _Toc454440811]4.2.3. Liên quan sống thêm và một số yếu tố
Chúng tôi phân tích sống thêm không bệnh với một số yếu tố như tuổi, giai đoạn bệnh, độ mô học cho thấy bệnh nhân trẻ tuổi dưới 40 có tiên lượng xấu hơn bệnh nhân ở lứa tuổi trên 40 với p =0,024, nhóm bệnh nhân trên 40 tuổi có trung vị thời gian sống thêm không bệnh 70 tháng, nhóm bệnh nhân dưới 40 tuổi có trung vị thời gian sống thêm không bệnh 49 tháng. Bệnh nhân giai đoạn III có trung vị thời gian sống thêm không bệnh thấp hơn bệnh nhân ở giai đoạn II với p=0,033, trung vị thời gian sống thêm không bệnh giai đoạn II là 69,3 tháng, trung vị thời gian sống thêm không bệnh giai đoạn III là 41,5 tháng.





[bookmark: _Toc454441292]Bảng 4.5. Liên quan sống thêm không bệnh với một số yếu tố trong nghiên cứu phân tích gộp B-31/N9831 (2011) [68]
	Yếu tố nguy cơ
	Sống thêm không bệnh 4 năm

	
	Nhóm AC-T (%)
	Nhóm AC-TH (%)

	Tuổi
	
	

	<40
	69,2
	84,2

	40-49
	75,7
	87,4

	50-59
	75,8
	84,6

	>60
	70,0
	86,1

	Số lượng hạch nách di căn
	
	

	0
	89,6
	86,9

	1-3
	80,6
	89,7

	4-9
	71,1
	83,5

	>9
	46,5
	73,7

	Kích thước u (cm)
	
	

	0-2
	81,6
	90,9

	2,1-5
	70,3
	83,2

	>5
	52,0
	78,2

	Độ mô học
	
	

	1, 2
	77,0
	88,5

	3
	72
	84,4


[bookmark: _Toc447705052]Trong bảng phân tích trên, tác giả cho thấy các yếu tố như độ mô học, tình trạng di căn hạch nách, kích thước u có liên quan đến sống thêm [68].
Với thời gian theo dõi trung bình 8,4 năm, kết quả báo cáo cập nhật hơn (2014) trong phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng đến sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ như sau [90]:
[bookmark: _Toc454441293]Bảng 4.6. Liên quan sống thêm không bệnh với một số yếu tố trong nghiên cứu phân tích gộp B-31/N9831 (2014) [90]
	Kết quả phân tích đa biến

	Các yếu tố
	OS
	DFS

	
	HR
	95% CI
	P
	HR
	95% CI
	P

	Tình trạng di căn hạch
	≥ 10
	2,86
	2,36-3,46
	<0,01
	2,53
	2,18-2,94
	<0,001

	
	4-9
	1,71
	1,44-2,04
	<0,01
	1,41
	1,23-1,62
	<0,001

	
	0-3
	1
	
	
	1
	
	

	Điều trị paclitaxel
	Hàng tuần
	1,36
	
0,99-1,86
	
0,0613
	1,36
	
1,07-1,73
	
0,0116

	
	Mỗi 3 tuần
	1
	
	
	1
	
	

	Tuổi
	≥ 60
	1,52
	
1,28-1,81
	
<0,001
	1,2
	
1,04-1,39
	
0,0134

	
	< 60
	1
	
	
	1
	
	

	Kích thước u
	>5 cm
	1,73
	1,33-2,24
	<0,001
	1,81
	1,47-2,23
	<0,001

	
	2-5 cm
	1,57
	1,32-1,86
	<0,001
	1,53
	1,34-1,74
	<0,001

	
	< 2 cm
	1
	
	
	1
	
	

	Phẫu thuật
	Cắt tuyến vú
	1,25
	
1,05-1,47
	0,0099
	1,03
	
0,91-1,16
	0,6844

	
	Bảo tồn
	1
	
	
	1
	
	

	Phác đồ
	Có trastuzumab
	0,61
	
0,52-0,71
	
<0,001
	0,58
	
0,52-0,66
	
<0,001

	
	Không có trastuzumab
	1
	
	
	1
	
	


Vậy theo kết quả phân tích trên, thời gian sống thêm liên quan có ý nghĩa đến giai đoạn bệnh (số lượng hạch nách di căn và kích thước khối u) với p có ý nghĩa thống kê. Bệnh nhân nhóm từ 60 tuổi trở lên sống thêm thấp hơn ở nhóm dưới 60 tuổi với p có ý nghĩa thống kê cả DFS và OS. Phác đồ điều trị hóa chất paclitaxel hàng tuần tốt hơn mỗi 3 tuần về DFS nhưng không khác biệt có ý nghĩa thống kê về OS. Bệnh nhân được điều trị với trastuzumab giảm được 42% nguy cơ tái phát và 39% nguy cơ tử vong so với nhóm không được điều trị với trastuzumab với p < 0,001. 
Slamon D báo cáo kết quả nghiên cứu BCIRG 006 tại hội nghị San Antonio năm 2009 và cập nhật kết quả sống thêm năm 2015 đều cho thấy phối hợp trastuzumab cải thiện thời gian sống thêm rất có ý nghĩa so với nhóm chứng AC-T, tuy nhiên trong các báo cáo này chỉ phân tích sống thêm liên quan đến di căn 1-3 hạch, di căn > 4 hạch ở các nhóm điều trị mà không trình bày phân tích sống thêm liên quan đến các yếu tố như giai đoạn bệnh, độ mô học [91].
Với 5 bệnh nhân tái phát, 1 bệnh nhân tử vong trên 63 bệnh nhân nghiên cứu, các sự kiện tái phát còn ít do vậy chúng tôi chưa phân tích được nhiều ảnh hưởng đến kết quả sống thêm liên quan đến một số yếu tố đã được chứng minh trong các nghiên cứu trước đó. Chúng tôi sẽ tiếp tục theo dõi để phân tích các yếu tố liên quan này với thời gian theo dõi dài hơn, nhiều các sự kiện tái phát di căn hơn.
[bookmark: _Toc454440812]4.3. Một số tác dụng không mong muốn của phác đồ điều trị
[bookmark: _Toc447705053][bookmark: _Toc454440813]4.3.1. Độc tính trên hệ tạo huyết
	Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều hoàn thành 8 chu kỳ hóa chất, không bệnh nhân nào phải ngừng điều trị do độc tính không hồi phục. Bệnh nhân trong nghiên cứu được sử dụng thuốc tăng bạch cầu dự phòng theo khuyến cáo do vậy tất cả các bệnh nhân đều được điều trị đủ liều (100% liều chuẩn). Phác đồ AC kết hợp taxan (paclitaxel hoặc docetaxel) đã được sử dụng như một phác đồ chuẩn trong điều trị bổ trợ bệnh nhân UTV có nguy cơ cao, hiệu quả phác đồ 4AC-4D được chứng minh có hiệu quả tương đương phác đồ TAC (Docetaxel-Doxorubicine-Cyclophosphamide) nhưng độc tính thấp hơn, đặc biệt độc tính trên hệ tạo huyết. Trong nghiên cứu của chúng tôi, khi phân tích trên tổng số 504 chu kỳ điều trị của tất cả các bệnh nhân cho thấy chỉ có 13,3% số chu kỳ hạ bạch cầu các mức độ; 17,7% số chu kỳ có hạ bạch cầu đa nhân trung tính các mức độ. Số chu kỳ hạ tiểu cầu ít gặp, chỉ chiếm 1%. Hạ huyết sắc tố gặp trong 22% số các chu kỳ nhưng chủ yếu hạ huyết sắc tố độ 1. Độc tính huyết học chủ yếu gặp trong các chu kỳ AC, bệnh nhân dung nạp thuốc tốt hơn với paclitaxel đơn thuần kết hợp trastuzumab. Tỷ lệ độc tính huyết học trên tổng số chu kỳ thấp như vậy tuy nhiên khi tính tỷ lệ độc tính cao nhất trên mỗi bệnh nhân qua 8 chu kỳ điều trị cho thấy tỷ lệ hạ bạch cầu độ 3; 4 tương ứng là 6,4% và 0%, tỷ lệ hạ bạch cầu đa nhân trung tính độ 3; 4 tương ứng là 15,8% và 7,9%; có 8% bệnh nhân hạ bạch cầu có sốt và 4,8% bệnh nhân hạ huyết sắc tố độ 3. Tỷ lệ bệnh nhân hạ bạch cầu của chúng tôi tương đương với kết quả của tác giả Đ.T.K. Anh khi nghiên cứu cùng phác đồ hóa chất 4AC-4T trên 54 bệnh nhân UTV giai đoạn II, III [67]. 
T.V. Thuấn nghiên cứu độc tính trên 40 bệnh nhân UTV điều trị bổ trợ AC-T và 40 bệnh nhân điều trị AC-TH cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ độc tính giảm bạch cầu, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, giảm bạch cầu có sốt, thiếu máu, giảm tiều cầu ở nhóm chứng so với nhóm điều trị có trastuzumab. Tỷ lệ mức độ các độc tính trên hệ tạo huyết tương tự như trong nghiên cứu của chúng tôi [58].
Các nghiên cứu B-31/N9831 không báo cáo, bàn luận nhiều đến tác dụng không mong muốn của phác đồ như độc tính trên hệ tạo huyết, ngoài hệ tạo huyết. Các tác giả tập trung vào báo cáo và phân tích độc tính tim mạch, kết luận của các nghiên cứu này chỉ nêu trastuzumab không làm tăng thêm các độc tính của phác đồ hóa chất, ghi nhận một số trường hợp hiếm gặp viêm phổi kẽ ở nhóm bệnh nhân có điều trị với trastuzumab [46].
Nghiên cứu BCIRG 006 sử dụng docetaxel trong phác đồ nghiên cứu. So với paclitaxel thì docetaxel có độc tính trên hệ tạo huyết nặng hơn, tuy vậy độc tính trên hệ thần kinh như tê bì, rối loạn cảm giác ít gặp hơn paclitaxel. Hiện tại trong thực hành chúng tôi có thể lựa chọn paclitaxel hoặc docetaxel trong phác đồ điều trị, giải thích cho bệnh nhân và tùy thuộc từng cá thể sẽ lựa chọn thuốc phù hợp. Các bệnh nhân trong nghiên cứu được chọn lựa paclitaxel theo thiết kế nghiên cứu ban đầu.
[bookmark: _Toc447705297][bookmark: _Toc454441294]Bảng 4.7. Độc tính độ 3; 4 trên hệ tạo huyết trong nghiên cứu BCIRG 006
	
Độc tính
	Phác đồ điều trị

	
	AC-T
N= 1.050
(%)
	AC-TH
N=1.068
(%)
	TCH
N=1.056
(%)

	Hạ bạch cầu trung tính
	63,5
	71,6
	66,2

	Hạ bạch cầu
	51,9
	60,4
	48,4

	Hạ bạch cầu có sốt
	9,3
	10,9
	9,6

	Thiếu máu
	2,4
	3,1
	5,8

	Hạ tiểu cầu
	1,6
	2,1
	6,1


				Nguồn: Slamon D và CS, SABCS (2009) [103]
Như vậy với phác đồ docetaxel thì độc tính trên hệ tạo huyết thường gặp hơn, đặc biệt độc tính hạ bạch cầu, hạ bạch cầu trung tính nặng hơn nhiều so với phác đồ paclitaxel.
[bookmark: _Toc447705054][bookmark: _Toc454440814]4.3.2. Độc tính ngoài hệ tạo huyết
Độc tính ngoài hệ tạo huyết chủ yếu được ghi nhận như độc tính gan, thận, nôn, buồn nôn, rối loạn tiêu hóa, rối loạn thần kinh ngoại vi. Phản ứng nhẹ với trastuzumab gặp ở 1 bệnh nhân trong chu kỳ truyền đầu tiên, bệnh nhân có biểu hiện nóng bừng mặt, cảm giác hồi hộp, khó thở. Bệnh nhân được xác định mạch, huyết áp bình thường, nhịp thở bình thường, được xử trí solumedrol 40mg , dimedrol 20mg. Sau 30 phút bệnh nhân ổn định, hết các triệu chứng và tiếp tục được truyền trastuzumab với tốc độ chậm hơn, bệnh nhân truyền hết trastuzumab và các đợt sau không xảy ra phản ứng truyền. Nôn, buồn nôn viêm miệng thường gặp hơn khi điều trị phác đồ AC, độc tính tiêu chảy ít gặp và có thể xảy ra khi điều trị với AC hoặc paclitaxel. Phù ngoại vi, đau cơ, rối loạn thần kinh ngoại vi bắt đầu xuất hiện nhiều hơn ở các chu kỳ điều trị với paclitaxel, bệnh nhân có cảm giác phù mặt, tay chân to lên, tăng cân trong quá trình điều trị. Cảm giác tê bì đầu ngón tay, chân thường gặp nhưng ở mức độ nhẹ, nặng hơn ở các chu kỳ sau, thường tạo cho bệnh nhân cảm giác không thoải mái tuy nhiên không hạn chế vận động, Đ.T.K. Anh không ghi nhận và báo cáo các độc tính này. Độc tính trên thận chỉ gặp 1 chu kỳ trên 1 bệnh nhân (độ 2), Đ.T.K. Anh thống kê có 2 bệnh nhân độc tính thận độ 1 khi truyền AC, 1 bệnh nhân độc tính thận độ 1 khi truyền với paclitaxel [67]. Nói chung độc tính trên thận ít gặp, thường hồi phục khi bệnh nhân được điều trị với bù dịch, lợi tiểu. Độc tính tăng men gan độ 4 gặp trên 1 bệnh nhân trong chu kỳ truyền AC, bệnh nhân này có kèm theo viêm gan B không triệu chứng trước đó, bệnh nhân được điều trị theo chuyên khoa và ổn định ở các lần truyền tiếp theo.
Tương tự như ghi nhận về độc tính trên hệ tạo huyết, các nghiên cứu 
B-31/N9831 khẳng định không có sự khác biệt nhiều về các độc tính này ở nhóm có hay không có điều trị với trastuzumab, các tác giả không báo cáo cụ thể tỷ lệ từng độc tính của các phác đồ.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như kết quả nghi nhận về độc tính ngoài hệ tạo huyết trong nghiên cứu của T.V. Thuấn (2015). Tác giả khẳng định không có sự khác biệt về tỷ lệ các độc tính trên hệ tạo huyết, ngoài hệ tạo huyết ở nhóm chứng và nhóm điều trị kết hợp trastuzumab [58].
[bookmark: _Toc447705055][bookmark: _Toc454440815]4.3.3. Độc tính tim
Tác dụng phụ trên tim mạch được đặc biệt quan tâm ở bệnh nhân được điều trị với trastuzumab vì đây là độc tính đáng kể nhất của thuốc trastuzumab trong các nghiên cứu đã báo cáo trước đó. Trong thực tế lâm sàng, nhiều bác sỹ và bệnh nhân đã rất e ngại khi áp dụng phác đồ này vì liên quan đến độc tính tim mạch. Cho đến nay chưa có kết quả thống kê độc tính tim ở bệnh nhân điều trị với trastuzumab ở Việt Nam và ngay cả vấn đề xử trí như thế nào khi bệnh nhân có các biến cố tim mạch cũng chưa được hướng dẫn và tuân thủ một cách chặt chẽ. Tìm hiểu cơ chế gây độc tính của thuốc giúp chúng tôi có thái độ đúng đắn và tuân thủ nghiêm ngặt hướng dẫn điều trị khi có các biến cố tim mạch xảy ra, tránh để tình trạng bệnh nhân suy tim không hồi phục cũng như tử vong do nguyên nhân tim mạch khi điều trị với trastuzumab.
Cơ chế gây độc tính lên tim mạch chưa thực sự rõ ràng tuy nhiên độc tính tim mạch có thể liên quan đến việc tác động tương tác với hóa trị sử dụng đồng thời, cơ chế gây độc tế bào phụ thuộc kháng thể, ức chế hoặc giảm điều hòa tín hiệu qua con đường ERBB2. ERBB2 đóng vai trò quan trọng trong sự phát triển tăng sinh các tế bào u đồng thời ERBB2 cũng có mặt trong tế bào cơ tim [104],[105],[106].
Ngược với độc tính tim mạch do anthracycline, độc tính tim mạch do trastuzumab không liên quan đến liều tích lũy và thường hồi phục khi ngừng điều trị. Trên các mảnh sinh thiết cơ tim ở người bệnh điều trị với trastuzumab không quan sát thấy nhiều sự phá hủy sợi cơ tim như trong tổn thương do dùng anthracycline. Với sự khác biệt này hiện tại có hai thuật ngữ được áp dụng đó là suy giảm chức năng tim do độc tính hóa trị typ I và typ II. Typ I liên quan đến hậu quả của việc điều trị với anthracycline gây ra phá hủy cơ tim, suy tim ít nhất ở mức độ nào đó. Typ II là hiện tượng không phải chỉ riêng với trastuzumab và nó thường liên quan đến giảm co giãn sợi cơ tim, ít liên quan đến phá hủy hay chết tế bào cơ tim dẫn đến suy tim, typ II thường hồi phục [107].
Trong những thử nghiệm lâm sàng đầu tiên về điều trị với trastuzumab ở người bệnh UTV di căn, tỷ lệ độc tính tim thay đổi tùy theo phác đồ được sử dụng, cụ thể tỷ lệ này khi điều trị với trastuzumab đơn thuần, trastuzumab kết hợp paclitaxel, trastuzumab kết hợp anthracycline và cyclophosphamide tương ứng từ 3–7%, 13% và 27%. Trong khi đó độc tính tim mạch ở người bệnh điều trị với anthracycline kết hợp cyclophosphamide, paclitaxel đơn thuần tương ứng là 8% và 1% [108],[109].
Trong các nghiên cứu bổ trợ thì độc tính tim ít gặp hơn so với các nghiên cứu về điều trị di căn do việc lựa chọn bệnh nhân và theo dõi sát chức năng tim trong quá trình điều trị. Trong các thử nghiệm bổ trợ bệnh nhân có chức năng tim bất thường bị loại khỏi nghiên cứu, những người bệnh điều trị với anthracycline được giới hạn liều không quá 300mg/m2. Các thử nghiệm bổ trợ bao gồm HERA, B–31, N9831, BCIRG 006, FinHER nghiên cứu trên 10.000 người bệnh, nói chung tỷ lệ suy tim nặng NYHA III, IV dao động từ 0–3,9% ở nhóm điều trị với trastuzumab so với 0–1,3% ở nhóm không điều trị với trastuzumab [45],[46],[47],[68],[88],[110],[111]. Tỷ lệ suy tim độ III, IV hoặc tử vong do nguyên nhân tim mạch thấp hơn ở phác đồ không có anthracycline (0,2% so với 2–4%) [88]. 
Nghiên cứu đa phân tích năm 2012 trên 11.991 người bệnh có Her 2 neu dương tính cho thấy điều trị với trastuzumab làm tăng nguy cơ suy tim nặng 2,5% so với 0,4%; HR=5,11, 90% CI 3,00–8,72, làm tăng nguy cơ giảm LVEF với HR 1,83; 90% CI 1,36–2,47. Không có sự khác biệt về độc tính tim mạch khi dùng đồng thời trastuzumab với hóa trị hay dùng tuần tự [8].
Khả năng hồi phục độc tính tim mạch do trastuzumab: Phần lớn các trường hợp người bệnh hồi phục sau khi theo các khuyến cáo ngừng tạm thời và có thể điều trị lại, tuy nhiên cũng có trường hợp ngừng điều trị vĩnh viễn hoặc gây suy tim nặng thậm chí tử vong do suy tim nặng. Suy tim do trastuzumab thường đáp ứng tốt với các thuốc điều trị suy tim thông thường. Trong nghiên cứu B-31 (nghiên cứu điều trị bổ trợ 1 năm với trastuzumab trên 2.030 người bệnh), 37 người bệnh điều trị với trastuzumab có biến cố tim mạch, 1 người bệnh tử vong, trong số 36 người bệnh còn lại thì 33 người bệnh không còn triệu chứng tim mạch bất thường khi đánh giá tại thời điểm 6 tháng kể từ khi chẩn đoán suy tim và trong số đó có 21 người bệnh vẫn đang điều trị với thuốc tim mạch và 50% trong số 21 người bệnh này LVEF đã trở về mức bình thường [112].








[bookmark: _Toc447705301][bookmark: _Toc454441295]Bảng 4.8. Tổng hợp các biến cố tim mạch quan sát thấy trong một số nghiên cứu nước ngoài [113]
	Thử nghiệm
	Các biến cố tim mạch
(Cardiac events)
	Suy tim có triệu chứng
	Giảm LVEF không triệu chứng

	NSABP B-31
	
	
	

	AC/Paclitaxel
	0,8%
	1,0%
	

	AC/Paclitaxel/Trastuzumab
	4,1%
	5,1%
	14%

	NCCTG N9831
	
	
	

	AC/Paclitaxel
	0,3%
	
	

	AC/Paclitaxel/Trastuzumab
	3,3%
	
	10,8%

	HERA
	
	
	

	Hóa chất
	0,06%
	0,2%
	2,3%

	Hóa chất  Trastuzumab
	0,6%
	2,1%
	7,4%

	BCIRG 006
	
	
	

	AC/Docetaxel
	
	0,7%
	11,2%

	AC/Docetaxel/Trastuzumab
	
	2,0%
	18,6%

	Docetaxel/Carboplatin/  Trastuzumab
	
	0,4%
	9,4%



Biến cố tim mạch (cardiac events) trong các nghiên cứu trên được định nghĩa có suy tim độ III, IV hoặc tử vong do nguyên nhân tim mạch. Riêng trong nghiên cứu HERA yêu cầu thêm giá trị LVEF < 50% với giảm trên 10% so với mức ban đầu.
Trong nghiên cứu của chúng tôi có 1 bệnh nhân 61 tuổi, không có bệnh tim mạch kèm theo, có LVEF giảm 16% ở tháng thứ 6 khi điều trị với trastuzumab đơn thuần, bệnh nhân có triệu chứng hồi hộp đánh trống ngực, khó thở khi gắng sức. Khám có nhịp tim nhanh 110 lần/phút. Bệnh nhân được khám chuyên khoa tim mạch, chẩn đoán suy tim độ II. Bệnh nhân tạm ngừng điều trị trastuzumab, điều trị theo chuyên khoa với thuốc chẹn beta 5 ngày, lợi tiểu sau đó các triệu chứng cơ năng hết, nhịp tim trở lại bình thường, LVEF ở giá trị bình thường. Chu kỳ sau chức năng tim bình thường và bệnh nhân tiếp tục được điều trị theo phác đồ. Bệnh nhân này mặc dù không có các đợt giảm LVEF phải tạm ngừng điều trị nhưng có tổng cộng 5 lần có biểu hiện nhịp nhanh xoang dao động khoảng 100-110 lần/phút, các đợt nhịp nhanh xoang không có triệu chứng bệnh nhân vẫn được điều trị với thuốc chẹn beta theo chỉ định của bác sỹ tim mạch. Điều trị trastuzumab được bắt đầu lại sau khi nhịp tim trở lại bình thường dưới 100 lần/phút và bệnh nhân không có triệu chứng cơ năng bất thường. Bệnh nhân vẫn hoàn thành 1 năm điều trị trastuzumab. Các lần theo dõi về sau khi kết thúc điều trị trastuzumab cho thấy chức năng tim của bệnh nhân bình thường.
Tỷ lệ biến cố tim mạch trong nghiên cứu của chúng tôi ở nhóm điều trị AC-TH không cao như trong các nghiên cứu nước ngoài đã báo cáo, các lý do có thể do tuổi bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu trẻ hơn so với các nghiên cứu nước ngoài. Đặc biệt khi bệnh nhân có biểu hiện nhịp nhanh xoang, chúng tôi gửi bệnh nhân khám chuyên khoa tim mạch kịp thời, bệnh nhân được điều trị với thuốc chẹn beta sớm có thể làm giảm bớt khả năng gây suy giảm chức năng tống máu thất trái. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 7 bệnh nhân có biểu hiện nhịp nhanh xoang, cảm giác hồi hộp, trống ngực nhưng khi kiểm tra chức năng tống máu thất trái bình thường, bệnh nhân chỉ điều trị thuốc chẹn beta theo chuyên khoa và tiếp tục điều trị với trastuzumab. Không bệnh nhân nào phải ngừng vĩnh viễn vì lý do độc tính tim mạch.
Theo kết quả nghiên cứu của T.V. Thuấn trên 40 bệnh nhân được điều trị bổ trợ với trastuzumab có 1 bệnh nhân giảm chức năng tống máu thất trái có hồi phục trong khi đó không có bệnh nhân nào ở nhóm chứng có biểu hiện rối loạn nhịp tim hay giảm chức năng tống máu thất trái đáng kể [58].
Một số yếu tố nguy cơ làm tăng biến cố tim mạch được biến đến như bệnh lý tim mạch có giảm chức năng tim kèm theo, tuổi > 50, chỉ số khối cơ thể cao, đặc biệt khi điều trị đồng thời với anthracycline. Trong khi đó bệnh lý van tim, bệnh mạch vành, đái tháo đường, xạ trị bổ trợ kèm theo không làm tăng biến cố tim mạch có ý nghĩa thống kê trong các nghiên cứu đã công bố [9],[114],[115].
[bookmark: _Toc447705056]Chúng tôi phân tích mối liên quan giữa thay đổi chức năng tống máu thất trái ở các thời điểm ở hai nhóm bệnh nhân trên 50 tuổi và dưới 50 tuổi, thay đổi chức năng tống máu thất trái liên quan với các bệnh mạn tính kèm theo như THA, ĐTĐ nhưng không thấy có sự biến đổi có ý nghĩa thống kê liên quan đến các yếu tố này. Hiện tại không có khuyến cáo cụ thể giới hạn tuổi trong phác đồ điều trị có trastuzumab, chúng tôi chọn giới hạn tuổi 70 để tập trung đối tượng nghiên cứu hơn, thực tế có một số bệnh nhân trên 70 tuổi, cao nhất 76 tuổi điều trị bổ trợ với trastuzumab an toàn về độc tính tim. Trong nghiên cứu HERA, tuổi trung bình các bệnh nhân là 49, thấp nhất 21 tuổi, cao nhất 79 tuổi. Nghiên cứu B-31, N9831 có 16% bệnh nhân trên 60 tuổi, không báo cáo bệnh nhân lớn tuổi nhất. Nghiên cứu FinHer lựa chọn bệnh nhân dưới 66 tuổi, nghiên cứu BCIRG 006 có 48% bệnh nhân trên 50 tuổi, không đề cập giới hạn tuổi. Phân tích liên quan độc tính tim mạch với một số yếu tố như tuổi, LVEF sau điều trị doxorubicine, THA, ĐTĐ, tăng mỡ máu, chỉ số khối cơ thể BMI cao, tiền sử hút thuốc lá, nhược giáp, xạ trị ngực trái đã được đề cập qua các nghiên cứu HERA, B-31, N9831 tuy nhiên chỉ có các yếu tố như tuổi trên 60, giá trị LVEF ở ngưỡng thấp sau điều trị doxorubicine là các yếu tố liên quan có ý nghĩa đến biến cố tim mạch khi điều trị với trastuzumab [116]. 

[bookmark: _Toc454440816]KẾT LUẬN
[bookmark: _Toc450402648][bookmark: _Toc450415024][bookmark: _Toc454388242][bookmark: _Toc454440817]Qua nghiên cứu 63 bệnh nhân UTV giai đoạn II, III có Her 2 neu dương tính được điều trị bổ trợ phác đồ AC-TH chúng tôi rút ra một số kết luận sau:
1. Kết quả điều trị
· Trung vị thời gian sống thêm không bệnh ước tính theo Kaplan Meier: 67,7 tháng (95%  CI 63,3-72,1). Tỷ lệ sống thêm không bệnh 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm, 5 năm tương ứng là: 100%; 98,4%; 95,2%; 92,1%; 92,1%.
· Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ ước tính là 83,1 tháng (95% CI 79,5-86,7). Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 1 năm, 2 năm, 3 năm, 4 năm, 5 năm tương ứng là: 100%; 100%; 100%; 98,4%; 98,4%.
· Bệnh nhân dưới 40 tuổi có trung vị thời gian sống thêm không bệnh 49 tháng, bệnh nhân trên 40 tuổi có trung vị thời gian sống thêm không bệnh 70 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,024. 
· Bệnh nhân ở giai đoạn II có trung vị thời gian sống thêm không bệnh 69,3 tháng, bệnh nhân giai đoạn III có trung vị thời gian sống thêm không bệnh 41,5 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,033. 
· Không có mối liên quan có ý nghĩa thống kê về thời gian sống thêm không bệnh với độ mô học (p >0,05).
2. Một số tác dụng không mong muốn của phác đồ
· Tỷ lệ bệnh nhân hạ bạch cầu, hạ bạch cầu đa nhân trung tính, hạ bạch cầu có sốt, hạ huyết sắc tố, hạ tiểu cầu độ 3 tương ứng là 6,4%; 15,8%; 8%; 0%; 4,8%.
· Tỷ lệ bệnh nhân hạ bạch cầu, hạ bạch cầu đa nhân trung tính, hạ bạch cầu có sốt, hạ huyết sắc tố, hạ tiểu cầu độ 4 tương ứng là 0%; 7,9%; 8%; 0%; 0%.
· Tỷ lệ độc tính gan độ 3; 4 tương tứng là 3,2% và 1,6%.
· Tỷ lệ bệnh nhân độc tính thận độ 2 là 1,6%, không có bệnh nhân nào có độc tính thận độ 3; 4.
· Không có bệnh nhân nào có độc tính nôn, buồn nôn, viêm miệng, ỉa chảy, phù ngoại vi, rối loạn thần kinh ngoại vi độ 3; 4.
· Độc tính tim: 1 bệnh nhân suy tim độ II có hồi phục chiếm 1,6%. Có 7 bệnh nhân biểu hiện nhịp tim nhanh chiếm 11,1%. Không có bệnh nhân nào phải dừng điều trị trastuzumab do độc tính tim mạch. Không thấy mối liên quan có ý nghĩa về biến đổi chức năng tâm thu thất trái ở các thời điểm 3 tháng, 6 tháng, 9 tháng, 12 tháng theo nhóm tuổi > 50 tuổi và dưới 50 tuổi cũng như liên quan đến các bệnh mạn tính cao huyết áp, đái tháo đường.
[bookmark: _Toc447705057]
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1. Phác đồ bổ trợ AC-TH bước đầu cho thấy có hiệu quả trên bệnh nhân ung thư vú có Her 2 neu dương tính, độc tính của phác đồ chấp nhận được do vậy nên áp dụng rộng rãi phác đồ này ở tất cả các cơ sở chuyên khoa điều trị bệnh ung thư vú.
2. Cần theo dõi hiệu quả của phác đồ trong thời gian dài hơn để có thể đánh giá hiệu quả lâu dài của phác đồ cũng như mối liên quan giữa một số yếu tố đến thời gian sống thêm.
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		 We have developed a simple, easy to learn and use and  highly reproducible scoring system in our laboratory to evaluate IHC slide for many biomarkers. With little training, most pathologists have used this system with over 90% reproducibility 

		 We assess two variables.

		 First is a guesstimate of proportion of positive staining tumor cells

		 Read ……..
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