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1 

ĐẶT VẤN ĐỀ  
 

 Bệnh tim mạch và ung thư là hai nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trên toàn 

thế giới.1 Số liệu thống kê GLOBOCAN 2020 ghi nhận 19,3 triệu trường hợp mới 

mắc và 10 triệu trường hợp tử vong do ung thư hàng năm. Trong đó, ung thư vú đã 

vượt qua ung thư phổi trở thành loại ung thư thường gặp nhất, ước tính cứ 1 trong 8 

người bệnh được chẩn đoán ung thư vào năm 2020 là ung thư vú.2  

 Các bệnh lý tim mạch chiếm 10% nguyên nhân tử vong ở bệnh nhân ung thư.3 

Tử vong do các bệnh lý tim mạch được ghi nhận còn cao hơn cả tử vong liên quan 

ung thư ở bệnh nhân ung thư vú giai đoạn sớm, cao tuổi và có tiên lượng sống còn 

ung thư dài hạn.4 Trong mối quan hệ tác động tương hỗ về cơ chế bệnh sinh giữa tim 

mạch và ung thư, các liệu pháp điều trị ung thư cũng có thể gây ra nhiều tác động bất 

lợi lên hệ tim mạch, trong đó, rối loạn chức năng tim do thuốc hóa trị là biểu hiện lâm 

sàng thường gặp nhất và ảnh hưởng nặng nề đến kết cục bệnh nhân,5 với tử vong tim 

mạch trong vòng 2 năm ở bệnh nhân được chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị có thể 

lên đến 60%.6 Anthracycline và ức chế HER-2 (trastuzumab) là những thuốc hóa trị 

chính ở bệnh nhân ung thư vú, và cũng là hai nhóm thuốc có mối liên quan rõ ràng 

nhất với bệnh cơ tim do hóa trị qua các cơ chế tổn thương cơ tim khác nhau.7  

 Bên cạnh đặc tính của các thuốc hóa trị, nguy cơ tổn thương cơ tim do 

anthracycline hoặc trastuzumab còn được quyết định bởi các yếu tố nguy cơ tim mạch 

nền tảng của người bệnh.7 Các yếu tố nguy cơ tim mạch (cao tuổi, tăng huyết áp, rung 

nhĩ, bệnh mạch vành mạn, đái tháo đường, bệnh thận mạn, béo phì…) có tác động 

cộng hợp, làm tăng tần suất bệnh cơ tim do hóa trị gấp 1,5 – 2 lần, độc lập với cơ chế 

tổn thương cơ tim do anthracycline hoặc trastuzumab.8,9 Phân tầng khả năng rối loạn 

chức năng tim trước hóa trị dựa trên các yếu tố nguy cơ tim mạch nền tảng (thang 

điểm HFA-ICOS) được khuyến cáo thực hiện cho tất cả bệnh nhân theo Hướng dẫn 

điều trị Hội Tim Châu Âu (ESC) 2022, nhằm đưa ra chiến lược can thiệp cá thể hóa, 

phòng ngừa tiên phát tổn thương cơ tim trước, trong và dài hạn sau hóa trị.7    
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 Hình ảnh học tim mạch đóng vai trò trung tâm trong phân tầng nguy cơ ban đầu 

và phát hiện kịp thời bệnh cơ tim do hóa trị, bởi tổn thương cơ tim được chẩn đoán 

càng sớm trong quá trình theo dõi, khả năng hồi phục càng cao.7,10 Chẩn đoán tổn 

thương cơ tim dựa trên giảm phân suất tống máu thất trái (LVEF) thường ở giai đoạn 

trễ và khả năng cơ tim hồi phục kém khi khởi động điều trị nội khoa bảo vệ tim.7 Sức 

căng theo chiều dọc thất trái (LV-GLS) qua siêu âm đánh dấu mô cơ tim, được chứng 

minh hằng định qua các nghiên cứu có độ chính xác khi lặp lại tốt hơn, phát hiện sớm 

hơn tổn thương cơ tim, ổn định hơn với những thay đổi tiền tải và hậu tải do tác dụng 

phụ của hóa trị so với LVEF.11,12 Các hướng dẫn điều trị chuyên ngành tim mạch - 

ung thư hiện tại đều khuyến cáo sử dụng LV-GLS thường qui cho tất cả bệnh nhân 

trong quá trình hóa trị các thuốc có nguy cơ tổn thương cơ tim, nhằm dự báo sớm và 

đáng tin cậy bệnh cơ tim do hóa trị.7,13,14 Đến hướng dẫn điều trị ESC 2022, LV-GLS 

được tích hợp trong tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị không triệu chứng 

khi LVEF chưa giảm dưới 40%.7 

 Mặc dù tần suất bệnh cơ tim do anthracycline có thể lên đến 43,8% và do 

trastuzumab chiếm đến 19% trong các nghiên cứu trước đây,15,16 dựa trên hiểu biết 

về các đặc tính tổn thương cơ tim do thuốc, tỉ lệ bệnh cơ tim được ghi nhận thấp hơn 

nhiều ở bệnh nhân ung thư vú với các phác đồ hóa trị hiện hành.17 Tại Việt Nam, tần 

suất bệnh cơ tim do anthracycline và trastuzumab chưa được báo cáo qua các nghiên 

cứu có cỡ mẫu lớn và theo dõi dài hạn.18,19 Đồng thời, thời điểm xuất hiện và mức độ 

nặng bệnh cơ tim dựa trên thay đổi LV-GLS cũng chưa được kiểm định tiến cứu ở 

các phân tầng nguy cơ HFA-ICOS khác nhau trong các nghiên cứu trên thế giới, đặc 

biệt ở nhóm bệnh nhân tích lũy nhiều yếu tố nguy cơ tim mạch. Thiếu hụt dữ liệu trên 

dẫn đến khuyến cáo tần suất theo dõi lặp lại LV-GLS và LVEF ở các phân tầng nguy 

cơ khác nhau chủ yếu dựa trên ý kiến chuyên gia.7 Cá thể hóa tần suất theo dõi LVEF 

và LV-GLS trong quá trình hóa trị anthracycline hoặc trastuzumab vừa giúp tiết kiệm 

chi phí y tế, vừa giúp chẩn đoán sớm bệnh cơ tim do hóa trị. Chính vì thế, chúng tôi 

tiến hành nghiên cứu “vai trò siêu âm đánh dấu mô cơ tim trong chẩn đoán bệnh cơ 

tim do hóa trị ung thư vú ở bệnh nhân có yếu tố nguy cơ tim mạch”. 
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 
 

1. Mô tả động học giá trị phân suất tống máu thất trái (LVEF) và sức căng theo 

chiều dọc toàn bộ thất trái (LV-GLS) trong quá trình hóa trị và 12 tháng sau 

hóa trị ở bệnh nhân ung thư vú có yếu tố nguy cơ tim mạch được hóa trị 

anthracycline hoặc trastuzumab.  

2. Xác định tần suất, mức độ nặng và thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do hóa trị 

anthracycline hoặc trastuzumab trong quá trình hóa trị và 12 tháng sau hóa trị 

ở bệnh nhân ung thư vú có yếu tố nguy cơ tim mạch. 

3. Xác định giá trị dự báo bệnh cơ tim do anthracycline hoặc trastuzumab mức 

độ trung bình không triệu chứng của sức căng theo chiều dọc toàn bộ thất trái 

(LV-GLS) ở bệnh nhân ung thư vú có yếu tố nguy cơ tim mạch. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4 

Chương 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 
 

1.1. Bệnh cơ tim do hóa trị  

1.1.1. Tổng quan bệnh cơ tim do hóa trị  

 
Hình 1.1  Tác động bất lợi các thuốc hóa trị ung thư lên hệ tim mạch 20 

Nguồn: Moudgil T et al, 2017 

 Kể từ những năm 1990, sự ra đời của đa mô thức điều trị ung thư đã cải thiện 

đáng kể tử vong do ung thư trên toàn thế giới. Khi tỉ lệ bệnh nhân ung thư có thời 

gian sống còn ≥5 năm ngày càng tăng, tác dụng phụ lâu dài của các liệu pháp điều 

trị ung thư lên hệ thống tim mạch được nhận diện và quan tâm nhiều hơn (Hình 1.1).20 

Đặc biệt, ở bệnh nhân tích lũy càng nhiều yếu tố nguy cơ tim mạch, tần suất các biến 

cố tim và mạch máu liên quan điều trị ung thư càng cao.21  

Tăng áp phổi 
• Cyclophosphamide 
• Dasatinib  
• Interferon-alpha  
• Interleukin-2   

Bệnh cơ tim  
• Anthracyclines  
• Trastuzumab  
• Cyclophosphamide  
• Ifosfamide  
• Clofarabine 
• Docetaxel  
• Bortezomib  
• Tamoxifen  
• Dasatinib  
• Sunitinib  
• Sorafenib  
• Mitomycin C  
• Busulphan  

Nhồi máu cơ tim  
• 5-Fluorouracil  
• Paclitaxel 
• Docetaxel 
• Cisplatin  
• Sorafenib  
• Interferon-alpha  
• Interleukin-2   

Tăng huyết áp  
• Bevacizumab  
• Cisplatin  
• Ức chế tyrosine 

kinase  
• Alemtuzumab  
• Interferon-alpha    

Rối loạn nhịp 
• Thalidomide  
• Methotrexate  
• Paclitaxel  
• Crizotinib 
• Gemcitabine  
 

Huyết khối  
• Thalidomide  
• Cisplatin  
• Ponatinib  
• 5-Fluorouracil  
• Bleomycin  
• Mitomycin C   
• Vorinostat  
• Lenalidomide  
• Erolitinib 
•  Gemcitabine  
•  Tamoxifen  
•  Bevacizumab  
•  Cetuximab   
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 Suy tim do hóa trị được mô tả đầu tiên do tác dụng phụ của daunorubicin, thế 

hệ đầu của nhóm anthracycline được sử dụng trên lâm sàng. Đến thời điểm hiện tại, 

mặc dù anthracycline và trastuzumab (ức chế HER-2 – Human epidermal growth 

factor receptor-2) vẫn là nguyên nhân chính gây ra bệnh cơ tim do hóa trị, các thuốc 

điều trị ung thư mới như cyclophosphamide liều cao, ức chế con đường tín hiệu VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor), paclitaxel, ức chế Bcr-Abl, ức chế proteasome 

cũng có thể gây tổn thương trực tiếp lên cơ tim với tần suất hiếm hơn. Đặc điểm 

chung tổn thương cơ tim do anthracycline và trastuzumab là diễn tiến bán cấp hay 

mạn tính.22  Ngược lại, viêm cơ tim do các thuốc ức chế điểm kiểm soát miễn dịch 

(immune checkpoint inhibitor – ICI) cũng được mô tả gần đây với tần suất không cao 

như bệnh cơ tim do anthracycline (0,3-0,5%), nhưng diễn tiến cấp tính, trung bình 34 

ngày sau khởi đầu hóa trị, và tử vong do viêm cơ tim cấp có thể lên đến 50%.23  

1.1.2 Tần suất và đặc điểm bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline và trastuzumab  

 Các thuốc hóa trị ung thư tác động lên cơ tim qua nhiều cơ chế khác nhau. Trong 

hóa trị ung thư, hai nhóm thuốc có cơ chế tác động rõ ràng và có nhiều bằng chứng 

trực tiếp tổn thương cơ tim là anthracycline và ức chế HER-2 (trastuzumab).22 

Anthracycline  

 Anthracycline (doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, idarubicin) là nhóm 

thuốc hóa trị nền tảng cho bạch cầu cấp nguyên bào lympho, bạch cầu cấp dòng tủy, 

Hodgkin lymphoma, sarcoma Ewing, sarcoma xương, u nguyên bào thần kinh và ung 

thư vú.24 Tác động bất lợi được quan tâm nhiều nhất khi sử dụng anthracycline trong 

điều trị ung thư là rối loạn chức năng tim, và nguy cơ diễn tiến suy tim.25 So với dân 

số chung, trẻ em sống còn sau hóa trị anthracycline có nguy cơ rối loạn chức năng 

tim cao gấp 5-15 lần,26,27 và tiên lượng sống còn 5 năm ở bệnh nhân được chẩn đoán 

suy tim do anthracycline dưới 50%.6 Tần suất bệnh cơ tim do anthracycline dao động 

từ 9,3% đến 43,8% trong các nghiên cứu, tùy theo tiêu chuẩn chẩn đoán, thời gian 

theo dõi, yếu tố nguy cơ tim mạch và liều tích lũy anthracycline.16 Liều tích lũy được 

xem là yếu tố nguy cơ mạnh nhất của tổn thương cơ tim do hóa trị anthracycline.7 

Trong một phân tích gộp từ 3 nghiên cứu hồi cứu, tần suất bệnh cơ tim do doxorubicin 
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dao động từ 5% ở liều tích lũy 400 mg/m2, 16% với liều tích lũy 500 mg/m2, cho đến 

26% ở liều 550 mg/m2.28 Tuy nhiên, ngay khi ở liều tích lũy 180 – 240 mg/m2, 30% 

bệnh nhân đã có tổn thương cơ tim dưới lâm sàng.29 Những tổn thương bệnh học cơ 

tim đặc trưng do hóa trị như mất sợi cơ tim và không bào hóa có thể hiện diện ngay 

cả khi liều tích lũy doxorubicin chỉ đạt 240 mg/m2.30 Ở mức liều anthracycline 100 

mg/m2, một vài bệnh nhân vẫn được ghi nhận có giảm LVEF đáng kể.31 Ngược lại, 

một số bệnh nhân hoàn toàn không có bất kỳ biến cố tim mạch nào mặc dù 

doxorubicin được dùng liều cao đến 1.000 mg/m2.32 Những bằng chứng trên cho thấy 

mặc dù tổn thương cơ tim do doxorubicin phụ thuộc liều, nhưng khó có thể đưa ra 

ngưỡng liều an toàn tuyệt đối cho anthracycline.22 Độ nhạy cảm đặc trưng với 

anthracycline thay đổi ở từng người bệnh, không chỉ phụ thuộc vào liều tích lũy của 

thuốc, mà còn liên quan tính đa hình của gen điều hòa độc tính cơ tim33 và các yếu tố 

nguy cơ khác: cách dùng thuốc (bolus thuốc đường tĩnh mạch), xạ trị kèm hóa trị (đặc 

biệt tiền căn trường xạ trị liên quan tim), dùng kèm các thuốc hóa trị khác có nguy cơ 

tổn thương cơ tim, tăng dấu ấn sinh học tim như troponin hay BNP/NT-proBNP trước 

điều trị, và đặc biệt là các bệnh lý hay yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị.34 Trong 

các nghiên cứu và thử nghiệm lâm sàng hiện nay của anthracycline, khi liều tích lũy  

không còn cao, mức giảm LVEF trong quá trình hóa trị anthracycline được ghi nhận 

khá thấp ở mức 5,4% (KTC 95% 3,5 – 7,3%) sau 6 tháng khởi đầu hóa trị.17  

 Xét về thời điểm tổn thương cơ tim do hóa trị anthracycline, Cardinale và cộng 

sự (2015) cho thấy 98% tổn thương cơ tim do anthracycline xuất hiện trong vòng 1 

năm đầu hóa trị, với thời gian trung vị kể từ lúc kết thúc hóa trị cho đến khi xuất hiện 

tổn thương cơ tim là 3,5 tháng.35    

Trastuzumab (kháng thể đơn dòng ức chế HER-2) 

 Trastuzumab là một kháng thể đơn dòng ức chế thụ thể tyrosine kinase yếu tố 

thụ thể tăng trưởng biểu bì 2 ở người (HER2). Tăng biểu hiện HER2 hiện diện trong 

khoảng 25% bệnh nhân ung thư vú, với tăng nguy cơ tăng sinh tế bào và di căn xa.36 

HER2 cũng hiện diện trong tế bào cơ tim và cần thiết cho sự sống còn cơ tim.37 

Slamon và cộng sự có báo cáo đầu tiên cho thấy trên bệnh nhân ung thư vú, tần suất 
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bệnh cơ tim do hóa trị khoảng 8% khi phối hợp anthracycline với cyclophosphamide, 

và tần suất có thể tăng đến 27% khi thêm vào trastuzumab.38 Sau đó, những thử 

nghiệm lâm sàng lớn hơn trên bệnh nhân ung thư vú cũng chứng minh mặc dù 

trastuzumab làm tăng tỉ lệ sống còn không ung thư, nhưng đồng thời cũng làm tăng 

tỉ lệ tổn thương cơ tim do hóa trị. Trong đó, tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab nhìn 

chung dao động 3-19%,15 và tần suất bệnh cơ tim do hóa trị trastuzumab đơn độc 

(không dùng kèm anthracycline) dao động 1,7% đến 4,0%.39,40  

 Các thuốc ức chế thụ thể HER2 khác ít nguy cơ tổn thương tim hơn trastuzumab. 

Perez và cộng sự phân tích gộp trên 44 thử nghiệm lâm sàng cho thấy lapatinib có độ 

an toàn tim mạch khá tốt, với chỉ 1,6% bệnh nhân có các biến cố tim mạch trong quá 

trình theo dõi, và suy tim có triệu chứng chỉ hiện diện ở 0,2% bệnh nhân. Mức biến 

cố tim mạch này tương đương như ở bệnh nhân nhóm chứng.41 Tuy nhiên, trong 

nghiên cứu đối đầu trực tiếp giữa trastuzumab và lapatinib, nhóm bệnh nhân điều trị 

lapatinib có thời gian sống còn không ung thư ngắn hơn và có tần suất các độc tính 

không tim (phát ban, tiêu chảy) cao hơn nhóm bệnh nhân điều trị trastuzumab.42 

 Khác với anthracycline, bệnh cơ tim do trastuzumab được ghi nhận chủ yếu 

trong thời gian đầu sử dụng thuốc. Moilanen và cộng sự trong nghiên cứu trên 246 

bệnh nhân ung thư vú HER2+ cho thấy 90,9% các trường hợp LVEF giảm >10% xuất 

hiện trong vòng 6 tháng đầu tiên bắt đầu điều trị trastuzumab.43 

1.1.3 Cơ chế bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline và trastuzumab  

 Bệnh cơ tim do hóa trị được phân thành 2 típ: típ 1 (tổn thương) và típ 2 (rối 

loạn chức năng) (Bảng 1.1).20 Trong đó, anthracycline là đại diện của bệnh cơ tim do 

hóa trị típ 1, đặc trưng bởi tổn thương cơ tim không hồi phục và phụ thuộc liều.44 

Bệnh cơ tim do hóa trị típ 2 thường gặp trong các điều trị nhắm trúng đích đối với thụ 

thể HER2 (trastuzumab). Khác với bệnh cơ tim do hóa trị típ 1, bệnh cơ tim do hóa 

trị típ 2 không phụ thuộc liều tích lũy của thuốc và không có tổn thương cấu trúc vi 

thể. Chính vì vậy, tiên lượng của bệnh cơ tim do hóa trị típ 2 thường tốt hơn và khả 

năng hồi phục hoàn toàn thường cao hơn.45 
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Bảng 1.1 Phân típ bệnh cơ tim do hóa trị20 

Nguồn: Moudgil T et al, 2017 

 Típ 1  Típ 2  
Đại diện  Doxorubicin (DOX)  Trastuzumab  

Các thuốc khác  
Epirubicin  

Idarubicin  

Mitoxatrone  

Pertuzumab  

Bevacizumab  

Lapatinib  

Sorafenib  

Sunitinib  

Tổn thương vi thể  
Không bào hóa, hoại tử, mất trật 

tự sắp xếp sợi cơ tim 

Không bất thường vi thể rõ 

ràng 

Cơ chế  Topoisomerase II! 
Ức chế con đường tín hiệu 

ErbB/2 

Diễn tiến lâm sàng  Thường không hồi phục Thường hồi phục 

Sử dụng lặp lại  
Thường diễn tiến nặng thêm bệnh 

cơ tim 
Thường an toàn 

 

Cơ chế tổn thương cơ tim do hóa trị anthracycline 

 Tổn thương cơ tim do anthracycline có thể biểu hiện ở dạng cấp tính, bán cấp 

hay muộn.20 Dạng cấp tính bệnh cơ tim do anthracycline xảy ra trong hóa trị hay vài 

ngày sau khi hóa trị liệu. Biểu hiện thường gặp nhất ở dạng cấp tính chủ yếu là rối 

loạn nhịp (nhịp nhanh trên thất, ngoại tâm thu thất), một số trường hợp ghi nhận có 

suy tim và/hoặc viêm màng ngoài tim-viêm cơ tim cấp.46 Dạng bán cấp xảy ra trong 

vòng vài tuần sau khi điều trị anthracycline. Biểu hiện bệnh học chính của tổn thương 

cơ tim dạng bán cấp giống như viêm cơ tim, bao gồm phù nề và dày các thành tim, 

rối loạn chức năng tâm trương, suy giảm chức năng tâm thu, dẫn đến tăng nguy cơ tử 

vong tim mạch. Tổn thương cơ tim bán cấp được ghi nhận có thể phục hồi trong một 

vài trường hợp. Cơ chế tổn thương cơ tim giai đoạn sớm của anthracycline chủ yếu 

do các đáp ứng viêm, khác với cơ chế bệnh sinh điển hình của bệnh cơ tim do 

anthracyclines giai đoạn muộn.47,48 Biểu hiện mô học tổn thương cơ tim giai đoạn 

muộn điển hình là xơ hóa cơ tim lan tỏa, xen lẫn phì đại các sợi cơ tim còn lại. Dạng 
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biểu hiện muộn là tác động bất lợi lên tim nặng nề nhất của anthracycline, dẫn đến 

giảm chức năng tâm thu thất trái không hồi phục và suy tim.49 

Hình 1.2  Cơ chế bệnh sinh tổn thương cơ tim do anthracycline22 

Nguồn: Chang HM et al, 2017 

 Cơ chế tổn thương cơ tim của anthracycline còn nhiều tranh cãi. Anthracycline 

có nhiều cơ chế tương tác với quá trình nhân đôi DNA của những tế bào ung thư tân 

sinh. Bằng cách xen vào những cặp đôi basơ đặc hiệu của DNA và bền vững hóa 

phức hợp Topoisomerase II$	sau khi phân cắt DNA, anthracycline làm tăng phá huỷ 

DNA, cũng như ức chế tổng hợp mới DNA và RNA. Khi anthracycline tấn công lên 

topoisomerase II$, phức hợp doxorubicin-topoisomerase II$ gắn vào promoter của 

các gen chống oxy hóa và vận chuyển electron, làm ức chế sao mã và biểu hiện protein 

của các gen này. Các tế bào chịu tác động của doxorubicin có tăng đáng kể các gốc 

oxy tự do hoạt hóa dẫn đến khiếm khuyết sinh tổng hợp ty thể. Dưới tác động ức chế 

của anthracycline, topoisomerase II$ chịu trách nhiệm cho 3 cơ chế sinh bệnh chính 

trong bệnh cơ tim do hóa trị: chết tế bào theo chương trình phụ thuộc ty thể, peroxít 

hóa lipid màng tế bào, và tổn thương trực tiếp ty thể. Tế bào cơ tim đặc biệt nhạy cảm 

với anthracycline do đặc điểm số lượng ty thể dày đặc bên trong tế bào (ty thể chiếm 

35% tổng thể tích tế bào cơ tim), vì thế, tổn thương cơ tim là biến cố đáng lo ngại 

nhất khi hóa trị anthracycline. Một vài nghiên cứu thực nghiệm trên tế bào cơ tim 

nuôi cấy được điều trị anthracycline cũng cho thấy anthracycline hoạt hóa con đường 

Ức chế sao mã 

↓ các enzyme chống oxy hóa  ↓ protein vận chuyển electron   
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p53 dẫn đến tổn thương DNA, chết tế bào theo chương trình và rối loạn chức năng ty 

thể (Hình 1.2).22   

Cơ chế tổn thương cơ tim do hóa trị trastuzumab 

Hình 1.3 Cơ chế tổn thương cơ tim do ức chế HER250 

Nguồn: Wu B et al, 2022   

 Trastuzumab là một kháng thể đơn dòng ức chế HER2-ErbB2 (một thành viên 

trong nhóm thụ thể tyrosine kinase điều hòa tăng trưởng và sửa chữa tế bào).20 Về cơ 

chế bệnh sinh, tổn thương cơ tim do trastuzumab thường ít khi nặng nề và đa phần có 

thể hồi phục bởi trastuzumab không làm tổn thương vi thể tế bào như tác động của 

anthracycline. Những nghiên cứu đầu tiên trên chuột cho thấy thụ thể HER2-ErbB2 

đóng vai trò quan trọng trong phát triển của tim. Khi các tế bào đầu dòng mô phôi 

chuột bị bất hoạt HER2-ErbB2, thai thường bị chết ở giữa thai kỳ do bất thường phát 

triển tâm thất. Nói cách khác, con đường tín hiệu HER2-ErbB2 rất cần thiết cho sự 

tăng sinh tế bào cơ tim và phát triển toàn diện của tim. Nếu gen HER2-ErbB2 bị 

“knock out” ở giai đoạn tim đã phát triển, chuột vẫn sống, nhưng xuất hiện bệnh cơ 

tim dãn nở theo tuổi. Sự hoạt hóa ErbB2 dẫn đến kích hoạt con đường tín hiệu ERK 

và PI3K/Akt, duy trì sống còn cơ tim.37 Cơ chế chính xác tổn thương cơ tim do 

trastuzumab đơn độc vẫn chưa được biết chính xác. Độc tính tim của trastuzumab 
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được giả định do sự gắn kết trực tiếp trastuzumab lên thụ thể HER2 của tế bào cơ 

tim.22 Những thử nghiệm trong phòng thí nghiệm gần đây cho thấy trastuzumab làm 

rối loạn điều hòa con đường tín hiệu HER2-ErbB2, ức chế hoạt động tự thực bào của 

tế bào cơ tim và dẫn đến ứ đọng các gốc oxy hóa tự do bên trong tế bào.51 

 Trastuzumab và anthracycline có cơ chế tác động hiệp đồng lên tổn thương cơ 

tim. Topoisomerase II$ được xem là đích tác động trên cơ tim của anthracycline gây 

ra những tổn thương vi thể bên trong tế bào. Trong điều kiện bình thường (không có 

trastuzumab), khiếm khuyết tế bào cơ tim do tác động của anthracycline lên 

topoisomerase II$ có thể được khắc phục một phần bởi chức năng con đường tín hiệu 

HER2-ErbB2. Vì thế, nếu trastuzumab được sử dụng kèm anthracycline, tổn thương 

cơ tim do anthracycline dễ xuất hiện hơn và biểu hiện nặng nề hơn.51  

 Triệu chứng lâm sàng bệnh cơ tim do trastuzumab thường từ nhẹ - trung bình, 

đa phần cải thiện khi điều trị nội khoa và ngưng hóa trị. Phục hồi bệnh cơ tim do 

trastuzumab thường xảy ra sau 6 tuần ngưng thuốc, nhưng có thể sớm hơn. Sau khi 

triệu chứng cải thiện, việc sử dụng lại trastuzumab thường an toàn. Bệnh cơ tim do 

trastuzumab có khả năng hồi phục cao là do trastuzumab không gây chết tế bào, và 

chỉ gây rối loạn chức năng tạm thời các protein điều hòa co bóp cơ tim.22 Mặc dù vậy, 

nguy cơ tổn thương cơ tim do trastuzumab phụ thuộc vào thời gian sử dụng kéo dài 

của thuốc.52 

1.1.4 Chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị  

 Von Hoff và cộng sự lần đầu tiên định nghĩa bệnh cơ tim do hóa trị 

anthracyclines khi bệnh nhân có nhịp tim nhanh, khó thở, tĩnh mạch cảnh nổi, tiếng 

ngựa phi, phù mắc cá chân, gan to, tim to, và tràn dịch màng tim.53 Với sự tiến bộ của 

các phương tiện chẩn đoán hình ảnh, định nghĩa bệnh cơ tim do hóa trị bắt đầu được 

tích hợp thêm tiêu chuẩn về phân suất tống máu (EF) thất trái.54,55 Trong các thử 

nghiệm lâm sàng của trastuzumab, tổn thương cơ tim do hóa trị được định nghĩa khi 

bệnh nhân có một hay nhiều hơn các tiêu chuẩn sau: (1) bệnh cơ tim đặc trưng bởi 

giảm EF do giảm động toàn thất trái hay giảm động vách liên thất, (2) các triệu chứng 

cơ năng suy tim, (3) triệu chứng thực thể suy tim: gallop T3, nhịp tim nhanh, hay cả 
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hai, (4) EF thất trái giảm so với lúc đầu ít nhất 5% xuống mức EF < 55% với các triệu 

chứng cơ năng và thực thể của suy tim; nếu không có triệu chứng suy tim, EF phải 

giảm ít nhất 10%, xuống mức EF <55%.56  

Bảng 1.2 Định nghĩa bệnh cơ tim do hóa trị theo các khuyến cáo và  

hướng dẫn trước 202210  

Nguồn: Celutkiene et al, 2020 

 ESC  EACVI/

ASE 

ESMO ASCO CTCAE 

Điểm cắt 

LVEF  

<50%  <53%  <55%  <55%  <50%  

Thay đổi 

LVEF 

(mức 

giảm 

tuyệt đối)  

>10% so 
với giá trị 
ban đầu  

>10% so 
với giá trị 
ban đầu  

- Có triệu 
chứng: Giảm 
≥5% xuống 
mức LVEF < 
55% 
- Không triệu 
chứng: giảm 
≥10% xuống 
mức LVEF 
<55%   

 Độ 2: LVEF 
40-50%; giảm 
10-19% so với 
giá trị ban đầu  
Độ 3: LVEF 
20-30%, giảm 
>20% so với 
giá trị ban đầu  
Độ 4: LVEF 
<20%   

LV-GLS 

(mức 

giảm 

tương 

đối)  

Giảm 
LV-GLS 
>15% so 
với giá trị 
ban đầu 

Giảm 
LV-GLS 
>15% so 
với giá trị 
ban đầu 

 Giảm  
LV-GLS 
>15% so 
với giá trị 
ban đầu 

 

ASCO: American Society of Clinical Oncology; ASE: American Society of 

Echocardiography; CREC:; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events  

 Trong đồng thuận năm 2014 của ASE/EACVI (American Society of 

Echocardiography/European Association of Cardiovascular Imaging), bệnh cơ tim do 

hóa trị được định nghĩa khi có giảm LVEF >10%, xuống mức LVEF <53% (giá trị 

tham chiếu LVEF bình thường của siêu âm tim 2D). Mức giảm LVEF này nên được 

khẳng định bằng việc lặp lại các lần siêu âm tim cách nhau 2-3 tuần sau khi phát hiện 

giảm LVEF so với giá trị ban đầu.54 Chức năng tâm thu thất trái được đánh giá thông 

qua LVEF được xem là tiêu chuẩn chính trong định nghĩa bệnh cơ tim do hóa trị. Mặc 
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dù ngưỡng điểm cắt LVEF có sự khác biệt giữa khuyến cáo từ các Hội Tim (ESC-

European Society of Cardiology, EACVI/ASE) và các Hội Ung Thư (ASCO- 

American Society of Clinical Oncology, ESMO/CREC- European Society of Medical 

Oncology/Cardiac Review and Evaluation Committee), nhưng mức giảm LVEF 

>10% được đồng thuận chung từ các Hiệp hội để xác định có tổn thương cơ tim do 

hóa trị các thuốc có nguy cơ độc tim như anthracycline hay ức chế HER2.10 

Từ năm 2014, dựa trên mức thay đổi sức căng theo chiều dọc toàn thất trái 

(LV-GLS) qua siêu âm đánh dấu mô cơ tim, đồng thuận ASE/EACVI đưa ra khái 

niệm “bệnh cơ tim do hóa trị tiền lâm sàng” để chẩn đoán tổn thương cơ tim ở giai 

đoạn sớm.54 Mặc dù LVEF là một thông số quan trọng để chẩn đoán tổn thương cơ 

tim, nhưng thay đổi LVEF thường trễ, ở giai đoạn tổn thương cơ tim không thể hồi 

phục.10 Trong hầu hết các nghiên cứu quan sát 10 năm trở lại đây, giảm LV-GLS đều 

được chứng minh xuất hiện trước khi LVEF giảm có ý nghĩa lâm sàng, đặc biệt ở 

bệnh nhân hóa trị anthracycline.57 Mức giảm LV-GLS trong các nghiên cứu dao động 

trung bình 10%-20% (thay đổi tương đối so với LV-GLS ban đầu) trong suốt quá 

trình hóa trị các thuốc có nguy cơ độc tim.10 Đến khuyến cáo Hội Ung thư lâm sàng 

Hoa Kỳ ASCO 2017, LV-GLS bắt đầu được nhìn nhận vai trò chẩn đoán sớm tổn 

thương cơ tim từ chuyên ngành ung thư.13 

 Năm 2022, lần đầu tiên một Hội chuyên ngành tim (ESC) xuất bản một khuyến 

cáo toàn diện về tim-ung thư, trong đó, bệnh cơ tim do hóa trị được chia thành 2 

nhóm: có triệu chứng và không triệu chứng. Ở nhóm bệnh cơ tim do hóa trị không 

triệu chứng, mức độ nặng tổn thương cơ tim được phân độ dựa trên mức giảm LVEF, 

LV-GLS và bất thường chỉ điểm sinh học tim (troponin tim, NTproBNP) (Bảng 1.3).7  

 Nhìn chung, LVEF vẫn là tiêu chuẩn chính trong chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa 

trị. Khuyến cáo ESC có điểm khác biệt khi LV-GLS được xem là một tiêu chí chẩn 

đoán kèm theo giảm LVEF khi LVEF chưa giảm thấp hơn 40%. Tuy nhiên, định 

nghĩa bệnh cơ tim do hóa trị mức độ trung bình/nặng trong khuyến cáo ESC vẫn mang 

ý nghĩa tương đương bệnh cơ tim do hóa trị lâm sàng ở các hướng dẫn điều trị tim 

mạch và ung thư trước đây.     
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Bảng 1.3 Định nghĩa bệnh cơ tim do hóa trị theo ESC7  

Nguồn: Lyon AR et al, 2022 

Bệnh cơ 
tim do hóa 
trị có triệu 
chứng  

Rất nặng  Suy tim cần hỗ trợ tăng co bóp (inotrope), hỗ trợ tuần 

hoàn cơ học hay xem xét ghép tim 

Nặng  Nhập viện vì suy tim 

Trung bình  Cần tăng liều lợi tiểu và thuốc điều trị suy tim ngoại trú 

Nhẹ  Triệu chứng suy tim nhẹ, không cần tăng liều thuốc điều 

trị suy tim 

Bệnh cơ 
tim do hóa 
trị  
không 
triệu 
chứng   

Nặng  Giảm LVEF mới xuất hiện < 40% 

Trung bình  Giảm LVEF mới ≥10% (giá trị tuyệt đối) và LVEF giảm 

xuống mức 40-49% 

HOẶC 

Giảm LVEF mới < 10% (giá trị tuyệt đối) và LVEF giảm 

xuống mức 40-49%   

VÀ giảm tương đối LV-GLS >15% so với giá trị ban đầu 

HOẶC tăng chỉ điểm sinh học tim mới xuất hiện 

Nhẹ  LVEF ≥50% 

VÀ giảm tương đối LV-GLS >15% so với giá trị ban đầu 

VÀ/HOẶC tăng chỉ điểm sinh học tim mới xuất hiện 

 

1.1.5 Vai trò của các yếu tố nguy cơ tim mạch đối với tần suất bệnh cơ tim do 

hóa trị  

 Bệnh cạnh đặc tính độc cơ tim của các thuốc hóa trị, yếu tố nguy cơ (cao tuổi, 

bệnh mạch vành, tăng huyết áp, đái tháo đường, béo phì, bệnh thận mạn, rung nhĩ) và 

bệnh lý tim mạch trước hóa trị (suy tim, bệnh cơ tim, bệnh mạch vành) có bằng chứng 

hằng định làm tăng tần suất bệnh cơ tim, bất kể do anthracycline hay trastuzumab. 

Cụ thể, trong một đoàn hệ 16.456 bệnh nhân nữ ung thư vú từ dữ liệu Truven Health 

MarketScan (Cambridge, Massachusetts, Hoa Kỳ), Henry và cộng sự ghi nhận bên 

cạnh hóa trị trastuzumab (HR 2,01; KTC 95% 1,72 – 2,36), và anthracycline (HR 

1,53; KTC 95% 1,3 – 1,8), các yếu tố nguy cơ tim mạch bao gồm tăng huyết áp (HR 

1,28; KTC 95% 1,09 – 1,51), bệnh van tim (HR 1,93; KTC 95% 1,48 – 2,51), điểm 
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số Deyo-Charlson gánh nặng bệnh nội khoa đi kèm (HR 1,38; KTC 95% 1,15 – 1,66) 

là các yếu tố tiên đoán độc lập độc tính cơ tim liên quan hóa trị.58   

Biểu đồ 1.1 Nguy cơ tổn thương cơ tim tăng theo số yếu tố nguy cơ tim mạch  

trong hóa trị trastuzumab8 

Nguồn: Ezaz G et al, 2014 

 Để xây dựng mô hình tiên đoán suy tim và bệnh cơ tim do hóa trị bổ trợ 

trastuzumab ung thư vú, Ezaz và cộng sự theo dõi đoàn hệ 1.664 bệnh nhân nữ lớn 

tuổi (tuổi trung bình 73,6) với 7 yếu tố nguy cơ tim mạch được khảo sát: bệnh mạch 

vành, đột quị/cơn thóang thiếu máu não, đái tháo đường, tăng huyết áp, bệnh thận 

mạn, rung nhĩ và rối loạn lipid máu. Sau phân tích hồi qui đa biến Cox, ngoại trừ rối 

loạn lipid máu và đột quỵ/cơn thóang thiếu máu não, tuổi và các yếu tố nguy cơ tiên 

đoán độc lập còn lại được tính hệ số điểm dựa trên HR từng yếu tố. Trong đó, bệnh 

mạch vành (HR 2,16; KTC 95% 1,21 – 3,86), rung nhĩ (HR 1,69; KTC 95% 0.98 – 

2,91), bệnh thận mạn (HR 1,99; KTC 95% 0,96-4,14), tuổi ≥80 (HR 2,04; KTC 95% 

1,29 – 3,24) là 4 yếu tố nguy cơ tim mạch có HR cao nhất - qui đổi 2 điểm, đái tháo 

đường (HR 1,50; KTC 95% 1,03 – 2,18), tăng huyết áp (HR 1,44; KTC 95% 0,99 – 

2.08) được qui đổi 1 điểm, tuổi 75-79 (HR 1,36; KTC 95% 0,92 – 2,01) được qui đổi 

1 điểm. Khi ngoại kiểm trên một đoàn hệ khác và theo dõi trong 3 năm, bệnh nhân 

tổng điểm ≥ 6 có nguy cơ suy tim/bệnh cơ tim cao gần gấp đôi so với nhóm nguy cơ 

thấp (tổng điểm 0-3) (Biểu đồ 1.1).8  
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 Tương tự, Fogarassy và cộng sự thực hiện một nghiên cứu quốc gia tại Hungary 

với 8.068 bệnh nhân ung thư vú sau hóa trị anthracycline (epirubicin) trong giai đoạn 

2007-2016 ghi nhận tần suất suy tim tích lũy sau 3-10 năm là 6,9%. Sau hiệu chỉnh 

đa biến, nhóm tác giả cũng ghi nhận các yếu tố tiên đoán độc lập nguy cơ suy tim dài 

hạn sau hóa trị epirubicin bao gồm: tuổi (nguy cơ tăng kể từ sau 40 tuổi, với tuổi 40-

49 (OR 2,19; KTC 95% 1,06 – 4,54), tuổi 50-59 (OR 2,5; KTC 95% 1,24 – 5,06), 

tuổi 60-69 (OR 4,66; KTC 95% 2,37 – 9,333), tuổi ≥70 (OR 9,83; KTC 95% 4,87 – 

19,86)), đái tháo đường (OR 1,64; KTC 95% 1,32 – 2,04), tăng huyết áp (OR 1,36; 

KTC 95% 1,06 – 1,72), bệnh mạch vành có nhồi máu cơ tim hay tái thông mạch vành 

(OR 1,87; KTC 95% 1,29 - 2,75), bệnh mạch vành không tái thông mạch vành (OR 

1,30; KTC 95% 1,06 – 1,59), đột quỵ (OR 1,70; KTC 95% 1,06 – 2,75).59  

 Các yếu tố nguy cơ tim mạch không chỉ dự báo nguy cơ suy tim do hóa trị mà 

còn tiên lượng độc lập kết cục tim mạch phối hợp trong 10 năm (nhồi máu cơ tim, 

đau thắt ngực không ổn định, đột quỵ, cơn thóang thiếu máu não, bệnh động mạch 

ngoại biên, suy tim và tử vong tim mạch). Bệnh nhân ung thư vú giai đoạn sớm trong 

dữ liệu Ontario Cancer Registry được chia thành 2/3 dân số (60.294 bệnh nhân) để 

xây dựng mô hình nguy cơ và 1/3 dân số (29.810 bệnh nhân) để kiểm định mô hình. 

Trong đó, tuổi, tăng huyết áp, đái tháo đường, bệnh mạch vành, rung nhĩ, suy tim, 

bệnh mạch máu não, bệnh động mạch ngoại biên, bệnh thận mạn là các yếu tố nguy 

cơ độc lập cho biến cố kết cục chính, và được tích hợp vào mô hình tiên đoán. Qadir 

và cộng sự, sau đó, khi kiểm định trong đoàn hệ 29.810 bệnh nhân đã chứng minh 

mô hình tiên đoán sử dụng các yếu tố nguy cơ tim mạch kể trên có chỉ số thống kê c 

đạt 81,9% (KTC 95% 80,9 – 82,9%) tại thời điểm 5 năm và 79,8% (KTC 95% 78,8 

– 80,8%) tại thời điểm 10 năm các biến cố tim mạch kết hợp ở bệnh nhân ung thư vú 

hóa trị bởi nhiều phương thức khác nhau.60  

1.1.6 Chiến lược tối ưu quản lý bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline và 

trastuzumab 

 Quản lý tối ưu bệnh cơ tim do hóa trị nên được thực hiện xuyên suốt từ thời điểm 

trước hóa trị, trong hóa trị và theo dõi sau hóa trị; nhằm có kế hoạch phòng ngừa tiên 
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phát, xác định nhóm đối tượng nguy cơ cao cần theo dõi cẩn thận chức năng tim, phát 

hiện kịp thời các tổn thương tim và khởi động điều trị nội khoa phù hợp.7       

Phân tầng nguy cơ bệnh nhân trước hóa trị  

 Độc tính tim mạch liên quan điều trị ung thư diễn tiến động học, với nguy cơ 

tuyệt đối phụ thuộc vào nguy cơ tim mạch ban đầu trước điều trị, và thay đổi theo 

thời gian khi tiếp xúc các phương thức trị liệu ung thư. Khuyến cáo ESC 2022 đề 

nghị mô hình phân tầng nguy cơ rối loạn chức năng tim ở bệnh nhân trước hóa trị ung 

thư thành ba nhóm: nguy cơ thấp, nguy cơ trung bình, nguy cơ cao và rất cao. Thời 

điểm trước hóa trị là mốc thời gian quan trọng để cân nhắc các chiến lược phòng ngừa 

và quản lý tối ưu các yếu tố nguy cơ tim mạch nếu có. Các yếu tố nguy cơ tim mạch 

là cơ sở quan trọng để lựa chọn phác đồ điều trị, giáo dục người bệnh tăng tuân thủ 

điều trị, cá thể hóa kế hoạch theo dõi và chuyển khám chuyên khoa tim mạch ở thời 

điểm phù hợp.7  

 Khuyến cáo Tim-Ung thư của ESC (2022) đề nghị sử dụng điểm HFA-ICOS 

(Heart Failure Association-International Cardio-Oncology Society) như một  công cụ 

phân tầng nguy cơ thống nhất khi đánh giá bệnh nhân trước hóa trị các thuốc có nguy 

cơ độc cơ tim. Điểm HFA-ICOS mặc dù chưa được kiểm định đầy đủ trong các 

nghiên cứu tiến cứu, nhưng có ưu điểm dễ thực hiện và dễ tích hợp trong thực hành 

lâm sàng bởi bác sĩ ung thư hay tim mạch (Bảng 1.4).7    

Bảng 1.4 Phân tầng nguy cơ bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline và 

trastuzumab theo HFA-ICOS7 

Nguồn: Lyon AR et al, 2022 

Nguy cơ độc tính tim mạch ban đầu Anthracycline Trastuzumab 

Tiền căn bệnh tim mạch  

Suy tim/Bệnh cơ tim/Suy tim do hóa trị  Rất cao Rất cao 

Bệnh van tim nặng  Cao Cao 

Nhồi máu cơ tim hoặc PCI hoặc CABG  Cao Cao 
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Nguy cơ độc tính tim mạch ban đầu Anthracycline Trastuzumab 

Đau thắt ngực ổn định  Cao Cao 

Bệnh động mạch    

Bất thường chỉ số cổ chân-cánh tay (ABI)    

Tăng áp phổi    

Huyết khối động mạch với TKI    

Huyết khối tĩnh mạch    

Rối loạn nhịp (rung nhĩ, nhanh thất, rung thất)   
 

Trung bình (+2) 

Hình ảnh học tim mạch  

LVEF <50%  Cao Cao 

LVEF 50-54%  Trung bình (+2) Trung bình (+2) 

Chỉ điểm sinh học  

Tăng cTn nền  Trung bình (+1)  Trung bình (+2) 

Tăng peptide lợi niệu natri nền  Trung bình (+1) Trung bình (+2) 

Tuổi và yếu tố nguy cơ tim mạch  

Tuổi ≥80  Cao  Cao  

Tuổi 60-79  Trung bình (+2) Trung bình (+2) 

Tăng huyết áp  Trung bình (+1) Trung bình (+1) 

Bệnh thận mạn  Trung bình (+1) Trung bình (+1) 

Đái tháo đường  Trung bình (+1) Trung bình (+1) 

Ức chế HER2 tiếp theo sau anthracycline   Trung bình (+1) 

Anthracycline  Cao  Trung bình (+2) 

Trastuzumab   Rất cao  
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Nguy cơ độc tính tim mạch ban đầu Anthracycline Trastuzumab 

Xạ trị ngực trái hay trung thất  Cao  Trung bình (+2) 

Hóa trị không có anthracycline  Trung bình (+1)  

Yếu tố nguy cơ lối sống  

Đang hút thuốc lá hay tiền căn hút thuốc lá nhiều  Trung bình (+1) Trung bình (+1) 

Béo phì (chỉ số khối cơ thể > 30 kg/m2)  Trung bình (+1) Trung bình (+1) 

Phân tầng 
nguy cơ  

Nguy cơ thấp Không có yếu tố nguy cơ hay có 1 yếu tố trung bình 

Nguy cơ trung bình Tổng điểm yếu tố trung bình 2-4 

Nguy cơ cao 
Bất kì yếu tố nguy cơ cao 

hay tổng điểm yếu tố trung bình ≥5 

Nguy cơ rất cao Bất kì yếu tố nguy cơ rất cao 

Dựa trên điểm HFA-ICOS, bệnh nhân ở các mức nguy cơ khác nhau, cần có 

chiến lược can thiệp tối ưu trước hóa trị (Hình 1.4).7 

Hình 1.4  Tối ưu quản lý biến cố tim mạch ở người bệnh điều trị ung thư7 

Nguồn: Lyon AR et al, 2022 
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 Bằng chứng y văn về sử dụng các chỉ điểm sinh học phân tầng nguy cơ tổn 

thương cơ tim trước hóa trị còn giới hạn, và các khuyến cáo được đưa ra hầu như dựa 

trên ý kiến chuyên gia.7 Các đồng thuận gần đây của ESC, ESC-CCO, ICOS đề nghị 

định lượng troponin tim (troponin I hay T) và peptide lợi niệu natri (BNP, NT-

proBNP) để hỗ trợ đánh giá nguy cơ rối loạn chức năng tim khi hóa trị anthracycline 

hay trastuzumab, cũng như xác định bệnh nhân có lợi ích từ các điều trị nội khoa bảo 

vệ tim 10,61-63. Tăng các chỉ điểm sinh học trong quá trình hóa trị so với giá trị ban đầu 

gợi ý rối loạn chức năng tim không triệu chứng, mức độ nhẹ khi chưa có bằng chứng 

giảm LVEF có ý nghĩa trên hình ảnh học.7 Một vài nghiên cứu cỡ mẫu nhỏ ở bệnh 

nhi và người lớn hóa trị anthracycline cho thấy tăng troponin tim trước hóa trị có 

nguy cơ cao rối loạn chức năng tim.64,65 Nồng độ troponin ban đầu cao (troponin I 

siêu nhạy > 40 ng/L hay troponin T độ nhạy cao>14 ng/L) được ghi nhận làm tăng 4 

lần nguy cơ rối loạn chức năng thất trái khi hóa trị anthracycline.66 Đối với 

trastuzumab, nghiên cứu của Cardinale ở 251 bệnh nhân ung thư vú HER2 (+) giai 

đoạn sớm hóa trị trastuzumab ghi nhận 19% bệnh nhân có nồng độ troponin I siêu 

nhạy ban đầu >80 ng/L sẽ xuất hiện rối loạn chức năng thất trái trong quá trình theo 

dõi, đồng thời, nồng độ troponin ban đầu cao là yếu tố dự báo không phục hồi chức 

năng tim sau tối ưu điều trị nội khoa.67 Nghiên cứu của Zardavas và cộng sự (2017) 

trên 533 bệnh nhân ung thư vú được theo dõi định kỳ troponin I hay troponin T độ 

nhạy cao cũng cho kết quả tương tự. Tuy nhiên, trong nghiên cứu này, tỉ lệ bệnh nhân 

được hóa trị anthracycline trước khi sử dụng trastuzumab cao; nồng độ troponin trước 

hóa trị trastuzumab, vì thế, mang bản chất của troponin sau hóa trị anthracycline.66 

Bên cạnh đó, hầu hết các nghiên cứu được công bố đến thời điểm hiện tại đều không 

chứng minh được vai trò tiên đoán rối loạn chức năng thất trái của troponin tim trước 

hóa trị, bởi vì tỉ lệ bệnh nhân có bệnh lý tim mạch lâm sàng hay yếu tố nguy cơ tim 

mạch cao (để có thể thực hiện định lượng troponin tim ban đầu) trong các nghiên cứu 

kể trên đều thấp.7   

 Các peptide lợi niệu natri cũng là một chỉ điểm sinh học được đề nghị sử dụng 

phân tầng nguy cơ tổn thương cơ tim trước hóa trị anthracycline và trastuzumab, tuy 
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nhiên, bằng chứng ý nghĩa tiên lượng của BNP/NT-proBNP còn chưa rõ ràng khi sử 

dụng cho bệnh nhân hóa trị không phải thuốc ức chế proteasome.7  

 Dựa trên các dữ liệu đó, khuyến cáo ESC 2022 đề nghị định lượng peptide lợi 

niệu natri và/hoặc troponin tim ban đầu cho tất cả bệnh nhân ung thư có nguy cơ bệnh 

cơ tim do hóa trị, chỉ khi các chỉ điểm sinh học này được tiếp tục theo dõi lặp lại trong 

quá trình hóa trị.7        

 Đối với hình ảnh học tim mạch trước hóa trị anthracycline hay trastuzumab, 

khuyến cáo ESC 2022 kiến nghị siêu âm tim là phương thức hình ảnh học đầu tay bắt 

buộc thực hiện cho bệnh nhân có nguy cơ cao và rất cao, trong đó, siêu âm tim 3D 

(nếu sẵn có) và siêu âm đánh dấu mô cơ tim (LV-GLS) được khuyến cáo sử dụng 

thường qui (mức độ khuyến cáo: I). Cộng hưởng từ tim và MUGA có thể được cân 

nhắc nếu siêu âm tim không thể thực hiện hay chất lượng hình ảnh khó chẩn đoán.7   

Chiến lược theo dõi tim mạch trong quá trình hóa trị  

 Trong quá trình hóa trị, troponin tim và BNP/NT-proBNP có thể được sử dụng 

để tầm soát tổn thương cơ tim, chẩn đoán rối loạn chức năng tim và hướng dẫn can 

thiệp. 7,10 Mức độ phóng thích troponin tim và peptide lợi niệu natri khác nhau ở từng 

loại ung thư, tùy theo thuốc hóa trị được sử dụng và bệnh tim mạch đi kèm. Phân tích 

kết quả bất thường chỉ điểm sinh học tim cần đặt trong bối cảnh lâm sàng từng bệnh 

nhân.7 Điểm cắt bất thường của troponin tim và BNP/NT-proBNP hay được sử dụng 

trong các bệnh tim mạch chưa được kiểm định ở bệnh nhân ung thư, đặc biệt ở bệnh 

nhân ung thư lớn tuổi, suy giảm chức năng thận, rung nhĩ…68-70    

 Hình ảnh học tim mạch đóng vai trò trung tâm xác định chẩn đoán rối loạn chức 

năng tim liên quan hóa trị. Các kỹ thuật mới siêu âm tim và cộng hưởng từ tim hỗ trợ 

chẩn đoán tổn thương cơ tim giai đoạn sớm và quản lý bệnh nhân mới xuất hiện rối 

loạn chức năng tim. Tần suất theo dõi chức năng tim ở bệnh nhân hóa trị anthracycline 

hay trastuzumab tùy thuộc vào nguy cơ tổn thương cơ tim trước hóa trị và biểu hiện 

lâm sàng của bệnh nhân trong quá trình hóa trị.7  
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Theo dõi chức năng tim ở bệnh nhân hóa trị anthracycline7  

Hình 1.5 Qui trình theo dõi chức năng tim trong quá trình hóa trị anthracycline7 
cTn: troponin tim; ; ECG: điện tâm đồ; NP: peptide lợi niệu natri; TTE: siêu âm tim qua 

thành ngực 

Nguồn: Lyon AR et al, 2022 

Theo dõi chức năng tim ở bệnh nhân hóa trị anthracycline bao gồm phối hợp 

hình ảnh học tim mạch (siêu âm tim) và chỉ điểm sinh học tim. Tần suất theo dõi chức 

năng tim tùy theo phân tầng nguy cơ bệnh cơ tim trước hóa trị (Hình 1.5). 

 Theo dõi chức năng tim ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab7  

 Nhìn chung, chức năng thất trái đánh giá qua LVEF và LV-GLS nên được thực 

hiện trước hóa trị và mỗi 3 tháng trong quá trình hóa trị trastuzumab (Hình 1.6). Tuy 

nhiên, tần suất theo dõi này chưa được kiểm định lợi ích qua các nghiên cứu ở nhóm 

nguy cơ cao, cũng như nguy cơ thấp.7 Đối với các chỉ điểm sinh học tim, bằng chứng 
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trong các nghiên cứu của troponin tim và BNP/NT-proBNP ở bệnh nhân hóa trị 

trastuzumab yếu hơn so với bệnh nhân hóa trị anthracycline, chủ yếu trong tình huống 

hóa trị nối tiếp trastuzumab sau anthracycline. Theo dõi định kỳ peptide lợi niệu natri 

ở bệnh nhân hóa trị ức chế trastuzumab được chứng minh nhạy hơn trong dự báo 

nguy cơ giảm LVEF, so với theo dõi định kỳ troponin tim.71   

Hình 1.6 Qui trình theo dõi chức năng tim trong quá trình hóa trị trastuzumab7 
cTn: troponin tim; ; ECG: điện tâm đồ; NP: peptide lợi niệu natri; TTE: siêu âm tim qua 

thành ngực 

Nguồn: Lyon AR et al, 2022 

Chiến lược theo dõi chức năng tim sau hóa trị  

 Đánh giá nguy cơ tim mạch sau kết thúc hóa trị được thực hiện trong vòng 12 

tháng đầu. Một số bệnh nhân có thể được duy trì điều trị ung thư dài hạn bằng liệu 

pháp nội tiết, như bệnh nhân ung thư vú xâm lấn giai đoạn sớm có thụ thể estrogen 

ER (+), khi đó, đánh giá tim mạch kết thúc hóa trị được thực hiện tại thời điểm liều 

cuối anthracycline hay trastuzumab.7  

 Bệnh nhân sau hóa trị anthracycline và/hoặc trastuzumab nguy cơ cao bao gồm:7  
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• Bệnh nhân có điểm HFA-ICOS ban đầu cao/rất cao 

• Bệnh nhân có biến cố rối loạn chức năng tim trung bình/nặng trong hóa trị 

• Liều doxorubicin ≥250 mg/m2, liều doxorubicin 100 mg/m2 kèm xạ trị liều tim 

trung bình 5-15 Gy    

• Tăng chỉ điểm sinh học tim và/hoặc bất thường hình ảnh học tim mạch trong 

quá trình theo dõi.  

 Bệnh nhân nguy cơ cao, không triệu chứng nên được theo dõi siêu âm tim và 

chỉ điểm sinh học tim tại thời điểm 3 tháng và 12 tháng sau kết thúc hóa trị. Bệnh 

nhân nguy cơ trung bình (dựa trên điểm HFA-ICOS ban đầu), không triệu chứng nên 

xem xét lặp lại siêu âm tim và chỉ điểm sinh học tim trong vòng 12 tháng sau kết thúc 

hóa trị. Ở bệnh nhân nguy cơ thấp (điểm HFA-ICOS thấp), các xét nghiệm đánh giá 

chức năng tim có thể cân nhắc lặp lại trong 12 tháng đầu.7   

 Ở bệnh nhân xuất hiện bệnh cơ tim do hóa trị, chẩn đoán và điều trị bảo vệ tim 

càng sớm, khả năng hồi phục càng cao. Trong một nghiên cứu hồi cứu của Cardinale 

và cộng sự thực hiện trên 2.625 bệnh nhân ung thư có đánh giá LVEF sau hóa trị 

anthracycline, tần suất bệnh cơ tim do hóa trị chiếm 9%, và 98% các trường hợp tổn 

thương cơ tim xuất hiện trong 12 tháng đầu (thời gian trung vị từ lúc hóa trị cho đến 

lúc xuất hiện rối loạn chức năng tim là 3,5 tháng). Nghiên cứu của Cardinale cũng 

cho thấy ở bệnh nhân có bệnh cơ tim, đáp ứng điều trị ức chế men chuyển càng kém 

khi rối loạn chức năng tim phát hiện càng trễ, cụ thể, không có bệnh nhân nào hồi 

phục hoàn toàn LVEF nếu điều trị nội khoa suy tim bị trì hoãn quá 6 tháng.35     
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1.2. Vai trò siêu âm đánh dấu mô cơ tim trong chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị  

1.2.1. Nguyên lý siêu âm đánh dấu mô cơ tim khảo sát chức năng thất trái  

  

Hình 1.7 Cấu tạo các lớp cơ thất trái và sức căng theo 3 chiều trong không gian72 

Nguồn: Geyer H et al, 2010 

 Cho đến thời điểm hiện tại, có nhiều thông số được ứng dụng trên siêu âm tim 

để đánh giá chức năng tâm thu thất trái: phân suất tống máu (LVEF- left ventricular 

ejection fraction), phân suất rút ngắn (FS-fractional shortening), thời gian gia tốc tống 

máu (dP/dt), chỉ số hoạt động cơ tim (MPI-myocardial performance index)... Trong 

đó, LVEF dựa trên nguyên tắc Simpson được sử dụng rộng rãi nhất và được xem là 

yếu tố tiên lượng chính trong đánh giá kết cục nhiều bệnh lý tim mạch.73 LVEF cũng 

được xem là hòn đá tảng trong nhiều quyết định điều trị: khởi động và tối ưu điều trị 

nội khoa (suy tim, bệnh cơ tim...), chỉ định cấy CRT/ICD, thời điểm thay van trong 

hở van hai lá và hở van động mạch chủ… Tuy nhiên, LVEF có thể bình thường mặc 

dù bệnh nhân có rối loạn chức năng tâm thu trong trường hợp thất trái phì đại và kích 

thước thất trái nhỏ (thể tích nhát bóp nhỏ). Mặc khác, đánh giá LVEF dựa trên siêu 

âm tim 2D cũng có nhiều nhược điểm liên quan đến xác định chính xác bờ nội mạc 

và giả định hình thái khi áp dụng phương pháp Simpson.74 LVEF chỉ giảm khi tất cả 

Phải  

Trái  
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hoạt động cơ học thất trái đều bị rối loạn. Nói cách khác, LVEF không nhạy và chỉ 

phát hiện rối loạn chức năng tâm thu thất trái ở giai đoạn muộn.72,75   

 Đánh giá sức căng thất trái (strain), hay hình ảnh học biến dạng cơ học thất trái 

(deformation), là một ứng dụng mới của siêu âm tim, với mục tiêu đánh giá định lượng, 

cải thiện độ chính xác, và độ lặp lại của các phương pháp đánh giá chức năng tâm thu 

thất trái truyền thống trong đo lường chức năng vùng, chức năng tâm thu toàn bộ cũng 

như chức năng tâm trương thất trái.76 Dựa trên cấu tạo các lớp cơ, sức căng thất trái 

được đánh giá qua siêu âm tim ở 4 loại chính: chiều dọc (longitudinal), chiều ngang 

(radial), chu vi (circumferential), và xoay (rotational).77  

 Về mặt định nghĩa, sức căng là một công cụ đánh giá biến dạng cơ học cơ tim. 

Sức căng là một đại lượng không có đơn vị, và được thể hiện dưới dạng phần trăm 

(%) hay tỉ số. Trong siêu âm tim, sức căng là thuật ngữ dùng để mô tả sử dày lên, rút 

ngắn lại hay dài ra của một vùng cơ tim nhất định. Thuật ngữ sức căng bắt nguồn từ 

việc mô tả sự biến dạng của một hình khối nhỏ trong một khoảng thời gian ngắn theo 

không gian 3 chiều. Khi đó, sức căng của một hình khối được thể hiện ở 6 thành phần 

(6 chỉ số), trong đó 3 thành phần mô tả sự rút ngắn/dài ra theo 3 trục trực giao (x,y,z), 

3 thành phần còn lại mô tả sự thay đổi kích thước theo 3 trục chéo x-y, x-z và y-z. 

Bằng cách chia cơ tim ra thành một số lượng lớn các hình khối nhỏ, hoạt động cơ học 

thất trái được đặc trưng bằng sức căng của mỗi hình khối tại một thời điểm nhất định 

trong chu chuyển tim. Trên cơ sở đó, sức căng ở một vị trí nhất định của thất trái sẽ 

bao gồm 3 sức căng bình thường (chiều dọc, chiều ngang, chu vi), và 3 sức căng trượt 

(chéo) (dọc-chu vi, dọc-ngang, ngang-chu vi) (Hình 1.7).72  

 Siêu âm đánh dấu mô cơ tim là một thuật toán hậu xử lý vi tính (post-processing 

computer algorithm) dựa trên hình ảnh siêu âm thang xám thông thường. Mặc dù siêu 

âm đánh dấu mô cơ tim được cung cấp bởi nhiều nhà sản xuất, nguyên lý cơ bản của 

phần mềm là tương tự nhau.77 Nguyên lý siêu âm đánh dấu mô cơ tim dựa trên đặc 

điểm: mỗi vùng cơ tim có các kiểu đốm độc nhất (unique speckle pattern) trên hình 

ảnh siêu âm trắng đen thông thường. Các đốm này là kết quả sự giao thoa của các 

chùm tia siêu âm trong cơ tim (cộng hợp và triệt tiêu), khi các tia siêu âm bị tán xạ 
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ngược bởi các cấu trúc nhỏ hơn chiều dài bước sóng siêu âm. Hiện tượng nhiễu ngẫu 

nhiên này được lọc bởi thuật toán vi tính sau đó, tạo nên các phân đoạn nhỏ cơ tim 

với tính ổn định tạm thời và kiểu đốm độc nhất. Những đoạn nhỏ cơ tim này, hay còn 

được gọi là phần lõi (kernel), được xác định là những chỉ dấu âm (acoustic markers) 

để theo dõi sự dịch chuyển từ khung hình này sang khung hình khác trong một mặt 

phẳng hình ảnh sử dụng ánh xạ khối (Hình 1.8).76 Các khung hình liên tiếp nhau được 

phân tích tự động để tìm ra vị trí mới của các kiểu đốm đặc trưng trong mỗi khối dựa 

trên các tiêu chuẩn chọn lựa và tổng thể các sự khác biệt đặc trưng. Sự dịch chuyển 

các chỉ dấu âm từ khung hình này sang khung hình khác thể hiện sự di chuyển mô cơ 

tim theo không gian và thời gian. Sự biến đổi theo thời gian của các kiểu đốm được 

xác định khi các đốm di chuyển gần lại hay xa nhau ra và tạo nên một loạt các vector 

sức căng theo vùng. Qua đó, siêu âm đánh dấu mô cơ tim có thể tính toán các vector 

vận tốc cơ tim, và được thể hiện bên trên hình ảnh động thang xám siêu âm thông 

thường.77   

Hình 1.8 Nguyên lý xác định chỉ dấu âm trong siêu âm đánh dấu mô cơ tim76 

Nguồn: Otto A et al, 2010 

 Trên cơ sở nguyên lý bên trên, sức căng cơ tim (ε) trong siêu âm đánh dấu mô 

cơ tim được tính theo công thức:  ε  = (L – Lo)/Lo 

Sức căng này được gọi là sức căng Lagrangian. Trong đó,  L là khoảng cách 

giữa hai điểm nhất định của cơ tim trong ở cuối thì tâm thu, Lo là khoảng cách giữa 

hai điểm đó ở thì tâm trương.76  
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Hình 1.9 Nguyên lý theo dõi các kiểu đốm trong siêu âm đánh dấu mô cơ tim77 

Nguồn: Gorcsan J et al, 2011  

 Trong các dạng biến dạng cơ học thất trái, sức căng theo chiều dọc (LV-GLS)  

được cấu thành chủ yếu bởi lớp cơ vùng nội tâm mạc, và cũng là loại sức căng dễ 

nhạy cảm tổn thương cơ tim nhất. Trong giai đoạn đầu của các bệnh lý tim mạch, 

chức năng lớp cơ giữa và lớp ngoại tâm mạc thường ít bị ảnh hưởng, vì thế sức căng 

theo chu vi và xoắn của thất trái sẽ bình thường hay tăng lên bù trừ để bảo tồn chức 

năng tâm thu. Chỉ khi tổn thương xuyên thành hay bệnh lý cơ tim thất trái tiến triển, 

chức năng lớp cơ giữa và lớp ngoại mạc mới bị ảnh hưởng, gây giảm hoạt động biến 

dạng theo chu vi và chiều ngang, cũng như cử động xoắn.72 

 Khi so sánh các phần mềm đánh giá sức căng theo chiều dọc, theo chiều ngang 

và theo chu vi toàn thất trái giữa các hãng máy siêu âm tim, Manovel và cộng sự cho 

thấy giá trị sức căng theo chiều dọc toàn thất trái có sai số thấp nhất trong các loại 

sức căng.78 Sai số giữa hai lần lặp lại và sai số giữa hai người thực hiện của LV-GLS 

ở các mặt cắt đều thấp hơn LVEF ở cùng một hãng sản xuất.79 Trên cơ sở đó, LV-

GLS là loại sức căng được sử dụng nhiều nhất trong thực hành lâm sàng, được sử 

dụng trong nhiều nghiên cứu bệnh tim mạch khác nhau và được đưa vào khuyến cáo 

của nhiều Hội Tim và Ung thư.10  

 Nguồn sai số chính khi thực hiện đánh giá LV-GLS liên quan đến khác biệt về 

phần mềm xử lý của các hãng máy, hơn là độ phân giải không gian-thời gian hay sai 

Dày lên  

Mỏng lại  

Khung hình n Khung hình n+1  
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số lọc tín hiệu.80 Vì thế, khuyến cáo ASE/EACVI năm 2015 đề nghị sử dụng cùng 

một loại máy siêu âm tim với cùng một phần mềm để theo dõi LV-GLS trên cùng 

một bệnh nhân, và đề xuất khoảng giá trị bình thường của LV-GLS được định nghĩa 

LV-GLS ≥-20% ±	2% (giá trị tuyệt đối).73   

 Đến thời điểm hiện tại, LV-GLS đã khẳng định vai trò tiên đoán biến cố tim 

mạch, độc lập với LVEF trong nhiều bệnh lý tim mạch khác nhau như tăng huyết áp, 

bệnh cơ tim phì đại, bệnh cơ tim amyloidosis, suy tim LVEF giảm, suy tim LVEF 

bảo tồn, bệnh mạch vành, bệnh van tim và đặc biệt ở bệnh cơ tim do hóa trị.57,81-83 

Nhìn chung, LV-GLS bổ sung ý nghĩa tiên lượng, cải thiện phân tầng nguy cơ bệnh 

nhân tốt hơn khi tích hợp vào thăm khám lâm sàng, cận lâm sàng sinh hóa và các 

phương thức hình ảnh học tim mạch thường qui.   

1.2.2  Vai trò LV-GLS trong chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị  

 Siêu âm tim là phương thức hình ảnh học trung tâm trong đánh giá chức năng 

thất trái, phân tầng bệnh nhân ung thư trước hóa trị anthracycline và/hoặc ức chế 

HER2, cũng như theo dõi trong điều trị và dài hạn sau đó.7,10 Ưu điểm của siêu âm 

tim so với cộng hưởng từ tim (MRI) hay xạ hình thất trái đồ (MUGA) là tính sẵn có, 

khả năng lặp lại khi theo dõi điều trị tốt, cũng như không chịu ảnh hưởng tia xạ.10 

 Đối với siêu âm tim qua thành ngực thông thường, LVEF được đánh giá ở 2 mặt 

phẳng bằng thuật toán đĩa (qui tắc Simpson). Tuy nhiên, độ dao động LVEF trên siêu 

âm tim vào khoảng 10%, và mức sai số LVEF này cũng chính bằng mức giảm ∆LVEF 

để chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị. Mặc khác, dựa trên công thức đo đạc, LVEF 

giảm có thể do giảm thể tích cuối tâm trương (EDV) hay tăng thể tích cuối tâm thu 

(ESV).84 Cụ thể, ở bệnh nhân ung thư, LVEF dễ thay đổi trong quá trình điều trị. 

Giảm EDV thường gặp trên bệnh nhân hóa trị, do giảm thể tích tuần hoàn khi ăn uống 

kém và nôn ói, cũng có thể do rối loạn chức năng tâm trương. Trong khi đó, tăng ESV 

thường do độc tính tim của các thuốc hóa trị ung thư, làm giảm sức co bóp cơ tim.  

Tình trạng nhiễm trùng nặng trên bệnh nhân ung thư cũng có thể làm giảm sức co 

bóp và tăng ESV, nhưng không phải do độc tính của thuốc hóa trị.84 Ngược lại, LV-

GLS qua siêu âm đánh dấu mô cơ tim là thông số ít phụ thuộc lực tải, giúp phát hiện 
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các tổn thương cơ tim ở giai đoạn sớm hơn so với LVEF thông thường.10,12,22 Ưu 

điểm và nhược điểm của các phương thức theo dõi rối loạn chức năng tim liên quan 

điều trị ung thư được trình bày trong Bảng 1.5.10,12 

Bảng 1.5 Các phương thức hình ảnh học chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị10,12 

Nguồn: Celutkiene J et al, 2022; Baldassarre LA et al, 2022  

Phương 

thức  

Đặc điểm chẩn 

đoán  

Ưu điểm  Nhược điểm 

Siêu âm 

tim  

§ Giảm LVEF 

>10% dưới giới 

hạn dưới bình 

thường  

§ Giảm LV-GLS 

>15% so với giá 

trị ban đầu  

§ Sẵn có  

§ Không phơi nhiễm tia  

§ Đánh giá huyết động và 

các cấu trúc khác của 

tim (thất phải, nhĩ trái), 

các bệnh van tim đi 

kèm, bệnh màng ngoài 

tim, tăng áp phổi, u tim, 

huyết khối buồng tim  

§ Sai số khi lặp lại 

§ Phụ thuộc kinh 

nghiệm người thực 

hiện  

§ Siêu âm theo dõi 

sức căng phải thực 

hiện trên cùng một 

dòng máy, và tối ưu 

bởi cùng một bác sĩ  

§ Chất lượng hình 

ảnh kém ở bệnh 

nhân bệnh phổi, 

béo phì, đoạn nhũ, 

nhũ nhân tạo  

MUGA  Giảm LVEF > 10% 

với giá trị LVEF 

dưới 50%  

§ Độ chính xác khi lặp 

lại cao   

§ Phơi nhiễm tia xạ 

§ Không sẵn có ở 

các trung tâm  

§ Không đánh giá 

được huyết động 

và các cấu trúc tim 

khác  
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Cộng 

hưởng từ 

tim  

§ Đánh giá chức 

năng thất trái ở 

những trường 

hợp nghi ngờ  

§ LGE, T1 

mapping, thể tích 

ngoại bào (đánh 

giá xơ hóa cơ 

tim), LGE (-) gợi 

ý bệnh cơ tim do 

anthracycline  

§ Độ chính xác khi lặp lại  

§ Chất lượng hình ảnh và 

độ phân giải hình ảnh 

tối ưu, khảo sát được 

các mặt cắt ngang   

§ Đánh giá được bản chất 

mô cơ tim (viêm, xơ 

hóa, thâm nhiễm)  

§ Ít trung tâm sẵn có  

§ Chi phí cao  

§ Vấn đề liên quan 

bệnh nhân (chứng 

sợ bị giam giữ, khả 

năng kìm hơi thở, 

thời gian chụp dài) 

§ Gadolinium không 

thể sử dụng khi 

suy chức năng thận 

nặng   

 

 Mặc dù LVEF là một thông số quan trọng để chẩn đoán tổn thương cơ tim, 

nhưng thay đổi LVEF thường trễ, ở giai đoạn tổn thương cơ tim không thể hồi phục.10 

Trong hầu hết các nghiên cứu quan sát 10 năm trở lại đây, giảm LV-GLS đều được 

chứng minh xuất hiện trước khi LVEF giảm có ý nghĩa lâm sàng, đặc biệt ở bệnh 

nhân hóa trị anthracycline.57 Mức giảm LV-GLS tương đối trong các nghiên cứu dao 

động trung bình 10%-20% trong suốt quá trình hóa trị các thuốc có nguy cơ độc tim.10 

Bằng chứng hằng định của LV-GLS trong dự báo sớm tổn thương cơ tim do hóa trị 

anthracycline hay trastuzumab đã được nhìn nhận rõ trong nhiều khuyến cáo chuyên 

ngành tim mạch-ung thư.7,10,13 Vai trò LV-GLS được khẳng định ở cả giai đoạn trước 

hóa trị (phân tầng nguy cơ), trong hóa trị (phát hiện rối loạn chức năng tim mức độ 

nhẹ, không triệu chứng) và sau hóa trị (tối ưu kết cục tim mạch ở bệnh nhân sống còn 

sau ung thư).7,10,12 

1.2.3 Vai trò LV-GLS trong dự báo bệnh cơ tim do hoá trị anthracycline và 

trastuzumab qua các nghiên cứu trong nước và trên thế giới  

 Ở thời điểm trước hóa trị anthracycline, LV-GLS giúp dự báo biến cố suy tim 

có triệu chứng hay tử vong do tim, và vai trò dự báo độc lập với LVEF, đặc biệt ở 

bệnh nhân có LVEF 50-59%. Trên 2.234 bệnh nhân ung thư trước hóa trị 
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anthracycline tại bệnh viện đa khoa Massachusetts, Mousavi và cộng sự đã xác định 

điểm cắt LV-GLS < -14% làm tăng 4,7 lần biến cố tim mạch phối hợp (suy tim có 

triệu chứng và tử vong do tim). Sai lệch giữa những người thực hiện đối với LV-GLS 

rất thấp, dao động 1±1%, và sai lệch giữa hai lần thực hiện chỉ trong khoảng 1± 0,6% 

(giá trị tuyệt đối). Sai số khi lặp lại của LV-GLS được chứng minh thấp hơn nhiều so 

với LVEF. Thời gian trung vị kể từ khi bắt đầu hóa trị anthracycline đến khi có biến 

cố xuất hiện trong nghiên cứu < 6 tháng, với tần suất biến cố 8%. Mousavi và cộng 

sự cũng cho thấy, nếu tích hợp LVEF trước hóa trị vào các yếu tố nguy cơ tim mạch 

sẵn có của bệnh nhân (tuổi, tiền căn bệnh mạch vành, tiền căn suy tim, đái tháo đường, 

sử dụng chẹn beta), LVEF không làm cải thiện có ý nghĩa khả năng dự báo biến cố 

bất lợi; tuy nhiên, LV-GLS trước hóa trị lại giúp xác định tốt hơn bệnh nhân có nguy 

cơ cao xuất hiện suy tim có triệu chứng trong quá trình theo dõi (Biểu đồ 1.2).85 

Biểu đồ 1.2 Ý nghĩa tiên đoán biến cố tim mạch phối hợp của LVEF  

và LV-GLS trước hóa trị anthracycline85 

Nguồn: Mousavi N et al, 2015 

 Tương tự, ở giai đoạn trước hóa trị anthracycline, trên 450 bệnh nhân ung thư 

huyết học với tần suất biến cố tim mạch phối hợp (tử vong tim và suy tim có triệu 

chứng) khoảng 6% trong thời gian theo dõi trung vị 4 năm, Ali và cộng sự xác định 

điểm cắt LV-GLS <-17,5% giúp tiên đoán độc lập nguy cơ biến cố tim mạch tăng 

gấp 6 lần (AUC 0,89, KTC 95% 0,84 – 0,95, p<0,0001), sau khi hiệu chỉnh với các 
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nguy cơ lâm sàng. Trên cơ sở các yếu tố nguy cơ tim mạch lâm sàng (tuổi, loại ung 

thư, tiền căn bệnh mạch vành, tiền căn suy tim, tăng huyết áp, đái tháo đường, sử 

dụng chẹn beta, sử dụng ức chế men chuyển, statin) và LVEF, tích hợp LV-GLS trước 

hóa trị giúp dự báo tốt hơn nguy cơ biến cố tim mạch phối hợp trong quá trình theo 

dõi.86    

 Ở giai đoạn sau khởi đầu hóa trị các thuốc có nguy cơ độc cơ tim như 

anthracycline hay trastuzumab, LV-GLS càng có nhiều bằng chứng khẳng định vai 

trò tiên đoán biến cố rối loạn chức năng tim. Trong đồng thuận ASE/EACVI, LV-

GLS giảm 15% tương đối so với LV-GLS trước hóa trị được định nghĩa là thay đổi 

đáng kể, phản ánh tổn thương cơ tim dưới lâm sàng.54 Định nghĩa này được kiểm định 

trong một phân tích gộp dựa trên 21 nghiên cứu với 1.782 bệnh nhân ung thư nhiều 

thể loại (ung thư vú, ung thư huyết học, sarcoma) được điều trị với anthracycline kèm 

hay không kèm trastuzumab, Oikonomou và cộng sự ghi nhận tần suất rối loạn chức 

năng tim liên quan hóa trị ung thư dao động 9,3% đến 43,8% (tùy theo định nghĩa 

từng nghiên cứu) trong thời gian theo dõi trung bình 4,2 đến 23 tháng. Khi so sánh 

thay đổi LV-GLS so với giá trị ban đầu, nhóm tác giả ghi nhận ∆ LV-GLS dao động 

trong khoảng 2,3 – 15,9%, với điểm cắt 15,9% dự báo nguy cơ bệnh cơ tim do hóa 

trị tăng gấp 16 lần (OR 15,82; KTC 95% 5,84 – 42,85, p<0,001). Bên cạnh ý nghĩa 

tiên lượng của ∆ LV-GLS, biến thiên tuyệt đối LV-GLS trong quá trình hóa trị cũng 

có ý nghĩa dự báo suy giảm chức năng tâm thu thất trái sau đó.16  

 Sau khi kết thúc hóa trị, Fallah và cộng sự khảo sát 42 bệnh nhân ung thư vú 

được điều trị hóa trị bổ trợ trastuzumab sau anthracycline và theo dõi trong 3 tháng, 

sức căng chiều dọc toàn thất trái và sức căng theo chiều ngang qua siêu âm đánh dấu 

mô cơ tim giúp phát hiện các tổn thương cơ tim tiền lâm sàng trước khi có biểu hiện 

giảm LVEF có ý nghĩa.87 Tương tự, Sawaya và cộng sự trong một nghiên cứu tiến 

cứu cho thấy LV-GLS < -19% tại thời điểm kết thúc hóa trị anthracycline giúp tiên 

đoán bệnh nhân có bệnh cơ tim do hóa trị trong khoảng thời gian theo dõi 15 tháng, 

và LV-GLS < -19% hiện diện trên tất cả bệnh nhân có xuất hiện triệu chứng suy tim 

trong quá trình theo dõi.88 Negishi và cộng sự cũng nhận thấy điểm cắt giảm tương 
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đối ∆LV-GLS > 11% có độ nhạy 65% và độ đặc hiệu 94% trong dự đoán bệnh cơ tim 

do hóa trị tại thời điểm 12 tháng ở bệnh nhân ung thư vú điều trị trastuzumab có hay 

không kèm anthracycline. Nhóm tác giả này cũng cho thấy giảm tương đối ∆LV-GLS 

< 8% so với giá trị nền không mang ý nghĩa dự báo, ngược lại, giảm LV-GLS tương 

đối > 15% giúp tiên đoán gần như chắc chắn bệnh cơ tim do hóa trị.89  

 Ở những nghiên cứu có thời gian theo dõi sau hóa trị lâu hơn như đoàn hệ 

St.Jude Lifetime, 1.820 trẻ em ung thư sống còn sau hóa trị anthracycline được theo 

dõi sau 23 năm, tần suất bất thường LVEF chỉ chiếm 5,8%, tuy nhiên, tần suất bất 

thường LV-GLS cao hơn, chiếm 31,8%. Đồng thời, bệnh nhân sống còn sau hóa trị 

anthracycline kèm theo hội chứng chuyển hóa có nguy cơ bất thường LV-GLS cao 

gấp 2 lần.90 Nghiên cứu của Tsai ở 47 bệnh nhân lymphoma Hodgkin được theo dõi 

trung bình 22 năm cũng cung cấp dữ liệu tương tự, LV-GLS giảm đáng kể sau thời 

gian dài ở hầu hết bệnh nhân hóa trị anthracycline.91  

 Ở bệnh nhân hóa trị ức chế HER2 đơn thuần, bằng chứng về vai trò theo dõi 

LV-GLS trong dự báo giảm LVEF có ý nghĩa và suy tim lâm sàng cũng được chứng 

minh qua nhiều nghiên cứu, nhưng hầu hết có cỡ mẫu nhỏ hơn các khảo sát liên quan 

hóa trị anthracycline. Tổn thương cơ tim dưới lâm sàng do hóa trị trastuzumab có thể 

xuất hiện rất sớm, trong tháng đầu tiên sau khởi trị. Banke và cộng sự thực hiện một 

nghiên cứu tiến cứu ở 45 bệnh nhân ung thư vú hóa trị trastuzumab với siêu âm tim 

và định lượng troponin, NT-proBNP được lặp lại ở thời điểm ban đầu, sau 3 ngày, 7 

ngày, 14 ngày, 3 tháng, 6 tháng, 9 tháng. Sau 14 ngày, tác giả ghi nhận có 27% bệnh 

nhân giảm LV-GLS >10%; và nhóm giảm LV-GLS đáng kể sau 14 ngày có LVEF ở 

thời điểm 9 tháng thấp hơn nhóm không có giảm LV-GLS (55,2% so với 59,5%, 

p=0,001). Mặc dù vậy, troponin tim và NT-proBNP không mang ý nghĩa dự báo giảm 

LVEF.92 Tương tự, Negishi và cộng sự khi theo dõi 81 bệnh nhân ung thư vú được 

hóa trị trastuzumab với tuổi trung bình 50 ±	11 cũng ghi nhận thay đổi LV-GLS là 

yếu tố tiên đoán mạnh nhất biến cố rối loạn chức năng tim liên quan hóa trị sau 12 

tháng, với điểm cắt tối ưu Δ	LV-GLS 11% có độ nhạy 64% và độ đặc hiệu 94%.89  
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 Tại Việt Nam, bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline hay trastuzumab chỉ được 

khảo sát trong một số ít nghiên cứu có cỡ mẫu nhỏ và thời gian theo dõi ngắn hạn. 

Nghiên cứu của N.T.T Hằng và cộng sự (2022) ở 33 bệnh nhân ung thư vú được hóa 

trị phác đồ AC-TH (theo dõi 3 tháng sau ngưng hoá trị trastuzumab) ghi nhận tần suất 

bệnh cơ tim do anthracycline là 21,2%.18 Tương tự, Đ.T. Nghĩa cũng ghi nhận tần 

suất bệnh cơ tim trong quá trình hóa trị anthracycline là 38,7% ở 31 bệnh nhân ung 

thư hóa trị phác đồ có anthracycline.19 Ngoài hạn chế về cỡ mẫu nhỏ, cả hai nghiên 

cứu này đều sử dụng tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị theo đồng thuận 

ASE/EACVI 2014, đồng thời, các yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị cũng chưa 

được phân tích.   

 Khi phân tích điểm cắt LV-GLS giúp dự báo bệnh cơ tim do hóa trị qua 21 

nghiên cứu, phân tích gộp của Oikonomou và cộng sự cho thấy giảm tương đối ΔLV-

GLS so với giá trị ban đầu là tiêu chuẩn được khảo sát nhiều nhất so với giảm tuyệt 

đối LV-GLS, điểm cắt đơn LV-GLS trước hóa trị hay trong quá trình hóa trị. Điểm 

cắt giảm tương đối ΔLV-GLS trong các nghiên cứu dao động 2,3% đến 15,9%, với 

điểm cắt 15,9% liên quan tăng nguy cơ bệnh cơ tim do hóa trị gấp 16 lần (OR 15,82; 

KTC 95% 5,84 – 42,85).16  

 Dựa trên cơ sở đó, khuyến cáo từ các Hội Tim hay Hội Ung thư đều đưa LV-

GLS vào qui trình theo dõi chức năng tim thường qui trong quá trình hóa trị các thuốc 

có nguy cơ độc tim như anthracycline và/hoặc trastuzumab7,10,13,14. Khuyến cáo 

ASE/EACVI (2014) đề nghị điểm cắt thay đổi tương đối Δ	LV-GLS >15% so với giá 

trị ban đầu là tiêu chuẩn chẩn đoán sớm bệnh cơ tim do hóa trị, trước khi LVEF giảm 

có ý nghĩa.54 Đến năm 2022, khuyến cáo ESC cũng đồng thuận sử dụng ngưỡng điểm 

cắt ΔLV-GLS giảm > 15% là tiêu chuẩn chẩn đoán cho bệnh cơ tim hóa trị không 

triệu chứng, với phân độ nhẹ khi LVEF vẫn duy trì ≥50%.7  

 Mặc dù giảm LV-GLS làm tăng nguy cơ rối loạn chức năng tim liên quan hóa 

trị, bằng chứng dựa trên mức thay đổi đáng kể LV-GLS để ngưng hay tạm hoãn hóa 

trị anthracycline và/hoặc ức chế HER2 chưa rõ ràng. Đồng thuận các chuyên gia đề 

nghị bác sĩ tim mạch cần hội chẩn với bác sĩ ung thư học để tầm soát nguyên nhân có 
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thể dẫn đến tổn thương cơ tim và xem xét khởi động điều trị bảo vệ tim trong từng 

trường hợp.7,12 Ý nghĩa can thiệp nội khoa (khởi động các thuốc ức chế thần kinh thể 

dịch suy tim) dựa trên thay đổi LV-GLS đã được đánh giá trong nghiên cứu 

SUCCOUR (Strain Surveillance of Chemotherapy for Improving Cardiovascular 

Outcomes) - một nghiên cứu quốc tế, tiến cứu, đa trung tâm. Trong nghiên cứu 

SUCCOUR, 92% bệnh nhân hóa trị anthracycline cho ung thư vú, tuổi trung bình 

bệnh nhân là 54 ±12, tỉ lệ bệnh nhân tăng huyết áp và đái tháo đường lần lượt là 26% 

và 13%. Dựa trên phân tầng nguy cơ bệnh nhân trước hóa trị theo HFA-ICOS, 33% 

bệnh nhân thuộc nhóm nguy cơ thấp, và 21% bệnh nhân thuộc nhóm nguy cơ cao-rất 

cao. Chức năng tâm thu thất trái hầu hết bình thường trước hóa trị, với tỉ lệ bệnh nhân 

có LVEF <50% chỉ chiếm 5%, và 89% bệnh nhân có LV-GLS trong khoảng bình 

thường (LV-GLS <-18%). Mặc dù vậy, kết quả nghiên cứu SUCCOUR vẫn chưa 

chứng minh được lợi ích khởi động điều trị nội khoa thường qui dựa trên bằng chứng 

rối loạn chức năng tim mức độ nhẹ (chỉ giảm LV-GLS nhưng chưa giảm LVEF đáng 

kể).93 

 Dựa trên các cơ sở đó, khuyến cáo ESC (2022) đề nghị chỉ ngưng hóa trị 

anthracycline khi bệnh nhân thỏa tiêu chuẩn bệnh cơ tim do hóa trị không triệu chứng 

ở mức độ trung bình hay nặng (LVEF giảm <50%). Ở nhóm bệnh cơ tim mức độ nhẹ 

(chưa giảm đáng kể LVEF, chỉ giảm tương đối ∆LV-GLS > 15%), ức chế men 

chuyển/chẹn thụ thể angiotensin và/hoặc chẹn beta nên được khởi động sớm (Mức 

độ khuyến cáo IIa).7   

 Đối với bệnh nhân hóa trị ức chế HER2, ∆LV-GLS giảm ≥15% đơn thuần cũng 

không được xem là tiêu chí ngưng hóa trị nếu không đi kèm giảm LVEF <40% (rối 

loạn chức năng tim mức độ nặng). Tổn thương cơ tim do trastuzumab có tiên lượng 

phục hồi tốt, nên ở bệnh nhân rối loạn chức năng tim mức độ trung bình (giảm LV-

GLS >15% kèm giảm LVEF ở khoảng 40-49%), bệnh nhân vẫn có thể tiếp tục được 

hóa trị trastuzumab và theo dõi tim mạch cẩn thận hơn. Tương tự như hóa trị 

anthracycline, ∆LV-GLS giảm > 15% so với giá trị ban đầu, bất kể có hay không có 

giảm LVEF đi kèm, là tiêu chuẩn khởi động điều trị nội khoa suy tim.7 
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Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU  
  
2.1   Thiết kế nghiên cứu   

Nghiên cứu quan sát đoàn hệ tiến cứu  

2.2   Đối tượng nghiên cứu  

2.2.1  Dân số mục tiêu  

Bệnh nhân ung thư vú mới được chẩn đoán và có kế hoạch hóa trị với phác đồ 

có anthracycline hoặc trastuzumab  

2.2.2  Dân số chọn mẫu  

Bệnh nhân ung thư vú mới được chẩn đoán, có yếu tố nguy cơ tim mạch và có 

kế hoạch hóa trị với phác đồ có anthracycline hoặc trastuzumab  

2.2.3  Tiêu chí chọn bệnh  

§ Bệnh nhân ≥ 18 tuổi  

§ Bệnh nhân ung thư vú mới được chẩn đoán và được chỉ định hóa trị lần đầu 

với phác đồ có anthracycline (AC→T) hoặc phác đồ có trastuzumab (PH hay 

TCH) (theo hướng dẫn điều trị Bộ Y tế 2020 – Phụ lục 3)  

§ Bệnh nhân có ít nhất một trong các yếu tố nguy cơ tim mạch theo điểm HFA-

ICOS đối với anthracycline và trastuzumab: tuổi ≥ 65, tăng huyết áp, bệnh 

thận mạn, đái tháo đường, rối loạn lipid máu, béo phì, tiền căn nhồi máu cơ 

tim hoặc tái thông động mạch vành, rung nhĩ.  

§ Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu  

2.2.4   Tiêu chí loại trừ  

§ Bệnh nhân có LVEF thất trái giảm trước hóa trị (LVEF < 50%)   

§ Bệnh nhân có hẹp và/hoặc hở van tim từ mức độ trung bình trở lên   

§ Bệnh nhân có chất lượng hình ảnh siêu âm tim kém (≥ 2 vùng cơ tim không 

quan sát được ở mô hình 18 vùng)  

§ Bệnh nhân không hoàn tất các lần siêu âm tim theo đề cương nghiên cứu  

§ Bệnh nhân suy tim cấp trong quá trình hóa trị do hội chứng vành cấp 
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2.3 Thời gian và địa điểm nghiên cứu  

2.3.1  Thời gian nghiên cứu  

§ Thời gian tuyển bệnh: bắt đầu từ 01.10.2020  

§ Thời gian theo dõi: 12 tháng sau kết thúc hóa trị anthracycline hoặc 

trastuzumab  

§ Thời điểm kết thúc nghiên cứu: 31.10.2023  

2.3.2  Địa điểm nghiên cứu:  

§ Khoa Nội tuyến vú, Bệnh viện Ung Bướu TP. Hồ Chí Minh 

§ Khoa Ngoại Lồng Ngực Mạch Máu, Bệnh viện Nhân dân Gia Định (đơn 

nguyên hoá trị bệnh nhân ung thư vú tại địa điểm nghiên cứu)  

2.4 Cỡ mẫu nghiên cứu  

2.4.1  Ước lượng cỡ mẫu:  

Cỡ mẫu nghiên cứu được ước lượng dựa trên Mục tiêu 2 và Mục tiêu 3  

§ Mục tiêu 2: xác định tần suất bệnh cơ tim do hóa trị ở bệnh nhân ung thư vú 

có yếu tố nguy cơ tim mạch           

Công thức ước lượng cỡ mẫu để xác định một tỉ lệ của dân số  

 

 

         

 

           Với:  

       n là cỡ mẫu tối thiểu  

            Z2
1- α/2 là hệ số tương ứng với khoảng tin cậy (1- α) 

  P là tần suất bệnh cơ tim do hóa trị lâm sàng/tiền lâm sàng   

  d là độ chính xác mong muốn  

Chọn:  

 α          = 0,05 (độ tin cậy 95%)  
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Z0.975     = 1,96 (trị số từ phân phối chuẩn)  

d           = 0,05 (sai số cho phép)   

Do hiện tại, chưa có nghiên cứu xác định tần suất bệnh cơ tim do hóa trị ở 

nhóm bệnh nhân có bệnh lý tim mạch hay yếu tố nguy cơ tim mạch, chúng 

tôi chọn nghiên cứu tần suất bệnh cơ tim do hóa trị ung thư vú ở dân số chung 

để tính cỡ mẫu.  

o Tần suất bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline (không kèm trastuzumab): 

chọn p= 0,1394 

 Ước tính cỡ mẫu n = 174 bệnh nhân hóa trị anthracycline  

o Tần suất bệnh cơ tim do hóa trị trastuzumab (không kèm anthracycline): 

chọn p= 0,0395 

Ước tính cỡ mẫu n=45 bệnh nhân hóa trị trastuzumab  

o Với tỉ lệ bỏ cuộc được ước tính là 20%, cỡ mẫu cần phải tăng thêm sau 

khi điều chỉnh:  

- Nhóm hóa trị anthracycline n = 209 bệnh nhân  

- Nhóm hóa trị trastuzumab   n= 54 bệnh nhân    

§ Mục tiêu 3: xác định giá trị tiên lượng bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline 

và trastuzumab mức độ trung bình không triệu chứng của LV-GLS  

Mục tiêu này nhằm xác định giá trị tiên lượng của giảm tương đối LV-GLS > 

15% trong dự báo bệnh cơ tim do hóa trị với LVEF giảm <50%, với độ đặc 

hiệu của phương thức chẩn đoán quan trọng hơn độ nhạy.   

Công thức ước lượng cỡ mẫu dựa trên độ đặc hiệu xét nghiệm chẩn đoán: 

      với                       

                                      

   n là cỡ mẫu tối thiểu  

   Z1- α/2 là giá trị từ phân bố chuẩn, chọn α = 0,05 ứng với Z1- α/2 =1,96  

  Spec là độ đặc hiệu  
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d là mức sai số   

TN là số âm tính thật – FP là số dương tính giả  

p là tỉ lệ hiện mắc 

o Ở bệnh nhân hóa trị anthracycline, chọn spec = 0,8696 với d = 0,05. Tỉ 

lệ hiện mắc chọn p = 0,0997 (nghiên cứu tiến cứu của Charbonnel và 

cộng sự trên bệnh nhân hoá trị anthracycline có thời gian theo dõi trung 

vị 12 tháng).    

  Ước tính cỡ mẫu nhóm anthracycline n = 203 bệnh nhân  

o Ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab, chọn spec = 0,9489 với d = 0,05 và p 

= 0,0498 (tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab có giảm LVEF khi 

trastuzumab được sử dụng 1 năm trong nghiên cứu đa trung tâm HERA) 

  Ước tính cỡ mẫu nhóm anthracycline n = 90 bệnh nhân 

o Với tỉ lệ bỏ cuộc được ước tính là 20%, cỡ mẫu cần phải tăng thêm sau 

khi điều chỉnh:  

- Nhóm hóa trị anthracycline n = 244 bệnh nhân  

- Nhóm hóa trị trastuzumab   n= 108 bệnh nhân    

§   Nghiên cứu có mục tiêu chính là xác định vai trò LV-GLS trong chẩn đoán 

bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline và trastuzumab. Vì thế, cỡ mẫu nghiên 

cứu ước lượng được lựa chọn là 244 bệnh nhân nhóm anthracycline và 108 

bệnh nhân nhóm trastuzumab.   

2.4.2  Kỹ thuật chọn mẫu  

Chọn các bệnh nhân thỏa tiêu chí nhận vào và không có tiêu chí loại trừ với 

cách chọn mẫu liên tiếp theo trình tự thời gian.  

Do ảnh hưởng dịch bệnh Covid-19 tại TP. Hồ Chí Minh, số bệnh nhân nghiên 

cứu được tuyển chọn nhiều hơn công thức ước lượng nhằm bù trừ cho số lượng 

bệnh nhân bỏ cuộc/tử vong liên quan Covid-19  
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2.5 Xác định các biến số nghiên cứu   

2.5.1  Biến số kết cục nghiên cứu  

Bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline hay trastuzumab7  

Chúng tôi cập nhật định nghĩa kết cục nghiên cứu theo khuyến cáo ESC 2022. 

Trong đó, định nghĩa “bệnh cơ tim do hóa trị không triệu chứng mức độ trung 

bình và nặng” mang ý nghĩa tương tự định nghĩa “bệnh cơ tim do hóa trị” 

trong các đồng thuận trước đây, với tiêu chuẩn bắt buộc là giảm LVEF xuống 

mức <50%.  

- Bệnh cơ tim do hóa trị không triệu chứng  

Bệnh nhân không có triệu chứng cơ năng chính của suy tim (khó thở, phù 

mắt cá chân, giảm khả năng gắng sức) và không có triệu chứng thực thể 

điển hình (tăng áp lực tĩnh mạch cảnh, ran ẩm hai phổi, phù ngoại biên). 

Bệnh cơ tim không triệu chứng được chia thành 3 mức độ:   

o Nhẹ: LVEF≥50% và giảm ΔLV-GLS >15% (giá trị tương đối)  so 

với giá trị ban đầu  

o Trung bình:  

• LVEF giảm <10% (giá trị tuyệt đối) so với giá trị ban đầu xuống 

mức LVEF 40-49% và giảm ΔLV-GLS >15% (giá trị tương đối) 

so với giá trị ban đầu, hoặc  

• Giảm LVEF ≥10% (giá trị tuyệt đối) so với giá trị ban đầu xuống 

mức LVEF 40-49%  

o Nặng: giảm LVEF mới xuất hiện xuống mức < 40%  

- Bệnh cơ tim do hóa trị có triệu chứng 

o Nhẹ: triệu chứng suy tim nhẹ (khó thở khi gắng sức, giảm khả năng 

gắng sức), không cần tăng liều thuốc điều trị suy tim 

o Trung bình: cần tăng liều lợi tiểu và thuốc điều trị suy tim ngoại trú  

o Nặng: nhập viện vì suy tim  

o Rất nặng: suy tim cần hỗ trợ thuốc tăng co bóp, hỗ trợ tuần hoàn cơ 

học hay xem xét phải ghép tim  
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- Mức giảm LVEF được khẳng định bằng hai lần siêu âm tim cách nhau 3 

tuần ở bệnh nhân được ghi nhận có giảm LVEF ≥10% (giá trị tuyệt đối) so 

với giá trị LVEF ban đầu hay khi LVEF <50%54 

- Bệnh nhân được chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline hay 

trastuzumab chỉ khi được loại trừ hội chứng động mạch vành cấp.  

2.5.2  Định nghĩa các biến số chính nghiên cứu 

2.5.2.1  Ung thư vú và giai đoạn ung thư vú  

§ Ung thư vú được xác định chẩn đoán bởi bác sĩ chuyên ngành ung thư tại 

bệnh viện Ung Bướu và bệnh viện Nhân dân Gia Định.  

§ Chẩn đoán xác định ung thư vú dựa trên thăm khám lâm sàng, chẩn đoán 

hình ảnh tuyến vú (Xquang tuyến vú, MRI tuyến vú, siêu âm tuyến vú) kết 

hợp với bằng chứng mô bệnh học có sự hiện diện tế bào biểu mô ác tính 

(qua sinh thiết kim lõi). Kết quả giải phẫu bệnh, tình trạng thụ thể nội tiết 

và HER2 được xác định bởi bác sĩ chuyên ngành giải phẫu bệnh có kinh 

nghiệm ≥5 năm tại Bệnh viện Ung Bướu và Bệnh viện Nhân dân Gia Định 

TP.Hồ Chí Minh.    

§ Ung thư vú được phân giai đoạn lâm sàng TNM dựa theo phân loại dựa trên 

thông tin hồ sơ bệnh án  

Bướu nguyên phát (T)  

Tx  Không thể xác định bướu nguyên phát  

T0  Không thấy bướu nguyên phát  

Tis  Carcinoma tại chỗ  

 Tis (DCIS)  Carcinoma trong ống tại chỗ  

 Tis (LCIS)  Carcinoma tiểu thuỳ  

 Tis (Paget)  Bệnh Paget núm vú không có bướu kèm theo  

T1  Bướu 20 mm (kích thước lớn nhất)  

T1mi   Vi xâm lấn 1 mm (kích thước lớn nhất)  

T1a  Bướu > 1 mm nhưng 5 mm (kích thước lớn nhất) 

T1b  Bướu > 5 mm nhưng  10 mm (kích thước lớn nhất) 
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T1c  Bướu > 10 mm nhưng  20 mm (kích thước lớn nhất) 

T2  Bướu > 20 mm nhưng  50 mm (kích thước lớn nhất) 

T3  Bướu > 50 mm (kích thước lớn nhất)  

T4  Bướu có kích thước bất kỳ nhưng có sự ăn lan trực tiếp vào 

(a) thành ngực hay (b) da  

T4a  Ăn lan thành ngực  

T4b  Phù nề (da cam) hoặc loét da vú hoặc nốt vệ tinh da vú  

T4c  Cả hai phần trên (T4a và T4b)  

T4d  Carcinoma dạng viêm  

   Các hạch lympho vùng (N)  

Nx   Không thể xác định hạch vùng (chẳng hạn đã lấy đi rồi)   

T0  Không có hạch vùng di căn   

N1  Di căn vào (các) hạch nách, di động   

N2   Di căn vào (các) hạch nách cùng bên, hoặc vào các hạch vú 

trong cùng bên trên lâm sàng mà không có di căn vào hạch 

nách trên lâm sàng  

N2a   Di căn vào (các) hạch lympho hoặc dính nhau hoặc dính các 

cấu trúc khác  

N2b  Chỉ di căn vào hạch vú trong cùng bên trên lâm sàng mà 

không di căn hạch nách  

N3   Di căn vào hạch dưới đòn cùng bên có/không có di căn hạch 

nách hoặc di căn vào hạch vú trong cùng bên trên lâm sàng 

với di căn hạch nách hoặc di căn hạch trên đòn có/không có 

di căn hạch nách, hạch vú trong kèm theo  

N3a   Di căn hạch dưới đòn   

N3b  Di căn hạch vú trong và hạch nách   

N3c  Di căn hạch trên đòn   

   Di căn xa (M)  

Mx    Không thể xác định di căn xa    
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M0  Không có di căn xa    

M1  Có di căn xa    

   Phân giai đoạn ung thư vú 

Giai đoạn 0  

Tis  N0  M0  

Giai đoạn IA    

T1  N0  M0  

Giai đoạn IB    

T0  N1mi  M0  

T1  N1mi  M0  

Giai đoạn IIA    

T0  N1  M0  

T1  N1  M0  

T2  N0  M0  

Giai đoạn IIB    

T2  N1  M0  

T3  N0  M0  

Giai đoạn IIIA    

T0  N2  M0  

T1  N2  M0  

T2  N2  M0  

T3  N1  M0  

T3  N2  M0  

Giai đoạn IIIB    

T4  N0  M0 

T4  N1  M0 

T4  N2  M0 

Giai đoạn IIIC    

Bất kỳ T N3 M0 
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Giai đoạn IV    

Bất kỳ T  Bất kỳ N  M1  

 

2.5.2.2  Hóa trị anthracycline  

§ Bệnh nhân ung thư vú chẩn đoán lần đầu, được hóa trị với phác đồ có 

anthracycline và không kèm trastuzumab  

§ Bệnh nhân được hóa trị 4 chu kỳ anthracycline cách nhau 21 ngày (60mg/m2 

da/chu kỳ doxorubicin hay thuốc khác trong nhóm liều tương đương) (theo 

phác đồ Bộ Y tế - Phụ lục 3). Liều thuốc tích lũy  4 chu kỳ được qui đổi dựa 

trên liều tương đương doxorubicin. Liều tương đương anthracycline được 

trình bày trong Bảng 2.1.  

Bảng 2.1 Liều tương đương anthracycline7 

Nguồn: Lyon AR et al, 2022 

 Doxo-

rubicin 

Epi-

rubicin 

Dauno-

rubicin 

Mito-

xantrone 

Ida-

rubicin 

Tỉ lệ liều độc 

tính tim mạch  
1 0.8 0.6 10,5 5 

Liều tương 

đương  
100 mg/m2 125 mg/m2 167 mg/m2 9,5 mg/m2 20 g/m2 

  

2.5.2.3  Hóa trị trastuzumab  

§ Bệnh nhân ung thư vú chẩn đoán lần đầu, được hóa trị với phác đồ có 

trastuzumab và không kèm anthracycline  

§ Bệnh nhân được hóa trị 18 chu kỳ trastuzumab cách nhau 21 ngày. 

Trastuzumab được sử dụng liều tải 8 mg/kg truyền tĩnh mạch 90 phút trong 

chu kỳ 1, sau đó, liều duy trì 6 mg/kg được truyền tĩnh mạch trong 30 phút 

ở các chu kỳ tiếp theo (theo phác đồ Bộ Y tế - Phụ lục 3).  
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2.5.2.4   Yếu tố nguy cơ tim mạch  

Bệnh nhân ung thư vú có kế hoạch hóa trị phác đồ bao gồm anthracycline hoặc 

trastuzumab, kèm hiện diện ≥ 1 yếu tố nguy cơ tim mạch được định nghĩa như 

sau:  

 Tuổi ≥ 65 

§ Tuổi được tính tròn năm, bằng cách lấy năm thu nhận bệnh nhân nghiên 

cứu trừ cho năm sinh 

Tăng huyết áp  

§ Đã được chẩn đoán tăng huyết áp bởi Bác sĩ hoặc đang dùng thuốc điều 

trị hạ áp xác nhận qua toa thuốc hoặc giấy ra viện hoặc giấy hẹn tái 

khám. 

§ Hoặc qua các lần khám lâm sàng trước hóa trị xác định có tăng huyết 

áp (đo ít nhất 2 lần ở 2 thời điểm khác nhau có trị số huyết áp tâm thu 

≥ 140 mmHg và/hoặc huyết áp tâm trương ≥ 90 mmHg)99 

 Đái tháo đường  

§ Thỏa tiêu chuẩn chẩn đoán của Hội Đái tháo đường Hoa Kỳ với 1 trong 

4 tiêu chuẩn sau:100 

(1) HbA1C ³ 6,5%,  

(2) đường huyết tương lúc đói ≥ 126 mg/dL (sau 8 giờ không ăn), 

(3) đường huyết tương 2 giờ sau nghiệm pháp dung nạp glucose ³ 

200 mg/dL (11,1 mmol/L),  

(4) đường huyết tương bất kỳ ³ 200 mg/dL (11,1 mmol/L) ở bệnh 

nhân có triệu chứng đái tháo đường kinh điển hay cơn tăng 

đường huyết  

Trong trường hợp không có triệu chứng tăng đường huyết và mất 

bù chuyển hóa cấp thì phải lập lại xét nghiệm lần nữa để xác định 

chẩn đoán 
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§ Hoặc đã được chẩn đoán đái tháo đường và hiện tại đang dùng thuốc hạ 

đường huyết hoặc điều trị tiết chế xác định qua toa thuốc hoặc giấy ra 

viện, giấy hẹn tái khám 

Rối loạn lipid máu  

§ Theo hướng dẫn điều trị của Báo cáo lần III Chương trình giáo dục 

Cholesterol quốc gia Hoa Kỳ, bệnh nhân có ít nhất 1 trong các tiêu 

chuẩn xét nghiệm sau:101  

- Cholesterol toàn phần ≥ 240 mg/dL (5,18 mmol/L);  

- LDL cholesterol ≥ 160 mg/dL (3,4 mmol/L);  

- HDL cholesterol < 40 mg/dL (1,03 mmol/L);  

- Triglyceride ≥ 200 mg/dL (1,7 mmol/L). 

§ Hoặc bệnh nhân hiện đang điều trị thuốc hạ lipid máu do chẩn đoán rối 

loạn lipid máu trước đó.  

Bệnh thận mạn 

§ Bất thường về cấu trúc hoặc chức năng thận, kéo dài trên 3 tháng và ảnh 

hưởng lên sức khỏe người bệnh. Chẩn đoán dựa vào 1 trong 2 tiêu 

chuẩn:102 

(1) triệu chứng tổn thương thận (có biểu hiện 1 hoặc nhiều) 

o Albumin nước tiểu (tỷ lệ albumin/creatinine nước tiểu >30 

mg/g hoặc albumin nước tiểu 24 giờ >30 mg/24 giờ) 

o Bất thường nước tiểu 

o Bất thường điện giải đồ hoặc các bất thường khác do rối loạn 

chức năng ống thận 

o Bất thường về mô bệnh học thận 

o Xét nghiệm hình ảnh học phát hiện thận tiết niệu bất thường 

o Ghép thận 

(2) Giảm mức lọc cầu thận ước tính (Glomerular filtration rate: GFR) <60 

mL/ph/1,73 m2.  

§ Đang có chẩn đoán bệnh thận mạn qua hồ sơ y khoa  



48 

Béo phì  

§ Béo phì được định nghĩa dựa trên chỉ số khối cơ thể (BMI) ≥  30 kg/m2 

trước hóa trị (theo phân tầng nguy cơ HFA-ICOS)7 

Chỉ số khối cơ thể (BMI) =  !â#	#ặ#&	
(!()ề+	!,-)! 

Trong đó: cân nặng tính bằng kilogram (kg) và chiều cao tính bằng mét  

Rung nhĩ  

§ Xác định bằng điện tâm đồ: không xác định được sóng P, có sóng f, 

khoảng RR không đều hoàn toàn, chiều dài chu kỳ nhĩ thường biến thiên 

và < 200 mili giây (> 300 nhịp/ phút), hoặc đã được chẩn đoán rung nhĩ 

qua hồ sơ y khoa.  

Tiền căn nhồi máu cơ tim hay tái thông động mạch vành 

§ Khi bệnh nhân đã được chẩn đoán nhồi máu cơ tim hay bệnh nhân đã 

được tái thông động mạch vành qua da hay phẫu thuật bắc cầu nối chủ-

vành. Thông tin này được ghi nhận trong giấy ra viện, toa thuốc hoặc 

giấy hẹn tái khám.    

2.5.2.5   Nguy cơ theo điểm HFA-ICOS trước hóa trị7 

Dựa trên các yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị, bệnh nhân trước hóa trị 

anthracycline hoặc trastuzumab được chia thành 4 nhóm nguy cơ (Bảng 1.4). 

Trong đó, các mức nguy cơ được định nghĩa:  

§ Nguy cơ thấp: điểm HFA-ICOS < 2 điểm  

§ Nguy cơ trung bình: điểm HFA-ICOS từ 2 – 4 điểm  

§ Nguy cơ cao: điểm HFA-ICOS ≥	5 điểm  

§ Nguy cơ rất cao: khi hiện diện bất kỳ nguy cơ rất cao nào  

2.5.2.6   Phân suất tống máu thất trái (LVEF ) 

§ LVEF được đánh giá bằng siêu âm qua thành ngực 2D, được phân tích bán 

tự động ngoại tuyến bằng phần mềm QLAB-aCMQ v15.0 (Philips 

Healthcare, Andover, MA, Hoa Kỳ) trên máy siêu âm tim Philips Affiniti 

50 với đầu dò sector S5-1.  
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§ LVEF được phân tích dựa trên phương pháp đĩa Simpson từ thể tích cuối 

tâm thu (ESV) và thể tích cuối tâm trương (EDV) ở hai mặt phẳng (mặt 

phẳng 4 buồng từ mỏm và 2 buồng từ mỏm), với LVEF = (EDV-ESV)/ESV    

§ 02 mặt cắt từ mỏm được thu bắt hình có kèm cổng điện tâm đồ, với tốc độ 

60-80 khung hình/giây và 03 chu kỳ được lưu với dạng dữ liệu thô DICOM.  

LVEF được phân tích ngoại tuyến bởi 2 bác sĩ siêu âm tim có kinh nghiệm 

thực hành ≥ 5 năm và được báo cáo ở giá trị trung bình của 2 bác sĩ.  

§ LVEF ở mỗi bệnh nhân hóa trị nhóm anthracycline được đánh giá tại 9 thời 

điểm 

o Trước hóa trị chu kỳ 1 – 2 – 3 – 4 (mỗi chu kỳ cách nhau 21 ngày) 

o Sau kết thúc hóa trị 3 tuần  

o Sau kết thúc hóa trị 3 tháng – 6 tháng – 9 tháng – 12 tháng  

§ LVEF ở mỗi bệnh nhân hóa trị trastuzumab được đánh giá tại 22 thời điểm  

o Trước hóa trị chu kỳ từ 1 đến chu kỳ 18   

o Sau kết thúc hóa trị 3 tuần  

o Sau kết thúc hóa trị 3 tháng – 6 tháng – 9 tháng – 12 tháng  

§ LVEF trước hóa trị chu kỳ 1 được định nghĩa là LVEF ban đầu. Mức thay 

đổi LVEF ở một thời điểm nhất định trong quá trình theo dõi (n) được xác 

định dựa trên hiệu số so với LVEF ban đầu (giá trị tuyệt đối) : 

 ΔLVEFn  =LVEFn - LVEFban đầu  

2.5.2.7   Sức căng theo chiều dọc toàn thất trái (LV-GLS) 

§ LV-GLS được đánh giá bằng siêu âm qua thành ngực 2D, được phân tích 

bán tự động ngoại tuyến bằng phần mềm QLAB-aCMQ v15.0 (Philips 

Healthcare, Andover, MA, Hoa Kỳ) trên máy siêu âm tim Philips Affiniti 

50, với đầu dò sector S5-1. 

§ 03 mặt cắt từ mỏm chuẩn được thu bắt hình có kèm cổng điện tâm đồ, với 

tốc độ 60-80 khung hình/giây. 03 mặt cắt từ mỏm được tối ưu hóa về hướng, 

độ sâu, và độ lợi ảnh (gain) để thu được thất trái không bị rút ngắn, nhìn rõ 

các thành tim và mỏm thất trái trong suốt chu chuyển tim. 01 bác sĩ phụ 
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trách thu bắt hình cho toàn bộ dữ liệu nghiên cứu. 03 chu kỳ thu bắt hình ở 

mỗi mặt cắt được lưu với dạng dữ liệu thô DICOM và tất cả dữ liệu DICOM 

được xử lý ngoại tuyến bởi 02 bác sĩ có kinh nghiệm siêu âm đánh dấu mô 

cơ tim (đã phân tích ít nhất 500 trường hợp) tại bệnh viện Nhân dân Gia 

Định để báo cáo kết quả LV-GLS lớp nội mạc. 02 bác sĩ phân tích kết quả 

siêu âm tim được làm mù về thông tin bệnh nhân và kết quả LV-GLS ban 

đầu.  

§ LV-GLS được tính trung bình từ giá trị sức căng theo chiều dọc đỉnh (peak 

longitudinal strain) ở 3 mặt cắt từ mỏm. Mô hình 18 phân vùng cơ tim được 

sử dụng để tính toán giá trị sức căng. Phân tích giá trị sức căng theo chiều 

dọc được bắt đầu ở mặt cắt 3 buồng từ mỏm nhằm quan sát được thời điểm 

đóng van động mạch chủ. Thời điểm đóng van động mạch chủ được xác 

định tự động bằng phần mềm sẵn có và được kiểm tra lại bởi bác sĩ phân 

tích kết quả. Các kỹ thuật lựa chọn vùng quan tâm (region of interest – ROI) 

và viền nội mạc được thực hiện theo khuyến cáo của ASE/EACVI.73 

§ LV-GLS ở mỗi bệnh nhân hóa trị nhóm anthracycline được đánh giá tại 9 

thời điểm 

o Trước hóa trị chu kỳ 1 – 2 – 3 – 4 (mỗi chu kỳ cách nhau 21 ngày) 

o Sau kết thúc hóa trị 3 tuần  

o Sau kết thúc hóa trị 3 tháng – 6 tháng – 9 tháng – 12 tháng  

§ LV-GLS ở mỗi bệnh nhân hóa trị trastuzumab được đánh giá tại 22 thời 

điểm  

o Trước hóa trị chu kỳ từ 1 đến chu kỳ 18   

o Sau kết thúc hóa trị 3 tuần  

o Sau kết thúc hóa trị  3 tháng – 6 tháng – 9 tháng – 12 tháng  

§ LV-GLS trước hóa trị chu kỳ 1 được định nghĩa là LVEF ban đầu. Mức 

thay đổi LV-GLS ở một thời điểm nhất định trong quá trình theo dõi (n) 

được xác định dựa trên mức thay đổi tương đối so với giá trị ban đầu: 

ΔLV-GLSn  = (LV-GLSn – LV-GLSban đầu) ÷ LV-GLSban đầu 
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2.5.2.8   Giá trị các biến số sử dụng trong nghiên cứu  

Bảng 2.2 Giá trị các biến số sử dụng trong nghiên cứu 

Tên biến số Loại biến Giá trị, đơn vị 

Tuổi Liên tục Năm 

Giới Danh định Nam, nữ 

Chỉ số khối cơ thể (BMI) Liên tục kg/m2 

Thời gian theo dõi sau kết thúc hóa trị  Liên tục  tháng  

Giai đoạn ung thư vú  Danh định  
I, IIA, IIB, IIIA, IIIB, 

IIIC, IV  

Liều tích lũy  anthracycline  Liên tục  mg/m2  

Tăng huyết áp  Danh định Có, không 

Đái tháo đường  Danh định Có, không 

Bệnh thận mạn  Danh định Có, không 

Béo phì  Danh định Có, không 

Rối loạn lipid máu  Danh định Có, không 

Rung nhĩ  Danh định Có, không 

Tiền căn nhồi máu cơ tim hay tái thông 

động mạch vành  
Danh định Có, không 

Tiền căn tai biến mạch máu não Danh định Có, không 

Tăng huyết áp Danh định Có, không 

Đái tháo đường Danh định Có, không 

Rối loạn lipid máu Danh định Có, không 

Rung nhĩ Danh định Có, không 

Điều trị ACE-i/ARB  Danh định Có, không 

Điều trị chẹn beta  Danh định Có, không 

Điểm HFA-ICOS  Liên tục  Điểm   

Phân tầng nguy cơ trước hóa trị  Danh định  Thấp, trung bình, cao   

Bệnh cơ tim do hóa trị không triệu chứng  Danh định  Nhẹ, trung bình, nặng  
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Bệnh cơ tim do hóa trị có triệu chứng  Danh định  Nhẹ, trung bình, nặng  

Phân suất tống máu thất trái (LVEF)  Định lượng  %  

Sức căng theo chiều dọc toàn thất trái 

(LV-GLS)  
Định lượng  %  

Sức căng nhĩ trái pha chứa máu (LASr) Định lượng  %  

Sức căng nhĩ trái pha dẫn lưu (LAScd) Định lượng  %  

Sức căng nhĩ trái pha nhĩ thu (LASct) Định lượng  %  

Sức căng theo chiều dọc toàn thất phải 

(RV-GLS) 
Định lượng  %  

Sức căng theo chiều dọc thành tự do thất 

phải (RV-FWLS) 
Định lượng  %  

 

2.6 Phương pháp và công cụ đo lường, thu thập số liệu  

 Tất cả bệnh nhân ung thư vú mới chẩn đoán, thỏa các tiêu chuẩn nhận bệnh và 

không có các tiêu chuẩn loại trừ, bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu được thu 

nhận vào nghiên cứu. 

 Đây là nghiên cứu quan sát (đoàn hệ tiến cứu) nên bệnh nhân được tiến hành 

thăm khám và thực hiện các xét nghiệm cận lâm sàng, xử trí theo phác đồ điều trị ung 

thư vú Bộ Y tế 2020. Các yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị được quản lý bởi các 

bác sĩ chuyên khoa tim mạch. Ở bệnh nhân được chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị 

anthracycline hoặc trastuzumab, khởi động điều trị nội khoa suy tim và kế hoạch theo 

dõi điều trị suy tim được thực hiện bởi bác sĩ chuyên khoa tim mạch tại Bệnh viện 

Nhân dân Gia Định. Nghiên cứu viên không can thiệp vào quá trình điều trị. Nghiên 

cứu viên cũng không can thiệp vào điều trị kiểm soát các yếu tố nguy cơ tim mạch 

trước, trong và sau hóa trị.  

 Nghiên cứu viên thu thập thông tin cần thiết bằng phỏng vấn trực tiếp qua bản 

thu thập số liệu soạn sẵn, khám lâm sàng và các kết quả xét nghiệm từ hồ sơ bệnh án. 

Tất cả bệnh nhân được theo dõi siêu âm tim mỗi 3 tuần trong quá trình hóa trị 

anthracycline hay trastuzumab, và siêu âm tim theo dõi mỗi 3 tháng trong năm đầu 
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tiên kết thúc hóa trị. Các lần siêu âm tim trong đề cương nghiên cứu được thực hiện 

trước mỗi lần hóa trị và ở các lần tái khám định kỳ sau hóa trị (mỗi 3 tháng theo lịch 

hẹn điều trị ung thư). Trường hợp bệnh nhân không đủ số lần siêu âm tim theo đề 

cương nghiên cứu ở mỗi nhóm thuốc, bệnh nhân được loại khỏi nghiên cứu. Tại hai 

địa điểm nghiên cứu, tất cả dữ liệu siêu âm tim được thu thập bởi cùng 1 hãng máy 

siêu âm tim, cùng 1 dòng máy (Philips Affiniti 50), được lưu trữ dưới dạng DICOM 

và được phân tích ngoại tuyến bằng cùng một phần mềm siêu âm tim chuyên dụng 

QLAB-aCMQ v15.0 (Philips Healthcare, Andover, MA, Hoa Kỳ).  

• Ở bệnh nhân hóa trị anthracycline, 5/9 lần siêu âm tim theo đề cương nghiên 

cứu được thực hiện ngoài qui trình theo dõi thường qui tại hai địa điểm 

nghiên cứu.  

• Ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab, 15/22 lần siêu âm tim theo đề cương 

nghiên cứu được thực hiện ngoài qui trình theo dõi thường qui tại hai địa 

điểm nghiên cứu. 

2.7 Quy trình nghiên cứu  

§ Mỗi bệnh nhân tham gia toàn thời gian nghiên cứu và không xuất hiện biến 

cố kết cục bệnh cơ tim do hóa trị:  

o Nhóm hóa trị anthracycline: có ít nhất 9 kết quả siêu âm tim 

o Nhóm hóa trị trastuzumab:  có ít nhất 22 kết quả siêu âm tim 

§ Dữ liệu DICOM ở một lần siêu âm tim của mỗi bệnh nhân sẽ được mã hóa 

riêng.   

§ Ở bất cứ thời điểm nào theo qui trình siêu âm tim của nghiên cứu, bệnh 

nhân có LVEF giảm ≥ 10% xuống mức LVEF <50%, kèm có / không có 

triệu chứng suy tim:  

o Báo cáo với bác sĩ điều trị ung thư của bệnh nhân, quyết định ngưng 

thuốc hóa trị (anthracycline hoặc trastuzumab) tùy theo hội chẩn chuyên 

môn giữa bác sĩ ung thư và bác sĩ tim mạch.  

o Tất cả bệnh nhân xuất hiện biến cố tại Bệnh viện Ung Bướu hay Bệnh 

viện Nhân dân Gia Định TP.Hồ Chí Minh đều được chuyển viện/chuyển 
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khoa đến chuyên khoa Nội tim mạch, Bệnh viện Nhân dân Gia Định. 

Tại đây, bệnh nhân được xử trí theo phác đồ “Suy tim cấp” tại Bệnh 

viện Nhân dân Gia Định; trong đó, tất cả bệnh nhân được khảo sát giải 

phẫu động mạch vành bằng chụp cắt lớp vi tính động mạch vành hoặc 

chụp động mạch vành cản quang. Bệnh nhân được chẩn đoán bệnh cơ 

tim do hóa trị sau khi chẩn đoán loại trừ hội chứng động mạch vành 

cấp.  

o Tất cả bệnh nhân được chẩn đoán xác định bệnh cơ tim do hóa trị sẽ 

được khởi động điều trị nội khoa suy tim theo phác đồ “Hướng dẫn chẩn 

đoán và điều trị suy tim mạn tính” của Bộ Y tế 2020 (Phụ lục 3). Bệnh 

nhân tiếp tục được siêu âm tim kiểm tra lặp lại mỗi 3 tháng cho đến khi 

kết thúc nghiên cứu.   

§ Ở bất cứ thời điểm nào nào theo qui trình siêu âm tim của nghiên cứu, bệnh 

nhân có Δ LV-GLS giảm tương đối > 15% so với giá trị ban đầu và được 

kiểm chứng qua 2 lần siêu âm tim cách nhau ≥3 tuần:  

o Báo cáo với bác sĩ điều trị ung thư của bệnh nhân. Quyết định ngưng 

thuốc hóa trị (anthracycline hoặc trastuzumab) tùy theo kết luận hội 

chẩn chuyên môn giữa bác sĩ ung thư và bác sĩ tim mạch.  

o Khởi động điều trị nội khoa bảo vệ tim với ACE-i/ARB và chẹn beta 

được quyết định bởi kết luận hội chẩn chuyên môn giữa bác sĩ ung thư 

và bác sĩ tim mạch. 

o Bệnh nhân vẫn tiếp tục được theo dõi theo qui trình nghiên cứu cho đến 

thời điểm kết thúc nghiên cứu.  

§ Các xét nghiệm chỉ điểm sinh học tổn thương cơ tim bao gồm Troponin độ 

nhạy cao (hs-Troponin), NT-proBNP được thực hiện tùy theo chỉ định lâm 

sàng của bác sĩ chuyên khoa ung thư và tim mạch. Qui trình nghiên cứu 

không theo dõi định kỳ các chỉ điểm sinh học tổn thương cơ tim một cách 

thường qui. 

§ Lưu đồ nghiên cứu được trình bày trong Sơ đồ 2.1 
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Sơ đồ 2.1 Lưu đồ nghiên cứu 

Thoả tiêu chuẩn loại trừ 

Bệnh nhân ung thư vú mới 

chẩn đoán, có kế hoạch hóa trị 

phác đồ có anthracycline hoặc 

trastuzumab 

≥1 yếu tố nguy cơ tim mạch 	
theo HFA-ICOS 

  

Số trường hợp bệnh cơ tim 
do hóa trị tích luỹ  

§ Ghi nhận các yếu tố nguy cơ tim 

mạch và bệnh tim mạch 

§ Ghi nhận các thuốc bảo vệ tim đang 

sử dụng: ACE-i/ARB, chẹn beta   
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2.8 Phương pháp phân tích dữ liệu  

§ Dữ liệu được nhập bằng phần mềm SPSS phiên bản 27.0 (IBM Corp., 

Armonk, NY, Hoa Kỳ)  

§ Dữ liệu được phân tích theo phần mềm SPSS phiên bản 27.0 (IBM Corp., 

Armonk, NY, Hoa Kỳ) và phần mềm R 4.0.3 (R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Áo) 

§ Dữ liệu được làm sạch và điều chỉnh các sai sót do nhập liệu. Dữ liệu cuối 

cùng đưa vào phân tích bao gồm 5.417 kết quả siêu âm tim cho mỗi thông 

số nghiên cứu LVEF và LV-GLS. 

§ Kết quả LVEF và LV-GLS được phân tích độc lập, ngoại tuyến, bán tự động 

bởi 2 bác sĩ tim mạch. Sai số trung bình tương đối giữa hai người thực hiện 

được xác định bằng cách so sánh khác biệt kết quả LVEF và LV-GLS được 

phân tích bởi 2 bác sĩ trên cùng một tập tin dữ liệu DICOM của một bệnh 

nhân tại một thời điểm trong nghiên cứu. Sai số trung bình tương đối giữa 

hai người thực hiện là 3,9% đối với LV-GLS và 8,6% đối với LVEF.   

§ Mô tả các đặc điểm dân số nghiên cứu, với các biến liên tục có phân phối 

chuẩn trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn, với các biến phân 

loại trình bày dưới dạng trị số tuyệt đối (tỷ lệ phần trăm): n (%) 

o LVEF được phân tầng theo 3 mức: LVEF ≥ 55%, LVEF 50-54% 

và LVEF <50%.7  

o LV-GLS được phân tầng theo 3 mức: LV-GLS < -18% (bình 

thường), LV-GLS -16% đến -18% (giảm nhẹ), LV-GLS > -16% 

(giảm đáng kể).57,74,93  

§ Khác biệt có ý nghĩa được định nghĩa khi p<0,05, khi đó, giá trị p được biểu 

thị dưới dạng p<0,01, p<0,001, p<0,0001 hay p<0,00001.   

§ Các phương pháp thống kê áp dụng trong nghiên cứu như sau: 

(1) So sánh các đặc tính cơ bản của bệnh nhân giữa nhóm có bệnh cơ tim 

do hóa trị và nhóm không có bệnh cơ tim do hóa trị với phép kiểm T 

cho biến liên tục có phân phối chuẩn, phép kiểm Wilcoxon rank sum 
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test (Mann-Whitney) cho biến liên tục không có phân phối chuẩn, phép 

kiểm chi bình phương cho các biến nhị giá. 

(2) Bởi vì số lượng bệnh nhân nguy cơ cao trong nghiên cứu khá ít (3 bệnh 

nhân nhóm anthracycline và 2 bệnh nhân nhóm trastuzumab), nguy cơ 

HFA-ICOS trước hóa trị được chia thành 2 nhóm: nguy cơ thấp và nguy 

cơ trung bình-cao. So sánh đặc tính cơ bản của bệnh nhân giữa nhóm có 

không có bệnh cơ tim do hóa trị với các nhóm bệnh cơ tim do hóa trị ở 

nhiều mức độ nặng và ở các phân tầng nguy cơ HFA-ICOS khác nhau 

với phép kiểm T cho biến liên tục có phân phối chuẩn, phép kiểm 

Wilcoxon rank sum test (Mann-Whitney) cho biến liên tục không có 

phân phối chuẩn, phép kiểm chi bình phương cho các biến nhị giá. 

(3) Phân tích sự khác biệt có ý nghĩa của LVEF và ∆LV-GLS bằng phép 

kiểm paired t-test cho các nhóm độc lập ở mỗi chu kỳ hóa trị 

anthracycline hoặc trastuzumab và ở các lần theo dõi sau đó.  

(4) Điểm cắt ∆LV-GLS giảm tương đối >15%54 được sử dụng trong phân 

tích độ nhạy, độ đặc hiệu của ∆LV-GLS trong dự báo bệnh cơ tim do 

hóa trị mức độ trung bình/nặng không triệu chứng, trước thời điểm bắt 

đầu ghi nhận giảm LVEF xuống mức <50%.   

(5) Kiểm định vai trò điểm HFA-ICOS trong dự báo nguy cơ bệnh cơ tim 

do hóa trị anthracycline hay trastuzumab mức độ trung bình bằng hồi 

qui đa biến logistic điểm HFA-ICOS với các đặc điểm hình ảnh học 

chức năng tim trước hóa trị.  

(6) Tất cả bệnh nhân hóa trị nhóm anthracycline hay trastuzumab phân tầng 

theo nguy cơ HFA-ICOS được phân tích nguy cơ xuất hiện bệnh cơ tim 

do hóa trị theo thời gian theo dõi bằng đường biểu diễn Kaplan-Meier, 

kiểm định log rank. 

(7) Tính ưu việt của 3 mô hình dự báo bệnh cơ tim do anthracycline và 

trastuzumab mức độ trung bình bao gồm mô hình HFA-ICOS đơn thuần, 

mô hình ∆LV-GLS đơn thuần và mô hình HFA-ICOS kết hợp ∆LV-
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GLS được xác định được xác định dựa trên so sánh đặc điểm đường 

cong ROC qua mô hình logit.   

2.9  Đạo đức trong nghiên cứu  

Nghiên cứu tiến hành với sự đồng ý của người bệnh hoặc đại diện hợp pháp của 

người bệnh. Người bệnh/đại diện hợp pháp người bệnh có quyền ngừng tham 

gia nghiên cứu tại bất cứ thời điểm nào nào. Số liệu thu thập chỉ sử dụng trong 

nghiên cứu, không dùng vào bất kỳ mục đích nào khác và được tuân theo qui 

định bảo mật thông tin.  

Đây là nghiên cứu quan sát tiến cứu không can thiệp, nghiên cứu viên không tác 

động vào qui trình lựa chọn bệnh nhân điều trị các thuốc có nguy cơ độc cơ tim 

(anthracycline và trastuzumab), không tác động vào qui trình hóa trị chuẩn; do 

đó, toàn bộ quá trình điều trị của người bệnh không bị ảnh hưởng. Các bước tiến 

hành xét nghiệm và điều trị được tuân theo phác đồ đã phê duyệt tại bệnh viện 

Nhân Dân Gia Định và bệnh viện Ung Bướu TP.Hồ Chí Minh.  

Khi một bệnh nhân được xác định chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị (bất kể mức 

độ nặng), nghiên cứu viên chính sẽ thông báo đến khoa lâm sàng đang quản lý 

bệnh nhân. Nghiên cứu viên không can thiệp vào việc khởi động các thuốc bảo 

vệ tim và qui trình chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị tiếp theo sau đó.  

Siêu âm tim qua thành ngực là xét nghiệm không xâm lấn, người bệnh không 

phải trả chi phí cho các lần siêu âm tim ngoài qui trình theo dõi thường qui tại 

bệnh viện.  

Đề tài đã được thông qua bởi Hội Đồng Đạo Đức trong nghiên cứu Y sinh học 

Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh số 230/HĐĐĐ-ĐHYD ngày 24 tháng 

03 năm 2020. 
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Chương 3. KẾT QUẢ 

443 bệnh nhân ung thư vú mới chẩn đoán được đưa vào nghiên cứu, trong đó, 333 

bệnh nhân được hóa trị lần đầu với nhóm anthracycline và 110 bệnh nhân được hóa 

trị lần đầu với trastuzumab. Tổng cộng 5.417 kết quả siêu âm tim được lưu trữ và 

phân tích.   

§ Thời gian tuyển bệnh: từ 01.10.2020 đến 01.10.2021  

§ Thời gian theo dõi bệnh đến 31.10.2023 

   

 

Sơ đồ 3.1 Lược đồ nghiên cứu theo thời gian 

     

 

Theo dõi 12 tháng  Theo dõi 12 tháng  
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3.1 Đặc điểm chung dân số nghiên cứu  

 100% dân số nghiên cứu là nữ giới. Bệnh nhân được hóa trị trong nhóm 

anthracycline có tuổi trung bình thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm trastuzumab (57,8 

± 7,5 so với 60,2 ± 8,3, p=0,005), với tỉ lệ bệnh nhân lớn tuổi (≥60 tuổi) được hóa 

trị trong hai nhóm lần lượt là 40,8% và 57,3%. Các đặc điểm về giai đoạn ung thư 

cũng như các yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị (tăng huyết áp, đái tháo đường, 

rung nhĩ, rối loạn lipid máu, béo phì, bệnh thận mạn) tương đồng giữa nhóm bệnh 

nhân hóa trị anthracycline hay trastuzumab. Trong nghiên cứu, chúng tôi không ghi 

nhận bệnh nhân nào có tiền căn bệnh động mạch vành mạn hay tái thông động mạch 

vành. Dựa trên các đặc điểm lâm sàng trước hóa trị, tỉ lệ bệnh nhân hóa trị 

anthracycline hay trastuzumab được phân loại nguy cơ trung bình-cao theo HFA-

ICOS (≥2 điểm) cũng không có sự khác biệt đáng kể. Với sự hiện diện phổ biến của 

các yếu tố nguy cơ tim mạch trong dân số nghiên cứu, nhìn chung, khoảng 1/4 bệnh 

nhân trước hóa trị anthracycline hay trastuzumab được sử dụng ACE-i/ARB, và 

khoảng 14% bệnh nhân (61/443) được chỉ định chẹn beta.  

 Xét về chức năng tâm thu thất trái trước hóa trị, mặc dù tất cả bệnh nhân có 

LVEF bình thường, 24% bệnh nhân nhóm anthracycline và 22,7% bệnh nhân nhóm 

trastuzumab được ghi nhận có LV-GLS giảm.  

Bảng 3.1 Đặc điểm chung dân số nghiên cứu  

 Nhóm anthracycline  

(n=333) 

Nhóm trastuzumab  

(n=110) 

p 

Tuổi (năm)  57,8 ± 7,5 60,2 ± 8,3  0,005 

Chỉ số khối cơ thể (kg/m2)  24,3 ±	3,3 24,2 ± 2,8 0,775 

Loại thuốc hoá trị     

Doxorubicin, n (%)  265 (79,6)   

Epirubicin, n (%) 68 (20,4)   
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 Nhóm anthracycline  

(n=333) 

Nhóm trastuzumab  

(n=110) 

p 

Liều tích lũy doxorubicin 

(mg/m2)  

227,7 ± 11,8 không áp dụng   

Giai đoạn ung thư vú, n (%)  

Giai đoạn 0 -I  11 (3,3) 9 (8,2) 0,168 

Giai đoạn II 179 (53,8) 57 (51,8) 0,787 

Giai đoạn III 120 (36) 35 (31,8) 0,758 

Giai đoạn IV  23 (6,9) 9 (8,2) 0,765 

Yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị, n (%)  

Tuổi ≥ 80  0 1 (0,9)  
0,116 

Tuổi 65 – 79  136 (40,8) 63 (57,3)  

Tăng huyết áp   218 (65,5) 69 (62,7) 0,717 

Đái tháo đường  90 (27) 25 (22,7) 0,453 

Rung nhĩ  4 (1,2) 1 (0,9) 0,346 

Rối loạn lipid máu  132 (39,6) 43 (39,1) 0,532 

Béo phì  24 (7,2) 5 (4,5) 0,427 

Bệnh thận mạn  27 (8,1) 10 (9,1) 0,646 

Phân tầng nguy cơ HFA-ICOS trước hóa trị  

Nguy cơ thấp  198 (59,5) 60 (54,5) 0,331 

Nguy cơ trung bình-cao  135 (40,5) 50 (45,5) 0,454 
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 Nhóm anthracycline  

(n=333) 

Nhóm trastuzumab  

(n=110) 

p 

Điều trị các thuốc tim mạch trước hóa trị  

ACE-i / ARB  79 (23,7) 27 (24,5) 0,9 

Chẹn beta  48 (14,4) 13 (11,8) 0,897 

Chức năng tâm thu thất trái trước hóa trị  

LVEF (%)  64 ± 5 63,6 ±	5,3 0,474 

>55% (n%) 319 (95,8) 104 (94,5) 0,878 

50-54% (n%) 14 (4,2) 6 (5,5) 0,678 

LV-GLS (%)  -18,8 ±	1,3 -18,9 ±	1,1 0,469 

<-18% (n%)  253 (76) 85 (77,3) 0,565 

-16% đến -18% (n%)  72 (21,6) 25 (22,7) 0,766 

> -16% (n%) 8 (2,4) 0 0,258 

 

3.2 Động học giá trị phân suất tống máu thất trái (LVEF), sức căng theo chiều 

dọc toàn thất trái (LV-GLS) trong quá trình hóa trị và 12 tháng sau hóa trị ở 

bệnh nhân ung thư vú có yếu tố nguy cơ tim mạch 

3.2.1 Động học chức năng thất trái ở bệnh nhân hóa trị anthracycline  

Động học LVEF ở tất cả bệnh nhân hóa trị anthracycline  

  Nhìn chung, ở 333 bệnh nhân hóa trị anthracycline, LVEF ổn định trong suốt 

quá trình hóa trị và 12 tháng theo dõi sau hóa trị. LVEF tại thời điểm kết thúc hóa 

trị (62,5 ± 6 %) và LVEF tại thời điểm kết thúc nghiên cứu (63,6 ± 5,7%) giảm 

không ý nghĩa so với LVEF ban đầu (64 ± 5%) với p lần lượt là 0,867 và 0,344 

(Biểu đồ 3.1).  
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Biểu đồ 3.1 Động học LVEF ở tất cả bệnh nhân hóa trị anthracycline  

 

Động học LVEF ở bệnh nhân hóa trị anthracycline theo phân tầng nguy cơ 

HFA-ICOS ban đầu  

  Biểu đồ 3.2 Động học LVEF ở bệnh nhân hóa trị anthracycline 

theo phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ban đầu 
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  Xét về chức năng tâm thu thất trái trước hóa trị, LVEF ban đầu không khác 

biệt giữa hai nhóm nguy cơ HFA-ICOS. Cụ thể, LVEF trước hóa trị anthracycline 

ở nhóm nguy cơ thấp và nguy cơ trung bình-cao lần lượt là 63,5 ±		4,9% và 64,4 

±	 5,2%, p=0,232. Sau khi anthracycline được khởi trị, LVEF không thay đổi 

đáng kể giữa nhóm nguy cơ thấp và nhóm nguy cơ trung bình-cao trong suốt thời 

gian theo dõi nghiên cứu. Tại thời điểm 12 tháng sau hóa trị anthracycline, LVEF 

ở nhóm HFA-ICOS thấp và trung bình-cao lần lượt là 64,2 ± 5,3% và 62,9 ± 

6,2%, p=0,065 (Biểu đồ 3.2). 

Động học LV-GLS ở tất cả bệnh nhân hóa trị anthracycline  

  

Biểu đồ 3.3 Động học LV-GLS ở tất cả bệnh nhân hóa trị anthracycline  

  Ở tất cả bệnh nhân hóa trị anthracycline, LV-GLS giảm dần theo thời gian 

trong suốt quá trình hóa trị và 12 tháng theo dõi sau hóa trị. LV-GLS bắt đầu 

giảm có ý nghĩa so với giá trị ban đầu kể từ chu kỳ hóa trị thứ 4 (-18,5 ±	1,6 so 

với -18,8 ± 1,3%, p=0,049) và giảm kéo dài cho đến thời điểm kết thúc nghiên 

cứu (-18,3 ±	1,4 so với -18,8 ± 1,3%, p<0,0001) (Biểu đồ 3.3).  
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Động học LV-GLS ở bệnh nhân hóa trị anthracycline theo phân tầng nguy cơ 

HFA-ICOS ban đầu  

Biểu đồ 3.4 Động học LV-GLS ở bệnh nhân hóa trị anthracycline  

theo phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ban đầu 

  Tương tự LVEF, chức năng tâm thu thất trái trước hóa trị đánh giá qua LV-

GLS ban đầu không khác biệt giữa nhóm nguy cơ HFA-ICOS thấp và trung bình-

cao (-18,9 ± 1,2% so với -18,7 ± 1,5%, p= 0,18). Tuy nhiên, sau khi khởi trị 

anthracycline, LV-GLS ở nhóm nguy cơ trung bình-cao bắt đầu thấp hơn đáng 

kể so với nhóm nguy cơ thấp từ chu kỳ anthracycline thứ 3 (-18,4 ± 1,8% so với 

-18,9 ±	1,4%, p=0,006). Khác biệt LV-GLS giữa nhóm nguy cơ thấp và nguy cơ 

trung bình-cao vẫn được duy trì và ngày càng nhiều hơn theo thời gian theo dõi. 

Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, LV-GLS ở nhóm nguy cơ trung bình-cao –

(17,8 ±	1,5%) thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm nguy cơ thấp (-18,6  ±	1,3%), 

p<0,00001 (Biểu đồ 3.4).    
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3.2.2 Động học chức năng thất trái ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab  

Động học LVEF ở tất cả bệnh nhân hóa trị trastuzumab  

  Ở 110 bệnh nhân hóa trị trastuzumab, LVEF ổn định trong suốt quá trình hóa 

trị và 12 tháng theo dõi sau hóa trị. So với thời điểm trước hóa trị, LVEF tại thời 

điểm kết thúc hóa trị (62,3 ± 4,6% so với 63,6 ± 5,3%, p=0,459) và LVEF tại 

thời điểm kết thúc nghiên cứu (64,5 ± 4,9% so với 63,6 ± 5,3%, p= 0,151) giảm 

không ý nghĩa (Biểu đồ 3.5).  

 

Biểu đồ 3.5 Động học LVEF ở tất cả bệnh nhân hóa trị trastuzumab  

 

Động học LVEF ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab theo phân tầng nguy cơ 

HFA-ICOS ban đầu  

  Phân tầng nguy cơ HFA-ICOS không dẫn đến sự khác biệt về biến thiên LVEF 

giữa nhóm nguy cơ thấp và nhóm nguy cơ trung bình-cao trong suốt thời gian 

theo dõi nghiên cứu, với LVEF ban đầu ở hai nhóm tương tự nhau (lần lượt là 

62,6 ± 4,5% và 64,7 ± 6%, p=0,071). Đến thời điểm 12 tháng sau hóa trị 

trastuzumab, ở nhóm nguy cơ trung bình-cao, LVEF (64,8 ± 5,1%) cũng không 

thay đổi có ý nghĩa so với LVEF ban đầu (64,7 ± 6,0%), p=0,823.  
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  Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, LVEF ở nhóm nguy cơ HFA-ICOS thấp và 

trung bình-cao không có sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê (64,2 ± 4,7% so với 

64,8 ± 5,1%, p=0,511).  

 

Biểu đồ 3.6 Động học LVEF ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab  

theo phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ban đầu  

Động học LV-GLS ở tất cả bệnh nhân hóa trị trastuzumab  

  Động học LV-GLS diễn tiến gần như không thay đổi ở các thời điểm siêu âm 

tim theo dõi. Tại thời điểm kết thúc hóa trị và kết thúc nghiên cứu, LV-GLS đều 

giảm không có ý nghĩa thống kê so với thời điểm ban đầu (lần lượt là -18,7 ± 

1,1% so với -18,9 ± 1,1%, p=0,283 và -18,6 ± 1,1% so với -18,9 ± 1,1%, 

p=0,423) (Biểu đồ 3.7).  
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Biểu đồ 3.7 Động học LV-GLS ở tất cả bệnh nhân hóa trị trastuzumab  

 

Động học LV-GLS ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab theo phân tầng nguy cơ 

HFA-ICOS ban đầu 

Biểu đồ 3.8 Động học LV-GLS ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab  

theo phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ban đầu 
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  Trastuzumab không làm thay đổi đáng kể LV-GLS ở nhóm bệnh nhân nguy 

cơ trung bình-cao. Tại thời điểm trước hóa trị, LV-GLS nhóm nguy cơ trung bình-

cao (-18,4 ± 1,0%) thấp hơn đáng kể so với nhóm nguy cơ thấp (-19,2 ± 1,1%, 

p<0,0001). Tuy nhiên, diễn tiến LV-GLS ở nhóm nguy cơ trung bình-cao vẫn ổn 

định trong 18 chu kỳ hóa trị trastuzumab cho đến thời điểm kết thúc nghiên cứu. 

Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, LV-GLS ở nhóm nguy cơ trung bình-cao được 

ghi nhận (-18,1 ± 1,1%) tương tự LV-GLS trước hóa trị (-18,4 ± 1,0%, p=0,532). 

3.3 Tần suất, mức độ nặng và thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do hóa trị  

3.3.1 Tần suất, mức độ nặng và thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do hóa trị 

anthracycline  

Tần suất và phân bố mức độ nặng bệnh cơ tim do anthracycline  

  

 

Biểu đồ 3.9 Tần suất bệnh cơ tim do anthracycline trong thời gian nghiên cứu  

  Trong 333 bệnh nhân hóa trị anthracycline, 42 bệnh nhân (12,6%) xuất hiện 

bệnh cơ tim do hóa trị không triệu chứng trong suốt thời gian nghiên cứu. Trong 

đó, bệnh cơ tim do hóa trị mức độ trung bình và bệnh cơ tim do hóa trị mức độ 

nhẹ chiếm tỉ lệ lần lượt là 7,2% và 5,4%. Bệnh cơ tim do hóa trị mức độ nặng 

không có trường hợp nào được ghi nhận.   
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  Tất cả 24 bệnh nhân có bệnh cơ tim do anthracycline trung bình, không triệu 

chứng đều thỏa tiêu chuẩn “giảm LVEF ≥10% (giá trị tuyệt đối) so với giá trị 

ban đầu xuống mức LVEF 40-49%”.  

Đặc điểm về thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do anthracycline theo các mức 

độ nặng   

  Xét về thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline, nhìn chung, 

80,9% bệnh cơ tim do hóa trị xuất hiện sau khi kết thúc hóa trị, với tỉ lệ chẩn đoán 

cao nhất tại thời điểm theo dõi tháng thứ 3 (40,5% các trường hợp bệnh cơ tim 

do hóa trị). Chỉ 19,1% bệnh cơ tim do anthracycline xảy ra trong quá trình hóa 

trị, với số trường hợp ở chu kỳ hóa trị 2, 3, 4 lần lượt là 6, 0 và 2.  

  Xét về phân bố mức độ nặng bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline theo thời 

gian, trong 24 bệnh nhân được chẩn đoán bệnh cơ tim do hóa trị mức độ trung 

bình, 79,2% trường hợp được phát hiện sau kết thúc hóa trị. Mặc dù bệnh cơ tim 

do hóa trị anthracycline mức độ trung bình có thể xuất hiện tại bất cứ thời điểm 

nào, tỉ lệ bệnh nhân được chẩn đoán ở lần siêu âm tim tháng thứ 3 và thứ 9 sau 

hóa trị chiếm tỉ lệ cao nhất, lần lượt là 41,6% và 25%. 

  Đối với bệnh cơ tim do anthracycline mức độ nhẹ, 83,3% biến cố cũng được 

ghi nhận sau khi kết thúc hóa trị. 
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Biểu đồ 3.10 Phân bố thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do anthracycline theo 

mức độ nặng (A) và tần suất bệnh cơ tim mức độ nhẹ - trung bình  

theo thời gian (B) 
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Động học LVEF ở bệnh nhân bệnh cơ tim do anthracycline theo các mức độ 

nặng 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.11 Động học LVEF theo nhóm bệnh nhân không có bệnh cơ tim 

và có bệnh cơ tim do anthracycline 

    Khi so sánh giữa nhóm bệnh nhân không có và có bệnh cơ tim do 

anthracycline, mặc dù LVEF ban đầu tương tự nhau, nhưng kể từ chu kỳ hóa trị 

thứ 4, LVEF ở bệnh nhân có bệnh cơ tim do anthracycline thấp hơn có ý nghĩa 

và LVEF giảm kéo dài cho đến kết thúc nghiên cứu. Sau 12 tháng kết thúc hóa 

trị, LVEF ở nhóm có bệnh cơ tim do anthracycline (58,5 ± 7,7%) thấp hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm không có bệnh cơ tim (64,4 ±  5,0%, p<0,001).     

  Khi theo dõi động học LVEF ở bệnh nhân có bệnh cơ tim do anthracycline với 

các mức độ nặng khác nhau, nhóm bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline mức độ 

nhẹ được ghi nhận có LVEF sau hóa trị không thay đổi có ý nghĩa so với LVEF 

ban đầu. Tuy nhiên, nhóm bệnh nhân bệnh cơ tim do hóa trị mức độ trung bình 

có LVEF sau khi kết thúc hóa trị (55,5 ± 9,4%) và LVEF sau kết thúc theo dõi 

(53,6 ±	5,2%) đều thấp hơn đáng kể so với LVEF ban đầu (63,5 ±	4,6%) (Biểu 

đồ 3.12-A). 

* 
* * * * *

*p = 0,016 

**p<0,001 
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Biểu đồ 3.12 Động học LVEF trong bệnh cơ tim do anthracycline 

 theo các mức độ nặng 
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  Ở đường biểu diễn động học LVEF, nhóm bệnh nhân bệnh cơ tim do 

anthracycline mức độ trung bình có LVEF hơn đáng kể so với nhóm không có 

bệnh cơ tim bắt đầu từ chu kỳ 4 (58,5 ±	8% so với 63,5 ±	5,5%, p = 0,003), mặc 

dù LVEF trước hóa trị tương đương giữa hai nhóm. Sau khi bệnh cơ tim do 

anthracycline mức độ trung bình được chẩn đoán và khởi động điều trị nội khoa 

bảo vệ tim, LVEF nhóm bệnh nhân này ở thời điểm kết thúc nghiên cứu vẫn thấp 

hơn đáng kể so với nhóm bệnh nhân không có bệnh cơ tim (53,6 ± 5,2% so với 

64,4 ± 5,0%, p<0,00001). 

Động học LV-GLS ở bệnh nhân bệnh cơ tim do anthracycline theo các mức độ 

nặng 

 

Biểu đồ 3.13 Động học LV-GLS theo nhóm bệnh nhân 

 không có bệnh cơ tim và có bệnh cơ tim do anthracycline 

  Ở nhóm bệnh cơ tim do anthracycline (bất kể mức độ nặng), LV-GLS giảm có 

ý nghĩa so với nhóm không có bệnh cơ tim chỉ sau 1 chu kỳ hóa trị đầu tiên (-18 

±	2,2% so với -18,8 ± 1,43%, p<0,01). Cho đến thời điểm kết thúc nghiên cứu, 

LV-GLS ở nhóm bệnh cơ tim do anthracycline vẫn duy trì thấp hơn đáng kể so 
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với nhóm không có bệnh cơ tim (-16,7 ± 2% so với -18,5 ± 1,16%, p<0,001) 

(Biểu đồ 3.13).  

Biểu đồ 3.14 Động học LV-GLS trong bệnh cơ tim do anthracycline 

 theo các mức độ nặng 
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  Với tác động của anthracycline, LV-GLS ở tất cả bệnh nhân hóa trị (bất kể có 

hay không có bệnh cơ tim) đều giảm đáng kể ở thời điểm kết thúc hóa trị so với 

thời điểm ban đầu. Cụ thể, ở bệnh nhân bệnh cơ tim do hóa trị mức độ nhẹ, so 

với LV-GLS ban đầu (-19,2 ±	1,7%), LV-GLS sau kết thúc hóa trị (-17,8 ±	1,8%, 

p<0,001) và sau kết thúc theo dõi (-17,9 ± 1,7%, p<0,00001) đều thấp hơn có ý 

nghĩa (Biểu đồ 3.14-A) 

  Biến thiên thay đổi LV-GLS theo thời gian giữa nhóm không có bệnh cơ tim, 

nhóm bệnh cơ tim do anthracycline nhẹ và nhóm bệnh cơ tim do anthracycline 

mức độ trung bình có sự khác biệt rõ ràng hơn LVEF. Ở nhóm bệnh nhân có bệnh 

cơ tim do anthracycline mức độ trung bình, LV-GLS giảm có ý nghĩa so với nhóm 

không có bệnh cơ tim từ chu kỳ hóa trị thứ 2 (-17,5 ± 1,5% so với -18,8 ± 1,43%, 

p<0,00001). Cho đến thời điểm 12 tháng sau kết thúc hóa trị, LV-GLS vẫn tiếp 

tục giảm có ý nghĩa so với nhóm không có bệnh cơ tim (-15,5 ± 1,5% so với -

18,5 ± 1,16%, p<0,00001) (Biểu đồ 3.14-B).  

3.3.2 Tần suất, mức độ nặng và thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do hóa trị 

trastuzumab  

Tần suất và phân bố mức độ nặng bệnh cơ tim do trastuzumab  

 

Biểu đồ 3.15 Tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab trong thời gian nghiên cứu 
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  Trong 110 bệnh nhân hóa trị trastuzumab, 13 bệnh nhân (11,8%) xuất hiện 

bệnh cơ tim do hóa trị không triệu chứng trong suốt thời gian nghiên cứu. Trong 

đó, bệnh cơ tim do hóa trị mức độ trung bình và bệnh cơ tim do hóa trị mức độ 

nhẹ chiếm tỉ lệ lần lượt là 6,4% và 5,4%. Bệnh cơ tim do hóa trị trastuzumab mức 

độ nặng không được ghi nhận. Phác đồ hóa trị ở tất cả bệnh nhân đều không có 

anthracycline.  

  Tất cả 7 bệnh nhân có bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình không 

triệu chứng đều thỏa tiêu chuẩn “giảm LVEF ≥10% (giá trị tuyệt đối) so với giá 

trị ban đầu xuống mức LVEF 40-49%”. 

Đặc điểm về thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do trastuzumab theo các mức độ 

nặng 

  Xét về thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do hóa trị trastuzumab, 100% bệnh cơ 

tim do hóa trị xuất hiện rải rác trong quá trình hóa trị, với tỉ lệ chẩn đoán cao nhất 

trong 3 tháng đầu sử dụng trastuzumab (69,2% các trường hợp bệnh cơ tim do 

hóa trị). Bệnh cơ tim do hóa trị trastuzumab được chẩn đoán ở tháng 3-6, tháng 

6-9, tháng 9-12 có tần suất thấp hơn, lần lượt chiếm 15,4%, 7,7% và 7,7%.  

  Xét về phân bố mức độ nặng bệnh cơ tim do hóa trị trastuzumab theo thời gian, 

nếu bệnh cơ tim mức độ nhẹ chỉ được ghi nhận trong 6 tháng đầu, bệnh cơ tim 

mức độ trung bình có thể được ghi nhận trong suốt thời gian bệnh nhân sử dụng 

trastuzumab. Ở 7 bệnh nhân có bệnh cơ tim hóa trị trastuzumab mức độ trung 

bình, 57,1% (4/7 bệnh nhân) được chẩn đoán trong 3 tháng đầu tiên khởi đầu hóa 

trị. 
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Biểu đồ 3.16 Phân bố thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do trastuzumab theo mức 

độ nặng (A) và tần suất bệnh cơ tim mức độ nhẹ-trung bình theo thời gian (B) 

Động học LVEF ở bệnh nhân bệnh cơ tim do trastuzumab theo các mức độ 

nặng 

  Khi so sánh động học LVEF theo thời gian giữa nhóm bệnh nhân không có 

bệnh cơ tim và nhóm có bệnh cơ tim, mặc dù LVEF ban đầu tương tự nhau (lần 

lượt là 64 ± 5,1% và 60,6 ± 6%, p=0,075), nhưng kể từ sau chu kỳ hóa trị 
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trastuzumab thứ 5, LVEF ở bệnh nhân có bệnh cơ tim do trastuzumab thấp hơn 

có ý nghĩa (58,5± 5,4% và 64,8 ± 4,9%, p<0,001) và LVEF chỉ giảm thóang qua 

cho đến sau chu kỳ trastuzumab thứ 12 (58,2± 6,3% và 61,6 ± 4,2%, p<0,05) 

(Biểu đồ 3.17).  

       

Biểu đồ 3.17 Động học LVEF theo nhóm bệnh nhân  

không có bệnh cơ tim và có bệnh cơ tim do trastuzumab 

  Nhìn chung, hóa trị trastuzumab không ảnh hưởng đáng kể LVEF trong nghiên 

cứu, bất kể bệnh nhân có hay không có bệnh cơ tim và bất kể mức độ nặng bệnh 

cơ tim. Cụ thể, ở nhóm bệnh cơ tim do hóa trị mức độ trung bình, LVEF ban đầu, 

sau kết thúc hóa trị và thời điểm 12 tháng sau đó lần lượt là 59,7	± 6,5%, 59,6 

±	4,8%, 59,7 ± 3,6% (Biểu đồ 3.18-A).  

  Khi phân tích về động học LVEF theo 18 chu kỳ hóa trị trastuzumab và 12 

tháng theo dõi sau đó, khác với anthracycline, ở nhóm bệnh cơ tim do 

trastuzumab mức độ trung bình, LVEF có giảm thấp hơn so với nhóm không có 

bệnh cơ tim và nhóm có bệnh cơ tim mức độ nhẹ, nhưng LVEF giảm đáng kể 

thóang qua và có xu hướng phục hồi nhanh. Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, 

so với LVEF ở nhóm không có bệnh cơ tim (64,8 ± 4,8%), LVEF ở nhóm bệnh 
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cơ tim mức độ nhẹ và bệnh cơ tim mức độ trung bình đều khác biệt không đáng 

kể, lần lượt là 65 ±	4,6% (p=0,532) và 59,7 ±	3,6% (p=0,091) (Biểu đồ 3.18-B).  

Biểu đồ 3.18 Động học LVEF trong bệnh cơ tim do trastuzumab  

theo các mức độ nặng 
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Động học LV-GLS ở bệnh nhân bệnh cơ tim do trastuzumab theo các mức độ 

nặng 

Biểu đồ 3.19 Động học LV-GLS theo nhóm bệnh nhân  

không có bệnh cơ tim và có bệnh cơ tim do trastuzumab 

  Khi so sánh động học LV-GLS giữa nhóm bệnh nhân có và không có bệnh cơ 

tim do trastuzumab, mặc dù LV-GLS tại thời điểm trước hóa trị tương tự nhau 

(lần lượt là -19,2 ± 1,2% và -18,8 ± 1,1%, p=0,298), LV-GLS ở nhóm có bệnh 

cơ tim do trastuzumab bắt đầu giảm có ý nghĩa từ sau 2 chu kỳ hóa trị trastuzumab 

đầu tiên (-15 ± 10,5% so với -18,9 ± 1,2%, p<0,0001). Giảm LV-GLS ở bệnh 

nhân có bệnh cơ tim do trastuzumab diễn tiến thóang qua, với LV-GLS kể từ sau 

chu kỳ trastuzumab thứ 13 phục hồi và không khác biệt có ý nghĩa so với nhóm 

không có bệnh cơ tim cho đến thời điểm kết thúc nghiên cứu (-18,2 ± 1,5% so 

với -18,7 ± 1%, p=0,278) (Biểu đồ 3.19).  
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Biểu đồ 3.20 Động học LV-GLS trong bệnh cơ tim do trastuzumab 

 theo các mức độ nặng 
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  Mặc dù trastuzumab không làm giảm đáng kể LVEF ở bệnh nhân có hay không 

có bệnh cơ tim, nhưng LV-GLS giảm đáng kể và giảm kéo dài ở bệnh nhân có 

bệnh cơ tim do trastuzumab, ngay cả khi bệnh cơ tim ở mức độ nhẹ. Cụ thể, ở 

nhóm bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ nhẹ, LV-GLS ở thời điểm kết thúc 

nghiên cứu thấp hơn đáng kể so với thời điểm ban đầu, -19,2 ±	1,1% so với -19,6 

±		1,3%, p= 0,048. Ở nhóm bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình, LV-

GLS ở thời điểm kết thúc hóa trị càng thấp hơn so với trước hóa trị, -17,2 ±	1,2% 

so với -18,9 ±	 1,2%, p <0,001 (Biểu đồ 3.20-A). 

  Ở nhóm bệnh cơ tim mức độ trung bình, LV-GLS giảm sớm hơn (từ chu kỳ 3 

trastuzumab) và giảm kéo dài, bất kể LVEF có phục hồi. 91,7% bệnh cơ tim do 

trastuzumab mức độ trung bình có LV-GLS giảm tương đối ≥15% trước khi 

LVEF giảm xuống mức dưới 50%. Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, LV-GLS 

ở nhóm bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình được ghi nhận (-17,2 

±	1,2%) thấp hơn đáng kể so với nhóm không bệnh cơ tim (-18,7 ± 1%), p <0,01 

(Biểu đồ 3.20-B).  

3.4 Giá trị dự báo bệnh cơ tim do anthracycline và trastuzumab không triệu 

chứng mức độ trung bình của LV-GLS ở bệnh nhân ung thư vú có yếu tố 

nguy cơ tim mạch 

Giá trị dự báo bệnh cơ tim do anthracycline và trastuzumab không triệu chứng 

mức độ trung bình (với tiêu chuẩn chẩn đoán bắt buộc có LVEF <50%) của ∆LV-

GLS  được hiệu chỉnh với các yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị (điểm HFA-

ICOS).  
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3.4.1 Xác định yếu tố dự báo bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung 

bình không triệu chứng  

Vai trò của điểm HFA-ICOS (yếu tố nguy cơ tim mạch) trước hóa trị 

anthracycline 

Bảng 3.2 Khác biệt các yếu tố nguy cơ lâm sàng trước hóa trị giữa 

bệnh nhân không có bệnh cơ tim do anthracycline và bệnh nhân có 

bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình không triệu chứng   

 Không có 

bệnh cơ tim  

(n=291) 

Bệnh cơ tim do anthracycline 

mức độ trung bình  

không triệu chứng  (n=24) 

p 

Tuổi (năm)  57,9 ± 7,5 58,7 ± 7,1 0,9278 

Chỉ số khối cơ thể (kg/m2)  24,3 ± 3,3 25,6 ± 4,2 0,124 

Giai đoạn ung thư vú, n (%) 

Giai đoạn 0 - I  11 (3,8) 0 (0) 

0,087 
Giai đoạn II 156 (53,6) 12 (50) 

Giai đoạn III 107 (36,8) 7 (29,2) 

Giai đoạn IV  17 (5,8) 5 (20,8) 

Yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị, n (%) 

Tuổi 65 – 79  118 (40,5) 10 (41,7) 0,817 

Tăng huyết áp   188 (64,6) 17 (70,8) 0,075 

Đái tháo đường  80 (27,5) 4 (16,7) 0,123 

Rung nhĩ  3 (1,0) 1 (4,2) 0,02 

Rối loạn lipid máu  113 (38,8) 10 (41,7) 0,431 
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 Không có 

bệnh cơ tim  

(n=291) 

Bệnh cơ tim do anthracycline 

mức độ trung bình  

không triệu chứng  (n=24) 

p 

Béo phì  21 (7,2) 3 (12,5) 0,001 

Bệnh thận mạn  18 (6,2) 9 (37,5) 0,001 

Phân tầng nguy cơ HFA-ICOS trước hóa trị, n (%) 

Nguy cơ thấp  176 (60,5) 7 (29,2) 
0,01 

Nguy cơ trung bình-cao  115 (39,5) 17 (70,8) 

Điều trị các thuốc tim mạch trước hóa trị, n (%) 

ACE-i / ARB  67 (23) 4 (16,7) 0,858 

Chẹn beta  41 (14,1) 7 (29,2) 0,123 

Chức năng tâm thu thất trái trước hóa trị 

LVEF (%)  64 ± 5 63,5 ± 4,6 0,401 

>55% (n%) 278 (95,5) 21 (87,5) 0,723 

50-54% (n%) 13 (4,5) 3 (12,5) 0,657 

LV-GLS (%)  -18,8 ± 1,2 -18,9 ± 1,7 0,467 

>18% (n%)  223 (76,6) 15 (62,5) 0,344 

16%-18% (n%)  61 (21,0) 8 (33,3) 0,524 

<16% (n%) 7 (2,4) 1 (4,2) 0,064 

 

Khi phân tích sự khác biệt các yếu tố lâm sàng trước hóa trị, nhóm bệnh 

nhân không có bệnh cơ tim và bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung 
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bình không có sự khác biệt về tuổi, chỉ số khối cơ thể, giai đoạn ung thư 

vú, chức năng tâm thu thất trái ban đầu (LVEF và LV-GLS), cũng như các 

điều trị nội khoa bảo vệ tim.   

Khác biệt duy nhất giữa nhóm không có bệnh cơ tim và nhóm có bệnh 

cơ tim do anthracycline mức độ trung bình là các yếu tố nguy cơ tim mạch 

trước hóa trị. Cụ thể, nhóm bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung 

bình có tỉ lệ rung nhĩ, béo phì và bệnh thận mạn cao hơn. Chính vì thế, đa 

số (70,8%) bệnh nhân xuất hiện bệnh cơ tim mức độ trung bình trong quá 

trình theo dõi có phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ban đầu trung bình-cao. 

Ngược lại, đa số (60,5%) bệnh nhân không có bệnh cơ tim được phân tầng 

HFA-ICOS ban đầu thấp. 

Biểu đồ 3.21 Đường cong Kaplan-Meier dự đoán nguy cơ bệnh cơ tim do 

anthracycline mức độ trung bình theo phân tầng HFA-ICOS ban đầu 
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Điểm HFA-ICOS trước hóa trị khẳng định vai trò tiên đoán bệnh cơ tim 

do anthracycline mức độ trung bình bằng đường cong Kaplan-Meier số ca 

bệnh cơ tim tích luỹ trong quá trình theo dõi. Đường biểu diễn của nhóm 

nguy cơ HFA-ICOS trung bình-cao tách biệt sớm từ sau chu kỳ 2, và bệnh 

nhân được phân tầng nguy cơ HFA-ICOS trung bình-cao có nguy cơ bệnh 

cơ tim do hóa trị cao hơn đáng kể so với bệnh nhân được phân độ HFA-

ICOS thấp tại thời điểm ban đầu (p=0,001) (Biểu đồ 3.21).  

Vai trò của ∆LV-GLS trong quá trình hóa trị anthracycline   

 Ở 24 bệnh nhân có bệnh cơ tim do anthracycline trung bình, không triệu 

chứng, 100% bệnh nhân thỏa tiêu chuẩn “giảm LVEF ≥10% (giá trị tuyệt 

đối) so với giá trị ban đầu xuống mức LVEF 40-49%”.  

 Dựa trên thay đổi ∆LV-GLS tương đối so với giá trị ban đầu, nghiên 

cứu chúng tôi ghi nhận 21/24 trường hợp bệnh cơ tim do anthracycline mức 

độ trung bình có giảm ∆LV-GLS >15% trước khi LVEF giảm <50%. Giảm 

tương đối giảm ∆LV-GLS >15% có độ nhạy 87,5% và độ đặc hiệu 93,2%, 

giá trị tiên đoán dương 50%, giá trị tiên đoán âm 99% trong dự báo bệnh 

cơ tim do anthracycline mức độ trung bình không triệu chứng (Bảng 3.3).  

Bảng 3.3 Độ nhạy và độ đặc hiệu của ∆LV-GLS trong dự báo bệnh 

cơ tim do anthracycline mức độ trung bình không triệu chứng  

 Bệnh cơ tim do anthracycline  

mức độ trung bình  

Có (n) Không (n) 

Giảm  

∆LV-GLS >15%  

Có (n) 21 21 

Không (n)  3 288 

 

Vai trò phối hợp điểm HFA-ICOS với ∆LV-GLS  

 Khi điểm HFA-ICOS trước hóa trị và biến thiên LV-GLS trong hóa trị 

là các yếu tố được chứng minh có khả năng dự báo tốt bệnh cơ tim do 

anthracycline mức độ trung bình không triệu chứng, chúng tôi so sánh hiệu 
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suất chẩn đoán của từng yếu tố độc lập và phối hợp hai yếu tố bằng diện 

tích dưới đường cong AUC cho 3 mô hình: (1) điểm HFA-ICOS ≥ 2 trước 

hóa trị, (2) ∆LV-GLS giảm tương đối > 15% so với giá trị ban đầu tại các 

lần siêu âm tim theo qui trình nghiên cứu, và (3) phối hợp điểm HFA-

ICOS với ∆LV-GLS.  

Biểu đồ 3.22 Đặc điểm đường cong ROC trong các mô hình dự báo  

bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình 

Mô hình chỉ dựa trên điểm HFA-ICOS có độ nhạy 70,8%, độ đặc hiệu 

61,8% và AUC = 0,66 (KTC 95% 0,61 – 0,71); mô hình chỉ dựa trên ∆LV-

GLS có độ nhạy 87,5%, độ đặc hiệu 93,2% với AUC = 0,93 (KTC 95% 

0,89 – 0,96); mô hình kết hợp có độ nhạy 62,5%, độ đặc hiệu 98,4% với 

AUC = 0,91 (KTC 95% 0,84 – 0,97) trong dự báo bệnh cơ tim do 

anthracycline mức độ trung bình. Phối hợp thêm điểm HFA-ICOS không 
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làm cải thiện độ chính xác chẩn đoán bệnh cơ tim do anthracycline mức độ 

trung bình không triệu chứng của ∆LV-GLS.  

3.4.2 Xác định yếu tố dự báo bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung 

bình không triệu chứng  

Vai trò của điểm HFA-ICOS (yếu tố nguy cơ tim mạch) trước hóa trị 

trastuzumab 

Khi so sánh các đặc điểm lâm sàng trước hóa trị ở bệnh nhân không có 

bệnh cơ tim và bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình, chỉ có các 

yếu tố nguy cơ tim mạch có sự khác biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm. Nhóm 

bệnh nhân có bệnh cơ tim do hóa trị mức độ trung bình có tỉ lệ độ tuổi 65-

79 tuổi nhiều hơn, tỉ lệ rung nhĩ và bệnh thận mạn cao hơn đáng kể. Chính 

vì thế, hầu hết (85,8%) bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình có 

phân tầng HFA-ICOS ban đầu ở mức trung bình-cao, ngược lại, đa số 

(54,6%) bệnh nhân không có bệnh cơ tim được phân tầng HFA-ICOS ban 

đầu ở mức thấp, p=0,007.   

Các đặc điểm về giai đoạn ung thư vú và chức năng tâm thu thất trái 

trước hóa trị (LVEF và LV-GLS) không khác biệt giữa bệnh nhân có hay 

không có bệnh cơ tim do trastuzumab 

 

Bảng 3.4 Khác biệt các yếu tố nguy cơ lâm sàng trước hóa trị giữa 

bệnh nhân không có bệnh cơ tim do anthracycline và bệnh nhân có 

bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình không triệu chứng   

 Không có 

bệnh cơ tim  

(n=97) 

Bệnh cơ tim do trastuzumab 

mức độ trung bình  

không triệu chứng  (n=7) 

p 

Tuổi (năm)  60,5 ± 7,9 60,7 ± 11,1 0,953 

Chỉ số khối cơ thể (kg/m2)  24,2 ± 2,9 24,1 ± 2,7 0,904 
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 Không có 

bệnh cơ tim  

(n=97) 

Bệnh cơ tim do trastuzumab 

mức độ trung bình  

không triệu chứng  (n=7) 

p 

Giai đoạn ung thư vú, n (%) 

Giai đoạn 0-I  7 (7,2) 1 (14,2) 

0,123 
Giai đoạn II 50 (51,5) 3 (42,9) 

Giai đoạn III 31 (31,9) 3 (42,9) 

Giai đoạn IV  9 (9,4) 0 (0) 

Yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị, n (%) 

Tuổi 65 – 79  48 (49,5) 4 (57,1) 0,006 

Tăng huyết áp   61 (62,9) 4 (57,1) 0,234 

Đái tháo đường  21 (21,6) 3 (42,9) 0,123 

Rung nhĩ  0 (0) 2 (28,6) 0,001 

Rối loạn lipid máu  39 (40,2) 3 (42,9) 0,431 

Béo phì  4 (4,1) 0 (0) 0,354 

Bệnh thận mạn  9 (9,3) 1 (14,2) 0,045 

Phân tầng nguy cơ HFA-ICOS trước hóa trị, n (%) 

Nguy cơ thấp  53 (54,6) 1 (14,2) 
0,007 

Nguy cơ trung bình-cao  44 (45,4) 6 (85,8) 

Điều trị các thuốc tim mạch trước hóa trị, n (%) 

ACE-i / ARB  25 (25,8) 2 (28,5) 0,455 
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 Không có 

bệnh cơ tim  

(n=97) 

Bệnh cơ tim do trastuzumab 

mức độ trung bình  

không triệu chứng  (n=7) 

p 

Chẹn beta  12 (12,4) 1 (14,2) 0,543 

Chức năng tâm thu thất trái trước hóa trị 

LVEF (%)  64 ± 5,1 59,7 ± 6,5 0,136 

>55% (n%) 94 (96,9) 7 (100) 0,316 

50-54% (n%) 3 (3,1) 0 (0)  

LV-GLS (%)  -18,8 ± 1,1 -18,9 ± 1,2 0,914 

>18% (n%)  74 (76,3) 6 (85,8) 
0,28  

16%-18% (n%)  22 (22,7) 1 (14,2) 

<16% (n%) 0 (0) 0 (0)  

 

Vai trò tiên đoán bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình của 

điểm HFA-ICOS trước hóa trị được khẳng định bằng đường cong Kaplan-

Meier số ca bệnh cơ tim tích luỹ trong quá trình theo dõi. Đường biểu diễn 

của nhóm nguy cơ HFA-ICOS trung bình-cao tách biệt sớm từ sau chu kỳ 

3, và bệnh nhân được phân tầng nguy cơ HFA-ICOS trung bình-cao có 

nguy cơ bệnh cơ tim do hóa trị cao hơn đáng kể so với bệnh nhân được 

phân loại HFA-ICOS thấp ở thời điểm trước hóa trị (p=0,036) (Biểu đồ 

3.23).  
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Biểu đồ 3.23 Đường cong Kaplan-Meier dự đoán nguy cơ bệnh cơ tim 

do trastuzumab mức độ trung bình theo phân tầng HFA-ICOS ban đầu  

Vai trò của ∆LV-GLS trong quá trình hóa trị trastuzumab   

Ở 7 bệnh nhân có bệnh cơ tim do trastuzumab trung bình, không triệu 

chứng, 100% bệnh nhân thỏa tiêu chuẩn “giảm LVEF ≥10% (giá trị tuyệt 

đối) so với giá trị ban đầu xuống mức LVEF 40-49%”.  

 Dựa trên thay đổi ∆LV-GLS tương đối so với giá trị ban đầu, nghiên 

cứu chúng tôi ghi nhận 6/7 trường hợp bệnh cơ tim do trastuzumab mức 

độ trung bình có giảm ∆LV-GLS >15% trước khi LVEF giảm <50%. Giảm 

tương đối giảm ∆LV-GLS >15% có độ nhạy 85,7% và độ đặc hiệu 93,2%, 

giá trị tiên đoán dương 46%, giá trị tiên đoán âm 99% trong dự báo bệnh 

cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình không triệu chứng (Bảng 3.5).  

p=0,036 
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Bảng 3.5 Độ nhạy và độ đặc hiệu của ∆LV-GLS trong dự báo bệnh 

cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình không triệu chứng  

 Bệnh cơ tim do trastuzumab  

mức độ trung bình  

Có (n) Không (n) 

Giảm  

∆LV-GLS >15%  

Có (n) 6 7 

Không (n) 1 96 

 

Vai trò phối hợp điểm HFA-ICOS với ∆LV-GLS 

 Khi điểm HFA-ICOS trước hóa trị và biến thiên LV-GLS trong hóa trị 

là các yếu tố được chứng minh có khả năng dự báo tốt bệnh cơ tim do 

trastuzumab mức độ trung bình không triệu chứng, chúng tôi so sánh hiệu 

suất chẩn đoán của từng yếu tố độc lập và phối hợp hai yếu tố bằng diện 

tích dưới đường cong AUC cho 3 mô hình: (1) điểm HFA-ICOS ≥ 2 trước 

hóa trị, (2) ∆LV-GLS giảm tương đối > 15% so với giá trị ban đầu tại các 

lần siêu âm tim theo qui trình nghiên cứu, và (3) phối hợp điểm HFA-

ICOS với ∆LV-GLS.  

 Mô hình chỉ dựa trên điểm HFA-ICOS có AUC =0,70 (KTC 95% 0,48 

– 0,93), độ nhạy 85,7% và độ đặc hiệu 55,3%; mô hình chỉ dựa trên ∆LV-

GLS có AUC = 0,97 (KTC 95% 0,88 – 0,99), độ nhạy 85,7% và độ đặc 

hiệu 93,2%; mô hình kết hợp có AUC=0,96 (KTC 95% 0,86 – 0,99), độ 

nhạy 62,5% và độ đặc hiệu 98,4% trong dự báo bệnh cơ tim do 

trastuzumab không triệu chứng, mức độ trung bình. Phối hợp HFA-ICOS 

không làm cải thiện hiệu suất chẩn đoán bệnh cơ tim do trastuzumab mức 

độ trung bình không triệu chứng của ∆LV-GLS.  
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Biểu đồ 3.24  Đặc điểm đường cong ROC trong các mô hình dự báo 

bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình 
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Chương 4. BÀN LUẬN 

4.1 Đặc điểm chung của dân số nghiên cứu  

 Ở bệnh nhân ung thư vú, tăng biểu hiện thụ thể HER-2 chiếm tỉ lệ 20-25% và 

đây là đích tác động của trastuzumab.103 Khi 443 bệnh nhân ung thư vú có yếu tố 

nguy cơ tim mạch được tuyển chọn liên tục, nghiên cứu chúng tôi ghi nhận bệnh nhân 

được chỉ định hóa trị trastuzumab chiếm 24,8%. Tỉ lệ này phù hợp với tần suất sử 

dụng trastuzumab ở bệnh nhân ung thư vú nói chung.  

 Các đặc điểm nhân chủng học, giai đoạn ung thư, yếu tố nguy cơ tim mạch và 

hình ảnh học chức năng tim trước hóa trị hầu hết tương đồng giữa nhóm anthracycline 

và trastuzumab, trừ tuổi trung bình bệnh nhân hóa trị trastuzumab có cao hơn có ý 

nghĩa so với nhóm anthracycline (60,2 ± 8,3 so với 57,8 ± 7,5, p=0,005).  

 Khác với trastuzumab, liều tích lũy anthracycline là yếu tố tiên đoán độc lập 

bệnh cơ tim do hóa trị và đã được chứng minh qua nhiều nghiên cứu. Điểm cắt liều 

tích lũy doxorubicin hay tương đương doxorubicin ≥ 250mg/m2 được khuyến cáo 

làm tăng đáng kể nguy cơ độc tính cơ tim và từ sau mức liều này, bệnh nhân cần được 

theo dõi như nhóm nguy cơ cao.7 Tuy nhiên, liều tích lũy anthracycline được ghi nhận 

không còn cao trong các phác đồ hóa trị hiện tại. Jeyaprakash và cộng sự tiến hành 

phân tích gộp dựa trên 19 thử nghiệm lâm sàng của anthracycline trong 10 năm trở 

lại đây cho thấy liều tích lũy doxorubicin trung bình 385 mg/m2, thấp hơn nhiều so 

với các nghiên cứu cách nay >30 năm. Ở mức liều tích lũy  này, LVEF chỉ giảm trung 

bình 5,4% sau 6 tháng hóa trị anthracycline.17 Nghiên cứu chúng tôi ghi nhận liều 

tích lũy doxorubicin trung bình 227,7 ± 11,8 mg/m2, và không có bệnh nhân nào có 

liều tích lũy doxorubicin ≥ 250mg/m2. Với đặc trưng xu hướng liều tích lũy  

doxorubicin thấp tại các địa điểm nghiên cứu, tác động của các yếu tố nguy cơ tim 

mạch ban đầu lên tần suất bệnh cơ tim do hóa trị càng được kì vọng thể hiện rõ.   

Đặc điểm yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị  

 Trong đoàn hệ 333 bệnh nhân ung thư vú hóa trị anthracycline và 110 bệnh nhân 

hóa trị trastuzumab có kèm ít nhất một trong các yếu tố nguy cơ tim mạch (cao tuổi, 

tăng huyết áp, đái tháo đường, rung nhĩ, rối loạn lipid máu, béo phì, bệnh thận mạn), 
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nghiên cứu chúng tôi cho thấy tăng huyết áp, rối loạn lipid máu và đái tháo đường là 

3 yếu tố nguy cơ tim mạch thường gặp nhất. Bên cạnh đó, tỉ lệ bệnh nhân có ≥	2 yếu 

tố nguy cơ tim mạch (HFA-ICOS ≥ 2 điểm) chiếm 40,5% bệnh nhân trước hóa trị 

anthracycline và 45,5% bệnh nhân trước hóa trị trastuzumab. Đặc điểm yếu tố nguy 

cơ tim mạch này tương tự với các khảo sát dựa trên dân số ở nhiều quốc gia. Trong 

đoàn hệ MARIE (Mamma Carcinoma Risk Factor Investigation) với 3.555 bệnh nhân 

ung thư vú tại Đức, tăng huyết áp là yếu tố nguy cơ tim mạch thường gặp nhất, chiếm 

51,6% ở bệnh nhân ≥65 tuổi, tiếp theo là đái tháo đường chiếm tỉ lệ 12,3%.104 Khảo 

sát dựa trên dân số Kaiser Permanente Northern California ở 13.642 bệnh nhân ung 

thư vú (Hoa Kỳ) năm 2022 cũng ghi nhận tuổi trung bình bệnh nhân thường cao (60,3 

± 12,3), tăng huyết áp chiếm 42,6%, rối loạn lipid máu và đái tháo đường có tỉ lệ lần 

lượt là 42% và 13,2%.105 Trong đoàn hệ CARDIOTOX gồm 865 bệnh nhân ung thư 

vú hóa trị anthracycline (Tây Ban Nha), tăng huyết áp, béo phì, đái tháo đường, bệnh 

thận mạn chiếm tỉ lệ lần lượt 22,6%, 20,2%, 12% và 5,5%. Tỉ lệ bệnh nhân ung thư 

vú có ít nhất 2 yếu tố nguy cơ tim mạch trong đoàn hệ CARDIOTOX là 46,4%.106 

Trong nghiên cứu SUCCOUR với 331 bệnh nhân ung thư vú hóa trị anthracycline tại 

28 trung tâm ở Úc, Châu Á, Châu Âu, Canada và Hoa Kỳ, tỉ lệ tăng huyết áp, rối loạn 

lipid máu, béo phì, đái tháo đường lần lượt là 26%, 22%, 16,4% 12,5%, đồng thời, 

67,8% bệnh nhân có ≥ 2 yếu tố nguy cơ tim mạch.93 Tại khu vực châu Á, qua khảo 

sát 2.159 bệnh nhân ung thư vú trong giai đoạn 2015-217 ở Malaysia, tăng huyết áp 

(43%) và rối loạn lipid máu (48%) cũng được ghi nhận là hai yếu tố nguy cơ tim 

mạch thường gặp nhất, theo sau là béo phì (19%) và đái tháo đường (12%). Khoảng 

40% bệnh nhân ung thư vú mới chẩn đoán tại Malaysia có ít nhất 2 yếu tố nguy cơ 

tim mạch.107 Tại Trung Quốc, khảo sát 600 bệnh nhân ung thư vú ở Đại học Y 

Chongqing báo cáo béo phì (41,3%), tăng huyết áp (37,8%), đái tháo đường (8,5%) 

là các yếu tố nguy cơ tim mạch thường gặp.108 Tỉ lệ các yếu tố nguy cơ tim mạch 

trong nghiên cứu chúng tôi, nhìn chung, cao hơn các khảo sát kể trên, có thể được 

giải thích bởi tiêu chí chọn mẫu giới hạn ở bệnh nhân ung thư vú mới chẩn đoán và 

có ít nhất một yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị. Mặc dù vậy, thứ tự phổ biến các 
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yếu tố nguy cơ tim mạch không khác biệt so với các nghiên cứu trên thế giới. Cụ thể, 

tính chung ở 443 bệnh nhân ung thư vú được hóa trị anthracycline và trastuzumab, 

nghiên cứu chúng tôi ghi nhận tăng huyết áp chiếm 64,5%, rối loạn lipid máu chiếm 

39,5%, đái tháo đường chiếm 26%, bệnh thận mạn, béo phì là các yếu tố nguy cơ tim 

mạch ít gặp hơn với tỉ lệ lần lượt 8,3% và 6,5%. Tỉ lệ và thứ tự thường gặp của các 

yếu tố nguy cơ tim mạch không có sự khác biệt giữa bệnh nhân hóa trị anthracycline 

hay trastuzumab.  

 Với đặc điểm các yếu tố nguy cơ tim mạch có khả năng tiên đoán mức độ trung 

bình (+1 điểm) bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline hay trastuzumab chiếm tỉ lệ khá 

cao, tiền căn suy tim/bệnh cơ tim và bệnh mạch vành (các yếu tố nguy cơ cao/rất cao 

theo điểm HFA-ICOS) lại không được ghi nhận trong nghiên cứu. Đặc điểm này khác 

với các đoàn hệ ung thư vú hóa trị anthracycline hay trastuzumab trên thế giới. Trong 

đoàn hệ CARDIOTOX, 2,4% bệnh nhân có suy tim phân suất tống máu giảm/bệnh 

cơ tim/tái thông động mạch vành trước hóa trị.109 Trong nghiên cứu SUCCOUR, 

8,2% bệnh nhân trước hóa trị anthracycline được báo cáo có tiền căn suy tim/bệnh cơ 

tim hay bệnh mạch vành.93 Điều này có thể được lý giải bởi các bác sĩ chuyên khoa 

ung thư tại các địa điểm nghiên cứu còn ngần ngại trong chỉ định hóa trị anthracycline 

hay trastuzumab cho những bệnh nhân thuộc phân nhóm nguy cơ cao/rất cao bệnh cơ 

tim do hóa trị. Số lượng bệnh nhân nguy cơ cao/rất cao trong nghiên cứu chúng tôi, 

vì thế, chỉ chiếm tỉ lệ rất ít 1,1% (3 bệnh nhân nhóm anthracycline và 2 bệnh nhân 

nhóm trastuzumab).     

 Do đặc trưng các yếu tố nguy cơ tim mạch có khả năng dự báo trung bình bệnh 

cơ tim do hóa trị (tăng huyết áp, đái tháo đường, béo phì, bệnh thận mạn) hiện diện 

với tỉ lệ cao hơn nhiều so với các đoàn hệ trên thế giới, nhưng các bệnh lý tim mạch 

thuộc nhóm nguy cơ cao (bệnh cơ tim/suy tim/tái thông động mạch vành) lại không 

được ghi nhận, nghiên cứu chúng tôi mặc dù chỉ tuyển chọn những bệnh nhân có yếu 

tố nguy cơ tim mạch, tỉ lệ bệnh nhân được phân tầng nguy cơ thấp theo HFA-ICOS 

vẫn chiếm đa số (59,5% nhóm anthracycline và 54,5% nhóm trastuzumab).     
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Đặc điểm hình ảnh học chức năng tim trước hóa trị  

 Nghiên cứu chúng tôi không ghi nhận bệnh nhân có tiền căn suy tim/bệnh cơ 

tim/bệnh mạch vành trước hóa trị, vì thế, 100% bệnh nhân nghiên cứu có LVEF bình 

thường (LVEF ≥ 50%). Tuy nhiên, khi chức năng tâm thu thất trái được thể hiện qua 

hình ảnh học sức căng cơ tim (LV-GLS), 23,7% bệnh nhân ung thư vú có LV-GLS 

giảm. Dữ liệu này góp phần chứng minh LV-GLS nhạy hơn LVEF trong phản ánh 

các tổn thương cơ tim dưới lâm sàng ở bệnh nhân ung thư vú có nhiều yếu tố nguy 

cơ tim mạch trong nghiên cứu (41,8% bệnh nhân có ít nhất 2 yếu tố nguy cơ tim 

mạch). Kết quả này tương tự nghiên cứu đa trung tâm SUCCOUR, mặc dù 95% bệnh 

nhân trước hóa trị anthracycline có LVEF bảo tồn, nhưng LV-GLS bình thường chỉ 

chiếm 89%.93 Đặc biệt, trong đoàn hệ CARDIOTOX, 94,3% bệnh nhân có LVEF 

trước hóa trị bình thường, nhưng tỉ lệ bệnh nhân có LV-GLS giảm lại chiếm đến 

83,9%. Tuy nhiên, trong đoàn hệ này, 0,7% bệnh nhân đã có tiền căn bệnh cơ tim do 

hóa trị, 5,5% bệnh nhân có tiền căn hóa trị anthracycline/trastuzumab và tỉ lệ suy tim, 

bệnh mạch vành, rung nhĩ, bệnh động mạch ngoại biên (các yếu tố nguy cơ cao/rất 

cao cho bệnh cơ tim do hóa trị) cũng cao hơn đoàn hệ SUCCOUR và nghiên cứu 

chúng tôi.106 Nhìn chung, qua các nghiên cứu, khi các yếu tố nguy cơ tim mạch tích 

lũy trước hóa trị càng nhiều, tỉ lệ bệnh nhân có tổn thương cơ tim dưới lâm sàng (biểu 

hiện qua giảm LV-GLS) càng cao. Trong nghiên cứu chúng tôi, tỉ lệ các yếu tố nguy 

cơ tim mạch trước hóa trị giữa nhóm anthracycline và trastuzumab khác biệt không 

ý nghĩa, vì thế, tỉ lệ bệnh nhân có giảm LV-GLS ở hai nhóm thuốc tương tự nhau 

(24% ở nhóm anthracycline và 22,7% ở nhóm trastuzumab).   

Đặc điểm điều trị bảo vệ tim trước hóa trị  

 Nghiên cứu chúng tôi ghi nhận 23,9% bệnh nhân được chỉ định ACE-i/ARB và 

13,8% bệnh nhân được sử dụng chẹn beta trước hóa trị. ACE-i/ARB và chẹn beta 

được xem là các điều trị nội khoa bảo vệ tim, và được khuyến cáo sử dụng với mục 

đích phòng ngừa tiên phát bệnh cơ tim do hóa trị ở bệnh nhân nguy cơ cao/rất cao khi 

điều trị anthracycline hay các thuốc ức chế HER-2.7 Các thuốc ức chế hệ thần kinh 

thể dịch sử dụng trong quá trình hóa trị anthracycline/trastuzumab được chứng minh 
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phòng ngừa nguy cơ suy giảm LVEF trong một vài thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên 

có nhóm chứng với cỡ mẫu nhỏ.110-112 Các phân tích gộp được công bố gần đây cho 

thấy bệnh nhân hóa trị anthracycline/trastuzumab được sử dụng thuốc ức chế hệ 

renin-angiotensin-aldosterone và chẹn beta có tỉ lệ giảm LVEF thấp hơn, nhưng 

không khác biệt có ý nghĩa về tần suất suy tim và các kết cục lâm sàng tim mạch 

khác.113-115 

 Tỉ lệ bệnh nhân sử dụng các thuốc bảo vệ tim trong nghiên cứu chúng tôi cao 

hơn hầu hết các nghiên cứu trên thế giới. Nghiên cứu của Mousavi và cộng sự (2015) 

ở 2.208 bệnh nhân ung thư trước hóa trị anthracycline cho thấy chỉ 4% bệnh nhân 

được kê toa ACE-i/ARB và 15% bệnh nhân được kê toa chẹn beta.85 Đoàn hệ 

CARDIOTOX (2020) ở 865 bệnh nhân ung thư ghi nhận tỉ lệ sử dụng ACE-i/ARB 

và chẹn beta trước hóa trị lần lượt là 16,2% và 5,2%.109 Tương tự, đoàn hệ ung thư 

vú SUCCOUR (2022) cũng báo cáo 13,7% bệnh nhân điều trị ACE-i/ARB và 4,7% 

bệnh nhân điều trị chẹn beta trước hóa trị anthracycline.93 Tỉ lệ bệnh nhân ung thư vú 

sử dụng ACE-i/ARB và chẹn beta trước hóa trị anthracycline trong nghiên cứu của 

tác giả Milks và cộng sự được ghi nhận cao hơn, lần lượt là 21,3% và 14,2%.116 Nhìn 

chung, sự khác biệt điều trị nội khoa bảo vệ tim trước hóa trị trong các nghiên cứu 

phụ thuộc vào thời điểm tiến hành nghiên cứu và tần suất các yếu tố nguy cơ tim 

mạch của bệnh nhân. Khi bằng chứng lợi ích phòng ngừa suy giảm LVEF của các 

thuốc ức chế hệ thần kinh-thể dịch càng nhiều, tỉ lệ bệnh nhân được chỉ định chẹn 

beta hay ACE-i/ARB trước hóa trị các thuốc có nguy cơ độc tim ở các nghiên cứu 

được công bố gần đây có xu hướng tăng cao hơn đáng kể. Mặc khác, tỉ lệ điều trị các 

thuốc bảo vệ tim trong nghiên cứu Milks và cộng sự116 cao hơn trong đoàn hệ 

SUCCOUR93 và CARDIOTOX106 có thể được giải thích bởi tần suất tăng huyết áp, 

đái tháo đường, bệnh mạch vành mạn, bệnh thận mạn đều cao hơn.  

 Nghiên cứu chúng tôi chỉ tuyển chọn bệnh nhân ung thư vú có yếu tố nguy cơ 

tim mạch, tỉ lệ bệnh nhân tăng huyết áp, đái tháo đường, bệnh thận mạn đều cao hơn 

hầu hết các đoàn hệ trên thế giới; vì thế, tỉ lệ bệnh nhân được sử dụng ACE-i/ARB 

(khoảng 1/4 dân số nghiên cứu) và sử dụng chẹn beta (1/7 dân số nghiên cứu) khá 
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cao. Đặc điểm này phù hợp với đặc trưng dân số nghiên cứu và xu hướng lựa chọn 

điều trị nội khoa bảo vệ tim nhằm tối ưu kiểm soát yếu tố nguy cơ tim mạch trước 

hóa trị hiện nay.      

4.2 Động học chức năng tâm thu thất trái (LVEF, LV-GLS) ở bệnh nhân hóa trị 

anthracycline và trastuzumab  

 Ở bệnh nhân ung thư vú điều trị anthracycline hay trastuzumab, hình ảnh học 

tim mạch đóng vai trò trung tâm trong phân tầng nguy cơ trước hóa trị, theo dõi lặp 

lại ở giai đoạn trong và sau hóa trị nhằm cá thể hóa chiến lược theo dõi (phòng ngừa 

tiên phát) và phát hiện kịp các tổn thương cơ tim. Trước khuyến cáo ESC 2022, qui 

trình theo dõi siêu âm tim ở bệnh nhân hóa trị anthracycline hay trastuzumab vẫn 

chưa được thống nhất giữa các đồng thuận tim mạch và ung thư,13,14,57 với tần suất 

đánh giá chức năng tâm thu thất trái (LVEF và LV-GLS) chủ yếu dựa theo lưu đồ 

nghiên cứu của các thử nghiệm lâm sàng.  

 Khuyến cáo ESC 2022 đề nghị phân tầng nguy cơ bệnh cơ tim cho tất cả bệnh 

nhân ung thư trước hóa trị anthracycline hay trastuzumab, và ở mức nguy cơ HFA-

ICOS cao hơn, tần suất siêu âm tim đánh giá chức năng tâm thu thất trái (LVEF và 

LV-GLS) được thực hiện chặt chẽ hơn. Tuy nhiên, tính hợp lý của tần suất theo dõi 

siêu âm tim ở các phân tầng nguy cơ khác nhau vẫn chưa được kiểm chứng trong các 

nghiên cứu tiến cứu có cỡ mẫu lớn.7  

4.2.1 Động học chức năng tâm thu thất trái (LVEF, LV-GLS) ở bệnh nhân hóa 

trị anthracycline 

Biến thiên LVEF ở bệnh nhân hóa trị anthracycline 

 Với tác động của anthracycline lên cấu trúc vi thể tế bào cơ tim, Cardinale và 

cộng sự chứng minh, ngay cả ở nhóm bệnh nhân không có bệnh cơ tim do 

anthracycline, LVEF tại thời điểm 12 tháng theo dõi sau hóa trị (61 ± 4%) vẫn thấp 

hơn có ý nghĩa so với LVEF ban đầu (64 ± 4%, p<0,001).35 Tương tự, Zhang và cộng 

sự cũng ghi nhận anthracycline làm LVEF giảm đáng kể và kéo dài đến 2,5 năm sau 

ngưng thuốc (51,5% so với 56,8%, p=0,004) ở một nghiên cứu tiến cứu với 142 bệnh 

nhân ung thư vú không có bệnh cơ tim.117 Ngược lại, trong nghiên cứu SUCCOUR, 
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mức thay đổi LVEF sau 3 năm ở bệnh nhân hóa trị anthracycline chỉ là -0,03 ± 7,9%, 

và LVEF ở thời điểm kết thúc nghiên cứu tương đương LVEF ban đầu.93 Đoàn hệ 

CARDIOTOX ở 865 bệnh nhân ung thư vú hóa trị anthracycline cũng ghi nhận LVEF 

ở thời điểm 24 tháng sau hóa trị (62,6 ± 5,9%) thấp hơn không ý nghĩa so với LVEF 

ban đầu (64,1 ± 5,9%).106 Kết quả không tương đồng về tác động anthracycline lên 

LVEF giữa các nghiên cứu có thể liên quan đến khác biệt về liều tích lũy 

anthracycline, tỉ lệ bệnh nhân được hóa trị đồng thời trastuzumab và tỉ lệ bệnh nhân 

được điều trị bảo vệ tim. Trong nghiên cứu của Cardinale và cộng sự, liều tích lũy 

anthracycline được báo cáo (359 ± 172 mg/m2)35 cao hơn nhiều trong nghiên cứu 

SUCCOUR (223 ± 124 mg/m2)93 và đoàn hệ CARDIOTOX (268 ± 153 mg/m2)106. 

Luận điểm này cũng được Jeyaprakash và cộng sự nhìn nhận trong một phân tích gộp 

các thử nghiệm lâm sàng của anthracycline gần đây khi liều tích lũy anthracycline 

trong các phác đồ hóa trị không còn cao và mức giảm LVEF cũng như tần suất suy 

tim có triệu chứng sau 6 tháng hóa trị thường không đáng kể.17 Mặt khác, trong nghiên 

cứu Zhang và cộng sự, ở bệnh nhân không có bệnh cơ tim do anthracycline, 6,3% 

bệnh nhân có điều trị trastuzumab đi kèm và chỉ có 11,3% bệnh nhân được điều trị 

ACE-i/ARB, 6,3% bệnh nhân được chỉ định chẹn beta để kiểm soát các yếu tố nguy 

cơ tim mạch trước hóa trị.117 Với tỉ lệ bệnh nhân tăng huyết áp, đái tháo đường tương 

tự nghiên cứu của Zhang, nhưng trong đoàn hệ CARDIOTOX, bệnh nhân được điều 

trị ACE-i/ARB và chẹn beta trước hóa trị chiếm tỉ lệ lần lượt là 24,9% và 14,5%.106   

 Trong nghiên cứu chúng tôi, ở nhóm không có bệnh cơ tim, khi liều tích lũy  

anthracycline trung bình chỉ 227,7 ± 11,8 mg/m2 và không có bệnh nhân nào có liều 

tích lũy ≥ 250 mg/m2, LVEF tại thời điểm 12 tháng theo dõi sau hóa trị (64,4 ± 5,0%) 

tương tự LVEF tại thời điểm kết thúc hóa trị (63,9 ± 5,6%, p=0,802) và LVEF ban 

đầu (64,4 ± 5,0%, p=0,321). Với đặc điểm phác đồ hóa trị trong dân số nghiên cứu 

không phối hợp anthracycline/trastuzumab và 23,4% bệnh nhân được điều trị ACE-

i/ARB, 14,1% bệnh nhân được điều trị chẹn beta trước hóa trị, kết quả nghiên cứu 

chúng tôi phù hợp với xu hướng y văn đã được công bố.  
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 Bên cạnh đó, ở nhóm bệnh cơ tim do anthracycline mức độ nhẹ, với liều tích 

lũy anthracycline trung bình 225,1 ±	11,1 mg/m2, biến thiên LVEF theo thời gian 

tương tự ở nhóm không có bệnh cơ tim. Cụ thể, LVEF tại thời điểm kết thúc nghiên 

cứu (63,9 ± 6,3%) cũng không thay đổi đáng kể so với LVEF tại thời điểm kết thúc 

hóa trị (62,4 ± 5,2%, p=0,130) và LVEF ban đầu (64,9 ± 5,9%, p=0,472).  

  Tuy nhiên, ở nhóm bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình (kèm LVEF 

giảm <50%), LVEF vẫn duy trì giảm kéo dài tại thời điểm kết thúc nghiên cứu (53,6 

± 5,2%) so với thời điểm kết thúc hóa trị (62,4 ± 7,1%, p<0,001) và thời điểm ban 

đầu (63,5 ± 4,6%, p<0,0001). Đường biểu diễn LVEF theo thời gian ở nhóm bệnh 

cơ tim do anthracycline mức độ trung bình bắt đầu khác biệt có ý nghĩa so với nhóm 

không có bệnh cơ tim kể từ chu kỳ hóa trị thứ 4, và sự khác biệt lớn dần theo thời 

gian cho đến khi kết thúc nghiên cứu, mặc dù bệnh nhân có được khởi động điều trị 

bảo vệ tim. Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi góp phần chứng minh đặc trưng 

bệnh học tổn thương cơ tim không hồi phục của anthracycline ở nhóm bệnh cơ tim 

có kèm giảm LVEF (Biểu đồ 3.12).            

Biến thiên LV-GLS ở bệnh nhân hóa trị anthracycline 

 Qua khảo sát biến thiên LV-GLS, nghiên cứu chúng tôi chứng minh LV-GLS 

nhạy hơn LVEF trong phát hiện tổn thương cơ tim do anthracycline, thể hiện qua hai 

đặc tính: (1) LV-GLS tại thời điểm kết thúc nghiên cứu thấp hơn có ý nghĩa so với 

LV-GLS ban đầu, bất kể bệnh nhân có hay không có bệnh cơ tim và bất kể mức độ 

nặng của bệnh cơ tim do anthracycline, (2) LV-GLS giảm sớm hơn LVEF ở bệnh 

nhân có bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình (Biểu đồ 3.14). Cụ thể, ở 

nhóm không có bệnh cơ tim, LV-GLS tại thời điểm kết thúc nghiên cứu (-18,5 ± 

1,2%) thấp hơn LV-GLS ban đầu (-18,8 ± 1,2%, p<0,001). Ở nhóm bệnh cơ tim do 

anthracycline mức độ nhẹ, LV-GLS tại thời điểm kết thúc nghiên cứu càng thấp hơn 

LV-GLS ban đầu (-17,9 ±	1,7% so với -19,2 ± 1,7%, p<0,00001). Đặc biệt, ở nhóm 

bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình, LV-GLS ở thời điểm theo dõi 12 

tháng (-15,5 ±	1,5%) thấp hơn hẳn so với LV-GLS tại thời điểm kết thúc hóa trị (-

18,2 ± 1,5%, p<0,0001) và LV-GLS tại thời điểm trước hóa trị (-18,8 ±	1,7%, 
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p<0,00001). Bên cạnh đó, ở nhóm bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình 

nếu LVEF thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm không có bệnh cơ tim từ chu kỳ hóa trị 

thứ 4 (Biểu đồ 3.12), thì sự khác biệt LV-GLS xảy ra sớm hơn, kể từ chu kỳ 2 và LV-

GLS giảm ngày càng nhiều cho đến thời điểm kết thúc nghiên cứu. Nói cách khác, ở 

bệnh nhân có bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình, LV-GLS giảm nhiều 

và giảm sớm chỉ sau liều anthracycline đầu tiên. Độ nhạy LV-GLS khá cao cho dự 

đoán bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình khi hầu hết (87,5%) bệnh nhân 

hóa trị anthracycline xuất hiện LVEF giảm <50% trong nghiên cứu chúng tôi đều có 

LV-GLS giảm đáng kể (∆LV-GLS > 15%) trước đó.  

 Mặc dù LVEF và LV-GLS đều là các thông số đánh giá chức năng tâm thu thất 

trái, nhưng kết quả nghiên cứu chúng tôi cho thấy nếu biến thiên LVEF chỉ phản ánh 

đặc tính tổn thương cơ tim không hồi phục của anthracycline thì biến thiên LV-GLS 

sẽ giúp chứng minh thêm đặc điểm bệnh học quan trọng khác của anthracycline, với 

các tổn thương cơ tim dưới lâm sàng có thể xuất hiện rất sớm chỉ sau liều hóa trị đầu 

tiên.  

 Khi hầu hết các nghiên cứu về vai trò LV-GLS trong bệnh cơ tim do 

anthracycline được công bố trước đây đều chỉ thực hiện siêu âm tim lặp lại ở một thời 

gian dài sau hóa trị hay tại thời điểm kết thúc hóa trị, nghiên cứu chúng tôi với biến 

thiên LV-GLS được ghi nhận trước mỗi chu kỳ hóa trị, là nghiên cứu tiến cứu đầu 

tiên có cỡ mẫu lớn cung cấp bằng chứng lâm sàng rõ ràng về các đặc trưng bệnh học 

tổn thương cơ tim do anthracycline.  

 Ở các nghiên cứu với qui trình siêu âm tim lặp lại sau một thời gian dài khởi trị 

anthracycline, sự khác biệt về động học LVEF và LV-GLS không được thể hiện rõ. 

Milks và cộng sự trong một phân tích hồi cứu ở 183 bệnh nhân hóa trị anthracycline 

(hầu hết bệnh nhân chỉ được lặp lại siêu âm tim khi kết thúc hóa trị) không cho thấy 

LV-GLS giảm sớm hơn có ý nghĩa so với LVEF, và độ nhạy ∆LV-GLS chỉ đạt 65% 

trong dự báo bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình/nặng.116 Ngược lại, 

nghiên cứu của Charbonnel và cộng sự (n=86) - một trong số ít các nghiên cứu tiến 

cứu có qui trình siêu âm tim lặp lại trong quá trình hóa trị anthracycline - cho thấy 
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LVEF chỉ bắt đầu giảm có ý nghĩa ở bệnh nhân có bệnh cơ tim (được định nghĩa 

LVEF <53%) từ sau thời điểm kết thúc hóa trị, nhưng LV-GLS đã giảm đáng kể trước 

đó trong quá trình hóa trị, khi liều tích lũy anthracycline chỉ mới đạt 150 mg/m2; đồng 

thời, ∆LV-GLS có độ nhạy cao 83% trong dự đoán bệnh cơ tim do anthracycline.97 

Khi Kang và cộng sự khảo sát LV-GLS sau 1 ngày hóa trị anthracycline trên 67 bệnh 

nhân lymphoma cũng ghi nhận LV-GLS giảm đáng kể chỉ sau liều đầu tiên.118     

 Oikonomou và cộng sự khi tiến hành một phân tích gộp dựa trên 21 nghiên cứu 

tiến cứu về vai trò LV-GLS trong dự báo bệnh cơ tim do anthracycline nhận thấy giá 

trị LV-GLS tuyệt đối tại thời điểm trước hóa trị được khảo sát trong 4 nghiên cứu, 

thay đổi tuyệt đối LV-GLS trong quá trình hóa trị được đánh giá trong 6 nghiên cứu 

và thay đổi tương đối ∆LV-GLS là thông số được sử dụng thường xuyên nhất với 9 

nghiên cứu. Trong các nghiên cứu khảo sát vai trò ∆LV-GLS, thời gian trung vị lặp 

lại siêu âm tim là 3 tháng, và ∆LV-GLS có độ nhạy dao động 45-100% trong dự báo 

bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình/nặng, tùy theo điểm cắt ∆LV-GLS 

và tần suất lặp lại siêu âm tim.16 Đồng thuận ASE/EACVI năm 201454 cũng như các 

khuyến cáo tim mạch-ung thư gần đây13,14 đều thống nhất lựa chọn ∆LV-GLS trong 

theo dõi bệnh nhân hóa trị anthracycline/trastuzumab và sử dụng điểm cắt ∆LV-GLS 

>15% (có độ nhạy và độ đặc hiệu tối ưu) trong dự báo bệnh cơ tim do anthracycline 

mức độ trung bình/nặng. Đến năm 2022, khuyến cáo ESC đề nghị LV-GLS nên được 

thực hiện thường qui bên cạnh LVEF trong đánh giá chức năng tâm thu thất trái ở 

bệnh nhân hóa trị các thuốc có nguy cơ độc tim, và xếp nhóm bệnh nhân có ∆LV-

GLS >15% nhưng không kèm giảm LVEF <50% vào phân loại bệnh cơ tim do hóa 

trị  mức độ nhẹ.7          

 Nhìn chung, kết quả về biến thiên LV-GLS, tương quan biến thiên LV-GLS với 

LVEF, và độ nhạy ∆LV-GLS > 15% giúp dự đoán bệnh cơ tim do anthracycline mức 

độ trung bình trong nghiên cứu chúng tôi phù hợp với đặc điểm bệnh học tổn thương 

cơ tim của anthracycline cũng như dữ liệu về độ nhạy ∆LV-GLS trong dự báo bệnh 

cơ tim qua các nghiên cứu khác trên thế giới.              
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Biến thiên chức năng tâm thu thất trái theo phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ở bệnh 

nhân hóa trị anthracycline 

 Trong đoàn hệ 330 bệnh nhân hóa trị anthracycline trong nghiên cứu chúng tôi, 

59,5% bệnh nhân được phân loại nguy cơ thấp và chỉ có 3 bệnh nhân (0,9%) thuộc 

nhóm nguy cơ cao trước hóa trị. Tỉ lệ bệnh nhân nguy cơ cao trong nghiên cứu chúng 

tôi thấp hơn nhiều so với các đoàn hệ khác trên thế giới. Nghiên cứu SUCCOUR93 và 

nghiên cứu CARDIOTOX106 ghi nhận tỉ lệ bệnh nhân nguy cơ cao/rất cao chiếm lần 

lượt 16,1% và 15,2%. Khi nghiên cứu chúng tôi được tiến hành tiến cứu và tuyển 

chọn mẫu được thực hiện liên tục, tỉ lệ thấp bệnh nhân thuộc nhóm nguy cơ cao/rất 

cao phản ánh khuynh hướng ít lựa chọn hóa trị anthracycline ở bệnh nhân tích lũy  

nhiều yếu tố nguy cơ tim mạch tại các địa điểm nghiên cứu. Vì thế, tất cả bệnh nhân 

trong nghiên cứu được khảo sát động học các thông số chức năng tim phân tầng theo 

2 nhóm nguy cơ: nguy cơ thấp và nguy cơ trung bình-cao.     

 Với đặc điểm LV-GLS trước hóa trị tương tự nhau ở nhóm nguy cơ thấp và 

nhóm nguy cơ trung bình-cao, diễn tiến LV-GLS theo thời gian có khác biệt ở các 

phân tầng nguy cơ HFA-ICOS khác nhau. Ở nhóm nguy cơ trung bình-cao, LV-GLS 

giảm đáng kể so với nhóm nguy cơ thấp kể từ sau chu kỳ hóa trị anthracycline đầu 

tiên, mặc dù chỉ 12,5% bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình xuất hiện tại 

thời điểm này. Từ chu kỳ hóa trị thứ 2, khác biệt LV-GLS giữa nhóm nguy cơ thấp 

và nhóm nguy cơ cao được duy trì ngày càng nhiều cho đến 12 tháng kết thúc hóa trị. 

Nói cách khác, bệnh nhân có nguy cơ ban đầu càng cao, cơ tim càng nhạy cảm với 

các tổn thương dưới lâm sàng cho anthracycline. Ngược lại, động học LVEF không 

khác biệt có ý nghĩa theo các phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ban đầu.   

 Sự khác biệt động học LV-GLS với LVEF ở các phân tầng nguy cơ HFA-ICOS 

khác nhau càng khẳng định vai trò quan trọng của siêu âm tim đánh giá lặp lại LV-

GLS trong quá trình hóa trị anthracycline, đặc biệt ở bệnh nhân thuộc nhóm nguy cơ 

trung bình-cao, bởi các tổn thương cơ tim dưới lâm sàng thường xuất hiện rất sớm.   
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4.2.2 Động học chức năng tâm thu thất trái (LVEF, LV-GLS) ở bệnh nhân hóa 

trị trastuzumab  

Biến thiên LVEF ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab 

 Khác với anthracycline, tác động của trastuzumab lên LVEF ở bệnh nhân hoá 

trị ung thư vú thường không đáng kể. Đặc tính tổn thương cơ tim của trastuzumab 

không phụ thuộc liều tích lũy mà phụ thuộc vào thời gian sử dụng thuốc.15 

  Mặc dù tần suất bệnh cơ tim mức độ trung bình/nặng trong các đoàn hệ thế giới 

thực của trastuzumab được ghi nhận tương đương anthracycline, nhưng LVEF trung 

bình tại thời điểm kết thúc nghiên cứu ít khi thay đổi so với LVEF ban đầu. Điều này 

có thể giải thích bởi tổn thương cơ tim do trastuzumab thường có thể phục hồi.15 Khi 

phân tích hậu kiểm 406 bệnh nhân ung thư vú HER2 (+) hóa trị trastuzumab tại 14 

trung tâm ở Mỹ, Dang và cộng sự ghi nhận 3,2% bệnh nhân có giảm LVEF, nhưng 

LVEF trung bình trước hóa trị, sau 3 tháng, 6 tháng và 12 tháng không thay đổi, lần 

lượt là 65%, 64%, 64% và 64%.119 Jacquinot và cộng sự khi mô tả động học LVEF 

mỗi 3 tháng ở 1631 bệnh nhân ung thư vú hóa trị trastuzumab cho thấy LVEF giảm 

đáng kể trong 4 tháng khởi đầu hóa trị (khoảng thời gian phần lớn bệnh cơ tim do 

trastuzumab xuất hiện) và phục hồi dần sau đó. Tại thời điểm kết thúc hóa trị và kết 

thúc theo dõi nghiên cứu, LVEF không khác biệt so với giá trị ban đầu.120 Ngay cả ở 

bệnh nhân có LVEF thấp trước hóa trị (45,4 ± 7%), Nowsheen và cộng sự cũng chứng 

minh trastuzumab không làm tăng nguy cơ giảm LVEF so với nhóm bệnh nhân có 

LVEF bảo tồn ban đầu.121 Trong trường hợp bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ 

trung bình được chẩn đoán, Leong và cộng sự báo cáo 90% trường hợp có LVEF 

phục hồi hoàn toàn trong vòng 12 tháng sau biến cố.122 Thời gian hồi phục LVEF 

trung bình trong nghiên cứu của Ewer và cộng sự ở bệnh cơ tim do trastuzumab là 

1,5 tháng với 16% bệnh nhân phục hồi mà không cần khởi động điều trị bảo vệ tim 

(ACE-i/ARB và chẹn beta).123  

 Trong nghiên cứu chúng tôi, khi 57,1% bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ 

trung bình được chẩn đoán trong 3 tháng đầu hóa trị, LVEF ở nhóm bệnh nhân này 

giảm có ý nghĩa so với nhóm không có bệnh cơ tim kể từ chu kỳ 6, kéo dài đến chu 
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kỳ 13 và LVEF phục hồi dần sau đó. Khoảng thời gian LVEF giảm đáng kể ở nhóm 

bệnh cơ tim mức độ trung bình so với nhóm không có bệnh cơ tim kéo dài khoảng 5 

tháng. Đồng thời, tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, LVEF ở nhóm không có bệnh cơ 

tim, bệnh cơ tim mức độ nhẹ và bệnh cơ tim mức độ trung bình đều không khác biệt 

so với LVEF ban đầu.  

 Nhìn chung, biến thiên LVEF ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab trong nghiên cứu 

chúng tôi tương tự các nghiên cứu trước đây trên thế giới và phản ánh đặc điểm tổn 

thương cơ tim có thể hồi phục được của trastuzumab.     

Biến thiên LV-GLS ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab 

 Mặc dù bệnh cơ tim do hóa trị là mối lo ngại lớn nhất ở bệnh nhân ung thư vú 

HER2 (+) hóa trị trastuzumab, động học LV-GLS trong bệnh cơ tim do trastuzumab 

chưa được phân tích qua nhiều nghiên cứu như anthracycline.103 Thời gian hóa trị 

trastuzumab kéo dài 18 chu kỳ (54 tuần) và tỉ lệ không tuân thủ qui trình siêu âm tim 

lặp lại mỗi 3 tháng của trastuzumab khá cao (54,8%) so với các thuốc hóa trị khác 

như anthracycline hay taxane trong các nghiên cứu thế giới thực58 góp phần lý giải 

sự thiếu hụt về dữ liệu biến thiên LV-GLS trong y văn.  

 Trong một nghiên cứu tiến cứu, đơn trung tâm ở 63 bệnh nhân ung thư vú hóa 

trị trastuzumab, Banke và cộng sự chứng minh LV-GLS giảm sớm hơn LVEF trong 

vòng 14 ngày đầu tiên hóa trị trastuzumab, tuy nhiên, 100% bệnh nhân được hóa trị 

anthracycline trước trastuzumab. Đặc điểm giảm LV-GLS trong nghiên cứu này phần 

nào phản ánh tác động phối hợp giữa anthracycline và trastuzumab lên tổn thương cơ 

tim.92  Khi Negishi tiến hành nghiên cứu tiến cứu ở 81 bệnh nhân ung thư vú HER2 

(+) được hóa trị trastuzumab, tác giả ghi nhận LV-GLS không thay đổi đáng kể ở 

nhóm không có bệnh cơ tim tại thời điểm siêu âm tim 6 tháng đầu, nhưng LV-GLS 

giảm có ý nghĩa ở nhóm có bệnh cơ tim và mức giảm tương đối ∆LV-GLS ≥11% tại 

thời điểm này có độ nhạy 65% cho chẩn đoán bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ 

trung bình/nặng tại thời điểm 12 tháng.89 Đến thời điểm hiện tại, vai trò LV-GLS 

trong dự báo bệnh cơ tim do trastuzumab đều được phân tích trong các nghiên cứu 

có tỉ lệ đáng kể bệnh nhân hóa trị đồng thời anthracycline và trastuzumab. Liệu LV-
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GLS có nhạy với tổn thương cơ tim do trastuzumab đơn thuần vẫn còn là câu hỏi lớn 

trong thực hành lâm sàng.  

 Nghiên cứu chúng tôi là một trong số ít các nghiên cứu tiến cứu phân tích tác 

động đơn độc của trastuzumab lên tổn thương cơ tim. Kết quả nghiên cứu chứng minh 

biến thiên LV-GLS ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab khác biệt so với anthracycline. 

LV-GLS ở thời điểm kết thúc nghiên cứu chỉ giảm có ý nghĩa so với LV-GLS ban 

đầu ở nhóm bệnh nhân có bệnh cơ tim (mức độ nhẹ và mức độ trung bình). Ở nhóm 

không có bệnh cơ tim, LV-GLS gần như không thay đổi trong suốt thời gian nghiên 

cứu (-18,8 ± 1,1% trước hóa trị, -18,8 ± 1,0% tại thời điểm kết thúc hóa trị và -18,7 

± 1,0% sau theo dõi 12 tháng). Tuy nhiên, LV-GLS vẫn được khẳng định là thông số 

nhạy với tổn thương cơ tim do trastuzumab khi LV-GLS ở nhóm bệnh cơ tim mức độ 

trung bình giảm sớm và giảm có ý nghĩa so với nhóm không có bệnh cơ tim (mặc dù 

LV-GLS ban đầu ở hai nhóm tương tự nhau) từ sau 2 chu kỳ hóa trị trastuzumab 

(Biểu đồ 3.20). LV-GLS rất nhạy trong chẩn đoán bệnh cơ tim do trastuzumab mức 

độ trung bình bởi 85,7% nhóm bệnh nhân này có ∆LV-GLS giảm >15% trước thời 

điểm ghi nhận LVEF <50%. Bên cạnh đó, mặc dù LVEF ở nhóm bệnh cơ tim mức 

độ trung bình có phục hồi hoàn toàn tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, LV-GLS vẫn 

duy trì giảm có ý nghĩa cho đến 12 tháng theo dõi.  

 Qua phân tích biến thiên LV-GLS theo thời gian, kết quả nghiên cứu chúng tôi 

góp phần khẳng định LV-GLS là một thông số siêu âm tim quan trọng và cần được 

khảo sát lặp lại ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab nhằm phát hiện sớm tổn thương cơ 

tim do hóa trị. Tác động độc lập với anthracycline của trastuzumab lên tổn thương cơ 

tim được ghi nhận ở cả nhóm bệnh cơ tim mức độ nhẹ, và rõ hơn ở nhóm bệnh cơ tim 

mức độ trung bình.  

Biến thiên chức năng tâm thu thất trái theo phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ở bệnh 

nhân hóa trị trastuzumab 

 Tương tự đoàn hệ bệnh nhân hóa trị anthracycline, trong 110 bệnh nhân hóa trị 

trastuzumab, nghiên cứu chúng tôi ghi nhận nhóm nguy cơ thấp, nguy cơ trung bình 

và nguy cơ cao có tỉ lệ lần lượt là 54,5%, 43,7% và 1,8%. Số bệnh nhân được phân 
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nhóm nguy cơ cao khá ít nên biến thiên các thông số chức năng tim được phân tầng 

theo hai nhóm: nguy cơ thấp và nguy cơ trung bình-cao. Tỉ lệ bệnh nhân hóa trị 

trastuzumab có nguy cơ cao/rất cao được thống kê dao động nhiều trong các nghiên 

cứu trên thế giới, tùy thuộc vào qui trình lựa chọn bệnh nhân ở các địa điểm nghiên 

cứu. Battisti và cộng sự phân tích hồi cứu 931 bệnh nhân ung thư vú HER2 (+) chỉ 

ghi nhận 7,0% bệnh nhân nguy cơ cao và 0,6% bệnh nhân nguy cơ rất cao.124 Ngược 

lại, Cronin và cộng sự lại báo cáo đến 30% bệnh nhân hóa trị trastuzumab được xếp 

loại hồi cứu nguy cơ cao/rất cao dựa trên điểm HFA-ICOS.125 

 Khác với anthracycline, giá trị sức căng theo chiều dọc thất trái ở bệnh nhân hóa 

trị trastuzumab có nguy cơ trung bình-cao tại thời điểm ban đầu đều thấp hơn có ý 

nghĩa so với nhóm nguy cơ thấp. Điều này có thể được lý giải bởi tuổi bệnh nhân 

nhóm nguy cơ thấp đặc biệt nhỏ hơn đáng kể so với nhóm nguy cơ trung bình cao ở 

bệnh nhân hóa trị trastuzumab, và sức căng theo chiều dọc là một đại lượng phụ thuộc 

đặc biệt vào tuổi.81 Mặc dù vậy, sau khi khởi động hóa trị trastuzumab, giá trị LV-

GLS và LVEF đều diễn tiến ổn định trong suốt thời gian nghiên cứu, bất kể phân tầng 

nguy cơ HFA-ICOS. Tại thời điểm kết thúc theo dõi, LV-GLS không giảm có ý nghĩa 

so với giá trị ban đầu.  

 Kết quả nghiên cứu chúng tôi cho thấy động học sức căng thất trái ở bệnh nhân 

nguy cơ trung bình-cao đáp ứng với trastuzumab tương tự bệnh nhân nguy cơ thấp. 

Vì thế, động học LV-GLS theo phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ban đầu ở bệnh nhân 

hóa trị trastuzumab khác hoàn toàn so với bệnh nhân hóa trị anthracycline. Với đặc 

trưng bệnh học trastuzumab hầu như không gây tổn thương thực thể cấu trúc tế bào 

và tổn thương cơ tim do trastuzumab thường thoáng qua,15 bất thường biến dạng cơ 

tim có thể khó nhận diện hơn ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab. Tuy nhiên, do nghiên 

cứu chúng tôi có cỡ mẫu giới hạn, tỉ lệ bệnh nhân nguy cơ HFA-ICOS cao còn ít, kết 

quả này cần được kiểm định qua các nghiên cứu khác trong tương lai. 

 

 

 



110 

4.3 Tần suất bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline và trastuzumab  

 Với thiết kế nghiên cứu chúng tôi chỉ chọn vào những bệnh nhân ung thư vú 

mới được chẩn đoán và được hóa trị lần đầu với phác đồ có anthracycline hay 

trastuzumab, tác động của xạ trị vùng ngực trái và hoá trị bởi các thuốc có nguy cơ 

gây tổn thương cơ tim trước đó được loại trừ. Bên cạnh đó, tổn thương cơ tim ở bệnh 

nhân xạ trị vùng ngực trái hầu hết là biến chứng xuất hiện muộn, và tầm soát tổn 

thương cơ tim sau xạ trị được khuyến cáo sau 5 năm ở bệnh nhân nguy cơ cao hay 10 

năm cho các nhóm bệnh nhân còn lại.126 Vì thế, tác động xạ trị vùng ngực trái lên tần 

suất bệnh cơ tim do anthracycline và trastuzumab trong nghiên cứu chúng tôi (thời 

gian theo dõi 12 tháng sau kết thúc hoá trị) là không đáng kể.   

Tần suất bệnh cơ tim do hóa trị anthracycline  

 Việc phát hiện ra anthracycline vào những năm 1960 đã tạo ra bước ngoặt lớn 

trong điều trị ung thư. Anthracycline (doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, 

idarubicin) đã trở thành thuốc điều trị nền tảng trong phác đồ hóa trị nhiều loại ung 

thư hiện nay, đặc biệt là ung thư vú và lymphoma.127 Tuy nhiên, anthracycline cũng 

là nhóm thuốc chính và có nhiều bằng chứng nhất gây tổn thương cơ tim trong các 

thuốc hóa trị.128 Tất cả bệnh nhân nhóm anthracycline trong nghiên cứu chúng tôi đều 

được hóa trị phác đồ phối hợp anthracycline, cyclophosphamide và docetaxel (AC→ 

T), với tần suất tổn thương cơ tim do cyclophosphamide và docetaxel được báo cáo 

rất hiếm trong các nghiên cứu gần đây.7  

 Theo các dữ liệu về bệnh cơ tim do anthracycline đã được công bố mà chúng 

tôi có được, nghiên cứu chúng tôi là đoàn hệ tiến cứu đầu tiên xác định tần suất và 

thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do anthracycline cả trong quá trình hóa trị và theo 

dõi 12 tháng sau hóa trị; trong đó, hình ảnh học sức căng cơ tim toàn diện (cả tim trái 

và tim phải) được theo dõi bằng một qui trình chặt chẽ, được định trước. Cụ thể, ở tất 

cả bệnh nhân hóa trị anthracycline, bất kể mức nguy cơ HFA-ICOS ban đầu, siêu âm 

tim được thực hiện định kỳ mỗi 3 tuần (trước mỗi chu kỳ hóa trị), 3 tuần sau kết thúc 

hóa trị và mỗi 3 tháng sau đó.  
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 Dựa trên thiết kế nghiên cứu đó, nghiên cứu chúng tôi ghi nhận tần suất bệnh 

cơ tim do hóa trị anthracycline là 12,6%, trong đó, bệnh cơ tim do anthracycline mức 

độ nhẹ chiếm 5,4%, bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình chiếm 7,2% và 

bệnh cơ tim mức độ nặng (LVEF <40%) không được báo cáo trong suốt quá trình 

theo dõi. Điều này có thể được giải thích bởi hầu hết bệnh cơ tim do anthracycline 

đều được phát hiện ở giai đoạn sớm, không triệu chứng bởi qui trình siêu âm tim được 

lặp lại với tần suất khá cao trong nghiên cứu. Đồng thời, tại thời điểm bệnh cơ tim do 

anthracycline không triệu chứng, mức độ trung bình được xác định, bệnh nhân được 

khám chuyên khoa tim mạch, khởi động các điều trị bảo vệ tim và hạn chế nguy cơ 

LVEF giảm tiến triển.     

Bảng 4.1 Tần suất bệnh cơ tim do anthracycline dựa trên thay đổi LVEF 

Nghiên cứu 

(năm)  

Cỡ mẫu Thời gian theo dõi 

trung bình (tháng) 

HFA-ICOS 

nguy cơ thấp 

Tần suất bệnh cơ 

tim dựa trên LVEF 

Nghiên cứu 

chúng tôi (2024) 

333 12,0 59,5%  7,2% 

CARDIOTOX106 

(2020) 

731 24,1  53,6% 6,1%  

SUCCOUR93 

(2023) 

255  36,0 32,1% 9,1%  

Charbonnel97 

(2017) 

86  12,0   6,9%  

Cardinale35 

(2015)  

2.625 62,4  9,0% 

 

 Trước khuyến cáo ESC 2022, bệnh cơ tim do hóa trị được định nghĩa dựa trên 

mức độ giảm LVEF.10 Tần suất bệnh cơ tim do hóa trị được chẩn đoán dựa trên LVEF 

dao động khá nhiều trong các nghiên cứu từ 9,3% đến 43,8% bệnh nhân điều trị 

anthracycline, phụ thuộc vào liều tích lũy anthracycline, các yếu tố nguy cơ tim mạch 

nền tảng, thời gian theo dõi sau hóa trị và điểm cắt LVEF cho chẩn đoán.16 Tần suất 
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bệnh cơ tim do hóa trị dựa trên LVEF có xu hướng giảm trong những năm gần đây 

với liều tích lũy anthracycline không còn cao trong các phác đồ hóa trị. Trong nghiên 

cứu SUCCOUR (2023), mức thay đổi LVEF trong vòng 3 năm ở bệnh nhân hóa trị 

anthracycline chỉ -0,03 ±7,9%, và tần suất bệnh cơ tim do hóa trị (LVEF giảm <55%) 

chỉ chiếm 9,1%.93 Đoàn hệ CARDIOTOX cũng ghi nhận tần suất bệnh cơ tim do 

anthracycline (LVEF giảm <53%) chiếm 6,1%.106 Nhìn chung, mặc dù giữa các 

nghiên cứu có sự khác nhau về thời gian theo dõi và đặc điểm yếu tố nguy cơ tim 

mạch trước hóa trị, tần suất bệnh cơ tim do anthracycline dựa trên giảm LVEF trong 

các nghiên cứu gần đây đều < 10% (Bảng 4.1). Tần suất bệnh cơ tim do hóa trị có 

giảm LVEF (LVEF giảm ≥ 10% xuống mức < 50% theo khuyến cáo ESC) trong 

nghiên cứu chúng tôi là 7,2%, phù hợp với dữ liệu chung trên thế giới.  

 Đến khuyến cáo ESC 2022, lần đầu tiên, tiêu chuẩn ∆LV-GLS giảm > 15% (so 

với giá trị ban đầu) được sử dụng để định nghĩa bệnh cơ tim do hóa trị mức độ nhẹ, 

khi LVEF vẫn duy trì ≥50%. Tần suất bệnh nhân hóa trị anthracycline có ∆LV-GLS 

giảm > 15% qua các nghiên cứu cỡ mẫu nhỏ dao động khá nhiều 13% - 32%, phụ 

thuộc vào thời điểm lặp lại siêu âm tim và cách thức phân tích LV-GLS.54 Tuy nhiên, 

dữ liệu về tần suất bệnh cơ tim mức độ nhẹ ở bệnh nhân hóa trị anthracycline (giảm 

tương đối ∆LV-GLS >15% nhưng LVEF duy trì ≥ 50%) vẫn còn thiếu qua các nghiên 

cứu. Trong đoàn hệ CARDIOTOX, bệnh cơ tim do anthracycline mức độ nhẹ chiếm 

31,6%.106 Ngược lại, trong nghiên cứu SUCCOUR, tần suất bệnh cơ tim mức độ nhẹ 

được báo cáo vào khoảng 11%.93 Nghiên cứu chúng tôi góp phần bổ sung dữ liệu y 

văn với 5,4% bệnh nhân được chẩn đoán bệnh cơ tim do anthracycline mức độ nhẹ 

trong suốt quá trình theo dõi. Tần suất bệnh cơ tim mức độ nhẹ trong nghiên cứu 

chúng tôi cũng như nghiên cứu SUCCOUR thấp hơn nhiều so với đoàn hệ 

CARDIOTOX có thể được lý giải bởi sự khác biệt trong qui trình nghiên cứu. Trong 

nghiên cứu CARDIOTOX, số liệu được thu thập đa trung tâm và LV-GLS được phân 

tích bởi các bác sĩ khác nhau ở từng địa điểm nghiên cứu.106 Ngược lại, LV-GLS 

trong nghiên cứu chúng tôi và nghiên cứu SUCCOUR được phân tích ngoại tuyến, 

tập trung bởi một số lượng rất ít bác sĩ có kinh nghiệm siêu âm tim nhằm hạn chế tối 



113 

đa sai lệch LV-GLS giữa những người thực hiện. Mặt khác, trong nghiên cứu chúng 

tôi, bệnh cơ tim mức độ nhẹ được định nghĩa khi ít nhất 2 lần siêu âm tim liên tiếp có 

∆LV-GLS giảm hằng định > 15%.  

 Khi phân tích thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim ở bệnh nhân hóa trị anthracycline, 

Cardinale và cộng sự cho thấy 98% bệnh cơ tim do anthracycline xuất hiện trong 

vòng 1 năm đầu sau hóa trị.35 Mặc dù vậy, bằng chứng bệnh học tổn thương vi thể tế 

bào cơ tim có thể xuất hiện rất sớm, chỉ vài giờ sau hóa trị anthracycline liều đầu 

tiên.129 Đến thời điểm hiện tại, các nghiên cứu khảo sát tần suất bệnh cơ tim do 

anthracycline hầu hết dựa trên mức giảm LVEF và LV-GLS ở thời điểm sau khi kết 

thúc hóa trị so với thời điểm ban đầu,16 và dữ liệu về tần suất bệnh cơ tim do 

anthracycline xuất hiện sớm trong quá trình hóa trị vẫn còn thiếu. Điều này góp phần 

lý giải khuyến cáo về tần suất theo dõi chức năng tim định kỳ (LVEF và LV-GLS) 

trong quá trình hóa trị anthracycline, ở các mức độ nguy cơ HFA-ICOS khác nhau, 

chủ yếu dựa trên ý kiến chuyên gia (mức độ chứng cứ C).7  

 Trong tổng số 42 trường hợp bệnh cơ tim do anthracycline được ghi nhận trong 

nghiên cứu, 19,1% trường hợp xuất hiện rất sớm trong 4 chu kỳ hóa trị đầu tiên, tập 

trung ở chu kỳ 2 và chu kỳ 4 (Biểu đồ 3.10). Dựa trên phân tầng nguy cơ HFA-ICOS 

trước hóa trị, bệnh cơ tim do anthracycline xuất hiện sớm có thể được phát hiện ở cả 

nhóm nguy cơ thấp và nhóm nguy cơ trung bình-cao, tuy nhiên, đa số (62,5%) được 

ghi nhận ở nhóm nguy cơ trung bình-cao. Xét về mức độ nặng bệnh cơ tim, tất cả 

bệnh cơ tim xuất hiện sớm ở nhóm nguy cơ thấp đều là mức độ nhẹ.  

 Theo khuyến cáo ESC 2022, trong quá trình hóa trị anthracycline, siêu âm tim 

lặp lại mỗi 2 chu kỳ chỉ được đề nghị thực hiện ở bệnh nhân thuộc nhóm nguy cơ 

cao/rất cao hay khi liều tích lũy doxorubicin ≥ 250 mg/m2. Tuy nhiên, nghiên cứu 

chúng tôi ghi nhận bệnh cơ tim do anthracycline có thể xuất hiện trước khi kết thúc 

hóa trị ở cả nhóm nguy cơ thấp và nhóm nguy cơ trung bình, ngay cả khi liều tích lũy 

doxorubicin chưa đạt 250 mg/m2. Nói cách khác, nếu siêu âm tim chỉ được lặp lại sau 

kết thúc hóa trị ở nhóm nguy cơ thấp và nguy cơ trung bình, 19,1% bệnh cơ tim do 

anthracycline có thể được phát hiện trễ. Mặc dù mối liên quan giữa mức độ phát hiện 



114 

trễ tổn thương cơ tim và khả năng phục hồi chức năng thất trái chưa hằng định qua 

các nghiên cứu, nhưng chẩn đoán và khởi động điều trị nội khoa bảo vệ tim kịp thời 

đã được chứng minh giúp cải thiện các kết cục tim mạch ở bệnh nhân có bệnh cơ tim 

do anthracycline.35 Vì thế, chúng tôi đề nghị phác đồ theo dõi chức năng tim mỗi 2 

chu kỳ hóa trị không nên giới hạn ở nhóm bệnh nhân nguy cơ cao/rất cao, mà nên áp 

dụng cho tất cả bệnh nhân hóa trị anthracycline, đặc biệt khi nguy cơ HFA-ICOS từ 

mức độ trung bình (điểm HFA-ICOS ≥2) trở lên.     

 Khi phân tích thời điểm xảy ra biến cố bệnh cơ tim trong suốt thời gian theo 

dõi, kết quả nghiên cứu chúng tôi tương đồng với nghiên cứu của Cardinale và cộng 

sự khi hầu hết bệnh cơ tim do anthracycline được chẩn đoán sau kết thúc hóa trị. Cụ 

thể, trong nghiên cứu tác giả Cardinale, thời gian trung vị kể từ liều cuối anthracycline 

cho đến khi xuất hiện biến cố là 3,5 tháng.35 Nghiên cứu chúng tôi cũng ghi nhận 

80,9% bệnh cơ tim do anthracycline xuất hiện sau khi kết thúc hóa trị, đồng thời, tỉ 

lệ bệnh cơ tim được ghi nhận cao nhất ở 3 tháng đầu sau ngưng thuốc (40,5%) và 

giảm dần sau đó, bất kể phân tầng nguy cơ thấp hay nguy cơ trung bình-cao. Dữ liệu 

nghiên cứu chúng tôi cũng như nghiên cứu của tác giả Cardinale góp phần khẳng định 

đặc tính tổn thương cơ tim phụ thuộc liều tích lũy của anthracycline và vai trò quan 

trọng của việc lặp lại siêu âm tim thường qui cho tất cả bệnh nhân ở thời điểm 3 tháng 

sau khi ngừng hóa trị, ngay cả ở nhóm nguy cơ thấp. Điểm khác biệt nghiên cứu 

chúng tôi do với nghiên cứu Cardinale là bệnh cơ tim do anthracycline được định 

nghĩa mức độ nặng dựa theo khuyến cáo ESC và được phân tích theo phân tầng nguy 

cơ HFA-ICOS.   

 Theo khuyến cáo ESC 2022, ở giai đoạn kết thúc hóa trị anthracycline, siêu âm 

tim đánh giá chức năng tim lặp lại chỉ được xem xét ở thời điểm 3 tháng và 12 tháng. 

Tuy nhiên, dữ liệu nghiên cứu chúng tôi lại cho thấy tần suất bệnh cơ tim được chẩn 

đoán tại thời điểm 6 tháng, 9 tháng và 12 tháng sau hóa trị anthracycline lần lượt là 

11,8%, 23,8% và 4,8%. Trong đó, 7/24 (29,2%) trường hợp bệnh cơ tim mức độ trung 

bình (kèm theo LVEF <50%) được chẩn đoán ở thời điểm theo dõi 6 tháng và 9 tháng 

sau hóa trị. Ngay cả ở bệnh nhân có nguy cơ HFA-ICOS thấp, bệnh cơ tim do 
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anthracycline cũng hiện diện tại các thời điểm này. Dựa trên kết quả nghiên cứu, 

chúng tôi kiến nghị siêu âm đánh giá chức năng tim nên được thực hiện lặp lại mỗi 3 

tháng sau kết thúc hóa trị cho tất cả bệnh nhân ung thư được điều trị anthracycline, 

nhằm phát hiện và khởi động điều trị nội khoa bảo vệ tim kịp thời bệnh cơ tim do hóa 

trị.   

 Nhìn chung, kết quả nghiên cứu chúng tôi góp phần bổ sung vào y văn trên thế 

giới và tại Việt Nam về tần suất, mức độ nặng và thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do 

anthracycline. Khi ∆LV-GLS được sử dụng trong định nghĩa bệnh cơ tim do hóa trị, 

nghiên cứu chúng tôi ghi nhận thêm 5,4% bệnh nhân ung thư vú điều trị anthracycline 

có tổn thương cơ tim dưới lâm sàng (bệnh cơ tim do anthracycline mức độ nhẹ). Đồng 

thời, tần suất lặp lại siêu âm tim đánh giá chức năng thất trái (LVEF và LV-GLS) nên 

được lặp lại mỗi 2 chu kỳ trong quá trình hóa trị anthracycline, đặc biệt ở nhóm bệnh 

nhân nguy cơ HFA-ICOS từ trung bình trở lên, và mỗi 3 tháng sau hóa trị cho tất cả 

bệnh nhân trong 1 năm đầu tiên. Bởi theo khuyến cáo ESC 2022, phát hiện sớm các 

rối loạn chức năng tim do hóa trị, ngay cả ở mức độ nhẹ, cũng đòi hỏi bác sĩ lâm sàng 

cần cân nhắc chiến lược điều trị bảo vệ tim sớm và theo dõi chức năng tim cẩn thận 

hơn.7   

Tần suất bệnh cơ tim do hóa trị trastuzumab  

 Bệnh nhân ung thư vú có tăng biểu hiện HER2 và/hoặc tăng khuếch đại tín hiệu 

gene ERBB2 thường có biểu hiện lâm sàng nặng hơn, nguy cơ tái phát và tử vong 

cũng cao hơn các loại ung thư vú khác. Việc áp dụng điều trị kháng thể đơn dòng tác 

động vào thành phần ngoại bào của thụ thể HER2 (trastuzumab) đã làm cải thiện đáng 

kể tỉ lệ lui bệnh và kéo dài thời gian sống còn của nhóm bệnh nhân này. Trastuzumab 

là một liệu pháp điều trị ung thư nhìn chung dung nạp tốt, ít tác dụng phụ, tuy nhiên, 

độc tính cơ tim do trastuzumab là mối lo ngại lớn nhất trong thực hành lâm sàng, đặc 

biệt khi sử dụng đồng thời với anthracycline.15 

 Dựa trên mức giảm LVEF được định nghĩa khác nhau trong các nghiên cứu, tần 

suất bệnh cơ tim do hóa trị khi trastuzumab sử dụng cùng lúc anthracycline  được báo 

cáo có thể lên đến 28%,38 và tần suất này thấp hơn, dao động 3% - 19% khi 
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trastuzumab sử dụng theo sau anthracycline.15 Trong các phác đồ hiện tại, khi 

anthracycline không cần thiết phải dùng kèm trastuzumab, tần suất bệnh cơ tim do 

trastuzumab đơn thuần qua các thử nghiệm lâm sàng chỉ chiếm 3% đến 4% (Bảng 

4.2).130 Tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab trong các thử nghiệm lâm sàng gần đây 

có xu hướng giảm rõ rệt có thể được giải thích bởi: (1) bệnh nhân có yếu tố nguy cơ 

cao bệnh cơ tim do hóa trị thường được loại trừ trong các nghiên cứu, (2) qui trình tái 

đánh giá siêu âm tim chặt chẽ hơn trong quá trình hóa trị, (3) anthracycline không 

còn được sử dụng chung với trastuzumab.15 Mặc dù vậy, khuyến cáo ESC 2022 vẫn 

đề nghị siêu âm tim lặp lại mỗi 3 tháng ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab bất kể phân 

tầng nguy cơ HFA-ICOS trước hóa trị. Tần suất siêu âm tim này được đưa ra dựa trên 

qui trình siêu âm tim trong các thử nghiệm lâm sàng của trastuzumab và chưa được 

kiểm chứng trong các đoàn hệ bệnh nhân có nguy cơ HFA-ICOS ban đầu thấp hay 

cao.7 Với đặc tính tổn thương cơ tim do trastuzumab thường không đi kèm biến đổi 

cấu trúc vi thể tế bào và có khả năng tự phục hồi không cần ngưng thuốc,7 dữ liệu 

thực sự về tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab trong quá trình hóa trị vẫn còn thiếu 

qua các nghiên cứu khi khoảng cách các lần siêu âm tim cách nhau đến 12 tuần (mỗi 

4 chu kỳ) và thời gian hồi phục trung vị bệnh cơ tim do trastuzumab được báo cáo 

chỉ trong 5 tuần.131 Bên cạnh đó, khi LV-GLS cũng được khuyến cáo sử dụng nhằm 

theo dõi chức năng thất trái định kỳ trong quá trình hóa trị, vai trò LV-GLS trong 

bệnh cơ tim do trastuzumab hầu như chỉ được ngoại suy từ các đoàn hệ bệnh cơ tim 

do anthracycline12,57 và tần suất bệnh cơ tim mức độ nhẹ không triệu chứng ((∆LV-

GLS ≥ 15% kèm LVEF ≥ 50%) vẫn chưa được báo cáo qua các thử nghiệm lâm sàng 

trước đây. Tương tự như đối với anthracycline, trước khuyến cáo ESC 2022, bệnh cơ 

tim do trastuzumab được định nghĩa dựa trên thay đổi LVEF tại một thời điểm trong 

quá trình theo dõi so với LVEF trước hóa trị.   
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Bảng 4.2 Tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab dựa trên thay đổi LVEF 

 Cỡ mẫu Thời gian theo dõi 

trung bình (tháng) 

HFA-ICOS 

nguy cơ thấp 

Tần suất bệnh cơ 

tim dựa trên LVEF 

Nghiên cứu 

chúng tôi 

110 12 54,5%  6,4% 

Battisti124  931 0 43,1% 5,9%  

Cronin125 507 60 17,7% 4,5% 

Slamon38 235 10   28%  

HERA98  5.102  96  4,1%  

PACS-04132 260 47  3,5%  

Chen133  45.537 36  9,0% 

Bowles134  112 12  6,2%  

  

 Trong nghiên cứu chúng tôi, siêu âm tim đánh giá chức năng thất trái (LVEF và 

LV-GLS) được lặp lại thường xuyên ở mỗi chu kỳ hóa trị, mỗi 3 tháng sau hóa trị, và 

tất cả bệnh nhân đều được theo dõi 12 tháng sau liều cuối trastuzumab. Dựa trên qui 

trình nghiên cứu đó, 11,8% bệnh nhân hóa trị trastuzumab được ghi nhận có bệnh cơ 

tim, trong đó, bệnh cơ tim mức độ nhẹ chiếm 5,4% và bệnh cơ tim mức độ trung bình 

chiếm 6,4%. Đồng thời, tất cả trường hợp bệnh cơ tim do trastuzumab chỉ được ghi 

nhận trong quá trình hóa trị và tất cả bệnh nhân được ghi nhận bệnh cơ tim đều không 

có triệu chứng suy tim. Điểm khác biệt trong nghiên cứu chúng tôi so với các nghiên 

cứu khác là phác đồ hóa trị trastuzumab ở 110 bệnh nhân đều không có anthracycline.    

 Nghiên cứu của Slamon và cộng sự (2001) là thử nghiệm lâm sàng pha III đầu 

tiên báo cáo dữ liệu về độc tính cơ tim của trastuzumab. Trong nghiên cứu, nguy cơ 

rối loạn chức năng tim (dựa trên thay đổi LVEF) cao nhất ở nhóm bệnh nhân ung thư 

vú hóa trị đồng thời anthracycline, cyclophosphamide và trastuzumab (28%).38 Với 

bằng chứng ban đầu về nguy cơ tổn thương cơ tim của trastuzumab này, các thử 

nghiệm lâm sàng sau đó đưa ra tiêu chuẩn chọn mẫu khắt khe hơn, chỉ chọn lựa hầu 

hết bệnh nhân thuộc nhóm nguy cơ ban đầu thấp và loại trừ các trường hợp ung thư 
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vú có nhiều yếu tố nguy cơ tổn thương cơ tim do hóa trị: tăng huyết áp không kiểm 

soát, rối loạn nhịp, bệnh van tim, bệnh mạch vành, suy tim hay rối loạn chức năng 

tâm thu thất trái không triệu chứng. Cụ thể, trong các thử nghiệm lâm sàng HERA và 

PACS-04, ở nhóm hóa trị trastuzumab theo sau anthracycline, tần suất bệnh cơ tim 

dao động 3%-4%.98,132 Trong đoàn hệ BCIRG006, khi phác đồ hóa trị đồng thời 

docetaxel, carboplatin và trastuzumab được chứng minh hiệu quả tương đương với 

phác đồ có anthracycline, tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab (LVEF giảm <50%) ở 

phác đồ không có anthracycline chỉ chiếm 0,4%.135 Tương tự, thử nghiệm lâm sàng 

đa trung tâm của Dang và cộng sự (2016) cũng ghi nhận chỉ 3,2% bệnh nhân hóa trị 

trastuzumab đơn thuần có LVEF giảm >10%, và tỉ lệ bệnh nhân có LVEF giảm <50% 

kèm triệu chứng suy tim chỉ chiếm 0,5%.119 Ngược lại, trong các đoàn hệ hồi cứu 

không phải thử nghiệm lâm sàng trastuzumab, tần suất bệnh cơ tim có cao hơn đáng 

kể. Khi Chen và cộng sự phân tích hồi cứu 45.537 bệnh nhân ung thư vú giai đoạn 

sớm, cao tuổi, tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab được báo cáo khoảng 14%.133 

Phân tích hồi cứu của Guaneri ở bệnh nhân ung thư vú giai đoạn trễ (di căn) tại trung 

tâm MD Anderson cũng cho thấy 26,5% bệnh nhân hóa trị trastuzumab xuất hiện suy 

tim có triệu chứng. Tuy nhiên, 5% bệnh nhân trong đoàn hệ này có tiền căn suy tim 

và 26% bệnh nhân được điều trị anthracycline trước đó.136 Tần suất bệnh cơ tim do 

trastuzumab trong phân tích hồi cứu của Cronin cũng được báo cáo 4,5% với 17,7% 

bệnh nhân được phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ban đầu thấp.125 Nhìn chung, ở bệnh 

nhân hóa trị trastuzumab đơn thuần (không kèm anthracycline), tần suất bệnh cơ tim 

thường <1% trong các thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân nguy cơ thấp (ít các yếu tố 

nguy cơ tim mạch), tuy nhiên, ở bệnh nhân có tiền căn điều trị anthracycline hay có 

tích lũy nhiều yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị, tần suất bệnh cơ tim do 

trastuzumab có thể tăng cao hơn, dao động từ 3% đến 26%. Trong hầu hết các nghiên 

cứu đã được công bố, ngoài các thử nghiệm lâm sàng, tần suất bệnh cơ tim do 

trastuzumab chỉ được phân tích hồi cứu và tần suất bệnh cơ tim mức độ nhẹ (∆LV-

GLS > 15%) chưa được ghi nhận. Vì thế, tần suất bệnh cơ tim mức độ nhẹ 5,4% 

trong nghiên cứu tiến cứu của chúng tôi góp phần bổ sung y văn còn thiếu về đặc 
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điểm bệnh cơ tim do trastuzumab. Bên cạnh đó, tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab 

mức độ trung bình (LVEF giảm <50%) trong nghiên cứu chúng tôi chiếm 6,4%, 

dường như cao hơn so với số liệu các nghiên cứu đã công bố trước đây, mặc dù tỉ lệ 

bệnh nhân có nguy cơ HFA-ICOS thấp lại cao hơn. Điều này có thể được lý giải bởi 

giảm LVEF thóang qua và tự phục hồi (không cần ngưng hóa trị) thường hiện diện ở 

bệnh nhân điều trị trastuzumab,122 và khi tần suất lặp lại siêu âm tim trong nghiên cứu 

chúng tôi cao hơn (lặp lại mỗi chu kỳ), khả năng phát hiện rối loạn chức năng tim 

liên quan hóa trị có thể cao hơn.   

 Khi phân tích tương quan giữa các mức độ bệnh cơ tim trong nghiên cứu, chúng 

tôi ghi nhận khoảng một nửa bệnh cơ tim ở mức độ nhẹ. Tuy nhiên, bệnh nhân có 

nguy cơ HFA-ICOS ban đầu thấp sẽ đáp ứng với điều trị trastuzumab khác với nhóm 

nguy cơ trung bình-cao. Chỉ có 1 trường hợp bệnh cơ tim mức độ trung bình xuất 

hiện ở nhóm nguy cơ HFA-ICOS thấp, và hầu hết (85,8%) các trường hợp bệnh cơ 

tim do trastuzumab mức độ trung bình hiện diện ở nhóm nguy cơ trung bình-cao. 

Ngược lại, đa số (85,7%) các trường hợp bệnh cơ tim do trastuzumab ở mức độ nhẹ 

được chẩn đoán ở nhóm nguy cơ HFA-ICOS thấp, và tất cả đều xuất hiện trong 9 

tháng đầu điều trị trastuzumab. Kết hợp với đặc điểm tần suất bệnh cơ tim do 

trastuzumab mức độ trung bình trong các nghiên cứu trước đây đều <1% ở nhóm 

bệnh nhân không có yếu tố nguy cơ tim mạch và không hóa trị anthracycline đi kèm, 

chúng tôi đề nghị siêu âm tim tái đánh giá chức năng tâm thu thất trái không cần thiết 

phải thực hiện mỗi 3 tháng cho tất cả bệnh nhân nguy cơ HFA-ICOS thấp trước hóa 

trị, cụ thể, siêu âm tim chỉ nên thực hiện lặp lại mỗi 6 hay 9 tháng ở nhóm bệnh nhân 

này.  

 Ở giai đoạn sau hóa trị trastuzumab, khuyến cáo ESC đề nghị siêu âm tim lặp 

lại ở thời điểm 12 tháng đối với bệnh nhân nguy cơ thấp/nguy cơ trung bình và tại 

thời điểm 3 tháng -12 tháng đối với bệnh nhân nguy cơ cao.7 Ở nhóm nguy cơ trung 

bình và nguy cơ thấp, kết quả nghiên cứu chúng tôi không ghi nhận bất kì biến cố 

bệnh cơ tim tích lũy nào tại thời điểm 12 tháng sau liều cuối trastuzumab. Tuy nhiên, 
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do hạn chế về số bệnh nhân nguy cơ cao, nghiên cứu chúng tôi không thể kiểm định 

sự phù hợp tần suất suất siêu âm tim được khuyến cáo ở phân nhóm bệnh nhân này.     

 Xét về thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do trastuzumab, nghiên cứu chúng tôi 

có kết quả tương đồng với nghiên cứu hồi cứu của tác giả Russo và cộng sự ở 499 

bệnh nhân ung thư vú HER2 (+). Nhóm tác giả này ghi nhận phần lớn (42%) bệnh cơ 

tim do trastuzumab được chẩn đoán trong 3 tháng đầu tiên khởi trị và giảm dần sau 

đó với 21%, 19% và 18% các trường hợp hiện diện trong khoảng thời gian 3-6 tháng, 

6-9 tháng và 9-12 tháng.137 Trong nghiên cứu chúng tôi, bất kể bệnh cơ tim do 

trastuzumab mức độ trung bình hay mức độ nhẹ, tần suất bệnh cơ tim chung cũng 

được ghi nhận chủ yếu trong 3 tháng đầu tiên khởi động trastuzumab (69,2%) và 

57,1% bệnh cơ tim mức độ trung bình (kèm LVEF giảm <50% theo khuyến cáo ESC) 

được chẩn đoán trong giai đoạn này.    

So sánh khác biệt tần suất và thời điểm xuất hiện giữa bệnh cơ tim do hóa trị 

anthracycline và bệnh cơ tim do hóa trị trastuzumab  

 Trong nghiên cứu chúng tôi, khi bệnh nhân hóa trị anthracycline và trastuzumab 

được tuyển chọn và cùng được theo dõi tiến cứu, với tỉ lệ các yếu tố nguy cơ tim 

mạch, phân tầng nguy cơ HFA-ICOS trước hóa trị và tỉ lệ sử dụng các thuốc điều trị 

nội khoa bảo vệ tim không khác biệt giữa hai nhóm bệnh nhân, tần suất bệnh cơ tim 

do anthracycline (12,6%) và trastuzumab (11,8%) tương tự nhau. Nghiên cứu chúng 

tôi chỉ tuyển chọn những bệnh nhân ung thư vú mới chẩn đoán, chưa từng điều trị 

ung thư (hóa trị - xạ trị) trước đó, nên tần suất bệnh cơ tim do anthracycline và 

trastuzumab phản ánh tác động đơn thuần và độc lập của từng nhóm thuốc lên tổn 

thương cơ tim. Ngược lại, đa phần các nghiên cứu báo cáo tần suất bệnh cơ tim do 

anthracycline hay trastuzumab trước đây được khảo sát hồi cứu, qui trình siêu âm tim 

tái đánh giá chức năng tâm thu thất trái không được xác định trước, đồng thời, tỉ lệ 

bệnh nhân hóa trị anthracycline kết hợp trastuzumab (nối tiếp hay cùng lúc) khá cao.  

 Phân tích về tỉ lệ các mức độ bệnh cơ tim, nghiên cứu chúng tôi cũng cho thấy 

bệnh cơ tim mức độ trung bình và mức độ nhẹ có tỉ lệ gần như tương đương nhau, 

bất kể bệnh nhân hóa trị anthracycline hay trastuzumab. Nói cách khác, mặc dù cơ 
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chế tổn thương tế bào cơ tim khác nhau giữa hai thuốc, ở dân số bệnh nhân ung thư 

vú với các đặc điểm nhân chủng học, giai đoạn ung thư, yếu tố nguy cơ tim mạch, 

điều trị bảo vệ tim tương tự nhau, anthracycline và trastuzumab tác động như nhau 

lên tần suất bệnh cơ tim do hóa trị. Dữ liệu này chưa được báo cáo trong y văn về 

bệnh cơ tim do anthracycline và trastuzumab đã được công bố.  

 Xét về đặc điểm xuất hiện bệnh cơ tim do hóa trị, bằng chứng các nghiên cứu 

đã cho thấy hầu hết bệnh cơ tim do anthracycline xuất hiện sau khi kết thúc hóa trị35 

và bệnh cơ tim do trastuzumab chủ yếu hiện diện trong quá trình hóa trị.15 Kết quả 

nghiên cứu chúng tôi cũng cho thấy đặc trưng tương tự khi hầu hết bệnh cơ tim do 

anthracycline hiện diện trong 3 tháng đầu sau khi ngưng hóa trị và phần lớn bệnh cơ 

tim do trastuzumab xuất hiện trong 3 tháng đầu khởi trị. Cụ thể, 80,9% bệnh cơ tim 

do anthracycline xuất hiện sau ngừng hóa trị (40,5% trong 3 tháng đầu) và 100% bệnh 

cơ tim do trastuzumab được ghi nhận xuyên suốt 18 chu kỳ sử dụng thuốc (69,2% 

trong 3 tháng đầu tiên).  

 Đánh giá về tần suất bệnh cơ tim do hóa trị ở các mức phân tầng nguy cơ HFA-

ICOS khác nhau, đối với cả anthracycline và trastuzumab, nghiên cứu chúng tôi ghi 

nhận bệnh cơ tim do hóa trị xuất hiện với tần suất tương tự nhau ở nhóm nguy cơ thấp 

và nhóm nguy cơ trung bình-cao. Tuy nhiên, phần lớn bệnh cơ tim do hóa trị mức độ 

trung bình (LVEF giảm <50%) không hiện diện ở nhóm nguy cơ thấp. Cụ thể, 85,8% 

bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình và 68,2% bệnh cơ tim do anthracycline 

mức độ trung bình chỉ hiện diện ở nhóm nguy cơ HFA-ICOS trung bình-cao.   

4.4 Giá trị dự báo bệnh cơ tim do anthracycline và trastuzumab mức độ trung 

bình không triệu chứng của LV-GLS  

4.4.1 Vai trò thang điểm HFA-ICOS trong dự báo nguy cơ bệnh cơ tim do hóa 

trị anthracycline và trastuzumab trung bình không triệu chứng  

 Độc tính tim mạch liên quan điều trị ung thư diễn tiến động học, với nguy cơ 

tuyệt đối phụ thuộc vào nguy cơ tim mạch ban đầu trước điều trị, và thay đổi theo 

thời gian khi tiếp xúc các phương thức trị liệu ung thư. Đánh giá nguy cơ tổn thương 

cơ tim trước hóa trị được thực hiện lý tưởng thông qua một thang điểm tích hợp các 
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yếu tố nguy cơ đặc trưng ở từng bệnh nhân 7. Tuy nhiên, đến thời điểm hiện tại, các 

thang điểm được xuất bản còn ít, chủ yếu dựa trên các nghiên cứu hồi cứu, hay chỉ 

được xây dựng trên một vài loại ung thư nhất định, không thể ngoại suy cho tất cả 

các loại ung thư.61 Các thang điểm tiên đoán nguy cơ biến cố tim mạch xơ vữa kinh 

điển (SMART, ADVANCE, SCORE2, SCORE2-OP, ASCVD, U-Prevent) cũng có 

thể được sử dụng trong đánh giá người bệnh trước hóa trị, tuy nhiên, ung thư về bản 

chất cũng đã là một yếu tố tiên lượng độc lập các biến cố tim mạch 109,138,139. Mặt 

khác, mỗi loại phương thức điều trị ung thư đều liên quan đến các biến cố tim mạch 

khác nhau. Cụ thể, tác động bất lợi chủ yếu của anthracycline và trastuzumab bao 

gồm suy tim và rối loạn chức năng tâm thu thất trái không triệu chứng, bất lợi chính 

của các thuốc ức chế VEGF là tăng huyết áp, các thuốc dẫn xuất androgen có bằng 

chứng liên quan tăng tốc độ xơ vữa động mạch, và các thuốc ức chế điểm kiểm soát 

miễn dịch được ghi nhận làm tăng đáng kể nguy cơ viêm cơ tim cấp...61  

 Ở bệnh nhân ung thư vú hóa trị anthracycline có hay không có kèm trastuzumab, 

Kabore và cộng sự qua tổng quan y văn ghi nhận có 6 mô hình dự báo kết cục bệnh 

cơ tim được đề xuất trong 10 năm trở lại đây. Trong đó, 3 mô hình đưa ra thang điểm 

cụ thể và số còn lại chỉ là các mô hình hồi qui logistic.140 Mô hình của Goel141 và 

Kim142 được báo cáo có khả năng dự báo rất tốt bệnh cơ tim do hóa trị với chỉ số 

thống kê C-statistic là 0,87. Cụ thể, Goel và cộng sự xây dựng mô hình loại trừ bệnh 

cơ tim do trastuzumab ở bệnh nhân sau hóa trị anthracycline chỉ dựa trên LVEF trước 

hóa trị anthracycline và mức độ giảm LVEF sau hóa trị anthracycline so với giá trị 

ban đầu. Tăng troponin T và NT-proBNP sau hóa trị không chứng minh được vai trò 

tiên đoán bệnh cơ tim sau hiệu chỉnh đa biến.141 Ngược lại, trong các mô hình khác, 

các yếu tố nguy cơ tim mạch được sử dụng chủ yếu để xây dựng và kiểm định mô 

hình.  Kim và cộng sự đề nghị mô hình CHEMO-RADIAT trong dự báo kết cục tim 

mạch bất lợi chung (tử vong tim mạch, nhồi máu cơ tim, suy tim sung huyết, cơn 

thóang thiếu máu não/đột quỵ thiếu máu não) dựa trên các yếu tố nguy cơ tim mạch 

kinh điển và các bệnh lý tim mạch sẵn có. Mô hình CHEMO-RADIAT được xây 

dựng và nội kiểm ở 1.256 bệnh nhân ung thư vú tại Hàn Quốc, với 1 điểm được gán 
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cho các yếu tố nguy cơ tim mạch kinh điển như tăng huyết áp, tuổi ≥60, chỉ số khối 

cơ thể ≥ 30 kg/m2, eGFR < 60ml/phút/1,73m2, rối loạn lipid máu, đái tháo đường và 

2 điểm được tính khi bệnh nhân có một trong các bệnh lý tim mạch như tiền căn nhồi 

máu cơ tim, bệnh động mạch ngoại biên, suy tim hay đột quỵ.142 Tuy nhiên, nhược 

điểm chính của các mô hình này là chưa được ngoại kiểm qua các nghiên cứu tiến 

cứu, chưa được hiệu chuẩn và còn nhiều khác biệt về phương thức hóa trị, định nghĩa 

kết cục nghiên cứu trong các đoàn hệ của từng mô hình.140  

 Khuyến cáo Tim-Ung thư 2022 của Hội Tim Châu Âu đề nghị thống nhất sử 

dụng công cụ phân tầng nguy cơ HFA-ICOS ở bệnh nhân hóa trị ung thư các thuốc 

có nguy cơ độc cơ tim trong thực hành lâm sàng. Điểm HFA-ICOS mặc dù chưa 

được kiểm định đầy đủ qua các nghiên cứu tiến cứu, nhưng có ưu điểm dễ thực hiện 

và dễ tích hợp trong thực hành lâm sàng chuyên khoa ung thư. Điểm HFA-ICOS 

không chỉ dành cho bệnh nhân hóa trị anthracycline hay trastuzumab mà còn được 

khuyến cáo để phân tầng nguy cơ bệnh nhân trước khi sử dụng 5 nhóm thuốc hóa trị 

khác. Nguy cơ được ước tính là tổng nguy cơ các biến cố tim mạch có thể gặp trong 

từng nhóm thuốc, bao gồm suy chức năng thất trái, rối loạn nhịp và QTc dài, các biến 

cố mạch máu...7,61 Vì thế, kiểm định thang điểm HFA-ICOS cho từng biến cố tim 

mạch đặc hiệu và cho từng nhóm thuốc khác nhau là nhu cầu cấp thiết trong thực 

hành lâm sàng tim mạch-ung thư.  

 Với 330 bệnh nhân hóa trị anthracycline và 110 bệnh nhân hóa trị trastuzumab 

đơn độc, nghiên cứu chúng tôi chứng minh điểm HFA-ICOS mặc dù không thể tiên 

đoán bệnh cơ tim do hóa trị chung, nhưng có khả năng phân định tốt bệnh nhân có 

nguy cơ bệnh cơ tim do hóa trị mức độ trung bình từ thời điểm trước hóa trị.   

Vai trò thang điểm HFA-ICOS trong dự báo nguy cơ bệnh cơ tim do hóa trị 

anthracycline mức độ trung bình không triệu chứng  

Các yếu tố nguy cơ trước hóa trị dự báo bệnh cơ tim do anthracycline  

 Khi liều tích lũy  anthracycline không còn cao trong các phác đồ hóa trị ung thư 

vú hiện tại,17 các yếu tố nguy cơ tim mạch càng đóng vai trò quan trọng trong tiên 

đoán bệnh cơ tim do anthracycline. Trong một phân tích gộp dựa trên 18 nghiên cứu 
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với 7.488 bệnh nhân hóa trị anthracycline không kèm trastuzumab, Qiu và cộng sự 

cho thấy tăng huyết áp (OR 1,99, KTC 95% 1,43 – 2,76), đái tháo đường (OR 1,74, 

KTC 95% 1,11 – 2,74), béo phì (OR 1,72, KTC 95% 1,13 – 2,61) là 3 yếu tố nguy cơ 

phổ biến và có ý nghĩa tiên đoán độc lập cho bệnh cơ tim do anthracycline. Tiền căn 

suy tim, bệnh cơ tim, bệnh mạch vành không được khảo sát trong phân tích này.143 

Tương tự, Fogarassy và cộng sự thực hiện một nghiên cứu thống kê dữ liệu quốc gia 

tại Hungary với 8.068 bệnh nhân ung thư vú sau hóa trị anthracycline trong giai đoạn 

2007-2016 cũng ghi nhận các yếu tố tiên đoán độc lập nguy cơ suy tim dài hạn sau 

hóa trị bao gồm: tuổi (nguy cơ tăng kể từ sau 40 tuổi, với tuổi 40-49 (OR 2,19; KTC 

95% 1.06 – 4,54), tuổi 50-59 (OR 2,5; KTC 95% 1,24 – 5,06), tuổi 60-69 (OR 4,66; 

KTC 95% 2,37 – 9,333), tuổi ≥70 (OR 9,83; KTC 95% 4,87 – 19,86)), đái tháo đường 

(OR 1,64; KTC 95% 1,32 – 2,04), tăng huyết áp (OR 1,36; KTC 95% 1,06 – 1,72), 

bệnh mạch vành có nhồi máu cơ tim hay tái thông mạch vành (OR 1,87; KTC 95% 

1,29 - 2,75), bệnh mạch vành không tái thông mạch vành (OR 1,30; KTC 95% 1,06 

– 1,59) và đột quỵ (OR 1,70; KTC 95% 1,06 – 2,75).59  

 Ở bệnh nhân hóa trị anthracycline, tiền căn suy tim và bệnh cơ tim được phân 

loại là yếu tố nguy cơ rất cao cho bệnh cơ tim.61 Wang và cộng sự khi phân tích hồi 

cứu đoàn hệ 5.057 bệnh nhân hóa trị anthracycline tại bệnh viện Massachusetts giai 

đoạn 2002-2012 nhận thấy nguy cơ suy tim tăng 40% khi LVEF trước hóa trị thấp đi 

mỗi0 5% so với giá trị LVEF trung bình của dân số (68 ± 7%).144 Tương tự, trong 

đoàn hệ 2.508 bệnh nhân ung thư tại Đan Mạch được hóa trị anthracycline từ 2000 

đến 2010, Salz và cộng sự cũng chứng minh sau hiệu chỉnh đa biến, tiền căn bệnh cơ 

tim/bệnh mạch vành là yếu tố nguy cơ độc lập mạnh nhất cho kết cục suy tim trong 

quá trình theo dõi (HR 2,71, KTC 95% 1,15 – 6,36).145     

 Đối với các yếu tố nguy cơ tim mạch khác, nếu béo phì là yếu tố nguy cơ hằng 

định và độc lập qua các nghiên cứu,61 thì rối loạn lipid máu hiếm khi chứng minh 

được vai trò dự báo nguy cơ bệnh cơ tim do hóa trị. Pino và cộng sự khi thực hiện 

một phân tích gộp qua 39 nghiên cứu với 21.079 bệnh nhân ung thư hóa trị 
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anthracycline và/hoặc trastuzumab nhận thấy rối loạn lipid máu không phải yếu tố 

tiên đoán độc lập bệnh cơ tim do hóa trị (OR 0,89, KTC 95% 0,73 – 1,10).146      

 Khi so sánh giữa nhóm không có và có bệnh cơ tim do anthracycline mức độ 

trung bình không triệu chứng, nghiên cứu chúng tôi nhận thấy chỉ có các yếu tố nguy 

cơ tim mạch bao gồm tăng huyết áp, rung nhĩ, béo phì, bệnh thận mạn ở nhóm bệnh 

cơ tim có LVEF giảm <50% có tỉ lệ cao hơn đáng kể so với nhóm không có bệnh cơ 

tim. Nhìn chung, kết quả nghiên cứu chúng tôi không khác biệt nhiều so với y văn 

trên thế giới.    

 Dựa trên các đặc điểm khác biệt nêu trên, và khi điểm HFA-ICOS cộng dồn các 

yếu tố nguy cơ tim mạch tích lũy trước hóa trị, nghiên cứu chúng tôi cho thấy nhóm 

bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình có tổng điểm HFA-ICOS cao hơn 

có ý nghĩa so với nhóm không có bệnh cơ tim.  

 Khi phân tích khác biệt về hình ảnh học chức năng tim trước hóa trị, nghiên cứu 

chúng tôi không cho thấy sự khác biệt về giá trị LVEF và LV-GLS trước hóa trị giữa 

nhóm không có bệnh cơ tim và nhóm có bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung 

bình.   

Kiểm chứng điểm HFA-ICOS trong dự báo bệnh cơ tim do anthracycline mức độ 

trung bình không triệu chứng  

 Ở thời điểm trước hóa trị, khi phân tích về đặc điểm lâm sàng và hình ảnh học 

chức năng tim, nghiên cứu chúng tôi không ghi nhận khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm 

không có bệnh cơ tim và nhóm bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung bình, trừ 

các yếu tố nguy cơ tim mạch thành tố trong điểm HFA-ICOS.  

 Trong nghiên cứu, chúng tôi ghi nhận tỉ lệ bệnh nhân xuất hiện bệnh cơ tim do 

anthracycline trong suốt thời gian theo dõi ở nhóm nguy cơ HFA-ICOS trung bình-

cao (14,8%) khác biệt không nhiều so với nhóm nguy cơ thấp (11,1%), nhưng tần 

suất bệnh cơ tim mức độ trung bình ở nhóm nguy cơ trung bình-cao thì nhiều hơn gấp 

3,1 lần. Cụ thể, chỉ chưa đến 1/3 (31,8%) bệnh cơ tim do anthracycline mức độ trung 

bình hiện hiện ở nhóm nguy cơ thấp. Ở đoàn hệ CARDIOTOX, Santana và cộng sự 

cũng ghi nhận tỉ lệ bệnh nhân có biến cố tim mạch phối hợp (suy tim, LVEF giảm 
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<50% không triệu chứng và rối loạn nhịp) ở nhóm nguy cơ trung bình nhiều gấp 3 

lần nhóm nguy cơ thấp. Tuy nhiên, điểm HFA-ICOS trong đoàn hệ CARDIOTOX 

được kiểm định hồi cứu, qui trình siêu âm tim không thống nhất giữa các địa điểm 

nghiên cứu và vai trò dự báo bệnh cơ tim mức độ nhẹ vẫn chưa được báo cáo.147      

 Trên cơ sở đó, khi phân tích vai trò điểm HFA-ICOS trong dự báo bệnh cơ tim 

do anthracycline mức độ trung bình qua đường cong Kaplan-Meier, nghiên cứu chúng 

tôi cho thấy điểm điểm HFA-ICOS được chứng minh là công cụ hiệu quả giúp phân 

tầng nguy cơ xuất hiện biến cố tại thời điểm trước hóa trị (p=0,001). Đường cong 

Kaplan-Meier cho nhóm nguy cơ trung bình tách biệt với nhóm nguy cơ thấp từ rất 

sớm, chỉ sau 2 chu kỳ anthracycline đầu tiên, và sự khác biệt được duy trì ngày càng 

nhiều cho đến thời điểm kết thúc theo dõi nghiên cứu. Điểm HFA-ICOS trong nghiên 

cứu chúng tôi có độ nhạy độ nhạy 70,8% và độ đặc hiệu 61,8% trong dự báo bệnh cơ 

tim do anthracycline mức độ trung bình, với diện tích dưới đường cong (AUC) là 

0,66. Kết quả nghiên cứu chúng tôi tương đồng với phân tích từ đoàn hệ 

CARDIOTOX khi Santana và cộng sự cũng chứng minh tỉ lệ các biến cố tim mạch 

phối hợp tăng tuyến tính theo phân tầng nguy cơ HFA-ICOS, với số trường hợp có 

biến cố tim mạch phối hợp tích lũy  ở nhóm nguy cơ trung bình và nguy cơ cao/rất 

cao nhiều hơn có ý nghĩa so với nhóm nguy cơ thấp chỉ trong vòng 10 tháng đầu tiên 

khởi động anthracycline.147  

 Nhìn chung, điểm HFA-ICOS trong nghiên cứu chúng tôi được kiểm định tiến 

cứu riêng cho bệnh cơ tim và tác động anthracycline được đánh giá riêng biệt (không 

kèm trastuzumab), qua đó, điểm HFA-ICOS được chứng minh là công cụ hiệu quả 

trong dự báo sớm bệnh cơ tim do hóa trị có kèm giảm LVEF <50% không triệu chứng.   

Vai trò thang điểm HFA-ICOS trong dự báo nguy cơ bệnh cơ tim do hóa trị 

trastuzumab  

Các yếu tố nguy cơ trước hóa trị dự báo bệnh cơ tim do trastuzumab  

 Khác với anthracycline, tổn thương cơ tim do trastuzumab không phụ thuộc liều 

tích lũy ,15 vì thế, nguy cơ bệnh cơ tim do trastuzumab ít phụ thuộc vào đặc tính ung 

thư và điều trị ung thư mà phụ thuộc chủ yếu vào các yếu tố nguy cơ tim mạch trước 
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hóa trị .61 Theo khuyến cáo ESC 2022, tiền căn suy tim/bệnh cơ được phân loại là yếu 

tố nguy cơ rất cao bệnh cơ tim do trastuzumab. Trong khi đó, bệnh van tim nặng, tiền 

căn nhồi máu cơ tim/tái thông động mạch vành, đau thắt ngực ổn định, tuổi ≥ 80, 

LVEF trước hóa trị < 50% được định nghĩa là các yếu tố nguy cơ cao.7 Tuy nhiên, 

các thử nghiệm lâm sàng của trastuzumab thường loại trừ bệnh nhân cao tuổi hay có 

các bệnh lý tim mạch đi kèm, và hầu hết các nghiên cứu khảo sát yếu tố nguy cơ trước 

hóa trị dự báo bệnh cơ tim do trastuzumab là khảo sát hồi cứu từ dữ liệu thế giới 

thực.15 Dựa trên 35 nghiên cứu được công bố, Koulaouzidis và cộng sự đã tiến hành 

một phân tích gộp ở 187.892 bệnh nhân ung thư vú HER2 (+) được hóa trị 

trastuzumab. Kết quả phân tích gộp cho thấy tiền căn bệnh mạch vành là yếu tố nguy 

cơ mạnh nhất cho bệnh cơ tim do trastuzumab (OR 3,72, KTC 95% 2,11-6,57), theo 

sau là tuổi ≥ 60 (OR 2,03, KTC 95% 1,38-3,00), tăng huyết áp (OR 2,01, KTC 95% 

1,30-3,09), đái tháo đường (OR 1,49, KTC 95% 1,22-1,81), hút thuốc lá (OR 1,33, 

KTC 95% 1,07-1,65). Bên cạnh đó, béo phì và rối loạn lipid máu không được chứng 

minh là yếu tố tiên đoán độc lập bệnh cơ tim do trastuzumab.148 Ngược lại, khi phân 

tích đoàn hệ 6.751 bệnh nhân ung thư vú được hóa trị trastzumab tại Đài Loan từ 

2010 – 2018, Chang và cộng sự lại chứng minh các yếu tố nguy cơ tim mạch kinh 

điển như tăng huyết áp, đái tháo đường, bệnh mạch vành mạn không giúp tiên đoán 

kết cục tim mạch chính (nhồi máu cơ tim mới, suy tim, đột quị thiếu máu não) trong 

thời gian theo dõi trung vị 36 tháng, đồng thời, điều trị nội khoa bảo vệ tim (ACE-

i/ARB hay chẹn beta) cũng không giúp cải thiện có ý nghĩa kết cục suy tim.149 Nhìn 

chung, bằng chứng về vai trò các yếu tố nguy cơ tim mạch trong dự báo bệnh cơ tim 

do trastuzumab không mạnh và hằng định như ở bệnh nhân hóa trị anthracycline.  

 Bệnh thận mạn cũng được xem là yếu tố nguy cơ bệnh cơ tim do trastuzumab. 

Russo và cộng sự khi phân tích hồi cứu 499 bệnh nhân ung thư vú HER2 (+) được 

hóa trị trastuzumab tại 10 bệnh viện ở Ý cho thấy tần suất bệnh cơ tim tăng theo mức 

độ giảm độ lọc cầu thận ước đoán (eGFR) và điểm cắt eGFR < 78 ml/ph/1.73m2 (OR 

3,32, KTC 95% 1,30-8,65) là yếu tố tiên đoán độc lập bệnh cơ tim do trastuzumab 

sau hiệu chỉnh với đặc điểm ung thư và các yếu tố nguy cơ tim mạch kinh điển.137 
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Tương tự, trong mô hình dự báo bệnh cơ tim do trastuzumab của Ezaz và cộng sự, 

bệnh thận mạn cũng là một yếu tố tiên đoán quan trọng (HR 1,99, KTC 95% 0,96 – 

4,14).8 

 Trong nghiên cứu chúng tôi, tỉ lệ bệnh thận mạn ở bệnh nhân bệnh cơ tim do 

trastuzumab mức độ trung bình (kèm LVEF giảm <50%) được chứng minh cao hơn 

nhóm không có bệnh cơ tim, tương tự kết quả các nghiên cứu trước đây. Mặc dù chỉ 

có biến số tuổi cao (65-79 tuổi), rung nhĩ và bệnh thận mạn có sự khác biệt giữa nhóm 

không có bệnh cơ tim và nhóm bệnh cơ tim mức độ trung bình, khi điểm HFA-ICOS 

được tính dựa trên tổng số các yếu tố nguy cơ tim mạch tích lũy trước hóa trị, nhóm 

bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình trong nghiên cứu chúng tôi vẫn có 

tổng điểm cao hơn có ý nghĩa so với nhóm không có bệnh cơ tim (p=0,007). 

Kiểm chứng vai trò điểm HFA-ICOS trong dự báo bệnh cơ tim do trastuzumab 

mức độ trung bình không triệu chứng  

  Mặc dù phân tầng nguy cơ HFA-ICOS trong nghiên cứu chúng tôi không chứng 

minh được khả năng phân định biến thiên sức căng thất trái ở các mức nguy cơ khác 

nhau, nhưng tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung bình được ghi nhận 

ở nhóm nguy cơ trung bình-cao nhiều hơn 6 lần so với nhóm nguy cơ thấp. Ngược 

lại, tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab chung (mức độ nhẹ và mức độ trung bình) 

không khác biệt nhiều giữa hai nhóm nguy cơ HFA-ICOS trong nghiên cứu, với 12% 

hiện diện ở nhóm nguy cơ trung bình-cao và 11,7% được báo cáo ở nhóm nguy cơ 

thấp. Kết quả tương tự cũng được ghi nhận trong phân tích hồi cứu của Cronin với 

tần suất bệnh cơ tim mức độ trung bình/nặng ở nhóm nguy cơ thấp chỉ bằng 1/3 nhóm 

nguy cơ trung bình.125 Battisti và cộng sự trong đoàn hệ 931 bệnh nhân ung thư vú 

HER2 (+) cho thấy bệnh cơ tim mức độ trung bình/nặng do trastuzumab ở nhóm nguy 

cơ trung bình-cao nhiều gấp 1,5 lần so với nhóm nguy cơ thấp.124 Mặc dù nghiên cứu 

chúng tôi có cỡ mẫu nhỏ hơn, nhưng khác biệt nghiên cứu chúng tôi so với các nghiên 

cứu kể trên thể hiện qua ba đặc trưng: (1) điểm HFA-ICOS được kiểm định tiến cứu, 

(2) tất cả bệnh nhân đều không điều trị anthracycline hay các thuốc có độc tính cơ tim 
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trước đó và (3) qui trình siêu âm tim trong nghiên cứu chặt chẽ hơn với hệ quả là tần 

suất bệnh cơ tim mức độ trung bình được ghi nhận nhiều hơn. 

 Vai trò điểm HFA-ICOS trong dự báo bệnh cơ tim do trastuzumab trong nghiên 

cứu chúng tôi được phân tích dựa trên đường cong Kaplan-Meier số ca tích lũy  theo 

thời gian. Tương tự ở bệnh nhân hóa trị anthracycline, điểm HFA-ICOS được chứng 

minh là công cụ dự báo sớm và hiệu quả bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ trung 

bình, không triệu chứng (p = 0,036). Hầu hết bệnh cơ tim do trastuzumab mức độ 

trung bình ở nhóm nguy cơ thấp đều xuất hiện trong 3 tháng (4 chu kỳ hóa trị) đầu 

tiên, nên đường cong số ca tích lũy ở nhóm nguy cơ trung bình-cao tách biệt sớm và 

sự khác biệt ngày càng nhiều cho đến 24 tháng kể từ lúc khởi đầu điều trị trastuzumab. 

Điểm HFA-ICOS trong nghiên cứu chúng tôi có độ nhạy 85,7% và độ đặc hiệu 55,3% 

trong dự báo sớm bệnh cơ tim do trastuzumab tại thời điểm trước hóa trị. Độ nhạy và 

độ đặc hiệu điểm HFA-ICOS được báo cáo trong nghiên cứu của Cronin và cộng sự 

lần lượt là 42% và 97,4%.125 Trong nghiên cứu của Battisti, điểm HFA-ICOS được 

chứng minh có độ nhạy 14,8% và độ đặc hiệu 93,2% trong dự báo độc tính cơ tim 

của trastuzumab, với biến cố kết cục này được định nghĩa bao gồm tử vong tim mạch, 

∆LVEF giảm ≥ 10%, LVEF giảm xuống mức < 50%, suy tim NYHA II-IV và ngưng 

trastuzumab vì suy tim.124 Độ nhạy điểm HFA-ICOS trong nghiên cứu chúng tôi cao 

hơn nghiên cứu của Cronin liên quan đến tần suất bệnh cơ tim mức độ trung bình 

được ghi nhận ở nhóm nguy cơ trung bình-cao nhiều gấp đôi (12% trong nghiên cứu 

chúng tôi so với 6,2% trong nghiên cứu của Cronin), và tần suất này ở nhóm nguy cơ 

thấp giữa hai nghiên cứu tương tự nhau (1%). Độ nhạy điểm HFA-ICOS trong đoàn 

hệ Battisti khá thấp có thể được lý giải bởi tần suất bệnh cơ tim do trastuzumab được 

ghi nhận thấp hơn nghiên cứu chúng tôi và nghiên cứu tác giả Cronin, đồng thời, biến 

số độc tính cơ tim do trastuzumab được định nghĩa không đơn thuần chỉ có bệnh cơ 

tim. 

 Trong nghiên cứu, chúng tôi chỉ khảo sát kết cục bệnh cơ tim do trastuzumab 

có kèm hay không kèm giảm LVEF<50% và tần suất bệnh cơ tim mức độ trung bình 

do trastuzumab đơn độc cũng được ghi nhận cao hơn các nghiên cứu khác với tần 
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suất siêu âm tim lặp lại chặt chẽ hơn. Trên cơ sở đó, điểm HFA-ICOS được chứng 

minh là công cụ hữu hiệu giúp phân tầng nguy cơ bệnh cơ tim do trastuzumab không 

triệu chứng, mức độ trung bình.  

4.4.2 Xác định mô hình tối ưu dự báo bệnh cơ tim do anthracycline không triệu 

chứng mức độ trung bình  

 Ở bệnh nhân xuất hiện mới bệnh cơ tim, bất kể do anthracycline hay 

trastuzumab, quyết định tiếp tục hay ngưng tạm thời hóa trị cần được cân nhắc dựa 

trên nguy cơ và lợi ích bởi chuyên gia tim mạch và chuyên gia ung thư. Đối với bệnh 

cơ tim do hóa trị không triệu chứng mức độ nhẹ có ∆LV-GLS giảm tương đối > 15% 

so với giá trị ban đầu, anthracycline và trastuzumab được khuyến cáo tiếp tục sử 

dụng và các thuốc điều trị nội khoa bảo vệ tim (ACE-i/ARB và/hoặc chẹn beta) nên 

được khởi động càng sớm càng tốt. Tạm ngưng hóa trị chỉ được xem xét ở bệnh cơ 

tim do hóa trị không triệu chứng mức độ trung bình hay nặng.7 Mức ∆LV-GLS giảm 

tương đối > 15% được đồng thuận cao giữa các hiệp hội tim mạch và ung thư giúp 

dự báo bệnh cơ tim do hóa trị có LVEF giảm với độ nhạy và độ đặc hiệu tối 

ưu.10,12,13,54 Negishi và cộng sự xác nhận điểm cắt ∆LV-GLS giảm tương đối ≥ 11% 

so với giá trị ban đầu có độ nhạy 65% và độ đặc hiệu 94% trong dự đoán bệnh cơ tim 

do hóa trị tại thời điểm 12 tháng.89 Điểm cắt ∆LV-GLS ≥ 10% được Sawaya và cộng 

sự chứng minh tối ưu trong dự báo bệnh cơ tim do hóa trị sau 15 tháng theo dõi với 

độ nhạy 78% và độ đặc hiệu 79%.88 Oikonomou và cộng sự khi tiến hành phân tích 

gộp về vai trò LV-GLS trong dự báo bệnh cơ tim do hóa trị ghi nhận điểm cắt ∆LV-

GLS trong các nghiên cứu dao động từ 2,5% đến 15,9% (trung vị 13,7%) với độ nhạy 

dao động 45%-100% và độ đặc hiệu dao động 65% - 95%. Khi điểm cắt ∆LV-GLS 

càng cao, nhóm tác giả cho thấy độ nhạy của ∆LV-GLS trong chẩn đoán bệnh cơ tim 

do hóa trị cũng tăng tương ứng.16 Về vai trò hình ảnh học chức năng tim, đến thời 

điểm hiện tại, ∆LV-GLS là biến số có bằng chứng vững chắc nhất trong y văn giúp 

dự báo bệnh cơ tim do hóa trị. Tuy nhiên, kiểm định hiệu suất chẩn đoán của ∆LV-

GLS trong phần lớn các nghiên cứu được thực hiện hồi cứu, định nghĩa bệnh cơ tim 

không thống nhất, qui trình lặp lại siêu âm tim khác nhau đáng kể và 
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anthracycline/trastuzumab thường được phối hợp trong các phác đồ hóa trị ung thư 

vú trước đây.   

 Về mặt lâm sàng, các yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị được chứng minh 

là yếu tố dự báo đáng tin cậy cho bệnh cơ tim do anthracycline và trastuzumab. 

Nghiên cứu của Neigishi và cộng sự là nghiên cứu đầu tiên khẳng định phối hợp 

∆LV-GLS giúp cải thiện có ý nghĩa khả năng dự báo bệnh cơ tim do trastuzumab của 

các yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị.89 Nhóm nghiên cứu của Milks cũng cho 

thấy phối hợp các yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị với ∆LV-GLS trong quá 

trình hóa trị là mô hình dự báo bệnh cơ tim do anthracycline tối ưu.116 Hạn chế chính 

trong nghiên cứu của Negishi là cỡ mẫu nghiên cứu nhỏ (81 bệnh nhân) và nghiên 

cứu Milks là phân tích hồi cứu với liều tích lũy  anthracycline cao (442 69 mg/m2) 

nhưng chưa được hiệu chỉnh đa biến. Đồng thời, các yếu tố nguy cơ tim mạch trong 

các nghiên cứu kể trên chưa được hệ thống hóa ở dạng thang điểm. Năm 2022, 

khuyến cáo ESC lần đầu tiên đề nghị chuẩn hóa và thống nhất sử dụng điểm HFA-

ICOS trong phân tầng nguy cơ bệnh nhân trước hóa trị các thuốc có nguy cơ độc tính 

cơ tim, đặc biệt là anthracycline và trastuzumab.7  

 Trong nghiên cứu chúng tôi, điểm HFA-ICOS đã được chứng minh có khả năng 

dự báo tốt bệnh cơ tim do anthracycline/trastuzumab mức độ trung bình và biến thiên 

LV-GLS được xác định là thông số chức năng tim nhạy nhất cho tiên đoán LVEF 

giảm <50% không triệu chứng trong suốt quá trình theo dõi. Với đặc điểm thiết kế 

nghiên cứu tiến cứu, tác động của anthracycline và trastuzumab được phân tích độc 

lập, chúng tôi xác định mô hình tối ưu chẩn đoán bệnh cơ tim do anthracycline và 

trastuzumab mức độ trung bình, không triệu chứng dựa trên mô hình điểm HFA-

ICOS đơn độc, mô hình ∆LV-GLS > 15% đơn độc, và mô hình phối hợp HFA-ICOS 

với ∆LV-GLS > 15%. Việc lựa chọn 3 mô hình này là phù hợp với bằng chứng y văn 

trên thế giới và kết quả nghiên cứu mô tả của chúng tôi.           

 Ở bệnh nhân hóa trị anthracycline, mô hình dựa trên điểm HFA-ICOS ≥2 đơn 

thuần có AUC =0,66 (độ nhạy 70,8% và độ đặc hiệu 61,8%), mô hình dựa trên ∆LV-

GLS >15% đơn thuần có AUC = 0,93 (độ nhạy 87,5% và độ đặc hiệu 93,2%), mô 
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hình kết hợp có AUC=0,91 (độ nhạy 62,5% và độ đặc hiệu 98,4%) trong dự báo bệnh 

cơ tim do anthracycline mức độ trung bình. Kết quả nghiên cứu chúng tôi cho thấy 

hiệu suất chẩn đoán của điểm HFA-ICOS thấp hơn ∆LV-GLS trong tiên đoán bệnh 

cơ tim do anthracycline không triệu chứng, mức độ trung bình trong quá trình hóa trị 

và theo dõi 12 tháng sau hóa trị. Khi mô hình giảm tương đối ∆LV-GLS > 15% đơn 

độc có khả năng phân tầng rất tốt, việc bổ sung điểm HFA-ICOS làm cải thiện độ đặc 

hiệu, nhưng không làm cải thiện có ý nghĩa khả năng dự báo của biến thiên LV-GLS 

cho bệnh cơ tim do anthracycline. Kết quả nghiên cứu chúng tôi khác biệt với kết quả 

nghiên cứu của Milks và cộng sự. Nhóm tác giả này chứng minh biến thiên LV-GLS 

có AUC = 0,84, các yếu tố nguy cơ tim mạch trước hóa trị có AUC = 0,86 và mô hình 

phối hợp có AUC = 0,96.116 Khác biệt này có thể được giải thích bởi mô hình các yếu 

tố nguy cơ tim mạch trong nghiên cứu Milks được xây dựng bằng hồi qui đa biến dựa 

trên đặc điểm lâm sàng của chính dân số nghiên cứu và nghiên cứu cũng không có 

qui trình siêu âm tim lặp lại chuẩn hóa do phân tích hồi cứu. Bởi vì siêu âm tim được 

lặp lại với tần suất không đồng nhất giữa tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu, độ nhạy 

của ∆LV-GLS giảm tương đối >15% trong dự báo bệnh cơ tim do anthracycline trong 

nghiên cứu Milks chỉ đạt 45%.116 Trong nghiên cứu chúng tôi, siêu âm tim được thực 

hiện lặp lại với tần suất chặt chẽ hơn và tỉ lệ bệnh nhân được báo cáo có ∆LV-GLS 

giảm tương đối > 15% xuất hiện trước khi LVEF giảm <50% cao gấp 2 lần so với 

nghiên cứu của Milks.  

 Kết quả nghiên cứu chúng tôi chứng minh ∆LV-GLS đơn độc là biến số đủ tin 

cậy trong dự báo bệnh cơ tim do anthracycline không triệu chứng, mức độ trung bình 

trong suốt thời gian nghiên cứu. Mặc dù mô hình phối hợp không làm cải thiện khả 

năng dự báo của ∆LV-GLS, nhưng tại thời điểm trước hóa trị, điểm HFA-ICOS vẫn 

là công cụ phân tầng nguy cơ khả thi.         

4.4.3 Xác định mô hình tối ưu dự báo bệnh cơ tim do trastuzumab không triệu 

chứng mức độ trung bình  

 Tương tự ở bệnh nhân hóa trị anthracycline, nghiên cứu chúng tôi cũng chứng 

minh ∆LV-GLS đơn độc là biến số đủ tin cậy trong dự báo bệnh cơ tim do 
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trastuzumab không triệu chứng, mức độ trung bình trong suốt 18 chu kỳ hóa trị 

trastuzumab và 12 tháng theo dõi sau đó. Cụ thể, mô hình chỉ dựa trên điểm HFA-

ICOS≥ 2 có AUC =0,66 (độ nhạy 85,7% và độ đặc hiệu 55,3%), mô hình chỉ dựa 

trên ∆LV-GLS >15% có AUC = 0,97 (độ nhạy 85,7% và độ đặc hiệu 93,2%), mô 

hình kết hợp có AUC=0,96 (độ nhạy 62,5% và độ đặc hiệu 98,4%). Phối hợp thêm 

điểm HFA-ICOS chỉ giúp cải thiện độ đặc hiệu trong dự báo bệnh cơ tim do 

trastuzumab của mô hình ∆LV-GLS. Trong nghiên cứu của Negishi và cộng sự, 81 

bệnh nhân ung thư vú hóa trị trastuzumab được phân tích tiến cứu với siêu âm tim 

được định kỳ lặp lại chỉ sau 6 tháng và 12 tháng. Mặc dù kết quả nghiên cứu cho thấy 

∆LV-GLS có độ chính xác cao trong tiên đoán bệnh cơ tim do trastuzumab (AUC = 

0,84), nhưng độ nhạy thấp chỉ đạt 65%, và độ đặc hiệu đến 94%.89 Độ đặc hiệu ∆LV-

GLS trong nghiên cứu chúng tôi tương đương, nhưng độ nhạy cao hơn liên quan tần 

suất siêu âm tim được lặp lại nhiều hơn (mỗi chu kỳ hóa trị), và hệ quả là tỉ lệ bệnh 

nhân được ghi nhận có LV-GLS giảm đáng kể đi trước giảm LVEF cao hơn. Trong 

nghiên cứu Negishi, kết hợp ∆LV-GLS với các yếu tố nguy cơ tim mạch được hiệu 

chỉnh đa biến trong nghiên cứu (tuổi, đái tháo đường, tăng huyết áp, rối loạn lipid 

máu, hút thuốc lá) được chứng minh là mô hình tiên đoán tối ưu bệnh cơ tim do 

trastuzumab.89 Tuy nhiên, mô hình đa biến các yếu tố lâm sàng trong nghiên cứu 

Negishi chưa được kiểm định qua các nghiên cứu khác trên thế giới. 

 Kết hợp bằng chứng y văn đã được công bố và kết quả phân tích mô tả trong 

chính nghiên cứu chúng tôi, điểm HFA-ICOS và ∆LV-GLS là hai mô hình phù hợp 

để hiệu chỉnh đa biến nhằm xác định mô hình có hiệu suất chẩn đoán tối ưu. Nghiên 

cứu chúng tôi chứng minh điểm HFA-ICOS là công cụ khả thi để dự báo bệnh cơ tim 

ngay tại thời điểm trước hóa trị, và mô hình ∆LV-GLS là phương thức có độ chính 

xác rất tốt trong dự báo bệnh cơ tim trong suốt thời gian theo dõi bệnh nhân hóa trị 

trastuzumab.  
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HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU 

 

 Mặc dù nghiên cứu chúng tôi chỉ tuyển chọn những bệnh nhân hóa trị ung thư 

vú có yếu tố nguy cơ tim mạch, nhưng tỉ lệ bệnh nhân nguy cơ HFA-ICOS cao trước 

hóa trị chỉ chiếm 0,9% ở nhóm anthracycline và 1,8% ở nhóm trastuzumab. Vì thế, 

biến thiên chức năng thất trái trong nghiên cứu chúng tôi không phản ánh đặc điểm 

tổn thương cơ tim do hóa trị ở nhóm bệnh nhân này.  

 Tăng troponin tim độ nhạy cao hay NT-proBNP trước hóa trị được được tính 

điểm +1 trong thang HFA-ICOS, và theo khuyến cáo ESC 2022, theo dõi chỉ điểm 

sinh học (troponin tim hay BNP/NT-proBNP) được khuyến cáo mức I ở bệnh nhân 

thuộc nhóm nguy cơ HFA-ICOS cao - rất cao. Tuy nhiên, trong nghiên cứu chúng 

tôi, bệnh nhân nguy cơ cao chỉ chiếm 1,1% (5/443 bệnh nhân). Mặt khác, tại thời 

điểm thiết kế nghiên cứu, đánh giá các chỉ điểm sinh học trước hóa trị vẫn chưa được 

đưa vào phác đồ thường qui ở các địa điểm nghiên cứu. Chưa khảo sát vai trò các chỉ 

điểm sinh học trong chẩn đoán sớm bệnh cơ tim do hoá trị là hạn chế chính trong 

nghiên cứu chúng tôi.  

 Nghiên cứu chúng tôi được tiến hành trong các giai đoạn dịch SARS-CoV2 

bùng phát tại thành phố Hồ Chí Minh, tuy nhiên, chúng tôi chưa đánh giá tác động 

nhiễm SARS-CoV2 vào tần suất bệnh cơ tim do hoá trị.  
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KẾT LUẬN  

 

 Qua theo dõi tiến cứu 443 bệnh nhân ung thư vú mới chẩn đoán có kèm yếu tố 

nguy cơ tim mạch tại bệnh viện Ung bướu TP. Hồ Chí Minh và bệnh viện Nhân dân 

Gia Định, với 333 bệnh nhân hóa trị anthracycline và 110 bệnh nhân hóa trị 

trastuzumab, trong thời gian từ tháng 10/2020 đến 10/2023, nghiên cứu chúng tôi ghi 

nhận kết quả như sau:  

1. Động học giá trị phân suất tống máu thất trái (LVEF), sức căng theo chiều 

dọc toàn bộ thất trái (LV-GLS) theo thời gian nghiên cứu ở bệnh nhân hóa 

trị anthracycline hay trastuzumab  

Nhóm hóa trị anthracycline:  

- LVEF không thay đổi có ý nghĩa trong suốt thời gian nghiên cứu và động 

học LVEF không khác biệt có ý nghĩa giữa nhóm nguy cơ thấp và nguy cơ 

trung bình cao theo phân tầng HFA-ICOS ban đầu.  

- LV-GLS giảm dần theo thời gian trong suốt quá trình hóa trị và 12 tháng 

theo dõi sau hóa trị. Động học LV-GLS ở nhóm nguy cơ trung bình-cao 

giảm thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm nguy cơ thấp từ chu kỳ hóa trị thứ 3.  

Nhóm hóa trị trastuzumab:  

- LVEF và LV-GLS không thay đổi có ý nghĩa trong suốt quá trình hoá trị và 

12 tháng theo dõi sau hoá trị. Động học LVEF và LV-GLS không khác biệt 

có ý nghĩa giữa nhóm nguy cơ thấp và nguy cơ trung bình cao theo phân 

tầng HFA-ICOS ban đầu.  

2. Tần suất, mức độ nặng và thời điểm xuất hiện bệnh cơ tim do hóa trị 

anthracycline và trastuzumab trong thời gian nghiên cứu  

Tổng cộng có 55 bệnh nhân mắc bệnh cơ tim do hóa trị trong suốt thời gian nghiên 

cứu, tất cả trường hợp bệnh cơ tim đều không có triệu chứng suy tim. Cụ thể:  

Nhóm hóa trị anthracycline:  

- Tần suất mắc bệnh cơ tim do hóa trị chiếm 12,6%, trong đó bệnh cơ tim 

mức độ nhẹ chiếm 5,4% và bệnh cơ tim mức độ trung bình chiếm 7,2%  
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- 80,9% bệnh cơ tim do anthracycline được chẩn đoán sau khi kết thúc hóa 

trị 

- LVEF ở thời điểm kết thúc nghiên cứu giảm có ý nghĩa so với giá trị ban 

đầu chỉ ở nhóm bệnh cơ tim mức độ trung bình. Ngược lại, LV-GLS luôn 

giảm có ý nghĩa ở thời điểm kết thúc hóa trị và kết thúc nghiên cứu so với 

giá trị ban đầu, bất kể mức độ nặng bệnh cơ tim    

Nhóm hóa trị trastuzumab:  

- Tần suất mắc bệnh cơ tim do hóa trị chiếm 11,8%, trong đó bệnh cơ tim 

mức độ nhẹ chiếm 5,4% và bệnh cơ tim mức độ trung bình chiếm 6,4%  

- 100% bệnh cơ tim do trastuzumab được chẩn đoán trong quá trình hóa trị, 

với phần lớn các trường hợp (69,2%) được chẩn đoán trong 3 tháng đầu tiên 

khởi đầu điều trị trastuzumab 

- Khác với LVEF, động học LV-GLS ở thời điểm kết thúc nghiên cứu luôn 

thấp hơn có ý nghĩa so với giá trị ban đầu ở cả bệnh cơ tim mức độ nhẹ hay 

mức độ trung bình     

3. Yếu tố dự báo bệnh cơ tim do anthracycline và trastuzumab mức độ trung 

bình không triệu chứng  

Nhóm hóa trị anthracycline:  

- Giảm tương đối LV-GLS > 15% là yếu tố dự báo tốt nhất bệnh cơ tim mức 

độ trung bình không triệu chứng (AUC = 0,93 (KTC 95% 0,89 – 0,96) với 

độ nhạy 87,5% và độ đặc hiệu 93,2%)   

Nhóm hóa trị trastuzumab:  

- Giảm tương đối LV-GLS > 15% là yếu tố dự báo tốt nhất bệnh cơ tim mức 

độ trung bình không triệu chứng (AUC = 0,97 (KTC 95% 0,88 – 0,99), độ 

nhạy 85,7% và độ đặc hiệu 93,2%) 
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KIẾN NGHỊ  

 

1. Tại thời điểm trước hóa trị, điểm HFA-ICOS là một công cụ phân tầng nguy cơ 

khả thi nhằm xác định bệnh cơ tim do anthracycline và trastuzumab mức độ trung 

bình không triệu chứng.    

2. Tần suất siêu âm tim theo dõi LV-GLS ở bệnh nhân hóa trị anthracycline theo 

phân tầng nguy cơ HFA-ICOS được đề nghị dựa trên dữ liệu nghiên cứu: 

§ Trong quá trình hóa trị: siêu âm tim nên được lặp lại mỗi 2 chu kỳ ở bệnh 

nhân có nguy cơ HFA-ICOS từ mức độ trung bình trở lên 

§ Sau khi kết thúc hóa trị: siêu âm tim nên được lặp lại mỗi 3 tháng cho tất cả 

bệnh nhân, bất kể phân tầng nguy cơ HFA-ICOS  

3. Tần suất siêu âm tim theo dõi LV-GLS ở bệnh nhân hóa trị trastuzumab theo 

phân tầng nguy cơ HFA-ICOS được đề nghị dựa trên dữ liệu nghiên cứu: 

§ Trong quá trình hóa trị: nhóm nguy cơ thấp và nguy cơ trung bình không 

đồng nhất, siêu âm tim tái đánh giá chức năng tâm thu thất trái không cần 

thiết phải thực hiện mỗi 3 tháng ở bệnh nhân nguy cơ thấp, có thể thực hiện 

mỗi 6 hay 9 tháng ở nhóm bệnh nhân này.  

§ Sau khi kết thúc hóa trị: siêu âm tim có thể lặp lại sau 12 tháng ở nhóm nguy 

cơ thấp và nguy cơ trung bình  
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BẢN THU THẬP SỐ LIỆU  

 

                                        Mã số nghiên cứu 
 

Thông tin bệnh nhân tham gia nghiên cứu   

Họ tên (viết tắt tên):  
 

               

Mã y tế: 
 

               

Ngày ký đồng ý tham gia:  
 

  /   /     

Ngày tháng năm sinh:  Tuổi:    /   /       

Giới:       1 Nam                                          2 Nữ   

Địa chỉ (thành phố/tỉnh):   

Số điện thoại liên lạc:  1.                                       2.  

Sinh trắc cơ thể:  

Cân nặng                   Chiều cao    

 

BMI        

     

   

 

Thông tin ung thư vú  
Chẩn đoán mô học: 

  

HER-2:       1 Dương           2 Âm  

Chẩn đoán giai đoạn:  
 

T  N  M  

Vị trí ung thư vú:     1 Trái                 2 Phải               3 Hai bên           

Phác đồ hoá trị:  

Thời điểm hoá trị Anthracycline 
 

  /   /     

Liều Anthracycline dự tính (mg) 
 

   

Thời điểm hoá trị Trastuzumab 
 

  /   /     

Liều Trastuzumab dự tính (mg) 
 

   

     



Xạ trị       1 Có                                             2 Không    

 

Thông tin bệnh lý  
Tiền căn cá nhân 
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☐3 Nhồi máu cơ tim cũ/tái thông    

     động mạch vành  

 

☐5  Bệnh thận mạn  

 

☐7  Hút thuốc lá  

 

☐9  Tiền căn gia đình  

 

☐2 Đái tháo đường                    

 

☐4 Rung nhĩ  

 

☐6  Rối loạn lipid máu  

 

☐8  Béo phì  

 

 

Thuốc đang điều trị  

ACE-i/ARB  � Có         � Không       Tên thuốc/liều mỗi ngày:   

Chẹn beta  � Có         � Không       Tên thuốc/liều mỗi ngày:   

Khác:  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



Siêu âm tim lần tái khám thứ …….. 

Mã theo dõi:  1 a            2 A            3 Tr            4 td                5 TD 

Lần theo dõi thứ:  
 

  

Thuốc đang hoá trị: 
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    2 Trastuzumab……………... 

   Liều tích luỹ (mg):   

   

   

Chu kỳ thứ:  
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  .  
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Chức năng thất phải  
TAPSE (mm)  
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Chức năng thất trái (Simpson BP)  
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   EDV (ml)  
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EF (%)  
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Chức năng thất trái (Speckle tracking)  
Kết quả 1  Kết quả 2  
GLS (%)  

 

--  .  GLS (%)  
 

--  .  

Cận lâm sàng sinh hoá (nếu có)  
Hs-Troponin T (ng/ml)  
NT-proBNP (pg/mL)  

 

     
 

        

 
 



PHỤ LỤC 2  

Chấp thuận Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học  

Đại học Y Dược TP. Hồ Chí Minh  

 

Chấp thuận Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học  

Bệnh viện Ung Bướu TP. Hồ Chí Minh  

 





PHỤ LỤC 3  

Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị ung thư vú  

(Ban hành kèm theo Quyết định số 3128/QĐ-BYT  

ngày 17 tháng 07 năm 2020) 

 



4 
 

HƢỚNG DẪN CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ UNG THƢ VÚ  
(Ban hành kèm theo Quyết định số 3128/QĐ-BYT ngày 17 tháng 07 năm 2020) 

1. ĐẠI CƢƠNG 
Ung thƣ vú (UTV) là loại ung thƣ thƣờng gặp và là nguyên nhân gây tử vong hàng 
đầu do ung thƣ ở phụ nữ trên toàn thế giới. Mỗi năm nƣớc ta có khoảng hơn 15.230 
phụ nữ mới mắc và hơn 6.100 ngƣời tử vong do UTV. Ung thƣ vú nam chiếm 
khoảng 1% các trƣờng hợp UTV. Đa số UTV xuất phát từ các tế bào biểu mô của 
vú. Bệnh Paget của vú có thể kèm theo UTV. Do vậy, khi có thành phần ung thƣ 
trên Paget vú cần đƣợc điều trị nhƣ UTV thông thƣờng với giai đoạn tƣơng ứng. 
Các yếu tố tiên lƣợng quan trọng bao gồm: kích thƣớc u nguyên phát, số lƣợng hạch 
di căn, thể mô bệnh học, độ mô học, tình trạng thụ thể nội tiết, tình trạng thụ thể yếu 
tố phát triển biểu bì ngƣời số 2 (human epidermal growth factor receptor-HER2), 
tuổi. 
Tỷ lệ sống 5 năm của bệnh nhân UTV ngày càng đƣợc cải thiện. Thống kê tại Hoa 
kỳ năm 2001-2002: giai đoạn 0: 100%; giai đoạn I: 88%; giai đoạn II: 74-81%; giai 
đoạn III: 41-67%; giai đoạn IV: 15%. Đến năm 2012, tỷ lệ này là: giai đoạn 0 và I: 
100%; giai đoạn II: 93%; giai đoạn III: 72%; giai đoạn IV: 22%.  
2. NGUYÊN NHÂN - CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ 
Trong các yếu tố nguy cơ mắc bệnh, nổi bật là tiền sử gia đình có ngƣời mắc UTV, 
đặc biệt có từ 2 ngƣời mắc trở lên ở lứa tuổi trẻ. Ngƣời ta cũng tìm thấy sự liên 
quan giữa đột biến gen BRCA1 và BRCA2 với UTV, ung thƣ buồng trứng và một số 
ung thƣ khác. Một số yếu tố khác bao gồm: có kinh lần đầu sớm, mãn kinh muộn, 
phụ nữ độc thân, không sinh con, không cho con bú, sinh con đầu lòng muộn. Béo 
phì, chế độ ăn giàu chất béo, sử dụng rƣợu cũng góp phần tăng nguy cơ bị bệnh. 
Viêm vú trong khi sinh đẻ và một số bệnh vú lành tính cũng là các yếu tố tăng nguy 
cơ mắc UTV. Tuổi càng cao, nguy cơ mắc bệnh càng tăng. Tuy nhiên, bệnh cũng có 
thể xuất hiện ở những ngƣời rất trẻ. 
3. CHẨN ĐOÁN 
3.1. Lâm sàng 

- Hỏi bệnh:  

+ Quá trình phát hiện u vú, hạch nách, hạch thƣợng đòn, chảy dịch núm vú, các 
phƣơng pháp can thiệp trƣớc đó. 

+ Một số bệnh nhân có các triệu chứng cơ năng: cảm giác đau nhẹ nhƣ kiến 
cắn trong vú, giai đoạn muộn có thể căng tức khó chịu, đau do u xâm lấn, 
chảy dịch hôi, chảy máu… 

+ Khai thác tiền sử:  

 Tiền sử bản thân: bệnh vú trƣớc đây, các bệnh lý nội khoa, ngoại khoa…, 
tiền sử sản, phụ khoa, tình trạng kinh nguyệt hiện tại. 

 Tiền sử gia đình, đặc biệt tiền sử ung thƣ vú, buồng trứng. 
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- Khám thực thể: 

+ Khám vú hai bên, hạch vùng (nách, thƣợng đòn). 

+ Khám các cơ quan, bộ phận khác 

+ Khám toàn thân, lƣu ý các triệu chứng, dấu hiệu di căn xa (đau đầu, đau 
xƣơng, khó thở v.v.).  

- Đánh giá toàn trạng (chỉ số hoạt động cơ thể). 
3.2. Cận lâm sàng 

3.2.1. Chẩn đoán hình ảnh 
- Chụp X-quang tuyến vú (mammography): chụp vú 2 bên, mỗi bên ít nhất 2 tƣ 

thế. Trƣờng hợp mật độ mô vú đậm hoặc khó chẩn đoán, có thể cần chụp tuyến 
vú số hóa có tiêm thuốc cản quang (contrast-enhanced digital mammography), 
chụp 3D (breast tomosynthesis), chụp ống dẫn sữa cản quang (galactography). 
Những phụ nữ đã phẫu thuật thẩm mỹ đặt túi ngực, chụp X-quang vú có thể gây 
biến dạng, dò, vỡ túi. Do vậy, cần thay chụp X-quang vú bằng chụp cộng hƣởng 
từ (MRI) tuyến vú kết hợp siêu âm vú. 

- Siêu âm vú và hạch vùng: siêu âm thông thƣờng hoặc siêu âm 3D, siêu âm đàn 
hồi, siêu âm quét thể tích vú tự động (automated volume breast scanner-AVBS) 
để có kết quả chính xác hơn. 

- Chụp cộng hƣởng từ (MRI) tuyến vú: đặc biệt với các trƣờng hợp không phát 
hiện đƣợc khối u trên chụp X-quang vú, vú đã đƣợc phẫu thuật tạo hình, thể tiểu 
thùy, nghi ngờ đa ổ, hoặc đánh giá trƣớc khi phẫu thuật bảo tồn, trƣớc khi điều 
trị tân bổ trợ. Đối với UTBM thể ống tại chỗ, MRI tuyến vú chỉ có ý nghĩa trong 
một số tình huống nhất định, đặc biệt khi cần thêm thông tin mà trên chụp X-
quang vú cảnh báo có khả năng u lan rộng. 

- Chụp X-quang ngực thẳng, nghiêng. 
- Siêu âm ổ bụng. 
- Chụp cắt lớp vi tính lồng ngực, ổ bụng, tiểu khung, sọ não... 
- Chụp MRI sọ não; xƣơng, khớp (đặc biệt cột sống); ổ bụng - tiểu khung... 

3.2.2. Y học hạt nhân 
- Xạ hình xƣơng bằng máy SPECT, SPECT/CT với 99mTc-MDP để đánh giá tổn 

thƣơng di căn xƣơng, chẩn đoán giai đoạn bệnh trƣớc điều trị, theo dõi đáp ứng 
điều trị, đánh giá tái phát và di căn. Xạ hình xƣơng giúp phát hiện di căn xƣơng 
sớm hơn CLVT, MRI, mặc dù chƣa có triệu chứng lâm sàng. 

- Xạ hình khối u bằng máy SPECT, SPECT/CT với 99mTc-MIBI để chẩn đoán u 
nguyên phát, tổn thƣơng di căn. 

- Xạ hình thận chức năng bằng máy SPECT, SPECT/CT với 99mTc-DTPA để đánh 
giá chức năng thận trƣớc điều trị và sau điều trị. 
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- Chụp PET/CT: giúp đánh giá gia đoạn, phát hiện tái phát, di căn, mô phỏng lập 
kế hoạch xạ trị. 

- Xác định hạch cửa (hạch gác): Sử dụng đồng vị phóng xạ 99mTc- Nanocolloid 
cùng đầu dò Gamma hoặc xạ hình hạch cửa với 99mTc-Nanocolloid trên máy 
Gamma camera hoặc SPECT. 

3.2.3. Giải phẫu bệnh, tế bào 
- Tế bào học: Chọc hút bằng kim nhỏ (fine needle aspiration – FNA) khối u, hạch, 

các tổn thƣơng nghi ngờ. Đối với các trƣờng hợp khó xác định tổn thƣơng, cần 
chọc hút tế bào dƣới hƣớng dẫn của chẩn đoán hình ảnh. Tế bào học có thể làm 
với dịch tiết núm vú, dịch các màng. 

- Sinh thiết tổn thƣơng (u nguyên phát, hạch, các tổn thƣơng nghi ngờ di căn): để 
chẩn đoán mô bệnh học và đánh giá các dấu ấn sinh học. Tùy từng trƣờng hợp 
mà áp dụng các biện pháp: sinh thiết kim lõi, sinh thiết vú có hỗ trợ hút chân 
không (vacuum-assisted breast biopsy -VABB), sinh thiết định vị dƣới hƣớng 
dẫn của chẩn đoán hình ảnh, sinh thiết định vị kim dây, sinh thiết mở, sinh thiết 
tức thì trong mổ. Đối với tổn thƣơng nghi ngờ bệnh Paget cần sinh thiết kim tổn 
thƣơng vú (nếu có) và sinh thiết da phức hợp quầng-núm vú với đủ độ sâu (full-
thickness skin biopsy). 

- Đánh giá trên mô bệnh học cần bao gồm số lƣợng u, vị trí u, đƣờng kính lớn 
nhất của khối u, đánh giá bờ diện cắt, thể mô bệnh học, độ mô học, xâm lấn 
mạch, số lƣợng hạch di căn trên số lƣợng hạch lấy đƣợc.  

- Đối với các trƣờng hợp ung thƣ vú đƣợc điều trị hóa chất tân bổ trợ, cần làm xét 
nghiệm mô bệnh học để đánh giá đáp ứng trên bệnh phẩm phẫu thuật. 

- Các trƣờng hợp bệnh tái phát, di căn cũng cần sinh thiết các tổn thƣơng di căn 
mỗi khi có thể. 

- Dƣới đây là trích lƣợc phân loại hình thái mô bệnh học của UTBM vú theo 
Tổ chức Y tế Thế giới năm 2012: 
 Các khối u biểu mô (Epithelial tumours) 

o UTBM vi xâm nhập (Microinvasive carcinoma) 
 UTBM vú xâm nhập (Invasive breast carcinoma) 

o UTBM  xâm nhập không phải loại đặc biệt (Invasive carcinoma of no 
special type) 
o UTBM tiểu thùy xâm nhập (Invasive lobular carcinoma)   
o UTBM ống nhỏ (Tubular carcinoma)      
o UTBM thể mặt sàng (Cribriform carcinoma)     
o UTBM thể nhầy (Mucinous carcinoma)      
o UTBM với đặc điểm tủy (Carcinoma with medullary features) 
 UTBM thể tủy (Medullary carcinoma) 
 UTBM thể tủy không điển hình (Atypical medullary carcinoma) 
 UTBM xâm lấn không phải loại đặc biệt với các đặc điểm tủy 

(Invasive carcinoma NST with medullary features) 
o UTBM với biệt hóa tiết rụng đầu (Carcinoma with apocrine 

differentiation) 
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o UTBM với biệt hóa tế bào nhẫn (Carcinoma with signet-ring-cell 
differentiation) 
o UTBM thể vi nhú xâm nhập (Invasive micropapillary carcinoma)  
o UTBM thể dị sản không phải loại đặc biệt (Metaplastic carcinoma of 

no special type)    
o Các loại hiếm gặp (Rare types) 

 Các tổn thương tiền ung thư (Precursor lesions) 
o UTBM ống tại chỗ (Ductal carcinoma in situ)     
o Tân sản tiểu thùy (Lobular neoplasia) 
 UTBM tiểu thùy tại chỗ (Lobular carcinoma in situ) 
 Quá sản tiểu thùy không điển hình (Atypical lobular hyperplasia) 

 Các tổn thương thể nhú (Papillary lesions) 
o U nhú nội ống (Intraductal papilloma) 
o UTBM nhú nội ống (Intraductal papillary carcinoma)    
o UTBM nhú trong vỏ (Encapsulated papillary carcinoma)   
o UTBM nhú đặc (Solid papillary carcinoma) 
 Tại chỗ (In situ)  
 Xâm nhập (Invasive) 

 Các khối u vú nam (Tumours of the male breast) 
o Phì đại tuyến vú (Gynaecomastia) 
o UTBM (Carcinoma) 
 UTBM xâm nhập (Invasive carcinoma) 
 UTBM tại chỗ (In situ carcinoma) 

- Làm xét nghiệm hóa mô miễn dịch: đánh giá tình trạng thụ thể estrogen 
(estrogen receptor- ER), thụ thể progesteron (progesteron receptor- PR), HER2 
và Ki67. Đối với UTBM thể ống tại chỗ đơn thuần không cần xác định tình 
trạng HER2 (không thay đổi tiên lƣợng, can thiệp) nhƣng cần xác định tình trạng 
ER để cân nhắc điều trị nội tiết bổ trợ. Đánh giá MSI, MMR giúp tiên lƣợng 
bệnh. 

- Xác định tình trạng gen ErbB2 (quy định HER2): các xét nghiệm lai tại chỗ (in 
situ hybridization- ISH)..., đặc biệt cần thiết khi kết quả nhuộm hóa mô miễn 
dịch HER2 (++).  

- Xét nghiệm đột biến BRCA1/2 với các trƣờng hợp HER2 âm tính có dự định sử 
dụng thuốc ức chế PARP, phác đồ hóa trị có platin. Các trƣờng hợp khác cũng 
có thể làm xét nghiệm này, đặc biệt những ngƣời có tiền sử gia đình bị UTV, 
ung thƣ buồng trứng. 

- Xác định tình trạng đột biến PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-
kinase catalytic subunit alpha) tại khối u hoặc tế bào u lƣu hành trong máu với 
các trƣờng hợp thụ thể nội tiết dƣơng tính, HER2 âm tính dự kiến dùng thuốc ức 
chế PI3K. 

- Xác định tình trạng PD-L1 trên các tế bào miễn dịch xâm nhập khối u đối với 
các trƣờng hợp bộ ba âm tính có dự định sử dụng thuốc kháng PD-L1. 
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- Phân tích bộ gen đánh giá tiên lƣợng (bằng RT-PCR hoặc giải trình tự nhiều 
gen, v.v.) đối với các trƣờng hợp lòng ống A hoặc lòng ống B, HER2 âm tính 
khó quyết định có hóa trị bổ trợ hay không. 

- Do tính đa dạng của khối u, cần xét nghiệm mô bệnh học và đánh giá các dấu ấn 
ER, PR, HER2, Ki67 (cả ISH nếu cần thiết).... trên bệnh phẩm trƣớc và sau phẫu 
thuật, trƣớc và sau điều trị tân bổ trợ, tổn thƣơng tái phát, di căn. 

- Phân loại phân tử UTV dựa vào các dữ liệu của hóa mô miễn dịch và ISH (Bảng 1). 

Bảng 1. Các thể phân tử ung thư vú theo Hội nghị đồng thuận St. Gallen 2015   
Thể bệnh học Đặc điểm phân định 

 
 
Lòng ống A 
 

ER dƣơng tính 
HER2 âm tính  
Ki-67 thấp* 
PR cao** 
Xét nghiệm phân tử (nếu có): nguy cơ thấp 

 
 
Lòng ống B - HER2 âm tính 
 

ER dƣơng tính 
HER2 âm tính  
Ki-67 cao hoặc  
PR thấp 
Xét nghiệm phân tử (nếu có): nguy cơ cao 

 
Lòng ống B - HER2 dƣơng tính 
 

ER dƣơng tính 
HER2 dƣơng tính  
Ki-67 bất kỳ 
PR bất kỳ 

HER2 dƣơng tính (không lòng 
ống) 

HER2 dƣơng tính 
ER và PR âm tính 

Bộ ba âm tính (thể ống-ductal***) ER, PR, HER2 âm tính 

Chú thích:  
* Điểm của Ki67 tùy thuộc giá trị của từng phòng xét nghiệm. Ví dụ: nếu một 
phòng xét nghiệm có trung vị của điểm Ki67 đối với bệnh có thụ thể nội tiết dƣơng 
tính là 20% thì giá trị từ 30% trở lên đƣợc coi là cao, 10% trở xuống là thấp.  
** Giá trị cut-off gợi ý là 20%. 
*** Bộ ba âm tính cũng bao gồm các thể mô học đặc biệt nhƣ ung thƣ biểu mô thể 
tủy (điển hình) và ung thƣ biểu mô dạng tuyến nang (adenoid cystic carcinoma) 
với nguy cơ thấp bị tái phát di căn xa. 

3.2.4. Chất chỉ điểm u 
- CA15-3, CEA, CA27-29 
3.2.5. Các xét nghiệm khác 
- Bộ xét nghiệm hoàn chỉnh về chuyển hóa: glucose máu, protein toàn phần, 

albumin, chức năng gan (AST, ALT, bilirubin), chức năng thận (ure, creatinine), 
phosphatase kiềm (ALP), điện giải đồ (can-xi huyết có thể tăng trong di căn 
xƣơng). 
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- Nồng độ estradiolvà FSH nếu lâm sàng không rõ tình trạng mãn kinh. 
- Beta HCG với bệnh nhân đang độ tuổi sinh đẻ. 
- Các xét nghiệm thƣờng quy trƣớc khi phẫu thuật, xạ trị, hoá trị: Công thức máu, 

nhóm máu, chức năng đông máu, HIV, viêm gan virút, điện tâm đồ, siêu âm 
tim… 

- Các xét nghiệm khác tùy theo từng trƣờng hợp cụ thể… 
3.3. Chẩn đoán phân biệt 
- U xơ tuyến vú (fibroadenoma) 
- Nang  vú (cyst) 
- Các biến đổi xơ nang (fibrocystic changes) 
- Nang sữa (galactocele) 
- Viêm tuyến vú, áp xe vú 
- Hoại tử mỡ (fat necrosis) 
- U phyllode lành 
- U nhú trong ống dẫn sữa 
- U mỡ của vú (hiếm gặp) 
- Ung thƣ mô liên kết (sarcoma) vú 
- U lym phô tại vú 
- Các khối u ác tính từ nơi khác di căn đến vú 

3.4. Chẩn đoán xác định 

- Lâm sàng: khối u và tính chất khối u 
- Chẩn đoán hình ảnh tuyến vú (chụp X- quang tuyến vú, MRI tuyến vú...) 
- Mô bệnh học: Chẩn đoán xác định ung thƣ vú khi có sự hiện diện của các tế bào 

biểu mô ác tính (UTBM). Sinh thiết kim lõi hoặc chọc hút kim nhỏ đều có thể sử 
dụng. Tuy nhiên, chọc hút kim nhỏ cần có nhà giải phẫu bệnh-tế bào có kinh 
nghiệm và cũng không phân biệt đƣợc ung thƣ xâm nhập và không xâm nhập. Ở 
những nơi không có nhà giải phẫu bệnh-tế bào có kinh nghiệm, nên sinh thiết 
kim lõi hơn là chọc hút tế bào kim nhỏ. Ngoài ra, sinh thiết kim còn đánh giá 
đƣợc tình trạng thụ thể nội tiết và HER2. 

3.5. Chẩn đoán giai đoạn 

3.5.1. Xếp giai đoạn TNM 
Theo phân loại TNM lần thứ 8 của UICC (Union International Contre le Cancer) và 
AJCC (American Joint Committee on Cancer) năm 2017. Trong đó, cTNM (xếp 
giai đoạn lâm sàng ban đầu) và pTNM (sau khi có mô bệnh học) có chung đặc điểm 
của T và M, chỉ khác về đặc điểm giữa cN và pN. 
Sử dụng tiền tố yc để xếp giai đoạn khi kết thúc điều trị tân bổ trợ và tiền tố yp sau 
khi có mô bệnh học ở các bệnh nhân này. 
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7. CÁC PHÁC ĐỒ, LIỆU TRÌNH ĐIỀU TRỊ NỘI KHOA UNG THƢ VÚ 
7.1. Điều trị nội tiết bổ trợ ung thƣ vú thể ống tại chỗ 

- Phụ nữ chƣa mãn kinh và mãn kinh: Tamoxifen x 5 năm 
- Phụ nữ đã mãn kinh: thuốc ức chế aromatase (aromatase inhibitor- AI) x 5 năm. 

7.2. Điều trị nội tiết bổ trợ ung thƣ vú xâm nhập 

7.2.1. Phụ nữ chƣa mãn kinh 
- Tamoxifen 5-10 năm ± cắt buồng trứng hoặc ức chế buồng trứng bằng chất đồng 

vận GnRH. 
- Tamoxifen 5 năm ± cắt buồng trứng hoặc ức chế buồng trứng bằng chất đồng 

vận GnRH. Sau đó nếu bệnh nhân mãn kinh có thể điều trị thêm 5 năm thuốc ức 
chế aromatase. 

- Hoặc ức chế aromatase 5 năm + cắt buồng trứng hoặc ức chế buồng trứng đồng 
thời bằng chất đồng vận GnRH. 

7.2.2. Phụ nữ đã mãn kinh 
- Ức chế aromatase 5-10 năm 
- Hoặc ức chế aromatase 2-3 năm  tamoxifen cho tới khi đủ 5 năm điều trị nội 

tiết. 
- Hoặc tamoxifen 2-3 năm  ức chế aromatase cho tới khi đủ 5 năm hoặc dùng 

thêm 5 năm ức chế aromatase. 
- Hoặc tamoxifen 4,5-6 năm  ức chế aromatase 5 năm, hoặc cân nhắc kéo dài 

tamoxifen cho tới khi đủ 10 năm.  
- Phụ nữ có chống chỉ định với thuốc ức chế aromatase, không dung nạp, từ chối 

hoặc không có điều kiện dùng thuốc ức chế aromatase, có thể dùng tamoxifen 5-
10 năm. 

7.3. Hóa trị và điều trị đích bổ trợ, tân bổ trợ ung thƣ vú xâm nhập 

7.3.1. HER2 âm tính 

Các phác đồ ƣu tiên 
- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide) liều dày  4P (paclitaxel) liều dày (chu 

kỳ 2 tuần). Kèm theo thuốc kích thích dòng bạch cầu hạt (G-CSF) dự phòng 
nguyên phát. 

+ Doxorubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 14 ngày x 4 chu kỳ. Theo sau: 

+ Paclitaxel 175 mg/m2/tuần, truyền tĩnh mạch trong 3 giờ, chu kỳ 14 ngày x 4 
chu kỳ 
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- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide) liều dày  12 tuần paclitaxel. Kèm theo 
G-CSF dự phòng nguyên phát khi dùng AC liều dày. 

+ Doxorubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 14 ngày x 4 chu kỳ. Theo sau: 

+ Paclitaxel 80mg/m2/tuần, truyền tĩnh mạch trong 1 giờ, chu kỳ mỗi tuần x 12 
tuần 

- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide)  4P (paclitaxel), chu kỳ 3 tuần. 

+ Doxorubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. Theo sau: 

+ Paclitaxel 175 mg/m2/tuần, truyền tĩnh mạch trong 3 giờ, chu kỳ 21ngày x 4 
chu kỳ 

- TC (docetaxel/cyclophosphamide). Kèm theo G-CSF dự phòng nguyên phát. 

+ Doxetaxel 75mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. 

Các phác đồ khác  
- AC (doxorubicin/cyclophosphamide) chu kỳ 3 tuần. 

+ Doxorubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày, điều trị 4-6 chu kỳ. 

- AC (doxorubicin/cyclophosphamide) chu kỳ 2 tuần. Kèm theo G-CSF dự phòng 
nguyên phát 

+ Doxorubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 14 ngày, điều trị 4-6 chu kỳ. 

- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide) chu kỳ 2-3 tuần  4D (docetaxel) chu kỳ 
3 tuần. 
+ Doxorubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Chu kỳ 14 hoặc 21 ngày x 4 chu kỳ. Theo sau: 
+ Docetaxel 100mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. 

- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide) chu kỳ 3 tuần  12 tuần paclitaxel 

+ Doxorubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
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+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. Theo sau: 

+ Paclitaxel 80mg/m2/tuần, truyền tĩnh mạch 1 giờ, cho đến 12 tuần. 
- EC (epirubicin/cyclophosphamide) 

+ Epirubicin 100mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 830mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 8 chu kỳ. 

- 4EC (epirubicin/cyclophosphamide)  4D (Docetaxel) 

+ Epirubicin 90mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. 

+ Docetaxel 100 mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ 

- FAC (5FU/doxorubicin/cyclophosphamide) 

+ Fluorouracil 500 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 4 hoặc ngày 1, 8 

+ Doxorubicin 50 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 500 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 6 chu kỳ 

- 4FAC (5FU/doxorubicin/cyclophosphamide)  4P (paclitaxel). 

+ Fluorouracil 500 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Doxorubicin 50 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 500 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. Theo sau 

+ Paclitaxel 225 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ 

- 4FAC (5FU/doxorubicin/cyclophosphamide)  12 tuần paclitaxel 

+ Fluorouracil 500 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Doxorubicin 50 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 500 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ 

+ Paclitaxel 80mg/m2/tuần, truyền tĩnh mạch 1 giờ, cho đến 12 tuần. 
- FEC (5FU/epirubicin/cyclophosphamide) chu kỳ 3 tuần. 
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+ Fluorouracil 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Epirubicin 90mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
- 3FEC (5FU/epirubicin/cyclophosphamide)  3D (docetaxel). 

+ Fluorouracil 500mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Epirubicin 100mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 500mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 3 chu kỳ. Theo sau: 

+ Docetaxel 100mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. 
Chu kỳ 21 ngày x 3 chu kỳ. 

- 4FEC (5FU/epirubicin/cyclophosphamide)  4P (paclitaxel) 

+ Fluorouracil 500mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1,3 

+ Epirubicin 75mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 500mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. Theo sau: 

+ Paclitaxel 225 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. 

- 4FEC (5FU/epirubicin/cyclophosphamide)  8 tuần paclitaxel  

+ Fluorouracil 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Epirubicin 90mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. Theo sau: 

+ Paclitaxel 100mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. 
Chu kỳ 7 ngày x 8 chu kỳ. 

- TAC (docetaxel/doxorubicin/cyclophosphamide) chu kỳ 3 tuần. Kèm G-CSF dự 
phòng nguyên phát. 

+ Doxorubicin 50mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1 

+ Docetaxel 75mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1 

+ Cyclophosphamide 500mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày, điều trị 6 chu kỳ. 

- CAF (cyclophosphamide/doxorubicin/5FU) 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
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+ Doxorubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1 

+ Fluorouracil 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 28 ngày x 4 chu kỳ 

- CMF (cyclophosphamide/methotrexate/5FU) 
     Dƣới 60 tuổi. 

+ Cyclophosphamide 100mg/m2, uống, ngày 1-14 

+ Methotrexate 40mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1-8 

+ 5-fluorouracil 600mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1, 8 
Chu kỳ 28 ngày, 6 chu kỳ. 

     Trên 60 tuổi. 

+ Cyclophosphamide 100mg/m2, uống, ngày 1-14 

+ Methotrexate 30mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1, 8 

+ 5-fluorouracil 400mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1, 8 
Chu kỳ 28 ngày, điều trị 6 đợt. 

- Paclitaxel + carboplatin hàng tuần 

+  Paclitaxel 80mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1,8,15 

+ Carboplatin AUC 6, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4 chu kỳ. 

- Docetaxel + carboplatin 

+ Docetaxel 75mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Carboplatin AUC 6, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 4-6 chu kỳ. 

- Paclitaxel đơn thuần x 12 tuần 

+ Paclitaxel 80mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 mỗi tuần x 12 tuần. 
- Bệnh còn tồn tại trên mô bệnh học sau hóa trị tân bổ trợ có anthracyclin, taxane, 

alkyl hóa:  

+ Capecitabine 2.000-2500mg/m2, uống, ngày 1-14, chu kỳ 3 tuần x 6-8 chu 
kỳ. 

7.3.2. HER2 dương tính 
Sử dụng hóa chất kết hợp kháng thể đơn dòng kháng HER2 nhƣ trastuzumab 
pertuzumab, T-DM1 trong các trƣờng hợp ung thƣ vú có yếu tố phát triển biểu mô 
HER2 dƣơng tính. 
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- Trastuzumab (lịch truyền hàng tuần): Liều tải 4mg/kg, truyền tĩnh mạch trong 90 
phút, chu kỳ 1. Sau đó 2mg/kg, truyền tĩnh mạch trong khoảng 30 phút (nếu 
bệnh nhân dung nạp tốt với chu kỳ đầu tiên) hàng tuần đủ 1 năm. 

- Trastuzumab (lịch truyền mỗi 3 tuần): Liều tải 8mg/kg, truyền tĩnh mạch trong 
90 phút chu kỳ 1 theo sau bởi 6mg/kg, truyền tĩnh mạch trong khoảng 30 phút 
(nếu bệnh nhân dung nạp tốt với chu kỳ đầu tiên) các chu kỳ tiếp theo, chu kỳ 21 
ngày đủ 1 năm. 

- Trastuzumab tiêm dƣới da: liều cố định là 600mg không kể cân nặng của bệnh 
nhân, không cần liều tải, tiêm trong khoảng 2-5 phút, chu kỳ 21 ngày. Dạng 
dùng tiêm dƣới da đƣợc phê chuẩn sử dụng trong các chỉ định tƣơng tự nhƣ 
dạng truyền tĩnh mạch. 

- Pertuzumab: liều khởi đầu 840mg, truyền tĩnh mạch trong 60 phút đối với chu 
kỳ 1, tiếp theo liều 420mg, truyền tĩnh mạch 30-60 phút đối với các chu kỳ tiếp 
theo. Chu kỳ 21 ngày đủ 1 năm. Sử dụng chung với trastuzumab (Truyền tĩnh 
mạch hoặc tiêm dƣới da) và hóa trị. 

Các phác đồ ƣu tiên 
- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide)  4P (paclitaxel) chu kỳ 2 tuần + 

trastuzumab. Kèm theo G-CSF dự phòng nguyên phát. 
- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide)  4P (paclitaxel) chu kỳ 3 tuần + 

trastuzumab. 
- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide) liều dày  12 tuần paclitaxel + 

trastuzumab. Kèm theo G-CSF dự phòng nguyên phát khi dùng AC liều dày. 
- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide)  12 tuần paclitaxel + trastuzumab. 
- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide)  4P (paclitaxel) + trastuzumab + 

pertuzumab 
- 4AC (doxorubicin/cyclophosphamide)  12 tuần paclitaxel + trastuzumab + 

pertuzumab 
- Paclitaxel + trastuzumab 
- TCH (docetaxel/carboplatin/trastuzumab). Kèm theo G-CSF dự phòng nguyên 

phát. 

+ Doxetaxel 75mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Carboplatin AUC 6, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày x 6 chu kỳ. Kết hợp với Trastuzumab 

- TCH (docetaxel/carboplatin/trastuzumab) + pertuzumab. Kèm theo G-CSF dự 
phòng nguyên phát. 

Các phác đồ khác 
- AC (doxorubicin/cyclophosphamide)  docetaxel + trastuzumab. 
- AC (doxorubicin/cyclophosphamide)  docetaxel + trastuzumab + pertuzumab. 

+ 4FAC (5FU/doxorubicin/cyclophosphamide)  4P + trastuzumab 
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+ 4FAC (5FU/doxorubicin/cyclophosphamide)  12 tuần paclitaxel + 
trastuzumab 

+ 3FEC (5FU/epirubicin/cyclophosphamide) 3D + trastuzumab 

+ 4FEC (5FU/epirubicin/cyclophosphamide)  4P + trastuzumab 

+ 4EC (epirubicin/cyclophosphamide)  4P + trastuzumab 

+ Docetaxel/cyclophosphamide/trastuzumab. Kèm theo G-CSF dự phòng 
nguyên phát. 

+ Các phác đồ có trastuzumab: thời gian sử dụng trastuzumab chuẩn là 1 năm. 
Trƣờng hợp nguy cơ thấp hoặc bệnh nhân có điều kiện kinh tế hạn chế, có 
thể sử dụng trastuzumab với thời gian ngắn hơn, tối thiểu 9 tuần. 

+ Trƣờng hợp đã điều trị tân bổ trợ (với hóa trị đủ số đợt và kháng HER2): 

 Không còn ung thƣ trên mô bệnh học sau phẫu thuật: trastuzumab (có 
thể kết hợp pertuzumab hoặc không) cho đủ 1 năm.  

 Bệnh còn tồn tại sau điều trị tân bổ trợ: T-DM1 (trastuzumab-emtansine) 
x 14 đợt. T-DM1: liều 3,6mg/kg chu kỳ 21 ngày cho đến khi đủ 14 chu 
kỳ. Liều khởi đầu truyền tĩnh mạch trong 90 phút. Các liều sau có thể 
truyền trong 30 phút nêu bệnh nhân dung nạp tốt với liều khởi đầu. Nếu 
không dung nạp hoặc không thể sử dụng T-DM1: trastuzumab (có thể 
kết hợp pertuzumab hoặc không) cho đủ 1 năm. 

7.4. Điều trị nội tiết và điều trị đích ung thƣ vú giai đoạn muộn, tái phát, di căn 

7.4.1. Thụ thể nội tiết dƣơng tính, HER2 âm tính 
a. Phụ nữ chưa mãn kinh 
- Trƣờng hợp đang dùng hoặc đã ngừng thuốc nội tiết dƣới 1 năm: Cắt buồng 

trứng hoặc ức chế buồng trứng bằng chất đồng vận GnRH + thuốc nội tiết (± ức 
chế CDK4/6 (ribociclib) hoặc ức chế mTOR (Everolimus) nhƣ điều trị phụ nữ 
đã mãn kinh. 

- Trƣờng hợp không dùng thuốc nội tiết hơn 1 năm: Cắt buồng trứng hoặc ức chế 
buồng trứng bằng chất đồng vận GnRH + thuốc nội tiết (± ức chế CDK4/6 
(ribociclib) hoặc ức chế mTOR) nhƣ điều trị phụ nữ đã mãn kinh, hoặc dùng 
thuốc điều hòa thụ thể ER chọn lọc (SERM) nhƣ tamoxifen. 

- Liều dùng: Ribociclib 600mg/ngày x 3 tuần, nghỉ 1 tuần cho đến khi bệnh tiến 
triển. 

b. Phụ nữ đã mãn kinh 
Các phác đồ ƣu tiên 
- Thuốc ức chế aromatase + ức chế CDK 4/6 (ribociclib) 

Liều dùng: Ribociclib 600mg/ngày x 3 tuần, nghỉ 1 tuần cho đến khi bệnh tiến 
triển. 

- Fulvestrant + ức chế CDK 4/6 (ribociclib) 
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- Fulvestrant + ức chế PI3K với các trƣờng hợp đột biến PIK3CA (alpelisib) 
- Thuốc giáng hóa ER chọn lọc (fulvestrant) 
- Thuốc ức chế aromatase không steroid (anastrozole, letrozole) 
- Thuốc điều biến ER chọn lọc (tamoxifen)  
- Thuốc ức chế aromatase steroid (exemestane) 
- Exemestane + everolimus 
- Fulvestrant + everolimus 
- Fulvestrant + anastrozole 
- Tamoxifen + everolimus 

Các phác đồ khác 
- Ethinyl estradiol 
7.4.2. Thụ thể nội tiết dƣơng tính, HER2 dƣơng tính 
- Điều trị nội tiết + kháng HER2 (Ức chế aromatase + trastuzumab, ức chế 

aromatase + lapatinib, ức chế aromatase + trastuzumab ± lapatinib, fulvestrant + 
trastuzumab, tamoxifen + trastuzumab .v.v.)   

- Hoặc điều trị nội tiết đơn thuần (không kết hợp thuốc đích). 
Có thể sử dụng các phác đồ nhƣ trong mục 7.4.1. Thụ thể nội tiết dương tính, 
HER2 âm tính ở bệnh nhân HER2 dƣơng tính nhƣng không có điều kiện hoặc 
chống chỉ định sử dụng các thuốc kháng HER2. 

7.5. Hóa trị và điều trị đích ung thƣ vú giai đoạn muộn, tái phát, di căn 

7.5.1. HER2 âm tính 
a.  Phác đồ đơn chất 
Các phác đồ ƣu tiên 
- Anthracyclines: doxorubicin, liposomal doxorubicin 

+ Doxorubicin 60-75 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. Chu kỳ 21 ngày 

+ Doxorubicin 20 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 7 ngày 

+ liposomal doxorubicin 50 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 28 ngày. 
- Taxane: paclitaxel 

+ Paclitaxel 175 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày. 

+ Paclitaxel 80 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 7 ngày. 
- Nhóm thuốc chống chuyển hóa: capecitabine, gemcitabine 

+ Capecitabine 1000-1250 mg/m2, uống ngày 2 lần, từ ngày 1-14. Chu kỳ 21 
ngày 
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+ Gemcitabine 800-1200 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15. Chu kỳ 28 
ngày 

- Nhóm thuốc ức chế tiểu vi quản: vinorelbine, eribulin 

+ Vinorelbine 25 mg/ m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, hàng tuần. 

+ Vinorelbine 80mg/m2 (3 tuần đầu liều: 60mg/m2), uống, ngày 1 hàng tuần 

+ Vinorelbine 80mg/m2 (chu kỳ đầu liều: 60mg/m2), uống, ngày 1, 8 mỗi 3 
tuần 

+ Hóa trị metronomic áp dụng cho các bệnh nhân không phù hợp với hóa trị 
chuẩn: Vinorelbine 30mg-50mg/ngày, uống, ngày 1, 3, 5 hàng tuần 

+ Eribulin 1,4 mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8. Chu kỳ 21 ngày 
- Ức chế PARP (Olaparib, talazoparib): trong trƣờng hợp HER2 (-), đột biến 

BRCA1/2 dòng mầm (germline, di truyền). 

+ Olaparib 300mg uống ngày 2 lần (tổng liều 600mg/ngày) 
Hoặc 

+ Talazoparib 1mg uống hàng ngày. 
- Platin: carboplatin, cisplatin (ƣu tiên cho bộ ba âm tính, đột biến BRCA1/2 dòng 

mầm). 

+ Carboplatin AUC 6, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21-28 ngày 

+ Cisplatin 75 mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày  

Các phác đồ khác  
- Cyclophosphamide 

+ Cyclophosphamide 50 mg, uống hằng ngày từ ngày 1-21, chu kỳ 28 ngày. 
- Docetaxel 

+ Docetaxel 60-100 mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày. 

+ Docetaxel 35 mg/m2 da, truyền tĩnh mạch hàng tuần trong 6 tuần đầu, chu kỳ 
8 tuần. 

- Epirubicin 

+ Epirubicin 60-90 mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày. 
- Etoposide dạng uống 

+ Etoposide 50 mg, uống ngày 1 lần, từ ngày 1-21, chu kỳ 28 ngày 
- Mitoxantron 
b. Phác đồ kết hợp 
- TA (paclitaxel/doxorubicin).  

+ Doxorubicin 50 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
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+ Paclitaxel 150 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
     Chu kỳ 21 ngày. Hoặc: 

+ Doxorubicin 60 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày, tối đa 8 
chu kỳ 

+ Paclitaxel 175 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày đến khi bệnh 
tiến triển 

- AT (doxorubicin/docetaxel).  

+ Doxorubicin 50 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Docetaxel 75 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày, tối đa 8 chu kỳ 

- AC (doxorubicin/cyclophosphamide) 

+ Doxorubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày. 

- EC (epirubicin/cyclophosphamide) 

+ Epirubicin 75mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày. 

- CAF (cyclophosphamide/doxorubicin/5FU) 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Doxorubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1 

+ Fluorouracil 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày 

- CEF (cyclophosphamide/epirubicin/5FU) 

+ Fluorouracil 500mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8 

+ Epirubicin 60mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8 

+ Cyclophosphamide 75mg/m2, uống ngày 1-14 
Chu kỳ 28 ngày 

- FAC (5FU/ doxorubicin/cyclophosphamide) 

+ Fluorouracil 500 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 4 hoặc ngày 1, 8 

+ Doxorubicin 50 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 500 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày 
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- FEC (5FU/epirubicin/cyclophosphamide) 

+ Fluorouracil 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Epirubicin 90mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 600mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
- CMF (cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil) 
     Dƣới 60 tuổi. 

+ Cyclophosphamide 100mg/m2, uống, ngày 1-14 

+ Methotrexate 40mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1, 8 

+ 5-fluorouracil 600mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1, 8 
           Chu kỳ 28 ngày. 
     Trên 60 tuổi. 

+ Cyclophosphamide 100mg/m2, uống, ngày 1-14 

+ Methotrexate 30mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1, 8 

+ 5-fluorouracil 400mg/m2, truyền tĩnh mạch, ngày 1, 8 
Chu kỳ 28 ngày. 

- Gemcitabine/carboplatin 

+ Gemcitabine 1000 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8 

+ Carboplatin AUC 2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8 
Chu kỳ 21 ngày 

- Paclitaxel/bevacizumab 

+ Paclitaxel 90 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15 

+ Bevacizumab 10 mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1,15 
Chu kỳ 28 ngày 

- TAC (docetaxel/doxorubicin/cyclophosphamide) 

+ Docetaxel 75mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Doxorubicin 50mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Cyclophosphamide 500mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày. 

- PE (paclitaxel/epirubicin) 

+ Epirubicin 90 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Paclitaxel 175 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày 
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- Paclitaxel/carboplatin 

+ Paclitaxel 175 mg/ m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Carboplatin AUC 6, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày. Hoặc: 

+ Paclitaxel 100 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15 

+ Carboplatin AUC 2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15 
Chu kỳ 28 ngày. 

- Docetaxel/carboplatin 

+ Docetaxel 75 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 

+ Carboplatin AUC 6, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày. 

- Capecitabine/docetaxel 

+ Capecitabine 1000-1250 mg/m2, uống hằng ngày, ngày 2 lần, ngày 1-14, 

+ Docetaxel 75 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày 

- Capecitabine/vinorelbine 

+ Vinorelbine 80mg/m2 (chu kỳ đầu liều: 60mg/m2), uống, ngày 1, 8 

+ Capecitabine 2.000mg/m2, uống, ngày 1-14, 
Chu kỳ 21 ngày 

      Hóa trị metronomic áp dụng cho các bệnh nhân không phù hợp với hóa trị 
chuẩn: 

+ Vinorelbine 40mg/ngày, uống, ngày 1, 3, 5 hàng tuần 

+ Capecitabine 500mg/lần x 3 lần/ngày, uống, liên tục hàng ngày 
- Gemcitabine/paclitaxel 

+ Gemcitabine 1250 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8 

+ Paclitaxel 175 mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. 
Chu kỳ 21 ngày 

- Atezolizumab + Nab-paclitaxel (áp dụng trong điều trị ung thƣ vú bộ ba âm tính 
di căn hoặc tiến xa tại chỗ không thể phẫu thuật có PD L-1 ≥ 1% và chƣa đƣợc 
hóa trị trƣớc đó với giai đoạn di căn) 
+ Atezolizumab 840 mg, truyền tĩnh mạch ngày 1, 15 
+ Nab-paclitaxel 100mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15 
Chu kỳ 28 ngày 
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Một số phác đồ khác: 
- Gemcitabine/docetaxel 
- Paclitaxel/cisplatin 
- Docetaxel/epirubicine 
- Vinorelbine/epirubicine 
- Vinorelbine/doxorubicin 
7.5.2. HER2 dƣơng tính 
- Pertuzumab/trastuzumab/docetaxel 

+ Pertuzumab 840mg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 420mg, truyền tĩnh 
mạch ngày 1. 

+ Trastuzumab 8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1 theo sau 6mg/kg, truyền tĩnh 
mạch ngày 1. 

+ Docetaxel 75-100mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1. 
Chu kỳ 21 ngày. 

- Pertuzumab/trastuzumab/paclitaxel 

+ Pertuzumab 840mg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 420mg, truyền tĩnh 
mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày. 

+ Trastuzumab 8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 6mg/kg, truyền tĩnh 
mạch ngày 1 chu kỳ 21 ngày hoặc trastuzumab 4mg/kg, truyền tĩnh mạch 
ngày 1, theo sau 2mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1 chu kỳ mỗi tuần. 

+ Paclitaxel 175mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày hoặc 

+ Paclitaxel 80mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ mỗi tuần. 
- Trastuzumab/docetaxel 

+ Docetaxel 80-100mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 chu kỳ 21 ngày hoặc 
35mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15, chu kỳ mỗi tuần. 

+ Trastuzumab 8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 6mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ 21 ngày hoặc 

+ Trastuzumab 4mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 2mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ mỗi tuần. 

- Trastuzumab/vinorelbine 

+ Vinorelbine: 25mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, mỗi tuần hoặc 30-35mg/m2, 
truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, chu kỳ 21 ngày. 

+ Trastuzumab 8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 6mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ 21 ngày hoặc 

+ Trastuzumab 4mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 2mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ mỗi tuần. 
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- Trastuzumab/paclitaxel 

+ Paclitaxel 175mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày hoặc 80-
90mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 chu kỳ mỗi tuần. 

+ Trastuzumab 8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 6mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ 21 ngày hoặc 

+ Trastuzumab 4mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 2mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ mỗi tuần. 

- Trastuzumab/paclitaxel/carboplatin 

+ Carboplatin AUC 6, truyền tĩnh mạch ngày 1. 

+ Paclitaxel 175mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, chu kỳ 21 ngày. 

+ Trastuzumab 8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 6mg/kg, truyền tĩnh 
mạch chu kỳ 21 ngày hoặc 

+ Trastuzumab 4mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 2mg/kg, truyền tĩnh 
mạch chu kỳ mỗi tuần. 

      Hoặc:  

+ Carboplatin AUC 2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15, chu kỳ 28 ngày. 

+ Paclitaxel 80mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1, 8, 15, chu kỳ 28 ngày. 

+ Trastuzumab 8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 6mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ 21 ngày hoặc 

+ Trastuzumab 4mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 2mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ mỗi tuần. 

- Trastuzumab/capecitabine 

+ Capecitabine 1.000-1.250mg/m2 uống 2 lần mỗi ngày, ngày 1-14. Chu kỳ 21 
ngày 

+ Trastuzumab 8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 6mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ 21 ngày hoặc 

+ Trastuzumab 4mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 2mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ mỗi tuần. 

- Trastuzumab/gemcitabine 

+ Gemcitabine 1200 mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1,8 

+ Trastuzumab 4mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 2mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, hàng tuần. 
Chu kỳ 21 ngày 

- TCH (docetaxel/carboplatin/trastuzumab). Kèm theo G-CSF dự phòng nguyên 
phát. 
+ Doxetaxel 75mg/m2, truyền tĩnh mạch ngày 1 
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+ Carboplatin AUC 6, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Chu kỳ 21 ngày. Kết hợp với Trastuzumab 

+ Trastuzumab 8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 6mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ 21 ngày 
 Hoặc 

+ Trastuzumab 4mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 2mg/kg, truyền tĩnh 
mạch, chu kỳ mỗi tuần. 

Các bƣớc sau: 
- Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) :  

+ T-DM1 : 3,6 mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1. Chu kỳ 21 ngày 
- Lapatinib + capecitabine 
+ Lapatinib 1.250mg uống mỗi ngày, ngày 1-21. 
+ Capecitabine 1.000-1.250mg/m2 uống 2 lần mỗi ngày, ngày 1-14. 

Chu kỳ 21 ngày. 
- Trastuzumab/lapatinib (không kèm hóa chất độc tế bào) 
+ Lapatinib 1.000mg uống mỗi ngày. 
+ Trastuzumab 8mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 6mg/kg, truyền tĩnh 

mạch, chu kỳ 21 ngày hoặc  
+ Trastuzumab 4mg/kg, truyền tĩnh mạch ngày 1, theo sau 2mg/kg, truyền tĩnh 

mạch, chu kỳ mỗi tuần. 
- Trastuzumab + các thuốc khác 
Nếu không có điều kiện sử dụng thuốc kháng HER2, điều trị theo các phác đồ nhƣ 
với HER2 âm tính. 

7.6. Điều trị bằng thuốc tái tạo xƣơng (biến đổi xƣơng) cho di căn xƣơng 

Các Biphosphonat: Zoledronic acid, Pamidronate, Clodronate ... 
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HƯỚNG DẪN CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ SUY TIM MẠN TÍNH 
(Ban hành kèm theo Quyết định số 1762/QĐ-BYT  

Ngày 17 tháng 04 năm 2020) 
 

1. ĐỊNH NGHĨA SUY TIM 
- Suy tim là một hội chứng bệnh lý rất thường gặp và là hậu quả của nhiều bệnh 

về tim mạch như tăng huyết áp, bệnh động mạch vành, bệnh van tim, bệnh cơ 
tim, bệnh tim bẩm sinh, rối loạn nhịp tim… 

- Bình thường, tim và hệ tuần hoàn luôn có sự điều chỉnh, thích nghi để đáp ứng 
được nhu cầu ôxy của cơ thể trong các điều kiện hoạt động của cuộc sống. Khi 
tim bị suy, tim không còn đủ khả năng để cung cấp ôxy (máu) theo nhu cầu của 
cơ thể nữa. Vì vậy có thể định nghĩa: Suy tim là tình trạng bệnh lý trong đó 
cung lượng tim không đủ để đáp ứng nhu cầu ôxy của cơ thể trong mọi tình 
huống sinh hoạt của bệnh nhân. 

2. CHẨN ĐOÁN VÀ PHÂN ĐỘ 
2.1. Triệu chứng lâm sàng 
Tùy thuộc vào suy tim trái, suy tim phải hay suy tim toàn bộ mà triệu chứng có thể 
khác nhau: 
2.1.1. Suy tim trái 
a. Triệu chứng cơ năng: 
- Khó thở khi gắng sức 
- Cơn hen tim và phù phổi cấp: gây ra bởi sự tăng đột ngột áp lực mao mạch phổi 

bít (trên 25 mmHg) do suy tim trái cấp. Bệnh nhân khó thở dữ dội, thở nhanh, co 
kéo cơ hô hấp và tiếng ran ẩm dâng lên nhanh chóng từ hai đáy phổi. 

- Các triệu chứng khác: mệt mỏi do giảm cung lượng tim, ho, đau ngực, đái ít…  
b. Triệu chứng thực thể: 
- Khám tim: 

 Nhìn, sờ thấy mỏm tim đập lệch sang trái do giãn thất trái. 
 Nghe tim: Ngoài các triệu chứng có thể gặp của một số bệnh van tim (nếu 

có) đã gây nên suy thất trái, các dấu hiệu thường gặp là: tần số tim nhanh, 
tiếng ngựa phi trái, thổi tâm thu do hở hai lá cơ năng… 

- Khám phổi: Thường thấy ran ẩm rải rác hai bên đáy phổi do ứ máu. Trong 
trường hợp cơn hen tim có thể nghe được nhiều ran rít và ran ẩm ở hai phổi, còn 
trong trường hợp phù phổi cấp sẽ nghe thấy rất nhiều ran ẩm to, nhỏ hạt dâng 
nhanh từ hai đáy phổi lên khắp hai phế trường như "thủy triều dâng". 

- Huyết áp động mạch tối đa thường giảm, huyết áp tối thiểu lại bình thường nên 
số huyết áp chênh lệch thường nhỏ đi. 

2.1.2. Suy tim phải 
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a. Triệu chứng cơ năng 
- Khó thở: khó thở thường xuyên, ngày một nặng dần nhưng không có các cơn 

kịch phát như trong suy tim trái.  
- Bệnh nhân có cảm giác đau tức vùng hạ sườn phải (do gan to). 
- Mệt mỏi, tiểu ít  
b. Triệu chứng thực thể 
- Gan to, lúc đầu gan to căng do ứ nước, khi điều trị thuốc lợi tiểu thì gan nhỏ đi 

(gan đàn xếp), về sau gan trở nên xơ cứng và không còn dấu hiệu “đàn xếp” nữa. 
- Tĩnh mạch cổ nổi, dấu hiệu phản hồi gan-tĩnh mạch cổ dương tính. 
- Tím da và niêm mạc 
- Phù: Phù mềm, lúc đầu chỉ khu trú ở hai chi dưới, về sau nếu suy tim nặng thì có 

thể thấy phù toàn thân, tràn dịch các màng (tràn dịch màng phổi, màng bụng...). 
- Nghe tim: ngoài các triệu chứng của bệnh đã gây ra suy tim phải ta còn có thể 

thấy: Tần số tim thường nhanh, đôi khi có tiếng ngựa phi phải, tiếng thổi tâm thu 
nhẹ ở trong mỏm hoặc ở vùng mũi ức do hở van ba lá cơ năng. Tiếng thổi này 
thường rõ hơn khi hít vào sâu (dấu hiệu Rivero-Carvalho). 

- Dấu hiệu Hartzer (tâm thất phải giãn nhìn thấy đập ở vùng mũi ức). 
- Huyết áp tâm thu bình thường, nhưng huyết áp tâm trương thường tăng lên. 
2.1.3. Suy tim toàn bộ 
- Thường là bệnh cảnh của suy tim phải ở mức độ nặng: 
- Bệnh nhân khó thở thường xuyên, phù toàn thân. 
- Gan to nhiều, tĩnh mạch cổ nổi to 
- Thường có thêm tràn dịch màng phổi, màng tim hay cổ chướng. 
- Huyết áp tối đa hạ, huyết áp tối thiểu tăng, làm cho huyết áp trở nên kẹt. 

2.2. Thăm dò cận lâm sàng 
2.2.1. Định lượng peptide lợi niệu trong máu (NPs) 
- Khi suy tim, tình trạng căng các thành tim dẫn đến tăng sản xuất peptide lợi 

niệu. 
- Định lượng Peptide lợi niệu hiện nay được xem như thăm dò đầu tay trong tiếp 

cận chẩn đoán suy tim, đặc biệt trong trong trường hợp siêu âm tim không thể 
thực hiện được ngay. Định lượng peptide lợi niệu trong giá trị bình thường cho 
phép loại trừ chẩn đoán suy tim (trừ trong một số trường hợp âm tính giả: béo 
phì, viêm màng ngoài tim co thắt mạn tính...). 

- Chẩn đoán suy tim giai đoạn ổn định được đặt ra khi: BNP > 35 pg/ml hoặc Pro- 
BNP > 125 pg/ml. Chẩn đoán đợt cấp của suy tim mạn hoặc suy tim cấp khi: 
BNP > 100 pg/ml hoặc Pro-BNP > 300 pg/ml. 

- Lưu ý một số trường hợp dương tính giả: Suy thận, nhiễm trùng, tuổi cao... 
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2.2.2. Điện tâm đồ 
- Nhịp nhanh xoang hoặc rối loạn nhịp tim 
- Triệu chứng trên ĐTĐ gợi ý nguyên nhân: Sóng Q hoại tử cơ tim, phì đại thất 

trái (tăng HA hoặc hẹp chủ), rối loạn nhịp, bloc nhánh trái hoặc yếu tố khởi phát 
đợt cấp mất bù của suy tim: rung nhĩ, thiếu máu cơ tim... 

- Triệu chứng của suy tim phải: trục phải, tăng gánh thất phải. 
- Triệu chứng suy tim toàn bộ: tăng gánh cả hai buồng thất. 
2.2.3. Siêu âm tim 
- Đánh giá hình thái giải phẫu của tim, mức độ giãn buồng tim, độ dày các thành 

tim. 
- Đánh giá chức năng tâm thu thất trái thông qua phân suất tống máu thất trái 

(EF). 
- Đánh giá chức năng tâm trương thất trái và áp lực đổ đầy buồng tim trái. 
- Đánh giá chức năng thất phải và áp lực động mạch phổi. 
- Chẩn đoán một số nguyên nhân suy tim: Rối loạn vận động vùng (nhồi máu cơ 

tim), bệnh cơ tim giãn, bệnh cơ tim phì đại, bệnh lí van tim, loạn sản thất phải... 
- Đánh giá huyết khối trong các buồng tim. 
2.2.4. Chẩn đoán hình ảnh tim mạch 
- Chụp tim phổi thẳng: bóng tim to, cung dưới trái giãn trong trường hợp suy tim 

trái, hình ảnh ứ máu ở phổi… 
- Chụp ĐMV: tìm tổn thương hẹp ĐMV và xét tái thông mạch 
- Chụp MRI tim: phát hiện các bệnh lý bất thường cấu trúc cơ tim 
- Chụp xạ hình cơ tim (Scintigraphy: Đánh giá mức độ thiếu máu, mức độ sống 

còn của cơ tim, thâm nhiễm cơ tim (amylose). 
- Chụp buồng tim đánh giá chức năng tâm thu thất trái (trong một số trường hợp 

đặc biệt), sinh thiết cơ tim. 
2.2.5. Thăm dò huyết động 
- Hiện nay, thăm dò huyết động xâm lấn (thông tim) thường chỉ còn được chỉ định 

trong các trường hợp cần theo dõi điều trị tích cực các tình trạng suy tim cấp và 
nặng (sốc tim) và điều trị các thuốc đường truyền liên tục. Thông thường, ống 
thông loại Swan Ganz có bóng ở đầu được đưa lên động mạch phổi đo áp lực 
mao mạch phổi bít. Thông tim còn thường được tiến hành khi bệnh nhân được 
làm các thủ thuật tim mạch can thiệp (động mạch vành, van tim…) hoặc để bổ 
sung thông tin khi các biện pháp chẩn đoán thông thường không khẳng định 
được. 

- Thăm dò huyết động cho phép đánh giá mức độ suy tim trái thông qua việc đo 
cung lượng tim (CO) và chỉ số tim (CI: bình thường từ 2-3,5 l/phút/m2 da) và đo 
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áp lực cuối tâm trương của thất trái (tăng trong suy tim trái, bình thường < 5 
mmHg). 

- Thăm dò huyết động cũng cho phép đánh giá chính xác mức độ nặng nhẹ của 
một số bệnh van tim, bệnh tim bẩm sinh... 

2.2.6. Thăm dò khả năng gắng sức  
- Test đi bộ 6 phút, liệu pháp gắng sức kèm đo VO2 max 
2.2.7. Sắc kí giấc ngủ 
- Chẩn đoán hội chứng ngưng thở khi ngủ 
2.2.8. Xét ngiệm máu cơ bản khác 
- Công thức máu, sinh hóa máu. 

2.3. Tiếp cận chẩn đoán suy tim 
- Khai thác bệnh sử và khám thực thể kỹ lưỡng giúp ta có định hướng chẩn đoán 

suy tim. Các phương tiện cận lâm sàng như siêu âm tim, xét nghiệm BNP hoặc 
NT-proBNP góp phần xác định chẩn đoán suy tim trong hầu hết các trường hợp. 
Các thăm dò khác như điện tâm đồ, Xquang tim phổi cũng cần thiết trong mọi 
trường hợp nghi ngờ suy tim. 

2.3.1. Tiêu chuẩn Framingham 
- Mặc dù là cổ điển, tiêu chuẩn Framingham khá hữu ích trong thực hành lâm 

sàng. Chẩn đoán suy tim bao gồm 2 tiêu chuẩn chính hoặc 1 tiêu chuẩn chính và 
2 tiêu chuẩn phụ: 

a. Tiêu chuẩn chính: 
- Cơn khó thở kịch phát về đêm 
- Giảm 4,5 kg trong 5 ngày điều trị suy tim 
- Tĩnh mạch cổ nổi 
- Ran ở phổi 
- Phù phổi cấp 
- Phản hồi gan tĩnh mạch cổ dương tính 
- Tiếng tim ngựa phi T3 
- Áp lực tĩnh mạch trung tâm lớn hơn 16 cm nước 
- Thời gian tuần hoàn kéo dài trên 25 giây 
- Bóng tim to trên Xquang ngực thẳng 
- Bằng chứng phù phổi, ứ máu tạng hoặc tim to khi giải phẫu tử thi. 
b. Tiêu chuẩn phụ: 
- Ho về đêm 
- Khó thở khi gắng sức vừa phải 
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- Giảm dung tích sống 1/3 so với dung tích sống tối đa của bệnh nhân 
- Tràn dịch màng phổi 
- Tần số tim nhanh (trên 120 ck/ph) 
- Gan to 
- Phù mắt cá chân hai bên 
2.3.2. Tiếp cận chẩn đoán suy tim mạn tính theo Hội tim mạch châu Âu (ESC 

2016) 
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2.4. Chẩn đoán các thể suy tim 
- Phân loại các thể suy tim theo Hội Tim mạch châu Âu năm 2016 có giá trị thực 

hành cao và được áp dụng phổ biến hiện nay: 
 

Thể suy 
tim 

Suy tim với phân 
suất tống máu thất 
trái giảm (HFrEF) 

Suy tim với phân suất 
tống máu thất trái 

giảm vừa (HFmrEF) 

Suy tim với phân 
suất tống máu thất 

trái bảo tồn 
(HFpEF) 

Tiêu chuẩn 

1 Triệu chứng cơ năng 
và/hoặc thực tổn 

Triệu chứng cơ năng 
và/hoặc thực tổn 

Triệu chứng cơ năng 
và/hoặc thực tổn 

2 EF < 40% EF 40-49% EF  50% 
3 

 

1. Tăng nồng độ các 
peptid lợi niệu 

2. Ít nhất thêm một tiêu 
chuẩn: 

a. Bằng chứng tổn 
thương cấu trúc tim 
(phì đại thất và/hoặc 
nhĩ trái). 

b. Rối loạn chức năng 
tâm trương thất trái. 

3. Tăng nồng độ các 
peptid lợi niệu 

4. Ít nhất thêm một 
tiêu chuẩn: 

c. Bằng chứng tổn 
thương cấu trúc tim 
(phì đại thất và/hoặc 
nhĩ trái). 

d. Rối loạn chức năng 
tâm trương thất trái. 

 

2.5. Đánh giá mức độ suy tim 
- Có nhiều cách để đánh giá mức độ suy tim, nhưng trong thực tế lâm sàng, có 2 

cách phân loại mức độ suy tim theo Hội Tim mạch học New York (New York 
Heart Association) viết tắt là NYHA, dựa trên sự đánh giá mức độ hoạt động thể 
lực và các triệu chứng cơ năng của bệnh nhân và phân giai đoạn suy tim của Hội 
Tim mạch và Trường môn Tim mạch Hoa Kỳ (AHA/ACC) đã được thừa nhận 
và ứng dụng rộng rãi. 

2.5.1. Phân loại mức độ suy tim theo NYHA. 
 

Độ Đặc điểm 

I 
Bệnh nhân có bệnh tim nhưng không có triệu chứng cơ năng nào, vẫn sinh 
hoạt và hoạt động thể lực gần như bình thường. 

II 
Các triệu chứng cơ năng chỉ xuất hiện khi gắng sức nhiều. Bệnh nhân bị 
giảm nhẹ các hoạt động về thể lực. 

III 
Các triệu chứng cơ năng xuất hiện kể cả khi gắng sức rất ít, làm hạn chế 
nhiều các hoạt động thể lực. 

IV 
Các triệu chứng cơ năng tồn tại một cách thường xuyên, kể cả lúc bệnh 
nhân nghỉ ngơi không làm gì cả. 
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2.5.2. Phân giai đoạn suy tim theo AHA/ACC (2008) 
 

Giai 
đoạn Đặc điểm 

A Bệnh nhân có các nguy cơ cao của suy tim nhưng chưa có các tổn thương 
cấu trúc tim 

B Bệnh nhân đã có các bệnh lý ảnh hưởng cấu trúc tim nhưng chưa có triệu 
chứng và biểu hiện của suy tim 

C 
Đã có tổn thương thực tổn ở tim, trong tiền sử hoặc hiện tại có triệu chứng 
cơ năng của suy tim, điều trị nội khoa có kết quả. 

D Bệnh nhân suy tim giai đoạn cuối cần các biện pháp điều trị đặc biệt 
 

3. ĐIỀU TRỊ SUY TIM 

Bao gồm: 

- Những biện pháp điều trị chung cho tất cả các loại nguyên nhân gây ra suy tim, 
chế độ không dùng thuốc, dùng thuốc và can thiệp. 

- Những biện pháp điều trị đặc biệt áp dụng cho từng trường hợp cụ thể tùy theo 
nguyên nhân của suy tim. 

3.1. Những biện pháp điều trị chung 

3.1.1. Chế độ nghỉ ngơi 
- Nghỉ ngơi là một việc khá quan trọng vì góp phần làm giảm công của tim. Tuy 

nhiên, cần hiểu nghỉ ngơi theo ý nghĩa linh hoạt. Tùy mức độ suy tim mà có chế 
độ nghỉ ngơi, tập luyện khác nhau. 

- Bệnh nhân suy tim nhẹ với nhiều yếu tố nguy cơ tim mạch vẫn cần khuyến 
khích tập luyện thể lực nhưng không được gắng sức nặng hay thi đấu thể thao. 

- Khi suy tim nặng hơn cần hoạt động nhẹ hơn và trong trường hợp suy tim rất 
nặng thì phải nghỉ tại giường theo tư thế nửa nằm nửa ngồi. 

- Trong trường hợp suy tim mà bệnh nhân phải nằm điều trị lâu ngày, nên khuyến 
khích bệnh nhân xoa bóp, lúc đầu là thụ động, sau đó là chủ động ở các chi, nhất 
là hai chi dưới để làm cho máu tĩnh mạch trở về tim được dễ dàng hơn, giảm bớt 
các nguy cơ huyết khối tĩnh mạch. 

3.1.2. Chế độ ăn giảm muối: 
- Chế độ ăn giảm muối: Bệnh nhân chỉ được dùng < 3g muối NaCl /ngày, tức là < 

1,2g (50 mmol) Na+/ngày. 
- Chế độ ăn gần như nhạt hoàn toàn: Bệnh nhân chỉ được ăn < 1,2g muối 

NaCl/ngày tức là < 0,48g (20mmol) Na+ /ngày. 
3.1.3. Hạn chế lượng nước và dịch dùng cho bệnh nhân 
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- Cần hạn chế lượng nước và dịch dùng cho bệnh nhân hàng ngày nhằm giảm bớt 
khối lượng tuần hoàn và giảm gánh nặng với tim. 

- Nói chung, chỉ nên dùng cho bệnh nhân khoảng 500 – 1000 ml lượng dịch đưa 
vào cơ thể mỗi ngày tùy mức độ suy tim nặng hay nhẹ. 

3.1.4. Thở ôxy: 
- Là biện pháp cần thiết trong trường hợp suy tim nặng, giúp tăng cung cấp ôxy 

cho các mô, giảm bớt mức độ khó thở của bệnh nhân, đồng thời làm hạn chế sự 
co mạch phổi thường gặp ở những bệnh nhân thiếu ôxy. 

3.1.5. Loại bỏ các yếu tố nguy cơ khác: 
- Bỏ thuốc lá, cà phê... 
- Giảm cân nặng ở những bệnh nhân béo phì. 
- Tránh các xúc cảm mạnh (stress). 
- Ngừng những thuốc làm giảm sức bóp của cơ tim nếu đang dùng, ví dụ: các 

thuốc chẹn beta loại không để điều trị suy tim, verapamil, disopyramide, 
flecainide... 

- Tránh các thuốc giữ nước như corticoid; NSAID... 
- Điều trị những yếu tố làm nặng thêm tình trạng suy tim như thiếu máu, nhiễm 

trùng, rối loạn nhịp tim... 
3.2. Điều trị nguyên nhân 
3.2.1. Các nguyên nhân/ yếu tố nguy cơ thường gặp: 
- Tăng huyết áp: kiểm soát tốt huyết áp bằng thay đổi lối sống kết hợp dùng thuốc 

giúp ngăn ngừa sự xuất hiện và làm chậm sự tiến triển của suy tim. 
- Đái tháo đường: 

 Bệnh nhân đái tháo đường/tiền đái tháo đường có nguy cơ suy tim cao hơn 
người có đường máu bình thường. 

 Thuốc được lựa chọn đầu tiên để kiểm soát đường máu trên bệnh nhân suy 
tim bao gồm metformin và thuốc ức chế kênh đồng vận chuyển Natri- 
Glucose 2 (SGLT2i). 

 Các thuốc ức chế SGLT2 (dapagliflozin, empagliflozin…) làm tăng đào thải 
đường và muối qua nước tiểu bằng cách ức chế tái hấp thu glucose và natri ở 
ống thận nên có lợi cho điều trị suy tim. 

 Các thuốc đồng vận thụ thể GLP-1 cũng được chứng minh hiệu quả bảo vệ 
tim mạch nhưng có tác động trung tính trên tiêu chí nhập viện do suy tim. 

- Nhồi máu cơ tim và các bệnh mạch vành: có thể can thiệp trực tiếp vào chỗ tắc 
của động mạch vành bằng thuốc tiêu sợi huyết, nong và đặt Stent động mạch 
vành hoặc mổ bắc cầu nối chủ- vành... 

- Bệnh van tim hoặc dị tật bẩm sinh: nếu có thể, cần xem xét sớm chỉ định can 
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thiệp qua da (nong van bằng bóng, đóng các lỗ thông bằng dù...) hoặc phẫu thuật 
sửa chữa các dị tật, thay van tim.  
- Suy tim do rối loạn nhịp tim kéo dài thì phải có biện pháp điều trị các rối loạn 

nhịp tim một cách hợp lý: dùng thuốc, sốc điện, đốt điện hay cấy máy tạo nhịp. 
3.2.2. Các nguyên nhân/yếu tố nguy cơ khác: 
- Cường giáp: điều trị bằng kháng giáp trạng tổng hợp hoặc phương pháp phóng 

xạ hay phẫu thuật.  
- Thiếu máu-thiếu sắt: cần tìm nguyên nhân, định lượng ferritin để điều trị và bù 

đủ. 
- Thiếu vitamin B1 (bệnh tê phù Beri-Beri): cần dùng vitamin B1 liều cao 

3.3. Các thuốc trong điều trị suy tim có giảm phân suất tống máu thất trái 
(Tham khảo Phụ lục số 01: Lược đồ điều trị suy tim với phân suất tống máu thất 
trái giảm theo ESC 2016, Phụ lục số 02: Lược đồ điều trị suy tim với phân suất 
tống máu thất trái giảm theo ACC/AHA 2017) 
3.3.1. Các thuốc điều trị nền tảng 
a. Thuốc ức chế men chuyển dạng angiotensin (ƯCMC): 
- Các thuốc thuộc nhóm này có tác dụng ức chế loại men chuyển dạng xúc tác 

chuyển Angiotensin I thành Angiotensin II, từ đó giảm nồng độ Angiotensin II, 
đồng thời làm tăng Bradykinin, là một chất tác dụng gần như ngược chiều với 
Angiotensin II. Kết quả chung là các thuốc ức chế men chuyển sẽ tác động điều 
chỉnh hệ thần kinh thể dịch (hệ Renin – Angiotensin- Aldosterone), làm giãn 
mạch (giãn cả tiểu động mạch và tĩnh mạch), do vậy làm giảm cả hậu gánh và 
tiền gánh, từ đó làm giảm gánh nặng cho tim và giảm suy tim. Bên cạnh đó 
thuốc còn được chứng minh cải thiện chức năng nội mạc, cải thiện chức năng 
thất trái... 

- Thuốc ức chế men chuyển được coi là lựa chọn hàng đầu trong điều trị suy tim. 
Các nghiên cứu đã chứng minh rõ vai trò của thuốc ƯCMC trong điều trị suy 
tim, không chỉ làm giảm triệu chứng mà còn cải thiện được tiên lượng bệnh rất 
đáng kể. 

- Chống chỉ định: Hẹp động mạch thận hai bên, phụ nữ có thai. 
- Thận trọng khi dùng thuốc ức chế men chuyển cùng với loại lợi tiểu giữ kali 

hoặc dùng thuốc cho bệnh nhân có huyết áp thấp. 
b. Nhóm thuốc ức chế thụ thể AT1 của angiotensin II (ƯCTT): 
- Các thuốc nhóm này ức chế trực tiếp thụ thể AT1 nơi mà angiotensine II gây ra 

các tác dụng trên các tổ chức đích (mạch, thận, tim…). Khác với thuốc ức chế 
men chuyển, các thuốc ức chế thụ thể AT1 của angiotensine II không làm tăng 
bradykinin nên có thể không gây ra các triệu chứng phụ như là ho khan (một tác 
dụng phụ rất phổ biến khi dùng ƯCMC và là hạn chế đáng kể của ƯCMC). 
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- Cũng gần như thuốc ƯCMC, các thuốc ƯCTT có tác dụng lên hệ RAA và do 
vậy có thể làm giãn mạch, cải thiện chức năng thất... 

- Được chỉ định khi bệnh nhân không dung nạp với thuốc ƯCMC hoặc có thể lựa 
chọn từ đầu trong điều trị suy tim. 

- Chống chỉ định và thận trọng: tương tự như thuốc ƯCMC 
c. Thuốc ức chế kép thụ thể Angiotensin Neprilysin (ARNI) 
- Phức hợp Sacubitril/Valsartan (Sacubitril là tiền chất, sau đó chuyển hóa thành 

chất ức chế enzym Neprilysin, làm tăng nồng độ các peptid lợi niệu) được 
khuyến cáo như điều trị thay thế cho nhóm ức chế men chuyển hoặc ức chế thụ 
thể angiotensin II. 

- Thuốc chỉ định điều trị trong suy tim mạn tính có phân suất tống máu thất trái 
giảm, đặc biệt khi bệnh nhân đã điều trị bằng các nhóm thuốc suy tim cơ bản tối 
ưu nhưng không đáp ứng. Có thể cân nhắc Sacubitril/Valsartan cho bệnh nhân 
suy tim mạn cũng như suy tim cấp đã ổn định huyết động mà không cần phải sử 
dụng ức chế men chuyển hoặc ức chế thụ thể trước đó (ACC 2017, ESC 2019). 

- Chống chỉ định và thận trọng: tiền sử phù mạch với thuốc ƯCMC, suy thận, hẹp 
động mạch thận hai bên, phụ nữ có thai… 

d. Thuốc chẹn beta: 
- Thuốc chẹn beta đã trở thành một lựa chọn quan trọng, là một trong những thuốc 

nền tảng trong điều trị suy tim mạn tính với phân suất tống máu thất trái giảm. 
- Cơ chế là ngăn chặn tác dụng kích thích thái quá của hệ thần kinh giao cảm 

trong suy tim ứ huyết mạn tính. 
- Các thuốc chẹn beta giúp cải thiện sống còn, giảm tái nhập viện do đợt cấp và 

giảm đột tử do tim trên bệnh nhân suy tim. 
- Hiện nay, chỉ có 4 loại thuốc chẹn beta có thể dùng trong điều trị suy tim: 

carvedilol; metoprolol, bisoprolol và nevibolol. 
- Chống chỉ định: suy tim đang ở giai đoạn mất bù, nhịp chậm, hen phế quản… 
- Dùng thuốc chẹn beta trong điều trị suy tim luôn phải xem xét kỹ các chống chỉ 

định, nên bắt đầu bằng liều rất thấp, theo dõi chặt chẽ và tăng dần liều chậm (sau 
mỗi 2 - 4 tuần). Lợi ích của chẹn beta xuất hiện chậm và lâu dài. 

e. Nhóm lợi tiểu kháng aldosterone: 
- Thuốc kháng aldosterone không chỉ có tác dụng lợi tiểu mà đặc biệt có lợi ích 

làm giảm các quá trình bù trừ thái quá của sự tăng aldosterone trong suy tim 
nặng, do đó làm giảm sự co mạch, giữ muối và nước, sự phì đại cơ tim, suy 
thận, rối loạn chức năng nội mạch… 

- Thuốc lợi tiểu kháng aldosterone làm giảm tỷ lệ tử vong và nhập viện ởnhững 
bệnh nhân suy tim nặng. 

-  Chống chỉ định và thận trọng: suy thận nặng, tăng kali máu 
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Phụ lục số 01:  
LƯỢC ĐỒ ĐIỀU TRỊ SUY TIM VỚI PHÂN SUẤT TỐNG MÁU  

THẤT TRÁI GIẢM THEO ESC 2016 (THAM KHẢO) 
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Phụ lục số 02:  
LƯỢC ĐỒ ĐIỀU TRỊ SUY TIM VỚI PHÂN SUẤT TỐNG MÁU  

THẤT TRÁI GIẢM THEO ACC/AHA 2017 (THAM KHẢO) 
 
 


