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Mục tiêu: Ảnh hưởng của bộc lộ HER2 thấp và xâm nhập lympho mô u lên các đặc điểm lâm sàng  của khối u và giá trị tiên lượng trong ung thư vú bộ ba âm tính giai đoạn sớm chưa rõ ràng. Mục tiêu của nghiên cứu này nhằm đánh giá mối liên quan của các yếu tố trên với đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và giá trị tiên lượng trên nhóm bệnh nhân ung thư vú bộ ba âm tính giai đoạn sớm,
Phương pháp: Nghiên cứu hồi cứu được thực hiện trên 126 bệnh nhân chẩn đoán ung thư vú bộ ba âm tính giai đoạn chưa di căn trên bệnh phẩm phẫu thuật tại Bệnh viện K từ tháng 1 năm 2018 đến tháng 12 năm 2019. Biểu hiện HER2 được đánh giá theo hướng dẫn của ASCO/CAP năm 2018. Xâm nhập lympho mô u (TILs) được đánh giá dựa trên hướng dẫn của Nhóm nghiên cứu quốc tế về TILs năm 2014, sử dụng ngưỡng phân chia là 40%.
Kết quả: Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện trên 126 bệnh nhân, tuổi trung bình là 54,7±11,4 tuổi, 74,6% bệnh nhân có HER2 âm tính và 25,4% có bộc lộ HER2-thấp (HER2 1+ trên HMMD hoặc HER 2+ trên HMMD và kết quả Dual-ISH hoặc FISH âm tính). So với các BN HER2 âm tính, các BN có bộc lộ HER2 thấp có tuổi cao hơn (p=0,02), Ki67 thấp hơn (p=0,05), và TILs thấp hơn (p=0,005). Thời gian theo dõi trung bình là 54 tháng, phân tích đơn biến cho thấy bệnh nhân với khối u bộc lộ HER2 thấp có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm (OS) thấp hơn so với những bệnh nhân có HER2 âm tính (83,3% so với 69,6%, p=0,04). Tuy nhiên, trong phân tích đa biến, biểu hiện HER2 không cho thấy mối quan hệ có ý nghĩa thống kê với OS. Thay vào đó, các yếu tố tiên lượng độc lập của OS được xác định là TILs (p=0,02; HR=0,17; 95%CI 0,04-0,77) và tình trạng hạch di căn (p=0,002; HR=3,8; 95%CI 1,6-9,1).
Kết luận: Nghiên cứu này gợi ý rằng biểu hiện HER2-thấp có liên quan đến phản ứng miễn dịch trong u thấp hơn và thời gian sống thêm ngắn hơn ở bệnh nhân ung thư vú bộ ba âm tính giai đoạn sớm so với nhóm HER2 âm tính. Cần thêm những nghiên cứu tiếp theo đánh giá về giá trị tiên lượng và các chiến lược điều trị mới nhằm cải thiện tiên lượng cho nhóm bệnh nhân bộ ba âm tính có bộc lộ HER2-thấp.

CORRELATION BETWEEN HER2-LOW EXPRESSION, TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTE SCORES AND CLINICOPATHOLOGIC CHARACTERISTICS, AND ITS PROGNOSTIC VALUE IN EARLY-STAGE TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER AT VIETNAM NATIONAL CANCER HOSPITAL
Background: HER2-low expression and TILs impacts on clinical features and prognosis in early-stage triple-negative breast cancer (TNBC) remain unclear. Our aim was to evaluate its prognostic value and correlation with clinicopathological characteristics in this population.
Method: A retrospective study of 126 patients with early-stage TNBC who did not undergo neoadjuvant systemic therapy in Vietnam National Cancer hospital from January 2018 to December 2019, HER2 expression was evaluated using the 2018 ASCO/CAP guidelines, Tumor-infiltrating lymphocyte scores (TILs) assessment were assessed based on the guide of an international TILs research group in 2014, using 40% as the cut-off.
Results: Among the 126 patients, with a median age of 54,7±11,4 years, 74,6% were HER2-0 and 25,4% were HER2-low. Compared to HER2-0 tumors, HER2-low tumors were associated with higher age (p=0,02), lower Ki67 score (p=0,05), and lower tumor-infiltrating lymphocyte (p=0,005). During a median follow-up of 54 months, the univariate analysis revealed that patients with HER2-low tumors had a worse overall survival (OS) compared to those with HER2-0 tumors (83,3% vs, 69,6%, p=0,04). However, in the multivariate analysis, HER2 expression did not show a significant association with OS. Instead, independent predictors of OS were identified as tumor-infiltrating lymphocyte scores scores (TILs) (p=0,02; HR=0,17; 95%CI 0,04-0,77) and node status (p=0,002; HR=3,8; 95%CI 1,6-9,1).
Conclusion: This study suggests that HER2-low expression are associated with a lower immune response and worse survival outcome in early-stage TNBC patients compared to HER2-0 tumors. Further investigations is needed to explore the potential of more refined classification and novel strategies that may improve the prognosis for HER2-low TNBC patients.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
[bookmark: _Hlk160478406]Ung thư vú là ung thư phổ biến nhất ở giới nữ với số lượng ca mắc ngày càng tăng và là một trong những nguyên nhân nguyên nhân hàng đầu gây tử vong do các bệnh ung thư1. Ung thư vú bộ ba âm tính là nhóm bệnh ung thư vú có tình trạng  ER âm tính, PR âm tính, HER2 âm tính chiếm 15-20% trong số tất cả các loại ung thư vú2. Ung thư vú thể bộ ba âm tính liên quan đến bệnh tiến triển nhanh và tiên lượng xấu so với các phân nhóm khác3. Vì TNBC được định nghĩa là âm tính với thụ thể nội tiết và âm tính với HER2, nên không thể áp dụng liệu pháp nội tiết hoặc liệu pháp nhắm mục tiêu HER2, hóa trị là phương pháp điều trị chính và gần đây là vai trò của các thuốc miễn dịch4. Nhóm HER2 âm tính bao gồm phân nhóm HER2-0 (điểm 0 trên phân tích HMMD) và phân nhóm HER2- thấp (HER2 1+ trên HMMD hoặc HER 2+ trên HMMD và kết quả Dual-ISH hoặc FISH âm tính). Đã có các nghiên cứu cho thấy tiên lượng khác nhau giữa các nhóm bệnh có tình trạng HER2-thấp và HER2-05 và thử nghiệm lâm sàng (DESTINY-Breast04) trên với các trường hợp HER2-thấp đã chỉ ra rằng trastuzumab deruxtecan có hiệu quả cao trong ung thư vú HER2-thấp di căn6. Do đó, người ta đưa ra giả thuyết rằng nguy cơ tái phát và hiệu quả điều trị có thể khác nhau giữa các trường hợp HER2-thấp và HER2-0 của TNBC giai đoạn sớm, Bên cạnh đó, một vài nghiên cứu gần đây đã chứng minh rằng xâm nhập lympho mô u (TILs) trong ung thư vú giai đoạn sớm thể bộ ba âm tính và HER2 dương tính có tương quan với tiên lượng tốt hơn đáng kể7. Những bằng chứng này ủng hộ việc sử dụng tình trạng HER2 và TILs như một yếu tố tiên lượng và tiếp cận các chiến lược điều trị mới trong tương lai trong ung thư vú thể bộ ba âm tính. Những kết quả này có thể góp phần vào các phương pháp điều trị cá thể hóa cho quần thể TNBC, Tại Việt Nam, ảnh hưởng của bộc lộ HER2 thấp và xâm nhập lympho mô u lên các đặc điểm lâm sàng  của khối u và giá trị tiên lượng trong ung thư vú bộ ba âm tính giai đoạn sớm chưa có nhiều nghiên cứu. Vì vậy, mục tiêu của nghiên cứu này nhằm đánh giá giá trị tiên lượng và mối liên quan của các yếu tố trên với các đặc điểm lâm sàng trên nhóm bệnh nhân ung thư vú bộ ba âm tính giai đoạn sớm trên quần thể bệnh nhân Việt Nam.
II. [bookmark: bibrLink]ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Đối tượng nghiên cứu
Nghiên cứu hồi cứu được thực hiện trên 126 bệnh nhân chẩn đoán ung thư vú bộ ba âm tính giai đoạn chưa di căn trên bệnh phẩm phẫu thuật tại Bệnh viện K từ tháng 1 năm 2018 đến tháng 12 năm 2019. Biểu hiện HER2 được đánh giá theo hướng dẫn của ASCO/CAP năm 2018, Xâm nhập lympho mô u (TILs) được đánh giá dựa trên hướng dẫn của Nhóm nghiên cứu quốc tế về TILs năm 2014, sử dụng ngưỡng phân chia là 40%.
Tiêu chuẩn lựa chọn
· Bệnh nhân nữ được phẫu thuật trước (chưa được điều trị tân bổ trợ) có đặc điểm mô bệnh học khẳng định là ung thư biểu mô nguyên phát tại vú trên bệnh phẩm phẫu thuật vú .
-  Không có ung thư thứ 2.
- Có hồ sơ bệnh án cung cấp đầy đủ thông tin cần thiết cho nghiên cứu, Có tiêu bản, khối nến đủ tiêu chuẩn nhuộm HE, HMMD.
- Bệnh nhân được khẳng định có thụ thể nội tiết ER, PR và HER2 đều âm tính (HMMD 0 + , 1 + , or 2 + và có FISH-/Dual-ISH-) trên mẫu bệnh phẩm mổ.
Phương pháp nghiên cứu
Phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang để xác định tính trạng HER2 và tỷ lệ xâm nhập lympho bào trong mô u và mối liên quan với đặc điểm mô bệnh học và sống thêm trong ung thư vú bộ ba âm tính.
Các bước tiến hành nghiên cứu
· Bước 1: Các bệnh nhân được chẩn đoán TNBC từ tháng 1 năm 2018 đến tháng 12 năm 2019.
· Bước 2: Tra cứu hồ sơ bệnh án và thu thập số liệu theo bệnh án nghiên cứu.
· Bước 3: Ghi nhân các kết quả GPB trên tiêu bản nhuộm thường quy HE, HMMD với các dấu ấn ER, PR, HER2, Ki67 và đánh giá TILs.
· Bước 4: Biểu hiện HER2 được đánh giá theo hướng dẫn của ASCO/CAP năm 2018, Xâm nhập lympho mô u (TILs) được đánh giá dựa trên hướng dẫn của Nhóm nghiên cứu quốc tế về TILs năm 2014, sử dụng ngưỡng phân chia là 40%.
III. KẾT QUẢ
1. Đặc điểm bệnh nhân 
Bảng 1. Mối liên hệ giữa tình trạng HER2 và các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng
	Đặc điểm

	HER2-0
(n=94)
	HER2-thấp
(n=32)
	p 

	Tuổi (năm), 
TB ±SD
	[bookmark: _Hlk173173833]53,3±11,0
	[bookmark: _Hlk173176460]58,6±10,8
	0,02

	Giai đoạn T
1
2,3
	 
48 (51,1)
46 (48,9)
	 
13 (40,6)
19 (59,4)
	 
0,30

	Tình trạng hạch
Âm tính
Dương tính
	 
67 (71,3)
27 (28,7)
	 
26 (81,3)
6 (18,8)
	 
0,22

	Độ mô học
1,2
3
	 
40 (42,6)
54 (57,4)
	 
19 (58,4)
13 (40,6)
	 
0,19

	Ki67 (%)
<=50
>50
	 
24 (25,5)
70 (74,5)
	 
14 (43,8)
54 (56,3)
	 
0,05

	Xâm nhập mạch
Không
Có
	 
91 (96,8)
3 (3,2)
	 
28 (87,5)
4 (12,5)
	 
 0,06

	TILs , No, (%)
Thấp
Cao
	 
46 (48,9)
48 (51,1)
	 
26 (81,3)
6 (18,8)
	 
0,005
 



Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện trên 126 bệnh nhân, tuổi trung bình là 54,7±11,4 tuổi. Tuổi trung bình ở nhóm HER2-0 và HER2-thấp lần lượt là 53,3±11,0 năm và 58,6±10,8 năm. 74,6% bệnh nhân có HER2-0 và 25,4% có bộc lộ HER2-thấp (HER2 1+ trên HMMD hoặc HER 2+ trên HMMD và kết quả Dual-ISH hoặc FISH âm tính). Các bệnh nhân được chẩn đoán ở giai đoạn T1 ở 51,1% ở nhóm HER2 âm tính và 40,6% ở nhóm HER2-thấp, Phần lớn các BN ở cả 2 nhóm được chẩn đoán giai đoạn chưa di căn hạch sau mổ, 71,3% ở nhóm HER2-0 và 81,3% ở nhóm HER2- thấp.
2. Mối liên quan giữa tình trạng Her2 đối với các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng
So với các BN HER2-0, các BN có bộc lộ HER2-thấp có tuổi cao hơn 53,3±11,0 năm so với  58,6±10,8 năm (p=0,02). BN có HER2-0 có bộc lộ K67 thấp hơn so với nhóm HER2-thấp (p-0,05). Thêm vào đó, xâm nhập lympho mô u (TILs) ở nhóm HER2-0 cao hơn so với nhóm HER2- thấp (p=0,005). Các sự khác biệt trên có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Ngoài ra, mối liên hệ giữa tình trạng HER2 và các yếu tố khác như giai đoạn u và hạch, độ mô học, xâm nhập lympho mô u khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
3. Mối liên quan  tình trạng Her2 với thời gian sống còn toàn bộ
Thời gian theo dõi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 54 tháng. Phân tích đơn biến cho thấy bệnh nhân với khối u bộc lộ HER2-thấp có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm (OS) thấp hơn so với những bệnh nhân có HER2-0 (83,3% so với 69,6%, p=0,04). Tuy nhiên, trong phân tích đa biến, biểu hiện HER2 không cho thấy mối quan hệ có ý nghĩa thống kê với OS. Thay vào đó, các yếu tố tiên lượng độc lập của OS được xác định là TILs (p=0,02; HR=0,17; 95%CI 0,04-0,77) và tình trạng hạch di căn (p=0,002; HR=3,8; 95%CI 1,6-9,1).
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[bookmark: _Hlk173472077]Hình 1. Biểu đồ sống thêm liên quan đến tình trạng HER2.
[image: A graph with a line graph

Description automatically generated with medium confidence]
Hình 2. Biểu đồ sống thêm liên quan đến tình trạng xâm nhập lympho mô u.
BÀN LUẬN
Ung thư vú thể bộ ba âm tính liên quan đến bệnh tiến triển nhanh và tiên lượng xấu so với các phân nhóm khác3. Đã có các nghiên cứu cho thấy tiên lượng khác nhau giữa nhóm HER2-thấp và HER2-05, do đó chúng tôi tập trung vào nghiên cứu mối liên quan giữa tình trạng HER2 và các đặc điểm lâm sàng, cận lậm lâm sàng và sống thêm ở những bệnh nhân ung thư vú bộ ba âm tính giai đoạn sớm. Trong nhóm của chúng tôi, 25,4% có bộc lộ HER2-thấp (HER2 1+ trên HMMD hoặc HER 2+ trên HMMD và kết quả Dual-ISH hoặc FISH âm tính), tỷ lệ này tương tự như nghiên cứu của Tomomi và cộng sự8. HER2-thấp được xác định là yếu tố tiên lượng xấu trong cả phân tích đơn biến và đa biến về DFS ở TNBC giai đoạn I trong NC của Tomomi trong khi trong nghiên cứu của chúng tôi, phân tích đơn biến cho thấy bệnh nhân với khối u bộc lộ HER2-thấp có tỷ lệ sống thêm toàn bộ 5 năm (OS) thấp hơn so với những bệnh nhân có HER2-0, Tương tự như các nghiên cứu trước, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tiên lượng tốt hơn ở nhóm có xâm nhập lympho mô u (TILs) cao9,10.
Chúng tôi tìm thấy mối liên hệ giữa TILs và tình trạng HER2. Xâm nhập lympho mô u (TILs) ở nhóm HER2-0 cao hơn so với nhóm HER2- thấp (p=0,005). Theo Xi và cộng sự, ung thư vú bộ ba âm tính có tình trạng HER2-0 có vi môi trường u hoạt động miễn dịch mạnh hơn so với nhóm HER2-thấp, được chỉ ra bởi sự phân cực đại thực bào và sự tập trung số lượng lớn các tế bào T CD8+11. Thêm vào đó, trên nhóm bệnh nhân ung thư vú bộ ba âm tính, các khối u có HER2-thấp có tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn trên mô bệnh học thấp hơn so với khối u HER2-012, và liên quan đến đáp ứng miễn dịch thấp hơn13. Nghiên cứu này gợi ý rằng biểu hiện HER2-thấp có liên quan đến phản ứng miễn dịch trong u thấp hơn và kết quả sống còn kém hơn ở bệnh nhân ung thư vú bộ ba âm tính giai đoạn sớm so với nhóm HER2-0.
KẾT LUẬN
Nghiên cứu này gợi ý rằng biểu hiện HER2-thấp có liên quan đến phản ứng miễn dịch trong u thấp hơn và kết quả sống còn kém hơn ở bệnh nhân ung thư vú bộ ba âm tính giai đoạn sớm so với nhóm HER2-0. Cần thêm những nghiên cứu tiếp theo đánh giá về giá trị tiên lượng và các chiến lược điều trị mới nhằm cải thiện tiên lượng cho nhóm bệnh nhân bộ ba âm tính HER2-thấp.
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