
P G S . T S . L Ê Đ Ỉ N H R O A N H 

T S . Đ Ặ N G T I Ế N H O A T 

B Ệ N H H Ọ C U N G T H Ư v ú 
• • 

N H À X U Ấ T B Ả N Y H Ọ C 



PGS.TS. LÊ ĐÌNH ROANH 

TS. Đ Ặ N G T IẾN HOẠT 

B Ệ N H H Ọ C U N G T H Ư v ú 

NHÀ X U Ấ T B Ả N Y H Ọ C 

HÀ N Ộ I - 2004 



THAM GIA BIÊN SOẠN: 

PGS. TS. LÊ ĐÌNH ROANH 

Bộ môn giải phẫu bệnh 

Trường Đại học Y Hà Nội 

TS. ĐẶNG TIẾN HOẠT 

Bộ môn giải phẫu bệnh và ung bướu 

Trường Đại học Y Thái Nguyên 



L Ờ I N Ó I Đ Ầ U 

Ung t h ư vú là một t rong những bệnh ung t h ư phổ b i ến nhấ t 
ồ phụ nữ nh iều nước t r ê n t h ế giới. T ạ i V i ệ t Nam theo ghi nhận 
ung t h ư ở H à N ộ i n ă m 1998, tỷ l ệ mắc ung t h ư vú chuẩn theo 
tuồ i là 20,3/100.000 dân , đứng đầu trong các ung t h ư ở phụ nữ. 
T ạ i t h à n h p h ố H ồ Chí M i n h ty l ệ này là 17,1/100.000 dân , đứng 
h à n g t h ứ hai sau ung t h ư cổ tử cung. Tỷ l ệ mắc ung t h ư vú 
đang t ă n g k h ô n g chỉ ở V i ệ t Nam mà ở hầu hế t các nước t r ê n t h ế 

giới. Vì vậy ung t h ư vú chiếm vị t r í r ấ t quan t rọng trong việc 
chăm sóc sức khoe cộng đồng. 

Ở nh i ều nước, chương t r ì n h sàng lọc ung t h ư vú đã được thực 
h iện . Sự k ế t hợp giữa k h á m lâm sàng, chụp X quạng vú và tê 
bao học chọc h ú t bằng k i m nhỏ đã thực sự g iúp n â n g cao h iệu 
quả cua công t ác chẩn đoán và đ iểu tr ị bệnh. 

N h i ề u công t r ì n h ngh iên cứu đã đề cập đến các kh í a cạnh 
khác nhau cua ung t h ư b iểu mô tuyến vú, đặc b iệ t trong vài 
thập kỷ qua, r ấ t n h i ề u tác g iả đã tập t rung ngh iên cứu về t ình 

t r ạng t h ụ t h ể nộ i t i ế t n h ằ m mục đích lựa chọn b iện p h á p điêu 
t r ị và đ á n h giá t i ên lượng bệnh. 

Ở trong nước đã có n h i ề u công t r ì n h ngh iên cứu về ung t h ư 
biêu mô t uyến vú. Các ngh iên cứu t r ê n chủ yếu đề cập đến các 

kh í a cạnh dịch tễ học, l â m sàng hoặc giả i phẫu bệnh của bệnh 
Việc đ a n h giá t ì n h t r ạ n g t h ụ t h ể nội t i ế t estrogen progesteron 

va Her-2/neu (c-erbB-2) t r ê n các mô ung t h ư vú được chuyên 
đúc trong para f f in cũng đã được chúng tôi ngh iên cứu và công 
b ố t r ê n một số t ạp chí t rong và ngoài nước. Trong cuốn sách này 
chúng tôi t r ì n h bầy một số k h í a cạnh về bệnh học h i ệ n đ ạ i của 
ung t h ư vú v ố i mong muốn được cung cấp cho độc giả một sô 
k iên thức cơ b ản và cập nhậ t về ung t h ư vú. Cuốn sách phục vụ 
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cho việc đào t ạo t rong v à sau đ ạ i học, đồng thòi cũng l à t à i l i ệ u 
t h a m khảo h ữ u ích cho các bác sĩ quan t â m đ ế n việc n g h i ê n cứu 
ung t h ư vú . R ấ t mong n h ậ n được sự đóng góp ý k i ê n p h ê b ì n h 
của độc g i ả . 

Tôi x i n c h â n t h à n h c á m ơn N h à X u ấ t b ả n Y học đ ã t ậ n t ì n h 
g iúp đỡ tôi t rong việc x u ấ t b ả n cuốn sách n à y . 

Hà Nội, tháng 12 năm 2003 

PGS.TS. Lê Đình Roanh 

Phó trưởng Bộ môn GPB 
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c ơ s ở D I T R U Y Ề N C Ủ A U N G T H Ư v ú 

N g u y ê n n h â n u n g t h ư v ú 

Nguyên nhân của ung thư vú không thể được cắt nghĩa bởi 
một yêu tô bệnh căn đơn độc. Hơn nữa, tạo ung t h ư vú có t h ể coi 
là h ậ u quả của sự t ích l ũy các t ổn t hương qua nh i ều n ă m với các 
tê bào trong một vú. Nói một cách ngắn gọn, có hai loạ i chấn 
t hương p h â n tử gây nên ung t h ư vú: đột biên của A D N và kích 
th ích t ă n g sinh t ế bào. Các đột biên xảy ra trong các gen quan 
t rọng chịu t r á c h nh i ệm đ iều hoa p h á t t r i ể n , chết, b i ệ t hoa và 
ph iên m ã nh iễm sắc t h ể của tê bào. Các đột b iên có t h ể hoạt hoa 
hoặc l à m m ấ t hoạt hoa các gen bị ảnh hưởng. M ặ t khác , t ă n g 
sinh l à m t ă n g h i ệ u quả tạo t h à n h u của các t ế bào bằng cách 
khởi động sự b à n h t rướng của một quần t h ể tê bào. Kích th ích 
t ă n g sinh hoạt động theo hai cơ chế. Các tác n h â n sinh p h â n 
bào tác động trực t i ếp đến sự p h â n chia và t ă n g sinh trong k h i 
các tác n h â n độc gây t ă n g sinh t r ê n các t ế bào sống để tạo l ạ i 
quần t h ể t ế bào trong một mô bị tôn thương. 

Mô hình di truyền của sự phát triển ung thư vú 

Mô hình di truyền của sự phát triển ung thư vú dựa trên lý 
t huyế t là sự chuyển dạng của một t ế bào vú b ình thường t h à n h 
một u vú phụ thuộc vào những b iến đố i gen t ìm thấy trong t ế 

bào b ình thường. Những b i ến đổi di t r u y ề n này gây n ê n bởi các 
y ế u t ố nộ i sinh hay ngoại sinh. Theo lý t huyế t này , t ấ t cả các 
ung t h ư vú có cơ sở di t r u y ề n cho bệnh sinh của chúng . Vì vậy 
t ấ t cả các tổn h ạ i t ế bào có t h ể dẫn đến ung t h ư vú bao gồm đột 
biến , k ích th ích t ă n g sinh, cảm ứng chết t ế bào và sau đó dẫn 
đ ế n những b i ến đổi gen k i ể m soát sự p h á t t r i ể n t ế bào. Trong 

k h i k ích th í ch t ă n g sinh k h ô n g gây h ậ u quả đột b iến của các gen 
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k i ể m soá t sự p h á t t r i ể n t ế bào , nó tạo môi t rường cho các t ê b à o 
độ t b i ế n t ă n g sinh, t h u được các độ t b i ế n p h ụ t h ê m v à p h á t 
t r i ể n nhanh hơn các t ế bào l ân cận b ì n h t hường . 

Các tác nhân dẫn đến những thay đổi di truyền trong 

u n g t h ư v ú 

V ấ n đề n à y c h ư a được b i ế t rõ. M ộ t mô h ì n h g iản đơn chia các 
n g u y ê n n h â n t i ề m n ă n g m ạ n h của ung t h ư v ú t h à n h các n g u y ê n 
n h â n n ộ i v à ngoại sinh. Các n g u y ê n n h â n ngoại sinh được xác 
đ ịnh là p h á t s inh t ừ b ê n ngoài cơ t h ể , thuộc n h i ề u l o ạ i t i ế p xúc 

với môi t rường . Tuy n h i ê n việc xác đ ịnh các t á c n h â n môi t rướng 
đặc h i ệ u k ế t hợp với ung t h ư vú còn chậm. Hơn nữa các t á c 
n h â n b ê n ngoà i vừa được xác đ ịnh chỉ k ế t hợp vố i một tỷ l ệ nhỏ 
các ung t h ư vú . N h ữ n g t ác n h â n n à y bao gồm t i ế p xúc vói p h ó n g 

xạ t rong thò i kỳ thơ ấ u ( t iếp xúc vố i l i ề u cao t rong q u á t r ì n h 

điêu t r ị bệnh Hodgkin và bom n g u y ê n t ử ỏ N h ậ t Bản) v à h ú t 
thuốc lá (ở những p h ụ n ữ có k h ả n ă n g acetyl hoa chậm các t á c 
n h â n s inh ung t h ư của khói thuốc lá) . 

Các t á c n h â n môi t rường được xác đ ịnh cũng ả n h hưởng t ố i 
tỷ l ệ ung t h ư vú. Tỷ l ệ ung t h ư vú thay đ ổ i l ố n qua các v ù n g của 
t h ê giới. Nói chung tỷ l ệ ung t h ư vú t ă n g k ế t hợp với nếp s inh 

hoạt ở c h â u Âu . Các gia đ ì n h d i cư t ừ các nước có tỷ l ệ ung t h ư 
vú t h ấ p tớ i M ỹ có t ă n g tỷ l ệ ung t h ư vú t rong một số t h ê h ệ . 

Các t á c n h â n n ộ i s inh của ung t h ư v ú được xác đ ịnh là những 
t á c n h â n gây ung t h ư p h á t sinh t ừ b ê n t rong cơ t h ể bao gồm 
n h i ê u q u á t r ì n h ngoà i và t rong t ê bào . T á c n h â n ngoài tê b à o 
c h í n h k ế t hợp với ung t h ư vú là estrogen. Sự kéo dà i t i ế p xúc vớ i 
estrogen qua d iễn b iên đời sông của ngườ i p h ụ n ữ là quan t rọng . 

H à n h k i n h sớm, m ã n k i n h m u ộ n và k h ô n g sinh đẻ k ế t hợp 
với nguy cơ ung t h ư vú t ă n g . Đó là do đ á p ứng t ă n g sinh của các 
tê bào b iêu mô vú với estrogen qua t h ụ t h ê estrogen. Các 
n g u y ê n n h â n n ộ i sinh k h á c cũng t ồ n t ạ i . C h ú n g bao gồm n h ữ n g 
sai sót t rong tống hợp A D N xẩy ra t rong m ỗ i l ẩ n p h â n chia t ế 
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bào . M ộ t cách ngẫu nh iên , một đột b iến xẩy ra ở một gen quan 
t rọng cho p h é p một u bắ t đ ầ u p h á t t r i ể n . Vì vậy các t ác n h â n đã 
b iế t k ế t hợp với nguy cơ t ă n g của ung t h ư vú gây n ê n đột b iên 
hoặc t ă n g sinh của các t ế bào. 

Có l ẽ nguyên n h â n nộ i sinh cơ bản nhấ t là sự có được do di 
t r u y ề n một gen đột b iến l à m t ă n g nguy cơ của cá t h ể mắc ung 
t h ư vú. Trong t rường hợp n à y mỗ i t ế bào trong cơ t h ể có b i ế n đ ổ i 
di t r u y ề n giống nhau l à m t ă n g nguy cơ của cá t h ể mắc ung t h ư 
vú suốt quá t r ì n h sống. Tuy n h i ê n đ á n g chú ý là t i ề n tô di 
t r u y ề n k h ô n g phả i là quyết đ ịnh, khoảng 20% những người 
mang gen đột b i ến k h ô n g bao giò mắc ung t h ư vú. Tuy nh i ên sự 
p h á t t r i ể n ung t h ư vú ỏ những cá t h ể có t i ề n t ố p h á t sinh bệnh 
cũng đòi hỏ i những t ác động của môi t rường. 

Gen u 

T ừ gen u t i ếng anh (oncogene) có nguồn gốc t ừ t i ếng Hy lạp: 
onkos nghĩa là k h ố i và genos nghĩa là sinh ra. M ộ t gen u có ý 
nghĩa đặc h i ệ u hơn. Các gen u là một n h ó m các gen gây p h á t 
t r i ể n u k h i bị hoạt hoa. Các gen này là các gen t r ộ i vì c h ú n g gây 
kích th ích sự lớn lên của các u . 

Các gen u l ầ n đ ầ u t i ên được t ì m thấy trong các retrovirus. Ví 
d ụ đ ầ u t i ên của một retrovirus được p h á t h i ệ n bồi Peyton Rous 
cách đây khoảng một t h ế kỷ. Các virus này có k h ả n ă n g gây các 
u ỏ gà và được gọi là sacom Rous (Rous sarcoma virus - RSV). 
Khoảng hơn 20 n ă m trước đây, gen src là một gen trong RSV có 
k h ả n ă n g sinh u là một t h ể hoạt động của gen b ình thường được 
t ìm thấy ở gà. Đương n h i ê n virus t i ếp nhận gen src của t ế bào, 

b i ến đổi nó để gây u . 

Các gen u được hoạt hoa ở người 

Ở người hiếm khi gen u bị hoạt hoa bởi virus. Thay vào đó sự 
hoạt hoa bị kích th ích một cách đ iển h ì n h bởi đột b iến gen theo 

một trong ba cơ chê ch ính . 
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Cơ c h ế đ ầ u t i ên của sự hoạt hoa được xác đ ịnh t rong n h ó m 
ras của các gen u , các gen n à y bị độ t b i ế n t rong n h i ề u u ở ngườ i . 
M ộ t b i ến đ ổ i của một acid amin hoạt hoa sản p h ẩ m của protein 
ras t i ếp tục t r u y ề n t ín h i ệ u cho t ế bào p h â n chia. Gen K-ras bị 
đột b iến t rong một nửa số ung t h ư đ ạ i t r à n g . 

Cơ c h ế t h ứ ha i của hoạt hoa gen u xảy ra qua sự chuyển đoạn 
n h i ễ m sắc t h ể l ầ n đ ầ u t i ên được p h á t h i ệ n t rong bệnh bạch cầu 
loạ i tuy m ạ n t í n h . K ế t quả cuố i c ù n g của sự chuyển đ o ạ n là sự 
bộc l ộ q u á mức của một protein hoặc k ích t h í ch sự p h â n chia tê 
bảo hoặc n g ă n cản sự chết của t ế bào . Trong t rường hợp bệnh 
bạch cẩu l o ạ i tuy m ạ n t í n h , sự chuyển đ o ạ n của các n h i ễ m sắc 
t h ể 9 và 22 dẫn t ố i sự bộc l ộ q u á mức của protein hoa hợp brc-
abl, đó là một tyrosine kinase hoạt động t r u y ề n t í n h i ệ u cho t ế 

bào t ă n g sinh. M ộ t ví d ụ quan t rọng k h á c là sự chuyển đoạn 
n h i ễ m sắc t h ể 14 và 18 t ì m t h ấ y t rong u lympho nang. Sự 
chuyển đoạn n à y dẫn tớ i sự bộc l ộ q u á mức gen u bcl-2, nó có 
chức n ă n g n g ă n cản sự chết của t ế bào . Nói chung, bằng sự thay 
t h ế một y ế u t ố k ích th í ch p h i ê n m ã gen m ạ n h gần mộ t gen u , 
các chuyển đ o ạ n dẫn đ ế n sự bộc l ộ q u á mức của gen v à sự p h á t 
t r i ể n u . 

Cờ c h ế t h ứ ba của sự hoạt hoa các gen u là sự khuyếch đ ạ i 
t rong đó n h i ề u b ả n sao của một gen được sản x u ấ t ra t rong mộ t 
n h i ễ m sắc t h ể duy nhất . Do t ă n g lượng gen, sản p h ẩ m protein 
của gen bị bộc l ộ q u á mức t rong mộ t t ế bào . Các gen được hoạ t 
hoa theo con đường n à y t rong ung t h ư v ú gồm t h ụ t h ể của y ế u 

t ố p h á t t r i ể n b i ể u bì (EGFR), erbB-2/HER2/neu, c-myc và cyclin 
D I , t ấ t cả các gen n à y kích t h í ch sự p h â n chia t ể bào . Các gen 
n à y được khuyếch đ ạ i t rong ung t h ư vú , vì vậy sự khuyếch đại 
là cơ chế chính của hoạt hoa gen u trong ung thư vú. 

Hoạt động của gen u trong tế bào 

Các gen u có thể kích thích sự tăng sinh tế bào hoặc ngăn 
cản sự chết của t ế bào . T ấ t cả các gen k ích th í ch sự p h â n chia có 
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