
17

Tạp chí Y Dược học - Trường Đại học Y Dược Huế - Số 4, tập 12, tháng 8/2022

Đích sinh học phân tử gắn thuốc và triển vọng ứng dụng trong điều trị 
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Tóm tắt
Ung thư vú bộ ba âm tính là phân nhóm ung thư vú có độ ác tính cao, đặc trưng bởi sự thiếu biểu hiện 

dấu ấn của thụ thể estrogen và thụ thể progesterone cũng như không có biểu hiện của khuếch đại dấu ấn thụ 
thể yếu tố tăng trưởng biểu bì 2 (HER2). Do thiếu các đích phân tử gắn thuốc trên tế bào nên trong vài thập 
niên qua, hóa trị độc tế bào truyền thống đối với ung thư vú bộ ba âm tính là phương pháp điều trị toàn thân 
chủ yếu. Tuy nhiên, do thiếu các liệu pháp nhắm vào đích phân tử và tiên lượng xấu của ung thư vú bộ ba âm 
tính nên đã thúc đẩy các nỗ lực nghiên cứu để tìm ra các đích gắn thuốc điều trị hiệu quả hơn nhằm cải thiện 
kết quả lâm sàng. Hiện tại, một số thuốc ức chế poly (ADP-ribose) polymerase (PARP), thuốc ức chế chốt kiểm 
miễn dịch và thuốc liên hợp gắn kháng thể với hóa trị độc tế bào đã được FDA chấp thuận để điều trị ung thư 
vú bộ ba âm tính. Ngoài ra, các tác nhân nhắm vào con đường dẫn truyền tín hiệu tế bào, con đường sinh 
mạch trong ung thư, sửa chữa tổn thương gene và chu kỳ phân chia tế bào đang được nghiên cứu tiền lâm 
sàng và nghiên cứu lâm sàng. Trong báo cáo tổng quan này, chúng tôi nêu tóm lược một số thành tựu nghiên 
cứu hiện nay áp dụng trong điều trị ung thư vú bộ ba âm tính dựa trên các đích phân tử gắn thuốc như các 
thuốc điều trị đích phân tử, thuốc điều trị miễn dịch và thuốc liên hợp kháng thể - hóa trị cũng như cũng như 
đề cập đến một số hướng nghiên cứu đang được tiến hành trong điều trị sinh học ung thư vú bộ ba âm tính.

Từ khoá: ung thư vú, ung thư vú bộ ba âm t , estrogen.

Abstract 

Druggable molecular targets of triple-negative breast cancer and 
prospects of therapeutic application

Nguyen Van Cau1*
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Triple-negative breast cancer (TNBC) is the most aggressive subtype of breast cancer, which is characterized 
by deficient expression of estrogen receptor, progesterone receptor expression and the absence of human 
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) expression/amplification. For the past few decades, due to the 
lack of druggable targets, conventional chemotherapy has been the mainstay of systemic treatment for 
TNBC. However, lack of molecular targeted therapies and poor prognosis of TNBC, much research has been 
devoted to identifying specific molecular targets that can be utilized for targeted cancer therapy to improve 
the clinical outcomes. Now, poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors, immune checkpoint inhibitors, 
and antibody-drug conjugates have been approved by FDA for the treatment of TNBC. Moreover, agents that 
target signal transduction, angiogenesis, epigenetic modifications, and cell cycle are under active preclinical 
or clinical investigations. In this review, we summarize current significant achievements applied in treatment 
of TNBC with molecular targeted therapy, immunotherapy, and antibody-drug conjugates and upcoming 
drugs for triple negative breast cancer will be summarized.

Keywords: triple-negative breast cancer (TNBC), breast cancer, estrogen.

1. GIỚI THIỆU
Ung thư vú (UTV) là bệnh lý ác tính phổ biến 

nhất ở phụ nữ trên toàn thế giới và Việt nam. Trong 
số các phân nhóm UTV, ung thư vú bộ ba âm tính 
được đặc trưng bởi sự thiếu hụt biểu hiện của dấu 
ấn estrogen, progesterone và dấu ấn thụ thể của 
yếu tố tăng trưởng biểu bì 2 (HER2). Bệnh chiếm tỷ 

lệ 10% đến 20%; là phân nhóm phân tử UTV phức 
tạp, có độ ác tính cao, dễ tái bệnh và tiên lượng 
xấu. Do thiếu các đích phân tử gắn thuốc điều trị 
nên trong nhiều thập niên qua, hóa trị độc tế bào 
vẫn là phương pháp điều trị toàn thân chọn lựa. Do 
bệnh cảnh ác tính cao, thường kháng với hóa trị nên 
cho UTV bộ ba âm tính thường có thời gian đáp ứng 
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ngắn và sống thêm trung bình chỉ 12-18 tháng, thấp 
hơn có ý nghĩa so với các phân nhóm UTV khác. Vì 
vậy, nghiên cứu các chiến lược điều trị mới để cải 
thiện kết quả điều trị là nhu cầu khẩn thiết. 

Những tiến bộ gần đây trong điều trị UTV bộ ba 
âm dựa trên cơ sở các nghiên cứu mới nhất về lợi 
ích lâm sàng của các thuốc sinh học nhắm vào các 
đích phân tử dẫn truyền tín hiệu tăng sinh tế bào 
(molecular targeted therapy), điều trị miễn dịch 
với thuốc ức chế chốt kiểm miễn dịch (immune 
checkpoint inhibitor) và thuốc thiết kế ghép liên 
hợp kháng thể - hóa trị độc tế bào (antibody-drug 
conjugate). Trong báo cáo này, chúng tôi nêu tóm 
lược một số thành tựu nghiên cứu hiện nay áp 
dụng trong điều trị ung thư vú bộ ba âm tính dựa 
trên các đích phân tử gắn thuốc như các thuốc điều 
trị đích phân tử, thuốc điều trị miễn dịch và thuốc 
liên hợp kháng thể - hóa trị với hy vọng sẽ mang lại 
lợi ích cho nghiên cứu ung thư để tìm ra các phác 
đồ mới, tối ưu hơn điều trị UTV bộ ba âm tính; là cơ 
sở để áp dụng trong thực hành lâm sàng tại bệnh 
viện cũng như đề cập đến một số hướng nghiên 

cứu trong tương lai trong điều trị sinh học UTV bộ 
ba âm tính.

2. POLY-ADP RIBOSE-POLYMERASES (PARP) 
VÀ CÁC THUỐC ỨC CHẾ PARP

Trong nhân tế bào, PARP là một enzym quan 
trọng sửa chữa tổn thương ADN, tăng sinh tế bào và 
dẫn truyền tín hiệu đến protein chức năng trong chu 
kỳ phân chia tế bào thông qua cơ chế chuyển ADP-
ribose từ NAD + đến protein đích đặc hiệu [1,2]. 
Trong các tế bào đang phân chia, sự ức chế PARP gây 
ra đứt gãy chuỗi kép ADN; do đó, các thuốc ức chế 
PARP có độc tính chọn lọc ở các tế bào có đột biến 2 
gene BRCA1 và BRCA 2 gây ra suy giảm khả năng tái 
tổ hợp tương đồng [3]. PARP là một enzym đóng vai 
trò phục hồi tổn thương ADN, ngăn chặn quá trình 
tự hủy của tế bào trong cơ thể. Khi cơ thể bị ung 
thư, các tế bào ung thư tiếp tục sử dụng chức năng 
này của PARP và sử dụng PARP để giúp cho khối u 
phát triển. Vì vậy, nếu chúng ta hiểu được cơ chế 
nói trên để nghiên cứu các chất ức chế PARP, tế bào 
ung thư sẽ bị tiêu diệt và có tác dụng chữa ung thư.

Nguồn: Pharmaceuticals 2021, 14, 1008. 
Hình 1. Các đích phân tử gắn thuốc và các thuốc điều trị sinh học đã được FDA chấp thuận 

trong ung thư vú bộ ba âm tính.
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Olaparib là chất ức chế PARP đầu tiên được FDA 
phê duyệt có hiệu quả trong ung thư vú di căn có đột 
biến gene BRCA (Hình 1 và Bảng 2). Sự phê duyệt 
thuốc này dựa trên kết quả từ nghiên cứu OlympiAD 
[4]. Kết quả nghiên cứu đã cho thấy thời gian sống 
thêm không tiến triển trung bình ở nhóm Olaparib 

lâu hơn đáng kể so với nhóm hóa trị truyền thống 
(7,0 tháng so với 4,2 tháng; tỷ số nguy cơ (HR), 0,58; 
95% CI, 0,43-0,80; p <0,001). Bệnh nhân được điều trị 
bằng Olaparib đơn trị liệu (n = 205) cũng có tỷ lệ đáp 
ứng cao hơn so với những bệnh nhân với liệu pháp 
hóa trị truyền thống (n = 97; 59,9% so với 28,8%).

Bảng  2. Các thuốc đã được FDA phê duyệt điều trị ung thư vú bộ ba âm tính

Tên thuốc Đích gắn Dạng thuốc FDA phê duyệt Nghiên cứu  
lâm sàng Tham khảo

Olaparib PARP Hóa chất Tháng 1, 2018 NCT02000622 [4]

Talazoparib PARP Hóa chất Tháng 10, 2018 NCT01945775 [5]

Pembrolizumab PD-1 Kháng thể
 đơn dòng Tháng 11, 2020 NCT02819518 [18]

Atezolizumab PD-L1 Kháng thể 
đơn dòng Tháng 3, 2019 NCT02425891 [21]

Trodelvy 
(sacituzumab 

govitecan)

Trop2, 
Topoisomerase I

Thuốc liên hợp 
hóa trị-Kháng thể Tháng 4, 2020 NCT01631552 [25]

PARP: poly (ADP-ribose) polymerase; PD-
1: programmed cell death protein 1; PD-L1: 
programmed cell death ligand 1; Trop2: trophoblast 
cell surface antigen 2.

Nghiên cứu EMBRACA đánh giá Talazoparib, một 
chất ức chế PARP khác, cho bệnh nhân UTV có đột 
biến gene BRCA [5]. Kết quả của thử nghiệm này 
cho thấy Talazoparib có lợi ích đáng kể so với hóa 
trị liệu tiêu chuẩn trên bệnh nhân ung thư vú tiến 
triển và có đột biến gen BRCA. Kết quả nghiên cứu 
đã thuyết phục được FDA chấp thuận phê duyệt sử 
dụng Talazoparib (Bảng 2).

Các chất ức chế PARP khác hiện đang được 
đánh giá trong các thử nghiệm lâm sàng: Rucaparib 
(nghiên cứu NCT01074970), Veliparib (nghiên 
cứu NCT02163694), và Niraparib (nghiên cứu 
NCT01905592).

3. ĐIỀU TRỊ MIỄN DỊCH
3.1. Hệ thống miễn dịch trong ung thư vú bộ ba 

âm tính
Đáp ứng miễn dịch với ung thư chủ yếu là là 

miễn dịch thích ứng, bao gồm lympho T CD8 gây độc 
tế bào trong vi môi trường miễn dịch của tổ chức 
ung thư. Sự bất thường về gene của ung thư tạo ra 
dấu ấn của liên kết peptit kháng nguyên với phức 
hợp kháng nguyên hòa hợp tổ chức trên bề mặt của 
các tế bào ung thư. Kết quả là, các tế bào lympho T 
gây độc tế bào nhận ra peptit kháng nguyên và ly giải 
tế bào ung thư.

Ung thư vú cho thấy có sự bất ổn định cao về 

gene và có thể kích thích hệ thống miễn dịch chống 
ung thư và dấu hiệu của hoạt hóa sinh miễn dịch 
là sự thâm nhập của tế bào lymphô trong vi môi 
trường khối u. Ung thư vú bộ ba âm tính có xu 
hướng thâm nhiễm tế bào lymphô vào khối u cao 
hơn các phân nhóm ung thư vú khác [6,7]. Do có sự 
bất ổn của gene cao hơn và gia tăng đột biến, điều 
này kích thích hệ thống miễn dịch trình diện một 
số kháng nguyên mới [8]. Đặc biệt, mức độ thâm 
nhiễm tế bào lymphô vào khối u có tầm quan trọng 
trên lâm sàng để dự đoán đáp ứng với hóa trị và tỷ 
lệ sống sót trong ung thư vú bộ ba âm tính [9,10]. 
Bệnh nhân UTV bộ ba âm tính có trên 50% thâm 
nhiễm lymphô trong khối u thì cho thấy khoảng 40% 
có đáp ứng hoàn toàn, trong khi những bệnh nhân 
không có thâm nhiễm lymphô vào khối u thì chỉ có 
khoảng 4% đáp ứng hoàn toàn [11]. Ngoài ra, tỷ lệ 
sống thêm không bệnh và sống thêm toàn bộ đã 
được cải thiện ở những bệnh nhân UTV bộ ba âm 
tính có mức thâm nhiễm lymphô cao [6]. Tỷ lệ sống 
thêm của bệnh nhân UTV bộ ba âm tính được tăng 
lên trong nhóm có nhiều tế bào lymphô T CD8 trong 
số các bệnh nhân có thâm nhiễm lymphô trong khối 
u so với nhóm có ít tế bào lympho T CD8 [12]. 

3.2. Điều trị miễn dịch ung thư vú bộ ba âm tính
3.2.1. Chốt kiểm miễn dịch và ung thư vú bộ ba 

âm tính
Trong cơ chế tác động vào chốt kiểm miễn dịch 

(immune check point), các tế bào ung thư có khả 
năng né tránh sự nhận diện và chết tế bào bởi hệ 
thống miễn dịch của cơ thể. Do đó, cơ chế này 
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được xem là đích điều trị hiệu quả của miễn dịch 
kháng ung thư. Các phân tử chốt kiểm miễn dịch 
quan trọng là ligand 1 gây chế tế bào được lập trình 
(Programmed Cell Death-Ligand 1: PD-L1) và protein 
chết tế bào được lập trình 1 (PD-1). PD-L1 trên bề 
mặt khối u liên kết với PD-1 của tế bào T gây độc tế 
bào (Hình 1), cảm ứng dẫn truyền tín hiệu để ức chế 
hoạt hóa tế bào T và gây ra dung nạp miễn dịch [13].

Mặc dù ung thư vú chưa phải là khối u sinh miễn 
dịch tích cực, nhưng UTV bộ ba âm tính cho thấy số 
lượng tế bào lymphô thâm nhiễm khối u cao hơn, được 
coi là dấu hiệu tiên lượng cho liệu pháp miễn dịch 
kháng ung thư [6], cũng như biểu hiện PD-L1 cao 
hơn [14,15] hơn so với các phân nhóm UTV khác.

Nguồn: Front Oncol. 2021; 11: 731535.
Cancer Cell: Tế bào ung thư; Tumor-specific T Cell: Tế bào T đặc hiệu khối u

Hình 2. Các thuốc điều trị miễn dịch có cơ chế ngăn chặn chốt kiểm miễn dịch đã được FDA 
phê duyệt trong ung thư vú bộ ba âm tính.

Các phức hợp kháng nguyên hòa hợp tổ chức 
là những kháng nguyên trên bề mặt của tế bào ung 
thư được nhận biết bởi tế bào lymphô T gây độc tế 
bào qua trung gian receptor của tế bào lymphô T. Sự 
liên kết của PD1 trên bề mặt của lymphô T gây độc 
tế bào với ligand của PDL1 có tác dụng ngăn chặn sự 
kích hoạt của lymphô T gây độc tế bào và gây chết tế 
bào này. Các thuốc kháng thể đơn dòng Ipilimumab, 
Pembrolizumab và Nivolumab, Atezolizumab và 
Durvalumab có cơ chế ức chế các protein của chốt 
kiểm miễn dịch để kích hoạt lymphô T gây độc tế 
bào hoạt động và tiêu diệt tế bào ung thư (Hình 2). 

3.2.2. Thuốc ức chế chốt kiểm miễn dịch và các 
nghiên cứu áp dụng lâm sàng

Những khám phá về ức chế chốt kiểm miễn dịch 
là cơ sở cho các thử nghiệm lâm sàng đánh giá hiệu 
quả của liệu pháp miễn dịch trong điều trị UTV bộ ba 
âm tính giai đoạn tiến tiến và di căn. Pembrolizumab, 
một kháng thể đơn dòng kháng PD-1, đã được đánh 
giá trong thử nghiệm KEYNOTE-086 giai đoạn II 
ở những bệnh nhân UTV bộ ba âm tính giai đoạn 
tiến triển đã trãi qua ba chu kỳ hóa trị trước đó đã 
cho thấy kết quả đáp ứng đáng khích lệ (23,1%) ở 
PD-L1 dương tính [16,17]. Từ đó, Pembrolizumab 

được phê duyệt dựa trên kết quả của thử nghiệm 
KEYNOTE-355 (NCT02819518) trên bệnh nhân UTV 
bộ ba âm tính tái phát tại chỗ, không thể cắt bỏ hoặc 
di căn nhưng không nhận hóa trị trước đó (Bảng 2) 
[18]. Những bệnh nhân điều trị Pembrolizumab kết 
hợp với hóa trị có thời gian sống thêm không tiến 
triển bệnh trung bình lâu hơn đáng kể so với những 
bệnh nhân nhận giả dược và hóa trị (9,7 tháng so với 
5,6 tháng; HR 0,65; KTC 95%: 0,49–0,86; p một bên 
= 0,0012). Ngoài ra, hiệu quả của Pembrolizumab 
trên bệnh nhân UTV bộ ba âm tính giai đoạn sớm 
đã được đánh giá trong thử nghiệm KEYNOTE-522 
pha III [19]. Pembrolizumab được chỉ định điều trị 
UTV bộ ba âm tính giai đoạn II hoặc giai đoạn III 
cùng với hóa trị tân bổ trợ để tạo đáp ứng giảm giai 
đoạn bệnh. Tỷ lệ bệnh nhân có đáp ứng hoàn toàn 
là 64,8% ở nhóm hóa trị kết hợp Pembrolizumab 
và 51,2% ở nhóm hóa trị và giả dược (95% CI,; p 
<0,001). Nghiên cứu này cho thấy hóa trị tân bổ kết 
hợp với Pembrolizumab có thể cải thiện đáng kể tỷ 
lệ đáp ứng hoàn toàn ở đối với UTV bộ ba âm tính 
giai đoạn sớm, với tỷ lệ sống thêm không biến cố gia 
tăng có ý nghĩa thống kê [19]. Tuy nhiên, trong thử 
nghiệm KEYNOTE-119, phác đồ điều trị một thuốc 
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với Pembrolizumab không cho thấy sự cải thiện 
đáng kể so với hóa trị ở bệnh nhân UTV bộ ba âm 
tính giai đoạn di căn thất bại với liệu pháp điều trị 
ban đầu [20].

Tương tự, kháng thể đơn dòng kháng PD-L1 là 
Atezolizumab, cũng đã được PDA phê duyệt điều trị 
kết hợp với Nano-Paclitaxel trên bệnh nhân UTV bộ 
ba âm tính giai đoạn tiến triển tại vùng quá khả năng 
phẫu thuật triệt căn hoặc giai đoạn di căn nhưng 
chưa nhận hóa trị trước đây dựa trên thử nghiệm 
Impassion130 (NCT02425891) (Bảng 2) [21]. Ở 
những bệnh nhân có biểu hiện dấu ấn PD-L1, phác 
đồ phối hợp Atezolizumab với Nano-Paclitaxel có 
thời gian sống thêm không tiến triển lâu hơn đáng 
kể so với những bệnh nhân nhận phác đồ giả dược 
và Nano-Paclitaxel (7,4 tháng so với 4,8 tháng; p = 
0,002). Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ là 53% ở nhóm điều 
trị với Atezolizumab, so với 33% cho nhóm giả dược. 
Ngoài ra, số bệnh nhân dương tính với PD-L1 cho thấy 
thời gian sống thêm toàn bộ trung bình lâu hơn (25,0 
tháng so với 15,5 tháng; HR, 0,62; 95% CI, 0,45 - 0,86). 
Việc phát hiện ra các phân tử kiểm soát chốt miễn dịch 
đã thúc đẩy nghiên cứu thành công một số kháng thể 
đơn dòng được FDA phê duyệt. Các kháng thể này đã 
chứng minh có lợi ích lâm sàng đáng ghi nhân đối với 
nhiều loại ung thư [22] (Hình 2).

4. CÁC THUỐC LIÊN HỢP KHÁNG THỂ ĐƠN 
DÒNG VỚI HÓA TRỊ ĐỘC TẾ BÀO (ANTIBODY-
DRUG CONJUGATES) 

Thuốc liên hợp kháng thể - hoá trị độc tế bào 
(Antibody-Drug Conjugates: ADCs) đang thu hút sự 
chú ý như một liệu pháp chống ung thư mới do khả 
năng gắn các loại thuốc hóa trị gây độc tế bào lên 
các kháng thể đơn dòng thông qua các chất liên kết 
đặc hiệu. ADCs đặc biệt có thể phân phối thuốc hóa 
trị liều cao một cách chính xác đến mô ung thư. Gần 
đây, các ADCs mới đã được đưa vào nghiên cứu lâm 
sàng để đánh giá hiệu quả của chúng đối với bệnh 
nhân UTV bộ ba âm tính.

Thuốc liên hợp ACDs kháng nguyên bề mặt tế bào 
nguyên tế bào nuôi 2 (anti-trophoblast 2) hay Trop2, 
có tên thương mại Trodelvy (sacituzumab govite-
can), đã được FDA phê duyệt điều trị UTV bộ ba âm 
tính trên bệnh nhân đã nhận ít nhất 3 chu kỳ điều 
trị trước đó (Bảng 2). Trop2 gần đây đã cho thấy có 
tiềm năng như một đích điều trị do sự biểu hiện quá 
mức Trop2 trong các tế bào ung thư [23]. Trodelvy là 
kháng thể đơn dòng nguồn gốc người kháng Trop2 
được liên kết với SN-38, một chất chuyển hóa thuốc 
hoá trị độc tế bào Irinotecan [24]. Sau khi được phê 
duyệt dựa trên kết quả của thử nghiệm lâm sàng giai 
đoạn II, thử nghiệm ngẫu nhiên ASCENT giai đoạn 

III (NCT01631552) đã cho thấy thời gian sống thêm 
không tiến triển bệnh với Sacituzumab govitecan dài 
hơn so với hóa trị tiêu chuẩn, đã dẫn đến việc FDA 
chấp thuận thuốc này cho UTV bộ ba âm tính di căn 
nhưng kháng hóa trị truyền thống [25]. Những bệnh 
nhân được điều trị bằng Sacituzumab govitecan (n = 
108) có thời gian sống thêm không tiến triển là 5,5 
tháng, trong khi những bệnh nhân nhận hóa trị tiêu 
chuẩn chỉ có thời gian sống thêm không tiến triển 
bệnh là 1,7 tháng (HR, 0,41; p < 0,0001).

Ngoài ra, thuốc ADC đầy hứa hẹn khác là 
Trastuzumab Deruxtecan; là thuốc nhắm vào đích 
HER2 [26]. Nghiên cứu giai đoạn I của Trastuzumab 
Deruxtecan được thực hiện trên bệnh nhân UTV 
bộ ba âm tính có mức HER2 thấp cũng như UTV có 
HER2 dương tính mạnh [26]. Bệnh nhân ung thư vú 
có HER2 thấp (n = 54) cho thấy tỷ lệ đáp ứng toàn bộ 
từ 37% đến 44,4%, với thời gian đáp ứng trung bình 
là 10,4 tháng. Thử nghiệm này đã chứng minh rằng 
bệnh nhân UTV có HER2 thấp có thể được hưởng lợi 
từ thuốc mới ADC nhắm đích HER2 này.

5. CÁC THUỐC ĐÍCH PHÂN TỬ GẮN THUỐC 
TIỀM NĂNG ĐANG ĐƯỢC NGHIÊN CỨU

5.1. Chất ức chế ATK
Sự hoạt hóa không bình thường của con đường 

tín hiệu PI3K/AKT thường được biểu hiện ở bệnh 
nhân UTV bộ ba âm tính (Hình 1), điều này cho thấy 
rằng các chất ức chế AKT có thể có hiệu quả đối với 
những bệnh nhân này. Thử nghiệm lâm sàng ngẫu 
nhiên giai đoạn II, phác đồ điều trị bước một đối với 
Ipatasertib, một chất ức chế AKT, phối hợp với thuốc 
độc tế bào Paclitaxel đã được đánh giá ở bệnh nhân 
UTV bộ ba âm tính (NCT02162719; LOTUS) [27].

5.2. Các thuốc kháng đích Androgen: 
Androgen receptor (AR) là thụ thể trong nhân tế 

bào, một steroid phiên mã. Lớp LAR của ung thư vú 
bộ ba âm tính có biểu hiện dấu ấn AR. Các nghiên 
cứu mới đây đã cho thấy có mối liên hệ giữa biểu 
hiện dấu ấn AR với giảm tỷ lệ sống thêm không tái 
phát và tỷ lệ tử vong cao hơn hoặc giảm tỷ lệ sống 
không bệnh [28, 29]. Vì vậy, thuốc kháng AR đã 
trở thành tiêu chí nghiên cứu cho liệu pháp kháng 
androgen. Một thử nghiệm lâm sàng giai đoạn II với 
Bicalutamide, một chất kháng androgen, đã được 
báo cáo ở những bệnh nhân UTV bộ ba âm tính giai 
đoạn di căn nhưng dương tính với AR [30]. Trong 
số những bệnh nhân có khối u dương tính với AR, 
điều trị đơn lẻ với Bicalutamide cho thấy tỷ lệ lợi 
ích lâm sàng là 19%, bao gồm đáp ứng hoàn toàn 
hoặc một phần, hoặc bệnh ổn định trên 6 tháng. 
Thời gian sống thêm không tiến triển trung bình là 
12 tuần. Điều trị một thuốc với Bicalutamide dung 
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nạp tốt. Một thử nghiệm lâm sàng giai đoạn II khác 
với Enzalutamide, một chất ức chế AR thế hệ mới, 
được báo cáo ở những bệnh nhân ung thư vú bộ ba 
âm tính nhưng có biểu hiện dấu ấn AR giai đoạn tiến 
triển, và 55% trong số họ có dấu ấn AR cao (hóa mô 
miễn dịch ≥ 10%) [31]. Ở tuần thứ 16, 35% bệnh nhân 
đã cho thấy lợi ích lâm sàng của Enzalutamide [31].

6. KẾT LUẬN
Ung thư vú bộ ba âm tính là một bệnh phức tạp, 

tiên lượng xấu và rất ít có liệu pháp nhắm đích phân 
tử nào đạt hiệu quả tối ưu. Điều cấp thiết là phải 
khám phá các chiến lược điều trị nhắm vào các đích 

gắn thuốc mới. Hiện tại, thuốc ức chế PARP đã cho 
thấy nhiều hứa hẹn ở những bệnh nhân UTV bộ ba 
âm tính có đột biến gene BRCA 1 và BRCA 2. Trong 
khi đó, kết quả của các nghiên cứu lâm sàng và tiền 
lâm sàng đã cho thấy liệu pháp miễn dịch với việc 
phong tỏa chốt kiểm miễn dịch mang lại kết quả tốt 
ở những bệnh nhân UTV bộ ba âm tính có biểu hiện 
dấu ấn PD-1 và PDL-1. Các thuốc liên hợp kháng 
thể - hóa trị độc tế bào như như Sacituzumab 
govitecan (SG) và Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) 
cũng như các thuốc khác đang tiếp tục nghiên cứu 
hy vọng sẽ cải thiện đáng kể điều trị UTV bộ ba âm 
tính.
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