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Nghiên cứu mối liên quan giữa Ki-67 và các đặc điểm giải phẫu bệnh, 
hóa mô miễn dịch trong ung thư biểu mô tuyến vú xâm nhập
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Tóm tắt
Đặt vấn đề: Ung thư vú (UTV) là ung thư thường gặp nhất và là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu do ung 

thư ở nữ giới. Phân nhóm phân tử ung thư vú dựa vào sự bộc lộ của các dấu ấn sinh học như là ER, PR, HER2/
neu và Ki-67. Trong đó, Ki-67 là dấu ấn sinh học biểu lộ mức độ tăng sinh của tế bào ung thư vú, có liên quan 
trực tiếp với tiến triển, đáp ứng điều trị và tiên lượng bệnh. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu này nhằm đánh 
giá chỉ số Ki-67 và mối liên quan của chỉ số này với các đặc điểm giải phẫu bệnh, hóa mô miễn dịch trong ung 
thư biểu mô tuyến vú xâm nhập. Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 101 bệnh phẩm 
vùi nến của các bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến vú xâm nhập được phẫu thuật tại BV Đại học Y Dược Huế 
từ 10/2019 đến 06/2021. Kết quả: Các khối u có tỷ lệ Ki-67 ≥ 14% chiếm 65,3%. Các khối u vú có kích thước u 
≤ 2 cm chiếm 50,5%. Độ mô học II chiếm 53,1%. Giai đoạn bệnh phổ biến là giai đoạn II (40,6%). Tỷ lệ di căn 
hạch nách là 48,5%; Tỷ lệ ER (+), PR (+) lần lượt là 64,4% và 47,5%. Các khối u có HER2(+) chiếm tỷ lệ 32,7%. 
Phân nhóm Lòng ống B chiếm tỷ lệ cao nhất (39,4%). Chỉ số Ki-67 có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với 
giai đoạn bệnh, độ mô học, di căn hạch nách, ER, PR, HER2 và phân nhóm phân tử. Không có mối liên quan 
giữa Ki 67 và độ tuổi, kích thước u và loại mô bệnh học. Kết luận: Các khối u có Ki-67 ≥ 14% chiếm tỷ lệ cao 
(65,3%). Chỉ số Ki-67 có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với các đặc điểm giải phẫu bệnh và hóa mô miễn 
dịch: giai đoạn bệnh, độ mô học, tình trạng di căn hạch nách, thụ thể nội tiết ER/ PR, yếu tố tăng trưởng nội 
bì HER2 dương tính và các phân nhóm phân tử. Không có mối liên quan có ý nghĩa giữa Ki-67 với độ tuổi, kích 
thước u và loại mô bệnh học.

Từ khóa: ung thư biểu mô tuyến vú; Ki-67; giải phẫu bệnh; hóa mô miễn dịch.

Studying on correlation between Ki-67 index and histopathological 
and immunohistochemical characteristics in invasive breast carcinoma
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Abstract
Background: Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer death in women. 

Molecular subtyping of breast cancer is based on the expression of biomarkers such as ER, PR, HER2/neu 
and Ki-67. Among them, Ki-67 is a biomarker expressing the proliferation level of breast cancer cells, directly 
related to disease progression, treatment response and prognosis. Our study aims to evaluate the Ki-67 
index and its relationship with histopathological and immunohistochemical characteristics in invasive breast 
carcinoma. Methods: A cross-sectional descriptive study in 101 paraffin-embedded specimens of patients 
with invasive breast carcinoma who underwent surgery at Hue University of Medicine and Pharmacy 
Hospital from October 2019 to June 2021. Results: Tumors with Ki-67 index ≥ 14% account for 65.3%. Breast 
cancer tumors with tumor size ≤ 2 cm occupy for 50.5%. Histological grade II accounts for 53.1%. The most 
common disease stage is stage II (40.6%). The rate of axillary lymph node metastasis is 48.5%; The ER(+) 
and PR(+) rates are 64.4% and 47.5%, respectively. Tumors with HER2(+) account for 32.7%. The Luminal B 
accounts for the highest proportion (39.4%). The Ki-67 index has a statistically significant relationship with 
disease stage, histological grade, axillary lymph node metastasis, ER, PR, HER2 and molecular subtypes. 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư vú (UTV)  là loại  ung thư  thường gặp 

nhất và là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu ở phụ 
nữ trên thế giới cũng như ở Việt Nam [1]. 

Ung thư vú có đặc điểm hình thái học rất đa dạng. 
Đáp ứng điều trị và tiên lượng bệnh của các phân 
nhóm phân tử UTV rất khác nhau, tùy thuộc vào sự 
bộc lộ của các dấu ấn sinh học như là ER, PR, HER2/
neu và Ki-67. Trong đó, Ki-67 là một dấu ấn sinh học 
biểu lộ mức độ tăng sinh của tế bào ung thư vú, 
được sử dụng để phân biệt phân nhóm Lòng ống A 
và Lòng ống B- HER2 âm tính [2]. Ngoài ra, Ki-67 cũng 
được sử dụng như một dấu ấn để lưa chọn phác đồ, 
dự đoán đáp ứng điều trị và tiên lượng trong ung 
thư vú [3], [4]. Tỷ lệ Ki-67 cao (≥ 14%) thường gặp 
trong các ung thư vú ở có độ mô học cao, thời gian 
tái phát nhanh và thời gian sống thêm ngắn [4], [5]. 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu này nhằm mục 
đích đánh giá mối liên quan của Ki-67 với các đặc 
điểm giải phẫu bệnh và hóa mô miễn dịch trong ung 
thư biểu mô tuyến vú xâm nhập.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Nghiên cứu được thực hiện trên 101 bệnh phẩm 

vùi nến của các bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến 
vú xâm nhập được phẫu thuật tại Bệnh viện Trường 
Đại học Y - Dược Huế từ tháng 10/2019 đến tháng 
06/2021.

Tiêu chuẩn chọn mẫu
- Chẩn đoán mô bệnh học sau mổ là UTBM tuyến 

vú xâm nhập.
- Có đầy đủ xét nghiệm hóa mô miễn dịch 4 dấu 

ấn ER, PR, HER2, Ki-67
Tiêu chuẩn loại trừ
UTBM tuyến vú tái phát hoặc đã điều trị (phẫu 

thuật, hóa trị, xạ trị) trước đó

2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả cắt ngang.
2.2.2. Các biến số nghiên cứu chính
 - Các yếu tố tiên lượng: 
+ Kích thước u: ≤ 2 cm, 2 - 5 cm, ≥ 5 cm. 
+ Loại mô học: theo phân loại của Tổ chức Y tế 

thế giới năm 2012 [6]. 
+ Độ mô học áp dụng phân độ theo Elston và Ellis 

áp dụng cho UTBM tuyến vú thể ống xâm nhập gồm 
độ I, độ II, độ III [7]. 

+ Tình trạng di căn hạch nách: chưa di căn, có 
di căn. 

+ Giai đoạn bệnh sau phẫu thuật: theo phân loại 
của Tổ chức Y tế thế giới năm 2012 gồm giai đoạn I, 
II, III, IV [6].

 - Kết quả Hóa mô miễn dịch: 
+ Nhuộm HMMD được thực hiện tự động trên 

máy Ventana Benchmark Ultra, dùng bộ kit phát hiện 
màu Ultra View DAB của hãng Roche. 

+ ER, PR được đánh giá theo thang điểm Allred: 
âm tính, dương tính [8] 

+ HER2: dựa vào đậm độ bắt màu của màng bào 
tương tế bào ung thư theo hướng dẫn của ASCO/ 
CAP 2013, gồm các mức: Âm tính: 0 và 1 (+); Nghi 
ngờ: 2 (+) và Dương tính: 3 (+) [9]. HER2 (3+) được 
xem như là HER2 dương tính.

 + Ki-67: dương tính khi có bất kì nhân tế bào u 
bắt màu. Chỉ số Ki-67 được chia thành 2 mức độ: 
thấp (< 14%) và cao (≥ 14%) [10].

- Phân nhóm phân tử UTBM tuyến vú theo Saint 
Gallen 2011 [10]: 

+ Lòng ống A: ER/PR+, HER2-, Ki-67 < 14%
+ Lòng ống B: ER/PR+, HER2-, Ki-67 ≥ 14% và ER/

PR+, HER2+
+ HER2: ER-, PR-, HER2+
+ Bộ ba âm tính: ER-, PR-, HER2-
- Xử lý số liệu: số liệu thu thập được phân tích, xử 

lý bằng phần mềm SPSS 16.0 

There is no relationship between Ki 67 and age, tumor size and histopathological type. Conclusion: Tumors 
with Ki-67 ≥ 14% account for a high proportion (65.3%). The Ki-67 index has a statistically significant 
relationship with histopathological and immunohistochemical features: stage of disease, histological grade, 
axillary lymph node metastasis, ER/PR hormone receptors, and other factors. HER2-positive endodermal 
growth and molecular subtypes. There is no significant relationship between Ki-67 and age, tumor size and 
histopathological type.

Key words: breast carcinoma; Ki-67; histopathology; immunohistochemistry.
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3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm giải phẫu bệnh và hóa mô miễn dịch của mẫu nghiên cứu

Bảng 1. Đặc điểm giải phẫu bệnh

Đặc điểm GPB Số lượng Tỷ lệ (%)

Tuổi

Mean ± SD 53,5 ± 12,1

<30 3 3,0

30 - < 40 9 8,9

40 - < 50 26 25,7

50 - < 60 33 32,7

60 - < 70 21 20,8

≥ 70 9 8,9

Kích thước u

≤ 2 cm 51 50,5

> 2- 5 cm 41 40,6

> 5 cm 9 8,9

Loại mô học

UTBM xâm nhập không phải loại đặc biệt 79 78,2

UTBM thể thùy xâm nhập 13 12,9

UTBM xâm nhập khác 9 8,9

Độ mô học

I 8 11,1

II 43 53,1

III 28 35,8

Di căn hạch nách

Có 49 48,5

Không 50 49,5

Không đánh giá 2 2,0

Giai đoạn bệnh

I 29 28,7

II 41 40,6

III 29 28,7

Không đánh giá 2 2,0
Bảng 1 cho thấy ung thư vú thường gặp ở độ tuổi 50-60, tuổi trung bình là 53,5 ± 12,1. Các khối u có kích 

thước > 2 cm chiếm tỷ lệ 49,5%. Độ mô học I chỉ chiếm 11,1%, độ II chiếm 53,1%. Tỷ lệ khối u có di căn hạch 
nách là 48,5%. Các khối u ở giai đoạn II chiếm tỷ lệ cao nhất (40,6%).

Bảng 2. Đặc điểm hóa mô miễn dịch và phân nhóm phân tử

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ (%)

ER

Âm tính 37 36,6

Dương tính 64 64,4
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PR

Âm tính 53 52,5

Dương tính 48 47,5

Ki -67

< 14% 35 34,7

≥ 14% 66 65,3

HER2

Âm tính 61 60,4

2+ 7 6,9

3+ 33 32,7

Phân nhóm phân tử

Lòng ống A 26 27,7

Lòng ống B
HER2(-) 23 24,5

HER2(+) 14 14,9

HER2 19 20,2

Bộ ba âm tính 12 12,8
Bảng 2 cho thấy tỷ lệ ER (+), PR (+) lần lượt là 64,4% và 47,5%. Tỷ lệ Ki-67 ≥ 14% là 65,3%. HER2 dương 

tính (3+) chiếm 32,7%. Phân nhóm Lòng ống B chiếm tỷ lệ cao nhất (39,4%), phân nhóm HER2 chiếm 20,2%.
3.2. Mối liên quan giữa Ki-67 và các đặc điểm giải phẫu bệnh, hóa mô miễn dịch

Bảng 3. Mối liên quan giữa Ki-67 và các đặc điểm giải phẫu bệnh

Đặc điểm GPB

Ki-67

P< 14% ≥ 14%

n % n %

Tuổi

< 50 11 31,4 27 40,9
0,471

≥ 50 24 68,6 39 59,1

Kích thước u

≤ 2 cm 17 48,6 34 51,5

0,888> 2 - ≤ 5 cm 15 43,9 26 39,4

> 5cm 3 8,5 6 9,1

Giai đoạn bệnh

0,041
I 15 44,1 14 21,5

II 13 38,2 28 43,1

III 6 17,7 23 35,4

Loại mô học

UTBM xâm nhập không phải 
loại đặc biệt 26 74,3 53 80,3

0,657
UTBM Khác 9 25,7 13 19,7
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Độ mô học

I 5 19,2 3 5,6

0,015II 17 65,4 26 49,1

III 4 15,4 24 45,3

Di căn hạch nách

0,005Không 24 70,6 25 38,5

Có 10 29,4 40 61,5
Kết quả bảng 3.3 cho thấy Ki-67 có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với độ mô hoc, giai đoạn bệnh và 

tình trạng di căn hạch nách (p < 0,05). Chưa tìm thấy mối liên quan giữa Ki-67 và tuổi, loại mô học và kích 
thước khối u. 

Bảng 4. Mối liên quan giữa Ki-67 và đặc điểm hóa mô miễn dịch, phân nhóm phân tử

Đặc điểm

Ki-67
P< 14% ≥ 14%

n % n %
ER

0,021Âm tính 7 20,0 30 45,5
Dương tính 28 80,0 36 54,5
PR

0,014Âm tính 12 34,3 41 62,1
Dương tính 23 65,7 25 37,9
HER2

0,004Âm tính 29 85,3 32 53,3
Dương tính 3+ 5 14,7 28 46,7
Phân nhóm phân tử

< 0,001

Lòng ống A 26 76,5 0 0,0
Lòng ống B HER2(-) 0 0,0 23 38,3

HER2(+) 2 5,9 12 20,2
HER2 3 8,8 16 26,7
Bộ ba âm tính 3 8,8 9 15,0

Kết quả bảng 4 cho thấy, tỷ lệ Ki-67 có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với các dấu ấn sinh học ER, PR, 
HER2 và phân nhóm phân tử (p < 0,05).

4. BÀN LUẬN
4.1. Về đặc điểm giải phẫu bệnh và hóa mô miễn 

dịch
Trong ung thư vú, các đặc điểm giải phẫu bệnh 

như tuổi, kích thước khối u, độ mô học, giai đoạn 
bệnh là các yếu tố tiên lượng kinh điển. Kết quả 
nghiên cứu của chúng tôi cho thấy độ tuổi hay gặp 
nhất là từ 50 đến dưới 60 tuổi, tuổi trung bình mắc 
bệnh: 53,5 ± 12,1. Kết quả này tương đồng với nghiên 
cứu của Nguyễn Phương Thảo Tiên (2022) và Đặng 
Công Thuận (2018) [11], [12]. Ở các quốc gia châu 
Âu, độ tuổi mắc bệnh trung bình thường cao hơn ở 
các nước châu Á [13]. Các khối u có kích thước càng 

lớn, tiên lượng bệnh càng xấu. Trong nghiên cứu của 
chúng tôi, các khối u có kích thước > 2 cm chiếm xấp 
xỉ 50%, độ mô học III chiếm 35,8%, độ I chỉ chiếm 
11,1%. Tỷ lệ di căn hạch nách trong nghiên cứu của 
chúng tôi chiếm 48,5%, giai đoạn II chiếm 40,6%, giai 
đoạn 3 chiếm 28,7%, phù hợp với kết quả nghiên 
cứu của Đặng Công Thuận (2018), Nguyễn Phương 
Thảo Tiên (2022) [11], [12]. Tuy nhiên, theo nghiên 
cứu của Tagliabue G. (2021) trên các bệnh nhân ung 
thư vú ở Ý, đa số các khối u có kích thước nhỏ < 2 cm, 
độ mô học thấp (độ I), chưa có di căn và ở giai đoạn 
sớm của bệnh [13].

Kết quả HMMD của chúng tôi cho thấy, tỷ lệ Ki-67 
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≥ 14% là 65,3%, tương đương với các kết quả nghiên 
cứu trong nước [12],[13]. Tỷ lệ này cao hơn so với 
nghiên cứu của Tagliabue G. (2021) về tỷ lệ Ki-67 
trong ung thư vú ở châu Âu [13]. Tỷ lệ ER, PR dương 
tính trong nghiên cứu của chúng tôi chiếm lần lượt 
64,4% và 47,5%, tương đương với kết quả của Vũ 
Hồng Thăng (2015) [14] nhưng thấp hơn tỷ lệ ER/
PR dương tính (82,4% và 57,3%) trong nghiên cứu 
của Engstrom (2013) nghiên cứu trên nhóm bệnh 
nhân người Mỹ [15]. Tỷ lệ HER2 dương tính trong 
nghiên cứu của chúng tôi là 32,7%, cao hơn so với 
các nghiên cứu khác ở châu Âu và Mỹ (15 - 20%) 
[13],[15]. Phân nhóm lòng ống B trong nghiên cứu 
của chúng tôi chiếm tỷ lệ đa số (39,4%), phân nhóm 
HER2 chiếm 20,2%, trong khi đó, phân nhóm lòng 
ống A chỉ chiếm 27,7%, tương đương kết quả nghiên 
cứu của Đặng Công Thuận (2018), Nguyễn Phương 
Thảo Tiên (2022), Kermani, T. A (2019) [11],[12],[16].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, đa số các khối 
u vú có độ mô học cao, được phát hiện ở giai đoạn 
muộn, khi đã có sự di căn ra hạch nách. Ngoài ra, 
các khối u cũng có tỷ lệ Ki-67 ≥ 14% và HER2 dương 
tính cao so với các nghiên cứu ở các quốc gia khác. 
Sự khác biệt về kết quả mô bệnh học, hóa mô miễn 
dịch và phân nhóm phân tử giữa các nghiên cứu có 
thể do sự khác nhau về đặc điểm chủng tộc, vị trí địa 
lý, đặc tính sinh học của khối u, thời điểm mãn kinh, 
chế độ dinh dưỡng, môi trường, lối sống...  cũng như 
bệnh được chẩn đoán ở giai đoạn sớm hay muộn. 
Ngoài ra, hiệu quả của chương trình tầm soát phát 
hiện sớm ung thư vú cũng đem lại sự khác biệt kết 
quả giữa các quần thể nghiên cứu. 

4.2. Mối liên quan giữa chỉ số Ki-67 và đặc điểm 
giải phẫu bệnh và hóa mô miễn dịch

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ 
Ki-67 không có mối liên quan với các đặc điểm như 
tuổi, loại mô học và kích thước khối u. Kết quả này 
tương đồng với nhiều nghiên cứu khác Kermani 
(2019), Kamranzadeh H. (2019) [16], [17]. Tuy nhiên, 
tác giả Jones (2009) cho rằng có sự liên quan thuận 
giữa Ki-67 và kích thước u. Chỉ số Ki-67 cao (≥ 14%) 
được tìm thấy ở những khối u có kích thước lớn [3]. 
Sự khác biệt giữa giữa các nghiên cứu có thể do đặc 

điểm sinh học của các quần thể nghiên cứu khác 
nhau và cỡ mẫu của chúng tôi chưa đủ lớn. Ngoài ra, 
cũng như nhiều nghiên cứu khác, kết quả nghiên cứu 
của chúng tôi cho thấy Ki-67 có mối liên quan với 
độ mô học, tình trạng di căn hạch nách và giai đoạn 
bệnh. Sự biểu lộ Ki-67 ở mức cao thường thấy trong 
các ung thư vú có độ mô học cao, giai đoạn muộn với 
hạch nách dương tính, nhanh tái phát và thời gian sống 
thêm ngắn [3],[4], [5].

Bảng 4 cho thấy Ki-67 có mối tương quan nghịch 
với các thụ thể nội tiết ER, PR. Các khối u có ER âm 
tính thường có mức độ biểu hiện Ki-67 cao. Kết 
quả của chúng tôi phù hợp với kết quả nghiên cứu 
của của Kermani (2019), Ahadi, M. (2020), Kumar, 
Y. (2022)  [3],[16], [17]. Ngược lại với sự biểu hiện 
của ER/PR, yếu tố tăng trưởng nội bì HER2 có liên 
quan thuận với Ki-67. Các khối u có HER2 dương tính 
thường có tỷ lệ Ki-67 cao. Kết quả của chúng tôi phù 
hợp với các nghiên cứu khác của Vũ Hồng Thăng 
(2015), Kermani (2019), Kamranzadeh H. (2019), 
Ahadi, M. (2020) [3], [14], [16], [18]

Trong nghiên cứu của chúng tôi, do tỷ lệ HER2 
dương tính và tỷ lệ Ki-67 ≥ 14%  cao nên phân nhóm 
lòng ống B chiếm tỷ lệ cao ( 39,4%), tiếp theo là phân 
nhóm lòng ống A (27,7%). Phân nhóm HER2 chiếm 
tỷ lệ 20,2%. Chỉ số Ki-67 có mối liên quan có ý nghĩa 
thống kê với phân nhóm phân tử. Kết quả nghiên 
cứu của chúng tôi tương tự kết quả của các tác giả 
trong và ngoài nước có sử dụng điểm cắt Ki-67 là 
14% để phân nhóm phân tử [11], [14], [19].

5. KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu 101 bệnh nhân ung thư biểu mô 

tuyến vú xâm nhập tại Bệnh viện Trường Đại học Y 
Dược Huế, chúng tôi nhận thấy:

- Các khối u có Ki-67 ≥ 14% chiếm tỷ lệ 65,3%. 
- Có mối liên quan giữa chỉ số Ki-67 và các đặc 

điểm giải phẫu bệnh và hóa mô miễn dịch như: giai 
đoạn bệnh, độ mô học, tình trạng di căn hạch nách, 
sự biểu hiện của ER, PR, HER2 và các phân nhóm 
phân tử. Chưa tìm thấy mối liên quan giữa chỉ số 
Ki-67 với độ tuổi, kích thước u và loại mô bệnh học 
ung thư vú.
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