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KHAO SAT BIEU HIEN Ki-67 TREN MAU MO UNG THU
TUYEN TIEN LIET TAI BENH VIEN BINH DAN

Trang Vo Anh Vinh', Db Vii Phuong!, Vii Lé Chuyén'

TOM TAT

Muc tleu Xac dinh mu’c doé b|eu hién Ki-67 méi
lién quan clia cac biéu hién nay Vvai cac dic diém trén
ngudi bénh ung thu tuyén tién liét. Phuong phap
nghién ciru: nghién clu cat ngang mo6 ta. Két qua:
Tu’ thang 12 nam 2018 dén thang 02 ndm 2020, trong
sO 67 trerng hdp ung thu tuyen tién liét du‘dc phau
thuét cit tuyen tién liét tan goc ghi nhan muic dd biéu
hién dau &n Ki-67 trung binh trong mo ung thu tuyen
tién liét sau phau thuat cit tuyen tién liét tan goc la
11,6 + 13,8%. Trong d6, c6 39 ngudi bénh cd biéu
h|en Ki-67 < 5% va 28 ngu‘d| bénh > 5%. 100%
ngusi bénh 1 Carcinoma tuyén tién I|et Cac yéu to
nhu tang huyet ap, phan loai Gleason va phan nhém
PSA c6 mdi lién quan tdi biéu hién ctia Ki-67 (p<0, 05)
Két luén: Biéu hién Ki-67 trén mau mé ung thu tuyen
tién liét la mot dau &n sinh hoc tiém néng trong tién
lugng ung thu tuyén tién liét.

Tur khoa: Ki-67, Ung thu tuyén tién liét

SUMMARY
INVESTIGATION OF KI-67 EXPRESSION IN
PROSTATE CANCER TISSUE SAMPLES AT

BINH DAN HOSPITAL
Objective: To evaluate the level of Ki-67
expression and their correlation with characteristics in
prostate cancer patients. Method: Descriptive cross-
sectional study. Results: From December 2018 to
February 2020, 67 cases of prostate cancer underwent
radical prostatectomy. The average level of Ki-67
marker expression in prostate cancer tissue after
radical prostatectomy was 11.6 + 13.8%. Moreover,
39 patients had Ki-67 expression < 5% and 28
patients had > 5%. 100% of patients had prostate
carcinoma. Hypertension, Gleason classification and
PSA subtype were associated with Ki-67 expression
(p<0.05). Conclusion: Ki-67 expression in prostate
cancer tissue samples is a potential biomarker in
prostate cancer prognosis.
Keywords: Ki-67, Prostate cancer.
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I. DAT VAN DE

Nam 2018, trong 10 bénh ung thu thudng
gap tai Viét Nam, ung thu tuyén tién liét ding
th(r 6. Ung thu tuyén tién liét tai nudc ta co tan
sudt mdi mac thdp nhung ti 1€ tir vong so vGi s6
mdi mac cao (59,6%) so vdi binh quan thé gidi
(27,6%) va cac nudc phat trién (18,7%).! Diéu
nay ludn théi thdc cac nha tiét niéu hoc phai cai
tién khdng ngirng cac quy trinh trong chan doan,
diéu tri va tién lugng nham dua ra cac giai phap
hiéu qua dé cai thién két cuc cho ngudi bénh
ung thu tuyén tién liét.!

Trong no luc ndng cao hiéu qua chan doéan
va diéu tri ung thu tuyén tién liét, nghién clru vé
cac yéu t6 sinh hoc phan tir tir té bao ung thu
gilp md ra thém nhiéu hudng ti€p can mdi nham
hi€u hon vé sinh hoc clia bénh huéng téi cai
thién két qua diéu tri. Viéc ap dung hda mo mien
dich trong ung thu tuyén tién liét bt dau tir
nhitng ndm 1980 khi cac nha khoa hoc bat dau
sir dung cac khang thé dic hiéu d&€ nhan dién
cac protein lién quan dén ung thu trong mo
tuyén tién liét. Trong s6 nhitng dau an sinh hoc
dudgc st dung, dau an sinh hoc phén tir vé biéu
hién protein Ki-67 la mot ddu an sinh hoc quan
trong trong danh gia tang sinh té bao, cé y nghia
dac biét trong viéc xac dinh mdc do ac tinh cua
cac khoi budu, mang lai nhiéu théng tin vé kha
nang tién lugng va ca thé hda diéu tri.

Bi€u hién protein Ki-67 da dugc thuc hién &
nudc ta trén mcht s6 mau ung thu, trong pghién
clftu clia tac gia Ha Xuan Nguyen va Nguyén Thé
Dan (2007), khao sat biéu hién Ki-67 trong ung
thu biéu md tuyén vl véi c§ mau nghlen ctu la
95 ngudi bénh thuc hién tai Quan y vién 103,
nhan thdy c6 67,4% TH cé bi€u hién dau &n Ki-
67 > 5%, hay tac gia Trinh Tuan Diing (2007)
84, khao sét biéu hién diu &n Ki-67 trén 55 TH
ung thu biéu md tuyén dai truc trang tai BV
Trung udng Quan doi 108, ghi nhan cd 58,2%
TH (32/55 ngudi bénh) c6 mirc dd biéu hién Ki-
67 = 30%.
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Hién tai & Viét Nam, mdc do cac biéu hién
Ki-67 cling nhu gia tri tién lugng cla cac biéu
hién nay trén ngeri bénh ung thu tuyén tién liét
con han ché, cho nén ching t6i ti€n hanh ngh|en
cliu “Khao sat bi€u hién Ki-67 trén mau mo ung
thu tuyén tién liét tai bénh vién Binh Dan” nham
muc dich xac dinh mic dd biéu hién Ki-67 mdi
lién quan cutia cac biéu hién nay vdi cac dic diém
trén ngudi bénh ung thu tuyén tién liét trong
nudc. Qua nghién clfu nay, ching toi cling mong
mudn co dif liéu cd ban sinh hoc phan tu trong
chan doan, ho trg tién lugng va diéu tri ung thu
tuyén tién liét sao cho phu hdp véi xu hudng
phat trién cta y hoc hién dai.

Il. DOI TUONG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1 boi tugng nghién clru

Tiéu chudn lua chon: Nam giéi dugc chan
dodn ung thu tuyén tién liét dudc phau thudt cat
tuyén tién liét tan goc tai bénh vién Binh Dan
trong thai gian tir théng 12 nam 2018 dén thang
02 nam 2020 va dong y tham gia nghién ciu.

Tiéu chuén loai tra: Mau bénh pham
khong du tiéu chuédn dé thuc hién nhudém héa
md mién dich theo quy trinh g|a| phau bénh.
Mau bénh phdm bi ton hai, mau bénh pham bi
am mac.

2.2 Phuong phap nghién ciru

Thdi gian va dia diém nghién ciru: Dé tai
du‘gc thuc hién tai cac khoa Tiét Niéu, khoa Giai
phau bénh, bénh vién Binh Dan.

Thiét ké nghién cilru: Cét ngang mo ta.

Cc mau: Ti 1& biéu hién Ki-67 trén ung thu
tuyén tién liét ghi nhdn 6 mlc cao qua cac
nghién clu trén thé gidi la 78 - 88%.

Z2, - P—-P)

dﬁ

C8 mau nghién ctu: Trong dé: Z 1a tri s6 tU
phan phdi chudn =1,96 (Vi do tin ciy 95%), p
la ti 1& biéu hién Ki-67 trén ung thu tuyén tién
liét theo y van. d: la sai s cho phép 10% (tuy
vao nguon luc nghién ctu).

Phan tich so liéu: SO liéu thu thap sé dugc
nhap vao excel va phan tich s6 liéu bang phan
mém Stata 15.

Pao dirc trong nghién ciru: Nghién clru
dugc théng qua cac van dé vé dao didc bdi Hoi
dong dao diic trong nghién cfu y sinh hoc bai
hoc Y Khoa Pham Ngoc Thach, quyét dinh sG
375/HDPDD-TDHYKPNT.

Cac bién s6 nghién ciru chinh: Tudi, BMI
(kg/m?), tién can (tdng huyét ap, dai thao
dudng, tién can phau thuat), ly do nhap vién,
PSA (ng/mL), thé tich tuyén tién liét, diém

Gleason, giai phau bénh, nhdm nguy cd, muirc do
bidu hién Ki-67 (%).

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

Trong thdi gian nghién ciu, ching toi ti€én
hanh khao sat 67 truGng hgp ung thu tuyen tién
liét dugc phau thudt cit tuyén tién liét tan gbc tir
thang 12/2018 td&i 02/2020. Ciling nhu cac
nghién clu trudc day, ngudng cut-off dé€ xac
dinh nhém biéu hién Ki-67 cao hodc thdp dugc
chon & mirc 5%.23

Trong ngh|en cltu cta chang t6i, mic do
bi€u hién ddu &n Ki-67 trung binh trong m6 ung
thu tuyen tién liét sau phau thuat cat tuyén tién
liét tan goc la 11,6 £ 13,8% (Bang 1). Trong do,
¢ 39 ngudi bénh <6 bidu hién Ki-67 < 5% va 28
ngudi bénh > 5%. Cac déc diém cia nhém
nghién ctfu dugc trinh bay theo bang sau day.

Bang 1: Pdc diém nhom nguoi bénh
tham gia nghién cuu

i Bi€u hién Ki-67
Pac diém khao| Toan [Ki-67 <| Ki-67
sat b6 | 5% |>5%]| P
(n=39)|(n=28)
Tudi o 6% * 9% % 0,38
< 50 1 1 0
50 -59 8 6 2
Nhém 60 -69 27 14 13 063
tudi [ 70-79 | 26 15 11 '
80 - 89 4 3 1
>90 1 0 1
Phan| < 18,5 5 2 3
do [18,5-23] 27 12 15 0,93
BMI [ > 23 35 14 21
Tang huyétap| 31 22 9 (0,049
DPTD 11 7 4 (017
Bi ti€u 3 2 1
Ly do|Tiéu mau| 3 2 1
nhap [Tiéugap| 1 1 - 1
vién [Tiéu khd| 59 33 26
Pau havi| 1 1 -
15 12 22
PSAng/mL |55:39)| (22-34) | (26-51)| 908
<10 6 3 3
Phan |10 < & <
nhém| 20 19 | 16 3 |o,02
PSA (20 < & <
100 42 20 22
o e 23,7 | 23,1 | 24,7
The (tl':{') TTL | 30'7-| (30'6- | (32.0- | 0,42
50,3) | 43,5) | 51,3)
Thétich < 30 25 15 10
TIL [30-79] 24 14 10 0,54
(ml) > 80 6 2 4

343



VIETNAM MEDICAL JOURNAL N°3 - OCTOBER - 2024

Phan [GS2-6| 8 7 1
loai GS 7 40 25 15 0,04
Gleason|GS 8-10| 19 7 12
Loai U Carcinom TTL -
.. T2 8 7 1
Giai
T3 40 25 15 0,42
doan pT —7——q 7 12
Giai pNOQ 63 38 25 030
doan pN| pNi 4 1 3 !
Giai
doan pM MO 67 39 28 -
i
nguy co — 7 6 1 ]0.15
theo
NCCN 5 15 8 7
6 37 18 19

Nhu két qua thu dugc, 100% ngudi bénh la
Carcinoma tuyén tién liét. Cac yéu t6 nhu ting
huyét ap, phan loai Gleason va phan nhém PSA
c6 mdi lién quan tdi biéu hién clia Ki-67.

Hlnh 1 Hinh anh bleu hién dau an Ki-67
(Nguyén Vén N.; 66 tudj: PSA 85,84 ng/mi;
Gleason 8 (4+4); pTZNOMO Muie dé biéu hién
Ki-67: 7,1%)

IV. BAN LUAN

Trong cac nghién clu trudc day, nguGng
cut-off d€ xac dinh nhém biéu hién Ki-67 cao
hoac thdp dugc chon & mdc 5%.%3 Trong nghién
cltu cta ching téi, mdc dd biéu hién dau an Ki-
67 trung binh trong md ung thu tuyen tién liét
sau phau thuat cat tuyen tién liét tan goc la 11,6
+ 13,8%. Trong do, cé 39 ngudi bénh co bleu
hién Ki-67 < 5% va 28 ngudi bénh > 5%.

Bang 2. So sénh mic dé biéu hién Ki-67
qua cac nghién cuu

Mirc do
Tac gia POi tuong n |biéu hién
Ki-67
Verhoven B. va [UTTTL khu tru
cs. (2013) 4 dudgc xa tri 468 | 3,85%
Tretiakova M.S. |UTTTL dugc PT
vacs. (2016) 5| catTTL | 1004 219%
, A |UTTTL dugc PT 11,6% *
Ching toi EtTIL | 7 | 13,8%
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Khéng cd su tuong dong vé mdc do biéu
hién trén mo ung thu tuyén tién liét giifta nghién
clu clia chung t6i véi cac nghién cltu trén thé
gigi. Nghién clfu cia chung t6i ¢ ngudi bénh &
giai doan tré cho nén mdrc do biéu hién cla Ki-
67 cao han la diéu cd thé giai thich. Sy’ khac biét
con cb thé dugc Iy giai do tiéu chudn chon mau
khac nhau gilra cac nghién cltu. C6 hai nghién
ctu dugc thuc hién trén nhdm ngudi bénh ung
thu tuyén tién liét giai doan khu trd dugc diéu tri
bang xa tri (g|a| doan cT1/2), trong khi mau
ngh|en cu cta ching t6i bao gom cac ngudi
bénh & ca giai doan khu tri va giai doan tién
trién tai cho (g|a| doan pT2/3).* Ngoai ra, giifa
cac nghién cru trén cung doi tugng ngudi bénh
ung thu tuyén tién liét dugc phau thudt cat
tuyén tién liét tan goc cling cd su khac biét vé
két qua Ki-67 do sy’ phan bd cac nhém diém s
Gleason, giai doan TNM trong mau nghién cttu
gilra cac nghién cltu nay ciing khong dong nhat.

Mdi lién quan giira mi{rc do biéu hién
diu an Ki-67 va cac dic diém cha ngudi
bénh ung thu tuyén tién liét. Chi s6 PSA la
dau chi dac hiéu cho tuyén tién liét, nhung
khong dac hiéu cho ung thu tuyén tién liét. PSA
huyét thanh khéng chi tang trong ung thu tuyén
tién liét ma con tang trong tdng sinh lanh tinh
tuyén tién liét, viém tuyén tién liét va nhiéu trinh
trang lanh tinh khac cta tuyén tién liét L.5 Mat
khac thi, Ki-67 la ddu an cda su tang sinh té bao,
mot dac tinh quan trong cho su ac tinh cua té
bao ung thu va c6 anh hudng téi qua trinh diéu
tri. Phan tich song con trong theo d6i 10 nam doi
V@i Ki-67 & 2 nhdm (<5 hoac >5%) va cho thay
su’ khac biét dang ké gitra hai nhém.23

Nghién clu cia ching t6i ghi nhan dugc
gilta mirc dd biéu hién Ki-67 va phan nhom ndng
dd PSA huyét thanh cé mai lién quan cé y nghia
thong ké (p=0,02). biéu nay ciing tugng déi phu
hop khi cac nghién cltu trén thé gidi.%>* Ngoai ra,
mot nghién clru cua tac gia Krisna M. va cong su
(2017). Tac gia chia mau nghién clu thanh 3
nhém ndng do PSA huyét thanh: < 4 ng/ml; 4 —
10 ng/ml; va > 10 ng/ml. Sau dd, khao sat biéu
hién dau an Ki-67 trén mau mo sinh thiét tuyén
tién liét cua 30 ngudi bénh dudc chan doan xac
dinh ung thu tuyén tién liét. V& biéu hién Ki-67,
tac giad chia thanh 2 nhém mirc dd biéu hién thap
va cao Vdi gia tri ngudng cut-off 7%. Tac gia két
ludn khdng cb su khac biét vé biéu hién Ki-67
trén cac nhom ndng do PSA huyét thanh (p =
0,193). Cho nén méi lién quan gitfa PSA va Ki-67
van con can dugc ban luan va chid y nhiéu hon
va can mot nghlen cttu Ién hon.

O mdt goc do khac, phan loai Gleason (2 —
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6, 7, 8 — 10) c6 mdi lién quan t&i mdc do bi€u
hién Ki-67 thap hay cao & ngudi bénh ung thu
tién liét tuyén véi (p=0,04). Cu thé hon, mdc dd
bi€u hién Ki-67 (%) ghi nhan dugc gid tri trung
binh 8 moi nhém lan lugt 1a 4,3 + 1,2, 10,9 +
13,1, 16,1 + 16,6. Su khac biét nay cd y nghia
thong ké vai p = 0,0007. Cac két qua nay tugng
tu véi cac nghién ctu khac cong bo trén thé gidi
nhu' tac gid Azizan va cong sy’ (2018),8 thuc hién
nghlen clru trén mau sinh thiét tuyén tién liét
cta 100 nguGi bénh ung thu tuyén tién liét, chia
mau nghién c(tu thanh 5 nhom diém s6 Gleason
2 -6; 7 (3+4); 7 (4+3); 8; va 9 — 10, phan
nhém biu hién Ki-67 thanh 2 nhém thap Va cao
vdi gia tri nguBng cut-off la 3.5%, cling ghi nhan
su’ khac biét vé biéu hién Ki-67 gitta cdc nhém
diém s6 Gleason (p < 0,001) .

Ngoai ra, trong nghién clu con ghi nhan
t&ng huyét 4p cé méi lién quan véi mdc dd biéu
hién Ki-67 & nguGi bénh ung thu tuyén tién liét.
O cac nghién ctu trudc day, tién can tang huyét
ap chua dudc dé cap tdi nhiéu. Ngoai ra, cac
nghién ctu vé Ki-67 ¢ mo0 ung thu tuyén tién liét
G Viét Nam con han ché, cho nén cac két qua
trong nghién clru cta ching t6i con nhiéu tiém
nang dé cai thién va dua ra cai nhin siu sc hon
vé Ki-67 & mo ung thu tuyén tién liét.

V. KET LUAN

Nghién ctu ghi nhan mdrc dd biéu hién Ki-67
trung binh la 11,6%, v8i mic thap nhat la 1,5%
va cao nhat la 70%. Su da dang trong muc do
bi€u hién Ki-67 cho thdy mic dd tdng sinh té
bao khong dong déu & cac ngudi bénh ung thu
tuyén tién liét. C6 ghi nhan mdi lién quan cd y
nghia thdng k& vé biéu hién Ki-67 véi thé tich
tuyén tién liét, phan nhom PSA va cac nhém
diém sd Gleason.
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thanh va so sanh kich thudc tuy giifa hai gigi. So sanh
dam d6 nhu m6 tuy G ngudi binh thudng va ngudi co
bénh dai thao dudng. Doi tugng va phuadng phap
nghlen ciru: Nghién clru mo ta cét ngang dudc tién
hanh tren 583 doi tugng c6 do tu0| tr 19 dén 88 tudi,
bao gém 502 ngudi binh thudng va 81 ngudi c6 benh
dai thao dudng, dudc chup X quang CLVT bung co
can quang bang may MSCT 128 tai bénh vién da khoa
Téam Anh Thanh phd HO Chi Minh va tién hanh do cac
kich thuéc va dam dé nhu mo tuy. Két qua: Kich
thudc trude sau, kich thudc ngang, kich thudc chéo
dau tuy lan luct la 28,5 £5mm; 19,5 + 3,6mm; 22,2
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