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Tém tat

Pat van dé: Nhiém HPV nguy co cao (HR-HPV) dai ding |a nguyén nhan chinh gy ung thu ¢6 t&r cung
(UTCTC), nhung cac phuong phap tam soét hién nay con han ché trong phan biét nhiém thodng qua véi ton
thuong can can thiép. Nhudm kép p16/Ki-67 1a xét nghiém hdéa té bao mién dich gilip phat hién hoat dong
sinh ung cla HPV va dang dwoc ¢ng dung ngay cang rong rdi. Nghién clru nay nham danh gia budc dau tinh
kha thi cGa k§ thuat nay trén mau té bao hoc ¢d tr cung (TBH CTC) nhing dich tai Bénh vién Pai hoc Y Duoc
(BV DHYD) Thanh ph8 H8 Chi Minh.

Muc tiéu: Chuan héa va dénh gia bwdc dau viéc trién khai nhudm kép p16/Ki-67 (CINtec® PLUS Cytology)
trén mau TBH CTC nhing dich tai Bénh vién Dai hoc Y Dugc Thanh phd H8 Chi Minh.

Pai twong va phwong phap nghién ciru: Nghién ctru trén céc trweong hop nhiém HR-HPV ¢é mau TBH
CTC nhung dich (Liqui-Prep) tai BV DHYD TP.HCM. Xac nhan phuong phap theo CAP 2024 va CLSI EP12-IG
2023, danh gia tinh kha thi trén 39 ca nhiém HR-HPV c6 miu TBC CTC nhing dich tai BV BHYD Thanh phd HO
Chi Minh (tlr 01 - 04/2026). Nhudém kép p16/Ki-67 bang b6 CINtec® PLUS trén hé thong Ventana BenchMark
ULTRA. Tiéu ban duoc danh gia vé chat luong, kha nang dién giai, 16i k{ thuat va d6i chiéu véi két qua té bao
hoc va mo6 bénh hoc.

K&t qua: Phuong phédp dat tiéu chi kiém tra xac nhan. Trong 25 trudng hop cd md bénh hoc, tat ca tén
thuwong CIN2+ va &c tinh déu dwong tinh trong khi da s& t&n thuong tir CIN1 trd xudng ghi nhan 4m tinh. Mot
s6 nhiéu k§ thuat khdng anh hudng y nghia dén dién giai.

K&t luan: Nhudm kép p16/Ki-67 cé thé trién khai trén mau TBH CTC nhing dich tai co s& véi chat lvong
dat yéu cau, kha ning dién giai t&t va ty 1& nhiéu k§ thuat chap nhan duoc, két qua phu hop véi mirc d6 ton
thuong trén moé bénh hoc.

Ttr khoa: p16/Ki-67; nhuém kép; té€ bao hoc c6 ti¥ cung nhing dich; HPV nguy co cao; tinh khd thi.
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Abstract
Background: Persistent infection with high-risk Human Papillomavirus (HR-HPV) is the main cause of
cervical cancer. However, current screening methods remain limited in distinguishing transient infections from
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clinically significant lesions requiring further intervention. p16/Ki-67 dual staining is an immunocytochemical
assay that detects cellular alterations associated with HPV-mediated oncogenic transformation and has been
increasingly incorporated into cervical cancer screening programs. This study aimed to provide a preliminary
assessment of the feasibility of p16/Ki-67 dual staining on liquid-based cervical cytology samples at the
University Medical Center Ho Chi Minh City.

Objective: To standardize and preliminarily assess the implementation of p16/Ki-67 dual staining (CINtec®
PLUS Cytology) on liquid-based cervical cytology samples at the University Medical Center Ho Chi Minh City.

Materials and Methods: The study included HR-HPV-positive cases with liquid-based cervical cytology
(LiquiPrep) at the University Medical Center Ho Chi Minh City. Method verification followed CAP 2024 and
CLSI EP12-1G 2023 guidelines, and feasibility was assessed in 39 cases (January - April 2026). Dual staining was
performed using the CINtec® PLUS kit on the Ventana BenchMark ULTRA system. Slides were evaluated for
staining quality, interpretability, technical artifacts, and correlation with cytology and histopathology results.

Results: The method met verification criteria. Among 25 cases with histopathological correlation, all CIN2+
and malignant lesions were positive while most lesions <CIN1 were negative. Observed technical artifacts did

not significantly affect interpretation.

Conclusion: p16/Ki-67 dual staining is feasible on liquid-based cervical cytology samples, providing
adequate slide quality, good interpretability, and acceptable technical artifacts, with results consistent with

histopathological severity.

Keywords: p16/Ki-67; dual staining; liquid-based cervical cytology; high-risk HPV: feasibility.

1. AT VAN PE

Ung thu ¢8 tl&r cung (UTCTC) la mdt trong nhirng
bénh ly ac tinh thudng gdp nhat & phu ni? trén toan
thé& gidi. Theo GLOBOCAN 2022, mdi ndm c6 khoang
660.000 trudng hop mic méi va gan 350.000 truong
hop tlr vong do UTCTC, trong d6 phan I&n xay ra tai
céc quéc gia c6 thu nhap thap va trung binh [1]. Tai
Viét Nam, UTCTC van |a mdt génh ndng y t& dang ké
véi khodng 4.600 ca mdc méi va hon 2.500 ca tir vong
m&i ndm [2]. Nhiém dai dang Human Papillomavirus
(HR-HPV), dac biét la cac type HPV 16 va HPV 18,
duoc xac dinh 13 nguyén nhan chl yéu dan dén sy
hinh thanh va tién trién cta cdc tén thuong tién ung
thu cling nhu UTCTC xam nhap. Trong nhitng nam
gan day, viéc k&t hop xét nghiém HPV DNA vdi té bao
hoc c6 tlr cung d3 gdp phan nang cao hiéu qua tim
soat UTCTC.

Tuy nhién, phan I&n cac trwong hop nhiém HR-
HPV c6 thé tu thodi lui ma khong tién trién thanh tén
thwong tién ung thu hodc ung thu. Do do, viéc xac
dinh nhirng bénh nhan thyc sy cé nguy co cao can
duwoc soi ¢d tir cung hodc sinh thiét van 1a mot thach
thirc trong thue hanh 1am sang. Diéu nay dat ra nhu
cau vé céc xét nghiém ho trg cé kha ndng phan anh
hoat déng sinh hoc lién quan dé&n qua trinh sinh ung
do HPV thay vi chi phét hién sy hién dién cda virus.

Nhudm kép p16/Ki-67 (CINtec® PLUS Cytology) la
mdt xét nghiém hda t& bao mién dich dwoc phat trién
nham phét hién sy déng biéu hién cla p16 va Ki-67
trong cung mot t& bao biéu md ¢b tlr cung. V& mét
sinh hoc, sy ddng biéu hién nay phan anh hién twong
r6i loan diéu hoa chu ky t&€ bao do tac dong cla cac
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oncoprotein HR-HPV va duoc xem la dau hiéu cla
qua trinh chuyén dang tan sinh. Nh& d6, nhuém kép
p16/Ki-67 dang dugc (rng dung ngay cang rong rai
nhu mot xét nghiém hd tro trong chuong trinh tam
soat UTCTC tai nhiéu quéc gia.

M&c du d3 cé nhiéu nghién ciu quéc té€ danh
gid vai tro clia nhudém kép p16/Ki-67 trong céc chién
lwgc tam soét va theo ddi bénh nhan nhiém HR-HPV,
di¥ liu vé kha ndng trién khai k§ thuat nay trong diéu
kién thyc hanh thudng quy tai Viét Nam van con han
ché. Viéc dp dung mot ki thuat méi khéng chi phu
thudc vao hiéu qua |am sang da duoc ching minh
trong y van ma con can dugc ddnh gia vé tinh kha thi
tai co s@, bao gdbm chat luvgng tiéu ban, kha ndng tao
tin hiéu nhudm dic hiéu, méc d6 nhiéu ki thuat va
kha nidng dién gidi k&t qua mot cach nhat quan.

Tai Bénh vién Dai hoc Y Dugc Thanh phd H6 Chi
Minh, k§ thuat nhudm kép p16/Ki-67 méi dugc trién
khai trén mau t& bao hoc ¢6 t& cung nhing dich. Vi
vay, nghién cru nay duoc thyc hién nham danh gid
buwédc dau tinh kha thi cta ky thuat nhudm kép p16/
Ki-67 trén mau t& bao hoc cd t&r cung nhing dich,
théng qua viéc khao sat chat lwong tiéu ban, kha
nang dién giai k&t qua, cac 16i ki thuat thuong gap va
md ta mai lién quan buwdc dau gitra két qua nhudm
kép vai cac dic diém t& bao hoc va mé bénh hoc c6
tlr cung.

2. OI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Thiét k& nghién ciru

Nghién ctru mé ta trién khai ky thuat gdm hai giai
doan: (1) xac nhan phuwong phap nhudém kép p16/
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Ki-67 (CINtec® PLUS Cytology) trén mau t& bao hoc
6 t&r cung nhing dich theo hwéng dan CAP 2024 va
CLSI EP12-1G 2023 [3, 4]; va (2) d4nh gia buéc dau
tinh kha thi ctia k{ thuat trén nhém bénh nhan nhiém
HR-HPV trong diéu kién thywc hanh thudng quy tai
Bénh vién Dai hoc Y Dugc Thanh phd H6 Chi Minh.

2.2. bia diém va thoi gian nghién cliru

Mau té bao hoc cd t&r cung nhung dich dwoc
thu thap tai Khoa Phu san, cac xét nghiém nhudém
kép p16/Ki-67 va danh gid két qua duwoc thyc hién
tai Khoa Giai phau bénh, Bénh vién bai hoc Y Dwoc
Thanh phd Hb Chi Minh tir thdng 01 ndm 2026 dén
thang 04 nam 2026.

2.3. Ddi twong nghién ciru

Cac mau té bao hoc 6 tir cung nhung dich Liqui-
Prep dwoc lwa chon dé xac nhan phwong phap theo
hudng din CAP 2024 va CLSI EP12-1G 2023 [3, 4]. Cac
mau duoc bao quan theo khuyén cdo clia nha san
xuat, co thoi gian lwu khéng qué 3 thang va con tai
thiéu 2 mL dich t& bao hoc sau khi hoan tat quy trinh
chan doan thudng quy. Tiéu chuan chon vao gdm cac
trwdng hgp bénh phdm dugc bao quan ding cach
va d0 mau dich t& bao hoc dé thuc hién nhudm kép.

Cac truong hop khong dl té bao dé danh gia, mau bj
hw hdng trong qué trinh bdo quan hodc van chuyén,
ho3c bénh nhan d3 dwoc diéu tri t6n thwong CIN
hay cit bd c6 tlr cung trwdc d6 duoc loai khoi
nghién ctru.

2.4. Phuong phap nghién ctru

Nghién clru duoc chia lam 2 giai doan:

Giai doan 1: Xdc nhdn phwong phdp

Ky thuat nhudm kép p16/Ki-67 dugc chuin hda
trén 20 mau té bao hoc cd t&r cung nhing dich cla
bénh nhan nhiém HR-HPV c6 ddi chi€u mo bénh
hoc, gdbm 10 trudng hop CIN2+ (HSIL/CIN2, CIN3, AIS
hodc carcindm) va 10 trudng hop CIN1 trd xudng.
Tat ca céc trudng hop déu duwong tinh véi HR-HPV
Nhudm kép duoc thuc hién bang bd kit CINtec® PLUS
Cytology (Roche/Ventana, Hoa Ky) trén hé théng
nhuém ty dong BenchMark ULTRA (Ventana/Roche).
Cdac khang thé slr dung trong xét nghiém dwoc trinh
bay & Bang 1. M6i dot nhudm kép, ching t6i nhuém
kém mau chitng duong (mau nhudém kép d3 dwoc
xac dinh dwong tinh trwéc dé) va mau chirng am
(mau nhudm kép d3 dwoc xac dinh am tinh trudc do)
@ 1 lam riéng biét.

Bang 1. Thong tin khang thé s dung

Khang thé Loai khang thé Clone Chromogen Vi tri bat mau
pl6 Mouse monoclonal antibody E6H4™ DAB (nau) Bao twong va nhan
Ki-67 Rabbit monoclonal antibody 274-11 AC3 Fast Red (d4) Nhan té bao

Mau té€ bao hoc cd tl&r cung nhung dich Liqui-
Prep duoc xir Iy va nhudm kép pl16/Ki-67 bang bd
kit CINtec® PLUS Cytology trén hé théng BenchMark
ULTRA theo huéng dan clia nha san xuat. Sau khi ly
tam, tao cdn t& bao, phét lam va cd dinh bang con
95%, cac tiéu ban dugc nhuém tu déng vaéi quy trinh
thu hdi khang nguyén, U cocktail khang thé p16/Ki-
67 va phat hién tin hiéu bang hé thdng chromogen
kép DAB/Fast Red. Két qua dwoc dénh gia doc 1ap bai
hai béc st giai phau bénh, khéng biét thong tin mo
bénh hoc d6i chiéu. Trwdng hop dugc xem |a dwong
tinh khi cé it nhat mot t&€ bao biéu mé cd t cung
dong biéu hién p16 va Ki-67 trén cung mot t& blo.
Cac trvong hop khdng ghi nhan hién tuong nay duoc
xép vao nhém am tinh. Nhirng trwdrng hop bat déngy
ki€n duoc giai quyét bang hdi chan dé di dén két luan
dong thuan. Pd dong thuan gilra hai bac si giai phau
bénh duoc dinh lwong bang hé s6 Cohen’s Kappa (k),
st dung thang phéan loai cha Landis va Koch (1977): k
< 0,20 =rat yéu, 0,21 - 0,40 = yéu, 0,41 - 0,60 = trung
binh, 0,61 - 0,80 = t&t, va 0,81 - 1,00 = rat t6t.”

Giai doan 2: Ddnh gid tinh kha thi trién khai

Bao gdm 39 bénh nhan cé két qua HR-HPV duong
tinh dugc thyc hién xét nghiém t& bao hoc c6 tir

cung nhung dich tai Bénh vién Dai hoc Y Duwgc Thanh
phd H6 Chi Minh trong thoi gian nghién ciru.

Cdc tiéu chi danh gia tinh kha thi trién khai xét
nghiém bao gbm ty |& tiéu ban dat yéu cau dé dién
giai, khd ndng nhan dién tin hiéu p16 va Ki-67, ty 1é
nhuém kép p16/Ki-67 duong tinh, cac I6i ki thuat
thuong gap (nhudém nén p16, nhudm khéng dac
hiéu, lang dong chromogen hodc tin hiéu dé ngoai
nhan) va mirc d6 anh hudng cla cac 16i nay dén kha
nang dién giai két qua. Ngoai ra, nghién ctru con khao
sat mai lién quan budc dau gitta két qua nhudm kép
p16/Ki-67 v&i cac dic diém t& bao hoc va md bénh
hoc c6 t&r cung trén nhém bénh nhan nhiém HR-HPV.

2.5. Phan tich théng ké

D lieu dwoc x& ly bang phan mém SPSS phién
ban 20.0.

Cac bién dinh tinh dwoc trinh bay bang tan s va
ty 1& phan tram. Cac bién dinh lvgng duoc trinh bay
bang gia tri trung binh + dé léch chuén.

Khao sat k&t qua nhuém kép vdi cac dic diém té
bao hoc va mé bénh hoc dwoc danh gid bang kiém
dinh Chi-binh phuong hodc kiém dinh chinh xac
Fisher khi thich hop. Gia tri p < 0,05 dugc xem la co
y nghta théng ké.
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2.6. Pao durc nghién cliru:

Nghién clu d3 dugc HoOi déng Dao dirc trong
nghién ctu y sinh hoc cta Bénh vién Dai hoc Y Duoc
TP. H6 Chi Minh phé duyét (m3 s6: 179/GCN-HDDD,
ngay 05/12/2025) va dwoc tién hanh phu hop vai cac
nguyén tac cla Tuyén b Helsinki. Do khéng cé su
tiép xuc tryc tiép vai ngwdi bénh va dir liéu dwoc thu
thap tir ho so bénh an san cé, nghién ctru d3 duoc
chap thuan mién yéu cau lay vin ban déng y tham gia
clia bé&nh nhan.

3. KET QUA

3.1. K&t qua thuc hién xac nhan phuong phap
quy trinh nhuém kép p16/Ki-67

Trwdce khi trién khai trén nhom bénh nhan nhiém
HR-HPV, ky thuat nhuém kép p16/Ki-67 duoc thuc
hién xac nhan phuong phap tai Khoa Giai phau bénh
trén 20 mau té bao hoc ¢b tl&r cung nhung dich Liqui-
Prep. Cac tiéu ban chirng duong va chirng am déu
cho két qua phu hop trong tat ca cac lan chay nhudm.

Trong qué trinh xac nhan phuong phap, mét s6
tiéu ban khdng du diéu kién dénh gid do méat dé té

bao thap hoac khdng dap rng yéu cau vé sd lvong
t&€ bao biéu mo6 cb tir cung. Sau khi diéu chinh lai
quy trinh nhudm, toan b 20 truong hop duoc lya
chon dé xdc nhan phuwong phap déu dat yéu cau chat
lvong. Cac hién twong nhiéu ki thuat ghi nhan gom
nhuém nén p16 (n = 1), nhudm khdng dac hiéu trén
cac t&€ bao khong phai biéu mé (n = 2), 1am tdm dd
ngoai nhan (n = 2) va ldng dong chromogen do ngoai
nhan (n = 4), tuy nhién khéng dnh hudng dang ké
dén viéc dién giai két qua. Trong giai doan xac nhan
phuong phap, d6 dong thuan gitra hai bac s giai phau
bénh khi doc mu déc 1ap 50 tiéu ban (25 dwong tinh,
25 am tinh) dat 92% (46/50 tiéu ban déng thuan). Hé
s6 Cohen’s Kappa tinh dugc 1a k = 0,84, tuong irng
murc d6 dong thudn “Almost perfect” (rat tét) theo
thang phén loai ctia Landis va Koch (1977)...”

3.2. Dac diém ctia nhém bénh nhan HPV nguy
co’ cao

Sau giai doan chuan hda, kj thuat duwoc ap dung
trén 39 bénh nhan nhiém HR-HPV duoc thuc hién té
bao hoc cd tir cung tai Bénh vién Pai hoc Y Dugc Thanh
phé H6 Chi Minh tir thdng 01/2026 dén thang 04/2026.

Bang 2. Dac diém chung cia nhdm nghién ctru HPV nguy co cao

Pac diém Tan s6 Tilé %

Két qua Pap

ASC-US 16 41,03

ASC-H 3 7,69

LSIL 10,26

HSIL 13 33,33

AIS 1 2,56

scc 2,56

Carcindm tuyén 2,56
K&t qua Giai phau bénh (n = 25)

NILM hodc LSIL 18 72,00

HSIL - AIS tré 1én 7 28,00
HPV type 16

Am tinh 20 51,28

Duong tinh 19 48,72
HPV type 18

Am tinh 31 79,49

Duong tinh 8 20,51
HPV type khac

Am tinh 18 46,15

Duong tinh 21 53,85
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Pic diém Tan sé Tilé %

K&t qua nhudm kép
Am tinh 19 48,72
Duong tinh 20 51,28

¥ B4o cdo trung binh va dé léch chuan

AIS: carciném tuyén tai chb; ASC-H: té bao gai khéng dién hinh, khéng loai trir HSIL; ASC-US: té bao gai khéng dién
hinh, y nghia chua xdc dinh; HSIL: tén thuong trong biéu mé gai mirc d6 cao; LSIL: tén thuong trong biéu mé gai mirc d6
thdp; NILM: 6m tinh véi tén thuong trong biéu mé hodc dc tinh; SCC: carciném té bdo gai, HPV: Human Papillomavirus

TAt cd 39 tiéu ban sau nhudm déu dat yéu ciu
chat lwgng, dugc nhudm thanh cong va co thé dién
giai két qua. Khéng ghi nhan tredng hop nao bj that
bai ky thuat. Trong cac trwdng hop nhiém HR-HPV
duwoc dua vao nghién clu, nhdm ASC-US chiém ty
I& cao nhat (41,0%; 16/39), ti€p theo 1a HSIL (33,3%;

13/39). C6 25 truwong hop dugce d6i chiéu mé bénh
hoc, trong d6 18 truong hop thudéc nhédm NILM hodc
LSIL/CIN1 va 7 truong hgp thudc nhdm HSIL/CIN2+,
AIS hodc carcinébm. Ty 1& nhudm kép pl16/Ki-67
duong tinh la 51,3% (20/39), trong khi 48,7% (19/39)
trudng hop cho két qua am tinh.

Bang 3. M&i lién quan gilta k&t qua nhudm kép p16/Ki-67 va cac dic diém |am sang - kiéu gen HPV
va mod bénh hoc

K&t qua nhudm kép

Dac diém Téng Am tinh Duong tinh P
(n=39) (n=19) (n=20)

K&t qua Pap (n = 39)
Pap bat thuong do thap 20 (51,28) 15 (75,00) 5 (25,00) 0,001°
Pap bat thudng d6 cao 19 (48,72) 4 (21,05) 15 (78,95)

K&t qua Giai phau bénh (n = 25)
NILM hoic LSIL 18 (72,00) 15 (83,33) 3(16,67) <0,001°
HSIL - AIS trd |én 7 (28,00) 0(0) 7 (100)

HPV type 16 (n = 39)
Am tinh 20 (51,28) 11 (55,00) 9 (45,00) 0,421¢
Duong tinh 19 (48,72) 8(42,11) 11 (57,89)

HPV type 18 (n = 39)
Am tinh 31 (79,49) 15 (48,39) 16 (51,61) 0,999°
Duong tinh 8(20,51) 4 (50,00) 4 (50,00)

HPV type khac (n = 39)
Am tinh 18 (46,15) 8 (44,44) 10 (55,56) 0,621¢
Duong tinh 21 (53,85) 11 (52,38) 10 (47,62)

¥ B30 cdo trung binh va do I&ch chuén; @ Kiém dinh t véi phuong sai bang nhau; ® Kiém dinh chinh xéc Fisher; € Kiém

dinh Chi binh phuong

AIS: carciném tuyén tai chd; HSIL: tén thuong trong biéu mé gai murc dd cao; LSIL: tén thuong trong biéu mé gai mirc
dé thdp; NILM: ém tinh vdi tén thuong trong biéu mé hodc dc tinh; Human Papillomavirus

Dwa trén Bang 3, k&t qua nhudm kép p16/Ki-67
c6 mai lién quan cé y nghta théng ké véi mirc d6 bat
thuong trén t€ bao hoc c¢6 tlr cung va két qua méd
bénh hoc. Cu thé, trong nhém Pap bat thuong d6
cao, ty 1& nhuém kép duwong tinh 1a 78,95% (15/19),
cao hon rd rét so vdi nhédm Pap bat thudong dé thap
(25,00%; 5/20) (p = 0,001). Twong tw, & 25 trwong

hop cé két qua md bénh hoc d6i chiéu, toan bd 7
trudng hop HSIL-AIS trd 1én déu cho két qua nhudm
kép duwong tinh, trong khi phan I&n cac truwong
hop NILM hodc LSIL c6 két qua nhudm kép am tinh
(83,33%; 15/18), su khac biét cd y nghia théng ké (p
< 0,001). Nguoc lai, khéng ghi nhdn mai lién quan
gitta k&t qua nhudm kép p16/Ki-67 vdi tinh trang
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nhiém HPV type 16 (p = 0,421), HPV type 18 (p =
0,999) hay cac type HR-HPV khéac (p = 0,621). Cac két
qua nay cho thay nhudm kép p16/Ki-67 cé xu hudng
phan dnh mirc d6 ndng cda tén thwong t€ bao hoc va
md bénh hoc ¢8 t&r cung hon [a tinh trang nhiém cac
type HPV cu thé.

Khi xét riéng trong nhdm Pap bat thwdng d6 thap,
ca hai trwong hop duwoc xac dinh la HSIL/CIN2+ trén
md bénh hoc déu cho két qua nhudm kép duong
tinh, trong khi phan 1én cac truedng hop con lai khdng
c6 tén thuong dé cao déu am tinh.

Cac két qua trén cho thay sau khi duwoc chudn héa
thanh céng tai co s&, ki thudt nhuém kép p16/Ki-67
c6 thé trién khai 6n dinh trén nhdm bénh nhan HR-
HPV va tao ra cac két quad phu hop vdi mirc d6 bat
thwong trén t€ bao hoc va mé bénh hoc.

4. BAN LUAN

Uu diém ndi bat cha nhudm kép p16/Ki-67 trén
mau LiquiPrep 13 kha ndng phan tich déng thoi hinh
thai t€ bao va biéu hién diu an sinh hoc lién quan
HPV trén cuing mot lam kinh, tiét kiém mau va thoi
gian so vdi cac quy trinh té bao hoc va sinh hoc phan
tlr riéng 1& [5]. Viéc thyc hién tu dong trén may
BenchMark ULTRA dam bao tinh chuin hoa va kha
nang tai lap cta quy trinh. Phwong phap phu hop vai
ha tang ky thuat hién cé tai Khoa Giai phau bénh,
Bénh vién Dai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh, khéng
doi hdi dau tu thém thiét bj chuyén biét. Quy trinh
verification dugc thyc hién déng thoi theo hai tiéu
chuén qudc té& uy tin nhw CAP 2024 va CLSI EP12 IG
2023 [3, 4], cung cap bang chirng da chiéu vé hiéu
ndng phuong phap trudc khi trién khai thuwong quy.
Bén canh d6, hé s6 dong thuan dat murc rat tét (k =
0,84), khang dinh tinh nhat quan va kha ning tai lap
clia quy trinh dién giai k&t qua trong diéu kién thuc
hanh tai co sé.

K&t qua nghién ctru cho thay nhuém kép p16/Ki-
67 co thé duoc trién khai hiéu qua trén mau té bao
hoc ¢6 tlr cung nhing dich trong diéu kién thuc hanh
thudng quy tai co sé. Cac hién twong nhidu ky thuat
duoc ghi nhan vai tan sut thap va khéng anh hudng
dang ké dén viéc dién giai két qua. Pong thoi, tat ca
cac tiéu ban déu dat yéu cau danh gid. Nhirng dit liéu
nay cho thay quy trinh xét nghiém cé tinh én dinh va
phu hop dé& &ng dung trong hoat déng thudng quy
cla phong xét nghiém.

K&t qua nhudm kép cho thay su phlu hop cao véi
phan loai tén thwong trén Pap smear, v&i xu huéng
am tinh & nhém t6n thuwong lanh tinh va dwong tinh
& nhém tén thuwong trong biéu md d6 cao. Trong
mau nghién cru cla ching tdi, toan bd cac trudng
hop NILM déu am tinh v&i nhuém kép p16/Ki-67,
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trong khi phan 1&n cic trwong hop HSIL-AIS tré 1én
cho két qua duong tinh. Khuynh huwéng nay phu hop
vGi nhiéu nghién clru trude day cho thay ty 1& duong
tinh p16/Ki-67 tang dan theo mirc dd nidng cla bat
thudng t& bao hoc va mé hoc. Nghién clru PALMS
cho thay nhudém kép p16/Ki-67 c6 thé dat d6 nhay
cao hon Pap smear trong phat hién CIN2+ ma van
duy tri d6 dac hiéu cao [6]. Nghién ctru IMPACT cho
thdy nhudm kép p16/Ki-67 so vdi té€ bao hoc cé ti
cung cé do nhay cao hon (91,4% so v&i 71,4%), gia tri
tién doan am cao hon (97% so v&i 92,6%), mac du do
dac hiéu thap hon (67,1% so véi 73,3%) [7]. Do dé,
viéc da s6 trudng hop HSIL-AIS tréd |én trong nghién
ctru cha ching t6i biéu hién duong tinh 13 mot két
qud hop ly va cling cé gia tri sinh hoc cta ky thuat
trong bdi canh thuc hanh, goi y vai trd cda nhudm
kép p16/Ki-67 nhu mét chi dau sinh hoc phan énh
hoat déng tang sinh bat thudng lién quan dén co ché
sinh ung do HPV, b8 sung cho cac gidi han cta ddnh
gia hinh thai don thuan trén mau Pap thong thuong.
B&n canh d6, nghién ctru van ghi nhan 3 treong hop
bat thwong t&€ bao hoc mirc cao nhung nhuém kép
am tinh. Cac trudng hop nay khéng nhat thiét phan
anh “dwong tinh gid” theo nghia sinh hoc. Cac dir
liéu theo di doc cho thdy nhém HPV duong tinh va
nhudm kép héa té& bao mién dich dwong tinh cé nguy
co tich Iy t6n thuwong tién ung thv cao hon, goi y
kha n3ng ton tai bién déi sinh hoc di trudc hinh thai
md hoc hodc sai l&ch vi tri [dy mau [7]. Ngoai ra, du
p16/Ki-67 c6 hiéu ndng tot van khéng dat dé nhay
tuyét d6i. D6 nhay trong cac nghién clru trudc day la
tlr 86,7% cho dén 91,4%, va do dac hiéu cao, tlr 95%
dén 97% cua k§ thuat nhuém kép nay [6, 7]. Trong
nhdm nhudm kép am tinh, th& nghiém IMPACT cho
thay nguy co mac CIN2 trd |én & phu nit mac HR-HPV
chi khoang 3,6%, thap hon rd rét so véi cac chién
lroc sang loc dya trén té€ bao hoc don thuan hoic
két hgp HPV genotype vdi té bao hoc. Diéu nay cho
thay két qud am tinh cia nhuém kép mang lai gia tri
“trn an” cao, trong khi k&t qua dwong tinh tap trung
chl y&u & nhém t6n thuong dd cao, qua d6 gitp t6i
wu hda chi dinh chuyén soi ¢6 tr cung [8].

Phan tich riéng nhdm Pap bat thudong dod thap
cho thay gia tri hd tro cia nhudém kép trong cac béi
canh 1am sang khé quyét dinh theo ddi hay can thiép.
Trong nghién cru nay, da sd trudng hop ¢ md hoc
NILM/LSIL la @m tinh, trong khi toan bo cac ca HSIL—
AlIS+ déu duong tinh, goi y khd ndng phan tang nguy
€O Véi tri s6 p & mic ranh gidi (p = 0,053), du ¢& mau
kha nhé. K&t qua nay phu hop véi cac nghién ctru
I&n trudce day. Trong nghién ctru PALMS, khi ap dung
cho nhédm té& bao hoc nguy co thap (ASC-US/LSIL),
nhuém kép p16/Ki-67 cho thiy dd nhay trong phat
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hién CIN2+ tuong duwong véi xét nghiém HPV (92,2%
so véi 93,3%), nhung dé dic hiéu cao hon dang ké
(80,6% so v&i 69,4%; p < 0,001) [6]. Twong tu, Wright
va cong sy ghi nhan xét nghiém nay dat d6 dac hiéu
75,2% cho CIN3+ véi nguy co sét tén thwong & nhém
am tinh chi 13 1,2% [9]. Déng thoi, viéc khong béd sot
tén thuong dd cao trong nhdm Pap bat thudng d6
thap nhan manh vai trd cla xét nghiém nhu mét cdng
cu phan tang nguy co hiéu qua. Vé mat 1am sang, két
qua nhudm kép p16/Ki-67 dwong tinh & cac trwong
hop cé bat thudng t&€ bao hoc mirc d6 thap cé thé
goi y nguy co cao hon d6i vdi tén thwong CIN2+ tiém
an. Do d6, xét nghiém nay cé tiém nang ho tro qué
trinh phan tang nguy co va lya chon chién lugce theo
d&i hodc danh gid tiép theo phlu hop. Nguoc lai, két
qua Am tinh c6 thé han ché& dang ké cac trudong hop
soi c6 tlr cung khong can thiét, dic biét & quan thé
nhiém HPV duong tinh.

Can lwu v rdng muc tiéu chinh cla nghién ctu
khéng phai 1d danh gid hiéu n3ng chin doan cla
nhuém kép p16/Ki-67 trong phat hién tén thuong
CIN2+, ma |3 danh gid kha nang trién khai ky thuat
nay trong diéu kién thuc hanh tai co s&. Do d6, céc
két qua vé maéi lién quan gitra nhudém kép vdi té bao
hoc va mé bénh hoc chi mang tinh chat mé ta ban
dau. Trong bdi canh cic khuyén cdo gan day cla
WHO va ASCCP d3 céng nhéan vai tro cda nhuém kép
p16/Ki-67 trong phan tang nguy co & phu ni¥ nhiém
HPV nguy co cao [10, 11], viéc xay dung va xac nhan
thanh cdng mot quy trinh k§ thuat phu hop vai diéu
kién thuc té€ cha phong xét nghiém 1a budc can thiét
trwdc khi trién khai cac nghién cru danh gia hiéu qua
[am sang trén quy mo I&n hon.

Nghién ctru nay cé mot sé han ché can dugc xem
xét khi dién giai két qua. C& mau con nhé nén cac két
qua can dugc xdc nhan lai & cac nghién cru 1én hon.
Thi hai, thiét k€ md ta hang loat ca véi chon mau
thuan tién tai mot trung tdm duy nhat va trong thoi
gian ngan han ché kha nang khai quat hda, déng thoi
tiém an nguy co sai léch do khong phai tat ca trudng
hop déu dugc sinh thiét. Can cé céc nghién clru theo
ddi doc dé khao sat nguy co tién trién & cdc nhom
k&t qua khac nhau. Thi ba, cac tiéu ban trong nghién
ctru nay duoc thu thap trong vong t8i da 3 thang ké
tir khi dwoc 18y mau, va st dung phan té€ bao con
s6t lai sau khi d3 phét lam va chin doan cho bénh
nhan theo quy trinh thudng quy cling gép phan anh
huwéng dén s6 lwvgng va chat luvong té bao.

5. KET LUAN

Nhudm kép p16/Ki-67 trén mau t& bao hoc cd tir
cung nhung dich bang bd kit CINtec® PLUS Cytology
6 tinh kha thi cao va cé thé chuan hda quy trinh tai

Bénh vién Dai hoc Y Dwoc Thanh phd H6 Chi Minh.
K&t qua nhudm kép phu hop vai toan bd cac trudng
hop NILM 4m tinh va phan I&n cac trudng hop HSIL-
AIS trd [én dwong tinh. Nghién clru nay la co s& ban
dau cho cac nghién ctru tiép theo véi ¢ mau lén hon
va déi chiéu md hoc day dd hon nham danh gid vai
tro cla p16/Ki-67 trong thue hanh sang loc UTCTC.

Tuy nhién, can cé cac nghién cttu vdi c& mau lén
hon va theo ddi dai han dé xac nhan va cung cé vai
trd cla xét nghiém trong thuc hanh 1am sang.

TUYEN BO VE XUNG POT LO1 iCH
Céc tac gia khang dinh khong cé xung dot loi ich
dai véi cac nghién clru, tac gid, va xuat ban bai bao.

LO1 CAM ON

Nghién clru nay dugc thuc hién theo Hop déng
s6 425/2025/HD-DHYD. Chdng t6i chdn thanh cdm
onh Ban Giam d6c Bénh vién Pai hoc Y Dwoc Thanh
phd HB Chi Minh, Khoa Giai phau bénh cting toan thé
nhan vién y t&€ da nhiét tinh phdi hop va tao diéu kién
thuan lgi trong qud trinh thu thap sé liéu, thyc hién
nghién ctru.
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