
TNU Journal of Science and Technology 227(10): 282 - 291 

 

http://jst.tnu.edu.vn                                                      282                                             Email: jst@tnu.edu.vn 

EPSTEIN BARR VIRUS AND NASOPHARYNGEAL CANCER 
 

Tran Bao Ngoc1*, Tran Thi Kim Phuong1, Nguyen Thi Hoa1, Le Thi Huong Lan2 
1TNU – University of Medicine and Pharmacy 
2Thai Nguyen National Hospital 
 

ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  27/6/2022 Epstein-Barr virus, was discovered in 1964, up to now was believed 

to be associated with many cancers such as nasopharyngeal cancer, 

gastric cancer and malignant lymphoma… This review focuses on 

analyzing the advantages and disadvantages of Epstein-Barr virus 

testing techniques and their clinical application in the treatment of 

Epstein-Barr virus -positive nasopharyngeal cancer patients according 

to the motto of personalized medicine. We searched, analyzed and 

synthesized related articles on Pubmed. Results showed there have 

been many methods of Epstein-Barr virus testing from qualitative to 

quantitative, with different advantages/disadvantages, in which in situ 

hybridization and PCR are preferred. The treatment of nasopharyngeal 

cancer with positive Epstein-Barr virus is still based on radiotherapy 

alone (early stage disease) or radiation therapy combined 

chemotherapy (later stage), but Epstein-Barr virus load is related to 

prognostic factor, emerging immunotherapy has had promising 

results. Thus, based on its results, quantitative test is recommended 

for clinicians in the disease treatment and prognosis, especially in 

nasopharyngeal cancer. 
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EPSTEIN BARR VIRUS VÀ UNG THƯ VÒM MŨI HỌNG 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  27/6/2022 Virus Epstein-Barr, được phát hiện năm 1964, đến nay được cho là 

có liên quan đến nhiều bệnh lý ung thư như ung thư vòm mũi họng, 

ung thư dạ dày và u lympho ác tính… Mục tiêu của bài tổng quan 

này tập trung phân tích ưu, nhược điểm của các kỹ thuật xét nghiệm 

Epstein-Barr virus và ứng dụng trong lâm sàng điều trị các bệnh nhân 

ung thư vòm mũi họng có Epstein-Barr virus dương tính theo phương 

châm y học cá thể hóa. Chúng tôi đã tìm kiếm, phân tích, tổng hợp 

các bài báo liên quan trên Pubmed. Kết quả cho thấy đã và đang có 

nhiều phương pháp xét nghiệm Epstein-Barr virus từ định tính đến 

định lượng, với các ưu/nhược điểm khác nhau, trong đó lai tại chỗ và 

PCR được lựa chọn hơn cả. Việc điều trị ung thư vòm mũi họng có 

Epstein-Barr virus dương tính vẫn dựa trên xạ trị đơn thuần hoặc xạ 

trị kết hợp hóa trị, tuy nhiên tải lượng Epstein-Barr virus liên quan 

tiên lượng bệnh, liệu pháp miễn dịch mới nổi đã có kết quả đầy hứa 

hẹn. Như vậy, từ kết quả xét nghiệm định lượng đã khuyến nghị các 

nhà lâm sàng trong thực hành điều trị cũng như tiên lượng bệnh, đặc 

biệt trong ung thư vòm mũi họng. 
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1. Đặt vấn đề 

Virus Epstein Barr (EBV), còn được gọi là Human herpesvirus 4 (HHV4), là một loại gamma 

herpesvirus lây nhiễm phổ biến hơn 90% người lớn trên toàn cầu [1].  

EBV cấu trúc gồm 4 phần: 1) Nhân chứa vật chất di truyền của virus là một sợi DNA kép bao 

gồm 172 kb. Sợi DNA của EBV chứa 60% là các base G và C. Cấu trúc của gen EBV gồm 4 

phần: Chuỗi ngắn, đoạn lặp trong, chuỗi dài, đoạn lặp cuối. 2) Vỏ protein: bao quanh nhân gồm 

162 capsomer tạo thành gối đối xứng 20 mặt với đường kính 100 nm. 3) Vỏ trung gian: lớp vỏ có 

cấu trúc vô định hình nằm giữa vỏ protein và lớp vỏ ngoài, bao gồm màng nhân của tế bào chủ và 

protein của virus. 4) Vỏ ngoài: Cấu tạo từ màng sinh chất của tế bào chủ và một số protein của 

virus, với đặc điểm ba lớp: 2 lớp lipid xen kẽ với các phân tử protein [2]. 

Kể từ khi được phát hiện vào năm 1964, EBV được cho là có liên quan đến một loạt các bệnh 

ung thư trên toàn cầu, như ung thư vòm mũi họng (UTVMH), u lymho ác tính, ung thư dạ dày, 

ung thư tuyến giáp, ung thư vú… [3]-[9]. Năm 1997, EBV được phân loại là tác nhân gây ung 

thư nhóm 1 của Cơ quan Nghiên cứu Quốc tế về Ung thư (IARC) vì mối liên hệ nhân quả của nó 

với u lympho Burkitt, u lympho Hodgkin và UTVMH. Trong những năm gần đây, EBV cũng có 

liên quan đến các bệnh ung thư như u lympho ác tính tế bào T/NK, các phân nhóm của u lympho 

tế bào B lớn lan tỏa và ung thư biểu mô dạ dày. Ngoài ra, EBV còn gặp ở một số bệnh lành tính 

khác như tăng bạch cầu đơn nhân nhiễm khuẩn, đa xơ cứng và bạch sản dạng lông [3], [10]. 

Năm 1964, Epstein đã phát hiện EBV trong các trường hợp u lympho Burkit [11]. Mối liên 

quan gần nhất của nhiễm EBV với các khối u ở người là với UTVMH loại không biệt hóa, bệnh  

“đặc hữu” (endemic) ở miền nam Trung Quốc và Đông Nam Á [12]. Các loại kháng thể kháng 

EBV, cả IgG và IgA ở huyết thanh bệnh nhân UTVMH cao hơn 8-10 lần những bệnh nhân ung 

thư khác hoặc người khỏe về lâm sàng. Những kháng thể kháng kháng nguyên EBV là VCA 

(kháng nguyên vỏ), EA-D (kháng nguyên sớm) và EBNA (kháng nguyên nhân) của virus đã 

được phát hiện. Kết quả của xét nghiệm này đã cho thấy tỷ lệ UTVMH ở những cá thể có 

IgA/VCA dương tính cao hơn hàng trăm lần những cá thể âm tính [13]. Xét nghiệm này rất có 

giá trị dùng để phát hiện những cá thể có nguy cơ cao với UTVMH [14]. Mối liên quan này được 

khẳng định thêm bởi việc phát hiện sự có mặt của DNA của EBV trong những mẫu sinh thiết 

UTVMH bằng kỹ thuật lai tại chỗ (ISH-in situ hydridazation). Thêm nữa, gần đây bản sao các 

gen của EBV là EBER, EBNA1 và LMP-1, LMP-2 đã được tìm thấy ở hầu hết các mẫu sinh thiết 

UTVMH hoặc ở tổn thương quá sản tại biểu mô vòm họng gồm những dòng tiền ác tính của tế 

bào nhiễm EBV, phù hợp với giả thuyết cho rằng EBV là yếu tố khởi phát trong cả quá trình gồm 

nhiều giai đoạn dẫn đến sự phát triển của UTVMH [13], [15].  

Bài tổng quan này với mục tiêu phân tích ưu/nhược điểm của các kỹ thuật xét nghiệm EBV và 

cập nhật ứng dụng điều trị UTVMH với các bệnh nhân biểu hiện dương tính với EBV. 

2. Các kỹ thuật xét nghiệm chẩn đoán EBV 

Sự hiện diện của EBV bên trong khối u cho thấy nó có thể liên quan đến cơ chế bệnh sinh 

trong các bệnh liên quan đến EBV. Do đó, EBV có thể được sử dụng như một dấu ấn sinh học để 

chẩn đoán và đánh giá sự lan tràn của khối u cũng như theo dõi điều trị. Vì lý do này, xét nghiệm 

EBV trong phòng thí nghiệm và xác định các sản phẩm gen của virus này trở nên cần thiết vì 

EBV được coi là một chất chỉ điểm khối u hữu ích [16]. Hiện nay, có một số phương pháp chẩn 

đoán để phát hiện EBV, bao gồm các phương pháp chẩn đoán phân tử và huyết thanh, mặc dù 

mỗi phương pháp đều có những hạn chế riêng (Bảng 1). 
Bảng 1. Ưu, nhược điểm của các phương pháp xét nghiệm EBV [3] 

Phương pháp Ưu điểm Nhược điểm 

Phương pháp phân tử 

(PCR và các phương 

pháp khuếch đại 

1) Khả năng phân biệt giữa những người mang 

mầm bệnh khỏe mạnh và bệnh nhân mắc bệnh 

liên quan đến EBV dựa trên tải lượng virus (thấp 

1) Có thể tạo ra kết quả dương 

tính giả do lưu trữ mẫu máu 

không đúng cách và âm tính 
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Phương pháp Ưu điểm Nhược điểm 

nucleic khác) hoặc cao); 

2) Nguy cơ ô nhiễm thấp và giảm chi phí lao 

động và thời gian quay vòng trong qPCR-Real-

time PCR (phản ứng tổng hợp chuỗi polymerase 

thời gian thực); 

3) Cho phép định lượng EBV DNA để theo dõi 

tình trạng bệnh; 

4) Nhanh chóng (trong vòng 1 đến 2 ngày); 

5) Đáng tin cậy hơn các phương pháp huyết 

thanh học về đánh giá tình trạng EBV ở bệnh 

nhân suy giảm miễn dịch; 

6) Đối với can thiệp sớm, nó rất hữu ích trong 

việc sàng lọc đối tượng nguy cơ cao và theo dõi 

EBV kích hoạt lại; 

7) Độ nhạy và độ đặc hiệu cao. 

giả do sự hiện diện của men 

nucleaza; 

2) Thiếu tiêu chuẩn hóa; 

3) Đắt tiền; 

4) Yêu cầu thiết bị đặc biệt. 

Lai tại chỗ (ISH-in 

situ hybridization) 

1) Khả năng xác định bản sao EBV DNA hoặc 

EBER trong các khối u liên quan đến EBV; 

2) Xét nghiệm xác nhận EBV có độ tin cậy cao 

(tiêu chuẩn vàng chẩn đoán EBV). 

1) Chỉ áp dụng cho các tế bào; 

2) Yêu cầu kỹ năng đặc biệt; 

3) Có thể phản tác dụng do sự 

giao thoa mô học giữa những 

người không thuộc Hodgkin và 

ung thư Hodgkin; 

4) EBER được điều hòa trong 

bệnh bạch sản dạng lông. 

Kiểm tra kháng thể dị 

dòng 

1) Có thể đo lường các kháng thể dị dòng được 

giải phóng chống lại protein siêu vi huyết thanh; 

2) Có thể phân biệt giữa nhiễm trùng sơ cấp 

muộn và sự kích hoạt lại; 

3) Hiệu quả về chi phí và dễ thực hiện. 

1) Ít nhạy hơn và ít đặc hiệu 

hơn (đặc biệt ở trẻ em); 

2) Khả năng kết quả dương 

tính giả trong một số trường 

hợp bệnh tự miễn; 

3) Khả năng âm tính giả cao ở 

trẻ em. 

IFA 

(immunofluorescence 

assays-xét nghiệm 

miễn dịch huỳnh 

quang) 

1) Phương pháp tiêu chuẩn vàng; 

2) Độ đặc hiệu cao; 

3) Cho phép phân chia giai đoạn nhiễm EBV. 

1) Mức độ thay đổi cao; 

2) Thiếu tiêu chuẩn hóa; 

3) Chẩn đoán tương đương 

nhiễm EBV cấp tính. 

EIA hay ELISA 

(Enzyme 

Immunoassay hay 

Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent 

Assay) 

1) Phương pháp nhanh chóng; 

2) Độ nhạy hơn IFA; 

3) Thích hợp cho tự động hóa; 

4) Không tốn kém; 

5) Ít thời gian thực hành hơn. 

1) Ít đặc hiệu hơn; 

2) Khó khăn trong giai đoạn 

lây nhiễm EBV (huyết thanh 

bệnh nhân đơn lẻ); 

3) Thiếu tiêu chuẩn hóa; 

4) Chẩn đoán tương đương 

nhiễm trùng EBV cấp tính. 

CLIA 

(Chemiluminescent 

Immuno Assay-xét 

nghiệm miễn dịch 

hóa phát quang) 

Độ nhạy và độ đặc hiệu trong việc phân biệt 

nhiễm trùng nguyên phát (thoáng qua) từ lần 

nhiễm trùng trước đây. 

Yêu cầu xác nhận thêm. 

Phân tích đánh dấu 

miễn dịch 

1) Độ đặc hiệu cao; 

2) Phương pháp đã được xác nhận; 

3) Khả năng phát hiện giai đoạn nhiễm EBV từ 

huyết thanh; 

4) Phát hiện các kháng thể đặc hiệu EBV chống 

lại một số kháng nguyên. 

1) Thiếu tiêu chuẩn hóa các 

điều kiện đệm, sự kết hợp của 

các kháng nguyên tái tổ hợp và 

ly giải từ các dòng tế bào; 

2) Đắt. 
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Phương pháp Ưu điểm Nhược điểm 

Thử nghiệm ái lực 

của Immunoglobulin 

G (IgG) 

1) Thử nghiệm xác nhận cho kết quả trung gian; 

2) Chỉ định thời kỳ lây nhiễm sơ cấp; 

3) Phân biệt hoạt động với nhiễm trùng trong quá 

khứ. 

1) Phụ thuộc vào tỷ lệ trưởng 

thành của từng cá nhân kháng 

thể; 

2) Không hữu ích ở trẻ sơ sinh 

(do kháng thể mẹ). 

Nuôi cấy tế bào virus Một phương pháp chính xác và bán định lượng. 1) Đắt tiền và tốn thời gian (4-

8 tuần). 

2) Chỉ được thực hiện trong 

các phòng thí nghiệm đặc biệt; 

3) Yêu cầu nhân viên được đào 

tạo. 

 

Mặc dù thực tế lai tại chỗ (ISH) là phương pháp tiêu chuẩn vàng để phát hiện các ung thư biểu 

mô liên quan đến EBV với độ nhạy 100%, song cần xác định phân tử DNA của virus, RNA và tải 

lượng virus EBV hiện đang được sử dụng trong đánh giá lâm sàng về EBV liên quan đến khối u 

nhiễm trùng [16], [17]. Trong khi nuôi cấy virus có thể được sử dụng như một phương pháp bán 

định lượng thay thế, song nó không thích hợp trong các phòng xét nghiệm lâm sàng do chi phí 

cao, thời gian quay vòng chậm và nhu cầu được đào tạo nhân sự [18]. Tuy nhiên, các xét nghiệm 

chính xác trong phòng thí nghiệm để phát hiện EBV là điều quan trọng trong nghiên cứu dịch tễ 

học. Từ góc độ lâm sàng, xét nghiệm EBV sẽ giúp xác định chính xác chẩn đoán bệnh nhân. Hơn 

nữa, với các phương pháp chẩn đoán khác nhau sẵn có, việc phát hiện EBV cũng hỗ trợ trong quá 

trình theo dõi điều trị và tiên lượng các bệnh liên quan đến EBV [17], [19]. 

Xét nghiệm VCA (IgG và IgM) và EBNA-1 IgG trong mẫu huyết thanh thường đủ để chẩn 

đoán tăng bạch cầu đơn nhân nhiễm khuẩn. Trong trường hợp có kết quả nghi ngờ, các xét 

nghiệm khác, chẳng hạn như PCR, Western blot, xét nghiệm kháng thể dị dòng và kiểm tra 

khuếch đại được khuyến khích. Mặc dù tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán nhiễm EBV chính vẫn là 

IFA, song EIA được coi là một giải pháp thay thế tốt về độ nhạy và độ đặc hiệu. Gần đây, 

phương pháp được lựa chọn trong chẩn đoán các bệnh liên quan đến EBV là xác định tải lượng 

virus EBV bằng PCR. Giá trị chẩn đoán của PCR đã góp phần đưa nhanh xét nghiệm này thành 

thực hành thường quy như một phương pháp được lựa chọn trong chẩn đoán sớm các bệnh khác 

nhau liên quan đến EBV, theo dõi hiệu quả của liệu pháp điều trị và tiên lượng bệnh. Tuy nhiên, 

thông tin bổ sung và đánh giá tình trạng của bệnh nhân tốt hơn có thể được thực hiện bằng cách 

kiểm tra sự biểu hiện của gen EBV liên quan bằng cách sử dụng các phương pháp định lượng 

như qPCR ngoài việc đo tải lượng EBV. Các phương pháp định lượng sẽ giúp hiểu cơ chế bệnh 

sinh của các bệnh liên quan đến EBV và kiểm soát bệnh nhân có tải lượng virus cao. Hiện tại, 

ung thư liên quan đến EBV được chẩn đoán chính xác bằng EBER-ISH (sử dụng mẫu sinh thiết) 

và xét nghiệm tải lượng virus EBV (sử dụng mẫu máu) [3] (Bảng 2). 
Bảng 2. Tỷ lệ dương tính EBV trong các mẫu khác nhau [20] 

Quốc gia Loại mẫu Cỡ mẫu Tỷ lệ % EBV dương tính Phương pháp sử dụng Năm 

Colombia Nước bọt 100 60 PCR lồng nhau 2018 

Serbia Mẫu mô 80 46,6 PCR lồng nhau 2016 

Trung Quốc Huyết tương 1318 5,2 qPCR 2013 

Ai Cập Mẫu mô 84 39 PCR lồng nhau 2017 

Ấn Độ Huyết thanh 40 92,5 PCDE và PCR 2016 

 

Tuy nhiên, cần có thêm bằng chứng và sự đồng thuận để tiêu chuẩn hóa các quy trình xét 

nghiệm, chẳng hạn như loại mẫu, chuẩn bị, thiết kế mồi/thăm dò, thiết bị, các bước thực hiện, 

đơn vị báo cáo và ngưỡng can thiệp. Do đó, mục tiêu chính trong tương lai là chuẩn hóa các xét 

nghiệm này để phát hiện chính xác EBV. Có khả năng là những đổi mới hơn nữa, chẳng hạn như 
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xét nghiệm proteomics và lập hồ sơ biểu hiện gen, sẽ tiết lộ các mô hình biểu hiện gen người và 

virus tương ứng với chẩn đoán, tiên lượng và kết quả điều trị liên quan EBV. 

3. Ứng dụng lâm sàng điều trị ung thư vòm mũi họng EBV dương tính 

Việc điều trị UTVMH đang tiếp tục có những tiến bộ nhờ sự hiểu biết sâu sắc hơn về quá 

trình bệnh. Bệnh có độ nhạy cao với xạ trị (XT), hiện được coi là phương thức chính cho bệnh 

giai đoạn sớm, không di căn. Phương pháp xạ trị điều biến liều (IMRT), có thể cung cấp chính 

xác liều lượng bức xạ cao mà không ảnh hưởng nhiều đến các cấu trúc lành tính lân cận, đã thay 

thế phương pháp xạ trị 2D và 3D thông thường, đồng thời cải thiện kiểm soát bệnh tại vùng cũng 

như làm tăng thời gian sống thêm toàn bộ [21]. 

Tuy nhiên, người ta ước tính rằng có tới 70% bệnh nhân UTVMH được chẩn đoán ban đầu 

khi đã ở giai đoạn muộn. Do đó, nếu XT đơn thuần thường không đủ để kiểm soát bệnh tiến triển. 

Các nghiên cứu đã cho thấy sống thêm được cải thiện với các phác đồ kết hợp hóa trị và XT. 

Nghiên cứu Intergroup-0099 mang tính bước ngoặt được thực hiện vào năm 1998 cho thấy sống 

thêm được cải thiện khi hóa xạ trị đồng thời so với chỉ dùng XT đơn thuần [22]. Các phân tích 

gộp sâu hơn (MAC-NPC-1 và MAC-NPC-2) đã chứng minh lợi ích sống thêm đáng kể khi sử 

dụng hóa xạ trị đồng thời có/không có hóa trị bổ trợ so với XT, sau đó hóa trị bổ trợ không thấy 

cải thiện sống thêm trong UTVMH [23], [24]. 

Bước đột phá ban đầu của hóa trị tấn công (với mục tiêu chung là cải thiện độ nhạy của khối u 

với các phương pháp điều trị tiếp theo bằng cách loại bỏ vi di căn cũng như giảm gánh nặng bệnh 

tật [25]) để điều trị UTVMH giai đoạn muộn đã đạt được kết quả tương đương như điều trị các 

ung thư đầu cổ khác. Hai thử nghiệm lâm sàng giai đoạn II đã được tiến hành và hoàn thành vào 

giữa những năm 2000. Hui và cộng sự đã sử dụng docetaxel-cisplatin làm phác đồ tân bổ trợ và 

nhận thấy có ý nghĩa thống kê về cải thiện sống thêm toàn bộ 3 năm, nhưng không cải thiện sống 

thêm không bệnh ở 65 người tham gia ngẫu nhiên [26]. Một trong những thử nghiệm lâm sàng 

giai đoạn III đầu tiên nghiên cứu hóa trị tân bổ trợ trong UTVMH công bố năm 2015 bởi Tan và 

cộng sự với 180 người tham gia ngẫu nhiên đã không phát hiện ra sự khác biệt về thời gian sống 

thêm ở hai nhóm [27]. Gần đây vào năm 2016, Sun và cộng sự công bố một nghiên cứu lớn, đa 

trung tâm ở giai đoạn III thu nhận 480 bệnh nhân UTVMH được chọn ngẫu nhiên so sánh hóa trị 

tấn công với hóa xạ trị đồng thời. Các kết quả cho thấy sống thêm không bệnh cũng như toàn bộ 

được cải thiện ở nhóm điều trị so với nhóm chứng [28]. Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn III gần 

đây nhất, được công bố bởi Zhang và cộng sự vào tháng 5/2019 cho thấy cải thiện lợi ích sống 

thêm khi sử dụng liệu pháp tân bổ trợ bằng gemcitabine. Tổng cộng 480 bệnh nhân UTVMH giai 

đoạn muộn (III hoặc IV) được chọn ngẫu nhiên để nhận gemcitabine tân bổ trợ cộng với hóa xạ 

trị đồng thời so với hóa xạ trị đồng thời đơn thuần [29]. Nghiên cứu này trái ngược với kết quả 

tiêu cực được báo cáo bởi Tan đã mô tả trước đó. Tất nhiên, có sự gia tăng độc tính liên quan đến 

điều trị từ liệu pháp hóa trị tân bổ trợ có thể gây nguy cơ cao hơn về giảm bạch cầu trung tính, 

giảm tiểu cầu, nhiễm độc thận và buồn nôn/nôn [30], [31]. Đến thời điểm hiện tại, chưa có sự 

đồng thuận cuối cùng nào liên quan đến cường độ tối ưu của các phác đồ hóa trị tân bổ trợ [32]. 

Gần đây, môi trường vi mô khối u (the tumor microenvironment-TME) đã được quan tâm. 

Nhiều nghiên cứu đã tìm cách mô tả tốt hơn TME của UTVMH với hy vọng tìm ra các dấu ấn 

sinh học có thể có cả giá trị tiên lượng và dự báo. EBV là một yếu tố sinh bệnh UTVMH và liên 

quan đến thâm nhiễm tế bào lympho nặng ở cấp độ vi thể trong các mô bình thường của vật chủ 

[33]. Các nghiên cứu đã phát hiện ra sự khác biệt trong TME giữa các bệnh nhân UTVMH. Một 

số trường hợp có TME giàu miễn dịch, bao gồm nồng độ cao của các tế bào miễn dịch vật chủ (tế 

bào T, tế bào B, đại thực bào) cũng như tăng biểu hiện của các protein ức chế chốt kiểm tra như 

phối tử được lập trình 1 (PD-L1) và yếu tố tăng trưởng biến đổi (TGF)-beta [34]-[36] (Hình 1). 

Người ta giả thuyết rằng những bệnh nhân UTVMH giàu miễn dịch có thể có kết quả thuận lợi và 

dễ dàng hơn để nhắm mục tiêu bởi các liệu pháp mới như liệu pháp miễn dịch. Độc giả tham khảo 

bài báo đã xuất bản gần đây về đánh giá toàn diện về sự phức tạp của TME trong UTVMH [34]. 
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Hình 1. Môi trường vi mô khối u của UTVMH giàu miễn dịch. UTVMH thường được kết hợp với thâm 

nhiễm tế bào lympho trong một môi trường mô học. Các tế bào khối u biểu hiện mức độ cao của PD-L1 

như một cách để trốn tránh sự thích nghi hệ thống miễn dịch, từ đó đóng vai trò là mục tiêu cho các liệu 

pháp điều hòa miễn dịch [37] 

 

Điều trị UTVMH di căn đã phát triển theo thời gian cùng với sự tiến bộ của các liệu pháp đột 

phá. Các phác đồ hóa trị dựa trên platinum vẫn là phương pháp điều trị hàng đầu. Tuy nhiên, 

những phát triển gần đây trong lĩnh vực liệu pháp miễn dịch đã đóng góp các phương pháp điều 

trị mới đầy hứa hẹn. Các nguyên tắc của liệu pháp miễn dịch trong điều trị UTVMH di căn hoặc 

dai dẳng, cùng với đó là các chiến lược tiêm chủng phòng nhiễm EBV, liệu pháp tế bào T và 

miễn dịch phong tỏa chốt kiểm soát. Các thử nghiệm giai đoạn 1 ở Mỹ và Anh đã chứng minh sự 

phát triển của tế bào lympho T đặc hiệu EBNA1 và LMP2 [38]. Các nhà khoa học đang tiến hành 

thử nghiệm giai đoạn 2 và đang hoàn tất việc thu thập dữ liệu (NCT01094405). 

Gần đây, các liệu pháp phong tỏa chốt kiểm soát miễn dịch đã đạt được những bước đột phá 

lớn trong điều trị UTVMH. PD-L1, một protein xuyên màng (có mặt tại màng tế bào ung thư), 

được lập trình là một phát hiện đặc trưng của các khối u ác tính liên quan đến EBV (Hình 1). 

Việc sử dụng kháng thể đơn dòng đối với các thụ thể PD-1 đích đã cho thấy kết quả lâm sàng 

thuận lợi cho UTVMH di căn hoặc bệnh dai dẳng qua nhiều nghiên cứu [39]-[41].  

Dấu ấn sinh học liên quan duy nhất với UTVMH là EBV. Hiện có các nghiên cứu đã đánh giá 

vai trò của quá trình methyl hóa DNA, biểu hiện miRNA và DNA EBV về dự đoán kết quả tiên 

lượng. Bằng chứng mới nổi đã chỉ ra tầm quan trọng của biểu sinh trong quá trình sinh ung thư. 

Sự methyl hóa DNA là một thay đổi biểu sinh phổ biến và những thay đổi methyl hóa có thể dẫn 

đến bất hoạt biểu hiện gen. Đã có bằng chứng cho thấy sự methyl hóa gen trong biểu mô tế bào 

có thể dẫn đến chất sinh ung thư của UTVMH [42]. Jiang và cộng sự đã xác định bảng 6 gen 

methyl hóa có đáp ứng kém với hóa xạ trị đồng thời và do đó có liên quan đến kết quả sống thêm 

kém ở UTVMH [43]. Ngoài ra, rối loạn điều hòa miRNA đã được xác định là một yếu tố quan 

trọng trong cơ chế bệnh sinh hình thành ung thư. Nhiều miRNA của con người đã được phát hiện 

có vai trò quan trọng trong việc điều hòa chu kỳ tế bào, tăng sinh tế bào và quá trình chết theo 

chương trình (apoptosis) và hình thành mạch khối u [44]. Các nghiên cứu đã chỉ ra rối loạn điều 

hòa các trình tự miRNA cụ thể có thể dự đoán độ nhạy với XT [45] và nhạy với hóa chất [46]. 

Các xét nghiệm PCR thời gian thực đã được tạo ra để định lượng lượng DNA EBV không có tế 

bào trong máu. Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng nồng độ cao của DNA EBV có liên quan với 

tiên lượng kém hơn [47]. Hơn nữa, mức EBV DNA sau xạ trị cũng có thể tương quan với tỷ lệ tái 

phát và đã được nghiên cứu như một dấu hiệu để giám sát bệnh [48]. Điều này đặt ra câu hỏi liệu 
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nồng độ DNA không có tế bào có thể được sử dụng để cá nhân hóa các phương pháp điều trị 

trong thời gian thực. Chan và cộng sự là những người đầu tiên thực hiện một thử nghiệm lâm 

sàng ngẫu nhiên về việc sử dụng EBV DNA để hướng dẫn các quyết định về quản lý hóa trị bổ 

trợ sau XT [49]. Mặc dù nghiên cứu này không thể phát hiện sự khác biệt về kết quả đối với hóa 

trị bổ trợ dựa trên dấu ấn sinh học so với các quan sát riêng lẻ, song nó đã lập luận cho cách tiếp 

cận mới sử dụng phản ứng DNA EBV trong điều trị để phân tầng nguy cơ và xử lý cá nhân hóa. 

Chúng ta đang chờ đợi kết quả của một thử nghiệm lâm sàng (NCT02135042) đang nghiên cứu 

giảm cường độ điều trị toàn thân dựa trên mức DNA EBV sau hóa xạ trị đồng thời. Khi dữ liệu 

mới xuất hiện, việc triển khai EBV DNA và các phương pháp tiếp cận dấu ấn sinh học khác có 

thể kéo theo một kỷ nguyên y học cá thể hóa mới cho UTVMH.  

4. Kết luận 

Mặc đù dã có khá nhiều kỹ thuật xét nghiệm định tính/định lượng EBV trong UTVMH với 

các ưu, nhược điểm khác nhau. Song tới hiện tại, ung thư liên quan đến EBV được chẩn đoán 

chính xác bằng EBER-ISH (sử dụng mẫu sinh thiết) và xét nghiệm tải lượng virus EBV (sử dụng 

mẫu máu) bằng PCR được áp dụng phổ biến hơn cả do những ưu việt vượt trội. 

Điều trị UTVMH liên quan đến EBV tiếp tục phát triển theo thời gian. Trong khi XT vẫn là 

điều trị quy ước khi bệnh biểu hiện tại chỗ, hóa trị tân bổ trợ sau đó là hóa xạ trị đồng thời đã ra 

đời như là tiêu chuẩn chăm sóc cho UTVMH giai đoạn muộn hơn. Nghiên cứu đang được thực 

hiện nhằm mục đích tối ưu hóa các phác đồ tân bổ trợ, với hy vọng giảm thiểu độc tính liên quan 

đến điều trị. Liệu pháp miễn dịch cũng bắt đầu đóng vai trò quan trọng hơn trong việc kiểm soát 

UTVMH tái phát và di căn. Các nghiên cứu hiện tại đã chỉ ra tác động tích cực của liệu pháp 

miễn dịch, đáng chú ý nhất là các cơ quan điều chỉnh chốt kiểm tra miễn dịch như thuốc ức chế 

PD-1, với các trường hợp UTVMH điều trị vớt vát hoặc đã di căn. Các thử nghiệm lâm sàng đang 

diễn ra cố gắng để mô tả vai trò của liệu pháp miễn dịch đồng thời với hóa trị liệu. Khi các dấu ấn 

sinh học khối u mới xuất hiện, nghiên cứu trong tương lai là cần thiết để dự đoán tốt hơn đáp ứng 

của liệu pháp miễn dịch đối với các chất chỉ điểm khối u cụ thể. 
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