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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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Virus Epstein-Barr, duoc phéat hién nim 1964, dén nay dwoc cho la
¢6 lién quan dén nhiéu bénh 1y ung thu nhu ung thu vom mii hong,
ung thu da day va u lympho 4c tinh... Muc tiéu caa bai tbng quan
nay tap trung phan tich wu, nhuoc diém cua cac ky thuat xét nghiém
Epstein-Barr virus va tng dung trong 1am sang diéu tri cc bénh nhéan
ung thu vom mili hong c6 Epstein-Barr virus duong tinh theo phuong
cham y hoc cé thé héa. Ching tdi da tim kiém, phan tich, tong hop
c4c bai bao lién quan trén Pubmed. Két qua cho thay di va dang c6
nhiéu phuong phap xét nghiém Epstein-Barr virus tir dinh tinh dén
dinh lugng, vai cac wu/nhuge diém khac nhau, trong d6 lai tai chd va
PCR duoc lya chon hon ca. Viéc diéu tri ung thu vom miii hong c6
Epstein-Barr virus duong tinh van dua trén xa tri don thuan hoic xa
tri két hop hoa tri, tuy nhién tai luong Epstein-Barr virus lién quan
tién lugng bénh, liéu phap min dich mai ndi da co két qua day hira
hen. Nhu vay, tir két qua xét nghiém dinh lwong da khuyén nghi cac
nha 1am sang trong thuc hanh diéu tri cling nhu tién lugng bénh, dic
biét trong ung thu vom mdii hong.
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1. Pat van dé

Virus Epstein Barr (EBV), con dugc goi la Human herpesvirus 4 (HHV4), 1a mét loai gamma
herpesvirus lay nhiém phé bién hon 90% ngudi I6n trén toan cau [1].

EBV ciu tric gdm 4 phan: 1) Nhan chta vat chét di truyén caa virus 1a mot sgi DNA kép bao
gom 172 kb. Soi DNA cua EBV chira 60% la céc base G va C. Cau triic ciia gen EBV gom 4
phan: Chudi ngan, doan lap trong, chudi dai, doan lap cubi. 2) V6 protein: bao quanh nhan gom
162 capsomer tao thanh géi ddi xang 20 mat véi duong kinh 100 nm. 3) Vo trung gian: 16p vo ¢6
c4u trac vo dinh hinh nam giira vo protein va I6p vo ngoai, bao géom mang nhan cua té bao chua va
protein cua virus. 4) V6 ngoai: CAu tao tir mang sinh chat cua té bao chu va mot s6 protein cia
virus, véi dac diém ba 16p: 2 16p lipid xen k& véi cac phan tir protein [2].

Ké tir khi dugc phat hién vao nam 1964, EBV duoc cho 1a ¢ lién quan dén mot loat cac bénh
ung thu trén toan cau, nhu ung thu vom mii hong (UTVMH), u lymho 4c tinh, ung thu da day,
ung thu tuyén giap, ung thu vi... [3]-[9]. Nam 1997, EBV duoc phan loai la tic nhan gay ung
thu nhom 1 ctia Co quan Nghién ctru Qudc té vé Ung thu (IARC) vi méi lién hé nhan qua cua né
véi u lympho Burkitt, u lympho Hodgkin va UTVMH. Trong nhitng nim gan day, EBV ciing c6
lién quan dén cac bénh ung thu nhu u lympho 4c tinh t& bao T/NK, cac phan nhoém cua u lympho
té bao B Ion lan toa va ung thu biéu md da day. Ngoai ra, EBV con gap & mét sé bénh lanh tinh
khac nhu ting bach cau don nhan nhidm khuén, da xo cting va bach san dang Iéng [3], [10].

Nam 1964, Epstein da phat hién EBV trong cac truong hop u lympho Burkit [11]. Méi lién
quan gan nhat cua nhidm EBV vai cac khdi u & nguoi 1a véi UTVMH loai khdng biét hoa, bénh
“dac hiru” (endemic) & mién nam Trung Qudc va Pong Nam A [12]. Cac loai khang thé khang
EBV, ca 1gG va IgA & huyét thanh bénh nhan UTVMH cao hon 8-10 lan nhiing bénh nhan ung
thu khac hodc nguoi khoe vé 1am sang. Nhitng khang thé khang khang nguyén EBV la VCA
(khang nguyén vo), EA-D (khang nguyén sém) va EBNA (khang nguyén nhan) cua virus da
dugc phat hién. Két qua cua xét nghiém nay da cho thay ty 16 UTVMH ¢ nhitng ca thé c6
IgA/VCA duong tinh cao hon hang tram 1an nhitng cé thé am tinh [13]. Xét nghiém nay rat c6
gia tri dung dé phat hién nhitng ca thé c6 nguy co cao véi UTVMH [14]. Mbi lién quan nay duoc
khang dinh thém boi viéc phat hién sy c6 mat cia DNA cua EBV trong nhitng mau sinh thiét
UTVMH bing ky thuat lai tai chd (ISH-in situ hydridazation). Thém nita, gan ddy ban sao cac
gen cua EBV 1a EBER, EBNA1 va LMP-1, LMP-2 d3 duoc tim thiy & hau hét cac mau sinh thiét
UTVMH hoic ¢ ton thwong qua san tai biéu mé vom hong gom nhitng dong tién ac tinh cua té
bao nhiém EBV, phu hop vai gia thuyét cho rang EBV la yéu té khoi phat trong ca qua trinh gom
nhiéu giai doan dan dén sy phat trién cia UTVMH [13], [15].

Bai tong quan nay véi muyc tiéu phén tich wu/nhuoc diém cua cac ki thuat xét nghiém EBV va
cap nhat ung dung diéu tri UTVMH véi cac bénh nhan biéu hién duong tinh v6i EBV.

2. Cac ky thuit xét nghiém chan doan EBV

Sy hién dién cia EBV bén trong khdi u cho thiy né cé thé lién quan dén co ché bénh sinh
trong cc bénh lién quan dén EBV. Do d6, EBV c6 thé duoc sir dung nhu mot dau an sinh hoc dé
chan doan va danh gia su lan tran cua khéi u ciing nhu theo dai diéu tri. Vi Iy do nay, xét nghiém
EBV trong phong thi nghiém va xac dinh c4c san pham gen cua virus nay tré nén can thiét vi
EBV duoc coi l1a mot chat chi diém khéi u hitu ich [16]. Hién nay, c6 mot sé phuong phéap chan
doan dé phét hién EBV, bao gom cac phuong phap chan doan phan tir va huyét thanh, mic du
mdi phuong phap déu c6 nhitng han ché riéng (Bang 1).

Bang 1. Uu, nhuwoc diém Ciia cdc phirong phdp xét nghiém EBV [3]

Phuwong phip Uu diém Nhuoc diém

Phuong phép phén tir | 1) Kha ning phan biét gita nhing nguoi mang | 1) C6 thé tao ra két qua duong
(PCR va céc phuong | mam bénh khoe manh va bénh nhan mac bénh | tinh gia do luu trir mau mau
phap khuéch dai | lién quan dén EBV dua trén tai lugng virus (thap | khong ding cach va am tinh
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Phwong phap

Uu diém

Nhuge diém

nucleic khac)

hoac cao);

2) Nguy co 6 nhiém thap va giam chi phi lao
dong va thoi gian quay vong trong gPCR-Real-
time PCR (phan tng tong hop chudi polymerase
thoi gian thuc);

3) Cho phép dinh lugng EBV DNA dé theo ddi
tinh trang bénh;

4) Nhanh chéng (trong vong 1 dén 2 ngay);

5) Pang tin cdy hon cic phuong phap huyét
thanh hoc vé danh gia tinh trang EBV ¢ bénh
nhan suy giam mién dich;

6) Déi véi can thiép sém, no rét hitu ich trong
viéc sang loc dbi tugng nguy co cao va theo doi
EBV kich hoat lai;

7) b6 nhay va d6 dac hiéu cao.

gia do su hién dién cta men
nucleaza;

2) Thiéu tiéu chuan hoa;

3) Dit tién;

4) Yéu cau thiét bi dac biét.

Lai tai chd (ISH-in
situ hybridization)

1) Kha nang xac dinh ban sao EBV DNA hoac
EBER trong cac khdi u lién quan dén EBV;

2) Xét nghiém xac nhan EBV co6 do tin ciy cao
(tiéu chuan vang chan doan EBV).

1) Chi 4p dung cho céc té bao;

2) Yéu cau k¥ ning dac biét;

3) C6 thé phan tac dung do su
giao thoa md hoc gitta nhirng
ngudi khéng thuéc Hodgkin va
ung thu Hodgkin;

4) EBER duogc diéu hoa trong
bénh bach san dang 16ng.

Kiém tra khang thé di
dong

1) C6 thé do luong cac khang thé di dong duogc
giai phong chdng lai protein siéu vi huyét thanh;
2) C6 thé phan biét giira nhiém tring so cip
mudn va su kich hoat lai;

3) Hiéu qua vé chi phi va dé thuc hién.

1) it nhay hon va it dac hiéu
hon (dac biét ¢ tré em);

2) Kha niang két qua duong
tinh gia trong mot sb truong
hop bénh ty mién;

3) Kha nang am tinh gia cao ¢
tré em.

IFA 1) Phuong phap tiéu chuan vang; 1) Mitrc d¢ thay doi cao;

(immunofluorescence | 2) B¢ dic hiéu cao; 2) Thiéu tiéu chuan hoa;

assays-xét  nghiém | 3) Cho phép phan chia giai doan nhiém EBV. 3) Chéan doan tuong duong

mién dich  huynh nhiém EBV cép tinh.

quang)

EIA  hay ELISA | 1) Phuong phap nhanh chong; 1) it dac hiéu hon;

(Enzyme 2) B nhay hon IFA,; 2) Kho khan trong giai doan

Immunoassay  hay | 3) Thich hop cho tu dong hda; lay nhiém EBV (huyét thanh

Enzyme-Linked 4) Khong tén kém; bénh nhan don 1¢);

ImmunoSorbent 5) It thoi gian thuc hanh hon. 3) Thiéu tiéu chuan hoa;

Assay) 4) Chan doan tuwong duong
nhiém tring EBV cép tinh.

CLIA Do nhay va do dac hiéu trong viéc phan biét | Yéu cau xac nhan thém.

(Chemiluminescent nhidm tring nguyén phéat (thoang qua) tur lan

Immuno  Assay-xét | nhiém triung trudc day.

nghiém mién dich

hoa phat quang)

Phan tich dénh dau
mién dich

1) B dac hiéu cao;

2) Phuong phap da duoc xac nhan;

3) Kha ning phét hién giai doan nhiém EBV tur
huyét thanh;

4) Phét hién cac khang thé dac hiéu EBV chéng
lai mot sb khéng nguyén.

1) Thiéu tiéu chuan héa cac
diéu kién dém, su két hop cua
céc khang nguyén téi t6 hop va
ly giai tir cac dong té bao;

2) bit.
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Phwong phap

Uu diém

Nhuge diém

Thir nghiém ai luc
cuia Immunoglobulin
G (I9G)

1) Thir nghiém xac nhan cho két qua trung gian;
2) Chi dinh thoi ky lay nhiém so céap;

3) Phan biét hoat dong véi nhiém tring trong qua
khtr.

1) Phy thudc vao ty 1€ truéng
thanh cua tirng ca nhan khang
thé;

2) Khong hitu ich ¢ tré so sinh
(do khang thé me).

Nudi cay té bao virus

Mot phuong phéap chinh xac va ban dinh luong.

1) Pit tién va ton thoi gian (4-

8 tuan).

2) Chi dugc thuc hién trong
cac phong thi nghiém dac biét;
3) Yéu cau nhan vién dugc dao
tao.

Mic du thyc té lai tai chd (ISH) 1a phuong phép tiéu chudn vang dé phat hién cac ung thu biéu
mo lién quan dén EBV voi do nhay 100%, song can xac dinh phan tir DNA cua virus, RNA va tai
luong virus EBV hién dang duoc str dung trong dénh gia 1am sang vé EBV lién quan dén khéi u
nhiém tring [16], [17]. Trong khi nudi cay virus c6 thé dugc sir dung nhu mot phuong phép ban
dinh luogng thay thé, song né khéng thich hop trong cac phong xét nghiém 1am sang do chi phi
cao, thoi gian quay vong cham va nhu cu duoc dao tao nhan sy [18]. Tuy nhién, cac xét nghiém
chinh xéc trong phong thi nghiém dé phat hién EBV 1a diéu quan trong trong nghién ctu dich té
hoc. Tir goc d6 1am sang, xét nghiém EBV s& gitp xac dinh chinh x4c chin do4n bénh nhan. Hon
nita, v6i cac phuong phap chian doan khac nhau san ¢, viéc phét hién EBV ciing hd trg trong qué
trinh theo ddi diéu trj va tién lugng cac bénh lién quan dén EBV [17], [19].

Xét nghiém VCA (IgG va IgM) va EBNA-1 1gG trong mau huyét thanh thuong du dé chan
doan ting bach ciu don nhan nhidm khuin. Trong trudng hop co két qua nghi ngo, cac xét
nghiém khéac, chang han nhu PCR, Western blot, xét nghiém khang thé di dong va kiém tra
khuéch dai dugc khuyén khich. Mac du tiéu chuan vang dé chan doan nhidm EBV chinh van la
IFA, song EIA duogc coi 1a mot giai phap thay thé tét v& do nhay va do dic hiéu. Gan day,
phwong phép duoc lya chon trong chan doan cac bénh lién quan dén EBV la xéc dinh tai luong
virus EBV bing PCR. Gia tri chan doan cia PCR da gop phan dua nhanh xét nghiém nay thanh
thuc hanh thudng quy nhu mét phuong phap duoc lya chon trong chan doan sém céc bénh khac
nhau lién quan dén EBV, theo d&i hiéu qua cua liéu phap diéu tri va tién lugng bénh. Tuy nhién,
thong tin b sung va danh gié tinh trang cua bénh nhan tot hon o6 thé duogc thuc hién bang céach
kiém tra sy biéu hién cua gen EBV lién quan bang cach st dung cac phuong phap dinh luong
nhu qPCR ngoai viéc do tai lugng EBV. Céc phuong phép dinh lugng sé gilp hiéu co ché bénh
sinh cua c4c bénh lién quan dén EBV va kiém soat bénh nhan ¢ tai lugng virus cao. Hién tai,
ung thu lién quan dén EBV duoc chan doan chinh xac bang EBER-ISH (str dung mau sinh thiét)
va xét nghiém tai lugng virus EBV (sir dung mau mau) [3] (Bang 2).

Bang 2. Ty 1é dwong tinh EBV trong cdc mau khac nhau [20]

Quic gia Loaimiu Comiu Ty I¢ % EBV dwong tinh  Phwong phap sit dung  Nim
Colombia Nudce bot 100 60 PCR 15ng nhau 2018
Serbia Mau md 80 46,6 PCR 16ng nhau 2016
Trung Quéc  Huyét trong 1318 5,2 gPCR 2013
Ai Cap Mau mb 84 39 PCR 16ng nhau 2017
An P Huyét thanh 40 92,5 PCDE va PCR 2016

Tuy nhién, can c6 thém bing chiing va su dong thuan dé tiéu chuian hoa cac quy trinh xét
nghiém, chiang han nhu loai mau, chuan bi, thiét ké mdi/tham do, thiét bi, cac budc thuc hién,
don vi bao cao va ngudng can thi¢p. Do d6, muyc tiéu chinh trong tuong lai 1a chuan hda cac xét
nghiém nay dé phét hién chinh xac EBV. C6 kha ning 14 nhitng d6i méi hon nira, chang han nhu
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xét nghiém proteomics va 1ap ho so biéu hién gen, s& tiét 16 cac md hinh biéu hién gen nguoi va
virus trong ¢tng V4i chan doan, tién lugng va két qua diéu tri lién quan EBV.

3. Ung dung 14m sang diéu tri ung thw vom miii hong EBV dwong tinh

Viéc diéu tri UTVMH dang tiép tuc c6 nhiing tién bo nho sy hiéu biét sdu sic hon vé qua
trinh bénh. Bénh c6 do nhay cao vai xa tri (XT), hién dugc coi 1a phuong thic chinh cho bénh
giai doan sém, khong di can. Phuong phép xa tri diéu bién liéu (IMRT), c6 thé cung cap chinh
xac liéu lugng birc xa cao ma khong anh huong nhiéu dén cac cau tric lanh tinh 1an can, da thay
thé phuong phap xa tri 2D va 3D thong thudng, dong thoi cai thién kiém soét bénh tai viing ciing
nhu 1am ting thoi gian sdng thém toan bo [21].

Tuy nhién, ngudi ta wdc tinh rang c6 toi 70% bénh nhan UTVMH dugc chan doén ban dau
khi d4 & giai doan muon. Do d6, néu XT don thuan thudng khong du dé kiém soat bénh tién trién.
Céc nghién ciru da cho thiy song thém duoc cai thién vai cac phac d6 két hop hoa tri va XT.
Nghién ctu Intergroup-0099 mang tinh budc ngoat dugc thuc hién vao nam 1998 cho thay séng
thém duoc cai thién khi hoa xa tri ddng thoi so vai chi ding XT don thuan [22]. Céc phan tich
gop sau hon (MAC-NPC-1 va MAC-NPC-2) da chiang minh loi ich song thém dang ké khi sir
dung hoa xa tri dong thoi co/khong c6 héa tri bo trg so véi XT, sau d6 hoa trj bo trg khong thay
cai thién séng thém trong UTVMH [23], [24].

Budc dot pha ban dau cua hoéa tri tin .cong (véi muc tiéu chung a cai thién d6 nhay cua khéi u
V6i cac phuong phéap diéu tri tiép theo bang céch loai bo vi di cin ciing nhu giam génh nang bénh
tat [25]) dé diéu tri UTVMH giai doan mudn da dat duoc két qua twong dwong nhu diéu tri cac
ung thu dau ¢ khéc. Hai thir nghiém 1am sang giai doan II da duoc tién hanh va hoan thanh vao
gitta nhirg nam 2000. Hui va cong su di sir dung docetaxel-cisplatin 1am phac do tan bé trg va
nhan thay c6 y nghia théng ké vé cai thién song thém toan bd 3 nam, nhung khong cai thién song
thém khéng bénh & 65 nguoi tham gia ngau nhién [26]. Mt trong nhiing thir nghiém 1am sang
giai doan III dau tién nghién ctru hoa tri tan bé tro trong UTVMH cdng bd nam 2015 boi Tan va
cong sy véi 180 nguoi tham gia ngiu nhién di khong phat hién ra sy khac biét vé thoi gian song
thém & hai nhom [27]. Gan day vao nam 2016, Sun va cong su cong bé mot nghién cau Ién, da
trung tdm & giai doan 111 thu nhan 480 bénh nhan UTVMH dugc chon ngau nhién so sanh hoa tri
tan cong véi hda xa tri dong thoi. Céc két qua cho thy séng thém khong bénh ciing nhu toan bo
dugc cai thién & nhoém diéu tri so véi nhém ching [28]. Thir nghiém 1am sang giai doan 111 gan
day nhét, dugc cong bb boi Zhang va cong sy vao thang 5/2019 cho thay cai thién lgi ich sng
thém khi sir dung liéu phép tan bé tro bang gemcitabine. Tong cong 480 bénh nhan UTVMH giai
doan muon (111 hodc IV) duoc chon ngau nhién dé nhan gemcitabine tan bé trg cong voi hda xa
tri dong thoi so véi hoa xa tri dong thoi don thuan [29]. Nghién ctru nay trai nguoc Voi két qua
tidu cuc duoc bao cao boi Tan dd mé ta trude d6. Tat nhién, cb su gia tang dgc tinh lién quan dén
diéu trj tur lieu phap hoa tri tan bd trg c6 thé gay nguy co cao hon vé giam bach cau trung tinh,
giam tiéu cau, nhiém doc than va budn nén/nén [30], [31]. Dén thoi diém hién tai, chua co su
ddng thuan cudi cung nao lién quan dén cuong @6 ti wu cua cac phac dd hoa tri tan bo trg [32].

Gan day, méi truong vi md khéi u (the tumor microenvironment-TME) da dwoc quan tam.
Nhiéu nghién ctru da tim cach mé ta tot hon TME cua UTVMH véi hy vong tim ra cac dau an
sinh hoc c6 thé c6 ca gié tri tién lwong va du béo. EBV 1a mot yéu té sinh bénh UTVMH va lién
quan dén tham nhidm té bao lympho ning ¢ cap dé vi thé trong cac md binh thuong cua vat cha
[33]. Cac nghién ctru da phat hi¢n ra sy khac bict trong TME giira cac bénh nhan UTVMH. Mot
so truong hop co TME giau mién dich, bao gém nong do cao cua cac té bao mién dich vat chu (té
bao T, té bao B, dai thuc bao) ciing nhu ting biéu hién cua cac Pprotein uc ché chét kiém tra nhu
phdi tir duoc 1ap trinh 1 (PD-L1) va yéu t tang truong blen d6i (TGF)-beta [34]-[36] (Hinh 1).
Nguoi ta gia thuyet rang nhitng bénh nhan UTVMH giau mién dich c6 the c6 két qua thuan loi va
dé dang hon de nham muc tiéu bei cac lieu phap méi nhu liéu phap mién dich. Poc gia tham khao
bai bao da xuét ban gan day vé danh gia toan dién vé su phic tap cua TME trong UTVMH [34].

http://jst.tnu.edu.vn 286 Email: jst@tnu.edu.vn


http://jst.tnu.edu.vn/
mailto:jst@tnu.edu.vn

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

Tumar infiltrating

lymphocyte Tumor cell
Nasopharynx{ . ) ?2* : . & ’
Oropharynx { = = ;‘ = . ‘ .
HyDopharVHX{ R — — ® '_ Al Py
\ » | aw
P TCR MHC v : - ”/p:I/I/
4 - = ‘ : ‘
PD-1 POLY 3 a
yf Tl

7= /)I Anti PD-1/PD-L1

\\Ammody
Hinh 1. Méi triong vi mod khoi u ciia UTVMH giau mién dich. UTVMH thuong dwoc két hop véi tham
nhiém té bao lympho trong mét maéi truong mé hoc. CAc té bao khai u biéu hién mize dg cao cia PD-L1
nhiw mét cach dé tron tranh sy thich nghi hé thang mién dich, tir @6 déng vai tro la muc tiéu cho céc liéu
phdp diéu hoa mién djch [37]

Diéu tri UTVMH di cin da phat trién theo thoi gian cling véi su tién bo cua cac liéu phap dot
pha. Cac phac db hoa tri dya trén platinum vén 1a phuong phap diéu tri hang dau. Tuy nhién,
nhitng phat trién gan day trong linh vyc liéu phédp mién dich da déng gop cac phuong phap diéu
tri moi day hira hen. Céc nguyén tac cua liéu phap mién dich trong diéu tri UTVMH di can hoic
dai diang, cung véi d6 1a cac chién luoc tiém chung phong nhiém EBV, liéu phap té bao T va
mién dich phong téa chbt kiém soat. Cac thir nghiém giai doan 1 & My va Anh da chiing minh su
phét trién cua té bao lympho T dic hiéu EBNA1L va LMP2 [38]. Cac nha khoa hoc dang tién hanh
thir nghiém giai doan 2 va dang hoan tat viéc thu thap dir lieu (NCT01094405).

Gan day, cac liéu phap phong téa chot kiém soat mién dich da dat dwoc nhitng bude dot pha
Ié6n trong diéu tri UTVMH. PD-L1, mét protein xuyén mang (c6 mit tai mang té bao ung thu),
duogc 1ap trinh 12 mot phét hién dic trung cta cac khdi u ac tinh lién quan dén EBV (Hinh 1).
Viéc sir dung khang thé don dong ddi voi cac thu thé PD-1 dich da cho thiy két qua 1am sang
thuan loi cho UTVMH di cin hoac bénh dai dang qua nhiéu nghién ctu [39]-[41].

DAu 4n sinh hoc lién quan duy nhat voi UTVMH 1a EBV. Hién c6 cac nghién ciru da danh gia
vai tro caa quéa trinh methyl héa DNA, biéu hién miRNA va DNA EBV vé du doan két qua tién
lwong. Bang chirg méi noi da chi ra tam quan trong cua biéu sinh trong qua trinh sinh ung thur.
Sy methyl hda DNA 1a mét thay doi biéu sinh phé bién va nhiing thay doi methyl hoa c6 thé dan
dén bat hoat biéu hién gen. Pa c6 bang chung cho thdy su methyl héa gen trong biéu mé té bao
c6 thé dan dén chét sinh ung thu cia UTVMH [42]. Jiang va cong su di xac dinh bang 6 gen
methyl héa c6 dap ung kém véi hda xa tri dong thoi va do d6 c6 lién quan dén két qua séng thém
kém ¢ UTVMH [43]. Ngoai ra, réi loan diéu hoa miRNA di duoc xac dinh 12 mot yéu té quan
trong trong co ché bénh sinh hinh thanh ung thu. Nhiéu miRNA cta con ngudi di duoc phat hién
c6 vai tro quan trong trong viéc diéu hoa chu ky té bao, ting sinh té bao va qué trinh chét theo
chuong trinh (apoptosis) va hinh thanh mach khéi u [44]. Cac nghién ctru da chi ra rdi loan diéu
hoa céc trinh ty miRNA cu thé ¢6 thé dy doan dé nhay véi XT [45] va nhay véi hda chét [46].
Céc xét nghiém PCR thai gian thuc dd duoc tao ra dé dinh lwong luong DNA EBV khéng c6 té
bao trong mau. Mot s6 nghién ctru da chi ra rang nong d6 cao cia DNA EBV c6 lién quan voi
tién lugng kém hon [47]. Hon nita, mirc EBV DNA sau Xa tri ciing c6 thé twong quan véi ty 1¢ téi
phat va da duoc nghién ciru nhu mot ddu hiéu dé giam sat bénh [48]. Diéu nay dit ra cau hai liéu
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nong d6 DNA khdng c6 té bao c6 thé dugc st dung dé ca nhan héa cac phuong phap diéu tri
trong thoi gian thyc. Chan va cong su 1a nhiing ngudi dau tién thyc hién mot thir nghiém 1am
sang ngau nhién vé viéc sir dung EBV DNA dé huéng dan cac quyét dinh vé quan ly hoa tri bo
tro sau XT [49]. Mic dU nghién cau nay khong thé phat hién sy khac biét vé két qua ddi véi hoa
tri bo tro dya trén du an sinh hoc so véi cac quan sat riéng 1¢, song né da 1ap luan cho cach tiép
can mai str dung phan tmg DNA EBV trong diéu tri dé phan tang nguy co va xir ly ca nhan hoa.
Chung ta dang cho doi két qua cua mét thir nghiém 1am sang (NCT02135042) dang nghién ciru
giam cuong do diéu tri toan than duwa trén mic DNA EBV sau héa xa tri dong thoi. Khi dit liéu
méi xuét hién, viéc trién khai EBV DNA va cac phuong phap tiép can du 4n sinh hoc khéc co
thé kéo theo mot ky nguyén y hoc ca thé héa mai cho UTVMH.

4. Két luan

Mic du da c6 kha nhidu k¥ thuat xét nghiém dinh tinh/dinh lugng EBV trong UTVMH Véi
cac uu, nhuoc diém khac nhau. Song toi hién tai, ung thu lién quan dén EBV duoc chan doan
chinh xac bang EBER-ISH (sir dung mau sinh thiét) va xét nghiém tai lugng virus EBV (st dung
mau mau) bang PCR dugc ap dung phé bién hon ca do nhitng wu viét vuot troi.

Diéu tri UTVMH lién quan dén EBV tiép tuc phat trién theo thoi gian. Trong khi XT vén la
diéu tri quy uéc khi bénh biéu hién tai chd, hoa tri tn bd tro sau d6 1a hoa xa tri dong thoi da ra
doi nhu 12 tiéu chudn cham s6c cho UTVMH giai doan muon hon. Nghién ctru dang dugc thyuc
hién nham muc dich téi vu hoa cac phac dd tan bd trg, véi hy vong giam thiéu doc tinh lién quan
dén diéu tri. Liéu phap mién dich ciing bat dau dong vai tro quan trong hon trong viéc kiém soat
UTVMH téi phéat va di can. Cac nghién ctu hién tai da chi ra tac dong tich cuc cua liéu phap
mién dich, dang chu ¥ nhat 1a cac co quan diéu chinh chét kiém tra mién dich nhu thudc wc ché
PD-1, véi cac truong hop UTVMH diéu tri vt vét hodc da di can. Cac thir nghiém 1am sang dang
dién ra cd gang d& mo ta vai trd cua liéu phap mién dich dong thoi vai hoa tri lidu. Khi cac dau an
sinh hoc khéi u méi xuit hién, nghién ciru trong twong lai 1a can thiét dé du doan tét hon dap ung
cua liéu phap mién dich ddi vai cac chat chi diém khdi u cu thé.

Loi cam on

Nhom tac gia tran trong cam on PGS.TS. Tran Bao Ngoc, Trudng Pai hoc Y Dugc - Pai hoc
Thai Nguyén, la chi nhiém d& tai cdp Bo B2022-TNA-29, “Nghién ctru ndng do EBV-DNA
huyét twong & bénh nhan ung thu vom miii hong truéc va sau Xa tri tai Bénh vién Trung uong
Thai Nguyén” di cung cap thong tin hoan thanh bai tong quan nay.
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