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Tom tat

Ung thu vom mi hong Ia loai ung thu rat phé bién @ mot s6 nudc chau A, trong dé
c6 Viét Nam. Ung thu vom mdii hong lién quan mat thiét vGi nhiém virus Epstein-Barr
(EBV), hé gen cua virus nay da dugc xac dinh trong hau hét cac té bao cta khdi ung
thu vom mii hong. Nong do dau an DNA tu do cla virus Epstein-Barr trong huyét
tuong (cf EBV DNA) - dinh lugng bang ky thuat real-time PCR véi d6 nhay cao - la mét
dau an sinh hoc tuyét voi gitp kiém soat bénh ung thu vom mdii hong. Bai téng quan
nay dé cap dén vai tro cta cf EBV DNA huyét tuong trong phat hién sém, theo doi sau
diéu tri va tién lugng sau diéu tri ung thu vom mdi hong, méi quan hé gilra tai lugng
EBV DNA vdi giai doan bénh va kich thudc khéi u.

Tl khda: Virus Epstein-Barr, ung thu vom mii hong.

Summary

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is one of the most common cancers in Asia
country, including Vietnam. The strong association between NPC and Epstein-Barr
virus (EBV) has been reported in many literature show that EBV genome has been
determined in almost NPC tumors. Cell-free DNA of EBV in plasma (cf EBV DNA) was
demonstrated as a useful biomarker for early detection and monitoring of NPC. This
review will mention the role of cf EBV DNA in early detection, follow up and
prognosis in post-treatment, the relation between cf EBV DNA concentrations and
stages of disease, size of tumors.
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1. bat van dé

Ung thu vom mii hong (UTVMH) la loai
ung thu xuat phat tir 16p bi€u mo cdia vom
hong. Day la loai ung thu it gap & céac
nudc Au My nhung lai rét phé bién & mot
s6 nudc chau A nhu mién nam Trung Quéc
va modt s6 quéc gia Béng Nam A, trong dé
c6 Viét Nam [1], [2]. Trong vung dich té
UTVMH, ty |& mac bénh vao khoang 20 -
30/100.000 nguoi dan. Ty & mac bénh
UTVMH cao nhat & nam gidi trong dé tudi tir
40 - 60 tubi va c6 thé cao dén 40 ca trong
100.000 dan. Theo s6 liéu udc tinh nam
2012 cua Co quan Nghién cru Ung thu Quoc
té (The International Agency for Research on
Cancer - IARC), ty 1é mac UTVMH & Viét Nam
ding hang th&t 5 & nam gidi vai ty 1€ mac
chuén theo tudi (ASR) la 7,7/100.000 dén,
va ding hang tht 8 & n(r gigi véi ASR la
3,4/100.000 dan.

UTVMH lién quan mat thiét v6i nhiém
virus Epstein-Barr (EBV), hé gen cua virus
nay da dugc xac dinh trong hau hét cac té
bao cua khoi UTVMH. Trién vong to 16n cla
cf EBV DNA luu hanh trong mau ngoai vi
doi vdi sang loc phat hién sém, tién lugng
va danh gid mic dé dap Gng diéu tri
UTVMH da dugc khang dinh qua hang loat
cac nghién clu trén thé gidi trong hon 15
nam qua. Nam 1998, Mutirangura va cdng
su da phat hién dugc DNA cua EBV (cf EBV
DNA) luu hanh trong méau ngoai vi clla cac
bénh nhan bi UTVMH [3]. Trong khi dd, dau
an nay khoéng hé xuat hién & toan b6 82
doi tugng cla nhém ching khoé manh,
mac du co tédi 95% sO doi tuong trong
nhém chung khoé manh nay da tung bi
nhiém EBV. Nhu vay, cac EBV gay nhiém
cac té bao lympho B & thé tiém an cé thé
da khong gidi phéng cf EBV DNA tu do ra
huyét tuong va bdi thé khong gay ra hién
tuong duong tinh gid. Phat hién nay la mot
budc dbét pha quan trong, cho thay cf EBV
DNA trong huyét tuong la dau an rat dac
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hiéu cia UTVMH. Tuy nhién, d6 nhay phat
hién UTVMH dat dugc trong nghién cGu nay
con thap, cf EBV DNA chi dugc phat hién &
31% (13/42) s6 bénh nhan UTVMH.

Chi mo6t nam sau dé, Lo va céng su da
thay thé phuong phap PCR thudng bang
phuong phap realtime PCR dé nang cao do
nhay phat hién cf EBV DNA tu do luu hanh
trong mau ngoai vi I1én téi 96%. Cac nghién
cu sau do6 chi ra rang do nhay cua quy
trinh realtime PCR phat hién UTVMH giai
doan mudn cé thé |1én téi 98%, trong khi d6
trén cung nhém bénh nhan d6 nhay cua
xét nghiém huyét thanh mién dich dac
hiéu VCA-IgA chi dat 85%. D6 chinh xac uu
viét hon han cta cf EBV DNA so véi xét
nghiém huyét thanh mién dich VCA-IgA
cling da dugc cac nhédm nghién clGu khac
nhau tadi khang dinh. Nh& vao dd nhay va
do dac hiéu cao, cf EBV DNA huyét tuong
da tré thanh dau an sinh hoc hitu ich va
tiém nang trong bénh UTVMH va da nhanh
chéng dugc ap dung trong céng tac nghién
cu va lam sang quan ly bénh nhan
UTVMH. Tai Viét Nam, HO6 H{tu Tho va cbng
su la nhém tac gid dau tién céng bo thiét
lap thanh c6ng quy trinh realtime PCR dinh
lugng cf EBV DNA véi ngudng phat hién dat
25copy/ml va dugc chudn hda trén bd mau
chuan quéc té [4]. Trong nghién cGu nay,
quy trinh dat dugc do nhay la 97%, d6 dac
hiéu 98% gilp phat hién sém UTVMH, theo
doi sau diéu tri, tién lugng sau diéu tri. Cac
nghién clu ti€p theo ap dung quy trinh
realtime PCR nay da chi ra méi quan hé
gilta tai lugng cf EBV DNA vdéi giai doan
bénh va kich thudc khoi u.

2. Vai tro cua xét nghiém cf EBV DNA
huyét tuong

Sang loc phat hién sém UTVMH

Bénh nhan UTVMH thuong dugc chan
doan 4 giai doan mudn, dong thoi cac triéu
ching cua bénh thuong khéng dac hiéu va
khé phan biét véi cadc bénh ly khac & vung
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[an can. Bén canh dé, UTVMH thuong cé di
can hach sé6m. Hau qua la nhiéu bénh nhan
UTVMH dugc chdn dodn & giai doan tién
trién kém theo di can, diéu tri khé khan ma
hiéu qud khong cao. Xa tri don thuan cé
thé ap dung doi véi UTVMH giai doan sém
(I, 1) véi ty 1& bénh nhan séng sau 5 nam
c6 thé 1én téi 80 - 85%. Tuy nhién, ty Ié
nay giam xudng chi con khodng 34 - 56%
doi véi cac bénh nhan & giai doan Il - IVB.
Dong thoi nhitng bénh nhan nay cé nguy
co tai phat cao véi ty |1é tai phat tai chd va
di can xa trong vong 2 nam la 40 - 47%, va
thoi gian s6ng con toan bd khi that bai véi
xa tri chitu 12 - 18 thang.

Chan va cbéng su [5] nghién clru va cho
thay, xét nghiém cf EBV DNA huyét tuong
véi d6 nhay cao c6 thé phat hién UTVMH
sém ngay tu khi chua cé triéu chiing. Trong
nghién c@u, hon 1.300 doi tugng nghién
ctu chua cé triéu ching da dugc sang loc
cho UTVMH sir dung EBV DNA huyét tuong
va huyét thanh hoc VCA IgA. Tat ca cac doi
tugng cho két quad duong tinh dugc kiém
tra ndi soi tai - mdi - hong. Théng qua sang
loc nay, 3 trudng hgp UTVMH sém (1 doi
tuong giai doan | va 2 doi tugng giai doan
II) d& dugc xac dinh. Ca 3 bénh nhan déu
cho thady két qud duong tinh véi cf EBV
DNA, nhung chi 1 bénh nhan cé két qua
huyét thanh hoc VCA IgA duong tinh [5].
Két qua cf EBV DNA duong tinh cling dugc
quan sat thay trong 5% - 9% d6i tugng
khong c6 UTVMH. Tuy nhién, trong hai
phan ba céac doi tugng nay, su hién dién
cla cf EBV DNA trong huyét tuaong chi la
thodng qua va ton tai trong vong 2 tuan.
Do do, viéc lap lai xét nghiém phat hién cf
EBV DNA huyét tuong & nhitng ngudi co két
qua duong tinh ban dau la mét chién lugc
hiru ich dé phan biét bénh nhan UTVMH
thuc su va bénh nhan khéng mac UTVMH
(duong tinh gid). Cac bénh nhan UTVMH

thuc su sé cé6 muc db luu hanh cf EBV DNA
lién tuc tang theo thoi gian, trong khi cac
cd nhan cé két qud duong tinh gid trong
xét nghiém dau tién sé c6 két qua am tinh
trong cac xét nghiém sau [5].

Phan tich EBV DNA trong mau huyét
tuong co gia tri trong sang loc phat hién
sém UTVMH. Nam 2017, nghién clu cua
Chan va cdng su vé sang loc phat hién sém
UTVMH trén tong cdng c6 20.174 do6i tugng
nghién cGu dugc sang loc. cf EBV DNA c6
mat trong 1112 mau huyét tuong clha doi
tugng nghién ctu (5,5%) va 309 (1,5% tat
ca cac doi tugng va 27,8% doi tuong cé két
quad duong tinh) duong tinh & lan xét
nghiém th& 2. Trong s6 309 doéi tugng
duong tinh, 300 da kham néi soi, va 275 cd
kham ndi soi va MRI; trong dé 34 nguoi cé
UTVMH [6].

Tdi lugng cf EBV DNA véi giai doan
bénh va kich thuéc khoi u

Bén canh d6 nhay cao hon, quy trinh
realtime PCR con cho phép dinh lugng
dugc néong d6 cf EBV DNA trong huyét
tuong cda bénh nhan. Trén co sé& doé,
nghién ctu cla Lo va cbng su da chi ra moi
tuong quan gilta nong do cf EBV DNA trong
huyét tuong véi giai doan cla bénh nhan
UTVMH, trong dé nong do cf EBV DNA &
giai doan muodn (lll va IV) cao hon gap 8 lan
so v6i giai doan sém (I va Il) [7]. Vi & céc
bénh nhan UTVMH giai doan mudn c6 nong
do cf EBV DNA huyét tuong cao hon, nén
néng dbéng cua cf EBV DNA cé thé phan
anh kich thuéc khéi u cia bénh nhan. Ma
va cdng su da nghién clu trén nhém 57
bénh nhan UTVMH giai doan mudn cho
thay maoi lién quan thuan gilra nong do cula
cf EBV DNA huyét tuong trudc diéu tri véi
thé tich khoi u do dugc bang phuong phap
cong hudng tur hat nhan (MRI). S&¢ dung mé
hinh chubt nhat trang, Chan va cdng su tiép
tuc chi ra tuong quan tuyén tinh gilta néng
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dé cf EBV DNA huyét tuong cé ngudn géc tir
khoi u véi khéi luong cla khéi UTVMH dugc
cay ghép.

Cac nghién clu da chiing minh rang,
cac té bao khoi u trong UTVMH khi bi chét
theo chuong trinh da gidi phéng vao hé
thong tuan hoan mot so lugng rat Ién cac
ban sao DNA cla EBV (c6 thé lén téi hang
tram triéu ban sao méi ngay), déng thaoi cf
EBV DNA luu hanh trong méu ngoai vi cling
nhanh chdéng bi loai bd khdi hé théng tuan
hoan véi thai gian ban thai chi 2 gig. Chinh
vi téc do dao thai nhanh nhu vay nén hau
nhu toan bd cf EBV DNA c6 trong huyét
tuong déu méi dugc tao ra tu t6 chic khoi
u.

Theo déi sau diéu tri

Phan tich cf EBV DNA huyét tuong &
mot loat céc thai diém tai khdm sau khi két
thic diéu tri cling la mét cong cu hitu ich
dé theo doéi diéu tri va dé phat hién sém
bénh tai phat. Lo va cong su [8] chi ra rang
G tat cd cac bénh nhan dugc theo doi cf
EBV DNA huyét tuong sau diéu tri & cac
thoi diém khéc nhau thi déu thay ban dau
néng doé gidm. O cac bénh nhan sau diéu
tri c6 lam sang 6n dinh lién tuc, cf EBV
DNA gilt & muc dudi ngudng phat hién hoac
c6 nbng do rat thap. Nguogc lai, ngudi ta
nhan thdy nong d6 cf EBV DNA luu hanh
tang dang ké & nhiing bénh nhan sau dé
xudat hién tai phat tai chd, vung hay di can
xa [8]. Tang nong d6 cf EBV DNA c6 thé
dién ra trudc cac biéu hién lam sang téi 6
thang [8]. Vi vay, theo d&i nong d6 cf EBV
DNA & cac thoi diém khac nhau c6 thé sé
hitu ich trong theo déi diéu tri va dién bién
bénh UTVMH. Trong moét nghién clu sau
dé, Leung va cdng su chi ra rang dd nhay
cla phan tich nong do cf EBV DNA huyét
tuong sé thap hon khi phat hién cac khéi u
tdi phat & khu vuc xa tri so véi phat hién
cac khéi u 6 khu vuc chua xa tri hay & vung
di can xa. Trong nghién clu nay, ty |é phat
hién la 42% d6i vai 12 khoi u tai phat é khu
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vuc xa tri so véi 92% doéi véi 51 khoi u chua
dugc diéu tri.

Nguoi ta cling cé thé sir dung nong do
cf EBV DNA huyét tuong dé€ luya chon bénh
nhan tién hanh cac thdm kham dat tién va
mang tinh can thiép hon nham phéat hién
sém cac that bai sau diéu tri. V&i cach tiép
can nay, Wang va céng su [9] da theo doi
nong d6 cf EBV DNA huyét tuong 3 - 6
thang moét 1an cda 245 bénh nhan UTVMH
dugc diéu tri triét d&. Cac bénh nhan cé két
qud cf EBV DNA duong tinh hoac lam sang
nghi ngo tai phat sé dugc chup cat 16p phat
xa positron (PET). Tat ca 36 bénh nhan cé
cf EBV DNA huyét tuong duong tinh sau dé
déu bi tadi phat [9]. Nguogc lai, cd 5 bénh
nhan cé bi€u hién ggi y bénh tai phat
nhung am tinh véi cf EBV DNA huyét tuong
déu khong bi tai phat [9]. Nhitng két qua
nay goi y rang cf EBV DNA huyét tuang c6
thé sé c6 ich trong viéc xac dinh cac bénh
nhan can dugc diéu tri tich cuc hon va
trdnh cho nhitng bénh nhan con lai nhiing
can thiép va tén kém khong can thiét.

Tién luong sau diéu tri

Xa tri da dugc ching minh la phuong
phap diéu tri UTVMH hiéu qud nhat véi
diéu kién la bénh dugc phat hién & giai
doan sém. Tuy nhién, hau hét cac truong
hop bi UTVMH (75 - 90%) dugc chan doan &
giai doan mudn, khi ma té bao ung thu da
xam 1an sang t6 chirc 1an can hoac di can
vung, diéu nay gay can tré viéc diéu tri
hiéu qua va dan dén nguy co cao bénh tai
phat hoac di can xa. Thuc té nay lam gidm
co hoi diéu tri loai bd khéi u triét d&€, nén
cac dau an sinh hoc dé danh gid mdc do
dadp Ung diéu tri va theo doi tai phat &
nhitng thoi diém tai khdm cling gilr vai tro
quan trong trong kiém soat bénh UTVMH.

Trong s6 cac yéu td tién luong khac
nhau thi néng do cf EBV DNA huyét tuong
la yéu toé tién lugng doc 1ap tin cay nhat doi



TAP CHi Y DUQC LAM SANG 108

Tap 13 - S6 6/2018

v@i tai phat bénh va ty 1& séng sét khi theo
doi dai han sau diéu tri. Sau khi ti€n hanh
diéu tri bénh, nguoi ta cé thé phat hién céac
té bao ung thu con sét lai véi do nhay cao
bang cach phan tich cf EBV DNA huyét
tuong. Chan va céng su [10] da theo doi
nhém 170 UTVMH khong bi di can ldc chan
doan vdéi thoi gian theo ddéi trung binh la
116 tuan. Tac gid xac dinh néng do cf EBV
DNA huyét tuong khodng 6 - 8 tuan sau khi
két thdc xa tri. Tat cd cac bénh nhan vdi
néng d6 cf EBV DNA = 500copy/mL déu bi

tai phat trong vong 2 nam, trong khi dé cac
bénh nhan khéng phéat hién dugc cf EBV
DNA huyét tuong cé ty |1é bénh 6n dinh
khong bi tai phat sau 2 nam la > 95%
(Hinh 1) [10]. Cac bénh nhan xuat hién cf
EBV DNA huyét tuong nhung véi nong do <
500copy/mL cé muc tién lugng trung gian
[10]. Két qud nay dugc tai khang dinh béi
cac nhdm nghién clu khéc véi cac bénh
nhan cé ngubn g6c chidng téc khac nhau
va & cac giai doan lam sang khac nhau cua
bénh.

Plasma EBV DNA
undetectable

100 1;

semEn

80

60

404  Plasma EBV DNA
=500 copies/mL

20 1

Progression-free survival rate (%)

0 T T

Plasma EBV DNA
: >0 but < 500 copies/mL

0 20 40

Time after treatment (weeks)

60 80 100 120

Hinh 1. buong cong khd nang song sét déi véi bénh nhan NPC
vG3i ndng d6 khac nhau cta cf EBV DNA huyét tuong sau diéu tri [10]

cf EBV DNA huyét tuong sau diéu tri la
mot yéu to du bdo manh mé cho su song
con clha bénh nhan. Tat ca bénh nhan cé
néng d6 cf EBV DNA trong huyét tuong =
500copy/mL phat trién tai phat lam sang
trong vong 2 nam. Ngugc lai, bénh nhan
vGi cf EBV DNA khong phat hién dugc sau
khi diéu tri cé ty |& sdng rat tot.

Do cac bénh nhan cé nong dé cf EBV
DNA dang ké trong huyét tuong sau diéu
tri sé cé nguy co cao tai phat bénh nén
nhing bénh nhan nay can dugc tiép tuc
diéu tri tich cuc trudc khi c6 biéu hién lam
sang tai phat c6 thé cé tac dung cai thién
két qua diéu tri. Theo hudng ti€p can nay,
mot thd nghiém |dm sang ngau nhién
mang tinh toan cau véi su tham gia cua

nhiéu trung tam da dugc khai dong dé tim
hi€u xem liéu hoa trj b6 trg cé thé lam tang
ty 1& s6ng sot chung va ty |& song s6t bénh
6n dinh hay khéng & céc bénh nhan van
con cf EBV DNA huyét tuong sau diéu tri.
Nguoi ta da tién hanh chuaong trinh chuan
hod xét nghiém cf EBV DNA dé dam bao
két qud dinh lugng cf EBV DNA huyét tuong
tlr cdc trung tdm khac nhau cé thé so sanh
dugc vdi nhau.

3. Két luan

Xét nghiém dinh lugng cf EBV DNA rat
hitu ich cho sang loc phat hién sém
UTVMH. Sang loc phat hién sém UTVMH ndi
riéng va ung thu néi chung giup cai thién
sy song con cla bénh nhan ung thu. Néng
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do cf EBV DNA trong huyét tuong c6 moi
tuong quan chat ché vdéi giai doan cua
bénh nhan UTVMH va kich thudc khéi u.
Phan tich nong do cf EBV DNA huyét tuong
3 mot loat cac thoi diém téi khdm sau khi
két thuc diéu tri la moét cong cu hitu ich dé
theo do6i diéu tri va dé phat hién sGm bénh
tai phat. Nong do cf EBV DNA huyét tuong
la yéu to tién lugng doc 1ap tin cay nhat doi
véi tai phat bénh va tang ty Ié séng sét khi
theo doi dai han sau diéu tri.
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