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trude diéu tri va sau khi danh gia dap ung diéu tri

27. PPV Positive predictive value
(Gia tri tién doan duong)

28. preEBV pre-treatment EBV
(nong d6 cf EBV ADN huyét twong trudc diéu tri)

29. SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
(Chup cit 16p phat xa photon)

30. Se Sensitivity (D9 nhay)



TT  Phan viét tat Phin viét diy da
31. Sp Specificity (D¢ dac hi¢u)
32. ST Séng thém
33. 3D-CRT Three — Dimensional Conformal Radiation
Therapy (Xa tri dong thé tich)
34, TNM Tumor — Node — Metastasis (U - Hach - Di cén)
35. VCA Viral Capsid Antigen (Khang nguyén vo)
36. VMAT Volumetric Modulated Arc Therapy
(Xa tri diéu bién liéu theo thé tich hinh cung)
37. WHO World Health Organization

38.

XT

(T6 chirc Y té thé gioi)
Xa tri



DANH MUC BANG

Bing Tén bang Trang

1.1.

1.2.
1.3.
1.4.

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
3.1.
3.2
3.3.
3.4.
3.5.
3.6.
3.7.
3.8.

3.9.

3.10.

3.11.

Mot sd nghién ciru vé nong do cf DNA — EBV huyét tuong véi tién

trién ctia bENN SAU QIEU T cv.vvveeeeeeeeeeeeeee e 5
Phan loai md bénh hoc UTVMH theo WHO 4% nam 2017.................. 12
Hoa mo6 mién dich trong chan doan UTVMH ........c.cooouvieeveeeeeeen. 13
Uu diém va nhuoc diém cta cac xét nghiém trong chin doén tai phat,

di cAn UTVIMH ..o e 27
Céac bién s, chi tieU NEMIBN CUU ... 40
M5 ta dic diém u trén chan doan hinh anh ...........o.oveveveeeeeeeeeee, 43
M0 ta ddc diem hach trén chan dodn hinh &nh ........occcoevererireceonerinnece. 44
Tiéu chuan danh gia dap ing theo RECIST 1.1 ..ooviuvieieeeeeeeeeaee. 46
TUOE, GO+t enaeean. 58
G1a1 G0aN DENN ..ooeeiiiiiiiie e 59
Thé tich u nguyén phat, hach va tong thé tich diéu tri............ccco......... 60
DEC GIEM GEU T +vvvovvveeierireieerieei et 61
Ty 1€ ta1 phat, di CAN.....oooceiiiieiieeee e 62
Nong d6 ¢f DNA — EBV huyét twong trudc va sau didu tri ................. 63

Phan bb néng d6 ¢f DNA — EBV huyét tuong trudc va sau diéu tri .... 64
Phan bd ndng d6 cf DNA-EBV huyét tuong trude diéu tri v6i giai
Goan DENN ... 65
Phan bb nong do cf DNA — EBV huyét tuong trudc diéu tri véi tinh
trang tal PRAL .....ocoviiiiieee e 66
Gia tri du bao cua néng do cf DNA — EBV huyét tuong & cac thoi
diém v tinh trang tAl PRAL..........o.oveeveeeeeeeeeeee oo, 67
Mdi quan hé cac ngudng ndng d6 cf DNA — EBV huyét twong & cac
thoi diém trong du bao tinh trang tai phat ..........o.coovvvevvvveeeeeeeenn. 68



Bang Tén bang Trang

3.12.

3.13.

3.14.

3.15.

3.16.

3.17.

3.18.

3.19.

3.20.

3.21.

3.22.

3.23.

3.24.

Gia tri dy bao cia bién thién ndng d6 cf DNA — EBV huyét tuong &
cac thoi diém voi tinh trang tA PhAt .........c.ovvveeeeeeeeeeeeeeee e, 69
Mdi quan hé cac ngudng bién thién nong d6 cf DNA — EBV huyét
tuong & cac thoi diém trong dy bao tinh trang tai phét ....................... 70
Phan bb ndng do cf DNA — EBV huyét tuong trudc diéu tri v6i tinh
trANG A1 CANL...viiiiiiie ettt e e ea e e e eare e e e ebeeeennaaeeas 71
Gia tri du bao cua néng do cf DNA — EBV huyét tuong & cac thoi
diém vOi tinh trang di CAN .........o.oveveeeeeeeeeeeeeeeee e, 72
Moi quan hé cac ngudng néng d6 cf DNA — EBV huyét tuong & céac
thoi diém trong dur béo tinh trang di CAN...........o.oveevveeeeeeeeeeeeeeeeeene. 73
Gia tri du bao ctia bién thién nong d6 cfnéng d6 nong 46 DNA — EBV
huyét twong trude va sau diéu tri v6i tinh trang di can............c............ 74
Moi quan hé cac bién thién ndng d6 cf DNA — EBV huyét tuong ¢
cac thoi diém trong du bao tinh trang di can ...........ccoeeeeeieieiiiieeeiens 75
Phan bb ndng do cf DNA — EBV huyét trong trudc diéu tri v6i tinh
trang HHEN TN DENN <. 76
Gia tri du bao cua néng do cf DNA — EBV huyét tuong & cac thoi
diém véi tinh trang HHEN AN DENN ..o 77
Moi quan hé cac ngudng néng d6 cf DNA — EBV huyét tuong & céac
thoi diém trong du bao tinh trang tién trién benh ......ovoveveeeeeeeeeeer., 78
Gia tri du bao cua bién thién néng do cf DNA — EBV huyét tuong &
cac thoi diém véi tinh trang tién trién benh .........oocceveveeeveeeeeeeeenn. 79
M&i quan hé cac bién thién ndng d6 cf DNA — EBV huyét tuong &
cac thoi diém trong du bao tinh trang tién trién bénh........................... 80
Céac ngudng noéng do co ¥ nghia du béo tinh trang tai phat, di cin cua

nong do va bién thién nong d6 cf DNA- EBV huyét tuong.................. 81



Bang Tén bang Trang

3.25.

3.26.

3.27.

3.28.

Phén tich da bién thoi gian ST khong bénh va néng do cf DNA-EBV
huyét twong hiéu chinh theo tudi, gidi, giai doan bénh va thé tich khoi

Phén tich da bién thoi gian ST toan bd va ndng do cf DNA-EBV huyét
turong hiéu chinh theo tudi, gidi, giai doan bénh va thé tich khbiu..... 85
Phén tich da bién thoi gian ST khong bénh va bién thién ndng d6 cf
DNA-EBV huyét tuong hiéu chinh theo tudi, gidi, giai doan bénh va
thE R KNOT Ue .o 87
Phén tich da bién thoi gian ST toan bo va bién thién nong d6 cf DNA-
EBV huyét tuong hiéu chinh theo tudi, gidi, giai doan bénh_va thé tich



DANH MUC BIEU PO

Biéu do Tén biéu do Trang

3.1. Puong cong ROC cac gia tri du bao tai phat ctia nong do cf DNA-
EBV huyét trong & cac thOt dim .........cooveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 67

3.2. Puodng cong ROC cic gia tri dy bao tai phat ctia bién thién nong do
cf DNA-EBV huyét trong giita cac thoi diém ...........ocoevevveeeeeeeennee. 69

3.3. Puodng cong ROC cic gi tri dy bao di can cia ndng d6 ¢f DNA-EBV
huyét trong & cAc thol GIEML........c.oveeeeeeeeeeeeee e, 73

3.4. Puong cong ROC céc gia tri dy bao di cin cua bién thién nong do cf
DNA-EBYV huyét tuong giita cic thoi diém ..........ocoeeeeeereeeeeereeeanen. 75

3.5. Puong cong ROC cac gia tri du bao tién trién bénh cua nong do cf
DNA-EBV huyét twong & cac thoi diém ..........ooooevvveeeeeeeeeeeeeeeeene. 77

3.6. Puodng cong ROC cac gia tri dy bao tién trién bénh cta bién thién
ndéng d6 cf DNA-EBV huyét tuong giita cac thoi diém....................... 79

3.7. Puong cong ST khong bénh theo ngudng nong do cf DNA — EBV
AUYEE TEOTE .ottt 82

3.8. Duong cong ST toan bo theo ngudng néng d6 cf DNA — EBV huyét
10 003 F <0 USSP 84

3.9. Puong cong ST khong bénh theo ngudng bién thién nong do cf DNA
— EBV MUYEt tHOMIE e, 86

3.10. Puong cong ST toan bd theo ngudng bién thién nong do cf DNA —

EBV NUYEt tONE ..o, 89



DANH MUC HINH

Hinh Tén hinh Trang
1.1.  CAu tric ctia EPStein BarT VIIUS wuceeecseesessesessessssessesessessssessessssessasessese 30
1.2.  Qua trinh tién trién ciia EBV trong co thé bi NhiBM....eeeeeereererseseasenene 31
1.3.  Co ché biéu hién ctua cf DNA — EBV trong huyét trong ......eeeceeeseeeene 34
2.1. Mot sd thiét bi va phuong tién ding trong nghién Cllecueesereserseseesereene 53
2.2. Céc trang thiét bj chinh dé xtr 1y, tich chiét DNA ....eecueeeerrerenserecseneene 54



PAT VAN PE

Ung thu vom miii hong (UTVMH) 1a mot trong cac bénh 1y 4c tinh hay
gdp nhét trong cac khéi u ac tinh ving dau, ¢6 [1], [2], [3]. Theo Co quan
Nghién ctru Ung thu Qubc té, trong nam 2022 thé gisi ghi nhan khoang
120.434 ca mic moi, trong d6 Viét Nam chiém 3,1% [1]. Thé biéu mo khong
biét héa 1a thé md bénh hoc hay gap nhat va co lién quan chdt ché téi tinh
trang nhiém virus Epstein Barr (EBV), chiém khoang 90% tong s6 UTVMH
¢ khu vuc BPong Nam A, Trung Qubc [2], [3]. Do dac diém vi tri giai phau,
triéu chung bénh la mugn cua nhiéu co quan khac vi vay bénh chu yéu duoc
phéat hién ¢ giai doan tién trién 111 — IV [2]. Tai Viét Nam, ty 1¢ bénh nhan
(BN) duoc chan doan & giai doan tién trién 13 khoang 70%, trén 90% 1a thé
biéu mo6 khong biét héa [7], [8], [9].

Piéu tri chinh cho UTVMH giai doan tién trién hién nay la hoa xa tri
(HXT) [4],[5]. Vi su tién bd cua cac ki thuat xa tri (XT) va hoa chat két qua
diéu tri UTVMH kha quan, khoang 90% déap mg sau khi két thuc HXT [6].
Tuy nhién, ty 1€ tai phat va hodc di can sau diéu trj HXT khoang 10% - 40%, la
nguyén nhén chinh din t4i tr vong va that bai ctia diéu tri ban dau [6], [7]. Tai
phat, di can UTVMH ludn 1a mot chii dé duoc quan tam va day thach thirc trong
1am sang va nghién ctru [8], [9]. Chan doan sém tai phat, di can gitp cai thién
tién luong va kéo dai thoi gian séng thém (ST) cho BN [9], [10]. Tai Viét Nam,
chan doan va diéu trj tai phat, di can UTVMH sau diéu tri chua duoc quan tam,
sb luong cac nghién ctru rat it. Tai phat, di can 1a su xuét hién cuia tai phat cuc
b0 hodc khu vuc hoac mdi dugce phat hién sau khi bénh dép g hoan toan voi
diéu tri ban dau xay ra trén 3 thang sau khi két thuc diéu tri [7], [11]. Chan doan
tai phat bang cac k¥ thuat xdm lan nhu sinh thiét khdi u va sinh thiét hach lam
md bénh hoc, choc hut lam té bao hoc. Chan doan di cin dua trén cic xét
nghiém chan doan k¥ thuat cao nhu cit 16p vi tinh (CLVT) vom mili hong, cong

huong tir (CHT), PET/CT, ... [7]. Tuy nhién, viéc theo ddi danh gia sau diéu



tri ¢6 nhiéu kho khan va chua cé su d(‘A)ng thuan, dan dén su khac biét 16n trong
thuc hanh 1am sang & cac nudc khac nhau va gitra cac co s¢ khac nhau trong
mot nude [12]. Vi vay, mot xét nghiém chan doan co gié tri trong 1am sang gitip
dinh huéng, chan doan tai phat, di can UTVMH sau diéu tri dong vai tro rat
quan trong va can thiét, dic biét & giai doan bénh tién trién.

Nguyén nhén, co ché bénh sinh cia UTVMH lién quan t6i Epstein Barr
virus EBV d4 dugc 1am sang t6 [13], [14]. Cac d4u 4n sinh hoc cua EBV da
duoc nghién ctru str dung trong sang loc, tién lugng, danh gia dap tng diéu
tri va theo ddi trong UTVMH [1], [20], [21], [22]. Mang luéi ung thu qubc
gia (NCCN — National comprehensive cancer network) da dé xuat viéc chan
doan, theo doi béng DNA-EBV, tuy nhién viéc ap dung cu thé con phu thudc
vao ting co 8o, chua co ngudng nong do cu thé [15]. Trén thé gidi tai Hong
Kong, Pai Loan, Trung Quéc, ... ndng d6 cf DNA-EBV huyét tuong di duoc
dua vao hudng dan chin doan diéu tri UTVMH [6], [16], [17], [18] . Tai Viét
Nam, cac nghién ciru vé tai phat, di cin UTVMH con han ché, chua co
nghién ciru ndo danh gia gia tri ndng do ¢f DNA — EBV huyét tuong trong
theo doi tinh trang tai phat, di can. Vi vay, chung t61 thyc hién nghién ctu:
“Nghién ciru moi lién quan ciia cf DNA — EBV huyét twong véi tinh trang
tdi phdt, di cin ¢ bénh nhéin ung thw biéu mé vom miii hong thé khong
biét hoa giai doan III-1VA” v6i 2 muc ti€u:

1. Xdc dinh nong do cf DNA — EBV huyét twong ¢ bénh nhén ung thw biéu
moé vom miii hong thé khong biét hoa giai doan III-IVA trudc va sau diéu tri.

2. Danh gid méi lién quan giita néng dé cf DNA — EBV huyét twong voi

tinh trang tai phat, di can.



Chwong 1
TONG QUAN

1.1. So lwge vé lich sir nghién ciru vé cf DNA- EBV huyét twong va UTVMH
1.1.1. Thé gigi

Céc nghién ctru vé UTVMH giai doan tién trién luén dugce quan tam dic
biét & cac khu vuc dich t& nhu Pai Loan, Quang Pong, Hong Kong, Singapore,
Thai Lan... do tinh phé bién, ti 16 mac cao va tai phat, di can sau diéu trj chiém
ti 18 cao [5],[19],[20]. M6t trong cac hudng co nhiéu nghién ciru 1a Gmg dung
cac ddu an sinh hoc trong chan doan, tién luong, danh gia dap ung diéu tri va
quan 1y theo d&i BN diéu tri UTVMH [21], [22].

Nguyén nhan giy ra UTVMH 1a da yéu t6, bao gdm sy tuwong tac giira moi
truong, nhiém virus EBV va yéu t6 di truyén [21], [23], [24]. Trong d6 co ché
bénh sinh lién quan dén EBV da dugc nghién ctru va chimg minh rd rang [2],
[14]. Sinh thiét 16ng, str dung cac dau 4n sinh hoc trong chan doan, diéu tri va
theo ddi UTVMH véi vu diém la it xAm 14n, c6 d6 nhay va d¢ dic hi¢u cao da
va dang dugc ap dung [3], [21]. DAu 4n sinh hoc cia EBV duoc sir dung phé
bién nhat hién nay dugc ap dung trong thuc hanh 1am sang dé chan doan va tién
luong bénh 1a cf DNA-EBV huyét tuong [25].

Leung S. va cong su (2006) da cong bd két qua nghién ciru trén 376 BN
UTVMH, xéc dinh néng d6 ¢f DNA — EBV huyét tuong va dua ra két luan vai
tro dinh luong néng d6 cf DNA — EBV huyét trong 1a mot yéu td tién luong
doc 1ap va két hop véi xép loai giai doan TNM [26].

Niam 2007, Lin J.C. va cong su cong bd trén két qua trén 152 BN giai doan
I1I-1V, theo d&i trong 78 thang cho thay phat hién duogc nong do cf ADN- EBV
huyét twong & 94,1% BN, ndng do trung binh do duoc 14 573 copy/ml, dao dong
trong khoang 197-3074 copy/ml. Ti 1& ST 5 ndm toan bd & nhém cd nong dd
cao va thap c6 su khac biét va co y nghia thong ké [27].

Trong sang loc UTVMH, tac gid Ji M. F. (2014) dua ra gia tri ngudng cf
DNA — EBV huyét trong 0 copy/ml v6i ¢ nhay 86,8% cho du bao UTVMH



¢ nhiing nguoi c6 nguy co cao phat hién dugc trong 1 nam theo doi voi gia tri
tién doan duong 1a 30%, gia tri tién doan am 1a 99,3% [28]. Tuy nhién ngudng
cf DNA — EBV nay han ché trong chan doan cho BN ¢ giai doan sém [7].

Nam 2014, tac gia Tang L.Q. dua ra khuyén céo cac chi sé ndng do cf
DNA — EBV huyét twrong sau khi két thuc diéu tri va trong qua trinh diéu tri
cling 13 cac yéu t6 anh hudng dén tai phat, di cin ctia bénh [29]. Nam 2016, tac
gia Zhang J. va cong su di cong bd nghién ctru phan tich cong gdp vé vai tro
cf DNA — EBV trong thyc hanh 1am sang dwa ra két luan nong do cf DNA —
EBV huyét twong 1a mot yéu t6 tién luong rat co gia tri ddi véi UTVMH [30].
Nhom nghién ctru ctia Peng H. (2016) khi nghién ctru trén 584 BN UTVMH cho
thdy ty 16 ST ctia nhém ndng d6 cf DNA — EBV huyét tuong trudec XT trén
nguong va dudi ngudng co sy khac biét co6 y nghia [31].

Nam 2021, Trevisiol C. va cong su da phan tich 570 bai bao va 16 huéng
dan vé theo ddi UTVMH cho ra két luan rang néng d6 cf DNA — EBV trong
huyét twong c6 gié tri tién lugng trude va sau diéu trj va trong theo ddi bénh 1y.
Tuy nhién, ching ta can cha y dén quy trinh xét nghiém anh hudng dén két qua
thuc té ciia cf DNA — EBV [32]. Hién nay, cac nha nghién ctru trén thé giéi da
xay dung quy trinh xét nghiém dinh lugng cf EBV — DNA 4p dung thuong quy
trong thuc hanh 14m sang cho UTVMH [33], [34], [35] . Ban dau tuy chua co
su déng nhét gilta cac nghién ctru do 4o nhay, dg ddc hi€u cua cac ky thuat khac
nhau. Vi vy, chua c6 su dong thuén vé gia tri ngudng dugc dung trong thuc
hanh 1am sang dé danh gia tién trién bénh cia UTVMH [15], [36]. Hoi thao
méi nhat ciaa Vién Ung thu Quéc gia nam 2015 vé sy dong thuan trong xét
nghiém EBV ddi vé6i UTVMH da dat thém cac muc tiéu tudn tu cho viéce tiéu
chuan hoa xét nghiém [36]. Pau tién 1a dam bao tiéu chuan héa loai mau (huyét
tuong hodc huyét thanh) va quy trinh phan 1ap DNA. Thtr hai, hoi nghi khuyén
nghi phat trién mot xét nghi¢m PCR chuan hoa nham muc tiéu dén ca gen EBV
don sao chép va gen EBV da ban sao. Diéu nay giup t6i da hoa do nhay phat
hién trong khi cho phép dinh lugng chinh xéc tai lugng virus [36]. Hau hét cac

kit thwong mai str dung BamHI-W trén mau huyét twong vi muc tiéu ndy mang



lai két qua phu hop nhat trong cac nghién ctru khac nhau. Ngoai ra, viéc tang

cuong kha nang phat hién BamHI-W da dugc thuc hién bang cach khuéch dai

CpG lap lai trén doan DNA nay, c6 d§ nhay cao hon trong viéc phat hién EBV
0 cac BN UTVMH [37]. Pén 2025, WHO du trén déng thuan cua hiép hoi sinh
thiét 16ng chau Au 2023 di dwa ra khuyén cdo khong chi vé& qui trinh xét

nghiém, tiéu chuan ma con dua ra cac hudng dan ap dung trong thyc hanh 1am

sang. Dong thuan nhan manh vao tinh minh bach ctia quy trinh xay dugc dung

su va su két hop cua mot nhém chuyén gia tir 1am sang, xét nghiém, chan doan

hinh anh trong viéc 1ap ho so theo doi danh gia cho BN [38].

Bang 1.1. Mot s6 nghién ctru vé ndng d6 cf DNA — EBV huyét twong véi tién

trién cta bénh sau diéu tri

Tac gia Dia C& | Tudi Giai GPB Ngudong nf“)ng do
(Nim) diém | miu | TB | doan (I- | (Biét cf DNA — EBV
NC | (N) II/111- héa/ huyét twong
V) khong (copy/ml)
biét hoa)
Chan A.T. | Trung | 170 | 46 70/100 0/170 | preEBV: 4000
(2002) [39] | Quédc postEBV: 500
LinJ.C Trung | 99 | 47 0/99 84/15 | preEBV: 1500
(2004) [20] | Qubc postEBV: 0
Wang W. Y. bai 34 50 7/27 26/8 preEBV: 5000
(2010) [40] Loan
Chang K.P. | Trung | 108 | NA 29/78 43/63 | preEBV: 307
(2012) [41] | Qubc
Wang W. Y. | Trung | 111 | NA | IIB-III NA preEBV: 1500
(2013) [42] | Qudc 52/1V 59 postEBV: 0
Leung S.F. | Hong | 107 | NA 25/82 NA preEBV: 4000
(2014) [19] | Kong postEBV: 0
EBV3: 0
Peng H. [31] | Trung | 584 | 44 | 171/413 NA preEBV:2010
(2016) Quéc postEBV:0
Prayongrat A. | Bang | 204 | 49 118/86 26/178 | preEBV: 8005
(2017) [43] | Céc




Tac gia Dia C& | Tudi Giai GPB Ngudng nong do
(Nam) diém | miu | TB | doan (I- (Biét cf DNA - EBV
NC | (V) II/111- hoa/ huyét twong
IV) khong (copy/ml)
bi¢t hoa)
EBV3 (tién trién):
13300
Liu M. Z. Trung | 401 | NA NA NA preEBV:
(2019) [44] | Qubc tai phat (20236,1),
di can (52100,9),
chung (20653,5)

Nhu vay, nong d6 cf DNA — EBV huyét twong da duoc ching minh
la phan anh ganh ning cua khoi u, duoc sir dung trong tién lugng, danh
gia hiéu qua diéu tri va theo ddi tién trién cia UTVMH. Cac ngudng ndng
d6 cf DNA — EBV huyét tuong trudc diéu tri 4000 copy/ml lién quan dén
giai doan tién trién va nguy co tai phat cao, sau diéu tri 0 copy/ml 1a dau
hiéu tién lugng tét, néu ndng d6 ting tré lai trong giai doan theo ddi du
bao tai phat hodc di can dugc dua vao cac khuyén cao va hudng dan diéu
tri cho BN UTVMH tai Trung Qudc, Hong Kong, Pai Loan [19], [40], [43].
Tuy nhién, do su khac nhau vé dich t&, co s& vat chat va qui trinh khac
nhau nén cic ngudng nay khong duogc ap dung chung cho cac nuée. Bé ap
dung dugc mdi qudc gia can thuc hién cic nghién ctu x4c dinh ngudng
ndng d6 c6 thé ap dung dugc trong thye hanh 1am sang.

1.1.2. Viét Nam

C6 gido su Tran Hiru Tudc di dat nén mong cho cac nghién ciu vé
UTVMH tai Viét Nam da tir rat sém tir ndm 1955. Sau d6 mé ra cic nghién
ctru vé 1am sang, can lam sang cua bénh ly tai nudce ta, voi nhiéu cong trinh
kinh dién ctua V& Tan, Phan Thuy Lién,... [45].

Tac gia Nghiém Duc Thuan (2002) da phat hién dugc sy c6 mat cia DNA
— EBV trong md sinh thiét khéi u vom miii hong [46]. Tac gia Nguyén Pinh



Phtic va cong sy v6i nhiéu nghién ciru da néu ra nhitng dic diém 1am sang, cam
bay trong chan doan UTVMH, dic biét cac nghién ctru vé EBV di lam sang to
biéu hién va vai trd cua EBV trong UTVMH [45], [47].

Niam 2013, tac gia Pao Vin T di cong bd két qua nghién ctru bude dau
ndéng do cf DNA — EBV huyét turong c6 lién quan mat thiét dén giai doan bénh
va dap tmg voi diéu tri. Tac gia Pham Huy Tan (2017) da st dung xét nghiém
dinh luong cf DNA — EBV trong mau ngoai dé danh gia mdi quan hé véi cac
giai doan bénh va cac thé mé bénh hoc [48].

Tirnam 2017 dén 2020, tac gia P Tram Anh va H6 Hitu Tho d3 gidi thiéu
k¥ thuat xét nghiém dinh luong cf DNA — EBV cii tién tai Viét Nam véi bude
dau co két qua cho do nhay va dac hi€u cao st dung dé hd trg chan doan
UTVMH [49], [50]. Céc tac gia trén d gop phan nghién ctru 1am rd vai tro cla
EBV va UTVMH tai Viét Nam, budc dau dat phan tich vai tro cta cf DNA —
EBV huyét twong. Tuy nghién, cac nghién ctru méi chi mo ta, phén tich lién
quan véi giai doan bénh, dap Gmg diéu tri, chua ¢ nhiing khuyén céo hay gia
tri ngudng ndng do dé dwa vao ap dung trong thue hanh 1am sang. Nam 2023,
tac gia Pham Lam Son trong nghién ctru cia minh d3 néu dugc ngudng nong
d6 cf DNA — EBV huyét twong 100 copy/ml c¢6 xu hudng dy bao ST toan bd,
ST toan bd 3 ndm trung binh ciia BN tuy nhién con can phai nghién ctru thém
[51]. Nguyén Vin Pang va cong sy trong nam 2024 cong bd két qua danh gia
néng do cf EBV-DNA huyét thanh & BN UTVMH giai doan III-IVA tai Bénh
vién K nhung cling chi dung lai & mo ta néng do va giai doan bénh [52].

Nhing nghién ctru vé tai phat, di cin UTVMH sau diéu tri vé chan doén,
diéu tri con it va chua dugc quan tam dac biét véi cac BN & giai doan tién trién.
Pay 1a mot linh vyuc day tiém nang can duoc trién khai dé nang cao chat luong
diéu tri ban dau, giam tir vong cho BN UTVMH. Vi su phat trién manh mé
cua sinh hoc phan tu, chan doan hinh anh, k¥ thuat XT, hoa chét, diéu tri dich



va diéu trj theo ca thé thi nhitng nghién ctru vé cac dau an sinh hoc va ap dung
htra hen s& ngay cang tiém ning.
1.2. Ung thw biéu mé vom miii hong
1.2.1. Nguyén nhén va co ché bénh sinh

Co ché bénh sinh cia UTVMH 1a mét qua trinh phirc tap, trong d6 c6 ba
yéu té méi truong, di truyén va nhiém EBV déng vai trd quan trong va dugc

cong nhan [24], [53].

> Nhiém virus Epstein-Barr

EBV c6 lién quan chit ché dén UTVMH, dic biét 1a thé biéu mo khong
biét hoa. Virus nay gop phan vao qua trinh sinh ung thu qua viéc biéu hién cac
protein tiém an va RNA khong ma héa, diéu chinh nhiéu con dudng té bao khac
nhau [21].
> Yéu to di truyén

Mot s6 yéu td di truyén lam ting nguy co phat trién UTVMH. Céc da hinh
(polymorphism) trong ving khang nguyén bach cau ngudi (HLA) trén nhiém
sac thé 6 c6 lién quan dén nguy co mac bénh. Ngoai ra, dot bién trong cac gen
thudc con duong NF-kB nhu NFKBIA va CYLD di dugc tim thiy & BN
UTVMH, dan dén kich hoat lién tuc con duong nay, thiuc day qua trinh sinh
ung thu [53].
> Yéu t6 mdi truong

Thoi quen an udng, dic biét 1a tiéu thy c4 mudi va cac thuc pham bao quan
c6 chura nitrosamin, ¢ lién quan dén nguy co gia ting UTVMH [23]. Nhiing
hop chét nay 1a cac chat gay ung thu tiém tang c6 thé kich thich hodc thuc day
su phat trién UTVMH ¢ nhiing ngudi c¢6 yéu t6 di truyén nhay cam [54].

Nhu vay, UTVMH phat trién do su két hop cta nhiém EBV, tinh nhay

cam di truyén va phoi nhiém méi truong. Sy twong tac giita cic yéu to nay dan



dén thay doi cac con dudng tin hiéu trong té bao, thuc day qua trinh chuyén
dang 4c tinh va tién trién cta té bao biéu mé vom miii hong [55].

1.2.2. Ldm sang

1.2.2.1. Triéu chung co nang

- Cdc ddu higu sém: thuong nghéo nan, BN khong dé ¥, ngay ca khi dén kham
& co sO y té ciing rat d& bi nham 1an va bo qua, hay nham nhat véi viém miii,
viém xoang, viém tai giita [56], [57]. Céc triéu chimg c6 thé gip dau dau mot
bén thoang qua, ngat miii mot bén, U tai, nghe kém, c6 thé xuat hién hach co,
thuong & goc ham, hach nho, khong dau va khong anh huong dén sinh hoat
[45], [46].

- Cdc ddu hiéu muén: thuong sau 6 thang ké tir khi xuét hién triéu chimg dau
tién, thuong do khéi u phat trién tai chd va xam lan gy ra [23], [58].

+ Tri€éu ching hach ¢6: Di can hach sém lan dén hach sau hau cua
Rouviére, ¢6 thé & 1 hodc ca 2 bén co, ¢ thé nhadm véi viem duodi tuyén mang
tai. Cling ¢6 truong hop cé hach c6 bén doi dién [3].

+ Triéu chimg miii: ngat tic mili, thuong cing bén véi dau dau, ban dau
ngat khong thuong xuyén vé sau lién tuc. C6 thé chay mau mili hay xi ra nhay
1an mau (hoic khit khac ra mau) [59].

+ Tri¢u ching tai: BN ¢6 cam giac nhu bi nut ray tai cung bén véi dau
dau, U tai, nghe kém thé dan truyén don thuan, pho bién nhat 1a mat nghe mot
bén do u 1am tic voi nhi dan t6i viém tai thanh dich [23].

+ Tri¢u chung mét: BN lac, nhin doi, sup mi, giam hodc mat thi luc hodc
mat bi day 16i ra trudc, do ton thuong day than kinh so ndo III, IV, VI [23].

+ Tri¢u ching than kinh: Khi u xdm 14n tﬁng $0 trudc noi ¢6 vi tri xuét
phat cua day I, IT gay céc rdi loan vé khiru giac va thi luc, tang so giita lién quan
nhiéu dén cac day III (van nhan chung), day VIII (tién dinh dc tai) va ting dudi
la cac day IX, X, XI, XII [23], [58].
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Nhu vay, dua vao 1am sang dé chan doan UTVMH can dua vao cic triéu
chirng chinh cua khdi u va céc triéu chirng muon cua tai-miii-hach ¢0- than kinh
so ndo voi dic diém & mot bén co thé.
1.2.2.2 Triéu chung thuc thé
* N§i soi tai miii hong: ndi soi vom mili hong dong mdt vai trdo quan trong
trong chan doan UTVMH, md ta vi tri, tinh chét, kich thude khdi u va sy xam
14n ctia khdi u téi cac thanh ctia vom miii hong, sinh thiét [am mo bénh hoc Iy
va theo ddi dap tmg voi diéu tri [58], [60].

* Kham hach cé: kham hach c6 c6 thé phat hién di can hach trong hon 75%
cac trudng hop UTVMH. Sau khi kham can md ta chinh xac vé dic diém, tinh
chat hach, vi tri, kich thudc dé gitip danh gia giai doan hach (N) trong phén loai
TNM [56], [57], [61].

* Khdm cdc ddy thdn kinh se: ton thuong cac day than kinh so ndo gip 10-
15% cac trudng hop, véi cac triéu ching than kinh c6 thé gitp so bo danh gia
dinh khu vi tri ton thwong [57], [58], [62].

1.2.3. Can lam sang

1.2.3.1 Chén dodn hinh dnh

Chup CLVT vung so mat cho phép danh gia tuong d6i chinh xac vi tri,
kich thudc ctia khoi u, chan doan giai doan va lap ké hoach XT [63], [64].

Chup CHT c6 gié tri trong danh gia ton thuong phan mém, dic biét c6 gia
tri khi chan doan sy thim nhidm cua té bao ung thu vao hé thong bach huyét ¢
vung ¢6. Chup CHT cho céc hinh anh giai phiu chi tiét nhat & T1, trong khi T2
cho ra anh c6 d6 ddi quang cao giita cac to chirc khac nhau, vi vay cho phép
nhan biét rd gidi han u va nhat 12 danh gia xam 14n t6 chirc phan mém lan can,
thuong khong phat hién dugc trén 1am sang va kho phat hién trén CLVT thong
thuong [65], [63], [66].

Ngoai ra chup CLVT va chup CHT con gitp danh gia ton thuong di cin
xa & phoi, ndo, gan [61], [67].
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Siéu am vung cb gitp phat hién cac ton thuong hach ving cd: hinh anh
ton thuong tron hay bau duc, bor gon hay dinh vé1 nhau tao thanh khdi 16n, ciu
tric 4m thay d6i c6 thé ting am, dong am, hay giam am. Hudng dan choc do
sinh thiét hach [57], [68].

Chup xa hinh xuong: xa hinh xwong danh gia ton thuong tai phat hodc di
can xuong [62], [60].

PET/CT c6 kha ning phat hién ton thuong va cac bién dbi bat thuong
trong co thé & nhimg giai doan rat sém mutc d6 phan tir ddc biét 1a su hinh
thanh, phat trién va di can cta cac khéi u [57], [68], [69].

Céc xét nghiém khac nhu: X quang phoi danh gia di can. Siéu 4m bung
danh gia di cin céc tang trong 6 bung [58].

Tuy vay ving vom miii hong 1a mot ving giai phau khé, nhitng phuong
tién chan doan hinh anh nhiéu khi gip kho khin, dic biét trong nhimg trudng
hop u nho, hodc danh gia u sau diéu tri tia xa, ton thuong xo hoa teo nho nén
rat khé khan dé phan biét u dap (mg hoan toan, hay tai phat sau diéu trj [61].
1.2.3.2. Xét nghiém té bao va mé bénh hoc

» Xet nghiém té bao hoc

Xét nghiém té bao trong truong hop BN bi khit ham hodc dé kiém tra té
bao 4c tinh con sot lai sau diéu tri & ving vom miii hong.

Choc hut hach c6 bang kim nho dé tim té bao 4c tinh, giup dinh hudng tim
u nguyén phat trong nhiing trudng hop thé hach, u an [57], [68], [70].

» Xét nghiém mo bénh hoc

Sinh thiét u lam xét nghiém mo bénh hoc 1a tiéu chuan vang dé chan doan

x4c dinh bénh UTVMH tién phét hay tai phat tai vom [58], [70].
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Bang 1.2. Phan loai md bénh hoc UTVMH theo WHO 4% nam 2017

Loai m6 bénh hoc

Cau truc

Pac diem

1. Ung thu biéu mé té
bao vay stng hoa
(Keratinizing
squamous cell
carcinoma - KSCC)

- C6 biét hoa ro, tao
cau stmg va cau lién
bao.
- Gibng voi carcindm
té bao vay ving dau cd
khac.

- Chiém khoang 20-25%
hay gép ¢ phuong Tay,
hiém tai chau A.

- Khong lién quan dén
nhiém EBV

- Lién quan dén hat thudc,
rugu bia

- Bép tng v6i1 XT kém hon
NKSCC

2. Ung thu biéu mo té
bao vay khong sung
hoéa (Non-
keratinizing
squamous cell
carcinoma - NKSCC)

- Dang biét hoa
(Differentiated
subtype): Giit cu tric
mé tuong ddi 10.
- Dang khong biét hoa
(Undifferentiated
subtype): Té bao tron,
nhan 16n, hach bach
huyét di kém nhiéu té
bao viém.

- Chiém 70-90% tai Pong
Nam A, Trung Quéc va
chau Phi.

- Co lién quan chat ché voi
nhiém EBV

- Nhay cam tt voi tia xa
va hoa chat.

- C6 tién lugng tot hon cac
dang khac

3. Ung thu biéu mé
dang déay (Basaloid
squamous cell
carcinoma - BSCC)

- Hiém gip, co dic
diém gidng carcindm
té bao vay day & ving
khac.

- Tién luong x4u.

- Hiém gap, khong 15 rang
- Tién lugng xau, dé di
can.

- Khong lién quan véi
nhiém EBV.

* Nguon: Theo WHO lan thir 4 (2017) [71]
WHO lan thir 4 naim 2017 chia UTVMH thanh 3 nhém chinh, thay thé cho hé

théng cii (WHO nam 2005), nham phan anh rd hon vé dic diém mé hoc va méi

lién quan vo1 EBV.

Y nghia thuc tién ctia phan loai WHO lan thtr 4 nam 2017:

- Giup xac dinh phuong phap diéu tri:

+ Ung thu biéu mé té bao vay khong simg hoa lién quan EBV, nhay voi XT,

tién lugng t6t hon.
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+ Ung thu biéu mo té bao vay sing hoa khong lién quan EBV, tién luong kém

hon, dap img XT kém hon.

+ Ung thu biéu md dang day c6 tién lugng xau nhat.

- Ung dung trong chan doan md bénh hoc va hda md mién djch:

+EBER-ISH (Epstein-Barr virus encoded RNA in situ hybridization) dé xac

dinh UTVMH lién quan EBV.

+ p16 gitp phan biét KSCC lién quan dén HPV.

+ CK5/6, p63 hd trg phan biét UTVMH véi cac khéi u khéc.

- Nghién ctru tién luong va ca thé hoa diéu tri: Xac dinh cac ddu 4n sinh hoc
(PD-L1, HER2, Ki-67, CD8+) gitp dinh hudng liéu phap mién dich va
nhim trang dich.

Nhu vay, phan loai WHO lan thtr 4 naim 2017 da don gian hoa hé thong cil,
tap trung vao dac diém mo hoc va lién quan dén EBV. Piéu nay giup chan doan
chinh xé4c hon va cai thién dinh hudng diéu tri [13], [61], [71].

> Hoa mo mién dich trong chan doan UTVMH

Hoéa mo6 mién dich (Immunohistochemistry - IHC) déng vai trd quan trong
trong chan doan va phan loai UTVMH, dic biét trong phan biét cic loai ung
thu khac nhau ciing nhu x4c dinh cac ddu an sinh hoc lién quan dén tién luong
va diéu tri [72], [73], [74].

Bang 1.3. Héa mo mién dich trong chan doan UTVMH

EBER-
CKS5/6 | EMA p63/p40
ISH
Ung thu biéu md té bao vay
N (+) (+) (+) (+/-)
khong sirng hoa
Ung thw biéu md té bao vay
o (+) (+) () (+)
surng hoa
Ung thu biéu mé dang day (+) (+) (-) )

* Nguon: Theo Sinha S. va cong sw (2025) [74]
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Ung dung hoa mé mién dich trong tién luong va diéu tri
PD-L1: Xéc dinh BN c6 thé dap tGmg véi liéu phap mién dich.
Ki-67: Panh gia mirc d6 tang sinh té bao, lién quan dén tién luong.
HER2: Mbt s trudng hop UTVMH c¢6 biéu hién HER2, c¢6 thé xem xét
diéu tri nhim trang dich bang trastuzumab.
Hoéa mo mién dich, dic biét la EBER-ISH, déng vai trd quan trong trong
chan doan UTVMH, gitip phan biét vai cac khdi u khac va hd tro tién
luong ciing nhu diéu tri.

1.2.2.3. Xét nghiém huyét thanh

- Céc phan mg huyét thanh: tang cao dic hiéu cac khang thé khang EBV,
type IgA/EA va IgA/VCA.

- Céc phan ung huyét thanh tim hiéu gid khang nguyén-khang thé voi
Epstein Barr virus trudc, trong va sau diéu tri dé danh gié tién luong bénh
[33], [34].

- Chét chi diém u: Cyfra 21 1a mot trong nhitng chét chi diém u duoc hira
hen nhét véi d6 nhay dat hon 80%.

- Dinh liéu tdi lieong virus huyét thanh: duoc xac dinh véi ky thuit
PCR trén ving BamHI-W, c6 mdi lién quan v&i tién trién 1am sang, xac
dinh cf DNA — EBV huyét tuong trong chan doan va theo ddi sau diéu tri
& nhitng BN UTVMH [34].

1.2.4. Chén dodn giai doan

Theo phan loai (UICC/AJCC-8™ nam 2018) [75]:

T (Tumor) - Khoi u nguyén phdt

- Tx: U khong xac dinh

- TO: Khong xé4c dinh dugc u nhung lién quan hach c6 EBV duong tinh
- Tis: Ung thu tai chd

- T1: Khéiukhu tra & vom,

Hodc lan dén hong miéng,
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Va / hodc lan dén hdc mili, khong lién quan dén thanh bén hong

T2: Khdi u xam 14n khoang bén hong,

Va/ hoac lién quan dén mé mém 1an can: co chan budém trong, chan buém
ngoai, co trudc séng

T3: Khdi u xdm l4n céc ciu tric xuong: nén so, dot séng o, cau trac
chan budém, va / hodc xoang canh miii

T4: Khéi u xam 14n noi so, day than kinh so, ha hong, 6 mit, tuyén mang

tai, va / hoac tham nhiem moé mém qud mat ngoai co chan buém ngoai

N (Node) - Hach vung

Nx: Hach lympho ving khong thé xac dinh duoc
NO: Khong c6 dau hiéu lan tran hach

N1: Di can hach c6 mét bén,

Va / hodc hach sau hau cung bén hoac 2 bén,

Kich thude < 6¢m, trén murc bo dudi sun nhan

N2:  Di can hach c6 2 bén,

Kich thude < 6¢m, trén murc bo dudi sun nhan

N3:  Di can hach ¢ cung bén hodc 2 bén, kich thudc > 6¢cm,
Va / hoic nhom hach dudi mirc bo dudi sun nhan
M (Metastasis) - Di cin xa

MO: Khong c6 di can xa

M1: (o dican xa

Giai doan S (Stage)

Giai doan 0: TisNOMO

Giai doan I: TINOMO

Giai doan II: TO,IN1MO; T2NO,1MO

Giai doan III: TO,1,2N2M0; T3NO0,1,2M0

Giai doan IVA: T4, N bat ky, MO; T bat ky, N3, M0
Giai doan IVB: T bat ky, N bat ky, M1.
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1.3. Piéu tri
Piéu tri UTVMH ciing gidng nhu cac bénh ung thu khac 1a diéu tri da mo

thire tuy thude vao giai doan bénh [13], [56], [76].

- Giai doan sém: XT la phuong phap diéu tri chinh ung thu biéu mé vom mili
hong do UTVMH nhay cam véi tia xa va do vi tri gidi phau gay khé khin
cho phau thuat. UTVMH giai doan sém chi can diéu tri XT don thudn dem
lai hi¢u qua kiém soat tai chd cao [58].

- Giai doan tién trién: giai doan nay diéu trji két hop dugc khuyén céo do ty 1
tai phat di can sau diéu tri cao. Xu huéng diéu tri chuan hién nay 1a HXT
dong thoi véi phac do Cisplatin 100 mg/m? hang tuan [15], [77].

- Giai doan di can: Diéu tri hoa chat toan than 1a phwong phap diéu tri chu
yéu. Muc dich diéu trji chii yéu kéo dai thoi gian ST, giam cac triéu ching
va nang cao chat luong song cho BN [78].

1.3.1. Xa tri

XT la phuong thirc diéu tri chii yéu cho UTVMH vi day la loai ung thu

nhay voi tia xa, dac biét 1a loai khong biét hoa rat nhay vo1 XT [2], [79].

1.3.1.1. Chi dinh xa tri

- Diéu tri triét can: thuong chi dinh cho nhing tén thuong ung thu con
khu trt, bénh & giai doan so6m c6 thé chita khoi dugc. XT triét cain UTVMH ¢6
thé 1a xa don thuan hodc két hop véi hoa chat. Hién nay, hoa tri dugc chi dinh
rong rai hon trong diéu tri UTVMH, va chirng minh vai tro cua no, song XT

van 12 phuong phap quan trong nhat trong diéu trj triét cain UTVMH [80], [81].

- Diéu tri tam thoi: voi nhiing UTVMH ¢ giai doan mudn, khong con
kha nang chira khoi, viéc XT tam thoi c6 mot y nghia xa hdi va nhan van 16n
gilip cai thién, nang cao chat luong séng trong nhiing ngay con lai & BN va
thuong nham nhitng muc dich cu thé, 16 rang: chéng dau, chong chay mau,

giam sy phat trién cta khdi u, chéng chén ép [78], [80], [81].
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- XT diéu tri tdi phdt tai ché - tai vimg: UTVMH la mot trong s6 it cac
ung thu dau cb, khi bi tai phat thi XT lai van c6 thé dem lai ty 1¢ ST cao [81].
Do vay, can thiét co su theo doi sat dé sém phat hién tai phat. Tuy co nhiéu tién
b0 trong cai thién ST, nhung cic BN UTVMH tai phat ¢ giai doan mudn thi két
qua diéu tri van con han ché. Do vay phai can nhic XT lai v&i muc dich vt vat
hay triét can, can nhéc giita két qua va bién chung ciia XT, vi ¢6 tir 10 - 30%
cac truong hop XT lai c6 bién chung tram trong. Dbi v6i phan 16n BN tai phat
tai chd khong thé phau thuat, diéu tri lai bang XT van 1a lua chon duy nhat co
thé mang lai cho BN mot co hoi chita khoi khac. So véi diéu tri XT ban dau cho
UTVMH duoc chan doan ban dau, c6 thé dan dén ty 18 kiém soat tai chd trong 5
nam tir 80% dén > 90%, XT lai, ngay ca bang phuong phap IMRT, c6 thé dan
dén ty 1¢ kiém soat tai chd va ty 1& ST trong thoi gian ngan thip hon dang ké.
Mot phan tich tong hop xem xét két qua 5 nam sau khi XT lai cho UTVMH, cho
thdy xu huéng huéng t6i két qua twong tu, v6i ty 18 ST khong tién trién 5 nam
khoang 70% [7], [8]. Tuy nhién, BN diéu trj XT thi hai c6 thé dan dén doc tinh
cap tinh va 1au dai nghiém trong, ciing nhu c¢6 kha nang 1am trim trong thém bét
ky bién chtrng nao phat sinh tir qua trinh XT ban dau [8], [82].
1.3.1.2. Liéu xa tri
Liéu xa thuong phai dat dén mirc kha cao dé c6 thé tiéu diét toan bo thé
tich u va hach thuong kha 16n vao lic chan doan. Vi ngudi truong thanh, lidu
xa thong thudng tir 60 - 70 Gy, kéo dai trong 6,5 - 7 tuan, véi phan lidu chuan
1,8 - 2 Gy [83]. Khi u pha huy day so hodc xam 1an ndi so, thudng liéu xa phai
cao vi tai nhitng vi tri nay u thuong dap tng kém véi XT. Dbi voi hach ¢, lidu
xa d6i v6i hach s théy la 60 - 70 Gy, néu hach khong so théy trén lam sang
liéu khuyén céo chi 1a 50 Gy [79], [83]. P6i v6i UTVMH 6 tré em va thiéu nién
dat ra nhiing kho khan vé ky thuat va liéu xa nham tranh bién chuing cham phat

trién cua tré, lieu xa phan nho hon va giam li€u so v6i ngudi 16m [83].
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1.3.1.3. Cac ki thuat xa tri

Giai doan 1950 dén 1970 1a giai doan sir dung rong rai cdc may XT tur xa
tri dung ngudn Cobalt 60 va cac may tia X hang triéu von. Khoang nhimg nim
70 cic may gia tdc thang da ra doi. Ngay nay viéc XT BN ung thu néi chung
va XT UTVMH noi riéng hau nhu d3 duoc thyc hién bang may gia toc thay thé
gan nhu hoan toan may Cobalt 60 [81].

- XT theo khéng gian 3 chiéu (Three — Dimensional Conformal Radiation
Therapy - 3D-CRT)

XT phu hop thé tich 1a phuwong phap XT tap trung liéu tdi da vao mé u,
han ché dén muc tbi thiéu trén mé lanh qua viéc khao sat 1ap ké hoach diéu tri
theo khong gian 3 chiéu. Sau khi XT bao trum thé tich u, thé tich hach trén dai
thé cling nhu thé tich an lan vi thé tir 40 - 50 Gy, s& tiép tuc bo sung vao u va
hach dén liéu triét dé 66 - 70 Gy bang k¥ thuat phu hop thé tich (3D-CRT) [83].
- XT diéu bién liéu (Intensity modulated radiation therapy - IMRT)

XT diéu bién licu 1a phuong phap rat hiéu qua cho diéu tri ung thu ving
dau cb noi chung va UTVMH néi riéng. Tuy nhién, mudn thuc hién ky thuét
nay can c6 sy tro gitp ciia phan mém dic biét ciing v6i dng chinh tryc nhiéu 14
[79],[83].

- Xa tri diéu bién liéu theo thé tich hinh cung (Volumetric Modulated Arc
Therapy — VMAT)

VMAT su dung phuong phap phat chum tia lién tuc khi quay than may
qua mot hay nhiéu cung. Trong khi quay, hé MLC chuyén dong, tao hinh dang
chum tia; suat liéu may “dose rate” thay doi lién tuc; tbc dd quay clia than may
va goc nghiéng ctia hé MLC ciing thay doi [79], [83], [84].

1.3.2. Hoa tri

UTVMH la loai ung thu nhay véi XT va hoa tri. Vé mit lich str, hoa tri
UTVMH duoc st dung dau tién vao nhimg nam 70 cho nhiing truong hop
UTVMH tai phét hodc di cin xa nham muc dich vét vat [45], [84], [85]. Tuy
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nhién, két qua cho thdy c6 khoang 10% BN c6 thoi gian on dinh bénh kha lau,

kéo dai > 3 nam. Mic du v&i XT don thuan ty 1€ kiém soat tai chd - tai vung va

ty 1& ST kha cao d6i véi BN UTVMH giai doan I, II. Nhung & cac BN giai doan

III — IVA, thé biéu md khong biét hoa theo nhiéu nghién ctru cho thay néu chi

XT don thuan c6 tir khoang 30% BN bi di can xa sau diéu tri, voi trung vi thoi

gian ST chi 12 - 18 thang [10],[86]. Ngay nay, hoa tri di khang dinh vai tro

quan trong khong thé thiéu trong diéu tri cho UTVMH giai doan mudn.
1.3.2.1. Hoa xa tri déng thoi

HXT dong thoi 1a hoéa chit duge dua vao co thé trong thoi gian XT
[57],[691.,[76].

Chi dinh: Ap dung cho cac BN giai doan N2-3, T3-4, BN giai doan II nguy
CO cao.

Phéac d6: XT t6i liéu 70 Gy v6i phan liéu chuan trong 7 — 8 tuan cung lic
v6i hoa chat Cisplatin 100mg/ m? dugc truyén tinh mach vao ngay 1, 22, 43 cia
qué trinh XT.

Céc phac d6 hoa chat dong thoi:

- Cisplatin 100 mg/ m?dugc truyén tinh mach vao ngay 1,22, 43 ctia qua trinh
XT.

- Carboplatin AUC duogc truyén tinh mach ngay 1,8,15,29,36 cua qua trinh
XT (sau d6 diéu tri bo trg véi 3 chu ky Carboplatin AUC 5 ngay 1 va
Flurouacil 1000 mg/ m? truyén lién tuc trong 96 gid, chu ky mdi 4 tudn, bat
dau 4 tuan sau khi két thuc XT) trong truong hop co chdng chi dinh hoic
dung nap kém véi Cisplatin.

- Phac db Cisplatin hang tuan (40 mg/ m?).

- Oxaliplatin hang tuan 70 mg/ m?truyén trong 2 gid [58], [77].

1.3.2.2. Héa chat bé tro sau

Hoa chit bd tro sau 1a diéu tri hoa chit tién hanh sau khi XT v&i muc dich

tiéu diét not nhiing té bao ung thu con sot lai sau diéu tri chinh. Phac db chuan
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ctia diéu tri bo trg trong UTVMH la CF (Cisplatin 80 mg/m2 ngay 1 va 5-FU
1.000mg/m2 ngay 1 — 4 lap lai sau 4 tuan) x 3 chu ky. Ngoai phac db trén hién
nay sau nhiéu thu nghiém lam sang dugc thyc hi¢n, nhiéu tac nhan khac duge
dua ra nhu Cetuximab, cadc Taxane... Tuy vao giai doan bénh danh gia dap ung
sau diéu tri chinh va thé trang BN c6 thé cAn nhic mot phac d6 hop 1y cho mdi
BN [57], [69], [76].
1.3.2.3. Héa chat tan bé tro
Diéu tri hoa chat tan bo trg voi muc dich 1a khu tra ton thuong, sau d6 méi
diéu tri HXT dong thoi [2]. Bat loi ctia hoa tri bo tro trude 14 1am cham lai thoi
gian diéu tri triét dé tai vung, cO thé tao diéu kién thuan loi cho su khang XT cua
té bao ung thu, ting su tai sinh cta té bao ung thu, vé mit Iy thuyét, diéu nay lam
giam hiéu qua cua XT tiép sau.
1.3.2.4. Héa chdt cam ing
Chi dinh: Truong hop tién trién tai chd, tai vung v6i hach c6 N2-3 va
khéi u T3-4, dic biét ¢ nhimg BN c6 strc khoe tt. Py duoc coi nhu phac d6
thuong quy hién nay dé diéu tri cho cac BN giai doan tién trién III — IVA
[2],[4],[22]. Cac phac d6 dugce sir dung:
- Phac d6 TCF (Docetaxel + Cisplatin + 5-FU)
« Docetaxel (Taxotere): 75 mg/m?, truyén tinh mach ngay 1.
« Cisplatin: 75 mg/m?2, truyén tinh mach ngay 1.
« 5-FU (Fluorouracil): 750—1,000 mg/m?/ngay, truyén tinh mach lién
tuc trong 96 gio (ngay 1-4).
« Chu ky: Lap lai mdi 3 tuan, thuong 2—3 chu ky.
- Phac @6 GP (Gemcitabine + Cisplatin)
« Gemcitabine: 1,000 mg/m?, truyén tinh mach ngay 1 va ngay 8.
« Cisplatin: 75-80 mg/m?, truyén tinh mach ngay 1.
« Chu ky: Lap lai mdi 3 tudn, thuong 2—3 chu ky.
- Phac d6 CF (Cisplatin + 5-FU)
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« Cisplatin: 80-100 mg/m?, truyén tinh mach ngay 1.
« 5-FU: 1,000 mg/m?/ngay, truyén tinh mach lién tuc trong 96 gid
(ngay 1-4).
« Chu ky: Lap lai mdi 3 tudn, thuong 2-3 chu ky.
1.3.2.5. Hoa tri voi UTVMH tdi phat, di can
Céc liéu phap toan than duoc sir dung nhiéu hon nhiéu trong thuc hanh
lam sang va dac biét 1a hoa tri li¢u voi phac dd hai loai thude hién dang la tiéu
chuan vang, liéu phap diéu tri dau tay cho UTVMH tai phat [8]. Ngay nay, cac
phac dd ba loai thube, mic du cé trién vong, khong dugce st dung do doc tinh
lién quan cao hon. Hoa tri don vén 1 tiéu chuan sau khi héa tri liéu dau tay that
bai va liéu phap nham muc tiéu khéng c6 vai tro gi trong UTVMH tai phat [8],
[9].
1.3.3. Phéiu thut
Phau thuat cit bd vom miii hong la mot lya chon diéu tri duogc dung cho
UTVMH thé nht hoic khi tai phat cuc bo [8]. Trong vai nim qua, da c6 nhiing
tién bo trong k¥ thuat xam 14n ti thiéu. Cat boé vom mili hong rong bang noi
soi hién nay 1a kha thi cho cac dot tai phat chi yéu ap dung cho UTVMH tai
phat giai doan sém T1, T2 va c6 thé chi dinh cho giai doan tién trién nhu T3 va
T4. Tuy nhién chi dinh phau thuat cho tai phat giai doan tién trién con rat han
ché [53]. Khoi u tai phat khong phau thuat duoc khi n6 c6 xam 14n ndi so dang
ké véi sy xam lan xoang hang hodc sy xam 14n cua dong mach canh trong. Mot
danh gia hoi ctru bao gdm cac BN T1 - T3 tai phat dugc chon trong mét trung
tam duy nhét cho thay kha niang ST t6t hon & nhom phau thuat ndi soi so voi
nhom chiéu xa lai [7], [8].
1.3.4. Cdc bign phdp diéu tri khdc
+ Mién dich
+ Gen li¢u phap

+ Piéu trj bang quang dong hoc
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+ Diéu trj dich

Liéu phap mién dich, diéu tri dich 1a mét chién lugc day hta hen, dd chimg
minh duoc hiéu qua & ca liéu phap dau tay va cac liéu phap tiép theo, va quan
trong 12 UTVMH 1a khéi u c¢6 thé gy ra phan Gmg mién dich manh mé & vat
cha [87]. C6 18 1a do qua trinh sinh ung thu do virus gay ra, cho phép biéu hién
mot sd khang nguyén virus cua té bao ung thu trén bé mit té bao [2].
1.3.5. Theo dii va danh gid sau diéu tri

Theo ddi mdi 3 thang trong 2 ndm dau, mdi 6 thang trong nim tiép theo
[15], [77]. Banh gié:
+ T4i phat tai chd, tai ving va di ciin xa
+ Phat hién cac bién chimg muodn cua XT
+ Panh gia chat lugng cudc séng, tinh trang stc khoé chung ctia BN.
+ Panh gia vé két qua ST cua BN.

Nbi dung kham theo ddi dinh ky gom [15], [58]:

+ Kham danh gia toan trang, ndi soi tai mili hong, kham ving dau co tim hach
tai phat.
+ Chup X quang phéi, siéu 4m 0 bung, xét nghiém coéng thicc mau, chirc ning
gan, than.
+ Chup CT hoidc CHT ving vom mdi 6 thang trong 2 nam dau, méi ndm 1 lan
trong nhiing nam tiép theo.
+ Sinh thiét: Sinh thiét vom khi c6 ton thuong nghi ngd tai phat tai vom, sinh
thiét hach khi phat hién hach c6 c6 mat d6 chac ton tai trén 4 tuan.

Panh gia tai phat tai chd, tai ving, di can xa, phat hién cac bién chimg cta
XT, doc tinh cta hoa chat. Panh gia chat lugng cudc sdng tinh trang sitc khoe
chung cua BN. Qua theo doi rat ra dugc thoi gian ST khong bénh, thoi gian ST
toan bg, thoi gian kiém soat bénh tai chd tai vung, ty 1¢ tién trién, tai phat, di

can [88].
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ST toan bd (Overall survival- OS) dugc tinh tir thoi diém bét dau diéu tri
dén thoi diém theo dbi cudi cung hodc dén khi BN tir vong [89].

ST khong bénh (Disease free survival- DFS) dugc tinh tir thoi diém bénh
dap ung hoan toan dén thoi diém bénh tai phat, di can hodc két thic theo ddi
hoac tir vong [11], [90], [91].

Thoi gian séng khong di cin xa (Distance metastasis free survival- DMFS)
dugc tinh tir ngay chan doan dén ngay di cin xa hodc ngdy tai kham cudi cing
hoic khi két thuc diéu tri hodc khi tir vong [11], [90], [91].

Thoi gian séng con khong tai phat khu vuc (Recurrent free survival- RFS)
duogc tinh tir ngay bat dau duoc diéu tri dén ngay tai phat hodc thoi diém theo
ddi cudi cung hodc khi BN tir vong [11], [90].

1.3.6. Tdi phdt, di can UTVMH sau diéu tri
1.3.6.1. Binh nghia

Di cédn xa va tai phat 1a sy xuét hién cua tai phat cuc b hoac khu vuc hodc
m&i dugc phat hién va xac dinh bang sinh thiét qua ndi soi vom miii hong hoic
qua 2 loai chan doan hinh anh, sau khi bénh dap ung hoan toan voi diéu tri ban
dau xay ra trén 3 thang sau khi két thuc diéu tri [11].
- Tai phat UTVMH la xuat hién lai cta khdi u tai chd hay khu vyc sau khi da
dap g hoan toan sau ban dau nhu XT, HXT. Sy tai phat ndy c6 thé xuat hién
tai chd (vi tri ban dau cua khéi u) hoac tai vung lan can nhu cac hach bach huyét
gan d6. Khoang 70% truong hop tai phat xay ra tai chd, trong khi tai phat tai
ving chiém khoang 25% [86].
- Di cdn UTVMH sau diéu tri 13 su lan rong cua té bao ung thu tor vom miii
hong dén céc co quan hodc md xa hon ngoai khu vuc dau va cd. Cac vi tri di
cin pho bién bao gdm xuong, phdi va gan [11], [91].

Ca tai phat va di cin trong UTVMH déu 12 nhiing thach thirc 16n trong
diéu tri, vi chung 1a nguyén nhén chinh gay tr vong & BN. Do d6, giam sét sau

diéu tri 1a rat quan trong dé phat hién tai phat kip thoi sém nhét ké ca khi chua
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phat hién dugc bang cac ki thuat chan doan hinh anh thong thudng giup toi uu
hoa hiéu qua cua cac phuong phap diéu tri ciru vin va co thé cai thién ty 16 séng
sot [12], [82].
1.3.6.2. Chan dodn tdi phat, di can
Hién nay, theo ddi danh gia BN thuc hién theo huéng dan cia NCCN phién
ban 2021, tuy nhién, viéc giam sat NPC gap nhiéu thach thtrc, va hién chua c6
su dong thuan vé phuong phap theo ddi tdi wu, din dén sy khac biét 16n trong
thuc hanh 1am sang giita cac bac si va co sd y té. Mic du cac phuong phéap chan
doan hinh anh thuong quy nhu chup CHT va CLVT ¢6 hi¢u qua trong phat hién
tai phat, nhung chiing ciing bi dat dau hoi vi chi phi cao va tiéu ton nhiéu nguén
luc [12], [67]. Chan doan UTVMH tai phét hodc di can sau diéu tri dya trén su
két hop gitta ddnh gia 1am sang, can lam sang. Trong d6 chan doan mo bénh
hoc, té bao hoc 1a tiéu chuan vang va cac phuong phap chan doan hinh anh
dong vai tro quan trong trong danh gia di can xa [53], [92]. Tri€u ching 1am
sang cua BN tai phat, di cin rat phirc tap. Nhitng BN c6 thé ¢ biéu hién tai
vom, viing cd, c¢6 hoic khong cé di cin xa. Cac khéi u tai phat gy triéu ching
co quan lan cén, dic biét ¢ nhitng BN c6 xdm lan quanh miii hong hoic lién
quan dén nén so. Cac BN tai phat, di cin thudng toan trang va hé théng mién
dich thuong kém do da hoa xa tri [86].
» Triéu chiing 1am sang
- Triéu ching tai phat: Triéu ching cia UTVMH tai phat, di can sau diéu tri
cling nhu triéu chimg ctia u nguyén phat. Chi yéu 1a céac triéu chimg u va
triéu chimg muon cta cic co quan 14n can nhu tai, mili xoang, hach ¢6, than
kinh. Ngoai ra céc tri¢u chimg con bi 14n vao céc bién chirng cua xa tri nhu
viém miii xoang, viém tai gitra, ... BN co thé xuét hién cac triéu chung nhu
dau hong kéo dai, kho néi, khé thé, xuat hién khdi u hodc hach bat thuong
& vung hong hoic ¢6 .

- Triéu chimg di can: Khi UTVMH di cin, cac triéu chimg c6 thé bao gom:
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+ Di can phéi: Ttrc nguc, ho kéo dai, ho ra mau, kho tho, sbt kéo dai, viem
phoi...

+ Di can xuwong: Pau xuong dai dang, dic biét vao ban dém, xuong dé giy,
dau nhtrc co, con dau tang khi hoat dong manbh.

+ Di can gan: M¢t méi, chan an, gay st can, dau tirc vung ha sudn phai,
vang da, vang mat, ¢ trudng. ..

Tuy nhién, lam sang caia UTVMH tién trién sau diéu tri m& nhat, khong dién
hinh, nhiéu triéu chimg muon va 1an véo cac bién ching sau diéu tri [93].
Can lam sang

Noi soi mili hong két hop sinh thiét 1am giai phau bénh: Noi soi kiém tra
vom miii hong dé phat hién bat thuong sau diéu tri dinh ky. Néu co ton
thuong nghi ngo, sinh thiét lam mé bénh hoc van 1 tiéu chuan vang dé chan
doén tai phat tai vom. Tuy nhién, tinh trang viém niém mac sau XT, vay
cung, xo dinh hdc miii hodc khit ham c¢6 thé han ché hiéu qua cua ndi soi.
Hon nita, ndi soi c6 thé bo sot cac ton thuong ton du hodc tai phat, dic biét
1a cac ton thuong dudi niém mac. Viéc sinh thiét vom voi cac nguy co giy
ton thuong, chay mau ciing gy khé khin cho chan doan [61]. Cac ton
thuong trén nodi soi ctia khéi u tai phat ciing nhu u nguyén phat. Can phan
biét ton thuong mai va tinh trang viém vom miii hong sau xa tri. Cling nhu
trong chan doan UTVMH tién phat, d6 nhay, do dac hiéu cua ndi soi va ndi
soi sinh thiét trong chan doan déu trén 90% [66]. Tuy nhién, trong UTVMH
tai phat con phu thudc nhiéu vao trang thiét bi, kinh nghiém cua thay thudc.
Véi phuong phéap ndi soi dai bang tan hep c6 thé cai thién do nhay cua viéc
phat cac khi u tai phat niém mac vom miii hong, nhung két qua duong tinh
gia (khong phai khéi u) do nhiing thay d6i viém khong dic hiéu do tac dong
sau chiéu xa hay viém nhiém [94].

Xeét nghiém chét chi diém khdi u: Cac marker nhu SCC, Cyfra 21-1, CEA,
CA 19-9 duoc sir dung dé theo ddi dap tmg diéu tri va phat hién tai phat
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hodc di can xa. Cac xét nghiém nay chi c6 gia trj dinh hudng hd trg chan
doan. EBV 1a mot trong cac nguyén nhan gdy UTVMH nén c6 nhiéu dau an
sinh hoc ctia EBV di dugc dung trong chan doan UTVMH tién phat va tién
trién sau diéu tri dic biét néng do cf EBV - AND huyét tuong c6 gia tri cao
va dugc nhiéu tac gia dua vao str dung trong thyc hanh 1am sang [21], [95].
P nhay va d6 dic hiéu thay dbi tiry thudc vao loai khang thé va du an sinh
hoc duge kiém tra.

+ Xét nghiém dinh luong c¢f DNA - EBV trong huyét twong hién nay, tiy
thudc vao trung tam, k¥ thuat va qui trinh xét nghiém ma do nhay va dg dac
hiéu trong chan doan tai phat, di can khac nhau. Tuy nhién, céc tac gia déu
cong nhan vai tro ctia xét nghiém nay trong chan dodn tién trién voi d nhay
va dgc hiéu cao c6 thé 1én t6i lan luot 97,1% va 98,6% [95].

+ Xét nghiém ELISA két hop (VCA-IgA va EBNA1-IgA): Cho do nhay va
d6 dic hiéu cao lan luot 12 91,45% va 93,45% [95]. Tuy nhién xét nghiém
nay dugc cong nhan vai tro nhiéu hon trong sang loc, tim soat bénh & nhiing
cong dong co nguy co cao.

Chan doan hinh anh:

+ Chup CT, CHT dau, c6: Giup xac dinh kich thudc, vi tri va mic d6 lan
rong cua ton thuong tai phat tai vom va hach ving dau, ¢6. Trén hinh anh
CHT c6 gia tri cao trong chan doan tai phat u, hach ving [93]. CHT phan
biét dugc hinh anh viém ni€ém mac vung vom mii hong sau XT cling nhu
cac ton thuong xo héa. CHT c6 tiém ddi quang tir c6 thé phat hién u niém
mac vom miii hong kich thudc nho va cac ton thuong nay thuong khong
ngam thudc manh nhu niém mac binh thuong xung quanh hoic ton thuong
viém. Mic du vy, khong phai tat ca niém mac vom c6 hinh dang bat thuong
déu 1a tai phat; ton thuong dang dong vay cimg hodc hoai tir vom c6 thé co
hinh anh CHT tuong tu can két hop thém véi ndi soi dé danh gia [53], [96].

CHT la xét nghiém khong xam lan, khong chi tmg dung trong chan doan ma
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con st dung trong lap két hoach XT, v&i do nhay 1én t&1 100%, do dac hiéu
12 93% [66]. Tuy nhién, ciing nhu xét nghiém danh gia cf DNA — EBV huyét
tuong xét nghiém nay van khong thé thay thé vai tro cua giai phiu bénh 1y.
+ Xa hinh xuong bang SPECT, SPECT/CT: Panh gia ton thuong di cin
xuong.

+ PET/CT: Pénh gia ton thuong di can xa nhu: gan, phdi, xuwong, ndo... Xét
nghiém nay co gia tri cao trong chan doan tai phat, di can, 1ap ké hoach diéu
tri voi d6 nhay va do dic hiéu rat cao c6 thé 1én téi lan lugt 93% va 87%
[97], [98]. Tuy nhién, rao can vé mat gia thanh 1a van d& chinh khién xét
nghiém luén duoc can nhéic trong chi dinh cho BN.

+ Chyp CLVT toan than: danh gia di can phdi, 6 bung...

- Choc hach 1am té bao hoc: Ngoai dua trén CT, CHT dé chan doan hach tai
phat, véi cac hach co thé choc hit 1am té bao. Choc hach giup chan doan tai
phat hach ving. Tuy nhién, ti 1¢ 4m tinh gia cao va hach c6 thé bi xo hoa
sau khi XT, hoa chat [12].

Bang 1.4. Uu diém va nhuoc diém cua cic xét nghiém trong chan doan

tai phat, di can UTVMH

Xét nghiém Uu diém Nhwoc diém

bac hi€u cao cho|bat hon cac xét

UTVMH, theo ddi tai | nghiém huyét thanh,

cf DNA - EBV . . . .
phat va di can tot, | can chuan hdéa ngudong
khong xam lan cut-off
Khoéng phan anh dugc
Dé& thyc hién, c6 thé | tinh trang tai phat hay
EBV-IgA

dung tdm soat sGm di cin, dé duong tinh

gia
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Xét nghiém Uu diém Nhuoc diém
CEA, SCC, CYFRA | _ _ , Khong dac hi¢u cho
D¢ lam, chi phi thap ,
21-1 UTVMH, d6 nhay thap

.| Dat, c6 thé bo sot vi di
CHT, PET/CT, xa | Déanh gid dugc ton ,
o can, khong thé lam
hinh xwong, CLVT | thuong giai phau
thuong xuyén

M6 bénh hoc khdi u | Chan doan xac dinh khi | Xam 1an, kho thuc hién
va hach c6 khéi u, hach 5 rang | v6i BN da XT

Theo nghién ctru cia Wu C. F. va cong su nam 2021, chién lugc quan ly
UTVMH sau diéu tri t6t nhét cho giai doan tién trién II1 — IV 1a ¢cf DNA - EBV
huyét tuong trude 1a yéu td huéng din két hop sau boi cac xét nghiém chan
doan hinh anh (CHT + CLVT hodc PET/CT) néu can. Huéng dan str dung cf
DNA - EBV huyét twong trude gitp lam giam sb 1an chan doan hinh anh can
thiét dé phat hién mot ca tai phat, di can xuéng con Y4 so véi chién luge theo
doi thong thuong [12].

1.4. Moi lién quan ciia Epstein Barr Virus véi UTVMH
1.4.1. Lich sw nghién cwu phat hién Epstein Barr Virus

Virus Epstein-Barr (EBV), thudc ho Herpesviridae, 1an dau tién duoc phat
hién vao nim 1964 bai Epstein, Barr va Achong khi quan sat bang kinh hién vi
dién tir cac té bao u lympho lay tir bénh nhi Burkitt & chau Phi [99]. Pay 1a lan
dau tién mot loai herpesvirus duge xac dinh ¢ lién quan dén ung thu & nguoi.
Sau do, vao nam 1968, EBV dugc xac nhan la tac nhan gay bénh tang bach cau
don nhan nhiém khuan [100], [101]. Trong nhitng ndm 1970, cac nghién ctru
dich t& va huyét thanh hoc d4 xac 1ap mdi lién hé gitra EBV véi nhiéu bénh ly
4c tinh khac nhw UTVMH, Hodgkin, va Non-Hodgkin & ngudi suy giam mién
dich [100], [101]. Su phat trién cua cac ki thuét sinh hoc phan tir nhu PCR va
dinh lugng DNA EBYV trong huyét tuong da gop phan quan trong vao viéc hiéu
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r0 hon vai tro cia EBV trong UTVMH [102]. Hién nay, EBV dugc Tb chuc
Nghién ctru Ung thu Qudc té (IARC) xép vao nhom tac nhén sinh ung thu loai
1, nhan manh vai tro trung tdm cta virus nay trong ung thu hoc hién dai [103].
Tai Viét Nam, cac nghién ctru vé virus Epstein-Barr (EBV) bat dau dugc
quan tdm tir nhitng nam 2000, dic biét vé mbi quan hé véi UTVMH. Nhiing
nghién ctru dau tién cha yéu tip trung vao mbi lién hé dich t& gita EBV va
UTVMH, khang dinh vai tro cia EBV nhu mot yéu td nguy co hang dau trong
sinh bénh hoc ctia bénh [104]. Nghién ctru cia Nghiém Dtrc Thuén cho thay c6
mit DNA — EBV trong mo sinh thiét khdi u vom mii hong cia BN UTVMH
[46]. Bén nhitng nam 2010, cac trung tdm nghién ctru 16n nhu Hoc vién Quan
y, Pai hoc Y Ha Noi va Bénh vién K Trung wong bét dau ung dung ki thuat
dinh lugng DNA EBV trong huyét tuong bang real-time PCR dé hd trg chan
doan va danh gia tién lugng UTVMH [60], [105], [106]. Két qua cho thdy nong
d6 EBV AND huyét twong c6 gia tri cao trong phat hién sém, c6 mdi lién quan
v6i giai doan bénh, tién luong vé dap ung diéu tri [48], [50], [51]. Ngoai ta,
nhiéu nghién ctru di phén tich kiéu gen EBV tai Viét Nam, dic biét cac bién
thé LMP1 va EBNA1, qua d6 gop phan hiéu rd hon vé doc luc va dic diém
sinh hoc cua virus trong dan sé ngudi Viét [107], [47]. Cac két qua thu duoc da
gitip xdy dung co so dit liéu EBV va mo ra trién vong ap dung ndng do EBV
ADN trong quan 1y va diéu tri UTVMH tai Viét Nam.
1.4.2. Céu tao Epstein Barr Virus
EBV la mot virus trong nhdm gamma herpesvirus, cdu tric gdm 4 phan

- Nhén chira vat chét di truyén cua virus 1a mot soi DNA kép bao gom 172

kilobases. Soi DNA cua EBV chtta 60% 1a cac base G va C. Cau tric cua

gene EBV gom 4 phan: chudi ngan, doan l3p trong, chudi dai, doan lip cudi

[108].
- Vo protein: bao quanh nhan gém 162 capsomer tao thanh gbi d6i xtng 20

mat voi duong kinh 100nm.
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- Vo trung gian: 16p v6 ¢ cau tric vo dinh hinh nam giita vo protein va 1ép
v6 ngoai, bao gdm mang nhan cua té bao chu va protein cta virus.

- V6 ngoai: cau tao tir mang sinh chét cta té bao cha va mot sb protein cua
virus, v6i dic diém ba 16p: 2 16p lipid xen k& véi cac phan tir protein.

Céc protein do virus tong hop dé tao thanh 16p mang nay gdm hai loai
chinh:

(1) Matrix protein lién két véi phan vo protein bén trong;

(2) Glycoprotein nam xuyén qua mang, gdm hai loai:

+ Glycoprotein ngoai c6 phan 16n nam bén ngoai mang tao thanh cac "gai"
quan sat duoc trén bé mit virus bang kinh hién vi dién tr. Phan nam bén trong
tao thanh chiéc "dudi" ngan. Loai protein ndy 1a thanh phan khang nguyén chinh
cua 16p vo virus.

+ Protein tao cac kénh van chuyén mang nhiéu ciu tric ky nudc va nim
xuyén qua mang tao cac kénh (vi du cac kénh ion) gitp cho virus c6 kha nang

thay doi tinh thAm cta mang [46], [108].

Protein gai

Vo boc virus

B6 gen virus

Nucleotid

Ldp vo virus

Hinh 1.1. Ciu trac cua Epstein Barr Virus

*Nguon: Theo Ben T. (2010) [109]


https://commons.wikimedia.org/wiki/User:T4taylor
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1.4.3. Méi lién quan ciia Epstein Barr Virus véi UTVMH
1.4.3.1. Nhiém Epstein Barr Virus ciia té bao biéu mé

EBV duoc lay truyén qua duong miéng, thong thudng nhat bai nudc bot
tir nhitng c4 thé nhiém EBV. Ngoai ra ghép tang, truyén mau ciing 1a duong lay
truyén bénh. Cac nha nghién ctru cho rang virus dugc tai sao & lién bao tuyén
nudc bot mang tai va biéu mo dudng hé hap. Virus duoc phong thich mét cach
khéng lién tuc trong nudc bot cua hau hét nhig ngudi nhidém EBV, sau do
EBV s& nhiém vao té bao lympho B va té bao biéu mé vom mili hong qua
receptor CD21 va thong qua hién tuong thuc bao qua trung gian receptor véi

IgA. Receptor CD21 cua EBV 1a gp [110].

a®

Nhiém khoi phat | l
(3

Té bao lympho-B

& hong miéng Té bao biéu md

Chuyén dang
té bao B

Virus nhin lén

- Nhiém trung ly giai
’ g run
, ," 1 [ Dap dng té bao (it xay ra)
Ox’ e | [ miéndich @ )
évaor LK ! @ EBV nhan Ién
trong té bac B

TANG NHIEM EBV VA
TIEN TRIEN UNG THUY

Nhiém tiém tang
(thuerng xay 7

Esy O o @

| Bai tiét EBV qua nwérc bot |

EBV gay

nhiém

tebao T
Té bao B
tiém tang

Hinh 1.2. Qué trinh tién trién ctia EBV trong co thé bi nhiém
* Nguon: Theo Murray Y. va cong sw (2001) [110]
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Véi nhitng té bao biéu mo khong biéu 16 receptor CD21, virus co thé
nhiém vao bang nhiing cach sau:

- Thw nhét, tiép can giita t& bao biéu md vom miii hong va té bao nhiém EBV.
Té bao B di vao chu trinh dung giai, bung ra cac ban sao cua virus, cung cip
mot sd luong 16n céac hat virus mai cho cac té bao khac trén mét dién rong
[54], [111],[112].

- Thu hai, virus vao t& bao biéu md bai hién twong thue bao qua trung gian
receptor voi IgA. Virus co thé duge tim théy 0 nudc bot voi dac tinh ngét
quing trong nhiéu nim sau, goi ¥ mot cach gian tiép rang ban sao virus & thé
dung giai ciing co thé xay ra ¢ té bao biéu mé [54], [111], [113].

1.4.3.2. Biéu 16 Epstein Barr Virus ¢ khoi u vom miii hong

Trong co thé, EBV c¢6 3 hudng tiép tuc phat trién [47], [111], [114].

- Xam nhap vao té bao biéu mo va nhan lén.

- Géy xo nhiém va xam nhap vao té bao lympho B dé thuc hién su
nhan 1én trong té bao nay.

- Tang nhiém va tién trién ung thu khi c6 du diéu kién.

Ngoai ra, qua trinh nhiém EBV ciing c6 kha niing kich thich dap tng
mién dich, cha yéu 12 mién dich qua trung gian té bao trong d6 co vai tro cua
lympho T. Kiéu hinh ctia nhiém EBV ¢ thé tiém an duoc chia 1am 3 type (I, 11,
I1T) tiy theo sy biéu 16 ctia 10 gen tiém an. UTVMH thudc type II v6i su biéu
16 ctia LMPI-24, 2B, EBER, EBNA1 trong 6 LMP1 1a mot trong s6 cac protein
ctia EBV thudng dugc biéu 16 ¢ cac khéi u vom miii hong [47], [115].

Theo nhiéu tac gia, LMP1 déng vai trd then chét trong su bién ddi 4c tinh
ctia lympho B invitro va 1a gen EBV duy nhat c6 tac dung bién doi va tic ché su
biét hoa cua té bao biéu mo. Vi thé, nhiéu tac gia cho rang LMP1 ¢6 vai trd quan

trong trong phat sinh va phat trién caa UTVMH [54], [116], [117], [118].
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1.4.3.3. Vai tro cua LMP1 trong bénh sinh cua UTVMH

Phat hién thady LMP1 c6 mit trong cac mau sinh thiét vom mii hong c6
t6n thuong tién 4c tinh bang ky thuat héa mé mién dich, vi vy LMP1 c6 lién
quan dén rdi loan diéu hoa phat trién cua té bao biéu moé. LMP1 hoat héa gen
gy ung thu cua té bao 1a bel-2 (B cell leukemia/lymphoma), ¢6 tac dung chéng
lai hién twong chét theo chuong trinh (apoptosis) trong té bao B ctia ngudi. Su
cam ung cua bel -2 thong qua LMP1 ¢6 thé gop phan cho sy ST cua virus trong
quan thé nhimg té bao B séng dai ngay. Trong té bao biéu mo, LMP1 duong
nhu ngin can su biét hoa va chdng lai hién tuong chét theo chwong trinh theo
cach doc lap (khong gidng bel-2), bang cach tiang biéu 16 gen A20, 1a gen c6
kha ning ngin can apoptosis trong nhitng té bao B va ca té bao biéu mo [21],
[47].
1.4.3.4. Epstein Barr Virus nhw la mot yéu té phat sinh va phat trién va ung thu
biéu mé vom miii hong

Gia thuyét dau tién cho rang EBV c6 thé lién quan véi UTVMH di duoc
dé cap tir nhitng ndm 1965. Céc loai khang thé chéng EBV, ca IgG va IgA ¢
huyét thanh BN UTVMH cao hon 8 - 10 1an nhimg BN ung thu khac hoic
nguoi khoe vé 1am sang. Nhiing khang thé chéng khang nguyén (KN) EBV 1a
VCA (KN v¢), EA (KN sém) va EBNA (KN nhan) cua virus da duogc phat hi¢n
sau d6 [114], [119]. Thir nghiém don gian IgA/VCA da duogc str dung rong rai,
thuong quy & mot s nude trong d6 co Viét Nam. Két qua ctia xét nghiém nay
da cho thay ty 16 UTVMH ¢ nhiing ca thé c6 IgA/VCA duong tinh cao hon
hang trim 1an nhiing ca thé am tinh [120]. Nghién ctru cia Nguyén Thi Kim
Hué va cong su (2020) cho thiy két hop 2 khang thé trén cho két qua tot hon
trong chan doan UTVMH véi d6 nhay va do dac hi¢u 1a 93,3% va 92,5% [120].
Xét nghiém nay c6 gia tri dung dé phat hién nhiing ca thé c6 nguy co cao véi

UTVMH.
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Mbéi lién quan EBV va UTVMH dugc khang dinh thém boi viéc phat hién
su ¢ mit cia DNA cta EBV trong nhitng mau sinh thiét vom miii hong cta
BN. Bang chimg cho rang DNA ctia EBV 1a tir té bao UTVMH chir khong phai
tr lympho thAm nhiém d3 duoc khéng dinh bd1 viéc xac dinh DNA cua virus &
chudt trui 1ong dugc truyén khdi u 1y tir BN UTVMH, khéi u nay khong chira
lympho tham nhiém [114], [121]. Hon nita, ban sao cac gen ciia EBV 1a EBER,
EBNAI va LMP1, LMP2 duoc tim thiy cac mau sinh thiét UTVMH hoic ¢
t6n thuong tién ac tinh cua té bao bi nhiém EBV, ting ho gia thuyét EBV 1a yéu
t6 khoi phat trong ca qua trinh nhiéu budc din dén sy phat trién cia UTVMH
[21], [114].

Té bao biéu mo
vat chu méi

Su nhan lén trong té

Té bao biéu mo o eyt
bao biéu mo vat chu

vat chu trudce

Té bao bidu mé

ow Giai doan tiém an
Céc phan virus
dwoc giai phéng

e
o2
Hinh 1.3. Co ché biéu hién ctia cf DNA — EBV trong huyét tuong

* Nguon: Ttheo Rong Tan va cong su ( 2020) [122]
Viéc phét hién ra s6 luong cf DNA — EBV luu hanh ty do cao & cac BN

Giai doan phan ng

UTVMH va nhiing nghién ctru d néu ra vai trd ciia ¢cf DNA — EBV huyét tuong
voi chan doan va diéu tri da dan dén su bung nd cua cac ky thuat dinh lugng

ndng d6 cf DNA — EBV trong huyét twong. Cac muc tiéu gen EBV khéc nhau,
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chang han nhu BamHI-W va RNA-1 dugc ma hoéa EBV (EBER-1) da duoc s
dung dé dinh luong néng d6 cf DNA — EBV [102], [122], [123]. Co s6 1y luan
clia viéc phét hién ¢f DNA — EBV luu hanh ty do huyét tuong & BN UTVMH
phu thudc vao qua trinh cac té bao biéu mé ung thu & vom miii hong giai phong
cf DNA — EBV trong qua trinh chét ti nhién [122], [124], [125]. Céc doan cf
DNA — EBV do té bao ung thu biéu mé bi nhiém giai phong ra huyét tuong
thudng c6 doan ngin hon (it hon 181 cip bazo) so véi cac doan cd dién duoc
giai phong trong giai doan ly giai cta virus, vi vy c6 thé dinh luong t6t bang
cach str dung cac ki thuat xét nghiém phan tmg chudi polymerase (PCR) [122],
[126], [127].

Céc nghién ctru da chtirng minh rang, cac té bao khdi u trong UTVMH khi
bi chét theo chwong trinh di giai phong vao hé théng tuan hoan mot s6 luong
rat 16n cac ban sao DNA cta EBV (c6 thé 1én tdi hang tram triéu ban sao mdi
ngay) [125], [128], [129]. Pong thoi ¢f DNA — EBV luu hanh trong mau ngoai
vi ciing nhanh chéng bi loai bo khoi hé théng tuan hoan véi thoi gian ban thai
chi 2 gio [130]. Chinh vi tbc do dao thai nhanh nhu vy nén hau nhu toan bo cf
DNA — EBV c6 huyét tuong déu médi duoc tao ra tir to chirc khdi u [122], [131].
1.4.4. Ky thudt Realtime PCR trong xdc dinh nong dé c¢f DNA — EBV huyét
tuong

K¥ thuat Realtime PCR 1a phan ing khuéch dai gen c6 thé xac dinh duoc
ndng do ngay trong qua trinh phan tng thong qua hé thong nhan biét ciia may.
Céc san pham duoc gan voi huynh quang va dua vao ngudng phat hién huynh
quang som hay muon sé& biét duoc sd luong DNA dich ban dau c6 trong ong
phan tng [105], [106].

Uu diém cua ky thuat Realtime PCR 1a khong can phai thuc hién cac budce
phan tich két qua sau phan tng dé xac dinh két qua giéng nhu nhitng phan tmg
PCR thong thudng. Vi k§ thuat ndy c6 thé xac dinh duoc lwong san pham PCR

tai timg thoi diém cua qua trinh khuéch dai va xac dinh chinh xac dinh luong
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dugc ndng do DNA dich ban dau. Nho str dung cac chat phat huynh quang gan
vao sg1 DNA kép nén k¥ thuét nay cé do nhay va do dac hiéu cao hon rat nhiéu
lan so véi ky thuat PCR truyén thoéng. Pic biét, véi ki thuat Realtime thi
nghiém thue hién phan Gng trong hé thong kin, khong can cac thao tic dé phan
tich két qua sau phan ung, do d6 rut ngin duoc thoi gian thuc hién va giam
thiéu nguy co tap nhiém [108], [132].

Két qua khuéch dai DNA dich duoc thé hién qua biéu dd khuéch dai cua
phan mg va hién thi trén may ngay sau mdi chu ky nhiét ctia phan tng trong
k¥ thuit Realtime PCR. Biéu d6 biéu hién cuong d6 huynh quang phat ra tir
cac 6ng phan tmg khi nhan ngudn sang kich thich thé hién trén truc tung (Y)
tuong Ung voi su gia ting ctia cac chu ky nhiét thé hién trén truc hoanh (X).
Trong k¥ thuat nay su khuéch dai trai qua 3 giai doan chinh gom giai doan u,
giai doan lily thira va giai doan binh nguyén. Qua trinh khuéch dai cta phan
tmg chu ky ngudng Ct (threshold cycle) 1a chu ky nhiét ma & tai thoi diém do
hé théng nhan biét ctia may ghi nhan duoc tin hiéu huynh quang phét ra tir phan
tmg PCR va bat dau vuot qua cudng d6 huynh quang nén. Gia tri Ct thap hay
cao phu thudc vao nong do DNA dich ban dau co trong phan ung. Nong do
DNA dich c6 trong miu thtr ban dau cang 16n thi Ct cang thap va ngugc lai.
Nhu vy, diém khac biét co ban so voi PCR truyén théng 1a c6 thé dua vao chu
ky ngudng Ct va thang ndong do chuan cta phan tng dé xac dinh chinh xac nong
do DNA dich c6 trong mau thir ban dau [132]. K¥ thuat Realtime PCR dugc
g dung trong viéc dinh lwong ndng dd EBV trong mau mé hoic huyét tuong
BN. Dua vao viéc phan tich tin hi€éu huynh quang va so sanh voi biéu d6 chuan,
s6 luong chinh x4c cac ban sao ciia EBV trong mau phan tich s& dugc xac dinh
[105], [106].

D0 nhay va do dac hiéu cua xét nghiém Realtime PCR dinh lugng cf DNA
— EBV huyét twong c6 thé thay di tuy theo k¥ thuat xét nghiém va phong thi
nghiém [133]. Nam 2017, tac gia Chan K.C.A va cong su cong bd do nhay cia
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xétnghiém 14 97,1% va dg dac hiéu 1a 98,6% [126]. Nghién ctru cua Vu Nguyen
Quynh Anh va cong su (2020) & Viét Nam cong bd xét nghiém véi o nhay va
d6 dic hiéu tuwong tu lan luot 12 97,4%, va 98,2% [105]. Nam 2024, tac gia
Jiang W. va cong su, tong hop gia tri ctia cac xét nghiém sir dung diu an sinh
hoc cua EBV cho thé\y x¢t nghiém dinh lugng cf DNA-EBV c6 gia tri voi do
nhay d6 dic hiéu > 90% [134]. Nhitng két qua ndy cho thdy xét nghiém c¢f DNA
— EBVN huyét twong 1a mot phwong phap c6 d6 nhay va do dic hiéu cao trong
chan doan, theo d6i UTVMH.
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Chwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Nghién ctru tién hanh trén 84 BN UTVMH thé khong biét hoa giai doan

III-IVA tai Bénh vién K co s¢ Tan Triéu tir thang 8/2021 dén 8/2024 thoa man

tiéu chuan sau:

2.1.1. Tiéu chudn lwa chon

UTVMH 1 thé biéu m6 khong biét hoa theo phan loai ctia WHO 4%

Giai doan bénh III, IVA theo AJCC/UICC 2018.

BN dugc diéu tri HXT dong thoi.

BN duogc danh gia dap ung diéu tri hoan toan sau diéu tri HXT va khong
phat hién t6n thuong tai phat va hodc di cin trong vong 3 thang sau khi két
thuc HXT.

Dinh luong ndng d6 ¢f DNA — EBV huyét twong day du theo cac méce (trudce
diéu tri, khi danh gia dép Gng diéu tri sau HXT, sau khi danh gia dap tng
sau HXT 6 va 12 thang), khéng duoc 1ay mau sau khi ghi nhan tai phat, di
can.

BN duoc theo dbi, danh gia sau diéu tri dy du.

Pay du hd so bénh an.

BN dong y tham gia nghién ciru.

2.1.2. Tiéu chudn logi triv

BN di duoc XT va hodc hoa chat trude khi vao nghién ctru.
BN mic ung thu khac dong thoi.
BN xin rtt khdi nghién ctru.

Ho6 so bénh an va thong tin khong rd rang.
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2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Pia diém nghién civu
Nghién ctru tién hanh tai:
- B0 mon Trung tam Ung budu, Bénh vién Quan y 103
- Khoa xa Pau c6, Bénh vién K Trung wong co s¢ Tan Triéu
- Phong Cong nghé gen va di truyén té bao - Vién Nghién ctru Y duoc hoc
Quan sy, Hoc vién Quan y.
2.2.2. Thoi gian nghién ciru
Thoi gian tir thang 8/2021 dén thang 8/2024.
2.2.3. Phwong phdp nghién ciru
Nghién ctru mb ta loat trudng hop, tién ctru va theo ddi doc.
C& mau: Dé tinh ¢& miu nghién ctru, chung toi str dung cong thirc tinh c&
mau 4p dung cho viéc udc tinh ty 18:

n=22_,, p(lzp)
o

Trong do:

n: ¢& mau nghién ctru

o 1a murc y nghia thong ké, chon o= 0,05 (twong tng véi do tin cdy 95%)

Z-ap): tra gia tri tor bang, twong ing véi gia tri cua o = 1,96

p: 1a ty 1& BN c6 tai phat va hodc di cin sau diéu tri theo nghién ctru ctia
Pham Tién Chung nam 2018 p=0,3 [84].

§: 1a d6 léch tuyét ddi yéu cau 1a = 10% (0,10)

Ap dung cong thirc trén thu duoc két qua: n=81.

Trong nghién ctru ndy ching t6i c6 84 BN ddm bao c¢& mau cho d6 tin cay

phan tich.
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2.3. Cac bién so, chi so va ndi dung nghién ciru

Bang 2.1. Céc bién s, chi tiéu nghién ctru

., Dinh nghia 2
Muc tiéu Bién so o, Phuong [A)hap
bién s6 thu thap
Tudi Tinh theo nam Hoi, bénh an
Gidi Nam/ nir Hoé1, bénh an
Giai doan bénh T, N, TNM Bénh an
Thé tich XT cm? Ké hoach XT
Thé tich khdi u tho | cm? Ké hoach XT
Hoéa chat cam ung | Gen + Cis, CF, TCF Bénh an
, Bénh 4n, ké
Phuong phap XT | 3D, IMRT, VMAT hoach XT
Muc tiéu L
1: Xic | Hoa chat dong thoi | Cis, Car Bénh an
dinh nong Tinh theo thang, tinh tir khi
0 of DNA | 1y ojan didu tri | bit dAu didu tri t6i khi két | Bénh 4n
- BBV thac HXT (thng)
huyét - 7
twong & Duoc xac nhan bang té bao ‘
BN ung Téi phét hqc V‘a xét r~1gh1¢m m? ber}h B@Tlh an, ho so
thu  biéu tal vom mii hqng va hoac | kham
mdé  vom tai hach vung c6
m‘}i h?ng Puoc xac nhan bﬁng mo
thf khor,lg Di cin bénh hoc hoic dugc dua|Bénh an, hd so
biét  héa trén it nhit 2 chin doan | khim
giai doan hinh 4nh
II-IVA i -
truée  va Tiph tur t},u‘yi diém :bét dau ‘
sau diéu tri ST todn bé diéu tri dén thoi di€m theo | Bénh an, ho so

ddi cudi cung hodc dén khi
BN tir vong (thang)

kham
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Muc tiéu

Bién so

Dinh nghia

bién sO

Phwong phap
thu thap

ST khong bénh

Tinh tr thoi diém duoc
danh gi4 bénh dap trmg hoan
toan dén thoi diém bénh ti
phat, di can hoac két thuc
theo doi hodc tor vong
(thang)

Bénh an, ho so
kham

preEBV

Nong d6 ¢f DNA — EBV
huyét tuong trudc diéu tri
(copy/ml)

postEBV

Nong d6 ¢f DNA — EBV
huyét twong khi danh gia
dap tng diéu tri sau HXT
(copy/ml)

EBV6

Nong d6 ¢f DNA — EBV
huyét twong khi danh gia
dap tmg diéu tri sau 6 thang
(copy/ml)

EBV12

Nong do c¢f DNA — EBV
huyét twong khi danh gia
dap tng diu trj sau 12
thang (copy/ml)

- Dinh luong
bang k¥ thuat
Realtime PCR,
trén may
Realtime  PCR
Rotor-Gene Q.

Phan b6 noéng do cf
DNA — EBV huyét
tuong

Mtc 0, 300, 500, 1500 va
4000 copy/ml

Thuat
théng ké

toan

pre-postEBV

Bién thién nong do cf EBV
ADN huyét tuong trudc
diéu tri va khi danh gia dap
g diéu tri

Thuat
thong ké

toan
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., Dinh nghia 2
Muc tiéu Bién so o Phuong [A)hap
bién s6 thu thap
Bién thién nong do cf EBV
ADN huyét twong sau danh . ,
. A Th
6-postEBV gid dap ung diéu tri 6 thang th 61;@'[ s toan
va khi danh gid dap ung &
diéu tri
Bién thién nong do cf EBV
ADN huyét twong sau danh . ,
12-postEBV gia dap tng dicu tri 12 ;1;1%1;@'[ 2 toan
thang va khi danh gia dap &
g diéu tri
Bién thién nong do cf EBV
ADN huyét twrong sau danh . ,
12-6EBV gia dip img didu tri 12 E;‘;at " toan
thang va 6 thang sau danh &
gia dap tng diéu tri
Moi quan hé gi}}f‘ Phéan bd nong do theo giai
preEBV V& 81811 doan bénh, tai phat, di can, | Thy;t todn
| doan bénh, tai | t4i phat, di can théng ke
Muc tiéu | phat, di can, tai
2: Panh | phat, di can
S MOT - TGid trj dy béo tinh
lién quan - , .
e A trang tai phat, di| .., . . . a n
gitandng | . " L 4 can Gia tri ngudng cua nong do
d6 cf DNA | 4 HIPRALSLCAl [ p 1y A — EBV huyét twong | Thuat  todn
_ppy | mong 40 Cff o pisn tich dudi duomg | théng ke
. DNA — EBV huyét i ‘ 8 8
huyét . cong trén 0,6 va p
.. | tuong trudc va sau
tuong vo1 didu tri
tinh trang -
tai phat, di | Gia tri tién lugng
can ST cua ndng do cf | Gia tri ngudng dy béo tinh . ,
DNA — EBV huyét | trang tai phat, di can v6i ST Th(uat n toan
thong keé

tuong trudc va sau
diéu tri

toan bo va ST khong bénh
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2.4. Céc buéc tién hanh nghién ctru

2.4.1. Buéc 1: Khai thdc thong tin BN, diic diém lim sang, cén lim sang,

ddnh gid cdc két qua phén loai mé bénh hoc va giai doan T, N

Tiép nhan BN

Phan loai két qua md bénh hoc 1a ung thu biéu mo khong biét hoa theo WHO
4 _2017 (ung thu biéu mé té bao vay, khong simg hoa, tip khong biét hoa)
[13], [75].

Pic diém 1am sang: Triéu ching co nang, thuc thé (vi tri u, hinh anh khdi
u, huéng lan tran), hach c¢d (vi tri, kich thudc, mat do, mau sic da) dé so bo
xac dinh giai doan bénh.

Pic diém can lam sang: CLVT dau cd, siéu am vung ¢, chup CHT,
PET/CT. Can danh gia: Khéi u vom miii hong: vi tri u, kich thudc khoi u,
xam lan ctia khoi u.

Bang 2.2. M6 ta dic diém u trén chan doan hinh anh

Giai doan Mo ta

Tl Khdi u khu tra & vom hodc lan dén hong miéng, Va / hodc lan

dén hdc mili, khong lién quan dén thanh bén hong

T2 Khoi u xam 1an khoang bén hong, va / hodc lién quan dén mo
mém lan can: co chan buém trong, chan budm ngoai, co trudc

song

T3 Khoi u xam lan cac cau trac xuong: nén sg, dot song co, cau

truc chan budm, va / hodc xoang canh miii

T4 Khoi1 u xam 1an ndi so, day than kinh sg, ha hong, 6 mat, tuyén
mang tai, va / hodc thdim nhiém m6 mém qua mat ngoai co

chan budm ngoai

*Nguon: Theo UICC/AJCC (2018) [75]

- Hach ¢6: Chan doan hach di can: dua trén lam sang, m6 bénh hoc, t€ bao

hoc va hinh anh [65], [84]. Cu thé:
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+ Ti€u chuan vang: dua vao mé bénh hoc cua hach 1a ung thu biéu moé khong

stg hoa tip khong biét hoa, hodc té bao hoc ung thu biéu mé di can.

+ Dua trén chan doan hinh anh:

Siéu am hach vung c6: Kich thuéc hach v6i duong kinh ngan >10 mm
(trir mot s6 vi tri nhu hach ¢6 nhom II >15 mm), hach tron (ty 1€ truc
gén/truc dai > 0.5), mét cau tric ron hach, tdng sinh mach bat thuong
(hach di cin c6 ting twdi mau bat thuong & ving vo), diu hiéu hoai tir
(bén trong hach c6 ving giam 4m hoic khong déng nhat).

CLVT dau, co: Kich thudc hach ¢6 truc ngan >10 mm (hach nhom I1>15
mm). Hoai tir trung tAm, viing giam ty trong bén trong hach. Vi hoa bat
thuong, hach c6 voi héa dang rai rac c6 thé goi y di can. Xam lan cau
tric 1an can, hach dinh chum hodc xAm 14n m& xung quanh.

CHT: Trén T2WI, hach di can thuong c6 tin hi¢u cao hon so véi hach
lanh. Khuéch tan han ché trén DWI, hach di can thuong c6 gia tri ADC
thap do té bao ung thu dic hon. Xam 1an mo xung quanh: Dinh vao cac
cAu tric 1an can hodc mat ranh gi01 10.

PET/CT: Tang hap thu FDG, chi s6 SUVmax cao hon hach lanh, thuong
SUVmax >2,5 dugc coi l1a nghi ngo. Maét hinh dang binh thuong, hach
c6 bo khong déu hodc mét rén hach.

Bang 2.3. M6 ta dic diém hach trén chan doan hinh anh

Giai doan Mo ta

NO Khong co dau hiéu lan tran hach

N1 Di can hach ¢6 mdt bén, va / hodc hach sau hau cung bén hoac

2 bén, kich thudc < 6¢cm, trén mirc bo dudi sun nhan

N2 Di cin hach c6 2 bén, kich thudc < 6¢m, trén mirc bo dudi sun
nhan
N3 Di can hach c6 cung bén hodc 2 bén, kich thudc > 6¢cm, va /

hoic nhom hach dudi mic bd dudi sun nhan

*Nguon: Theo UICC/AJCC (2018) [75]
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- Phén chia giai doan bénh theo UICC/AJCC 8% - 2018 [75]: dua trén 1am
sang, CLVT vom miii hong, siéu am, CHT, PET/CT...
Giai doan III: T0,1,2N2M0; T3NO0,1,2M0
Giai doan IVA: T4, N bat ky, MO; T bat ky, N3, M0

- Lap bénh an nghién ctru
2.4.2. Buwéc 2: Dinh lwong va dinh gid néng dé cf DNA — EBV huyét twong
trude diéu tri

+ Ldy mau mau huyét twong dinh luong néng d6 cf DNA — EBV huyét
tuong trudce diéu tri (preEBV).
2.4.3. Budc 3: Thuc hién diéu tri

Theo phac dd dang ap dung tai Bénh vién K dya hudéng dan ctia bod y té
theo Quyét dinh s6 1514/QP-BYT ngay 01 thang 04 nam 2020 ctia Bo truong
B0 Y té vé chan doan va diéu tri mot s6 bénh ung budu va theo huéng din cua
NCCN - 2021, theo huéng dan trong nghién ciru da trung tam cua Tal Ben-
Ami va cong sy (2021) [15], [77], [135]. Tt ca BN duoc diéu tri HXT dong
thoi ¢6 hodc khong co hoa chat cam tmg. BN diéu tri tudn thu nguyén tic diéu
tri vé liéu xa va liéu hoa chat tai khdi u va hach dam bao hiéu qua tiéu diét hoan
toan té bao ac tinh (Phu luc 1).
- XT: Tién hanh tai trung tam Xa tr1 k¥ thuat cao va Khoa Xa dau cd, Bénh

vién K co s& Tan Triéu.

- Hoba chit tai khoa Noi, Bénh vién K co s& Tan Triéu.

+ Panh gia viéc diéu tri

Mitc d6 hoan thanh phac d6 diéu tri: BN dugc quan 1y viéc chap hanh phéac
d6 hang tuan thong qua kham danh gia bién chtng ctia hoa chit va XT. Nhom
nghién ciru dinh ky hang tuan tham kham ciing bac si diéu tri dé danh gia bién
ching cia hoa, XT va toan trang BN. BN khong c6 bién ching duoc ky s6 XT
dé tham gia dot XT tiép theo. Viéc nay dam bao BN khong bi gian doan diéu

tr1 > 1 tuan va > 4 tuan trong ca ké hoach diéu tri.
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BN c6 cac bién ching duoc két hop diéu tri ngay, khong c6 gian doan 1au
anh huong dén phéac d6 diéu tri.

Trong nghién ctru ndy chung t6i chon nhitng BN du diéu kién dugc ddnh
gia dap tmg diéu tri va doc to ctia phac dd diéu tri theo khuyén céo cia Dién
dan hop tac hat nhan Chau A (FNCA) [84], [85], [136]. BN duogc danh gia dap
g diéu tri theo tiéu chuan RECIST 1.1 nam 2009.

2.4.4. Buéc 4: Pdnh gid ddp irng diéu tri va dinh luong cf DNA — EBV huyét

twong khi két thiic XT

- Sau khi két thic diéu tri danh gia dap ung diéu trj theo tiéu chuan RECIST
1.1 Guidelines - 2009 sau khi két thuc XT 1 thang. Panh gia dap ung dicu
tri ciia khéi u va hach (khéi u rdn) dua vao chup CLVT hoidc CHT do duong
kinh 16n nhat ciia khéi u, hach (c6 thé gdm nhiéu tén thuong trén nhiéu co
quan) trudc va sau diéu tri. Cuy thé:

Bang 2.4. Tiéu chuan danh gia dép tmg theo RECIST 1.1

Cac nguyén tic Mo ta

Phuong thire | CLVT c6 tiém can quang hodc CHT c6 tiém ddi quang tir, d
chan doan hinh | day 1at cat <5 mm. CLVT hodc CHT phai dugc st dung cliing
anh mot thong so ki thudt trong sudt qua trinh theo ddi

Tén thuong dich | - Tén thuong do dugc véi dudng kinh truc dai nhat > 10
mm trén CLVT hoac CHT

- Hach: Hach ¢ truc ngén >10 mm (hach nhém I >15 mm)

S6 luwong ton |- Tbida 5 ton thuong dich

thuong dich - Tbi da 2 ton thuong dich trén mot co quan

Po kich thudc | - Khéi u: duong kinh theo truc dai nhat
ton thwong dich | - Hach: duong kinh theo truc ngan (chi nhimg hach

>10mm, hach nhom I1 > 15mm)
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Cac nguyén tac

Mo ta

Ton thuong | - Céc ton thuong u theo tryc dai < 10 mm
khong dich - Hach bénh 1y voi truc ngén > 10 mm va <15mm
Do dap ung Tiéu chi danh gia

b4p wng hoan
toan (CR)

Tat ca cac ton thuong dich bién mat
T4t ca cac hach (dich hoic khong dich) déu giam kich
thude < 10 mm theo tryc ngan

Khong c6 ton thuong mai

bap Ung mot
phan (PR)

Giam tong duong kinh dai nhat cia cac tén thuong
dich >30%

Bién mat hoic khong thay d6i cc tén thuong khong
dich (tang nhe kich thudc ton thuong khéng dich
khéng dugc xem 1a bénh tién trién)

Khong ¢ ton thuong méi

Khoéng dap tng
(SD)

Tat ca cac truong hop con lai

Bénh tién trién

(PD)

Tang tong duong kinh dai nhét cua ton thuong dich >
Smm (gia tri tuyét d6i) va > 20 % (gia tri twong d6i)
Hodc ¢6 mot hodc nhiéu ton thuong mai

Hoac tién trién 10 rét cua cac ton thuong khong dich

*Nguon: Theo Eisenhauer E. A. va c¢ong sw (2010) [137]

- Lay mau mau huyét twong dinh luong ndng d6 cf DNA — EBV huyét tuong

sau diéu tri (khi danh gia dp ung diéu tri sau HXT - postEBV).
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2.4.5. Buéc 5: Theo déi tinh trang tdi phdt, di cin ciia bénh sau khi két thiic

diéu tri

> Theo déi dinh ky: 3 thang 1 1an trong 2 nam dau sau khi duoc dénh gia
dap ung diéu tri hoan toan, danh gia toan trang, cac bién chung cua HXT,
tinh trang tai phat, di can xa, tir vong. Nhoém nghién ctru dinh ky goi dién
trudc 1-4 tuan nhac lich kham, tu van va hd trg BN moi thoi diém qua dién
thoai vé cac van dé lién quan dén bénh 1y cling nhu ché d6 va lich trinh thim
kham. Noi dung kham theo ddi dinh ky gdm:

- Kham déanh gia toan trang, n0i soi tai miii hong, kham vung dau co.

- Xét nghiém thuong qui chup X quang phdi, siéu 4am 6 bung, xét nghiém
cong thirc mau, chirc nang gan, than.

- Xét nghiém chan doan tai phat, di can: Sinh thiét vom mii hong 1am giai
phau bénh, sinh thiét hach 1am giai phau bénh hoic choc hach 1am té bao.

- Xét nghiém chan doan hinh anh chuyén sau: CLVT hodc CHT hoidc PET/CT
mdi 6 thang trong 2 nam dau, mdi nam 1 1an trong nhimg nim tiép theo hoic
khi c6 nghi ngo tai phat hodc di can.

Hién nay véi quy trinh danh gia thuong quy nay néu BN khong c6 nghi
ngo tai phat, di cin qua trinh kham danh gia dién ra tai khoa Kham bénh, Bénh
vién K trong vong 24 — 48 gid. Khi ¢ nghi ngd tai phat, di cin BN van thuc
hién toan bo qua trinh kham tai khoa Kham bénh thoi gian trung binh 3-5 ngay
trir vo1 di can tuyén nude bot BN can phai nhap vién dé ph?lu thuét cit u hodc
sinh thiét u lam giai phau bénh. Sau khi c6 chan doan tai phat, di can BN c¢6 thé
nhép vién diéu tri tiép hoic theo nguyén vong diéu tri ¢ tuyén dudi.
> Chan doan xac dinh tai phat, di ciin: dya trén céc triéu chimg 1am sang

va can lam sang. Trong d6 md bénh hoc 1a tiéu chuan vang, hoac chan doéan

thong qua 2 xét nghiém chan doan hinh anh.
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Tai phat tai vom: Sinh thiét vom khi c¢6 tén thuong nghi ngd tai phat tai vom
miii hong. Noi soi sinh thiét vom miii hong lam giai phau bénh cho két qua
ung thu biéu mo khong biét hoa.
Tai phat hoac di can hach: Choc hach lam té bao va hodc sinh thiét hach lam giai
phiu bénh 13 di can biéu md khong biét hoa co ngudn gbe tir vom mili hong
khi phat hi¢n hach c6 c6 mat d6 chic tdn tai trén 4 tuan. Trong mdt ) truong
hop khong dién hinh BN dugc 1am hoa mé mién dich dé xac dinh ngudn gbc
ung thu biéu mé 14 tir vom miii hong. Hodc ¢6 CHT dau c¢6 hoic PET/CT
va siéu am hodc CLVT dau cb cho két qua hach di can.
Di can xa:
+ Di can phdi: CLVT 16ng nguc va x-quang phoi hinh anh di can thi phat,
PET/CT hinh anh di cin phoi.
+ Di can 6 gan: CLVT 6 byung va siéu 4m hinh anh di cin tht phat, PET/CT
hinh 4nh di can gan.
+ Tuyén nudc bot: sinh thiét lam giai phau bénh 13 ung thu biéu mo khong
biét hoa co ngudn gde tir vom mili hong.
+ Di can xong: Chup xa hinh xuong.
Panh gia ST: Panh gid chat luong cudc song tinh trang stic khoe chung cta
BN. Qua theo doi rit ra dugc thoi gian ST khong bénh, thoi gian ST toan bo.
ST toan bg tinh theo thang.
ST khong bénh tinh theo thang.
Két qua vé ST toan bo: Theo ddi ST bang cach g thu, dién thoai dé 1dy
thong tin sdng hay chét ctia BN ¢ thoi diém két thuc nghién ctu (thang 8
nam 2024).
Xéc dinh thoi gian ST trung binh, ty 1 ST khong bénh 2 ndm va ST 3 ndm
theo phuong phép Kaplan Meier.

> Lay mau dinh lrong cf DNA — EBV huyét twong ciia BN sau danh gia

dap tng diéu tri sau 6 thang (EBV6) va 12 thang (EBV12).
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2.4.6. Budc 6: Thu thdp cdc théng so nghién civu, ddanh gid két qud va viét
ludn dn
2.5. Pinh luwgng cf DNA — EBV huyét twong
Toan bd quy trinh dugc thuc hién tai Phong Cong nghé Gen va Di
truyén té bao - Vién Nghién ctru Y duoc hoc Quan su, Hoc vién Quan vy.
2.5.1. Ldy mdu mdu ciia BN
Xét nghiém cf DNA — EBV huyét tuong tai cac thoi diém:

- Trudc diéu tri: sau khi c6 két qua chan doan mé bénh va trudc khi BN budc
vao XT va hogc héa cht.

- Sau XT: khi dugc danh gia dap tmg diéu tri sau HXT, sau khi dugc danh
gia dap ung diéu tri sau 6 thang va 12 thang. BN ngimg l1dy mau sau khi
duogc chan doan tai phat va hodc di can. Do vay, trong nghién ctru nay tong
sb chiing t6i phan tich 322 mau mau, 84 mau preEBV, 84 mau postEBV,
80 mau EBV6 va 74 mau EBV12.

2.5.2. Chudn bi vit liéu va phwong tién nghién ciru

- Mau bénh phadm: mau ngoai vi dugc chéng dong bang EDTA cia cac BN
nghién ctru dugc chuyén vé phong thi nghiém trong vong 6 gior dé ly tim.
MAau mau duoc k¥ thuét vién kiém tra chat luong. Néu dat tiéu chuan s&
duoc cép ma mau, moi mau co6 1 ma sau d6 mau dugc dua vao ly tdm dé
phan tich. Ma miu duoc quan 1y doc 1ap thong qua ma mau bdi nghién ciru
vién, k¥ thuit vién va giam sat. SO ban giao mau duoc ghi 16 rang gid, ngay
thang nam lay mau dé tranh that lac va nham 14n mau.

- Cac hoa chat dung trong tach chiét DNA tir huyét twong va dung trong phan
g Realtime PCR gdom: Anapure DNA/RNA Viral Mini Kit, Isopropanol,
Ethanol 100%. Hoa chat dung trong phan mg Realtime PCR nhu:
Quantitect Probe master mix, Quantitect SYBR master mix, Primer, Probe,

DMSO.
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Panel mau chuéan dinh luong DNA ctia EBV véi giai nong d6 xac dinh va
mau huyét tuong chuin dwong tinh véi ¢f DNA — EBV ctia Pai hoc Hong
Kong.

2.5.3. Quy trinh dinh lwong c¢f DNA — EBV huyét twong

Quy trinh dinh lugng cf DNA-EBV huyét twong bing ky thuit Realtime

PCR.
> Phuong phap tach chiét DNA tir huyét twong

Quy trinh tach chiét cf DNA-EBV tir huyét tuong dugc thyuc hién bang bo

kit QIAamp Circulating Nucleic Acid Kit (Qiagen). Mau sau khi tach chiét

duoc hoa tan trong 50 pL nudc cat va bao quan ¢ -20°C trude khi tién hanh

phéan g qPCR.
» Quy trinh Realtime PCR dinh lugng cf DNA-EBV

Qua trinh dinh luong cf DNA-EBV dugc thuc hién bang phuong phap
Realtime quantitative PCR (qPCR) v6i hé théng Rotor-Gene Q.

Quy trinh gPCR st dung bd mdi va probe bao gdbm mot doan mdi xudi
(Forward primer: 5’-CCAGACGAGTCCGTAGAAGG-3’), mgt doan moi
nguoc (Reverse primer: 5’-AGCCTAATCCCACCCAGACT-3’), va mot
doan  probe danh ddu  bang  huynh quang (FAM-
AGAGGAGGTGGTAAGCGGTT-BHQ1).

Ngudng nong do tir 150.000 dén 25 copies/ml. Ngudng phat hién thap nhat
cua quy trinh 1a 25 copies/ml, ddam bao d nhay cao (97,4%) va dg dac hi¢u
(98,2%) trong phat hién cf DNA-EBV [50], [105], [106].

Chuong trinh chu trinh nhiét duogc toi wu véi cac diéu kién cy thé nhu sau:
+ Giai doan khéi dong nong: 95°C trong 15 phut

+ 45 chu ky nhiét: 94°C trong 15 gidy; 63°C trong 30 gidy

Dit liéu tir hé théng Rotor-Gene Q duoc luu trit va phan tich bang phan mém

chuyén dung Rotor-Gene Q Software. Pé kiém soét chat luong, mdi mau
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duoc thuc hién hai lan l3p lai, trong d6 mdi lan chay déu c6 ching am khong
chtra khuon DNA nham loai trir nguy co nhiém chéo.

Panh gia két qua va kiém soat chat lugng

Két qua dinh luong cf DNA-EBV duogc biéu dién duéi dang s6 ban sao
DNA-EBV trén mdi ml huyét tuong. Trong trudong hop hai 1an Iap lai cho
két qua khéac nhau, gia tri trung binh cua hai lan do s& dugce st dung dé xéc
dinh néng do ¢f DNA-EBYV trong mau.

Quy trinh thyc nghiém dugc ghi chép day du trong nhat ky thi nghiém, mau
bénh phém duoc ma hoa dé dam bao tinh bao mat, va tit ca cac phan tich

déu duoc thuc hién theo quy trinh chuén hoa.

2.6. Phwong tién nghién ciru

2.6.1. Trang thiét bi va phwong tién nghién ciru

> Céac trang thiét bj va phuong tién nghién ciru tai bénh vién K Trung wong:

May n0i soi tai miii hong Karl Storz va Ackermann cua Puec.
May in &nh mau Sony.

May chyp CHT 1,5T

May C.T. Scanner 64 -128 diy cit.

May XT gia toc.



53

Méy CLVT da ddy Méy CHT 1.5 Tesla

Hinh 2.1. M6t s6 thiét bi va phuong tién dung trong nghién ciru
*Nguon: Anh chup cdc thiét bi tai Bénh vién K trung wong co sé Tan Triéu
Hb so bénh an, phiéu diéu tra, thu thim hoi danh gia sau diéu tri.
Cac dung cy, hoa chét va trang thiét bi tai Labo trung tdm Sinh hoc phan
tur, Vién nghién ciru Y duoc hoc Quan sy - Hoc vién Quan y:
Miay Gene Amp PCR System 9700 (USA).
May Realtime PCR Rotor-Gene Q.
Tu lanh sau: -30°C; -80°C
May dién di: Mupid
May soi gel va chup anh ty dong: Chemidoc EQ-Bio-Rad
May ly tim lanh Beckman (USA) va ly tam dé ban Eppendorf
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A: Khoi 6n nhiét co lac

C: Pipetteman D: Ti hit thao tac di truyén
Hinh 2.2. Céc trang thiét bi chinh dé xu 1y, tach chiét DNA
*Nguon: Anh chup cdc thiét bi nghién ciru tai Labo Sinh hoc phén tir - Phong Cong nghé
gen va di truyén té bao - Vién Nghién ciru Dwrge hoc Qudn s, Hoc vién Qudn y
May quang phé ké Thermo Electron Corporation ctia hiing Biomate.
May do ndng d6 acid nucleic Nano Drop 1000 (M¥).
Lo vi song (Samsung).
Ta 4m.
Pippet, dau con cac loai.
Ong Eppendorf.
Mady doc trinh ty gen 3100-Avant Genetic Analyzer ciia hang ABI-PRISM.
C6i st nghién bénh pham.
Héa chit dung cho tach chiét DNA tir md (Invitrogen)
Hoa chit dung cho PCR (Invitrogen)
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Héa chat dién di
Enzym cit gii han

Hoa chat dé doc trinh tu

2.7. Xt 1y s6 liéu

S liéu duoc xur Iy bang phan mém théng ké SPSS 22.0.
Kiém dinh t v6i mau doc 14p dé danh gia su khac biét vé gia tri trung binh
ctia cung mot thong sb giira cc nhom.
Kiém dinh Wilcoxon test dé danh gia su thay ddi cta cac thong sb sau diéu
tri s0 v6i trude diéu tri.
Kiém dinh Kruskal-Wallis va Mann-Whitney U dé danh gia sy khac biét
giita cac trung vi khi bién dinh luong khong tuan theo luat phan phdi chuan.
Kiém dinh twong quan Pearson dé danh gia mdi tuong quan gitta 2 thong sd
dinh luong.
Phép thir Chi-square hodc Fisher’s exact dugc s dung trong cac truong hop
danh gia su khac biét giita cac ty 1& phan bd ciia bién sd.
Ty 16 ST ¢ tung thoi diém dugce tinh theo phuong phap udc lugng thoi gian
theo su kién cua Kaplan Meier.
Kiém dinh Log-rank dé so sanh sy khac biét vé thoi gian va ty 1¢ ST cua cac
nhom va phan nhom.
Phén tich duong cong ROC va chi sd dién tich dudi dudong cong ROC
(AUC) duoc st dung dé xem xét gid tri du bao cua cac yéu td va tinh toan
gia trj ngudng toi wu (cut-off value). Mirc ¥ nghia cta chi s6 AUC nhu sau:

e AUC = 0,90 — 1,00: Rat tbt

e AUC = 0,80 — 0,90: Tot

e AUC = 0,70 — 0,80: Kh4 tbt

e AUC = 0,60 — 0,70: Toi

e AUC = 0,50 — 0,60: Khong co gia tri
Phén tich da bién st dung hdi quy Cox theo phuong phép Firth do sb sy kién

cho ST cua nghién ctru duédi 10 sy kién.



56

Phan tich ¥ nghia chi s6 ngudng (cut-off) ctia nong do cf DNA — EBV huyét
tuong dua vao ty 1€ duong tinh, d6 dac hi€u, gia tri du doan duong (PPV-
Positive predictive value, 4o chinh xac (Accuracy — ACC), ty sudt chénh
OR (Odd — ratio). Trong do:

Moi su khac biét duogc coi 1a ¢6 ¥ nghia théng ké khi p <0,05

2.8. Pao dirc nghién ctru

Déi tuong tham gia nghién ctru hoan toan tu nguyén va duoc hudng dan va
giai thich day du.

Thong tin ca nhan cua BN duogc gilr bi mat.

Muc dich ciia nghién ctru nham cung cap thong tin vé gia tri ndng d6 cf DNA
— EBV huyét twong BN UTVMH thé khong biét hoa giai doan III-IVA va
moi lién quan ctia ndng d6 cf DNA — EBV huyét twong véi tinh trang tai phat,
di can.

Nghién ctru tién hanh dam bao tuan thu cac nguyén tic dao dtc trong nghién
cuu Y hoc va dugc Hoi déng dao dtrc trong nghién ctru y sinh cua Bénh vién
Quan y 103 thong qua (s6 chimg nhan chap thuan 1811/CNChT-HPPD,
ngay 23 thang 7 nam 2021).

BN c6 thé rat khoi nghién ctru vao bat ky thoi diém nao ma khong anh huong

dén quyén loi diéu tri, theo ddi hay danh gia sau do.
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SO PO NGHIEN CUU

84 BN UTVMH thé khong
biét hoa giai doan III-IVA

3

Piéu trj HXT dong thoi preEBV
c6 hodc khong co IC gl
(N=84)
Dap tng diéu tri postEBV
hoan toan M —
(N=84)
Theo ddi sau diéu
tri
\4 l l
Khong tai phat, Téai phat va hoac di EBV12 EBV6
di can (N=61) can (N=23) (N=74) (N=80)
l A 4
Muc tiéu 1

Muc tiéu 2

L
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KET LUAN
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung ciia doi twong nghién ciru

3.1.1. Tuéi, gidi

Bang 3.1. Tudi, gi6i

Gidi Nam Nir Tong
Nhém tudi n % n % n % d
<30 6 |109] 1 34 | 7 |83
30-45 18 [32,7] 11 | 379 | 29 |345
46-60 20 364 10 | 345 | 30 |357] <0001
>60 11 [200] 7 | 242 | 18 |214
Téng 55 | 100 | 29 | 100 | 84 | 100
Trung binh + SD  |45,98 + 15,62 | 48,70 + 12,02 |46,92 + 14,46 ]
Nho nhat — Lén nhat 7-72 24-71 7-72 o0

Fisher exact test va * Independent T sample test

- Do tudi mic bénh tir 7-72 tudi, do tudi trung binh 1a 46,92 tudi, gip it nhat

& 1a tudi dudi 30 chiém 8,3%, 1tra tudi 30-45 va 46-60 chiém nhiéu nhat.

- Nam méc bénh nhiéu hon nir ty 1& 55/29 xap xi 2/1.

- Do tudi méc bénh hay gip nhit ¢ nam gidi 1a 46-60 chiém 36,4% va ¢ nit

gidi 1a 30-45 chiém 35,7%.

- €6 su khac biét co y nghia thong ké gitra cac nhom tudi, tuy nhién khong cé

su khac nhau c6 ¥ nghia thong ké vé do tudi trung binh giita 2 gidi.
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3.1.2. Giai doan bénh
Bang 3.2. Giai doan bénh (N=84)

Giai doan S6 lwong Ty 1€ % p
Giai doan T
TO 0 0
Tl 10 11,9
0,026
T2 20 23,9
T3 27 32,1
T4 27 32,1
Giai doan N
NO 4 4,8
N1 18 214
*<0,001
N2 40 47,6
N3 22 26,2
Giai doan TNM
il 39 46,4
0,513
IVA 45 53,6

Chi-Square va *Fisher exact test

- Giai doan T chiém cao nhit 1a T3 va T4 1a 32,1%, thap nhat T1 1a 11,9%,
su khac biét gitta cac giai doan c6 ¥ nghia thong ké (Chi-square test).

- Giai doan N chiém cao nhat N2 1a 47,6%, N3 14 26,2% va thap nhat NO 1a

4,8%, su khéc biét giita cac giai doan c6 y nghia thong ké (Fisher exact test).

- Giai doan bénh TNM phan b6 twong d6i dong déu giita giai doan 111 46,4%

va IVA 53,6%, khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké (Chi-square test).
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3.1.3. Thé tich u thé, thé tich hach va tong thé tich diéu tri

Bang 3.3. Thé tich u nguyén phat, hach va tong thé tich diéu tri

Cic chi s Trung binh + SD | Nho nhit — Lén nhat
Thé tich xa (cm®) (n = 84) 845,94 + 323,26 203,33-1905,80
Cac chi so Trung vi (Q1-Q3) | Nhé nhit — Lén nhat
Thé tich u (cm®) (n = 84) 12,98 (5,75 - 20,65) 0 - 75,62
Thé tich hach (cm®) (n = 65) | 6,40 (2,60 - 16,70) 0,38 - 82,79

- Thé tich xa 12 phan phdi chuan con thé tich u va hach phan phdi khong

chuan.

- Thé tich xa tir 203,33 - 1905,80 cm?, trung binh 1a 845,94 + 323,26 cm’.
- Thé tichu tir 0 - 75,62 cm?, trung vi 1a 12,98 cm? (5,75 - 20,65 cm?.
- Thé tich hach 0,38 — 82,79 cm?, trung vi 14 6,40 cm?® (2,60 - 16,70 cm?).
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3.1.4. Pic diém diéu tri
Bang 3.4. Dic diém diéu trj (N=84)

S6 lwong Ty 18 %
Hoéa chit dan dwong (IC)

Khong 3 3,6
CF 4 4,8
TCF 16 19,0
Gem + Cis 61 72,6

PP XT
3D-CRT 4 4,8
IMRT 61 72,6
VMAT 19 22.6
Héa chat trong HXT
Cis 82 97,6
Carbo 2 2.4
Thoi gian diéu tri (thang)

<3 5 6,0

3-<6 66 78,5

> 6 13 15,5

Nho nhit — Lon nhét 2-9
Trung binh + SD 4,87+1,00

- 1IC: ¢6 72,6% Gemcitabine va Cisplatin, 19,0% TCF, 4,8 % CF va co6 3/58
khong dugc diéu tri bﬁng IC.

- XT: IMRT chiém 75,0%, 20,2% VMAT va chi ¢6 4,8% XT 3D-CRT.

- HC trong HXT: Cisplatin chiém 97,6%, Carboplatin chiém 2,4%.

- Thot gian diéu tri trung binh ctia cac BN 1a 4,87 thang, thoi gian diéu tri tur
3- <6 thang chiém nhiéu nhét 78,5%.
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Bang 3.5. Ty I¢ tai phat, di can
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Tinh trang BN S6 lwong (%)
Tién trién bénh Vi tri n (%) 23 (27,4)
Taiu 5(50,0)
Tai phat Hach 4 (40,0) 10 (11,9)
Cau va hach 1 (10,0)

Thoi gian tai phat (Trung binh £SD): 12,8 £+ 5,47 (5-20 thang)

Phoi 8 (53,3)

Xuong 6 (40,0)
Di can Gan 3 (20,0) 15(17,9)

Tuyén nude bot 2 (13,3)

Hach xa 1(6,67)
Thot gian di can (thang) (Trung binh £SD): 10,26 + 5,92 (3-21)
Tai phat va di can 224
Thoi gian tién trién bénh (thang): 3-26
<6 4(17,4)
7-11 6 (26,1)
12-18 9(39,1)
>18 4(17,4)
T vong 3(3,6)

- Trong 84 BN nghién ctru c6 23BN tién trién bénh (gdm 8 BN tai phat don
thuan, 13 BN chi c6 di cin, 2 BN ca tai phat va di cin) chiém 27,4% trong
d6 c6 2 BN (2,4%) vira c6 tai phat va di cin, c6 3/84 BN tir vong chiém

3,6%.

- Tai phat tai u/ tai hach chiém 11,9%, trong d6 tai u 1a 50%, hach ving la
40%. Di can chiém 17,9% trong d6 chiém nhiéu nhat 1a di cin phodi (53,3%),

tiép theo 1a di can xuwong (40,0%), c6 BN di cin nhiéu vj tri.

- Thoi gian phat hién tai phat, di can chi yéu trong 2 nim dau trong nhiéu
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nhat tir 12-18 thang chiém 39,1%, tiép tir 7-11 thang chiém 26,1%.
3.2. Nong d¢ cf DNA — EBV huyét twong trwéc va sau diéu tri

3.2.1. Nong dp cf DNA — EBV huyét twong truwéc va sau diéu tri

Bang 3.6. Nong d6 ¢f DNA — EBV huyét twong trude va sau diéu trj

Cic thoi diém

Nhé nhat — 16n

Trung vi p
(Q1-Q3) nhat
preEBV! (n = 84) 2702,5 0-718553,0 p <0,001
(582,5-9201,0) P1-2<0,001
postEBV? (n = 84) 0 (0-4,75) 0-4656,00 Pp13<0,001
EBV6® (n = 80) 0(0-17,0) 0-7783,0 P1-4<0,001
EBV12*(n=74) 0 (0-115,75) 0-9762,00 p3-2=0,058
p4-2=0,218
Pp43=0,224

- Trung vi cua preEBV 1a 2702,5 copy/ml v6i khoang tir phan vi 582,5 -

* Friedman Test va Wilcoxon test

9201,0 khoang 0-718553,0 copy/ml. Su bién d6i nong do c¢f DNA — EBV

trude va sau diéu tri khac biét co ¥ nghia thong keé.

- Trung vi ctia cf DNA — EBV huyét tuong & cac thoi diém sau diéu tri déu 13

0 copy/ml. Khong c6 su khac biét c6 y nghia thdng ké vé nong do cf DNA

— EBV huyét twong sau diéu tri giita cac thoi diém.
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Bang 3.7. Phan bb nong d6 cf DNA — EBV huyét twong trudc va sau diéu tri

Nong do cf DNA | preEBV postEBV EBV6 EBV12
— EBV huyét (n=84) (n=84) (n=80) (n=74)
tuwong (copy/ml) | n % n % n % n %

0 4 48 | 60 | 714 | 52 | 650 | 48 | 649
1-<300 8 9,5 15 | 17,8 ] 16 | 20,0 | 11 | 14,9
300 - <500 5 6,0 1 1,2 2 2,5 3 4,0
500 - <1500 13 [ 155 3 3,6 5 6,3 7 9,4
1500 - 4000 21 [ 250 | 4 4,8 2 2,5 3 4,1
>4000 33 | 39,2 1 1,2 3 3,7 2 2,7
Tong 8 | 100 | 84 | 100 | 80 | 100 | 74 | 100

- preEBV cao nhat 1a nhém >4000 copy/ml chiém 39,2% va thap nhat 1a 0
copy/ml c6 4,8%.

- postEBV cao nhit 1a nhom 0 copy/ml chiém 71,4% va thap nhét 13 nhom
300-<500copy/ml va >4000 copy/ml déu c6 1/84BN chiém 1,2%.

- EBV6 va EBV12 nhém 0 copy/ml déu chiém ty 1& cao nhat 1an luot 14 65,0%
va 64,9%. EBV6 thap nhat nhom 1500-4000 copy/ml chiém 2,5%, EBV12
>4000 copy/ml chiém 2,7%.
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3.2.2. Nong dé cf DNA — EBV huyét twong véi giai doan bénh
Bang 3.8. Phan bd ndng d6 cf DNA-EBV huyét twong trudc diéu trj v6i giai

doan bénh
Nong cf DNA — EBV I IVa P
huyét twong n % n %
0 2 5.1 2 4.4
1-<300 4 10,3 4 8,9
300 - <500 2 5,1 3 6,7 0,728
500- <1500 7 17,9 6 13,3
1500 - 4000 12 30,8 9 20,0
>4000 12 30,8 21 46,7
Tong 39 100 45 100
Trung vi 2003,0 3964,0 0,160%
Tt phén vi 621,0-9482,0 840,0-13471,5
Nho nhat — Lén nhét 0-31691,0 0-718553,0

Fisher exact test va * Mann-Whitney Test

- preEBV theo giai doan TNM trung vi ¢ giai doan IVA 1a 3964,0copy/ml cao
hon giai doan 111 1a 2003,0 copy/ml.

- Trong céc phan nhém nong do chiém ty 1é cao nhat 1a nhém >4000 copy/ml &
giai doan III 1a 12/39 BN chiém 30,8%, giai doan IVA 13 21/45 BN chiém
46,7%.

- Khong c6 su khéc biét c6 y nghia théng ké vé nong d6 ¢f DNA — EBV huyét
tuong theo giai doan TNM, ciing nhu giira cdc phan nhém nong d6 (p>0,05).

3.3. Méi lién quan giira ndng d cf DNA — EBV huyét twong trude va sau

diéu tri véi tinh trang tai phat, di cin

3.3.1. Méi quan hé giiva nong dé cf DNA — EBV huyét twong trudc diéu tri

va sau diéu tri vdi tinh trang tdi phat
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Panh gia kha ning du bao tai phat ciia ndong do ¢f DNA — EBV huyét twong

chung t6i loai trir cac BN ¢6 di can dé phan tich, phan tich trén nhom 69 BN.

Bang 3.9. Phan bb néng d6 cf DNA — EBV huyét tuong trudce diéu tri vi tinh

trang tai phat (n=69)

Nong cf . Uva
Khd T Tai hach
DNA-EBV | f;‘;g « o /“) 2 o/a ; hach | p
huyét twong » 70 7 27 (n,%)
0 2 (3,3%) 1(25,0%) 0 0
1-<300 8(13,1%) 0 0 0
300 - <500 4(6,6%) 0 0 0
0,368
500- <1500 9(14,7%) 0 0 0
1500 - 4000 | 18(29,5%) 0 0 1(100%)
>4000 20(32,8%) 3(75,0%) 3(100%) 0
Tong 61(100%) 4 3(100%) | 1(100%)
Trung vi 2100 11735 11908 3996
Tt phén vi 570-9484 2397-34054 | 8774,5-22585 0,186
Nho nhat — 0-71855 0-40778 5641-33262 *
Lén nhat

Fisher exact test va * kiém dinh Kruskal — Wallish H

- preEBV chiém ty 1é cao nhat 1a nhém >4000 copy/ml & tai phat tai u 3/4 BN,

tai phat tai hach 3/3BN. Co6 1/1 BN tai phat chung tai u va hach thuoc nhom
1500-4000 copy/ml.
- Khéng co sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé nong do ¢f DNA — EBV huyét

tuong gilra cac phan nhom néng do.

- Nong d6 ctia nhom tai phat (u, hach va ca 2) déu cao hon nhém khong thai

phat, tuy nhién khong sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké.
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Bang 3.10. Gia tri du bao ctia nong do cf DNA — EBV huyét tuong & cac thoi

diém vdi tinh trang tai phat

Dién tich duwédi | 95% khoang tin | Ngudng p
dwong cong cay (copy/ml)
preEBV 0,703 0,499 — 0,907 3980,0 0,064
postEBV 0,50 0,267 - 0,733 1400,0 1,0
EBV6 0,830 0,634—-1,0 44,0 0,003
EBV12 0,777 0,595- 0,960 9,0 0,026

Phan tich dudng cong ROC va chi sé Youden index dé xac dinh gia tri ngudng

du béo c6 d6 nhay va do dic hiéu tt nhat cho thay:

- preEBV, EBV6 va EBV12 ¢6 kha nang duy bao bao tinh trang tai phat, trong
d6 preEBV va EBV12 du bao ¢ muc kha tét va EBV6 du bao ¢ muc tét,
déu co y nghia thong ké trir preEBV.

- Céac ngudng gia tri du bao tot nhat ciia preEBV 1a 3980 copy/ml, EBV6 la
44,0 copy/ml va EBV12 1a 9,0 copy/ml.
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Bang 3.11. Mi quan hé cac ngudng ndng d6 cf DNA — EBV huyét tuong &

cac thoi diém trong du béo tinh trang tai phat

preEBV postEBV EBV6 EBVI12
(N=69) (N=69) (N=69) (N=67)
>3980 [ <3980 | >1400 | <1400 | >44.,0 [ <44,0 | >9,0 [<9,0
C6 tai phat 7 1 2 6 6 2 5 1
Khong tai phat | 20 | 41 2 59 5 | 56 | 12 | 49
p 0,005 0,063 <0,001 0,003
Se (%) 87,5 25,0 75,0 83,3
Sp (%) 67,2 96,7 91,8 80,3
PPV (%) 25,9 50,0 54,5 29,4
NPV (%) 97,6 90,8 96,9 98,0
ACC (%) 69,6 88,4 89,9 80,6
OR (CI95%) 14,4 9,8 33,6 20,4
(1,7-124,7) (1,2-82,9) (5,3-212,3) | (2,2-191,4)

Fisher exact test

Phén tich kha nang du bao tai phat trén cac BN nghién ctru cho thay:

- Gia tri du bao cuia EBV6 ngudng 44,0 copy/ml 13 t6t nhat v6i do nhay 1a
75,0%, do dac hiéu 1a 91,8%, gia tri tién doan am 96,9%, d6 chinh xac la
89,9%, nhom trén ngudng c6 nguy co tai phat cao hon nhém dudi ngudng
33,6 lan.

- Gia tri dg bao EBV12 ngudng 9,0 copy/ml do nhay la 83,3%, do dac hi¢u
80,3%, gia tri du bdo am 98,0%, cho phép chan doén tai phat vo1 do chinh
xéc 1a 80,6%, BN trén ngudng c6 nguy co tai phat cao hon 20,4 1an nhom

dudi ngudng.
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Bang 3.12. Gia tri du bao ctia bién thién nong d6 cf DNA — EBV huyét twong

& cac thoi diém voi tinh trang tai phat

Dién tich dudi | 95% khoang tin | Ngudng p
dwong cong cay (copy/ml)
pre-postEBV 0,698 0,505 - 0,891 3588,5 0,071
6-postEBV 0,861 0,703 -1,0 43,0 0,001
12-postEBV 0,672 0,407 - 0,937 9,0 0,167
12-6EBV 0,443 0,093 - 0,792 9,0 0,645

Phan tich dudng cong ROC va chi sé Youden index dé xac dinh gia tri ngudng

du béo c6 d6 nhay va do dic hiéu tt nhat cho thay:

- Bién thién nong d6 pre-postEBV, 6-postEBV, 12-postEBV ¢6 kha ning du
béo tai phat trong d6 6-postEBV & mtc tt, 12-postEBV va pre-postEBV
déu & mirc kha, tuy nhién chi c6 6-postEBV c6 y nghia thong ké.

- Céc ngudong du bdo xac dinh dugc la pre-postEBV 3588,5 copy/ml, 6-
postEBV 43,0 copy/ml, 12-postEBV 9,0 copy/ml.
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Bang 3.13. Mdi quan hé cac ngudng bién thién nong d6 cf DNA — EBV huyét

tuong & cac thoi diém trong du bao tinh trang tai phat

pre-postEBV 6-postEBV | 12-postEBV | 12-6EBV
(N=69) (N=69) (N=67) (N=67)
>3588,5 | <3588,5 | >43,0 | <43,0 | 29,0 | <9,0 | >9,0 |[<9,0
Co tai phat 7 1 6 2 4 2 3 3
Khong tai phat 22 38 5 56 11 50 11 50
p 0,008 <0,001 0,020 0,100
Se (%) 87,5 75,0 66,7 50,0
Sp (%) 63,9 91,8 82,0 82,0
PPV (%) 24,1 54,5 26,7 214
NPV (%) 97,5 96,6 96,2 94,3
ACC (%) 66,7 89,9 80,6 79,1
OR (CI95%) 12,4 33,6 9,1 4,5
(1,4-107,5) (5,3-212,3) (1,5-56,0) (0,8-25,6)

Fisher exact test

Phén tich kha nang du bao tai phat trén BN nghién ctru cho thay:

- 6-postEBV ngudng 43,0 copy/ml du bao di cin tét nhat, d6 nhay 75,0%, do
dac hiéu 91,8%, gia tri du bao am la 96,6%, do chinh xac 89,9%, BN nhom
trén ngudng c6 nguy co tai phat cao hon 33,6 1an nhom dudi ngudng.

- 12-postEBV ngudng 9,0 copy/ml va pre-postEBV ngudng 3588,5 copy/ml
co gia tri du bao tai phat trong nhém BN nghién ctru p<0,05, tuy nhién do

nhay va d6 dic hiéu chua tt.
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3.3.2. Méi quan hé giiva nong dé cf DNA — EBV huyét twong trudc diéu tri
va sau diéu tri vdi tinh trang di cin
Panh gia kha ning du bao tai phat ciia ndong do ¢f DNA — EBV huyét twong
chung t6i loai trir cac BN ¢6 tai phat dé phan tich, phan tich trén nhom 74 BN.
Bang 3.14. Phan b6 ndng do cf DNA — EBV huyét twong trude diéu tri voi
tinh trang di can (n=74)

Nong cf DNA — EBV Khong Di ciin
huyét twong (n,%) (n,%) P
0 2(3,3%) 1(7,7%)
1-<300 8(13,1%) 0
300 - <500 4(6,6%) 1(7,7%)
0,442
500- <1500 9(14,7%) 3(23,1%)
1500 - 4000 18(29,5%) 2(15,4%)
>4000 20(32,8%) 6(46,1%)
Tong 61(100%) 13(100%)
Trung vi 2100,0 3765,0
T phan vi 570,0-9484,0 | 870,25-16591,5 0,398*
Nho nhat — Lén nhét 0-718553,0 0-31691,0

Fisher exact test va * Mann-Whitney Test
- preEBV ¢ nhém di can thap hon nhoém khong o di cin, tuy nhién sy khac
biét khong ¢ ¥ nghia thong ké véi.
- Trong cac phan nhém nong do chiém ty 18 cao nhat 1a nhém >4000 copy/ml.
- Khong c6 su khéc biét c6 y nghia théng ké vé nong d6 ¢f DNA — EBV huyét

tuong gitra cac phan nhom nong do.
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Bang 3.15. Gia tri du bao ctia nong do ¢f DNA — EBV huyét tuong & cac thoi

diém vai tinh trang di can

Dién tich dudi 95% khoang tin | Nguong p
dwong cong cay (copy/ml)
preEBV 0,575 0,404 — 0,746 3695,0 0,398
postEBV 0,438 0,265 - 0,610 493,5 0,482
EBV6 0,827 0,667-0,987 1,5 0,001
EBVI12 0,747 0,538- 0,956 42,5 0,033

Phan tich dudng cong ROC va chi sé Youden index dé xac dinh gia tri ngudng

du béo c6 d6 nhay va do dic hiéu tt nhat cho thay:

- preEBV va sau postEBV khong c6 gia tr1 du bao tinh trang di can.

- EBVI12 ¢6 y nghia dy béo tinh trang di cin & mic kha tét, EBV6 c6 y nghia
du bao tinh trang di can & murc tot ngudng EBV6 1a 1,5 copy/ml, ngudng
EBV12 13 42,5 copy/ml c6 d6 nhay va do dic hiéu tét nhat.
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Biéu d6 3.3. Puong cong ROC céc gia tri du bao di cin ctia nong do ¢f DNA-
EBV huyét twong & cac thoi diém
Bang 3.16. Mi quan hé cac ngudng ndng d6 cf DNA — EBV huyét tuong &

cac thoi diém trong du béo tinh trang di cin

preEBY postEBV EBV6 EBV12
(N=74) (N=74) (N=T71) (N=68)
>3695,0 | <3695,0 | >493,5 | <493,5| >1,5 | <1,5 | >42,5 | <42,5
Co di can 7 6 2 11 8 2 5 2
Khong di can 21 40 4 57 13 | 48 11 50
p 0,190* 0,283 0,001 0,006
Se (%) 53,8 15,4 80,0 71,4
Sp (%) 65,6 93,4 78,7 82,0
PPV (%) 25,0 33,3 38,1 31,3
NPV (%) 87,0 83,8 96,0 96,2
ACC (%) 63,5 79,7 78,9 80,9
OR (CI95%) 2,2 2,6 14,8 11,4
(0,7-7,4) (0,4-15.,9) (2,8-78,2) (1,9-66,4)

Fisher exact test va Chi-square test

Phén tich kha nang du bao tai phat trén BN nghién ctru cho thay:

- EBV6 ngudng 1,5 copy/ml c6 ¥ nghia du bao tinh trang di can tot nhat véi
do nhay 80,0%, do dac hi¢u 78,7%, gia tri1 du bao duong 96,0% v&i do chinh
xac 78,9%. BN c6 nong d6 trén ngudng c6 nguy co di cin cao hon nhém
du6i ngudng 14,8 lan.

- EBVI12 ngudng 42,5 copy/ml c6 y nghia du bdo tinh trang di can vé1, do
nhay la 71,4%, do dac hi¢u 82,0%, gia tri du bao am 96,2%, vdi do chinh
xéc 12 80,9%, BN c6 ndng do trén ngudng co nguy co di cin cao hon nhém

dudi ngudng 11,4 lan.
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Bang 3.17. Gia tri du bao cua bién thién néng do cf n(‘A)ng do né)ng do DNA —

EBV huyét twong trudc va sau diéu tri voi tinh trang di cin

Dién tich duwdéi 95% khoang Ngudng p
dwong cong tin cay (copy/ml)
pre-postEBV 0,579 0,414 - 0,745 853.5 0,371
6-postEBV 0,781 0,580 - 0,982 24,5 0,005
12-postEBV 0,679 0,431 -0,927 236,5 0,123
12-6EBV 0,642 0,378 - 0,905 41,0 0,222

Phan tich dudng cong ROC va chi sé Youden index dé xac dinh gia tri ngudng

du béo c6 d6 nhay va do dic hiéu tt nhat cho thay:

6-postEBV, 12-postEBV va 12-6EBV c6 kha ndng dy bao tinh trang di can,
trong d6 chi c6 6-postEBV c6 ¥ nghia thong ké. Phan tich theo d6 nhay, do
dic hiéu tot nhat cac ngudng lan luot 1a 24,5 copy/ml, 236,5 copy/ml va
41,0 copy/ml.

6-postEBV du bao di can ¢ mirc kha tdt, 12-postEBV, 12-6postEBV kha

nang du bao tinh trang di can ¢ murc kha.
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Biéu d6 3.4. Puong cong ROC céc gia tri du bao di cin ctia bién thién ndng

d6 cf DNA-EBV huyét tuong giita cac thoi diém

Bang 3.18. Mbi quan hé cac bién thién nong do ¢f DNA — EBV huyét trong &

cac thoi diém trong du béo tinh trang di cin

pre-postEBV 6-postEBV 12-postEBV 12-6EBV
(N=74) (N=T71) (N=68) (N=68)
>853,5 | <853,5 | >224,5 | <24,5 | =2236,5 | <236,5 | 241 | <41
Co di can 11 2 7 3 4 3 4 2
Khong di can 39 22 7 57 9 52 10 51
p 0,200 <0,001 0,021 0,029
Se (%) 84,6 70,0 57,1 57,1
Sp (%) 36,1 88,5 85,2 83,6
PPV (%) 22,0 50,0 30,8 28,6
NPV (%) 91,7 94,7 94,5 94,4
ACC (%) 44.6 78.9 82,4 80,9
OR (CI95%) 3,1 18,0 7,7 6,8
(0,6 - 15,3) (3,8 -86,1) (1,5-40,3) (1,3-35,2)

Phén tich kha nang du bao tai phat trén BN nghién ctru cho thay:

Fisher exact test

- 6-postEBV ngudng 24,5 copy/ml c6 ¥ nghia du bao tinh trang di can tét

nhét véi véi do nhay 70,0%, d0 dac hi¢u la 88,5%, gia tri du bado am la

94,7%, d6 chinh xac 1 78,9%, BN c6 bién d6i ndng do trén ngudng co nguy

co di can cao hon 18,0 1an nhém dudi ngudng.

- 12-postEBV ngudng 236,5 copy/ml va 12-6EBV ngudng 41,0 copy/ml co

v nghia du bao tinh trang di can trong nhém BN nghién ctru tuy nhién dg

nhay thap 57,1%.
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3.3.3. Méi quan hé giiva nong dé cf DNA — EBV huyét twong trudc va sau
diéu tri véi tinh trang tién trién bénh
Bang 3.19. Phan b6 nong do cf DNA — EBV huyét tuong trude diéu tri voi

tinh trang tién trién bénh

Nong cf DNA — Khong Tién trién bénh
EBV huyét twong (n,%) (n,%) P
0 2(3,3%) 2(8,7%)
1-<300 8(13,1%) 0
300 - 499 4(6,6%) 1(4,3%)
0,319
500- 1500 9(14,7%) 4(17,4%)
1500 - 4000 18(29,5%) 3(13,0%)
>4000 20(32,8%) 13(56,6%)
Tong 61(100%) 23(100%)
Trung vi 2100,0 5641,0
T phan vi 570,0-9484.0 877,5-23701,0 | 0,087*
Nho nhat — Lén nhat 0-718553,0 0-40778,0

Fisher exact test va * Mann-Whitney Test
- preEBV chiém ty 1 cao nhat 1a nhom >4000 copy/ml.
- Khéng c6 su khéac biét c6 ¥ nghia thong ké giita cac phan nhoém ndng do.
- Nong d6 preEBV ¢ nhém c6 tai phat, di cin cao hon nhém khong cé tai

phat, di can, tuy nhién khong su khac biét c6 ¥ nghia théng ké.
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Bang 3.20. Gia tri du bao ctia nong do cf DNA — EBV huyét tuong & cac thoi

diém vai tinh trang tién trién bénh

Dién tich dudi 95% khoang tin | Nguwong
dwong cong cay (copy/ml) P
preEBV 0,622 0,484 - 0,759 3695,0 0,087
postEBV 0,467 0,333 - 0,620 271,5 0,737
EBV6 0,829 0,707-0,950 1,5 <0,001
EBVI12 0,761 0,613- 0,909 9,0 0,003

Phén tich duong cong ROC va chi s6 Youden index dé xac dinh gia tri ngudng

du bao c6 d6 nhay va do dic hiéu tt nhat cho thay:

- preEBV, EBV6 va EBV12 ¢6 gia tri du bao tinh trang tién trién déu co ¥ nghia
théng ké trir preEBV.
- Céhc ngudng cb d6 nhay, do dac hiéu tot nhat lan luot 1a 3695,0 copy/ml, 1,5

copy/ml va 9,0 copy/ml. Trong d6, gia tri du bao cua EBV6 ¢ miic tot, EBV12 &

mure khé tot, preEBV ¢ mirc kha.
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Bang 3.21. Mbi quan hé cac ngudng ndng d6 cf DNA — EBV huyét tuong &

cac thoi diém trong du bao tinh trang tién trién bénh

preEBV postEBV EBV6 EBV12
(N=84) (N=84) (N=80) (N=74)
>3695 | <3695 | >271,5 | <271,5 | >1,5 | <1,5 [>9,0 |<9,0
C6 tién trién 15 8 5 18 15 4 10 3
Khong tién trién | 21 40 5 56 13 | 48 12 | 49
p 0,011* 0,087* <0,001 <0,001
Se (%) 65,2 21,7 78,9 76,9
Sp (%) 65,6 91,8 78,7 80,3
PPV (%) 41,7 50,0 53,6 45,5
NPV (%) 83.3 75,7 92,3 94,2
ACC (%) 53,0 72,6 78,8 79,7
OR (CI95%) 3,6 3,1 13,8 13,6
(1,3-9,8) (0,8-12,0) (3,9-48,9) | (3,2-57,2)

Fisher exact test va *Chi-square test

Phén tich kha nang du bao tai phat trén BN nghién ctru cho thay:
- EBV6 ngudng 1,5 copy/ml du béo tién trién bénh tot nhat voi do nhay 78,9%, do dic
hi¢u 78,7%, gia tr1 du bao am la 92,3%, do chinh xéac 78,8%, BN ¢o néng do trén

ngudng c6 kha nang tién trién bénh cao hon 13,8 1an nhém dudi ngudng.

- EBV12 ngudng 9,0 copy/ml du béo tién trién bénh v6i do nhay 76,9%, d6 dic hiéu

14 80,3%, gi4 tri tién doan duong 13 94,2%, nhdm c6 nong do trén ngudng ¢ kha ning

tién trién bénh cao hon 13,6 1an nhém con lai.

- preEBV ngudng 3695,0 copy/ml c¢6 ¥ nghia dy bao tinh trang tién trién bénh

trong nhom BN nghién ctru tuy nhién do nhay, d¢ dac hi¢u chi khoang 65%.
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Bang 3.22. Gia tri du bao ctia bién thién nong d6 ¢f DNA — EBV huyét twong

O cac thot diém vaéi tinh trang tién trién bénh

Dién tich duéi 95% khoang Ngudng p
dwong cong tin cay (copy/ml)
pre-postEBV 0,623 0,489 — 0,757 2702,5 0,064
6-postEBV 0,818 0,688-0.947 12,5 <0,001
12-postEBV 0,676 0,490-0,861 9,0 0,048
12-6EBV 0,550 0,326- 0,773 9,0 0,575

Phan tich dudng cong ROC va chi sé Youden index dé xac dinh gia tri ngudng

du béo c6 d6 nhay va do dic hiéu tt nhat cho thay:

- pre-postEBV, 6-postEBV, 12-postEBV c¢6 kha ning dy bao tién trién bénh,

déu c6 ¥ nghia théng ké trir pre-postEBV. Trong d6, pre-postEBV va 12-

postEBV du bao & muc kha, 6-postEBV dy bao & mirc tdt.

- Céac ngudng c6 gia tri du bao véi do nhay, d6 dic hiéu tot nhat pre-postEBV

122702,5 copy/ml, 6-postEBV 1a 12,5 copy/ml, 12-postEBV 1a 9,0 copy/ml.

Sensitivity

100}
80
60 |

40

20

T

pre-postEBV
- 6-postEBV
12-postEBV
12-6EBV/

P IR P I T |

40 60 80 100
100-Specificity

Biéu d6 3.6. Puong cong ROC céc gia trj du béo tién trién bénh cua bién

thién nong d6 ¢f DNA-EBV huyét twong gitta cac thoi diém
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Bang 3.23. Mbi quan hé cac bién thién nong do ¢f DNA — EBV huyét trong &

cac thoi diém trong du bao tinh trang tién trién bénh

pre-postEBV 6-postEBV | 12-postEBV | 12-6EBV
(N=84) (N=80) (N=74) (N=74)
>2702,5 | <2702,5 | >12,5 | <12,5 | 29,0 | <9,0 |>9,0 [<9,0
C6 tién trién 16 7 14 5 8 5 7 6
Khong tién trién | 26 35 10 51 11 | 50 | 11 | 50
p 0,028 <0,001 0,001 0,006
Se (%) 69,6 73,7 61,5 53,8
Sp (%) 57,4 83,6 82,0 82,0
PPV (%) 38,1 58,3 42,1 38,9
NPV (%) 83,8 91,1 90,9 89,9
ACC (%) 60,7 81,3 78,4 77,0
OR (CI95%) 3,1 14,3 7,3 53
(1,1-8,6) (4,2-48,6) (2,0-26,5) | (1,5-19.0)

Pearson Chi-Square test

Phén tich kha nang du bao tai phat trén BN nghién ctru cho thay:

- 6-postEBV ngudng 12,5 copy/ml du bao tinh trang tién trién bénh tot nhat
vo1 do nhay 73,7%, do dac hiéu 83,6%, do chinh xac 81,3%, du bdo am tinh
13 91,1%, dyu bao duong 1a 58,3%. BN trén ngudng c6 kha ning tién trién
bénh cao hon nhom duéi ngudng 14,3 1an.

- 12-postEBV ngudng 9,0 copy/ml du béo tinh trang tién trién bénh voi do
nhay thap 61,5%, d6 dic hiéu 82,0%.

- 12-6EBV ngudng 9,0 copy/ml va pre-postEBV ngudng 2702,5 copy/ml
c6 ¥ nghia du bao tinh trang tién trién bénh trong nhém BN nghién ciru tuy

nhién do nhay thap <70%.
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Bang 3.24. Cac ngudng ndng do cd y nghia du bao tinh trang tai phat, di can

ctia ndng d6 va bién thién ndng d6 cf DNA- EBV huyét tuong

Thoi Nguong Dw bao | AUC p Se Sp OR
diém (copy/ml)
44,0 Tai phat | 0,83 | 0,003 | 75,0 91,8 | 33,6
EBV6 1,5 Dican |0,827| 0,001 80,0 | 78,7 14,8
1,5 Tién trién | 0,829 | <0,001 | 78,9 | 78,7 13,8
9,0 Tai phat | 0,777 | 0,026 |83,3| 80,3 | 20,4
EBV12 42,5 Dican |0,747| 0,033 |71,4| 82,0 11,4
9,0 Tién trién | 0,761 | 0,003 | 76,9 | 80.3 13,6
6-post 43,0 Tai phat | 0,861 | 0,01 |75,0| 91,8 | 33,6
EBV 24,5 Dicin |0,781| 0,005 | 70,0 | 88,5 18,0
12,5 Tién trién | 0,818 | <0,001 | 73,7 | 83,6 14,3
12-post 9,0 Tién trién | 0,676 | 0,048 [ 61,5| 82,0 7,3
EBV

3.3.4. Gid tri tién lwong thoi gian ST ciia néong dé cf DNA — EBV huyét twong

ST tich liiy (%) ST tich Iy (%)
- —— EBV6<44,0 10
I — | TRkttt
B e T
08 EBV12<42.5
08
B
08 08
EBV12>425
EBV6>44,0
04 04
02 02
p<0,001 p<0,001
o Thoi gian ST (Thang Thoi gian ST (Thang
00
i} 5.00 1000 15.00 2000 25.00 3000 00 500 1000 1500 20,00 2500 3000
0 5 10 15 ] 20 | 25 | 30 0 5 10 15 20 25 30
<44,0 63 63 | 60 | 58 | 56 | 56 | 56 | S 54 54 54 52 50 50 50 | <425
>44,0 17 17 14 9 6 5 5 BN | 20 20 20 16 12 11 11 >42,5




ST tich lily (%)
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ST tich lity (%)

. R I b L R i e e
- D
o8 |- EBVI290 -, EBV6< 1,5
EBV12>9,0 JT
EBV6>1,5
. p<0,001 s p<0’001
Thoi gian ST (Thang Thoi gian ST (Thang

Thang 0 5 10 15| 20 | 25 | 30 0 5 10 15 20 25 30

<9,0 52 | 52 | 52| 50 | 49 | 49 | 49 | Sé 52 52 51 49 48 48 48 <1,5

>9,0 22 | 22 | 22 17 13 12 12 | BN | 28 28 23 17 14 13 13 >1,5

Biéu d6 3.7. Puong cong ST khong bénh theo ngudng ndng do cf DNA —

EBV huyét tuong
A. EBV6 (44,0 copy/ml), B. EBV12 (42,5 copy/ml),
C. EBV12 (9,0 copy/ml), D. EBV6 (1,5 copy/ml)

BN c¢6 noéng d6 cf DNA — EBV huyét twong trén ngudng co ty 1& ST khong

bénh cao hon nhom dudi ngudng va déu co ¥ nghia théng ké.

Ty 1€ udce tinh ST khong bénh 2 ndm: EBV6 ngudng 44,0 copy/ml (dusi
nguong la 56/63= 88,9% so voi trén ngudng 1a 10/22= 41,67%); EBV12

nguong 9,0 copy/ml (dudi ngudng 1a 49/52= 94,2% so vdi trén ngudng la
5/17=29,4%); EBV6 ngudng 1,5 copy/ml (dudi ngudng la 48/52= 92,3%

so voi1 trén ngudng 1a 13/28= 46,4%); EBV12 ngudng 42,5 copy/ml (trén
nguong la 50/54=92,6% so v61 dudi nguong 1a 11/20= 55,0%).




83

Bang 3.25. Phan tich da bién thoi gian ST khong bénh va nong do cf DNA-
EBV huyét tuong hiéu chinh theo tudi, gi01, giai doan bénh va thé tich khdi u

Bién HR 95%CI P
Tubi (<45 so v6i >45) 1,1 0,4-2,8 | 0,852
G161 tinh (nam so v&i nit) 0,4 0,1-1,0 0,035
Giai doan (I1I so v&i IVA) 1,2 0,5-3,0 0,712
Thé tich khéi u (<30 so v6i >30 cm3) 1,7 0,5-6,3 | 0,442
EBV6 (<44,0 so v6i > 44,0 copy/ml) 10,9 4,0-29,8 | <0,001
Tudi (<45 so véi >45) 1,2 0,6-2,6 | 0,558
G161 tinh (nam so v&i nit) 0,6 0,2-1,9 0,410
Giai doan (I1I so v&i IVA) 0,5 0,2-1,8 0,325
Thé tich khéi u (<30 so v6i >30 cm3) 1,2 0,1-10,6 | 0,872
EBV12 (<9,0 so véi > 9,0 copy/ml) 10,4 | 2,5-42,4 | 0,001
Tudi (<45 so v4i >45) 0,9 0,5-1,6 | 0,816
G161 tinh (nam so v&i nit) 0,6 0,2-1,5 0,244
Giai doan (III so v&i IVA) 0,7 0,3-1,7 0,382
Thé tich khéi u (<30 so v6i >30 cm3) 1,4 0,4-5,0 | 0,586
EBV6 (<1,5 so vo1 > 1,5 copy/ml) 9,6 3,1-29.4 | <0,001
Tubi (<45 so v6i >45) 1,1 0,3-3,5 | 0,872
Gidi tinh (nam so véi nif) 0,5 02-1,6 | 0,246
Giai doan (I1I so v&i IVA) 0,5 0,2-1,8 0,303
Thé tich khéi u (<30 so v6i >30 cm3) 0,9 0,1-7,7 | 0,933
EBV12 (<42,5 so v6i > 42,5 copy/ml) 8,1 2,3-289 | 0,001

Céac ngudng nong do ctia EBV6 (44,0 copy/ml, 1,5 copy/ml), EBV12 (9,0
copy/ml, 42,5 copy/ml) 13 yéu té tién lugng ddc 1ap cho ST khong bénh
(p<0,05), trong d6 kha ning tién luong tt nhit cia EBV6 ngudng 44,0 copy/ml
HR=10,9 (95%CI =4,0-29,8) p<0,001, tiép theo 1a EBV12 ngudng 9,0 copy/ml
vo1 HR=10,4 (95%CI = 2,5-42.4) p=0,0001.
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ST tich lity (%) ST tich ity (%)
|
. EBV644,0 i
0z = l o EBV12>42,5
06 B
” EBV12<42,5
A 7
EBV6<44,0
. p=0,005 02 P=0,020
. w 1000 2000 1000 4000 .00 10.00 20.00 30.00 40.00
Thoi gian ST (thang) Thoi gian ST (thang)
Théang 0 10 20 30 40 ] 0 10 20 30 40
< 44,0 63 63 63 59 58 | S6 | 63 63 63 59 58 <42,5
> 44,0 17 17 17 9 5 BN | 17 17 17 9 5 >42,5
ST tich liy (%) ST tich Ity (%)
10 e EBV12>9,0 .
—+—  EBV6>1,5
EBV12<9,0 EBV6<1,5
06 D
p=0,009 p=0,002
Thoi gian ST (théng) Thoi gian ST (théng)
Théang 0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
<9,0 52 52 52 50 49 | S6 | 54 54 54 51 50 <1,5
>9,0 22 22 22 14 12 | BN| 20 20 20 13 11 >1,5

Biéu do 3.8. Puong cong ST toan bo theo ngudng nong do ¢f DNA — EBV
huyét trong
A. EBV6 (44,0 copy/ml), B. EBV12(42,5 copy/ml),
B. C. EBVI2 (9,0 copy/ml), D. EBV6 (1,5 copy/ml),

- BN trén ngudng cua cac ngudong cé ty 1€ ST toan by cao hon nhom dudi

ngudng, déu c6 ¥ nghia thong ké.

- Ty l¢ udc tinh ST toan bd 3 nam: EBV6 ngudng 44,0 copy/ml (trén ngudng
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1a 59/63= 88,9% so v&i dudi ngudng 1a 5/17=29,4%); EBV12 ngudng 9,0
copy/ml 1a 49/52= 94,2% so v&i dudi ngudng 1a 12/22= 54,5%); EBV6
ngudng 1,5 copy/ml (trén ngudng la 48/52= 92,3% so v41 nhom dudi
ngudng 1a 13/28= 46,4%); EBV12 ngudng 42,5 copy/ml( trén ngudng la
50/54=92,6% so vo1 dudi ngudng 1a 11/20= 55,0%).

Bang 3.26. Phan tich da bién thoi gian ST toan bo va nong d6 cf DNA-EBV
huyét trong hiéu chinh theo tudi, gidi, giai doan bénh va thé tich khéi u

Bién HR | 95%CI P
Tubi (<45 so v6i >45) 1,0 | 0,4-2,6 | 0975
Gidi tinh (nam so véi nif) 0,6 | 0,3-1,7 | 0,364
Giai doan (III so v6i IVA) 1,3 | 0,5-3,5 | 0651
Thé tich khéi u (<30 so v6i >30 cm3) 1,7 | 0,4-68 | 0,440
EBV6 (<44,0 so v61 > 44,0 copy/ml) 4,2 1,4-12,6 | 0,012
Tudi (<45 so vdi >45) 1,5 0,7-3,1 | 0,306
G161 tinh (nam so v&i nit) 0,4 0,2-2,2 0,449
Giai doan (III so v&i IVA) 0,4 0,1-2,0 0,356
Thé tich khéi u (<30 so v6i >30 cm3) 2,1 | 02-26,6 | 0,564
EBV12 (<9,0 so v6i > 9,0 copy/ml) 59 | 1,1-309 | 0,034
Tubi (<45 so v6i >45) 1,0 | 0,5-1,8 | 0,943
Gidi tinh (nam so véi nif) 0,7 | 0,3-1,8 | 0453
Giai doan (I1I so v6i IVA) 1,3 0,5-3,6 0,589
Thé tich khéi u (<30 so voi >30 cm3) 1,5 0,4-57 | 0,531
EBV6 (<1,5 so véi > 1,5 copy/ml) 55 | 1,6-19,0 | 0,007
Tubi (<45 so vdi >45) 1,8 | 05-6,1 | 0,348
Gidi tinh (nam so véi nif) 0,5 | 0,1-1,8 | 0,290
Giai doan (III so vo1 IVA) 0,6 0,2-2,1 0,411
Thé tich khéi u (<30 so v6i >30 cm3) 1,3 | 0,1-13,1 | 0,849
EBV12 (<42,5 so v6i > 42,5 copy/ml) 3,5 | 0,9-145 | 0078

EBV6 (44,0 copy/ml, 1,5 copy/ml), EBV12 (9,0 copy/ml) la yéu to tién luong
doc 1ap cho ST toan bo (p<0,05), trong d6 kha nang tién lwong tot nhat cua
EBV12 ngudng 9,0 copy/ml véi HR=5,9 (95%CI = 1,1-30,9) p< 0,05, tiép theo
la EBV6 ngudng 1,5 copy/ml HR=5,5 (95%CI = 1,6-19,0 p< 0,005.
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3.3.5. Gid tri tién lwong thoi gian ST ciia bién thién nong d¢ cf DNA — EBV

huyét twong
N ST tich 1ty (%)
ST tich liy (%)
L e — 10 —L 6-postEBV>12,5
e ST RPN B iR e e e
08 08
6-postEBV>43,0
06 06
A 6-postEBV<12,5 J—‘
0 6-postEBV<43,0 w | B —
02 02 <
p<0,001 p<0.001
Thoi gian ST (thang) Thoi gian ST (thang)
() 00
oo 5.00 10.00 15.00 2000 2500 3000 i) 500 1000 1500 2000 2500 3000

Thang 0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30

<43,0 56 56 55 53 51 51 51 So 56 56 55 51 51 51 51 <12,5

>43,0 24 24 19 14 11 10 10 BN 24 24 19 14 11 10 10 >12,5

ST tich lily (%) ST tich Ity (%)
1 12-postEBV29,0 T —L 6-postEBV>24,5

ettt I e
08 08
12-postEBV<9,0
06 C 08
D
6-postEBV<24,5
04 04
p=0,001
- o p<0,001
o Thoi gian ST (thang) . Thoi gian ST (thang)
0 500 10.00 1500 2000 2500 30.00 0 S0 1000 1500 2000 2500 000

Thang 0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 ] 20 [ 25 | 30

<90 55 55 55 52 50 50 50 | sé 60 | 60 | 58 | 56 | 54 | 54 | s4 <245

>9,0 19 19 19 16 12 11 11 | BN [ 20 | 20 16 11 8 7 7 >24,5

Biéu d6 3.9. Puong cong ST khong bénh theo ngudng bién thién nong do cf

C. 12-postEBYV (ngwong 9,0 copy/ml). D. 6-postEBV (nguwiong 24,5 copy/ml).

DNA — EBV huyét tuong
A. 6-postEBV (nguiong 43,0 copy/ml), B. 6-postEBV (nguwiong 12,5 copy/ml).
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- BN trén ngudng cua cac ngudng co ty 1€ ST toan by cao hon nhom duoi
ngudng, déu c6 ¥ nghia thong ké.

- Ty l¢ udce tinh ST khong bénh 2 ndm: 6-postEBV ngudng 43,0 copy/ml (trén
ngudng la 56/63= 88,9% so v&1 dudi ngudng la 5/17=29,4%); 12-postEBV
ngudng 9,0 copy/ml (trén ngudng la 50/55= 90,9% do v&i dudi ngudng 1a
11/19= 57,9%); 6-postEBV ngudng 12,5 copy/ml (trén ngudng 1a 51/56=
91,1% so véi dudi ngudng la 10/24= 41,7%); 6-postEBV ngudng 24,5
copy/ml (trén ngudng la 54/60=90,0% so v61 dudi ngudng 1a 7/20=35,0%)

Bang 3.27. Phan tich da bién thoi gian ST khong bénh va bién thién nong do
cf DNA-EBV huyét tuong hiéu chinh theo tudi, gidi, giai doan bénh

va thé tich khéi u
Bién HR | 95%CI P
Tudi (<45 so v6i >45) 1,1 0,4-29 | 0852
Gi6i tinh (nam so v&i nir) 0,4 0,1-0,9 0,035
Giai doan (III so v6i IVA) 1,2 0,4-3,0 | 0,712
Thé tich khéi u (<30 so v6i >30 cm3) 1,7 0,5-6,3 | 0,442
6-postEBV (<43,0 so véi > 43,0 copy/ml) 10,9 | 4,0-29,8 | <0,001
Tudi (<45 so v4i >45) 1,2 0,4-3,6 | 0,797
Giéi tinh (nam so v&i nir) 0,5 0,2-1,4 0,207
Giai doan (III so voi IVA) 0,6 0,2-1,9 0,377
Thé tich khdi u (<30 so v6i >30 cm3) 1,0 0,1-9,2 | 0,987
12-postEBV (<9,0 so v61 > 9,0 copy/ml) 6,0 1,7-20,9 | 0,005
Tudi (<45 so v4i >45) 1,0 0,4-2,6 | 0,963
Gi6i tinh (nam so véi nir) 0,5 0,2-1,3 0,150
Giai doan (I1I so voi IVA) 1,1 0,4-2,7 0,914
Thé tich khdi u (<30 so v&i >30 cm3) 0,3 0,5-7,0 | 0,348
6-postEBV (<24,5 so v&i > 24,5 copy/ml) 9,7 3,3-28,1 | <0,001
Tudi (<45 so v&i >45) 1,0 0,4-2,6 | 0,983
Gi6i tinh (nam so véi nir) 0,3 0,1-0,8 | 0,015
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Bién HR | 95%CI P
Giai doan (III so v6i IVA) 1,3 0,5-3,2 0,642
Thé tich khdi u (<30 so v6i >30 cm3) 1,9 0,5-7,3 0,346
6-postEBV (<12,5 so v&i > 12,5 copy/ml) 13,3 | 4,6-38,6 | <0,001

Bién thién nong d6 cua 6-post EBV (ngudng 43,0 copy/ml, 12,5 copy/ml va
24,5 copy/ml), 12-post EBV (9,0 copy/ml) 1a yéu t6 tién lugng doc 1ap cho ST
khong bénh (p<0,05), trong d6 kha ning tién lwong tot nhit ciia 6-post EBV
ngudng 12,5 copy/ml HR=13,3 (95%CI=4,6-38,6), tiép theo 6-postEBV
ngudng 43,0 copy/ml voi HR=10,9 (95%CI = 4,0-29,8), kém nhét 1a 12-post
EBV ngudng 9,0 copy/ml HR=6,0 (95%CI = 1,7-20,9).

ST tich lity (%) ST tich liy (%)
" 1 6-postEBV>43.0
i T HHL 6-postEBV>12,5
6-postEBV< 43,0 ) ” 6-postEBV< 12,5
A B
02 02 p=0,005
p=0,005
) 1000 2@ Thoi gian ST (thang) w 21 Thoi gian ST (thang)

Thang 0 10 20 30 40 0 10 20 30 40

< 43,0 63 63 63 59 58 | S6 | 56 56 56 51 51 <12,5

>43,0 17 17 17 9 5 |BN| 24 24 24 15 10 >12,5
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ST tich Iy (%)

12-postEBV< 9,0 l

L 12-postEBV= 9,0

i
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10
08
08
04

02

ST tich lity (%)

6-postEBV< 24,5

6-postEBV> 24,5

s

p=0,036 p=0,001
00
00 1000 2000 30.00 4000 00 10,00 2000 3000 40.00
Théng 0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
<9,0 55 55 55 52 50 So 60 60 60 55 54 <245
>9,0 19 19 19 12 11 BN 20 20 20 11 7 >24,5

Biéu do 3.10. Puong cong ST toan bo theo ngudng bién thién nong do cf

DNA — EBV huyét tuong

A. 6-postEBV (nguong 43,0 copy/ml, B. 6-postEBV (ngwong 12,5 copy/ml).
C. 12-postEBYV (ngwong 9,0 copy/ml). D. 6-postEBV (nguwong 24,5 copy/ml).

BN trén ngudng cia cac ngudng co6 ty 1€ ST toan bd cao hon nhém dudi

ngudng, déu c6 ¥ nghia thong ké.

Ty 1€ udc tinh ST toan by 3 nam: 6-postEBV ngudng 43,0 copy/ml (trén
nguong la 56/63= 88,9% so vo1 dudi ngudng 1a 5/17=29,4%); 12-postEBV

ngudng 9,0 copy/ml (dudi ngudng 1a 50/55= 90,1% so véi trén ngudng la
11/19= 57,9%); 6-postEBV ngudng 12,5 copy/ml (dudi ngudng la 51/56=
91,1% so vo1 trén ngudng la 10/24= 41,7%); 6-postEBV ngudng 24,5

copy/ml (trén ngudng 1a 54/60=90,0% so v&i dudi ngudng la 7/20=35,0%).
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Bang 3.28. Phan tich da bién thoi gian ST toan bd va bién thién nong do cf

DNA-EBV huyét tuong hi€u chinh theo tudi, gi01, giai doan bénh

va thé tich khdi u
Bién HR | 95%CI | P
Tudi (<45 so v6i >45) 1,0 | 0,4-2.6 | 0,975
G161 tinh (nam so v&i nit) 0,7 | 0,3-1,7 | 0,364
Giai doan (III so v&i IVA) 1,3 | 0,5-3,5 | 0,651
Thé tich khéi u (<30 so v6i >30 cm3) 1,7 | 0,4-6,8 | 0,440
6-post EBV (<43,0 so vdi > 43,0 copy/ml) 42 | 1,3-12,6 | 0,012
Tudi (<45 so véi >45) 22 | 0,6-7.9 | 0,227
G161 tinh (nam so v&i nit) 0,5 | 0,1-1,8 | 0,296
Giai doan (I1I so v&i IVA) 0,6 | 0,2-2,1 | 0,460
Thé tich khdi u (<30 so v&i >30 cm3) 1,2 | 0,1-12,7 | 0,861
12-post EBV (<9,0 so v&i > 9,0 copy/ml) 3,5 | 0,9-13,1 | 0,069
Tudi (<45 so vdi >45) 1,0 | 0,4-2,6 | 0,938
G161 tinh (nam so v&i nit) 0,7 | 0,3-1,8 | 0,445
Giai doan (I1I so v6i IVA) 1,2 | 0,4-3,3 | 0,703
Thé tich khdi u (<30 so v&i >30 cm3) 1,3 | 04-4,7 | 0,694
6-post EBV (<12,5 so v6i > 12,5 copy/ml) 40 | 1,3-12,2 | 0,015
Tudi (<45 so v6i >45) 0,9 | 0,3-2,5 | 0,889
G161 tinh (nam so véi nit) 0,6 | 0,2-1,6 | 0,341
Giai doan (III so véi IVA) 1,4 | 0,5-3,7 | 0,540
Thé tich khéi u (<30 so v6i >30 cm3) 2,0 | 0,5-8,2 | 0,329
6-postEBV (<24,5 so véi > 24,5 copy/ml) 56 | 1,7-17.9 | 0,004

Bién thién ndng d6 cua 6-post EBV (ngudng 43,0 copy/ml, 12,5 copy/ml va

24,5 copy/ml) 1a yéu t6 tién lugng ddc 1ap cho ST khong bénh (p<0,05), trong

d6 kha nang tién luong tot nhat cia 6-post EBV ngudng 24,5 copy/ml HR=5,6
(95%CI=1,7-17.9), tiép theo 6-postEBV ngudng 43,0 copy/ml véi HR=42
(95%CI = 1,3-12,6), kém nhat 1a 6-post EBV ngudng 12,5 copy/ml HR=4,0

(95%CI = 1,3-12,2).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung ciia d6i twong nghién ciru
4.1.1. Tuéi, gigi

Nghién ctru ndy nham muc tiéu x4c dinh gia tri du bao tién luong cia ndng
d6 ¢f DNA — EBV huyét twong véi tinh trang tai phat, di can. Chung toi thiét
ké nghién ctru mé t4, tién ctru theo ddi doc va 1ay mau toan thé va doc 1ap khong
can thiép vao qud trinh diéu tri cia BN. Bién s6 nghién ctru chinh 14 tinh trang
tai phat sau khi duoc danh gia la dap mg diéu tri hoan toan. Vi vay, trong
nghién ciru nay c6 ca cac BN nhi théa méin cac tiéu chuan va bd me dong y
tham gia nghién ctru van duoc lua chon ma khong vi pham dao dire nghién ciru.
Trén thé gidi ¢ cac nghién ciru theo ddi danh gia hiéu qua diéu tri trén cac BN
nhi nhu nghién ctru ctia He S.S. va cOng su (2018), BN trong nghién ctru c6 do
tudi 11-77 tudi [138]. Nghién ctru ctia Prayongrat A. (2017), BN ¢6 d6 tudi tir
11-78 [43]. Két qua nay ciing twong dong v&i nhiéu nghién clru trong va ngoai
nudc, voi trung vi tudi nam trong khoang tir 40-59 tudi & ving Pong Trung
Quéc, Pong Nam A [58]. Theo nghién ctru ctia Hoang Pao Chinh tai Bénh vién
Trung Uong quan d6i 108 nam 2021, tudi trung binh cua BN 13 44 tudi, gidi
han tr 18-70 tudi [61]. Nghién ctru cia Pham Lam Son tai Bénh vién K nam
2022, d6 tudi trung binh 1a 47,4 tudi, thap nhat 14 15 va cao nhat 1a 71 tudi. Trén
thé gidi, theo nghién ctru ctia Pan Y. va cong su nam 2024, Ira tudi mac bénh
chua yéu 1a dudi 60 tudi, trung binh 1a 48 tudi [139]. Theo cac nghién ciru khac
trudc do cua cdc nhom tac gid Wang P. (2020), Prayongrat A. (2017), Anthony
T.C. (2018), tudi mic bénh trung binh khoang 50 tu6i, d6 tudi mac bénh thuong
gip 1a <60 tudi [4], [43], [123]. Trong nghién ctru cia Chen W. J. va cong su
cong bd nam 2021 trén 1363 BN UTVMH tir nam 2008 dén 2015, 1ira tudi hay
gip nhat tir 40-49 tudi chiém 34,63% va 50-59 chiém 33,82% [16]. Nhu vy, c6

do twong dong vé do tudi mic bénh trong cac ving dich t& qua cac nghién ciru.
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Két qua thu duoc tir nghién ciru ctia chung t6i c6 55/84 BN 1a nam, 29/84
BN nit, chiém ty 1€ sép si 1,90/1. Theo s6 liéu Globocan nim 2022, & Viét Nam
ty 16 nam/nit 1a 2,49/1 [140]. Ty 1& nay c6 su twong dong véi cac nghién ciru
ctiia Hong Kéng, Trung Qudc, Thai Lan sy phan bd gidi cta ho thay doi tir 1,5-
3/1 [31], [43]. Trong nghién ctru cua Pham Lam Son ty 1€ nam/nit 1a 1,62/1
[88].

Céc BN mic UTVMH trong nghién ctru ctia chung t6i & ca hai gidi déu
trong lra tudi lao dong, dong gop nhiéu cho xa hoi. Vi vay, viéc chan doan
som, nang cao hiéu qua diéu tri va theo ddi cho BN gilip giam ganh ning cho
hé thong y té va cho xa hai.

4.1.2. Giai doan bénh

Trong nghién ctru cta chiing t6i, vé giai doan u chiém cao nhat 1a T4 1a
35,7%, T3 1a 31,0%, thap nhat T1 1a 11,9% phu hop véi tiéu chi lya chon BN
nghién ctru cta chung toi. So voi cac nghién ctru khac trong nudc két qua cua
chung t6i cao hon do ddi tuong nghién ctru chi gdm cac BN ¢ giai doan III-
IVA. Nghién ctru cia Pham Khanh Hung cho thay giai doan T1 (24,2%), T2
(35,5%), T3 (32,3%), T4 (8,1%) [141]. Nghién ctru ctia Pham Huy Tan, da sd
BN thudc giai doan T4 31,1% va T2 30,3% [60]. Mot s6 nghién ctru trén thé
gidi cho két qua BN tham gia vao nghién ctru ¢ giai doan mudn nhu nghién ctru
ctia Zhao F. P. (2015) tai Trung Qudc véi 59,4% BN thudc giai doan T3, T4
[142]. Nghién ctru cia Wang W. Y. (2016) c6 trén 50% BN thudc giai doan
T3, T4 [143].

Vé giai doan hach, trong nghién ctru nay chiém cao nhéat N2 1 46,4%, N3
phan anh mirc d6 lan rong cua bénh dén hach bach huyét tai thoi diém chan doan.
BN di c6 di can hach (N2, N3), 1am ting nguy co tién lugng xau va anh huong
dén chién lugc diéu tri. Két qua nay ctia chung t6i gidng voi cac tac gia trén thé
giéi. Trong nghién ctru Pan Y. nam 2024, giai doan N3 chiém ty 1é cao nhat

[139]. Nghién ctru khac ctia Li W. va cong sy nam 2020, giai doan N2 chiém ty
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1é cao nhét 47,5% [6]. Tac gia Pham Huy Tan (2017) da s6 BN thudc giai doan
N1 41,2% va N0 25,2% [60]. Tac gia DS Tram Anh (2020) nhém hach chiém ty
1é cao nhat 1a N1 chiém 30% , NO va N2 chiém 32% [49]. Su khac biét ndy c6
thé xuat phat tir d6i twong nghién ctru ctia chiing t6i chi tap trung vao giai doan
[I-IVA.

V& giai doan bénh TNM chung, trong nghién ciru nay giai doan III
chiém 46,4% va IVA 1a 53,6%, cho théy su déng nhat trong doi tuong
nghién ctru ctia chung toi. Két qua nay gidng véi két qua nghién ciru ctia
cc tac gia trong va ngoai nuéc, UTVMH chu yéu dugc chin doan va
diéu tri & giai doan mudn [88], [139], [144]. Theo nghién ctru cua Lé
Chinh Dai (2007) c¢6 44,36% trong nghién ctru ¢ giai doan III, va 55,64%
& giai doan IV [80]. Cac nghién ctru gan ddy ¢ vung dich t& cho UTVMH
giai doan III-IV chiém chu yéu [4], [139], [145]. V&i su phat trién cia
hoa chat va cac ky thuat XT méi, dap tng diéu tri ctia BN rat tot ca véi
giai doan tién trién. Tuy nhién, ty 18 tai phat va di can sau diéu tri van
con 1a van dé v6i UTVMH giai doan tién trién. Chinh vi vay, viéc theo
doi danh gia va chan doan sém tai phat va di cin sau diéu tri 1a rdt quan
trong. Tuy nhién, theo ddi quan 1y BN sau diéu tri hién nay van chua
duogc quan tam ding muc, day 1a nguyén nhan chinh dan téi tir vong va
that bai diéu tri [12].

4.1.3. Thé tich u thé, thé tich hach va tong thé tich diéu tri

Trong nghién ctru, thé tich xa c6 phan phdi chuan voi gia tri trung binh 13
845,94 + 323,26 cm?, dao dong trong khoang tir 203,33 dén 1905,80 cm?. Piéu
nay cho thay su phan bd thé tich xa c¢6 xu huéng ddng déu hon va cé thé dy
doan duoc theo quy luat chuan. Viéc thé tich xa tuan theo phan phdi chuan c6
y nghia quan trong trong viéc 1ap ké hoach diéu tri, giup tinh toan liéu luong
XT mét cach chinh xac va t6i wu hoa hidu qua diéu tri. Tuy nhién, thé tich u va

thé tich hach khong tuan theo phan phdi chuan, ma co6 sy bién thién rong va
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duogc biéu dién qua trung vi. Thé tich u dao dong tir 0 dén 75,62 cm?, véi trung
vila 12,98 cm? (khoang tr phan vi 5,75 - 20,65 cm?), cho théy da s6 BN c6 thé
tich u nho, nhung van c6 mét sd trudng hop ngoai 18 voi thé tich 16n. Piéu nay
6 thé phan anh su khac biét trong dac diém sinh hoc cta khdi u hodc thoi diém
phat hién bénh & cac BN khac nhau. Tuong tu, thé tich hach dao dong tur 0,38
dén 82,79 cm?, véi trung vi 1a 6,40 cm? (khoang tir phan vi 2,60 - 16,70 cm?).
Diéu nay cho thé\y su khac biét dang ké vé muc d6 di cin hach gitta cac BN,
v6i phan 16n c6 thé tich hach nhé nhung van c6 mot sb truong hop cé hach 1én
dang ké. Su phan phdi khong chuan cia thé tich hach c6 thé do yéu té sinh hoc
ctia bénh, muc d6 tién trién tai thoi diém chan doan, hodc kha nang dap ung
mién dich cta tirng BN.

Theo mot nghién ctru cua Shen Chunying va cdng su (2008) UTVMH cho
thé tich cua khoi u tir 14,5cm’- 50,9cm?, tang theo giai doan T cta bénh [146].
Theo nghién ctru ciia Liang S. B. va cong su (2017) bao cdo thé tich XT chung
1a 11,1-77,5 cm? [147]. Tac gia Tac gia Hoang Pao Chinh (2022) cho két qua
nghién ctru thé tich trung binh ctia u nguyén phat 13 32,8 cm? (giéi han 1,6-
121,1 ecm?), hach di cdn 1a 23,5 cm? (gi6i han 0,2-165,1 cm?®) va trung binh cua
tong thé tich u 1a 56,3 cm® (gidi han 6,8-184,6 cm®) [61], [148]. Mot nghién
ctru khac ctia Pham Lam Son (2023) cho thay thé tich trung binh cta khéi u
trén CHT/CLVT la 11,08 + 8,33 c¢m?, con do trén PET/CT thi thé tich trung
binh tang 1én thanh 16,5 + 15,4 cm® [88], [51]. Trong nghién c(ru ctia ching toi
thé tich u, hach va viing xa thip hon cic tac gia, sy khac nhau vé phac d6 diéu
tri. Hoa chat cam ung da gitp lam giam thé tich u, hach va ving chiéu xa cia
BN.

Thé tich khéi u 1 yéu t6 rat quan trong dé tién luong cho UTVMH, tuy
nhién cung trong mot giai doan thé tich khéi u dao dong rat 16n. Céc tac gia
da dua ra nhan dinh BN cung mot giai doan bénh giéng nhau, néu c6 thé tich

u khac nhau c6 thé s& c6 tién luong khac nhau. Mic dao dong 16n cua thé
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tich u ngay trong cuing mdt giai doan bénh cho thay han ché cua xép loai giai
doan hién tai chi dya trén vi tri xadm 14n cta u vao céac ciu trac giai phau
xung quanh va xam l4n than kinh. Néi cach khac, dé ca thé hoa sau hon cho
diéu tri dudi nhom xép loai giai doan bénh, thé tich u 13 phuong phap dinh
lugng rat tiém ning dé két hop vai giai doan bénh trong chién lugc ca thé
hoéa diéu tri UTVMH [61].
4.14. Pic diém diéu tri

Trong nghién ctru ctiia ching t61, BN duoc diéu tri theo huéng dan cua
NCCN — 2019 va 2021, phac d6 duoc xay dung va phé duyét ciia Bénh vién
dua huéng dan ciia bo y té theo Quyét dinh s6 1514/QD-BYT ngay 01 thang
04 nam 2020 cua B truéong BO 'Y té vé& chan doan va diéu tri mot s6 bénh ung
budu [15], [76], [77]. Viéc chi dinh diéu tri va diéu tri dam bao tuan thu ding
chi dinh, nguyén tac vé liéu xa va liéu hoa chat. Nghién ctru c¢6 3/84 BN khong
dugc diéu tri bang hoa chit cam ung 1a cac BN c¢6 giai doan hach 1a T3NO.
Nghién ctru ndy nhim muc tiéu xac dinh gia tri du béao tién luong ctia ndng do
cf DNA — EBV huyét tuong voi tinh trang tai phat, di can sau khi BN duoc diéu
tri theo dung huéng dan va danh gia 1a dap ung diéu tri hoan toan. Thuc trang
nudc ta ndi chung va tai Bénh vién K néi riéng, diéu tri UTVMH hién nay ap
dung cac phuong phap nhu VMAT, IMRT, 3D-CRT. Phac db hoa chat tuy thuc
hién theo hudng dan nhung con bi anh huong boi tinh hinh thudc du thau, tiy
theo dia phuong, thoi quen cua bac sy, tinh trang BN. Vi vay, thiét ké nghién
ctru ndy ching t6i khong danh gia hiéu qua ciia mot phac dd cu thé, chung toi
quan tdm 13 chdp hanh diéu tri cia BN va BN duoc diéu tri theo diing nguyén
tac vé phan lidu xa va tong lidu hoa chit dé dam bao hiéu qua diéu tri. Trén thé
gidi, trong cac nghién ctru vai tro cia cf DNA — EBV huyét twong véi UTVMH
cac tac gia ciing danh gia doc 1ap v6i phuong phap diéu tri, quan tim dén chap
hanh liéu xa va thoi gian hoa chat, XT cua BN [11], [142], [143]. V&i muc tiéu
xéac dinh ngudng cf DNA — EBV huyét tuong dung duoc trén thuc hanh 1am
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sang cung véi cac xét nghiém khac hién c6 dé t6i uvu hoa theo ddi cho BN sau
diéu tri.

Theo nghién ctru ctia Pham Tién Chung (2018) phan 1én BN duoc hoa
chat cam tmg bang 3 chu ky CF, thoi gian hoan thanh hoa tri 13 duéi 6 tuan
[84]. Trong nghién ciru phan tich tong hop ciia Wang Q. (2020) cho thiy viéc
str dung IC + HXT ddng thoi dan dan duge ching minh 1a vuot tréi hon HXT
d6ng thoi vé két qua ST trong viéc quan Iy UTVMH giai doan tién trién tai chd.
Hoéa chit IC duogc str dung phan tich trong nghién ctru gdm Cisplatin, 5-Fu,
Paclitaxel, Docetaxel [149].

Trong nghién ctru, BN dugc diéu tri nhiéu nhat béng IMRT chiém 75,0%,
6 20,2% BN dugc diéu tri bang VMAT va chi c6 4,8% BN dugc diéu tri bang
phuong phap XT 3D-CRT. Hoa chat XT dong thoi co 82/84 BN la Cisplatin
chiém 97,6%, chi c6 2/84 BN dung Carboplatin chiém 2,4%. Thoi gian diéu tri
trung binh ctia cac BN 14 4,87 thang, thoi gian diéu tri 3-<6 thang chiém chu
yéu, nghién ctru ¢6 1 BN duoc diéu tri dén 9 thang 1a BN nhi duogc diéu tri duy
tri bang INF 6 thang. Két qua ndy cho thay BN chap hanh phac do diéu tri tot,
khong bi gian doan diéu tri. Trong nghién ctru ctia Pham Lam Son (2023), 63%
BN déu diéu tri ¢t 3 chu ky HXT dong thoi [88], [150]. Trong nghién clru cta
Hoang Pao Chinh (2022) 57/57 chiém 100% BN déu dugc XT bang phuong
phap IMRT [61]. Theo nghién ctru ciia Pham Huy Tan (2018), phuong phap
diéu tri phd bién nhat cho ddi twong nghién ctru 13 hoa xa tri chiém (54,6%) xa
tri don thuan (45,4%) [60]. Trén thé gidi, cac nghién ctru cua Peng H. (2006)
duoc XT theo phuong phap IMRT két hop hoa chat dong thoi c6 hodc khong
c6 hoa chat cam tng cho ty 18 tai phat 1a 7,4% va di can 1a 9,6%, 1,2% ca tai
phat va di can [31]. Cac nghién ctru khac Li W. F. ndm 2017, véi thoi gian theo
ddi trung binh 52,8 thang (9,3 — 73,8 thang) cac BN déu duge XT theo phuong
phap IMRT c6 hoa chat ciing cho thay ty 1¢ tai phat 1an luot 1a 28,8%, di can 1a
8,6% [151]. Piéu nay cho thay voi UTVMH sau diéu tri du ap dung cac phuong
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phap diéu tri va hoa chat méi viéc tai phat va di can van 1a van dé can duogc
quan tdm. Theo nghién ctru ctia Kong F. F. va cOng su (2022), véi thoi gian
theo ddi trung binh 13 95 thang (tir 16 — 142 thang), ty 1 kiém so4t tai chd udc
tinh sau 5 va 10 nam lan luot 1a 85,2% va 81,1% [82].

Hién nay, diéu tri hoa chat cam tng 1a phac do diéu tri cho UTVMH giai
doan I1I-IVA, héa chit cam tng d3 giup giam ty 16 tai phat, di can xa ciing nhu
tang thoi gian ST cia bénh [4], [123]. Cac phén tich tong hop ciing xac nhan
nhom hoéa tri dan duong c6 HXT ddng thoi tot hon & tat ca cac két qua ST khi
so voi nhom HXT ddng thoi don thuan va hoa tri tin bo tro 1am giam di cin xa
khoang 7% [4].

Viéc gian doan diéu tri da duoc khang dinh c6 anh huong xau téi két qua
diéu tri ung thu, do 1am ting sy tai sinh luong té bao ung thu dan dén giam ty
1¢ kiém soat tai ving va ty 1¢ ST toan bo. Theo nghién ctru ctia Ohno T. va cong
su (2013) danh gia hiéu qua va doc tinh cia XT dong thoi véi Cisplatin hang
tun, tiép theo 1a hoéa tri bd tro, dé diéu tri ung thu vom miii hong N2-3 & cac
nuée chau A, dic biét 1a cac khu vuc Nam A va Dbong Nam A noi NPC luu
hanh trong d6 c6 Viét Nam cho thay sy tuan thi nghiém ngat thoi gian HXT
ddng thoi gitp nang cao ty 1& dap tng diéu tri [85]. Nghién ctru ctia Pham Lam
Son (2023) cho két qua nhém tri hodn diéu tri >3 tudn c6 ty 18 ST toan bo 3
nam thap hon c6 ¥ nghia so véi nhom hoan diéu tri < 3 tuan [88]. Nghién ctru
khac ctia Tran Thi Kim Phuong (2018) tri hodn diéu tri >2 tuan c6 ty 1& ST toan
bd 3 nam thap hon c6 ¥ nghia so v6i nhom hodn diéu tri <2 tuan [152]. Trong
thuc té 1am sang nhimg BN phai gian doan XT vi bat ¢t li do gi thi cling déu
duoc tinh bu lidu xa, tuy theo thoi gian bi gian doan ma vi¢c bu liéu duoc tinh
cho hop 1y. Nhiéu tac gia ciing khuyén céo d6i v6i phac d6 HXT dong thoi 3
tuan tir 40Gy trd 18n, lidu Cisplatin tdi thiéu phai dat 200mg/m? da co thé [88],
[152].
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Nhu vay cac nghién ciru chi ra rang thoi gian gian doan diéu tri anh huong
dén mirc 46 dap ung diéu tri, tir 6 anh hudng dén thoi gian ST cua BN. Trong
nghién ctru ndy, dé loai trir anh hudng cta cac yéu té nhu phac do hoa chat cam
mg, phuong phap XT, thoi gian gian doan diéu tri chiing toi lwa chon 1a cac
BN c6 dap ung diéu tri hoan toan, khong chon cac BN dap tng 1 phan, khong
dap ung.

4.1.5. Pdc diém vé tdi phdt, di cin

Két qua nghién ctru trén 84 BN cho thiy ty 1é tién trién bénh chiém 27,4%,
trong do6 co6 2,4% BN vura tai phat vira di can, va ty 1€ tir vong 1a 3,6%. Nhiing
con sd nay phan anh thuc té rang du cé cac phac d6 diéu tri t6i uu, BN dugc
danh gia 1a dap mg sau diéu tri hoan toan thi mot phan BN van gip phai tinh
trang tién trién sau diéu tri. Tai phat xay ra & 11,9% BN, trong d6 ty 1é tai phat
tai u (50%) va tai hach ving (40%) cho thay rang mic du cac phuong phap diéu
tri nhu XT va hoa tri c6 hiéu qua cao trong viéc kiém soat khéi u, van c6 nguy
co tai phat tai chd. Ty 1¢ di can chiém 17,9%, trong d6 di can phdi (53,3%) 1a
phd bién nhat, tiép theo 1a di can xuwong (40,0%). Piéu nay phu hop véi dic
diém sinh hoc ctia UTVMH, noi phoi va xuong 13 nhimg vi tri thuong gip cta
di can xa. Thoi gian phat hién tai phat hodc di cin nhiéu nhat roi vao khoang
12-18 thang sau diéu tri (39,1%), tiép theo 1a 7-11 thang (26,1%). Pay 1a giai
doan ma BN can duoc theo ddi chit ché, dic biét voi cac xét nghiém hinh anh
va danh gia dAu 4n sinh hoc, nham phat hién sém tinh trang tai phat hodc di can
dé can thiép kip thoi. Theo mét sé nghiém ctru trong va ngoai nudc ciing cho
ty 1€ tai phat va di can tuong tu. Nghién ctru ciia Lé Chinh Pai nam 2007, ty 1¢
tai phat 1a 14,02% va di can 1a 8,38% [80]. Nghién ctru cia Pham Khénh Hung
(2020) ty 1& BN tai phat 1a 12,9% va ty 1& di can 1a 11,3%, vi tri di can cha yéu
1a tai xwong v&i 4 BN, di can phoi 1 BN, di cin ndo 1 BN va 1 BN di can nhiéu
vi tri [141]. Nghién ctru cua Hoang Pao Chinh (2022), Pham Lam Son (2023)
va Pham Tién Chung (2018) ciing cho két qua twong tu véi ty 18 tai phat va di
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cin khoang 30%, trong s tai phat, vi tri tai phat pho bién 1a tai hach, di cin vi
tri di can pho bién 13 phdi [61], [84], [88]. Cac nghién cuu khac trén thé gidi
cling cho két qua tuwong tu, véi UTVMH giai doan tién trién tai phat va di can
chu yéu xay ra trong 2 ndm dau sau khi két thiic HXT, ty 1¢ khoang 5-30% phu
thudc vao dg dai thoi gian theo doi [2], [21]. Theo nghién ctru cua He Y. va
cong sy nam 2021, thoi gian theo doi trung binh 107,93 thang c6 18,4% di can
va 12,9% tai phat [11]. Nghién ctru ciia nhom tac gia Wang P. cing nam khi
danh gia trén 243 BN UTVMH duoc diéu tri bang IMRT va hoa chat dong thoi
c6 hodc khong co hoa chat cam tmg cho két qua ¢ 6,6% BN tai phat, 16,0%
BN di cin, trong d6 di cin phoi chiém cao nhét sau d6 1a xuong [4]. V&i cac
két qua cua cac tac gia trude d6 cho ty 18 tai phat va di can sau diéu trj cao hon
dic biét v6i giai doan tién trién tai chd cua khdi u [18], [44], [153].

Nhu vay, diéu tri UTVMH véi nhirng cai tién trong XT, hoa tri, chan doan
hinh anh, két qua diéu tri va ty 18 kiém soat ¢ giai doan som (I, IT) di duoc cai
thién dang ké [86], [154]. Tuy nhién, tai phat tai chd va di can van con cao &
giai doan tién trién (IIL, IV), 12 nguyén nhan hang dau giy tr vong va that bai
diéu tri, c6 thé ting 1én t6i 30-40% [7]. Tai Viét Nam, hau hét BN UTVMH
duogc chan doan & giai doan tién trién, dit ra thach thirc dé nang cao toan dién
hiéu qua diéu tri can c6 phuong phap theo ddi va chan doan som tai phat cho
cac BN UTVMH sau diéu tri [2]. UTVMH giai doan tién trién tai phat va di
cin chu yéu xay ra trong 2 nam dau sau khi két thac HXT, ty 1é khoang 5-40%
phu thudc vao do dai thoi gian theo doi [6], [42]. Vi vay, voil cac BN UTVMH
giai doan ITI-IVA da duoc danh gia dap ung diéu tri hoan toan sau HXT, viéc
theo doi1 phat hi¢n tién trién bénh dong mot vai tro rat quan trong. Chéan doéan
som tinh trang tai phat 13 diéu can thiét dé cai thién tién luong va hiéu qua diéu
tri. Viéc diéu tri tinh trang nay nén dugc tién hanh tai mot trung tam ung thu co6
kinh nghiém véi chuyén mon vé cham séc da nganh [7]. Khi dugc chan doan

tién trién sau diéu tri, cac lua chon diéu tri tiép theo bao gém phau thuat, XT
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lai, hoa tri lai va mién dich tri liéu c6 thé cai thién két qua ST chung ctia BN
[7], [15]. Do dé, viéc xac dinh cac d4u hiéu dé dy doan tinh trang tai phat, di
cin tai chd s& cai thién dang ké két qua va tién luong, dac biét 1a ddi voi nhiing
BN ¢ giai doan tién trién. Hién nay, vi¢c theo doi danh gia sau diéu tri cho céc
BN UTVMH dugc thyc hién theo huéng dan cia NCCN [15]. S6 luong xét
nghiém can tién hanh nhiéu, ton kém chua danh gia toan dién chua dugc quan
tdm ding muc. Vi vay, BN co tién trién bénh sau diéu tri phat hién dugc mudn,
BN bo diéu tri hodc tir vong 1am giam két qua diéu tri trudc d6 da dat duoc.
4.2. Nong d cf DNA — EBV huyét twong truéc va sau diéu tri
4.2.1. Nong @ cf DNA — EBV huyét twong truwéc va sau diéu tri

Trong cac nghién ctu trén thé giéi, ndng d6 cf DNA — EBV huyét tuong dugc
chimg minh 13 phan 4nh génh ning ctia khdi u va dugce sir dung trong tién luong va
danh gia bénh [21]. Mi lién quan cia néng dé cf DNA — EBV huyét twong trudc diéu
tri voi két qua diéu tri dd duoc danh gid trong nhiéu nghién ctru. Céc tac gia dua ra gia
tri ngudng cit trong du béo tinh trang tai phat, di cin, tién trién cia bénh ciing nhu du
bao vé cac két qua sdng con. Tuy nhién, cdc mbc thoi gian danh gia, ky thuat thue hién
x¢ét nghiém vo1 ngudng phat hién khéac nhau [6], [17], [42]. Nghién ctru ctia chung
t6i tinh ¢& mau theo ti 18 tai phat véi do tin cay 95% va do léch tuyét ddila 10%
cho ra ¢& mau t6i thiéu 1a 81BN, nghién ctru nay chung t6i c6 84 BN, thoi gian
theo ddi 18-26 thang, c6 84 mau preEBV, 84 miu postEBV, 80 mau EBV6 va
74 mau EBV12. Nong d6 ¢f DNA — EBV huyét twong trudc diéu tri (preEBV)
co trung vi la 2702,5 copy/ml véi khoang tir phan vi 582,5 - 9201,0 copy/ml,
dao dong tir 0 dén 718553,0 copy/ml. Biéu nay cho thiy su bién thién 16n giira
cac BN, phan anh muc d6 khac nhau cia tai lugng virus trong co thé trude khi
diéu tri. Su khéc biét c6 y nghia théng ké giita nong d6 ¢f DNA — EBV trudc
va sau diéu tri cho thdy rang phuong phap diéu tri c6 hiéu qua trong viéc giam
tai luong virus trong mau. Nong do cf DNA-EBV huyét twong giam xudng gan

bang 0 copy/ml sau diéu tri cho thay diéu tri d4 loai bé phan 16n ngudn goc
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virus tir khdi u, pht hop véi cac nghién ctru qudc té vé hiéu qua ctua XT hodc
HXT trong UTVMH [2], [21], [144]. Piéu nay goi ¥ rang, sau khi dat dugc
hiéu qua diéu tri, mic c¢f DNA — EBV huyét tuong khong ting trd lai & phan
16n BN, thé hién kha nang kiém soat bénh tét. Vi vay, Vigc xuét hién cua cf
DNA — EBV huyét turong tré lai ddng nghia v4i bénh tién trién (tai phat va hoic
di can). Dua trén theo ddi c6 hé théng dung cac thuat toan thong ké dé dua ra
gia tri du bao ctia ndng do ¢f DNA — EBV huyét twong giup nang cao hiéu qua
theo ddi, phat hién sém tai phat cho BN tir 6 c6 nhimng diéu tri phu hop.

Két qua nghién ctru cho thay trude diéu tri (preEBV), nhém BN ¢6 nong do
>4000 copy/ml chiém ty 1 cao nhat (39,2%), trong khi nhém 0 copy/ml chiém
ty 1¢ thap nhét (4,8%). Piéu nay phan 4nh rang phan 16n BN ung thu vom miii
hong ¢6 tai luong virus cao trong méau trudc khi diéu tri. Két qua nay phan anh
khéi u 16n, hoan toan phu hop voi giai doan bénh va thé bénh ma ching toi
nghién ctru. Sau diéu tri, ty 1é thip nhat duoc ghi nhan ¢ nhém 300-<500 copy/ml
va >4000 copy/ml, véi chi 1 BN trong tong s 84 truong hop (1,2% mdi nhom).
Piéu nay chimng to viée diéu tri dd giam dang keé tai lwong virus ¢ hau hét BN.
Tuy nhién, mot s6 BN van ¢ néng dd EBV ton du sau diéu tri, diéu nay co thé
lién quan dén nguy co tai phat hodc bénh chua dugc kiém soat hoan toan ma
khong phat hién duoc bang cac phuong phap chan doan hinh anh hién tai.

Phéan bb ndng d6 EBV6 va EBV12 tiép tuc cho thdy xu huéng twong tu, voi
nhom 0 copy/ml chiém ty 1& cao nhat (65,0% & EBV6 va 64,9% & EBV12). Biéu
nay cho thay phan 16n BN duy tri dugc mic cf DNA — EBV 4m tinh sau diéu tri,
cung cb thém gia tri cta xét nghiém nay trong theo ddi sau diéu tri. Nhém ndng
d6 cf DNA — EBV >4000 copy/ml c6 ty 1¢ rat thap ¢ ca EBV6 (2,5%) va EBV12
(2,7%) cho thay sb it BN vin con tai lugng virus cao, c6 thé do van con ton du
khéi u nhung khong phat hién dugc bang cac phuong tién chan doan hién tai

hodc cac yé€u to khac nhu mién dich co thé. Vi vay, cac BN nay can dugc quan
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tam theo ddi sat hon. Tong két nhiéu nghién ctru khac nhau trong va ngoai nudc,
chung t6i dua ra cac mbc ndng do 300 copy/ml, 500 copy/ml, 4000 copy/ml dé
so sanh va phan tich [17], [60], [144]. Cu thé, trong nghién ctru cta Chan
Anthony T.C va cong su (2002), trung vi cia ndng d6 DNA — EBV huyét tuong
trude khi diéu trj 1a 2352 copy/ml (khoang 0-419778 copy/ml). Mtic trung vi va
75% cia ndng @6 DNA — EBV huyét twong sau khi diéu tri 1an luot 13 0 va 27,5
copy/ml (khoang 0—11454730 copy/ml) [39]. Nghién ctru cuia nhom tac gia Liu
M. Z (2019), ndng d6 trung binh cia DNA — EBV trong huyét tuong trung binh
13 14416.,9 copy/ml (khoang 0-640 000 copy/ml). Nong d6 trung binh ctia DNA
— EBV trong huyét twong trudc khi diéu tri phan tang theo cac phan loai tai phat
khac nhau [44]. Két qua nghién ctru nay phu hop véi xu huéng chung, khang
dinh thém vai tro quan trong ciia cf DNA — EBV trong theo doi BN ung thu vom
mili hong. Nhin chung, nghién ciru ndy cung cap thém bang ching vé gié tri clia
cf DNA — EBV nhu mdt cong cu khong xam 14n, hiéu qua trong chan doén, theo

ddi diéu tri va phat hién som tai phat trong ung thu vom mili hong.

4.2.2. Nong dj cf DNA — EBV huyét twong truwdc diéu tri véi giai doan bénh
Két qua nghién ctu cho thiy trung vi preEBV & giai doan IVA (3964,0
copy/ml) cao hon so v6i giai doan III (2003,0 copy/ml). Piéu niy phan anh xu hudng
nong do cf DNA — EBV huyét tuong c6 thé tang theo mirc d tién trién ctia bénh, do
tai luong virus cao hon ¢ nhitng BN ¢6 bénh lan rong hon. Ty 1¢ BN ¢6 murc cf DNA
— EBV cao (>4000 copy/ml) cling cao hon & giai doan IVA (21/45 BN) so voi giai
doan I1I (12/39 BN). Diéu nay phu hop véi gia thuyét rang mic cf DNA — EBV huyét
twong co thé lién quan dén giai doan bénh, do tai lugng virus phan anh mirc d phat
trién ctia khdi u va su lan rong cua bénh.
Tac gia Pham Huy Téan (2018), trudce diéu tri giai doan I va IV ¢6 néng do
v6i trung vi 1 4,2 x 10* copy/ml [155]. Téc gia ciing bao cdo nong do DNA —
EBV huyét twong & nhom duong tinh vi EBV giam tir (143084,1 + 2987682
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copy/ ml), xudng con (51580,0 + 80806,0 copy/ml) [48]. Tac gia, Pham Lam
Son (2023) cho két qua tuong tu két qua nghién ciru ciia chiing t6i, ndng do
trude diéu tri trung binh 1a 9995 copy/ml va sau diéu tri tat ca 100% BN co két
qua xét nghiém EBV am tinh [88]. Két qua cua chung t6i ¢ thoi diém trude va
ngay sau diéu tri cling twong duwong véi cac tac gia khac trong nudc nhu B
Tram Anh (2020), H5 Hiru Tho (2018) [49], [50]. Tuy nhién, trong nghién ctru
nay chung to61 danh thém 6 thang va 12 thang sau khi dugc danh gia dap Ung
diéu tri hoan toan v&i muc tiéu phan tich da thoi diém dé tim ra gia tri du bao
tién tién bénh chtr khong mo ta lai méi lién quan voi giai doan bénh, dap tng
diéu tri ctia bénh. Theo nghién ctru cta Neo J. (2024), di xac dinh cac mdc
ndéng d6 cf DNA — EBV huyét tuong trude diéu trj > 4000 copy/ml dugc coi 1a
“nguy co cao” véi tinh trang tai phat, sau XT gém cac moc 0 copy/ml, 50
copy/ml va 500 copy/ml dé phan tich [144]. Céc tac gia khac trén thé giéi ciing
cho két qua tuong tir, ndng d6 cf DNA — EBV huyét twong trude diéu tri ¢ giai
doan tién trién cao trén 1000 copy/ml [30], [156], [145], [157]. Tac gia Peng
H. (2021) nghién ctru cho thiy két ndng d6 ¢f DNA — EBV huyét tuong trude
diéu tri hoa chat cam Gng trung binh 13 6.870 copy/ml khoang (0-19.500.000
copy/ml), sau héa chat cam tmg 14 0 copy/ml khoang (0-61.600.000 copy/ml).
Két qua nay cho thy hiéu quéa ctia héa chat cam ung gitp nang cao hiéu qua
diéu tri, giam thé tich khoi u, giam pham vi XT va giam tac dung khong mong
mudn ciia HXT [22]. Cung xu huéng véi cac nghién ciru trén thé gidi chung toi
thue hién cac phan tich ROC, dudng cong Kaplan- Meier dé thuc hién phan
tich dua ra cac gia tri du bao tinh trang tién trién bénh va ST.

4.3. Méi lién quan giira ndng d cf DNA — EBV huyét twong trudéc va sau
diéu tri véi tinh trang tai phat, di cin

Trong cac nghién ctu trén thé gidi, nong d6 cf DNA — EBV huyét tuong dugc
chtng minh 14 phan anh ganh ning cta khéi u va duoc sir dung trong tién luong

va danh gia bénh [11], [21], [144]. Mbi lién quan ctia nong do ¢f DNA — EBV
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huyét twong trude diéu tri voi két qua diéu tri d3 duoc danh gia trong nhiéu
nghién ctru. Céc tac gia dua ra gia trj ngudng cét trong du bio tinh trang tai
phat, di can, tién trién ctia bénh cling nhu dy bao vé cac két qua sdng con. Tuy
nhién, cac méc thoi gian danh gia, ky thuat thuc hién xét nghiém véi ngudng
phat hién khéac nhau [17], [18], [125].

4.3.1. Méi lién quan giiva néng dé cf DNA — EBV huyét twong truwde diéu tri
va sau diéu tri véi tinh trang tdi phat

Trong nghién ctru cta ching t6i khi xét phan bd nong do theo cac mbe di xac
dinh vdi tinh trang tai phét va hodc di cin cho két qua preEBV chiém ty 1¢ cao nhat
1a nhom >4000 copy/ml. Diéu nay cho thiy xu hudéng mitc preEBV cao c6 thé lién
quan dén nguy co tai phat, dic biét & cac BN c6 mirc preEBV >4000 copy/ml. Va BN
co néng do preEBV ¢ nhom tai phat cao hon nhom con lai, tuy nhién su khéc
biét khong c6 ¥ nghia thong ké. Mic du ¢6 xu hudng tai luong ¢f DNA — EBV
huyét tuong cao hon & cac nhoém tai phét so vdi nhom khong tai phat, nhung
két qua khong dil bang chuing dé khang dinh méi lién quan ¢ ¥ nghia théng
ké. Piéu nay cho thiy viéc phan nhém ndng d6 khong co y nghia trong viéc
xac dinh nguy co tai phat, di can ctia bénh.

Két qua nay cua chung t6i twong tu véi cac nghién ctru trude do, nong
d6 preEBV c¢6 mdi lién quan véi giai doan bénh, thé tich khéi u, dap tmg diéu
tri va tién trién cta bénh [17], [51], [158]. Nghién ctru ciia Qu H. (2019) khang
dinh nong 46 DNA — EBV huyét twong trude diéu tri co 2 ngudng gia tri dugc
céc tac gia dua ra nhiéu nhat 1a 1500 copy/ml va 4000 copy/ml. Nhiing BN trén
muc ndy ¢ nguy co tién trién bénh cao hon cac BN nhom con lai va gia tri
néng do EBV co thé giup thay thudc quyét dinh diéu tri thém sau XT 13 can
thiét hay khong [17]. Nghién ctru khac ciia Peng H. (2016), danh gia nong do
DNA — EBV huyét tuong trudc diéu tri va sau diéu tri cho két qua trung vi
preEBV & nhom tai phat 1a 2440 copy/ml (60-14700 copy/ml), di can 2130
copy/ml (40-13830 copy/ml). Tac gia khuyén cdo rang DNA — EBV huyét
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tuong 1a yéu t6 quan trong dé du béo tién trién cia UTVMH duoc diéu tri bang
IMRT [31]. Tuy nhién, cac nghién ctru ndy chi danh gia ndng d6 tai hai thoi
diém preEBV va postEBV nén chua dua ra duoc khuyén céo vé gia tri c6 thé
g dung trong thyc té 1am sang. Cac nghién ctru khic danh gia nong d6 DNA
— EBV huyét twong & nhiéu thoi diém dai hon sau diéu tri cho thay két qua gia
tri néng dd sau diéu tri co gia tri trong du bao tién trién bénh cao hon néng do
trude diéu tri [43], [151]. Tac gia Li W. va cong su (2021) khi phan tich két
qua néng dd tai 4 thoi diém trude diéu tri, sau diéu tri 3, 12, 24, 36 thang cho
két qua BN ndng do preEBV > 1500 copy/ml c6 nguy co tién trién cao hon va
thoi gian ST kém hon nhom con lai. BN ¢cé néng d6 DNA — EBV sau diéu tri
> 0 copy/ml ¢ 3 thoi diém sau diéu tri (3, 12 va 24 thang) c6 thoi gian ST va
nguy co tién trién cao hon cé y nghia thong ké [6]. Pong thoi, nhom tac gia He
S.S. (2018) ciing phan tich su bién doi cia nong do DNA — EBV huyét tuong
giita cac thoi diém véi tinh trang tai phat va di can. Két qua cho thay su thay
d61 ndng d6 1a yéu té du bao doc 1ap cho tién trién ctia bénh UTVMH [6], [138].
Trong nudc, ching t6i méi chi ghi nhan céc nghién ciru danh gia vé méi quan
hé ctia ndng d6 cf DNA — EBV huyét tuong véi giai doan bénh, thé tich u va
dap ung diéu trj [50], [60], [88]. Céc thay thudc va nha ung thu hoc déu cong
nhan gia cia ndng 46 DNA — EBV huyét tuong trong du bao tién trién ctia bénh
UTVMH va str dung gia tri nay theo kinh nghiém va dua vao so liéu thé gidi.
> Gid tri dw bdo ciia néng dé cf DNA — EBV huyét twong truwée diéu tri
va sau diéu tri vdi tinh trang tdi phat

Phén tich duong cong ROC, chung t6i xac dinh ndong do cf DNA — EBV
huyét tuong preEBV, EBV6 va EBV12 ¢6 gia trji du bao tinh trang tai phat, tuy
nhién preEBV khong cé y nghia thong ké. Trong d6 gia tri du bao tot nhat 1a
EBV6, tiép theo EBV12. Phan tich theo chi s6 Youden dé xac dinh ngudng

nong do co gia tri du bado vo1 do nhay va do dac hiéu tét nhat co cac ngudng.
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Chung t6i phan tich trén 69 BN, 14 cac bénh nhan khong c6 di can dé tranh anh
huong cta di cin dén két qua phan tich.

Néng do trudce diéu tri (preEBV) ¢6 gié tri du bao tinh trang tai phat bénh &
mure kha tét, ngudng EBV 3980 copy/ml tuy nhién khéng c6 ¥ nghia thong ké
(p>0,05). Mirc do nhay cao (87,5%) chi ra rang xét nghiém c6 kha ning phat
hién hau hét cac trudng hop c6 nguy co tai phat. Tuy nhién, d6 dic hiéu twong
d6i thap (67,2%) cho thiy nguy co duong tinh gia, nghia 1a mot sé BN khong
tai phat van c6 miic DNA — EBV cao trude diéu tri. Vi vay nong d6 preEBV
c6 tiém ning trong viéc du bao tai phat, nhung gia tri han ché va can két hop
v6i cac yéu t6 khac (nhu giai doan bénh, dap ung diéu tri). Mat khéc, gia tri du
bao am (NPV) 97,6% cho thdy hau hét cac BN c¢6 nong do EBV duéi ngudng
s& khong tai phat, cho thay gia tri cia ngudng nay trong viéc loai trir tai phat.
Véi d6 chinh x4c 69,6% thi kha ning tai phat & nhom trén ngudng 14 thap nhung
dang ké, doi hoi theo ddi chit ch&. Nguy co tai phat cao hon 14,4 1an & nhom
trén ngudng. Két qua nay khang dinh rang nong d6 EBV trudc diéu tri 1a mot

yéu t6 tién lugng manh mé cho tai phat.

Nong d6 postEBV, véi AUC = 0,50 va p > 0,05 cho thdy ndng do nay khong
c6 gia tri du bao tinh trang tai phat. Piéu nay c6 thé do khi danh gia dap tng
sau diéu tri nong ¢ DNA — EBV ¢ hau hét BN déu giam vé gan 0, lam giam
kha nang phan bié¢t gitra cic nhom BN c6 nguy co tai phat va khong tai phat.
Yéu t6 tai phat c6 thé lién quan dén su thay do6i DNA — EBV ¢ cac thoi diém

mudn hon.

EBV6 c6 gia tri dy bao tinh trang tai phat & mic tbt (0,8<AUC<0,9,
p<0,005), ngudng la 44,0 copy/ml, d6 nhay 75,0% va d¢ dac hiéu 91,8%, can
bang giita do nhay va dic hiéu, cho phép phan biét tit giira cic nhém BN téi
phat va khong tai phat. Gia tri du bao am (NPV) 96,9% cho thay xét nghiém

nay rat hiéu qua trong viéc loai trir tai phat, vi phan 16n BN dudi ngudng khong
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c6 nguy co tai phat. P9 chinh xac 89,9% mang y nghia kha nang tai phat &
nhom trén ngudng 13 thip nhung van can theo ddi sat sao. Nguy co tai phat cao
hon 33,6 1an & nhom trén ngudng. Vi vay, day 1a yéu to quan trong trong tién

lugng BN 6 thang sau diéu tri.

EBVI12 c6 gia tri du bdo tinh trang tai phat ¢ mic kha tot
(0,7<AUC<0,8), p<0,05), ngudong 1a 9,0 copy/ml, do nhay 83,3% va do dac
hiéu 80,3% cho thay do nhay cao dam bao phat hién phan 16n cac truong hop
tai phat, trong khi d6 dic hiéu du tot dé giam thiéu dwong tinh gia. Gid trj du
bao am (NPV) 98,0%, gia tri du bao am rit cao, dam béo rﬁng phﬁn 16n BN
dudi ngudng s€ khong tai phat. B chinh xac 80,6, xét nghiém tuong ty nhu &
thoi diém 6 thang, nhoém trén ngudng can dugc theo doi ki ludng. Nguy co tai
phat cao hon 20,4 1an & nhom trén ngudng, viéc ting nguy co tai phat rd rét,

khang dinh DNA — EBV tai thoi diém 12 thang 13 mot chi s6 tién lwong manh.

Nhu vay, so sanh y nghia gia tri du bao tinh trang tai phat tai 4 thoi diém thi
preEBV c6 y nghia du bao nhung d6 chinh xac chua cao, chwa ¢ ¥ nghia théng
ké, co thé do bi anh huong boi cac yéu t nhu giai doan bénh, kich thudc khdi
U, .... postEBV Khong c6 gia tri du bao, ¢ thé do hau hét BN déu dat nong do
EBV rit thip. EBV6 c6 gié tri du bao tot nhat, v6i kha nang phan biét rd rang
gitta nhém tai phat va khong tai phat. EBV12 gia tri du bao van cao, dic biét
v6i nguy co tai phat cao hon 20,4 1an & nhém trén ngudng, khang dinh sy can
thiét ctia viéc theo ddi 1au dai. Ngudng 3980 copy/ml co thé duogc sir dung dé
phan tang nguy co va 1ap ké hoach theo ddi chat ché hon cho BN nguy co cao.
Ngudng EBV6 va EBV12 nén dugc xét nghiém dinh lugng cf DNA — EBV
huyét twong dinh ky tai cac thoi diém nay nén dugc tich hop vao quy trinh theo

doi BN UTVMH.

Céc nghién ctru trén the gidi dua ra cac gia tri ngudng cat khac nhau, gia tri

duoc dua ra dé du béo tinh trang tai phat sau diéu tri 1a nguong 0 - 500 copy/ml,
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hau hét cac tac gia chi 14y mau & khi danh gia dap tng diéu tri hodc 3 thang sau
danh gia dap ung diéu tri [43], [138], [151]. Nghién ctru cua Li W. (2021) va
cong ndong do DNA — EBV huyét tuong duong tinh ¢ 3 thoi diém sau XT c6
tién luong ST kém hon nhém con lai [6]. Nghién ctru Chan Anthony T. C. va
cong su (2002), ndng d6 DNA — EBV trudc khi diéu tri ngudng 4000 copy/ml
giita hai nhom va chimg minh su khac biét ¢6 y nghia théng ké cao vé su ST
khong bénh (p <.001), ndong d6 DNA — EBV sau khi diéu tri, gid tri ngudng 500
copy/ml [39]. Cac nghién ctru ctia cac nhoém téc gia Lin T.C. (2004), Leung S.
F.(2014), Peng H. (2016), Liu M. Z. (2019) cho két qua cac ngudng EBV trudc
va sau diéu tri khac nhau, nhung két luan chung cia céc tac gia nong d6 DNA
—EBV c6 mbi lién quan véi tinh trang tién trién bénh va tién luong ST. Ngudng
néng do DNA - EBV huyét tuong sau diéu tri duoc ghi nhan 1a 0 copy/ml [19],
[20], [31].

Nghién ctru trong nudce con han ché, cac tac gida mdi chi mé ta vé mdi
tuong quan ciia EBV véi giai doan bénh, dap tmg diéu tri chua phan tich sau
dé dua ra gia tri du bao cho tién trién bénh sau XT [50], [51], [155]. Nhu vay,
trong nghién ctru ndy ching toi da dua ra dugc cu thé gia tri ctia ndng dd cFDNA
—EBV huyét tuong dur bao tién trién bénh cia UTVMH sau diéu tri, qua phan tich cac
gia tri nay déu c6 do tin cdy cao. Ching t6i dua ra khuyén céo, véi BN UTVMH thé
khong biét hoa giai doan 11— IVA dap timg hoan toan sau diéu tri, can dugc xét nghiém
DNA — EBV dinh ky it nhat 6 thang mét 1an va néu c6 ghi nhan DNA — EBV duong
tinh, c6 ndng d6 preEBV > 4000 copy/ml can duoc danh gia tién trién chi tiét hon va
theo do1 chat ché hon.
> Gid tri dw bdo ciia bién thién nong dp c¢f DNA — EBV huyét twong

trwde diéu tri va sau diéu tri vdi tinh trang tdi phat

Trong nhiéu nghién ciru trén thé gidi, cc tac gia cho thay, bién thién nong do

gitra cac thoi diém co ¥ nghia trong du bao tinh trang bénh cao hon né)ng do tai mot
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thoi diém. Bién thién nay gitip theo ddi ca thé hoa, cho thiy sy tién trién ctia bénh theo
dong thoi gian thay vi chi danh gia ndng do ctia mét thoi diém [6], [151], [159]. Vi
vy, trong nghién ctru ndy chiing tdi tién hanh phén tich sy bién thién néng do gitra 2
thoi diém dé tim ra méi quan hé ctia ngudng bién thién ndng d6 véi cac mirc o bénh

sau diéu tri.

Qua phan tich ching t61 xac dinh dugc gia tri du bao cta bién thién né)ng do cf
DNA — EBV huyét tuong trude va sau diéu tri v6i tinh trang tai phat cho thay, gia tri
du bao pre-postEBV, 12-postEBV & muc d kha (0,6<AUC<0,7) tuy nhién
khong c¢6 ¥ nghia théng ké véi; 6-postEBV du béo tinh trang tai phat & muc tot
(0,8<AUC<0,9), ngudng 12-6EBV khong c6 y nghia du bao tinh trang tai phat
(AUC<0,6).

Bién thién nong do EBV pre-postEBV ¢6 AUC tir 0,6 dén 0,7 cho thay
gia tri du bdo tai phat cta su thay doi pre-postEBV dat mirc kha, cho thay c6
su lién quan giita bién thién ndng 46 DNA — EBV huyét tuong va nguy co tai
phat. Két qua khong dat ¥ nghia théng ké, c6 thé do bién thién EBV trudc va
sau diéu tri bi anh huong béi nhiéu yéu té nhu dap tng khéng dong nhat giira
cac BN, giai doan bénh, hodc phuong phéap diéu tri. Phan tich ¥ nghia trong
nhom BN nghién ctru cho thay ngudng 3588,5 copy/ml c6 ¥ nghia chan doan
tai phat (p < 0,05). Két qua khang dinh gia tri ctia sy thay d6i nong do EBV
trude va sau diéu tri trong dy bao nguy co tai phat. Do nhay 87,5% va do dic
hiéu 63,9%, d6 nhay cao cho phép phat hién phan 16n cac trudng hop tai phat.
Do dic hiéu trung binh cho thay van c6 nguy co duong tinh gia, doi hoi két hop
v6i cac yéu td khac dé ting do chinh xac. Gid tri du bao am 97,5%, ndng do
EBV dudi ngudng co thé loai trir tai phat v6i do tin cay cao. Nguy co tai phét
cao hon 12,4 1an & nhom trén ngudng, diéu nay cho thdy nhom BN co pre-
postEBV trén ngudng co nguy co tai phat dang ké, hd trg phan ting nguy co va

theo ddi sat hon. Nhu vay, du khong c6 ¥ nghia théng ké, su thay doi nong do
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pre-postEBV ¢6 thé 1a mot chi sd goi ¥ nguy co tai phat, can duoc xem xét

trong bdi canh két hop véi cac yéu td khac.

Bién thién néng do 6-postEBV, vi AUC tir 0,8 dén 0,9 (mirc t6t) va p <
0,005, cho thay bién thién nong do EBV tir sau diéu tri dén 6 thang co gia tri
du bao tai phat cao, véi kha nang phan biét ro rang gitra BN tai phat va khong
tai phat. Ngudong 43,0 copy/ml, c6 do nhay 75,0% va d¢ dac hi¢u 91,8%, do
nhay gitip phat hién phan 16n cac trudng hop tai phat, do dac hiéu tot dam bao
giam thiéu nguy co duong tinh gia. Gia tri du bao am 96,6%, chi s niy cho
thay néu nong d6 EBV ¢ dudi ngudng, kha ning tai phat rat thap. Nguy co tai
phat cao hon 33,6 1an & nhém trén ngudng, didu nay nhan manh rang nong do
EBV ting cao trong giai doan 6 thang sau diéu trj 1a mot dau hiéu manh mé cua
nguy co tai phat. Nhu vy, y nghia lam sang co6 thé dua ra nhu sau, sy gia ting
noéng d6 EBV trong khoang thoi gian nay phan anh sy hién dién hoic tai phat
cua té bao ung thu con sot lai, lam cho bién thién EBV 6 thang tr¢ thanh mot

cong cu du bao hitu ich.

Bién thién ndng d6 EBV tir sau diéu tri dén 12 thang (12-postEBV), ngudng
9,0 copy/ml c6 y nghia dy bao (p < 0,05). Nong d6 EBV tai 12 thang sau diéu
tri van co gia tri du bao tai phat, mac du mic d¢ dy bao thép hon so véi giai
doan 6 thang. Do nhay 66,7% va do dac hiéu 82,0%, do nhay gidm so voi giai
doan 6 thang, giup giam nguy co duong tinh gia. Gia tri dy bio 4m 96,2%, két
qua ndy cung cd thém kha ning loai trir tai phat néu nong d6 EBV dudi ngudng.
Nguy co tai phat cao hon 9,1 1an & nhom trén ngudng. Mic du nguy co niy
thap hon so véi giai doan 6 thang, n6 van cho thay tim quan trong cua viéc theo
ddi ndng do EBV trong nam dau tién sau diéu tri.

Bién thién nong d6 EBV 12 thang so véi 6 thang sau diéu tri c6 AUC < 0,6

vap > 0,05, bién thién nong d6 EBV tir 6 thang dén 12 thang sau diéu tri khong
c6 y nghia dy bao tinh trang tai phat. Nguyén nhan c6 thé do nong do EBV &
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giai doan nay c6 thé da dat dén trang thai 6n dinh ¢ ca nhom tai phat va khong
tai phat, 1am giam kha niang phan biét. Cac yéu td khac nhu dap tng mién dich

hodc diéu tri bo sung cling c6 thé anh hudng dén két qua.

Theo nghién ctru caa Li W. (2021), tac gia chi phan tich bién d6i nong
d6 thanh duong va 4m chtr khéng dua ra ngudng cu thé ciia bién thién ndng do.
Tac gia khuyén cdo sy bién d6i nong d6 DNA — EBV huyét tuong trude va sau
diéu tri c6 thé du doan két qua ST lau dai va cung cép phan tang rii ro chinh
xac trong UTVMH [6]. Viéc phan tich ndng d6 DNA — EBV huyét twong trén
nhiéu goc do gitp st dung téi wu gia tri cua xét nghiém. Bién thién ndng do
DNA — EBV huyét twong phan anh sy bién doi ciia bénh qua thoi gian va cung
cap nhiéu thong tin cho thay thudc trong theo ddi sau diéu tri. Tac gia Li W. F.
(2017), dua ra ndng d6 DNA — EBV huyét twong ting cao trong qué trinh theo
ddi sau diéu tri c6 lién quan dén sy tai phat khdi u va déng vai trd quan trong
trong viéc phat hién va theo doi sy tai phat ¢ UTVMH. Tuy nhién, c6 khoang
14.4% BN khong phat hién EBV c6 tai phat hodc c6 phat hién EBV ma khong
c6 tai phat. Ngudng toi vu ctia ndng 46 DNA — EBV theo di sau diéu tri dé
phat hién tai phat & BN UTVMH van chua rd rang [151]. Hsu C. L. va cong su
(2013), dua ra gia tri ngudng cho sau diéu tri 1a 400 copy/ml [159]. Tuy nhién,
do nhay gia tri nay chi 1a 46%, va do dac hi¢u 1a 94%. Vi vay tac gia khong dua
ra khuyén c4o cho thyc hanh 1am sang.

4.3.2. Méi lién quan giita nong dj cf DNA — EBV huyét twong truéc diéu tri
va sau diéu tri vdi tinh trang di cin

Trong nghién ctru ctia ching t6i khi xét phan bd nong do theo cac mbe di xac
dinh véi tinh trang tai phét va hodc di cin cho két qua preEBV chiém ty 1¢ cao nhét
14 nhém >4000 copy/ml. Va BN ¢6 nong do preEBV ¢ nhom di cin cao hon

nhom con lai, tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong keé.
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Két qua nay cua ching toi twong tu v6i cac nghién ctru trude do, ndng
d6 preEBV c6 mdi lién quan véi giai doan bénh, thé tich khéi u, dap tmg diéu
tri va tién trién ctia bénh [7],[17],[60]. Nghién ctru cia Qu H. va cong su (2019)
khing dinh ndng do DNA — EBV huyét twong trude diéu tri ¢6 2 ngudng gia
tri dugc cac tac gia dua ra nhiéu nhat 1a 1500 copy/ml va 4000 copy/ml. Nhiing
BN trén mtic nay c6 nguy co tién trién bénh cao hon cac BN nhom con lai va
gia tri ndng d6 EBV c6 thé gitp thay thudc quyét dinh diéu tri thém sau XT 13
can thiét hay khong [17]. Nghién ctru khic ctia nhom tac gia Peng H. (2016),
danh gia ndong do DNA — EBV huyét tuong trudc diéu tri va sau diéu tri cho
két qua trung vi preEBV ¢ nhom tai phat 1a 2440 copy/ml (60-14700 copy/ml),
di cin 2130 copy/ml (40-13830 copy/ml). Tac gia khuyén cao rang DNA —
EBV huyét twong 13 yéu to quan trong dé du bao tién trién cia UTVMH duoc
diéu tri bang IMRT [31]. Tuy nhién, cac nghién ctru ndy chi danh gia nong do
tai hai thoi diém preEBV va postEBV nén chuwa dua ra dugc khuyén céo vé gia
tri c6 thé mg dung trong thuc té 1am sang. Cac nghién ciru khic danh gia nong
d6 DNA — EBV huyét twong & nhiéu thoi diém dai hon sau diéu tri cho thay
két qua gia tri nong do sau diéu tri co gia tri trong dy bao tién trién bénh cao
hon néng do trude diéu tri [6], [138]. Tac gia Li W. va cong su (2021) khi phan
tich két qua nong do tai 4 thoi diém trude diéu tri, sau diéu tri 3, 12, 24, 36
thang cho két qua BN nong d6 preEBV > 1500 copy/ml c6 nguy co tién trién
cao hon va thoi gian ST kém hon nhém con lai. BN ¢6 nong 46 DNA — EBV
sau diéu tri > 0 copy/ml & 3 thoi diém sau diéu tri (3, 12 va 24 thang) c6 thoi
gian ST va nguy co tién trién cao hon c6 y nghia thong ké [6]. Pong thoi, nghién
ctru ctia nhom tac gia He S. S. (2018) va Li W. (2021) ciing phan tich sy bién
d6i cuia nong d6 DNA — EBV huyét tuong giita cac thoi diém véi tinh trang tai
phat va di can. Két qua cho thiy su thay d6i nong do 1a yéu t6 du bao doc lap
cho tién trién ctia bénh UTVMH [6],[138]. Trong nudc ching t6i méi chi ghi

nhan cac nghién ctru danh gia vé mdi quan hé cua nong d6 cf DNA — EBV
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huyét twong voi giai doan bénh, thé tich u va dap tng diéu tri [49], [51]. Cac
thay thudc va nha ung thu hoc déu coéng nhan gia ciia ndong d6 DNA — EBV
huyét tuong trong du bao tién trién cua bénh UTVMH va st dung gia tri ndy
theo kinh nghiém va dua vao s6 liéu thé gioi.
> Gid tri dw bdo ciia nong dé cf DNA — EBV huyét twong truéc diéu tri

va sau diéu tri vdi tinh trang di cin

Phan tich twong ty ndong d6 cf DNA — EBV huyét twong véi tai phat.
Dung duong cong ROC, phan tich chi s6 Youden tim ra ngudng du bao di can
tdt nhat theo do nhay va do dac hi¢u. preEBV va postEBV khong co6 gia tri du
bdo tinh trang di cdn véi AUC < 0,6 va p > 0,05, ngay ca khi vuot ngudng xac
dinh (preEBV: 21860,5 copy/ml; postEBV: 271,5 copy/ml). Diéu nay cho thay
cac gia tri tai lwong virus tai hai thoi diém nay khong du nhay va dic hiéu dé
str dung 1am chi sb dy bao nguy co di can. EBV6 ¢6 gia tri dy bao tinh trang di
cin tot (0,8 < AUC < 0,9) va EBV12 ¢6 gié tri du béo tinh trang di cin kha tot
(0,7<AUC<0,8,p <0,05), EBV6 ngudong 1,5 copy/ml dat d0 nhay 80,0% va
do dac hi¢u 78,7%. EBV12, ngudng 42,5 copy/ml dat d0 nhay 71,4% va do dac
hiéu 82,0%. Két qua nay cho thady EBV6 va EBV12 ¢ thé dugc sir dung nhur
cong cu hd tro nhan dién nguy co di cin, dic biét khi cac gia tri vuot ngudng.
BN c6 nong d6 EBV6 trén ngudng co nguy co di cin cao hon nhém dudi
ngudng 14,8 lan. EBV12 (ngudng 42,5 copy/ml), BN ¢6 nong d6 EBV12 trén
ngudng co nguy co di cin cao hon nhom dudi ngudng 11,4 1an. Nhu vay, EBV6
va EBV12 ¢6 vai tro ndi bat hon preEBV va postEBV trong du béo tinh trang
di can. Bac biét, ngudng xac dinh cia EBV6 va EBV12 ¢6 thé gitip nhan dién
nhoém BN c6 nguy co di can cao. Sy khac bié¢t nguy co ro rét gitta nhém trén va
dudi ngudng (EBV6: 14,8 1an; EBV12: 11,4 1an) nhan manh tiém nang sir dung

hai chi s6 nay dé hd trg danh gi tién luong va quan 1y di can cho BN.
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Két qua nay tuong tu voi cac két qua cia cac tic gia trude trén thé gidi.
Nghién ctru cia nhoém téc gia Prayongrat A. (2017), tac gia theo ddi cac bién
thién nong do trudc-gitta, trudc - sau [43]. Pan Y. (2024), nong do DNA —
EBV trong huyét twong trude diéu tri ndi 1én nhu mot yéu td du bao doc 1ap vé
di can xa 8 UTVMH giai doan IVA, véi gia tri ngudng cu thé 12 10.100 copy/ml
[139]. Su khac nhau nay c6 thé do sé luong BN trong nghién ctru chua du 16n
dé dua ra dugc gia tri khuyén cao nhu tac gia. Theo cac nghién ctru khac, ndng
d6 preEBV c¢6 lién quan véi tinh trang tién trién ctia bénh duoc ghi nhan nhiéu
nhat 13 4000 copy/ml [17], [160]. Nong d6 cf DNA — EBV huyét twong sau
diéu tri duoc dua ra 13 0 copy/ml [17], [44].
> Gid tri dw bdo ciia bién thién nong dp cf DNA — EBV huyét twong

trudce diéu tri va sau diéu tri véi tinh trang di cin

Puong cong ROC phan tich bién thién néng d6 cf DNA — EBV huyét
tuong chi co 6-postEBV ¢6 kha niang dy béo tinh trang di cin ¢ muc kha t6t
(0,7<AUC<0,8) va c6 ¥ nghia thong ké vai. Phan tich cac ngudng gia tri tim
dugc qua dudong cong ROC va chi s6 Youden thi thiy ¢ gia tri nhat 1a bién
thién néng do 6-postEBV ngudng 24,5 copy/ml c6 y nghia du bao tinh trang di
can vdi voi do nhay 70,0%, do dac hiéu 1a 88,5%, gia tr1 du bao am 1a 94,7%,
d6 chinh xac 13 78,9%, BN c6 bién doi ndng do 6-postEBV trén ngudng cé
nguy co di cin cao hon 18,0 1an nhom duéi ngudng. 12-postEBV ngudng 236,5
copy/ml va 12-6EBV ngudng 41,0 copy/ml du bao tinh trang di cdn & murc kha
(0,6< AUC< 0,7) nhung khong c6 ¥ nghia thong ké. pre-postEBV khong c6 gia
tr1 dy béo tinh trang di can (AUC = 0,5-0,6, p > 0,05). Ngudng pre-postEBV
853,5 copy/ml khong c6 ¥ nghia théng ké, cho thiy su thay d6i tai lwong virus
giita hai thoi diém nay khong lién quan dang ké dén nguy co di can. 12-
postEBV kha nang du béo tinh trang di cdn ¢ muc kha (0,6 < AUC < 0,7),
nhung khong dat ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Ngudng 236,5 copy/ml cb, dd
nhay: 57,1%, d§ dac hi¢u: 85,2%, gid tri du bao am: 94,5%, do chinh xac:
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82,4%. BN c6 bién thién ndng do trén ngudng c6 nguy co di cin cao hon nhém
dudi ngudng 7,7 lan. 12-6EBV c6 kha ning du bao tinh trang di cin & mirc kha
(0,6 < AUC < 0,7), nhung khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Ngudng 41,0
copy/ml c6 dd nhay 57,1%, do dac hi¢u: 83,6%, gia tri du bdo am 94,4%, do
chinh xac: 80,9%. BN c6 bién thién ndng do trén ngudng c6 nguy co di cin cao
hon nhom dudi ngudng 6,8 lan. Nhu vay, 6-postEBV la chi $6 ¢ gia tri du bao
tinh trang di can tdt nhat trong cac bién doi néng do EBV, vdi1 dd nhay, d0 dac
hiéu, va gia tri du bao am twong d6i cao. Tuy nhién, kha ning du bao vé nguy
co di can va khéng di cin & mirc thap, can than trong khi st dung trong thuc
hanh 1am sang. 12-postEBV va 12-6EBV c6 gia tri du bado ¢ murc trung binh va
khong dat ¥ nghia thong ké, nhung cac ngudng xéac dinh cho thiy kha nang hd
tro trong viéc phan nhém nguy co di cin. Bién dbi ndng d6 cf DNA — EBV tai
cac thoi diém khac nhau cung cép thém thong tin hitu ich dé danh gia tién
luong, dic biét khi két hop vai cac yéu té 1am sang va hinh anh hoc. Ung dung
cac chi s6 EBV nay vao theo ddi sau diéu tri c6 thé giup nhan dién sém nhom
BN c6 nguy co cao, tir d6 toi uu hoa chién luge diéu tri va theo ddi.

Tuy nhién, can c6 nghién ctru trén sb luong 16n hon dé dua ra dugc két
luan. Nghién ctru cta Prayongrat A. (2017), phan tich bién thién ctia nong do
cf DNA — EBV huyét tuong trudc — giita/ sau diéu tri, gitta — sau diéu tri cho
két qua phan 16n BN khong phat hién dugc EBV sau diéu tri, BN phat hién ton
tai cia EBV giita trudc - giita - sau tir vong & 6,4 thang, su bién thién néng do
sau diéu trj co nguy co tién trién bénh, ngudng xac dinh duoc 1a 13.300 copy/ml
[43]. Tac gia Li W. (2021), danh gia nong d6 cf DNA — EBV huyét tuong ¢ 4
thoi diém khac nhau dua ra khuyén cao, phat hi¢n EBV ¢ trén 2 thoi diém sau
diéu tri c6 tién lugng x4u va su bién thién néng do bén thoi diém co gia tri hon
bat ky thoi diém don 1é nao dé du doan tién trién cta bénh, di cin xa, tai phat

tai chd va tir vong [6].
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4.3.3. Moi lién quan giiva néng dé cf DNA — EBV huyét twong truwde diéu tri
va sau diéu tri vdi tinh trang tién trién bénh

Trong nghién ctru ctia ching t6i khi xét phan bd nong do theo cac mbe di xac
dinh véi tinh trang tai phét va hodc di cin cho két qua preEBV chiém ty 1¢ cao nhét
1a nhém >4000 copy/ml. Va BN ¢6 ndng d6 preEBV ¢ nhom tai phat va hodc
di cin cao hon nhom con lai, tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké.

Két qua nay cua ching toi twong tu v6i cac nghién ctru trude do, ndng
d6 preEBV c¢6 mdi lién quan véi giai doan bénh, thé tich khéi u, dap tmg diéu
tri va tién trién ctia bénh [6], [17], [48]. Nam 2019, nghién ctru ctia nhom tac
gia Qu H. khang dinh nong d6 DNA — EBV huyét tuong trudc diéu tri c6 2
ngudng gia tri duoc cac tic gia dua ra nhiéu nhat 1a 1500 copy/ml va 4000
copy/ml. Nhitng BN trén mtc nay cé nguy co tién trién bénh cao hon cac BN
nhom con lai va gid tri ndng d6 EBV c6 thé gitip thay thudc quyét dinh diéu tri
thém sau XT 13 can thiét hay khong [17]. Nghién ctru khac ndm 2016 ctia Peng
H. va cong su, danh gia nong do DNA — EBV huyét tuong trudc diéu tri va sau
diéu tri cho két qua trung vi preEBV & nhom tai phat 1a 2440 copy/ml (60-
14700 copy/ml), di can 2130 copy/ml (40-13830 copy/ml). Tac gia khuyén céo
rang DNA — EBV huyét tuong 1 yéu t6 quan trong dé du bao tién trién cia
UTVMH dugc diéu tri bang IMRT [31]. Tuy nhién, cac nghién ciru nay chi
danh gia nong do tai hai thoi diém preEBV va postEBV nén chua dua ra dugc
khuyén cdo vé gid tri c6 thé tng dung trong thuc té 1am sang. Cac nghién ciru
khac danh gia nong d6 DNA — EBV huyét tuong & nhiéu thoi diém dai hon sau
diéu tri cho théy két qua gia tri néng d6 sau diéu tri c6 gia tri trong du bao tién
trién bénh cao hon ndng d6 trude diéu tri [43], [151]. Nam 2021, tac gia Li W.
khi phan tich két qua nong do tai 4 thoi diém trude diéu tri, sau diéu trj 3, 12,
24, 36 thang cho két qua BN nong d6 preEBV > 1500 copy/ml c6 nguy co tién
trién cao hon va thoi gian ST kém hon nhom con lai. BN co néng do DNA —

EBV sau diéu trj > 0 copy/ml & 3 thoi diém sau diéu tri (3, 12 va 24 thang) c6
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thoi gian ST va nguy co tién trién cao hon c6 ¥ nghia thdng ké [6]. Pong thoi,
cac nhom tac gia He S. S. (2013) va Li W. (2021) ciing phan tich sy bién doi
ctia ndng do DNA — EBV huyét twong giita cac thoi diém voi tinh trang tai phat
va di can. Két qua cho thiy su thay d6i ndng do6 1a yéu té du bao doc 1ap cho
tién trién cua bénh UTVMH [6], [138]. Trong nudc chung t6i méi chi ghi nhan
cac nghién ciru danh gia vé méi quan hé ctia nong d6 cf DNA — EBV huyét
tuong voi giai doan bénh, thé tich u va dap tGng diéu tri [60], [88]. Cac thay
thudc va nha ung thu hoc déu cong nhan gia ctia nong do DNA — EBV huyét
tuong trong du bao tién trién ciia bénh UTVMH va sir dung gi4 tri nay theo

kinh nghiém va dya vao s liéu thé gioi.
> Gid tri duw bdo ciia nong dé cf DNA — EBV huyét twong trudc diéu tri

va sau diéu tri vdi finh trang tién trién bénh

Két qua nghién ctru cho thay cac chi s6 ¢f DNA — EBV huyét tuong tai
cac thoi diém khac nhau c6 gia tri trong du bao tinh trang tién trién BN sau diéu
tri, véi cac ngudng cu thé nhu sau: EBV6 ¢6 gia tri du bao tbt (AUC =0,8-0,9)
va ¥ nghia théng ké cao (p < 0,005). Piéu nay cho thdy EBV6 1a mot chi s6 hiru
ich dé du bao tinh trang tién trién bénh sau diéu tri, voi do nhay va do dac hiéu
dang ké. EBV12 muc do du bao kha tot (AUC = 0,7-0,8) va ciing c¢6 ¥ nghia
théng ké (p < 0,005). EBV12 gitp ting cuong do tin cdy trong du bao tinh trang
bénh. preEBV du c6 gia tri du bdo & mic kha (AUC = 0,6-0,7), nhung khong
dat ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Diéu nay c6 thé do sy bién thién 16n trong mirc
dd virus trudce diéu tri hodc cac yéu t6 khac anh huong dén tinh trang bénh. BN
co preEBV >3695,0 copy/ml va postEBV > 271,5 copy/ml ¢6 d6 chinh xac du
béo 1an luot 13 53,0% va 72,6%, nhung khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
Diéu nay cho théy preEBV va postEBV c¢6 thé khong du manh dé doc lap du
bao tién trién bénh. Nguoc lai, EBV6 > 1,5 copy/ml va EBV12 > 9,0 copy/ml
cho thay kha ning du bao t6t hon véi do chinh xac >75%, do nhay va do dic

hiéu khoang 80%, gia tri du bao 4m >90%, cho thay kha ning loai trir tién trién
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bénh kha cao khi két qua am tinh. Vé kha nang du bao tién trién bénh va ty 1€
nguy co nhom EBV6 > 1,5 copy/ml BN c6 kha ning tién trién bénh cao hon
13,846 lan so véi nhom con lai. Véi nhéom EBV12 > 9,0 copy/ml BN c¢6 kha
nang tién trién bénh cao hon 13,6 1an so véi nhom con lai.

Nhiing ty 1& nguy co nay khang dinh vai trd quan trong cia EBV6 va
EBV12 trong du bao tién trién bénh. EBV6 va EBV12 ¢6 gia tri cao trong du
bao tién trién bénh, dic biét véi do nhay, do dac hi¢u va gia tri du bdo am cao.
Céc chi sb nay c6 thé hd tro bac si trong viéc danh gia nguy co tai phat va dua
ra ké hoach diéu tri phtt hop. preEBV va postEBV, du ¢6 gi tri nhit dinh, can
duogc st dung phdi hop véi cac chi s6 khac dé ting cudng do chinh xéac trong
du bao.

Céc nghién ciru trén thé gidi dua ra cac gia tri ngudng cat khac nhau, gia
tri dugc dua ra dé du bao tinh trang tai phat sau diéu tri 1a ngudng 0 - 500
copy/ml, cac tac gia chi ldy mau & mot mdc sau diéu tri. Nghién ctru ciia Li W.
va cong su (2021) nhan manh su thay doi nong d6 ctia nong DNA — EBV huyét
tuong & cac mdc sau diéu tri 1 yéu t6 tién lwong ddc 1ap cho thoi gian séng con
ctia UTVMH [6]. Nghién ctru trong nudc con han ché, cac tac gia moi chi méo
ta vé moi twong quan ctia EBV vdi giai doan bénh, dap Gmg diéu tri chua phan
tich sau dé dua ra gia tri du bao cho tién trién bénh sau XT [48], [50]. Nhu vay,
trong nghién cru ndy chung toi d3 dua ra duoc cu thé gia tri cia nong do cFDNA
—EBV huyét tuong du bao tién trién bénh ctia UTVMH sau diéu tri, qua phan tich cac
gia tri ndy déu c6 do tin cdy cao.

> Gid tri dw bdo ciia bién thién nong dp cf DNA — EBV huyét twong truwéc
diéu tri va sau diéu tri vdi tinh trang tdi tién trién bénh

Két qua nghién ctru da danh gia gia tri du béo tinh trang tai phat, di can
ctia cac chi s6 EBV tai cac thoi diém khac nhau. pre-postEBV c6 kha ning du
béo tai phat, di cin ¢ mirc kh4, nhung khong dat ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Diéu nay cho théy pre-postEBV c¢6 gia tri han ché trong viéc du bao doc 1ap va
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can két hop voéi cac chi s6 khac dé tang do chinh xac. 6-postEBV c¢6 kha ning
du bao tot va c6 ¥ nghia théng ké cao (p < 0,001). Pay 1a mét chi sb quan trong,
phan anh 10 rang su lién quan gitra mirc d§ gidm EBV va nguy co téi phat, di
can sau diéu tri. 12-postEBV ¢6 kha niang du bao tai phat, di can & mirc kha va
dat ¥ nghia théng ké (p < 0,05). Két qua nay cho thay gia tri ciia 12-postEBV
trong viéc theo ddi BN ¢ giai doan dai hon sau diéu tri. 12-6EBV khong ¢ ¥
nghia du béo tinh trang tai phat, di cin (p > 0,05). Diéu nay cho thiy su chénh
1€ch gitra cac thoi diém 6 va 12 tuan khong du manh dé 1am chi s6 du bao doc
1ap. pre-postEBV ngudng 2702,5 copy/ml c6 do nhay: 69,6%, do dac hi¢u:
57,4%, 46 chinh xac: 60,71%. Gia tri dy bao am cao (83,8%) cho thdy kha ning
loai trir tai phat, di can khi két qua 4m tinh. BN trén ngudng c6 nguy co tai
phat, di can cao hon 3,077 1an so v6i nhom duéi ngudng. Tuy nhién, hiéu qua
chan doan chua cao, can than trong khi 4p dung chi s6 ndy trong 1am sang. 6-
postEBV ngudng 12,5 copy/ml chan doan tién trién bénh c6 d6 nhay 1a 73,7%,
do dic hiéu 1a 83,6%, do chinh xac 1a 81,25%. Gia tri du bdo am rat cao
(91,1%), cho thiy kha ning loai trir tai phat, di cin tot khi két qua 4m tinh. BN
trén ngudng c6 nguy co tai phat, di cin cao hon 14,3 1an so v6i nhom dudi
ngudng. Pay 1a chi s6 manh nhat trong du bao tai phat, di can, c6 thé tng dung
trong thyc hanh 1am sang. 12-postEBV ngudng 9,0 copy/ml trong chan doan
tién trién c6 do nhay 1a 61,5%, d6 dic hiéu 1a 82,0%, d6 chinh x4c 1a 78,4%.
Gia tri du bao am cao (90,9%), gitp giam thiéu nguy co bo sot trudng hop tai
phat, di can. BN trén ngudng c6 nguy co tai phat, di can cao hon 7,2 1an so voi
nhom duéi ngudng. Chi sd nay hitu ich trong theo déi lau dai, dic biét véi
nhitng BN di diéu tri 6n dinh. 12-6EBV ngudng 9,0 copy/ml, chan doan tién
trién bénh c6 do nhay 53,8%, do dac hi¢u 82,0%, do chinh xac 70,0%. Gia tri
du bao am (89,9%) twong ddi cao, nhung d6 nhay thap han ché kha niang phat
hién sém. BN trén ngudng c6 nguy co tai phat, di cin cao hon 5,3 1an so voi

nhom dudi ngudng. Chi sb nay c6 gia tri bé sung nhung khong phai 1a chi sd
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chinh trong dy bao. Nhu vay, 6-postEBV va 12-postEBV 1a hai chi s6 ¢ gia
tri cao nhét trong du bao tai phat, di can, véi do nhay, do dac hiéu va gia tri du
bao am cao. Pac biét, 6-postEBV vdingudng 12,5 copy/ml 1a chi s6 manh nhét,
pht hop dé phat hién sém nguy co tai phét, di cin. pre-postEBV va 12-6EBV
cO gia tri han ché hon, can duogc sir dung két hop voi cac chi s6 khac dé tang
hiéu qua chan doan.

Céc nghién ctru khac chua phan tich cu thé vé gia tri bién thién trong du
béo tai phat, di cin cua ndng 46 DNA — EBV huyét twong, chi yéu céc tac gia
mo ta vé ty 1& va phan tich cing véi cac yéu té ST [6], [43], [138]. Tuy nhién,
cac tac gia déu hudng toi két luan su hién dién cia DNA — EBV trong huyét
tuong 1 tién luong xau, bao hiéu bénh tién trién.

Nhu vay, phan tich nong do cf DNA — EBV huyét tuong véi tinh trang
tai phat va hodc di can ching toi c6 cac gia tri nong 6 EBV6 (12,5 copy/ml va
1,5 copy/ml), EBV12 (9,0 copy/ml va 42,5 copy/ml). Bién thién ndng do 6-
postEBV (ngudng 43,0 copy/ml, 12,5 copy/ml va 42,5 copy/ml), 12-postEBV
(ngudng 9 copy/ml), ¢ ¥ nghia théng ké trong dy bao tai phat va hodc di can.
Trong d6 gié tri tot nhat thudc vé cac gia tri ciia cf DNA-EBV huyét tuong sau
khi danh gia dap ung diéu tri HXT sau 6 thang (EBV6, 6-postEBV) tiép theo
1a 12 thang (EBV12). Chung t61 théy rﬁng, céc chi sb co do nhay va do dac hi¢u
chua dat mirc 1y tudng, can thém cac nghién ciru dé xac dinh ngudng t6i wu va
cai thién hiéu qua chan doan. Pay ciing 13 nhuwgce diém cua dé tai nay. Trong
khuon kho thoi gian thuc hién dé tai, véi ngudn nhan luc, vat luc dugc phé
duyét, cac két qua thu duoc tuy chua 1y tuéng nhung da mang lai danh gia cho
thuc hanh 1am sang va tuong ddng véi cac nghién ctru trén thé gidi. Ching t6i
mong rang trong twong lai, huéng nghién ctru nay sé tiép tuc dugc tién hanh
mang lai nhitng két qua toi uu hon.

Pé danh gia y nghia cta cac ngudng gia tri ndy ching toi s& phan tich

moi quan hé véi thoi gian ST. Trong nghién ctru nay, ching t6i chi theo doi 18-
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26 thang, vi vay ching t61 chi phén tich gid tri ngudng véi thoi gian ST toan b
va ST khong bénh.

4.3.4. Gia tri tién lwong thoi gian ST ciia nong d9 cf DNA — EBV huyét
twong

Trong cac nghién ctru trude, cac tac gia két luan tudi mde 45, thé tich
khéi u trung binh mébc 30cm? 13 yéu t6 anh huong t6i toi gian ST ctia UTVMH
[6], [148], [161]. Giai doan bénh, giéi tinh ciing 1a cac yéu t6 c¢6 anh huong t6i
thoi gian ST cta bénh [6], [42], [148]. Trong nghién ctru cta chung toi, do tudi
mic bénh trung binh 13 46,29 tudi, giai doan IVA chiém 53,6% cao hon giai
doan 11 13 46,4%. Phan tich vai tro cua cac mdc trén trong du bado ST déu cho
gia tri p < 0,25, khong c6 chi s nao cé twong quan qua manh voi ST va nghién
ctru c6 84BN. Vi vay, chung t6i cling st dung d6 tudi mdc 45 tudi, thé tich khoi
umbce 30 cm?, giai doan ITI v6i IVA, gidi nam véi nit, ngudg nong d6 cf DNA-
EBV huyét trong dé dua vao md hinh phan tich da bién khao sét cac yéu t6 tién
luong du béo thoi gian ST.

Hién nay, chua c6 xét nghiém dic hi¢u nao duoc danh gia toan dién va
cong nhan dua vao thuc hanh 1am sang dé dy bao tinh trang tai phat, di cin sau
diéu tri cling nhu tién lugng vé thoi gian ST cho BN. Trén thé gidi, cac tac gia
nghién ctru cho thdy nong do ¢f DNA — EBV huyét tuong 13 mot yéu t6 c6 gia
tri tién luong cho thoi gian ST trén BN UTVMH sau diéu tri [6], [42], [148].
Tuy nhién, cac gia tri khuyén c6 con khac nhau, chua duoc dong thuan. Trong
nude, cac tac gia nghién ctru vé cf DNA — EBV huyét tuong méi chi tap trung
vao mo ta mdi lién quan véi giai doan bénh, dap umg diéu tri, chua co cong
trinh nghién ctru nao dua ra gia tri ngudng tién luong ST cta ndng d6 nay.

Cac nghién ctu trude trén thé gidi cho thiy su tang lai ciia nong do cf DNA —
EBV huyét trong c6 gia tri du bao tai phat, di can va c6 y nghia trong tién luong thoi
gian ST [6]. Phan tich kha ning tién luong ST cua cac gia tri ndng d6 EBV6
(12,5 copy/ml va 1,5 copy/ml), EBV12 (9,0 copy/ml va 42,5 copy/ml) cho ty
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1€ ST khong bénh va toan & nhém dudi ngudng cao hon so véi nhom trén
ngudng (p<0,05). Ty I¢ udc tinh 24 thang cho ST khong bénh va toan bo &
nhoém dudi ngudng déu cao hon nhom trén ngudng. Két qua nay cua ching toi
tuong tu véi cac tac gia khac trén thé gidi, cac tic gia déu khang dinh thoi gian
ST ctia BN duéi ngudng tot hon nhom trén ngudng [6], [43], [44].

Chiing t6i ldy cac gia tri nong d6 (12,5 copy/ml va 1,5 copy/ml), EBV12
(9,0 copy/ml va 42,5 copy/ml) dé phan tich thoi gian ST, va phén tich trong mo
hinh da bién dé xac dinh yéu t6 co gi4 tri du bao ST tt nhét. Két qua cho thay, tat ca
cac ngudng ndng do cf DNA — EBV huyét tuong trén déu c6 gia tri trong tién luong
thot gian ST cia BN (p<0,05). Ty 1¢ udc luong 2 nam ST khong bénh va 3 nam
ST toan bd ¢ nhém nhom dudi ngudng déu cao hon nhém trén ngudng. Két
qua ndy cling twong tu voi két qua cua céac tac gia khac [6]. Két qua ctia Pham
Lam Son (2023), luong DNA — EBV huyét twong c6 xu huéng du bao ST toan
b, ST toan bd 3 nam & ngudng 100 copy/ml, tuy nhién khong c6 y nghia théng
ké (p >0,05). Su khac nhau nay do s luong BN ciia tac gia it hon chung toi va
tac gia chi 14y mau o thoi diém trudc diéu tri [51]. Nhu vdy, viée ldy méiu ¢
nhiéu thoi diém di cho mét ci nhin toan dién, tong quan trong xac dinh yéu to
tién luong cho thoi gian ST. Khic phuc nhugce diém cua céc tac gia khac khi
chi tap trung vao cac thoi diém trude, gitta, ngay sau XT [18], [42]. Cac ngudng
EBV6 (12,5 copy/ml va 1,5 copy/ml), EBV12 (9,0 copy/ml va 42,5 copy/ml)
1a yéu t6 tién luong doc 1ap cho ST toan bo va ST khong bénh (p<0,05), trong
d6 kha nang tién luong t6t nhat cia EBV6 ngudng 44,0 copy/ml tiép theo 13
EBV 12 ngudng 9,0 copy/ml. Céc tac gia trudc, nong do cf DNA — EBV huyét
tuong sau gié tri c6 tién luong thoi gian ST t6t hon thoi diém trudce va gitta didu
tri. Tuy nhién, cac tic gia nay chi ddnh gia ndng d6 ngay sau diéu tri [6], [17],
[42]. Két qua ciia cdc tac gia con chua thong nhat. Tac gia Liu M. Z. (2019),
phan tich da bién tién luong ST gdm tudi mirc 45, gidi, giai doan u tai phat va

DNA — EBV huyét tuong cho két qua nong do preEBV khong ¢ y nghia tién
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lugng ST toan bo voi p> 0,05, HR = 1,20 (0,92-1,57) [44]. Su khac nhau nay
c6 thé do ngudng xac dinh khac nhau va tic gia phén tich véi giai doan u tai
phat. Nghién ctru ctia Li W. (2021) cho két qua khi phan tich da bién cac yéu
t6 tién luong thoi gian ST thi chi c¢6 bién dbi nong do DNA — EBV huyét twong
c6 ¥ nghia [6]. Theo He S. S. (2018), BN ¢6 ndéng do trén ngudng cta ndng do
DNA — EBV huyét tuong truodc, gitra, sau diéu tri va 3 thang sau diéu tri déu
c6 thoi gian ST toan bd, ST khong di cin va ST khong tién trién thip hon c6 ¥
nghia thdng ké véi nhom dudi ngudng. Nhitng BN ¢6 postEBV duong tinh c6
gia tri tién lugng doc 1ap thot gian ST toan bd (HR 2,419; 95% CI 1,297-4,51,
p=0,03) va ST khong di can (HR 2,45; 95% CI 1,243-4,828, P = 0,04), nhung
khong c6 y nghia tién lugng doc 1ap cho thoi gian ST khong bénh (p = 0,17)
[138]. Tac gia Prayongrat (2017), cho thiy giai doan T va DNA — EBV huyét
tuong duong tinh ¢ bat ctr thoi diém nao 1a cac yéu to tién luong quan trong
trong du bao di can va thoi gian ST khong di can trong phén tich don bién. Giai
doan T tién trién (T3—4) 1a yéu to tién luong té hon ddi véi di cin xa va ST
khong bénh. DNA — EBV huyét twong sau IMRT duong tinh 13 yéu té du bao
quan trong d6i véi di cin xa, ST khong bénh va ST toan bo (gia tri p < 0,001)
[43]. Su khac nhau xuét phat do chung t6i nghién ctru dong nhat trén cac dbi
tuong cta giai doan tién trién.

Nhu vay, phan tang nguy co tai phat, BN c6 nong 46 DNA — EBV trén
ngudng tai cac mdc thoi gian (EBV6, EBV12) can duoc theo doi sat sao hon,
vi nguy co tai phat va ty 1& ST khong bénh thap hon dang ké. Can tap trung
theo doi ndng 46 DNA — EBV tai cac mdc 6 thang va 12 thang sau diéu trj dé
phat hién sém nguy co tai phat. Dbi voi BN ¢6 ndng d6 EBV trén ngudng, can
xem xét cac bién phéap can thiép bd sung hodc thay ddi phac d6 theo ddi. EBV6
1a ngudng co gia tri du bao manh nhét, v6i ty 1& ST khong bénh cao & nhom
dudi ngudng va rd rét giita cac nhom. EBV12 ciing ¢ ¥ nghia du béo tét, hd

tro danh gia nguy co tai phat trong giai doan dau va dai han. Két hop theo ddi
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dinh ky ndong 46 DNA — EBV vdi cac yéu t6 1am sang khéc 1a chia khoa dé cai
thién tién lwong va quan Iy BN UTVMH. Viéc danh gia ndng d6 cf DNA-EBV
huyét twong da thoi diém sau diéu trj giap hd tro truc tiép nang cao kha ning
theo doi tién lugng cho BN.
4.3.5. Gid tri tién lwong thoi gian ST ciia bién thién nong dp c¢f DNA — EBV
huyét twong

Két qua cho thiy rang cac yéu t6 nhu giai doan bénh, tudi, gidi va thé
tich khéi u khong dat ¥ nghia thong ké (p>0,05) trong viéc du doan thoi gian
ST khong bénh. Diéu nay c6 thé dugc giai thich boi chung t6i chon cac BN dap
g diéu tri hoan toan vao nghién ctru da giam toi da cac yéu to anh hudng dén
két qua phan tich DNA-EBV. Ngoai ra, cac yéu t6 nay thuong khong phan anh
chinh x4c dong thai sinh hoc cta khéi u, dic biét 1a nguy co tai phat hodc di
can, trong khi cf DNA — EBV phan anh truc tiép hon vé hoat dong cua khéi u
lién quan dén EBV.

Céc nghién ciru trude trén thé gidi cho thdy su ting lai cia nong do cf DNA —
EBV huyét trong c6 gia tri du bao tai phat, di can va cd y nghia trong tién luong thoi
gian ST [6]. Céc chi s6 lién quan dén cf DNA — EBV bao gom 6-postEBV, 12-
postEBV di duge xac dinh 13 yéu t tién luong doc 1ap cho ST khong bénh
(p<0,05). Bac bi¢t 6-postEBV ngudng 12,5 copy/ml va 43,0 copy/ml c6 kha
nang tién luong tot hon 12-postEBV ngudng 9,0 copy/ml. Piéu nay cho thay
ndng do cf DNA — EBV tai thoi diém 6 thang sau diéu trj c6 thé phan anh nguy
co tai phat hodc di can sém. Ngudng 12,5 copy/ml va 43,0 copy/ml c6 thé dugc
sir dung 1am tiéu chuan dé phan tang tién luong ST, hd trg giam sat chit ché
hon ¢ nhitng BN ¢6 néng do cao hon ngudng nay. 12-postEBV ngudng 9,0
copy/ml ciling c¢6 y nghia tién luong cao vdi HR=6,0 (95% CI = 1,7-20,9,
p<0,001). Nong do cf DNA — EBV sau 12 thang cung cap thong tin vé nguy co
tai phat mudn, cho thdy rang viéc giam sat dai han 1a can thiét & cac BN

UTVMH giai doan tién trién. Viéc do luong dinh ky cf DNA — EBV ¢6 thé
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gitp phat hién sém tai phat hodc di can, tir 46 can thi¢p kip thoi va nang cao
hiéu qua diéu tri, giam tir vong va kéo dai thoi gian ST. Nhitng BN ¢ ndng do
cf DNA — EBV cao hon ngudng dugc khuyén céo can dugc theo ddi chit ché
hon bang cac phuong phap chan doan bd sung (MRI, CLVT, PET/CT,) va ¢
thé can nhic cac phac dd diéu tri bd tro.

Y nghia ctia cac ngudng cf DNA — EBV trong tién lugng séng toan bo,
6-postEBV ngudng 12,5 copy/ml va 43,0 copy/ml, ty 1€ ST toan bo 36 thang &
nhom <43,0 copy/ml 1a 88,9%, trong khi nhom >43,0 copy/ml chi dat 29,4%.
Su chénh l¢ch 16n nay nhan manh réng néng do cf DNA — EBV tai 6 thang sau
diéu tri c6 gi tri tién lwvong manh mé&. Pay 1a thoi diém quan trong dé danh gia
nguy co tai phat hodc di can sdm, gitp phan tang BN thanh cac nhom nguy co
khac nhau. 12-postEBV ngudng 9,0 copy/ml, nhom <9,0 copy/ml co ty 1€ OS
36 thang 14 90,1%, so v6i 57,9% ¢ nhém >9,0 copy/ml. Piéu nay cho thay viéc
tiép tuc theo ddi nong do cf DNA — EBV tai thoi diém 12 thang giup phat hién
nguy co tai phat mudn, gop phan vao quan 1y BN dai han. Két qua nghién ctu
khang dinh rang nong d6 c¢f DNA — EBV thap hon ngudng tai cac thoi diém
duogc xac dinh c6 lién quan chit ché vai ty 1¢ sdng toan bo cao hon. Piéu nay
phtt hop véi co ché sinh hoc cia UTVMH, trong d6 ¢f DNA — EBV phan anh
murc do hoat dong cua EBV va ganh ndng khdi u. Nhém BN ¢6 cf DNA — EBV
cao hon ngudng thuong co nguy co tai phat hoic di cin cao hon, din dén ty 1¢
song thap hon. Phan ting nguy co cic ngudng cf DNA — EBV duoc xac dinh
(ddc biét 1 6-postEBV va 12-postEBV) c6 thé duoc st dung dé phan ting BN
thanh cac nhoém nguy co cao va thap. Diéu ndy giup ca nhan hoa chién lugc
theo ddi va diéu tri. Nhom nguy co thap (cf DNA — EBV dudi ngudng) theo
ddi dinh ky thong thuong. Nhom nguy co cao (cf DNA — EBV trén ngudng)
can theo ddi chit ché hon bang cac phuong phap chan doan hinh anh hodc xét
nghiém bd sung. C6 thé cin nhéc diéu tri bd trg sém dé ngin ngira tai phat.

Dinh hudéng quan ly dai han, viéc do luong cf DNA — EBV tai cac thoi diém
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sau diéu tri khong chi gitp danh gia hiéu qua diéu trji ma con hd tro phat hién
sém céc bién cb lién quan dén bénh.

Két qua nay ctia chung t6i twong tu véi cac tac gia khac trén thé gidi, cac
tac gia déu khang dinh thoi gian ST caa BN dudi ngudng tot hon nhom trén
ngudng [43], [138]. Két qua ndy ciing twong tu v6i két qua cua cac tac gia khac
[6]. Tac gia Liu M. Z. (2019), phan tich da bién tién luong ST gdm tudi mirc
45, gibi, giai doan u tai phat va DNA — EBV huyét twong cho két qua nong do
preEBV khong c6 y nghia tién luong ST toan bo voi p> 0,05, HR = 1,20 (0,92-
1,57) [44]. Tac gia, Prayongrat A. (2017) c6 phan tich bién thién nong do voi
tinh trang tién trién ctia bénh nhung trong phan tich da vé ST bién tac gia chi
phan tich vé nong do ngudng & cac thoi diém xac dinh [43]. Cac tac gia khac
cling tuong tu, chung t61 chua ghi nhan nghién ctru nao phan tich y nghia tién
luong ST ciia bién thién nong do DNA — EBV huyét tuong [6], [21], [138]. Pay
1a mot diém khac trong nghién ctru cua chiing toi khi phan tich danh gid toan
dién vé gi tri cia ndng do DNA — EBV huyét twong.

Tuy nhién, nghién ctru ctia chiing t0i con mot s6 han ché nhu sau thoi gian
theo ddi chua du dai dé danh gia 3 nam ST khong bénh va 5 nam ST toan bo.
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KET LUAN

Qua nghién ctru trén 84 BN UTVMH thé khong biét hoa giai doan I1I-
IVA tir 8/2021 — 8/2024 chung toi rat ra cac két luan:
1. Nong do cf DNA — EBV huyét twong trwéc va sau diéu tri
- Nong do ¢f DNA — EBV huyét twong trudc va sau diéu tri giam rd rét tir trung
binh preEBV 2702,5 copy/ml xubng trung vi déu 1a 0 copy/ml & cac thoi diém
sau diéu tri (postEBV, EBV6, EBV12) (p<0,001).
- Phan 16n BN sau diéu tri c6 nong do cf DNA-EBV huyét tuong ¢ mic 0
copy/ml, tuy nhién van con cac BN ¢6 nong do > 4000 copy/ml chiém 1,2%
cua postEBV, 3,7% cua EBV6 va 2,7% cua EBV12.
2. Moi lién quan giira ndng d cf DNA — EBV huyét twong véi tinh trang
tai phat, di can

Nong do cf DNA-EBV huyét twong sau diéu tri c6 y nghia dy bao tinh
trang tai phat, di cin, gid tri cao nhat ¢ thoi diém sau danh gia dap tng diéu
tri 6 thang (EBV6, 6-postEBV) sau d6 1a thoi diém sau 12 thang (EBV12):
- Dy béo tai phat: EBV6 ngudng 44,0 copy/ml, EBV12 ngudng 9,0 copy/ml,
6-postEBV nguong 43,0 copy/ml (p< 0,005), nhém trén ngudng c6 gia tri du
béo tai phat cao hon nhom duéi ngudng déu 13 33,6 lan.
- Du bao di can: EBV6 ngudng 1,5 copy/ml, EBV12 ngudng 42,5 copy/ml, 6-
postEBV ngudng 24,5 copy/ml (p<0,05), nhém trén ngudng c6 gié tri du bao
di cin cao hon nhom duédi ngudng 14,8 1an va 18,0 lan.
- Dy bao tién trién bénh: EBV6 ngudng 1,5 copy/ml, EBV12 ngudng 9.0
copy/ml, 6-postEBV ngudng 24,5 copy/ml (p< 0,001), nhém trén ngudng co
nguy co tién trién bénh cao hon nhoém duéi ngudng 1a 13,8 1an va 14,3 lan.

Céac ngudng néng do xac dinh dugc déu la yéu td tién luong doc lap cho
thoi gian ST khong bénh va ST toan bd (p<0,05). Nhom trén ngudng déu co

thoi gian ST khong bénh va ST toan bd ngan hon nhom dudi ngudng.
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KIEN NGHI
1. Can trién khai xét nghiém dinh luong ¢f DNA-EBV huyét tuong dinh
ky mdi 6 thang trong 2 ndm dau sau diéu tri cho cac BN UTVMH thé
khong biét hoa giai doan III-IVA nham phat hién sém tinh trang tai
phat, di can cho BN.
2. BN UTVMH thé khong biét hoa giai doan Il — IVA c6 néng do cf DNA
— EBV huyét tuong dwong tinh sau HXT 6 thang can duoc thuc hién

danh gia chuyén sau dé phat hién tai phat, di can.
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PHU LUC 1
PHAC PO PIEU TRI UTVMH
1. BN > 18 tuodi
> Xa tri: Phan liéu 2,0 - 2,14 Gy phan doan mdi ngdy trong 5 ngay/tuan,
tong cong 60 - 72 Gy cho khdi u nguyén phat, 54 - 65 Gy cho ving
nguy co cao va 50 Gy cho cac ving nguy co thap. Liéu xa thong
thuong theo nhiéu tac gia phai tir 65 - 70 Gy, khi u pha huy day so
hodc xam 14n ndi so, thuong liéu xa phai cao vi tai nhirng vi tri ndy u
thuong dap img kém véi XT.
> Hoa chat cam ung: Co 3 phac d6 duoc dung trong nghién ctru:
- Phac db TPF (Docetaxel + Cisplatin + 5-FU)
+ Docetaxel (Taxotere): 75 mg/m2, truyén tinh mach ngay 1.
+ Cisplatin: 75 mg/m2, truyén tinh mach ngay 1.
+ 5-FU (Fluorouracil): 750—1,000 mg/m?/ngay, truyén tinh mach lién
tuc trong 96 gio (ngay 1-4).
Chu ky: Lap lai mdi 3 tuan, thuong 2-3 chu ky.
- Phac d6 GP (Gemcitabine + Cisplatin)
+ Gemcitabine: 1,000 mg/m?, truyén tinh mach ngay 1 va ngay 8.
+ Cisplatin: 75-80 mg/m?, truyén tinh mach ngay 1.
Chu ky: Lap lai mdi 3 tuan, thuong 2-3 chu ky.
- Phac db CF (Cisplatin + 5-FU)
+ Cisplatin: 80—100 mg/m?, truyén tinh mach ngay 1.
+ 5-FU: 1,000 mg/m?/ngay, truyén tinh mach lién tuc trong 96 gio
(ngay 1-4).
Chu ky: Lap lai mdi 3 tudn, thudng 2—3 chu ky.
> Hoa tri dong thoi: 1a Cisplatin hoic Carboplatin ding ba tuan mot lan

(Ngay 1,22,43) hodc hang tuan cho dén khi két thac XT.



- Cisplatin 30 - 40 mg/ m? mdi tun hodc Cisplatin 100 mg/ m? truyén tinh

mach ngay 1, 22, 43, trude XT it nhét 6h.

- Carboplatin liédu AUC 56 mdi 3 tuan trong trudng hop chéng chi dinh

hodc kém dung nap véi Cisplatin.

2. BN < 18 tuoi

P6i voi UTVMH 6 tré em va thiéu nién phan lidu xa va tong liéu xa

thap hon ngudi 16n [135].

> Hoéa chit cam mg: bao gdm ba chu ky tan cong, mdi chu ky sir dung
Cisplatin 100 mg/m? vao ngay 1 va 5-FU1000 mg/m?/ngay truyén lién
tuc tirngay 1 dén ngay 5. Liéu phap hd tro bao gom leucovorin 25 mg/m?,
sir dung sau 1an, mdi 1an cach nhau sau gid. Trong trudong hop BN gip
doc tinh trén tai (CTC dd 2) hodc suy than véi muc loc cau than <50
mL/phut/1.73 m?, Cisplatin duoc thay thé bang Carboplatin véi liéu 500
mg/m?. DPdi v6i BN bi viém niém mac nghiém trong (do IV), lidu 5-FU
dugc giam xubng con 1000 mg/m?/ngdy trong bon ngay & cac chu ky
sau. Cac chu ky hoa tri dugc thuc hién cach nhau ba tuan.

> Xa tri duoc khuyén cdo ap dung trén thé tich dich 1am sang bao gom khoi
u nguyén phat ban dau va tat ca cac hach bach huyét di cin c6 thé nhin
thay trén chan doan hinh anh. Céc hach bach huyét ving hau hong va
cép 11 ¢b duoc xa tri ¢ tat ca BN. Déi voi BN giai doan II-1V, céac hach
bach huyét cd cép III, IV, V va hach trén don cling dugc xa tri. Téng liéu
xa tri 1a 45,0 Gy, chia thanh cac phan liéu don hang ngay 1.8 Gy.

> Hoa chat dong thoi: Xa tri dugc két hop véi Cisplatin 20 mg/m?/ngay

trong ba ngay lién tiép vao tuan dau tién va tuan cuoi cung cua dot xa tri.

Sau hoa tri tAn cong va hoa xa tri déng thoi, tat ca BN duoc diéu tri duy

tri [IFN trong sau thang



PHU LUC 2
PHIEU CUNG CAP THONG TIN DANH CHO NGUOI TiNH
NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU
I.  THONG TIN CHUNG:

Tén nghién ctru: “Nghién citu méi lién quan ciia c¢f DNA — EBV huyét twong
véi tinh trang tdi phdt, di can & BN ung thu biéu mé vom miii hong thé khéng
biét hoa giai doan III-1VA”.
Phién ban ICF: Ngay thang nam 2021
Chu nhiém dé tai: ThS. Pé Lan Hwong
Don vi chu tri: Bénh vién Quan y 103
Thoi gian thyc hién: thang 08 ndm 2021 dén thang 08 nam 2024
Dia diém trién khai:

- BO m6n — Trung tdm ung buéu — Bénh vién Quan y 103

- B mon Khoa Tai Miii Hong — Bénh vién Quany 103

- Bénh vién K trung wong co sé Tan Triéu

- Vién nghién ctru Y dugc hoc quan su - Hoc vién Quan y

II. PHAN CHAO HOI

Xin chao anh/chi/ban, t61 xin cdm on anh/chi/ban da danh thoi gian cho
cudc phong van nay.

Tén toi 1a D6 Lan Huong

T61 1a nghién clru vién dang cong tac tai BO mon — Khoa Tai Miii Hong —
Bénh vién Quan y 103 — Hoc vién Quan y

T6i dang thuc hién nghién ctru “Nghién ciru moi lién quan ciia cf DNA
— EBV huyét twong véi tinh trang tdi phdt, di can 6 BN ung thu biéu mé vom
miii hong thé khong biét héa giai doan ITI-IVA”.

Muc ti€u nghién ctru



- Xdc dinh nong @6 cf DNA — EBV huyét tuwong ¢ BN ung thw biéu mé

vom miii hong thé khong biét hoa giai doan IlI-1VA trudc va sau diéu tri.

- Ddnh gid méi lién quan gitta nong dé cf DNA — EBV huyét twong véi
tinh trang tai phat, di can.

T6i da dugc dao tao ky ludng vé quy trinh trién khai nghién ctru, dam bao
tuan th khia canh dao dirc trong nghién ctru va thuc hanh 1am sang tot.

Tbi dang trao d6i thong tin vé& nghién ctru nay v6i anh/chi/ban dé moi anh
chi/ban HOAC ngudi dugce giam ho béi anh/chi tham gia vao nghién ctru nay
cung v6i ching toi.

Anh/chi ban dugc moi tham gia nghién ctru vi anh/chi ban HOAC nguoi
dugc giam ho boi anh/chi da duoc chan doan xac dinh ung thu biéu mé vom
mili hong bang mé bénh hoc.

Anh chi c¢6 quyén tham gia hoic khong tham gia vao nghién ciru,
anh/chi/ban c6 thé dirng tham gia nghién ciru bat cir khi nao anh chi mong
mudn. Viéc khong tham gia hoiic dirng tham gia nghién ciru cia
anh/chi/ban khong 1am anh hwéng dén viéc cham séc va diéu tri bénh ciia
anh/chi/ban va nhirng quyén loi khac hién dang dwoc huéng.

T6i s& cung cap téi anh/chi/ban day di thong tin vé nghién ctru ndy. Trong
qua trinh t6i cung cap thong tin, néu c6 ciu hoi gi anh/chi/ban c6 thé yéu cau
t6i giai dap ngay dé dam bao anh/chi/ban hiéu rd vé nghién ctru.

III. PHAN THONG TIN NGHIEN CUU
1. Tai sao nghién ciru nay cin dugc thwe hién?

Ung thu biéu mdé vom mili hong (UTVMH) la bénh 1y 4c tinh xuat phat
tir 16p biéu mé vom miii hong, mot trong cac bénh 1y 4c tinh hay gip nhét
trong cac khdi u 4c tinh ving dau, c6. UTVMH 14 loai pho bién chiém gan
hoan toan trong cic BN UTVMH, khoang 97-99%. Theo Co quan Nghién
ctru Ung thu Qudc té, trong nim 2018 thé giéi ghi nhan khoang 129.000 ca

mac m&1 UTVMH, chiém 0,7% trong so tat ca cac ca ung thu mac moi,



trong d6 > 70% trudong hop & khu vuc Nam A va Pong Nam A. Tai Viét
Nam ghi nhdn 6.212 ca mic méi, chiém 4.9% tong sé UTVMH trén thé gidi,
xép thtr 5 trong cac ung thu hay gip nhat & nam gidi. Nguyén nhan, co ché
bénh sinh cia UTVMH lién quan t&i nhiém EBV di dugc 1am sang té qua
nhiéu cong trinh nghién ctru. Sy hién dién cua EBV va cac dAu 4n sinh hoc
ciia EBV trong mé sinh thiét vom mili hong, dich tiét ving miii hong va
huyét twong ctia cac BN UTVMH d3 duoc néu ra va 1am co so dé sang loc,
tién luong va danh gia dap ung diéu tri trong UTVMH.

Su phat trién cua khoa hoc, ky thuat chan doan hinh anh va nhan thic
ngay cang cao cta ngudi dan, UTVMH di duogc chan doan sém va diéu tri
ngay cang hiéu qua. Tuy nhién, ty 1¢ tai sau diéu tri cia UTVMH van con
rt cao khoang 40%. Viéc danh gia tai phat UTVMH gap nhiéu kho khan do
nhiing dic diém vé vi tri khoi u, tinh di cin sém. Thuong BN chi phat hién
c6 tai phat khi c6 nhiing biéu hién rd rang nhu di cin xuong, triéu ching
than kinh, ... va viéc diéu tri trong nhiing trudng hop nay hiéu qua rat thap.
Mit khéac nhiing xét nghiém dé theo ddi danh gia tai phat la nhitng k¥ thuat
cao, ton kém nhu CT. Scan vom mili hong, PET/CT, sinh thiét khoi u... gy
thém nhiing ganh ning cho BN va hé thong y té trong viéc theo ddi, danh
gia va diéu tri tai phat.

Cung v6i sy phat trién ctia thé gidi, cac nghién ctru vé UTVMH ¢ Viét
Nam ciing d3 chuyén huéng sang viéc danh gia ap dung cac ky thuat chan
doan sinh hoc phan tir, ap dung va danh gia cac phac dd diéu tri méi. Céac
nghién ctru vé danh gia dap tmg diéu tri ciia cac tac gia nhu Bui Quang Vinh
(2012), Tran Thi Kim Phuong (2019) véi cic phac d6 cap nhap va méi cho
thay ty 1& dap (mg diéu tri cao > 50% nhung ty 1¢ tai phat sau d6 1a khoang
40% sau 3 nam, viéc theo ddi danh gia tai phat con gip nhiéu kho khan, can
nhiéu xét nghié¢m chan doan hinh anh nhu CLVT, CHT, PET/CT, sinh
thiét,... Viéc phat hién tai phat thuong khi BN ¢6 triéu chtng khién cho viéc



diéu tri bo sung hiéu qua thap. Néu str dung dugc ndong do cf DNA — EBV
huyét trong dé theo ddi sau diéu trj nhu cac nghién ctru trén thé gidi c6 thé
gitp tang kha nang tién lugng tai phat, phat hién tai phat sém gitp cho nha
ung thu hoc ¢6 chién luge diéu tri bo sung sém du phong tai phat trude khi
c6 triéu chimg s& gitip nang cao chit luong diéu tri cho BN UTVMH. Tuy
nhién, cho téi hién nay viéc nghién ctru danh gia méi quan hé va vai tro ctia
cf DNA — EBV huyét twong v6i UTMVH & nuéc ta méi chi ding lai & viée
mo ta ndng d6 trong mau BN trude trong va ngay sau diéu tri, mbi quan hé
v6i giai doan bénh, dap tng diéu tri khi két thic dugc 3 tac gia Pao Vian Ta
(2012), Pham Huy Tan (2018) va B4 Tram Anh (2019) thuc hién. Mang
theo ddi tai phat sau diéu tri UTVMH bang cf DNA — EBV huyét twong van
chua dugc nghién ctru.

Véi két qua thu duoc tir nghién ciru nay, ching toi s& cd duge co so dit
liéu ndng d6 cf DNA — EBV huyét twong cia BN UTVMH trudc va sau
diéu tri, danh gid duogc mbi lién quan véi giai doan bénh, dap ing diéu tri
va theo ddi danh gia tai phat. Tir két qua d6 c6 thé ap dung trong thuc hanh
1am sang 1a yéu to dé tién lugng, theo ddi dap ung diéu tri cho BN UTVMH.
Ngoai ra, két qua cta dé tai cung cp co sd dir liéu cho viéc nghién ctru vé
UTVMH néi chung hay vai tro cia cf DNA — EBV huyét tuong trong ung
thu vom cua nudc ta noi riéng. Tro thanh co s& dir liéu tham khdo cho cac
nha khoa hoc sau nay, cling nhu dong gop dir liéu ctia Viét Nam vao ban dd
dir liéu thé gidi. Véi tinh phd bién cia UTVMH & nuée ta hién nay,thi két
qua cua nghién ctru s€ tr¢d thanh dir li€u quy giad gitp cac nha ung thu hoc cé
co s& dé tién lugng cho BN UTVMH, lya chon phac dd diéu trj va diéu tri
b6 sung thich hop tranh tinh trang tai phat, nang cao hiéu qua va chat luong
diéu tri cho BN.

2. Toéi HOAC con/chau/ nguoi dwge giam hd boi toi can lam gi néu

doéng y tham gia vao nghién ctru nay?



Khi anh/chi dong y tham gia nghién ctru chung t6i sé&:
- Buoc 1: Khai thac thong tin BN, dac diém 1am sang, can lam sang, danh
gia cac két qua phan loai m6 bénh hoc va giai doan bénh.
- Budc 2: Dinh luong va danh gia nong do EBV-DNA huyét tuong trudce
diéu tri.
- Budc 3: Thuc hién diéu tri
- Budc 4: Panh gia dép ung diéu tri va dinh luong cf DNA — EBV huyét
tuong sau diéu tri
- Budc 5: Theo dai tai phat, di can sau diéu tri va tién hanh dinh luong cf
DNA — EBV huyét tuong khi c6 tai phat & cac thoi diém.
Néu dong ¥ tham gia vao nghién ctru ndy, chiing t6i s& yéu cau anh/chi/ban
thuc hién nhitng hoat dong sau:
2.1 Phéng vén (thoi gian phéng vin, sé lan phéng vin)
- Thuc hi¢n hoi bénh, kham bénh trude, trong, sau khi BN két thiic XT va
khi BN theo di 3 thang 1 1an trong 2 nam dau.
- S0 lan thim kham t6i da: 7 lan.
2.2. Ldy mdu bénh pham (loai mdu, lrong mdu, lan ldy mau, thoi gian 14y mdu,
noi ldy madu, nguoi thwe hién ldy mdu)
- Loai mau: méu tinh mach ngoai vi
- Luong mau: 5 ml/lan
- Thoi gian lay mau:
e Trudc diéu tri: sau khi c6 két qua chan doan giai phau bénh xac dinh
UTVMH va truée khi BN buéc vao dicu tri chinh thie UTVMH.
e Sau diéu tri: khi két thic diéu tri
e Theo ddi khi c6 tai phat & thoi diém sau danh gia dap ung diéu tri sau
HXT 6 thang, 12 thang va dimg ldy miu sau khi co tai phat.

- Noi lay mau: Phong lay mau xét nghiém cua:



e BO moén — Trung tam ung budéu — Bénh vién Quan y 103
e B0 mon Khoa Tai Miii Hong — Bénh vién Quan y 103
e Bénh vién K trung wong co sé Tan Triéu
- Nguoi lay mau: Diéu dudng vién truc thude cac bd mon — khoa BN dang

diéu tri hodc diéu dudng vién ldy mau cua Trung tdm sinh hoc phan tir -
Vién nghién ctru Y dugc hoc quan su - Hoc vién Quan y.

3. C6 bao nhi¢u nguoi sé tham gia vao nghién ctru nay giong t6i HOAC
con/chau/nguoi dwgce giam ho bai t6i?

Trong nghién ctru nay chung toi du kién 14y tir 81 BN dap tng day
du tiéu chuén lva chon.

4. Nhirng rii ro/bat loi t6i HOAC con/chau/ nguwoi dwoe giam hd boi
t0i c6 thé gip phai khi tham gia nghién ciru 1a gi?

Khong c6 rii ro vé thé chat, tinh than khi tham gia vao nghién ctru.

5. Nhirng loi ich ma t6i HOAC con/chau/bd/me ciia toi cé thé dwoc
huwéng khi tham gia nghién ciru la gi?

BN duoc tu van vé bénh 1y, tinh hinh dién bién ctia bénh mién phi
sudt trong qua trinh tham gia vao nghién ciru.

6. Toi c6 dwge thong bao vé két qua xét nghiém tir nghién ciru nay hay
khong? Cach thirc nhin két qua nhu thé nao?

Két qua xét nghiém duoc thong bao dén BN bing gidy théng bao
két qua va qua thu di¢n ttr. Mdi BN dugc bao mat vé thong tin va dam
bao chinh xéc ctia két qua xét nghiém.

Céc thong tin thu dugce s€ dugc bao mat va chi nham phuc vu
muc dich nghién ctru khoa hoc. T4t ca cac bao cao sau d6 s& khong dé
cap dén tén cuia BN.

Anh/chi HOAC Nguoi giam ho hop phép cta dbi tuong c6 mong mudn
nhan két qua xét nghiém hay khong?
cO




KHONG

7. Bién phap bio mat thong tin/ho so lién quan dén ca nhan téi HOAC
nguoi dwge giam ho béi toi?

Thong tin/ ho so lién quan dé BN duoc bao mat tuyét ddi tai
phong luu trir ké hoach tong hop cua bénh vién trong thoi gian 15 nim
sau nghién cuu két thuc, khoéa dit liéu.

8. Ca nhan/to chirc nao cé thé kiém tra hd so ciia ca nhan t6i HOAC
nguoi dwge giam ho béi toi?
Nguoi dai dién cia bénh vién chi quan va Bo y té

9. Trong truwdong hop cé ciu héi thém vé nghién ciru nay toi can lién lac
voi ai?
- Vé nghién ctru: Nghién ctru vién chinh: Thac si. Bac si D Lan Huong.
Dién thoai: 0395304462.
- Trong trudng hop c6 thuong tich lién quan dén nghién ctru: Lién hé
tryc tiép nghién ctru vién Thac si. Bac si P Lan Huong. Pién thoai:
0395304462.
- V& quyén ctia dbi tuong nghién ctru: Hoi dong dao dirc, Bénh vién 103
Pia chi: S6 160, dudng Phung Hung - Ha Pong - Ha Noi.
TS. D6 Nhu Binh. SDT: 0961384583

Xin trin trong cam on anh/chi d3 tham gia cudc trao doi!

Ngudi cung cip thong tin Ngudi dwge cung cap thong tin

(Ky va ghi vro Ho va tén) (Ky va ghi ro Ho va tén)



Toi,

PHU LUC 3
PON TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

Xdc nhan rang

e Toi da doc cac thong tin dua ra cho nghién ctru “Nghién ciru moi lién

quan ciia cf DNA — EBV huyét twong véi tinh trang tdi phdt, di cin 6
BN ung thuw biéu mé vom miii hong thé khéng bigt héa giai doan I11-

2 tai (co SO nghién
CUU)uureeessnsecsssnssscssssssssssssssssssnssssssnsssssssnssssssnsassssssssssssnasss , phién ban ICF
[Phién ban s6.... ngay ..... [o..... [eeiiiiinnn ], va té1 da dugc cac can bd

nghién ctru giai thich vé& nghién ctru ndy va cac thu tuc ding ky tinh
nguyén tham gia vao nghién ctru.

T6i di c¢6 co hoi duoc hoi cac cau hoi vé nghién ciru ndy va toi hai long
vGi1 cac cau trd 101 va giai thich dua ra.

T6i da co thoi gian va co hdi dé can nhac tham gia vao nghién ciru nay.
T6i da hiéu dugc rang toi co6 quyén dugc tiép can voi cac dir liéu ma
nhitng nguoi ¢6 trach nhi¢ém mo ta trong to thong tin.

T6i hiéu rang toi ¢ quyén rat khoi nghién ctru vao bat ctr thoi diém nao

vi bt ctr 1y do gi.

To1 dong ¥ rang cac bac si cham soc suc khoé chinh (néu c6) s€ dugc thong bao

veé viéc to1 tham gia trong nghién clru nay.

Panh diu vao 6 thich hop (quyét dinh nay s& khong anh huong kha nang ban

tham gia vao nghién ctru):

To1

Co Khong

dong y tham gia trong nghién ciru ndy.



Ky tén cua nguodi tham gia Ngay/thang/nam
HOAC nguoi giam ho (d6i véi nghién civu trén doi
tieong tré em, nguoi gia khong di khd ndang quyét

dinh)

* Ky tén cua nguot lam chiung Ngay/thang/nam

* Viet tén ciia nguoi lam chung

Ky tén cua nghién ctru vién Ngay/thang/nam

Viét tén ctia nghién ctru vién




PHU LUC 4

TRANG THONG TIN CHO NGUOI THAM GIA NGHIEN CUU
1. Tén dé tai nghién ctru

“Nghién ciru méi lién quan ciia cf DNA — EBV huyét twong vdi tinh
trang tdi phdt, di cin ¢ BN ung thw biéu moé vom miii hong thé khong biét
hoa giai doan IT11-1VA”.

Bo mon — Trung tam Ung buou - Bénh vién Quan y 103 moi anh/chi tham
gia nghién civu nay. Truwde khi anh/chi quyét dinh vé viéc liéu c¢é tham gia vao
nghién ciru hay khéng, moi anh chi tim hiéu cdc théng tin lién quan dén nghién
ctru vi du, tai sao lai can thuc hién nghién ciru nay va ngi dung cua nghién cuu
bao gom nhitng gi. Moi anh/chi vui long doc kj nhitng théng tin dwéi ddy va
néu anh/chi muon cé thé thao lugn véi nhitng nguoi khac. Anh/chi co thé hoi
chiing téi néu khéng ré hay muon biét thém théng tin. Anh/chi hay danh thoi
gian suy nghi ky tride khi dong ¥ hodc khéng dong y tham gia vao nghién ciiu.

Céam on anh/chi da doc ban thong tin.

2. Muc dich cia nghién ctru l1a gi?

Ung thu vom miii hong (VTVMH) 1a mét trong cac bénh 1y 4c tinh hay
gap nhat trong cac khdi u 4c tinh ving dau, c6. Trong d6 ung thu biéu md vom
mili hong (UTVMH) 1a thé mé bénh hoc hay gip nhat, chiém 97%. Theo Co
quan Nghién ctru Ung thu Quéc té, trong nam 2018 thé gidi ghi nhan khoang
129.000 ca mic mi UTVMH, chiém 0,7% trong s tit ca cac ca ung thu mac
méi, trong d6 > 70% trudng hop & khu vuc Nam A va BPong Nam A. Tai Viét
Nam ghi nhan 6.212 ca mac méi, chiém 4.9% tong s6 UTVMH trén thé gidi,
xép tht 5 trong cic ung thu hay gip nhit & nam gidi.

Su phat trién ctia khoa hoc, k¥ thuat chan doan hinh anh va nhan thirc ngay
cang cao ctia ngudi dan, UTVMH di dugc chan doan sém va diéu tri ngay cang
hiéu qua. Tuy nhién, ty 1¢ tai sau diéu tri caa UTVMH van con rat cao khoang

40%. Viéc danh gia tai phat UTVMH gap nhiéu kho khan do nhiing dic diém



vé vi tri khéi u, tinh di can sém. Thudng BN chi phat hién c6 tai phat khi c6
nhirng biéu hién rd rang nhu di cdn xuong, triéu chung than kinh, ... va viéc
diéu tri trong nhitng trudng hop nay hiéu qua rat thdp. Mat khac nhitng xét
nghiém dé theo ddi danh gia tai phat 1a nhitng k¥ thuat cao, ton kém nhu CLVT
vom miii hong, CHT, PET/CT, sinh thiét khdi u... gdy thém nhimg ganh ning
cho BN va hé thong y té trong viéc theo ddi, danh gia va diéu trj tai phat.

Theo T6 chirc Y té Thé gigi, UTVMH loai ung thu biéu moé khong biét
hoa chiém hau hét cac trudng hop (> 95%) va co lién quan chit ché voi tinh
trang nhiém EBV. Nguyén nhén, co ché bénh sinh cia UTVMH lién quan toi
nhiém EBV di dugc 1am sang t6 qua nhiéu cong trinh nghién ctru. Sy hién dién
ctia EBV va cac déu 4n sinh hoc cia EBV trong mo sinh thiét vom miii hong,
dich tiét ving mili hong va huyét tuong ciia cic BN UTVMH da dugc néu ra
va 1am co so dé sang loc, tién lugng va danh gia dap tmg diéu tri trong UTVMH.

Trong nhing nam gan day, sinh thiét 1ong 14 mot trong céc linh vuc nghién
ctru mdi trong y hoc noi chung va trong nganh ung thu hoc néi riéng véi tinh
hi¢u qua, dang tin cay cao, it xam l4n trong viéc sang loc, ti€én lugng va theo
ddi sau diéu tri. Nhiéu cong trinh nghién ctru trén thé gidi da khang dinh c6 moi
lién quan giita nong d6 cf DNA — EBV huyét twong véi tién lugng va dap tng
diéu tri cia BN UTVMH. Tuy nhién, & nudc ta hién nay cac nghién ciru vé cf
DNA — EBV huyét tuong v6i UTVMH con rét it, méi chi tip trung mo ta moi
lién quan cua UTVMH véi dac diém 1am sang, can lam sang, giai doan bénh.
Vi vay, viéc thuc hién nghién ctru bai ban véi co mau du 16n vé gia tri cua cf
DNA — EBV huyét twong trudc va sau diéu tri, moi lién quan gitta nong do cf
DNA — EBV huyét twong v6i dap ung diéu tri, theo ddi tai phat cia UTVMH
13 hét stc can thiét, nham cung cép thém cac bﬁng chung khoa hoc phuc vu cho
diéu tri va tién lugng bénh. Viéc dua ra gia tri cf DNA — EBV huyét tuong co
¥ nghia trong danh gia dap tng diéu tri, tién luong tai phat gitp bac si diéu tri

c6 ké hoach diéu trj tt hon, tranh khi c¢6 biéu hién tai phat mai diéu trji bo sung



s& mang lai loi ich rat 16n cho BN. Chung t6i thuc hién nghién ctiru “Nghién
ciru moi lien quan ciia cf DNA — EBV huyét twong vdi tinh trang tdi phdt, di
cin & BN ung thw biéu mé vom miii hong thé khong bi¢t héa giai doan I11-
IVA” voi 2 muc tiéu:
- Xdc dinh nong @ cf DNA — EBV huyét twong & BN ung thie biéu mé

vom miii hong thé khong biét hoa giai doan IlI-1VA trudc va sau diéu tri.

- Ddnh gid méi lién quan gitta nong dé cf DNA — EBV huyét twong véi
tinh trang tai phat, di can.
3. Anh/chi c6 bit budc phai dong ¥ tham gia nghién ciru khong?

Khong, anh/chi c6 toan quyén quyét dinh dong ¥ tham gia hay khong. Néu
anh chi quyét dinh tham gia vao nghién ctru, ching toi s& giri anh/chi ban thong
tin nay va anh/chi sé ky vao gidy tu nguyén dong y tham gia. Ké ca khi anh/chi
d3 ky gidy dong ¥, anh/chi van c6 thé tir chdi khong tham gia nita ma khong
can phai giai thich gi thém. Du anh chi quyét dinh khong tham gia, tir chbi
khong tham gia nita, hay tham gia nghién ciru thi viéc nay s& khong c6 bat ki
mot anh hudng nao dén chat lugng cham soc sirc khoé cho BN,

4. Cac hoat dong sé dién ra nhw thé nao khi anh/chi tham gia nghién ciru?
Khi anh/chi dong ¥ tham gia nghién ctru chung toi sé&:

- Budc 1: Khai thac thong tin BN, dac diém l1am sang, can lam sang, danh
gia cac két qua phan loai mo6 bénh hoc va giai doan bénh.

- Budc 2: Pinh luong va danh gia ndng d6 EBV-DNA huyét tuong trudc
diéu tri.

- Budc 3: Thuc hién diéu tri

- Budc 4: Panh gia dép ung diéu tri va dinh luong ¢f DNA — EBV huyét
tuong sau diéu tri

- Budc 5: Theo ddi tai phat, di cin sau diéu trj va tién hanh dinh lugng cf
DNA — EBV huyét twong khi c6 tai phat ¢ cac thoi diém 6 thang, 12
thang.



Trudce khi anh/chi quyét dinh c6 tham gia vao nghién ctru hay khong,
chung t6i s& cung cap thém cho anh/chi nhiing théng tin chi tiét hon.
5. C6 bat loi va rii ro khi anh/chi tham gia vao nghién ciru khong?

Khéng c6 rui ro vé thé chat khi tham gia vao nghién ctru. Nghién ciru nay
dugc thuc hién dudi sy cho phép cua:

Bénh vién Quan y 103- Hoc vién Quan y

Bénh vién K

Céc thong tin thu dugc s& dugce bao mat va chi nham phuc vu muc dich
nghién ctru khoa hoc. T4t ca cac bao cdo sau d6 s& khong dé cap dén tén cua
BN.

6. Loi ich c¢6 thé khi tham gia vao nghién ctru?

Néu anh/chi dong y tham gia vao nghién ctru, anh chi s& dugc cung cap
mot cach ddy du cac thong tin lién quan t6i tinh trang sirc khoe, dong thoi anh
chi d3 dong gdp cho khoa hoc cho linh vuc Ung budu mang ¥ nghia trong diéu
tri cho cac BN va cho chinh anh/chi.

Véi két qua thu duogc tir nghién ctru ndy, B6 mon — Trung tim Ung budu
- Bénh vién 103 s& c6 dugc co so dit liéu nong do cf DNA — EBV huyét tuong
ciia BN UTVMH va mdi twong quan véi giai doan bénh, dap tmg diéu tri, theo
ddi tai phat dé co thé ap dung trong thuc hanh 1am sang 1a yéu tb dé tién luong,
theo d&i dap ung diéu tri cho BN UTVMH.

7. Viéc anh/chi ddng y tham gia vao nghién ciru sé dwore giir bi mat?

Moi théng tin thu thap dugc c6 lién quan dén BN trong sudt qua trinh
nghién ctru s& dugc gitr bi mat mot cach tuyét doi. Moi thong tin lién quan dén
ca nhan nhu tén va dia chi s€ dugc x6a khoi cac thong tin khac dé dam bao
nguoi khac khong biét duge BN 13 ai.

8. Co quan nao xét duyét nghién ciru?
Ho1 déng xét dé cuong nghién ctru sinh Hoc vién Quén y va Hoi déng dao

dtrc trong nghién ctru y sinh hoc ciia Bénh vién Quan y 103 da xét duy¢t va cho



phép tién hanh nghién ciru nay.

9. Moi ciu héi lién quan dén nghién céu nay xin lién hé véi:

- V& nghién ctru: Nghién ctru vién chinh: Thac si. Bac si P4 Lan Huong. Dién
thoai: 0395304462.

- Trong trudng hop c6 thuong tich lién quan dén nghién ctru: Lién hé truc tiép
nghién ctru vién Thac si. Bac si D6 Lan Huong. Pién thoai: 0395304462.

-Vé quyén cua doi tuong nghién curu: Ho1 déng dao duc, Bénh vién 103

Pia chi: S6 160, dudng Phung Hung - Ha Pong - Ha Noi.

TS. D6 Nhu Binh. SDT: 0961384583

Xin tran thanh cam on!



PHU LUC 5

BENH AN NGHIEN CUU
HANH CHINH
TLHOVAtEN: .o Tudi.........GiGi..oon....

2. ME BN/SO VAO VBT oot

3. NGHE NERICD: v,
D 3 T 0T
I 5 T W] ¥
SO dién thoai HEN e 1 wveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn. quan hé.........ccceeeeennenns
SO dién thoai HEN he 2: wveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen, quan hé........cccvvveennnnnns
6. Ngay vao vién.............. [vieeeieaaanne, [oveeeieeiieenieen,
CHUYEN MON
1. Ly do vao vién:
Ngat miii Lac
Chay dich miii Nhin doi1
Chay mau miii Sup mi
Khit khac mau Giam thi luc
U tai Lo6i mit
Chay dich tai Té€ bi mat
Pau tai Liét mat
Nghe kém Kho miéng
Pau dau Triéu chirng khac:
Hach c6

2.Thoi gian phat hién bénh....................................... trude khi chan doan



3. Tién sir lién quan dén bénh ung thu

3.1. Ban than:

+ Ubng rugu [ ]

+ Hut thude 14, thude lao [ ]

+Thoéi quen dn udng (TP uép mudi, dong lanh...) [ ]

+ Moi trudng tiép xac (hoa chat, khéibui...) [ ]

3.2. Gia dinh: Mic ung thu vom mii hong: Co [ ]

Mic ung thu khac: Co [ ]

3.3. Bénh ly két hop:

Khong [ ]

Bénh Iy gan,mat [ ]
U lanh tinh co quan khac [ ]

Khong [ ]

Bénh Iy chuyén hoa [ ]
Bénh Iy khac [ ]

Bénh Iy man tinh ho hép, tim mach [ ]

4. Chan doan trudc diéu tri ung thu biéu mé vom miii hong thé khong biét
héa (WHO3):T.................... |\ MO.

5. Tri€u chirng 1am sang, can lam sang vao vién

5.1. Tri€éu chirng co’ nang

Giai

Ngat miii Lac
Chay dich mii1 Nhin do61
Chay mau mii Sup mi

Khit khac mau Giam thi luc

U tai Lbi mat

Chay dich tai T¢€ bi mat

Pau tai Liét mat

Nghe kém Kho miéng

Pau dau Tri€éu ching khac:

Hach co




5.2. Chi s6 toan trang, BMI

BMI trude diéu tri:....... Chiéu cao:......... Can nang:...........
5.3. Hinh dnh ngi soi tai vom miii hong
Vi tri khoi u Hinh anh dai thé
Khong xac dinh Khong xac dinh

Thanh sau trén

Sui

Hb Rosenmuller

Tham nhiém

Loa voi

Loét

Lan tran

Hoai tir, chay mau

Tran vom

Dudi1 niém mac

Thanh dudi

Hon hop

Tang sinh mach

5.4. Pic diém hach co
Kich thudc 16n nhét:
Bén hach: Khong [ ]
CAu trac hach: Con [ ]

Choc hach/ sinh thiét hach: Khong [ ]

1bén| ]
Mat[ ]

5.5. Khéi u trén CHT/CT

- Kich thwoec:
- Xam lan cia khéi u:

Khu tru tai vom [ ]

Xuong nén S0, dot séng [ ]

Héc mit [ ]

Amtinh [ ]

2bén[ ]

Hachdican[ ]

Phan mém vom miii hong [ ]

Than kinh, ndéiso [ ]

Xoang canh miii [ ]

Tuyén mang tai, ha hong, ngoai co chan buém ham [ ]

Lan tran (Trén 1 vi tri) [ ]




6. Xét nghiém nong do ¢f EBVDNA trong huyét twong

preEBV postEBV EBV6 EBV12
Nong d6 (Copy/ml)
7. Piéu tri
Thoi gian diéu tri:.............. thang
Hoa chit cam mg
Hoéa XT dong thoi
Héa chat bo tro sau XT
7.1. XT
Thé tich u Thé tich hach Tong thé tich XT
cm’
Liuxai....cccon..... Gy SO miii:................
3D-CRT IMRT VMAT
PPXT
7.2. Hoa chit:
IC Héa chat dong thoi | Hoa chat bo tro sau

Loai hoa chét

7.3. Phwong phap diéu tri khac

7.4. Panh gia dap ing diéu tri sau héa chat cam &ng

Mirc d§ dap Gng Taiu Tai hach Chung

bép tng hoan toan (CR)

Pap tmg mdt phan (PR)

Khong dap tng (SD)

Bénh tién trién (PD)




8. Theo doi danh gia sau diéu tri

8.1. Tai phat:
-Taiu[ ] Thoi gian:......... [oviiinin. [eviiini...
-Tathach [ ] Thoi gian:......... [oviiinin. [eviieni...
8.2.Dican [ ] Thoi gian:......... [iviiiiinnn [eviiin.n.
VLA e
83. Thvong:.................. Thoi gian:......... [eviiannnn. [eviiinnn.
8.4. Thoi gian ST
DFS:......... thang OS:........... thang
DMES:....... thang LRFS:........ thang
Ha Noi, ngay........ thang ....... nam..........
Xac nhan chi huy khoa Ngwoi lam bénh an

D6 Lan Huwong



DANH SACH BN UNG THU VOM MUI HONG
PUQC CHON VAO NGHIEN CUU

Tén dé tai: “Nghién cibu moi lién quan ciia cf DNA - EBV huyét

twong véi tinh trang tdi phdt, di cin 6 BN ung thw biéu mé vom miii hong

thé khong biét héa giai doan III-IVA”.

Nguoi thuc hién: PO LAN HUONG

Nguoi huéng dan: + HD1: PGS.TS. Nghiém Dtric Thuan - HVQY
+HD2: GS.TS. Nguyén Vin Ba - HVQY

Dia diém: Bénh vién K.

Thoi gian: 08/2021 dén 08/2024

STT Ho va tén Nam Ma BN Dia chi
sinh

1. Pham Van H. 1996 | 220100910 | Trung Diing, Tién L{r, Hung
Yén

2. Nguyén Vin D. 1974 | 220015574 | Pong Phu, Poc Lap, Hung Ha,
Thai Binh

3. | Nguyén Thi H. 1978 | 220041432 | Thuy Ha, Bic Hong, Pong
Anh, Ha No1

4. Nguyén Vin Th. 1969 | 220096453 | Kim Thuong Hop Ly, Ly

Nhan, Ha Nam

5. Nguyén Hiru L. 1976 | 220101019 | Yén Phong, Y Yén, Nam Dinh

6. |Nguyén Vian L. 1964 | 220126587 | Thon Chiéng 3, Chiéng Ken,
Van Ban, Lao Cai

7. | Nguyén ThiD. 1978 | 220210232 |Cam Quang, Cam Xuyén, Ha

Tinh




8. Quach Thi H. 1990 | 213163175 |Khu dan cu Phu Luong,
Phuong Nam Déng, Tp Hai
Duong, Hai Duong

9. Nguyén Huy H. 2003 | 213161936 |Long An, Loc Ha, Loc Ha, Phu
Tho

10. | Pham Thanh B. 1980 | 220066199 | Duy Hai, Duy Tién, Ha Nam

11. | Nguyén Thanh V. 1977 | 213177090 | Tién Phu, Tién Cat, Viét Tri,
Phu Tho

12. Bui Van L. 1971 220134131 | Thoén 5, Ha Béng, Thach Thét,
Ha No1

13. | Hoang Thi Q. 1977 | 220036891 | Pai Pong, Kién Thuy, Tp Hai
Phong

14. | Nguyén Dinh T. 1960 | 220024521 | T6 23, khdi 7A, TT Dong Anh,
bong Anh, Ha No6i

15. Ha Duy T. 1962 | 220059281 | Minh Son, Minh Nghia, Nong
Cong, Thanh Hoa

16. | Vuong Thé M. 1973 | 220075866 |Ban Ta, Trung Thanh, Vi
Xuyén, Ha Giang

17. | Vi Thi M. 1977 | 213181090 | Cam Du, Chau Son, Quynh
Phu, Théi Binh

18. Trinh Thi H. 1978 | 220093915 |Y Yén, Quén Lao, Van Dinh,
Thanh Hoa

19. | Phan Thu Ng. 1987 | 220079171 | T6 18, Tran Hung Pao, Thai
Binh, Thai Binh

20. | Nguyén Vin T. 1976 | 213119043 | S 45, ngd 367, Xuan Phuong,

Nam Tu Liém, Ha Noi




21. |Nguyén HoangD. | 2015 | 220160597 |Huong V¥, Yén Thé, Bic
Giang

22. | Hoang Nhu Ng. 1973 | 220175179 | Ngoc Thugng Luong Son,
Thuong Xuan, Thanh Hoa

23. | Nguyén Pic Ng. 1970 | 220024948 | T6 3, Tién Son, Thanh Giang,
Thanh Mién, Hai Duong

24. | D6 Thanh L. 1984 | 220117009 | 119 Lé Quynh, May To, Ngb
Quyén, Hai Phong

25. | Nguyén Vin H. 1986 | 213163317 | Vinh Thinh, Vinh Truong,
Vinh Phuc

26. | HaVan Ng. 1985 | 220038794 | Truong Thi, Thanh phd Thanh
Hoa, Thanh Hoa

27. | Hoang Thi I 1966 | 220020562 | Tan Thanh, thi tran Binh Gia,
Binh Gia, Lang Son

28. | D6 Anh Ph. 1998 | 220173713 | Thi tran Vi Xuyén, Huyén Vi
Xuyén, Ha Giang

29. | BuiThi S. 1960 | 213122000 | Hai Pong, Nghia Loc, Nghia
ban, Nghé An

30. | Ninh Thi Th. 1961 | 220024261 |Yén Hong, Y Yén, Nam DPinh

31. | Nguyén Vin K. 1955 | 220108407 | S6 nha 26, Ha Poan 2, Pong
Hai 2. Hai An, Hai Phong

32. | Ngd6 Van Th. 1955 | 220062182 | bai B¢, bai An, Vu Ban, Nam
Dinh

33. Bui Thi T. 1951 220012970 | X6m Cha, Ngoc Son, Lac Son,

Hoa Binh




34. | Nguyén Viét A. 1983 | 220056541 |S6 125 B, Pién Bién 1, Lé Loi,
thanh phd Hung Yén, Hung
Yén

35. | Nguyén Thi D. 1983 | 220169590 | Tan Tho, Nong Cdng, Thanh
Hoa

36. | Tran Thi Th. 1986 | 220180522 |Kha Son, Phu Binh, Thai
Nguyén

37. | Nguyén Thi Lan A. | 1985 | 220040209 |S6 53, Puong Nguyén Vin
Linh, Lam Son, thanh phd
Hung Yén, Hung Yén

38. | Ta binh Gi. 1950 | 220029815 | Ha Huy Tap, thanh phd Vinh,
Nghé An

39. | Nguyén ThiL. 1988 | 220050107 | Xém 4, Thu Lau, Nguyén Ly,
Ly Nhan, Ha Nam

40. | Lé Manh H. 2010 | 220171690 |Lang Len, Hai Lyu, Song Lo,
Vinh Phuc

41. | Nguyén Vin Q. 1950 | 220060262 | Long Ha, Long Son, Thai Hoa,
Nghé An

42. | Tran Pinh H. 1961 | 220040911 |Hop Tién, Tam Quang, Vi
Thu, Thai Binh

43. | Poan Thanh Anh 2009 | 220152290 | Cyu Lién, Bic Son, Kién An,

Kh. Hai Phong

44. | Nguyén Vin Th. 1983 | 220086730 |Binh Son, Luc Nam, Bic
Giang

45. | Hoang Van Q. 1991 | 220037005 | Thon 31, Thai Son, Ham Yén,

Tuyén Quang




46. | Vii Hitu B. 1958 | 220047496 |Minh Hoa, Kinh Mén, Hai
Duong

47. | Tran Pang Kh. 1979 | 220068286 |Phu Liém, Quynh Long,
Quynh Luu, Nghé An

48. |Lé Bak. 1954 | 220081465 |Tién Phong, Tién Trang,
Quéang Xuong, Thanh Hoa

49. | P& Van Ch. 1957 | 220049432 |Hong Cau, Lac Hong, Vin
Lam, Hung Yén

50. | Truong Cong T. 1975 | 220085959 |Nam BDhc, Puc Trach, Bb
Trach, Quang Binh

51. | Vi Quéc B. 1986 | 213171725 | Muong Lai, Luc Yén, Yén Bai

52. | Nguyén Thi M. 1970 | 220021974 | Cam Giang, Pong Nguyén, Tir
Son, Bic Ninh

53. | PbangVanT. 1953 | 213161633 | Thi tran Ban Yén Nhan, Thi xa
My Hao, Hung Yén

54. | Nguyén Van T. 1982 | 220036827 | Tiéu Khu Co quan, Thi tran
Nong truong Mdc Chau, Moc
Chau, Son La

55. Nguyén Tién Q. 1962 | 220044050 | Tho Gido, Tan Minh, Thuong
Tin, Ha Noi

56. | Nguyén Vian C. 1975 | 220037577 | Quang Trung, Quynh Phuong,
Hoang Mai, Ngh¢ An

57. | Nguyén Van T. 1985 | 220032667 | Tan Déan, Séc Son, Ha Noi

58. | Nguyén Xuén D. 1985 | 220077266 |Van Truong, Tién Hai, Thai
Binh

59. | Pham Ngoc H. 1982 | 220026273 | Tiéu khu 4- thi tran Cho R3, Ba

B¢, Bac Kan




60. Lé Béng L. 1981 220056189 | Khu 7, Nam Ha, Quang Yén,
Quang Ninh

61. Lé Trong K. 1971 213122015 | Tra Bo, Phan Sao Nam, Phu
Cu, Hung Yén

62. Pham Thi H. 1971 220070094 | Khu 7, Nam Hoa, Quang Yén,
Quang Ninh

63. Hoang Thi S. 1960 | 220131402 | Thiéng Piém, Phuc Loc, Ba
Bé, Bic Kan

64. | Nguyén ThiL. 1960 | 220139937 |Phuc Trach, Thong Nhat,
Thuong Tin, Ha No1

65. | Binh Xuan Tr. 1977 | 220041259 |Hong Quang, Ung Hoa, Ha
Noi

66. Bui Thi M. 1974 | 220100415 | Trung Hanh, Déng Lam, Hai
An, Hai Phong

67. | Nguyén Thi Nh. 1968 | 220047932 |Song Mai, thanh phé Bic
Giang, Bic Giang

68. | Do ThiL. 1965 | 220075913 | X6m 14, Tho Nghi¢p, Xuan
Truong, Nam Dinh

69. | Hoang Van Th. 1977 | 220132899 | Hoang Long, Pht Yén, Ha Noi

70. |Lé ThiH. 1983 | 220136102 | Van Duong, thanh phd Bic
Ninh, Bic Ninh

71. | Lé Duy L. 1964 | 220145802 | Hai Ninh, Nghi Son, Thanh
Hoa

72. | Bui Hiru N. 1980 | 220131418 | Van Du, Thach Ban, Thanh
Hoa

73. | Hoang Hitu B. 1954 | 220148761 | Bao Thanh, Phu Ninh, Pht1 Tho




74. | Nguyén Chi Ngh. 1984 | 220140866 | An Binh, Nam Sach, Hai
Duong

75. | Ha Thiém H. 1988 | 220072289 |Na Bung, Quan Ha, Bach
Thong, Bic Kan

76. | Sao Sun K. 1982 | 220035814 | Huy Giap, Bao Lac, Cao Bing

77. | Hoang Van Th. 1976 | 220174294 | Phuc Sen, Quang Hoa, Cao
Bang

78. Bui Thi Minh Th. 1984 | 220115918 | Tay Bic, Hang Tram, Yén
Thuy, Hoa Binh

79. | Tran Thi Th. 1965 | 220179468 | Hai Hoa, Mong Cai, Quang
Ninh

80. |HaVanDb. 1965 | 220030604 | Muong Lang, Phu Yén, Son La

81. | Triéu Thi Th. 1970 | 220041687 | Gia Ldc, Chi Lang, Lang Son

82. | Sung A L. 1971 | 220163315 | Ché Tao, Mu Cang Chai, Yén
Bai

83. | Poan Hai L. 2009 | 220133651 | Cdng Vi, Ba Binh, Ha Noi

84. | Than Thi H. 1957 | 220227046 |Hong Thai, Viét Yén, Bic
Giang

Ha Noi, ngay 18 thang 12 nam 2024
NGUOI THUC HIEN GIAO VIEN XAC NHAN CUA
PE TAI HUGNG DAN BENH VIEN K




