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PAT VAN PE

Ung thu dang tré thanh van dé stic khoé mang tinh chét toan cau véi ty 1¢
mic va tir vong cao, ké ca ¢ lra tudi tré. Theo cac bao cao phan tich vé ung thu
trong nhimg ndm gan day cho thiy ung thu vom mii hong (UTVMH) 14 ung
thu thuong gip nhit ving dau c¢d va mang tinh khu vuc [1]. Theo sb liéu
GLOBOCAN 2012, trén thé gi6i hang nim c6 80.000 trudng hop mdi méc
moi, & phia nam Trung Qudc ti 1& mic cao, 25 truong hop trén 100.000 dan,
trong khi & My va chau Au ti 1¢ mac thap hon tir 0,5 dén 2 trudng hop trén
100.000 dan [2]. O Viét Nam, ti 1& tir 5,2 dén 13.2 trudng hop trén 100.000
dan, theo thong ké ung thu trén dia ban Ha Noi, UTVMH la loai ung thu hay
gip nhat trong cac ung thu ving tai mii hong va dimg hang th 5 trong 10 loai
ung thu pho bién ¢ Viét Nam. Cac bao céo dich t& déu ghi nhan ty 1& mic &
nam cao hon nir, thuong cao gap tir 2-3 1an [3], [4].

Ung thu vom miii hong c6 lién quan dén nhiéu yéu t6 nhu dia 1y, chung
tdc, thoéi quen, tap quan sinh hoat va dac bi¢t 1a vai tro sinh bénh hoc cua
Epstein Barr Virus (EBV) trong UTVMH. Nam 1966, Henlé va Epstein tim
thay khang thé khang vé cua virus EBV (IgA/VCA) ¢ bénh nhan UTVMH
[5]. Nho su phat trién cta ki thuat khuéch dai gen (PCR: Polymerase Chain
Reaction), gen ciia EBV duoc tim thdy trong mau, mé sinh thiét cia bénh
nhan UTVMH. Trong nhiing nim gan day, nhiéu cong trinh nghién ctru trén
thé gioi da khang dinh c6 méi lién quan giita nong do EBV-DNA huyét twong
v6i dap tng diu tri. Két qua tir cac nghién ctru déu cho thiy rang, noéng do
EBV-DNA trong huyét tuong 1a mot xét nghiém khong xam nhép, tién loi c6
vai tro tién lugng va danh gia diéu tri mot cach lau dai [6], [7].

V& diéu tri, do vi tri giai phiu phutc tap khé phiu thuat triét cin, bén
canh d6 thé giai phau bénh da s 14 ung thu biéu mo6 khong biét hoa nhay cam
v6i tia xa nén xa tri 13 phuwong phap diéu tri co ban cta ung thu vom mii

hong. Huéng dan diéu tri chuan hién nay cta cac to chitc ung thu trén thé giodi



déu théng nhat khuyén cao xa tri don thudn cho UTVMH giai doan I va hoa
xa tri dong thoi cho tit ca cac giai doan khac cia UTVMH.

O Viét Nam, da c6 nhiéu nghién ctru dugc thuc hién vé ung thu vom va
EBV. Céc tac gia Nghiém Dtc Thuin, Pham Thi Chinh, Nguyén Pinh Phuc
da xac dinh duoc su ton tai cia EBV-DNA trong cac mo sinh thiét vom hong
¢ bénh nhan UTVMH va chi ra dugc vai tro cia EBV-DNA trong chan doéan
bénh nay [8]. Tai Bénh vién K Trung wong, nghién ctru vé dinh luong nong
do EBV-DNA huyét twong trén bénh nhan UTVMH da duogc trién khai trong
nhitng nim gan diy. Nghién ctru di tién hanh so sanh ndng do EBV-DNA
huyét twong voi cac dic diém vé bénh hoc va két qua diéu tri, tuy nhién c&
mAu nghién ctru con han ché, chwa nghién ctiru day du cac giai doan ung thu,
cling nhu chua chi ra dugc su khac nhau vé mdi twong quan giita ndng do
EBV v6i cac phuong phap diéu tri khac nhau... P4 c6 nhiéu nghién ctru
chtng minh vai tro cta dinh luong ndng d6 EBV-DNA trong huyét twong dé
sang loc va chan doan sém UTVMH tai cong dong va da thay vai trd quan
trong cta né khong chi ap dung trong chan doan ma con gop phan quan trong
trong tién lugng bénh [9], [10], [11]. Chinh vi vay viéc thuc hién mdt nghién
ctru bai ban véi ¢cd mau du 16n nham xac dinh chinh xac vai trd cia sy thay
d6i nong d6 EBV-DNA huyét tuong trong dap ung diéu tri va tién luong
UTVMH trén bénh nhan ung thu Viét Nam la hét strc can thiét, nham cung
cap thém céc bang chung khoa hoc phuc vu cho cong tac chan doan, diéu tri
va tién lugng bénh UTVMH tai Viét Nam. Xuit phat tu thuc té do dé tai
“Nghién citu dic diém lam sang, cin lam sang va dinh lwong nong dj
EBV-DNA huyét twong trong ung thw Vom Mii Hong” dugc thuc hién véi

2 muc ti€u chinh nhu sau:

1. Mé ta dic diém lim sang, cdn lam sang ciia ung thw Vom Miii Hong.
2. Pinh lwong nong dp EBV-DNA huyét twong truwéce Va sau diéu tri,
ddnh gid méi lién quan véi mét sé dic diém lim sang, cdn lam sang

va két qud diéu tri ung thw Vom Miii Hong.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Giai phiu vom hong va hach viing co
1.1.1. So lwgc gidi phdu vom hong
Vom hong 1a mét khoang mé nam dudi nén so, sau hdc mii va thong

xudng hong miéng, tao nén mot khdng gian 3 chiéu khong déu véi 6 thanh
[12], [13], [14].

= Thanh trude: Puoc tao nén béi hai cira 16 miii sau lién quan & trudc hc
mili, hd mat, xoang ham va xoang sang, duoc tach & giita boi vach ngin miii.
Qua cira mili sau vom tiép can vai tan cling phia sau cia cuén mdi thir 2 va 3.

= Thanh sau: Lién tiép v&i ndc vom, nam ngay & mire 2 dot song co dau
tién, bén canh ma rong tao nén gisi han sau cua hd Rosenmuller.

= Thanh trén (hay con goi 1a néc vom): Hoi cong Gp xudng, trong duong
Vi than xuong cham va nén cia xuong budm.

= Thanh dudi: H& théng xudng hong miéng va thuc sy duoc hinh thanh
khi khau cai mém cang ngang trong khi nudt va phéat am, trai rong tir bo sau
cta xwong khau céi téi bo tu do cua khau cai mém — man hau.

= Hai thanh bén: Tao nén boi mot manh can co, c6 16 voi Eustachi thong
Véi tai gitra cling voi go voi va phia sau 12 hé Rosenmuller.

Xwong sdng miii

Xoang buwom

Tién dinh miii |7 27>

Vom hong
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Hinh 1.1. Gidi phdu viing vom heng [15]



1.1.2. Gidi phdu hach cé
1.1.2.1. Phan logi hach c6

Ving dau ¢6 c6 mot mang ludi bach huyét rat phong phd, va UTVMH
cling nhu cac ung thu ving dau c6 khac cd thé di can hach ngay ca khi bénh &
giai doan rat sém. Vi vay hiéu biét giai phdu binh thuong cua cac hach bach
huyét viing ¢ 1a rat quan trong trong diéu tri ung thu dau 6. Nam 1991 hé
théng phan loai hach c6 Robbin dugc dé xuat bai nhém Memorial Sloan
Kettering Cancer Group va duoc théng qua béi uy ban phiu thuat dau ¢ tai
mili hong M. Hé théng nay phan chia hé théng hach c6 thanh 6 nhém dua
trén ranh giéi nhitng cau trac c6 thé nhin thay khi phau thuat dau c6 nhu:
xuong, co, mach mau, day than kinh... [16], [17]. Hé théng phan loai hach ¢
ctia Robbin duoc chip nhan rong réi boi cac nha xa tri khi diéu tri ung thu
dau c6. Mot sb cau triic nhu mach mau day than kinh khdng nhin thay rd trén
phim chup CT va MRI vung dau ¢, do d6 xac dinh ranh gigi cau tric giai
phau ctia cac nhoém hach ¢o trén phim CT va MRI 1a can thiét cho cac nha xa
tri khi 1ap ké hoach diéu trj tia xa. Nam 2003 huéng dan phan nhém hach ¢
trén phim CT duoc thdng qua véi su dong thuan cao cua cac hoc gia dén tir
C4cC t6 churc nghién ciru ung thu 16n nhu EORTC, RTOG, NCIC...[18],[19].

Badng 1.1. H¢ théng phan logi hach ¢é Robbin

Nhém hach Vi tri hach
la Nhém dudi cam
Ib Nhom dudi ham

I Nhom canh cao

i Nhom canh gitra

vV Nhom canh dudi

Vv Nhom tam giéc ¢6 sau
VI Nhom trude khi quan




Hinh 1.2. H¢ thong phdn loai hach cé Robbin [19]

1.1.2.2.Ddn heu bach huyét cia ving vom hong

Vom la ving ¢ mang ludi mach mau va ludi bach huyét day dic, cac
nang lympho & niém mach vom tap trung cha yéu ¢ néc va quanh voi Eustachi
vi vay khi ¢ ton thuong 4c tinh & vOm té bao ung thu theo mang ludi bach
mach nay va bach huyét 1i tim dé xudng d6 vao hach Kuttner. Khi hach
Kuttner bi tham nhiém, cac té bao ac tinh tiép tuc xdm lan va di cin sang hach
bén canh. Dong bach huyét viing c6 chay cham, mét khi hach d3 bi xam lan thi
cac bach mach dé dang chay nguoc dong trd lai va tao kha ning di cin, vi vay
nhoém hach dudi ham, nhom gai thuong 1a nhitng nhdm bi ton thuong sau,
nhém hach canh trong (Kuttner) bi thdm nhiém truéc. Theo cach lan tran céc té

bao ac tinh nhu vay, cac nhdm ¢ khac lan luot bi ton thuong [20]. Tuy nhién



nhom hach c6 ngang va thuong don it bi di cin hon va khi ¢6 di can 14 biéu
hién tién luong cta bénh, vi hach thuong don theo hé bach huyét khac dé dan

dén di can xa.

Cac hach mang tai néng v
(Céc hach mang tai sdu ndm
s@u trong tuydn mang tai)=,

Hach dudi mang tai :

Cac hach mat
(cAc hach ma) Cac hach chdm
Céc hach cham

i : Céc hach go-dén-chim
§

»SB8l__Hach inh mach

i cinh ngodi (Hach o8
ndng bén)

Hach nhi than-finh

mach canh

Cac hach bén sdu
(chc hach gai phu)

Céc hach ham dudi
va dudi ham dudi

Céc hach dudi cAm Rt

Hach wén méng

Chudi hach finh mach canh trong L=
(cac hach o8 bén sdu) .

Céc hach giap wén =
Hach vai méng-finh mach canh=

Céc hach o8 séu trudc
(rudc khi quan va tuyén giép)
(ndm sdu trong cAc thG co) ==

Cac hach o8 néng trudc ______
(cac hach finh mach canh trudc)

Thén finh mach canh

Céac hach rén don

Théan dudi don va hach e
clia chudl dudi don =

Hinh 1.3. Sw déin lwu bach huyét ciia vom [15]

- Su dan luu bach mach caa vom miii hong d6 vao hach sau hong (khi
con nho) khi 16n thi d6 cha yéu vao hach canh trén.

- Vung thap caa vom hong duoc dan luu vao hach canh trong nhom trén
va dudi co nhi than.

- Hach dudi co nhi than thuong bi di cin va rat to goi 12 hach Kutner.



1.2. Dich té hoc ung thw vom miii hong
1.2.1. Ti 1é méc bénh

Ung thu vom miii hong 13 mot bénh mang tinh chat dia ly, trén thé gigi
hinh thanh 3 khu vuc c6 ti 1é mic khac nhau:

+ Khu vuc ¢6 ty 1é mac bénh cao: Mién nam Trung Quéc, Hong Kéng
Voi ty 1€ khoang tur 10-28/ 100.000 dan.

+ Khu vyc ¢6 ty 1é mic bénh trung binh va c6 xu hudng ting cao 1a cac

nuéc Pong Nam A, Bic Phi.

+ Khu vuc ¢6 ty 18 mac bénh thap: chau Au, chau My, ty 1& < 1/100.000
dan [13], [21], [22], [23].

O Mién Bic Viét Nam, tir nim 1955-1965 trong s6 11.986 trudng hop
ung thu duoc thdng ké & Bénh vién K, UTVMH chiém 10%, ngang bang vai
ti 18 ctia ung thu da day, chi xép sau ung thu ¢6 tir cung. Trong 5 nam 1967-
1971 Bénh vién K d3 tiép nhan diéu tri 2.587 bénh nhan ung thu ¢ nam trong
d6 UTVMH dtng hang dau chiém 20,68% va 2895 bénh nhan ung thu & ni
trong d6 ung thu vom ding hang tht 4 chiém 7,91% sau ung thu tir cung, ung
thu v va ung thu nguyén bao nuoéi [13], [21].

1.2.2. Yéu té nguy co

Ciing nhu cac loai ung thu khac, cho téi nay nguyén nhan cia UTVMH van
con chua duoc biét r5. Tuy nhién khi di siu nghién cttu V& co ché bénh sinh va
vai trd cua cac tic nhan gay bénh, cac nha nghién ctu da chi ra 3 yéu t6 chinh
g6p phan trong bénh sinh UTVMH:

+ Viém nhidm man tinh ving miii hong, trong d6 c6 vai tro rat Ion cua
Epstein - Barr Virus [8].



+ Yéu t dia Iy gan lién véi tap quan sinh hoat, thire an [13]. Théng ké cho
thay ti 1¢ mac UTVMH & nguoi Trung Quéc di cu dén My thap hon so véi
ngudi dan Trung Qudc dan t6i gia thuyét 6 nhidém méi trudng va tap quén sinh
hoat lam ting nguy co mac UTVMH. Trong d6 dic biét 1a tip quan an cac loai

thirc an chira nhiéu dam 1én men, chira nhiéu Nitrosamin [21], [23].

+ Yéu t6 di truyén: UTVMH chiém ti Ié cao r rét ¢ vang Nam, Trung
Quéc va ty 18 mac con duy tri cao & thé hé con chau caa ho séng & nudc

ngoai, diéu d6 goi y yéu td di truyén cua bénh [13], [24], [25].

1.3. Chan do4n ung thw vom miii hong
1.3.1. Chdn dodn lim sang
1.3.1.1. Triéu chung co nang

% Cac ddu higu sém

Thudng nghéo nan, bénh nhan thudng khong dé ¥, ngay ca khi dén kham
d co 8O y té tuyén co so it co kinh nghiém ciing bi nham 14n va bi bo qua, véi
cac triéu ching muon nén dé nham nhét véi viém mii, viém xoang, viém
tai giita. Cac ddu hiéu sém thuong 1a dau dau thoang qua, ngat miii thoang
qua, hiém thdy chay mau mili, khi c6 thudng & mot bén, thuong kém theo U

tai [8].

C6 thé xuat hién hach cb ngay tir dau, thuong & goc ham, hach nhd,

khong dau va khong anh hudng dén sinh hoat binh thuong [13].
< Céc ddu higu mugn
Thuong vai thang sau ké tir khi xuat hién triéu chimg dau tién, do khdi u
phat trién tai chd va xam lan lan rong gay ra [26].
+ Triéu chung vé hach c6: Pho bién nhét 1a vi tri hach ¢ cao, dic biét

hach ¢6 sau trén (hach co nhi than) thuong gap nhat. Di can hach sém lan dén



hach sau hau cua Rouviére, c6 thé & 1 hoac ca 2 bén c¢o, c6 thé nham vo1 viém

dudi tuyén mang tai. Ciing c6 trudng hop c6 hach cb bén ddi dién.

+ Triéu chimg vé mili: ngat tic mii, chay mau mii hay xi ra nhdy lan
mau do u 16n gay bit tic hodc do l0ét hoai tir khéi u.

+ Triéu ching vétai: pho bién nhat 1a mat nghe mot bén do u 1am tic voi
Eustachi dan téi viém tai thanh dich. Sy mét chuc nang voi Eustachi co thé 1a
két qua tir xam 14n cac co nudt hodc liét cac co mo hong.

+ Triéu chimg vé mat: giai doan mudn khi u xam 14n rong s& gy chén ép,
t6n thuong day than kinh chi phéi van dong mat lam bénh nhan lac, nhin d6i, sup
mi, giam hodc mét thi luc hodc mat bi day 16i ra trude, chén ép day than kinh thi
giac gdy nhin mo (liét day than kinh so II, III, IV, VI).

+ Triéu chung than kinh so néo: do liét cac day than kinh so, c6 thé don
1¢ hodc két hop nhiéu day dong thoi khi u & giai doan lan tran. Khi u xam lan
tang so trudc noi ¢b vi tri xuat phat cua day I, IT gdy céc rdi loan vé khiru giac
va thi luc, tang so gitta lién quan nhiéu dén cac day tir III (van nhin chung)

dén VIII (tién dinh 6c tai) va ting dudi 1a cac day IX, X, X1, XII [13].

1.3.1.2.Tham kham lam sang

*Soivom heng gian tiép qua guong

Str dung phuong phap soi vom gian tiép qua guong ctia Hopkin dé phat
hién u tai vom ddng thoi sinh thiét u 1am chan doan mé bénh hoc. Hién nay
do ¢0 sy ra doi cua ndi soi vom hong nén phuong phap nay it dugc sur dung.

* N¢i soi tai mili hgng

Noi soi tai mili hong déng mét vai trd to 16n trong chan doan UTVMH,
mo ta khdi u va su xam lan caa khéi u téi cac thanh cua vom hong, Iy sinh

thiét 1am giai phau bénh va theo ddi dap ung véi diéu tri [14], [27].
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*Soi vOm bang 6ng soi mém két hop sinh thiét

La phuong phap tot nhat dé danh gia ton thuong qua d6 sinh thiét u mot
cach chinh xac. Goc do quan sat caa dng soi mém c6 thé dat téi huéng nhin 12
360°. Dudi su phong dai cua 6ng soi mém cho phép ta quan sat danh gia k¥,
va phat hién cac bénh tich khi con nho, thAm nhidm, vét loét trot néng & bé
mat niém mac.

Sinh thiét khéi u vom 1a can thiét dé chan doan xac dinh ung thu vom
mili hong. Véi dac diém vom hong nam & vi tri sau, c4c ton thuong ¢ dang u
sUi, hoai tir hay ¢ dang thdm nhiém du6i da nén sinh thiét c6 thé phai 1am

nhiéu 1an méi c6 két qua mé bénh hoc dwong tinh.

Hinh 1.4. Hinh dnh sinh thiét vom béing néi soi 6ng mém [28]
*Soi vOm heng bang 6ng cimg phéng dai

Phuong phap nay doi hoi trang thiét bi gém bd ngudn, éng noi soi loai
mili xoang 0°, 30° va 70°. Noi soi phong dai ¢d thé duoc thu va phong dai trén

man hinh dé cung hoi chan, thao luan va hoc tap.
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Hinh 1.5. Hinh dnh néi soi vom hong binh thuwong [28]

Hinh 1.6. Hinh dnh ndi soi ung thuw vom miii hong [28]

* Kham tai

Can duoc tién hanh mot cach hé thdng, du c6 thé binh thuong khi u khu
trd & tran vom. Thinh luc d6 c6 thé cho thay hinh anh diéc dan truyén, tuy
nhién khéng phai l1a tham kham thuong quy [14].
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*Kham hong miéng

Viéc tham kham hong miéng nham muyc dich tim kiém tén thuong xam
lan thanh sau hong hoic céc dau hiéu xam 1an than kinh. Cé thé thiy dau hiéu

nhu rd man hau va mat phan xa ndn do xam 1an than kinh so [14].
* Thiam kham hach c6

Tham kham hach co 1a mot dong tac khong thé thiéu trong thuc hanh
lam sang kham bénh nhan ung thu vom miii hong cling nhu cac ung thu
khac vang dau ¢6. Tham kham hach ¢ c6 thé phét hién di cin hach trong
hon 75% cac truong hop ung thu vom hong. Sau khi thim kham can miéu
ta chinh xac vé dac diém, tinh chat hach, vi tri, kich thudc dé giup danh gia
N trong phén loai TNM [14].

* Tham kham cac diy than Kinh so

Ton thuong cac day than kinh so gap 10-15% céac trudng hop. Nhiéu
truong hop, Vi cac triéu ching than kinh c6 thé gitip so bo danh gia dinh khu

vi tri ton thuong [14].
* Tham kham toan trang

Panh gia thé trang chung: Panh gia theo chi sb toan trang Karnofsky
hoic theo thang diém WHO.

Tim kiém céc triéu chimg di ciin xa: C6 khoang dudi 10% cac truong
hop ¢6 di cin xa tai thoi diém chan doan ban dau, thuong gap nhat 1a di can
xuong giy dau hodc gy xuwong bénh ly, hiém hon 1a di cin gan hodc di cin

phoi [14].

* Hoi chirng can u: hoi ching can u gap dudi 5% cac truong hop [10].
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Badng 1.2. Bing héi chirng than kinh ciia ung thw vom miii hong [14]

C4c dau hiéu 1am sang

Day than kinh bi

Vi tri u xam

A

ton thwong lan
HC khe 6 mat trén (khe buém) 11, IV,V1, VI
HC d4 buém (Jacob) I, 1IV,V1, VIvall
HC dinh hoc mat I Trudc trén
HC thanh ngoai xoang hang I, 1v, vi, Vi,

thuong gap 16i mat

HC dinh xuong da (Gradenigo-Lannois)

Ca 3 day V (dau),
VI

HC Garcin

Toan bo 12 day than
kinh so cung bén

Trudc trén va
bén

HC Vernet (16 tinh mach canh hay 15
rach sau)

IX, X, XII

HC ngé tu tinh mach canh-ha thiét (HC
15i cau-16 rach sau) cua Collet — Sicard

IX, X, XI, XII

HC Villaret (sau mom tram hay sau dudi
tuyén mang tai)

IX, X, XI, XIl va
giao cam co

Hach chén ép
xoang canh
(hach Kuttner)

% Sw phdt trién cua khoi u vom lan rong

Khéi u vom hong khong dugc phat hién sém dé diéu tri kip thoi sé phat

trién ty nhién theo cac hudng lién quan véi vi tri giai phau cua vom hong.

- Phat trién ra phia trudc: Thong thudng trong thé nay khdi u & bo trén

Ctra miii sau. Thuong tdc miii xuat hién trudc, ndé1 giong mili, soi ctra mii

trudc thay u sui dé chay mau, u day ra phia trudc cé thé gay 16i mat.

- Phat trién ra phia sau: Khdi u c¢6 thé xdm 14n vao d6t song c6 C1-2 lam

cting gay, khong quay duoc dau, khong cti dugc dau, bénh canh gidng lao ddt

song cO.

- Phat trién xuong phia dudi: Khoi u lan vé phia hong miéng, c6 thé nhin

thay khoi u khi vén nhe man hau 1én. Chung ta hay gip hoi chimg Trotter
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gé)m coO: dau day than kinh ham dudi, khit ham, diéc tai gifra, va liét man hau
do su thAm nhim cua té bao khéi u truc tiép vao khoang ham hau.

- Phat trién ra phia ngoai: Khdi u c6 thé chui qua 16 buém khau cai va
xam nhap hé chan buém ham giy ra ton thuong day than kinh ham trén va
khit hong do t6n thuong co nhai. Khdi u c6 thé phat trién doc theo voi nhi gay
ra viém tai giita hodc xdm nhap hom nhi va lan ra éng tai ngoai.

- Phat trién 1én trén: Khéi u c6 thé phat trién tryc tiép theo dudng xuong,
di tir néc vom vao xoang budém, vao mom xuong d4, vio mom nén xuong
cham, vao canh 16n xuong buém. Khéi u c6 thé xam lan vao cac dy than
kinh gy ra cac hoi chimg liét than kinh.

1.3.2. Chédn dodn cin lam sang
1.3.2.1. Chdn dodn hinh dénh
* X-quang quy woc

Trudc day chup phim X quang tu thé Hirtz, va Blondeau la nhitng bién
phap kinh dién chan doan ung thu vom thong qua cac hinh anh gian tiép khéi
u xam lan xuong nén so, xdm lan hé théng xoang budm, xoang sang. .. Nhuoc
diém cua phuong phap nay 1a phat hién bénh & giai doan qua mudn, nén hién
nay it dugc dung.

* Chup cat 16p vi tinh so ndo

Chup cat 16p vi tinh viing so mit cho phép danh gia twong ddi chinh xéac
tinh chat cua khdi u, chan doan giai doan va lap ké hoach xa tri.

Hién nay xuat hién nhiéu thé hé may cat Iép vi tinh méi, cat 16p vi tinh
x0an oc 64 ddy 128 day cho hinh anh véi d6 phan giai rat cao giup cho dénh

gia giai doan chinh xac hon.
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Hinh 1.7. Hinh danh phim chup CT vom: Khoi u xdm lin héo

chén buwém khau cdi [20]

Hinh 1.8. Hinh dnh CT vom: Nhiéu hach co cao di cin bén phdi [20]

* Chup cong huong ti
Trén phim chyp MRI: Vom hong c6 hinh chir J dao nguoc phia trudc la
ctra mili trudc, phia dudi 12 hong miéng, noc vom tiép giap véi san xoang

buém, phia sau trén tiép giap voi phan doc cua xuong budm.
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Hinh 1.9. Hinh dnh l6p cdt ditng doc phim MRI vom hong binh thuwong
trén T1 (Trong do N: vom hong, S xoang buwom) [20]

DPéi v6i UTVMH, nho dic diém d6i quang cua té chirc phan mém rat
cao va co thé tao hinh anh trén nhiéu mat phang khac nhau nén hinh anh cua
MRI wu thé hon nhiéu ky thuat khac trong chan doan va danh gia giai doan
bénh. Chup MRI c6 gi4 trj trong danh gia ton thuong phan mém, nd dac biét
c6 gia tri khi chan doan su xam nhiém cua té bao ung thu vao hé thong bach
huyét & viing c¢6. Chup MRI cho cac hinh anh giai phau chi tiét nhat ¢ T1,
trong khi T2 cho ra anh c6 d6 d6i quang cao giira cac té chic khac nhau, vi
vay cho phép nhan biét rd gii han u va nhat 1a danh gia xam 14n t6 chac phan
mém Ian can.

Hinh anh caa UTVMH trén phim chyp MRI:

Trén T1 khéi u thuong giam tin hiéu it va néu tin hiéu tang thi thuong
khong ddéng nhat. Ton thuong giira cac phan mém khéc nhau cua khdi u co
thé nhan thay trén T1.

Trén T2 c4c khoi u thuong hoi ting tin hiéu (pht né), dbi quang manh

Véi t6 chirc md 1an can (md mé tang tin hiéu manh) [29].
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Hinh 1.10. Hinh dnh UTVMH giai doan som trén T2 phim chup MRI

(khéi u ddu * 6 thanh tréi ciia vom) [20]

Hinh 1.11. Hinh dnh phim chup MRI vom hong cé tiém thuéc cin quang
trén T1 I6p cit truc: nhiéu hach cé di can trong d6 cé 1 hach hoai tir trung
tém (miii tén tring) [20]

Ngoai ra chup cat 16p vi tinh va chup cong hudng tir con giup danh gia

ton thuong di can xa o phéi, ndo, gan...
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* Siéu dm viing cé

Phat hién céc ton thuong hach ving cd: hinh anh ton thuong tron hay
bau duc, bd gon hay dinh vai nhau tao thanh khéi 16n, cau tric am thay d6i 6
thé tang am, dong am, hay giam am.

Hudng dan choc do sinh thiét hach.

Siéu am Doppler duoc thuc hién dé khao sat mach canh, mach séng ¢
khi nghi ngd UTVMH xam lan phan mém thanh bén hong, t6 chiic phan mém
quanh bd mach canh [30].

* Chup SPECT (Single Photon Emission Computerized Tomography: Chup
cat 16p bang bic xa don photon)

May xa hinh SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography)
la mot trong nhitng thiét bi chan doan hinh anh hién dai hién nay. Phuong
phap nay gilp phat hién cac thay d6i vé bénh hoc & mirc do phan tir truéc
khi hoan thanh nén sy thay doi cau trlc giai phau dé c6 thé nhin thay duoc
trén hinh anh CT, MRI... May SPECT cho phép hién thi hinh anh khéng
gian 3 chiéu giup danh gia chirc ning cac bo phén trong co thé, chuyén hoa
té bao. Poi voi UTVMH chup SPECT gitp danh gia cac ton thuong, dic

biét 1a cac ton thuong tai phat va di cin xuwong.

Hinh 1.12. Hinh dnh u vom tdi phdt trén phim chup SPECT [31]
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* PET/CT

May PET/CT (Positron Emission Tomography - Computed
Tomography) 1a mot hé thdng két hop gitra may PET (Positron Emission
Tomography: May chup cét 16p bang bic xa Positron) va may chup cit 16p vi
tinh (CT—Scanner: Computed Tomography). D6 khong chi 1a su két hop vé
nguyén tic vat ly, nguyén tic hoat dong, PET/CT ciing la su két hop giita
hinh anh chiic ning, chuyén hoa ¢ mirc do té bao, muc do phan tir, gidp chan
doan sém, dic hiéu caa PET véi hinh anh cau tric giai phau rd nét cua cac co
quan, dinh vi chinh xé&c cua CT. Do vday PET/CT c6 kha ning phat hién ton
thuong va cac bién do6i bat thuong trong co thé & nhiing giai doan rat som —
mu:c d6 phan tir - dic biét 1a sy hinh thanh, phaét trién va di cin cua céac khéi u.
Cac két qua ghi bang may PET/CT go6p phan nang cao chat lwong chan doan
va diéu tri ung thu; dac biét 1a danh gia dugc dap ung cta bénh sau mdi dot
diéu tri, gilip cac nha xa tri lya chon cac thé tich can tia mot cach tdi wu dam
bao hiéu qua diéu tri cao nhat cho bénh nhan [32].

Hinh 1.13. Hinh dnh phim chup PECT CT bénh nhin UTVMH
(u thanh trdi ciia vom) [20]
* Cac xét nghiém khac
- X-quang nguc: danh gia di can phoi
- Siéu &m 6 bung: danh gia di can 6 bung, dic biét 1a di cin gan

- Xa hinh xuong: danh gia di cdn xuong
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1.3.2.2. Chdn dodn EBV

- Cac xét nghiém cong thirc mau, sinh héa mau gitip danh gia tinh trang
toan than va chirc nang gan, than...

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

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

- Chat chi diém u: Cyfra 21 1a mét trong nhiing chét chi diém u duoc hta
hen nhat véi do nhay dat hon 80%.

- binh liéu tai lrong virus huyét thanh: dugc xac dinh vai ki thuat PCR
trén ving Bam H1-W, c6 mdi twong quan voéi tién trién 1am sang, xac dinh
DNA virus tu do trong huyét thanh hién 1a chat chi diém nhay cam nhat
(96%) va dac hiéu nhat (93%) trong chan doan va theo doi sau diéu tri &
nhitng bénh nhan ung thu vom mii hong [34].
1.3.2.3. Chan dodn gidi phau bénh ly
* Xét nghiém té bao hoc

Pay 1a xét nghiém don gian d& 1am va c6 thé thuc hién duoc ¢ ca hai vi
tri khdi u vom miii hong va hach cb.

V6i khéi u: Co thé quét lay té bao bong & vom hong hoac bam sinh thiét
khéi u roi &p lam kinh vao khéi bénh pham sau d6 nhuém va doc tiéu ban.

Véi hach: Dung kim to choc hat layté bao truc tiép lay té bao tir khoi
hach nghi ngo rdi phét 1&n lam kinh, nhuém va doc.

Chén doan té bao hoc chi c6 tac dung gitp dinh huéng chan doan khong
c6 vai tro quyét dinh trong chan doan. N6 co vai tro nhét dinh trong sang loc

phat hién sém ung thu, co thé thuc hién ¢ tuyén y té co sé [26].
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* MO0 bénh hoc

Ung thu biéu mé miii hong (Nasopharyngeal carcinoma - NPC) 1a ung
thu biéu md phét sinh tir biéu md bé mit va duoc xép loai theo T chuc y té
thé gigi (WHO) thanh hai loai mé hoc, sitng hoa (WHO1) va khong sing hoa.
Loai khdng stmg hoa dugc chia tiép thanh biét hoa khong sing hoa (WHO?2)
va khodng biét hoa khéng stirng hod (WHO3).

Ba loai md hoc duoc xac dinh dya trén hinh anh chiém uu thé.

- Ung thu biéu mo khong biét hoa (type I1I theo phan loai WHO): chiém
khoang 63% cac loai ung thu biéu mé vom mili hong & MY, trong khi ¢ Viét
nam hau hét cac ung thu biéu mé vom miii hong thudc loai nay. Cac té bao u
c6 dic diém bai cac nhan tron, hat nhan wa toan noi rd, chat nhiém sic cua
nhan phén tan va bao twong nghéo nan, wa toan dén ua ca hai mau. Khéng cé
stmg hoa, nhan chia ting, bao gdbm ca cac thé khong dién hinh. Thanh phan
lympho bao khéng phai u chiém wu thé két hop vai sy xam nhap cia céc té
bao biéu md ac tinh [35].

- Ung thu biéu mo6 dang biéu bi khong stmg hoa (type II): ¢d it hoic
khong stng hod va cé hinh thai phat trién giéng ung thu biéu mé chuyén tiép
cua bang quang, bao gém cac té bao lat ting va duong giéi han rd voi mo
dém xung quanh. Tai Viét Nam loai nay chiém ty Ié thap.

- Ung thu biéu md dang biéu bi stmg hoa (type I): Thong thuong sing
hoa c6 dac diém 1a su sing hod va cac cau ndi gian bao va dugc xép loai
thanh céc loai biét hoa cao, vira hoac kém biét hod. Phan tng xo vai hinh thai
phat trién xam nhap cua loai md hoc nay cia ung thu biéu mé vom miii hong
1a dién hinh. O Viét nam loai nay chiém ty I¢ rat thap [35].

- Ung thu biéu mé dang tuyén nang

- Cac loai khac
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Nhitng noi cé ty 1& méc bénh cao, md bénh hoc thuong gap chu yéu la
type 1L II1. Loai ndy trong d6i nhay cam véi xa tri va hoa tri, tuy nhién hay di
can. Type I pho bién gip ¢ ving c6 ty 18 méc thap, nguoc lai loai ndy it gy di
cin nhung thuong khang diéu trj [3], [13], [32].

* Hoa md mién dich

Pay 1a phuong phap 1am boc 16 khang nguyén cia mé bang khang thé
dac hiéu. Sau khi c6 duoc su két hop khang nguyén — khang thé, phirc hop
nay s& duoc nhan dién théng qua phan ang hda mé tao mau dé cé thé nhin

duoc dudi kinh hién vi quang hoc [36].

dave Bl oh L OVET TInIK
Hinh 1.14. Hinh dnh héa mé mién dich ung thw biéu mé khéng biét héa
nong dé EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ ml véi cytokeratin véi phong
dai 200 lin [20]

1.3.3. Chén dodn xdc dinh

- Dya vao triéu chizng 1am sang, soi vom hong truc tiép hoic gian tiép.

- Can chan doan chinh xac bang mé bénh hoc.
1.3.3.1. Cdc thé lam sang

< Thé 1am sang theo tudi

- Ung thw vom miii hong ¢ tré em: chiém khoang 10% ¢ vung Dia

Trung Hai, giai thich cho su phan b theo tudi thanh 2 dinh cao tai cac
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nudc nay véi dinh cao thir nhat nam khoang gitta 15-25 tudi. O nhiing
bénh nhan dudi 15 tudi, ung thu vom mii hong tién trién nhanh véi céc
hach ¢ 16n va ty Ié cao xuat hién cac hdi chang can u.

- Ung thw vom miii hong ¢ ngwoi cao tuéi: hay gap tai cac nudc
phuong Tay véi tudi mic bénh trung binh 55 tudi. Thé giai phau bénh hay gap
nhat 12 WHO type 1 biét hoa cao [14].

% Thé 1am sang theo tién trién bénh

- Thé khu tru: cac khéi u T1-2 NO giap dudi 10% cac ung thu vom mili
hong. Thé nay c6 tién luong tot hon va co thé diéu tri bang xa tri don thuan.
Tuy nhién, c4c thé dudi niém mac d6i khi cling gdy kho khin cho chan doan,
c6 thé can sinh thiét vom lap lai nhiéu lan.

- Thé di cdn xa: thuong it gap tai thoi diém chan doan ban dau (dudi 5-
10%), chii yéu di can xuong, it gap di can gan va phoi. Di cin xuong don doc
tién luong t6t hon di can gan, phoi [14].

1.3.4. Chén dodn giai doan
Chén dodn giai doan theo phén logi AJCC7th 2010 [37]
T - Khéi u nguyén phét
Tx : Khong thé danh gia duoc khdi u nguyén phat.
TO: Khéng cd bang chiing caa khdi u nguyén phat.
Tis: Ung thu biéu md tai chd.
T1: U giéi han trong vom hong va/hoic u xam lan hong miéng, héc
mili nhung chwa xam 1an khoang canh vom hong.
T2:  Xam lan khoang can hau.
T3: U xam lan céc cdu triic xuong va/hodc cac xoang canh miii.
T4: U xam lan noi so, cac day than kinh so no, ha hong, héc mit, hd
thai duong, khoang co nhai.
N - Hach vung
Nx: Khéng thé danh gia dugc hach lympho ving.
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No: Khong cé di can hach lymphé vung.
N1: Mot hay nhiéu hach co cting bén duong kinh < 6cm phia trén hd

thuong don, va/hoac hach sau vom hong mot bén hoac hai bén duong kinh < 6¢m.

1.3.5.

N2: Hach ¢b 2 bén dudng kinh < 6¢cm phia trén hd thuong don.
N3: a: Hach c6 duong kinh > 6¢cm.
b: Hach trong hé thuong don.
M - Di cin xa
Mo: Chua c6 di can di xa
M1: Co dican xa
Nhom giai dogn

Giai doan 0 Tis NO MO
Giai doan | T1 NO MO
Giai doan 11 T2NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
Giai doan 111 T1IN2 MO
T2 N2 MO
T3,N0,1,2M0
Giai doan IVA T4 NO,1,2 MO
Giai doan IVB T bat ky N3 MO
Giai doan IVC T bat ky N bat ky M1 [37].

Chén dodn phdn biét

Véi cac trudng hop c6 hach ¢6 to, can chan doan phan biét véi viém
hach, lao hach, ung thu hach nguyén phat.

Véi cac truong hop liét dy than kinh so ndo can chan doan phan biét
vo1 cac bénh ly u than ndo, cac bénh liét than kinh vAn nhin cua

chuyén khoa mit.
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e V6i cac trudong hop ung thu vom hong lan rong c6 thé nham 13n véi
ung thu sang ham.
e O cac bénh nhan tré, can chan doan phan biét véi u xo mach vom hong,
u lympho ac tinh khong Hodgkin & vom hong [26].

1.4. Piéu tri
1.4.1. Nguyén tic diéu tri

Piéu tri UTVMH ciing giéng nhu cac bénh ung thu khac 1a diéu tri da
mo thuac tuy thudc vao giai doan bénh [23], [37].

+» Giai doan sém

Xa tri 1a phuong phap diéu tri chinh ung thu biéu mé vom hong do
UTVMH nhay cam voi tia xa va do vi tri giai phau gay khé khin cho phau
thuat. UTVMH giai doan sém chi can diéu tri xa tri don thuan dem lai hiéu
qua kiém soét tai chd cao.

+* Giai doan trung gian

O giai doan nay diéu tri két hop duoc khuyén céo do ty 1¢ tai phat di can
sau diéu tri cao ¢ giai doan nay. Xu hudng diéu tri chuan hién nay Ia hoa xa
tri ddng thoi voi phac do cisplatin 75 mg/m? hang tuan.

% Giai doan tién trién

Diéu tri hda xa dong thoi 13 phuong phéap diéu tri chuan cho ung thu biéu
md vom hong giai doan tién trién. Ngoai ra con c6 hda chat sau va hoa chat
trudc (hda chat neo-adjuvant) hda xa dong thoi.

+¢ Giai doan di can

Piéu tri hoa chat toan than 1a phuong phap diéu tri chi yéu. Muc dich
diéu tri chu yéu kéo dai thoi gian séng thém, giam céc triéu chang va nang
cao chit luong séng cho ngudi bénh [38], [39].
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1.5. Virus EBV va ung thu vom miii hong
1.5.1. Cdu tgo virus EBV

EBV la mot virus trong nhdm gammaherpesvirus, cau triic gom 4 phan

+ Nhan chtra vat chét di truyén cua virus 1a mot soi DNA kép bao gdm 172
kb. Soi DNA cua EBV chaa 60% la cic base G va C. Cau tric cua gen EBV
gom 4 phan: Chudi ngén, doan Iap trong, chudi dai, doan l3p cubi.

+ V6 protein: bao quanh nhan gdm 162 capsomer tao thanh gdi d6i xang
20 mat vai duong kinh 100 nm.

+ V6 trung gian: 16p vo ¢6 cau trac vo dinh hinh ndm giita vo protein va
l6p vé ngoai, bao gom mang nhan cua té bao chu va protein cua virus.

+ V6 ngoai: Cau tao tir mang sinh chat caa té bao cha va mot sb protein
cua virus, véi dac diém ba I6p: 2 16p lipid xen k& véi cac phan tir protein
[40], [41].

Hinh 1.15. Cdu truc cia EBV [42]

1.5.2. Gid thuyét vé co ché bénh sinh EBV va UTVMH
1.5.2.1. EBV nhw la mgt yéu té phat sinh va phat trien UTVMH

Gia thuyét dau tién cho ring EBV c6 thé lién quan véi UTVMH da
duoc dé cap bdi Old va cs nam 1965. Céc loai khang thé khang EBV, ca 1gG
va IgA & huyét thanh bénh nhan UTVMH cao hon 8 - 10 1an nhiing bénh
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nhan ung thu khac hodc ngudi khoe vé 1am sang [43], [44]. Nhirng khang thé
khang khang nguyén (KN) EBV 1a VCA (KN vo), EA-D (KN sém) va EBNA
(KN nhan) cta virus da duoc phat hién [39]. Két qua cta xét nghiém nay da
cho thiy ty 16 UTVMH ¢ nhitng c4 thé c6 IgA/VCA duong tinh cao hon hang
tram lan nhiing c4 thé 4m tinh. Xét nghiém nay rat co6 gié tri dung dé phat hién
nhimg ca thé co nguy co cao véi UTVMH [45], [46].

M&i lién quan nay duogc khéng dinh thém bo1 viéc phat hién sy c6 mat
ciia DNA cua EBV trong nhitng méu sinh thiét UTVMHbang k¥ thuat in situ
hydridazation [47]. Thém nita, gan ddy ban sao cic gen cia EBV 1a EBER,
EBNAL va LMP-1, LMP-2 di dugc tim thdy ¢ hau hét cic mAu sinh thiét
UTVMH hoic & ton thuong qua san tai biéu md vom hong gém nhiing dong tién
ac tinh ctia té bao bi nhiém EBV, phu hop véi gia thuyét cho rang EBV 1a yéu t6
khoi phat trong ca qua trinh gdm nhiéu giai doan dan dén sy phat trién cia
UTVMH. Hu L.F va cs (2000) di chimg minh tinh tao cum va tinh sinh mién
dich cia LMP1 trong UTVMH thuc nghiém [39].
1.5.2.2. Nhiém EBV cua té bao bieu ma.

EBV dugc lay truyén qua duong miéng, théng thuong nhat boi nudc
bot tir nhitng ca thé nhiém EBV. Ngoai duong nay thi ghép, truyén mau ciing
1a duong lay truyén bénh [48], [49].

Véi nhiing té bao biéu mé khong biéu 16 receptor CD21, ngudi ta cho
rang virus c6 thé xdm nhap vao trong té bao bang nhimg cach sau:

- Kha ning thir nhat c6 thé xdy ra la sy tiép can giita t& bao biéu mo
vom hong va té bao nhiém EBV. Té bao B di vao chu trinh dung giai, bung ra
cac ban sao cua virus, cung cép mot sd lugng 16n céc hat virus mai cho cac té
bao khac trén mot dién rong.

- Kha nang th hai: virus xdm nhap vao té bao biéu mé boi hién tuong

thuc bao qua trung gian receptor véi IgA [50].
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Virus c6 thé dugc tim thay & nudc bot véi dic tinh ngéit quang trong
nhiéu nim sau, goi ¥ Mot cach gian tiép rang ban sao virus ¢ thé dung giai
cling c6 thé xay ra ¢ té bao biéu mé [51], [52].
1.5.2.3. Biéu I¢ EBV & khoi u vom hong

Sau khi vao té bao, DNA cua virus gan vao genome cua té bao chu ¢
dang phan tir vong, ngoai NST, hoa phéi vao chu ky té bao, cac san pham cua
virus biéu 16 trén té bao bi nhidm virus [53], [54], [55], [56].

Nhiém EBV gay ra 2 thé trong té bao chu:

+ Thé dung giai (nguyén phat) tao ra mot chu ky sao chép virus hoan
chinh bao gdm viéc tao thanh nhiing hat virus con va giai phong chiing ra ngoai
sau khi pha v& t& bao chi. Tiép theo, virus con lai xdm nhap vao t& bao méi
nho receptor CD21.

+ Thé tiém an: Sau khi virus con xam nhap vao té bao lanh (té bao méi)
khac thi c6 mot lwgng nhat dinh gen virus dugc biéu 16 nhung khong san xuat
hat virus con hoan chinh (nga yén) va khong gay ly giai té bao do.
1.5.2.4. Sinh hoc phdn tir va sdp xép gen ciia EBV trong UTVMH

EBV la loai virus truyén nhidm gay bénh trén ngudi va lan truyén
qua dudng tiéu hoa, thuong dugc phat hién trong chat thai té bao va chat
tiét & phan trén hé tiéu hoa va hd hap nhu nuéc bot, niém dich ving hong. EBV
c6 tinh hudng hé bach huyét hap phu 18n té bao lympho B théng qua tuong tac
cua glycoprotein gp350/220 c6 trén bé mat té bao virus véi thu thé CR2/CD21
cua bo thé C3d. Su xam nhap cua EBV vao Lympho B con c6 su tro gilp cua
phuac hop gp25 (gL), gp42/28 va gp85 (gH). Phuac hop nay lam trung gian
tuong tac gitta EBV va MHC 16p 2 va chung c6 vai trd nhu mét thy thé dong
trg gitip cho EBV xam nhap sau vao té bao lympho B [57].

EBV gay so nhiém va ton tai lau dai trong co thé ma khong gay bénh.
EBV la nguyén nhan gay bénh ting bach ciu don nhan nhiém khuan, va c6

lién quan dén co ché tién trién ciia mot sé loai ung thu nhu ting sinh lympho
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B hay u lympho Burkitt, bénh Hodgkin, mot s6 dang T-lymphoma, ung thu
biéu m6é vom hong. Piac trung cua cac khéi u nay 1a cac té bao u chira mot
lugng 16n cac ban sao hé gen cua EBV va xuat hién sy biéu hién cac gen
protein mang tang nhiém (LMP) cho mét lugng 16n cac san pham protein ma

n6 c6 thé dong vai trd chuyén hoa khéi u tir 1anh tinh sang &c tinh.

Hé gen cua EBV c6 6 to hop gen ma hda cho céc loai protein khang
nguyén: Khang nguyén nhan, ki hiéu la EBNA: (EBNA-1, EBNA-2, EBNA-
3A, EBNA-3B, EBNA-3C va EBNA-LP) va 3 gen ma héa cho protein mang
(LMP-1, LMP-2A va LMP-2B). Sau protein EBNA ¢6 lién quan dén vai trd
Xam nhap va nhan 1én cua virus trong té bao lympho B giai doan dau, con 3
loai protein LMP lién quan dén chu ki EBV trong té bao lympho B da chuyén
d6i tir dang nghi sang dang thuong truc — nhitng dong té bao mam gay nhiém
trung muon (LCL). Trong dong té bao LCL, EBNA duoc sao chép trong mot
RNA théng tin don nhit va téng hop thanh mot protein chung, sau d6 duoc
phan cit thanh cac EBNA thanh phan doc 1ap [57], [58].

1.5.2.5. Vai tro cua LMPI trong bénh sinh cua UTVMH

Kha ning sinh u cia LMP, Pathmanathan va cs 1995 phat hién thay
LMP1 c6 mit ¢ tt ca 6 mau sinh thiét vom miii hong c6 ton thuong tién 4c
tinh bang k¥ thuat héa mo mién dich v6i khang thé CS1 - 4 (cocktail seral-4).
Két qua nay cho thay, co thé LMP1 gbép phin vao sy phat trién tiép tuc cua
tinh 4c tinh cta ton thuong. Phat hién nay ciing phi hop véi nhan xét cho

rang, LMP1 c6 lién quan dén r6i1 loan diéu hoa phat trién cua té bao bi€éu mo.

Theo Gregory va cs 1991, LMP1 hoat héa gen gay ung thu cia té bao
la bel-2 (B cell leukemia/lymphoma), ¢6 tac dung chong lai hién tuwong chét
theo chuong trinh (apoptosis) trong té bao B cua ngudi. Vi vdy, su cam tng

ctia bel -2 thong qua LMP1 c6 thé gép phan cho su sdng st cua virus trong
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quan thé nhimng té bao B ¢6 tri nhd mién dich séng dai ngay. Trong té bao
biéu md, LMP1 duong nhu ngan can sy biét hda va chéng lai hién tugng chét
theo chuong trinh theo cach doc 1ap (khong giéng bel-2), bang cach ting biéu
16 gen A20, 1a gen c6 kha ning ngin can apoptosis trong nhitng té bao B va ca
té bao biéu mé [29], [30], [59].
1.5.2.6. Sw nhdn 1én, tang nhiém va khd ndng gdy ung thw ciia EBV
Trong co thé, EBV c¢6 3 hudng tiép tuc tién trién [60]:
+ Xam nhap vao té bao biéu mo va nhan 1én
+ Gay xo nhiém va xam nhap vao té bao lympho B dé thuc hién sy
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 ning kich thich dap tng
mién dich, cha yéu la mién dich qua trung gian té bao trong d6 c¢6 vai trd cua
lympho T.
1.5.3. Cac ky thugt sinh hoc phén ti xdc dinh EBV
1.5.3.1. Ky thudat PCR (Polymerase Chain Reaction)

Nguyén tic ctia phan tng PCR duya trén co so tinh chat bién tinh, hoi
tinh cia DNA va nguyén ly tong hop DNA nhd hoat tinh ctia cac DNA
polymerase. V&i nguyén liéu 13 bdn loai nucleotid, enzym DNA polymerase
xuc tac su téng hop mot mach DNA méi tr mach DNA khuon. Phan Uimg doi
hoi sy c6 médt cua nhiing mdi xudi va mdi nguoc cé trinh tu bo sung v&i hai
dau cta trinh ty DNA khuon [61].

Sau mdi chu ky céc chudi d6i DNA méi tao thanh s& tiép tuc duoc
dung dé lam cac DNA khudn cho sy tong hop cac DNA méi trong chu ky tiép
theo. San pham cudi cta phan tng PCR 1a doan DNA chudi doi c6 chiéu dai
bang khoang cach giita hai doan gen mdi, va hai dau tan cung cia san pham

duoc xéac dinh bdi dau tan cung 5° cua hai doan gen moi.
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S6 lwong chu ky mdi phan tng PCR phu thudc vao sb luong khudn
DNA ban dau, thuong khong vuot qua 40 chu ky. Sau mdi chu ky s& 1am ting
gap doi luong mau cua lan trude. Nhu vay sau n chu ky, tir mot DNA dich da
nhan ban dugc thanh 2" ban sao. Nho vay du sb luong DNA dé c6 thé tach ra
khi dién di va c6 thé phat hién dugc sau khi nhuém va dé co thé tao dong
hodc gidi trinh ty. Trong qué trinh thyc hién phan img PCR, & nhitng chu ky
sau lugng khuon ting nhung luong mdi va dNTP (deoxyribonucleoside
triphosphate) tu do giam, enzym DNA polymerase hoat dong yéu dan. Do do,
can tinh toan ham lugng moi, dNTP va enzym dé dam bao phan timg PCR cho
két qua tot nhat [62].

K¥ thuat PCR duoc ung dung trong viéc xac dinh su c6 mat cia EBV
trong mau mé hoic huyét tuong bénh nhan dugc phan tich. Cap mdi dic hiéu
dugc stir dung dé khuéch dai mot doan gen cua virus EBV va sau do6 phan tich
két qua bang dién di DNA trén gel agarose. Tuy nhién k¥ thuat nay chi cho
biét c6 hay khong su nhiém EBV ma khong xéac dinh dugc chinh xac nong do
EBV trong miu mé hay mau huyét twong can phan tich [63].

PCR : Polymerase Chain Reaction

30-40 chu ky, m&i chu
ky gom 3 bwdc:

D@L OVRBEDE Creinem
T T AT . T

3 Bwéc 2: Cap moi

! T T
3 > . 3L s 54°C trong 45 giay
5 Ry
“W ) 2 ST 3

. | -

B l J - Wi ! | | I 5

L 11 | | T T ] 3 Bwdéc 3: Keo dai
~ - T 3 UL LR L s 72°C trong 2 phut

— — |
~ |1 - I ~~ '

o ~ 1 o N~
Hinh 1.16. Cdc budc co ban cia ky thugt PCR (Theo Andy Vierstraete, 1999)
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1.5.3.2. Ky thudt PCR dinh luong (Realtime-PCR)

K¥ thuat PCR dinh luong (real-time PCR) 13 phan tmg khuéch dai gen
ma san phém khuéch dai cua phan ung dugc hién thi va c6 thé xac dinh duoc
ngay trong qua trinh phan tng thong qua hé thong nhan biét ctia may. Céc san
pham ctia qua trinh chay PCR duoc gin v6i huynh quang va dwa vao ngudng
phat hién huynh quang (sém hay mudn) ma ngudi lam thi nghiém s& biét

duogc s6 luong DNA dich ban dau c6 trong dng phan tng.

Uu diém cua k¥ thuat PCR dinh luong 1a nguoi lam thi nghiém khong
can phai thyc hién cic budc phan tich két qua sau phan tng nhu dién di, chup
gel... dé xac dinh két qua gidng nhu nhimng phan ing PCR thong thuong. Vi
ky thuat PCR dinh lugng ngudi lam thi nghiém c6 thé xac dinh dugc luong
san phém PCR tai tung thoi diém cua qua trinh khuéch dai va xac dinh chinh
xéc (dinh luong) dugc ndng dd6 DNA dich ban dau c6 trong dng phan tmg. Do
sir dung cac chat phat huynh quang gan vao soi DNA kép nén ky thuat PCR
dinh luong c6 d§ nhay va d§ dac hiéu cao hon rat nhiéu 14n so véi k¥ thuat
PCR truyén thong. Dic biét, voi ky thuat PCR dinh lwong, nguoi 1am thi
nghiém thuc hién phan ung trong hé thong kin, khong can cac thao tac thi
nghiém dé phan tich két qua sau phan tmg, do d6 rat ngin duogc thdi gian thuc

hién va giam thiéu nguy co tap nhiém.

Trong k¥ thuat PCR dinh luong, két qua khuéch dai DNA dich dugc
thé hién qua biéu dd khuéch dai cua phan Gmg va hién thi trén may ngay sau
mdi chu ky nhiét ciia phan Ung. Biéu d6 nay biéu hién cuong d6 huynh
quang phat ra tir cac 6ng phan tng khi nhan nguén sang kich thich (thé hién
trén truc tung-Y) tuong Gng voi su gia ting cta cic chu ky nhiét (thé hién

trén truc hoanh-X) cta phan mg. Sy khuéch dai DNA trong ky thuat PCR
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dinh lugng trai qua 3 giai doan chinh la: giai doan u, giai doan luy thura va

giai doan binh nguyén.

Trong qué trinh khuéch dai cua phan tmg PCR dinh lugng, chu ky
ngudng (Ct, threshold cycle) 1a chu ky nhiét ma & tai thoi diém d6 hé théng
nhan biét cia may ghi nhan duoc tin hiéu huynh quang phat ra tir phan tng
PCR va bat dau vuot qua cuong d6 huynh quang nén. Gia tri Ct thap hay cao
phu thudc vao ndng do DNA dich ban dau c6 trong phan tmg. Ct cang thap thi
ndéng 46 DNA dich c6 trong mau thir ban dau cang 16n va nguoc lai. Nhu vay
nguoi 1am thi nghiém c6 thé dya vao chu ky ngudng Ct va thang néng do
chuan cua phan ung dé xac dinh chinh xac néng d6 DNA dich c6 trong mau

thir ban dau, day 1a diém khac biét co ban so véi PCR truyén thong.

Ky thuat PCR dugc Gng dyung trong viéc dinh luong nong do EBV
trong mau md hoic huyét tuong bénh nhan dugc phan tich. Dya vao viéc
phan tich tin hiéu huynh quang va so sanh voi biéu do chuan, sé lugng chinh
X4c cac ban sao ciia EBV trong mau phan tich s& dugc xac dinh. Hién nay k¥
thuat nay duoc dung dé phuc vu theo doi néng do EBV huyét tuong bénh
nhan trong qué trinh diéu trj [62].

1.5.4. Ung dung chén dodn va diéu tri dwa trén méi lién quan giza EBV va
UTVMH

1.5.4.1. Ung dung trong chdn dodn

Trong nhitng ndm gan ddy, véi viéc thu thap cac doan gen hay toan bo
hé gen cua cac chung/type EBV gay bénh tai Viét Nam, sau d6 phan tich, giai
trinh ty gen bang PCR sau d6 so sanh, dbi chiéu véi cac chung khac trén thé
gidi da duoc tién hanh. D6 1a ngudn dir lieu quy gia trong nghién cau xac

dinh co ché va nguyén nhan bénh sinh ung thu vom miii hong [62].
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CAac nghién ctru gan day trén thé giéi déu khang dinh vai trd cua EBV
trong ung thu vom mili hong. Ciing tir cac hiéu biét d6, nguoi ta dang hy vong
ding céc test dé sang loc va phét hién sém ung thu vom mii hong théng qua
c4c test v6i EBV. Céc nghién ctu van dang duoc tién hanh va hira hen sé dua
ra xét nghiém nham chan doan sém ung thu vom mii hong dua trén xét
nghiém dac hiéu vai EBV [64].

1.5.4.2. Ung dung trong diéu trj bénh

Ngoai cac ung dung trong chan doan ciing nhu sang loc bénh, cac tng
dung gen va sinh hoc phan tir cling da dong gop vai tro trong diéu tri bénh tai
nuéc ta. Nhiéu nghién ciu cua cac tac gia trong va ngoai nudc déu khang
dinh nong d6 EBV-DNA huyét 1a mét yéu té tién lwong bénh ciing nhu yéu tb
du bao dap ung diéu tri trong ung thu vom miii hong.

a) Nong dé EBV 1 yéu t6 tién lwong trude diéu tri

Niam 2002 tac gia Nghiém Duc Thuan céng bd phat hien EBV-DNA ¢
100% cé&c mau bénh pham ung thu vom miii hong thé khdng biét hoa bang ky
thuat PCR [8]. Cac nghién ctru cua cé4c tac gia khéc trén thé gisi nhitng nam
trude cling da nhan thay, thé md bénh hoc khong biét hda c6 méi lién quan
dic biét t6i virus Epstein — Bar khéc véi cac thé md bénh hoc con lai.

Niam 2006 Leung va cs da cong b trén tap chi JCO két qua nghién ciru
trén 376 bénh nhan UTVMH, xac dinh nong do EBV-DNA trong huyét tuong
bénh nhan ung thu vom mili hong va dwa ra két luan vai trd EBV-DNA 1a mot

yéu t6 tién lugng doc 1ap va két hop véi xép loai giai doan TNM [6].
b) Nong dé EBV trude, trong va sau diéu tri

Tac gia Tang LQ va CS (2014) nghién cuau trén 6277 bénh nhan cho
thay, nong d6 EBV-DNA trudc diéu tri, gitta chu trinh diéu tri, va sau khi két
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thuc diéu tri déu c6 anh huong dén két qua sdng thém caa bénh nhan va dap

g véi diéu tri [65].

Nam 2016, tac gia Zhang va CS dua trén dir liéu nghién ctru cua 14
nghién ctu khac nhau véi trén 7836 bénh nhan di cho két qua ring, nong do
EBV-DNA cao truéc diéu tri, hay EBV-DNA giam cham trong qua trinh diéu
tri, hay EBV-DNA c0n ton tai sau qua trinh diéu tri déu l1a yéu té nguy co xau

dén sbng con toan bo, thai gian séng thém khdng tién trién [65].

Hién nay trong thyc hanh 1am sang diéu trj bénh nhan ung thu vom mii
hong, viéc do ndng d6 EBV-DNA ciing di duoc 4p dung trong diéu tri, dac
biét 1a trong cac treong hop ung thu tai phat hoac di can, gitp du bao dap ung

diéu tri, tir d6 Iya chon phuong phap diéu tri tét nhat cho bénh nhan.
¢) Piéu tri mién dich dya trén EBV

EBV xuat hién chu yéu trong cac ung thu biéu mé vom miii hong biét
hoa kém va khong biét hoa (WHO type Il va Il1), cac khang nguyén virus boc
16 trén té bao u 1a cac dich cho liéu phap mién dich. C6 2 huéng diéu tri dang

duoc nghién curu:

- Liéu phap mién dich thich tng: bé qua khau trinh dién khang nguyén ma

hoat hda truc tiép cac té bao cam tng (c4c té bao lympho T-CD4 va -CD8).

- Liéu phéap mién dich phan ung: sir dung vaccine chéng EBV dé kich
thich nhan dién khang nguyén trén té bao u boi hé thong mién dich cua
vat chu.

Cac nghién ctu du dang duoc tién hanh nhung da cho cac két qua kha
quan trong diéu tri ung thu vom, dac biét 1a trong giai doan tai phat va di cin

viéc diéu trj lubn 1a mot thir thach thuc sy vai cac thay thudc.
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1.5.5. Nghién cizu vé néng dp EBV- DNA huyét twong va UTVMH
1.5.5.1. Nghién citu trong nuwoc

Phat hién sy c6 mat cia EBV trong cac mo sinh thiét UTVMH & Viét
Nam di dwoc nhiéu nhém nghién ctu tién hanh. Pi tién phong mo ra
huéng nghién ctru nay phai ké dén Phan Thi Phi Phi, P4ai Duy Ban, Truong
Nam Hai, Pham Thuy Héng. .. Nhom tac gia da khéng dinh su dac hiéu cua
cap moi TH; va TH, da phat hién EBV trong cac mé sinh thiét UTVMH
v6i mot ty 1& rat cao. Nhom tac gia ciing dd tao dong phan tir giai trinh
trinh tu gen dé so sanh vé&i chung EBV chuan B95 - 8 thi thay c6 thanh
phan gen dong nhét tdi 98,4%. Cho tdi nay, cang c6 nhiéu nghién ciru
khang dinh sy lién quan ctia EBV dén UTVMH ¢ Viét Nam ca trong yéu to

nguy co, trong ti€n lugng, theo doi tién trién cua diéu tri...

Nam 2002 tac gia Nghiém Dtc Thuan cong bo phat hien EBV-DNA &
100% cac mau bénh pham ung thu vom hong thé khong biét hoa bang ki
thuat PCR [8].

Niam 2006, tac gia Nguyén Pinh Phuc coéng bd cong trinh nghién ctu
méi lién quan gen EB45VN ddi voi chan doan, giai doan cia UTVMH. Téac
gia cho thay sy tring hop duong giita chan doan gen EBV, mé bénh hoc va
lam sang 1a 95,6%. PCR (+) & ca 3 type md bénh hoc. PCR(-) c6 4,4%. Két
qua nghién ciru cua tac gia con cho thay PCR (+) & ca 3 type md bénh hoc, &
ca 9/9 thé tham nhiém (100%), PCR (+) gap nhiéu ¢ bénh nhéan c6 di can hach
hoac tién trién lan rong (lan 1én day so, giai doan T4) va thé mé bénh hoc
UCNT (p < 0,05). PCR (-) & ca 4/4 thé sui (100%) [26].

Nim 2007, tac gia Tran Thi Chinh va cs di cong bd két qua mot nghién
ctru 87 miu mo ung thu vom hong thé khdng biét hda cho két qua phat hién
EBV-DNA ¢ 90.6% c4ac mau va néu ra cang khang dinh duoc mdi quan hé
cua virus EBV va UTVMH [43].
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Nam 2013, tac gia Pao Van Ta da cong bd két qua nghién ciru bude dau
vé nong d6 EBV-DNA trong huyét tuong & giai doan 11,111 cho thay, nong do
EBV-DNA huyét tuong c6 lién quan mat thiét dén giai doan bénh bao gom
murc d6 Xam lan T, di can hach va dap tng voi diéu tri [50].

C4c tac gia trén da gop phan ching minh vai tro caa EBV-DNA trong co

ché bénh sinh va chan doan ciing nhu trong diéu tri UTVMH ¢ nudc ta.
1.5.5.2. Nghién ciuru ngoai nuoc

Niam 2006 Leung va cs di cong b trén tap chi JCO két qua nghién ctu
trén 376 bénh nhan UTVMH, xac dinh nong do EBV-DNA trong huyét tuong
bénh nhan ung thu vom hong va dua ra két luan vai trd dinh luong ndng do
EBV-DNA huyét twong 1a mot yéu té tién luong doc 1ap va két hop véi xép
loai giai doan TNM [6].

Nam 2007 Lin J.C va CS cong b trén tap chi Elsevier két qua mot
nghién ctu hoi ctu trén 152 bénh nhan dugc do nong d6 EBV-DNA huyét
tuong trudc va sau diéu tri hda xa tri déng thoi giai doan 11-1V, theo ddi sau
78 thang. Bénh nhan dugc chia 1am 3 nhom: (1) thip trude diéu tri/khéng do
duoc sau diéu tri(pre-L/post-U), (2)cao trude diéu tri/khong do dugc sau diéu
tri (pre-H/post-U), (3)cao hoic thap trudce diéu tri/do duoc sau diéu tri(pre-H-
L/post-D). Két qua, do dugc nong do EBV-DNA huyét twong & 94,1% bénh
nhan, nong do trung binh EBV-DNA huyét twong do dugc 1a 573 copies/ml,
dao dong trong khoang 197-3074 copies/ml. Ti 1¢ séng thém 5 nim toan b &
nhém 1 pre-L/post-U 87,2%, nhom 2 pre-H/post-U 71% va nhdm 3 la 38,7%
(p<0.0001), ti 1¢ tai phat 1a 26,9%, 75,9% va 85,6% (p<0.0001) [34].

V4o nhitng nam sau do, cac tac gia trén khap thé gidi tiép tuc nghién cau
dé tim hiéu méi lién quan gitra nong d6 EBV-DNA huyét twong vgi UTVMH.
Nam 2014, tac gia Tang L.Q nghién ctu trén 6488 bénh nhan ung thu vom
mili hong, dugc dinh lwong ndng d6 EBV-DNA huyét tuong trudc, trong va
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sau diéu tri cho thay, ndng d6 EBV-DNA huyét tuong trudc diéu tri cao 1a
mot yéu tb tién lwong xau, anh hudng dén nguy co tai phat, di can va song
thém caa bénh nhan. Cac chi sé nong d6 EBV-DNA huyét twong sau khi két
thuc diéu tri va trong qua trinh diéu tri ciing 1a cac yéu té anh hudng dén tai
phat, di can cua bénh nhan [65].

Gan day nhat, nam 2016, tac gia Zhang.J va CS da cong bd nghién cau
phan tich cong gop vé vai trd EBV-DNA trong thuc hanh 1am sang diéu tri
UTVMH. Dua trén phéan tich di liéu cua 14 nghién cuu thu nghiém lam sang
trén 7826 bénh nhan, tac gia da dua ra két luan nong do EBV-DNA huyét
tuong 1a mot yéu td tién luong rat co gia tri ¢6i voi UTVMH [67].

Nam 2011, Hsu va cong sy da cho dang tai mot nghién ciu trén 73
bénh nhan ung thu vom giai doan di can. Ong thay rang nong d6 EBV-DNA
huyét twong trude diéu tri 12 mot yéu t6 tién luong c6 ¥ nghia cho ti 1& dap
g cta ung thu vom giai doan muon khi diéu tri hoa chat triéu ching, véi ca
hai gia tri cut-off 1000 (p=0,035) va 5000 copies/mL (p=0,001) [68]. Ti 1¢
séng thém toan bo sau 2 nim cta nhitng bénh nhan c6 néng do EBV-DNA
huyét twong trudce diéu tri nho hon va 16n hon 5000 copies/mL lan luot 13
55,6% va 3,6% (p < 0,001).

Nghién ctru ciia Wang cong b nam 2013 trén 210 bénh nhan ung thu
vom giai doan IIB, III va IV cho thdy ngudng cat 1500 copies/mL(cut-off)
ciia ndng d6 EBV-DNA huyét tuong trude diéu tri di chia quan thé nghién
ctru thanh 2 nhém c6 ti 1€ séng thém toan bd sau 5 nam khac biét mot cach cod
y nghia théng ké: 59,2% va 86% (p= 0,0003) va tuong tu nhu vay vaéi ti 1€
song thém khong tai phat sau 5 nam: 56,5% va 79,3% (p= 0.0001) [69].

Trong nghién ctru ciia An X va cdng su (2011), ca 7 bénh nhan dép tng
toan by khong dinh lugng dugc EBV-DNA huyét tuong sau diéu tri, 57
(73,1%) bénh nhan dap Gtmg mot phan va 18 (54,5%) bénh nhan c6 bénh 6n
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dinh ciing c6 néng d6 EBV-DNA huyét twong giam téi mic khong dinh
luong dugc. Tuy nhién, khéng cé bénh nhan nao trong sd 9 trudong hop bénh
tién trién c6 noéng do virus nhé hon ngudng phat hién [70]. Thoi gian séng
thém khong tién trién ctia nhém c6 ndng dd6 EBV-DNA huyét twong nho hon
ngudng phat hién duoc 1a 8,4 thang so véi 3,9 thang ciia nhém con do dugce
ndng d6 EBV-DNA huyét tuong sau diéu tri (p < 0,001). Thoi gian séng thém
toan by ctia hai nhém nay lan luot 12 18,9 va 14,5 thang véi p < 0,001.

Nghién ctru cia Chan JY (2014) vé vai tro cua dinh lugng néng do
EBV-DNA huyét tuong trong bénh nhan UTVMH tai phat thay dugc nong do
EBV-DNA cang cao thi nguy co diéu trj thit bai cang 16n [71].

Niam 2015, Zhao FP nghién ctru dugc rang nguy co UTVMH tai phat
va ty 1é tr vong cao hon & nhiing bénh nhan c6 néng d6 EBV-DNA huyét
tuong trudc khi diéu tri >1500 copies/ml so véi cac bénh nhan <1500 copies /
ml. Hon nira, nguy co tai phat va ty 1€ tor vong cao hon ¢ nhiing bénh nhan
sau diéu tri c6 nong d6 EBV-DNA huyét tuong con cao hon ¢ nhitng bénh
nhan c6 ndéng do thap hodc khong phat hién thiy. Viéc phat hién ndng do
EBV-DNA huyét twong sau diéu trj 1a yéu tb tién lugng quan trong nhat anh
huong dén tai phat bénh, ty 18 séng sot, di cin va 1a yéu t6 tién luong c6 anh

huong 16n nhat dén sy song ctia bénh nhan [72].
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Chuong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Déi twong nghién ciu gdm 119 bénh nhan duoc chan doan va diéu

triUng thu vom miii hong tai bénh vién K va trung tdm Gen Protein Truong

Dai hoc Y Ha No1, Bénh vién Pai Hoc Y Ha Noi.

Céac bénh nhan déu dap ung day du cac tiéu chuan lya chon va tiéu

chuan loai trur sau:

2.1.1. Tiéu chudn lwa chen bénh nhan

+

C6 chan doan xac dinh dya vao tiéu chuan vang cua chan doan mé

bénh hoc la ung thu vom miii hong.

C6 chan doan ton thuong vom va lan tran rong khéi u trén phim chup

CT scan hodc MRI vom mili hong theo quy chuén.

Cé6 chan doan 1am sang qua ndi soi vom miii hong, sinh thiét vom

dudi ndi soi, thim kham hach cd, than kinh so va toan than.
Chén doan phat hién di cin xa qua siéu am, hinh anh va PET-CT.

Pinh luong néng d6 EBV-DNA huyét twong trudc va sau diéu tri 1
tuan[7].

Puoc phan loai giai doan bénh theo TNM - AJCC 2010.

Piéu tri ddy du theo phac d6 cua Bénh vién K trong giai doan 2013-
2016.

Puoc theo dbi va tham kham danh gia két qua dap Gng trong va sau

qué trinh diéu tri.



41

2.1.2. Tiéu chudn logi trie
+ Piéu tri khac véi phac dd ké trén, diéu tri & bénh vién khac.
+ Ho so bénh an thiéu céc tiéu chi vé& 1am sang, hinh anh va mé bénh hoc.
+ Cac bénh nhan khong tuan tha hét liéu trinh diéu tri.
+ Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctu.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
M6 ta chum bénh c6 theo ddi doc.
2.2.2.Cé' méu
Cé mau:
Pé tinh ¢& mau nghién ciru, ching toi str dung cong thirc tinh ¢& mau ap

dung cho viéc udc tinh ty 1& trong quan thé.

— “@-al2) 52
Trong do:
n: ¢& mau nghién ciru

o:: 1a mire ¥ nghia thong ké, chon o = 0,05 (tuong (mg véi do tin cay 95%)

Z(1.4): tra gia trj tir bang, twong ing véi gid tri ciia o nhur trén dugc két

qua Zg-2) = 1,96.

p: 14 ty 1¢ bénh nhan c¢6 néng d6 EBV-DNA duong tinh trong diéu tri
(p=0,5).

8: 1a d6 léch tuyét ddi yéu cau 1a £ 10% (0,10)

Ap dung cong thirc trén thu duoc két qua:
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p(l; p) 1962 0,5x0,5 _97

N=27,, oz

Udc tinh ty 1& bo cudc sau 2 nam: 10% => sd lugng ddi tugng nghién

ctru can khao sat n > 100bénh nhan.
2.3. C4c bién s, chi sb6 va ndi nghién cieu
2.3.1. Pdc diém chung cia déi twong nghién ciru

+ Tudi.

+ Gidi.

+ Nghé nghiép.

+ Ngay bat dau diéu tri, ngay két thic diéu tri.
2.3.2. Pdc diém 1am sang, cgn 1am sang

+ Ly do vao vién.

+ Thoi gian phat hién bénh.

+ Chi s6 toan trang theo tiéu chuan cta to chirc y té thé gioi.

+ Tri¢u chiing 1am sang: Ngat miii, chay miii, u tai, dau dau, chay mau

mtli, lac, nhin do1, sup mi, giam thi luc, 161 mét, hach c6...
+ Tri¢u ching hach ¢d: Vi tri hach, hach kuttner, sb luong, kich thudec.
+ Noi soi vom miii hong: Méta dic diém, kich thude u.

+ Chan doan hinh anh: chup CT hoac MRI vom miii hong, Xquang

phéi, si€u am vung ¢, (mé ta dac diém u, hach).
+ Két qua MBH.
+ Danh gi4 giai doan bénh theo TNM

+ Panh gia két qua diéu tri



43

2.3.3. Pinh lwong néng dé EBV-DNA trudc, sau diéu tri va méi lién quan

Vdi cdc dic diém 1am sang, can 1am sang va két qud diéu tri

+ Xét nghiém néng d6 EBV-DNA huyét twong bang ky thuat realtime
PCR hai lan trude va sau didu tri bang may Realtime — PCR thé hé Realplex4.

+ M&i lién quan voi mdt s6 dic diém 1am sang
+ M&i lién quan v&i mot s6 dic diém can 1am sang
+ Mdi lién quan v6i mot sb két qua diéu tri
2.4. Cac bwéc tién hanh nghién ciu
» Buwoc 1: Khai thdc thong tin hanh chinh va cdc tri¢u chirng lam sang
+ Tiép nhan bénh nhan
+ Tham kham lam sang

+ No6i soi vom miii hong, sinh thiét chan doan mé bénh hoc.

+ Chup CT Scan, MRI, si€u am hach co, 1am cac xét nghiém co ban.

> Budc 2: Thu thip cdc chi so cdn lam sang, lgp quy trinh dinh lwong

va ddnh gid nong dé EBV-DNA huyét twong

+ Chi dinh céc xét nghiém
+ Lam bénh an nghién ctu

+ LAy mau mau huyét tuong dinh lrong ndng do6 EBV-DNA trudc diéu tri
> Budc 3: Chan dodn

+ Chén doén chinh xdc UTVMH theo tiéu chuian mé bénh hoc.

+ Chén doéan giai doan bénh TNMs theo AJCC 2010.
> Buwéc 4: Thuc hién diéu tri

Theo phac d6 dang ap dung tai Bénh vién K hién nay.
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* Xa tri:
+ Ngudn xa: may xa tri gia toc.
+ Phan liéu: 2 Gy/lan; 5 lan/tudn.

+ Can cu vao CT, MRI dau c6 va ndi soi vom hong dé xac dinh thé

tich khéi u.
+ Sir dung 3 trudng chiéu:

U nguyén phat va nhém hach ¢6 cao: Hai truong chiéu bén doi di¢n,

song song.
Nhom hach c6 thap va thuong don: stir dung mot trudng chiéu phia trude.
+ Li€u trinh tia xa:

Thi 1: Xa tri u nguyén phat va hé hach c6 50 Gy. Sau 40 Gy che chi tiy
séng, phan twong ung véi tiy song duoc xa tri bang chum electron dé dam

bao liéu 50Gy.
Thi 2: Nang liéu tai u nguyén phét va ving c6 nguy co cao dén 60 Gy.
Thi 3: Nang liéu tai u nguyén phat va hach di can dén 70 Gy.

* Hoa tri trong héa xa tri dong thoi:

** Phéc do hoa xa dong thoi
+ Cisplatin liéu 100 mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1, 22, 43.
Thuc hién truyén héa chat
+ Ringerlactate 1000 ml truyén tinh mach 60 giot/phut.
+ Manitol 20% x 125ml truyén tinh mach tdc¢ do nhanh.

+ Cisplatin pha trong 500ml dung dich NaCl 0.9% truyén tinh mach 60
giot/phut.
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+ Manitol 20% truyén tinh mach toc d nhanh.
+ Dung dich NaCl 0.9% x 500ml -1000ml truyén tinh mach 60 giot/phtt.
+ Dexamethason, Ondansetron tiém tinh mach trudc va sau truyén.
+ B6 xung dién giai kali, magne.
+ Hudng dan bénh nhan ubng nhiéu nudc.
**% Phac do héa chat tén bé tro

Ba chu ky CF (cisplatin 80mg/m® da/ ngay 1 va 5FU 1000mg/m? da/
ngay 1-4, cach nhau 21-28 ngay).

> Buwéc 5: Ddnh gid dip ieng diéu tri

+ Kham 1am sang khi ra vién va danh gia dap ung diéu tri theo tiéu chuan

recist sau khi két thuc diéu trj 1 thang.
+ Céan lam sang: No01 soi vOm mitii hong, si€u am hach ¢d, CT Scan, MRI

+ Lay mau mau huyét twong dinh luong nong d6 EBV-DNA sau diéu tri
1 tuan [7].

> Buwdc 6: Thu thip cdc théng sé nghién ciru, ddnh gid két qud va viét

ludn an.
2.5. Céac ky thuat xet nghiém da si dung trong nghién cau

Quy trinh dinh lwong néng dp EBV-DNA trong huyét twong truée va
sau didu tri:

- Tach chiét DNA téng sé tir huyét twong theo phwong phdp sir dung

enzym protease K va phenol/chloroform/isoamyl alcohol:
+ Liy mau, chdng déng bang EDTA

Tach riéng huyét twong, 1y di 200 uL (microlit = 1/1000 ml)
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U huyét tuong véi dém Lysic Buffer (Mudi, Enzym Proteinase K)
300uL, trong 1 gio, 55-56°C.

Vai tro: ly giai té bao, ly giai virus giai phong ra cac DNA.

+ Tinh sach DNA

Cho thém vao 500 uL Phenol Cloroform Isoamine, lc k3.

Ly tam 15000 vong, 5 phut, 4°C, hat dich n6i sang 6ng mai.

Cho thém 300 uL Phenol Cloroform Isoamine, lic k.

Ly tam 15000 vong, 5 phut, 4°C, hat 300 uL dich ndi sang ng méi.

Cho thém mubi CHCOONa 3M, 1ml Ethanol 99%.

Ly tam 15000 vong, 5 phut, 4°C, loai b6 hoan toan dich ndi.

Thém Ethanol 70%, dao nhe vai lan.

Ly tam 15000 vong, 5 phut, 4°C, loai bo hoan toan dich noi, lam kho
tua DNA.

- Ky thudt realtime PCR dwoc siz dung dé dinh lwong néng dp EBV-
DNA trong huyét tuong:

Trinh tu moi va probe (Tagman probe) duoc ap dung theo nghién cau
cua Julie va cong sy [73]. Pay 1a trinh tu duogc thiét ké tai ving BamH1W la
viing ¢d tinh bao tha cao cho EBV. Chling tdi sir dung gen noi chuan GAPDH
dé kiém soat quy trinh cua ky thuat reatime PCR, gen nay ludn luén duoc
khuéch dai ké ca khi EBV-DNA trong mau bénh nhan 4m tinh hay duong tinh.
Trinh tw mdi va probe cua gen GAPDH duogc &p dung theo nghién ciu cua
Fellner va cong su [74]. Toan bo trinh tu mdi va probe dugc kiém tracac dic
tinh vé nhiét ¢6 nong chay (Tm), % GC, cau tric thtr cap bang phan mém

Beacon designer tai Trung tdm nghién ctu Gen-Protein, Truong Pai hoc Y Ha
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Noi. Két qua cac théng s6 phai nam trong gidi han cho phép dé dam bao sy hoat

dong tét nhat cua moi va dau do.

Trinh tw cia mdi va probe sir dung cho k¥ thuat realtime PCR

_, Chiéu xudi | 5°-GGT GGT CTC CTC TGA CTT CAA CA-3’
Gen noi chuan :
GAPDH Chidu nguoc | 5-GTG GTC GTT GAG GGC AAT G-3
Kich thu6c 83bp | 5 e 5*-FAM CCACCTCT CCA CCT TTG ACG CTGG-3"
_ _ Chidu xudi | 5’-GCA GCC GCC CAG TCT CT -3°
Epstein Barr Virus
Chidu nguoc | 5-ACA GAC AGT GCA CAG GAG CCT-3’
( gen BamH1W)
Probe 5- (6FAM)AAA AGC TGG CGC CCT TGC

Kich thudc 79bp

CTG(TAMRA) -3’

Thanh phan phan tng realtime PCR (thé tich 20ul) gdm: 1X dém PCR;
2,5mM dNTP, 0,2uM moéi xudi va nguoc, probe, 0,5U Taq polymerase, 20-
50ng DNA va H,0.

Chu trinh nhiét cua phan tng realtime PCR: 95°C-4ph0t; 40 chu ky:
95°C-30 giay, 60°C-1 phut, gitt mau & 15°C.
DPadnh gid nong @6 EBV-DNA huyét twong:

Ngudng phat hién 1a > 300 copies/ml, twrong duong vdi 6 copies/phan ung.

+ Nong d6 dudi ngudng do duge 1a cac gia tri < 300 copies/ml. Cac miu

nay duoc x4c dinh 1a khong tim thdy EBV-DNA trong huyét twong (Target

Not Detected).

+ Nong do trén ngudng do duoc > 300 copies/ml, cac két qua dugc ghi

nhan bang nong dd cu the.

Thoi diém xét nghiém dinh luong EBV-DNA sau diéu tri: 1 tudn sau khi
két thuc diéu trj [7].
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+ Tiéu chuan Anthony T.C Chan danh gia ndong do EBV-DNA huyét
tuong sau diéu tri:
Néng d6 EBV-DNA > 500 copies/ml: Cao.
Nong d¢6 EBV-DNA < 500 copies/ml: Thap.

Tiéu chudn ddnh gid ddp ving RECIST

DBadnh gid dap vmg diéu tri theo RECIST ciia tdc gid Terasse va cong su
nam 2000 [75]: dap ing hoan toan, ddp g mdt phan, khéng ddp img va
bénh tién trién (trong nghién ciru nay chiing t6i danh gid dap vimg sau diéu tri

it nhat sau 1 thang):

Do dap tng RECIST
Tén thuong tan hoan toan kéo dai it nhat 4
Dap ung hoan toan (CR) . ., .
tuan va khong xuat hién ton thuong mai
Ton thuong giam > 30% kich thudc va
Pap tmg mot phan (PR) khong xudt hién ton thuwong méi trong it
nhat 4 tuan
Kich thuéc tén thuong giam < 30% hoic
Khong dép tng (SD)

tang 1én < 20%

, , Kich thuéc tén thwong ting > 20% hodc
Bénh tién trién (PD)

xuat hién ton thuong mai

Dap tmg toan bo (PUTB) = dap tng hoan toan + dap tng mot phan
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2.6. Phwong tién nghién cau
2.6.1. Trang thiét bi va phwong tién nghién civu tai bénh vién K Trung wong,
Bénh vién Dai Hoc Y Ha Nai.

- May ndi soi tai miii hong Karl Storz va Ackermann cua Dirc.

- M4y in 4nh mau Sony.

- May C.T.Scaner 64-128 day cit.

-  May chyp MRI 1,5T.

- May xa tri gia toc.

May cit 16p vi tinh da day May MRI 1.5 Tesla
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May xa tri gia toc May Gene va Realtime PCR

Hinh 2.1. Mt s6 thiét bi va phwong ti¢n diing trong nghién ciru

2.6.2. Dung cu, trang thiét bj va hoa chdt nghién citu tai Labo trung tam

nghién cizu Gen-Protein trwong Pai Hoc Y Ha Ngi

May Gene Amp PCR System 9700 (USA).

May Realtime PCR thé hé Realplex4 cia hiang Eppendorf.

Tu lanh sau: -30°C; -80°C (SANYO).

May di¢n di: Mupid (Nhat Ban).

May soi gel va chup anh ty dong: Chemidoc EQ-Bio-Rad (USA).
May ly tim lanh Beckman (USA) va ly tdm dé ban Eppendorf (Puc).
May quang phé ké Thermo Electron Corporation ctia hiing Biomate.
May do ndng do acid nucleic Nano Drop 1000 (M¥).

L0 vi séng (Samsung).

TG 4m.

Pippet, ddu con céc loai.

Ong Eppendorf.

May doc trinh tu gen 3100-Avant Genetic Analyzer cua hang ABI-
PRISM.

Cdi st nghién bénh pham.
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Hoba chdt dimg cho tach chiét DNA tir mé (Invitrogen):
- Dung dich lysis buffer.
- Dung dich K.
- Dung dich SDS 10%.
- Proteinase K (10mg/l).
- Dung dich phenol: cloroform: isoamyl (25:24:1).
- Dung dich cloroform: isoamyl (24:1).
- Sodium acetate 3M, pH 5,2.
- Ethanol 100% va ethanol 70%.
- Dung dich TE.
Hod chdt dimg cho PCR (Invitrogen):
- 10X buffer, dNTP mix, Taq polymerase.
- Primer.
Héa chat dién di:
- Agarose.
- Dung dich TBE 10X.
Enzym cdt gidi han: Mspl, Hincll, Hphl, BstNI,Hhal.
Héa chat dé doc trinh tu:
- Buffer.
- Bigdye.
- Primer.
- Hi-di.
- Bo kit tinh sach san pham PCR tir gel cta Invitrogen.

2.7. Pia diém va thoi gian nghién cieu

> Dia diém nghién ciu: Trung tm nghién ctu Gen- Protein Truong Pai
Hoc Y Ha ndi, Cac co so hda va xa tri caa Bénh vién K Trung wong.
Bénh vién DBai Hoc Y Ha Noi.

> Thoi gian nghién ctu: Tir thang 9 ndm 2013 dén thang 12 nim 2016.
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2.8. Xir If s6 liéu

+ S6 liéu duoc ma hoa va nhap vao may tinh bing phan mém Epidata
3.1 va xur Iy bang phan mém Stata 12.0.

+ So sanh cac dai luong dinh tinh béng thuat toan XZ,

_ (ad—=bc)*.(a+b+c+ad)
r = (a+b)(c+d)(a+c)b+d)

+ Khao sat mdi twong quan bang ty suat chénh OR
OR = (ad)/ (bc)
+ Céc thuat toan c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.

2.9. Pao dwc nghién caiu

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

+ Thong tin ¢4 nhan cia bénh nhan dugc gitr bi mat.

+ Muc dich ciia nghién ctru nham chan doan va phat hién ¢ giai doan som
ctia bénh tién toi ap dung rong rai viéc sang loc sém ung thu vom miii hong tai
cong dong bang viéc dinh luong nong d6 EBV-DNA huyét tuong gilp tién

lugng va diéu tri bénh mét cach chinh xac hon.
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SO PO NGHIEN CUU

BN UTVMH du tiéu chuan
tham gia nghién cuu

A 4
Thu thap thong tin theo
mau bénh an nghién ciru

y

Ghi nhan thong tin kham 1am sang, két qua can
lam sang bénh nhan ung thu vom miii hong
(Muc tiéu 1)

l

Dinh lugng EBV-DNA huyét
tuong trude diéu tri
Diéu tri theo phac d6 BVK

A\ 4
Panh gia dap ung diéu tri
(theo tiéu chuan RECIST)

Pinh luong EBV-DNA huyét tuong

sau diéu tri 1 tuan

A 4

Nong d6 EBV-DNA trudc, sau diéu tri va méi lién
quan giira ndng 46 EBV-DNA huyét tuong véi mot sb
dic diém 1am sang, can 1am sang va két qua diéu tri
(Muc tiéu 2)
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pac diem lam sang, can lam sang caa doi twong nghién ciru
3.1.1. Dac diém chung cua doi twong nghién ciru

Bdng 3.1. Phan bé nhom tuéi ciia doi twong nghién cizu

] S6 lwong bénh nhan
Nhom tudi

n %
Tir 16 + 29 tudi 9 7,5
Tir 30 + 39 tudi 22 18,4
Tir 40 + 49 tudi 29 24,4
Tt 50 = 59 tudi 41 34,4
Tir 60 tudi tro 1én 18 15,3
Téng s6 119 100

X+SD:47,7+128

Min — Max: 16 — 83

*Nhan xét:

D6 tudi trung binh cia nhém nghién ctru 1 47,7 + 12,8 tudi. Nhom tudi
tir 50 — 59 tudi chiém ty 1& cao nhét 1a 34,5%, tiép theo 1a nhom tudi 40 — 49
tudi (24,4%), nhom tudi chiém ty 18 thap nhat 1a 16 — 29 tudi (7,6%).
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Bang 3.2. Phan bé doi twong nghién cizu theo gidi tinh

Giai tinh n Ty 1€ %
Nam 81 68,1
N 38 31,9
Téng 119 100
*Nhan xét:

Trong 119 bénh nhan tham gia vao nghién ctru ¢6 81 bénh nhéan la nam

chiém 68,1% va 38 bénh nhan 1a nit chiém 31,9%.

Bang 3.3. Phan bé bénh nhén theo dan toc

S6 lwgng bénh nhan
Dan toc

n %

Kinh 105 88,2

Nung 4 3,4

Tay 6 5,1

Dao 3 2,5

Ho mong 1 0,8
Tong s6 119 100,0

Nhan xét:

Pa s6 bénh nhan tham gia vao nghién clru déu thudc dan toc kinh

(88,2%).
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3.1.2. Pic diém lam sang
3.1.2.1. Trieu ching co nang

Bang 3.4. Tan sudt triéu chitng co nang(n=119)

S6 lwgng bénh nhan
Triéu ching
n %

Ngat mili 30/119 25,2
Chay miii 20/119 16,8
U tai 66/119 55,5
Khit khac mau 31/119 26,1
Pau dau 67/119 56,3

*Nhan xet:

Trudc diéu tri, triéu chimg co ning thudng gip nhat cia bénh nhan
UTVMH 1a u tai (55,5%) va dau dau (56,3%). Trong sé ndy c6 nhimg truong
hop gip dong thoi nhiéu triéu ching co nang khi dén tham kham.
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3.1.2.2. Trigu ching thuc the
a) Hinh thai ton thirong dai thé u vom miii hong qua néi soi chan dodn

Bang 3.5. Hinh thdi dai thé khoi u vom miii hong

Hinh thsi dai thé khéi u S0 bgnh nhan
vom mili hong n %
Sui 103 86,5
Hon hop 16 13,5
Tong 119 100,0
*Nhan xét:

Trong 119 dbi tuong nghién ctu, chdng toi phat hién hinh thai u sui
qua ndi soi la cha yéu chiém 86,5%, con lai 1a thé hdn hop (I0ét, hoai tir, tham
nhiém) chiém 13,5%.

Badng 3.6. Tan sudt vi tri xudt phat cia ton thiong u tai vOm qua ndi soi

vom miii hong (n=119)

S6 luong bénh nhan
Vi tri

n %

Thanh sau trén 60/119 50,4

H Rosenmuller 86/119 72,3
Vung loa voi 11/119 9,2
Thanh dudi 2/119 1,7

*Nhan xét:

Vi tri xuat phéat cia u vom c6 thé mot hodc két hop vi tri khac, nhung tan

sut vi tri xudt phat cta tén thuong u tai vom da s tai hd Rosenmuller (72,3%).
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b) Ton thwongliét ddy than kinh sp ndo

Bdng 3.7. Ton thuong liét day than kinh sp (n=119)

Ton thwong liét day than kinh so

S6 lwong bénh nhan

n %
Lac 1 0,8
Nhin déi 4 3,4
, Sup mi 1 0,8
Co ton thuong cac day
IR ITHAVAVARVIRVAIAVALL Giam thi Iyc 7 59
Té mit 4 3,4
LOi mét 1 0,8
Khong c6 ton thuong 101 84,9
Téng 119 100

*Nhan xet:

C6 15,1% bénh nhan c6 triéu chung ton thuong day than kinh so. Trong

d6 triéu chimg vé ton thuong day than kinh so hay gdp nhit ¢ bénh nhan

UTVMH la giam thi luc (5,9%).
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3.1.3. Péc diém cdn lam sang ciia doi twong nghién cizu
3.1.3.1. Bdc diém khoi u qua MRI, hodc CT scanner
Bang 3.8. Khoi u khu tri tai vom va lan tran ra ngoai vom theo MRI hodc
CTscaner (n=119)

, Tong s6 bénh nhan
Khoi u vom
n %
Khu tru 30 25,2
Lan tran 89 74,8
Tong 119 100,0

*Nhan xét:

Pa s6 bénh nhan tham gia vao nghién ciru c6 két qua MRI, hoic
CTscaner trude diéu tri da s6 u vom lan rong, xam 1an nén so va td chuc 1an
can (74,8%).

Bang 3.9. Tan suat vi tri u lan tran ra ngoai vom qua CT scanner hogc MRI

(n=89)

Huéng lan S6 lwgng bénh nhén
n %
Miii xoang 78/89 87.6
H6 CBH 31/89 34,8
Tai gitra 15/89 16.9
Hong miéng 14/89 157
O mét 2/89 22
D6t séng co 1/89 v

*Nhdn xét:

Trong 89 bénh nhan co khdi u vom lan tran, co nhitng bénh nhéan c6
khéi u lan ra mot huéng hodc nhiéu hudng trong d6 vi tri u lan tran ra ngoai

vom chtl yéu 13 ¢ miii xoang (87,6%).
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3.1.3.2 . Pdc diém hach cé qua siéu am

Bang 3.10. Tan sudt vi tri hach c6 qua tham kham siéu am (n=89)

S6 lwong bénh nhén
Pic diém hach co
n %
Nhoém 1 7/89 7,9
Nhoém 2 85/89 95,5
Vi1 tri Nhom 3 20/89 22,5
Nhom 4 2/89 2,3
Nhom 5 9/89 10,1

*Nhan xet:
Trong s6 cac bénh nhéan co6 hach cd, ph?m 16n bénh nhan co6 vi tri la
nhoém 2 nhém canh cao. Trong sd ndy c6 trudong hop phét hién thay xuat hién

d6ng thoi nhiéu nhom hach cung lc.



61

Bdng 3.11. Péc diém hach cé qua tham kham siéu am (n=89)

. , S6 lwong bénh nhan
Pac diém hach co
n %
Khong hach 30 25,2
Phat hién hach c6
'M 'A C6 hach 89 74,8
gua Steu am
Téng sb 119 100,0
1-2 hach 62 69,6
3-4 hach 18 20,1
S6 luong hach
>5 hach 9 10,3
Téng sb 89 100,0
Cung bén 50 56,2
Cung bén — doi ,
& Péi bén 39 43,8
bén
Tong sd 89 100,0
* Nhan xét:

Theo két qua si€éu am cho 119 BDTNC c¢6 89 bénh nhan co tri¢u chung
hach ¢d chiém 74,8%. Trong sb cac bénh nhan c6 hach cb, da sb co 1-2

hach ¢b (69,6%) va cac hach c6 nim cung bén (56,2%).
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Bang 3.12. Két qua xét nghiém té bao hoc hach cé ciia bénh nhan UTVMH
trieée diéu tri (n=89)

i X S6 lwong bénh nhén
Pac diém hach co
n %
C6 té bao di can 52 58,4
Khéng c6 té bao di cin 37 41,6
Tong 89 100

*Nhan xét:

Trong s0 cac bénh nhan c6 hach co, so truong hop co t€ bao di can

chiém (58,4%).

3.1.3.3. M6 bénh hoc
Bang 3.13. Chan dodn mé bénh hoc khéi u nguyén phat vom miii hong

) S6 lwong bénh nhan
Loai md hoc
n %
Type | (Ung thu biéu md dang biéu bi stng
hoéa), Type II (Ung thu biéu mé dang biéu bi 6 5
khong stng hoa)
Type Il (Ung thu biéu mo khong biét hoa) 113 95
Tong 119 100,0

*Nhan xet:

Pa sb loai md bénh hoc ctia bénh nhan UTVMH tham gia vao nghién
ctru 12 Ung thu biéu mé khong biét hoa (type I11) (95,0%). Type LI rat it

chiém co 5%.



3.1.4. Chdn dodn TNM ciia di twong nghién citu
Bang 3.14. Chan dodn T
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S6 lwong bénh nhén
Giai doan bénh theo T
n %
Tl 30 25,2
T2 36 30,3
T3 16 13,4
T4 37 31,1
Tong 119 100,0

*Nhan xét:

Panh gia theo khéi u nguyén phat, da s6 bénh nhan thudc giai doan T4

(31,1%) va T2 (30,3%).

Bdng 3.15. Chédn dodn N

S6 lwong bénh nhin
Hach vung (Theo N)
n %
NO 30 25,2
N1 49 41,2
N2 17 14,3
N3 23 19,3
Tong 119 100,0
*Nhan xét:

banh gid theo hach vung, da s6 bénh nhan thudc giai doan N1 (41,2%)

va NO (25,2%).
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Bdng 3.16. Chan dodn M

Giai doan bénh theo S6 lwgng bénh nhan
M n %
MO 117 98,3
M1 2 1,7
Téng 119 100,0
*Nhan xeét:

Panh gia theo di can xa, da s bénh nhan thudc giai doan MO (98,3%).

39,5%
40

32,8%

35
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20
15. |

21,0%

6,7%

10
5 -

Giaidoan | Giai doan |l Giai doan lll Giai doan IV

///

Hinh 3.1. Chan dodn giai doan bénh TNM
*Nhan xét:

Pa s6 bénh nhan UTVMH tham gia vao nghién ciru dang & giai doan
IV (39,5%) va giai doan II (32,8%) ctia bénh theo chan doan TNM.
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3.1.5. Cdc phwong phdp diéu tri dwec ap dung cho doi twong nghién cru

Bang 3.17. Phwong phdp diéu tri dp dung cho doi twong nghién ciu

Phwong phap diéu tri

S6 lwong bénh nhén

n %
Hoa xa tri dong thoi véi cisplatin 39 32,8
, . | Héa chat tan bo trg két hop véi xa tri 10 8,4
Hoa xa tr1 , , , -
Hoa chat tin bo trg két hop véi hoa
. , 16 13,4
xa tri dong thoi
Xa trj don thuan 54 45,4
Tong 119 100
*Nhan xét:

Phuong phap diéu tri pho bién nhat cho ddi twong nghién ciru 13 hoa xa

tri chiém (54,6%) xa tri don thuan (45,4%)

3.1.6. Két qud diéu tri ciia déi twong nghién ciru

Bang 3.18. Két qud diéu tri ciia doi twong nghién cizu

Két qua diéu tri n Ty 18 %
Pap trng hoan toan 88 74
Pap ttng mot phan 28 23,5
Khong dap tng 3 2,5
Tong 119 100
*Nhan xét:

Pa s6 bénh nhan dap Gng hoan toan voi diéu tri (74,0%), co 23,5%

bénh nhan dap Gmg mot phan va chi co 2,5% bénh nhan khong dap Gng véi

diéu tri.
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3.2. Pinh lwong nong d9 EBV-DNA huyét twong trude va sau diéu tri,

danh gia moéi lién quan véi mot sé dic diém 1am sang, cin 1Am sang va

két qua diéu tri ung thuw Vom Miii Hong.

3.2.1. Pinh lwgng nong dp EBV-DNA huyét twong trudc va sau diéu trj

3.2.1.1. Nong do EBV-DNA huyét twong trudc va sau diéu tri

Bdng 3.19. M6 td thay doi nong dé EBV-DNA ¢ nhém bénh nhan c6 néng dé
> 300 copies/ ml truée diéu tri va < 300 copies/ ml sau diéu tri (n=68)

o Nong d6 EBV-DNA huyét turong (copies/ml)
n Ty 1€% — ——
Trudce dieu tri Sau diéu tri

1 1,5 2000 <300

4 59 3400 <300

9 13,0 3700 <300

1 1,5 4000 <300

6 8,8 5000 <300

8 11,8 16000 <300

1 1,5 16500 <300

1 1,5 33500 <300

17 25 34000 <300

1 1,5 41000 <300

4 59 50000 <300

3 4,4 125000 <300

6 8,8 160000 <300

2 2,9 165000 <300

1 1,5 170000 <300

1 1,5 500000 <300

1 1,5 820000 <300

1 1,5 1600000 <300

68 100 Tong

Trung binh 85807,4 + 221954,1
Trung vi 34000
*Nhan xét:

Nong d6 EBV-DNA huyét turong trung binh trude diéu tri trong nhém
nay 1a 85807,4 + 221954,1 copies/ml, trung vi 1a 34000 copies/ml. Gap nhiéu
nhat & ndng d6 34000 copies/ml chiém (25%).
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Bang 3.20. M0 ta thay doi nong dp EBV-DNA huyér firong ¢ nhém bénh nhan
c6 nong do > 300 copies/ ml Cd trudc va sau diéu tri (n=20)

Nong d6 EBV-DNA (copies/ml)

S6 bénh an el .
Trudc dicu tri Sau diéu tri
14108358 500000 16500
14105201 160000 3400
14102666 16000 1600
14105214 820000 5000
14104774 260000 160000
14104904 500000 34000
Nhém EBV1>EBV2 | 16101044 560000 5000
(n=12) 14104389 260000 34000
14104652 1650000 320000
14102757 820000 34000
15100181 160000 16000
14105756 820000 125000
Mean + SD | 543833,3 £446287,7 | 62875,0 £ 95463,6
Median 500000 25250
16100709 16000 16000
16100576 3700 3700
16100666 3400 3400
Nhom EBV1=EBV2| 16100927 5000 5000
(n=6) 16100819 34000 34000
16100690 160000 160000
Trung binh | 37016,7 £61385,4 |37016,7 £ 61385,4
Trung vi 10500 10500
14105051 5000 50000
Nhom EBV1<EBV2 | 14104237 3400 5000
(n=2) Trung binh 4200,0 £1131,4 |27500,0 £ 31819,8
Trung vi 4200 27500
Trung binh - 337825,0 £ 428248,6 | 51580,0 + 80806,0
Trung vi - 160000 16250
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*Nhdn xét:

Trong 20 bénh nhan ¢ ndng dd > 300 copies/ ml ca trude va sau dicu
tri c6 12 bénh nhan c6 nong 6 EBV-DNA huyét twong trude diéu tri 16n hon
nong d6 EBV —DNA huyét twong sau diéu tri (60,0%); 6 bénh nhan c6 ndng
d6 EBV-DNA huyét twong trude va sau diéu tri bang nhau (chiém 30,0%) va
chi c6 2 bénh nhan c6 nong do EBV-DNA huyét twong sau diéu tri 16n hon
nong do EBV-DNA huyét tuong trudc diéu tri (10,0%). Trong d6 EBV1 1a
nong d6 EBV-DNA huyét twong trude diéu tri, EBV2 1a ndng 6 EBV-DNA

huyét twong sau diéu tri.

3.2.1.2. So sanh nong dé EBV-DNA huyét twong truede va sau diéu tri
Badng 3.21. So sanh néng do EBV-DNA huyét tuwong triede va sau diéu tri

Nong @0 EBV-DNA | Truwéc diéu tri Sau diéu tri p
huyét twong N % n %
> 300 copies/ ml 88 74 20 16,8
< 300 copies/ ml 31 26 99 83,2
Tong 119 100 119 100
Trung binh 143084, 1+ 51580+ 80806,0 | P<0,01
298768,2 copies/ml copies/ ml.
Trung vi 34000 16250
* Nhan xet:

Trude diéu tri c6 74,0% bénh nhan c6 néng d6 EBV-DNA huyét tuong
> 300 copies/ ml, sau diéu tri giam xuéng con 16,8%, néng d6 EBV-DNA huyét
tuong trung binh trudc diéu tri 1a143084,1+ 298768,2 copies/ml, sau diéu tri
giam xubng con51580+ 80806,0 copies/ ml.Su khac biét co y nghia thong ké
(p<0,01) giita nong do EBV-DNA huyét tuong trudc va sau diéu tri.
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Hinh 3.2. Thay déi nong do EBV-DNA huyét twong trong nhom bénh nhin
c6 nong dp EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ ml truwéc va sau diéu tri

*Nhdn xét:

Sau diéu tri, nong d6 EBV-DNA trung binh ctia nhom bénh nhan nay da
giam dang ké tir 143084,1 + 298768,2 copies/ml xubéng con 51580,0 +
80806,0 copies/ ml.

Bdng 3.22. Phan nhém bénh nhan theo néng dé EBV-DNA trude, sau diéu tri

Nong do EBV-DNA huyét twong phan

theo nhdm bénh nhéan Tan so (n) Ty e (%)
Nhom 1: EBV1, EBV2 < 300 copies/ mi 31 26,1
Nhom 2: EBV1 > 300 copies/ ml, 68 57,1
EBV2<300 copies/ ml
Nhém 3: EBV1, EBV2 > 300 copies/ ml 20 16,8
*Nhdn xét:

Trong 119 bénh nhan tham gia vao nghién ctu, da s6 bénh nhan co
EBV1 > 300 copies/ ml, EBV2< 300 copies/ ml (57,1%); 26,1% bénh nhéan cé
EBV1, EBV2 < 300 copies/ ml; (16,8%) bénh nhan c6 EBV1, EBV2 > 300
copies/ ml. Trong d6 EBV1 la gia tri nong do EBV-DNA huyét tuong trudc
diéu tri, EBV2 14 gi4 tri nong d6 EBV-DNA huyét twong sau diéu tri.



70

3.2.2. Pdnh gid méi lién quan véi mét sé ddgc diém 1am sang, cdn 1am sang
va két qud diéu tri ung thw Vom Miii Hong
3.2.2.1. Mdi lién quan giiza nong dé EBV-DNA huyét tiong véi déic diém 1am
sang cua bénh nhan
a) Triéu chitng co nang

Bdng 3.23. Méi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét twong véi triéu

chitng co nang cua bénh nhan

Nong do EBV-DNA huyét Nong do EBV-DNA
twong Truwéc diéu tri Sau diéu tri
Tri¢u chirng
<300 >300 <300 >300
: : p : : p
copies/ml [copies/ mi copies/ml |copies/ ml
Ngat mili 29,0% 23,9% |0,569 | 27,3% 15,0% | 0,249
Chay mui 19,4% 159% |0,659| 17,2% 15,0% | 0,556
U tai 61,3% 53,4% |0,448 | 58,6% 40,0% | 0,127
Khit khac mau 41,9% 20,5% |0,019| 28,3% 15,0% | 0,217
Pau dau 67,7% 52,3% |0,135| 54,6% 65,0% | 0,390
*Nhdn xeét:

C6 su khac biét c6 y nghia thong ké (p<0,05; test Khi binh phuong)
gitra ty 1¢ xuét hién triéu chuing co nang khit khac méau trong nhom bénh nhan
c6 ndng d6 EBV-DNA huyét trong > 300 copies/ml va < 300 copies/ml trudc

diéu tri.

Khéng ¢ su khac biét c¢o ¥ nghia thong ké (p>0,05) giira ty 16 xuét hién
triéu chting co ning trong nhom bénh nhan c6 nong d6 EBV-DNA huyét

tuong > 300 copies/ml va < 300 copies/ml sau diéu tri.
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b) Triéu chizng thuc thé

Badng 3.24. Moi lién quan giita nong d EBV-DNA huyét twong véi triéu

chimg liét day than kinh so ndo

Nong d6 EBV-DNA huyét | Nong do EBV-DNA huyét

twong trude diéu tri twong sau diéu tri

Tri¢u ching
<300 >300 < 300 >300
. : p : : p
copies/ml| copies/ ml copies/ml |copies/ mi

Lac (Day I, 0% 1,1% 0,739 | 1,0% 0% 0,832
IV,VI)
Nhin doi 3,2% 3,5% 0,718 | 3,1% 5,0% 0,529
(Day
LTIV, VI)
Sup mi (Day 0% 1,1% 0,739 0% 5,0% 0,168
1))

Giamthiluc | 65% | 57% |0587| 61% | 50% | 0,666
(Day 1)

Té mat (Day | 0% 46% |0,294| 3,0% 50% | 0,526
V,VILVIII)
Loi mit (Day | 0% 1,1% |0,739| 1,0% 0% 0,832
11,1V, V1,VI)
*Nhan xét:

Trudce diéu tri, ty 1& xuat hién cac triéu chung liét ddy than kinh so nio
& nhém c6 nong d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ml nhiéu hon &
nhém c6 ndng do < 300 copies/ml, tuy nhién sy khac biét nay chua co y nghia
théng ké (p>0,05).
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Sau diéu tri, khong co su khac biét co ¥ nghia thong ké (p>0,05) giita ty
1¢ xudt hién céc triéu chung liét day than kinh so ndo ¢ nhom cd néng do EBV-

DNA huyét twong > 300 copies/ ml va nhém c6 ndng do < 300 copies/ ml.
Bang 3.25. Moi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét twong

vdi hinh thai cua u vom

Hinh thai u vom
Nong d6 EBV —DNA huyét twong p
Sui Hon hop

< 300 copies/ ml (n=31) 77,4% 22,6%
Trude diéu tri 0,080
> 300 copies/ ml (n=88) 89,8% 10,2%

< 300 copies/ ml (n=99) 87,9% 12,1%
Sau diéu tri 0,267
> 300 copies/ ml (n=20) 80,0% 20,0%

* Nhan xét:

Khéng c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké (p>0,05) giira hinh thai u
vom trong nhom c6 néng d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/mlva nhom

c6 ndng d6 < 300 copies/ml & ca trudc va sau diéu tri.
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3.2.2.2. Mai lién quan gizza nong dg EBV —DNA huyét tuwong véi déic diém can

lam sang cia doi twong nghién ciru.

a) Dac diém khéi u qua MRI, hoac CTscanner

Bdng 3.26. Moi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét twong véi ddc diém

khu tru va lan tran cua u vom

Pac diém u vom

Nong do EBV — DNA huyét twong p
Khu tra | Lan tran

< 300 copies/ml (n=31) 32,3% 67,7%

Trude diéu tri 0,293
> 300 copies/ ml (n=88) 22,7% 72,3%
< 300 copies/ml (n=99) 26,3% 73,4%

Sau diéu trj 0,556
> 300 copies/ ml (n=20) 20,0% 80,0%

*Nhan xét:

Khéng co su khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké (p>0,05) gitta dic diém

khu tra hay lan tran ctia u vom trong nhom cé néng do EBV-DNA huyét

twong > 300 copies/ml va nhém ¢ ndng d6 < 300 copies/ml & ca trude va

sau diéu tri.
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b) Ddc diém hach cé qua siéu am
Bang 3.27. Moi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét tiwong
véi nhém hach c6 (n=89)

. Nhom hach co
Nong do EBV-DNA - - -
£ Nhém 1 Nhém 2 | Nhom 3-4-5 p
huyét twong
(n=7) (n=85) (n=31)
Truée | < 300 copies/ml 4 40 17
L 0,371
di€u tri | > 300 copies/ml 3 45 14
Sau diéu | < 300 copies/ml 5 55 24
. : 0,014
tr] > 300 copies/ ml 2 30 7

*Nhdn xét:

Két qua test Fisher’s exact cho thay ¢ su khac biét co ¥ nghia théng ké
(p<0,05) gitta ndng 46 EBV-DNA huyét tuong sau diéu tri voi vi tri nhom
hach cta bénh nhan, nhom bénh nhan hach nhém 2 ¢ nong 46 EBV-DNA
huyét twong sau diéu tri kha cao.

Chua tim thdy mébi lién quan c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05) gitta nong
dd EBV-DNA trude diéu tri va vi tri nhom hach cia bénh nhan.

Bdng 3.28. Moi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét tiwong véi sé leong

hach cua bénh nhan

Truéce diéu tri Sau diéu tri
S6 hach ¢b OR OR
(95%Cl) P (95%Cl) P
Khong co 1 - 1 -
9,33 3,96
1-2 hach 0,000 0,068
ae (2,90-30,07) (0,80-19,54)
3,96 4,95
3-4 hach 0,056 0,083
% (0,86-18,23) (0,66-36,93)
4,16 8,25
> 5 hach ! 0,090 ’ 0,021
=2 e (0,70-24,82) (1,00-70,77)




*Nhdn xét:

C6 mbi lién quan cé y nghia thong ké (p<0,05) gitta ndng d6 EBV-
DNA huyét tuong ca trudc va sau diéu tri v6i sé lugng hach cta bénh nhan.
Truée diéu tri, nhitng bénh nhan c¢6 1-2 hach cd ¢b ¢o néng do EBV-DNA
huyét twong > 300 copies/ mlcao gap 9,33 lan nhitng bénh nhan khong co
hach c6. Sau diéu tri, nhiing bénh nhan cé tir 5 hach co co néng do EBV-

DNA huyét twong > 300 copies/mlcao gip 8,25 lan nhiig bénh nhan khong

co hach co.

c) Mo bénh hoc
Bang 3.29. Moi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét twong
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voi dac diem mo bénh hoc

. Mo bénh hoc
Nong do EBV —-DNA Y
. el+ p
huyét twong el | Typell
"~ (n=113)
(n=6)
<300 0 31
Trude diéu | copies/ml (0%) (27,4%) 016
tri >300 6 82 ’
copies/ mi (100%) (72,6%)
<300 5 94
. copies/ml 83,3 83,2%
Sau diéu tri P (833) ( ) 0,74
> 300 1 19
copies/ mi (16,7%) (16,8%)

*Nhan xét:

Két qua test Fisher’s exact cho thdy khéng cd su khac biét c6 ¥ nghia

théng ké (p>0,05) giita nong d6 EBV-DNA huyét twong véi diac diém mo

bénh hoc cua bénh nhan.
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3.2.2.3. Moi lién quan giita nong do EBV-DNA huyét tiwong véi chan dodn TNM

a) Chdn dodn T

Bang 3.30. Moi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét tiwong

VOi cac giai doan cua khoi u nguyén phat

3 . Giai doan T
Nong d EBV-DNA huyét
twong (Copies/ml) T1 T2 T3 T4
< 300 9 9 8 5
(30,0%) | (25,0%) | (50,0%) | (13,5%)
Truéc diéu >300 21 27 8 32
tri (70,0%) | (75,0%) | (50,0%) | (86,5%)
Nong d6 trung binh | 84476 + | 143104 + |315925 + | 138319 +
177218 | 244392 | 564000 | 313524
p 0,048
< 300 29 29 13 28
Sau diéu >300 1 7 3 9
tri Nong d6 trung binh 5000 34757 £ | 113300+ | 49267 +
57041 179127 55611
OR 1 7,0 6,69 9,32
(0,74-65,95) |  (0,57- (1,00-
78,89) 87,98)
p - 0,048 0,080 | 0,017

*Nhan xet:

Két qua test Fisher’s exact cho thiy c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia théng

ké (p<0,05) giita nong d6 EBV-DNA huyét tuong trudc diéu tri véi cac giai

doan cta khdi u nguyén phat, nhimg bénh nhan c6 khdi u giai doan T cang

I6n thi c6 ndong d6 EBV-DNA huyét tuong cang tang.
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C6 mbi lién quan c6 y nghia thong ké (p<0,05) gitta ndng d6 EBV-
DNA huyét twong sau diéu tri v4i cac giai doan ctia khdi u nguyén phat,
nhitg bénh nhan cé giai doan khéi u nguyén phét cang cao thi c6 néng do
EBV-DNA cang tang.

Sau diéu tri ndng do6 EBV-DNA huyét twong trung binh cua giai doan T
giam dang ké va co y nghia thong ké véi (p<0,05).
b) Chdn dodn N

Bang 3.31. Moi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét tiong

VOi cac giai doan cua hach ving

Trude diéu tri Sau diéu tri
Giai Nong d6 EBV- Nong d6
doan N DNA huyét OR . EBY-DNA OR .
tuong (95%Cl) huy¢t twong | (95%Cl)
(copies/ml) (copies/ml)
NO 107913 . ] 84600 + . ]
206405 70965
111489 + 3,25 62622 + 1,02
N1-N2 262235 (1,24- |0,011 108666 (0,29- |0,968
8,55) 3,66)
254090 + 5,83 18514 + 2,84
N3 416844 (1,27- | 0,010 15150 (0,68- |0,132
26,77) 11,79)
*Nhan xét:

Trude diéu tri, c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05) giira
néng do EBV-DNA huyét twong voi cac giai doan ctia hach ving, nhiing
bénh nhan ¢ giai doan hach ving NO c6 nong d6 EBV-DNA huyét tuong >
300 copies/ mlthdp hon 3,25 1an nhitng bénh nhan & giai doan N1-N2 va thip




hon 5,83 lan nhitng bénh nhan & giai doan N3. Nong do EBV-DNA trung
binh tang dan theo N.

Sau diéu tri, chua thdy mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05) giita

ndng d6 EBV-DNA huyét trong v6i cac giai doan cta hach ving.

Nong d6 EBV-DNA huyét twong trung binh giam mét céch rd rét sau

diéu tri theo giai doan N.
¢) Chan dodn M

Bang 3.32. Moi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét twong

VOi cac giai doan cua di can xa (n=119)

Giai doan M - Di can xa

Nong d0 EBV-DNA huyét t
ong do yet twong M0 i p
: 31 0
< 300 copies/ml
(26,5%) (0%)
N 0,545
Trudc diéu tri _ 86 2
> 300 copies/ ml
(73,5%) (100%)
\ A . 144508 + 81850 +
Nong do trung binh 0,83
301894 110521
< 300 copies/ml 37 2
g (82,9%) (100%)
0,691
N , 20 0
Sau diéu tri > 300 copies/ ml
(17,1%) (0%)
\ A . 51580 + 0
Nong do trung binh -
80806

*Nhan xet:

Chua thdy méi lién quan cé y nghia thong ké (p>0,05) giita nong do

EBV-DNA huyét tuong trudc diéu tri va sau diéu tri voi céc giai doan cua di

can xa. Nong do EBV-DNA huyét twong trung binh giam sau diéu tri.
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d)Chdn dodn giai doan TNM
Badng 3.33. Moi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét twong véi cdc giai
doan bénh UTVMH

Giai doan TNMs

Nong do6 EBV-DNA OR
i Giai doan | Giai doan p
huyét twong (95%ClI)
I-11 H-1v
< 300 copies/ml 17 14 1 -
2,35
Trudc | > 300 copies/ml 30 58 0,043
AL (1,00-5,50)
diéu tri ]
Nong dé trung 51920 £ | 190238 + 017
binh 95904 | 353473 ’
< 300 copies/ml 46 53 1 -
16,49
Sau > 300 copies/ ml 1 19 0,001
L (1,88-114,43)
diéu tri ]
Nong do trung 54100 £
3700 - 0,26
binh 82209
*Nhan xét:

C6 mdi lién quan cd ¥ nghia thong ké (p<0,05) giira nong 46 EBV-
DNA huyét tuong vo1 cac giai doan cua bénh UTVMH. Trudc diéu tri nhirng
bénh nhan UTVMH giai doan III-IV c6 ndng 46 EBV-DNA huyét twong >
300 copies/ mlcao hon 2,35 1an so v4i nhitng bénh nhan giai doan I-II va sau
diéu tri cao hon 16,49 1an so v6i nhitng bénh nhan giai doan I-1l. Nong do
trung binh cua céac giai doan c6 su khac nhau va giam rd rét sau diéu trj va co
¥ nghia théng ké véi (p<0,05).
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3.2.2.4. Moi lién quan giira nong d6 EBV-DNA huyét twong véi két qua

diéu tri

Bang 3.34. Moi lién quan giita nong @ EBV-DNA huyét tiwong véi phirong

phdp diéu tri ciia bénh nhan

Nong d EBV-DNA

Phwong phap diéu tri

Hoéaxatri | Hoéachittin | Hoa chat tan
huyét twong Xi;lr:aion ddng thoi v6i | bd tro kéthop | bd tro két
cisplatin véi xa tri hop
<300 22 4 1 4
Trudce diéu | copies/ml
tri > 300 32 35 9 12
copies/ mi
OR 1 6,02 6,19 1,29
(1,73-20,93) | (0,68 —56,61) | (0,58 — 7,39)
P - 0,001 0,065 0,256
<300 46 31 7 15
Sau diéu copies/ml
tri >300 8 8 3 1
copies/ mi
OR 1 1,48 2,46 0,38
(0,50 — 4,41) | (0,51-11,92) | (0,04 - 3,42)
P - 0,475 0,246 0,372
*Nhan xet:

C6 mbi lién quan cé y nghia thong ké (p<0,05) giita ndong d6 EBV-

DNA huyét tuong truéc didu tri v6i phuong phap diéu tri cua bénh nhan

UTVMH, nhitng bénh nhan diéu tri bang hda xa tri dong thoi véi cisplatin cé
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nong do EBV-DNA huyét twong cao gip 6,02 nhitng bénh nhan xa tri don
thuan. Diéu nay co thé ly giai boi viéc lya chon phuong phap diéu tri phu
thudc vao giai doan bénh. Céc bénh nhan & giai doan sém thuong duoc diéu
tri biang phuong phép xa tri don thuan, nguoc lai cac bénh nhan & giai doan
muon hon duoc diéu tri bang phac d6 hoa xa tri dong thoi. Nong do6 EBV-
DNA d3 duoc chimg minh c6 lién quan dén giai doan bénh, giai doan bénh

cang muon, nong do EBV-DNA huyét tuong cang cao.

Chua tim thdy mbi lién quan c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05) gitta ndng
d6 EBV-DNA huyét twong sau diéu tri voi phuong phap diéu tri ciia bénh
nhan UTVMH.

Bang 3.35. Méi lién quan giita nong d EBV-DNA huyét tiwong véi thoi gian

diéu tri ciia bénh nhan

. Thoi gian diéu tri
Nong do EBV-DNA ,
. 2 thang (bénh nhan 4 thang
huyét twong .
Xa tri don thuan) (3 nhdm con lai)
Trude diéu | < 300 copies/ml 22 9
tri > 300 copies/ ml 32 56
4,28
OR 1
(1,68 —10,92)
p - 0,0009
Sau diéutri | <300 copies/ml 46 53
> 300 copies/ ml 8 12
OR 1 1,30
(0,49 — 3,48)
p - 0,598
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*Nhdn xét:

C6 mdi lién quan co ¥ nghia thong ké (p<0,05) gitta ndng d6 EBV-
DNA huyét twong trudc didu tri voi thoi gian diéu tri ctia bénh nhan
UTVMH, nhitng bénh nhan diéu tri 4 thang c6 nong 46 EBV-DNA huyét
tuong cao gp 4,28 nhitng bénh nhan diéu tri 2 thang.

Chua tim thay méi liénquan c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05) giita nong do
EBV-DNA huyét tuong sau diéu tri voi thoi gian diéu tri ciia bénh nhan
UTVMH.

Bdng 3.36. Moi lién quan giita nong dé EBV-DNA huyét tiwong véi két qua

diéu tri cua bénh nhan

Trude diéu tri Sau diéu tri
Mirc do
Mean £ OR Mean = OR
dap ung P P
SD (95%CI) SD (95%CI)
132098 78882
Dap g + 1 - + 1 -
hoan toan
316897 102232
133119 6,39 13700+
Dap trng mat 2,33
X =+ (1,34 - 0,007| 10708 0,113
phan (0,79-6,87)
230724 30,45)
445500+ 34000 14,0
Khong dap
, 404513 - - (1,04- 0,009
ung
187,95)
*Nhan xét:

C6 méi lién quan c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05) giita ndng 46 EBV-DNA

huyét trong & ca trude va sau diéu tri véi mirc do dap ting diéu tri ctia bénh nhan
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UTVMH. Trudc diéu tri, nhitng bénh nhan dap tmg mot phan c6 nong 46 EBV-
DNA huyét tuong > 300 copies/ ml cao gip 6,39 1an nhimg bénh nhan dép tng
hoan toan va 100% bénh nhan khong dép tmg véi diéu tri thudc nhém c6 ndng
d6 EBV-DNA huyét tuong > 300 copies/ ml. Sau diéu tri, nhitng bénh nhan
khong dap tng diéu tri c6 nguy thudc nhém cé ndng do EBV-DNA huyét turong
> 300 copies/ ml cao gap 14,0 1an nhimg bénh nhan dap tmg hoan toan.

Nong d6 trung binh EBV-DNA huyét tuong thay doi theo su dap tng cua
diéu tri, khong dép tmg diéu tri c6 ndng d6 EBV-DNA huyét twong cao hon cac

nhom con lai trude diéu tri.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang, cAn lam sang ciia d6i twong nghién ciru
4.1.1. Pdc diém chung ciia déi twong nghién ciru

Trong nghién ctru ctia ching t6i, mot sb dic diém chung cua cac dbi
tugng nghién ctu thu thap dugc bao gdm tudi, gidi tinh, nghé nghiép va dan
tdc cua cac bénh nhan UTVMH.

Tuodi

Vé phan bb bénh nhéan theo d6 tudi, két qua cho thiy do tudi trung binh
ctia bénh nhan UTVMH tham gia vao nghién ctru ndy 1a 47,7 tu6i v6i hon mot
nira bénh nhan trong nhom 40-59 tudi. Két qua nay khd twong dong voi két qua
nghién ctru ctia mot sd tac gia trude dy & ca trong nudc va nudc ngoai.

Bdng 4.1. B¢ tudi ciia bénh nhdn trong mét sé nghién ciru

Tac gia Pia diém Co mau Pic diém tuoi
Nguyén Pinh Phic 200 bénh nhan | 10-29 tuoi: 8,5%
(2006) [26] 30-39 tudi: 9,0%

40-49 m@i: 28,0%
50-59 tudi: 33,0%
> 60 tuoi: 21,5%

X: 49.9 tudi
Wang (2013) [7] Pai Loan 210 bénh nhan | X: 45,6 tudi
Ahmed (2015) [76] | Cong hoa Xu- | 150 bénh nhan | <30 tudi: 20%
dang 31-45 tudi: 22%

46-60 tudi: 24,7%
>61 tudi: 33,3%
X: 51 tudi

Saikia (2016) [77] | An Do 51 bénh nhan | 20-40 tuoi: 37,2%
41-60 tudi: 51,0%
61-70 tudi: 11,8%

X: 44.6 tudi
Lee VH (2017) [78] | Hong Kong 260 bénh nhan | X: 53 tudi
Nghién ctu nay (2017) 119 bénh nhan | <30 tudi: 7,6%

30-39 tudi: 18,5%
40-49 tudi: 24,4%
50-59 tudi: 34,5%
>60 tudi: 15,3%
X: 47,7 tudi
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Két qua nghién ctru cta ching toi kha twong dong véi két qua nghién
ctru cia Wang (2013) tai Pai Loan v6i d6 tudi trung binh ctia bénh nhén la
45,6 tudi [7] va twong dong véi nghién ctru ctia Saikia (2016) tai An Do véi
51,0% bénh nhan thudc nhom tudi 41-60 tudi [77]. Tuy nhién, khi so sanh véi
mot vai nghién ctu khac thi do tudi ctia bénh nhan trong nghién ciu cia
chung t6i lai c6 phan thap hon nhu trong nghién ctru cia Ahmed (2015)
nghién ctru trén 150 bénh nhan tai Cong hoa Xu-ding cho do tudi trung binh
ctia bénh nhan 1a 51 tudi [76] hay trong nghién ctru ctia Lee VH (2017) tai
Hong Kong cho két qua 1a 53 tudi [78]. Nhu vay, trong cac nghién ctu tai
cac vung dia 1y khac nhau, do tudi cta cac bénh nhan ung thu vom miii hong
c6 d6i chut khac biét tuy nhién cac ddi twong chu yéu tap trung & nhom tudi
40-60 tudi.

Gigi tinh

Trong 119 bénh nhan UTVMH tham gia vao nghién ctou c6 68,1%
bénh nhan la nam gidi va 31,9% bénh nhan la nt gidi. Ty I€ nam/nir la 2,1.

Két qua nay kha trong dong véi két qua cta nhitng nghién ctru trude do.

Badng 4.2. Phén bé gidi tinh ciia bénh nhén trong mét sé nghién ciru

i B Dic diém giéi
Tac gia Dia diém C6 mau

Nam Nir
Nguyén Dinh Phic (2006) [26] 200 bénh nhan | 74,0% | 26,0%
Zhao (2015) [72] Trung Qudc | 637 bénh nhan | 74,9% | 25,1%
Saikia (2016) [77] AnPo 51 bénh nhan | 70,6% | 29,4%
Chen WH (2016) [79] Trung Quéc | 404 bénh nhan | 72,5% | 27,5%
Edreis (2016) [80] Xu-dang | 82 bénhnhan | 67,1% | 32,9%
Nghién ctu nay (2017) 119 bénh nhan | 68,1% | 31,9%
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C6 thé thdy, ty 16 mic ung thu vom miii hong & nam gidi cao hon han ¢
nit gidi trong hau hét cac nghién ctru. Trong nghién ctiru cia Edreis (2016) tai
Cong hoa Xu dang c6 67,1% bénh nhan 1a nam giéi [80]. Trong nghién ctru
cta Saikia (2016) tai An D6 ty 18 nam gi6i dat 70,5% [75] hay trong nghién
ctru ciia Chen WH (2016) tai Trung Qudc ty 1é nay dat 72,5% [79]; tham chi
trong mot vai nghién ctru ty 1& nam giéi gip 3 lan ty 1é nit gidi nhu trong
ngién ctiru cia Nguyén Pinh Phiic véi 74,0% bénh nhan UTVMH 1a nam gidi
hay trong nghién ctu cia Zhao c6 t6i 74,9% bénh nhan 1a nam gioi [72].
Nguyén nhan dan dén sy chénh 1éch nay dugc cho rang cac yéu té moi truong
nhu nghé nghiép nhu thuong xuyén tiép xuc véi khoi, bui, moi truong kém
thong khi, hoa chét (dic biét 1a cac hydrocacbon thom) hay hut thudc 14, udng
ruou 13 yéu tb nguy co gy mac bénh ung thu vom mili hong ma cac yéu td
nay phan 16n gip phai ¢ nam gidi [81], [82], [83].

Dan tgc

Theo két qua nghién ctru cta chung t6i, UTVMH c6 thé gip & cac dan
tdc it nguoi la Tay, Nung, Muong, Dao, Ho Mong, San Diu, Cao Lan voi ty 1€
1a 16,0% trong d6 hai dan toc Tay, Nung gip nhiéu hon. Két qua nay cao hon
d6i chut so voi két qua nghién ciru cia tac gia Nguyén Pinh Phuc (2006) véi
khoang 5% bénh nhan UTVMH 1a nguoi dan toc thiéu sé [26]. Nguyén nhan
c6 thé 1 do cang ngay trinh d6 dan tri ciia nhitng nguoi dan tdc thiéu sé cang
phat trién hon, khi mic bénh mot sb déng bao dan tdc da biét dén bénh vién
dé diéu tri, tinh trang chira bénh bang thay mo, thay ciing ciing giam di. Tuy
nhién ca nghién ctru cta chung tdi va nghién ctru cla tac gia Nguyén Pinh
Phuc déu thu thap s6 liéu & bénh vién chtr khong phai nhiing diéu tra vé dich

t& hoc & cong dong nén so liéu chi mang tinh chat tham khao.
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4.1.2. Pic diém khoi u vom hong qua thim khdm bang lam sang, néi soi,
CT Scanner, MRI va mé bénh hoc

Céc dau hiéu 1am sang khi thim kham lan dau tién cho thay c6 hon
50% sb bénh nhan d3 biéu hién rat ram ro t&i 2-3 hodc 4 triéu chiing vé tai,
mili va than kinh. Pay ciing chinh 1a mét trong cac 1y do dua bénh nhén t6i
kham bénh. Phan dinh hudng chan doan cia cac thay thudc dau tién kham cho
bénh nhan cling phai dya vao su biéu hién va tién trién cua cac triéu ching
nay. Vom hong nam & day so lién quan mat thiét t6i cac 18 ra, duong di cua
cac day than kinh so ndo, vom hong thong thuong truc tiép v4i mili, tai, vom
hong lai c6 mot mang ludi bach huyét rat phong pht nén cac triéu chtng 1am
sang c6 thé cung nhau xuat hién va nang dan lén [84], [85], [86].

Trong nghién ctru ctia ching toi, triéu ching co ning thuong gip nhat
cua bénh nhan UTVMH Ia u tai (55,5%) va dau dau (56,3%). Sau do la tri¢u
chung khit khac mau (26,1%), cac tri¢u ching ¢ miii it gdp hon véi 25,2%
bénh nhan xuét hién ngat mii va 16,8% bénh nhan xuat hién triéu ching chay
mili. Bén canh cac tri¢u chiing co nang kha rAm ro thi ty 1€ bénh nhan Xuat
hién céc triéu chimg ton thuong day than kinh so ndo (lac, nhin d6i, sup mi,
giam thi lyc, t& mat, 16i mat) it gdp hon, trong d6 triéu ching giam thi luc phd

bién nhat ciling chi gip ¢ 5,9% bénh nhan UTVMH tham gia vao nghién ciru.
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Bang 4.3. Triéu chitng ldm sang ciia bénh nhan UTVMH trong mét s6 nghién ciiu

Tac gia Pia diém C6 mau Tri¢u chirng

Mat thinh giac: 15,4%
Han Qudc | 65 bénh nhan | Ngat mii: 12,3%
Nhtre dau: 9,2%

Hyeong Seok Kim
(1998) [87]

Muchiri (2003) [88] | Kenya 125 bénh nhan | Ngat miii: 71,2%

Pau dau: 91,0%
200 bénh nhan | U tai: 84,0%
Ngat miii: 75,0%

Nguyén Dinh Phuc
(2006) [26]

Ngat miii: 66,7%

Iseh KR (2009) [89] | Nigeria 30 bénh nhan
Giam thi luc: 36,7%

Ngat miii: 43,9%
41 bénh nhan | U tai: 63,4%
Pau dau: 53,7%

Nguyén Xuan Hung | Bénh vién

(2015) [90] TW Hué

Ngat miii: 25,2%
Chéay miii: 16,8%
Nghién ctu nay (2017) 119 bénh nhan | U tai: 55,5%

Pau dau: 56,3%
Giam thi luc: 5,9%

Pau dau: Thudng c6 biéu hién dau ¢ nira bén dau cung bén khdi u, nd
la su than phién chu yéu cua nguoi bénh; c6 mot s6 biéu hién dau hinh vanh
khan xép cat ngang xung quanh dau. Pau dau 4m i nhé nhe khi khoi phat, roi
tang dan theo su xam l4n 18én day so cua khoi u. O giai doan mudn cta bénh
thuong c6 thém nhitng con dau dit doi va rat dir doi phai dung nhiéu thude

giam dau, ké cd nhom giam dau gay nghi¢n. Trong nghién ctru ctia chiing t6i,
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6 56,3% céc truong hop bi dau dau khi thim kham lan dau tién, né phu hop
v6i sy lan rong va thim nhiém cta khéi u ra xung quanh, 1én day so. Pau dau
lam bénh nhan bi quan, suy kiét va nhiéu khi dé bi chan doan nham 1an. Trong
nghién ctru clia chung t6i c6 56,3% bénh nhan gip phai triéu chimg nay, két
qua nay kha twong déng v6i nghién ciru ctia Nguyén Xuan Hung (2015) thyc
hién trén 41 bénh nhan tai bénh vién trung wong Hué vé6i 53,7% bénh nhan

UTVMH xuét hién triéu chimg dau dau [90].

Céc triéu chtng vé tai, vé mili cling gdp ¢ hon mot nira sb trudng hop.
Nhitng dau hiéu nay biéu hién sinh 1y ctia vom hong di bi bién d6i. Sinh Iy
thd cua miii 1a c6 dong gdp cua vom hong. Tai nghe dugce binh thuong 1a nho
su thong thoang ctia voi nhi thong qua phan xa nudt ciia hong va sy thong
thoang & cdu truc khdi rong ctia vom hong. Chinh vay ma rat nhiéu chan doan
nham 13n xuat phat chinh tir cac dau hiéu cua tai, mili xoang, nhat 1 khi no di
roi rac 1am cho dinh huéng chan doan ban dau d& bj nham lan [91], [92].
Trong nghién ctru cua ching t61, c6 25,2% bénh nhéan xuét hién triéu chiing
ngat mili va 16,8% bénh nhan xuat hién triéu chimg chay mii trudc diéu tri.
Két qua nay thap hon két qua nghién ctru ctia Michiri (2003) voi 71,2% bénh
nhan bi ngat miii va nghién ctu cua Iseh KR (2009) véi 66,7% bénh nhan
ngat miii trudc diéu tri [88], [89]. Nguyén nhéan co thé 1a do nghién ciru cua
Michiri va Iseh KR déu dugce tién hanh tai cac nude chau Phi véi trinh do dan
tri con chua cao, ngudi bénh phap hién bénh mudn va dén céc co so y té khi
d3 co rat nhiéu triéu ching.

Cam giac U tai tiéng tram: nhu dé kéu, cbi xay lia xuat hién chu yéu
v6i cac khéi u xuét phat tir thanh bén, hé Rosenmuller. Dau hiéu nay ciing 13

mot trong cac dau hiéu co ban cua cac bénh ly vé tai xuong chiim bdi vay
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thuong bi chan doan nham khi khong c6 dinh huéng sém vé UTVMH. Dau
hiéu U tai xuat hién & 55,5% bénh nhan UTVMH tham gia vao nghién ctru.
Két qua nay kha twong dong véi két qua nghién ctru ctia Nguyén Xuan Hung
(2015) thuc hién trén 41 bénh nhan tai bénh vién trung uong Hué véi 63,4%
bénh nhan gip phai triéu chimg U tai [98]. Khong chi xuat hién u tai, mot sb
truong hop con bi mat thinh giac, trong nghién ctru cia Hyeong Seok Kim
(1998) tai Han Québc, co 15,4% bénh nhan xuét hién triéu ching mat thinh

giac trude diéu trj [87].

Vé ton thuong day than kinh so, trudc diéu tri, triéu chiing vé ton
thuong day than kinh so hay gip nhat & bénh nhan UTVMH la giam thi lyc
(5,9%). Sau diéu tri, cac triéu ching vé ton thuong day than kinh so cua bénh
nhan déu giam xuéng (t€ mat, giam thi luc) hodc khong con (lac, nhin doi, sup
mi, 16i mat). Két qua nay kha tuong dong vai két qua nghién ctru cia Iseh KR
(2009) trén 30 bénh nhan tai Nigeria cho két qua triéu chtng ton thuong day
than kinh so hay gip nhét 1 giam thi luc. Tuy nhién trong nghién ciru ctia Iseh
KR ty I¢ bénh nhan bi giam thi luc 1a 36,7% cao hon déi chit so véi nghién
ctru ciia chung t6i. Ton thuong day than Kinh so ciing 13 mot cam bay 1am sang,

lam cho dé bi chan doan nham Ian véi cac bénh Iy vé mat, vé than kinh.

Ngoai cac diac diém khdi u vom dugc thu thap qua thim kham 1am
sang, trong nghién ctru ctia chiing t6i, dic diém khoi u vom con duoc thu thap

qua noi soi, CT scanner, MRI va mo6 bénh hoc.

Vé vi tri xuat phat diém cua ton thuong u tai vom, thong qua két qua
ndi soi vom miii hong cho thdy ho Rosenmuller va thanh trén sau 1 hai vi tri
chu yéu dé khéi u xudt phat ra véi 72,3% bénh nhan xuat phét ton thuong tir

hbé Rosenmuller va 50,4% bénh nhan xuat phat tén thuong tir thanh trén sau.
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H6 Rosenmuller nim & thanh bén vom hong 13 mét vi tri sau kin kho phat
hién. Con thanh trén sau 13 vi trf tiép giap giita tran va phan vat xubng cua
thanh sau 1a noi thuong xuét hién mot nu sui hodc thAm nhiém déy san va sam
mau. Ton thuong & vi tri ndy thuong biéu hién sém bang dau dau va khit mau.
Tham kham v&i mot que tim bong dit nhe nhang ma c6 thim dich mau hong
1a mot trong cac dau hiéu goi ¥ quan trong. Trong nghién ctru cua chung toi
chi ¢6 2 bénh nhan chiém 1,7% c6 vi tri xuat phat cta ton thuong u vom la
thanh dué6i. Vi tri nay & ngay phan trén cao tiép giap bo dudi ctira miii sau cua
mat sau man hau mém 1a noi dugc xép vao thanh dudi cua vom hong vé mit
giai phau 1am sang. Noi nay thuc su khé phat hién sém ngay ca bang noi soi
phéng dai, thuong phai nho tdi 6ng soi mém, nhung rat it khi c6 xuéat phét

diém tur day [26], [93].

Vé mo ta hinh thai ton thuong thuc thé u vom, két qua nghién ctu cua
chang t6i cho thdy c6 86,5% bénh nhan tén thuong u vom thé sui va 13,5% ¢
thé hon hop (loét, hoai tir, thAm nhiém). Tén thuong sui dé c6 chan doan 1am
sang, tuy nhién thuc té lai cho thiy ciing rat dé bi nham 13n boi hai 1y do do 1a
loét va hoai tir phdi hop gy ra chay mau mii. Co nhiéu trudng hop phai di cap
ctru dugc nhét bac miii. Chi dudi ndi soi cdm mau hodc & giai doan 6n dinh khi
thdm kham k§ méi1 duge dinh hudng 1a UTVMH. Mgt 1y do thtr hai 1a u sui
thudng to nhanh choan thé tich ctia vom hong va nhét 1a khdi u phat trién vé phia
1/3 sau cua hdc miii. Lac nay u hoai tir nhiéu, boi nhiém va c6 mu 1An mau héng
nén dé bi nham véi ung thu mili xoang. Sinh thiét ciing d& gip t6 chiic viém,
hoai tir, c6 nhiéu bénh nhan phai thyc hién t6i 5 hodc 6 1an méi ¢ chan doan mod
bénh hoc (+) [94]. Két qua nghién ctru clia chiing t6i kha tuong dong véi két qua

clia mot vai nghién ciru trude day nhu nghién ctru cia Nguyén DPinh Phiic (2006)
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thyc hién trén 200 bénh nhan UTVMH v&i hinh thai khéi u chii yéu & thé sui
(86,0%) [26] hay nghién ctru cua Lé Van Quang (2014) tai bénh vién K véi
73,8% bénh nhan c6 hinh thai khdi u thé sui [95].

Thong qua két qua nd1 soi, MRI, ching t61 da thu thap duoc s6 liéu vé
tinh chét, ddc diém xam lan cta khoi u vom. Ddi véi UTVMH, nho dic diém
dbi quang cua té chirc phan mém rat cao va c6 thé tao hinh anh trén nhiéu mat
phang khac nhau nén hinh anh caa MRI wu thé hon nhiéu Ky thuat khac trong
chan doan va danh gia giai doan bénh. Chup MRI ¢ gi4 tri trong danh gia ton
thuong phan mém, nd dic biét co gia tri khi chan doan sy xam nhiém cua té
bao ung thu vao hé thong bach huyét ¢ viing c6. Chup MRI cho cac hinh anh
giai phau chi tiét nhat & T1, trong khi T2 cho ra anh c6 d6 ddi quang cao giira
cac té chirc khac nhau, vi vay cho phép nhan biét rd gii han u va nhat 1a danh
gia xam lan t6 chiic phan mém 1an can. Chup MRI két hop v&i noi soi gitp
danh gia chinh xac kich thudc cling nhu s lan tran cta khdi u vom cta bénh
nhan [96], [97]. Trong nghién ctru ctia chung t6i cd 74,8% bénh nhan c6 khi
u lan tran va 25,2% bénh nhan c¢6 khoi u khu tri. Két qua nay kha twong dong
v6i két qua cta mot sd nghién ctu trude ddy nhu nghién ctru cua Lé Vin
Quang (2014) thuc hi¢n trén 126 bénh nhan UTVMH tai bénh vién K véi
27,0% bénh nhan c6 khdi u khu tra tai vom va 73,0% bénh nhan c6 khdi u
xam lan (ctra miii sau, hong mi¢ng, khoang Rosenmuller, hach can hﬁu) [95].
Trong nghién ctru ctia chung t6i, c6 nhitg bénh nhan c6 khdi u lan ra mot
huéng hogc nhiéu hudng trong d6 vi tri u lan tran ra ngoai vom chu yéu 1a &
mili xoang (87,6%). Ton thuong ¢ day 1a mot cam bay 1am sang lam cho dé
nham 1an véi bénh 1y mili xoang va khéi u miii xoang. Vi tri lan tran tht hai 1a

hé chan budm ham (34,8%). Ton thuong nay 13 mot tro ngai 16n cho viéc tham
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kham va chan doan. Nhiéu truang hop khit ham rdi ma ton thuong van chi 1a san
tham nhiém & cyc trén sau hé Rosenmuller. Sy lan tran ra h mat, ddt song ¢
chiém ty 1¢ thap khoang 1-2%. Két qua nay phu hop voi cac tai lidu va cac
nghién ctru khac [26].

Vé két qua chan doan mé bénh hoc, céc dang mo6 bénh hoc phan loai
theo WHO gom c6 3 dang chinh 1a Ung thu biéu mé dang biéu bi simg hoa
(type 1), Ung thu biéu mo dang biéu bi khong stng hoa (type II) va Ung thu
biéu mo khong biét hoa (type I1I). Trong nghién cru nay, ching toi gip ca ba
loai theo phan nhom cua WHO, trong d6 dang mé bénh hoc phé bién cua cac
bénh nhan ung thu vom mii hong 13 Ung thu biéu mo khong biét hoa (type
III) chiém tdi 95,0%. Két qua nay phu hop véi nhiéu tai liéu va nghién ctru
trude day [26], [65], [98]. Thé Ung thu biéu mo khong biét hoa gip chi yéu
trong UTVMH ¢ Viét Nam, cac nude ving Pong Nam A va ving Nam Trung
Quéc. Khu vuce nay c6 tan xuit mac UTVMH cao nhat. V& nguyén nhan gay
ra loai Ung thu biéu mo khong biét héa nay ciing dd ¢ rat nhiéu nghién ctru
chi ra mdi lién quan chat ch€ cua n6 voi Nitrosamin, voi hé HLA, dac biét 1a
v6i EBV di chi ra duoc nhiéu lién quan vé nguyén nhan, tién trién, tién
luong. Thé loai Ung thu biéu mdé khong biét hoa ciing con thu hut nhiéu
nghién ciru vé 1am sang va diéu tri boi nhitng biéu hién vé hinh thai 1am sang,

di can xa va sy nhay cam vé tia xa ctia né [26],[99].
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Bang 4.4. DPac diém mé bénh hoc cia bénh nhan UTVMH trong mot s

nghién ciru
Tac gia Pia diém C& miu Pic diém mé bénh hoc
Nguyén Dinh Phuc 200 bénh nhan Type I: 1,5%
(2006) [26] Type I1: 6,0%

Type 111: 92,5%

Wang (2013) [7] |Pai Loan 210 bénh nhan Type I: 2,4%
Type 11: 80,9%
Type HI: 16,7%

Tang (2014) [86] |Trung Qubc [2563 bénh nhan | Type I: 0,3%
Type 1I: 3,6%
Type 111: 96,1%

Edreis (2016) [80] |Cong hoa Xu-|82 bénh nhan Type I: 0%
dang Type 11: 75,6%
Type I: 24,4%

Peng (2016) [98] |Trung Qudc |1106 bénh nhan  |Type I: 0,6%

Type 11, 111: 99,4%
Nghién cuu nay (2017) 119 bénh nhan Type 1: 0,8%
Type Il: 4,2%

Type 111: 95,0%

Két qua nghién ctru cho théy loai md bénh hoc phé bién ctia bénh nhan
UTVMH tham gia vio nghién ctru 1a ung thu biéu mo khong biét hoa (type III
WHO) (95,0%) sau d6 1a ung thu biéu mo dang biéu bi khong sing hoa (type
Il WHO) (4,2%). Két qua nay kha tuong dong véi két qua cta cac nghién ctu

trude day o ca trong nudc va nudc ngoai. Trong nghién ctru cua Nguyén Pinh
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Phtc (2006) c6 92,5% bénh nhan ung thu vom miii hong thudce type I11; 6,0%
bénh nhan thudc type II va 1,5% bénh nhan thudc type I [26]. Trong nghién
ctru cua Tang (2014) c6 96,1% bénh nhan thude type III va 3,6% bénh nhan
thudc type II [77]. Hay trong nghién cttu ciia Peng (2016) c6 99,4% bénh
nhan thudc type II va type III [98]. Nghién ctru cua Edreis (2016) tai Cong
hoa Xu-ding thi cho két qua déi chut khac biét véi loai mod bénh hoc phd bién
nhat 13 type II (75,6%) sau d6 1a type III (24,4%) [90] hay nghién ctru cua
Wang (2013) tai Pai Loan cho két qua 80,9% bénh nhan thudc type II va
16,7% bénh nhan thudc type III [7]. C6 thé thiy, theo timg khu vuc dia 1y thi
phan bd loai mo6 bénh hoc ciia bénh nhan UTVMH c6 ddi chut khac biét tuy
nhién nhin chung loai mé bénh hoc phd bién nhét 13 ung thu biéu mé khong
biét hoa (type III WHO) va ung thu biéu mé dang biéu bi khong stmg hoa
(type II WHO), ung thu biéu mo dang biéu bi simg hoa (type I WHO) chiém
ty 1& rt nho.

4.1.3. Pic diém hach cé qua tham khdm siéu Gm va mé bénh hoc

Hach ¢6 trong UTVMH chiém mét ti 1¢ cao ngay tir lan thim kham
dau tién. N6 cung voi chay mau mii thuong 1a Iy do dan nguoi bénh dén
phong kham bénh. Trong nghién clru ctia chiing t6i, thong qua qua trinh
tham kham bang siéu am c6 74,8% bénh nhan co triéu ching hach co.
Trong s6 cac bénh nhan c¢6 hach ¢d, da sd c¢6 1-2 hach ¢c6 (69,6%) va cac
hach ¢6 nam cung bén (56,2%). Két qua nay kha twong dong véi két qua
ctia nhiéu nghién ctru trude ddy & ca trong va ngoai nudc nhu nghién ctru
ctia Muchiri (2003) trén 125 bénh nhan UTVMH tai Kenya cho két qua co
80,0% bénh nhan xuét hién triéu chting hach c6 [88] hay ty 1é nay trong
nghién ctru ciia Nguyén Dinh Phiic (2006) 1a 71,0% [26]. Tham chi, trong
nghién ciru ctia Iseh KR (2009) tai Nigeria c6 dén 93,3% bénh nhan xuét
hién triéu chimg hach c¢6 [89]. Nhu vy co thé thdy day 1a mot triéu ching
rat dién hinh cua bénh nhan UTVMH.
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Bén canh tham kham bang siéu 4m cho thay vé sb luong hach thi phan
16n bénh nhan ¢6 vi tri hach 1a nhém 2 nhém canh cao chiém (95,5%). Trong
s6 nay co6 truong hop phat hién thdy xuat hién dong thoi nhiéu nhom hach
cung luc.

V& MBH qua xét nghiém té bao hach sau khi cyto hach ¢6 chung t6i thiy
ty 1& di can hach chiém chu yéu (58,4%).

4.1.4. Danh gia giai dogn TNM

Chan doan giai doan bénh UTVMH theo phan loai AJCC7th 2010 gdm
c¢6 chan doan theo khéi u nguyén phat (chan doan T), chan doan theo hach
vung (chan doan N) va chan doan theo di cin xa (chan doan M).

Bdng 4.5. Phédn bé bénh nhdn theo giai doan u nguyén phat

trong mot so nghién cuu

Giai doan u nguyén phat

Tac gia Pia diém | Cé miu
T1 T2 T3 T4
Nguyén Pinh
sy 200 bénh
Phuc (2006) s 15,0% | 16,5% | 13,0% | 55,5%
nnan
[26]

Tang (2014) Trung 2563 bénh

. . 7,5% | 20,1% | 48,6% | 23,9%
[86] Quoc nhéan

Zhao (2015) Trung 637 bénh

. . 17,0% | 23,7% | 30,0% | 29,4%
[74] Quoc nhan

Lee (2017) Hong 260 bénh

. . 29,6% | 10,8% | 44,2% | 15,4%
[78] Kong nhan

B \ 119 bénh
Nghién ctiu nay (2017) - 25,2% | 30,3% | 13,5% | 31,1%
nnan
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Chan doan giai doan bénh theo khéi u nguyén phat dugc chia thanh 7
giai doan gdm c6 Tx (khong thé danh gia duoc khdi u nguyén phat), TO
(khong ¢ bang ching cia khdi u nguyén phat), Tis (ung thu biéu mé tai chd),
T1 (u giéi han trong vom hong va/ hodc u xdm lan hong miéng, héc miii
nhung chua xam lan khoang canh vom hong), T2 (xam 14n khoang can héu),
T3 (u xam l4n céac cdu tric xwong va/ hodc cic xoang canh miii), T4 (u xam lan
ndi sg, cac day than kinh so ndo, ha hong, hdc mét, hd thai duong, khoang co
nhai). C6 thé thiy tat ca cac bénh nhan UTVMH tham gia vao nghién ctru cta
chung t6i déu c6 giai doan bénh tir T1 tré di, khong c6 bénh bénh nhan nao
thudc giai doan Tx, TO, Tis. Két qua nay twong dong véi két qua cua nhiéu
nghién ctru khac trong nudc va trén thé gidi, khi tham gia vao nghién ctru cac
bénh nhan déu tr giai doan T1 u gidi han trong vom hong va/ hodc u xam l4n
hong miéng , héc mili nhung chua xdm 1an khoang canh vom hong [26], [72],
[78], [86]. O cac giai doan sau T1, T2, T3, T4 c6 thé thay trong timg nghién
ctru khac nhau bénh nhan ciing phan bd vao cac giai doan nay twong dbi khac
nhau. Trong nghién ctru cua chiing t61, ty I¢ bénh nhan & giai doan T1, T2 cao
hon ty 1€ bénh nhan ¢ giai doan mudn T3, T4. Két qua nay t6t hon két qua cua
mot s6 nghién ciru khac nhu nghién ciru ciia Nguyén Dinh Phiic (2006) véi da
s6 bénh nhan tham gia vao nghién ctru khi da ¢ giai doan T4 cua bénh (55,5%)
[26]. M6t s6 nghién ciru khéc trén thé gidi cho két qua bénh nhan tham gia vao
nghién ctru ¢ giai doan kha mudon nhu nghién ctru cia Zhao (2015) tai Trung
Qudc véi 59,4% bénh nhan thudc giai doan T3, T4 [72]; nghién ctru cua Lee
VH (2017) tai Hong Kong ¢6 59,6% bénh nhan [78] hay nghién ctru ctia Tang
(2016) co t6i 72,5% bénh nhan thudc giai doan T3, T4 [86]. Nhu viy, c6 thé
thdy trong nghién ctru cta chiing t6i, bénh nhan phat hién bénh va di kham tir
kha sém, ddy 1a mot két qua dang mimg chimg t6 viéc tAm soat va phat hién

ung thu vom miii hong ngay cang tét 1én trong thoi gian gan day.
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Bdng 4.6. Phdn bé bénh nhan theo giai doan hach ving trong mét so nghién ciru

. Co Giai doan hach vung
Tac gia Dia diém .
mau NO N1 N2 N3

Nguyén
Dinh Phuc 200 | 29,0% | 18,55 | 4,0% 48,5%
(2006) [26]
Tang ,

Trung Quoc | 2563 | 17,1% | 35,1% | 38,1% 9,6%
(2014) [84]
Zhao ,

Trung Quoc | 637 | 11,6% | 30,0% | 42,4% 16,0%
(2015) [72]
Lee (2017)

6 Hong Kong | 260 | 11,5% | 28,5% | 46,5% | 13,5%

Nghién cau nay (2017) 119 | 252% | 41,2% | 14,3% | 19,3%

Chan doan giai doan bénh theo hach ving gom 5 giai doan gom c6 Nx
(khong thé danh gia duoc hach lympho ving), NO (khong cé di cin hach
lympho ving), N1 (mot hay nhiéu hach c6 cing bén duong kinh < 6¢cm phia
trén hd thuong don, va/hodc hach sau vom hong mot bén hosc hai bén duong kinh
< 6cm), N2 (hach ¢6 2 bén duong kinh < 6cm phia trén hd thuong don), N3
(N3a hach c6 dudng kinh > 6cm, N3b hach trong hd thuong don). C6 thé thay
trong nghién ciru cia ching toi cac bénh nhan & tir giai doan NO dén N3 trong
do6 cac bénh nhan ¢ giai doan N1 chiém ty 1€ cao nhat 41,2% sau d6 1a giai
doan NO chiém25,2%. Khi so sanh véi mot vai nghién ctru khéc, c6 thé thay
cac bénh nhan UTVMH trong nghién ctru ciia chiing t61 ¢ giai doan sém hon.
Trong nghién ctru cua Tang (2004) tai Trung Qudc da sd cac bénh nhan thudce
giai doan N2 (38,1%) va N1 (35,1%) [86]. Trong nghién ctru cua Zhao (2015)
trén 637 bénh nhan UTVMH c¢6 42,4% bénh nhan thudc giai doan N2 va
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30,0% bénh nhan thudc giai doan N1 [72]. Con trong nghién ctru ctia Lee
(2017) tai Hong Kong ciing c6 da sé bénh nhan thudc giai doan N2 (46,5%)
[78]. Pay la két qua dang mung chimg t6 mot sé bénh nhan UTVMH trong

nghién ctru cta chung t6i duge tam soat phat hién bénh tir sém.

Bdng 4.7. Phén bé bénh nhdn theo giai doan M (di can xa)

trong mot so nghién cuu

. . Giai doan M
Tac gia Dia diem C& mau
MO M1
Nguyén Dinh 200 bénh
A 98,5% 1,5%
Phuc (2006) [26] nhan
Trung 637 bénh
Zhao (2015) [72] , X 95,1% 4,9%
Quoc nhéan
n . 119 bénh
Nghién ctru nay (2017) s 98,3% 1,7%
nhan

Di can 13 hién twong mot hay nhiéu té bao ung thu di chuyén tir vi tri
nguyén phét sang vi tri mai va tiép tuc qua trinh tang truong tai d6 va cach vi
tri nguyén phat mot khoang cach va cudi ciing gay tir vong. Té bao ung thu c6
thé di can theo cac duong sau:

- Theo duodng bach huyét: thuong hay gip trong té bao ung thu biéu
mo, dau 1a con dudng quan trong nhat ma ung thu biéu mé thuong lan theo.
CAc té bao ung thu lan tran vao hé thdng bach mach tai chd, doi khi 1am tac
chung va sau d6 lan vao cac hach lympho tai viing. Hach bach huyét thuong
bi di can tir gan dén xa qua cac tram hach, nhung d6i khi ¢6 hién twong nhay
coc bo qua cac hach gan.

- Theo dudng méau: thuong hay gip ung thu té bao lién két. Cac té bao

ung thu thuong phé v cac tinh mach vi vach mong, tir d6 hinh thanh nhiing
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huyét khdi trong d6 cac té bao ung thu tiép tuc phét trién thanh nhitng nha sui
roi bi tach roi di theo dong mau gay ngh&n mach va tiép tuc nhan 1én.

- Di cin theo dudng ké can: té bao ung thu di can doc theo mach mau,
than kinh, hoic theo cac khoang trong ty nhién. Vi du: ung thu va di cin theo
cac ong tiét.

- Di can theo duong dac biét: vi du ung thu da day lan qua I6p thanh
mac vao 6 bung gay di can budng tring (u krukenberg).

- Dao mé, dung cu phau thuat cing c6 thé ciy té bao ung thu ra noi
khé&c trong phau thuat néu mo tryc tiép vao khai u.

Pay 14 triéu ching co ban caa bénh ung thu, tuy nhién chi xuat hién &
giai doan muon. Nhung trong thuc té rat nhiéu bénh nhan dén kham vi triéu
chtng di cin nén day ciing 1a nhiing triéu ching gildp chan doan bénh, dong
thoi gitp danh gia giai doan bénh lam co s& xay dung phac d6 diéu tri va
danh gia tién lugng.

Chén doan bénh nhan theo di cin xa gdm 2 giai doan MO (chua c6 di
can xa) va M1 (co6 di can xa). Trong nghién ctru cua chung t61 co to1 98,3%
bénh nhan khong di can (giai doan MO0) va chi c6 1,7% bénh nhén di can (giai
doan M1). Két qua nay twong tu véi két qua nghién ctru cia Nguyén Dinh
Phtic (2006) vo1 98,3% bénh nhan chua c6 di can xa hay nghién ctru cua Zhao
(2015) tai Trung Qudc v6i da sé bénh nhan khong di can (95,1%) va chi ¢o
4,9% bénh nhan ¢ giai doan di can M1 [72]. Trong s6 2 bénh nhan c6 tén
thuong di can ¢ nghién ctru nay, chung toi ghi nhan c6 1 bénh nhan di can ca
xuong va gan phat hién va xac nhan chan doan dua vao siéu &m 6 bung va
chup cong huong tir, 6 1 bénh nhan di can xuwong phat hién nho triéu ching

lam sang dau xwong va xac nhan bang két qua chyp xa hinh xuong.
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Bdng 4.8. Phdn bé bénh nhdn theo giai doan TNM trong mét sé nghién ciiu

Giai doan TNMs
14 .2 . R Cﬁ'
Tac gia Dia diem < Giai Giai | Giaidoan | Giai
mau
doan1 | doan II 11 doan IV

Tang (2014) Trung

, 2563 | 2,7% | 11,9% 54,7% 30,7%
[86] Quoc

Zhao (2015) Trung

, 637 | 33% | 157% | 38,3% | 42,7%
[72] Quéc

Lee (2017)

8 Hong Kong | 260 | 65% | 14,6% | 51,9% | 27,0%

Nghién curu nay (2017) 119 6,7% | 32,8% 21,0% 39,5%

Trong nghién ctru cta chung t61, c6 60,5% bénh nhan thudc giai doan
II-1V va 39,5% bénh nhan thudc giai doan I-11 theo chan doan TNMs. Trong
cac nghién ctiru khac, phan 16n bénh nhén ciing déu & giai doan III-IV, tuy
nhién ty 18 bénh nhan ¢ giai doan I-II lai thip hon han nghién ciru ctia chiing
t61. Trong nghién ctru cua Tang (2014) chi c6 14,6% bénh nhan thudc giai
doan I-II, trong nghién ctru ctia Zhao (2015) va Lee (2017) ty 1& nay lan luot
14 19,0% va 21,1% [72], [78], [86]. C6 thé thiy, do chan doan giai doan bénh
theo kich thuéc khéi u cling nhu theo kich thudc hach ctia bénh nhan trong
nghién ctru cia ching t6i & giai doan kha sém nén theo chan doan TNMs, ty
1€ bénh nhan & giai doan sém trong nghién ctru cia ching t61 cling cao hon

trong mdt s6 nghién clru cac.

4.1.5. Cdc phwong phdp diéu tri dwoc dp dung cho doi twong nghién ciru
UTVMH 14 bénh dép @ng tot véi diéu tri nhung diéu tri phuc tap doi
hoi diéu tri dic thu da mo thire, ddi véi giai doan | (TLNOMO) xa tri don thuan
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thoi gian sdng thém 5 nam toan bd 13 90%, giai doan 11 (T2NOMO) dap ung
V6i Xa tri don thuan nhu giai doan I trong khi giai doan I (T1,2N1MO0) nguy
co tai phat cao hon va can can nhac hda-xa dong thoi [13], [101]. O giai doan
11, 1V thoi gian séng thém 5 niam toan bd giam xudng 75 va 58%, khi chi
dinh diéu tri hoa-xa tri dong thoi da rd rang nén xem xét lya chon héa chat b
tro sau hda-xa ddng thoi [17].

Trong nghién ctru cta ching tdi, phuong phap diéu tri pho bién nhat cho
bénh nhan 1a hda xa tri chiém (54,6%), sau d6 13 xa tri don thuan (45,4%)
trong d6 hoa xa tri dong thoi véi cisplatin (32,8%). Sau diéu tri, co 74,0%
bénh nhan dap tng hoan toan; 23,5% bénh nhan dap ‘mg mdt phan va chi co
2,5% bénh nhan khong dap ung. Két qua nay kha tuong dong véi mot sb
nghién clru trude day.

Bdng 4.9. Pdp iing diéu tri ciia bénh nhan trong mét so nghién ciru

Pap ung diéu tri
Tacgia | Diadiém | CoGmiu | Pap wng | Paping | Khéng
hoan toan | mét phan | dap ung
Wang Trung 99 bénh
, X 60% 40% 0%
(2004) [69] Quoc nhan
Hsu (2012) 73 bénh
bai Loan X 24,7% 28,8% 46,5%
[68] nhan
Mu-Yao
Trung | 2520 bénh
Chen (2015) , X 90,5% 9,5%
Quoc nhan
[102]
_ . 119 bénh
Nghién cau nay (2017) ha 74,0% 23,5% 2,5%
nhan
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C6 thé thiy, nghién ctru cta Lin (2004) hay Mu-Yao Chen (2015) déu
cho két qua khé twong ddng véi nghién ctru cua ching toi voi da s6 bénh nhan
UTVMH déu dap tmg véi diéu tri, chi mot phan nhoé bénh nhan 1a khong dap
g [69], [102]. Tuy nhién, khi so sanh vé ty 1¢ bénh nhan dap tmg hoan toan
thi nghién ctu cua ching toi cho két qua tSt hon véi 74,0% bénh nhan
UTVMH dap tmg hoan toan sau diéu tri. Ty 1& ndy trong nghién ctru cta
Wang (2004) 1a 60% [69]. Nguyén nhan ctia sy chénh 1éch nay 1a do trong
nghién cru ctia ching t6i1 ty 1€ bénh nhan & giai doan sém cua bénh kha cao
so v&i nghién ctru cia Lin. Chinh viée phat hién bénh tir giai doan som va tién
hanh diéu tri sém sé& gitp cho bénh nhan dap tng tét hon voi diéu tri. Hay khi
so sanh voi nghién ctru cta Hsu (2012) tai Pai Loan, c6 thé thdy muac do dap
mg cta cac bénh nhdn UTVMH thip hon han trong cac nghién ctru khac.
Nguyén nhan 1a do nghién ctru ciia Hsu thuc hién trén 73 bénh nhan trong do
chi c6 19 bénh nhan mai phat hién con lai 54 bénh nhan 1a truong hop tai phat
v6i di can. Nhu vay, co thé thay dap tng cua bénh nhan dbi v6i diéu tri trong
mdi nghién ciru déu khac nhau phu thudc rat nhiéu vao giai doan bénh cua

bénh nhan, phat hién va diéu tri bénh sém lam tang hiéu qua diéu tri 1én cao.

4.2. Pinh lwong nong dJEBV-DNA huyét twong trudce va sau dicu tri,
danh gia moi lién quan véi mot sé dic diém 1am sang, cin 1am sang va
két qua diéu tri ung thuw Vom Miii Hong
4.2.1. Két qua dinh lweng néng dp EBV-DNA trong huyét twong ciia doi
twong nghién ciu

Nong do EBV-DNA huyét tuong trudc va sau diéu tri 1a 1a mot ddu 4n
sinh hoc dang tin cdy cho vi¢c sang loc, chan doan, theo ddi va tién luong cua
ung thu vom mili hong. Trong nghién ciru cta chung toi, trudc diéu tri co
74,0% bénh nhan c6 ndng d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ ml. Sau
diéu tri ty 1& bénh nhan ¢ nong d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ ml
giam xudng con 16,8% va su khac biét nay c6 y nghi théng ké (p<0,01). Két
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qua nay tuong dong v4i nhiéu tai liéu va nghién ctru trude day & ca trong va
ngoai nudc [74], [100].

Viéc lya chon diém cut-off 1a copies/ ml 1a do phuong phap Ky thuat
realtime PCR duogc st dung trong nghién ctru nay c6 ngudong phat hién la 300
copies/mL, néu néng d6 dudi mac 300 copies/mLthi c&c mau ndy dugc Xac
dinh 1a khdng tim thay EBV-DNA trong huyét tuong. Mot s6 tac gia khéac trén
thé gidi trong cac nghién ctiu ciia minh da lua chon cac diém cut-off nong do
EBV-DNA khac nhau. Tac gia Wang W-Y va cong su trong nghién ctru nam
2013 [7] sir dung diém cut-off 12 1500copies/mL. Trong nghién citu mai nhat
nam 2016 cua tac giaZhang J [67], diém cut —off 12 4000copies/mL. Viéc luya
chon diém cut tdy thudc vao gia tri dinh luong nong do EBV-DNA cta quan
thé nghién cau. Trong nghién ctu ndy, viéc lua chon 300 copies/mL 14 phu
hop dé cac test thong ké co ¥ nghia.

Bang 4.10. Ty 1é bénh nhdn UTVMHCO néng dé EBV-DNA huyét twong > 300

copies/ ml trong mét sé nghién ciru

Ty 1¢ bénh nhén c6 nong df
EBV -DNA Huyét twong >

. Co )
Tac gia Dia diém . 300 copies/ ml
mau | Tryge | Sau diéu
diéu tri tri P
Fan (2004) [102] My 93 | 69,0% - -

Pao Van T (2012) [100] |BénhvienK | 34 | 64,7% | 14,7% | <0,01

Chen (2015) [104] Trung Qudc | 165 | 77,0% - -
Zhao (2015) [72] Trung Qudc | 637 | 70,64% | 25,99% |<0,001
Peng(2016) [98] Trung Québc | 1106 | 77,6% - -

Nghién citu nay (2017) 119 | 74,0% | 16,8% | <0,01
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Nong d6 EBV-DNA huyét twong trudc va sau diéu tri ¢ vai tro quan
trong trong tién luong bénh va danh gia diéu tri. Nong d6 EBV-DNA huyét
tuong cao trudc diéu tri 1a yéu t6 tién luong xau, 1am giam kha ning dap tng
v6i diéu tri va ti 16 sbng thém & bénh nhan. Nguoc lai ndng d6 EBV-DNA
huyét twong thap trude diéu tri 1a yéu t tién luong tot, 1am ting kha ning dap
g v6i diéu tri va cai thién thoi gian sdng thém ctia bénh nhan [105], [106].
Trong nghién ctru cia chung t6i c6 ndong 46 EBV-DNA huyét tuong > 300
copies / mltrude diéu trj 13 74,0% véi ndng d6 trung binh trong nhom ndng do
EBV-DNA huyét trong > 300 copies/ ml 1a (143084,1 + 298768,2copies/ ml).
Nong d6 dudi 300 copies/ ml, ty 1& nay trude diéu tri 1a 24,0%. Két qua nay
kha twong déng voi két qua nghién ctru ctia Chen (2015) tai Trung Qudc véi
77,0% bénh nhan c6 nong do EBV-DNA huyét tuong > 300 copies/ ml trudc
diéu tri [104].

Nong d6 EBV-DNA sau diéu tri 1a yéu t6 du bao kha ning tai phat va
nguy co di can xa. Thoi diém xét nghiém dinh luong nong do EBV-DNA sau
diéu tri thuong cing véi thoi diém danh gia két qua diéu tri. Trong nghién
ctru nay, phi hop véi thuc tién 1am sang, sau khi két thac diéu tri khoang 1
thang, bac si 1am sang s& tién hanh danh gia dap (ng ctia bénh nhan duya trén
C4C triéu chimg co nang, thuc thé, ndi soi vom mili hong, siéu d&m hach cd, cac
két qua chan doan hinh anh nhu CT, MRI, cac xét nghiém chat chi diém u va
dinh lugng nong do EBV-DNA huyét twong. Trong nghién ctru ciia chung t6i,
sau diéu tri da s6 cac bénh nhan c6 néng d6 EBV-DNA huyét twong <300
copies/ml) chi con 16,8% bénh nhan c6 nong d6 EBV-DNA huyét twong >
300 copies/ ml. Tuy nhién néng d6 EBV-DNA huyét twong trung binh cua
nhém c6 nong do EBV-DNA huyét tuong > 300 copies/mlvan con kha cao
(51580+ 80806,0 copies/ ml). C6 thé thdy, nong 6 EBV-DNA huyét tuong
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trude va sau diéu tri da thay doi 16 rét. Co su khac biét co y nghia théng ké
(p<0,01) giita ndng do EBV-DNA huyét twong trudc va sau diéu tri. Trudc
diéu tri co 74,0% c6 nong d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ ml. Sau
diéu tri, ty 16 ndy giam xudng con 16,8%.Két qua nay phu hop véi két qua cua
Pao Vin Ta (2012) tai bénh vién K véi 64,7% bénh nhan ndng do EBV-
DNA huyét twong > 300 copies/ ml véi ndng d6 EBV-DNA huyét tuwong
trude diéu tri va sau diéu tri ty 16 ndy giam xubng con 14,7% (p<0,01) hay
nghién ctru cia Zhao (2015) vt 70,64% bénh nhan néng do EBV-DNA huyét
tuong > 300 copies/ ml véi ndng d6 EBV-DNA huyét tuong trude diéu tri va
sau diéu tri ty 1& nay giam xudng con 25,99% (p<0,001) [100].

Sau diéu tri ty 1¢ bénh nhan c6 néng do EBV-DNA huyét tuong > 300
copies/ mlda giam déng ké & ca nhom diéu tri xa tri don thuan sau 2 thang va
cac nhom diéu tri sau 4 thang gom: Hoa xa tri dong thoi véi cisplatin, hoa
chét tan bo tro két hop v6i xa tri, hoa chét tan bo trg két hop véi hoa xa tri
dong thoi va su khac biét nay co y nghia thong ké (p<0,01). Két qua nghién
ctru ciing cho thdy néng d6 EBV-DNA huyét twong ctia nhém c6 nong do
EBV-DNA huyét tuong > 300 copies/ mltrudc diéu tri (143084,1 copies/ ml)
cao hon han nhém c6 néng do EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ mlsau
diéu tri (51580,0 copies/ ml). Nhu vay nong d6 EBV-DNA huyét twongd
bénh nhan ung thu vom miii hong giam dang ké sau diéu tri. Nhimng két qua
nay goi y vé viéc nong do EBV-DNA huyét trong phan 4nh tinh trang khéi u,
diéu nay phu hop véi gia thiét EBV-DNA c¢6 ngudn gdc tir cac té bao khéi u &
bénh nhan UTVMH [107], [108].
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4.2.2. Moi lién quan véi nong dé EBV-DNA huyét twong
4.2.2.1. Méi lién quan véi déic diém lam sang va cdn lam sang
a) Moi lién quan giita nong do EBV-DNA huyét twong véi ddc diém cua u
vom

Nghién ciru vé mbi lién quan gitta ndng d6 EBV-DNA huyét twong véi
dic diém khdi u cia bénh nhan UTVMH nhén thay rang c¢6 mdi lién quan c6
¥ nghia théng ké (p<0,05) giita ndong d6 EBV-DNA huyét twong trude diéu tri
v6i kich thudc khéi u ctia bénh nhan tirc 1a véi giai doan Tnhiing bénh nhan
c6 giai doan T cang Ion thi nong do EBV-DNA trong huyét tuong cang cao .
Nhiéu nghién ctru trudc day da chi ra rang, kich thudc khdi u cang 16n (giai
doan T cang 16n) thi nong 46 EBV-DNA huyét twong cang cao [86], [94],
[109]. Trong nghién ctu caa ching tdi ciing chi ra rang khong ¢ méi lién
quan gitra ndong do EBV-DNA huyét twong voi dic diém cua u nhu xam lan,

hay kh trii , vi tri xuat phéat cia u ...

Két qua nghién ctu & bang 3.30 cho thdy c6 méi lién quan c6 y nghia
thdng ké (p<0,05) giita ndng do trung binh EBV-DNA huyét tuong truéc diéu
tri voi cac giai doan ctia khéi u nguyén phat. Nhimg bénh nhéan c6 khoi u giai
doan T cang 16n thi ¢ nong do6 EBV-DNA huyét twong cang tang.Sau diéu tri
nong do EBV-DNA huyét twong trung binh cila giai doan T giam dang ké va
c¢6 y nghia théng ké vai (p<0,05).

b) Méi lién quan gitta nong dé EBV-DNA huyét twong véi dic diém hach cé

Két qua phéan tich cho thdy c6 méi lién quan c6 y nghi théng ké
(p<0,05) giira kich thudc hach co véi nong 46 EBV-DNA huyét twong cta
bénh nhan UTVMH & ca trude sau diéu tri. Ty 1€ bénh nhan c6 néng do EBV-
DNA huyét twong > 300copies/mlting 1én theovi tri nhém hach c¢6. Qua phan
tich, ching tdi nhan thay: bénh nhén c6 di can hach c6 nhém 2 thi c6 nong do

EBV-DNA huyét twong cao sau diéu tri. Nhiéu nghién ctru trude day da chi ra
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rang, kich thudc hach cb cang 16n (giai doan N cang 16n) thi ndong d6 EBV-
DNA huyét tuong cang cao, hach nhdm 2 1a nhém hach c6 nhiéu nguy co di
cin nhét nhu trong nghién ctru ciia Zhao (2015) cho két qua nong d6 EBV-
DNA huyét tuong ting dan trong cic nhom bénh nhan tir NO (0 copies/ml)
dén N1 (832 copies/ ml), N2 (2270 copies/ ml) va N3 (8900 copies/ ml),
p<0,001 [72].

Khoéng chi vi tri nhom hach ma két qua nghién ctru con cho thay c6 moi
lién quan c6 y nghia théng ké (p<0,05) giita nong do EBV-DNA huyét tuong &
ca trude va sau diéu trj véi sb lugng hach ctia bénh nhan, nhitng bénh nhan c6 1-
2 hach ¢6 c6 nong d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ml trudc diéu tri cao
gap 9,33 lan nhiing bénh nhan khong c6 hach co; nhitng bénh nhéan ¢o tir 5 hach
¢ ¢6 nong 46 EBV-DNA huyét tuong > 300 copies/ml sau diéu tri cao gap
8,25 lan nhiing bénh nhan khong c6 hach co. Cac tai liéu va nghién ctu trudc
day chi ra rang nong do6 EBV-DNA huyét tuong c¢6 mdi twong quan chit ché voéi
dic diém hach ¢ cta bénh nhan & nhitng ving luu hanh ung thu vom miii hong
(ving Pong Nam A, ving Nam Trung Qudc) 1an nhitng ving khong luu hanh
[110], [111].

C) Moai lién quan giita nong do EBV-DNA huyét twong voi cdc giai doan bénh

Chan doan giai doan bénh UTVMH theo phén loai AICC7th 2010 gém
c6 chan doan theo khéi u nguyén phat (chan doan T), chan doan theo hach
vung (chan doan N) va chan doan theo di cin xa (chan doan M). Két qua
nghién ctru cta chung toi cho thay c6 méi lién quan c6 y nghia théng ké
(p<0,05) gitta ndng d6 EBV-DNA huyét tuong trude va sau diéu tri véi cac

giai doan ctia bénh nhan.
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Bang 4.11. Moi lién quan giita nong d EBV-DNA huyét tiong triée diéu tri

v6i giai doan T khoi u nguyén phat trong mét sé nghién civu

Nong do EBV-DNA huyét twong trwéc diéu tri
Tac gia | C& miu |Giai doan | Giai doan| Giai doan | Giai doan
T1 T2 T3 T4 g
LinJC
97 bénh 681 1703
(2007) A - - _ ) <0,001
nhan copies/ml | copies/ml
[34]
Zhao
637 bénh 630 942 2250 3500
(2015) A _ _ _ ) <0,001
[72] nhan | copies/ml | copies/ml | copies/ml | copies/ml
L 84476 + | 143104+ | 315925+ | 138319+
Nghién cuu nay
177218 244392 564000 313524 | <0,05
(2017) _ : _ :
copies/ml | copies/ml | copies/ml | copies/ml

Nghién ciru vé mdi lién quan giita nong d6 EBV-DNA huyét twong
truge diéu tri véi cac giai doan bénh theo kich thudc khdi u (giai doan T) cho
két qua nhitng bénh nhan c6 khdi u giai doan T2,T3,T4 ¢o ty 1é nong d6 EBV-
DNA huyét trong trung binh cao hon nhiing bénh nhan ¢ giai doan T1 .Trong
d6 T3 c6 nong do trung binh cao hon ca T4 dy ciing 1a diém can nghién cau
tiép vé sau, tuy nhién diém khac biét trong nghién ctu vé ndng 46 EBV-DNA
huyét twong ¢ Viét nam 1 cao hon cac nghién ctru cia mot sb tac gia nudc
ngoai. Giai doan khdi u nguyén phat khong chi c¢6 mbi lién quan v6i nong do
EBV-DNA trudc diéu tri ma con anh huéng dén ndng 6 EBV-DNA sau diéu
tri. Két qua nghién ctu cho thdy c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké
(p<0,05) gitra ndng d6 EBV-DNA huyét tuong sau diéu tri véi cac giai doan
ctia khdi u nguyén phat, nhimg bénh nhan thudc giai doan T1 c¢6 ndng do
EBV-DNA huyét tuong > 300 copies/ ml sau diéu tri thap hon 7,0 14n nhiing
bénh nhan ¢ giai doan T2 va thép hon 9,32 lan nhitng bénh nhan & giai doan

T4. Mdi twong quan giita nong d6 EBV-DNA huyét tuong ciia bénh nhan va



110

kich thuéc khdi u d3 dugc chi ra trong nhiéu nghién ctu trude diy [84],
[112], [113]. Zhao (2015) nghién ctru trén 637 bénh nhan tai Trung Qudc cho
két qua nhom bénh nhan & giai doan T1 c¢6 nong d6 EBV-DNA huyét twong
1a 630 copies/ml, nong d0 nay & nhom T2 1a 942 copies/ml, T3 1a 2250
copies/ml va & nhém bénh nhan T4 c¢6 dén 3500 copies/ml (p<0,001) [72].

V& mdi lién quan gira ndng d6 EBV-DNA huyét twong véi cac giai
doan cta hach ving (giai doan N), két qua nghién ciru & bang 3.31 cho thay
c6 méi lién quan co y nghia thong ké (p<0,05) gitta nong do EBV-DNA huyét
tuong trudc diéu tri véi cac giai doan ctia hach ving, nhimg bénh nhan c6 giai
doan hach ving NO c6 nong d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/
ml(107913 + 206405 copies/ml) thap hon 3,25 lan nhitng bénh nhan ¢ giai
doan N1-N2 (111489 + 262235 copies/ml) va thap hon 5,83 1an nhiing bénh
nhan & giai doan N3(254090 + 416844copies/ml).Nong d¢6 EBV-DNA huyét
tuong trung binh giam mat cach rd rét sau diéu trj theo giai doan N.

Mobi twong quan gitta kich thudc hach ving va nong d6 EBV-DNA
huyét twong ctia bénh nhan UTVMH ciing da timg duoc Zhao (2015) nghién
ctru va cho két qua nong d6 EBV-DNA huyét twong ting dan trong cac nhom
bénh nhén tir NO (0 copies/ml) dén N1 (832 copies/ ml),N2 (2270 copies/ ml)
va N3 (8900 copies/ ml), p<0,001 [72]. Nhu vay, kich thudc hach cang 16n thi
néng d6 EBV-DNA huyét twong ctia cac bénh nhan UTVMH cang cao diéu
nay da dugc ching minh rét rd trong nghién ctiu cua ching t6i va cac tac gia.

Khi gop chan doan TNM, két qua nghién ctru cho thay c6 méi lién quan
gitta giai doan bénh TNMs cua bénh nhan vdi néng do EBV-DNA huyét
tuong ca trudc va sau diéu tri. Nhimg bénh nhan UTVMH giai doan II-IV c6
nong d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ ml trudc diéu tri cao hon 2,35
lan va c6 nong d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ ml sau diéu tri cao
gap 16,49 1an so voi nhitng bénh nhan giai doan I-1T (p=0,001). Mdi lién quan
gitta ndng d6 EBV-DNA huyét tuong va giai doan TMNs di duoc ching
minh trong nhiéu nghién ctru trude day [72], [84], [114], [115].
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Bang 4.12. Moi lién quan giita nong d EBV-DNA huyét tirong truée diéu tri

véi giai doan bénh TNMs trong mét sé nghién civu

Cé Nong do EBV-DNA huyét twong truéc diéu tri
Tac gia miu Giai Giai Giai doan | Giai doan P
doanl | doan Il i v
Fan (2004) ) o , 0
<
M3 [113] 93 Duong tinh 46,5% Duong tinh 88,0% 0,05
Ferrari _
(2012)-Y | 36 - C”Ob'i:;f:l 7520 copies/ml 0,007
[114] P
Zhao (2015) 0 420 982 4620
Trung Quoc | 637 ) ) i ) <0,01
[72] copies/ml | copies/ml | copies/ml | copies/ml
Il{fz (2121171) 260 13 746 847 IVVa: 1400 <001
© [%8]0 g copies/ml | copies/ml | copies/ml | 1\Vb: 7625 ’
Nghién ctu nay 51920 + 95904 190238 + 353473 0.17
(2017) copies/ml copies/ml ’

Nhiéu nghién ciu trudc day di cho thdy nong d6 EBV-DNA o
nhitngbénh nhan UTVMH tang 1én theo giai doan TNMs tu giai doan I-1V
[72], [78], [114], [115]. Trong nghién ctru cta ching t6i, ty 1€ bénh nhan co
nong d6 EBV-DNA huyét tuong trung binh ¢ giai doan sém I-1l (51920 +
95904 copies/ml) thap hon ty 1& & nhoém bénh nhan giai doan muén III-1V
(190238 + 353473 copies/ml) va sy khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
Két qua nay tuong dong véi két qua nghién ctru ctia Fan (2004) tai Trung Qudc
[103]. Nhu vay, ndng d6 EBV-DNA huyét tuong va ty 1& bénh nhan ¢ nong
d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ ml ting 1én theo giai doan bénh
TNM, ndng d6 EBV-DNA huyét twong 1a mot ddu an sinh hoc dang tin ciy
cho viéc sang loc, chan doan va theo doi bénh nhan UTVMH [116].

Két qua nghién ctu cua ching toi phu hop véi nhiéu nghién ctu trén

thé gi6i, tuy nhién ndng d6 EBV-DNA huyét tuong trung binh cta ngudi Viét
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nam kha cao hon so voi cac nudc trén thé gisi day 1a diém khéc biét va la
diém méi ctia nghién ciu nay va can nhiéu cong trinh nghién ctru sau hon nita
vé linh vyuc nay. CAc tac gia déu khang dinh vai trd cua néng do EBV-DNA
trong viéc danh gia giai doan bénh, lién quan voi giai doan T, N va tong hop
TNM ciing nhu c6 vai trd trong viéc Xac 1ap thé tich diéu tri.

Téc gia WenYi Wang (2012) tién hanh nghién ctu trén 210 bénh nhan
ung thu biéu m6é vom mii hong (99 bénh nhan héi cau, 111 bénh nhan tién
ctru) duoc diéu tri hda chét va tia xa, theo ddi két qua diéu tri trong 6 nam. O
nhitng bénh nhan nay, néng d6 pEBV DNA dugc do trude khi diéu tri va 1
tuan sau khi diéu tri. Bang cach str dung céc gié tri cat pEBV DNA da duoc
xéac dinh truéc khi nghién cau (1500 copies/mL trude diéu tri va copies/mL
va 0 copies sau diéu tri), c6 su twong quan dang ké giita gia tri pPEBV DNA va
ty 16 séng thém khdng bénh, ty 1& séng thém toan bo va ty Ié tai phat cua
nhém bénh nhan nghién ctu. Phan tich Cox két qua cho toan bd nhom cho
thay ty & tai phat cao hon (45,6% so véi 21,5% [P = 0,0037] hoic 76,7% so
véi 26,1% [P <.0001]), ty 1& séng thém khdng bénh thap hon (56.5% vs
79.3% [P < .0001]hoac 23.3% vs 75.6% [P < .0001]), song thém toan bo thap
hon (59.2% vs 86% [P =.0003] or 33.3% vs79.4% [P < .0001]) ¢ nhitng bénh
nhan trude diéu tri ¢6 nong do pEBV DNA cao hoic néng d6 pEBV DNA
tiép tuc cao sau khi diéu tri [48].

Téc gia Zang L (2016) tién hanh nghién ctru mdi twong quan gitta néng
d6 EBV DNA va su phan loai TNM c¢6 vai trd bo sung quan trong trong viéc
xéc dinh thé tich xa tri ung thu vom miii hong. Vi cac ky thuat xa tri hién dai
ngay nay nhu IMRT hay VMAT, viéc phdi hop nhiéu phuong tién chan doan
hinh anh nhu CT, MRI, PETCT trong chup mé phong 1ap ké hoach diéu tri 1a
vO cling quan trong. Muc tiéu cua Xa tri 1a tap trung liéu tbi da vao thé tich u

va hach, tuy nhién phai dam bao an toan, tranh lam ton hai dén cac co quan
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nguy cap xung quanh. O nhiing trung tdm Xa tri khong c6 nhiéu diéu kién dé
phdi hop cac phuong phap chan doan hinh anh hién dai trong viéc lap ké
hoach xa tri, thong tin dinh lwgng EBV-DNA cua bénh nhan ung thu vom miii
hong c6 ¥ nghia goi ¥ giai doan bénh quan trong, gop phan xéac dinh thé tich

Xa tri chinh x&c hon cho bénh nhan[115].

Tac gia Zang L da nghién ctru trén 1467 bénh nhan ung thu vom miii
hong ¢ giai doan I-IVa—b (MO0) dugc diéu tri bang ky thuat xa tri IMRT tur
nam 2007 dén 2010, sir dung nong d6 EBV-DNA huyét tuong trung binh dé
danh gia giai doan va so sanh. Két qua phan tich cac giai doan khéac nhau va
mutc d6 DNA EBV cho thay bénh nhan & giai doan I1-11l ¢c6 ndng do DNA
EBV thap ciing c6 ty 1& song con twong tu nhu bénh nhan & giai doan 1Va-b
véi DNA EBV théap (séng thém 5 nam: 94,7% , 92,9% (P = 0,141), ty Ié séng
thém khong tién trién (PFS), 87,2% so vai 89,0% (P = 0,685), ty 18 séng
thém khong di can xa (DMFS), 93,5% so voi 92,4% (P = 0,394) va ty Ié séng
thém khéng tai phat tai vung (LRFS), 93,8% so vai 96,3% (P = 0,523)).
Nguoc lai, bénh nhan trong cac giai doan I1-111 véi DNA EBV cao co ty 1€
séng con t6t hon so v4i bénh nhan trong giai doan 1Va-b véi DNA EBV cao
(séng thém 5 nam: 82.7% so véi 71.7% (P = 0.001), PFS, 70.7% so Vi 66.2
% (P = 0.047), DMFS, 79.6% so v¢i 74.8% (P = 0.066) va LRFS, 89.3% so
Véi 87.6% (P = 0.425)) nhung ty & sdng con thap hon bénh nhan trong giai
doan IVa-b voi DNA EBV théap (séng thém 5 nam: 82,7% so véi 92,9% (P =
0,025), PFS, 70,7% so véi 89,0, (P <0,001), DMFS 79,6% , 92,4%, (P =
0,001), LRFS, 89,3% so véi 96,3%, (P = 0,022)).

Téc gia két luan rang nong d6 DNA pEBV la mot nhan t6 tién doan
manh mé& cho bénh nhan ung thu vom miii hong khi bd sung véi giai doan
TNM trong ky nguyén tng dung ky thuat xa tri IMRT [115].
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Téc gia Lan M (2016) ciing tién hanh nghién ciu xac dinh vai tro cua
nong do EBV-DNA trong viéc chan doan giai doan TNM va xéc dinh thé tich
Xa tri khi str dung céc ki thuat xa tri méi. Nghién ctru duoc tién hanh trén 755
bénh nhan ung thu vom miii hong giai doan IVA-B, diéu tri bang k¥ thuat xa
tri IMRT, duoc dinh lugng ndng d6 EBV-DNA trudc va sau diéu tri, st dung
diém cat 1500 copies/mL. T4c gia ciing dwa ra két luan khang dinh vai tro cua
nong d6 EBV-DNA trong chan doan giai doan va xéc 1ap thé tich xa tri ¢ cac
bénh nhan nghién cuu [109].
4.2.2.2. Maéi lién quan giiza nong dé EBV-DNA huyét tuwong véi két qua diéu
tri

Két qua nghién ctu cho thay c6 mdi lién quan c6 y nghia théng ké
(p<0,05) giita ndong d6 EBV-DNA huyét twong ca trudc va sau diéu tri véi
mirc do dap tmg diéu tri ctia bénh nhan UTVMH. Nhiing bénh nhan dap tng
mot phan ¢6 néng d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ ml trude diéu tri
cao gap 6,39 lan nhimg bénh nhan dap ung hoan toan (p=0,007) va 100%
bénh nhan khéng dap tmg voi diéu tri déu c6 nong d6 EBV-DNA huyét twong
> 300 copies/ ml. Nong do EBV-DNA huyét twong sau diéu tri ciing anh
huong 16n dén viéc dap ung diéu tri cta bénh nhan thé hién qua két qua
nhitng bénh nhan khong dap ung diéu tri c6 nong d6 EBV-DNA huyét tuong
> 300 copies/ mlsau diéu tri cao gap 14,0 lan nhitng bénh nhan d4p tng hoan
toan (p=0,009). Anh huéng ctia ndng d6 EBV-DNA huyét twong dén viéc dap
g diéu tri d3 dugc tim thay trong nhiéu nghién ctru trude day [117], [118],
[119], [120]. Hsu (2012) nghién ctru trén 73 bénh nhan UTVMH tai Dai Loan
cho két qua nong do EBV-DNA huyét twong cang thap thi mic d6 dap tng
diéu tri cang cao. Trong nhém bénh nhan c6 ndong 46 EBV-DNA huyét tuong
< 1000 copies/ ml, ty 1& dap ung diéu tri 13 69,0% (20/29) trong khi ty 18 dap
g v6i diéu tri trong nhom c6 ndng do > 1000 copies/ ml 1a 43,2% (19/44)
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(p=0,035). Khi phan chia bénh nhan thanh hai nhém véi diém cut-off 1a
5000 copies/ ml, Hsu nhan thiy rang nhom bénh nhan c6 nong do EBV-
DNA huyét twong < 5000 copies/ ml thi c6 ty 18 dap tGng véi diéu tri 1a
66,7% (30/45) trong khi ty 1& dap tng diéu tri trong nhom > 5000 copies/
ml chi dat 32,1% (9/28) (p=0,007) [68]. Hay trong nghién ctu cua DPao
Vin Ta (2012) tai bénh vién K ciing cho két qua twong tu nhu vay véi nong
d6 EBV-DNA sau diéu tri ¢6 mdi lién quan mat thiét véi dap ung diéu tri
cua bénh nhan UTVMH. Trong nghién ctru cia Pao Van Tu, nhom bénh
nhan dap tng hoan toan c6 ty 18 nong d6 EBV-DNA huyét twong > 300
copies/ ml thap (3,6%) trong khi d6 nhém bénh nhan dap ing mot phan co
ty 16 nong d6 EBV-DNA huyét tuong > 300 copies/ ml khéa cao (66,7%)
[100]. Nhu vay, ndng d6 EBV-DNA huyét tuong 1a mot yéu té du bao quan
trong vé kha ning dap tmg voi diéu tri ctia bénh nhan UTVMH [119],
[122], [123].
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KET LUAN

Qua nghién ctru dic diém 1am sang, can 1am sang; Dinh luong ndng do
EBV-DNA huyét twong trude va sau diéu tri, danh gia mdi lién quan véi mot
sb dic diém 1am sang, can lam sang va két qua diéu trj caa 119 bénh nhan ung
thu Vom Miii Hong chung t6i rt ra mot s6 két luan sau:

1. Pic diém 1am sang, cin 1Am sang cia ung thu vom miii hong

- Ba triéu chimg 1am sang thudng gip nhét & dau dau (56,3%); U tai
(55,5%) va hach ¢6 (70,6%).

- Vi tri xuét phat ctia ton thuong u tai vom da s6 tai hd Rosenmuller (72,3%).

- Hinh thai u sti qua noi soi la chii yéu chiém 86,5%, thé hdn hop (loét,
hoai tir, thAm nhiém) chiém 13,5%.

- Pa s6 u vom lan rong, xam lan nén so va to chuc lan can (74,8%).

- Trong s6 cac bénh nhan c6 hach cd, phf?m 16n & vi tri nhom 2 va da sé
c6 té bao di can (58,3%).

- Mb bénh hoc type 111 WHO chiém ti 1 cao nhat: 95,0%.

- Hau hét cac bénh nhan déu gap ¢ giai doan 11-1V (Giai doan I: 6,7%; II:
32,8%; I11: 21,0%; 1V: 39,5%).

2. Nong d0 EBV-DNA huyét twong truwéc, sau diéu tri va moi lién quan
véi mot sé dic diém 1am sang, can 1am sang va két qua diéu tri

* Nong 6 EBV-DNA huyét twong trudc va sau diéu tri: Ty 1& bénh nhan
c6 nong d6 EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ ml trudc diéu tri (74,0%)
cao hon han sau diéu tri (16,8%), su khac biét co y nghia théng ké (p<0,05).

* Nong do EBV-DNA huyét twong trung binh trudce diéu tri: 143084,1+
298768,2 copies/ml va sau diéu tri : 51580+ 80806,0 copies/ ml.

* Chua thay c6 méi lién quan gitra nong d6 EBV-DNA huyét tuong véi
mot s6 dic diém nhu triéu chimg co nang, triéu chung thuc thé, hinh thai u

vom, dic diém khu tr( va lan tran, mé bénh hoc.
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* C6 mdi lién quan gitra ndng d6 EBV-DNA huyét tuong vai cac dac diém:

+ S6 lwong hach ¢6 di cian: Hach di can cang nhiéu thi nong d6 EBV-
DNA huyét twong cang I6n.

+ Giai doan T:Nhitng bénh nhan c6 khdi u giai doan T3, T4 co ty 1€
nong d6 EBV-DNA huyét tuong > 300 copies/ mlcao hon so véi ugiai doan
T1,T2.

+ Giai doan N: Nhitng bénh nhdn c6 giai doan hach ving NO c¢6 nong
d6 EBV-DNA huyét tuong > 300 copies/ml thap hon so véi giai doan hach
N1,N2,N3.

+ Giai doan TNM: Nhirng bénh nhan giai doan III-IV c6 ndng do
EBV-DNA huyét twong > 300 copies/ mlcao hon so véi nhitng bénh nhan
giai doan I-1I.

+ Két qua diéu tri: Nhitng bénh nhan khong dap Gmg diéu tri c6 ndng

d6 EBV-DNA huyét tuong cao hon so véi nhitng bénh nhan c6 dap tng.
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KHUYEN NGHI

Nong d6 EBV-DNA huyét twong 1a ddu an sinh hoc dang tin ciy cho
viéc sang loc, chan doan, theo ddi va tién lugng cua ung thu vom mtii hong vi
vay can duogc thudng xuyén, dinh ky theo ddi ndong d6 EBV-DNA huyét
tuong cua bénh nhan ung thu vom mili hong, trude, trong va sau khi diéu tri
tai cac bénh vién.

Péi véi cac co sa Y té tir tuyén co sd dén tuyén trung wong can khuyén
cdo va dua xét nghiém dinh luong EBV-DNA huyét twong vao kham siic

khoe dinh ky hang nim cho cong dong.



NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

. Nghién ctru xac dinh duoc nong d6 EBV-DNA trung binh cua bénh
nhan UTVMH tai Viét Nam.

. Nghién ctru tién hanh theo doi néng d6 EBV-DNA cua bénh nhan
UTVMH & cé truée va sau diéu tri dé tim ra su thay dbi néng do EBV-
DNA ¢ bénh nhan ung thu vom miii hong.

. Nghién ctru da ching minh duoc mdi lién quan gitta nong d6 EBV-
DNA huyét tuong voi giai doan bénh theo T, N va tong hop giai doan
theo TNM, nong d6 EBV-DNA ciing 1a yéu t6 dong vai tro quan trong
trong viéc xac 1ap thé tich diéu tri xa tri.

. Nghién ctru da chting minh dugc méi lién quan gitta nong d6 EBV-
DNA huyét trong v6i dap tmg diéu tri va tién luong ctia bénh nhan ung
thu vom miii hong tai Viét Nam.

. Viéc xac dinh néng do EBV-DNA huyét twong d3 dong gop vao hé

thong phan loai chan doan TNM méi nhat hién nay.
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2.4 Pic diém hach co

Hach ¢é truwée diéu tri:

Hach Kuttner[ ], S6 lugng hach.., 1bén[], 2 bén[ ], KT hach.....cm
Hach ¢é sau diéu tri:

Hach Kuttner[ ], S6 luong hach.., 1bén[], 2bén[ ], KT hach.....cm
2.5 Xét nghiém

Huyét hoc Sinh hoa Sinh hoa
BC Ure Protein
DNTT Cre Alb
LP Glucose a.Uric
HC AST LDH
HST ALT Khac
HCT Bil TP Protein
TC BIl TT Alb

2.6 Xét nghiém néng d6 EBV/DNA
2.6.1 Binh lugng trong huyét twong

-Lan 1 (Trudc khi diéu tri)

-Lan 2(Két thuc diéu tri)

-Lan n (Néu co)
2.6.2 Binh lugng trong md vom(néu co)
2.7 Giai phau bénh
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2.8 Can lam sang
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2.10. Piéu tri

2.10.1 Hoa xa tri dong thoi véi cisplatin:
Phac d6 cisplatin: + mdi 3tuan [ ]
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2.10.2 Tia xa:May giatéc [ ], may Cobalt[ ]
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2.10.4 Panh gi4 dap tng

DPdnh gid dap g diéu tri theo RECIST cua tac gid Therasse va céng
sw nam (2000): dép g hoan todn, dap 1vmg mét phan, khéng dap g va

bénh tién trién:

Do dap tng RECIST

Pap trng hoan toan (CR) To6n thuong tan hoan toan kéo dai it
nhat 4 tuan va khong xuat hién ton

thuong mdi

Pap ttng mot phan (PR) To6n thuong giam > 30% kich thudc
va khong xuat hién ton thuong moi

trong it nhat 4 tuan

Khong dap trng (SD) Kich thuéc ton thuong giam < 30%

hodc tang 1én <20%

Bénh tién trién (PD) Kich thuéc ton thuong ting > 20%

hoac xuat hién tén thuong méi

Pap tng toan bo (PUTB) = dap tng hoan toan + dap (g mot phan

Pap tng hoan toan [ ], Pap ung 1 phan [ ], Bénh 6n dinh [ ], Bénh

tién trien [ ]



2.10.5 Tac dung khdng mong mudn
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MOT SO HINH ANH MINH HQA

Nep sau loa voi Phai

U vom

Loa voi1 nhi Phai

Hinh dnh u sui néc va thanh vom trai cia bénh nhdn

MS 14105608

U vom
xam lan
cura miii

sau

U vom
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Hinh anh u sui noc vom, xam lan cira miii sau P T
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Hinh anh minh hoa két qua dinh lwong EBV-DNA huyét twong
ciia mét s6 bénh nhén:

a b

Amplification Plots Amplification Plots
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Két qua realtime PCR dinh lwong nong dp EBV - DNA huyét twong

ctia bénh nhan.

a: Bénh nhan MS 14104866 co6 két qua ¢ ndng do < 300 copies/ ml

b: Bénh nhan MS 14104652 c6 két qua & nong do 1,7 x 10° copies/ml

c: Bénh nhan MS 14106056 c6 két qua ¢ nong do 3,4 x 10° copies/ml

d: Bénh nhan MS 14105634 c6 két qua & nong do 5 x 10% copies/ml (d6 pha
lodng 50 lan).



Hinh anh dinh lwong EBV-DNA huyét twong ciia bénh nhan truwée va

sau diéu tri:

A)
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Két qua realtime PCR dinh lwong nong @ EBV - DNA huyét twong

cua bénh nhan trudc va sau diéu tri.

A) Bénh nhan MS 16101044 trudc diéu tri c6 nong 4o EBV-DNA huyét tuong
5,6 x 10, sau diéu tri nong do EBV-DNA huyét tuong giam xudng con 5 x
10°. Phuong phap diéu tri: Hoa xa tri dong thoi véi cisplatin.

B) Bénh nhian MS 14105162 trudc diéu tri c6 nong d6 EBV-DNA huyét twong
8,2 x 10°, sau diéu tri ndng d6 EBV-DNA huyét tuong dudi ngudng phét hién
(46 pha lodng 50 lan). Phuong phéap diéu tri: Hoa xa tri dong thoi véi cisplatin.



Hinh anh ni soi vom ctia bénh nhan trwéc va sau dieu tri:

Nep loa voi phai Uvom

A

Trude diéu tri

U vom
tan hét
sau dieu

A tri
Sau dieu tri




U vom Nep loa voi trai U vom tan hét sau diéu tri

Trudc diéu tri Sau diéu tri

Két qua ngi soi vom miii hong trudc va sau diéu tri

A. Hinh anh ndi soi vom bénh nhan nhoém co6 n(‘A)ng do EBV-DNA huyét
tuong sau diéu tri giam, SBA 16101044. Phuong phap diéu tri: Hoa xa
tri dong thoi véi cisplatin.

B. Hinh anh ndi soi vom bénh nhan nhom co6 n(‘A)ng do EBV-DNA huyét
tuwong sau diéu tri dudi ngudng, SBA 14105162. Phuong phap diéu tri:

Hoa xa tri déng thoi véi cisplatin.



