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TOM TAT

Pat van de: B|en the NUDT15 I3 bién thé cé tan
suat cao tai Chau A va c6 lién quan dén chuyén hod
cla thudc 6- mercaptopurine (6-MP), mot thuGc chu
luc trong diéu tri bénh bach cau cap dong lympho.
Nhu’ng tré mang bién thé NUDT15 co kha nang
chuyen hod thuSc 6-MP kém han va c6 thé gay ra doc
tinh ngh|em  trong de doa tinh mang. Muc tiéu: Xac
d|nh tan sudt bién thé NUDT15 d tré em bénh bach
cau cap dong lympho tai bénh vién Nhi Dong 2. D6i
tuong va phuang phap nghién ciru: 220 bénh nhi
bach cau cap dong lympho dugc diéu tri tai bénh V|en
nhi dong 2 tu 01/08/2020 dén 31/05/2021 du‘dc giai
trinh tu gen Sanger dé xac dinh cac bién the NUDT15
tren exon 1 va exon 3 trén nhiém sic the so 13. Két
qua: Ching tdi ghi nhan su hién dién clia cac bién thé
NUDT15 *1, *2, *3, *5, *6 [an lugt la 87%; 2,7%;
6,9%; 0, 9% va 2, 5% Khong phat hién bién thé *4.
Co 25% bénh nhan co mang bién thé NUDT15 bao
gom di hdp_ tor (24, 1%) va dong hgp tr / di hap tir kép
(0 9%) Két luan: Cac bién thé gen NUDT15 hlen
dién & mot phan tu s6 bénh nhan bénh bach cau cap
dong Iympho Chung t6i khuyen nghi can xac dinh
bién thé NUDT15 trudc khi diéu tri thuéc 6-MP dé€ ca
thé hod diéu tri.

T khoa: NUDT15, bién thé, 6-mercaptopurine,
bach cau cap dong Iympho

SUMMARY
PREVALENCE OF NUDT15 VARIANTS IN
ACUTE LYPHOBLASTIC LEUKEMIA AT
CHILDREN'S HOSPITAL 2

Objects: The nucleoside diphosphate-linked
moiety X-type motif 15 genes were high frequency of
NUDT15 variants in Asian and affected the metabolism
of 6-mercaptopurine, a prolonged backbone of acute
lymphoblastic leukemia treatment (ALL). The patients
with NUDT15 variants failured in 6-MP metabolism,
leading to increased mortality risk. Aims: This study
reports the frequency of NUDT15 variants in children
with ALL at Children’s Hospital 2. Methods: A total of
220 patients with ALL were identified NUDT15 variants
on exon 1 and exon 3 in chromosome 13 by Sanger
sequencing. Results: We identified five variants of
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NUDT15, including *1, *2, *3, *5, *6 (87%; 2,7%;
6,9%; 0,9% va 2,5%; respectively). We didn't identify
*4 in our study. The NUDT15 genotyping showed 25%
of patients with NUDT15 variants: heterozygous
(24.1%) and homozygous/compound heterozygous
(0.9%). Conclusion: NUDT15 \variants were
presented in one-fourth of the participants. To the
personalized medicine of 6-MP, testing for NUDT15
polymorphisms prior to therapy is warranted.

Keywords: NUDT15, variant, 6-mercaptopurine,
acute lymphoblastic leukemia

I. DAT VAN PE

Bénh bach cau cép la loai ung thu mau phd
bién nhat & tré em, chiém khoang 30% cac ca
ung thu mdi dudc chadn dodn & nhitng bénh
nhan dudi 15 tudi. Ty 1& mac cao nhat 1a tur 2
dén 5 tudi [3]. Bénh bach cau cdp dong lympho
(BCCDL) chiém 75% cac trudng hgp mac bénh
bach cau cap va tién lugng rat kha quan vdi ty 1€
song sot lau dai Ién téi 90% [6]. Diéu tri bénh
nhi BCCDL dugc chia thanh ba giai doan khac
nhau: tan cong, cing cd va duy tri. Giai doan
duy tri thi kéo dai khoang 2 dén 3 ndm nham
gidam nguy ccd tai phat ¢ bénh nhi BCCDL [2].
Thudc 6-mercaptopurine (6-MP) la thuGc cha luc
dugc sir dung trong qua trinh diéu tri duy tri.
Tuy nhién, thuSc nay co thé gdy ra doc tinh
nghiém trong va de doa tinh mang khi diéu tri
v@i litu khéng phu hgp trén bénh nhan cé
chuyén hod thubc kém [4]. Viéc xem xét tac
dung dugc déng hoc cua cac loai thudc hoa tri la
rat can thiét, vi né gidp gidm thiéu nguy co déc
tinh de doa tinh mang & bénh nhi BCCDL. Enzym
NUDT15 la mét trong nhitng cd ch& bao vé dé
gidm thiéu tén thuong DNA do thudc 6-MP. N6
khir phosphoryl cac chat chuyén hdéa hoat dong
cla 6-MP la thio-guanine triphosphate (TGTP) va
thioguanine diphosphate (TdGTP) va ngan chan
su két hgp cla ching vao DNA, do do lam giam
tac dung gay doc t€ bao clia 6-MP. Nhitng bénh
nhan mang bién th& NUDT15 lam giam hoat tinh
cla enzyme NUDT15, liéu 6-MP diéu tri nhu binh
thu’dng c6 thé dan dén tich Iuy TGTP c6 thé dan
dén tén thuong DNA rong va gay doc té€ bao [5]

Trén thé gidi, cac bién thé NUDT15 dugc xac
dinh kha pho bién chiém 9,8% & ngudi Dong A;
3,9% & ngudi gbc Tay Ban Nha va 0,2% & ngLrol
Chau Au, trong khi khong tim thdy bién thé nay
& ngudi chdu Phi [7]. Do tin sudt bién thé
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NUDT15 cao & ngudi Chau A nén viéc xem xét
bién thé nay két hgp vdi céc thdng tin lién quan
dén 1dam sang khac dé& chon liéu lugng thudc 6-
MP c6 hiéu qua t8i da, déng thdi giam thiéu
nguy cd doc tinh trong 2 dén 3 nam diéu tri duy
tri ca bénh nhi BCCDL [8]. Tai bénh vién Truyén
Mau Huyét Hoc, nghién clfu cia Huynh Hitu
Than * khao sat dot bién NUDT15 va TPMT trén
bénh nhan bach cau cdp dong lympho tré em
diéu tri duy tri” nam 2016-2019 ghi nhan khoang
33% cé mang bién th€ NUDT15 trén 70 bénh
nhan dugc lam xét nghiém [1]. Tuy nhién, két
qua nay chua dai dién cho ti 1€ bién thé NUDT15
trong dan so tré BCCDL. Tai bénh vién Nhi Bong
2, mOt sO cac trudng hgp gidm bach cau hat
nang va kéo dai khi dang diéu tri 6-MP phai
ngung diéu tri hodc giam liéu thuéc dé chd su
héi phuc bach cadu nhung chua dudc kiém tra xét
nghiém NUDT15. Vi vay, ching t6i ti€n hanh
nghién clu nay nhdm xac dinh ti 1& bién thé
NUDT15 trén bénh nhi BCCDL tai bénh vién Nhi
Pong 2 gilp ca thé hod diéu tri thubc 6-MP.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POi tuong nghién clru. Tat ci tré
dudi 16 tudi dugc chdn doan va diéu tri BCCDL
tai bénh vién Nhi Dong 2 tir ngay 01/08/2020
dén 31/05/2021 dudc chon vao nghién ctu. Tiéu
chuan loai trir: bé&nh nhan tir chdi diéu tri hodc
khéng dong y tham gia nghién clru.

2.2. Phuong phap nghién ciru. Thiét ké
nghién cltu cat ngang mo ta.

C3 mau cla nghién cliu dugc tinh theo cong
thirc tinh ti 1€ mang gen NUDT15

72« xp(l —p)
(1-3)

d2

Trong do: p: la ty |1& xudt hién bién thé
NUDT15. Chung toi chon p = 15% theo nghién
clfiu cla tac gia Puangpetch (2020) trén 100 tré
em ALL [1].

Z(1-a/2): hé s6 tin cay. DO tin cay 95%,
tucng du‘dng chi s6 Z(1- a/2) la 1,96

d: sai s6 cho phep (d = 0,05).

TU d6 chlng téi tinh dugc ¢ mau N = 196
bénh nhan.

2.3. XU ly s@ liéu: Cac bién s6 dinh dinh
lugng dugc mo ta bang trung vi va khoang bién
thién; cac bién s6 dinh tinh dudc mé ta bang
bang phan phdi tan so va ty 1€ %.

2.4. Pao dirc nghién ciru: Nghién cliu da
dugc phé duyét cta hoi dong y ddc bénh vién
Nhi Dong 2. Nghién clru dugc thuc hién véi su
doéng y cla ngudi giam hé hgp phap thong qua
phiéu dong thuan.

N =

340

2.5. Quy trinh xét nghiém giai trinh tu
gen NUDT15. Quy trinh xét nghiém giai trinh tu
gen Sanger trén 220 bénlj nhi BCCDL nhu sau:

Tach chiét DNA tir mau mau: Tién hanh lay 2
ml mau tinh mach, cho vao dng chong dong co
EDTA, ldc déu nhe nhang Mau mau cd thé dé &
nhiét d6 phong trong vong 24 gid hodc trong tu
mat trong 7 ngay. DNA dugc tach chiét bang bd
kit Genelet Whole Blood Genomic DNA
Purification Mini Kit (Thermo Scientific, My), theo
huéng dan st dung cla nha san xuat.

Thiét ké cac doan moi: Cac doan moi dugc
thiét ké bang phan mém Oligo 4.1 dua trén trinh
tu chuén cta gen NUDT15 mang ma s6 truy cap
NG_047021 trong GenBank. Ching t6i s dung 2
cap moi NUD-1F (5-agtgagcgcgtcacttcctg-3) va
NUD-1R (5’- agatgacctccagggagttg-3') cho exon
1, NUD-3F (5’-ggttgggagtgggttccttg-3") va NUD-
3R (5'- caaatcttctcggcecaccta-3’) cho exon 3.

Thiét 1ap diéu kién cho PCR: Mbi tube PCR ¢
thé tich 25 ul chfa cac thanh phan: PCR buffer,
dNTP (250 pM cho moi loai), 2 mbi xubi va
ngugc (0,5 puM cho mdi loai), 1,25U TaKaRa
Taq™ HotStart Polymerase (Takara Nhat Ban)
va 50-100 ng genomic DNA. Chu trinh luan nhiét
cho PCR dugc thuc hién trén may
Mastercycler@Pro S (Eppendorf, DL'rc) Cac phan
rng ludbn kem theo mot chirng am khong chira
DNA dé kiém soat ngoai nhiém.

Kiém tra san phdm PCR bdng dién di trén
thach agarose: San phdm PCR dugc phat hién
bang dién di trén thach agarose 1,5% c6 nhuém
ethidium bromide va quan sat dugi hé thong
chup anh dién di Geldoc-It™ (UVP, MY).

Tinh sach san phdm: San phadm PCR sau dé
dudc tinh sach bang ExoSAP-IT® PCR Product
Cleanup (Thermo Scientific, My)

Giai trinh tu bang phucng phap Sanger: San
phdm PCR da dudc tinh sach sé& dugc thuc hién
phan (ng cycle sequencing vd&i BigDye®
Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Applied
Biosystems, M) theo hai chiéu xudi va ngugc.
San pham sau dé dudc két tua bang ethanol,
hoa tan trong Hi-Di formanide, bi€n tinh ¢ 95°C
trude khi lam lanh dot ngot. Trinh tu DNA dugc
doc bang may ABI 3500 Genetic Analyzer, vdi
POP-7 polymer va capillary 50 cm (Applied
Biosystems, My).

Phan tich két qua giai trinh tu: Két qua giai
trinh tu s& dudc phan tich bang phan mém CLC
Main Workbench, so sanh vai trinh tu chudn cla
gen NUDT15 dé xac dinh céc thay ddi gen.

INl. KET QUA NGHIEN CUU
Bang 1. Pac diém dich té va phdn nhém
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chén doan bénh nhi BCCDL

i SO ca Tilé
Bien so n=220 %
Tudbi chan doan (nam) 5(0,6-15)*
Gigi
Nam 126 57,3
NT 94 42,7
NGi cu ngu
Tp H6 Chi Minh 25 11,4
Tinh khac 195 88,6
Chan doan
BCCDL B 200 90,9
BCCDL T 20 9,1

* trung vi, khoang gidi han tudr

Tubi trung vi 1a 5 tudi. Nhdm tudi trén 1 tudi
dén dudi 10 tudi chi€ém ti Ié cao nhat la 78,4%;

nhém tudi dudi 1 tudi chiém 2,8% va nhém trén
10 tudi chiém 18,8%.

Ti 1&é va dic diém cac loai bién thé
NUDT15

Bénh nhi BCCDL

n=220
. .| Khéng bién thé Di hop tr Péng hap tir
Kiéu bién thé NUDT15 NUDT15 NUDT15
mDTIS n =165 n=>53 n=2

Hinh 1. So' dé phén bé'té hop bién thé
NUDT15 trén tré bénh BCCDL
Nhan xét: c6 25% bénh nhan bach cau cap
dong lympho cé mang bién thé NUDT15.

Bang 2. Ti Ié cdc kiéu bién thé NUDT15 trén tré bénh BCCDL

NUDT15 Bién thé gen Bién thé Protein Ti lé %
*1 Wild-type Wild-type 87
*2 €.36-37insGGAGTC/ c.415C>T p.Val18_Val19insGlyVal/ p.Arg139Cys 2,7
*3 c.415C>T p.Arg139Cys 6,9
*4 C.416G>A p.Arg139His 0
*5 C.52G>A p.Vali8lle 0,9
*6 €.36-37insGGAGTC p.Vall8 VaI19|nsGIyVaI 2,5

Ching toi ghi nhan sy hién dién cta cac bién
thé NUDT15 *1, *2, *3, *5, *6 trén mdi alen, trong
dod c6 13% cb bién thé bat thudng trén alen. Bién
thé *3 chiém ti Ié cao nhit khoang mét nlra s6
bénh nhan cd bién thé. Ching téi khdng ghi nhan
su’ xuat hién cta bién thé *4,

Bang 3. Cdc kiéu té hop bién thé

NUDT15 trén tré BCCDL

Kiéu | S6 | Tilé

hogp t&r| bénh | %

Nhdm binh thudng | *1/*1 | 165 75

*1/¥2 | 11 5
Nhom cé biénthé | *1/¥3 | 27 [ 12,3
NUDT15 di hgp t&r | *1/*5 4 1,8

*1/%6 | 11 5
Nhém c6 bién thé | *3/*3 1 0,45
NUDT15 di hgp t&r | *2/*3 1 0,45

T6 hop bién thé *1/*3 chiém ti Ié cao nhat
khodng mét nlra s& bénh nhan cd bién thé
(27/55 bénh nhan). Néu xét riéng nhitng bénh
nhi ¢ mang bién thé gen c.415C>T (c6 trong *2
va *3), chung t6i ghi nhan c6 18,2% bénh nhan
(40/220) c6 mang t6 hgp gen chita c.415C>T
bao gém 17,3% la dang di hgp tr va 0,9% doéng
hgp tur.

IV. BAN LUAN

Nghién cttu trén 220 bénh nhi bénh bach cau
cap dong Lympho (BCCDL) tai khoa Ung BudGu
Huyét hoc bénh vién Nhi Dong 2, ching téi ghi

nhan tudi thu’dng gap nhat 1a 5 tudi (tr 7 thang
dén 15 tudi), tudi trung binh ctia bénh nhi BCCDL
la 6,2 £+ 0,2 tudi. Tudi la mdt trong nhitng yéu t&
danh gia phan nhéom nguy cg ctia BCCDL dong B:
tudi trén 1 tubi dén dudi 10 tudi dugc xép vao
nhém nguy ¢ chudn, nhém nay chiém ti Ié cao
nhat la 78,4%; khoang V4 cac trudng hgp thudc
nhdm nguy cd cao theo tudi. Bénh nhi nam
thuong gap han bénh nhan nit (nam chi€ém
57,3%). Ti llé nay cling tuang duang vdi nghién
cu cla H{ru Than tai bénh vién Truyén mau
huyét hoc la 54%, nghién c(u cla Puangpetch
(2020) tai Thai Lan la 54% [7]. Da s6 cac bénh
nhan BCCDL cu ngu tai cac tinh thanh chiém ti €
88,6% do bénh vién Nhi Bong 2 la mét trong
nhifng bénh vién Nhi diéu tri Ung thu cho tré em
khu vuc phia Nam, con lai 11,4% bénh nhan tai
thanh phG HO6 Chi Minh. Bénh nhi BCCDL B la
thudng gap nhat vai ti 1€ 90,9%, con lai la
BCCDL T. Ti I nay cling phu hgp véi cac nghién
clfu trén thé gidi vé ti Ié BCCDL, tuong tu nghién
clfu Puangpetch (2020) tai Thai Lan ti 1€ BCCDL
T chiém 10% [7]. Chlng t6i ghi nhan bénh nhi
BCCDL B thuéc nhém nguy co chudn chiém
48,2% va nhém nguy cd cao chiém 42,2%.

Ti 1é cac bién thé NUDT15. Ching toi
nhan thay bién thé *3 13 thudng gdp nhat, k&
dén 13 bién thé *2, bién thé *6 va cudi cung la
bién thé *5. Trong nghién cffu nay, chung toi
khéng ghi nhan bién thé *4.
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Bang 4. So sdnh cédc kiéu bién thé NUDT15 cua cdc nghién ciu

Kiéu Ching toi Hiru Than Puangpetch Yi E.S Kim
bién (Viét Nam (Viét Nam (Thai Lan (Han Quoéc (Han Quoc
thé 2021) n=220 | 2019) n=70 2020) n=100 | 2018) n=258 | 2017) n=920

*1 87 82,8 92 85,5 86,7

%2 2,7 2,9 3 5.0 44

*3 6,9 10,7 2 7.9 6,9

*4 0 0 0.2 04

*5 0,9 0 0 0.8 1,1

*6 2,5 2,9 3 0.4 0,5
R11Q 0,7 0 0 0

So sanh sd liéu v8i cac nghién khac tai Chau
A, ti 18 c6 bién thé NUDT15 trong nghlen cru clia
chdng t6i la 13% gan tudng dudng véi nghién
ctru tai Han Quoc la 14,5%, cao hon nghién ciru
tai Thai Lan (8%) [7]. Két qua nghién clu cua
ching t6i thap hon nghién clru cua tac gia Hlu
Than tai bénh vién Truyén Mau Huyét hoc
(17,2%) c6 thé do nghién clfu cla tac gia nay
dugc thu thap trén nhitng bénh nhi BCCDL da
dugc lam xét nghiém NUDT15 néu cé diéu kién
chi tra xét nghiém hodc bi giam BCH trong diéu
tri duy tri, do d6 chua dai dién cho dan s6 bénh
nhi BCCDL [2].

Ti 1& bénh nhan mang t6 hgp bién thé NUDT15
trong nghién cfu cla ching téi la 25% (55/220
bénh nhan) gan giéng cac nuéc Bong Nam A va
Dong A nhu Théi Lan, Han Quoc Nhat Ban. Ti €
nay cao han nhiéu so véi cac nudc Chau Au. Cac
nghién ctu trén thé gidgi gh| nhan bién thé NUDT15
thudng gap nhat & dan s6 Bong A 1a 22,6%; Nam
A (An P06, Pakistan, Banglades, Sri Lanka) I3
13,6%; ngudGi My ban xut (ngufdl Peru la 21,2%,
ngudi Mexico la 12,5%), hiém gap & ngu‘dl Chau
Au (1,8-2,7%) va Chau Phi (0 48%). Jena va cong
sy (2021) phan tich gop trén 26 nghlen ctu ghi
nhan ti 1& bién thé€ NUDT15 tai Nam A 13 16,5%.

Bang 5. Ti Ié mang t6 hop bién thé NUDT15 trén thé gidi

N Binh Di hgp | Pong hop/di
Dan s6 SOPENh | thuweng |NUDT1S |  hop kép
% % NUDT15
Eupropeans (Schaeffeler va cong su 2019) 689 100 0 0
Guatemalans (Moriyama va cong su 2016) 159 87,4 12 0,6
Singaporean (Moriyama va cong su 2016) 79 76 21,5 2,5
Japanese (Moriyama va céng su 2016) 32 68,8 28,1 3,1
Japanese (Moriyama va céng su 2017) 55 80 18,2 1,8
Koreans (Yi va céng su 2018) 258 73,6 23,7 2,7
Koreans (Kim va cong su’ 2017) 920 75,2 22,7 2,1
Thai (Puangpetch va cong su’ 2020) 100 85 14 1
HGu Than (2019) 70 67,1 30 2,9
Chlng toi (2021) 220 75 24,1 0,9

Trong cac bénh nhan mang bién thé, da s6
cac truéng hgp la di hgp tr chiém ti 1€ 24,1%.
Chi c6 0,9% (2 bénh nhan) bénh nhan mang
bién thé NUDT15 dong hgp tu/ t6 hgp bién thé,
két qua nay tuong tu trong nghién clru cua
Puangpetch tai Thai Lan co ti Ié dong hgp tlr
chiém 1% [1]. Mot bénh nhan dang dong hop tur
trong nghién clru cua chlﬁlng toi la dang *3/ *3
va mot bénh nhan di hgp tr kép la *2/*3. Cac
dang bién thé nay déu mang hoat tinh rat thap
trong chuyen hod thuc 6-MP nén rat dé bi tac
dung phu cua thudc khi st dung liéu chuén. Ca 2
trudng hgp nay déu chua budc vao giai doan
diéu tri duy tri & thgi diém tham gia nghién clu.
Vi vay, bénh nhan sé dugc giam liéu thuéc 6- MP
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khi bat dau diéu tri duy tri. Diéu nay sé giup
giam dugc tac dung phu gay ra do 6- MP trén
nhirng bénh nhan nay vi liéu diéu tri chi bang
10% liéu binh thudng.

Trong nhitng ndm gan day, cac cong trinh
nghién cltu trén thé gidi vé bién thé NUDT15 xac
dinh 6 su lién quan gilta su’ hién dién bién thé
c.415C>T vdi tac dung phu gidm BCH cling nhu
dung nap vdi liéu diéu tri 6-MP thap hon liéu
diéu tri chudn theo phac do diéu tri giai doan
duy tri. Do d6, nhiéu céng trinh nghién ciiu tap
trung vao viéc xac dinh bién thé c.415C>T va tim
méi lién quan cta nd véi diéu tri 6-MP, nhdm
gillp bénh nhi c6 mang bién thé c.415C>T diéu
tri ding liéu dé giam tac dung phu do thudc,
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nhat la giam BCH.

Trong nghién c(ftu clia ching t6i, ti Ié bénh
nhi ¢ mang bién thé c.415C>T la 40/220 ca
(chiém 18,2%). So sanh vdi cac nghién cltu trén
thé gidi dugc trinh bay & bang bén dudi, ti 1€
mang bién thé c.415C>T cla ching tdi tudng
dudng dan s8 cta cac nudc Bong A (18%), Nhat
Ban (19,6%), Thai Lan (15%-19 7%), An DO
(19,2%), Han Quoc (19,3%). Ti lé cua ching toi
thap hon dan s6 Dai Loan 22%, cao hon Tay ban
Nha (7,7%) va Chau Au (0,5%). Ti 1& bién thé
c.415C>T dang di hgp tr trong nghién cfu cla

ching t6i la 17,3% ciing tuong dudng véi cac
nghién cltu tai Chau A dao dong guanh mirc
20% va cao han cac nudc Chau Au. Ti Ié bién
thé c.415C>T dang ddng hap t/ di hop tor kép
trong nghién clru cta ching téi la 0,9% tucng
duong véi cac nghién clu tai Chau A la quanh
mac 1%. Tuy nhién, nghién cttu clia Tanaka va
cong su’ tai Nhat Ban co ti 1€ dong hgp tur bién
thé c.415C>T la 6,5% cao hon nghlen clu cla
chiing t6i, cé thé do nghién cru nay ¢ mau nhd
(92 bénh nhan) nén chua dai dién cho dan s6.

Bang 6. Ti Ié té hop bién thé c.415C>T trén thé gidi

AL e Khon c.415C>T | c.415C>T
Dan so S6ca | ca18coT | diHT dong HT
European (Yang va cong su 2015) 205 99,5% 0,5% 0%
Hispanics (Yang va cong su 2015) 222 92,3% 7,2% 0,5%
East Asian (Yang va cong su 2015) 61 82% 16,4% 1,6%
Taiwan (Liang va cong su 2016) 404 78% 20,8% 1,2%
Thai (Chiengthong va cong su 2016) 82 85% 12,2% 2,8%
Thai (Puangpetch va cong su 2020) 100 91% 8% 1%
Japanese (Tanaka va cong su 2015) 92 73,9% 19,6% 6,5%
Koreans ( Lee va cong su’ 2016) 83 80,7% 19,3% 0%
Guatemalans (Moriyama va cong su) 144 96,5% 2,8% 0,7%
Singaporean (Moriyama va cOng su) 72 83,3% 15,3% 1,4%
Japanese (Suzuki va cong su 2016) 51 80,4% 19,6% 0%
Indian (Sunitha va cong su 2020) 73 80,8% 19,2% 0%
Indian (Swarup va cong su 2018) 73 80,8% 19,2% 0%
Hfu Than (2019) 70 74,3% 24,3% 1,4%
Chung t6i (2021) 220 81,8% 17,3% 0.9%

Han ché cla dé tai: Trong phudng phap giai
trinh tu gen nay, chiing t6i khong phan biét dugc
bién thé ndm trén 1 alen hay trén 2 alen khac
nhau. Vi du 2 loai bién the gen €.36-37insGGAGTC
va c.415C>T néu cling ndm trén 1 nhiém séc the
chi dugc goi tén la bién thé *2, nhung néu nam
trén 2 nhiém sic thé khac nhau thi goi 1a bién thé
di hgp kép *3/*6. V& mat chiic nang, 2 loai bi€n
thé nay cling s& khac nhau vé chirc ndng chuyén
hod trung binh (*1/*2) va chilic ndng chuyén hod
kém (*3/*6). Trong két qua nghién clu nay,
nhiing bénh nhan c6 ¢.36-37insGGAGTC va
c.415C>T dudc ching t6i xép vao nhom *2. Mot
nghién clru tai Nhat, 37 trudng hdp da dugc chan
doan *2 trudc day dugc thuc hién gidi trinh tu
tring dich dé phan biét bién thé gen trén mdt hay
hai alen va ghi nhan co6 35 trudng hgp la *2 (trén
mot alen) va 2 truGng hgp la di hgp tir kép (trén
hai alen). Hai bénh nhan di hdp tr kép nay dung
nap Vvdi liéu rat thap clia 6-MP tugng tu nhu dang
dong hap tr [8].

V. KET LUAN
Qua nghién cru trén 220 bénh nhi BCCDL tai

bénh vién Nhi Dong 2 chiing toi ghi nhan cé 25%
bénh nhi mang bién th& NUDT15. Ti Ié di hgp tir
chiém 24,1% bao gom *1/*2, *1/*3, *1/*5,
*1/*6. Ti 1€ dong hgp t&r va di hgp tir kép la
0,9% (*3/ *3 va *2/*3). Ti Ié bénh nhan co
mang bién thé c.415C>T la thudng gdp nhéat
18,2% (di hgp t&r va dong hgp t).

Ti 1& tré BCCDL mang bién th& NUDT15 kha
cao chiém 25%. Chung t6i dé nghi nén lam xét
nghiém tim bién thé nay trén tat ca cac bénh nhi
BCCDL trudc diéu tri 6-MP dé gilp t8i uu hod diéu
tri trén bénh nhi khi dung thudc 6-MP. Nhiing
bénh nhan khong cé diéu kién gidi trinh tu gen
tim cac bién th& NUDT15 thi c6 thé tim bién thé
c.415C>T vi bién thé nay thudng gdp nhét.

Chung t6i ki€n nghi ti€p tuc nghién clru 1au
dai dé€ danh gid hiéu qua diéu tri, nguy cd tai
phat clia nhitng bénh nhan sau khi da dugc diéu
chinh lidu theo cac dang bién thé NUDT15 so vdi
nhém khéng mang bién thé.
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NGHIEN C’U SU DONG NHIEM EPSTEIN-BARR VIRUS
VA HUMAN PAPILLOMAVIRUS TREN UNG THU' VOM HONG
TE BAO VAY KHONG SU’NG HOA
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TOM TAT .

Muc tiéu: Danh gid su su dong nhiém virus EBV
va virus HPV trén bénh nhan ung thu vom hong t€ bao
vay khong sirng hoa. Poi twgng va phuong phap
nghién ciru: Nghién ciru md ta cdt ngang trén 95
mau mo duc nén cla bénh nhan ung thu vom hong té
bao vay khong siing hda, thu thap tai bénh vién Dai
hoc Y Ha Néi tir thang 1/2021- 6/2022. Két qua va
két luan: D tudi mac bénh trung binh la 52,75 (16-
87), trong do ti 1€ mac & nam gidi cao han nir gidi.
banh gia ty 1& nhiém cla EBV va HPV, két qua cho
thay ti 1€ nhiem EBV chiém 95,8% trong khi HPV
chiém 15,8 % (chu yéu la chding HPV16 (86,7%)). Tuy
nhién ti 1€ dong nhiém cua HPV va EBV la 13,7%, ti lé
chi nhiém EBV la 82,1%, con lai Ia 2,1 % chi nhiem
HPV va 2,1% am tinh v&i ca 2 loai virus. Nghién ctru
da chi ra sy dong nhiém cua EBV va HPV trong ung
thu vom hong t€ bao vay khong sirng hoda, dac biét
bao gdm cac ching HPV nguy cd cao. Diéu nay cho
thay HPV cd thé dugc xem la mot dong tac nhan lam
gia tang nguy cd bi ung thu’ vom hong cuing vdi EBV.

T khoa: ung thu vom hong, Epstein-Barr virus,
Human Papillomavirus
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SUMMARY

EPSTEIN-BARR VIRUS AND HUMAN
PAPILLOMAVIRUS CO-PRESENCE IN
NASOPHARYNGEAL NON-KERATINIZING

SQUAMOUS CELL CARCINOMA

Objectives: Evaluated the association between
EBV & HPV co-infection in nasopharyngeal non-
keratinizing squamous cell carcinoma. Subjects and
methods: We designed a cross-sectional study, that
was realized on 95 FFPE samples from nasopharyngeal
non-keratinizing squamous cell carcinoma, were
collected at Hanoi Medical University Hospital from
1/2021 to 6/2022. Results: the average age of
nasopharyngeal carcinoma patients is 52,75 (16-87),
and the incidence rate of NPC was greater in men than
women. In the association between EBV&HPV, the
results showed that the rate of EBV infection was
95.8%, and the rate of HPV infection was 15,8%
(mainly HPV16 (86,7%)). However, the rate of
EBV/HPV co-infection was 13,7%, the rate of only EBV
infection was 82,1%, only HPV was 2,1% and 2,1% of
patients were not infected with both viruses. Our
results showed EBV and HPV co-presence in
nasopharyngeal non-keratinizing squamous cell
carcinoma, especially including high-risk HPV types.
Results suggested that HPV may be co-factor with
high risk factor is EBV will be increased NPC
progression.

Keywords: nasopharyngealcarcinoma,
Barr virus, Human Papillomavirus

I. DAT VAN DE
Ung thu vom hong la mot trong nhitng loai

Epstein-
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