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Human Papillomavirus (HPV) la tic nhan thuong gip nhit trong cac nhidm tring lay
truyén qua dudng tinh duc. HPV c6 vai tro quan trong trong su hinh thanh ung thu cd tir
cung, am hg, am dao, hau mon, duong vat, ung thu phéi va mot b ung thu vung hau hong.
HPV ¢6 hon 200 genotype khac nhau, tam genotype HPV (HPV16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, va
58) duoc théng ké 13 nhirng genotype phé bién nhat, co lién quan t6i hon 90% cac truong hop
UTCTC trén toan thé gidi. Piém quan trong 1a qua trinh dlen bién tir nhiém virus HPV dén
ung thu thuong trai qua mot thoi gian dai. Qua trinh tién trién tir muc d6 loan san nhe, loan
san vira, loan san ning dén ung thu tai chd (giai doan ton thuong co thé phuc hdi) va dén giai
doan ung thu xam nhdp c6 thé kéo dai tir 10 - 25 nam. Day chinh 1a co hoi ¢6 y nghia cho
viéc phat hién nhiém HPV, sang loc nhirng nguoi c6 nguy co mic ung thu lién quan nhiém
HPV nhim gitp qua trinh diéu tri dat hiéu qua cao véi cac tén thuong tién ung thu va ung thu
giai doan som.

Nhom nghién ctru mong mudn tim hiéu vé ty 1¢ nhidém va mot sé yéu t6 lién quan, phan
bd genotype, su lién quan giita genotype HPV véi ton thuong té bao hoc tai co quan bi ung
thu, dic biét 1a cac bién ching E6, E7 HPV cia cac genotype phd bién ciia HPV trén cac
nhom bénh nhan ung thu nham cé duoc cac thong tin khoa hoc quan trong trong dénh gia
hiéu qua cta viéc sir dung vacxin hién nay va dé xuat chién lugc phat trién vacxin phong va
diéu tri phong lay nhiém HPV tt hon tai Viét Nam

Puoc sy ung hd va cho phép cia Bo Khoa hoc va Cong nghé, ching t6i tién hanh dé tai
nghién ctru (nhi€ém vu hop tac quéc té vé khoa hoc va cong nghé theo nghi dinh thu sb
128/2013/HD-NDT gitta B6 Khoa hoc va Coéng nghé va Truong Pai hoc Y Hai Phong):
“Hop tac nghién ctru ty 1 nhiém va phan bd genotype ciia Human papillomavirus trén mot
s6 bénh ung thu ¢ phia Bic, Viét Nam”

1. Muc tiéu nghién ciru:
1. Xdc dinh ty 1é nhiém HPV va mot s6 yéu t6 lién quan trén mot sé bénh ung thir & phia Béc
Viét nam.
2. Xdc dinh sw phdn bé genotype ciia HPV tai cdc co quan bi ung thie .
3. Pdnh gid sw lién quan giita genotype HPV vi ton thirong té bao hoc tai co quan bi
ung thu.
2. Poi twgng phuwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ciru mo ta cat ngang. Mau nghién ctru sau thu thap duoc tién hanh phan
tich tai Khoa Giai phau bénh bénh vién K Trung wong, Labo Trung tdm truong Dai hoc Y
Duoc Hai Phong, Khoa Virus hoc va Hop tac qudc té truong Pai hoc Kanazawa, Nhat Ban.

Tong s6 972 miu bénh phdm moé ung thu (ung thi cé tir cung, ung thw ém hé, ung thu
am dao, ung thu duong vdt va ung thu hdu mon) dugce thu thap tir 972 bénh nhan ung thu dén
kham va diéu tri tai bénh vién K Trung wong trong thoi gian tir 3/2013-6/2014.

Dé tai nghién ctru duoc chip thuan boi Hoi dong Y dirc ctia Trudng Dai hoc Y Duogc
Hai Phong s6 7/2011/HPDD theo dung quy dinh vé Pao dirc trong nghién ctru khoa hoc cia
BoY té, Viét Nam va duoc su dé)ng y chép thudn tham gia cia bénh nhan.

3. Két qua nghién ciru
3.1. Két qua vé khoa hoc
3.1.1. Ty 1¢ nhiém ciia HPV trén cac loai mdu mé ung thu:

Téng s6 972 mau bénh phdm mo ung thu (ung thu ¢d tir cung, ung thu 4m ho, ung thu
am dao, ung thu dwong vat va ung thu hau mén) dugc thu thap tir 972 bénh nhan ung thu dén
kham va diéu tri tai bénh vién K Trung uong trong thoi gian tir 3/2013-6/2014. C6 852 miu
cho két qua xét nghiém HPV duong tinh (x4c dinh nhiém va genotype HPV thong qua viing
gen L1) chiém ty 1& 87,7%. Két qua nghién ciru cua ching t6i da chi ra ty 18 nhiém HPV &
cac loai md ung thu: Ung thu ¢ tir cung: 92,5%; ung thu am dao: 81,6%; ung thu am ho:
89,1%; ung thu hau moén: 64,9% va ung thu duong vat: 84,6%.

3.1.2. Ty 1¢ phin bo genotype ciia HPV trén cac loai mdu mé ung thu:



Ty 1¢ phan b cac genotype ciia HPV trén mo ung thu CTC: 17 loai genotype (13 loai
genotype nguy co cao va 4 loai genotype nguy co thip). Cac genotype c6 tan suat xut hién
cao nhat lan luot 1a HPV16, 18, 71 va 11. Trén mo ung thu &m dao: 13 loai genotype (9 loai
genotype nguy o cao va 4 loai genotype nguy co thap) va cac genotype cO tan suat xut hién
cao nhat lan luot 1a HPV16, 18, 11, 58, 51 va 45. Trén mo ung thu 4m ho: 13 loai genotype (9
loai genotype nguy co cao: HPV16 18, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 82; 4 genotype nguy co thap:
6, 11, 71 va 81) va cac genotype co tAn sut hién dién cao nhit 1a HPV16, 11, 18, 58, 45 va 6,
Trén mo ung thu hau moén: Co6 10 loai genotype khac nhau (gbm 7 loai genotype nguy co cao
HPV16, 18, 33, 35, 45, 51, 58); 3 loai genotype nguy co thip (HPV 6, 11, va 81). Céc
genotype c6 tan suat hién dién cao nhit 1a HPV 18, 16, 11 va 35. Trén md ung thu duong vat:
C6 14 loai genotype khac nhau (gdm 7 loai genotype nguy co cao HPV 16, 18, 35, 39, 45, 51,
53, 58, 82); 5 loai genotype nguy co thip (HPV 6, 11, 42. 71 va 81) va Cac genotype co tan
sut hién dién cao nhét 1a HPV16, 18, 11, 45, 35, 51, 71 va 6.

3.1.3. Lién quan giira genotype HPV V()’i tén thwong té bao hoc tai co' quan bi ung thw
va két qua xac dinh cAc bién thé va dot bién nucleotid viing gen E6,E7 ciia HPV 16:

Trong 972 mau mo ung thu, két qua phan loai m6 bénh hoc cho thiy mau mé ung thu té
bao vay chiém da s (79,7%), tlep dén 1a ung thu té bao tuyén (15, 6%), cac ung thu khac
chlem ty 1¢ thap (4, 7%). Ty 1& nhiém HPV trén ton thuong ung thu té bao vay cao hon trén
t6n thuong ung thu té bao tuyen (p<0,001). Trén cac loai ung thu déu thay su hién dién cua
HPV genotype nguy co cao gom 16; 18 véi ty 18 rat cao (tir hon 50% dén 80%). Ngoai ra co
su hién dién cia cac genotype 35,39,45,51, 58, 59 va 66 véi cac ty 1é thip hon. Ching toi
cling thay su hién dién cua cic genotype HPV nguy co thap gdm 6,11 va dic biét 1a genotype
71,81

111/714 mau bénh pham co két qua xét nghiém HPV duong tinh véi genotype 16 dugc
thuc hién dugc phan tng PCR véi cac cip mdi dic hiéu cua ving gen E6/E7 va giai trinh tu
hoan chinh 2 viing ving gen E6, E7 dé xac dinh subgenotype HPV 16 (bién thé) va tim cac
dot bién nucleotide (hay cac axit amin tuong ng) trén 2 ving gen nay.

Két qua xac dinh cac bién thé va dot bién nucleotid ving gen E6,E7 ciia HPV genotype
16 cta chung t6i da chi ra: HPV16 pho bién nhét tai mé6 UTCTC tai mién Bac Viét Nam.
Trong s6 nay bién thé dong chau Au (nhom European Asian va nhém European prototype)
chiém ty 1¢ da s6 (94%), bién thé dong khong chau Au (nhém Asian American va African)
chlem ty 1& rat thip (6%). Dot bién im lang lap lai moi A thay thé cho G xuét hién & gan mot
nira s6 bién thé Asian.

Kiéu phan bd cua cac bién thé E6 va E7 va dot bién axit amin dic biét cia HPV16 (E6
D25E; E7 N29S) dugc tim thdy trong nghién ctru. Nhém bién ching European Asian HPV-
16 voi dot bién E7 N29S duoc xac dinh co lién quan véi su phat trién ctia ung thu ¢ tir cung
& cac nudc chau A. Tuy khong co sy twong quan rd rét gitra té bao ung thu ¢d tir cung va cac
bién thé ciia HPV16, nhung c6 mdi lién quan chit ché giita té bao ung thu 6 tir cung va dot
bién 6 HPV16 E6 D25E di duoc quan sat trong nghién ctru ndy (chiém ty 18 79/80 = 98,75%
trong nhém bién chung European Asian. Cing véi sy phan b phd bién cua bién thé
European Asian, dot bién T178G, T178A (D25E) ciing 1a dot bién chi dao ctia nhém nay.
Ciing chinh dot bién D25E/D25K trén motif cta gen E6-HPV16, khién HPV 16 thoat khoi su
kiém soat ctia hé mién dich HLA-A2.1 tdn tai dai dang va gy ton thuong ac tinh. Dot bién
A647G (N29S) xay ra ngay tai ving CKII, lién k& véi motif cia gen E7 vi tri anh hudng
truc tiép dén pRB.

8 dot bién nucleotide moi xuat hién & bién thé nay chua dugc cong bd tir bat ky nghién
ctru ndo trude do, bao gdm G94A, C94G, G176A (D25K), T277G (N58K), A293G (D64N),
C315G (S71C), A370T (E89D). Riéng dot bién im ling G94A chiém t&i 34% trong tong sd
cac bién thé va 42% bién thé Asian. Trén gen E7, d6t bién im ling G666A xuit hién tai
riéng bién thé European Asian chiém 34%. Nhing d6t bién méi nay c6 thé 1a diém dic trung
cho cac chung HPV16 tai Viét Nam.



Mot diém kha méi trong nghién ciru nay d6 1a nhitng truong hop dot bién im ling G94A
tai gen E6 & phan nhém European Asian ciing dong thoi xuét hién & nucleotide thtr 666 trén
gen E7 chiém 34%. Vay, yéu t6 nao da tac dong toi sy xuét hién dot bién im ling lap lai trén
ca gen E6 va E7 cia HPV16? Téac gia Burns di dua ra gia thuyét vé vai tro cia APOBEC3 -
mét DNA cytosine deaminase v6i vai tro khir nhom amin cua cytosine (C) thanh uracil (U).
Tang diéu hoa APOBEC3B giy bién d6i C thanh U, m& dau cho mot loat dot bién c6 thé
xuét hién. Trong hau hét truong hop, U bi loai bo hoac dugc thay thé tam thoi bang adenine
(A) trong qua trinh tong hgp DNA, din dén C thanh T (hay G thanh A & soi don ddi dién).
Hoac U dugc sua chira bdi uracil DNA glycosylase, nhung ciling chinh vi su stra chita nay
ma enzym DNA polymerase khong nhan dién duoc dan dén thay thé base d6i dién va bo qua
A.

Trén co so phén tich bién thé E6, E7 va cac dot bién trén 2 vung gen ndy nhom nghién
ctru dang x4y dung gia thuyét phai ching su tich luy dot bién tai gen E6 va E7 1a do tic dong
cia APOBEC deaminase toi DNA ctua HPV. Qua trinh tich liy cac dot bién nay 1a nguyén
nhan dua tdi su thay d6i chu trinh chét theo chuong trinh cta té bao (bét tir hoa té bao) va la
co s hinh thanh u. Chiing toi cho ring nhiing nghién ciru sau hon vé vai tro ciia dot bién &
HPV16 E6 D25E; E7 N29S 1a can thiét dé xac nhan rd hon nguy co that sy giy ung thu cia
chung.

3.2. Két qua vé dao tao va hop tic quoc té:

Trong khuon khé trién khai cac ngi dung ciia dé tai chung toi da dao tao dugc: 3 NCS
Viét Nam (1 NCS tai Nhat va 2 NCS trong nudc); 1 thac sy va 3 giang vién cé co hdi tham
gia dao tao cac khoa hoc ngrfm han tai Nhat Ban. T6 chitc cho mot NCV Viét Nam tham gia
béo cao hoi nghi qudc té tai TOKYO Nhat Ban vé HPV thang 12/2014.

T6 chie duoc 1 doan cong tac cua truong Pai hoc Y Duoc Hai Phong sang tham va lam
viéc vdoi Pai hoe Kanazawa va DPai hoc Okayama. Mé rong hop tac véi 2 truong Nhat Ban
trong linh vuc nghién ctru, dao tao va trao ddi hoc vién, giang vién.

3.3. Két qua vé chuyén giao cong nghé va cac san pham bio cdo chuyén dé:

D3 hoan thanh 5 san pham khoa hoc 1a cac bao cao chuyén dé duoc Hoi dong nghiém thu
danh gia dat céac tiéu chi khoa hoc, dung va dii theo yéu cu. 2 qui trinh va phuong phap ky
thuat duoc mg dung trong nghién ciru dang dugc cac nghién ctru vién ng dung tai mot sd
bénh vién phuc vu cho chan doan; theo ddi qué trinh diéu tri bénh nhan nhiém HPV la
Phuong phap xac dinh genotype ciia HPV bang k¥ thuat ADN microarray va giai trinh tyr
gen; Phuong phap dénh gia mirc do ton thuong té bao hoc tai co quan ung thu va sy tich hop
cia HPV (gen E6, E7) vao ADN cua té bao chu.

3.4. Ping cac bai bio qudc té:

Nhom nghién ctru da cong bd cac két qua khoa hoc trong nude va quéc té vé ty 1¢é nhidm,
phan bd genotype, cac bién ching E6, E7 HPV cua cic genotype pho bién ctia HPV trén céc
nhom bénh nhan ung thu b tur cung, am ho, am dao, duong vat, hdu mon & khu vuc mién
Bic, Viét Nam. Pang 2 bai trén tap chi qudc té Jounal Medical Virology va 8 bai bao khoa
hoc trén cac Tap chi Y hoc c6 uy tin cua Viét Nam.

4. Két luén va kién nghi:

Vic xin hién nay dang dugc su dung tai Viét Nam phong nhiém 4 genotype (6,11,16,18)
hoan toan van phat huy tac dung tot. Bén canh HPV genotype 6,11,16, 18; cac genotype 35,
45,51, 58 va 7l cung chiém mot ty 1 nhiém dang ké. Vi vdy chung ta can c6 mot chién lugc
ngh1en ctru vé véc xin lién quan dén HPV genotype 35, 45, 51, 58 va 71 dé co thé phong lay
nhiém HPV triét dé hon.

Sang loc phat hién sém cac bénh nhan nhiém HPV, ung thu sinh duc va hau mon déng
thoi can thiép diéu tri sém thu dé giam ty 1¢ tir vong ctia nhém bénh nhan nay

Can nghién ctru sdu hon vé vé bién thé E6, E7 HPV16 va HPV18; vai tro caa dot bién &
HPV16 E6 D25E; E7 N29S dé xac nhan rd hon nguy co that sy gdy ung thu cua chung.



~ MOT SO HINH ANH CUA NHOM NGHIEN CUU
TRONG QUA TRINH TRIEN KHAI NHIEM VU O TRONG NUOGC VA O NHAT
BAN




