BUGC PAU CHAN POAN HPV BANG PHUONG PHAP SINH HOC PHAN TU
TAI BENH VIEN PHONG - DA LIEU TRUNG UONG QUY HOA

Nguyén Phiic Nhur Ha

HPV va vai tro gy bénh & nguoi

Theo di€u tra cla CO quan nghién cltu ung thu qudc té&, ti 1& nhiém HPV cUa phy n{¥ toan cau
dao dOng trong khodng 9-13%, nghia 12 c( 10 phu nif ¢6 1 ngudi nhi€ém HPV. O Viét nam néu chi
tinh riéng ung thu c¢O tU cung thi s6 ngudi chét vi HPV da cao hon nhiu so v&i HIV. Trong 10 nim
qua c6 khodng 6.000 phu nl chét vi ung thu c¢6 t& cung cao gdp doi so v&i phu nlr chét vi
HIV/AIDS; mdc du khic véi HIV, cdc t6n thuong do HPV, thdm chi ung thu do HPV c¢6 thé€ chira
khGi hoan toan n€u dugc phat hién sGm. Tuy nhién thuc t&€ & Viét nam, phan 16n bé€nh nhan ung thu
¢ tU cung chi dugc phat hién & giai doan cudi, vai nim trudc khi qua doi.

Human Papilloma virus (HPV) thudc ho Papillomaviridae. HPV dugc lay truyén qua da va phG
bi€n nhat 1a qua duGng tinh duc va tat nhién nhiing n0i c6 ti€p xic truc ti€p hay gidn ti€p nhu Am
dao, cO tl cung, hdu mon, dudng niéu, bang quang, miéng, mat... sO mé, hon, dong tinh luyén 4i,
gdy lay nhiém qua niém mac miéng va tU d6 xam nhép vao cO th€. Nguoi bi nhiém HPV c6 thé
bi€u hién 1am sang 12 cdc thuong t6n tai chd véi trang théi ting sinh ndi md bi€u bi thudc nhi€u
dang khéc nhau nhu stii niém mac, viém, x0d cUng bi€u mo, khGi u papilloma viing sinh duc, viing
hau hong, dang ting sinh t€ bao keratin. Hdu nhu moi type HPV d€u c6 bi€u hién dac trung lién
quan dén papilloma viing sinh duc nhu condyloma, u x0 va u mém cG t0 cung. ...

HPV 12 m0t trong nh{ing tic nhan lay nhiém qua dudng tinh duc phG bién. Bi€u hién lam sang
12 hinh anh u sii di€n hinh viing hdu mon-sinh duc nhu 4m hd, am dao, tryc trang, ving hdu mén,
duong vat va u sui ving hdu hong ddc biét 1 ung thu ¢6 t& cung (CTC). Hién nay nguyén nhan giy
nén ung thu CTC da dugc bi€t mOt cich ro rang 1a do HPV giy ra. HPV dudc chia lam hai nhém,
nhém nguy cO cao va nguy cO thdp (vé tinh gy ung thu). Nhém nguy cO cao c6 lién quan truc ti€p
dén bénh 1y ung thu ching dugc phét hi€n c6 mat trén 90% cic truGng hgp ung thu CTC (ung thu
t€ bao l4t hay ung thu t€ bao tuy€n), trdi 1ai nhém nguy cO thap thi hi€m gdp trong trong céc trudng
hgp ung thu. Tan sudt luu hanh HPV cao trong cOng dOng, 6-11% & ngudi binh thudng (c6 tai liéu
bdo cdo la >20%).

C6 nhi€u hon 100 type HPV c6 vai trdo gdy bénh lién quan dén bénh 1y da va niém mac va
khodng 40 type c6 tac dOng 1én duGng sinh duc, ddc biét lién quan d€n bénh ly ung thu CTC. Nhém
dugc goi la nguy cO cao bao g6m céc type 16 (HPV-16), 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 66 va
HPV-68. Céc type HPV-6,11, 42, 43, 44 dugc g0i 12 nhém nguy cO thap.

Co ché giy bénh clia HPV:

- C6 2 loai protein di€u chinh su phan chia va mUc d0 phat trién t& bao 1a RB (retinoblast) va
p53 (protein 53 di€u hoa khdi u) Khi 2 gen E6 va E7 cUa HPV tGng hop protein, céc protein
nay tu ti€p xdc véi RB va p53 sé€ giy cdn trd qué trinh di€u chinh sy phan chia t€ bao, két
qud 12 t€ bao bi nhiém HPV sinh sdn tu phat, khong c6 su ki€m sodt, thay d6i cdu tric gen,
gen khong thé stra ch(fa dugc va phit tri€n thanh t€ bao ung thu.

- HPV tic dOng chl y€u vio bi€u md l4t tang khong sUng héa cla ¢ tU cung tai noi ti€p gidp
giud cO trong va c6 ngoai (ndi ti€p gidp 2 loai bi€u md khic nhau: bi€u mé t€ bao tru tuyén
va bi€u mb l4t tang khong sUng héa). Bi€u mo 14t tang khong sling héa c6 khd ning bdo vé
va dugc phit tri€n 1én hudng bé mat, sau d6 s€ bong ra. Khi nhi€m virus nhiing t6n thuong
ban dau c6 th€ xdy ra & bi€u mo 14t vOn khong ti€p xic v&i mach mau, do dé khong gay ra
hién tugng viém, khong hoat héa mién dich va hdu nhu mién nhiém sau khi di nhiém tu
nhién HPV. Khi virus tan cong dugc vio vao 18p t€ bao day, 18p t€ bao nay vOn c6 kha ning
sinh sdn cao va gy nén hién tugng phat tri€n manh hon binh thudng cla mOt rOi dén nhi€u
18p t€ bao sau d6. Khi cic t€ bao phat tri€n bat thudng nay chi€m toan bd cic 18p t€ bao cla
bi€u mo 14t gay hién tugng di sdn hay ung thu tai chd. Sau d6 c¢6 khd ning lan sdu xubng
mang day va hinh thanh ung thu CTC giai doan xam 1an.



Biéu hién lam sang nhiém HPV:

- Xudt hién U sii mao ga quanh viing hdu moén, sinh duc cd nam va nif, thuOng do HPV-6, 11
gy nén, khong dan dén ung thu. Bé&nh c6 thé tu khdi hodc tOn tai va ting s6 1ugng va kich
thudc u stii. Khi nhitng u sti nay chuy€n sang mau nau ddm hodc dd gach, lic nay té bao da
bat ddu chuyén dang (dac biét d6i vGi HPV-16, 18)

- HPV c6 th€ xam nhap moOt cich “lang 1€, ngudi bi nhiém khong c6 triéu chiing 1am sang,
phén 16n t€ bao G viing bi nhiém binh thuOng. Phuong phdp sinh hoc phan tU phét hién
khodng 10% s6 phu n{t CTC binh thudng c6 su hién dién clla DNA HPV. HPV giy nhiém
dang nay chU y&u thuGc nhém nguy cd thdp nhur HPV-6/11 va mOt sO type khic.

- HPV x4m nhiém vao cO th€ va c6é bi€u hién 1am sang, ch( y€u do céc type thuOc nhém
“nguy cO cao”, giy bi€n dGi t€ bao v€ mat hinh thdi va cdu tric. Nhiing t€ bao man cdm vdi
virus chU y€u & viing sinh duc, ddc biét 1a CTC. Tuy nhién khong phadi nhiém HPV 1a c6 ung
thu CTC, nhiém HPV thubc bat ¢ type nao ciing ¢6 khd ning tu khéi va khong dé€ 1ai di
chlng. T6n thuong di sdn hay ung thu CTC can c6 mOt thi gian kha dai phit trién tai bi€u
md, di sdn hay ung thu' tai chO. .. thoi gian trung binh 10-20 nim, diy chinh 12 di€m thudn 1gi
dé€ tam soat ung thu CTC.

Chan dodn té bao hoc nhiém HPV:

- Nim 1949 George Papanicolaou dd dua ra mOt phuong phdp t€ bao hoc phat hién nhiing bat
thudng cla t& bao bi€u mdé CTC d€ phat hién sGm ung thu CTC, dugc goi 1a PAP’s smear.
Nguyén ly dua trén tinh chat bong ra mOt c4ch ty nhién, lién tuc cla t€ bao am dao, CTC,
dac biét Ia c4c t€ bao bat thudng thi tinh bong sém va rat dé bong.

- Phan tich hinh thdi hoc chi ti€t ngudi ta cho rang ddu hiéu cUa t& bao bi nhi€ém HPV 1a sé bi
bi€n d6i thanh cic dang t€ bao da nhan, t€ bao da nhan khéng 16, hodc nhén teo 1ai, hay c6
th€ tim thdy t€ bao béng, t€ bao cé vong sang quanh nhan. ...

- Phuong phdp PAP’s smear c6 d0 nhay 44-78% va d0 ddc hiéu cao 91-96%. Tuy nhién
phuong phdp nay ciing c6 ti 1& am tinh gid, theo céc tic gid giao dOng tUr 1,1 -29,7%.

- Ngay nay nhQ su phét}rié’n cUa sinh hQc phan tU, dac biét 1a ky thuat PCR cho phép nhan
bi€t chinh xdc ¢6 nhi€m HPV hay khong va nhiém type nao d€ tim thdy nguy cd cao hay
thap c6 kha ning dan dén ung thu CTC.

PAP’s smear va HPV — PCR:

Xét nghiém HPV-PCR c6 gi4 tri khic d6i vGi xét nghi€m PAP’s smear. VGi PAP’s smear ta c6
th€ néi c6 hay khong tOn thuong nghi ngd 4c tinh hay khong 4c tinh trén CTC. Trong khi d6 xét
nghiém HPV-PCR s& néi hién tai c6 nhiém HPV hay khong, néu c6 12 nhém niao — nguy cG cao hay
nguy cO thap. HPV-PCR duong tinh khong c6 nghia 1 ung thu CTC, viéc nhén dinh c¢6 nhiém HPV
hay khong c6 nhiém HPV khong néi dudgc tinh trang mo hoc hay t€ bao hoc clla CTC ma chi ¢6 thé
néi rang ngudi dugc th(r dang trong tinh trang nhiém HPV. Xét nghiém HPV-PCR ngay nay dudgc
khuyén céo sU dung kem vGi xét nghiém PAP’s smear nham nang cao kha ning sang 10c céc trudng
hgp nghi ng0, gitp theo ddi bénh chat ché hon va c6 hi€u qud that su trong tam sodt ung thu CTC.

Chan dodn HPV bang phuong phdp Sinh hoc phén t& tai bénh vién Phong Da liéu Trung
uong Quy hoa

Ung dung tf nhiéu nghién clfu da dugc cong b6 trén thé gidi k¥ thudt PCR da dugc tri€n khai
thuc hién va 4p dung tai Bénh vién Phong Da liéu TW Quy hoa d€ phat hién va dinh type HPV .

- PCR dac hiéu theo nhém (gs-PCR Group-specific PCR) phat hién nhi€u type HPV cing mOt
nhém. SU dung cap moi chung (consensus primers) 124 MY09 va MY11 c6 trinh tu: (5’-GCG
ACC CAA TGC AAA TTG GT- 3°) va (5’- GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC-3’), c6 kha
ning khuéch dai doan DNA dich ¢6 dO dai 450 cdp nucleotid, nam trén gen L1, L1 12 gen
cau tric nam trén vO capsid cla HPV. P& ting tuyét d6i d0 nhay cla phan Ung PCR cap
moi th(r hai ciing dugc s dung cho k¥ thudt PCR “lam t6” (nested PCR) 12 cdp mOi GP5+
va GP6+ c6 trinh tu: (5’- TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC-3’) va (5 — GAA AAA
TAA ACT GTA AAT CAT ATT-3’), cdp mOi nay khuéch dai mét doan DNA nam trong



trong doan DNA sdn phdm cUa PCR 1an I tU cdp mOi MY9 va MY11, c¢6 d0 dai 150 cdp
nucleotid.
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Hinh 1: Vi tri cdc gen L1 va E6/E7 cia HPV va
do dai sén phdm PCR trong phdt hién va dinh type HPV.

- PCR dac hiéu cho tUng type HPV (ts-PCR: type specific PCR), viéc dinh type HPV dua vao
sU' khdc nhau vé trinh tU cic nucleotid trén gen E6/E7, gen E6/E7 1a gen giy ung thu
(oncogenes) c6 kha ning tOng hgp protein gy ung thu, do d6 né c6 kha ning quyét dinh tinh
gy bénh cla virus va ching c6 mUc dd bi€n ddi khic nhau.

SU dung cac cdp moOi ddc hiu cho tlng type bao gdm cic type dudc g0i 1a nguy cO cao la:

HPV type 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 va 68. Cac type duQc goi la nguy cO
thap 1a: HPV type 6-11, 42, 43 va 44,
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Hinh 2: Két qua ts-PCR
dinh type HPV type 33,
6/11, 58, 52 va 56
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Hinh 3: Két qud ts-PCR
dinh type HPV type 35, 42,
43 va 44
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Hinh 4: Két qud ts-PCR
B dinh type HPV type 68, 39,
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- KY thudt Nested-Multiplex PCR (NMPCR) ciing dugc Ung dung, hdn hop phan Ung PCR
bao gOm dOng thdi 3-4 cdp mOi sao cho sdn phdm PCR c6 dO dai khic biét d€ c6 th€ phan
biét dugc trén thach dién di. KY thudt doi hdi nghiém ngdt cdc di€u kién vé nhiét dd, nOng
d0 cdc thanh phan cGa hén hgp PCR va viéc chon 1ua cdc cdp moi... d€ phdn Ung khuéch
dai dac hiéu c6 thé xdy ra.
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M6t thdng ké tai khoa xét nghi€m Bénh vién Phong Da liéu Trung udng Quy hoa:

- C6 17/21 mau (80%) bénh pham dich c¢6 tl cung cUa bénh nhian dugc chdn doin “tGn
thuong t€ bao gai mUc d6 thap LSIL/HPV” dugc gUi tU Trung tAm chim séc sUc kho@ sinh
san tinh Binh dinh cho k&t qud duong tinh v3i PCR-HPV.

- 34/35 (97%) mau bénh phdm 1a u sti sinh duc cla bénh nhan dugc chdn dodn sti mao ga
cho k&t qud duong tinh véi PCR-HPV va 100% thuQc type HPV-6/11.

- L&y ngdu nhién 30 mau bénh pham la phét ¢ t cung cUa bénh nhian STD dugc chi dinh
lam PCR-Chamydia trachomatis, c6 8/30 (26%) mau cho két qua duong tinh véi PCR-HPV.

KE&t qua nay phit hgp v&i nhi€u thOng ké khac, cho thdy tinh hinh dich t€ clla HPV khong chi d6i
vGi ung thu ¢6 t& cung ma con 1a van dé can thi€t phdi quan tAm trong cic bénh lay truyén qua
duoOng tinh duc.
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