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nham phét hién axit nucleic ti nguc‘Sn gy bénh, vi du, virut, vi dy, virut Epstein-Barr (EBV),
mau nucleic ngoai té bao tir ca thé c6 nguy co, vi du, ung thur bidu md miii hau (NPC). Céac
phuong phap, cac hé théng, va vat ghi doc duoc bf?mg may tinh c6 thé duge ding dé sang loc su

c6 mit ca tinh trang, vi du, NPC, bing cach sir dung ngudng d3 duoc didu chinh dya trén cac

thudc tinh ciia mau.
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Linh vic k§ thuit dwoe dé cip

[001]  Séng ché nay lién quan dén phuong phap sang loc su c¢6 mit cta khdi u & d6i tuong
dua trén phan tich axit nucleic cia ngudn bénh nhur virut. Sang ché con lién quan dén san phim
may tinh bao gdm v4t ghi doc dwoc bang may tinh, va hé théng bao gdm san phim may tinh dé

sang loc tinh trang nhu ung thu bidu mé miii hau.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

[002]  Ung thu biéu mod miii-hau (nasopharyngeal carcinoma - NPC) 1a mdt trong s6 céc dang
ung thu phd bién nhit & mién Nam Trung Qudc va Pong Nam A (Tang et al. Cancer Lett
2016;374:22-30). Sinh bénh hoc ctia NPC c¢6 thé lién quan chit ché véi hién twong nhiém virut
Epstein-Barr (EBV). O cac ving dich bénh, hé gen EBV ¢6 thé duoc phat hién & céc t& bao ung
thu NPC & hau hét cac bénh nhan. Su tudn hoan cia ADN cia EBV khong chira té bao trong
huyét trong c6 thé 1a d4u sinh hoc cho NPC (Lo ef al. Cancer Res 1999; 59:1188-91). Phan tich
ADN cta EBV trong huyét tuong c¢6 thé 14 hitu ich dé phét hién, theo d&i va béo trude vé NPC.
[003]  Tuy nhién, lugng ADN ngoai t& bao (cfDNA) ctia EBV & méu c6 thé thay dbi tuy theo
céc yéu t6 phu thude vao ddi twong (vi du, théi quen hit thude hién tai) va cac yéu td doc lap véi
dbi tuwong (vi dy, nhiét dd mdi trudng). CAn cb cac phuong phap, cac hé théng, va vat ghi doc
dwoc bang méy tinh ci tién ma c6 thé giai thich cho c4c yéu td ma anh huong dén ndng 46 ADN
ngoai té bao EBV, va c6 thé tich hop thdng tin nay vao sang loc NPC dé lam giam ty 1¢ duong
tinh gia khi phat hién NPC.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

[004]  Muc dich ciia séng ché nhdm d& xuét phuong phép sang loc su c6 mit cua khdi u & dbi
tuong, cic phuong phép bao gdm: a) x4c dinh luong axit nucleic ngoai té bao tix virut trong miu
sinh hoc tir d6i twong; b) xac dinh ngudng cua axit nucleic ngoai té bao trén co so thudc tinh
duoc chon tir nhdm bao gém: Itra tudi cta dbi tugng, tinh trang hut thudc coa dbi tuong, va nhiét
d6 mdi trudng; va c) so sanh lugng axit nucleic ngoai t& bao tir virut v6i ngudng, nhd d6 sang
loc d6i tugng ¢6 khdi u.

[005]  Ngudng c6 thé duge xéac dinh trén co sé tinh trang hut thude cta dbi tugng. Néu tinh
trang hiit thudc ctia ddi twong 1a ngudi hit thude, ngudng c6 thé dugc thibt 1ap cao hon néu tinh
trang hut thude cta ddi tugng khong 13 ngudi hit. Ngudng cé thé duoc x4c dinh trén co s& lia

tudi cua doi twong. Ngudng cb thé chira moi twong quan thuin véi lta tudi cta dbi tugng.
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Ngudng c6 thé dugc xac dinh trén co sé nhiét ¢ mdi truong. Ngudng c6 thé tuong quan nghich
véi nhiét @0 moi trudong. Nhiét do moi trudng co thé 14 nhiét d6 do duoc & vi tri trong pham vi
50km tir vi tri ma tai d6 mau duoc 14y tir d6i twong. Nhiét d6 moi truong c6 thé 13 nhiét 6 moi
trudng trung binh vao ngay miu duge 14y tir di tuong. Ngudng c6 thé duge x4c dinh trén co s&
Itra tudi ctia d6i twong va tinh trang hut thudc ctia di twong. Ngudng c6 thé duoc xac dinh trén
co s6 1tra tudi ctia dbi tuong va nhiét d6 méi trudng. Ngudng c6 thé duge xéc dinh trén co s
tinh trang hut thudc ctia d6i tuong va nhiét d6 méi trudng. Ngudng c6 thd duge x4c dinh trén co
s ltra tudi cna dbi tugng, tinh trang hat thude cta dbi tugng, va nhiét d6 moi truong. Theo mot
s& phuong 4n, ngudng khong dugc xac dinh trén co s& liéu dbi tuong c6 méc bénh dai théo
duodng, ding ruou, tap thé duc, méc chung tang huyét &p, bi ting m& mau, hoic méc bénh tim
thiéu mau cuc bd hay khong.

[006] So sanh lugng axit nucleic ngoai t& bao tir virut v6i ngudng trén co sé thudce tinh c6
thé 1am giam ty 1¢ dwong tinh gia cia sang loc so véi so sanh lwong axit nucleic ngoai té bao v6i
ngudng khong trén co s& thudc tinh. Lwong c6 thé chira nhidu ban sao cia axit nucleic ngoai té
bao tir virut trong mdi mililit (s6 ban sao/ml). Cac phuong phap con c6 thé bao gdm thuc hién
sang loc thit hai vé su ¢6 mit ctia khdi u néu luong axit nucleic ngoai t& bao tir virut & mAu sinh
hoc nay cao hon ngudng. Sang loc thi hai ¢é thé bao gdm viée xé4c dinh kich ¢& ciia axit nucleic
ngodi t& bao tir virut & mAu sinh hoc th hai. MAu sinh hoc thtr hai c6 thé 1a ddng nhét v6i mAu
sinh hoc. MAu sinh hoc thtr hai c6 thé 1a khic mAu sinh hoc. Sang loc thi hai c6 thé bao gdm
viée xé4c dinh lugng axit nucleic ngoai té bao tir mau sinh hoc thit hai tir ddi tuong ma tir d6 virut
va ¢6 kich c& trong khoang nhét dinh. Viéc x4c dinh lwong axit nucleic ngoai t& bao ma tir virut
va c6 kich c& trong khoang nhét dinh c6 thé bao gdm viéc giai trinh tw song song véi sb luong
16n axit nucleic ngoai t& bao & mAu sinh hoc th hai dé tao ra két qua doc trinh ty.

[007] MAu sinh hoc c6 thé chira huyét tuong hodc huyét thanh. Viéc xac dinh hiqng c6 thé
bao gdm viéc khuéch dai axit nucleic ngoai té bao. Viéc khuéch dai c6 thé bao gdm phan tmg
chudi polymeraza (PCR). PCR c6 thé bao gdm PCR dinh lugng (qPCR). Khéi u c6 thé 14 ung
thu miii hau. Virut c6 thé 13 virut Epstein-Barr (EBV). Phuong phap con ¢6 thé bao gdm viée
didu tri khéi u cho dbi tuong néu sang loc cho théy a6i tuong ¢ khéi u.

[008]  Céc san phim may tinh cling duoc duoc boc 16 dusi day trong ban mo ta nay, bao gdm
vat ghi doc duoc bing may tinh chira nhiu 1énh d& kiém so4t hé théng may tinh dé thuc hién
céc thao tac cia bat ky trong s6 phuong phép duoc boc 16 trong ban mb ta nay.

[009]  Ngoai ra, cac hé théng gdm san phim bat ky trong sb céc cac san phim may tinh duoc
boc 16 trong ban mé ta nay va mot hodc nhiéu bd xir Iy dé thuce hién cac 1énh luu trén vat ghi doc

duoc béng may tinh dugc boc 10 trong ban mo ta nay.
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Két hop vao ddy bang cich vién din
[0010] Moi tai liéu cong bd, patent, va don yéu cdu cip patent dwoc néu trong ban md ta nay
duoc dua vao day bang cach vién din & mire d6 nhu timg tai liéu cong bb, patent, hoic don yéu

cau cap patent dugc néu rd va cu thé 1a duge dua vao day bang cach vién dan.

MBS ta viin tit cic hinh vé

[0011] Céc d4u hiéu mdi cla sang ché duoc néu dudi ddy, trong d6 tinh dac thd duge néu
trong cac diém yéu cau bao ho kém theo. Hiéu biét tot hon vé cac diu hiéu va cac uu diém theo
séng ché thu dugc bang cach tham khéo phan mé ta chi tiét dudi ddy ma thé hién cac phwong 4n
minh hoa, trong d6 c4c nguyén 1y ciia sang ché duoc 4p dung, va cac hinh v& kém theo bao gdm:
[0012] Hinh 1 minh hoa mdi twong quan gita ltra tudi va mtrc d6 phat hién ciia ADN cta virut
Epstein-Barr (EBV) trong huyét twong & d6i trong khéng méc NPC.

[0013] Hinh 2 minh hoa mbi twong quan giita nhiét dd moi truong trung binh vao ngay thi
ctia sang loc va mutc do phét hién ctia ADN ciia EBV trong huyét tuong & dbi tugng khong méc
NPC.

[0014] Hinh 3 minh hoa hé théng méy tinh ma dugc 14p trinh hodc dugc tao cdu hinh theo
cach khac @& thuc thi cac phuong phép theo sdng ché.

[0015] Hinh 4 13 biéu ¢ minh hoa tién trinh ctia phwong phép phat hién NPC trén co s& luong
axit nucleic ngoai t& bao ctia EBV phat hién duogc tir mAu.

[0016] Hinh 5 13 biéu db thé hién tién trinh ctia phuong phép 1am vi du theo séng ché chua
thue hién thir nghiém qPCR thir nhét, va c6 tiém ndng thuc hién thir nghiém thi hai trén co s&

giai trinh tu thé hé tiép theo (NGS).

M5 ta chi tiét sang ché

[0017] Téng quan

[0018] Sang ché d& xuét cac phwong phép, cac hé thong, va vat ghi doc duogc bang mdy tinh
dé sang loc vé su ¢6 mit ciia khéi u, vi du, ung thw miii hiu, bao gdm viéc x4c dinh lugng axit
nucleic ngoai t€ bao, vi du, ADN, tir virut, vi dy, virut Epstein Barr (EBV) & mau sinh hoc, vi
du, huyét tuong, tir mot dbi tuong, xéc dinh ngudng cla axit nucleic ngoai té bao trén co s&
thudc tinh dwoc chon tir nhém bao gdm lira tubi ctia dbi twong, tinh trang hat thude cua dbi
tuong, va nhiét do mdi trudng; va so sanh lwong axit nucleic ngoai t& bao tir virut véi ngudng,
theo cach d6 sang loc dbi twong c6 khdi u.

[0019] Phwong phap dugc boc 10 trong ban md ta nay c6 thé xac dinh hodc diéu chinh ngudng
cta axit nucleic ngoai té€ bao trén co s& modt hodc nhiéu thude tinh. xac dinh hoic diéu chinh

ngudng trén co sé mdt hodc nhiéu thude tinh, trong ban mo ta nay con dugce goi 1a cac dau hiéu,

3/39



43579

c6 thé 1am giam ty 18 duong tinh gia cta sang loc so véi viée khong xé4c dinh hodc didu chinh
ngudng trén co s& mot hodc nhidu thude tinh. Duong tinh gia c6 thé chi dbi twong ma khong
méc tinh trang (vi du, khéi u), nhung duge x4c dinh méc tinh trang bing cach sang loc hoic
phuong phép theo sang ché hoic thir nghiém khac.

[0020] Xac dinh nguwong

[0021] Theo céc phwong phap, cac hé thdng, va vt ghi doc duge bing mdy tinh theo sang ché,
ngudng c6 thé 1a luong axit nucleic ngoai t bao c6 ngudn gde virut 1a diu hiéu chi bao v& khdi
u hodc nguy co khéi u & dbi tugng. Ngudng co thé duge xac dinh, mot ph?m, nhu duoc boc 16
trong cong bd don PCT s6 W02018081130 hodc cong bd don yéu ciu clp patent M§ sb
20180237863, ma dugc dua vao diy bing cach vién dan. Ngudng c6 thé duoc xac dinh theo
phan tich bd luyén bao gbm bd mau sinh hoc tir mdt hodc nhidu ddi tuong da biét c6 khdi u, vi
du, ung thu miii hdu, va bd mau sinh hoc tir mdt hodc nhiéu ddi tuong da biét khong c6 khéi u,
vi du, ung thu miii hiu. Ngudng c6 thé dugc thiét 1ap sao cho 100%, it nhat 1 99%, it nhit 1a
95%, it nhat 1a 90%, {t nhat 14 85%, t nhat 1a 80%, it nhat 1a 75%, it nhét 12 70%, it nhét 13 65%,
it nhét 13 60%, it nhit 12 55%, hodc it nhit 12 50% mAu sinh hoc tir dbi tuong da biét 1a c6 khdi
u, vi du, ung thu miii hau, c6 luong axit nucleic ngoai t& bao c6 ngudn gbe virut (vi du, EBV)
cao hon ngudng. Ngudng co ban c6 thé duoc thiét 1ap, va ngudng co ban c6 thé duge didu chinh
trén co s6 thudc tinh duge chon tir nhém bao gdm lira tudi ctia dbi twong, tinh trang hut thudce
clia dbi tugng, va nhiét 46 mdi trudng.

[0022] Ngudng co thé 12 lugng axit nucleic ngoai t& bao. Lugng axit nucleic ngoai té bao ¢6
thé 1a lwong axit nucleic (vi du, axit nucleic cta virut, axit nucleic cta EBV) da duoc boc 1o
trong cong bd don yéu cu cip patent M§ sb 20180237863. Vi du, ngudng c6 thé 13 lwong huyét
tuong ADN ctia EBV, nhu ndng d6 ADN ctia EBV trong huyét tuong. Lugng c¢6 thé duge xéc
dinh tir mAu. Axit nucleic ngoai té bao c6 thé axit nucleic ngoai t& bao c¢6 ngudn gbe virut. Luong
axit nucleic ngoai té bao cé ngudn gdc virut c6 thé chi bdo lwong virut ciia mau. Luogng axit
nucleic ngoai té bao c6 ngudn gbe virut c6 thé 1a d4u hidu chi bao vé khéi u hodc nguy co khéi
u & dbi tugng. Lugng axit nucleic ngoai t& bao c6 ngudn gbe virut c6 thé 1a lvong biéu thi c6
khéi u.

[0023] Luong c6 thé 14 sb ban sao cua axit nucleic ngoai té bao c6 ngudn gbe virut trong mdi
don vi thé tich (vi du, mililit (sé ban sao/ml)), sd ban sao cua trinh tu cua axit nucleic cu thé
ngoai t& bao c6 ngudn gbe virut trong mdi don vi thé tich (vi dy, mililit), tdng ty phan axit nucleic
ngoai té bao c6 ngudn gde virut so véi tdng axit nucleic ngoai té bao khéng c6 ngudn gbe virut,
hozc ty phan trinh tu ctia axit nucleic cu thé ngoai t& bao c6 ngudn gbe virut so véi tdng axit

nucleic ngoai te bao khong c6 ngudn goc virut. Lugng axit nucleic ngoai t€ bao c6 thé 1a luong,
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khdi Iwong (vi du, gam, nanogam), s6 phén tir (vi du, 1, 2, 3, 4), mic 40, luong di duoc chuin
hoéa, ndng do (vi dy, ban sao/ml), ty 1 ph?m tram, hodc ty 1€ cta axit nucleic ngoai té bao. Luong
axit nucleic ngoai té bao c6 thé, vi duy, 12 ty 18 giita axit nucleic ctia virut ngoai t& bao so véi axit
nucleic khong ctia virut ngoai t& bao & mAu, ty 1é gifta axit nucleic ctia virut ngoai t& bao trong
khoang nhét dinh so véi axit nucleic khong ctia virut ngoai t& bao c6 ty 18 kich ¢& giéng nhau
hoic khac nhau & mau nay. Cac vi du vé ty 18 kich c& c6 thé dugc tim thiy, vi du, trong céng bd
don yéu cau cp patent M§ s6 20180237863.

[0024] Luong c6 thé 14 ty phan axit nucleic ngoai té bao c6 ngudn gde virut & mau. Ty phin
cua axit nucleic ngoai t& bao c6 ngudn gde virut ¢6 thé 14 ty phan ADN ngoai t& bao c6 ngudn
géc virut trong mot khodng kich ¢&. Ty phén ¢6 thé duoc ding dé x4c dinh ty 1€ kich ¢ cua axit
nucleic ngoai té bao. Ty 18 kich ¢& c6 thé 13 ty phan axit nucleic ngoai té bao cé ngudn gbce virut
trong khoang kich ¢& so v6i ty phan axit nucleic nhiém sic thé thudng ngoai té bao trong khoang
kich ¢&. Theo mét vi du, ty 18 kich ¢& ADN cta EBV 14 ty phin cia ADN cua EBV véi kich ¢&
nam trong khoang tir 80 dén 110 cip bazo so véi ty phan cia ADN cua nhidm sic thé thudng
ngoai té bao véi kich ¢& nim trong khoang tir 80 dén 110 cip bazo. Vi du khac, ty 1€ kich c&
ADN ciia EBV 14 ty phan ctia ADN cua EBV it hon 180 cip bazo so v6i ty phan ciia ADN cia
nhiém séc thé thuong ngoai té bao it hon 180 ciip bazo. Theo mdt vi du, ty 18 kich c& ADN coa
EBV 14 ty phin ctia ADN ctia EBV it hon 150 ciip bazo so véi ty phan cia ADN ctia nhiém sic
thé thuong ngoai té bao it hon 150 ciip bazo.

[0025] Trinh tu cu thé c6 ngudn gbe virut c6 thé 14 trinh ty ma héa protein 4n & mang (LMP),
khang nguyén ctia nhan virut Epstein-Barr (EBNA), virut Epstein-Barr m3 héa ARN nhd
(EBER), polymeraza cua EBV (Pol), protein phu cua polymeraza ciia EBV; doan BamHI, ho3c
t6 hop ctia chung.

[0026] Ngudng co6 thé 1a khoang 1 ban sao/ml, 5 ban sao/ml, 10 ban sao/ml, 50 ban sao/ml,
100 ban sao/ml, 200 ban sao/ml, 300 ban sao/ml, 500 ban sao/ml, 1000 ban sao/ml, 10.000 ban
sao/ml, hodc 100.000 ban sao/ml. Ngudng c6 thé tir 0 dén 4000 ban sao/ml. Ngudng co thé 14 it
nhét 13 50 ban sao/ml. Nguong c6 thé tir 50 dén 500 ban sao/ml. Ngudng c6 thé tir 100 ¢én 500
ban sao/ml. Ngudng c6 thé tir 200 dén 500 ban sao/ml. Ngudng c6 thé tir 50 dén 200 ban sao/ml.
Ngudng c6 thé dén 500 ban sao/ml. Theo cach khéc, ngudng c6 thé 1a tir 20.000 dén 50.000 ban
sao/ml.

[0027] Trong mét s6 trudong hop, ngudng c6 thé 1a mic co ban di duoc didu chinh, hoac
ngudng ban dau, trong d6 ngudng co ban di dinh truée duoe didu chinh trén co sé mot hoic
nhiéu thudc tinh phu thudc hodc khoéng phu thude vao déi tugng. Theo mdt vi dy, ngudng co ban

duogc didu chinh trén co s& 1ra tudi cta dbi tuong, tinh trang hut thudc cua dbi tuong, nhiét do
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ma & nhiét d6 d6 mAu duoc gom, hoidc td hop cta ching. Trong mot sb trudng hop, ngudng c6
thé duge xac dinh trén co s it nhét 1a mdt thude tinh phu thugc hoac khdng phu thude vao dbi
tuong, vi du, béng cach 4p dung thuit toan.

[0028] Thudc tinh co thé 1a thudc tinh phu thudc vao dbi tuong hodc thudc tinh khdng phu
thudc vao dbi trong. Cac vi du vé cac thude tinh phu thude vao dbi twong bao gdm Itra tudi, tinh
trang hut thudc hién tai, tinh trang ding dd udng ¢ cdn hién tai, thoi quen tap thé duc, va tinh
trang bénh méc déng thoi. Vi du v thudc tinh khong phu thude vao abi tuong bao gé)m nhiét do
mdi trudng.

[0029] Trong mdt sb truong hop, ngudng duge xéc dinh trén co s& lira tudi ciia ddi tuong.
Trong mdt s6 trudng hop, ngudng cia ndng dd ADN ctia EBV trong huyét twong dugce xac dinh
trén co so la tudi cia dbi tuong. Vi dy, gidi han dudi (ngudng) c6 thé dugce sit dung cho ngudi
tré hon 14 cho ngudi cao tudi. Vi du khéc, gisi han trén (ngudng) c6 thé duoc st dung cho ngudi
cao tudi hon 14 cho ngudi tré. Lira tudi cta ddi tugng c6 thé 14 Ita tudi ctia ddi twong tai thoi
diém mAu sinh hoc nay duoc gom. Lira tubi ctia dbi twong c6 thé, vidu,1a 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84,
85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 1060, 107,
108,109,110, 111,112, 113,114, 115,116, 117, 118, 119, hodc 120 tudi. Lira tudi cua dbi tuong
c6 thé 1a 12 tudi hogc it tudi hon, 13 tudi dén 19 tudi, 20 tudi dén 35 tudi, 36 tudi dén 45 tudi, 46
tudi dén 59 tudi, 60 tudi dén 79 tudi, hodc trén 80 tudi. Ngudng c6 thé chira didu chinh dwong
v6i lra tudi (vi dy, xem: Hinh 1). Trong mét s6 trudng hop, dbi twong cao tudi hon (vi du, dbi
tuong cao tudi hon khéng méc NPC) ¢6 thé c6 lugng cao ADN ngoai té bao tir EBV & mAu sinh
hoc hon dbi tugng it tudi hon (vi dy, déi tuong it tudi hon khong méc NPC). Vi du, muc tang 5
nam tudi ¢ thé lién quan dén mirc ting 0,6% vé& mic dd duong cia ADN ctia EBV trong huyét
tuong trong sb cac dbi twong khéng méc NPC (vi dy, xem: Hinh 1). Trong mot sb truong hop,
Ia tudi ctia di tuong duoc so sanh véi lia tudi co ban. Lia tudi co ban c6 thd 1a Itra tudi da
duoc dinh trude ma tir d6 diéu chinh bét ky tiép theo duge thuc hién. Trong mét sb trudng hop,
néu ltra tudi ctia dbi tuong cao hon lira tudi co ban, thi ngudng duge tang it nhét 1a khoang 1%,
2%, 3%, 4%, 5%, hodc 10% cho mdi nim tudi cta dbi tuong cao hon ltra tudi co ban. Trong mot
s6 trudmg hop, néu 1ra tudi ciia d6i twong 12 thip hon lira tudi gbe, thi ngudng duoc giam it nhét
1a khoang 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, hodc 10% cho mdi nim tudi ctia ddi twong thip hon lta tudi
gbc. Trong mdt s6 trudng hop, néu Ita tudi cua di tuong cao hon Ira tudi co ban, thi ngudng

dugc tang it nhat 1a khoang 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, hodc 10% dbi v6i timg khoang 5 hodc 10 nim
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tudi ciia d6i twong cao hon lta tudi co ban. Vi du, néu lra tudi co ban 12 50, Itra tudi cta ddi
tuong 14 62, va ngudng duoc ting 2% cho timg khoang 5 nim, thi ngudng cho dbi tuong c¢6 thé
duoc ting 6% so véi ngudng & lira tudi 50. Trong mot sé truong hop, néu lira tudi cua dbi tuong
l1a thép hon Ita tudi géc, thi ngudng dugc giam it nhét 13 khoang 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, hoac
10% dbi véi timg khoang 5 hodc 10 nam tudi cia ddi tuong thip hon ltra tudi gbc.

[0030] Trong mot sb trudng hop, ngudng duge x4c dinh trén co s6 tinh trang hut thube cia
dbi twong. Trong mdt sb trudng hop, ngudng cia ndng dd ADN cta EBV trong huyét trong
dugc xac dinh trén co so tinh trang hiit thudc cta déi trong. Tinh trang hit thudc cta dbi tuong
c6 thé 14 nguoi hut thude hodic ngudi khong hat thube. Néu dbi twong 13 ngudi hut thudce, thi
ngudng c6 thé duoc thiét 1ap cao hon so v6i khi ddi twong khong 1a ngudi hat. Trong mot sb
truong hop, tinh trang hut thube biéu thi liéu dbi twong hién 14 ngudi hit thude hodc hién khong
1a nguoi hit thude. Ngudi hién hit thude c6 thé 13 d6i twong ma da tham gia hut thude (vi dy, da
hat it nhit 12 mét, 10, hozc 100 diéu thubc 14) trong ngay, tudn, thang, hodc nim trude. Hut thude
c6 thé 1a hut thudc 14 hogic san phdm cin sa bit ky. Thudc 14 hodc san phim cn sa c6 thé, vi du,
1a xi ga diéu, tAm/bng thudc 14 cudn, diéu thudc 14 nhé ho hai dAu, didu xi ga nho, diéu thube 14,
hodc thube 14 tron thao duoc co nguén géc tir Indonexia. Viée hut thudc c6 thé duge tao didu
kién thuan loi bai thiét bi dién tr cdm tay, nhu diéu thube 14 dién tir. Thiét bi dién ti ¢6 thé tao
ra sol khi, hogic hoi, chira nicotin. Trong mét sb trudmg hop, ngudi hién dang hut thube hodc da
timg hut thudc hiit trung binh khoang 1, khoang 5, khoang 10, khoang 15, khoang 20, khoang
25, khoang 30, khoang 35, khoang 40, khoang 45, khoang 50, khoang 55, khoang 60, khoang
65, khoang 70, hoic khoang 75 diéu thudc 14 mdi ngay. Trong mdt sé trudng hop, ngudi hién
dang hiit thubc/da timg hit thude hut khoang tir 1 &n 10, khoang 10 dén 20, khoang 20 dén 30,
khoang 30 dén 40, khoang 40 dén 50, khoang 50 dn 60, hoic khoang 60 dén 75 diéu thube 14
mbi ngay. Trong mdt sb truong hop, ngudi hién dang hut thude hoidc da timg hat thudc hut nhidu
hon 75 diéu thudc 14 mdi ngay. Trong mot sb trudng hop, néu dbi tuong 13 ngudi hit thube 14,
thi ngudng dugc tang it nhat 1a khoang 1%, 2%, 5%, 10%, 20%, hodic 25%. Trong mot sb trudng
hop, néu dbi tuong 1a ngudi khong hit thube, thi ngudng dugce giam {t nhat 1a khoang 1%, 2%,
5%, 10%, 20%, hodc 25%. Ngudi khong hit thube c6 thé 1a dbi tugng ma khong tham gia vao
viée hut thudc (vi du, da hit it nhit 1a mét, 10, hodc 100 diéu thude 14) trong ngay, tudn, théng,
hodc nam trudec.

[0031] Trong mot sd trudng hop, ngudng duoc x4c dinh trén co s¢ nhiét 4o mdi trudong. Trong
mdt sb trudong hop, ngudng ndng d6 ADN cua EBV trong huyét tuong dugc xac dinh trén co s¢
nhiét 6 mdi truomg. Vi du, ngudng cao hon c¢6 thé duge st dung cho cac miu duoc gom vao

ngdy lanh hon so v6i ngudng duge stt dung cho cdc mau duge gom vao ngdy 4m hon. Vi du
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khac, nguong thdp hon c6 thé dwoc st dung cho cac mAu duge gom vao ngay dm hon so véi
ngudng duoc sir dung cho cac miu dugc gom vao ngiy lanh hon. Nhiét ¢ mdi truomg 6 thé 1a
nhiét d6 tai thoi diém mAu sinh hoc nay duge léy tir dbi tuwong. Nhiét dd méi trudng c6 thé duoc
xé4c dinh ¢ dia diém tai hodic gin noi miu duoc gom. Pia diém gén noi mau duge gom cé thé 1a
dia diém trong pham vi 1 kilomet (km), 10 km, 100 km, 200 km, 300 km, 400 km, hodc 500 km
tir dia diém noi mau dugc 14y. Nhiét d6 méi truong c6 thé 1a nhiét d6 cia moi trudong, tai hodc
gin dia diém noi mAu duogc 14y, vao ngay miu dugc gom. Nhiét d6 moi trudng c6 thé 12 nhiét
d6 mdi truong trung binh. Nhiét &6 moi trudng trung binh ¢ thé 13 nhiét do mdi trudng trung
binh vao ngay mAu dwoc gom, nhiét d6 moi trudng trung binh subt 24 gidr ngay trude thoi diém
mau duoc gom, hodc nhiét 6 mdi truong trung binh trong tudn ngay trude thoi diém miu duoce
gom. Nhiét ¢ mdi trudng c6 thé 13 nhiét d6 cao hosc nhiét do thap & dia diém tai hodc gin noi
mAu duoc gom vao ngay miu duoc gom. Nhiét d6 mdi truong c6 thé 13 nhiét d6 & dia diém tai
hodc gan noi miu dugc gom vao ngdy mau dwoc gom tai thoi didm cu thé trong ngay (vi du,
bubdi sang, budi trua, bubi chiu, budi t6i). Nhiét d6 mdi trudng c6 thé duoc x4c dinh tai dai quan
st thoi tiét chinh thire & d6 thi hodc quc gia noi mau duge 14y. Nhiét d6 moi truong c6 thé
duge xac dinh bdi Co quan Dy béo Thoi tiét Qubc gia ciia My (U.S. National Weather Service)
ho#c dai quan sat Hong Kong (Hong Kong Observatory). Nhiét d6 moi truong c6 thé duoc xac
dinh bang céach sir dung nhiét ké tuong tu hoic nhiét ké k¥ thuét sb.

[0032] Ngudng c6 thé bao ham tuong quan nghich v6i nhiét d6 méi trudng (vi du, xem: Hinh
2). Trong mdt sb truong hop, nhiét d6 méi trudng duge so sanh véi nhiét dd co ban. Nhiét do co
ban c6 thé 1a nhiét d6 dinh trudc ma tir d6 didu chinh bét ky tiép theo dwoc thyc hién. Trong mot
s& truomg hop, néu nhiét 46 méi trudong cao hon nhibt dd co ban, thi ngudng duoc giam it nhit
1a khoang 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, hodc 10% d6i v6i mbi dd (B4ch phan) nhiét
d6 moi trudng cao hon nhiét 6 co ban. Trong mot sb trudng hop, néu nhiét 4o moi trudng l1a
thip hon nhiét d6 co ban, thi ngudng dugc ting it nhét 1a khoang 1%, 2%, 3%, 4%,5%, 6%, 7%,
8%, 9%, hodc 10% dbi véi mdi do (Béch phéan) nhiét 0 moi truong cao hon nhiét do co ban.
Trong mét s& trudng hop, néu nhiét 46 moi trudng 1a thép hon nhiét d6 co ban, thi ngudng dugc
ting it nhit 1a khoang 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, hoic 10% dbi v6i timg khoang
2,3, 4, hodc 5 d nhiét 6 méi trudng cao hon nhiét dd co ban. Vi du, néu nhiét d6 co ban 1a
24°C, thi nhiét do moi trudng trung binh vao ngay miu dugc léy tir 461 tuong 1a 19°C, va ngudng
c6 thé dugc giam 1% cho 3 d6, ngudng cho dbi tuong c6 thd duoc giam 2% so vGi ngudng &
nhiét d6 24°C. Trong mdt s§ trudong hop, néu nhiét d6 méi trudng cao hon nhiét d6 co ban,
ngudng c6 thé dugc ting it nhit 1a khoang 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, hodc 10%
dbi véi ting khoang 2, 3, 4, hodc 5 d nhiét d6 cao hon nhiét dd co ban.
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[0033] Trong mét sb trudng hop, ngudng duge xac dinh trén co s6 Iira tudi ctia déi tuong va
tinh trang hut thudc coa dbi tuong. Trong mot s6 trudong hop, ngudng duogc xac dinh trén co sé
Itra tudi ctia d6i twong va nhiét d6 méi truong. Trong mdt s6 trudng hop, ngudng duge x4c dinh
trén co sé tinh trang hit thudc ciia dbi twong va nhiét d6 méi trudong. Trong mot sb trudng hop,
ngudng duge x4c dinh trén co sé hira tudi ctia dbi tugng, tinh trang hit thube ctia ddi tuong, va
nhiét d0 moi trudong.

[0034] Trong mdt s trudng hop, ngudng khong dwoc xac dinh trén co so tinh trang bénh méc
ddng thoi ctia ddi tuong, tinh trang ding dd uéng ¢6 cbn hién tai coa dbi twgng, thoi quen tap
thé duc cua dbi tuong, hoic két hop cac yéu t§ nay theo cach bét ky.

[0035] Trong mét s6 trudng hop, tinh trang ding dd udng c6 con hién tai ciia dbi tuong biéu
thi liéu ddi tugng hién 12 ngudi ding db udng c6 cdn hodc hién khong 13 ngudi ding dd udng c6
cdn. Ngudi hién ding dd udng ¢ cdn c6 thé 1a dbi twong ma da tham gia vao viée ding dd ubng
¢6 con (vi du, tiéu thy dd ubng c6 cdn) trong ngay, tudn, thang, hodc nam trude.

[0036] Trong mét sb trudng hop, théi quen tap thé duc ciia d6i twong bidu thi lidu déi tuong
13 nguoi tap thé duc thuong xuyén hay khong. Nguoi thudng xuyén tap thé duc co thé 1a dbi
tuong thuc hién bai tap thé duc & mic d6 trung binh it nhét 1a 15 phut, 30 phit, 45 phit, hogc 60
phit it nhét 13 mdt, hai, hodc ba ngay mdi tudn. Trong mot sd trudmg hop, ngudi thuong xuyén
tap thé duc c6 thé 1a ddi tuong thuc hién bai tap thé duc & mirc d6 trung binh it nhat 1a 30 phut
it nhit 12 hai ngay mdi tuln. |

[0037] Trong mot sb trudng hop, tinh trang bénh méc ddng thoi cua dbi tuong 1a hién tuong
¢6 mit hodic sy khong c6 mit cia mot hodc nhiéu tinh trang bénh déng thoi & dbi tuong. Mot
hogc nhidu tinh trang bénh ddng thdi c6 thé bao gdm bénh d4i thao dudng, chimg cao huyét ap,
tang m& mau, bénh tim thiéu méu cuc bd, hoic td hop cua chung.

[0038] Cac phuong phép sang loc vé su c6 mit ctia khdi u theo sang ché con 6 thé bao gdm
viéc so sanh lugng axit nucleic ngoai t bao tir virut véi ngudng. Viée so sanh luong axit nucleic
ngoai t& bao tir virut véi ngudng ¢ thé dugc ap dung dé sang loc dbi tuong c¢6 khdi u.

[0039] Ngudng di dinh, vi du, ngudng dugc xac dinh bang cach sit dung bd luyén, c6 thé duge
so sanh v&i lugng axit nucleic ngoai t& bao ¢6 ngudn gbe virut tir mot hodc nhiu mau sinh hoc
tir mdt hodc nhiéu dbi tugng ma cd tinh trang khéi u khong r8. Theo mét vi du, néu déi tuong
c6 lugng ADN ngoai té bao ctia EBV trong huyét tuong cao hon ngudng, thi dbi twong d6 duogce
xéc dinh 1a ¢6 hodc c6 nguy co c6 NPC. Vi du khéc, néu déi tuong ¢ luong ADN ngoai té bao
cta EBV trong huyét trong thip hon ngudng, thi dbi tuong d6 dugc xac dinh 1a khong ¢ hodc

khong c6 nguy co ¢6 NPC. Quy trinh vi du dé so sanh luong da phét hién dugc cla axit nucleic
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ngoai té bao ctia EBV véi ngudng dé xac dinh liéu ddi twong c6 NPC hay khong duge minh hoa
trén Hinh 4.

[0040] Xic dinh lwong axit nucleic ngoai té bao tir virut

[0041] Luong axit nucleic ngoai t€ bao tir virut c6 thé dugc xac dinh, vi du, nhu duge boc 16
trong cong bd don yéu cau cAp patent M§ sb 20180237863. Trong mot sb trudong hop, viée xac
dinh luong axit nucleic ngoai té bao tir virut bao gdm viéc khuéch dai axit nucleic ngoai té bao
tir virut. Viéc khuéch dai c6 thé bao gdm phéan tng chudi polymeraza (PCR), nhu PCR dinh
lwong (qPCR, con duge goi 1a PCR thoi gian thuc). Viée khuéch dai ¢6 thé bao gdm PCR phién
mé nguge, PCR thoi gian thue, PCR dinh lugng thoi gian thuc, PCR k¥ thuét sé (dPCR), PCR
nhii twong k§ thut s6 (dePCR), PCR theo dong, PCR da hinh chidu dai doan d3 duoc khuéch
dai (AFLP PCR), PCR dic hiéu véi alen, PCR cum, PCR bat d6i xting (trong d6 lugng du 16n
céc doan mdi ddi vé6i soi da chon c¢6 thé duge sir dung), khuéch dai thé chd soi, khuéch dai da
thé chd, khuéch dai vong lin, PCR khuin lac, khuéch dai phu thudc helicaza (HDA), PCR bét
dAu nong, phan ting chudi ligaza, PCR nghich (IPCR), PCR tai chd, PCR dai (kéo dai ADN hon
khoang 5 kilobazo), khuéch dai phu thudc helicaza, phwong phép khuyéch dai chia nhanh, PCR
da thanh phan, PCR 1am 6 (st dung nhidu hon mot cap doan mf)i), PCR mdt té bao, PCR cap
mbi tranh khuéch dai trinh tu khong dic hiéu, PCR ding nhiét gian tiép qua vong (LAMP),
khuéch dai recombinaza polymeraza (RPA), hodc khuéch dai trén co s& trinh ty axit nucleic
(NASBA). Viéc khuéch dai c6 thé bao gdm viéc khuéch dai toan bd hé gen hodc viée khuéch
dai dugc hudng dich. Trong mot s6 truong hop, trude khi khuéceh dai, axit nucleic ngoai té bao
dwoc phan 14p tir mAu sinh hoc. Axit nucleic ngoai t& bao c6 thé duge phan tach ra khéi mAu sinh
hoc nay biang cach chon loc céc doan axit nucleic ngoai t& bao ¢6 kich ¢& nhét dinh. Axit nucleic
ngoai t& bao ¢ chiéu dai ngin hon 150 cip bazo (bp), 200 cdp bazo, hodc 300 cip bazo c6 thé
duoc phan tach ra khoi mAu sinh hoc. Trong mot sé trudng hop, axit nucleic ngoai té bao tir 150
cip bazo dén 300 cip bazo dwoc phén 1ap. Trong mot sb trudng hop, axit nucleic ngoai té bao
tr 150 cép bazo dén 200 cdp bazo duge phan 1ap. Trong mot s6 truong hop, axit nucleic ngoai
t& bao tir 180 cap bazo dén 200 cap bazo dugc phan 14p. Trong mot ) truong hop, axit nucleic
ngoai té bao tir 80 cip bazo dén 110 cip bazo duoc phén lap.

[0042] Luong axit nucleic ngoai t& bao tir virut ¢6 thé duoc x4c dinh, vi dy, bing phép do
quang phd (vi du, do quang phd UV, vi du, NANODROP), do huynh quang (vi du, bang cach
&p dung nhudm QUANTIFLUOR), vi méang (vi dy, vi mang ADN), do quang phd khéi, giai trinh
tu, vi dy, giai trinh tu thé hé tiép theo. Viéc giai trinh tu c¢6 thé bao gé)m viéc giai trinh tir két
thuc chudi, giai trinh ty lai, 454 trinh tw (ROCHE), giai trinh ty bing cach sir dung nhudm két
thuc thuan nghich (giai trinh tw ILLUMINA), giai trinh ty ban dan (THERMOFISHER ION
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TORRENT), giéi trinh tu do quang phd khéi, giai trinh tu chit ky song song 16n (MPSS), giai
trinh tu theo Maxam-Gilbert, gidi trinh ty 16 ¢& nano (vi du, bang cach sir dung cong nghé tir
OXFORD NANOPORE hoac GENIA), giai trinh ti phat hién mdt phan tr theo cach dién ti (vi
du, do dong dwdng him thong qua dién cuc nano nhu axit nucleic (ADN/ARN) di qua budc cach
nano va tinh chénh 1éch vé dong; vi du, béng cach &p dung gidi trinh tu lvong tir tt QUANTUM
BIOSYSTEMS), trinh tw mdt phan tir vi giot vi du, bang cich 4p dung pyrophospho phén (vi du,
bang cach dp dung cong nghé tir BASE4), giai trinh tur di, giai trinh tw nhiét, giai trinh ti sing
sin, giai trinh tu thoi gian thue mot phan tir (SMRT) (do PACIFIC BIOSCIENCES cung cép),
cong nghé GenapSys Gene Electronic Nano-Integrated Ultra-Sensitive (do GENIUS cung cép)
tir GENAPSYS, GENEREADER tir QIAGEN, hoac giai trinh tw SOLiD.

[0043] Phuong phap c6 thé bao gdm budc lam gidu axit nucleic ngoai t& bao tir virut tir mau
tru6e khi gidi trinh tw. Bude 1am gidu c6 thé bao gbm viée st dung cac miu lai dé bly axit
nucleic ngoai té bio tir virut. Trong mét s& truong hop, phuwong phép khong doi hoi viée lam
giau axit nucleic ngoai t& bao tir virut tir mAu true khi giai trinh tu. Phuong phap c6 thé bao
gém viéc lép rap thu vién giai trinh tu. Vi dy, thu vién giai trinh tr c6 thé dugc dung nhu da
dugc boc 16 (vi du, xem tai liéu: Lam et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2018 May 29; 115(22):
E5115-E5124).

[0044] Mot hodc nhiéu dich ¢ thé duge lam gidu, vi du, bing cich st dung SEQCAP do
ROCHE cung cép. Axit nucleic, vi du, ADN, vi du, ADN hé gen, ¢6 thé duoc phan doan, vi du,
bang cach xir Iy bang ning lugng 4m thanh. ADN d4 duoc phin doan c6 thé duoc ghép d6i dé
bay mau. Mau by duoc c6 thé dugc danh ddu. MAu c6 thé 1ién két voi nén rén, vi dy, hat tir tinh
da duge phu streptavidin. Cac dich by duogc c6 thé duoc giai phong, duoce khuéch dai, va duge
giai trinh tu.

[0045] M6t hodc nhiéu dich c6 thé duge lam giau, vi du, béng cach sir dung hé Iam giau dich
HALOPLEX do AGILIENT TECHNOLOGIES cung cép. Axit nucleic, vi du, ADN, vi du, ADN
hé gen, ¢6 thé dugc phén doan, vi du, bing cach phén cit bing enzym cét giéi han. MAu khi ¢6
catxet doan mdi chu dan c6 thé dugc ding d tao ra doan ADN ma duoc quay vong va c6 mot
hozc nhiéu cha dan tich hop va tiy ¥ ¢6 mdt hoic nhiéu motif gidi trinh ty hitu ich cho hé giai
trinh tw, vi dy, giai trinh tu ILLUMINA. MAu c6 thé chira d4u, vi du, biotin, ma c6 thé duoc bd
sung vao, vi dy, bang cach biotinyl héa. M&u d& danh déu c6 thé dugc biy, vi du, bing cach sir
dung hat da dugc phu streptavidin (vi duy, hat tir tinh). Céc dich bdy dugc c¢é thé duoge khuéch
dai, vi dy, theo phwong phap PCR, va dugc phan tich, vi du, bang cach giai trinh tu, vi du, giai
trinh tu thé hé tiép theo.
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[0046] MOt hodc nhiéu dich c6 thé duoc lam giau béng cach str dung mot hodc nhidu mAu bay,
vi du, bang cach sit dung SURESELECT Target Enrichment theo cdng nghé ctia Agilent. axit
nucleic, vi du, ADN, vi du, ADN hé gen, c6 thé duogc phan doan, vi duy, béng cach xu ly béng
nang lvong 4m thanh. Mt hodc nhiéu dich ¢ thé duoc 1am giau bing cach sit dung mét hoic
nhidu mAu, vi du, mdt hodc nhidu miu ARN bd tro, khoang 10 dén 200 bazo, khoang 20 dén 175
bazo, khoang 25 dén 150 bazo, hodic khoang 120 bazo. Mot hodc nhidu méu, vi dy, méot hodc
nhiéu miu ARN b trg, c6 thé duge danh déu bz‘?lng déu, vi du, biotin, va diu c6 thé lién két voi
nén rén, vi du, hat (vi du, hat tir tinh), vi dy, thong qua géc lién két, vi du, streptavidin. Nén rén,
vi du, hat, vi du, hat tir tinh, c6 thé bi bay, vi dy, béng cach sir dung nam cham. Mot hoic nhidu
cac dich biy duoc c6 thé duge thao khoi nén rén (vi du, bing cach phan giai miu ARN bb tro)
da duoc khuéch dai, vi du, theo phuong phap PCR, va phan tich, vi dy, bang cach giai trinh tu,
vi du, giai trinh tu thé hé tiép theo.

[0047] MGt hoac nhiéu dich ¢ thé dugc lam giau, vi dy, béng cach st dung transposaza, vi
du, bang cach 4p dung cach phén cit gin thé NEXTERA. Mot hozic nhidu dich ¢6 thé dugc 1am
giau bang cach b sung cac chat thich img vao théng qua su vin dong va tiép d6 1a khuéch dai
bang cach str dung cac doan mdi ma ghép mdi véi cac chét thich tmg theo phuong phap PCR.
[0048] Mdt hozc nhiéu dich c6 thé dugc lam giau bang cach 4p dung céng nghé 1am gidu mot
doan moi (Single Primer Enrichment Technology - SPET) do NUGEN cung c4p. Cac chét thich
ting c6 thé duoc gin vao cac phan doan axit nucleic. Cac doan mdi chua chét thich mg & dau 3'
c¢6 thé duge ghép dbi voi trinh ty dich va duge kéo dai. Cac san phim d3 duoc kéo dai c6 thé
dwoc khuéch dai bang cach st dung cic doan mdi cho céc trinh tu thich g va cac san phdm
khuéch dai c6 thé dugc phan tich bang cach gii trinh tu, vi dy, giai trinh tu thé hé tiép theo.
[0049] Viéc xé4c dinh luong axit nucleic ngoai té bao tir virut c6 thé bao gdm viée x4c dinh
nhiéu ban sao ciia axit nucleic ngoai té bao tir virut. Vi duy, sb lugng ban sao cua axit nucleic cu
thé ngoai té bao cua virut, vi du, ADN ngoai té bao, trinh tu trong mdi don vi thé tich (vi du, ml)
mau sinh hoc ¢6 thé duge x4c dinh. Viée x4c dinh lrong axit nucleic ngoai té bao tir virut c6 thé
bao gé)m viéc xac dinh sb luong ban sao cua hé gen (vi dy, ctia EBV) cua virut trong mdi don vi
thé tich (vi du, mililit) mAu sinh hoc (vi du, huyét tuong).

[0050] Viéc x4c dinh lugng axit nucleic ngoai t& bao tir virut c¢6 thé bao gdm viéc khuéch dai
it nht 13 mot trinh tu cua virut. Trinh ty coa virut ¢6 thé thu duogc tir virut Epstein-Barr (EBV).
Trinh ty cia EBV c6 thé 14 trinh tw ma héa protein 4n & mang (LMP), khang nguyén cta nhan
virut Epstein-Barr (EBNA), virut Epstein-Barr ma héa ARN nho (EBER), polymeraza cia EBV
(Pol), protein phu ctia polymeraza ctia EBV (vi dy, BMRF1), phan doan BamHI, hozc t& hop
cia ching. Céc vi du vé LMP bao gdm LMP-1, LMP-2A, va LMP-2B. Cac vi du v& EBNA bao
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gdbm EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3a, EBNA-3b, va EBNA-3c. Cé4c vi du vé EBER bao gbm
EBER-1 va EBER-2. Céc vi du vé& c4c phan doan BamHI bao gom BamHI-A, BamHI-C, va
BamHI-W. Trong mot sb trudng hop, viée xac dinh lwong axit nucleic ngoai té bao tir virut bao
gdm viée x4c dinh lugng mdt, hai, ba, bdn, nam, hodc nhidu hon nim trinh tu cta virut.

[0051] Trong mét s trudng hop, viée x4c dinh lugng axit nucleic ngoai té bao bao gdm viée
gidi trinh ty axit nucleic ngoai té bao tir virut. Viée gidi trinh tu ¢ thé tao ra céac két qué doc
trinh ty. Viée can thing cta cac két qua doc trinh tu véi hé gen clia ngudi hodc hé gen cta virut
c6 thé phan biét cac trinh trr c6 ngudn gbe tir hé gen ciia ngudi (vi du, hé gen cia dbi tuong) va
c4c trinh tu ¢6 ngudn gbe tir hé gen khong ciia ngudi (vi du, hé gen cia virut nay). Viée giai
trinh tu ¢4 thé bao gdm giai trinh tw toan bd hé gen hoc giai trinh tur huéng dich. Viéc giai trinh
tu hudng dich c6 thé bao gdm viée khuéch dai it nhat 1a mot trinh tw cta virut, vi du, nhu duoc
boc 19 trong ban mo ta ndy. Viée giai trinh tu ¢6 thé 1a viée giai trinh tu song song voi sb luong
16n. Viée giai trinh tur c6 thé bao gdm giai trinh tw cac phan tir don da duge mé rong theo dong
hogc khong dugce khuéch dai cua cac phan doan axit nucleic. Viéc giai trinh tir c6 thé bao gbm
giai trinh tu két thic chudi, giai trinh ty lai, giai trinh ty Ilumina® (vi du, bang c4ch st dung
chit nhuém két thic thusn nghich), giai trinh ty bang Ion Torrent™ (vi du, ban dn), giai trinh
tu do quang phd khéi, giai trinh tu chit ky song song 1én (MPSS), giai trinh tu theo Maxam-
Gilbert, giai trinh tur 15 ¢& nano, giai trinh tw doi, giai trinh tu nhiét, giai trinh tu sung san, giai
trinh tu thoi gian thuc mot phan tir (SMRT), gidi trinh tw SOLiD® (vi du, bing c4ch st dung
mAu hai bazo dd dugc d4nh ddu bang huynh quang), giai trinh tu phd quét, hodc tb hop ching
theo cach bat ky. Theo m6t s6 phwong 4n, viée khuéch dai c6 thé bao gdm PCR k¥ thuat sb. Viéc
giai trinh tur ¢6 thé duoc thuc hién bing cach sit dung nén tang Illumina® NextSeq 500 hoic nén
tang NextSeq 550.

[0052] Virut va khéiu

[0053] Virut c6 thé 1a virut lién quan dén ung thw. Céc vi du khong gi6i han pham vi cia sang
ché vé virut ma c6 thé gay ra, hodc lién quan dén, ung thu & ddi tugng bao gdm virut gay u nhd
& nguoi (HPV), virut Epstein-Barr (EBV), virut gdy bénh viém gan B (HBV), virut gy bénh
viém gan C (HCV), virut gdy suy gidm mién dich & ngudi (vi du, lién quan dén sacém Kaposi,
ung thu ¢d tir cung, u bach huyét khong thudc dang Hodgkin, ung thu hdu mdn, bérih Hodgkin,
ung thu phdi, ung thu miéng, ung thu miéng-hdu, ung thu da, va ung thu gan), virut herpes 8 &
ngudi (vi dy, lién quan dén sacom Kaposi, ung thu mau, u bach huyét tran dich nguyén phat, va
bénh Castleman), virut huéng bach huyét T-1 & ngudi (vi du, 1ién quan dén bénh bach cau té bao
lympho, u bach huyét khong thudc dang Hodgkin, va bénh bach ciu/u bach huyét ttbao T &

ngudi 16m), va virut polioma & t€ bao Merkel (vi du, lién quan dén ung thu da nhu ung thu biéu

13/39



43579

md t& bao Merkel). Virut c6 thé 1a virut Epstein-Barr (EBV). Khéi u ¢6 thé 13 khéi u gy ra boi
virut hodc lién quan dén virut. Khéi u ¢6 thé 1a khéi u gay ra boi hodc lién quan dén virut Epstein-
Barr. Céc vi du v& loai u gy ra boi hoic lién quan dén EBV bao gdm ung thu miii hiu biéu md,
u bach huyét (vi du, u bach huyét Burkitt hosic u bach huyét Hodgkin), va ung thu da day. Trong
mdt s6 trudng hop, khdi u 13 ung thu mii hau bidu mé (NPC).

[0054] MAu sinh hoc va axit nucleic

[0055] MAu sinh hoc c6 thé 12 mau toan phan, huyét tuong, huyét thanh, nude tiéu, dich mang
phdi, hodc dich bach huyét. Trong mét sb truong hop, mau sinh hoc nay 13 huyét tuong. Mau
sinh hoc ¢6 thé chia té bao lympho clia méu ngoai vi (PBL), t& bao don nhén ctia méu ngoai vi
(PBMC). M&u sinh hoc c6 thé chira axit nucleic ngoai t& bao, ma c6 thé 13 axit nucleic bat ky
tim thiy & mau sinh hoc khong chira trong té bao nguyén ven. Axit nucleic ngoai té bao c6 thé
12 ADN ngoai té bao (cfDNA) hosic ARN ngoai t& bao. Axit nucleic ngoai té bao c6 thé 13 axit
nucleic tudn hoan, vi du, ADN hodc ARN tudn hoan. ft nhit 12 mot phén axit nucleic ngoai té
bao & mAu sinh hoc nay c¢6 thé co ngudn gbe virut, va/hodc c6 thé tir khdi u. Axit nucleic ngoai
t€ bao thu duogce tir khbi u ma duge tim thiy & dong méu c6 thé dugc goi 13 axit nucleic tun hoan
ctia khéi u, vi du, ADN tudn hoan ctia khdi u (ctDNA). Vi du v& axit nucleic ngoai t& bao co thé
13 ADN ctia huyét twong. Vi du v axit nucleic ngoai t& bao thu duoc tir virut ¢6 thé 13 ADN ciia
EBYV trong huyét twong.

[0056] Doi twong

[0057] MAu sinh hoc c6 thé dugc 14y tir d6i twong. D6i twong ¢6 thé 1a ngudi. Theo cach khac,
d6i twong c6 thé 1a dong vat linh trudng khong 13 ngudi (vi du, khi dot, con tinh tinh, con tinh
tinh [un, khi khong dudi, dudi uoi, vuon cdo, hodc khi dau cho), cho, meo, dé, chudt lang, chubt
déng, chudt, lon, dé, bo cai, lac da, hodc ca ngua van. Dbi tuong c6 thé 1a dbi tugng dugc sang
loc khdi u. MAu ¢6 thé thu dugc tir d6i tuong theo cach xam 14n (vi dy, cach phiu ithuét) hodc
theo cach khéng x4m 14n (vi dy, 14y mau, miéng gac, hodc gom mAu thai).

[0058] Céc thir nghiém bd sung

[0059] Theo mét sb phuong 4n, cac phuong phép theo sang ché bao gdm thuc hién hai hodc
nhiéu thir nghiém (vi du, thir nghiém thir nhét va thir nghiém thtr hai). Thu nghiém nay (vi du,
thir nghiém thir nhit va/hosc thir nghiém th{r hai) c6 thé 13 thir nghiém d3 duoc boe 10 trong cdng
b6 don yéu cau cap patent M§ s6 20180237863 (vi dy, xem: Hinh 5). Vi dy, miu méu c6 thé thu
dugce tir mot dbi tuong, va cac & bao c6 thé duoc 14y ra khoi huyét tuong chira ADN ngoai c6 té
bao (cfDNA), vi du, bang cach thuc hién ly tdm hai 14n lién tiép nhau 5202. Budge ly tam c6 thé
duoc thyuc hién trong thoi gian 10 phit véi tbe d6 2.000x g dé 1am kiét tiéu cu va t& bao ra khéi

méu huyét trong. Khoang 0,8 mililit huyét twong tir mot trong sé hai mAu mau gom duoc c6 thé
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duge st dung cho phan tich gPCR dé phat hién s ban sao ADN ¢ ngudn gde tir khéi u (ADN
ciia EBV) & mau 5203. Budc chiét ADN ngoai té bao c6 thé duoc thuc hién 5204 trén mau huyét
turong d& 1am giau ADN ngoai té bao & mau huyét tvong, va chudn bi mau cho phan tich qPCR.
Nhiét d6 1am bién tinh, ghép, va mo rong cho phan tich gPCR c6 thé duge x4c dinh 5205 (vi du,
trén co s& chiéu dai/ham luong GC cia cac doan mdi duoc sir dung, va/hoac néng do cua téng
ADN ngoai té bao & miu), va phan tich gPCR c6 thé duoc thyuc hién 5206 dé phat hién luong
ADN ngoai t& bao c6 ngudn gde tir khdi u & mau nay. P& phat hién ADN ctia EBV, cic doan
mdi boc sudn trinh tw BamHI ctia hé gen ¢6 thé duoc st dung. Ngudng c6 thé dugc thiét 1ap trén
co s I tudi va/hodc tinh trang hut thube ctia d6i tugng va/hodc nhiét d6 mdi truong tai thoi
diém miu duoc 14y tir d6i twong. Néu luong ADN cta EBV phat hién duogc thip hon
ngudng 5207, thi két qua 4m tinh co thé duoc cung cép va trong mdt s truong hop, thir nghiém
thtr hai khong dugc thue hién. Néu luong ADN ngoai té bao phéat hién duoc 1a béng hodc cao
hon ngudng 5208, thi thir nghiém thi hai c6 thé duge thuc hién bing cach st dung huyét twong
tir mAu mau thit hai duge gom. Vi du, khoang 4 mililit huyét tuong c6 thé dugc sir dung dé giai
trinh tw thé hé tiép theo 5209 dé x4c dinh bién dang kich ¢& cia ADN ngoai té bao trong miu
ndy. Viéc chiét ADN ngoai té bao c6 thé dugc thuc hién 5210 trén mau huyét tuong thir hai dé
lam giau ADN ngoai t€ bio & mau huyét tuong, va chudn bi mau cho phan tich giai trinh tu thé
hé tiép theo. Budc chuén b thu vién c6 thé duoc thuc hién 5211 dé budc céac oligonucleotit thich
nghi vao cac doan ADN ngoai t& bao & mAu can dugc giai trinh tu. ADN ngoai t& bao ¢6 thé
dugc phén doan thanh chidu dai t8i wu cho nén xubi. Trong mot sb trudong hop, viéc phan doan
ADN khéng tao ra cic phan doan ddu ciin ddng nhét; viée sira chita dau cudi c6 thé duoc ap
dung dé dam bao ring mdi phan tir khong bao gdm d4u treo, va bao gdm céc nhém phosphat &
dau 5' va hydroxyl ¢ dau 3'. Viéc két hop deoxyadenosin 5'-monophosphat khong tao khudn
(dAMP) vao diu tan cing 3' cia céc phan doan ADN dau bing, quy trinh da duge bidt 1a gin
dudi dA, co thé duge thue hién. Viée 1am gidu huéng dich ADN cta EBV ¢6 th duoc thuc
hién 5212; Viéc 1am gidu huéng dich ADN ctia EBV c¢6 thé cho phép giai trinh tu c4c vung cu
thé dang duoc quan tAm thay cho toan bo hé gen. Viéc giai trinh ty thé hé tiép theo ¢6 thé duoc
thue hién trén mau da dwoc 1am giau 5213. Cac két qua doc trinh tu twong ung véi ADN ngoai
té bao da duoc xéac dinh trinh tu & miu d3 dugc 1am gidu huyét twong c6 thé thu duoc, va tay y
duoc cin thing v6i hé gen tham chiéu. Phan tich c6 thé dugc thyc hién, vi du, lugng EBV ¢6 thé
dugc dénh gia va bién dang kich ¢ ctia cac phan doan ADN ctia EBV ¢ thé duoc tao ra 5214.
Béo cdo c6 thé duoc xuét dir lidu bibu thi liéu dbi tugng ma tir 46 mau thu duoc ¢ ung thu mii

hau hay khong 5215.
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[0060] Theo mot vi dy, thir nghiém thi nhét c6 thé duoc thuc hién dé thiét 14p luong co ban
clia axit nucleic ¢6 ngudn gdc virut ddi véi dbi tuong trude khi ap dung diéu tri trong khi thir
nghiém tht hai c6 thé dwoc thuc hién trén miu tir cing mot di twong sau khi 4p dung didu tri.
Vi du khac, thir nghiém thtr nhat c6 thé 13 thir nghiém dinh tinh trén mau tir ddi tuong d& xac
dinh lidu d6i twong c6 axit nucleic ngoai té bao tir virut hay khong trong khi thir nghiém thtt hai
c6 thé 12 thir nghiém dinh lugng trén mAu tir cling mot dbi twong dé xdc dinh lidu dbi twong 14
dwong tinh gia véi khdi u dwoc phét hién (vi du, luong axit nucleic ngoai té bao thip hon ngudng,
rét c6 kha ning 13 sau khi diéu chinh ngudng vi thudc tinh doc 1ap voi @i twong hodic phu thude
vao dbi twong dugc boc 16 trong ban md ta nay). Theo vi du khéc nita, thit nghiém th nhét ¢6
thé duoc thuc hién trén mAu tir d6i twong dé x4c dinh liéu dbi twong 12 dwong tinh gia v6i khéi
u dugc phat hién hay khong (vi du, lugng axit nucleic ngoai t& bao thdp hon ngudng, rit c6 kha
nang la sau khi didu chinh ngudng vi thudc tinh doc lap véi d6i tuong hoidc phu thude vao déi
tugng dugc boc 16 trong ban md ta nay) trong khi thir nghiém thir hai c6 thé duoc thyuc hién trén
mAu tir d6i tuong dé x4c nhén sw ¢6 mit cia khdi u.

[0061] Trong mdt sb trudng hop, phan thir nhit cia mau sinh hoc nay duge ding trong thir
nghiém thir nhét va phan thtr hai mAu sinh hoc nay dugc ding trong thir nghiém thi hai. Trong
céc truong hop khéac, mau sinh hoc dugc dung trong thir nghiém thir nhat va miu sinh hoc thi
hai dugc dung trong thit nghiém thit hai, trong &6 mau sinh hoc thit hai duge gom tai thoi diém
khac véi mAu sinh hoc thir nhét tir cling mét dbi twong. MAu sinh hoc thi hai ¢6 thé duoc gom
it nhdt 1a 1 ngay, 2 ngay, 3 ngay, 4 ngdy, 5 ngy, 6 ngay, 1 tudn, 2 tudn, 3 tuln, 1 thang, 2 thang,
3 thang, 4 thang, 5 thang, 6 thang, 1 nim, 2 nim, 3 niim, 4 nim, ho#c 5 nim sau mau sinh hoc
thir nhét.

[0062] Trong mét sb truong hop, phuong phép con bao gdbm viée thuc hién sang loc thr hai
v& khéi u néu luong axit nucleic ngoai té bao biéu thi déi twong ¢ hoic bi nghi c6 khéi u. Vi
du, dbi twong c6 thé bi nghi ¢6 khdi u néu lugng EBV ADN ctia EBV ngoai té bao trong huyét
tuong cao hon ngudng. Sang loc thi hai ¢6 thé 12 thir nghiém thit hai dé x4c dinh luong axit
nucleic ngoai té bao tlr virut & mAu, nhu bing cach khuéch dai axit nucleic ngoai t& bao tir virut.
Sang loc thtt hai ¢6 thé bao gdm viéc thue hién ndi soi, soi miii, sinh thiét, tia X, chup tia X cét
16p bang may tinh (CT hodc CAT), chup cong hudng tir (MRI), siéu 4m, quét xuwong, kiém tra
thn kinh, thi thinh luc, chup tia X cit 16p phat xa positron (PET) hoic quét PET-CT, hodc td
hop cia ching, & ddi twong. Sang loc thit hai ¢6 thé x4c nhan c¢6 hodc khong ¢6 khéi u & dbi
tuong.

[0063] Diéu tri bénh
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[0064] Trong mdt sb truong hop, cac phuong phap theo sang ché con bao gdm viée didu tri
khéi u & dbi twong khi sang loc, sang loc thi hai, hoic tb hop ciia chiing biéu thi khdi u c6 & dbi
tuong. Viée diéu tri khdi u & dbi twong 6 thé bao gbém viée 4p dung phép tri li€u. Phép tri liéu
c6 thé 12 phuong phép hoa tri, xa tri, phau thuét, diéu tri huéng dich hoic t6 hop ciia ching.
Trong mdt s truong hop, lidu phép tia phéng xa dé gin dugc 4p dung xa tri. Trong mot sb
truong hop, phau thuat 13 cit vom. Diéu tri hudng dich co thé 1a khang thé don dong. Khing thé
don dong c6 thé 1a khéng thé ma hudng dich dén yéu td sinh trudng biéu bi thu thé (EGFR).
Khéng thé don dong c6 thé 1a bevacizumab, cetuximab, hozic nivolumab. Piéu tri huéng dich c6
thé 13 chit e ché diém, vi du, khang thé khang PDL1 hoic khang thé khang PD1.

[0065] Trong mdt sd trudng hop, cac phuong phép theo sang ché con bao gdm 4p dung didu
tri du phong cho dbi tugng. Trong mét sb truong hop, cac phuong phap theo sang ché con bao
gé)m viée dit dbi tuong & didu kién kiém so4t bd sung d6i véi khéi u. Viée diéu tri du phong co
thé dugc ap dung cho d6i tugng, hodc dbi tuong c6 thé duoc dat & didu kién kidm soat bd sung
61 véi khéi u, khi dbi tugng c6 yéu t6 nguy co vé khéi u, sang loc bidu thi sy ¢6 mit cia ADN
ctia EBV trén ngudng, va sang loc thir hai khong biéu thi sy ¢6 mit ctia khdi u. Céc yéu t6 nguy
co vé NPC c6 thé 13 t5 tién chau A, tiéu thy dd uéng c6 ¢dn, hut thubc 14, c6 ngudi than c¢6 NPC,
va td hop ctia ching. Gidm sat bd sung dbi v6i khéi u c6 thé bao gdm sang loc thr hai nhu dugc
boc 16 trong ban md ta nay. Viée giam sat bd sung c6 thé dugc thwe hién trén dbi tugng nam
nam mot 14n, bén nim mot 14n, ba nam mot 14n, hai nam mdt 14n, mdi nim mdt 14n, hai 1dn mdi
nam, ba 14n mdi nam, bn 14n mdi nim, ndm 1an mdi nam, hodc séu 1An mdi ndm. Viéc gidm sat
bd sung c6 thé dugc thuc hién cung véi sang loc v& su ¢6 mat cia khdi u dugc bdc 16 trong ban
mo ta nay.

[0066] Lam giam ty 1€ dwong tinh gia

[0067] Ty 1é duong tinh gia trong viée phét hién khéi u ¢6 thé duge giam bang cach diéu chinh
muc d ngudng clia axit nucleic ngoai t& bao ¢6 ngudn gde virut 1a diu hiéu chi bao v& khéi u
trén co s& cac thudce tinh phu thude dbi tuong hodc doc 1ap véi d6i twong, nhu duge boc 16 trong
ban mo ta nay. Trong mdt sd truomg hop, khéi u 13 ung thu miii hiu, va ung thu miii hiu c6 thé
duoc sang loc dua vao su ¢6 mit ctia ADN ciia EBV trong huyét tuong cao hon ngudng.

[0068] Trong mét sb truong hop, viée khong didu chinh ngudng dan dén ty 1€ duong tinh gia
khoang 5,5%. Trong mot s truong hop, viéc khong didu chinh ngudng dan dén ty 16 duong tinh
gia cao hon 5,5%.

[0069] Trong mot sb truong hop, viée didu chinh ngudng dan dén ty 18 duong tinh gia khoang
0,5%, khoang 0,6%, khoang 0,7%, khoang 0,8%, khoang 0,9%, khoang 1,0%, khoang 1,1%,
khodng 1,2%, khoang 1,3%, khoang 1,4%, khoang 1,5%, khoang 1,6%, khoang 1,7%, khoang
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1,8%, khoang 1,9%, khoang 2,0%, khoang 2,1%, khoang 2,2%, khoang 2,3%, khoang 2,4%,
khoang 2,5%, khoang 2,6%, khoang 2,7%, khoang 2,8%, khoang 2,9%, khoang 3,0%, khoang
3,1%, khoang 3,2%, khoang 3,3%, khoang 3,4%, khoang 3,5%, khoang 3,6%, khoang 3,7%,
khoang 3,8%, khoang 3,9%, khoang 4,0%, khoang 4,1%, khoang 4,2%, khoang 4,3%, khoang
4,4%, khoang 4,5%, khoang 4,6%, khoang 4,7%, khoang 4,8%, khoang 4,9%, khoang 5,0%,
khoang 5,1%, khoang 5,2%, khodng 5,3%, hodc khoang 5,4%. Trong mot s6 truong hop, viéc
didu chinh ngudng dan dén ty 18 dwong tinh gia thip hon 0,5%, thip hon 0,6%, thap hon 0,7%,
thip hon 0,8%, thip hon 0,9%, thip hon 1,0%, thip hon 1,1%, thdp hon 1,2%, thip hon 1,3%,
thép hon 1,4%, thip hon 1,5%, thip hon 1,6%, thép hon 1,7%, thap hon 1,8%, thip hon 1,9%,
thip hon 2,0%, thip hon 2,1%, thip hon 2,2%, thip hon 2,3%, thip hon 2,4%, thip hon 2,5%,
thdp hon 2,6%, thip hon 2,7%, thip hon 2,8%, thip hon 2,9%, thip hon 3,0%, thip hon 3,1%,
thdp hon 3,2%, thap hon 3,3%, thip hon 3,4%, thip hon 3,5%, thip hon 3,6%, thip hon 3,7%,
thdp hon 3,8%, thap hon 3,9%, thip hon 4,0%, thip hon 4,1%, thip hon 4,2%, thip hon 4,3%,
thdp hon 4,4%, thip hon 4,5%, thip hon 4,6%, thip hon 4,7%, thip hon 4,8%, thip hon 4,9%,
thdp hon 5,0%, thap hon 5,1%, thip hon 5,2%, thip hon 5,3%, hozc thip hon 5,4%. Trong mot
s trudng hop, viée diéu chinh ngudng din dén ty 16 dwong tinh gia thap hon 5,5%.

[0070] Trong mdt s6 trudng hop, viée didu chinh ngudng din dén ty 18 dwong tinh gia nim
trong khoang tir 0,5% va khoang 5,0%. Trong mdt sb trudng hop, viée didu chinh ngudng din
dén ty 18 duong tinh gia ndm trong khoang tir 1,0% va khoang 5,0%. Trong mét s trudng hop,
viée diéu chinh ngudng dan dén ty 18 duong tinh gia nam trong khoang tir 1,5% dén 5,0%. Trong
mdt sb truong hop, viée didu chinh ngudng din dén ty 16 duong tinh gia ndm trong khoang tir
2,0% dén 5,0%. Trong mot sb truong hop, vide diu chinh ngudng din dén ty 16 duong tinh gia
nam trong khoang tir 2,5% dén 5,0%. Trong mdt s6 trudng hop, viée diéu chinh ngudng dan dén
ty 1& dwong tinh gia ndm trong khoang tir 3,0% dén 5,0%. Trong mot sb truong hop, viée diéu
chinh ngudng din dén ty 1& dwong tinh gia nim trong khoang tir 3,5% dén 5,0%. Trong mét sb
trudmg hop, viée diéu chinh ngudng dan dén ty 1¢ duong tinh gia ndm trong khoang tir 4,0% dén
5,0%. Trong mdt sb trudng hop, viée didu chinh ngudng dan dén ty 18 duong tinh gia ndm trong
khoang tir 4,5% dén 5,0%.

[0071] Trong mdt sb trudng hop, viée diéu chinh ngudng din dén ty 1¢ duong tinh gia nim
trong khoang tir 0,5% dén 4,5%. Trong mot sb truong hop, viée didu chinh ngudng din dén ty
18 duong tinh gia ndm trong khoang tir 1,0% dén 4,5%. Trong mot sb trwong hop, viée didu chinh
ngudng din dén ty 1& duong tinh gia nim trong khoang tir 1,5% dén 4,5%. Trong mot s trudng
hop, viéc diéu chinh ngudng din dén ty 1& duong tinh gia ndm trong khoang tir 2,0% dén 4,5%.

Trong mét s trudng hop, viée didu chinh ngudng dan dén ty 16 duong tinh gia nim trong khoang
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tir 2,5% dén 4,5%. Trong mét sb truong hop, viée diéu chinh ngudng dan dén ty 18 duong tinh
gia ndm trong khoang tir 3,0% dén 4,5%. Trong mdt s trudmg hop, viée didu chinh ngudng din
dén ty 18 duong tinh gia ndm trong khoang tir 3,5% dén 4,5%. Trong mét s6 trudng hop, vie
diéu chinh ngudng din dén ty 18 duong tinh gia nim trong khoang tir 4,0% dén 4,5%.

[0072] Trong mdt s6 trudng hop, viéc diéu chinh ngudng din dén ty 18 dwong tinh gia nim
trong khoang tir 0,5% dén 4,0%. Trong mét sb truong hop, viéc diéu chinh ngudng dan dén ty
16 duong tinh gia ndm trong khoang tir 1,0% dén 4,0%. Trong mét sd trudng hop, viée didu chinh
ngudng dan dén ty 16 dwong tinh gia ndm trong khoang tir 1,5% dén 4,0%. Trong mot sb trudng
hop, viée diéu chinh ngudng din dén ty 16 dwong tinh gia nim trong khoang tir 2,0% dén 4,0%.
Trong mot s truong hop, viée diéu chinh ngudng din dén ty 16 duong tinh gia nim trong khoang
tir 2,5% dén 4,0%. Trong mot s truong hop, viée diéu chinh ngudng din dén ty 1& dwong tinh
gia ndm trong khoang tir 3,0% dén 4,0%. Trong mdt s trudng hop, viée diéu chinh ngudng dan
dén ty 18 duong tinh gia ndm trong khoang tir 3,5% dén 4,0%.

[0073] Trong mdt s6 trudng hop, viée diéu chinh ngudng dan dén ty 16 dwong tinh gia nim
trong khoang tir 0,5% dén 3,5%. Trong mét s6 trudng hop, viée didu chinh ngudng dan dén ty
1¢ dwong tinh gia ndm trong khoang tir 1,0% dén 3,5%. Trong mdt sb trudng hop, viée didu chinh
ngudng dan dén ty 1& duong tinh gia ndm trong khoang tir 1,5% dén 3,5%. Trong mot sb trudng
hop, viée diéu chinh ngudng din dén ty 18 duong tinh gia nim trong khoang tir 2,0% dén 3,5%.
Trong mot s truong hop, viée diéu chinh ngudng dan dén ty 16 duong tinh gia ndm trong khoang
tr 2,5% dén 3,5%. Trong mdt sd trudng hop, viée diéu chinh ngudng dén dén ty 16 dwong tinh
gia nim trong khoang tir 3,0% dén 3,5%.

[0074] Trong mdt s6 trudong hop, viée didu chinh ngudng dan dén ty 18 duong tinh gia nim
trong khoang tir 0,5% dén 3,0%. Trong mdt sb trudng hop, viée diéu chinh ngudng din dén ty
18 dwong tinh gia ndm trong khoang tir 1,0% dén 3,0%. Trong mdt sb trudng hop, viée didu chinh
ngudng dan dén ty 18 dwong tinh gia nim trong khoang tir 1,5% dén 3,0%. Trong mot sb trudng
hop, viée diéu chinh ngudng dan dén ty 18 duong tinh gia nim trong khoang tir 2,0% dén 3,0%.
Trong mét sb truong hop, viée didu chinh ngudng din dén ty 16 dwong tinh gia ndm trong khoang
tlr 2,5% dén 3,0%.

[0075] Trong mdt s6 trudmg hop, viée didu chinh ngudng din dén ty 16 duong tinh gia nim
trong khoang tir 0,5% dén 2,5%. Trong mot s6 trudng hop, viée diéu chinh ngudng din dén ty
16 duong tinh gia ndm trong khoang tir 1,0% dén 2,5%. Trong mdt s6 trudng hop, viée didu chinh
ngudng dan dén ty 1& duwong tinh gia ndm trong khoang tir 1,5% dén 2,5%. Trong mot sb trudng

hop, viée diéu chinh ngudng dan dén ty 18 dwong tinh gia ndm trong khoang tir 2,0% dén 2,5%.
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[0076] Trong mot sb truong hop, viée diéu chinh ngudng din dén ty 18 duong tinh gi nim
trong khoang tir 0,5% dén 2,0%. Trong mot s6 trudng hop, viéc didu chinh ngudng dan dén ty
16 duong tinh gia ndm trong khoang tir 1,0% dén 2,0%. Trong mdt sb trudng hop, viée diu chinh
ngudng din dén ty 16 duong tinh gia nam trong khoang tir 1,5% dén 2,0%. Trong mot s trudng
hop, viée diéu chinh ngudng din dén ty 18 duwong tinh gia ndm trong khoang tir 0,5% dén 1,5%.
Trong mdt sb trudng hop, viée didu chinh ngudng din dén ty 18 duong tinh gia ndm trong khoang
tir 1,0% dén 1,5%. Trong mét sb trudng hop, vide didu chinh ngudng dan dén ty 16 dwong tinh
gia nam trong khoang tir 0,5% dén 1,0%. Trong mot s6 trudng hop, viée didu chinh ngudng dén
dén ty 18 duwong tinh gia ndm trong khoang tir 3,8% dén 4,5%.

[0077] Theo mét vi du, viée didu chinh muc d6 ngudng ctia axit nucleic ngoai té bao c6 ngudn
gbe virut 1a ddu hidu chi bao v& khéi u trén co so nhiét d6 méi truong c6 thé gay ra ty 18 duong
tinh gia khoang 4,5%. Ty 1€ duong tinh gia khoang 4,5% cé thé dat dugc khi cdc mau duoce gom
vao cac ngay c6 nhiét db trén 30°C. Vi du khéc, viée didu chinh mirc 4o ngudng cla axit nucleic
ngoai té bao c6 ngudn gbe virut 1 dau hiéu chi bao vé khdi u trén co s6 Iira tudi c6 thé gy ra ty
1¢ duong tinh gia khoang 3,8%. Ty 1& duong tinh gia khoang 3,8% c6 thé dat duoc khi céc mau
duoc gom tir dbi tugng tré hon hodc bang 45 tudi.

[0078] Céc chién lugc khac nhau c¢6 thé duge 4p dung dé 1am giam ty 18 duong tinh gia cta
viée sang loc ADN ctia EBV trong huyét trong. Cac ky sang loc ¢6 thé dugce 1én lich vao ngay
c6 nhiét d6 cao hon, vi dy, trong mia he. Viéc diéu chinh chi phi phan tich ¢6 thé duoc thue hién
theo muc chénh léch v& ty 1& duong tinh gia du doan do nhiét d6 moi truong. Mot 14n thue thi
c6 thé thu phi xét nghiém thdp hon vao mua déng va phi xét nghiém cao hon vao mia hé do ty
18 duong tinh gia cao hon trong mua dong, dé gii thich cho nhu ciu thp hon vao mua dong dbi
v6i xét nghiém kém chinh x4c hon. Cach thuc thi thay thé c¢6 thé 14 thu phi xét nghiém cao hon
vao mua d6ng va phi xét nghiém thap hon trong mua he, dé khuyén khich nhidu ngudi hon duge
sang loc trong mua hé dé nang cao muic d6 chinh x4c chung cta thir nghiém. Céc di twong ma
chon tham gia sang loc c¢6 thé dugc khuyén gitr Am hoic tranh tiép xuc v6i nhiét d6 lanh trong
vai ngdy trude khi xét nghiém sang loc. Viée diéu chinh c¢6 thé dugc thuc hién, vi dy, theo thoi
gian trong ndm hodc thang, hodc nhiét d6 thuc trong ngay hoic tudn khi viée xét nghiém dugc
thue hién. Viée bd tri cling c6 thé dugc diéu chinh theo vi tri dia ly ctia noi xét nghiém, vi du,
thu phi xét nghiém thap hon & céc ving gin xich dao. Ngudng dinh luong c6 thé duge ap dung
b1 voi ndng d6 ADN ciia huyét tuong. Ngudng dinh lwong c6 thé dugce diéu chinh theo nhiét
d6 mdi trudng. Vi du, ngudng cao hon (vi du, ndng d6 ADN cia EBV trong huyét twong cao

hon 1a can thiét ¢ dat duogc két qua tich cuc) c6 thé dugc sir dung khi nhiét d6 moi truomg thip
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hon trong khi ngudng thap hon (vi du, ndng 46 ADN ctia EBV trong huyét tvong thip hon 13
can thiét dé dat duoc két qua tich cuc) néu nhiét 46 méi trudng cao hon.

[0079] Vi mdi twong quan tich cuc gitra Itra tudi ciia ddi twong va ndng d6 ADN ctia EBV
trong huyét tuong tir dbi tuong, céc chién luge ¢6 thé duoc phét trién dé ning cao hiéu qua chi
phi ctia chwong trinh sang loc. Vi du, cic nhém lira tudi tré hon c6 thé dugc khuyén khich tham
gia vao sang loc bang cach giam phi xét nghiém. Céach bd tri nay c6 thé 13 hitu ich néu chi phi
cta thir nghiém tiép, vi du, ndi soi miii hozc chup cong hudng tir, ¢6 thé dugc hoan tra cho nhiing
61 twong ma d3 duoc xét nghiém duong tinh véi ADN ctia EBV trong huyét tuong. Viéc hoan
tra c6 thé duoc lién két vi bao hiém. Ngudng dinh lugng ¢ thé dugc 4p dung dbi véi ndng do
ADN cta huyét tuong. Ngudng dinh lwong c6 thé duoc didu chinh theo lira tudi ctia d6i tuong
can dugc sang loc. Vi dy, ngudng cao hon (vi du, ndng d6 ADN cia EBV trong huyét tuong cao
hon 14 can thiét d dat dugc két qua tich cuc) ¢6 thé duoc sir dung cho cac nhém cao tudi hon
trong khi ngudng thip hon (vi du, ndng 46 ADN ctia EBV trong huyét tuong thip hon 13 cin
thiét dé dat duoc két qua tich cuc) ddi véi cac nhém tré tudi hon.

[0080] Cac chién lugc twong tu ¢6 thé dwoc 4p dung dé didu chinh phi xét nghiém gitra nguoi
hut thude 14 va ngudi khong hit thude 14. Nguoi hit thube 14 ¢6 thé bi thu phi xét nghiém cao
hon dé bu dép cho ty 16 duong tinh gia cao hon. Cach phan b phi nay c6 thé 13 hitu ich néu chi
phi cho thir nghiém tiép dugc hoan tra cho dbi tuong ma dugc xét nghiém dwong tinh véi ADN
ctia EBV trong huyét twong. Ngudng dinh luong c6 thé duoc 4p dung dbi véi ndng 46 ADN cua
huyét tuong. Ngudng dinh luong cé thé dugc didu chinh theo théi quen hit thube 14 cua dbi
tuong can duge sang loc. Vi du, ngudng cao hon (vi dy, ndng d6 ADN cua EBV trong huyét
tuong cao hon 13 cin thiét dé dat duoc két qua tich cuc) ¢ thé duoc st dung cho nguoi hat thude
14 trong khi ngudng thip hon (vi du, ndng d6 ADN cta EBV trong huyét tuong thip hon 12 cAn
thiét dé dat duoc két qua tich cuc) c6 thé duge sir dung cho nguoi khong hit thude 14.

[0081] Hé may tinh

[0082] Trong mét s6 truong hop nhit dinh, sang ché d& xuét cac san phim may tinh bao gdm
vat ghi doc dugc bing may tinh chira nhiéu 1énh dé kiém soat hé théng may tinh dé thyc hién
céc thao tic ctia phuong phép bét ky trong s cac phuong phép duge boc 16 trong ban mo ta nay.
Trong mot s6 trudng hop nhit dinh, sang ché con d xuit cac hé théng bao gdm san phim may
tinh dugc boc 16 trong ban mb ta ndy va mdt hode nhidu bd xir Iy dé thuc hién cac 1énh luu trén
vét ghi doc duge bang may tinh.

[0083] Hinh 3 thé hién hé théng may tinh 301 ma duoc 1ap trinh hodc duoc tao cAu hinh theo
cach khac dé lién lac v6i va diéu tiét cac khia canh khac nhau ctia hé thdng may tinh theo sang

cheé.
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[0084] H& thdng may tinh 301 c6 thé diéu tiét cac khia canh khac nhau theo sang ché, vi du,
xéc dinh hodic didu chinh ngudng ciia ADN c6 ngudn gbc virut 13 d4u hiéu chi béo vé khéi u &
dbi twong. Hé théng may tinh 301 ¢6 thé 1a thiét bi dién tir ciia ngudi ding hodc hé thdng may
tinh ma ndm cach xa thiét bi dién tir. Thiét bi dién tir ¢ thé 13 thiét bi dién tir di dong.

[0085] Hé théng may tinh 301 c6 thé bao gdm bd phan xi Iy trung tim (CPU, trong ban mb
ta ndy con duoc goi 13 “bd xir Iy va “bd xtr Iy méy tinh) 305, ma c6 thé 1a bd xir Iy mot 16
hoc nhiéu 18i, hodc nhiéu bd xir Iy dé x1r Iy song song. Hé théng may tinh 301 con c6 thé bao
gdm bd nhé hodc vi tri bd nhd 310 (vi du, bd nhé truy cap ngiu nhién, bd nhé chi d& doc, bd
nh¢ cyc nhanh), bd phan luu trit dién tir 315 (vi du, 6 ctng), giao dién lién lac 320 (vi dy, bd
didu hop mang) dé lién lac v6i mot hodc nhidu hé khac, va thiét bi ngoai vi 325, nhu khéi by nhé
lwu trir, bd nhé khéc, Iuu trit dit lidu va/hodc b didu hop man hinh dién ti. B nhé 310, bd phan
Iuu trir 315, giao dién 320 va thiét bi ngoai vi 325 ¢6 thé lién lac véi CPU 305 théng qua tuyén
lién lac (dwong lidn nét), nhur ban mach in chinh. B6 phén Iuu trit 315 ¢6 thé 12 bd phén lwu trix
dit liéu (hodc kho dir lidu) dé luu dit lidu. Hé théng may tinh 301 ¢6 thé duge lién hop khi hoat
dong vdi mang ludi may tinh (“mang luéi”) 330 véi sy trg gitip cla giao dién lién lac 320. Mang
1udi 330 c6 thé 13 hé théng gdm cac mang may tinh dwoc 1ién két véi nhau trén pham vi toan thé
gioi, hé théng mang may tinh toan thé giéi va/hoic mang ndi by mé rdng, hodc mang ndi bd
va/hodc mang ndi bd mé rong ma lién lac véi hé thdng mang may tinh toan thé giGi. Mang luéi
330 trong mot sd truong hop 1a mang lién lac truyén thong va/hodc mang dit liéu. Mang luéi 330
¢6 thé bao gém mdt hodic nhidu may tinh chit, ma c6 thé cho phép tinh toan phén tan, nhu tinh
todn ddm may. Mang lugi 330, trong mot s6 truong hop vé6i su tro gitip ciia hé thdng may tinh
301, c6 thé thuc thi mang ngang hang, ma c6 thé cho phép céc thiét bi duoc lién hop véi hé théng
may tinh 301 vén hanh nhu khéach hodc may chu.

[0086] CPU 305 c6 thé thuc hién chudi 1énh doc duge b?mg may tinh, ma c6 thé dwoc bao gdm
trong chuong trinh ho#ic phdn mém. Cac 1énh ¢6 thé duoc luu gift & vi tri bd nhé, nhu bd nhé
310. Céc Iénh c6 thé duge hudng dén CPU 305, ma tiép d6 c6 thé 14p trinh hodc tao cAu hinh
theo cach khac CPU 305 d& thuc hién cac phwong phéap theo sang ché. Céc vi du v c4c thao tac
duoc thue hién bai CPU 305 ¢6 thé bao gbm tim nap, giai ma, thyc hién, va ghi lai.

[0087] CPU 305 c6 thé 1a mdt phan ctia mach, nhw mach tich hop. Mot hogc nhidu thanh phin
khac cta hé théng 301 c6 thé dugce dwa vao mach nay. Trong mot s6 trudng hop, mach 1a mach
tich hop tmg dung riéng (ASIC).

[0088] B luu trit 315 c6 thé luu giit cac tép tin, nhu §, thu vién va chuong trinh d3 luu. B
phan luu trir 315 ¢6 thé luu giit dir lidu ciia nguoi dung, vi dy, cac lua chon ctia ngudi dung va

chuong trinh ctia ngudi ding. Trong mot sé truong hop, hé thdng may tinh 301 c6 thé bao gdm
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mdt hogc nhiu bd phan luu trit dit liéu bd sung ma & ngoai hé théng may tinh 301, nhu nam trén
méy chi tir xa ma lién lac v6i hé théng méy tinh 301 thong qua mang ndi bd hoic hé théng mang
may tinh toan thé gi6i.

[0089] H& thong may tinh 301 ¢6 thé lién lac v6i moét hodc nhiéu hé théng may tinh tir xa thong
qua mang ludi 330. Vi dy, hé théng may tinh 301 c6 thé lién lac v6i hé théng may tinh tir xa ctia
nguoi dung. Céac vi du vé hé thdng may tinh tir xa bao gdm may tinh c4 nhan (vi du, may tinh c4
nhéin x4ch tay), may tinh c4 nhan dang bang dung but hodc may tinh bang (vi du, Apple® iPad,
Samsung® Galaxy Tab), dién thoai, dién thoai thong minh (vi dy, tdo® iPhone, thiét bi cho phép
diéu hanh bang Android, Blackberry®), hoic thiét bi hd trg c4 nhan k¥ thuat sb. Nguoi ding c6
thé truy cép hé théng méy tinh 301 thong qua mang luéi 330.

[0090] Cac phuong phap nhu dugc boc 16 trong ban md ta nay c6 thé duge thuc hién bang
may moc (vi du, bd x1r Iy may tinh) thue thi ma dugce luu gitt trén vi tri luu trit dién tr ctia hé
théng may tinh 301, vi du, trén bd nhé 310 hodc bd phén luu trit dién tir 315. M3 thue thi dugce
hoic doc dugc bang may c6 thé duoc cung cép & dang phin mém. Trong qué trinh st dung, ma
duoc thue thi bang bo xtr 1y 305. Trong mdt sb trudng hop, méi c6 thé nhan dwoc tir bd phén luu
trit 315 va luu trit trén bd nhd 310 dé bo xur Iy 305 dé dang truy cap duge. Trong mdt sb tinh
huéng, bd phén luu trit dién t& 315 c6 thé duoc loai trir, va céc 1énh thue thi duoc béng may
duoc luu trir trén bo nhd 310.

[0091] M3 c6 thé duoc bién dich trude va duogc tao cAu hinh dé st dung véi may cé bo xir ly
d3 duoc 1am thich tng dé thuc thi ma, hodc c6 thé dugc bién dich trong thoi gian hoat dong. Ma
¢6 thé duoc cap theo ngdn ngit 14p trinh ma ¢ thé duoc chon loc d& cho phép ma thuc thi theo
cach d3 bién dich trude hodc duogce bién dich.

[0092] Céc khia canh ctia cac hé théng va cac phuong phép theo sang ché, nhu hé théng may
tinh 301, c6 thé dugc bao gdm trong l4p trinh. Cé4c khia canh khac nhau cta cong nghé c6 thé
duoc xem 13 “san phim” hodc “vat phdm” thudong & dang ma thyc thi dugce béng may (hodc bd
xtt 1y) vavhoic dit lidu kém theo ma dwge mang trén hodc duge bao gdm vao mét loai méi trudng
doc duoc béng mAay. M4 thuc thi dugce bing may c6 thé duoc luu gitt trén bo phan luu trit dién
tir, nhu bd nhé (vi du, bd nhd chi dé doc, bd nhé truy cip ngiu nhién, bd nhé cuc nhanh) hozc &
cting. Moi trudmg kiéu “luu gitr” ¢6 thé bao gdm bét ky hodc toan bd bd nhé hiru hihh clia may
tinh, bd xt Iy hodc twong tu, hodc cac modul kém theo ciia ching, nhu cac loai bd nhé ban din
khéc nhau, dudng din bang, duong dan dia va tuong tw, ma c6 thé mang lai luu gitt khong tam
thoi tai thoi diém bét ky dé 1ap trinh phin mém. Toan bd hodc mot phin cia phdn mém c6 thé
doi khi dugc lién lac thong qua mang lu6i may tinh toan thé giéi hodc mang luéi truyén thong

lién lac khac nhau. Vi dy, lién lac theo c4ch d6 ¢6 thé cho phép tai phan mém tir mot mdy tinh
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hodc bd xtr Iy sang may tinh khéc hodc bg xtr Iy khéc, vi dy, tir may cht quan ly hodc mdy tinh
chi sang nén tang may tinh cia may chii img dung. Do d6, loai moi truong khac ma c thé mang
céc yéu t phan mém bao g0m céc loai song quang, dién va dién tlr, nhu duge str dung qua cac
giao dién vt 1y gifta cac thiét bi cuc bo, théng qua mang ludi diy va mang ludi cap quang va
trén céc loai lién két trén khong. Cac yéu tb vat Iy ma mang céc song nay, nhu két nbi day hoc
két nbi khong day, két ndi quang hoc hoic tuong tu, cling c6 thé duoc xem 14 moi trudng mang
phin mém. Thuat ngft “mdi trudng doc dugc” bing may tinh hoic may duoc dung trong ban mb
ta nay, trir khi gidi han & mdi trudng “luu trr” hitu hinh khong tam thoi, cé nghia 1a méi trudng
bét ky ma tham gia vao cung cip 1énh cho bd xtt 1y thuc thi.

[0093] Do d6, mdi trudng doc duoc bang méay, nhu mé thuc thi dugce biang may tinh, c6 thé c6
nhiéu dang bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, méi trudng luu trit hitu hinh, méi trudng séng
mang hodc méi trudng truyén vat 1y. Moi truong luu giit dn dinh bao gdm, vi du, dia quang hozc
dia tir, vi du, thiét bi bt ky trong sd céc thiét bi Iwu trit & may tinh bat ky hodc tuong tu, nhw ¢6
thé duoc sir dung dé thuc thi cc co s& dit liéu, v.v. duge thé hién trén cac hinh v&. Mbi truong
lvu gitt khong 4n dinh bao gém bd nhé dong, vi du, bd nhd chinh cua nhu nén tang may tinh.
Mbi truong truyén khong 6n dinh bao gdm cap ddng truc; day ddng va soi quang, ké ca cac day
ma bao gdm tuyén trong hé théng may tinh. Mdi truomg truyén séng mang c6 thé & dang tin hidu
dién hodc dién tlr, hodc séng am thanh hodc song anh sdng nhu cac loai tao ra trong lién lac dit
liéu tin s6 v6 tuyén (RF) va hong ngoai (IR). Do d6, cac dang thong thudng ciia mdi truong doc
duoc bang may tinh bao gdm, vi du: dia mém, dia lwu dong, b cimg, bang tir, phuong tién tir tinh
bat ky khac, CD-ROM, DVD hozc DVD-ROM, phuong tién quang bat ky khéc, cudn gidy thé
chit, moi truong luu gitt vat ly bét ky khac v6i cac mb hinh 16, RAM, ROM, PROM va EPROM,
FLASH-EPROM, chip hoic khay bd nhé bat ky khéc, séng mang van chuyén dir 1iéu hogc 1énh,
cap hodc két ndi van chuyén séng mang do, hodic moi truong bat ky khac ma tir 46 may tinh ¢6
thé doc ma 14p trinh va/hozc dit liéu. Nhiéu dang trong sb cac dang vat ghi doc duogc bing may
tinh nay c6 thé tham gia vao viéc mang mdt hodic nhiéu trinh ty gdm mdt hoidc nhidu 1énh dé bd
xtr ly thuc thi.

[0094] Hé thong may tinh 301 c6 thé bao gdm hodc lién lac v&i man hinh dién ti 335 ma chita
giao dién v6i nguoi ding (UI) 340 dé cung cép tinh ning st dung, vi du, kha nang chon loai
dugc quan tAm va gen dugc quan tAm tir céc loai dwge quan tAm. Céc vi du vé& UI bao gdm,
nhung khong chi giéi han &, giao dién dd thi v6i ngudi dung (GUI) va giao dién trén co s& web
véi nguoi dung.

[0095] Hé thdng bat ky trong s& cac hé théng may tinh néu trong ban md ta nay c6 thé sir dung
sb lugng thich hop hé théng phu. Trong mdt s trudng hop, hé théng méy tinh bao gdm mot thiét
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bi may tinh, trong d6 cac hé théng phu c6 thé 12 cac thanh phan cta thiét bi méy tinh. Trong céc
truong hop khéc, hé théng may tinh c6 thé bao gdm nhiéu thiét bi may tinh, mdi thiét bi 1a mot
hé théng phu, véi cac thanh phan bén trong. Hé théng may tinh c6 thé bao gdm may tinh d& ban,
may tinh x4ch tay, may tinh bang, dién thoai di dong, thiét bi mang duoc, hoic td hop bat ky cia
chung.

[0096] Céc hé théng phu c6 thé duoc ndi thong théng qua hé bus. Cac hé théng phu bd sung
c6 thé bao gém may in, ban phim, (c4c) thiét bi luu trit, va man hinh, ma c6 thé dugc lién hop
v6i bd didu hop man hinh. Cac thiét bi ngoai vi va thiét bi nhap vao/xuit ra (I/0), ma c6 thé lién
hop véi mach diéu khién I/O, ¢6 thé duoc két ndi véi hé théng may tinh nho sé Iugng két nbi
bét ky da biét trong linh vuc k§ thuat ndy, nhu cdng nhap/xuét (I/O) (vi dy, USB, FireWire®).
Vi du, cdng I/O hoic giao dién ngoai (vi du, ethenet, Wi-Fi, v.v.) ¢6 thé dugc ding d& két ndi hé
thdng may tinh v6i mang dién rong nhu Internet, thiét bi nhap chudt, hosc may quét. Tuong két
thong qua bus hé thdng c6 thé cho phép bd xir Iy trung tim lién lac v6i timg hé théng phu va
kiém soét viéc thuc thi nhiéu lénh tir bd nhé hé théng hodc (céc) thiét bi luwu trit (vi du, dia cb
dinh, nhu dia cting, hodc dia quang), cling nhu trao dbi thong tin gitta cac hé théng phu. Bo nhé
hé théng va/hoiic (cac) thiét bi luu trit ¢6 thé bao gdm vét ghi doc dwoc bing may tinh. Hé théng
phu khac c¢6 thé 12 thiét bi thu thap dit lidu, nhu may quay chup, micro, gia téc k&, va céc loai
tuong ty. Dit liéu bt ky trong s cac dit 1iéu da néu trong ban md ta niy c6 thé duge xuét tir mot
thanh phan sang thanh phan khac va c6 thé duoc xuét cho ngudi sit dung.

[0097] Céc khia canh theo céc phuong 4n c6 thé dugce thuc hién & dang diéu khién logic bing
cach str dung phan ctimg (vi du, mach tich hop tng dung riéng hodc vi mach ding ciu tric mang
phén tir logic ma nguoi ding c6 thé 1ap trinh duge) va/hodic bing cach st dung phin mém may
tinh v&i bo xir 1y 14p trinh chung duoc theo kiéu mddun hoic tich hop. Thuat ngit bd xir Iy duge
dung trong ban mé ta nay c6 thé bao gdm bd xit Iy mot 161, bd xir 1y nhiéu 13i trén cling mot chip
tich hop, hodc nhiéu bd phén xir 1y trén mot bang mach hoic dugc ndi mang. Trén co s& boc 10
va mo ta theo sang ché, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay s& biét va nhan
thirc dugce céc cach khac va/hodce cac phuong phap khac dé thuc hién céc phuong an duoc bdc
16 trong ban mé ta niy bang cach st dung phan cting va két hop phéan cting va phin mém.
[0098] Thanh phan bit ky trong s6 cAc thanh phin phin mé&m hoc céc chirc ning da duoc boc
16 trong ban md ta nay céd thé duoc thuc hién nhu ma phin mém can duge thuc thi béng b0 xir
1y bang cach sir dung ngdn ngit may tinh phi hop bat ky, vi du, Java, C, C++, C4, Objective-C,
Swift, hogc ngdbn ngir didu khién nhu Perl hodc Python bang cach ap dung, vi du, cac k¥ thuat
thong thudng hodc k§ thuat dinh huéng theo dbi tuong. Ma phan mém c6 thé duge luu gitt &
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dang mot loat 1énh hodc chi Iénh trén vat ghi doc duoc bing may tinh d& bao quan va/hoic

truyen.

[0099] Mot s thuat ngir

[00100] Thuét ngit dugc ding trong ban md ta ndy chi nhim muc dich md ta céc trudng hop cu
thé va khong nhim gidi han. Cac thuat ngit dudi ddy duoc ban luan d& minh hoa nghia ciia cc
thuét ngit dwoc ding trong ban mé ta niy, ngoai cach hidu cac thuit ngit nay boi nguoi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat ndy. Céc dang s it “mdt” va “né” duoce ding trong ban
md ta nay va trong céc diém yéu ciu bao hd kém theo bao gdm ca vién din s nhidu trir truong
hop quy dinh 5 rang khac. Con can luwu y rang céc diém yéu cau bao hd c6 thé duoc soan théo
& loai trir yéu t6 tuy chon bat ky. Nhu vay, tuyén bb nay nhim dé c6 tac dung 1am co s& vién
din nhidm st dung céc thuat ngit mang tinh loai trir nhu “chi” va dang tuong tu lién quan dén
viée liét ké céc yéu tb cta diém yéu cAu bao hd, hodc st dung gi6i han “phu dinh”.

[00101] Mot sé khoang duge bdc 16 trong ban mé ta ndy bang cac tri sd bang sb sau thuat ngit
“khoang”. Thuét ngit “khoang” dugc ding trong ban mé ta niy dé tao ra su hd tro theo nghia
den vé con s6 chinh xac dimg sau, cling nhu con s6 gan dung hozc xap xi con sé dung sau thuét
ngit nay. Khi x4c dinh liéu mdt con s 14 gin bang hoic x4p xi mdt con sé d& néu cu thé hay
khong, con sé gan bang hodc xAp xi khong néu trude ¢ thé 1a con sb ma, trong trudng hop khi
n6 duogc thé hién, tao ra gia tri vé co ban 1a tuong duong con s6 d3 néu trude. Khi mot khoang
tri s6 duoc néu, thi can phai hiéu réng ting tri s6 & gifta, dén mot phﬁn mudi cia don vi cua gisi
han duéi trir trudong hop quy dinh 16 rang khéc, gitta gidi han trén va gidi han dudi ctia khoang
d6 va tri s6 bét ky khac dugc néu hoic tri s bt ky khac ndm giita khoang d3 néu ndy, duoc bao
ham trong pham vi cic phuong phap va cac ché phim dugc boc 16 trong ban mé ta nay. Céc gigi
han trén va gi6i han dudi ctia cac khoang nhd hon nay c6 thé duge dwa mot cach doc 1ap vao céc
khoang nho hon nay va cling dugc bao gdm trong pham vi cac phuong phép va céc ché phim
duge boc 1§ trong ban md ta ndy, 4p dung giéi han loai trir cu thé bat ky trong khoang da néu
ndy. Néu khoang da néu bao gdm mot hoic ca hai giéi han, thi céc khoang loai trir mdt hodc ca
hai trong s6 céc giéi han duoc bao gém ciing dwgc bao ham trong pham vi ctia cac phuong phap
va cac ché phim dugc boc 16 trong ban md ta nay.

[00102] Céac thuat ngit “c4 thé”, “bénh nhan”, hoic “dbi tuong” ¢6 thé dugc st dung thay thé
nhau. Khong mot thuat ngit ndo trong s6 cac thuat ngft ndy yéu cdu hodc bi han ché & tinh hudng
dac trung boi su gidm sat (vi dy, lién tuc hodc gidn doan) ctia nhin vién cham séc y t& (vi du,
bac s¥, y t4, y td hanh nghé, tro 1y béc s§, ho 1y, hoic nhan vién nha t& bén). Ngoai ra, cac thuét

ngit ndy c6 thé chi d6i tuong ngudi hodc déi tuong dong vat.
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[00103] Céc thuat ngit “viéc didu tri” hodc “diéu tri” c6 thé chi ca cac bién phap chita bénh va
cac bién phap du phong hodc céc bién phap ngan ngira, trong d6 muc dich cé thé 13 ngin ngira
hoic 1am cham lai (1am giam bét) tinh trang bénh 1y hozic rdi loan bénh 1y duge hudng dich. Cac
d6i twong ¢6 nhu ciu diéu tri c6 thé bao gdm céc dbi twong d4 méc rdi loan ndy, cling nhw céc
d6i twong d& méc rdi loan nay, hodc cac dbi twgng ma can duoc phong ngira rdi loan nay. Vi du,
a6i tugng (vi du, dong vat cd va) cd thé dugc “didu tri” khdi u thanh cbng, néu, sau khi tiép nhéin
didu tri, thi dbi trong thé hién mic giam quan sét dwoc va/hodc do dwoc hoic khong cb mot
hodc nhiéu trong sb dudi ddy: giam vé& sb Iuong té bao ung thu hoic khong c6 t& bao ung thu;
giam vé kich thudc cia khéi u; e ché (tie 13 1am chim dén mtc d6 nhit dinh va tdt hon néu
dimg) su thdm nhidm ciia té bao ung thu vao céc co quan ngoai bién, ké ca mirc d6 lan rong ung
thu vao md mém va xuong; e ché (tirc 12 1am chdm dén mirc d6 nhit dinh va t6t hon néu dimg)
di can khéi u; tc ché, dén mtc d6 nhat dinh, su sinh trudng cua khéi u; va/hoic giam bét dén
mute &6 nhit dinh mot hodc nhidu triéu chimg lién quan dén ung thu cu thé; giam ty 18 bénh tat
va/hodic tir vong, va cai thién chét luong sbng.

[00104] Céc vi du dudi ddy minh hoa, ma khong gi6i han, mét sb khia canh theo sang ché.

Vi du thye hién sing ché

Vi du 1. X4c dinh cic yéu t6 anh hwéng dén mire d phat hién ADN ciia EBV trong huyét
twong & d6i twong khong c6 NPC

[00105] Céc yéu té ma c6 thé tic dong dén ty 18 tich cuc ctia ADN ctia EBV trong huyét twong
& ngudi tham gia khéng mic NPC duogc khéo sat. Nhém nay bao gdm dbi tugng c6 thé tiép tuc
theo dubi thir nghiém tiép theo va 1 cc ca sang loc duong tinh gia trong pham vi sang loc NPC.
Viée x4c dinh cac yéu té ma lién quan dén ADN ctia EBV trong huyét twong phét hién dugc &
d6i twong khong c¢6 NPC c6 thé dugc ding dé 1am giam sb luong cta két qua sang loc duong
tinh gia.

[00106] Theo thit nghiém nay, 20.138 ngudi tham gia (nam giéi, 40 tudi dén 62 tudi) ma ghi
danh vao nghién ctru sang loc NPC nhung khong c¢6 NPC trong vong 3 ndm sau khi sang loc
duoc phan tich. Dit liéu nhan khau hoc ctia ho, cdc bénh kém theo, cling nhu nhiét d{)vm(”)i truong
trung binh vao ngay sang loc, duoc phan tich. Nhiét d§ mdi truong thu dugce tir dai quan sat
Hong Kong (Hong Kong Observatory). Trudc hét, phan tich don bién duge thuc hién va tiép
theo 13 hdi quy ham logitic da bién d& x4c dinh cac yéu t6 lién quan mot cach doc 1ap dén ADN
ctia EBV trong huyét twong phét hién duogc.

[00107] Phén tich don bién duoc thuc hién dé nghién ctru cac tac dong ciia timg yéu t6 dén kha

ning phat hién ADN ctia EBV trong huyét twong. Céac yéu t§ duoc thir nghiém riéng r& 1a Iira
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tudi, tinh trang hit thudc hién tai, tinh trang ding dd uéng ¢6 ¢dn hién tai, théi quen tap thé duc,
tinh trang bénh dai thio dudng, tinh trang cao huyét ap, tinh trang ting m& méu, va bénh tim
thiéu méu cuc bo.

[00108] C6 mdi twong quan ddng bién gifra Ira tudi va ADN ctia EBV trong huyét twong phat
hién duoc (P < 0,001, R = 0,651, hdi quy tuyén tinh; xem Hinh 1). M&i khoang ting 5 nim tudi
lién quan dén mirc ting 0,6% vé& muc d6 duong ctia ADN cia EBV trong huyét tuong.

[00109] Co quan hé dang k& v& mit théng ké gifra tinh trang hut thube hién tai va ADN cia
EBV trong huyét twong phat hién dugc (P < 0,001, thir nghiém Chi binh phwong; Bang 1). Ty
1€ chénh 1a 1,48.

Béng 1. S6 c4 thé c6 ADN ciia EBV trong huyét twong khong phat hién dwoc va phét hién

dwoe trén co sé tinh trang hiit thudc hién tai

Dbi tuong hién hut thude | Dbi tuong hién khong hut thube
ADN cua EBV trong huyét twong khéng | 3748 15312
phat hién dugc
ADN cua EBV trong huyét twong phat 286 792
hién duogc

[00110] Khong c6 quan hé déng k& v& mat théng ké gitta mirc do tiéu thu dd ubng c6 cdn va
ADN ctia EBV trong huyét tuong phat hién duoc (P = 0,9086, thir nghiém Chi binh phuong;
Bang 2).

Béng 2. S6 ¢4 thé véi ADN ciia EBV trong huyét twong khong phat hién dwogc va phat

hién dugc trén co sé tinh trang dung do uong c6 con hién tai

Pdi tugng hién dimg | PSi twong hién khong
d6 ubng c6 con ding db udng c6 cdn
ADN cua EBV trong huyét twong khong phét hién duge | 12761 6299
ADN ciia EBV trong huyét twong phat hién dwoc 720 358

[00111] Khong c6 mdi twong quan giita théi quen tap thé duc va ADN cua EBV trong huyét
tuong phét hién duge (P = 0,7441, thir nghiém Chi binh phwong; Bang 3). T4p thé duc thudng
xuyén dugc xac dinh 1 tap thé dyc it nhit 1a 30 phut & muc do trung binh ft nhét 1 hai ngdy mbi
tudn.

Bing 3. S6 c4 thé véi ADN ciia EBV trong huyét twong khong phat hién dwec va phat

hi¢n dwoc trén co s& théi quen tap thé duc

Tép thé duc thudong xuyén Khong tap thé duc thudong xuyén

ADN cua EBV trong huyét tuong
khong phat hién dugc 13375 5683
ADN cua EBV trong huyét tuong
phat hién dugc 751 327
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[00112] C6 tac dung dang ké v& mat théng ké giita bénh dai thédo dudng va ADN ciia EBV trong
huyét tuong phét hién dugc (P = 0,012, thit nghiém Chi binh phuong; Bang 4).

Bang 4. S6 ¢4 thé c6 ADN ciia EBV trong huyét twong khong phat hién dwge va phat hién

dwoc trén co sé tinh trang clia bénh dai thao dwong

Khong méc bénh déi thao dudng | Mic bénh ddi thao dudng

ADN ctia EBV trong huyét tuong

khong phét hién dugc 17929 1131
ADN ctia EBV trong huyét tuong
phat hién duoc 993 85

[00113] Co6 mbi quan hé déng ké v& mat thong ké gifta cao huyét 4p va ADN cua EBV trong
huyét twong phét hién duge (P = 0,009, thir nghiém Chi binh phwong; Bang 5).
Bang 5. S6 ci thé c6 ADN ciia EBV trong huyét twong khong phat hién dwoc va phat hién

dwoc trén co sé tinh trang cao huyét ap

Khong c6 chimg ting huyét ap C6 ching ting huyét ap

ADN cua EBV trong huyét twong khong

phat hién duogc 17929 1131
ADN ciia EBV trong huyét twong phat
hién duogc 993 85

[00114] Khong c6 quan hé déng ké vé mit thdng ké giita hién twong ting m& méau va ADN cua
EBV trong huyét tvong phat hién dugc (P = 0,18, thir nghiém Chi binh phuong; Bang 6).
Bang 6. S6 c4 thé c6 ADN ciia EBV trong huyét twong khong phat hién dwoc va phat hién

dugce trén co sé¢ tinh trang ting mé mau

Khoéng ting m& méu | Téng m& méu
ADN cua EBV trong huyét twong khong phat hién dugc 16788 2272
ADN ctia EBV trong huyét twong phét hién dugc 935 143

[00115] Khong c6 quan hé déng ké vé mit théng ké gifta bénh tim thiéu méu cuc bd va ADN
ctia EBV trong huyét twong phat hién dugc (P = 0,06, thir nghiém Chi binh phwong; Bang 7).
Bang 7. S6 c4 thé ¢6 ADN ciia EBV trong huyét twong khong phat hién dwoc va phat hién

dugc trén co s6 tinh trang bénh tim thiéu mau cuc bd

Khong mic bénh tim thiéu méu cuc bd | Mic bénh tim thiéu mau cuc by
ADN ciia EBV trong huyét
tuong khong phét hién duoc 18503 557
ADN ciia EBV trong huyét
tuong phat hién duoc 1035 43

[00116] Co6 mbi twong quan nghich bién gitra nhiét 46 va ADN ciua EBV trong huyét twong phat
hién duge (P <0,001, R = 0,651, hdi quy tuyén tinh; Hinh 2). Mitc giam 5°C nhiét do méi truong
trung binh lién quan dén murc tang 0,85% muc do dwong ctia ADN ctia EBV trong huyét tuong.
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[00117] D& khao sat tiép liéu cac yéu tb nay c6 lién quan mét cach doc 1ap dén ADN ctia EBV
phét hién dugc trong huyét twong hay khéng, phén tich hdi quy ham logitic da bién dwoc thuc
hién.

[00118] Trong phén tich hdi quy ham logitic da bién, chi ltra tudi, tinh trang hut thudc hién tai
va nhiét d6 moi truong lién quan mdt cach doc 1ap dén miic phét hién gia ting ciia ADN cla
EBV trong huyét tvong (Bang 8). Tac dong cua bénh déi thao dudng va cao huyét ap dén ADN
ctua EBV trong huyét twong d& bi nhdm 13n véi ltra tudi vi hai tinh trang bénh 1y nay phd bién
hon & nhém cao tudi. Dua trén phén tich da bién, cac dbi tuong hut thude 14 ¢6 nguy co c6 ADN
ctia EBV trong huyét tuong phét hién dugc cao hon 1,59 13n so véi cac d6i tuong khong hut
thube 14.

Béng 8. Hdi quy ham logitic da bién ddi véi cdc yéu t6 anh hwéng dén mire dd phat hién

ADN ciia EBV trong huyét twong & d6i twong khong mic NPC

Hg s6 hoi quy Sai s6 chudn | Trisdp

Lita tudi 0,033 0,005 <0,001

Tinh trang hut thudc hién tai 0,463 0,072 <0,001
Nhiét d6 moi truong -0,022 0,006 <0,001
Bénh d4i thao dudng 0,152 0,121 0,207
Huyét 4p cao 0,096 0,082 0,243

[00119] Mirc tang v& mirc d6 duong ctia ADN cta EBV trong huyét tuong & dbi twong khong
c¢6 NPC rét c6 kha ning 12 do c6 hién tugng sao chép virut trong thoi gian ngin. Trong pham vi
sang loc NPC, sw c6 mit ciia ADN ctia EBV trong huyét twong phét hién dwoc & dbi twong khong
¢6 NPC ¢6 thé biéu thi két qua sang loc duong tinh gia va c6 thé cin khao sat ndi soi miii va
MRI. Do d6, hién twong gidm ty 1¢ phat hién ADN cta EBV trong huyét twong & d6i tuong
khong c6 NPC c6 thé gia ting hidu qua chi phi ciia chuong trinh sang loc. Xem tai liéu: Chan et
al. (2018) Ambient Temperature and Screening for Nasopharyngeal Cancer. NEJM 378: 962-
963).

Vi du 2. Phat hién EBV trong huyét twong

[00120] MAu huyét twong duge 1dy tir mdt phu nit 60 tudi c6 théi quen hut thube 14 nghi ¢6 ung
thu miii hiu biéu mé (NPC). Nong 6 ADN cta EBV & mau huyét twong duoc do bang cach &p
dung PCR thoi gian thuc dinh luong (qPCR) dbi v6i ving BamHI-W ctia hé gen EBV. PCR thoi
gian thuc dinh luong dbi véi gen B-globin cling dugc thyc hién dé dung lam dbi chimg. Ba lan
13p lai ctia tng phan tng qPCR dugc thuc hién. Puong cong dinh ¢& duge chay song song véi

timg qPCR bang cach sir dung ADN tir dong té bao duong tinh EBV lam chuén. Nbng do cua
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ADN cuia EBV trong huyét tuong duoc x4c dinh va duge biéu hién theo sb luong ban sao cua
hé gen EBV trong mdi mililit ctia huyét tuong.

[00121] Mirc ngudng co ban ADN ctia EBV trong huyét twong duge dit & mic 100.000 ban
sao/ml. Tuy nhién, vi ngudi phu nit d6 12 nguoi hat thude 14, nén ngudng dugce dat cao hon 10%,
dén 110.000 ban sao/ml. Luong ADN ctia EBV trong huyét trong phat hién dwoc & ngudi phu
nit 14 100.500 ban sao/ml. Do lugng niy thip hon ngudng di duge didu chinh, nén ngudi phu
nit nay khong bi nghi ¢c6 NPC va khéng thyc hién tiép sang loc. .

[00122] Trong khi cic phuong 4n dugc uu tién ciia sing ché di dugc thé hién va boc 16 trong
ban md ta nay, diéu hién nhién dbi v6i ngudi ¢6 hiu biét trung binh trong linh vuc ky thuat nay
14 cdc phuong 4n dugc néu chi nham muc dich 1am vi du. Nhidu bién ddi, thay ddi, va thay thé
s& duge ngudi c6 hiéu biét trung binh trong Iinh vure k§ thust niy nghi dén ma khong chéch khéi
tinh than ctia séng ché. Can phai hidu ring c4c phuong 4n lva chon khac nhau dbi véi cac phuong
4n ctia sang ché duoc boc 10 trong ban mo ta nay co6 thé duoc st dung khi thuc hién sdng ché.
Du dinh ring cac diém yéu ciu bao ho du6i diy x4c dinh pham vi ctia sang ché va cic phuong
phép va cac cu tric ndm trong pham vi cia cac diém yéu ciu bao hd nay va cac phuong an

tuong duong cua chung s€ dugc bao trum.
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YEU CAUBAO HO

Phuong phap phén tich mAu tir di twong vé su ¢6 mit cla axit nucleic ngoai t& bao cua

virut Epstein-Barr (EBV) tir t& bao ung thu, phuong phép bao gdm budc:

a) xac dinh lugng axit nucleic ngoai té bao tir virut Epstein-Barr (EBV) trong mAu sinh
hoc tir d6i tuong; va .

b) so sanh lugng axit nucleic ngoai té bao tir EBV v6i ngudng da duoe diéu chinh ma 1a
cao hon ngudng co ban da duogc xac dinh trudce;

trong d6:

(1) d6i tuong & Ita tubi trén 1ta tudi co ban,

(i)  dbi twong 1a nguoi hut thube, hodc

(iii)  nhiét d trung binh ctia mdi trudong xung quanh vao ngay mau sinh hoc duoc gom

tai dia diém trong pham vi 50km tir dia diém 14 thip hon nhiét d6 co ban;

trong d6 ngudng co ban di x4c dinh trude 12 lwong ngudng ciia axit nucleic ngoai té bao
EBV ma 1a chi bdo vé su c6 mit clia axit nucleic ngoai té bao EBV tir té bao ung thu &
mAu dbi véi quin thé tham chiéu bao gdm d6i twong tham chiéu (i) & ltra tudi co ban
hodc tré hon, (ii) khong hit thude, (iii) cung cip mau sinh hoc tham chiéu, va (iv) c6
tinh trang ung thu da biét;

trong d6 nhiét do trung binh ctia mdi trudong xung quanh vao ngay mét hodc nhidu miu
sinh hoc tham chiéu duge gom tai dia diém trong pham vi 50km tir dia diém ma mot
hozc nhiéu mAu sinh hoc tham chiéu tuong tng dugc gom la nhiét d6 co ban hodc cao
hon;

trong d6 té bao ung thu 12 té bao ung thu miii hau; va

trong d6 céc dbi tuong tham chibu c6 tinh trang ung thuc bao gdbm dbi twong tham chiéu
thtt nhét ¢6 ung thu mii hau va dbi twong tham chidu thir hai khong cé ung thu mii
hAu,

nhd @6 phan tich mAu vé sy c6 mit cia axit nucleic ngoai t& bao EBV tir té bao ung thu.

Phuong phép theo diém 1, trong d6 dbi tuong 13 ngudi hut thude.

Phuong phép theo diém 2, trong d6 ngudng d4 didu chinh dugce thiét 1ap cao hon khi dbi

tugng khong 14 ngudi hit thube.

Phuong phép theo diém 1, trong d6 lira tudi cua dbi tugng 14 cao hon ltra tudi co béan.

Phuong phép theo diém 4, trong d6 ngudng da didu chinh bao gdm mébi tuong quan thuin

v6i lra tudi ca doi tuong.

32/39



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

19.
20.

43579

Phuong phép theo diém 1, trong d6 nhiét d médi truong trung binh vao ngdy miu sinh hoc

duoc gom tai dia diém trong pham vi 50km tir dia diém suu tép 13 thdp hon nhiét do co
ban.

Phuong phap theo diém 6, trong d6 ngudng d didu chinh 13 twong quan nghich v6i nhiét
do moi truong trung binh.

Phuong phap theo diém 1, trong d6 nhiét 6 co ban 1a 30°C.

Phuong phép theo diém 1, trong d6 Iira tudi co ban 14 45 tudi.

Phuong phép theo diém 1, trong @6 lIra tudi ctia d6i tuong 1a cao hon lta tudi co ban va
dbi twong 1a ngudi hit thude.

Phuong phép theo diém 1, trong d6 lira tubi ctia d6i twong 1a cao hon Itra tudi co ban va
nhiét @ mdi truomg trung binh vao ngay mau sinh hoc duoc gom tai dia diém trong khoang
50km tir dia diém gom 14 thép hon nhiét do co ban. _

Phwong phép theo diém 1, trong d6 dbi tuong 1a nguoi hut thude va nhiét d6 moi trudmg
trung binh vao ngay miu sinh hoc dugc gom tai dia diém trong pham vi 50km tir dia diém
gom la thép hon nhiét d9 co ban. A

Phuong phép theo diém 1, trong d6 lta fuéi clia d6i tuong 13 cao hon Iwra tudi co ban, dbi
tuong 1a nguoi hit thube, va nhiét d6 méi truong trung binh vao ngay mau sinh hoc duge

gom tai dia diém trong pham vi 50km tir dia diém suu tap 1a thdp hon nhiét do co ban.

Phwong phap theo diém 1, trong d6 ngudng da didu chinh khong dwoc xac dinh trén co so

lidu d6i twong méic bénh dai théo dudng, tiéu thu db ubng c6 con, tap thé duc, mic ching
tang huyét 4p, bi ting m& mau, hosc mic bénh tim thiéu mau cuc bd hay khong.

Phuong phap theo diém 1, trong d6 viée so sanh luong axit nucleic ngoai té bao tir EBV
véi ngudng da diéu chinh 1am giam ty 18 dwong tinh gid cta sang loc so v6i viée so sanh
luong axit nucleic ngoai té€ bao v&i ngudng co ban.

Phuong phép theo diém 1, trong d6 lwong chira nhiéu ban sao cua axit nucleic ngoai té bao

tir EBV trong m&i mililit (sé ban sao/ml).

- Phuong phap theo diém 1, trong &6 phuong phap con bao gdm viée thuc hién phan tich thir
‘hai d& phat hién su c¢6 mit ctia axit nucleic ngoai té bao EBV tir t& bao ung thu néu luong

- axit nucleic ngoai té bao tir EBV & miu sinh hoc nay cao hon ngudng da didu chinh.

18.

Phuong phép theo diém 17, trong d6 phan tich thi hai bao gdm viée xac dinh kich ¢& axit
nucleic ngoai té bao tir EBV & miu sinh hoc tht hai.

Phuong phap theo diém 18, trong &6 mAu sinh hoc thit hai 1a ddng nhit v6i mAu sinh hoc.
Phuong phap theo diém 18, trong d6 mAu sinh hoc thit hai 1 khac mAu sinh hoc.
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Phuong phap theo diém 18, trong d6 phén tich thir hai bao gdm viée x4c dinh luong axit
nucleic ngoai té bao tir mAu sinh hoc thit hai tir di twong ma 14 tir EBV va c6 kich ¢& trong
khoang nhét dinh.

Phuong phap theo diém 21, trong d6 viéc x4c dinh lwong axit nucleic ngoai t& bao ma la
tir EBV va ¢6 kich ¢& trong khoang nhét dinh bao gdm viéc giai trinh tu song song voi sb
lwong 16 axit nucleic ngoai té bao & mau sinh hoc thit hai dé tao ra két qua doc trinh tu.
Phuong phép theo diém 1, trong d6 mau sinh hoc chtta huyét tuong hozic huyét thanh.
Phuong phép theo diém 1, trong d6 viée x4c dinh luong bao gdm bude khuéch dai axit
nucleic ngoai té bao.

Phuong phap theo diém 24, trong d6 budce khuéeh dai bao gdm phan tmg chudi polymeraza
(PCR). )

Phuong phap theo diém 25, trong d6 PCR bao gdm PCR dinh lugng (qQPCR).

San phém may tinh bao gdm vat ghi doc duoc b::ing may tinh luu nhiéu léhh dé kiém soat
hé théng may tinh d thue hién cac thao tic ciia phuong phép bt ky trong sb cac phuong
phap theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 26.

Hé théng bao gdm san pham may tinh theo diém 27 va mot hodc nhidu bd xir ly & thuc

hién c4c 1énh luu trén vat ghi doc duoc bang may tinh.
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Nguoi tham gia khong méic ung thur mili-hdu
Huyét tuong ctia ngudi tham gia duong tinh véi ADN ctia EBV(%)
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Nhan dang d6i tugng bi nghi c6
ung thu biéu mé miii-hu (NPC)

Xéc dinh it nhat mot thuoc tinh
duogc chon tir: Itta tudi chia d6i
tugng, tinh trang hiit thuéc clia
déi tuong, va nhiét do
moi trudng

Thu dugc miu sinh hoc
“N(vi du, huyét tuong) tir d6i tuong

i

biéu chinh ngudng cha axit o ‘ _
nucleic ngoai t& bao EBV biéu Xac dm\h. hf’(?'ﬂ\g axit nucleic
thi NPC trén co s& it nh4t ngoai t& bao clia virut i
thuoc tinh Epstein-Barr (EBV) trong mau
&

So sdnh lugng axit nucleic ngoai
t& bao clia EBV véi ngudng diéu
chinh d€ x4c dinh xem dsi
tuong c6 NPC hay khong
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¥ . ¥ \
Lam giau
4ml huyét Chiét ADN o 1. huénggdich
twongcho | 1etAUNA Chuaf_lAbl »  (hodc lam o Gidi trinh tu
quy trinh ngoai t&€ bao thu vién giéu‘hué‘ng trén NextSeq
NGS dich clia EBV)
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Dénh gia lugng
EBV va bién
521 4] dang kich ¢ clia
céc phan doan
ADN ctia EBV
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