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U lympho tế bào diệt tự nhiên/tế bào T (NK/TL) là một loại ung thư nguy hiểm hiếm gặp bắt nguồn từ 

sự biến đổi của tế bào diệt tự nhiên và tế bào T, tỷ lệ xuất hiện phổ biến tại các khu vực châu Á. Yếu tố 

nguy cơ của NK/TL là virus Epstein-Barr (EBV), một thành viên của họ herpesvirus. Biểu hiện của enzym 

Hexokinase 2 (HK2) từ lâu đã được chứng minh có vai trò trong quá trình đường phân và tăng sinh khối 

u ở một số bệnh ung thư. Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện trên 22 bệnh nhân được chẩn đoán 

mắc NK/TL nhằm tìm hiểu mối liên quan giữa HK2 và EBV trong sự phát triển của khối u. Biểu hiện của 

HK2 được thực hiện bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch (IHC); nồng độ EBV được xác định bằng phương 

pháp Realtime PCR. Kết quả cho thấy rằng 16 trong số 22 đối tượng nghiên cứu (72,7%) biểu hiện HK2 

và có sự khác biệt đáng kể về nồng độ EBV giữa các khối u không biểu hiện HK2 và các khối u biểu 

hiện HK2 (p = 0,02). Kết quả nghiên cứu có ý nghĩa quan trọng và cho thấy cần có những nghiên cứu 

sâu hơn để làm rõ mối liên hệ giữa EBV và sự biểu hiện của HK2 trong cơ chế hình thành khối u NKTL.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

U lympho là một loại ung thư bắt nguồn từ 
sự biến đổi của các tế bào lympho của hệ thống 
miễn dịch. Do đó, khối u có thể phát triển ở 
nhiều bộ phận và ảnh hưởng đến các cơ quan 
trong toàn bộ cơ thể. Việc phân loại bệnh có 
thể phụ thuộc vào loại tế bào lympho có liên 
quan. Trong đó, u lympho tế bào diệt tự nhiên/
tế bào T (NT/KL) liên quan đến sự phát triển 
bất thường của tế bào tiêu diệt tự nhiên và tế 
bào T và được phân loại trong nhóm u lympho 
không Hodgkin. Mặc dù phát triển nhanh chóng 
và xâm lấn, căn bệnh này rất hiếm gặp trên thế 

giới và phổ biến hơn ở một số vùng địa lý, đặc 
biệt là các khu vực của châu Á.1

Virus Epstein-Barr (EBV) là virus thuộc họ 
herpesvirus và được coi là một trong những yếu 
tố nguy cơ có liên quan tới nhiều loại ung thư 
như u lympho Burkitt, ung thư biểu mô vòm họng 
(NPC) hoặc u lympho Hodgkin, u lympho tế bào 
B lớn lan toả.2,3 Những nghiên cứu ở các quốc 
gia Châu Á như Nhật Bản, Trung Quốc, Hàn 
Quốc đã chỉ ra tỷ lệ nhiễm EBV trên u lympho tế 
bào NK/T là rất cao và EBV cũng được xem là 
một yếu tố nguy cơ liên quan đến NK/TL mặc dù 
cơ chế gây bệnh vẫn chưa được hiểu rõ.4,5 

Hexokinase là một enzym cần thiết cho 
quá trình trao đổi chất, chịu trách nhiệm 
phosphoryl hóa glucose trong quá trình đường 
phân, tạo đường cũng như các quá trình khác. 
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Hexokinase bao gồm bốn đồng phân (HK1, 2, 
3, 4) và mỗi dạng có thể được biểu hiện trong 
các cơ quan hoặc mô khác nhau, có ái lực khác 
nhau với chất nền là glucose.6 Hexokinase 2 
(HK2) có ái lực cao với glucose nhưng bị ức 
chế bởi sự dư thừa glucose trong các trường 
hợp thông thường; enzym này được tìm thấy 
chủ yếu trong các mô nhạy cảm với insulin như 
mỡ, cơ xương và cơ tim.7 Tuy nhiên, HK2 có thể 
được biểu hiện quá mức ở một số loại ung thư 
và trong một số trường hợp HK2 chi phối chức 
năng thông thường của HK4.7 Lượng HK2 tăng 
cao phù hợp với nhu cầu năng lượng cần cho sự 
phát triển của khối u khi được tạo ra bằng cách 
tăng đường phân. Hơn nữa, trong môi trường 
thiếu oxy, sự kìm hãm quá trình dịch mã nhằm 
để dự trữ năng lượng; tuy nhiên, trong u lympho 
tế bào B lớn lan tỏa, quá trình dịch mã và biểu 
hiện một số gen nhất định bao gồm cả HK2 vẫn 
xảy ra, ngay cả trong tình trạng thiếu oxy.8 HK2 
được cho là có liên quan đến sự tái lập trình 
trao đổi chất trong sự phát triển của khối u. Điều 
đó cho thấy HK2 có nhiều tiềm năng trong chẩn 
đoán cũng như điều trị ung thư.

Hiện nay chưa có một nghiên cứu nào đánh 
giá sự liên quan giữa virus EBV và sự biểu 
hiện của Hexokinase-2 để làm rõ quá trình hình 
thành và phát triển của u lympho tế bào NK/T. 
Chúng tôi tiến hành nghiên cứu này để kiểm 
tra sự biểu hiện của HK2 bằng cách sử dụng 
kỹ thuật hóa mô miễn dịch (IHC) và đo nồng độ 
EBV trong khối u NK/TL bằng kĩ thuật Realtime 
PCR, nhằm mục đích xác định mối liên hệ giữa 
các yếu tố này trong NK/TL.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

1. Đối tượng 
22 trường hợp bệnh nhân đã được chẩn 

đoán tại Bệnh viện Ung bướu Trung ương và 
Đại học Y Hà Nội từ năm 2019 đến năm 2022. 
Chẩn đoán NK/TL được dựa trên tiêu chuẩn 

lâm sàng cùng với kết quả nhuộm hóa mô miễn 
dịch và theo phân loại của Tổ chức Y tế Thế giới 
(WHO) năm 2017. Tất cả các mẫu cho nghiên 
cứu này được thu thập trước khi tiến hành điều 
trị và được chẩn đoán mắc mới NK/TL. 

2. Phương pháp
Tách chiết DNA
Sau khi tiến hành thu thập mẫu mô sinh thiết 

NK/TL và bảo quản theo điều kiện tiêu chuẩn, 
những mẫu mô này sẽ được cắt thành các lát 
mỏng có độ dầy khoảng 10µm và được thu thập 
trong ống eppendoft 1,5mL. Sau đó những mẫu 
mô này được tách chiết DNA bằng cách phân cắt 
protein sử dụng 20µL Proteinase K và tinh sạch 
DNA qua cột lọc gắn màng silica theo hướng 
dẫn của nhà sản xuất được cung cấp trong bộ 
kit QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (QIAGEN, 
56404). Các mẫu DNA sau tách chiết được bảo 
quản ở -20oC cho đến khi được sử dụng.

Đo số bản sao EBV
EBV trong các mô khối u được phát hiện 

và đo bằng kỹ thuật Realtime PCR sử dụng bộ 
kit GeneProof Epstein-Barr Virus (EBV) PCR 
kit nhắm đến gen đích là EBNA1, theo quy 
trình khuyến cáo của nhà sản xuất. Các chuẩn 
dương của số bản sao EBV được cung cấp 
trong bộ với phạm vi từ 102 đến 107. Các phản 
ứng được thực hiện và phân tích bằng hệ thống 
QuantStudio 3 Real-time trong các điều kiện: 
hoạt hóa ở 50°C trong 2 phút, biến tính ở 95°C 
trong 10 phút và 42 chu kỳ ở 95°C trong 15 
giây, 60°C trong 50 giây. Số bản sao EBV trong 
các mô khối u được tính trên đơn vị microgram 
DNA (bản sao/µg DNA) dựa vào số bản sao 
tính toán được trong phản ứng Realtime PCR 
(đơn vị là bản sao/ µL) và nồng độ DNA của 
mẫu thu được (đơn vị là ng DNA/µL).

Hóa mô miễn dịch (IHC)
Sự biểu hiện của HK2 trong các mẫu mô 

NK / TL được đánh giá bằng phương pháp 
hóa mô miễn dịch (IHC) bằng bộ dụng cụ phát 
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hiện UltraView Universal DAB (Ventana, USA). 
Các mẫu mô đúc nến NK / TL được cắt thành 
các phần dày 4µm, khử parafin bằng EZ prep 
(Ventana, Hoa Kỳ). Bước bộc lộ kháng nguyên 
được xử lý bằng dung dịch CC1 (Ventana, USA) 
trong 60 phút ở 95oC và sau đó được block 
bằng peroxidase nội sinh. Sau đó, các mẫu 
được nhúng vào kháng thể Anti-Hexokinase II 
(pha loãng 1:250, Abcam) trong 32 phút ở 37ºC. 
Các đối chứng âm và dương cũng được nhuộm 
màu theo khuyến nghị của nhà sản xuất. Sau 
khi rửa bằng PBS, các mẫu được ủ với Goat 
Anti-Mouse IgG H&L (HRP) và sau đó được 
biểu thị bằng ultraView Universal hydrogen 
peroxide (Ventana, USA) và ultraView Universal 
DAB (Ventana, USA) trong 8 phút ở 37ºC. DAB 
được làm rõ màu bằng cách bổ sung ultraView 
Universal Copper (Ventana, USA) trong 4 
phút ở 37ºC trước khi mẫu được nhuộm bằng 
hematoxylin II (Ventana, USA) và sau đó được 
ủ với Bluing Reagent (Ventana, USA) trong 
cùng một điều kiện. Các mẫu được rửa sạch 
bằng hỗn hợp nước - chất tẩy rửa, khử nước 
bằng các nồng độ ethanol khác nhau, làm sạch 
bằng xylene, được bao phủ bởi Richard-Allan 
Scientific Mounting Medium (ThermoFisher 
Scientific, USA), đậy nắp thủ công và cuối cùng 
được quan sát dưới kính hiển vi.

Tổng cộng, 22 mẫu NK/TL đã được quan sát 
và đánh giá. HK2 được biểu hiện trên tế bào 
chất của tế bào u lympho. Mức độ biểu hiện 
HK2 được đánh giá bằng cường độ màu nhuộm 
của các tế bào u lympho. Cường độ phản ứng 
miễn dịch được phân thành 4 cấp độ: Âm tính 
(-), dương tính yếu (+), dương tính trung bình 
(++) và dương tính mạnh (+++). Tổng cộng có 
22 mẫu được đánh giá bởi 2 chuyên gia giải 
phẫu bệnh học độc lập của Trường Đại học Y 
Hà Nội sau khi đánh mù mã số. Không có kết 
quả mâu thuẫn giữa 2 chuyên gia.

Xử lý số liệu

Sự khác biệt về nồng độ EBV dựa trên 
mức độ biểu hiện HK2 ở các mô NK/TL được 
kiểm định bằng phương pháp Mann-Whitney 
test. Sự khác biệt về tỷ lệ dương tính, âm tính 
của EBV dựa trên phân loại mức độ biểu hiện 
của HK2 được kiểm định bằng phương pháp 
Fisher’s. Tất cả các phép tính được xử lý bằng 
phần mềm GraphPad Prism 8 (San Diego, Mỹ), 
p <0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu đã được thực hiện và được 
phê duyệt bởi hội đồng đạo đức Trường Đại 
học Y Hà Nội theo số 26/ HMUIRB vào ngày 
01/7/2019.

III. KẾT QUẢ
1. Đặc điểm chính của đối tượng nghiên cứu

Bảng 1. Đặc điểm chính của đối tượng nghiên cứu

Tuổi (Trung bình ± SD) 45 ± 12,04

Giới tính

Nam 18 (81,8%)

Nữ 4 (18,2%)

Vị trí chính của khối u

Trong khoang mũi 11 (50%)
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Vị trí chính của khối u

Ngoài khoang mũi, trong đường hô hấp - tiêu hóa trên 6 (27,3%)

Ngoài đường hô hấp - tiêu hóa trên 5 (22,7%)

Tổng số mẫu 22

Trong 22 đối tượng nghiên cứu, chiếm chủ 
yếu là nam giới với 81,8%, còn lại là nữ giới với 
18,2%. Tuổi trung bình của đối tượng tham gia 
nghiên cứu là 45 ± 12,04. Trong số đó, chúng 
tôi thu thập 11 mẫu (50%) có khối u có vị trí ở 
vùng khoang mũi, 6 mẫu (27,3%) khối u nằm 

ngoài khoang mũi, trong đường hô hấp - tiêu 
hóa trên và 5 mẫu (22,7%) khối u nằm ngoài 
đường hô hấp - tiêu hóa trên. Tất cả các đặc 
điểm của đối tượng nghiên cứu được mô tả 
trong Bảng 1.

2. Mức độ biểu hiện HK2 trong các mô NK/TL

Hình 1. Hình ảnh biểu hiện protein HK2 trong mô NK/TL bằng nhuộm hóa mô miễn dịch. 
A. Đối chứng dương: HK2 được phát hiện trong mô ung thư biểu mô phổi ở người. B. Đối 
chứng âm: Mô NK/TL được nhuộm trong cùng điều kiện nhưng không có kháng thể kháng 
HK2. C. Biểu hiện HK2 cao trong mô NK/TL. Và D. Biểu hiện HK2 thấp trong mô NK/TL. Độ 

phóng đại x200 ở các hình

Hình 2. Đánh giá biểu hiện HK2 và tỷ lệ nhiễm EBV ở 22 mô NK/TL



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

133TCNCYH 165 (4) - 2023

Trong tổng số 22 mẫu khối u, kết quả nhuộm 
hóa mô miễn dịch cho thấy biểu hiện HK2 dương 
tính được tìm thấy ở 16/22 (72,7%) số bệnh 
nhân, trong khi 6/22 (27,3%) ca bệnh có biểu 
hiện âm tính (Hình 2A). Qua đánh giá mức độ 
biểu hiện của HK2 thì phát hiện 8/16 ca dương 
tính ở mức độ thấp (+) và 8/16 ca dương tính ở 
mức độ trung bình trở lên (++/+++) Trong tổng 
số 22 mẫu nghiên cứu, kết quả cho thấy rằng 
toàn bộ 6 mẫu khối u không có biểu hiện HK2 
thì dương tính 100% với EBV. Trong khi đó 16 
khối u có biểu hiện HK2 dương tính thì có tới 9 

mẫu âm tính với EBV (56,25%). Với 8 mẫu khối 
u biểu hiện HK2 dương tính (+) thì có tới 4/8 
(50%) mẫu âm tính với EBV, còn lại 8 mẫu khối 
u có biểu hiện HK2 dương tính (++/+++) thì có 
5/8 (62,5%) mẫu âm tính với EBV. Sự khác biệt 
giữa tỷ lệ nhiễm EBV và mức độ biểu hiện HK2 
âm tính và HK2 có biểu hiện yếu (+) và HK2 có 
biểu hiện trung bình/ mạnh (++/+++) có sự khác 
biệt ý nghĩa thống kê lần lượt với p = 0,04 và p 
= 0,01 (Hình 2B).
2. Tương quan giữa biểu hiện HK2 và EBV 
trong khối u

Hình 3. Tương quan giữa nồng độ EBV (bản sao/μg DNA) và biểu hiện HK2 trong NK/TL.

Biểu hiện HK2 bằng hóa mô miễn dịch được 
phân ra thành các nhóm biểu hiện dương tính 
và âm tính (Hình 2). Tất cả 22 đối tượng nghiên 
cứu được chia thành 2 nhóm dựa trên biểu hiện 
HK2, HK2 Dương tính và HK2 Âm tính, sau đó 
so sánh dựa trên nồng độ EBV (bản sao/μg 
DNA). Trong nhóm dương tính với HK2, các mô 
khối u có 2 phân nhóm chính biểu thị dương 
tính yếu (+) và dương tính trung bình/mạnh 
với (++/+++). Kết quả cho thấy nồng độ EBV 
ở khối u với biểu hiện HK2 trung bình / mạnh 
thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với những khối 
u không có biểu hiện HK2 (p = 0,02) tuy nhiên 
nồng độ EBV có xu hướng giảm không có khác 
biệt thống kê khi biểu hiện HK2 yếu (p > 0,05) 

(Hình.3A). Mặt khác, nồng độ EBV trong khối u 
có khác biệt thống kê ở các mẫu u có biểu hiện 
dương tính với HK2 so với các mô không có sự 
biểu hiện của HK2 (p = 0,02) (Hình 3B).

III. BÀN LUẬN
EBV được cho là yếu tố nguy cơ cao liên 

quan đến nhiều loại ung thư, mặc dù cơ chế gây 
bệnh vẫn chưa được làm rõ. Tuy nhiên, EBV có 
thể gây ra sự tái lập trình trao đổi chất của tế 
bào vật chủ góp phần tạo ra khối u.9 EBV có thể 
biểu hiện một số gen ở dạng tiềm ẩn để duy trì 
ở trạng thái ngủ đông trên các tế bào bị nhiễm; 
trong quá trình phát triển ung thư, những gen 
tiềm ẩn này có thể tham gia vào quá trình biến 
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đổi tế bào B và do vậy có liên quan đến một số 
dạng u lympho.10 Đáng kể nhất là gen Latent 
Membrane Protein 1 (LMP1) được biểu hiện 
trong một số bệnh ung thư, bao gồm có NK/TL.3 
Trong ung thư vòm họng, LMP1 có thể không 
có vai trò trực tiếp trong việc bắt đầu hình thành 
khối u; tuy nhiên, LMP1 lại hoạt động với vai trò 
thay đổi gen ức chế khối u của tế bào vật chủ 
dẫn đến biến đổi chu trình tế bào, do đó ngăn 
cản quá trình tế bào chết theo chương trình, kết 
quả làm biến đổi các tế bào biểu mô hình thành 
ung thư biểu mô.11 LMP1 cũng được chứng 
minh là có liên quan đến sự gia tăng đường 
phân ở ung thư vòm họng, cho thấy protein này 
góp một phần trong việc tái lập trình trao đổi 
chất ở các tế bào ung thư vòm họng gây ra bởi 
EBV.12 Hơn nữa, các trường hợp dương tính 
với EBV được phát hiện có mối liên quan đến 
tiên lượng kém trong nhiều dạng ung thư khác 
nhau, cho thấy tầm quan trọng của virus EBV 
như một công cụ tiên lượng trước và sau điều 
trị.13 Các nghiên cứu trước cũng gợi ý việc kiểm 
tra EBV có thể được cân nhắc xem xét khi đánh 
giá giai đoạn cho bệnh nhân NK/TL.14

Mặt khác, liệu rằng EBV có thực sự đóng 
vai trò quan trọng trong sự tiến triển của NK/TL 
hay không vẫn chưa được làm rõ. Đánh giá các 
trường hợp âm tính EBV khi tìm hiểu về NK/TL 
có thể làm sáng tỏ vấn đề này, tuy nhiên, kết quả 
phân tích tổng hợp một số nghiên cứu từ một số 
quốc gia ở châu Á đã chỉ ra rằng các ca bệnh 
NK/TL không nhiễm EBV là khá hiếm gặp, đáng 
kể là các nước Nhật Bản, Trung Quốc hoặc Hàn 
Quốc, các quốc gia thuộc châu Á có tỷ lệ mắc 
bệnh phổ biến hơn.5 Tỉ lệ sống sót trong 150 
tháng cũng được so sánh giữa nhóm âm tính 
và dương tính với EBV không tìm thấy sự khác 
biệt đáng kể, cho thấy rằng EBV có thể không có 
mối quan hệ trực tiếp với sự tiến triển của bệnh. 
Tuy nhiên, có thể suy đoán rằng EBV đóng vai 
trò trong các con đường kênh tín hiệu khác trong 
quá trình phát triển và hình thành của NK/TL.15

Trong khi đó, biểu hiện HK2 đã cho thấy tiềm 
năng đầy hứa hẹn trong chẩn đoán cũng như 
điều trị ung thư bởi mối tương quan chặt chẽ 
với quá trình đường phân trong sự phát triển 
của khối u. Ở những bệnh nhân bị ung thư cổ 
tử cung, biểu hiện HK2 trong các khối u cổ tử 
cung cao hơn so với biểu hiện ở các tế bào bình 
thường và sự biểu hiện quá mức của enzym 
này cũng có liên quan đến tiên lượng xấu trong 
khi kìm hãm biểu hiện HK2 có thể ngăn chặn sự 
tăng sinh và gây chết tế bào ung thư.15 Tương 
tự, trong ung thư phổi, ức chế biểu hiện HK2 
làm kìm hãm sự phát triển của khối u.16

Trong khi đó, biểu hiện HK2 được tìm ra là 
có liên hệ với LMP1 trong ung thư vòm họng, 
cho thấy vai trò của cả HK2 và LMP1 trong sự 
tăng sinh tế bào ung thư.11 Tương tự như kết 
quả đã đề cập ở trên đối với ung thư vùng vòm 
họng, việc ức chế HK2 cũng được phát hiện là 
giảm khả năng sống sót của các tế bào ung thư 
vòm họng biểu hiện LMP1 quá mức, đặc biệt 
là sau khi xạ trị, cho thấy tác dụng tiềm ẩn của 
HK2 đối với các tế bào NPC bị nhiễm EBV.11

Trong nghiên cứu của chúng tôi, chúng tôi 
phát hiện ra rằng trong số 22 bệnh nhân được 
chẩn đoán NK/TL, phần lớn biểu hiện HK2 
dương tính. Mặt khác, có sự khác biệt đáng kể 
giữa nhóm có biểu hiện HK2 và nhóm không 
biểu hiện khi so sánh theo nồng độ EBV. Chúng 
tôi nhận thấy rằng số lượng bản sao của EBV 
trong các khối u không biểu thị HK2 không chỉ 
cao hơn đáng kể so với khối u biểu hiện HK2 
mà còn cả các khối u có biểu hiện HK2 trung 
bình/mạnh.

Việc phát hiện biểu hiện HK2 trên đa số bệnh 
nhân trong nghiên cứu của chúng tôi phù hợp 
với nghiên cứu HK2 có liên quan đến sự phát 
triển của khối u; tuy nhiên, kết quả của chúng tôi 
không phù hợp với giả thuyết về mối tương quan 
thuận giữa EBV và HK2. Chúng tôi đặt giả thiết 
rằng có thể có hai con đường bệnh lý độc lập 
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giữa EBV và HK2 trong sự hình thành ung thư 
không phải thể rắn như các nghiên cứu trước 
đây. Tuy nhiên, quy mô nghiên cứu của chúng 
tôi còn nhỏ; tỷ lệ sống sót tương đối của bệnh 
nhân NK/TL và cơ chế phát triển EBV đối với 
biểu hiện HK2 là những hạn chế trong nghiên 
cứu này. Bước đầu, chúng tôi đã tìm hiểu thành 
công mối liên hệ giữa biểu hiện EBV và HK2 
ở bệnh nhân NK/TL với kết quả đáng chú ý; 
nhưng cần có nghiên cứu sâu hơn với nhiều đối 
tượng hơn để nghiên cứu cơ chế của bệnh.

IV. KẾT LUẬN
Nghiên cứu của chúng tôi đã chỉ ra sự khác 

biệt có thống kê của nồng độ EBV tích lũy trong 
khối u NK/ TL có biểu hiện HK2 và không biểu 
hiện. Điều này cho thấy mối quan hệ chặt chẽ 
giữa EBV và biểu hiện HK2, tuy nhiên, sự suy 
giảm biểu hiện HK2 ở những bệnh nhân có 
nồng độ EBV cao là một phát hiện cần được 
nghiên cứu sâu thêm về mặt cơ chế bệnh học 
trong tương lai.
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Summary
EPSTEIN-BARR VIRUS ASSOCIATION HEXOKINASE 2 

EXPRESSION IN NATURAL KILLER/T-CELL LYMPHOMA 
Natural Killer/T cell lymphoma (NK/TL) is an aggressive type of cancer originated from the 

transformation of natural killer cells and T cells and is more typical in Asia. The common risk 
factor is Epstein-Barr virus (EBV), a member of the herpes virus family. Hexokinase 2 enzyme 
(HK2) expression has long been found to play a certain role in glycolysis and tumor proliferation in 
several cancers. Our study was conducted on 22 patients diagnosed with NK/TL to investigate the 
relationship between HK2 and EBV in cancer progression. HK2 expression was measured using 
the immunohistochemistry (IHC) technique; EBV status was determined using Realtime PCR. Our 
data showed 16 out of 22 research subjects (72.7%) were positive with HK2 expression. Our results 
showed a significant differencein EBV copy numbers in tumors between tumors not expressing HK2 
and tumors expressing HK2 (p = 0.02). This can be a significant finding and suggests further research 
is required to understand the relationship and pathological mechanism of EBV and HK2 on NK/TL.

Keywords: Hexokinase 2, Epstein-Barr virus, Natural Killer/T-cell Lymphoma.


