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Dinh nghia ung thw Ian dau dworc Hippocrates
mo ta hon 2.000 nam trwéc véi hai phan nhom
chinh 13 ung thw dang loét va khong loét. Dén
cubi thé ky thir 19, véi sy phat trién cua kinh
hién vi, ung thw da dworc mé ta ky hon va phan
thanh nhiéu nhém. Sau ndy, céng nghé giai trinh
tw gen mét lan nira m& ra nhirng phat hién méi
vé nguon goc va do phtrc tap clia ung thw, cung
cap thong tin chi tiét vé nhirng gen va té hop
gen kich hoat hodc ting cwéng phat trién ung
thw. Cong nghé giai trinh tw gen da phat hién
khoang 30 gen c6 lién quan t&i ung thw qua qua
trinh ting hodc giam biéu hién gen. Vao nam
2008, lan dau tién trinh tw toan ven cta hé gen
ung thw dwoc cong bd, mé ra ky nguyén méi
trong chan doan phan t, tién lwong va diéu tri
dinh hwéng theo di truyén [1].
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\iai tro ctia di truyén trong ung thu

Mot sb6 dot bién anh hudng tdi chirc nang binh
thwéorng clia gen (e ché khéi u, diéu hoa tang trwdng va
chét té bao thwdng c6 kha nang bao vé co thé, chéng
lai ung thw. Dot bién cac gen Grc ché khéi u, vi du nhw
BRCA1 va BRCA2 dugc chirng minh la tang nguy co
ung thw va, budng trirng va tuyén tién liét. Mot sd dot
bién di truyén tac dong dén kha nang sira chiva DNA cla
té bao ciling c6 thé dan téi ung thw, vi du nhw ung thw va
c6 dot bién trén gen HER?2 lién quan t&i san xuat mot loai
protein ting trwdng t& bao ung thw. Trong mét sb trudng
hop, dot bién cé thé di truyén téi doi sau nhw BRCAT
va BRCA2, nhung hau hét cac dot bién khong cé tinh di
truyén [2].

Xét nghiém doét bién dwoc coi 1a can thiét trong diéu
tri ung thw. Vao nam 2018, mot nghién clru da phat hién
ra 4 nhom dot bién khac nhau trén u lympho té bao B 16n
lan tod, mdi nhém ddt bién cé biéu hién 1am sang, tién
trién va dap tng diéu tri khac nhau. Do d6 chan doan
ding dot bién vé cung quan trong dé cé diéu tri phu hop.



Mot vai dot bién di truyén cé thé anh huwdng manh
mé t&i diéu tri, tham chi ca khi diéu tri khong thuc sw
tac dong trwc tiép téi dot bién. Vi du nhw, trong bénh
bach cdu man tinh dong lympho (chronic lymphocytic
leukemia), khi bénh nhan cé dét bién gen TP53 nghia la
ung thw ¢6 kha nang khéng dap (rng véi diéu tri hoa mién
dich. Néu bac si diéu tri biét dwoc bénh nhan co6 dot bién
gen nay thi co thé lwa chon phwong phap diéu tri khac
t6t hon nhuw ghép té bao gbc. M6t trwerng hop khéac trong
ung thw dai trwc trang, dot bién gen KRAS ddng nghia
vOi bénh nhan khéng dap (ng véi cetuximuab hoac
panitumumab. Trong ung thw, mot vai dét bién cé thé 1a
tin hiéu goi y rang loai ung thw d6 cé nguy co khang mot
sb diéu tri twong ng.

Gidi trinh tr gen ung thy

Giai trinh ty bd gen & nhirng bénh nhan ung thw
khéng chi nhdm muc dich tim ra dot bién c6 thé diéu
tri dwore, ma con 1a dé xac dinh nhirng dot bién khong
diéu tri dwoc hodc danh gia diéu tri cGa tirng loai thudc
khac nhau. Xac dinh dot bién cGia bénh nhan dé xac dinh
phwong phap diéu tri phu hop, hodc ngay ca khi dot bién
do6 khong thé hé tre Iwa chon phuong phap diéu tri phu
hop, thi nhirng théng tin lién quan nhw tién lwgng bénh
cling rat dang gia.

Chwong trinh thanh 1ap hé gen ung thv dwgc Vién
Ung thw quéc gia My (NCI) khéi déng, da gidi trinh tw cho
hon 20.000 bénh nhan cé ung thw tién phat, trai rong t&i
33 loai ung thw khac nhau.

Bén canh gidi trinh tw gen, nhirng k§ thuat méi hon
cling mang lai s lwong théng tin quy gia dé xac dinh déc
tinh va diéu trj ung thw, vi du nhw gidi trinh tw RNA, biéu
hién gen va proteomics. Cung lic dd, mét sé phuong
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phap diéu tri nhw Gc ché diém kiém soat va liéu phap
mién dich dang vuot xa diéu tri dwa trén hé gen ung thw.
Nhirng phwong phap nay nham téi nhitng ung thw Gc
ché dap (rng mién dich té bao, t d6 xac dinh va tiéu diét
té bao ung thu.

Vao nira sau clia thé ky XX, cac nha khoa hoc nghién
clru cAu tric cla chromosome & té bao mang bénh va
phat hién ra nhidm sac thé bat thwdng (Philadelphia
chromosome) c6 lién hé v&i bénh bach cau man dong tuy
(CML). Sau d6 la phat hién nhiém s&c thé cé kha nang
chuyén doan khéng twong hé. Vao ndm 2004, phuong
phap giai trinh tw gen thé hé méi da hé mé nhirng théng
tin vé cac dot bién quan trong trong ung thu nhw dét bién
trén PIK3CA va ECFR.

Khi Dy an vé Hé gen ngwoi (Human Genome Project)
dwoc hoan thanh nam 2003, cac nha khoa hoc da ky
vong vé tinh kha thi ctia viéc giai trinh tw hé gen ung thw.
Du vay, c6 mét vai khé khan can phai vwot qua, bao gdm
ca kinh phi dang ké dé giai trinh tw hé gen ung thw, va
can c6 mét cdng cu phan tich phu hop cho hé gen ciing
nhw cho dot bién soma.

Tién hé mdi nhat trong giai trinh tr gen ung thy

Tac gid T.J. Ley va cs (2008) da lan dau tién cong bd
trinh tw gen ctia ung thw & bénh nhan cé bénh bach cau
cap dong tuy (AML) (hinh 1) [1].

B6 di¥ liéu hé gen nay da phan nao hé mé nhiing &n sb
vé dac diém sinh hoc ung thw va diéu tri ung thw. Nghién
clru nay doi héi quy trinh phan tich nghiém ngat div liéu gen
¢6 ngudn gdc tlr cac té bao khong phai khéi u clia bénh
nhan, cé thé lay tw da, dé loai ra nhitng dot bién khong
lién quan t&i ung thw - nhitng dot bién don doc (germline
polymorphisms) ho&c nhirng dét bién xay ra trong ung thw

Hinh 1. Nguén géc bénh bach cau cip dong tiy va mau sinh thiét tiy xwong & mét bénh nhan véi cac hinh anh tang mat dé té bao (>90%)

toan bo la nguyén bao tiuy chwa trwéng thanh.
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Hinh 2. So db khai quat 15 nam nhin lai nhirng phat hién vé hé
gen ung thw.

nhwng 1a dét bién “di kém” (passenger mutation) va khéng
Ia nguyén nhan gay ra ung thw (hinh 2) [3].

Néu khoéng cé bo dir liéu hé gen binh thuéng va ung
thw, c6 18 rat khé dé loc ra dwoc nhivng dot bién gay
bénh trong s 3,8 triéu dot bién trong hé gen. Nhém
nghién ctu da tim ra dwoc 10 gen can thiét d& dan toi
AML, trong sb d6 c6 2 gen da dwoc bao céo trudc day
la co lién quan t&i tién trién ung thw va 8 gen méi, tuy
nhién chirc nang cla 8 gen nay trong té bao ung thw
van chwa dwoc lam ré. Mot phwong phap quan trong dé
danh gia tan sb xuét hién twong déi ctia dét bién trong hé
gen clGia mot ca nhan trong quan thé mang gen ung thw
khac nhau duoc goi la read-count data (tam dich: sé 1an
doc). Bang céach tan dung di¥ liéu ghi nhan sb lan doc,
nhém nghién ctru c6 thé suy ra tAn sb “doc” dét bién tai
mot vi tri cu thé trong bd gen va thu dwoc moét gia tri goi
la tan s6 alen dét bién (VAF). VAF dwa ra nhivng goi y vé
cac dong té bao cé lién quan téi ung thw tiém an trong
mau bénh pham, tir d6 thic day khang diéu tri hodc bién
thé mé&i cla bénh. Nhirng suy luan trén da dwoc chirng
minh [& dung bang phwong phap giai trinh tw DNA don
bao (single-cell DNA sequencing). Tuy vay T.J. Ley va cs
(2008) nhan manh rang, bdé gen nén dwoc giai trinh tw
v&i quy md Ién hon trong twong lai.

M6t diém khac dang cha y 1a, trong mét nghién ciru
tiép theo trén bd gen Ién hon cta AML, tac gia T.J. Ley
va cs (2008) da phat hién luén co6 sw hién hién clia dot
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bién gen IDH1 [1]. Lién hé v&i bai nghién clru gidi trinh tw
vung ma hoa protein ctia hé gen & ung thw ndo, xac nhan
dwoc gen IDH1 gay mét loai ung thw n&o tén la glioma
[2]. Nghién cu nay 14 tién dé cho nghién ciru vé co ché
va diéu trj tim hiéu dot bién clta protein IDH1 va IDH2
san xuat ra phan t&r thic day ung thw 2-hydroxyglutarate.
Loai protein dot bién nay cé thé diéu tri muc tiéu nham
mang lai lgi ich 1dm sang trong ung thw ndo va AML.
Nhirng phat hién nay cho thdy nghién ctu vé hé gen c6
thé xac dinh nhirng dot bién ma trwdc day ching ta chwa
biét, kém v&i tién lwong, két cuc diéu tri.

V&i xu hwéng gidm kinh phi trong gidi trinh tw gen
va ngay cang cé nhiéu hop tac québc té tap trung vao hé
gen ung thw hon, mang nghién cru hé gen ung thw da
xac dinh dwoc 3 triéu bién ddi gen trong hang chuc nghin
b6 gen ung thw & ngudi, trdi rong trén hang chuc phan
nhém ung thw, véi tac déng co hoc va diéu tri ngay cang
tang. Cac nha khoa hoc tiép tuc nhirtng nghién cru sau
hon vé giai trinh tw gen t& bao don doc cling nhw trén
cac nhém dan sb I16n hon.

Ngay nay, gidi trinh tw hé gen gibng nhw mot phan
gén lién véi lam sang, thay déi chan doan ung thw, cac
thtr nghiém lam sang va s dung nhirng phwong phap
diéu tri m&i nham cai thién két qua diéu tri & bénh nhan
ung thw. Nhirng két qua nghién ctru méi nhat vé bo gen
ung thw cung cp théng tin cho cac bac si lam sang va
cac nha khoa hoc xac dinh dwgc méi lién quan ciia nhém
ngudi méc bénh ung thw vé& mét sinh hoc, bd gen va
cudi cung la xac dinh cac phwong phap diéu tri va dau
4n sinh hoc méi. Két qua nghién ciru cling cung cap
mot 1&ng kinh quan trong dé& nghién ctru va thdm van
cac tinh trang tién &c tinh, trong d6 cac mo cé thé kham
(moisacism) va cac té bao chira dot bién lién quan dén
ung thw &
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