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HE GEN UNG THV

NH’NG NET CO BAN VE HE GEN UNG THU (CANCER GENOMICS)

Ung thu la bénh c6 lién quan to1 bién doi gen trong cac té bao soma. Ung thu la
nhom céc t& bao (khdi u) ting truong mot cach ram ro va khong dleu tiét dugc. Di
nhién 12 mé hinh ting trudng mat trat tu nay khong thé xay ra 601 vOi tht ca cac té bao
ctia co thé - do véy khi cac mé hinh gen phét hién thay c6 cac té bao ung thur thi s& vo
cung nguy hiém cho giao tir hodc phoi.

Ung thu 13 bénh li€n quan t6i qua trinh bién do6i gom nhiéu budc trong hé gen
clia té bao soma. Nhimg dot blen DNA ¢ té bao soma van xay ra mot cach thuong
xuyén nhiéu dang té bao nhu té bao biéu mo ting truong mot cach lién tuc va hang
tri¢u te bao maéi dugc tao ra do qua trinh gidn phén (m1t051s) xay ra hang ngay Nhung
hau hét dot blen méi trong té bao soma déu khong c6 hi¢u Gng d01 vOi céc trinh ty
proteln va sy biéu hién gen hoic cac kiéu hinh té bao. Chi c6 mot s6 dot blen lam bién
doi cac proteln quan trong thi mé&i gdy nguy hai t6i té bao. Nhing dot blen & té bao
don it khi gay duoc hi¢u u’ng tong the 1én co thé vi cac té bao da dot bién khong sinh
san. Tuy nhién, cling c6 cac dot bién té bao soma tac dong tGi cac enzym lam nhiém
vu diéu hoa tdng truong va stra chira DNA thi rat nguy hiém. Chi cAn mot dot bién
trong didu hoa ting tru’orng da co thé cho phép cac té bao vuot qua gioi han binh
thuong cta n6 lam cho né khong cam nhan dugc nhimg tin hiéu tre ché ttr mé 1an can.
Mot dot blen trong enzym sua chira DNA ciing 1am cho te bao (va cac hau dué cua
no) co nhiéu kha nang dot b1en mdi. Két hop 2 déc tinh Ve tang truong va ty 1€ dot
bién cao c6 thé tao nén mot quan thé cac té bao ndi troi vé tién hoa do chon lgc. Bat
ky dic tinh méi nao thu nhan duoc do dot bién trong mot té bao ciing s& di truyen lai
cho con chau cua no, tao nén mot dong (clone), va nhirng dac tinh do lai thae day tang
truorng b sung dan dén nhleu te bao mang cac dac tinh d6. Theo thoi glan cac dot
bién co thé dugc tich Ity dan roi dan t6i nhitng thudc tinh ac tinh cua cac té bao ung
thu. Bét ky mot chét diéu hoa tang truong hay tac nhén gy doc nao dugc thyc thi cho
mot dong dang ting truong déu tao nén mot ap luc chon loc, cho phép cac té bao thé
do6t bién khang lai v6i tac nhan d6 dé dugc ting truong.

Néu mot dot bién lam huy hoai chirc nang cua mét gen dan dén ung thu thi gen
d6 sau d6 duogc coi nhu gen kiém ché khoi u. Di nhién 1a sy b1eu hién binh thuong
cua cua gen nay s€ ngan chan dugc ung thu. Nhing chat klem ché kh01 u bao gom céc
enzym stra chira DNA va cac chat diéu hoa chu ky té bao. Néu dot bién lam tang biéu
hién ctia mot gen dan dén ung thu thi gen d6 sau dugc coi nhu 1a gen gdy ung thw
(oncogene) tirc 1a gen thuc day ung thu. Cac gen ung thu thuong méa héa cho cac
protein vdi chirc nang la yéu t6 ting truong, receptor yeu t6 ting truong, chat chuyén
d6i tin hiéu, yéu t6 phién ma hodc chat diéu hoa apoptosis.

Mirc d6 phtc tap khac nira trong di truyén hoc ung thu trén ngudi (va tat ca cac
dong vat co va khac) 1a hé gen ludng boi. MGi mot gen déu hién dién trong 2 ban sao
trén 2 nhiém sic thé tuong dong (mot tur bd, mot tir me). Do vay mot dot bién soma
don ddi v6i mot gen kiém ché khdi u, ngay ca trong truong hop la mot chit diéu hoa
tang truong hay enzym stra chira DNA thi ciing chua chic da tao dugc nhiéu hiéu mng
kiéu hinh. M6t ban sao binh thuong cua mot gen van c6 thé c6 mat & mot nhidém sic
thé khac 1am cho chtrc ning protein van binh thuong. Tuy nhién ciing c6 nhidu dot
bién troi tao ra duge hiéu ung khi mot ban sao gen don bi bién doi, chang han nhu véi



cac chat diéu hoa dic biét, cac enzym hodc cac protein ¢ trong cac 16 ngu tri ¢ vi tri
ON hodc mot oncogene lai biéu hién qué mirc do mat vi tri gin yéu t6 diéu hoa am.
Chang han nhu cac dot bién & gen k-ras gay nén hoat hoa co ban chirc nang truyén tin
hiéu cua protein ras da thiy & 30% ung thu phdi, 50% ung thu két trang va 90% ung
thu tuy (Mimamoto va cdng sy, 2000).

Tinh chét nguy hiém cua hé gen ludng boi 1a mot dot bién thuc day ung thu &
mdt gen kiém ché ung thu ¢ thé dugc di truyén nhu mot alen 1an va chirc ning ciia
n6 duge bu diap boi ban sao binh thuong ciia gen trén nhidm sic thé khac. Nguoi co
d6t bién nhu thé thi dé bi ton thuong véi bat ky dot bién nao tac dong toi ban sao binh
thuong cua gen ¢ bat ky té bao soma nio tao nén chirc ning gen knockout. Su
knockout nay ¢6 thé do dit doan ban sao binh thuong ciia gen, do bé gay_ nhiém sic
thé lam gian doan cac gen, hodc do bién d6i mot nucleotid don nao dé dan dén lam
khiém khuyét chirc ning hodc biéu hién protein. Bat ky su cd dot bién nao tac dong
t6i ban sao don nguyén ven ctia mot gen déu duoc goi 1a sy mét tinh hop tir (loss of
heterozygosity LOH). LOH 1a do x6a bo gen (c6 thé phat hién bang khuéch dai PCR
dinh lugng nhitng doan DNA dic hiéu ctia hé gen). Nhimg dot bién diém dic hiéu c6
thé dwoc phat hién bang cac marker SNP. Gidi han chu yéu ctia phuong phap LOH dua
trén co s¢ marker la n6 khong chi phat hién nhitng dit doan trén cac locus xac dinh ma
phai luét hét trén toan bd hé gen. Cac nghién ctru LOH tép trung chii yéu vao cac gen
kiém ché khéi u di biét nhu gen Rb1, cic dut doan din dén u nguyén bao vong mac.
Nhiéu bénh ung thu c6 thé di truyén duoc 14 do dang dot bién nay c6 trong mot ban sao
ctia mot gen kiém ché khéi u. Vi du thong thuong nhét 1a hoi chimg ung thu truc - két
trang khong da polyp c6 thé di truyén (hereditary nonpolyposis colorectal cancer
HNPCC); 80% HNPCC c6 dot bién dong mam & gen MSH2 hodc MLHI. Ca 2 gen nay
déu mi héa cho cac enzym lién quan t6i viéc sira chita khong thich tmg DNA (Lynch va
de la chapel, 1999 va Yan, 2000).

Khuynh huéng di truyén nay thuong dan dén cac ung thu xay ra ¢ nhiéu vi tri
trong co thé vi cac té bao soma co nhiing khac biét trong viéc phat trién cac dot bién o
ban sao chirc ning don cua gen. Tinh di truyén ciia cac gen nhay cam ung thu da lam
dao ngugc khai niém thong thuong vé chirc ning gen trdi va gen lan. Mot ban sao
khiém khuyét cia mot gen don doi hoi phai co cac dot bién 1am bat hoat ca 2 ban sao
twong dong méi tao dugce kiéu hinh thac day ung thu thi méi dugc coi 1 gen I3n theo
quan diém phén tur, con theo y hoc thi ban chat di truyén ung thu 14 tinh tri (nguoi bi
khiém khuyét mot alen c6 dic tinh).

DOT BIEN SO LUQNG BAN SAO

Céc té bao ung thu thudng thay c6 nhirng bién ddi 1on vé cau trac nhidm sic thé
(sai 1éch vé di truyén té bao). S¢ di nhu vay la do dot bién trong gen sira chita DNA
va / hoac dot bién trong h¢ théng kiém soat chat luong thuong lam cho nhiém sic thé
ctia té bao bat binh thuong dan dén ty hiy hoai do apoptosis. Hau nhu tt ca cac khoi
u dac, u lympho, bénh bach cAu déu ¢6 kiéu nhan bat thuong. Toan bd nhiém sic thé
c6 thé bi mat di hodc nhitng manh 16n cua nhiém séc thé bi dat doan. Luan phién
nhau, cac vung cua nhiém sic thé co thé bi khuéch dai, 1am tdng s6 ban sao cua mot
5O gen Ién nhiéu lan. Sy chuyén vi ciia cac manh 16n DNA tur nhiém sic thé nay sang
nhiém sic thé khac hodc dao doan mot phan nhidm sic the cing thuong hay xady ra.
Bén chét dong cua tang truong khdi u cho phép Xay ra sy cb sap x¢p lai nhiém sic thé
trong mot t& bao soma don dé san sinh ra mot quan thé cac té bao. Cuing thuong quan
sat thay cac kiéu nhan khac biét trong cac té bao & mot khoi u don. Pidu nay lai mdt
lan nita cho thay nhiing bat thuong di truyén té bao nay 1a vo ciing nguy hiém ddi voi



giao tir hay phat trién phoi, nhung ciing c6 thé cac té bao soma c6 nhiém sic thé bat
thuong nhung van ton tai va sinh soi ndy nd.

Nhing sai léch vé di truyén té bao ¢ thé dan dén ung thu theo nhiéu cach. C6
thé 1a sy khuéch dai mot gen ung thu (oncogene) lam tang biéu hién cta n6 din dén
c6 nhiéu san pharn protein trong té bao. Su khuéch dai ciia cac thanh vién myc, erb
(receptor yéu tb ting truong bi) va ho gen ras phat hién thdy nhiéu trong cac khdi u
cua nguoi. Khoang 30% ung thu vl va ung thu buong trimg c6 khuéch dai gen erbB2
(HER-2/neu) (Slamon va cdng su, 1989). Su mét di cac doan nhiém séc thé co chaa
cac gen kiém ché khéi u co thé tao nén su cd mat tinh di hop hoac don thuan 1a chi
mét mot ban sao clia gen lam cho mirc protein thép hon, do vay ma lam thay do6i diéu
hoa cac con duong té bao quan trong. Su chuyén vi va dao doan c6 thé 1am mat di
ving ma gen lam né bat hoat hodc lai gan véi mot gen ¢ vung dleu hoa méi co thé
lam tang hodc giam biéu hién cua nd trong mot té bao ca biét. Mot s6 sy ¢d vé chuyén
vi hodc dao doan c6 thé tao nén nhiing t6 hop méi cac ving ma hoa giira cac gen khac
nhau dé san sinh ra mot protein hdn hop véi cac dic tinh méi. Vi du kinh dién vé su
chuyén vi tao nén mot oncogene do su hoa tron gen la nhiém sic thé Philadelphia
dugc phat hién trong tt ca cac truong hop leukemia dong tuy man tinh (chronic
myelogenous leukemia-CML). Su chuyen vi gitra nhidm sic thé 9 va 22 & CML ¢6 su
hoa tron gen c-abc v6i gen ber. Hon hop gen ber/abl ma hoa cho protein chimeric ¢6
hoat tinh tyrosin kinase méi (Hermans va cong su, 1987).

Enzym tyrosin kinase ciing dugc biét dén vai tén 1a BCR-ABL, duoc tao nén do
su hoa trdn gen ber /abe trong CML, n6é hoat dong nhu mot gen ung thu (oncogene),
kich thich su phan chia t& bao cua cac bach cdu va tc ché con dudng apoptosis.
Gleevec 1a thude diéu tri CML. Gleevec lién két va lam bét hoat protein BCR-ABL.
That thu vi 13 Gleevec (imatinib) ciing c¢6 hiéu qua trong tri liéu cac khéi u & md dém
da day - rudt non (gastrointestinal stromal tumors). Tai d6, no uc ché mot tyrosin
kinase khac ciing c6 dic tinh thuc ddy ung thu. Gleevec hién dang duoc thir nghiém
tri liéu cac dang ung thu khac nhu ung thu phdi té bao nho, CML va u than kinh dém.
Mic du Gleevec 1 mot mau thiét ké thude tuyét vo1, nhung khi phat trién va sir dung
né lai khong thuc sy dua trén cong nghé¢ di truyen. Chang han nhu véi CML, diéu
kién duy nhat dé phan loai 1a sy hién dién cua nhiém sic thé Philadelphia hodc protein
BCR-ABL. Tuy nhién, dbi voi cac dang ung thu khac ciing ¢6 thé hoi tu du cac diéu
kién trude khi cac bénh nhan duoc diéu tri voi Gleevec néu trude dé da sang loc vé
protein hodc biéu hién gen dé xem tyrosin kinase khac c6 & qua mirc dich hay khong.

Phan tich di truyén cac té bao ung thu di dwoc hudng loi tir nhiéu k§ thuat sinh
hoc phan tir. Trudce tién, cac té bao ung thu duogc xép loai theo kiéu nhan (karyotype)
bang viéc phan tich hién vi nhidm sic thé ¢ pha giira (metapha) trong cac té bao dang
phan chia. Cac thudc nhuém quinacrin - mustard va trysine - Giemsa di tao nén cac
mau bing dic thu trong NST, cho phép nhan dang mét cach tryc quan NST clia tirng
ca thé va c6 thé phat hién ra nhimg sai 1éch & quy mé 16n. Nghién ctru di truyén hoc té
bao dugc cai thién do st dung cong nghé¢ huynh quang trong lai ghép in situ
(fluorescence in situ hybridization- FISH) véi cac dau do DNA c6 danh déu dé xac
dinh cac ving cia ting NST trong mot kiéu nhan (karyotype). Su lai ghép véi cac dau
do nay cho phép phat hién ra nhitng dit doan, chuyén vi va sao chép NST. Tuy nhién,
cac k¥ thuat FISH doi hoi truée hét phai hiéu tuong tan vé cac vi tri bit 6n dinh ciia
hé gen dé thiét ké cac dau do phat hién ra cac bién doi. Ky thuat thong thuong hon 1a
lai ghép so sanh h¢ gen (comparative genomic hybridization - CGH) sir dung toan
b6 hé gen nhu 1a mot dau do danh dau va mot kiéu nhan ¢ ky giira dugc gan trén mot



slide hién vi voi tu cach 1a dich. DNA hé gen tir cac té bao binh thuong dugce danh
diu mau huynh quang va DNA hé gen tir cac té bao khdi u dugc danh diu mot mau
huynh quang khéc, sau d6 ca hai dugc tron 14n va lai ghép v6i nhau dé dich cac NST.
Céc ving ctia NST dich s& hién 1én v6i nhitng khac biét vé huynh quang gitta 2 mau
va cho thay su khac biét vé s6 ban sao giita hé gen khdi u va hé gen binh thuong,
dong thoi ciing cho thiy ca nhitng dirt doan va khuéch dai. CGH di trd thanh phuong
phap chuan myc cho viéc phan tich di truyén té bao tir dau nhitg ndm 1990,

Giai phap CGH dya trén co s lai ghép toan b NST voi khoang 10-20 Mb
(1.00.000 cap base). Nhu vay la du dé phat hién ra cac dut doan va cac tai co cdu cac
doan 16n cua NST, nhung van chua thé phat hién dugc cac khuéch dai nho
(microamplication) va cac dit doan c6 thé tic dong vao cac gen don lién quan toi
bénh tat (cic oncogene va cac gen kiém ché khdi u). Nhimng tién bd gan day trong
cong nghé microarray da tao kha ning khao sat toan bo hé gen véi giai phéap rat cao
trén mot chip hé gen (genome tiling chip) (array CGH), do d6 céc cac dirt doan va cac
khuéch dai cua cac ving nho ching 10.000 base (10Kb) den nay da dugc phat hién.
Khi ma céc chip CGH d trd nén ré hon thi viéc phén tich sé lugng ban sao s& trd nén
nhanh chong, va c¢6 thé con phat hién ra cac ing dung khac nita ngoai ung thur.

Nhirng thay d6i twong d6i vé sé ban sao gen dugc phat hién nho tmg dung CGH
¢6 lién quan t6i khuéch dai oncogene hodc 1am mat chirc ning gen kiém ché khdi u.
Tuy nhién, CGH khong thé phat hién dugc cac chuyén vi (bé giy va ndi lai cac doan
tu cac NST khac nhau) Mot k¥ thuat lai ghép hé gen goi la Spectral Karyotyping
(SKY) st dung nhiéu thudc nhuém huynh quang dé tao nén mot mau khac thuong
cho mdi NST, sau d6 lai hdn hop nay véi cac té bao khdi u. Két qua 1a 1am cho né dé
dang nhan dién duoc cac chuyén vi (mot NST lai c¢6 chura cac bd phan tir 2 NST khac
nhau). Tuy nhién, array CGH lai khong thich hop 1am véi viéc phat hién cac chuyén
vi vi s6 céc ban sao cac doan cua hé gen noi chung 1a khong bién d6i nhiéu, va chi
mot hodc mot vai dau do 1a co thé tac dong duoc vao diém ngit cia DNA.

BIEU HIEN LAM SANG

Mot 1y do tai sao ung thu khé chan doan va diéu tri 1a vi no khong phai 1a mot
bénh. Mic dau y hoc thuong phan loai ung thu theo cac t6 chirc va m6 xay ra ung thu
(ung thu v, ung thu phdi, bénh bach cau), nhung khong phai tat ca cac ung thu ciia
mot md don déu c6 cing mot két qua va cung dap mg voi didu tri 1&m sang nhu nhau.
Su bién ddi nay phan anh ca sy khong dong nhét ciia cac dang té bao ung thu noi ung
thu bét ngudn ciing nhu nhimg khac biét vé cac sy cb dot bién didc biét 1am hoat hoa
cac kiéu hinh 4c tinh. Cac khdi u xudt hién tuong ty trong mot mé don clng co cac
dot bién & cac gen khac nhau va vi thé ma no c6 cac dap tng khac nhau dbi voi cac
thubc do vay ma cac két qua 1am sang 1a khac nhau.

Cong trinh ctia Golub, Lander va cong su trude day (Golub et al. 1999) ching
minh rang co thé dung microarray dé phan biét mot cach tin cdy cac kiéu phu
(subtype) ung thu da biét nhu bénh bach cau dong tuy cap (acute myeloid leukema -
AML) khac véi bénh bach ciu nguyén bao lympho cép (acute lymphoblastic leukemia
- ALL). Microarray cting dugc su dung cung v6i cac ky thuét phéan tich so liéu dua
trén co s¢ xép nhom bang mdy tinh da xac dinh cac kiéu phu (subtype) chua biét
trong u lympho té bao B khuéch tan 16n (diffuse large B - cell lymphoma) c6 tuong
quan véi v6i ty 1& sdng sot ciia bénh nhan (Alizadeh et al. 2000, Ship et al. 2002).
Nhitng cong trinh twong ty ciing sit dung dan liéu (profile) biéu hién gen béng



microarray dé xac dinh cac 16p hodc cac kiéu phy cua nhiéu ung thu c6 lién quan dén
sw song con nhu ung thu tuyén tién liét (Lapointe et al. 2004), ung thu phdi (Bee et al.
2002) va ung thu cb tir cung (Lung et al. 2006). Mot loai test chdn doan c6 thé Xxac
dinh duoc cac dic tinh ciia mot ung thu nhu tinh hiéu chién (cong kich) (1am cho song
sot bi sat kem) hodc ung thu véi sy tang truong chdm co6 thé co ¥ nghia 16n vé mit
lam sang ddi voi bénh nhan. Nhiing ung thu hiéu chién c6 thé dugc xir tri bang cac
phuong phap tri liéu cong kich nhu phau thuat, xa tri va cac phuong phap héa tri cuc
manh. Trong khi d6, v6i cac bénh nhan ung thu ting truéng cham thi ¢ thé bo qua
cac phuong phap c6 tac dung phu nguy hiém va nén hudng t6i cac phuong phap diéu
tri it gy roi loan hon.

Mot nét dac trung chung clia cac té bao ung thu la sy tdng trudng cua ching rat
khung khlep Cac té bao ¢ cac mo khac nhau déu duoc kich thich de tang tru’ong boi
hormon va yéu to tang truong khac nhau. Ching han nhu té bao budng trimg va té bao

v tang truong dp dap tmg v6i hormon estrogen va progesteron. Khoang 75% ung thu
vl phat hién thiy co ting muc estrogene hodc receptor protein progesteron (ER+).
Nhing receptor nay gan voi cac hormon cé trong, mau va hoat héa cac protein khac
bén trong t€ bao, no tdc dong vai tu cach la cac yéu t6 phién ma, m¢ (hodc dong) su
biéu hién cta nhiéu gen dan dén tang trwong hodc tai tao t€ bao. Receptor hormon
hoat dong nhu mét cong tac hodc chat diéu hoa tong thé lam hoat héa con duong tang
truong t& bao. Khi co biéu hién cao hon cac receptor hormon thi t& bao dwoc phép
tang truong dé dap img v6i cac con duong hormon ma ¢ do khong kich thich tang
truong doi voi cac té bao binh thuong. Su biéu hién qua mirc receptor hormon ¢¢ thé
dan dén khuéch dai s6 luong ban sao cua cac gen tuong tmg, su dot blen ¢ céac vung
diéu hoa cua cac gen nay lam thay d6i dap tng cua ching doi vai cac yéu té phién ma
hodc cac chat diéu hoa sau phlen mi, hodc 1am bién dbi s6 lugng hodc chirc ning cua
cac chét didu hoa phién ma va sau phién ma.

Céc khdi u & vii c6 mirc receptor hormon ting cao €0 thé dugc xir tri bang cac
thubc ngan chan hormon nhu tamoxifen. Thudc nay s& gan vao cac receptor hormon,
lam cho cac hormon khong bi kich thich ting truong va thuong din dén chét cac té
bao khdi u. Céc tri liéu khang hormon khéc nhu céac chét rc ché aromatase thi lai lam
giam ting trudng estrogen trong co va trong cac t& bio md (& cac phu nit sau min
kinh), thudc s& ngan chin tong hop estrogen bdi nodn sao (ddi véi cac phu nir sau
mén kinh) va trong trudng hop nay c6 thé phai phau thuat cit bo budng trimg.

Mot sb té bao khdi u vii co kha ning diéu hoa theo con dudng vong boi cac
receptor estrogen /progesteron va bat dén xanh cho tang truong khi khong cé sy hién
dién cua estrogen hodc progesteron, hodc khi cac receptor estrogen /progesteron chua
duogc hoat hoa. Mot cach kich thich ting truong khac c6 lién quan dén receptor yéu
t6 ting truwdng bi s6 2 (epidermal growth factor 2) (ciing duoc goi 1a HER2 hoic
HER2/neu). Khoang 25% phu nit bi ung thu va di can c6 sy ting cao muc receptor
HER2. Nhiing loai ung thu nay c¢6 ddc trung la ting truong rat manh va tién luong la
sdu (De Laurentiis et al. 2005). Su ting cao cac mirc receptor HER2 trong céc té bao
khdi u thuong do su khuéch dai s6 ban sao ciia gen HER2. Loai thuc Herceptin
(trastuzumab) la mot khang thé don dong gin dic hidu vao receptor HER2 trén cac té
bao khdi u va ngan chén chie nang kich thich tang truong cta no, nhung dong thoi lai
kich thich dap tng mién dich khang lai cac té bao nay. Hau hét cic ung thw HER2+
déu co thé dugc didu tri mot cach hiéu qua bang Herceptin.

Ngoai viéc phéan biét giita kiéu hinh duong tinh va am tinh v&i ER hoic HER2
thi sy biéu hién cua gen kiém ch€ khoi u p53 cling la mét yeu t6 doc 1ap quan trong
trong viée tién lugng kha nang song sot trong ung thu va va nhiéu dang ung thu khac.



Su dot bién & gen p53 (va cac muc biéu hién cua cac gen didu tiét boi p53) tuong
quan vdi kha nang song sot thap hon.

Vi di truyén va hoa sinh hoc ctia diéu hoa ting truong khéi u 1a mot qua trinh
phirc tap nén khé ma chan doan mot cach chinh xac timg loai ung thu khi ma viéc
sang loc chi mdi dugc thyc hién voi mot s6 bénh nhan hodc chi véi cic dau an
(marker) di truyen Mb hinh tong thé vé biéu hién gen trong cac té bao khéi u cung co
thé 1a mot hién thi tot hon vé viéc bat cong tic cac con duong tang truong, bat chip
nguyén nhén chinh xac cia viéc bat cong tac 1a gi. Cac s liéu vé biéu hién gen duoc
thuc hién bang ky thuat microarray sé€ dan dén viéc phat hién ra /hodc xéac dinh dugc
dic tinh cuia cac kiéu phu riéng biét ctia nhiéu loai ung thu khac nhau. Khi tiép can
bang cach xép nhom da gen trén cac ung thu vii nguoi ta thiy cac khdi u 4m tinh véi
ER lai dugc phan chia thanh kiéu phu HER2+ va kiéu phu gidng nhu dang co so
(basal-like subtype) va cac khdi u duong tinh v6i ER ciing dugc phan chia cac kiéu
phu luminal A va luminal B. Nguoi ta xac dinh dugc dic tinh kiéu phu giéng nhu
dang co s& c6 muc biéu hién cac nhom gen c6 lién quan dén ER va HER?2 thép va vi
thé ma thuong c6 am tinh bd ba (triple -negative) vé cac protein ndy trén cac thir
nghi¢m lam sang.

Trong mdi truong hop, véi mot sé liéu dua trén cac mirc biéu hién cua 10 dén
100 gen la 6 thé dugc sir dung dé phén loai mét cach chic chin céc khdi u thanh céc
16p dé tién luong héu qua cua bénh (ching han nhu song sét 5-10 nam khong bi tal
phat). Dic trung vé chirc ning cta cac gen diéu tlet biét hoa dugc xac dinh boi cac so
liéu tién doan nay sé giup cho ching ta hiéu thiu vé mat sinh hoc cac mo khai ngudn
ra ung thu ciing nhu nhitng bién d6i di truyén dic trung (nhu khuéch dai cac gen ung
thu). Céc s6 liéu vé& bicu hi¢n gen da dugc sir dung d¢ phan loai ung thw vii thanh 5
kiéu phu, trong d6 c6 2 kiéu phu chu yeu la luminal A - duong tinh véi receptor
estrogen va kiéu phu co' s¢ (basal) - gin lién voi biéu hién qua muc cac gen co lién
quan dén sy ting sinh va biét hoa té bao.

Viéc phan loai ung thu dua trén co so cac dan liéu vé biéu hién gen nay rd rang
la chinh x&c hon cach phan loai dua trén co s bénh sir hodc cac test biomarker don
(receptor estrogen, HER2,...). Mot s test vé ung thu vi dua trén co so sb liéu Vé su
biéu hién gen ctia cac gen chu chdt di co gia tri thuong phdm (OncotypeDX ua
cong ty Genomic Health Inc., va MammaPrint cuia cong ty Angedia BV) giup cho
thay thudc xac dinh duoc cac dang tri lidu thich ing cho timg bénh nhan.

Trong ung thu té bao gan (hepatocellular carcinma - HCC) c6 2 16p phu tach
biét da duoc xac dinh bang cach phan nhom cac sé lidu biéu hién gen cua 80 gen tir
cac md khéi u cua cac bénh nhan khéc nhau (Lee et al. 2006). Mot cach phin nhom
twong tu d6 1a cac mau biéu hién gen véi cac té bao gbe 1a nguyén bio gan ca thai (fetal
hepatoblast). Cac bénh nhéan c6 cac dan lidu vé bicu hién gen khéi u nim trong phén
nhom nay thi kha nang sdng sot ngan hon céc bénh nhan nam trong cac phan nhom khac.

Diém méu chdt can phai ghi nh6 vé cac dﬁn liu gen va ung thu 1a su bi¢t hoa trong
mo va te bao ¢ lién quan td1 bién ddi vinh vién biéu hién cua hang nghin gen, khi ma sy
phat trién cua ung thu chi can den bién d6i biéu hién gen cua trim gen ma thoi. Co nhimg
bién ddi trong diéu hoa mot s6 qua trinh c6 thé phan biét duoc ung thu nhu ting trudng,
chu ky té bao, nhan d6i DNA, stra chita nhiing sai sét ciia DNA, tao mach va sy bién hoa
cta t& bao. Mic du viée diéu hoa cic qua trinh nay di duoc thlet lap bang viéc lam cén
bang cac phan tir diéu hoa khac nhau trong timg mo va ting té bao, nhung nhin chung thi
nhiing s6 liéu vé biéu hién gen van luon 1a cach dé phéan biét cac dang té bao, cac mo dé
dang hon 1a cach phén biét té bao ung thu véi té bao binh thuong,



BAN DO HE GEN UNG THU

Vién ung thu qudc gia (NCI) dugc giao pho dau tu chinh (khoang 1, 5 ty USD)
cho du 4n hé gen goi 1a ban d6 hé gen ung thu (Cancer Genome Atlas
(http://cancergenome.nih.gov) nham thiét ké tham do mot cach hé théng toan bod
cac bién doi ctia hé gen lién quan t6i ung thu & ngudi. Dy 4n ndy tip trung mot cach
chi tiét vao nhiing dic trung di truyén ciia 12.500 mau khdi u tir 50 dang ung thu
thong thuong nhat. Dy an bao gdm cac nghién clru vé biéu hién gen cua toan by hé
gen va nhiing cach ghép no1 khac (exon arrays), s6 lugng bién ddi cac ban sao ciia
toan bd hé gen va su sip xép lai hé gen (chuyén vi), nhimg bién dbi epigenomic nhu
methyl hoa va giai trinh ty toan bo hé gen cua cac té bao tr cac mo khdi u. Trong
timg trudng hop, cac té bao khdi u déu dugce so sanh vdi cac té bao binh thuong tuong
ng tir cing mot bénh nhan. Nguoi ta hy vong rang céc s lidu vé hé gen s€ cung cap
day du cac dau hiéu vé nhimng bién ddi di truyén cta cic té bao soma tién téi phat
trién 4c tinh trong ung thu va cac kiéu phy ung thu biét hoa.

Nhleu nha klhoa hoc trong linh vuc ung thu va h¢ gen da chi trich dy an nay vi
cLua t6n kém va kém coi vé thiét ké. VAn d& mau chét cua dy an hé gen ung thu la céac
t€ bao dugc xac dinh déc tinh phai dugc lay tir cac khéi u nguyen phat. Tuy nhién,
hau hét cac té bao dang bi huy hoai lai la cac te bao da di can va di chuyén khap moi
noi trong co the va da thiét 1ap cac khéi u thir cap. Hon nira, su phirc tap trong van de
nay 1a cac khéi u 16n lai khong c6 su dong nhit vé mat di truyén. Cac khdi u thuong
duoc tao nén tir cac té bao dot bién lién tuc khi chung tang trudng va tai sinh. Phan
16n cac dot blen chi don gian la c4c san pham phu cua cac hé thong bién tap va sta
chira DNA khiém khuyét trong cac dong té bao ung thu. Nhleu khu vuc trong mot
khdi u don ciing chtra dung nhiéu dot bién khac nhau. Vi thé nguoi ta hy vong du an
h€ gen ung thu s€ xac dinh duoc nhiéu dot bién khong giit vai tro chu chdt trong viéc
phat trién va ton tai ciia ung thu.

Tai Anh, vién Sanger 1a noi dang thuc hién dy an h¢ gen ung thu
(http://www.sanger.ac.k/genomics/CGD) ciing c6 nhitng muc tiéu tuong tu: xac
dinh cac dot bién soma nguy hai toi viéc phat trién ung thu cia ngu:(‘yi Céc dy an cua
Sanger tap trung trude tién vao viéc giai trinh tu cac Vung ma hoa va cac tlep horp
ghép noi exon (exon splice Junctlon) trong DNA cua cac khdi u nguyén phat va cac
dong té bao ung thu de so sanh v6i trinh ty DNA hé gen binh thu’O’ng trén cling c4 thé.
Nhirng s6 liéu ban dau tir du 4n ndy da duoc xuat ban thang 3 nam 2007 (Green et al.
2007) v6i viée xac dinh trén 1000 dot bién ¢ tat ca 518 gen da biét cua protein enzym
kinase, g1a1 trinh ty 210 ung thu nguo’l Mot nghién ctru khac da phat hién dugc cac
dot blen ¢ 200 gen khac nhau trong cac mo khéi u duoc lay tir 11 bénh nhan ung thu
truc - ket trang va 11 bénh nhan ung thu va (Lin va SJoblom 2007). Tuy nhién, van
chua thé phan biét mot cach chic chin cac dot bién gy ung thu that sy véi cac dot
bién xay ra ngau nhién trong nhirng nghién ctru nay Co rat it trung 1dp duogc phat hién
gitra cac dot blen trong cac khdi u duoc ldy tir cac dang ung thu khac nhau hodc tham
chi gitra cac mau tlr cac bénh nhan khac nhau nhung cung mot dang ung thu. Néu cac
dot blen da dugc xac dinh ma gilr vai tro chirc nang trong viée phat trién ung thu va
cac khéi u 4c tinh thi cac gen tu:O'ng tg s& tré' thanh cac dich tiém ning cia thudc.

Mic dau co sy chi trich vé sy ton kém va cac thiét ké thuc nghlem nhung du an
hé gen ung thu da tao dugc cic san pham phu hitu ich. Nhiéu cong trinh truéc du an
nay cling da hu:0'ng t6i viée phat trién cong nghé cho phép giam bt gia thanh cho cac
cong nghé cua cac hé gen khac nhau. Mot bo phan quan trong cua ban d6 hé gen ung
thu Vién ung thu quoc gia la ngudn cung cap cac mau sinh hoc cot 161 (ngan hang
md). Bo suu tap cac mau sinh hoc duge dung s€ dat ti€u chuan cao nhit v€ dao dtrec,
ky thuat, sinh hoc, bénh ly hoc va tin sinh hoc dé dam bao chic chin ca vé so lugong
va chat lugng cac mau cung cic thong tin lién quan dén lam sang. Ciing céan nhin
manh rang phai ¢ ca cac thong tin vé kinh phi cho trung tim dir liéu phéi hop (data



coordlnatmg center -DCC). Diéu nay rat can thiét cho viéc hop nhat mot khoi luong
khong 10 cac dan liéu hé gen tir nhiéu cong nghé khac nhau cung v6i céc thong tin vé
lam sang trén ting nhém don cac bénh nhan. DCC s¢€ thiét 1ap ngudn tu liéu hé gen
ung thu: cong ddng co su hop nhét voi NCIssCancer Biomedical Information Grid
(caBIG™) va National L1brary of Medicines National Center for Blotechnology
information (NCBI) de cdc nha khoa hoc st dung trong cac nghlen clru cua minh
nham tao dung cc dau hiéu moi vé nguyén nhan va céac dich tiém nang can thlep vao
ung thu. Mot lugng 16n cac s6 liéu hé gen ung thu da duogc tich luy trong cac dir liéu
co so ha tang rat mach lac, cac nha khoa hoc c6 thé tan dung n6 dé dat dugc nhiing
thanh qua bét ngo.



