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LGOI NOI DAU

Ung thu v 1a mot trong nhiing bénh ung thu phé bién nhat
& phu nit nhiéu nudc trén thé giéi. Tai Viét Nam theo ghi nhan
ung thu ¢ Ha Noi nam 1998, ty 1& méac ung thu vi chuin theo
tudi 1a 20,3/100.000 dan, ding dau trong cac ung thu 6 phu ni.
Tai thanh phé H6 Chi Minh ty 1é nay la 17,1/100.000 dan, ding
hang thd hai sau ung thu ¢6 ti cung. Ty 1&¢ mic ung thu va
dang tang khong chi 8 Viét Nam ma ¢ hau hét cac nudc trén the
giéi. Vi vay ung thu va chiém vi tri rat quan trong trong viéc
cham séc sic khoé cong dong.

J nhidu nudc, chuong trinh sang loc ung thu vi da dudge thuc
hién. Su két hop giita kham 1am sang, chup X quang vi va té
bao hoc choc hut bing kim nho da thuc su giup nang cao hiéu
qua cua cong tac chan doan va diéu tri bénh.

Nhiéu cong trinh nghién ctu da dé cap dén cac khia canh
khac nhau ctia ung thu biéu mé tuyén vi, dac biét trong vai
thap ky qua, rat nhiéu tac gia da tap trung nghién cdu vé tinh
trang thu thé noi tiét nham muc dich lya chon bién phap diéu
tri va danh gia tién lugng bénh.

O trong nudce da c6 nhiéu cong trinh nghién cttu vé ung thu
bidu mé tuyén vi. Cac nghién cdu trén chu yéu dé cap dén cac
khia canh dich té& hoc, 1am sang hoac giai phau bénh cua bénh.
Viéc danh gia tinh trang thu thé noi tiét estrogen progesteron
va Her-2/neu (c-erbB-2) trén cac mo ung thu va dugc chuyén
dtc trong paraffin ciing da dudc chung téi nghién ciu va cong
b trén mot sd tap chi trong va ngoai nude. Trong cudn sach nay
chiing toi trinh bdy mdt s6 khia canh vé bénh hoc hién dai cua
ung thu vi véi mong mudn dudc cung cip cho doc gia mot s
kién thiic co ban va cap nhat vé ung thu vi. Cuén sach phuc vu



cho viéc dao tao trong va sau dai hoc, dong thdi ciing la tai liéu
tham khao hiu ich cho cac bac si quan tdm dén viéc nghién ciu
ung thu va. R4t mong nhan dude su déng gop y kién phé binh
cua doc gia.

Té1 xin chan thanh cam on Nha Xuit ban Y hoc da tan tinh
giup d6 to1 trong viéc xuit ban cuén sach nay.

Ha N¢i, thang 12 nam 2003
PGS.TS. Lé Pinh Roanh
Pho truéng B6 moén GPB
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CO SG DI TRUYEN CUA UNG THU VU

Nguyén nhan ung thu va

Nguyén nhan cta ung thu va khéng thé duge cit nghia bdi
mot yéu té bénh can don déc. Hon niia, tao ung thu vi ¢6 thé coi
1a hau qua cta su tich luy cac tén thuong qua nhiéu nam véi cac
t& bao trong mét vi. Néi mot cach ngin gon, c6 hai loai chan
thuong phan tu gay nén ung thu va: dot bién cua ADN va kich
thich tang sinh té bao. Cac dot bién xay ra trong cac gen quan
trong chiu trach nhiém diéu hoa phat trién, chét, biét hoa va
phién ma nhiém séc thé cta t& bao. Cac dot bién c6 thé hoat hoa
hoac lam mat hoat hoa cac gen bi anh hudng. Mat khac, tang
sinh 1am tang hiéu qua tao thanh u cta cac t& bao bang cach
khdi dong su banh truéng ciia mét quan thé t& bao. Kich thich
tang sinh hoat dong theo hai co ché. Cac tac nhan sinh phan
bao tac dong truc tiép dén su phan chia va tang sinh trong khi
cac tic nhan doc gAy tdng sinh trén cac t€ bao song dé tao lai
quan thé t& bao trong mot mo bi tén thuong.

M hinh di truyén ctia su phat trién ung thu va

Mb hinh di truyén cta su phat trién ung thu vd dya trén ly
thuyét 1a su chuyén dang cia mot t& bao va binh thudng thanh
mdt u va phu thudc vao nhiing bién doi gen tim thdy trong t€
bao binh thuong. Nhiing bién ddi di truyén nay gy nén bdi cac
yéu td noi sinh hay ngoai sinh. Theo ly thuyét nay, tit ca cac
ung thu vi ¢6 cd sd di truyén cho bénh sinh cua ching. Vi vay
t&t ca cac ton hai té& bao c6 thé dan dén ung thu vd bao gom dot
bién, kich thich ting sinh, cam tng chét t& bao va sau dé dan
dén nhitng bién ddi gen kiém soat su phat trién t& bao. Trong
khi kich thich tang sinh khong gay h4u qua do6t bién cua cac gen



kiém soat su phat trién t& bao, né tao méi trudng cho cac té bao
dot bién ting sinh, thu dudec cac dot bién phu thém va phat
trién nhanh hon cac té bao 1an can binh thuong.

Cac tac nhan din dén nhitng thay déi di truyén trong
ung thu va

Van dé nay chua dudc biét r6. Mot mé hinh gian don chia cac
nguyén nhan tiém ning manh cua ung thu va thanh cac nguyén
nhan noi va ngoai sinh. Cac nguyén nhan ngoai sinh dudc xac
dinh 1a phat sinh ti bén ngoai cd thé, thudc nhiéu loai tiép xuc
v4i méi truong. Tuy nhién viéc xac dinh cac tac nhan moéi truong
dac hiéu két hdp véi ung thu va con cham. Hon niia cac tac
nhan bén ngoai vita dude xac dinh chi két hgp v6i mot ty 1é nhé
cac ung thu vi. Nhiing tac nhan nay bao gom tiép xuc v6i phong
xa trong thdi ky tho au (tiép xudc véi liéu cao trong qua trinh
diéu tri bénh Hodgkin va bom nguyén ti ¢ Nhat Ban) va hut
thuoc 14 (6 nhiing phu ni c6 kha ning acetyl hoa cham cac tac
nhan sinh ung thu caa khoéi thuéc 14).

Cac tac nhan moéi truong dude xac dinh ciing anh hudng téi
ty 18 ung thu va. Ty 1é ung thu vi thay d6i 16n qua cac ving cta
thé gidi. Néi chung ty 1&é ung thu vi tang két hdp véi nép sinh
hoat & chau Au. Cac gia dinh di cu ti cac nude c6 ty 1& ung thu
va thap té1 My cé tang ty 1& ung thu vi trong mot sé thé hé.

Cac tac nhan noi sinh cua ung thu va dudge xac dinh 1a nhiing
tac nhan giy ung thu phat sinh tit bén trong cd thé bao gom
nhiéu qua trinh ngoai va trong té bao. Tac nhan ngoai té bao
chinh két hop véi ung thu vu 1a estrogen. Su kéo dai tiép xic véi
estrogen qua dién bién doi séng cua ngudi phu nit 1a quan trong.

Hanh kinh s6m, man kinh mudn va khéng sinh dé két hgp
v81 nguy co ung thu via tang. D6 1a do dap ung tang sinh cua cac
t& bao biu md vu véi estrogen qua thu thé estrogen. Céac
nguyén nhan noéi sinh khac ciing tén tai. Ching bao gdm nhiing
sai s6t trong tong hdp ADN xay ra trong méi 1an phan chia té&
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bao. Mot cach ngau nhién, mot dot blen xay ra ¢ mot gen quan
trong cho phép mot u bit dau phat trién. Vi vay cac tac nhan da
biét két hgp véi nguy ¢d tang cia ung thu vi gay nén doét bién
hodc tang sinh cta cac té bao.

C6 1é nguyén nhan néi sinh co ban nhat la su c6 duge do di
truyén mot gen dot bién lam tang nguy co cua ca thé mic ung
thu va. Trong truong hdp nay méi té& bao trong o thé c6 bién doi
di truyén giéng nhau lam ting nguy cd cua ca thé mic ung thu
vi suét qua trinh séng. Tuy nhién dang chu y la tién t6 di
truyén khong phai la quyét dinh, khoang 20% nhiing ngudi
mang gen dot bién khong bao gid mac ung thu vi. Tuy nhién sy
phat trién ung thu vi & nhiing ca thé c6 tién t6 phat sinh bénh
ciing doi hdi nhiing tac déng cua méi trudng.

Gen u

Tu gen u tiéng anh (oncogene) c6 nguon goc tu tiéng Hy lap:
onkos nghia la khéi va genos nghia la sinh ra. Mot gen u c6 ¥
nghia dac hiéu hon. Cac gen u la mét nhom cac gen giy phat
trién u khi bi hoat hoa. Cac gen nay 1a cac gen trdi vi ching gay
kich thich su 16n 1én cta cac u.

Cac gen u lan dau tién dugc tim thay trong cac retrovirus. Vi
du diu tién cta mét retrovirus duge phat hién béi Peyton Rous
cach day khoang mot thé ky. Cac virus nay c¢6 kha ning gay cac
u ¢ ga va dudc goi 1a sacom Rous (Rous sarcoma virus - RSV).
Khoang hon 20 nam trudc diy, gen src 1a mét gen trong RSV c6
kha ning sinh u 12 mot thé hoat dong cta gen binh thuong duge
tim thay & ga. Puong nhién virus tiép nhan gen src cta té& bao,
bién d6i né dé gay u.

Cac gen u dugc hoat hoa ¢ ngudi

& ngudi hiém khi gen u bi hoat hoa bdi virus. Thay vao d6 su
hoat hoa bi kich thich mét cach dién hinh bdi d6t bién gen theo
mét trong ba co ché chinh.



Co ché dau tién cua su hoat hoa dugc xac dinh trong nhom
ras cua cac genu, cac gen nay bi dot bién trong nhiéu u ¢ ngudi.
Mot bién d6i ciia mot acid amin hoat hoa san phiam cua protein
ras tiép tuc truyén tin hiéu cho t&€ bao phan chia. Gen K-ras bi
dot bién trong mét nua s6 ung thu dai trang.

Co che thi hai cia hoat hoa gen u xay ra qua su chuyén doan
nhidm séc thé 1an diu tién dugde phat hién trong bénh bach cau
loai tuy man tinh. K&t qua cudi cung cua su chuyén doan la su
boc 16 qua mic cua mot proteln hoac kich thich su phan chia té
bao hoac ngin can su chét cua té€ bao. Trong truong hgp benh
bach cau loai tuy man tinh, su chuyén doan cta cac nhiém sic
thé 9 va 22 dan t6i su boc 16 qua mic caa protem hoa hgp bre-
abl, 6 1a mot tyrosine kinase hoat dong truyén tin hiéu cho té
bao tang sinh. Mot vi du quan trong khac la su chuyén doan
nhidm sic thé 14 va 18 tim thay trong u lympho nang. Su
chuyén doan nay dan téi su boc 16 qua mic gen u bcl-2, né c6
chic nang ngan can su chét cua té bao. Néi chung, bang su thay
thé mot yeu to kich thich phién ma gen manh gan mét gen u,
cac chuyén doan din d&n su boc 16 qua mic ciaa gen va su phat
trién u.

Co ché thi ba cua su hoat hoa cac gen u la sy khuyéch dai
trong do nh1eu ban sao cia mot gen duge san xuit ra trong mot
nhiém sic thé duy nhat. Do ting luong gen, san pham protein
ctia gen bi bdc 16 qua mic trong mot t&€ bao. Cac gen dudc hoat
hoa theo con du0ng nay trong ung thu va gom thu thé caa yéu
t6 phat trién biéu bi (EGFR), erbB-2/HER2/neu, c- -myc va cyclin
D1, t4t ca cac gen nay kich thich su phén chia té bao. Cac gen
nay dugc khuyéch dai trong ung thu vi, vi vay sv khuyéch dai
la co ché chinh ctia hoat hod gen u trong ung thu vi.

Hoat dong ctia gen u trong té bao

Cac gen u c6 thé kich thich sy ting sinh t€ bao hoac ngan
can su chét cia t& bao. T4t ca cac gen kich thich sy phén chia c6
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