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TOM TAT

Ung thuwr la nguyén nhéan tr vong diing hang thiy hai sau bénh ly tim mach. Nguyén nhan sinh bénh ngoai
do yéu té ngoai sinh méi trirong tac déng, thi con cé yéu té néi sinh bén trong déc biét Ia di truyén. Khodng
5 phén trém bénh nhan ung thuw duoc chén doén cé lién quan dén sw hién dién cda thay céu tric gen. Tinh
dén ngay nay, c6 khodng hon 80 gen lién quan dén yéu té di truyén da duoc xac dinh. Tién cén gia dinh ¢6
thanh vién bj ung thu duoc xem nhuw la mét trong nhiing yéu té quan trong dé goi y ung thw lién quan dén
yéu t di truyén. Trong phén téng quan nay, chung téi sé tap hop y vén dé néu bét vai tro cta sinh hoc phan
tdr trong tw van di truyén bénh ly ung thuw, déc biét la héi chirng vi-bubng triing trong ung thw vi va ung thw
bubng trimg, va héi chirng Lynch trong ung thw dai true trang, ung thw néi mac tir cung.

Ttr khéa: héi ching ung thu di truyén

ABSTRACT
THE ROLE OF MOLECULAR BIOLOGY IN HEREDITARY CANCER SYNDROMES
Nguyen Hoang Quy’, Vo Thi Ngoc Diep 2

Cancer is the second leading cause of death after cardiovascular disease. The etiology caused not
only exogenous environmental factors, but also internal endogenous factors, especially genetic factors.
Approximately 5 % of diagnosed cancer patients are involved in the presence of genetic variation. To date,
more than 80 genes related to genetic factors have been identified. The family history has been identified
as one of the most important factors in identifying cancer-related to genetic factors. In this review, we will
retrieve the literature to highlight the role molecular biology in medical oncogenetic counseling, particularly
in breast and ovarian cancer syndrome, and Lynch syndrome in colorectal cancer, endometrial cancer.

Key word: hereditary cancer sundromes.

I. GIOI THIEU bénh nhan ung thu dugc chan doan c6 lién quan dén
Ung thu 1a nguyén nhan tir vong dimg hang thir sy hién dién cua thay ciu tric gen, dan dén dot bién
hai sau bénh 1y tim mach. Nguyén nhan sinh bénh  sinh ung. Tinh dén ngay nay, c6 khoang hon 80 gen
ung thu ngoai do yéu to ngoai sinh tir moi truong  lién quan dén yéu t di truyén da duoc xac dinh.
tac dong, thi con co yéu td ndi sinh bén trong dic  Tién cin gia dinh c6 thanh vién bj ung thu dwoc xem
biét 1a di truyén theo pha hé gia dinh. Khoang 5%  nhu la mot trong nhiing yéu t& quan trong dé goi y
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ung thu lién quan dén yéu t6 di truyén [1].

Yéu t6 di truyén trong ung thu thuong do su
khiém khuyét vé nhiing gen lién quan dén sira chira
ADN, trong diéu kién dot bién nhiing gen sira chita
ADN, co ché stra chita bi rdi loan, tao diéu kién kich
hoat nhiing gen sinh ung, hoat héa cac protein sinh
ung, thuc day céac té bao ung thu phat trién va hinh
thanh khéi u 4c tinh.

Bénh nhan khi phat hi¢n va diéu tri ung thu, viéc
tu van di truyén c6 thé nham gitp theo ddi, tim soat
va phat hién sém ung thu nguyén phat thir hai c6 thé
xuat hién sau khi da diéu tri ung thu nguyén phat
thir nhat. Ngoai ra, viéc tu van cho nhiing ngudi
than trong pha h¢ gia dinh, khuynh hudéng va nguy
co mic cac khdi u lanh va ac tinh khac co thé xay
ra ciing duoc xem 14 yéu t6 quan trong trong tu vin
di truyén ung thu. Mot tinh hudng khac tuy khong
thuong gap khi bénh nhan di kham stc khoe dinh ky
va xét nghiém nhing gen dot bién c6 khuynh huéng
ung thu. Vai tro cia tu van di truyén trong ung thu
cling duogc dat ra nham c¢6 chién luogc theo doi va
diéu tri toan dién

Trong bai tong quan nay, chiing t6i s& trinh bay
vé cai nhin tom lugc vé tu van di truyén trén nhom
bénh nhan ung thu ¢6 hoi chimg ung thu vi-budng
tring, va nhom bénh nhan c6 hi chiing Lynch trong
ung thu dai tryc trang va ung thu ndi mac tir cung
nham hiéu rd vai tro ciia sinh hoc phén tir trong
chién lugc chan doan, diéu tri va theo ddi nhom

bénh nhan c6 bénh 1y nay.

1. HQI CHUNG DI TRUYEN UNG THU
VU - BUONG TRUNG

Hoi chimg ung thw vii buong triing 1a nguyén
nhan hang dau gdy bénh ung thu va va ung thu
budng trimg c6 tinh di truyén. Khoang 5-10 % bénh
nhan ung thu vi c6 mang gen dot bién di truyén co
tinh gia dinh, va ti I¢ nay cao hon & nhém bénh nhan
c6 tién can gia dinh ¢6 ung thu vii hodc/ va ung thu
budng trimg [2].

Hoi chimg ung thu vi-budng trimg ¢6 khuynh
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hudng di truyén theo tinh trang trdi troi, lién quan
dén su thay ddi ¢ gen sira chira ADN, bao gom gen
BRCAI va BRCA2. Gen BRCAI ndm trén nhiém
sdc thé 17, gen BRCA2 nam trén nhidm sic thé 13.
Pay dugc coi 1a hai gen c6 nguy co cao gy ung
thu vii va ung thu budng trimg. Ngoai ra mot sb
gen khac da duoc xac dinh lién quan dén hoi ching
nay la PALB2, RAD51. Gen BRCA1 va BRCA2
chiu trach nhiém ma hoa protein diéu hoa sira chita
sai sot ciia ADN, kiém soat chu ky té bao. bot bién
BRCA1 va BRCA2 s& lam thay doi cau tric di
truyén, sinh ung thu [3].

U'ec tinh gen BRCA chiém khoang 2-10% bénh
nhan mic bénh ung thu v va khoang 15-20% bénh
nhan ung thu buéng trung. Khi cé sy hién di¢n dot
bién gen BRCA, bénh nhan hodc nguoi lanh mang
gen dot bién s& co nguy co ung thu va tudi tré, ting
ti 1 xuat hién ung thu va tht 2 sau ung thu va thi
nhét, tang ti 1& ung thu budng trimg. Ngoai ra mot
diém can duogc chi ¥ tuy it gip hon 1a ung thu va
0 nam gidi cling dugc xem c6 tinh gia dinh. Dot
bién BRCAI con c6 thé xuét hién & ung thu cb tir
cung, tién liét tuyén, tuy va ung thu da day. Bot bién
BRCA?2 ting ti 1& dot bién trén melanoma ciing nhu
tai mat, duong mat [3], [4].

Vé phirong dién sinh hoc phan tir: Chan doén dot
bién trong hoi chimg ung thu vi budng trimg di c6
nhitng budc tién dang ké trong nhitng nim gan day
nho vao sy phat trién vugt troi cla cac k¥ thuat sinh
hoc phan tu, dac bi¢t giai trinh tu gen thé hé méi
(Next Generation Sequencing) cho phép phat hién
nhiéu dot bién trén mAu thtr cua bénh nhan [1].

Xt tri khi c6 dot bién:

Tu van di truyén ung thu khi phat hién dot bién
ludn dugc dit ra nham c6 ké hoach va chién luoc
diéu trj cu thé cho tung bénh nhan trong hoi chiing
ung thu vii budng trimg. Sy két hop da chuyén khoa
cua tri liéu da mo thurc cho phép mang lai lgi ich
cho bénh nhén. Piéu tri doan nhil tai tao phong
ngira, cit budng trimg hay hoa tri phong ngira,

cling nhu sir dung liéu phap nhim trang dich trc ché
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Polyadenosine diphosphate ADP-ribose polymerase
(PARP) [3]. Ca thé hoa bénh nhéan tiy ting tinh
huéng cu thé trong hoan canh kinh té, xa hoi cua
mdi bénh nhan.

III. HQI CHUNG LYNCH VA CAC NHOM
UNG THU THUONG GAP TRONG HOI
CHUNG LYNCH

Hoi chirg Lynch dugc biét dén 1a dang ung thu
dai truc trang di truyén khong polyp (Hereditary
Non Polyposis Colorectal Cancer/HNPCC), chiém
khoang 2-3% trong nhém bénh nhan ung thu dai
tryc trang. HoOi chimg Lynch di truyén theo tinh
trang troi, va lién quan dén gen sira chita bat cap
ADN hay con goi la Mismatch Repair (MMR). Co
4 gen lién quan chu yéu MLH1 va MLH2 chiém
khoang 2/3 s6 truong hop, gen MSH6 va PMS2 véi
ti 16 hiém gdp hon. Ngudi c6 mang nhimng gen dot
bién nay c6 nguy co bj ung thu dai truc trang trudc
70 tudi 1én dén 30-48% [1].

Hoi chung Lynch va cac nhom ung thw nguy
co: hé thong gen MMR con duogc biét dén 1a yéu t6
nguy co ctia ung thu ndi mac tir cung (chiém khoang
30-54% trudc 70 tudi), ung thu duong mat, duong
tiét niéu, ung thu budng trimg va ung thu rudt non.
Ngoai ra con c6 ung thu da day, tuyén bi, nio va
tuy ciing lién quan dén hoi chimg Lynch nhung it
gap hon.

Hoi chiing Lynch trong ung thu dai trang thuong
dugc biét dén qua nhimg déu hiéu goi y nhu tién
can gia dinh c6 ung thu dai truc trang hay mét trong
cac bénh 1y ung thu lién quan dén hoi chimg Lynch.
Ngoai ra su hién dién cua nhiéu ung thu dai trang,
ddng thoi hay tuan ty ciing 1a mot dau hiéu goi y dén
hdi chiig Lynch. Hinh énh trén ndi soi khong phai
1a dac hiéu dé chan doan hoi chimg Lynch trong ung
thu dai truc trang [5].

Vé phirong dién sinh hoc phan tir: khiém khuyét
cia hé thong gen sira chita MMR biéu hiéu qua
tinh trang bat 6n dinh vi vé tinh (MicroSatellite
Instability: MSI) va sy mét biéu hién ctia mot hay
ca hai protein trong nhom MMR. Xét nghiém sinh
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hoc phan tir dugc sir dung trong chan doan dot bién
hoi chimg Lynch nham phat hién sai sot trong hé
théng MMR. Xét nghiém danh gia phan tr MSI hay
héa mé mién dich dénh gia protein MMR ludn dugc
chi dinh. Ngoai ra xét nghiém tim dot bién BRAF
va tinh trang tdng metyl héa cia MLH1 cling duoc
chi dinh [1], [6].

Xur tri khi ¢o hoi chirng Lynch

Tu van di truyén khi c¢6 hdi ching Lynch cho
nguoi lanh mang gen va cho nhling nguoi than trong
gia dinh ludn duoc dit ra. Van dé theo ddi dinh ky
v6i nhitng xét nghiém hinh anh hoc can thiét hay
ndi soi dai tryc trang cling sé dugc xem xét tuy tung
tinh hudng cu thé. P4i v6i nhirg ngudi da hay dang
diéu tri ung thu, can theo ddi ch& hon vi nguy co
xuét hién ung thu nguyén phat thir hai sau ung thu
dau tién duoc chan doan. Phdi hop theo ddi diéu tri
da chuyén khoa nham mang lai 1oi ich vé theo dai va
diéu tri cho nhém bénh nhéan nay [3].

IV. BAN LUAN VA KET LUAN

Di truyén theo pha hé trong bénh 1y ung thu tuy
chi chiém khoang 5% nhung viéc tu véan di truyén
sau diéu tri, cling nhu tu van di truyén phong ngira
d6i v6i nguoi than trong gia dinh ludn can duogc dit
ra. Bénh sir tién can gia dinh giup goi ¥ cho viéc
chan doan di truyén trong ung thu va chan doan xéc
dinh thong qua xét nghiém sinh hoc phan tir qua hoa
md mién dich, xét nghiém mau danh gia dot bién
gen. Tinh hudng 1am sang ¢ thé gip & bénh nhan
da va dang diéu tri ung thu can tu van di truyén hay
nhitng nhom nguoi lanh can tu van di truyén tam
soat khi trong gia dinh c6 yéu t6 di truyén ung thu.

Hién nay s liéu thong ké trong nudc vé tu van
di truyén ung thu chua nhiéu. Tuy nhién voi su phat
trién cua cac cong nghé sinh hoc phan tir nhu giai
trinh ty gen thé hé moéi hay nhuém héa méd mién
dich tu dong thi viéc tu van di truyén trong ung
thu di duoc quan tdm nhiéu hon trong cac chuong
trinh hoi nghi phong chdng ung thu quéc gia. Trong
nhitng hoi nghi ké tiép chiing t6i s& tap hop bao cao
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s0 liéu thong ké budc dau trong nude nham cd mot
c4i nhin téng quan vé van dé nay.

Qua bai téng quan nay, chung t6i néu bat hai hoi
ching di truyén trong ung thu c6 thé bit gip trén
1am sang, gdm hdi chimg ung thu vi-budng tring
va hoi chung Lynch trong nhém bénh 1y ung thu
dai tryc trang di truyén khong polyp, hay ung thu
ndi mac tu cung. Tuy nhién trong thuc té hién nay,

viéc tu van di truyén ung thu chua dugc phat trién

manh va chu trong nhiéu, nhung cing véi sy phat
trién vuot bac cua sinh hoc phan tir trong tam soat,
chan doan va diéu tri bénh ung thu, thi vai trd cua tu
van di truyén trong ung thu trong tim soat phat hién
som hay trong theo ddi diéu tri d6i v6i linh vuc ung
budu ndi khoa va dac biét 1a ung budu di truyén hoc
s& gop phan chiam soc toan dién bénh nhén trong ky
nguyén ctia chan doan va diéu tri y khoa chinh xéc

trén ting ca thé hoa diéu tri bénh nhan.
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