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MỤC TIÊU 

1.Liệt kê và mô tả được các cơ chế chính gây ra bất thường 

gen trong bệnh ung thư; 

2.Nêu được một số ứng dụng của chẩn đoán phân tử trong 

phát hiện nguy cơ di truyền và điều trị bệnh ung thư. 
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NỘI DUNG TRÌNH BÀY 

1.GIỚI THIỆU CÁC BẤT THƯỜNG GEN TRONG UNG THƯ 

2.PHÁT HIỆN NGUY CƠ DI TRUYỀN CỦA UNG THƯ 

3.PHÁT HIỆN CÁC ĐÍCH NHẮM PHÂN TỬ CHO ĐIỀU TRỊ 

UNG THƯ 



MÔ HÌNH UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG 

(Jones S, PNAS 2008) 
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UNG THƯ LÀ “BỆNH CỦA GEN” 
 (genetic disease) 

Rối loạn hoạt động của gen: 

1. Bất thường nhiễm sắc thể 

2. Đột biến gen: Thêm chức năng gen sinh ung thư 

và mất chức năng gen đè nén khối u 



ĐỘT BIẾN CÁC GEN RAS TRONG UNG THƯ 
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HOẠT ĐỘNG CỦA KRAS ĐỘT BIẾN 

KHÔNG CÒN PHỤ THUỘC THỤ THỂ 



ĐỘT BIẾN GEN P53 TRONG UNG THƯ 



9 

GEN ĐÈ NÉN KHỐI U: P53 

• Chết tế bào theo lập trình (apoptosis): con đường nội 

sinh và ngoại sinh 

• P53 điều khiển chung 
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CƠ CHẾ HOẠT ĐỘNG CỦA P53 
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BẤT THƯỜNG PHÂN TỬ PHỨC TẠP TRONG UNG THƯ 

Đỏ: thêm chức năng; xanh lá: mất chức năng; xanh dương: tăng biểu hiện. BC: breast 

cancer; CRC: colorectal cancer; EC: endometrial cancer; GB: Glioblastoma; HNC: head and 

Neck cancer; LC: lung cancer; Me: melanoma; OC: ovarian cancer; PC: pancreatic cancer; 

PrC: prostate cancer; TC: Thyroid cancer (Laurent-Puig P, Clin Cancer Res 2009)  



12 (Ma W, CA Cancer J Clin 2009;59;111-137) 

THUỐC NHẮM TRÚNG ĐÍCH PHÂN TỬ: 
TRONG VÀ NGOÀI TẾ BÀO 
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• KHUẾCH ĐẠI GEN (gene amplification): Tăng biểu hiện protein 

• MẤT GEN: Mất biểu hiện protein (đè nén u) 

• ĐỘT BIẾN GEN (point mutation, insertion, deletion):  

Thay đổi bản chất của protein 

• TẠO GEN TỔ HỢP (gene fusion): Tạo protein mới 

• THAY ĐỔI NGOÀI GEN / BIỂU GEN (epigenetic):  

Thay đổi mức độ biểu hiện protein 

• … 
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CÁC DẠNG BẤT THƯỜNG CỦA GEN  

TRONG BỆNH UNG THƯ 
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KHUẾCH ĐẠI GEN: TĂNG SỐ LƯỢNG BẢN SAO 



KHUẾCH ĐẠI GEN HER2/ UNG THƯ VÚ 

Lai tại chỗ gắn huỳnh quang 

(FISH: fluorescence in situ hydridization) 

Hóa mô miễn dịch    

(IHC: Immunohistochemistry) 
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ĐỘT BIẾN TĂNG CHỨC NĂNG 

(gain-of-function / activating mutation) 
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ĐỘT BIẾN GEN EGFR/ UNG THƯ PHỔI:  

THỤ THỂ ĐƯỢC HOẠT HÓA KHÔNG CẦN PHỐI TỬ 

Mutation 
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TẠO GEN TỔ HỢP (fusion gene) 
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GEN TỔ HỢP BCR-ABL TRONG BỆNH  

BẠCH CẦU MẠN DÒNG TỦY (CML) 
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GEN TỔ HỢP EML4-ALK TRONG UNG THƯ PHỔI 
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GEN TỔ HỢP TRONG UNG THƯ 
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THAY ĐỔI NGOÀI GEN/ BIỂU GEN 

(EPIGENETIC) 
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NỘI DUNG TRÌNH BÀY 

1.GIỚI THIỆU CÁC BẤT THƯỜNG GEN TRONG UNG THƯ 

2.PHÁT HIỆN NGUY CƠ DI TRUYỀN CỦA UNG THƯ 

3.PHÁT HIỆN CÁC ĐÍCH NHẮM PHÂN TỬ CHO ĐIỀU TRỊ 

UNG THƯ 





• Ung thư xuất hiện sớm (trước 50 tuổi/ ung thư đường 

tiêu hóa, trước 40 tuổi/ ung thư vú – buồng trứng) 

• Ung thư dị thường (ung thư vú/ nam) 

• Ung thư nhiều vị trí cơ quan khác nhau 

• Ung thư hai bên (vú, thận) hoặc đa ổ 

• Trong phả hệ có nhiều người ung thư liên quan 

• Trong phả hệ có người mang đột biến gen gây ung thư  

5 – 10% UNG THƯ CÓ TÍNH  DI TRUYỀN 

(>90% UNG THƯ CÓ TÍNH NGẪU NHIÊN) 



 GEN GÂY MẪN CẢM VỚI UNG THƯ 

APC: adenomatous polyposis coli; FAP: familial adenomatous polyposis; 

GWA, genome-wide association (Fletcher O, Nat Rev Cancer 2010)  





ĐỘT BIẾN MẦM & ĐỘT BIẾN SINH DƯỠNG 



Hội chứng Gen liên quan Loại khối u 

Ung thư vú/buồng trứng gia đình BRCA1, BRCA2 Ung thư vú, ung thư buồng trứng 

Bệnh polyp tuyến gia đình APC Ung thư đại trực tràng, u xương 

U nguyên bào võng mạc RB1 U võng mạc, u xương 

Hội chứng Lynch  

(ung thư đại trực tràng di truyền 

không polyp) 

MLH1, MSH2, 

PMS2, MSH6 

Ung thư đại trực tràng, ung thư 

nội mạc tử cung, ung thư dạ dày, 

ung thư buồng trứng 

Hội chứng Li Fraumeni P53, hCHK2 Sarcôm mô mềm, ung thư vú, 

u não, leukemia 

Hội chứng Bloom BLM U đặc 

Hội chứng Cowden PTEN Ung thư vú, hamartoma 

Thiếu máu Fanconi FACC, FACA Leukemia cấp dòng tủy 

Ung thư thận gia đình MET Ung thư thận, các ung thư khác 



CÁC GEN MẪN CẢM VỚI UNG THƯ VÚ 



BRCA: BREAST CANCER 

Đột biến mầm:  

• 5% ung thư vú chung 

• 20 – 40% các gia đình có nhiều 

người bị ung thư vú 

• Người mang alen đột biến có 

80% nguy cơ ung thư vú, 40% 

nguy cơ ung thư buồng trứng 

32 

Đối với người mang alen đột biến (carrier):  

• Tầm soát: Chụp nhũ ảnh, siêu âm và MRI 

• Can thiệp phòng ngừa: Tamoxifen, đoạn nhũ và/hoặc 

cắt buồng trứng 
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• 1/20.000 trẻ sinh sống, không phân biệt chủng tộc và giới tính. 

• Chiếm 3% các trường hợp ung thư ở trẻ em, là dạng ung thư nội 

nhãn thường gặp nhất. 

• Sớm: đồng tử trắng, lé, thị lực kém. 

• Trễ: mắt đỏ và đau 

U NGUYÊN BÀO VÕNG MẠC (RETINOBLASTOMA) 
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Knudson’s hypothesis 

(two-hit hypothesis) 



TẠI CÁC NƯỚC PHÁT TRIỂN 

• Phát hiện sớm u nguyên bào võng mạc 

• Bệnh được coi là chữa khỏi, tỷ lệ điều trị thành công >95% 

• Thị lực được bảo tồn 

• Các ung thư thứ phát trong UNBVM thể di truyền: Sarcôm 

xương, mêlanôm, ung thư phổi, ung thư bàng quang 
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Phát hiện đột biến gen RB1: 

• Tầm soát ung thư cho người lành mang alen đột biến 

• Đánh giá nguy cơ xuất hiện bệnh ở mắt còn lại trên bệnh 

nhân đang điều trị 
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Đặc điểm Toàn bộ  

(n = 52) 

Bệnh 1 mắt  

(n = 39) 

Bệnh 2 mắt  

(n = 13) 

Mô u       

  Đột biến (+)  43 (82,7%) 32 (82,1%) 11 (84,6%) 

  Đột biến (-)  9 (17,3%) 7 (17,9%) 2 (15,4%) 

Máu        

  Đột biến (+)  21 (40,4%) 12 (30,8%) 9 (69,2%) 

  Đột biến (-)  31 (59,6%) 27 (69,2%) 4 (30,8%) 

ĐỘT BIẾN GEN RB1 TRONG MÔ U VÀ MÁU 

Chỉ có khoảng < 20% đột biến mầm RB1 được truyền từ cha/mẹ, 

đa số là đột biến mới phát sinh (de novo) 



UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG 

• Nằm trong nhóm 5 ung thư hàng đầu ở cả hai giới 

• Ngày càng gặp nhiều ở bệnh nhân trẻ tuổi 

• Ở bệnh nhân trẻ tuổi: Có 1/3 là ung thư di truyền, trong đó 20% 

không có tiền sử ung thư gia đình (Mork ME, J Clin Oncol 2015). 
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NỘI DUNG TRÌNH BÀY 

1.GIỚI THIỆU CÁC BẤT THƯỜNG GEN TRONG UNG THƯ 

2.PHÁT HIỆN NGUY CƠ DI TRUYỀN CỦA UNG THƯ 

3.PHÁT HIỆN CÁC ĐÍCH NHẮM PHÂN TỬ CHO ĐIỀU TRỊ 

UNG THƯ 
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UNG THƯ VÚ: CÁC DẤU ẤN PHÂN TỬ 

 

PARP INHIBITOR 

 

60 – 70% 20 – 30% 

BRCA1/2 

5 – 10% 



ĐÁNH GIÁ HER2 BẰNG IHC VÀ FISH 

amplification Normal  Normal  amplification 

1+  2+  Negative/0  3+  
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UNG THƯ VÚ: KHUẾCH ĐẠI GEN HER2 

HER2  

(NST 17) 

 
Bình thường:  

2 tín hiệu màu đỏ 
Ung thư vú:  

nhiều tín hiệu đỏ 

Trastuzumab 

(Herceptin) 
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UNG THƯ VÚ: KHÁNG TRASTUZUMAB  



Poly (ADP-Ribose) 

Polymerase inhibitor: 

     + Olaparib 

         + Rucaparib 

            +  Niraparib 

                 +  Talazoparib 

                       +  Veliparib 

Synthetic Lethality 



(Takashi K et al., Transl Lung Cancer Res, 2015) 

UNG THƯ PHỔI:  

CÁC ĐỘT BIẾN GEN CHỦ ĐẠO (driver mutation) 
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(Tsao AS et al., J Thorac Oncol, 2016) 



(Ciardiello F, N Engl J Med 2008) 

TKI: TYROSINE KINASE INHIBITOR 
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EGFR: Dương tính giả rất nguy hiểm! 



(Fukui T, Gen Thorac Cardiovasc Surg 2008) 

• Carcinôm tuyến >  carcinôm gai-

tuyến 

• Nữ > nam 

• Không hút thuốc lá > hút thuốc 

• Theo chủng tộc:  

 Âu, Mỹ: 3 – 5% 

 Nhật: 32% 

 Hàn Quốc: 36,4% 

 Đài Loan: 55% 

 Thái Lan: 57,4%  

 Việt Nam: 40 - 60% 
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ĐỘT BIẾN EGFR TRONG UNG THƯ PHỔI 
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ĐÁP ỨNG VỚI THUỐC ỨC CHẾ EGFR THẾ HỆ 1  

PHỤ THUỘC KIỂU ĐỘT BIẾN 



(Takezawa K, Cancer Disc. 2012) 

KHÁNG EGFR TKI TRONG UNG THƯ PHỔI 

AZD9291 

(Osimertinib) 
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http://www.google.com.vn/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiw3JPnj5XNAhXLlJQKHRBmC9EQjRwIBw&url=http://cancerdiscovery.aacrjournals.org/content/2/10/922/F6.expansion.html&psig=AFQjCNHjk8onsnUd7PmzebpruUebeKHGyA&ust=1465361685224255
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“LIQUID BIOPSY” 



UNG THƯ PHỔI: ĐẢO ĐOẠN NST 

• 2007: Đảo đoạn của NST 2 tạo gen tổ hợp EML4/ALK trong ung thư 

phổi không tế bào nhỏ 

• Tháng 8/2011: FDA chấp thuận chỉ định crizotinib cho ung thư phổi có 

biểu hiện EML4/ALK  

• 2018: Crizotinib (Xalkori), Ceritinib (Zykadia), Alectinib (Alecensa), 

Brigatinib (Alunbrig) 
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FISH: PHÁT HIỆN TÁI SẮP XẾP ALK 



Thuốc Phân tử đích Chỉ định được FDA chấp thuận  

Cetuximab 

(Erbitux) 
EGFR (HER1/ERBB1) 

 Ung thư đại trực tràng (không đột 

biến RAS) 

 Ung thư đầu - cổ 

Panitumumab 

(Vectibix) 
EGFR (HER1/ERBB1) 

 Ung thư đại trực tràng (không đột 

biến RAS) 

Bevacizumab 

(Avastin) 
 

Phối tử VEGF 
 

 Ung thư đại trực tràng  

 U nguyên bào thần kinh đệm 

 Ung thư phổi không tế bào nhỏ 

(NSCLC) 

 Carcinôm thận (RCC) 

Regorafenib 

(Stivarga) 
 

KIT, PDGFRβ, RAF, 

RET, VEGFR1/2/3 
 

 Ung thư đại trực tràng  

 U mô đệm đường tiêu hóa (GIST) 

 Carcinôm tế bào gan 

Ziv-aflibercept 

(Zaltrap) 
PIGF, VEGFA/B  Ung thư đại trực tràng 

UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG:  

THUỐC ĐIỀU TRỊ TRÚNG ĐÍCH PHÂN TỬ 



• Đột biến EGFR trong ung thư đại trực tràng: rất hiếm. 

• 70% - 80% có biểu hiện EGFR: Đích điều trị của kháng thể 

đơn dòng. 

EGFR TRONG UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG 
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(Sridharan  M, Oncology February 15, 2014) 
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ĐỘT BIẾN GEN TRONG GIST  

(Gastrointestinal Stromal Tumor: U mô đệm đường tiêu hóa) 
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HIỆU QUẢ ĐIỀU TRỊ GIST BẰNG IMATINIB 

70 
(Blanke, J Clin Oncol 2008)  



ĐÁP ỨNG BAN ĐẦU VỚI IMATINIB 

 TÙY THUỘC KIỂU ĐỘT BIẾN KIT 

(Heinrich, J Clin Oncol 2008) 

(Blay, Cancer 2010) 

(Wozniak, Cancer Investigation 2010) 

(Pierotti, Nat Rev Clin Oncol 2011)  
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ĐỘT BIẾN KIT VÀ PDGFRA KHÁNG IMATINIB 

• Xanh: đột biến 

nguyên phát/ 

GIST mắc phải  

• Vàng: đột biến 

nguyên phát/ 

GIST di truyền 

• Đỏ: đột biến 

kháng thuốc 



(Uramoto H, British Journal of Cancer 2007;96,857 – 863) 

2007: NHẠY/KHÁNG VỚI THUỐC ỨC CHẾ EGFR 

Đã có thuốc cho đột biến KRAS và T790M của EGFR 
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TÓM TẮT 

1. Ung thư là “bệnh của gen”, nhưng > 90% không phải do đột biến di 

truyền qua các thế hệ. 

2. Đột biến gen trong ung thư thường gây mất chức năng gen đè nén 

khối u hoặc gen sửa lỗi bắt cặp sai DNA (APC, P53, BRCA1, RB1, 

MLH1, MSH2,...) và thêm chức năng gen sinh ung thư (KRAS, BRAF, 

EGFR, KIT, PDGFRA,…) 

3. Đột biến một gen nhất định có thể gặp trong các dạng ung thư khác 

nhau; một loại ung thư thường có đột biến của nhiều gen cùng lúc. 

4. Có nhiều gen đột biến gây tăng tính mẫn cảm với ung thư vú, trong đó 

quan trọng nhất là đột biến BRCA1 và BRCA2. 

5. Trong ung thư vú, khuếch đại gen HER2 là một chỉ định của điều trị 

kháng thể đơn dòng trastuzumab. 
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6. U mô đệm đường tiêu hóa có thể được điều trị bằng imatinib do có 

mang đột biến gen KIT hoặc PDGFRA. Đột biến gen KIT gặp chủ 

yếu ở exon 11. 

7. Đột biến gen EGFR gây ung thư phổi thường gặp ở exon 18 đến 

21. Mỗi kiểu đột biến có tính nhạy cảm với thuốc đặc hiệu erlotinib 

hoặc gefitinib khác nhau. Đột biến exon 19 và 21 thường cho đáp 

ứng với thuốc tốt nhất. Đột biến T790M của exon 20 gây kháng 

thuốc thế hệ đầu, nhưng nhạy với osimertinib. 

8. Gen tổ hợp EML4/ALK là do đảo đoạn của nhiễm sắc thể số 2 tạo 

nên. Tuy chỉ gặp không quá 10% trong ung thư phổi không tế bào 

nhỏ, nhưng EML4/ALK là đích điều trị hiệu quả của thuốc nhắm 

trúng đích. 

9. Đột biến các gen RAS trong ung thư gây kháng thuốc khi đích điều 

trị là các thụ thể xuyên màng. Đột biến thường gặp nhất ở codon 12 

và 13 của gen KRAS. 

TÓM TẮT 


