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UNG DUNG GIAI TRINH TU GEN THE HE MOI
TRONG CHAN DOAN VA DIEU TRI UNG THU

Pham Cam Phudng, Bui Bich Mai

Trung tdm Y hoc Hat nhan va Ung budu, Bénh vién Bach Mai

Ngay nay, cong nghé giai trinh tw gen dwoc tng dung kha phd bién trong nhiéu linh viee nhw kham,
chan doan, tdm soat va diéu trj bénh. Phwong phap giai trinh tw gen thé hé méi gilip ngwei bénh tranh
dwoc nhiéu rai ro, nguy hiém khi xét nghiém xam lan, giap phat hién sém cac bénh di truyén dé c6 phac
do diéu tri phu hop, hiéu qua. Trong chan doan va diéu tri ung thw, cong nghé nay ciing dang dworc (ing
dung manh mé do mang lai wu diém vwot troi.

Gidi thiéu

Giai trinh ty gen la ky thuat
xac dinh trinh t¢ ADN cla céac
gen cu thé, ma hoa hoac khéng
ma hoa cho cac protein chuc
nang lién quan. Giai trinh tu gen
thé hé méi (Next-Generation
Sequencing - NGS) la cdng nghé
cho phép gidi ma dong thoi hang
triéu ADN cung luc, qua do giup
nang cao hiéu suét clia qua trinh
gidi ma hé gen. Cong nghé nay
da giup khac phuc mét sé nhugc
diém cla giai trinh tu gen truyén
théng nhu di liéu dau ra I16n, gilp
ti€t kieém chi phi va thoi gian... SU
dung céng nghé NGS la qua trinh
xac dinh trinh tu ADN cho ca b
gen (bao gém cé exon va intron).
Gidi trinh tu toan bd exon la qua
trinh gidi trinh tu cac exon (don vi
chtia théng tin tryc ti€ép ma hoéa
cho cac protein chtic nang trong
co thé), nhiing thay ddi trén trinh
tu clia exon c6 thé lién quan tryc
tiép dén co ché sinh bénh. Giai
trinh ty mot hoac mét vai gen
cu thé Ia qua trinh xac dinh trinh

Hé théng may giai trinh tw gen thé hé méi (&nh: Bénh vién Bach Mai).

ty cla mot hoac moét vai gen da
dudc xac dinh rd rang lién quan
dén bénh, hoic phuc vu cho quéa
trinh diéu tri nhu gidi trinh ty thé
hé ma&i gen BRCA1/2 trong ung
thu va, budng tring hay gidi trinh
tu cac gen lién quan dén diéu tri
dich trong ung thu phdi nhu gen
EGFR, ALK, ROS1, RET, MET..

Hién nay, cbng nghé NGS
dugc Ung dung trong nhiéu

chuyén nganh nhu: san khoa, nhi
khoa, ung thu, tim mach, mién
dich.. nhdm sang loc, hé trg chan
doéan trudc sinh, bénh hiém, cac
bénh ly di truyén. Trong linh vuc
ung thu, cébng nghé NGS dugc
(ing dung trong sang loc, hé trg
chan doan, tién lugng bénh, lua
chon phac dé diéu tri, danh gia
ton du bénh, danh gia tai phat va
tinh trang khang thudc.
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Cac phuong phap
diéu tri moi
can duoc phat trién

’ng dung NGS trong Iwa chon phac dé diéu tri ca thé hoa (anh: Wiley online library).

Ung dung NGS trong chan doan, diéu
tri bénh ung thu NGS va diéu tri dich

Ung dung NGS trong Iuya chon
liéu phap diéu tri dich, theo ddi
dap Ung diéu tri va khang thudc,
theo doi tai phat bénh la linh vuc
dudc quan tam va phat trién nhiéu
nhat trong nhiing nam gan day.
Tuy tling muc dich va trudng hop
cu thé, cac mau dung dé phan
tich c6 thé ti mau sinh thiét, mau
bénh phdm sau mé, khéi té€ bao
hay phan tich ti cac thanh phéan
cla khdi u bang sinh thiét 16ng.
Sau do, ADN clia khéi u sé dugc
tach tii cac loai mau trén, tao dau
vao dé phan tich trén hé théng
may gidi trinh ty thé hé mdi. Tuy
ting thiét k& bd xét nghiém phat
hién cac bién thé trén cac gen
mong mudn, NGS cé thé xac
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dinh tir vai cho dén hang tram gen
phuc vu cho diéu tri dich. Nam
2013, Cuc Quan ly thuc phadm
va Dudc phdm My da chédp thuan
Erlotinib (thu6c UGc ché tyrosine
kinase thé hé 1 - TKI) chi dinh
diéu tri budc 1 trong ung thu phéi
khéng té bao nho giai doan mudn
3 bénh nhan c6 dot bién trén
thu thé yéu t6 tang trudng biéu
mé (Epidermal Growth Factor
Receptor - EGFR). Sau do, cac
thu6c nhu Afatinib, Gefitinib ciing
dudc chap thuén trong diéu tri.
Thay vi ti€n hanh xac dinh don
gen bang cac phuang phap khac
nhu Realtime PCR, lai dau do
dac hiéu, thi gio day, trong moét
lan ti€n hanh phan tich bang
NGS, c6 thé xac dinh bién thé
trén cac gen cung mét luc, vua

dua ra toan thé bc tranh vé cac
dau an sinh hoc phan ti ctia bénh
nhan, dong thai tiét kiém thoi gian
va chi phi diéu tri. Hién nay, NGS
dugc Ung dung nhiéu trong ung
thu phéi, va, budng triing, dai truc
trang.. DU liéu dau ra cla NGS
la co sé trong lua chon liéu phap
diéu tri dich cho tling giai doan,
tién lugng dap ung diéu tri va
tién lugng tién trién bénh, theo
do6i hiéu qua diéu tri va tinh trang
khang thudc trong thdi gian thuc,
la cong cuy hiu hiéu nadng cao
chat lugng chan doan va diéu tri
bénh ung thu.

NGS va ung thu di truyén

Khodng 5-10% cac trudng
hgp ung thu c6 nguyén nhan do
di truyén, nghia la lién quan dén
cac dot bién gen cu thé da biét vé



bénh d6. Phudng phéap gii trinh
tu Sanger dugc s dung nhu tiéu
chudn vang dé khang dinh cac
dot bién di truyén. Tuy nhién, do
cac gen lién quan dén ung thu di
truyén cé do dai I6n va khéng cé
diém néng dot bién cu thé nén
phudng phap truyén théng nay
tdn tai nhiéu nhudc diém nhu: tén
thdi gian, chi phi cao va théng
lugng dii liéu dau ra thap. Sy phat
trién cla NGS da mang lai nhiéu
hy vong cho hé trg chan doan cac
hoi chiing ung thu nay. Bong thai,
la giai phap hiiu hiéu dé phat hién
cac bién thé méi va hiém gip, cho
phép gidi trinh ty nhiéu gen clng
mot lc, gilp cai thién dang ké ty
l&é phat hién cac bién thé. Viéc s
dung NGS cho hé trg chan doan
cac hoéi chiing ung thu di truyén
tling budc khang dinh y nghia
trén thyc hanh lam sang. Cac b
xét nghiém thudng mai tap trung
phat trién gidi trinh ty gen da
dudc nghién clu va da co thudc
diéu tri dich cho cac dot bién do.
Tiéu biéu 1a cac bd xét nghiém
dugc thiét ké tap trung gidi trinh
ty gen BRCA1 va BRCA2 - 2
gen c6 tan suét dot bién cao nhat
trong ung thu vu, budng tring di
truyén va lién quan dén cac ung
thu khac nhu tuy, tién liét tuyén.
Ngudi bénh mang cac bién thé
gay bénh trén 2 gen nay dugc
hudng Igi ich ti liéu phap diéu tri
Gic ché PARP (Poly ADP ribose
polymerase) va dudc tu van di
truyén vé kha nang mac bénh
clia minh va ngudi than trong gia
dinh.
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NGS va duoc ly di truyén

Dugc ly di truyén
(Pharmacogenomics -  PGx)
hudng dan viéc st dung di liéu
di truyén dé t6i uu hoéa lieu phap
diéu tri béng thudc. Cu thé, PGx
xac dinh cac ca nhan cé nguy co
cao hon véi phan ng cé hai clia
thuéc hodc chuyén hoéa thudc
kém hiéu qua. Tu doé lua chon
dung loai thudc va liéu lugng giup
gidm tac dung phu co6 hai hoac
tdng hiéu qué diéu tri cho ngudi
bénh. Trong dugc ly di truyén,
NGS la mot cach tiép can toan
dién, hiéu qua vé thgi gian va
chi phi. C6 thé thiét ké cac panel
phan tich cac gen lién quan dén
chuyén héa cac thudc cu thé,
tuy thudc vao chdn doan va ké
hoach diéu tri. Viéc két hgp thong
tin bd gen cla ngudi bénh trong
Iya chon thuéc va liéu lugng diéu
tri gitp t6i uu viéc didu tri ca thé
hoa, diéu tri chinh xac; can bang
gitia hiéu qua diéu tri va kha nang
dung nap thuéc véi cac tac dung
phu khéng mong muén, ti do kéo
dai thai gian song cho bénh nhan.
Ung dung NGS trong linh vuc nay
dang dudc nghién clu nhiéu va
ting budc dugc ung dung trong
thuc hanh diéu tri cac bénh Iy ung
thu.

Trién vong cua cong nghé NGS

Coéng nghé NGS da mang lai
mot géc nhin dang tin cay vé hé
gen clia ngudi cling nhu cla khéi
u, gilp chung ta hiéu dugc co ché
phan tl clia bénh, ti d6 gép phan
nang cao ning luc chan doan,
quan ly va diéu tri ung thu. Trong
tuong lai, khi NGS di sau vao
thuc hanh lam sang, cé thé moi

bénh nhan ung thu sé dugc giai
trinh ty hé gen clia khéi u ciing
nhu hé gen cla chinh minh. Giai
trinh tu hé gen cutia khoi u la co sé
gitp lya chon diéu tri ca thé hoéa,
tién lugng, theo doi ton du bénh
cing nhu tinh trang tai phat va
khang thudc trong thdi gian thuc.
Cung véi do la gidi trinh tu hé gen
cla chinh bénh nhan nham tim
nguy co ung thu di truyén, cling
nhu phéan tich cac gen lién quan
trong chuyén héa thudc, lua chon
thuéc hda tri cé hiéu qua cao va
it tac dung phu nhat dua trén kiéu
gen clia bénh nhan. Qua dé, giup
nang cao nang lyc quan ly, cham
soc va diéu tri bénh ung thu, nhat
la trong ky nguyén y hoc chinh
xé&c diéu trj ca thé hoéa nhu hién
nay &
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