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Té bao ung thw 1a nhitng thwe thé dong, lién tuc thay déi va dinh hinh lai cac twong tac giira ching véi
mdi trwdng vi md xung quanh khéi u. Nhirng té bao nay ¢ nhiéu quan thé con, 1a nhirng nhém té bao
khac biét ve mat di truyén. Cac cong nghé gen nhw giai trinh tw toan bd gen (Whole genome sequencing
-WGS) d4 phat hién ra cac dong con nhwng dwong nhw khdng di kha nang giai ma tat ca cac dic diém
kiéu hinh ciing nhw twong tac cla ching trong ca hé sinh thai md. D6 |a mot han ché 16n vi tat ca céac
dic tinh cuia cac dong con 13 yéu to quyét dinh sw phat trién, tién trién, tai phat hodc két qua bat loi
ctia ung thw. Dé giai quyét van dé nay, cac nha khoa hoc da phat trién quy trinh Iap ban do nhan ban
di truyén tap trung vao cong nghé giai trinh tw tai chd (Base-specific in situ sequencing - BaSISS) cho
phép phat hién sw tién trién di truyén, bao gom ca céc trinh tw di truyén trong lich st cta khdi u; tir do
dam bao danh gia hiéu qua nhe két hop giira di truyén va md bénh hoc vé sw tién trién cta ung thw.

Tim kiém cau tra 161 cho “pha hé di
truyén” cia té hao ung thuw

Té bao ung thu la nhiing thuc
thé dong, lién tuc thay déi va
dinh hinh lai cac tudng tac gita
chung véi mdi trudng vi mé xung
quanh khéi u. Nhiing té bao nay
c6 nhiéu quan thé con (subclonal
populations), 1a nhing nhom té
bao khac biét vé mat di truyén.
Hién nay ngugi ta con biét tuong
doi it vé ban chat va nguyén nhan
clla su phat trién cac t& bao ung
thu, dac diém kiéu hinh hodc su
tuong tac cla chung véi hé sinh
thai mé co thé [1]. Truy tim “pha
hé” ctia khoi u bang cach st dung
doét bién soma la mot céng cu
manh mé& dé suy ra méi quan hé
t6 tién gitia cac dong con ung thu.
Tuy nhién, hién tai chung ta dang
thi6u cac phuong phap dé thuc
hién diéu nay vi moé ung thu kho
dugdc bao tén, cling nhu khé lay
dugc mau moé dai dién phu hop.
Cac phuong phéap ti€p can gen
khong gian dudc mo td gan day
cho phép phat hién khéng gian de
novo (di truyén ma khéng cé trong

DNA cla cha me) cla cac dong
v6 tinh ung thu (cancer clones) vGi
cac cau hinh ban sao riéng biét,
nhung diéu nay khong cho phép
phat hién céac dét bién diém. Do
méi bénh ung thu va dong con
chtia trong do 1a duy nhat vé mat
di truyén. Dé tai tao lai cac mdi
quan hé cla té tién trong ca khong
gian va thoi gian, ching ta can cé
kha nang truy tim déng thoi nhiéu
doét bién soma dic hiéu vsi bénh
ung thu do.

VGi cobng nghé BaSISS, quy
trinh 1am viéc sé tap trung xung
quanh cac kh&i mé tuci dong lanh
dé thuc hien WGS hang loat va
lap ban dé nhan ban khong gian
trong mé va dinh hinh kiéu hinh
khdong gian sau do. Sau khi phat
hién dong con tu di lieu WGS
hang loat, BaSISS dudc tién hanh.
Pau do dot bién BaSISS déc hiéu
dugc lai véi DNA bd sung (cDNA)
clia cac alen dot bién (mutants)
va binh thudng (wild-type) cla
cé4c bién thé soma xac dinh dong
nhan ban tai ché. Diéu nay dudc
thuc hién bang cach st dung hang

tram nghin dau do phan t& huynh
quang rat nhd dé nhap va trich
xudt dif liéu tt DNA va RNA cla té
bao, dong thoi quét cac vung mé
I6n bang kinh hién vi huynh quang.
Pay la lan dau tién cac nha khoa
hoc st dung cac dau do dac trung
cho ¢ s DNA dé nhdm muyc tiéu
hang chuc dot bién trong mot tap
hgp cac dong té bao ung thu [2].
Nhimg két qua dau tién

Co6ng nghé méi ndi nay da dugdc
thyc nghiém trong mét nghién cutiu
gan day do nhom cac nha khoa
hoc thudc Vién Wellcome Sanger
(Vudng quéc Anh), Vién Tin Sinh
hoc chau Au va Trung tdm Nghién
clu ung thu Buc cung nhau thuc
hién. K&t qua clia nghién ctu da
dugc dang tai trén Tap chi Nature
(9/11/2022). Theo dé, cac nha
nghién clu da lay 8 khéi mé tu
2 bénh nhan (P1 va P2) da phau
thuat cat bd vu vi ung thu va da
6. Nhiing m&u mé nay trai qua 3
giai doan mé hoc cla tién trién
ung thu sém: ung thu biéu mé 6ng
dan tai ché (ductal carcinoma in
situ/DCIS), ung thu xam Ian va da
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di can hach bach huyét. Trén 3
mau ti P1, P1-estrogen receptor
(ER) 1, P1-ER2 va P1-D1, WGS
da xac dinh cac cum dét bién lién
quan dén 6 nhanh cay pha hé ung
thu. Cac dau do dac hiéu BaSISS
nham vao 51 alen trén mdi nhanh
cay pha hé ung thu. Nhém nghién
cliu da xac dinh 1 dong con bang
s0 nhan dang bénh nhan va mau
s&c cla nhanh cay pha hé ung thu
tugng Uing. Nhom nghién cuu da
kiém tra 3 mau ung thu va nguyén
phat (primary breast cancer/PBC)
véi md hoc DCIS va xam lan xen
ké: P1-ER1, P1-ER2 dé chung
minh réng BaSISS c6 thé lap biéu
dé phat trién cac giai doan ung thu
riéng biét trén toan bd cac phan
mdé. Hon nlia, cac nha nghién
cliu da tich hgp di liéu khon
gian dé xac dinh nhiing thay doi
kiu hinh lién quan nhu thé nao
dén sy chuyén déi trang thai di
truyén va trang thai moé hoc. Két
qué cho thay, gan 97% tin hiéu tai
ché BaSISS dugc phat hién, mic
dé bao pht muc tiéu cu thé trung
binh cta ndé cao hon 13.000 lan
trén 300 mm ctia 2 m6 vu. Cac tan
s6 alen dudc mé hinh hoa BaSISS
c6 su thong nhat cao véi di liéu
xac nhan vi phan doan chup béng
tia laser (LCM) va WGS.

Mat tuong lai rong mé

3 Anh, ung thu vu la loai ung
thu phd bién nhat, véi khoang
55.870 ngudi dugc chdn doan méi
nam. Khi tién trién, nd tré thanh
mot té bao nhan ban ung thu,
mang cac dot bién khac nhau. Vi
vay, mbi ban sao c6 thé khong dap
ung theo cung mét cach véi cac
phuang phap diéu tri, mét so lay
lan va mot s6 khac tré nén khang
thudc. Diéu do giai thich vi sao mot
s0 phuaong phap diéu tri chi ¢ hiéu
qua 6 mét s6 ca nhan, ngay ca khi
ho c6 dot bién tuong tu nhu nhiing
ngudi khac, vi cac khoi u dugc tim
thay & cac vung khac nhau cda vu
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Ban do6 BaSISS ctia cac mau DCIS P1-D1 va P1-D2 (ngudn: Nature).

[2]. Do d6, kha nang lap biéu d6
cac mé hinh tang sinh vé tinh va
co sé di truyén nhan ban cu thé
clia méi trudng vi mé khéi u cé thé
la céng cu dé lam sang td cach
cac qua trinh tién héa khac nhau
hoat dong va biéu hién trén cac
loai ung thu khac nhau, hoac tham
chi trong cac mo binh thudng vé
mat mo hoc [3]. Hiéu dudc su tién
trién ac tinh (déc biét 1a su xam lan
va di can) va cach thuc tuong tac
vGi vi méi trudng clia khéi u co tam
quan trong dac biét.

Uu diém néi bat clia cong nghé
BaSISS la kh& nang ra soat cac
phan mé rat I6n, cho phép nghién
cliu toan bé mat cat ngang cla cac
khoi u nho han. N6 ciing tuong doi
ré so vGi cac phuong phap nhu
WGS. BaSISS c6 thé din dén
mot sy phat trién trong tuong lai,
trong dé céc liéu phap cé thé giam
thiéu su phat trién va lay lan cla
ung thu, bang cach nham vao moi
tru’c‘jng clia n6. Cong cu7mdi cing
c6 thé dugc sU dung dé theo doi
va kiém tra mic do6 anh hudng
clia cac phuong phéap diéu tri khac
nhau doi véi bénh ung thu, ciing
nhu su tuong tac cla nd véi hé
théng mién dich xung quanh déng
thdi, ti d6 c6 thé dua ra buc tranh
day dd hon vé céac liéu phap va
tac dung phu cla ching. Viéc xac
dinh trinh ty cac khéi u ung thu co

thé cho ching ta hiéu rd vé su da
dang di truyén trong mot khéi u.
Nhung diéu thu vi vé cong nghé
nay la lan dau tién, ching ta co
thé thay cach maéi trudng dinh hinh
su tién hoa cla ung thu. Bang
cach khong chi cé thé xem cac
nhan ban ung thu tién trién nao
trd nén hung di hon, ma con ca
nhiing nhan ban khoéng tién trién,
cho phép chung ta hiéu rd hon vé
cac budc quan trong trong su phat
trién cta khéi u, cling nhu cach
c6 thé gidm b6t hodc ngan nglia
bénh tat
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