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Mat mé& ung thu ké lai cGu chuyén
khdc thudng va cuén hat vé ung
thu. N6 bdt ngudn tu dau? Tai
sao nhiing phucng phdp diéu
tri cla chung ta lai khé hiéu
qud? Ung thu khéng phai la ke
xam lugce tir bén ngodi co thé.
Ung thu léa su néi d@y ctia chinh
nhiing té bdo bén trong. Mdm
méng cla ung thu ndm trong tdt
cd chung ta.

BS Jason Fung da ké lai tung giai doan trong lich su
hiéu biét vé ung thu, tu khi ching ta chi chu y dén di
truyén — "hat giéng” cla ung thu — cho dén nhing kién
thic vé mdéi trudng séng - “ddt trong” noi ung thu nay
nd. Ong gidi thich vé qud trinh phdt trién cla cdn bénh
- tu khi té bdo binh thudng bién déi thanh ung thu, cho
tSi khi c&n bénh tién trién va di cdn. B&n canh doé la
cdch dinh dudng, béo phi va tiéu dudng tdc déng dén
nguy cd mdc ung thu.

Pdy |la moét cdch tiép cdn mdi vé ung thu, véi trong tadm
khéng ndm & di truyén, ma & nhilng yéu té nguy co
trong madi truong séng. Ung thu lad mét ké thu manh mé,
nhung ching ta ndm trong tay sic manh dé tdc déng
téi “ddt tréng”, noi né bat budc phdi bén ré dé I6n lén.
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Jason Fung la bdc si va nha nghién
ctru. Ong la tac gid cla nhiéu cudn
sach doét pha trong linh vuc Y hoc.
Céng trinh cla éng dd dugc trich
dén trén CNN, The New York Times,
Time, The Atlantic, Forbes, The
Toronto Star vé nhiéu phuong tién
truyén théng khdc.

Sdch cua BS Jason Fung duodc
Medinsights phdt hanh:

* MGt ma tiéu dudng
= Giagi ma bi mat gidm cén

» Huéng ddn nhin &n khoa hoc

“Y hoc tu lau da lam sang té nguyén
nhan cta nhiéu logi bénh.

Nhiém trung do vi khuén, virus va
ndm gdy ra. Tdc nghén déng mach
dén dén bénh tim, dét quy va bénh
déng mach ngogdi bién. Xo nang la
mét bénh di truyén. Bénh gout la do
thua axit uric.

Trong s6 nhiing cén bénh phé bién,
ung thu lgi hoan toan khac biét.
Nguyén nhan gdy ung thu la gi? Tai
sao ung thu tén tai? Ung thu la logi
bénh gi?"
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CUC DIEN GIANG CO

6i titng tham dy mét héi nghi 6 bénh vién ma tai do, vi

giam d6c cia mét chuong trinh méi da trinh bay nhing

thanh tyu trong nim ctia ho. Hon mot tri¢u d6 la da dugc
huy déng tir cong dong cho chuong trinh nay va ngusi ta ky vong
rdt nhi€u vao no. Toi khong phai 1a mét trong nhiing ngusi tai d6
cam thdy 4n tigng voi cic thanh qua dugc tung ho, nhung tdi im
ling — b&i vi chung khong phdi la chuyén cta t6i, va me t6i di day
néu khong co gi t6t dep d€ noi thi t6t nhét ding néi gi ca. Nhung
161 day d6 khong thé khién t6i ngitng nghi ring chuong trinh nay
da lam lang phi thoi gian va nguén luc quy bau.

Xung quanh t6i, nhitng dai biéu khéc déu bay t6 sy tng ho.
Lam 16t ldm! Chiic mitng! Thanh qud xudt sdc! Mic du 6 rang moi
ngudi déu nhan thdy ring nim vita qua khong c6 nhi¢u thanh tyu
dé€ trinh bay, tuy nhién phdn lén cic chuyén gia y t€ xung quanh
t6i déu hua theo loi khen ngoi ring moi tha déu rdt tuyét voi.
Ching c6 ai, k€ ci chinh ban thin t6i, dam dung d4y va heét len:
“Hoang dé cgi trudng kia!”

Vin d¢€ nay khong chi xudt hién tai bénh vién noi t6i lam viéc
ma con phé bién trong khdp nganh y t€ cong cong; do la cich bat
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ky bé may quan liéu nao van hanh. Mic du hitu ich trong cic méi
quan h¢ ci nhin, nhung viéc chi git quan diém phin bié¢n trong
long minh sé khong gitp gi cho su ti€n bo ctia khoa hoc. D€ giai
quyét vin dé, chung ta cin phai biét ring chang c6 ton tai. Chi
khi d6 chang ta méi c6 thé hi€u dugc tai sao nhitng gidi phap hién
thoi lai khong théa ding va lam thé nao d€ cai thién né. Noi cho
cung, nhiéu sinh mang s& phy thudc vao vi¢c nay. Tuy nhién, trong
nghién cttu y khoa, nhiing y kién trdi chiéu thuong khong dugc
chao don. Vidn dé nay xudt hién xuyén sudt nganh y, ching han
nhu nghién citu vé€ béo phi, ti€u dusng type 2 va ung thu.

BEO PHi

Chung ta dang dugc ching kién dai dich béo phi lén nhidt
trong lich st thé gisi. Khi nhin vao bt ky s6 liéu théng ké nao vé
tinh trang béo phi toan cdu, ban s& thdy nhiing tin tiic am dam.
Vao nim 1985, khong mét bang nao cia My ¢ ti 1¢ béo phi vugt
qua 10%. Vao nam 2016, Trung tdm Kiém soat va Phong ngita
Dich bénh Hoa Ky (Centers for Disease Control and Prevention
— CDC) bdo céo ring khong bang nao co ti 1¢ béo phi dusi 20%
va chi c6 ba bang co ti 1¢ dusi 25%." Troi dédt oi! Chang ta khong
thé chi d6 16i cho gen di truyén, bai vi sy thay d6i nay da dién ra
trong vong 31 nim qua, tic 1a chi trong mot thé hé duy nhit. R6
rang, ching ta cdn dén nhing sy can thi¢p, nhiing gidi phap lau
bén d€ giup moi ngudi gidm cin va sau do duy tri mdt mic cin
ning lanh manh.

Trong nhiéu thdp nién, chiang ta da ty danh lita bin than dé
tin ring c6 mot gidi phdp cho bénh béo phi: d€m calo. CDC dé
xuft: “Dé gidm cin, ban phai titu hao mét lugng calo 16n hon
mtic nap vao. Do 0,5 kg md trén co thé chita khoing 3.500 calo
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nén ban cidn han ché tir 500 dén 1.000 calo nap vao méi ngay dé
gidm dugc khoing 0,5 dén 1 kg méi tuin.” Diy gin nhu la loi
khuyén tieu chudn dugc cac bic si, chuyén gia dinh duéng, tap
chi, sach gido khoa va bio chi lip di lip lai trén toan thé gisi. Do
cting chinh la khuyén cio dinh duéng t6i dugc hoc & truong y.
Bt ky béc si nao goi y mét cach thic gidm cin khac hdu nhu déu
bi coi la lang bim. Tuy v4y, sy chu tdm t6i mitc 4m dnh cta cong
déng y khoa d6i véi calo da khong dem lai bdt ky thanh cong nao
trong viéc chdng lai dai dich béo phi. Néu khong thé thita nhan
ring cac gidi phap ctia minh la v6 ciing khong théa dang, chang ta
s& bét luc trong viéc chéng lai su tréi d4y ctia béo phi.

Rit it ngudi co thé thita nhin ring l6i khuyén “4n it di, van
déng nhiéu hon” khong hé c6 hiéu qui. Nhung budc quan trong
d4u tién huong vé€ viéc gidi quyét dai dich béo phi la phai thita
nh4n thi€u sot cta ching ta. Loi khuyén dém calo khong hé hitu
ich hay c6 hiéu qua. Thay vao do, nhu t6i da l4p ludn, chung ta
phai thita nhdn ring béo phi la sy mit cAn bing hormone, cha
khong phdi m4t cin bing calo. Hay don nhan sy that va tién vé
phia trudc d€ co thé tim ra nhing gidi phéap thyc su hi¢u qua. Chi
khi do, ching ta méi ¢6 co héi ddo nguge con khing hodng y t&
cong cong nay. Nhu nha kinh € hoc 16i lac John Maynard Keynes
di néi: “Kho khin khi hinh thanh nhing y twéng méi khong thé
sanh bing kho khin khi thoat khéi nhitng y twdng ci.”

TIEU PUONG TYPE 2

Dai dich kinh hoang cta tiéu dudng type 2 cing rdt gidng
v6i béo phi. Theo CDC, khodng mét phdn muoi dan s6 My mic
ti€éu duong type 2. T¢ hon nita, con s nay di ddn ting trong vai
thp nién qua va khong c6 bién phép gidi quyét nao xudt hi¢n.
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Ban Hanh dong vi Tiéu duting thudc CDC. Hé thdng Gidm sét Tiéu duting M.
Truy cap tai http://www.cdc.gov/diabetes/data

Biéu d6 1.1: Con s6 va ti lé ngudi dan My dugc chén doan
méc tiéu dudng, 1958-2015

Nhitng loai thuSc ha dwong huyét nhu insulin 13 phuong
phép diéu trj tieu chudn cho ti€u dudng type 2. Theo thai gian,
bénh nhan thuong s& c4n liéu lvgng ngay cang cao. Néu ban phai
dung thém insulin, r6 rang tinh trang ti€u duong type 2 ctia ban
di tr& nén trdm trong hon. Tuy nhién, nhitng ngusi trong cong
dong y khoa (nha nghién ctu, béc si) vln duy tri l4p trusng ring
tiéu duong type 2 1a mot bénh man tinh tién trién va dién bién
nhu vay la tdt yéu.

Diéu nay khong dung. Khi mét bénh nhin gidm cén, tinh
trang tiéu duong type 2 ctia ho hdu nhu luén dugc cii thién.
Chung ta khong cin ké thém thudc cho bénh nhén ti€u duong;
chung ta cin diéu chinh ché d6 4n cta ho. Tuy nhién, chang to6i
da khong sdn long thita nh4n ring phuong phap di€u trj cia minh
c6 sai sot. Di€u d6 déng nghia véi viée xa roi suy nghi chung ring
nhitng nha nghién citu va bic si dang manh dan tién budc dé
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chéng lai cin b¢nh khiing khiép nay. Thita nhan vdn dé€ uw? Khong
thé nao. Két qua la gi? M6t dai dich dang tiép dién. Mot 14n nita,
cting nhv v&i béo phi, néu khong thé thita nhdn ring cic phic d6
di€u tri trudc diy la hoan toan thi€u théa déng, chung ta vin sé
khong thé giup d& nguasi bénh.

UNG THU

Nhitng di€u trén cubi cung dua chung ta dén véi bénh ung
thu. Ban ¢6 nghi hdn chang ta dang tao nén nhiing budc tién 16n
trong viéc chéng lai ung thu? Hdu nhu ngay nao chung ta ciing
nghe thdy bén tin v€ vi¢c nhitng nha khoa hoc tién phong di phat
hién ra mét s6 doét phd vé€ ung thu. R4t ti€c, mét cai nhin dung
muc vé€ dit liéu hién tai c6 thé cho thdy tién trinh nghién ciu ung
thu dang tut hdu so véi tdt ca cic linh vuc y khoa khic.

Viao ddu thé ky 20, ung thu khong thu hat nhi€u su cha
y. Méi de doa 16n nhit voi y t€ cong cong la nhitng bénh truyén
nhiém nhu viém phdéi, nhiém trung tiéu hoa va lao. Tuy nhién, vé
sinh cong cong da dugc cii thi¢n, va vao nim 1928, nha nghién
citu ngudi Anh Alexander Fleming d4 kham pha ra penicilin,
phuong thudc c6 kha ning thay d6i ci thé gisi. Tubi tho ctia ngusi
My bit ddu ting lén va mdi quan tdim da chuyén sang cic bénh
man tinh nhv tim mach va ung thu.

Vao thap nién 1940, Hi¢p hoi Kiém sodt Ung thu Hoa Ky
(sau nay 1a Hi¢p héi Ung thu Hoa Ky) di nh4n manh tdm quan
trong cda viéc phat hién sém va di€u tri quyét liét. Vao thap nién
1940, Hi¢p hoi Kiém soat Ung thu Hoa Ky da tng hé viéc thuc
thudng quy xét nghiém Pap (phét té bao ¢ tit cung), mét phuong
phap xét nghiém phu khoa nhdm tdm sodt ung thu c8 tit cung. Két
qué dat dugc la mot thanh cong dang kinh ngac: Nha phar hién
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bénh s¢m hon nhiéu, ti 1¢ t& vong do ung thu ¢6 ti cung da gidm
ddng k€ va nhanh chong. Day 1a mot khai ddu St dep, tuy nhién
ti l¢ tit vong do cac loai ung thu khac van ti€p tuc tang.

Cho ring khong thé chan chit hon nita, Téng thdng My khi
do 1a Richard Nixon di tuyén chién voi ung thu bing Thong di¢p
Lién bang vao nam 1971, d¢€ xudt “mot chién dich véi nd luc cao
d6 nhim tim ra phuong phap chita lanh ung thu.” Ong di thong
qua Dao luat Ung thu Qudc gia va ddu tu gin 1,6 ti d6 la vao viéc
nghién citu ung thu. Su lac quan ting cao. Nudc My khi do da dua
con ngudi lén Mit Tring bing chuong trinh Apollo. Ciing chinh
d4t nudc 4y dd ma ra thoi dai nguyén it véi Dy 4n Manhattan.
Con ung thu? Chic chidn la ngudi ta ciing c6 thé chinh phuc dugc
né. Mot s6 nha khoa hoc con hing hai dy doan ring bénh ung
thu co thé dugc chita khoi kip luc d€ chao mung sy kién 200 nim
thanh l4p nuéc My vao nim 1976.

Lé ky ni¢ém 200 nim dén r6i qua di, tuy nhién phuong phap
chita lanh ung thu khong c6 vé gi sé trd thanh hi¢n thyc. T6i nim
1981, nhan ky niém 10 nim cta “cudc chién chdng ung thu”,
New York Times* da dit ra ciu hdi liéu cudc chién cong khai kéo
dai moét thap nién 4y c¢6 “dem lai nhiing tién bo thuc su chéng lai
cin bénh ddng s¢ nay, hay... chi 1a mét khoén lang phi tri gid tsi
7,5 ti d6 la?”* S8 ngudi tit vong do ung thu ti€p tuc ting manh;
nhiing nd luc trong thap nién qua thim chi con khong lam giam
t6c do leo thang ctia n6. Cho dén nay, cudc chién chéng ung thu
da th4t bai toan tap.

D4y khong phai tin méi d6i véi nhitng ngudi trong cudéc nhu
bac si John Bailar III ctia Vién Ung thu Qudc gia, ngusi tiing la c6
vin cta t6 New England Journal of Medicine va la gidng vién ctia
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Truong Y € Cong cong Harvard. Vao nim 1986, béc si Bailar da
ch4t vin hiéu qué cta toan by chuong trinh nghién ciu ung thu
trong mot bai xa ludn trén & New England Journal of Medicine.®
Trong bai viét, bic si Bailar da nh4n xét ring, tit nim 1962 dén
1982, s6 ngudi My ti vong do ung thu di ting thém tdi 56%.
Sau khi hi¢u chinh theo muc gia ting din s6, mic gia ting nay
vin la 25%, tai thoi diém ma ti 1¢ t& vong ciia hdu nhu moi cin
bénh khac déu dugc cii thién nhanh chéng; ti 1¢ t& vong thé do
cdc nguyén nhan ngoai ung thu da dugc cii thién & muc 24%. Bac
sT Bailar da nh4n xét ring cac dit liéu “khong cung cdp dugc bing
ching nao cho thdy nd lyc cao d6 sudt 35 nim trudc d6 nhim cai
thién viéc di€u tri ung thu c6 bdt ky anh hudng gi dén s6 li¢u do
ludng co ban nhét v€ két qua lam sang — s6 ca t vong. Qua thyc,
xét dén toan cinh bénh ung thu, ching ta dang din th4t thé.” Ong
thic mic: “Tai sao ung thu lai 12 nguyén nhan t vong chinh ctia

ti 1¢ t& vong d4 hiéu chinh theo d¢ tudi von dang ti€p tuc gia ting?”

TU VONG DO UNG THU TAI NUGC MY

5 200 /

Tirvong do ung thu tinh trén 100.000 ngudi
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Biéu d6 1.2: S8 ca tir vong do ung thu, 1900-2000
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Bing cich phét bi€u trén tap chi y khoa uy tin nhdt thé gisi
véi tu cich la ngusi tham gia vao cudc chién chéng ung thu, bic
si Bailar tuyén b8 mot cach danh thép: “Hoang d€ céi trudng kia!”
Ong da nh4n ra sy cin thiét ciia viéc tiép thém nhing y tudng mdi
cho céng cudc nghién ciu ung thu dang dén sa ldy vao viéc lap lai
nhitng mé hinh ung thu di thit bai hoan toan trudc kia. Véi viéc
thita nh4n sy thit bai cia cdng dong y khoa, béc si Bailar di ding
cdm thuc hién budc di ddu tién d€ mang lai nhing tién b trong
cudc chién chéng ung thu.

Khong may thay, phdn con lai cia cong d6ng nhiing ngusi
chéng ung thu vin chua sin long thita nhin vdn dé. Bai viét ctia
bdc si Bailar da bi chi trich ning né, bi coi la “sai 14m”, hay t¢ hon
la “dang bi khién trich”. Trong gisi hoc thuit vén lich sy, 1oi lé cha
ong dugc coi la mang tinh xtic pham & miic cao nhit.* Bac si Bailar
gdn nhu di bi toan bé cong déng 6ng tiing linh dao nhiéc moc.
Dong co va tri tu¢ ctia 6ng da thudng xuyén bi nghi ngo.

Vincent DeVita Jr., nguai khi do 1a giam d6c cta Vién Ung
tht Quéc gia, da khing dinh ring bai xa luin cta béc si Bailar
1a v6 tréch nhi¢m va giy hi€u ldm, d6ng thoi ngdm noi ring ban
than bac si Bailar da “xa roi thuc tai.” Chu tich Hi¢p héi Ung
thu hoc Lam sang Hoa Ky di goi béc si Bailar la “ké di ngugc du
luan déng né cta thoi dai”. R4t nhi€u 14p ludn cong kich cd nhan
da nhim t6i bdc si Bailar, tuy nhién khong gi c6 thé pha nhin
dugc s6 li¢u thong ké. Tinh trang cta cin bénh ung thu di x4u
di, nhung khong ai muén thita nh4n sy that. Céng déng nghién
ciu di dap lai thong di¢p cinh bao bing thai d6 boi ngoai tai.
Ho noi moi sy déu on théa, ngay ci khi ngusi chét ngay cang
nhiéu thém.
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Tinh hinh cing khéng mdy thay d6i vao 11 nim sau, khi
béc si Bailar cong bé bai bao Cancer Undefeated (tam dich: Ung
thu vin chua bj danh bai).® Ti 1¢ tt vong do ung thu d4 ting thém
2,7% tit nam 1982 dén nim 1994. Cudc chién chéng ung thu
khong chi th4t bai toan t4p ma con trd thanh moét cudc thim sit.
DAiu vay, gisi ung thu vin khong thé thita nhin vdn dé. Pung la
mét s6 thanh cong dang chu y da xudt hién. Ti 1¢ t vong do ung
thu & tré em di gidm di khodng 50% ké tit thap nién 1970. Tuy
nhién, ung thu la cin bénh dién hinh cia sy 1o hoa, vay nén day
chi [a mét thing loi lon trong mét cudc giao tranh nhé. Trong s6
529.904 ca tit vong do ung thu vao nim 1993, chi 1.699 (3%)
trong s6 do6 la & tré em. Ung thu da tung ra nhitng cd méc ham
manh mé v€ phia chung ta, con chung ta méi chi c6 thé lam réi
mai toc cia ké dich nay.

Cuéc chién chdéng ung thu da dugc héi sinh nhd nhiing
kham pha lién ti€p ctia nghién citu di truyén hoc trong sudt thap
nién 1980 va 1990. Chung ta di nghi @ ha, ung thu la bénh di
truyén. MOt madt trdn méi dd mé ra trong cudc chién chéng ung
thu, tdp trung nd lyc cta chung ta vao viéc tim kiém nhing diém
yéu di truyén cta cin bénh. Mot sy hgp tic quéc t€ quy mo lon,
gia tri hang triéu d6 la da din dén viéc hoan thanh ctia Dy 4n Ban
d6 Gen ngusi vao nim 2003. Cong dong nghién ctiu cim thédy
chdc chdn ring bin d6 gen nay sé dem lai mdt k& hoach chién
thing trudc ung thu. Gio diy chung ta d4 co so d6 hoan chinh
clia toan bd gen nguoi, nhung ngac nhién thay, di€u nay khong
giap chung ta ti€n gdn hon dén chién thing trusc ung thu. Vao
nim 2005, mdét chuong trinh véi tham vong thim chi con lon
hon da dugce khoi dong. Do 1a Atlas Bé gen Ung thu (The Cancer
Genome Atlas — TCGA). Hang traim ban d6 gen nguoi da duogc
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lap ra d€ tim diém y€u ctia ung thu. N6 lyc nghién citu lon lao nay
ciing dén va qua di trong khi ung thu vin tiép tuc con dudng cia

no, voi vé tinh ling nhu mit heé.

Chung ta da vian dung su khéo léo ctia con ngudi, lugng
ngin sich nghién ctu khéng 16 va né lyc gy quy d€ tao ra nhing
loai vii khi méi nhim xuyén pha l6p phong tha ving chic cta
ung thu. Chung ta d4 tin ring cudc chién chéng ung thu & la mit
trin cong nghé cao cha nhing loai vi khi thong minh. Thay vao
do, né gidng vai cyuc dién giding co thoi Chién tranh Thé gisi th
nh4t hon. Tién tuyén khong bao gio dich chuyén, cudc chién kéo
dai ma khong co ti€n bé gi dang ké, con ngusi chét thi ngay mét
nhiéu thém.

Su bé tic trong cin bénh ung thu hoan toan trii ngugc voi
su tién bé chong mit trong cac linh vyc y hoc khac. Tt ndm 1969
dén nim 2014, tdng s6 ca tit vong 8 My do bénh tim di gidm di
khoang 17% du cho dan s6 ngay cang ting. Nhung con ung thu
thi sao? Trong cung khodng thoi gian do, s6 ngusi chét do bénh
ung thu ting thém t6i 84%.

800.000 S

MBénhtim  ®MUng thu

Bi€u d6 1.3: So sanh ti & tir vong hang nam gitta bénh tim va ung thu
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Vao nim 2009, t& New York Times’ di ding mét tiéu d€ phin
anh thyc t€ nay: “Tién bo khong song hanh véi né lyc chita lanh
ung thu”,” ghi nh4n ring ti ¢ t& vong d4 hiéu chinh ctia ung thu
chi gidm 5% tit nim 1950 dén nim 2005, so véi s6 ca ti vong
gidm 64% cita bénh tim, va s6 ca ti vong gidm 58% clia ciim va
viéem phéi. Mot ldn nita, moét vi Téng théng My khic, lan nay la
Obama, di hta s&¢ “khdi dong nd luc méi nhim chinh phyc cin
bénh di tic dong dén cudc s6ng ctia gdn nhu moi ngusi din My,
k€ ci t6i, bing cach tim kiém mot cach thitc chita lanh ung thu
trong vong thai dai chung ta”.® Trong mot bai viét ding trén o
New York Times’ vaio nim 2009, James Watson, ngudi tiing nhin
gidi Nobel va déng kham pha ra cfu truc xodn kép cia ADN, da
nhé4n xét moét cich buén ba ring ung thu giét chét 560.000 nguoi
My vao nim 2006, nhiéu hon 200.000 ngusi so v6i nim 1970,
trudc khi “cudc chién” bit ddu.’

Cudc chién chdng ung thu chua ting tri tr¢ do thi€u kinh
phi. Ngin sich cho Vién Ung thu Qudc gia vao nim 2019 1a 5,74
ti do la, toan bo déu dén tir ti€n thué.' Nhing 6 chuc phi loi
nhuin da moc lén nhu ndm sau mua. Udc tinh, s6 t6 chiic phi lgi
nhuédn trong linh vuc ung thu l6n hon trong tdt ci linh vyc tim
mach, AIDS, Alzheimer va dét quy cdng lai. Hi¢p hoi Ung thu
Hoa Ky da huy dong khoan quyén gop hon 800 triéu do la mébi

nim nhim ti trg cho “muc titu” chéng ung thu.

Co Ié tai thoi diém nay, ban hin dang nghi: “Thé con tt
ci nhitng dot pha v€ ung thu ma chang ta luon dugce nghe trong
chuong trinh thoi sy thi sao? Toan bd cac khoén tai trg 4y hdn phai
cttu séng nhi€u ngusi cha?” Dang 1a di c¢6 nhiéu tién bo trong
phuong phdp di€u tri, va cac phuong phap dié€u tri nay chic chin
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di tao ra sy khac biét. Tuy nhién, rdt tiéc la chung khéng citu séng
dugc nhi€u ngusi nhu ban nghi.

Ciéc loai thudc chéng ung thu s&¢ dugc Cuc Quén ly Thuc
phim va Dugc phdm Hoa Ky (United States Food and Drug
‘Administration — FDA) cdp phép néu chiing cho thdy hiéu luc
cung v6i doc tinh t6i thiéu. Tuy nhién, hiéu lyc c6 thé dugc dinh
nghia theo nhi€u cach khac nhau, va khong phai cich nao ciing
bao gbm viéc citu s6ng mang ngudi. Khong may thay, t nim
1990 dén nim 2002,"" 68% s& thudc ung thu dugc FDA cdp phép
khong hin dia cho thdy tac dung cii thién v€ tudi tho. Néu nhu
nhitng loai thudc nay khong cai thién khd ning sdng sét, vay thi
chung lam dupc gi? Ly do phd bién nhdt d€ dugc cdp phép la “ti le
dap tng voi moét phan khéi u”, tic la cac loai thuéc nay cho thdy
khd ning lam gidm hon 50% kich thuéc khéi u. Di€u d6 nghe c6
vé kha t6t, ngoai viéc con s6 nay hoan toan khoéng lién quan gi dén

kha ning séng sot.

Ung thu giy chét ngusi béi xu husng lan rong, hay con goi
la di cin cha n6. Ung thu giy chét ngusi vi n6 khong ding im
tai chd, chi khong phéi vi né co kich thudc lon. U khong di cin
dugc goi la “lanh tinh” bai vi n6 rdt hi€ém khi giy bénh dang ké.
Ung thu ¢4 di cin dugc goi la “ac tinh” béi vi no co xu hudng gay
chét ngusi.

Vi dy, tinh trang u m& v6 cung phd bi€n, dnh huéng dén
khoédng 2% s6 ngusi 6 d6 tudi 50, 1a mét dang ung thu t€ bao m&
lanh tinh. N6 ¢6 th€ phét trién t6i mic ning hon 18 kg. Mic du
c6 kich thudc 16n nhu vy, nhung loai u lanh tinh nay khéng de
doa tinh mang. Tuy nhién, ung thu hic 8 4c tinh (mdt loai ung
thu da) c6 thé chi ning khoidng 45 g nhung c6 kha ning gy chét
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ngudi cao gdp hang nghin l4n do xu huéng lan rong ctia n6. Mot
khi dugc tu do, nhi€u loai ung thu khong thé bi ngian cin.

Vily do nay nén hiéu lyc cta cac phuong phéap di€u trj ung
thu cuc bo nhu phiu thuit hay xa tri sé bi han ché mot khi cin
bénh da di cin. Céc bac st phdu thuit sé phai nd lyc rdt nhiéu dé
“loai bé ung thu tin gdc”. Ho sé phéi cdt bé nhiéu mang l6n cha
ph4n mé binh thuong dé loai bé ngay ca mét chut ddu vét nhé con
s6t lai ctia té bao ung thu. Viéc phiu thudt ung thu dugc thyc hién
nhim ngin ngia di cin, chd khong phai do khéi u ung thu co kich
thudc qué 16n. Khd ning thu nhé khéi u ctia mét loai thudc ung
thu khong lién quan dén kha ning s6ng sot noi chung ctia bénh
nhédn. Mot loai thudc co khé ning phd hity mét ntta khéi u khong
hé 6t hon viéc phiu thuit cit bé mot ntta khéi u — néi cach khac,
n6 gdn nhu hoan toan v6 dung. Viéc loai bd mét nita khéi u khong

hé 6t hon viéc khong loai bo chut nao.

Vay ma phidn 16n cic loai thudc chita ung thu méi déu chi
dugc cdp phép hoan toan dya trén “hi¢u luc” diang ngo nay. Tu
nim 1990 dén nim 2002, 71 gidy phép da dugc cdp cho 45 loai
thudc méi. Trong s d6, chi c6 12 loai thudc dugc chitng minh la
c6 kha niang citu s6ng va hdu hét chi kéo dai sy s6ng thém vai tudn
hay vai thiang. Trong cung khodng thai gian d6, cum it “dét pha
di€u tri ung thu” da xuft hi¢n trong 691 bai bio dugc cong bé.
Mot phép todn thac ky la: 691 dét pha = 71 gidy phép cho thudce
chita ung thu = 45 loai thuéc méi = 12 loai thuéc khong kéo dai
su sOng ctia bénh nhan la bao.

T4t ca nhiing th vt khi maéi bong bdy trong cudc chién
chéng ung thu nay chi nhu chiéc chudi nam ngoc cia mét thanh
kiém giy. Cho t6i gitta thap nién 2000, hi vong vé cudc chién
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chdng ung thu da nhanh chéng phai mé. Va r6i mét diéu ky la da
xdy ra. Chung ta bit ddu chién thing.

BiNH MINH MO

Giita dém t6i mit mung, nhing d4u hi¢u ddy hita hen di xudt
hién. S6 ca tit vong do ung thu, dugc hiéu chinh theo d6 tuéi va
miic gia ting din s, sau khi dat dinh vao d4u thap nién 1990, gic
day da gidm d4n. Diéu gi da thay d6i? Di€u nay c6 sy dong gop
ctia nhiing né lyc phong chéng hut thudc 14 dugc céc can bd y té
cong cong lién tyuc thuc ddy k€ it thap nién 1960. Tuy nhién, mé
hinh hiéu biét v€ ung thu ctia chung ta cling da tir tif trdi qua mot
cudc cich mang, va di€u nay gép phin tao ra nhitng phuwong phép
di€u tri mai, ddn dén nhiing budc ti€n gin diy va hi vong la ci
trong tuong lai.

Cau hoi cdp bach nhit trong nghién citu ung thu ciing dong
thoi la cau hoi kho tra 16i nhit: Ung thu /4 gi? Trong cudc chién
kéo dai hang thap nién nay, ching ta da khong biét gi vé ké thu
xua cii cia minh. Dy én Manhattan ¢6 mét muc tiéu ré rang: phan
chia nguyén ti. Dy an Apollo c6 mét nhi¢ém vy cu thé: dua mot
nguoi lén Mit Tring va dua anh ta tré lai, trong trang thdi con
song, néu may min. Chién tranh Thé gisi tha hai c6 mot ké thu
16 rang: Adolf Hitler. Nhung ung thu la gi? N6 la mot ké thu mo
hé véi hang trim loai khic nhau cin phan bi¢t. P4u tranh chéng
lai nhitng y twéng tu mu, ching han nhu cudc chién chéng déi
nghéo, ma tuy va khiing b, thuong két thac trong sy thit vong.

Viéc ti€p cAn moét vin dé i goc do sai l1dm sé khong dem
lai co hdi gidi quyét no. Néu khong nhin dung huéng thi du co
chay nhanh dén d4u, ban ciing sé khong bao gio dén dich. Cuén
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sach nay 1a moét cudc kham pha cau chuyén vé€ ung thu. Cuén sach
khong nhim dem lai cich thic chita lanh bénh ung thu. Hi¢n gis,
d6 vin la mot di€u gin nhu b4t kha thi. Thay vao d6, muyc tiéu caa
t0i & day la ghi chép lai hanh trinh ddng ngac nhién cta chung ta
trong viéc tim hiéu cin bénh bi 4n nh4t cia con ngusi. Day c6 thé
1a ciu chuyén ky la va tha vi nhdt trong khoa hoc. Ung thu la gi?
N6 hinh thanh ra sao?

Trong 100 nim qua, hi€u biét ctia chung ta v€ ung thu da trai
qua ba sy thay déi l6n. D4u tién, chung ta coi ung thu la cin bénh
clia sy ting trudng qua muc. Di€u do chic chin dung, nhung né
khong gidi thich dugc tai sao ung thu lai ting truéng. Tiép theo,
chung ta coi ung thu la cin bénh ctia sy tich ty nhitng dot bi€n gen
gdy ting trudng qud miic. Di€u nay ciing chic chin dung, nhung
n6 khong gidi thich dugc tai sao cic dot bién gen nay lai tich tu.
Gan day, mét cach hi€u hoan toan méi vé€ ung thu da xudt hién.

Ung thu ¢6 thé khong giéng voi bit ky cin bénh nao chung
ta tiing gdp. Khong phai mot tinh trang nhiém trung, khong phai
mét bénh ty mién, khong phdi mot bénh v€ mach mau, khong
phai mot bénh do doc 6, ung thu bit nguén tit chinh t€ bao cia
chung ta — nhung chung lai phat trién thanh nhiing sinh vat khac
la. Tt moé hinh hiéu biét vé€ ung thu nay, nhing loai thuéc moi da
dugc phiat trién v6i mét khd ning l4n ddu xudt hién trong lich s,
d6 1a két thuc cuc dién giding co véi ung thu.
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ng thu 1a mét cin bénh xua cii, dugc phét hién ra i thoi
Ai C4p c6 dai. Vin ban gidy c6i Edwin Smith, dugc dich
vao nim 1930, chia dyng nhiing 16i day cia thdy thudc
Ai Cap Imhotep vao khoing nim 2625 truéc Cong Nguyén. Vin
ban nay da mo6 td mot ca bénh c6 “khdi phéng lén trong va”, khi

cham vao thdy mat va cing.

Nhiém trung va 4p xe thudng la viém, khi cham vao thdy
4m va dau. Ngugc lai, khéi nay c6 cdm gidc rin, mét va khong
gy dau don — moét thit gi d6 t6i t¢ hon nhiéu. V€ phuong phép
diéu trj, tac gid khong néi dugce gi. Vao khodng nim 440 trudc
Cong Nguyén, nha st hoc ngusi Hy Lap Herodotus dia nhic
dén Atossa, Nit hoang Ba Tu, ngusi dudng nhu mic ung thu vu
dang viem. Trong mot nghia trang mdt ngan nim tudi & Peru,
ngudi ta d4 phat hién trong xac uép mét khéi u xwong dugce bio
quan boi khi hau khé ctia sa mac. Xuong ham ctia mét ngudi hai
triéu nim tudi dugc nha khio ¢6 Louis Leakey khai quit da cho
thdy bing ching v€ ung thu hach, mét chitng ung thu mau b4t
thusng.! Ung thu da t6n tai mudn nhét la tir thud so khai cia

nhin loai.
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Ung thu di xudt hién trén Trai D4t muén nhdt o khi loai
ngudi xudt hién, nhu thé mét ké thu ludn hién hitu. Su truong
ton khién né tré thanh cin bénh doc nhit v6 nhi. Nhitng chiing
bénh khac dén va di. D4u mua va dich hach ting tan pha thé gisi,
nhung ching hiu nhu di bién mit khoi danh sich nhing méi
quan ngai ctia y hoc hién dai. Nhung con ung thu thi sao? Ung thu
da xudt hién ngay tit thud ban ddu. N6 vin t0n tai trong sudt cic
thoi ky. Gio n6 vin con & day, va giy hai nhi€¢u hon bao gis hét.

Bét chdp vai nghin nim tién bd cta kién thic y khoa, ung
thu vin dang tan pha chung ta. Ung thu c6 vé hi€m gip & thoi c8
dai vi n6 1a cin bénh caa sy lao hoa, va tudi tho khi do con thép.
Néu ngudi ta chét tré do nan doi, dich hach va chién tranh, ung
thu sé khong phdi 1a mét méi ban tim lon.

Thay thuéc Hy Lap Hippocrates (khodng nim 460 dén 370
trudc Cong Nguyén), ngudi thuong dugc coi la cha dé cha y hoc
hién dai, c6 thé da dwa ra mot cdi tén phu hgp cho ké thu 8 xua
ctia chung ta, d6 1a karkinos, nghia la “con cua”. Dy l1a mét mo td
sdc sdo va chinh xidc dang kinh ngac vé€ bénh ung thu. Khi soi bing
kinh hién vi, ta s& thdy ung thu nho ra nhiéu gai nhé (nhing soi
tua trong nhu gai) tit phin than chinh nhim bdm vao cic mo¢ lién
ké. Nhu mot phién ban thu nho ctia con cua, ung thu néi bat so
v6i nhitng bénh chét ngusi khic ¢ kha nang di chuyén tit vi tri nay
dén vi tri khdc trén khdp co thé. Mét vét cit trén dui sé khong di
cin thanh mot vét cit trén ddu, tuy nhién ung thu trong phéi c6

thé d& dang tr& thanh ung thu trong gan.

Vao thé ky II sau Cong Nguyén, thdy thudc nguoi Hy Lap
Galen da st dung thuét ngit oncos, c6 nghia la “sung tdy”, d€ mo
td ung thu, bsi vi né thusng dugc phét hién duéi dang mot hach
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nho va cting. Tt ddy, ching ta c6 cic tit nhu oncology (ung thu hoc),
oncologist (bac si chuyén khoa ung thu) va oncologic (lién quan dén
bénh ung thu). Galen ciing di stt dung hu t8 -oma dé bi€u thi mét
loai ung thu. Do d6, hepatoma c6 thé dugce hiéu la ung thu gan.
Sarcoma la ung thu & cic mé6 mém. Melanoma la ung thu & cac &
bao da co chia hic t8. Celsus (khoing nim 25 truéc Cong Nguyén
dén nim 50 sau Cong Nguyén) la mét soan gid bach khoa thu, tic
gia cudn sach gido khoa y hoc c6 tén De Medicina, va ong d dich
thuat ngit karkinos trong ti€éng Hy Lap thanh cancer (ung thu). Tu
tumor (khéi u) dugc stt dung d€ moé td bat ci € bao phat trién cuc
bé bét thudng nao, c6 thé la lanh tinh hay 4c tinh.

Ban d4u, ung thu dugc hiéu la sy ting truéng moé qua mitc va
khong thé ki€ém sodt. Cac m6 binh thusng c6 quy ludt ting truéng
da dugc xdc dinh r6. Vi dy, mét qua thin binh thuong sé ting
trudng tif khi sinh ra cho dén khi truéng thanh va sau d6 ding lai.
Sau do, no sé chi duy tri kich thudc, trit phi c6 sy tic dong ciia cic
loai bénh tat khac. Mot quéd than binh thuong sé khong tiép tuc
phat trién trong sudt cudc doi cho dén khi né tré nén qua lén dén
muc chiém toan bo khong gian & phin bung. Tuy nhién, cac té
bao ung thu sé tiép tuc ting trudng cho dén khi ching hodc bénh
nhin chét di.

Ung thu thuong dugc chia thanh hai loai 1a lanh tinh va ac
tinh. Khéi u lanh tinh ¢6 ting trudng nhung khong di cin. Mot s6
vi du ctia loai nay la cic u mé& va u bi€u mo t€ bao diy & da. Chung
c6 thé tré nén vo cung to l6n, nhung chung t6i khong qua lo ling
v€ u lanh tinh b&i vi chung hi€ém khi giy chét nguoi. Chinh kha
ning lan rdng, hay con goi la di cin, mdi la thi gy ra phdn 16n cic
ca tit vong do ung thu.



26 Mat ma ung thu

U 4c tinh 1a thé ma chung ta thuong goi la ung thu, va trong
cudn sich nay, chung ta sé chi xét dén céc loai u 4c tinh. Cé nhiéu
loai ung thu (vu, dai tryc trang, tuyén tién liét, phdi, tay...) va
chang thuong dugc dit tén theo té bao phét sinh. S6 loai ung thu
c6 thé nhiéu ngang véi s6 loai t€ bao trong co thé. Cac loai ung thu
nay vita ting trudng khong gisi han, vita c6 kha ning roi khoi noi
phat sinh d€ phat trién & mot noi cich xa vi tri ban d4u.

T4t ca céc loai ung thu déu bit ngudn tit nhitng t& bao binh
thuong. Ung thu va bt ngudn tit cic t€ bao binh thusng ¢ vu.
Ung thu tuyén tién liét bdt nguén tit céc t€ bao binh thuong &
tuyén tién liét. Ung thu da bdt ngudn tit cdc té bao da binh thusong.
Day chinh la phin déng lo ngai va khic thuong ctia ung thu — no
v6n bit ngudn tit chinh ban thin chung ta. Ung thu khong phai
la mot ké xdm lugc tit bén ngoai. No 1a moét cudc ndi day tit bén
trong. Cuéc chién chéng ung thu la mét cudc ddu tranh chdng lai
chinh ban than.

Mic du ¢t ci cac loai ung thu déu khic nhau nhung cuén
sich nay sé c6 ging thao ludn vé€ ngudn géc ctia ung thu néi chung,
xem xét nhitng diém twong déng gitta cac loai ung thu, thay vi
nhing diém khic bi¢t. Day 1a ciu hoi co ban ctia cudn sich nay:
Tht gi bién t€ bao binh thusng thanh t¢ bao ung thu, & mét s6
ngudi nhit dinh trong mot s6 hoan cinh, thay vi nhing ngusi
khac? Noi cich khac, tht gi giy ra ung thu?

Ngusi Hy Lap ¢8 dai tin vao thuyét thé dich vé bénh t4t, cho
ring moi bénh tit déu la két qua ctia sy m4t cin bing & bdn loai
thé€ dich: mdu, dom, mat vang va mit den. Viém la két qua cia
viéc c6 qua nhi€u mau; ma la do c¢6 qua nhi€u dom; bénh vang da

1a do 6 qua nhi€u mat vang. Ung thu tiing dugc coi 1a sy du thira
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mat den trong co thé. Sy tich ty m4t den cuc bo bi€u hién thanh
khéi u c6 thé s¢ thdy. Tuy nhién, bdn thin cin b¢nh la mét sy du
thita c6 tinh h¢ théng lién quan dén toan b co thé.

Do do6, viéc di€u tri ung thu thsi d6 nhim dén viéc loai bo
lugng mat den thiia thai nay va bao gém nhitng phwong phap kinh
dién nhu trich mdu, uéng thuéc x6 va thudc nhudn trang. Viéc cit
bo khdi u cyuc bo s& khong hiéu qua vi ung thu 1a mét bénh toan
than. D4y la mot sy quan sat sic sdo dén dang kinh ngac tit cac
thdy thuéc c8 dai, va no da giup cho nhiéu bénh nhin ung thu
khong phai phdu thuit, mét di¢u khing khiép vao thai do. Thiéu
thudc sit trung, thudc gdy mé va thudc gidm dau, b¢nh nhin dé
qua doi vi phu thudt hon 1a vi ung thu.

Thuyét thé dich v€ ung thu di t6n tai trong nhiéu thé ky, tuy
nhién né c6 mot vin dé lon. Ba trong bén loai thé dich da dugc
xdc dinh — mdu, bach huyét va mat vang — vy mit den nim &
dau? Cic thdy thudc di lien tyc tim ki€ém nhung khong thdy mat
den. U, tht ma ngudi ta tin 1a mét khéi mat den, da dugc kiém
tra nhung khong thdy m4t den ddu ca. Néu mat den giy ung thu,

vdy n6 nim & dau?

Téi nhitng nam 1700, thuyét bach huyét da thay thé thuyét
thé dich. Ung thu dugc cho la do sy 1én men va thoai héa ciia bach
huyét ¢ dong, khong lvu thong dung cich. Mot ldn nita, mic du
thuyét nay khong chinh xac, nhung né chia dyng mét s6 quan sat
sdc sio dén dang kinh ngac v€ ban ch4t ctia ung thu. D4u tién, n6
nh4n ra ring t€ bao ung thu bit ngudn tit t€ bao binh thusng caa
chinh co thé, nhung bi bién chit theo mot cach nao do. Thu hai,
n6 nhin ra dugc ring ung thu c6 xu hudng ty nhién la lan ra theo
mach va hach bach huyét.
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Su ra doi cta kinh hién vi va nhitng chdt dang tin cdy dé
nhuém mau mé di ddn dén mét budc nhay vot 16n vé khoa hoc.
Dén nim 1838, vé6i thuyét midm g6c, méi quan tim di chuyén
sang t€ bao thay vi cic loai dich. Nha bénh ly hoc ngusi Duc
Johannes Miiller da ching minh ring ung thu khéng phidi do
bach huyét gay ra, ma c6 nguén géc tit té bao. Ong tin ring ung
thu bit ngudn tit cic nhin t6 mim, hay con goi la “mim goc”,
nim gita cic t€ bao. Cung nim do, nha bénh ly hoc Robert
Carswell da xem xét mot vai ca ung thu di cin va 6ng [a mot
trong nhiing nguoi ddu tién dé€ xudt ring ung thu co thé di

chuyén qua dong mau.

Ung thu chi la cic t€ bao, du cho chung la cic t€ bao c6 hinh
dang ky quai véi su ting trudng khong thé kiém sodt. Day la tha
ma t6i goi la m6 hinh ung thu 1.0, mé hinh hié¢n dai ddu tién dem
dén cich hiéu t6t v€ ung thu. N6 la mét cin bénh ctia sy ting
trudng qua muic. Néu vdn dé la sy ting trudng qud mic, vy thi
gidi phdp r6 rang la phai tieu dié¢t no. Ly I& nay dem lai cho chung
ta cac phuong phap phdu thuit, xa tri va hoa tri, nhiing tht cho
dén nay vin la nén ting cho nhi€u phac d6 diéu tri ung thu.

PHAU THUAT

Phiu thuit di€u trj ung thu xudt hién it thé ky II sau Cong
Nguyén, khi Leonidas xi Alexandria mé td mdt phuong phép
phiu thuit tudn ty va co logic d€ chia tri ung thu va bing cach
loai bé toan bé t€ bao ung thu va moét phidn moé khée manh. Ngay
cd v6i viéc c¢6 thé dung nhiét d€ ngin chin tinh trang xuét huyét
dé xay ra, viéc phdu thuit khi d6 ciing ddy riy nguy co. Dung cu
phiu thuit khong dugce khit trung. Néu ban bi nhiém trung sau
phu thuit, héi doé chua c6 thude khang sinh. Hiu hét chung ta
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s&¢ khong cho nhiing bac si phdu thuit kiém thg cit toc thoi c6
dai dong dén toc cia minh, cha dung noi dén co thé. Nam 1653,
ngudi ta da phat minh ra dung cu chém vu, mét thi dic biét rung
ron dé€ cdt bé phan vu bj bénh.

Su ra doi ctia thudc gy mé va sit trung hién dai da bién phiu
thudt tit mét hinh thic hi sinh man rg thanh mét phuong phép y
t€ tuong doi hgp ly. Nguoi Hy Lap c6 dai da di€u tri ung thu nhu
thé mot bénh toan thén, tuy nhién, ngay cang c6 nhiéu bac s & thé
ky XIX coi ung thu la mét bénh cuc bo c6 thé di€u tri bing phiu
thuat. Khi do, gidi phap r6 rang la cit bé hét phin bi bénh — va ho
thuc sy da lam nhu vay. Khi cong nghé va kién thic vé€ phiu thuit
phat tri€n, viéc cdt bo khéi u cuc bo da tré thanh mot lya chon
trong hdu hét moi trudng hgp. Nhung viéc phuong phap nay co
ich hay khong lai la mét vin dé€ hoan toan khac.

Ung thu chic chidn sé tai phat, thusdrig & ngay noi rach mé.
Mot lan nia, ung thu giéng nhu mot con cua, dua nhiing chiéc
cang ti hon ra kep ldy mo lién ké. Nhitng tan du rdt nhé ctia ung
thu chic chin s& ddn dén tai phdt. Vi véy, cac béac si da bic ddu
quan tdim dén mot ly thuyét méi: Néu phiu thudt moét chur la ¢,
vdy thi co 1& phiu thuit nhi€u thdm chi s& con t6t hon nita.

Vao d4u th4p nién 1900, bac st William Halsted da tng ho
vi¢c phiu thuit ngay cang manh tay nhim loai b6 “tdn géc” ung
thu vu. T radical (triét cin) trong radical mastectomy (cit va
triét cin) hay radical prostatectomy (cit tuyén ti€n liét triét cin)
c6 ngudn gdc la mot it Latin c6 nghia 1a “géc r&”. Ngoai phin
v bi bénh, Halsted con loai bé nhiéu phin mo6 binh thuong,
bao gdm héu nhu toan b thanh nguc, co nguc va cic hach bach
huyét c6 thé chita mim méng ung thu. Bién chiing tht khing
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khiép, nhung ngusi ta cho ring no déng gia. Mot cudc phiu
thuit triét cin co thé giy bi€n dang va dau dén, nhung néu nhu
ung thu tai phat, két cuc sé la cai chét. Halsted tin ring phiu
thudt it x4m 14n chi l1a long t6t dit khong dung ché. Diéu nay da
tré thanh phuong phap phiu thuit tiéu chudn cho ung thu va
trong 50 nim sau do, va khién cho dung cy chém vu trong vin

con nhin dao.

Két qua ma Halsted dat dugc co ca rdt t6t 1in rdt x4u. Nhing
bénh nhin mic ung thu cuc b sé co tinh trang v6 cung t6t. Nhing
bénh nhin mic ung thu di cin sé co tinh trang v6 cung x4u. Sau
khi ung thu d4 di can, phiu thuit sé hdu nhu khong con thich hgp
nita, vi né sé€ trd thanh phuong phap di€u tri cuc bé danh cho mote
cin bénh toan than. T6i nim 1948, cic nha nghién ciu di ching
minh dugc ring viéc phiu thuit it xdm 14n hon ciing ¢6 kha ning
kiém sodt bénh cuc bd twong dwong véi phuong phap ciia Halsted,
nhung giy it bién ching hon nhiéu.

Té6i thap nién 1970, viéc chup X-quang va CT trudc khi
phiu thuit cho phép nguai ta phat hi¢n ra di cin s6m hon, ngin
nga viéc phiu thuit khong cin thiét. Ngoai ra, vi tri ciia khéi u
c6 thé dugc xac dinh va mitc d6 xdm 14n cha phiu thuit gio day
c6 thé dugc biét chinh xdc trude khi bac si dong dén dao mé.
Ngay nay, chung ta biét ring viéc phiu thuit theo muc tiéu cuy
thé nhu vdy c6 khd niang chita ung thu — néu cin bénh nay dugc
phat hién sém. Nhiing ti€n bo cong ngh¢ hi¢n dai di ddn han ché
bién chiing, va ti 1¢ &t vong do phdu thuit da gidm hon 90%?* ké
tit thap nién 1970. Phiu thu4t vin la mot vii khi quan trong trong
cudc chién chdéng ung thu, nhung chi & thsi diém va hoan cinh
thich hop.
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XA TRI

Vao nim 1895, nha vt ly hoc ngusi Duc Wilhelm Rontgen
da tim ra tia X, mot dang bic xa di¢n ti ning lugng cao. Kham
phé nay di giup 6ng nhédn gidi Nobel nim 1901. Tia X v6 hinh
nay c6 thé lam t6n thuong va giét chét mo séng. Chi mét nim sau
d6, mot sinh vién y khoa ngusi My tén Emil Grubbe di di tién
phong trong viéc chuyén moén héa xa tri ung thu bing cach chiéu
xa lén mot bénh nhan mic ung thu vu giai doan cuéi.”> Grubbe
ciing d6ng thoi la nha san xuft bong di¢n tl, va 6ng da dé€ ban tay
minh tiép xtc vdi tia X va bi mot vét viem phat ban. Ong di cho
mot béc si co kinh nghiém xem tinh trang ca minh. Khi nh4n
thdy t6n thuong & mo, vi bac si nay da dé€ xudt ring tia X co thé c6
tic dung tri liéu d6i v6i nhitng bénh nhu lupus hay ung thu. That
tinh c&, Grubbe khi d6 dang chim séc cho mét bénh nhin mic
do6ng thoi lupus va ung thu via. Vao ngay 29 thang 1 nam 1896,
ong da cho phin vu bi ung thu tiép xuc véi tia X trong mét gio
déng hé. Tian met gio dong hé! Viec di€u tri bing tia X hién dai
chi kéo dai vai gidy. Nh6 dén t6n thuong & ban tay minh, Grubbe
da chu ddo bido v¢ nhitng vung xung quanh phén vu bi ung thu
bing l6p 16t chi ldy tit thung dung tra Trung Quéc ma 6ng c6 sin.
Ngudi ta khong thé khong rung minh khi nghi dén di€u c6 thé xay

ra néu 6ng khong udng tra.

Cung nim d6, 6 Phép, nha vat ly hoc Henri Becquerel, cung
hai nha khoa hoc huyén thoai la Marie va Pierre Curie, da khim
pha ra sy ty phdt xa va ci ba cung nhén gidi Nobel nho cong trinh
ndy. Vao nim 1901, khi dang d€ mét 6ng nghi¢m dung radium
tinh khiét (troi ddt oi!) trong tai 40 khodc ctia minh, Becquerel
da &€ y thdy ph4n da bén duéi 6ng nghiém bi bong ning. Cac
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nha nghién ctu tai Bénh vién Saint-Louis 6 Paris da sit dung chét
radium ctia 6ng d€ phat trién nén mét phuong phap diéu tri bing
tia X manh mé va chinh xac hon. Téi nim 1903, cic nha nghién
citu tuyén bé da chita khoi mét ca ung thu 8 tit cung bing phuong
phap radium.* Vao nim 1913, “6ng 4m cuc néng” di dugc st
dung dé€ kiém soat chit lugng va dinh lugng phong xa, cho phép
lan d4u tién di€u chinh dugc liéu, thay vi chiéu tia X bua bai lén
noi nghi bi t6n thuong,.

Giai doan d4u cua viéc xa trj ung thu tt nim 1900 dén nim
1920 dugc théng tri bdi ngudi Dic, nhiing ngusi wa thich viéc
di€u tri v6i mot vai liéu bic xa lén co tic dong manh. Da c6 mot
vai trudng hop thuyén gidm ddy 4n tugng va mot s6 tic dung phu
ddy 4m anh, tuy nhién, c6 rdt it ca khéi b¢nh vé 1au dai. Nhing
vét bong va t6n thuong cho co thé 1a khong thé tranh khoi, va i
nim 1927, cic nha khoa hoc ngusi Phép da nhdn ra ring moét liéu
phong xa khéng 16 duy nhét c6 thé lam t8n hai lop da ¢ phia trén
ma khong dnh hudng nhi€¢u dén phin bj ung thu 6 bén dusi. Thay
vao do, mot li€u phong xa nho hon dugce cdp trong nhi€u ngay
(goi la xa tri phan liéu) c6 thé tic dong trung muyc tiéu bén trong
ma khong giy nhiéu t6n thuong khong mong mudn trén bé mit.
Dié€u nay la béi t€ bao ung thu nhay cim véi tic dong cia tia X
hon phin mé binh thuong ¢ xung quanh.

Xa tri phin doan di lgi dung su khac bi¢t vé€ d¢ nhay nay dé
vu tién tiéu di¢t té bao ung thu, trong khi chi lam t6n thuong nhe
t€ bao binh thuong co thé phuc hdi. Diy vin la phuong phap xa
tri dugc uu tién cho t6i ngay nay. T6i thip nién 1970, cudc chién
ch6ng ung thu ctia Téng théng Nixon da mang dén kinh phi cin
thiét cho sy phat trién ctia phuong thic cong nghé cao nay.
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Tuy nhién, vdn d¢€ 16n nhdt v6i c& phdu thuét l4n xa tri la
chung v6n chi la nhing phuong phap diéu tri cuc bo. Néu ung thu
vin chi xudt hién & mét chd, cac phuong phap di€u tri nay sé co
hi¢u qué; tuy nhién, néu ung thu di di cin, cic phuong phap diéu
trj cuc bo nay sé khong mang lai nhi€u hi vong héi phuc. May min
thay, cung luc d6 ngudi ta da ti€p tuc phat tri€én mét phuong phip

di€u tri toan than sit dung nhi€u loai héa chit (thudc).

HOA TRI

Giéi phdp hop ly cho mét ca ung thu di cin la “hoa tri”, mét
loai doc 6 toan than c¢6 tinh chon loc d€ pha huy t€ bao ung thu
dang 4n minh & bit cit du nhung lai khong lam t6n thuong &
bao binh thuéng qua nhi€u. Vao nim 1935, Vin phong Diéu tra
Ung thu, sau nay dugc sip nhdp vao Vién Ung thu Qudc gia, da
thiét l4p mét chuong trinh tim ki€m thudc di€u tri ung thu, xem
xét hon 3.000 hgp chét héa hoc. Chi c6 hai hgp chdt trong s6 nay
dén dugc khau tht nghiém lam sang, va cudi cung, ¢ hai déu thét
bai do déc tinh qué cao. Viéc tim ra mét loai doc 6 co tinh chon

loc 1a mét nhi¢m vy khong hé dé dang.

Sy dét pha bt nguén tit mét thit khong ngo: loai khi doc
chét ngusi dugc dung trong Chién tranh Thé gisi tha nhdt. Khi
mu tat nito, dugc dit tén theo mui hoi cay ctia né, ldn ddu dugc
nudc Dic st dung vao nim 1917. Pugc phat trién bai Fritz Haber,
nha héa hoc 16i lac va la ngusi dugce trao gidi Nobel nim 1918,
loai khi ga chét nguoi nay dugc hdp thu qua da, gay phong rop va
lam bong phéi. Nan nhan sé chét tit tit trong t8i da sdu tudn.

Tha vi thay, khi mu tat c6 khuynh huéng dic biét la chi pha
hity mét s6 phan cuy thé cta tay xwong va t€ bao bach huyét.” Noi
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ciach khic, né 1a mot loai déc t8 c6 tinh chon loc. Vao nim 1929,
mot nha nghién cttu ngusi Israel tén Isaac Berenblum, khi dang
nghién citu vé€ kha ning gy ung thu ctia hic in, d4 b6 sung thém
cic tic dong kich thich ctia khi mu tat d€ thit gy ung thu — nhung
th4t trai ngugc, ung thu lai thuyén gidm.®

Hai bac si tai Dai hoc Yale di dwa ra gid thuyét ring loai doc
¢6 chon loc nay c6 thé dugc st dung trong tri liéu nhim tiéu diét
cdc t€ bao bach huyét trong ung thu hach khéng Hodgkin. Sau
khi tht nghi¢ém thanh cong trén dong vit, ho da ki€m tra ly thuyét
cia minh trén mot nguai tinh nguyén, nguai gis day chi dugc biét
dén voi cdi tén viée tdc 1a JD. Nguoi dan 6ng 48 tudi nay mic ung
thu hach giai doan cuéi, khiang bitc xa, ¢6 nhi€u khéi u & ham va
nguc l6n t6i mic khong thé nudt hay khoanh tay. Khong c6 lua
chon chita trj khéc, 6ng dong y tham gia cudc thit nghi¢m bi mit.

Vao thing 8 nim 1942, JD nh4n liéu khi mu tat d4u tién,
thu khi do chi dugc goi la “chdt X”.” Vao ngay thi tu, 6ng bit ddu
c6 d4u hiéu cdi thién. Téi ngay tha 10, ung thu di gin nhu bién
mét.® Su phuc héi c¢6 thé dugc so sanh v6i phép mau; tuy nhién
chi mét thang sau, ung thu hach da ti phat va bénh an caa JD
vao ngay 1 thing 12 niam 1942 chi c6 duy nhdt mét dong: “Tw
vong.” Tuy nhién, d4y la mot khai ddu lon, chitng minh dvgc ring
y tudng nay c6 thé dem lai hiéu qui. Phuong phap hoa tri da ra
doi, mic du theo quy wéc chién tranh, két qué khong dugc cong
bd trudc nim 1946. Ngay nay, nhiing chdt bit ngudn tir khi mu
tat nhu chlorambucil va cyclophosphamide vin dugc dung lam

thudc héa tri.

Mot dang héa tri khac lai tdn dung sy chuyén héa axit folic.

Axit folic 1a mét trong cac loai vitamin B thiét yéu va cin thiét cho
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viéc sdn sinh t€ bao mdi. Khi co thé thi€u chit nay, cic t& bao mai
khong thé dugc sin sinh, nha viy anh huéng dén cic té bao ting
trudng nhanh nhu u ung thu. Téi nim 1948, Sidney Farber, mét
nha nghién cttu bénh hoc tai Truong Y Dai hoc Harvard, di tién
phong trong viéc sit dung cdc loai thudc chin axit folic trong viéc
di€u tri mot s6 loai bénh bach cdu & tré em.” Sy thuyén gidm dién
ra mot cach ngoan muc khi ung thu tan bién. Nhung than 6i, can

bénh luén trd lai.

Hoa tri ti€ép tuc phat trién. Thap nién 1950 da chiing ki€n mét
s6 thanh céng ding ké trong viéc chdng lai mot s6 bénh ung thu
hi€ém gip. Béc st Min Chiu Li, mét nha nghién ctu tai Vién Ung
thu Quéc gia, d bao cdo vao nim 1958 ring mot phac d6 hoa tri
da chita lanh mét vai ca ung thu nhau thai.' Rét it nha khoa hoc tin
161 6ng va 6ng da bi yéu cdu tir chitc khoéi Vién Ung thu Qudc gia khi
kién quyét stt dung phuong phép diéu tri méi va “dién r6” cia minh.
Ong da trg lai Bénh vién Sloan Kettering 8 New York, noi nhing
kién thitc ctia 6ng vé€ hoa tri sau nay sé dugc chiing minh la c6 hi¢u

qud d6i véi ung thu nhau thai va cd ung thu tinh hoan di cian.

Viéc tao ra thém nhiéu loai thuéc héa trj cling cho phép
ngudi ta c6 nhiéu lya chon hon. Néu mét loai chdt doc la khong
du, tai sao khong két hgp nhiéu loai chdt doc thanh mét hén hop
hoéa chdt ma khong t€ bao ung thu nao c6 thé chiu dugce? Tai giita
thdp nién 1960, hai bic s Emil Freirich va Emil Frei da két hop
bén loai thudc d€ diéu tri cho nhiéu tré em bi bénh bach ciu, lam
ting ti 1¢ thuyén gidm cta bénh lén t6i mic chua ting c6 1a 60%."
Ti 1¢ thuyén gidm cho bénh Hodgkin giai doan cuéi ting vot tit
gin 0% lén t6i gin 80%.'? T6i nim 1970, bénh ung thu hach
Hogdkin da dugc coi 1a mét bénh gin nhu c6 thé chita khoi. Moi
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chuyén di tré nén sing sta hon. Hoa tri di khién cho cic loai héa

AP

chdt ma no st dung dugc coi 1a “thudc di€u tri” thay vi “chdt doc”.

HAu hét cic loai thudc héa tri déu la cac loai chit doc 6 tinh
chon loc, vu tién tieu diét cac t€ bao ting trudng nhanh. Do cic té
bao ung thu ting trudng nhanh nén chung dé bi tiéu di¢t béi hoa
tri. Néu may min, ban c6 thé tieu diét ung thu trudc khi giée chée
bénh nhan. Cic t€ bao binh thudng cé t6c do ting trudng nhanh,
ching han nhu nang t6c, niém mac da day va niém mac ruée, sé
phai chiu tdn thuong ngoai du kién, ddn dén cic tac dung phu
dugc bi€t dén nhiéu nhu hoi ddu va buén nén/nén mita. Cic loai
thudc méi hon, ching han nhu nhiéu loai khang thé c6 muyc tiéu
r6 rang, thuong khong dugc coi la “hoa tri” béi vi tir nay da gin

lién véi su tiéu cuc cha cac loai thuéc 6 dién.

MO HINH UNG THU 1.0

M6 hinh ung thu l6n d4u tién (thd ma t6i goi la moé hinh ung
thu 1.0) xem ung thu la sy ting truéng khong thé ki€ém soat cha cic
t€ bao. Néu védn d¢ 1a sy ting trudng qua muic, viy thi gidi phap phai
la tiéu diét. DE tiéu diét, ban cAn dén cic loai vi khi tiéu diét t€ bao
hang loat bing cach cdt bé (phdu thuit), d6t (xa tri) va ddu doc (hoa
tri). D&i voi ung thu cuc bg, ban ¢ thé sit dung cac phuong phap
pha hiy cuc bo (phdu thuat hodc xa tri). D&i véi cac ca ung thu di
cin, ban cdn dén cic loai doc anh hudng dén toan than (hoa tri).

M6 hinh ung thu 1.0 1a mét budc ti€n 16n vé€ y khoa nhung
n6 khong trd 16i dugc cdu héi co ban nhit: Thu gi gy ra sy ting
trudng t€ bao khong thé kiém soat nay? Dau la nguyén nhan géc
€ ctia bénh ung thu? D€ hiéu dugc di€u nay, chung ta cin phdi
biét: Ung thu la gi?
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UNG THU LA Gi?

ha sinh vat hoc huyén thoai Charles Darwin dugc coi la

nha khoa hoc d4u tién théo luin vé€ “vdn dé gop va chia”.!

Trong nhiing nim d4u thé ky XIX, phan loai la mét phan
ctia viéc nghién citu khoa hoc ty nhién. Cac nha sinh vat hoc da di
vong quanh thé gisi d€ tim ki€m tiéu ban cta cic loai dong vat va
thyc vt méi. Sau khi quan sit cdn than, chung sé dugc chia thanh
cdc phian nhom khoa hoc nhu loai, ho, nganh va gisi.

Trong viéc phan loai, nhom nguei thich gdp va nhém ngusi
thich phan chia la hai phe d6i lap nhau. Li¢u mot s6 loai dong vat
nh4t dinh nén dugc gdp vao mét nhom duy nhét hay chung nén
dugc phén chia thanh nhiéu nhom riéng biée? Vi dy, nguai, gdu va
cd voi ¢ thé dugc gdp vao nhom dong vat co vu, tuy nhién cing
c6 thé dugc phan chia thanh nhém sinh vt sdng trén can hay dusi
nudc. Gop lam gidm, con phédn chia lam ting s6 hang muc. Ca
hai dong gop nhitng thong tin khiac nhau, nhung chung déu quan
trong. Trong khi phan chia néu bat di€ém khac biét gita tiing ca thé
thi gdp nhdn manh diém twong dong.

Thuat ng@t ung thu khong d€ c4p dén mét cin bénh duy nhét
ma thé hién mét tdp hop cia nhi€u bénh khac nhau c6 chung mét
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s6 dic di€ém nhit dinh. Tuy theo dinh nghia dugc sit dung, chung
ta co thé xdc dinh it nh4t 100 loai ung thu khic nhau. Theo truyén
théng, cic nha sinh hoc chuyén vé ung thu thuwong la nhing ngusi
thich phan chia. Ho xem méi loai ung thu la mét bénh riéng biét
dya trén t€ bao nguyén phat ctia n6. Cac té bao ung thu bit nguén
tlf cdc té bao binh thudng ctia ngusi, do d6 né vin con nhiéu dic
diém ctia t¢ bao nguyén phat. Vi du, t€ bao ung thu vu ¢6 thé co
thu thé clia cic loai hormone nhu estrogen va progesterone, giéng
nhu t¢ bao v khoe manh. T€ bao ung thu tuyén ti€n liét, cing
giéng nhu € bao tuyén tién li¢t khoée manh, sin sinh ra khing
nguyén dic hiéu tuyén tién liéc (prostatespecific antigen — PSA),
thit c6 thé dugce do luong trong mau.

H4u hét moi loai t€ bao trong co thé ngusi déu co khd ning
bién d6i thanh ung thu. Co cic loai ung thu & tang dic va cac mo,
trong do ung thu phéi, vu, dai trang, tuyén tién liéc va da la phé
bién nh4t. Ngoai ra con ¢6 cic loai ung thu mau, déi luc con dugc
goi la ung thu “long” béi vi chung khong hién dién dusi dang mée
khéi u lén duy nhdt. Chiang bao gébm cac bénh nhu bénh bach
cdu, ung thu tuy va ung thu hach. Méi loai t€ bao gy ra mot loai
ung thu khdc nhau véi tién tri€n va tién lugng riéng biét. Ung thu
v ¢6 tic dong lén co thé va cach thic diéu tri khic hoan toan so
v6i bénh bach cdu cdp tinh. Do d¢, viéc phan chia ung thu thanh
nhitng cin bénh riéng bié¢t c6 thé hitu ich cho di€u tri, tuy nhién
lam nhu vay chi c6 thé néu bat nhitng diém khac biét, chit khong
phii nhitng diém twong déng ctia chung. Khi chung ta tdp trung
vao dic di€ém doc ddo cta cac loai ung thu, chung ta s& khong tién
gin dugc dén viéc lam sang t6 bi 4n vé ung_thu’ nhu moét thuc thé
duy nhit.
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Hai nha nghién ctu ung thu danh ti€ng Doug Hanahan va
Robert Weinberg da nhan thdy ring ung thu 1a mét tdp hop cac
cin bénh khéc nhau c¢6 chung mét s6 dic di€ém nh4t dinh. Nhung
nhiing dic diém do la gi? Trong vo6 s6 tai liéu v€ ung thu, chua ting
¢6 ai phan loai mot s6 it cic nguyén tic d€ giai thich diém tuong
doéng gitta cic loai ung thu. Vao nim 2000, ho da quyét dinh h¢
théng hoéa cic nguyén tic ctia sy bién d6i 4c tinh, va cong b6 két
qud trén tap chi Celf trong mét bai viét chuyén dé c6 tén The
Hallmarks of Cancer (tam dich: Céc d4u hi¢u cta ung thu).” Hai
téc gid khong trong cho gi ¢ bai viét nay, va ho cho ring cong trinh

ctia minh s& s6ém chim vao quén lang.

Tuy nhién, bai vi€t 4y c6 moét di€u gi do dic biét va nhanh
chéng tré thanh ti liéu c6 sic 4nh hudng l6n nhét trong lich st
nghién ctiu ung thu. N6 dit ra nén mong cho viéc tim hiéu v€ ung
thu nhu mét can bénh duy nhét, thay vi nhi€u loai bénh riéng bié.
Hanahan va Weinberg da tré thanh nhing ngusi thich gép gitra
mot bién ngusi thich phan chia. Ho d4 dét ra cdu hoi quan trong:
Th gi khién ung thu... 12 ung thu?

CAC DAU HIEU CUA UNG THU

Bai viét ban d4du vao nim 2000 di liét ké sau d4u hiéu chung
ctia phdn 16n cic loai ung thu. Vao nim 2011, ¢6 thém hai d4u
hi¢u nita dugc xac dinh va b6 sung.? Mic du ¢6 hang trim loai ung
thu khac nhau, nhung toan b cac loai ung thu déu c6 chung tam
diém sau, tdt ca déu la nhitng dic diém quan trong cho sy s6ng con
cta t€ bao ung thu. Néu khong co hdu hét tdim d4u hiéu nay, ung
thu s khong con la ung thu nita.
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1dm ddu hiéu cia ung thu

1. Duy i tin hiéu ting sinh;

Né tranh chdt vc ché ting trudng;
Khiang lai sy chét t¢ bao;

C6 khi ning bét t& nho nhin bén;
Gay ra sy tao mach;

Kich hoat sy xdm l4n va di cin;

Gidm di€u tiét ning lugng t&€ bao; va

® N o oA b

Neé tranh su tiéu diét ctia mién dich.

Da&u hiéu 1: Duy tri tin hiéu tang sinh

D4u hiéu d4u tién, va c6 l€ 1a co ban nhi4t, d6 la cic t€ bao
ung thu lién tyc sao chép va ting trudng, trong khi cic té bao binh
thuong thi khong nhu vay. Co thé con ngusi c6 hang nghin i t&
bao, vy nén sy ting trudng cdn phii dugc kiém sodt va phdi hgp
chit ché. Trong thoi tho 4u va vi thanh nién, sy ra doi clia cic té
bao mai nhanh hon so véi sy chét di chia cac t€ bao cii, vay nén tré
em s€ 16n lén. Khi dén tudi truéng thanh, s6 lugng cac € bao méi
dugc tao ra twong xing mét cich chinh xac véi s6 té bao ci bi chét
di, vdy nén sy ting trudng noéi chung sé diing lai.

Su cin bing mong manh nay bj m4t di do ung thu, thu lién
tuc ting trudng, din dén tinh trang tdp hgp bit thuong ctia cac &
bao ung thu, goi la khéi u. Sy ting trudng cha té bao binh thuong
dugc kiém sodt chit ché bsi nhing 16 trinh hormone, thi dugc
ki€m soat bai gen. Chung ta c6 nhitng loai gen lam gia ting sy

ting trudng, dugc goi la cic ti€n-gen giy ung thu, va cic gen lam
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gidm sy ting trudng, dugc goi la cic gen tc ché khdi u. Hai loai
gen nay hoat dong nhu chan ga va chin phanh trong chiéc 6 t6 ctia
ban. Céc ti€n-gen giy ung thu d4y nhanh sy ting trudng. Céc gen
tic ché khéi u kim ham sy ting truéng. Binh thuong, hai loai gen

nay hoat dong cin bing véi nhau.

Su ting trudng bit thudng co thé xdy ra néu cic tién-gen
gdy ung thu dugc kich hoat qua muc (gi6ng nhu khi ban dap
chén ga) hoic cic gen vc ché khéi u bj vc ché (gidng nhu khi ban
khong nh4n chan phanh). Trong mét s6 trusng hop binh thuong,
ching han nhu khi chita lanh vét thuong, cic 16 trinh ting trudng
s& dugc kich hoat trong mét khodng thoi gian ngdn. Mot khi vét
thuong di lanh, sy ting trudng thuong sé chim din vé mac binh
thusong. Tuy nhién, cic € bao ung thu sé duy tri tin hiéu ting sinh
nay, tao ra sy ting trudng ngay ci khi khong con co lgi nita. Khi
dot bién gen kich hoat qua miuc cic tién-gen giy ung thu, ching
s€ tré thanh cac gen giy ung thu. Gen gy ung thu d4u tién dugc
phét hién vao thap nién 1970, c6 tén la src bGi vi n6 giy ra mét loai

ung thu mé mém ¢6 tén la sarcoma.

Ung thu khong chi la mot khéi khdng 16 gébm cac € bao lien
tuc ting trudng, hdp thu moi thit trén dwong chung di giéng nhu
nhén vit 7he Blob trong bd phim khoa hoc vién tuéng kinh dién
cung tén. Cac t€ bao ung thu phai d6i mit v6i rde nhiéu thach thuc
trong hanh trinh ting truéng thanh moét khéi u 16n va tham chi
con nhiéu thach thic hon nita khi chang di cin. Tai nhiing thoi
diém khac nhau, ung thu phai ting sinh, moc ra cic mach miu
méi va tach ra dé€ di cin. M6t dot bién gen don 1é thuong khong
c6 kha ning lam dugc nhitng di€u nay, vi vdy chung ta cin dén cic
d4u hiéu khac.
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Dau hiéu 2: Né tranh cac chat uc ché tang trudéng

Nhiéu gen binh thudng trong co thé chung ta chi dong c
ché sy ting truéng t€ bao. Loai gen tic ché khéi u ddu tién (Rb)
dugc tim ra ¢ ung thu véng mac, mot loai ung thu mit hiém gip
& tré em. Mot dot bién lam vo hiéu gen Rb s& nhd chan phanh
dang kim ham sy ting truéng ctia t€ bao, tao thuin lgi cho sy ting
trudng va qua d6 din dén sy hinh thanh ung thu.

Mot s6 loai gen chiu d4nh huéng thusng xuyén nhdt & bénh
nhin mic ung thu 1a nhiing gen wc ché khéi u, bao gém p53,
yéu t6 dugc udc tinh bi dot bién trong t8i da 50% s6 ca mic ung
thu & nguasi. Hai gen tc ché khéi u néi ti€ng, tén la ung thu va
type 1 va type 2, thuong dugc viét tit thanh BRCAI va BRCA2,
dugc udc tinh la nguyén nhan gy ra tit 5% dén 10% tSng s6 ca
ung thu vu.

DA&u hiéu 3: Khang lai su chét té bao

Tang trudng mé noéi chung chi la sy khic biét gita s6 lugng
té€ bao dugc tao ra va s8 lugng t€ bao chét di. Khi cac t€ bao binh
thudng trd nén gia cbi hodc bi t6n thuong khong thé chita lanh,
chung sé trdi qua su chét rung t€ bao (apoptosis). Thoi han séng
clia céc t€ bao binh thuong nay gitt cho co thé chung ta vin hanh
mot cich tron tru bing cich d6i méi té bao. Vi dy, t€ bao hong
cdu trung binh chi s6ng khodng ba thang trudc khi chét di, dé r6i
dugc thay thé bing t¢ bao héng cdu mai. Ci vai ngay mét ldn, cic
t€ bao da sé dugc thay mdi. Viéc nay giéng nhu thay ddu cho dong
co xe ctia ban. Trudc khi d6 ddu méi vao, ban phéi trat hét ddu ca
ra. Bén trong co thé, t€ bao di ci hay bj t6n hai cin phai chét di
dé ldy ché cho t€ bao mdi thay thé chung. Chét rung t€ bao la viéc
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loai bd mét t€ bao mdt cach co trae ty khi no da s6ng hét quang
doi co ich ctia minh.

Su chét té bao xdy ra qua thong qua hoai tt hoidc chét rung.
Hoai ti la chét t€ bao mot ciach vo y, khong dugce kiém sodt. Néu
ban vo6 tinh d4p bua vao ngon tay, t€ bao cta ban s& chét di mot
cach buta bai va vo trat ty. Nhiing thi bén trong té bao bj tung toe
nhu khi ban choi tritng vao dd. Két qud 1a mét mé hén don gay
viém ndng, khién cho co thé phai né luc don dep. Hoai ti 1a mot
qua trinh nguy hai nén tranh b4t cit khi nao c6 thé.

Chét rung té€ bao 1a mét qué trinh cht dong cdn c6 ning
lugng. Viéc loai bo t€ bao co ki€m sodt nay rdt quan trong cho sinh
t6n, dén muc no6 ludn dugc gitt lai trong qua trinh tién héa & cic
sinh vt s6ng, tif rudi gidm cho dén sau, chudt va ci con nguoi.*
Diém khac biét gitta chét rung t€ bao va hoai tit ciing chinh la diém
khac biét gitta mot bita tiéc dugc 1én ké hoach c4n than va mét bia
tiéc gobm nhiéu vi khach 6n a0 khong mai ma dén. Ca hai déu la
mot bita t6i v6i nhi€u ngusi tham dy, tuy nhién mét bén la bia
in dugc 6 chiic c4n thin va dé chiu, trong khi bén con lai sé din
dén nhiéu sy hén loan va la hét, sau cung c6 thé con c6 ngusi ngt

lai trén truong ky.

Su chét rung té bao la thit phd bién & tdt ci cac sinh vit da
bao. Viéc d€ cho t€ bao cii (ching han nhu cac t€ bao da) chét diva
thay chung bing té bao mdi sé giup cho toan thé sinh vat tré hoa,
du cho nhiéu t€ bao sé phai chét. D€ phong tranh sy ting truéng
qua muic, s6 lugng t€ bao cii bi loai bé phii dugc cin bing mot
cich cin thin véi s6 lugng t€ bao méi thay thé. T€ bao ung thu
sé khang lai su chét rung t€ bao, thay d6i su cin bing giita nhan
lén va chét t€ bao, khién cho sy ting trudng tré nén quda muc cdn
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thiét.> Néu s6 lugng t€ bao chét di la it hon, m6 rdt c6 thé s¢ lon
lén, c6 kha ning gy ung thu.

Dé&u hiéu 4: C6 kha nang bat ti nho nhan ban

Vao niam 1958, quan diém khoa hoc da chdp nhin ring
nhitng t€ bao ctia con ngusi duge nudi dudng trong phong thi
nghiém la b4t t@ béi vi chung c6 thé ty nhin bin chinh minh
mai mii. Du sao, mot loai ndm hay vi khudn trong mét dung
dich dudng chit ciing c6 thé ty nhin bin chinh minh vé s6 lan.
Tuy nhién, Leonard Hayflick, mét nha khoa hoc tai Vién Wistar
thudc Dai hoc Pennsylvania, da khong thé khién t€ bao con ngusi
s6ng qua ngudng tudi tho ctia chung, du cho da thi dt moi cich.
Ban ddu Hayflick e ring minh da mic phii mdt vai 16i [4m so
ding. Phii ching 6ng da khong cung cdp dung loai dudng chit
hay don dep chét thai khong dung cich? Bdt ci di¢u gi ong lam
cing khong thé khién cic t€ bao séng lau hon.

Sau ba nim th& nghi¢m ddy mét moéi, 6ng da dé¢ xudc y
tudng mdi hoan toan ring cac t€ bao chi phin chia mét s6 lan
nhét dinh trudc khi ding lai.® Phat hién vo cung quan trong cho
viéc tim hiéu v€ ca sy lio hoa lin ung thu nay di khong duoc
cong déng khoa hoc don nhdn ngay lap uic. Theo Hayflick, y
tudng nay da phai mét t6i “10 dén 15 nim” d€ nhin chung dugc
chdp nh4n. Hayflick buén ba nhic lai ring “vi¢c chim ddt mée
quan niém dia kéo dai nta thé ky khong hé dé dang, ngay ca
trong khoa hoc”.” Gio ddy chung ta di biét ring t€ bao cta con
ngudi qua thuc c6 tudi tho hitu han va khong thé sinh s6i vo
han. Gidi han tuéi tho nay cia t€ bao gio diy dugc goi la gisi
han Hayflick.
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Cic € bao thudng chi c6 thé ty nhin ban chinh n6 tr 40 dén
70 1an trudce khi dung lai. Hayflick da cdm nhan chinh xic ring
day 1a mét dang lao hoa té bao xdy ra & nhan, noi chia cic nhiém
sdc thé. Hai nguoi dugc trao gidi Nobel 1a Elizabeth Blackburn va
Carol Greider v€ sau da chiing minh dugc ring cic té bao “dém”
s6 1dn nhin ban khi chung tién ddn vé giéi han Hayflick bing
cich st dung telomere, phdn ma nim & ddu mut cha cic nhiém
sdc thé. Telomere bdo v¢ ADN trong qud trinh phin bao, va méi
chu ky phén bao lai khién cho cic telomere ngin di. Khi telomere
tr& nén qud ngin, t€ bao khong thé phin chia nita va sé kich hoat
su chét rung t€ bao. Qua trinh nay cung cdp khid ning bio vé ty
nhién truéc sy ting sinh khong kiém soat ctia ung thu. Tudi ctia
t¢ bao khong dugc tinh theo nim ma dugc tinh theo s6 14n € bao

nhin ban.

Trong khi cac t¢ bao binh thudng c6 thé chét di thi cic &
bao ung thu lai bit td; gidng nhu vi khudn, chung khong bi han
ché bai gisi han Hayflick va c6 thé nhan bén v6 han. Cac t€ bao
ung thu sin sinh ra mot loai enzyme c6 tén la telomerase, lam ting
chiéu dai cha cic telomere & d4u mut cta cac nhiém sic thé. Do
phdn mi telomere khong bao gis bi mon di nén € bao c6 thé lien
tuc phin chia mién la chung mudn. Diéu nay ngin chin ci qua
trinh ldo héa ty nhién cta t€ bao 1in su chét rung t¢ bao. Trong
moi trudng nuodi cdy t€ bao, ban c6 thé nuodi dudng cic té bao ung
thu mai mai.

Trong mét cu chuyén gio diy da tré nén néi ti€ng, vén hiéu
biét chia v€ ung thu ctia chung ta phai chiu on rdt nhiéu truéc moe
ngudi phuy nit ¢6 tén la Henrietta Lacks. Vao ngay 4 thing 10 nim
1951, Lacks da tit vong & tudi 31 do ung thu ¢6 tif cung tai B¢énh
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vién Johns Hopkins. Cac t€ bao ung thu da dugc 4y ra tit co thé co
— hay luu y ring di€u nay chua hé dugc co6 chdp thuin — d4 tao ra
mot cudc cach mang y hoc. Lin d4u tién, cic nha khoa hoc c6 thé
nudi dudng v6 han mot dong t€ bao & bén ngoai co thé ngusi. Cac
t€ bao HeLa (dugc dit tén theo Lacks) nay da dugc st dung trong
nhitng nghién ctu v€ vdc-xin, di truyén hoc, phat trién thudc va
ung thu. Hon 50 tri¢u tdn t¢ bao Hela di dugc nudi dudng va
dong vai tro chinh trong hon 60.000 tai li¢u khoa hoc.®

T¢ bao binh thuong s& khong thé phan chia thém nia sau
khi dat gisi han Hayflick. T¢ bao ung thu sinh s6i nhu cic t4p tin
ky thuit s6 vay. Ban c6 thé truyén phat hay nhin ban chung vé s6
l4n véi do chinh xdc 100% so vai ban gdc. Tt quan diém ctia mot
sinh vat, viéc gi€t chét cic dong té bao bj khiém khuyét hay di ca
s€ gitt cho moi thi vAn hanh mét cich tron tru. Khi quin 40 ctia
ban d4n bi thing 15, ban c4n phii vt bé chung va mua quin do
mdi. Ban khong nén ti€p tuc mic chiéc quén ci ky, son, rach, co
tit cich ddy hang chuc nim. Khi cic té bao sdng hét cudc doi hitu
ich ctia minh, chung s& bi tiéu di¢t va thay mai. Cac t€ bao ung
thu pha v& qué trinh chét rung t€ bao nay d€ dat dugc sy bit

nh& nhin ban.

D&au hiéu 5: Gay ra sutao mach

Tao mach nghia la sin sinh ra cic mach mau mdi, dem dén
oxy, dudng chit va dua chét thii di. Khi mot khéi u phat trién, cic
t€ bao mdi sé€ & cach xa cac mach mau, giéng nhu nhiing ng6i nha
thudéc mdt phan khu ngoai 6 ndm cich xa truc dudng chinh. Ngoéi
nha mdi s cdn dén con duong mdi, va t€ bao ung thu mai sé cin

dén mach mau mdi.
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Qua trinh tao mach mau méi doi héi sy phdi hgp chit ché
gitta viéc phat tin hi¢u ting trudng ctia nhiéu loai t¢ bao khac
nhau. Vi dy, mét khéi u va khong thé lién tyc sin sinh ra ¢ bao
ung thu vii méi cach xa mach mau hién c6. Bing mét cach nao do,
ung thu sé& phéi khién cho mach mau hi¢én c6 moc thém nhénh,
giéng nhu nhiing ng6i nha méi cin phai két néi dusng nudc thai
ctia ho v6i hé théng thoat nuéc hién co. Viéc nay lién quan dén sin
sinh t€ bao co tron mdi, mo6 lién két va t€ biao ndéi mé (niém mac).
Day 1a mét nhiém vy v6 cung phuc tap, cdn dugc hoan thanh dé
khéi u c6 thé ting trudng.

Dau hiéu 6: Kich hoat su xam lan va di can

Khé ning xdm l4n cic m6 khic va di cin la tht khién ung
thu c6 kha ning gy chét ngudi, la nguyén nhéan ctia khodng 90%
s6 ca tit vong do ung thu. Mét khi di cin d4 hinh thanh, diéu xay
ra v6i khéi u ban ddu sé gin nhu khong con quan trong nita. Khéi
u khong co khé niang di cin dugc goi la lanh tinh vi né dé diéu tri
va gin nhu khong bao gio giy tit vong. U lanh tinh c6 ddy da nim
d4u hi¢u di dugc li¢t ké & trén. Néu khong co kha niang di cin,
cin bénh nay chi la mdt sy phién todi thay vi mét vin dé¢ nghiém
trong voi stic khoe.

Di cin c6 lé 1a ddu hiéu khé dat dugc nhdt vi no doi héi
nhiéu buéc phiic tap. Mot t€ bao ung thu di cin trudc tién phai
thoat khoi cdu truc xung quanh, noi né thuong bj giit chit bai
cic phan tit lien két t€ bao. D¢ la ly do tai sao binh thuong ban sé
khong thdy cac té bao va tr6i néi trong mau hay phéi. Céc t€ bao
ung thu sau khi di ty do cdn phai s6ng sét khi di chuyén trong
mdu va sau d6 méi xdm chiém nai bi di cin, mdt moi trudng hoan

toan xa la so v6i xuft phit di€m ctia n6. Tai méi bude trong 16
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trinh di cin, t€ bao ung thu s& ti€p thu mét bo ky ning hoan toan
mdi v6i do phuc tap déang kinh ngac, doi héi nhi€u sy dét bién di
truyén cta cic 1 trinh hién co. Viéc nay giéng nhu khi con nguoi
tim cach budc di trén bé mit Sao Hoéa ma khong c6 b d6 vii try

va mong c¢6 thé thanh cong.

Theo truyén théng, chung ta xem sy di cin la tha xuét hi¢n
muén trong dién tién ung thu, sau mét qua trinh ting trudng lau
dai cta khéi u ban ddu. Chung ta tir lu da gia dinh ring ung thu
chi hi¢én dién & quanh mot ché va gitt nguyén trang cho dén khi
n6 bdt ddu duwa moe vai t€ bao ung thu vao méau. Tuy nhién, nhiing
bing chitng méi hon cho thdy ring sy vi di cin tit khéi u ban ddu
c6 thé da xudt hién tit s6m, tuy nhién cic t€ bao nay thuong khong

thé séng sot.

NHUNG DAU HIEU XUAT HIEN SAU

Vao nim 2011, Hanahan va Weinberg da cip nhat bai viét cia
ho, b8 sung thém hai d4u hi¢u mai va hai dic di€ém khién cho
céc t€ bao ung thu dé dat dugc cac ddu hiéu ciia minh hon.
Dic diém d4u tién 1a sy bt 6n va dot bién trong bd gen. Bénh
ung thu dat dugc cac ddu hiéu cha minh bing cich lam dot
bién gen binh thuong, va vat liéu di truyén bit 6n sé khién
di¢u nay dé xay ra hon. Dic di€m thi hai la viém gay u. Viém
la mot phan vng ty nhién véi sy t6n thuong hay kich dng mo.
Day thuong 1a phan tng ty vé, tuy nhién trong mot s6 trudng
hop, no co thé thuc ddy tién trinh ung thu.

D4&u hiéu 7: Giam diéu tiét nang luong té bao

Cic té bao cdn c6 mot ngudn ning lugng n dinh dé thuc hién
hang traim nhi¢m vu thudng nhat. Ning lugng cho té bao dugc

luu trit trong mot loai phan ti c6 tén la adenosine triphosphate,
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hay viét tdt [a ATP. C6 hai cach d€ chuyén hoéa glucose thanh ning
lugng: c6 oxy (ho hdp hi€u khi) va khong co oxy (lén men ky
khi). Mot qua trinh héa hoc c6 tén 1a phosphoryl héa oxy hoa,
hay OxPhos, 12 phuong phép ldy ning lugng hi¢u qua nhdt. Qua
trinh nay dét glucose va khi oxy cing mét luc d€ tao ra 36 phan tit
ATP cung v6i chét thii CO, ma chung ta thd ra. OxPhos xay ra &
bao quan ¢ tén la ty thé, thi thuong dugc goi la “nha may ning
lugng” ctia t€ bao.

Khi khong c6 oxy, t€ bao sé d6t glucose bing mot qua trinh
héa hoc co tén la duong phén, két qua 1a tao ra hai phan td ATP
cung v6i chdt thii dusi dang axit lactic. Trong hoan cinh thich
hop, day la mot sy ddnh d6i hop ly — n6 tao ATP theo cich it
hi¢éu qué hon nhiéu nhung lai khong cdn dén khi oxy. Vi du, mét
hoat dong cuong d6 cao nhu chay nudc rat sé doi hoi mot lugng
16n niang lugng. Mau luu thong la khong du dé cung cdp lugng
oxy cin thiét, nén thay vao do, co s& sit dung qua trinh dudng
phan ky khi (khong cdn khi oxy). Lugng axit lactic dugc tao
ra la tht gy ra cdm gidc nong co khi van dong thé chdt manh.
Qua trinh nay tao ra ning lugng khi thi€u khi oxy, tuy nhién no
chi tao ra hai phan t& ATP voi méi phan ti glucose, thay vi 36.
Vi vdy, ban khéng thé chay nudc rat qud xa trude khi co bdp
bi mai, va ban s& phai ding lai nghi ngoi. Khi mau luu thong
da d€ cudn troi lugng axit lactic tich ty, ban sé bit ddu hoi sic.
Vi mbi phan td glucose, ban co thé tao ra ning lugng gip 18 ldn
nhd OxPhos & ty thé, thay vi duong phan. Vi hiéu qud hon hin
nén cdc té bao binh thudng gin nhu ludn sit dung OxPhos néu co
da lugng oxy. Nhung la thay, t¢ bao ung thu lai khong nhu vay. Té
bao ung thu hdu nhu luén st dung 16 trinh dwong phan it hi¢u qua
hon ngay cd kbi cé di lugng oxy cin thiét.> Day khong phii la mét
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kham pha méi, béi né da dugc Otto Warburg, mot trong nhing
nha hoa sinh vi dai nh4t trong lich st, m6 td l4n d4u tién vao nim
1927. Sy téi l4p trinh trao d6i chdt nay xdy ra & khoing 80% s ca
ung thu va dugc biét dén véi cdi tén hi¢u ung Warburg.

Do hié¢u tng Warburg (dusng phan hi€u khi) kém hi¢éu qua
hon v€ mit ning lugng nén ung thu doi hoi nhiéu glucose hon
dé€ duy tri sy trao d6i chdt. D€ bu ddp, cic t€ bao ung thu tao ra
nhiéu chit vin chuyén glucose 1 (glucose transporter 1 — GLUT1)
hon nita trén bé mat t€ bao. Diéu nay lam ting t6c do van chuyén
glucose tif mau vao trong t€ bao ung thu. Phuong phéap chup cit
I6p phat xa positron (positron emission tomography — PET) loi
dung nhu c4u glucose ctia té bao ung thu. Nguoi ta sé tiém glucose
dugc danh d4u bing phong xa vao co thé va dé t€ bao c6 thoi gian
ti€p nh4dn chung. Xét nghi¢m nay cho thdy nhing noi tiép nhin
glucose nhanh hon. Nhing “diém nong” nay la bing ching vé
hoat dong ctia ung thu.

Diy 1a mot nghich ly rdt tha vi. Ung thu, mét tha ting
truéng nhanh chéng, dang lé phai doi hoi nhiéu ning lugng hon,
vdy tai sao no6 lai 8 tinh chon 16 trinh tao ning lugng 7 hi¢u qua

hon? Diy la mot di€u bat thuong cuc ky ding quan tam.

Dau hiéu 8: Né tranh su tiéu diét cia mién dich

H¢ théng mién dich s& chit dong tim va diét cac € bao ung
thu. Vi du, thanh phdn ctia h¢ mién dich goi 1a t€ bao tiéu diét ty
nhién sé thudng xuyén tudn tra trong mau, tim ki€m nhing ké
tdn cong nhu vi khudn, virus va t€ bao ung thu. Vi ly do nay nén
nhiing bénh nhéin bj t6n thuong hé¢ mién dich, ching han nhu
nhing ngudi c6 HIV hay dang uéng cic loai thuéc tc ché mién
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dich (chdng han nhu nhiing ngusi dugc ghép tang), sé d& mic ung
thu hon.

Dé€ t6n tai, t€ bao ung thu s& phdi tim cach tr6n tranh h¢
mién dich v6n dugc tao ra d€ tieu di¢t chung. Trong khi phat trién
bén trong mo, khéi u c6 thé dugc bio vé phdn nao khoi té bao
mién dich, vi mudén tdn cong, chung trudc hét phii xuyén qua mo
binh thudng. Tuy nhién, khi ung thu lan rdng qua mdu, né6 sé tiép
xuc tryc tiép va thuong xuyén bi vdy quanh bdi cic t¢ bao mién

dich thu dich.

PINH NGHIA UNG THU

Tam d4u hiéu ké trén 1a y kién dugc cac nha khoa hoc théng
nh4t vé nhiing hanh vi dic trung dung d€ xac dinh ung thu. Viéc
gop cac loai ung thu khac nhau thanh mét bénh nhédt dinh lam
gidm muc do chi tiét nhung sé giup nhin nh4n buc tranh toan
canh dé dang hon. Vi du, tdm d4u hiéu nay c6 thé dugc don gidn

hoéa chi con bén.

Mot thit c6 thé dugc coi la ung thu khi no:

* Ting trudng — duy tri tin hi¢u ting sinh (d4u hi¢u 1), né
tranh cdc chét tc ché ting trudng (2), khang lai sy chét t&
bao (3) va giy ra qua trinh tao mach mau (5);

e B4t t — b4t tt nho nhin ban (4);

* Di chuyén xung quanh — kich hoat sy xdm 14n va di cin
(6) va né tranh su tiéu diét ctia mién dich (8);

e St dung hi¢u tng Warburg — lam gidm di€u ti€t ning
lugng t€ bao (7).
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Nguyén nhan Caché
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Tang trudng

Hiéu ting Warburg

Biéu dé 3.1: M6 hinh ung thu 1.0

Trong moét s6 truéng hop, sé cdn dén hang chuc hay hang
traim sy dot bién gen d€ mot € bao c6 du bén dic di€ém ké trén.
Viéc xac dinh cdc d4u hiéu nay la mét khai ddu 8¢, tuy nhién chi
mo ta cic dic diém chinh cta bénh ung thu sé¢ khong cho chung
ta bi€t bt cu di€u gi vé€ ly do (nguyén nhén) hay lam sao (co ché)
bénh ung thu hinh thanh.

Nhiéu ngudi tin ring chung ta khong biét nguyén nhin giy
ung thu 1a gi, nhung thuc ra, ching ta da biét rdt nhiéu vé di€u do.
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hu gi giy ra ung thu? Day la ciu héi ding gia hang triéu,

hay thim chi hang ti d6 la. H4u hét moi nguai, ké ca nhi¢u

chuyén gia y ¢, déu sé trd loi ring ung thu c6 nguyén nhan
1a dot bién gen. Mayo Clinic d4 thing thin khing dinh trén trang
web ctia ho ring “ung thu do nhitng sy thay déi (d6t bién) 3 ADN
bén trong cic té bao gy ra”.! Di€u nay khong hoan toan dung sy
that. Ngoai trit nhiing truong hop hi€ém gap, dot bién gen thudng
chi 1a co ché cha khong phai nguyén nhan giy bénh. Mot € bao
hinh thanh mét vai dot bién gen sé tr& thanh ung thu. D6 1a cdch
t€ bao trd thanh ung thu. Nhung 77 sao nhiing dot bién lai hinh
thanh? D6 méi la nguyén nhan géc ré ctia ung thu. Vi dy, cai gi
giy ung thu phéi? Sé chinh xdc hon néu ban noi ring hat thudc
gdy ung thu, chi khong phai sy dot bién gen & cac t€ bao X, Y va
Z gay ung thu.

Nhiing thit khién cho ung thu hinh thanh dugc goi 1a tic
nhédn giy ung thu va chung ta di biét dén chung tit nhiéu thé ky
trudc. Vao nim 1761, tai London, béc si, nha thuc vat hoc, tac
gid y khoa John Hill di 14n d4u m6 td v€ mdt tic nhin giy ung
thu bén ngoai, mét dang thudc 14 khong khoi.> Thudc 14 ban ddu



54 Mat ma ung thu

dugc nhitng ngusi da d6 hut. Céc nha tham hiém chau Au di dem
bénh d4u mua dén v6i Tan Thé gisi va mang thudc 14 tré vé Luc
dia Gia. Toi khong r6 theo thai gian tha nao giét chét nhi€u nguoi
hon. Téi nim 1614, thudc 1a da dugc ban phé bién khip chau Au,
v6i khodng 7.000 ctia hang ban mit hang nay chi & London. Hut
thudc 14 vi dugc xem la tho tuc va mit vé sinh nén d4 dugc nhiing
ngudi lich sy thay bing thudc 1a dang hit, tic 1a ngudi ta sé ghe
mii hit mét nham thudc 14 nghién nhoé dugc dit trén mu ban tay
& gitta ngon cai va ngon trd. (Day laly do tai sao trong y hoc, phin
mu ban tay d6 dugc goi la “ché hit thudc 187 — anatomic snuff box.)
Béc st Hill dd mé ta hai ca mic khéi nhua (polypusses) & mii, thw

ma 6ng cho 1a ung thu.

Day la mé6 ta ddu tien dugc biét dén v€ mot tac nhan giy ung
thu. Ngay nay thudc 14 hiém khi dugc dung & dang hit bsi tha
choi nay di 16i thoi, ciing nhu kinh mdt mit va 40 ming t6, viy

nén ghi chép nay khong con nhi€u y nghia vé€ mit lam sang nita.

Trong khi méi lién h¢ gitta hit thuéc 14 va ung thu dugc néu
lén, Ngai Percivall Pott (1714-1788) da dua ra thém nhiéu bing
ching r6 rang hon vé€ nhiing héa chdt giy ung thu. Dugc xem la
mot trong nhiing bac si phiu thudt vi dai nhét trong thoi dai cta
minh, con ngudi xuidt thin London nay da thyc t4p tai Bénh vién
St. Bartholomew va nhan dugc Chiing chi Cip cao tit Hoi dong
Giam khéo thudc Hiép héi Thg cit toc va Bac si phdu thu4t.? Sau
khi bi gay hé mit cd chin vao nim 1756, 6ng da dua ra quan di€ém
doét phit méi cho moét loat cac chit dé y hoc trong qua trinh nghi
dudng. La mét ngudi c6 mit quan sit bénh tinh twdng, 6ng duge
nhé dén véi “chiing giy xuong Pott”, “bénh Pott”(hay con goi l1a
lao xuwong) va vi vi¢c khdam pha ra nguyén nhéin giy ung thu biu.
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Vao nim 1775, Pott da mo6 té vé€ sy gia ting ctia ung thu biu,
thd dugc coi 1a tai vong clia nhitng nguoi the quét dng khoi &
London. Tran dai hda hoan London vao nim 1666 di budc luat
phap phéi dua ra nhiing quy dinh mdéi vé€ phong chay, yéu cdu 6ng
khéi phdi nhé hon va khuc khuyu hon. Diéu nay lam gidm nguy
co xdy ra mot trdn dai hoéa hoan nita, nhung ciing khién viéc dung
nhiing ciy chdi co thing va dai d€ quét don loai 6ng khoi méi tré
nén kho khin hon nhiéu. Ngoai ra, thi€t ké khac khuju hon trusc
khién 8ng khoi tich tu nhi€u mudi than va chét creosote hon, cin
dugc v¢ sinh thuong xuyén hon. Tic 1, 6ng khoi khi do6 da nho
hon, bdn hon va khé vé sinh hon. Giai phép la gi? Cho tré con v¢

sinh chang!

The¢ quét 6ng khéi hoc viéc ngay tit nim ba tudi rudi, tuy
nhién hdu hét nhitng dua tré hanh nghé déu lon hon sau tudi, chi
vi ngudi ta cho ring dudi tudi do, tré qua yéu, khong thé lam viéc
trong nhi€u gis hodc la qua dé chét. Théa thudn hoc viée yéu ciu
phii tim hing tudn, nhung phén I6n the quét 6ng khoi lai tuan
tha truyén théng ctia London la tim ba l4n méi nim. Suy cho
cung, sao phédi tim hom nay néu ding nao ngay mai ban ciing

phai chui vao mét chiéc 6ng khéi bui bim, bdn thiu va nguy hiém?

Trong khi d6, vao nim 1773, mét ngusi Anh ndi tiéng tén la
Jonas Hanway cdm thdy phién mun khi biét ring chi bay trong
s6 100 tré md coi c6 thé s6ng s6t mbi nim. Nhing dwa tré nay
thuong dugc dua dén nhiing trai t¢ bdn c6 diéu kién sng ¢ hai.
Hanway di thuyét phuc cic nha l4p phap han ché lao dong tré
em, khién cho hang ngan dwa tré déi khat bi bé lai ngoai duong
phé ma khong c6 viéc lam. D6i v6i nhi€u tré em, cach duy nhét

dé khong chét doi 1a mao hiém tinh mang leo Ién nhitng chiéc 6ng
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khoi nong béng d€ quét muoéi than. Nhitng nguesi cha thg quét
dng khoi thuong thué hang chuc dia tré d€ hoc nghé — nhiéu hét

muic ¢6 thé, mién 1a ho c6 thé cho chung an.

Co hang triéu ki€u chét kinh khing va dau dén déi vei
nhitng dwa tré quét ng khoi London. Cac em mic ket trong 6ng
khoi, nga tir trén cao xudng, bi ngat thé khi muéi than roi vao
ngudi hodc bi chét bong. Néu co thé s6ng dén tudi day thi, mot
di¢u khung khi€p cubi cung s& chs doi cic em: thi ung thu cta
thg quét 6ng khoi. Tré em héi do da dugc chdn doan mic ung thu
biu ngay tit nim tam tudi. Bénh bit ddu véi tht ma ngusi ta goi
la mun c6c do muoéi than. Néu phét hién s6m, ngusi ta sé cic bo
mun céc mudi than bing dao cao. Con khong, thit ung thu nay
s& xdm l4n vao da, di t6i biu va tinh hoan, r6i dén phin bung. No
tan pha co th€ mét cach dau dén va thuong gy i vong rtai thoi
diém do.

Day r6 rang la mét bénh nghé nghiép, béi ung thu biu cyc
ky hiém gip trong bt ky hoan cinh nao khic. No cing it thdy
& ngoai nudc Anh, ndi ngudi ta ¢6 nhiing b dé bio vé 6t hon.
Pott da nh4n ra ring mudi than gy ung thu biu do chung ket lai
trong nép nhin da ctia bo phan do6 va gy kich wng man tinh. Khi
hoan cinh cta cac thg quét 8ng khoi duge phat hién, nhiéu di¢u
lu4t da dugc thong qua d€ bdo v¢ tré em va cin bénh nay di chim
vao quén lang.

Hoa chét benzopyrene trong nhya than d4, thanh phan hoa
hoc chinh ctia mudi than, duong nhu 1a tic nhin gy ung thu cha
dao. Mic du mudi than 12 mot trong nhiing téc nhan hoa hoc gay
ung thv duge nghién citu kj nhét, nhung né ciing chi tha la mée

trong s6 hang loat téc nhan khac.
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AMIANG

O moét vai khia canh, amiiang la vt liéu hoan hio cho thoi dai
cong nghiép. N6 la mét khodng sin xudt hién nhi€u trong ty nhién
va c6 thé dét thanh mot loai sgi nhe. N6 vira co khd ning chéng
chay, vira la mét chdt cach dién tuyét voi. Khi the gisi chuyén tu
xe ngua kéo sang dong co hoi nudc, 6 t6 va nhiing ¢ may to 16n,
nhu ciu v€ mét vat liéu chdng lta, chdng dién da ting theo cdp s6

nhén. Tiéc thay, chdt nay ciing giy ung thu.
Amiing la hgp chit ly twdng cho quin 4o bido hd, vat cich

dién va cac sin phdm gia dung khac. Sgi amiing c6 tinh linh hoat,
mém va dé dang dung lam quén 4o hay vit cich di¢n cho twong
va cic loai 6ng. Chién tranh Thé gisi tha hai da dem lai nhu cdu
vat lieu chéng chdy rdt 16n, dic biét 1a & cac tau hai quan. O Bic
My, amidng thudng dugc trén vao bé tong va cac vae liéu xay dung
khac d€ cai thi¢n an toan chay nd. Cudi cung, né di xudt hi¢én
trong cac toa nha & Bic My, tiép xuc véi hang triéu nguosi qua vat

liéu cach dién va cac hé théng sudi cing nhu lam mat.

Amiing da dugc stt dung tir thoi Ai Cap 6 dai. Theo nhu
nha st hoc Hy Lap 6 dai Herodotus ghi chép lai, nhing tdm vai
liém bing amiing da bao vé xdc uSp ctia pharaoh. Ngusi La Mi ¢
dai dan amiing vao nhiing tim khin trai ban va khin an d€ c6 thé

v¢ sinh chuang chi bing viéc ném vao lta. Thit tién lgi.

Tuy nhién, ngay tit thoi d6 da c6 ngusi nhan thic duge nhiing
tic dong doc hai cha amiing. Nha dia ly ngusi Hy Lap Strabo da
viét ring nhiing ngudi né I¢ khai thic moé amiing thuong bi “bénh
& phéi”.4 O Rome, nhing ngudi the ché tic amiing di c6 bio v¢
bin thin bing cich dung mot l[6p mang méng ldy tr bang quang

dé d€ che miii va miéng.
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Khi do6, amiing la thi hitu ich va ddt tién, con mang ngusi
that ré mat. Vi vdy, mdi khi cin dén mot loai védi chdng chiy,
ngudi ta ben tim dén amiing. Thé con mot loai ti€én chéng chay?
Amiing tiing chinh pht Italia dugc st dung trong ti€n gify vao
thap nién 1800. Thé con qudn 40 chéng chay? Linh citu hoa Paris

da mic nhing chiéc 40 khodc lam tit amiing vao thip nién 1850.

Binh minh ctia Cich mang Céng nghi¢p da bi€n amiing
thanh mot nganh cong nghiép toan cdu vao ddu thap nién 1900.
Hon 30 triéu tdn amiing da dugc khai thiac trén toan thé gisi
trong 100 nim qua, va trong khodng thoi gian d6, n6 da tré thanh
mot trong nhitng hiém hoa méi trusng phd bién nhit.

S8 ca mic bénh phdi di gia ting theo muc d6 phd bién ctia
amiing. Ldn d4u tién ngudi ta ghi chép vé mét ca ot vong do amiing
1a viao nim 1906. Kham nghiém & thi da phat hién trong phéi cia
moét cong nhin dét amiing 30 tudi mét lugng 16n chdt nay, thu
da khién anh ta chét ngat tit bén trong. Tuy nhién, mic tiéu thu
amiing ctia My chi dat dinh vao nim 1973, nhi€u thip nién sau
khi nhiing tic hai siic khée ctia n6 dugc biét dén. Sgi amiing khong
mau, khong mui va khong vi. Do khong l4p tic giy bénh cdp tinh
nén sy phoi nhiém amiing c6 thé kéo dai trong nhiéu thap nién. Co
thé€ con ngusi khong thé phan hay hay loai bé amiing, va mét khi

hit phdi, n6 sé ddn dén tich tu trong phéi va gay ra seo.

Con ung thu thi sao? D6 ciing l1a mét vdn d€. T6i nim 1938,
cic bio cdo cho thdy amiing giy ra mét tinh trang hi€m gip co tén
la ung thu trung bi€u mé mang phéi.> Nhin thic amiing la mot
tic nhin gy ung thu va thita nhn diéu do 1a hai viéc hoan toan
khac nhau, bdi vi cic tdp doan sin xudt amiing di kién tri ddu

tranh dé€ bac bo sy that vé€ nguén lgi to lon caa ho.
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Vao thap nién 1940, bic si Leroy Gardner d4 ching minh
dugc khd ning giy ung thu cta amiing khi 82% s6 chuét thi
nghiém ctia 6ng mic ung thu khi hit phéi chdt nay. Dy 1a mét
vén d¢ khong hé nhd. Bac st Gardner di voi va cong bé két qua
nghién ctu ctia minh, nhung nha ti tr¢ cta ong la T4p doan
Johns-Manville d4 nhic nhé vé viéc gitt im ling theo hgp dong.
Theo thoa thuin nghién ciu ctia d6i bén, tdp doan nay c6 quyén
ki€ém duyét noi dung. Céc nghién cttu vén dugc thuc hién dé
chung minh dé an todn cha amiing lai phat hién diéu ngugc lai.
Tuy nhién, trong hon bén thap nién, khéng nghién ctu nao trong
s6 nhiing cong trinh c6 khi ning ctu s6ng mang ngusi nay dugc

dua ra anh sang.®

Viéc d4p tdt thong tin quan trong nay da cho phép cic cong
ty thu vé€ khodn 1oi hau hinh. M6t 14n nia, giéng nhu & thoi La
Mi 6 dai, amiing dugc dénh gid cao trong khi mang ngudi bj
coi ré. T6i nim 1973, vy kién ddu tién chdng lai cdc nha sin xudt
amiing di chién thing, m& dusng din dén cac vy kién khac. Diéu
nay sém khién cho toan bd cic hiang sin xudt amiing phd san.
Nhiing vu kién chéng lai cic nha sin xudt amiing tiép tyc xdy ra,
tao nén mot trong nhiing loat ki¢n tung vé€ vi pham quyén din sy
c6 quy md 16n nhdt trong lich st nuéc My. Nho nhitng vu kién
tung dit doi ctia thap nién 1980 ma cudi cung mdi quan h¢ dau
long gitta bac st Gardner va tip doan tai tr¢g cho éng méi dugc

cong khai.

Vao thap nién 1950, trudc khi amiing dugc stt dung rong
rai trong vat liéu xdy dung, ti 1¢ mic ung thu trung biu mo chi
la mot dén hai ca trén méi mét triéu ngusi.” Vao nam 1976, ti ¢

nay di nhdy vot lén mitc 15.000 ca trén mot trieu ngusi. Do la
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mot sy gia ting kinh hoang trong ti 1¢ mic bénh, gdp 15.000 14n.3
Nhitng ngusi sinh ra vao thip nién 1940 c6 nguy co mic ung thu
trung bi€u mé trong sudt cudc doi 1a 1%. Mot con s6 chét choc.
Tu mét bénh rdt hi€ém gip, hdu nhu chua ning duge nghe nai
dén, thanh mot loai ung thu dnh huéng dén mét phén lon dan s6
— nguyén nhin giy u trung bi€u mé chi co thé dugc quy cho moc
y€u t8 moi trudng: amiing. T8 chuc Y t€ Thé gisi (World Health
Organization — WHO) di chua dua ra loi cinh bio d4u tién vé
amiing vao nim 1986, rdt lau sau khi sy nguy hi€ém ca né tré nén

16 rang.” Dén khi mét bo thi ho méi lo lam chuéng.

Amiing va thudc 14 1a hai trong s6 nhiing tac nhin hoa hoc
gy ung thu ddu tién dugc biét dén, tuy nhién chang khong phai
la nhitng tac nhdn cudi cung. Co quan Nghién ciu Ung thu Quédc
t¢ (International Agency for Research on Cancer — IARC) thuéc
WHO di l4p mét danh sach nhitng chdt da biét va bi nghi la gay
ung thu cho nguoi va phan loai chung thanh nhiing nhém sau:

e Nhom 1: giy ung thu cho ngudi;

* Nhom 2A: c6 khi ning cao gy ung thu cho ngudi;

* Nhom 2B: ¢6 khi ning giy ung thu cho ngusi;

* Nhom 3: khong thé phan loai;

* Nhom 4: dusng nhu khong gy ung thu cho nguai;

Cic téc nhin giy ung thu thudéc nhom 1 bao gém nhiéu loai
héa chdt nhin tao, tit acetaldehyde va thach tin, cho dén vinyl
clorua. Tuy nhién, nhi€u ch4t trong ty nhién ciing xudt hi¢n trong
danh sich d6, ching han nhu aflatoxin (dugc tim théy trong nim
mdc) va mat cwa. Mot s loai thude nhét dinh ciing la tac nhan giy

ung thu, ching han nhu thudc hoa tri cyclophosphamide. That
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thu vi — mot loai thudc dung d€ chita bénh ung thu ciing c6 kha
ning giy ung thu. Bic xa, doi khi dugc sit dung dé chita ung thu,
ciing c6 thé gy ung thu. That mia mai.

Tinh dén nim 2018, di c6 120 chit dugc liét vao tac nhin
gdy ung thu nhom 1." Trong khi do, chi c6 duy nhdt mét chét
thudc nhom 4 (caprolactam, chdt dung dé€ tao ra nylon, sgi va chit
déo). That la. Co rdt nhi€u chdt chic chin c6 thé giy ung thu va
chi c6 duy nhdt mét chdt c6 1& khong giy ung thu. (Chung ta sé

ban luin diéu nay sau.)

BUC XA

Mot trong nhiing nha khoa hoc vi dai nhét trong linh vuc
X-quang va phong xa ciing 1a mét trong nhiing nguoi ddu tién
phai chét vi n6. Marie Curie (1867-1934) sinh ra tai Ba Lan trong
mot gia dinh gébm nidm anh chi em. Ba 1a em ut va ciing 1a mot
thdn doéng. Vao nim 1891, ba chuyén dén s6ng & Paris va gap
Pierre, nguoi chong di cung véi ba tao nén mot bo doi dang né
cho dén khi cdi chét chia lia ho.

Vao thiang 2 nim 1898, vg chong Curie dang nghién ciiu
quing urani thi phat hién ra ring n6 phéng xa nhiéu hon dy kién.
Sau khi suy dodn ring co su hi¢n dién cia mot chdt phong xa
chua dugc biét dén, vg chong Curie da kham phé ra mét nguyén
t6 mdi va dit tén né la polonium, theo tén qué huong ctia Marie.

Polonium c6 kha ning phéng xa gdp 330 ldn so véi uranium.

Tuy nhién, phdn quing urani con lai vin ti€p tuc phong xa
sau khi da tich hét polonium, viy nén vg chong Curie di xu ly
phén vét liéu con lai d€ tach ra tt d6 lugng v6 cung nhé ctia mét
nguyén t6 khic hoan toan méi. Chi vai thang sau khi kham pha
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ra polonium, vao nim 1898, vg chéng Curie di c6 thé tich dugc
radium tinh khiét. Cudn s6 ma Pierre Curie viét nguéch ngoac chit
radium, dit theo tit ti€ng Latin nghia la “tia”, hién vin con phéng
xa rdt manh. Radium da tr& thanh chdt phong xa manh nhdt ting
dugc phat hién.

Marie Curie da dugc trao gidi Nobel Vit ly vao nim 1903
nho viéc kham pha ra tinh phong xa. Chéng ba dét ngét qua doi
vao nim 1906 trong mot tai nan giao thong tai Paris, nhung di¢u
do da khong can dugc nhitng thanh tyu khoa hoc phi thuong cta
ba. Vao nim 1911, ba di nh4n gidi Nobel Héa hoc, tr& thanh
ngudi duy nhét trong lich st dugc trao hai giai Vit ly va Héa hoc.

Nguyén t8 radium mdi dugc phat hién c¢6 khd ning phat
sang trong bong t8i va mau chong duge cong chung ua thich.
Khong lau sau d6, nguai ta da sin xudt ra cic mat hang tiéu dung
c6 radium, ching han nhiing chiéc d6ng h6 deo tay phit sing
trong dém. Vai triéu mit déng hé deo tay da dugc hang nghin phu
ni tré cin cu son radium tha c6ng. Do cong viéc doi héi sy chi
tiét nén cic “Co gai Radium” nay phdi lam &m co bing miéng va
v6 tinh nudt phai son c6 pha radium.

Téi ndm 1922, r6 rang di€u gi do6 khong dung dang dién ra,
vi cac Co gdi Radium di bdt d4u bi phén ra theo dung nghia den.
Ring ctia ho ct rung ra dusng nhu ching vi ly do gi. Mot nha si
da d€ y ring khi cham nhe, toan b xwong ham cta bénh nhan
lién bi v ra. T6i nam 1923, sy t8n hai xuong nghiém trong nay da
trd nén ndi tiéng t6i muc dugc goi la “ham radium”. Phén radium
bi nudt phéi da mic lai trong xuong ham, ti€p tuc phat xa, hay
hoai xuong va mé xung quanh. Mot Co6 gai Radium da ti vong

khi cac mé & ¢6 bi thodi hoa va c6 bi xudt huyét tit tinh mach cé.
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Mot c6 gai khac nhdn thédy ring xwong cia minh phat sang trong
guong khi dang di quanh nha luc tréi t8i den nhu myc. Co thé c6
da hdp thu qua nhiéu radium t6i mic c6 da thyc sy phat sing va
trd thanh mot “c6 gdi ma”. Nhing ngusi khong tan thanh cat bui
lai thudng moc ra nhiing khéi sarcoma khéng 16. T6i thap nién
1930, nguoi ta da c6 thé khing dinh ring vi¢c phoi nhiém buic xa
lau dai gdy ung thu.

Ngay nay, nhitng ngusi phai lam viéc voi buc xa sé mic do
béo ho bing chi, tuy nhién Marie Curie cung ciac d6ng nghiép ctia
ba lam viéc ngay nay qua ngay khiac ma hoan toan khong dugc
bdo v¢, trong mdt méi trudng chita ddy chét co kha niang phong
xa manh nh4t ting dugc biét dén. Ho ciing khong tranh khoi néi
kinh hoang ctia bénh tit do biic xa giy nén, khi ma ting ngusi
moét chét di mot cach bi 4n. Hang thip nién tiép xuc véi bic xa
da khién Marie Currie bi bénh man tinh do radium huy hoai tay
xuong (bénh thi€u mdu b4t sin). Vao nim 1995, khi thi thé Marie
va Pierre Curie dugc chuyén dén Dién Panthéon & Paris d€ ca hai
c6 thé dugc vinh danh gitta cac nhan vt lich sit quan trong nhét
nudc Phép, nhitng ¢b quan tai lot chi da dugce st dung dé€ bao vé
khach tham quan khoi thi thé ddy chdt phong xa nguy hiém cta
ho. Ho sé dugc luu lai trong nhitng chiéc quan tai bio vé nay trong
it nhédt 1.500 nam nita. Nhitng ban ghi chép ca nhan va di vt ctia
Marie Curie dugc trung bay cong khai ciing phéng xa rdt manh.

Con gii cia Marie va Pierre Curie la Iréne Joliot-Curie, cing
véi con ré cta ho la Frédéric Joliot-Curie, da tiép ndi cong trinh
nghién citu tién phong ctia gia dinh vé biic xa. Ca hai di cung phat
hién ra buc xa nhan tao, thu giup ho nhdn giai Nobel Hoa hoc vao
nim 1935. Tuy nhién, Iréne cing khong thodt khoi loi nguyén cla
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bénh do buc xa. Ba qua doi vi bénh bach ciu ¢ tu6i 57 tai bénh

vién thuoc Vién Curie & Paris.

Nguy co mic ung thu gia ting mét cich tuyén tinh theo li¢u
lugng bic xa. Buc xa dugc phan thanh hai loai 14 ion héa hoic
khong ion hoa. Bitc xa ion hoa mang theo du ning lugng d€ pha
v lién két phan t¥, phin ra chung thanh cic ion, lam t6n thuong
ADN cta t€ bao, va nhiing té bao con sdng sot sé chi con lai nhiing
nhiém sic thé bit 6n, dé bi dot bién khi t€ bao nhin ban.!" Buic xa
da duoc liét vao tic nhan giy ung thu nhom 1 tit nhiéu thap nién.
Buic xa khong ion hoa it d&t doi hon, vdy nén n6 c6 thé phan tin
ma khong gy t6n thuong lau dai.

Trong khi biic xa man tinh [a mét tdc nhan gy ung thu, buc
xa cdp tinh c6 th€ khong dé giy ung thu nhu ngudi ta lo so luc
ban d4u. Tai thoi di€m cuéi Chién tranh Thé gisi tha hai, may
bay Enola Gay di thd qui bom nguyén t ddu tién lén thanh phd
Hiroshima ctia Nh4t vao ngay 6 thang 8 nim 1945. Stic néng cia
no di lap uic gi€t chét khoang 8.000 ngusi va nhi€u ngusi da bi
tit vong sau d6 do bong va ti€p xuc véi buc xa."? Tuy nhién, méi lo
ngai lén nh4t véi nhiing ngusi séng sot 1a nguy co mic ung thu
do ti€p xuc véi lugng biic xa cao khiing khiép. Vao nim 1950, ij
ban vé€ Thuong vong do Bom nguyén tit va Nghién ciu Tudi tho
da theo dai ca nhiing ngusi s6ng sot trong vu tdn cong bing bom
nguyén t 14n con cdi ho trong 65 nim sau d6. Mic du s6 ca mic
ung thu ¢ ting lén nhung mic d6 ctia né khong tan khéc nhu
ngudi ta lo sg. Bi€u d6 sau cho thdy ti 1¢ mic ung thu ting thém
co thé 1a do vu tdn cong bing bom nguyeén ti, dugc bi€u thi bing
thanh mau tring."? Thanh mau d4m hon biéu thj ti ¢ mic ung thu
binh thudng (xem biéu d6 4.1).
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B.R. Jordan, “The Hiroshima/Nagasaki Survivor Studies: Discrepancies Between Results and General

Perception” (tam dich: Nghién ctu vé nhiing ngu®i song sot sau tham hoa Hiroshima/Nagasaki: Sy khac
biét gitta cac két qua va nhan thiic chung), Genetics 203, no. 4 (2016): 1505-12.

Biéu dé 4.1

Nhiing nguai séng sot sau cudc danh bom nguyén ti thuong
dugc xem la sé chju dnh hudng ning né do ung thu va sé sinh ra
nhiing dita con di dang. Tuy nhién, thit may min la thuc ¢ lai
hoan toan khéc. Ti 1¢ mic ung thu dung la c6 ting nhung rét it
(thuong chua dén 5%) va tudi tho bj rat ngdn di chi vai thang.
Nguy co la c6 that nhung mic d6 ctia n6 hdu nhu chi la do ngusi
ta tudng tugng ra.

Moi sy s6ng trén Trai D4t thuong xuyén bi phoi nhiém buc
xa ion hoa tg nhién dén tit ngoai khong gian. Té€ bao ty bio vé ban
than chung bing cich gia ting phong thi nha chit chéng oxy hoa
va su chét rung t€ bao do biic xa giy ra." Khi céc t€ bao bi tdn
thuong dén muc khong thé phuc héi do biic xa, chung sé ty sat va
dugc dua ra khéi co thé. Vay hiy tré v€ voi ciu hoi ban ddu caa
chung ta: Thi gi giy ra ung thu (xem biéu d6 4.2)?
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Biéu dé 4.2. M6 hinh ung thu 1.0

Chung ta biét ring mot s6 tic nhin héa hoc nhét dinh gay
ung thu. Chung ta ciing biét ring cic tic nhan vat ly nhu buc
xa gy ung thu. Nhung khong lau sau do, mét ly thuyét ky la da
dugc dé xudt: Néu ung thu do virus giy ra thi sao?



®

UNG THU VA VIRUS

ac si phiu thu4t ngudi Ireland Denis Parsons Burkitt maéi

chi 11 tudi khi gip phai mdt chidn thuong khién 6ng bi mu

mot bén mit. Ong di lao ddu vao hoc hanh va sau khi hoan
thanh khoa dao tao phiu thuit, 6ng gia nhap Quin y Ireland.
Noi 6ng dong quan la chiu Phi, va chinh tai d6, 6ng sé c6 khdm
pha quan trong nh4t doi minh. Ong da ldy tri tué d€ bu dip cho
khi€ém khuy€t v€ thj luc va tré thanh mdt trong nhitng béc si co
dnh hudéng lén nhét trong thoi dai minh.

Vao nim 1957, Burkite da rde kinh ngac khi di€u tri cho mét
cdu bé nim tudi v6i nhi€u khéi u & ham. Trong sudt nhitng nim
dugc dio tao y khoa, 6ng chua ting ching kién di€u gi twong ty.
Tuy nhién, ddy mai chi la ngusi d4u tién trong s6 nhi¢u bénh nhan
twong ty voi nhitng khéi u la. Khong lau sau do, ong da bit gip
dita tré thit hai v6i bdn khéi u trong ham va nhiéu khéi u & vung
bung. Két qua sinh thiét cho thdy “sarcoma t€ bao tron nhé”. Do
la ung thu.

Hai dwa tré bi ung thu v6 cung b4t thuong (d6i véi ong)
chi trong mét khodng thoi gian ngin di khoi goi sy tdo mo cia
Burkitt. Sau khi xem lai nhitng hé so & bénh vién dia phuong, 6ng
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da phat hién ra co t6i 29 dua tré khac bi mic ung thu twong ty hai
trudng hop 6ng da gip. Loai ung thu nay co vé phd bién & chiu
Phi, nhung Burkitt khong biét gi vé€ no, va n6 khong hé dugc dé
cip dén trong b4t cit tai liéu y khoa nao. Vao nim 1958, 6ng da
cong b8 nhiing phét hién ctia minh weén British Journal of Surgery.!

I. Magrath, “Denis Burkitt and the African Lymphoma” (tam dich: Denis Burkitt va bénh ung thu hach &
chau Phi), Ecancermedicalscience 3, no. 159 (2009): doi: 10.3332/ecancer.2009.159.

Hinh 5.1

Khong phéi noi nao & chau Phi ciing gap tinh trang tuong
ty. Ngay sau khi Burkitt cong b6 bai bao ctia minh, céc chuyén gia
ung thu 6 dia phuong da chi ong thdy ring dang ung thu nay vén
phd bién tai moét s6 vung nhdt dinh & chau Phi nhung lai khong
hé xuit hién & Nam Phi. To mo véi diéu do, Burkite bit d4u [4n ra
“vanh dai ung thu hach” chay xuyén sudt khu vuc gitta chau Phi
(xem hinh 5.1).> Khong con nghi ngs gi nita, loai ung thu nay
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phan bé theo dia ly. Khi l4p bén d6 phan bs bénh, 6ng xic dinh
ring d6 cao so voi muc nude bién va khodng cach tir xich dao la
hai yéu t6 chinh trong kh4 ning mic loai ung thu nay. Diéu nay
am chi ring nhié¢t d¢ la mot yéu 8 quyét dinh khé ning mic bénh
nay. O chau Phi, kiéu phan bs bénh t4t theo ving nhu thé nay
khong phii la diéu bt thuong. Vi dy, cic bénh truyén nhiém lan
truyén nho mubi thuong co quy ludt gidng nhau. Nhung day la
ung thu chit khong phéi bénh nhiém trung.

Phai ching c6 mét loai virus gdy ung thu? Co & khai niém nay
khong ngdc nghéch nhu méi ddu nguoi ta nghi. Vao nim 1910,
Peyton Rous, mét chuyén gia vé virus & ga thudc Vién Rockefeller,
da cho sarcoma lay tit con ga nay sang con ga khéc. Tac nhan gay
ung thu nay da dugc dit tén la virus sarcoma Rous (RSV) va giap
Rous nhan gidi Nobel Y hoc vao nim 1966. Vao nim 1935, ngudi
ta phét hién ra ring mot loai papillomavirus c6 kha ning gy ra
khéi u & thé. Vao thap nién 1940, nhitng loai virus gdy bénh bach
cdu di dugc phan [4p tir chudt va meo. Nhung liéu virus c6 kha
ning gy ung thu & ngusi hay khong? Ung thu do virus c6 thé
dung déi v8i mdt vai con ga tai mot vai phong thi nghiém ¢ mot
s6 linh vuc y hoc, nhung trén thuc t¢, né gin nhu khong dugc
biét dén trong y hoc l1am sang. Nhung s6 li¢u vin la s6 liéu, va n6
khong méy lién quan dén viéc ban nghi gi.

Ung thu & tré em chiu Phi phé bién tai nhiing noi nhié¢t d¢
thdp nhét khong dusi mic 15°C va c6 lugng mwa hang nim it
nh4t 12 50 cm — chinh la nhing di€u kién c4n thiét d€ loai mubi
sinh sdn. Vanh dai ung thu hach & chau Phi v€ co bin chinh la
noi ton tai nhing bénh luvu hanh nhu st rét, s6t vang da va bénh
ngt chau Phi, toan bé déu lay truyén qua muébi. Burkitt nghi ngo
ring loai ung thu nay, hi¢n gio dugc biét dén véi céi tén ung thu
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hach Burkitt, c6 lién quan dén tinh trang nhiém mim bénh. Viao
nim 1961, Burkitt dd gii mét vai miu khéi u dén London dé€ nho
nha nghién cttu bénh hoc Michael Anthony Epstein kiém tra bing
kinh hién vi dién t& hién dai.

Sau khi miét mai nudi cdy t€ bao khéi u, Epstein di xic
dinh dugc moét hat virus trong giéng mun rép.*> Loai virus chua
tiing dugc bi€t dén nay, ciing la loai giy ung thu cho ngusi dugc
khdam pha d4u tién, di dugc dit tén la virus Epstein-Barr (EBV).
Hoéa ra né 1a mot trong nhiing loai virus phd bié€n nhit trén thé
gidi, vdi ti lé nguoi trudng thanh bj phoi nhiém la khoing 90%.*
G céc nudc phat trién, tinh trang nhiém EBV ban ddu thuong
xdy ra trong d6 tudi vi thanh nién, do6i lac di kem cac triéu ching
ctia bénh nhiém trung bach cdu don nhdn. Do lan truyén qua
nudc bot nén déi khi EBV con dugc goi la “bénh cia ny hon”.
Tuy nhién, & chau Phi, 14n d4u nhiém bénh lai thuong xay ra luc
mdi sinh. Vi dy, 8 Uganda, khodng 80% tré duéi mot tudi da bi
phoi nhi€ém EBYV, trong khi ti 1¢ nay & My la dusi 50%. Néu gin
nhu toan bd con ngusi bi nhi€m EBYV, tai sao chi c6 mot s6 tré
em bj ung thu? Va tai sao cin bé¢nh lai chi gi¢i han & “vanh dai
ung thu hach” D¢ la hai ciu héi ma dén gio vin chua c6 cau tra

loi chidc chidn.

Bénh ung thu hach Burkitt c6 thé xuét hi¢n khi ngusi bénh
mic EBV va s6t rét.’ Vao thip nién 1960, cic ddo Zanzibar va
Pemba & chau Phi dia tién hanh phun thudc trit sau DDT doc
hai d€ diét trir loai mudi. Ti 1¢ mic s6t rét da gidm manh, tr 70%
xudng con 5%, va ti 1¢ mic ung thu hach cing gidm manh theo.
Khi chdt DDT cyc doc bi cAm, ti [¢ mic s6t rét da ddn ting tré lai

va ti 1¢ mic ung thu hach ciing theo sau nhu hinh véi béng.
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G Tanzania, viéc phong ngita s6t rét bing chloroquine di lam
gidm ung thu hach Burkitt t6i 82%. Khi tinh trang khang thudc
ngay mét gia ting budc chuong trinh phéi ding hoat dong, ti 1¢
mic sOt rét cling ting lén va ti 1¢ mic ung thu hach ting thém tdi
273%.° Co ché chinh xic ctia bénh nay vin chua r6 rang, nhung
c6 thé bénh s6t rét di kich thich sén sinh qua miic té bao lympho
B (cdc t€ bao 4c tinh trong bénh ung thu hach). Cac t€ bao 4y sau
d6 bi nhiém EBV va bing mét cach nao do loai virus nay sé khién
chung bién déi thanh t¢ bao ung thu.

) nhiing noi khac trén thé gi¢i, EBV giy ra mét loai ung thu
hoan toan khic, co tén la ung thu vom mii hong. Cian bénh nay
hi€ém gip trén toan thé giéi nhung lai phd bién & Héng Kong, Dai
Loan va cong ddng ngudi Inuit bin dia & Alaska va Greenland.
Vao nim 2012, n6 chi chiém 0,71% s6 ca ung thu trén toan thé
gisi, nhung dén 71% s6 ca bénh lai & khu vic Dong Nam A7
Ngudi ta khong biét tai sao EBV lai giy ra b¢nh khic nhau &
nhiing quédn thé khac nhau, du cho hiu hét moi ngusi déu phoi
nhiém né. G mién nam Trung Quéc, ung thu vom mii hong la
loai ung thu phé bién thi ba® va phé bi€én gdp hon 10 lan so véi &
chiu Au va My.

Gidng nhu ung thu hach Burkitt, ung thu vom mii hong
lién quan dén viéc nhiém EBV & giai doan ddu doi. Tai Hong
Kong, gin 100% tré em dusi 10 tudi phoi nhiém EBV. Nguasi
chau A nh4p cu tai cic qudc gia khéc it bi nhiém loai ung thu nay
hon, mét sy that di ngugc lai quan diém ring cin bénh nay hoan
toan c6 khuynh huéng di truyén. Nguy co mic ung thu vom mii
hong roi vao khodng 50% d6i v6i nhitng ngusi Trung Quéc nhap
cu vio My.> Mot s6 ngudi di suy doan ring mit xich con thiéu
chinh 12 mét mon dn di ting phd bién 6 Trung Qudc: ci wép
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mudi. Quaé trinh bdo quin bing mudi & Trung Qudc khong hiéu
qua, d€ xdy ra thdi rita ding ké va hinh thanh ch4t N-nitrosamine,

mot téc nhin gy ung thu da biét.

CHUONG TRINH DAC BIET VE VIRUS UNG THU

Viéc phat hién ra ring ung thu bit nguén it sy nhiém trung
khién nguoi ta gidt minh. N6 m& ra khd ning déng s¢ ring ung
thu c6 thé lay truyén. Tuy vdy, gi6ng nhu ni€ém hi vong con sét lai
trong chi€c hop Pandora, né cling dem lai kha ning bénh co thé
dugc chita lanh. Vi khuén c6 thé bi tiéu di¢t bing thudc khang
sinh. Mic du céc loai thudc khéng virus khi d6 chua dugc phat
trién, nhung ngudi ta di co sdn vic-xin, va mét khi duge phé bién
rong rii, né s€ v cung hiéu qud trong vi¢c xod s6 virus va ngin
chin nhing dot bung phat. Céc bénh do virus nhu si, quai b, bai
liét va thily ddu tiing 1a mét phdn cta thoi tho 4u, nhung gio day
chang gin nhu da bién mAt.

Vién Ung thu Quéc gia da chay dua d€ xem xét nhitng kha
ning mdi ddy thu vi. Vao nim 1964, Chuong trinh Dic biét vé
Virus Ung thu (Special Virus Cancer Program — SVCP) da dugc
trién khai v6i nhiém vy xdc dinh thém nhing loai virus giy ung
thu. Trong thap nién ti€p theo, SVCP da nhan dugc hon 10% trong
t6ng kinh phi nghién citu danh cho ung thu — uic 1a gdn 500 tri¢u
dé la. Trai lai, quy nghién cttu danh cho viéc di€u tra vé€ vai tro ctia
ché d¢ in trong bénh ung thu chi dugc chua dén 5% con s6 nay.

SVCP la mét cong trinh khéng 16 va la trong tim cudc chién
chéng ung thu ctia Téng théng Nixon. Hang trim con khi di
dugc tiém u ctia ngusi d€ xem liéu cin bénh c6 thé 1ay khong. Tuy

vy, dy 4n nay cudi cung dem lai rdt it di¥ liéu co ich. Ban thin
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SVCP khong dugc cdng dong khoa hoc coi trong, va ngudi ta cho
ring muc tiéu ctia né thudc v€ mit chinh tri thay vi khoa hoc.'
Cic nha khoa hoc nghi ngo ring muc dich thuc sy cta no la dé
gy 4n tugng vé sy ti€n bo, thay vi thuc sy lam di€u d6. Mot nha
nghién ctu ndi ti€ng da nhin xér: “SVCP 16 ra thi€u hi¢u qué va
thim chi c6 thé con giy tac dong tiéu cyc.” Cic nha nghién ciu
khac da phét biéu ddy giéu cot ring khdu hiéu bt thanh vin caa
chuong trinh nay dang lé phéi 1a “chdng c6 gi 1a qud ngu ngdc dé
thit nghi¢m”.

Viéc thi€u sy gidm sat di tao di€u kién cho cic nha thdu thyc
hién chuong trinh ty trao cho ban thin nhiing théa thuin tri gia
hang triéu d6 la, va 16 New York Times da ghi nhan ring nhing
nha quén ly cia SVCP “cling thudng la ngusi nhin duge phén lon
lugng ti€n ho da gidi ngin”. Vao nim 1974, do phai nhén sy chi
trich gay gdt vé xung dot l¢i ich tit Ban C8 vin Ung thu Qudc gia,
SVCP di dugc tdi co cdu.'' Khi nhin lai dy 4n nay, nguoi ta nghi
ngay dén tit cong coc.

Chuong trinh nay di chinh thic bj chdm dit vao nim 1980,
v6i viéc da phdn cong dong khoa hoc chdp nhdn ring nhiém trung
va cdc loai virus khong méy lién quan dén ung thu. Va r6i, chi mot
vai nim sau, lai mét l4n nia c6 thém cac bing ching cho thdy
ring nhiém trung la nguyén nhan chinh giy ra moét s6 loai ung

thu nhdt dinh.

VIEMGANBVAC

Viém gan do virus d4 dugc mo ti trong cac tai liéu y hoc te
hang nghin nim. Bi€u hi¢n d& nh4n th4y nh4t 3 mit va da c6 mau

vang. Loai virus viém gan ddu tién dugc xdc dinh 1a viém gan A.
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N0 lan truyén qua phén, va thuong xudt hi¢én ¢ nhiing thanh phg
dong duc qua mitc hay nhing doanh trai quan déi. Viem gan A
gdy bénh cip tinh, thay vi man tinh. Céc dang viém gan truyén
nhiém khac gay bénh gan man tinh lai lan truyén qua cic loai dich
thé, ching han nhu méau va quan h¢ tinh duc.

Trong sudt giai doan ddu thé ky XX, viéc gia ting st dung
Ong tiém di vo tinh lam ting sy lay lan cta viém gan do virus.
Ong tiém va kim tiém rdt d4t, nén chung thudng xuyén dugc
tai st dung ma khong mdy khi dugc khit trung ddy da. Vao nim
1885, bénh vang da da bung phat sau mét dgt tiém chiang hang
loat cho cic cong nhan dong tau & Bremen, Duc; dot bung phat
cling xdy ra trong mot trai tim thdn & Merzig, Diic, noi 25% s6
ngudi dugc tiém vic-xin bi mic bénh. Truyén mau, mét phuong
phép dugc st dung rdt nhi€u trong Chién tranh Thé gisi thu
hai, cing 1a mot yéu 8 nguy co ctia viém gan do virus. T6i nim
1947, ngudi ta da cong nhin cin bénh ¢6 tén “viém gan B”, tuy
nhién ban than virus vin chua dugc xdc dinh. Va r6i chung ta
c6 béc s Barry Blumberg, ngudi sau nay nhan gidi Nobel Y hoc

vao nim 1976.

Blumberg la mot bac si kiém nha di truyén hoc ngusi My va
chit d¢ nghién citu ma ong quan tim nhét la sy da dang ctia dan s6
chi khong phéi la bénh gan hay cac loai virus. Khi nghién citu cac
loai protein trong mau ngudi, 6ng phat hién ra ring viéc truyén
mau ¢6 thé din dén sy hinh thanh cta cic loai protein méi. Vao
nim 1961, 6ng di khdm pha ra mét loai protein méi ma 6ng goi
la khang nguyén Uc, bdi vi n6 dugc tim thdy trong huyét thanh
ctia mot ngudi Uc ban dia.'? Viéc theo d4u khing nguyén Uc sau
nay s& giup Blumberg kham phd ra virus viém gan B, mét trong
nhitng loai virus ADN nho nhdt c6 khé ning giy b¢nh cho ngusi.
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Virus viém gan B luu hanh & chau A thuong lay truyén tit me sang
con, khién cho nhi€¢u em bé bi nhiém virus man tinh khong tri¢u

chiing, lam gia ting dang k€ nguy co mic ung thu gan.

Vao nam 1981, cac nghién ctu phédt hién ra ring tinh trang
nhiém viém gan B man tinh lam ting nguy co mic ung thu gan
lén gdp 200 l4n."”” Vao nim 2008, ung thu gan la cin bénh phd
bién thi nim & nam gidi va phd bién tht bay ¢ nit gidi trén toan
thé gigi. Chi riéng Trung Qudc di chiém khoang 50% s6 ca mic

va tif vong.'*

Vic-xin viém gan B di c6 tir ddu thip nién 1980 va cic
chuong trinh tiém ching toan quéc & chiu Ada gin nhu di xoa s6
b¢nh ung thu gan ¢ tré em. Vic-xin viém gan B gio diy da dugc
dua vao cac chuong trinh tiém chiing cho tré so sinh & it nhdt 177
qudc gia trén toan thé gisi. S6 ngusi nhiém virus man tinh va mic
bénh gan di gidm ding ké, dem lai nhiéu lgi ich cho cudc chién
chéng ung thu gan trong tuong lai.

Sau khi xic dinh dugc viém gan B vao thdp nién 1960, tinh
trang mic viém gan sau truyén mdu di gidm xudng, nhung cin
bénh khong bién mit; di€u nay cho thdy ring con mot loai virus
trong médu c6 kha ning giy bénh gan man tinh khac chua dugc xac
dinh."” Tht nay dugc goi 1a “viém gan khong A, khong B” bai vi
no6... chdng phai la virus viém gan A va ciing ching phai virus viém
gan B. (Céac nha khoa hoc d6i khi rdt budn cusi. Toi khong hiéu
tai sao khong 6 ai 14p tic d€ nghi ring: “Moi ngusi oi, n6 khong
phai viém gan A va khong phai viém gan B. Vay chung ta co thé
nh4t tri goi né la viém gan C khong?”)

Phéi dén nim 1989, virus viém gan C mdi dugc xac dinh vi
lugng virus nay trong mdu thdp hon viém gan B t6i vai nghin l4n.
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Ca viém gan B l4n viém gan C déu gay bénh gan man tinh. O thoi
ky dinh cao, viem gan C da nhiém vao khoang 160 tri¢u nguoi
trén toan thé gidi va gdy ung thu gan cho nhi€u ngusi trong s6
dé6. Bénh chu y€u lay lan qua viéc dung chung kim tiém c6 virus.
Sau Chién tranh Thé gisi thit hai, viéc tai sit dung kim trong ti¢m
chiing, dic bi¢t 1a & Iralia, da gdy ra nhitng dot bung phat viém gan
C d4u tién. V€ sau, bénh lay lan cht yéu & nhiing con nghi¢n ma
tuy dung chung kim tiém. Ngay nay, cic loai thudc khang virus
tién ti€n co thé chita lanh dén 90% nhiing ngusi bi nhiém virus,
dem lai hi vong dang ké cho tuong lai.

Bénh ung thu gan chi hinh thanh sau nhiéu thdp nién bj
nhiém virus va viém man tinh. Khodng 80% s6 ca ung thu gan co
lién quan dén virus viém gan B (hepatitis B virus — HBV) va virus
viem gan C (hepatitis B virus — HCV). HBV dugc uéc tinh la gay
ra tir 50 dén 55% s6 ca ung thu, con HCV giy ra tir 25 dén 30%.

VIRUS PAPILLOMA O NGUOI

Viao thap nién 1970, bac si Harald zur Hausen thudc Trung
tam Nghién ctu Ung thu Duc & Heidelberg da nh4n thdy nhié¢u
bdo cdo khoa hoc vé€ viec mun coc sinh duc 6 phy nit “chuyén hoa”
thanh ung thu. Virus papilloma & ngusi (human papillomavirus —
HPV) c6 t6i hang trim chtng khac nhau va dugc biét dén 1a nguyén
nhan giy mun coc sinh duc. Dya trén sy quan sat nay, ong da dé
xudt mét gia thuyét hop ly ring HPV géy ra cd mun céc sinh duc
lAn ung thu ¢8 t& cung. Céc nha nghién ciu ung thu vita bi gidng
mot don dau boi sy thit bai cia Chuong trinh Dic biét vé Virus
ung thu va khong qua néng nhiét trudc gia thuyét ciia 6ng. Sau do,
trong mot cudc phong vin véi Uy ban Trao giai Nobel, zur Hausen
da nhic lai: “Khi d6, loi dé xudt cia t6i khong duge chao don.”'
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Hao hiing vi nhiing gi quan sat dugc, zur Hausen da tip
trung nghién ciu HPV. Vio nim 1979, trudc tién 6ng phan lap
HPV ching 6 tit mun céc sinh duc, tuy nhién chiang nay khong
c6 bat ky lien h¢ gi voi ung thu ¢8 tit cung. Tiép theo, 6ng da
kién tri phan l4p HPV chung 11, nhung loai nay ciing hdu nhu
khong lién quan gi dén ung thu ¢ ti cung. Vao nam 1983, dng
da c6 lap HPV chiing 16. Trung phéoc! ADN cua HPV chuang 16
da dugc tim thdy trong khodng mdt nita s6 ca ung thu ¢6 t cung.
Zur Hausen vita méi phat hién mét bing ching khong thé chéi
cdi ring nhiém HPV ching 16 d6ng mét vai tro quan trong trong
ung thu ¢8 tit cung. Mét nim sau, 6ng da nhan ban cd HPV 16
l4n 18, hai chiung HPV gio diy dugc biét la giy ra phan l6n cic ca
ung thu ¢8 tif cung.

Toi nim 1999, HPV da dugc tim thdy trong 99,7% s6 ca
ung thu ¢ tit cung xam l4n."” Cé tdt cd hon 100 ching HPV,
trong do6 13 ching giy ung thu. Ching 16 va 18 la hai loai phd
bién nhét ¢ Bic My, chiém 70 dén 80% s6 ca ung thu ¢8 ti cung.
Zur Hausen da phai m4t hon mét thap nién dé€ thu thap du bing
chiing khoa hoc, giap 6ng nhan giai Nobel Y hoc vao nim 2008.

Qua trinh cach mang da hoan t4t — it viéc xdc dinh va phin
lap virus, cho dén phét hién ra né trong cic t€ bao ung thu, r6i dén
viéc phat tri€n cic loai vic-xin c¢6 khad ning phong HPV lén tsi
95%. Cho t6i ngay nay, ung thu ¢6 t cung vin la mét gdnh ning
dang ké trén toan thé gisi. Vao nam 2012, wéc tinh c6 khodng
500.000 ca mic mdi trén toan thé gisi va 266.000 ca ti vong,'
tuy nhién cic chuong trinh tiém chiang phong HPV chung 16
va 18 dugc khéi dong vao nim 2007 di lam gidm hon 50% tinh
trang nhiém virus va nguy c¢ mic mun céc éc tinh.”” Gidc mo

lau vé tiém phong ung thu da nhanh chéng tré thanh sy that.
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HELICOBACTER PYLORI

Mot trong nhitng thanh cong giy bdi r6i nhit trong cudc
chién chéng ung thu la sy ti€n bé dang kinh ngac trong viéc chéng
lai ung thu da day trén toan ciu. Di€u khién né tré nén kho hiéu
1a trong nhiéu th4p nién, cic nha nghién citu hoan toan khong biét
tai sao ti ¢ mic ung thu da day lai gidm di. Sy viéc nhu thé ban
gianh giai Wimbledon du khong biét choi tennis vdy. Bénh ung
thu da day dic biét nguy hiém dén tinh mang vi khong c6 tri¢u
ching cinh bdo sém. Bénh thuong dugc chdn doian qua muén.

Day cing khong phai la mét thanh cong tim thudng. Vao
thap nién 1930, ung thu da day la loai ung thu giy tit vong nhiéu
nhit & My va chau Au.? Nhung t6i nim 2019, né chi diing thu
bay trong s6 nhitng nguyén nhin hang ddu giy ti vong lién quan
dén ung thv 6 My. Mot trong nhitng bénh ung thu do virus nguy
hiém nh4t trén thé gisi di din mdt di quan tinh cta n6 nhung
chung ta khong biét tai sao.

Ti 1¢ mic ung thu da day trén toan thé gisi co sy khic biét
dang ké. Nguoi Nhat c6 ti 1¢ midc ung thu da day cao gdp 10 ldn
ngudi My, tuy nhién khi ho chuyén dén My s6ng, nguy co mic
ung thu da day gidm ding ké, va diéu nay cho thdy cin bénh co6
lién quan dén méi truong thay vi di truyén. Nguy co mic ung thu
da day d6i v6i mét ngusi Nhat 8 Nhat cao hon nhiéu so véi mot
ngudi Nhat & My. Thi gi c6 thé gy ra sy khac biét lon trong ti
l¢ mic ung thu da day va sy suy gidm ddn ddn ctia n6? Cau tri loi
dén tit noi khong ai ngo: hai bac si Uc v6 danh nghién ciu bénh
loét da day.

Vao 1981, hai bac si Barry Marshall va Robin Warren di xem
xét nhiing con vi khudn ky la trén miu bénh phim ldy tir da day
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ctia bénh nhan. Chung dia dugc quan sit trong hon mot thé ky
nhung lai thusng bj coi la nhitng vét 6 ngiu nhién dugc tao ra khi
miu bénh phdm dwgc xit ly. Tai thoi di€m do, tdt cd déu tin ring
da day 1a mét moi truong hoan toan vo trung. Ngudi ta cho ring
axit da day tao ra mét moi trudng khic nghiét, kém than thién
va c6 d6 toan cao dén miic titu di¢t moi loai vi khudn. Vao thap
nién 1980, bt ky nha khoa hoc nao ciing sé giéu cgt khd ning c6
mot loai vi khudn t6n tai dugc trong da day — b4t cit nha khoa hoc
nao ngoai trit Marshall va Warren. Tin ring nhing con vi khu4n
nay c6 that, Marshall da tim cich nuoi cdy chung tit cac miu sinh
thiét. Ong di th4t bai trong 33 ldn thi nghiém d4u tién ciia minh,
nhung & bénh nhén thy 34 va 35, sai ldm da tinh c& xudt hién.

Mbéi truong nudi cfy vi khudn sé bi vit bo sau hai ngay
theo thudng quy, dya trén gid dinh ring dén luc d¢6 sé khong co
vi khudn nao s6ng dugc. Sau vo6 tinh bi bo lai trong td nudi cdy
qué lau, moi trudng nudi cdy ctia bénh nhin 34 va 35 di cho két
qua duong tinh. Nhitng con vi khudn vin t6n tai ¢ d6 nhung
mdt nhiéu thai gian hon binh thuang d€ phat trién. Marshall xac
dinh ring loai vi khudn chim phat trién co6 ten Helicobacter pylori
(H. pylori) nay la nguyén nhan gy loét da day.

Diéu dang chu y 1a H. pylori c6 thé t6n tai trong da day qua
nhiéu thap nién. N6 st dung mot loai protein c6 tén urease d€ trung
hoa méi trudng axit ddm dic xung quanh va phét trién bén trong
lop béo vé nay. Cac nghién citu di truyén cho thdy ring H. pylori da
dinh cu & da day ngusi trong hon 58.000 nim qua.?! H. Pylori da 6
ngay truéc mit chung ta it do dén nay.

Mic du v4y, Marshall da gip phai mét vdn dé. Khong mot
ai tin ong 4y. Trong con tuyét vong, 6ng dia nudi cdy nhiing con
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vi khudn l4y tit mot bénh nhén bj viém da day, “khudy chung lén
trong dung dich nuéi cdy duc ngdu réi uéng hét”.*> Thit kinh
khiing — nhung cach lam nay c6 hiéu qua. Nim ngay sau, Marshall
bi nhiém trung da day, ching minh dugc ring H. pylori giy viem,
din dén loét.

D4y 1a mét phédt hién tuyét voi. Cho dén thip nién 1980,
gdn nhu moi béc si va cac nha nghién ciu trén toan thé gisi déu
tin ring nguyén nhan gy loét da day la do cing thing qué mic.
Phuong phap diéu tri viém loét da day td trang chi yéu la c6 gdng
thu gian. Nhu ban c6 thé twdng tugng, nhiing chuyén cudc bé dai
trong riing va thién dinh s& khong mdy hi¢u qua trong viéc chéng

lai bénh nhiém trung nay.

Néu biét dugc ring hdu hét cic ca loét da day déu do vi
khudn giy ra, ching ta c6 thé dung thuéc khang sinh dé chia
bénh. Gio ddy mot hén hgp ba loai thudc, trong do co hai loai
khang sinh khac nhau, uéng trong mét dén hai tudn c6 thé chia
khoi 80% s6 ca nhiém H. pylori.® Nho nhiing ki€én thic nay ma
Marshall va Warren dugc trao giai Nobel Y hoc nim 2005.

Khodng mét ntta dan s6 thé gisi bi nhiém H. pylori, du cho
da phdn khong co triéu chiing gi. Vung do thi qua dong duc va
tinh trang thi€u v¢ sinh 6 nhiéu phin cta chau A di khién cho t
l¢ nhiém H. pylori cao hon rt nhiéu. T6i gitta thap nién 1990, sy
tuong dong ndi bat gitta ti 1¢ nhiém H. pylori va mic ung thu da
day trén toan thé gisi da dugc d€'y dén. Vi dy, ¢ Han Qudc, qudc
gia c6 ti 1¢ mdc ung thu da day thudc hang cao nhit, co t6i 90%
ngudi trudng thanh trén 20 tudi bi nhiém H. pylori.** R6 rang la
H. pylori khong chi gay nhiém trung man tinh va loét ma con din

dén ung thu da day.
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Nhiém H. pylori c6 lién quan véi viéc nguy co mic ung thu
ting lén gdp 16 l4n.” Tinh trang nay bdt ddu véi hién tugng viem
da day kéo dai, ti€n trién thanh teo, chuyén sin, loan sin va cudi
cung la ung thu. Vao nim 1994, IARC da li¢t H. pylori vao tic
nhéin gy ung thu nhém 1 & ngusi. Nguoi ta wéc tinh ring ban

than no gy ra 5,5% s6 ca ung thu trén toan cdu.”

Tinh trang nhiém H. pylori di gidm trong nhitng thip nién
gin day do di€u kién v¢ sinh va nha & da dugc cii thién. ft ca
nhiém H. pylori hon déng nghia véi it ca ung thu da day hon — day
c6 thé la chia khoa din dén thanh cong dang kinh ngac ctia chung
ta trong viéc lam gidm s8 ca ung thu da day. Chung ta da thing
cudc chién ma khong biét tai sao. Viéc x6a s6 H. pylori bing thudc
khang sinh di lam gidm tinh trang viém man tinh d4n dén nhiing
t6n thuong tién 4c tinh & da day.”” Mot dang ung thu da day hiém
gip hon tén la ung thu moé bach huyét niém mac, hay con goi la
ung thu hach MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) ciing
xdy ra & nhitng nguoi bi nhiém H. pylori. Trong giai doan ddu, ung
thu hach MALT c6 thé dugc chita khoi hoan toan bing cach tiéu
diéc toan bo H. pylori®® Trong s6 nhiing ngusi nhi€ém H. pylori,
chi c6 10% s& mic loét da day t4 trang, 1 dén 3% mic ung thu da
day, va chua dén 1% mdic ung thu hach MALT® Tuy nhién, khi
nhén ti 1¢ nay v6i mot nita din s6 the gisi, két qud sé 1a mdt con
s6 dang ké.

MO HINH UNG THU

Vay hay tr& v€ v6i cdu hoi ban ddu ctia chung ta: Thit gi giy
ra ung thu? Chung la tac nhin hoéa hoc (amidng, thudc 14 va muoi

than) va tdc nhén vat ly (buc xa).
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Nhiém virus va vi khufn déu c6 khi ning giy ung thu — va
chang khong hé hiém gip, uéc tinh khodng 18% s6 ca ung thu bit
ngudn tit b¢nh truyén nhiém.*® Cic tic nhan chinh la H. pylori,
cic loai HPV, HBV, HCV, virus Epstein-Barr, HIV va mét vai
loai khac.

Nguyén nhéan Caché

Hoa hoc:
Amidng
Thudc 14

)
Mudi than
e D v =
' )
)

Tang trudng

[ | Di chuyén
Nhiém tring:
H. pylori,
Virus Epstein-Barr
HPV
HBv

Hiéu (ing Warburg

Biéu dé 5.2: M6 hinh ung thu 1.0

Teoi thap nién 1960, tdt ci minh ghép dusng nhuv di dugc
dit vao dung vi tri. Chung ta d biét nhiéu tic nhin tiém 4n c6
khd ning gy ung thu. Tuy nhién, khi xét dén t8ng thé bénh ung
thu, cic tic nhan nay c6 di€ém gi chung? Co ché chung ctia ching
la gi? Trudce cdu hdi quan trong nay, moé hinh ung thu 1.0 khong
6 cdu trd loi. Tuy nhién, t6i thip nién 1970, mot m6 hinh méi dé
hiéu v€ ung thu di dugc tao ra.
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THUYET DOT BIEN SOMA

CUQC CACH MANG DI TRUYEN HOC

Vio nim 1866, Mendel da mé ra linh vuc di truyén hoc voi
viéc cong bd tai liéu v€ lai giéng thuc vat, trong d6 mé td vé dau
nhin va d4u tron. Tu di truyén hoc duge nha sinh vat hoc William
Bateson dit ra vao nim 1906 d€ goi tén nganh khoa hoc mai vé “di
truyén va bién d6i’nay.! Nhing dic diém nhu mau mic va mau
toc dugc truyén tir thé hé¢ nay sang thé h¢ khic, dugc ma hoa bai
nhiing doan ADN, thit ndm trén nhiém sic thé.

Vao nim 1902, nha sinh vat hoc ngusi Diic Theodor Boveri
di nh4n thdy ring mot s6 qua tning nhim bién véi lugng nhiém
sdc thé bdt thuong c6 ddu hi¢u ting truéng khé dit doi, giéng nhu
cac t€ bao ung thu. Ong doan ring mét s6 loai gen nh4t dinh bén
trong cic nhiém sdc th€ c6 khd ning kich thich ting truéng, va sy
dét bién ctia cac gen nay di gy ra ting trudng qud miic.’ Boveri
cting dua ra gid thuyét ring c6 cic gen khac ddm nhiém viéc ditng
ting truéng. Néu ban ty lam minh bj thuong, co thé s¢ phii kich
hoat nhitng gen c6 tac dung ra tin hi¢u cho t¢ bao nhan lén va
chita lanh vét thuong. Mét khi vét thuong da dugc chita lanh,
nhitng gen khac phai ra I¢nh cho t€ bao ngiing ting truéng. Boveri
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da dua ra gid thuyét co bdn nay trong cuén sich nim 1914 caa
minh, 7he Origin of Malignant Tumours (tam dich: Nguén gdc
ctia nhitng khéi u 4c tinh).

Nguyén ly co ban cta Boveri di dugc ching minh la dung
khi ngui ta khdm pha ra chinh cac loai gen k€ trén, gio day chung
dugc goi 1a gen sinh ung thu (cic loai gen thac ddy sy ting truéng
clia t€ bao) va gen tc ché khéi u (cic loai gen tc ché sy ting '
trudng cia t€ bao). Loai gen sinh ung thu ddu tién & ngusi dugc
xac dinh vao thap nién 1970, khi ngusi ta kham pha ra ring co
mot s6 ching RSV nhét dinh giy ung thu 6 ga, nhung cac chiing
khac thi khong. Bing cich so sanh b gen ctia hai chting virus, cac
nha nghién ctiu da c6 14p gen src, loai gen giy ra sy bién déi thanh
ung thu d4u tién dugc biét dén. Vao nim 1976, hai hoc giad nhan
gidi Nobel 1a Harold Varmus va Mike Bishop da thay d6i nganh
di truyén hoc ung thu bing cich khiam pha ra phién bén cta gen
src & ngudi, lap nic bién sre tt mot sy bt thudng do virus & loai
ga thanh mét diém m4u chdt vé€ mat di truyén hoc ctia hiu hét cic

loai ung thu & nguai (va dong var).

R4t nhiéu thay d8i ¢ cic gen sinh ung thu va/hodc cac gen
tic ché khéi u xudt hién ¢ hdu hét cic loai ung thu. Src thuong sé
lam gia ting phét trién t€ bao gi6ng nhu cich chin ga lam ting
t6c xe hoi. RSV giy ra mét sy dot bién & sre, kich hoat né theo
cach khong thich hop, din dén sy ting truéng mit kiém soat nhu
chung ta thdy & ung thu. Té6i cudi thip nién 1970, hai loai gen
sinh ung thu rdt phd bién khac & nguoi da dugc tim ra, do 1a myc
va egfr.

Céc loai gen tc ché khéi u thuong kim hiam sy ting trudng
cta t€ bao gidéng nhu chan phanh kim him t6c d6 xe hoi. Mot sy
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dét bién lam b4t hoat cic gen nay sé thuc ddy su ting trudng cta té
bao, gi6ng nhu vi¢c nhdc nhi chan phanh sé khién xe chay nhanh
hon. Gen tc ché khéi u p535 dugc xac dinh vao nim 1979 la loai
gen thuong xuyén dot bién nhét trong ung thu & ngusi.’

Nhitng kham phd méi nay dusng nhu da dem dén mor loi
gidi thich hoan hdo cho ciu héi tai sao € bao ung thu lai ting
trudng qua nhanh dén viy. Ca dét bién kich hoat gen sinh ung
thu va dot bi€n b4t hoat gen tc ché khéi u déu c6 thé ddy nhanh
sy ting trudng cta t€ bao, din dén ung thu. Diéu nay da hgp
nh4t va6i thuyét dot bién soma dang dugc don nhin rong rii, vén
xem ung thu cht yéu la mét cin bénh bit nguén tir nhiéu sy dot
bi¢én gen tich ty lai. Khai niém t€ bao soma n6i dén toan bo t€ bao
trong co thé, ngoai trit té bao midm (cic t¢€ bao ddm nhiém chuc
ning sinh sin nhu tinh trung va tritng). Sy d6t bién & t€ bao soma
(chdng han nhu v, phéi hay tuyén tién lier) sé tich tu lai va mot
tdp hop ngdu nhién cta nhiing dot bién nay co thé la du d€ gay
ung thu. Quan di€ém vé€ ung thu ma t6i goi 1a mé hinh ung thu 2.0
nay di théng tri nghién citu v€ ung thu it thap nién 1970, va ngay
nay vin dugc Hi¢p hoi Ung thu Hoa Ky ung hé. T8 chic nay da
phat bi€u ring: “Ung thu la do nhitng thay d8i trong ADN ctia t&
bao — ‘ban thiét k& gen cha n6 — gy ra”.°

Do ung ho quan diém nay nén cic nha nghién ctu di cho
ring mét s6 dét bién gen cu thé co tinh di truyén c6 thé giy ung
thu ma khong cdn dén tic nhan bén ngoai. Ung thu ¢6 tinh di
truyén tuong d6i hiém gap, chi chiém khodng 5% s6 ca mic ung
thu. Phin 16n s6 ca ung thu con lai (95%) déu bit nguén tit nhitng
dot bién 1¢ . Tuy vay, thuyét dot bién soma di ching minh ring
ung thu c6 thé chi don gidn la bénh xuft phat tir dét bién gen.
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Vi dy, mét loai dot bién c6 tinh di truyén duy nhét & gen tic
ché khéi u nguyén bao véng mac la thi gy ra nhing ca ung thu
mit hi€ém gip & tré em. Mot loai dot bién c6 tinh di truyén & gen
tic ché khéi u von Hippel-Lindau din dén sy gia ting nguy co mic
ung thu thdn. O bénh ung thu vu, cic loai gen BRCAI va BRCA2
dugc bi€t dén nhi€u nhit 1a ddn dén nguy co mic ung thu vu cao,
tuy nhién chung chi tic dong dén khoing 5% s6 ca ung thu loai
nay. Nhin chung, nhitng khiém khuyét v€ gen c6 tinh di truyén
chi tic dong mot phin nho 1én ung thu, tuy nhién nhing ca bénh
hiém gip nay da giup xac nhdn co ché tiém 4n chung ca sy hinh
thanh ung thu.

Dot bién gen co tinh di truyén giy ra ung thu. Hoéa chit,
phéng xa va virus déu co thé giy ra dot bién gen hay nhiing sy thay
déi trong mi gen, din dén su ting trudng mit kiém soat ctia khoi

u. Trung phoc! Cac manh ghép da dugc sip x€p mgt cdch hoan hdo.

Hiém khi mot dét bién duy nhdt la da d€ bién & bao binh
thuong thanh € bao ung thu. T€ bao binh thusng c6 nhi€u co ché
khac nhau d€ stia chita ADN bi hu hai, vdy nén né thuong c6 thé
phuc héi néu chi chiu it t6n thuong. Tuy nhién, néu viéc stia chita
ADN khéng theo kip t6n thuong nhan phai, nhitng dt bién sé ddn
tich ty. Khi moét vai dot bién dang ké hoi ty, ung thu s& xuft hién.
Nhitng bénh ung thu phé bién nh4t doi héi nhiéu sy dot bién.

Nhung dot bién tich ty ra sao? Amiing, khoi thudc 1a hay
burc xa co thé gay bién dd6i gen, tuy nhién chung khéng nhim vao
b4t ky loai gen hay nhiém sic thé cy thé nao. Cau trd 16i ngdm
dugc dua ra tif thuyét d6t bi€n soma 1a nhitng d6t bi€n nay khong
tudn theo ké hoach ma tich ty ngiu nhién. Viéc tdt cd nhiing dot

bién ddng ké xdy ra cung luc hoan toan chi la xui xéo.



88 MAat ma ung thu

Nguyén nhan Caché
Héa hoc:
Amidang
Thudc l&
Mudi than

Vat ly:

Birc xa

Nhiém trung:

H. pylori,

Virus Epstein-Barr

HPV

HBV
Di truyén:
Khdi u nguyén bao vong mac
Von Hippel-Lindau

Tang trudng
Bat tu

Dot bién gen - Un thu‘
g Di chuyén

Hiéu tng Warburg

Biéu dé 6.1: M6 hinh ung thu 2.0

Cic cong cu di truyén hoc méi dugc phéc trién vao thap nién
1970 da cho thdy ring té bao ung thu qua thyc chia ddy dot bién
gen. T6i thap nién 1980, thit nghi¢m trén dong vt da xdc nhan
ring cic nguyén nhin giy ung thu di biét, ching han nhu héa
chdt, biic xa va virus, co thé giy dét bién gen sinh ung thu va gen
tic ché khéi u, din dén ung thu. Khi nhitng con chuét tiép xuc véi
hoa chdt giy ung thu, chung bi mic ung thu da, va loai ung thu
do chita cac loai gen sinh ung thu bi dot bién.”

Hoa chit, tia X, virus va r6i loan gen di truyén c6 nhiing tic
dong khac nhau v€ mit sinh ly, nhung chung déu giy ung thu.
Diém chung la tdt ca déu giy t6n thuong ADN va dét bién gen.
Mot tic nhin giy ung thu bai vi n6 c6 thé lam ting kha nang dot
bién gen. Do cic dét bién tich liy mét cich ngdu nhién nén cang
nhiéu dét bién thi nguy co mic ung thu sé cang ting thém, giéng

nhu viéc ban mua nhiéu vé s6 d€ ting kha niang thing giai.

Thuyét dot bi€n soma dé€ ra chudi sy kién sau, nhu dugc thé
hién trong biéu d6 6.2:
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1. Cac t€ bao soma binh thuong (vi du nhu t€ bao phéi, va
hodc tuyén tién li¢t) bi t6n thuong ADN.

2. Néu t6c do t6n thuong ADN vugt qua t6c do sta chira,
cdc gen ngdu nhién sé tré nén dot bién.

3. Mot sy dot bién tinh ¢ 6 mdt loai gen ki€m soat ting
trudng (gen sinh ung thu hodc wc ché khéi u) sé gy ra
sy ting trudng dit doi va kéo dai. Day 1a buéc ddu quan
trong huéng dén viéc bi€n d6i thanh ung thu, nhung né
khong phai la yéu t6 duy nhét, bai vi sy ting trudng chi

dai di¢n cho mét trong s6 nhi€u d4u hi¢u cia ung thu.

4. Nhiing dot bién gen khac tich ty modt cach ngiu nhién
qua thoi gian. Khi mét vai ddu hiéu quan trong nhit

dinh két hgp lai, t€ bao sé hoan toan bi¢én thanh ung thu.

Té bao % % Té bao

binh Ton thuong tién ung ung

Biéu do 6.2: Dot bién gen phi tu nhién

Phén 16n cic bénh ung thu phd bién déu doi hoi nhi¢u sy dot
bién. Sy viéc giéng nhu mdt trin bong chay. Mot cu danh béng
0t ¢6 thé ghi diém ngay lap nic. Mot dot bién nang né duy nhit,
chdng han nhu u nguyén bao véng mac, c6 thé giy ra ung thu. Tuy
nhién, trong mé6n béng chay, ban cing c6 thé ghi diém bing cach
két hgp nhi€u l4n danh trung bong. Nhiéu dét bién gen cling c6
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thé két hop d€ tré thanh ung thu. Lam ting ti I¢ dot bién — chdng
han nhu bing viéc hut thudc 14 — sé lam ting nguy co dot bién.
Khi c6 da lugng dot bién, v€ sau té bao sé tinh c& tr& thanh ung
thu, cling gidng nhu viéc ¢6 vo s6 con khi go phim cta v6 s6 may

danh chit d€ r6i tao nén cudn tiéu thuyét Chién tranh va Hoa binh.

Nhitng dét bién ngiu nhién nay dem dén toan bé cac “siéu
ning lyc” ma ung thu cin d€ phéc trién. Kha ning lién tyc ting
trudng, tré nén bat td, di chuyén xung quanh va sit dung hi¢u vng
Warburg déu vuot xa nhitng gi t€ bao binh thuong c6 thé lam. Sau
khi da tich liay dugc tdt ca siéu ning luc lam nén hanh vi cta &
bao ung thu, ching sé nhin bin va ting truéng. Khéi u, wic la tdp
hop cac € bao ung thu, la ban sao di truyén cta ¢ bao ung thu

ban d4u.

Cac nguyén ly co ban ctia thuyét dét bién soma bao gém:

1. Ung thu la do nhiéu d6t bién ADN géy ra.

2. Cac dot bién nay tich ty mét cach nglu nhién.

3. Cic t€ bao trong khdi u déu bit nguén tit mot ban géc.

H4u hét dot bién gen déu giy chét ngusi, nhung c6 mot
phdn nho la v6 hai hoic c6 lgi. Ti 1¢ ngdu nhién c6 dugc dua hét
toan bd cic dot biét cdn thiét d€ bién mot t€ bao thanh ung thu la
khong cao, nhung dén mét mitc d6 nhdt dinh, di€u nay chic chin
s€ xdy ra. Khé ning thdp nay giup gidi thich tai sao ung thu thudng
mit hang thap nién d€ hinh thanh va tai sao ti I¢ mic ung thu ting
manh & nhing nguoi trén 45 tubi (xem biéu d6 6.3).2

Thuyét dot bién soma v€ sy hinh thanh ung thu da ghep
tdt c@ nhing nguyén nhin giy ung thu khac nhau ma ta da biét
thanh mot ly thuyét mach lac, théng nhdt. M6 hinh nay da lam
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thay d6i trong tim ctia nhi€u nghién ctu tit cdc téc nhan bén ngoai
(hoa chdt, bitc xa va virus) sang khi€m khuyét bén trong (d6t bién
gen). T4t ci tic nhin niy tao ra mdm mdng ung thu bing cich
hinh thanh d¢t bién gen. Trong khi ca hat mdm 14n noi gieo tréng
déu quan trong véi sy ting trudng, nhung theo thuyét dot bién
soma, dudng nhu hat mdm la thanh phin quan trong nhét. T€ bao
ung thu ciing twong ty nhu té bao binh thudng vi chung vén bit
ngudn tif t€ bao binh thusng. T€ bao ung thu khong phdi nhing
ké xdm nh4p tir bén ngoai ma la phién bin doét bién cia té bao
trong chinh chung ta. Chung ta da thdy dugc ké thu va d6 chinh

la ban than chung ta.
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Phan tram mdi méc

NCI, “Age and Cancer Risk” (tam dich: D4 tudi va nguy cd méc ung thu), National Cancer Institute,
29/04/2015, https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/age.

Biéu d6 6.3

Thuyét dot bién soma la mét su dot phd, hita hen nhiing
chiéu hudng nghién citu méi va nhiing phuwong phap di€u tri méi.
Ung thu gio diy dugc xem la mét vdn dé cha sy dot bién gen vai
trong tdm la t€ bao. Néu chung ta c6 th€ phat hién va sau do di€u
trj nhitng dot bién nay, vy thi theo logic, chung ta c6 thé chita
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khoi ung thu. Thuyét dot bi€n soma di din dén moét s6 dy dodn va
thanh cong dang kinh ngac. Thay vi chi sit dung cac cong cu chita
ung thu truyén théng — nhim cit bd, d6t hodc ddu doc — chung ta
c6 thé st dung cac cong cu phan ti c6 d chinh xdc v6 cung cao
dé€ phat trién nén mot phuong phép sit dung thudc hoan toan moi
nhdm chita khoi ung thu. Té6i thip nién 1980, thuyét dot bién
soma gitt dung loi hita hen d6, dem lai moét trong nhitng vii khi
ngoan muc nhit ma chang ta tiing dugc ching ki€én trong cudc

chién chéng ung thu.

NHIEM SAC THE PHILADELPHIA

Vao nim 1960, tai Dai hoc Pennsylvania & Philadelphia,
hai nha khoa hoc Peter Nowell va David Hungerford da nghién
cttu v€ nhiém sic thé ngusi trong bénh bach cdu. Hai bénh nhan
mic ung thu mau dong tiy man tinh (chronic myelogenous
leukemia — CML) hiém gip déu c6 chung mot dic di€ém b4t
thuong v€ nhiém sic thé. That la. Mét trong s6 cic nhiém sic
thé ctia ho nho hon binh thuong.” N6 duge dit tén la “nhiém
sic thé Philadelphia”, theo tén ctia noi kham pha ra no. Khi cic
t€ bao khée manh phan chia binh thuong, chung sé truyén cho
mbi té bao con mot lugng nhiém sic thé bing dung t€ bao me.
Trong truong hop nhiém sic thé Philadelphia, mét manh nhiém
sic thé s6 9 lai xudt hi¢n 6 nhiém sic thé s6 22 va ngugc lai. Diéu
b4t thuong nay xdy ra & gdn nhu toan b cic ca CML va chi c6
riéng & loai ung thu nay.

Nhiém sic thé Philadelphia sin sinh ra mot loai protein
bit thudng c6 tén ber/abl kinase, ddm nhiém viéc b4t tdc sy ting
trudng t€ bao mot cach chinh xéc tuy theo tinh hinh. Protein ber/
abl bat thudng sé “bat” ché d¢ ting trudng té bao lén va khong bao
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gio tit no di. Sy ting truéng mét kiém soat nay cudi cung sé din
dén ung thu. Cac nha nghién ctu da tm ki€ém mot loai thuéc dé
ngin chin loai protein nay, va vao nim 1993, cong ty dugc Ciba-
Geigy (gio day la Novartis) da lya chon wng vién thuéc hiwa hen
nh4t 1a imatinib d€ thit nghiém trén nguoi.

Viéc thit nghiém thu6c trén ngusi thuong bao gém ba giai
doan. Nghién ciu giai doan I dugc thiét k& d€ danh gid doc tinh
ctia thudc. N6 cho phép cic nha nghién ciu thiét l4p liéu lugng an
toan d€ st dung trong nhitng giai doan sau, khi hi¢u luc thudc dugc
xdc dinh. Trong giai doan tht nghiém ban d4u nay, imatinib da cai
thién tinh trang CML cia mét lugng dang kinh ngac 1a 53 trong s6
54 bénh nhan uéng hon 300 mg thudc méi ngay. Dy la mot phép
mau. Cic nha nghién citu chi mong khéng co ai i vong trong giai
doan nay, nhung thay vao d¢, ho lai tim ra mét phuong thudc chita
bénh thyc su. Tham chi con t6t hon nita khi khong c6 bing ching
gi cho thdy doc tinh cta thudc 1a dang ké & li€u lugng nay.

Giai doan II ¢6 quy mé lén hon va nhim thit nghi¢m hi¢u
luc ctia thude. Khoang hai phan ba cac loai thuéc dugc nghién ciu
két thac hanh trinh ctia minh & giai doan nay. Cic nha nghién
cttu dugc phdm thudng sé hai long néu thude ciia ho giét chét mot
vai té b?ao.ung thu va khong khién b4t ky bénh nhin nao ti vong.
Imatinib luét qua giai doan II khong khéc gi mét van dong vién
Olympic chay vugt rao. Cé t6i 95% bénh nhin CML giai doan
d4u d1 hoan toan thoat khéi cic té bao ung thu bach cdu, mét diéu
chua titng c6. Tham chi con dang kinh ngac hon, nhiém sic thé
Philadelphia khéng con dugc tim thdy & 60% s6 bénh nhan dugc
diéu tri. Loai thudc nay khong chi tieu di¢t cic t€ bao ung thu
CML ma vé co ban con chita khoi bénh.
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Do 12 mét tha thube nhi¢ém mau, nhung thu vi hon, n6 dem
lai bing chiing cho khdi ni¢ém ctia mé hinh ung thu di truyén hoc
md&i mé nay. Imatinib sé la tién phong cho nhitng loai thuéc mai
c6 muc tiéu ré rang, hita hen hiéu luc vugt tréi voi doc tinh thdp
hon céc phuong phép diéu trj tieu chufn nhu hoa tri. Nhu chung
ta di thdo lu4n & phén trudc, thudc hoéa tri 1a chit doc c6 tinh chon
loc voi khé ning tiéu diét t€ bao ung thu nhanh hon mét chut so
v6i gi€t chét € bao binh thuong. Néu hoa tri dugc so sanh voi
danh bom réi thim, vy thi thé h¢ thuSc méi nay sé la nhiing “qua
bom théng minh” trong kho vii khi chéng ung thu, huéng dén
nhitng muc tiéu cy thé nhim pha hay t€ bao ung thu ma khong
gay nhiéu thiét hai ngoai dy kién.

Imatinib, dugc bi€t dén véi cii tén Gleevec ¢ My, la siéu sao
tuyét d6i trong di€u tri ung thu dva trén cich ti€p cin tip trung
vao di truyén hoc. Trusc khi imatinib ra doi, CML da cusp di
sinh mang ctia khoang 2.300 ngusi My méi nim. Vao nim 2009,
sau khi liéu phap imatinib bit ddu dugc thyc hién, s6 ca tit vong
hing nim do CML di gidm xuéng con 470. Loai thudc udng gin
nhu khong c6 tac dung phu nay da cuc ky thanh cong, t6i mic no
dugc coi la ddu hi¢u cho moét ky nguyén hoan toan mdi cua litu

phép hoa tri nhdm trang dich.

Vi su ra doi ctia imatinib, khoa hoc d4 vé nén binh minh cta
ky nguyén méi, thoi ctia nhitng “phuong phap chita lanh” ung thu
dua trén di truyén hoc. Trén trang bia ngay 28 thang 5 nim 2001,
tap chi 7ime da tuyén b6 “Chung ta c6 mét loai dan dugc méi trong
cudc chién chdéng ung thu. Chinh la d4y.” — ho da dit nhiing dong
nay canh 4nh chyp imatinib. D6 la mét cach thuc di€u tri ung thu

hoan toan méi va tt hon hin, vita kip luc bit ddu thé ky mai.
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Mo hinh ung thu theo di truyén hoc da thé hién dugc khi
phéch ctia minh trong 10 lita chién trin. Viéc tim ra chinh x4c b4t
thuong gen da giup chung ta xdc dinh protein sai léch, tit d6 kham
pha ra thudc trung hoa loai protein nay va chita khoi loai ung thu
ma no giy ra. CML thuc sy 1a mot loai ung thu twong d6i hiém
gip, nhung day chi la sy khai ddu. Khong lau sau do, chung ta sé
gianh dugc moét chién thing quan trong khic trong cudc chién
chéng ung thu vi khi tao ra thuéc trastuzumab. Khéng nhu CML,
ung thu va la mot loai ung thu phé bién, chi ding sau ung thu
phdi vé s6 ca ti vong do ung thu & phuy n.

HER2/NEU

Vao nim 1979, nha nghién citu Robert Weinberg tai Vién
Coéng nghé Massachusetts da theo dudi vin d¢ gen sinh ung thu.
Ong phat hién ra mot manh ADN gy ung thu trong khéi u thin
kinh & chudt va dit tén cho n6 1a nex. Phién bén & ngusi da dugc
khdm phd vao nim 1987 va dugc goi la thy thé yéu ¢ ting trudng
bi€u bi & ngusi 2 (human epidermal growth factor receptor 2 —
HER?2), viy nén loai gen nay dugc bi€t dén véi cai tén HER2/neu,
va no la mét loai gen c6 kha ning sinh ung thu. T6i 30% s6 ca ung
thu va bi€u hién gen HER2/neu qua mic, lén t6i gdp 100 l4n binh
thuong. Nhiing ca ung thu nay c6 mitc d6 xdm l4n cao hon nhiéu
va thuong dé gy chét nguai hon.

Genentech, mét cong ty dugc mdoi thanh 14p nhung sé sém
trd nén lon manh, da xac dinh dugc vi tri cia HER2/neu, nhung
cdu hoi vin con do6: Lam thé nao d€ ngin chin n6? Céc loai thudc
tieu chudn 1a cac phan t@ nho c6 thé dugc téng hgp trong nha may
hoa chét, nhung khong loai nao trong s6 chung c6 kha ning ngin
chin protein HER2 thanh cong nhu imatinib di lam véi ber/abl
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kinase. Nhung dén thip nién 1980, cong nghé sinh ra tit cudc
cdch mang di truyén hoc di tién b dang ké, va Genentech di tién
phong tao ra mét phuong phép trj liéu hoan toan mdéi, vé€ sau dem

lai mét budc tién lon trong di€u trj ung thu.

H¢ mién dich khée manh sé sin sinh ra nhiing protein goi
1a khang thé d€ giap chéng lai tic nhin x4m lugc tit bén ngoai.
Khang thé c6 muc tiéu rdt cu thé. Vi dy, viéc nhiém virus soi sé
kich thich co thé sin sinh ra cic khang th€ nhan biét dugc chinh
loai virus nay. Sau khi chéng lai nhiém trung thanh cong, co thé
vin gi lai khang thé. Néu bi phoi nhiém s6i mot lan nita, cac
khang thé da ton tai tit trudc sé 14p tic nhén ra loai virus nay va
kich hoat h¢ mién dich d¢ tieu dié¢t no. Day la ly do tai sao ban
hiém khi bi mic s6i hon mot ldn trong doi. Khang thé hoat dong
bing cich nh4n biét nhiing chuéi ADN cu thé, va Genentech da
sang su6t nhan ra ring HER2/neu cing chi 1a mét chudi ADN.

Cic nha khoa hoc tai Genentech di dat dugc thanh tyu dédng
ké khi tao ra mét khang thé & loai chudt co khé ning lién két va
ngin chin protein HER2/neu. Tuy nhién, khang thé & loai chudt
khi dugc tiém vao nguoi sé lap tic bj hé mién dich ngusi coi la
mot tdc nhan tt bén ngoai va tiéu diét. Gidi phdp tai tinh cta
Genentech la tao ra mét loai khang thé lai gitta ngusi va chudt dé
ngin chin gen HER2/neu mét cach vo cung chinh xac, va no da

trd thanh tha thude co tén la trastuzumab (Herceptin).

Tuy nhién, vin con moét vdn d€ khac. Chi khoang 30% s6 ca
ung thu co loai gen bdt thuong HER2/neu, vy nén viéc sit dung
loai thuéc v6 cung t6n kém nay cho moi bénh nhan ung thu va la
cuc ky lang phi va t6n kém. Vi vay, ciac nha khoa hoc di thyc hié¢n
mdt budc nhdy vot ddy sang tao khéc khi phat trién mét xét nghiém
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don gidn d€ tim ra loai gen nay. Gio day chi bénh nhin ung thu
co loai gen HER2/neu bit thusng méi dugce chi dinh trastuzumab.

Budc phat trién dang chu y nay da mé ra mot ky nguyén mai
cho cac phuong phap tri liéu. Thudc sé khong chi c6 do chinh xac
cao ma con dugc cd nhan hoa. Mot loai thude khong nhét thiée phai
hi¢u qua cho moi bénh nhan mic cung mdt can bénh, chi d¢€ ciu
chita mét phén trong s6 ho. Chung ta c6 thé xic dinh va chi diéu tri
cho nhitng ngusi duge hudng lgi tit loai thudc 4y. Phuong phap tiép
cdn nay giup tiét kiém tién bac va cho phép bénh nhin tranh khoi
tac dung phu khong cin thiét. That tuyét voi. Y hoc cubi cung ciing
da tim thdy bi quyét ctia trj li¢u dya trén di truyén hoc. Néu co6 thé
xdc dinh mot s6 it loai dot bién giy ung thu d6i véi ting bénh nhan
cu thé, chung ta c¢6 thé lya chon st dung thudc hodc khang thé thich
hgp. Phuong phap diéu trj co thé dugc ca nhan héa nha xét nghiém
gen, d€ tir do dao ngugc va co thé chita lanh bénh.

Tham chi trude khi duge FDA cdp phép, cic bénh nhin ung
thu va di rdt mong mudn Genentech dya trén ly do nhan dao dé
phat hanh thuéc sém. Chua ai dam chic phuong thudc co hieéu
qud khong, nhung cic bénh nhan ung thu va di cin khong con
lya chon nao khac, va trastuzumab la tia hi vong d6i vai ho. Vao
nim 1995, Genentech di tao ra chuong trinh ti€p c4n mé& rong
ddu tién duge FDA phé duyét cho cic loai thudc ung thu. Linh
cdm cta ho da dung. Toi nim 1998, trastuzumab da dugc FDA
cdp phép dé di€u tri bénh ung thu vu duong tinh véi HER2 va loai
thudc nay da sin sang d€ dugc st dung. T6i nim 2005, nhing
tht nghiém trén nguai da cho thdy Herceptin lam gidm dugc mot
phén ba nguy co t vong do ung thu vu." Thoi dai di truyén hoc
ctia cac loai thu6c nhim trung dich, ca nhin hoa di bit ddu mot

cach ryc r. Tt gio, c6 phdi chi toan nhing di€u t6t dep sé xay ra?
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MO HINH UNG THU 2.0

Tai ddu thap nién 2000, cudc cach mang di truyén hoc da
dua chung ta dén véi mét c6t mée lon. Kho va khi cia chung
ta trong cudc chién chéng ung thu cho dén luc nay chi bao gém
nhing cach thiac tieu di¢t t€ bao hang loat: cit bo (phiu thuit),
d6t (bic xa) va ddu doc (hoa tri). Théi bay ung thu ¢6 vé that tho
bao so véi st dung khang thé nhim trung gen d€ tao ra lugng
doc 6 cin thiét. Chi co “ké x4u” bi tiéu diét, nhiing thiét hai
ngoai du kién thudng thdy & cic phuong phap diéu trj truée day
da dugc tranh khoéi. Chién thing duong nhu chic chin sé dén,
khi chung ta lién ti€p tung ra nhitng don chi mang vao ung thu.
Chung ta nim trong tay nhiing loai v khi méi c6 thé xuyén pha
16p phong vé ciing rdn ctia cin bénh. Chang ta d4 co nhing cach
phong tha méi trudc cai cang cua chét choc cha né. Busc tiép
theo 1a tim ra mét hodc hai dot bién gen d6i véi méi loai ung
thu, giéng nhu khi chung ta ting lam véi CML va ung thu vu
duong tinh véi HER2/neu.

Héa hoc
. T .
Nhiém tring ang trudng
ié Bat tur
Dot biéh | Ung thu I
Vat ly gen 9 Di chuyén
atly
Hiéu tng Warburg
. Nhém triing dich:
Di truyén Imatinib
Trastuzumab

Biéu d6 6.4: Diéu tri — Mé hinh ung thu 2.0
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Imatinib da ching minh ring y tuéng nay hi¢u qua voi
nhing khéi u “long” trong mau, ching han nhu & CML, va
trastuzumab da ching minh ring y tuéng nay cing hi¢u qua véi
cd nhiing khéi u rin. Vin d€ chi la tim ra dugc dung loai dot
bi¢n cho nhiéu loai ung thu khic nhau va sau d¢ tao ra loai thudc

phu hgp d€ tiéu diét chang.

Cudc cach mang vé di truyén 1a khong thé ngin can va khong
hé c6 ddu hi¢u cham lai. T6c do tién bo cia cong nghé va kién
thic y t¢ ngay mot nhanh hon. Nhiing loai thuéc méi mic du rdt
kho phit tri€n nhung sé¢ duge dinh gid cho phu hgp, va lgi nhuin
tit tha thudc ddu tién thac phi thuong. Vo s6 cong ty khéi nghiép,
cdc hang dugc phim 16n va céc truong dai hoc déu gia nhdp “con
sOt vang” mdi nay. Voi ban dé gen ngusi trong tay, viéc tim ra
nhiing dot bién vén cin tr& cac nha nghién ciu chia lanh ung thu

s& d& nhu tré ban tay.

Hiéu biét ctia chung ta vé€ ung thu di tién tri€n ding ké,
“cin bénh cta sy ting trudng qua muc”, ung thu tré thanh “cin
bénh cta nhitng dot bién gen giy ra sy ting trudng qud mdic”.
Chung ta da 16t bé dugc mot lop su thit v€ ngudn gdc clia ung
thu: Cdc tdc nhan giy ra ung thu bing cich tao dot bién gen. Hiéu
dugc nguyén nhit géc ré ciia ung thu, chung ta c6 thé phat trién
cic loai thudc ciu ngudi.

Khi ti€n gin dén thé ky XXI, déi voi nhi€u ngusi, duong
nhu ching ta dang & rdt gdn mét thé gisi khong ung thu. Imatinib
va trastuzumab di ngay l4p tic thanh cong. Tuy nhién, giéng nhu
nhitng ca si chi thanh danh mot ldn trong doi, hoa ra thanh cong
d4u tién lai chinh la thanh cong 16n nh4t.



O

CHIEC GIUONG PROCRUSTES
CUA UNG THU

ao nim 2013, nit dién vién ting nhdn gidi Oscar la
Angelina Jolie da lya chon phiu thudt cit boé ci hai bau
ngyc sau khi biét ring minh c6 dot bién gen BRCAI, wic
12 nguy co mic ung thu va va ung thu buéng tring ctia c6 cao hon
dang ké so vai binh thuong. Me caa Jolie da chét vi ung thu budng
tring & tudi 56, con ba va di ctia ¢6 ciing 12 nan nhan ctia ung thu.
Jolie khi do6 38 tudi, me ctia sdu dia con, va ¢ di quyét dinh trii
qua mot cudc phiu thudt cit bo va dy phong nhim tranh lip lai
s6 phan ctia nhitng nguoi trong gia dinh; hai nim sau, c6 ciing cdt
bo budng tring, khi€n co thé sém di vao thoi ky man kinh sém.
Hon nta thé ky da tr6i qua k€ it khi ngusi ta khdm pha
ra chudi xodn kép cia ADN. Nhiing phuong thitc chita tri mau
nhiém dau hét r6i? Sau cung, bénh nhin — ngay ci nhiing ngusi
ndi tiéng, cuc ky giau va c6 sic danh hudng l6n — vin phdi phiu
thudt loai bo biu nguc va budng tring d€ ngin ngita ung thu. Co
vé nhu phép mau vé gen ciia chung ta cling khong chéng ung thu
t6t hon la bao so v6i may chém vu. Lam thé nao ma moi chuyén

lai ra nong néi nay véi moé hinh ung thu dya trén di truyén hoc?
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NGHIEN CUU VE CAP SINH DOI

Bing chiing r6 rang nhét chéng lai ludn di€m di truyén dong
vai tro chinh trong ung thu dén tit nhitng nghién ctu vé€ cip sinh
déi. Céc cip sinh doi cung triing c6 bd gen gidéng hét nhau, trong
khi cic cap sinh doi khéc tritng trung binh chi co 50% vat lieu di
truyén giéng nhau, twong ty bit ky cip anh chi em binh thuong
nao khic. Cic cip sinh déi séng cung mét mai nha cing chiu
nhiing anh hudng nhu nhau tit moi truong. Viée so sanh gitta cic
cdp sinh déi cung triing va khac tring sé giup ta biét dugc bd gen
anh hudng dén ti 1¢ mic ung thu ra sao.!

Mot nghién citu quy mé lon thyc hién trén kho dit liéu cic cip
sinh d6i tai Thuy Dién, Dan Mach va Phan Lan da két ludn ring
nguy co gdy ung thu phin 16n khdng phdi do di truyén. Trén thuyc ¢,
di truyén chi chiém 27% nguy co. Phan l6n nguy co (73%) dén t
moi truong. Céc tac gia da két ludn: “Nhitng tac nhan di truyén chi
gop mot phdn nhoé vao kha niang mic phén lon cic loai khéi u.” Méi

truong dong vai tro chinh trong sy hinh thanh ung thu.

S6 lieu thong ké nay dung ngay ca d6i véi gen BRCAI, tha
ma ngudi ta thuong goi [a “4n ti hinh ung thu vu”. Nguy co mic
ung thu va & nhitng bénh nhin c6 BRCAI va BRCAZ2 cho t6i nim
50 tudi la 24% ddi voi nhitng ngusi sinh trude ndim 1940, nhung
lén t6i 67% d6i v6i nhitng nguoi sinh sau méc thoi gian do.

Vin d¢ chinh khong phai la bin thin gen d6 ma la moi
trudng cho phép cac khuynh huéng gy ung thu boc 16.2 Néi cach
khac, su phét trién ctia ung thu khong chi phu thudc vao hat giéng
ma quan trong hon la noi gieo tréng. Ngay cd 6 cic loai ung thu
dugc biét 1a c6 nguy co cao theo di truyén, moi trudng séng ciia

mot ngudi vin dong vai tro chit dao trong viéc hinh thanh ung



102 Mat ma ung thu

thu. O phdn lon cac loai ung thu phé bién nhdt, di truyén hoc chi
dong gop khodng 20 dén 40% nguy co (xem bi€u d6 7.1).

Mot nghién ciu tiép ndi theo déi cac cip sinh doi trong 32
nim di phét hién ra ring nguy co mic ung thu & cac cip sinh doi
khac tring chi la 5%, trong khi & cac cdp sinh doi cung tring la
14%.? Ung thu duong nhién c6 mdi lién két v6i gen nhung khong
phai la yéu 6 chi dao nhu ngusi ta nghi. Ung thu cht yéu dugc
gy ra bdi cdc taic nhan moéi truong chit khong phai di truyén.
Diéu nay sé cang trd nén ro rang hon nita khi chung ta nhin vao
nhiing sy thay déi trong nguy co mic ung thu khi mét nhom dan

s6 dot ngdt thay d6i moi trudng séng.

Ung thu vi

Di truyén
26%

Ung thu dai truc trang

Di truyén
33%

Paul Lichtenstein va cong su., “Environmental and Heritable Factors in the Causation of Cancer”
(tam dich: Cac tac nhan méi truong va di truyén gdy ung thu), New England Journal of Medicine 343
(2000): 78-85.

Biéu d6 7.1: Cac tac nhan gy ung thu
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NHOM NGUOI BAN DIA

Ung thu chidc chdn da ton tai 6 nhitng x4 hoi ¢6 dai — can
bénh nay di dugc tim thdy ¢ xdc uép Ai Cap — nhung khong gidng
ngay nay, khi d6 no v6 cung hi€ém gip.* Khong may thay, viéc phan
tich hoa thach va xic udp khong lam sang t6 dugc nhiéu di€u vi
tudi tho ctia ngusi ¢ dai thuong thdp hon nhiéu so véi hién nay,
va nguy co mic ung thu lai ting theo d¢ tudi. Tuy nhién, c6 nhiing
vi du khdc vé€ cac xa hoi co 16i s6ng thay ddi trong mét khodng thoi
gian tuong déi ngin, ching han nhu nhing ngusi ban dia Bic My.

Vao ddu thé ky XX, cac xa hoi nhu ctia ngusi My va Canada
bén dia hau nhu dugc coi la mién nhiém véi ung thu. Trong s6 tdt
cd nhom ngudi thiéu s6, ngudi My ban dia c6 ti [¢ mic ung thu thdp
nhdt.’ T6i gita thé ky XX, cin bénh nay da dugc biét dén nhung
van con hi€ém gip. Vao thap nién 1960 va 1970, ngusi ta phat hién
ra ring bo lac Ojibwa & vung tay bic Ontario, Canada c6 ti 1¢ mic
ung thu di hiéu chinh theo d6 tuéi chi bing tit mét phén ba cho dén

mot nia so voi cic nhom ngusi khong ban dia.®

Phan tram ti vong do ung thu trong s6 t vong phi bao luc

Phan tram

1972 1973 1974 1975 1976 1977 1978 1979 1980 1981
Nam

Biéu d6 7.2: Nguy co ung thu gia tang 6 ngusi Canada ban dia
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Ti 1¢ mic ung thu cia nhom thé din Ojibwa di ting manh
vao thip nién 1980, trung hgp véi su gia ting cta dnh hudng
phuong Tay lén 16i séng ctia ho. Vén gen ctia ho khong thé thay
déi dang k€ trong mdt vai thip nién, va di€u nay mot ldn nia chi
ra tim anh huéng I6n cia moi truong, cha yéu 1a 16i séng va ché
do idn, lén ti ¢ mic ung thu. Noi cach khéc, “hat giong” di truyén
c6 thé vin vdy nhung viéc thay déi “d4t trong” da tac dong ding
ké dén ti 1¢ mic ung thu.

Su gia ting manh mé nay xdy ra b4t chdp  1¢ hat thudc &
nhom ngusi ban dja giam dén k€ nir ddu thap nién 1970, trong
khi di€éu nay dang lé phéi lam gidm ti ¢ mdc ung thu. Tt nim
1975 dén nim 1981, d I¢ ti vong do ung thu trong s8 ti vong
phi bao luc di ting gdp ba l4n, tir 10 lén 30%. Néu ung thu chu
yéu la do dot bién gen géy ra, vay thi tha gi da gay ra nhing doc
bién nay? Cac yéu t6 nhu ché d6 in va 16i s6ng khong c6 kha
ning gy dot bién, nhung chiang r6 rang c6 sic dnh hudng l6n
dén ti 1¢ mic ung thu — ddy la mot vén d€ lon voi mo hinh thuyét

dot bién soma.

Ung thu & ngudi Unuit Canada tai Bic Cyc cling gidng véi
cic nhom dan s6 ban dia khac. Nhitng m6 ta sém tit nim 1923
cho biét ring bénh ung thu tiing gdn nhu khong ton tai trong cong
déng Inuity” mét bdo cdo vao nim 1949 di cho thdy chi c6 14 ca

ung thu xdy ra trong quing thoi gian 10 nim.?

Tuy nhién, sau Chién tranh Thé gisi thu hai, ngusi Inuit da
bi budc phai roi khéi manh ddt géc cia minh, bdt ddu séng & cac
trung tim do6 thi I6n hon, va ho da chuyén déi w161 s6ng sin bit
sang 161 s6ng theo mang tinh phuong T4y nhiéu hon, véi cot 16i la
dich vu va thuong mai. Ché€ d6 in truyén théng, gom chu yéu la
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cd va cac loai dong vat ¢6 vu & bién (rdt it carbohydrate va rau cq,
déng thoi nhiéu dam va chdt béo), da chuyén thanh bao gém ca
céc loai thyc phdm nh4p khdu ma phan 16n chia ngi c6c va duong
tinh ché. Khi 16i s6ng ctia nguoi Inuit thay déi vao thap nién 1950,
ti sudt mo&i mic ung thu hi¢éu chinh theo d¢ tudi ctia ho da ting

hon gip doi (xem biéu dé 7.3).

Ti sudt mdi méac ung thu

100

mmmm Ung thi truyén thong s Ung thu lién quan dén 16i séng
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Ti sudt mdi mac tinh trén 100.000 nqudsi-nam

0

1950-1972 1973-1987 1988-1997
Nam

J. T.Friborg va M. Melbye, “Cancer Patterns in Inuit Populations” (tam dich: Mo hinh ung thu d cong ddng
ngudi Inuit), The Lancet Oncology 9, no. 9 (2008): 892-300.

Biéu d6 7.3: M6 hinh ung thu & cong déng ngudi Inuit

Cic loai ung thu dnh huéng dén nguoi Inuit ciing thay d6i.”
Nhu truéce day, nguoi Inuit thudng mic ung thu do virus Epstein-
Barr, bao gébm ung thu vom hong va ung thu tuyén nudc bot. Cac
loai ung thu phé bién ¢ nhom dén s6 da tring thoi d6, ciing nhu
bay gio, 1a ung thu phdi, vu va dai trang. Trong khi ti 1¢ mic cic
loai ung thu truyén théng lién quan dén EBV & cong déng Inuit
khong hé ting trong khodng thai gian tit nim 1950 dén 1997, thi
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ti 1¢ mic cac loai ung thu lién quan dén 16i s6ng, thuong gip &

nhom dan s6 da tring, da gia ting nhanh chong.'

Do gen ctia nhom ngudi ban dia gidn nhu khong thay déi
va 16i séng khong co kha ning giy dot bién gen, nén thuyét dot
bién soma di khong thé giai thich ly do tai sao sy thay d&i vé€ moi
truong sOng lai khién d 1¢ mic ung thu gia ting dang ké nhu vay.
“Hat gi6ng” di truyén cta ho vin vy, nhung “ddt trong”, bao gom
ché d6 dn va 16i s6ng, thay d6i da khién cho nguy co mic ung thu
thay d6i dang ké.

NGHIEN CUU VE NGUOI DI CU

Thuyét dot bién soma gid dinh ring tic nhan giy ung thu
hoat dong bing cich lam ting ti 1¢ dot bién gen, du doan ring vi¢c
di cu tir qudc gia nay sang qudc gia khac sé khong lam thay déi dang
ké ti 1¢ mic ung thu. Viéc mét ngusi phu nit Nhat Ban chuyén dén
s6ng & My theo ly thuyét nay sé khong lam thay déi dang ké nguy
co mic ung thu vu. Viéc mét ngusi dan ong Nhat Ban chuyén dén
s6ng & My déng l& sé khong lam thay d6i ding ké nguy co mic ung
thu tuyén tién liét. Nhung nguy co co6 thay d6i — rdt nhiéu.

Ti Ié¢ mic ung thu viu & My cao gép hai dén bén ldn & Trung
Qudc hay Nhat Béan, ngay ci d6i véi nhiing ngusi nhap cu. Mot
ngudi phu nt Trung Qudc chuyén dén séng & San Francisco sé c6
nguy co mic ung thu vu ting gdp doi so voi chinh ngusi nay khi
con & Thugng Hai. Chi trong mét vai thé h¢, nguy co mic ung
thu d6i véi gia dinh cha ngusi phu nit Trung Qudc nhdp cu dy
s€ x4dp xi bing gia dinh ctia mét phu nit da tring & San Francisco
(xem biéu d6 7.4). Di liéu d6i voi nhitng ngusi Nhat Ban nhap
cd vao My cling tuong ty nhu vay.
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Til¢ mic ung thu phy thudc rdt nhiéu vao moi trusng — cha
yéu la ché d¢ in va 16i séng.

Ti l¢ mic ung thu 1a thdp nhdt 6 phy ni& chau A sOng tai chau
A, trung binh déi véi phy nit chau A di cu dén chau My, va cao
nhdt d6i v&i phu nit My géc A sinh ra va lon lén & My."

Di cu tac déng dén ung thu vu 1983-1987

Ti 16 mdi méc tich lay (%)

San Francisco - San Francisco - Thugng Hai -
ngudsi My ngudi Trung Qudc ngudi Trung Quéc

R. G. Ziegler va cong su, “Migration Patterns and Breast Cancer Risk in Asian-American Women”
(tam dich: Hinh mau di cu va nguy co ung thu & phu nit My gdc A), Journal of the National Cancer Insti-
tute 85, no. 22 (17/11/1993): 1813-27.

Biéu dé 7.4: Thay déi nguy ca ung thu v khi di cu.

2

Hién tugng twong ty ciing c6 thé dugc quan sit thdy &
cac loai ung thu khic. Mot ngusi dan 6ng Nhat Ban di cu dén
Hawaii sé€ c6 nguy co mic ung thu tuyén tién liét cao gdp bay ldn
so v6i mét ngudi dan 6ng Nhat Ban séng & Osaka, Nhat Ban.
Déi vsi bénh ung thu da day, chung ta sé thdy di€u ngugc lai; ti
1¢ mic ung thu da day d6i véi mot ngusi dan ong Nhat Bén &
Nhat Ban cao gdp gdn nim ldn so véi mét ngusi Nhat Ban di cu
dén Hawaii. Trong trudng hop nay, chang ta biét ring nguy co
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giam di la két qua cia viéc gidm phoi nhiém v6i H. pylori (xem
biéu d6 7.5)."

Téac dong cua di cu dén ti 1é ung thu 1988-1992

Il NoudiNhat, Osaka

Bl Nouoi Nnat, Hawaii

[7 Ngusi da tréng, Hawaii

Ti1é ung thu tich Iy d&n tudi 75 (%)

Tuyén tién liét Vi Daday

J. Peto, “Cancer Epidemiology in the Last Century and the Next Decade” (tam dich: Dich té hoc vé ung
thu trong thé ky trudc va thap nién tiép theo), Nature 411, no. 6835 (17/05/2001): 330-95.

Biéu dé 7.5: Dich té hoc vé ung thu trong thé ky trudc
va thap nién tiép theo
Nhitng mo-tip di truyén phd bién nay r6 rang mau thuln véi
mo6 hinh xem ung thu nhu mét cin bénh cht yéu do dét bién gien.
Xu huéng di truyén chi co thé chiém 30% nguy co mic ung thu.
Mobi truong séng ctia ching ta — cu thé 1a ché d6 dn va 16i s6ng —
méi la thit quan trong nhét trong viéc xac dinh nguy co mic ung
thu. M6 hinh ung thu theo di truyén hoc da tdp trung mét cach
thién cin vao “hat giéng”, tuy nhién ca hat giéng /lin d4t trong va

sy trong tic gitta chung méi la thit xac dinh nguy co mic ung thu.

DU AN BAN PO GEN NGUOI VA HON THE NUA

M6 hinh thuyét dot bién soma da théng tri linh vic nghién
ctiu ung thu tit thdp nién 1970 dén thap nién 2010 nhu mor ke
doc tai tan nhin. Nhitng nha nghién ciu khéng tuan theo sy doc
doan cta thuyét dot bién soma da mau chong bi cho ra ria. Cudc

chién chéng ung thu trong thoi ky théng tri ctia thuyét dét bién
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soma da khong dem lai budc tién gi. Ti I¢ sdng sét cta céc loai
ung thu phd bién nhdt gin nhu khong déi. Nguoi ta khong séng
lau hon. Ti 1¢ mic ung thu khong hé gidm. Su bé tic trong nghién
cttu ung thu ré rang la trdi ngugc voi gin nhu moi nd luc cia con
ngudi vao cudi thé ky XX.

Cong nghé¢ — tit cong nghé sinh hoc va di truyén hoc cho
dén cong nghé¢ may tinh va ban din — d4 tién bo & mot tdc do
chua titng thdy trong lich st loai nguoi. Két néi mang (Internet,
mang xa hoi) da tién bo véi tdc d6 chong mic. Stic manh cta
mdy tinh gdn nhu di ting gdp do6i c méi 18 thing. Du hanh
khong gian da tré thanh hién thuc. Trong y hoc, ti 1¢ td vong do
bénh tim da gidm nhanh chong khi nhiing bién bo vé thudc, theo
déi, can thi¢p va phiu thuit da cung két hgp dé lam gidm gin
mot nita ti 1¢ td vong.

Nhung con ung thu? Ung thu la déa tré bit trj. Chung ta
chidc chin khong hé ngé lo no. Chic chin khéng phai do thiéu
ti€n. Viéc nghién ciu ung thu tiéu dn hang t do la méi nim;
nhén sach caa Vién Ung thu Qudc gia danh riéng cho nim 2019
12 5,74 ti d6 la. Néu ban tinh ci nhitng khodn tit thién va nhing
ngudn ddu tv khéc, bao gdom ca cic cong ty dugc phdm, s6 tién
danh cho cac chuong trinh va nghién citu vé€ ung thu c6 thé vugt
qua 20 ti d6 la méi nim. Chung ta khong hé thi€u nhing nha
nghién cdu ung thu. Tai thoi di€m cudn sich nay dugc xudt ban
lan d4du, PubMed.gov, mot phdn ctia Thu vién Y hoc Quéc gia Hoa
Ky, da li¢t ké dugc 3,83 triéu bai viét v€ ung thu dugc cong bé. Ba
triéu tdm tram ba muoi nghin bai viéd Tuy nhién, bdt chdp nhiéu
nim nd lyc nghién cttu cung véi khodn ddu tu ti€n bac va thoi
gian dang ké, cic loai ung thu phé bién vao d4u thap nién 2000
vin c6 kha ning giy chét ngusi khong khéc gi & nim 1971. Ro
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rang chung ta da thua trong cudc chién chéng ung thu ctia Nixon.
Khong, vin d¢ khong phai la vi¢c thiéu tién hay thi€u nha nghién
cttu. V4n d¢ 1a chung ta thi€u di nhing y tudng méi.

Sau mdt khai ddu v cung t8t dep vao ddu thé ky XXI, busc
ti€n trong viéc di€u tri ung thu da thuc sy ching lai. Loai thudc
nhi¢ém mau tiing hia hen mdét phuong thude chita lanh gis day
ngay cang gibng mot trudng hop ngoai 1¢ — no la phuong phip
hiu dung v6i mét s6 bénh nhin nhung khéng tac dong dugc gi
dén nhing nguoi con lai.

Du 4n Ban d6 Gen ngudi hoan thanh vao nim 2000 di vach
ra toan bd ban d6 gen ngusi nhung khong thé lam sang t6 vin dé
ung thu, vy nén vao nim 2005, mdét dy dn v€ gen mdi da dugc
dé xudt. TCGA tham chi con c¢6 tham vong 16n hon Dy dn Ban
d6 Gen ngusi v€ mit quy mo. Thay vi gidi trinh ty bd gen cha
moét ngudi duy nhét, dy dn nay sé giai trinh ty hang trim bé gen
ctia nhitng bénh nhan ung thu. Chi phi wéc tinh cho dy 4n nay la
khoang 1,35 ti d6 la trong hon chin nim." Nhi€u nha nghién ciu
tin ring TCGA chinh la b¢ phong da dugc che doi it lau d€ hi€u
16 ké thu va dem lgi thé cho y hoc. Trong khi Dy 4n Bén d6 Gen
ngudi chi gidi trinh t¢ mét b gen ngusi duy nhét thi TCGA lai
lam viéc nay véi hon 10.000 b6 gen hoan chinh.

Khong phii ai cing bi thuyét phuc ring TCGA la mét y
tudng 8t d€ stt dung hang ti d6 la ngin sich nghién ctu. Du sao,
chang ta vita méi hoan thanh mot siéu du dn v€ gen ma khong
nhin dugc nhiéu lgi ich. Bac si Craig Venter, ngudi vira méi
hoan thanh Dy 4n Ban d6 Gen ngudi, da phat biéu: “Chung ta
chuyén mot hodc hai ¢i d6 la wr cac linh vuc nghién cwu khéc

trong khi khong r6 minh s& nhan vé€ cdu tré Isi nhu thé nao, hdn
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phdi c6 nhiing cach thuc 6t hon d€ dua nghién cdu ung thu tién
lén phia truéce.” Tién doan di chinh xac. Nhung khong dugc
ling nghe.

Cic nha nghién ctu khac cho ring chung ta nén “thit day
an toan va sin sang dén nh4n nhing két qua nghiém tuc nhung
van ‘y nhu ci”."” Diém cdt yéu, khong dugce nhén ra khi d6 nim
& ché siéu du an nay chi la két qué cubi cung va la sy ti€p dién ctia
moét dong nghién citu vo ich, ting giup chang ta thing mot vai
trdn déanh nhoé trong moét cudc chién ma r6 rang chung ta dang

thua cuodc.

Néu nhu thuyét dot bién soma khong phai 1a ciu tré 16i cho
chién thing truéc ung thu, viy thi viéc d6 thém nhi€u d d6 la
vao mot nghién ctu di vao ngd cut sé lam tiéu t6n tai nguyén it
nhing nghién cdu c6 thé hiéu qué khac. H¢ qua ctia viéc tri hodn
cdc nghién ctu nay co thé sé phdi tinh bing mang ngusi. Tuy vay,
thuyét dot bién soma khi do 1a hoc thuyét chu dao, va cac y kién
b4t dong thuong khong dugce hudng wng. RSt cudc, du mo hinh
dya trén di truyén hoc chi dm ra mot s6 it bi mat ctia bénh ung
thu, nhung cdng déng y khoa va khoa hoc vin tiép tuc ddu
hang ti d6 la vao chién lugce di thdt bai nay.

Do la tinh cdnh caa chung ta vao nim 2006, sin long chi
mot lugng tién khéng 16 cho mét du an vién vong dua trén thuyée
dot bién soma dang d4n suy tan. Vao nim 2009, Atlas B4 gen Ung
thu da nhan dugc thém tai trg 100 triéu d6 la tr Vién Y hoc Quéc
gia (National Institutes of Health — NIH) va thém 175 tri¢u d6 la
nita tit chinh phtt My. TCGA v€ sau d4 mé rong thanh Lién minh
Bin d6 gen Ung thu, bao gdm 16 quéc gia, hon 150 nha nghién
ctiu va hang chyc vién nghién ciu ¢ khip Bic My.
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Téi ndm 2018, két quéi cia TCGA va mét né lyc nghién ciu
ti€p ndi la Atlas Ung thu Téng quait (PanCancer Atlas)' da dugc
cong bé 1a hoan thanh. M4t ban phan tich chi tiét vé€ b gen caa
hon 10.000 khéi u ctia 33 loai ung thu khac nhau di dugc thyc
hi¢n thanh co6ng. Toan bé mi di truyén déi voi hdu hét cic loai ung
thu anh huéng dén nhan loai gio day da dugc biée dén.

Nguoi ta khong médy hao hitng vé tuyén b6 nay va rét it ngusi
ngoai cong dong nghién citu ung thu dugc biét vé€ no. Cong bing
ma noi, ngay zrong cong déng nghién ciu ung thu ciing co rét it
ngudi quan tim. Khong hé ¢6 bin tin hang ddu nao dugc dang
trén New York Times. Khong hé co ciu chuyén trang nhit nao trén
Time. Su viéc nhu thé dua con ngusi lén Sao Hoa nhung khong
ai d€ y. Chuyén gi da xdy ra? Siéu du an TCGA, gidng nhu Dy 4n
Bin d6 Gen nguoi, da khong thé dem lai nhi€u thong tin hitu ich
vé€ ung thu, va t¢ hon nita, n6 khong mang dén phuong phép di¢u

tri hitu ich nao.

Thuyét dot bién soma duong nhu da rdt hoan hdo vao luc
d4u. Diéu gi da khién n6 ra nong ndi nay? Vin dé khong phai la
chung ta khong tim dugc cac dot bién gen. Vin dé 1a chung ta da

tim thdy qud nhi€u su dét bién — thyc sy qud nhiéu.

CHIEC GIUONG PROCRUSTES

Trong than thoai Hy Lap ¢ dai, Procrustes la con trai ctia
thdn bién ci Poseidon. Hin moi ngusi di duong td tac qua dém
¢ nha minh. Khi ddn ho dén giudng ngt, néu khach qud cao,
hin sé chit bét chin tay ho cho dén khi viia nhu in véi chiéc
giuong. Néu ho qua thdp, hin sé kéo gian ho, ciing cho dén khi
vira nhu in véi chiée givong. Nha tu tudng duong dai kiem triée
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gia Nassim Nicholas Taleb thudng st dung cdu chuyén vé chiéc
giuong Procrustes nay d€ mo td viéc sy thac thuong bi bép méo
cho phu hgp v6i moét cdu chuyén nhit dinh. Thuyét d6t bién soma
vé ung thu dugc khdp noi dong tinh, tham chi thudng co phdn mu
quang, va no cling cin dén moét chiée givong Procrustes d€ tré nén

phu hop véi su that.

Thuyét dot bién soma coi ung thu la cin bénh ctia nhing dét
bi€n gen tich lay ngiu nhién. Nhung bao nhiéu la da? Nhu chung
ta di nhan thdy, mot s6 loai ung thu chi cin dugc mét loai dét bién
duy nh4t phat dong; nhung déi véi hdu hét cic loai ung thu phd
bién, y tuéng nay la qua don gidn. D€ khién thyc ¢ nay khit voi
chiéc giugng Procrustes ¢6 sin, cac nha nghién citu ung thu da dé
ra “gid thuyét hai dot bién”. Thay vi chi mét loai dét bién duy nhit,
cdn ¢6 sy két hop ciia hai loai dot bién d€ sinh ra ung thu. Khi ngusi
ta cho ring di¢u nay ciing 1a qua don gidn, thuyét dot bién soma da
dugc mé6 rong thanh ba hodc bon loai dot bién két hgp véi nhau
dé gay ra sy ting truéng qud mic va cic dic diém cin thiét khac d¢
bién mot t€ bao tr6 thanh ung thu. Méi dét bién tich ty lai sé khién
mdt t€ bao binh thuong ngay cang gin hon véi viéc tré thanh ung
thu. Vi vdy, cdu héi thyc sy gio day da tr6 thanh: Bao nhiéu dot bién
gen la cdn thiét cho sy bién déi thanh ung thu? Hai? Ba? Bén?

Vao nim 2006, da xudt hién nhing d4u hi¢u dang lo ngai
ring cac dot bién ung thu phic tap hon twdng tugng ban dau.
Phuc tap hon rdt nhiéu. Nha nghién citu ung thu Bert Vogelstein
tai Johns Hopkins da tim thdy 189 gen bi dot bién dang ké & hai
trong s6 cic loai ung thu khéi rin phd bién nhdt la ung thu va va
ung thu dai trang. Khong chi co hai, ba hodc bén dét bién gen
ma c6 t6i hdng trim. T¢ hon nita, nhiing dét bién gen & méi ca
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ung thu lai khic nhau hoan toan. Trung binh méi khéi u c6 chia
khoang 11 dot bién. Vi du, trong khi ca ung thu va thi nhit co
11 dot bién gen thi ca ung thu vu thi hai lai co 11 dot bién khic
hoan toan. Hai ca ung thu vu giéng hét nhau v€ mit lam sang c6

thé khac biét hoan toan vé€ mirt di truyén hoc."”

Nhiing phat hién nay trai ngugc hdn voi ni€ém hi vong dugc
nhiém sic thé Philadelphia mang dén, trong d6 méi loai ung thu
nhét dinh s& c6 chung mét sy dot bién. Néu chung ta chon ra 100
ca CML, gin nhu tdt ci s&¢ mang d4u vét cta cung nhiém sic thé
Philadelphia. Tuy nhién, d6i voi hau hét cic loai ung thu phé bién
thi 100 ca bénh ngiu nhién sé c6 100 t4p hgp bién déi gen khic

nhau hoan toan.

Hoa ra 1a céc loai ung thu phé bién phiic tap hon rdt nhiéu
so v6i nhitng gi ngudi ta nghién citu trudc diy. Chung khong chi
c6 nhiéu dét bién hon ma cac dét bi€n & méi nguai lai khac nhau.
Co6 nghia la mot loai thudc hiéu qué véi bénh ung thu dai trang &
ngudi A chua chic da hi¢u qué véi ngusi B. Viée stt dung nguyén
ly “thudc ca nhan héa, c6 muc tiéu cu thé” giéng nhu imatinib sé
doi hoi 10 dén 20 loai thudc “thong minh” cho bét ky bénh nhin
nao. Nhitng sy két hop dot bién trén thyc té 1a vo han.

Khi dgt di lieu ddu tién tit TCGA bit ddu dugc dua ra, ngusi
ta bit d4u mo h6 cim nhdn dugc quy mé caa thach thic trusce
mat. Thay vi chi mét vai dot bién, hdu hét cac loai ung thu c6 tu
50 dén 80 dot bién. Mot mé di truyén hén loan.

Toi naim 2005, cac nha nghién ctu da xdc dinh muoi trigu
loai dét bién khic nhau. Muoi triéu.’® Cic dot bién nay khong
chi khac nhau ¢ méi bénh nhan ma con khéc nhau & trong chinh
mot khéi u, & cung mét bénh nhan! Vin dé khong phii la nguai ta
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khong thé tim thdy bit ky sy dot bién gen nao. Hoan toan nguoc
lai. Co6 qud nhiéu sy dot bién. Khong phai 1a ho dang mo kim day
bé. Ho di c6 ging mo mot cdy kim cu thé trong mot bién kim,

moét phuong phdp nghién cttu vdt va hon nhiéu.

Thuyét d6t bién soma cin nhi€u hon ntta nhiing stta d6i theo
ki€u Procrustes. Nhiéu dot bién riéng 1¢é da dugc gép vao cac “1o
trinh” dot bién. Cac d6t bién dugc coi la quan trong déi voi su
hinh thanh ung thu dugc goi la cic dot bién “tai x€”. Cac dot bién
ma ngudi ta cho ring khong c6 dnh hudng gi dugc goi la cac dot
bién “hanh khach”. Loai d6t bién sau dot nhién khong con dang
ké nita. Cac nha nghién citu khéc tim cach chia cac loai dot bién
ra thanh “ngon nui” va “ ngon dé6i”. Ngon nui bao gébm nhitng dot
bi€én xudt hi¢én trong phin 16n cic ca ung thu cung loai. Ngon déi
la nhitng dot bién chi xuét hién & mot phan nhé cic ca ung thu.
Céc nha nghién ctiu di ¢6 gdng trong tuyét vong d€ hgp Iy hoa viéc
xdc dinh dugc mor s6 lugng dot bién gen qua lén.

Ngay ci v6i nhitng nd lyc ki€u Procrustes nay, cic nghién
cttu da wéc tinh ring méi ca ung thu vu hodc ung thu dai trang
vin cin dén khodng 13 dot bién tai x€."” Ung thu tuy di cin cin
dén 49 dot bi€n.” Vao nim 2013, Bert Vogelstein di wéc tinh
ring c6 hon 140 dot bién gen c6 khd niang khién ung thu phat
trién va moi dot bién tai x€ s& chi lam ting uu thé phért tién co
chon loc ctia mot t€ bao len 0,4%*'. Mot dot bién gen duy nhit
khoéng co khé ning phat dong ung thu. Hau hét cac ca ung thu c6
t61 hang chuc loai dot bién va méi dot bién nay chi déng gop mot
phan rdt nhé vao sy phat trién ung thu. Mot ban phan tich gin day
vao nim 2015 trén hon 2.000 miu ung thu va da phat hién ra hon
40 dot bi€én & cac gen tai x&.2
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Céc loai ung thu khic nhau c6 mic d6 dot bién khic nhau.
Mot s6 loai ung thu ¢6 t6i hang trim dét bién, trong khi mét s6 loai
ung thu gin nhu khong 6 dot bién nao. Mot nghién citu vé 210 ca
ung thu & ngusi d phat hién ra hon 1.000 loai dét bién khéc nhau.
Tuy nhién, c6 t6i 73 ca ung thu gin nhu khong c6 loai dot bién
nao c6 thé xac dinh dugc! Diy 16 rang l1a mét vén dé déi véi moe ly
thuyét vén cho ring dot bién la yéu 6 phat dong ung thu. Néu nhu
dot bién gy ung thu, vay thi tai sao 35% s6 ca ung thu trong nghién
cttu nay lai khong co bt ky dét bién nao? Co 16i 120 loai doc bién
tai x¢€ khac nhau da duogc xic dinh.”? Ung thu phéi va ung thu hic
t6 da co chiia gdn 200 dét bién 6 méi khéi u, ung thu via ¢ gan 50

dot bi€én con bénh bach cdu cdp tinh thi ¢6 gin 10 dot bién.*

Mot vdn dé 16n khac cta thuyét dot bién soma la y tudng
ring moi t€ bao ung thu déu dugc nhan ban tit mot ¢ bao ung thu
gbc. Toan bé cac t€ bao ung thu & mét bénh nhéan cy thé dang le
phai [a ban sao di truyén ctia t€ bao gdc, tuy nhién diéu nay r6 rang
khong phai sy that. Trong cung mét bénh nhan, khéi u di can ¢6
st khac biét vé€ mat di truyén so v6i khéi u gée. Mot vi tri di cin ¢6
thé ¢6 tir 20 di€ém khac biét di truyén trd 1én so voi cdc vi tri di cin
khic.”® Muc d¢ khédc biét v€ mirc di truyén nay la moét diéu hoan
toan bt ngd. Ngay ci trong cung mét khéi u, cac té bao ciing chira
cic loai dot bién khac nhau. Céc ca ung thu c¢6 sy khdc biét vé dot

bi¢n gen theo nhiing cach thic sau:
* Cac loai ung thu khic nhau c6 dét bién khac nhau.
* Cung mot loai ung thu, ¢ nhing bénh nhin khic nhau,
c6 dot bién khic nhau.
* Ung thu nguyén phat va di cin, ctia cing mot loai ung

thu, 6 cung moét bénh nhén, c6 dot bién khac nhau.
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* Cécvi tri di cin khéc nhau, cta cung mot loai ung thu, &

cung mét bénh nhan, c6 dét bién khac nhau.

e Cic té bao trong cung mot khéi u, ca cung mot loai ung

thu, & cung mét bénh nhan, c6 dot bién khac nhau.

Su that kho chdp nhdn nay da tré thanh tht ma cong dong
nghién ctiu khong thé chdi boé: S6 di€ém khac biét vé mie di truyén
ctia ung thu 16n hon rdt nhiéu so véi s diém twong déng. Nhi¢m
vu tim kiém cic ki€u dot bi€n gen cta ung thu di qud thanh
cong.*® Ung thu [a mé hén don kho hiéu cta nhing sy di thuong
vé gen gin nhu khong lien quan gi dén nhau. D6t bién gen xudt
hi¢n 6 khdp noi va ciing c6 thé khong & noi nao. Mot s6 loai ung
thu ¢6 t6i hang traim d6t bién va nhiéu loai khac gin nhu khong
co gi. Ti 1¢ dot bién cdn thiét d€ hinh thanh ung thu la cao hon
nhiéu so voi ti 1¢ dot bi€n ma chung ta bi€t ¢ té bao clia nguoi.
Céc t€ bao binh thuong khong thé dot bién & muic du d€ gay ung
thu. Nhitng vét ran nit d hinh thanh trong mé hinh dya trén di

truyén hoc va dot bién da xdm 14n no6 nhu c6 dai.
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¢i thap nién 2000, hang trim loai gen c6 khé ning giy ung
thu da dugc xac dinh. Céc nha nghién ctu nhin dau cing
thdy ngay cang nhiéu hon nhing gen sinh ung thu va gen
tic ché khéi u. Ngudi ta cho ring moét dot bién duy nhdt 6 bt ky
gen kiém sodt ting trudng binh thudng nao ciing c6 kha ning gy
ung thu. Viy tai sao khong phii tdt cd moi ngusi déu bj ung thu?

Co6 mot vdn d¢ phd bién trong nghién ciu khao sit, goi la
vin d€ miu 8. Gia st ring chang ta dang phén tich 100 tuyén thu
bong chay xudt sic thi phat hién ra ring tdt cd bon ho déu co mét
la gan. Chung ta c6 thé két ludn ring viéc co mot 14 gan sé khién
cho ban tré thanh mét tuyén thi bong chay xudt sic. Tuy nhién,
day la moét sai lam vé€ mit logic, bai vi nhiéu ngudi ¢6 1a gan nhung
lai khong phdi la mot tuyén thi bong chay tuyét voi. D6 la vin dé
mdu s6. Trong toan bd nhitng nguasi co 14 gan, bao nhiéu ngusi
trong s6 d6 1a mot cdu tha bong chay xudt sic va bao nhiéu ngusi
khong dugc nhu vay?

Néu chung ta xem xét 100 mdu ung thu va phat hién ra ring

ca 100 déu co6 dot bién gen, chung ta co thé két ludn ring viéc co

dot bién gien 1a diém mdu chét d€ hinh thanh ung thu. Tuy nhién,
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két luan do6 vin khong duge dim bio vé€ mir logic béi vi chung ta
vén thi€u di mot phdn thong tin quan trong: miu s6. Néu c6 100
miu moé khong ung thu ciing chita dot bién gen thi tim quan trong
ctia dot bién gen trong sy hinh thanh ung thu sé gidm xudng. DE
ddnh gid tim quan trong ctia dot bién gen ddi voi ung thu, chung
ta cAn phai so sanh nhing di€u sau. Néu khong biét vé miu s6,
chung ta khong thé biét dugc tim quan trong ctia dot bi€n gen.
Co bao nhiéu t€ bao c6 dot bién gen nhung khong phai la ung
thu? Con s6 nay héa ra khéd cao. C6 t6i 4% ADN cua mét € bao
c6 thé chiia dot bién va té bao d6 van binh thuong vé hinh dang
va chirc nang. Day la muc dung sai thuc sy cao.! Néu chiang ta udc
tinh ring c6 25.000 gen trong co thé ngusi, vdy thi ban c6 thé co
khodng 1.000 d6t bién gen ma khong bj ung thu.

Dot bién gen 6 md ung thu
Dot bién gen 6 mo khong ung thu

Dung la bénh nhin ung thu co rdt nhi¢u dét bién nhung
nhitng ngusi khong bi ung thu cling vdy. Mét s6 ngusi khoe
manh thdm chi con ¢6 cdc dor bién gen gidng hér nhiing ngusi bi
ung thu. Mot ban phan tich chi ti€t vao nim 2012 vé€ 31.717 ca
ung thu di két ludn ring “phdn I6n, néu khong mudn noi la tdt ca,
nhiing bdt thuong dugc quan sat thdy 6 cac doan hé mic ung thu
cting c6 thé dugce thdy & nhing ngusi khong bi ung thu.”* Nhing
kham phd nay d4 c6 thdy mot vin d¢ thyc sy véi mo hinh thuyée
dot bién soma. Adlas B gen Ung thu di xac dinh r6 nhiéu loai dét
bién, tuy nhién cAu hoi quan trong chua dugc dic ra la: Bao nhiéu
t€ bao binh thudng co nhiing dot bién gidng hét trong cac 16 trinh
ung thu nhung lai #héng phat trién thanh ung thu? Thuyér doc

bién soma du dodn ring cic t¢ bao binh thuong sé c6 rdt it hoic
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khong c6 dot bién dang ké nao. Du dodn do sai hoan toan. Gin
day, viéc gii trinh ty gen ctia phdn da bo di (hoan toan khong bi
ung thu) sau khi phiu thuit thfim my da mang lai nhiing két qua
dang kinh ngac. Gin mét trén bén miu c6 chia cic dot bién dugc
biét la co lien quan dén ung thu — vy nhung ung thu lai khong
hé hién dién.?

Ngoai ra, trinh ty gen clia mé thuc quén tit nhitng ngusi
hién tang khong co tién st ung thu cing di mang lai thém
nhiing két qua dang kinh ngac. Méi t¢ bao binh thuong khde
manh, khong c6 ddu hiéu bénh tdt hay ung thu & nhiing nguoi
trong d6 tudi doi muoi chua it nhét vai trim dot bién, va con
s6 nay sé ting lén dén hon 2.000 dét bién trong méi t€ bao vao
cudi doi.* Vi du, gen sinh ung thu NOTCHI dugc xem nhu la
dot bién tai x€ chinh giy ung thu thuc quan — hi¢n di¢n trong
khodng 10% s6 ca ung thu nay — ciing dugc tim thdy trong t6i da
80% tdng s6 t€ bao thyc quin & nhiing ngusi khong bi ung thu.
Tam muoi phdn trim! Trong miu ldy tir nhiing ngusi thudc do
tudi trung nién tré 1én, ngusi ta da phat hién ra 2.055 dét bién
chi tinh riéng & gen sinh ung thu nay — tuy viy khéng c6 dot
bién nao phat tri€n thanh ung thu. Noi cich khéc, hat giéng vin
& do nhung khong phat trién thanh ung thu.

Bing chiing nay chi ra mot sy that don gidn nhung ding
kinh ngac: Gia thuyét ring phin 16n cic ca mic ung thu bit
nguodn tit mot dot bi€n duy nhdt & mét gen sinh ung thu hoic
gen tic ché khéi u la qua so sai. Thuyét dot bién soma di bo qua
vdn d€ miu s6. Tuy nhién, vin con mét vin dé khdc nita. Dot
bién gen chi la nguyén nhan gin cha khong phdi la nguyén nhan
gdc ré gay ung thu.



Van dé mau sé 121

NGUYEN NHAN GAN VA NGUYEN NHAN GOC RE

Déi véi bit ky cin bénh nao, viéc hi€u dugc nguyén nhin
gdc ré la nén tdng cho moi phuong phap diéu tri hop ly. Xen gitta
nguyén nhin géc ré va két qua sau cung la rdt nhiéu buéc trung
gian dugc goi la cac nguyén nhin gin; chung thuong dugc coi la
hién nhién. Nguyén nhin géc ré ctia bénh la tht chang ta nhin
chung coi la nguyén nhén “thyc su” va thuong chi c6 thé dugc xic
dinh bing tu duy thdu ddo.

Vi duy, chiing suy gan la do sco dang xo, hay con goi la xo
gan, gy ra. Thong tin nay dung nhung khong médy hitu ich. Thay
vao do, ching ta mudn biét thit gi giy xo gan. Né€u biét ring xo gan
do virus viém gan C gy ra, ban c6 thé ké mot loai thudc khang
virus d€ di€u tri cin b¢nh. Néu biét ring xo gan la do rugu giy ra,
ban co th€ khuyén bénh nhan khong nén uéng rugu. Ching suy
gan la do xo gan giy ra, chinh xdc, nhung xo gan chi la nguyén
nhén gin. Viéc diéu tri thanh cong phu thudc vao viéc ban co biée

nguyén nhin géc ré hay khong (xem biéu dé 8.1).

Nguyén nhan géc ré IS Nguyén nhan gdn B K&t qua

Bi€u dé 8.1

Cach ti€p cin nay c6 th€ ap dung cho hdu hét moi vdn dé¢, chu
khong chi trong y hoc. Vi du, may bay sé roi khi trong luc vugt qua
luc nang. Ban co thé két ludn ti phan tich don gidn nay ring di€ém
méu chdt d€ ngin khong cho méy bay roi la gia ting luc nang nho
cdp canh lon hon hodc gidm trong luc bing cich ha trong lugng.
C4 hai gidi phap trén gin nhu v6 dung bai vi chang chi la nhing

nguyén nhan gin cha khong phéi nguyén nhan géc ré.
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Dé hi€u dugc vin dé, ban phai tu duy logic thdu ddo hon.
Tai sao trong lyc lai viugt quéd lvc nang? Ching ta c6 thé phén loai
tdt cd cdc bo phan may bay bj truc tric va dua ra ly do: vét nit &
canh, vét ntt & dudi, hong dong co, hong dién. Do 1a cdch may
bay roi (nguyén nhan gin) nhung chung vin khong giai dap duogc
ciu hoi zai sao. Tai sao tdt cd nhiing vin dé€ nay lai xdy ra? Nguyén
nhan gbc ré thyc ra c¢6 thé 1a bio dudng kém, dao tao phi cong

kém, thai tiét khic nghiét hodc cac nguyén nhan gdc ré khac.

Mot gidi phdp nhim dén nguyén nhan gdc ré nhu cii thién
cdc khau bio dudng may bay, dao tao phi cong hay du bio thoi
tiét s€ c6 hiéu qué cao. Cac gidi phap nhu cap canh 16n hon, trong
lugng gidm hay dong co 16n hon thi khong. Viéc phén tich nguyén
nhan thiu déo hon s¢ dem dén nhing gidi phap hi¢u quéa. Viéc
diéu tri nguyén nhan gdc ré thuong sé thanh cong con di€u tri
nguyén nhan gin thi khong (xem biéu d6 8.2). Di€u nay dp dung
ra sao d6i voi ung thu? Dot bién gen chi la nguyén nhan gin coa
ung thu. Thu gi da khién cho nhiing dét bién 4y xdy ra?

Nguyén nhan goc ré Nguyén nhan gan Két qua

Béo dudng kém Luc ndng khéng du May bay roi

m D6t bién gen Ung thu
Biéu d6 8.2

Trong nghién cttu ung thu, chung ta tiéu t6n nguodn lyc khéng
16 d€ phan loai hang nghin ki€u dot bi€n khéc nhau. Vi dy, ung thu
phéi co dot bién & cac gen sinh ung thuw AKT1, ALK, BFAF, EGFR,
HER2, KRAS va NRAS. D¢ la cich ung thu hinh thanh nhung
khong phdi ly do. Chang déu chi la nguyén nhan gin cha khong
phai nguyén nhan géc ré. Néu t6i hoi ban: “Thw gi giy ung thu
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ph6i?” Ban sé trd 161 “ung thu phdi do dot bién gen AKTT giy ra’
hay “ung thu phéi do hut thudc 14 gay ra”? Tham chi vi¢c hut thude
la gay dot bién gen gi ciing s¢ khong mdy quan trong néu chuing ta
biét dugc nguyén nhan gdc ré. Toi c6 thé citu s6ng nhiéu sinh mang
hon khi biét hut thuéc 1a giy ung thu, thay vi biét hét cac loai dot
bién ¢ ung thu phéi. Cai thudc 1a 1a moét trong nhiing bién phap
phong chéng ung thu thanh c6ng nhét chung ta tiing thuc hién.

Mot khi chiang ta di xac dinh duge phoi nhiém thong qua
nghé nghiép 1a nguyén nhan géc ré ctia ung thu (ching han nhu
mudi than, amiing), viéc phong ngiia sé lam giam dang ké nguy
co. Mot khi chung ta da xac dinh dugc nguyén nhan giy ung thu
1a virus va bénh truyén nhiém thi viéc phong ngiia (ching han nhu
tiém phong viem gan B hay HPV, cidi thién vé sinh) sé lam giam
nguy cd. Tuy nhién, ching ta phdi tim ra dugc nguyén nhan géc
ré chi khong phai la nhiing dot bién gen cu thé ctia ung thu gan,
ung thu ¢8 t cung hay ung thu da day. Trong hau hét cac bénh &
ngudi, diéu tri nguyén nhan géc ré, chu khong phai nguyén nhan

gdn, mdi la chia khoa ddn dén thanh cong.

Khoéng con nghi ngo gi vé€ viéc ung thu chiia nhiéu dot bién.
Chang ta da mdt nhiéu thip nién d€ ghi nhin chung. Nhung
tai sao ung thu lai hinh thanh cic dot bi€n nay? Dong luc ding
sau cdc dot bién nay la gi? M6 ung thu 2.0 cho ring cic dét bién
nay dugc tich tu mot cach hoan toan tinh ¢ (xem biéu d6 8.3).
Nhitng nguyén nhan géc ré da biét ctia ung thu (hoa chdt, bic xa
va virus) lam ting ti I¢ dot bién, khién cho mdt s6 dét bién tap hgp
ngiu nhién thanh ung thu. Mot ldn nita, su viéc gidng nhu khi vo
s6 con khi d4p ngiu nhién nhiing phim ctia v6 s6 chiéc may dinh

chit va sau cung tao thanh tac phdm Chién tranh va hoa binh.
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D4y 1a mét trong nhitng thi€u sét chét ngusi caa thuyée doc
bién soma. Cic dot bién co tich lay nhung tin sudt ching xdy ra
khong hé ngdu nhién. Do hang trim dot bién phai két hop chit che
v6i nhau méi c6 thé tao thanh ung thu nén dusng nhu nhing dot
bi¢n nay déu c6 muc dich va sy phéi hgp.

Nguyén nhan géc ré Nguyén nhén gan Két qua

Hut thudc

Virus
« HPV

- EBV l)l) Pt bién
o - ) Ung thu
Hoa chét N
- Amiang
- Mugi than
Birc xa ion hda

’ Thit gi gay ra sy tich tu dot bién gen gy ung thu? l

Biéu d6 8.3

Cic t€ bao giéng nhu nhitng chiéc d6ng h6 dugc tinh chinh.
Moi b phin déu c6 muyc dich. Viéc loai bé ngiu nhién mét chiéc
¢ vit sé kho long khién déng ho chay t6t hon. Thay vao do, truc
tric la diéu dé xudt hi¢n. Trong mét € bao, mét doe bién ngiu
nhién nhi€u khd ning sé gay hai hay tham chi din dén cai chét.
Nhu vay, kha ning tdp hgp mdt cach tinh c& 200 dot bién ngiu
nhién khong gi€¢t chét ¢ bao, ma thay vao d6 con ban cho né
nhiing ning lyc méi manh mé, c6 khi con thdp hon khd ning
trang x4 s6.

Ti l¢ dot bién gen trong dan s6 la rdt thdp va thdp hon nhiéu
so voi ti 1¢ cdn thiét d€ din dén nhiéu loai ung thu. Qud trinh
tip hop ngiu nhién tit 50 dén 200 dot bién gen thanh mot thé
nhdt quan la mét viéc cuc ky phic tap — dang 1& ung thu phéi la
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moét bénh vo cung hi€m gip. Tuy nhién, ung thu lai khong hiém
dén vay. Thay vao do, no rdt phd bién va la nguyén nhan gy chét
ngudi nhi€u tha hai 6 My. Khodng 50% dan s6 sé gip phdi u dai
trang (t6n thuong ti€n ung thu) & d¢ tudi 80.° Khoang 80% dan
ong trén 90 tubi sé c6 ddu hi¢u cia ung thu tuyén ti¢én liét.® Nguoi
ta udc tinh ring cit chin phy ni thi s& c6 mot ngusi ¢6 nguy co

tron doi mic ung thu vu.

Con mot thi€u sot chét ngudi nita & thuyét dot bién soma.
Néu nhu tdt ca dot bién ung thu tich ty ngiu nhién, vay thi tai
sao toan bd cac ca ung thu lai ¢6 chung nhiéu ddu hiéu dén vay?
D€ tr6 thanh ung thu, cic t¢ bao phai c6 dugc moét s6 kha ning
mdi dic biét. Chung ta da thio ludn vé bon d4u hiéu ctia ung thu:
N6 ting trudng, trd nén bét t, di chuyén xung quanh va st dung
hi¢u tng Warburg. Lam thé niao moi t¢ bao ung thu tit trudc dén
nay c6 thé phat trién ngiu nhién tit ci cic nang luc ky di¢u nay tue
con s6 khong? Lam sao 200 loai dot bién ngiu nhién khac nhau
vin dem lai két qud cudi cung giéng nhau? Néu nhing con khi go
phim tao ra dugc 100 ban Chién tranh va hoa binh ma khong phai
ti€u thuyét kinh dién nao khac, vy thi diéu d6 khong phai la ngiu
nhién. Nhing con khi 4y da tim cdch danh ra cudn Chién tranh va

hoa binh. Céc t€ bao da tim cdch phat trién thanh ung thu.

Néu mot hiang hang khong gip phai hang traim vy roi may
bay méi nim, trong khi cic hang khac khong bi, vay thi di€u do
khoéng c6 gi la ngiu nhién hét. Amiing gy t6n thuong ADN, dot
bién gen va mét loai ung thu ¢6 tén 1a u trung bi€u mo cha khong
phai la ung thu vu hay ung thu dai trang. Gin nhu khong co thu gi
khac trén doi nay co thé giy u trung bi€u mé. Vi viy, t6n thuong

v€ gen ma amidng gy ra ro rang khong phai la ngiu nhién.
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Cic d4u hiéu ung thu nay da dugc chon loc cdn thin. Mot
tha gi d6 dang thuc ddy sy dot bién ctia cic gen sinh ung thu va
cic gen tic ché khéi u theo huong ting trudéng, di chuyén, bit v
va hi¢éu ung Warburg. Budc nhiy vot lon ti€p theo trong mé hinh
ung thu s& la hi€u dugc thu gi phat dong nhiing thay d6i nay.

GIAN LUOC PEN MUC LO BICH

Thuyét dot bién soma thit don gidn, ddy thuyét phuc, nha
nhidn va hdu nhu khong chinh xdc. Vao nim 2002, hai nha nghién
cttu ung thu Hahn va Weinberg da cong b6 mét bai viét trén tap
chi New England Journal of Medicine khi quan sat thdy ring: “Qua
trinh nghién ctu thuc t€ v€ co s& phin ti ca ung thu hdu nhu
chi gay thdt vong. Thay vi tim ra mét s6 it nhan 6 quyét dinh vé
mit di truyén va sinh hoa bén trong cic t€ bao ung thu & ngudi,
nhiing phén tich 8 mtc do phén ti lai tim ra mét loat cac nhan 6
phtic tap qua mic.”” M6 hinh ung thu tiép theo cin giup hiéu ro

cac nhén 6 nay.

Tht théch cao nhét cho mtc do hitu dung cia mét moé hinh
ung thu la phét trién ciac phuong phdp di€u tri mang tinh cach
mang. Ban ddu, thuyét dot bién soma vo cung hita hen, dem lai
cic loai thudc dédng cha y 1a imatinib va trastuzumab, tuy nhién
cic dot phd nay da dugc ching minh la ngoai l¢. K€ it do, cac
phuong phdp di€u tri thanh cong bit nguén tit mo6 hinh ung thu
dua trén di truyén hoc da gin nhu bj chiing lai; chi c6 nim loai
thuéc nhim vao gen la thyc sy ¢6 ich. Téi cho ring chung ta déu
c6 thé nhdt tri ring viéc chi tao ra dugc nim loai thudc sau 50
nim nghién cdu di truyén hoc kho c6 thé dugce coi 1a mot thing

loi trong cudc chién chéng ung thu.



Van dé mau so 127

Co6 moét vin dé khac voi viéc phat trién cac loai thubc di€u tri
ung thu nhim vao gen: Sy khang thudc. Néu loai gen dugc nhim
vao lién tuc thay d6i thi lam sao ta ¢6 thé phat trién mét licu phap
hiéu qua? Ngay khi ta nhim vao mét 16 trinh, ung thu s& tim moét
16 trinh khac d€ tranh né. Ung thu co thé kich hoat cic loai gen
khac d€ tranh khoi bdt ky 16 trinh nao chung ta dang ¢6 chan lai.
Chung ta di t4n cong vao di€ém manh cia ung thu ch khong phai
di€m yéu cta n6. Ung thu thudng chia hang trim loai dét bién.
Viéc chi chin moét loai dot bién sé khong thanh cong trong viéc
kim him ting trudng bdi vi c6 tdi it nhdt 99 loai dot bién khac.
Ung thu c6 thé dot bién d€ tranh né bt cu thit gi chung ta dung
dé ngéng duong no, béi vi do la diéu ma ung thu lam 6t hon ca.

Dot bién gen c6 thé gidi thich co ché cia viéc ung thu lien
tuc ting trudng, nhung no khong trd 16i dugc ciu héi co ban ring
tai sao cac gen nay lai dot bién. Thuyét dét bién soma thdt bai vi
n6 chi nhin vao bén trong, vao gen cta ching ta, thay vi nhin ra
bén ngoai, v€ phia mo6i truong. Tuy nhién, 16 rang nhiéu yéu t8
moi truong khac nhau ¢6 tac dong dén nguy co mic ung thu. Hat

giéng quan trong, nhung ddt tréng lai quan trong hon.

M6 hinh ung thu 2.0 coi ung thu nhu mét tro x8 s6 di truyén
hoc, nhung ung thu khong chi don thudn la mét sy xui xéo. Hiu
hét nguy co mic ung thu da biét déu dén tit moi trudng chi khong
phai la t gen. D¢ la khoi thudc 14, bic xa, nhiém trung. D6 con
la mdt trin 16n cubi cung cta linh vyc ung thu, mét mit trin chua
dugc kham pha nhi€u: ché d6 an. Tin t6t 1a cac tac nhan nay hdu

hét déu trong tdm ki€m sodat ctia chung ta.

Thuyét dot bién soma la vi du dién hinh cta viéc khong nhin
thdy toan bo khu ring vi ¢6 qua nhi€u ciy. Khi ban ding ngay
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trong khu riing, moi chuyén duong nhu khong méy dic bié¢t. Bén
nay la cay. Bén kia ciing la ciy. Va kia nita vin la ciy. Co gi to tit
dau? Nhung néu nhin ngdm moét khu ritng quéc gia nhu Yosemite
tt trén truc thing, ban c6 thé dugc chiém ngudng vé dep tuyée voi
clia no.

Hiy xem xét mét trudng hgp tuwong ty. Ban dang nghién ctiu
v€ y nghia ctia Tuyén ngén Doc lap, vdy nén ban soi ky ting chi,
ciing gidng khi cic nha nghién ctu ung thu soi ky tiing dot bién
gen. Ban tao ra mét “Adas chi cai hoan chinh”, ciing giéng nhu
viéc cdc nha nghién citu ung thu tao ra Atlas Bo gen Ung thu. Cac
chit cai A, £ va T xuft hién vai trim l4n (theo gid thuyét) nhung
Zva X hdu nhu khong xudt hién. N6 luc mét moi nay c6 giap ban
hiéu dugc vai tro cia mét nuéc My déc lap trong lich st thé gioi
khong? Khong hé.

Trong khoa hoc, di€u nay dugc goi 1a “gian luge dén muc 16
bich”. Gidn lugc mét vdn dé€ xudng con nhiing thanh phdn nho
nh4t ciing c6 nghia la sé bo 16 buic tranh toan cinh. Ban khong thé
hiéu dugc gio cao di€m bing cich mi¢t mai phan loai caich méi
tai xé nhdn phanh va dap ga. Dung la sy két hop giita hanh déong
ting va gidm t6c¢ ciia mbi ca nhan sé gy ra tic dudng. Nhung viéc
biét chi tiét dén miic nay khong co ich gi. D6 khong phii la nhing
hanh dong ngdu nhién. 74i sao cic tai x€ kia lai nhdn phanh va

dap ga?

Tuong ty, ban khong thé hiéu dugc ung thu bing cach miét
mai phéan loai hang nghin dot bién & cac loai gen wc ché khéi u
(chan phanh) va gen sinh ung thu (chan ga). Dung la nhing dot
bién két hgp cung nhau gay ung thu. Nhung viéc biét chi tiét dén
muic nay thudng khong ¢ ich gi.
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Vi thuyét dot bi€n soma, chung ta da xem xét qua ky vdn
dé ung thu — xuéng dén t4n cdu truc di truyén cia né — va chi thdy
nhing di€u v6 nghia. Chung ta da tim ra hang nghin dot bi¢t khac
nhau trong s6 hang trim gen sinh ung thu va gen tc ché khéi u,
nhung di€u do khong giap tao nén mét cu chuyén hoan chinh.
Méi d6t bién chi mé td mét manh ghép nhé xiu cta bic tranh
toan cinh, va nd luc khong ngiing nghi nhim phan loai cac dot
bi€n mdi sé lam can kiét stc lyc danh cho cac linh vyc nghién ciu
ung thu khac.

Khing khing cho ring ung thu la cin bénh cta tdp hop cac
dot bién gen clng giéng nhu viéc nhdt quyét khing dinh Tuyén
ngon Doc lap 1a moér tdp hop cic chit cai. Diéu do khoéng sai,

nhung r6i sao? Lam sao nhd d6 ma chung ta hiéu dugce ung thu?

KET LUAN

Thuyét dot bién soma di giup chung ta hiu thém v€ ung
thu nhung lai nhung khong theo cich mong dgi. Thay vi gii
trinh ty cdc thanh phan cta gen, né lai kham pha ra mét lugng
l6n dét bién gen 16n x0n ¢6 lién quan. Mét ca ung thu dai truc
trang c6 chira khodng 100 dot bién gen riéng biét va cac kiéu dée
bi¢n & méi bénh nhan lai rdt khic nhau.? Cac nghién ciu khac uoc
tinh ring c6 t6i 11.000 dot bién & bénh ung thu dai tryc trang.’
Thuyét dot bién soma da tim cach di€u chinh theo nhing phat
hién b4t ngd nay bing cich bd sung thém mét loat nhitng thay déi
theo tinh thé. Dét bién “tai x¢” quan trong, con dét bién “hanh
khach” thi khéng. Khong phai chi ¢c6 mét ban sao di truyén duy
nhét, ma nhing thay déi sé tién hoa theo thoi gian. Cua thé tiép
dién mii. V6i méi lan chinh sta, sy phic tap cta thuyét dot bién
soma lai ting thém, cho dén khi n6 khong con 1a mét hoc thuyét
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don gian, nha nhin nita. Thay vao do, n6 c6 thém nhiéu di€m bé

sung kho hiéu, chip va.

Cudi cung, toan bé thuyét dét bi€n soma da sup d6 dusi sic
ning ctia nhing thay d6i nay. N6 khong thé bién déi thém cho
phu hop voi nhitng sy that di bi€t v€ ung thu. T¢ hon nita, no
khong thé dem lai nhi€u hon chi mét s6 it phuong phap diéu tri
hi¢u qua. Trong khi do, diéu trj ung thu da thyt lui rdt xa so voi
hau hét cac linh vyc y hoc khac va bénh nhan vin ti€p tuc chét di.
D3 dén luc bo lai chiéc givong Procrustes sau lung.
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matinib, loai thudc ddu tién trong thai dai cta y hoc ung thu
c4 nhan hoa va nhim trung dich, da thyc su thay d6i thoi cudc.
Cung vdi su ra doi cia loai thudc nay, mét bénh nhan bi CML
hoan toan co th€ mong dgi mét cudc séng lau dai va khée manh

nhu mét ngusi khong mic bénh.!

Trudc khi c6 imatinib, mot ngusi 65 tudi mic CML dy kién
s& chi s6ng dugc chua ddy nim nim nita, trong khi mét ngusi
khong mic bénh sé séng dugc thém 15 niam. Véi imatinib, ngusi
mic CML nay ¢6 thé sdng lau nhu thé khong hé mic bénh.

Cic loai thuéc nhim vao gen khac mic du c6 hiéu qua nhung
khong nhdt thiét 1a ké thay d6i cudc choi. Do la truong hop cia
loai thudc tc ché kinase ung thu hach khong biét hoa co wén la
crizotinib, tht dugc ca ngoi la mot trong nhiing dot pha lon nhit
ctia y hoc vé€ bo gen trong hai thip nién qua. Thuéc nay da dugc
ching minh la co thé diéu tri mét s6 loai ung thu phdi nhdt dinh
(loai khong t¢ bao nhé) nhung lgi ich ctia n6 chi c6 han. Mét bai
phén tich t6ng hop gin day vé€ crizotinib chi tim dugc rdt it bing
ching cho thdy ring thuSc nay cii thién dugc kha nang s6ng sot
noi chung.? N6 co phai la ké thay déi cudc choi khong? Chua



chdc. Vao nim 2019, mét thang st dung loai thudc sé tiéu ton

19.589,30 do la.’

Qua ngot dén tit cudc cich mang di truyén hoc da dugc héi
gin hét. Gan day, cac loai thudc duge phat trién thuong cé hiéu
qua gidm din. Nhung b4t chdp sy thé€ hién kém coi nay, cic nha
nghién citu vAn chdm chap trong viéc thay déi huéng di. Tham
chi dén tin nim 2017, béc st José Baselga, cuu Giam déc Chuyén
mon ctia Trung tim Ung thu Memorial Sloan Kettering, mét trong
nhiing co s& di€u tri ung thu hang ddu nuéc My, di xin thém tai
tr¢ cho dy 4n ma 6ng goi la “ung thu hoc hudng gen”.* “Ung thu
la bénh ctia bo gen;” do la cau khdng dinh chic nich ctia 6ng sau
khi ¢8 16i ra d4n chiing ci ky v€ viéc phat minh ra imatinib tit
thap nién 1990. Ban than Baselga di bj budc phii tit chiic vao nim
2018, khi t& New York Times phat hi¢n ra ring 6ng da quén khong
tha nh4n nhiing xung dét lgi ich vé€ mit tai chinh trong 87% s6

bai bdo khoa hoc ctia minh vao nim truéc do.°

Y tuéng hdp din vé phuong phip diéu tri ung thu ca nhan
hoéa, nhim trang dich da thu hut nhi€u bénh nhan, béc si va cac
nha ti tr¢g. Vao nam 2015, Téng th6ng Obama di khong thé
cudng lai sy hdp din cta y tudng nay va da danh thém hang triéu
d6 la cho Chuong trinh Doan hé¢ vé Khéi xuéng Y hoc Nhim
tring dich. Tuy nhién, & thoi di€ém 4y, da co rdt nhiéu bing ching
cho thdy ring y hoc nhdm trung dich dya trén di truyén khong thé

thuc hién l6i hita cao ci ban ddu cia no.”

Thudc diéu tri ung thu dugc ca nhan hoa, nhim trung dich
phu thudc vao hai budc quan trong: phét hién duge dot bién gen &
bénh nhan cy thé; va cung cdp mot loai thude nhim tryc tiép vao
dot bién d6. Chung ta da thanh cong & budc tha nhit, xdc dinh



dugc hang nghin bién thé€ gen, nhi€éu hon nhiing gi chung ta ¢6
thé tim hi€u. Con budc thu hai? Liéu chung ta c6 thé thyc su tao
ra mot loai thu6c nhdm vao dot bién do? Vao nim 2015, trong s§
2.000 bénh nhan dugc xét nghiém toan bo gen va dang di€u tri tai
Trung tdm Ung thu MD Anderson, Dai hoc Texas tai Houston,
chi c6 83 ngusi phu hgp véi mot phuong phip di€u tri nhim
trang dich, c6 nghia ti 1¢ thanh cong chi 1a 4%.®

Vién Ung thu Qudc gia Hoa Ky (National Cancer Institute
— NCI) ciing khong lam t6t hon trong thit nghiém Phan tich Phan
tit Lya chon Li¢u phap Diéu tri (Molecular Analysis for Therapy
Choice — NCI-MATCH).? Sau khi lap dugc 795 ban d6 gen ung
thu, NCI chi gitp 2% bénh nhin tim dugc liéu phap nhim trung
dich phu hop va khong phai toan b nhing ngusi dugc di€u tri
déu dat dugc hiéu qua. Ngay ci vai ti ¢ dép wng di€u tri vo cung
lac quan la 50% thi ti I¢ dap tng v6i phuong phap diéu tri ung thu
cd nhan hoa ciing chi la 1%, va bénh nhin dugc dy kién sé séng
thém vai thang. Day la phuong phap di€u tri t6i tin trong y hoc
ung thu dua trén bd gen vao nim 2018, va n6 thyc sy té.

Nhiing két qua ¢ hai khong phai la do chung ta thi€u thusc
diéu tri. FDA da ban ron véi viéc cdp phép cho mét loat thudce
ung thu “huéng gen” mdi véi mot t6c dé chua ting c6. T ndm
2006 dén 2018, co t6i 31 loai thuéc mai danh cho ung thu giai
doan cudi hodc di can da dugc cdp phép. Nghe c6 vé khd tuyée
voi. Gin ba loai thu6c méi méi niam da dugce sit dung cho nhiing
bénh nhin ung thu 6m yéu nhit. Du c6 rdt nhi€u loai thuéc mdi,
va cong ngh¢ gidi trinh ty gen ung thu ti€n bé rdt nhanh, nhung
mét nghién citu vao nam 2018 udc tinh ring chi ¢ khoang 4,9%
bénh nhan thuc su dugc hudng loi tit phuong phép di€u tri nhim

vao gen.'” Mic du dugc tich cuc nghién ctu trong 50 nim, mo



hinh ung thu nay da th4t bai v6i hon 95% s6 bénh nhan. Khong
t6t chut nao. Lam sao qua nhiéu loai thuéc “mai” dya trén gen lai

dem dén qua it lgi ich nhu vay?

Mot trong nhing ly do la phdn 16n céc loai thuéc “mai”
thuc ra khong hé méi ma chi bit chudce cic loai thude sin co.
Viéc phat tri€én mét loai thudc hoan toan méi rdt vdt v va dn
chtta rai ro tai chinh ding ké. Ngay ca nhing loai thudc hi¢u
qué cao cing c6 thé thdt bai do c6 nhi€u tic dung phu khéng
thé chdp nhan dugc. Viée sao chép lai cic loai thudc sdn co, thay
vi nghi ra céc loai thuéc hoan toan méi, 1a mot chién lugce sinh
lgi t6t hon nhiéu. Néu cong ty dugc phdm A phét trién thanh
cong mot loai thudc tri ung thu ngin chan dugce gen muc tiéu
A, khong lau sau s& c6 it nhdt nim cong ty khac phat trién nim
loai thudc gdn nhu y hét. D€ lach luit bdo hé bing sang ché, ho
s& thay d6i mot vai phan i trén mach nhanh nim xa trong cong
thitc héa hoc va goi dé 1a mot loai thude mai. Cic loai thude
bt chudc nay hdu nhu khong 4n chita rii ro tai chinh gi béi vi

chung gin nhu dim bao sé c6 tic dung.

Hiy twong tuwong ring ban ban sich cho tré em. Ban ¢6
thé vi€t mot ti€u thuyée nguyén ban hoic chi don giédn la dao
hoan toan y tudng ctia bo sich Harry Potter nhung thay déi tén
ctia nhan vat chinh thanh “Henry Potter”. Ti€u thuyét 4y c6 hay
khong? Co. N6 co kiém dugc tién khong? Co. N6 co gi mSi mé
khong? Mot chut ciing khong. D6 1a ly do chung ta c6 mot loat
thudc nhu imatinib, nilotinib va dazatiniba, nhiing tha vé co ban
chi la bién thé ctia cung mot phan tir. Thay vi tim kiém phuong
phap diéu tri méi theo di truyén, toan bé ti€n nghién ciu cta cic
hang dugc phdm I6n déu chi dem lai cho chung ta nhing tha
“binh mdi rugu cd”. Dao y tudng la mét chién luge kinh doanh



ot hon so voi sang tao mai. Loi ich ¢6 thé khong dang ké nhung

loi nhudn sé t6i da.

Co6 nhiing cach khac d€ t6 ra vé tao ra sy ti€n bo. Trong nhiéu
cich d€loi dung nghién citu y khoa, viéc sit dung cac két qua thay
thé [a mét trong nhiing phuong thuc t6t nhAt.

KET QUA THAY THE

Ké&t qué thay thé 1a nhiing két quéd ma bén than chung la vo
nghia nhung lai c¢6 th€ du doan dugc thit ma chung ta thyc sy
quan tdm. Sy nguy hiém ctia viéc tin vao két qua thay thé la chung
khong phai luc nao ciing phan dnh chinh xdc két qua mong muén.
Vi duy, hai loai thudc di€u tri tim mach (encainide va flecainide)
dugc nhiéu béc si ké don béi vi chung lam gidm s nhip tim thira
sau mot con dau tim, mét két qua thay thé cho ching dot o
tim mach. Tuy nhién, mét tht nghi¢ém [4m sang dugc tién hanh
dung cich da ching minh ring hai loai thu6c nay lam ting dang
ké nguy co dot ti.'' Hai loai thudc nay khong hé ciiu séng bénh
nhan; chang két thuc cudc doi ho.

Trong cic tht nghiém vé ung thu, thoi gian s6ng thém
khong tién trién (progression-free survival — PES) va ti I¢ dap ung
(response rate — RR) la hai tiéu chi thuong dugc dung thay thé cho
két qué chang ta quan tdm nhit: ¢ 1¢ s6ng sot téng thé. PFS dugc
la khoédng thoi gian tit khi diéu tri cho dén luc bénh tién trién, véi
diéu ki¢n kich thusc khéi u ting khong qua 20%. Trong trutng
hop nay, RR s& la ¢ 1¢ bénh nhan ¢6 kich thuéc khéi u giam di
hon 30%. Dé€ c6 thé trd nén hitu ich, cic két quad thay thé nay phai
dy doan dugc két qui 1Am sang — ti I¢ s6ng sot tdng thé — nhung
chung khong lam dugc.' Da s6 cac nghién ciu (82%) chi phat



hi¢n ra ring méi twong quan long léo gitta cic ddu hiéu thay thé
va ti 1¢ s6ng sot tdng thé.'’ Ca PES lin RR déu la nhiing két qua
thay thé chi dua trén viéc lam gidm kich thuéc khéi u, tuy nhién
s6ng sot trudc ung thu hdu nhu phu thudc hoan toan vao viéc
ngin chin sy di cin, mét yéu 8 khac biét tir tdn gbc ré (xem biéu
d6 9.1). Viéc dé do luong khong thé khién mdt két qud tré nén
c6 y nghia.

Khong thuéc diéu tri Tir vong

[ Stig them khong té tién > i 4

Tuyét!

Diéu tri bing thuéc

Biéu d6 9.1

Kich thudc chi la mot yéu t6 gop phin vao khi nang giy chét
ngudi ctia khéi u va n6 thadm chi c6 thé [a mot trong nhing yéu
t6 it quan trong nhit. Ung thu tré nén nguy hiém hon khi né dot
bién thanh dang hung hing hon, hay dé di cin hon, va cic két qua
thay thé dya trén kich thudc nhu PES véi RR khong dem lai qua
nhiéu sy khac bi¢t. Viéc giam 30% kich thuéc mét khéi u gin nhu
khong anh huéng dén kha ning s6ng sot vi ung thu c¢6 khd ning
tai phat trién ky la.

Nguai ta khong bao gio phdu thuit d€ loai bo 30% kich
thudce khéi u bai vi viée d6 1a vo ich. Cac béc st phdu thudt sé phai
n6 luc hét minh d€ ddm béo ring ho “cit bé dugc toan bo”, bai vi
chi c4n bd s6t mot phan rdt nho cta khéi u, chic chin ung thy s¢

tai phat. Mic du chi 6% s6 thudc di€ut tri ¢6 khd ning lam bénh



-

thuyén gidm hoan toan, nhung tit nim 2006 dén 2018, di c6 t6i
59 loai thudc tri ung thu dugc FDA cdp phép dya trén RR.

Nguoi ta da biét r6 toan bd nhiing vin dé€ nghiém trong ctia
viéc st dung nhitng két qua dé do luong nhung lai ddy thi€u sot dé
thay thé cho ti ¢ s6ng sot t6ng thé. Truéc nim 1992, khong qua
3% t6ng s6 thit nghiém st dung cic két qué thay thé." Déi véi cac
loai thudc di€u tri ung thu dugc coi 1a “dot phd”, co t6i 96% phuy
thudc vao mot két qua thay thé."”” Chuyén gi da xdy ra?

Vao nim 1992, FDA tao ra mét 16 trinh ddy nhanh tién do,
cho phép cdp phép thudc dya trén cic két qua thay thé. D€ bu
lai, cdc hang dugc phdm ha sé ti€én hanh nhing nghién citu sau
khi dugc cdp phép nhim xac nhan loi ich cta thudc. Cic cong
ty nhanh chong xin cdp phép thudc dya trén tieu chudn da duogc
ha thdp,'® tuy nhién nhiing nghién citu xdc nhan vé sau da chiing
minh dugc ring chi 16% cic thudc dugce cdp phép thuc su cai
thi¢n dugc khi ning s6ng sot tdng thé. Di¢u do nghia la 84%
con lai thi khong. Néu dem so véi thanh tich hoc tap & truong,
lam dugc 16% bai thi sé khong dat di€m 9, 10 hay tham chi la
diém 4. Su viéc nhu thé ndp bai thi cudi ky va bj diém am. T¢.
Rét ¢V

Sy phu thudc vao két qua thay thé da din dén nhiing sai
ldm ddc gia. Vao nim 2008, FDA da cdp phép st dung thudc
bevacizumab d€ diéu tri ung thu va di cin dua trén viéc PES dugc
cai thién 5,9 thang,'® du cho ti 1¢ s6ng sot t8ng thé la khong déi.
Céc nghién ciu ti€p theo phat hién ra ring PFS gidm xudng®, ti 1¢
s6ng sot t6ng thé hay chét lugng cudc séng khong dugc cii thién,
va doc tinh lai déng ké. FDA da rut lai viéc cdp pheép sit dung

bevacizumab d€ di€u tri ung thu va vao nim 2011."



Loi cinh bao tit bevacizumab sé bj bé qua hét l4n nay dén lan
khéc. Vao nim 2012, thudc everolimus da dugc cdp phép dé€ di€u
tri ung thu va di cin chi yéu dua trén nhiing nghién citu dung
két qua thay thé.? T6i nim 2014, nhiing nghién ciu ti€p ndi da
khing dinh r6 rang ring loai thudc nay khong dem lai loi ich dang
ké n3o.' Vao nim 2015, thudc palbociclib da dugc cdp phép dé
diéu tri ung thu va, nhung lai mét l4n nita, cic nghién ciu vé sau
da khong thé tim dugc bat ky loi ich gi vé€ mit s6ng sot.”” Trong
khi do, hang nghin dan 6ng va phu ni da phéi chiu dung hau qua
ctia viéc niu gitt hi vong bing mét phuong thudc nhi¢ém mau, dé
r6i thdy no tan bién ngay trudc mit — gidc mo héi phuc can din,

ciing nhu tai khodn ngin hang cta ho vay.

Céc két qua thay thé khién viéc cdp phép nhanh chéng hon,
giup ti€t kieém thoi gian. Ban c6 thé nghi ring di€u nay 6t cho
bénh nhin ung thu, vi thoi gian d6i véi ho rdt quy gid. Nhung
thuc sy thi no tiét kiém dugc bao nhiéu thoi gian? Mot loai thuse
di€u tri ung thu hién dai mét trung binh 7,3 nim d€ dén véi thi
truong,” véi ti 1¢ cdp phép dua trén RR 1a 38% va dya trén PES
12 34%. Viéc st dung cic két qua thay thé nhin chung sé tiét kiem
dugc khoang thoi gian t6ng cdng la 11 thang. Liéu viéc tiét kiém
thoi gian nay c6 thuc sy ding vai ti 1¢ sai s6t hon 80% khong?

Nim loai thudc diéu tri ung thu da dugc cdp phép thong
qua chuong trinh ddy nhanh tién d¢ va réi lai bi thu hdi gidy phep
khi cac nghién ctu v€ sau cho thdy ching v6 dung. Cac loai thusc
nay da dugc ti€p thi cho nhing con ngusi dé bi t6n thuong trong
tit 3,4 dén 11,5 nam.* That ddng x4u hS. Hiy tudng tugng ban
ban nha d€ c6 du ti€n diéu tri ung thu ma khong hé biét ring loai

thudc dugc ca ngoi la méi nhdt va 6t nhdt thuc ra hoan toan vé



dung. T¢ hon nita, viéc di€u tri bing loai thuéc do déng nghia
ring ban s& khong nhian dugc cic phuong phap di€u tri co thé
giup ich.

Mic du ¢6 t6i 72 loai thudc di€u tri ung thu “mai” duge cip
phép tit nim 2002 dén nam 2014, nhung cac loai thudc nay trung
binh chi kéo dai sy s6ng thém khodng 2,1 thing.” D¢ chi la con
s6 trung binh va phdn l6n cic loai thuéc nay hdu nhu khong dem
lai loi ich s6ng s6t nao. Tinh hinh nghiém trong vé thanh tich
yéu kém ctia cic loai thuéc ung thu méi* lai vo cung trai ngugc
v6i nhan thic ctia cong ching ring cong dong y khoa dang tao
ra nhiing buéc nhay vot trong cudc chién chéng ung thu.”” Mot
nghién ctu di phat hién ra ring mot niia s6 thuéec dugc ca nggi
la “ké thay d6i cudc choi” trén cac phuong tién truyén thong vin
con chua dugc FDA cdp phép; 14% s6 thudc dirge théi phong qua
muic nay thdm chi con chua dugce thi nghiém trén nguoi. Céc nha
khoa hoc di chita khéi hang nghin ca ung thu 6 loai chuét. Tuy
nhién, voi ung thu & ngudi thi khong duge nhu vay. Cic nghién
ctiu ung thu dem dén rdt nhiéu sy cha y va sy phdn khich nhung
khong dem lai nhiéu sy ti€n bd thuc sy. Dot pha la vo cung hiém.

Muyc tiéu cao nhét cta viéc di¢u tri ung thu la cii thién kha
ning s6ng sot tdng thé va chit lugng cudc séng. Nhitng két qua
chua trong dén bénh nhin nhu viy rit kho dat dugc va t6n kem
dé do ludng. D€ co6 thé chi ra lgi ich khi ching lgi ich nao t6n tai,
ban c6 thé dich chuyén muyc tiéu bing cich st dung cac két qua
thay thé.”® Déi voi cong ty dugc phdm, két qué nghién ciu tich
cyc dong nghia vai viec FDA sé cdp phép, tic a s& c6 doanh thu.
Tuy nhién, nhiéu loai thuéc dang dugc st dung lai c6 hiéu qua han
ché, viy cic cong ty dugc phii lam gi? T4t nhién la ho sé ting gia!



TANG GIA
Khi dugc dua ra vao nim 2001, imatinib c6 chi phila 26.400

do6 la méi nim. Chic chdn day la mot cai gid ddt, nhung no thuc
su la mot thi thuée nhiém mau va ding gid tiing xu. Dén nim
2003, t6ng doanh s6 ctia no lén dén 4,7 d do la trén toan thé
gioi — modt qui bom tdn tao ra doanh thu khéng 16 va xing ding
danh cho hang phit trién thudc. Gia thude (di€u chinh theo lam
phat) bit ddu ting cao hon vao nim 2005, khodng 5% méi nim.
Dén nam 2010, gia thudc ting thém 10% mébi ndm trén mic lam
phdt.”” Thém nita, nhi€u bénh nhan lai s6ng lau hon sau khi mic

bénh. D¢ la van may kép d6i voi cic hing dugc phdm lon.
e Thém bénh nhan s6ng s6t khéi CML = thém khach hang.

e Thém khach hang + gia cao hon v6i méi bénh nhan =
thém loi nhuin.

Dén nim 2016, mét nim st dung loai thudc nhiém mau
nay c6 gid hon 120.000 d6 la. Cho dén nay, n6é di c6 mat trén thi
trudng hon 15 ndm va trd thanh mét thd miu vt héa thach trong
y hoc. N6 khong con tién phong nita; né da tré thanh i liéu
gidng day & truong y. Chi phi sin xudt thyc t€, k€ cd sau khi tinh
thém 50% bién lgi nhudn, udc tinh la khodng 216 d6 la mot nim.

Khi nhitng déi tha canh tranh méi ctia imatinib xudt hién,
gia ctia no dang lé phai gidm di. Nhung mot di€u ky la da xdy ra:
Gia ctia n6 ting leén. Canh tranh v€ gid khong sinh li bing thong
dong va ¢6 dinh muc gia, viy nén gia thudc tiép tuc ting vot.
Dazatinib, mot loai thudc bit chude imatinib, c6 gia con cao hon
ban géc, nhu thé mét chiéc iPhone nhai ¢6 gid con cao hon iPhone

chinh hing.*® Diéu nay da khién cho gid imatinib ting theo. Chi



phi thudc chi bi gi¢i han bai stic chi trd ctia nguoi mua (ciing cha
yéu la ngusi phéi chiu thué).

Viéc ting gid thudc sau khi dwa ra thi truong gio day la
chuyén binh thuong. Binh quén, gia di€u chinh theo lam phic sé
ting 18% trong tam nim sau khi thuéc dugc dua ra thi truong,”
b4t ké d6i thu canh tranh hay muc d6 hi¢u qua. Hay twong tuong
gid stt hang Apple ctt ban chiéc iPhone nguyén ban ma khong co
thém ning cdp gi, nhung gid méi nim vin ting déu 18% — ai lai
mudn mua mdt chiéc di¢n thoai méi nita? Khong ai ca. Tuy vay,
cdc bénh nhin ung thu khong c6 quyén dua ra lya chon twong ty.
Két qué la su chdt chém gia tr& nén phd bién trong béi cinh ung

thu hién tai.

Vao cubi thap nién 1990, paclitaxel da tré thanh qua bom
tdn diéu tri ung thu dau tién dat mic doanh thu mée ti do la.*
Dén nim 2017, moée loai thude sé cin phéi dat mic doanh thu
2,51 ti d6 la d€ 1ot vao danh sich 10 loai thuéc ung thu hang ddu.*
Do laly do tai sao thudc ung thu chiém ba vi tri trong s6 nim loai

thuéc ban t6t nhit vao nim 2017.%

Loai thudc ban t6t hang ddu nim 2017 la Revlimid, mét loai
thudc bit nguodn tir thalidomide, véi doanh s6 8,19 ti d6 la. Muc
doanh s6 nay that dé dat dugc khi chi phi stt dung thudc vugt qua
28.000 d6 la méi thing. Dugc ra mit vao cudi thip nién 1950,
thalidomide da gay tai ti€ng khi dugc dung dé€ di€u tri 6m nghén.
Diéng buén thay, viéc st dung n6 cho phu nit c6 thai da gay
vong va bién dang chi & thai nhi, va loai thudc nay da buéc phai
roi khéi thi trudng vao nim 1961. Mic du vdy, thalidomide da tr
lai vao nim 1998, khi dugc cdp phép d€ di€u tri bénh phong va
thu vi hon la bénh da u ty xuong, mét dang ung thu mau.”



Vao thdp nién 1950, thudc nay c6 gid chi vai xu. Vao nim
1998, thalidomide sau khi tré lai co gid 6 do6 la cho méi vién
nang. Chi sau d6 sdu nim, gia thu6c da ting gdp gin nim ldn, lén
miic 29 d6 la méi vién nang. Chi phi sin xudt thudc la rdt nho. O
Brazil, mét phong thi nghi¢ém ctia chinh pht bdn né véi gia chi
0,07 d6 la méi vién.* Chi phi trung binh cho mét loai thudc di€u
tri ung thu truéec nim 2000 la chua dén 10.000 do la. Dén nim
2005, con s6 nay dia dat muc tir 30.000 dén 50.000 d6 la. Vao nim
2012, 12 trong s8 13 thudc di€u tri ung thu méi dugc cdp phép co
gia trén 100.000 d6 la méi nim. Viéc ting gid gdp 10 l4n trong 12
nam thuc sy qua phi ly.”

Gid thubc cao di kem v6i mic d6 hi¢u qua khiém t6n nghia la
ti 1¢ hiéu qua-chi phi ctia thudc vo cung thdp. Chi phi & mic chdp
nhan dugc cho mét nim séng c6 chdt lugng (quality-adjusted life
year — QALY) thuong la 50.000 do la.*® Ung thu ¢8 tit cung c6 chi
phi udc tinh trén méi QALY chwa dén 35.000 d6 la.** Imatinib di
bit ddu ddy gisi han di xa thém véi muic gida 71.000 d6 la. Nhung
regorafenib, loai thuéc di€u tri ung thu dai trang truc trang di

cin,* c6 gia lén dén 900.000 d6 la cho méi QALY.

Gia cd 1a mot thudce do hop ly dya trén kinh nghiém d€ danh
gia chdt lugng ctia hdu hét cic san phdm tiéu dung. Thy dic tién
thuong co chédt lugng cao hon. Giay Nike thuong dit ti€n va c6
chdt lugng cao hon giay 6 cic cita hang dong gid. Diéu nay c6 vé
khong dp dung dugc cho thudce di€u tri ung thu, khi ma thudc co
gia cao hon khong nhét thiét c6 hiéu qua hon thudc ré tién hon.
Nhiéu loai thudc ddt tién thim chi co thé con khong hi¢u qua.*!
R6 rang diy la mét vdn dé 16n khi ma chi phi thuéc men 1a nguyén
nhan hang ddu giy phd sin cho cd nhan 6 My.*



CHIEN BAI

M6 hinh ung thu 2.0 da th4t bai. Ung thu vin chua thua
cudc, con tinh hinh thi 4m dam. Hang tri¢u d6 la kinh phi
nghién ctu ung thu trong vai thip nién da dem lai rdt nhiéu
loai thudc moi. Mot s6 thuc sy tuyét voi, nhung hdu hét chi c6
mot chut tic dung ma lai qua dit ti€n. Loi ich khong nhi€u, doc
tinh cao va gid ca thim chi con cao hon. Cac loai thudc khong
qué hitu ich, nhung chung lai sinh lsi. Thi€u di thuéc méi, st
dung két qué thay thé va ti€p tuc ddy cao thém nhiing cii gid vén
di ngdt ngudng: Do la cach chang ta thdt bai trong cudc chién
chéng ung thu. Tuy nhién, thoi khic tim t6i nhét luén la truéce
khi binh minh 16 rang.
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gudi ddu tién so sanh ung thu véi hat giéng l1a bac st phiu

thudt nguoi Anh Stephen Paget (1855-1926). Vao nam

1889, dng viét ring: “Nguai ta dem hat giéng di khip noi,
nhung chang chi c6 thé s6ng va 16n [én & noi dét tréng thich hgp.”
Thuc vat ting trudng khi hat gidng, dt tréng va moi trusng phu
hop v6i nhau. Néu b4t ky thanh phén nao trong s6 nay bi mit di,
cdy s& khong thé l6n. T€ bao ung thu cing la cic hat giéng co tiém
niang é4c tinh; nhung néu khong co dit trong thich hop, chung
ching mdy khi né ro.

Khong c6 hat giéng, ciy sé khong moc, bit ké ddt trong hay
diéu kién séng co ra sao. Cay ciing khong moc néu hat gidng 6t
dugc gieo trong ddt sét. Va hat giéng St trong trong dit trong
thich hgp ciing s& khong thanh ciy néu thi€u anh sang va nuéc.
Ban phai c6 hat giéng, ddt trong va di€u kién s6ng (moi truong)
thich hop. Ung thu ciing la mét loai hat giéng cdn phit trién trong
dung loai d4t tr6ng va dung di€u kién thich hop. That dang tiéc,
nghién cu ung thu tinh dén thoi di€ém nay da tdp trung qué nhiéu
va hdu nhv toan luc vao hat giéng (dot bién gen) trong khi gin
nhu b6 qua d4t trong va di€u kién séng.
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Hay xem xét mét vi du khdc. Mot s6 tuyén tha khuc con
cdu hang ddu thé gisi dén tt Canada, va mot s6 tuyén tha béng ré
hang ddu thé€ gisi dén tit My. Néu chi nhin vao y€u t6 hat giéng
& tiing moi trudng trén, chung ta c6 thé dua ra gia thuyét nguoi
Canada va ngudi My sé hitu nhiing dic tinh di truyén riéng biét:
moét bén c6 gen “khuc con cdu”, con bén kia co gen “bong r8”.
Di€u do r6 rang khong chinh xdc. Sy khac bi¢t vé€ kj ning va
thanh tich cha yéu la do moéi truong va vin hoa. Viéc dit vin dé
“d4t tréng” hoan toan duéi goc nhin danh cho vin d¢ “hat giéng”
la moét sai l4m nghiém trong.

Di truyén ctia ung thu ¢ t& ung it quan trong hon nhiéu
so v6i sy hién dién cia HPV. Di truyén cta ung thu phdi it quan
trong hon nhi€u so v6i phoi nhiém khéi thudc la. Di truyén cia
ung thu vu it quan trong hon nhi€u so véi sy khac biét trong 16i
s6ng gitta Nhat Ban va My. Di truyén ctia u trung bi€u mé it quan
trong hon nhiéu so véi sy hién dién clia amiing trong moéi truong
s6éng. Di truyén ctia ung thu da day it quan trong hon nhiéu so véi
két qua xét nghi¢ém H. pylori duong tinh. Di nhién, danh sich nay
ctt thé kéo dai mai. R4t nhi€u di¢u ma chung ta dugc biét vé cin
nguyén ctia ung thu bit ngudn tit viéc xem xét cac vdn dé€ lién quan
dén dit tréng chit khong phai hat giong.

Tuy nhién, thuyét d6t bién soma lai tdp trung vao bén trong,
vio vdn dé€ “hat giéng”. Dung la trong mot s6 truong hop hiém
gip nhdt dinh, hat giéng la yéu t6 quan trong nhit cia mot loai
ung thu. Nhiém sic th€ Philadelphia bt thuong la nguyén nhin
chinh gdy CML. Viéc khic phuc vdn d¢€ hat giéng di truyén bing
imatinib da phan sé chita dugc bénh. Khong cdn biét bénh nhan c6
hut thuéc, bi nhiém virus hay di cu t Nhat sang My hay khong,.

Néu ban c6 nhiém sic thé Philadelphia, rdt c6 thé ban s& bi mic
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CML. Tiéc thay, dang ung thu nay chila mét ngoai lé. Déi v6i hdu
hét cic loai ung thu, viéc chi nghién ctu hat giéng sé khong giup
ban hiéu dugc tai sao n6 phit trién.

Néu mét phu nit ngusi Nhat di cu sang My, nguy co mic
ung thu vu sé ting gin gdp ba l4n trong vong hai thé h¢. Hat giéng
di truyén vin viy, nhung dét trong da khac. Mic du thong tin nay
that dang bdo dong, nhung né cing dem lai mot khd ning: Néu
chung ta c¢6 thé hi€u dugc loai d4t tr6ng ma hat giéng ung thu va
cin, chung ta c6 thé gidm thi€u mot phdn ba nguy co mic bénh
chi bing cach thay d6i moi truong s6ng, cht yéu thong qua viéc
diéu chinh ché d¢ an va 16i s6ng. Day la mét co hoi tuyét voi, bsi
vi di€u d6 c6 nghia b gen khong phai la dinh ménh cia chung ta.

DI TRUYEN HOC BIEU SINH

Di truyén hoc biéu sinh la linh vuc méi xudt hién, chuyén
nghién ciu cich méi trudng séng bi€n d6i mot sinh vt ma khong
lam thay d6i ADN ctia n6. Di truyén hoc bi€u sinh trong tiéng
Anh 1a epigenetics, bt ngudn tit tién 8 epi- trong tiéng Hy Lap co
nghia 1a “& trén”. Vi sy di€u chinh biéu hié¢n gen xdy ra & cdp do
trén mic ADN nén linh vuc nady mdi c6 tén nhu vay. Di truyén
hoc biéu sinh khong quan tdm dén nhiing thay déi hay dot bién
gen dugc mi hoa vao ADN, thay vao do, né xem xét cach gen co
dugc biu hién hay khong.

Di truyén biéu sinh anh huéng dén viéc dong goéi gen thay vi
bén than gen. Chi ti€t ctia qud trinh nay ndm ngoai pham vi cuén
sach, nhung ching ta c6 thé hi€u n6 don gidn nhu sau: M6t trong
nhitng co ché chinh ctia nhitng thay d6i trong di truyén biéu sinh
la sy methyl héa ADN. Sy thay d6i qua trinh methyl héa ADN
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ctia cac gen tic ché khéi u c6 thé khién chung khong hoat dong,?
mot két qua thudn lgi voi su ting trudng va ung thu. Su thay déi
bi€u hién gen nay, va qua do la nguy co mic ung thu, c6 thé xay ra

ma khong c6 bit ky dot bién gen nao.

Hay nghi dén bin nhac cia mét bai hat. Nhing nét nhac
la ban huéng din, nhung ban c6 thé choi to ddn, nhé ddn, them
thdt cac ddu 4n khic d€ bién déi ban nhac theo hang trim cach.
Cung nhitng ndt nhac dugc viét ra c6 thé tao thanh nhiing bai
hét rdt khac nhau. Mét bai hét ctia Beatles sé khdac hoan toan néu
dugc Aerosmith trinh dién. Trong truong hgp cha gen, chuéi
ADN ctia mét gen sé la ban huong din, nhung moéi truong séng
c6 thé bién déi bi€u hién chia gen theo hang trim cach ma khéng
lam thay d6i ban huéng din. Tuy nhién, dét bién gen la mot sy
thay déi vinh vién, giéng nhu viéc thém hodc bot nét nhac trong

ban nhac.

Nhiéu tic nhin méi trudng, ching han nhu ché d6 in va van
dong, co thé dnh hudng dén bi€u hién gen. Di truyén biéu sinh
lam ddo 10n gido di€u ct ky ring ma di truyén la nhan t6 then chét
quyét dinh bi€u hi¢n va chic ning ctia gen. Viéc déng goi gen ¢6
thé quan trong twong duong hay tham chi la quan trong Aon ban
than gen, va nhitng thay d6i v€ di truyén biéu sinh nay cht yéu bj
cac tic nhan moi truong dnh hudng. Hién tugng nay r6 rang thach
thic mé hinh dya trén thuyét dot bién soma ci ky, vén hoan toan
tap trung vao dot bién gen.

Néu bén than gen la khong déi, vay viéc t6n cong tim hiéu
cic mi di truyén ti€ém 4n sé khong mdy hitu ich. Dén khi TCGA
bdt ddu dugc thyc hién, nhi€u nguoi da biét ring nhing thay d6i
trong qud trinh methyl hoa ADN c¢6 vai tro quan trong trong sy
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hinh thanh mot s6 loai ung thu.? Nhiéu tic nhin giy ung thu da
biét déu dugc coi la giy tac dong thong qua cic 16 trinh di truyén
hoc bi€u sinh. O ung thu dai trang, c6 dén 10% s8 gen ma hoa
protein dugc methyl héa khic so véi cac t€ bao dai trang binh

thudng; di€u nay nhdn manh vai tro ctia di truyén hoc biéu sinh.*

Hién twong nay dai dién cho mot sy thay d6i l6n, thodt khoi
thuyét dot bi€n soma. Viéc hinh thanh ung thu phy thudc vao ca
dot bién bén trong lan ap lyc chon loc tit moi trudng bén ngoai.
Diéu nay khong x6a nhoa tdm quan trong ctia hat giéng ma con
giup chung ta xem xét thém yéu t6 ddt trong d€ hi€u vé sy phat
trién clia ung thu. Méi trudng tao ra ap lyc chon loc ty nhién len
nhiing “hat giéng” dé t6n tai nhdt. Ung thu c6 thé phat ra hoic

ndm yén tuy theo tinh trang co thé.

Nguyén nhén géc ré Nguyén nhan gan Két qua

Hut thuéc

Virus
« HPV

. EBV l) l) Dot bién
ey gén - Ung thu
Héa chét = =
- Amidng
- Mudi than
Biic xa ion hoa

’ Thir gi gdy ra si tich tu dot bién gen gay ung thu? }

Biéu dé6 10.1
Mb hinh méi nay giup chung ta hi€u ky cang hon vé cich
cac té bao ung thu tuong tic v6i méi trudng d€ din dén tinh trang
ung thu ré rét vé€ mit lam sang. Mo6i trudng sé cho phép mor s6
hat giéng nh4t dinh phat trién va d€ nhiing hat giéng khac héo di.”
Tht gi giy ra su chon loc nay? D6 méi la ciu héi thuc su.
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PHAT TRIEN NHONG MO HiNH MO

Vao niam 2009, NCI da thuc hi¢n mét viéc khic thuong; ho
nho nhitng nha khoa hoc thudc cac linh vuc khac giup do trong
cudc chién chéng ung thu. Ho khong kéu goi mét nha sinh hoc
chuyén vé€ ung thu hay nha nghién ctu ung thu ma tim dén nha
vit ly ly thuyét Paul Davies va nha sinh vat hoc vi tru Charley
Lineweaver. Vi chua tiing c6 ki€n thitc v€ ung thu va quan trong
nhdt la khong c6 dinh kién, hai nhin vt nay s& mé ra chuong tiép

theo trong hanh trinh tim hiéu ung thu cta chung ta.®

NCI da nhay bén va hi€u dugc ring viéc vin tai trg cho cic
nha nghién ciiu ci sé& chi dem vé nhitng ciu tra 16i ¢, mét moi
va khong méy hitu ich. Nhung nhing nha vat ly hoc c6 thé dua
ra mot quan diém hoan toan méi cho ciu héi v€ ung thu va ¢6 le
sé dwa nghién ctu di theo huéng hiéu qua hon. Larry Nagahara,
vi gidm d6c phu trach sing ki€n nay cia NCI, da that sic sio
khi nhdn thdy ring nhiing ciu hoéi vé ung thu ctia mot nha vat
ly hoc c6 thé giup “lam sdng t6 cach ung thu phat trién”. Néu tdt
cd nhitng nha chuyén moén chua thé lam gi nhiéu, vay thi c6 lé
da dén luc yéu cdu sy giup d& tir ai d6 khac. NCI di tai tro cho
12 Trung tdim Khoa hoc Vit ly-Ung thu véi s6 ti€n 15 triéu d6 la
mdi trung tdm dé€ xem xét ciu hoéi v€ ngudn géc va cich diéu tri

ung thu.

Tai sao viéc dua nhitng nha khoa hoc tit cic linh vuc khac
vao cong cudc nghién ciru ung thu lai quan trong dén vay? Nhiing
bac si va nha nghién citu y khoa thuong tuan tha chim ngoén ctia
“y hoc thuc ching”. Hién trang vé€ co ban dugc xem la dung din,
va viéc thay ddi hi€u bi€t nay sé cin phai dya trén nhiéu nghién

cttu binh duyét. Tiéc thay, cac nghién cdu nay thusng t6n nhiéu
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thdp nién va hang tri¢u do la, vy nén sy ti€én bd bi dong bing.
Nhitng mo6 hinh ca vé€ cin bénh nay vin t6n tai, mic du nhiéu
bénh nhén tiép tuc chét di.

Vi du, vao thip nién 1960, nhi€u ngusi nghi ngs ring hat
thudc thu dong ciing gy ra nhiing tinh trang y hét voi hat thude
cha dong, ching han nhu bénh phdi va ung thu. Y kién nay rét
hién nhién va hgp ly. Nhung néu khong c6 bing ching tit nghién
cttu binh duyét, no chi don thudn dugc coi la mot gia thuyéte. Vi
vdy, nguoi ta cin nhi€u thip nién nghién ctu va hang triéu do la
dé ching minh ring khoi thudc bi dong qua thit nguy hiém, trusc
khi mot s6 bién phap co vé thusng tinh dugce ban hanh.

Hut thudc trén may bay khong bi cAm cho dén nim 1988.
Hut thudc giy ung thu, nhung trong nhi€u thip nién, chung ta
di cho phép thu khéi thude bi dong doc hai giy ung thu 4am vao
moi hanh khéch trén may bay. Nha hang b6 tri khu vuc khong hut
thudc dé, ct nhu thé bing phép mau, ho co6 thé bao vé khich khoi
thu khoi doc hai béc ra tit noi duge phép huat thude. Do la cach y
hoc thuc ching lam viéc: quyét liée bao vé hién trang khoéi nhing
nhiing y twdng maéi. Mbi budc trén con dusng din dén sy that
déu dugc trii bing nhi€u thip nién tranh cii va yéu ciu vé€ “bing
chung”. Sé hop ly hon néu chung ta budc cic cong ty thudce la
ching minh ring khéi thudc thu dong la an toan, thay vi budc cac
nha nghién ciu chitng minh n6 6 hai. Nhung do hién trang dang
la d6ng thudn véi quan diém khéi thudc thu dong la an toan, nén
cac nha nghién ctu phéi di ching minh ring né c6 hai.

Vé dinh dudng, huéng din vao thip nién 1970 khuyén ngusi
My nén han ché t6i da chét béo trong thyc phdm va dn nhiéu tinh
bot hon. Kim ty thip Huong din Thyc phdm nguyén ban dugc Bo
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Nong nghi¢p Hoa Ky (United States Department of Agriculture —
USDA) co6ng b6 vao nim 1992 di khuyén ngusi din méi ngay nén
in tt 6 dén 11 kh4u phan cic thyc phdm thudéc nhém banh mi, ngi
cdc, gao va mi Y. Hinh 4nh minh hoa la cac loai thuc phdm “lanh
manh” nhu banh mi tring, mi Y va banh quy. USDA con khuyén
ngudi My nén han ché in cic loai thuc phfm nhu qué bo, ci héi,

cdc loai hat va ddu 6 liu do ndi s¢ v6 cin cii vé chit béo.

Phéi m4t nhiéu thdp nién ngusi ta méi chdp nhdn cic loai
thuc phdm ty nhién, nguyén dang nay va thim chi coi ring chung
c6 thé t6t cho stic khoe — tdt ca chi vi y hoc thyc ching da quyét
liét bdo v¢ hién trang. Du nhiing husng din ché d6 dn ban ddu
von dugc soan dua trén cic bing ching khoa hoc sai ldm, nhung
b4t ky thay déi nao cing déu phai dugc ching minh mét cach
chit ché bing nhing nghién ctu t6n hang trieu d6 la. Do con
ngudi da dn qué bo va ddu 6 liu trong nhiéu thé ky ma khéng bi
sao, s€ 12 hgp ly hon khi cac nha nghién citu bj budc phai cho thdy
cac loai thyc phdm truyén théng nhu ddu 6 liu 1a c6 hai, thay vi di

ching minh ching an toan.

Y hoc v€ ung thu cling khong khac gi. Mét khi mo hinh di
truyén hoc ctia thuyét dot bién soma dugc dit ra, né dugc coi la
b4t kha xdm pham. Ngay ca khi cic chung ci cho thdy thuyét dot
bién soma khong con la mét mo hinh kha thi ngay moét nhiéu
thém, nhitng nha nghién ctu vin badm viu vao n6 nhu thé chét
dudi vé dugce coc. Nghién ciu y khoa ludn cho ring toan bo bai
viét mai trong tap chi khoa hoc déu phii dugc cic nha khoa hoc
khac xem xét, va ho c6 th€ yéu cdu thay déi ndi dung hoidc hoan
toan phan déi cong bs. Nhitng y tudng hoan toan méi thuong l4p
tic bi tit chdi, khong bao gio dugc dua ra anh sang. Binh duyét la

cong cudc tim ki€m sy dong thudn, thit ma cic nha nghién ctu
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cho la sy that. Viéc nay dim bdo ring nhiing quan diém ca ky
dugc gitt viing va y tudng méi bi dap tdt.

Vit ly lai vin hanh theo cich khac. Ban c6 thé bit ddu
v6i mot ly thuyét c8 dién nhu ba dinh ludt v€ chuyén dong cua
Newton, nhung khi phat hién ra diéu b4t thuong, ching han nhu
luéng tinh song-hat ctia anh sing, ban sé phai dwa ra mét hoc
thuyét khac d€ giai thich. Ngay ca khi ban khong thé chitng minh
dugc sy t0n tai cia lugng t& ning lugng, néu hoc thuyét mai
gidi thich t6t hon nhiing sy that da bi€t va nhing phat hién bat
thuong, né sé ha bé gid thuyét ban ddu. Nho d6, mot nhan vién
ctia Cuc Sang ché Thuy Sy (Albert Einstein) d c6 dugc sy ung ho
cho hai hoc thuyét hoan toan méi ctia minh la thuyét twong déi
rong va thuyét twong déi hep tir rdt ldu trude khi co bing ching
thuc su. Trong khi vat ly ludn xem xét cic hoc thuyét mdi, y hoc
luén tim cach khuéc tir chung.

Vit ly cing don nhédn sy bit thuong, bsi vi khoa hoc chi co
thé tién lén phia trude bing cich gidi thich nhing di€u bit thusng.
Nha vat ly hoc ngusi My Richard Feynman tiing néi: “Diéu khong
phu hop la diéu tha vi nhdt; n6 la thi khong nhu nhiing gi ta mong
doi.” Mit khéc, y hoc lai chdi bé nhiing di€u bdt thuong. Néu moi
ngudi dong thudn ring ung thu do dot bién gen giy ra, bdt ky di
liéu bat thusng nao ciing co thé dé dang bj bo qua.

Qua trinh binh duyét khong dung thit cho sy chia ré&. Hoc
thuyét mdi chi dugc cong b néu dugc mdt s6 nha khoa hoc khic
déng y. Trong vat ly, hoc thuyét ctia ban chi dugc coi la t6t néu n6
giai thich dugc nhiing gi di quan sit. Trong y hoc, ly thuyét ctia
ban chi dugc coi la t6t néu moij ngusi khac cing thich né. Diéu

nay ly gidi cho su tién bo nhanh chong trong vat ly hoc va sy chdm
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chap ctia nghién citu y khoa. Nghién ctu y khoa hoat dong 6t khi
n6 co ban di di dung hudng, ching han nhu véi truong hop cia
nhiém trung, nhung n6 thét bai khi phéi duvong ddu voi mét cin
bénh nhu ung thu, thi khong ai biét cin nguyén la gi.

Vit ly ti€n vé phia trudc theo nhiing budc nhay vot lon —
ching han nhu trong lugng td. Chi mot hoc thuyét chinh xdic,
ching han nhu thuyét tvong déi ctia Einstein hay thuyét lugng ci
ctia Niels Bohr, sé dua toan b linh vyc ti€n lén mdt quang rdt xa.
Trai lai, y hoc vt va tién tiing budc mot. Déy la ly do tai sao chung
ta di danh nhiéu thap nién d€ boi x4u moi dang chit béo trudc khi
chi hang tri¢u d6 la nghién citu d€ chitng minh ring rét cudc, mot
s6 loai chdt béo ty nhién nhu trong cac loai hat va ddu 6 liu thuyc

ra lai co lgi cho ching ta.

Ngay ca trong y hoc, thinh thoing vin c6 nhing dét pha.
Véi bénh tim mach, nhitng phuong phap, cong ngh¢ (vi du nhu
mady di¢u hoa nhip tim) va cic loai thudc méi da ddn lam gidm
l¢ tit vong do chiing bénh nay trong 60 nim qua. Con ung thu thi
sao? Khong c6 gi nhiéu. Gisi cong nghé cudi trén mot chuyén tau
cao t8¢; gidi y hoc bo tiing budc; con ung thu ddm chan tai ché.
Tinh trang bao lau nay vin viy, bdt k€ hang ti d6 la ti€n nghién
cttu duge chi méi nim, vo s6 “cudc di bo ing hé bénh nhin ung

thu” va mot lugng ruy bing hong nhi€¢u hon ban ¢6 thé dém.

Vao nam 2014, bac si chuyén khoa ung thu néi tiéng Robert
Weiberg da nhdn thdy ring ngay tit thap nién 1970, nghién ctu
ung thu di tao ra mét lugng lon di liéu, “nhung co ban khong
ai biét bing ciach nao ma can bénh nay bit ddu va tién trién
thanh mét th chét nguosi”. Cudi cung, Weinberg than phién
ring nghién ctu ung thu di chiu “sy coi thuong khong gidu
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giém” va “ngudi ta ching thé nao coi nghién ctu ung thu va khoa

hoc la nhu nhau!”

Khi duge NCI kéu goi, Tién si Paul Davies thu nhin ring
ong chua tiing c6 kién thic gi v€ ung thu. Tét thoi, NCI noi. D6
chinh x4c la nhiing gi ho dang tim kiém. Davies chii yéu quan
tdm dén sinh hoc vii tru va chua ting thyc sy d€ tim dén ung thu.
Diéu nay cho 6ng su tu do khi xem xét hai ciu hoéi co 1€ 1a co ban

nh4t: Ung thu la gi? Tai sao no ton tai?

Chung ta chua c6 cdu tra 16i théa dang cho hai ciu hoi nay.
Thu gi da bic ddu khién mdt € bao bi¢n déi thanh ung thu ? Tai
sao #dt cd t€ bao lai khong trd thanh ung thu? Cac ¢ bao ung thu
bdt nguén va dot bién tir chinh cac té bao ciia chung ta. Nhung sy

viéc dién ra trong moi trudng nhu thé nao?

Va thim chi mot ciu hoi sdu sic hon vdn dé ngudn géc ung
thu vin chua duge d¢ cip dén: Tai sao gdn nhu moi t€ bao trong
cd thé ngusi déu co thé ré thanh ung thu? Chung ta ¢6 ung thu
phdi, vu, da day, dai trang, tinh hoan, ti cung, ¢6 it cung, & bao
madu, tim, gan va thim chi la ci thai nhi. Bién d6i thanh ung thu
1a mét nang luc bdm sinh ctia moi t€ bao trong co thé, va di€u nay
hdu nhu khéng c6 ngoai [¢. Mot s6 t€ bao chic chdn dé tr& thanh
ung thu hon cic té bao khac, nhung gin nhu khong c6 t€ bao nao
khong thé tré thanh ung thu. Cic gen sinh ung thu va gen tc ché
khéi u chung ta mié¢t mai kham pha trong mét phdn tr thé ky qua
chi la dot bién cta cic gen binh thuong. Moi t¢ bio trong co thé
chuing ta déu chia hat gi6ng ung thu. Tai sao lai thé?

D4y vin la mot diéu hét sic bi 4n. Ung thu khong chi la mét
bénh & nguoi. Davies nhin thdy: “Di€u khién t6i cha y ngay tir
d4u 1a mot tha phé bién va dai ding nhu ung thu hdn phai la mér
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phén quan trong trong cdu chuyén vé sy s6ng. Chic chin, viéc ung
thu dugc tim thdy & moi sinh vit da bao cho thdy ring cin bénh
nay co thé bat nguén it cich d4y hang trim triéu nim.”® Cho mic
ung thu. Méo mic ung thu. Chuét mic ung thu. Ngay ci cic sinh
vit da bao nguyén thiy nhét cing mic ung thu. Vao nim 2014,
ung thu da dugc phat hién & hai loai thay tic. Néu nho lai kién
thic sinh hoc tit cdp ba, ban c6 thé thdy ring thay tic 1a loai thay

sinh vat tién hoa rit sém tir cic sinh vit don bao.?

Nguén gbéc ctia ung thu dugc tim thdy tai nguén géc ctia moi
sinh vat da bao. Di€u nay c6 vé hién nhién v6i mét ngusi & ngoai
cudc chién chéng ung thu, nhung né khong r6 rang dén vy voi
mot ngudi trong cudc von b kién thiic da biét che mit. Davies da
nhédn xét mot cach sic sdo: “Ung thu c6 ddu 4n sdu ddm trong sy

hinh thanh cta sy s6ng da bao.”"

Ung thu t6n tai con lau hon nhén loai. Viéc tim kiém cdu trd
16i v& ngudn géc ung thu trong cac gen mdi ti€n hoa gin diy cta
loai nguai la vo ich. Cau trd khong ndm & d6. Ung thu la mot thu
gi d6 c6 xua hon nhi€u va gin b6 véi c6i ngudn clia su s6ng trén

Trai D4t hon la cia nhan loai.

H4u hét cic nha nghién citu y khoa va céc bac si nhin nhédn
ung thu nhu mét sai sot di truyén hoc dién khung. Nhung d6i voi
ngudi ngoai cuéc nhu Davies, hanh vi cha cac & bao ung thu co vé
khong hé dién khung chut nao. Thay vao do, ung thu dudng nhu
la mét cach thitc t6n tai ¢6 t8 chic. Khong phdi ngiu nhién ma
ung thu ¢ thé s6ng sot khoi moi sy cong kich ctia co thé. Khong
phai ngiu nhién ma ung thu c6 thé séng s6t khoi moi bién phap y
hoc hi¢n dai nhdm vao né. No s6ng sot khoi hoa tri, bién phap st

dung nhiing loai déc chdt co siic tan phd 16n nhit trong dugc dién
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ctia chung ta. N6 s6ng sot khéi biic xa. N6 séng sot khoi nhiing né
lyc phdu thuit t6t nhdt. Chung ta da danh nhiéu thap nién d€ phat
trién cac loai khang thé vai kho vi khi di truyén hoc c6 d6 chinh xac
cao nh4t tit trudc dén nay — diu véy, ung thu vin cudi giéu ching ta.
Viéc do khong hé ngiu nhién. Ung thu ¢6 tinh t8 chic cao. Ching
ta tiing nghi ung thu dién khung giéng nhu ga hé Joker, trong khi
thuc ra n6 gidng nhén vat Lex Luthor hon: thong minh xdo quyét.

Ung thu phai phét trién va két hgp nhi€u “siéu ning lyc” giup
ton tai. No ting trudng. N6 bét ti. N6 di chuyén xung quanh. No
st dung hi¢u ung Warburg. Li¢u tdt cd nhiing dic di€m sieu pham
nay ¢6 tdp hop chinh xic tai dung ché va dung thoi diém nhu thé

mot tai nan ky quai khong?

Diéu do ciing hét nhu ném mot déng gach vao khong trung
va khién chung ti€p dédt chinh xac thanh hinh dang ciia mét ngoi
nha. Ngoai ra, lam thé nao mét tai nan ky quai nhu viy co thé
xdy ra v6i moi t€ bao trong co thé, & moi sinh vit s6ng dugc biét
dén? Néu mot thi gi do c6 vé “ngu ngéc” nhung hiéu qua (trong
trudng hop nay la s6ng sot), vdy thi vé€ ban chdt, n6 khong hé ngu
ngéc. Viy ma chung ta da nhin nhin ung thu nhu mét tdp hop
ngiu nhién cac sai sot di truyén ngu ngéc. Dung la 6 ddy co su ngu

ngdc, nhung khong phai la ctia bénh ung thu.

“Su gidn luge dén muic 16 bich” khi chi nhin vao mdt di truyén
clia ung thu di thdt bai. Chung ta da bé qua ring cdy, nhung mét
md hinh dang xudt hi¢n s& dem lai cho chung ta nhitng hiéu biét

mdi v€ ngudn gbc ctia ung thu.



O,

NGUON GOC CUA sU SONG
VA NGUON GOC CUA UNG THU

o d quen véi viéc tu duy vé sy sdng trén cic hanh tinh khac,
nha vii tru hoc Paul Davies di thic mic vé viéc lam sao dua
dugc ung thu vao ciu chuyén vé sy séng trén Trai D4t Ong
ly luan ring, b&i ung thu c6 cung tudi doi voi sy séng da bao, nén

ngudn gbc cta ung thu hin phii nim trong nguén géc clia sy sdng.

Viy nén hay lui lai mot buéce. Sy séng trén Trdi D4t da tién

héa ra sao?

Su s6ng trén Trai D4t bit dau ti cach day khoang 3,8 ti nam,
co [ 1a 750 triéu ndm sau khi Trai D4t thanh hinh.' Cac phan
hitu co don gidn c6 thé da xuit hién mot cach w nhién trong bau
khi quyén so khai cta Trai D4t. Nhitng thi nghiém néi tiéng ctia
Stanley Miller trong thap nién 1950 cho thdy ring nhiing axit
amin don gidn c6 thé dugc sin sinh tir viéc phéng dién vao hén
hgp gém hydro, ammonia va nuéc d€ moé phong bau khi quyén so
khai. Nhung cic phan tt hitu co nay vin chua phii la € bao.

Nhiing t€ bao so khai nhit dugc tao ra khi cac phan tt RNA

t¢ nhin ban dugc bao boc trong 16p mang phospholipid kép,
thit cho dén nay vin la co sé ctia moi l6p mang t€ bao & nguai.
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Lop mang kép nay bao vé RNA khoéi moi truong khic nghiét bén
ngoai, cho phép né ty nhan ban. Céc t€ bao so khai nay séng trong
moét bién dinh dudng, 14y thic in va ning luong tryc tiép tit moi
truong. Mién la con dinh duéng, chung vin sé sdng sét, nhung

chang luén trén b vuc tuyét chiing.

Muc tiéu hang d4u cta sy s6ng, ngay ci tai giai doan tién
héa so khai nay, 1a nhan ban. Viéc sinh sin cidn dén sy ting
trudng, su tao thanh ning lugng cho té bao va khi ning di
chuyén xung quanh d€ tim kiém moi truong thuin lgi. Ngay
ci nhitng tha khong nhédn thic, ndm trén ranh gisi dinh nghia
ctia sy s6ng nhu virus hay cic manh axit nucleic ciing c6 nhu cdu
nhin ban. Chang c6 thé khong hoan toan s6ng nhung dugc sinh
ra d€ nhan bin va cin dén sy giup d& cia mot t€ bao cha d€ lam
dugc nhu viy.

Sinh v4t nhén so la dang s6ng so khai va don gian nhdt, tién
hoa tit n6i xup nguyén thiy. N6 mdt thém tir 1 dén 1,5 ti nim nita
dé€ tién héa thanh nhiing sinh v4t nhéan thyc phic tap hon véi dic
diém mang tinh t8 chic nhu c6 moét nhin t€ bao va nhiing bao
quan. Nhan t€ bao dugc chuyén biét hoa nay chia moi gen cin
thiét cho sy sinh sdn. C4c bao quan la c4u truc cta té bao cho phép
nhitng chic ning dic biét nhu tao protein va sin xudt ning lugng
c6 dugc su tach biét cin thiét.

Bao quan c6 tén ty thé dim nhi¢m viéc tao ra ning lugng
cho té bao. Khéng nhu cac bao quan khiéc, ty thé dugc cho la khai
ngudn tif té bao nhan so rieng bi¢t. Khi nhitng t€ bao nhan thuc tu
thud so khai tré nén phic tap hon, ty thé phat hién ra ring n6 co
thé s6ng bén trong cic t€ bao nay theo mdi quan hé déi bén cung
c6 loi. Ty thé dugc bdo v¢ bén trong té bao va déi lai, n6 tao ra
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ning lugng dudi dang adenosine triphosphate (ATP). M&i quan
h¢ nay tién hoa theo thoi gian va cho dén nay ci hai déu khong
thé tich roi. Ty thé hién dié¢n trong moi t€ bao cta dong var c6 vy,

ngoai trit t€ bao héng ciu.

Ty thé c6 ADN cua riéng minh; day chinh la tha cho thdy
ngudn gdc riéng bi¢t ctia n6. Mic du viéc sin sinh ATP bing qua
trinh OxPhos dugc coi la chiic ning chinh cta ty thé, nhung né
ciing la tdc nhan cha chét di€u chinh sy chét rung té bao, mot cach
thiic diéu khién su chét t€ bao.

O giai doan ddu cta lich st Trdi D4t, trong ky Nguyén
Sinh, bau khi quyén gin nhu khéng c6 oxy va hdu hét cac té
bao tao ning lugng theo cich ky khi. Khi quyén bdt ddu thay
déi cung voi sy tréi ddy cha cic sinh vat ¢6 khid ning quang
hgp — chung tao ning lugng tit dnh sing mit troi va khi carbon
dioxide, tao ra oxy dudi dang chdt thai, va chdt nay d4n tich lay
trong khi quyén.

Day 1a mét vdn dé€ 16n d6i voi nhitng € bao so khai khac, vi
khi oxy la tht déc hai néu khong dugce xt ly dung cach. Co thé
ctia chung ta c6 nhi€u bi¢n phap chéng oxy hoa manh mé ciing
béi chinh ly do nay. Ty thé tin dung oxy bing cich chuyén hoa
glucose thong qua qué trinh OxPhos. Cach nay tao ra ATP hiéu
quéd hon va ciing trung hoa mét phan oxy doc hai. Két qua, cac té
bao dong vat c6 vu ngay nay c6 nhiéu 16 trinh sdn sinh ning lugng
hi€u khi (OxPhos) va ky khi (duong phan), déng thoi ti ¢ giia
ching co thé thay déi tuy theo nhu cdu ning lugng.

Viéc chuyén tiép ti cic té bao nhan so don gién sang cic té
bao nhan thyc phic tap hon, dugc hoan thién bing cic bao quan

chuyén mén hoa va ty thé, la mét budc nhdy vot 16n trong sy tién
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hoa. Céc loai dong vat nguyén sinh (ching han nhu ndm men) la
cac t€ bao nhin thyc don gian, don bao, nhung chung phuc tap
va co kich thuée 16n hon nhiéu so véi vi khudn. Moi sinh v4t séng
trong ntta ddu lich st su s6ng trén Trai D4t déu la cic sinh vat don
bao. Budc nhéy 16n tiép theo d6i vai su ti€n hoéa la tinh da bao.

BUGC NHAY PA BAO

Sinh vit don bao la nhitng loai ich ky; chung s6ng, ting
trudng, sinh soi va lam hdu hét nhitng viéc khic mét minh. Chang
khong gitap ai va khong ai giup chung. Muc tiéu hang ddu cta
ching 1a sy sinh t6n va sinh sin cta chinh bin than. D€ thanh
cong, mot sinh vat don bao phai canh tranh tai nguyén voi cic té
bao xung quanh. Nhung nhiing t¢ bao két hgp véi nhau 6 lgi thé
hon nhiéu so véi nhing t¢ bao hoat dong mot minh.

Cic sinh vat da bao tién hoa tir cach day khoang 1,7 ti nim,
c6 thé ban ddu chung chi la nhing tdp hgp hodc bdy dan don gian
gém nhiéu sinh v4t nhin thuc don bao. Theo thoi gian, sy hgp
tic doi bén cung co loi gitta cic t€ bao da din dén su chuyén mén
héa va sau do la nhing sinh v4t da bao thuc sy. Chuyén mon hoa,
phén coéng lao dong va lién lac ndi bao da khién cho nhing sinh
vit nay I6n hon, phic tap hon va ¢6 ning luc cao hon cic sinh
vat don bao don gian. Co thé con ngusi co hon 200 loai t¢ bao
chuyén biét, dugc phan chia so bo thanh nim loai: biéu m6, mé

lien két, mdu, mo than kinh va co bip.

Nhung sy phtic tap méi nay lai doi héi nhitng quy tic méi
cho su hgp tic da té bao. Khi dugc nhom lai véi nhau, ting t€ bao
phai hoc cich s6ng va lam viéc cung nhau giéng nhu nhing cu
dan trong cung mét thanh phé 16n. Sinh vat don bao giéng nhu
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mot ca nhan s6ng don doc trong riing. Nguai nay co thé lam bat
ct di€u gi minh thich; xung quanh khong c6 ai quan tdm ci. Anh
ta c6 thé khong mic quin 4o di qua di lai cd ngay néu muén. Sinh
vat da bao giéng nhu cic thanh phé16n, déng dan cu. Tai do6 budc
phéi c6 quy tic v€ nhitng hanh vi c6 thé chdp nhin dugc. Mot
ngudi dan 6ng khoa than di lai c6 thé bj bit gii. Nhu cdu cta tap
thé ludn dugc coi trong hon nhu cdu ca nhan. Xi hoi bu ddp cho
viéc hi sinh quyén tu do cia mét vai ca nhan bing sy chuyén mén
héa, phin cong lao dong va thong tin lién lac. Sy phiic tap ting
cao nay cho phép cic thanh phé va qudc gia ché ngy méi trusng

séng cua ho.

Mot thanh phé nhi€u ngusi s6ng hay mét sinh vat da bao
thuong vu tién nhing quyét dinh c6 1gi cho tip thé. Trong mét
thanh phé, mét s6 cd nhan sé phai hi sinh d€ nhing ngusi khac
dugc hudng loi, ching han nhu quén nhén, linh citu héa va canh
sat. O sinh vat da bao, cic t€ bao nhu t&€ bao bach ciu ctia hé mién
dich c6 thé b hi sinh cho lgi ich ctia nhiéu t€ bao khac trong toan
b6 co thé sinh vat.

Cic t€ bao phai tuan tha nhiing quy dinh hgp tic va phéi
hgp nghiém ngit néu muén séng va hoat dong cung nhau. Uu
tién ctia sinh vat da bao c6 su khéc bi¢t dang ké so véi sinh vat don
bao. Véi sinh vat don bao, cic t€ bao canh tranh véi nhau d€ ki€ém
lgi cho ban than. Véi sinh vat da bao, cic t€ bao hgp tdc v6i nhau

dé€ ki€ém lgi cho toan th€ t€ bao tao ra sinh vat.

Sinh v4t da bao canh tranh véi cic sinh vat khac d€ kiém in,
nhung & cdp € bao, moi t€ bao trong sinh v4t lai hgp tic v6i nhau
(xem bing 11.1).
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Sinh vt don bao Sinh vat da bao
Con ngudi don doc Thanh phé nhiéu ngudi
Uu tién Cé nhan Toan bd sinh vat/thanh phé
Cach thirc hoat déng Canh tranh Hop tac
Bang 11.1

Nhiing su khéc biét & cdp t€ bao gitta sinh vat don bao va
sinh vat da bao dugc thé hi¢n trong mét s6 khia canh quan trong:
ting trudng, bt t, di chuyén va duong phan.

Tang truéng

Céc sinh vat don bao ting trudng va nhan bin bing moi gid.
Do la toan bo muc dich s6ng va la trang thai mic dinh cta chung.
Vi khuén s6ng trong dia Petri hoic men trong mot lét banh mi
sé khong bao gio ngiing tim cach ting trudng va sinh sin. No6 sé
khong ding lai cho dén khi hét tai nguyén.

Tréi lai, cac sinh vat da bao ki€ém sodt chit ché sy ting
trudng bing cach st dung gen thuc ddy ting truéng (gen sinh
ung thu) va gen tic ché di€u nay (gen tc ché khdi u). Cac t€ bao
chi c6 thé phat trién khi dugc ra lénh — & dung ché va dung luc.
Mot t€ bao gan khong thé moc trén chép miii cia ban. Ngoai ra,
cic t€ bao gan ciing khong thé tiép tuc ting trudng cho dén khi
16n bing moét chiée ta lanh; di€u nay sé anh hudng dén phdi nim
ngay bén canh. Hang rao t6t sé lam nén hang xom t6t. Diéu nay
s&¢ ddm bdo sy manh khoée cho toan thé sinh vdr chi khong phai
cho tiing #¢ bao.

Tuwong tu, gitta ngudi séng c6 doc va thanh phé nhi¢u cu dan
c6 su khac bi¢t dang k€ trong cach thic ting truéng. Ngusi sinh
t6n don doc trong riing khong phai d6i mit vei gisi han cho sy
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ting trudng. Anh ta co thé x4y ng6i nha cia minh 6 bat ci dau vai
b4t ca kich thudc nao. Su ting trudng nhin chung la t6t. Trdi lai,
thanh phd sé ki€m sodt chit ché sy ting truang. Ban khong thé xay
mot cin nha kho trén ddt hang xom. Cé nhi€u quy tic d€ ddm béo
su hop tac. Sy ting trudng nhin chung la x4u bai vi khong gian sin
c6 bi gi6i han. Néu ban m& réng, hang x6m ciia ban sé chju thiét.
Sy ting trudng ctia toan bé thanh phé 1a t6t, nhung sy ting trudng
clia ngudi dan trong thanh phd do 1a x4u néu nhu ban than thanh
phd khong duge mé rong.

Bat tu

Cic sinh vat don bao b4t tit vi chung c6 thé nhin bin vo
han. Khéng c6 gisi han vé s6 lan mot sinh vat don bao nhu ndm
men ¢6 th€ phin chia. Mién la con dinh dudng, men s& ti€p tuc
ting trudng va sinh sin. Vi du, nhiéu loai men cai ty nhién tit hon
100 nim trude vin dugce dung dé lam banh mi.* N4m men sé ting
truéng va nhan ban v6 han mién la gip di€u kién thich hgp. Dong
men d6 bit td.

Cic dong té bao trong mét sinh vat da bao khong duge phép
s6ng vinh vién. Méi l4n nhan bén, telomere ctia chung sé ngin di
mét chut va khi né ngidn dén mitc nhét dinh, t€ bao sé¢ khong thé
phén chia nita. Tai thoi diém do, dong té bao di tién dén sy gia
yéu. Cac t€ bao gia yéu da phan chia qua nhi€u l4n s& bit budc
phii chét thong qua su chét rung t& bao. Mot khi da sdng hét
quing doi ¢6 ich, chang sé bi loai bo vi loi ich ctia sinh vat.

Nguai sinh t6n don déc trong riing c6 thé giit lai ngoi nha
ctia minh bao [4u ciing dugc, ké ci khi mdi nha bi dét va tuong

nha sip sdp. O trong thanh phé, khi cic ngo6i nha tré nén qua ci
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ky, chung sé bi pha hily d€ khéng lam hai dén ngusi khac. Nhu

cdu ctia da s8 dugc dit trén nhu cdu cta tiing cd nhén.

Di chuyén

Di chuyén la trang théi ty nhién cta nhitng sinh vit don bao.
Chung khong c6 nghia vy phai & yén mét noi nao cy thé. Chang
di chuyén xung quanh d€ tim méi trudng thudn lgi nhét. Vi khudn
da tién hoa theo nhiéu cach d€ di chuyén. Mot s6 loai vi khudn st
dung mot ciu truc dai hoat déng nhu canh quat goi la long roi.
Mot s6 loai vi khudn khac st dung chuyén dong co giit va truge
nhd bao quan c6 tén la 16ng nhung type IV.

Cic sinh vat don bao ciing lgi dung sy di chuyén thy déng,
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