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Bs CKI Trin Qui ¢ Chiln - Khoa Ung bliTu

PHON I

SINH HOC, MIDN DOCH HIC, CAC CHIT CHO PI0M U, NGUYEN NHAN VA SINH BINH HOC
UNG THO BUDING TRONG

MO ¢ du cac phan nhom khac nhau cla ung thd bil u mé bul ng trlng c6 nhing sai l0ch din
nhOt va mang cac diu hillu sao chép dic tring, nhi ng nét dic trdng v hinh thai hi ¢ cla ching
vintdOng ding vi bidu mé bilt héa cla 0ng sinh dic c6 ngudn gic tl cac Ung Muller va
nhOng nghién clu giin day gliy ring t0t c0 cac phan nhdm cla ung thl bilu mé bul ng trl ng
dlu co thd phét sinh t0 mitt0 bao tiln ung thd bidu mé bl mit bul ng trl ng (OSE- ovarian
surface epithelium) din nhit theo cac con dil0ng bilt héa khac nhau di0c dilu hda bli cac con
di 0 ng phdi thai co lién quan v i cac gen HOX. Cac gen HOX khéng th OUng dlc bilu I0 trong
ung thd bi0u mé bul ng trl ng.
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Tuy nhién, sl bilu 10 c0a HOXA9, HOXA10, va HOXA11 trong cac t0 bao cé ngulin giic t0 OSE
0 chult cé xu hOIng phat sinh ung thd lam cho nhi ng t0 bao nay bilt hoa theo cac dong Muller
riéng bil't, lam n0y sinh cac khii u vii cac dic dilm vO hinh thai cla cac khii u bul ng trl ng
ding thanh dich, ding ndimOctd cung va ding nhiy, I0n 00t theo thD t0. HOXA7 da dilc
thO'y cé vai tro trong vil ¢ kil m soat mOc dU bilt héa va d0 mé hic cla cac khii u bul ng trl ng.
BOi do cac hormone sinh dic dilu hoa sO bilu I0 cda HOX théng qua chu kO kinh, dillu c6 v
hip ly la sU phUi nhil m kéo dai clla cac t0 bao OSE vii cdc hormone nay 0 phl n0 tr00ng thanh
g6p phin vao sl holt héa HOX khéng phu hip, ma c6 ID trong phlm vi cla cac nang vui billu
mo va sl kich thich t0 tiDt/cOn tilt qua mOc din d0n sO tang sinh va s mOt0n dinh cla bl

gen.

Cac dit biln cla bl gen dilc cho la dong mOt vai tro then chit trong bl nh sinh cOa nhil u di ng
ung thd. TOn sult cao cac dit bil n th0 xéma (somatic mutations- >5%)(khéng phi dong mi m)
da dilc thDy chi trong mOt sO 100ng hin chl cac gen trong EOC, x0y ra gil ng nhd nhi ng thay
dii gen HOX trong mOt phdn nhém mo hi ¢ va kil u d0 bilt héa, va nhiing gen rli loln chiic
nang di0c nhOn ra hinh nh dong mOt vai tro then chit trong sO sinh ung thd bul ng trl ng.
NhOng gen nay bao gdm TP53, CTNNB1, PTEN (b0t holt h6a), KRAS, PIK3CA, va AKT1 (holt
héa). Cac EOC co lién quan v i dlt biln BRCA1/2 di truyl n (dong m m) c6 khuynh hDOng x0y
ral d0 tulisOm hOn so viicac khliut0 phat va thi0ng gl p la cac khii u di ng thanh diich cé
dl mé hOc cao vli sl mOtchlc nang cla p53.

Gi0ng nhi cac khiiu dic, EOCs thi0ng cé sl mdtOn dinh nhidm sOcthl 0 mdc dl cao (gen
sao chép cac khuyllch dli va dit dolln) va cl haiva s mit0On dlnh theo tlng vung cé lién
quan din dl m6 hic cla u valam thay dili nhOng hO qul trén b0 nh nhan. MO ¢ ddu c6 nhilu
vung bt thO0ng cla DNA th00ng mang nhilu gen, hiln nay ngl0ita cho ring chD mOtsO I00ng
hin chd cac gen c6 mang ma khéa cl a till n trinh sinh ung th ; nh0 ng ma khoa nay diIc cho la
nhOng diu 0n quylt dlnh nhitva la nhing dich dilu tr0 ti0 m néng. BOi do vilc Oc chl chic
nang protein thd0ng dl0c tin dit di0c nhilu hin la hii phdc chOc nang, hiu hO't cac nghién clu
dl u chu tr ng vao nhilng vung ¢é s khuyl ch d0i nhilm sOc¢ th (amplicon- bl n sao diln rdng
chuli di truy0n DNA) d0 nhn ra di0c nhdng dich didu tr0 tilm nang mOi. Cac 0 ng vién mang
ma khda 0 nhl ng vung sao chép khuylch dli diIc nhi'nra trong cac khii u bullng trlng hiln
nay bao gdm RAB25 0 1922, EV11, PKCi, SnoN, BCL6, EIF5A2 va PIKBCA [ 3926.2, MYC va
PVT1 0 8924.2, rsf1, HBXAP va PAK1 0 11913, HER2/neu 0 17q12, AKT2[0 19913.2, va
ZNF217, BTAK, BRK, va EEF1A2 [0 20913.2. MOt vai gen nay c6 thi la dich cho cac tac nhan
difu tr0 mOi hidn nay dang di0c danh gia 0 giai doln ti0n ldm sang va giai doln sOm trén lam
sang. Ngoai ra, nhilng s hoan vll, nhilng thay dli v di truy0n hOc bilu sinh va s ghi nh ciing
O0nh hD0ng din chlc nang cla tl bao, vilc nhiln ra cac dilu 0n quan trl ng til m nang va cac
dich di0u tr0 trong EOC.
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VOi cung mOt kil u sinh ung thO bul ng tr0 ng, cac ung thi bilu mé bul ng tring di 0 c phan chia
thanh 2 loli di0c dittén la cac khii u type | va type Il t00ng Ong vii hai con dl 0ng sinh u chl
yOu. Cac khli u type | nl'y sinh theo kil u bl ¢ thang t0 cac khii u gidp bién va bao go m ung thi
bil u mé ding thanh dich dil &c thip, ding nhl'y, ding nli mic t0 cung va tl bao sang. Cac
khiu type Il n0y sinh theo kilu I0p di l0p I0i va bao gdm cac khUi u ddng thanh dich c6 d0 ac
cao, cac khi u trung bi hi'n hO p ac tinh, va ung thl bil u mé khéng bilt hoa. Cac khli u type I
dilcdictring blisl thiOngthly dit biln TP53, blli sl mitOIn dinh clabl gendilc ghidiu
va dit bidn gen BRCA trong mit vai trl 0 ng hO p. Kil u sinh ung thl nay dilu hoa mii lién quan
cla céc khii u giap bién thanh ung th0 bilu mé xam nhlp va cung cp mit bl khung vO hinh
thai hi ¢ va phan t0 cho cac nghién clu nhI m mdc dich lam sang t0 sinh b0 nh hic ung thD bilu
mo bul ng trl ng.

CAC HORMONE STEROID

NhiD u lodi ung thd bulng tring c6 nhing dic dilm md hic cla cac mé dap Ung ndi ti0t cO diln.
Pilunay dindic gUiy vaitro cla hormone trong nguyén nhan va tidn trid n cla nhil u lo0i ung
thD. C4c th th0 estrogen va progesterone bilu ID trong x0p x0 50% céc tri0ng hi p ung tho
bull ng trdng. Tuy nhién, c6 dU li0u mau thuln vl mOi lién quan cla th0 thd estrogen vii tién
I00ng ung thO . NhiDu dD li0u da chi ng minh r0 ng tinh tr0 ng thO thO estrogen khéng phUi la mOt
yOutD tién lI00ng dic l0p. NgiOc I0i, sO bilu I0 cOa thD thD progesterone da cho thly cé lién
quan vlitién I00ng rd rang. Clng c6 sl tranh lul n vO vai tro cl a estrogen va progesterone
trong sinh bl nh hi ¢ cla ung thl bullng tring. GO n day, da c6 si quan tam I0n hin vO sO hoOt
ding cla aromatase 0 bull ng trl ng. Day la enzyme xuc tac s chuyln dli androgen thanh
estrogen. SO holt dlng cla aromatase da dl 0 c chl ng thd ¢ trong phOn I0n cac ung thl bul ng
tring vada diic dinh vO 0 cac t0 bao m6 dl m trong khi cac khii u bul ng tr ng lanh tinh
khong ching th ¢ s hol't dll ng cl'a aromatase. Aromatase nli u thi thing gdp trong ung thQ
bilu mé di ng thanh dich hin la ding nhOy.

MOt vai cytokine va cac ylu t0 phat triln da di 0 c nghién cl u trong sinh bl nh hi ¢ ung tho

bull ng trdng. Vi dl nhO, ning dl interleukin-10 (IL-10) va interleukine -6 (IL-6) tang cao mit
cach diic bil't trong dich cU trl0ng do ung thl bull ng trd ng. Cac nghién clu ban dllu da cho
thOy ring 0 mOt nhanh, IL-6 d00c sOn xult ndi sinh ¢é thl blo vl cac tl bao khliu khii bl gi0t
chOt qua trung gian dilu hoa t0 bao gil't t0 nhién, trong khi 0 m0t nhanh khac, ning dl cao cla
IL-10 c6 thD dong mOt vai tro trong sU dap 0 ng miln dOch va thuc dly khi u phat tridn.

Céc thi thD yOu tD phat tril n bil u bi (EGFR- epidermal growth factor receptors) da di ¢ phat
hiln vitd I0 phdntram cao 0 cac mdu md ung thd bullng trlng, va sl bilu I0 qua mic cla thi
thO thi co lién quan vOi tién I00ng xOu. Nhing tac ding cla ylu t0 phat tri0 n u beta (TGF-f:
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tumor growth factor beta), ma c6 lién quan mot thiot vili EGF, thi d00c dilu hoa théng qua thi
thd EGF, va TGF-Bda dilcthly Oc chd sO phattriln cla bilu mé bl mit binh thiOng va mOt
vai dong t0 bao ung th0 bullng tring. Thém nda, yOu t0 phat tril n nguyén bao sli (FGF-
fibroblast growth factor) da dilc thO'y trong mOt nghién clu t0o s phan bao 0 mdttrong bl n
dong t0 bao ung thi bullng trlng. Cac thD thd vOi hai ylu t0 khac nhau, c-erb-2 va c-fms, da
difc nhOnra, vandng di tang Ién cac gene sinh ung thl cla chang thi co lién quan vii tién
I00nNng xOu trong ung thO bul ng trl ng.

Tuy nhién, mic diu HER-2/neu di0c blc I0 qua mO ¢ trong khol ng 30% cac khili u bull ng tri ng
ac tinh, n6 thi 0 ng di 0 c khuOch dili tdi vO tri gen sinh ung th0 va vi vy th00ng khong ndi b0t
nho la mOt dich didu tr0 1&m sang nhil u tril n v ng trong ung thO bul ng trd ng.

CACGENICCHI U

MOt chi c nang p53, do dit biln dit dodn cla gen p53 binh thi0ng, thO0ng cé lién quan vOi mOt
kil u hinh &c tinh. Gen p53 di0c dinh vl trén nhilm sOc thD 17p va dilc thly bl dit bil n trong
30% din 50% cac tri0ng hip ung th bulng tring, va thiOng glp hIn O cac khliu cd dl mo
hi c cao. MDR-1 bl kich thich mOt cach dic bilt bli p53 dit biln va bl kil m chd blip53 thi
hoang da diln d0i n tang sO khang thul c va la hoan cInh thuln I0i cho s phat triln 0 cac t0 bao
cO bilu 10 d0t biln p53.

YOu tl hoOitl u alpha (TNF- a: tumor necrosis factor alpha), ma ni ng di cting tang Ién trong cl
tri0ng, da dilc thly didu hoa nglOc lén sO bilu I0 cla mRNA p53 va gay ra sl chit theo chu
kD t0 bao trong mit dong t0 bao ung thl bul ng tring. TNF- a gdn day cling da dic thly gay ra
sU chittheo chu kU t0 bao theo mit con ding riéng bilt. SO dilu hoa nglOc bli TNF- a vOi
gen sinh ung th0 p53 bl dit biln cé thD gay ra sl tang sinh cac t0 bao ung thl bul ng tring,
nglOc I0i sO dilu hdoa nghDc vOi p53 thl hoang da s gay ra si chit theo chu kO t0 bao.

Dich t1: The MD Anderson manual of medical oncology, Second edition
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