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TÓM TẮT
U nguyên bào thần kinh là một trong số các u đặc ác tính thường gặp ở trẻ em, chiếm khoảng 

8% các bệnh lý ung thư ở trẻ em, đứng thứ 4 sau bạch cầu cấp, u não và u lympho. 

Đối tượng nghiên cứu: 2 bệnh nhân được phát hiện u trung thất và chẩn đoán u nguyên 
bào thần kinh, không có khuếch đại MYCN đang được điều trị tại Trung tâm Ung thư Nhi, Bệnh 
viện Nhi Trung ương. Phương pháp nghiên cứu: Sử dụng kỹ thuật lai hệ gen so sánh aCGH có độ 
phân giải 60K. 

Kết quả: Hai bệnh nhân có phát hiện các biến đổi di truyền thể SCA và SCA kết hợp NCA. 

Kết luận: Áp dụng kỹ thuật aCGH có độ phân giải từ 60K có thể phát hiện được các biến đổi 
di truyền trên các bệnh nhân u nguyên bào thần kinh. Đây là cơ sở cho tiên lượng và điều trị u 
nguyên bào thần kinh đạt hiệu quả hơn trong tương lai.

Từ khóa: U nguyên bào thần kinh, kỹ thuật lai hệ gen so sánh, NCA, SCA.
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Neuroblastoma is one of the most common malignancies in children, accounting 
for about 8% of childhood cancers, ranking 4th after acute leukemia, brain tumors and 
lymphomas. 

Samples: 2 patients with mediastinal tumor detected and diagnosed with 
neuroblastoma, without MYCN ampli�cation being treated at Center of Children’s Cancer, 
National Children’s Hospital. 

Methods: We used aCGH comparative genomic hybridization technique with 60K 
resolution. 

Results: Two patients had detected genetic mutations of SCA and SCA combined with 
NCA. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

U nguyên bào thần kinh (UNBTK) là các u của 
hệ thần kinh giao cảm có nguồn gốc từ các tế 
bào thần kinh nguyên thủy tại mào thần kinh. 
Đây là một trong các u đặc ác tính thường gặp ở 
trẻ em, chiếm khoảng 8% các bệnh ung thư nhi 
và 90% các trường hợp được chẩn đoán trong 5 
năm đầu đời [1].

UNBTK có biểu hiện đa dạng về biến đổi 
sinh học từ thoái triển tự phát, biệt hóa trưởng 
thành đến tiến triển ác tính mạnh. Do đó, việc 
phân tầng nguy cơ cho điều trị đóng vai trò quan 
trọng. Phân nhóm nguy cơ UBNTK dựa vào giai 
đoạn bệnh, tuổi khởi phát, mô bệnh học và các 
biến đổi di truyền. Sự khuếch đại của gen MYCN 
là một trong những dấu ấn di truyền đầu tiên 
được xác định, có thể phát hiện bằng kỹ thuật 
lai huỳnh quang tại chỗ (FISH). Các bất thường 
nhiễm sắc thể (NST) khác trên mẫu UNBTK được 
chia thành hai nhóm chính: Bất thường số lượng 
nhiễm sắc thể (NCA) và bất thường cấu trúc 
nhiễm sắc thể (SCA). Trong đó, các khối u chỉ có 
biến đổi NCA thường gặp ở bệnh nhân nhỏ tuổi, 
giai đoạn sớm, u thường khu trú và có tiên lượng 
thuận lợi. Ngược lại, các biến đổi SCA như mất 
đoạn, lặp đoạn, khuếch đại gen lại là dấu ấn tiên 
lượng xấu [2].

Các kỹ thuật di truyền tế bào và di truyền 
phân tử đã được ứng dụng để phát hiện các bất 
thường NCA/SCA trên mẫu UNBTK như kỹ thuật 
lập công thức nhiễm sắc thể, kỹ thuật MLPA,… 
Tuy nhiên các kỹ thuật này khó thực hiện và chỉ 
phát hiện được một số bất thường đặc hiệu.

Hiện nay, kỹ thuật lai vi dãy so sánh hệ gen 
(aCGH) đã được ứng dụng để phát hiện các bất 
thường trong toàn bộ hệ nhiễm sắc thể như vi 
mất đoạn, vi lặp đoạn có kích thước ≥ 5Mb. Việc 
xác định các biến đổi di truyền kết hợp cùng các 
yếu tố tiên lượng khác đóng vai trò quan trọng 
giúp các bác sĩ lâm sàng lựa chọn phác đồ điều 
trị hiệu quả hơn cho bệnh nhân.

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng kỹ 
thuật lai hệ gen so sánh (aCGH) để phát hiện các 
biến đổi di truyền trên các bệnh nhân UNBTK 
không có khuếch đại gen MYCN.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành trên 2 bệnh nhân 
được chẩn đoán u nguyên bào thần kinh đang 
được điều trị tại Trung tâm Ung thư Nhi, Bệnh 
viện Nhi Trung ương. Hai bệnh nhân có xét 
nghiệm FISH chẩn đoán không khuếch đại gen 
MYCN. Các bệnh nhân được sinh thiết kim khối u 
để phát hiện các biến đổi di truyền.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

DNA tổng số được tách chiết từ máu ngoại 
vi bằng cột lọc chuyên dụng sử dụng kit tách 
chiết DNA QiaAmp DNA blood mini kit (Qiagen- 
Đức). Kỹ thuật CGH array được thực hiện trên 
bộ kit thương mại GenetiSure Cyto 8x60k CGH 
(Agilent) với 60.000 đầu dò, độ phủ >3644 gen. 
Kỹ thuật này được thực hiện tại Khoa Di truyền 
và Sinh học phân tử, Bệnh viện Nhi Trung ương. 
Quy trình kỹ thuật lai hệ gen so sánh được thực 
hiện theo sơ đồ sau (Hình 1).

Conclusion: Applying aCGH technique with resolution from 60K can detect genetic 
changes in neuroblastoma patients. This is the basis for more e�ective prognosis and 
treatment of neuroblastoma in the future.

Keywords: Neuroblastoma, aCGH, NCA, SCA
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Hình 1. Quy trình thực hiện kỹ thuật aCGH

Các dữ liệu thô sẽ được thu thập và phân tích bởi phần mềm Agilent Feature Extraction và Agilent 
CytoGenomic.

III. KẾT QUẢ

Các dữ liệu sau khi chạy máy sẽ được xử lý và phân tích bằng phần mềm chuyên dụng. Kết quả 
cho thấy chất lượng của các mẫu xét nghiệm đạt tiêu chuẩn để phân tích (Hình 2).

Hình 2. Hình ảnh dữ liệu các mẫu CGH array phân tích bằng phần mềm Agilent Feature Extraction

Bệnh nhân thứ nhất là bệnh nhân nam 1 tuổi, phát hiện khối u sau phúc mạc và được chẩn đoán u 
nguyên bào thần kinh kém biệt hóa, giai đoạn MS. Kết quả phát hiện bệnh nhân có bất thường dạng 
gần tam bội với thêm các nhiễm sắc thể số 1, 2, 6,7, 12, 13, 14, 17 và mất đoạn trên NST số 1p36.33-
35.3 (kích thước 27,7Mb; 743 probe).
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Hình 3. Các biến đổi di truyền về số lượng NST trên mẫu u của bệnh nhân số 1

Bệnh nhân thứ hai là bệnh nhân nữ 5 tuổi, phát hiện có khối u vùng tuyến thượng thận và được 
chẩn đoán u NBTK thể nốt, kém biệt hóa. Bệnh nhân được sinh thiết kim để xác định các biến đổi di 
truyền. Kết quả phát hiện các biến đổi trên khối u bao gồm:

- Mất đoạn: 3p26.3-p14.1 (67Mb; 1438 probe); 11q13.4-25.3 (63,5Mb;1293 probe);

- Thêm đoạn: 11p15.5-p11.2 (50,6Mb; 1029 probe); 17q21.2-q25.3 (40,7Mb; 1020 probe); 
18q12.1-q23 (51,8Mb; 925 probe)

 

Hình 4. Các biến đổi di truyền trên các đoạn NST trên mẫu u của bệnh nhân số 2

IV. BÀN LUẬN

Bệnh nhân thứ nhất là trẻ trai 1 tuổi, được 
chẩn đoán UNBTK, giai đoạn MS. Kết quả aCGH 
cho thấy bệnh nhân được kết luận là có biến đổi 
di truyền dạng NCA và có thêm 1 bất thường 
dạng SCA (mất đoạn 1p), vì vậy có thể đáp ứng 
thuốc điều trị của bệnh nhân sẽ kém hơn. Bệnh 
nhân hiện đang điều trị hóa chất định kỳ và theo 
dõi đáp ứng thuốc trong quá trình điều trị. Bệnh 
nhân thứ hai là trẻ gái 5 tuổi, được chẩn đoán 
UNBTK giai đoạn IV, có di căn xương, tủy xương, 
đang được điều trị hóa trị liều cao và đã được 
ghép tế bào gốc. Chụp CT ổ bụng thấy sau phúc 
mạc có khối u lớn 86x81x124mm, bao quanh 
các mạch máu lớn vùng sau phúc mạc như động 
mạch chủ bụng, động mạch thân tạng, cuống 
thận hai bên. Vì vậy, khối u rất khó cắt bỏ hoàn 

toàn. Bệnh nhân được sinh thiết kim khối u làm 
xét nghiệm aCGH và phát hiện các biến đổi di 
truyền ở dạng SCA. Đây là các biến đổi di truyền 
liên quan đến tiên lượng xấu.

Trong chẩn đoán và điều trị UNBTK, các biến 
đổi di truyền có liên quan chặt chẽ đến kết quả 
điều trị lâm sàng. Đối với nhóm không có khuếch 
đại gen MYCN, các yếu tố về tuổi khởi phát, giai 
đoạn bệnh và mô bệnh học có thể chưa đủ để 
phân nhóm nguy cơ UNBTK một cách toàn diện 
và chính xác. Việc xác định các bất thường di 
truyền khác ngoài MYCN có ảnh hưởng đến tiên 
lượng bệnh sẽ giúp phân tầng nguy cơ điều trị 
tốt hơn. Sự hiện diện của các bất thường dạng 
SCA hoặc SCA kết hợp với NCA đều cho kết quả 
điều trị có tiên lượng xấu, và sự tiến triển của khối 
u thường liên quan đến các bất thường SCA do 
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các bất thường này có liên quan đến con đường 
bảo tồn hoặc sửa chữa DNA [3]. Các bất thường 
SCA thường liên quan đến các vùng 1p, 1q, 2p. 
3p. 4p. 11q và 17q, các dạng đứt gẫy trên các NST 
khác hiếm gặp hơn [4].

Kỹ thuật aCGH bao gồm 60,000 probe được 
phủ đều trên toàn bộ các nhiễm sắc thể, bao phủ 
khoảng 3644 gen đã được làm rõ các chức năng 
và ý nghĩa trên các dữ liệu di truyền thế giới, các 
vùng nối nhiễm sắc thể. Vì vậy, sử dụng kỹ thuật 
aCGH có thể phát hiện được các thay đổi mất, 
thêm, lặp trên nhiễm sắc thể có kích thước từ 
5Mb trở lên. Nhờ khả năng phát hiện các biến 
đổi số lượng bản sao trên toàn bộ hệ gen, kỹ 
thuật aCGH đóng vai trò quan trọng trong việc 
phân tích đặc điểm di truyền trên mẫu UNBTK, 
đặc biệt ở các trường hợp không có khuếch đại 
gen MYCN.

V. KẾT LUẬN

Kỹ thuật lai hệ gen so sánh CGH array có độ 
phân giải từ 60K trở lên là phương pháp hiệu 
quả, có độ đặc hiệu cao, có thể phát hiện các 
biến đổi di truyền trên các mẫu u đặc hoặc trên 
các mẫu u sinh thiết kim. Lần đầu tiên tại Bệnh 

viện Nhi trung ương đã áp dụng thành công kỹ 
thuật aCGH trong chẩn đoán di truyền trên các 
bệnh nhân u đặc. Việc phát hiện các biến đổi 
di truyền này sẽ góp phần giúp các bác sĩ lâm 
sàng tiên lượng và điều trị hiệu quả cho các bệnh 
nhân u nguyên bào thần kinh.
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