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TONG QUAN VAI TRO VA ’'NG DUNG CUA SINH THIET LONG
TRONG CHAN POAN VA PIEU TRI MOT SO LOAI UNG THU
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TOM TAT

Viéc phan tich dic diém cua khdi u bing
phuong phap khong xam lan nhu sinh thiét long
Ia mot cach tiép can mang tinh cach mang trong
kiém soét bénh ung thu. Bang viéc phan tich cac
gen, té bao u ciing nhu san pham chuyén hoa caa
té bao u thdng qua sinh thiét long c6 thé hd tro
chan doan, tién luong va lya chon phac dd diéu
tri. Pang cht y, sinh thiét long cd thé phat hién
bénh toén du téi thiéu va tinh trang tai phat, gidp
cac béc sy theo dbi tién trién ciing nhu dap tng
diéu tri va kip thoi thay doi chién luoc diéu tri.
Bai tong quan s& néu vai tro cling nhu tng dung
cua sinh thiét long trong thuc hanh diéu tri mot
s6 loai ung thu.

SUMMARY
OVERVIEW OF THE ROLE AND
APPLICATIONS OF LIQUID BIOPSY
IN DIAGNOSIS AND TREATMENT OF
SOME CANCER TYPES
The analysis of tumor characteristics by non-
invasive methods such as Liquid biopsy (LB) is a
revolutionary approach to cancer management.
Analyzing genes, tumor cells, as well as the
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metabolic products of tumor cells by liquid
biopsies, can assist in diagnosis, prognosis and
selection of treatment regimens. Notably, liquid
biopsy can detect minimal residual disease and
recurrence, helping doctors monitor progress and
response to treatment and promptly change
treatment strategies. The review will outline the
role and application of liquid biopsy in the
treatment of some cancer types.

I. KHAI NIEM VA VAI TRO CUA SINH THIET
LONG TRONG MOT SO LOAI UNG THU

Nam 1948, 1an dau tién cac nha nghién
cau phat hién va dinh lugng DNA tu do
(cell-free DNA/cfDNA) trong mau cua ca
nguoi khoe manh va nguai bénh.

Nam 2013 FDA phé duyét cho xét
nghiém sinh  thiét long dau  tién
CellSearch® CTC dé theo ddi bénh nhan ung
thu v, dai trang, tuyén tién liét di can dua
vao muc cia té bao u luu hanh trong mau
(circulating tumor cells). Tur d6 rat nhiéu cac
nghién cau vé sinh thiét long da duoc tién
hanh va dén nim 2016, FDA phé duyét bo
xét nghiém dau tién cho sinh thiét long
(cobas® EGFR Mutation Test) dé phat hién
dot bién EGFR trong méu ciia bénh nhan ung
thu phoi. Hién nay, sinh thiét long ngay cang
thu hat sy chd y cua cac nha khoa hoc, cac
nha 1am sang ciing nhu cic cong ty nham
phét trién céc cdng cu xét nghiém phuc vu
cho chan doan va diéu tri ung thu.

Viéc phan tich cac mau md sinh thiét
khdi u gilp chan doan xac dinh, tién luong
va lya chon phac dd diéu tri. Tuy nhién, k¥
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thuat sinh thiét I1a thu thuat mang tinh xam
I4n cao nén c6 nhiéu nhuoc diém 1a giy dau
cho ngudi bénh, qua trinh xir ly mau phuc
tap, d6 nhay va do dic hiéu khong cao, nhiéu
tai bién, bién chimg,... Do d0, sinh thiét md
khong thé dung dé theo doi diéu tri lau dai,
khong cung cip du thdng tin vé tién trién cua
khéi u cling nhu sy da dang vé dic tinh sinh
hoc phan tir ciia khdi u dic biét & ving sau
trong u va & cac 6 di can, tir d6 anh huong
dén sy chinh xé4c cua xét nghiém ciing nhu
han ché vé diéu tri. Trong khi d6, sinh thiét
long 1a xét nghiém phan tich cac dau 4n sinh
hoc (biomarker) dic trung ctia khdi u tir cac
thanh phan ngudn gbc u hoic lién quan dén u
luu hanh trong mau hoac trong céc dich sinh
hoc khac, han ché téi da viéc xam lan. Tuy
ting loai khdi u va muc dich xét nghiém, cac
dic diém cua khéi u duoc phén tich nhu mét
doan, x6a doan, dot bién diém trén gen, cac
marker di truyén ngoai gen (Epigenetic) nhu
mic d6 methyl héa DNA, microDNA. Vi
cac diac diém trén, sinh thiét long c6 cac uu
thé so voi sinh thiét md song trén thuc té,
viéc tng dung sinh thiét long trén 1am sang
van con nhiéu han ché va thach thuc, chu yéu
lién quan dén quy trinh thu mau, may méc va
phan tich phién giai két qua. Bén canh d6, da
c6 cac bao cao vé mot ty 1é nhat dinh ving
trong khdi u khdng tach céc thanh phan lién
guan u vao mau hoac cac dich sinh hoc. Do
do, sinh thiét long c6 thé khong cung cap day
du thdng tin vé tinh trang khéi u, tham chi co
thé dua dén nhiing két qua am tinh gia.

1. MOT SO THANH PHAN LIEN QUAN DEN
KHOI U PUQC UNG DUNG TRONG SINH
THIET LONG

Céc thanh phan lién quan dén khdi u c6
thé dung dé phan tich trong sinh thiét long
bao gdm cac t& bao u luu hanh trong mau

286

(Circulating tumor cell — CTC), DNA, RNA
tu do, protein, cac chit chuyén hoa, cac tui
ngoai bao,...Mdi thanh phan c6 wu, nhuoc
diém va pham vi ng dung riéng.

2.1. Cac protein dac trung lién quan
dén khéi u lwu hanh trong mau

Cac protein dung lam biomarker thuong
la nhitng protein lién quan dén su hinh thanh
va phat trién khdi u. Tuy nhién céc dau an
nay thuong c6 do nhay va do dac hiéu thap,
anh huong dén d6 chinh xac khi ung dung
trén 1am sang. Vi vay, xu hudng hién nay la
sir dung panel két hop nhiéu loai protein khéi
u dé ting do nhay va d6 dic hiéu. Panel nay
thuong két hop cac dau an khéi u (Vi du:
CA-19-9, CA-242, CA-125, CEA) vaoi mot
s6 protein ca nodi sinh va ngoai sinh nhu
protein pha cap (CRP, SAA), phan tir bam
dinh (ICAM-1, ADCAM), ...

2.2. Cac DNA tw do caa khdi u lru
hanh trong mau

Nhirng nguoi khoe manh ¢6 khoang 1-10
ng cfDNA trong mdi mL mau. Khi xuat hién
cac té bao &c tinh, nong do cfDNA c6 thé
tang tGi 50- 1000 ng/mL mau, trong d6 AND
nguon goc khdi u (circulating DNA -
ctDNA) chiém khoang 0,01-90%. Viéc phan
tich ctDNA ¢ thé mang lai cac théng tin
dinh tinh va dinh luong, nho d6 ctDNA cé
thé duoc tng dung trong nhiéu budc thuc
hanh 1am sang nhu chan doan som, hd trg
xac dinh vi tri u nguyén phat, xac dinh cac
dic tinh di truyén phan tir cia khéi u, xéac
dinh giai doan bénh va tién luong, hd tro ra
quyét dinh diéu tri, theo d&i hiéu qua diéu tri
va theo di tinh trang ton du bénh.

2.3. Céc té bao khéi u lwu hanh trong
mau

Té bao khdi u luu hanh trong maéu
(Circulating tumor cell - CTC) la nhiing té
bao tach ra khoi khéi u nguyén phét, di
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chuyén trong tuan hoan téi cac co quan xa
hon trong co thé. Céc té bao nay c6 thé duoc
dung trong sinh thiét long vi mang cac dic
tinh biéu hién protein gidng véi md nguyén
phat. St dung sinh thiét long va cac phuong
phép phan tach céc té bao ciing nhu phan tich
cac dic diém ctia CTC — té bao u luu hanh
trong mau gidp chan doan va sang loc ung
thu, xac dinh giai doan khéi u, tién luong
bénh ciing nhu hd tro ra quyét dinh diéu tri
va theo ddi hiéu qua diéu tri.

2.4. Céc exosome ngudn goc tir khdi u

Exosome la nhitng tui ngoai bao dong vai
tro quan trong trong su lién hé va théng tin
giira cac té bao. Exosome c6 lién quan chit
ch& t&i cac diac diém bénh hoc cua nhiéu
bénh dac biét 1a ung thu. Viéc phat hién sém
va chinh xac khdéi u 1a mot van dé quan
trong, quyét dinh thanh cdng cua diéu tri,
giam ty I¢ tr vong va tai phat. Trong ung thu
tuy, dot bién KRAS duoc tim thdy trong
exosome cua bénh nhén tr nhitng giai doan
dau. Nhiéu nghién ctru da chiing minh vai tro
ciia cac marker tir exosome cé thé dung la
chi dau trong tién lwong va du doan dap tng
ctia nhiéu loai ung thu khic nhau. Exosome
cling c¢6 vai trd trong theo ddi dap tng diéu
tri, dac biét 1a khang thuéc. Tuy nhién, viéc
ung dung phén tich exosome trén Iam sang
con nhiéu khé khin nén cho dén nay, chua
¢6 quy trinh va huéng dan chuan cho viéc
phén Iap va phén tich exosome trong céc
nghién ctru 1am sang trén nguoi.

2.5. Tiéu cau

Ngay nay, cadc nha nghién ctru da lam
séng to nhiéu co ché tuong tac 2 chiéu giira
té bao ung thu va tiéu cau, chu yéu theo
huéng tao diéu kién thuan loi cho sy phét
trién cua khdi u, qua trinh ting sinh mach va
di can. Céc té bao tiéu cau duoc té bao ung
thu “huan luyén” tro thanh trg tha déc lec hd

tro khéi u (tumor-educated-platelet - TEP).
Viéc phan tich thanh phan protein va ARN
trong tiéu cau c6 thé giup phat hién ung thu &
giai doan sém. Do sy tuong tic giira t& bao
ung thu va céc tiéu cau, TEP c6 thé tiép nhan
va luu gitt cac phan tir dic trung cua khdi u
trong cac hat noi bao ngay tur nhing giai
doan dau tién. S6 luong tiéu cau ting cao co
lién quan t4i ting nguy co tir vong trong
nhiéu loai ung thu khac nhau nhu ung thu
sinh duc ni, va, phéi, than, dai trang,.. co y
nghia trong tién luong bénh. Sy thay doi vé
s6 luong tiéu cau c6 thé 1a mot marker hiéu
qua cho viéc theo ddi diéu tri dé cd nhiing
diéu chinh phéc d6 kip thoi va hiéu qua.

ll. NG DUNG SINH THIET LONG TRONG
MOT SO LOAI UNG THU

bac tinh it xam 14n va céac vu thé da duogc
ké dén cua sinh thiét long cho phép lap lai
nhiéu lan k§y thuat nay trén cing mot nguoi
bénh, tir d6 cung cap thong tin theo thoi gian
thuc (Real - time) va toan dién vé khéi u.
Céc thong tin hitu ich nay c6 thé tng dung
trong sang loc, chan doan som ung thu, phan
loai bénh nhan dé lya chon phac do diéu tri,
theo ddi dap ung thudc, thuc ddi ton du
bénh, tién luong va du doan tai phat,.... Sinh
thiét long c6 tiém ning dugc wng dung trong
nhiéu loai ung thu khac nhau va trong ting
giai doan cua qué trinh diéu tri bénh: phau
thuat, héa tri, xa tri, ngi tiét, diéu tri dich va
mién dich. Pac biét trong xu huéng ca thé
hoéa diéu tri hién nay, sinh thiét long cho
phép cung cap nhiing dir lieu vé dic tinh
phan tir trong khdi u cua ting bénh nhan,
tung giai doan, to do giup lya chon dung
thudc, dung liéu, dung thoi gian va phl hop
cho ting cé thé nguoi bénh.

3.1. Ung thu phdi
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Ung thu phdi 12 loai ung thu phd bién
nhat, chiém khoang 11,6% tong sb cac ca
ung thu va 13 nguyén nhin hang dau cac
truong hop tir vong lién quan dén ung thu.
Cho dén nay, tiéu chuan vang trong phan tich
dac diém phan tor cua ung thu phdi van Ia
sinh thiét mé nhung cac phwong phap sinh
thiét long maoi, dac biét 1a cfDNA dang dugc
phét trién dé (ng dung trén 1am sang, gidp
t5i wu hoa trong chan doan sém dya vao
nong d6 cfDNA, lya chon phac d6 diéu tri
dich thong qua phan tich cac gen nhu EGFR,
ALK, BRAF,.. phan tich PD1/PD-L1 xét
diéu tri mién dich,..va dac biét, tng dung
sinh thiét long trong theo déi, du doan hiéu
qua diéu tri dich, phat hién tai phéat va khang
thudc. Ung thu phdi 14 loai ung thu co su
phét trién nhanh nhat vé ung dung lam sang
cua sinh thiét long trong nhiéu buéc thuc
hanh 1am sang.

3.2. Ung thu va

Ung thu va 12 loai ung thu phd bién nhat
& nit giéi. Dwa vao dic diém phan tu coa
khdi u ma ung thu v chia thanh cac subtype
khéc nhau. Mdi khi u ciing c6 su da dang vé
dic diém phan tor nén anh huong dang ké toi
viéc lya chon phac d6 diéu tri. Viéc phan tich
toan dién dic diém phan tu di truyén cua
khdi u s& tao thuan lgi cho diéu tri c& thé hoa.
Diéu nay doi hoi phai sinh thiét nhiéu vi tri
vao nhiéu thoi diém dé theo doi lau dai nham
phét hién kip thoi nhiing tién trién vé phan ti
di truyén cua khéi u. Cac tha thuat sinh thiét
kho dat duoc yéu cau nay do tinh xam lan
cao va khong phan anh toan b khéi u. Trong
khi d6 sinh thiét long 1a mot giai phap véi wu
diém khong xam Ian, co thé lap lai nhiéu lan
Vva cung cap céi nhin toan dién vé thanh phan
phtc tap cua khéi u. Sinh thiét long trong
ung thu v dong vai tro quan trong trong cac
budéc thuc hanh tir chan doan, tién luong, lva
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chon thudc va theo ddi diéu tri. Tuy nhién,
tng dung trén 1am sang cua sinh thiét long
trong ung thu va khong phé bién bang ung
thu phdi do sy khac biét dang ké giita 2 loai
ung thu nay cling nhu chua cé thuc hanh
chuan cua sinh thiét long trén 1am sang.

3.3. Ung thw dai truc trang

Ung thu dai truc trang la loai ung thu tiéu
hoa pho bién nhit va 1a nguyén nhan gay tir
vong ding thar 2 trong céac loai ung thu. Sinh
thiét 1ong trong ung thu dai truc trang van co
wu diém so véi sinh thiét mé nhu cac ung thu
khac. Mot trong nhitng wng dung kha thi nhat
trong thyc té cuaa sinh thiét long 1a hd trg, bo
sung cho cac cong cu chan doan thudng quy.
Céc nha nghién ctru di tim cach phdi hop xét
nghiém ctDNA véi xét nghiém dau 4n khéi u
cho sang loc phét hién sém ung thu dai truc
trang. Mot nghién cau case-control trén 150
ngudi cho thiy hiéu qua chan doan khi két
hop ca 2 xét nghiém duong tinh dat do dac
hiéu 100%, d6 nhay 88%. Trong tién lugng
bénh, dinh luong tong sé cfDNA va xét
nghiém phan tich mot sé dot bién dic trung
khdi u co6 gia tri cao. Vi dy, bénh nhan co
phat hién dot bién KRAS trong huyét tuong
twong quan v&i PFS va OS ngan. Cac nhém
thudc dich di va dang dong vai trd quan
trong trong diéu tri ung thu dai truc trang.
M3i nhém thudc nay déu gan lién véi xét
nghiém gen dich dé lya chon nhiing bénh
nhan dap Gng tét. Cac thudc tc ché EGFR
duogc chi dinh cho nhitng bénh nhan ung thu
dai tryc trang khong mang dot bién RAS.
Mot s nghién ciru da khang dinh khi u
cang ¢ nhirng giai doan sau thi o nhay cua
viéc phat hién dot bién KRAS bang ctDNA
cang cao. O giai doan IV, do nhay dat 100%.
Mic d6 tuong dong vé kha niang phat hién
dot bién gen KRAS gitra mau sinh thiét long
va sinh thiét u duoc ghi nhan tr 78,8 —
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96,4%. Diéu nay goi y trién vong két hop ca
hai loai sinh thiét dé tang do tin cay cua xét
nghiém dot bién gen KRAS. Mot tng dung
c6 y nghia va vai tro dang cha y cua sinh
thiét long trong ung thu dai truc trang giai
doan 11, 11l sau phau thuat la phat hién sém
tinh trang tén du bénh tbi thiéu (MRD -
Minimal Residual Disease) giup tién lugng
bénh, theo dbi tai phat va dap ung thudc.
CtDNA ¢0 nira doi sinh hoc khoang 2 gio, la
ngudn vat liéu dé phan tich MRD theo ddi
tinh trang khéi u trong thoi gian thyc.

IV. KET LUAN

Trén day la vai nét tbng quan vé vai trd
va ung dung cua sinh thiét long (Liquid
biopsy) trong thuc hanh chan doan va diéu tri
mot s6 loai ung thu. Pay 1a xu huéng moi
dang duoc quan tdm phét trién va haa hen
mang lai nhiéu gia tri trong qué trinh diéu tri
ung thu. Bén canh nhitng wu diém cua sinh
thiét long so véi sinh thiét mo, phuong phap
ndy van con kho khin va han ché vé nhiéu
mit dé co thé tng dung thuong quy trén 1am
sang.
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