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Cong nghé sinh thiet léng
trong sang loc phat hién sém cac loai ung thu
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Hoc vién Quan'y

Phat hién sém ung thu 1a méi quan tdm hang dau hién nay, gidp téang hiéu qué diéu tri va giam ty 1é tu
vong. Sinh thiét I16ng la mdt cong nghé méi day tiém nang dang dugc cac nha khoa hoc trén thé gidi
hudng dén ling dung trong phat hién sém nhiéu loai ung thu. Bai viét dé cap dén nhiing tién bd méi
lién quan dén ki thuat sinh thiét 16ng trong sang loc phat hién sém cac loai ung thu phd bién hién nay.

Cac liéu phéap diéu tri ung thu
thudng thanh cong khi bénh dugc
phat hién va diéu tri sém. Sang loc
ung thu nham muc dich phat hién
ung thu & giai doan dau, trudc khi
cac triéu chlng xuat hién, khi do
diéu tri cé kha nang dat hiéu qua
cao nhat. Sinh thiét khdi u dudc
coi la tiéu chudn “vang” nhung
cling boc 16 nhiéu han ché. Sinh
thiét truyén thong va cac thd
thuat phau thuat 1a cac phuong
phap xam lan, ngudi bénh cé kha
nang chiu cac bién chlng tiém
an, doi khi cac phuong phap nay
khéng thé 14p lai va khong thé
thuc hién khi tinh trang lam sang
xau di ho&c khi khéi u khéng thé
tiép can dugc [1]. Thém vao do,
khoi u dugc phat hién qua sinh
thiét truyén thong thudng & giai
doan trung hodac mudn. Ngoai ra,
mo hinh bd gen clia cac md sinh
thiét cung cdp mot hinh anh khoi
u gi6i han trong mot thoi diém duy
nhat va cling c6 thé cho thay su
khong déng nhat vé di truyén clia
nhiéu phan nhém khéi u [2]. Do
dé, yéu cau can thiét dat ra hién
nay la thiét lap va phat trién cong
nghé mai c6 thé khac phuc nhiing
han ché nay. “Sinh thiét 16ng” 1a

TAP CHI

70 | KHOA HOC

NG NGHE

cbng nghé mai dap ung dugc yéu
cau nay do nguyén liéu cho cong
nghé nay la cac chat I16ng (mau
mau ho#c dich co thé).

Cac du 4n sinh hoc trong cong nghé
sinh thiét long

Cong nghé sinh thiét 1dng
trong phét hién sém cac loai ung
thu dua trén viéc xac dinh su hién
dién cac dau an khdi u luu hanh
trong mau ngoai vi hoac dich ca
thé. M&i mot loai ung thu dic
trung bGi moét ddu &n sinh hoc
riéng; viéc lua chon ddu &n sinh
hoc dé phat hién sém ung thu la
rat quan trong. Cac loai nhém dau
an khoi u thudng dudc sU dung
hién nay la:

Dau 4n DNA tu do

D&u 4n DNA tu do (Cell-free
DNA, viét tat 1a cfDNA) lan dau
dugc xac dinh trong mau cua
nhing ngudi khdée manh béi
Mandel va Me tais [3]. Gan day,
cfDNA da ndi Ién nhu mét ddu &n
sinh hoc tiém nang, dac biét 1a
trong cac nghién clu vé ung thu
va dang dugc sU dung rong rai
trong cac nghién clu lam sang.
N6 cé thé mang lai Igi ich chan
doan, theo doi tai phat va danh
gia dap ung diéu tri chi bang cach
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lay mau khéng xam l&an. Cho dén
nay, mot s6 nhém da nghién clu
phat trién cac xét nghiém sang
loc phat hién sém cac loai ung
thu khac nhau s dung cfDNA.
Vi duy, déi véi ung thu dai truc
trang, nhiéu bao céo da tap trung
vao viéc phat hién gen Septin9
bi methyl héa (mSeptin9) trong
huyét tuong dudc phat hién &
bénh nhan mac ung thu dai truc
trang cao hon dang ké so Vi
bénh nhan khéng c6 bang chuing
cla bénh, mSeptin9 trd thanh
mot ddu dn sinh hoc tiém ning
cho loai ung thu nay.

Ngoai ra, dinh lugng cfDNA da
ndi 1&n 1a mdt cong cu kha thi dé
ché&n doan s6m ung thu, da dudgc
xac nhan trong ung thu gan va
ung thu phéi khéng té bao nhd.
Nhiéu nghién ctu lam sang da
nhan manh rang, néng do cfDNA
c6 thé dudc st dung dé phan biét
gilta ung thu vu &c tinh va lanh
tinh.

D&u &n té bao u luu hanh

D&au an té bao u Iluu hanh
(circulating tumor cells - CTC) cé
ngudn goc khoi u dudc giai phong
ra mau ngoai vi hodc dich co thé
c6 tam quan trong hang dau va la



déi tugng dudc dac biét quan tam
nghién ctu trong 20 nam qua. Ké
ti mo t& dau tién vao nam 1869 vé
cac té bao khoi u trong mau ngoai
vi, nhiing tién bo vé ky thuat cong
nghé sinh hoc trong may nam
gan day da cho phép phan lap
dudc CTC ra khoi cac thanh phan
trong mau. CTC dudc tach ra tu
cac vi tri khoi u nguyén phat hoac
thi phat; chung di chuyén vao
hé théng tuan hoan va chiu trach
nhiém vé su phat trién clia di can
xa. CTC rat hiém gap, xay ra vdi
tan suét thdp nhéat la 1 CTC trén
10°-107 bach céau, véi s6 lugng
thap hon trong ung thu giai doan
dau. Thach thic trong phat hién
CTC lién quan dén yéu cau vé do
nhay cao két hgp véi do dac hiéu
cao, nhung moét s yéu t6 van can
trd cac Ung dung lam sang dat
dudc tiéu chudn nay, bao gém
nong do thap clia CTC trong mau
ngoai vi, khé khan trong viéc xac
dinh céng cu dang tin cay va hiéu
qua dé phan biét cac CTC vdi cac
t€ bao khac c6 trong mau. Mac du
cOng nghé tach chiét va phan tich
CTC da phat trién nhanh chéng,
suU phtc tap va tin hiéu phan tich
yéu c6 thé han ché tién ich 1am
sang so vGi cac phudng phap dua
trén cfDNA [4].

Céc dau an khac

Cac d&u &n sinh hoc Iuu hanh
khac da dudc nghién cliu dé phat
hién sém ung thu, dé la cac dau
an RNA ty do bao gom miRNA,
IncRNA va mRNA, cé thé cung
cép thém gia tri lam sang trong
viéc danh gia cac bién déi dac
hiéu cta khdi u. Su hién dién cla
mRNA cé ngudn géc tu khoi u luu
hanh c6 thé cho phép xac dinh
hé so biéu hién gen dac hiéu cla
khéi u. Tuy nhién, mRNA ngoai
bao khd phat hién trong méau,
ching dé bi phan hiy do hoat
déng RNase. Ngugc lai, miRNA
6n dinh hon trong mau va thudng

luu hanh & dang c6 su bao vé cla
exosome, do la cac vi hat mang
cac phan ti sinh hoc chuic néng
c6 kha nang di chuyén dén céac té
bao nhan [5].

Cac ky thuat sinh hoc phan tir dugc si
dung trong cong nghé sinh thiét léng

Sinh thiét 16ng lién quan dén
viéc phan tich céac acid nucleic tu
do, chi yéu la DNA tu do (cfDNA)
trong mau va dich co thé. Viéc
l&y bénh phdm dé& dang hon cho
bénh nhan va it xam Ian hon so
vGi sinh thiét mo, nhung phuong
phap nay cé nhiing han ché nhat
dinh do néng dé clia cfDNA trong
huyét tuong it han 0,001%. Nong
d6 cfDNA 1a mot ddu an sinh hoc
quan trong trong phat hién sdm
ung thu, tuy nhién dé c6 thé su
dung dau &n nay con mot sé van
dé can dudc quan tam. Nhu da
ban luén, ung thu lién quan den
su phéan chia té bao khong kiém
soat va sy xam lan moé (di can)
gay ra bdi mot loat cac dot bién
trong gen cla cac protein diéu
chinh chu ky té bao. Dua trén
co sG nay, cac ky thuat sinh thiét
I6ng trong phat hién sém céc loai
ung thu thudng dua vao nguyén ly
chung la phat hién dét bién & cac
gen quan trong lién quan dén ung
thu. D& phat hién dot bién diém
soma, cac ky thuéat dua trén PCR
nhu BEAMing (beads, emulsion,
amplification, and magnetic) va
droplet digital PCR (ddPCR) da
dugc ap dung cho dé nhay cao
(tu 1-0,001%).

BEAMingla mét qua trinh dugc
xay dung trén phuong phap PCR
nhi tuong bao gém céac hat trong
cac ngan va dam bao rang mot
sdi clia s&n pham PCR dudc gan
vao hat cho phép xac dinh cac
trinh ty dot bién va kiéu hoang
dai ngay ca khi ching co ty lé
nhd hon 1:10.000. Droplet digital
PCR (ddPCR) véi dac trung la
phan vung phan ting PCR thanh
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hang nghin giot phan L'mg riéng
I& trudc khi khuéch dai va khén
s dung dudng chuan [6] c6 thé
dugc su dung dé dinh lugng muc
tiéu co ty 1& rat thap. CAPP-Seq
(Cancer Personalized Profiling by
deep Sequencing) [7] la phuong
phap dua trén sy bat gidi dé phat
hién ctDNA (DNA tu do cé ngudn
gbc tu khoi u) bang cach su
dung cac mau do chon loc DNA
oligonucleotide dudc biotatin hda
dé gén dac hiéu vao céc trinh tu
DNA dich la cac vung bi dot bién
thudng xuyén trong tuing loai ung
thu cu thé; cho phép xac dinh
nhiéu loai ung thu chi trong mét
lan chay. Tuy nhién, nhugc diém
ty 1& 16i trong qua trinh khuéch dai
G cac cong nghé gidi trinh tu con
cao; do vay cong nghé giai trinh
tu gen Safe-SeqS dugc Kinde va
cong sy mo tad vao nam 2011 [8],
la phuong phap giup giam ty 1& 16i
clia gidi trinh ty thé hé mai (NGS)
xudng nhiéu lan, gép phan ting
dé nhay ctia NGS véi cac dot bién
hiém.

Hudng tiép can sif dung dau an cfDNA
trong phat hién s6m ung thu

Dau an cfDNA lién quan bién
doi di truyen & cdc gen lién
quan dén ung thu

HAu hét cac bién déi di truyén
trong ung thuthuoc caccon du’dng
tin hiéu trong kiém soat chu ky té
bao, qua trinh tang sinh, biét hoa,
ldo hoa, apotosis va mot s6 gen
tién ung thu proto-oncogens. Mot
s6 con dudng tin hiéu quan trong
nhu: 1) APC/WNT/B-catenin, bao
gbm céc gen quan trong APC,
TP53, CTNNB1 déng moét vai
tr0 quan trong trong qua trinh
sinh ung thu do con du’dng nay
kiém soat 16i trong chu ky té bao;

2) RAS/RAF/MAPK, bao gobm cac
gen chinh BRAF KRAS, NRAS,
HRAS diéu khién sy tang sinh
té bao, su biét héa, 140 hoa va
apoptosis, do vay dét bién & cac
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gen thuéc con dudng nay la mét
yéu t6 du bao ung thu; 3) PI3K/
AKT, PTEN, va TGFBRII bao gom
cac gen quan trong PIK3A, AKT1,
PTEN, TGFBRII ma hda cho cac
oncogenes la con dudng khong
thé thiéu trong co ché& gay ung
thu. Su siéu methyl hoa dao CpG
cling da dugc tim thay trong ung
thu, xac dinh sy methyl hoa & cac
gen lién quan dén ung thu 1a mét
cong cu mdi day tiém nang [9, 10].

D&u 4n cfDNA lién quan dén
hé gen virus

Gan day, nhom cua Dennis Lo
da xuat ban mot nghién cliu phat
hién sém ung thu vom mdi hong
(UTVMH) gian tiép thong qua
phat hién hé gen virus Epstein-
Barr. UTVMH lién quan mat thiét
vGi nhiém virus Epstein Barr
(EBV), hé gen cla EBV da dudc
xac dinh trong hau hét cac té bao
clia khéi u. Trién vong to 16n cla
dau an EBV DNA luu hanh trong
mau ngoai vi ddi véi sang loc phat
hién sém, tién lugng va danh gia
muc dé dap lng diéu tri UTVMH
da dugc khang dinh qua hang loat
cac nghién clu trén thé gigi trong
hon 15 nam qua. Céng nghé sinh
thiét 1dng trong phat hién sém khoi
u vom hong tap trung vao tim kiém
DNA virus ma khoi u giai phéng
vao mau vdéi so lugng I6n, thay vi
cac doan DNA ngén cla chinh
cac té bao ung thu [11]. DNA virus
dugc tim thay trong 1.112 (hoac
5,6%) trong nhom 20.000 ngudi.
Trong s6 d6, 309 trudng hop van
phat hién thdy DNA virus trong
cac xét nghiém mét thang sau dé
va 34 truéng hgp xac nhén ung thu
sau khi noi soi va kiém tra MRI.
Nhiéu trudng hgp da dugc tim thay
& giai doan sém nhat [12].

D&u &n cfDNA lién quan dén
DNA cua ty thé

DNA tu do trong mau ngoai
vi khéng chi bao gom DNA nhan

TAP CHI

72 | KHOA HOC

ma cd DNA ty thé (mtDNA). Cac
nghién clu khac da coéng bd vé
y nghia 1am sang cua néng do
mtDNA va tinh toan ven trong mau
ngoai vi 6 cac loai ung thu khéac
nhau nhu phéi, vu, dai truc trang,
ung thu hach non - Hodgkin va
mot s6 loai ung thu khac. Lugng
mtDNA c6é thé 1a y&u t& phan biét
gilta cac doi tugng khée manh va
bénh nhan c6 nguy co ung thu
[13], viéc dinh lugng va danh gia
ham Iugng mtDNA cho phép phan
biét cac déi tugng ung thu vdi
nhiing ngudi khde manh.

Sinh thiét 16ng hoat déng bang
cach phan tich cac dau an tu khoi
u trong mot mau chét 16ng ti co
thé. Trong sinh thiét 16ng, d&u
an quan trong nhat la cfDNA dac
biét 1a cac ctDNA. M6t ddu &n co
y nghia quan trong khac la CTCs
dudc tach ra ti mot khoi u nguyén
phéat. Cac con dudng st dung dau
an cfDNA trong phat hién sém ung
thu chl yéu hién nay la: phat hién
cac bién déi di truyén trong céac
gen lién quan dén ung thu; phat
hién bd gen virus la con dudng
gian ti€p trong phat hién sé6m mot
s0 loai ung thu chuyén biét; tinh
toan ven cta cfDNA. Su tién bd vé
cac phudng phap dua trén PCR
nhu gPCR, dPCR, BEAMing hay
gidi trinh tuy thé hé mdi la céng cu
dac luc cho cong nghé sinh thiét
16ng
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