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Tém tat

Ung thu tuyén gidp la mot trong nhitng bénh ly &c tinh phé bién nhat, trong dé su phat trién cla y sinh
hoc phan tir dang tao ra nhitng budc tién d6t pha. Bai viét nay téng hop céc cip nhat mdi nhat vé vai trod cla
sinh hoc phan tl trong chan dodn, diéu tri va ddnh gia tién lwong ung thu tuyén gidp. Trong chan doan, viéc
dinh nhém céc bién d6i gen (nhuw BRAF, RAS, TERT) va (rng dung cac bo gen (panel) gidi trinh ty thé hé méi
(NGS) gilip cai thién d6 chinh xac, dic biét trong viéc phan tang nguy co ddi véi cdc nhan gidp cé két qua té
bao hoc khéng xac dinh (Bethesda II1/1V). V& mat diéu tri, su ra di cla liéu phap tring dich (nhw cdc chat tc
ché& da kinase, BRAF, RET, TRK) va liéu phap mién dich mang lai nhitng huéng tiép cdn méi day hira hen cho
cac treong hop tién trién nhanh, khang iod hodc khéng con kha ndng phau thuat. Bén canh dé, viéc trng dung
sinh thiét 1dng va khao sat cac diu an sinh hoc méi dang cho thay tiém nang to I&n trong viéc theo ddi bénh
ton du tdi thiéu (MRD), phat hién tai phat sém va dénh gia co ché khéng thudc. Cudi cung, viéc giai ma dac
diém dich té& hoc phan tir dé xay ding mot bo gen ddc hiéu cho quan thé ngudi Viet Nam 13 dinh huéng thiét
thuc nham t6i wu hda chién luoc y hoc cé thé héa.

Tir khéa: Ung thu tuyén gidp; sinh hoc phdn ti; gidi trinh tw gen thé hé mdi (NGS); liéu phdp trung dich;
liéu phdp mién dich; sinh thiét I6ng.
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Abstract

Thyroid cancer is one of the most common malignancies, wherein the application of molecular biology
is making significant breakthroughs. This comprehensive review summarizes the latest updates on the role
of molecular pathology in the diagnosis, treatment, and prognosis of thyroid cancer. Diagnostically, profiling
genetic alterations (such as BRAF, RAS, TERT) and utilizing next-generation sequencing (NGS) panels improve
diagnostic accuracy, particularly in risk-stratifying thyroid nodules with indeterminate cytology (Bethesda
111/1V). Therapeutically, the advent of targeted therapies (e.g., multikinase, BRAF, RET, and TRK inhibitors)
and emerging immunotherapies offer promising new approaches for advanced, rapidly progressive, or
radioiodine-refractory cases. Furthermore, the application of liquid biopsy and novel biomarkers demonstrates
tremendous potential in monitoring minimal residual disease (MRD), detecting early recurrence, and
evaluating drug resistance mechanisms. Finally, deciphering the molecular epidemiological characteristics to
develop a specific gene panel for the Vietnamese population remains a highly practical direction to optimize
personalized medicine strategies.

Keywords: thyroid cancer; molecular biology, Next-generation sequencing (NGS); targeted therapy;
immunotherapy; liquid biopsy.
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1. GIO1 THIEU

Ung thu tuyén gidp la mot trong nhitng bénh ly ac
tinh phd bién nhat thé gidi va ngay cang cé khuynh
hudng duoc chan dodn sém hon nho sy hd tro cla
cac phuong tién hinh anh hoc [1]. Bén canh tiéu
chuin vang 13 xét nghiém mé bénh hoc giup phan
loai cac dang u véi dic diém hinh théi va tién lvgng
khéc nhau, y sinh hoc phan t& cung cac tién bd cong
nghé gen (nhu PCR, NGS) dang duoc ap dung ngay
cang rong rdi nham nang cao niang luc chan doan,
didu trj va tién lvgng. Dic biét, cac ddc diém phan tlr
hién nay déng vai tro |a cong cu b6 sung dac luc giip
cai thién chan doéan trwdc phau thuat, dinh huéng
murc do cat bd d6i vdi cac nhan gidp khong xac dinh
vé mat t& bao hoc, déng thoi hd tro xdc nhan chan
dodn md hoc day thach thirc va cung cap thdng tin
tién lwgng cho cac khéi u té€ bao nang nguy co thap
hodc cac thé tuyén gidp hiém gip.

2. SINH HOC PHAN TU TRONG CHAN POAN UNG
THU TUYEN GIAP

2.1. Céc bién d6i phan tir thwong gdp trong ung
thw tuyén giap

Ung thu tuyén gidp bao gbm nhom biét hoa tot
(phd bién nhat 1a dang nha chiém 85%, dang nang
chiém 10% va dang té bao wa toan) cing nhdm kém
biét hoa (PDTC) va khong biét hda (thoai san) (ATC)
chiém ti & nho [2]. Qua trinh phat sinh ung thu tuyén
gidp chiu sy tadc déng téng hop tir cac dot bién gen,
t6 hop gen, thay déi s6 lugng ban sao gen (CNAs)
va bién d6i biéu sinh théng qua miRNA. Nhirng thay
d6i sinh hoc phan tr nay dan dén sy kich hoat manh
mé cla cac con dudng tin hiéu tang sinh té bao quan
trong nhu MAPK/ERK va PI3K/AKT/mTOR.

Trong cac dang md hoc, ung thu biéu mod tuyén
gidp dang nhu (PTC) c6 dét bién BRAF (chl yéu
|3 BRAF V600E) xuat hién & 45 - 50% trudng hop
chung va I&n dén 70% & thé kinh dién [3]. Nghién
cru Cancer Genome Atlas cling chi ra cdc dot bién
phd bién nhat & PTC gdm BRAF V600E (57%), NRAS
(8%) va RET (7%); déng thai chia PTC thanh hai nhém
chinh 1a BRAF V600E-like lién quan dén cau tric nhu
va RAS-like lién quan dén cau tric nang [4]. D&i vdi
ung thu biéu mo tuyén gidp dang nang (FTC), dac
diém di truyén cd sy twong dong |&n véi PTC bién
thé nang, dic trung bdi ty |& d6t bién RAS va cac dét
bién RAS-like 1én t&i 50% [3, 4].

Khdc v&i hai nhém trén, ung thu biéu mé tuyén
gidp dang té bao wa toan dic truwng bdi d6t bién DNA
ty thé, bién d6i bo nhiém sic thé (nhu don boi, da
béi hodc nhan d6i NST 7, 5, 12) va rat it gdp cac dot
bién diém thong thuong [4]. Mot dot bién thir cap

dang chay 1a dét bién vung khéi dong gen TERT, xuat
hién & khodng 10% PTC, 15% FTC va 15 - 20% dang té
bao wa toan. Tan suat d6t bién TERT thudng tang cao
& cac thé hinh thai hung hdn (nhu thé t& bao cao hay
dang nang xam |&n réng) va lién quan chat ché dén
tién lvgng kém cda bénh nhan [5, 6].

Nhém tién trién ac tinh cao bao gébm ung thu
biéu m6 tuyén gidp kém biét hda va khong biét hda
c6 sy khdac biét rd rét vé bat thudng sinh hoc phan
tlr [7, 8, 9]. Cu thé, PDTC thuwdng bi€u hién sy t6 hop
gen (RET, ALK, NTRK1, NTRK3) va c6 dic diém dot
bién thay d6i theo tiéu chuan phan loai: tiéu chuan
Turin giau dot bién RAS cung TP53, EIF1AX, PTEN va
PIK3CA, trong khi MSKCC lai giau dot bién BRAF. Trai
lai, ATC c6 tan suat dot bién TP53, vung khai dong
TERT, PIK3CA va PTEN cao hon han so véi PDTC, dong
thoi con ch&ra nhiéu dot bién khac nhw ATM, NF1,
NF2, CDKN2A, CDKN2B va RB1.

Bé&n canh cac dot bién gen, su thay d6i s lwong
ban sao gen (CNAs) xuat hién & 27% khéi u tuyén
gidp, dac biét 1a & nhdm khdng mang dot bién gen d3
biét, giup thuc ddy qud trinh phat sinh ung thw [4].
Dién hinh 13 viéc mat doan nhanh dai NST 22 (22q)
thuwong di kém dot bién RAS va cé théanh hudng dén
biéu hién ctia cac gen mién dich [10, 11]. Cudi clng,
sy bién d&i bidu sinh qua phan t&r miRNA cling déng
vai tro then chét: cdc miRNA nhu miR-146b, miR-
221 va miR-222 thudng bi diéu hoa tidng trong PTC
nham tc ché cac gen khéng u (nhu PTEN), trong khi
cac miRNA (rc ché u (miR-375, miR-7, miR-204) lai bi
diéu hoa giam. Sukhéc biét vé biu hién miRNA giita
u lanh, u 4c tinh va cac dang mé hoc m& ra chién
lwgc tim ndng mdi cho viéc chan doén va tién lvgng
bénh [4, 12].

2.2. Ung dung sinh hoc phan tir trong chan doan
nhan gidp véi két qua té bao hoc khéng xac dinh

M3c du choc hut kim nhd (FNA) va chan doan hinh
anh c6 théxac dinh dwoc 70 - 80% nhan giap, van con
20 - 30% trwong hop co két qua té bao hoc khéng
xac dinh (Bethesda Ill/1V), gdy kho khan cho viéc dinh
hwéng diéu tri. Cac cong cu xét nghiém sinh hoc phan
tlr dwoc phat trién nham hd tro chan doan cho nhém
nhan gidp nay. Xuyén sudt qud trinh phat trién, muc
tiéu ldn nhat cha céc nén tang xét nghiém nay |a phai
duy tri gia tri du dodn dm tinh (NPV) & mirc t6i da
dé gip bénh nhan tranh cac ca phau thuat cat giap
khdng can thiét (déng vai trd 1a cong cu loai trir bénh).
Pong thoi, cdc nha khoa hoc phai lién tuc cai thién gia
tri dy doan dwong tinh (PPV) nham giam thiéu ty lé
duwong tinh gid va khdng dinh chinh xac nhitng truong
hop thuc sy can can thiép phau thuat (déng vai tro |a
cong cu khang dinh bénh).
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O giai doan diu, cac xét nghiém thuong gip
phai su chénh léch I&n gilta kha ndng loai trir va kha
niang khang dinh bénh. Dién hinh | Afirma Gene
Expression Classifier (GEC) ra mat ndm 2012 va cdng
nghé phan tich miRNA Rosetta GX Reveal. C3 hai nén
tang nay déu la nhitng cong culoai trir bénh xuét sac.
Theo cac phan tich gbp (meta-analysis), Afirma GEC
cho thady d6 nhay (Se) khoang 90 - 92% va d6 dac
hiéu (Sp) 52 - 53%, dat NPV rat cao (92 - 95%). Twong
tu, Rosetta dat NPV tir 92 - 99%. Tuy nhién, diém yéu
I&n nhat cta ching la PPV kha thap, chi® muic 37-
38% do6i véi GEC va 43 - 69% déi vdi Rosetta, khién
nhiéu tn thuwong lanh tinh van bj danh gid 4c tinh.

DEé khic phuc nhuoc diém nay, cac thé hé xét
nghiém tiép theo dua trén cdng nghé NGS va md
hinh da nén tang d3 ra doi nham t8i wu hoéa song
hanh cac chi sé. Phién ban nang cip Afirma Genomic
Sequencing Classifier (GSC) cai thién Se 1én 91 - 94%
va kéo Sp lén muirc 68 - 88% theo nghién clru cla
Patel KN va cong su. Nho d6, nén tang nay gilp tang
dang ké PPV lén mirc 47 - 65% trong khi van gitr vitng
NPV & ngudng 96 - 99%. Theo tac gia Steward DL,
nén tang ThyroSeq v3 thé hién sy can bang xuat sac
khi cung cdp Se 1én t&i 94% va Sp 82%, dat NPV vuot
troi 96 - 97% va day PPV |én mic tir 66 - 83%, ho
tro dac lyc cho ca thé héa chién lwgc phau thujt.
DPic biét, phuwong phdp da nén tang ThyGeNEXT/
ThyraMIR v2 (két ho'p NGS va miRNA) mang lai hiéu
suat dinh cao. Sy két hop nay mang lai Se 95% va Sp
90%, dwa NPV cham ngudng gan nhu tuyét ddi (97
- 99%) va PPV |én dén 75 - 96%, bién né thanh giai
phép vo cuing manh mé cho ca loai trirva khang dinh
bénh (theo tac gia Finkelstein SD).

Mac du hiéu sudt d3 dwoc cai thién vé clng an
twong, cac xét nghiém phan t& nay van chua thé
duoc sir dung nhu mét tiéu chuin déc 1ap duy nhat
dé ra quyét dinh phau thuat do rao can vé chi phi va
gidi han sinh thiét. Cac két qua nay ludn can duoc
két hop dong bd vdi dédnh gia 1am sang va chan doén
hinh anh.

3. 'NG DUNG SINH HOC PHAN TU TRONG PIEU
TRI UNG THU TUYEN GIAP

Sinh hoc phan tlr dong vai tro quan trong trong
viéc hiéu rd co ché sinh bénh hoc, xac dinh cac dot
bién gen va t8i wu héa cac phwong phap diéu trj cho
bénh nhan ung thu tuyén gidp. V&i sy tién bo cla
cbéng nghé sinh hoc phan tlr, nhiéu phuong phap méi
da duwoc phat trién dé cai thién hiéu qua diéu tri va
gilip ca thé hda diéu tri ung thu tuyén giap.

3.1. Liéu phap trang dich trong diéu tri ung thw
tuyén giap

Liéu phap tring dich la phwong phap diéu tri st
dung cac thudc tac dong chuyén biét 1én cac phan
tlr hodc con duong tin hiéu cé vai trd quan trong
trong sy phat trién va lan rong cla té bao ung thu.
Trong diéu trj ung thw tuyén gidp, liéu phép tring
dich dugc chi dinh cho nhitng bénh nhan khong con
kha nang phau thuat, khéng dap Ung vdi diéu tri iod
phdéng xa, khdng dung nap véi cac phwong phap diéu
tri tai chd, va co bénh tién trién nhanh. Cac thudc
thwong si dung bao gdm chat ¢ ché da kinase
(lenvatinib, sorafenib), chat (rc ché BRAF chon loc
(vemurafenib, dabrafenib), thuéc (rc ché RET chon
loc (selpercatinib, pralsetinib), thudc (rc ché thu thé
TRK kinase (larotrectinib, entrectinib)...

Bang 1. M6t s8 thudbc tring dich trong diéu tri ung thu tuyén gidp

Thuéc Loai ung thw Nghién ctru

Hiéu qua Han ché

Nhém 1: Cac chat trc ché da kinase (Multikinase Inhibitors)

Tang DFS: 10,8 vs 5,8

Sorafenib E‘{glkhang Brose et al.[13] thang (HR = 0,59, Ezﬁng Eil E:‘:,ind%si Tazc
p <0,0001) N Pt :
Lenvatinib DTC Schlumberger etal. Ting DFS: 18,3vs 3,6  Ting doc tinh, can kiém soat
khang I-131 [14] thang (HR =0,21) huyét ap, tiéu hda
Vandetanib ~ MTC di can Wells SA Jr et al.[15] DFS cai thién dang ké QT prolongation, tiéu chay,

(HR=0,46, p<0,001) can theo d&i tim mach

Cabozantinib MTC tién trién Elisei R. et al. [16]

Ddc tinh cao nhuwng kiém

Tang DFS dang ké soat duoc

Nhém 2: Cac thuéc tre ché BRAF V60OE

Vemurafenib, ATC cé BRAF

Dabrafenib  V60OE Subbiah et al. [17]

ORR: 56%, OS trung
binh 14,5 thang

Khang thudc nhanh, dap
ng ngdn
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Thuéc Loai ung thu Nghién ctru Hiéu qua Han ché
Nhém 3: Thudc trc ché RET chon loc
. .. MTC, PTC c6 . ORR 73%, kéo dai dap  Chi phi cao, can xét nghiém
Selpercatinib t hop gen RET Wirth et al. [18] imng t hop gen RET
pralsetinib  C O RET g pbiah etal. [19]  ORR 60 - 74% Tac dung phu c6 thé gom
dot bién tang huyét ap, men gan
Nhém 4: Thuéc irc ché thu thé TRK kinase
- PTC, P,D-I;C' Vicente R Marczyk et ORR 75% (PTC), Xuat hién khang thuéc
Larotrectinib  ATC c6 t6 hop al. [20] hiéu qua ngdn & ATC  (solvent front mutations)
gen NTRK : -u quang
Entrectinib Nhu trén Doebele et al. [21] ORR57% Tac dung phu nhe nhung

dat

Ghi chu: DTC (ung thuw biéu mé tuyén gidp biét hod), PTC (ung thu biéu mé tuyén gidp dang nhu), MTC (ung thu biéu
mé tuyén gidp dang tdy), ATC (ung thw biéu mé tuyén gidp khéng biét héa), PDTC (ung thu tuyén gidp biét héa kém), DFS
(thoi gian séng thém khéng bénh), OS (thdi gian séng thém toan bd), ORR (ti 1€ ddp tng khdch quan).

3.1.1. Loii ich cta liéu phdp tring dich

Liéu phap trung dich da chirng minh hiéu qua rd
rét trong viéc kéo dai thoi gian séng thém khdng bénh
(DFS) & nhiéu nhdm bénh nhan ung thu tuyén gidp.
C4c nghién ctru pha Ill da ghi nhan Igi ich ndi bat cla
mot s6 thudc nhu sorafenib trong diéu tri ung thw
tuyén gidp biét héa khang iod, véi cai thién DFS cé
y nghia théng ké so v&i nhém ching [13]. Tuwong tv,
vandetanib va cabozantinib cling cai thién rd rét DFS &
bénh nhan ung thu bi€u mé tuyén gidp dang tay tién
trién [16, 15]. Dac biét, cac thudc nham tring dich vao
dot bién dac hiéu nhu selpercatinib (d6t bién RET),
larotrectinib (t6 hgp gen NTRK) hodc vemurafenib
(BRAF p.V600E) mang lai hiéu qua vuot troi va it doc
tinh hon, 1a nén tang cho diéu tri ca thé héa.

3.1.2. Han ché cua liéu phdp tring dich

DU mang lai nhiéu lgi ich, liéu phap tring dich
van ton tai mot s6 han ché dang lwu y. Trudc hét,
cac thudc nay chua chirng minh dwoc khad ndng cai
thién thoi gian sdng toan bd (0S) trong hau hét cac
nghién ctru. Thém vao d6, cac tadc dung phu nhuv
tang huyét ap, tiéu chay, mét moi, déc tinh da va
r6i loan chirc ndng gan - du phan 1&n cé thé kiém
soat duoc - van anh hudng dén chat lwong song clia
nguoi bénh. Mét s& thudc cé hiéu qua diéu tri ngan
ngui, d3c biét & cac thé ung thu tién trién nhanh nhu
ung thu tuyén gidp khong biét héa, do co chékhang
thudc sém xudt hién [20]. Ngoai ra, chi phi diéu trj
cao cling va&i yéu cau xét nghiém di truyén phan tl
dé xac dinh dét bién dich khién liéu phap nay chua
thé ti€p can rong rdi trong 1am sang, d3c biét tai cac
nuwéc dang phat trién.

3.2. Liéu phap mién dich trong diéu tri ung thw
tuyén gidp: Mac du da cd nhiéu tién bg, viéc tim
kiém cac phuwong phdp diéu tri hiéu qua bé sung cho

ung thu tuyén gidp do &c tinh cao van la mot yéu
cau cap thiét. Liéu phap mién dich dd ndi Ién nhuw
mot chién luge day hira hen, dac biét d6i vai ung
thw tuyén biéu md tuyén gidp khdéng biét hoa, véi
nhiéu phuong phap tiép can da dang t&¥ nham tring
dich vao dai thyc bao lién quan dén khdi u, vic-xin
ung thu, liéu phap mién dich t& bao, khang thé don
dong, dén trc ché diém ki€ém soat mién dich [22].
Dang chd y, mac du hién tai khang thé khang PD-1
pembrolizumab chua duoc FDA phé duyét chi dinh
dac hiéu cho ung thu tuyén gidp (chu yéu duogc st
dung ngoai nhan [off-label] hodc trong khuén khé
cac th&r nghiém lam sang), vao nam 2020, FDA d3
chdp thuan thuéc nay dudi dang liéu phap khdng
phu thudc loai mé (tumor-agnostic) cho cac khéi u
dac cd gdnh ndng dot bién cao (TMB-H), mé& ra co héi
cho mét nhédm nhd bénh nhan ung thu tuyén giap.
Cung v&i d6, tiém nang cla liéu phap mién dich tiép
tuc dugce cing cb khi cac thlr nghiém 1am sang d3
chirng minh hiéu qua diéu tri cia khang thé khang
PD-1 spartalizumab trong ung thu tuyén gidp thoai
hoa (ATC) tién trién tai chd hoic di can [23].

3.2.1. Liéu phdp trc ché diém kiém sodt mién dich

Liéu phap trc ché PD-1/PD-L1, da dwoc nghién clru
& bénh nhan ung thu tuyén gidp cé ngudn géc tir té
bao nang tuyén va ung thu biéu m6 tuyén gidp dang
thy [24]. Céc thr nghiém Iam sang st dung chat tc
ché& PD-1/PD-L1, nhu pembrolizumab va nivolumab,
da duwoc tién hanh cho nhitng trwdng hop nay, vai
mutrc do thanh céng khac nhau. Céc nghién clru gan
day cho thdy viéc két hop thuéc trc ché BRAF nhu
PLX4720 v&i khéng thé chéng PD-1/PD-L1 cé thé
lam gidm sy phat trién khadi u va tdng cwdng su hoat
hda clha té bao T gdy ddc, t& bao Tregs, va té bao NK
trong khéi u, tlr d6 cai thién hiéu qua diéu tri. Day la
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mot chién luge hira hen trong diéu trj ung thu tuyén
gidp khoéng biét hda [25]. Tuy nhién, du cic nghién
clru tién 1am sang d3 goi y loi ich tiém nang cla cac
phuong thirc liéu phap mién dich cho bénh nhan ung
thu tuyén gidp cé ngudn gdc tir té bao nang, cho dén
nay, cac nghién ctru lam sang van chua chirng minh
duoc lgi ich 1am sang ré rang & bénh nhan ung thw
tuyén gidp tién trién.

3.2.2. Liéu phdp té bao mién dijch

Liéu phap CAR-T dai dién cho mét phuong phép
dot phé trong liéu phap mién dich té bao, trong dé t&
bao T clia bénh nhan duoc bién d6i gen débiéu hién
thu thé khang nguyén chimeric (CARs), tir d6 c6 thé
nhan dién va tiéu diét t€ bao ung thu. Nhitng CARs
nay la protein t8ng hop bao gdbm mot doan khang
thé lién két véi mot mién thu thé té bao T, duoc thiét
k& d&€ nhan biét va lién két dac hiéu vdi cac khang
nguyén trén bé mat té bao khéi u. Khi mot té bao
CAR-T nhan ra khang nguyén muc tiéu cla no, né sé
kich hoat m&t phan ¢ng mién dich manh mé, bao
gdbm viéc giadi phong cac chat gdy doc té€ bao . Liéu
phdp nay cho thdy nhiéu hira hen trong ung thu cla
hé tao mau va dang duoc nghién ctru thém trong
ung thu tuyén giap [26].

Hién tai, chién luwgc diéu tri 1dam sang chinh cho
ung thu tuyén gidp 13 phau thuat cat bé khéi u va mé
tuyén gidp binh thudng, ti€p theo 1a liéu phap thay
thé hormone tuyén gidp uéng . Dya trén chién luoc
diéu tri nay, trong viéc lwa chon muc tiéu CAR-T cho
ung thu tuyén gidp, cé thé chon cidc muc tiéu dic
hiéu md dwoc biéu hién trén bé mat ca té& bao tuyén
giap binh thuong va ung thu, chang han nhu thu thé
hormone kich thich tuyén gidp (TSHR) va thu thé yéu
td than kinh cé ngudn goc tir té€ bao than kinh dém
o4 (GDNFRa4, GFRa4). Ngoai ra, cac muc tiéu khong
dac hiéu mé nhu khang nguyén carcinoembryonic
(CEA), phan tlr két dinh t€ bao gian bao-1 (ICAM-
1) va B7-H3 (CD26), mét thanh vién cha ho protein
diém kiém soat mién dich B7, ciing 1a nhitng huéng
nghién ctru chinh cda liéu phap té bao CAR-T hién tai
cho ung thu tuyén gidp [26]. P3 va dang c6 mdt s6
nghién ctru th&r nghiém 1am sang pha I cho céc chién

Iwoc diéu tri nay, vi du nhw cta Hu C [27] hoac Li H
[28] chli y&u nghién clru trén cac bénh nhan mac ung
thw gidp khéng tri, hodc ung thu biéu m6 tuyén giap
dang tly tai phat/di can..

3.2.3. Cdc liéu phdp mién djch khdc

Vidc xin té bao tua gai (dendritic cells)

T€ bao tua gai la nhitng t& bao mién dich cé kha
nang kich hoat phan &ng mién dich manh mé chéng
lai kh&i u. Trong vac-xin t& bao tua gai, t& bao tua gai
cla bénh nhan duoc thu thap, kich hoat trong phong
thi nghiém véi cac khang nguyén cla té bao ung thu,
sau d6 duoc tiém trd lai co thé bénh nhan.

Muc tiéu l1a lam tang kha nang nhan dién va tiéu
diét t& bao ung thu bdi hé mién dich, dic biét 1a
céc té€ bao T. Phuong phap nay da duwoc thir nghiém
trong diéu tri mot sd loai ung thw, bao gdbm ung thuw
tuyén gidp, dac biét |1a cdc dang ung thu tuyén gidp
khong biét hda va ung thu biéu mé tuyén gidp dang
thy (MTC) [29].

Liéu phdp mién dich phdng xa

Liu phap mién dich phéng xa (Radiation
Immunotherapy) |a mét chién lwoc két hop giira liéu
phép xa tri va cac liéu phap mién dich nhadm ting
cuong khad nang cla hé mién dich trong viéc nhan
dién va tiéu diét cac té bao ung thu. Phuwong phap nay
tan dung kha ning cla tia xa dé khong chi tiéu diét t&
bao ung thw ma con kich hoat hé mién dich, tao ra
phan &ng mién dich manh m& hon chdng lai khai u.

Trong diéu tri ung thu tuyén gidp, liéu phap mién
dich phdng xa cé thé cé tiém ndng trong viéc cai thién
két qud diéu tri, dac biét la ddi véi nhirng trwong
hop ung thu tuyén gidp khong biét héa, mét dang
ung thu tuyén gidp rat ac tinh va co ty |1é séng thap.
Nhirng khdi u ndy thudng cé kha nang khang cac liéu
phap truyén thdng nhu phau thuat, i-6t phdng xa, va
hda tri [30].

Cac phuong phap nay méac du cé nhiéu hira hen,
dac biét 13 khi két hop véi cac phuong phap diéu tri
khéc, nhung can cé nghién clru sdu hon va céc thir
nghiém 1am sang chat lwong cao dé xac dinh hiéu
qua cua cdc liéu phap mdi nay trong diéu trj ung thu
tuyén giap tién trién [31].

Bang 2. Tém tit cac dot bién gen phd bién, vai tro trong chan doan va diéu tri, cing v&i cac thudc lién quan

Dot bién gen Vai tro trong chan doan

Vai trd trong diéu tri Thudc lién quan

Dénh gia rdi ro ac tinh,

Liéu phap nham trang dich

Dabrafenib,

BRAF V60OE dac biét trong PTC cho ATC va PTC tién trién Trametinib
RAS (NRAS, HG tro chan doan FTC, Thuéc dang phat trién, (Pang nghién ciru)
HRAS, KRAS) nhan khong xac dinh tiém ndng cho FTC gne

Xac dinh PTC, hd tro

RET/PTC, RET  4n doan trudc phéu thuat

Liéu phap trc ché RET chon loc

Pralsetinib,
Selpercatinib
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Pot bién gen Vai tro trong chan doan

Vai tro trong diéu tri Thuéc lién quan

it ph6 bién, hd tro chdn dodn

NTRK tién trién

Liéu phép Urc ché thu thé
TRK kinase

Entrectinib,
Larotrectinib

ALK s
doan tién trién

Lién quan dé&n ATC, h6 tro chan Liéu phap nham tring dich
cho t6 hop gen ALK

(Cac thubc e ché
ALK thé hé méi)

Vung khai dong

TERT chan dodan tién trién

D bdo tién lwgng xau, hd tro Anh hudng chién luoc didu tri,
khoéng cé thudc cu thé

4. DANH GIA TIEN LUQONG VA THEO DOI

4.1. St dung sinh hoc phan tlr trong danh gia
tién lvgng

D4u 4n sinh hoc, theo dinh nghia cha Vién Y té
Quéc gia (NIH), 13 nhitng dac diém c6 thé do ludng
va danh gid khach quan, phan dnh qua trinh sinh
hoc, bénh ly hodac phan &ng duwoc ly ddi véi can
thiép diéu trj [32]. Trong ung thw tuyén gidp dang
nhd (PTC), thyroglobulin huyét thanh (Tg) thuwong
dugc st dung lam dau an don gidn dé theo dbi
sy phat trién cta khéi u sau diéu tri. Tuy nhién, Tg
khong luén dang tin cay, dac biét la khi bénh nhan
c6 khang thé chéng Tg. Vi vay, céc diu an sinh hoc
huyét twong thay thé dang dwoc nghién ciru dé cai
thién viéc theo ddi va b6 sung cho Tg huyét thanh.
BRAF V600E |a mét ddu an sinh hoc quan trong lién
quan dén hanh vi xdm |an cla PTC, nhung van chua
duoc ap dung rong rdi trong thuc hanh lam sang.
Céc nghién ctru van tiép tuc tim ki€m dau an sinh
hoc tiém nang déirng dung trong diéu trj ung thu
tuyén gidp [33].

4.2. Theo doi bénh nhan

4.2.1. Tém quan trong cda viéc theo déi sw tdi
phdt qua xét nghiém mdu va déu én sinh hoc

Bén canh cac phuong phap chin doan hinh anh,
viéc theo d&i déng hoc cla cac dau &n sinh hoc qua
xét nghiém mau déng vai trdo c6t 18i trong chién
lwogc quan ly bénh nhan ung thu tuyén gidp sau
diéu tri. P6i v&i ung thu tuyén gidp biét hda, ndng
dd Thyroglobulin (Tg) huyét thanh két hop vdi khing
thé khang Thyroglobulin (TgAb) 1a nhitng chi bao nén
tang, c6 d6 nhay va do dic hiéu cao dé phat hién
bénh ton du hodc téi phét. Su gia tdng nong do6 Tg
thuwong di trudc céc biu hién trén hinh danh hoc
nhiéu thang. Twong tu, d6i véi ung thu tuyén gidp
dang tay (MTC), su bién d6i cia ndng dd Calcitonin
va Carcinoembryonic Antigen (CEA) khéng chi xac
dinh su hién dién cta khéi u ma con phan énh t6c d6
nhan 1én cla té bao ung thw. Dya trén déng hoc cla
céc dau an sinh hoc nay, cac bac si cé thé thuc hién
"danh gid nguy co dong" (dynamic risk stratification),
tir d6 ca thé hda tan suat tai kham va quyét dinh thoi
diém can thiép phu hop, trdnh tinh trang diéu tri
hoac theo doi qua murc.

4.2.2. Cdc phuong phdp mai trong viéc phat
hién som tdi phat

Viéc phat hién cdc doan ctDNA mang dét bién
dac hiéu (nhw BRAF V600E hodc dot bién vung khai
dong TERT) khéng chi gitp phat hién sy tai phat &
mic d6 phan tir/t€ bao tdi thiéu (MRD - Minimal
Residual Disease) truwdc khi cé bat ky dau hiéu |am
sang nao, ma con cho phép theo ddi sy tién hda vo
tinh cGa khéi u. Theo hudng dan ATA 2025, viéc tich
hop cdu hinh phan t&r vao qud trinh theo d&i cho
phép nhan dién sém su xuat hién cha cic dot bién
khang thudc (acquired resistance mutations), tir dé
cung cap dit liéu séng con dé céc hoi dong da chuyén
khoa (Tumor Board) kip thoi chuy&n d6i liéu phap
nhdm trang dich.

Trong viéc theo doi phat hién sém tdi phat, sinh
thiét 1dng mang lai nhiéu wu diém so véi sinh thiét
mé truyén théng, chang han nhu it xam 14n hon, it tac
dung phu, tinh I3p lai va tinh dai dién cho sy khong
déng nhat cta khdi u. Hon nira, cdc (ng dung cla
sinh thiét 16ng dang lién tuc dwoc mé rong [34], véi
sy phat trién cla cac ky thuat mdi nhu CellSearch®
va DEPArray® dé phat hién va mo6 ta dic diém cla té
bao ung thu lvu hanh (CTC), hodc tu dong hoda viéc
phan |ap ADN khéi u lwu hanh (ct-DNA)[35]. Vi sy
phat trién va cai tién nhanh chéng trong linh virc nay,
cac rng dung khac coé thé xuat hién trong tuong lai
dé quan ly cac phan nhédm ung thu tuyén gidp (TC)
khac nhau. P& theo dudi y hoc ca nhan hoa, cac dot
bién BRAF trong PTC hoic céc thay d&i RET trong MTC
dang dwoc nghién clru théng qua sinh thiét long dé
ddnh gia dé nhay dé&i véi céc tdc nhan nhadm muc tiéu
va theo ddi sy khai phat cda khang thudc [34]. Mac
du tinh hitu ich Idm sang cda sinh thiét 1dng trong ung
thu tuyén gidp (TC) dang dan dwoc cling cé theo thoi
gian, nhung can c6 nhitng nd luc dé dwa cong nghé
nay vao thyc hanh 1am sang, nhu d3 xay ra & nhiéu
loai khéi u khac, vi du nhw ung thu phdi [36]. Ngay ca
khi khé c6 kha ndng sinh thiét 16ng sé thay thé hoan
toan sinh thiét mé, thi sém thdi hai kj thuat nay cé
thé b6 sung cho nhau. Trong b6i canh nay, cac hiép
hdi quéc t& nhu Hiép hoi Sinh thiét 1dng Chau Au va
BloodPAC c6 tru sé tai Hoa Ky dang nd lyc dua sinh
thiét 16ng tir phong thi nghiém dén giudng bénh.
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V. KET LUAN

5.1. Vai tro cua sinh hoc phéan tir trong ung thw
tuyén giap

Sinh hoc phan tl&r ddng vai trd then chét trong
viéc gidi m3 co ché bénh sinh va thic ddy xu hudng
cd thé hoa didu trj ung thu tuyén gidp. Vé mit diéu
tri, cac lieu phap tring dich nhdm vao nhitng dot
bi€n dac hiéu nhuw BRAF, RET, NTRK d3 gitip kéo dai rd
rét thoi gian sdng thém khéng bénh (DFS), bén canh
su hira hen cla liéu phap mién dich d6i vdi cac thé
4c tinh tién trién nhanh nhw ung thw biéu mé khéng
biét hda, du van con nhirng thach thirc vé doc tinh va
nguy co khang thudc. Song song do, viéc irng dung
cac diu an phan tl gilp nang cao dang ké ning luc
ddanh gid tién lwvgng va phat hién sdm bénh tai phat.
DPac biét, k§ thuat khéng xam an nhu sinh thiét 1dng
cho phép theo ddi dong hoc va dy doan cac thay d6i
gen cla khai u, tao tién dé vitng chac dé cac nha lam
sang chd ddng diéu chinh phac d6 diéu tri mét cach
kip thoi va hiéu qua.

5.2. Mdt s linh vire nghién ciru tiém nang trong
sinh hoc phén tr lién quan dén ung thw tuyén giap

Dua trén cac tién bd cong nghé va hiéu biét vé
sinh hoc phan tl, nghién clru ung thu tuyén gidp
hién dang tap trung vao viéc tim kiém cac biomarker
md&i, gidi ma co ché khang thuéc va &ng dung sinh
thiét 16ng nham nang cao hiéu qua chan doan, theo
ddi va cd thé hda diéu tri. Pong thoi, cdc nha khoa
hoc ciing ddy manh t8i vu hda liéu phap mién dich,
khdm phd cac muc tiéu t&€ bao CAR-T mdi, irng dung
cong nghé chinh sira gen CRISPR/Cas9, va dac biét la
tién hanh giai m3 dich t& hoc phan tir dé xay dung hé
théng bd gen dac thu cho ngudi Viét Nam, qua dé
goép phan thic day y hoc chinh xac va t6i wu hoa chi
phiy té trong nwdc.
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