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Theranostic trong y hoc hat nhan: Hién tai va trién vong

Theranostic in nuclear medicine: Current status and perspectives

Lé Ngoc Ha va cong sw Bénh vién Trung wong Quan doi 108
Tom tat

Theranostic la st dung cac cap danh dau an sinh hoc trong chan doan va diéu tri nham cung dich
dac hiéu cta té bao hodc t6 chiic bénh ly. Theranostic trong y hoc hat nhan sir dung cac chat danh dau
phong xa dé ghi hinh cac qua trinh sinh hoc véi dich dac hiéu trén tiing bénh nhu thu thé bé mat té bao
hodc chat van chuyén mang gan vdéi cac thudc dua buc xa ion héa dén cac mé dich dac hiéu nay.
Theranostic trong y hoc hat nhan dang phat trién nhanh chéng cling véi cac phuong phép chan doan
hinh dnh phan t& va y hoc ca thé hoa gop phan trong chan doan va diéu tri moét s6 bénh ung thu.
Theranostic gép phan lua chon bénh nhan, du doan déap ting diéu tri va xac dinh tién lugng bénh & tung
bénh nhan cu thé. Bai viét nay téng quan vé theranostic trong y hoc hat nhan, bao gém khai niém co
ban, cac tinh nang chuyén biét cla theranostic, ting dung trong y hoc hat nhan va su hudng phat trién
trong tuong lai.

Turkhod: Theranostic, y hoc hat nhan, diéu tri dich bang phéng xa, y hoc ca thé hoa.

Summary

The theranostic approach couples diagnostic imaging and therapy using the same molecular or at
least very similar molecules. The imaging for detection of potential targets enable to not only diagnosis
but predict if a patient will benefit from particular treatment. Theranostics in nuclear medicine refers to
the use of radioactive compounds to image biologic phenomena radioactive compounds to image
biologic phenomena by means of expression of specific disease targets and then to use specifically
designed agents to deliver ionizing radiation to the tissues that express these targets. The nuclear
theranostic approach has been increasing interest and gained importance in parallel to the growth in
molecular imaging and personalized medicine, improving patient treatment selection, prediction of
response and toxicity... in various malignant diseases. The paper provide an overview of theranostic
approaches in nuclear medicine, starting with a review of the main concepts and the progress of
theranostic agents since early applications and disscus the developments and future directions of
theranostic.
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1.Pat van dé

Ngay tU nam 1900, Paul Ehrlich la tac gid doat
giai Nobel da dua ra khai niém vé loai thudc li tudng
dugc vi nhu "vién dan ma thuat" véi cac dac tinh hoa
hoc va sinh hoc cho phép déng thagi phat hién va
tiéu diét chinh xac cac tén thuong bénh ly ma
khéng gay hai cho mé lanh. Hon 130 nam ké tu khi
khai niém trén ra ddi, y tudng nay dugc phat trién
hudng téi cac phuang phap diéu tri dac hiéu va hiéu
qua dua trén cac dich phan tl, dac biét la trong cac
bénh ung thu. Gan day, cac khai niém “cd thé héa
diéu tri”, “diéu tri nham tring dich” va “y hoc chinh
xdc” da dugc hinh thanh va ngay cang dugc st dung
rong rai trong thuc hanh lam sang.

Cac bién phap chan doan hinh anh khéng chi cé
gia tri chdn doan bénh ma con cé nhiéu y nghia
trong quan li, dinh huéng diéu tri va theo déi bénh
do xac dinh dugc cac dac diém cla bénh trén ting
ca thé, lva chon phuong thuc diéu tri hop ly, du
doan dap ung diéu tri, danh gia doc tinh mé va xac
dinh tién lugng ctia bénh nhan... Cac phuong chan
doan y hoc hat nhan hién dai ngay cang tich hgp cac
thong tin chan doan, dinh hudng diéu tri va tham
gia tryc tiép diéu tri nhiéu hon so vai trudc day. bay
chinh la néi ham cda thuat ngl theranostic.
Theranostic (s) la mét thuat nglt két hop gilra 2 tu la
diéu tri (therapy) va chan doan (diagnostic). Khai
niém nay dugc dé xuat lan dau vao vao nam 2002.
Theranostics la su két hop chan doan va diéu tri lién
quan dén cung mot dich phan ti dac hiéu cho phép
lua chon bénh nhan diéu tri chinh xac hon, du doan
dap ung diéu tri, danh gia déc tinh thuéc, danh gia
dap Ung va cai thién két qua 1am sang ... V€ ban chat,
theranostic 1a su két hap chan doan va diéu tri trén
cung bénh nhan. Vi dy, nhuém héa mé mién dich
xac dinh thu thé yéu t8 phat trién biéu bi ngudi
(HER2) trong ung thu va dé Ilua chon bénh nhan
thich hgp véi diéu tri diac hiéu bang khang thé
khang thu thé HER2 (vi du nhu trastuzumab) cling
c6 thé coi la theranostic. Tuy nhién, trong y van,
thuat ngl theranostic thudng gan lién véi mot sé
Ung dung y hoc hat nhan trén cg thé séng (in vivo)
trong mot sé ung thu.

2. Theranostic trong y hoc hat nhan

Hinh dnh y hoc hat nhan chin doan cha yéu
dua trén nguyén tac st dung cac dong vi phdéng xa
gan véi cac phan ti dac hiéu (dugc chat phong xa
hodc chat danh dau phéng xa) dé danh gia cac dac
diém chinh cia qua trinh sinh ly bénh hoc ctia mot
bénh ly cu thé. Diéu tri y hoc hat nhan clng van
hanh theo nguyén tac tuong tu. Dugc chat phong xa
dugc dua dé€n mo tén thuong dich gay chiéu xa &
muc té bao thong qua éi luc dac hiéu vé hda hoc
va/hoac sinh hoc. Kha nang ghi hinh hoac diéu tri
phu thudc vao loai buc xa dugc phat ra la buc xa
dién tu (tia y) s&r dung trong ghi hinh bang hé thong
SPECT, PET va buic xa hat cé dac tinh gay doc té bao
st dung trong diéu tri (Hinh 1).

Biéu tri <_| I_b Ghi hinh
.

‘

Céc qud trinh,

Hinh 1. So d6 gidi thiéu téng quang theranostic
trong y hoc hat nhan.
Cac dugc chat dac hiéu co thé gan déng vi phat
gamma thich hgp véi chup xa hinh PET hodc SPECT va
gan dong vi phat a- hoac B (nham muc dich diéu tri).

Hai dang buc xa hat chinh st dung trong diéu
tri 1a a va B (dang electron), c6 cung dac diém la
truyén nang lugng cao dén té chic gay tén thuong
DNA cUa té bao. Hat a c6 nang lugng va khoi lugng
cao hon. Mot s6 déng vi (vi du nhu Lutetium 177
(""’Lu) c6 thé phat ca buc xa séng dién ti va buc xa
hat nén viia c6 thé diéu tri va chup hinh cung ldc.
Do d6, ca ché cla theranostic trong y hoc hat nhan
la két hop cac dac diém phat xa clia cac dong vi khac
nhau nham dich phan t& dac hiéu cta nhiing qua
trinh bénh ly cu thé (Hinh 2). Cac dugc chat phéng
xa chan doan va diéu tri ti€p can dén ciing muc tiéu
cUa cau trac té bao va qua trinh sinh hoc dugc goi la
cac cap theranostics (Bang 1 va Hinh 3). Biéu can luu
y la mac du hau hét cac cap theranostic (theranostic
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pair) hién nay dang dugc st dung trong y hoc hat
nhan la cac dugc chat phong xa, tuy nhién, van c6 cac
cap "lai ghép" gobm moét dugc chat phong xa va mot
phtic hgp chan doan hay diéu tri thong qua cac bién
phap khac nhu nhuém héa mé mién dich hay thudc
diéu tri dich nhu khang thé hay thudc Ui ché tyrosine
kinase. Do d6, cac nhém chat khac nhau cla “muc
tiéu” c6 thé st dung trong ca ghi hinh chin doéan va
diéu tri tai cung dich phan t& dugc dy dinh.

CHAN DOAN ity
Hinh ish difu tri

o
124

Phitxay phétaap

= Kh# ning phit hién « Hiku qua sinh hoe phéng xa

= Binh lugng Béctinh
« Dy doin dépiing :
u piing « Banh gi ngay néu cd thé

» Du doan déc tinh ghi binh

- Tién luigng

Targets
(NIS, SSTR, PSMA, NET)

Hinh 2. So d6 tom tat vé theranostics trong y hoc
hat nhan gém dugc chat trong chan doan - diéu tri va
cac déng vi phong xa tuong Ung. Cac vi du vé dich
diéu tri thuong dung. ***Ac = actinium 225, "®F =
fluorine 18, ©’Ga = gallium 67, 8Ga = gallium 68, '®| =
iodine 123, "l = iodine 131, NET = norepinephrine
transporter, NIS = sodium iodide transporter, PSMA =
prostate-specific membrane antigen, *Ra = radium
223, *Sm = samarium 153, SSTR = somatosta- tin
receptor, *™Tc = technetium 99m, Y= yttrium 90.

Theranostic da dugc st dung trong y hoc hat
nhan ti hon 8 thap ky qua. Chan doan, danh gia va
diéu tri bang i6t phéng xa & bénh ung thu tuyén
giap biét hoa la quy trinh theranostic dau tién va la
mot vi du dién hinh vé theranostic kinh dién van
dang dugc s dung trong y hoc hién dai. Vi sy phat
trién manh mé cla sinh hoc phan t&, héa dugc
phong xa va cdng nghé chin doéan hinh anh trong 2
thap ky qua, dac biét su ra doi cla SPECT/CT, PET/CT
va PET/MRI da giup theranostic trong y hoc hat nhan
c6 nhiing tién bd vuot bac va su cai thién chat luong
cac phuong phap chan doan va diéu tri kinh dién.

2. Cac dugc chat phéng xa theranostic kinh dién

Dugc chat phéng xa st dung trong theranostic
dugc st dung dau tién trong y hoc hat nhan la 6t
phéng xa. Nam 1941, Arthur Roberts da bat dau diéu
tri bénh nhan cudng giap bang 'l tai bénh vién da
khoa Massachusett. 16t phéng xa dugc st dung
trong cac bénh canh khac nhau ctia bénh ly tuyén
gidp va ngay cang cé y nghia quan trong trong thuc
hanh Iam sang. Vi vay, su ra ddi cGia theranostic cling
la budc khéi dau cho y hoc hat nhan véi tu cach la
mot chuyén khoa lam sang doc 1ap. Ké tur dé, cac
déng vi phong xa khac dan dugc ing dung trong
thuc hanh lam sang.

Bang 1. Cac cap theranostic thong thudng da duoc sit dung trong y hoc hat nhan

Chan doan Diéu tri

Pich diéu tri Bénhly
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Chan doan Diéu tri

Pich diéu tri Bénh ly

Ga-PSMA, '®F-PSMA

77Lu-PSMA, **Ac-PSMA

PSMA Ung thu tuyén tién liét

Ung thu té€ bao biéu mé gan,

9Y-anti-CD20

PTTe-MAA Hat vi cau gén *°Y Vituan hoangan | ung thu biéu mé dudng mat,
di can gan
1¥1|_anti-CD20, ‘c tinh khé
Anti-CD20 IHC ant! D20 U lympho &c tinh khéng

Hodgkin

2.1. 16t phéng xa trong ung thu tuyén gidp
biét héa

Trong cac dong vi cta i6t dudi dang natri iodua,
"1l 1a dugc chat phong xa kinh dién st dung trong
chan doan va diéu tri ung thu tuyén giap biét hoa.
16t la thanh phan thiét yéu trong san xuat hormone
tuyén giap. "'l dugc té bao nang giap ciing nhu té
bao ung thu biét hoad bat gitt thdng qua chat van
chuyén Nal qua mang té bao (Nal symporter: NIS). Vi
vay, 'l trg thanh thudc diéu tri dich dau tién trong
ung thu tuyén giap biét héa. Dich phan ti nay co6
thé gém cac doéng vi ctia i6t phong xa khac (nhu ',
') va cac dugc chat phong xa chan doan khac
(®"Tc-pertechnetate) dé tao “cap” vai "'l trong
theranostics:

Bl la dong vi phong xa kép phat B va vy, gia
thanh thap va thai gian ban hay dai (~ 8 ngay) nén
dugc st dung trong xa hinh toan than chin doan
mo gidp con lai, di can ung thu tuyén giap biét hoa
va trong diéu tri. Tuy nhién, 'l khong phai la dugc
chat phéng xa chan doan ly tuéng do dac diém phat
y nang lugng cao va thoi gian ban hay dai nén chat
lugng hinh anh kém va liéu chiéu véi bénh nhan
tuong déi cao.

2] 13 déng vi phat y thuan tay va cé dac diém
vat ly t6i uu hon "'l @€ chan doan véi chat lugng
hinh anh t6t hon va giam liéu chiéu. Vi vay, dong vi
nay phu hgp cac phuong phap chup cat I6p SPECT
va SPECT/CT. Do d6, du chi phi cao han so vai 'l, '#I
van la déng vi dugc sir dung phé bién trong xa hinh
chan doan tai cac nudc phat trién.

'l 1a d6ng vi phat positron, st dung trong chan
doan PET day hia hen. ' con it dugc sir dung trén
lam sang do gia thanh cao, san xuat tu cyclotron va
khong san cé trong thuc hanh 1am sang.

Trong cac Ung dung vé diéu tri, 'l van la mot
trong nhiing bién phap dugc lua chon & bénh nhan
ung thu tuyén gidp biét hoa sau phau thuat. Hién
tai, c6 nhiéu qui trinh diéu tri 'l khac nhau theo
muc dich diéu tri, dua trén nguy co tai phat gém
muc dé bénh, dac diém phau thuat, phan typ mo
bénh hoc, cdc dau hiéu clia xa hinh chin doan va su
thay d6i xét nghiém sinh héa. 'l c6 thé dugc su
dung véi cung nhiéu muc dich khac nhau nhu xéa
mo gidp con lai, diéu tri bd trg va diéu tri di can trén
cung bénh nhan. Xa hinh sau diéu tri véi liéu cao
nén c6 dé nhay cao haon dé danh gia giai doan bénh
va tén thuong di can, dac biét la nhimng trudng hop
vi di can & phéi.

2.2, ¥'I-MIBG déi véi u ¢6 nguén géc mao thdan kinh

131|

gén MIBG - mot chat tuong tu
norepinephrine la mot dugc chat theranostic kinh
dién thich hgp cho viéc ghi hinh trén hé théng
gamma camera va chup SPECT. Dugc chat nay lan
dau tién dugc st dung trong lam sang vao nam
1981. P'I-MIBG xam nhap vao céc té bao than kinh -
nodi tiét cta hé than kinh giao cdm théng qua qua
trinh nhap bao hodc khuéch tan va dugc luu tri
trong cac tui ché tiét than kinh. Phuong phéap nay cé
dd nhay > 90% va do dac hiéu cao > 95% trong
phaét hién cac khéi u nguén géc tir mao than kinh (u
ngoai bi than kinh) va tén thuong di can (dac biét la
trong u nguyén bao than kinh, u tay thugng than va
u té bao can hach than kinh). Két hop véi cac
phuang phap chan doéan hinh anh théng thudng, xa
hinh "*'I-MIBG con xéac dinh nhing tén thuong u c6
kha nang dap ung khi diéu tri bang dugc chat
phéng xa.

Hinh &nh xa hinh '®I-MIBG c6 chat lugng t6t va
phu hop cho chup cét I6p SPECT va SPECT/CT nhung
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chi phi cao hon. Nhiing tién bd cua ki thuat chup
SPECT/CT v&i "I va chup PET/CT véi "I-MIBG da
cho phép xa hinh MIBG c6 d6 chinh xac va d6 phan
giai cao hon. Chinh vi vay, '*I-MIBG va '*|-MIBG la
dugc chat phdng xa dugc st dung trong chan doan
va theo doi bénh trong khi "'I-MIBG chl yéu s
dung trong diéu tri.

'ZI-MIBG chii yéu dugc st dung & bénh nhi vi
liéu chiéu thap, gidm nguy ca tén thuang mé giap
do phét xa B so vGi chup hinh bang "'I-MIBG. Déi véi
bénh nhan st dung "'I-MIBG, can phai han ché
tuyén giap hap thu "'l tu do bang cach si dung
truéc dé dung dich i6t bao hoa (khong chia 6t
phoéng xa) nhu kaliiodine.

Cac chi dinh diéu tri theranostic nham dich
MIBG gobm u nguyén bao than kinh nguy co cao va
tai phat hodc khang tri, u tay thugng than da di can
hoac khong thé phau thuat, u t€ bao can hach than
kinh, cac khéi u carcinoid va ung thu biéu mé tuyén
gidp thé tay tai phat hodc di can. Cac dit liéu nghién
ctu gan day cho thay diéu tri u nguyén bao than
kinh bang MIBG sdm cling nhu két hop véi '’Lu-
DOTATATE mang lai két qua rat hia hen.

2.2.1. U nguyén bao than kinh

U nguyén bao than kinh c6 nguén goc ti mao
than kinh véi cac biéu hién khac nhau vé mat lam
sang va tién trién bénh. Cho dén nay, chua c6 su
théng nhat vé phan tang nguy co theo tudi (tién
lugng xau nhat G tré em trén 18 thang), giai doan u,
hoac phan type mé bénh hoc va phan t. Hau hét
bénh nhan cé nguy co cao (giai doan IV) tai thdi
diém diéu tri vai ty 1& s6ng khéng bénh sau 5 nam
thap (< 50%). Diéu tri chd yéu dua vao phau thuat
két hgp vdi xa tri u nguyén phat (gan nhu khéng thé
ap dung & giai doan bénh tién trién) va hoa tri, ghép
té bao gbc tu than va retinoic acid. Tuy nhién, cac
bénh nhan nguy co cao thudng kém dap Ung hoa
tri. MIBG tap trung dang ké trong 90% céc trudng
hgp u nguyén bao than kinh (Hinh 4). Trudc kia, diéu
tri *'I-MIBG chi giGi han & cac bénh nhan khang tri
nhung cac nghién ctu gan day cho thay phuong
phap nay clng thich hgp dé diéu tri cho bénh nhan
nguy co cao. Theo sé liéu cla cac nghién ctru ban
dau, ty 1& dap ung khoi u khodng 68% véi nhing
truong hgp u tai phat hoac tro vai diéu tri hoa chat.

2.2.2. U tdy thuogng thdn va u té€ bao can hach
thdn kinh

Nhiéu nghién ctu hoi ctiu va mot s6 nghién cdu
tién clu danh gia hiéu qua diéu tri *'I-MIBG trong u
tay thugng than va u té bao can hach than kinh cé
két qua tuong déi kha quan. "*'I-MIBG dugc st dung
diéu tri b6 trg sau phau thuat, hoa tri va diéu tri
thudc Uc ché tyrosine kinase & bénh nhan di can.
Thong thudng, diéu tri gidam nhe triéu ching do lam
giam nong do catecholamine Iuu hanh. Ty 1é dap
Ung diéu tri hoan toan hoac dap ing mét phan thay
déi tir khodng 7% dén 62% trong cac nghién cutu
(trung binh tir 25-30%) va bénh én dinh & khoang
8%. Liéu diéu tri ciing khac nhau dang ké va dao
déng tir 100 dén hon 2000 mCi.

Nhin chung, chua c6 thir nghiém Iam sang déi
chiing, so sanh ngau nhién hiéu qua diéu tri "'l-
MIBG véi cac phuong phap diéu tri khac va nhiing
nghién clu so sanh cac phac do6 diéu tri *'I-MIBG
hay két hgp '®I-MIBG véi cac bién phap diéu tri
khac. Hau hét cac két qua nghién ctu diéu tri 'l
MIBG hién nay la nghién ctru héi clu va chi ¢é vai
nghién cttu khong ngau nhién véi cac két qua trai
ngugc nhau do sai s6 lua chon bénh nhan. Ngoai
ra, cac dac diém bénh nhan, tiéu chi chdn doan va
danh gia két qua diéu tri con nhiéu han ché va
chua théng nhat.

2.3. Dugc chét phong xa trong diéu tri di céin xuong

Cac dugc chat diéu tri giam dau do di can xuong
gébm cac phosphonat gan phéng xa nhu rhenium
186- hay  rhenium 188-hydroxyethylidene
diphosphonic acid (HEDP) va >3Sm-
ethylenediaminetetramethylene phosphonic acid
(EDTMP). Cac dugc chat nay lién két vai tén thuong
di cédn xuong bang ca ché hap thu gian tiép vao tinh
thé hydroxyapatite tuong tu canxi nhu strontium
chloride 89. Tat ca cac dugc chat nay déu phat B.
Chat nén xuang gan vdi cac dugc chat nay do tén
thuong di can lam tang chu chuyén xuong va tang
tan tao xuong. Sau khi gan vdi chat nén clia xuong
quanh tén thuong di can, cac déng vi phét B tiéu
diét cac t€ bao & tén thuong ac tinh. Ghi hinh
theranostic thudng st dung xa hinh xuong *"Tc-
photphonat truéc diéu tri (°"Tc-MDP hodc HEDP) dé
xac dinh di can va danh gia muic d6 bét giir phéng
xa dé du doan kha nang dap ting diéu tri.
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A

B

Hinh 3. Diéu tri bang dugc chat theranostic trong ung thu vu di can xuong.
A, Xa hinh chan doan trudc (trai) va sau (phai) st dung *"Tc-medronate (*"Tc-MDP) phét hién t6n thuong &
cot séng va xuong chau. B, Xa hinh trudc (trai) va sau (phai) chup ngay sau diéu tri **Sm-EDTMP, phat hién vi tri
tang hoat tinh phdng xa khu trd tuong (ng vdéi tén thuong di can xuong trén Hinh A.

Cac dugc chat nay s dung trong diéu tri giam
dau xuong, cai thién chat lugng cudc song nhung
khoéng cai thién thai gian séng hodc tién trién bénh.
Do d6, hién nay **Ra-dichloride dang dan dugc st
dung dé thay thé. Bay la dong vi tuang tu canxi phat
a véi dam xuyén ngén da chiing minh kha nang cai
thién thai gian s6ng va gidam doc tinh huyét hoc &
bénh nhan ung thu tién liét tuyén di can xuong.

3. Su phat trién cac dugc chat phéng xa theranostic

Cac dugc chat theranostic dugc phat trién gan
day nhdm dich tén thuong di can xuong, ung thu
tuyén tién liét va u than kinh néi tiét. Cac dugc chat
nay st dung cong nghé ghi hinh y hoc hat nhan
hién dai nhu SPECT/CT, PET/CT, PET/MRI va dua trén
su phat trién cta sinh hoc phan ti vsi cac bang
ching khoa hoc két hgp chan doéan va diéu tri da
mo thurc.

3.1. Cdc dugc chdt phéng xa tuong tu' somatostatin

Somatostatin (SST) la hormon oligopeptide &
vung dugi déi, hé than kinh, tuyén tuy va dudng tiéu
héa. Cac thu cdm thé somatostatin (somatostatin
receptor: SSTR) ¢6 & nhiéu té bao ngudn géc than
kinh - noi tiét bao gom cac té bao u va somatostatin
Uc ché phat trién té bao u. Mot s6 loai ung thu biéu
hién quad muc SSTR dugc phat hién ti nhitng nam
1980 va sau nay ngudi ta da st dung cac tiéu phan

tuong tu somatostatin gan phéng xa (radiolabeled
somatostatin analog radioligand) dé chan doan va
diéu tri bénh trong theranostic.

Su phat trién theranostic trong u than kinh noi
ti€t trong chan doan va diéu tri vao nam 1993 khi
Rotterdam c6ng b6 nghién ctu trén hon 1000 bénh
nhan ghi xa hinh Octreoscan véi dugc chat phong xa
""In-diethylenetriaminepentaacetic acid octreotide
(""In-pentetreotide). Pay la mét peptit dugc danh
ddu phéng xa cho phép danh gia cac dac diém va
giai doan cua u than kinh - ndi tiét. Vao nam 1994,
OctreoScan da dugc FDA phé duyét trong chup xa
hinh do c6 d6 nhay va d6 dac hiéu cao hon so véi
cac phuong phap chidn doan hinh anh théng
thudng dé danh gia u than kinh - ndi tiét da day -
tuy. Phuong phap diéu tri phong xa gan thu thé
peptid (peptide receptor radionuclide therapy:
PRRT) dugc tién hanh lan dau tién vao nam 1992 vdéi
lieu cao ""In-pentetreotide dé tao buc xa hat dua
trén Auger va dién ti chuyén ddi cta ''In. Vao nam
1997, cac DOTA-chelated peptide dugc nghién clu
dé diéu tri bang *°Y gdn DOTA (*°Y-DOTATOC ) va
cho thay kha nang tiéu diét khéi u than kinh - noi
tiét & tuy trén chudt thuc nghiém. Peptide la phan t&
kha don gian, dé san xuat, c6 kha nang thanh thai
nhanh, tham nhap mé nhanh va tinh khang nguyén
thap. V&i nhing uu diém nay, peptid danh dau
phéng xa dugc ting dung trong chan doan va diéu
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tri ung thu. Dac biét, sy ra doi cla nhiéu chat gan
somatostatin cho phép phat trién cac duogc chat
phong xa theranostic nham dich PRRT.

Su phat trién clia cac chat ddng phan %Ga gén
SSTR (*®*Ga-DOTATOC, ®*Ga-DOTATATE va ®Ga-
DOTANOC) lan dau dugc st dung trong ghi hinh PET
vao nam 2000 da cai thién dang ké vai trd cla cac
bién phap chdn doan hinh anh trong phat hién,
danh gia giai doan va theo doi u than kinh - ndi tiét.
Cac chat tuang tu SSTR gén %Ga ¢ nhiéu uu diém
nhu cai thién chat lugng hinh anh, d6 phan giai,
tang d6 nhay va d6 dac hiéu so véi cac bién phap
chan doan hinh anh théng thudng. Cac yéu té nay
giup cac bac si 1am sang c6 thém tu tin dé dua ra
quyét dinh diéu tri, gidam gia thanh, gidam thoi gian
chup hinh va giam liéu chiéu cho bénh nhan. Sé liéu
cla nhiéu nghién ctu thuc nghiém va lam sang da
cho thdy céc uu diém cuta xa hinh st dung céc chat
tuong tu SSTR ¢6 thé lam tang gia tri chdn doén cla
SSTR PET, thu hut dugc su quan tam cla bac si lam
sang nén cac Ung dung PET ngay cang gia tang.

Ung dung theranostic trong u than kinh noi tiét
doi héi dugc chat phong xa chan doan va diéu tri
phai cé cung dich SSTR dac hiéu. S& dung hinh anh

A B

phan tir trong chan doan va xac dinh muc dé bénh
cho phép lap ké hoach va thiét ké phuong phap
diéu tri hiéu qua bang cach st dung cung mét dich
phan t& tuong ty. Nhitng nghién cttu gan day Gng
ho st dung phdi ti SSTR gan phdng xa dé diéu tri do
khong c6 thudc diéu tri hiéu qua véi u than kinh -
noi tiét di can va cac triéu ching chi c6 thé giam khi
st dung cac chat tuong tu somatostatin va
interferon. Viéc thiét ké, lua chon bénh nhan va thuc
hién diéu tri bang dugc chat phong xa gan peptide
(peptide receptor radionuclide therapy: PRRT) phai
phu hop véi chi dinh 1am sang dugc héi déong ung
thu héi chan théng qua. Nhiing bénh nhan phu hop
vGi diéu tri theo phuong phap SSTR theranostic la
cac bénh nhan c6 u than kinh ndi tiét biét hoa cao
hoac biét hoa c6 thu thé somatostatine duang tinh
(SSTR+) dugc phan db 1 hodc 2 theo phan loai WHO.
Mot s6 tac gia dé xuat bénh nhan co6 u than kinh noi
tiét d6 3 nhung chi s6 Ki-67 trong khoang 20%-50%
Ia c6 biéu 16 SSTR d0 manh dé tién hanh PRRT. Hién
nay, PRRT dugc chi dinh cho bénh nhan u than kinh -
noi tiét di can hodc khéng thé phiu thuat, dac biét
1 nhiing truding hop bénh tién trién mac du da diéu
tri bang cac thu6c doi khang SSTR nhu lanreotide.

C

Hinh 4. Xa hinh toan than trudc va sau diéu tri st dung cap theranostic trong y hoc hat nhan trén cing bénh
nhan. A, Hinh anh truéc (bén trai) va hinh mat sau (bén phai) ctia xa hinh ""In-octreotate. B, Hinh mat trudc
hinh anh MPI (maximum intensity projection) ctia xa hinh PET v&i %Ga-DOTATATE trudc diéu tri. C, Hinh mat
trudc (bén trai) va mat sau (bén phai) ctia xa hinh planar '’Lu-octreotate ngay sau diéu tri. Can luu y rang chat
lugng hinh anh va kha nang phat hién tén thuong ctia xa hinh ®®Ga-DOTATATE PET trudc diéu tri tét hon so

vGi ""In- octreotate.
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Mot s6 thir nghiém lam sang cho thdy PRRT cho
phép cai thién triéu ching, kiém soat tién trién &
bénh nhan u tly thugng than va u té bao can hach
than kinh, dac biét la u té bao can hach than kinh
vung dau cd va u cé dot bién gen SDHx. Hiéu qua
diéu tri cling c6 thé gap & bénh nhan u tay thugng
than tiét hormon. Bén canh d6, PRRT cling c6 hiéu
qua & cac bénh nhan u nguyén bao than kinh di can,
ung thu biéu mé tuyén giap thé tay va tham chila u
mang nao tai phat néu dap Ung cac tiéu chi tap
trung dugc chat phéng xa tai ton thuong ung thu
trén xa hinh chan doan.

Cac dugc chat tuong tu SSTR trong diéu tri PRRT
da mang lai hy vong méi cho bénh nhan u than kinh
- noi tiét di can. Cac két qua diéu tri PRRT kha quan
trong nhiing ndm qua giup liéu phdp ngay cang
dugc s dung ngay cang réng rai hon véi hang
nghin bénh nhan diéu tri va ngay cang cé nhiéu
nghién ctru dugc cdng b, ngay ca trudc khi cac co
quan quan ly phé duyét viéc sir dung PRRT. Nghién
ctu NETTER-1 la mét thd nghiém 1am sang ngau
nhién cé d6i chiing giai doan 3 tai 41 trung tam trén
thé gidi. Nghién cttu tién hanh trén bénh nhan u
than kinh - noi tiét biét héa cao & rudt non co tién
trién di can vai biéu hién SSTR & tat ca tén thuang
dich. Bénh nhan dugc chi dinh diéu tri '’Lu-
DOTATATE ngau nhién két hgp véi diéu tri 30mg
octreotide Idp lai hodc liéu gadp do6i duy nhat
octreotide (60mg). PRRT st dung "’Lu-DOTATATE
lam gidm dang ké (79%) nguy co bénh tién trién
hoac tir vong so véi diéu tri octreotide liéu gap doi.
Bénh nhan diéu tri "’Lu-DOTATATE c6 thdi gian duy
tri toan trang véi chat lugng séng tét hon va thoi
gian xuat hién triéu ching tién trién xau lau hon. Két
qua cla th nghiém NETTER-1 da cung cap bang
ching ré rang vé hiéu qua tac dung ctia PRRT trong
diéu tri u than kinh - noi tiét dan tdGi viéc FDA phé
duyét phuong phap diéu tri nay.

3.2. PSMA gdn déng vi phéng xa trong ung thu
tuyén tién liét

Ung thu tuyén tién liét la bénh &c tinh thuong
gap ¢ nam gidi va la nguyén nhan gay tu vong thu
ba & nam gidi tai cdc nudc phuong Tay. Mac du

trong giai doan dau ung thu tién liét tuyén thudng
c6 tién lugng t6t nhung khi da di can thi tién lugng
xau vai ty 1é séng thém sau 5 nam vao khoang 29%.
Tuy thudc giai doan bénh, c6 t&i 65% bénh nhan
ung thu tién liét tuyén sé bi tai phat dua trén xét
nghiém sinh héa va nhiéu bénh nhan nguy co cao
tién trién di can khang véi diéu tri cdt tinh hoan
(castration-resistant metastatic prostate cancer:
mCRPC). PET st dung cac dugc chat phong xa gan
vGi khang nguyén mang dac hiéu ung thu tién liét
tuyén (prostate specific membrane antigen: PSMA)
da tao ra mét cudc cach mang trong chan doan ung
thu tuyén tién liét. Biéu 16 manh PSMA 1a mot
glycoprotein trong té bao ung thu tuyén tién liét tao
nén dich phan tu thich hgp cho phuong phap ghi
hinh PSMA PET. PSMA PET c6 kha nang phat hién
cac tén thuong nhé (ma trudc day khong thé danh
gid dugc bang cac phuong phéap chan doan hinh
anh théng thudng) da lam thay déi chién lugc quan
ly bénh nhan ung thu tién liét tuyén. Cac bénh nhan
ung thu tién liét tuyén co6 di can khang vdéi liéu phap
Uc ché androgen va/hodc phau thuat cat tinh hoan
chiém khodng 20% sé bénh nhan ung thu tuyén tién
liét va tién lugng xau vaéi thoi gian séng trung binh
19 thang. Trong béi canh nay, cac két qua nghién
cliu ban dau day hia hen da thic ddy su phat trién
dugc chat theranostic gdn v6i PSMA trong chan
doén va diéu tri bénh nhan ung thu tién liét tuyén,
dac biét la mCRPC.

Cac phoi ti khac nhau c6 kha nang lién két vai
PSMA dugc st dung trong diéu tri bang dong vi
phong xa nham dich PSMA (PSMA-targeted
radioligand therapy: PRLT) & bénh nhan mCRPC.
Nhiing phan t& nay gom cé 2 thanh phan. Thanh
phan thi nhat la mét peptit nho thudc cac dong
phan glutamineurelysine, cé kha nang lién két vai
phan ngoai bao cla protein mang PSMA va sau do
tham nhap vao néi bao. Thanh phan tha hai (thudng
13 "’Lu va ***Ac) sé phat buc xa dén nhan té bao u,
gay tén thuong DNA sau khi tham nhap vao té bao.

Hiéu qua cta PRLT st dung "’Lu-PSMA da dugc
danh gia trong moét s6 nghién cliu cho thay phuong
phap co ty lé dap Ung cao va doc tinh thap. PRLT
lam gidm néng dd PSA & hau hét bénh nhan, cai
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thién dang ké chat lugng cudc séng & cac bénh
nhan mCRPC tién trién mac du da duoc diéu trj theo
cac phuong phap thong thuong. BEnh nhan mCRPC
da giam dau rd rét va cai thién cac théng s6 chat
lugng séng. Ty 1& s6ng toan bé cao haon dang ké &
bénh nhan dap (ng sau nhiing chu ky dau (68 tuan)
so vGi nhom bénh nhan khéng dap Gng (33 tuan).
Ngoai ra, két quad danh gia theo tiéu chuin RECIST
1.1 cho thdy phan I6n bénh nhan dap ting mot phan
va bénh én dinh sau PRLT va thdi gian séng thém
tang lén (29,4 tuan) & bénh nhan diéu tri PRLT so vdi
s0 liéu clia cac nghién cdru héi ctu diéu tri cham soc
tich cyc (19,7 tuan). Tuy nhién, can thém nhiéu
nghién ctiu ti€n clu trén cac quan thé I6n hon dé
xac dinh hiéu qua thuc su ctia PRLT dac biét & bénh
nhan mCRPC tién lugng kém va khang véi diéu tri
thong thudng.

3.3. Su phdt trién tré lai cia cdc duogc chdt
phéng xa diéu tri di cén xuong

Diéu tri di can xuong bang déng vi phong xa da
dugc phat trién trd lai sau khi két qua mét sé nghién
ctru diéu tri *?Ra-dichloride (**’Ra) cho thdy phuong
phap nay giup cai thién triéu ching va kéo dai thoi
gian séng thém. **Ra phat a dugc st dung trong
diéu tri ung thu tuyén tién liét di can xuong. Dugc
chat nay c6 cau tric tuong tu canxi, thoi gian ban
hay la 11,4 ngay nén rat thich hgp st dung trong
diéu tri.

Co ché hap thu **Ra tuong tu nhu '*°Re-
HEDP,'®*Re-HEDP va ">*Sm-EDTMP co ban la giéng
8Sr (strontium chloride). *?Ra va *Sr 1a cac chat
tuong tu canxi dugc 1ang dong & khu vuc hinh thanh
nhiéu chat nén cla xuong, dic biét 13 & cac tén
thuong tai tao xuong (osteoblastic lesions). Tuy
nhién, *’Ra phat a c6 quang chay ngén va nang
lugng cao han nén hiéu qua cao trong diéu tri. Poc
tinh véi ty xuong cda **Ra it hon va kéo dai thai
gian séng thém & bénh nhan mCRPC déng thai cé
thé khdc phuc dugc cac han ché cla cac dugc chat
phéng xa nhu '®Re-HEDP, '**Re-HEDP, céc dugc chat
gan *Srva >*Sm.

Diéu tri bang **’Ra ra d&i trong giai doan phat
trién cla y hoc thuc chiing nén c6 kha nhiéu di liéu
cla cac nghién clu tién ctiu ing ho st dung phuong

phap nay trong diéu tri bénh nhan di can xuong. Két
qua thir nghiém ngau nhién giai doan 3 trén 921 bénh
nhan mCRPC diéu tri bang *’Ra cho thay ty 1é séng
thém toan bd cao hon (tang thoi gian séng thém
trung binh 3,6 thang) & bénh nhan khong di cdn cac
¢ quan ndi tang. Ngoai ra, phuong phap nay co ty |é
xuat hién tac dung khong mong muén thap, giam ty
[é bénh nhan phai tién hanh xa tri giam dau tai chd,
gidm gay xuong bénh ly va ty I& phau thuat chinh
hinh thdp hon so v6i nhom diéu tri gia dugc. Tuy
nhién, **Ra khong phat xa du y dé chup hinh sau diéu
tri nén van phai tién hanh xa hinh xuong thong
thuong (*™Tc gén bisphosphonat hoac '®F-NaF
PET/CT) dé du doan su hdp thu déng vi phdng xa cla
cac ton thuong di can xuong.

3.4. Tdc mach phoéng xa diéu tri ung thu' gan

Diéu tri tdc mach phdéng xa ung thu gan nguyén
phat hodc thi phat la thd thuat theranostic da
nganh véi nhiéu budc thuc hién bao gém ghi xa
hinh planar, SPECT/CT, chup CT, MRI, PET/CT va chup
doéng mach cling nhu danh gia lam sang.

Hinh 5. Nguyén ly diéu tri cGia hat vi cau resin gan *°Y.
Hat vi cau (mau trang) dugc dua vao giudng mao mach
khoi u, phat beta gay hoai tir khoi u.

Co s@ ly luan clia tdc mach xa tri la dua cac dong
vi phong xa diéu tri (6 dang vi cau) téi cac khoi u
thong qua hé vi mach tang sinh. Vi tang sinh déng
mach cung cadp mau cho khéi u gan hon la nhu mé
gan lanh (do tinh mach clta cap mau la chd yéu) nén
c6 thé ti€p can céac tén thuong ac tinh mét cach
chon loc qua dudng dong mach gan. Hau hét vi cau
gén phong xa san ¢é hién nay dudi dang thay tinh
hodc resin gan *°Y (d6ng vi phat B nang lugng cao va
y) ¢ thé gay tén thuong t6 chiic xung quanh. Do
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do, diéu quan trong la phai dua cac hat vi cau chinh
xac vao khéi u, gitp phan phdi liéu buc xa cao téi
khéi u, han ché liéu buic xa & nhu mé gan lanh va
tranh gay tdc mach va/hodc chiéu xa gay ton thuong
cac cd quan khac trong 6 bung. Piéu quan trong
hon nla can luu y la phai dua vi cdu phong xa téi
tén thuong dich mot cach chinh xac va dé phong
chat phong xa di vao hé théng tuan hoan tinh mach
gay tac vi mach phéi.

Do dich diéu tri trong tdc mach xa tri khéng
phai phan ti ddc hiéu ma qua con duong co hoc
nén bat budc phai thuc hién chup hinh mé phdng

phan bé vi cau phong xa. Xa hinh ®"Tc-MAA cho
phép mdé phong vi MAA c6 cac dac diém vat ly
tuong tu nhu cac hat vi cau (kich thudc & mdc um).
Ki thuat xa hinh ®™Tc-MAA planar hodc SPECT/CT ¢6
thé dy doan nguy cg thuyén tic phdi do luéng
thong (shunt) déng - tinh mach va ro ri hay tdc mach
cac tang trong 6 bung do bién thé giai phau déng
mach cdp mau va tuong quan liéu chiéu xa & tén
thuong va gan lanh dam bao an toan diéu tri. Ngoai
ra, ki thuat nay gitp udc tinh liéu chiéu tai u va toi
uu héa liéu diéu tri & ting bénh nhan.

Hinh 6. Lap ké hoach diéu tri hat vi cau resin gan °°Y cho mét khéi UBTG c6 hai nhanh nuéi
trén #"Tc-MAA SPECT/CT

Chup xa hinh két hgp chup mach la budc can
thiét khong chi vai " Tc-MAA ma con dé danh gia
vé giai phau mach mau trong gan va du kién cac van
dé co thé xay ra khi diéu tri. Hon nira, *°Y phat y va
positron nén c6 thé chup hinh ngay moét vai gid sau
can thiép bang chup SPECT hodc PET dé kiém tra vi
tri hat vi cau trong gan, phat hién sém cac vi tri tang
hoat tinh phdng xa ngoai gan va danh gia liéu buc
xa hiéu qua tai u. Tuong tu cac qui trinh theranostic
hién dai khac, ngay cang cé nhiéu bang chiing khoa
hoc Ging hé diéu tri tdc mach xa tri gan véi mét s6

10

chi dinh chon loc nhu ung thu biéu mé té bao gan,
di can gan do ung thu dai tryc trang va cac khéi u
than kinh ndi tiét di can gan.

4. Trién vong phat trién cia theranostic

Nhing su hiéu biét va tién bo ky thuat va cong
nghé da gop phan dang ké vao su phét trién cua
theranostics trong nhiing nam gan day. Tuy nhién,
tuong lai phat trién clia theranostics phu thudc vao
su phat trién cac cap dugc chat phdng xa mdi, gidi
quyét nhiing han ché va tra 16i mét s6 van dé trong
thuc hanh lam sang.
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4.1. Phuong phdp chdn dodn hinh danh ddnh
gid ddp ung diéu tri theranostic

Nhiéu y kién khac nhau vé viéc liéu nén st dung
cac bién phap chan doan hinh anh gidi phau hay
chic nang (PET hay CT hodc MRI) d€ xac dinh bénh
tién trién va nén st dung tiéu chi danh gia cia WHO,
RECIST, PERCIST hay hé théng tiéu chi méi nao khéc
dang tin cdy hon van chua c6 su théng nhat. Cac
phuong phép chan doan hinh anh danh gia vé giai
phau, cau truc da dugc st dung rong rai dé danh gia
dap ung diéu tri ung thu trong nhiéu thap ky qua
gan lién véi cac tiéu chuan cia WHO, RECIST va
RECIST 1.1. Tuy nhién, nhiing phuong phap nay
thudng c6 han ché vé gia tri tién lugng so vai cac
phuang phép chan doan hinh anh lai ghép (hybrid
imaging), hinh anh phan t& (molecular imaging) va
ki thuat hién dai khac. Chinh vi vay, danh gia chuyén
héa trén PET gilp phan tich dinh tinh va dinh lugng
dap ung diéu tri t6t hon.

Gan day, phat trién nhanh chéng ky thuat chan
doan hinh anh hién dai gitp danh gia thong so6 vé
tinh khéng dong nhat, phan type va dinh lugng toan
bo ganh nang u. Cac chi s6 nhu thé tich chuyén hoéa
'8F-FDG (metabolic tumor volume), thé tich hinh anh
phan ti cdia u (molecular imaging tumor volume) va
vGi cac dugc chat phéng xa khac ngoai '*F-FDG da
phat trién va tao diéu kién danh gia dap ung diéu tri
va tién lugng chinh xac hon. Sy phat trién cong
nghé hién dai trong nhiing nam gan day cho phép
hy vong PET c6 thé trg thanh cong cu hu ich trong
ghi hinh nhiéu “dau an sinh hoc” trong tién lugng
trong nhiéu bénh ly khac nhau.

Mot van dé khac la st dung "®F-FDG PET dé
xac dinh muc d6 biét hoa cla u. Chua cé nhiéu
nghién cldu va déng thuan si dung '*F-FDG PET
thuong qui cho u than kinh ndi tiét, ung thu tuyén
tién liét ma chi dua vao tung trudng hop lam sang
cu thé. Chup xa hinh bdng déng vi kép thudng dugc
khuyén cédo khi ton thuong khéng bét xa trén SSTR
PET va u khéng biét hoa vdi Ki-67 > 10%, tuy nhién,
ngudi ta chua biét dugc liéu tat ca bénh nhan di can
déu co thé dugc hudng Igi khi chup '®F-FDG PET hay
khong ?. Trong ung thu tuyén tién liét, mot so
truding hop khéng thé xac dinh dap tng diéu tri mét

cach chinh xac do chua th6ng nhat vé cac théng sé
dinh lugng ganh ndng u trén xa hinh toan than véi
"F-FDG va PSMA PET.

4.2. Két hop theranostics véi cdc phuong phdp
diéu tri khdc

Nhu da dé cap & trén, cac quy trinh theranostic
déu dugc tiép can da nganh va tich hop véi cac bién
phap chan doan, diéu tri khac nhu xét nghiém di
truyén va sinh thiét chat long, tham chi két hop véi
héa tri, xa tri va diéu tri mién dich. Su két hop da
nganh trong theranostic la diéu tu nhién nhung can
thém nhiéu thoi gian dé trg thanh hién thuc. Nhiéu
thir nghiém vé theranostic can tiép tuc thiét ké, tién
hanh va céng bé trong tuong lai.

4.3. Nghién citu phdt trién duoc chdt phong xa méi

Su két hgp theranostic vao thuc hanh lam
sang cho phép phat trién cac dugc chat phong xa
m&i da mang lai mot sé két qua day haa hen. Cac
phan t& nhu phéi t& CXCR4, cac peptit giéng
glucagon va phéi tir protein hoat héa nguyén bao
soi c6 thé ti€p can cac con dudng tin hiéu trong
nhiéu bénh ung thu nhu da u tdy, insulinoma va
ung thu tuyén tuy....

5. Két ludn

Cac tién b trong y hoc va cong nghé cho thay
Igi ich ma y hoc ca thé mang lai va theranostic dong
gép mét phan vao ky nguyén méi trong dé sinh hoc
phan tl, mién dich, diéu tri mién dich, di truyén,
dugc déng hoc, héa phdéng xa, tri tué nhan tao va
cac linh vuc khac dang ngay cang hoan thién va
phat trién. Theranostic giup tich hgp cac bién phap
chan doan hinh anh vao diéu tri cing vdéi su tham
gia clia cac bac si'y hoc hat nhan va chan doén hinh
anh vao thuc hanh lam sang.
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