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Tóm tắt: Ung thư phổi là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong do bệnh lý ung thư ở Bắc Mỹ và 

một số nước phát triển khác. Một trong những nguyên nhân dẫn đến điều này là do bệnh thường 

không được chẩn đoán cho đến khi ung thư ở giai đoạn tiến triển. Vì vậy, việc chẩn đoán sớm 

ung thư phổi là cực kỳ quan trọng, đặc biệt là vấn đề sàng lọc ở những đối tượng có nguy cơ cao, 

như người hút  thuốc lá, phơi nhiễm với khói bụi, dầu mỏ, môi trường làm việc độc hại,... Dựa trên 

kiến thức hiện tại, nhu cầu tìm ra các dấu ấn sinh học mới dường như ngày càng trở nên cấp thiết. 

Chẩn đoán ung thư phổi hiện nay bao gồm các phương tiện hình ảnh học khác nhau kết hợp với 

kết quả giải phẫu bệnh qua sinh thiết, nhưng những kỹ thuật này   vẫn không giúp phát hiện sớm sự 

phát triển của ung thư phổi. Trong bài tổng quan này, chúng tôi  mô tả những ưu điểm và nhược 

điểm của các phương pháp đang được sử dụng trong chẩn đoán ung thư phổi và phân tích tiềm 

năng của việc sử dụng các dấu ấn sinh học từ dịch cơ thể có khả năng dự báo sự phát triển và tiến 

triển của ung thư. 

Từ khóa: ung thư phổi; chẩn đoán; hình ảnh học; dấu ấn sinh học; yếu tố dự đoán; dịch cơ thể 

 

1. Giới thiệu: 

Ung thư phổi là nguyên nhân phổ biến nhất gây tử vong liên quan đến ung thư ở Bắc Mỹ 

và một số nước phát triển khác. Theo báo cáo về ung thư phổi năm 2020, đây là loại ung thư phổ 

biến nhất và là nguyên nhân tử vong hàng đầu do ung thư ở Canada [1]. Điều này được nhấn 

mạnh bởi các thống kê cho thấy số người Canada chết vì ung thư phổi cao hơn so với ung thư đại 

trực tràng, tuyến tụy và ung thư vú cộng lại. Có khoảng 30.000 người Canada được chẩn đoán 

ung thư phổi, với dự đoán 21.000 ca tử vong vào năm 2020. Trên phạm vi toàn cầu, gánh nặng 

ung thư dự kiến sẽ tăng gấp đôi vào năm 2050, trong đó ung thư phổi đứng đầu [ 1]. 

Tử vong vì ung thư phổi là do bệnh thường không được chẩn đoán cho đến khi ung thư 

tiến triển đến giai đoạn cuối. Hiểu về cơ chế bệnh sinh, chẩn đoán sớm, lựa chọn phương pháp điều 

trị phù hợp giúp điều trị ung thư phổi hiệu quả. Do đó, chẩn đoán sớm ung thư phổi là rất quan 
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trọng, đặc biệt là trong việc sàng lọc các đối tượng  có nguy cơ cao (ví dụ: người hút thuốc lá, phơi 

nhiễm với khói bụi, dầu mỏ, môi trường làm việc độc hại,...), nhu cầu tìm ra các dấu ấn sinh học 

mới dường như ngày càng trở nên cấp thiết. Hơn nữa, việc chẩn đoán chính xác là rất quan trọng 

hướng tới cá thể hóa điều trị bệnh nhân ung thư phổi. Vì    vậy, việc tìm ra các dấu ấn sinh học đủ nhạy 

và đặc hiệu cho phép chẩn đoán sớm ung thư phổi càng trở nên cần thiết hơn bao giờ hết. 

Hiện nay, CT liều thấp (LDCT – Low-Dose Computed Tomography) thường được sử dụng 

thường quy để tầm soát ung thư phổi. Ngoài ra,  thử nghiệm NELSON cũng chỉ ra rằng công cụ sàng 

lọc này có độ nhạy là 85% và độ đặc  hiệu là 99% so với không tầm soát [2]. Tuy nhiên, một nghiên 

cứu gần đây cho thấy tỷ lệ dương tính giả lên đến 81% [3]. Số liệu dương giả này khá cao đòi hỏi 

cần kết hợp các phương tiện hình ảnh học khác hoặc các xét nghiệm khác để xác nhận chẩn 

đoán. 

Bài tổng quan này sẽ tập trung vào các biện pháp tầm soát hiện dùng để chẩn đoán sớm 

ung thư phổi, việc sử dụng các dấu ấn sinh học tiềm năng, và cập nhật về cách tiếp cận tầm soát 

dựa vào sinh thiết lỏng cũng sẽ được bàn luận. 

 

2. Giai đoạn ung thư phổi 

Để hiểu về thời điểm sàng lọc và tiến triển của ung thư phổi, các giai đoạn ung thư phổi 

được trình bày như sau. 

Ung thư phổi được chia thành 2 loại chính, ung thư phổi tế bào nhỏ (SCLC – Small Cell 

Lung Cancer) và ung thư phổi không tế bào nhỏ (NSCLC – Non-Small Cell Lung Cancer).  

Ung thư phổi tế bào nhỏ (SCLC). Đây là khối u trung tâm xuất phát từ lớp dưới niêm biểu 

mô đường thở, thường là khối u xung quanh rốn phổi. Các nghiên cứu mô học cho thấy loại ung 

thư này thường bắt nguồn từ tế bào thần kinh nội tiết của lớp màng đáy biểu mô phế quản. Các tế 

bào được mô tả thường nhỏ, hình trụ hay tròn, với bào tương ít, nhân tăng sắc và có thể có hoại 

tử bên trong. SCLC có hai dạng chính, bao gồm ung thư biểu mô tế bào nhỏ và ung thư biểu mô 

tế bào nhỏ kết hợp. Loại ung thư này đặc trưng bởi khả năng di căn não, gan và xương và được 

phân thành giai đoạn khu trú hay lan tràn [6].  

Ung thư phổi tế bào nhỏ giai đoạn khu trú khi bệnh ở giới hạn có thể bao phủ bởi một 

trường chiếu xạ trị, trung thất cùng bên, hạch vùng, gồm hạch trung thất và hạch thượng đòn cùng 

bên.  

Mặt khác, ung thư phổi tế bào nhỏ giai đoạn lan tràn được định nghĩa là giai đoạn không 

thể bao phủ bởi một trường chiếu xạ trị, có di căn đến thùy phổi thứ hai, hạch bạch huyết và các 

tạng khác của cơ thể chẳng hạn tủy xương.  

Ung thư phổi không tế bào nhỏ (NSCLC). Loại ung thư này được phân loại về mặt mô 

học gồm: ung thư biểu mô tuyến, ung thư biểu mô tế bào lớn, ung thư biểu mô tế bào vảy,… Danh 

pháp các giai đoạn được xây dựng bởi Ủy ban Ung thư Hoa Kỳ (AJCC) [7], được gọi là hệ thống 

phân giai đoạn TNM. Hệ thống TNM cho phép xác định giai đoạn ung thư dựa vào đánh giá các 

đặc điểm khối u (T) phân loại từ T1 đến T4, các hạch bạch huyết (N0-N3) và sự hiện diện (M1) 
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hay không có di căn (M0) (Bảng 1). 

Bảng 1: Phân loại TNM  

Kích thước khối u (T) Hạch (N) Di căn (M) 

T1 <3 cm N0 

Không có di căn hạch  M0  

 

 

 

Không có di 

căn xa  

 

T2 
T2a  3-5 cm 

T2b  5-7 cm 
N1 

Hạch quanh phế quản/ 

rốn phổi cùng bên 

T3 >7cm N2 
Hạch trung thất cùng bên/ 

hạch dưới carina 

M1 Di căn xa  

T4 

Xâm lấn 

Các cơ quan trong 

trung thất, thân đốt 

sống 

N3 

Hạch trung thất/rốn phổi/ 

thượng đòn đối bên 

Giai đoạn I Giai đoạn II 

IA T1, N0, M0  IIA T2b, N0, M0 

T1, N1, M0 

T2a, N1, M0 

IB T2a, N0, M0  IIb T2b, N1, M0 

T3, N0, M0  

 

Dựa theo đặc điểm khối u, trong phân loại T2, có thể thấy xẹp phổi hoặc viêm phổi tắc nghẽn một 

phần phổi. Khối u có thể xâm lấn màng phổi tạng, phế quản gốc nhưng cách carina ≥ 2cm. Trong phân loại 

T3, xẹp hoàn toàn một phổi. Khối u xâm lấn thần kinh hoành, cơ hoành, thành ngực, màng phổi trung thất, 

và tiếp cận gần hơn phế quản gốc, cách carina <2cm. T4, giai đoạn xâm lấn, khi khối u xâm lấn các cơ quan 

trong trung thất, thân đốt sống và carnia.  

Liên quan đặc điểm di căn hạch bạch huyết, N0 đến N3 (Bảng 1), hạch bạch huyết được chia thành 

các giai đoạn từ không có hạch đến cùng bên và đối bên.  

Di căn được phân loại M1, khi quan sát thấy tổn thương hai bên, di căn xa và tràn dịch màng phổi 

ác tính. Mặt khác, không di căn được định nghĩa là M0.  

Thách thức chính của ung thư phổi đối với sức khỏe cộng đồng chính là tiên lượng xấu do giai 

đoạn tiến triển, hầu hết bệnh nhân (>75%)  đã ở giai đoạn III hoặc IV khi được chẩn đoán. Hơn nữa, tiên 

lượng của bệnh nhân ung thư phổi có mối tương quan chặt chẽ với giai đoạn bệnh. Ví dụ, nếu bệnh nhân ở 



4 

t

r

ê

n 

1

8 

 

giai đoạn IA có tỷ lệ sống sót sau 5 năm khoảng 60%, thì giai đoại II-IV có tỷ lệ sống sót sau 5 năm dao 

động từ 40% đến dưới 5%. 

Hơn hai phần ba bệnh nhân có di căn hạch vùng hoặc di căn xa tại thời điểm chẩn đoán 

[8]. Điều này là do thiếu các chiến lược phát hiện sớm, hiệu quả cho phép gia tăng tỷ lệ điều trị 

khỏi. Thêm vào đó, ung thư phổi thường đề kháng với các phương thức điều trị chuẩn như hóa trị 

và xạ trị, kết hợp với việc thiếu các phương pháp điều trị thành công cho giai đoạn di căn, càng 

làm cho kết cục điều trị xấu hơn [8]. 

Trước đây, các xét nghiệm chẩn đoán duy nhất để phát hiện ung thư phổi ở giai đoạn sớm là chụp 

X quang ngực và xét nghiệm tế bào học đàm. Tuy nhiên, hai phương pháp sàng lọc này đã thất bại trong 

các thử nghiệm lâm sàng và không thể chứng minh được hiệu quả trong vai trò là công cụ sàng lọc hàng 

loạt [9]. Hiện nay, việc sàng lọc ung thư phổi bằng CT liều thấp được khuyến cáo cho các đối tượng nguy 

cơ cao, người từ 55 đến 74 tuổi có tiền sử hút thuốc lá từ 30 gói – năm trở lên (số gói – năm = số gói thuốc 

lá hút mỗi ngày x số năm hút), người đang hút thuốc lá hoặc đã bỏ thuốc trong 15 năm qua và  không mắc 

bệnh tại thời điểm sàng lọc [10]. Hơn nữa, những tiến bộ gần đây về bộ gen được ứng dụng để xác định các 

dân số  nguy cơ cao và  ngày càng được sử dụng rộng rãi trong sàng lọc sớm ung thư phổi [11]. 

Một hệ thống kiến thức liên quan đến các yếu tố tiên lượng và lịch sử tự nhiên của ung thư phổi 

cùng với các phát hiện về sinh bệnh học cho phép chẩn đoán ung thư, nhưng còn nhiều câu hỏi còn bỏ ngỏ. 

Người ta tin rằng việc xác định các tổn thương tiền ung thư có thể phát triển các phương pháp can thiệp 

sớm, đầy hứa hẹn và chuyển đổi các hướng nghiên cứu về các phương pháp điều trị nhắm trúng đích.  

Ung thư phổi đại diện cho nhóm bệnh ung thư được nghiên cứu nhiều nhất về miễn dịch học. Điều 

này là do ung thư phổi được thúc đẩy bởi sự sai lệch di truyền gen và ngoại gen được giải thích bằng đột 

biến ảnh hưởng đến các gen sinh ung thư  và chất ức chế khối u với sự xuất hiện của sự mất cân bằng miễn 

dịch của cơ thể. Những tiến bộ trong công nghệ miễn dịch - gen đã cung cấp một nền tảng cho phép hiểu 

rõ bản chất ung thư phổi ở cấp độ phân tử và gen. Về vấn đề này, khảo sát bộ gen các tổn thương tiền ung 

thư đã làm sáng tỏ những thay đổi ban đầu trong quá trình tiến hóa của chúng, điều này cho phép xác định 

các mục tiêu điều trị “thuốc điều trị mọi thể loại ung thư” cho việc điều trị và chẩn đoán sớm [12]. 

 

3. Phân loại 

Như đã đề cập ở trên, ung thư phổi được phân thành hai loại chính là ung thư phổi tế bào 

nhỏ SCLC và ung thư phổi không tế bào nhỏ NSCLC [13]. SCLC có mức độ ác tính cao, thường 

do hút thuốc và chiếm 15–20% trong tất cả các bệnh ung thư phổi nguyên phát. Thật thú vị, sự 

khuếch đại gen điều hòa phiên mã MYC là phổ biến trong SCLC [14,15]. NSCLC có thể được 

chia thành bốn các loại: Ung thư biểu mô tuyến (LUAD), ung thư biểu mô tế bào vảy  (LUSC), 

ung thư biểu mô tế bào lớn và khối u carcinoid phế quản. Trong số này, LUAD là phổ biến nhất. 

LUAD thường phát sinh ở những phụ nữ không hút thuốc lá, đây là nhóm thường bị bỏ qua trong 

sàng lọc. Nó biểu hiện qua biểu mô tuyến với các gen thúc đẩy được kích hoạt bởi các đột biến 

như gen sinh ung  KRAS và BRAF và thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì EGFR [12,13] 
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4. Ung thư phổi tế bào nhỏ SCLC 

Đây là khối u thần kinh nội tiết kém biệt hóa và tổn thương tế bào mức độ cao, chiếm 10–

15% ung thư phổi. SCLC được đặc trưng bởi thời gian nhân đôi ngắn và di căn ở giai đoạn sớm, 

với hơn một nửa số bệnh nhân được chẩn đoán ở giai đoạn muộn. Vì vậy, sàng lọc và chẩn đoán 

sớm có thể mang đến tiên lượng tốt hơn. Điều trị chuẩn cho bệnh nhân SCLC bao gồm hóa trị kết 

hợp với xạ trị [16].  

Hệ thống miễn dịch đóng một vai trò cốt lõi trong việc kiểm soát sự phát triển và tiến 

triển của khối u thông qua giám sát miễn dịch ung thư. Tuy nhiên, các khối u có thể thoát khỏi sự 

giám sát miễn dịch bằng cách tạo ra các tế bào T điều hòa để thúc đẩy các rối loạn chức năng của 

tế bào T và các tế bào giết tự nhiên. Tình trạng ức chế miễn dịch này trên bệnh nhân SCLC có 

ảnh hưởng đến tiên lượng. Do đó, hướng tới việc đảo ngược tình trạng ức chế miễn dịch mang lại 

hy vọng về liệu pháp miễn dịch cho bệnh nhân SCLC. Các thử nghiệm tiền lâm sàng và lâm sàng 

về  liệu pháp ức chế kiểm soát miễn dịch (Checkpoint inhibitors) và liệu pháp tế bào chuyển giao 

nuôi (Adoptive cell transfer – ACT) đã giới thiệu là các phương thức điều trị SCLC dựa vào các 

dấu ấn sinh học mới để đạt được hiệu quả chẩn đoán sớm và điều trị chính xác [16] 

Về mặt lâm sàng, bảy kháng thể ức chế điểm kiểm soát miễn dịch đã được Cơ quan Quản 

lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) phê duyệt để điều trị nhiều loại khối u khác nhau: 

Ipilimumab ngăn chặn kháng nguyên tế bào lympho T-4 gây độc tế bào và sáu kháng thể ngăn 

chặn PD-1/PD-L1 bao gồm pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, durvalumab, cemiplimab 

và avelumab. Những kháng thể này đã đạt được kết quả đầy hứa hẹn trong điều trị SCLC tái phát. 

Mặt khác, vaccin ung thư, điều hòa miễn dịch, miễn dịch tế bào và các phương pháp trị liệu miễn 

dịch khác có thể đóng vai trò ngày càng to lớn trong liệu pháp điều trị toàn diện ung thư. Thời 

điểm điều trị hợp lý và kết hợp tối ưu các chiến lược điều trị là những vấn đề nóng của liệu pháp 

miễn dịch SCLC [17]. 

 

5. Ung thư phổi không tế bào nhỏ NSCLC 

Trong thập kỷ qua, các dấu ấn sinh học từ mô và/hoặc máu đã giúp định hướng các phương 

pháp điều trị  ở bệnh nhân với ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến triển. Việc tìm ra các dấu 

ấn sinh học cho phép cung cấp dữ liệu giúp phân nhóm bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ. 

Các bằng chứng nghiên cứu cho thấy các liệu pháp nhắm trúng đích cho kết quả điều trị tốt hơn so 

với phương pháp hóa trị liệu gây độc tế bào truyền thống [18,19]. 

Bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ mới được chẩn đoán được chỉ định xét nghiệm các 

dấu ấn sinh học để lựa chọn phương pháp điều trị tối ưu. Các khuyến cáo điều trị  CAP/IASLC/AMP, 

ASCO và Mạng lưới Ung thư Toàn diện Quốc gia Hoa Kỳ (National Comprehensive Cancer 

Network) giúp lựa chọn các xét nghiệm dấu ấn sinh học phù hợp nhất. [20]. 

Có nhiều loại xét nghiệm khác nhau về dấu ấn sinh học dựa trên mẫu mô và máu, mỗi loại 

đều có ưu điểm và nhược điểm riêng đòi hỏi bác sĩ lâm sàng cần hiểu trước khi quyết định sử dụng 

xét nghiệm nào. Ví dụ, xét nghiệm huyết tương có nhiều ưu điểm hơn so với xét nghiệm mô vì không 
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xâm lấn, nhanh chóng và có thể lặp lại theo thời gian. Tuy nhiên, chúng kém nhạy hơn so với xét 

nghiệm mô và không thể sử dụng như là xét nghiệm độc lập cho bệnh nhân ung thư phổi không tế 

bào nhỏ. Ví dụ: xét nghiệm đột biến EGFR, một trong những đột biến có khả năng điều trị trúng 

đích phổ biến nhất, đã trở thành một phần trong quy trình chẩn đoán và điều trị tiêu chuẩn cho 

bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ từ năm 2011. 

Ung thư phổi không tế bào nhỏ được minh họa là mô hình áp dụng thành công “y học chính 

xác” hay  khái niệm sử dụng phân tích di truyền tiên tiến về  khối u từ đó đề ra kế hoạch cá    thể         hóa 

điều trị, khác với phác đồ điều trị ung thư truyền thống được chỉ định dựa trên định tính khối u và 

chủ yếu dựa trên cơ quan ban đầu phát sinh khối u. Thử nghiệm NCI-MATCH (NCI-MATCH Trial  

- National Cancer Institute-Molecular Analysis for Therapy Choice Trial) (thử nghiệm phân tích phân 

tử để lựa chọn phương pháp điều trị). Đây là cuộc thử nghiệm lâm sàng quốc gia tại Hoa Kỳ, được 

tiến hành bởi Viện Ung thư Quốc gia (NCI) nhằm tìm kiếm các phương pháp điều trị cá thể hóa dành 

cho bệnh nhân ung thư. NCI-MATCH Trial sử dụng phân tích di truyền tiên tiến để xác định các đột 

biến di truyền trong khối u và phân loại bệnh nhân vào các nhóm điều trị phù hợp mà không phụ thuộc 

vào cơ quan ban đầu phát sinh khối u. Các xét nghiệm chẩn đoán mới là cần thiết để hướng tới 

những tiến bộ trong lĩnh vực y học chính xác, đồng thời cung cấp thông tin phản hồi chính 

xác (tốt nhất là định lượng) dành cho các bác sĩ chuyên khoa ung thư về hiệu quả của liệu 

pháp điều trị [21]. 

Liệu pháp ức chế kiểm soát miễn dịch (CPI – Checkpoint inhibitors) trong ung thư phổi không 

tế bào nhỏ giai đoạn di căn và sự xuất hiện các dấu ấn sinh học dự  đoán về hiệu quả của CPI càng nhấn 

mạnh tầm quan trọng của xét nghiệm đột biến có thể điều trị được và các dấu ấn sinh học liên quan 

đến miễn dịch . Vì vậy,  các hướng dẫn điều trị quốc gia và quốc tế hiện nay đã khuyến cáo nên kiểm 

tra các đột biến như EGFR, ALK, ROS1, BRAP, RET, MET và HER2 cùng với các dấu ấn sinh học 

miễn dịch như PD-L1 và  mức độ đột biến khối u (TMB – tumor  mutaional burden) [22]. 

Như đã nhấn mạnh ở trên, cả ung thư phổi tế bào nhỏ và ung thư phổi không tế bào nhỏ đều 

được hưởng lợi từ việc sử dụng các dấu ấn sinh học trong chẩn đoán sớm, lựa chọn phác đồ điều trị và 

theo dõi điều trị. 

 

6. Các phương pháp sàng lọc và chẩn đoán truyền thống 

6.1 Sàng lọc các nhóm nguy cơ cao  

Sàng lọc các nhóm nguy cơ cao cho phép phát hiện sớm ung thư ở giai đoạn có khả năng điều 

trị và chữa khỏi. Như đã đề cập ở trên, nhóm nguy cơ cao bao gồm tiền sử hút thuốc lá (hơn 30 gói-

năm), người đang hút thuốc lá hoặc đã bỏ thuốc lá chưa đến 15 năm và tuổi từ 55 đến 80. Theo Hiệp 

hội Ung thư Hoa Kỳ dự đoán có 135.720 ca tử vong do ung thư phổi vào năm 2020, việc sàng lọc 

rộng rãi có thể giúp cứu sống 30.000–60.000 người mỗi năm tại Hoa Kỳ. Cơ quan Y tế dự phòng Hoa 

Kỳ (USPSTF - The U.S Preventive Services Task Force) khuyến cáo giảm độ tuổi bắt đầu sàng lọc từ 

55 xuống 50 tuổi và tiền sử hút thuốc từ 30 xuống 20 gói-năm. Các nhà cung cấp dịch vụ y tế cũng 

khuyến nghị nên làm quen với các hướng dẫn sàng lọc ung thư phổi và chỉ định các xét nghiệm này 
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cho những bệnh nhân có nguy cơ cao. Hiện tại, chỉ một phần nhỏ dân số được khuyến nghị sàng lọc 

ung thư phổi [23–25]. 

6.2 Sàng lọc và chẩn đoán bằng X quang 

Tại Nhật Bản, một nghiên cứu đã quan sát thấy rằng việc sàng lọc ung thư phổi bằng X-

quang ngực hàng năm tại phòng khám giúp giảm 25% tỷ lệ tử vong do ung thư phổi đối với các đối 

tượng được sàng lọc hàng năm[26]. Một điều thú vị khác, kết quả công bố từ nghiên cứu được thực 

hiện ở Osaka, Nhật Bản, cho thấy sàng lọc người hút thuốc lá nguy cơ cao bằng chụp cắt lớp vi tính 

xoắn ốc liều thấp (LDCT) cho thấy giảm 20% tỷ lệ mắc ung  thư phổi so với sàng lọc bằng X quang 

tiêu chuẩn [27]. 

Trong chẩn đoán ung thư phổi bằng chụp X quang ngực, độ nhạy để phát hiện khối u là 

khoảng 1 cm đường kính, tức là đã có hơn 109  tế bào có khả năng phá hủy lớp biểu mô phế quản và 

mạch máu. CT hiệu quả hơn trong việc phát hiện các tổn thương phổi ngoại biên so với chụp X quang 

thường quy hoặc chụp cắt lớp toàn bộ phổi thông thường. Máy quét CT xoắn ốc có thể liên tục thu 

thập  dữ liệu dẫn đến thời gian quét ngắn hơn, phơi nhiễm bức xạ thấp hơn và cải thiện độ chính 

xác chẩn đoán so với chụp X quang thông thường. Kỹ thuật này có thể chụp toàn bộ lồng ngực trong 

thời gian rất ngắn (một hoặc hai nhịp thở), đồng thời giảm thiểu xảo ảnh qua đó cải thiện kết quả 

phát hiện các nốt nhỏ. Các nốt nhỏ từ 1–5 mm có thể phát hiện được bằng công nghệ CT xoắn ốc 

hiện đại. CT được  sử dụng thường quy trong sàng lọc ung thư phổi hiện nay, có hay không có kết 

hợp với các xét nghiệm bổ sung như tế bào học đàm. Hai rào cản đối trong việc áp dụng phương 

pháp là chi phí và khả năng tiếp cận. Ngoài ra, việc tiếp xúc với bức xạ liều thấp làm tăng nguy cơ 

phát triển ung thư vú, tuyến giáp hoặc phổi, đặc biệt nếu bệnh nhân trải qua nhiều lần quét CT.  CT 

liều thấp (LDCT ) có khả năng phát hiện những bất thường không phải là ung thư (dương tính giả) 

và  đòi hỏi bệnh nhân phải tiếp tục xét nghiệm xâm lấn hơn như sinh thiết và  phẫu thuật để loại bỏ 

khối u đó, làm tăng nguy cơ các tai biến và biến chứng trong và sau phẫu thuật [ 26,27]. 

CT xoắn ốc cho khả năng chẩn đoán tốt hơn đối với khối u nhỏ ở ngoại vi. Tuy nhiên, độ 

nhạy của CT xoắn ốc đối với các khối u trung tâm (chủ yếu là ung thư biểu mô tế bào vảy) thấp hơn 

đáng kể so với các khối u ngoại vi [27]. Đáng chú ý, có đến 40% trong số những người tham gia 

nghiên cứu của Thử nghiệm sàng lọc ung thư phổi  quốc gia bằng CT xoắn ốc liều thấp cho thấy ít 

nhất một lần sàng lọc dương tính, tỷ lệ dương tính giả lên đến 96% [28]. Tỷ lệ dương tính giả cao 

dẫn đến quá trình sàng lọc và thủ thuật xâm lấn tốn kém đối với những đối tượng hút thuốc lá 

không bị ung thư phổi. Tóm lại, việc sàng lọc ung thư phổi bằng các   phương tiện ít tốn kém và 

các kỹ thuật không xâm lấn là một ưu tiên hàng đầu. 

6.3 Xét nghiệm đàm  

Một phương pháp khác cho phép chẩn đoán ung thư phổi là xét nghiệm tế bào học đàm, 

đặc biệt là nhiều mẫu, giúp phát hiện các khối u trung tâm có nguồn gốc từ phế quản lớn  (ví dụ: ung 

thư biểu mô tế bào vảy và tế bào nhỏ). Nhìn chung, các mẫu đàm không phát hiện được các ung 

thư biểu mô tuyến nhỏ (đường kính ≤2cm) bắt nguồn từ các nhánh phế quản, chẳng hạn như phế 

quản nhỏ, tiểu phế quản và phế nang. Điều này càng trở nên quan trọng hơn bởi vì những sự thay 
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đổi khi tiếp xúc với thuốc lá làm tăng nguy cơ ung thư biểu mô tuyến và giảm ung thư biểu mô 

vảy. Thông qua các nghiên cứu sàng lọc cho thấy, độ nhạy của xét nghiệm tế bào đàm trong chẩn 

đoán ung thư phổi giai đoạn đầu chỉ khoảng 20–30%. Các nghiên cứu cho thấy khả năng phát hiện 

các tổn thương tiền ung thư phụ thuộc vào nhiều yếu tố khác nhau như số lượng và các loại tế bào 

(đường dẫn khí nhỏ) [29]. Các nghiên cứu cũng đưa ra kết luận rằng xét nghiệm tế bào học đàm  

không đủ độ nhạy hay độ chính xác để đưa vào xét nghiệm thường quy cho bệnh nhân nghi ngờ  

ung thư phổi [30]. 

Các nghiên cứu chỉ ra rằng hóa mô miễn dịch có thể đem đến kết quả khả quan hơn so với 

xét nghiệm tế bào học. Ví dụ, một nghiên cứu kéo dài 8 năm tại bệnh viện Johns Hopkins tiến 

hành thu thập các mẫu đàm của các đối tượng nghiên cứu hàng năm. Các mẫu đàm được lưu trữ 

và sàng lọc các dấu ấn sinh học có thể phát hiện ra u phổi ở giai đoạn sớm hay giai đoạn tiền ung thư 

[31]. Nhờ nghiên cứu này hai kháng thể đơn  dòng đã được tìm ra giúp  phân biệt các biểu hiện của 

chất đánh dấu. Các kết quả cũng cho thấy nhuộm màu dương tính với các kháng thể này dự báo sự xuất hiện 

ung thư phổi sớm hơn 2 năm trước khi bệnh được phát hiện dựa trên X quang ngực và xét nghiệm tế bào học. 

Ngoài ra, một trong hai kháng thể này (703D4) có độ nhạy cao hơn và sau đó được xác định là 

hnRNP (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein) A2/ B1, đây là nhóm protein có chức năng 

nhận diện và liên kết với RNA trong nhân tế bào [32]. Sau nghiên cứu này, vai trò của hnRNP 

A2/B1 trong việc phát hiện ung thư phổi tiền lâm sàng đã được nghiên cứu trên một nhóm dân số 

có nguy cơ cao, gồm 6000 thợ mỏ thiếc Trung Quốc, hút thuốc lá nặng và có tỷ lệ ung thư phổi 

cao. Nghiên cứu này chỉ ra sự biểu hiện của hnRNP A2/B1 trong các tế bào biểu mô phân lập từ 

đàm có độ nhạy gấp 2 - 3 lần so với các phương pháp chẩn đoán tiêu chuẩn như X quang ngực và 

tế bào học đàm trong phát hiện sớm ung thư phổi [31]. 

6.4 Nội soi phế quản và sinh thiết 

Nội soi phế quản ánh sáng trắng (WLB – White light bronchoscopy) là công cụ phổ biến nhất 

được dùng để có được chẩn đoán mô học xác định ung thư phổi. Tuy nhiên, nội soi phế quản có 

những hạn chế nhất định trong chẩn đoán đối với các tổn thương tiền ung thư. Các tổn thương 

này thường khó phát hiện bằng mắt thường vì chúng chỉ bao gồm một vài lớp tế bào có độ dày  từ 

0,2–1 mm và đường kính chỉ vài mm. 

Việc quan sát hay phát hiện các tổn thương vảy nhỏ đòi hỏi trình độ đào tạo  cao, vì chỉ có 

29% trường hợp được phát hiện bởi bác sĩ nội soi phế quản có kinh nghiệm. Sự phát triển của nội 

soi phế quản huỳnh quang đã giải quyết hạn chế này. Tuy nhiên, mặc dù phương pháp này có thể 

định vị được ung thư biểu mô xâm lấn tối thiểu và ung thư biểu mô tại chỗ, tuy nhiên việc phát 

hiện loạn sản vẫn là vấn đề khó khăn. Hơn nữa, sự phát triển của hệ thống chẩn đoán quang động học 

bị ảnh hưởng bởi các vấn đề về độ nhạy và can thiệp vào quá trình tự phát huỳnh quang của mô. Để 

khắc phục điều này, hệ thống mới chẩn đoán quang động học bằng lazer được phát triển bằng 

cách sử dụng chất huỳnh quang đặc hiệu cho khối u ở bước sóng 630 nm. Bước sóng này khác biệt 

hoàn toàn với huỳnh quang  nội sinh điển hỉnh của mô, nằm trong khoảng bước sóng  500–580 nm. 

Bằng việc sử dụng cảm biến tích điện kép chất lượng cao và các thuật toán độc đáo, thiết bị nội soi 
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huỳnh quang hình ảnh phổi  (LIFE – lung imaging  fluorescene endoscopy) được phát triển dựa trên nguyên tắc 

các mô loạn sản và ác tính giảm tín hiệu huỳnh quang so với mô lành  [33]. 

Nhiều nghiên cứu được thực hiện nhằm so sánh độ nhạy và độ đặc hiệu của nội soi phế quản 

ánh sáng trắng và huỳnh quang trong chẩn đoán các tổn thương tiền ung thư và ung thư xâm lấn tối 

thiểu. Hầu hết  các nghiên cứu đều báo cáo độ nhạy của nội soi phế quản huỳnh quang cao hơn trong 

việc phát hiện các tổn thương tiền ung thư và ung thư xâm lấn tối thiểu nhưng đổi lại độ đặc hiệu thấp 

(tức là dương tính giả cao). Đáng ngạc nhiên, tỷ lệ tiền ung thư và ung thư xâm lấn tối thiểu rất khác 

nhau qua các nghiên cứu. Sự dao động này có thể lý giải là do sự khác biệt về kinh nghiệm của các 

bác sĩ nội soi. 

Việc sử dụng thiết bị nội soi phế quản huỳnh quang hình ảnh phổi (LIFE) đã phát hiện 

được một thương tổn mới được định nghĩa là dị sản vảy tân sinh mạch (ASD - Angiogenic Squamous 

Dysplasia ). Nghiên cứu cũng chỉ ra những thay đổi loạn sản mạch máu thường được tìm thấy ở các 

tổn thương tiền ung thư và ung thư giai đoạn sớm ở phế quản. ASD được tìm thấy trong giai đoạn 

tiền ung thư ở những người hút thuốc. Do đó, ASD có ý nghĩa quan trọng trong theo dõi dài hạn và mở 

đường cho các nghiên cứu trong tương lai nhằm đánh giá vai trò của ASD như một dấu ấn sinh học của 

các tổn thương sớm là một lĩnh vực rất đáng quan tâm [34–37]. 

 

7. Sinh thiết mô phổi 

Tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán xác định ung thư phổi là sinh thiết mô. Các mẫu sinh thiết 

phải đủ lớn để đảm bảo quy trình giải phẫu bệnh cho phép trả lời được các phân loại ung thư phổi. 

Việc sinh thiết   ban đầu là rất quan trọng để chẩn đoán xác định sớm, tránh việc phải lặp lại sinh thiết 

làm gia tăng nguy cơ biến chứng và trì hoãn khởi đầu điều trị. Nhiều kỹ thuật được sử dụng trong 

chẩn đoán ung thư phổi gồm có nội soi phế quản quang học kèm hay không kèm chọc hút bằng 

kim xuyên phế quản, siêu âm nội phế quản, chọc hút bằng kim xuyên thành ngực dưới sự hướng 

dẫn của hình ảnh học, nội soi trung thất, phân tích dịch màng phổi (chọc hút dịch màng phổi), nội 

soi lồng ngực và phẫu thuật. Các thủ thuật này tốn kém, dễ  xảy ra biến chứng và có thể cần phải lấy 

thêm mẫu để kiểm tra [36]. 

Cầu nối giữa các phương pháp sàng lọc truyền thống và hiện đại 

Việc giới thiệu các xét nghiệm dấu ấn sinh học, các xét nghiệm đột biến đã tận dụng hiệu 

quả nhất các mẫu sinh thiết mô. Đột biến EGFR là loại thường gặp nhất có khả năng điều trị nhắm 

trúng đích, theo đó, việc kiểm tra đột biến EGFR đã trở thành một phần trong thực hành chuẩn kể từ 

năm 2011, tuy nhiên không được đánh giá liên tục. Một số  ý kiến cho rằng các xét nghiệm có thể 

giảm thời gian bắt đầu điều trị. Một trở ngại khác là các mẫu mô từ sinh thiết thường đủ để chẩn 

đoán mô học nhưng không đủ để xét nghiệm dấu ấn sinh học, đòi hỏi phải thực hiện sinh thiết lại, 

điều này có thể là thách thức về mặt rủi ro, chi phí và sự chấp nhận của bệnh nhân. Các thử nghiệm 

có thể thất bại vì lý do kỹ thuật. Để chẩn đoán chính xác cần sự phối hợp đa chuyên ngành gồm bác 

sĩ hô hấp, bác sĩ chẩn đoán hình ảnh để đảm bảo thu thập đủ mẫu mô để xét nghiệm [20,37]. 

Oncomine (chỉ kiểm tra EGFR, BRAF, và ROS1), MSK IMPACT (Integrated Mutation 
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Profiling of Actionable Cancer Targets – nền tảng cho phép phân tích di truyền hàng trăm gen có 

thể xử lý được trong cùng một lần thử nghiệm) và Foundation One CDx là các nền tảng dựa trên 

giải trình tự gen thế hệ mới (NGS – Next-Generation Sequencing) được FDA chấp thuận để thử 

nghiệm cấp độ phân tử. Các xét nghiệm dựa trên giải trình tự gen thế hệ mới có thể    đánh giá các dấu 

ấn sinh học chỉ với một xét nghiệm duy nhất do đó làm giảm chi phí, kiểm tra nhiều    bệnh nhân hơn 

và giảm nhu cầu thực hiện lại sinh thiết.  

Xét nghiệm giải trình gen thế hệ mới thường được sử dụng trong các phòng thí nghiệm sinh 

học phân tử là PCR đa mồi để khuếch đại trực tiếp các vùng gen quan tâm. Tuy nhiên, xét nghiệm 

này có hạn chế về số lượng gen và vùng gen được bao phủ một cách hiệu quả cùng lúc. Do đó, các 

xét nghiệm này thường lựa chọn các vùng gen là các điểm nóng hoặc được quan tâm trên lâm sàng 

[38,39]. 

Một trong những vấn đề quan trọng mà các bác sĩ thực hành ung thư phải đối mặt là liệu 

cần kiểm tra sinh thiết mô so với sinh thiết lỏng hay không, thực hiện xét nghiệm DNA khối u lưu 

hành trong tuần hoàn (ctDNA – circulating tumor DNA) và liệu ctDNA hiện có thể thay thế sinh thiết 

mô thông thường hoặc lặp lại sinh thiết  trong một số trường hợp lâm sàng [39,40]. Tuy nhiên, phân 

tích này không thực tế đối với chẩn đoán ung thư phổi vì các đột biến được quan sát được ở DNA 

tự do lưu hành trong tuần hoàn (cfDNA – circulating free DNA) không nhất thiết trùng khớp với DNA 

có nguồn gốc từ khối u của cùng một cơ thể. Hơn nữa, DNA tự do lưu hành tuần hoàn (cfDNA) cũng 

có thể được tìm thấy ở những người khỏe mạnh [41], điều này khiến cho việc phân biệt cfDNA với 

các mô lành trở thành một nhiệm vụ phức tạp. Mặc dù một giải pháp thay thế để giải quyết vấn đề 

này là trình tự đột biến trong cfDNA, các mô lành có thể phát triển các đột biến bắt nguồn từ các tế 

bào gốc tạo máu. Những đột biến này bắt nguồn từ quá trình tạo máu đơn dòng tiềm năng không xác 

định (CHIP - clonal hematopoiesis of indeterminate potential) là kết quả của các đột biến tế bào sinh 

dưỡng mắc phải theo tuổi tác [42]. 

Các rào cản đối với việc sàng lọc và chẩn đoán sớm ung thư phổi bằng các phương pháp 

truyền thống (đã thảo  luận trước đó) có thể được khắc phục bằng một phương pháp đơn giản, chính 

xác, có thể lặp lại và không tốn kém, có thể kiểm tra hàng năm như một công cụ sàng lọc định kỳ. 

Một số dấu ấn sinh học đang nổi lên là công cụ cho phép chẩn đoán sớm. Bởi vì các dấu ấn sinh học 

huyết thanh học có thể được phân tích một cách thuận tiện và kinh tế do đó có thể sử dụng để sàng 

lọc hàng loạt. Các dấu ấn sinh học huyết thanh hiện có dành cho ung thư phổi không tế bào nhỏ là 

kháng nguyên ung thư biểu mô phôi (CEA – Carcinoembryonic Antigen) và các mảnh phân đoạn của 

cytokeratin 19 huyết thanh (CYFRA 21-1) được trình bày chi tiết bên dưới [43]. 

Các loại dịch ngoại bào, như huyết thanh, là bệnh phẩm ưa thích để xác định dấu ấn sinh học 

nhằm phát hiện sớm khối u. Một số nghiên cứu cũng gợi ý có thể phát hiện  sớm ung thư phổi bằng 

cách phân tích các dấu ấn sinh học từ các mẫu mô từ đường hô hấp, bao gồm đàm, nước bọt, các tế 

bào biểu mô của đường hô hấp mũi/phế quản được thở ra. Hơn nữa, việc sử dụng các dấu ấn sinh 

học từ máu (sinh thiết lỏng) bao gồm acid nucleic tuần hoàn, protein và tế bào ung thư lưu hành trong 

tuần hoàn (CTCs – Circulating Tumor Cells ). Việc đánh giá các dấu ấn sinh học này đòi hỏi một 



11 

t

r

ê

n 

1

8 

 

phương pháp xâm lấn tối thiểu, có thể lặp lại và ít tốn kém so với các phương pháp chẩn đoán hình 

ảnh [44]. 

8. Chuyển sang ứng dụng dấu ấn sinh học  

Trên thực tế, như đã thảo luận trước đó, nền tảng của việc chẩn đoán ung thư phổi là X 

quang ngực và sinh thiết mô. Tuy nhiên, khi cân nhắc về những hạn chế của chúng như bỏ lỡ chẩn 

đoán sớm, chi phí và nguy cơ của các phương pháp chẩn đoán, đặc biệt là sinh thiết, các kỹ thuật đơn 

giản như xét nghiệm máu mang đến một lựa chọn an toàn và nhanh chóng hơn nhiều. Trung tâm Ung 

thư MD Anderson báo cáo kết quả ghi nhận tỷ lệ biến chứng xảy ra hơn 17% sau sinh thiết lồng ngực 

chẩn đoán ung thư phổi. [45]. 

8.1 DNA tự do trong tuần hoàn (CfDNA – Circulating free DNA) 

Đây là một phương pháp sinh thiết lỏng không xâm lấn giúp phân tích DNA tự do trong tuần 

hoàn (cfDNA) và tế bào ung thư lưu hành trong tuần hoàn (CTCs – Circulating Tumor Cells) từ mẫu 

máu thông thường hoặc mẫu nước tiểu. DNA tự do lưu hành tuần hoàn (cfDNA) được giải phóng 

bởi các tế bào bình thường và các tế bào có mặt trong các quá trình bệnh lý (ví dụ: viêm và tân sinh). 

DNA khối u lưu hành tuần hoàn (ctDNA) là một tập hợp con của cfDNA được giải phóng bởi các tế 

bào khối u xảy ra thông qua các quá trình: chết theo chương trình, hoại tử và bài tiết. Phân      tích 

các biến đổi di truyền bao gồm đột biến điểm, kiểu methyl hóa, tái sắp xếp nhiễm sắc thể, tái sắp xếp 

cấu trúc và số lượng bản sao. Ví dụ về các tế bào đóng góp vào DNA tự do (cfDNA bao gồm các   tế 

bào bị thay đổi do: (i) Các quá trình bình thường (ví dụ: niêm mạc ruột), (ii) quá trình viêm nhiễm 

hoặc qua trung gian miễn dịch khác và (iii) liên quan đến ung thư. Do đó, ctDNA là một sản phẩm 

của khối u. Thông thường, thực bào làm sạch các mảnh vụn tế bào; tuy nhiên,      điều này xảy ra không 

hiệu quả trong khối u rắn vì các mảnh vụn tế bào tích tụ và chúng được giải phóng vào máu [46]. 

Sàng lọc di truyền ngoại gen là lĩnh vực nghiên cứu những thay đổi cấu trúc trong các vùng nhiễm 

sắc thể không liên quan đến các thay đổi trên DNA, nhằm đánh dấu các trạng thái hoạt động bất 

thường và tỏ ra là dấu ấn tiềm năng chẩn đoán ung thư phổi. Quá trình methyl hóa DNA và sửa 

đổi histone ảnh hưởng đến sự biểu hiện gen và có thể ảnh hưởng đến việc phát hiện sớm ung thư 

phổi [47]. 

Mặc dù việc ứng dụng DNA tự do (cfDNA) cho thấy kết quả đầy hứa hẹn, nhưng các phân 

tích sâu hơn qua các nghiên cứu lại cho thấy một bức tranh hoàn toàn khác. Một phân tích gộp bao 

gồm 10      nghiên cứu sử dụng cfDNA cho thấy độ nhạy chung là 0,8 và dao động từ 0,48 đến 0,91 qua 

các nghiên cứu [48]. Về độ đặc hiệu, độ đặc hiệu chung được tính toán là 0,77, dao động từ 0,47 

đến 1. Giá trị I2 lần lượt là 86,6% và 93,4% cho thấy tính không đồng nhất giữa các nghiên cứu [48]. 

Những kết quả này biểu thị rằng độ nhạy và độ đặc hiệu chung của các nghiên cứu là kết quả của tính 

không đồng nhất chứ không phải ngẫu nhiên. 

8.2 Kháng nguyên lưu hành trong máu  

Một số kháng nguyên được tìm thấy trong máu được nghiên cứu trong nhiều năm chứng tỏ 

là dấu ấn sinh học tiềm năng trong ung thư phổi. Các dấu ấn sinh học được nghiên cứu nhiều nhất bao 

gồm CYFRA 21-1, kháng nguyên ung thư biểu mô phôi (CEA – Carcinoembryonic Antigen), enolase 
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đặc hiệu của tế bào thần kinh (NSE – neuron specific enolase) và kháng nguyên ung thư biểu mô tế 

bào vảy (SCC-Ag - squamous cell carcinoma antigen). Bảng sau đây cung cấp về độ nhạy và độ đặc 

hiệu được báo cáo qua các thử nghiệm lâm sàng (Bảng 2). 

Bảng 2. Phân tích độ nhạy và độ đặc hiệu của các kháng nguyên phổ biến được tìm thấy trong ung 

thư phổi. 

Tên kháng nguyên  Loại ung thư  Độ nhạy Độ đặc hiệu  Tài liệu tham khảo  

CYFRA     

SCLC 34 95 [49] 

NSCLC 49 96 [49] 

ND 43 89 [50] 

ND 85.1 88.3 [51] 

NSCLC 59 94 [52] 

SQC 68 94 [52] 

SCLC 19 94 [52] 

NSCLC 40 95 [52] 

CEA     

NSCLC 29 95 [49] 

ND 69 68 [50] 

ND 55 79.6 [51] 

NSCLC 42 95 [53] 

SCC     

NSCLC 17 95 [49] 

ND 35.6 71.2 [51] 

SQC 95 32 [54] 

NSCLC 19 95 [53] 

NSE     

SCLC 54 95 [49] 

ND 23.4 91.2 [51] 

 

SCLC: ung thư phổi tế bào nhỏ ; NSCLC: ung thư phổi không tế bào nhỏ; SQC: ung thư tế bào vảy; ND:  

không xác định. 

Được đề cập trong Bảng 2, các kháng nguyên được tìm thấy trong loại ung thư phổi khác 

nhau. Những kháng nguyên này có thể bắt nguồn ung thư tại thời điểm lấy máu và/hoặc các phương 

pháp khác được sử dụng để phân tích, chẳng hạn như sự khác biệt trong bộ kit ELISA từ các nhà cung 

cấp khác nhau, bao gồm ngưỡng giá trị kháng nguyên do được đặt bởi công ty. Tổng hợp lại, dường 

như một dấu ấn sinh học kháng nguyên duy nhất không có giá trị để chẩn đoán và có thể cần xem xét 

phương pháp tiếp cận đa kháng nguyên kết hợp hay không kết hợp với các dấu ấn sinh học khác. 

8.3 DNA tự do (cfDNA) và tế bào khối u lưu hành tuần hoàn (CTCs) 
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Khám phá đầu tiên về DNA và RNA tuần hoàn trong huyết tương của những người khỏe 

mạnh và người bệnh bắt đầu vào năm 1948 [55]. Khám phá này sau đó đã được thừa nhận sau hơn 

30 năm      khi có sự gia tăng số lượng ở bệnh nhân ung thư. Trong suốt thập kỷ 2000– 2010, các 

nghiên cứu tiến hành cho thấy mối quan hệ trực tiếp giữa DNA tự do và ung thư, cụ thể lượng cf 

DNA trong tuần hoàn có tương quan với kích thước khối u [55]. Người ta cũng phát hiện ra rằng 

cfDNA tồn tại ổn định và gia tăng đồng thời do tổn thương tế bào. Do đó, cfDNA đã được đề xuất 

như là một dấu ấn cho sự chết của tế bào ung thư. Những nỗ lực sử dụng cfDNA như một dấu  ấn 

sinh học sàng lọc và chẩn đoán đã được chứng minh là có thể xác định ung thư phổi giai đoạn sớm. 

Việc phát hiện DNA lưu hành tuần hoàn (ctDNA) trong huyết tương phụ thuộc vào việc giải 

phóng cfDNA, tốc độ giải phóng cfDNA được tính bằng cách so sánh tốc độ giải phóng DNA bởi 

các tế bào khối u so với độ thanh thải của thận. Một trong những biến số quan trọng là tốc độ phân 

bào và khối u. Ví dụ,việc phát hiện ctDNA sẽ thuận lợi khi có di căn, xương hoặc gan. Lượng 

cfDNA trung bình được tìm thấy ở một người bình thường dao động từ 5–10 ng/mL [55]. Ở bệnh 

nhân ung thư, tùy thuộc vào loại ung thư và giai đoạn, nồng độ cfDNA có thể tăng cao gấp 50 lần 

so với nồng độ bình thường. 

Một cách khác xét nghiệm cfDNA là sử dụng phản ứng chuỗi polymerase (PCR). Một nghiên 

cứu thực hiện đo nồng độ DNA huyết tương ở 84 bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ, tiến hành 

so sánh với nhóm chứng gồm 43 người hiến máu khỏe mạnh [56]. Kết quả nghiên cứu này cho 

thấy rằng bệnh nhân ung thư phổi có thể khác biệt với nhóm chứng. Ngay cả ở bệnh nhân giai đoạn 

1A, lượng cfDNA trong huyết tương cũng cao hơn đáng kể so với nhóm chứng. Tuy nhiên, một 

nghiên cứu khác cũng đo cfDNA như một công cụ sàng lọc cho thấy cfDNA không thể phân biệt sự 

khác biệt trong một nhóm gồm 1000 người hút thuốc lá có nguy cơ cao, do đó cho thấy dấu ấn này 

không thể dự đoán được sự tiến triển thành ung thư phổi. Mặc dù cfDNA có thể không phải là dấu 

ấn có hiệu quả để sàng lọc những người hút thuốc lá có nguy cơ cao, nhưng đây vẫn có thể có vai trò 

chẩn đoán các nốt được xác định bằng CT liều thấp là lành tính hay ác tính. Các nghiên cứu cũng nêu 

ra những hạn chế đối với việc áp dụng các dấu ấn sinh học một  cách  rộng rãi tại phòng khám, chủ 

yếu là do độ chính xác và duy trì việc sử dụng rộng rãi các dấu ấn sinh học trong sinh thiết lỏng 

[46,57–59]. 

Một yếu tố dự báo khác về sự tiến triển của ung thư là định lượng tế bào khối u lưu hành 

trong tuần hoàn (CTCs). CellSearch là thiết bị được sử dụng để phát hiện và đếm các tế bào ung thư 

lưu hành trong máu. Nền tảng này sử dụng máu toàn phần để đánh giá tế bào khối u lưu hành trong 

tuần hoàn có nguồn gốc biểu mô trong các nghiên cứu lâm sàng mở rộng đối với ung thư vú và ung 

thư tuyến tiền liệt như là dấu ấn về đáp ứng điều trị và các chỉ số tiên lượng. Các nghiên cứu chỉ ra 

rằng các tế bào khối u lưu hành trong tuần hoàn CTC trong máu có mối liên quan đến giảm tỷ lệ 

sống sót chung ở những bệnh nhân được điều trị ung thư vú, đại trực tràng hoặc tuyến tiền liệt di  

căn. Do đó, CTC mang đến cơ hội thu thập và phân tích các khía cạnh cá thể hóa trên bệnh nhân ung 

thư và đã được chứng minh là nền tảng quan trọng của y học chính xác. Những tiến bộ kỹ thuật hiện 

nay đã giúp phát hiện và mô tả đặc điểm của các CTCs riêng lẻ  trong máu bệnh nhân[60]. Nền tảng 
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của việc xác định CTCs trong máu là đo lường phân tử kết dính biểu mô (EpCAM – Epithelial Cell 

Adhesion Molecule) [60]. Các phương pháp đo lường không dựa vào EpCAM cũng đang được nghiên 

cứu. Các nghiên cứu cũng đang tìm cách phân loại CTCs bằng các chỉ số chuyển tiếp từ biểu mô sang 

trung mô có thể được sử dụng để giám sát tiến triển của bệnh. 

 

9. Sử dụng sinh thiết lỏng trong ung thư phổi 

Sinh thiết lỏng bằng cách sử dụng các dấu ấn sinh học sàng lọc về di truyền, phiên mã và 

ngoại gen ở các đối tượng nguy cơ cao được xem là một công cụ sàng lọc sơ bộ trước khi sử dụng 

CT. Thêm nữa, chẩn đoán sớm bằng cách sử dụng dấu ấn sinh học giúp chẩn đoán phân biệt các nốt 

trung gian được xác định bằng CT, từ đó giúp lựa chọn các đối tượng cần hay không cần thực hiện 

sinh thiết.  

Sinh thiết lỏng được ứng dụng trong việc phát hiện sớm, theo dõi các khối u nguyên phát 

và di căn, đánh giá và theo dõi điều trị cũng như sự đề kháng. Tuy nhiên, chúng có một              nhược 

điểm dẫn đến khó triển khai hàng loạt là đòi hỏi các phương pháp phân tích phức tạp. Tuy nhiên, các 

dự án như  Điều chỉnh chất lượng chuỗi gen - giai đoạn 2 (SEQC2 – Sequencing Quality Control 

Phase 2) của FDA và Bản đồ dấu ấn sinh học trong ung thư  (BloodPAC – Blood Profiling Atlas 

in Cancer) đang tập trung nghiên cứu các khía cạnh này [55]. 

Sinh thiết lỏng phân tích một cách không xâm lấn với bệnh phẩm là các dịch cơ thể, mục đích 

là tìm các sản phẩm phân hủy DNA và các tế bào bất thường lưu hành trong tuần hoàn. Chúng 

được đánh giá sẽ là trụ cột trong lĩnh vực y học chính xác, vì các phân tích di truyền cung cấp 

phản hồi định lượng và theo dõi đáp ứng của bệnh nhân, cho phép tiếp cận chính xác, cá nhân hóa 

và hướng tới cá thể hóa điều trị.  

Phương pháp sinh thiết lỏng không xâm lấn có thể thực hiện trên nhiều loại dịch cơ thể khác 

nhau như huyết tương, nước bọt, dịch màng phổi hoặc nước tiểu tại phòng khám, đây được coi là tiến 

bộ công nghệ trong miễn dịch ung thư.  

Việc nghiên cứu kỹ lưỡng và phân loại ung thư phổi không tế bào nhỏ thông qua các phân 

tích di truyền cho phép hiểu rõ về cơ chế phân tử, từ đó giúp các lựa chọn điều trị hiệu quả hơn, 

giảm đáng kể độc tính nhờ vào việc điều trị nhắm trúng đích các phân loại ung thư phổi không 

tế bào nhỏ  (ví dụ: EGFR, ALK, và ROS1). Thật không may, không có nhiều  bệnh nhân được 

điều trị bằng liệu pháp này. Có đến gần 80% bệnh nhân ung thư không có kết quả đột biến gen 

trong lần khám ban đầu với bác sĩ chuyên khoa ung thư và khoảng 25% bắt đầu điều trị ung thư 

trước khi nhận được kết quả đột biến. Các công ty chẩn đoán phân tử cung cấp các dịch vụ nhanh 

chóng để khắc phục vấn đề này, theo đó máu toàn phần được chạy qua đêm để xác định các đột biến 

ctDNA (trong EGFR và KRAS) ứng dụng PCR vi giọt kỹ thuật số (ddPCR – Droplet Digital PCR) và 

kết quả được trả trong vòng 72 giờ [61]. 

Một trong những thách thức trong việc ứng dụng sinh thiết lỏng để phát  hiện đột biến 

phát sinh từ khối u là khó khăn trong phát hiện đột biến với tần số rất thấp. Điều này có thể xảy ra 

sau khi phẫu  thuật điều trị ung thư phổi (nghĩa là một khối u nhỏ, khu trú) khi nguồn ctDNA thải 
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ra đã bị loại bỏ, do thận tiếp tục đào thải ctDNA. Trong những trường hợp này, xét nghiệm máu 

sau phẫu thuật yêu cầu phát hiện các đột biến ≤0,1%. Do đó, việc cải thiện độ đặc hiệu và độ nhạy 

của xét nghiệm u phổi là một lĩnh vực nghiên cứu có thể   được dùng một như liệu pháp bổ trợ và sàng 

lọc ung thư. 

 

10. Ứng dụng của dấu ấn sinh học trong các mẫu bệnh phẩm trên lâm sàng 

Các bệnh phẩm có khả năng đo lường các dấu ấn sinh học là:  

10.1 Đàm 

Mặc dù xét nghiệm tế bào học đàm là công cụ sàng lọc hữu ích giúp chẩn đoán sớm ung 

thư phổi,  nhưng các khối u ngoại vi, như ung thư biểu mô tuyến phát sinh từ các đường dẫn khí 

nhỏ, có thể bị bỏ sót.  

Kỹ thuật PCR đã được sử dụng để phát hiện các dấu ấn sinh học phân tử có tiềm năng cho 

việc chẩn đoán ung thư phổi giai đoạn sớm. Điều này đã được nhấn mạnh trong nghiên cứu được 

thực hiện trên 15 bệnh nhân từ dự án The Johns Hopkins Lung Project (JHLP) [31,62]. Trong nghiên 

cứu này, 50% bệnh nhân tham gia nghiên cứu  (N=15) các đột biến ung thư biểu mô tuyến hoặc ung 

thư biểu mô tế bào lớn đã được phát hiện trong đàm trước khi có chẩn đoán lâm sàng (sau 1–13 

tháng) khi mà các phương pháp truyền thống có thể  đã bỏ sót.  

Một gen đáng quan tâm khác là gen p16, thường bị bất hoạt hoặc đột biến trong ung thư 

phổi [63]. Đo lường sự methyl hóa vượt mức của các đảo CpG trong đàm ở bệnh nhân ung thư phổi 

đã cho thấy có mối tương quan cao với giai đoạn sớm của ung thư phổi không tế bào nhỏ, từ đó 

gợi ý rằng sự methyl hóa vượt mức p16 CpG có thể hữu ích trong chẩn đoán sớm ung thư phổi. 

Khả năng ứng dụng các microRNAs huyết tương (miRNA) như là  một dấu ấn sinh học mới 

có khả năng phát  hiện sớm ung thư phổi đã được nghiên cứu. Dấu ấn sinh học miRNA có khả năng 

sàng lọc và phát hiện sớm ung thư phổi. Đây là những RNA không mã hóa có chiều dài 22 

nucleotide nhắm vào các vùng cụ thể hay các chuỗi mRNA, thường được tìm thấy ở đầu 3′ của các 

vùng không dịch mã của mARN. Nó ngăn cản quá trình dịch mã hoặc thúc đẩy quá trình phân hủy 

mARN và dẫn đến điều chỉnh giảm hoạt động các gen cụ thể. Vì miRNA có tính ổn định hơn so với 

mRNA nên có thể được sử dụng là các dấu ấn chỉ báo nguy cơ hay chẩn đoán ung thư phổi hướng tới 

ứng dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng.   

Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng các miRNA này lưu hành khác nhau trong  huyết tương của 

bệnh nhân ung thư phổi. Các miRNAs bao gồm miR-155, miR-197 và miR-182, đã được chứng minh 

có độ đặc hiệu và độ nhạy cao cho phép phân biệt tất cả các giai đoạn ung thư phổi, bao gồm cả giai 

đoạn I của ung thư phổi. Qua các thử nghiệm lâm sàng quy mô lớn, các dấu ấn này có thể được sử 

dụng như một xét nghiệm sàng lọc không xâm lấn bổ sung vào quy trình sàng lọc bằng CT liều 

thấp và có thể là xét nghiệm để giám sát và theo dõi lâm sàng bệnh nhân ung thư phổi [61]. 

Một số nghiên cứu đã khám phá công dụng của miRNA trong các mẫu đàm. Dữ liệu miRNA trong 

đàm có thể được dùng để chẩn đoán ung thư phổi không tế bào nhỏ. Gần đây, các nghiên cứu có thể 

nhận ra và phân biệt các dữ liệu miRNA, được sử dụng trong việc phát hiện sớm ung thư biểu mô tế 
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bào vảy (SCC) hay ung thư biểu mô tuyến. Ví dụ: Đặc trưng của ung thư biểu mô tế bào vảy gồm ba 

miRNA cho phép chẩn đoán sự hiện diện của SCC giai đoạn I trong đàm của                  bệnh nhân. Đặc trưng 

của ung thư biểu mô tế bào tuyến bao gồm bốn miRNA được phát hiện không có sự trùng lặp giữa 

hai miRNA được tìm thấy trong đàm ở bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến giai đoạn I. Bảy miRNA 

khác nhau đã được xác định trong hai đặc trưng này và những miRNA này có thể được dùng là  yếu 

tố dự báo nguy cơ ung thư phổi. Trong các nghiên cứu phân tích miRNA trên các tổn thương đường thở tiền 

ác tính, đã tìm thấy 69 miRNA ở các bệnh nhân có nguy cơ cao từ giai đoạn tiền xâm lấn đến các giai đoạn xa 

hơn trong tiến triển của ung thư phổi [64]. 

Mặc dù biểu hiện miRNA trên đường thở có thể đóng vai trò là dấu ấn sinh học phát hiện 

sớm ung thư phổi, tuy nhiên nó chỉ phát hiện được từ các tổn thương tiền ung thư của các mẫu mô phế 

quản  [65]. 

microRNA và methylome trong huyết tương hoặc nước tiểu. 

10.2 Dịch rửa phế quản phế nang (BAL – Bronchoalveolar Lavage) 

Xét nghiệm tế bào học bệnh phẩm dịch rửa phế quản phế nang (BAL) thường dùng trong chẩn 

đoán. Hiện nay, BAL cũng là một loại bệnh phẩm được sử dụng các xét nghiệm dấu ấn sinh học phân 

tử để có được chẩn đoán sớm. BAL được thu thập bằng cách bơm rửa và hút dung dịch nước muối 

sinh lý các đoạn phế quản xa qua nội soi phế quản ống mềm. Các dấu ấn phân tử bao gồm đột biến 

p53, đột biến KRAS, trạng thái methyl hóa của đảo CpG của gen p16 và biến đổi microsatellite 

(Microsatellite là một chuỗi gồm các đơn vị lặp lại liên tiếp của các nucleotid trên DNA, độ dài ngắn, 

thường chỉ từ 1 đến 6 nucleotid. Microsatellite là một phần quan trọng của các khu vực không mã hóa 

trong genome và có vai trò quan trọng trong các quá trình tổ hợp và sửa chữa DNA) đã được nghiên 

cứu trong các mẫu dịch rửa phế quản phế nang. Ngoài ra, một nghiên cứu đã kiểm tra 50 bệnh nhân 

ung thư phổi không tế bào nhỏ đã được cắt bỏ khối u và tiến hành so sánh các khối u và BAL về các 

dấu ấn sinh học phân tử đó. Ngoại trừ có thử nghiệm có biến đổi microsatellite, tất cả các thử nghiệm 

đều có độ nhạy tương đối cao, có thể phát hiện các tế bào đột biến khi có sự gia tăng đáng kể các tế 

bào bình thường. Kết quả cho thấy đột biến p53 chiếm ưu thế trong các ung thư  tế bào vảy, trong 

khi đột biến KRAS chiếm ưu thế trong ung thư biểu mô tuyến. Bên cạnh những biến đổi 

microsatellite, sự thay đổi di truyền trong mẫu  BAL cũng như trong các khối u luôn được tìm thấy. 

Thật không may, khối u nhỏ, ở ngoại vi là ít đặc hiệu nhất, đây là nhóm khối u mà việc can thiệp 

sớm sẽ mang lại giá trị tốt hơn. Cần thêm các nghiên cứu sâu hơn sử dụng các dấu ấn này áp dụng 

cho các quần thể có nguy cơ cao, ví dụ như những người hút thuốc lá không bị ung thư phổi và 

những người sống sót sau khi mắc ung thư [66]. 

10.3 Máu ngoại vi  

Như đã đề cập trước đây, sự hạn chế về khả năng tiếp cận các ung thư biểu mô đã dẫn 

đến việc cần thiết phải xác định các dấu ấn hòa tan liên quan đến khối u từ các mẫu bệnh phẩm 

không xâm lấn và dễ tiếp cận như huyết thanh hay huyết tương. Với sự phát triển của công nghệ 

DNA và việc sử dụng các kỹ thuật PCR cho khả năng phát hiện lượng rất nhỏ DNA lưu hành trong 

máu, người ta cũng phát hiện  rằng huyết tương và huyết thanh bệnh nhân ung thư có nồng độ DNA 
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gấp bốn lần so với lượng DNA tự do trong nhóm chứng [67]. 

Một so sánh được thực hiện trên bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ về sự biến đổi 

microsatellite trong DNA khối u và huyết tương. Kết quả cho thấy 93% bệnh nhân có sự biến đổi 

microsatellite trong DNA khối u cũng cho thấy biến đổi  DNA huyết tương [68]. Kết quả này cho 

thấy rằng những biến đổi DNA lưu  hành huyết tương có thể được sử dụng như một dấu ấn sinh 

học sớm. Một dạng biển đổi khác trong DNA lưu hành có liên quan đến quá trình methyl hóa DNA 

bất thường. DNA methyl hóa vượt mức được tìm thấy trong tất cả các giai đoạn ung thư, mở ra 

khả năng phát hiện sớm ung thư phổi. Các đột biến gen khác như đột biến gen p53 và  KRAS  

được xác định là các dấu ấn trong huyết tương và huyết thanh của bệnh nhân mắc các bệnh ung 

thư khác như ung thư đại trực tràng và ung thư tụy nhưng vẫn chưa được thiết lập trong ung thư 

phổi [47]. Ngoài ra, sự thay đổi về biểu hiện gen trong các tế bào bạch cầu lưu thông trong máu 

cũng được xác định trong các khối u phổi. 

Việc xác định dấu ấn sinh học biểu hiện gen là mong muốn đo mRNA trong máu, nhưng các 

nghiên cứu tương đối hạn chế do sự phân hủy RNA, hạn chế trong sử dụng dấu ấn sinh học dựa trên 

phiên mã để phát hiện sớm ung thư phổi. Chẳng hạn, một nghiên cứu đã phân tích biểu hiện gen 

trong các tế bào đơn nhân máu ngoại vi của những người hút thuốc lá có chẩn đoán mô học là ung 

thư phổi không tế bào nhỏ [69], đồng thời xác định đặc trưng của 29 gen  giúp phân biệt bệnh nhân 

mắc và  không mắc ung thư phổi. Một nghiên cứu khác đã phân tích sự biểu hiện gen của mô phổi 

bằng cách sử dụng RNA huyết thanh trong máu ngoại vi được thu thập bằng các ống PAXgene blood 

RNA (PAXgene Blood RNA Tubes là một loại ống thu mẫu máu được sử dụng để thu thập và bảo quản 

mẫu máu chứa RNA. Ống này chứa một hỗn hợp chất bảo quản RNA để ngăn ngừa phân hủy RNA trong 

quá trình vận chuyển và lưu trữ). Nghiên cứu gồm 2 nhóm gồm các bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến 

và nhóm chứng nhằm xác định các biểu hiện gen khác nhau, từ đó có thể được xét nghiệm trong máu 

để cải thiện việc nhận diện  các bệnh nhân có nguy cơ mắc bệnh trong tương lai. Họ đã chỉ ra rằng 

các mẫu máu toàn phần  được bảo quản RNA (RNA-stabilized whole-blood samples) có tiềm năng phát 

triển thành một phân loại dựa trên biểu hiện gen giúp phân biệt giữa bệnh nhân ung thư phổi không tế 

bào nhỏ và nhóm chứng [67,70]. 

Tính ổn định của miRNA là vấn đề hấp dẫn cần được khám phá vì tiềm năng sử dụng như 

là một dấu ấn sinh học trong máu cho việc phát hiện sớm ung thư phổi. Các nghiên cứu trước đây 

cho thấy tính ứng dụng của miRNA trong chẩn đoán ung thư. Ví dụ, một bộ gồm bảy miRNA được 

biểu hiện khác biệt ở những bệnh nhân ung thư, đã được chứng minh bằng giải trình tự gene thế hệ 

mới với độ phủ sâu (ultra deep sequecing) trên các mẫu máu từ 10 bệnh nhân ung thư phổi không 

tế bào nhỏ và 10 người khỏe mạnh đối chứng [71]. Kết quả cho  thấy các đặc trưng miRNA có khả 

năng dự đoán sự phát triển và tiên lượng ung thư phổi. 

 Khi miRNA được phân tích song song với các đột biến gen gây ung thư, thì khả năng dự 

đoán về sự phát triển ung thư  tốt hơn sau khi tìm thấy đặc trưng của 6 miRNA đặc hiệu cho ung 

thư phổi [72]. Phát hiện này rất quan trọng vì đây là cầu nối cho mối liên hệ tiềm năng giữa tổn 

thương di truyền và kiểm soát sau di truyền được tạo ra bởi cơ chế miRNA. Phân tích này không xâm 
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lấn và có thể phát hiện cả miRNA và đột biến gen gây ung thư trong cùng một mẫu. Hơn  nữa, việc 

giải mã các đột biến gây ung thư, có thể đại diện cho đặc trưng của mỗi cá thể, vì thế có thể ứng 

dụng  trong việc phát triển một loại thuốc cá nhân hóa trong phòng ngừa ung thư. 

Tóm lại, việc sử dụng miRNA vẫn còn đặt ra nhiều câu hỏi và cần thêm các nghiên cứu để 

chứng minh tính  ứng dụng trong chẩn đoán ung thư phổi. 

Phương pháp ELISA để phát hiện protein mã hóa bởi vùng đọc khung mở 1 (ORF1p) trong 

dấu ấn sinh học  huyết thanh có thể được sử dụng để xác định bệnh nhân có nguy cơ cao phát triển 

ung thư phổi dựa trên kết quả sàng lọc CT liều thấp. Như vậy, định lượng ORF1p trong huyết thanh 

có thể cung cấp một kỹ thuật xâm lấn tối thiểu có thể bổ sung cho sàng lọc ung thư phổi hiện tại 

bằng CT liều thấp [73]. 

10.4 Nước tiểu 

Nước tiểu hiếm khi được sử dụng để tìm kiếm các dấu ấn sinh học. Tuy nhiên, nước tiểu 

vẫn cho thấy tiềm năng được dùng như một dấu ấn sinh học trong ung thư phổi. Các chất được đề 

xuất là dấu ấn sinh học tiềm năng để chẩn đoán ung thư phổi gồm: các đặc trưng của các hợp chất 

hữu cơ dễ bay hơi (VOC - volatile organic compounds ) và phân tích protein.  

Trong trường hợp VOC, mỗi cá nhân sẽ có đặc trưng duy nhất. Một nghiên cứu nhằm đánh 

giá tính khả thi của phép đo VOC để tìm ra dấu ấn sinh học đã tiến hành tuyển  chọn bệnh nhân ung 

thư phổi. Thu thập mẫu nước tiểu và phân tích bằng cảm biến carridge (A urine cartridge sensor là 

một loại cảm biến được sử dụng để phân tích và đo lường các thành phần hóa học trong mẫu nước 

tiểu) với một dãy 73 điểm [74]. Kết quả cho thấy độ chính xác với độ nhạy và độ đặc hiệu khá dao 

động, với các giá trị lần lượt là 36–95,5% và 60–97,6. Những biến thể được quan sát khi so sánh giữa 

các loại ung thư so  với nhóm chứng [74]. Mặc dù VOC rất hứa hẹn, nhưng cần có nhiều nghiên cứu 

hơn để đánh giá giá trị của xét nghiệm này trong thực hành lâm sàng. Hơn nữa, rõ ràng là VOC sẽ dao 

động tùy theo kiểu hình cá nhân cũng như chế độ ăn uống và dân tộc. Do đó, tất cả các yếu tố này sẽ 

có ảnh hưởng trực tiếp đến giá trị nền của VOC. Một hạn chế khác của nghiên cứu là cỡ mẫu,   nhưng 

kết quả sơ bộ rất đáng khích lệ. 

Một thử nghiệm gần đây là chuyển đổi thuốc kháng virus amantadine đã được FDA chấp 

thuận. Báo cáo cho thấy thuốc amantadine bị acetyl hóa bởi enzyme Spermidine N.1-acetyltransferase 

hoặc SSAT-1 [75], và nồng độ amantadine acetyl hóa có thể được phát hiện trong nước tiểu do sản 

phẩm acetyl hóa không còn được xúc tác nữa [76]. SSAT-1 là một loại enzyme tăng cường điều hòa 

trong ung thư, chúng có vai trò trong chu kỳ tế bào[ 77]. Xét nghiệm amantadine rất đơn giản và 

người bệnh được yêu cầu uống viên thuốc amantadine và lấy mẫu nước tiểu (thời điểm T =0). Sau 2 

giờ, lấy mẫu nước tiểu thứ hai (thời điểm T = 2 giờ). Việc đo nồng độ acetyl amantadine trong nước 

tiểu có thể được sử dụng để chỉ ra sự tiến triển của ung thư và đây là kỹ thuật hoàn toàn không xâm 

lấn (chỉ cần mẫu nước tiểu), đơn giản, có khả năng ứng dụng lâm sàng cho phép chẩn đoán ung thư 

phổi. Ví dụ: Trong một thử nghiệm lâm sàng khi so sánh giữa nhóm bệnh nhân ung thư phổi so 

với nhóm chứng, phân tích đường cong ROC (ROC - receiver operating characteristic) cho thấy diện 

tích dưới đường cong AUC (AUC – Area under curve) là 0,689 [76]. Do đó, nồng độ amantadine 
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acetyl hóa có thể được xem như là một xét nghiệm sàng lọc hữu ích và đơn giản để chẩn đoán sớm 

ung thư phổi [75,78–80]. Các ứng dụng khác là theo dõi người làm việc với các vật liệu gây ung thư 

(ví dụ: amiăng), người hút thuốc lá, dân số có nguy cơ cao và theo dõi tái phát ung thư sau khi điều 

trị. 

Gần đây, tiềm năng ứng dụng các thể tiết ngoại bào EV (EVs – extracellular vesicles) đã 

được đề xuất [81]. Những túi này được phân lập từ các loại dịch  cơ thể khác nhau, bao gồm nước 

tiểu, dịch rửa phế quản phế nang và huyết thanh của chuột. Nồng độ EpCAM được đo lường trong 

các túi này, vì protein này có vai trò quan trọng trong quá trình hình thành khối u như một trung  

gian kết dính tế bào với tế bào [82]. Khi cho chuột phơi nhiễm thuốc lá, đã quan sát thấy có sự gia 

tăng nồng độ các thể tiết ngoại bào trong dịch rửa phế quản phế nang, điều này kết luận rằng việc phát 

hiện các thể tiết ngoại bào các chất dịch cơ thể khác nhau có thể được ứng dụng để chẩn đoán sớm 

ung thư phổi. Tuy nhiên, đáng chú ý là các thể tiết ngoại bào này chưa được thử nghiệm trên người 

và cần thực hiện nhiều nghiên cứu hơn để xác nhận tính chính xác.  

10.5 Metabolomics 

Dữ liệu Metabolomics có ưu điểm là cung cấp thông tin về nồng độ chất chuyển hóa đặc 

trưng cho các giai đoạn bệnh. Gần đây, việc ứng dụng các chất chuyển hóa trong các loại dịch thể 

khác nhau như huyết thanh, đàm, nước tiểu dự báo sự phát triển đi của ung thư  cho thấy các kết quả 

đầy hứa hẹn [83–87]. 

Các nghiên cứu về metabolomic sử dụng huyết thanh cho thấy các chất chuyển hóa acid 

aspartic và acid pyruvic có khác biệt giữa bệnh nhân ung thư phổi so với nhóm chứng khỏe  mạnh 

[84]. Tuy nhiên, một nghiên cứu khác cho thấy các chuyển hóa như glycerophospho-β-arachidonoyl, 

ethanolamine và sphingosine với độ nhạy và độ đặc hiệu lần lượt là 77% và 93%, và 97% và 90% [86]. 

Khi phân tích các mẫu đàm nhằm phân biệt bệnh nhân ung thư phổi với nhóm chứng khỏe 

mạnh, các chất chuyển hóa cardiolipin (dẫn xuất), hexanal, axit cysteic và axit hydroxypyruvic cho 

thấy sự khác biệt đáng kể, với AUC nằm trong khoảng 0,81–1,0 [83]. Trong phân tích các mẫu mồ 

hôi, trisacarit MG (22:2), acid nonanedioic, tetrahexose và trihexose cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu 

được tính toán là 80% và 79%, với giá trị tiên đoán âm tính và dương tính giả xấp xỉ 20% [85]. 

Cuối cùng, giả thuyết rằng nồng độ SSAT-1 tăng lên trong ung thư phổi và xem xét rằng 

enzyme này có liên quan đến quá trình chuyển hóa polyamine [88], việc đánh giá những thay đổi 

của con đường polyamine là cần thiết. Do đó, bộ gồm sáu chất chuyển hóa tương ứng với con 

đường polyamine cho phép phân biệt bệnh  nhân  ung  thư  phổi  so với nhóm chứng với diện tích dưới 

đường cong (AUC) là 0,97 [87]. Khi sử dụng 5 chất chuyển hóa đánh giá các mẫu sinh thiết lỏng, cho 

diện tích dưới đường cong AUC > 0.9 tương ứng với các giai đoạn sớm của ung thư phổi không tế bào 

nhỏ, cho phép phân biệt giai đoạn I và II so với nhóm chứng [89]. 

Mặc dù metabolomics là một lĩnh vực mới nổi trong chẩn đoán ung thư, vì thế cần thực 

hiện nhiều nghiên cứu hơn để khẳng định tính nhất quán trong việc sử dụng nó. Nhiều yếu tố có thể 

ảnh hưởng đến kết quả không đồng nhất khi so sánh các chất chuyển hóa trong cùng dung dịch. 

Sự thay đổi bất thường có thể bắt đầu từ thời điểm lấy mẫu, nhịp sinh học của các chất chuyển hóa, 



20 

t

r

ê

n 

1

8 

 

phương pháp được sử dụng để phân tích, bao gồm các bộ kit, giai đoạn ung thư phổi và quy mô 

nghiên cứu. Kết hợp lại với nhau, tính giá trị của metabolomics đòi hỏi phải có các nghiên cứu xác 

nhận để được ứng dụng trong chẩn đoán lâm sàng.  

 

11. Kết luận và hướng phát triển trong tương lai 

Chẩn đoán sớm ung thư phổi vẫn là một thách thức vì hầu hết các kỹ thuật và phương pháp 

hiện đang sử dụng chỉ giúp phát hiện ung thư ở giai đoạn tiến triển, lúc này  phương pháp điều trị  

không còn mang đến hiệu quả tối đa trong việc kiểm soát và chữa khỏi bệnh. Như vậy, mặc dù đã 

có nhiều tiến bộ đáng kể trong những năm qua nhưng việc chẩn đoán sớm vẫn chưa đạt được thành 

công.  

Ung thư phổi chủ yếu được chẩn đoán bằng nội soi phế quản và sinh thiết. Trong nội soi 

phế quản, kinh nghiệm của bác sĩ nội soi là rất quan trọng để chẩn đoán chính xác bệnh. Mặc dù nội 

soi phế quản là một kỹ thuật xâm lấn tối thiểu nhưng cũng gây  khó chịu cho bệnh nhân và có thể 

xuất hiện biến chứng, đặc biệt nếu thực hiện sinh thiết mẫu mô nghi ngờ. Do đó, sàng lọc để phát 

hiện sớm sự  phát triển ung thư phổi là cần thiết để có thể điều trị sớm có thể cải thiện tiên lượng 

bệnh. 

Trong những năm gần đây, việc tìm kiếm các dấu ấn sinh học dịch cơ thể  là định hướng nghiên cứu 

đúng đắn. Ví dụ, các nghiên cứu đã chỉ ra các mẫu đàm, máu và nước tiểu có thể đáp ứng nhu cầu 

tìm kiếm dấu ấn sinh học. Hầu hết các dấu ấn sinh học đã công bố đều được phát hiện bằng PCR, 

metabolomics hoặc bằng các kỹ thuật sinh học phân tử khác, mang lại kết quả nhanh chóng cho việc 

can thiệp sớm. Ngoài ra, việc sử dụng các mẫu nước tiểu nhằm phát hiện chất chuyển hóa trong ung 

thư phổi được chứng minh khả thi và cho kết quả nhanh chóng (trong vài giờ).   

Tóm lại, chúng tôi tin rằng xu hướng phát triển các xét nghiệm đáng tin cậy cho chẩn 

đoán sớm ung thư phổi nên tập trung vào khám phá dấu ấn sinh học, điều này góp phần làm giảm 

bớt  sự khó chịu cho bệnh nhân, cũng như gánh nặng cho các cơ quan y tế, vì các kỹ thuật  và phương 

pháp hiện đang được sử dụng là tốn kém. 
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