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Tém tit: Ung thu phdi 1a nguyén nhan hang dau gay tir vong do bénh ly ung thu & Bic My va
mot s6 nudc phat trién khac. Mot trong nhitng nguyén nhan dan dén diéu nay 1a do bénh thuong
khong duoc chan doan cho dén khi ung thu & giai doan tién trién. Vi vay, viéc chan doan sém
ung thu phoi 1a cuc ky quan trong, dac biét 1a van dé sang loc & nhitng d6i twong c6 nguy co cao,
nhu nguoi hat thude 14, phoi nhidm vai khoi bui, diu mo, mai truong 1am viéc doc hai,... Dya trén
kién thuc hién tai, nhu cau tim ra céc dau 4n sinh hoc mai dudng nhu ngay cang tré nén cap thiét.
Chén doan ung thu phdi hién nay bao gdm céc phuong tién hinh anh hoc khéc nhau két hop véi
két qua giai phau bénh qua sinh thiét, nhung nhitng ky thuat nayvan khong gitp phét hién sém sy
phéat trién cua ung thu phdi. Trong bai tdng quan nay, ching téi mé ta nhitng wu diém va nhuoc
diém cua cac phuong phap dang duoc sir dung trong chan doan ung thu phdi va phan tich tiém
nang cua viéc sir dung cac dau an sinh hoc tir dich co thé c6 kha ning du béo su phét trién va tién
trién cua ung thu.

Tir khéa: ung thu phdi; chan doan; hinh anh hoc; dau an sinh hoc; yéu té du doan; dich co thé

1. Gidi thiéu:

Ung thu phéi 12 nguyén nhan phé bién nhat gay tir vong lién quan dén ung thu & Bac My
va mot sé nuéc phat trién khac. Theo bao co vé ung thu phdi nam 2020, day 1a loai ung thu phd
bién nhat va 14 nguyén nhan tir vong hang dau do ung thu ¢ Canada [1]. Piéu nay dugc nhan
manh bai cac thdng ké cho thay sé ngudi Canada chét vi ung thu phéi cao hon so véi ung thu dai
truc trang, tuyén tuy va ung thu va cong lai. Cé khoang 30.000 ngudi Canada duoc chan doan
ung thu phdi, v6i du doan 21.000 ca tir vong vao nam 2020. Trén pham vi toan cau, ganh ning
ung thu du kién sé& ting gap d6i vao nam 2050, trong d6 ung thu phdi dimg dau [ 1].

Tir vong vi ung thu phdi 1a do bénh thuong khong dugc chan doan cho dén khi ung thu
tién trién dén giai doan cudi. Hiéu V& co ché bénh sinh, chan doan sém, lua chon phuong phap diéu

tri phu hop gidp diéu tri ungthu phdi hiéu qua. Do do6, chan doan sém ung thu phéi la rat quan
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trong, dac biét 1a trong viéc sang loc cac dbi twong c6 nguy co cao (vi du: nguoi hut thudc 14, phoi
nhi&m véi khéi bui, ddu mo, méi treong 1am viéc doc hai,...), nhu cau tim ra cac dau 4n sinh hoc
méi dudng nhu ngdy cang tré nén cap thiét. Hon nita, viéc chan doan chinh xac 1a rat quan trong
hudéng t6i ¢ thé hoa diéu tri bénh nhan ung thu phéi. Vivay, viéc tim ra cac du 4n sinh hoc du nhay
va dac hiéu cho phép chan doan som ung thu phdi cang tré nén can thiét hon bao gio hét.

Hién nay, CT liéu thap (LDCT — Low-Dose Computed Tomography) thuong dugc sir dung
thuong quy dé tam soat ung thu phdi. Ngoai ra, thir nghiém NELSON ciing chi ra rang cdng cu sang
loc nay c6 do6 nhay 1a 85% va d6 dichiéu 1a 99% so véi khong tim soat [2]. Tuy nhién, mét nghién
ciru gan day cho thay ty 1& duong tinh gia Ién dén 81% [3]. S6 liéu duong gia nay khé cao doi hoi
can két hop céc phuong tién hinh anh hoc khac hoac cac xét nghiém khéc dé xéac nhan chan
doan.

Bai tong quan nay sé& tap trung vao céc bién phap tam soat hién dung dé chan doan som
ung thu phdi, viéc sir dung cac dau an sinh hoc tiém ning, va cap nhat vé céch tiép can tam soét

dua vao sinh thiét long ciing s& duoc ban luan.

2. Giai doan ung thw phdi

Dé hiéu vé thoi diém sang loc va tién trién cua ung thu phdi, cac giai doan ung thu phoi
duogc trinh bay nhu sau.

Ung thu phdi dugc chia thanh 2 loai chinh, ung thu phdi té bao nhé (SCLC — Small Cell
Lung Cancer) va ung thu phdi khéng té bao nho (NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer).

Ung thu phdi té bao nho (SCLC). Pay 1a khéi u trung thm xuét phat tir 16p dudi niém biéu
md duong thg, thuong la khdi u xung quanh rén phoi. Cac nghién ctiru mé hoc cho thay loai ung
thu nay thuong bat ngudn tir té bao than kinh noi tiét cia 16p mang day biéu md phé quan. Cac té
bao dugc md ta thuong nho, hinh tru hay tron, vaéi bao tuong it, nhan ting sic va c6 thé cé hoai
tir bén trong. SCLC c¢6 hai dang chinh, bao gém ung thu biéu mé té bao nho va ung thu biéu md
té bao nho két hop. Loai ung thu nay dic trung boi kha ning di cin ndo, gan va xuong va duoc
phén thanh giai doan khu trd hay lan tran [6].

Ung thu phdi té bao nho giai doan khu tri khi bénh & giéi han c6 thé bao phu bsi mot
truong chiéu xa tri, trung that cing bén, hach viing, gém hach trung that va hach thugng don cting
bén.

Mat khéc, ung thu phéi té bao nho giai doan lan tran duoc dinh nghia 1a giai doan khéng
thé bao phu bai mét trueong chiéu xa tri, ¢ di can dén thily phdi thir hai, hach bach huyét va cac
tang khéac cua co thé ching han tay xuong.

Ung thu phdi khdng té bao nhé (NSCLC). Loai ung thu nay duoc phan loai vé mat md
hoc gdm: ung thu biéu mé tuyén, ung thu biéu mé té bao 16n, ung thu biéu mo té bao vay,... Danh
phap cac giai doan duoc xay dung boi Uy ban Ung thu Hoa Ky (AJCC) [7], duoc goi la hé théng
phan giai doan TNM. H¢ thdng TNM cho phép xac dinh giai doan ung thu dua vao danh gia cac
dac diém khéi u (T) phan loai tir T1 dén T4, cac hach bach huyét (NO-N3) va su hién dién (M1)



hay khong c6 di can (MO) (Bang 1).
Bang 1: Phan loai TNM

Kich thwéc khdi u (T) Hach (N) Di cian (M)
Khoéng ¢6 di can hach MO Khéng c6 di
T1 <3cm NO can xa
T2a 3-5cm Hach quanh phé quan/
T2 N1 A
T2b 5-7cm réon phoi cung bén
Hach trung that cung bén/ | M1 Di cin xa
T3 >7cm N2 .
hach dudgi carina
) Hach trung that/rén phéi/
Xam lan

thuong don dbi bén
Céc co quan trong
T4 . . N3
trung that, than doét

séng
Giai doan | Giai doan Il
1A T1, NO, MO 1HA T2b, NO, MO
T1, N1, MO
T2a, N1, MO
IB T2a, NO, MO b T2b, N1, MO
T3, NO, MO

Dua theo dic diém khdi u, trong phén loai T2, c6 thé thiy xep phdi hodc viém phdi tic nghdn mot
phan phéi. Khéi u ¢6 thé xdm 14n mang phdi tang, phé quan gdc nhung cach carina > 2cm. Trong phan loai
T3, xep hoan toan mot phéi. Khéi u xdm 14n than kinh hoanh, co hoanh, thanh nguc, mang phéi trung thit,
va tiép can gan hon phé quan gdc, cach carina <2cm. T4, giai doan xam l4n, khi kh6i u xdm 1an cac co quan
trong trung tht, than d6t séng va carnia.

Lién quan dic diém di cin hach bach huyét, NO dén N3 (Bang 1), hach bach huyét dugc chia thanh
céc giai doan tir khong c6 hach dén cing bén va ddi bén.

Di can dugc phan loai M1, khi quan sat théy tdn thuong hai bén, di can xa va tran dich mang phéi
ac tinh. Mat khac, khong di can dugc dinh nghia 1a MO.

Thach thirc chinh cta ung thu phdi ddi v6i stc khoe cong dong chinh 12 tién luong x4u do giai
doan tién trién, hdu hét bénh nhan (>75%) da ¢ giai doan III hoac IV khi dugc chén doan. Hon nira, tién

lugng cua bénh nhan ung thu phéi c6 mbi tuong quan chat ché véi giai doan bénh. Vi dy, néu bénh nhan &



giai doan IA c6 ty 1¢ song sot sau 5 ndm khoang 60%, thi giai doai II-IV ¢6 ty 1¢ song sot sau 5 ndm dao
dong tir 40% dén dudi 5%.

Hon hai phan ba bénh nhan ¢6 di cin hach ving hoic di can xa tai thoi diém chan doan
[8]. Piéu nay la do thiéu cac chién lugc phét hién sém, hiéu qua cho phép gia ting ty Ié diéu tri
khoi. Thém vao d6, ung thu phoi thuong dé khang véi cac phuong thire diéu tri chuan nhur hoa tri
va xa tri, két hop véi viéc thiéu cac phuong phap diéu tri thanh cong cho giai doan di cin, cang
lam cho két cuc diéu tri xau hon [8].

Trudc day, cic xét nghiém chin doan duy nhét dé phat hién ung thu phéi ¢ giai doan som la chup
X quang nguc va xét nghiém té bao hoc dam. Tuy nhién, hai phuong phap sang loc nay da that bai trong
cac thir nghiém 14m sang va khong thé chimg minh dugc hiéu qua trong vai trd 14 cong cu sang loc hang
loat [9]. Hién nay, viéc sang loc ung thu phdi bang CT liéu thap dugc khuyén céo cho cac ddi trong nguy
co cao, nguoi tir 55 dén 74 tudi c6 tién sir hat thude 14 tir 30 goi — nam trd 1én (sd goi —nam = sd goi thude
1a hiat mdi ngay x s6 ndm hut), nguoi dang hut thude 14 hodc da bo thude trong 15 nim qua va khong mac
bénh tai thoi diém sang loc [10]. Hon nita, nhitng tién bo gén day vé bd gen duogc ng dung dé xac dinh cac
dan sd nguy co cao va ngay cang duoc st dung rong rii trong sang loc sém ung thu phoi [11].

Mot hé thong kién thirc lién quan dén cac yéu t6 tién lwong va lich st ty nhién ciia ung thu phdi
cuing v&i cac phat hién vé sinh bénh hoc cho phép chin doan ung thw, nhung con nhiéu cau hoi con bo ngo.
Ngudi ta tin rang viée xac dinh cac ton thwong tién ung thu co thé phat trién cac phwong phéap can thiép
som, day hira hen va chuyén ddi cac hudng nghién ciru vé cac phuong phép diéu tri nhdm tring dich.

Ung thu phdi dai dién cho nhém bénh ung thu dugc nghién ciru nhiéu nhat vé mién dich hoc. Piéu
nay 1a do ung thu phdi duoc thic dy boi sy sai 1éch di truyén gen va ngoai gen dugc giai thich bang dot
bién anh hudng dén cac gen sinh ung thu va chét rc ché khéi u v6i sy xut hién cta sy mit can b.'?mg mién
dich ciia co thé. Nhiing tién bo trong cong nghé mién dich - gen da cung cap mot nén tang cho phép hiéu
13 ban chit ung thu phdi & cip do phén tir va gen. V& van d& nay, khao sat bo gen cac tén thuong tién ung
thu da 1am sang t6 nhing thay di ban dau trong qué trinh tién hoa ciia chung, didu nay cho phép xac dinh

cac muc ti€u diéu tri “thuodc dicu tri moi thé loai ung thu” cho viéc diéu tri va chan doan som [12].

3. Phan loai

Nhu da dé cap & trén, ung thu phoi dugc phan thanh hai loai chinh 1a ung thu phoi té bao
nho SCLC va ung thu phdi khéng té bao nhé NSCLC [13]. SCLC ¢6 mirc d6 4c tinh cao, thudng
do hat thuée va chiém 15-20% trong tat ca cac bénh ung thu phdi nguyén phat. That tha vi, su
khuéch dai gen diéu hoa phién ma MYC la phé bién trong SCLC [14,15]. NSCLC c6 thé duogc
chia thanh bén céc loai: Ung thu biéu mé tuyén (LUAD), ung thu biéu mé té bao vay (LUSC),
ung thu biéu md té bao lén va khéi u carcinoid phé quan. Trong sb ndy, LUAD la phé bién nhit.
LUAD thudng phét sinh & nhitng phu nit khéng hat thuée 14, day 1a nhom thudng bi boé qua trong
sang loc. N6 biéu hién qua biéu mé tuyén vai cac gen thiic ddy duoc kich hoat bai cac dot bién
nhu gen sinh ung KRAS va BRAF va thu thé yéu t6 tang truong biéu bi EGFR [12,13]



4, Ung thw phéi té bao nho SCLC

Pay 1a khéi u than kinh noi tiét kém biét hoa va ton thuong té bao muc d6 cao, chiém 10—
15% ung thu phdi. SCLC duoc dic trung bai thoi gian nhan d6i ngén va di can & giai doan sém,
vGi hon mot nira s6 bénh nhan dugc chan doan & giai doan muédn. Vi vay, sang loc va chin doan
sém c6 thé mang dén tién luong tot hon. Diéu tri chuan cho bénh nhan SCLC bao gdm hoa tri két
hop vai xa tri [16].

Hé théng mién dich dong mot vai tro cdt 18i trong viéc kiém soat sy phat trién va tién
trién cua khdi u théng qua giam sat mién dich ung thu. Tuy nhién, cac khdi u c6 thé thoét khoi su
giam sat mién dich bang cach tao ra céc té bao T diéu hoa dé thuc day céc réi loan chic niang cua
té bao T va céc té bao giét ty nhién. Tinh trang wc ché mién dich nay trén bénh nhan SCLC cé
anh huéng dén tién lugng. Do d6, huéng téi viéc dao nguoc tinh trang (¢ ché mién dich mang lai
hy vong vé liéu phap mién dich cho bénh nhan SCLC. Céac thir nghiém tién 1am sang va l1am sang
vé liéu phép tc ché kiém soat mién dich (Checkpoint inhibitors) va liéu phéap té bao chuyén giao
nudi (Adoptive cell transfer — ACT) da giéi thiéu la cac phuong thirc diéu tri SCLC dua vao cac
diu 4n sinh hoc mai dé dat duoc hiéu qua chan doan sém va diéu tri chinh xéc [16]

Vé mit 1am sang, bay khang thé uc ché diém kiém soat min dich da dugc Co quan Quan
Iy Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky (FDA) phé duyét dé diéu tri nhiéu loai khéi u khac nhau:
Ipilimumab ngin chan khang nguyén té bao lympho T-4 gay doc té bao va sau khang thé ngin
chin PD-1/PD-L1 bao gdm pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, durvalumab, cemiplimab
va avelumab. Nhitng khang thé nay da dat duoc két qua day hira hen trong diéu tri SCLC tai phat.
Mait khac, vaccin ung thu, diéu hdoa mién dich, mién dich té bao va cac phuong phap tri liéu mién
dich khac c6 thé dong vai tro ngay cang to Ion trong liéu phap diéu tri toan dién ung thu. Thoi
diém diéu tri hop ly va két hop téi uu cac chién lugc diéu tri 1a nhitng vin dé néng cua liéu phap
mién dich SCLC [17].

5. Ung thw phéi khdng té bao nhé NSCLC

Trong thap ky qua, cac dau 4n sinh hoc tir mé va/hoiac mau da gitp dinh huéng cac phuong
phap diéu tri & bénh nhan véi ung thu phdi khdng té bao nho giai doan tién trién. Viéc tim ra cac dau
an sinh hoc cho phép cung cap dir liéu gidp phan nhém bénh nhan ung thu phoi khdng té bao nho.
Céac bang ching nghién ciru cho thiy céc liéu phap nham trang dich cho két qua diéu tri tét hon so
véi phuong phéap héa tri liéu gay doc té bao truyén théng [18,19].

Bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho maéi dugc chian doan duoc chi dinh xét nghiém céc
dau 4n sinh hoc dé lya chon phuong phap diéu tri tdi uu. Cac khuyén céo diéu tri CAP/IASLC/AMP,
ASCO va Manglugi Ung thu Toan dién Quéc gia Hoa Ky (National Comprehensive Cancer
Network) gitp lua chon céc xét nghiém dau an sinh hoc phu hop nhat. [20].

C6 nhiéu loai xét nghiém khéc nhau vé dau 4n sinh hoc dya trén mau mé va mau, mdi loai
déu c6 uu diém va nhugc diém riéng doi hoi béac si 1am sang can hiéu trude khi quyét dinh st dung

xét nghiém nao. Vi duy, xét nghiém huyét tuong c6 nhiéu uu diém hon so véi xét nghiém mé vi khéng



xam 14n, nhanh chéng va cé thé lap lai theo thoi gian. Tuy nhién, chiing kém nhay hon so véi xét
nghiém mé va khong thé sir dung nhu 1a xét nghiém doc 1ap cho bénh nhan ung thu phdi khong té
bao nho. Vi du: xét nghiém dot bién EGFR, maét trong nhiing dot bién cé kha nang diéu tri tring
dich phd bién nhét, da tré thanh maot phan trong quy trinh chan doan va diéu tri tiéu chuan cho
bénh nhan ung thu phdi khéng té bao nho tir nam 2011.

Ung thu phoi khéng té bao nho dugc minh hoa la mé hinh 4p dung thanh cong “y hoc chinh
xac” hay khai niém sir dung phan tich di truyén tién tién vé khdi u tir d6 dé ra ké hoach cé té hoa
diéu tri, khac véi phac do diéu tri ung thu truyén thdng duoc chi dinh dua trén dinh tinh khéi u va
chu yéu dua trén co quan ban dau phét sinh khéi u. Thi nghiém NCI-MATCH (NCI-MATCH Trial
- National Cancer Institute-Molecular Analysis for Therapy Choice Trial) (tht nghiém phan tich phan
tir dé lya chon phuong phép diéu tri). Pay 1a cudc thir nghiém 1am sang quéc gia tai Hoa Ky, duoc
tién hanh bai Vién Ung thu Qudc gia (NCI) nham tim kiém cac phuong phap diéu tri ca thé hda danh
cho bénh nhéan ung thu. NCI-MATCH Trial sir dung phan tich di truyén tién tién dé xac dinh cac dot
bién di truyén trong khi u va phan loai bénh nhan vao cac nhom diéu tri phit hop ma khéng phu thuoc
vao co quan ban dau phat sinh khéi u. Cac xét nghiém chan doan mdi la can thiét @& huéng tai
nhirng tién bo trong linh vuc y hoc chinh xé4c, déng thoi cung cip théng tin phan héi chinh
xac (tét nhit 1a dinh lugng) danh cho cac bac si chuyén khoa ung thu vé hiéu qua cua liéu
phap diéu tri [21].

Liéu phéap trc ché kiém soat mién dich (CPI — Checkpoint inhibitors) trong ung thu phéi khéng
té bao nho giai doan di can va su xuat hién céc diu an sinh hoc dudoan vé hiéu qua cua CPI cang nhan
manh tam quan trong cua xét nghiém dot bién c6 thé diéu tri dugc va cac diu 4n sinh hoc lién quan
dén mién dich . Vi vay, cac huéng dan diéu tri qudc gia va quc té hién nay da khuyén céo nén kiém
tra cac dot bién nhu EGFR, ALK, ROS1, BRAP, RET, MET va HER2 cling véi cac dau 4n sinh hoc
mién dich nhu PD-L1 va murc d6 dot bién khéi u (TMB — tumor mutaional burden) [22].

Nhu d3 nhan manh & trén, ca ung thu phdi té bao nhé va ung thu phdi khdng té bao nho déu
duoc huong loi tir viéc sir dung cac dau 4n sinhhoc trong chin doan sém, lya chon phac dd diéu tri va

theo ddi diéu tri.

6. Cac phwong phap sang loc va chan do4n truyén thong
6.1 Sang loc cac nhém nguy co cao

Sang loc cac nhém nguy co cao cho phép phét hién sém ung thu & giai doan c6 kha nang diéu
tri va chira khoi. Nhu d dé cap & trén, nhém nguy co cao bao gém tién sir hat thude 14 (hon 30 goi-
nam), ngudi dang hit thudc 14 hozc da bo thude 1a chura ¢én 15 namva tudi tir 55 dén 80. Theo Hiép
hoi Ung thu Hoa Ky du doan c6 135.720 ca tir vong do ung thu phdi vao nam 2020, viéc sang loc
rong réi co thé gitp ciru séng 30.000-60.000 ngudi mdinam tai Hoa Ky. Co quan Y té du phong Hoa
Ky (USPSTF - The U.S Preventive Services Task Force) khuyén céo giam d6 tudi bat dau sang loc tir
55 xudng 50 tudi va tién sir hit thude tir 30 xudng 20 goéi-nam. Céc nha cung cip dich vy y té ciing

khuyén nghi nén lam quen véi cac hudng dan sang loc ung thu phéi va chi dinh cac xét nghiém nay



cho nhirng bénh nhan cé nguy co cao. Hién tai, chi mot phan nhé dan sé dugc khuyén nghi sang loc
ung thu phdi [23-25].
6.2  Sang loc va chan dodn bang X quang

Tai Nhat Ban, mot nghién ctu da quan sét thay ring viéc sang loc ung thu phdi bang X-
quang nguc hang namtai phong kham gidp giam 25% ty 1& tir vong do ung thu phdi ddi vai cac doi
tuong duoc sang loc hang nam[26]. Mét diéu tha vi khac, két qua cong bé tir nghién ciru duogc thuc
hién & Osaka, Nhat Ban, cho thay sang loc nguoi hit thube 14 nguy co cao bang chup cat 16p vi tinh
xo4n ¢ lidu thip (LDCT) cho thay giam 20% ty 1é mic ung thu phdi so vai sang loc bang X quang
tiéu chuan [27].

Trong chan doan ung thu phdi bing chup X quang nguc, dé nhay dé phat hién khéi u la
khoang 1 cm duong kinh, tirc 12 d3 ¢6 hon 109 té bao c6 kha nang phé huay 16p biéu mé phé quan va
mach mau. CT hiéu qua hon trong viéc phat hién cac ton thuong phdi ngoai bién so véi chup X quang
thuong quy hoac chup cét 1op toan bo phdi théng thuong. May quét CT xoan ¢ ¢6 thé lién tuc thu
thap dir liéu dan dén thoi gian quét ngan hon, phoi nhidm buc xa thap hon va cai thién d6 chinh
Xac chan doan so véi chup X quang théng thuong. K thuat nay cé thé chup toan b 16ng nguc trong
thoi gian rat ngian (mot hoac hai nhip the), ddng thai giam thiéu xao anh qua d6 cai thién két qua
phéat hién cac nét nho. Cac ndt nho tir 1-5 mm c6 thé phat hién duoc bing céng nghé CT xoin ¢
hién dai. CT duoc sir dung thuong quy trong sang loc ung thu phéi hién nay, cé hay khéng c6 két
hop vai cac xét nghiém bd sung nhu té bao hoc dam. Hai rao can di trong viéc 4p dung phuong
phap la chi phi va kha nang tiép can. Ngoai ra, viéc tiép xtc voi bucxa lidu thip 1am ting nguy co
phét trién ung thu vu, tuyén giap hoic phdi, dac biét néu bénh nhan trai qua nhiéu lan quét CT. CT
liéu thap (LDCT ) c6 kha nang phat hién nhitng bat thuong khong phai 1a ung thu (duong tinh gia)
va doi hoi bénh nhan phai tiép tuc xét nghiém xam lan hon nhu sinh thiét va phau thuat dé loai bo
khéi u do, 1am ting nguy co cac tai bién va bién chung trong va sau phau thuat [ 26,27].

CT xoin 6¢ cho kha ning chan doan tét hon dbi vai khéi u nho & ngoai vi. Tuy nhién, d6
nhay caa CT xoén ¢ ddi vai cac khdi u trung tam (chu yéu 1a ung thu biéu mé té bao vay) thip hon
dang ké so véi cac khdi u ngoai vi [27]. Pang chd y, co6 dén 40% trong sb nhiing nguoi tham gia
nghién ctiru cia Thir nghiém sang loc ung thu phdiquédc gia bang CT xoén 6c¢ liéu thap cho thay it
nhat mot lan sang loc duong tinh, ty 1& duong tinh gia 1én dén 96% [28]. Ty léduong tinh gia cao
dan dén qua trinh sang loc va thu thuat xam lan tén kém ddi véi nhitng d6i twgng hat thube 1a
khéng bi ung thu phdi. Tém lai, viéc sang loc ung thu phdi biang cac phuong tién it tén kém va
céc k¥ thuat khéng xam 1an 1a mét wu tién hang dau.

6.3 Xét nghiém dam

Mot phuong phap khac cho phép chan doan ung thu phéi 1a xét nghiém té bao hoc dam,
dac biét 1a nhiéu mau, gidp phét hién cac khdi u trung tam c6 ngudn géc tir phé quan Ién (vi du: ung
thu biéu mé té bao vay va té bao nho). Nhin chung, cdc mau dam khong phat hién duoc cac ung
thu biéu mo tuyén nho (duong kinh <2cm) bat nguon tir cac nhanh phé quan, chang han nhu phé

quan nho, tiéu phé quan va phé nang. Diéu nay cang tré nén quan trong hon béi vi nhiing sy thay



ddi khi tiép xuc vai thudcla 1am ting nguy co ung thu biéu mé tuyén va giam ung thu biéu mod
vay. Théng qua cac nghién ciru sang loc cho thiy, do nhay cua xét nghiém té bao dam trong chan
doan ung thu phdi giai doan dau chi khoang 20-30%. Céc nghién ciru cho thay kha ning phéat hién
céc ton thuong tién ung thu phu thudc vao nhiéu yéu té khac nhau nhu sb luong va cac loai té bao
(duong dan khi nho) [29]. Cac nghién ciu ciing dua ra két luan rang xét nghiém té bao hoc dam
khong du d6 nhay hay do chinh xac dé dua vao xét nghiém thuong quy cho bénh nhan nghi ngd
ung thu phéi [30].

Céc nghién ctu chi rarang héa mé mién dich c6 thé dem dén két qua kha quan hon so véi
xét nghiém té bao hoc. Vi du, mot nghién ciru kéo dai 8 nam tai bénh vién Johns Hopkins tién
hanh thu thap cac mau dam cua cac dbi twong nghién ctru hang nam. Cac mau dam duoc luu trit
va sang loc cac du 4n sinh hoc c6 thé phat hién ra u phdi dgiai doan sém hay giai doan tién ung thu
[31]. Nho nghién ctru nay hai khang thé don dong da duoc tim ra gidp phan biét cac biéu hién cua
chat danh dau. Cac két qua ciing cho thay nhuém mau duong tinh véi cc khang thé ndy du béo sur xuat hién
ung thur phdi sém hon 2 nam trudc khi bénh duoc phét hién dua trén X quang nguc va xét nghiém té bao hoc.
Ngoai ra, mot trong hai khang thé nay (703D4) c6 d6 nhay cao hon va sau d6 dugc xac dinh la
hnRNP (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein) A2/ B1, day la nhom protein c6 chtrc nang
nhan dién va lién két véi RNA trong nhan té bao [32]. Sau nghién ctu ndy, vai trd caa hnRNP
A2/B1 trong viéc phat hién ung thu phdi tién 1am sang da dugc nghién ctu trén mot nhém dan sé
¢b nguy co cao, gdom 6000 thg moé thiéc Trung Quéc, hit thudc 14 nang va cé ty 1é ung thu phdi
cao. Nghién ctru nay chi ra sy biéu hién cia hnRNP A2/B1 trong céc té bao biéu mé phan lap tir
dam c6 do nhay gap 2 - 3 1an so véi cac phuong phap chan doan tiéu chuin nhu X quang nguc va
té bao hoc dam trong phat hién sémung thu phéi [31].

6.4  Ngi soi phé quan va sinh thiét

Noi soi phé quan &nh sang tring (WLB — White light bronchoscopy) 1a cong cu phé bién nhat
duge dung dé c6 dugc chan doan md hoc xéc dinh ung thu phdi. Tuy nhién, noi soi phé quan cé
nhitng han ché nhit dinh trong chan doan ddi véi cac ton thuong tién ung thu. Cac tén thuong
nay thuong khé phét hién bing mit thuong vi chiing chi bao gdm mét vai 16p té bao c6 do day tir
0,2-1 mm va duong kinh chi vai mm.

Viéc quan sét hay phat hién cac ton thuong vay nho doi hoi trinh d6 dao tao cao, vi chi co
29% truong hop dugc phat hién bai bac sinoi soi phé quan co kinh nghiém. Sy phat trién caa noi
soi phé quan huynh quang da giai quyét han ché nay. Tuy nhién, mac di phuong phap nay cé thé
dinh vi dugc ung thu bidu md xam 1an téi thiéu va ung thu biéu mo tai chd, tuy nhién viéc phat
hién loan san van la vin dé kho khan. Hon nita, sy phat trién cua hé théng chan doan quang dong hoc
bi anh huéng bai cac van dé vé do nhay va can thiép vao qua trinh ty phat huynh quang caa mé. Bé
khic phuc diéu ndy, hé théng méi chan doan quang dong hoc bang lazer dugc phat trién bang
céch sir dung chat huynh quang dac hiéu cho khéi u ¢ buéc séng 630 nm. Budc séng nay khac biét
hoan toan vai huynh quang nai sinh dién hinh cia mé, nam trong khoang buéc séng 500-580nm.

Bang viéc sur dung cam bién tich dién kép chit luong cao va cac thuat toan doc dao, thiét bi noi soi



huynh quang hinh anh phéi (LIFE — lung imaging fluorescene endoscopy) duoc phét trién dua trén nguyén tic
cac md loan san va éc tinh giam tin hiéu huynh quang so vai mo lanh [33].

Nhiéu nghién ctru dugc thuc hién nham so sanh do nhay va dé dac hiéu caa noi soi phé quan
anh séng tring va huynh quang trong chan doan cac ton thuong tién ung thu va ung thu xam 1an toi
thiéu. Hau hét céc nghién ciru déu bao cao d6 nhay cua noi soi phé quan huynh quang cao hon trong
viéc phat hién cac ton thuong tién ung thu va ung thu xam 14n tdi thiéu nhung doi lai do dac hiéu thap
(tuc 1a duong tinh gia cao). Pang ngac nhién, ty 18 tién ung thu va ung thu xam I4n téi thiéu rat khac
nhau qua c&c nghién ciru. Su dao dong nay c6 thé ly giai la do su khac biét vé kinh nghiém cua céc
bac sindi soi.

Viéc sir dung thiét bi ndi soi phé quan huynh quang hinh anh phdi (LIFE) da phat hién
duoc mot thuong tén méi duoc dinh nghia 1a di san vay tan sinh mach (ASD - Angiogenic Squamous
Dysplasia ). Nghién ciru ciing chi ra nhitng thay do6i loan san machmau thuong dugc tim thdy & cac
ton thuong tién ung thu va ung thu giai doan sém ¢ phé quan. ASD dugc tim thay trong giai doan
tién ung thu & nhitng nguai hat thude. Do d6, ASD ¢6 y nghia quan trong trong theo d6i dai han va mé
duong cho cac nghién ciru trong tuong lai nhiam dénh gia vai trod cia ASD nhur mét dau 4n sinh hoc cia

cac ton thuong sém la mot linh vuc rat dang quan tam [34-37].

7. Sinh thiét mé phdi

Tiéu chuan vang dé chan doan xac dinh ung thu phdi 1 sinh thiét mo. Cac mau sinh thiét
phai du lon dé dam bao quy trinh giai phau bénh cho phép tra 1oi duoc cac phan loai ung thu phoi.
Viéc sinh thiét ban dau 1a rat quan trong dé chan doan xac dinh sém, tranh viéc phai lap lai sinh thiét
lam gia ting nguy co bién chang va tri hodn khai dau diéu tri. Nhiéu ky thuat duoc str dung trong
chan doan ung thu phdi gom c6 ndi soi phé quan quang hoc kém hay khéng kém chochut bang
kim xuyén phé quan, siéu &m nai phé quan, choc hat bing kim xuyén thanh nguc dudi sy huéng
dan cua hinh anh hoc, néi soi trung thét, phan tich dich mang phéi (choc hat dich mang phéi), noi
soi 16ng nguc va phau thuat. Céc tha thuat nay tén kém, déxay ra bién chang va cé thé can phai lay
thém mau dé kiém tra [36].
Cau noi giiza cac phwong phap sang loc truyén thong va hién dai

Viéc gioi thiéu cac xét nghiém dau an sinh hoc, cac xét nghiém dot bién da tan dung hiéu
qua nhat cac mau sinh thiét mo. Dot bién EGFR 1a loai thuong gap nhét c6 kha niang diéu tri nham
tring dich, theo d6, viéc kiém tra dot bién EGFR da tré thanh mot phan trong thuc hanh chuén ké tur
nam 2011, tuy nhién khéng dugc danh gia lién tuc. Mot s6 v kién cho rang cac xét nghiém cé thé
giam thoi gian bit dau diéu tri. Mét tré ngai khac 1a cac mau md tir sinh thiét thuong du dé chan
doan md hoc nhung khong du dé xét nghiém dau an sinh hoc, doi hoi phai thuc hién sinh thiét lai,
diéu nay c6 thé la thach thac vé mat rui ro, chi phi va sy chap nhan caa bénh nhan. Céac thir nghiém
c6 thé that bai vi ly do ky thuat. D& chan doan chinh xéc can sy phéi hop da chuyén nganh gdm bac
s ho hép, bac si chan doan hinh anh dé dam bao thu thap du mau mé dé xét nghiém [20,37].

Oncomine (chi kiém tra EGFR, BRAF, va ROS1), MSK IMPACT (Integrated Mutation



Profiling of Actionable Cancer Targets — nén tang cho phép phan tich di truyén hang traim gen c6
thé xir Iy duogc trong cling mét lan thir nghiém) va Foundation One CDx la c4c nén tang dua trén
giai trinh tu gen thé hé méi (NGS — Next-Generation Sequencing) dugc FDA chap thuan dé thi
nghiém cap d6 phan tir. Cac xét nghiém dua trén giai trinh tu gen thé hé mai c6 thé danh gia cac dau
an sinh hoc chi vai mot xét nghiém duy nhat do d6 lam giam chi phi, kiém tra nhiéu bénh nhan hon
va giam nhu cau thyc hién lai sinh thiét.

Xét nghiém giai trinh gen thé hé mai thuong duoc sir dung trong cac phong thi nghiém sinh
hoc phan tir 1a PCR da mdi dé khuéch dai truc tiép cac ving gen quan tdm. Tuy nhién, xét nghiém
nay c6 han ché vé sé luong gen va viing gen dugc bao phu mét cach hiéu qua cuing lic. Do d6, cac
xét nghiém nay thuong lya chon cac ving gen la cac diém néng hoic duoc quan tam trén 1am sang
[38,39].

Mot trong nhitng van dé quan trong ma cac béc si thuc hanh ung thu phai d6i mat 1a liéu
can kiém tra sinh thiét mé so vai sinh thiét long hay khong, thuc hién xét nghiém DNA khéi u luu
hanh trong tuan hoan (ctDNA — circulating tumor DNA) va liéu ctDNA hién c6 thé thay thé sinh thiét
mé thong thuong hoac lap lai sinh thiét trong mot sb truong hop 1am sang [39,40]. Tuy nhién, phan
tich nay khong thuc té d6i vai chan doan ung thu phdi vi cac dot bién duoc quan sat duoc & DNA
tu do luu hanh trong tuan hoan (cfFDNA — circulating free DNA) khong nhit thiét tring khép véi DNA
¢6 ngudn gdc tir khbi u caa cing mot co thé. Hon nita, DNA ty do luu hanh tuan hoan (cfDNA) ciing
c6 thé duoc tim thiy & nhitng nguoi khoe manh [41], diéu nay khién cho viéc phan biét cfDNA véi
cac mo lanh tro thanh mét nhiém vu phirc tap. Mac du mét giai phap thay thé dé giai quyét van dé
nay la trinh ty dot bién trong cFDNA, cac md lanh c6 thé phét trién cac dot bién bat ngudn tir cac té
bao gdoc tao mau. Nhiing dot bién nay bat nguon tir qua trinh tao méau don dong tiém nang khong xéac
dinh (CHIP - clonal hematopoiesis of indeterminate potential) 1a két qua cua cac dot bién té bao sinh
dudng méc phai theo tudi tac [42].

Cac rao can dbi voi viéc sang loc va chan doan sém ung thu phdi bing cac phuong phép
truyén thdng (da thao luan trudc do) cé thé dugc khic phuc bing mot phuong phép don gian, chinh
xéc, c6 thé lap lai va khong ton kém, c6 thé kiém tra hang nam nhu mét cong cu sang loc dinh ky.
Mot sé dau 4n sinh hoc dang ndi Ién 1a cong cu cho phép chan doan sém. Bai vi cac dau 4n sinh hoc
huyét thanh hoc c6 thé dugc phan tich mot cach thuan tién va kinh té do d6 c6 thé sir dung dé sang
loc hang loat. Cac dau 4n sinh hoc huyét thanh hién c6 danh cho ung thu phdi khéng té bao nho la
khang nguyén ung thu biéu mo phoi (CEA — Carcinoembryonic Antigen) va cac manh phan doan cua
cytokeratin 19 huyét thanh (CYFRA 21-1) duoc trinh bay chi tiét bén duai [43].

Céc loai dich ngoai bao, nhu huyét thanh, 1a bénh pham ua thich dé xac dinh du 4n sinh hoc
nham phat hién sém khdi u. Mot s nghién ciru ciing goi ¥ ¢6 thé phat hién sém ung thu phdi bang
céach phan tich cac dau 4n sinh hoc tir cac mau mo tir duong hé hap, bao gédm dam, nuéc bot, cac té
bao biéu mé cua duong hd hap miii/phé quan duoc thé ra. Hon nira, viéc sir dung cac dau an sinh
hoc tir méu (sinh thiét long) bao gom acid nucleic tuan hoan, protein va té bao ung thu luu hanh trong

tuan hoan (CTCs — Circulating Tumor Cells ). Viéc danh gia cac dau an sinh hoc nay doi hoi mot



phuong phap xam I4n téi thiéu, co thé lap lai va it tén kém so véi cac phuong phap chan doan hinh
anh [44].
8. Chuyén sang ing dung dau 4n sinh hoc

Trén thuc té, nhu da thao luan trude d6, nén tang cua viéc chin doan ung thu phdi la X
quang nguc va sinh thiét mé. Tuy nhién, khi can nhic vé nhiing han ché cua chung nhu bo 15 chan
doén sém, chi phi va nguy co cua cac phuong phap chin doan, dac biét 1a sinh thiét, céc ky thuat don
gian nhu xét nghiém mau mang dén mot lua chon an toan va nhanh chéng hon nhiéu. Trung tam Ung
thu MDAnNderson béo céo két qua ghi nhan ty Ié bién chung xay ra hon 17% sau sinh thiét long nguc
chén doan ung thu phéi. [45].

8.1 DNA ti do trong tuan hoan (CfDNA — Circulating free DNA)

Pay 1a mot phwong phap sinh thiét long khéng xam 14n gitp phan tich DNA tu do trong tuan
hoan (cfDNA) va té bao ung thu Ivu hanh trong tuan hoan (CTCs — Circulating Tumor Cells) tir mau
méu théng thuong hoac mau nude tiéu. DNA ty do Ivu hanh tuan hoan (cfDNA) dugc giai phong
baoi cac té bao binh thuong va céc té bao c6 mit trong cac qua trinh bénh ly (vi du: viém va tan sinh).
DNA khdi u Iru hanh tuan hoan (ctDNA) 1a mét tap hop con cia cfDNA duoc giai phong boi cac té
bao khéi u xay ra théng qua cac qua trinh: chét theo chuwong trinh, hoai tir va bai tiét. Phan tich
cac bién ddi di truyén bao gdm dot bién diém, kiéu methyl héa, tai sip xép nhidm sic thé, tai sip xép
cAu trac va sé luong ban sao. Vi du vé cac té bao dong gop vao DNA tu do (cFDNA bao gdom céc té
bao bi thay dbi do: (i) Cac qua trinh binh thudng (vi du: niém mac ruét), (ii) qua trinh viém nhidm
hoac qua trung gian mién dich khéc va (iii) lién quan dén ung thu. Do d6, ctDNA 1a mét san pham
cua khéi u. Théng thuong, thuce bao 1am sach cac manh vun té bao; tuy nhién, diéu nay xay ra khéng
hiéu qua trong khdi u ran vi cac manh vun té bao tich tu va ching dugc giai phong vao mau [46].
Sang loc di truyén ngoai gen 1a linh vuc nghién ciru nhing thay ddi cau trdc trong cac vang nhiém
sic thé khong lién quan dén cac thay d6i trén DNA, nham danh diu céc trang thai hoat dong bat
thuong va to ra 1a dau 4n tiém ning chan doan ung thu phdi. Qué trinh methyl héa DNA va stra
doi histone anh huong dén su biéu hién gen va c6 thé anh huéng dén viéc phat hién som ung thu
phdi [47].

Mac du viéc (ing dung DNA ty do (cFDNA) cho thiy két qua day hira hen, nhung cac phan
tich sau hon qua cac nghién ctu lai cho thdy mét buc tranh hoan toan khac. Mot phan tich gop bao
gdém 10 nghién ctu sir dung cfFDNA cho thay do nhay chung 12 0,8 va dao dong tir 0,48 dén 0,91 qua
cac nghién ciru [48]. V& do dac hiéu, do dac hiéu chung duoc tinh toan 14 0,77, dao dong tir 0,47
dén 1. Gia tri 121an luot 12 86,6% va 93,4% cho thay tinh khong ddng nhét gitra cac nghién ctu [48].
Nhitng két qua ndy biéu thi ring do nhay va do dac hiéu chung caa céac nghién ctu la két qua cua tinh
khong ddng nhit chir khéng phai ngau nhién.

8.2 Khang nguyén luu hanh trong mdu

Mot s6 khang nguyén dugc tim thiy trong méau duoc nghién ciru trong nhidu nam ching to

1a dau 4n sinh hoc tiém ning trong ung thu phoi. Cac dau 4n sinh hoc dugc nghién ciru nhiéu nhat bao

gém CYFRA 21-1, khang nguyén ung thu biéu mé phdi (CEA — Carcinoembryonic Antigen), enolase



dac hiéu cua té bao than kinh (NSE — neuron specific enolase) va khang nguyén ung thu biéu mé té
bao vay (SCC-Ag - squamous cell carcinoma antigen). Bang sau ddy cung cap vé d6 nhay va d6 dic
hiéu dugc bao cdo qua céac tha nghiém Iam sang (Bang 2).

Bang 2. Phan tich d6 nhay va do dic hiéu cua cac khang nguyén phé bién duoc tim thiy trong ung

thu phoi.
Tén khang nguyén Loai ung thw DPo nhay Do dic hiéu Tai liéu tham khao
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]
sSCC
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 thur phéi té bao nho ; NSCLC: ung thu phoi khéng té bao nho; SQC: ung thu té baovay; ND:
khéng xac dinh.

Pugc dé cap trong Bang 2, cac khang nguyén duoc tim thiy trong loai ung thu phdi khac
nhau. Nhiing khang nguyén nay c6 thé bt ngudn ung thu tai thoi diém ldy méau va/hoic cac phuong
phép khéc duogc sir dung dé phan tich, ching han nhu sy khac biét trong bo kit ELISA tir cac nha cung
cap khac nhau, bao gdm ngudng gia tri khang nguyén do dugc dat bai cong ty. Téng hop lai, duong
nhu mét ddu an sinh hoc khang nguyén duy nhat khdng cé gié tri dé chan doan va cé thé can xem xét
phuong phép tiép can da khang nguyén két hop hay khdng két hop véi cac dau an sinh hoc khéc.

8.3  DNA twr do (cfDNA) va té bao khoi u leu hanh tuan hoan (CTCs)



Kham pha dau tién vé DNA va RNA tuan hoan trong huyét twong cua nhitng nguoi khoe
manh va ngudi bénh bit dau vao nam 1948 [55]. Kham phé nay sau d6 da duoc thira nhan sau hon
30 nim khi c6 sy gia ting sé lwong ¢ bénh nhan ung thu. Trong subt thap ky 2000— 2010, c4c
nghién ciru tién hanh cho thdy méi quan hé truc tiép gitta DNA tu do va ung thu, cu thé luong cf
DNA trong tuan hoan cé tuong quan véi kich thuéc khéi u [55]. Nguoi ta ciing phat hién ra rang
cfDNA ton tai 6n dinh va gia taing dong thoi do ton thuong té bao. Do d6, cfDNA da duoc dé xuat
nhu 1a mot dau 4n cho su chét cua té bao ung thu. Nhitng nd lyc sir dung cfDNA nhu méot diu an
sinh hoc sang loc va chan doan da dugc chirng minh 1 c6 thé xac dinh ung thu phéi giai doan sém.
Viéc phat hién DNA luu hanh tuan hoan (ctDNA) trong huyét twong phu thudc vao viéc giai
phéng cfDNA, téc do giai phong cfDNA duoc tinh bang cach so sanh toc do giai phéng DNA bai
céc té bao khéi u so vai d6 thanh thai caa than. Mot trong nhing bién sé quan trong l1a téc d6 phan
bao va khdi u. Vi du,viéc phat hién ctDNA s& thuan loi khi cé di cin, xwong hoic gan. Luong
cfDNA trung binh dugc tim thiy & mot ngudi binh thuong dao dong tir 5-10 ng/mL [55]. O bénh
nhan ung thu, tiy thudc vao loai ung thu va giai doan, ndng doé cfDNA ¢6 thé ting cao gap 50 lan
S0 Vi ndng do6 binh thuong.

Mot cach khac xét nghiém cfDNA 12 sir dung phan ung chudi polymerase (PCR). Mot nghién
ctru thyc hién do ndng do DNA huyét twong & 84 bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho, tién hanh
so sanh v&i nhém chirng gém 43 nguoi hién mau khoe manh [56]. Két qua nghién cau nay cho
thay rang bénh nhan ung thu phdi c6 thé khac biét voi nhoém chang. Ngay ca ¢ bénh nhan giai doan
1A, lugng cfDNA trong huyét tuong ciing cao hon dang ké so véi nhém chiing. Tuy nhién, mot
nghién ciu khac ciing do cfDNA nhu mét cong cu sang loc cho thdy cfDNA khéng thé phan biét sy
khéc biét trong mot nhém gom 1000 ngudi hit thude 14 6 nguy co cao, do d6 cho thay dau an nay
khong thé du doan duoc sy tién trién thanh ung thu phoi. Mic di cfDNA c6 thé khong phai la dau
4n c6 hiéu qua dé sang loc nhitng ngudi hit thude 14 c6 nguy co cao, nhung day van c6 thé cé vai tro
chan doan céc nét dugc xac dinhbing CT lidu thap 1a lanh tinh hay &c tinh. Céc nghién ctiu ciing néu
ra nhitng han ché ddi véi viéc ap dung cac dau 4n sinh hoc mot cach rong réi tai phong kham, cha
yéu 1a do do chinh xac va duy tri viéc st dung rong réi cac diu an sinh hoc trong sinh thiét long
[46,57-59].

Mot yéu t du béo khéc vé su tién trién cua ung thu la dinh luong té bao khéi u luu hanh
trong tuan hoan (CTCs). CellSearch Ia thiét bi dugc str dung dé phat hién va dém cac té bao ung thu
lru hanh trong mau. Nén tang nay sir dung méu toan phan dé danh gia té bao khéi u luu hanh trong
tuan hoan c6 ngudn gbc biéu mé trong cac nghién ctru 1am sang ma rong dbi véi ung thu vi va ung
thu tuyén tién liét nhu 1a ddu 4n vé& dap ung diéu tri va cac chi sé tién luong. Cac nghién ctu chi ra
rang cac t& bao khdi u lwu hanh trong tuan hoan CTC trong mau c¢6 mdi lién quan dén giam ty lé
séng s6t chung & nhitng bénh nhan dwgc diéu tri ung thu vd, dai truc trang hoic tuyén tién liét di
can. Do d6, CTC mang dén co hoi thu thap va phan tich cac khia canh ca thé héa trén bénh nhan ung
thu va da dugc chirng minh 1a nén tang quan trong cua y hoc chinh xac. Nhiing tién bo ky thuat hién

nay da gitp phat hién va md ta dac diém cua cac CTCs riéng lé trong méau bénh nhan[60]. Nén tang



cua viéc xac dinh CTCs trong mau la do lwong phan tir két dinh biéu mdé (EpCAM — Epithelial Cell
Adhesion Molecule) [60]. Cac phuong phap do luong khdng dua vao EpCAM cling dang dugc nghién
ctiru. Céc nghién ctru ciing dang tim cach phan loai CTCs bang céc chi s6 chuyén tiép tir biéu mo sang

trung mé c6 thé duoc st dung dé giam sat tién trién cua bénh.

9. Sir dung sinh thiét I6ng trong ung thu phéi

Sinh thiét long bang cach sir dung céc dau 4n sinh hoc sang loc vé di truyén, phién ma va
ngoai gen & cac ddi twong nguy co cao dugc xem la mot céng cu sang loc so bo trudce khi st dung
CT. Thém nita, chan doan sém bing céch sir dung du 4n sinh hoc gitp chan doan phan biét cac nét
trung gian dugc xé4c dinh bang CT, tir d6 gitip lya chon cac ddi twong can hay khong can thyc hién
sinh thiét.

Sinh thiét long dugc tng dung trong viéc phat hién sém, theo ddi cac khdi u nguyén phat
va di can, danh gia va theo ddi diéu tri ciing nhu sy dé khang. Tuy nhién, chiing c6 mét nhugc
diém din dén kho trién khai hang loat 1a doi hoi cac phuong phap phan tich phuc tap. Tuy nhién, cac
du &n nhu Diéu chinh chat lugng chudi gen - giai doan 2 (SEQC2 — Sequencing Quality Control
Phase 2) caa FDA va Ban db dau 4n sinh hoc trong ung thu (BloodPAC — Blood Profiling Atlas
in Cancer) dang tap trung nghién cau céc khia canh nay [55].

Sinh thiét long phan tich mot cach khéng xam Ian véi bénh pham la cac dich co thé, muc dich
la tim céac san pham phan huy DNA va cac té bao bat thuong luu hanh trong tuan hoan. Ching
duoc danh gia s& 1a tru cot trong linh vuc y hoc chinh xac, vi cac phan tich di truyén cung cip
phan héi dinh luong va theo ddi dap wng cua bénh nhan, cho phép tiép can chinh xac, ca nhan hoa
va hudng toi c& thé hoa diéu tri.

Phuong phép sinh thiét long khdng xam 1an c6 thé thuc hién trén nhiéu loai dich co thé khac
nhau nhu huyét twong, nuée bot, dich mang phéi hozc nudc tiéu tai phong kham, day dwoc coi la tién
bo cong nghé trong mién dich ung thur.

Viéc nghién ctru ki ludng va phan loai ung thu phéi khong té bao nhoé théng qua cac phan
tich di truyén cho phép hiéu ré vé co ché phan tu, tir d6 gitp cac lya chon diéu tri hiéu qua hon,
giam dang ké doc tinh nhd vao viéc diéu tri nham tring dich cac phan loai ung thu phdi khéng
té bao nho (vi du: EGFR, ALK, va ROS1). That khéng may, khéng c6 nhiéu bénh nhan duogc
diéu tri bang liéu phap nay. Co dén gan 80% bénh nhan ung thu khong c6 két qua dot bién gen
trong 1an kham ban dau véi bac si chuyén khoa ung thu va khoang 25% bt dau diéu tri ung thu
truée khi nhan duoc két qua dot bién. Cac cong ty chin doan phan tir cung cip cac dich vu nhanh
chéng dé khic phuc van dé nay, theo d6 mau toan phan duoc chay qua dém dé xé4c dinh cac dot bién
ctDNA (trong EGFR va KRAS) tng dung PCR vi giot ky thuat s6 (ddPCR — Droplet Digital PCR) va
két qua duoc tra trong vong 72 gio [61].

Mot trong nhitng thach thirc trong viéc ng dung sinh thiét long dé phat hién dot bién
phét sinh tir khdi u 1a kho khan trong phat hién dot bién voi tan sé rat thap. Diéu nay co thé xay ra
sau khi phau thuat diéu tri ung thu phoi (nghia 1a mot khéi u nho, khu trd) khi ngudn ctDNA thai



ra da bi loai bo, do than tiép tuc dao thai ctDNA. Trong nhitng truong hop nay, xét nghiém mau
sau phau thuat yéu cu phét hién cac dot bién <0,1%. Do d6, viéc cai thién do dac hiéu va do nhay
cua xét nghiém u phdi 1a mét linh vyc nghién ctu ¢é thédugce dung mot nhu liéu phéap bé trg va sang

loc ung thu.

10. Ung dung ciia diu 4n sinh hoc trong cac miu bénh pham trén 1am sang
Cac bénh pham c6 kha niang do luong cac dau an sinh hoc Ia:
10.1  Pam

Mic du xét nghiém té bao hoc dam 1a cdng cu sang loc hitu ich gitp chan doan sém ung
thu phdi, nhung cac khdi u ngoai vi, nhu ung thu biéu mé tuyén phat sinh tir cac duong dan khi
nho, c6 thé bi bo sot.

K¥ thuat PCR da duoc sir dung dé phét hién cac dau 4n sinh hoc phan tir ¢6 tiém ning cho
viéc chan doan ung thu phdi giai doan sém. DPiéu nay da duoc nhan manh trong nghién ctu dugc
thuc hién trén 15 bénh nhan tir dy &n The Johns Hopkins Lung Project (JHLP) [31,62]. Trong nghién
ciru nay, 50% bénh nhan tham gia nghién cau (N=15) cac dot bién ung thu biéu mé tuyén hoic ung
thu biéu moé té bao 16n da duoc phat hién trong dam trudc khi c6 chan doan 1am sang (sau 1-13
thang) khi ma cac phwong phap truyén thdng co thé da bo sét.

Mot gen dang quan tdm khac 1a gen p16, thuong bi bat hoat hoac dot bién trong ung thu
phéi [63]. Po ludng sy methyl héa virgt mac cua cac dao CpG trong dam & bénh nhan ungthu phdi
da cho thdy c6 méi twong quan cao véi giai doan sém cua ung thu phdi khong té bao nho, tir d6
goi y rang su methyl hoa vurot mirc p16 CpG c6 thé hiru ich trong chan doan sém ung thu phoi.

Kha nang ing dung cac microRNAs huyét twrong (MiRNA) nhur 1a mot dau an sinh hoc méi
c6 kha nang phét hién sém ung thu phoi da dugc nghién ctu. Dau an sinh hoc miRNA c6 kha ning
sang loc va phat hién sém ung thu phdi. Pay 1a nhitng RNA khéng méa héa cé chiéu dai 22
nucleotide nhim vao céc viing cu thé hay cac chudi mRNA, thuong duoc tim thiy & dau 3’ cua cac
viing khong dich ma cia mARN. N6 ngin can quéa trinh dich ma hozc thuc day qua trinh phan hay
mARN va dan dén diéu chinh giam hoat dong cac gen cu thé. Vi miRNA c6 tinh én dinh hon so véi
mRNA nén c6 thé duoc st dung 1a céc ddu 4n chi b4o nguy co hay chan doan ung thu phdi huéng téi
ung dung rong réi trong thuc hanh 1am sang.

Cac nghién cau di chi ra rang cac miRNA nay luu hanh khac nhau trong huyét twong cua
bénh nhan ung thu phéi. Cac miRNAs bao gdm miR-155, miR-197 va miR-182, da dwoc ching minh
c6 d6 dic hiéu va o6 nhay cao cho phép phan biét tit ca cac giai doan ung thu phdi, bao gom ca giai
doan | cua ung thu phdi. Qua céac thir nghiém 1am sang quy md 16n, cac dau 4n nay c6 thé dugc sir
dung nhu mot xét nghiém sang loc khéng xam 1an bd sung vao quy trinh sang loc bang CT liéu
thap va cd thé 1a xét nghiém dé giam sat va theo ddi 1am sang bénh nhan ung thu phéi [61].

Mot sb nghién ciru da kham pha cong dung cia miRNA trong c4c mau dam. Dir liéu miRNA trong
dam c6 thé duogc dung dé chan doan ung thu phoi khéng té bao nho. Gan day, cac nghién ctru c6 thé

nhan ra va phan biét cac dir liéu miRNA, duoc sir dung trong viéc phat hién sém ung thu biéu md té



bao vay (SCC) hay ung thu biéu mé tuyén. Vi du: Dic trung cia ung thu biéu mo té bao vay gdm ba
miRNA cho phép chin doan sy hién dién cia SCC giai doan | trong dam cua bénh nhan. Bac trung
cua ung thu biéu mé t bao tuyén bao géom bén miRNA dugc phat hién khéngcé su tring lap gitta
hai miRNA duoc tim thdy trong dam & bénh nhan ung thu biéu mé tuyén giai doan 1. Bay miRNA
khéc nhau da duoc xac dinh trong hai dic trung nay va nhitng miRNA nay c6 thé duoc dung 1a yéu
td dy bdo nguy co ung thu phdi. Trong cac nghién ciiu phan tich mIRNA trén c4c ton thuong duong the tién
4c tinh, da tim thay 69 miRNA & c&c bénh nhan c¢6 nguy co cao tir giai doan tién xam lan dén cac giai doan xa
hon trong tién trién ciia ung thu phdi [64].

Mac du biéu hien miRNA trén duong tho c6 thé dong vai tro 1a dau an sinh hoc phat hién
sém ung thu phdi, tuy nhién né chi phét hién duoc tir cac ton thuong tién ung thu ctia cac mau mo phé
quan [65].

microRNA va methylome trong huyét twong hoac nudc tiéu.

10.2  Djch riza phé quan phé nang (BAL — Bronchoalveolar Lavage)

Xét nghiém té bao hoc bénh pham dich rira phé quan phé nang (BAL) thudng dung trong chan
doén. Hién nay, BAL ciing 1a mot loai bénh pham duoc str dung céc xét nghiém dau an sinh hoc phan
tir dé c6 duoc chan doan sém. BAL duogc thu thap bang cach bom rira va hit dung dich nuéc mudi
sinh 1y cac doan phé quan xa qua noi soi phé quan éng mém. Cac dau 4n phan tir bao gom dt bién
p53, dot bien KRAS, trang thai methyl héa cua dao CpG cua gen pl6 va bién d6i microsatellite
(Microsatellite 1a mot chudi gom cac don vi lap lai lién tiép cua cac nucleotid trén DNA, do dai ngén,
thuong chi tir 1 dén 6 nucleotid. Microsatellite 12 mot phan quan trong cua céc khu vic khéng ma hoa
trong genome va cd vai trd quan trong trong cac quéa trinh t6 hop va stra chita DNA) da dugc nghién
ctru trong cac mau dich rira phé quan phé nang. Ngoai ra, mot nghién ciru da kiém tra 50 bénh nhan
ung thu phoi khdng té bao nho da dugc cat boé khdi u va tién hanh so sanh cac khéi u va BAL vé cac
d4u 4n sinh hoc phan tir d6. Ngoai trir c6 thir nghiém c6é bién ddi microsatellite, tat ca cac thir nghiém
déu c6 do nhay tuong ddi cao, c6 thé phét hién cac té bao dot bién khi c6 su gia ting dang ké cac té
bao binh thuong. Két qua cho thdy dot bién p53 chiém wuthé trong cac ung thu té bao vay, trong
khi dot bién KRAS chiém wu thé trong ung thu biéu mé tuyén. Bén canh nhitng bién dobi
microsatellite, sy thay doi di truyén trong mau BAL ciing nhu trong cac khdi u luén dugc tim thay.
That khéng may, khdi u nho, & ngoai vi la it dac hiéu nhat, day 1a nhom khéi u ma viéc can thiép
s&m s& mang lai gia tri tot hon. Can thém céac nghién ctru sau hon sir dung cac diu an nay ap dung
cho céc quan thé c6 nguy co cao, vi du nhu nhitng ngudi hit thude 1a khéng bi ung thu phdi va
nhitng nguoi séng sét sau khi mic ung thu [66].

10.3 Mau ngogqi Vi

Nhu d3 dé cap truée day, su han ché vé kha nang tiép can cac ung thu biéu md da dan
dén viéc can thiét phai xac dinh cac dau 4n hoa tan lién quan dén khéi u tir cac mau bénh pham
khong xam 1an va dé tiép can nhu huyét thanh hay huyét twong. Vi sy phét trién cua cong nghé
DNA va viéc str dung cac ki thuat PCR cho kha nang phat hién luong rit nhé DNA luu hanh trong

mau, ngudi ta cling phat hién rang huyéttwong va huyét thanh bénh nhan ung thu c6 nong 6 DNA



gap bdn 1an so véi lwong DNA tu do trong nhém ching [67].

Mot so sanh duoc thuc hién trén bénh nhan ung thu phdi khéng té bao nho vé su bién ddi
microsatellite trong DNA khéi u va huyét twong. Két qua cho thay 93% bénh nhan cé sy bién dbi
microsatellite trong DNA khéi u ciing cho thiy bién d6i DNA huyét twong [68]. Két qua nay cho
thay ring nhitng bién déi DNA Iuu hanh huyét twong c6 thé duoc stir dung nhu mot dau an sinh
hoc sém. M6t dang bién d6i khac trong DNA Iuu hanh c6 lién quan dén qué trinh methyl héa DNA
bat thuong. DNA methyl hoa vuot muc dugc tim thiy trong tat ca cac giai doan ung thu, mo ra
kha nang phat hién sém ung thu phdi. Cac dot bién gen khacnhu dot bién gen p53 va KRAS
dugc xac dinh 1a cac diu 4n trong huyét trong va huyét thanh caa bénh nhan méc céc bénh ung
thu khac nhu ung thu dai tryc trang va ung thu tuy nhung van chua duoc thiét laptrong ung thu
phdi [47]. Ngoai ra, sy thay d6i vé biéu hién gen trong céc té bao bach cau luu théng trong mau
ciingduoc xac dinh trong cac khbi u phoi.

Viéc xé&c dinh dau an sinh hoc biéu hién gen 1a mong mubn do mRNA trong mau, nhung cac
nghién ctru twong ddi han ché do su phan hity RNA, han ché trong sir dung dau an sinh hoc dua trén
phién ma dé phat hién sém ung thu phdi. Chang han, mét nghién ciru da phan tich biéu hién gen
trong cac té bao don nhan mau ngoai vi cua nhitng ngudi hit thude 14 ¢ chan doan mé hoc 1a ung
thu phdi khong té bao nho [69], dong thoi xac dinh dic trung cua 29 gen gilp phan biét bénh nhan
mic va khéng méic ung thu phdi. Mot nghién ciru khac da phan tich su biéu hién gen cia md phdi
bang cach st dung RNA huyét thanh trong mau ngoai vi duoc thu thap bang cac dng PAXgene blood
RNA (PAXgene Blood RNA Tubes 13 mét loai ng thu mau mau dwoc st dung dé thu thap va bao quan
mau méu chira RNA. Ong nay chira mot hdn hop chat bao quan RNA dé ngan ngira phan huy RNA trong
qua trinh van chuyén va luu trir). Nghién ctru gom 2 nhdm gom cac bénh nhan ung thu biéu mé tuyén
va nhoém chang nham xéac dinh cac biéu hién gen khac nhau, tir d6 c6 thé dugc xét nghiém trong mau
dé cai thién viéc nhan dién cac bénh nhan c6 nguy co mic bénh trong tuong lai. Ho di chi ra rang
cac mau mau toan phan duoc bao quan RNA (RNA-stabilized whole-blood samples) ¢6 tiém ning phét
trién thanh mot phan loai dya trén biéu hién gen gidp phan biét giita bénh nhan ung thu phdi khdng té
bao nhoé va nhom ching [67,70].

Tinh 6n dinh cia miRNA 14 van dé hap dan can duoc kham phé vi tiém ning sir dung nhu
Ia mot dau an sinhhoc trong mau cho viéc phat hién sém ung thu phéi. Cac nghién cau trudc day
cho thay tinh tng dung ciia miRNA trong chan doan ung thu. Vi du, mét bo gom bay miRNA dugc
biéu hién khac biét & nhitngbénh nhan ung thu, da duoc ching minh bang giai trinh tu gene thé hé
méi véi @6 phu sau (ultra deep sequecing) trén cac mau mau tir 10 bénh nhan ung thu phoi khong
té bao nho va 10 nguoi khoe manh d6i chung [71]. Két qua cho thay cac dic trung miRNA c6 kha
nang dy doan sy phat trién va tién lwgng ung thu phoi.

Khi miRNA duoc phan tich song song véi cac dot bién gen gay ung thu, thi kha niang dyu
doan vé su phat trién ung thu tt hon sau khi tim thay dic trung cia 6 miRNA dic hiéu cho ung
thu phoi [72]. Phat hién nay rat quan trong vi day 1a cau ndi cho méi lién hé tiém nang giira ton

thuong di truyén va kiém soat sau di truyén dugc tao ra bai co ché miRNA. Phan tich nay khéng xam



14n va c6 thé phat hién ca miRNA va dot bién gen gay ung thu trong ciing mét mau. Hon nira, viéc
giai ma cac dot bién gay ung thu, c6 thé dai dién cho dic trung cia mdi cé thé, vi thé cé thé ing
dung trong viéc phét trién mot loai thudc ca nhan héa trong phong ngira ung thur.

Tom lai, viéc sir dung miRNA van con dat ra nhidu cau hoi va can thém cac nghién ctu dé
chtrng minh tinh ing dung trong chan doan ung thu phoi.

Phuong phap ELISA dé phét hién protein ma hoa bai ving doc khung mé 1 (ORF1p) trong
dau 4an sinh hoc huyét thanh c6 thé duoc sir dung dé xac dinh bénh nhan cé nguy co cao phat trién
ung thu phoi dua trén két qua sang loc CT liéu thip. Nhu vay, dinh lwgng ORF1p trong huyét thanh
c6 thé cung cip mot k§ thuat xam lantdi thiéu cé thé bd sung cho sang loc ung thu phdi hién tai
bang CT liéu thap [73].

10.4  Nuwdéc tiéu

Nudc tiéu hiém khi duoc sir dung dé tim kiém cac dau 4n sinh hoc. Tuy nhién, nudc tiéu
van cho thay tiém niang dugce dung nhu mot dau an sinh hoc trong ung thu phoi. Céc chat dugc dé
xuat 1a ddu 4n sinh hoc tiém ning dé chan doan ung thu phdi gom: cac dic trung cua cac hop chat
hitu co dé bay hoi (VOC - volatile organic compounds ) va phan tich protein.

Trong truong hop VOC, mdi ¢4 nhan sé& c6 dic trung duy nhat. Mot nghién ctu nham danh
gi4 tinh kha thi cua phép do VOC dé tim ra du 4n sinh hoc d tién hanh tuyén chon bénh nhan ung
thu phdi. Thu thap mau nudc tiéu va phan tich bang cam bién carridge (A urine cartridge sensor la
mot loai cam bién duoc st dung dé phan tich va do ludng céc thanh phan héa hoc trong mau nude
tiéu) voi mot day 73 diém [74]. Két qua cho thdy do chinh xé&c véi do nhay va do dac hiéu kha dao
dong, vai céc gia tri 1an luot 1a 36-95,5% va 60-97,6. Nhing bién thé dugc quan sét khi so sanh giira
cac loai ung thu so véi nhém ching [74]. Mac du VOC rét hira hen, nhung can ¢é nhiéu nghién cuau
hon dé danh gia gia tri cia xét nghiém nay trong thuc hanh 1am sang. Hon nita, rd rang la VOC sé& dao
dong tay theo kiéu hinh ca nhén ciing nhu ché d6 an ung va dan toc. Do do, tit ca cac yéu té nay sé
c6 anh huong tryc tiép dén gia tri nén caa VOC. Mot han ché khac caa nghién ctiu 1a ¢& mau, nhung
két qua so bo rat dang khich 1¢.

Mot thir nghiém gan day l1a chuyén ddi thudc khang virus amantadine da dugc FDA chéap
thuan. B&o céo cho thay thudc amantadine bi acetyl hda bai enzyme Spermidine N.1-acetyltransferase
hoic SSAT-1 [75], va ndng d6 amantadine acetyl hoa c6 thé duoc phat hién trong nuéc tiéu do san
pham acetyl hda khéng con dugc xuc tac nira [76]. SSAT-1 la mét loai enzyme ting cuong diéu hoa
trong ung thu, ching c6 vai tro trong chu ky té bao[77]. Xét nghiém amantadine rat don gian va
ngudi bénh duoc yéu ciu udng vién thudc amantadine va ldy miu nuéc tiéu (thoi diém T =0). Sau 2
gio, ldy mau nudc tiéu thir hai (thoi diém T = 2 gio). Viéc do ndng do acetyl amantadine trong nuéc
tiéu c6 thé duoc str dung dé chi ra sy tién trién cua ung thu va day 1a ky thuat hoan toan khdng xam
I4n (chi can mau nudc tiéu), don gian, c6 kha nang wng dunglam sang cho phép chan doan ung thu
phdi. Vi du: Trong maot thir nghiém 1am sang khi so sanh giita nhém bénh nhan ung thu phdi so
v&i nhém ching, phan tich duong cong ROC (ROC - receiver operating characteristic) cho thay dién
tich dudi duong cong AUC (AUC — Area under curve) 1a 0,689 [76]. Do d6, nong d6 amantadine



acetyl héa c6 thé duoc xem nhu la mot xét nghiém sang loc hiru ich va don gian dé chan doan sém
ung thu phéi [75,78-80]. Céc ung dung khéc la theo ddi ngudi lam viéc véi cac vat liéu gay ung thu
(vi du:amidng), ngudi hat thude 14, dan sb ¢ nguy co cao va theo ddi tai phéat ung thu sau khi diéu
tri.

Gan day, tiém nang ung dung cac thé tiét ngoai bao EV (EVs — extracellular vesicles) da
duoc dé xuét [81]. Nhitng tdi ndy duoc phan lap tir céc loai dich co thé khac nhau, bao gom nuéc
tiéu, dich rira phé quan phé nang va huyét thanh cua chudt. Nong d6 EpCAM dugc do ludng trong
cAc tUi nay, vi protein nay c6 vai trd quan trong trong qué trinh hinh thanh khdi u nhu mét trung
gian két dinh t& bao voi té bao [82]. Khi cho chudt phoi nhiém thudc 14, di quan sat thiy cé su gia
tang ndng do6 cac thé tiét ngoai bao trong dich rira phé quan phé nang, diéu nay két luan riang viéc phat
hién céc thé tiét ngoai bao cac chat dich co thé khac nhau cé thé dugc (tng dung dé chan doan sém
ung thu phdi. Tuy nhién, dang chi y 1a céc thé tiét ngoai bao nay chua duoc thir nghiém trén ngudi
va can thyc hién nhiéu nghién ciru hon dé xac nhan tinh chinh xéc.

10.5 Metabolomics

Dir liéu Metabolomics ¢6 uu diém la cung cap thong tin vé nong do chat chuyén hoa dic
trung cho céc giai doan bénh. Gan day, viéc (ng dung cac chit chuyén hoéa trong cac loai dich thé
khéc nhau nhu huyét thanh, dam, nudc tiéu du bao su phét trién di cia ung thu cho thay cac két qua
day htra hen [83-87].

Céac nghién ctu vé metabolomic sir dung huyét thanh cho thdy céc chat chuyén héa acid
aspartic va acid pyruvic c6 khac biét gitta bénh nhan ung thu phdi so véi nhém ching khoe manh
[84]. Tuy nhién, mot nghién ciru khéc cho thay cac chuyén héa nhu glycerophospho-B-arachidonoyl,
ethanolamine va sphingosine voi d6 nhay va do dic hiéu 1an luot 12 77% va 93%, va 97% va 90% [86].

Khi phan tich cac mau dam nham phan biét bénh nhan ung thu phdi vai nhdm chiing khoe
manh, cac chat chuyén héa cardiolipin (din xuit), hexanal, axit cysteic va axit hydroxypyruvic cho
thay sy khac biét dang ké, voi AUC nam trong khoang 0,81-1,0 [83]. Trong phan tich cac mau md
héi, trisacarit MG (22:2), acid nonanedioic, tetrahexose va trihexose cho thay dé nhay va do dac hiéu
duoc tinh toan 12 80% va 79%, vai gid tri tién doan am tinh va duong tinh gia xap xi 20% [85].

Cudi cung, gia thuyét rang nong do SSAT-1 tang Ién trong ung thu phdi va xem xét rang
enzyme nay co lién quan dén qua trinh chuyén hoa polyamine [88], viéc danh gia nhirng thay doi
cua con duong polyamine 1a can thiét. Do d6, bo gom sau chat chuyén hoa twong g véi con
dudng polyamine cho phép phan biét bénh nhan ung thu phdi so véi nhém chang véi dién tich dudi
duong cong (AUC) 120,97 [87]. Khi st dung 5 chat chuyén hoa danh gia cac mau sinh thiét long, cho
dién tich du6i duong cong AUC > 0.9 twong wng Véi cac giai doan sém ciia ung thu phdi khdng té bao
nho, cho phép phan biét giai doan | va Il so vai nhém chang [89].

Mic di metabolomics 1a mét linh vuc mai ndi trong chan doan ung thu, vi thé can thuc
hién nhiéu nghién ctu hon dé khang dinh tinh nhat quan trong viéc sir dung né. Nhiéu yéu té c6 thé
anh huong dén két qua khong ddng nhat khi so sanh cac chat chuyén héa trong ciing dung dich.

Su thay dbi bat thuong cé thé bat dau tir thoi diém lay mau, nhip sinh hoc cuiia cac chat chuyén hoa,



phuong phéapduoc sir dung dé phan tich, bao gom cac bo kit, giai doan ung thu phéi va quy mé
nghién ciru. Két hop lai véi nhau, tinh gi4 tri caa metabolomics doi hoi phai c6 cac nghién ciru xéc

nhan dé duoc tng dung trong chan doan 1am sang.

11. Két luan va hwéng phat trién trong twong lai

Chan doan sém ung thu phdi van 1a mét thach thic vi hau hét cac ki thuat va phuong phép
hién dang str dung chi gitip phat hién ung thu & giai doan tién trién, luc ndy phuong phéap diéu tri
khéng con mang dén hiéu qua tbi da trong viéc kiém soat va chita khoi bénh. Nhu vay, mic du da
c6 nhiéu tién bo dang ké trong nhitng nam qua nhung viéc chan doan sém van chua dat dugc thanh
cong.

Ung thu phdi chu yéu duogc chin doan bang néi soi phé quan va sinh thiét. Trong noi soi

phé quan, kinh nghiém cua béc si noi soi la rat quan trong dé chan doan chinh xac bénh. Mac du noi
soi phé quan 1a mot ky thuat xam lan tdi thiéu nhung ciing gdy khé chiucho bénh nhan va c6 thé
xuat hién bién chtng, dic biét néu thuc hién sinh thiét mau mé nghi ngo. Do d6, sang loc dé phat
hién som su phat trién ung thu phoi l1a can thiét dé cé thé diéu tri sém cé thé cai thién tién luong
bénh.
Trong nhitng nam gan déy, viéc tim kiém céac diu an sinh hoc dich co thé 1a dinh huéng nghién ciru
dang din. Vi duy, cac nghién ctiru da chi ra cac mau dam, méu va nudc tiéu c6 thé dap ung nhu cau
tim kiém dau 4n sinh hoc. Hau hét cac diu 4n sinh hoc da cdng bb déu duoc phat hién bang PCR,
metabolomics hoic bang céac ky thuat sinh hoc phan tir khac, mang lai két qua nhanh chéng cho viéc
can thiép som. Ngoai ra, viéc str dung cac mau nudc tiéu nham phat hién chét chuyén hoéa trong ung
thu phoi dugc chirng minh kha thi va cho két qua nhanh chéng (trong vai gio).

Tom lai, ching toi tin rang xu huéng phat trién cac xét nghiém dang tin cay cho chan
doan sém ung thu phdi nén tap trung vao kham pha diu 4n sinh hoc, diéu nay gép phan lam giam
bétsy khod chiu cho bénh nhan, ciing nhu ganh ning cho céac co quan y té, vi cac ki thuatva phuong
phap hién dang duoc sir dung 1a tbn kém.
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