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CAC PHUONG PHAP TIEP CAN CHAN POAN SOM UNG THU
PHOI: QUA KHU, HIEN TAI VA TRIEN VONG NGHIEN ClU

Nguyén Thi Phung?, Nguyén Van Tho?, Lam Nguyén Ngoc Anh3

TOM TAT:

Tién lwong cGa bénh nhan ung thw phdi & cac giai doan lam sang khac nhau c6 sw khac biét dang ké. Ty 1é séng sot
sau 5 ndm clia nhém giai doan IA cé thé vuot qua 90%, trong khi bénh nhan & giai doan IV c6 thé dwdi 10%. Do dé,
chén doan & giai doan s&m cla bénh & cwe ky quan trong dbi véi bénh nhan ung thw phédi. Bai viét nay tap trung vao
phan tich cac phwong phap chan doan khac nhau clia ung thw phdi giai doan dau (sang loc va tiép can sém), bao gébm:
chan doan hinh anh, néi soi phé quan va sinh thiét 1dng tiém nang méi dwoc (ng dung, cling nhw cac hop chat hiru
co dé bay hoi, nhdm muc dich cung cdp mét géc nhin téng thé vé cac chién lwoc chan doan s&m an toan, kha thi va
hiéu qua.

Abstract: Approaches to early diagnosis of lung cancer: past, present and research prospects

The prognosis of lung cancer patients at different clinical stages is significantly different. The 5-year survival rate of
stage IA group can exceed 90%, while that of stage IV patients can be less than 10%. Therefore, early diagnosis is
extremely important for lung cancer patients. This article focuses on analyzing various diagnostic methods of early-
stage lung cancer, including: imaging diagnosis, bronchoscopy and newly applied potential liquid biopsy, as well as
volatile organic compounds, autoantibodies, aiming to provide an overview of safe, feasible and effective early diagnosis
strategies.

1. DAT VAN BE

Theo sb liéu théng ké toan cau vé ung thw, ung thw phdi co ty 1é mac va ttr vong cao [1,2]. O cac
nwédc Chau A, ti 1& ung thw vi la cao nhat & ni gi¢i va nam gidi thi ung thw phdi dng hang dau
[3]. Ti 1&é m&c ung thw phdi cao khi bénh nhan c6 cac yéu td nguy co nhw hat thube 14, gia dinh co
ngwdi bi ung thw phdi, phoi nhiém khi doc, doc chat, tién st lao, hen, bénh phdi tdc nghén man
tinh,... Hién nay, hau hét bénh nhan ung thw phdi déu dwoc chan doan & giai doan tién trién, nhat
la & cac nwdc dang phat trién [1, 3, 4]. Ly do 1a hau hét bénh nhan ung thw phéi c6 triéu chirng mo
hd d& nham |an trong giai doan sém va nhiéu bénh nhan chi dwoc chan doan chac chan & giai
doan tién trién. Tién lwong ung thw phdi co lién quan chat ché véi giai doan chan doan trén 1am
sang, khi dwoc chan doan s&m cé thé cai thién truc tiép tién lwong séng con ctia bénh nhan [1,5].
Do d6, viéc lwa chon phwong phap sang loc va chan doan hiéu qué la rat quan trong dé cai thién ti
|& chan doan sém, diéu tri hiéu qua va tién lwong tét hon cho bénh nhan ung thw phéi.

!Bénh vién Cho Ry, 2Pai hoc Y dwoc TP.HCM, 3Trwéng Dai hoc khoa hoc strc khée — DPHQG TP. HCM

Vietnam Fanpage of Respirology


http://fb.me/Vietnamfor

https://trungtamthuoc.com/ (%]

VNFOR

2. CAC PHUONG PHAP TIEP CAN CHAN DOAN SO'M UNG THU PHOI

2.1. Chan doan hinh anh sang loc ung thw phoi
Chup X-quang nguec tiéu chudn

Hién nay, khéng nén st dung chup X-quang ngwc dé phat hién ung thw phédi do kho phét hién cac
tdn thwong trong phéi khi tén thwong viing mu va/hoéc cac tdn thwong nhd. Hon niva, theo mét sb
nghién ctru, cho du ¢ két hop v&i xét nghiém té bao dom hay khong, sang loc chup X-quang nguwc
khéng thé l1am giam ty |& t& vong do ung thw phdi.

CT nguec liéu thap (CLDCT)

LDCT dwoc khuyén nghij 1a phwong phap sang loc sém cho cac nhém cé nguy co cao [6]. Két qua
nghién ctru chirng minh rang so v&i chup X-quang nguc, sang loc LDCT c6 thé lam giam ty & to
vong 20,0%. Hiép hoi Ung thu Hoa Ky (ACS) va nhiéu td chire y té khac khuyén céo rang sang loc
LDCT nén dwoc xem xét dau tién déi véi nhivng bénh nhan dap &ng céc tiéu chi tuyén chon ¢
nguy co cao nhw da néu trén. Ngoai ra, cac huwéng dan cia NCCN cling dé xuat rang LDCT dwoc
st dung dé sang loc cac nhédm cé nguy co cao, va khéng nén ap dung dbi véi cac nhém cé nguy
co thap va trung binh [7].

Uu diém cta LDCT bao gém liéu birc xa thap, tdc dd quét nhanh va dé nhay twong duwong véi CT.
Tuy nhién, n6 khéng chi cho thay ty 1& dwong tinh gia (FPR) la 23,3% trong NLST, twong tw nhw
két qua clha cac nghién ctru khac, ma con cé moét sd nhwoc diém nhw chan doan qua muirc, phoi
nhiém birc xa va chi phi cao so véi X-quang tiéu chuan [8]. Do dd, viéc ap dung LDCT dé sang loc
sém ung thw phdi van con nhiéu van dé can khac phuc. Vi du, lam rd hon khodng th&i gian sang
loc & can bang loi ich va tac hai tiém &n; phan loai chinh x4c nhém dan sb cé nguy co cao méc
ung thw phdi dé tranh chan doan qua mirc va diéu tri; va loai md hinh nao nén dwoc thiét l1ap dé
danh gia céac loai dac diém hinh anh phéi nao dé phat trién thanh ung thw phdi. Day la nhirng van
dé cap bach can duwoc gidi quyét trong giai doan hién nay.

Chup cat 16p phéat xa positron/CT (PET/CT)

PET/CT la sy két hop tich hop gitra thiét bi PET va CT va hinh anh, cé thé hién thi hinh anh giai
ph&u chinh xac va hinh anh chirc nang chuyén héa mé. N6 da dwoc sir dung rdng rai dé xac dinh
tinh chat va giai doan cla khéi u. Wang va cong sw [9] da tich hop 1330 bénh nhan bj tén thuwong
phdi trong bén nghién cliru 1am sang va phat hién ra rang PET/CT c6 dé nhay cao hon (98,7%) va
dé dac hiéu cao hon (58,2%) trong viéc phan biét cac tén thwong phdi lanh tinh hay &c tinh. Tuy
nhién, PET/CT ciing c6 FPR cao trong sang loc ung thw phdi va viéc giam FPR van la mét van dé
nan gidi trong chan doan s&m ung thw phdi théng qua PET/CT [10]. Nguwoc lai véi CT, PET/CT cb
thé nang cao do chinh xac cta chan doan u phdi don doc (SPN) [11, 12]. Gia tri hap thu chudn
(SUV) ctia PET/CT phén &nh qué trinh chuyé&n héa va dé &c tinh ctia cdc mé bi bénh trong moét sé
hoan canh nhét dinh [13]. Tuy nhién, PET/CT ciing c6 nhitng nhuoc diém cda nd, vi du, c6 cac
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hién twong chuy&n ddong hd hap lam sai léch két qua, qua trinh chuyén héa FDG khoéng chi c6 &
khdi u va dac biét chi phi rat cao, thiét bj rat kho tiép can.

2.2. Noi soi phé quan chan doan s&m va chan doan ung thw phéi

Giai phau bénh ly (mé bénh hoc) dwoc coi la tiéu chuan vang dé chan doan ung thw. Cé nhiéu
phwong phap dé lay mau mé hoc, trong dé, ndi soi phé quan, siéu am néi soi ho&c sinh thiét u phoi
xuyén qua da dwdi hwong dan cda siéu &m hodc CT thwdng dwoc ap dung trong thwe hanh. Trong
sb do, nodi soi phé quan da phat trién nhanh chéng va dwoc thue hién rong rai trong nhirtng ndm
gan day. N6 khéng chi mé réng tdm nhin d& chin doan ma con cai thién hiéu qua chan doan, da
c6 nhiéu nghién ctru chirng minh diéu nay.

Néi soi phé quan anh sang trang (WLB)

Chu yéu duoc st dung dé phat hién va chan doan s&m ung thw phdi trung tam, va ty 1& chan doan
c6 thé dat hon 95% trong viéc phét hién loan san cap d6 cao hoac t& hon. Tuy nhién, déi véi mét
sb tén thwong sém & niém mac, dwdi niém mac va ton thwong tién ung thw, ty I& chan doan rat
thap (<30%) [14].

Néi soi phé quan tw huynh quang (AFB)

Nguyén ly hoat déng ctia AFB |a phdé khac nhau xuét hién trong cac md binh thwéong, loan san va
ung thw biéu mé tai ché [15]. La mét phwong tién quan trong dé phat hién sém céac tdn thwong tién
ac tinh & phé quan, mot sé nghién clru da dé xuét rang so véi té bao hoc dom, d6 nhay ctia AFB
trong viéc phat hién tang san va chuyén san cao hon. B4t ké két qua cta té bao hoc dom, AFB ¢6
thé dwoc khuyén nghi cho nhirng bénh nhan cé nguy co cao. Hon nira, khi két hop véi chup cat
I&p vi tinh x0an &c¢ (SCT), xét nghiém d&m hodc WLB, AFB rd rang c6 thé nang cao ty 1& chan doan
céc ton thwong tién &c tinh va ung thw biéu mé tai chd [16]. Tuy nhién, do chi phi thiét bi va doi hoi
ky thuat cao nén phuong phap nay van chwa dwoc chap nhan réng rai va cling chwa cé trong thuc
hanh lam sang & Viét nam.

Chup anh dai hep (NBI)

NBI la mét ky thuat chup anh c6 thé hinh dung hinh thai mach méau va c4u trac niém mac. Mot phan
tich tdng hop chi ra rang NBI ¢4 d& nhay cao hon (80%), d& dac hiéu (84%) va ty 1& chénh léch
chan doan (DOR 31,49%) so v&i AFB trong viéc phat hién cac tbn thwong dwdng thé tién &c tinh
[17]. M6t phan tich tdng hop khac cho thdy NBI cling vwot tréi hon WLB trong viéc phat hién ung
thw phdi giai doan s&m va xam 1an [18]. B&n canh dd, mét nghién ctu trién vong cho thay rang md
hinh thi gidc mach méau chdm hé tro manh mé mé hoc ung thw biéu mé tuyén cta ung thw phdi va
cac mach mau ngoan ngoéo tng hd ung thu biéu md té bao vay [19]. Do d6, khi kiém tra cac tén
thwong chiém ché phdi bang NBI, khéng chi co thé cai thién ty I&é chadn doan ma con c6 thé danh
gia ban dau loai bénh ly. Vi vay, trong viéc phat hién ung thw phdi giai doan dau, NBI c6 thé duoc
str dung nhw mot phuwong phap hiéu qua.
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Néi soi phé qudn va siéu am néi soi (EBUS)

EBUS két hop vé&i kim sinh thiét hat d&c biét cé thé dwoc st dung dé sinh thiét hat kim xuyén phé
quan dwdi hwéng dan siéu am khi tién hanh néi soi phé quan, cu thé |a EBUS-TNAB [20]. Trong
mot thr nghiém cé dbi chirng ngéu nhién [21], khi EBUS-TBNA dugc st dung lam phuong phap
kiém tra ban dau sau khi chup CT & nhirng bénh nhan nghi ngd ung thw phéi, phwong phap nay
c6 thé cung cip chan doan chinh xac va phan loai hach bach huyét. So véi cac chién lwgc chan
doan truyén théng, EBUS-TNAB c6 thé rit ngan thoi gian ra quyét dinh diéu tri va co thé cai thién
kha nang sdng sét ctia bénh nhan ung thw phdi ma khéng lam tang chi phi. Hién tai, & Viét nam,
mot sé bénh vién I&n da trang bi may mdc va thwe hanh ciing nhw ¢6 ké hoach dao tao ky ndng bai
ban, hwéng dén mét giai doan chan doan ung thw phdi nhanh chéng — chinh xac tiét kiém thei gian
va chi phi.

Do tinh khéng ddng nhat ctia khéi u, sinh thiét mé chi biéu thi trang thai ctia khéi u tai mot thei diém
nhét dinh va chi mét phan cua khdi u &c tinh, khéng thé phan anh qua trinh phat trién dong cla
bénh [22]. Hon niva, nhiéu lan sinh thiét sé rat xam |an déi véi bénh nhan néu két qua am tinh khi
tiép can lan dau, do do can thiét ké cac cong nghé mai dé cai thién tinh trang tién thoai lwéng nan
nay. Sinh thiét 16ng c6 thé thay thé va bd sung cho phwong phap nay véi co s& khoa hoc sinh thiét
l6ng dwa vao gia thiét hinh thanh khéi u dwoc chip nhan rong rai nhat hién nay [23, 24] (Hinh 1).

Sinh thiét Iong

Té bao chét theo
chwong trinh

oy
® _ ¢
o — aDNA O

¢ Ve

Ann — micaoRNA
mmm= — Microbial DNA Két hop MVB (multivesicular
& body-plasma) va mang bao
N s trong dé gidi phong exosomes
C¥>__ DNA methylation
Paste e

Hinh 1: Mot sb nghién ciru vé miRNA Iwu hanh trong chan doan ung thw phéi.
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2.3. Sinh thiét 16ng va vai tro sang loc trong ung thw phéi
Té bao khéi u trong tudn hoan (CTCs)

La té bao ung thw dwoc gidi phdng vao mau ngoai vi tir mét khdi u nguyén phéat hoac di can [23].
Viéc thu thap té bao u cé y nghia rat Ién déi véi viéc phat hién sém, chan doan, tién lwong va theo
ddi diéu tri ung thw, cling nhuw hiéu dwoc sinh hoc co ban clia qué trinh di can [25]. Ham lwong té
bao ung thw cuc ky thap (1-10 té bao/Iml m&u ngoai vi), lam cho céng nghé tach va lam giau té
bao u tré nén khé khan. Hé théng CellSearch da dwoc FDA chép thuan la phwong phap dau tién
va duy nhat dé phat hién té bao ung thuw trong hé tuan hoan [26]. B6 dung cu phat hién CellSearch
CTC chra thubc thir thu thap dwa trén ferrofluid va thudc thtr mién dich huynh quang.

Thubc thtr gbc ferrofluid 1& hat c6 16i tlr, b& mat ctia hat dwoc phi khang thé nhan dién khang
nguyén EpCAM. EpCAM |4 khang nguyén dac hiéu té bao ung thw. Do d6, cac hat tir c6 thé bét gid
té bao u dwoc tim thay. Sau khi bat gitr mién dich va lam giau, thudc thir huynh quang dwoc st
dung dé xac dinh té bao u va dém sb lwong té bao. Cac té bao EpCAM (+) CK (+) DAPI (+) CD45
(-) dwoc dinh nghia la t& bao ung thw trong tuan hoan. Ngoai ra, con cé nhirng cach phd bién khac
dé phét hién té bao u trong tuan hoan (Bang 1).

Lou va cs [27] va Zhang va cs. [28] cho rang té bao u trong tuan hoan c6 thé dwoc phat hién trong
ung thw phdi, dac biét 1a giai doan | dén llIA. He va cs [29] da danh gia rang ty 1& phat hién t& bao
u tuan hoan (CTC>1) ctia ung thw phdi giai doan | va giai doan Il cao t&i 62,5% khi st dung
CellCollector va c6 71,6% diém twong dong gira t& bao tuan hoan va mé khdi u tai vi tri dot bién
gen cta TP53, FGFR1, HER2, PDGFRA va CFS1R. Day la 1an dau tién cac dac diém bién dbéi phan
t&r va di truyén cuda té bao u tuan hoan la ung thw phdi giai doan dau dwoc phat hién va cung cap
d@ liu m&i hd tro cho ng dung Iam sang cta CTC nhw mét chan doan phan tlr clia ung thw phoi
giai doan dau.

Tém lai, nhw mét dau hiéu chan doan sém, tim té bao ung thw du muc trong tuan hoan ciing c6
mot s6 han ché nhat dinh. Cac phwong phap khuéch dai hop Iy va hiéu qua 1a nhirng quan trong
va cap bach nhét can phai nghién ctru. Thach thirc chinh cho phwong phap nay la thu duwoc du sé
lwong t& bao u tuan hoan trong diéu kién tdi wu d& danh gia thém. Coéng nghé danh gia cac dac
diém phan t&r ctia CTC van dang phat trién va cach chuan héa ching dé (rng dung lam sang can
phai dwgc nghién clru séau rong.

Gien khéi u Ity théng tw do (CtDNA)

Nhirng doan gien dwoc gidi phdng béi cac té bao hoai tir hodc chét theo chwong trinh vao mau,
dwoc goi la gien tw do lwu théng (cfDNA). Trong mau cla bénh nhan ung thw, c6 mét phan gien
duwoc phéng thich tir cac té bao khdi u chét duwoc dinh nghia la ctDNA [30]. Théng thwdng, ctDNA
chi chiém 0,01-1% cfDNA va dwoc gidi phong tir nhiéu viing khdi u, c6 thé khac phuc tinh khong
ddng nhat cta khéi u [31]. Theo nghién ciru béo céo rang huyét twong 1a nguén ctDNA tét [32].
Co6ng nghé dya trén bén thanh phan chinh 1a hat, nhi twong, khuéch dai va tir tinh c6 thé phat hién
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ctDNA mét cach dinh lwong, trong khi cdng nghé CAPP-sequencing dé& phan tich ung thu duoc ca
nhan héa thdng qua giai trinh tw sau da thay ddi phwong thirc chan doan ctDNA [33, 34].

Cho dén nay, ctDNA la vat liéu tdt nhat d& cé dwoc chan doan, tién lwong va théng tin dw doan vé
nhirtng thay déi lién quan dén khdi u trong mau cta bénh nhan ung thw [1]. Nghién cu cla
Szpechcinski va céng sw [35] cho thdy mirc ctDNA huyét twong & nhirng bénh nhan ung thw phéi
khéng phai té bao nhé (NSCLC) khéng chi cao hon mirc & nhitng nguwdi khée manh ma con cao
hon nhitng ngwdi méc bénh viém dwdng hd hdp man tinh. Liang va cs [20] két hop ctDNA va metyl
hoa DNA dé phan biét ung thw phdi va cac nét lanh tinh.

D6 nhay va do dac hiéu cta phwong phap phan biét khdi u 4c tinh va tdn thwong lanh tinh 14 79,5%
(63,5%~90,7%) va 85,2% (66,3%~95,8%). Phwong phap xac dinh ung thw phdi giai doan IB (d6
nhay = 85,7%) cling tét hon giai doan IA (46 nhay = 75,0%). Hon ni*a, Chen va cs [36] da do ctDNA
va DNA md khéi u (tDNA) & nhirng bénh nhan mac NSCLC giai doan | dén Il bang phwong phap
gidi trinh tw c6 muc tiéu. Ho da tim thay cac dot bién diéu khién thwdng gap trong ctDNA va tDNA,
diéu nay da xac nhan tinh kha thi ctia phat hién ctDNA mau ngoai vi trong viéc phat hién sém cac
dot bién gen NSCLC. Tuy nhién, Sozzi va cs [37] bao céo rang so vai cac dbi twong khong bi ung
thw, mirc 6 DNA co ban ctia nhédm dbi twong phat trién ung thw trong giai doan 5 nam (n = 38)
khéng cé sw khac biét dang k& (AUC = 0,496), chi cao hon mét chat so véi mrc co ban tai thoi
diém chan doan. Nhwng mirc do ctDNA cao c6 nhiéu kha ndng phat trién ung thw phdi & nhirng ca
nhan hat thube nhiéu trong mét giai doan kéo dai.

Mac du phan tich ctDNA cung cAp mét lwa chon kha thi & chan doan sém ung thw phdi, cac kj
thuat hién cé van khong thé khac phuc dwoc nhirng khé khan ctia phan tich dé nhay. Ngoai ra, con
nhiéu van dé can giai quyét, bao goém thiéu gia tri nguwéng dang tin cay, do tinh khiét can thiét cta
CtDNA, ty I& th4p ctDNA phan anh tat ca cac dot bién gen va hon nia la xét nghiém nay rat dac
tién cling nhw trang thiét bi rat kho tiép can [23].

Bén canh nhirng phwong phap phat hién té bao u, gien dét bién, nhirng nghién ctru vé sinh thiét
l6ng c6 thé tim thAy Microbial DNA (mbDNA), MicroRNA(mIiRNA), Circulating exosomes, DNA
methylation trong ung thw phdi; tuy nhién, & Viét nam chiing ta nhirng kj thuat nay chwa cé (rng
dung réng rai.

2.4. Hop chat hiru co dé bay hoi (VOCS) va sang loc ung thw phéi (breath biopsy)

Trong nhirng ndm gan day, viéc phat hién VOC c6 wu diém |a nhanh chong, khéng xam 14an, thuan
tién, do nhay cao va kha nang lap lai tét [20]. Hoi thé thé ra chiva rat nhiéu chéat, hau hét [a VOCs
[38]. Sinh thiét hoi thé (breath biopsy) 1a mét phwong phap chan doan maéi, né da tré thanh cha dé
nghién cru rat dwoc quan tam. Vi du, Zhong va cs [39] da xay dwng mot mang mau diung mét 1an
tr nhiéu chét tao mau phan &ng héa hoc khac nhau. Théng qua twong tac hda hoc véi VOCs, cac
mang nay c6 thé phan biét 20 loai VOC khac nhau lién quan dén ung thw phéi trong qué trinh thé
ra v&i do chinh xac it nhat la 90%. Li va cs [40] da phat trién phd khdi quang ion hoa ap suét thap
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hd tro doping (DA-LPPI), chirng minh hiéu qua cla céng nghé DA-LPPI ichloromethane trong viéc
phéat hién cac VOC phan cuc lién quan dén ung thu phéi.

Hién nay, c6 nhiéu loai VOC va nguén gbc clha ching rat phic tap. Khé khan chinh la nhiéu kj
thuat va phuong phap thir nghiém dwoc str dung trong viéc thu thap, x ly, lwu trir va thir nghiém
mau van thiéu cac tiéu chuan thdng nhét [41]. Do d6, méac du van con nhiéu thach thire Ién trong
viéc chuyén dbi sang cac (rng dung 1am sang, nhwng trién vong to I&n trong viéc phat hién ung thw

2,9

phdi cta “sinh thiét hoi thé” 1a khong thé pha nhan.
3. KET LUAN

Trong sb cac phwong phap sang loc va chan doan s&m ung thw phdi néu trén, sang loc bang X-
quang tiéu chuan khéng dwoc khuyén cdo. CT nguec liéu thap (LDCT) c6 nhirng wu diém rd rang
va la phwong phap chan doan hinh anh hira hen nhét trong sang loc sém ung thw phdi. Noi soi phé
quan c6 wu diém I&n hon trong viéc quan séat tryc tiép cac ton thwong trong long phé quan va c6
thé dwoc st dung nhw mot cdng cu thé manh trong chan doan xac dinh. Sinh thiét 16ng, sinh thiét
hoi thd 1a hai ky thuat dac biét, rat don gian va khéng xam Ian nhung kho tiép can trong hién tai.
Déc biét, sinh thiét 16ng, dang la diém néng va la hwéng nghién ciru tiém ndng vé chan doan sém
ung thw phdi trong nhirtng ndm gan day. Tuy nhién, hién tai khéng cé ngwdng rd rang va giao thirc
van hanh tiéu chuan cho sinh thiét 16ng, ciing nhw giai doan khéi u khéng thé dwoc danh gia nhuw
CT. Do d6, nghién ctru viéc két hop LDCT va sinh thiét I1dng dé& chan doan ung thw phdi hoac phat
trién mot phwong phap chan doan hop ly hon cé thé dat dwoc muc tiéu phat hién sém, chan doan
sém va diéu trj sém, c6 loi cho bénh nhan ung thw phdi rat dang dwoc quan tam.
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