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T4 Tetra-iodo thyroxin 

T3 Tri-iodo thyronin 

Tg Thyroglobulin 

Tg ức chế 
Xét nghiệm Thyroglobulin huyết thanh khi bị ức chế bởi hormone 

tuyến giáp (BN đang uống hormon) 
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(BN ngừng uống hormone, TSH ≥ 30mIU/l) 

TMB (Tumor Mutational Burden) gánh nặng đột biến khối u 

TPO Thyroid Peroxidase 

TSH Thyroid stimulating hormon 

TSHR 
(Thyroid stimulating hormon receptor) Thụ thể gắn TSH trên màng 

tế bào   

UTTG Ung thư tuyến giáp 



 
 

 
 

WHO (World Health Organization) Tổ chức Y tế Thế giới 

XHTT Xạ hình toàn thân 

 

  



 
 

 
 

MỤC LỤC 

ĐẶT VẤN ĐỀ .............................................................................................................1 

CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU .....................................................................3 

1.1. Khái niệm về ung thư tuyến giáp thể biệt hóa kháng i-ốt phóng xạ: ...................3 
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Bảng 3.24. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh theo giới .............................77 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư tuyến giáp chiếm 3% trong các bệnh lí ác tính và chiếm dưới 0,4% 

các trường hợp tử vong do ung thư trên toàn cầu. Theo GLOBOCAN, số liệu mới 

mắc ung thư tuyến giáp năm 2020 ước tính 568.202 ca, tỉ lệ mắc bệnh hàng năm 

tăng khoảng 2%. Cho đến năm 2020, ung thư tuyến giáp đứng thứ 5 trong các loại 

ung thư phổ biến của nữ giới1. Ở Mỹ, bệnh gặp ở mọi lứa tuổi nhưng 91% số người 

mắc bệnh trong độ tuổi 7-20 tuổi và trung vị tuổi mắc bệnh là 50 tuổi. Ở Việt Nam, 

theo số liệu thống kê mới nhất của Chương trình mục tiêu quốc gia phòng chống 

ung thư năm 2010 - 2014, tỷ lệ mới mắc ung thư tuyến giáp ở nữ năm 2010 là 

821/100.000; năm 2014 số ca mắc mới tăng 3.211/100.000 ca2. 

Đối với ung thư tuyến giáp biệt hóa, các phương pháp điều trị chính gồm: 

phẫu thuật, điều trị bằng 131I, điều trị ức chế TSH3. Với phần lớn bệnh nhân ung thư 

tuyến giáp biệt hóa, các phương pháp điều trị nói trên cho hiệu quả cao và tỉ lệ sống 

thêm 5 năm khoảng 83-98%.  

Khái niệm ung thư tuyến giáp biệt hóa kháng 131I mới được đưa ra trong 

những năm gần đây dành cho các bệnh nhân ung thư tuyến giáp biệt hóa tái phát, di 

căn không đáp ứng với điều trị 131I4. Các tiêu chuẩn để xác định ung thư tuyến giáp 

kháng 131I (RAI refractory) đã được trình bày trong Hướng dẫn chẩn đoán và điều 

trị Ung thư tuyến giáp biệt hóa năm 2015 của Hiệp hội tuyến giáp Mỹ5. Theo các 

nghiên cứu, có khoảng 5-15% số bệnh nhân kháng với 131I và tiên lượng của các 

bệnh nhân này xấu. Tỷ lệ sống thêm 5 năm ở các bệnh nhân ung thư tuyến giáp biệt 

hóa có di căn xa nhưng không bắt 131I là 66% và tỉ lệ sống thêm 10 năm khoảng 

10%6. Các nghiên cứu cho thấy thời gian sống thêm của các bệnh nhân ung thư 

tuyến giáp biệt hóa kháng 131I và có di căn xa trung bình khoảng 2,5-3,5 năm6.  

Trong 10 năm gần đây, các dấu ấn phân tử đã được nghiên cứu và sử dụng 

trong chẩn đoán, tiên lượng và chỉ định điều trị đích ung thư tuyến giáp biệt hóa, di 

căn, thất bại với điều trị 131I7. Một số đột biến gen giữ vai trò quan trọng trong cơ 

chế bệnh sinh ung thư tuyến giáp đã được phát hiện, trong đó đáng quan tâm nhất là 

đột biến gen BRAF V600E8. Các nghiên cứu đã chỉ ra mối liên quan giữa đột biến 
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BRAF V600E với mô bệnh học ung thư tuyến giáp thể nhú mang các đặc điểm xâm 

lấn, tăng nguy cơ tái phát, mất khả năng bắt giữ i-ốt phóng xạ và thất bại trong điều 

trị9. 

Việc chẩn đoán, điều trị bệnh nhân ung thư tuyến giáp biệt hóa di căn, tái 

phát, thất bại trong điều trị với 131I hiện tại vẫn là thách thức đối với các bác sĩ lâm 

sàng. Trong trường hợp này, các phương pháp điều trị tại chỗ như: phẫu thuật, xạ trị 

ngoài và điều trị toàn thân bằng các thuốc kháng tyrosine kinase thường được chỉ 

định5.  

Tại Việt Nam, cho đến nay chỉ có một vài nghiên cứu trên bệnh nhân  ung 

thư tuyến giáp biệt hóa kháng 131I với số lượng bệnh nhân ít và thời gian theo dõi 

ngắn.  

Chúng tôi nghiên cứu đề tài “Nghiên cứu các đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng, đột biến gen BRAF và kết quả điều trị ung thư tuyến giáp biệt hóa kháng 

131I” với 2 mục tiêu: 

1. Nhận xét một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và đột biến 

BRAF V600E trên các bệnh nhân ung thư tuyến giáp biệt hóa kháng 131I được 

phẫu thuật. 

2. Đánh giá kết quả điều trị nhóm bệnh nhân nghiên cứu. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Khái niệm về ung thư tuyến giáp thể biệt hóa kháng i-ốt phóng xạ: 

Ung thư tuyến giáp (UTTG) là bệnh ung thư chiếm tỷ lệ 3% trong các bệnh 

ung thư nói chung nhưng là bệnh ác tính phổ biến nhất của tuyến nội tiết chiếm 

90%. Năm 2017 tại Mỹ ước tính có khoảng 56.870 trường hợp UTTG mới được 

chẩn đoán và 2.010 ca tử vong do UTTG. Bệnh nhân UTTG có nhiều thể mô bệnh 

học, tuy nhiên UTTG biệt hóa chiếm khoảng 80-85% số bệnh nhân UTTG bao gồm 

3 thể mô bệnh học: thể nhú, thể nang và thể tế bào Hurthle.  

Hiện nay người ta chưa tìm thấy nguyên nhân rõ ràng nào sinh bệnh ung thư 

tuyến giáp. Hầu hết các nghiên cứu đều chỉ đưa ra các yếu tố nguy cơ cao dễ mắc 

bệnh. Hiệp hội các nhà ung thư Hoa Kỳ đã đưa ra 1 số yếu tố nguy cơ hay gặp như 

sau5: (i)Tiền sử xạ trị vùng cổ hoặc tiền sử tiếp xúc, chiếu tia X hay các tia liên 

quan tới máy chụp cắt lớp vi tính; (ii) Chế độ ăn thiếu i-ốt làm tăng nguy cơ mắc 

các bướu giáp đơn thuần cũng như  ung thư tuyến giáp thể nang; (iii) Tiền sử mắc 

các bệnh tuyến giáp mạn tính như viêm tuyến giáp mạn tính Hashimoto hoặc viêm 

tuyến giáp bán cấp De Quervain…có nguy cơ cao mắc ung thư tuyến giáp; (iiii) 

Yếu tố di truyền và nguồn gốc gen3. 

Trong hơn 50 năm qua, i-ốt phóng xạ được sử dụng để điều trị ung thư tuyến 

giáp (UTTG) biệt hóa sau phẫu thuật cắt toàn bộ tuyến giáp và vét hạch cổ. Theo 

nghiên cứu hồi cứu và phân tích đa biến, hấp thụ 131I có thể giảm nguy cơ bệnh tái 

phát lên đến 50% và nguy cơ di căn thấp hơn 3%, giảm tỷ lệ tử vong10. Theo số liệu 

công bố tại Mỹ, trong số 2.936 bệnh nhân (BN) UTTG thể biệt hóa có 2.204 BN, 

chiếm 75% khỏi bệnh sau khi cắt toàn bộ hoặc gần toàn bộ tuyến giáp, điều trị i-ốt 

phóng xạ và dùng hormone tuyến giáp bổ sung. Trong những BN được xem như 

khỏi bệnh sau điều trị ban đầu thì 10% bệnh tái phát trung bình sau 1,5 năm, 71% 

tái phát tại chỗ, di căn hạch vùng và 18% có di căn xa11. Tác dụng điều trị của 131I 

rất hiệu quả, kể cả trên các bệnh nhân UTTG biệt hóa có di căn xa, đặc biệt là di căn 

phổi, thường thấy ở các tổn thương bắt i-ốt phóng xạ mức độ cao. Các trường hợp 



4 

 
 

hiệu quả điều trị tốt thường thấy ở các bệnh nhân trẻ, UTTG thể nhú, biệt hóa cao. 

Trên các bệnh nhân này, i-ốt phóng xạ tạo ra được sự đáp ứng tốt tại các tổn thương 

dẫn tới bệnh ổn định và thời gian sống thêm rất dài12. Tuy nhiên, điều trị bằng i-ốt 

phóng xạ thường ít hiệu quả hơn trên các bệnh nhân lớn tuổi, những bệnh nhân có 

thể tích khối u còn lại lớn và độ biệt hóa của tế bào khối u kém. Các trường hợp này 

thường bắt i-ốt phóng xạ kém và hiệu quả điều trị 131I không cao. Hơn nữa, điều trị 

bằng 131I nhiều lần sẽ dẫn tới giảm hiệu quả điều trị vì các tổn thương của khối u sẽ 

mất dần khả năng bắt i-ốt phóng xạ13.  

Với phần lớn bệnh nhân UTTG biệt hóa thì các phương pháp điều trị nói trên 

cho hiệu quả cao và tỉ lệ sống thêm 5 năm khoảng 83-98% ở các bệnh nhân dưới 80 

tuổi. Tuyến giáp hấp thu i-ốt phóng xạ và tia beta của 131I sẽ tiêu diệt các tế bào ung 

thư còn sót lại tại vị trí khối u sau phẫu thuật, vì vậy, điều trị bằng i-ốt phóng xạ là 

phương pháp điều trị chủ yếu sau phẫu thuật. Tuy nhiên, có khoảng 5-15% số bệnh 

nhân không đáp ứng với 131I và có tiên lượng khá xấu. Trong khoảng 10 năm gần 

đây, các nhà nghiên cứu đưa ra khái niệm UTTG biệt hóa kháng iot phóng xạ 

(Radioactive idodine Refractory - RAI refractory). Có nhiều định nghĩ và tiêu chuẩn 

khác nhau, tuy nhiên, định nghĩa về kháng 131I được chấp nhận rộng rãi trên lâm 

sàng là tổn thương ác tính không bắt phóng xạ trên xạ hình sau khi được điều trị 

liều 131I lớn hơn 30 mCi hoặc tổn thương không bắt 131I qua nhiều lần làm XHTT 

chẩn đoán5. 

Các nghiên cứu cho thấy tỷ lệ sống thêm 5 năm ở các bệnh nhân UTTG biệt 

hóa không bắt 131I là 66% và tỉ lệ sống thêm 10 năm là khoảng 10%. Thời gian sống 

thêm của các bệnh nhân UTTG biệt hóa kháng 131I và có di căn xa trung bình 

khoảng 2,5-3,5 năm6.  

1.2. Triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng và chẩn đoán ung thư tuyến giáp biệt 

hoá kháng i-ốt phóng xạ 

1.2.1. Triệu chứng lâm sàng 

- Triệu chứng cơ năng:  

+ Với các bệnh nhân giai đoạn đầu, triệu chứng thường nghèo nàn, ít có giá 
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trị, BN có thể sờ thấy khối u tái phát hay các hạch di căn. 

+ Ở giai muộn, BN có thể các triệu chứng thấy khàn tiếng, khó thở, đau lưng 

hay đau tại các vị trí di căn xương … 

+ Tuy nhiên, phần lớn BN được phát hiện tái phát, di căn khi theo dõi định 

kỳ. 

- Triệu chứng thực thể: 

+ Hạch cổ: đa số cùng bên (có thể có hạch cổ đối bên hoặc hai bên), hạch 

cảnh, thượng đòn, dưới hàm, hạch gai với đặc điểm hạch rắn, di động không đau. 

Các trường hợp giai đoạn muộn, khối u, hạch có thể lớn, chiếm hết vùng cổ, chèn 

ép khí quản gây khó thở, có tiếng rít thanh- khí quản, gây đau.  

+ Một số BN theo dõi phát hiện di căn xa, vị trí di căn xa thường gặp là phổi, 

xương, trung thất, não...14  

1.2.2. Các phương pháp chẩn đoán ung thư tuyến giáp biệt hoá kháng i-ốt 

phóng xạ  

1.2.2.1. Xét nghiệm Thyroglobulin huyết thanh  

Thyroglobulin (Tg), một glycopeptide có khối lượng phân tử khoảng 670 

kDa, là một protein được sản xuất chủ yếu ở các tế bào nang tuyến giáp, sự tổng 

hợp của nó được tăng cường bởi TSH. Sau khi được tổng hợp, Tg bị biến đổi do sự 

gắn của i-ốt vào các tyrosine tồn dư (mỗi phân tử Tg có khoảng 120 tyrosine tồn 

dư), sau đó các tyrosine này được tái tổ hợp lại để tạo nên các iodothyronine, đặc 

biệt là thyroxine (T4) và một phần thyronine (T3). Tg cũng có thể bị biến đổi bởi sự 

glycat hóa hoặc sulfat hóa. 

Bình thường, chỉ một lượng nhỏ Tg nguyên vẹn tương ứng với khối lượng 

mô giáp vào được tuần hoàn. Người ta ước tính rằng 1 gam mô giáp làm tăng nồng 

độ Tg huyết thanh 1 ng/ml dưới sự kích thích bình thường của TSH và 0,5 ng/ml 

khi TSH bị ức chế. Nồng độ Tg tham khảo ở những người có hấp thu i-ốt bình 

thường từ 3-40 ng/ml. Tăng nồng độ Tg huyết thanh có thể do phản ứng với tình 

trạng viêm như trong viêm tuyến giáp. Các yếu tố khác làm tăng nồng độ Tg huyết 

thanh bao gồm chế độ ăn nghèo i-ốt, chấn thương tuyến giáp (ví dụ chọc hút bằng 
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kim nhỏ) và hút thuốc lá. Sau phẫu thuật cắt toàn bộ tuyến giáp và điều trị xóa mô 

giáp còn lại bằng i-ốt phóng xạ, nồng độ Tg huyết thanh phải ở dưới ngưỡng phát 

hiện của phương pháp xét nghiệm. Đây là cơ sở cho việc sử dụng Tg như một dấu 

ấn để phát hiện UTTG biệt hóa tái phát và di căn sau điều trị3. 

 Giá trị của Tg khi bị ức chế bởi TSH (định lượng khi bệnh nhân đang uống 

hormone tuyến giáp - Tg ức chế): Sau khi phẫu thuật cắt giáp toàn bộ, nồng độ Tg 

giảm với thời gian bán hủy 65 giờ và xuống đến mức không phát hiện được sau 

khoảng 1 tháng. Khi TSH bị ức chế dưới ngưỡng bình thường do BN đang sử dụng 

hormone tuyến giáp, sự sản xuất Tg chứng tỏ vẫn còn UTTG tồn dư sau phẫu thuật 

hoặc UTTG đã di căn với độ đặc hiệu cao15. Một vài nghiên cứu đã cho thấy hầu hết 

những BN phát hiện được Tg khi TSH đang bị ức chế đều có tổn thương ung thư 

còn sót lại và sẽ dự báo BN nào có khả năng bệnh tái phát. Xét nghiệm Tg ít có giá 

trị trong trường hợp BN không được phẫu cắt giáp toàn bộ16. Nồng độ Tg huyết 

thanh < 1ng/ml được coi là thấp, không cần điều trị 131I ở BN UTTG biệt hóa nguy 

cơ tái phát thấp đã phẫu thuật cắt toàn bộ tuyến giáp, đang uống hormone tuyến 

giáp. Thời điểm xét nghiệm Tg là 6-12 tuần sau phẫu thuật17. 

 Giá trị của Tg khi được TSH kích thích (định lượng khi bệnh nhân có chỉ số TSH 

≥ 30µIU/ml-Tg kích thích): phương pháp nhạy nhất để phát hiện UTTG còn sót lại 

là định lượng Tg khi được TSH kích thích. Điều này đặc biệt quan trọng ở các BN 

UTTG biệt hóa có nguy cơ thấp, những BN này cần một xét nghiệm có độ nhạy cao 

để phân loại, phát hiện một số ít các BN cần được tiếp tục điều trị18,19. Một số 

nghiên cứu đã cho thấy khoảng 20-25% BN có Tg không phát hiện được khi TSH 

bị ức chế sẽ có nồng độ Tg tăng lên đến mức 2 ng/ml hoặc cao hơn khi được TSH 

kích thích. Kích thích bằng TSH có thể tạo ra bởi việc dừng sử dụng hormone tuyến 

giáp để gây ra tình trạng nhược giáp hoặc sử dụng TSH tái tổ hợp (recombinant 

human TSH). Nồng độ Tg huyết thanh khi được TSH kích thích có giá trị lớn trong 

đánh giá nguy cơ tái phát của UTTG biệt hóa. Tg cao trước thời điểm điều trị 131I 

lần đầu (6-12 tuần sau phẫu thuật) là yếu tố đánh giá bệnh nhân có nguy cơ tái phát 

cao, ngưỡng giá trị Tg khoảng 30ng/ml18,19.   
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Tóm lại, Tg là một dấu ấn rất có giá trị trong theo dõi phát hiện tái phát và di 

căn ở BN UTTG biệt hóa sau phẫu thuật cắt giáp toàn bộ và điều trị xóa mô giáp 

bằng 131I. Hướng dẫn của Hội tuyến giáp Mỹ năm 2015 khuyến cáo nên xét nghiệm 

nồng độ Tg huyết thanh mỗi 6-12 tháng bằng phương pháp định lượng miễn dịch. 

Lý tưởng nhất khi nồng độ Tg huyết thanh được đánh giá trong cùng một phòng thí 

nghiệm và sử dụng cùng một phương pháp trong quá trình theo dõi BN UTTG biệt 

hóa sau khi được phẫu thuật cắt giáp toàn bộ có hoặc không điều trị xóa mô giáp. 

Nên định lượng kháng thể của Tg cùng với định lượng Tg (khuyến cáo mức A)5. 

Giá trị Tg có thể thay đổi phụ thuộc vào phương pháp định lượng và giới hạn 

tham chiếu của từng phòng xét nghiệm. Tg cần được xét nghiệm cùng với TSH 

trước khi điều trị UTTG để xác định xem liệu UTTG có đang sản xuất Tg hay 

không. Nếu có, cần xét nghiệm Tg định kỳ theo thời gian sau khi điều trị để theo 

dõi tái phát, di căn.  

Xét nghiệm Tg thường được định lượng trước và định kỳ theo thời gian sau 

phẫu thuật tuyến giáp và điều bằng 131I để đánh giá hiệu quả điều trị. Nếu đã loại bỏ 

hết mô ung thư Tg sớm giảm về gần mức 0 và duy trì ở mức độ bình thường hay 

vẫn còn sót mô ung thư (lượng Tg ở mức vừa phải)18. Trong quá trình theo dõi, cứ 

6-12 tháng BN được xét nghiệm Tg huyết thanh. Việc định lượng Tg có thể thường 

xuyên hơn ở những BN có yếu tố nguy cơ cao hoặc khi có bất cứ sự nghi ngờ biểu 

hiện tái phát, di căn. Ở những BN có yếu tố nguy cơ thấp và nguy cơ trung gian có 

đáp ứng điều trị tốt không cần phải liên tiếp định lượng Tg. Thời gian giữa các lần 

định lượng tối thiểu từ 12 - 24 tháng5. 

Nếu không có kháng thể anti-Tg, Tg huyết thanh có độ nhạy và độ đặc hiệu 

cao trong việc phát hiện UTTG tái phát, di căn nhất là những trường hợp phẫu thuật 

toàn bộ tuyến giáp và điều trị xoá mô giáp. Ở những BN có nguy cơ tái phát bệnh 

thấp, định lượng Tg huyết thanh tại thời điểm xoá mô tuyến giáp hay điều trị bổ trợ 

131I có thể hữu ích cho việc tiên lượng tình trạng khỏi bệnh20.  

Định lượng Tg huyết thanh khi bị ức chế bằng TSH: Tg ức chế (BN đang 

uống hormone tuyến giáp) hay kích thích bằng TSH: Tg kích thích (BN ngừng 
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hormone tuyến giáp, hoặc tiêm Thyrogen, xét nghiệm TSH ≥ 30µIU/ml) đều có thể 

âm tính trong những trường hợp u tồn dư kích thước nhỏ20. Những trường hợp có u 

tồn dư này thường ở vị trí vùng cổ và siêu âm có thể phát hiện bệnh ngay cả khi 

định lượng Tg không cao. Ngược lại, ngay cả khi có kích thích bằng TSH, định 

lượng Tg có thể âm tính trong khi BN có khối u rõ bởi vì xuất hiện anti-Tg21. Tuy 

nhiên, khi có TSH kích thích, lượng Tg huyết thanh < 0,5 - 1 ng/mL, anti-Tg âm 

tính có thể tiên lượng đến 99% BN hoàn toàn không có u tái phát22. 

Ở các nước Châu Âu, Mỹ …việc định lượng Tg còn phụ thuộc và liên quan 

đến dùng TSH tái tổ hợp (Thyrogen) nhưng ở Việt Nam chưa sử dụng phương pháp 

này trong theo dõi BN UTTG biệt hoá. 

1.2.2.2.  Xét nghiệm kháng thể kháng Thyroglobulin 

Định lượng Tg huyết thanh nên được định lượng cùng với anti-Tg. Lý tưởng 

nhất là Tg và anti-Tg được xét nghiệm định kỳ cùng một labo, cùng sử dụng 

phương pháp xét nghiệm. 

Sự xuất hiện kháng thể kháng Tg có thể xảy ra khoảng 25% ở những BN 

UTTG biệt hóa và 10% ở quần thể23. Anti-Tg tăng cao sẽ làm sai lệch giá trị thật 

của Tg24,25. Anti-Tg có thể tăng tạm thời sau phẫu thuật khi phản ứng miễn dịch 

xuất hiện đối với việc cắt bỏ tuyến giáp và có thể tăng sau liệu pháp điều trị i-ốt 

phóng xạ. Nên định lượng anti-Tg sau phẫu thuật, trước khi điều trị bằng 131I vì giá 

trị anti-Tg cao ở những bệnh nhân không có bệnh viêm tuyến giáp Hashimoto đi 

kèm sẽ cho thấy khả năng tái phát cao5. Một vài nghiên cứu cho thấy tăng nguy cơ 

tái phát/bệnh tồn tại dai dẳng liên quan đến anti-Tg mới xuất hiện hoặc tăng lên23. 

Trên quan điểm lâm sàng, lượng anti-Tg giảm theo thời gian được xem như 

là dấu hiệu tiên lượng tốt, còn khi lượng kháng thể anti-Tg tăng khi không có tổn 

thương tuyến giáp cấp tính (giải phóng tự kháng thể do phẫu thuật hoặc điều trị i-ốt 

phóng xạ) làm tăng nguy cơ bệnh tái phát hoặc tồn tại dai dẳng5. 

1.2.2.3. Siêu âm vùng cổ 

Siêu âm vùng cổ sử dụng đầu dò có tần số cao (≥ 10 MHz) có độ nhạy cao để 

phát hiện hạch cổ di căn ở BN UTTG biệt hoá. Những nghiên cứu này chủ yếu đánh 
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giá ở những BN UTTG thể nhú. Việc sử dụng siêu âm vùng cổ trong quản lý BN 

ung thư thể nang nguy cơ thấp không được khuyến khích. 

Siêu âm vùng cổ nên được khảo sát tất cả các nhóm hạch và giường tuyến 

giáp. Siêu âm không phân biệt được tổn thương tái phát ở giường tuyến giáp với tổn 

thương lành tính20. Tuy nhiên, có một số đặc điểm gợi ý tổn thương tái phát tại 

vùng giường tuyến giáp trên siêu âm bao gồm: tổn thương giảm âm, tăng sinh mạch 

và kích thước > 6mm. Khi có các đặc điểm nghi ngờ này cần tiến hành chọc hút 

kim nhỏ dưới hướng dẫn siêu âm để chẩn đoán và định hướng cho phẫu thuật26,27.   

Đối chiếu hình ảnh siêu âm và kết quả giải phẫu bệnh cho thấy các đặc điểm 

hình ảnh của hạch trên siêu âm có khả năng nghi ngờ hạch di căn bao gồm: trục 

ngắn của hạch > 5 mm, nang hóa, có các nốt tăng âm. Đối với đặc điểm phân bố 

mạch (mạch tập trung ở vùng trung tâm: không nghi ngờ ác tính, mạch phân bố ở 

vùng ngoại vi: nghi ngờ ác tính) có độ nhạy và độ đặc hiệu cao. Với các đặc điểm: 

hạch hình tròn, xuất hiện vùng giảm âm hoặc mất tính tăng âm ở vùng rốn hạch nếu 

chỉ xuất hiện 1 đặc điểm thì không được cho là ác tính do các đặc điểm này có độ 

đặc hiệu thấp28. 

Trên thực tế, nguy cơ di căn liên quan mật thiết với tình trạng hạch ban đầu: 

hầu hết các nhóm hạch đều có thể di căn, nguy cơ tái phát tăng lên từ 4% khi có < 5 

hạch di căn tới 19% nếu có nhiều hơn 5 hạch di căn và 24% khi có xâm nhập vỏ 

hạch. Nghiên cứu cũng cho thấy các trường hợp có di căn hạch lớn, đánh giá được 

bằng đại thể thì nguy cơ tái phát sẽ cao hơn các trường hợp chỉ có di căn hạch ở 

mức vi thể29. Các nghiên cứu cũng cho thấy hạch di căn của UTTG thể nhú có kích 

thước trung bình 14,5 ± 9 mm lớn hơn có ý nghĩa thống kê (p = 0,042) so với hạch 

lành tính (11,4 ± 5,8 mm). Hầu hết các đặc điểm của hạch di căn UTTG thể nhú 

trên siêu âm (mất cấu trúc mỡ rốn hạch, nang hóa, vi calci hóa, tăng âm và hình 

tròn) đều có độ đặc hiệu và giá trị dự báo dương tính cao nhưng độ nhạy và giá trị 

dự báo âm tính thấp30.  

Siêu âm vùng cổ có thể phát hiện hạch di căn đường kính 2 - 3 mm trong 

nhóm BN Tg huyết thanh thấp hoặc âm tính nhưng lợi ích của việc phát hiện hạch 
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sớm (< 8 - 10 mm) không được chứng minh. Có tới một nửa số trường hợp xét 

nghiệm tế bào khi siêu âm nghi ngờ hạch di căn có kết quả âm tính, vì vậy cần thiết 

phải lựa chọn BN xét nghiệm tế bào bằng kim nhỏ30. Chọc hút tế bào bằng kim nhỏ 

và định lượng Tg dịch hút đối với hạch nghi ngờ di căn khi trục ngắn ≥ 8 - 10 mm. 

Chọc hút tế bào dưới hướng dẫn siêu âm cho kết quả tốt hơn, đặc biệt là những hạch 

nhỏ và những hạch nằm ở vị trí sâu. Tuy nhiên, xét nghiệm tế bào có thể cho kết 

quả âm tính lên tới 20% trường hợp. Kết hợp với xét nghiệm Tg kích thích và siêu 

âm tăng độ nhạy lên 96 - 100% trong chẩn đoán bệnh tái phát5.  

1.2.2.4. Chụp xạ hình toàn thân với i-ốt phóng xạ  

Xạ hình toàn thân (XHTT) với 131I là một phương pháp chẩn đoán quan 

trọng được thực hiện thường quy để phát hiện tái phát và di căn của UTTG thể biệt 

hóa sau phẫu thuật. Do UTTG có thể di căn đến nhiều vị trí khác nhau nên việc 

chụp XHTT là cần thiết. Tuy nhiên, trong thực hành lâm sàng thường chụp xạ hình 

từ đầu đến dưới đầu gối của bệnh nhân vì UTTG hiếm khi di căn xa đến vùng dưới 

đầu gối. Ở Mỹ và các nước phát triển trước kia thường sử dụng 131I để chụp XHTT 

nhưng gần đây người ta tăng cường sử dụng 123I và trong tương lai không xa sẽ sử 

dụng 124I (phát bức xạ positron). Tại Việt Nam hiện nay, 131I vẫn là đồng vị phóng 

xạ chủ yếu được sử dụng để chụp XHTT cho bệnh nhân UTTG. Các gamma camera 

được dùng để chụp XHTT với 131I hoặc 123I (phát tia gamma), còn để chụp XHTT 

với 124I cần sử dụng máy PET13.  

Có hai vấn đề chính ảnh hưởng đến việc sử dụng XHTT chẩn đoán trong 

theo dõi BN UTTG biệt hóa là khả năng gây choáng váng (stunning) cho tế bào 

UTTG và sự chính xác của kết quả xạ hình. XHTT chẩn đoán có giá trị nhất trong 

theo dõi BN UTTG khi chỉ có rất ít hoặc không còn mô giáp bình thường còn lại 

sau phẫu thuật. Các tổn thương không phát hiện được trên XHTT chẩn đoán đôi khi 

chỉ có thể được phát hiện trên XHTT sau điều trị với một liều 131I cao hơn rất 

nhiều3. Khi XHTT sau điều trị không phát hiện sự bắt giữ i-ốt phóng xạ bên ngoài 

giường tuyến giáp thì XHTT chẩn đoán sau đó thường có độ nhạy thấp và không 

nên thực hiện ở các BN UTTG có nguy cơ thấp5. 
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Hình 1. 1. Hình ảnh xạ hình toàn thân chẩn đoán với 131I âm tính (A), di căn hai 

phổi lan tỏa (B), mô giáp còn lại sau phẫu thuật và di căn xương cánh tay trái, 

xương sườn phải (C), nguồn Mac Dougal 200631. 

Chụp xạ hình toàn thân chẩn đoán có thể được chỉ định chủ yếu trong 3 tình 

huống trên lâm sàng: (i): BN có bắt i-ốt bất thường ngoài giường tuyến giáp trên 

XHTT sau điều trị, (ii) khi mô giáp còn nhiều sau phẫu thuật sẽ bắt giữ nhiều i-ốt (> 

2%) và gây khó khăn cho việc phát hiện hạch cổ di căn, (iii) BN có kháng thể anti-

Tg nguy cơ gây Tg âm tính giả, ngay cả khi siêu âm vùng cổ không thấy bất kỳ dấu 

hiệu nào nghi ngờ5.  

Chụp XHTT bằng 131I hoặc 123I gồm hình ảnh planar hoặc cắt lớp bằng 

gamma camera trên máy SPECT hay SPECT/CT. Kỹ thuật được thực hiện sau uống 

liều chẩn đoán (thường 2 - 5 mCi) hoặc liều điều trị (30 - 150 mCi) i-ốt phóng xạ. 

Do sự hạn chế xác định các mốc giải phẫu trên hình ảnh thường, nên rất khó phân 

biệt bắt i-ốt ở mô giáp còn lại hay di căn hạch (đặc biệt khi mô giáp còn lại lớn), di 

căn phổi hay bắt xạ ở xương sườn hoặc tập trung phóng xạ ở ruột non hoặc bàng 

quang với tổn thương di căn xương chậu. SPECT/CT cho phép ghi hình chuyển hoá 
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chức năng và hình ảnh giải phẫu. Liều phóng xạ sử dụng cho BN là liều thấp 2 - 5 

mCi, thấp hơn nhiều với liều điều trị 131I cho phép (30 - 200 mCi). Chụp SPECT/CT 

toàn thân sau khi chụp XHTT chẩn đoán và sau liều điều trị (30 mCi hoặc nhiều 

hơn) làm: tăng số lượng BN được khẳng định di căn hạch và tăng tần suất phát hiện 

và chẩn đoán di căn xa, từ đó thay đổi kế hoạch điều trị ở 24,4% số BN32.  

Chụp XHTT sau điều trị i-ốt phóng xạ bổ trợ hoặc xoá mô giáp không thấy 

bắt xạ ngoài giường tuyến giáp, XHTT chẩn đoán tiếp theo có độ nhạy thấp và 

không cần thiết chỉ định đối với những BN nguy cơ thấp (không có biểu hiện khối u 

tồn dư trên lâm sàng, Tg âm tính khi đang dùng liệu pháp hormon và siêu âm vùng 

cổ âm tính)20. Đối với những BN nguy cơ cao và trung gian (có đặc điểm nguy cơ 

cao) sau điều trị bổ trợ 6 - 12 tháng được chụp XHTT chẩn đoán để theo dõi bệnh 

tồn tại dai dẳng và nên sử dụng 123I hoặc 131I  liều thấp. 

BN ung thư tuyến giáp biệt hóa kháng 131I thường gặp tình huống xét nghiệm 

Tg huyết thanh cao nhưng XHTT chẩn đoán với i-ốt phóng xạ âm tính (các XN này 

làm trong điều kiện BN ngừng hormone tuyến giáp, TSH ≥ 30 µIU/ml). Lúc này 

BN có thể được điều trị 131I liều kinh nghiệm và tiếp tục làm các xét nghiệm chẩn 

đoán hình ảnh khác như CT, MRI, PET/CT để tìm ra các tổn thương tái phát/di 

căn33,34. 

Trên thực tế, xạ hình chẩn đoán với 131I thường được sử dụng để dự đoán 

xem các tổn thương di căn có đáp ứng với 131I hay không. Gần đây, Sabra và cộng 

sự chứng minh rằng trong trường hợp các tổn thương phát hiện được trên lâm sàng 

hay các xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh mà xạ hình chẩn đoán âm tính thì hiệu quả 

điều trị của 131I cũng không cao mặc dù xạ hình sau điều trị cho thấy tổn thương bắt 

phóng xạ với các mức độ khác nhau33.   

1.2.2.5. Chụp PET/CT với 18FDG 

Kể từ khi ra đời cho đến nay, các ứng dụng của phương pháp chụp cắt lớp 

positron (Positron Emission Tomograpgy - PET) đã trải qua lịch sử phát triển trên 

30 năm. Từ giữa những năm 1970, PET bắt đầu được sử dụng nghiên cứu trong các 

bệnh thần kinh và tim mạch. Hơn một thập kỷ sau, các nhà nghiên cứu nhận thấy 
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PET còn là một công cụ chẩn đoán rất có giá trị trong ung thư vì PET ghi lại hình 

ảnh định tính và định lượng quá trình sinh - bệnh lý và chuyển hóa của các bệnh lý 

thông qua dược chất phóng xạ được đánh dấu.  

Chất phóng xạ dùng để đánh dấu thông dụng nhất trong chẩn đoán các bệnh 

lý ác tính là F-18 fluorodeoxyglucose (18FDG). Trong những trường hợp BN UTTG 

biệt hoá có Tg cao (> 10 ng/mL) và xạ hình âm tính nên được chụp 18FDG-PET5.  

18FDG-PET có thể được chỉ định trong những trường hợp sau: (i) đánh giá 

giai đoạn chẩn đoán ban đầu UTTG kém biệt hoá và ung thư tế bào Hurthle xâm 

nhập, đặc biệt những BN có những tổn thương nghi ngờ trên chẩn đoán hình ảnh 

hoặc mức Tg tăng cao; (ii) xác định vị trí những trường hợp nghi di căn và nguy cơ 

bệnh tiến triển nhanh và nguy cơ tử vong; (iii) đánh giá đáp ứng sau điều trị toàn 

thân, điều trị di căn xâm lấn tại chỗ5. 

  18FDG-PET có độ nhạy cao hơn ở những BN có các biến thể tiến triển như 

UTTG thể kém biệt hoá, biến thể tế bào cao và tế bào Hurthle. Bắt 18FDG trên PET 

trong UTTG biệt hoá di căn là yếu tố dự báo không đáp ứng điều trị i-ốt phóng xạ 

và là yếu tố tiên lượng độc lập với thời gian sống thêm35. 

Trong những BN có Tg kích thích ≤ 10 ng/mL (BN ngừng hormone tuyến 

giáp, TSH ≥ 30 µIU/mL), độ nhạy của 18FDG thấp từ 10 - 30%. Do vậy, nên cân 

nhắc chỉ chụp 18FDG PET ở BN UTTG thể biệt hoá khi Tg kích thích ≥ 10 ng/mL35. 

Chỉ định chụp PET/CT có thể được thực hiện trong một số trường hợp biến thể tiến 

triển giảm sản xuất Tg hoặc những trường hợp có kháng thể anti-Tg tồn tại dai dẳng 

khiến lượng Tg âm tính giả36.  

Siêu âm vùng cổ có độ nhạy cao hơn trong việc phát hiện những hạch nhỏ có 

di căn còn PET có độ nhạy cao hơn hẳn trong việc phát hiện vị trí tổn thương hạch 

cổ sâu và phân biệt mô giáp tồn dư và xơ hoá sau phẫu thuật. 

18FDG PET/CT cũng được dùng như một dấu hiệu đánh giá hiệu quả điều trị 

của i-ốt phóng xạ. Các nghiên cứu cho thấy mặc dù với liều 131I cao (430 ± 243mCi) 

nhưng không làm giảm thể tích tổn thương cũng như SUVmax của tổn thương hay 

thyroglogulin huyết thanh trên một nhóm 25 bệnh nhân UTTG biệt hóa với các tổn 
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thương di căn bắt 18FDG với SUVmax trung bình 9,3 ± 1 (2,3 đến 30)37. Thêm nữa, 

tình trạng bắt 18FDG của tổn thương liên quan đến sự tiến triển nhanh của tổn 

thương dẫn tới tử vong38. Vì vậy, những bệnh nhân có các tổn thương di căn bắt 

FDG một cách đáng kể (SUV > 5-10) có khả năng kháng 131I và có khả năng tiến 

triển nhanh, các bệnh nhân này nên được chuyển sang điều trị bằng các phương 

pháp khác, không nên tiếp tục điều trị bằng i-ốt phóng xạ13.  

1.2.2.6. Chụp CT và MRI 

Ở những BN có mức Tg và anti-Tg tăng dần (Tg > 10 ng/mL), siêu âm hạch 

cổ và kết quả chụp xạ hình âm tính nên chỉ định chụp CT. Tuy nhiên, chụp CT có 

tiêm thuốc cản quang sẽ làm chậm lại quá trình điều trị 131I trên các BN có chỉ định 

điều trị bổ trợ sau phẫu thuật do cơ thể cần thời gian ít nhất từ 4 - 8 tuần để đào thải 

hết lượng i-ốt vốn là thành phần của thuốc cản quang. CT chẩn đoán phối hợp với 

hình ảnh siêu âm vùng cổ để phát hiện những tổn thương di căn vùng khoang trung 

tâm, trung thất và sau khí quản39. Đây là phương pháp có độ nhạy cao nhất trong 

việc phát hiện di căn ở phổi40.  

MRI cũng hỗ trợ trong việc chẩn đoán di căn vùng cổ và trung thất. Chụp 

MRI có thể tiêm hoặc không tiêm gadolinium chelate như là chất đối quang từ mà 

không cần tiêm thuốc cản quang có thành phần chứa i-ốt. So với CT, MRI cho khả 

năng chẩn đoán tốt hơn với những tổn thương liên quan đến đường thở và đường 

tiêu hoá41. MRI được chỉ định tiếp theo khi có nghi ngờ tổn thương ở phần mềm 

trên CT. Nội soi khí quản và hoặc thực quản thông thường hoặc nội soi siêu âm có 

thể hữu ích trong việc phát hiện những tổn thương nghi ngờ xâm nhập đường thở và 

đường tiêu hoá. MRI có độ nhậy thấp hơn CT để phát hiện những nốt tổn thương 

nhỏ ở phổi.  

Việc lựa chọn CT, MRI hay 18FDG PET/CT là kỹ thuật đầu tay trong chẩn 

đoán vẫn còn là vấn đề tranh cãi. Trước đây, CT có tiêm thuốc cản quang có độ 

nhạy cao trong phát hiện hạch di căn nhưng hiện nay PET/CT hiện đại có giá trị 

phát hiện tổn thương thậm chí không tiêm thuốc cản quang5. 

Hình ảnh di căn hạch hoặc tái phát tại chỗ và mạch máu hoặc đường thở, 
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đường tiêu hoá thường không rõ trên 18FDG PET/CT khi không tiêm thuốc cản 

quang, và nếu cần thiết có thể sử dụng các phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác 

(CT, MRI với chất cản quang) để theo dõi BN sau phẫu thuật và điều trị bổ trợ. Như 

vậy, hầu hết BN có bệnh tiến triển nên được cân nhắc chụp 18FDG PET/CT hoặc 

CT có tiêm cản quang, và một số BN sẽ được cân nhắc chụp MRI. Những trường 

hợp chụp CT có tiêm thuốc cản quang và MRI khi Tg huyết thanh tăng (> 5 - 10 

ng/mL) mà không phát hiện ra tổn thương ở cổ và ngực thì được chỉ định chụp 

18FDG PET/CT5.   

Trước đây, điều trị i-ốt liều kinh nghiệm được chỉ định cho những BN có Tg 

cao mà không thấy tổn thương trên hình ảnh CT, MRI vùng cổ ngực nhưng những 

nghiên cứu gần cho thấy 18FDG PET/CT có độ nhạy cao hơn và được lựa chọn là 

phương pháp đầu tay và chỉ điều trị liều kinh nghiệm những trường hợp tổn thương 

không bắt 18FDG42.  

Chỉ định chụp CT và MRI theo khuyến cáo của Hiệp hội tuyến giáp Mỹ 

như sau5:  

(A) Chụp CT và MRI vùng cổ-ngực với thuốc cản quang được chỉ định trong 

những trường hợp (i) có di căn nhiều hạch và kích thước lớn mà siêu âm không 

khảo sát được, (ii) trong trường hợp bệnh tái phát có nghi ngờ xâm nhập đường thở 

và đường tiêu hoá, (iii) khi có nghi ngờ di căn hạch cổ với Tg cao mà siêu âm 

không phát hiện được tổn thương. 

(B) Chụp CT ngực không có thuốc cản quang (chụp phổi) hoặc có thuốc cản 

quang (bao gồm trung thất) nên được chỉ định ở những bệnh nhân UTTG thể biệt 

hoá có mức Tg cao (> 10 ng/mL) hoặc anti-Tg cao có hoặc không có xạ hình âm 

tính. 

(C) Chụp CT, MRI những trường hợp có nghi ngờ di căn ở những vị trí 

tương ứng khi Tg > 10 ng/mL. 

1.2.2.7. Xét nghiệm chọc hút tế bào bằng kim nhỏ 

Phương pháp xét nghiệm chọc hút tế bào bằng kim nhỏ đã được thực hiện từ 

thế kỷ XIX và tại Việt Nam. Giáo Sư Nguyễn Vượng (1972) là người đầu tiên đưa 
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phương pháp này chẩn đoán một số bệnh thường gặp, trong đó có UTTG. Phương 

pháp này được chứng minh có lợi ích trong chẩn đoán các khối u vùng đầu cổ. Chọc 

hút tế bào bằng kim nhỏ giảm bớt nguy cơ phẫu thuật ở những một số BN có chẩn 

đoán hình ảnh nghi ngờ di căn. Chọc hút tế bào dưới hướng dẫn siêu âm là một 

phương pháp được lựa chọn để khẳng định hạch tái phát, di căn sau phẫu thuật 

UTTG biệt hóa. Các nghiên cứu đã báo cáo tỷ lệ dương tính về tế bào học đối với 

UTTG đạt 85 - 90%. Hạch di căn UTTG thoái hoá dạng nang xuất hiện 10 - 25% 

các trường hợp. Kết quả chọc hút tế bào hạch nghi ngờ trên siêu âm cho tỷ lệ phát 

hiện cao nhất 95,8%, trong đó có hình ảnh đại thực bào nang tuyến giáp là 87,5%, 

nghèo tế bào là 71,4% và thậm chí không có tế bào ung thư. Chọc hút tế bào kết 

hợp với xét nghiệm Tg dịch rửa khi chọc hút cho phép tăng độ nhạy29,30. 

1.2.2.8. Chẩn đoán mô bệnh học 

Chẩn đoán mô bệnh học vẫn được coi là tiêu chuẩn vàng trong khẳng định 

ung thư. Kết quả mô bệnh học sau phẫu thuật khối ung thư tuyến giáp tái phát, di 

căn ngoài việc khẳng định chẩn đoán và còn cho biết thông tin về biến thể mô bệnh 

học, tình trạng xâm lấn mạch máu, mạch bạch huyết và mô kế cận để giúp các nhà 

lâm sàng lựa chọn phương pháp điều trị thích hợp cũng như tiên lượng bệnh.  

UTTG biệt hoá gồm thể nhú và thể nang. Trong mỗi thể lại có nhiều biến 

thể. Ung thư thể nhú có 15 biến thể trong đó có những biến thể tế bào cao, tế bào trụ 

và tế bào Hobnail (đinh mũ) được đưa vào là một trong những tiêu chí đánh giá 

mức độ ác tính/ tiến triển và phân tầng nguy cơ tái phát.  

Phân loại UTTG theo Tổ chức Y tế thế giới 201714 

 UTTG thể nhú 

 Ung thư thể nhú                                    8260/3 

 Ung thư thể nhú biến thể nang                8340/3 

 Ung thư thể nhú biến thể có vỏ                8343/3 

 Ung thư biểu mô vi nhú                     8341/3 

 Ung thư thể nhú biến thể tế bào trụ      8344/3 

 Ung thư thể nhú biến thể tế bào ưa axit          8342/3 
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 UTTG thể nang 

 Ung thư thể nang xâm nhập tối thiểu             8330/3 

 Ung thư thể nang có vỏ xâm nhập mạch máu       8339/3 

 Ung thư thể nang xâm nhập rộng               8330/3 

 Ung thư biểu mô tế bào ưa axit                        8290/3 

 UTTG kém biệt hoá         8337/3 

 UTTG giảm biệt hoá        8020/3 

 Ung thư biểu mô tế bào vảy                 8070/3 

 UTTG thể tuỷ                        8345/3 

 UTTG hỗn hợp thể tuỷ và thể nang   8346/3 

 Ung thư biểu bì nhầy      8430/3 

 Ung thư biểu bì nhầy xơ hoá với bạch cầu ưa axit 8430/3 

 Ung thư biểu mô nhầy     8480/3 

 U biểu mô hình thoi có biệt hoá giống tuyến ức  8588/3 

 Ung thư biểu mô tuyến ức trong tuyến giáp  8589/3 

 UTTG thể nhú được chia thành 15 biến thể và dựa vào tính chất tiến 

triển mà chia độ ác tính như sau: 

 Độ ác tính thấp:  

 Vi ung thư thể nhú 

 Ung thư thể nhú biến thể có vỏ 

 Ung thư thể nhú biến thể dạng sàng - phôi dâu 

 Độ ác tính trung gian: 

 Ung thư thể nhú thể thông thường 

 Ung thư thể nhú biến thể nang 

 Ung thư thể nhú có thành phần mô đệm dạng viêm xơ/viêm cân cục 

 Ung thư thể nhú biến thể tế bào sáng 

 Ung thư thể nhú biến thể giống Warthin 

 Độ ác tính cao: 

 Ung thư thể nhú biến thể tế bào cao 
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 Ung thư thể nhú biến thể tế bào trụ 

 Ung thư thể nhú biến thể “đinh mũ” 

 Ung thư thể nhú biến thể đặc/bè 

 Ung thư thể nhú biến thể tế bào hình thoi 

 Ung thư thể nhú biến thể xơ hoá 

 Ung thư thể nhú biến thể tế bào ưa axit 

1.2.3. Chẩn đoán ung thư tuyến giáp biệt hoá kháng i-ốt phóng xạ 

Định nghĩa về kháng 131I được chấp nhận rộng rãi trên lâm sàng là tổn 

thương ác tính không bắt phóng xạ trên xạ hình sau khi được điều trị liều 131I lớn 

hơn 30 mCi hoặc tổn thương không bắt 131I qua nhiều lần làm XHTT chẩn đoán. 

Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ (ATA) năm 2015 đưa ra tiêu chuẩn kháng i-ốt 

phóng xạ gồm có 4 tiêu chí sau 5: 

- BN có di căn nhưng không bắt i-ốt phóng xạ tại thời điểm điều trị ban đầu. 

- BN mất khả năng bắt i-ốt sau một thời gian điều trị i-ốt phóng xạ.   

- BN có tổn thương bắt giữ i-ốt phóng xạ ở một số vùng nhưng những vùng 

khác thì không.  

- Bệnh nhân có di căn tiến triển mặc dù vẫn bắt i-ốt phóng xạ. 

Sau đó, năm 2019, Hiệp hội Bác sĩ Ung thư Châu Âu (European Society of 

Medical Oncology- ESMO)43 đưa ra 4 tiêu chuẩn BN UTTG kháng 131I tương tự 

như Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ. Hiệp hội tuyến giáp Châu Âu (European Thyroid 

Asociation- ETA)44 đưa ra 4 tiêu chuẩn UTTG biệt hóa kháng 131I gồm có:   

- BN có di căn nhưng không bắt i-ốt phóng xạ tại thời điểm điều trị ban đầu. 

- BN có tổn thương bắt giữ i-ốt phóng xạ ở một số vùng nhưng những vùng 

khác thì không.  

- Bệnh nhân có di căn tiến triển mặc dù vẫn bắt i-ốt phóng xạ. 

- Tổng liều tích lũy i-ốt phóng xạ trên 600mCi. 

Trong đó tiêu chuẩn bệnh tiến triển theo RECIST45 trong thời gian 12-14 

tháng theo nghiên cứu DECISION46, hoặc 6 -12 tháng với các nghiên cứu khác4. 
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1.3. Các dấu ấn sinh học phân tử và cơ chế bệnh sinh của ung thư tuyến giáp 

biệt hóa kháng 131I 

Gần đây, các nghiên cứu về mô bệnh học, hoá mô miễn dịch trên thế giới đã 

bước đầu nhận diện ra một số biến đổi về hình thái cấu trúc tế bào, mô bệnh học và 

các dấu ấn hoá mô miễn dịch trên các đối tượng BN UTTG biệt hóa kháng 131I. Các 

đặc điểm đó có ý nghĩa trong phân tầng nguy cơ tái phát, tiên lượng và định hướng 

điều trị bệnh nhân. Một số nghiên cứu về mô bệnh học đã chỉ ra rằng các biến thể tế 

bào cao, tế bào trụ, thể tế bào ưa toan, thể xơ hoá lan toả có tiên lượng kém, bệnh 

tiến triển và di căn5. Đặc biệt, trong khoảng 10 năm gần đây, các dấu ấn phân tử đã 

được nghiên cứu và sử dụng trong chẩn đoán và chỉ định điều trị đích UTTG biệt 

hóa, di căn, thất bại với điều trị 131I. Trong UTTG biệt hóa kháng 131I, các cơ chế 

tạo kháng góp phần làm cho  các tế bào tuyến giáp kháng lại tác động của 131I. Một 

số yếu tố có thể đóng vai trò trong quá trình tạo kháng bao gồm: sự tăng biểu hiện 

của kháng nguyên tuyến giáp, sự suy giảm cảm ứng của tuyến giáp đối với 131I và 

sự thay đổi cấu trúc của tuyến giáp. Các nghiên cứu cho thấy khả năng hấp thụ i-ốt 

của các tế bào UTTG là vấn đề cốt lõi của việc điều trị và theo dõi BN UTTG biệt 

hoá. Việc hấp thu i-ốt kém của tế bào UTTG so với tế bào tuyến giáp lành tính là do 

protein NIS (sodium/iodide symporter) bị bất hoạt, không còn chức năng tại màng 

tế bào47. Sự tồn tại của NIS tại màng tế bào là vô cùng cần thiết để vận chuyển i-ốt 

vào trong tế bào tuyến giáp bao gồm cả đồng vị phóng xạ 131I. Tuy nhiên, hấp thụ i-

ốt phóng xạ chỉ xảy ra ở khoảng 67% BN còn tồn tại bệnh dai dẳng hoặc bệnh tái 

phát, hay khoảng 15 - 30% khối di căn mất khả năng này và thực sự không hấp thụ 

i-ốt trên xạ hình sau sau điều trị48. 

Một số các đột biến gen giữ vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh UTTG 

đã được các nhà khoa học phát hiện. Các đột biến này bao gồm: đột biến gen 

BRAF, đột biến gen RAS hay chuyển vị gen của RET/PTC49,50. Đáng quan tâm 

trong số các đột biến được nhận diện thì đột biến gen BRAF (nằm trên nhiễm sắc 

thể số 7 với vùng mang mã chứa 18 exon) vị trí T1799A. Đột biến này làm thay đổi 

mức độ biểu hiện của protein BRAF V600E là nguyên nhân hoạt hóa protein serine/ 
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threoninekinase này gây rối loạn con đường truyền tín hiệu tế bào MAPK, làm thay 

đổi tín hiệu điều hòa phát triển của tế bào, biệt hóa, chết theo chương trình và các 

hoạt tính trao đổi chất bên trong tế bào. Những rối loạn trên là nguyên nhân cơ chế 

bệnh sinh ung thư nói chung và trong UTTG nói riêng. Bằng chứng về vai trò của 

BRAF V600E trong sự phát triển của khối ung thư, lần đầu tiên được nghiên cứu bởi 

Xing M. năm 2005 trên mô hình chuột nude ghép khối ung thư người8. Số liệu công 

bố từ nhiều công trình nghiên cứu về tần suất của đột biến BRAF V600E trong 

UTTG cho thấy đột biến này chiếm tỉ lệ 44% trong UTTG thể nhú, 24% trong 

UTTG thể không biệt hóa và 0% trong các thể UTTG khác8. Nghiên cứu của 

Kimura E T. và cộng sự trên 104 bệnh nhân UTTG thể nhú cho thấy mối tương 

quan có ý nghĩa thống kê giữa đột biến T1799A với mức độ xâm lấn của khối u và 

giai đoạn tiến triển u trên hai nhóm bệnh nhân: mang đột biến và không mang đột 

biến BRAF V600E50. Nghiên cứu phân tích đa trung tâm năm 2014 trên 5.655 bệnh 

nhân UTTG thể nhú cho thấy tần suất phát hiện đột biến gen BRAF V600E là 

49,4%. Cũng trong kết quả nghiên cứu đa trung tâm này khi so sánh với nhóm bệnh 

nhân UTTG thể nhú không có đột biến gen BRAF thì nhóm bệnh nhân mang đột 

biến có nguy cơ xâm lấn ngoài tuyến giáp (extrathyroidal invasion) cao hơn 2,14 

lần, nguy cơ di căn hạch cao hơn 1,54 lần, nguy cơ tiến triển bệnh nặng cao hơn 2 

lần và nguy cơ tái phát cao hơn 2,14 lần so với nhóm bệnh nhân không mang đột 

biến51. Số liệu phân tích được tổng hợp từ 26 công trình nghiên cứu trên thế giới từ 

năm 2003 đến năm 2010 về đột biến gen BRAF V600E với số lượng bệnh nhân 

UTTG thể nhú được phân tích quy mô lớn nhất từ trước đến nay về đột biến này đã 

đi đến việc tái khẳng định giá trị của đột biến gen BRAF V600E không những trong 

chẩn đoán UTTG thể nhú mà đột biến này còn được coi là yếu tố tiên lượng trên 

bệnh nhân UTTG thể nhú có phát hiện dương tính với đột biến BRAF V600E52. 

Nghiên cứu của Henderson Y.C. và cộng sự (2009)53 và Susi Barollo và cộng 

sự (2010) 54 cho thấy đột biến BRAF V600E xuất hiện với tần suất 78 - 95% trong 

các trường hợp UTTG tái phát, thất bại trong điều trị với 131I. 
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Tóm lại, đột biến gen BRAF V600E đã được xác định là một trong những dấu 

ấn phân tử quan trọng trong UTTG biệt hóa kháng 131I, đột biến biến này thường đi 

kèm với các biểu hiện lâm sàng và dự đoán tốt hơn về kết quả điều trị.  

Đột biến gen BRAF V600E được chứng minh có liên quan chặt chẽ đến mức 

độ giảm biểu hiện hoặc mất chức năng biểu hiện của các gen chịu trách nhiệm dung 

nạp i-ốt vào bên trong tế bào như NIS, TSHR, TPO, TG. Việc giảm hoặc làm mất 

chức năng biểu hiện của các gen vận chuyển i-ốt chỉ có ở tế bào UTTG là một trong 

những lý do chính mà tổ chức ung thư kháng với liệu pháp điều trị 131I55. 

 

Hình 1. 2. Mô hình tiến triển bệnh sinh ung thư tuyến giáp điều khiển bởi con 

đường truyền tín hiệu MAPK và PI3K-AKT. Nature Reviews Clinical Oncology 

(2013)56 

Gần đây, có thêm các dấu ấn phân tử được khuyến cáo để chỉ định các thuốc 

điều trị đích hay điều trị miễn dịch:  

- ALK (Anaplastic lymphoma kinase)57,58 

- NTRK (Neurotrophic tropomyosin receptor kinase): chuyển đoạn gen tìm 

thấy ở 14,5% BN UTTG có liên quan đến chiếu xạ và 26% BN UTTG thể nhú59.  

- RET/PTC (Rearranged during Transfection): có 10 kiểu chuyển vị gen 

RET-PTC mà phổ biến là RET-PTC1 và RET-PTC360.  
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- dMMR (deficient of mismatch repaire protein - Protein sửa chữa ghép cặp 

sai) gồm MLH1, PMS1, MMSH2, MSH6 và MSI- H (Microsatellite instability high 

- mất ổn định vi vệ tinh)61,62. 

- TMB (Tumor mutation Burden)63gánh nặng đột biến khối u.      

1.4. Điều trị ung thư tuyến giáp biệt hóa kháng 131 I 

Trong thực tế lâm sàng, quyết định có/không can thiệp điều trị; điều trị bằng 

biện pháp nào cho các BN UTTG biệt hóa kháng 131I là một vấn đề cần cân nhắc kĩ 

càng. Đứng trước một BN có tổn thương tái phát/di căn không bắt i- ốt phóng xạ 

chúng ta cần cân nhắc các yếu tố5,64: 

- Vị trí tổn thương: tái phát tại vùng giường tuyến giáp, hạch cổ hay tổn 

thương di căn: phổi, xương, não….  

- Kích thước tổn thương: các tổn thương dưới 1cm, đặc biệt là với các hạch 

vùng cổ có thể theo dõi sát mà chưa cần can thiệp. 

- Mức độ tiến triển của tổn thương: các tổn thương có tiến triển (đánh giá 

theo tiêu chuẩn RECIST)45 trong vòng 6-14 tháng sau liều 131I điều trị gần nhất 

được xem xét các biện pháp can thiệp. 

- Khả năng xâm lấn, gây ra các triệu chứng ảnh hưởng tới tính mạng của BN: 

tổn thương tái phát tại vùng giường tuyến giáp nếu không được điều trị sớm có thể 

dẫn tới xâm lấn, chèn ép khí quản, đe dọa tính mạng bệnh nhân. Các tổn thương lớn 

tại não, phổi, hạch trung thất và tổn thương di căn tại cột sống cũng là các vị trí có 

khả năng gây chèn ép, cần phải can thiệp sớm5. 

Các biện pháp điều trị có thể áp dụng đối với các bệnh nhân UTTG biệt hóa 

kháng 131I bao gồm: theo dõi sát bệnh nhân, điều trị liệu pháp ức chế TSH, phẫu 

thuật lấy bỏ các tổn thương tái phát/di căn, tiếp tục điều trị i-ốt phóng xạ, xạ trị 

bằng các thiết bị chiếu xạ ngoài, điều trị bằng các biện pháp điều trị tại chỗ (tiêm 

ethanol qua da, đốt sóng cao tần, nút mạch…), điều trị hóa chất hay điều trị đích 

bằng các thuốc kháng tyrosine kinase (TKI)5,64. 

Khi nào cần can thiệp, lựa chọn sử dụng các biện pháp điều trị nào cần được 

quyết định bởi tiểu ban ung thư bao gồm: phẫu thuật viên, bác sĩ YHHN, bác sĩ nội 
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khoa ung thư, bác sĩ xạ trị và bác sĩ giải phẫu bệnh. Tác giả Vaisman F. đã phân tích 

các trường hợp được đánh giá là kháng i-ốt và đề xuất phương hướng xử lý các BN 

kháng i-ốt như sau: 

 

Hình 1. 3. Sơ đồ xử trí bệnh nhân UTTG thể biệt hoá kháng i-ốt 12 

Điều trị các trường hợp UTTG biệt hóa tái phát, di căn kháng i-ốt phóng xạ 

trước hết tuân theo nguyên tắc chung điều trị các trường hợp UTTG biệt hóa di căn.     

Di căn có thể được phát hiện ngay tại thời điểm ban đầu của bệnh hoặc có 

thể được phát hiện trong quá trình theo dõi. Nếu phát hiện di căn sau điều trị ban 

đầu, bệnh nhân tiếp tục được điều trị để tăng thời gian sống thêm hoặc giảm nhẹ 

bệnh tật. Điều trị di căn xa của ung thư biểu mô tuyến giáp thể biệt hoá được dựa 

trên quy tắc sau đây: 

 1. Bệnh tiến triển và tỷ lệ tử vong tăng lên ở những bệnh nhân có di căn xa 

nhưng tiên lượng bệnh nhân phụ thuộc vào nhiều yếu tố như khối u nguyên phát, số 

lượng và vị trí di căn (ví dụ: não, xương, phổi...), kích thước khối u, độ tuổi ở giai 

đoạn chẩn đoán di căn, hấp thụ i-ốt phóng xạ và bắt 18FDG. 

2. Tỷ lệ sống thêm được cải thiện liên quan đáp ứng với các liệu pháp điều 

trị trực tiếp (phẫu thuật, EBRT….) và hoặc điều trị i-ốt phóng xạ.  
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3. Trong trường hợp tiên lượng xấu, việc can thiệp nhất định có thể được 

thực hiện làm giảm nhẹ hoặc giảm tình trạng bệnh.  

4. Điều trị một vị trí di căn phải xem xét tình trạng toàn thân của bệnh nhân 

và vị trí di căn khác, ví dụ, 5-20% bệnh nhân có di căn xa tử vong do di căn vùng cổ 

tiến triển.  

5. Đánh giá lại tình trạng bệnh theo thời gian và tiếp tục đánh giá yếu tố tiên 

lượng tốt hay nguy cơ phải can thiệp. 

6. Trong trường hợp bệnh nhân có hình ảnh di căn nhưng không bắt i-ốt 

phóng xạ tiên lượng xấu, khuyến khích điều trị đa mô thức và thử nghiệm lâm sàng 

ở các trung tâm có các chuyên gia về lĩnh vực này. 

7. Bước đầu xác định đột biến gen khối u di căn vẫn chưa chứng minh được 

giá trị dự báo tiên lượng bệnh nhân đáp ứng với điều trị ức chế kháng Tyrosine 

kinase. Do vậy, hiện nay không khuyến cáo xác định đột biến gen thường quy5. 

1.4.1. Điều trị hormone tuyến giáp  

Cho dù phẫu thuật toàn bộ hay một phần tuyến giáp, có phối hợp với điều trị 

i-ốt phóng xạ hay không, sử dụng bổ sung hormon tuyến giáp phải được chỉ định 

(liệu pháp thyroxin) nhằm hai mục đích: 

- Bù đắp sự thiếu hụt hormon tuyến giáp sau khi cắt bỏ tuyến giáp. 

- Ức chế sự tiết TSH để đề phòng các tế bào ung thư còn lại bị kích thích. 

 Liều L.Thyroxin trung bình 100 - 200 µg/ngày nhằm đạt được nồng độ TSH 

ở giới hạn dưới của mức bình thường (0,5 µU/mL)65  

Điều trị hormon tuyến giáp theo khuyến cáo của Hiệp hội tuyến giáp Mỹ để 

duy trì mức TSH như sau: Ở những bệnh nhân có đáp ứng điều trị không hoàn toàn 

về mặt cấu trúc, TSH huyết thanh nên được duy trì ở mức thấp < 0,1 mU/L cho đến 

khi có chỉ định cụ thể5. 

Liệu pháp ức chế TSH đơn độc được dùng cho các BN UTTG biệt hóa kháng 

131 I có tình trạng tiến triển chậm mà chiến lược điều trị nên chọn là theo dõi sát 

(watch and wait)43,44. Lựa chọn này dựa trên thực tế lâm sàng là các BN có di căn 

nhiều nơi, kháng i-ốt phóng xạ có 1 thời gian dài bệnh ổn định hoặc tiến triển rất 
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chậm. Các BN này có thể chỉ dùng liệu pháp ức chế TSH với chất lượng cuộc sống 

tốt trước khi cần sử dụng các liệu pháp điều trị toàn thân. Vì các biện pháp điều trị 

toàn thân có nhiều tác dụng không mong muốn, có tác dụng phụ có thể gây tử vong, 

việc trì hoãn các biện pháp này tới khi bệnh chuyển qua giai đoạn tiến triển nhanh là 

một lựa chọn khôn ngoan. Các TKI là các thuốc kìm chế sự tăng trưởng của tế bào 

và được dùng như một liệu pháp điều trị kéo dài, khi ngừng các thuốc này có thể 

dẫn tới tình trạng bệnh tiến triển nhanh và các chế phẩm này chưa được chứng minh 

có tác dụng kéo dài thời gian sống thêm toàn bộ64. 

Các tổn thương di căn tại phổi và hạch trung thất tiến triển chậm, không có 

biểu hiện trên lâm sàng và không gây ra các triệu chứng chèn ép có thể được theo 

dõi bằng định kì chụp CT, MRI hoặc PET/CT. Trong khi đó các tổn thương di căn, 

kháng 131 I tại não, gan, xương có thể tiến triển nhanh và cần các liệu pháp điều trị 

tại chỗ hoặc theo dõi rất sát sao sự tiến triển của bệnh và quyết định thời điểm can 

thiệp bằng các liệu pháp điều trị tại chỗ và điều trị toàn thân. Bệnh nhân thường 

được kiểm tra toàn diện để đánh giá lại giai đoạn, đánh giá mức độ lan tràn của các 

tổn thương di căn và mức độ tiến triển của bệnh. Các trường hợp có xét nghiệm 

thyroglobulin (Tg) huyết thanh cao và kháng thể kháng thyroglobulin (anti-Tg) tăng 

và xạ hình với 131 I âm tính thường tìm ra các tổn thương tồn dư hoặc tái phát kháng 

i-ốt phóng xạ. Các tổn thương không bắt i-ốt phóng xạ sẽ được xác định nhờ sử 

dụng các xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh như: siêu âm, CT lồng ngực, một số 

trường hợp cần chụp MRI cột sống, não hoặc khung chậu, xạ hình xương, hoặc 

18FDG-PET/CT12.  

18 FDG-PET/CT ngày càng chứng minh được vai trò quan trọng trong việc 

phát hiện các tổn thương tái phát/di căn, kháng i-ốt phóng xạ trên các BN UTTG 

biệt hóa có Tg cao, xạ hình âm tính vì nó cung cấp các thông tin về chuyển hóa và 

cấu trúc của tổn thương cũng như có ý nghĩa tiên lượng bệnh66. BN UTTG biệt hóa 

kháng 131I đã được chứng minh có mức chuyển hóa glucose cao hơn và có khả năng 

bắt 18 FDG mạnh hơn khi chụp PET/CT. Các nghiên cứu đã chứng minh BN UTTG 

biệt hóa có các tổn thương bắt 18FDG kích thước lớn, với khả năng bắt 18FDG cao 
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dựa trên chỉ số SUVmax có tỉ lệ tử vong sau 3 năm cao hơn so với nhóm BN có tổn 

thương không bắt 18FDG67. 

1.4.2. Điều trị phẫu thuật 

1.4.2.1. Điều trị phẫu thuật hạch cổ di căn  

Hạch tái phát, di căn hoặc tồn tại dai dẳng là vấn đề quan tâm của cả bệnh 

nhân và bác sĩ. Tuy nhiên, một số nghiên cứu quan sát cho thấy hạch nghi ngờ di 

căn kích thước nhỏ có thể không gây ảnh hưởng và được theo dõi sát cho dù không 

phải tất cả các tổn thương này được khẳng định ác tính39. Hạch tái phát có tính chất 

xâm nhập hoặc thành khối lớn được điều trị phẫu thuật là tốt nhất.  

Đưa ra quyết định phẫu thuật hạch tái phát/di căn ở vùng cổ cần cân nhắc 

giữa lợi ích điều trị và tai biến có thể xảy ra: (i) nguy cơ tai biến do phẫu thuật lại 

(cao hơn đáng kể so với phẫu thuật ban đầu do sẹo xơ dính lần trước); (ii) phẫu 

thuật lại phải là phương pháp tối ưu hơn những phương pháp điều trị khác. Yếu tố 

quan trọng trong quá trình cắt bỏ hạch di căn phụ thuộc vào trình độ của bác sĩ phẫu 

thuật. Trong những trường hợp có di căn xa, phẫu thuật hạch có thể được chỉ định 

để điều trị giảm nhẹ hoặc phòng bệnh tiến triển ảnh hưởng đến chức năng sống như 

xâm lấn đường thở và đường tiêu hoá. Chỉ định phẫu thuật được đưa ra khi có sự 

hội chẩn của các nhà phẫu thuật, bác sĩ điều trị nội tiết và quan trọng hơn có sự hợp 

tác của bệnh nhân và gia đình bệnh nhân. Như vậy, cho dù xét nghiệm tế bào dương 

tính, phẫu thuật hạch tái phát, di căn có thể trì hoãn nếu việc làm này không mang 

lại kết quả tốt hơn. Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ nhận định có thể không cần thiết xét 

nghiệm tế bào khẳng định những tổn thương trên chẩn đoán hình ảnh có nghi ngờ di 

căn cao và trong một số trường hợp khó tiếp cận để xét nghiệm5.  

Chỉ định phẫu thuật được xem xét trong các trường hợp có tổn thương hạch 

di căn kích thước lớn chẩn đoán trên các phương tiện chẩn đoán hình ảnh như siêu 

âm, CT, chứ không đơn thuần dựa vào kết quả xét nghiệm Tg huyết thanh. Trong 

thực tế lâm sàng chúng ta hay gặp tình huống xét nghiệm Tg huyết thanh cao và có 

xu hướng tăng dần nhưng xạ hình toàn thân chẩn đoán (liều 2 - 5 mCi) và xạ hình 

toàn thân sau điều trị với 131I âm tính. Trong trường hợp này BN cần được chụp CT 
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có tiêm thuốc cản quang vùng cổ, ngực; xạ hình xương; PET/CT với 18FDG để tìm 

các tổn thương tái phát/di căn. Khi phẫu thuật vét hạch cổ tái phát, đặc biệt là các vị 

trí đã phẫu thuật vét hạch tại thời điểm phẫu thuật cắt toàn bộ tuyến giáp, vét hạch 

cổ ban đầu thì xác định rõ vị trí và tính chất hạch (kích thước, ranh giới rõ hay 

không rõ, có hay không xâm lấn tổ chức cơ, phần mềm, mạch máu lân cận) là việc 

làm bắt buộc5.  

Phẫu thuật hạch được chỉ định với các hạch đã được chẩn đoán là hạch di căn 

khi trục ngắn hạch ≥ 8mm đối với hạch khoang trung tâm và ≥ 10 mm với hạch cổ 

bên và những hạch này không ảnh hưởng đến cấu trúc sống còn của bệnh nhân. 

Hạch có kích thước nhỏ hơn có thể được theo dõi bằng cách định kì làm siêu âm 

vùng cổ, chụp CT chẩn đoán, chọc hút kim nhỏ làm xét nghiệm tế bào và có chỉ 

định can thiệp phẫu thuật khi bệnh tiến triển. Tuy nhiên, ngoài độ lớn của hạch 

chúng ta  sẽ cần xem xét các yếu tố khác khi chỉ định phẫu thuật vét hạch cổ tái phát 

/di căn: khả năng xâm lấn hạch vào các cấu trúc quan trọng vùng cổ (khí quản, bó 

mạch cảnh), tình trạng chức năng của thần kinh quặt ngược, tình trạng khối u ban 

đầu (độ ác tính cao, thời gian tăng gấp đôi của Tg, khả năng bắt 131I, mức độ bắt 

18FDG khi chụp PET và các yếu tố về sinh học phân tử liên quan tới khả năng tái 

phát, di căn)6,55.    

Phạm vi phẫu thuật hạch 

Nguy cơ tái phát hạch tăng lên khi vét hạch chọn lọc nên chỉ định phẫu thuật 

vét hạch toàn bộ các khoang gồm khoang trung tâm và khoang bên. Nạo vét hạch 

toàn bộ các khoang theo kế hoạch được cân nhắc hợp lý và hạn chế hơn tuỳ thuộc 

vào kinh nghiệm, trình độ phẫu thuật viên, khả năng thực hiện triệt để, các khó khăn 

liên quan xơ sẹo/biến dạng giải phẫu (do quá trình điều trị bằng phẫu thuật và tia xạ 

trước đó) và đề phòng những biến chứng có thể xảy ra. Nạo vét hạch cổ hai bên tái 

phát thường liên quan đến hạch nhóm II, III, IV. Trong khi nạo vét hạch cổ trung 

tâm liên quan ít nhất một vùng quanh khí quản bao gồm vùng trước thanh quản và 

khoang dưới trước khí quản. Chỉ định nạo vét vùng cổ trung tâm hai bên khi khối u 

tiến triển vì nguy cơ tổn thương thần kinh quặt ngược thanh quản hai bên và suy 
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tuyến cận giáp vĩnh viễn5.  

Xét nghiệm Tg thường giảm 60 - 90% sau phẫu thuật vét hạch cổ chức năng 

trên các BN tái phát hạch cổ nhưng chỉ có 30 - 50% BN có Tg giảm về mức không 

định lượng được68. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu cho thấy các BN sẽ không còn tổn 

thương cấu trúc sau khi đã được vét hạch cổ69.     

1.4.2.2. Phẫu thuật các tổn thương xâm lấn đường hô hấp và đường tiêu hoá. 

 Phẫu thuật tổn thương tái phát, di căn liên quan đến đường thở và đường 

tiêu hoá phải đảm bảo lấy tối đa tổn thương trên đại thể kết hợp với việc bảo tồn 

chức năng. Phẫu thuật này bao gồm cắt bỏ tổn thương nông ở khí quản hoặc thực 

quản đến những phẫu thuật xâm lấn hơn như cắt và tạo hình khí quản hoặc phẫu 

thuật hầu họng - thực quản đối với khối u xâm nhập sâu vào lòng khí quản, thực 

quản70. Việc quyết định phẫu thuật có thể khó khăn và phải cân nhắc với chức năng 

đường tiêu hoá và đường hô hấp trên. Trong một số trường hợp phẫu thuật khối u 

xâm lấn đường thở hoặc đường tiêu hoá chỉ có thể thực hiện việc mục đích giảm 

nhẹ ở những bệnh nhân có di căn xa trong tình trạng khó thở hoặc ho máu. Sau 

phẫu thuật các BN này cần được phối hợp với tia xạ để tránh tái phát5. 

1.4.3. Điều trị i-ốt phóng xạ  

Điều trị bằng i-ốt phóng xạ vẫn là một lựa chọn có thể xem xét trên BN 

UTTG biệt hóa kháng 131 I do có những trường hợp vẫn được hưởng lợi ích khi điều 

trị bằng phương pháp này. Sau đây chúng tôi điểm lại việc điều trị, liều lượng, đáp 

ứng khi BN có di căn vào một số cơ quan khác nhau5. 

Điều trị di căn phổi 

Đối với những trường hợp di căn phổi nốt lớn còn bắt i-ốt có thể được điều 

trị nhắc lại 6 -12 tháng miễn là lâm sàng được cải thiện (giảm kích thước tổn 

thương, giảm Tg), nhưng bệnh không thuyên giảm hoàn toàn và thời gian sống 

thêm còn hạn chế. Lựa chọn điều trị i-ốt phóng xạ theo liều kinh nghiệm (100 - 200 

mCi). Trong việc quản lý bệnh nhân có di căn phổi, tiêu chuẩn quan trọng để quyết 

định phương pháp điều trị bao gồm (i) kích thước tổn thương di căn (nốt lớn phát 

hiện điển hình trên phim X.Quang ngực, nốt nhỏ được phát hiện trên CT; (ii) khả 
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năng bắt i-ốt phóng xạ và đáp ứng với liệu pháp i-ốt phóng xạ trước đó; và (iii) tính 

ổn định của tổn thương di căn. Viêm phổi và xơ hoá là biến chứng hiếm gặp khi 

điều trị i-ốt phóng xạ liều cao. Nếu có nghi ngờ xơ hoá phổi, đo chức năng phổi 

định kỳ và hội chẩn. Nếu có xơ hoá phổi thì hạn chế việc điều trị i-ốt phóng xạ. 

Di căn phổi nốt lớn có thể điều trị i-ốt phóng xạ nếu khối u còn bắt i-ốt. Chỉ 

định liều i-ốt phóng xạ như thế nào phải dựa trên từng cá thể bệnh có đáp ứng với 

điều trị, tuổi của BN và có hay không tổn thương di căn khác71.  

Sự xuất hiện những tác dụng phụ như ức chế tuỷ xương và tổn thương tuyến 

nước bọt có thể hạn chế điều trị thêm i-ốt phóng xạ72. Bệnh nhân UTTG biệt hoá di 

căn phổi đơn độc có thể xem xét phẫu thuật cắt bỏ, mặc dù lợi ích tiềm năng cân 

nhắc với nguy cơ phẫu thuật không rõ ràng.  

Điều trị  di căn xương 

Những BN có di căn xương ngoài điều trị i-ốt phóng xạ có thể được điều trị 

bằng các phương pháp trực tiếp khác khi khối u được xác định rõ trên chẩn đoán 

hình ảnh. Các phương pháp này bao gồm phẫu thuật, liệu pháp xạ trị ngoài và các 

phương pháp điều trị tại chỗ khác. Những BN này cũng nên xem xét việc điều trị 

toàn thân với các tác nhân ức chế hủy cốt bào như các biphosphonate. Điều trị di 

căn xương theo liều kinh nghiệm (100 - 200 mCi) hoặc dựa vào việc tính toán liều 

hấp thụ tại ổ di căn. Điều trị i-ốt phóng xạ với những trường hợp di căn xương hiếm 

khi chữa khỏi nhưng một số BN có lợi ích từ liệu pháp này73.    

Điều trị i-ốt phóng xạ kinh nghiệm ở những bệnh nhân Tg cao, xạ hình 

chẩn đoán âm tính. 

Điều trị i-ốt kinh nghiệm được chỉ định khi lượng Tg tăng theo thời gian 

hoặc phát hiện khối u tái phát. Liều điều trị i-ốt phóng xạ theo kinh nghiệm (100 - 

200mCi) có thể được chỉ định ở những BN có Tg huyết thanh tăng lên có ý nghĩa. 

Nếu điều trị i-ốt phóng xạ theo kinh nghiệm và kết quả chụp xạ hình sau điều trị âm 

tính thì có thể coi tình trạng kháng 131I và không nên điều trị thêm i-ốt phóng xạ. 

Các yếu tố để cân nhắc khi lựa chọn BN điều trị i-ốt liều kinh nghiệm bao 

gồm đánh giá Tg huyết thanh và kết quả chụp PET/CT. Nhìn chung khối u bắt 
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18FDG-PET/CT thì không bắt i-ốt37,66.  

Những biến chứng khi điều trị i-ốt phóng xạ 

Điều trị i-ốt phóng xạ an toàn nhưng có nguy cơ tích luỹ làm tổn thương 

tuyến nước bọt, sâu răng, tắc tuyến lệ, và ung thư thứ phát72. Do đó, cần cân nhắc 

đảm bảo lợi ích của việc điều trị i-ốt phóng xạ, đặc biệt điều trị nhiều lần với nguy 

cơ biến chứng tiềm tàng. Không có liều i-ốt phóng xạ an toàn tuyệt đối cũng như 

không có liều tích luỹ tối đa để không điều trị trong những trường hợp có chỉ định. 

Tuy nhiên, liều tích luỹ cao > 600mCi có nguy cơ biến chứng như đã đề cập trên. 

Tác dụng phụ tạm thời như mất cảm giác ngon miệng, viêm tuyến nước bọt 

được khuyến cáo dùng các tác nhân cholinergic, hydrat hoá, amifostine để phòng 

ngừa tổn thương tuyến nước bọt. 

1.4.4. Các phương pháp điều trị tại chỗ 

         - Tiêm Ethanol: Tiêm ethanol qua da điều trị hạch di căn được chỉ định cho 

những bệnh nhân UTTG biệt hoá tái phát, di căn kháng i-ốt phóng xạ không can 

thiệp phẫu thuật được. Hầu hết các nghiên cứu hạn chế tiêm cồn qua da đối với BN 

đã vét hạch cổ và điều trị 131I, những BN có kết quả FNA hạch di căn và chưa có di 

căn xa. 

Một trong những nghiên cứu đầu tiên của tác giả Lewis và cộng sự đánh giá 

hiệu quả của tiêm cồn qua da được thực hiện trên 29 hạch ở 14 bệnh nhân có hạch 

di căn74. Kết quả, 12 trong 14 BN được kiểm soát hạch vùng tại chỗ tốt trong thời 

gian theo dõi ngắn (trung bình 18 tháng). Nghiên cứu lớn nhất điều trị cho 63 BN 

với 109 hạch di căn trong 20 năm từ 1994 - 2009; 84% BN được điều trị thành công 

với thời gian theo dõi trung bình 38 tháng và số lần tiêm từ một đến ba lần. Các 

biến chứng nhỏ liên quan tại vị trí tiêm cồn và không có biến chứng lớn. Nhìn 

chung, có sự đồng thuận từ các nghiên cứu chỉ ra tiêm cồn nên được thực hiện ở 

những bệnh nhân ít có khả năng phẫu thuật. Nhiều BN cần điều trị nhiều lần và điều 

trị với hạch > 2 cm có thể gặp khó khăn75.  

            - Điều trị bằng laser và sóng cao tần (radiofrequency): Điều trị UTTG tái 

phát bằng sóng cao tần với việc gây tê tại chỗ có kết quả làm giảm thể tích khối tái 
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phát trung bình từ 55 - 95% và biến mất hoàn toàn ổ di căn 40 - 60% các trường 

hợp76. Cũng như phương pháp điều trị cồn qua da, phương pháp này cần thực hiện 

vài lần điều trị. Tương tự như với kỹ thuật tiêm cồn qua da, điều trị sóng cao tần có 

thể hữu ích cho BN có yếu tố nguy cơ cao khi phẫu thuật hoặc BN đã phẫu thuật 

nhiều lần, không muốn phẫu thuật tiếp hơn là phương pháp điều trị thay thế phẫu 

thuật khối di căn5. 

1.4.5. Xạ trị 

Xạ trị trong ung thư tuyến giáp được chỉ định cho nhưng trường hợp phẫu 

thuật không lấy được hết tổ chức ung thư, có nguy cơ tái phát phối hợp với điều trị 

131I để tăng khả năng kiểm soát với các u lớn, khó đạt đáp ứng một cách đơn thuần 

với 131I hoặc không phẫu thuật được. Xạ trị ngoài sử dụng kỹ thuật hiện đại như xạ 

trị điều biến liều và xạ trị lập thể được cân nhắc trong trường hợp tái phát tại chỗ 

mà không có khả năng phẫu thuật hoặc tổn thương lan rộng ngoài hạch hoặc xâm 

lấn mô mềm, đặc biệt ở những bệnh nhân không có bằng chứng di căn xa hoặc khối 

u ít tập trung i-ốt phóng xạ. Phương pháp này chỉ được báo cáo trong một số nghiên 

cứu hồi cứu với số lượng bệnh nhân hạn chế.   

Xạ trị lập thể định vị thân (Stereotatic radiotherapy) cho phép điều trị liều 

cao được phân chia thành các phân liều có độ chính xác cao vào khối u, hạn chế tổn 

thương những mô lành xung quanh. Phương pháp này hiệu quả đối với những ổ di 

căn đơn lẻ nhưng không có vai trò ở những bệnh nhân di căn hạch có khả năng phẫu 

thuật. Xạ trị lập thể định vị được sử dụng trong một số thử nghiệm di căn não, gan 

và xương. Đối với bệnh nhân có vài tổn thương (một đến ba) di căn não, xạ trị điều 

biến liều có hiệu quả như phẫu thuật và có thể nhắc lại trong trường hợp có ổ tổn 

thương mới77. Đối với tổn thương xương, xạ trị đóng vai trò quan trọng bởi vì có 

thể bổ trợ cho phẫu thuật trong những trường hợp không phẫu thuật hết được tổn 

thương hoặc được sử dụng trong giảm đau hoặc điều trị giảm nhẹ. Trong nhiều 

trường hợp, có thể được chỉ định điều trị xạ 3D theo hình dạng khối u (3D - CRT). 

Tuy nhiên, điều trị xạ thông thường thì liều chiếu xạ ở tuỷ sống cao, có thể có các 

tác dụng phụ. Xạ trị lập thể định vị thân có hiệu quả cao hơn trong việc việc kiểm 
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soát khối u và hạn chế tổn thương tuỷ sống, đặc biệt trong những bệnh nhân cần 

được chiếu xạ trực tiếp vào các tổn thương ở cột sống5.  

1.4.6. Điều trị hoá chất 

Điều trị hoá chất ít được áp dụng trong điều trị UTTG vì hiệu quả kém, nhất 

là những trường hợp UTTG biệt hoá. Tuy nhiên, với những bệnh nhân UTTG biệt 

hoá có triệu chứng ở giai đoạn tiến triển, không thể phẫu thuật triệt để, không đáp 

ứng với i-ốt phóng xạ, có thể điều trị toàn thân bằng hóa chất. Các nghiên cứu cho 

thấy tỉ lệ đáp ứng với bleomycin, methtrexate, mephanlan, mitroxantrone và 

etoposide điều trị đơn chất đều thấp dưới 25%. Một số nghiên cứu điều trị bằng 

taxan đơn chất hoặc taxan kết hợp với gemcitabine cũng cho thấy tỉ lệ đáp ứng thấp. 

Cho đến nay, doxorubicin là thuốc duy nhất được Cơ quan quản lý dược phẩm Hoa 

Kỳ (FDA) chấp nhận dùng trong UTTG và tỉ lệ đáp ứng không cao. Doxorubicin có 

thể dùng đơn chất hoặc phối hợp với cisplatin, carboplatin và epirubicine5,17.    

1.4.7. Điều trị đích 

Đột biến gen BRAF V600E được phát hiện trong UTTG thể nhú với tần xuất 

phát hiện từ 36 - 69%. Đột biến gen BRAF V600E trong mẫu UTTG nguyên phát 

liên quan đến mất hoặc giảm biểu hiện của gen NIS (là gen/protein chịu trách nhiệm 

vận chuyển và dung nạp i-ốt trên bề mặt tế bào tuyến giáp). Các bằng chứng về cơ 

chế di truyền phân tử bệnh sinh UTTG và đặc biệt bản chất của hai con đường 

truyền tín hiệu trong tế bào của UTTG là MAPK và PI3K-AKT được khám phá đã 

mở ra kỷ nguyên mới trong việc nghiên cứu sử dụng các thuốc phân tử nhỏ kháng 

tyrosin kinase (Tyrosine Kinase Inhibitor -TKI) trong điều trị các BN UTTG biệt 

hóa kháng 131I. Liệu pháp ức chế kinase nên được cân nhắc cho BN UTTG biệt hoá 

kháng i-ốt có di căn, bệnh tiến triển nhanh, có triệu chứng sắp đe doạ tính mạng 

không còn khả năng điều trị phương pháp khác. Cơ quan quản lý dược phẩm Hoa 

Kỳ (FDA) đã thông qua việc cho phép sử dụng sorafenib (Nexavar), một loại thuốc 

uống ức chế kinase, để điều trị bệnh UTTG biệt hóa di căn từ năm 2013. Sorafenib 

được chỉ định cho các bệnh nhân ung thư tuyến giáp biệt hóa tái phát, di căn không 

còn đáp ứng với điều trị bằng i-ốt phóng xạ46. Sorafenib được phê duyệt dựa trên 
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kết quả nghiên cứu DECISION là một nghiên cứu lâm sàng pha 3 với cỡ mẫu 417 

bệnh nhân. Sorafenib làm tăng thời gian sống còn bệnh không tiến triển (PFS) của 

bệnh nhân lên 41% so với giả dược. Nhóm bệnh nhân sử dụng sorafenib có trung vị 

thời gian sống bệnh không tiến triển kéo dài tới 10,8 tháng so với 5,8 tháng của 

nhóm bệnh nhân dùng giả dược46.  

Lenvatinib là thuốc ức chế đa kinase (multikinase inhibitors - MKIs), tác 

động vào các đột biến VEGFR 1,2,3, RET cũng đã được thử nghiệm pha III và công 

bố vào năm 2015. Nghiên cứu đa trung tâm, mù đôi (thử nghiệm SELECT)78 được 

tiến hành trên 261 bệnh nhân UTTG tiến triển, kháng điều trị 131I với liều lenvatinib 

24 mg/ngày so sánh với nhóm placebo. Kết quả cho thấy thời gian trung bình sống 

thêm không tiến triển bệnh (PFS) là 18,3 tháng cao hơn rõ rệt so với 3,6 tháng ở 

nhóm placebo, 64,8% BN có đáp ứng với điều trị.  

Một số thuốc ức chế mức độ biểu hiện của BRAF V600E trong các thử 

nghiệm có thể làm tái hoạt hóa mức độ biểu hiện của các gen vận chuyển i-ốt và 

phục hồi khả năng bắt giữ i-ốt của tế bào79. 

 Ngoài ra một số thuốc phân tử nhỏ đặc hiệu với các đột biến gen được FDA 

phê duyệt và NCCN khuyến cáo từ năm 2020 bao gồm:  

+ Larotrectinib và entrectinib với các trường hợp bệnh nhân có đột biến NTRK 

+ Selpercatinib và pralseltinib với bệnh nhân có đột biến RET 

+ Dabrafenib và trametinib có thể được cân nhắc dùng với bệnh nhân có đột 

biến BRAF, tiến triển với các liệu pháp điều trị trước đó, không còn liệu pháp 

nào khác thay thế17.    

Theo khuyến cáo của Hiệp hội tuyến giáp Mỹ năm 2015, các yếu tố nên cân 

nhắc chỉ định điều trị thuốc ức chế kinase trên BN UTTG biệt hóa kháng 131I gồm 5: 

- Bệnh đe dọa xâm lấn các cấu trúc sống còn, đe dọa tử vong trong vòng 6 

tháng: tổn thương di căn phổi, di căn hạch tiến triển nhanh xâm lấn đường thở, gây 

khó thở, tắc nghẽn phế quản  

- Bệnh gây ra các triệu chứng: khó thở khi gắng sức, đau do chèn ép mà 

không thể điều trị bằng các biện pháp điều trị tại chỗ. 
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- Bệnh tổn thương lan tỏa, tiến triển nhanh: tổn thương phổi lan tỏa.   

1.4.8. Điều trị miễn dịch:  

Gần đây, FDA phê chuẩn Pembrolizumab sử dụng cho các khối u rắn, di căn, 

không phẫu thuật được với TMB > 10 đột biến/Megabase trong đó có ung thư tuyến 

giáp kháng 131I17,80. Pembrolizumab là  một kháng thể đơn dòng nhắm vào thụ thể 

protein chết theo chương trình (Programmed cell death 1- PD-1) của tế bào lympho, 

từ đó tác động vào con đường PD-1/PDL-1. Tuy nhiên, việc phê duyệt thuốc này 

còn có những ý kến trái chiều, cần cân nhắc kĩ về chi phí và lợi ích trước khi sử 

dụng cho bệnh nhân81. 

1.5. Các nghiên cứu trong và ngoài nước về ung thư tuyến giáp biệt hoá kháng 

i-ốt phóng xạ . 

 - UTTG biệt hóa kháng i-ốt phóng xạ được xác định như là tổn thương ác 

tính không bắt i-ốt ngay từ lúc đầu điều trị hoặc mất khả năng bắt i-ốt sau một thời 

gian điều trị. Các trường hợp này được phát hiện dựa trên chẩn đoán hình ảnh và 

XHTT có ít nhất một tổn thương không bắt i-ốt phóng xạ hoặc có bằng chứng lâm 

sàng không có lợi ích thêm đối với BN khi tổng liều điều trị 131I > 600 mCi82. Có 

khá nhiều các nghiên cứu tổng quan (review) về tiên lượng, cơ chế bệnh sinh, chiến 

lược điều trị và các thuốc điều trị mới được nghiên cứu trong UTTG biệt hóa kháng 

131I64,83,84.  

- Các nghiên cứu về lâm sàng, cận lâm sàng của UTTG biệt hóa kháng i-ốt: 

chỉ có vài nghiên cứu đề cập đến các triệu chứng lâm sàng, các yếu tố nguy cơ của 

tình trạng kháng 131I. Nghiên cứu hồi cứu của Shobab L. và cộng sự về đặc điểm 

lâm sàng, mô bệnh học của các BN UTTG biệt hóa kháng 131I công bố năm 2019 

cho thấy trên 54 BN UTTG biệt hóa di căn kháng 131I so với 22 BN UTTG biệt hóa 

di căn không kháng 131I không có sự khác biệt về các đặc điểm lâm sàng, mô bệnh 

học. Nguy cơ kháng 131I tăng ở các BN ≥ 46 tuổi85. Nghiên cứu của Luo Y. và cộng 

sự phân tích hồi cứu dữ liệu của 13 nghiên cứu trên 1.431 bệnh nhân UTTG biệt 

hóa trong đó có 603 BN kháng 131I thấy có 4 yếu tố làm tăng nguy cơ kháng 131I 

trên các BN UTTG biệt hóa gồm: xâm lấn ngoài tuyến giáp (OR: 2,28; 95% CI: 
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1,43-3,64); đột biến BRAF V600E (OR: 3,6; 95% CI: 1,743-7,46); đột biến TERT 

(OR: 9,84; 95% CI: 3,6-26,89) và các biến thể MBH có độ ác tính cao bao gồm: 

biến thể tế bào cao, biến thể xơ hóa lan tỏa, biến thể đinh mũ, UTTG thể nang và 

thể kém biệt hóa (OR: 1,94; 95% CI: 1,15-3,27)86. 

- Trên thế giới, có nhiều công trình nghiên cứu về mối liên quan giữa đột 

biến gen BRAF V600E với kết quả chẩn đoán lâm sàng, các đặc điểm mô bệnh học 

xâm lấn, tăng nguy cơ tái phát, mất khả năng bắt giữ i-ốt phóng xạ và thất bại trong 

điều trị UTTG thể nhú đã được công bố50,87. Số liệu phân tích được tổng hợp từ 26 

công trình nghiên cứu trên thế giới từ năm 2003 đến năm 2010 về đột biến gen 

BRAF V600E đã khẳng định giá trị của đột biến gen BRAF V600E không những 

trong chẩn đoán UTTG thể nhú mà đột biến này còn được coi là yếu tố tiên lượng 

BN UTTG thể nhú52. UTTG thể nhú có đột biến BRAF V600E liên quan đến việc 

giảm biểu hiện tổng hợp hormon tuyến giáp (thyroid peroxidase và thyroglobulin) 

và giảm biểu hiện NIS. Đột biến BRAF V600E có thể gây mất biệt hoá tế bào khiến 

khối u trở nên kháng với 131I và điều này được thể hiện qua tỷ lệ đột biến BRAF 

V600E cao ở những trường hợp UTTG kháng i-ốt phóng xạ88. Hiện nay, một số 

nghiên cứu đã chỉ ra sự khôi phục khả năng bắt i-ốt của các tế bào UTTG đã kháng 

với điều trị i-ốt phóng xạ với các mức độ khác nhau khi điều trị bằng các thuốc 

nhắm trúng đích79.  

- Các nghiên cứu về kết quả điều trị UTTG biệt hóa kháng 131I chủ yếu tập 

trung vào các thuốc điều trị đích trong đó có sorafenib được phê duyệt điều trị bước 

1 năm 2013 thông qua thử nghiệm DECISION, lenvatinib được phê duyệt điều trị 

bước 1 năm 2015 thông qua nghiên cứu SELECT và carbozantinib điều trị bước 2 

cho các BN UTTG biệt hóa kháng 131I tiến triển sau điều trị với sorafenib và 

lenvatinib46,78,89. 

- Có rất ít nghiên cứu về hiệu quả phẫu thuật trên BN UTTG biệt hóa kháng 

131I. Trong nghiên cứu của Chiapponi C. và cộng sự năm 2021, trên 30 BN UTTG 

biệt hóa kháng 131I có PET/CT dương tính được phẫu thuật thì có: 26,6% BN được 

phẫu thuật vét hạch cổ, 16,7% BN được phẫu thuật vét hạch cổ đồng thời với phẫu 
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thuật lấy bỏ tổn thương di căn phổi và số BN còn lại được phẫu thuật vét hạch cổ và 

lấy bỏ các tổn thương di căn tại phần mềm vùng cổ, 53% BN được xạ trị ngoài sau 

phẫu thuật. Kết quả cho thấy sau thời gian theo dõi 79,2 ± 61,6 tháng, có 40% đạt 

đáp ứng về sinh hóa. Tỉ lệ đáp ứng cao hơn ở bệnh nhân trẻ tuổi, di căn hạch so với 

bệnh nhân lớn tuổi và tổn thương tái phát tại phần mềm vùng cổ90.   

Tại Việt Nam, nhiều công trình nghiên cứu về UTTG đề cập đến các khía 

cạnh lâm sàng, dịch tễ, phân loại mô bệnh học, điều trị phẫu thuật và điều trị 131I, 

giá trị của PET/CT trong UTTG biệt hóa66,91-94. Gần đây, có một số tác giả công bố 

các nghiên cứu về đột biến gen BRAF V600E trên BN UTTG biệt hóa, mối liên 

quan giữa đột biến gen này với các biến thể MBH trên BN UTTG biệt hóa tái phát, 

di căn95. Tuy nhiên, chỉ có một vài nghiên cứu về UTTG kháng 131I. Tác giả Lê 

Ngọc Hà nghiên cứu trên 60 BN UTTG biệt hóa kháng 131I có tuổi trung bình 51,89 

± 14,2; 90% là thể nhú, 6,7% là biến thể nang của UTTG thể nhú và 3,3% là thể 

nang. Kết quả nghiên cứu cho thấy vị trí tổn thương kháng 131I hay gặp nhất là hạch 

cổ chiếm 96,7%, tổn thương tái phát tại giường tuyến giáp thấy ở 21,7% BN, 

thường kết hợp với tổn thương di căn hạch cổ và di căn xa96. Nghiên cứu của Mai 

Hồng Sơn và cộng sự (2018) ở 7 BN UTTG biệt hóa kháng 131I được chụp 18F- 

FDG PET/CT đánh giá đáp ứng sau điều trị sorafenib 1,5 tháng cho thấy 18FDG 

PET/CT có khả năng đánh giá sớm đáp ứng điều trị so với các phương pháp khác97.  

Tóm lại, trên thế giới và Việt Nam chưa có nhiều các nghiên cứu về đột biến 

BRAF-V600E và kết quả phẫu thuật trên BN UTTG biệt hóa kháng 131I nên cần tiến 

hành thêm các nghiên cứu trên nhóm đối tượng bệnh nhân này. 
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

123 bệnh nhân được chẩn đoán xác định UTTG biệt hóa bằng kết quả GPBL 

sau phẫu thuật là thể nhú hoặc thể nang. Các bệnh nhân đã được phẫu thuật cắt hoàn 

toàn tuyến giáp, vét hạch cổ và được điều trị bằng 131I, được xác định kháng với 

131I.  

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân  

- Các bệnh nhân UTTG biệt hóa sau phẫu thuật và điều trị 131I  

- Kháng 131I theo tiêu chuẩn Hội Tuyến Giáp Mỹ năm 20155 

- Được phẫu thuật loại bỏ các tổn thương tái phát, di căn và theo dõi, điều trị 

theo hướng dẫn 

- Có đầy đủ các thông tin về lần phẫu thuật tái phát 

- Bệnh nhân không mắc các bệnh ung thư khác kết hợp hoặc có các bệnh 

mãn tính nặng phối hợp 

- Trên 18 tuổi  

- Bệnh nhân chấp nhận tham gia nghiên cứu 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân UTTG phân loại mô bệnh học không phải là ung thư biểu mô 

thể nhú, thể nang  

- Bệnh nhân UTTG biệt hóa không đáp ứng các tiêu chuẩn kháng 131I theo 

ATA 2015 

- Bệnh nhân dưới 18 tuổi  

- Bệnh nhân không có hồ sơ lưu trữ ghi chi tiết các thông tin cần thiết 

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu  

Nghiên cứu mô tả tiến cứu kết hợp với hồi cứu   
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2.2.2. Thời gian nghiên cứu 

Từ tháng 01/01/2015 đến 31/12/2020 

2.2.3. Địa điểm nghiên cứu 

- Viện Y học phóng xạ và U bướu quân đội 

- Bệnh viện Đại học Y Hà Nội 

- Bệnh viện Trung ương quân đội 108 

2.2.4. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu 

- Cách chọn mẫu: Cỡ mẫu nghiên cứu áp dụng công thức tính cỡ mẫu mô 

tả định tính, ước lượng một tỷ lệ: 

 

𝑵 = 𝒁𝟐
𝟏−𝜶 𝟐 ⁄

𝒑(𝟏 − 𝒑)

𝒅𝟐
 

 

Tỷ lệ đáp ứng về sinh hóa và cấu trúc (không tiến triển bệnh) trên BN  

UTTG biệt hóa kháng 131I sau phẫu thuật vét hạch cổ trong nghiên cứu của 

Chiapponi C. (2021) là 66,6%, trong nghiên cứu này chọn p = 0,666 

Trong đó:  

n: cỡ mẫu  

𝛼: mức ý nghĩa thống kê, chọn 𝛼 = 0,05 (ứng với độ tin cậy 95%).  

Z: giá trị thu được từ bảng Z với 𝛼= 0,05, tương ứng với Z = 1,96.  

d: mức sai lệch tương đối giữa tham số mẫu và tham số quần thể, lấy d= 0,10.  

Áp dụng công thức: n = 86. 

Số lượng bệnh nhân trong nghiên cứu này là 123. 

- Tất cả các BN UTTG biệt hóa kháng 131I được phẫu thuật lấy bỏ tổn 

thương tái phát, di căn từ tháng 01/2015 đến tháng 12/2020 có đủ tiêu chuẩn 

(phần 2.1.2) được chọn vào mẫu nghiên cứu. 

2.2.5. Phương tiện nghiên cứu:  

      - Máy xét nghiệm miễn dịch Cobass E411 của hãng Roche 

- Máy chụp cắt lớp vi tính 128 dãy Scenaria của hãng Hitachi 
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- Máy SPECT Discovery NM630 và máy PET/CT Discovery LightSpeed 

của hãng GE 

- Máy siêu âm Acuson S2000 của hãng Siemen 

- Máy xét nghiệm PCR ABI Prism® 7500 của hãng Applied Biosystems - 

Mỹ 

2.2.6. Một số biến số và chỉ số trong nghiên cứu 

2.2.6.1. Mục tiêu 1: 

           - Tuổi: chia 2 nhóm < 45 và ≥ 45 (theo AJCC 7 năm 2010) 

- Giới: nam, nữ  

- Thể mô bệnh học tại thời điểm phẫu thuật ban đầu: thể nhú, thể nang 

- Đánh giá tình trạng khối u, hạch, di căn (T,N,M), giai đoạn bệnh theo 

AJCC 7 (bảng 1; 2- Phụ lục 1) 

- Đánh giá nguy cơ tái phát theo Hiệp hội tuyến giáp Mỹ năm 2009 (bảng 3- 

Phụ lục 1) 

- Số lần điều trị và tổng liều điều trị 131I đã sử dụng trước khi kháng 131I 

- Đánh giá kháng 131I theo tiêu chuẩn Hiệp hội tuyến giáp Mỹ năm 2015 

- Thời gian xuất hiện kháng 131I tính bằng tháng từ khi được phẫu thuật cắt 

giáp đến khi phát hiện tổn thương không đáp ứng với điều trị i-ốt phóng xạ  

- Nồng độ Tg, anti-Tg kích thích trước điều trị 131I lần đầu, trước và sau phẫu 

thuật lấy bỏ tổn thương kháng 131I 

- Vị trí, số lượng tổn thương trên các xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh: siêu 

âm, chụp CT, chụp PET/CT 

- Kết quả xét nghiệm mô bệnh học của các tổn thương lấy được trong phẫu 

thuật các biến thể được đánh giá theo phân loại WHO năm 201714 

- Mức độ ác tính: xếp loại theo 3 mức độ ác tính thấp, trung gian và cao dựa 

vào các biến thể mô bệnh học14 

- Tỷ lệ đột biến BRAF V600E, mối liên quan với các đặc điểm lâm sàng, cận 

lâm sàng, mô bệnh học 
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2.2.6.2. Mục tiêu 2: 

- Đánh giá kết quả từ 1 đến 3 tháng sau phẫu thuật: xếp 4 loại đáp ứng theo 

Hiệp hội tuyến giáp Mỹ năm 2015  

- Đánh giá đáp ứng theo Tg kích thích và ức chế được tham khảo theo hướng 

dẫn của Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ 5 và tác giả Marotta Vincenzo98 

- Đánh giá tỷ lệ và thời gian sống thêm toàn bộ (Overall Survival - OS) và 

sống thêm không tiến triển bệnh (Progression Free Survival- PFS)  

- Tỷ lệ sống thêm toàn bộ (OS) và không tiến triển bệnh (PFS) tại các thời 

điểm 12 tháng, 24 tháng, 36 tháng, 48 tháng, 60 tháng 

- Tỷ lệ sống thêm không tiến triển bệnh theo một số yếu tố: tuổi, giới, đáp 

ứng sau phẫu thuật, biến đổi kích thích, Tg ức chế sau phẫu thuật, đột biến BRAF 

V600E, biến thể mô bệnh học, tổng liều 131I tích lũy, có/không di căn xa tại thời 

điểm kháng 131I 

- Phân tích giá trị tiên lượng của các yếu tố tiên lượng và phân tích đa biến: 

phân tích đa biến bao gồm các yếu tố: tuổi, giới, đáp ứng lâm sàng, đáp ứng Tg sau 

phẫu thuật, đột biến BRAF V600E, biến thể mô bệnh học, tình trạng di căn xa 

2.2.7. Các bước tiến hành 

2.2.7.1. Đánh giá bệnh nhân trước điều trị 

- BN được khai thác bệnh sử và khám lâm sàng, thu thập các thông tin về:  

+ Tuổi, giới tính 

+ Thời điểm phẫu thuật UTTG, phương pháp phẫu thuật, tình trạng khối u, 

tình trạng hạch vùng ghi nhận trong phẫu thuật ban đầu 

+ Thời gian từ khi được chẩn đoán UTTG đến thời điểm kháng 131I  

+ Số lần điều trị 131I, tổng liều điều trị 131I 

+ Xét nghiệm định lượng nồng độ Tg và anti-Tg huyết thanh kích thích trước 

điều trị 131I và thời điểm chẩn đoán kháng 131I  

+ Kết quả XHTT chẩn đoán và xạ hình sau điều trị với 131I  

+ Ghi nhận các kết quả: siêu âm vùng cổ, siêu âm ổ bụng, chụp CT, chụp 

PET/CT đánh giá tình trạng di căn 
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+ Đánh giá số lượng, kích thước tổn thương trên các xét nghiệm chẩn đoán 

hình ảnh  

+ Chẩn đoán giai đoạn theo Liên ủy ban ung thư Mỹ năm 2010 (AJCC 7)  

2.2.7.2. Tiến hành phẫu thuật tổn thương tái phát và di căn  

- Lựa chọn bệnh nhân có chỉ định phẫu thuật với các tổn thương tái phát tại 

GTG > 10mm, và các tổn thương hạch tại nhóm hạch trung tâm >8mm, hạch nhóm 

cổ bên >10mm, tiến triển, các tổn thương di căn xa kích thước nhỏ và không có 

triệu chứng, tổn thương tại chỗ có thể mổ được, bệnh nhân đồng ý phẫu thuật. 

- Bệnh nhân sẽ được phẫu thuật lấy bỏ tổn thương tái phát, vét hạch cổ, hạch 

trung thất trên hoặc lấy bỏ tổn thương di căn tại các vị trí có thể can thiệp phẫu 

thuật.  

- Thông tin về vị trí, phương pháp phẫu thuật, thông tin về tổn thương ghi 

nhận trong phẫu thuật. 

- Bệnh phẩm sau phẫu thuật sẽ được làm xét nghiệm mô bệnh học, phân loại 

các biến thể mô bệnh học và phân chia độ ác tính theo thiêu chuẩn của WHO 2017 

tại Khoa Giải phẫu bệnh. 

- Các mẫu bệnh phẩm có tái phát, di căn được làm xét nghiệm đột biến gen 

bằng kĩ thuật Real-time PCR tại khoa Sinh học phân tử, Bệnh viện Trung ương 

quân đội 108. 

2.2.7.3. Xét nghiệm đột biến gen BRAF V600E bằng kỹ thuật Realtime-PCR 

2.2.7.3.1. Tách chiết ADN 

- Tách chiết ADN trên lam kính được cắt từ chính khối nến paraffin đã được 

cắt nhuộm HE trước đó. Mỗi trường hợp cắt 4 - 5 lát, mỗi lát dày 10 µm, ghi chú % 

lượng tế bào u trên tổng số tế bào có trên lam kính. 

- Tách chiết ADN sử dụng bộ sinh phẩm CE-IVD, Invisorb
® 

SpinTissue Mini Kit (Invisorb) của hãng Stratec, Đức. Xét nghiệm này cần 25-50 

ng ADN cho mỗi mẫu/ lần. 

2.2.7.3.2. Xét nghiệm đột biến gen BRAF V600E  

- Nguyên lý 
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Bộ xét nghiệm đột biến gen BRAF V600E sử dụng bộ sinh phẩm CE-IVD 

của hãng Entrogen, THDNA-RT64, Thyroid Cancer Mutation Analysis Kiet, Hoa 

Kỳ dựa trên nguyên lý sử dụng probe thuỷ phân kép để phát hiện các sản phẩm 

khuếch đại. Sự hiện diện của các đột biến được phát hiện với một số probe có gắn 

FAM-BHQ, trong khi đó khuếch đại chứng nội được phát hiện với Cal Fluor 

Orange 560 (VIC/HEX). 

- Đánh giá hiệu suất chẩn đoán của bộ sản phẩm THDNA-RT64 

+ Giới hạn phát hiện (LOD) của bộ sinh phẩm THDNA-RT64 đối với đột 

biến BRAF V600E là 0,25% theo khuyến cáo của nhà sản suất. 

+ Độ chính xác của xét nghiệm phát hiện đột biến BRAF V600E trong bộ 

sinh phẩm THDNA-RT64 được xác định đối với các xét nghiệm độc lập với đột 

biến BRAF V600E với giá trị phát hiện Ct trung bình là 36.41 với Ct SD = 0,294 

(theo số liệu công bố của nhà sản xuất). 

- Các bước thực hiện 

+ Chuẩn bị thuốc thử (cho tất cả các thiết bị) 

Bước 1: Rã đông hỗn hợp mồi/probe, chứng dương và 2X reaction 

master mix. 

Bước 2: Quay tất cả các ống trong 10 giây ở 10.000 rpm ở nhiệt độ 

phòng. 

Bước 3: Thiết lập phản ứng PCR với tổng số thể tích 30 µl/mẫu. (Nếu 

nồng độ ADN mẫu < 10 ng/µl sử dụng thể tích mẫu lớn hơn).  

Bước 4: Chuẩn bị mastermix cho các mẫu:  

1 mẫu chuẩn dương mang đột biến 

1 chuẩn âm không mang đột biến  

1 ống mix PCR bổ sung nước để kiểm tra mastermix 

Và các mẫu AND từ mẫu bệnh phẩm thu thập  

Bước 5: Vortex và ly tâm 10 giây ở 8500 rpm ở nhiệt độ phòng.  

Bước 6: Hút 24 µl master mix vào mỗi giếng. 

Bước 7: Thêm 6 µl mỗi hỗn hợp mồi/probe vào giếng tương ứng. 
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Trộn đều bằng pipet. 

Dán các giếng bằng film lọc. 

Ly tâm nhanh để kéo các giọt còn dính trên thành. 

- Cài đặt thiết bị: 

Thiết bị ABI Prism® 7500 (Phiên bản phần mềm 2.0) 

Cài đặt một xét nghiệm mới:  File→ New Experiment → Advanced 

Setup. 

Đặt điểm xét nghiệm: 

1.  Nhập tên xét nghiệm và lựa chọn thiết bị (7500 hoặc 7500 Fast). 

2.  Chọn Quantitation - Comparative CT (∆∆CT) đối với loại xét nghiệm. 

3.  Chọn TaqMan® Reagents và Standard tương ứng với loại thuốc thử và 

ramp speed. 

4.  Nhấn vào Plate Setup trong bảng bên trái. 

Xác định Target và mẫu 

5.   Nhấn vào Add New Target và cài đặt như hình dưới: 

6.   Thêm PC đối với hỗn hợp chứng dương, NTC cho chứng âm 

(nước) và unknown sample tên/số. 

7.   Thêm mẫu và detectors vào các giếng hiển thị ở trang trước. 

8.   Cài Passive Reference Dye (chỉ cho một số thiết bị) là “NONE”. 

9.   Tạo chương trình chạy mới 

Nhiệt độ Thời gian Chu kỳ Thu dữ liệu 

95°C 10 phút 1  

95°C 15 giây 
40 

 

60°C 60 giây FAM, VIC 

Tên Huỳnh quang Quencher 

IC VIC None Fluorescent (NFQ) 

Đột biến FAM None Fluorescent (NFQ) 
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10. Vào Sample Editor và chọn Rel Quant làm Workflow, sau đó gán 

mẫu cho đĩa. 

11. Nhấn chọn Experiment và chọn Start Run để lưu file và bắt đầu chạy. 

- Đánh giá kết quả phát hiện đột biến gen BRAF-V600E 

Applied Biosystems 7500, SDS phiên bản 2.0. 

Phân tích dữ liệu trên phần mềm thiết bị real time PCR sử dụng các tiêu 

chuẩn sau: 

•    Threshold theo hướng dẫn (xem bảng bên dưới) 

•    Baseline tự động 

Thiết bị Threshold FAM Threshold 

 

VIC 

StepOne/StepOne Plus 10000 5000 

7500/7500 Fast (v. 2.0 và lớn hơn) 100000 (91000) 50000 

1. Kiểm tra khuếch đại Internal control (IC/Yellow/VIC) cho mỗi mẫu 

bằng cách lựa chọn 5 giếng phản ứng. Ct nên tương tự nhau trong 5 phản ứng 

của một mẫu; tuy nhiên giá trị này phụ thuộc rất nhiều vào lượng ADN khuếch đại 

có trong phản ứng và có thể khác giữa các mẫu khác nhau do sự đứt gãy ADN. 

Khoảng giá trị Ct IC thường từ 25 - 31 cho các mẫu. 

2. Lựa chọn các giếng chứng dương và kiểm tra tín hiệu kênh FAM. 

3. Sử dụng bảng dưới đây để xác định tình trạng đột biến của mỗi mẫu: 

Ct 

FAM®/green 

Ct 

VIC/yellow 

Đột biến 

≤ 38 ≥ 25 Dương tính 

≤ 38 ≤ 25 Qua nhiều mẫu. Lặp lại phản ứng với lượng ADN ít 

hơn để đưa Ct VIC vào khoảng (25 - 31) 

≥ 38.01 hoặc 

không có 

≤ 31 Âm tính 

≥ 38.01 hoặc 

không có 

≥ 31 Lượng  ADN  thấp.  Lặp  lại  phản ứng với lượng 

ADN nhiều hơn để đưa Ct VIC vào khoảng (25 - 31) 
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2.2.8. Đánh giá kết quả điều trị  

2.2.8.1. Đánh giá kết quả phẫu thuật 

- Thời điểm đánh giá: 1-3 tháng sau phẫu thuật  

- Sử dụng các tiêu chuẩn đánh giá kết quả điều trị theo Hướng dẫn của Hiệp 

hội Tuyến giáp Mỹ năm 20155  

2.2.8.2. Quyết định phương pháp điều trị sau phẫu thuật: 

Sau khi đánh giá kết quả phẫu thuật, phương pháp điều trị tiếp theo của bênh 

nhân sẽ được Tiểu ban ung thư tuyến giáp quyết định dựa trên quá trình phẫu thuật, 

đánh giá đáp ứng sau phẫu thuật và tiến triển của bệnh nhân. Quyết định điều trị 

dựa vào hướng dẫn điều trị Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ 5 và khuyến cáo của một số tác 

giả 4,12,64:  

- Điều trị hormon với bệnh nhân có đáp ứng tốt, đáp ứng trung gian, đáp ứng 

không hoàn toàn về sinh hóa. Mức TSH duy trì : 0,5-2 µIU/ml với BN  đáp ứng tốt, 

0,1-0,5 µIU/ml với các BN đáp ứng trung gian và không hoàn toàn về sinh hóa, 

<0,1 µIU/ml với BN đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc (bệnh nhân có tổn 

thương di căn xa, không bắt 131I). 

- Xạ trị ngoài với bệnh nhân có đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc, trong 

quá trình phẫu thuật các phẫu thuật viên mô tả tổn thương xâm lấn các tổ chức xung 

quanh và không có khả năng lấy bỏ hết tổn thương. 

- Điều trị 131I với các bệnh nhân còn các tổn thương bắt phóng xạ (cân nhắc 

kĩ với các bệnh nhân có tổng liều quá 600mCi) hoặc liều kinh nghiệm với BN có xạ 

hình chẩn đoán âm tính, Tg cao. 

2.2.8.3. Theo dõi bệnh nhân  

- BN được theo dõi, đánh giá mỗi 3 tháng/ lần trong 2 năm đầu và 6 tháng/ 

lần trong các năm tiếp theo trên các chỉ tiêu sau: 

 + Các triệu chứng lâm sàng  

 + Định lượng TSH, FT4, Tg; anti-Tg huyết thanh  

 + Xạ hình toàn thân chẩn đoán với 131I (mỗi 6 tháng trên bệnh nhân còn tổn 

thương bắt phóng xạ) 
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 + Siêu âm vùng cổ, ổ bụng, chụp CT hoặc PET/CT (khi có chỉ định) 

2.2.9. Các tiêu chuẩn đánh giá trong nghiên cứu 

2.2.9.1. Đánh giá giai đoạn bệnh và nguy cơ tái phát bệnh  

- Đánh giá giai đoạn bệnh:  

             Chẩn đoán giai đoạn TNM và giai đoạn bệnh của ung thư biểu mô tuyến 

giáp biệt hóa theo Liên ủy ban về Ung thư Mỹ (AJCC) năm 2010 99. 

- Đánh giá nguy cơ tái phát bệnh : 

Nguy cơ tái phát bệnh được đánh giá tại thời điểm sau phẫu thuật và được bổ 

sung dữ liệu sau điều trị 131I lần đầu (các dữ liệu về xạ hình sau điều trị với i-ốt 

phóng xạ) và được áp dụng theo Hướng dẫn của Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ năm 

2009100. 

2.2.9.2. Tiêu chuẩn UTTG biệt hóa kháng i-ốt phóng xạ  

Đánh giá bệnh nhân kháng 131I theo tiêu chuẩn của Hiệp hội tuyến giáp Mỹ 

năm 2015  

(1). Mô ung thư hoặc tổ chức di căn không bắt 131I  

(2). Tổ chức u mất khả năng bắt 131I sau một số lần điều trị  

(3). 131I chỉ bắt vào một số tổn thương, có một số tổn thương không bắt 

phóng xạ 

(4). Các tổn thương tiến triển mặc dù có bắt phóng xạ 

2.2.9.3. Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng sau phẫu thuật 

Sử dụng các tiêu chuẩn đánh giá kết quả điều trị theo Hướng dẫn của Hiệp 

hội Tuyến giáp Mỹ năm 2015 (ATA guideline)5. Theo hướng dẫn này thì việc đánh 

giá đáp ứng được thực hiện sau khi điều trị ban đầu (phẫu thuật và điều tri 131I) đã 

hoàn tất và được áp dụng để đánh giá tình trạng bệnh nhân ở bất kì thời điểm nào 

trong quá tình theo dõi. Bệnh nhân được chia thành 4 nhóm đáp ứng:  

- Đáp ứng hoàn toàn (Excellent response): không thấy các dấu hiệu bệnh trên 

lâm sàng, sinh hóa (Tg < 0,2 ng/ml khi đang uống hormon tuyến giáp hoặc ≤ 1 

ng/ml khi ngừng hormon, anti-Tg ≤ 100 IU/ml) và các xét nghiệm chẩn đoán hình 

ảnh (CĐHA) không phát hiện tổn thương.  
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- Đáp ứng không hoàn toàn về hóa sinh (Biochemical incomplete response): 

Tg cao (> 1ng/ml khi đang uống hormon, > 10 ng/ml khi ngừng hormon) và hoặc 

anti-Tg > 100 IU/ml, mà không thấy tổn thương trên các xét nghiệm chẩn đoán hình 

ảnh.  

- Đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc (Structural incomplete response): tổn 

thương tái phát tại chỗ, tại vùng hoặc tổn thương di căn tồn tại dai dẳng hoặc mới 

xuất hiện không xét đến XN Tg, anti-Tg. 

- Đáp ứng trung gian (Indeterminate response): Tg từ 0,2 - 1 ng/ml khi đang 

uống hormon, Tg từ 1 - 10 ng/ml khi ngừng hormon hoặc anti-Tg > 100 IU/ml, ổn 

định hoặc giảm, tổn thương trên CĐHA không đặc hiệu.   

2.2.9.4. Tiêu chuẩn đánh giá bệnh tiến triển, tái phát  

- Xuất hiện các tổn thương tái phát tại chỗ giường tuyến giáp, tổn thương 

hạch cổ hoặc tổn thương di căn xa mới. 

- Các tổn thương tái phát tại chỗ hoặc di căn tăng về kích thước trên các xét 

nghiệm siêu âm, chụp CT, chụp PET/CT (RECIST 1.145).  

- Xét nghiệm Tg và/hoặc anti-Tg tăng 

2.2.9.5. Tiêu chuẩn đánh giá sống thêm:  

- Đánh giá tỷ lệ và thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (Progression 

Free Survive- PFS)  

+ Định nghĩa: Sự kiện cho sống thêm không tiến triển bệnh là tái phát hoặc 

tiến triển tại chỗ, tại vùng, di căn xa hoặc tử vong do bất kỳ nguyên nhân nào.  

+ Thời điểm bắt đầu nghiên cứu là ngày bệnh nhân được phẫu thuật lấy khối 

tái phát/ di căn. Thời gian tới sự kiện (time-to-event) được tính từ ngày bệnh nhân 

được phẫu thuật lấy khối tái phát/ di căn tới ngày sự kiện xảy ra hoặc ngày kết thúc 

nghiên cứu mà không xảy ra sự kiện nào. 

- Sống thêm toàn bộ (overall survive - OS): từ ngày BN được phẫu thuật lấy 

khối tái phát/di căn đến khi BN tử vong hoặc mất liên lạc. 

2.2.9.6. Các tiêu chuẩn đánh giá khác: 

  - Đánh giá tổn thương trên siêu âm: 
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+ Hạch cổ: kích thước trục ngắn ≥ 5 mm; tỷ lệ trục ngắn/ trục dài > 0,5; giảm 

âm, mất rốn hạch, vôi hóa, hoại tử trong hạch, tăng sinh mạch101. Tổn thương nghi 

ngờ khi có 1 trong các một trong các đặc điểm trên. Vị trí tổn thương theo nhóm 

hạch cổ: nhóm II đến nhóm V là tổn thương hạch cổ bên, nhóm VI, VII là hạch cổ 

trung tâm. 

+ Tổn thương tái phát tại vùng giường tuyến giáp: tổn thương giảm âm, tăng 

sinh mạch, kích thước > 6mm26 

- Đánh giá tổn thương trên CT:  

+ Hạch cổ và trung thất: đường kính lớn nhất trên 1cm, hình dạng tròn, bờ 

viền không rõ, phá vỡ vỏ, hoại tử trung tâm, nằm thành chuỗi theo nhóm hạch102,103. 

Tổn thương nghi ngờ ác tính khi có một trong các đặc điểm trên.  

+ Tổn thương tái phát tại vùng giường tuyến giáp: tổn thương giảm đậm độ, 

ngấm thuốc cản quang mạnh, kích thước >6mm  

+ Tổn thương ở các vị trí khác: nốt mờ ở phổi, tổn thương đặc xương, hủy 

xương  

- Đánh giá tổn thương trên PET/CT:  

+ Các tổn thương bắt giữ 18F-FDG bất thường tương ứng với các tổn thương 

bất thường trên CT (u hoặc hạch) với SUV max > 3 được coi là dấu hiệu dương tính 

của tái phát và di căn. 

+ Các tổn thương trên CT không tương ứng với vị trí bắt giữ 18F-FDG bất 

thường vẫn được coi là dương tính nếu có các đặc điểm ngấm thuốc cản quang 

mạnh, mất rốn hạch, hạch có hoại  tử, tổn thương nốt mờ ở phổi104. 

- Đánh giá đáp ứng theo Tg được tham khảo theo hướng dẫn của Hiệp hội 

Tuyến giáp Mỹ5 và tác giả Marotta Vincenzo98: 

+ Bệnh đáp ứng một phần hay Tg giảm khi xét nghiệm Tg giảm > 25 % 

+ Bệnh ổn định hay Tg không thay đổi nếu Tg tăng hoặc giảm ≤ 25% 

+ Bệnh tiến triển nếu Tg tăng > 25%   
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2.2.10. Xử lí số liệu  

Các số liệu thu thập được của nghiên cứu được mã hóa và xử lí theo các 

thuật toán thống kê y học trên máy vi tính bằng chương trình phần mền SPSS 22.0 

để tính toán các thông số thực nghiệm: trung bình, độ lệch chuẩn, tần xuất, tỷ lệ %.  

Thuật toán thống kê kiểm định so sánh: biến định tính sử dụng test kiểm định 

2. Biến định lượng sử dụng test kiểm định so sánh hai giá trị trung bình: t-test, 

Paired Samples Test. So sánh trung vị của 1 nhóm tại 2 thời điểm khác nhau, biến 

không có phân phối chuẩn bằng kiểm định phi tham số Wilcoxon. 

* Phân tích thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS): 

  Sử dụng phương pháp Kaplan - Meier để ước tính thời gian sống thêm 

không tiến triển bệnh. Đây là phương pháp ước tính xác suất chuyên biệt, áp dụng 

cho các dữ liệu quan sát (theo dõi) chưa hoàn tất. Xác suất sống thêm tích lũy được 

tính toán dựa trên tính xác suất các sự kiện thành phần mỗi khi xuất hiện sự kiện 

nghiên cứu.  

Công thức tính xác suất sống thêm theo phương pháp Kaplan - Meier như 

sau: Xác suất sống thêm tại thời điểm xảy ra sự kiện nghiên cứu (tái phát, di căn): 

Pi = (Ni – Di)/Ni 

Trong đó: 

Pi: xác suất sống (không triến triển bệnh - PFS) tại thời điểm i 

Ni: số bệnh nhân còn sống (không tiến triển bệnh - PFS) tại thời điểm i 

Di: số bệnh nhân tái phát, di căn tại thời điểm i 

Xác suất sống thêm tích lũy (không tiến triển bệnh) theo Kaplan - Meier: 

Sti = P1 x P2 x… Pi-1 xPi 

         * Tiêu chuẩn đánh giá nguy cơ: 

HR = 1: không kết hợp với yếu tố nguy cơ 

HR > 1: bệnh tăng ở nhóm có nguy cơ 

HR < 1: bệnh giảm ở nhóm có nguy cơ 

Giá trị p < 0,05 là có ý nghĩa thống kê 
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2.2.11. Đạo đức nghiên cứu 

- Tất cả các thông tin khai thác từ BN và hồ sơ bệnh án đều được giữ bí mật, 

chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu, không được sử dụng trong bất kỳ hình thức 

nào khác. 

- Nghiên cứu chỉ nhằm mục đích nâng cao chất lượng chẩn đoán, điều trị, 

đánh giá tiên lượng bệnh, phục vụ công tác chăm sóc sức khỏe và nâng cao chất 

lượng cuộc sống cho người bệnh. 

- Chi phí xét nghiệm đột biến gen BRAF V600E được lấy từ kinh phí nghiên 

cứu khoa học. 

- Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y 

sinh học - Trường Đại học Y Hà Nội (Quyết định số 217/HĐĐĐĐHYHN).  
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Bệnh nhân UTTG biệt hóa kháng 131I 

 

 

 

 

 

 

OR 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

SƠ ĐỒ THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU 

Phẫu thuật tổn 

thương tái phát/di 

căn kháng 131I 

PFS, OS 

Đánh giá đáp ứng 

sau phẫu thuật 

Lâm sàng, MBH, 

TNM, Tg, ATg, SA, 

CT, PET/CT 

 

Mục tiêu 1 

So sánh đặc 

điểm 2 nhóm 

đột biến và 

không đột biến  

 

Hội chẩn quyết 

định điều trị 
Điều trị 131I  

(n=7) 

Liệu pháp 

hormon 

(n=92)   

Xạ trị bổ trợ 

(n=24) 

 Đánh giá lại 

mỗi 3-6 tháng 

Xét nghiệm mô 

bệnh học 

Xét nghiệm đột 

biến  BRAF-V600E 

 

Mục tiêu 2 

HR 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và đột biến BRAF V600E ở bệnh nhân 

nghiên cứu 

 Chúng tôi đã thu thập được 123 bệnh nhân UTTG biệt hóa kháng 131I đủ điều 

kiện đưa vào nghiên cứu. 

3.1.1. Đặc điểm lâm sàng  

Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi và giới ở bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến giáp biệt 

hóa kháng 131I (n=123) 

 

Tuổi 

Phẫu thuật UTTG Kháng 131I 

Số BN (n) Tỷ lệ  (%) Số BN (n) Tỷ lệ (%) 

 Trung bình ± SD  

 (min-max) 

43,9 ± 14,3  

(18-77) 

47,2 ± 14,6  

(22-81) 

 < 45 62 50,4 60 48,8 

 ≥ 45 61 49,6 63 51,2 

 

Giới 

(n= 123) 

Nam 

Số BN (%) 

 

25 (20,3%) 

Nữ 

Số BN (%) 

 

98 (79,7%) 

Nhận xét:  

- BN UTTG biệt hóa kháng 131I có tuổi nhỏ nhất 22, tuổi lớn nhất là 81 tuổi 

trung bình là 47,2 ± 14,6 tuổi. 

- Tuổi trung bình khi phẫu thuật UTTG lần đầu là 43,9 ± 14,3 tuổi. 

- Tỷ lệ BN < 45 tuổi và ≥ 45 là tương đương nhau ở cả 2 thời điểm phẫu 

thuật UTTG lần đầu và kháng 131I 

- Tỷ lệ nữ/ nam là 3,9/1.  
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 Bảng 3.2. Đánh giá TNM, giai đoạn bệnh theo AJCC và nguy cơ tái phát tại 

thời điểm phẫu thuật ban đầu (n=123) 

Đặc điểm Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Khối u 

(T) 

1 29 23,6 

2 33 26,8 

3 21 17,1 

4a 18 14,6 

4b 1 0,8 

x 21 17,1 

Xâm nhập  

vỏ 

Có 35 28,4 

Không 67 54,5 

Không có dữ liệu 21 17,1 

Xâm lấn ngoài 

tuyến giáp 

Có 27 21,9 

Không 75 61,0 

Không có dữ liệu 21 17,1 

Hạch  

(N) 

0 45 36,5 

1a 7 5,7 

1b 67 54,5 

x 4 3,3 

Di căn xa 

(M) 

0 120 97,6 

1 3 2,4 

Giai đoạn 

bệnh 

I 68 55,3 

II 10 8,1 

III 4 3,3 

IVA 33 26,8 

Không đánh giá 8 6,5 

Nguy cơ tái 

phát 

Thấp 6 4,9 

Trung bình 15 12,2 

Cao 102 82,9 

Nhận xét:  

- 32,5% BN có khối u đánh giá trong phẫu thuật là T3, T4  
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- 28,4% BN khối u có xâm nhập vỏ  

- 21,9% BN có khối u xâm lấn ngoài tuyến giáp  

- Có 36,6% BN chưa phát hiện di căn hạch tại thời điểm phẫu thuật và 60,2% 

đã có di căn hạch trong đó 54,5% là N1b  

- 2,4% số BN đã có di căn xa tại thời điểm được chẩn đoán, các BN này đều 

< 45 tuổi.  

- 55,3% BN ở giai đoạn I; 26,8% BN ở giai đoạn IVA.  

- 95,1% BN được xếp loại nguy cơ tái phát trung bình và cao, nguy cơ tái 

phát cao thấy được ở 82,9% số BN.   

Bảng 3.3. Phân nhóm bệnh nhân nghiên cứu theo số lần điều trị và tổng liều 

điều trị 131I (n=123) 

Chỉ tiêu Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Số lần 

điều trị 

131I 

1 lần 4 3,3 

2 lần  67 54,5 

3 lần  30 24,4 

4 lần  10 8,1 

5 lần 7 5,7 

6 lần 2 1,6 

≥ 7 lần 3 2,4 

Tổng 

liều 

(mCi) 

<100 2 1,7 

100 – 199 4 3,3 

200 – 399 81 65,8 

400 – 599 25 20,3 

≥ 600 11 8,9 

Trung bình ± SD  

(min-max) 

358,6 ± 221,6 

(50-1425) 

Trung vị 275 

Nhận xét: 

- 78,9% số BN điều trị từ 2 đến 3 lần; 2,4% BN điều trị 131I trên 7 lần. 
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- Tổng liều điều trị 131I trước khi phát hiện kháng 131I là 358,6 mCi  

- Phần lớn BN (70,8%) nhận liều tích lũy < 400mCi trước khi phát hiện kháng 131I. 

 3.1.2. Đặc điểm kháng 131I của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.4. Thời gian phát hiện kháng 131I (n=123) 

Thời gian (tháng) Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

<12 tháng 6 4,9 

12-24 52 42,3 

24-36 26 21,1 

36-48 9 7,3 

≥ 48 30 24,4 

Thời gian 

phát hiện 

kháng 131I 

Trung bình ± SD  

(min-max) (tháng) 

39,7 ± 36,7 

(7,7-171,4) 

Trung vị (tháng) 24,9 

Nhận xét:  

- 63,4% BN phát hiện kháng 131I trong thời gian 1-3 năm; 24,4% BN phát 

hiện kháng 131I sau 4 năm điều trị.  

- Trung vị thời gian từ khi được chẩn đoán đến khi được xác định kháng 131I 

là 24,9 tháng (ngắn nhất 7,7 tháng, dài nhất 171,4 tháng).  

Bảng 3.5. Phân nhóm bệnh nhân kháng 131I theo ATA 2015 (n=123) 

Phân loại kháng 131I Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ (%) 

Nhóm I 49 39,8 

Nhóm II 59 48,0 

Nhóm III 4 3,3 

Nhóm IV 11 8,9 

Tổng 123 100 

Nhận xét:  

- 39,8% số bệnh nhân được phân loại thuộc vào nhóm I theo tiêu chuẩn 

kháng 131I của ATA 2015, nhóm II chiếm 48,0%; tỉ lệ nhóm III và nhóm IV lần lượt 

là 3,3 và 8,9%. 
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Biểu đồ 3.1. Số vị trí tổn thương kháng 131I 

Nhận xét:  

77,2% số BN có 1 vị trí tổn thương kháng 131I. Tỷ lệ BN có 2 và 3 vị trí tổn 

thương kháng 131I lần lượt là 17,9 và 4,9%. 

  

77,2

17,9

4,9

Số vị trí tổn thương

1 vị trí 2 vị trí 3 vị trí
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Bảng 3.6. Vị trí tái phát, di căn ở UTTG biệt hoá kháng 131I (n=123) 

Vị trí tái phát/ di căn Số BN 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Tại chỗ  Tổng 22 17,9 

Tái phát tại chỗ đơn thuần 5 4,1 

Tái phát tại chỗ + hạch vùng cổ 12 9,8 

Tái phát tại chỗ + di căn xa 3 2,4 

Tái phát tại chỗ + hạch cổ+ di căn xa 2 1,6 

Vị trí tái 

phát  

GTG 20 16,3 

Phần mềm vùng cổ  2 1,6 

Hạch 

vùng cổ 

Tổng 115 93,5 

Tổn thương hạch cổ đơn thuần 88 71,5 

Hạch vùng cổ + tái phát tại chỗ  12 9,8 

Hạch vùng cổ + di căn xa  13 10,6 

Hạch vùng cổ + tại chỗ + di căn xa 2 1,6 

Vị trí 

hạch  

Hạch cổ trung tâm 13 10,6 

Hạch cổ bên 63 51,2 

Hạch trung tâm và cổ bên 39 31,7 

Di căn 

xa  

Tổng 18 14,6 

Tại chỗ + di căn xa  3 2,4 

Tại chỗ + hạch vùng cổ + di căn xa 2 1,6 

Hạch vùng cổ + di căn xa  13 10,6 

Vị trí di 

căn xa 

Phổi 4 3,2 

Phổi và xương 3 2,4 

Trung thất 5 4,1 

Phổi và trung thất 5 4,1 

Tuyến ức  1 0,8 

Nhận xét:  
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- Vị trí tổn thương hay gặp nhất là tại hạch vùng cổ, chiếm 93,5%, có 22,0% 

có tổn thương hạch cổ kết hợp với các vị trí khác như tổn thương tại chỗ hay di căn 

xa. Trong số BN có tổn thương di căn hạch thì 51,2% là các nhóm hạch cổ bên và 

31,7% tổn thương nhóm hạch cổ trung tâm và hạch cổ bên. 

- 17,9% BN có tổn thương kháng 131I tại chỗ trong đó 13,8% tổn thương tại 

chỗ kết hợp với hạch cổ và di căn xa. Phần lớn BN tái phát tại GTG, 1,6% tái phát 

tại phần mềm vùng cổ trước.     

- Tại thời điểm được chẩn đoán kháng 131I, có 14,6% BN có di căn xa. 

- Trong số BN có di căn xa, di căn phổi chiếm 3,2%, tỷ lệ di căn hạch trung 

thất và di căn phổi kết hợp với hạch trung thất đều là 4,1%. 

3.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng bệnh nhân nghiên cứu  

Bảng 3.7. So sánh Tg kích thích, anti-Tg kích thích sau phẫu thuật và tại thời 

điểm kháng 131I (n=123) 

Xét nghiệm 

(đơn vị) 

Sau 

PT UTTG 

Thời điểm 

kháng 131I 

P 

Tg 

(ng/ml) 

Trung bình ± SD 

(min-max) 

255,3 ± 501,7 (0,1 

- 4894) 

223,8 ± 453,1 

(0,1 - 4816) 

 

p(1),(2)= 

0,116 Trung vị 118(1) 116,7 (2) 

anti-Tg 

(IU/ml) 

Trung bình ± SD 

(min-max) 

131,9 ± 503,2 

(10 - 4000) 

83,2 ± 309,1 

(10 - 2478) 

p(3),(4)= 

0,047 

 Trung vị 30 (3) 26 (4) 

Nhận xét:  

- Giá trị trung bình của Tg kích thích tại thời điểm được chẩn đoán kháng 131I là 

223,8 ng/ml (trung vị 116,7 ng/ml; thấp nhất 0,1 ng/ml; cao nhất 4816 mg/ml) 

không có sự khác biệt so với Tg kích thích sau phẫu thuật cắt giáp toàn bộ, vét hạch 

cổ là 255,3 ng/ml (trung vị 118 ng/ml; thấp nhất 0,1 ng/ml; cao nhất 4.894 ng/ml) 

với p = 0,116.  

- Giá trị trung bình của anti-Tg kích thích ở thời điểm được chẩn đoán kháng 131I là 

82,3 IU/ml (trung vị 26 IU/ml; thấp nhất 10 IU/ml; cao nhất 2748 IU/ml) thấp hơn 
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xét nghiệm anti-Tg kích thích đánh giá tại thời điểm sau phẫu thuật cắt giáp toàn bộ, 

vét hạch cổ là 131,9 IU/ml (trung vị 30 IU/ml; thấp nhất 10 IU/ml; cao nhất 4000 

IU/ml) một cách có ý nghĩa thống kê với p = 0,047.  

 

 

Biểu đồ 3.2. Đánh giá xu hướng biến đổi Tg kích thích 

Nhận xét:  

23,6% số BN có XN Tg kích thích không thay đổi khi so sánh tại thời điểm 

trước điều trị 131I lần 1 và thời điểm chẩn đoán kháng 131I, tỉ lệ BN có Tg tăng và 

giảm lần lượt là 39% và 37,4%.  

  

23,6%

39%

37,4%

Không thay đổi

Tăng

Giảm 
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Bảng 3.8. Kết quả phát hiện tổn thương vùng cổ của siêu âm, CT và PET/CT 

(n=123) 

Đặc điểm Số tổn thương 

(n) 

Tỷ lệ (%) 

Kết quả siêu âm 

vùng cổ (n=123) 

Dương tính  104 84,6 

Âm tính  19 15,4 

Vị trí tổn thương 

trên siêu âm vùng 

cổ (n=123) 

Hạch trung tâm 27 22,0 

Hạch cổ bên  89 72,4 

Giường tuyến giáp 9 7,3 

Kết quả CT  

(n= 73) 

Dương tính  71 97,3 

Âm tính  2 2,7 

Vị trí tổn thương 

trên CT (n= 73) 

Hạch trung tâm 21 28,8 

Hạch cổ bên  58 79,5 

Giường tuyến giáp 13 17,8 

Kết quả PET/CT  

(n= 54) 

Dương tính  52 96,3 

Âm tính  2 3,7 

Vị trí tổn thương 

trên PET/CT  

(n=54 ) 

Hạch trung tâm 27 50,0 

Hạch cổ bên  41 75,9 

Giường tuyến giáp 14 25,9 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ phát hiện các tổn thương vùng cổ trên siêu âm, CT và PET/CT đều 

rất cao (84,6 đến 97,3%). Trong đó tỷ lệ phát hiện hạch cổ bên trên 70%; hạch cổ 

trung tâm được phát hiện với tỷ lệ 50% trên PET/CT và tổn thương GTG phát hiện 

cao nhất trên PET/CT với tỷ lệ 25,9%.  
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Bảng 3.9. So sánh số lượng tổn thương vùng cổ phát hiện trên SA và CT (n=73) 

Số lượng tổn thương 

 

Vị trí tổn thương 

Siêu âm CT CT phát hiện nhiều 

hơn siêu âm 

n % 

Hạch trung tâm 35 33 (2) (5,7) 

Hạch cổ bên  120 135 15 12,5 

Giường tuyến giáp 8 13 5 62,5 

Nhận xét:  

- Khả năng phát hiện các tổn thương hạch vùng cổ trên siêu âm và  CT là 

tương đương. 

- CT có khả năng phát hiện tái phát tại vùng giường tuyến giáp cao hơn siêu 

âm 62,5%.  

Bảng 3.10. So sánh số lượng tổn thương vùng cổ phát hiện trên siêu âm và 

PET/CT (n=54) 

Số lượng tổn thương 

 

Vị trí tổn thương 

Siêu âm PET/CT PET/CT phát hiện 

nhiều hơn siêu âm 

n % 

Hạch trung tâm 19 37 18 94,7 

Hạch cổ bên  54 85 31 57,4 

Giường tuyến giáp 3 14 11 367% 

Nhận xét:  

Khả năng phát hiện các tổn thương vùng cổ của PET/CT cao hơn hẳn siêu 

âm, đặc biệt với các hạch trung tâm và tổn thương tái phát tại giường tuyến giáp. 
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Bảng 3.11. Kết quả phát hiện tổn thương di căn xa của CT và PET/CT (n=123) 

Đặc điểm Số tổn thương (n) Tỷ lệ (%) 

Kết quả CT  

(n= 73) 

Dương tính  11 15,1 

Âm tính  62 84,9 

Vị trí tổn thương 

trên CT (n= 73) 

Phổi 8 11,0 

Hạch trung thất 8 11,0 

Xương 2 2,7 

Kết quả PET/CT  

(n= 54) 

Dương tính  7 13,0 

Âm tính  47 87,0 

Vị trí tổn thương 

trên PET/CT  

(n=54) 

Phổi 4 7,4 

Hạch trung thất  3 5,5 

Xương 1 1,9 

Nhận xét:  

 - Tỷ lệ phát hiện di căn xa trên CT là 15,1% trong đó di căn phổi và hạch 

trung thất đều là 11% và có 2,7% di căn xương.  

 - Tỷ lệ phát hiện di căn xa trên CT là 13,0% trong đó di căn phổi và hạch 

trung thất đều là 7,4% và có 1,9% di căn xương.  
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3.1.4. Đặc điểm mô bệnh học và đột biến gen BRAF V600E  

Bảng 3.12. Các thể MBH của ung thư tuyến giáp biệt hóa kháng 131I (n=123) 

Thể mô bệnh học Số BN (n) Tỷ lệ (%) 

UTTG nhú 118 95,9 

Các biến thể nhú trung gian 87 73,7 

Thể nhú thông thường 85 72,0 

Thể nhú biến thể tế bào sáng 2 1,7 

Các biến thể nhú tiến triển 31 26,3 

Thể nhú biến thể tế bào cao 19 16,1 

Thể nhú biến thể tế bào trụ 3 2,5 

Thể nhú biến thể tế bào ưa axit 5 4,2 

Thể nhú biến thể tế bào “đinh mũ” 3 2,5 

Thể nhú biến thể tế bào đặc 1 0,8 

UTTG nang 5 4,1 

 

Nhận xét:  

- 95,9% là UTTG nhú, thể nhú thông thường chiếm tỉ lệ cao nhất (72%), 

tiếp đến là biến thể tế bào cao (16,1%), biến thể tế bào ưa acid chiếm 4,2%. 

- Trong UTTG nhú, các biến thể nhú tiến triển chiếm 26,3%, biến thể nhú 

trung gian chiếm 73,7%. 

- Tỉ lệ UTTG nang chỉ chiếm 4,1%. 
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73,2%

26,8%

Có đột biến Không đột biến

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ đột biến BRAF V600E ở BN UTTG biệt hoá kháng 131I 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ BN có đột biến BRAF V600E là 73,2% 

Bảng 3.13. Tỷ lệ đột biến BRAF V600E trong các biến thể mô bệnh học (n=123) 

Thể mô bệnh học Đột biến BRAF V600E 

Số BN (n) Tỷ lệ (%) 

UTTG nhú (n = 118) 90 76,3 

Các biến thể nhú trung gian (n = 87) 63 72,4 

Thể nhú thông thường (n = 85) 62 72,9 

Thể nhú biến thể tế bào sáng (n = 2) 1 50,0 

Các biến thể nhú tiến triển (n = 31) 27 

 

87,1 

Thể nhú biến thể tế bào cao (n = 19) 16 84,2 

Thể nhú biến thể tế bào trụ (n = 3) 3 100 

Thể nhú biến thể tế bào ưa axit (n = 5) 5 100 

Thể nhú biến thể Hobnail (n = 3) 3 100 

Thể nhú biến thể tế bào đặc (n = 1) 0 0 

UTTG nang (n = 5) 0 0 
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Nhận xét:  

- 76,3% trường hợp UTTG thể nhú mang đột biến BRAF V600E, không có 

trường hợp thể nang nào phát hiện đột biến BRAF V600E. 

- Đột biến BRAF V600E xảy ra ở hầu hết các biến thể nhú với các tỉ lệ khác 

nhau; trong đó biến thể tế trụ, tế bào ưa acid và biến thể tế bào Hobnail đều có tỷ lệ 

đột biến 100%, tuy nhiên, tần suất xuất hiện các biến thể đó rất thấp. Biến thể nhú 

thông thường gặp nhiều nhất và tỉ lệ đột biến BRAF V600E là 72,4%. 

- Tỉ lệ đột biến BRAF V600E ở các biến thể tiến triển là 87,1%  
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Bảng 3.14. Mối liên quan giữa BRAF V600E với đặc điểm lâm sàng sau phẫu 

thuật ban đầu trong UTTG thể nhú kháng 131I (n = 118) 

 

Đặc điểm 

Đột biến BRAF V600E OR (95%CI)  

 

p 
Dương tính 

n (%) 

Âm tính 

n (%) 

Tuổi PT ban đầu 

(n = 118) 

≥ 45 44 (78,6%) 12 (21,4%) 1,275 

(0,54 – 2,99) 

0,577 

< 45 46 (74,2%) 16 (25,8%) 

Giới 

(n = 118) 

Nam 21 (87,5%) 3 (12,5%) 2,536 

(0,69 – 9,24) 

0,147 

Nữ 69 (73,4%) 25 (26,6%) 

Kích thước u 

(n = 99
a
) 

T3-4 29 (74,4%) 10 (25,6%) 0,883 

(0,35 – 2,25) 

0,793 

T1-2 46 (76,7%) 14 (23,3%) 

Xâm nhập 

vỏ (n = 99
a
) 

Có 25 (73,5%) 9 (26,5%) 0,833 

(0,32 – 2,17) 

0,708 

Không 50 (76,9%) 15 (23,1%) 

Xâm lấn ngoài 

tuyến giáp 

(n = 99
a
) 

Có 18 (69,2%) 8 (30,8%) 0,632 

(0,23 – 1,72) 

0,366 

Không 57 (78,1%) 16 (21,9%) 

Di căn hạch 

(n =118) 

Có di căn 56 (75,7%) 18 (24,3%) 0,915 

(0,38 – 2,21) 

0,844 

Không di căn 34 (77,3%) 10 (22,7%) 

Di căn xa 

(n=118) 

Có 1 (33%) 2 (67%) 0,146 

(0,013-1,68) 

0,077 

Không 89 (74,2%) 26 (25,8%) 

Nguy cơ tái 

phát 

(n = 118) 

Cao 74 (74,7%) 25 (25,3%) 0,555 

(0,15 – 2,07) 

0,557 

Thấp-trung 

gian 

16 (84,2%) 3 (15,8%) 

 

Nhận xét: 

- Không có sự khác biệt về tỷ lệ đột biến BRAF V600E ở nhóm BN ≥ 45 

tuổi và dưới 45 tuổi tại thời điểm phẫu thuật UTTG ban đầu. 
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- Không có sự khác biệt về tình trạng đột biến BRAF V600E ở nam và nữ 

trong UTTG biệt hóa kháng 131I.  

(a) Trong 118 trường hợp UTTG thể nhú kháng 131I có 9  trường hợp 

không xác định được tính chất khối u nguyên phát nên không đánh giá được giai 

đoạn khối u và tính chất xâm lấn của khối u. 

- Đột biến BRAF V600E không liên quan đến kích thước u, tỉ lệ đột biến 

BRAF V600E ở nhóm u có kích thước nhỏ, chưa xâm lấn ra ngoài tuyến giáp 

(T1-2) so với những trường hợp u có kích thước lớn, xâm nhập ngoài tuyến 

giáp (T3-4) không khác biệt. 

- Không tìm thấy mối liên quan giữa đột biến BRAF V600E với tình trạng di 

căn hạch, di căn xa tại thời điểm phẫu thuật UTTG lần đầu.  

- Đột biến gen BRAF V600E không có sự khác biệt giữa các nhóm nguy cơ 

tái phát cao và nguy cơ thấp/trung bình. 
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Bảng 3.15. Mối liên quan giữa BRAF V600E với tình trạng di căn xa, giai đoạn 

bệnh và biến thể MBH tại thời điểm kháng 131I trong UTTG thể nhú (n=118) 

Đặc điểm 

Đột biến BRAF V600E 

OR (95%CI) P Dương tính 

n (%) 

Âm tính 

n (%) 

 

Tuổi kháng 

131I (n = 118) 

 

≥ 45 

46 (79,3%) 12 (20,7%) 1,394 

(0,59 - 3,28) 

0,445 

< 45 44 (73,3%) 16 (26,7%) 

 

Di căn xa 

(n = 118) 

Di căn 

xa 

11 (61,1%) 3 (38,9%)  

1,16 

(0,30-4,49) 

 

0,825 

Không 

di căn xa 

79 (75,2%) 25 (24,8%) 

Giai đoạn 

bệnh 

(n=118) 

I-II 44 (75,9%) 14 (24,1%) 1,04 

(0,45-2,44) 

0,918 

III-IV 46 (76,7%) 14 (23,3%) 

Biến thể mô 

bệnh học 

(n=118) 

Nhú trung gian 63 (72,4%) 24 (27,6%) 0,389 

 

(0,12-1,23) 

0,099 

Nhú tiến triển 27 (87,1%) 4 (12,9%) 

Biến thể mô 

bệnh học 

(n=118) 

Nhú thông 

thường 

62 (72,9%) 23 (27,1%) 0,481 

(0,17-1,39) 

0,172 

Biến thể khác 28 (84,8%) 5 (15,2%) 

Nhận xét:  

- Không có sự khác biệt về tỷ lệ đột biến BRAF V600E ở nhóm BN ≥ 45 

tuổi và dưới 45 tuổi tại thời điểm kháng 131I. 

- Di căn xa tại thời điểm kháng 131I, giai đoạn bệnh tại thời điểm tái phát di 

căn không thấy có liên quan đến tình trạng đột biến gen BRAF V600E. 
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- Tỉ lệ đột biến gen BRAF V600E ở nhóm UTTG thể nhú biến thể có độ ác 

tính cao là 87,1%, cao hơn ở nhóm UTTG thể nhú biến thể có độ ác tính trung gian 

(72,4%), tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,099.  

3.2. Kết quả điều trị  

3.2.1. Kết quả phẫu thuật 

Bảng 3.16. Cách thức phẫu thuật, đánh giá lại giai đoạn sau phẫu thuật (n=123) 

Chỉ tiêu 
Số BN 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Cách 

thức 

phẫu 

thuật 

Vét hạch cổ  100 81,3 

PT khối tái phát GTG 2 1,6 

PT tổn thương phần mềm 2 1,6 

Vét hạch cổ + PT khối tái phát GTG 13 10,7 

Vét hạch cổ + cắt đoạn TM cảnh 1 0,8 

Lấy khối GTG + cắt đoạn khí quản 3 2,4 

Vét hạch cổ + PT tổn thương phần mềm 1 0,8 

PT khối GTG + PT tuyến ức  1 0,8 

Nhận xét:  

- Phần lớn BN (81,3%) được phẫu vét hạch vùng cổ, 10,7% được PT lấy 

khối tái phát tại vùng giường tuyến giáp kết hợp với vét hạch vùng cổ và 2,4% được 

PT lấy khối tái phát tại vùng gường tuyến giáp kết hợp với cắt đoạn khí quản, nối 

tận -tận. 
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Biểu đồ 3.4. Đánh giá hiệu quả 1-3 tháng sau phẫu thuật tái phát 

Nhận xét:  

Có 52,8% BN đáp ứng không hoàn toàn về sinh hóa; 18,8% đáp ứng không 

hoàn toàn về cấu trúc; tỉ lệ đáp ứng tốt và đáp ứng trung gian lần lượt là 8,9% và 

19,5%.  

 

Biểu đồ 3.5. Đánh giá xu hướng biến đổi Tg 1-3 tháng sau phẫu thuật tái phát 

Nhận xét:  

- Với chỉ số Tg ức chế có 74% giảm Tg, tỉ lệ Tg ức chế không thay đổi là 

17%, tăng là 5,7%; 3,3% BN không đủ số liệu để đánh giá.  
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- Với chỉ số Tg kích thích: có 71,5% giảm Tg sau PT, tỉ lệ Tg không thay đổi 

là 11,4%, tăng là 9,8%; 7,3% BN không đủ số liệu để đánh giá.  

Bảng 3.17. So sánh Tg ức chế, anti-Tg ức chế trước và sau phẫu thuật tái phát 

(n=119) 

Xét nghiệm (đơn vị ) Trước  

phẫu thuật 

Sau  

phẫu thuật 

P 

Tg 

(ng/ml) 

Trung bình ± SD 

(min-max) 

42,11 ± 102,11 

(0,04 - 500) 

22,78 ± 81,86 

(0,03 - 500) 

p (1); (2) 

<0,001 

Trung vị  10,24 (1) 1,93 (2) 

anti-Tg 

(IU/ml) 

Trung bình ± SD 

(min-max) 

103,25 ± 417,32 

(8,05 - 4000) 

79,13 ± 380,51 

(5,92 - 4000) 

p (3); (4) 

>0,05 

Trung vị  25,14 (3) 21,38 (4) 

Nhận xét:  

- Giá trị trung bình của Tg ức chế ở thời điểm được chẩn đoán kháng 131I là 

42,11ng/ml (trung vị 10,24 ng/ml; thấp nhất 0,04ng/ml; cao nhất 500ng/ml), cao 

hơn xét nghiệm Tg ức chế tại thời điểm sau phẫu thuật tổn thương tái phát/di căn là 

22,78ng/ml (trung vị 1,93ng/ml; thấp nhất 0,03ng/ml; cao nhất 500ng/ml) với p < 

0,001. 

- Giá trị trung bình của anti-Tg ức chế ở thời điểm được chẩn đoán kháng 131I 

là 103,25 IU/ml (trung vị 25IU/ml; thấp nhất 8,05 IU/ml; cao nhất 4000IU/ml), cao 

hơn xét nghiệm anti-Tg ức chế đánh giá tại thời điểm 3-6 tháng sau phẫu thuật tổn 

thương tái phát/di căn là 79,13 IU/ml (trung vị 21,38 IU/ml; thấp nhất 5,92 IU/ml; 

cao nhất 4000 IU/ml). Tuy nhiên, sự biến đổi này không có ý nghĩa thống kê (p> 

0,05).   
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Bảng 3.18. So sánh Tg kích thích, anti-Tg kích thích trước và sau phẫu thuật tái 

phát (n=114) 

Xét nghiệm (đơn vị ) Trước  

phẫu thuật 

Sau  

phẫu thuật 

P 

Tg 

(ng/ml) 

 

Trung bình ± SD 

(min-max) 

230,63 ± 457,44 

(0,1 - 4816) 

110,44 ± 216,71 

(0,04 - 1698) 

p (1); (2) 

<0,001 

Trung vị  119,0 (1) 40,32 (2) 

anti-Tg 

(IU/ml) 

Trung bình ± SD 

(min-max) 

81,20 ± 281,35 

(10 - 2748) 

33,67 ± 80,47 

(10 - 652,3) 

p (3); (4) 

0,003 

Trung vị  26,2 (3) 18,0 (4) 

Nhận xét:  

- Giá trị trung bình của Tg kích thích ở thời điểm được chẩn đoán kháng 131I 

là 230,63 ng/ml (trung vị 119,0 ng/ml; thấp nhất 0,1 ng/ml; cao nhất 4.816 ng/ml), 

cao hơn xét nghiệm Tg kích thích tại thời điểm sau phẫu thuật tổn thương tái phát/di 

căn là 110,44 ng/ml (trung vị 40,32 ng/ml; thấp nhất 0,04 ng/ml; cao nhất 1698 

ng/ml) với p < 0,001. 

- Giá trị trung bình của anti-Tg kích thích ở thời điểm được chẩn đoán kháng 

131I là 81,20 IU/ml (trung vị 26,2 IU/ml; thấp nhất 10 IU/ml; cao nhất 2.748,0 

IU/ml), cao hơn xét nghiệm anti-Tg kích thích đánh giá tại thời điểm 3-6 tháng sau 

phẫu thuật tổn thương tái phát/di căn là 33,67 IU/ml (trung vị 18,0 IU/ml; thấp nhất 

10 IU/ml; cao nhất 652,3 IU/ml) với p = 0,03.   
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3.2.2. Lựa chọn phương pháp điều trị sau phẫu thuật 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Phẫu thuật khối tái 

phát/di căn (n=123) 

 

Đánh giá đáp ứng 

sau phẫu thuật 

(n=123) 

 

BN UTTG biệt hóa 

kháng 131I (n=123) 

 

 

Hội chẩn quyết định 

điều trị (n=123) 

 

Điều trị 131I 

n= 24 (19,5%) 

Liệu pháp hormon  

n = 92 (74,8%) 
Xạ trị bổ trợ 

n = 7 (5,7%) 

 Theo dõi tiến triển, tái phát, 

di căn, sống thêm  

3 tháng/lần trong năm đầu và 6 tháng/ lần trong các 

năm tiếp theo 

-TSH, FT4, Tg, anti-Tg, SA vùng cổ, xạ hình 

xương, XHTT chẩn đoán CT, PET/CT 
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Bảng 3.19. Phương pháp điều trị sau phẫu thuật tái phát (n=123) 

Phương pháp điều trị 
Số BN 

(n) 

Tỷ lệ 

(%) 

Hormon  92 74,8 

131I (mCi) 

Trung bình ± SD 

(min-max) 

 

154,2 ± 33,5 

(100-300) 

24 19,5 

Xạ trị ngoài  

Liều 66-70Gy 

7 5,7 

Tổng 123 100 

Nhận xét:  

- 74,8% BN được điều trị bằng liệu pháp hormone đơn thuần; 19,5% được 

tiếp tục điều trị bằng 131I và 5,7% được xạ trị bổ trợ. 

- Liều 131I trung bình 154,2 ± 33,5 mCi (thấp nhất 100, cao nhất 300mCi). 

3.2.3. Thời gian sống thêm toàn bộ và sống thêm không tiến triển bệnh 

sau phẫu thuật 

Bảng 3.20. Các biến cố tái phát, di căn xa và tử vong (n=123) 

Biến cố Số BN Tỷ lệ (%) 

Tái phát tại 

chỗ, tại vùng 

Có  43 35,0 

Không 80 65,0 

Di căn xa Có  20 16,3 

Không 103 83,7 

Tử vong  Có  4 3,3 

Không 119 96,7 

Tình trạng tử 

vong (n=4) 

Tái phát  4 100,0 

Di căn xa 4 100,0 

Thời gian theo dõi (tháng) 40,96 ± 13,90 

(trung vị: 41,50; min: 13,07; max: 72,10) 

Thời gian tái phát tại chỗ/ tại vùng 

(tháng) 

21,78 ± 12,24 

(trung vị: 19,40; min: 2,57; max: 53,83) 

Thời gian tiến triển di căn xa 

(tháng) 

23,03 ± 15,27 

(trung vị: 20,28; min: 3,95; max: 54,90) 

Nhận xét:  

- 35% bệnh nhân có tái phát tại chỗ, tại vùng 
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- 16,3% bệnh nhân có di căn xa.  

- 3,3% bệnh nhân tử vong, BN tử vong đều có tiến triển tại chỗ, tại vùng và 

di căn xa. 

- Thời gian tái phát trung bình: 21,78 ± 12,24 tháng (trung vị 19,40 tháng 

sớm nhất 2,57 tháng; muộn nhất 53,83 tháng) 

- Thời gian tiến triển di căn xa trung bình: 23,03 ± 15,27 tháng (trung vị 

20,28 tháng, sớm nhất 3,95 tháng; muộn nhất 54,90 tháng) 

Bảng 3.21. Sống thêm toàn bộ (OS) theo thời gian (n=123) 

Sống thêm theo Kaplan- Meier 1 năm 2 năm 3 năm 4 năm 5 năm 

Số chết tích lũy 3 4 4 4 4 

Tỷ lệ sống thêm tích lũy (%) 97,6 96,7 96,7 96,7 96,7 

Thời gian sống trung bình (tháng) 65,02 ± 0,99 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ sống thêm toàn bộ (OS) năm thứ 1 là 97,6%; năm thứ 2 và các năm 

tiếp theo là 96,7%. 

- Thời gian sống thêm toàn bộ (OS) trung bình của 123 BN trong nghiên cứu 

là 65,02 ± 0,99 tháng. 

Bảng 3.22. Sống thêm không tiến triển bệnh theo thời gian (n=123) 

Sống thêm theo Kaplan- Meier 1 năm 2 năm 3 năm 4 năm 5 năm 

Số sự kiện tích lũy 12 32 40 45 47 

Tỷ lệ sống thêm không tiến triển 

bệnh (PFS) tích lũy (%) 
90,0 73,0 64,0 55,0 46,0 

Thời gian sống thêm không tiến 

triển bệnh (tháng) 
45,37 ± 2,42 (trung vị 53,83) 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ sống không tiến triển bệnh năm thứ 1 là 90,0%; 2 năm là 73,0%; 3 

năm là 64,0%; 4 năm là 55,0%; 5 năm là 46,0%. Đường cong sống thêm đi xuống 

nhanh vào năm thứ 2. 

- Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của 123 BN 

trong nghiên cứu là 45,37 ± 2,42 tháng (trung vị 53,83 tháng). 
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Biểu đồ 3.6. Đường cong sống thêm không tiến triển bệnh và sống thêm toàn bộ 

Bảng 3.23. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh theo nhóm tuổi (n=122) 

Nhóm tuổi ≥ 45 < 45 Tổng  

Số bệnh nhân nghiên cứu 71 52 123 

Số bệnh nhân xuất hiện sự kiện 33 14 47 

Tỷ lệ sống thêm không tiến triển 

bệnh (%) 
30,6 63,2 

 

Thời gian sống thêm không tiến triển 

bệnh trung bình (tháng) 
40,96 ± 3,14 51,19 ± 3,06 

 

Kiểm định LogRank: 2= 4,318; p = 0,038 



77 

 
 

 

Biểu đồ 3.7. Đường cong sống thêm không tiến triển bệnh theo nhóm tuổi 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm 

bệnh nhân ≥ 45 tuổi là 30,6%, thấp hơn so với bệnh nhân < 45 tuổi (63,2%).  

- Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh 

nhân ≥ 45 tuổi là 40,96 ± 3,14 tháng ngắn hơn so với các bệnh nhân < 45 tuổi là 

51,19 ± 3,06 tháng với p = 0,038.  

Bảng 3.24. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh theo giới (n=123) 

Giới Nữ Nam Tổng 

Số bệnh nhân nghiên cứu 98 25 123 

Số bệnh nhân xuất hiện sự kiện 34 13 47 

Tỷ lệ sống thêm không tiến triển 

bệnh (%) 
48,0 18,1 

 

Thời gian sống thêm không tiến 

triển bệnh (tháng) 

47,36 ± 2,74 

(trung vị: 55,67) 

37,23 ± 3,77 

(trung vị: 41,77) 

 

Kiểm định LogRank 2= 2,08; p = 0,15  



78 

 
 

 

Biểu đồ 3.8. Đường cong sống thêm không tiến triển bệnh theo giới 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm 

bệnh nhân nữ là 48,0%, cao hơn so với bệnh nhân nam (18,1%).  

- Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh 

nhân nữ là 47,36 ± 2,74 tháng (trung vị 55,67 tháng) dài hơn so với các bệnh nhân 

nam là 37,23 ± 3,77 tháng (trung vị 41,77 tháng). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (p = 0,15).. 

Bảng 3.25. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh theo đáp ứng sau phẫu 

thuật (n=123) 

Đáp ứng sau phẫu thuật 

Hoàn toàn 

và  

trung gian 

Không  

hoàn toàn về 

sinh hóa 

Không 

hoàn toàn 

về cấu trúc 

Tổng 

Số bệnh nhân nghiên cứu 35 65 23 123 

Số bệnh nhân xuất hiện sự 

kiện 
4 25 18 

47 

Tỷ lệ sống thêm không 

tiến triển bệnh (%) 
63,0 51,0 20,0 

 

Thời gian sống thêm 

không tiến triển bệnh 

trung bình (tháng) 

57,70 ± 2,86 46,36 ± 3,14 25,0 ± 3,99 

 

Kiểm định LogRank: 2= 31,829; p < 0,001  
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Biểu đồ 3.9. Đường cong sống thêm không tiến triển bệnh theo đáp ứng sau 

phẫu thuật 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh của các bệnh 

nhân có đáp ứng sau phẫu thuật theo các nhóm: đáp ứng hoàn toàn và trung gian là 

63%, cao hơn nhóm đáp ứng không hoàn toàn về sinh hóa là 51%, cao hơn nhóm đáp 

ứng không hoàn toàn về cấu trúc là 20%. 

- Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh 

nhân có đáp ứng sau phẫu thuật theo các nhóm: đáp ứng hoàn toàn và trung gian là 

57,70 ± 2,86 tháng dài hơn so với đáp ứng không hoàn toàn về sinh hóa là 46,36 ± 

3,14 tháng và đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc là 25,0 ± 3,99 tháng với p < 

0,001.  
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Bảng 3.26. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh và Tg ức chế sau phẫu 

thuật (n=119) 

Tg ức chế sau phẫu thuật Không 

giảm/tăng 

Giảm Tổng  

Số bệnh nhân nghiên cứu 28 91 119 

Số bệnh nhân xuất hiện sự kiện 18 28 46 

Tỷ lệ sống thêm không tiến triển 

bệnh (%) 
27,3 48,0 

 

Thời gian sống thêm không tiến triển 

bệnh  (tháng) 
28,11 ± 3,45 

(trung vị: 23,33) 

 

49,90 ± 2,62 

(trung vị: 55,05) 

 

 

Kiểm định LogRank: 2= 14,07; p < 0,0001  

 
Biểu đồ 3.10. Đường cong sống thêm không tiến triển bệnh theo thay đổi Tg ức 

chế sau phẫu thuật 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm 

bệnh nhân có Tg ức chế sau phẫu thuật không giảm (không thay đổi hoặc tăng) là 

27,3%, thấp hơn so với các bệnh nhân có Tg ức chế sau phẫu thuật giảm (48,0%). 

- Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh 

nhân có Tg ức chế sau phẫu thuật không giảm (không thay đổi hoặc tăng) là 28,11 ± 
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3,45 tháng (trung vị 23,3 tháng) ngắn hơn so với các bệnh nhân có Tg ức chế sau 

phẫu thuật giảm là 49,90 ± 2,62 tháng (trung vị 55,05 tháng) với p < 0,001. 

Bảng 3.27. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh theo Tg kích thích sau 

phẫu thuật (n=114) 

Tg kích thích sau phẫu thuật Không 

giảm/tăng 

Giảm Tổng  

Số bệnh nhân nghiên cứu 26 88 114 

Số bệnh nhân xuất hiện sự kiện 18 27 45 

Tỷ lệ sống thêm không tiến triển 

bệnh (%) 
14,4 51,1 

 

Thời gian sống thêm không tiến 

triển bệnh  trung bình (tháng) 
26,82 ± 4,07 

 

50,26 ± 2,66 

 

 

Kiểm định LogRank: 2= 19,70; p < 0,001  

 

 

Biểu đồ 3.11. Đường cong sống thêm không tiến triển bệnh theo thay đổi Tg 

kích thích sau phẫu thuật 

Nhận xét: 
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- Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm 

bệnh nhân có Tg kích thích sau phẫu thuật không giảm (không thay đổi hoặc tăng) 

là 14,4%, thấp hơn so với các bệnh nhân có Tg kích thích sau phẫu thuật giảm 

(51,1%). 

- Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh 

nhân có Tg kích thích sau phẫu thuật không giảm (không thay đổi hoặc tăng) là 

26,821 ± 4,07 tháng ngắn hơn so với các bệnh nhân có Tg kích thích sau phẫu thuật 

giảm là 50,26 ± 2,66 tháng với p < 0,001. 

Bảng 3.28. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh theo di căn xa (n=123) 

Di căn xa Có Không Tổng 

Số bệnh nhân nghiên cứu 18 105 123 

Số bệnh nhân xuất hiện sự 

kiện 
11 36 

47 

Tỷ lệ sống thêm không tiến 

triển bệnh (%) 
38,9 39,6 

 

Thời gian sống thêm không 

tiến triển bệnh trung bình 

(tháng) 

31,11 ± 5,20 

 

47,11 ± 2,57 

 

 

Kiểm định LogRank: 2= 5,52; p = 0,019  

 

Biểu đồ 3.12. Đường cong sống thêm không tiến triển bệnh theo di căn xa 
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Nhận xét: 

- Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm bệnh 

nhân di căn xa tại thời điểm chẩn đoán kháng 131I là 38,9% thấp hơn so với nhóm 

bệnh nhân không di căn xa (39,6%). 

- Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh 

nhân có di căn xa tại thời điểm chẩn đoán kháng 131I là 31,11 ± 5,20 tháng; nhóm 

bệnh nhân không di căn xa là 47,11 ± 2,57 tháng với p = 0,019.  

Bảng 3.29. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh theo biến thể mô bệnh 

học (n=123) 

Biến thể mô bệnh học Độ ác tính 

cao 

Độ ác tính 

trung gian 

Tổng 

Số bệnh nhân nghiên cứu 26 97 123 

Số bệnh nhân xuất hiện sự kiện 9 38 47 

Tỷ lệ sống thêm không tiến triển bệnh (%) 51,6 50,3  

Thời gian sống thêm không tiến triển 

bệnh (tháng) 

47,22 ± 4,71 

 

44,44 ± 2,76 

 

 

Kiểm định LogRank: 2 = 0,548; p = 0,46  

 

 
Biểu đồ 3.13. Đường cong sống thêm không tiến triển bệnh theo biến thể mô 

bệnh học 

Nhận xét: 
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- Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh 

nhân xét nghiệm MBH có độ ác tính cao là 47,22 ± 4,71 tháng; nhóm bệnh nhân xét 

nghiệm MBH có độ ác tính trung gian là 44,44 ± 2,76 tháng, khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê với p = 0,46. 

- Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm 

bệnh nhân xét nghiệm MBH có độ ác tính cao là 51,6%, tương đương với nhóm 

bệnh nhân xét nghiệm MBH có độ ác tính trung gian (50,3%).   

Bảng 3.30. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh theo đột biến  

BRAF V600E trên các bệnh nhân UTTG thể nhú (n=118) 

Đột biến BRAF V600E Có đột biến Không đột biến Tổng 

Số bệnh nhân nghiên cứu 90 28 118 

Số bệnh nhân xuất hiện sự kiện 30 12 42 

Tỷ lệ sống thêm không tiến triển 

bệnh (%) 
36,1 49,7 

 

Thời gian sống thêm không tiến 

triển bệnh  (tháng) 

47,56 ± 2,77 

(trung vị: 53,83) 

 

40,90 ± 4,38 

(trung vị: 38,26) 

 

 

Kiểm định LogRank: 2= 1,149; p = 0,28  

 

 

Biểu đồ 3.14. Đường cong sống thêm không tiến triển bệnh theo đột biến BRAF 

V600E trên BN UTTG thể nhú 
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Nhận xét: 

- Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm 

bệnh nhân UTTG thể nhú có đột biến BRAF V600E là 36,1%, thấp hơn so với 

nhóm bệnh nhân UTTG thể nhú không có đột biến BRAF V600E (49,7%).   

- Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh 

nhân UTTG thể nhú có đột biến BRAF V600E là 47,56 ± 2,77 tháng (trung vị 53,83 

tháng); nhóm bệnh nhân UTTG thể nhú không có đột biến BRAF V600E là 40,90 ± 

4,38 tháng (trung vị 38,26 tháng). Tuy nhiên, khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,28. 

Bảng 3.31. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh theo các nhóm điều trị 

sau phẫu thuật tái phát (n=123) 

Điều trị sau phẫu thuật Hormon 131I Xạ trị  Tổng 

Số bệnh nhân nghiên cứu 92 24 8 123 

Số bệnh nhân xuất hiện sự 

kiện 
27 17 3 

47 

Tỷ lệ sống thêm không 

tiến triển bệnh (%) 
51,7 17,9 57,1 

 

Thời gian sống thêm 

không tiến triển bệnh 

trung bình (tháng) 

48,78 ± 2,62 32,78 ± 4,63 31,21 ± 6,39 

 

Kiểm định LogRank: 2= 10,524; p = 0,005  
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Biểu đồ 3.15. Đường cong sống thêm không tiến triển bệnh theo các nhóm điều 

trị sau phẫu thuật tái phát 

Nhận xét: 

- Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh của các bệnh 

nhân điều trị sau phẫu thuật tái phát theo các nhóm: điều trị hormon là 51,7%, cao 

hơn điều trị hormon và 131I là 17,9% và tương đương với nhóm điều trị hormon và 

xạ trị ngoài là 57,1%.  

- Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh 

nhân điều trị sau phẫu thuật tái phát theo các nhóm: điều trị hormon là 48,78 ± 2,62 

tháng dài hơn điều trị hormon và 131I là 32,78 ± 4,63 tháng và điều trị hormon và xạ 

trị ngoài là 31,21 ± 6,39 tháng với p = 0,005.  
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Bảng 3.32. Phân tích đơn biến các yếu tố tiên lượng cho kết quả sống thêm 

không tiến triển bệnh 

Các yếu tố HR 95 % CI p 

Giới Nam 0,63 0,33 - 1,19 0,153 

Nữ 

Nhóm tuổi ≥ 45 0,52 0,28 - 0,97 0,041 

< 45 

Đáp ứng sau phẫu thuật Không hoàn toàn về sinh 

hóa và cấu trúc 

0,17 0,06 - 0,48 0,001 

Hoàn toàn và trung gian 

Thay đổi Tg ức chế sau 

phẫu thuật 

Không giảm  0,33 0,18 - 0,61 < 0,001 

Giảm 

Thay đổi Tg kích thích 

sau phẫu thuật 

Không giảm  0,28 0,15 - 0,50 < 0,001 

Giảm 

Di căn xa Có di căn 0,45 0,23 - 0,89 0,022 

Không di căn 

Biến thể MBH  Độ ác tính cao 1,32 0,63 - 2,74 0,46 

Độ ác tính trung gian 

Đột biến  

BRAF V600E 

Có đột biến 1,44 0,74 - 2,82 0,286 

Không đột biến 

Tổng liều điều trị 131I ≥ 600 mCi 1,18 0,42 – 3,28 0,758 

< 600 mCi 

Nhận xét:  

Khi phân tích đơn biến 

- Các yếu tố: tuổi ≥ 45; xét nghiệm Tg không giảm so với trước phẫu thuật (Tg ức 

chế và Tg kích thích), bệnh nhân có di căn xa, đáp ứng không hoàn toàn (về sinh 

hóa và cấu trúc) sau phẫu thuật tái phát; có ảnh hưởng đến tiên lượng sống thêm 

không tiến triển bệnh.  

- Các yếu tố: giới tính, XN MBH độ ác tính cao, đột biến BRAF V600E; tổng liều 

điều trị 131I ≥ 600 mCi không có ảnh hưởng tới thời gian sống thêm không tiến triển 

bệnh. 
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Bảng 3.33. Phân tích đa biến các yếu tố tiên lượng cho kết quả sống thêm không 

tiến triển bệnh 

Các yếu tố HR 95% CI p 

Lower Upper 

Nhóm tuổi (≥ 45/< 45) 0,406 0,212 0,772 0,006 

Đáp ứng sau phẫu thuật 

(không hoàn toàn về sinh hóa, cấu 

trúc/hoàn toàn và trung gian) 

0,204 0,069 0,598 0,003 

Thay đổi Tg ức chế sau phẫu thuật    

(không giảm/giảm) 
0,372 0,194 0,711 0,003 

Di căn xa (có/không) 0,729 0,348 1,526  0,402 

Nhận xét: 

- Các yếu tố: tuổi ≥ 45, xét nghiệm Tg ức chế không giảm so với trước phẫu thuật, 

bệnh nhân có di căn xa, đáp ứng không hoàn toàn (về sinh hóa và cấu trúc) sau phẫu 

thuật tái phát; là yếu tố tiên lượng độc lập cho thời gian sống thêm không tiến triển 

bệnh. 

- Di căn xa tại thời điểm phát hiện kháng 131I không phải là yếu tố tiên lượng độc 

lập cho thời gian sống thêm không tiến triển bệnh. 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và đột biến BRAF V600E của BN UTTG 

biệt hóa kháng 131I: 

4.1.1. Đặc điểm lâm sàng:   

- Đặc điểm tuổi, giới:  

Trên 123 BN UTTG biệt hóa kháng 131I, chúng tôi thấy độ tuổi trung bình là 

47,2 ± 14,6 (cao nhất là 81, thấp nhất là 22 tuổi). Tỷ lệ BN gặp ở nhóm tuổi ≥ 45 là 

51,2% và nhóm tuổi < 45 là 48,8%, không có sự khác biệt (bảng 3.1). BN trong 

nghiên cứu của chúng tôi có lứa tuổi thấp hơn so với nghiên cứu của Shobab L.85  

và một số nghiên cứu trên các BN UTTG biệt hóa có di căn xa (Bảng 4.1). Các 

nghiên cứu trên nhóm BN này cho thấy các BN kháng 131I tiến triển nhanh thường 

gặp ở lứa tuổi cao. Shobab L.85 nhận xét thấy trên 57 BN UTTG biệt hóa có di căn 

xa, kháng 131I có tuổi trung bình 57 ± 13. Tuy nhiên, lứa tuổi của BN trong nghiên 

cứu này phù hợp với nghiên cứu của Chiapponi C.90 trên các BN UTTG biệt hóa 

kháng 131I được phẫu thuật hạch di căn và nghiên cứu của Bùi Quang Biểu66 trên 

các BN có xạ hình âm tính được chụp PET/CT, bản chất nhóm BN này là kháng I ốt 

phóng xạ nếu tìm thấy các tổn thương trên PET/CT.    

Bảng 4.1. So sánh tuổi, giới tính của BN nghiên cứu với các tác giả khác 

Tác giả Số lượng 

BN 

Tuổi trung 

bình 

Nữ/Nam 

 Shobab L. (2019)85 54 57±13 24/30 = 4/5 

Chiapponi C. (2021)90  30 44,6 ±17 23/7 = 3,3/1 

Wassermann  J. (2016)105 91  56/35 = 1,6/1 

Brose M. (2014) 46 417 63 (trung vị) 218/199 = 1,1/1 

Schlumberger M. (2015)78  392 64 (trung vị) 192/200 = 1/1 

Bùi Quang Biểu (2019)66 109 45,7 ± 14,9 81/28 = 2,9/1 

Chúng tôi (2022) 123 47,2 ± 14,6 89/25 = 3,9/1 



90 

 
 

Tuổi phát hiện ung thư ban đầu của các BN là 43,9 ± 14,3 (bảng 3.1) tương 

đương với các nghiên cứu về UTTG biệt hóa điều trị 131I. Theo Phạm Thị Minh 

Bảo, Lê Ngọc Hà (2007), tuổi trung bình của các BN là 42,5 ± 12,8, trẻ nhất là 9 

tuổi, lớn tuổi nhất là 73 tuổi91. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lan Hương (2013) trên 

303 BN UTTG biệt hóa có tuổi trung bình là 41,6 ± 13,6106. Nghiên cứu của Ngô 

Thị Minh Hạnh (2020) trên 104 BN UTTG biệt hóa tái phát, di căn có tuổi trung 

bình khi phát hiện bệnh là 44,2 ± 15,6; tuổi trung bình khi tái phát/di căn là 48,1 ± 

16,2107.  

Bệnh nhân UTTG biệt hóa kháng 131I có tỷ lệ nữ/nam là 3,9/1 (bảng 3.1). Tỉ 

lệ nữ/nam trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn trong các nghiên cứu của mà đối 

tượng BN kháng 131I có di căn xa của Shobab L.85, Brose M.46 và Schlumberger 

M.78. Tuy nhiên, kết quả này lại phù hợp với nghiên cứu của Bùi Quang Biểu trên 

109 BN UTTG có Tg cao, xạ hình âm tính, tỷ lệ bệnh nhân nữ là 74,3%, tỉ lệ 

nữ/nam là 3/166 và nghiên cứu của Chiapponi C.90. Như vậy, tỷ lệ nữ và nam mắc 

bệnh trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nhóm UTTG biệt hóa kháng 131I 

chưa có di căn xa thì có tỷ lệ nữ giới cao hơn nam giới.   

- Đặc điểm TNM, giai đoạn theo AJCC 7 và đánh giá nguy cơ tái phát tại 

thời điểm PT UTTG ban đầu  

+ Giai đoạn của khối u 

Trong nghiên cứu này, chúng có 50,4% BN trong nghiên cứu có khối u đánh 

giá trong phẫu thuật là T1-2, u có kích thước < 4 cm, trong giới hạn tuyến giáp. Có 

17,1% u ở giai đoạn T3, trong khi có 14,6% số BN được đánh giá khối u ở giai 

đoạn T4a, khối 1 BN (0,8%) có khối u xếp loại T4b. Tỷ lệ khối u có xâm lấn vỏ bao 

tuyến giáp (capsular in vasion) là 28,4%; tỷ lệ xâm lấn các tổ chức bên ngoài tuyến 

giáp (extrathyroidal extension - ETE) là 21,9%. Trong số BN nghiên cứu, 17 ,1% 

số BN không được đánh giá kích thước u (bảng 3.2). Điều đó chứng tỏ việc chẩn 

đoán giai đoạn BN UTTG biệt hóa chưa được quan tâm trước phẫu thuật cũng 

như đánh giá khả năng xâm lấn lúc phẫu thuật. Do đó, ảnh hưởng đến đánh giá 

giai đoạn, tiên lượng và điều trị BN. Cụ thể, BN có khối u T1 và T2 được phát hiện 
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ở giai đoạn sớm, khả năng cắt bỏ được toàn bộ khối u, đáp ứng tốt với điều trị 131I 

và đạt được mức đáp ứng tốt hoặc trung gian, có tiên lượng tốt và tỉ lệ tái phát di 

căn dưới 5%. Ngược lại, BN có khối u T3-4 tức là khối u kích thước lớn > 4cm, 

tiến triển phá vỡ vỏ bao tuyến giáp xâm lấn ra các tổ chức xung quanh gây khó 

khăn cho phẫu thuật cắt bỏ toàn bộ khối u. Những BN có khối u xâm lấn tại vùng 

có tỷ lệ tái phát sau điều trị cao gấp 1,5 lần so với BN có khối u chưa xâm lấn và tỷ 

lệ tử vong tăng cao trong vòng 10 năm đối với BN có khối u T4108 . Do đó, mặc dù 

điều trị 131I
 
nhiều lần nhưng khó tiêu diệt được hết tổn thương tại chỗ và bệnh có 

tiên lượng xấu. Theo quan điểm của Schlumberger M., những BN không có khả 

năng phẫu thuật toàn bộ tuyến giáp, điều trị 131I
 
không hiệu quả thì được quản lý 

như những trường hợp kháng i-ốt4. Nghiên cứu phân tích gộp về các yếu tố nguy cơ 

gây tình trạng kháng 131I cho thấy số liệu các nghiên cứu không đồng nhất và không 

chứng minh được kích thước khối u ảnh hưởng đến khả năng phát triển tình trạng 

kháng 131I trên bệnh nhân UTTG biệt hóa. Tuy nhiên, yếu tố xâm lấn ngoài tuyến 

giáp (ETE) được chứng minh có liên quan đến tình trạng kháng 131I với OR: 2,28, 

95% CI: 1,43-3,64, p < 0,01. Các tác giả cho rằng liên quan đến xâm lấn ngoài 

tuyến giáp còn bị ảnh hưởng bởi các yếu tố khác như biến thể MBH, vị trí khối u 

(khối u vùng eo tuyến giáp dễ xâm lấn hơn các khối u ở 2 thùy)86.   

+ Di căn hạch 

Tại thời điểm chẩn đoán ban đầu, UTTG biệt hóa có tỷ lệ di căn hạch là 

60,2%; trong đó, di căn một hoặc nhiều nhóm hạch cổ bên, (N1b) chiếm cao nhất 

(54,5%) (bảng 3.2). Trong nghiên cứu của Zaydfudim trên 33.088 BN UTTG biệt 

hóa phát hiện trong 15 năm từ 1998 đến 2003, tỷ lệ di căn hạch là 22% trong UTTG 

thể nhú và 2% trong UTTG thể nang109. Nghiên cứu của tác giả Trần Ngọc Dũng 

t r ên  1.315 BN UTTG có 95,06% là UTTG thể biệt hóa, tỷ lệ di căn hạch là 

23,4% tại thời điểm chẩn đoán110. Nghiên cứu của Bùi Quang Biểu trên nhóm 

bệnh nhân UTTG biệt hóa có Tg cao, xạ hình âm tính thì tỉ lệ di căn hạch cổ 

tại thời điểm chẩn đoán cũng rất cao, lên tới 73,4%66. Như vậy, những BN 

được chẩn đoán UTTG biệt hóa kháng 131I có tình trạng di căn hạch tại thời điểm 
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phẫu thuật u nguyên phát khá cao. Di căn hạch tại thời điểm chẩn đoán ung thư 

tuyến giáp có liên quan đến tiên lượng bệnh, tái phát và thời gian sống thêm. Do các 

BN của chúng tôi được phẫu thuật từ nhiều bệnh viện khác nhau trước khi chuyển 

đến để điều trị 131I, có bệnh viện chuyên phẫu thuật ung thư, cũng có bệnh viện 

không chuyên khoa nên có 3,3% không đánh giá được hạch vùng trong quá trình 

phẫu thuật.  

+ Di căn xa:  

Có 3/123 bệnh nhân (2,4%) đã có di căn xa tại thời điểm được chẩn đoán 

trong đó 1 bệnh nhân di căn hạch trung thất, 1 BN có di căn phổi và hạch trung thất, 

1 BN di căn phổi, hạch trung thất và nhiều vị trí trên xương (bảng 3.2). Đối với 

UTTG biệt hóa di căn hạch, di căn xa được ghi nhận đầy đủ chỉ sau khi chụp xạ 

hình với thời gian 1-3 tháng sau phẫu thuật (AJCC 8 chấp nhận dữ liệu trong vòng 4 

tháng sau phẫu thuật)111, sau điều trị 131I lần một vì có tổn thương di căn chỉ thấy 

trên xạ hình sau điều trị bắt phóng xạ mà trên các phương tiện chẩn đoán hình ảnh 

khác không thấy (thường gặp trong di căn phổi). Vị trí di căn xa của UTTG biệt hóa 

thường gặp phổi (80-85%), xương (5-10%), não (1%) với thể nhú111 còn với UTTG 

thể nang là xương, phổi, não và gan112.  

+ Đánh giá giai đoạn:  

Trong nghiên cứu này chúng tôi phân chia giai đoạn bệnh theo AJCC 7. Có 

55,3% BN ở giai đoạn I; 8,1% ở giai đoạn II, giai đoạn III có 3,3% và có tới 26,8% 

BN ở giai đoạn IVA (Bảng 3.2). Tỷ lệ bệnh giai đoạn IV tăng hơn so với các nghiên 

cứu trước đây là do trong AJCC 7 các trường hợp khối u xâm lấn tại chỗ (T4a, T4b) 

và di căn nhiều nhóm hạch ở nhóm bệnh nhân trên 45 tuổi cũng được xếp vào giai 

đoạn IVA hoặc IVB. Nghiên cứu của Samaan (1992)113 trên 1.599 bệnh nhân từ 

1984 đến 1989 có 35% bệnh nhân có di căn hạch và 17% bệnh nhân có di căn vào 

mô mềm vùng cổ, chỉ có 6% có di căn xa tại thời điểm các bệnh nhân được chẩn 

đoán. Theo Nguyễn Thị Lan Hương (2013), có 25 BN có di căn xa nhưng chỉ có 6 

BN ở giai đoạn IV, chiếm 1,9%106. Theo Phạm Thị Minh Bảo, trong 510 BN, chỉ có 

7,2 % ở giai đoạn I và có tới 20,2% ở giai đoạn IV. Đánh giá giai đoạn theo AJCC 
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trong UTTG thể biệt hóa khác biệt theo lứa tuổi91. AJCC 7 năm 2010 lấy ngưỡng 

tuổi để đánh giá giai đoạn UTTG biệt hóa là 45. Tất cả các BN dưới 45 tuổi có di 

căn xa thì xếp giai đoạn II, không có di căn xa xếp giai đoạn I. Các BN từ 45 tuổi 

trở lên chia 4 giai đoạn (bảng 2, phụ lục 1).  

Bảng 4.2. So sánh đánh giá TNM, phân chia giai đoạn theo AJCC 7 và AJCC 8 

(n = 123) 

Đặc điểm AJCC 7 AJCC 8 

Số BN Tỷ lệ % Số BN  Tỷ lệ % 

Khối u 

(T) 

1a 12 9,8 12 9,8 

1b 17 13,8 17 13,8 

2 33 26,8 33 26,8 

3a 21 17,1 3 2,4 

3b 18 14,7 

4a 18 14,6 18 14,6 

4b 1 0,8 1 0,8 

x 21 17,1 21 17,1 

Hạch  

(N) 

0 45 36,5 45 36,5 

1a 7 5,7 7 5,7 

1b 67 54,5 67 54,5 

x 4 3,3 4 3,3 

Di căn xa 

(M) 

0 120 97,6 120 97,6 

1 3 2,4 3 2,4 

Giai đoạn 

bệnh 

I 68 55,2 100 81,3 

II 10 8,1 14 11,3 

III 4 3,3 5 4,1 

IVA 33 26,8 0 0 

Không đánh giá 8 6,6 4 3,3 

Khi so sánh việc đánh giá TNM theo AJCC 799 và AJCC 8111 chúng tôi thấy 

về cơ bản thì sự khác nhau là không đáng kể. Giai đoạn khối u T3 trong AJCC 7 

được chia thành T3a và T3b trong AJCC 8. Trong AJCC 8,  hạch nhóm VII được 
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xếp vào N1a thay bằng N1b trong AJCC 7. Điều này không làm thay đổi phân loại 

giai đoạn hạch. Sự thay đổi lớn nhất là sự phân chia giai đoạn. Thứ nhất, ngưỡng 

tuổi phân chia giai đoạn tăng từ 45 tuổi theo AJCC 7 lên 55 tuổi với AJCC 8. Thứ 

2, trong AJCC 7 chú trọng đánh giá tình trạng di căn hạch (tất cả các BN có di căn 

hạch cổ bên, trên 45 tuổi đều xếp giai đoạn IVA), trong khi đó AJCC 8 chú trọng 

đánh giá về khối u, các BN khối u T2-3N0-1 đều xếp giai đoạn II, khối u T4a xếp 

giai đoạn III và T4b xếp giai đoạn IVA. Những sự thay đổi này làm cho bảng phân 

chia giai đoạn khác biệt rõ rệt, tăng tỷ lệ bệnh nhân xếp giai đoạn I, không có bệnh 

nhân xếp giai đoạn IV (bảng 4.2) vì 1 bệnh nhân T4b và 3 bệnh nhân có di căn xa 

đều <55 tuổi.  

+ Đánh giá nguy cơ tái phát:  

Cách phân chia giai đoạn theo AJCC không phải là yếu tố quyết định cho 

việc điều trị UTTG biệt hóa. Mặc dù cách phân loại của AJCC có khả năng tiên 

lượng tình trạng tử vong nhưng không được thiết lập để dự đoán khả năng tái 

phát, một vấn đề thường gặp trong UTTG biệt hóa. Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ năm 

2009 đã đưa ra bảng đánh giá nguy cơ tái phát ở BN UTTG biệt hóa căn cứ vào đặc 

điểm u nguyên phát (có hoặc không xâm lấn ra ngoài vỏ bao tuyến giáp), khả năng 

cắt bỏ hoàn toàn u nguyên phát, đặc điểm MBH, di căn hạch hoặc di căn xa, đặc 

điểm XHTT sau điều trị 131I và nồng độ Tg huyết thanh (bảng 3, phụ lục 1). Từ đó, 

phân chia BN thành các nhóm có nguy cơ cao với tỷ lệ tử vong, tái phát cao hay 

nhóm có nguy cơ thấp với tỷ lệ tử vong và tái phát thấp và căn cứ vào đó để lựa 

chọn chiến thuật điều trị thích hợp, đề xuất các phương pháp theo dõi. Tại thời 

điểm được chẩn đoán, phần lớn trong số 123 BN trong nghiên cứu của chúng tôi 

được xếp loại nguy cơ tái phát trung bình và cao (95,1%) theo phân loại của ATA 

2009 (bảng 3.2). Đặc biệt, nguy cơ tái phát cao thấy được ở 82,9% số BN với các 

đặc điểm u xâm lấn ra ngoài tuyến giáp, phẫu thuật không lấy hết được khối u, đã 

có di căn xa hoặc định lượng Tg sau phẫu thuật cho giá trị cao. Các nghiên cứu cho 

thấy với giá trị Tg kích thích khoảng 30ng/mL tại thời điểm 3-6 tháng sau phẫu 

thuật thì tăng nguy cơ tái phát, di căn19,114. Trong nghiên cứu này, các BN có xét 
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nghiệm Tg kích thích trước khi điều trị 131I từ 30 ng/mL trở lên được xếp vào nhóm 

có nguy cơ tái phát cao. 

- Số lần điều trị và tổng liều điều trị 131I đến khi phát hiện kháng 131I:  

+ Số lần điều trị 131I: 

Số lần điều trị I-131 trung bình của các BN trước khi được chẩn đoán kháng 

131I là 2,76 ± 1,3 lần (ít nhất 1 lần, nhiều nhất 8 lần) trong đó có 78,9% số BN được 

điều trị từ 2 đến 3 lần; 2,4% số BN được điều trị 131I trên 7 lần (bảng 3.3).  

+ Tổng liều điều trị 131I: 

Các bệnh nhân trong nghiên cứu có tổng liều điều trị 131I trung bình trước khi 

phát hiện kháng 131I là 358,6 ± 221,6 mCi (trung vị 375 mCi, thấp nhất 50 mCi, cao 

nhất 1.425 mCi). Có 70,8% các bệnh nhân trong nghiên cứu nhận liều điều trị ≤ 

400mCi trước khi phát hiện kháng 131I, tỷ lệ BN nhận liều 131I trên 600 mCi là 8,9% 

(bảng 3.3). Liều 131I tích lũy trung bình của nghiên cứu này thấp hơn khi so sánh 

với các nghiên cứu khác trên đối tượng BN UTTG biệt hóa kháng 131I. Liều tích lũy 

của các bệnh nhân thường cao do bệnh nhân mất hoặc giảm khả năng bắt giữ i-ốt 

phóng xạ nên mặc dù điều trị nhiều lần nhưng không đạt được hiệu quả lui bệnh. 

Kết quả này cho thấy việc áp dụng các tiêu chuẩn của Hiệp hội tuyến giáp Mỹ về 

kháng 131I trên bệnh nhân UTTG biệt hóa cho phép phát hiện tình trạng kháng 131I 

sớm và tránh cho bệnh nhân việc điều trị liều cao 131I một cách không cần thiết. Các 

nghiên cứu cho thấy điều trị i-ốt phóng xạ an toàn nhưng có nguy cơ tích luỹ làm 

tổn thương tuyến nước bọt, sâu răng, tắc tuyến lệ, và ung thư thứ phát115. Do đó, cần 

cân nhắc đảm bảo lợi ích của việc điều trị i-ốt phóng xạ, đặc biệt điều trị nhiều lần 

với nguy cơ biến chứng tiềm tàng. Không có liều i-ốt phóng xạ an toàn tuyệt đối 

cũng như không có liều tích luỹ tối đa để không điều trị trong những trường hợp có 

chỉ định. Tuy nhiên, cần cân nhắc nguy cơ và lợi ích lâu dài chưa được xác định của 

việc tiếp tục điều trị i-ốt phóng xạ116,117.  
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Bảng 4.3: So sánh số lần điều trị và tổng liều 131I tích lũy giữa các NC 

Tác giả Số lượng 

BN 

Tổng liều 131I 

tích lũy (mCi) 

Số lần điều trị 

trung bình 

Shobab L. (2019)85 54 518 2,19 

Chiapponi C. (2021)90 30 - 2,1  

Brose M. (2014)46 417 350 - 

Schlumberger M. (2015)78  392 400 - 

Bùi Quang Biểu (2019)66 109 418,8 3,13  

Chúng tôi (2022) 123 358,6 2,76 

Theo nghiên cứu của Marti JL. năm 2015 BN UTTG biệt hóa < 25 tuổi được 

điều trị 131I có nguy cơ bị ung thư thứ phát cao hơn 1,42 lần so với BN không điều 

trị 131I. Trong vòng 10 năm sau điều trị 131I, 1 trong 227 BN UTTG điều trị 131I  bị 

ung thư thứ phát và 1 trong 588 BN này bị ung thư tuyến nước bọt. Nguy cơ bị 

bệnh bạch cầu ở BN UTTG biệt hóa sau điều trị 131I cũng tăng lên 2,5 lần so với 

người bình thường. Nguy cơ cao hơn ở BN trẻ (< 45 tuổi) và phụ thuộc vào tổng 

liều điều trị ( > 600mCi)115. Một số nghiên cứu cho thấy mặc dù điều trị với liều > 

600mCi nhưng khả năng lui bệnh trên các BN UTTG không tăng, tỷ lệ tử vong cao 

và tăng tỷ lệ ung thư thứ 2116,117. Vì vậy, chúng tôi cho rằng việc điều trị 131I cần 

được cân nhắc, đánh giá kĩ trước khi chỉ định cho BN, đặc biệt những bệnh nhân đã 

có tổng liều trị tới 500-600mCi. Trong nghiên cứu này có 3 BN có tổng liều điều trị 

>600mCi, vẫn được điều trị 131I sau phẫu thuật do BN có các tổn thương di căn lan 

tỏa ở phổi, bắt phóng xạ và có đáp ứng giảm Tg sau mỗi đợt điều trị.  

4.1.2.  Đặc điểm kháng 131I của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

-Thời gian phát hiện kháng 131I: 

Trung vị thời gian từ khi được chẩn đoán đến khi được xác định kháng 131I là 

25,4 tháng (ngắn nhất 7,7 tháng, dài nhất 171 tháng). 63,4% BN phát hiện kháng 

131I trong thời gian 2-3 năm; 24,4% BN phát hiện kháng 131I sau 4 năm điều trị 

(bảng 3.4). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của 

Wasserman J. và cộng sự năm 2016, trên 91 BN UTTG biệt hóa kháng 131I thì có 
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47% BN có thời gian từ khi được chẩn đoán UTTG đến thời điểm phát hiện kháng 

131I dưới 3 năm, 53% BN có thời gian này trên 3 năm105. Theo như các tiêu chuẩn 

chẩn đoán kháng 131I của ATA đang được áp dụng thì các BN có thời gian phát hiện 

kháng i-ốt phóng xạ muộn sẽ thuộc nhóm 2 (các tổn thương mất dần khả năng bắt 

phóng xạ) và  nhóm 4 (tổn thương tiến triển mặc dù vẫn bắt phóng xạ). 

- Đặc điểm kháng 131I:  

Trong 123 bệnh nhân UTTG biệt hóa kháng 131I, 39,8% BN được phân loại 

thuộc vào nhóm I theo Hiệp hội tuyến giáp Mỹ: mô ung thư hoặc tổ chức di căn 

không bắt 131I (không có vị trí bắt xạ ngoài giường tuyến giáp trên xạ hình sau điều 

trị lần đầu). Trong khi đó nhóm II (tổ chức u mất khả năng bắt 131I sau một số lần 

điều trị) chiếm 48,0%, nhóm III (131I chỉ bắt vào một số tổn thương, có một số tổn 

thương không bắt phóng xạ) và nhóm IV (các tổn thương tiến triển mặc dù có bắt 

phóng xạ) có tỉ lệ lần lượt là 3,3 và 8,9% (bảng 3.5). Năm 2015, Hiệp hội tuyến 

giáp Mỹ lần đầu tiên đưa ra các tiêu chuẩn để đánh giá kháng 131I trên BN UTTG 

thể biệt hóa. Các tiêu chuẩn này dựa trên nghiên cứu của tác giả Schlumberger M. 

công bố năm 20144, sau khi loại trừ các trường hợp xạ hình toàn thân với 131I âm 

tính do i- ốt (không thực hiện chế độ kiêng i-ốt hoặc chụp CT tiêm thuốc cản 

quang trong vòng 4 tuần trước khi chụp xạ hình) hoặc TSH chưa đủ cao (< 30 µIU) 

thì có các tình huống sau: (1) Bệnh nhân có di căn nhưng không bắt i-ốt phóng xạ 

tại thời điểm điều trị ban đầu; (2) Bệnh nhân mất khả năng bắt i-ốt sau một thời gian 

điều trị i-ốt phóng xạ; (3) Bệnh nhân có tổn thương bắt giữ i-ốt ở một số vùng 

nhưng những vùng khác thì không; (4) Bệnh nhân có di căn tiến triển mặc dù vẫn 

bắt i-ốt; (5) Không đạt được đáp ứng toàn bộ khi liều tích lũy 131I ≥ 600 mCi; 

(6)Tổn thương bắt 18FDG mạnh trên hình ảnh PET/CT; (7) Bệnh nhân ở giai đoạn 

muộn không thể thực hiện phẫu thuật cắt bỏ tuyến giáp. Việc đưa ra các tiêu chuẩn 

chẩn đoán này là một bước mới để thống nhất các nghiên cứu về UTTG biệt hóa 

kháng 131I, tuy nhiên Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ cũng khuyến cáo là các tiêu chuẩn 

này còn nhiều tranh cãi và cần được nghiên cứu thêm. Đến năm 2019 Hiệp Hội 

Tuyến giáp Châu Âu (European Thyroid Assotiation - ETA)44 và Hiệp Hội Bác sĩ 
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Ung thư Châu Âu (European Society for Medical Oncology - ESMO43 cũng đưa ra 

các tiêu chuẩn kháng 131I tương tự như Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ năm 2015. Nghiên 

cứu của Wassermann J. và cộng sự năm 2016 trên 91 BN UTTG thể biệt hóa kháng 

131I có di căn xa cho thấy 60% BN có ít nhất 1 tổn thương không bắt 131I (nhóm III 

theo ATA); 19% có tổn thương tiến triển mặc dù vẫn bắt 131I và 19% vẫn còn tổn 

thương khi tổng liều 131I ≥ 600 mCi105. Tiêu chí tổng liều 131I ≥ 600 mCi còn nhiều 

nhiều ý kiến chưa thống nhất. ATA và ESMO không đưa tiêu chí này vào tiêu 

chuẩn kháng 131I, NCCN17 thì đưa ra mức liều tối đa là 1000 mCi trong khi ETA 

thì đưa ngưỡng liều ≥ 600 mCi là một trong bốn tiêu chuẩn chẩn đoán kháng 131I. 

Các nghiên cứu lâm sàng trên nhóm bệnh nhân UTTG biệt hóa kháng 131I thì có tác 

giả dùng các tiêu chuẩn của ATA 2015 như Shobab L.85, Li G.118, Yang X.119 

nhưng cũng có nghiên cứu áp dụng tiêu chí bệnh không đạt đáp ứng hoàn toàn với 

tổng liều tích lũy trên 600 mCi120,121. Chúng tôi cho rằng cần thêm nhiều nghiên 

cứu để thống nhất các tiêu chuẩn chẩn đoán UTTG biệt hóa kháng  131I. 

- Số lượng, vị trí tổn thương tái phát/di căn:  

Kết quả của nghiên cứu cho thấy 78,0% số BN có 1 vị trí tổn thương tái 

phát/di căn kháng 131I. Tỉ lệ BN có 2 và 3 vị trí tổn thương kháng 131I lần lượt là 

17,1% và 4,9% (biểu đồ 3.1).  

Trong các tổn thương này, 93,5% BN có tổn thương hạch vùng cổ; trong đó 

71,5% BN chỉ có tổn thương tại hạch vùng cổ; 19,4% BN có tổn thương hạch cổ 

phối hợp với các vị trí khác như giường tuyến giáp hoặc di căn xa. 17,9% bệnh 

nhân có tổn thương tại giường tuyến giáp (bảng 3.6). Trong số BN có tổn thương di 

căn hạch thì 10,6% có tổn thương hạch cổ trung tâm, 51,2% là có các tổn thương 

nhóm hạch cổ bên và 31,7% tổn thương cả nhóm hạch cổ trung tâm và hạch cổ bên. 

Như vậy, tỷ lệ tái phát, di căn kháng 131I ở nhóm hạch cổ trung tâm là 42,3% và 

hạch cổ bên là 82,9%. 

Với các bệnh nhân có tái phát tại vùng giường tuyến giáp, chỉ có 4,1% BN 

có tổn thương tái phát đơn độc tại giường tuyến giáp, phần lớn BN còn lại (13,8%) 

đều có tổn thương tại giường tuyến giáp kết hợp với các vị trí khác như hạch cổ, 
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phổi, xương, phần mềm vùng cổ. Các bệnh nhân có tổn thương phối hợp của 

giường tuyến giáp và/hoặc hạch cổ với các vị trí khác như phổi, hạch trung thất, 

xương khiến cho phẫu thuật không còn là biện pháp điều trị triệt căn trên các bệnh 

nhân này mà việc điều trị thường phải kết hợp đa mô thức như phẫu thuật, 131I, tia 

xạ và có thể là điều trị đích. Các nghiên cứu trên thế giới phần lớn trên bệnh nhân 

UTTG biệt hóa kháng 131I có các tổn thương di căn xa, đặc biệt là các nghiên cứu 

lâm sàng về hiệu quả các thuốc kháng tyrosin kinase. Nghiên cứu của Brose M. và 

cộng sự 46 trên 417 BN thì có 3,7% là bệnh tiến triển tại vùng cổ, 96,3% BN có di 

căn xa. Tương tự như vậy, nghiên cứu của Wassermann J. 100% BN có di căn xa, 

trong đó có 44% có tái phát tại vùng cổ105.   

4.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng trên BN UTTG biệt hóa kháng 131I 

 - Xét nghiệm Tg kích thích:  

Giá trị trung bình của Tg kích thích tại thời điểm được chẩn đoán kháng 131I 

là 223,8 ng/ml (trung vị 116,7 ng/ml; thấp nhất 0,1 ng/ml; cao nhất 4816 mg/ml) 

không có sự khác biệt so với Tg kích thích sau phẫu thuật cắt giáp toàn bộ, vét hạch 

cổ là 255,3 ng/ml (trung vị 118 ng/ml; thấp nhất 0,1ng/ml; cao nhất 4.894ng/ml) với 

p = 0,116 (bảng 3.7). Khi so sánh với một số nghiên cứu khác chúng tôi thấy: 

Levent định lượng nồng độ Tg trên một nhóm bệnh nhân UTTG biệt hóa sau phẫu 

thuật cho kết quả từ 20-3000ng/ml, trung bình là 419,3 ng/ml. Sau điều trị 6 tháng, 

Tg giảm nhưng không có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị. Thậm chí một số 

trường hợp Tg còn tăng cao hơn sau điều trị 131I lần đầu. Trịnh Thị Minh Châu khảo 

sát nồng độ Tg huyết thanh trên 268 bệnh nhân thấy nhóm chưa có di căn trung vị là 

12ng/ml, với nhóm đã có di căn nồng độ Tg cao hơn nhiều, trung vị là 520 ng/ml122. 

Chúng tôi không so sánh được Tg trên các BN có và không có di căn do trong 

nghiên cứu này chỉ có 3 BN đã có di căn xa tại thời điểm sau phẫu thuật ban đầu. 

Tại thời điểm các BN được chẩn đoán kháng 131I, xét nghiệm Tg kích thích có giá 

trị trung bình là 223,8 ng/ml (trung vị 116,7 ng/ml; thấp nhất 0,1 ng/ml; cao nhất 

4.816 mg/ml), so sánh với thời điểm sau phẫu thuật thì p = 0,116 (bảng 3.7). Điều 

này có nghĩa là nồng độ Tg kích thích sau quá trình điều trị 131I có giảm nhưng thực 
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sự chưa có ý nghĩa thống kê. Đây chính là lí do BN được chẩn đoán kháng 131I. Một 

tỉ lệ lớn các BN nằm trong bệnh cảnh XHTT sau điều trị liều 131I cao (100-150 mCi) 

âm tính nhưng xét nghiệm Tg cao và được làm CT hoặc PET/CT phát hiện các tổn 

thương tái phát/di căn.  

- Thyroglobulin (Tg) là một xét nghiệm rất có giá trị trong tiên lượng, theo 

dõi điều trị và chẩn đoán tái phát di căn trên BN UTTG biệt hóa 19,114,123,124 và 

UTTG biệt hóa kháng 131I125,126. Tuy nhiên, làm cách nào để đánh giá mức độ tăng, 

giảm, Tg, tăng giảm đến mức nào thì có ý nghĩa lâm sàng cũng còn là vấn đề được 

nhiều nghiên cứu đề cập. Các tác giả để cập đến việc đánh giá thời gian tăng gấp 

đôi của Tg (Tg doubling time- TgDT)125 hay là tỷ số giữa Tg trước điều trị 131 I lần 

1 và lần 2126 như yếu tố tiên đoán cho khả năng các tổn thương tiến triển đến tình 

trạng kháng 131I. Tuy nhiên, để đánh giá biến động Tg theo các mô hình này cần các 

thiết kế nghiên cứu tỉ mỉ ngay từ ban đầu và thời gian theo dõi dài. Tác giả  Marotta 

Vincenzo98 đề cập đến việc lấy ngưỡng 25% để đánh giá mức độ tăng/giảm của xét 

nghiệm Tg: Tg tăng > 25% được đánh giá là XN Tg tăng, giảm > 25% so với XN 

tại thời điểm ban đầu được coi là XN Tg giảm. Nếu mức tăng/giảm dưới 25% thì 

xếp vào nhóm Tg không thay đổi. Đây là cách khá đơn giản và khá hiệu quả trong 

đánh giá đáp ứng về sinh hóa trên các BN UTTG kháng 131I. Trong số 123 BN trong 

nghiên cứu này, 23,6% số BN có XN Tg không thay đổi khi so sánh Tg tại thời 

điểm trước điều trị 131I lần 1 và thời điểm chẩn đoán kháng 131I, tỉ lệ BN có Tg tăng 

là 39%, chỉ có 37,4% BN có Tg giảm (biểu đồ 3.2). Như vậy, khi theo dõi bệnh 

nhân trong quá trình điều trị 131I, Tg không giảm hoặc tăng là dấu hiệu bệnh nhân có 

thể kháng với điều trị bằng i-ốt phóng xạ. Các bác sĩ cần phải làm thêm các xét 

nghiệm CĐHA như CT, MRI hay PET/CT để tìm ra các tổn thương cấu trúc không 

đáp ứng với điều trị 131I. 

- Xét nghiệm anti-Tg huyết thanh:  

Anti-Tg là một tự kháng thể thuộc loại IgG. Anti-Tg có thể phát hiện thấy ở 

10% người lớn khoẻ mạnh, 30% bệnh nhân UTTG. Trên các bệnh nhân UTTG, 

nồng độ anti-Tg huyết thanh giảm dần đến khi không định lượng được khi bệnh 
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thoái lui, anti-Tg càng cao thì nguy cơ tái phát càng cao. Xét nghiệm Tg bị ảnh 

hưởng bởi anti-Tg, định lượng Tg và anti-Tg đồng thời là rất cần thiết để tránh 

những trường hợp âm tính giả của Tg. Trong nghiên cứu của chúng tôi, giá trị trung 

bình của anti-Tg ở thời điểm được chẩn đoán kháng 131I là 82,3 IU/ml (trung vị 26 

IU/ml; thấp nhất 10 IU/ml; cao nhất 2.748 IU/ml) thấp hơn xét nghiệm A-Tg đánh 

giá tại thời điểm sau phẫu thuật cắt giáp toàn bộ, vét hạch cổ là 131,9 IU/ml (trung 

vị 30 IU/ml; thấp nhất 10 IU/ml; cao nhất 4.000 IU/ml) một cách có ý nghĩa thống 

kê với p = 0,047.  

- Vai trò của các xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh trong phát hiện tổn 

thương tái phát/di căn trên các bệnh nhân UTTG biệt hóa kháng 131I: 

Toàn bộ 123 BN trong nghiên cứu đều được phẫu thuật vùng cổ, kiểm tra 

vùng giường tuyến giáp, hạch cổ trung tâm, hạch cổ bên, phẫu thuật lấy bỏ các tổn 

thương tái phát, di căn và làm xét nghiệm mô bệnh học sau mổ. Vì vậy, trong phần 

này, chúng tôi tập trung chủ yếu vào đánh giá vai trò của các xét nghiệm siêu âm 

vùng cổ, CT, PET/CT trong việc phát hiện các tổn thương tái phát/di căn tại vùng 

cổ. 

+ Vai trò của siêu âm vùng cổ:  

Cùng với xét nghiệm Tg, siêu âm vùng cổ là một xét nghiệm đơn giản, hiệu 

quả và có giá trị cao trong theo dõi UTTG biệt hóa, đặc biệt là phát hiện các hạch cổ 

di căn và tái phát tại vùng giường tuyến giáp. Siêu âm vùng cổ còn giúp định hướng 

chính xác cho thực hiện FNA tại các hạch cổ và tổn thương nghi ngờ ác tính. Các 

đặc điểm nghi ngờ tái phát tại giường tuyến giáp trên siêu âm bao gồm: tổn thương 

giảm âm, tăng sinh mạch và kích thước > 6mm127. Hạch cổ nghi ngờ di căn khi có 

các đặc điểm: hình dạng tròn, mất rốn hạch, vi vôi hóa, tăng âm và biến đổi nang128. 

Trên thực tế, các tổn thương hạch cổ kháng 131I là các hạch cổ tồn dư hoặc tái phát 

tại các các nhóm hạch đã di căn trước đó. Tuy nhiên, sau phẫu thuật lần đầu và quá 

trình điều trị nhiều lần sẽ có các thay đổi về cấu trúc giải phẫu dẫn đến khó khăn 

trong việc đánh giá các đặc điểm tổn thương trên siêu âm. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi có 104 BN (84,6%) có các tổn thương nghi ngờ trên siêu âm vùng cổ. Tỷ 
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lệ phát hiện các nhóm hạch cổ bên (II, III, IV, V) là 72,4%, hạch cổ trung tâm 

(nhóm VI, VII) là 27% và vùng giường tuyến giáp là 7,3% (bảng 3.8). Kết quả này 

của chúng tôi cũng phù hợp với một số nghiên cứu trước đó. Tác giả Bùi Quang 

Biểu nghiên cứu  trên 109 BN Tg cao, xạ hình âm tính thấy có 62,5% BN được phát 

hiện tổn thương vùng cổ trên siêu âm66. Trong số BN có phát hiện tổn thương thì 

hạch cổ bên (nhóm II, III, IV, V) được phát hiện ở 85,8% BN, hạch nhóm VI được 

phát hiện trên 10,9% BN và tổn thương GTG phát hiện trên 3,3,% BN. Đối tượng 

của nhóm BN trên nghiên cứu này là Tg cao, xạ hình âm tính, được chụp PET/CT, 

khi phát hiện các tổn thương tái phát/di căn chính là các tổn thương kháng 131I vì 

không còn bắt i-ốt phóng xạ. Tuy nhiên, tỷ lệ phát hiện di căn hạch trên siêu âm 

trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn (84,6%) có thể do chúng tôi lựa chọn các 

BN đã được phẫu thuật các tổn thương vùng cổ.   

 + Vai trò của CT vùng cổ, so sánh khả năng phát hiện các tổn thương vùng 

cổ của siêu âm và CT  

Trong nghiên cứu này, có 73 BN được chụp CT cổ- ngực có tiêm thuốc cản 

quang. Kết quả cho thấy, 71 BN (97,3%) có phát hiện được các tổn thương vùng cổ 

trên CT trong đó tổn thương phát hiện tại các nhóm hạch cổ bên (II, III, IV, V) là 

97,3%, hạch cổ trung tâm (nhóm VI) là 28,8% và vùng giường tuyến giáp là 17,8% 

(bảng 3.8). Khi so sánh về số lượng tổn thương phát hiện trên siêu âm và CT chúng 

tôi thấy đối với các hạch vùng cổ bên, siêu âm phát hiện được 120 tổn thương, CT 

phát hiện được 135 tổn thương, khả năng phát hiện của CT cao hơn siêu âm là 

12,5%. Đối với các hạch cổ trung tâm, siêu âm phát hiện được 35 tổn thương trong 

khi CT chỉ phát hiện được 33 tổn thương. Khả năng phát hiện của CT thấp hơn siêu 

âm  là 2,5%. Siêu âm phát hiện được 8 tổn thương tại vùng GTG, CT phát hiện 

được 13 tổn thương, nhiều hơn 5 tổn thương (62,5%) (bảng 3.9). Kết quả này của 

chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Ji Eun Ahn và cộng sự năm 200839 trên 37 

BN UTTG cho thấy độ nhạy, độ đặc hiệu, độ chính xác của SA với hạch cổ trung 

tâm là 55%; 69% và 60%, với hạch cổ bên là 65%; 82% và 71%. Trong khi các giá 

trị này của CT với hạch cổ trung tâm là: 74%; 44% và và 64% với nhóm hạch cổ 
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bên đều là 78%. Tác giả này cho thấy khả năng phát hiện tổn thương của siêu âm 

với hạch cổ trung tâm của siêu âm cao hơn CT. Có thể lý giải nguyên nhân là do 

vùng cổ đã được phẫu thuật, các mốc giải phẫu có sự thay đổi nên khả năng phát 

hiện các tổn thương trên CT cũng khó khăn, cần đến các bác sĩ chuyên sâu về CT 

vùng đầu cổ.  

+ Vai trò của PET/CT vùng cổ, so sánh khả năng phát hiện các tổn thương 

vùng cổ của siêu âm và PET/CT  

Trong 123 BN trong nghiên cứu, có 54 BN được chụp PET/CT với 18F-FDG. 

Kết quả cho thấy, 52 BN (96,3%) có phát hiện được các tổn thương vùng cổ trên 

PET/CT trong đó tổn thương phát hiện tại các nhóm hạch cổ bên (II, III, IV, V) là 

75,9%, hạch cổ trung tâm (nhóm VI) là 50% và vùng giường tuyến giáp là 25,9% 

(bảng 3.8). Khi so sánh về số lượng tổn thương phát hiện trên siêu âm và PET/CT 

chúng tôi thấy đối với các hạch vùng cổ bên, siêu âm phát hiện được 54 tổn thương, 

PET/CT phát hiện được 85 tổn thương, khả năng phát hiện của PET/CT cao hơn 

siêu âm là 57,4%. Đối với các hạch cổ trung tâm, siêu âm phát hiện được 19 tổn 

thương, PET/CT phát hiện được 37 tổn thương. Khả năng phát hiện của PET/CT 

gần gấp 2 lần siêu âm (cao hơn 94,7%). Siêu âm phát hiện được 3 tổn thương tại 

vùng GTG, PET/CT phát hiện được 14 tổn thương, nhiều hơn 11 tổn thương 

(367%) (bảng 3.10). Như vậy, khả năng phát hiện các tổn thương vùng cổ của 

PET/CT cao hơn hẳn siêu âm, đặc biệt là các tổn thương hạch cổ trung tâm và tổn 

thương tại vùng GTG. Khoang trung tâm ở các bệnh nhân đã phẫu thuật cắt toàn bộ 

tuyến giáp thường bị thay đổi cấu trúc giải phẫu, và vị trí các hạch cổ nhóm VI rất 

gần với vùng giường tuyến giáp nên khả năng phát hiện các tổn thương tại vùng này 

là không dễ dàng  và việc phân biệt giữa hạch cổ trung tâm và tổn thương tái phát 

tại vùng GTG cũng gặp khó khăn. PET/CT có ưu thế là kết hợp giữa hình ảnh giải 

phẫu của CT và hình ảnh chuyển hóa chức năng của PET nên có giá trị vượt trội 

hơn siêu ân trong phát hiện các tổn thương tồn dư, tái phát, di căn trên các BN 

UTTG biệt hóa kháng  131I. 
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Trong nghiên cứu này, sau khi có kết quả siêu âm BN sẽ được chụp  CT cản 

quang vùng cổ- ngực hoặc PET/CT để tiếp tục đánh giá vị trí tổn thương ác tính 

kháng 131I, sau đó chỉ định phẫu thuật. Chỉ có 7 BN (6%) được làm đồng thời CT và 

PET/CT nên chúng tôi không so sánh kết quả CT và PET/CT. Quy trình theo dõi, 

điều trị chỉ cần BN phát hiện tổn thương trên CT hoặc PET/CT và làm xét nghiệm 

tế bào học tìm thấy tế bào ác tính là khẳng định tổn thương ác tính, không cần phải 

làm đồng thời CT và PET/CT.  

Kết quả này cho thấy tổn thương hạch tái phát/ di căn thường thấy ở nhiều 

nhóm hạch, vì vậy bệnh nhân cần được đánh giá, xét nghiệm cẩn thận, lên kế hoạch 

điều trị cụ thể trước khi phẫu thuật. Theo Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ, nguy cơ tái phát 

hạch tăng lên khi vét hạch chọn lọc nên chỉ định phẫu thuật vét hạch toàn bộ các 

khoang. Nạo vét hạch toàn bộ các khoang theo kế hoạch được cân nhắc hợp lý và 

hạn chế hơn tuỳ thuộc vào kinh nghiệm, trình độ phẫu thuật viên, khả năng thực 

hiện triệt để, các khó khăn liên quan xơ sẹo/biến dạng giải phẫu (do quá trình điều 

trị bằng phẫu thuật và tia xạ trước đó). Nạo vét hạch cổ hai bên tái phát thường liên 

quan đến hạch nhóm II, III, IV, trong khi nạo vét hạch cổ trung tâm liên quan ít nhất 

một vùng quanh khí quản bao gồm vùng trước thanh quản và khoang dưới trước khí 

quản 

Trong 18 BN có tổn thương di căn xa tại thời điểm kháng 131 thì có 11 BN 

phát hiện các tổn thương trên kết quả CT chiếm 15,1% số BN được chụp CT , 7 BN 

phát hiện trên PET/CT chiếm 13% số BN được chụp PET/CT. Tỷ lệ di căn phổi và 

hạch trung thất phát hiện trên CT khá cao đều là 8/11 BN và có 2/11 BN phát hiện di 

căn xương (bảng 3.11). Với 2 BN này đều được bổ sung chẩn đoán bằng xét nghiệm 

xạ hình xương. Trên PET/CT, 4/7 BN phát hiện các tổn thương di căn phổi, 3/7 BN 

phát hiện di căn hạch trung thất và 1 BN phát hiện các tổn thương di căn xương 

4.1.4. Đặc điểm mô bệnh học và đột biến BRAF V600E 

4.1.4.1. Các biến thể mô bệnh học 

UTTG biệt hóa bắt nguồn từ tế bào biểu mô nang tuyến giáp gồm hai thể 

chính là UTTG nhú và UTTG nang. Trong nghiên cứu của chúng tôi, trên 123 BN 
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UTTG biệt hóa kháng 131I, tỉ lệ UTTG thể nhú chiếm cao nhất 95,9%, UTTG thể 

nang chỉ chiếm 4,1% (bảng 3.12). Tỷ lệ này cũng tương tự trong nghiên cứu của 

Trần Ngọc Dũng khoảng 90% UTTG thể nhú, tỷ lệ UTTG thể nang thấp hơn rất 

nhiều110. UTTG nhú thường di căn hạch và UTTG nang thường di căn theo 

đường máu, thậm chí ngay tại thời điểm phát hiện khối u nguyên phát đã có di 

căn phổi, xương, não…và thông thường những vị trí đó hầu như không thể phẫu 

thuật triệt căn. Do đó, mẫu nghiên cứu của chúng tôi tập trung chủ yếu vào nhóm 

bệnh nhân UTTG kháng 131 I với tổn thương tái phát, di căn có thể phẫu thuật 

được. Chính vì vậy, số liệu chúng tôi thu nhận được ở thể nang thấp hơn nhiều 

so với thể nhú. 

Phân loại mới nhất của WHO 2017 chia UTTG thể nhú làm 15 biến thể. Dựa 

vào các yếu tố tiên lượng về mặt hình thái, sinh học phân tử và tiến triển lâm sàng 

mà những biến thể này được xếp thành 3 nhóm biến thể có độ ác tính thấp, độ ác 

tính trung gian và độ ác tính cao14. Các biến thể có độ ác tính thấp là biến thể vi 

nhú, biến thể nang không xâm nhập vỏ. Biến thể nhú thông thường, thể nhú biến 

thể nang được xếp vào nhóm nguy cơ trung gian và trong nghiên cứu này còn gọi 

là biến thể trung gian. Ngoài ra, trong nhóm biến thể trung gian còn có biến thể tế 

bào sáng, biến thể giống Warthin và biến thể nhú có thành phần mô đệm giống 

viêm xơ (papillary thyroid carcinoma with fibromatosis facillitis like stroma). Các 

thể còn lại được xếp vào nhóm biến thể tiến triển. Số liệu thu được trong nghiên 

cứu của chúng tôi cho thấy trong UTTG thể nhú thì: biến thể nhú thông thường 

vẫn chiếm tỷ lệ cao nhất (72%), tiếp đến là biến thể tế bào cao (16,1%), tế bào ưa 

axit (4,2%), biến thể nhú tế bào “đinh mũ” và tế bào trụ đều chiếm 2,5% (bảng 3.11). 

Kết quả này tương đồng với kết quả nghiên cứu về biến thể MBH của một số 

nghiên cứu trên các đối tượng BN UTTG biệt hóa giai đoạn tái phát/ di căn. Nghiên 

cứu của Lango M. cho thấy về phân loại MBH trên các BN UTTG biệt hóa có tái phát 

hạch thì thể nhú thông thường chiếm tỷ lệ cao nhất (72,4%), tiếp đến là biến thể tế 

bào cao (20,7%), còn lại biến thể nang129. Theo nghiên cứu của Ngô Thị Minh 

Hạnh107, trong UTTG thể nhú thì biến thể nhú thông thường chiếm 56%; các biến 
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thể nhú tiến triển chiếm 40% trong đó hay gặp nhất là biến thể tế bào cao 21% và 

biến thể “đinh mũ” chiếm 10%. Tỷ lệ các biến thể tiến triển UTTG thể nhú trong 

nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với tác giả Ngô Thị Minh Hạnh (26,3% so với 

40%) tuy nhiên đối tượng BN của 2 nghiên cứu là khác nhau, chúng tôi nghiên cứu 

trên BN UTTG biệt hóa kháng 131I. Trước đây, các bác sĩ GPBL thường ít chú 

trọng phân tích các biến thể nhưng những nghiên cứu gần đây cho thấy những biến 

thể này ảnh hưởng nhiều đến kết quả điều trị và tiên lượng bệnh. UTTG thể nhú 

biến thể tế bào cao gây tái phát với tỷ lệ là 22,2% trong khi biến thể nhú thông 

thường có tỷ lệ tái phát chỉ là 6,5%130. Trong nghiên cứu của Ito Y. và cộng sự, 

phân tích đa biến cho thấy yếu tố biến thể MBH có độ ác tính cao là yếu tố tiên 

lượng độc lập không chỉ quan trọng trong đánh giá tổn thương nguyên phát mà còn 

có giá trị tiên lượng hạch tái phát đối với các trường hợp tái phát hạch cổ trung 

tâm131. Nghiên cứu phân tích gộp (meta-analysis) của Luo Y. năm 2021 cho biến 

thể MBH là một yếu tố tiên lượng trên BN UTTG thể nhú. Một số nghiên cứu trên 

BN UTTG biệt hóa kháng 131I cho thấy UTTG thể nang, thể tế bào Hurthle, thể kém 

biệt hóa có nguy cơ cao kháng với i-ốt phóng xạ. Phân tích dữ liệu cho thấy biến thể 

MBH có độ ác tính cao (tế bào cao, tế bào trụ, thể đinh mũ, thể kém biệt hóa) có 

nguy cơ kháng 131I gấp 1,94 lần so với biến thể có độ ác tính trung gian (biến thể 

nhú thông thường, biến thể nang của UTTG thể nhú) với OR: 1,94, 95%CI: 1,15-

3,27, p=0,0186. Các biến thể của UTTG biệt hóa có liên quan đến tỷ lệ tử vong với 

những trường hợp di căn xa. Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ đã đưa các đặc điểm biến thể 

tiến triển (biến thể tế bào cao, biến thể tế bào trụ, biến thể tế bào “đinh mũ”) là một 

trong những tiêu chí phân tầng nguy cơ tái phát để có kế hoạch điều trị, quản lý tốt 

BN UTTG biệt hóa.5 Những BN có thể MBH tiến triển nên được điều trị phẫu thuật 

rộng rãi, điều trị i-ốt phóng xạ và cân nhắc liệu pháp điều trị đích đặc biệt trong 

những trường hợp tái phát, di căn kháng 131 I. 

4.1.4.2. Tình trạng đột biến gen BRAF V600E trong ung thư tuyến giáp thể biệt 

hóa kháng 131I 

-  Tỷ lệ đột biến gen BRAF V600E 
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Đột biến BRAF V600E trên BN UTTG đã được công bố trong nhiều 

nghiên cứu, chiếm tỷ lệ từ 29 - 83%8,132. Trong nghiên cứu của chúng tôi, phát hiện 

đột biến BRAF V600E trong UTTG biệt hóa kháng 131I là 73,2% (biểu đồ 3.3). Đột 

biến gen ở UTTG thể nhú kháng 131I là 76,3% và không gặp trường hợp thể nang 

nào phát hiện đột biến BRAF V600E (bảng 3.12). Kết quả này phù hợp với kết 

quả của các nghiên cứu trước đây. Phân tích gộp của Xing M. trên 29 nghiên cứu 

khác nhau công bố năm 2003 đến 2005 với tổng số 2.180 BN UTTG trong đó có 

165 BN UTTG thể nang thì không gặp BN UTTG thể nang nào có đột biến 

BRAF V600E8. Nghiên cứu của Ngô Thị Minh Hạnh năm 2020 trên 104 BN UTTG 

biệt hóa tái phát, di căn cho kết quả tỷ lệ đột biến gen BRAF V600E ở nhóm BN 

kháng 131I là 81,6% và ở nhóm không kháng 131I là 39,3%107. 

 Bảng 4.4. So sánh tỷ lệ đột biến BRAF V600E giữa các nghiên cứu  

Tác giả Số lượng 

BN 

Tỷ lệ đột biến nhóm 

không bắt 131I 

Tỷ lệ đột biến 

nhóm  bắt 131I 

HendersonYC. (2009)53 54 77,8 - 

Barollo S. (2010)54 50 79 18 

Choi SE (2016)120 171 80,8 81,7 

Lin Y. (2022)133 43 58,1 - 

Ngô Thị Minh Hạnh (2020)107 104 81,6 39,3 

Chúng tôi (2022) 123 76,3 - 

Nghiên cứu của Barollo S., tỷ lệ đột biến gen trên những BN có tổn thương 

không bắt 131I là 79%, trong khi trên trên nhóm BN tổn thương bắt phóng xạ là 

18%54. Một số nghiên cứu cho thấy tỷ lệ đột biến gen trong UTTG biệt hóa tái 

phát, di căn cao hơn tỷ lệ đột biến gen các trường hợp UTTG nguyên phát, có thể 

lên tới hơn 85%53,134,135. Nghiên cứu của Xing M .và cộng sự năm 2015 tổng hợp 

từ nhiều nghiên cứu cho thấy BN U T T G  t h ể  n h ú  có đột biến BRAF V600E 

thì tỷ lệ tái phát cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không có đột biến. Cụ 

thể, tỷ lệ tái phát UTTG thể  nhú là 20,9% ở nhóm có đột biến BRAF V600E 

so với tỷ lệ tái phát 11,6% ở nhóm không đột biến136. Phần lớn các báo cáo nói 
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đến tình trạng đột biến gen BRAF V600E ở các khối u nguyên phát, ít nghiên cứu 

xác định tình trạng đột biến BRAF V600E trong mẫu tái phát. Nghiên cứu của 

chúng tôi xét nghiệm đột biến BRAF V600E trên mẫu bệnh phẩm tái phát. Trong 

nghiên cứu của Barollo S.54, tác giả so sánh tình trạng đột biến BRAF V600E ở 

mẫu nguyên phát và tái phát của UTTG biệt hóa cũng cho kết quả khá tương 

đồng, kể cả  khi xác định đột biến ở những lần tái phát khác nhau.  

Đối với UTTG thể nhú, các biến thể cũng là yếu tố quan trọng trong đánh 

giá nguy cơ tái phát cũng như bệnh tiến triển. Trong số các biến thể của UTTG biệt 

hóa kháng 131I, chúng tôi nghiên cứu thấy tỷ lệ đột biến BRAF V600E xảy ra ở hầu 

hết tất cả các biến thể của UTTG thể nhú. Trong đó, tỷ lệ đột biến BRAF V600E 

xuất hiện cao nhất ở các biến thể trụ, tế bào ưa acid và tế bào hobnail 

(100%), biến thể tế bào cao (84,2%), thể nhú thông thường tỷ lệ đột biến chiếm 

72,9 % (bảng 3.13). Trong một số nghiên cứu khác, các tác giả cũng chỉ ra đột 

biến BRAF V600E xảy ra ở hầu hết các biến thể nhú tiến triển nhưng gặp nhiều ở 

biến thể tế bào cao, tiếp đến là biến thể nhú thông thường, ít phổ biến ở biến thể 

nang với tỷ lệ trung bình là 77%, 60% và 12%8. Tỷ lệ đột biến thấp hoặc không 

thấy trong thể nhú biến thể nang, biến thể “đinh mũ” hay tế bào hình thoi137,138. Hạn 

chế trong nghiên cứu này là số lượng các biến thể của UTTG thể nhú rất thấp, chủ 

yếu là thể nhú thông thường nên việc ước lượng tần suất đột biến trong từng biến 

thể, nhất là những biến thể hiếm gặp tăng lên. Do đó, tỷ lệ đột biến ở những biến 

thể ít gặp chưa được phản ánh thật sự chính xác. 

4.1.4.3. Mối liên quan đột biến gen BRAF V600E với một số đặc điểm lâm sàng, 

mô bệnh học 

UTTG biệt hóa có tiên lượng tốt nhưng BN di căn thì việc tiên lượng bệnh trở 

nên khó khăn hơn. Có những BN di căn nhưng bệnh ổn định hoặc phát triển chậm 

và chất lượng cuộc sống duy trì tốt mà không cần điều trị. Mặt khác, có những BN 

bệnh tiến triển, không thể tiếp tục điều trị theo những phương pháp điều trị truyền 

thống như phẫu thuật và/hoặc điều trị 131I. Mặc dù rất khó để tiên lượng những BN 

có bệnh đang tiến triển, các nghiên cứu tập trung tìm ra những yếu tố tiên lượng cụ 
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thể để tiên lượng nguy cơ bệnh tiến triển cho từng cá thể. Trong nghiên cứu này, 

chúng tôi thực hiện khảo sát một số yếu tố lâm sàng và đặc điểm MBH để tìm 

hiểu mối liên quan của chúng với tình trạng đột biến gen BRAF V600E. 

- Liên quan đến tuổi, giới 

Trong nghiên cứu của chúng tôi thấy đột biến BRAF V600E trong UTTG biệt 

hóa kháng 131I xảy ra ở độ tuổi < 45 (77,2%) có xu hướng thấp hơn so với nhóm 

tuổi ≥ 45 (78,6%), tuy nhiên, sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.14). 

Nghiên cứu của Koperek O. và cộng sự khẳng định đột biến BRAF V600E trong 

UTTG thể nhú hay xảy ra ở những ở người cao tuổi (p < 0,007)139. Tương tự như 

vậy, trong nghiên cứu của tác giả Xing M. cho thấy tỷ lệ đột biến BRAF V600E 

cao hơn ở nhóm > 45 tuổi (p < 0,01)136. Tuổi trung bình của BN UTTG thể nhú 

có đột biến BRAF V600E cao hơn tuổi trung bình của nhóm BN không đột biến. 

Trong nghiên cứu của Nakayama H. và cộng sự, tuổi trung bình của nhóm đột 

biến BRAF V600E (57,4 ± 16,2 tuổi) cao hơn có ý nghĩa thống kê với tuổi trung 

bình không đột biến BRAF V600E (43,1 ± 16,6 tuổi)135. Nghiên cứu của Trovisco 

V. cho thấy tuổi trung bình mang đột biến BRAF V600E là 46,7 tuổi, nhóm 

không đột biến là 29,5 tuổi138. Mặt khác, tỷ lệ đột biến BRAF V600E (chiếm 

80%) cao hơn ở nhóm BN > 45 tuổi khi có thêm đột biến chuyển đoạn gen RET 

trong cùng mẫu mô53.  

Khi tìm hiểu mối liên quan giữa đột biến gen với giới tính, chúng tôi 

nhận thấy tỷ lệ đột biến BRAF V600E xảy ra ở nam và nữ không thực sự khác biệt, 

mặc dù, ưu thế đột biến có thiên về nam giới (bảng 3.14). Trong nghiên cứu của 

Nikiforava NM.140 và nghiên cứu của Nakayama H.135 đều tìm thấy đột biến BRAF 

V600E liên quan có ý nghĩa thống kê với BN lớn tuổi nhưng không liên quan đến 

giới. Phần lớn các nghiên cứu không thấy mối liên quan rõ ràng giữa đột biến 

BRAF V600E với giới tính trừ một số ít nghiên cứu thể hiện mối liên quan này. Sự 

khác biệt này có thể do dữ liệu thu thập ở các chủng tộc khác nhau, phụ thuộc vào 

số lượng mẫu nghiên cứu cũng như thời gian theo dõi tái phát, di căn. 

- Liên quan với TNM và giai đoạn bệnh 
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* Mối liên quan giữa giai đoạn khối u trong UTTG biệt hóa với tình trạng 

đột biến gen BRAF V600E được phân tích trong nhiều nghiên cứu. Nghiên cứu của 

chúng tôi thấy đột biến gen BRAF V600E không có liên quan đến tình trạng kích 

thước và mức độ xâm lấn của khối u. Những BN có kích thước u ở giai đoạn T1 - 

2 phát hiện tỷ lệ đột biến BRAF V600E là 76,7% so với khối u ở giai đoạn T3-4 là 

74,4%, không có sự khác biệt. Tỷ lệ đột biến ở những khối u có xâm lấn vỏ bao 

tuyến giáp là 73,5% so với 76,9% trên những bệnh nhân khối u không xâm lấn vỏ 

bao tuyến giáp, tỷ lệ này không có sự khác biệt. Đối với đặc điểm xâm lấn các tổ 

chức bên ngoài tuyến giáp của khối u được mô tả trong quá trình phẫu thuật cắt 

toàn bộ tuyến giáp, chúng tôi cũng không thấy có sự khác biệt về tỷ lệ đột biến gen 

BRAF V600E. Số liệu cụ thể được trình bày trong bảng 3.14, tỷ lệ này là 69,2% ở 

nhóm có xâm lấn ngoài tuyến giáp và 78,1% ở nhóm không có xâm lấn với p = 

0,336. Theo nghiên cứu của Ngô Thị Minh Hạnh107, tỷ lệ đột biến gen ở nhóm T1-2 

cao hơn 28% so với nhóm BN có kích thước u ở giai đoạn T3 - 4 với 95% CI: 0,10 

-0,77. Trong nghiên cứu của Xing M., những BN mang đột biến BRAF V600E có 

kích thước u trung bình 2 cm (1,4 - 3,0 cm) trong khi nhóm không mang đột biến 

BRAF V600E thì kích thước u trung bình 2,4 cm (1,5 - 3,5 cm), lớn hơn có ý nghĩa 

thống kê với p = 0,009134. Một số nghiên cứu cho thấy đột biến BRAF V600E 

không có liên quan đến kích thước u132,135,138. Về các đặc điểm xâm lấn vỏ bao 

tuyến giáp (capsular invasion) và xâm lấn các tổ chức bên ngoài tuyến giáp 

(Extrathyroidal Extension - ETE) các nghiên cứu của các tác giả khác nhau 

cũng đưa ra kết luận khác nhau. Theo nghiên cứu phân tích gộp trên 28 nghiên 

cứu khác nhau của Xing M. năm 2007141, với 2.435 BN UTTG thể nhú thì có 8/28 

nghiên cứu cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có xâm lấn ngoài tuyến giáp ở nhóm có đột 

biến BRAF V600E cao hơn tỷ lệ này ở nhóm không có đột biến có ý nghĩa thống 

kê. Trong khi đó thì 21 nghiên cứu còn lại không thấy có sự khác biệt. Có thể lý 

giải là do khi đột biến BRAF V600E xảy ra, hoạt hóa con đường MAPK, khởi 

xướng quá trình phát sinh ung thư. Trên thực tế, tiến triển của khối u liên quan đến 

các biến thể mô bệnh học có độ ác tính cao như: biến thể tế bào trụ, biến thể tế bào 
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cao, biến thể tế bào “đinh mũ”, biến thể đặc, biến thể xơ hóa lan toả…Ở các biến 

thể này, kích thước u lớn nhưng tỷ lệ đột biến BRAF lại thấp hơn rất nhiều130,133 so 

với biến thể nhú thông thường (classical papillary carcinoma). Không một nghiên 

cứu nào cho thấy đột biến BRAF V600E liên quan đến kích thước u lớn, điều này 

một lần nữa khẳng định đột biến BRAF làm tăng thêm tình trạng bệnh tiến triển 

như là xâm nhập, di căn và tái phát nhưng không gây tăng kích thước khối u120.  

Hệ thống mạch bạch huyết là cơ quan đầu tiên các tế bào u di chuyển đến và 

là vị trí mang nhiều khả năng tái phát, nhất sau phẫu thuật, điển hình là di căn hạch 

trong UTTG thể nhú131. Khi tìm hiểu về mối liên quan giữa tình trạng đột biến 

BRAF V600E với di căn hạch tại thời điểm phẫu thuật ban đầu, chúng tôi thấy tỷ 

lệ đột biến ở nhóm BN có di căn hạch là 75,7% và tỷ lệ này ở nhóm không có di 

căn hạch là 77,3%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,884 (bảng 

3.14). Kết quả của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của Namba H. và 

Trovisco V. không tìm thấy mối liên quan đột biến BRAF V600E với tình trạng di 

căn hạch132,138. Nhưng bên cạnh đó, có những nghiên cứu nói đến tỷ đột biến 

BRAF liên quan đến di căn hạch. Một số nghiên cứu quan sát thấy tỷ lệ BN có di 

căn hạch ở nhóm mang đột biến BRAF V600E cao hơn so với tỷ lệ di căn hạch 

cổ ở BN không mang đột biến8,142,143. Trong các nghiên cứu, đôi khi đột biến 

BRAF V600E được phát hiện trên hạch di căn của UTTG thể nhú nhưng trên mô 

khối u thì không phát hiện thấy đột biến này144. Trên thực tế thì 123 BN trong 

nghiên cứu này chúng tôi thực hiện xét nghiệm đột biến BRAF V600E trên mẫu 

bệnh phẩm tái phát và phần lớn là bệnh phẩm của hạch di căn. Các nghiên cứu cho 

thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ đột biến BRAF V600E trên mẫu bệnh phẩm 

nguyên phát và bệnh phẩm hạch tái phát trên bệnh nhân UTTG biệt hóa kháng 

131I145,146.  

- Liên quan đến di căn xa 

Di căn xa không phải là hiện tượng phổ biến trong UTTG biệt hóa. I-ốt 

phóng xạ vẫn được coi là phương pháp điều trị chủ yếu trong UTTG biệt hóa di căn 

xa nhưng những trường hợp kháng i-ốt thì lựa chọn phương pháp này không phải 
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là giải pháp tốt. Trong nghiên cứu của chúng tôi không tìm thấy tình trạng đột biến 

gen BRAF V600E liên quan đến di căn xa của UTTG biệt hóa (bảng 3.14; 3.15). 

Kết quả thu được như vậy chúng tôi có thể lý giải như sau: thực tế di căn xa của 

UTTG biệt hóa phụ thuộc vào nhiều yếu tố như tuổi, giai đoạn bệnh, kích thước 

khối u, thể MBH và tình trạng di căn hạch…đã được chứng minh qua các nghiên 

cứu chứ không chỉ liên quan đến tình trạng đột biến gen. Hơn nữa, những trường 

hợp di căn xa xảy ra theo đường máu hay gặp trong UTTG thể nang. Trong khi đó 

đột biến BRAF V600E không xảy ra ở UTTG thể nang và trong số liệu chúng tôi 

thu được tất cả 5 trường hợp UTTG thể nang đều có di căn xa và đều không phát 

hiện có đột biến BRAF V600E. Mặt khác, thời gian theo dõi trong nghiên cứu của 

chúng tôi còn chưa dài để đánh giá di căn xa đối với UTTG thể biệt hóa. Một số 

nghiên cứu cũng cho thấy ở những BN lớn tuổi có tỷ lệ đột biến BRAF V600E liên 

quan đến tình trạng di căn xa trong UTTG thể  nhú1 3 2 .  Nghiên cứu của Sabra 

cho thấy những BN UTTG thể nang di căn xa thường biểu hiện quá mức với đột 

biến gen RAS nhưng đối với những trường hợp UTTG thể nhú di căn xa kháng i-ốt 

thì chủ yếu là liên quan đến đột biến BRAF147. Hơn nữa, tình trạng đột biến 

BRAF V600E trong UTTG biệt hóa kháng i-ốt là nguyên nhân gây giảm bộc lộ 

hoặc mất chức năng biểu hiện của các gene tuyến giáp chịu trách nhiệm dung nạp i-

ốt vào bên trong tế bào như NIS, TSHR, TPO và TG. Việc giảm hoặc làm mất chức 

năng biểu hiện của các gene vận chuyển i-ốt chỉ có ở tế bào UTTG là một trong 

những lý do chính mà tổ chức ung thư kháng với liệu pháp điều trị 131I. Đột biến 

này còn liên quan đến tăng bộc lộ gen GLUT-1, liên quan nhiều đến tăng khả năng 

bắt FDG của khối u và giảm mức độ biệt hóa khối u, dẫn tới tiên lượng xấu, giảm 

thời gian sống thêm của bệnh nhân55.  

- Liên quan đến giai đoạn bệnh:  

Tỷ lệ đột biến gen BRAF V600E ở nhóm BN có giai đoạn bệnh là giai đoạn 

I-II là 75,9%, không có sự khác biệt với tỷ lệ này trên nhóm BN có giai đoạn bệnh 

III-IV (76,7%) (bảng 3.15). Việc không có sự khác biệt ở các nhóm bệnh nhân có 
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giai đoạn I-II và III-IV theo AJCC 7 cũng dễ hiểu vì theo AJCC thì ngoài yếu tố về 

TNM, tuổi của BN là yếu tố quan trọng để đánh giá giai đoạn bệnh. 

- Liên quan đến yếu tố nguy cơ 

Hệ thống phân tầng yếu tố nguy cơ tái phát bệnh UTTG biệt hóa được ATA 

đưa ra là một công cụ khá hữu ích trong việc quyết định điều trị sau phẫu thuật, theo 

dõi tái phát, di căn. Lần cập nhật mới nhất vào năm 2015 có sửa đổi cho phù hợp 

với tình trạng bệnh tật liên quan đến đột biến gen, cụ thể hóa về số lượng, kích 

thước hạch di căn, đặc điểm MBH của UTTG thể nang148. Nghiên cứu của chúng tôi 

vẫn áp dụng phân tầng nguy cơ của ATA năm 2009 vì các dữ liệu lâm sàng tại thời 

điểm phẫu thuật lần đầu cắt toàn bộ tuyến giáp, vét hạch cổ được hồi cứu không có 

thông tin chi tiết kích thước hạch, kích thước ổ di căn di căn và các biến thể MBH 

của UTTG nang cũng như thông tin về đột biến BRAF V600E tại thời điểm phẫu 

thuật ban đầu. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ đột biến gen BRAF V600E ở 

nhóm BN có nguy cơ tái phát cao là 74,7%, tỷ lệ này ở nhóm nguy cơ tái phát thấp 

và trung bình là 84,2%, sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê (p = 0,557) 

(bảng 3.14). Theo hướng dẫn của ATA năm 2015 thì tình trạng đột biến gen BRAF 

V600E không làm thay đổi đánh giá nguy cơ tái phát của bệnh nhân5. 

- Liên quan đến các biến thể mô bệnh học:  

Tỉ lệ đột biến gen BRAF V600E ở nhóm UTTG thể nhú biến thể có độ ác 

tính cao là 87,1%, cao hơn ở nhóm UTTG thể nhú biến thể có độ ác tính trung gian 

(72,4%), tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,099. Cũng 

tương tự như vậy, tỉ lệ đột biến gen BRAF V600E ở nhóm UTTG thể nhú thông 

thường (classical papillary) là 72,9%, thấp hơn ở nhóm UTTG thể nhú ở các dạng 

biến thể khác (84,8%), tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 

0,172. Về bản chất thì 2 phép so sánh này không khác biệt nhiều vì trong số 87 BN 

nhóm biến thể có độ ác tính trung gian thì 85 BN là biến thể nhú thông thường, chỉ 

có 2 bệnh nhân dạng biến thể tế bào sáng (bảng 3.12). 
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4.2. Kết quả điều trị  

4.2.1. Kết quả phẫu thuật 

- Cách thức phẫu thuật khối tái phát/di căn:  

Tại thời điểm được chẩn đoán kháng 131I, kế hoạch điều trị tổn thương tái 

phát/di căn của BN sẽ được thông qua tiểu ban UTTG. Tiểu ban này bao gồm phẫu 

thuật viên, bác sĩ y học hạt nhân, bác sĩ nội khoa ung thư và bác sĩ giải phẫu bệnh lí. 

Các BN có tổn thương tại vị trí có thể phẫu thuật được, tình trạng lâm sàng cho 

phép và BN đồng ý làm phẫu thuật sẽ được tiến hành mổ lấy bỏ khối tổn thương tái 

phát/di căn. Trên 123 BN trong nghiên cứu này, 81,3 % số BN được phẫu thuật vét 

hạch di căn, trong đó đa số là hạch vùng cổ và trung thất trên (nhóm VII); là vị trí 

thường gặp của hạch di căn trong UTTG. Có 1,6% số BN được phẫu thuật lấy bỏ 

khối tái phát tại vùng giường tuyến giáp; 1,6% số BN được phẫu thuật lấy khối tái 

phát tại phần mềm vùng cổ; 16,3% số BN được phẫu thuật loại bỏ tổn thương tái 

phát/ di căn ở nhiều vị trí như: hạch cổ và giường tuyến giáp, giường tuyến giáp và 

tổn thương di căn vào tuyến ức, hạch cổ và tổn thương phần mềm, hạch cổ và tĩnh 

mạch cảnh. Có 3 BN vì khối tái phát tại giường tuyến giáp xâm lấn khí quản, làm 

hẹp lòng khí quản đến 40% nên được phẫu thuật cắt đoạn khí quản, nối tận-tận 

(bảng 3.16). Tất cả các tổn thương tái phát/ di căn được phẫu thuật lấy bỏ đều là các 

tổn thương tại vùng cổ và trung thất trước trên, không có BN nào được phẫu thuật 

các tổn thương di căn xa được đưa vào nghiên cứu này. Trong nghiên cứu của 

Chiapponi và cộng sự năm 202190, trên 30 BN UTTG biệt hóa kháng 131I có 

PET/CT dương tính được phẫu thuật thì có: 26,6% BN được phẫu thuật vét hạch cổ, 

16,7% BN được phẫu thuật vét hạch cổ đồng thời với phẫu thuật lấy bỏ tổn thương 

di căn phổi và số BN còn lại được phẫu thuật vét hạch cổ và lấy bỏ các tổn thương 

di căn tại phần mềm vùng cổ. 

Tại thời điểm phẫu thuật lại loại bỏ các tổn thương tái phát/di căn, 14,6% số 

BN có di căn xa trong đó di căn phổi là thường gặp nhất (6/18 BN), tiếp đến là di 

căn hạch trung thất (5/18 BN), di căn phổi kết hợp với di căn hạch trung thất gặp ở 

3 BN và có 3 BN gặp tổn thương di căn nhiều vị trí, không có bệnh nhân nào di căn 
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não. Các nghiên cứu trong và ngoài nước đều cho vị trí di căn xa thường gặp nhất 

trong UTTG biệt hóa là phổi, có thể gặp ở xương, não. Trong nghiên cứu này chúng 

tôi gặp 1 BN di căn xương. Tuy nhiên, ngoài tổn thương tại xương còn có các tổn 

thương tại phổi và hạch trung thất kết hợp. Nghiên cứu trên BN UTTG biệt hóa 

kháng 131I của các tác giả Shobab L. năm 201985 trên 54 BN cũng cho thấy di căn 

phổi chiếm đa số (85,2%) sau đó là di căn xương chiếm 55,6%. Nghiên cứu của 

chúng tôi chọn đối tượng là BN có chỉ định phẫu thuật nên tỷ lệ di căn xa khá thấp.  

- Đánh giá đáp ứng sau phẫu thuật và các phương pháp điều trị bổ sung 

sau phẫu thuật:  

Bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi được đánh giá hiệu quả phẫu 

thuật sau 1-3 tháng. Bệnh nhân sẽ được làm xét nghiệm TSH, FT4, Tg, anti-Tg, siêu 

âm hạch vùng cổ, CT cổ ngực và làm xạ hình toàn thân chẩn đoán với 131I đối với 

các BN vẫn còn tổn thương bắt phóng xạ trước mổ. Năm 2015, trong hướng dẫn của 

Hội Tuyến giáp Mỹ (American Thyroid Associaton -ATA) có đưa ra tiêu chuẩn 

đánh giá đáp ứng điều trị trên BN UTTG biệt hóa, tiêu chuẩn này lúc đầu được áp 

dụng để đánh giá đáp ứng cho các BN sau phẫu thuật và điều trị 131I, sau đó được 

khuyến cáo áp dụng cho BN ở tất cả các thời điểm trong quá trình điều trị và theo 

dõi sau điều trị. Đáp ứng của BN được chia thành 4 nhóm: đáp ứng hoàn toàn, đáp 

ứng không hoàn toàn về sinh hóa, đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc và đáp ứng 

trung gian. Áp dụng tiêu chuẩn này, trong 123 BN của chúng tôi có: 8,9% số BN có 

đáp ứng hoàn toàn sau phẫu thuật cắt bỏ khối tái phát/di căn; đáp ứng không hoàn 

toàn về sinh hóa đạt được ở 52,8%; tỉ lệ đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc và 

đáp ứng trung gian lần lượt là 18,8% và 19,5% (biểu đồ 3.4). Nghiên cứu của 

Chiapponi C. năm 2021 về kết quả phẫu thuật hạch cổ trên 30 BN UTTG biệt hóa 

kháng 131I có 18F-FDG-PET dương tính, trong đó 16% BN phải phẫu thuật từ 2 lần 

trở lên và 53% BN được xạ trị ngoài sau phẫu thuật. Kết quả cho thấy 40% đáp 

ứng về sinh hóa và cấu trúc, 20% đáp ứng không hoàn toàn về sinh hóa, 6% đáp 

ứng không hoàn toàn về cấu trúc90.  
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Bảng 4.5. So sánh đáp ứng sau phẫu thuật giữa các nghiên cứu: 

Tác giả Số 

lượng 

BN 

Đáp ứng 

hoàn toàn 

 (tỷ lệ %) 

Đáp ứng 

trung gian  

(tỷ lệ %) 

Đáp ứng 

không hoàn 

toàn về sinh 

hóa  

(tỷ lệ %) 

Đáp ứng 

không hoàn 

toàn về cấu 

trúc  

(tỷ lệ %) 

Lavia L. (2017)149 156 63 17 10 10 

Onuma A.E.(2019)150 60 31,7 10 6 51,7 

Chúng tôi (2022) 123 8,9 19,5 52,8 18,8 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phần lớn bệnh nhân có tổn thương tái 

phát/di căn kháng 131I là các tổn thương tại vùng cổ và trung thất trước trên, có thể 

can thiệp phẫu thuật được nên chúng tôi sẽ so sánh kết quả phẫu thuật với các 

nghiên cứu trên BN được phẫu thuật hạch tái phát. Nghiên cứu của Lamartina L. 

năm 2017 trên trên 156 BN UTTG biệt hóa cho kết quả, sau phẫu thuật vét hạch cổ 

tái phát, 63% đạt đáp ứng hoàn toàn, 10% đạt đáp ứng hoàn toàn về sinh hóa, 10% 

đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc và 17% đáp ứng trung gian149. Nghiên cứu của 

Onuma A.E. năm 2019 trên 60 BN UTTG thể nhú được phẫu thuật vét hạch cổ tồn 

dư thấy tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn là 19/60 (31,7%), đáp ứng không hoàn toàn về sinh 

hóa là 4/60 (6%), đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc là 31/60 (51,7%) và đáp ứng 

trung gian là 6/60 (10%)150. So sánh với 2 nghiên cứu trên thì tỷ lệ bệnh nhân đạt 

đáp ứng hoàn toàn của chúng tôi thấp hơn, nhưng tỷ lệ đáp ứng không hoàn toàn về 

sinh hóa cao hơn khá nhiều. Có thể lí giải sự khác biệt là do nhóm BN lựa chọn 

khác nhau. Bệnh nhân của chúng tôi là nhóm kháng 131I, các tổn thương có thể 

nhiều vị trí như giường tuyến giáp (có hoặc không xâm lấn khí quản), phần mềm 

vùng cổ, tuyến ức và hạch cổ trung tâm và hạch cổ bên. Tuy nhiên, tỷ lệ đáp ứng 

không hoàn toàn về cấu trúc trong nhóm BN của chúng tôi là 18,8% trong đó 

14,6% BN đã có di căn xa tại thời điểm kháng tổn thương tái phát/di căn trên các 

BN UTTG biệt hóa kháng 131I, các BN này được đánh giá là đáp ứng không hoàn 

toàn về cấu trúc bởi vì phẫu thuật chỉ lấy bỏ các tổn thương vùng cổ. Tỷ lệ đáp ứng 

không hoàn toàn về cấu trúc trong nhóm BN của chúng tôi khá thấp so với nghiên 
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cứu của Onuma A.E. Như vậy, có thể thấy hiệu quả phẫu thuật với các tổn thương 

tại vùng cổ và trung thất trên là khá tốt trên BN UTTG biệt hóa kháng 131 I.  

- Đáp ứng về Thyroglogulin sau phẫu thuật 

Thyroglobulin (Tg) là một dấu ấn ung thư (tumor marker) đặc hiệu với bệnh 

lý UTTG biệt hóa. Các nghiên cứu đã cho thấy vai trò của Tg trong đánh giá nguy 

cơ tái phát, đánh giá đáp ứng sau điều trị và phát hiện tái phát di căn trong UTTG 

biệt hóa. Trên BN UTTG biệt hóa, xét nghiệm Tg có thể được làm khi BN ở trong 2 

trạng thái: (1) Bệnh nhân đang uống hormone tuyến giáp (thường là liều ức chế 

TSH để duy trì xét nghiệm TSH thấp dưới ngưỡng bình thường hoặc giới hạn thấp 

của chỉ số bình thường) hay còn gọi là trạng thái Tg bị ức chế bởi TSH (suppresed 

Tg) hoặc Tg on T4 mà trong nghiên cứu này chúng tôi gọi tắt là Tg ức chế. (2) 

Bệnh nhân ngừng uống hormone tuyến giáp 3-4 tuần (xét nghiệm TSH ≥ 30 IU/ml, 

là điều kiện để chụp xạ hình toàn thân chẩn đoán hoặc điều trị 131 I) hay còn gọi là 

trạng thái Tg bị kích thích bởi TSH (stimulated Tg) hoặc Tg off T4 mà trong nghiên 

cứu này chúng tôi gọi tắt là Tg kích thích. Các nghiên cứu trên BN UTTG biệt hóa 

cho thấy cả 2 chỉ số Tg ức chế và Tg kích thích đều có giá trị trong theo dõi, đánh 

giá tái phát, di căn. Tuy nhiên, với các bệnh nhân đã điều trị 131 I thì chỉ số Tg ức 

chế  hay được sử dụng hơn do dễ dàng đánh giá, tránh cho bệnh nhân phải ngừng 

hormone, tránh được các rối loạn không cần thiết khi bệnh nhân ở trong trạng thái 

nhược giáp. Trong nghiên cứu này, chúng tôi phân tích biến đổi của Tg trên nhóm 

BN UTTG biệt hóa kháng 131 I. 

+ Với chỉ số Tg kích thích (Tg khi BN ngừng uống hormone tuyến giáp, 

TSH >30 µIU/ml): có 71,5% giảm Tg sau phẫu thuật, tỉ lệ Tg không thay đổi là 

11,4%, tăng là 9,8%; 7,3% BN không đủ số liệu để đánh giá. Giá trị trung bình của 

Tg kích thích ở thời điểm được chẩn đoán kháng 131I là 230,63 ng/ml (trung vị 

119,0 ng/ml; thấp nhất 0,1 ng/ml; cao nhất 4816 ng/ml), cao hơn xét nghiệm Tg tại 

thời điểm sau phẫu thuật tổn thương tái phát/di căn là 110,44 ng/ml (trung vị 40,32 

ng/ml; thấp nhất 0,04 ng/ml; cao nhất 1698 ng/ml) với p < 0,001. Giá trị trung bình 

của A-Tg kích thích ở thời điểm được chẩn đoán kháng 131I là 81,20 IU/ml (trung vị 
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26,2 IU/ml; thấp nhất 10 IU/ml; cao nhất 2748,0 IU/ml), cao hơn xét nghiệm anti-

Tg đánh giá tại thời điểm 3-6 tháng sau phẫu thuật tổn thương tái phát/di căn là 

33,67 IU/ml (trung vị 18,0 IU/ml; thấp nhất 10 IU/ml; cao nhất 652,3 IU/ml) với p 

= 0,03 (bảng 3.18, biểu đồ 3.5). Sau phẫu thuật lấy bỏ khối tái phát/di căn kháng 

131I, xét nghiệm Tg kích thích giảm và anti-Tg cũng giảm rõ rệt so với trước phẫu 

thuật. Nghiên cứu của Ji Hye Kim và cộng sự năm 2011151 trên 83 BN UTTG thể 

nhú có hạch cổ tái phát hoặc tồn dư sau phẫu thuật cắt toàn bộ tuyến giáp, vét hạch 

cổ và điều trị 131I, sau phẫu vét hạch cổ tái phát/ tồn dư, 51% BN đạt đáp ứng về 

sinh hóa với chỉ số Tg kích thích <1ng/ml, 16% (13/83 BN) còn tổn thương trên 

lâm sàng với 77% (10/13 BN) có Tg kích thích sau phẫu thuật > 5 ng/ml và nghiên 

cứu này đưa ra kết luận Tg kích thích sau phẫu thuật có giá trị dự báo đối với khả 

năng tái phát tại chỗ, tại vùng. 

+ Với chỉ số Tg ức chế (Tg khi BN đang uống hormone tuyến giáp): có 

74,0% BN có giảm Tg sau phẫu thuật, tỉ lệ Tg không thay đổi là 17,0%, tăng là 

5,7%; 3,3% BN không đủ số liệu để đánh giá. Giá trị trung bình của Tg ức chế ở 

thời điểm được chẩn đoán kháng 131I là 42,11ng/ml (trung vị 10,24 ng/ml; thấp nhất 

0,04 ng/ml; cao nhất 500 ng/ml), cao hơn xét nghiệm Tg tại thời điểm sau phẫu 

thuật tổn thương tái phát/di căn là 22,78 ng/ml (trung vị 1,93 ng/ml; thấp nhất 0,03 

ng/ml; cao nhất 500 ng/ml) với p < 0,001. Giá trị trung bình của anti-Tg ở thời điểm 

được chẩn đoán kháng 131I là 103,25 IU/ml (trung vị 25 IU/ml; thấp nhất 8,05 

IU/ml; cao nhất 4000 IU/ml), cao hơn xét nghiệm anti-Tg đánh giá tại thời điểm 3-6 

tháng sau phẫu thuật tổn thương tái phát/di căn là 79,13 IU/ml (trung vị 21,38 

IU/ml; thấp nhất 5,92 IU/ml; cao nhất 4000 IU/ml). Tuy nhiên, sự biến đổi này 

không có ý nghĩa thống kê (bảng 3.17, biểu đồ 3.5). Như vậy, kết quả nghiên cứu 

cho thấy sau phẫu thuật lấy bỏ tổn thương tái phát/ di căn kháng 131I chỉ số Tg ức 

chế giảm rõ rệt so với trước phẫu thuật. Trong khi anti-Tg biến đổi không có ý 

nghĩa thống kê. 

Như vậy, Tg là một chỉ số XN có giá trị trong đánh giá kết quả sau phẫu 

thuật nguyên phát, đánh giá nguy cơ tái phát và quyết định điều trị bổ trợ và đánh 
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giá hiệu quả phẫu thuật tái phát, đánh giá nguy cơ tái phát lần hai, lần ba. Đối với 

UTTG biệt hóa kháng 131I, có một số nghiên cứu về Tg, tuy nhiên các tác giả đi sâu 

vào nghiên cứu về tốc độ tăng Tg như thời gian tăng gấp đôi của Tg (Tg Doubling 

Time -TgDT)105,125, tỷ số Tg trước điều trị lần 1 và lần 2126 thực tế là sự tăng giảm 

của Tg. Các nghiên cứu cho thấy thời gian tăng gấp đôi của Tg có vai trò trong tiên 

đoán sự tiến triển các tổn thương di căn kháng 131I, với BN có TgDT < 1 năm thì 

tiên lượng xấu và cần xem xét điều trị đích để hạn chế tiến triển của tổn thương.105 

Vai trò của anti- Tg trong theo dõi và tiên lượng BN UTTG thể biệt hóa kháng 131I 

hầu như không được nhắc tới, tuy nhiên, anti-Tg luôn được khuyến cáo được xét 

nghiệm cùng lúc với định lượng Tg để bảo đảm mức độ tin cậy của Tg. Trong 

nghiên cứu này, đối tượng là BN UTTG biệt hóa kháng 131I có các tổn thương có 

chỉ định phẫu thuật nên phần lớn BN có các tổn thương tại vùng cổ, chưa có di căn 

xa nên đặc điểm có nhiều nét tương đồng với các nghiên cứu trên BN tái phát, di 

căn hạch vùng cổ. Trên thực tế thì việc thiết kế nhiên cứu đánh giá TgDT khá phức 

tạp nên chúng tôi chưa thực hiện được trong nghiên cứu này. 

4.2.2. Phương pháp điều trị sau phẫu thuật và đánh giá thời gian sống thêm  

4.2.2.1. Phương pháp điều trị sau phẫu thuật: 

- Đối với nhóm BN có đáp ứng sau phẫu thuật là đáp ứng hoàn toàn, các 

nghiên cứu đã chứng minh là có tỷ lệ tái phát di căn rất thấp, lần lượt là 1- 4% 

(trung vị 1,8%), nguy cơ tử vong do UTTG < 1%5. Các BN thuộc nhóm này sẽ 

được chuyển theo dõi định kì, khám lại và làm xét nghiệm TSH, FT4, Tg, anti-Tg 

mỗi 3 tháng trong năm đầu và mỗi 6 tháng trong các năm tiếp theo. Bệnh nhân 

được uống hormone tuyến giáp với liều ức chế TSH. Mức TSH mục tiêu là 0,1 - 

0,5 mUI/l trong 2 năm và 0,5 - 2 mUI/l trong những năm tiếp theo5,17. Đối với BN 

tuổi cao, có bệnh lí tim mạch, có tình trạng loãng xương thì TSH mục tiêu là 0,5 - 

2 mUI/l ngay từ thời điểm đánh giá đáp ứng để tránh các tác dụng không mong 

muốn của liệu pháp ức chế TSH17.  

- Đối với nhóm BN có đáp ứng trung gian, các dữ liệu nghiên cứu đã chứng 

minh tỷ lệ tiến triển về cấu trúc và sinh hóa khoảng 15 - 20% trong 10 năm, số còn 
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lại bệnh ổn định hoặc là chuyển thành đáp ứng tốt5. Bệnh nhân trong nhóm này 

được khám định kì mỗi 3 tháng trong năm đầu và mỗi 6 tháng trong các năm tiếp 

theo, xét nghiệm TSH, FT4, Tg, anti-Tg, siêu âm hạch cổ, CT scan cổ - ngực với 

BN có các tổn thương về hình thái không đặc hiệu hoặc BN có tăng Tg, anti-Tg. 

Bệnh nhân được uống hormone với liều ức chế TSH, mức TSH mục tiêu là 0,1 - 

0,5 mUI/l. 

- Đối với nhóm BN đáp ứng không hoàn toàn về sinh hóa, 30% sẽ chuyển 

về tình trạng không có bằng chứng về bệnh (No Evidence of Disease - NED) 

không cần các biện pháp điều trị bổ sung, 20% đạt tình trạng không có bằng chứng 

về bệnh sau khi được điều trị bổ sung (131I liều kinh nghiệm), 20% tiến triển về cấu 

trúc và nguy cơ tử vong do UTTG < 1%5,152. Bệnh nhân sẽ được cân nhắc điều trị 

liều kinh nghiệm nếu XN Tg không giảm sau phẫu thuật hoặc xạ hình sau điều trị 

131I lần trước còn tổn thương bắt phóng xạ. Bệnh nhân trong nhóm này được khám 

định kì mỗi 3 tháng trong năm đầu và mỗi 6 tháng trong các năm tiếp theo, xét 

nghiệm TSH, FT4, Tg, anti-Tg, siêu âm hạch cổ, CT cổ - ngực hoặc PET/CT với 

BN có các tổn thương về hình thái không đặc hiệu hoặc BN có tăng Tg, anti-Tg. 

Bệnh nhân được uống hormone với liều ức chế TSH, mức TSH mục tiêu là 0,1 - 

0,5 mUI/l. 

- Đối với nhóm BN có đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc, là nhóm còn 

các tổn thương tái phát/ di căn. Nhóm này có tỷ lệ tử vong do bệnh UTTG là 11% 

với tổn thương tại chỗ, tại vùng và 50% với các tổn thương di căn xa5,153,154. Đối 

với nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi, các BN có ghi nhận tổn 

thương không lấy bỏ hết được trong quá trình phẫu thuật do tình trạng xâm lấn, 

chèn ép của tổn thương hoặc tình trạng bệnh nhân được đánh giá R2 sau phẫu thuật 

cũng được đưa vào nhóm đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc. Phác đồ điều trị 

tiếp theo cho nhóm BN này cũng chưa thực sự được thống nhất. Tuy nhiên, các 

hướng dẫn của các Hiệp hội uy tín trên thế giới như ATA, ESMO, ETA đều khá 

đồng thuận đưa ra những phương án điều trị như sau tùy vào tình hình bệnh nhân:  
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+ Theo dõi sát (watch and wait): thực chất là bệnh nhân được điều trị bằng 

liệu pháp ức chế TSH với TSH mục tiêu là < 0,1 mUI/l, đánh giá lại mỗi 3 - 6 

tháng.  

+ Điều trị tại chỗ: trong nhóm BN này chúng tôi sử dụng biện pháp xạ trị 

chiếu ngoài, kĩ thuật điều biến liều với liều chiếu tại tổn thương 66-70 Gy tại khoa 

Xạ trị- xạ phẫu, Bệnh viện Trung ương quân đội 108. Chỉ định xạ trị là các BN có 

ghi nhận tổn thương không lấy bỏ hết được trong quá trình phẫu thuật do tình trạng 

xâm lấn, chèn ép của tổn thương hoặc do tình trạng bệnh nhân được đánh giá R2 

sau phẫu thuật mà tổn thương xâm lấn thực quản, mạch máu, BN có tổn thương tại 

chỗ, tại vùng có triệu chứng chèn ép.  

+ Tiếp tục điều trị 131I với bệnh nhân trước đó còn tổn thương bắt phóng xạ, 

thường là BN thuộc nhóm III và nhóm IV trong phân loại kháng 131I theo ATA 

hoặc là BN có Tg cao, xạ hình chẩn đoán âm tính, được điều trị liều kinh nghiệm 

(empirical dose). Riêng chỉ định này thì ESMO43 khuyến cáo với những bệnh nhân 

đã có tổng liều 131I tích lũy ≥ 600 mCi thì cần cân nhắc kỹ lợi ích và nguy cơ. Tuy 

nhiên, theo NCCN thì liều giới hạn là 1.000 mCi17.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, sau phẫu thuật cắt bỏ tổn thương tái phát/di 

căn kháng 131I, 74,8% BN được theo dõi định kì, 19,5% được tiếp tục điều trị bằng 

131I và 5,7% (7 BN) được xạ trị bổ trợ. Tất cả chỉ định điều trị 131I, xạ trị cho bệnh 

nhân đều được thông qua Tiểu ban Ung thư tuyến giáp. Các BN điều trị 131I liều 

trung bình 154,2 ± 33,5 mCi, thấp nhất 100mCi, cao nhất là 300mCi (2 lần điều trị, 

mỗi lần 150 mCi). Trong 24 BN được điều trị 131I sau phẫu thuật lấy bỏ tổn thương 

tái phát/ di căn kháng i-ốt phóng xạ thì có 15 BN là còn tổn thương bắt 131I thuộc 2 

nhóm: trong số các tổn thương kháng 131I có 1 số bắt i-ốt phóng xạ và 1 số không 

bắt phóng xạ (nhóm III) và nhóm BN tổn thương tiến triển mặc dù vẫn bắt i-ốt 

phóng xạ, trong đó có 3 BN đã nhận liều >600mCi nhưng do còn tổn thương di căn 

phổi bắt 131I nên vẫn được điều trị tiếp 1-2 lần. 9 BN còn lại là các BN được dùng 

liều kinh nghiệm. Các trường hợp này bao gồm BN có các tổn thương di căn xa mới 

phát hiện hoặc các tổn thương vùng cổ còn tồn dư ít sau phẫu thuật, không có chỉ 
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định điều trị xạ ngoài hoặc có xét nghiệm Tg không giảm hoặc có xu hướng tăng 

sau phẫu thuật, được chỉ định điều trị 131I như một liệu pháp điều trị bổ trợ. Trên thế 

giới có một số nghiên cứu về việc điều trị 131I bổ trợ sau phẫu thuật vét hạch cổ tái 

phát tuy nhiên số lượng nghiên cứu ít và số lượng bệnh nhân trong nghiên cứu cũng 

không nhiều155,156. Trong 123 BN, có  7 BN được điều trị tia xạ tại các tổn thương 

tồn dư sau phẫu thuật vùng cổ với kĩ thuật 3D-CRT liều 66-70 Gy (bảng 3.19). 

4.2.2.2. Đánh giá thời gian sống thêm 

- Các biến cố tái phát tại chỗ, tại vùng, di căn xa và tử vong 

Với thời gian theo dõi sau mổ trung bình 40,96 ± 13,90 tháng (ngắn nhất 

13,7, dài nhất 72,1 tháng), trên 123 BN kháng UTTG biệt hóa kháng 131I chúng tôi 

thấy có 35% bệnh nhân có tái phát tại chỗ, tại vùng; 16,3% bệnh nhân có di căn xa 

và tiến triển các tổn thương di căn xa; 3,3% (4/123) bệnh nhân tử vong (bảng 3.20). 

Các BN tử vong đều có tiến triển tại chỗ, tại vùng và di căn xa. Tỷ lệ tử vong trong 

nhóm có di căn xa là 4/20 tương đương 20%. Trong 4 BN tử vong thì có 2 BN do 

suy kiệt sau tràn dịch màng phổi do tổn thương phổi, màng phổi, 2 BN này đều có 

tổn thương tiến triển tại chỗ, tại hạch vùng cổ tuy nhiên tổn thương nhỏ, không gây 

chèn ép, không phải là nguyên nhân gây tử vong. 2 BN còn lại có di căn xa nhiều vị 

trí (1 BN di căn phổi, xương đa ổ, 1 BN di căn phổi và hạch trung thất trên) nhưng 

nguyên nhân tử vong là tiến triển tại chỗ và tại vùng cổ gây chèn ép đường thở. 

Thời gian tử vong thì 3 BN tử vong trong năm đầu sau phẫu thuật, 1 BN tử vong 

trong năm thứ 2 sau phẫu thuật (bảng 3.21). Nghiên cứu của Wassermann J. và 

cộng sự năm 2016105 trên 91 BN UTTG thể biệt hóa kháng 131I có di căn xa với thời 

gian theo dõi trung bình 7,2 năm (0,6 - 22,1 năm) từ khi phát hiện kháng 131I, trung 

vị thời gian tử vong từ khi phát hiện kháng 131I là 8,9 năm. Thời gian tái phát tại 

chỗ, tại vùng trung bình: 21,80 ± 12,24 tháng (sớm nhất 2,7 tháng; muộn nhất 53,83 

tháng). Thời gian tiến triển di căn xa trung bình: 23,54 ± 15,88 tháng (sớm nhất 4 

tháng; muộn nhất 55,67 tháng). Trong nghiên cứu này tỷ lệ tử vong của BN thấp, 

chỉ có 3,3% và tỷ lệ di căn xa là 16,3% (20/123 BN). Tuy nhiên, tại thời điểm được 

chẩn đoán kháng 131I đã có 18 BN có di căn xa. Trong thời gian theo dõi sau phẫu 
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thuật tái phát, di căn chỉ có 2 thêm 2 BN có các tổn thương di căn xa mới xuất 

hiện, còn lại là tiến triển trên tổn thương đã xuất hiện trước đó. Chính vì những lí 

do này mà chúng tôi không phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến thời gian sống 

thêm toàn bộ (OS) cũng như không tách riêng đánh giá thời gian sống thêm không 

di căn xa mà gộp chung sự kiện tái phát tại chỗ/ tại vùng với sự kiện xuất hiện 

thêm tổn thương di căn xa và tiển triển di căn xa thành sự kiện bệnh tiến triển và 

đánh giá thời gian sống không tiến tiến triển bệnh (Progression Free Survive - 

PFS). 

- Đánh giá thời gian thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS):  

 Tỷ lệ sống thêm không tiến triển bệnh sau 1 năm là 90%, sau 2 năm là 73%; 

3 năm là 64,0%; 4 năm là 55,0%; 5 năm là 46,0%. Đường cong sống thêm đi xuống 

nhanh vào năm thứ 2 và tỷ lệ tiến triển tái phát/di căn tập trung chủ yếu vào 3 năm 

thứ 2, 3, 4, sau phẫu thuật với tổng số 33/47 sự kiện (biểu đồ 3.6). Thời gian sống 

thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của 123 BN trong nghiên cứu là 45,37 

± 2,42 tháng, trung vị 53,83 tháng (bảng 3.22). Như vậy, hiệu quả phẫu thuật trên 

BN UTTG biệt hóa kháng 131I khá tốt, BN có thể duy trì trạng thái bệnh ổn định 

trong thời gian gần 4 năm. Trên thế giới và ở Việt Nam không có các nghiên cứu về 

phẫu thuật trên BN UTTG biệt hóa kháng 131I để so sánh kết quả. Chúng tôi so sánh 

với các nghiên cứu về kết quả phẫu thuật hạch tồn dư và tái phát trên BN UTTG 

biệt hóa. Tác giả Lamartina L. thấy với trung vị thời gian theo dõi 5 năm sau phẫu 

thuật tái phát 24% BN có đáp ứng hoàn toàn sau phẫu thuật có tái phát lần 2149. 

Nghiên cứu của Yim JH và cộng sự151 trong 83 BN UTTG thể nhú được phẫu thuật 

hạch tồn dư/tái phát thì tỉ lệ tái phát lần 2 là 13/83 = 15,7%. Tỷ lệ bệnh tiến triển 

chung trên 123 BN trong nghiên cứu của chúng tôi là 38,2% bao gồm cả tỷ lệ tái 

phát tại chỗ/tại vùng và tiến triển di căn xa trong đó tỷ lệ tái phát tại chỗ là 35%.   

- Ảnh hưởng của tuổi, giới đối với thời gian sống thêm không tiến triển 

bệnh:  

+ Ảnh hưởng của yếu tố tuổi: Tỷ lệ ước tính tại thời điểm 60 tháng cho 

sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm bệnh nhân ≥ 45 tuổi là 30,6%, thấp hơn 
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so với bệnh nhân < 45 tuổi (63,2%). Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh 

(PFS) trung bình của các bệnh nhân ≥ 45 tuổi là 40,96 ± 3,14 tháng ngắn hơn so với 

các bệnh nhân < 45 tuổi (51,19 ± 3,06 tháng) với p = 0,038 (bảng 3.23 và biểu đồ 

3.7). Như vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy tuổi cao ≥ 45 là yếu tố tiên lượng xấu 

với tình trạng tiến triển tái phát, di căn trên BN UTTG biệt hóa kháng 131I. Kết quả 

nghiên cứu này của chúng tôi cũng phù hợp với các nghiên cứu trên BN UTTG thể 

biệt hóa kháng 131I trên thế giới. Nghiên cứu của Saie C. năm 2021 về ảnh hưởng 

của tuổi đến thời gian sống thêm trên BN UTTG biệt hóa kháng 131I cho thấy không 

phải ngưỡng 55 hay 65 tuổi mà ngưỡng 45 tuổi cho thấy sự khác biệt về thời gian 

sống thêm toàn bộ (OS) với p = 0,0043. Tuy nhiên các ngưỡng tuổi 45, 55, 65 hay 

75 tuổi có ảnh hưởng đến thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS). Đối 

tượng của nghiên cứu này là 155 BN UTTG biệt hóa có di căn xa và được điều trị 

bằng nhiều biện pháp khác nhau như phẫu thuật, xạ trị, đốt sóng cao tần, điều trị 

hóa chất và điều trị đích157. Nghiên cứu của Shobab L. năm 201985 cho thấy tuổi > 

46 làm tăng nguy cơ kháng 131 I lên 4,5 lần trên BN UTTG biệt hóa.  

+ Ảnh hưởng của giới tính: Tỷ lệ ước tính tại thời điểm 60 tháng sau phẫu 

thuật cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm bệnh nhân nữ là 48%, cao 

hơn so với bệnh nhân nam (18,1%). Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh 

(PFS) trung bình của các bệnh nhân nữ là 47,36 ± 2,74 tháng dài hơn thời gian PFS 

ở các bệnh nhân nam là 37,23 ± 3,77 tháng. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (p = 0,149) (bảng 3.24, biểu đồ 3.8). Giới nam là một trong những 

yếu tố tiên lượng xấu đối với UTTG biệt hóa. Nghiên cứu của Mazzaferri L. cho 

thấy, mặc dù tỷ lệ tái phát tương tự nhau ở 2 giới nhưng tỷ lệ tử vong sau 30 năm 

theo dõi ở nam cao hơn nữ với p = 0,01108.  

- Ảnh hưởng của đáp ứng sau phẫu thuật đối với thời gian sống thêm 

không tiến triển bệnh:  

Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh của các bệnh 

nhân có đáp ứng sau phẫu thuật theo các nhóm: đáp ứng hoàn toàn và trung gian là 

63%, cao hơn nhóm đáp ứng không hoàn toàn về sinh hóa là 51%, cao hơn nhóm 
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đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc là 20%. Thời gian sống thêm không tiến triển 

bệnh (PFS) trung bình của các bệnh nhân có đáp ứng sau phẫu thuật theo các nhóm: 

đáp ứng hoàn toàn và trung gian là 57,70 ± 2,86 tháng; đáp ứng không hoàn toàn về 

sinh hóa là 46,36 ± 3,14 tháng, đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc là 25,0 ± 3,99 

tháng, sự khác biệt có ý nghĩ thống kê với p < 0,001 (bảng 3.25 và biểu đồ 3.9). Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ tiến triển/ tái phát trên các nhóm BN có 

đáp ứng khác nhau sau phẫu thuật lấy khối tái phát, di căn kháng 131I rất khác nhau. 

Tỷ lệ này ở nhóm đáp ứng hoàn toàn và đáp ứng trung gian là 4/35 = 11,4%; nhóm 

đáp ứng không hoàn toàn về sinh hóa là 35/65 = 35,5%, nhóm đáp ứng không hoàn 

toàn về cấu trúc là 78,3%. Tỷ lệ tiến triển/ tái phát trong nghiên cứu của chúng tôi 

khá cao so với tỷ lệ tiến triển/ tái phát trên nhóm bệnh nhân không kháng 131I. Theo 

Hiệp hội Tuyến giáp Mỹ thì tỉ lệ này ở nhóm đáp ứng hoàn toàn là 1- 4%; đáp ứng 

trung gian là 10 - 20%, đáp ứng không hoàn toàn về sinh hóa và cấu trúc lần lượt là 

20% và 50%5. Có sự khác biệt này là do đối tượng trong nghiên cứu của chúng tôi 

là BN UTTG biệt hóa đã kháng với 131I. Rõ ràng là việc đánh giá đáp ứng sau phẫu 

thuật theo các tiêu chí mà Hướng dẫn điều trị ung thư tuyến giáp của Hiệp hội 

Tuyến giáp Mỹ năm 2015 đưa ra có thể cho phép tiên lượng được khả năng tiến 

triển/ tái phát của BN từ đó có chiến lược theo dõi, quản lý phù hợp với từng cá thể 

BN, giúp tập trung nguồn lực vào các đối tượng nguy cơ cao tiến triển/ tái phát, 

theo dõi sát, phát hiện sớm và có chiến lược điều trị kịp thời.  

- Ảnh hưởng của biến đổi Tg sau phẫu thuật đối với thời gian sống 

thêm không tiến triển bệnh:  

+ Biến đổi Tg ức chế: Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến 

triển bệnh ở nhóm bệnh nhân có Tg ức chế sau phẫu thuật không giảm (không thay 

đổi hoặc tăng) là 27,3%, thấp hơn so với các bệnh nhân có Tg ức chế sau phẫu 

thuật giảm (48%). Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của 

các bệnh nhân có Tg ức chế sau phẫu thuật không giảm (không thay đổi hoặc tăng) 

là 28,11 ± 3,45 tháng ngắn hơn các bệnh nhân có Tg ức chế sau phẫu thuật giảm là 

49,90 ± 2,62 tháng. Sự khác biệt có ý nghĩ thống kê với p < 0,001 (bảng 3.26, biểu 
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đồ 3.10). Từ khi có kĩ thuật siêu nhạy định lượng Tg thì cũng có các nghiên cứu về 

giá trị Tg ức chế trong việc đánh giá đáp ứng điều trị và tiên lượng khả năng tái 

phát/di căn trên BN UTTG biệt hóa 158, có thể là nồng độ Tg hay tốc độ tăng Tg qua 

thời gian tăng gấp đôi Tg (Tg Doubling Time - TgDT)159. Các nghiên cứu đều cho 

thấy xét nghiệm Tg ức chế cũng có giá trị dự báo, tiên lượng rất tốt. Đây là một tiến 

bộ lớn vì định lượng Tg ức chế sẽ tránh cho các BN UTTG việc ngừng hormone 

tuyến giáp với khá nhiều bất tiện và khó chịu từ các triệu chứng của hội chứng 

nhược giáp, đặc biệt trên BN lớn tuổi, có các bệnh lí tim mạch. Việc này càng có ý 

nghĩa trên các BN UTTG biệt hóa kháng 131I vì các BN này không còn đáp ứng với 

điều trị bằng i-ốt phóng xạ nên việc ngừng hormone, thực hiện chế độ ăn kiêng i-ốt 

để chụp xạ hình toàn thân chẩn đoán là không cần thiết.   

+ Biến đổi Tg kích thích: Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến 

triển bệnh ở nhóm bệnh nhân có Tg kích thích sau phẫu thuật không giảm (không 

thay đổi hoặc tăng) là 14,4%, thấp hơn so với các bệnh nhân có Tg kích thích sau 

phẫu thuật giảm (51,1%). Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung 

bình của các bệnh nhân có Tg kích thích sau phẫu thuật không giảm (không thay đổi 

hoặc tăng) là 26,82 ± 4,07 tháng ngắn hơn các bệnh nhân có Tg kích thích sau phẫu 

thuật giảm là 50,26 ± 2,66 tháng, khác biệt với p < 0,001 (bảng 3.27, biểu đồ 3.11). 

Các nghiên cứu từ nhiều năm trước cho thấy giá trị của Tg kích thích sau phẫu 

thuật, trước điều trị 131I lần 1 và sau điều trị 6 -12 tháng có giá trị trong việc tiên 

lượng tái phát và thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trên các BN 

UTTG biệt hóa114,123.  

- Ảnh hưởng của tình trạng di căn xa đối với thời gian sống thêm không 

tiến triển bệnh:  

 Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm bệnh 

nhân di căn xa tại thời điểm chẩn đoán kháng 131I là 42%, không khác biệt so với 

nhóm bệnh nhân không di căn xa (50%). Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh 

(PFS) trung bình của các bệnh nhân có di căn xa tại thời điểm chẩn đoán kháng 131I 

là 31,11 ± 5,20 tháng, ngắn hơn nhóm bệnh nhân không di căn xa là 47,11 ± 2,57 
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tháng với p = 0,019 (bảng 3.28, biểu đồ 3.12). Các nghiên cứu trên UTTG biệt hóa 

cho thấy di căn xa là yếu tố tiên lượng xấu cho thời gian sống thêm toàn bộ và sống 

thêm bệnh không tiến triển. Đối với các nghiên cứu trên BN UTTG biệt hóa kháng 

131I, phần lớn là trên nhóm BN có di căn xa46,78,85,105,119 vì vậy, không có dữ liệu so 

sánh sống thêm trên nhóm có di căn xa và không có di căn xa. Tuy nhiên, trên BN 

UTTG biệt hóa kháng 131I có di căn xa trong nghiên cứu này, mặc dù BN có chỉ 

định phẫu thuật lấy bỏ các tổn thương vùng cổ nhưng các tổn thương di căn xa nên 

không phẫu thuật được và đều thuộc nhóm đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc, 

trong thời gian theo dõi tiếp theo thì đều có tình trạng tiến triển. Như vậy, giống 

như BN UTTG thể biệt hóa, trên các bệnh nhân kháng 131I, di căn xa cũng là yếu tố 

tiên lượng xấu ảnh hưởng tới sống thêm không tiến triển bệnh.  

- Ảnh hưởng của biến thể mô bệnh học đối với thời gian sống thêm 

không tiến triển bệnh:  

Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm bệnh 

nhân xét nghiệm mô bệnh học có độ ác tính cao là 51,6%, so với nhóm bệnh nhân 

xét nghiệm mô bệnh học có độ ác tính trung gian (50,3%). Thời gian sống thêm 

không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh nhân xét nghiệm mô bệnh học 

có độ ác tính cao là 47,22 ± 4,71 tháng; nhóm bệnh nhân xét nghiệm mô bệnh học 

có độ ác tính trung gian là 44,44 ± 2,76 tháng, khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,459 (bảng 3.29, biểu đồ 3.13). Các nghiên cứu cho thấy các biến thể mô 

bệnh học có độ ác tính cao như tế bào cao, tế bào trụ, tế bào “đinh mũ” là yếu tố 

tiên đoán cho khả năng tái phát và sống thêm130,160 trên BN UTTG biệt hóa. Đối 

UTTG biệt hóa kháng 131I, có tăng tỷ lệ các biển thể “đinh mũ”, tế bào cao so với 

nhóm không kháng 131I120, hoặc là thể nang là 1 trong các yếu tố tiên lượng có khả 

năng kháng với i-ốt phóng xạ118. Trong nghiên cứu này, chúng tôi không thấy sự 

khác biệt giữa nhóm bệnh nhân có biến thể mô bệnh học có độ ác tính cao với nhóm 

có độ ác tính trung gian. Có thể lí giải là do số lượng BN mang biến thể có độ ác 

tính cao ít nên chưa thấy được sự khác biệt. Trong nghiên cứu này chỉ có 5 BN thể 
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nang nên chúng tôi cũng không phân tích sự khác biệt về PFS giữa BN UTTG thể 

nhú và thể nang.  

- Ảnh hưởng của tình trạng đột biến gen BRAF V600E đối với thời gian 

sống thêm không tiến triển bệnh:  

Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh ở nhóm bệnh 

nhân UTTG thể nhú có đột biến BRAF V600E là 36,1%, thấp hơn so với nhóm 

bệnh nhân UTTG thể nhú không có đột biến BRAF-V600E (49,7%). Thời gian sống 

thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình của các bệnh nhân UTTG thể nhú có 

đột biến BRAF V600E là 47,56 ± 2,77 tháng; nhóm bệnh nhân UTTG thể nhú không 

có đột biến BRAF V600E là 40,90 ± 4,38 tháng, khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,28 (bảng 3.30, biểu đồ 3.14). Đột biến BRAF-V600E trong UTTG biệt hóa 

có liên quan đến các yếu tố tiên lượng xấu, tái phát, di căn, giảm thời gian sống 

thêm. Trên đối tượng BN UTTG biệt hóa kháng 131I, đột biến BRAF V600E giải 

thích được cơ chế khiến cho tế bào ung thư giảm khả năng bắt i-ốt phóng xạ, tuy 

nhiên, liên quan đến tiên lượng về đáp ứng điều trị và thời gian sống thêm không 

tiến triển bệnh và sống thêm toàn bộ của bệnh nhân thì không thấy có sự khác biệt 

giữa hai nhóm có đột biến và không có đột biến46,78,161. Khả năng sống thêm và cơ 

chế bệnh sinh đang được nghiên cứu để tìm ra các yếu tố ảnh hưởng khác như đột 

biến TERT162,163 hay ảnh hưởng các thụ cảm thể của tyrosin kinase trên màng tế bào 

liên quan đến khả năng xâm lấn và kháng lại hóa trị của nhiều loại ung thư trong đó 

có UTTG164. 

- Ảnh hưởng của phương pháp điều trị sau phẫu thuật tái phát đối với 

thời gian sống thêm không tiến triển bệnh:  

- Tỷ lệ ước tính 60 tháng cho sống thêm không tiến triển bệnh của các bệnh 

nhân điều trị sau phẫu thuật tái phát theo các nhóm: điều trị hormon là 51,7%, cao 

hơn điều trị hormon và 131I là 17,9% và tương đương với nhóm điều trị hormon và 

xạ trị ngoài là 57,1%. Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình 

của các bệnh nhân điều trị sau phẫu thuật tái phát theo các nhóm: điều trị hormon là 

48,78 ± 2,62 tháng dài hơn điều trị hormon và 131I là 32,78 ± 4,63 tháng và điều trị 
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hormon và xạ trị ngoài là 31,21 ± 6,39 tháng với p = 0,005 (bảng 3.31, biểu đồ 

3.15). Trên thế giới có một số nghiên cứu về việc điều trị 131I bổ trợ sau phẫu thuật 

vét hạch cổ tái phát. Tuy nhiên, kết quả không đồng nhất. Nghiên cứu của Piccardo 

A. và cộng sự 155 năm 2016 trên 113 BN UTTG biệt hóa được phẫu thuật vét hạch cổ 

tái phát, 64 BN được điều trị bổ trợ bằng 131I, thời gian theo dõi 5,7 năm, kết quả cho 

thấy BN được điều trị bổ trợ có nguy cơ tử vong thấp hơn nhóm không được điều trị 

(HR: 0,34; 95% CI: 0,1-1,15; p=0,08). Nghiên cứu của Bouvet C. và cộng sự năm 

2019156 trên 85 BN UTTG biệt hóa với tình trạng bệnh tái phát/ tồn dư tại hạch cổ, 

được phẫu thuật vét hạch cổ, 49 BN được điều trị 131I bổ trợ sau phẫu thuật tái phát, 

36 BN được theo dõi. Tuy nhiên, kết quả cho thấy điều trị bổ trợ bằng i-ốt phóng xạ 

không làm cải thiện thời gian sống thêm không tiến triển bệnh.   

- Phân tích đa biến các yếu tố tiên lượng cho kết quả sống thêm không 

tiến triển bệnh:  

Kết quả phân tích đơn biến cho thấy các yếu tố sau có ảnh hưởng đến tiên 

lượng sống thêm không tiến triển bệnh: tuổi ≥ 45; xét nghiệm Tg không giảm so với 

trước phẫu thuật (Tg kích thích và Tg ức chế), bệnh nhân có di căn xa, đáp ứng 

không hoàn toàn (về sinh hóa và cấu trúc) sau phẫu thuật tái phát (bảng 3.32). Các 

yếu tố này được đưa vào phân tích đa biến. 

Phân tích đa biến được điều chỉnh dựa trên các yếu tố có ảnh hưởng đến tiên 

lượng là: tuổi (≥ 45 tuổi, <45 tuổi), đáp ứng sau phẫu thuật (không hoàn toàn về 

sinh hóa và cấu trúc, hoàn toàn và trung gian), thay đổi Tg kích thích sau phẫu thuật 

(không giảm hoặc tăng, giảm), di căn xa (có, không), kết quả được liệt kê trong 

bảng 3.33. Kết quả phân tích đã tìm ra được 3 yếu là yếu tố tiên lượng độc lập cho 

sống thêm không tiến triển bệnh: tuổi (≥ 45 tuổi, <45 tuổi) (HR: 0,406; 95% CI: 

0,21-0,77; p = 0,006), đáp ứng sau phẫu thuật (HR: 0,204; 95% CI: 0,069-0,598; p 

= 0,003) và thay đổi Tg ức chế sau phẫu thuật (HR: 0,372; 95%CI: 0,194-0,711; p = 

0,03). Qua phân tích đa biến chúng tôi thấy tuổi < 45 làm giảm được 59,4% nguy cơ 

tiến triển bệnh so với nhóm tuổi ≥ 45. Đáp ứng hoàn toàn hoặc đáp ứng trung gian 

sau phẫu thuật tổn thương tái phát/di căn kháng 131I làm giảm được 79,6% nguy cơ 
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tiến triển bệnh so với nhóm có đáp ứng không hoàn toàn về sinh hóa hoặc không 

hoàn toàn về cấu trúc. Các BN có Tg ức chế giảm trên 25% sau phẫu thuật sẽ giảm 

được 68,2% nguy cơ tiến triển bệnh so với nhóm có Tg giảm dưới 25%, không 

giảm hoặc tăng sau phẫu thuật.  

* Một số điểm tồn tại của nghiên cứu 

- Trong nghiên cứu này, một số biến số tại thời điểm phẫu thuật UTTG ban 

đầu như: đặc điểm TNM, xét nghiệm Tg, anti-Tg sau phẫu thuật, trước điều trị 131I 

lần đầu là hồi cứu. Bệnh nhân có thời gian phẫu thuật từ khá lâu (trung bình trên 3 

năm, dài nhất là trên 10 năm) nên có 1 số bệnh nhân không đủ dữ liệu để đánh giá 

giai đoạn và nguy cơ tái phát. Phần lớn bệnh nhân tại thời điểm đó thiếu thông tin 

về phân loại biến thể mô bệnh học, chưa có xét nghiệm đột biến gen BRAF V600E 

nên không đủ dữ liệu đánh giá nguy cơ tái phát theo ATA 2015, chính vì vậy, các 

bệnh nhân trong nghiên cứu này được phân tầng nguy cơ theo ATA năm 2009. 

- Nghiên cứu lấy số liệu tại 3 cơ sở Bệnh viện Trung ương quân đội 108, 

Bệnh viện Đại học Y Hà Nội, Viện Y học phóng xạ và U bướu quân đội  nên phần 

nào có ảnh hưởng đến tính đồng nhất của số liệu. 
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 123 bệnh nhân ung thư tuyến giáp biệt hóa kháng 131I được 

phẫu thuật lấy bỏ các tổn thương tái phát/di căn tại Bệnh viện Trung ương Quân đội 

108 và Bệnh viện Đại học Y Hà Nội từ tháng 01/2015 đến tháng 12/2020, chúng tôi 

rút ra một số kết luận sau:  

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và đột biến gen BRAF V600E 

1.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng:  

- UTTG thể biệt hóa kháng 131I xảy ra ở lứa tuổi trung niên, tỷ lệ nữ/nam là 

3,9/1   

- 32,5% BN có khối u giai đoạn T3-4, tỷ lệ xâm lấn vỏ bao giáp là 28,4%, 

xâm lấn ngoài tuyến giáp là 21,9%, tỷ lệ di căn hạch 60,2%, di căn xa là 2,4%. Có 

82,9% BN xếp nguy cơ tái phát cao theo ATA 2009 tại thời điểm được chẩn đoán 

UTTG.   

- Phân nhóm kháng 131I theo ATA: 39,8% BN thuộc nhóm I, 48,0% nhóm II, 

nhóm III và IV lần lượt là 3,3% và 8,9%. 

- Số vị trí tổn thương kháng 131I: 78% có 1 vị trí, 17,1 % 2 vị trí và 4,9% có 3 

vị trí. 

- Tổn thương tái phát/ di căn chủ yếu ở hạch vùng cổ 93,5%; 17,9% có tổn 

thương tại giường tuyến giáp, tổn thương giường tuyến giáp thường kết hợp với các 

vị trí tại chỗ hoặc di căn xa.  

- Tại thời điểm được chẩn đoán kháng 131I, giá trị Tg kích thích không giảm 

so với trước điều trị 31I, các xét nghiệm siêu âm, CT, PET/CT có giá trị để chẩn 

đoán các tổn thương tái phát/di căn. 

1.2. Đặc điểm MBH và đột biến gen BRAF V600E 

- Biến thể nhú thông thường chiếm 72%, các biến thể có độ ác tính cao 

chiếm 26,3%  

- Tỷ lệ đột biến gen BRAF V600E trong UTTG biệt hóa kháng 131I là 73,2%, 

trong UTTG thể nhú là 76,3%, trong các biến thể nhú trung gian là 72,4%, trong các 

biến thể nhú tiến triển là 87,1%. 
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- Không thấy mối liên quan của tỷ lệ đột biến gen BRAF V600E với các yếu 

tố tuổi, giới, kích thước khối u, xâm nhập vỏ, xâm lấn ngoài tuyến giáp di căn hạch, 

di căn xa, nguy cơ tái phát và độ ác tính MBH.  

2. Kết quả điều trị:  

2.1. Kết quả phẫu thuật:  

- Kết quả đánh giá 1-3 tháng sau phẫu thuật: 8,9% đáp ứng hoàn toàn, 19,5% 

đáp ứng trung gian, 52,8% đáp ứng không hoàn toàn về sinh hóa, 18,8% đáp ứng 

không hoàn toàn về cấu trúc.  

2.2. Các phương pháp điều trị sau phẫu thuật tái phát:  

 Sau phẫu thuật tái phát 74,8% BN được theo dõi định kì, 19,5% điều trị 131 I 

và 5,7% được xạ trị bổ trợ.   

2.3. Kết quả sống thêm:  

- Kết quả sống thêm không tiến triển bệnh: tỷ lệ sống thêm không tiến triển 

bệnh sau 1 năm là 90%, 2 năm là 73%, 3 năm là 64%, 4 năm là 55%; 5 năm là 46%. 

Thời gian sống thêm không tiến triển bệnh (PFS) trung bình là 45,37 ± 2,42 tháng, 

trung vị 53,8 tháng.  

- Các yếu tố tiên lượng độc lập cho sống thêm không tiến triển bệnh: tuổi ≥ 

45 (HR: 0,406; p = 0,006), đáp ứng sau phẫu thuật (HR: 0,204; p = 0,002), giảm Tg 

ức chế sau phẫu thuật (HR: 0,372; p = 0,03). 
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KIẾN NGHỊ 

Đột biến BRAF-V600E là đột biến gen giải thích được cơ chế gây mất khả 

năng bắt i-ốt phóng xạ của tế bào UTTG biệt hóa, giải thích được cơ chế bệnh sinh 

và từ đó làm cơ sở cho việc áp dụng điều trị TKI cho UTTG biệt hóa kháng 131I. 

Đột biến này nên được chỉ định cho bệnh nhân ngay sau phẫu thuật lần đầu để phân 

tầng nguy cơ, tiên lượng nguy cơ kháng 131I. Để đánh giá sâu hơn, tiên lượng bệnh 

nhân tốt hơn và có nhiều lựa chọn điều trị hơn cần nghiên cứu thêm một số yếu tố 

như gánh nặng khối u hoặc vai trò của các đột biến gen khác ngoài BRAF-V600E. 
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PHỤ LỤC 1: MỘT SỐ TIÊU CHUẨN TRONG NGHIÊN CỨU 

Bảng 1: Chẩn đoán giai đoạn TNM của ung thư biểu mô tuyến giáp biệt hóa theo 

Liên ủy ban về Ung thư Mỹ (AJCC) năm 2010 

T – U nguyên phát 

Tx Không đánh giá được u nguyên phát. 

T0 Không phát hiện được u nguyên phát. 

T1 

T1a 

T1b 

U có kích thước lớn nhất ≤ 2 cm, giới hạn trong tuyến giáp. 

Kích thước u ≤ 1 cm, giới hạn trong tuyến giáp. 

Kích thước u > 1 cm nhưng ≤ 2 cm, giới hạn trong tuyến giáp. 

T2 U có kích thước lớn nhất > 2 cm nhưng ≤ 4 cm, giới hạn trong tuyến giáp  

 

T3 

U có kích thước lớn nhất > 4 cm còn giới hạn trong tuyến giáp hoặc 

bất kỳ khối u nào có xâm lấn tối thiểu ra ngoài tuyến giáp (xâm lấn vào cơ ức-

giáp hoặc phần mềm quanh tuyến giáp). 

 T4a 

 

 T4b 

U kích thước bất kỳ vượt qua vỏ bao tuyến giáp xâm lấn vào phần mềm dưới 

da, thanh quản, khí quản, thực quản hoặc dây thần kinh quặt ngược. 

U xâm lấn cân trước cột sống hoặc động mạch cảnh hoặc các mạch máu trung 

thất. N – Di căn hạch vùng 

 Nx  Không đánh giá được hạch vùng 

 N0 Không di căn hạch vùng 

N1 

N1a 

 

 N1b 

Có di căn hạch vùng 

Di căn hạch nhóm VI (hạch trước khí quản, cạnh khí quản, trước thanh 

quản) 

Di căn hạch cổ cùng bên, đối bên hoặc cả 2 bên (nhóm I, II, III, IV, 

V) hoặc hạch sau hầu hoặc hạch trung thất trên (nhóm VII) 

M - Di căn xa 

M0 Không có di căn xa 

M1 Có di căn xa 

 

 



 

 
 

Bảng 2:  Phân chia giai đoạn theo AJCC 7  (2010) 

Ung thư biểu mô thể nhú hoặc thể nang 

 < 45 tuổi ≥ 45 tuổi 

Giai đoạn I T bất kỳ, N bất kỳ, M0 T1a - T1b, N0, M0 

Giai đoạn II T bất kỳ, N bất kỳ, M1 T2, N0, M0 

Giai đoạn III  T3, N0, M0 

T1-T3, N1a, M0 

Giai đoạn IVA 

 

Giai đoạn IVB 

Giai đoạn IVC 

 T4a, N0-N1a, M0 

T1-T4a, N1b, M0 

T4b, N bất kì, M0 

T bất kì, N bất kì, M1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Bảng 3: Đánh giá nguy cơ tái phát của UTTGBH (ATA 2009) 

Nguy cơ thấp  

Có tất cả các đặc điểm sau: 

1. Không có di căn tại vùng hoặc di căn xa. 

2. Tất cả các khối u đại thể đều được phẫu thuật cắt bỏ. 

3. U không xâm lấn các mô hoặc cấu trúc xung quanh. 

4. U không có các đặc điểm mô bệnh học tiến triển và xâm lấn như 

tế bào cao (tall cell), ung thư biểu mô dạng đảo hoặc cột (insular, 

columnar cell carcinoma) hoặc xâm lấn mạch máu. 

5. Không có sự bắt giữ 131I bên ngoài giường tuyến giáp trên xạ 

hình toàn thân sau điều trị lần đầu tiên. 

Nguy cơ 

trung bình  

Có bất kỳ một trong các đặc điểm sau: 

1. U xâm lấn vi thể phần mềm xung quanh tuyến giáp ở lần phẫu 

thuật đầu tiên. 

2. Di căn hạch cổ hoặc có sự bắt giữ 131I bên ngoài giường tuyến 

giáp trên xạ hình toàn thân sau điều trị xóa mô giáp còn lại. 

3. U có các đặc điểm mô bệnh học tiến triển và xâm lấn như tế bào 

cao hoặc xâm lấn mạch máu. 

Nguy cơ cao  

Có bất kỳ một trong các đặc điểm sau: 

1. U xâm lấn đại thể. 

2. Không thể phẫu thuật cắt bỏ hoàn toàn u. 

3. Di căn xa. 

4. Nồng độ Tg huyết thanh không tương xứng với hình ảnh trên 

XHTT sau điều trị. 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

PHỤ LỤC 2: MỘT SỐ CA LÂM SÀNG MINH HỌA 

CA LÂM SÀNG 1 

  

  

  
 

  



 

 
 

 
 

Bệnh nhân Mai Thế N. 60 tuổi, MHS: 15029192, chẩn đoán: UTTG thể 

nang TxN1bM1(phổi) đã PT, điều trị 131I 6 lần tổng liều 900mCi. Trên xạ hình toàn 

thân sau điều trị thấy nhiều tổn thương bắt phóng xạ tại hạch cổ và 2 phổi, các tổn 

thương này tiến triển nhanh. Xét nghiệm Tg ức chế 57,12 ng/ml. Trên phim CT thấy 

nhiều tổn thương hạch cổ 2 bên, kích thước lớn nhất 26 x35 mm và các tổn thương 

dạng nốt 2 bên phổi kích thước lớn nhất 1,4cm. Bệnh nhân được xác định kháng i-

ốt phóng xạ theo tiêu chuẩn 4 theo ATA 2015 (bệnh tiến triển mặc dù tổn thương bắt 

phóng xạ). Bệnh nhân được phẫu thuật vét hạch cổ ngày 03/02/2015 lấy được 5 

hạch kích thước lớn nhất 4cm. GLBP: di căn UTTG thể nang vào hạch và tổ chức 

liên kết mỡ kế cận. Xét nghiệm đột biến gen BRAF V600E âm tính. Bệnh nhân được 

đánh giá đáp ứng sau phẫu thuật là đáp ứng không hoàn toàn về cấu trúc (tổn 

thương phổi), Tg ức chế sau phẫu thuật là 79,11 ng/ml. Sau đó được điều trị I-131 

lần 7 tháng 5/2015 liều 175mCi. Tháng 7/2015, siêu âm phát hiện hạch nhóm IV cổ 

phải, kích thước 15x8mm, FNA: hạch di căn UTTG thể nang, CT: hạch thượng đòn 

phải <1,2cm, 2 ổ mờ nhỏ dạng phổi-màng phổi phần ngoài thùy giữa phải (KT 

11,7x 13,4 x 21,7mm) và thùy dưới trái, hạch di căn trước khí quản và cực trên rốn 

phổi trái. Bệnh nhân được xác định bệnh tiến triển, điều trị liệu pháp ức chế TSH. 

Tháng 9/2016 xuất hiện tràn dịch màng phổi phải, sau đó được điều trị triệu chứng, 

chọc hút dịch màng phổi nhiều lần, tử vong do suy hô hấp 18/6/2018.    

  



 

 
 

CA LÂM SÀNG 2 

  

  

 

 

  

  



 

 
 

Bệnh nhân Đinh Thị C. 51 tuổi, MHS: 16590147, chẩn đoán: UTTG thể 

nhú T4aN1bM0 đã PT, điều trị 131I 2 lần tổng liều 275mCi. Tg kích thích và Tg ức 

chế >500ng/ml. Xạ hình sau điều trị liều 150mCi âm tính. Trên hình ảnh PET/CT 

thấy  tổn thương hạch cổ phải: thượng đòn, nhóm IIb, nhóm VI, kích thước 26 x35 

mm và  tổn thương nốt mờ phổi phải, kích thước 9mm, hình ảnh tổn thương cán 

xương ức.  Bệnh nhân được xác định kháng i-ốt phóng xạ theo tiêu chuẩn 1 theo 

ATA 2015 (tổn thương không bắt phóng xạ ngay từ đầu). Bệnh nhân được phẫu 

thuật vét hạch cổ ngày 09/11/2016 lấy được 4 hạch cổ hạch lớn nhất 3,5cm. GLBP: 

di căn UTTG thể nhú vào hạch. Xét nghiệm đột biến gen BRAF V600E dương tính. 

Bệnh nhân được đánh giá đáp ứng sau phẫu thuật là đáp ứng không hoàn toàn về 

cấu trúc (tổn thương phổi, xương), Tg ức chế sau phẫu thuật là 46,17 ng/ml. Sau đó 

được điều trị I-131 lần 3 tháng 6/2017 liều 150mCi. Tháng 10/2018 siêu âm phát 

hiện hạch nhóm III cổ phải, kích thước 10x7mm, FNA: hạch di căn UTTG thể nhú, 

CT: hạch nhóm III cổ phải, nốt mờ 2 phổi phải (KT 11mm). Bệnh nhân được xác 

định bệnh tiến triển, điều trị liệu pháp ức chế TSH. Tháng 10/2020 chụp PET/CT 

phát hiện di căn hạch cổ phải, di căn phổi và tổn thương cột sống cổ C2 đến C5, 

bệnh nhân được xạ trị cột sống cổ 30Gy. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

CA LÂM SÀNG 3 

  

  

 

 

  

  

  



 

 
 

Bệnh nhân Trần Văn T. 63 tuổi, MHS: 17323096, chẩn đoán: UTTG thể 

nhú TxN0M0 đã PT, điều trị 131I 6 lần tổng liều 800mCi. Tg kích thích 179 ng/ml, 

Tg ức chế là 30,59 ng/ml. Xạ hình sau điều trị 131I liều 150mCi không có tổn 

thương bắt xạ vùng cổ, có tổn thương bắt xạ vùng trung thất. Trên hình ảnh PET/CT 

thấy  tổn thương hạch cổ phải: nhóm II, kích thước 26 x35 mm và tổn thương hạch 

trung thất. Bệnh nhân được xác định kháng i-ốt phóng xạ theo tiêu chuẩn 1 theo 

ATA 2015 (tổn thương không bắt phóng xạ ngay từ đầu). Bệnh nhân được phẫu 

thuật vét hạch cổ ngày 22/5/2017 lấy được 1 hạch cổ phải kích thước 1,5cm. GLBP: 

di căn UTTG thể nhú vào hạch. Xét nghiệm đột biến gen BRAF V600E dương tính. 

Bệnh nhân được đánh giá đáp ứng sau phẫu thuật là đáp ứng không hoàn toàn về 

cấu trúc (tổn thương hạch trung thất), Tg ức chế sau phẫu thuật là 1,6 ng/ml. Sau đó 

được điều trị liệu pháp ức chế TSH, bệnh ổn định, không phát hiện tổn thương di 

căn mới, kích thước hạch trung thất không tăng. 

 


