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PAT VAN DPE

Ung thu tuyén giap chiém 3% trong cac bénh li 4c tinh va chiém dudi 0,4%
cac trudng hop tir vong do ung thu trén toan cau. Theo GLOBOCAN, sé liéu méi
mac ung thu tuyén giap nim 2020 udc tinh 568.202 ca, ti 16 mic bénh hang nim
tang khoang 2%. Cho dén nam 2020, ung thu tuyén giap dung thir 5 trong cac loai
ung thu phd bién cua nir gisit. O My, bénh giap ¢ moi lta tudi nhung 91% sb nguoi
mac bénh trong do tudi 7-20 tudi va trung vi tudi mac bénh 1a 50 tudi. O Viét Nam,
theo s6 lidu théng ké moi nhéat cia Chuong trinh myc tiéu qubc gia phong chéng
ung thu nim 2010 - 2014, ty 16 méi mic ung thu tuyén giagp & nit nim 2010 1a
821/100.000; ndm 2014 s6 ca mic méi ting 3.211/100.000 ca?,

Ddi vé6i ung thu tuyén giap biét hoa, cac phuong phap diéu tri chinh gom:
phau thuat, diéu tri bang 1311, diéu tri wc ché TSH2. Véi phan 16n bénh nhan ung thu
tuyén giap biét hoa, cac phuong phéap diéu tri noi trén cho hiéu qua cao va ti 18 séng
thém 5 nam khoang 83-98%.

Khai niém ung thu tuyén giap biét héa khang 3!l méi dugc dua ra trong
nhitng ndm gan day danh cho cac bénh nhan ung thu tuyén giap biét hoa tai phat, di
can khong dap tng véi diéu tri 13114, Céc tiéu chuan dé xac dinh ung thu tuyén giap
khang 31| (RAI refractory) da duoc trinh bay trong Huéng dan chan doan va diéu
tri Ung thu tuyén giap biét hoa nam 2015 cua Hiép hoi tuyén gidp M. Theo cac
nghién cau, ¢ khoang 5-15% s6 bénh nhan khang véi 1 va tién lwong cua cac
bénh nhan nay xau. Ty 1& sdng thém 5 nim & cac bénh nhan ung thu tuyén giap biét
hoa co6 di can xa nhung khong bat 31 14 66% va ti Ié séng thém 10 nam khoang
10%°®. Cac nghién cau cho thiy thoi gian séng thém cua cac bénh nhan ung thu
tuyén giap biét hoa khang 3!l va c6 di cin xa trung binh khoang 2,5-3,5 nam®.

Trong 10 nim gan day, cac diu 4n phan ttr di duoc nghién ctru va st dung
trong chan doén, tién luong va chi dinh diéu tri dich ung thu tuyén giap biét hoa, di
can, that bai véi diéu tri 3117 Mot s6 dot bién gen giit vai trd quan trong trong co
ché bénh sinh ung thu tuyén giap di dugc phat hién, trong d6 dang quan tim nhét 1a
dot bién gen BRAF VB00ES. Cac nghién ctru da chi ra mdi lién quan giira dot bién



BRAF V600E véi mé bénh hoc ung thu tuyén giap thé nhi mang cac dic diém xam
lan, ting nguy co tai phat, mat kha ning bét gitr i-6t phong xa va that bai trong diéu
tri°.

Viéc chan doan, diéu tri bénh nhan ung thu tuyén giap biét hoa di can, tai
phat, thit bai trong diéu tri vai 1321 hién tai van 1a thach thic dbi v6i cac bac si 1am
sang. Trong trudng hop nay, cac phuong phap diéu tri tai chd nhu: phau thuat, xa tri
ngodi va diéu tri toan than bang cac thudc khang tyrosine kinase thuong dwoc chi
dinh®.

Tai Viét Nam, cho dén nay chi c6 mot vai nghién ctru trén bénh nhan ung
thu tuyén giap biét hoa khang 13!l véi s6 lwong bénh nhan it va thoi gian theo di
ngan.

Chung t6i nghién ctru dé tai “Nghién ciru cdc dic diém lam sang, cin lim
sang, dot bién gen BRAF va két qud diéu tri ung thw tuyén gidp biét héa khdng
1817» v4i 2 muc tiéu:

1. Nhdn xét mot sé dic diém lim sang, cin lam sing va dét bién
BRAF V600E trén cdc bénh nhin ung thw tuyén gidp bi¢t héa khing 1 dwoc
phéu thudt.

2. Ddnh gid két qua diéu tri nhém bénh nhéan nghién ciru.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Khai niém vé ung thw tuyén giap thé biét h6a khang i-6t phéng xa:

Ung thu tuyén giagp (UTTG) 1a bénh ung thu chiém ty 1& 3% trong cac bénh
ung thu néi chung nhung 1a bénh 4c tinh phd bién nhit cia tuyén noi tiét chiém
90%. Nam 2017 tai My udc tinh c¢6 khoang 56.870 truong hop UTTG méi dugce
chan doan va 2.010 ca tir vong do UTTG. Bénh nhan UTTG c6 nhiéu thé mo bénh
hoc, tuy nhién UTTG biét héa chiém khoang 80-85% sb bénh nhan UTTG bao gdém
3 thé mo bénh hoc: thé nhu, thé nang va thé té bao Hurthle.

Hién nay nguoi ta chua tim thdy nguyén nhan rd rang nio sinh bénh ung thu
tuyén giap. Hau hét cac nghién ctru déu chi dua ra cac yéu td nguy co cao dé& mic
bénh. Hiép hoi cac nha ung thu Hoa Ky di dua ra 1 s6 yéu to nguy co hay gip nhu
sau®: (i)Tién sur xa tri ving c6 hoac tién sir tiép xuc, chiéu tia X hay céc tia lién
quan téi may chup cat 16p vi tinh; (ii) Ché d6 an thiéu i-6t 1am ting nguy co mic
cac budu giap don thuan ciing nhu ung thu tuyén giap thé nang; (iii) Tién s mac
céc bénh tuyén giap man tinh nhu viém tuyén gidp man tinh Hashimoto hodc viém
tuyén giap ban cap De Quervain...co nguy co cao mac ung thu tuyén giap; (iiii)
Yéu té di truyén va ngudn goc gend,

Trong hon 50 nim qua, i-6t phong xa dugc sir dung dé diéu tri ung thu tuyén
giap (UTTG) biét hoa sau phau thuat cat toan bo tuyén giap va vét hach co. Theo
nghién cttu hdi ciru va phan tich da bién, hap thu 3! ¢ thé giam nguy co bénh tai
phat 1én dén 50% va nguy co di can thap hon 3%, giam ty 18 tir vong™. Theo sé liéu
cong bd tai My, trong s6 2.936 bénh nhan (BN) UTTG thé biét hoa co 2.204 BN,
chiém 75% khoi bénh sau khi cit toan b hoac gan toan bo tuyén giap, diéu tri i-ot
phong xa va dung hormone tuyén giap bod sung. Trong nhitng BN duwgc xem nhu
khoi bénh sau diéu tri ban dau thi 10% bénh tai phat trung binh sau 1,5 nim, 71%
tai phat tai chd, di can hach ving va 18% c6 di can xall. Tac dung diéu trj cua 13!
rat hiéu qua, ké ca trén cac bénh nhan UTTG biét hoa c6 di cin xa, dac biét 1a di can

phoi, thudng thiy & cac ton thuong bat i-6t phong xa mic do cao. Cac trudng hop



hiéu qua diéu tri tot thuong thiy & cac bénh nhan tré, UTTG thé nhu, biét héa cao.
Trén cac bénh nhan nay, i-0t phong xa tao ra dugc su dap ung tdt tai cac ton thuong
dan téi bénh 6n dinh va thoi gian séng thém rat dai'2. Tuy nhién, diéu tri bang i-6t
phong xa thudng it hiéu qua hon trén cac bénh nhan 16n tudi, nhitng bénh nhan co
thé tich khéi u con lai 16n va do biét hoa cua té bao khdi u kém. Céac truong hop nay
thuong bt i-6t phong xa kém va hiéu qua diéu tri 131 khong cao. Hon nita, diéu tri
bang 131 nhiéu lan s& dan t6i giam hiéu qua diéu tri vi cac ton thuong cua khi u s&
méat dan kha nang bat i-6t phong xa's.

Vi phan 16n bénh nhan UTTG biét hoa thi cac phuong phap diéu trj néi trén
cho hiéu qua cao va ti 1& song thém 5 nam khoang 83-98% & cac bénh nhan dudi 80
tudi. Tuyén giap hap thu i-6t phong xa va tia beta cua 131 s& tiéu diét cac té bao ung
thu con sot lai tai vi tri khdi u sau phau thuat, vi vay, diéu tri bang i-6t phong xa 1a
phuong phap diéu tri chu yéu sau phau thuat. Tuy nhién, c6 khoang 5-15% sb bénh
nhan khong dap tng voi 3 va ¢ tién luong kha xau. Trong khoang 10 nim gan
day, cac nha nghién ctu dua ra khai niém UTTG biét hoa khang iot phong xa
(Radioactive idodine Refractory - RAI refractory). C6 nhiéu dinh nghi va tiéu chuan
khac nhau, tuy nhién, dinh nghia vé khang I dwoc chap nhan rong rai trén 1am
sang 13 ton thuong ac tinh khong bit phong xa trén xa hinh sau khi dugc diéu tri
licu 131 16n hon 30 mCi hoic ton thuong khong bat 11 qua nhiéu lan lam XHTT
chan doan®.

Céc nghién ctiru cho thay ty & song thém 5 nim & cac bénh nhan UTTG biét
hoa khong bat 31 1 66% va ti 1é séng thém 10 nam 1a khoang 10%. Thoi gian séng
thém cua cac bénh nhan UTTG biét héa khang 3! va c6 di cin xa trung binh
khoang 2,5-3,5 nam®.
1.2. Trigu chirng 14m sang, cin 1Am sang va chan doan ung thw tuyén giap bit
hoa khéng i-6t phong xa
1.2.1. Triéu chieng lim sang

- Triéu chung co nang:

+ Vi cac bénh nhan giai doan dau, triéu ching thuong nghéo nan, it c6 gia



tri, BN c6 thé so thdy khdi u tai phat hay cac hach di can.

+ O giai mudn, BN c6 thé céc triéu ching thdy khan tiéng, kho tho, dau lung
hay dau tai cac vi tri di can xuong ...

+ Tuy nhién, phan 16n BN duogc phat hién tai phat, di cin khi theo ddi dinh
ky.

- Tri¢u ching thuc thé:

+ Hach c6: da sb cung bén (co thé c6 hach c6 dbi bén hodc hai bén), hach
canh, thuong don, dudi ham, hach gai voi dac diém hach réan, di dong khong dau.
Céc truong hop giai doan mudn, khdi u, hach co thé 16n, chiém hét vung 6, chén
ép khi quan gay kho tho, c6 tiéng rit thanh- khi quan, giy dau.

+ Mot s BN theo ddi phat hién di cin xa, vi tri di can xa thuong gap 14 phoi,
xuong, trung that, ndo...1
1.2.2. Cdc phwong phdp chin dodn ung thw tuyén gidp biét hod khing i-6t
phong xa
1.2.2.1. Xét nghiém Thyroglobulin huyét thanh

Thyroglobulin (Tg), mot glycopeptide c6 khéi lwgng phéan tr khoang 670
kDa, 1a mot protein dugc san xuat chu yéu & cac té bao nang tuyén giap, su tong
hop cta nd duge ting cudng boi TSH. Sau khi dwgc tong hop, Tg bi bién doi do su
gan cua i-0t vao cac tyrosine ton du (mdi phan tir Tg c6 khoang 120 tyrosine ton
du), sau d6 cac tyrosine ndy duoc tai to hop lai dé tao nén cac iodothyronine, dic
biét 1a thyroxine (T4) va mot phan thyronine (T3). Tg ciing c6 thé b bién d6i boi su
glycat hoa hodc sulfat hoa.

Binh thuong, chi mot lwong nho Tg nguyén ven tuong ung véi khdi luong
mo giap vao dugc tuan hoan. Ngudi ta wdc tinh rang 1 gam mé gip lam ting nong
d6 Tg huyét thanh 1 ng/ml duéi su kich thich binh thuong cia TSH va 0,5 ng/ml
khi TSH bi uc ché. Nong do Tg tham khao & nhimng ngudi c6 hap thu i-6t binh
thuong tir 3-40 ng/ml. Tang nong d6 Tg huyét thanh c6 thé do phan @ng voi tinh
trang viém nhu trong viém tuyén giap. Cac yéu té khac 1am ting ndng do Tg huyét

thanh bao gom ché do an ngheo i-6t, chan thuong tuyén giap (vi du choc hut bang



kim nho) va hat thude 1a. Sau phau thuét cét toan bo tuyén giap va diéu tri xéa méd
giap con lai bang i-6t phong xa, nong do Tg huyét thanh phai ¢ duéi ngudng phat
hién ctia phuong phap xét nghiém. Pay 1a co sé cho viéc sir dung Tg nhu mot dau
an dé phat hién UTTG biét hoa tai phat va di can sau diéu trid.

Gia tri cia Tg khi bj uc ché béi TSH (dinh luwgng khi bénh nhan dang udng
hormone tuyén giap - Tg wc ché): Sau khi phau thuat cét giap toan bo, ndng do Tg
giam voi thoi gian ban hiy 65 gio va xudng dén mic khong phat hién duoc sau
khoang 1 thang. Khi TSH bi ¢ ché duéi ngudng binh thuong do BN dang sir dung
hormone tuyén giap, sy san xuat Tg ching t6 van con UTTG ton du sau phau thuat
hodc UTTG da di can v&i do dac hiéu cao'®. Mot vai nghién ciru da cho thay hau hét
nhitng BN phét hién dugc Tg khi TSH dang bi Gc ché déu co ton thuong ung thu
con sot lai va s€ du bao BN nao c6 kha nang bénh tai phat. Xét nghiém Tg it c6 gia
tri trong truong hop BN khong dugc phiu cit gidp toan bo®. Nong do Tg huyét
thanh < 1ng/ml duoc coi la thap, khong can diéu tri 1311 & BN UTTG biét héa nguy
co tai phat thip da phau thuat cat toan bd tuyén giap, dang udng hormone tuyén
giap. Thoi diém xét nghiém Tg 14 6-12 tuan sau phau thuat!’,

Gia tri cua Tg khi dwge TSH kich thich (dinh lwgng khi bénh nhéan c6 chi s6 TSH
> 30uIU/ml-Tg kich thich): phwong phap nhay nhat dé phat hién UTTG con sét lai
1a dinh luong Tg khi duoc TSH kich thich. Piéu nay dic biét quan trong ¢ cac BN
UTTG biét hoa co nguy co thap, nhitng BN nay can mot xét nghiém c6 d6 nhay cao
dé phan loai, phat hién mot sé it cac BN can duoc tiép tuc diéu tri®1°, Mot sb
nghién ctru da cho thay khoang 20-25% BN c¢6 Tg khong phat hién duoc khi TSH
bi trc ché s& co ndng do Tg tang 1én dén mic 2 ng/ml hodc cao hon khi duoc TSH
kich thich. Kich thich bang TSH c6 thé tao ra bai viéc ding sir dung hormone tuyén
giap dé giy ra tinh trang nhuoc giap hodc sir dung TSH tai t6 hop (recombinant
human TSH). Nong do Tg huyét thanh khi duoc TSH kich thich ¢6 gié tri 16n trong
danh gia nguy co tai phat cia UTTG biét hoa. Tg cao trudc thoi diém diéu tri 1321
lan dau (6-12 tuan sau phau thuat) 13 yéu t6 danh gia bénh nhan c6 nguy co tai phat

cao, ngudng gia tri Tg khoang 30ng/ml*81°,



Tom lai, Tg 12 mot dau 4n rat co gia tri trong theo ddi phat hién tai phat va di
can & BN UTTG biét hoa sau phau thuat cit giap toan b va diéu tri xéa mo giap
bang 13!I. Hudng dan cua Hoi tuyén giap M¥ nam 2015 khuyén cdo nén xét nghiém
nong do Tg huyét thanh mdi 6-12 thang bang phuong phap dinh lugng mién dich.
Ly tuéng nhat khi ndng d6 Tg huyét thanh duoc danh gia trong cting mot phong thi
nghiém va st dung cung mot phuong phap trong qua trinh theo doi BN UTTG biét
hoa sau khi duoc phiu thuat cat gidp toan bo co hodc khong diéu tri xéa mo giap.
Nén dinh lugng khang thé cua Tg cung véi dinh luong Tg (kKhuyén cao mirc A)°.

Gia tri Tg c6 thé thay d6i phu thudc vao phuong phap dinh lwong va gidi han
tham chiéu cua timg phong xét nghiém. Tg can dugc xét nghiém cung véi TSH
trude khi didu tri UTTG dé xac dinh xem liéu UTTG c6 dang san xuat Tg hay
khong. Néu c6, can xét nghiém Tg dinh ky theo thoi gian sau khi diéu tri dé theo
doi tai phat, di can.

Xét nghiém Tg thuong duoc dinh lugng trude va dinh ky theo thoi gian sau
phau thuat tuyén giap va diéu bang 1311 dé danh gia hiéu qua diéu tri. Néu di loai bo
hét mé ung thu Tg sém giam vé gan mtc 0 va duy tri & mac do binh thuong hay
van con sét mo ung thu (lwong Tg & mac vira phai)8. Trong qua trinh theo ddi, cir
6-12 thang BN duogc xét nghiém Tg huyét thanh. Viéc dinh lugng Tg c6 thé thuong
xuyén hon & nhitng BN c6 yéu t6 nguy co cao hoic khi ¢6 bat cit sy nghi ngo biéu
hién tai phat, di can. O nhitng BN ¢6 yéu t6 nguy co thap va nguy co trung gian co
dap ung diéu tri tét khong can phai lién tiép dinh lugng Tg. Thoi gian giita cac 1an
dinh luong t6i thiéu tir 12 - 24 thang®.

Néu khong c6 khang thé anti-Tg, Tg huyét thanh c6 d6 nhay va do dic hiéu
cao trong viéc phat hién UTTG tai phat, di can nhat 1a nhirng truong hop phau thuat
toan bo tuyén giap va diéu tri xo4a mé giap. O nhitng BN ¢ nguy co tai phat bénh
thap, dinh luong Tg huyét thanh tai thoi diém xoa mé tuyén gidp hay diéu tri bo tro
131] ¢4 thé hitu ich cho viéce tién luong tinh trang khoi bénh?0,

Dinh lwong Tg huyét thanh khi bi wc ché bang TSH: Tg wc ché (BN dang
udng hormone tuyén giap) hay kich thich bang TSH: Tg kich thich (BN nging



hormone tuyén giap, hoic tiém Thyrogen, xét nghiém TSH > 30uIU/ml) déu cé thé
am tinh trong nhitng trudng hop u ton du kich thudc nho®. Nhitng trudng hop co u
t6n du nay thudng & vi tri viing ¢ va siéu Am co6 thé phat hién bénh ngay ca khi
dinh lwong Tg khong cao. Nguoc lai, ngay ca khi c6 kich thich bang TSH, dinh
lwrong Tg c6 thé am tinh trong khi BN c¢6 khdi u 13 bsi vi xuit hién anti-Tg?L. Tuy
nhién, khi c6 TSH kich thich, lwgng Tg huyét thanh < 0,5 - 1 ng/mL, anti-Tg am
tinh c6 thé tién luong dén 99% BN hoan toan khong co u tai phat?.

O cac nude Chau Au, MY ...viéc dinh luong Tg con phu thudc va lién quan
dén dung TSH tai t6 hop (Thyrogen) nhung & Viét Nam chua st dung phuong phap
nay trong theo doi BN UTTG biét hoa.
1.2.2.2. Xét nghigm khdng thé khdang Thyroglobulin

Dinh lugng Tg huyét thanh nén dugc dinh luong cung vai anti-Tg. Ly tuong
nhat 1a Tg va anti-Tg dugc xét nghiém dinh ky cing mot labo, cung sir dung
phuong phéap xét nghiém.

Su xuét hién khang thé khang Tg c6 thé xay ra khoang 25% & nhitng BN
UTTG biét héa va 10% & quan thé?. Anti-Tg ting cao s& lam sai 1éch gia trj that
cua Tg??. Anti-Tg c6 thé ting tam thoi sau phau thuat khi phan ¢ng mién dich
Xuat hién ddi véi viéc cat bo tuyén giap va co thé ting sau liéu phap diéu tri i-6t
phong xa. Nén dinh luong anti-Tg sau phau thuat, trudc khi diéu tri bang 3 vi gia
tri anti-Tg cao & nhitng bénh nhan khong c6 bénh viém tuyén giap Hashimoto di
kém s& cho thay kha ning tai phat cao®. Mot vai nghién ctu cho thiy ting nguy co
tai phat/bénh ton tai dai dang lién quan dén anti-Tg méi xuat hién hoic ting 1én%.

Trén quan diém lam sang, lwong anti-Tg giam theo thoi gian duoc xem nhu
1a dau hiéu tién lugng tot, con khi lwong khang thé anti-Tg ting khi khong c6 ton
thuong tuyén giap cip tinh (giai phong tir khang thé do phau thuat hoic diéu tri i-6t
phong xa) 1am ting nguy co bénh tai phat hoac ton tai dai dang®.
1.2.2.3. Siéu ém ving co

Siéu 4m vung ¢ sir dung dau do c6 tan s cao (> 10 MHz) c¢6 do nhay cao dé

phat hién hach ¢6 di cin & BN UTTG biét hoa. Nhitng nghién ctru nay chii yéu dénh



gia & nhitng BN UTTG thé nhu. Viéc sir dung siéu 4m ving cb trong quan 1y BN
ung thu thé nang nguy co thap khong dugc khuyén khich.

Siéu am ving c6 nén dugc khao sat tit ca cac nhoém hach va giwong tuyén
giap. Siéu am khong phan biét dugc ton thuong tai phat & givong tuyén giap vai ton
thuong lanh tinh?. Tuy nhién, c6 mot sé dic diém goi y tén thwong tai phat tai
ving girdng tuyén giap trén siéu am bao gdbm: tén thuong gidm Am, ting sinh mach
va kich thuéc > 6mm. Khi c6 cac dic diém nghi ngd nay can tién hanh choc hut
kim nho dudi huéng dan siéu am dé chan doan va dinh hudng cho phiu thuat?s2’,

Déi chiéu hinh anh siéu 4m va két qua giai phau bénh cho thay cac dic diém
hinh anh cua hach trén siéu 4m c6 kha ning nghi ngo hach di cin bao gém: truc
ngin cua hach > 5 mm, nang héa, c6 cac ndt ting am. DSi voi dic diém phan bd
mach (mach tap trung & ving trung tdm: khong nghi ngo 4c tinh, mach phan b &
ving ngoai Vi: nghi ngo 4c tinh) ¢ do nhay va do dic hiéu cao. Véi cac dic diém:
hach hinh tron, xuat hién ving giam 4m hodc mat tinh ting 4m & vang rén hach néu
chi xuat hién 1 dic diém thi khéng dugc cho 1a 4c tinh do cac dic diém nay c6 do
dic hiéu thap?e.

Trén thuc té, nguy co di cin lién quan mat thiét véi tinh trang hach ban dau:
hau hét cac nhom hach déu c6 thé di cin, nguy co tai phat ting 1én tir 4% khi c6 <5
hach di can t&i 19% néu c6 nhiéu hon 5 hach di cian va 24% khi c6 xam nhap vo
hach. Nghién ctru cling cho thay cac truong hop cé di can hach 16n, danh gia duoc
bang dai thé thi nguy co tai phat s& cao hon cac trudng hop chi co di can hach &
muc vi thé?®. Cac nghién ciru ciing cho thay hach di cin cia UTTG thé nhu c6 kich
thude trung binh 14,5 + 9 mm 16n hon c6 ¥ nghia thdng ké (p = 0,042) so véi hach
lanh tinh (11,4 + 5,8 mm). Hau hét cac dic diém cua hach di cin UTTG thé nhu
trén siéu Am (M4t cdu trac m& rén hach, nang hoa, vi calci hoa, ting 4m va hinh
tron) déu c6 dd dac hiéu va gia tri dy bao duong tinh cao nhung d¢ nhay va gia tri
du bao am tinh thap¥.

Siéu am vung cb c6 thé phat hién hach di can duong kinh 2 - 3 mm trong

nhom BN Tg huyét thanh thip hodc 4m tinh nhung loi ich cta viéc phat hién hach
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sém (< 8 - 10 mm) khéng dwgc chang minh. Co téi mot nira sé trudng hop xét
nghiém té bao khi siéu am nghi ngd hach di cin c¢6 két qua am tinh, vi vay can thiét
phai lya chon BN xét nghiém té bao bang kim nho. Choc hut t& bao bang kim nho
va dinh lugng Tg dich hut ddi vé&i hach nghi ngo di can khi truc ngén >8-10 mm.
Choc hut té bao dudi huéng dan siéu 4m cho két qua tét hon, dic biét 1a nhitng hach
nhé va nhitng hach ndm & vi tri sau. Tuy nhién, xét nghiém té bao c6 thé cho két
qua am tinh 1én t6i 20% trudng hop. Két hop véi xét nghiém Tg kich thich va siéu
am tang do nhay 1én 96 - 100% trong chan doan bénh tai phat®.

1.2.2.4. Chup Xa hinh toan thén véi i-6t phong xa

Xa hinh toan than (XHTT) véi 1 1a mot phuong phap chan doan quan
trong dugc thuc hién thudng quy dé phat hién tai phat va di can cia UTTG thé biét
héa sau phau thuat. Do UTTG c6 thé di can dén nhiéu vi tri khic nhau nén viéc
chup XHTT 1a can thiét. Tuy nhién, trong thyc hanh 1am sang thuong chup Xa hinh
tir dau dén dudi dau gdi caa bénh nhan vi UTTG hiém khi di can xa dén ving dudi
dau goi. O My va cac nude phét trién trude kia thuong st dung 3 dé chup XHTT
nhung gin day ngudi ta ting cudong st dung 21 va trong twong lai khong xa s& st
dung '2*I (phét bic xa positron). Tai Viét Nam hién nay, 1311 van 1a dong vi phong
xa chii yéu duoc sir dung dé chup XHTT cho bénh nhan UTTG. Cac gamma camera
dugce dung dé chup XHTT vai 11 hoic 12 (phat tia gamma), con dé chup XHTT
Vv6i 1241 can sir dung may PET?,

C6 hai van d& chinh anh huong dén viéc sa dung XHTT chan doan trong
theo doi BN UTTG biét hoa 1a kha ning gdy choang vang (stunning) cho té bao
UTTG va su chinh xac cua két qua xa hinh. XHTT chan doan c6 gia tri nhat trong
theo ddi BN UTTG khi chi c6 rat it hodc khong con mo giap binh thuong con lai
sau phau thuat. Cac ton thuong khong phat hién duogc trén XHTT chin doan d6i khi
chi c6 thé dugc phat hién trén XHTT sau diéu tri véi mot lidu 31 cao hon rat
nhiéu®. Khi XHTT sau diéu tri khong phat hién sy bat gitr i-6t phong xa bén ngoai
giudng tuyén giap thi XHTT chan doan sau d6 thudng co6 do nhay thap va khong
nén thuc hién & cac BN UTTG c6 nguy co thap®.
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LT

Hinh 1. 1. Hinh anh Xa hinh toan thén chin dodn véi I ém tinh (A), di cin hai
phéi lan téa (B), mé gidp con lai sau phdu thudt va di cin xwong cdnh tay trdi,
xwong swon phdi (C), nguén Mac Dougal 200632,

Chup xa hinh toan than chan doan c6 thé duoc chi dinh cha yéu trong 3 tinh
hudng trén 1am sang: (i): BN co bét i-6t bat thuong ngoai giwdng tuyén giap trén
XHTT sau diéu tri, (ii) khi mo giap con nhiéu sau phau thuat s& bat gii nhiéu i-6t (>
2%) va gy kho khin cho viéc phat hién hach ¢6 di can, (iii) BN c¢6 khang thé anti-
Tg nguy co giy Tg am tinh gia, ngay ca khi siéu am ving c6 khong thay bat ky dau
hiéu nao nghi ngd®.

Chup XHTT bang 3! hoic 21 gdm hinh anh planar hoic cit lép bang
gamma camera trén may SPECT hay SPECT/CT. K§ thuat duoc thuc hién sau udng
lidu chan doan (thuong 2 - 5 mCi) hoac liéu diéu tri (30 - 150 mCi) i-6t phong xa.
Do su han ché xac dinh cac mdc giai phau trén hinh anh thudng, nén rat khé phan
biét bat i-t & mo giap con lai hay di can hach (dac biét khi mo gidp con lai 16n), di
can phdi hay bit xa ¢ xuwong suon hoic tap trung phong Xa & rudt non hoic bang

quang vai ton thuong di can xwong chau. SPECT/CT cho phép ghi hinh chuyén hoa
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chtc ning va hinh anh giai phau. Liéu phéng xa st dung cho BN 1a lidu thip 2 - 5
mCi, thdp hon nhiéu véi liéu diéu tri 311 cho phép (30 - 200 mCi). Chup SPECT/CT
toan than sau khi chup XHTT chan doan va sau liéu diéu tri (30 mCi hoic nhiéu
hon) lam: ting s6 lugng BN dugc khang dinh di can hach va tang tan suat phat hién
va chin doan di cin xa, tir d6 thay ddi ké hoach diéu tri & 24,4% s6 BN

Chup XHTT sau diéu trj i-6t phong xa b tro hodc xo4 mé giap khong thiy
bat Xa ngoai giwdng tuyén giap, XHTT chan doan tiép theo co6 do nhay thip va
khéng can thiét chi dinh doi véi nhitng BN nguy co thap (khong c6 biéu hién khdi u
t6n du trén 1am sang, Tg 4m tinh khi dang dung lidu phap hormon va siéu 4m ving
cd am tinh)%. Pdi voi nhitng BN nguy co cao va trung gian (c6 dic diém nguy co
cao) sau diéu tri b6 tro 6 - 12 thang duoc chup XHTT chan doan dé theo ddi bénh
t6n tai dai dang va nén st dung 21 hozc 131 licu thap.

BN ung thu tuyén giap biét hoa khang 3! thuong gap tinh hudng xét nghiém
Tg huyét thanh cao nhung XHTT chan doan véi i-6t phong xa am tinh (cac XN nay
1am trong diéu kién BN ngirng hormone tuyén giap, TSH > 30 plU/ml). Lic nay
BN c6 thé duoc diéu tri 132 liéu kinh nghiém va tiép tuc 1am cac xét nghiém chan
doan hinh anh khac nhu CT, MRI, PET/CT dé tim ra cac ton thuwong tai phat/di
can3334

Trén thuc té, xa hinh chan doan véi 3 thudong duoc st dung dé dy doan

xem cac ton thuong di cin c6 dap ng véi 1 hay khong. Gan day, Sabra va cong
su ching minh ring trong trudng hop cac ton thuong phat hién duoc trén 14m sang
hay cac xét nghiém chan doan hinh 4nh ma xa hinh chan do4n am tinh thi hiéu qua
diéu tri ctia 3! cling khong cao mic du xa hinh sau diéu trji cho thay ton thuong bat
phong xa véi cac mirc d khac nhau®®,
1.2.2.5. Chup PET/CT véi 8 FDG

Ké tir khi ra doi cho dén nay, cac tng dung cua phuong phap chup cat 16p
positron (Positron Emission Tomograpgy - PET) da trai qua lich sir phat trién trén
30 nam. Tur gitta nhitng ndm 1970, PET bat ddu duogc str dung nghién ciru trong céac

bénh than kinh va tim mach. Hon mot thap Ky sau, cac nha nghién ctzu nhan thay
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PET con 1a mdt cong cu chan doan rat c6 gid tri trong ung thu vi PET ghi lai hinh
anh dinh tinh va dinh lugng qua trinh sinh - bénh 1y va chuyén hoa cua cac bénh 1y
thong qua duoc chit phong xa duoc danh dau.

Chat phong xa dung dé danh dau thong dung nhat trong chan doan cac bénh
1y 4c tinh 1a F-18 fluorodeoxyglucose (*3FDG). Trong nhirng truong hop BN UTTG
biét hoa c6 Tg cao (> 10 ng/mL) va xa hinh am tinh nén duogc chup ¥ FDG-PET>.

BEDG-PET c6 thé dugc chi dinh trong nhitng truong hop sau: (i) danh gia
giai doan chan doan ban dau UTTG kém biét hoa va ung thu té bao Hurthle xam
nhap, dic biét nhimg BN c6 nhitng ton thwong nghi ngd trén chan doan hinh anh
hoac mtrc Tg tang cao; (ii) xac dinh vi tri nhitng truong hop nghi di can va nguy co
bénh tién trién nhanh va nguy co tir vong; (iii) danh gia dap wng sau diéu trj toan
théan, diéu trj di can xam 1an tai ché®.

BEDG-PET c6 d6 nhay cao hon ¢ nhitng BN ¢6 cac bién thé tién trién nhu
UTTG thé kém biét hod, bién thé té bao cao va té bao Hurthle. Bét FDG trén PET
trong UTTG biét hoa di cin 1a yéu t6 dy bao khong dap ung diéu tri i-6t phong xa
va 14 yéu t6 tién luong doc 1ap vai thoi gian séng thém®.

Trong nhitng BN ¢6 Tg kich thich < 10 ng/mL (BN ngirng hormone tuyén
giap, TSH > 30 plU/mL), d6 nhay cua ®FDG thap tir 10 - 30%. Do viy, nén can
nhic chi chyp ®FDG PET & BN UTTG thé biét hoa khi Tg kich thich > 10 ng/mL3.
Chi dinh chup PET/CT c6 thé duoc thuc hién trong mot s6 truong hop bién thé tién
trién giam san xuat Tg hoic nhitng truong hop c6 khang thé anti-Tg ton tai dai dang
khién lugng Tg 4m tinh gia®.

Si€u am vung c6 ¢c6 do nhay cao hon trong viéc phat hién nhirng hach nho cé
di can con PET c6 do nhay cao hon han trong viéc phat hién vj tri ton thuong hach
cb sau va phan biét mé giap ton du va xo hod sau phau thuit.

BEDG PET/CT ciing duoc dung nhu mot diu hiéu danh gia hiéu qua diéu tri
cua i-0t phong xa. Cac nghién ctru cho thdy mac du vai lidu 131 cao (430 + 243mCi)
nhung khéng 1am giam thé tich t6n thuong ciing nhu SUVmax cua tén thuong hay

thyroglogulin huyét thanh trén mot nhém 25 bénh nhan UTTG biét hoa véi cac ton
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thuong di can bat 8FDG véi SUVmax trung binh 9,3 + 1 (2,3 dén 30)%. Thém nita,
tinh trang bat ®FDG cua ton thuong lién quan dén sy tién trién nhanh cua ton
thwong dan t6i tir vong®. Vi vay, nhitng bénh nhan c6 cac ton thuong di cin bat
FDG mot cach dang ké (SUV > 5-10) c6 kha ning khang 3 va c6 kha nang tién
trién nhanh, cac bénh nhin nay nén dwgc chuyén sang diéu tri bing cic phuong
phap khac, khong nén tiép tuc diéu tri bang i-6t phong xall.

1.2.2.6. Chup CT va MRI

O nhitng BN ¢6 mirc Tg va anti-Tg ting dan (Tg > 10 ng/mL), siéu 4m hach
cd va két qua chup xa hinh am tinh nén chi dinh chup CT. Tuy nhién, chup CT c6
tiém thudc can quang sé lam cham lai qua trinh diéu trj 31 trén cac BN ¢6 chi dinh
diéu tri b trg sau phau thuat do co thé can thoi gian it nhat tir 4 - 8 tuan dé dao thai
hét luong i-6t vén 1a thanh phan cua thudc can quang. CT chan doan phbi hop Vi
hinh anh siéu 4m ving ¢6 dé phat hién nhiing t6n thuong di cin ving khoang trung
tam, trung that va sau khi quan3. Pay 1a phuong phép c6 d6 nhay cao nhat trong
viéc phat hién di can ¢ phoi.

MRI ciing hd tro trong viéc chan doan di can ving c¢d va trung that. Chup
MRI c6 thé tiém hodc khong tiém gadolinium chelate nhu 13 chat d6i quang tir ma
khong can tiém thudc can quang cé thanh phan chia i-6t. So véi CT, MRI cho kha
nang chan doan t6t hon voi nhiing ton thuong lién quan dén duong thd va duong
tiéu hoa*’. MRI duoc chi dinh tiép theo khi c6 nghi ngd ton thwong & phan mém
trén CT. Noi soi khi quan va hoac thuc quan thong thuong hoac noi soi si€éu am co
thé hiru ich trong viéc phat hién nhitng ton thuong nghi ngd xam nhap duong tho va
duong tiéu hoa. MRI c6 do nhay thap hon CT dé phat hién nhirng nét tén thuong
nho & phoi.

Viéc lya chon CT, MRI hay 8FDG PET/CT la k¥ thuat dau tay trong chan
doan van con 1a van dé tranh cii. Trudc day, CT co tiém thudc can quang c6 do
nhay cao trong phat hién hach di can nhung hi¢én nay PET/CT hién dai c6 gia tri
phat hién ton thuong tham chi khong tiém thudc can quang®.

Hinh anh di cin hach hoic tai phat tai chd va mach mau hodc duong tha,
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duong tiéu hoa thuong khong rd trén ®FDG PET/CT khi khéng tiém thudc can
quang, va néu can thiét co thé st dung cic phuong phap chin doan hinh anh khac
(CT, MRI véi chat can quang) dé theo ddi BN sau phau thuat va diéu tri bd trg. Nhur
vy, hau hét BN c6 bénh tién trién nén duoc can nhic chup ®FDG PET/CT hoic
CT c6 tiém can quang, va mot s6 BN s& duoc can nhic chup MRI. Nhitng truong
hop chup CT ¢6 tiém thudc can quang va MRI khi Tg huyét thanh ting (> 5 - 10
ng/mL) ma khong phét hién ra tén thuong ¢ ¢o va nguc thi duwoc chi dinh chup
BEDG PET/CT®.

Trude day, diéu tri i-6t liéu kinh nghiém dugc chi dinh cho nhitng BN ¢6 Tg
cao ma khong thay ton thuong trén hinh anh CT, MRI ving ¢6 nguc nhung nhiing
nghién ctu gan cho thay ®FDG PET/CT c6 d6 nhay cao hon va duoc lya chon 1a
phuong phap dau tay va chi diéu tri lieu kinh nghiém nhiing truong hop ton thuong
khong bat 1BFDG*2,

Chi dinh chup CT va MRI theo khuyén cdo ciia Hiép hdi tuyén giap My
nhu sau®:

(A) Chup CT va MRI vung cd-nguc véi thudc can quang duoc chi dinh trong
nhitng truong hop (i) ¢6 di can nhiéu hach va kich thudc 16n ma siéu am khong
khao sat duogc, (ii) trong treong hop bénh tai phat c6 nghi ngo xam nhap duong tho
va duong tiéu hoa, (iii) khi c¢6 nghi ngo di can hach ¢d véi Tg cao ma siéu am
khong phat hién duoc tén thuong.

(B) Chup CT nguc khong ¢ thudc can quang (chup phdi) hodc c6 thudc can
quang (bao gom trung that) nén dugc chi dinh & nhitng bénh nhan UTTG thé biét
hoa c¢6 mac Tg cao (> 10 ng/mL) hoac anti-Tg cao c6 hoac khong c¢6 xa hinh am
tinh.

(C) Chup CT, MRI nhiing truong hop c6 nghi ngo di can ¢ nhiing vi tri
twong tng khi Tg > 10 ng/mL.
1.2.2.7. Xét nghiém choc hiit té bao bang kim nhé

Phuong phap xét nghiém choc hut té bao bang kim nho da dugc thuc hién tir

thé ky XIX va tai Viét Nam. Giao Su Nguyén Vuong (1972) 1a ngudi dau tién dua
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phuong phap nay chin doan mot s bénh thudng gip, trong d6 ¢6 UTTG. Phuong
phap nay duoc chimg minh ¢ 1¢i ich trong chan doan cac khéi u viing dau ¢6. Choc
hut té bao bang kim nho giam bét nguy co phau thut & nhitng mot sé BN ¢6 chan
doan hinh anh nghi ngd di can. Choc hut té bao dudi huéng dan siéu am 13 mot
phuong phap dugc lra chon dé khang dinh hach tai phat, di cin sau phiu thuat
UTTG biét hoa. Cac nghién ciru di bao cdo ty 1& duong tinh vé té bao hoc ddi Voi
UTTG dat 85 - 90%. Hach di cin UTTG thoai hoa dang nang xuat hién 10 - 25%
cac truong hop. Két qua choc hit té bao hach nghi ngo trén siéu am cho ty 18 phat
hién cao nhét 95,8%, trong do6 c6 hinh anh dai thuc bao nang tuyén giap 1a 87,5%,
ngheo té bao 1a 71,4% va tham chi khong co té bao ung thu. Choc hit té bao két
hop véi xét nghiém Tg dich ria khi choc hut cho phép ting do nhay?%%,

1.2.2.8. Chén dodn mé bénh hec

Chéan doan md bénh hoc van duoc coi 1a tiéu chuin vang trong khang dinh
ung thu. Két qua mé bénh hoc sau phau thuat khdi ung thu tuyén giap tai phat, di
cin ngoai viéc khang dinh chan doan va con cho biét thong tin vé bién thé mo bénh
hoc, tinh trang xAm 14n mach mau, mach bach huyét va mé ké can dé giup cac nha
1am sang Iya chon phuong phap diéu tri thich hop cling nhu tién luong bénh.

UTTG biét hoa gdm thé nha va thé nang. Trong mdi thé lai c6 nhiéu bién
thé. Ung thu thé nhu c6 15 bién thé trong d6 c6 nhitng bién thé té bao cao, té bao try
va t& bao Hobnail (dinh mil) dugc dua vao 1a mot trong nhiing tiéu chi danh gia
mtc d6 4c tinh/ tién trién va phan ting nguy co tai phat.

Phan loai UTTG theo Té chic Y té thé gi¢i 2017

< UTTG thé nhu

. Ung thu thé nhu 8260/3
. Ung thu thé nha bién thé nang 8340/3
. Ung thu thé nha bién thé ¢ vo 8343/3
. Ung thu biéu mé vi nhu 8341/3
. Ung thu thé nhu bién thé té bao try 8344/3

. Ung thu thé nha bién thé té bao wa axit 8342/3
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< UTTG thé nang

o Ung thu thé nang xam nhap t6i thiéu 8330/3
. Ung thu thé nang c6 vo xAm nhap mach mau 8339/3
o Ung thu thé nang xam nhap rong 8330/3
< Ung thu biéu m6 té bao ua axit 8290/3
< UTTG kém biét hoa 8337/3
< UTTG giam biét hoa 8020/3
% Ung thu biéu mé té bao vay 8070/3
% UTTG thé tuy 8345/3
% UTTG hdn hop thé tuy va thé nang 8346/3
% Ung thu biéu bi nhay 8430/3
< Ung thu biéu bi nhay xo hoa véi bach cau ua axit 8430/3
% Ung thu biéu md nhay 8480/3
% U biéu mo6 hinh thoi c6 biét hoa gidng tuyén @c 8588/3
<> Ung thu biéu mé tuyén Gc trong tuyén giap 8589/3

UTTG thé nht duge chia thanh 15 bién thé va dya vao tinh chat tién

trién ma chia do 4c tinh nhu sau:

% PO 4c tinh thap:

Vi ung thu thé nha

Ung thu thé nha bién thé c6 vo

Ung thu thé nha bién thé dang sang - phoi dau
<~ bJ ac tinh trung gian:

Ung thu thé nhu thé thong thudng

Ung thu thé nha bién thé nang

Ung thu thé nha ¢6 thanh phan mé dém dang viém xo/viém can cuc

Ung thu thé nha bién thé té bao sang

Ung thu thé nha bién thé gidng Warthin
X Do ac tinh cao:

Ung thu thé nha bién thé té bao cao
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Ung thu thé nha bién thé té bao tru
Ung thu thé nha bién thé “dinh ma”
Ung thu thé nhu bién thé dic/be
Ung thu thé nha bién thé té bao hinh thoi
Ung thu thé nha bién thé xo hoa
Ung thu thé nhu bién thé té bao wa axit
1.2.3. Chén dodn ung thuw tuyén gidp biét hod khdng i-ét phéng xa

Pinh nghia vé khang 3! dugc chap nhan rong rai trén lam sang 1a ton
thuong 4c tinh khong bit phong xa trén xa hinh sau khi duoc diéu tri liéu 131 Ién
hon 30 mCi hoic ton thuong khong bat 32 qua nhiéu lan 1am XHTT chan doan.

Hiép hoi Tuyén giap My (ATA) nim 2015 dua ra tiéu chuan khang i-ot
phong xa gom c6 4 tiéu chi sau °:

- BN ¢6 di can nhung khong bat i-6t phong xa tai thoi diém diéu tri ban dau.

- BN mit kha ning bt i-6t sau mot thoi gian diéu tri i-6t phong xa.

- BN ¢6 ton thwong bat gitr i-6t phong xa & mot s6 ving nhung nhiing ving
khac thi khong.

- Bénh nhan c6 di can tién trién mic du van bat i-6t phong xa.

Sau d6, nam 2019, Hiép hoi Béac si Ung thu Chau Au (European Society of
Medical Oncology- ESMO)*® dua ra 4 tiéu chuan BN UTTG khang 3!l twong tu
nhu Hiép hoi Tuyén giap My. Hiép hoi tuyén gidp Chau Au (European Thyroid
Asociation- ETA)* dua ra 4 tiéu chuan UTTG biét hoa khang 13!l gom c6:

- BN ¢6 di can nhung khong bit i-6t phong xa tai thoi diém diéu tri ban dau.

- BN c¢6 ton thuong bat giir i-0t phong xa & mot s6 ving nhung nhiing ving
khéc thi khong.

- Bénh nhan c6 di can tién trién mic du van bat i-6t phong xa.

- Tong liéu tich liiy i-6t phong xa trén 600mCi.

Trong d6 tiéu chuan bénh tién trién theo RECIST* trong thoi gian 12-14
thang theo nghién ciru DECISION*®, hoic 6 -12 thang Véi cac nghién ciru khac?,
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1.3. Cac dau 4n sinh hec phén tir va co ché bénh sinh ciia ung thu tuyén giip
biét hoa khang 3|

Gan ddy, cic nghién ciru v& mo bénh hoc, hoa mé mién dich trén thé gisi da
bude dau nhan dién ra mot s bién d6i vé hinh thai cau triic t€ bao, md bénh hoc va
cac ddu 4n hoa mé mién dich trén cac ddi tuong BN UTTG biét hoa khang 1. Cac
dic diém d6 c6 ¥ nghia trong phan ting nguy co tai phat, tién luong va dinh hudéng
diéu tri bénh nhan. Mot s6 nghién ctu vé mé bénh hoc di chi ra rang cac bién thé té
bao cao, té bao try, thé t& bao wa toan, thé xo hoa lan toa co tién lwgng kém, bénh
tién trién va di can®. Pic biét, trong khoang 10 nim gan day, cac dau an phan tir da
duoc nghién ctru va str dung trong chan doan va chi dinh diéu tri dich UTTG biét
hoa, di can, that bai véi diéu tri 311, Trong UTTG biét hoa khang 13!, cac co ché
tao khang gop phan lam cho céc té bao tuyén giap khang lai tac dong cua 31, Mot
s6 yéu to co thé dong vai tro trong qué trinh tao khang bao gom: sy tang biéu hién
ctiia khang nguyén tuyén giap, su suy giam cam Gng cta tuyén giap dbi véi 31 va
su thay doi cu triic ctia tuyén giap. Cac nghién citu cho thay kha ning hap thu i-6t
ciia céc té bao UTTG la van dé cot 16i ciia viée diéu tri va theo ddi BN UTTG biét
hoa. Viéc hap thu i-6t kém cua té bao UTTG so Vi té bao tuyén giap lanh tinh 1a do
protein NIS (sodium/iodide symporter) bj bat hoat, khéng con chirc ning tai mang
té bao*’. Sy ton tai cua NIS tai mang té bao 1a vo cing can thiét dé van chuyén i-6t
vao trong té bao tuyén giap bao géom ca dong vi phong xa 1. Tuy nhién, hap thu i-
6t phong xa chi xay ra & khoang 67% BN con ton tai bénh dai ding hoic bénh tai
phat, hay khoang 15 - 30% khdi di can mat kha ning nay va thuc sy khong hap thu
i-Ot trén xa hinh sau sau diéu tri“.

Mot s6 cac dot bién gen gitr vai trd quan trong trong co ché bénh sinh UTTG
d3 duoc cac nha khoa hoc phat hién. Cac dot bién nay bao gém: dot bién gen
BRAF, dot bién gen RAS hay chuyén vi gen cia RET/PTC*%. Pang quan tim
trong sé cac dot bién duoc nhan dién thi dot bién gen BRAF (nam trén nhiém sac
thé s6 7 voi viing mang mi chira 18 exon) vi tri T1799A. Dot bién nay 1am thay doi

muc d6 biéu hién cua protein BRAF V600E 1a nguyén nhan hoat hoa protein serine/
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threoninekinase nay gay rdi loan con duong truyén tin hiéu té bao MAPK, lam thay
d6i tin hiéu diéu hoa phat trién cua té bao, biét hoa, chét theo chuong trinh va cac
hoat tinh trao d6i chat bén trong té bao. Nhitng rdi loan trén 12 nguyén nhan co ché
bénh sinh ung thu n6i chung va trong UTTG ndi riéng. Bang chiing Vé vai trd cua
BRAF V600E trong su phat trién caa khéi ung thu, 1an dau tién duoc nghién citu boi
Xing M. nim 2005 trén mé hinh chudt nude ghép khéi ung thu nguoi®. S6 liéu cong
bd tir nhiéu céng trinh nghién cru vé tin suat caa dot bién BRAF V600E trong
UTTG cho thay d6t bién nay chiém ti 1& 44% trong UTTG thé nhu, 24% trong
UTTG thé khong biét héa va 0% trong cac thé UTTG khac®. Nghién ctu cua
Kimura E T. va cong sy trén 104 bénh nhan UTTG thé nha cho thay méi twong
quan co ¥ nghia thong ké giira dot bién T1799A voi mirc do xam 14n caa khdi u va
giai doan tién trién u trén hai nhém bénh nhan: mang dot bién va khong mang dot
bién BRAF VB00E>. Nghién ciru phan tich da trung tim nam 2014 trén 5.655 bénh
nhan UTTG thé nht cho thiy tan suit phat hién dot bién gen BRAF V600E la
49,4%. Ciing trong két qua nghién ctru da trung tim nay khi so sanh véi nhom bénh
nhan UTTG thé nht khong c6 dot bién gen BRAF thi nhém bénh nhan mang dot
bién c6 nguy co xam lan ngoai tuyén giap (extrathyroidal invasion) cao hon 2,14
lan, nguy co di cin hach cao hon 1,54 lan, nguy co tién trién bénh ning cao hon 2
lan va nguy co tai phat cao hon 2,14 lan so véi nhom bénh nhan khong mang dot
bién®L. S ligu phan tich duoc tong hop tir 26 cong trinh nghién ctru trén thé gidi tir
nam 2003 dén nam 2010 vé dot bién gen BRAF V600E véi s6 lugng bénh nhan
UTTG thé nhii dugc phén tich quy mé 16n nhat tir trude dén nay vé dot bién nay da
di dén viéc tai khang dinh gia tri ciia dot bién gen BRAF VB600E khong nhiing trong
chan doan UTTG thé nhi ma dot bién nay con dugc coi 1a yéu to tién luong trén
bénh nhan UTTG thé nht ¢6 phat hién duong tinh v6i dot bién BRAF VE600E®2.

Nghién ctru ctia Henderson Y.C. va cdng su (2009)°3 va Susi Barollo va cong
su (2010) % cho thay dot bién BRAF V600E xuat hién vai tan suat 78 - 95% trong
cac truong hop UTTG tai phat, that bai trong diéu tri véi 1311,
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Tom lai, d6t bién gen BRAF V600E di dugc xac dinh 1a mot trong nhitng diu
an phén tir quan trong trong UTTG biét hoa khang 131, @6t bién bién nay thuong di
kém v6i cac biéu hién 1am sang va du doan t6t hon vé két qua diéu tri.

Dot bién gen BRAF VB600E dugc chimg minh c6 lién quan chit ché dén murc
do giam biéu hién hodc mét chirc nang biéu hién cua cac gen chiu trach nhi¢m dung
nap i-6t vao bén trong té bao nhu NIS, TSHR, TPO, TG. Viéc giam hodc 1am mét

chtrc nang bi€u hi¢n cua cac gen van chuyén -6t chi c6 ¢ té bao UTTG la mot trong

nhing 1y do chinh ma t6 chirc ung thu khang véi liéu phap diéu trj 1321%,
a Follicular thyroid cell b BRAF-V600E* thyroid tumour cell
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Hinh 1. 2. Mé hinh tién trién bénh sinh ung thw tuyén gidp diéu khién béi con
dwong truyén tin hiéu MAPK va PI3K-AKT. Nature Reviews Clinical Oncology
(2013)56

Gan ddy, c6 thém cac dau 4n phan tr dugc khuyén cao dé chi dinh cac thudc
diéu tri dich hay diéu tri mién dich:

- ALK (Anaplastic lymphoma kinase)>’->8

- NTRK (Neurotrophic tropomyosin receptor kinase): chuyén doan gen tim
thay ¢ 14,5% BN UTTG c6 lién quan dén chiéu xa va 26% BN UTTG thé nh*®.

- RET/PTC (Rearranged during Transfection): c¢6 10 kiéu chuyén vi gen
RET-PTC ma pho bién 1a RET-PTC1 va RET-PTC3,
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- dAMMR (deficient of mismatch repaire protein - Protein sua chira ghép cap
sai) gdm MLH1, PMS1, MMSH2, MSH6 va MSI- H (Microsatellite instability high
- mat 6n dinh vi vé tinh)51.62,

- TMB (Tumor mutation Burden)®ganh ning dot bién khéi u.

1.4. Piéu tri ung thw tuyén giap biét hoa khang 13! |

Trong thuc té 1am sang, quyét dinh c6/khong can thiép diéu tri; diéu tri bang
bién phap nao cho cac BN UTTG biét hoa khang 131 1a mot van dé can can nhac ki
cang. Pung trudc mot BN ¢6 ton thuwong tai phat/di can khong bat i- 6t phong xa
chung ta cin can nhic cac yéu t6564:

- Vi tri ton thuong: tai phat tai ving givong tuyén giap, hach c6 hay ton
thuong di cin: phoi, xwong, nio. ...

- Kich thudc tén thuwong: cac ton thuong dudi lem, dic biét 1a véi cac hach
ving c6 c6 thé theo doi sat ma chua can can thiép.

- Mt d6 tién trién cua ton thuong: cac ton thuong cé tién trién (danh gia
theo tiéu chuan RECIST)* trong vong 6-14 thang sau liéu 31 diéu tri gan nhat
dugc xem xét cac bién phap can thigp.

- Kha nang xam l4n, gy ra cic triéu chiing anh huong téi tinh mang cua BN:
t6n thuong tai phat tai ving giudng tuyén giap néu khong dugc diéu tri sém co thé
dan t6i xam 1an, chén ép khi quan, de doa tinh mang bénh nhan. Cac ton thuong 16n
tai ndo, phoi, hach trung that va ton thuong di can tai cot sdng ciing 1a cac vi tri c6
kha nang gay chén ép, can phai can thiép sém?.

Cac bién phap diéu tri c6 thé ap dung d6i v4i cac bénh nhan UTTG biét hoa
khang 13! bao gdom: theo ddi sat bénh nhan, diéu trj liéu phap tc ché TSH, phau
thuat 1y bo cac ton thuong tai phat/di can, tiép tuc diéu tri i-t phong xa, Xa tri
bang cac thiét bi chiéu xa ngoai, diéu tri bang cac bién phap diéu tri tai chd (tiém
ethanol qua da, dot song cao tan, nut mach...), diéu tri hoa chat hay diéu tri dich
bang cac thudc khang tyrosine kinase (TKI)>%,

Khi nao can can thiép, lua chon str dung cac bién phap diéu tri ndo can duoc

quyét dinh boi tiéu ban ung thu bao gom: phau thuat vién, bac si YHHN, béc si ndi
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khoa ung thu, bac si xa trj va bac si giai phau bénh. Tac gia Vaisman F. da phan tich
cac truong hop duoc danh gia 1a khang i-6t va dé& xuat phuong huéng xir 1y cac BN

khang i-6t nhu sau:

Khang 1-131

CT, MR,
PET/CT
[ I
Tén thuong ving co Di can xa
l | 1
Hach Hach Tén thuong Tén thuong Bénh tién trién
KT nho KT Ién on dinh/ tién don doc hoac nhanh/kich
I trién cham I ton thuong thudc 16n/cod
tién trién triéu chimng
‘ Theo doi | ‘ Phau thuat |
Theo Piéu tri Piéu tri dich
doi tai chd (TKI)

Hinh 1. 3. So dé xir tri bénh nhin UTTG thé biét hod khdng i-ot 12
Diéu tri cac trudng hop UTTG biét hoa tai phat, di cin khang i-6t phong xa
truéc hét tuan theo nguyén tic chung diéu tri cac trudng hop UTTG biét hoa di can.
Di cin c6 thé duoc phat hién ngay tai thoi diém ban dau cua bénh hoic co

thé duoc phat hién trong qua trinh theo ddi. Néu phat hién di cin sau diéu tri ban
dau, bénh nhan tiép tuc duoc didu tri dé tang thoi gian séng thém hoic giam nhe
bénh tat. Diéu tri di cian xa cua ung thu biéu mé tuyén giap thé biét hoa duoc dya
trén quy tic sau day:

1. Bénh tién trién va ty I¢ tir vong ting 1én ¢ nhitng bénh nhén c6 di cin xa
nhung tién luong bénh nhan phu thudc vao nhiéu yéu té nhu khdi u nguyén phat, sb
lwong va vi tri di can (vi du: ndo, xuwong, phéi...), kich thuéc khéi u, do tudi o giai
doan chan doan di can, hap thu i-6t phong xa va bat 18FDG.

2. Ty 1é sdng thém duoc cai thién lién quan dap ng véi cac liéu phap diéu

tri truc tiép (phau thuat, EBRT....) va hodc diéu trj i-6t phong Xa.
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3. Trong trudng hop tién luong xau, viéc can thiép nhét dinh c6 thé duoc
thuc hién lam giam nhe hoac giam tinh trang bénh.

4. Piéu tri mot vi tri di can phai xem xét tinh trang toan than cua bénh nhan
va vi tri di can khac, vi dy, 5-20% bénh nhan c6 di can xa tir vong do di can ving co
tién trién.

5. Panh gi4 lai tinh trang bénh theo thoi gian va tiép tuc danh gia yéu té tién
luong tét hay nguy co phai can thiép.

6. Trong truong hop bénh nhan c¢6 hinh anh di cin nhung khong bat i-6t
phoéng xa tién luong xau, khuyén khich diéu tri da mé thirc va thir nghiém l1am sang
& cac trung tdm c6 cac chuyén gia vé linh vuc nay.

7. Budc dau xac dinh dot bién gen khéi u di can van chua ching minh dugc
gia tri du bao tién lwong bénh nhan dap ung véi diéu tri wc ché khang Tyrosine
kinase. Do vay, hién nay khong khuyén cdo xac dinh dot bién gen thuong quy?®.
1.4.1. Piéu tri hormone tuyén gidp

Cho du phau thuat toan bd hay mot phan tuyén giap, c6 phdi hop vai diéu tri
i-6t phong xa hay khong, st dung bd sung hormon tuyén giap phai dugc chi dinh
(lidu phép thyroxin) nham hai muc dich:

- Bu dap su thiéu hut hormon tuyén giap sau khi cit bo tuyén giap.

- Uc ché sy tiét TSH dé dé phong cac té bao ung thu con lai bi kich thich.

Liéu L.Thyroxin trung binh 100 - 200 pg/ngay nham dat duoc nong d6 TSH
& gidi han dudi cua mure binh thuong (0,5 pU/mL)%

Diéu tri hormon tuyén giap theo khuyén cao cua Hiép hoi tuyén giap My dé
duy tri mirc TSH nhu sau: O nhitng bénh nhan c¢6 dép ung diéu tri khong hoan toan
vé mit cau tric, TSH huyét thanh nén dugc duy tri & mac thap < 0,1 mU/L cho dén
khi c6 chi dinh cu thé®.

Liéu phap ¢ ché TSH don doc duoc dung cho cac BN UTTG biét hoa khang
1311 ¢6 tinh trang tién trién cham ma chién lwgc diéu tri nén chon 1a theo doi sat
(watch and wait)*3*4. Lva chon nay dya trén thuc té 1am sang 1a cac BN c6 di can

nhiéu noi, khang i-6t phong xa c6 1 thoi gian dai bénh 6n dinh hoac tién trién rat
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cham. Cac BN nay c6 thé chi dung liéu phap tc ché TSH véi chat lwong cudc song
tét truéc khi can st dung céc liéu phap diéu tri toan than. Vi cac bién phap diéu tri
toan than c6 nhiéu tac dung khéng mong mudn, c6 tac dung phu co thé gay tir vong,
viéc tri hodn cac bién phap nay téi khi bénh chuyén qua giai doan tién trién nhanh la
mét lya chon khon ngoan. Cac TKI 1a cac thude kim ché sy ting trudng cua té bao
va duoc dung nhu mét liéu phap diéu tri kéo dai, khi ngimg cac thube nay co thé
dan t6i tinh trang bénh tién trién nhanh va cac ché pham nay chua duoc chang minh
c6 tac dung kéo dai thoi gian séng thém toan bo%,

Céc ton thwong di cin tai phdi va hach trung that tién trién cham, khong co
biéu hién trén 1am sang va khong gy ra céc triéu chimg chén ép c6 thé duogc theo
doi béng dinh ki chup CT, MRI hoac PET/CT. Trong khi do6 cac tdn thuong di can,
khang 3| tai ndo, gan, xuwong c6 thé tién trién nhanh va can céc liéu phap diéu tri
tai chd hoic theo ddi rat sat sao su tién trién cia bénh va quyét dinh thoi diém can
thiép bang cac liéu phap diéu tri tai chd va diéu tri toan than. Bénh nhan thudng
duoc Kiém tra toan dién dé danh gia lai giai doan, danh gia mc do lan tran ctia cac
tén thuong di cin va muc d6 tién trién cia bénh. Cac truong hop c6 xét nghiém
thyroglobulin (Tg) huyét thanh cao va khang thé khang thyroglobulin (anti-Tg) ting
va xa hinh v&i 1311 am tinh thuong tim ra cac ton thuong ton du hodc tai phat khang
i-t phong xa. Céac tén thuong khong bat i-6t phong xa s& dugce xac dinh nho st
dung cac xét nghiém chan doan hinh anh nhu: siéu am, CT 16ng nguc, mot sé
truong hop can chup MRI cot séng, ndo hoic khung chau, xa hinh xuong, hoic
BEDG-PET/CT™,

18 FEDG-PET/CT ngay cang chimng minh dugc vai trd quan trong trong viéc
phat hién cic ton thuong tai phat/di can, khang i-6t phong xa trén cac BN UTTG
biét hoa c6 Tg cao, xa hinh 4m tinh vi né cung cip cac thong tin vé& chuyén hoa va
cau tric cua ton thuong ciing nhu c6 y nghia tién lwong bénh®. BN UTTG biét hoa
khang 13T da dugc chimg minh cé muc chuyén héa glucose cao hon va c6 kha ning
bat 8 FDG manh hon khi chup PET/CT. Cac nghién ctru di chung minh BN UTTG

biét hoa cb cac ton thuong bat ®FDG kich thudc 16n, véi kha ning bat 8 FDG cao
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dwa trén chi s6 SUVmax c6 ti ¢ tr vong sau 3 nim cao hon so v6i nhdm BN c¢6 ton
thuong khong bat BFDGY’.

1.4.2. Piéu tri phdu thudt

1.4.2.1. Diéu tri phdu thudt hach cé di cin

Hach tai phat, di cin hodc ton tai dai dang 1a vin dé& quan tdm cta ca bénh
nhan va bac si. Tuy nhién, mot s6 nghién ctru quan sat cho thay hach nghi ngo di
can kich thudc nho c6 thé khong gay anh huong va duge theo ddi sat cho du khong
phéi tat ca cac ton thuong nay duoc khang dinh 4c tinh®. Hach tai phat co tinh chat
xam nhap hodc thanh khi 16n duoc diéu tri phau thuat 1a tét nhat.

Pua ra quyét dinh phau thuat hach tai phat/di cin & ving ¢ can can nhaic
gitta loi ich diéu tri va tai bién co thé xay ra: (i) nguy co tai bién do phau thuat lai
(cao hon dang ké so véi phau thuat ban dau do seo xo dinh lan truéc); (ii) phau
thuat lai phai 13 phuong phap téi uu hon nhitng phuong phap diéu tri khac. Yéu t6
quan trong trong qua trinh cit bé hach di cin phy thudc vao trinh d6 cia bac si phau
thuat. Trong nhing trudng hop c6 di cin xa, phau thuat hach c6 thé duoc chi dinh
dé diéu tri giam nhe hodc phong bénh tién trién anh hudng dén chirc ning sdng nhu
xam lan duong thé va duong tiéu hoa. Chi dinh phau thuat duoc dua ra khi c6 su
hoi chan cua cac nha phiu thuat, bac si diéu tri noi tiét va quan trong hon c6 sy hop
tac ctia bénh nhan va gia dinh bénh nhan. Nhu vy, cho du xét nghiém té bao duong
tinh, phau thuat hach tai phat, di can c6 thé tri hodn néu viéc 1am nay khong mang
lai két qua t6t hon. Hiép hoi Tuyén gidp M nhan dinh c6 thé khong can thiét xét
nghiém té bao khang dinh nhitng ton thuong trén chan doan hinh anh c6 nghi ngd di
cin cao va trong mot s6 trudng hop kho tiép can dé xét nghiém®.

Chi dinh phau thuat dugc xem xét trong cac trudng hop cé ton thwong hach
di can kich thudc 16n chan doan trén cac phuong tién chan doan hinh anh nhu siéu
am, CT, cht khong don thuan dya vao két qua xét nghiém Tg huyét thanh. Trong
thuc té 1am sang chiing ta hay gap tinh huéng xét nghiém Tg huyét thanh cao va ¢
xu huéng ting dan nhung xa hinh toan than chan doan (liéu 2 - 5 mCi) va xa hinh

toan than sau diéu tri véi 1 am tinh. Trong trudng hop nay BN can dugc chup CT
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c6 tiém thudc can quang ving cd, nguc; xa hinh xuong; PET/CT véi BFDG dé tim
cac ton thuwong tai phat/di can. Khi phau thuat vét hach co tai phat, dic biét 1a cac vi
tri da phau thuat vét hach tai thoi diém phau thuat cit toan bo tuyén giap, vét hach
cd ban dau thi xac dinh rd vi tri va tinh chat hach (kich thudc, ranh gigi & hay
khong 13, c6 hay khéng xam 14n t6 chirc co, phan mém, mach mau lan can) 1a viéc
lam bat buoc®.

Phau thuat hach duoc chi dinh véi cac hach d3 duoc chan doan 1a hach di can
khi truc ngan hach > 8mm d6i véi hach khoang trung tdm va > 10 mm véi hach ¢
bén va nhitng hach nay khong anh hudng dén ciu trac sdng con cua bénh nhan.
Hach c6 kich thuéc nho hon c6 thé duoc theo ddi bang cach dinh ki lam siéu am
vung ¢d, chup CT chan doan, choc hit kim nho 1am xét nghiém té bao va cé chi
dinh can thiép phau thuat khi bénh tién trién. Tuy nhién, ngoai d6 Ién caa hach
chung ta s& can xem xét cac yéu to khac khi chi dinh phau thuat vét hach co tai phat
/di can: kha ning xam 14n hach vao cac ciu triic quan trong ving c6 (khi quan, bé
mach canh), tinh trang chirc ning cua than kinh quit nguoc, tinh trang khdi u ban
dau (do 4c tinh cao, thoi gian ting gap doi cua Tg, kha ning bat 3, mac do bat
BEDG khi chup PET va céac yéu té vé sinh hoc phan tir lién quan t&i kha nang tai
phat, di cin)®°,

Pham vi phdu thudt hach

Nguy co tai phat hach ting 1én khi vét hach chon loc nén chi dinh phau thuat
vét hach toan bo cac khoang gom khoang trung tim va khoang bén. Nao vét hach
toan bo cac khoang theo ké hoach dugc can nhic hop 1y va han ché hon tuy thuoc
vao kinh nghiém, trinh d6 phau thuat vién, kha ning thuc hién triét dé, cac kho khan
lién quan xo seo/bién dang giai phau (do qua trinh diéu tri bang phau thuat va tia xa
trude d6) va dé phong nhitng bién ching c6 thé xay ra. Nao vét hach ¢b hai bén tai
phat thuong lién quan dén hach nhém 11, 11, 1V. Trong khi nao vét hach ¢ trung
tam lién quan it nhat mot ving quanh khi quan bao gém ving trudc thanh quan va
khoang duéi trudc khi quan. Chi dinh nao vét viing ¢6 trung tAm hai bén khi khéi u

tién trién vi nguy co ton thuong than kinh quit nguoc thanh quan hai bén va suy
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tuyén can giap vinh vién®,

Xét nghiém Tg thuong giam 60 - 90% sau phau thuat vét hach ¢ chiic ning
trén cac BN tai phat hach ¢4 nhung chi c6 30 - 50% BN c¢6 Tg giam vé muc khong
dinh lwong duoc®®. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru cho thiy cac BN s& khong con ton
thuong cu tric sau khi dd dwgc vét hach c6%°.
1.4.2.2. Phdu thudt cdc ton thiwong xam lin dwong hé hip va dwong tiéu hod.

Phau thuat ton thuong tai phat, di cin lién quan dén duong thd va duong
tiéu hoa phai dam bao lay ti da ton thuong trén dai thé két hop véi viéc bao ton
chtc ning. Phiu thuat nay bao gébm cit bo tén thuong nong ¢ khi quan hoic thyc
quan dén nhitng phau thuat xam 1an hon nhu cat va tao hinh khi quan hoic phau
thuat hau hong - thuc quan d6i voi khdi u xAm nhap sau vao 10ng khi quan, thuc
quan™. Viéc quyét dinh phau thuat c6 thé khé khan va phai can nhac véi chiic ning
duong tiéu hoa va duong ho hap trén. Trong mot s6 trudng hop phau thuat khdi u
xam 1an duong thé hodc duong tiéu hod chi cé thé thuc hién viec muc dich giam
nhe & nhitng bénh nhan c6 di can xa trong tinh trang kho thd hodac ho mau. Sau
phiu thuat cac BN nay can duoc phdi hop vai tia xa dé tranh tai phat®.

1.4.3. Diéu tri i-6t phong xa

Diéu tri bang i-6t phong xa van 1a mot lra chon co thé xem xét trén BN
UTTG biét hoa khang 1311 do ¢ nhitng trudng hop van duoc huong loi ich khi diéu
tri bang phwong phap nay. Sau ddy chung t6i diém lai viéc diéu tri, liéu luong, dap
g khi BN ¢6 di cin vao mot s6 co quan khac nhau®.

Piéu tri di can phoi

Dbi v6i nhimg truong hop di cin phoi ndt 1on con bat i-6t ¢6 thé duoc didu
tri nhac lai 6 -12 thang mién 1a 1am sang duwoc cai thién (giam kich thudc ton
thuong, giam Tg), nhung bénh khong thuyén giam hoan toan va thdi gian séng
thém con han ché. Lva chon diéu tri i-6t phong xa theo liéu kinh nghiém (100 - 200
mCi). Trong viéc quan 1y bénh nhan c6 di can phoi, tiéu chuan quan trong dé quyét
dinh phuong phép diéu tri bao gom (i) kich thudc ton thuong di cin (ndt Ié6n phat
hién dién hinh trén phim X.Quang nguc, nét nho dugc phat hién trén CT; (i) kha
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ning bt i-6t phong xa va dap tng vai lidu phap i-6t phong xa trude do; va (iii) tinh
6n dinh cua ton thuong di can. Viém phdi va xo hoa 1a bién chang hiém gap khi
diéu tri i-6t phong xa liéu cao. Néu c6 nghi ngd xo hoa phoi, do chirc ning phdi
dinh ky va hoi chan. Néu c6 xo hoa phoi thi han ché viéc diéu tri i-6t phong xa.

Di can phdi nét 16n co thé diéu tri i-6t phong xa néu khdi u con bit i-6t. Chi
dinh liéu i-6t phong xa nhu thé nao phai dua trén tirng ca thé bénh c6 dap ung voi
diéu tri, tudi cia BN va c6 hay khong ton thuwong di cin khac’ .

Sy xuat hién nhimng tac dung phu nhu Gc ché tuy xuong va ton thuong tuyén
nuéc bot c6 thé han ché diéu tri thém i-6t phong xa’?. Bénh nhan UTTG biét hoa di
can phoi don ddc c6 thé xem xét phau thuat cat bo, mic du loi ich tiém ning can
nhac voi nguy co phau thuat khong rd rang.

Piéu tri di cin xwong

Nhitng BN c¢6 di can xuong ngoai diéu tri i-6t phong xa c6 thé dugc diéu tri
bang cac phuong phap truc tiép khac khi khéi u duoc xac dinh rd trén chan doan
hinh anh. Céac phuong phap nay bao gom phau thuat, liéu phap xa tri ngoai va cac
phuong phap diéu tri tai chd khac. Nhitng BN ndy ciing nén xem xét viée diéu tri
toan than voi cac tac nhan wc ché huy cét bao nhu cac biphosphonate. Piéu tri di
can xuong theo liéu kinh nghiém (100 - 200 mCi) hoic dua vao viéc tinh toan liéu
hap thy tai 6 di can. Diéu tri i-6t phong xa voi nhitng truong hop di can xuong hiém
khi chita khoi nhung mot s6 BN ¢6 lgi ich tir liéu phap nay”.

Piéu tri i-0t phéng xa kinh nghiém & nhirng bénh nhan Tg cao, xa hinh
chan doan 4m tinh.

Diéu tri i-6t kinh nghiém dugc chi dinh khi luong Tg ting theo thoi gian
hodc phat hién khi u tai phat. Liéu diéu tri i-6t phong xa theo kinh nghiém (100 -
200mCi) c6 thé duoc chi dinh ¢ nhitng BN ¢6 Tg huyét thanh ting 1én co ¥ nghia.
Néu diéu tri i-6t phong xa theo kinh nghiém va két qua chup xa hinh sau diéu tri am
tinh thi c6 thé coi tinh trang khang 3! va khong nén dicu tri thém i-6t phong xa.

Céc yéu té dé can nhéc khi lra chon BN diéu tri i-6t lidu kinh nghiém bao
gom danh gia Tg huyét thanh va két qua chuyp PET/CT. Nhin chung khéi u bat



30

18FDG-PET/CT thi khong bt i-6t37:66.
Nhitng bién chirng khi diéu tri i-6t phéng xa
Diéu tri i-6t phéng xa an toan nhung c6 nguy co tich luy lam ton thuong

t’2. Do d6, can can nhac

tuyén nudc bot, sdu rang, tic tuyén 1¢, va ung thu thir pha
dam bao loi ich cua viéc diéu tri i-6t phong xa, dic biét diéu tri nhiéu lan véi nguy
co bién chiing tiém tang. Khong c6 lidu i-6t phong xa an toan tuyét dbi ciing nhu
khong c6 liéu tich luy téi da dé khong diéu tri trong nhitng trudng hop co chi dinh.
Tuy nhién, liéu tich luy cao > 600mCi c6 nguy co bién ching nhu da dé cap trén.

Tac dung phu tam thoi nhu mét cam gidc ngon miéng, viém tuyén nuéc bot
dugc khuyén cdo dung cac tac nhan cholinergic, hydrat hod, amifostine dé phong
ngtra ton thuong tuyén nude bot.

1.4.4. Cdc phwong phdp diéu tri tai ché

- Tiém Ethanol: Tiém ethanol qua da diéu tri hach di can duoc chi dinh cho
nhitng bénh nhan UTTG biét hoa tai phat, di cin khang i-6t phong xa khong can
thiép phau thuat dugc. Hau hét cac nghién ciru han ché tiém con qua da ddi véi BN
d3 vét hach ¢6 va diéu tri 13, nhitng BN c6 két qua FNA hach di can va chua c6 di
can xa.

MGt trong nhimg nghién ciru dau tién cia tac gia Lewis va cong su danh gia
hiéu qua cta tiém codn qua da dugc thuc hién trén 29 hach & 14 bénh nhéan c6 hach
di can™. Két qua, 12 trong 14 BN dugc kiém soat hach ving tai chd tot trong thoi
gian theo doi ngan (trung binh 18 thang). Nghién cau Ién nhat diéu tri cho 63 BN
v6i 109 hach di cin trong 20 nam tir 1994 - 2009; 84% BN duoc diéu tri thanh cong
Vi thoi gian theo ddi trung binh 38 thang va sb lan tiém tir mot dén ba lan. Cac
bién chitng nho lién quan tai vi tri tiém con va khong cé bién chung l6n. Nhin
chung, c6 sy dong thuan tir cac nghién ctru chi ra tiém cdn nén duoc thyc hién &
nhitng bénh nhan it c6 kha nang phau thuat. Nhiéu BN can diéu tri nhiéu lan va diéu
tri v&i hach > 2 cm c6 thé gap kho khan’.

- Piéu tri bdng laser va séng cao tan (radiofrequency): Piéu tri UTTG tai

phat bang song cao tan véi viéc giy té tai chd cé két qua lam giam thé tich khbi tai
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phat trung binh tir 55 - 95% va bién mat hoan toan 6 di cin 40 - 60% cac truong
hop™®. Ciing nhu phuong phap diéu tri cén qua da, phuong phép nay can thuc hién
vai lan diéu tri. Twong ty nhu véi k¥ thuat tiém con qua da, diéu tri séng cao tan c6
thé hiru ich cho BN ¢ yéu té nguy co cao khi phau thuat hoic BN da phau thuat
nhiéu 1an, khéng muén phiu thuat tiép hon 1a phuong phap diéu tri thay thé phau
thuat khéi di can®.

1.4.5. Xa tr§

Xa tri trong ung thu tuyén giap duoc chi dinh cho nhung trudng hop phau
thuat khong lay duoc hét to chire ung thu, ¢ nguy co tai phat phdi hop véi diéu tri
31T dé tang kha nang kiém soat véi cac u 16n, kho dat dap wng mot cach don thuan
véi 31 hoic khong phau thuat duoc. Xa tri ngoai st dung K¥ thuat hién dai nhu xa
tri diéu bién lidu va xa tri 1ap thé duoc can nhic trong truong hop tai phat tai chd
ma khong c6 kha nang phau thuat hoic ton thuong lan rong ngoai hach hodc xam
ldn m6é mém, dic biét & nhitng bénh nhan khong c6 bang chimg di cin xa hoic khdi
u it tap trung i-6t phong xa. Phuong phap nay chi dugc bao co trong mot s6 nghién
ctru hdi ctiru voi s6 luong bénh nhan han ché.

Xa tri 1ap thé dinh vi than (Stereotatic radiotherapy) cho phép diéu trj liéu
cao dugc phan chia thanh cac phan lidu c6 do chinh x4c cao vao khéi u, han ché ton
thuong nhitng mé lanh xung quanh. Phuong phap nay hiéu qua d6i véi nhitng 6 di
cin don 1¢ nhung khong c6 vai trd & nhitng bénh nhan di cin hach c6 kha ning phau
thuat. Xa tri 1ap thé dinh vi duoc st dung trong mot sé thir nghiém di can ndo, gan
va xuong. Dbi véi bénh nhan cé vai ton thuong (mot dén ba) di can nio, xa tri diéu
bién liéu c6 hiéu qua nhu phau thuat va co thé nhac lai trong trudng hop ¢ 6 ton
thuong méi”’. DI Vi ton thuong xwong, xa tri dong vai trd quan trong béi vi co
thé b trg cho phau thuat trong nhimg treong hop khong phau thuat hét duoc ton
thuong hodc duoc st dung trong giam dau hoac diéu tri giam nhe. Trong nhiéu
truong hop, c6 thé duoc chi dinh diéu tri xa 3D theo hinh dang khdi u (3D - CRT).
Tuy nhién, diéu tri xa thong thuong thi lidu chiéu xa & tuy séng cao, co thé co cac

tac dung phu. Xa trj 1ap thé dinh vi than c6 hiéu qua cao hon trong viéc viéc kiém
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soat khdi u va han ché ton thuong tuy song, dic biét trong nhitng bénh nhén can
duogc chiéu xa tryc tiép vao cac ton thuong ¢ cot sdng®.
1.4.6. Diéu tri hod chit

Diéu tri hod chét it dugc ap dung trong diéu tri UTTG vi hiéu qua kém, nhat
la nhitng truong hop UTTG biét hoa. Tuy nhién, vdi nhitng bénh nhan UTTG biét
hoa c6 triéu ching & giai doan tién trién, khong thé phau thuat triét dé, khong dap
g Vvéi i-6t phong xa, ¢6 thé diéu tri toan than bang héa chat. Cac nghién ctu cho
thay ti l¢ dap aung véi bleomycin, methtrexate, mephanlan, mitroxantrone va
etoposide diéu tri don chat déu thap dudi 25%. Mot sé nghién ciru diéu tri bang
taxan don chat hoac taxan két hop véi gemcitabine ciing cho thay ti 18 dap ung thap.
Cho dén nay, doxorubicin 13 thudc duy nhat duoc Co quan quan Iy dugc pham Hoa
Ky (FDA) chap nhan dung trong UTTG va ti 1¢ dép uing khong cao. Doxorubicin co
thé dung don chat hoic phdi hop vai cisplatin, carboplatin va epirubicine®*”.
1.4.7. Piéu tri dich

Dot bién gen BRAF VB600E dugc phét hién trong UTTG thé nhu véi tan xuat
phat hién tir 36 - 69%. Dot bién gen BRAF V600E trong miau UTTG nguyén phat
lién quan dén mat hoac giam biéu hién cua gen NIS (1a gen/protein chiu trach nhiém
van chuyén va dung nap i-6t trén bé mit té bao tuyén giap). Cac bang chiing vé co
ché di truyén phan tr bénh sinh UTTG va dic biét ban chat caa hai con dudng
truyén tin hiéu trong té bao ctia UTTG la MAPK va PI3K-AKT duoc kham pha da
mé ra Ky nguyén mai trong viéc nghién ctru str dung cac thude phan tir nhd khang
tyrosin kinase (Tyrosine Kinase Inhibitor -TKI) trong diéu tri cac BN UTTG biét
hoa khang 1311. Liéu phap tic ché kinase nén duoc can nhic cho BN UTTG biét hoa
khang i-6t ¢6 di can, bénh tién trién nhanh, c6 triéu chiing sip de doa tinh mang
khong con kha ning diéu tri phuong phap khac. Co quan quan 1y duoc pham Hoa
Ky (FDA) da thong qua viéc cho phép sir dung sorafenib (Nexavar), mot loai thuée
udng uc ché kinase, dé diéu tri bénh UTTG biét hoa di can tir nim 2013. Sorafenib
duoc chi dinh cho cac bénh nhan ung thu tuyén giap biét hoa tai phat, di cin khong

con dap ang véi diéu tri bang i-ot phong xa*. Sorafenib dugc phé duyét dya trén
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két qua nghién ciru DECISION 1a mét nghién ctru 1am sang pha 3 véi ¢& mau 417
bénh nhan. Sorafenib 1am ting thoi gian séng con bénh khong tién trién (PFS) cua
bénh nhan 1én 41% so vai gia dugc. Nhém bénh nhan st dung sorafenib c6 trung vi
thoi gian séng bénh khong tién trién kéo dai t6i 10,8 thang so véi 5,8 thang cua
nhom bénh nhan dung gia duoc?.

Lenvatinib 1a thudc @c ché da kinase (multikinase inhibitors - MKIs), tac
dong vao cac dot bién VEGFR 1,2,3, RET ciing di dugc thr nghiém pha III va cong
bd vao nam 2015. Nghién ctru da trung tAm, mu ddi (thtr nghiém SELECT)™ duoc
tién hanh trén 261 bénh nhan UTTG tién trién, khang diéu tri 311 véi liéu lenvatinib
24 mg/ngay so sanh véi nhém placebo. Két qua cho thay thoi gian trung binh song
thém khong tién trién bénh (PFS) 1a 18,3 thang cao hon 13 rét so véi 3,6 thang &
nhom placebo, 64,8% BN c¢6 dap tng véi diéu tri.

Mot sé thude e ché mic do biéu hién cua BRAF V600E trong cac thir
nghiém co thé 1am tai hoat hoa mirc do biéu hién cua cac gen van chuyén i-0t va
phuc hoi kha nang bat giit i-6t ctia té bao’®.

Ngoai ra mdt s6 thude phan tir nhoé dic hi€u véi cac dot bién gen dugc FDA

phé duyét va NCCN khuyén cdo tir naim 2020 bao gém:

+ Larotrectinib va entrectinib voi cac trudng hop bénh nhan c6 dot bién NTRK
+ Selpercatinib va pralseltinib véi bénh nhan c6 dot bién RET

+ Dabrafenib va trametinib c6 thé dugc can nhic dung véi bénh nhan cé dot
bién BRAF, tién trién véi cac liéu phap diéu tri trudc do, khong con liéu phap
nao khac thay thé"’.

Theo khuyén cdo ctia Hiép hoi tuyén giap My nam 2015, cac yéu t6 nén cin
nhic chi dinh diéu tri thudc e ché kinase trén BN UTTG biét hoa khang 311 gdm °:

- Bénh de doa x4m lan cac cu trac séng con, de doa tir vong trong vong 6
thang: ton thuong di can phoi, di can hach tién trién nhanh xam lan duong thé, gay
kho th, tic nghén phé quan

- Bénh giy ra cac triéu ching: kho thd khi ging strc, dau do chén ép ma

khong thé diéu tri bang cac bién phap diéu tri tai chd.
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- Bénh ton thuong lan tda, tién trién nhanh: ton thuong phéi lan toa.
1.4.8. Piéu tri mién dich:

Gan day, FDA phé chuan Pembrolizumab sir dung cho céc khéi u rén, di can,
khong phau thuat dugc véi TMB > 10 dot bién/Megabase trong d6 c6 ung thu tuyén
giap khang 13111780, Pembrolizumab 13 mét khang thé don dong nhdm vao thy thé
protein chét theo chuong trinh (Programmed cell death 1- PD-1) cua té bao lympho,
tir d6 tac dong vao con dudng PD-1/PDL-1. Tuy nhién, viéc phé duyét thubc nay
con ¢ nhitng ¥ kén trai chiéu, can can nhic ki vé chi phi va loi ich trudc khi sir
dung cho bénh nhan®..

1.5. Cac nghién ctru trong va ngoai nwéc vé ung thw tuyén giap biét hoa khang
i-6t phong xa .

- UTTG biét hoa khang i-6t phong xa duoc xac dinh nhu 1a ton thuong ac
tinh khong bat i-6t ngay tir lac dau diéu tri hoac mat kha nang bat i-6t sau mot thoi
gian diéu tri. Cac truong hop nay dugc phat hién dua trén chan doan hinh anh va
XHTT c6 it nhat mot ton thuong khong bat i-6t phong xa hodc ¢ bang chimg 1am
sang khong c6 loi ich thém d6i vai BN khi téng lidu diéu tri 1311 > 600 mCi®2. Co
kha nhiéu cac nghién citu téng quan (review) vé tién lugng, co ché bénh sinh, chién
lugc didu tri va cac thude diéu tri méi dugc nghién ciru trong UTTG biét hoa khang
131164,83,84

- C4c nghién ctu vé 1am sang, can 1am sang cua UTTG biét hoa khang i-6t:
chi ¢ vai nghién ctru dé cap dén céc triéu ching 1am sang, cac yéu t nguy co cua
tinh trang khang 13!1. Nghién ctru hdi ctru cua Shobab L. va cong su vé dic diém
1am sang, mé bénh hoc cua cac BN UTTG biét hoa khang 1 cong b nam 2019
cho thay trén 54 BN UTTG biét hoa di cin khang 31 so véi 22 BN UTTG biét hoa
di can khong khang 131 khong c6 sy khac biét vé cac dic diém 1am sang, mo bénh
hoc. Nguy co khang 13! ting ¢ cac BN > 46 tudi®®. Nghién ctru cua Luo Y. va cong
su phan tich hoi ciu dir liéu cta 13 nghién ctu trén 1.431 bénh nhan UTTG biét
hoa trong d6 c6 603 BN khang 13! thiy c6 4 yéu té 1am ting nguy co khang 13!
trén cac BN UTTG biét hoa gébm: xam lan ngoai tuyén giap (OR: 2.28; 95% CI:
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1,43-3,64); dot bién BRAF V600E (OR: 3,6; 95% Cl: 1,743-7,46); dot bién TERT
(OR: 9,84; 95% CI: 3,6-26,89) va cac bién thé MBH c6 d6 ac tinh cao bao gom:
bién thé té bao cao, bién thé xo hoa lan téa, bién thé dinh mii, UTTG thé nang va
thé kém biét hoa (OR: 1,94; 95% CI: 1,15-3,27)%6,

- Trén thé giGi, co nhiu cong trinh nghién ctu vé méi lién quan gitta dot
bién gen BRAF V600E voéi két qua chan doan 14m sang, cac dic diém mé bénh hoc
xam lan, tang nguy co tai phat, mat kha nang bat giir i-6t phong xa va that bai trong
diéu tri UTTG thé nhu da duoc cong b8, Sb lidu phan tich duoc tong hop tir 26
cong trinh nghién ctru trén thé gidi tir ndm 2003 dén nam 2010 vé dot bién gen
BRAF V600E da khang dinh gia tri caa dot bién gen BRAF VB600E khong nhitng
trong chan doan UTTG thé nha ma dot bién nay con duoc coi 13 yéu té tién luong
BN UTTG thé nhu®2. UTTG thé nhu c6 dot bién BRAF V600E lién quan dén viéc
giam biéu hién tong hop hormon tuyén giap (thyroid peroxidase va thyroglobulin)
va giam biéu hién NIS. Dot bién BRAF VB00E c6 thé gy mat biét hoa té bao khién
khoi u tré nén khang véi B va diéu nay duogc thé hién qua ty 18 dot bién BRAF
V600E cao & nhitng trudng hop UTTG khéang i-6t phong xa®. Hién nay, mot sb
nghién ctru di chi ra su khoi phuc kha ning bat i-6t ciia cac té bao UTTG di khang
VGi diéu tri i-6t phong xa Vi cac mirc d6 khac nhau khi diéu tri bang cac thudc
nhiam trang dich.

- Céc nghién ctiru vé két qua diéu tri UTTG biét hoa khang 13 cha yéu tap
trung vao cac thude diéu tri dich trong d6 c6 sorafenib dugc phé duyét diéu tri budc
1 nam 2013 thong qua thir nghiém DECISION, lenvatinib duoc phé duyét diéu tri
buéc 1 nim 2015 thong qua nghién ciru SELECT va carbozantinib diéu tri bugc 2
cho cac BN UTTG biét hoa khang 3!l tién trién sau diéu tri véi sorafenib va
lenvatinib?6:78:89,

- C6 rat it nghién ciru vé hiéu qua phau thuat trén BN UTTG biét hoa khang
1311, Trong nghién ctru cua Chiapponi C. va cong sy nim 2021, trén 30 BN UTTG
biét hoa khang 31 c6 PET/CT duong tinh duoc phau thuat thi cé: 26,6% BN dugc
phau thuat vét hach ¢, 16,7% BN duoc phau thuat vét hach c6 dong thoi véi phau
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thuat liy bo ton thuong di cin phdi va sé BN con lai dugc phau thuat vét hach cb va
ldy bo cac ton thuong di can tai phan mém ving co, 53% BN duoc xa tri ngoai sau
phau thuat. Két qua cho thiy sau thoi gian theo ddi 79,2 + 61,6 thang, c6 40% dat
dap (g vé sinh hoa. Ti Ié dap tng cao hon ¢ bénh nhan tré tudi, di can hach so véi
bénh nhén l6n tudi va tén thuwong tai phat tai phan mém ving c6%.

Tai Viét Nam, nhiéu cong trinh nghién cttu vé UTTG dé cép dén cac khia
canh 1am sang, dich t&, phan loai mé bénh hoc, diéu tri phau thuat va diéu trj 1311,
gia tri cua PET/CT trong UTTG biét h6a®®9-%, Gan ddy, c6 mot so tac gia cong bd
cac nghién ciru vé dot bién gen BRAF V600E trén BN UTTG biét hoa, mdi lién
quan giita dot bién gen nay vai cac bién thé MBH trén BN UTTG biét hoa tai phat,
di can®. Tuy nhién, chi c6 mot vai nghién ctu vé UTTG khang 13!, Tac gia Lé
Ngoc Ha nghién ctru trén 60 BN UTTG biét hoa khang 1 ¢ tudi trung binh 51,89
+ 14,2; 90% 1a thé nhu, 6,7% la bién thé nang cua UTTG thé nhi va 3,3% la thé
nang. Két qua nghién ctru cho thay vi tri ton thuong khang 131 hay gap nhat 1a hach
co chiém 96,7%, ton thuong tai phét tai giuong tuyén giap thay o 21,7% BN,
thuong két hop vai tén thuong di can hach ¢o va di cin xa®. Nghién ciru ciia Mai
Hong Son va cong sy (2018) & 7 BN UTTG biét hoa khang 1 duoc chyup 18F-
FDG PET/CT danh gia dap ung sau diéu tri sorafenib 1,5 thang cho thiy 8FDG
PET/CT c6 kha ning danh gia sém dap ung diéu tri so voi cac phuong phap khac®”.

Tom lai, trén thé gidi va Viét Nam chua c6 nhiéu cac nghién ctru vé dot bién
BRAF-V600E va két qua phau thuat trén BN UTTG biét hoa khang 131 nén can tién

hanh thém céc nghién citu trén nhom dbi twong bénh nhan nay.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciu

123 bénh nhan dugc chan doan xac dinh UTTG biét hoa bang két qua GPBL
sau phau thuit 13 thé nhi hoidc thé nang. Cac bénh nhan di duoc phau thuat cit hoan
toan tuyén giap, vét hach cb va duoc diéu tri bang 31, dwoc xac dinh khang voi
131)
2.1.1. Tiéu chudan chen bénh nhin

- Cac bénh nhan UTTG biét hoa sau phau thuat va diéu trj 3|

- Khang 31 theo tiéu chuan Hoi Tuyén Giap M§ nim 2015°

- Pugc phau thuat loai bo cac ton thuong tai phat, di cin va theo di, diéu tri
theo huéng dan

- C6 day du cac thong tin vé 1an phau thuat tai phat

- Bénh nhan khong mic cac bénh ung thu khac két hop hodc co cac bénh
man tinh ning phdi hop

- Trén 18 tudi

- Bénh nhan chap nhan tham gia nghién ciru
2.1.2. Tiéu chuan logi triv

- Bénh nhan UTTG phéan loai m6 bénh hoc khong phai la ung thu biéu mé
thé nhu, thé nang

- Bénh nhan UTTG biét hoa khong dap tmg cac tiéu chuan khang 131 theo
ATA 2015

- Bénh nhan dudi 18 tudi

- Bénh nhan khong c¢6 hd so luu trit ghi chi tiét cac thong tin can thiét

- Bénh nhan khong dong ¥y tham gia nghién ciru
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién clru mo ta tién ctru két hop véi hoi ciu
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2.2.2. Thoi gian nghién ciru
Ttr thang 01/01/2015 dén 31/12/2020
2.2.3. Dia diém nghién ciru
- Vién Y hoc phong xa va U budu quan doi
- Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi
- Bénh vién Trung vong quan déi 108
2.2.4. Cémdu va cdch chon mdu
- Cach chon mau: C& mau nghién ciru 4p dung cong thirc tinh ¢& mau mo

ta dinh tinh, udc luong mot ty 1€:

p(1-p)
d2

N=27%_./

Ty 1& dap ting vé sinh hoa va céu trac (khong tién trién bénh) trén BN
UTTG biét hoa khang 3!l sau phdu thuat vét hach co trong nghién ctru cia
Chiapponi C. (2021) 1a 66,6%, trong nghién ctru nay chon p = 0,666

Trong do:

n: ¢& mau

a: mic ¥ nghia thong ké, chon a = 0,05 (ing vai do tin cay 95%).

Z: gia tri thu duoc tir bang Z véi a= 0,05, twong tng vai Z = 1,96.

d: muc sai léch twong ddi giira tham sd mau va tham sé quan thé, lay d= 0,10.

Ap dung cong thic: n = 86.

S6 lugng bénh nhan trong nghién cau nay 1a 123.

- Tat ca cac BN UTTG biét hoa khang 311 duoc phiu thuat ldy bo ton
thuong tai phat, di can tir thang 01/2015 dén thang 12/2020 cé du tiéu chuan
(phan 2.1.2) duoc chon vao mau nghién ciu.

2.2.5. Phwong tién nghién ciru:
- M4y xét nghiém mién dich Cobass E411 cua hiang Roche
- May chup cét I6p vi tinh 128 diy Scenaria cua hing Hitachi
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- May SPECT Discovery NM630 va may PET/CT Discovery LightSpeed
cua hang GE

- May siéu am Acuson S2000 cua hang Siemen

- May xét nghiém PCR ABI Prism® 7500 cta hang Applied Biosystems -
My
2.2.6. Mgt sé bién sé va chi sé trong nghién ciru
2.2.6.1. Muc tiéu 1:

- Tudi: chia 2 nhom < 45 va > 45 (theo AJCC 7 nam 2010)

- G161: nam, nit

- Thé mé bénh hoc tai thoi diém phau thuat ban dau: thé nhu, thé nang

- Panh gia tinh trang khdi u, hach, di cin (T,N,M), giai doan bénh theo
AJCC 7 (bang 1; 2- Phu luc 1)

- Panh gia nguy co tai phat theo Hiép hoi tuyén gidp My nam 2009 (bang 3-
Phu Iuc 1)

- S6 lan diéu tri va téng liéu diéu tri 11 da str dung trudce khi khang 131

- Panh gia khang 1 theo tiéu chuan Hiép hoi tuyén giap My nim 2015

- Thoi gian xuat hién khang 3! tinh bang thang tir khi dugc phau thuat cit
giap dén khi phat hién t6n thuong khéng dap ung vé6i diéu tri i-6t phong xa

- Nong d6 Tg, anti-Tg kich thich trudc diéu tri 311 1an dau, trudc va sau phiu
thuat lay bo ton thuong khang 3!

- Vi tri, sb lugng ton thuong trén cac xét nghi¢m chan doan hinh anh: siéu
am, chup CT, chup PET/CT

- Két qua xét nghiém mo bénh hoc cua céc ton thuong 1y dugc trong phiu
thuat cc bién thé duoc danh gia theo phan loai WHO nam 2017

- Mitrc d6 4c tinh: xép loai theo 3 mirc do ac tinh thap, trung gian va cao dya
vao cac bien thé md bénh hoc*

- Ty 1€ dot bién BRAF V600E, mdi lién quan vdi cac dac diém l1am sang, can

lam sang, mo6 bénh hoc
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2.2.6.2. Muc tiéu 2:

- Panh gia két qua tir 1 dén 3 thang sau phiu thuat: xép 4 loai dap tmg theo
Hiép hoi tuyén giap My nam 2015

- Pénh gia dap mg theo Tg kich thich va trc ché duoc tham khao theo hudng
dan cua Hiép hoi Tuyén giap My ° va tac gia Marotta Vincenzo®

- Déanh gia ty 1 va thoi gian song thém toan bd (Overall Survival - OS) va
song thém khong tién trién bénh (Progression Free Survival- PFS)

- Ty 1& song thém toan bo (OS) va khong tién trién bénh (PFS) tai cac thoi
diém 12 thang, 24 thang, 36 thang, 48 thang, 60 thang

- Ty 1& song thém khong tién trién bénh theo mot s6 yéu té: tudi, gisi, dap
mg sau phau thuat, bién d6i kich thich, Tg rc ché sau phau thuat, dot bién BRAF
V600E, bién thé mo bénh hoc, tong lidu 31 tich liiy, c6/khong di cin xa tai thoi
diém khang 11|

- Phan tich gia tri tién luong cta cac yéu td tién lugng va phan tich da bién:
phan tich da bién bao gdm cac yéu to: tudi, gisi, dap ung 1am sang, dap ing Tg sau
phau thuat, dot bién BRAF V600E, bién thé mo bénh hoc, tinh trang di cin xa
2.2.7. Cdc bwéc tién hanh
2.2.7.1. Pdanh gid bénh nhéin truéc diéu tri

- BN duoc khai thac bénh str va kham 14m sang, thu thap cac thong tin vé:

+ Tudi, gidi tinh

+ Thoi diém phau thuat UTTG, phuong phap phiu thuat, tinh trang khéi u,
tinh trang hach viing ghi nhan trong phau thuat ban dau

+ Thoi gian tir khi dugce chan doan UTTG dén thoi diém khang 13

+ 86 lan diéu tri 13, tong lidu diéu tri 3

+ Xét nghiém dinh lugng néng do Tg va anti-Tg huyét thanh kich thich trudc
diéu tri 1311 va thoi diém chan doan khang 13|

+ Két qua XHTT chan doan va xa hinh sau diéu tri véi 31

+ Ghi nhan cac két qua: siéu am vung o, siéu Am 6 bung, chup CT, chup

PET/CT danh gia tinh trang di can
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+ Panh gia sb luong, kich thudc ton thwong trén cic xét nghiém chan doan
hinh anh

+ Chan doan giai doan theo Lién oy ban ung thu My nim 2010 (AJCC 7)
2.2.7.2. Tién hanh phdu thudt ton thiwong tdi phdt va di cin

- Lwa chon bénh nhan c6 chi dinh phau thuat véi cac ton thuong tai phat tai
GTG > 10mm, va cac tén thuong hach tai nhém hach trung tim >8mm, hach nhém
cd bén >10mm, tién trién, cac ton thwong di cin xa kich thudc nhé va khong co
triéu chtng, ton thuong tai chd c6 thé mo dugc, bénh nhan dong y phau thuat.

- Bénh nhan s€ duoc phﬁu thuat léy bo tén thuong tai phat, vét hach c6, hach
trung that trén hodc iy bo ton thuong di cin tai cac vi tri ¢ thé can thiép phau
thuat.

- Théng tin vé vi tri, phuong phap phau thuat, thong tin vé ton thuong ghi
nhan trong phau thuat.

- Bénh phém sau phau thuat s& duoc lam xét nghiém mo bénh hoc, phan loai
céc bién thé mo bénh hoc va phan chia do ac tinh theo thiéu chuan caa WHO 2017
tai Khoa Giai phau bénh.

- Cac mau bénh phém co tai phat, di can duoc lam xét nghiém dot bién gen
bang ki thuat Real-time PCR tai khoa Sinh hoc phén tir, Bénh vién Trung wong
quan doi 108.
2.2.7.3. Xét nghiém dgt bién gen BRAF V600E bang kyj thugt Realtime-PCR
2.2.7.3.1. Tach chiét ADN

- Tach chiét ADN trén lam kinh duoc cit tir chinh khéi nén paraffin da duoc
cit nhuom HE truéc do. Mdi truong hop cit 4 - 5 lat, mdi lat day 10 um, ghi cha %

luong té bao u trén tong s6 té bao co trén lam kinh.

- Tach chiét ADN sa dung bo sinh pham CE-1VD, Invisorb®
SpinTissue Mini Kit (Invisorb) ciia hing Stratec, Puc. Xét nghiém nay can 25-50
ng ADN cho mdi mau/ lan.
2.2.7.3.2. Xét nghi¢m dgt bién gen BRAF V600E

- Nguyén ly
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B6 xét nghiém dot bién gen BRAF V600E sir dung bo sinh pham CE-1VD
cua hang Entrogen, THDNA-RT64, Thyroid Cancer Mutation Analysis Kiet, Hoa
Ky dua trén nguyén 1y st dung probe thuy phan kép dé phat hién cac san pham
khuéch dai. Su hién dién cua cac dot bién duoc phat hién vi mot so probe ¢o gin
FAM-BHQ, trong khi d6 khuéch dai ching noi dwoc phat hién véi Cal Fluor
Orange 560 (VIC/HEX).

- Panh gia hiéu suit chin doan cia by san pham THDNA-RT64

+ Gidi han phat hién (LOD) cta bo sinh pham THDNA-RT64 dbi véi dot
bién BRAF V600E 14 0,25% theo khuyén c4o ciia nha san suét.

+ Do chinh xac cua xét nghiém phat hién dot bién BRAF V600E trong bo
sinh pham THDNA-RT64 dugc xac dinh déi véi cac xét nghiem doc 1ap vai dot
bién BRAF V600E Vi gia tri phat hién Ct trung binh 1 36.41 voi Ct SD = 0,294
(theo s6 liéu cong bd ciia nha san xuat).

- Cac bwérc thuc hién

+ Chuan bi thudc thir (cho tat ca cac thiét bi)

Budc 1: Ra dong hdn hop moi/probe, chung duwong va 2X reaction
master mix.

Budc 2: Quay tit ca cac éng trong 10 gidy & 10.000 rpm & nhiét do
phong.

Bugc 3: Thiét 1ap phan ung PCR véi tong s6 thé tich 30 pl/miu. (Néu
néng d6 ADN méu < 10 ng/ul sir dung thé tich mau Ién hon).

Budc 4: Chuan bi mastermix cho cac mau:

1 miu chuan duong mang dot bién

1 chuan am khong mang dot bién

1 éng mix PCR bb sung nudc dé kiém tra mastermix

Va cac mau AND tir mau bénh pham thu thap

Budc 5: Vortex va ly tam 10 giay ¢ 8500 rpm ¢ nhiét do phong.

Budc 6: Hat 24 pl master mix vao mdi giéng.

Budc 7: Thém 6 pl mdi hdn hop moi/probe vao giéng twong @ng.
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Tron déu bang pipet.

Dan cac giéng bang film loc.

Ly tdm nhanh dé kéo cac giot con dinh trén thanh.

- Cai djt thiét bi:

Thiét bi ABI Prism® 7500 (Phién ban phan mém 2.0)

Cai dat mot xét nghiém mai: File— New Experiment — Advanced

Setup.

Dat diém xét nghiém:

1. Nhap tén xét nghiém va lya chon thiét bi (7500 hodc 7500 Fast).

2. Chon Quantitation - Comparative CT (AACT) di véi loai xét nghiém.

3. Chon TagMan® Reagents va Standard twong tng voi loai thudc ther va
ramp speed.

4. Nhan vao Plate Setup trong bang bén trai.

X4c dinh Target va miu

5. Nhan vao Add New Target va cai dat nhu hinh dudi:

Tén Huynh quang Quencher
IC VIC None Fluorescent (NFQ)
Dot bién FAM None Fluorescent (NFQ)

6. Thém PC do6i véi hon hop chung duwong, NTC cho ching am
(nude) va unknown sample tén/sd.

7. Thém mau va detectors vao cac giéng hién thi & trang trude.

8. Cai Passive Reference Dye (chi cho mét sé thiét bi) 1a “NONE”.

9. Tao chuong trinh chay méi

Nhiét do Thoi gian Chu ky Thu dir liéu
95°C 10 phut 1
95°C 15 giay
40
60°C 60 giay FAM, VIC
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10. Vao Sample Editor va chon Rel Quant lam Workflow, sau d6 gan
mau cho dfa.

11. Nhan chon Experiment va chon Start Run dé luu file va bét dau chay.

- Ddnh gid két qud phdt hién dgt bién gen BRAF-V600E

Applied Biosystems 7500, SDS phién ban 2.0.

Phan tich dir lidu trén phan mém thiét bi real time PCR sir dung cac tiéu
chuan sau:

«  Threshold theo huéng dan (xem bang bén duéi)

- Baseline ty dong

Thiét bj Threshold FAM |  Threshold
StepOne/StepOne Plus 10000 5000
7500/7500 Fast (v. 2.0 va I6n hon) 100000 (91000) 50000

1. Kiém tra khuéch dai Internal control (IC/Yellow/VIC) cho mdi mau
bang cach lya chon 5 giéng phan tng. Ct nén tuong ty nhau trong 5 phan {ng
ctia mot miu; tuy nhién gid tri nay phu thudc rat nhiéu vao lwong ADN khuéch dai
c6 trong phan @ng va c6 thé khac gitra cac mau khac nhau do sy dut gay ADN.
Khoang gia tri Ct IC thuong tir 25 - 31 cho cac mau.

2. Lya chon cac giéng chirg duong va kiém tra tin hiéu kénh FAM.

3. Sur dung bang dudi day dé xac dinh tinh trang dot bién cua méi mau:

Ct Ct Dot bién
FAM®/green |VIClyellow
<38 >25 Duong tinh
<38 <25  |Qua nhieu mu. Lap lai phan timg voi luong ADN it
hon dé dua Ct VIC vao khoang (25 - 31)
> 38.01 hoac <31 |Amtinh
khong co6
>38.01 hoic >31  [Lwong ADN thap. Lip lai phan ing voi luong
khong co ADN nhiéu hon dé dua Ct VIC vao khoang (25 - 31)
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2.2.8. Pdnh gid két qud diéu tri
2.2.8.1. Pdnh gid két qua phdu thudt

- Thoi diém danh gia: 1-3 thang sau phau thuat

- Str dung céc tiéu chuan danh gia két qua diéu tri theo Hudng dan cua Hiép
hoi Tuyén giap M§ nim 2015°
2.2.8.2. Quyét dinh phwong phdp diéu tri sau phdu thudt:

Sau khi danh gia két qua phau thuat, phuong phéap diéu tri tiép theo cia bénh
nhan s& dugc Tiéu ban ung thu tuyén giap quyét dinh dua trén qua trinh phau thuat,
danh gia dap (ng sau phau thuat va tién trién cta bénh nhan. Quyét dinh diéu tri
dua vao hudng dan diéu tri Hiép hoi Tuyén giap M ° va khuyén cdo ciia mot so tac
gia 41264:

- biéu tri hormon v&i bénh nhan cé dap tng tot, dap ung trung gian, dap (ng
khong hoan toan vé sinh héa. Mtc TSH duy tri : 0,5-2 pIU/ml véi BN dap tng tét,
0,1-0,5 plU/ml voi cac BN dap tng trung gian va khong hoan toan vé sinh hoa,
<0,1 pIU/ml véi BN dap ung khong hoan toan vé cau trac (bénh nhan co ton
thuong di cin xa, khong bat 131]).

- Xa tri ngoai véi bénh nhan c6 dap tng khong hoan toan vé ciu trac, trong
qua trinh phau thuat cac phiu thuat vién mo ta tén thuong xam 14n cac to chirc xung
quanh va khong c6 kha nang 1ay bo hét ton thuong.

- Piéu tri 3 véi cac bénh nhan con cac ton thuong bat phong xa (cin nhac
ki v6i cac bénh nhan co tong lidu qua 600mCi) hoac liéu kinh nghiém véi BN ¢6 xa
hinh chan doan am tinh, Tg cao.
2.2.8.3. Theo doi bénh nhin

- BN dugc theo ddi, ddnh gia mdi 3 thang/ 1an trong 2 nam dau va 6 thang/
lan trong cac ndm tiép theo trén cac chi tidu sau:

+ Cac triéu chung 1am sang

+ Pinh lugng TSH, FT4, Tg; anti-Tg huyét thanh

+ Xa hinh toan than chan doan véi 311 (mdi 6 thang trén bénh nhan con ton

thuong bat phong xa)



46

+ Siéu 4m vung cd, 6 bung, chup CT hoic PET/CT (khi c6 chi dinh)
2.2.9. Cdc tiéu chudn ddnh gid trong nghién ciru
2.2.9.1. Danh gia giai doan bénh va nguy co tdai phat b¢nh
- Ddnh gia giai doan bénh:
Chan doan giai doan TNM va giai doan bénh cua ung thu biéu mé tuyén
giap biét hoa theo Lién ty ban vé& Ung thu My (AJCC) nam 2010 %.
- Ddnh gia nguy co tdi phat bénh :

Nguy co tai phat bénh dugc danh gia tai thoi diém sau phau thuat va duoc bo
sung dir liéu sau diéu tri 3 1an dau (cac dit liéu vé xa hinh sau diéu trji véi i-6t
phong xa) va dugc dp dung theo Hudng dan cua Hiép hoi Tuyén giap My nim
20091,
2.2.9.2. Tiéu chudn UTTG biét héa khéng i-6t phéng xa

Pénh gia bénh nhan khang 31 theo tiéu chuan cua Hiép hoi tuyén giap My
nam 2015

(1). M6 ung thu hoic to chirc di cin khong bat 13

(2). T6 chizc u mat kha ning bt 1311 sau mot sé lan diéu tri

(3). 11 chi bat vao mot s6 ton thuong, c6 mot sé ton thuong khong bat
phong xa

(4). Céc ton thuong tién trién mac du co bat phong xa
2.2.9.3. Tiéu chudn dinh gid ddp ing sau phdu thugt

St dung céc tiéu chuan danh gia két qua diéu tri theo Huéng dan cua Hiép
hoi Tuyén giap My nam 2015 (ATA guideline)®. Theo hudng dan nay thi viéc ddnh
gia dap ung dugc thuc hién sau khi diéu tri ban dau (phau thuat va diéu tri 31) da
hoan tat va dugc ap dung dé danh gia tinh trang bénh nhan & bat ki thoi diém nao
trong qua tinh theo doi. Bénh nhan dugc chia thanh 4 nhom dap ung:

- Pép tmg hoan toan (Excellent response): khong thay cac du hiéu bénh trén
lam sang, sinh héa (Tg < 0,2 ng/ml khi dang uéng hormon tuyén giap hoic < 1
ng/ml khi ngirng hormon, anti-Tg < 100 IU/ml) va cac xét nghiém chan doan hinh
anh (CPHA) khong phat hién ton thuong.
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- Dap ung khong hoan toan vé hoa sinh (Biochemical incomplete response):
Tg cao (> 1ng/ml khi dang udng hormon, > 10 ng/ml khi ngimg hormon) va hoic
anti-Tg > 100 IU/ml, ma khong thiy tén thuong trén cac xét nghiém chin doan hinh
anh.

- Pap tmg khong hoan toan vé ciu trac (Structural incomplete response): ton
thuong tai phat tai chd, tai ving hoic tén thuong di can ton tai dai ding hoic mai
Xuat hién khong xét dén XN Tg, anti-Tg.

- Bap ung trung gian (Indeterminate response): Tg tu 0,2 - 1 ng/ml khi dang
udng hormon, Tg tir 1 - 10 ng/ml khi ngirmng hormon hoic anti-Tg > 100 1U/ml, 6n
dinh hoac giam, ton thuong trén CDHA khong dic hiéu.
2.2.9.4. Tiéu chudn dinh gid bénh tién trién, tdi phdat

- Xuét hién céc ton thuong tai phét tai chd giuong tuyén giap, tén thuong
hach ¢6 hoic ton thuong di can xa méi.

- Céc ton thuong tai phat tai chd hodc di cin tang vé kich thudc trén cac xét
nghiém siéu 4m, chyp CT, chup PET/CT (RECIST 1.1%).

- Xét nghiém Tg va/hoac anti-Tg tdng
2.2.9.5. Tiéu chudn danh gid song thém:

- Panh gia ty 1& va thoi gian song thém khong tién trién bénh (Progression
Free Survive- PFS)

+ Dinh nghia: Su kién cho séng thém khong tién trién bénh 1a tai phat hoic
tién trién tai chd, tai ving, di can xa hoac tir vong do bat ky nguyén nhan nao.

+ Thoi diém bat dau nghién ciru 13 ngay bénh nhan duoc phau thuat 1ay khoi
tai phat/ di can. Thoi gian téi sy kién (time-to-event) dugc tinh tir ngay bénh nhan
dugc phau thuat 1ay khéi tai phat/ di can toi ngay sy kién xay ra hoac ngay két thic
nghién ctru ma khong xay ra su kKién nao.

- Séng thém toan bo (overall survive - OS): tir ngay BN dugc phau thuat lay
khéi tai phat/di can dén khi BN tir vong hodc mét lién lac.
2.2.9.6. Cdc tiéu chudn ddnh gid khdc:

- Banh gié ton thuong trén siéu am:
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+ Hach c6: kich thuéc truc ngén >5 mm,; ty 1€ truc ngén/ truc dai > 0,5; giam
am, mat ron hach, voi hoa, hoai tir trong hach, ting sinh mach®®l. Ton thuong nghi
ngd khi c6 1 trong cac mét trong cac dic diém trén. Vi tri tén thuong theo nhoém
hach ¢6: nhém II dén nhom V 1a t6n thuong hach ¢d bén, nhom VI, VII 13 hach cb
trung tam.

+ Tén thuwong tai phat tai ving giudng tuyén giap: ton thuong giam am, ting
sinh mach, kich thuéc > 6mm?®

- Panh gia ton thuong trén CT:

+ Hach ¢b va trung thét: duong kinh 16n nhét trén lcm, hinh dang tron, bo
vién khong 18, pha v& vo, hoai tir trung tam, nam thanh chudi theo nhém hach 02103,
Tén thuong nghi ngo ac tinh khi c6 mot trong cac dic diém trén.

+ Ton thuong tai phat tai ving giudng tuyén giap: ton thuong giam dam do,
ngam thudc can quang manh, kich thudc >6mm

+ Ton thuong & céac vi tri khac: ndt md & phoi, ton thuong dic xwong, hity
Xuong

- Péanh gia ton thuong trén PET/CT:

+ Cac ton thuong bat giir 18F-FDG bat thuong tuong Gmg véi cac ton thuong
bat thuong trén CT (u hodc hach) véi SUV max > 3 duogc coi la dAu hiéu duong tinh
cua tai phat va di can.

+ Céc ton thuong trén CT khong tuong tng véi vi tri bt gitt 18F-FDG bat
thuong van dugc coi 1a duong tinh néu cé cac dic diém ngidm thudc can quang
manh, mét rén hach, hach c6 hoai tir, ton thuong ndt mo & phoil®,

- Panh gia dap tng theo Tg duoc tham khdo theo huéng dan cta Hiép hoi
Tuyén giap M$° va tac gia Marotta Vincenzo®:

+ Bénh dap ing mot phan hay Tg giam khi xét nghiém Tg giam > 25 %
+ Bénh 6n dinh hay Tg khong thay d6i néu Tg tang hodc giam < 25%

+ Bénh tién trién néu Tg ting > 25%
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2.2.10. Xur Ii 56 ligu

Céac sb liéu thu thap dugc cua nghién ctu dugc ma hoa va xur 1i theo cac
thuat toan théng ké y hoc trén may vi tinh bang chwong trinh phin mén SPSS 22.0
dé tinh toan cac thong sb thuc nghiém: trung binh, d6 1éch chudn, tan xuét, ty 1€ %.

Thuat toan théng ké kiém dinh so sanh: bién dinh tinh st dung test kiém dinh
¥2. Bién dinh luong sir dung test kiém dinh so sanh hai gia tri trung binh: t-test,
Paired Samples Test. So sanh trung vi cua 1 nhém tai 2 thoi diém khac nhau, bién
khoéng c6 phan phdi chuan bang kiém dinh phi tham s6 Wilcoxon.

* Phan tich thoi gian song thém khéng tién trién bénh (PFS):

St dung phuong phap Kaplan - Meier dé udc tinh thoi gian séng thém
khong tién trién bénh. Pay 1a phuong phap udc tinh xac suit chuyén biét, ap dung
cho cac dit liéu quan sat (theo ddi) chua hoan tat. Xac suat séng thém tich liy duoc
tinh toan dya trén tinh xac suit cac sy kién thanh phén mdi khi xuét hién sy kién
nghién curu.

Cong thirc tinh xac suat séng thém theo phuong phap Kaplan - Meier nhu
sau: X4c suat séng thém tai thoi diém xay ra su kién nghién ctru (tai phat, di can):
Pi=(Ni-Di)/N;
Trong do:
Pi: xac suat séng (khong trién trién bénh - PFS) tai thoi diém i
Ni: s6 bénh nhan con séng (khong tién trién bénh - PFS) tai thoi diém i
Di: s6 bénh nhan tai phat, di cin tai thoi diém i
Xéc suat song thém tich Iiiy (khong tién trién bénh) theo Kaplan - Meier:
Sti = P1 x P2x... Pi.1 XPj
* Ti¢u chudn ddinh gid nguy co:
HR = 1: khéng két hop voi yéu té nguy co
HR > 1: bénh tdng & nhdém cb nguy co
HR < 1: bénh gidm & nhém c6 nguy co

Gia tri p < 0,05 13 c6 ¥ nghia thong ké
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2.2.11. Dgo durc nghién curu

- T4t ca cac thong tin khai thac tir BN va hd so bénh an déu duoc giir bi mat,
chi phuc vu cho muc dich nghién ctru, khong duoc sir dung trong bat ky hinh thic
nao khac.

- Nghién ctru chi nham muc dich ning cao chét luong chan doan, diéu tri,
danh gia tién lwong bénh, phuc vu cong tac chim soc suc khoe va ning cao chat
lwong cudc sdng cho ngudi bénh.

- Chi phi xét nghiém dot bién gen BRAF V600E duoc 14y tir kinh phi nghién
cuu khoa hoc.

- Nghién ciau da dugc thong qua Hoi dong dao duc trong nghién ciu Y
sinh hoc - Truong Pai hoc Y Ha Noi (Quyét dinh s6 217/HDPPPPHYHN).
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém 1am sang, cin lAm sang va ddt bién BRAF V600E & bénh nhén
nghién curu
Chung t6i da thu thap dugc 123 bénh nhan UTTG biét hoa khang 13! du didu
kién dua vao nghién ctru.
3.1.1. Pic diém lim sing

Bdng 3.1. Pdac diém tudi va giéi ¢ bénh nhin ung thw biéu mé tuyén gidp biét
héa khang 31 (n=123)

Phau thuat UTTG Khang |
Tuoi SEBN(n) | Ty e (%) | S6BN(n) | Ty Ié (%)
Trung binh + SD 43,9 +14,3 472+ 14,6
(min-max) (18-77) (22-81)
<45 62 50,4 60 48,8
> 45 61 49,6 63 51,2
Nam
Gidi S6 BN (%) 25 (20,3%)
(n=123) Nit
S6 BN (%) 98 (79,7%)

Nhan xét:

- BN UTTG biét héa khang 131 ¢6 tudi nho nhat 22, tudi 16n nhét 1a 81 tudi
trung binh 1a 47,2 + 14,6 tudi.

- Tudi trung binh khi phau thuat UTTG lan dau 1a 43,9 + 14,3 tudi.

- Ty 18 BN < 45 tudi va > 45 1a twong dwong nhau & ca 2 thoi diém phau
thuat UTTG lan dau va khang 131

- Ty Ié nit/ nam 1a 3,9/1.
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Bdng 3.2. Danh gia TNM, giai doan bénh theo AJCC va nguy co tdi phat tgi
thoi diém phdu thudt ban dau (n=123)

Pic diém S6 bénh nhan (n) Ty 1é (%)
Khéi u 1 29 23,6
() 2 33 26,8
3 21 17,1
4a 18 14,6
4b 1 0,8
X 21 17,1
Xam nhap Co 35 28,4
VO Khong 67 54,5
Khong co dir liéu 21 17,1
Xam 1an ngoai Co 27 21,9
tuyén giap Khoéng 75 61,0
Khong co dir liéu 21 17,1
Hach 0 45 36,5
(N) la 7 57
1b 67 54,5
X 4 3,3
Di can xa 0 120 97,6
(M) 1 3 2,4
Giai doan I 68 55,3
bénh ] 10 8,1
Il 4 3,3
IVA 33 26,8
Khong danh gia 8 6,5
Nguy co tai Thap 6 4,9
phat Trung binh 15 12,2
Cao 102 82,9

Nhéan xét:

- 32,5% BN c6 khdi u danh gia trong phau thuat 1a T3, T4
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- 28,4% BN khéi u c6 xam nhap vo

- 21,9% BN c6 khéi u xam 14n ngoai tuyén giap

- C6 36,6% BN chua phat hién di can hach tai thoi diém phau thuat va 60,2%
da c6 di can hach trong d6 54,5% 1a N1b

- 2,4% sb BN di c6 di cin xa tai thoi diém duoc chin doan, cac BN nay déu
< 45 tudi.

- 55,3% BN ¢ giai doan I; 26,8% BN ¢ giai doan IVA.

- 95,1% BN dugc xép loai nguy co tai phat trung binh va cao, nguy co tai
phat cao thiy duoc ¢ 82,9% sé BN.

Bdng 3.3. Phdn nhém bénh nhén nghién ciru theo sé ldn diéu tri va tong liéu
diéu tri 311 (n=123)

Chi tiéu S6 bénh nhan (n) Ty 18 (%)
S6lan | 1lan 4 3,3
diéu tri |2 lan 67 54,5
131 3lan 30 24,4
4 1an 10 8,1
5 lan 7 5,7
6 lan 2 1,6
> 17 lan 3 2,4
Tong <100 2 1,7
lieu 100 — 199 4 3,3
(mCi) | 200 - 399 81 65,8
400 — 599 25 20,3
> 600 11 8,9
Trung binh + SD 358,6 £221,6
(min-max) (50-1425)
Trung vi 275

Nhan xét:

- 78,9% sb BN diéu tri tir 2 dén 3 lan; 2,4% BN diéu tri 31 trén 7 1an.
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- Tong lidu diéu tri 1311 trudce khi phat hién khang 311 1a 358,6 mCi
- Phan 16n BN (70,8%) nhan liéu tich lity < 400mCi trude khi phét hién khang 311,
3.1.2. Pic diém khdang 1 ciia nhém bénh nhin nghién ciru

Bdng 3.4. Thoi gian phdt hién khang 3'1 (n=123)

Thoi gian (thang) S6 bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
<12 thang 6 49
12-24 52 42,3
24-36 26 21,1
36-48 9 7,3
> 48 30 24,4
Thoi gian Trung binh + SD 39,7+ 36,7
phat hién | (min-max) (thang) (7,7-171,4)
khang 1311 Trung Vi (thang) 24,9

Nhan xét:

- 63,4% BN phat hién khang ! trong thoi gian 1-3 nim; 24,4% BN phat
hién khang 31 sau 4 nam diéu trj.

- Trung vi thoi gian tir khi duoc chan doan dén khi dugc xac dinh khang 13!
14 24,9 thang (ngan nhat 7,7 thang, dai nhat 171,4 thang).

Bdng 3.5. Phdn nhém bénh nhén khdang 1 theo ATA 2015 (n=123)

Phin loai khang | S6 bénh nhan (n) Ty 1€ (%)
Nhom I 49 39,8
Nhom 11 59 48,0
Nhom 111 4 3,3
Nhom IV 11 8,9

Tong 123 100

Nhan xét:
- 39,8% s6 bénh nhan dugc phan loai thudc vao nhom I theo tiéu chuén

khang 13!l cia ATA 2015, nhom IT chiém 48,0%; ti 1& nhém III va nhém IV 1an luot
1a 3,3 va 8,9%.
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S6 vi tri ton thuong
4,9

"lvitri =2vitri =3 vitri
Biéu dé 3.1. Sé Vi tri ton thwong khdang "'
Nhan xét:
77,2% s6 BN ¢6 1 vi tri ton thwong khang 311, Ty 1¢ BN ¢6 2 va 3 vi tri ton
thuong khang 131 lan luot 14 17,9 va 4,9%.
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Bdng 3.6. Vj tri tdi phat, di cin ¢ UTTG bigt hod khdng 311 (n=123)

Vi tri tai phat/ di cin S6 BN Ty l¢
- (n) (%)
Taicho | Tong 22 17,9
T4i phat tai chd don thuan 5 41
Tai phat tai chd + hach ving co 12 9,8
Tai phat tai chd + di cin xa 3 2,4
Tai phat tai chd + hach co+ di cin xa 2 1,6
Vitritai | GTG 20 16,3
phat Phan mém vung co 2 1,6
Hach Tong 115 93,5
ving ¢6 | Tén thuong hach ¢ don thuan 88 71,5
Hach ving c6 + tai phat tai chd 12 9,8
Hach vung c6 + di cin xa 13 10,6
Hach vung c6 + tai chd + di cin xa 2 1,6
Vi tri | Hach c6 trung tAm 13 10,6
hach | Hach c6 bén 63 51,2
Hach trung tim va cb bén 39 31,7
Dicin | Téng 18 14,6
xa Tai chd + di cin xa 3 2,4
Tai chd + hach ving ¢6 + di cin xa 2 1,6
Hach vung c6 + di cin xa 13 10,6
Vi tri di | Phoi 4 3,2
can xa Phoi va Xuwong 3 2,4
Trung that 5 4,1
Phoi va trung that 5 41
Tuyén tc 1 0,8

Nhan xét:
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- Vi trf ton thuong hay gap nhat 1a tai hach ving ¢d, chiém 93,5%, c¢6 22,0%
c6 ton thuong hach ¢ két hop Véi cac vi tri khac nhu ton thuong tai chd hay di cin
xa. Trong s6 BN co ton thwong di cin hach thi 51,2% la cac nhém hach ¢b bén va
31,7% ton thuong nhom hach ¢ trung tim va hach ¢ bén.

- 17,9% BN c6 ton thuong khang 311 tai chd trong d6 13,8% ton thuong tai
chd két hop véi hach ¢6 va di can xa. Phan 16n BN tai phat tai GTG, 1,6% tai phat
tai phan mém viing cb trudc.

- Tai thoi diém duoc chan doan khang 131, ¢6 14,6% BN c6 di can xa.

- Trong s6 BN ¢6 di can xa, di can phdi chiém 3,2%, ty 1¢ di can hach trung
that va di can phoi két hop véi hach trung that déu 1a 4,1%.

3.1.3. Piic diém cin lim sang bénh nhén nghién ciru

Bdng 3.7. So sdnh Tg kich thich, anti-Tg kich thich sau phdu thudt va tai thoi
diém khdng 31 (n=123)

Xét nghiém Sau Thoi diém P
(don vi) PTUTTG khang 13|
Tg Trung binh = SD 255,3+501,7 (0,1 | 223,8+453,1
(ng/ml) | (min-max) - 4894) (0,1 - 4816) pP(1),(2)=
Trung vi 118W 116,7 @ 0,116
anti-Tg | Trung binh + SD 131,9 + 503,2 83,2+309,1 | p(3).,(4)=
(IU/ml) | (min-max) (10 - 4000) (10 - 2478) 0,047
Trung vi 30® 26 4

Nhéan xét:

- Gia tri trung binh cua Tg kich thich tai thoi diém duoc chan doan khang 3 1a
223,8 ng/ml (trung vi 116,7 ng/ml; thiap nhat 0,1 ng/ml; cao nhat 4816 mg/ml)
khong ¢ su khac biét so véi Tg kich thich sau phau thuat cét giap toan b, vét hach
cd 1a 255,3 ng/ml (trung vi 118 ng/ml; thip nhat 0,1 ng/ml; cao nhat 4.894 ng/ml)
véi p =0,116.

- Gi4 trj trung binh cua anti-Tg kich thich ¢ thoi diém duoc chan doan khang 311 13
82,3 IU/ml (trung vi 26 1U/ml; thap nhat 10 1U/ml; cao nhat 2748 1U/ml) thap hon
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xét nghiém anti-Tg kich thich danh gia tai thoi diém sau phau thuat cét giap toan bo,
vét hach ¢6 1a 131,9 1U/ml (trung vi 30 1U/ml; thap nhat 10 1U/ml; cao nhat 4000
IU/ml) mét cach c6 ¥ nghia thdng ké véi p = 0,047.

B Khong thay doi

23,6% ITéng

37,4% 0OGiam

39%

Biéu do 3.2. Pdnh gid xu hwéng bién déi Tq kich thich
Nhéan xét:

23,6% s6 BN c¢6 XN Tg kich thich khong thay d6i khi so sanh tai thoi diém
trude didu tri 13 lan 1 va thoi diém chan doan khang 31, ti 18 BN c6 Tg ting va

giam lan luot 12 39% va 37,4%.
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Bdng 3.8. Két qud phdt hién tén thwong ving cé cia siéu éam, CT va PETICT

(n=123)
Pic diém S6 ton thwong Ty 1€ (%)
(n)

Két qua siéu Am Duong tinh 104 84,6
vung ¢o (n=123) _

Am tinh 19 15,4
Vi tri ton thuong Hach trung tam 27 22,0
trén siéu am vung
¢ (n=123) Hach c6 bén 89 72,4

Giudng tuyén giap 9 7,3
Két qua CT Duong tinh 71 97,3
(n=73) Am tinh 2 2,7
Vi tri ton thwong | Hach trung tim 21 28,8
rén CT("=73)  "Hach ¢3 ben 58 79,5

Giuong tuyén giap 13 17,8
Két qua PET/CT | Duong tinh 52 96,3

=54 .

(n=54) Am tinh 2 3,7
Vi tri ton thuong Hach trung tdm 27 50,0
trén PET/CT i
(n=54) Hach co bén 41 75,9

Giudng tuyén giap 14 25,9

Nhéan xét:

- Ty I¢é phat hién cac ton thuong ving co trén siéu 4m, CT va PET/CT déu
rat cao (84,6 dén 97,3%). Trong d6 ty 1& phat hién hach ¢ bén trén 70%; hach ¢
trung tam duoc phat hién vai ty 1é 50% trén PET/CT va ton thuong GTG phat hién
cao nhat trén PET/CT véi ty I¢ 25,9%.
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Bdng 3.9. So sdnh sé lwong ton thwong viing cé phdt hién trén SA va CT (n=73)

S6 lwgng ton thwong |  Siéu 4m CT CT phat hi¢n nhiéu
hon siéu am
Vi tri ton thwong n %
Hach trung tam 35 33 (2) (5,7)
Hach ¢6 bén 120 135 15 12,5
Giudng tuyén giap 8 13 5 62,5

Nhan xét:

- Kha ning phat hién cac ton thuong hach ving cb trén siéu 4m va CT la

tuong duong.

- CT c6 kha niang phat hién tai phat tai ving giwdng tuyén giap cao hon siéu

am 62,5%.

Bdng 3.10. So sdnh sé lwong tén thwong viing cé phdt hién trén siéu am va

PET/CT (n=54)

S6 lwong ton thwong | Siéu am | PET/CT | PET/CT phat hién
nhiéu hon siéu Am
Vi tri ton thwong n %
Hach trung tdm 19 37 18 94,7
Hach c6 bén 54 85 31 57,4
Giuong tuyén giap 3 14 11 367%

Nhan xét:

Kha niang phét hién cac ton thuong ving c6 ctia PET/CT cao hon han siéu

am, dac biét voi cac hach trung tim va ton thuong tai phat tai giuong tuyén giap.
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Bdng 3.11. Két qud phdt hién tén thwong di cin xa ciia CT va PET/CT (n=123)

, Pic diém S6 ton thwong (n) Ty 1€ (%)
Két qua CT Duong tinh 11 15,1
(n=73) Am tinh 62 84.9
Vi tri ton thwong | Phoi 8 11,0
trén CT (n=73) Hach trung that 8 11,0

Xuong 2 2,7
Két qua PET/CT | Duong tinh 7 13,0
(n=54) Am tinh 47 87,0
Vi tri ton thwong | Phoi 4 7.4
t(rnéfszl)ET/CT Hach trung that 3 5,5
Xuong 1 1,9

Nhan xét:

- Ty 1& phat hién di can xa trén CT 1a 15,1% trong d6 di cin phdi va hach

trung that déu 1a 11% va c¢6 2,7% di can xuong.

- Ty 1& phat hién di can xa trén CT 1a 13,0% trong d6 di can phdi va hach

trung that déu 1 7,4% va c6 1,9% di cin xuong.
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3.1.4. Dic diém mo bénh hoc va dpt bién gen BRAF V600E
Bdng 3.12. Cdc thé MBH ciia ung thuw tuyén gidp biét héa khing 311 (n=123)

Thé mé bénh hoc S6 BN (n) Ty 18 (%)
UTTG nhi 118 95,9
Cdc bién thé nha trung gian 87 73,7
Thé nhti thong thudng 85 72,0
Thé nhu bién thé té bao sang 2 1,7
Cdc bién thé nha tién trién 31 26,3
Thé nhu bién thé té bao cao 19 16,1
Thé nhu bién thé té bao tru 3 2,5
Thé nha bién thé té bao ua axit 5 4,2
Thé nha bién thé té bao “dinh mi” 3 2,5
Thé nha bién thé té bao dic 1 0,8
UTTG nang 5 41

Nhan xét:

- 95,9% la UTTG nhi, thé nha thong thuong chiém ti 16 cao nhat (72%),
tiép dén la bién thé té bao cao (16,1%), bién thé té bao wa acid chiém 4,2%.

- Trong UTTG nhu, c4c bién thé nhu tién trién chiém 26,3%, bién thé nhu
trung gian chiém 73,7%.

- Ti 16 UTTG nang chi chiém 4,1%.



= C6 dot bién

64

Khong dot bién

Biéu dé 3.3. Ty 1¢ dét bién BRAF V600E 6 BN UTTG biét hod khdng 13

Nhan xét:

- Ty 18 BN c6 dot bién BRAF V600E 14 73,2%
Bdng 3.13. Ty |¢ dgt bién BRAF V600E trong cdc bién thé mé bénh hoc (n=123)

Thé mé bénh hoc Pot bién BRAF V600E
S6 BN (n) Ty 18 (%)

UTTG nhu (n = 118) 90 76,3
Cdc bién thé nha trung gian (n = 87) 63 72,4
Thé nhii thong thuong (n = 85) 62 72,9
Thé nhii bién thé té bao sang (n = 2) 1 50,0
Cic bién thé nhii tién trién (n = 31) 27 87,1
Thé nhi bién thé t& bao cao (n = 19) 16 84,2
Thé nha bién thé té bao tru (n = 3) 3 100
Thé nhu bién thé té bao ua axit (n = 5) 5 100
Thé nha bién thé Hobnail (n = 3) 3 100
Thé nhu bién thé té bao dic (n = 1) 0 0
UTTG nang (n=5) 0 0
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Nhéan xét:

- 76,3% truong hop UTTG thé nhit mang dot bién BRAF V600E, khong ¢o
truong hop thé nang nao phat hién dot bién BRAF V600E.

- Dot bién BRAF V600E xay ra ¢ hau hét cac bién thé nhi véi cac ti 1¢ khac
nhau; trong do6 bién thé té try, té bao ua acid va bién thé té bao Hobnail déu c6 ty 1é
dot bién 100%, tuy nhién, tan suat xuat hién cac bién thé do rat thap. Bién thé nhu
thong thuong gap nhiéu nhét va ti 1¢ dot bién BRAF V600E la 72,4%.

- Ti 1é dot bién BRAF V600E ¢ cac bién thé tién trién 1a 87,1%
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Bdng 3.14. Méi lién quan giira BRAF V600E vdi déc diém lam sang sau phiu
thugdt ban dau trong UTTG thé nhi khdng 1 (n = 118)

Dot bién BRAF V600E

OR (95%Cl)

Pic diém <
Dwong tinh Am tinh 0
n (%) n (%)
Tudi PT bandau]  >45 44 (78,6%) | 12 (21,4%) 1,275 0,577
(n = 118) <45 46 (74,2%) | 16 (25,8%) | (0,54 —2,99)
Gioi Nam 21 (87,5%) | 3 (12,5%) 2,536 0,147
(n=118) N 69 (73.4%) | 25 (26,6%) | (0:69-9.24)
Kich thuoc u T3-4 29 (74,4%) | 10 (25,6%) 0,883 0,793
(n = 999 T1-2 46 (76,7%) | 14 (23,3%) | (0.35-2.25)
Xam nhap Co 25 (735%) | 9 (26,5%) 0,833 0,708
vo (n = 99%) Khong | 50 (76.9%) | 15 23.1%) | (@32~ 217)
Xam [an ngodi Co 18 (69,2%) | 8 (30,8%) 0,632 0,366
tuyén giap _
a Khong 57 (718.1%) | 16 21.9%) | (23~ L72)
(n=99%)
Dicanhach | Codican | 56 (75,7%) | 18 (24,3%) 0,915 0,844
(N=118)  Rhongdican | 34 (773%) | 10 @2.7%) | (38-221)
Di can xa Co 1 (33%) 2 (67%) 0,146 0,077
(n=118) Khong 89 (74,2%) | 26 (25,8%) | (0,013-1,68)
Nguy co tai Cao 74 (74,7%) | 25 (25,3%) 0,555 0,557
pht Thép-rung | 16 (84.2%) | 3 (158%) | O°—207)
(n = 118) .
gian
Nhan xét:

- Khong c6 sy khac biét vé ty 1é dot bién BRAF V600E & nhom BN > 45

tudi va dudi 45 tudi tai thoi diém phau thuat UTTG ban dau.
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- Khong c6 sy khac biét vé tinh trang dot bién BRAF V600E & nam va nit
trong UTTG biét hoa khang 311,

(a) Trong 118 truong hop UTTG thé nha khang 3! c6 9 truong hop
khong xac dinh dugc tinh chat khéi u nguyén phat nén khong danh gia duoc giai
doan khéi u va tinh chat xam 14an caa khdi u.

- Dot bién BRAF V600E khong lién quan dén kich thudce u, ti 1& dot bién
BRAF V600E ¢ nhom u c¢6 kich thudc nho, chua xam lan ra ngoai tuyén giap
(T1-2) so véi nhitng truong hop u cé kich thudc 16n, xam nhap ngoai tuyén
giap (T3-4) khong khac biét.

- Khong tim thady mai lién quan giita dot bién BRAF V600E vai tinh trang di
can hach, di can xa tai thoi diém phau thuat UTTG lan dau.

- Pot bién gen BRAF V600E khong c6 su khac biét giita cic nhom nguy co
tai phat cao va nguy co thap/trung binh.
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Bdng 3.15. Méi lién quan giiza BRAF V600E Vdi finh trang di cin xa, giai doan
bénh va bién thé MBH tgi thoi diém khdng 31 trong UTTG thé nhi (n=118)

Pot bién BRAF V600E
Dic diém Dwongtinh| Amtinh |OR (95%Cl)| P
n (%) n (%)
46 (79,3%) | 12 (20,7%) 1,394 0,445
Tudi khang > 45 (0,59 - 3,28)
131 (n = 118) <45 44 (73,3%) | 16 (26,7%)
Di can 11 (61,1%) | 3 (38,9%)
Di can xa xa 1,16 0,825
(n=118) Khong 79 (75,2%) | 25 (24,8%) | (0,30-4,49)
di can xa
Giai doan I-11 44 (75,9%) | 14 (24,1%) 1,04 0,918
bénh (0,45-2,44)
(n=118) -1V 46 (76,7%) | 14 (23,3%)
Bién thé mo | Nhu trung gian | 63 (72,4%) | 24 (27,6%) 0,389 0,099
bénh hoc
(n=118) | Nhatiéntrién |27 (87,1%) | 4 (12,9%) | (0,12-1,23)
Biénthé mé | Nhathéng | 62 (72,9%) | 23 (27,1%) 0,481 0,172
bénh hoc thuong (0,17-1,39)
(n=118)  "Bidn thé khac | 28 (84,8%) | 5 (15,2%)
Nhan xét:

- Khong co sy khac biét vé ty 1é dot bién BRAF V600E & nhom BN > 45
tudi va dudi 45 tudi tai thoi diém khang 1311,
- Di cin xa tai thoi diém khang 13!, giai doan bénh tai thoi diém tai phat di

can khong thiy c6 lién quan dén tinh trang dot bién gen BRAF V60OE.



69

- Ti I dot bién gen BRAF V600E ¢ nhém UTTG thé nhu bién thé co do ac
tinh cao 1a 87,1%, cao hon & nhém UTTG thé nha bién thé c6 do 4c tinh trung gian
(72,4%), tuy nhién, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,099.

3.2. Két qua diéu tri
3.2.1. Két qud phdu thugt
Bdng 3.16. Cdch thirc phdu thudt, ddnh gid lai giai dogn sau phdu thugt (n=123)

Chi tiéu S0 BN Yk
(n) (%0)
Cach Vét hach ¢o 100 81,3
thirc PT khoi tai phat GTG 2 1,6
phau PT ton thuong phan mém 2 1,6
thuat Vét hach c6 + PT khoi tai phat GTG 13 10,7
Vét hach ¢6 + cat doan TM canh 1 0,8
Lay khoi GTG + cat doan khi quan 3 2,4
Vét hach ¢6 + PT ton thuong phan mém 1 0,8
PT khdi GTG + PT tuyén tc 1 0,8

Nhén xét:

- Phan Ién BN (81,3%) duoc phiu vét hach vung cd, 10,7% dugc PT lay
khoi tai phat tai viing givong tuyén giap két hop véi vét hach viing ¢ va 2,4% duoc
PT ldy khdi tai phat tai ving gudng tuyén giap két hop véi cit doan khi quan, ndi
tan -tan.
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52,8
50 | .
40 -
30 4
Q-
20 - 19,5 18,8
10 1 %
0 L] L] L] L}
Hoan toan Trung gian Khong hoan  Khong hoan

toan vé sinh hoa toan vé ciu tric
Biéu do 3.4. Pdnh gid hiéu qud 1-3 thdng sau phdu thudt tdi phat
Nhén xét:
C6 52,8% BN dap tng khong hoan toan vé sinh hoa; 18,8% dép tng khong
hoan toan vé cau truc; ti 18 dap ¢ng tét va dap ung trung gian lan luot 13 8,9% va
19,5%.

Ty 18 (%)
go 74 715
70
60
50
40
30
17
20 11,4 98
10 5,7 3,3 ' 7,3
0
Giam Khéng Tang Khong Gidm Khong Tang Khong
thay doi danh thay doi danh
gia gia
dugc dugc
Bién do6i Tg trc ché Bién do6i Tg kich thich

Biéu do 3.5. Ddnh gid xu hweng bién déi Tg 1-3 thdang sau phdu thudt tdi phdt
Nhan xét:

- Véi chi s6 Tg uc ché co 74% giam Tg, ti 1é Tg tc ché khong thay doi 1a
17%, tang 14 5,7%; 3,3% BN khong du s liéu dé danh gia.
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- Vi chi sé Tg kich thich: ¢6 71,5% giam Tg sau PT, ti ¢ Tg khong thay doi
13 11,4%, ting 12 9,8%; 7,3% BN khong du s6 lidu dé danh gia.
Bdng 3.17. So sdnh Tg irc ché, anti-Tg s#c ché truwdc va sau phdu thudt tdi phdt

(n=119)
Xét nghiém (don vi) Truwéc Sau P
phiu thuat phiu thuat
Tg Trung binh + SD 42,11+ 102,11 | 22,78+81,86 | p (1);(2)
(ng/ml) | (min-max) (0,04 - 500) (0,03 - 500) <0,001
Trung vi 10,24 ® 1,930
anti-Tg | Trung binh + SD 103,25 + 417,32 | 79,13+380,51 | p (3); (4)
(IU/ml) | (min-max) (8,05 - 4000) (5,92 - 4000) >0,05
Trung vi 25,14 @ 21,38 @
Nhén xét:

- Gi tri trung binh cua Tg wc ché ¢ thoi diém dugc chan doan khang 131 1a

42,11ng/ml (trung vi 10,24 ng/ml; thap nhat 0,04ng/ml; cao nhat 500ng/ml), cao

hon xét nghiém Tg Gc ché tai thoi diém sau phau thuat tén thuong tai phat/di can 13

22,78ng/ml (trung vi 1,93ng/ml; thap nhat 0,03ng/ml; cao nhat 500ng/ml) véi p <

0,001.

- Gia tri trung binh cua anti-Tg wc ché ¢ thoi diém duoc chan doan khang 1311
la 103,25 1U/ml (trung vi 251U/ml; thap nhat 8,05 IU/ml; cao nhat 40001U/ml), cao

hon xét nghiém anti-Tg tc ché danh gia tai thoi diém 3-6 thang sau phau thuat ton
thuong tai phat/di can 1a 79,13 1U/ml (trung vi 21,38 IU/ml; thap nhat 5,92 1U/ml;

cao nhat 4000 IU/ml). Tuy nhién, sy bién doi nay khong cé ¥ nghia théng ké (p>

0,05).
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Bdng 3.18. So sdnh Tg kich thich, anti-Tg kich thich trwdc va sau phdu thudt tdi

phat (n=114)

Xét nghiém (don vi ) Truwdéc Sau P
phiu thuat phiu thuat

Tg Trung binh = SD | 230,63+ 457,44 | 110,44 +216,71 | p (1); (2)

(ng/ml) | (min-max) (0,1 - 4816) (0,04 - 1698) <0,001
Trung vi 119,0 @ 40,32 @

anti-Tg | Trung binh + SD | 81,20+ 281,35 | 33,67 +80,47 | p(3); (4

(IU/ml) | (min-max) (10 - 2748) (10 - 652,3) 0,003
Trung vi 26,2 © 18,0 ¥

Nhén xét:

- Gia tri trung binh cta Tg kich thich ¢ thoi diém dugc chan doan khang 1311
12 230,63 ng/ml (trung vi 119,0 ng/ml; thap nhat 0,1 ng/ml; cao nhat 4.816 ng/ml),

cao hon xét nghiém Tg kich thich tai thoi diém sau phau thuat ton thwong tai phat/di
can 1a 110,44 ng/ml (trung vi 40,32 ng/ml; thiap nhat 0,04 ng/ml; cao nhat 1698

ng/ml) vai p <0,001.

- Gi4 tri trung binh ctia anti-Tg kich thich & thoi diém duoc chan doan khang
131 13 81,20 IU/mI (trung vi 26,2 1U/ml; thap nhat 10 1U/ml; cao nhéat 2.748,0
IU/ml), cao hon xét nghiém anti-Tg kich thich danh gié tai thoi diém 3-6 thang sau

phiu thuat ton thuong tai phat/di can 1a 33,67 IU/ml (trung vi 18,0 1U/ml; thap nhat
10 1U/ml; cao nhat 652,3 1U/ml) véi p = 0,03.
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3.2.2. Lwa chon phwong phdp diéu tri sau phdu thugt

BN UTTG biét hoa
khang 1! (n=123)

l

Phau thuat khdi tai
phat/di can (n=123)

4
banh gia dap ung
sau phau thuat
(n=123)

\4
Hoi chan quyet dinh
dieu tri (n=123)

Li¢u phap hormon Xa tri bo trg Diéu tri 131
n =92 (74,8%) n=7(57%) n= 24 (19,5%)

|

Theo dbi tién trién, tai phat,
di can, song thém

\ 4
3 thang/lan trong nim dau va 6 thang/ 1an trong cac
nam tiép theo

-TSH, FT4, Tg, anti-Tg, SA ving c6, Xa hinh
xuong, XHTT chan doan CT, PET/CT
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Bdng 3.19. Phuwong phdp diéu tri sau phdu thugt tdi phdt (n=123)

. S6 BN Ty I8

Phwong phap dieu tri ) %)
Hormon 92 74,8
BI| (mCi) 24 19,5
Trung binh £ SD 154,2 + 33,5
(min-max) (100-300)
Xa tri ngoai 7 57

Liéu 66-70Gy

Tong 123 100

Nhén xét:

- 74,8% BN duoc diéu tri bang liéu phap hormone don thuan; 19,5% dugc
tiép tuc diéu tri bang 13! va 5,7% duoc Xa tri bd tro.

- Liéu 311 trung binh 154.2 + 33,5 mCi (thap nhat 100, cao nhat 300mCi).

3.2.3. Thai gian song thém toan bd va song thém khong tién trién bénh
sau phiu thuat

Bdng 3.20. Cdc bién cé tdi phdt, di cin xa va tir vong (n=123)

Bién co S6 BN Ty 18 (%)
Tai phat tai Co 43 35,0
chd, tai vung Khong 80 65,0
Di can xa Co 20 16,3
Khong 103 83,7
Tu vong Co 4 3,3
Khong 119 96,7
Tinh trang ti Tai phat 4 100,0
vong (n=4) Di can xa 4 100,0
Thoi gian theo doi (thang) 40,96 + 13,90
(trung vi: 41,50; min: 13,07; max: 72,10)
Thoi gian tai phat tai chd/ tai ving 21,78 + 12,24
(thang) (trung vi: 19,40; min: 2,57; max: 53,83)
Thoi gian tién trién di can xa 23,03 + 15,27
(thang) (trung vi: 20,28; min: 3,95; max: 54,90)

Nhén xét:

- 35% bénh nhan c6 tai phat tai chd, tai ving
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- 16,3% bénh nhan cé di can Xa.

- 3,3% bénh nhan tir vong, BN tir vong déu c6 tién trién tai chd, tai ving va

di can xa.

- Thoi gian tai phat trung binh: 21,78 + 12,24 thang (trung vi 19,40 thang

s6m nhét 2,57 thang; mudn nhit 53,83 thang)
- Thoi gian tién trién di cin xa trung binh: 23,03 + 15,27 thang (trung vi

20,28 thang, som nhat 3,95 thang; mudn nhat 54,90 thang)
Bdng 3.21. Séng thém toan bé (OS) theo théi gian (n=123)

Sbng thém theo Kaplan- Meier Indm | 2nam | 3ndm | 4ndm | 5nam
S6 chét tich liy 3 4 4 4 4
Ty 1 song thém tich liy (%) 97,6 96,7 96,7 96,7 96,7
Thoi gian song trung binh (thang) 65,02 + 0,99

Nhan xét:

- Ty 1& song thém toan bd (OS) nam thir 1 13 97,6%; ndm thir 2 va cac nim

tiép theo 1 96,7%.

- Thoi gian song thém toan bo (OS) trung binh ciia 123 BN trong nghién ciru

la 65,02 £ 0,99 thang.

Bdng 3.22. Séng thém khéng tién trién bénh theo thoi gian (n=123)

bénh (PFS) tich lily (%)

Sbng thém theo Kaplan- Meier Indm | 2ndm | 3ndm | 4ndm | 5nam
S6 su kién tich lity 12 32 40 45 47
Ty 1€ song thém khong tién trién 90,0 73.0 64.0 5.0 46,0

Thoi gian song thém khong tién
trién bénh (thang)

45,37 + 2,42 (trung vi 53,83)

Nhan xét:

- Ty l¢é séng khong tién trién bénh nam tht 1 1a 90,0%; 2 nam 1a 73,0%; 3

nam la 64,0%; 4 nam la 55,0%; 5 nam la 46,0%. Puong cong Séng thém di Xuéng

nhanh vao nam thu 2.

- Thoi gian séng thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh cta 123 BN

trong nghién ctru 1a 45,37 + 2,42 thang (trung vi 53,83 thang).
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== Song thém toan by =+ Séng thém khéng tién trien

s

E
b -
£
P
b
&« | bbb d
&
Thés gian séng thém (théng)
56 bénh nhan c6 nguy co theo thoi gian (thang)
- 123 123 105 84 38 13 1

- 123 m 74 51 18 3 0

Biéu dé 3.6. Pwong cong séng thém khéng tién trién bénh va song thém toan b
Bdng 3.23. Thei gian song thém khéng tién trién bénh theo nhém tuoi (n=122)

Nhém tudi > 45 <45 Tong
86 bénh nhan nghién ctru 71 50 123
S6 bénh nhan xuat hién sy kién 33 14 47

Ty 1é song thém khong tién trién

benh (%) 30,6 63,2

Thoi gian song thém khong tién trién

+ +
bénh trung binh (thang) 40,96 + 3,14 51,19+ 3,06

Kiém dinh LogRank: x?= 4,318; p = 0,038
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séng thém khong tién trién == Tubi >= 45 -~ Tubi<45

Ty B séng thém (%)

p=0.038

" Thii gian séng thém (thang)
Sé bénh nhan cé nguy cor theo théi gian (thang)

71 61 40 28 10 2

52 50 34 23 8 1

Biéu dé 3.7. Pwong cong séng thém khéng tién trién bénh theo nhom tuéi
Nhin xét:

- Ty 18 wéc tinh 60 thang cho song thém khong tién trién bénh & nhom
bénh nhan > 45 tudi 1a 30,6%, thap hon so véi bénh nhan < 45 tudi (63,2%).

- Thoi gian séng thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh ctia cac bénh
nhan > 45 tudi 1a 40,96 + 3,14 thang ngin hon so v&i cac bénh nhan < 45 tudi 1a
51,19 + 3,06 thang voi p = 0,038.

Bdng 3.24. Thoi gian song thém khéng tién trién bénh theo gidi (n=123)

Gi6i Nir Nam Tong
S6 bénh nhan nghién ctru 08 25 123
86 bénh nhan xuat hién sy kién 34 13 47
T}/ 1€ song thém khong tién trién 480 18,1
bénh (%)
Thoi gian song thém khong tién | 47,36 £2,74 37,23 +3,77
trién bénh (thang) (trung vi: 55,67) | (trung vi: 41,77)

Kiém dinh LogRank x?= 2,08; p = 0,15
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Séng thém khéng tién trién —~ N -~ Nam

" Thi gian séng thém (thang)

Sé bénh nhan co nguy co theo theéi gian (thang)

28 88

25 23

Biéu dé 3.8. Pwong cong song thém khéng tién trién bénh theo gidi

Nhin xét:

58

16

44

T

3

- Ty 1& wéc tinh 60 thang cho sdng thém khong tién trién bénh ¢ nhém

bénh nhan nir 1a 48,0%, cao hon S0 vdi bénh nhan nam (18,1%).

- Thoi gian song thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh cta cic bénh

nhan nit 1a 47,36 £+ 2,74 thang (trung vi 55,67 thang) dai hon so vdi cadc bénh nhan

nam la 37,23 & 3,77 thang (trung vi 41,77 thang). Tuy nhién, su khac bit khong co y

nghia théng ké (p = 0,15)..

Bdng 3.25. Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh theo ddp rng sau phdu
thudt (n=123)

Hoan toan Khong Khong Tong
Pap rng sau phiu thuat va hoan toan vé | hoan toan

trung gian sinh héa Ve cau tric
S6 bénh nhan nghién ctru 35 65 23 123
S‘oA bénh nhan xuat hién su 4 o5 18 47
kién
Ty 1é song thém khong
tién trién bénh (%) 63,0 °10 20,0
Thoi gian song thém
khong tién trién bénh 57,70 £2,86 | 46,36 3,14 | 25,0+ 3,99

trung binh (thang)

Kiém dinh LogRank: x2= 31,829; p < 0,001
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Séng thém khéng tién trién DU hoan toan va trung gian -~ DL khéng hoan toan sinh héa DU khéng hoan toan cau tric

Ty K sdng thém (%)

p < 0.0001
-:Tno'l gian song thém (tnang;
Sé bénh nhan co nguy cor theo thdi gian (thang)
a5 34 27 20 9 2
65 60 39 25 8 1
23 17 8 [ 1 o]

Biéu do 3.9. Pwong cong song thém khéng tién trién bénh theo ddp vng sau
phdu thudt
Nhan xét:

- Ty 18 udc tinh 60 thang cho song thém khong tién trién bénh ciia cac bénh
nhan c6 dap tmg sau phau thuat theo cac nhom: ddp ng hoan toan va trung gian 1a
63%, cao hon nhom dap tng khong hoan toan vé sinh hoa 14 51%, cao hon nhom dap
rmg khong hoan toan vé cau trac 13 20%.

- Thoi gian séng thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh cta cac bénh
nhan c6 dép tmg sau phau thuat theo cac nhom: dép tmg hoan toan va trung gian 1a
57,70 + 2,86 thang dai hon so v6i dap tng khong hoan toan vé sinh hoa 1a 46,36 +
3,14 thang va dap mg khong hoan toan vé cau tric 1a 25,0 £ 3,99 thang véi p <
0,001.
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Bdng 3.26. Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh va Tg drc ché sau phdu

thugt (n=119)

Tg c ché sau phau thuat Khéng Giam Téng
, giam/ting

S6 bénh nhan nghién ctu 28 91 119

S6 bénh nhan xuat hién su kién 18 28 46

Ty 1é song thém khong tién trién

bénh (%) 27,3 48,0

Thot gian song thém khong tién trién| 28,11 + 3,45 49,90 + 2,62

bénh (thang) (trung vi: 23,33) | (trung vi: 55,05)

Kiém dinh LogRank: 2= 14,07; p < 0,0001

Pap ung theo Tg tc ché

Séng thém khang tién trién Khéng gidm hodctang ~+ Giam

Ty 16 séng thém (%)

Log-rank

p=0.00018

Thoi gian séng thém (thang)
S6 bénh nhan c6 nguy co theo thi gian (thang)

28 21 11 9 4 0

91 86 62 42 14 3

Séng thém khang tién trién

Biéu dé 3.10. Puwong cong séng thém khéng tién trién bénh theo thay doi Tg iic
ché sau phdu thugt
Nhéan xét:

- Ty 18 wéc tinh 60 thang cho séng thém khoéng tién trién bénh & nhom
bénh nhan c¢6 Tg wc ché sau phau thuat khong giam (khong thay dbi hodc ting) 1a
27,3%, thip hon S0 véi cac bénh nhan c6 Tg tc ché sau phau thuat giam (48,0%).

- Thoi gian séng thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh cta cac bénh
nhan c6 Tg tic ché sau phiu thuat khong giam (khong thay doi hodc tang) 1a 28,11 +




81

3,45 thang (trung vi 23,3 thang) ngin hon so v&i cac bénh nhan c6 Tg e ché sau
phau thuat giam 1a 49,90 £ 2,62 thang (trung vi 55,05 thang) véi p < 0,001.

Bdng 3.27. Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh theo Tg kich thich sau
phdu thudt (n=114)

Tg kich thich sau phiu thuat Khong Giam Tong
giam/ting
S bénh nhan nghién ctu 26 88 114
S6 bénh nhén xuat hién su kién 18 27 45

Ty 1& song thém khong tién trién

14,4 51,1
bénh (%)

Thoi gian song thém khoéng tién 26,82 + 4,07 50,26 + 2,66
trién bénh trung binh (thang)

Kiém dinh LogRank: y2= 19,70; p < 0,001

Dap Ung theo Tg kich thich

Séng thém khang tién trién Khéng gidm hodctang ~+ Giam

Ty 18 séng thém (%)

Log-rank

p <0.0001

EII 1'2 2‘-‘1 ~ 3“3 4‘8 Sb
Thoi gian séng them (thang)

S6 bénh nhan ¢6 nguy co theo thoi gian (thang)

26 20 T 5 4 0

88 83 62 44 14 3

Séng thém khang tién trién

6
Théi gian séng thém (thang)

Biéu dé 3.11. Pwong cong song thém khéng tién trién bénh theo thay doi Tg
kich thich sau phdu thugt
Nhéan xét:
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- Ty 18 wéc tinh 60 thang cho séng thém khéng tién trién bénh & nhom
bénh nhan c¢é Tg kich thich sau phau thuat khong giam (khong thay doi hodc ting)
1a 14,4%, thap hon so Véi cac bénh nhan c6 Tg kich thich sau phau thut giam
(51,1%).

- Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh (PFS) trung binh cua cac bénh
nhan c6 Tg kich thich sau phiu thuat khong giam (khoéng thay dbi hoic ting) la
26,821 + 4,07 thang ngan hon so v&i cac bénh nhan c6 Tg kich thich sau phiu thuat
giam 1a 50,26 + 2,66 thang voi p < 0,001.

Bdng 3.28. Thoi gian song thém khéng tién trién bénh theo di cin xa (n=123)

Di can xa Co Khong Tong
S6 bénh nhan nghién ciru 18 105 123
S6 bénh nhan xuat hién su 11 36 47

kién

Ty 18 song thém khong tién

trién bénh (%) 38,9 39,6

Thoi gian song thém khong
tién trién bénh trung binh
(thang)

31,11+ 5,20 47,11 £ 2,57

Kiém dinh LogRank: 2= 5,52; p = 0,019

Dap ing theo di can xa

S6ng thém khang tién trign Dicinxa = Khdngdicinxa

Ty 16 séng thém (%)

Log-rank

p=0019

36
Théi gian séng thém (théng)

56 bénh nhan cé nguy co theo thdi gian (thang)

18 15 7 7 2 0

105 96 67 44 16 3

Séng thém khang tién trién

Théi gian séng thém (théng)

Biéu do 3.12. Pwong cong song thém khéng tién trién bénh theo di cin xa
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Nhén xét:

- Ty 18 wdc tinh 60 thang cho séng thém khong tién trién bénh & nhom bénh
nhan di cin xa tai thoi diém chin doan khang 31 1a 38,9% thip hon so véi nhém
bénh nhan khong di can xa (39,6%).

- Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh (PFS) trung binh cua cac bénh
nhan c6 di cin xa tai thoi diém chan doan khang 13! 1a 31,11 + 5,20 thang; nhom
bénh nhan khong di cén xa 1a 47,11 + 2,57 thang v61 p = 0,019.

Bdng 3.29. Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh theo bién thé mé bénh
hoc (n=123)

Bién thé mé bénh hoc Do ac tinh P) ac tinh | Tong
cao trung gian
S6 bénh nhan nghién ctru 26 97 123
S6 bénh nhan xuat hién sy kién 9 38 47
Ty 1é séng thém khong tién trién bénh (%) 51.6 50,3
Thoi gian song thém khong tién trién 4722 +471 | 44,44+2.76
bénh (thang)

Kiém dinh LogRank: x? = 0,548; p = 0,46

Séng thém khéng tién trién =~ Do actinh cac -~ D6 ac tinh trung gian

T B sbng thém (%)

p =0.46

“Thévi gian séng thém (thang)
Sé bénh nhan cé nguy co theo thi gian (thang)

26 22 17 16 5 1

Biéu do 3.13. Puwong cong séng thém khéng tién trién bénh theo bién thé mé
bénh hgc
Nhan xét:
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- Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh (PFS) trung binh cta cac bénh
nhan xét nghiém MBH c¢6 dd ac tinh cao 1a 47,22 £ 4,71 thang; nhom bénh nhan xét
nghi¢ém MBH c6 d6 ac tinh trung gian 1a 44,44 &+ 2,76 thang, khac biét khong c6 y
nghia thong ké véi p = 0,46.

- Ty 18 wéc tinh 60 thang cho séng thém khéng tién trién bénh & nhom
bénh nhan xét nghiém MBH c6 d¢ ac tinh cao 1a 51,6%, twong duong v&i nhom
bénh nhan xét nghiém MBH c¢6 d6 ac tinh trung gian (50,3%).

Bdang 3.30. Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh theo dét bién
BRAF V600E trén cdc bénh nhin UTTG thé nhii (n=118)

Pot bién BRAF V600E Co6 dotbién | Khong dot bién | Tong
S6 bénh nhan nghién ctru 90 28 118
S6 bénh nhan xuat hién sy kién 30 12 42
Ty 1¢ song thém khong tién trién

36,1 49,7

bénh (%)
Thoi gian song thém khong tién | 47,56 2,77 40,90 + 4,38
trién bénh (thang) (trung vi: 53,83) | (trung vi: 38,26)
Kiém dinh LogRank: 2= 1,149; p = 0,28

Séng thém khéng tién tri8n —+ C6 dét bién - Khéng dét bién

Ty 1 séing them (%)

p=0.28

S6 bénh nhan co nguy co theo théi gian (thang)

90 86

28 24

Thei gian séng thém (thang)

60 40

14 11

14

4

2

1

Biéu dé 3.14. Puwong cong séng thém khéng tién trién bénh theo dét bién BRAF
V600E trén BN UTTG thé nhii
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Nhén xét:

- Ty 18 wéc tinh 60 thang cho song thém khong tién trién bénh & nhom
bénh nhan UTTG thé nhu c6 dot bién BRAF V60OE 1a 36,1%, thap hon so vai
nhém bénh nhan UTTG thé nha khong c6 dot bién BRAF V600E (49,7%).

- Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh (PFS) trung binh cua cac bénh
nhan UTTG thé nhu c6 d6t bién BRAF V600E 13 47,56 + 2,77 thang (trung vi 53,83
thang); nhom bénh nhan UTTG thé nht khong c6 dot bién BRAF V600E 1a 40,90 +
4,38 thang (trung vi 38,26 thang). Tuy nhién, khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké
v6ip = 0,28.

Bdng 3.31. Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh theo cdc nhém diéu tri
sau phdu thudt tdi phdt (n=123)

Piéu trj sau phiu thuat | Hormon 131 Xatri | T0Ng
S6 bénh nhan nghién ciru 92 24 8 123
S_oA bénh nhan xuat hién su 97 17 3 47
kién
Ty 16 song thém khong
tién trién bénh (%) SL7 17.9 57.1
Thoi gian séng thém
khong tién trién bénh 48,78 +2,62 | 32,78 £4,63 | 31,21 +6,39

trung binh (thang)
Kiém dinh LogRank: x?= 10,524; p = 0,005




86

Dap ung theo diéu tri sau phéu thuat

Séng thém khang tién trién Hormane -+ 1-131 Xati

- +

Ty 16 séng thém (%)

Log-rank

p=0.0052

0 2 2 i 3 @ &0
Thoi gian séng thém (thang)

S6 bénh nhan c6 nguy co theo théi gian (thang)

5

c 92 86 59 39 15 2
>

&

2 24 20 1 8 3 1
E

5

£

> 7 5 4 4 0 0
&

3

0 12 2 i 3% s E
Thoi gian séng thém (thang)

Biéu do 3.15. Pwong cong song thém khéng tién trién bénh theo cdc nhém diéu
tri sau phau thugt tai phat

Nhan xét:

- Ty 18 udc tinh 60 thang cho sdng thém khong tién trién bénh cta cac bénh
nhan diéu tri sau phau thut tai phat theo cac nhom: diéu tri hormon 1a 51,7%, cao
hon diéu tri hormon va 3! 14 17,9% va twong duong voi nhom diéu tri hormon va
xa tri ngoai la 57,1%.

- Thoi gian séng thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh cta cac bénh
nhén diéu tri sau phau thuat tai phat theo cac nhom: diéu tri hormon 1a 48,78 + 2,62
thang dai hon diéu tri hormon va 31 1 32,78 + 4,63 thang va diéu tri hormon va xa

tri ngoai la 31,21 + 6,39 thang vé1 p = 0,005.
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Bdng 3.32. Phén tich don bién cdc yéu té tién lwong cho két qud song thém
khéng tién trién bénh

Cic yéu td HR | 95 % CI p

Gioi Nam 0,63 | 0,33-1,19 | 0,153
Nit

Nhom tudi > 45 052 | 0,28-0,97 | 0,041
<45

Dép trng sau phau thuat |Khéng hoan toan vé sinh | 0,17 | 0,06 - 0,48 0,001
hoa va ciu trac
Hoan toan va trung gian

Thay d6i Tg wc ché sau |Khong giam 0,33 | 0,18-0,61 | <0,001

phau thuat Giam

Thay d6i Tg kich thich |Khong giam 0,28 | 0,15-0,50 | < 0,001

sau phau thuat Giam

Di cin xa C6 di cin 0,45 | 0,23-0,89 | 0,022
Khong di can

Bién thé MBH Do 4c tinh cao 1,32 | 0,63-2,74 0,46
Do ac tinh trung gian

Dot bién C6 dot bién 1,44 | 0,74-2,82 | 0,286

BRAF V600E Khong dot bién

Tong liéu dieu tri 131 |> 600 mCi 1,18 | 0,42-3,28 | 0,758
< 600 mCi

Nhan xét:
Khi phan tich don bién

- Céac yéu tb: tudi > 45; xét nghiém Tg khong giam so véi trude phau thuat (Tg Gc

ché va Tg kich thich), bénh nhan c¢6 di cin xa, dap ung khong hoan toan (vé sinh

hoa va cdu tric) sau phau thuat tai phat; c6 anh huong dén tién lwong song thém

khong tién trién bénh.

- Cac yéu td: gidi tinh, XN MBH d6 ac tinh cao, dot bién BRAF V600E; tong liéu

diéu tri 311 > 600 mCi khong c6 anh huang téi thoi gian song thém khong tién trién

bénh.
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Bdng 3.33. Phan tich da bién cdc yéu té tién Iwong cho két qud séng thém khéng
tién trién bénh
Cic yéu td HR 95% CI p

Lower Upper
Nhom tudi (> 45/< 45) 0,406 0,212 0,772 0,006

D4p ng sau phau thuat
(khong hoan toan vé sinh hoa, caul 0,204 0,069 0,598 0,003

triic/hoan toan va trung gian)

Thay doi Tg tc ché sau phau thuat
0,372 0,194 0,711 0,003
(Khong giam/giam)

Di can xa (c6/khong) 0,729 0,348 1,526 0,402

Nhin xét:
- Céc yéu t6: tudi > 45, xét nghiém Tg tc ché khong giam so véi trude phiu thuat,
bénh nhén ¢6 di cin xa, dap tng khong hoan toan (vé sinh hoa va cau tric) sau phau
thuat tai phat; 1a yéu tb tién luong doc 1ap cho thoi gian séng thém khong tién trién
bénh.
- Di cdn xa tai thoi diém phat hién khang 13! khong phai 1a yéu t6 tién luong doc

lap cho thoi gian séng thém khong tién trién bénh.
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CHUONG 4
BAN LUAN
4.1. Pic diém lAm sang, cin lAm sang va dot bién BRAF V600E ciia BN UTTG
biét hoa khang 3'1:
4.1.1. Péc diém lim sang:
- Dic diém tuéi, gidi:
Trén 123 BN UTTG biét hoa khang 13!1, chiing t6i thiy d6 tudi trung binh 13
47,2 + 14,6 (cao nhat 1a 81, thap nhat 1a 22 tudi). Ty Ié BN gip ¢ nhom tudi > 45 1a
51,2% va nhom tudi < 45 1a 48,8%, khong ¢ sy khac biét (bang 3.1). BN trong
nghién citu cua ching toi ¢ 1ta tudi thap hon so véi nghién ctu cia Shobab L.
va mot s6 nghién ctru trén cac BN UTTG biét héa c6 di can xa (Bang 4.1). Cac
nghién ctru trén nhom BN nay cho thay cac BN khang 13! tién trién nhanh thuong
gap ¢ lta tudi cao. Shobab L.8° nhan xét thay trén 57 BN UTTG biét hoa c¢o di can
xa, khang 13! ¢6 tudi trung binh 57 + 13. Tuy nhién, l¥a tudi ciia BN trong nghién
clru nay phu hgp véi nghién ctiru cta Chiapponi C.%° trén cac BN UTTG biét hoa
khang 131 dugc phau thuat hach di cin va nghién ciru cia Bui Quang Biéu®® trén
cac BN ¢6 xa hinh 4m tinh dwoc chyp PET/CT, ban chat nhém BN nay 1a khang I 6t
phong xa néu tim thay céc ton thuong trén PET/CT.

Bdng 4.1. So sdnh tuéi, gidi tinh ciia BN nghién ciru Véi cdc tdc gida khdc

Tac gia S6 lwong | Tudi trung Nit/Nam
BN binh

Shobab L. (2019)% 54 57+13 24/30 = 4/5
Chiapponi C. (2021)% 30 44,6 +17 23/7=3,3/1
Wassermann J. (2016)1%° 91 56/35=1,6/1
Brose M. (2014) 46 417 63 (trung vi) | 218/199=1,1/1
Schlumberger M. (2015)® 392 64 (trung vi) 192/200 = 1/1
Bui Quang Biéu (2019)°% 109 457 + 14,9 81/28 = 2,9/1
Chiing tbi (2022) 123 472 £ 14,6 89/25 = 3,9/1




90

Tubi phat hién ung thu ban dau cua cac BN 1a 43,9 + 14,3 (bang 3.1) twong
duong v6i cac nghién cu vé UTTG biét hoa diéu tri 3. Theo Pham Thi Minh
Bao, Lé Ngoc Ha (2007), tudi trung binh cua ciac BN 1a 42,5 + 12,8, tré nhat 1a 9
tudi, 16n tudi nhat 1a 73 tu6i®t. Nghién ciu cia Nguyén Thi Lan Huong (2013) trén
303 BN UTTG biét hoa c6 tudi trung binh 1a 41,6 + 13,6'%. Nghién ctru cua Ngd
Thi Minh Hanh (2020) trén 104 BN UTTG biét hoa tai phat, di can c6 tudi trung
binh khi phat hién bénh 1a 44,2 + 15,6; tudi trung binh khi tai phat/di can la 48,1 +
16,2197,

Bénh nhan UTTG biét hoa khang 31 ¢6 ty 1& nit/nam 1a 3,9/1 (bang 3.1). Ti
1¢ nit/nam trong nghién ctru cuia chiing t6i cao hon trong cac nghién cru cia ma doi
twong BN khang 3!l c6 di cin xa cua Shobab L., Brose M. va Schlumberger
M.8, Tuy nhién, két qua nay lai phu hop Vé&i nghién ctu cia Bui Quang Biéu trén
109 BN UTTG c6 Tg cao, Xa hinh am tinh, ty 1€ bénh nhan nir 1a 74,3%, ti 1¢
nit/nam 1 3/1% va nghién cru cua Chiapponi C.%. Nhu vay, ty 18 nit va nam mic
bénh trong nghién ciu cua chung toi cho thidy nhom UTTG biét hoa khang 3
chua c6 di can xa thi co ty 1€ nir gidi cao hon nam gioi.

- Pic diém TNM, giai doan theo AJCC 7 va danh gia nguy co tai phat tai
thoi diém PT UTTG ban dau

+ Giai doan cuia khéi u

Trong nghién ctru ndy, chung c6 50,4% BN trong nghién ctru ¢ khdi u danh
gia trong phau thuat 1a T1-2, u c¢6 kich thuéc < 4 cm, trong gidi han tuyén giap. C6
17,1% u & giai doan T3, trong khi c6 14,6% s6 BN duogc danh gia khdi u o giai
doan T4a, khdi 1 BN (0,8%) c6 khéi u xép loai T4b. Ty 18 khdi u c6 xam 14n v bao
tuyén giap (capsular in vasion) 1a 28,4%; ty 1¢ xam 14n céc to chirc bén ngoai tuyén
giap (extrathyroidal extension - ETE) 1a 21,9%. Trong sé6 BN nghién ctru, 17,1%
s6 BN khong duoc danh gia kich thudc u (bang 3.2). Piéu d6 chimg to viéc chan
doan giai doan BN UTTG biét hoa chua dugc quan tam truéc phau thuat ciing
nhu danh gia kha ning xam 1an lac phau thuat. Do d6, anh huéng dén danh gia

giai doan, tién lugng va diéu tri BN. Cu thé, BN c6 khéi u T1 va T2 duoc phat hién
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& giai doan som, kha ning cit bé dugc toan bd khdi u, dap tng tét véi diéu tri 1341
va dat duoc mirc dap tng tot hodc trung gian, co tién luong tot va ti 18 tai phat di
can dudi 5%. Nguoc lai, BN ¢6 khdi u T3-4 tic 1a khdi u kich thudc 16n > 4cm,
tién trién pha v& vo bao tuyén giap xam 14n ra cac t6 chirc xung quanh gay kho
khan cho phiu thuat cit bo toan bo khédi u. Nhitng BN c6 khdi u xam Ian tai ving
c6 ty 18 tai phat sau diéu tri cao gap 1,5 1an so v6i BN ¢6 khdi u chua xam 14n va ty
1é ttr vong tang cao trong vong 10 nam d6i voi BN ¢6 khéi u T41%8, Do 6, mic du
diéu tri 311 nhiéu 1an nhung kho tiéu diét duoc hét tén thuong tai chd va bénh c6
tién luong xau. Theo quan diém cua Schlumberger M., nhitng BN khong c6 kha
nang phau thuat toan bo tuyén giap, diéu tri 1311 khong hiéu qua thi duoc quan 1y
nhu nhitng truong hop khang i-6t*. Nghién ctru phan tich gdp vé cac yéu td nguy co
gdy tinh trang khang 3l cho thay sé liéu cac nghién ctru khong dong nhét va khong
ching minh duoc kich thudc khdi u anh hudng dén kha niang phat trién tinh trang
khang 131 trén bénh nhan UTTG biét hoa. Tuy nhién, yéu t6 xam 14n ngoai tuyén
giap (ETE) duoc ching minh c6 lién quan dén tinh trang khang 3!l véi OR: 2,28,
95% Cl: 1,43-3,64, p < 0,01. Cac tac gia cho riang lién quan dén xam lin ngoai
tuyén giap con bi anh huong bdi cac yéu té khac nhu bién thé MBH, vi tri khéi u
(khdi u ving eo tuyén giap d& xam 14n hon cac khéi u & 2 thuy)®.

+ Di can hach

Tai thoi diém chan doan ban dau, UTTG biét hoa co ty Ié di cin hach Ia
60,2%:; trong d6, di can mot hozc nhiéu nhom hach cb bén, (N1b) chiém cao nhat
(54,5%) (bang 3.2). Trong nghién cuau cua Zaydfudim trén 33.088 BN UTTG biét
hoa phat hién trong 15 nam tir 1998 dén 2003, ty 1¢ di can hach 1a 22% trong UTTG
thé nhii va 2% trong UTTG thé nang'®. Nghién ctru cua tac gia Tran Ngoc Diing
trén 1.315 BN UTTG c6 95,06% la UTTG thé biét hoa, ty Ié di can hach la
23,4% tai thoi diém chan doan'®. Nghién ctru cua Bui Quang Biéu trén nhoém
bénh nhan UTTG biét hoa c6 Tg cao, xa hinh am tinh thi ti 1 di can hach cd
tai thoi diém chan doan ciing rat cao, 18én t&i 73,4%°¢. Nhu vay, nhiing BN

dugc chan doan UTTG biét hoa khang 131 ¢6 tinh trang di can hach tai thoi diém
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phiu thuit u nguyén phat kha cao. Di cin hach tai thoi diém chan doan ung thu
tuyén giap cé lién quan dén tién luong bénh, tai phat va thoi gian séng thém. Do cac
BN cua chung t6i duoc phau thuat tir nhiéu bénh vién khac nhau truéc khi chuyén
dén dé diéu tri 1, c6 bénh vién chuyén phau thuat ung thu, cling c6 bénh vién
khong chuyén khoa nén c6 3,3% khong danh gia dugc hach vung trong qua trinh
phau thuat.

+ Di can xa:

C6 3/123 bénh nhan (2,4%) di co di cin xa tai thoi diém duoc chan doan
trong d6 1 bénh nhan di cin hach trung that, 1 BN c6 di can phoi va hach trung that,
1 BN di can phoi, hach trung that va nhiéu vj tri trén xuong (bang 3.2). Di véi
UTTG biét hoa di cin hach, di can xa duoc ghi nhan day du chi sau khi chup xa
hinh véi thoi gian 1-3 thang sau phau thuat (AJCC 8 chap nhan dit liéu trong vong 4
thang sau phau thuat)''!, sau diéu tri 31 1an mot vi c6 ton thuong di can chi thay
trén xa hinh sau diéu trj bat phong xa ma trén cac phuong tién chan doan hinh anh
khac khong thay (thuong gap trong di can phoi). Vi tri di cin xa cia UTTG biét hoa
thuong gap phdi (80-85%), xuong (5-10%), ndo (1%) véi thé nha''! con véi UTTG
thé nang 1a xwong, phoi, ndo va gan''2,

+ Padnh gid giai doan:

Trong nghién cttu nay chung t6i phan chia giai doan bénh theo AJCC 7. Co
55,3% BN ¢ giai doan I; 8,1% ¢ giai doan II, giai doan III c6 3,3% va ¢ t6i 26,8%
BN ¢ giai doan IVA (Bang 3.2). Ty I¢ bénh giai doan IV tang hon so v&i cac nghién
ctru trude ddy 1a do trong AJCC 7 céc truong hop khéi u xam 14n tai chd (T4a, T4b)
va di cin nhiéu nhém hach & nhom bénh nhén trén 45 tudi ciing duoc xép vao giai
doan IVA hoic IVB. Nghién ctru cia Samaan (1992)'" trén 1.599 bénh nhan tir
1984 dén 1989 c6 35% bénh nhan ¢6 di cin hach va 17% bénh nhan ¢6 di cin vao
mo mém ving cd, chi ¢c6 6% c6 di can xa tai thoi diém cac bénh nhan duoc chan
doan. Theo Nguyén Thi Lan Huong (2013), c6 25 BN ¢6 di cin xa nhung chi c6 6
BN ¢ giai doan IV, chiém 1,9%%. Theo Pham Thi Minh Bao, trong 510 BN, chi c6
7,2 % ¢ giai doan I va co t6i 20,2% ¢ giai doan IV. Banh gia giai doan theo AJCC



93

trong UTTG thé biét hoa khac biét theo lra tudi®t. AJCC 7 nam 2010 liy ngudng
tudi dé danh gia giai doan UTTG biét hoa 1a 45. Tat ca cac BN dudi 45 tudi co di
can xa thi xép giai doan II, khong c6 di cin xa xép giai doan |. Cac BN tur 45 tudi
tro 1én chia 4 giai doan (bang 2, phu luc 1).

Bdng 4.2. So sanh danh gia TNM, phdn chia giai dogn theo AJCC 7 va AJCC 8

(n = 123)
Pic diém AJCC 7 AJCC 8
S6BN | Tylé% | S6BN Ty 18 %

Khdi u la 12 9,8 12 9,8
(T) 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
Hach 0 45 36,5 45 36,5
(N) la 7 5,7 7 5,7
1b 67 54,5 67 54,5
X 4 3,3 4 3,3
Di cin xa 0 120 97,6 120 97,6
(M) 1 3 2,4 3 2,4
Giai doan | 68 55,2 100 81,3
bénh I 10 8,1 14 11,3
1l 4 3,3 5 4,1

IVA 33 26,8 0 0
Khéng danh gia 8 6,6 4 3,3

Khi so sanh viéc ddnh gia TNM theo AJCC 7% va AJCC 8! chung t6i thay
vé co ban thi sy khac nhau 1a khong dang ké. Giai doan khdi u T3 trong AJCC 7
dugc chia thanh T3a va T3b trong AJCC 8. Trong AJCC 8, hach nhéom VII dugc
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Xép vao Nla thay bang N1b trong AJCC 7. Diéu nay khong lam thay ddi phan loai
giai doan hach. Sy thay doi 16n nhét 1a sy phéan chia giai doan. Thtr nhat, ngudng
tudi phan chia giai doan ting tir 45 tudi theo AJCC 7 1én 55 tudi voi AJCC 8. Thu
2, trong AJCC 7 chii trong dénh gia tinh trang di can hach (tat ca cac BN c6 di can
hach cb bén, trén 45 tudi déu xép giai doan IVA), trong khi d6 AJCC 8 chu trong
danh gia vé khéi u, cac BN khdi u T2-3NO-1 déu xép giai doan 11, khdi u T4a xép
giai doan III va T4b xép giai doan IVA. Nhitng su thay d6i nay 1am cho bang phan
chia giai doan khac biét 1o rét, ting ty 18 bénh nhan xép giai doan I, khong c6 bénh
nhan xép giai doan IV (bang 4.2) vi 1 bénh nhan T4b va 3 bénh nhan co di cin xa
déu <55 tuoi.

+ Padnh gid nguy co tdi phat:

Céch phan chia giai doan theo AJCC khong phai 1a yéu té quyét dinh cho
viéc diéu tri UTTG biét hoa. Miac du cach phan loai cia AJCC c6 kha ning tién
lwong tinh trang tir vong nhung khong duoc thiét 1ap dé du doan kha ning tai
phat, mot van dé thuong gap trong UTTG biét hoa. Hiép hoi Tuyén giap My nam
2009 da dua ra bang danh gia nguy co tai phat & BN UTTG biét hoa can cir vao dac
diém u nguyén phat (c6 hoic khong xam lan ra ngoai vo bao tuyén giap), kha ning
cit bo hoan toan u nguyén phat, dac diém MBH, di cin hach hoic di can xa, dic
diém XHTT sau diéu tri 131 va nong d6 Tg huyét thanh (bang 3, phu luc 1). Tir d6,
phan chia BN thanh cac nhém c6 nguy co cao véi ty I¢ tir vong, tai phat cao hay
nhom cé nguy co thap véi ty Ié tir vong va tai phat thip va can ctr vao do dé lra
chon chién thuat diéu tri thich hop, dé xuét cac phuong phap theo ddi. Tai thoi
diém dugc chan doan, phan 16n trong sé 123 BN trong nghién ciu cua chung toi
dugc xép loai nguy co tai phat trung binh va cao (95,1%) theo phan loai cia ATA
2009 (bang 3.2). PBic biét, nguy co tai phat cao thdy duoc & 82,9% s6 BN véi cac
dic diém u xam l4an ra ngoai tuyén giap, phau thuat khong 1ay hét duoc khéi u, da
c6 di cin xa hodic dinh luong Tg sau phau thuat cho gia tri cao. Cac nghién ciru cho
thdy véi gia tri Tg kich thich khoang 30ng/mL tai thoi diém 3-6 thang sau phau

thuat thi ting nguy co tai phat, di can!®!4 Trong nghién ctru nay, cdac BN c6 xét
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nghiém Tg kich thich truée khi diéu tri 321 tir 30 ng/mL tré 1én duoc Xép vao nhoém
cO nguy co tai phat cao.

- Sé ldn diéu tri va tong liéu diéu tri 3'| dén khi phdt hién khdang 31

+ S6 lan diéu tri 131

S6 lan diéu trj 1-131 trung binh cua cac BN trude khi dugc chan doan khang
131 13 2,76 + 1,3 lan (it nhét 1 1an, nhiéu nhét 8 lan) trong d6 c6 78,9% sé BN duoc
diéu tri tir 2 dén 3 1an; 2,4% s6 BN duogc diéu tri 131 trén 7 1an (bang 3.3).

+ Tong liéu diéu tri 31:

Céc bénh nhan trong nghién ctru c6 t6ng lidu diéu trj 13! trung binh truéc khi
phat hién khang 131 14 358,6 + 221,6 mCi (trung vi 375 mCi, thap nhat 50 mCi, cao
nhat 1.425 mCi). C6 70,8% cac bénh nhan trong nghién cttu nhan liéu diéu tri <
400mCi trudce khi phat hién khang 31, ty ¢ BN nhan liéu 31 trén 600 mCi 14 8,9%
(bang 3.3). Liéu 3!l tich lily trung binh ciia nghién ciru nay thap hon khi so sanh
V6i cac nghién ctru khac trén d6i tuong BN UTTG biét hoa khang 311, Liéu tich lity
clia cic bénh nhan thuong cao do bénh nhan mét hoic giam kha niang bat gitr i-6t
phong xa nén mic du diéu tri nhiéu lan nhung khéng dat dwoc hiéu qua lui bénh.
Két qua nay cho thay viéc ap dung cac tiéu chuan cia Hiép hoi tuyén giap My vé
khang 31 trén bénh nhan UTTG biét héa cho phép phat hién tinh trang khang 13!
sém va tranh cho bénh nhan viéc diéu tri lieu cao 31 mot cach khong can thiét. Cac
nghién citu cho thay diéu tri i-ot phong xa an toan nhung c6 nguy co tich luy lam
t6n thuong tuyén nudc bot, sau ring, tic tuyén 1€, va ung thu thir phat!®. Do dé, can
can nhic dam bao loi ich cua viéc diéu trj i-6t phong xa, dac biét diéu tri nhiéu lan
V6i nguy co bién chung tiém tang. Khong cé liéu i-6t phong xa an toan tuyét doi
cling nhu khong cé liéu tich luy téi da dé khong diéu tri trong nhitng truong hop co
chi dinh. Tuy nhién, can can nhéc nguy co va loi ich 1au dai chua dugc xac dinh cua

viéc tiép tuc diéu trj i-6t phong xall1t7,
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Bdng 4.3: So sdnh sé lan diéu tri va tong liéu 3 tich liy giita cdc NC

Tac gia S6luong | Tong lieu 31 | S6 lan diéu tri
BN tich 1ty (mCi) trung binh

Shobab L. (2019)®° 54 518 2,19
Chiapponi C. (2021)%° 30 - 2,1
Brose M. (2014)% 417 350 -

Schlumberger M. (2015)"8 392 400 -

Bui Quang Biéu (2019)°% 109 418,8 3,13
Chiing tdi (2022) 123 358,6 2,76

Theo nghién ctru caa Marti JL. nim 2015 BN UTTG biét hoa < 25 tudi duoc
diéu tri 311 ¢6 nguy co bi ung thu thir phat cao hon 1,42 1an so véi BN khong diéu
tri 311, Trong vong 10 nim sau diéu tri 131, 1 trong 227 BN UTTG diéu tri 1311 bj
ung thu thir phat va 1 trong 588 BN nay bi ung thu tuyén nudc bot. Nguy co bi
bénh bach cau & BN UTTG biét hoa sau diéu tri 311 ciing ting 1én 2,5 1an so véi
ngudi binh thudng. Nguy co cao hon & BN tré (< 45 tudi) va phu thudc vao téng
licu diéu tri (> 600mCi)'5. Mot s6 nghién ciru cho thay mic du diéu tri véi liéu >
600mCi nhung kha nang lui bénh trén cac BN UTTG khong tang, ty Ié tir vong cao
va tang ty 1é ung thu tha 211617 Vi vay, ching t6i cho rang viéc diéu tri 131 can
duogc can nhic, danh gia ki trude khi chi dinh cho BN, dic biét nhitng bénh nhan da
c6 tong liéu tri tai 500-600mCi. Trong nghién ctu nay ¢6 3 BN ¢6 tong liéu diéu tri
>600mCi, van duogc diéu tri 1311 sau phau thuat do BN c6 cac ton thuong di cin lan
toa & phoi, bit phong xa va co dap tng giam Tg sau mdi dot diéu tri.

4.1.2. Dic diém khdng 31 ciia nhém bénh nhan nghién ciru

-Théi gian phat hién khdng 31

Trung vi thoi gian tir khi duoc chan doan dén khi dugc xac dinh khang 1311 13
25.4 thang (ngin nhit 7,7 thang, dai nhat 171 thang). 63,4% BN phat hién khang
131 trong thoi gian 2-3 nam; 24,4% BN phat hién khang 3!l sau 4 nam diéu tri
(bang 3.4). Két qua nghién ctu cua ching t6i phu hop véi nghién ctu cua
Wasserman J. va cong su nam 2016, trén 91 BN UTTG biét hoa khang 31 thi c6
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47% BN c6 thoi gian tir khi duoc chan doan UTTG dén thoi diém phat hién khang
B3 duéi 3 nam, 53% BN c6 thoi gian nay trén 3 nam'%. Theo nhu céc tiéu chuan
chan doan khang 31 cia ATA dang dugc ap dung thi cac BN c6 thoi gian phat hién
khang i-6t phong xa muon s& thuéc nhom 2 (cac ton thuong mat dan kha nang bat
phong xa) va nhom 4 (ton thwong tién trién mic du van bit phong xa).

- Diic diém khdng *'1:

Trong 123 bénh nhan UTTG biét hoa khang 1, 39,8% BN dugc phan loai
thudc vao nhom I theo Hiép hoi tuyén giap My: mo ung thu hoic to chirc di cin
khong bat 1321 (khong co vi tri bat xa ngoai giwong tuyén giap trén xa hinh sau diéu
tri lan dau). Trong khi d6 nhom II (t6 chac u mat kha nang bat 1311 sau mot s6 lan
diéu tri) chiém 48,0%, nhom III (*3!I chi bt vao mot s6 ton thuwong, c6 mot 6 ton
thuong khong bat phong xa) va nhém IV (cac ton thuong tién trién mac du co bat
phong xa) c6 ti 18 lan lugt 13 3,3 va 8,9% (bang 3.5). Nam 2015, Hiép hoi tuyén
giap My lan dau tién dua ra cac tiéu chuan dé danh gia khang 3! trén BN UTTG
thé biét hoa. Cac tiéu chuan nay dua trén nghién ctu cua tac gia Schlumberger M.
cong bd nam 20144, sau khi loai trir cac truong hop Xa hinh toan than voi 31 am
tinh do i- 6t (khong thuc hién ché do kiéng i-6t hodc chup CT tiém thudc can
quang trong vong 4 tuan trudc khi chup xa hinh) hodc TSH chwa du cao (< 30 pIU)
thi ¢6 cac tinh hudng sau: (1) Bénh nhan c6 di cin nhung khéng bt i-6t phong xa
tai thoi diém diéu tri ban dau; (2) Bénh nhan mat kha nang bat i-6t sau mot thoi gian
diéu tri i-6t phong xa; (3) Bénh nhan c6 ton thuong bat giir i-6t & mot sb ving
nhung nhitng viing khac thi khong; (4) Bénh nhan c6 di cin tién trién mac du van
bat i-6t; (5) Khong dat dugc dap ung toan bd khi lidu tich liy 3! > 600 mCi;
(6)T6n thuong bat ®FDG manh trén hinh anh PET/CT; (7) Bénh nhan ¢ giai doan
mudn khong thé thuc hién phiu thuat cit bo tuyén giap. Viéc dua ra cac tiéu chuan
chan do4n nay 1a mot buéc méi dé thong nhat cac nghién ctu vé UTTG biét hoa
khang 1, tuy nhién Hiép hoi Tuyén gidp My ciing khuyén cdo 1a céc tiéu chuan
nay con nhiéu tranh cii va can dugc nghién ctru thém. Pén nim 2019 Hiép Hoi

Tuyén giap Chau Au (European Thyroid Assotiation - ETA)* va Higp Hoi Béc si
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Ung thu Chau Au (European Society for Medical Oncology - ESMO* ciing dua ra
céc tiéu chuan khang 3! twong ty nhu Hiép hoi Tuyén gidp M§ nim 2015. Nghién
ctru caa Wassermann J. va cong su ndm 2016 trén 91 BN UTTG thé biét hoa khang
1311 ¢6 di can xa cho thay 60% BN c6 it nhat 1 ton thuong khong bét 13! (nhom III
theo ATA); 19% cé tén thuong tién trién mac du van bat 1311 va 19% van con ton
thwong khi tong lidu 1311 > 600 mCil%. Tiéu chi tong liéu 13! > 600 mCi con nhiéu
nhiéu y kién chua théng nhat. ATA va ESMO khéng dua tiéu chi ndy vao tiéu
chuan khang 3!, NCCN'’ thi dwa ra mirc lidu téi da 1a 1000 mCi trong khi ETA
thi dua ngudng liéu > 600 mCi 1a mot trong bdn tiéu chuin chan doan khang 1311
Cac nghién ciru 14m sang trén nhém bénh nhan UTTG biét hoa khang 31 thi c6 tac
gia dung cac tiéu chuan cta ATA 2015 nhu Shobab L.%, Li G.18 Yang X.1%
nhung ciing c¢6 nghién ctru ap dung tiéu chi bénh khong dat dap ing hoan toan vai
tong liéu tich Iy trén 600 mCit?%2L, Chung toi cho rang can thém nhiéu nghién
ctru dé théng nhét cac tiéu chuan chan doan UTTG biét hoa khang 3.

- S6 lwong, Vi tri ton thwong tdi phdt/di can:

Két qua cua nghién ctu cho thiy 78,0% sé BN c¢6 1 vi tri ton thuong tai
phat/di cin khang 1. Ti 18 BN ¢6 2 va 3 vj tri ton thuong khang 31 lan luot 1a
17,1% va 4,9% (biéu d6 3.1).

Trong cac ton thuong nay, 93,5% BN c6 ton thuong hach ving c6; trong d6
71,5% BN chi ¢ ton thuong tai hach ving ¢6; 19,4% BN c6 ton thuong hach ¢b
phdi hop Vvéi cac vi tri khac nhu givong tuyén giap hodc di can xa. 17,9% bénh
nhan c6 ton thuong tai givong tuyén giap (bang 3.6). Trong sé BN ¢6 ton thuong di
can hach thi 10,6% c6 ton thuong hach cd trung tam, 51,2% la c6 céc tdn thuong
nhom hach ¢6 bén va 31,7% ton thuong ca nhom hach ¢6 trung tam va hach ¢ bén.
Nhu vay, ty 1& tai phat, di can khang 3!l & nhom hach c6 trung tdm 1a 42.3% va
hach c6 bén 1a 82,9%.

V6i cac bénh nhan c6 tai phat tai ving giuong tuyén giap, chi co 4,1% BN
c6 ton thuong tai phat don doc tai givong tuyén giap, phan 16n BN con lai (13,8%)

déu co ton thuong tai giuvong tuyén giap két hop véi cac vi tri khac nhu hach ¢,
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phdi, xwong, phin mém ving c6. Cac bénh nhin c6 tén thwong phdi hop cua
giwdng tuyén giap va/hoac hach co vai cac vi tri khac nhu phoi, hach trung that,
xuong khién cho phau thuat khong con 13 bién phap diéu tri triét cin trén cac bénh
nhan ndy ma viéc diéu tri thuong phai két hop da moé thirc nhu phau thuat, 1311, tia
Xa va c6 thé 1a diéu tri dich. Cac nghién ctu trén thé gi¢i phan 16n trén bénh nhan
UTTG biét héa khang 13! ¢6 cac ton thuong di cin xa, dic biét 1a cac nghién ctu
1am sang vé hiéu qua cac thudc khang tyrosin kinase. Nghién cau cua Brose M. va
cong sy *6 trén 417 BN thi ¢6 3,7% la bénh tién trién tai vang co, 96,3% BN co di
can xa. Tuong tu nhu vay, nghién ctu cua Wassermann J. 100% BN c¢6 di can xa,
trong d6 c6 44% c6 tai phat tai ving c6'%.

4.1.3. Pgc diém cian lim sang trén BN UTTG biét héa khding 13

- Xét nghiém Tq kich thich:

Gia tri trung binh cua Tg kich thich tai thoi diém duoc chan doan khang 13!
1a 223,8 ng/ml (trung vi 116,7 ng/ml; thap nhat 0,1 ng/ml; cao nhat 4816 mg/ml)
khong c6 su khac biét so véi Tg kich thich sau phau thuat cit giap toan b, vét hach
cb 14 255,3 ng/ml (trung vi 118 ng/ml; thip nhat 0,1ng/ml; cao nhat 4.894ng/ml) véi
p = 0,116 (bang 3.7). Khi so sanh véi mdt s6 nghién ciru khac chung toi thay:
Levent dinh luong nong d6 Tg trén mot nhdm bénh nhan UTTG biét hoa sau phau
thuat cho két qua tir 20-3000ng/ml, trung binh 14 419,3 ng/ml. Sau diéu tri 6 thang,
Tg giam nhung khong c6 ¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri. Tham chi mot s6
truong hop Tg con ting cao hon sau diéu tri 31 [an dau. Trinh Thi Minh Chau khao
sat nong do Tg huyét thanh trén 268 bénh nhan thay nhom chua c6 di can trung vi la
12ng/ml, v&i nhém da c6 di can ndng do Tg cao hon nhiéu, trung vi 1a 520 ng/ml*%,
Chung t61 khong so sanh dugc Tg trén cac BN c6 va khong co di can do trong
nghién ctru nay chi c6 3 BN di c6 di cin xa tai thoi diém sau phau thuat ban dau.
Tai thoi diém cac BN duoc chan doan khang 131, xét nghiém Tg kich thich co gia
tri trung binh 1a 223,8 ng/ml (trung vi 116,7 ng/ml; thip nhat 0,1 ng/ml; cao nhat
4.816 mg/ml), so sanh véi thoi diém sau phau thuat thi p = 0,116 (bang 3.7). Diéu

nay c6 nghia 1 ndng d6 Tg kich thich sau qué trinh diéu tri 3!l ¢6 giam nhung thyc
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sir chua ¢ ¥ nghia thong ké. Pay chinh 13 1i do BN duoc chan doan khang 311, Mot
ti 1& 16n cac BN nam trong bénh canh XHTT sau diéu tri liéu 131 cao (100-150 mCi)
am tinh nhung xét nghiém Tg cao va duoc lam CT hodc PET/CT phat hién cac ton
thuong tai phat/di can.

- Thyroglobulin (Tg) 1a mdt xét nghiém rat co gia tri trong tién luong, theo
ddi diéu tri va chin doan tai phat di cin trén BN UTTG biét hoa 19114123124 vy
UTTG biét hoa khang 311125126 Tyy nhién, lam cach nao dé danh gia muc do ting,
giam, Tg, ting giam dén muc nao thi ¢ ¥ nghia 1am sang ciing con 1a van dé duoc
nhiéu nghién ctru dé cap. Cac tac gia dé cap dén viéc danh gia thoi gian ting gip
d6i ciia Tg (Tg doubling time- TgDT)'? hay la ty s6 gitta Tg trude diéu tri 311 lan
1 va 1an 2128 nhu yéu té tién doan cho kha ning cac ton thwong tién trién dén tinh
trang khang 1311. Tuy nhién, dé danh gia bién dong Tg theo cac mo hinh nay can cac
thiét ké nghién ctru ti mi ngay tir ban dau va thoi gian theo ddi dai. Tac gia Marotta
Vincenzo® dé cap dén viéc lay ngudng 25% dé danh gia mic do ting/giam cua xét
nghiém Tg: Tg tang > 25% duoc danh gia 1a XN Tg tang, giam > 25% so véi XN
tai thoi diém ban déu duoc coi 1a XN Tg giam. Néu muc tang/giam dudi 25% thi
xép vao nhom Tg khong thay doi. Pay 1a cach kha don gian va kha hiéu qua trong
danh gia dép (g vé sinh hoa trén cac BN UTTG khang 13!1. Trong s6 123 BN trong
nghién ctru ndy, 23,6% s6 BN c6 XN Tg khong thay d6i khi so sanh Tg tai thoi
diém trude diéu tri 132 1an 1 va thoi diém chan doan khang 1311, ti 1é BN ¢6 Tg ting
13 39%, chi c¢6 37,4% BN c6 Tg giam (biéu do 3.2). Nhu vay, khi theo ddi bénh
nhan trong qué trinh diéu tri 1311, Tg khong giam hoic ting 14 dau hiéu bénh nhan c6
thé khang véi diéu tri bang i-6t phong xa. Cac bac si can phai lam thém cac xét
nghiém CDHA nhu CT, MRI hay PET/CT d¢ tim ra céc ton thuong cau trac khong
dap tng véi diéu tri 131

- Xét nghiém anti-Tg huyét thanh:

Anti-Tg 1a mot ty khang thé thuoc loai IgG. Anti-Tg co thé phat hién thay &
10% nguoi 16n khoé manh, 30% bénh nhan UTTG. Trén cac bénh nhan UTTG,
nong do anti-Tg huyét thanh giam dan dén khi khong dinh luong duoc khi bénh
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thoai lui, anti-Tg cang cao thi nguy co tai phat cang cao. Xét nghiém Tg bi anh
huong boi anti-Tg, dinh luong Tg va anti-Tg dong thoi 1a rat can thiét dé tranh
nhitng truong hop am tinh gia cia Tg. Trong nghién ctru cia chung t6i, gia tri trung
binh cua anti-Tg ¢ thoi diém duoc chan doan khang 3 13 82,3 IU/ml (trung vi 26
|U/ml; thap nhit 10 1U/ml; cao nhét 2.748 IU/ml) thap hon xét nghiém A-Tg danh
gi4 tai thoi diém sau phau thuat cat giap toan bo, vét hach ¢6 1a 131,9 TU/ml (trung
vi 30 1U/ml; thap nhat 10 IU/ml; cao nhat 4.000 1U/ml) mét cach c6 y nghia théng
ké vai p = 0,047.

- Vai tro ciia cac xét nghiém chan doan hinh anh trong phat hién ton
thwong tai phat/di cin trén ciac bénh nhian UTTG biét hoa khang 3!1:

Toan bo 123 BN trong nghién ctru déu dugc phiu thuat ving cd, kiém tra
ving giudong tuyén giap, hach ¢o trung tim, hach cd bén, phau thuat lay bo cac ton
thuong tai phat, di can va 1am xét nghiém mo bénh hoc sau mé. Vi vay, trong phan
nay, ching toi tap trung chi yéu vao danh gia vai trd cua cac xét nghiém siéu 4m
vung ¢6, CT, PET/CT trong viéc phat hién cac ton thuong tai phat/di can tai ving
co.

+ Vai tro ciia siéu am ving co:

Cung véi xét nghiém Tg, siéu am vung cd 12 mot xét nghiém don gian, hiéu
qua va c6 gia tri cao trong theo ddi UTTG biét hoa, dic biét 1a phat hién cac hach ¢6
di cdn va tai phat tai ving givong tuyén giap. Siéu am ving c6 con giup dinh huéng
chinh x4c cho thuc hién FNA tai cac hach ¢b va ton thuong nghi ngd 4c tinh. Cac
dic diém nghi ngo tai phat tai givong tuyén giap trén siéu 4m bao gdom: ton thuong
giam am, tang sinh mach va kich thudc > 6mm??’. Hach ¢6 nghi ngo di cin khi c6
cac ddc diém: hinh dang tron, mat rén hach, vi voi héa, ting 4m va bién doi nang!?,
Trén thyc té, cac t6n thuong hach c6 khang 31 1a cac hach ¢ ton du hodc tai phat
tai cac cac nhom hach da di cin truéc d6. Tuy nhién, sau phau thuat lan dau va qua
trinh diéu tri nhiéu 1an s& c6 cac thay do6i vé ciu tric giai phau dan dén kho khin
trong viéc danh gia cac dic diém ton thwong trén siéu am. Trong nghién ciru cua

ching t6i c6 104 BN (84,6%) c6 cac ton thuong nghi ngo trén siéu am ving c6. Ty
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1& phat hién cic nhom hach ¢d bén (11, 11, IV, V) 1a 72,4%, hach ¢c6 trung tdm
(nhoém VI, VII) 1a 27% va ving giuvong tuyén giap 1a 7,3% (bang 3.8). Két qua nay
cta ching t6i cling phi hop voi mot s nghién ciru trude d6. Tac gia Bui Quang
Biéu nghién ctru trén 109 BN Tg cao, xa hinh am tinh thay c6 62,5% BN dugc phat
hién tén thuong vung cb trén siéu am®. Trong s6 BN c6 phat hién ton thuong thi
hach ¢6 bén (nhom II, IIL, IV, V) dugc phat hién ¢ 85,8% BN, hach nhém VI duoc
phat hién trén 10,9% BN va ton thwong GTG phat hién trén 3,3,% BN. Ddi twong
cia nhém BN trén nghién ctru nay l1a Tg cao, xa hinh am tinh, dugc chup PET/CT,
khi phét hién cac t6n thuong tai phat/di cin chinh 1a cic tén thuwong khang 3! vi
khong con bat i-6t phong xa. Tuy nhién, ty 18 phat hién di cin hach trén siéu am
trong nghién ctu cta chung toi cao hon (84,6%) c6 thé do ching t6i lya chon cac
BN di dugc phau thuat cac ton thuong viing co.

+ Vai tro ciia CT viing ¢é, so sanh kha ndang phat hién cdc ton thwong ving
Co Ciia siéu dm va CT

Trong nghién citu nay, c6 73 BN dugc chup CT ¢6- nguc c6 tiém thudc can
quang. Két qua cho thiy, 71 BN (97,3%) c6 phat hién dugc cac ton thuong ving cb
trén CT trong d6 ton thuong phat hién tai cac nhém hach ¢6 bén (11, 111, IV, V) 1a
97,3%, hach ¢6 trung tdm (nhom VI) 13 28,8% va ving giuong tuyén giap 1a 17,8%
(bang 3.8). Khi so sanh vé s6 lugng ton thuong phat hién trén siéu am va CT ching
t61 thay d6i véi cac hach ving c6 bén, siéu 4m phat hién duoc 120 tén thuong, CT
phat hién dugc 135 tén thuong, kha ning phat hién cua CT cao hon siéu am 1a
12,5%. Ddi véi cac hach cb trung tam, si€u am phat hién dugc 35 ton thuong trong
khi CT chi phat hién duoc 33 ton thuong. Kha ning phat hién cia CT thap hon siéu
am 1a 2,5%. Siéu am phat hién duoc 8 ton thuong tai vung GTG, CT phat hién
duoc 13 tén thuong, nhiéu hon 5 tén thuong (62,5%) (bang 3.9). Két qua nay cua
chiing t6i phu hop Vi nghién ctu cta Ji Eun Ahn va cong sy nim 2008% trén 37
BN UTTG cho thay d¢ nhay, d6 dic hi¢u, do chinh x4c cua SA véi hach co trung
tam 13 55%:; 69% va 60%, véi hach ¢d bén 13 65%; 82% va 71%. Trong khi cac gia

tri nay ciia CT véi hach ¢6 trung tim 13: 74%; 44% va va 64% véi nhém hach ¢
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bén déu 1a 78%. Tac gia nay cho thdy kha ning phat hién ton thuong cia siéu am
V6i hach ¢d trung tdm cua siéu am cao hon CT. C6 thé 1y giai nguyén nhén 1a do
ving cb d dugc phiu thuat, cac mdc giai phau co sy thay ddi nén kha ning phat
hién cac ton thuong trén CT ciing kho khin, can dén cac bac si chuyén sau vé CT
vung dau cb.

+ Vai tro cua PETICT viing ¢o, so sanh kha nang phdt hién cdc ton thuong
viing cé Ciia siéu dm va PET/CT

Trong 123 BN trong nghién ctru, c6 54 BN duoc chup PET/CT véi ¥F-FDG.
Két qua cho thay, 52 BN (96,3%) c6 phat hién duoc cac ton thuong ving co trén
PET/CT trong d6 t6n thuong phét hién tai cic nhém hach ¢6 bén (11, III, IV, V) 1a
75,9%, hach cé trung tim (nhom VI) 1a 50% va ving giuvong tuyén giap 1a 25,9%
(bang 3.8). Khi so sanh vé sb luong ton thuong phat hién trén siéu am va PET/CT
chung toi thay ddi véi cac hach viing ¢6 bén, siéu am phét hién duoc 54 ton thuong,
PET/CT phat hién dugc 85 ton thuong, kha ning phat hién cua PET/CT cao hon
siéu am 13 57,4%. DI véi cac hach €6 trung tdm, siéu 4m phat hién duoc 19 tén
thwong, PET/CT phat hién duoc 37 ton thuong. Kha ning phat hién cua PET/CT
gan gap 2 lan siéu am (cao hon 94,7%). Siéu a4m phat hién duoc 3 t6n thuong tai
ving GTG, PET/CT phat hién dwoc 14 ton thwong, nhiéu hon 11 ton thuong
(367%) (bang 3.10). Nhu vay, kha ning phat hién cac tén thuong ving co cua
PET/CT cao hon han siéu am, dic biét 1a cac ton thwong hach cd trung tim va ton
thuong tai ving GTG. Khoang trung tim & cac bénh nhan d3 phau thuat cit toan bo
tuyén giap thuong bi thay ddi cau tric giai phau, va vi tri cac hach ¢6 nhom VI rat
gan véi ving giuong tuyén giap nén kha ning phat hién cac ton thuong tai ving nay
1a khong dé dang va viéc phan biét giita hach co trung tim va ton thuong tai phat
tai ving GTG ciing gap kho khin. PET/CT c6 uvu thé la két hop gitra hinh anh giai
phiu cua CT va hinh anh chuyén héa chitc niang ciia PET nén cé gia tri vuot troi
hon siéu an trong phat hién cac ton thuong ton du, tai phat, di can trén cac BN

UTTG biét hoa khang 3.
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Trong nghién ctru ndy, sau khi c¢6 két qua siéu am BN s& duoc chyp CT can
quang ving c¢6- nguc hoic PET/CT dé tiép tuc danh gia vi tri ton thuong 4c tinh
khang 131, sau d6 chi dinh phau thuat. Chi c6 7 BN (6%) dugc lam ddng thoi CT va
PET/CT nén chung t6i khong so sanh két qua CT va PET/CT. Quy trinh theo ddi,
diéu trj chi can BN phat hi¢n ton thuong trén CT hoac PET/CT va lam xét nghiém
té bao hoc tim thy té bao 4c tinh 1a khiang dinh ton thuong ac tinh, khong can phai
lam dong thoi CT va PET/CT.

Két qua nay cho thay tén thuong hach tai phat/ di can thuong thay & nhiéu
nhom hach, vi vay bénh nhéan can duogc danh gia, xét nghiém can than, 1én ké hoach
diéu tri cy thé trude khi phau thuat. Theo Hiép hoi Tuyén giap M§, nguy co tai phat
hach ting 1én khi vét hach chon loc nén chi dinh phau thuat vét hach toan bo cac
khoang. Nao vét hach toan bd cac khoang theo ké hoach dugc can nhic hop 1y va
han ché hon tuy thudc vao kinh nghiém, trinh d6 phau thuat vién, kha ning thuc
hién triét dé, cac kho khan lién quan xo seo/bién dang giai phau (do qua trinh diéu
tri bang phau thuat va tia xa trudc d6). Nao vét hach ¢ hai bén tai phat thuong lién
quan dén hach nhom 1L, 111, TV, trong khi nao vét hach cd trung tam lién quan it nhat
mot viing quanh khi quan bao gom ving trude thanh quan va khoang dudi trude khi
quan

Trong 18 BN ¢6 ton thuong di cin xa tai thoi diém khang 3! thi ¢ 11 BN
phat hién céc ton thuong trén két qua CT chiém 15,1% s6 BN duoc chup CT , 7 BN
phat hién trén PET/CT chiém 13% s6 BN duoc chup PET/CT. Ty 18 di can phdi va
hach trung that phat hién trén CT kha cao déu 1a 8/11 BN va c6 2/11 BN phat hién di
can xwong (bang 3.11). Vé6i 2 BN nay déu duoc bo sung chan doan bang xét nghiém
xa hinh xwong. Trén PET/CT, 4/7 BN phat hién cac ton thuong di can phoi, 3/7 BN
phat hién di cin hach trung that va 1 BN phat hién cac ton thuong di cin xuong
4.1.4. Pic diém mé bénh hoc va dgt bién BRAF V600E
4.1.4.1. Céc bién thé mé bénh hec

UTTG biét hoa bit ngudn tir t& bao biéu mé nang tuyén giap gdom hai thé

chinh 1a UTTG nha va UTTG nang. Trong nghién cttu ctia ching toi, trén 123 BN
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UTTG biét hoa khang 31, ti 16 UTTG thé nha chiém cao nhét 95,9%, UTTG thé
nang chi chiém 4,1% (bang 3.12). Ty Ié nay ciing twong ty trong nghién cau cua
Tran Ngoc Diing khoang 90% UTTG thé nhy, ty 16 UTTG thé nang thap hon rat
nhiéu!'®. UTTG nha thuong di cdn hach va UTTG nang thuong di cin theo
duong mau, tham chi ngay tai thoi diém phat hién khdi u nguyén phat da co di
can phdi, xwong, ndo...va thong thuong nhing vi tri @6 hau nhu khong thé phiu
thuat triét can. Do do, mau nghién ciu cia chung toi tap trung chu yéu vao nhom
bénh nhan UTTG khang 3 | voi ton thuong tai phat, di can co thé phau thuat
duoc. Chinh vi vay, s liéu chung t6i thu nhan duoc & thé nang thip hon nhiéu
S0 V&i thé nhi.

Phan loai méi nhat cia WHO 2017 chia UTTG thé nhi lam 15 bién thé. Dya
vao cac yéu t6 tién lwong vé mat hinh thai, sinh hoc phan tir va tién trién 1am sang
ma nhiing bién thé nay duoc xép thanh 3 nhom bién thé c6 do ac tinh thap, do ac
tinh trung gian va d6 ac tinh cao. Cac bién thé co do ac tinh thap 1a bién thé vi
nha, bién thé nang khong xam nhap vo. Bién thé nhu thong thuong, thé nhua bién
thé nang duoc xép vao nhom nguy co trung gian va trong nghién ciru nay con goi
1a bién thé trung gian. Ngoai ra, trong nhom bién thé trung gian con co bién thé té
bao sang, bién thé gidng Warthin va bién thé nhu c6 thanh phan mé dém giong
viém xo (papillary thyroid carcinoma with fibromatosis facillitis like stroma). Cac
thé con lai dugc xép vao nhom bién thé tién trién. S liéu thu duge trong nghién
ctru cua chung t6i cho thay trong UTTG thé nhu thi: bién thé nha thong thuong
van chiém ty 1¢ cao nhét (72%), tiép dén 1a bién thé té bao cao (16,1%), té bao ua
axit (4,2%), bién thé nhu té bao “dinh mii” va té bao tru déu chiém 2,5% (bang 3.11).
Két qua nay tuong dong véi két qua nghién ctru vé bién thé MBH cia mot sb
nghién ctru trén cac dbi twong BN UTTG biét hoa giai doan tai phat/ di cin. Nghién
ctru ciia Lango M. cho thiy vé phan loai MBH trén cac BN UTTG biét hoa c6 tai phat
hach thi thé nhii thong thuong chiém ty 18 cao nhat (72,4%), tiép dén 1a bién thé té
bao cao (20,7%), con lai bién thé nang'®. Theo nghién ctru cia Ngé Thi Minh
Hanh'%’, trong UTTG thé nha thi bién thé nhu thong thuong chiém 56%; cac bién
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thé nhu tién trién chiém 40% trong d6 hay gap nhat 1a bién thé té bao cao 21% va
bién thé “dinh mii” chiém 10%. Ty I¢ cac bién thé tién trién UTTG thé nhu trong
nghién ctru ciia chung toi thip hon so véi tac gia Ngo Thi Minh Hanh (26,3% so voi
40%) tuy nhién ddi tuong BN cua 2 nghién ciru 1a khac nhau, chiing t6i nghién ctu
trén BN UTTG biét hoa khang 3. Truéc day, cac bac si GPBL thuong it chu
trong phan tich cac bién thé nhung nhitng nghién ctru gan day cho thay nhing bién
thé nay anh huong nhiéu dén két qua diéu tri va tién lwong bénh. UTTG thé nha
bién thé té bao cao gy tai phat véi ty 16 1a 22,2% trong khi bién thé nhu thong
thuong c6 ty 1€ tai phat chi 1a 6,5%°. Trong nghién ctru cua Ito Y. va cong su,
phan tich da bién cho thay yéu té bién thé MBH c6 do ac tinh cao 1a yéu té tién
luong doc 1ap khong chi quan trong trong danh gia ton thuong nguyén phat ma con
cd gia tri tién lwong hach tai phat dbi véi cac trudng hop tai phat hach co trung
tam®3L. Nghién ciru phan tich gop (meta-analysis) cua Luo Y. nim 2021 cho bién
thé MBH 12 mot yéu tb tién luong trén BN UTTG thé nht. Mot s6 nghién ctru trén
BN UTTG biét hoa khang 13!l cho thdy UTTG thé nang, thé té bao Hurthle, thé kém
biét hoa co nguy co cao khang Vi i-6t phong xa. Phan tich dit liéu cho thiy bién thé
MBH c¢6 d0 ac tinh cao (té bao cao, té bao try, thé dinh mil, thé kém biét hoa) co
nguy co khang 13!l gap 1,94 1an so véi bién thé c6 do ac tinh trung gian (bién thé
nha thong thuong, bién thé nang cia UTTG thé nha) véi OR: 1,94, 95%Cl: 1,15-
3,27, p=0,0188. Cac bién thé cia UTTG biét hoa co lién quan dén ty I¢ tir vong véi
nhitng trudng hop di can xa. Hiép hoi Tuyén giap My da dua cac dic diém bién thé
tién trién (bién thé té bao cao, bién thé té bao try, bién thé té bao “dinh mu™) 1a mot
trong nhing tiéu chi phan tAng nguy co tai phat dé c6 ké hoach diéu tri, quan Iy tét
BN UTTG biét hoa.> Nhitng BN ¢6 thé MBH tién trién nén duoc diéu tri phau thuat
rong rai, diéu tri i-6t phong xa va cin nhic liéu phap diéu tri dich dic biét trong
nhitng truong hop tai phat, di cin khang 1.

4.1.4.2. Tinh trang dét bién gen BRAF V600E trong ung thu tuyén gidp thé bigt
héa khing 31

- Ty Ié dot bién gen BRAF V600E
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Dot bién BRAF V600E trén BN UTTG di dwoc cong bd trong nhiéu
nghién ctu, chiém ty 18 tir 29 - 83%8%1%2. Trong nghién ctru cua ching t6i, phat hién
dot bién BRAF V600E trong UTTG biét hoa khang 31 1a 73,2% (biéu d6 3.3). Dot
bién gen & UTTG thé nha khang 131 14 76,3% va khong gap truong hop thé nang
nao phat hién dot bién BRAF V600E (bang 3.12). Két qua nay phu hop véi két
qua cua cac nghién cuu trudc day. Phan tich gop cta Xing M. trén 29 nghién cuu
khéac nhau céng bd nim 2003 dén 2005 véi tong s6 2.180 BN UTTG trong d6 c6
165 BN UTTG thé nang thi khong gip BN UTTG thé nang niao cé dot bién
BRAF V600E®. Nghién ciru cia Ngd Thi Minh Hanh ndm 2020 trén 104 BN UTTG
biét hoa tai phat, di can cho két qua ty Ié dot bién gen BRAF V600E & nhom BN
khang 31 1a 81,6% va ¢ nhom khong khang 31 1 39,3%%77.

Bdng 4.4. So sdnh ty 1¢ dét bién BRAF V600E gif#a cdc nghién ciru

Tac gia S6 lwong | Ty 16 dot bién nhom | Ty 18 dot bién
BN khong bat 131 nhom bat 31|

HendersonYC. (2009)° 54 77,8 -

Barollo S. (2010)> 50 79 18

Choi SE (2016)120 171 80,8 81,7

Lin Y. (2022)133 43 58,1 -

Ngb Thi Minh Hanh (2020)°7 104 81,6 39,3

Chiing tdi (2022) 123 76,3 -

Nghién ciru cua Barollo S., ty 1& dot bién gen trén nhitng BN ¢6 tén thuong
khong bat 1311 13 79%, trong khi trén trén nhom BN ton thuong bat phong xa 1a
18%%*. Mot sé nghién ctru cho thay ty 1& dot bién gen trong UTTG biét hoa tai
phat, di can cao hon ty 1¢ dot bién gen cac truong hop UTTG nguyén phat, c6 thé
I&n t6i hon 85%°3134135 Nghién ctiru cua Xing M.va cong sy nam 2015 tong hop
tr nhiéu nghién cau cho thdy BN UTTG thé nhu co dot bién BRAF V600E
thi ty 1¢ tai phat cao hon c6 y nghia théng ké so véi nhom khéng c6 dot bién. Cu
thé, ty 18 tai phat UTTG thé nha 1a 20,9% & nhém co dot bién BRAF V600E

S0 V6i ty ¢ tai phat 11,6% & nhom khong dot bién'36. Phan Ién cac bao cao noi




108

dén tinh trang do6t bién gen BRAF V600E & cac khdi u nguyén phat, it nghién cau
xac dinh tinh trang dot bién BRAF V600E trong mau tai phat. Nghién ctu cua
chung t6i xét nghiém do6t bién BRAF V600E trén mau bénh pham tai phat. Trong
nghién ctu cua Barollo S.%4, tic gia so sanh tinh trang dot bién BRAF V600E ¢
mau nguyén phat va tai phat caa UTTG biét hoa ciing cho két qua kha twong
ddng, ké ca khi xac dinh dét bién ¢ nhitng lan tai phat khac nhau.

Poi voi UTTG thé nhu, cac bién thé ciing 13 yéu té quan trong trong danh
gi4 nguy co tai phat ciing nhu bénh tién trién. Trong s6 cac bién thé cia UTTG biét
hoa khang 13!, chung toi nghién cau thay ty 1& dot bién BRAF V600E xay ra ¢ hau
hét tat ca cac bién thé cia UTTG thé nha. Trong do, ty I¢é dot bién BRAF V600E
xuat hién cao nhit & cac bién thé tru, té bao wa acid va té bao hobnail
(100%), bién thé té bao cao (84,2%), thé nha thong thuong ty Ié dot bién chiém
72,9 % (bang 3.13). Trong mot s6 nghién ciu khac, cac tac gia ciing chi ra dot
bién BRAF V600E xay ra & hau hét cac bién thé nhu tién trién nhung gap nhiéu ¢
bién thé té bao cao, tiép dén 1a bién thé nhu thong thuong, it pho bién & bién thé
nang véi ty Ié trung binh 1a 77%, 60% va 12%®. Ty 1¢é dot bién thip hoic khong
thay trong thé nhu bién thé nang, bién thé “dinh mii” hay té bao hinh thoi'3"13, Han
ché trong nghién ctu nay 1a sé luong cac bién thé cua UTTG thé nhi rét thap, cha
yéu 1a thé nha théng thuong nén viéc udc luong tan suat dot bién trong tirng bién
thé, nhat 1a nhiing bién thé hiém gap tang lén. Do d6, ty Ié dot bién & nhitng bién
thé it gap chua duoc phan anh that su chinh xAc.
4.1.4.3. Méi lién quan dét bién gen BRAF V600E véi mét sé dac diém lim sang,
mé bénh hgc

UTTG biét hoa cé tién lwgng tét nhung BN di can thi viéc tién luong bénh tro
nén kho khan hon. Cé nhitng BN di cin nhung bénh 6n dinh hodc phat trién cham
va chét luong cudc séng duy tri tt ma khong can diéu tri. Mat khéc, c6 nhitng BN
bénh tién trién, khong thé tiép tuc diéu tri theo nhitng phuwong phap diéu trj truyén
thdng nhu phau thuat va/hoic diéu tri 1311, Mic du rat khé dé tién luong nhitng BN

c6 bénh dang tién trién, cac nghién ciru tap trung tim ra nhitng yéu t6 tién luong cu
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thé dé tién luong nguy co bénh tién trién cho ting c4 thé. Trong nghién ciu nay,
chiing toi thuc hién khao sat mot sé yéu té 1am sang va dic diém MBH dé tim
hiéu méi lién quan cua chung véi tinh trang dot bién gen BRAF V60OE.

- Lién quan dén tuéi, gidi

Trong nghién ciru cua ching t6i thdy dot bién BRAF V600E trong UTTG biét
hoa khang 13! xay ra & do tudi < 45 (77,2%) c6 xu huéng thip hon so véi nhom
tudi > 45 (78,6%), tuy nhién, su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (Bang 3.14).
Nghién ciu cia Koperek O. va cong su khang dinh dot bién BRAF V600E trong
UTTG thé nht hay xay ra ¢ nhitng ¢ nguoi cao tudi (p < 0,007)'%°. Twong ty nhu
vay, trong nghién ciu cua tac gia Xing M. cho thay ty Ié dot bién BRAF V600E
cao hon & nhém > 45 tudi (p < 0,01)'%. Tudi trung binh cua BN UTTG thé nhu
c6 dot bién BRAF V600E cao hon tudi trung binh cia nhém BN khong dot bién.
Trong nghién ciu cua Nakayama H. va cong sy, tudi trung binh cia nhom dot
bién BRAF V600E (57,4 + 16,2 tudi) cao hon c6 ¥ nghia théng ké véi tudi trung
binh khéng dot bién BRAF V600E (43,1 + 16,6 tudi)'®®. Nghién ctiru cua Trovisco
V. cho thy tudi trung binh mang dot bién BRAF V600E 1a 46,7 tudi, nhom
khong dot bién 1a 29,5 tuoi'®®. Mat khac, ty 1& dot bién BRAF V600E (chiém
80%) cao hon & nhom BN > 45 tudi khi c6 thém dot bién chuyén doan gen RET
trong cung mau mo%,

Khi tim hiéu méi lién quan gitta dot bién gen véi gigi tinh, chang toi
nhan thay ty 1& dot bién BRAF V600E xay ra & nam va nir khong thuc sy khéac biét,
mac du, wu thé dot bién co thién vé nam gidi (bang 3.14). Trong nghién ctu cua
Nikiforava NM.2° va nghién ctru cia Nakayama H.135 déu tim thay dot bién BRAF
V600E lién quan co y nghia thong ké voi BN 16n tudi nhung khong lién quan dén
gidi. Phan 16n cac nghién ciu khong thdy méi lién quan rd rang giira dot bién
BRAF V600E véi giéi tinh trir mot s it nghién ctru thé hién méi lién quan nay. Su
khac biét nay c6 thé do dit liéu thu thap & cac chung toc khac nhau, phu thudc vao
s6 lwgng mau nghién ctu ciing nhu thoi gian theo dai tai phat, di cin.

- Lién quan véi TNM va giai doan bénh
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* Méi lién quan giira giai doan khdi u trong UTTG biét héa véi tinh trang
dot bién gen BRAF V600E dugc phan tich trong nhiéu nghién ciu. Nghién ctu cua
chung toi thiy dot bién gen BRAF V600E khong c6 lién quan dén tinh trang kich
thudc va mirc d6 xam 1an cua khdi u. Nhitng BN c¢6 kich thuée u ¢ giai doan T1 -
2 phat hién ty 1& dot bién BRAF V600E 1a 76,7% so véi khéi u & giai doan T3-4 1a
74,4%, khong c6 su khac biét. Ty 1& dot bién & nhirng khéi u c6 xam 14n vo bao
tuyén giap 1a 73,5% so VGi 76,9% trén nhitng bénh nhan khéi u khong xam 1an vo
bao tuyén giap, ty 1& nay khong co su khac biét. i voi dic diém xam lan cac to
chic bén ngoai tuyén giap cua khdi u dugc mé ta trong qua trinh phiu thuat cat
toan bo tuyén giap, chiing toi ciing khong thay c6 sy khac biét vé ty 1é dot bién gen
BRAF V600E. Sb liéu cu thé dugc trinh bay trong bang 3.14, ty Ié nay 1a 69,2% ¢
nhom cé xam 14n ngoai tuyén giap va 78,1% & nhom khong c6 xam 1an véi p =
0,336. Theo nghién ciru ciia Ngo Thi Minh Hanh%7, ty I¢ dot bién gen ¢ nhom T1-2
cao hon 28% so v&i nhém BN cé kich thudc u ¢ giai doan T3 - 4 véi 95% CI: 0,10
-0,77. Trong nghién ciu caa Xing M., nhitng BN mang dot bién BRAF V600E ¢
kich thudc u trung binh 2 cm (1,4 - 3,0 cm) trong khi nhom khéng mang dot bién
BRAF V600E thi kich thuéc u trung binh 2,4 cm (1,5 - 3,5 cm), I6n hon cé y nghia
thong ké voi p = 0,009%34. Mot s6 nghién ciru cho thdy dot bién BRAF V600E
khéng co lién quan dén kich thugc uld2135138 \/& cac dic diém xam 14n vo bao
tuyén giap (capsular invasion) va xam lan cac td chitc bén ngoai tuyén giap
(Extrathyroidal Extension - ETE) cac nghién cttu cua cac tac gia khac nhau
ciing dua ra két luan khac nhau. Theo nghién ctru phan tich gop trén 28 nghién
ctru khac nhau cua Xing M. nim 2007, véi 2.435 BN UTTG thé nhu thi c6 8/28
nghién ciu cho thay ty Ié bénh nhan c6 xam 14n ngoai tuyén gidp & nhém co dot
bién BRAF V600E cao hon ty Ié nay & nhom khong cé dot bién cé ¥ nghia thong
ké. Trong khi d6 thi 21 nghién ciru con lai khong thiy co su khéac biét. Co thé 1y
giai 1a do khi dot bién BRAF V600E xay ra, hoat héa con duong MAPK, khai
xudng qua trinh phat sinh ung thu. Trén thyc té, tién trién cua khdi u lién quan dén

céc bién thé md bénh hoc c6 d6 ac tinh cao nhu: bién thé té bao try, bién thé té bao
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cao, bién thé té bao “dinh mi”, bién thé dic, bién thé xo hoéa lan toa...O cac bién
thé nay, kich thudc u 16n nhung ty 18 dot bién BRAF lai thap hon rat nhiéu®30.13 so
v6i bién thé nhu thong thuong (classical papillary carcinoma). Khong mét nghién
ctru nao cho thay dot bién BRAF V600E lién quan dén kich thudc u 16n, diéu nay
mét lan nita khing dinh dot bién BRAF lam ting thém tinh trang bénh tién trién
nhu 13 xdm nhép, di cin va tai phat nhung khong gay ting kich thuéc khdi u20,

Hé thdng mach bach huyét 13 co quan dau tién cac té bao u di chuyén dén va
1a vi tri mang nhiéu kha nang tai phat, nhat sau phau thuat, dién hinh 1a di can hach
trong UTTG thé nha'3l. Khi tim hiéu vé méi lién quan giira tinh trang dot bién
BRAF VB00E véi di cin hach tai thoi diém phau thuat ban dau, ching toi thay ty
I& dot bién & nhom BN c¢6 di can hach 1 75,7% va ty 18 ndy & nhoém khong c6 di
can hach 1a 77,3%, sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké voi p = 0,884 (bang
3.14). Két qua cua chung toi ciing phu hop véi nghién ciu cia Namba H. va
Trovisco V. khong tim thidy méi lién quan dot bién BRAF V600E véi tinh trang di
can hach'32138 Nhung bén canh d6, c6 nhiing nghién ciu ndi dén ty dot bién
BRAF lién quan dén di cin hach. Mot sb nghién ctru quan sat thy ty 1& BN c6 di
can hach & nhém mang dot bién BRAF V600E cao hon so véi ty 18 di can hach
c6 & BN khong mang dot bién® 142143 Trong cac nghién ctu, doi khi dot bién
BRAF V600E duoc phat hién trén hach di can cia UTTG thé nha nhung trén mo
khdi u thi khong phat hién thay dot bién nay™*. Trén thuc té thi 123 BN trong
nghién ciru nay chiing t6i thuc hién xét nghiém dot bién BRAF V600E trén mau
bénh pham tai phat va phan Ién 1a bénh pham cta hach di cin. Cac nghién cttu cho
thiy khong c6 su khac biét vé ty 1& dot bién BRAF V600E trén mau bénh pham
nguyén phat va bénh pham hach tai phat trén bénh nhan UTTG biét hoa khang
l3l|145,146.

- Lién quan dén di cin xa

Di can xa khong phai 1a hién tugng pho bién trong UTTG biét hoa. 1-6t
phéng xa van dugc coi 1a phuong phap diéu tri chi yéu trong UTTG biét hoa di cin

xa nhung nhitng truong hop khang i-6t thi lya chon phuong phap nay khong phai
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1a giai phap tét. Trong nghién ctru cua chung t6i khong tim thay tinh trang dot bién
gen BRAF V600E lién quan dén di can xa cia UTTG biét hoa (bang 3.14; 3.15).
Két qua thu duoc nhu vay chung toi c6 thé 1y giai nhu sau: thuc té di can xa cua
UTTG biét héa phu thudc vao nhiéu yéu té nhu tudi, giai doan bénh, kich thuéc
khéi u, thé MBH va tinh trang di can hach...dd duoc chitng minh qua cac nghién
ctru chir khong chi lién quan dén tinh trang d6t bién gen. Hon nita, nhiing truong
hop di cin xa xay ra theo duong mau hay gap trong UTTG thé nang. Trong khi do6
dot bién BRAF V600E khong xay ra & UTTG thé nang va trong sb liéu chung toi
thu duoc tat ca 5 truong hop UTTG thé nang déu c6 di can xa va déu khong phat
hién cé dot bién BRAF V600E. Mat khéc, thoi gian theo ddi trong nghién ctu cua
chiing t6i con chua dai dé danh gia di cin xa dbi véi UTTG thé biét hoa. Mot sb
nghién ciru ciing cho thay & nhitng BN 16n tudi c6 ty Ié dot bién BRAF V600E lién
quan dén tinh trang di can xa trong UTTG thé nha'32. Nghién ciu cua Sabra
cho thay nhitng BN UTTG thé nang di cin xa thuong biéu hién qua mac véi dot
bién gen RAS nhung ddi vai nhitng truong hop UTTG thé nha di cin xa khang i-6t
thi chu yéu 1a lién quan dén dot bién BRAF. Hon nita, tinh trang dot bién
BRAF V600E trong UTTG biét hoa khang i-6t 1a nguyén nhan gay giam boc 16
hoic mét chirc ning biéu hién cua cic gene tuyén giap chiu trach nhiém dung nap i-
6t vao bén trong té bao nhu NIS, TSHR, TPO va TG. Viéc giam hodc lam mat chiic
nang biéu hién cia cac gene van chuyén i-6t chi c¢6 ¢ té baio UTTG 1a mot trong
nhing 1y do chinh ma t6 chirc ung thu khang vai liéu phap diéu tri 3. Dot bién
nay con lién quan dén tang boc 16 gen GLUT-1, lién quan nhiéu dén tang kha ning
bat FDG cuia khi u va giam muc do biét hoa khdi u, dan téi tién lugng xau, giam
thoi gian séng thém cua bénh nhan®®.

- Lién quan dén giai doan bénh:

Ty 18 dot bién gen BRAF V600E ¢ nhom BN cé giai doan bénh 1a giai doan
I-1I 1a 75,9%, khong c6 su khac biét voi ty 1€ nay trén nhom BN c¢o6 giai doan bénh
11-1V (76,7%) (bang 3.15). Viéc khong c6 su khéc biét & cac nhém bénh nhan c6
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giai doan I-II va III-1V theo AJCC 7 ciing d& hiéu vi theo AJCC thi ngoai yéu té vé
TNM, tudi ciia BN 14 yéu t quan trong dé danh gia giai doan bénh.

- Lién quan dén yéu té nguy co

Hé théng phan tang yéu t6 nguy co tai phat bénh UTTG biét hoa duoc ATA
dua ra 1a mot cong cu kha hitu ich trong viéc quyét dinh diéu tri sau phau thuat, theo
ddi tai phat, di can. Lan cap nhat méi nhat vao nam 2015 c6 stra d6i cho phu hop
Vv6i tinh trang bénh tat lién quan dén dot bién gen, cu thé hoa vé sb lugng, kich
thudc hach di can, dac diém MBH cua UTTG thé nang™*. Nghién cau cua ching toi
van ap dung phan tang nguy co cia ATA nim 2009 vi cac dit liéu 1am sang tai thoi
diém phau thuat lan dau cat toan bo tuyén giap, vét hach ¢ duoc hoi ciu khong co
thong tin chi tiét kich thudc hach, kich thuéc 6 di can di can va cac bién thé MBH
cia UTTG nang ciing nhu thong tin vé dot bién BRAF V600E tai thoi diém phau
thuat ban dau. Trong nghién citu cua chung t6i, ty 1é dot bién gen BRAF VB00E &
nhom BN ¢6 nguy co tai phat cao 1a 74,7%, ty 1¢é nay & nhém nguy co tai phat thap
va trung binh 14 84,2%, sy khac biét nay chua co y nghia thong ké (p = 0,557)
(bang 3.14). Theo hudng dan cua ATA niam 2015 thi tinh trang dot bién gen BRAF
V600E khong 1am thay doi danh gia nguy co tai phat ctia bénh nhan®.

- Lién quan dén cdc bién thé mé bénh hoc:

Ti l¢ dot bién gen BRAF V600E ¢ nhém UTTG thé nha bién thé c6 do ac
tinh cao 14 87,1%, cao hon & nhém UTTG thé nhi bién thé c6 d6 4c tinh trung gian
(72,4%), tuy nhién, sy khac biét khong c6 ¥y nghia thong ké vai p = 0,099. Ciing
twong ty nhu vay, ti 1& dot bién gen BRAF V600E ¢ nhom UTTG thé nhé thong
thuong (classical papillary) 1a 72,9%, thap hon & nhém UTTG thé nhua & cac dang
bién thé khac (84,8%), tuy nhién, sy khac biét khong c6 y nghia thong ké véi p =
0,172. V& ban chat thi 2 phép so sanh nay khong khac biét nhiéu vi trong s6 87 BN
nhom bién thé co do 4c tinh trung gian thi 85 BN la bién thé nhi thong thudng, chi
c¢6 2 bénh nhan dang bién thé té bao sang (bang 3.12).
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4.2. Két qua diéu tri
4.2.1. Két qua phdu thugt

- Cdch thirc phdu thugt Khoi tdi phat/di cin:

Tai thoi diém duoc chan doan khang 31, ké hoach diéu tri ton thuong tai
phat/di cin caa BN s& duoc thong qua tiéu ban UTTG. Tiéu ban nay bao gém phau
thuat vién, bac si y hoc hat nhan, bac si noi khoa ung thu va bac si giai phau bénh li.
Céac BN c¢6 ton thuong tai vi tri co thé phau thuat dugc, tinh trang 1am sang cho
phép va BN dong y 1am phau thuat s& duoc tién hanh mo lay bo khéi ton thuong tai
phat/di can. Trén 123 BN trong nghién ciru nay, 81,3 % sé BN duoc phau thuat vét
hach di cin, trong d6 da s6 1a hach ving c6 va trung thét trén (nhom VII); 14 vi tri
thuong gap cua hach di can trong UTTG. C6 1,6% s6 BN dugc phau thuat lay bo
khoi tai phat tai viing giudng tuyén giap; 1,6% sé BN duoc phau thuat lay khoi tai
phat tai phan mém ving c6; 16,3% s6 BN duoc phau thuat loai bo ton thuong tai
phat/ di can ¢ nhiéu vi tri nhu: hach ¢ va givong tuyén giap, givong tuyén giap va
ton thuong di cin vao tuyén wc, hach ¢6 va ton thuong phan mém, hach ¢ va tinh
mach canh. C6 3 BN vi khdi tai phat tai givong tuyén giap xam 14n khi quan, 1am
hep long khi quan dén 40% nén duoc phiu thuat cit doan khi quan, ndi tan-tan
(bang 3.16). Tat ca cac tén thuong tai phat/ di cin duoc phau thuat 1y bo déu 1a cac
ton thuong tai vang ¢6 va trung that trude trén, khong co BN nao duoc phau thuat
cac ton thuong di cin xa duoc dwa vao nghién ctru nay. Trong nghién cau cua
Chiapponi va cong sy nam 2021%, trén 30 BN UTTG hiét hoa khang ¥ co
PET/CT duong tinh duoc phau thuat thi c6: 26,6% BN dugc phau thuat vét hach co,
16,7% BN dugc phau thuat vét hach ¢ dong thoi véi phau thuat 1ay bo tén thuong
di can phdi va s6 BN con lai dugc phau thuat vét hach ¢6 va lay bo cac ton thuong
di can tai phan mém ving co.

Tai thoi diém phau thuat lai loai bo cac ton thuong tai phat/di can, 14,6% s6
BN ¢6 di cin xa trong d6 di can phoi 1a thuong gap nhat (6/18 BN), tiép dén 1a di
can hach trung that (5/18 BN), di can phdi két hop véi di can hach trung that gip &

3 BN va co 3 BN gap ton thuong di can nhiéu vi tri, khong c6 bénh nhan nao di can
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ndo. Cac nghién ciru trong va ngoai nude déu cho vi tri di cin xa thuong gip nhat
trong UTTG biét hoa 14 phoi, c6 thé gap & xuong, ndo. Trong nghién ctru nay ching
t6i gdp 1 BN di cin xuong. Tuy nhién, ngoai ton thuong tai xwong con cd cac ton
thuong tai phoi va hach trung that két hop. Nghién ctru trén BN UTTG biét hoa
khang 13! cua céc tac gia Shobab L. ndm 2019 trén 54 BN ciing cho thiy di cin
phdi chiém da s (85,2%) sau d6 1a di can xuong chiém 55,6%. Nghién ctru cua
chung t6i chon dbi twong l1a BN ¢6 chi dinh phau thuat nén ty 1& di can xa kha thap.

- Pdnh gid ddp vng sau phdu thudt va cdc phwong phdp diéu tri bé sung
sau phdu thugt:

Bénh nhan trong nghién cttu cua chiing t6i dugc danh gia hiéu qua phau
thuat sau 1-3 thang. Bénh nhan s€ dugc lam xét nghiém TSH, FT4, Tg, anti-Tg, siéu
am hach vung ¢6, CT ¢6 nguc va lam xa hinh toan than chan doan vé&i 13! d6i véi
cac BN van con ton thuong bat phong xa truéc mo. Nam 2015, trong hudng dan caa
Hoi Tuyén giap My (American Thyroid Associaton -ATA) c6 dua ra tiéu chuan
danh gia dap ung diéu tri trén BN UTTG biét hoa, tiéu chuan nay lac dau duogc ap
dung dé danh gia dap (ng cho cac BN sau phau thuat va diéu tri 31, sau do duoc
khuyén céo ap dung cho BN ¢ tat ca cac thoi diém trong qua trinh diéu tri va theo
ddi sau diéu tri. Pap (ng ciia BN dugc chia thanh 4 nhoém: dap ¢ng hoan toan, dap
g khong hoan toan vé sinh hoa, dap (mg khong hoan toan vé cau triic va dap (ng
trung gian. Ap dung tiéu chuan nay, trong 123 BN ciia chung toi c6: 8,9% s6 BN ¢6
dap ung hoan toan sau phau thuat cit bo khéi tai phat/di can; dap tmg khong hoan
toan vé sinh hoa dat duoc & 52,8%; ti 1& ddp ung khong hoan toan vé Cau tric va
dap ung trung gian lan luot 1a 18,8% va 19,5% (biéu d6 3.4). Nghién ctiu cua
Chiapponi C. nam 2021 vé két qua phiu thuat hach c6 trén 30 BN UTTG biét hoa
khang 1311 c6 8F-FDG-PET duong tinh, trong d6 16% BN phai phau thuat tir 2 1an
trg 1én va 53% BN duoc Xa tri ngoai sau phau thuat. Két qua cho thay 40% dap
g Vé sinh hoéa va ciu triic, 20% dap (mg khong hoan toan vé sinh héa, 6% dap

trng khong hoan toan vé cau trac®.
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Bdng 4.5. So sdnh ddp irng sau phdu thudt giia cdc nghién ciu:

Tac gia SH bap ung Dép tng bap ung Dép ung
luong | hoantoan | trung gian khong hoan | khong hoan
BN (ty 1€ %) | (tylé %) | toan v€ sinh | toan vé cau
hoa triic
(ty 1¢ %) (ty 1¢ %)
Lavia L. (2017)° 156 63 17 10 10
Onuma A.E.(2019)**° 60 31,7 10 6 51,7
Chung t6i (2022) 123 8,9 19,5 52,8 18,8

Trong nghién ciu cuia ching t6i, phan 16n bénh nhan c6 ton thuong tai
phat/di can khang '3 1a cac ton thuong tai viing ¢ va trung that trudc trén, co thé
can thiép phau thuat dugc nén chung t6i s& so sanh két qua phiu thuat véi cac
nghién ctru trén BN duoc phau thuat hach tai phat. Nghién ctru cua Lamartina L.
nam 2017 trén trén 156 BN UTTG biét hoa cho két qua, sau phau thuat vét hach cb
tai phat, 63% dat dap Ung hoan toan, 10% dat dap g hoan toan vé sinh héa, 10%
dap Gmg khong hoan toan vé ciu trac va 17% dap ung trung gian'*®. Nghién ctru caa
Onuma A.E. nim 2019 trén 60 BN UTTG thé nhi dugc phau thuat vét hach c6 ton
du thay ty |é dap ng hoan toan 1a 19/60 (31,7%), dap (ng khong hoan toan vé sinh
hoa 1a 4/60 (6%), dap tmg khong hoan toan vé céu trac 1a 31/60 (51,7%) va dap tng
trung gian 1a 6/60 (10%)*°. So sanh v&i 2 nghién ctru trén thi ty 1€ bénh nhan dat
dap tmg hoan toan cta chung t6i thap hon, nhung ty 1& dép ing khong hoan toan vé
sinh hoa cao hon kha nhiéu. C6 thé 1i giai su khac biét 1a do nhém BN Ilya chon
khac nhau. Bénh nhan ctia ching t6i 1a nhom khang 3!, cac ton thwong co thé
nhiéu vi tri nhu givdng tuyén giap (c6 hoic khong xam lan khi quan), phan mém
ving ¢6, tuyén e va hach ¢ trung tdm va hach cb bén. Tuy nhién, ty 18 dap Gng
khéng hoan toan vé ciu tric trong nhom BN cua chung t6i 1a 18,8% trong d6
14,6% BN da c6 di can xa tai thoi diém khang ton thuwong tai phat/di cin trén cac
BN UTTG biét hoa khang 3!, cac BN nay duoc danh gia 1a dap tmg khong hoan
toan Vé Cau tric béi vi phau thuat chi ldy bo cac ton thuong ving 6. Ty 1¢é dap ung

khong hoan toan vé cau tric trong nhom BN cua chiing t6i kha thap so véi nghién
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ctru cia Onuma A.E. Nhu vay, co thé thay hiéu qua phau thuat véi cac tén thuong
tai viing c6 va trung that trén 13 kha tét trén BN UTTG biét hoa khang 1311,

- Pap &ng vé Thyroglogulin sau phiu thuat

Thyroglobulin (Tg) 14 mot dau 4n ung thu (tumor marker) dic hiéu vai bénh
1y UTTG biét hoa. Cac nghién ctru da cho thay vai tro cua Tg trong danh gia nguy
co tai phat, danh gia dap ung sau diéu tri va phat hién tai phat di cin trong UTTG
biét hoa. Trén BN UTTG biét hoa, xét nghiém Tg co thé duoc 1am khi BN & trong 2
trang thai: (1) Bénh nhan dang udéng hormone tuyén giap (thuong la liéu Gc ché
TSH dé duy tri xét nghiém TSH thap dudi ngudng binh thuong hoic gii han thap
cta chi s6 binh thuong) hay con goi 1a trang thai Tg bi uc ché boi TSH (suppresed
Tg) hoic Tg on T4 ma trong nghién ctru nay chung toi goi tit 1a Tg Gc ché. (2)
Bénh nhan ngung uéng hormone tuyén giap 3-4 tuan (xét nghiém TSH > 30 IU/ml,
1a diéu kién dé chup xa hinh toan than chan doan hoic diéu tri ' 1) hay con goi la
trang thai Tg bi kich thich bdi TSH (stimulated Tg) hoac Tg off T4 ma trong nghién
ctru nay chiing t6i goi tat 1a Tg kich thich. Cac nghién ctru trén BN UTTG biét hoa
cho thay ca 2 chi s6 Tg &c ché va Tg kich thich déu co gia tri trong theo ddi, danh
gia tai phat, di cdn. Tuy nhién, v4i cac bénh nhan da diéu tri 311 thi chi s6 Tg tc
ché hay duoc sir dung hon do dé dang danh gia, tranh cho bénh nhan phai nging
hormone, tranh dugc cac rdi loan khong can thiét khi bénh nhan & trong trang thai
nhuge giap. Trong nghién cru ndy, chung toi phan tich bién doi cua Tg trén nhom
BN UTTG biét hoa khang 3 1.

+ Véi chi s6 Tg kich thich (Tg khi BN ngung udng hormone tuyén giap,
TSH >30 pIU/ml): ¢6 71,5% giam Tg sau phau thuat, ti 1¢ Tg khong thay dbi 1a
11,4%, tang 1a 9,8%; 7,3% BN khong du so liéu dé danh gia. Gia tri trung binh cta
Tg kich thich ¢ thoi diém duoc chan doan khang 311 1a 230,63 ng/ml (trung vi
119,0 ng/ml; thap nhat 0,1 ng/ml; cao nhat 4816 ng/ml), cao hon xét nghiém Tg tai
thoi diém sau phau thuat ton thuong tai phat/di can 1a 110,44 ng/ml (trung vi 40,32
ng/ml; thip nhat 0,04 ng/ml; cao nhat 1698 ng/ml) véi p < 0,001. Gia tri trung binh
cuia A-Tg kich thich ¢ thoi diém duoc chan doan khang 31 1 81,20 1U/ml (trung vi
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26,2 1U/ml; thip nhat 10 1U/ml; cao nhat 2748,0 IU/ml), cao hon xét nghiém anti-
Tg danh gia tai thoi diém 3-6 thang sau phau thuat ton thwong tai phat/di cin 1a
33,67 IU/ml (trung vi 18,0 1U/ml; thap nhit 10 1U/ml; cao nhat 652,3 1U/ml) v&i p
= 0,03 (bang 3.18, biéu d6 3.5). Sau phau thuat Iy bo khdi tai phat/di cin khang
1811, xét nghiém Tg kich thich giam va anti-Tg ciing giam 1 rét so véi trudc phau
thuat. Nghién ctru cua Ji Hye Kim va cong sy nim 20115 trén 83 BN UTTG thé
nht c¢6 hach ¢ tai phat hoac ton du sau phau thuat cat toan bo tuyén giap, vét hach
co va diéu tri 131, sau phau vét hach co tai phat/ ton du, 51% BN dat dap tng vé
sinh hoa voi chi s6 Tg kich thich <Ing/ml, 16% (13/83 BN) con ton thuong trén
1am sang v&i 77% (10/13 BN) ¢6 Tg kich thich sau phau thuat > 5 ng/ml va nghién
ctru nay dua ra két luan Tg kich thich sau phau thuat c6 gia tri du bao d6i véi kha
ning tai phat tai chd, tai ving.

+ Véi chi s6 Tg &c ché (Tg khi BN dang udng hormone tuyén giap): co
74,0% BN c6 giam Tg sau phiu thuat, ti 16 Tg khong thay d6i 1a 17,0%, ting 1a
5,7%; 3,3% BN khong du s6 lidu dé danh gia. Gié tri trung binh ctia Tg Gc ché o
thoi diém duoc chan doan khang 13! 1a 42,1 1ng/ml (trung vi 10,24 ng/ml; thap nhat
0,04 ng/ml; cao nhat 500 ng/ml), cao hon xét nghiém Tg tai thoi diém sau phau
thuat tén thuong tai phat/di can 1a 22,78 ng/ml (trung vi 1,93 ng/ml; thap nhat 0,03
ng/ml; cao nhat 500 ng/ml) véi p < 0,001. Gié tri trung binh cta anti-Tg ¢ thoi diém
dugc chan doan khang 1 1a 103,25 TU/ml (trung vi 25 1U/ml; thap nhat 8,05
IU/ml; cao nhat 4000 IU/ml), cao hon xét nghiém anti-Tg danh gi4 tai thoi diém 3-6
thang sau phau thuat ton thuong tai phat/di cin 1a 79,13 IU/ml (trung vi 21,38
IU/ml; thap nhat 5,92 1U/ml; cao nhat 4000 IU/ml). Tuy nhién, su bién d6i nay
khong c6 y nghia théng ké (bang 3.17, biéu d6 3.5). Nhu vay, két qua nghién ciru
cho thay sau phau thuit 1y bo ton thuong tai phat/ di can khang 31 chi s6 Tg tc
ché giam rd rét so vai truéc phau thuat. Trong khi anti-Tg bién doi khong cé ¥
nghia thong ké.

Nhu vay, Tg 1a mot chi s6 XN cé gia tri trong danh gia két qua sau phau
thuat nguyén phat, ddnh gia nguy co tai phat va quyét dinh diéu tri b6 tro va danh
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gia hiéu qua phau thuat tai phat, danh gia nguy co tai phat lan hai, 1an ba. Déi véi
UTTG biét hoa khang 13, c6 mot sé nghién ciru vé Tg, tuy nhién cac tac gia di sdu
vao nghién ctu vé toc do ting Tg nhu thoi gian ting gip ddi cua Tg (Tg Doubling
Time -TgDT)1%1%5 ty s Tg trude didu tri 1an 1 va 1an 2128 thyc té 1a sy ting giam
cua Tg. Cac nghién ciru cho thay thoi gian ting gap ddi ctia Tg cd vai trd trong tién
doan su tién trién cac tén thuong di cin khang 131, v6i BN c¢6 TgDT < 1 nim thi
tién luong Xau va can xem xét diéu tri dich dé han ché tién trién cua ton thuong.1%
Vai tro ctia anti- Tg trong theo ddi va tién luong BN UTTG thé biét hoa khang 131
hau nhu khong duoc nhic téi, tuy nhién, anti-Tg ludn duoc khuyén cdo duoc xét
nghiém cung lic véi dinh luong Tg dé bao dam muc do tin cay cua Tg. Trong
nghién ctru nay, dbi tuong 1a BN UTTG biét hoa khang 3!l ¢ cac ton thuong co
chi dinh phau thuat nén phan 16n BN ¢6 céac ton thuong tai ving 6, chua c6 di cin
xa nén dac diém cé nhiéu nét twong dong vai cac nghién ctu trén BN tai phat, di
can hach ving ¢6. Trén thuc té thi viéc thiét ké nhién ctru danh gia TgDT kha phic
tap nén chung t6i chua thyuc hién duoc trong nghién ctru nay.

4.2.2. Phwong phdp diéu tri sau phdu thudt va danh gid thoi gian séng thém
4.2.2.1. Phwong phdp diéu tri sau phdu thugt:

- P4i voi nhém BN c¢6 dap ung sau phiu thuat 1a dap Gmg hoan toan, cac
nghién ctru da chiig minh 13 c6 ty 18 tai phat di can rat thap, lan luot 13 1- 4%
(trung vi 1,8%), nguy co tir vong do UTTG < 1%°. C4ac BN thudc nhom nay s&
duoc chuyén theo doi dinh ki, kham lai va lam xét nghiém TSH, FT4, Tg, anti-Tg
mdi 3 thang trong nim dau va mdi 6 thang trong cac nam tiép theo. Bénh nhan
dugc udng hormone tuyén giap véi lidu wc ché TSH. Mac TSH muc tiéu 13 0,1 -
0,5 mUI/I trong 2 ndm va 0,5 - 2 mUI/I trong nhitng nam tiép theo®*". Bi vai BN
tudi cao, c6 bénh 1i tim mach, cé tinh trang lodng xwong thi TSH muc tiéu 13 0,5 -
2 mUI/l ngay tir thoi diém danh gia dap ung dé tranh cac tac dung khong mong
muén caa li¢u phap uc ché TSHY,

- P6i v6i nhom BN c6 dap ung trung gian, cac dit liéu nghién ctru da ching

minh ty 18 tién trién vé ciu trac va sinh hoa khoang 15 - 20% trong 10 nim, s con
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lai bénh 6n dinh hoic 1a chuyén thanh dap tng tot°. Bénh nhan trong nhom nay
dugce kham dinh ki mdi 3 thang trong nim dau va mdi 6 thang trong cac nim tiép
theo, xét nghiém TSH, FT4, Tg, anti-Tg, siéu am hach ¢b, CT scan ¢b - nguc Voi
BN c6 cac ton thuong vé hinh thai khong dic hiéu hoic BN c6 ting Tg, anti-Tg.
Bénh nhan duoc udéng hormone vai lidu tc ché TSH, mac TSH muc tiéu 1a 0,1 -
0,5 muUl/l.

- P6i v6i nhém BN déap Gng khong hoan toan vé sinh hoa, 30% s& chuyén
vé tinh trang khong c6 bang chung vé bénh (No Evidence of Disease - NED)
khéng can céc bién phap diéu tri bd sung, 20% dat tinh trang khong c6 bang ching
vé bénh sau khi duoc diéu tri bo sung (*31 liéu kinh nghiém), 20% tién trién vé cau
triic va nguy co tir vong do UTTG < 1%°%52, Bénh nhén s& duoc can nhic diéu tri
licu kinh nghiém néu XN Tg khong giam sau phau thuat hoic xa hinh sau diéu tri
1311 1an trudc con ton thuong bat phong xa. Bénh nhan trong nhom nay duoc kham
dinh ki mdi 3 thang trong nim dau va mdi 6 thang trong cac nam tiép theo, xét
nghiém TSH, FT4, Tg, anti-Tg, siéu 4m hach cd, CT ¢ - nguc hoiac PET/CT Voi
BN c6 cac ton thuong vé hinh thai khong dac hiéu hoic BN c6 ting Tg, anti-Tg.
Bénh nhin dwgc uéng hormone vai lidu @c ché TSH, mic TSH muc tiéu 1a 0,1 -
0,5 mul/l.

- P6i v6i nhém BN co dap tng khong hoan toan vé cau tric, 1a nhom con
céc ton thuong tai phat/ di cin. Nhom nay cé ty 18 tir vong do bénh UTTG la 11%
VGi ton thuong tai chd, tai ving va 50% véi cac tén thuong di cin xa>!%3154, Péi
Vi nhom bénh nhan trong nghién ciu cia ching toi, cac BN co ghi nhan ton
thuong khong 14y bo hét duoc trong qua trinh phiu thuat do tinh trang xam Ilan,
chén ép cua ton thuong hodc tinh trang bénh nhan dugc danh gia R2 sau phau thuat
cling duogc dwa vao nhém dap tng khong hoan toan vé ciu trac. Phac do diéu tri
tiép theo cho nhém BN nay ciing chua thyc sy dugc thong nhat. Tuy nhién, cac
huéng dan cua cac Hiép hoi uy tin trén thé giéi nhu ATA, ESMO, ETA déu kha

ddng thuan dua ra nhitng phuong 4n diéu tri nhu sau tiy vao tinh hinh bénh nhan:
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+ Theo dbi sat (watch and wait): thuc chit 1a bénh nhan dwgc diéu tri bang
liu phap tc ché TSH véi TSH muc tiéu 1a < 0,1 mUI/I, danh gia lai mdi 3 - 6
thang.

+ Piéu tri tai chd: trong nhom BN nay chting t6i st dung bién phap xa tri
chiéu ngoai, ki thuat diéu bién lidu véi liéu chiéu tai ton thuong 66-70 Gy tai khoa
Xa tri- xa phau, Bénh vién Trung wong quan doi 108. Chi dinh xa tri la cac BN co
ghi nhan ton thuong khong 1ay bo hét duge trong qua trinh phau thuat do tinh trang
xam l4n, chén ¢p cua ton thuwong hodc do tinh trang bénh nhan dugc danh gia R2
sau phau thuat ma t6n thwong xam 14n thyc quan, mach méau, BN ¢6 tén thuong tai
chd, tai ving c6 triéu chimg chén ép.

+ Tiép tuc diéu tri 1311 voi bénh nhan trude d6 con ton thuong bat phong xa,
thuong 1a BN thudc nhom III va nhom IV trong phan loai khang !l theo ATA
hoic 1a BN c6 Tg cao, xa hinh chan doan am tinh, dugc diéu tri liéu kinh nghiém
(empirical dose). Riéng chi dinh nay thi ESMO* khuyén céo véi nhitng bénh nhan
da c6 tong lieu 13 tich liiy > 600 mCi thi can cin nhac ky loi ich va nguy co. Tuy
nhién, theo NCCN thi liéu gi6i han 1a 1.000 mCit’.

Trong nghién ctru cua ching t6i, sau phau thuat cit bo ton thuong tai phat/di
can khang 311, 74,8% BN duoc theo ddi dinh ki, 19,5% duoc tiép tuc diéu tri bang
131 va 5,7% (7 BN) duoc xa tri bo trg. Tat ca chi dinh diéu tri 131, xa tri cho bénh
nhan déu duoc thong qua Tiéu ban Ung thu tuyén giap. Cac BN diéu tri 131 liéu
trung binh 154,2 + 33,5 mCi, thdp nhat 100mCi, cao nhat 1a 300mCi (2 lan diéu tri,
mdi lan 150 mCi). Trong 24 BN duoc diéu tri 13!l sau phau thuat iy bo ton thuong
tai phat/ di can khang i-6t phong xa thi ¢ 15 BN 14 con ton thuong bat 3! thudc 2
nhom: trong s6 cac tén thuong khang 31 c6 1 sb bat i-6t phong xa va 1 sé khong
bit phong xa (nhom III) va nhém BN ton thuong tién trién mic du van bat i-6t
phong xa, trong d6 ¢6 3 BN di nhan liéu >600mCi nhung do con t6n thuong di cin
phoi bat 131 nén vin duoc diéu tri tiép 1-2 1an. 9 BN con lai 1a cac BN dugc dung
lidu kinh nghiém. Cac trudng hop nay bao gdm BN c6 céc ton thuong di cin Xa méi

phat hién hodc cac tén thuong ving ¢ con ton du it sau phau thuat, khong c6 chi
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dinh diéu tri xa ngoai hodc c6 xét nghiém Tg khong giam hodc c6 xu hudng ting
sau phau thuat, duoc chi dinh diéu tri 31 nhu mot liéu phap diéu trj bo tro. Trén thé
gidi c6 mot sd nghién ciru vé viée didu tri 13 bd tro sau phiu thuat vét hach cb tai
phat tuy nhién sé lwong nghién ctru it va s6 lugng bénh nhan trong nghién ciru cling
khong nhiéu®®>1%, Trong 123 BN, c¢6 7 BN duoc diéu tri tia Xa tai cac ton thuong
t6n du sau phau thuat ving ¢ voi ki thuat 3D-CRT liéu 66-70 Gy (bang 3.19).
4.2.2.2. Pdanh gid thoi gian séng thém

- Cdc bién cé tdi phdt tai ché, tai viing, di cin xa va tiv vong

Véi thoi gian theo ddi sau mo trung binh 40,96 + 13,90 thang (ngan nhat
13,7, dai nhat 72,1 thang), trén 123 BN khang UTTG biét hoa khang 3!l ching t6i
thiy c6 35% bénh nhan c6 tai phat tai chd, tai ving; 16,3% bénh nhan c6 di cin xa
va tién trién céac ton thuong di cin xa; 3,3% (4/123) bénh nhan tir vong (bang 3.20).
Céac BN tir vong déu c6 tién trién tai chd, tai vang va di can xa. Ty Ié tir vong trong
nhém c6 di cdn xa la 4/20 tuong duong 20%. Trong 4 BN t&r vong thi ¢c6 2 BN do
suy kiét sau tran dich mang phoi do ton thuong phdi, mang phoi, 2 BN nay déu c6
t6n thuong tién trién tai chd, tai hach ving c6 tuy nhién ton thuong nho, khong giy
chén ép, khong phai 1a nguyén nhan gay tr vong. 2 BN con lai ¢6 di cin xa nhiéu vi
tri (1 BN di can phdi, xwong da 6, 1 BN di can phdi va hach trung that trén) nhung
nguyén nhan tir vong 1 tién trién tai chd va tai ving co giy chén ép duong tho.
Thoi gian tir vong thi 3 BN tir vong trong nam dau sau phiu thuat, 1 BN tir vong
trong nam thi 2 sau phau thuat (bang 3.21). Nghién ctru cuia Wassermann J. va
cong sy nam 20169 trén 91 BN UTTG thé biét hoa khang 13! ¢6 di can Xa véi thoi
gian theo ddi trung binh 7,2 nam (0,6 - 22,1 ndm) tir khi phat hién khang 31, trung
vi thoi gian tir vong tir khi phat hién khang 3! 1a 8,9 nim. Thoi gian tai phat tai
chd, tai ving trung binh: 21,80 + 12,24 thang (sém nhit 2,7 thang; mudn nhit 53,83
thang). Thoi gian tién trién di can xa trung binh: 23,54 £ 15,88 thang (sém nhat 4
thang; muon nhat 55,67 thang). Trong nghién ctiu nay ty 1¢ tr vong ciia BN thap,
chi ¢ 3,3% va ty & di cin xa 1a 16,3% (20/123 BN). Tuy nhién, tai thoi diém duoc

chan doan khang "1 d4 c6 18 BN c6 di can xa. Trong thoi gian theo ddi sau phau
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thuat tai phat, di cin chi c6 2 thém 2 BN c¢6 cac ton thwong di cin xa méi xuat
hién, con lai 13 tién trién trén ton thwong d3 xuat hién trudc do. Chinh vi nhitng 1i
do nay ma ching toi khong phén tich cac yéu td anh huéng dén thoi gian song
thém toan bo (OS) ciing nhu khong tach riéng danh gia thoi gian séng thém khong
di can xa ma gop chung sy Kién tai phat tai chd/ tai ving v&i su kién xuit hién
thém ton thuong di cin xa va tién trién di cin xa thanh su kién bénh tién trién va
danh gia thoi gian séng khong tién tién trién bénh (Progression Free Survive -
PFS).

- Ddnh gid thoi gian thoi gian séng thém khéng tién trién bénh (PFS):

Ty ¢ song thém khong tién trién bénh sau 1 nam 1a 90%, sau 2 nam la 73%;
3 nam la 64,0%; 4 nam la 55,0%; 5 nam la 46,0%. Budng cong Séng thém di xuéng
nhanh vao nam thr 2 va ty & tién trién tai phat/di can tap trung chii yéu vao 3 nim
tha 2, 3, 4, sau phau thuat véi tong s6 33/47 sy kién (biéu d6 3.6). Thoi gian song
thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh cua 123 BN trong nghién ctru 14 45,37
+ 2,42 thang, trung vi 53,83 thang (bang 3.22). Nhu vay, hiéu qua phau thuit trén
BN UTTG biét hoa khang 31 kha tét, BN c6 thé duy tri trang thai bénh 6n dinh
trong thoi gian gan 4 nam. Trén thé gidi va ¢ Viét Nam khong co cac nghién ciru vé
phau thuat trén BN UTTG biét hoa khang 311 dé so sanh két qua. Chung toi so sanh
VGi cac nghién ciru vé két qua phau thuat hach ton du va tai phat trén BN UTTG
biét hoa. Tac gia Lamartina L. thay vai trung vi thoi gian theo ddi 5 nim sau phau
thuat tai phat 24% BN c6 dap ung hoan toan sau phau thuat co tai phat 1an 214°,
Nghién ciru ciia Yim JH va cong su®®! trong 83 BN UTTG thé nhii dugc phau thuat
hach ton du/tai phat thi ti 1& tai phat 1an 2 1a 13/83 = 15,7%. Ty Ié bénh tién trién
chung trén 123 BN trong nghién ciru cua chung t6i 1a 38,2% bao gom ca ty 18 tai
phat tai chd/tai viing va tién trién di cin xa trong d6 ty 18 tai phat tai chd 1a 35%.

- Anh hwéng caa tudi, giéi doi véi thai gian sdng thém khong tién trién
bénh:

+ Anh huéng ctia yéu té tudi: Ty 1& wdc tinh tai thoi diém 60 thang cho

séng thém khong tién trién bénh & nhém bénh nhan > 45 tudi 1a 30,6%, thap hon
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S0 v6i bénh nhan < 45 tudi (63,2%). Thoi gian séng thém khong tién trién bénh
(PFS) trung binh cta cac bénh nhan > 45 tudi 1a 40,96 + 3,14 thang ngan hon so véi
cac bénh nhan < 45 tudi (51,19 + 3,06 thang) véi p = 0,038 (bang 3.23 va biéu dd
3.7). Nhu vay, két qua nghién ctru cho thiy tudi cao > 45 1a yéu tb tién lugng xau
v6i tinh trang tién trién tai phat, di can trén BN UTTG biét hoa khang 13!1. Két qua
nghién ctru ndy cua chiing t6i ciing phu hop vé6i cac nghién ciru trén BN UTTG thé
biét hoa khang 31 trén thé gidi. Nghién ciru cua Saie C. nam 2021 vé anh hudng
clia tudi dén thoi gian séng thém trén BN UTTG biét hoa khang 31 cho thdy khong
phai ngudng 55 hay 65 tudi ma ngudng 45 tudi cho thay su khac biét vé thoi gian
song thém toan bo (OS) véi p = 0,0043. Tuy nhién cac ngudng tudi 45, 55, 65 hay
75 tudi c6 anh hudng dén thoi gian sdng thém khong tién trién bénh (PES). Di
tuong cia nghién ctru nay la 155 BN UTTG bié¢t hoa co6 di can xa va duogc diéu tri
bang nhiéu bién phap khac nhau nhu phau thuat, xa tri, d6t song cao tan, diéu tri
hoa chat va diéu tri dich’®’. Nghién ciru cia Shobab L. nim 20198 cho thay tubi >
46 1am tang nguy co khang 13'11én 4,5 lan trén BN UTTG biét hoa.

+ Anh huong cta gi6i tinh: Ty 1é wdc tinh tai thoi diém 60 thang sau phau
thuat cho séng thém khong tién trién bénh & nhom bénh nhan nit 13 48%, cao
hon so véi bénh nhan nam (18,1%). Thoi gian séng thém khong tién trién bénh
(PFS) trung binh cta cac bénh nhan nir 1a 47,36 + 2,74 thang dai hon thoi gian PFS
0 cac bénh nhan nam la 37,23 + 3,77 thang. Tuy nhién, sy khac bi¢t khong co6 y
nghia thong ké (p = 0,149) (bang 3.24, biéu dd 3.8). Gidi nam 1a mot trong nhitng
yéu to tién luong xdu ddi voi UTTG biét héa. Nghién ciru ciia Mazzaferri L. cho
thiy, mac du ty 1& tai phat twong tu nhau & 2 giéi nhung ty 1& tir vong sau 30 nim
theo ddi & nam cao hon nit v4i p = 0,011%,

- Anh hwéng cia dap @ng sau phiu thuat déi véi thoi gian song thém
khong tién trién bénh:

Ty 18 wéc tinh 60 thang cho song thém khong tién trién bénh ciia cac bénh
nhén c6 dap tmg sau phau thuat theo cac nhom: dap ting hoan toan va trung gian 1a

63%, cao hon nhom dap tng khong hoan toan vé sinh héa 1a 51%, cao hon nhém
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dap mg khong hoan toan vé ciu trac 13 20%. Thoi gian sdng thém khong tién trién
bénh (PFS) trung binh ctia cic bénh nhan c6 dap ung sau phau thuat theo cic nhom:
dap Gmg hoan toan va trung gian 1a 57,70 + 2,86 thang; dap tng khong hoan toan vé
sinh héa 13 46,36 + 3,14 thang, dap tng khong hoan toan vé cau tric 1a 25,0 + 3,99
thang, su khac biét c6 ¥ nghi thong ké véi p < 0,001 (bang 3.25 va biéu db 3.9). Két
qua nghién ctru cua chiing t6i cho thiy ty 16 tién trién/ tai phat trén cac nhém BN c¢6
dap tmg khac nhau sau phau thuat 1y khéi tai phat, di can khang 31 rat khac nhau.
Ty 1¢ nay 6 nhom dap ing hoan toan va dap Gng trung gian la 4/35 = 11,4%; nhom
dap g khong hoan toan vé sinh hoa 1a 35/65 = 35,5%, nhom dap (mg khong hoan
toan vé cau trac 1a 78,3%. Ty 1¢ tién trién/ tai phat trong nghién cru ciia chiing toi
kha cao so vai ty 18 tién trién/ tai phat trén nhom bénh nhan khong khang 311, Theo
Hiép hoi Tuyén giap MY thi ti 1é ndy & nhém dap ting hoan toan 1a 1- 4%; dap tng
trung gian 1a 10 - 20%, dap (mg khong hoan toan vé sinh héa va cau tric 1an lugt 1a
20% va 50%°. Co sy khac biét nay 1a do d6i twong trong nghién ciru ciia chiing toi
1a BN UTTG biét hoa da khang vé6i L. RS rang 13 viée danh gia dap ting sau phiu
thuat theo cac tiéu chi ma Hudng dan diéu tri ung thu tuyén giap ciia Hiép hoi
Tuyén giap My nam 2015 dua ra c6 thé cho phép tién luong duoc kha ning tién
trién/ tai phat ctia BN tir d6 c6 chién luoc theo dbi, quan Iy phu hop véi ting ca thé
BN, giup tap trung ngudn luc vao cic ddi tugng nguy co cao tién trién/ tai phat,
theo ddi sat, phat hién sém va c6 chién luoc diéu tri kip thoi.

- Anh hwéng cia bién @i Tg sau phiu thuat déi véi thei gian séng
thém khéng tién trién bénh:

+ Bién dbi Tg uc ché: Ty 18 uéc tinh 60 thang cho séng thém khong tién
trién bénh & nhém bénh nhan c6 Tg {rc ché sau phiu thuat khong giam (khong thay
d6i hodc ting) 1a 27,3%, thap hon S0 Vi cac bénh nhan c6 Tg e ché sau phiu
thuat giam (48%). Thoi gian séng thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh cta
céc bénh nhan cé Tg tc ché sau phiu thuat khong giam (khong thay doi hoic ting)
1a 28,11 + 3,45 thang ngan hon cac bénh nhan c¢6 Tg tc ché sau phiu thuit giam la
49,90 + 2,62 thang. Su khac biét c6 ¥ nghi thong ké véi p < 0,001 (bang 3.26, biéu
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d6 3.10). Tir khi c6 ki thuat siéu nhay dinh luong Tg thi ciing ¢ cac nghién ctru vé
gia trj Tg e ché trong viéc danh gia dap tng diéu tri va tién lugng kha ning tai
phat/di can trén BN UTTG biét hoa 1%, ¢6 thé 1a ndong d6 Tg hay téc do ting Tg qua
thoi gian ting gip doi Tg (Tg Doubling Time - TgDT)'®. Céac nghién ciru déu cho
thiy xét nghiém Tg e ché ciing co gié tri dur béo, tién luong rat tot. Day 1a mot tién
bd 16n vi dinh lwong Tg wc ché s& tranh cho cac BN UTTG viéc nging hormone
tuyén giap véi kha nhiéu bét tién va kho chiu tir cac triéu ching ctia hdi ching
nhuoc giap, dac biét trén BN 16n tudi, ¢6 cac bénh li tim mach. Viéc nay cang co y
nghia trén cac BN UTTG biét hoa khang **1 vi cdc BN nay khong con dap g véi
diéu tri bang i-6t phong xa nén viéc nging hormone, thuc hién ché do an kiéng i-6t
dé chup xa hinh toan than chan doan 12 khong can thiét.

+ Bién d6i Tg kich thich: Ty 1& wdc tinh 60 thang cho séng thém khong tién
trién bénh & nhém bénh nhan c6 Tg kich thich sau phau thuat khong giam (khong
thay d6i hodc ting) 1a 14,4%, thap hon so0 Vdi cac bénh nhan c6 Tg kich thich sau
phau thuat giam (51,1%). Thoi gian song thém khong tién trién bénh (PES) trung
binh ctia cac bénh nhan c¢6 Tg kich thich sau phau thuat khong giam (khong thay d6i
hoic ting) 1a 26,82 + 4,07 thang ngan hon cac bénh nhan c6 Tg kich thich sau phau
thuat giam 1a 50,26 + 2,66 thang, khac biét voi p < 0,001 (bang 3.27, biéu dd 3.11).
Céc nghién ciru tir nhiéu nam trudc cho thay gia tri cia Tg kich thich sau phiu
thuat, trude dicu tri 1 1an 1 va sau diéu tri 6 -12 thang c6 gia tri trong viéc tién
luong tai phat va thoi gian sdng thém khong tién trién bénh (PFS) trén cac BN
UTTG biét hoall412,

- Anh hwéng cia tinh trang di ciin xa ddi véi thoi gian song thém khong
tién trién bénh:

Ty 18 wéc tinh 60 thang cho séng thém khong tién trién bénh & nhoém bénh
nhan di cin xa tai thoi diém chan doan khang 31 14 42%, khong khac biét so véi
nhém bénh nhan khong di can xa (50%). Thoi gian song thém khong tién trién bénh
(PFS) trung binh ctia cic bénh nhan c6 di cin xa tai thoi diém chin doan khang 311

1a 31,11 + 5,20 thang, ngan hon nhém bénh nhan khong di cin xa 1a 47,11 + 2,57
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thang v6i p = 0,019 (bang 3.28, biéu d6 3.12). Cac nghién ctiru trén UTTG biét hoa
cho thay di can xa 14 yéu t6 tién lugng xau cho thoi gian song thém toan bd va song
thém bénh khong tién trién. Dbi v6i cac nghién ctru trén BN UTTG biét hoa khang

1311, phan 16n 13 trén nhom BN c6 di cdn xa*67885105119

vi vay, khong c6 dir li¢u so
sanh séng thém trén nhom c6 di cin xa va khong co di cin xa. Tuy nhién, trén BN
UTTG biét hoa khang !l ¢6 di can xa trong nghién ciru nay, mic du BN c¢6 chi
dinh phiu thuét 1iy bo cac tén thuong ving ¢ nhung cac ton thwong di cin xa nén
khong phau thuat dugc va déu thuéc nhom dap tng khong hoan toan vé ciu tric,
trong thoi gian theo ddi tiép theo thi déu c6 tinh trang tién trién. Nhu vay, gidng
nhu BN UTTG thé biét hoa, trén cac bénh nhan khang 31, di cin xa ciing 13 yéu t6
tién luong xau anh hudng téi séng thém khong tién trién bénh.

- Anh hwéng cia bién thé mé bénh hoc ddi véi thoi gian séng thém
khéng tién trién bénh:

Ty 1& u6c tinh 60 thang cho séng thém khong tién trién bénh & nhém bénh
nhan Xxét nghiém mo bénh hoc c6 dd ac tinh cao 1a 51,6%, SO véi nhom bénh nhan
xét nghiém mo bénh hoc ¢6 do ac tinh trung gian (50,3%). Thoi gian séng thém
khong tién trién bénh (PFS) trung binh clia cdc bénh nhan xét nghiém mo bénh hoc
c6 do 4c tinh cao 1a 47,22 + 4,71 thang; nhom bénh nhan xét nghi¢ém md bénh hoc
c6 d6 ac tinh trung gian 1a 44,44 + 2,76 thang, khac biét khong co ¥ nghia théng ké
v6i p = 0,459 (bang 3.29, biéu do 3.13). Cac nghién ctru cho thay cac bién thé mo
bénh hoc ¢6 do 4c tinh cao nhu té bao cao, té bao try, té bao “dinh mi” 1a yéu to
tién doan cho kha ning tai phat va song thém?!3*1% trén BN UTTG biét hoa. Pdi
UTTG biét hoa khang 131, c6 ting ty 1& cac bién thé “dinh mii”, té bao cao so voi
nhom khong khang 13112, hozc 1a thé nang 13 1 trong cac yéu to tién luong c6 kha
ning khang véi i-6t phong xal'®. Trong nghién ciru ndy, chung t6i khong thay sy
khéc biét gitta nhém bénh nhan c6 bién thé mo6 bénh hoc c6 dd 4c tinh cao v&i nhom
c6 do6 4c tinh trung gian. C6 thé li gidi 1a do s6 lugng BN mang bién thé c6 do ac

tinh cao it nén chua thiy duogc su khac biét. Trong nghién ctru nay chi c6 5 BN thé



128

nang nén ching toi cling khéng phan tich sy khac biét vé PFS gitta BN UTTG thé
nht va thé nang.

- Anh huéng cia tinh trang ddt bién gen BRAF V600E déi véi thoi gian
song thém khéng tién trién bénh:

Ty 1é w6c tinh 60 thang cho séng thém khong tién trién bénh & nhém bénh
nhan UTTG thé nht c6 dot bién BRAF V600E 1a 36,1%, thap hon so v4i nhém
bénh nhan UTTG thé nha khong c6 dot bién BRAF-VB00E (49,7%). Thoi gian séng
thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh cta cic bénh nhan UTTG thé nhu cé
dot bién BRAF V600E 13 47,56 + 2,77 thang; nhoém bénh nhan UTTG thé nha khong
c6 dot bién BRAF V600E 1a 40,90 + 4,38 thang, khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké
v6i p = 0,28 (bang 3.30, biéu do 3.14). Pt bién BRAF-V600E trong UTTG biét hoa
c6 lién quan dén cac yéu to tién lugng Xau, tai phat, di can, giam thoi gian song
thém. Trén d6i tuong BN UTTG biét hoa khang 31, dot bién BRAF V600E giai
thich duoc co ché khién cho té bao ung thu giam kha niang bat i-6t phong xa, tuy
nhién, lién quan dén tién luong vé dap ung diéu tri va thoi gian song thém khong
tién trién bénh va séng thém toan bo ctia bénh nhén thi khong thiy co su khac biét
giita hai nhom c6 dot bién va khong c6 dot bién*8161 Kha ning song thém va co
ché bénh sinh dang dwoc nghién ciru dé tim ra cac yéu td anh huong khac nhu dot
bién TERT62163 hay anh huong cac thy cam thé cua tyrosin Kinase trén mang té bao
lién quan dén kha nang xam 1an va khang lai hoa tri ctia nhiéu loai ung thu trong d6
c6 UTTG 4,

- Anh hwéng cita phwong phap diéu tri sau phau thuit tai phat doi véi
thai gian song thém khong tién trién bénh:

- Ty 1& wéc tinh 60 thang cho séng thém khong tién trién bénh cua cac bénh
nhén diéu tri sau ph?lu thuat tai phat theo cdc nhom: diéu tri hormon 1a 51,7%, cao
hon diéu tri hormon va 3! 14 17,9% va twong duong véi nhom diéu tri hormon va
xa tri ngoai 1 57,1%. Thoi gian song thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh
clia cac bénh nhan diéu tri sau phﬁu thuat tai phat theo cac nhom: diéu tri hormon la

48,78 + 2,62 thang dai hon diéu tri hormon va 3! 1a 32,78 = 4,63 thang va diéu tri
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hormon va xa tri ngoai 1a 31,21 + 6,39 thang v6i p = 0,005 (bang 3.31, biéu do
3.15). Trén thé gidi c6 mot sd nghién ciru vé viée didu tri 311 bo tro sau phiu thuét
vét hach c6 tai phat. Tuy nhién, két qua khéng dong nhat. Nghién ctru cua Piccardo
A. va cong su °° nam 2016 trén 113 BN UTTG biét hoa duoc phiu thuat vét hach co
tai phat, 64 BN duoc diéu tri bo tro bang 1311, thoi gian theo dbi 5,7 nim, két qua cho
thiy BN duoc diéu tri bd trg c6 nguy co tir vong thip hon nhém khéng duge diéu tri
(HR: 0,34; 95% CI: 0,1-1,15; p=0,08). Nghién ctru cia Bouvet C. va cong sy nam
201956 trén 85 BN UTTG biét hoa véi tinh trang bénh tai phat/ ton du tai hach co,
duoc phiu thuat vét hach cd, 49 BN duoc diéu tri 31 bd tro sau phau thuat tai phat,
36 BN dugc theo doi. Tuy nhién, két qua cho thiy diéu tri bo trg bang i-0t phong xa
khong 1am cai thién thoi gian sdng thém khong tién trién bénh.

- Phan tich da bién cac yéu t6 tién lwong cho két qua song thém khong
tién trién bénh:

Két qua phan tich don bién cho thiy cac yéu t6 sau c6 anh huéng dén tién
luogng song thém khong tién trién bénh: tudi > 45; xét nghiém Tg khong giam so voi
truéc phau thuat (Tg kich thich va Tg wc ché), bénh nhan c¢6 di cin xa, dap ¢ng
khong hoan toan (vé sinh hoa va cau triic) sau phau thuat tai phat (bang 3.32). Cac
yéu t6 nay duoc dua vao phan tich da bién.

Phan tich da bién dugc diéu chinh dya trén cac yéu té ¢ anh hudng dén tién
luong 1a: tudi (> 45 tudi, <45 tuoi), dap Gmg sau phiu thuat (khong hoan toan vé
sinh hoa va cdu tric, hoan toan va trung gian), thay d6i Tg kich thich sau phau thuat
(khong giam hodc ting, giam), di cin xa (c6, khong), két qua dugc liét ké trong
bang 3.33. Két qua phan tich di tim ra duoc 3 yéu 1a yéu t tién luong doc 1ap cho
song thém khong tién trién bénh: tudi (> 45 tudi, <45 tudi) (HR: 0,406; 95% ClI:
0,21-0,77; p = 0,006), dap tmg sau phau thuat (HR: 0,204; 95% CI: 0,069-0,598; p
= 0,003) va thay d6i Tg trc ché sau phau thuat (HR: 0,372; 95%Cl: 0,194-0,711; p =
0,03). Qua phan tich da bién chung t6i thay tudi < 45 1am giam duoc 59,4% nguy co
tién trién bénh so véi nhom tudi > 45. Pap tng hoan toan hodc dap tng trung gian

sau phau thuat ton thuong tai phat/di can khang 3T lam giam duoc 79,6% nguy co
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tién trién bénh so v6i nhom c6 dap Gmg khong hoan toan vé sinh hoéa hodc khong
hoan toan vé cdu tric. Cac BN c¢6 Tg trc ché giam trén 25% sau phau thuat s& giam
duoc 68,2% nguy co tién trién bénh so vi nhom co Tg giam dudi 25%, khong
giam hodc ting sau phau thuat.

* Mot s6 diém ton tai ciia nghién ciru

- Trong nghién ciru nay, mot sé bién sb tai thoi diém phau thuit UTTG ban
dau nhu: dic diém TNM, xét nghiém Tg, anti-Tg sau phau thuat, trude diéu tri 132
lan dau 13 hoi ctru. Bénh nhan c6 thoi gian phau thuat tir kha 1au (trung binh trén 3
nam, dai nhat 13 trén 10 nim) nén c6 1 s6 bénh nhan khong du dir lidu dé danh gia
giai doan va nguy co tai phat. Phan 16n bénh nhén tai thoi diém d6 thiéu thong tin
vé phan loai bién thé mé bénh hoc, chua c6 xét nghiém dot bién gen BRAF V600E
nén khong du dir li¢u danh gid nguy co tai phat theo ATA 2015, chinh vi vay, céac
bénh nhan trong nghién ctru nay dugc phan tang nguy co theo ATA niam 2009,

- Nghién ctu léy s6 liéu tai 3 co s& Bénh vién Trung wong quan doi 108,
Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi, Vién Y hoc phong xa va U budu quan déi nén phﬁn

nao c6 anh hudng dén tinh dong nhat cia so liéu.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 123 bénh nhan ung thu tuyén giap biét hoa khang 13! duoc
phau thuat 14y bo cac ton thuong tai phat/di cin tai Bénh vién Trung wong Quan doi
108 va Bénh vién Dai hoc Y Ha No1 tir thang 01/2015 dén thang 12/2020, ching t61
rat ra mot sd két luén sau:

1. Pic diém 1am sang, cin 1am sang va dot bién gen BRAF V600E

1.1. Pic diém 1am sang va cin lam sang:

- UTTG thé biét hoa khang 131 xay ra & la tudi trung nién, ty 18 nit/nam la
3,9/1

- 32,5% BN c6 khdi u giai doan T3-4, ty 1¢ xam 1an vo bao giap 1a 28,4%,
xam 1an ngoai tuyén giap 1a 21,9%, ty 1¢ di cin hach 60,2%, di cin xa 1 2,4%. Co
82,9% BN xép nguy co tai phat cao theo ATA 2009 tai thoi diém dugc chan doan
UTTG.

- Phan nhém khang 1 theo ATA: 39,8% BN thudc nhém I, 48,0% nhém 11,
nhém I11 va IV 1an luot 1a 3,3% va 8,9%.

- S Vi tri ton thuong khang 13: 78% c6 1 vi tri, 17,1 % 2 vi tri va 4,9% c6 3
Vi tri.

- Ton thuong tai phat/ di can chii yéu ¢ hach ving c6 93,5%; 17,9% c6 tén
thuong tai giudng tuyén giap, ton thuong givong tuyén giap thuong két hop véi cac
vi tri tai chd hodc di cin xa.

- Tai thoi diém duoc chan doan khang 311,

gia tri Tg kich thich khong gidam
so v6i trude diéu tri 3, cac xét nghiém siéu am, CT, PET/CT c6 gia tri dé chan
doan cac ton thuong tai phat/di can.

1.2. Pic diém MBH va dot bién gen BRAF V600E

- Bién thé nha thong thuong chiém 72%, cac bién thé co do ac tinh cao
chiém 26,3%

- Ty 1& dot bién gen BRAF V600E trong UTTG biét hoa khang 31 1a 73,2%,
trong UTTG thé nhu 1a 76,3%, trong cac bién thé nhi trung gian 1a 72,4%, trong cac

bién thé nht tién trién 1a 87,1%.
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- Khong thay mdi lién quan cua ty 1 dot bién gen BRAF V600E véi cac yéu
t6 tudi, gisi, kich thudc khdi u, xAm nhap vo, xam 1an ngoai tuyén giap di can hach,
di can xa, nguy co tai phat va d¢ ac tinh MBH.

2. Két qua diéu tri:

2.1. Két qua phiu thuit:

- Két qua danh gia 1-3 thang sau phau thuat: 8,9% dép tng hoan toan, 19,5%
dap tng trung gian, 52,8% dap tmg khong hoan toan vé sinh héa, 18,8% dap tng
khong hoan toan vé cau tric.

2.2. Cac phwong phap diéu tri sau phiu thuit tai phat:

Sau phau thuat tai phat 74,8% BN duoc theo ddi dinh ki, 19,5% diéu tri 131
va 5,7% duoc xa tri bo tro.

2.3. Két qua song thém:

- Két qua song thém khong tién trién bénh: ty 1é song thém khong tién trién
bénh sau 1 nam la 90%, 2 nam la 73%, 3 nam la 64%, 4 nam 1a 55%; 5 nam la 46%.
Thoi gian song thém khong tién trién bénh (PFS) trung binh 13 45,37 + 2,42 thang,
trung vi 53,8 thang.

- Céc yéu t6 tién lugng doc 1ap cho sdng thém khong tién trién bénh: tudi >
45 (HR: 0,406; p = 0,006), dap tng sau phau thuat (HR: 0,204; p = 0,002), giam Tg
trc ché sau phau thuat (HR: 0,372; p = 0,03).
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KIEN NGHI
Dot bién BRAF-V600E 1a dot bién gen giai thich duoc co ché gy mat kha
ning bét i-6t phong xa cua té bao UTTG biét hoa, giai thich dugc co ché bénh sinh
va tir d6 1am co s& cho viée ap dung diéu tri TKI cho UTTG biét hoa khang 1311,
Dot bién nay nén dugce chi dinh cho bénh nhan ngay sau phau thuat 1an dau dé phan
tang nguy co, tién lugng nguy co khang 3I1. Bé danh gia sau hon, tién lugng bénh
nhan tot hon va c6 nhiéu lya chon diéu trj hon can nghién ciru thém mét sb yéu tb

nhu ganh nang khéi u hoidc vai tro ciia cac dot bién gen khac ngoai BRAF-V600E.
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PHU LUC 1: MOT SO TIEU CHUAN TRONG NGHIEN CUU

Bdng 1: Chdn dodn giai doan TNM ciia ung thu biéu mé tuyén gidp biét héa theo

Lién ity ban vé Ung thuw My (AJCC) nim 2010

T — U nguyén phat

Tx  [Khong danh gia dugc u nguyén phat.

TO  |[Khong phat hién dugc u nguyén phat.

T1  |U co kich thuéc 16n nhat < 2 cm, giéi han trong tuyén giap.

Tla [Kich thudc u <1 cm, gisi han trong tuyén giap.

T1b |Kich thudc u > 1 cm nhung < 2 cm, gidi han trong tuyén giap.

T2 U co kich thude 16n nhat > 2 cm nhung < 4 cm, gidi han trong tuyén giap
U c6 kich thudc 16n nhat > 4 cm con gigi han trong tuyén giap hoic

T3 bat ky khéi u nao c6 xam Ian téi thieu ra ngoai tuyén giap (xam lan vao co tc-
giap hoac phan mém quanh tuyén giap).

T4a |U kich thuéc bat ky vuot qua vo bao tuyén giap xam lan vao phan mém dudi
da, thanh quan, khi quan, thuc quan hoac day than kinh quat ngugc.

T4b |U xam lan can truéc cot sbng hoac dong mach canh hodc cac mach mau trung

N — Di cian hach vung

Nx |Khong danh gia duoc hach ving

NO |Khong di can hach vung

N1 [Cé dican hach vung

Nla [Di can hach nhém VI (hach truéc khi quan, canh khi quan, truéc thanh
quan)

N1b [Di cin hach cb cung bén, ddi bén hoac ca 2 bén (mhom I, 11, 1, 1V,
V) hoidc hach sau hau hodc hach trung that trén (nhom VI11)

M - Di can xa

MO [Khong co di can xa

M1 (Codican xa




Bdng 2: Phdn chia giai doan theo AJCC 7 (2010)

Ung thw biéu mé thé nhi hodc thé nang

< 45 tuoi > 45 tudi
Giai doan | T bat ky, N bat ky, MO Tla- T1b, NO, MO
Giai doan Il T bét ky, N bat ky, M1 T2, NO, MO
Giai doan Il T3, NO, MO
T1-T3, Nla, MO

Giai doan IVA

Giai doan IVB
Giai doan IVC

T4a, NO-N1a, MO
T1-T4a, N1b, MO
T4b, N bét ki, MO
T bat ki, N bat ki, M1




Bdng 3: Pdanh gia nguy co tdi phat cua UTTGBH (ATA 2009)

Cé tat cd cdc diic diém sau:
1. Khong c6 di can tai vung hoac di can xa.
2. Tat ca cac khoi u dai thé déu dugc phau thuat cét bo.

3. U khéng xam 14n cac méd hoic cau tric xung quanh.

Nguy co thip | 4. U khong c6 cac dic diém mo bénh hoc tién trién va xam lan nhu
té bao cao (tall cell), ung thu biéu mé dang dao hoic cot (insular,
columnar cell carcinoma) hoic xam 14n mach mau.

5. Khong c6 sy bat giit 11 bén ngoai giwdng tuyén giap trén xa
hinh toan than sau diéu trj lan dau tién.

Cé bdt kp mét trong cdc dic diém sau:

1. U xam lan vi thé phan mém xung quanh tuyén giap ¢ lan phau
thuat dau tién.

Nguy co ) . L . .
2. Di can hach ¢o hodc c6 sy bat gitr 1 bén ngoai giwdng tuyen

trung binh ) L _ )
giap trén Xa hinh toan than sau diéu tri x6a moé gidp con lai.

3. U ¢6 cac dic diém mé bénh hoc tién trién va xam 14n nhu té bao
cao hodc xam 1an mach mau.
C6 bt ky mét trong cdc dic diém sau:
1. U xam lan dai thé.
2. Khong thé phau thuat cat bé hoan toan u.
Nguy co cao

3. Di cén xa.
4. Nong do Tg huyét thanh khong twong xng véi hinh anh trén
XHTT sau diéu tri.
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Amplification

RFU

(1] 10 20 30 40
Cycles

Bénh nhian Mai Thé N. 60 tudi, MHS: 15029192, chan do4n: UTTG thé
nang TxN1bM1(phoi) da PT, diéu tri 1311 6 lan tong licu 900mCi. Trén xa hinh toan
than sau diéu tri thiy nhiéu ton thuong bat phong xa tai hach ¢6 va 2 phoi, cac ton
thuong nay tién trién nhanh. Xét nghiém Tg Gc ché 57,12 ng/ml. Trén phim CT thay
nhiéu ton thuong hach ¢6 2 bén, kich thudc 16n nhat 26 x35 mm va céc ton thuong
dang ndt 2 bén phoi kich thude I6n nhat 1,4cm. Bénh nhan duge xac dinh khang i-
6t phong xa theo tiéu chuan 4 theo ATA 2015 (bénh tién trién mic du ton thuong bat
phong xa). Bénh nhan duoc phau thuat vét hach c6 ngay 03/02/2015 liy duoc 5
hach kich thuéc 16n nhit 4cm. GLBP: di can UTTG thé nang vao hach va to chuc
lién két md ké can. Xét nghiém dot bién gen BRAF V60OE am tinh. Bénh nhan dugc
danh gia dap tng sau phau thuat 1a ddp tmg khong hoan toan vé Ciu tric (ton
thuong phdi), Tg &c ché sau phau thuat 1a 79,11 ng/ml. Sau dé dugc diéu tri 1-131
lan 7 thang 5/2015 lidu 175mCi. Thang 7/2015, siéu 4m phat hién hach nhom IV ¢
phai, kich thudc 15x8mm, FNA: hach di can UTTG thé nang, CT: hach thuong don
phai <1,2cm, 2 6 mo nho dang phdi-mang phdi phan ngoai thuy gitta phai (KT
11,7x 13,4 x 21,7mm) va thuy dudi tréai, hach di can trude khi quan va cuc trén ron
phoi trai. Bénh nhan duoc xac dinh bénh tién trién, diéu tri liéu phap rc ché TSH.
Thang 9/2016 xuat hién tran dich mang phdi phai, sau d6 duoc diéu tri triéu chang,

choc hut dich mang phdi nhiéu 1an, tir vong do suy hé hap 18/6/2018.
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Bénh nhan Pinh Thi C. 51 tudi, MHS: 16590147, chan doan: UTTG thé
nha T4aN1bMO di PT, diéu tri 31 2 1an tong liéu 275mCi. Tg kich thich va Tg @c
ché >500ng/ml. Xa hinh sau diéu trj liéu 150mCi am tinh. Trén hinh anh PET/CT
thiy t6n thuong hach ¢ phai: thuong don, nhom IIb, nhém VI, kich thuéc 26 x35
mm va ton thuong ndt md phdi phai, kich thudc 9mm, hinh anh tén thuong can
xuong tc. Bénh nhan dugc xac dinh khang i-6t phong xa theo tiéu chuan 1 theo
ATA 2015 (t6n thuong khong bat phong xa ngay tir dau). Bénh nhan duoc phau
thuat vét hach c6 ngay 09/11/2016 1ay dugc 4 hach ¢6 hach 16n nhat 3,5cm. GLBP:
di cin UTTG thé nhu vao hach. Xét nghiém dot bién gen BRAF V600E duong tinh.
Bénh nhan dugc danh gia dap tng sau phau thuat 1a dap tng khong hoan toan vé
c4u trac (ton thuong phoi, xuong), Tg tc ché sau phau thuat 13 46,17 ng/ml. Sau d6
dugc diéu tri 1-131 lan 3 thang 6/2017 liéu 150mCi. Thang 10/2018 siéu 4m phat
hién hach nhom 11T ¢6 phai, kich thugc 10x7mm, FNA: hach di cin UTTG thé nh,
CT: hach nhém III ¢6 phai, nét md 2 phdi phai (KT 11mm). Bénh nhan duogc xéac
dinh bénh tién trién, diéu tri liéu phap uc ché TSH. Thang 10/2020 chyp PET/CT
phat hién di cin hach cb phai, di cin phdi va tén thuong cot sdng cd6 C2 dén C5,

bénh nhan duoc Xa tri cot sdng cd 30Gy.
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Bénh nhin Tran Vin T. 63 tudi, MHS: 17323096, chan doan: UTTG thé
nhi TXNOMO da PT, diéu tri 31 6 lan tong liéu 800mCi. Tg kich thich 179 ng/ml,
Tg uc ché 1a 30,59 ng/ml. Xa hinh sau diéu tri 3! liéu 150mCi khong c6 ton
thuong bat Xa ving cd, ¢6 ton thuong bat Xa ving trung that. Trén hinh anh PET/CT
thiy t6n thuong hach cb phai: nhom II, kich thudc 26 x35 mm va tén thuong hach
trung that. Bénh nhan dugc xac dinh khang i-6t phong xa theo tiéu chuan 1 theo
ATA 2015 (t6n thuong khong bat phong xa ngay tir dau). Bénh nhan duoc phau
thuat vét hach c6 ngay 22/5/2017 1ay duoc 1 hach ¢6 phai kich thudc 1,5cm. GLBP:
di cin UTTG thé nhu vao hach. Xét nghiém dot bién gen BRAF V600E duong tinh.
Bénh nhan dugc danh gia dap tng sau phau thuat 1a dap tng khong hoan toan vé
c4u triic (t6n thuong hach trung that), Tg &c ché sau phau thuat 13 1,6 ng/ml. Sau d6
dugc diéu tri lidu phap tc ché TSH, bénh 6n dinh, khong phat hién ton thuong di

cin méi, kich thudc hach trung that khong tang.



