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LOI CAM DOAN
Téi xin cam doan day 1a cong trinh nghién ctru cta t6i v6i sy huéng dan
khoa hoc cua cua tap thé can bod huéng dan.
Céc két qua néu trong ludn an 13 trung thuc va duge cong bd mot phan
trong cc bai bao khoa hoc. Luén 4n chua ting dugc cong bd. Néu co diéu gi

sai to1 xin hoan toan chiu trach nhiém.

Tac gia

Lé Thi Tuyét Nhung



LOI CAM ON

T61 xin tran trong cam on Ban Gidm déc, Phong Sau dai hoc - Hoc vién
quan y; B mon Trung tdm Ung budu - Bénh vién Quan y 103 va cac khoa Y
hoc hat nhan, Phau thuat 16ng nguc, Giai phau bénh, Sinh hoc phan ti, Ké
hoach téng hop - Bénh vién Trung wong Quan doi 108 da tao diéu kién thuin
loi cho t61 trong qué trinh hoc tap, léy s6 liéu, nghién ctru va hoan thanh luan
an nay.

Véi tat ca su kinh trong, t6i xin bay t6 long biét on siu sic nhét toi
PGS.TS. Lé Ngoc Ha - Nguyén chu nhiém khoa Y hoc hat nhan - Phé Chu
nhiém Bo mon Dién quang va Y hoc hat nhan - Vién nghién ctru khoa hoc Y
duoc 1am sang 108; PGS. TS. Hoang Vian Tong - B mon Sinh 1y bénh - Trudng
phong An toan Sinh hoc, Vién nghién ctru Y Duogc hoc Quan su, Hoc vién Quan
Y. Hai thay truc tiép huéng dan luan 4n, ludn tan tinh chi bao, truyén dat cho
t61 nhimg kién thirc qui bau, di giup d& va dong vién t6i trong sudt qua trinh
nghién ctru va hoan thanh luén an.

T6i xin duoc giri 10i tri 4n dén nhitng bénh nhan da tham gia trong
nghién ctru nay, cling nhu nhitng bénh nhén t6i d3 may man dugc tham gia
kham va diéu tri trong sudt nhitng ndm qua, ho 1a nhitng nguoi thay da cho toi
vO van bai hoc, kinh nghiém quy bau.

To61 cling xin chan thanh cam on Ban gidm ddc Bénh vién 198, BO Cong
an, giam doc Trung tim Ung budu cung cac dong nghiép cua t6i di tao diéu
kién thuan lgi cho t61 trong thoi gian to1 tham gia hoc tap va nghién ciru.

Cubi cung, toi vO cung biét on gia dinh ndi ngoai 2 bén da luoén ung ho,
dong vién toi hoc tap, phan du trong cudc séng va su nghiép.

Ha Noi, ngay thang  nam 2025

Lé Thi Tuyét Nhung
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TT Phan viét tit Phin viét diy du
17 HE K1 thuat nhuém Hematoxylin va Eosin
18 INR Interquartile Range (Khoang tr phan vi)
19 IR Indeterminate Response (Pap ung khong xac dinh)
20 M Metastasis (Di can xa)
21 LNR Lymph Node Ratio (Ty 1¢ hach di can/tong s6 hach vét duoc)
22 MAPK Mitogen Activated Protein Kinase
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28 NIS Na(+)/I(-) Symporter (Sodium - lodide Symporter)
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(Chup cit 16p phat xa Positron)
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37 RAIR-DTC Radioactive iodine refractory differentiated thyroid cancer



TT  Phan viét tat Phin viét diy da
(Ung thu tuyén giap thé biét hoa khang i6t phong xa)
38 RECIST Response evaluation criteria in solid tumors
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39 RFA Radiofrequency Ablation (D6t song cao tan)
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54 WHO World Health Organization (T6 chirc y té thé gioi)
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PAT VAN PE

Ung thu tuyén giap (UTTG) 1a bénh 1y 4c tinh pho bién nhat ctia hé thdng
cac tuyén noi tiét va ty 1& mic bénh dtimg tha muoi hai trong cac bénh ung thu
trén thé gidi [1], [2]. Udc tinh ndm 2025 c6 44.020 ca UTTG méi mic va
khoang 2.290 ngudi tir vong vi cin bénh nay [2]. UTTG c6 ngudn gc tir té bao
nang tuyén giap bao gdm UTTG thé nha chiém khoang 80-85%, UTTG thé
nang chiém 10-15%, UTTG kém biét hoa < 2% va UTTG bat thyc san < 2%
[1]. UTTG thé nha va UTTG thé nang 13 UTTG thé biét hoa chiém phan 16n
trong UTTG [1].

Todide 12 mot thanh phan thiét yéu, dugc sir dung boi cac té bao nang dé
tong hop hormone tuyén giap trong tuyén giap binh thuong [3]. Sodium Iodide
Symporter (NIS) gitip cho viéc van chuyén iodide vao céc té bao nang cta tuyén
giap. Chirc nang duoc gilt lai cia NIS dugc thé hién trong cic té bao
UTTGTBH cho phép str dung thém liéu phap 6t phong xa sau phau thuat, day
1a mot phuong phap diéu tri hiéu qua dé giam nguy co tai phat va ty 1¢ tir vong
UTTGTBH. Hau hét bénh nhan UTTGTBH dap tng véi cac phuong phap diéu
tri truyén théng, bao gom phau thuat, liéu phap i6t phong xa chon loc (RAI)
x6a mo giap ton du sau phau thuat va ¢ ché hormone kich thich tuyén giap
(Thyrotropin, TSH). Bénh nhan UTTGTBH sau diéu tri tiéu chuan c6 ty 1& sdng
thém 10 nam chiém trén 90%, tuy nhién nguy co tai phat tai chd va di cin xa
c6 thé 18n t&i 20% va 10%. Khoang 30% bénh nhan UTTG tién trién, di can
khang i6t phong xa c6 giam biéu hién NIS SLC5A5 (NIS), giam nham dich
mang cua NIS hodc cé hai do rdi loan churc nang, tham chi mat biéu hién cua
NIS & mang day, biéu hién tinh trang mat can bang hay duoc goi 1a UTTGTBH
khang i6t phong xa (RAIRDTC) [3]. Véan dé nay dang 13 mébi quan tam 16n
trong 1am sang vi ty 1¢ song thém 10 nim dudi 10% va ty 1¢ song thém 5 nam

dusi 50% [4].



Bién doi gen 14 tac dong co ban ddi véi sy hinh thanh khdi u va co ché
bénh sinh ctia ung thu tuyén giap, no kich hoat bat thudng cac con dudng protein
kinase (MAPK) va phosphoinositide 3-kinase (PI3K) [5]. Nhimg bién doi nay
c6 lién quan dén sy trc ché cua cac gen chuyén hoa it tuyén giap khac nhau, dic
biét 1a SLC5A5 mé hoa NIS, do d6 dan dén sy that bai ctia liéu phap RAIL Bénh
nhan UTTGTBH tién trién khang i6t phong xa véi phuong phép diéu tri con han
ché thuong c6 tién luong kém [5]. Nhiéu cong trinh nghién ctru di chi ra bién
d6i gen dugc tim thay c6 lién quan dén su phat trién ung thu. Cac gen bi anh
hudng nhiéu nhat 12 nhitng gen lién quan dén sira chita DNA, truyén tin hiéu
va kiém soat chu ky té bao. Trén thyc té, trong nhimg nim gan day, vo s6 bién
thé di truyén nhu dot bién va da hinh nucleotide don (SNPs) di dugc xac dinh
va lién quan dén UTTG [6]. Nhitng bién d6i bat thuong bao gdm dot bién gen
(dot bién gen, chuyén vi, khuéch dai, tang sb ban sao) va su thay doi methyl
hoa gen bat thuong, lién quan dén cac kinase MAP va phosphatidylinositol-3
kinase (PI3K)/Akt /mTOR [7]. Cac dau 4n sinh hoc phan tir nhu gen BRAF
V600E, RAS, su sap xép lai RET/PTC va PAX8/PPARy, phosphatidylinositol
4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit o (PIK3CA), khdi u protein p53
(TP53), RAC-a serine/threonine-protein kinase 1 (4K7T1) and telomerase
reverse transcriptase (TERT) c6 ¥ nghia quan trong trong chan doén, diéu tri va
theo ddi bénh UTTGTBH tién trién [6]. Dic biét dot bién dong thoi ca hai gen
BRAF V600E va TERT promoter c6 lién quan chit ché dén viéc khang idt
phong xa va suy giam co ché chuyén hoa it trong PTC tai phét, cho thiy mot
gia trj tién doan chac chan vé su that bai cta diéu tri RAI ddi v6i PTC [8].

Nhiing tién bd gan day trong viéc tim hiéu co ché bénh sinh UTTG gitip
cho cac nha 1am sang chan doan, danh gia tién lugng ciing nhu co cac chién
lugc diéu tri phu hop dbi véi bénh nhan UTTGTBH [6]. Hang loat nghién ctru
d3 duoc thuc hién dé cai thién kién thire vé sinh hoc phan tir d6i véi UTTGTBH.
Tuy nhién, nghién ctru vé cac dot bién gen ¢ bénh nhan UTTGTBH khéng it



phong xa trén thé gidi va Viét Nam con han ché. Vi vay, dé tai: “Nghién ciu
dic diém lim sing, mé bénh hoc, dot bién gen BRAF V600E, TERT
promoter ¢ bénh nhin ung thuw tuyén gidp thé bigt héa khdng I-131” dugc
tién hanh v&i cac myc tiéu sau:

1. Nhdn xét mot sé dac diém lam sang, mo bénh hoc va ty lé dot bién gen BRAF
V600E, TERT promoter & bénh nhdn ung thuw tuyén gidp thé biét héa khang I-
131.

2. Phén tich méi lién quan gitta mot s6 dac diém lam sang, mo bénh hoc, két
quda diéu tri véi tinh trang dét bién va dong dot bién gen BRAF V600E, TERT
promoter & bénh nhdn ung thuw tuyén gidp thé biét héa khdng I-131.



Chuwong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Pic diém chung cia ung thw biéu mé tuyén giap biét héa khang I-131
1.1.1. Pinh nghia ung thw biéu mé tuyén gidp thé bigt héa khing 1-131

Diéu trj bang 16t phong xa (RAI) 1a nén tang cho sy thanh cong cua diéu
tri ung thu tuyén giap thé biét hoa c6 nguy co trung binh va cao. Sy hap thy i6t
c6 thé giam theo tién trién ciia bénh cho dén khi viéc str dung RAI tiép theo tro
nén khong hiéu qua. Trong tinh trang nay, UTTGBH c6 thé duoc coi 1a khang
v6i i6t phong xa (radioiodine refractory differenciated thyroid carcinoma:
RAIR-DTC). RAIR-DTC c6 lién quan dén tién lwong xau va ty 1& bénh nhan
song sot sau 10 nam dudi 10% (trung binh 3-5 nam) [9]. Pinh nghia chinh xac
vé UTGBH khang i6t phong xa van con thiéu su dong thuan giita Hoi Tuyén
giap Hoa Ky (ATA), Hoi Tuyén giap Chau Au, Hoi Y hoc Hat nhan Chau Au
va HO1 Y hoc Hat nhan va Hinh anh Phan tir [10]. Cac hiép héi da dua ra 5 tinh
hubng phd bién chan doan RAIR-DTC nhung khong nén str dung riéng 1¢ mot

tiéu chi ndo dé dua ra cac quyét dinh diéu tri [11].

Bang 1.1. Cac dinh nghia vé ung thu biéu mé tuyén giap thé biét hoa khang

i6t phong xa

Ngudn Dinh nghia

ATA 1. Ton thuong khong bao gio hap thu idt phong xa.

2. Ton thuong mat kha ning hap thu 16t phong xa.

3. I6t phong xa tap trung & mot sb ton thuong, nhung khong
tap trung & nhitng tén thuong khac.

4. Bénh tién trién du hap thu i6t phong xa.

Tuyén bd 1. Khong hép thu I-131 khi chup xa hinh chan doan.

chung 2. Khong hap thu I-131 khi chup xa hinh sau diéu tri v6i I-
131.

3. Su hép thu 1-131 chi xuét hién & mot sb ton thuong ma




khong phai & cac t6n thuong khac.

4. Bénh di can tién trién du hap thu I-131.

5. Bénh di can du liéu diéu tri I-131 tich liy trén 600mCi.

Tiéu chuan | 1. Mot hodc nhiéu ton thuong khong biéu hién bat ky su hap

lwra chon thu RAI nao.

2. Cac ton thuong tién trién trong vong 12 thang diéu tri RAI
theo tiéu chuan RECIST mic du c¢6 hap thu idt phong xa
trén xa hinh chan doén va xa hinh sau diéu tri RAL

3. Bénh nhan da diéu tri RAI véi tong lidu > 600 mCi véi lan
diéu trj cubi cling trong vong 6 thang.

Tiéu chuan | 1. It nhat mét ton thuong dich khong hap thu RAL

quyét dinh | 2. Tén thuong co hép thu RAI tién trién sau mét dot diéu tri
RAI trong vong 16 thang.

3. Bénh tién trién sau 2 dot diéu tri RAI trong vong 16 thang.

4. Bénh nhan nhan duoc liéu hoat d6 tich liy > 600 mCi.

"Nguon: Theo Fullmer va cs (2021) [11]

Nhiing dic diém vé UTTGBH khang 6t phong xa da duoc dé xuat va
tom tat trong bang 1.1. Tiéu chi danh gia dap ung trong khéi u ran (RECIST)
cling da duoc sir dung va dé xuit nhu mot phuwong phap khach quan dé phan
loai phan mg ctia bénh nhan ddi voi cac phuong phap diéu tri khac nhau bao

gbém ca RAI[11].

* Phan typ trong ung thu biéu mo tuyén giap thé biét hoa khang idt phong
xa theo ATA 2015:

Theo hudng dan ciia ATA nam 2015, UTTGBH khang it phong xa duoc
dinh nghia thudc 4 typ c6 cac dic diém sau: (i) ton thuong ac tinh/di cin khong
tap trung 16t phong xa, xa hinh toan than voi ibt phong xa (WBS - Whole Body
RAI Scan) sau diéu trj 1an dau khong hap thu idt phong xa tai vi tri ngoai giudng
tuyén giap, (ii) ton thuong mat kha nang tap trung idt phong xa sau khi da hap
thu xa trude d6 (loai trir trudng hop sir dung i6t 1au dai), (iii) 16t phong xa tap

trung & mot s6 ton thuong nhung khong tap trung & nhiing ton thwong khéc,



(iv) t6n thuwong di can tién trién mic du con tap trung i6t phong xa [12].

Trong typ 1, ton thuong 4c tinh/di can khong tap trung idt phong xa, xa
hinh toan than véi 16t phong xa sau diéu tri 1an dau khéng hap thu iét phong xa
tai vi tri ngoai giuvong tuyén gidp. Khong co bang chimg nao ¢ nhitng bénh
nhan nay cho thiy viéc diéu tri thém bang RAI c6 thé mang lai bt ky loi ich
nao. Ngoai ra, nhitng bénh nhan c6 ton thuong dic ma khéng hap thu I-131
trong qua trinh chan doan WBS tiép theo ciing c6 thé duoc coi 1a khang 1-131
vi ngay ca khi c6 hap thu I-131 trong WBS sau diéu tri, n6 c6 thé sé& ¢ loi ich

han ché [12].

Trong typ 2, ton thuong mat kha nang tap trung i6t phong xa sau khi da
hép thu idt phong xa trude do (loai trir truong hop sir dung i6t 1au dai). Diéu
nay thuong xay ra ¢ nhitng bénh nhéan c¢6 t6n thuong di cin 16n va nhiéu vj tri,
do viéc diéu tri bang I-131 da loai bo cac té bao biét hoa c6 kha nang tap trung
RAI nhung khong loai bo céc té bao biét hoa kém khong tap trung I-131 va sau

d6 bénh s& tién trién [12].

O typ 3, su hép thu I-131 dugc gifr lai @ mot s6 ton thuong nhung khong
& nhitng ton thuong khac; mé hinh nay thuong gip ¢ nhitng bénh nhan cé ton
thuong di can 16n va da 6. Piéu ndy da dugc chi 16 trong nghién ctru vé 1-124
trén PET khi so sanh két qua chup '*F-FDG PET/CT va két qua WBS véi I-131
[13]. O nhiing bénh nhan tién trién, cac ton thuong di can khong hap thy phong
xa ddc biét 1a khi co sy hip thu '8F-FDG (fluorodeoxyglucose-18) va diéu tri
RALI s€ khong c6 1oi ddi véi két qua chung cua bénh. Mot s6 bénh nhan van diéu
tri RAI khi c6 mét s6 ton thuong khong tap trung i6t phong xa. Mic du nhing
bénh nhan nay dap tmg dugc dinh nghia vé bénh khang RAI nhung ho c6 thé
dugc hudng loi tir viée két hop liéu phap RAI cho phﬁn 16n céac ton thuong va

diéu tri nhdm dich d6i v6i mot s6 t6n thuong khong tap trung RAI [12].

Dbi voi typ 4, bénh di cin tién trién mic du d3 hap thu dang ké I-131



(ton thuong moi, sy phat trién dan dan cua tén thuong, Tg - Thyroglobulin
huyét thanh lién tuc ting trong vong vai thang sau khi diéu trj bang RAI). Dinh
nghia ctia bat ky kha ning ndo trong sd nay phu thudc vao WBS véi I-131 sau
diéu trj két hop véi cac chan doan hinh anh khac nhu CT, MRI hodc 'SF-FDG
PET/CT [12].

Vi¢c xac dinh nhiing bénh nhan UTTGBH c6 kha nang khang vai liéu
phép 6t phong xa cao hon 1a rat quan trong vi nhiing bénh nhan nay c6 thé 1a
g ctr vién cho can thiép sém. Céac yéu t rui ro d6i véi UTTGBH khang i6t
phong xa bao gém tudi cao, thé mé bénh hoc té bao Hurthle, ganh nang di can
cao, di can phoi va ting kha nang thich tng FDG trén chup cat 16p phat xa
positron/chyp cit 16p vi tinh (PET/CT) [14]. Dot bién BRAF 1am ting kha ning
khang i6t phong xa do (rc ché NIS [15]. Thoi gian nhan doi thyroglobulin ting
nhanh chéng sau khi cat bo tuyén giap hodc RAI, hodc Tg khong dap tng thich
hop sau RAI c6 thé cho thiy kha ning khang véi idt phong xa cao hon [16].
Cac yéu t6 tién lugng viée dap tmg UTTGTBH vé6i RAI bao gom: kha nang tap
trung i6t phoéng xa, tudi méc bénh tré hon, thé mé bénh hoc biét hoa cao, di can
nho va mirc hap thu 'SF-FDG thap hon [17], [18]. Cac yéu td nay lién quan chat
ché v6i nhau va giup tién lugng hiéu qua diéu tri i6t phong xa tai thoi diém phat

hién t6n thuwong di can [17].
1.1.2. Phén tang nguy co tdi phdt

Theo ATA 2015, phan ting nguy co tai phat d3 duoc bd sung cac yéu td
tién lugng so vdi ATA 2009 nhu tinh trang hach di can, dot bién gen, muc do
xam 1an mach méau. Bénh nhan UTTG c6 cac yéu td nguy co tai phat theo ATA
2015 dugc phan tang nguy co nhu sau [12]:

< Nguy co tdi phdt thdp
UTTG thé nhu théa man cac dic diém sau: (1). Khong di cin tai chd va

di can xa. (2). V& mit dai thé u tuyén giap da duoc loai bé hoan toan bang phau



thuat. (3). Khéi u khong xdm nhap mo xung quanh va cau tric tai chd. (4).
Khéng thudc nhém méd bénh hoc ¢ do ac tinh cao (ung thu biéu mé tuyén giap
biét hoa bién thé té bao cao, bién thé té bao dinh tan (hobnail), té bao tru. ().
Khoéng xam 14n mach mau. (6). Khong co vi tri hdp thu i6t phong xa khac ngoai
giwdng tuyén gidp trén xa hinh sau diéu tri. (7). Khéng di can hach (N0) hoic
di can <5 hach; kich thudc <0,2 cm. (8). Ung thu tuyén giap thé nhua bién thé
nang, trong bao tuyén giap. (9). Ung thu tuyén gidp thé nang biét hoa cao xam
14n bao giap va khong/hodc xAm nhap mach t6i thiéu (<4 diém xam nhap mach).
(10). Vi ung thu tuyén giap thé nhi trong bao tuyén giap, mot hoic da 6, bao
gém dot bién BRAF (+) (néu cd).
< Nguy co tdi phat trung binh

C6 bat ki mot trong cac dic diém sau: (1). Xam 14n dai thé vao moé mém
xung quanh tuyén giap. (2). Phat hién hach c6 di can hap thu idt phong xa trén
xa hinh sau diéu tri x6a mé giap. (3). Md bénh hoc ¢6 d6 4c tinh cao (ung thu
biéu mé tuyén gidp biét hoa bién thé té bao cao, bién thé hobnail, té bao tru).
(4). UTTG thé nht xdm nhap mach mau. (5). Di cin >5 hach véi kich thudc
hach <3 cm. (6). Vi ung thu tuyén giap thé nhu da 6 xAm l4n ngoai tuyén giap,
bao gdm dot bién BRAF (+) (néu cb).

< Nguy co tdi phdt cao

C6 bat ki mot trong cac dic diém sau: (1). U xam l4n dai thé ngoai tuyén
giap. (2). Phau thuat khong loai bo hoan toan u. (3). Di cin xa. (4). Nong do Tg
huyét thanh sau phau thuat goi ¥ di cin xa. (5). Di cin hach bat ki véi kich
thudc >3 cm. (6). Ung thu tuyén gidp thé nang xam lan rong mach mau (>4

diém xam nhap mach).

1.1.3. Trigu chitng lim sang ciia ung thw biéu mé tuyén gidp thé bigt héa

khdng iét phéng xa

Ton thuong ung thu tuyén gidp ti€n trién xam 1an cac cau truc va co quan



xung quanh la mdt trong nhitng nguyén nhéan chinh gy tai phat hoac tir vong
[19]. Ty 1é bénh nhén ti vong do bién chimg tai chd (tdc nghén dudng thé, xAm
14n mach mau, xuat huyét) chiém khoang 36 - 47%. Cac cau tric thuong bi xam
1an truc tiép nhat 1 co dudi mong, thanh quén, khi quan, thue quan va day than
kinh thanh quan. Di cin hach ving cd trung tdim hodc c6 bén c6 thé xam lan
cac tinh mach 16n, xwong, co ¢ don chiim, mang phdi, phoi va hiém khi xam
lan ca dong mach canh [20]. Triéu ching cu thé & nhitng bénh nhan cé ton
thuong tién trién 1a khan giong va khé tha, bénh nhan c6 cam giac dau nhiéu,
r6i loan nudt, hoi chirng Horner va cac dau hiéu xam nhap da. Cac ton thuong
trong long khi quan hodc thuc quan c6 thé dan dén chay mau nguy hiém. Mait

khac, khéi u thidm nhiém bé mat xwong sun thuong khong co triéu ching [20].

1.1.4. Céc xét nghi¢m cdn lim sang trong ung thw biéu mé tuyén gidp bigt

héa khdng iét phéng xa
1.1.4.1. Thyroglobulin huyét thanh

Xét nghiém thyroglobulin (Tg) huyét thanh va khang thé khang
thyroglobulin (Anti-Tg) thudng dugc thuc hién cung siéu 4m ving ¢ dé theo
ddi bénh [12]. Tg sau phau thuat s& dat mirc thép nhét tai thoi diém 3-4 tuan
sau phau thuat [12]. Nong d6 Tg >1-2 ng/ml thoi diém kich thich TSH sau phau
thuat va diéu tri RAI s& c6 nguy co tai phat bénh cao hon [12]. Gia tri Tg kich
thich sau phau thuat >10-30 ng/ml du doan bénh tai phat hodc dai dang, can
danh gia bo sung cac liéu phap diéu tri bd tro [12]. Ly tudng nhit 1 nén theo
ddi bénh nhan UTTGBH véi nong d6 Tg va khang thé khang thyroglobulin
(Anti-Tg) trong cing mdt phong xét nghiém, sir dung cing mot xét nghiém moi
lan [21]. Sau phau thuat cat toan bo tuyén giap va diéu tri I-131 x6a mo tuyén
giap, Anti-Tg thuong 4m tinh sau 3 nim ¢ nhiing bénh nhan khéng mac bénh
dai dang. Nong d6 khang thé thyroglobulin giam theo thoi gian dugc coi 1a mot

dau hiéu tién luong tot, trong khi ndng do ting hodc xuat hién méi cia Anti-Tg
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lam tang nguy co méic bénh dai dang hodc tai phat [21].
1.1.4.2. Siéu am ving cé6

Xét nghiém quan trong nhat dé phat hién di can hach bach huyét hién
nay 1a siéu 4m Doppler két hop véi choc hut té bao (FNA) dudi hudng dan cua
siéu am [22]. Két qua siéu &m ving c6 (bao gdm giudng tuyén giap va hach
ving ¢6) c6 thé trai nguoc voi xa hinh toan than véi i6t phong xa, nén dugc
khuyén cdo trong qua trinh theo ddi nhitng bénh nhan nay. Su thay doi nay 1a
do thyc té 1a nhidu khi u tai phat mat kha nang hap thu i6t dan dén két qua xa
hinh toan than am tinh gia [23]. Mdi tuong quan giita két qua siéu 4m voi bénh
Iy lac phau thuat da cho thay hach di can c6 duong kinh nhé nhat 16n hon 7 mm
& dang nang hodc nét ting Am thuong duoc cho 13 ton thuong ac tinh. Hach
tang sinh mach, hinh tron, giam am hodac mét rén hach khé chan doan s& xét
nghiém thém FNA. Siéu 4m ving c6 nén két hop tat ca cac dir liéu bénh 1y va

lam sang [12].
1.1.4.3. Choc hit té bao bang kim nhé

Xét nghiém choc hut té bao bang kim nho (FNA) dé lam té bao hoc nén
dugc thuc hién dudi hudng dan cua siéu 4m cho cac hach bach huyét nghi ngo
c6 dudng kinh nhé nhat 8-10 mm [12]. FNA duéi hudng dan cia siéu am dic
biét chi dinh d6i v6i nhitng hach bach huyét nho, sau trong co. Tuy nhién, xét
nghiém FNA c6 20% ty 1& bo sot chan doan ung thu; sy két hop FNA va xét
nghiém Tg trong dich rira kim s& lam ting d6 nhay xét nghiém. Nong do Tg
trong dich rtra kim 16n hon 10 ng/ml cho thay kha ning tai phat hach cao. Hon
mot nira bénh nhén c6 ton thuong nghi ngd trén siéu am duoc lam FNA cho két
qud lanh tinh, chiig t6 chi dinh FNA cho bénh nhan can duoc cai thién. Xét
nghiém Tg qua dich choc hut FNA du6i hudng dan cta siéu 4m gitp chan doan

hach nghi ngo di cén [12].
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1.1.4.4. Xa hinh toan thdn véi iot phéng xa

Xa hinh toan than (WBS) sau diéu tri bd tro RAI duogc khuyén nghi dé
chan doan giai doan va theo ddi tinh chat hap thu i6t phong xa cia cac ciu trac
bénh 1y [12]. WBS chan doan & nhimg 1an tiép theo co do nhay thap va c6 thé
khong can thiét & nhitng bénh nhan c6 nguy co thip va khéng co ton thuong
t6n du trén 1am sang, ndng d6 Tg huyét thanh khi tc ché TSH khong phat hién
duogc va siéu am cd am tinh [12]. P6i v6i bénh nhan c6 nguy co tai phat trung
binh va cao, sau khi diéu tri i6t phong xa 6-12 thang, chup WBS sau khi ngimg
hormon tuyén giap c6 thé hitu ich trong viéc theo doi nhiing t6n thuong ton du,

nén duoc chup véi I-123 hodc I-131 ¢6 hoat tinh thap [12].
1.1.4.5. CT va MRI

Chup MRI va CT ving cb dong vai trd quan trong trong viéc phat hién
bénh tai phat mac du do nhay khong dugc nhu siéu am dé phat hién ung thu
tuyén giap tai phat & ¢6. Vi tri di cin pho bién nhat trong ung thu biéu mé tuyén
giap thé nha ngoai vung cb 1a 16ng nguc. CT 10ng nguc c6 thé cho thiy cac di
can phoi khong hap thu i6t phong xa. CT nguc duogc sit dung dé theo ddi di cin
phéi duoc biét hodc nghi ngd dya trén mirc d6 tang thyroglobulin. Chup CT va
MRI phat hién t6n thwong di cin xa khac nhu ndo, cot séng, bung va xuong
chau khi triéu chiimg 1am sang c6 nghi ngd hodc trude khi bat dau cac liéu phap
diéu tri khac [24]. CT va MRI ¢6 uu diém hon siéu am & céc vi tri giai phau cu
thé (vi du nhu & sau khi quan, sau hong, trung that) va cac tinh huéng 1am sang

(nhu x4m 14n vao dudng tiéu hoa) [25].
1.1.4.6. 8F-FDG PET/CT

Trén thyc té, cac té bao ung thu gia ting chuyén hoa glucose va hap thu
Fluorodeoxyglucose (FDG) cao, nhung su hap thu FDG cao hon & cac khéi u
phat trién nhanh [17]. Trong UTTGBH, cac khdi u biét hoa tdt giir lai it FDG
hon, cac khdi u tién trién c6 su hép thu FDG cao hon [17]. Chup PET/CT c6
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dd nhay va dac hi¢u cao khi WBS am tinh va néng do Tg huyét thanh cao khi
kich thich TSH [25]. Hon nira, cac hach duong tinh vo1 PET/CT ¢6 thé bao hiéu
tién lugng xau hon [25]. Chup '*F-FDG PET/CT nén dugc can nhéc cho bénh
nhan UTTGBH c6 nguy co cao v6i thyroglobulin huyét thanh ting cao (Tg>10
ng/mL) va két qua xa hinh toan than v&i i6t phong xa 4m tinh [12].
1.1.4.7. Chan dodn mé bénh hoc

Tiéu chuan vang dé chan doan di can hach la danh gid mé bénh hoc ciia
bénh pham hach hoic ton thuong tai phat, di can sau md [22]. Bang phén loai
khéi u noi tiét ciia T6 chuc y té thé gigi (TCYTTG) nam 2017 da c6 nhiéu cap
nhat so voi cac 4n ban trude day. Bang phan loai mé bénh hoc ung thu biéu mo

tuyén giap theo To chirc Y té thé gidi (WHO) nam 2017 [26] nhu sau:

Bang 1.2. Phan loai mo bénh hoc ung thu tuyén giap theo WHO 2017

Thé méd bénh hoc cia UTBMTG Mi ICD-0"
Ung thu biéu mo tuyén giap thé nha (PTC)
Ung thu biéu mé tuyén giap thé nhu 8260/3
Ung thu biéu mo tuyén giap thé nhu bién thé nang 8340/3
Ung thu biéu mo tuyén giap thé nha bién thé c6 vo 8343/3
Vi ung thu biéu mé tuyén giap thé nhu 8341/3

Ung thu biéu mé tuyén giap thé nhu bién thé té bao tru 8344/3

Ung thu biéu mo tuyén giap thé nhua bién thé té bao wa 8342/3
axit
Céac bién thé khac: xo hoa lan toa, té bao cao, té bao dinh | NA
tan - hobnail, bién thé UTBM nhu véi mé dém gidng viém
can cuc / xo hoa, bién thé bé / dic, bién thé dang sang / bién
thé phoi dau, té bao hinh thoi, té bao sang, bién thé giéng

u Warthin

Ung thu biéu m6 tuyén giap thé nang (FTC), NOS 8330/3
Ung thu biéu mé tuyén giap thé nang xam nhap tdi thiéu 8335/3
Ung thu biéu mo6 tuyén giap thé nang c6 vo xdm nhap 8339/3
mach mau

Ung thu biéu mé tuyén giap thé nang xam nhap rong 8330/3
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Bién thé: bién thé té bao sang, bién thé té bao nhin, bién

thé dang cau than
Ung thu biéu m6 té bao Hurthle (té bao wa axit) 8290/3
Ung thu biéu mé tuyén giap kém biét hoa 8337/3
Ung thu biéu mo tuyén giap bat thuc san 8020/3
Ung thu biéu mo té bao vay 8070/3
Ung thu biéu md tuyén giap thé tuy 8345/3
Ung thu biéu mé tuyén giap hdn hop tuy va nang 8346/3
Ung thu biéu bi nhay 8430/3
Ung thu biéu bi nhiy xo hoé vdi bach cau ua axit 8430/3
Ung thu biéu mo nhay 8480/3
U biéu mé hinh thoi c6 biét hoa giéng tuyén tic 8588/3
Ung thu biéu mé tuyén e trong tuyén giap 8589/3

Ma ICD-0": Cdc md hinh thdi theo Phan loai Ung thir Quéc té (Internatlonal Classification
of Diseases for Oncology). Ma 0 doi véi khéi u lanh; ma 1 déi véi khoi u ving bién, khéng
xac dinh hoac khong chdc chan; ma 2 doi véi ung thu biéu mé tai ché va u tan sinh ndi biéu
mé dé I1I; ma 3 doi véi khéi u dc tinh.

"Nguon: theo WHO (2017) [26]

Trong sb cac bién thé cia UTBMTG thé nht, bién thé té bao cao, bién
thé té bao tru, bién thé hobnail 13 nhiing bién thé c¢6 ¥ nghia 1am sang rd rét vi
c6 dic diém 1am sang tién trién va tién luong xau hon so véi UTBMTG thé nhu
thong thuong hodc bién thé co vo [27]. Theo hé thdng phan ting nguy co cua
ATA niam 2015, ba bién thé 4c tinh nay dugc xép vao nhom nguy co tai phat
trung binh [12]. Mic du UTBMTG thé nhu bién thé dic va bién thé xo lan toa
cling duoc mot s6 nha nghién ctru xép vao dang tién trién cia UTBMTG thé
nhu, nhung dic diém sinh hoc ctia chung van con gay tranh cai [27].

Ung thu biéu md tuyén giap thé nhii bién thé té bao cao dugc dic trung
boi sy chiém wu thé (>50%) ciia cac té bao u ¢ chiéu cao it nhat gip ba lan
chiéu rong ciia ching. Nhitng khdi u ndy xuat hién ¢ do tudi 16n hon va giai
doan tién trién hon so v&i ung thu biéu mo thé nhu thong thuong, ty 18 tai phat
cao hon va giam ty 1¢ sdng sot ciia bénh [12]. Ung thu biéu mé tuyén giap thé

nhu bién thé t€ bao tru dugc dac trung bdi sy chiém uu theé cia céac té bao try



14

v6i su phan tang nhan rd rét. Nhitng khéi u ndy c6 nguy co di cian xa hon va ty
1é ttr vong lién quan dén khdi u, phan 16n gip ¢ nhitng bénh nhén c6 giai doan
bénh tién trién [12]. Ung thu biéu mo tuyén giap thé nhi bién thé t& bao mong
tay hay té bao dinh tan - hobnail 123 mét thé hiém gap, duoc dac trung boi su
chiém uu thé cua céac té bao c6 hinh dang méng tay v6i cac nhan nam & dinh
va bé mit té bao phinh ra. Bién thé nay thudng lién quan dén di can xa (thudng
gip di can phoi) va ting nguy co tir vong lién quan dén khéi u [12]. Cac bién
thé khéc cua ung thu biéu mé nhu tién luong kém hon, chrfmg han nhu bién thé
ran va bién thé xo hoa lan téa. Bién thé ran cua ung thu biéu mé nhi c¢6 dang
thiy, ran va dang vay, ty 1& di can xa chiém khoang 15% va ty 18 tir vong cao,
can phén biét véi ung thu biéu mo tuyén giap kém biét hoa [12].

Phan loai chan doan mé bénh hoc UTBMTG theo phan loai cia TCYTTG
nam 2022, 4n ban 1an thi 5 d& c6 nhiéu cap nhat so voi cac an ban truéc day.
Phén loai méi ctia T6 chitc YTTG str dung “phan nhoém” thay cho “bién thé” dé
tranh nham 1an voi cac bién thé di truyén; thay thé “té bao Hurthle” bang “té bao
ua acid” [28]. Loai khdi u méi “ung thu biéu mé ¢6 ngudn gdc tir té bao nang
cap do cao” c6 hai phan nhém md hoc 13 ung thu biéu mo tuyén giap kém biét
hoa va mot phan nhém méi “Ung thu biéu mo tuyén giap biét hoa dd cao” phat
sinh tir UTTG thé nht, UTTG thé nang hoic ung thu biéu mé té bao wa acid
(OCA). Phan nhom méi “UTTGBH d¢ cao” yéu cau phai c6 >5 1an phan bao
trén 2 mm? va/hodc hoai tir khdi u. UTTG thé nha, UTTG thé nang va UTBM té
bdo wa axit biéu hién cac dic diém mé hoc cép do cao (sé luong phéan bao va
hoai tir khoi u) hién duogc phan loai 1a UTTGBH d6 cao. Tiéu chuan chan doan
cho UTBMTG kém biét hoa khong thay ddi [28]. Céc tiéu chi cua chan doan
UTBMTG thé nht té bao cao di duoc x4c dinh lai. Trong phién ban trudce, té bao
cao duoc dinh nghia 14 té bao c6 chiéu cao gap hai dén ba lan chiéu rong. Tuy
nhién, tiéu chi méi duoc ap dung yéu cau cac té bao cao phai ¢ chiéu cao it nhit

gap ba lan chiéu rong cia ching va co6 té bao chat bach cau ai toan day dac va



15

mang té bao riéng biét. Phan nhém UTBMTG thé nhu té bao cao phai bao gdm
it nhat 30% té bao khdi u du tiéu chuan cao [28].

1.1.5. Chén dodn giai doan ung thuw biéu mé tuyén gidp thé biét héa thoi diém

phdt hién bénh ban diu

Hé théng chan doan giai doan ung thu theo AJCC/TNM (Hiép hoi Ung
thu My - American Joint Committee on Cancer) dugc tdi wu hoa dé du doan
kha ning song so6t & bénh nhan ung thu [29]. Phién ban thr 8 ciing nhdn manh
tam quan trong ctia dic tinh xam 14n ngoai tuyén giap nhu mot yéu td tién luong
khong thuan loi trong khi giam thiéu tim quan trong ctia xAm 14n bao giap trén
vi thé [29]. Hé thong phan loai theo AJCC phién ban 8 chan doan giai doan cho
khéi u nguyén phat (T: Tumour), tinh trang hach bach huyét (N: Lymph Node)
va di can xa (M: Metastasis) nhu sau:

T — Khoi u nguyén phat

Tx: Khdi u nguyén phat khong thé dénh gia dugc.

TO: Khong c6 bang chimg cta khdi u nguyén phat.

T1: Khéi u ¢6 kich thudc 16n nhat 2 cm tré xubng, gidi han ¢ trong tuyén
giap.

T1a: Khéi u c6 kich thudc 16n nhat tir 1 cm tré xudng, gidi han o trong tuyén
giap.

T1b: Khéi u 16n hon 1 cm nhung khong qué 2 cm & kich thudc 16n nhét, gisi
han dén tuyén giap.

T2: Khdi u 16n hon 2 ¢cm nhung khong qua 4 cm & kich thude 16n nhat, gisi
han & tuyén giap.

T3: Khdi u 6 kich thude 10n nhét trén 4 cm, gidi han & tuyén giap hodc toan
thé phan mé rong ngoai tuyén giap chi xam 1an co dudi moéng (co tre don chiim,
co uc giap hodc co vai mong).

T3a: Khéi u c6 kich thude 16n nhat trén 4 cm, gi6i han & trong tuyén giap.
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T3b: Khdi kich thudc bat ky lan rong ra ngoai tuyén gidp xam lan co dudi
mong (co e don chiim, co trc giap hoac co vai mong).

T4a: Khdi u vuot ra ngoai bao tuyén giap va xam lan bat ky phan nao bao
gdm mo mém dudi da, thanh quan, khi quan, thuc quan, day than kinh quit
nguoc thanh quan.

T4b: Khéi u xam 14n can trudc cot séng, mach mau trung that hodc bao dong
mach canh.

N — Hach bach huyét viung

Nx: Hach ving khong thé dugc danh gia

NO: Khong c6 di can hach ving

N1: D1 can hach vung

Nla: Di cdn hach nhom VI (trudc khi quan, canh khi quan va truée thanh
quan/ hach Delphian) hoic trung that trén

N1b: Di can hach c6 mot bén, hai bén hodc ddi bén (nhom I, II, III, IV, V)
hodc sau hau
M - Di can xa

MO: Khong ¢o6 di can xa

MI1: Di can xa

Bang 1.3. Chan doan giai doan ung thu tuyén giap thé biét hoa (AJCC 8)

Tuoi Giai doan | Kich thwécu | Dican hach Di can xa
< 55 tudi I Bat ky Bat ky MO
1T Bat ky Bat ky M1
> 55 tudi I T1-T2 NO MO
I T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
I T4a Bit ky MO
IVA T4b Bat ky MO
IVB Bat ky Bat ky Ml

*Nguon: Chan dodn giai doan UTTG theo AJCC phién ban 8 [30]
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Ngoai cac yéu td quan trong dé phan tang giai doan bénh nhan (T, N, M),
phién ban tht 8 cung cip cac yéu té 1am sang bo sung duoc xem xét dé hd trg
phan ting nguy co. N6 bao gdm xam l4n vi mo ngoai tuyén giap, vi tri ctia cac
hach bach huyét lién quan (N1a so v6i N1b), s luong hach bach huyét lién
quan, $b lugng hach bach huyét duoc léy mau, kich thudc cta hach bach huyét
lién quan 16n nhét, kich thudc ctia 6 di can 16n nhét trong mot hach bach huyét,
c6/khong xam 1an ngoai hach, co/khong xam lan mach maéu, thyroglobulin
huyét thanh sau phau thuat, tinh triét cin ciia phau thuat cat tuyén giap (giai
doan R) va cac phan nhém md bénh hoc. Céac yéu t6 1am sang bd sung nay rat

hitu ich trong viéc danh gia nguy co tai phat va dap Gmg sém véi diéu tri [29].
1.1.6. Piéu tri ung thu tuyén gidp biét hod khdng iét phong xa

Chi dinh diéu tri tai chd trong UTTGBH khang it phong xa phu thudc
vao vi tri va sb lugng di can, khoi lugng khdi u va tinh kha thi vé mat ki thuat.
Tai phat tai chd 1a vi tri pho bién nhat trong UTTGBH, tiép theo 13 phdi, hach

cd, xuong va nao [31].
1.1.6.1. Piéu tri bang hormon tuyén gidp liéu irc ché TSH

Diéu trji bang hormon tuyén giap liéu tc ché TSH duoc chi dinh két hop
voi theo di chit chd doi voi bénh tién trién cham, ung thu di can khong thé cat
bo, khong co triéu chimg, bénh 6n dinh hodc ganh ning khéi u thap, kha ning
bénh tién trién thap va khong c6 tac dong x4u tir ganh ning bénh tat [32]. Mic
du céac ton thuong di can tién trién cham nhung viéc theo ddi nén dién ra sau
mdi 3-6 thang ddi voi bénh nhan UTTGBH khang i6t phong xa, dong thoi danh
gia cac tridu chimg tiém an, chan doan hinh anh va xét nghiém huyét thanh
[32]. Huéng ddn ATA nam 2015 khuyén nghi rang nén xem xét tinh trang tc
ché TSH duéi 0,1 mIU/L & nhitng bénh nhan UTTGBH khang i6t phong xa c6
dap ing khong hoan toan vé cdu trac voi liéu phap vo thoi han va 0,1-0,5 mIU/L

& nhitng bénh nhan RAIR-DTC c6 dép tng khong hoan toan vé sinh hoa [12].
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1.1.6.2. Diéu tri tai cho

Liéu phap tai chd dugc chi dinh trong RAIR-DTC duoc xac dinh theo vi
tri (dudng tiéu hoa, phdi, hach bach huyét ving cd, ndo, xuong), sd luong ton
thuong, ganh nang khdi u va tinh sin c6, kha thi vé& mat ky thuat [32].

a. Diéu tri phdu thudt: Trong trudng hop tai phat tai chd, phau thuat 12 lua chon
dau tién ngay ca khi c6 sy hip thu RAL Khuyén céo nén phiu thuat vét hach

cd trung tAm va/hodc c¢d bén, bao tén cac ciu trac quan trong [31].
> Chi dinh phau thuat

- Phéu thuét vét hach co trung tam (hach nhom VI), hach ¢ bén (hach
¢6 nhém 11, 101, TV, V) tai phat, di can duogc thuc hién cho nhitng bénh nhan da
dugc khang dinh bang FNA, ¢6 duong kinh truc ngan trén CT dbi v6i hach cb
trung tim >8 mm va hach c¢6 bén >10 mm. Thong qua cic budi hdi chan da
chuyén khoa, cac hach di cin kich thudc >8-10 mm c6 thé duoc theo ddi trén
lam sang va chan doan hinh anh. Phau thuit duoc chi dinh néu kich thuéc hach
tién trién trong qué trinh theo ddi va duy tri theo ddi than trong néu ching 6n
dinh theo thoi gian [12]. Phau thuat vét hach cd khoang trung tam hai bén chi
dugc chi dinh do tinh chit bénh vi nguy co ton thwong day than kinh hai bén

va suy tuyén can giap vinh vién [12].

- Phau thuat d6i véi cac ton thuong di cin don doc nhu di can xwong va
nao [33]. Ton thuong phdi don doc co thé duge loai bo bang phuong phap phau

thuat noi soi 16ng nguc [34].

- Khéi u thdm nhiém khi quan: tiy thudc vao chan doan trude phau thuat
va danh gia trong phau thuat, bang phuong phap cit bé mot phan, cit doan khi
quan [20].

b. Xa tri ngoai

Xa tri 1ap thé (SBRT: Stereotactic radiotherapy) dugc sir dung thanh
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cong dé diéu tri cac ton thuong di cin don doc nhung nd khong cé vai trd & hau
hét cac bénh nhan di can hach co thé phau thuat. Xa tri chum tia ngoai (EBRT:
External Beam Radiation Therapy) duoc can nhic cho trudng hop tai phat tai
chd ma khong thé phau thuat cit bo hodc c6 xam 1am ngoai hach, mo mém, dic
biét & nhitng bénh nhan khong c6 bang chimg vé di can xa [12]. Di véi cac
khéi u xam 14n dudng ho hap tiéu hoa trén, phiu thuat két hop véi EBRT thuong
duoc khuyén céo [31]. O bénh nhén di cin phdi, EBRT duoc khuyén nghi dé
lam giam céc triéu ching trong 16ng nguc (nhu khéi u chén ép hoic chay mau)
[31]. Ddi v6i bénh nhén di cin ndo, SBRT dugc wa chudng hon xa tri toan nao
vi SBRT it giy ddc tinh ngan han va dai han hon so véi xa tri toan ndo (mét
moi, dau dau, suy giam nhan thirc va thay d6i hanh vi), va c6 thé hiéu qua ngay

c4 ¢ nhitng bénh nhan di cin nio da 6 [12].
c. Ky thudt can thiép qua da

Can thi¢p qua da bao gém ki thuat diéu tri xAm 14n mach mau hoac két
hop can thiép, diéu tri hd trg [35]. Cac k¥ thuét can thiép mach mau bao gdbm
thuyén tac dong mach va thuyén tac hoa chét dong mach khai thac dac tinh giau
mach mau ctia ung thu tuyén giap di can tang hodc di can xuong. Céc k¥ thuat
can thiép qua da dugc ap dung dé gay hoai tir mot phan hodc hoan toan mo ung
thu bang cach 1am ting nhiét do trong khdi u (> 55°C ¢ tan sb vo tuyén) hodc
giam nhiét d6 (khoang - 40°C bang phuong phap pha hily lanh) ¢ di cin tang
hoic di cin xuong [35]. Thuyén tic hoa chat dong mach ciing c6 thé dugc tmg
dung cho UTTG tién trién di can gan nhung chwa duoc chimg minh ¢ hiéu qua

kéo dai thoi gian séng thém hodc song thém bénh khong tién trién [35].
d. Dot hach di cin bang séng cao tan hodc laser

Dbt song cao tan 1a mot thi thuat an toan dé diéu trj cac khdi u va dé
giam thé tich ctia mot ton thuwong di can sau d6 c¢6 thé dugce tién hanh phau thuat

cit bo [35]. Quy trinh dbt hach bang séng cao tan dua trén viée sit dung song
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cao tan gdy ra chuyén dong va do do tao ra nhiét dé tiéu diét cac té bao khdi u.
Phuong phap diéu tri nay c6 thé dugc 4p dung cho di cin hach va cac ton thuong
& xuong, gan va phdi néu vé mat ky thuat va chi dinh 1am sang cho phép [35].

PhAu thuat bang laser qua da c6 wu diém trong viéc diéu tri cac ton thuong
hach ¢d. Nang luong nhiét duoc trién khai chinh xac va c6 két qua tdt hon néu
str dung trén céac ton thuong nho hon (<15 mm). Trudong hop khdi u xam 1an
1ong khi quan dugc phat hién khi ndi soi phé quan, c6 thé diéu tri bang laser dé

giam chen ¢ép [36].
g. Bom xi méng ton thwong di can xwong

Bom xi ming 1a phuong phép diéu tri giam nhe di can xuwong [37]. K§
thuat nay dugc thuc hién mang lai su 6n dinh cho xuong trong truong hop di
can huy xuong cé nguy co cao gay xuong [37]. Truong hop c6 nguy co gy
xuong do chén ép cot séng, RFA két hop voi ting cudng xi ming c¢o thé dugc
thuc hién dé dat duoc su 6n dinh céu trac xuong. Két hop véi liéu phéap chéng
huy xwong bang bisphosphonate hoidc denosumab theo huéng din ctia ATA
nhim giam cac bién chimg nhu giy xuong, dau, cac bién ching than kinh va
c6 thé mang lai loi ich cho bénh nhan di cin xuong lan toa [32].
1.1.6.3. Diéu tri toan than
a. Piéu tri iot phong xa

Dbi véi UTTGBH tai phat hach ving dugc phat hién trén WBS chéan
doan, RAI c6 thé dugc st dung hodc két hop véi phﬁu thuat mac du ph?lu thuat
thuong duoc wu tién [12]. 16t phong xa cling duoc sir dung bd sung sau phau
thuat vét hach tai phat hoic ton thuong xam 1an dudng tiéu hoa néu nghi ngd
ton thuong hap thu ibt. Viéc tri hodn liéu phap RAI trong 6 thang tro 1én 6 lién

quan dén tién trién ctia bénh va giam ty 1é song sot [12].
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b. Piéu tri thuoc nham tring dich

Trong thap ky qua, hiéu biét vé co ché phan tir ctia ung thu tuyén giap
d3 thic ddy sy phat trién cta nhiéu liéu phap moi [11]. Bao gém céac chit trc
ché tyrosine kinase va chét tc ché phan tor nho cia VEGFR, BRAF, MEK,
NTRK va RET dugc FDA chép thuin di 1am thay ddi dang ké trién vong tién
luong cho nhom bénh nhan nay [11]. Mot s6 lidu phap c6 thé gitp UTTGBH
tai hap thu i6t phong xa, cho phép diéu tri bang idt phong xa va cai thién kha
nang kiém soat bénh [11]. Thudc tc ché da dich (MKIs: Multi-Target Tyrosine
Kinase Inhibitors): Cac thubc ndy nhim muc tiéu vao nhiéu protein hiéu img &
thugng ngudn ciia BRAF, RAS, ... va do d6, khong can thiét xét nghiém phan
tir khi ké don cho bénh nhan RAIR-DTC. Hai thudc trc ché MKIs da duge FDA
chép thuan dé diéu tri UTTGBH 1a Lenvatinib va Sorafenib. Cac thudc nhim
dich khac nhu: Gc ché mTOR (Everolimus), Gc ché NTRK fusion
(Larotrectinib)... [11].

c. Diéu tri mién dich

Hai thu thé diém kiém tra mién dich lién quan dén liéu phap mién dich
ung thu la CTLA4 (Cytotoxic T lymphocyte associated protein 4 - Protein 4
lién quan lympho T doc té bao hay con goi CD152) va PD1 (Programmed cell
death protein 1 - Protein chét theo chuong trinh 1, con duoc goi la CD279) [38].
Vi¢c xéac dinh cac khang thé chin CTLA-4 va PD-1 ddi véi cac phéi tor tuong
g ctia chung (1an luot 1a CD80/86 va PD-L1/PD-L2) dd mé ra hy vong m&i
trong liéu phap mién dich ung thu [38]. Tan suit ting cua té bao T PD-1(+)
trong cac hach bach huyét lién quan dén khdi u tuyén gidp ¢ bénh nhan PTC
cho thdy tiém ning st dung cac chit (rc ché diém kiém soat nay & bénh nhan
UTTG tién trién [38]. Cac thir nghiém két hop MKI vdi liéu phap mién dich c6

thé can nhic diéu tri toan than ung thu tuyén giap tién trién [38].
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1.2. Co ché phan tir ciia ung thu biéu mé tuyén giap thé biét hoa khang iot

phong xa
1.2.1. Vai tro ciia NIS trong ung thuw tuyén gidp thé biét héa khdng iét phong xa

Tuyén giap hap thu i6t 1a co s cho cac tng dung 1am sang cua i6t phong
xa [39]. Su hdp thy iodide xay ra qua mang té bao nang tuyén giap thong qua
qua trinh van chuyén tich cuc dugc trung gian boi chat ddng van chuyén Natri
TIodide (Na(+)/I(-) Symporter hay Sodium/Iodide symporter viét tat 1a NIS)
[39]. Biéu hién NIS lién quan nghich v&1 muce do biét hoa cua té bao ung thu
tuyén giap [39]. Su giam biét hoa cac té bao ung thu tuyén giap 1 nguyén nhan
gdy bénh tién trién, di cin, giam hap thu i6t phong xa va khong dap tmg véi
liéu phap RAI [4].

Sy biéu hién cua cac gen dic hiéu tuyén giap chang han nhu NIS, TSHR
(TSH receptor-Thy thé hormon kich thich tuyén giap), TPO (thyroperoxidase)
va Tg phdi hop v6i nhau dé tich liy va giir lai i6t trong cac té bao nang tuyén
giap [40]. NIS nam & mang day cua cac té bao nang tuyén giap va van chuyén
iodide tir dong mau vao té bao tuyén giap [41]. TSHR dong mét vai tro co ban
trong viéc diéu chinh sy ting sinh, biét hoa té bao tuyén gidp va nham muc tiéu
hép thu i6t thong qua kich thich TSH [42]. TSHR dugc biéu hién dai dang hon
cac dau hiéu biét héa khac nhu NIS va protein thyroglobulin [42]. TPO 1a mot
enzyme tuyén giap quan trong dé két hop iodide vao Tg trong qua trinh tuyén
giap tong hop hormone [41]. Sy giam biéu hién TPO trong ung thu tuyén giap
c6 lién quan dén sy mét i6t nhanh chéng do ung thu gy ra dan dén that bai cua
liéu phap RAI [41]. Thyroglobulin (Tg) 1a mot glycoprotein dugc téng hop boi
cac té bao tuyén giap va giai phong vao 1ong nang tuyén giap [21]. San xuét Tg
dugc kich thich béi TSH, thiéu hut hodc dur thira i6t trong tuyén giap va su hién
dién cuia cac globulin mién dich kich thich tuyén giap [21]. Thyroglobulin dong

vai trd quan trong trong qua trinh tong hop cac hormone tuyén gidp ngoai vi
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triiodothyronine (T3) va thyroxine (T4), chita cic gbc tyrosine duoc iod hoa
bang tyrosine oxidase & dang monoiodotyrosine va diiodotyrosine (MIT va
DIT), sau do6 tao thanh T3 va T4 [21]. Trong vai thap ky qua, vai tro cua Tg
nhu 1 ddu hiéu sinh hoa chinh theo di khdi u phat trién & bénh nhan UTTGBH
[21]. Céc yéu té phién ma dic hiéu cta tuyén gidp nhu PAX-8 (paired box gene-
8), TTF-1 (thyroid transcription factor-1) va TTF-2 (thyroid transcription
factor-1) dong vai tro quan trong trong viéc diéu hoa hoat dong phién ma gen
trong cac té bao nang tuyén giap [43]. Hau hét, sy biéu hién cua ca gen dic hiéu
tuyén gidp va cac yéu t6 phién ma dic hiéu tuyén giap déu giam & cac bénh
nhén ung thu tuyén gidp mat biét hoa [43]. Do d6, qua trinh phuc héi tinh hip
thu 16t cho tuyén gidp khong chi bang NIS, gen dic hiéu tuyén gidp ma cac yéu
t6 phién ma dic hiéu tuyén giap ciing can thiét [43].

TSH 1a chit diéu hoa chinh ctia biéu hién NIS & tuyén giap [44]. Khi TSH
lién két vi TSHR, adenylyl cyclase duoc kich hoat thong qua protein Gs, dan
dén su gia ting nong do ciia vong AMP (adenosine monophosphate, cAMP)
trong cac té bao tuyén giap [44]. NIS lam trung gian van chuyén iodide hoat
dong vao cac té bao nang tuyén giap va trong cac té bao tuyén giap binh thuong,
hormone kich thich tuyén giap (TSH) kich thich biéu hién NIS thong qua vong
cAMP, lién két v6i chét xtc tién NIS thong qua hop ghép 8 (PAXS) [45]. Kha
nang tap trung ibt clia cac té bao nang duoc khai thac trong liéu phap dicéu tri
ung thu tuyén giap, i6t xdm nhap vao cic té bao thong qua NIS va phat ra cac
hat beta pha hity té bao nang [45]. Viéc nham muc tiéu bi suy yéu vao mang
huyét twong hodc viéc gitr lai NIS trong té bao bi suy yéu dan dén giam biéu

hién NIS, tao ra kha nang khang RAI [45].
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m NIS

Pendrin

Hinh 1.1. V1 tri va chltc nang cua Sodium/iodide symporter (NIS)
NIS dwoc thé hién ¢ mang déy cia té bao nang tuyén gidp, la kénh van chuyén tich cuc hip
thu ion iodua ciing véi ion natri. Khi ¢ trong té bao nang tuyén gidp, ion iodua khuéch tan
hodc dwge van chuyén tich cyc qua pendrin vao trong long nang. Sau do, né dwoc dira vao
qud trinh chuyén doéi thyroglobulin thanh hormone tuyén gidp hoat dong.
“Nguon: Theo Anekpuritanang T. va cs (2021) [46]
1.2.2. Cic con dwong truyén tin higu chinh trong ung thuw tuyén gidp thé biét

héa khdng iot phong xa

Sy bién ddi di truyén trong cac con duong tin hiéu MAPK (mitogen-
activated protein kinase) va PI3K (phosphoinositide 3-kinase)/AKT do dot bién
diém hodc su sép xép lai nhidm sic thé 13 van dé co ban cia co ché bénh sinh
ung thu tuyén giap khang i6t phong xa [45]. Ngoai ra, nhitng con duong tin
hiéu khac nhu Wnt/B-catenin and TGF-B Smad ciing c6 lién quan su khong biéu
hién cac gen dic hiéu tuyén giap dan dén viéc diéu trj it phong xa that bai.
Hinh 1.3. tom tat cac con dudng phién ma va dich ma lién quan dén viéc diéu

hoa biéu hién NIS [45].
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Hinh 1.2. Tai biét hoa trong ung thu tuyén giap

MAPK (RAS/RAF/MEK) va PI3K/AKT/mTOR la nhitng con dwong truyén tin hiéu chinh
trong qud trinh sinh bénh ung thw tuyén giap. Cdc chudi truyén tin hiéu cé thé bi chan boi
cdc liéu phap nham muc tiéu méi. Sw twong tac giita MAPK va PI3K théng qua RAS dwoc
thé hién va thé hién co ché thodt khdi khoi u khdi cdc chdt irc ché da kinase da biét va cdc
cht irc ché chon loc ciia BRAF. Sy hoat héa con dwong PI3SK-AKT dan dén irc ché glycosyl
hoa NIS (chét van chuyén déng van natri/iodide) va chuyén vi bé mat. Sur irc ché mTOR thiic
day sw phan héa lai ciia tuyén gidp.

"Nguon: Theo Aashig M. va cs (2019) [45]
1.2.2.1. Con dwong truyén tin hiéu MAPK

Con duong MAPK (Mitogen - Activated Protein Kinase) (Hinh 1.3.A)
la con duong dan truyén tin hiéu dugc béao ton, su dung mot nhom cac protein

kinase dé truyén tin hiéu tir mang té bao dén nhén [47]. Con duong nay kiém
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soat nhiéu qua trinh té bao thiét yéu bao gém ting sinh, biét héa, ting truong
va chét té bao theo chwong trinh [47]. Qua trinh hoat hoa dudng truyén tin hiéu
dugc khoi phat khi cac kich thich tir moi trudng bén ngoai (cac yéu to ting
treong va mitogen) gin vao cc thu thé mang té bao, chu yéu la cac thy thé
tyrosine kinase da dugc hoat hoda, gay ra sy tao thanh cdp dimer hoa va tu
phosphoryl héa cac gdc acid amin, tir 46 duoc cac protein tiép hop nhan biét
nhu SHC1 (src homology 2 domain-containing transforming protein 1) va
GRB2 (growth factor receptor-bound protein 2). Cac protein ndy tuyén chon
cac yéu t6 GEFs (guanine triphosphate hydrolyzing enzyme exchange factors)
nhu SOS xtic tac qua trinh chuyén d6i GDP thanh GTP trén protein RAS. Sau
khi dugc hoat hoa, RAS dua cac protein RAF t61 mang té bao dé dugc hoat
héa, tir 36 dan dén sy hoat hoa tuan tu cia MEK va ERK [47]. UTTG chu yéu
do hoat hoa qua murc con duong MAPK va khoang 70% cac truong hop UTTG
1a do céc dot bién kich hoat con duong nay. Cac dot bién chinh dan dén UTTG
dugc xem 1a cac dot bién diéu khién (driver mutations) bao gom: dot bién diém
& gen BRAF va RAS, dung hop gen RET/PTC. Nhing dot bién nay thuong xay
ra mot cach loai trir 13n nhau, phan anh su phu thudc ciia cac khéi u tuyén giap

vao su hoat héa con duong MAPK [47].
1.2.2.2. Con dwong truyén tin hiéu PI3K/AKT

Ngoai con dudng truyén tin hidu MAPK, con duong truyén tin hiéu
PI3K/AKT ciing dong mdt vai trd quan trong trong su phét trién va ting sinh té
bao cling nhu s hinh thanh khéi u tuyén giap (Hinh 1.4.B) [48]. Nghién ctru ctia
Saji M. va cs (1991) d4 bao cdo rang kich thich TSH dan dén IGF-1 (insulin-like
growth factor-1) rc ché hap thu i6t trong céc té bao tuyén giap [49]. Garcia va
cs (2002) ciing cho thay IGF-1 c6 thé e ché bicu hién NIS do TSH/forskolin gay
ra thong qua kich hoat con duong truyén tin hiéu PI3K trong cac té bao tuyén

giap [50]. Hon nira, c6 nghién ctru chi ra viéc e ché con dudng truyén tin hi€u
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PI3K/AKT c6 thé 1am ting biéu hién NIS va su hap thu RAI trong céc té bao ung
thu tuyén giap [43]. Su trc ché AKT, ha luu cta PI3K cho thiy ca biéu hién NIS
va hap thu RAI déu dugc ting cudng [43]. Dot bién RasGRP3 da dan dén viéc
thiic dy ting sinh, di cin va xam 14n té bao, trong khi biéu hién NIS va TSHR
va su hip thu RAI d4 giam thong qua kich hoat AKT trong cac té bao ung thu
tuyén giap. Nhimg két qua nay cho thiy dudng dan tin hiéu AKT duoc kich hoat
c6 thé lién quan dén co ché khang i6t phong xa bang cach lam trung gian dot

bién RasGRP3 trong ung thu tuyén giap (Hinh 1.3.B) [43].
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Hinh 1.3. Co ché phan tir trong ung thu tuyén giap va ung thu tuyén
giap thé biét hoa khang idt phong xa
(A): Con dudng truyén tin hiéu MAPK; (B): Con dudng truyén tin hiéu
PI3K/AKT.
“Nguon: Theo Oh J.M. va cs (2021) [43]

Chat trc ché PI3K c6 kha ning lam ting hap thy i6t phong xa, cling nhur
tao ra tic dung wrc ché su tang sinh té bao trong UTTGBH [48]. Uc ché PI3K
cling lam ting NIS ngoai sinh dugc biéu hién trong cac té bao ung thu tuyén

giap dang nht biéu hién RET/PTCI [48].
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1.2.3. Céc con dwong truyén tin higu khdc
1.2.3.1. Con dwong truyén tin hiéu Notch

Notch 1a mot thu thé xuyén mang da chirc nang diéu chinh sy biét hoa,
tang sinh va sdng sot ciia té bao va giy ra tac dung sinh ung thu hodc trc ché
khéi u [43]. Thu thé Notch dugc kich hoat bang cach lién két véi cac phéi tir,
thuc day hai qua trinh phan tach protein tuan tu théng qua phirc hop protease
y-secretase. Diéu nay dan dén viéc giai phong mot doan mién té bao chét (su
phan cit thir hai xay ra trong viing xuyén mang) di chuyén tir vi tri xuyén mang
clia n6 vao trong nhan va diéu hoa biéu hién gen (Hinh 1.4.A) [43]. Sy biéu
hién qua mirc ctia mién nodi bao Notch 3 (NICD3) dugc tach ra khoi thy thé
Notch va sau d6 duge chuyén tir mang vao nhan dé diéu hoa cac gen muc tiéu,
dan dén sy kich hoat chirc ning cia cac gen lién quan dén qué trinh ha luu
duong dan tin hiéu nhu Hes1, HEY1, va HEY?2 [43]. Su biéu hién qua muc cua
con dudng truyén tin hiéu Notch, bao gom Notchl, Notch3 va Hesl c¢6 lién
quan truc tiép dén kha ning biét hoa (NIS, TPO) cta té bao ung thu tuyén giap
va té bao tuyén giap binh thuong dugc kich thich béi TSH. Su kich hoat cua
Notchl va Notch3 1a mot chién lugce tiém nang dé tai biét hoa UTTG [43].

1.2.3.2. Con dwong truyén tin hiéu TGF-f3/Smad

Con dudng truyén tin hiéu TGF-B (Hinh 1.4.B) diéu chinh cac chiic ning
cua té bao nhu tang sinh, biét hoa, bam dinh, chét theo chuong trinh va séng
sot trong nhiéu bénh ung thu bao gém ca ung thu tuyén giap [43]. TGF-B 1a
mot loai protein dugc tiét ra v4i ba dang déng phan, d6 1a TGF-B81, TGF-32 va
TGF-B3 [51]. TGF-B1 lién két v6i thy thé TGF-B2 trén mang té bao [51]. Phuc
hop thu thé TGF-B-type II sau d6 tiép nhan mot thy thé loai I [51]. Phirc hop
ma&i1 nay kich thich qua trinh phosphoryl héa Smad2 va Smad3 (R-Smad) sau
d6 dugc két hop v6i Smad4 [52]. Gen sinh ung thu BRAF kich hoat qua trinh
tiét ra vong 1ap TGF-f autocrine din dén giam thiéu NIS doc 1ap v6i MEK -
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ERK ma hoat dong song song véi con duong MEK - ERK trong UTTG [53].
1.2.3.3. Thu thé yéu 16 ting truedng c6 nguon goc tir tiéu cau-a

Nghién ctru trude ddy cho thay su e ché mTOR thic day sy biéu hién cia
cac gen va protein dic hiéu cua tuyén giap va sy hap thu RAI véi su tai biét hoa
phu thudc vao TTF1 trong bénh ung thu tuyén giap [54]. Kich hoat PDGFRa
lam gian doan hoat dong phién ma ctia 77F-1 va khir phospho hoa TTF-1, dan
dén sy chuyén vi ctia né tir nhan ra té bao chat. Hién tuong nay dan dén giam
biéu hién gen dic hiéu cta tuyén giap va giam hap thu RAI trong PTC. Phat hién
nay cho thay rang phong téa PDGFRa cai thién liéu phap RAI [55].

1.2.3.4. Con dwong truyén tin hiéu NF-xB

Con duong truyén tin hiéu NF-xB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) dong mot vai trd then chét trong viéc diéu chinh
cac phan ung viém lién quan dén qua trinh phat sinh ung thu [56] (Hinh 1.4.C).
Hau hét cac dimer NF-kB duoc co 1ap trong té bao chat & trang thai khong hoat
dong do twong tac v6i kBs (IkBs) trc ché khi khong bi kich thich [56]. Dé dap
g véi kich thich, yéu t6 hoai tir khdi u-a (TNF-a) va LTBR, su thoai hoa cia
IkB duoc bit dau bang qué trinh phosphoryl hoa, thoai hoa thong qua IkB
kinase (IKK) [56]. NF-kB sau d6 duoc kich hoat, din dén su dich chuyén cua
né t&i nhan [56]. NF-xB thuc day qua trinh giam biéu hién cac gen dic hiéu
tuyén giap (NIS, TPO, Tg, PAX-8 va TTF-1), két qua dan dén suy giap. Kich
thich TNF-a diéu hoa giam biéu hién NIS thong qua su gia ting IkB-a trong
cac té bao tuyén giap [57].
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Hinh 1.4. Cac co ché phan tir lién quan dén vi¢c diéu hoa gen dic hi¢u cua

tuyén giap (VIS) trong UTTGBH khang i6t phong xa

(A): Con dudng truyén tin hiéu Notch;

(C): Con duong truyén tin hiéu NF-xB;

(B): Con duong truyén tin hiéu TGF-

3/Smad;

(D) Con dudng truyén tin hiéu Wnt/B-

catenin

"Nguon: Theo Oh J.M. va cs (2021) [43]
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1.2.3.5. Con dwong truyén tin hiéu Wnt/B-catenin

Vai tro ctia con dudng truyén tin hiéu Wnt/B-catenin trong viéc diéu
chinh sy tang trudng, tang sinh té bao va su kich hoat ctia n6 dan dén su phat
trién cua ung thu [58]. B-catenin dugc kich hoat bdi tin hiéu Wnt nguoce dong,
di chuyén tir té bao chat dén nhan va phién ma cac gen thuc day khéi u (Hinh
1.4.D) [58]. Su twong tac truc tiép cua B-catenin voi PAX-8 1am ting hoat dong
phién ma ctia né ddi véi biéu hién NIS [59]. B-catenin 1a chat diéu chinh tich
cuc sy hap thu NIS va RAI trong diéu kién sinh 1y [59]. B-catenin co thé ting
cudng céac su kién phién ma do HIF-1 lam trung gian, do d6 thuc day su song
con cia té bao ung thu [59]. Sy biéu hién qua mirc ctia HIF-1a trong cac té bao
ung thu dong vai trd quan trong trong su phat trién ctia tinh trang khang iot

phong xa va mot s6 hoa tri (Hinh 1.4.D) [59].

1.3. Vai tro ciia cac dot bién gen BRAF V600E, TERT promoter trong ung

thw biéu mo tuyén giap thé biét héa khang iot phéng xa

1.3.1. Vai tro djt bién gen BRAF V600E trong ung thuw biéu mé tuyén gidp
thé biét héa khdng iét phong xa

Dot bién gen BRAF V600E duogc ching minh 13 ¢ lién quan dén viéc
mat 4i luc RAI trong ung thu tuyén giap thé nhu tai phat, do su dinh vi sai caa
chat déng van chuyén natri - iodide trong té bao chat ciia té bao ung thu tuyén
giap [60], [61]. BRAF V600E c6 thé can thiép vao qua trinh hap thu RAI & cac
vi tri di cin xa cia UTTG thé nht, sy xuét hién cta dot bién gen BRAF V60OE
trong khdi u nguyén phat 13 ddu hiéu phan tir dé du doan qua trinh hap thu RAI
& cac vi tri di can xa [62].

Piéu tri RAIR-DTC hién nay van dang 1a thach thiic, cac nha khoa hoc
d3 cd gang tai biét hoa cac té bao ung thu tuyén gidp dé khoi phuc biéu hién
NIS ting ai luc RAI bang cach nhdm vao céc chit trung gian trung tdm cta con

duong truyén tin hicu MAPK [63]. M0t nghién ctu da dugc thuc hi¢n béng
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cach st dung chit tc ché BRAF chon loc, Dabrafenib [63]. 6 trong 10 bénh
nhén dot bién BRAF V600E c6 duge su hép thu RAI va duoc diéu tri dan dén
loi ich 1am sang; 2 bénh nhan dap tng mot phﬁn va 4 bénh nhéan dat bénh 6n
dinh [63]. Két qua tuong tu khi mot chit tc ché BRAF chon loc khac 1a
Vemurafenib duoc str dung dé ting cudng hap thu idt tai ton thuong & nhiing
bénh nhan ung thu tuyén giap RAIR-DTC c6 d6t bién BRAF V600E; 4 trong
10 bénh nhan dap tng > khi diéu tri v6i Vemurafenib va I-131 din dén khéi

u thoai trién sau 6 thang [64].

1.3.2. Vai tro dét bién gen TERT promoter trong ung thuw biéu mé tuyén gidp
thé biét héa khdng iét phéng xa

TERT la tiéu don vi xtic tac cua telomerase, dong vai trd quan trong trong
qua trinh bat ttr hoa té bao va hinh thanh khéi u [65]. O hau hét cac té bao soma,
telomere ngan lai khi phan chia té bao va khi d¢ dai ciia chung dat dén diém t6i
han, t& bao s& 130 hoa hodc chét theo chuong trinh [66]. TERT dong vai tro
quan trong trong viéc hinh thanh ung thu, dam bao sy 6n dinh cua nhiém sic
thé bang cach duy tri chiéu dai telomere va cho phép cac té bao ngan chin su
130 hoa [67]. TERT la mot trong hai thanh phan chinh ctia phic hop telomerase,
gitip mo rong telomere bang cach thém cac chudi DNA 13p lai ngan [68]. Trong
hau hét cac bénh ung thu, telomerase dugc kich hoat trong qua trinh gay ung
thu bang cach biéu hién enzyme phién ma nguoc telomase (TERT - Telomerase
Reverse Transcriptase) [67].

Tuy nhién, & cac t& bao ung thu tuyén giap, dot bién hoat hoa & ving
khoi dong TERT (TERT promoter) ngin ngira telomere ngan lai, cho phép cac
té bao khdi u tiép tuc phan chia va ting sinh, do d6 thuc day su tién trién cua
bénh [69]. Hai dot bién ving khai dong cta gen phién ma ngugc telomerase
(TERT) 1a chr5:1,295,228C > T va chr5:1,295,250C > T (dugc goi lan luot 1a
C228T va C250T) duoc phat hién co6 lién quan dén két qua 1am sang kém cua
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UTTG thé nhi, bao gdm muc d6 xam lan cta khdi u va bénh tién trién, khién
chung tr¢ thanh nhiing yéu t6 du bao phan tir méi hiru ich cho UTTG thé nhu
[65]. Hai dot bién ving khoi dong TERT da duoc chimg minh 13 loai trir 1an
nhau va c6 kha ning lam ting biéu hién TERT [65]. Cac dot bién nay tao thanh
mot vi tri lién két dong thuan cho yéu t6 phién ma E-hai muoi sau (ETS) trong
vung TERT promoter, 1am ting hoat dong phién ma ctia n6 [70]. Dot bién TERT
promoter c6 thé xay ra dong thoi vai cac dot bién BRAF va lién quan t6i kha
nang khong hap thu it & bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét hoa di cin xa,
do d6 chung c6 thé dugc dung lam yéu té du bao sém cua RAIR-DTC [71].
Mot s6 nghién ciru cho thdy méi lién quan giita dot bién gen BRAF
V600E va dot bién ving khoi dong TERT, sy dong ton tai cta hai dot bién nay
c6 lién quan dén két qua 1am sang va bénh 1y hoc x4u cuia UTTGBH [8], [72].
Nhiing phat hién gan day vé dot bién ving khoi dong TERT trong ung thu tuyén
giap rat dang chu y, nhung chiing van can dugc xac nhan va khai quat hoa bang
cac nghién ctru su hon va c6 dd tin cdy cao, 1y twong nhat 1a trén cic nhom

dan toc khac nhau [65].

1.3.3. Vai tro phéi hop ciia gen BRAF V600E va TERT promoter trong ung
thue biéu mé tuyén gidp thé bi¢t héa khdng iét phéng xa

Dot bién gen BRAF/TERT promoter lién quan chit ché voi viéc mét tinh
ai luc i6t phong xa va lam suy giam biéu hién cac gen dic hiéu tuyén giap trong
UTTG thé nhu tai phat [71]. Co ché giai thich tac dung hiép dong ctia dot bién
BRAF V600E va TERT la do con duong MAP kinase dugc tich hgp V600E
diéu chinh cac yéu t6 phién ma ETS; sau d6 c6 thé lién két v6i vi tri rang budc
dong thuan trong ving TERT promoter duoc tao boi dot bién C228T hoic
C250T dé diéu chinh su biéu hién caa TERT [73]. Vi BRAF V600E di dugc
ching minh 14 d6ng vai tro quan trong trong su thay doi méi truong vi mé ngoai

bao giy ung thu trong co ché bénh sinh cua ung thu tuyén giap, tic dung hiép
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dong cua dot bién BRAF V60OE va TERT vé sy tién trién cia ung thu tuyén
giap c6 thé lién quan dén nhimng thay d6i phéan tir khéi u thuc day xam l4n trong
moi truong vi mé cua ung thu tuyén giap [70], [74]. Dot bién gen BRAF V600E
lién quan dén viéc ting nguy co tai phat di can hach va khang i6t phong xa &
bénh nhan UTTG thé nhu tai phat, xét nghiém dot bién gen BRAF V600E duong
tinh ddc biét sy xuat hién déng dot bién gen BRAF V60OE va TERT tng ho
phau thuat vét hach c¢6 du phong dé giam thiéu nguy co tai phat khang trj véi

it phong xa [75].

1.4. Tinh hinh nghién ciru vé dot bién gen BRAF V600E, TERT promoter
& bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét héa khang idt phéng xa

1.4.1. Céc nghién ciru trén thé gii

1.4.1.1. Bét bién gen BRAF V60OE trong ung thw biéu mé tuyén gidp thé biét
héa khéng iét phong xa

Tan suat cac dot bién gen c6 thé bién ddi va anh hudng boi nhiéu yéu td
]am sang va ching toc. Mot nghién ctru gan ddy ¢ Han qudc cua Kim va cs
(2022) tién hanh trén 7797 bénh nhan mic UTTG thé nha [76]. Két qua cho
thiy c6 84% sd bénh nhan c6 dot bién BRAF V600E, chi 1,1% co dot bién
TERT promoter va ty 1¢ déng d6t bién BRAF/TERT 1a 0,9%. Dot bién BRAF
V600E hay giap hon ¢ nam (p < 0,001), kich thuéc khéi u <1 ecm (p < 0,001),
UTTG thé nhi thong thudong (p < 0,001), chua xam 14n hach (p = 0,005), giai
doan N1 (p = 0,009) va MO (p < 0,001) [76]. Nghién ctru cua Huang (2024)
trén 94 bénh nhan UTTG thé nha nguy co tai phat trung binh va cao cho thay
dot bién BRAF V600E c6 lién quan dén mirc do xam lan ra ngoai vo bao u tuyén
giap va tai phat bénh [77]. O nhém UTTG khang idt phéng xa, tac gia
Parvathareddy va cs (2024) nghién ctru va cho thiy ty 1& dot bién BRAF V600E
& nhom nay 1a 57,3% va khong c¢6 mdi lién quan voéi ty 18 séng con dic hiéu

trong UTTG [78].
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1.4.1.2. Bt bién gen TERT promoter trong ung thur biéu mé tuyén gidp thé biét
héa khdng iot phong xa

Nghién ctru ctia Cheng X. (2023) da dé xuat mot mé hinh danh gia nguy
co cao bénh nhan UTTG c6 di cin xa, trong d6 bao gdm cac yéu td: u nguyén
phat T3/T4, s hach ving di cin > 5 va dong dot bién BRAF/TERT promoter
[79]. Nghién ctru cua Kim M.J. (2022) d3 chi ra dot bién TERT promoter co
lién quan v&i d6 tudi > 55 nam, kich thudc khéi u>1 cm, UTTG thé nha da 6
(p < 0,001), xAm 14n ngoai tuyén giap (p < 0,001), bién thé PTC (p = 0,001),
T3-T4 (p < 0,001), M1 (p < 0,001), giai doan III-IV (p < 0,001) va li¢u phap
RAI b trg (p < 0,001) [76]. Tac gia Parvathareddy S.K. va cs (2024) nghién
ctru trén nhom UTTG khéang i6t phong xa va cho thiy ty 1¢ dot bién TERT
promoter 14 26,3% va dot bién TERT promoter c6 lién quan véi bénh tién trién,
ty 1& séng con thap trong UTTG [78]. Cac yéu t6 tudi cao, di cin xa va dot bién
TERT 14 nhimng yéu t& du bao doc 1ap cia RAIR-DTC & nhém céc déan toc &
Trung Dong.
1.4.1.3. Bong dot bién gen BRAF V60OE va TERT promoter trong ung thu biéu
mé tuyén gidp thé biét héa khdng iot phéng xa

Tac gia Liu J. va cs (2019) di cho thdy nguy co mat i luc RAI lién quan
dén dong dot bién BRAF/TERT cao hon dang ké so voi tac dong cua timg dot
bién gen riéng 1é, phan tich tac dung hiép dong cho thiy nguy co khang i6t
phong xa ting 13,28 1an (95% CI, 1,54-114,46; P = 0,019) khi BRAF V600E
két hop dot bién TERT promoter [8]. Cac truong hop UTTGBH khang i6t
phong xa mang dong dot bién gen BRAF/TERT nhiéu kha nang bi di can xuong
hon so véi nhimg trudng hop chi ¢ dot bién BRAF V600E hoic chi c6 dot bién
TERT promoter [8]. Nghién ctru cia Kim M.J. va cs (2022) nhan xét rang sy
déng tdn tai cua ca hai dot bién BRAF V600E/TERT lién quan vé&i cac dac diém
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bénh tién trién nhu kich thudc khoi u > lem, u da 6, xdm lan ngoai tuyén giap,

hach xam 14n, T3-T4, N1, M1 va giai doan III-1V [76].
1.4.2. Cac nghién ciru trong nuwdc

O Viét Nam, tac gia Lé Ngoc Ha va cs (2021) d3 béo cao nghién ctru vé
moi lién quan giira 1am sang, dot bién BRAF V600E va ['*F] F-fluoro-2-
deoxyglucose (FDG) & bénh nhan mac bénh ung thu tuyén giap biét hoa tai
phat hodc di can khang i6t phong xa [80]. Nghién ciru héi ctru dugce tién hanh
trén 63 bénh nhan giai doan tir 2015-2018. Cac ton thwong nghi ngd trén
PET/CT di dugc sinh thiét va xét nghiém dot bién BRAF V600E bang phuong
phéap hoa moé mién dich va Realtime PCR. Két qua da cho thay 55/63 bénh nhan
(87,3%) ¢ dot bién BRAF V600E, 45/63 bénh nhan (71,4%) c¢6 mo bénh hoc
1a ung thu tuyén giap biét hoa typ thong thudng va 18/63 bénh nhan (28,6%) la
phan typ khac. Tang chuyén héa FDG trén PET/CT & hau hét bénh nhén tai
phat, di cin 58/63 (92,1%). Nghién ctru ciing chi ra rang su ting hap thu FDG
lién quan cac yéu t6 nguy co nhu kich thudc ton thuong, mé bénh hoc loai va
di cin xa. Mic du su hap thu FDG cta ¢ ton thuong UTTGBH tai phat/di cin
c6 dot bién BRAF V60OE cao hon ¢ nhitng ton thuong khong c6 dot bién nhung
su khac biét khong c6 y nghia théng ké (SUVmax lan luot 14 7,11 so véi 4,91,
p =0,2). Nghién ctru cua Bui BPang Minh Tri (2019) ¢ bénh nhan ung thu biéu
mo tuyén giap thé biét hoa cho théy dot bién gen BRAF tai vi tri V60OE lam
ting nguy co tai phat gip 9,14 1an so voi nhom khong cé dot bién [81].

Céc nghién ctru khac gan day cua céc tac gia Ngd Thi Minh Hanh (2020),
Nguyén Thi Lan Huong (2023) va Pang Trung Diing (2023) déu cho thay
khong c6 mdi lién quan gitta tinh trang d6t bién gen BRAF V600E voi nguy co
tai phat, di can hach, di can xa va tién trién ctia bénh nhan UTTGBH khang i6t
phong xa [82], [83], [84].

Cho dén nay, & Viét Nam, cac dot bién gen va déng dot bién gen BRAF
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V600E/TERT promoter & bénh nhan UTTGBH tai phat ving c6 khang i6t

phong xa l1a van dé kha méi mé va chua dugc dé€ cap nhiéu trong y van.
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Chuwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciu

Nghién ctru tién hanh trén 111 bénh nhan UTTGBH tai phat ving co
khang I-131 va so sanh v&i nhom tham chiéu gdm 33 bénh nhan UTTGBH téi
phat ving cb hap thu I-131 trén xa hinh.

2.1.1. Nhém ung thw tuyén gidp biét hod tdi phdt viing co khding I-131 (nhom
nghién ciru)

Nhom nghién ciru gom 111 bénh nhan UTTGBH téi phat tai ving co,
khong hap thu I-131 tai viing ¢6 trén xa hinh toan than véi I-131 sau diéu tri.
Céc bénh nhan nay duoc phau thuat vét hach/cat ton thuong tai phat ving co tai
Bénh vién Trung wong Quan doi 108, bao gé)m mau paraffin 1a tdn thuong tai
phat cua cac bénh nhan trén dé 1am mod bénh hoc va sinh hoc phan ttr.

2.1.2. Nhém ung thw tuyén gidp bigt hod tdi phdt viing c¢é hdp thu I-131
(nhém tham chiéu)

Gom 33 bénh nhan dugc chan doan xac dinh 18 UTTGBH tai phat tai
ving cd, ¢6 hap thu I-131 tai ving c6 trén xa hinh toan than véi I-131 sau diéu
tri. Cac bénh nhan nay c6 chi dinh phau thuat vét hach/cat ton thuong tai phat
vung ¢6 ¢4 mau md bénh hoc va sinh hoc phan tu.

2.1.3. Tiéu chuén lya chon
2.1.3.1. Tiéu chudn lia chon bénh nhén nhém nghién cuu

- BN ung thu biéu m6 tuyén giap thé biét hoa dugce chan doan xac dinh
béng mo bénh hoc.

- BN UTTGBH duoc phﬁu thuét cit toan bo tuyén giap va vét hach ¢,
diéu tri [-131 sau phau thuat.

- BN duoc theo ddi, tai kham phat hién ton thuong tai phat ving c¢b bang
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cac xét nghiém Tg huyét thanh, xa hinh toan than I-131, si€éu am, CT hoac
PET/CT, FNA.

- Két qua xa hinh toan than vé&i I-131 cho thay ton thuong tai phat ving
cd khong hép thu I-131 va/hodc bénh tién trién mac du da diéu tri 1-131.

- BN dugc chi dinh phiu thuét cét ton thuong tai phat ving c6 theo cac
tiéu chuan ciia ATA va thong qua Hoi ddng ung thu tuyén giap tai Bénh vién
Trung vong Quan ddi 108.

- Két qua mo bénh hoc sau md khang dinh ton thuong tai phat ving co
(giudng tuyén giap, hach cd) 1a t6 chirc di cin cia UTBMTG.

- C6 day du ho so bénh 4n, tiéu ban va khoi nén luu trir du tiéu chuan
Jam xét nghiém dot bién gen.

2.1.3.2. Tiéu chudn lya chon bénh nhdn nhém tham chiéu

- BN ung thu biéu m6 tuyén giap thé biét hoa dugce chan doan xac dinh
béng mo bénh hoc.

- BN UTTGBH duoc phau thuét cit toan bo tuyén giap va vét hach co,
diéu tri I-131 sau phau thuat.

- BN dugc phét hién tai phat viing cd bang cac phuong phap chan doan
hinh anh (si€u am, CT...), dugc khéng dinh béng mé bénh hoc ton thuong tai
phat ving c¢6 nhung c6 hap thu I-131 trén xa hinh toan than véi I-131.

- Co6 day du ho so bénh an, tiéu ban va khdi nén luu trir da tiéu chuan

Jam xét nghiém dot bién gen.
2.1.4. Tiéu chuén logi trir

- Bénh nhan c6 m6 bénh hoc cua u nguyén phat khong phai 1a ung thu
biéu mo tuyén giap thé biét hoa.
- Bénh nhan mac kém bénh ung thu khac.

2.2. Pia diém nghién ciru
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- Khoa Y hoc hat nhan va Khoa Phiu thuét 16ng nguc - Bénh vién Trung
uong Quan doi 108.

- Khoa Giai phau bénh 1y, Khoa Sinh hoc phan tir - Bénh vién Trung
uong Quan doi 108.

2.3. Thoi gian nghién ciru

Nghién ctru dugc thuc hién tir thang 01/2021 dén thang 12/2024.
2.4. Phuong phap nghién ciru
2.4.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién clru mo ta cat ngang, két hop phan tich hoi ctru va tién ctru véi

theo ddi doc 12 thang sau phau thuét vét hach/ton thuong tai phat ving co.
2.4.2. Cé mdu nghién civu

Ap dung cong thire tinh ¢& mau mo ta dinh tinh, uéc luong mot ty 16 theo
cong thirc sau:
P(1-P)

nzzlz—a/z d2

Trong do:

n 13 ¢& mau tdi thiéu can chon.

a la mac y nghia théng ké, lua chon 0=0,05 thi gid tri mc dd tin cay
Z1—q/2= 1,96.

d 12 do chinh xac tuyét dbi, chon d =0, 1.

P 1a ty I¢ udc doan.

Nghién ctru ctia tac gia Pyo J.Y. va cs (2024) bao cdo ty 1¢ xuat hién dong
dot bién gen BRAF/TERT trong UTTG thé nht khang i6t phong xa 13 46,2%.
Chon p = 0,46 thay vao cong thuc trén, chung t6i tinh dugc c& mau toi thiéu
can thu thap cho nhém bénh nhan UTTGBH khang I-131 trong nghién ctru ctia
chung t61 1a 95 bénh nhan [85].
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2.4.3. Phuwong tién nghién ciru

- Chuyp xa hinh toan than véi [-131 trén may gamma camera Infinia cia
GE (Hoa Ky) tai khoa Y hoc hat nhan, Bénh vién Trung wong Quan doi 108.

- Chyp PET/CT trén may PET/CT Discovery 710 ctia hang GE (Hoa Ky)
tai khoa Y hoc hat nhan, Bénh vién Trung wong Quén doi 108.

- Méay xét nghiém Thyroglobulin, Anti-thyroglobulin: may Unicel DxI
800, may Abbott Architect [2000, may Cobas €801 (may 1), may Cobas €801
(may 2).

- Cac may xét nghiém sinh hoa, mién dich, may si€u am, may chup cit
16p vi tinh dat tai cac khoa xét nghiém can 1am sang, khoa chan doan hinh anh,
Bénh vién Trung wong Quan doi 108.

- H¢ théng Biocartis Idylla ™ phat hién dinh tinh 5 d6t bién & codon 600
cia gen BRAF V600E; hé théng phat hién CFX 96 (Bio-Rad) va hé thong
Agilent phat hién dot bién TERT promoter dat tai khoa sinh hoc phan tir, Bénh

vién Trung wong Quan doi 108.
2.4.4. Cac chi tiéu nghién ciru

2.4.4.1. Cdc bién sé va chi sé nghién ciru ddc diém lam sang, mé bénh hoc, 1y
1¢ dét bién gen BRAF V600E, TERT promoter & bénh nhdn ung thu tuyén gidp
thé biét hba khang I-131

% Dic diem chung bénh nhdn ung thuw tuyén gidp thé biét héa tdi phat vimg c6

- Hoi ctru: Céc bénh nhan duoc thu thap thong tin tur hd so bénh an trude
day tai thoi diém chan doan ban dau sau phau thuét cit toan bo tuyén giap, vét
hach ¢6 va diéu tri I-131. Nghién ctru hdi ctru cac dic diém bao gom:

+ Tubi khi chan doan: Tubi bénh nhan tai thoi diém phiu thuat cét toan
bo tuyén giap, duoc phan thanh cac nhém tudi:

e Nhom < 55 tudi
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e Nhom > 55 tudi

+ G161 tinh:

e Nam gidi
o Nif gidi

+ Phan loai TNM, giai doan bénh UTTGBH tai thoi diém sau phau thuat
cit toan bd tuyén giap: Theo phan loai ciia Hoi Ung thu Hoa Ky (AJCC) phién
ban thr 8 nam 2017 [30].

e Kich thuécu: T1, T2, T3, T4, Tx.
e Dican hach: NO, N1a, N1b, Nx.
e Di can xa: M0, M1
e (Giai doan bénh: I, II, III, IV
+ Phan tang yéu to nguy co tai phat: theo ATA nam 2015 [12]:
e Nguy co tai phat thap
e Nguy co tai phat trung binh
e Nguy co tai phat cao
+ Phan nhom theo tong liéu diéu tri I-131 tich lily & bénh nhan ung thu
tuyén giap thé biét hoa khang I-131:
e <200 mCi
e 200—399 (mCi)
e 400 —599 (mCi)
e > 600 (mCi)

+ Panh gia dap tng diéu tri sau phiu thuét vét hach ¢ tai phat ving co
theo hudng dan cia ATA 2015 & bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét hoa
khang [-131 theo 4 mirc do nhu sau [12]:

e Dip ing hoan toan (ER)
e Dap tmg khong hoan toan vé sinh héa (BIR)
e Dap tmg khong hoan toan vé ciu trac (SIR)

e Dap ting khong xac dinh (IR)
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+ Xét nghiém thyroglobulin (Tg) kich thich trudc diéu tri I-131 1an dau
(ng/ml): La gia trj Thyroglobulin (Tg) kich thich tai thoi diém bénh nhan duoc
ngimg thudc hormon tuyén gidp 4 tuan, an kiéng iot 2 tuan, sau d6 duoc xét
nghiém Tg khi TSH > 30 plU/mL [12]. Bénh nhan UTTGBH duogc xét nghiém
Tg va khang thé khang thyroglobulin (Anti-Tg) trong cing modt phong xét
nghiém, sir dung cting mot xét nghiém moi lan [21]. Gia tri Tg duoc do tai thoi
diém Anti-Tg am tinh (trong giéi han binh thuong). Xac dinh Tg: Trung vi,
khoang tir phan vi, chia thanh 2 nhoém:

e Tg<10ng/ml
o Tg>10ng/ml.

- Tién ctru: Nghién ctru cac dic diém tai thoi diém duoc chan doan tai
phat viing ¢, sau d6 dugc phau thuat vét hach co tai phat ving co.

+ Tai phat: Bénh nhan UTTGBH sau phiu thuat cit toan bd tuyén giap
va diéu tri I-131 dugc danh gia dap img hoan toan qua xét nghiém Tg, siéu 4m
tuyén giap va xa hinh toan than v&i I-131 sau diéu tri. Bénh nhan duoc tai kham,
theo doi dinh ki tai khoa Y hoc hat nhan, Bénh vién Trung wong Quan doi 108.
Chan doan tai phat néu phat hién ton thuong trén xét nghiém chan doan hinh
anh va két qua xét nghiém té bao hoc c6 té bao di cin cta ung thu biéu mo
tuyén giap; (hodc) phat hién t6n thuong trén CT hoidc PET-CT nghi ngd ac tinh.
Ung thu tuyén giap tai phat 1a nhiing ton thuong 4c tinh tai chd, tai viing va cac
di can xa:

e Tai phat hach: cac ton thuong hach ving ¢6 (hach cd khoang trung
tam, hach c6 bén).

e Tai phat tai chd: ton thuong ac tinh tai givong tuyén giap, t6 chic
xam 1an tai chd nhu khi quan, thyc quan, than kinh.

e Tai phat xa: di cin cac co quan phdi, xuong.

Trong nghién ciru ndy, cic bénh nhan UTTGBH déu c6 tai phat ving cb
(hach co/giuong tuyén giap), co thé két hop tai phat di can xa.
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+ Thoi gian tai phat sau phiu thuét cit toan bo tuyén giap va diéu tri I-
131 & bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét hoa khang I-131: La thoi gian tinh
tir thoi diém phau thuét cit toan bd tuyén gidp dén thoi diém phiu thuat vét
hach cb tai phat, chia thanh cac khoang thdi gian nhu sau:
e <] nam
e | —3ndm
e >3 —5nam
e >5nam
+ Chi dinh phau thuat tai phat: Chi dinh phau thuat d6i v6i hach ¢6 trung
tam c6 duong kinh tryc ngan trén CT >8 mm; hach c6 bén c6 duong kinh truc
ngén trén CT >10 mm hodc ton thuong tién trién (ATA 2015).
+ Tudi tai thoi diém tai phat: Tudi bénh nhan tai thoi diém duoc phiu
thuét vét hach ¢ tai phat ving co, duge phan thanh cac nhém tudi:
e Nhém <55 tudi
e Nhom > 55 tudi
+ Phau thuat vét hach c6 tai phat: Phau thuat vét hach co tai phat duoc
tién hanh khi bénh nhan UTTGBH duoc chan doan tai phat thong qua Hoi dong
ung thu tuyén giap, Bénh vién Trung wong Quan d6i 108. Cac bénh nhan dugc
hoi chan va chi dinh diéu tri phau thuat vét hach theo khuyén céo 1am sang cia
ATA-2015. Trong nghién ctru nay, phau thuat vét hach cb tai phat bao gom
phau thuét vét hach cd va/hoic phiu thuat cit tén thuong tai phat nhu giudng
tuyén giap.
+ Tinh trang khang i6t phong xa:
e UTTGBH khang I-131
e UTTGBH hap thu I-131
+ Gia tri Thyroglobulin trc ché (ng/ml): Tg dugc xét nghiém tai thoi diém
tai phat va bénh nhin dang dung thudc hormon tuyén giap. Gid tri Tg xét
nghiém khi gia tri Anti-Tg trong gidi han binh thuong. Xac dinh Tg: Trung vi,
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khoang tr phan vi, chia thanh 2 nhom:
e Tg<lng/ml
e Tg>I ng/ml
- Phuong phap diéu tri két hop sau phau thuat tai phat & bénh nhan ung
thu tuyén giap thé biét hoa khang I-131:
+ Piéu tri hormon tuyén giap
+ Piéu trj [-131
+ Piéu tri tia xa
+ Piéu tri nhdm dich

+ Phau thuat 1ay t6n thuong tién trién
% Pdc diém mé bénh hoc

- Thé md bénh hoc ctia bénh pham tai phat ving c6: Mau mo 13y tir to
chtrc tai phat ving cd dugc cit tiéu ban va nhuém bang phuong phap nhudm
Hematoxylin va Eosin (HE). Ti€u chuén 1 tao ra mét 14t cit mo hoc trén mdi
khéi parafin va kiém tra 1t cit dudi kinh hién vi sau khi nhudém bang HE [22].
Poc va phan tich két qua trén kinh hién vi quang hoc, phan loai mé bénh hoc
theo WHO 2017 [26]:

+ M6 bénh hoc thé nha: Dya vao dic diém lam sang tién trién chia thanh
cac nhom sau [27]:

e Thé nhu bién thé do 4c tinh cao hay thé nhu bién thé tién trién theo
ATA nam 2015 gém: thé nhd bién thé té bao cao, thé nhu bién thé té bao try,
thé nhu bién thé té bao dinh tan - hobnail, thé nha bién thé dic/bé, thé nha bién
thé xo hoa lan toa [12].

e Thé nhu bién thé d6 4c tinh trung gian: thé nhu thong thuong, thé
nht bién thé té bao ua axit, thé nhi bién thé nang, thé nha bién thé té bao sang.

e Thé nhi1 bién thé do 4c tinh thap: vi ung thu thé nha, bién thé c6

v, bién thé dang sang/phoi dau.
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+ Mb bénh hoc thé nang

- bic diém hach tai phat ving co:

+ Tong s6 hach vét dugc: La tong sd hach tai phat viing cd vét dugce trong
khi phau thuét vét hach cb tai phat.

+ S6 hach di cin ung thu biéu mo tuyén giap: La tong sb hach tai phat
ving cd vét dugc va dugc chan doan di can tir ung thu biéu mé tuyén giap bang
mo bénh hoc.

+ Ty 1€ hach di ce‘m/téng s6 hach vét dugc.

+ Kich thudc 16n nhat ctia hach/ton thuong tai phat ving ¢6 (mm)

- Pic diém vi thé: danh gia tinh trang xAm nhép ctia hach ving co tai
phat trén mo bénh hoc:

+ Xam nhap mach

+ Hoai tir

+ Xam nhap vé hach

+ Xam nhép co

+ Xam nhap xo md ngoai hach

+ Canxi

+ Xam nhép than kinh.

< Ty 1é djt bién gen BRAF V60OE, TERT promoter

Phan tich cac dot bién gen: Cac mau md tai phat ving ¢ c6 chan doan
mo bénh hoc 14 t6 chirc di can tir ung thu biéu mé tuyén giap dugc duc khoi
nén (FFPE), xtr 1y va tach chiét DNA. Mau DNA duoc danh gia chat lugng,
sau d6 xét nghiém dot bién gen BRAF V600E va TERT promoter bang phuong
phap Realtime PCR tai khoa Sinh hoc phan tir, Bénh vién Trung wong Quan
doi 108.

+ Xac dinh biéu 16 dot bién gen BRAF V600E:

e Duong tinh
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e Am tinh
+ X4c dinh biéu 10 dot bién TERT promoter:
e Duong tinh
e Am tinh
+ Tinh trang két hop dot bién BRAF V600E va TERT promoter:
e Chi dotbién BRAF V600E: La tinh trang bénh nhan mang dot bién
gen BRAF V600E va khong mang dot bién TERT promoter.
e Chi dot bién TERT promoter: La tinh trang bénh nhan mang dot
bién TERT promoter va khong mang dot bién BRAF V60OE.
e Dong dot bién BRAF/TERT: La tinh trang cung ton tai dot bién
gen BRAF V600E va dot bién gen TERT promoter.
e (a2 gen cung khong dot bién: La tinh trang khong mang ca dot
bién BRAF V600E va TERT promoter.
< Moi lién quan giita déic diém ldm sang, mé bénh hoc, dot bién gen va
tinh trang hdp thu I-131 tai ton thirong tdi phdt ving cé
+ Mdi lién quan giita ddc diém 1am sang, mo bénh hoc va tinh trang hap
thu I-131 tai ton thuong tai phat ving co.
+ MJ4i lién quan giira dot bién BRAF V600E, TERT promoter va tinh
trang hap thu I-131 tai ton thuong tai phat ving co.
+ Phan tich gia tri dy doan mot s6 ddc diém 1am sang, mo bénh hoc, dot
bién BRAF, TERT véi tinh trang khang I-131.
2.4.4.2. Céc chi tiéu nghién civu vé méi lién quan giita mot sé déic diém lam
sang, mo bénh hoc, két qua diéu tri véi tinh trang dot bién va déng dot bién gen
BRAF V600E, TERT promoter ¢ bénh nhéin ung thw tuyén giap thé biét héa
khang I-131

s Cdc chi tiéu nghién cieu vé moi lién quan dac diem lam sang, mo bénh
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hoc vai tinh trang dot bién va déng dot bién gen BRAF V600OE, TERT promoter

- Piac diém bénh nhan UTTGBH khéang I-131 tai thoi diém tai phat

- So sanh dic diém gitra cdc nhom khong dot bién BRAF, nhém chi dot
bién BRAF va nhoém dong dot bién BRAF/TERT.

- So sanh dic diém gifta cac nhoém khong dot bién TERT, nhom chi dot
bién TERT va nhoém dong dot bién BRAF/TERT.

- So sanh ddc diém hach tai phat ving c6 theo tinh trang dong dot bién
BRAF/TERT.

- So sanh dic diém mo bénh hoc cua ton thuong tai phat vung c6 theo
tinh trang dong dot bién BRAF/TERT.

- So sanh dac diém vi thé ctia ton thuong tai phat ving cd theo tinh trang
déng dot bién BRAF/TERT.

- So sanh két qua diéu tri sém sau phau thuat tai phat theo tinh trang dong
dot bién BRAF/TERT.

- Phan tich hoi quy logistic vé dic diém 1am sang, can 1am sang du bao
ddng dot bién BRAF/TERT.

- Méi lién quan gitra lam sang, mo6 bénh hoc, dot bién gen voi tinh trang
bénh tién trién sau phau thuat tai phat & bénh nhan UTTGBH khang I-131.

- Phan tich hdi quy Cox céc yéu t6 1am sang va dot bién gen véi tinh
trang bénh tién trién sau phau thuat tai phat.

% Cdc chi tiéu nghién civu vé gid tri tién lwong mét so ddc diém lam sang,
mé bénh hoc, két qua diéu tri, tinh trang dot bién va déng dot bién gen BRAF
V600E, TERT promoter ¢ bénh nhdn ung thu tuyén gidp biét héa khang I-131

- Mot s6 dinh nghia céc bién so:

+ Thoi diém gdc cua nghién ctru: 13 thoi diém bénh nhan dugc diéu tri
phau thuat cit toan bo tuyén giap.

+ Thoi gian tai phat: La thoi gian tinh tir thoi diém phau thuat cit toan

bo tuyén gidp dén thoi diém phau thuat vét hach co tai phat va/hodc cit ton
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thuong tai phat viing co.

+ Két qua diéu tri sém sau phau thuat vét hach cd tai phat ving co: La
két qua diéu trj sau phau thuat vét hach/ton thuong tai phat ving co theo dai
trong thoi gian 12 thang, danh gia tai cac thoi diém 3, 6, 9 va 12 thang bang
siéu am vung ¢, Tg huyét thanh, FNA, CT khi nghi ngd bénh tién trién.

+ Panh gia dap tng sau diéu tri phiu thuat vét hach co tai phat ving cd
theo hudng dan ctia ATA 2015 theo 4 mtrc dd nhu sau [12]:

e Dap tmg hoan toan (ER: Excellent Response): Tg tc ché <0,2
ng/ml hodc Tg kich thich <1 ng/ml v&i Anti-Tg 4m tinh va chan doan hinh anh
am tinh.

e Dap ung khong hoan toan vé sinh héa (BIR: Biochemical
Incomplete Response): khong co bat ky phat hién dang ngo ndo trén chan doan
hinh anh, Tg @c ché >1 ng/mL hodc Tg kich thich >10 ng/ml v6i Anti-Tg am
tinh hodc Anti-Tg tang.

e Dap tng khong hoan toan vé cau trac (SIR: Structural Incomplete
Response): phat hién ton thuong nghi ngo trén chan doan hinh anh.

e Dap ung khong xac dinh (IR: Indeterminate Response): phat hién
khong dic hiéu trén chan doan hinh anh, khong c6 Anti-Tg am tinh, Tg trc ché
>0,2 ng/ml nhung <1 ng/ml hodc Tg kich thich >1 ng/ml nhung <10 ng/ml.

+ Két qua diéu tri som sau phau thuat vét hach c6 tai phat ving co: Chia
thanh 2 nhém

e Dap ung hoan toan (ER)

e Khong dép tmg hoan toan: Bao gdm cac bénh nhan dugc dénh gia
la BIR, SIR va IR.

+ Thoi gian séng thém bénh khong tién trién (PFS): Thoi gian tinh tir
ngay phau thuat vét hach co tai phat ving co dén khi bénh tién trién, thoi gian
tinh theo thang.

+ Bénh tién trién sau phau thuat vét hach cd tai phat vung ¢ duoc dinh
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nghia theo tiéu chuan dap tng khéi u ddc cia RECIST 1.1 [86] nhu sau:

e T6n thuong tién trién vé kich thudce (Tiéu chuan dap ung khéi u
dic cua RECIST 1.1: Khi téng duong kinh dai nhat cac ton thuong di cin ting
it nhat 20% so voi ban dau).

e Phat hién ton thuong trén xét nghiém chan doan hinh anh va két
qua xét nghiém té bao hoc c6 té bao di cin cua ung thu biéu mo tuyén giap.

e (Hoic) Phat hién ton thuong trén CT/PET-CT nghi ngd 4c tinh.

+ Diéu tri phau thuat vét hach co tai phat 1an 2: Sau khi phau thuat vét
hach ¢6 tai phat viing cd, bénh nhan duoc theo doi 12 thang va danh gia c6 ton
thuong tién trién theo RECIST 1.1 va duoc phau thuat vét hach c6 tai phat 1an
2 (néu c6 chi dinh).

+ Piéu tri két hop sau phau thuat vét hach co tai phat:

e Hormon tuyén giap

e Dicu trj I-131

e Dibu tri tia xa

e Dicu trj dich

e Phiu thuat vét hach cb tai phat 1an 2: Phau thuat vét hach co/cit
ton thuong tién trién 1an 2 sau khi phau thuat vét hach tai phét trudc do.

+ Thoi diém rat khoi nghién ctru:

e Ngay tir vong do ung thu tuyén giap.

e Ngay mit theo ddi: Ngay kham bénh cudi ciing, sau d6 khong co
thong tin nira.

- No6i dung nghién curu:

+ So sanh thoi gian sdng thém bénh khong tién trién sau phau thuat tai
phat theo tinh trang dong dot bién gen BRAF/TERT:

e Dong dot bién BRAF/TERT

e Khong dong dot bién BRAF/TERT

+ So sanh thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau phau thuat tai
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phat gitra nhém khong dot bién BRAF, chi dot bién BRAF va nhom dong dot
bién gen BRAF/TERT.

+ So sanh thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau phau thuat tai
phat giita nhom khong d6t bién TERT, chi dot bién TERT va nhom dong dot
bién gen BRAF/TERT.

+ So sanh thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau phau thuat tai
phat theo dic diém tudi tai thoi diém tai phat:
e <55tudi
e >55tudi

+ So sanh thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau phau thuat tai

phat theo tinh trang gidi tinh:
e Nam gidi
o N gidi

+ So sanh thoi gian sdng thém bénh khong tién trién sau phau thuat tai
phat theo thé mo bénh hoc:

e Thé nhu bién theé tién trién
e Thé mo bénh hoc khac

+ So sanh thoi gian séng thém bénh khong tién trién sau phau thuat tai

phat theo kich thudc u nguyén phat:
e Kich thuécu T4
e Kich thudce khac

+ So sanh thoi gian sdng thém bénh khong tién trién sau phiu thuat tai

phat theo giai doan bénh:
e Giai doan bénh I + 11
e Giai doan bénh III + IV

+ So sanh thoi gian song thém bénh khong tién trién theo tinh trang phiu
thuét vét hach ¢ tai phat lan 2:

e Phau thuat vét hach tai phat lan 2
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e Khong phau thuat vét hach tai phat 1an 2
+ So sanh thoi gian sdng thém bénh khong tién trién sau phiu thuat tai
phat theo dap tmg diéu tri:
e Nhom dap ing hoan toan

e Nhom khong dap img hoan toan.
2.4.5. Cdc quy trinh va ky thudt xdc dinh dt bién gen

Xac dinh biéu hién cua cac gen BRAF V600E va TERT promoter dugc
tién hanh tai khoa Sinh hoc phan tir, Bénh vién Trung wong Quan doi 108. Xét
nghiém gen thyc hién trén bénh phﬁm lam kinh cét tir khéi nén paraffin (FFPE)
da cat nhuom HE va xéac dinh mo hach/ton thuong tai phat ciia ung thu biéu mo

tuyén giap.
2.4.5.1. Qui trinh xét nghiém dot bién gen BRAF V600E

< Tdch chiét DNA
DNA tach chiét trén lam kinh duoc cat tir chinh khoi nén paraffin da cat
nhudém HE va xac dinh c6 ton thuong di cin trude d6. Mbi trudng hop cit 4 -
5 14t, mdi lat day 10 pm, duoc khoanh ving vi tri ¢6 u, té bao 4c tinh trén lam
kinh. Tach chiét ADN str dung bo sinh phdm CE-IVD, Invisorb® Spin Tissue
Mini Kit (Invisorb) cia hing Stratec, Pirc. Xét nghiém nay can khoang tir 25 -
50 ng ADN cho mdi mau/lan. Chuén bi dung dich: Binding Bufer A va Wash
buffer theo huéng din ctia nha san xuat u luong dung dich Elution Bufer can
dung 6 52°C.
< Xét nghiém dét bién BRAF V60OE bang phirong phdp Realtime PCR
B xét nghiém dot bién gen BRAF st dung b sinh phém CE-1VD cua
hang Entrogen, THDNA-RT64, Thyroid Cancer Mutation Analysis Kiet, Hoa
Ky dua trén nguyén 1y sir dung probe thuy phan kép dé phat hién cac san pham
khuéch dai.
Dot bién BRAF V600E dugce phat hién trong cac mau bang Realtime PCR
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theo quy trinh thudng quy ctia Bénh vién 108. Hon hop phan tmg bao gdm hon
hop chinh 1X (Qiagen, Hilden, Ptrc), 10 pM primer xudi va primer nguoc, 5
pM probe d6t bién BRAF V60OE, 10 pM axit nucleic peptide (PNA) BRAF 1am
d6i chimg noi bd va 20-50 ng DNA b gen trong tong thé tich 20 pL. Realtime
PCR duoc thuc hién trong cac diéu kién chu ky sau: 95°C trong 15 pht (kich
hoat enzyme), tiép theo 13 45 chu ky 95°C trong 15 gidy (bién tinh) va 60°C
trong 1 phuat (4/kéo dai). Tat ca cac khuéch dai dugc thuc hién bang hé théng
phat hién CFX96 (Bio-Rad, Hercules, California, Hoa Ky).

2.4.5.2. Qui trinh xét nghiém dét bién gen TERT promoter

% Tach chiét DNA
DNA dugc tach chiét tir cic manh mé di vui nén FFPE bang kit FFPE
GeneJET (Thermo Fisher Scientific) theo hudng dan ctia nha san xuit. DNA
dugc rua trong dém rira TAE va duoc luu trit & -20°C cho dén khi xu 1y thém
va & -80°C dé luu trir 1au dai. Nong do va do tinh sach cia DNA duoc xac dinh
bang phuong phap do quang phd NanoDrop.
% Xét nghiém dot bién TERT bang phuwong phdp Realtime PCR
Céac dot bién TERT promoter (d6t bién gen TERT promoter C228T va
C250T) tao ra ciing mot trinh tw, do d6 sir dung duy nhat mot loai probe dé phat
hién céa hai dot bién. Mot loai probe thir hai dugc sir dung dé nhan dang gen
TERT promoter C228 kiéu hoang da. Trinh ty cac probes dugc sir dung cho
TERT promoter kiéu dot bién (TERT C228T.P) va TERT promoter kiéu hoang
da (TERT C228A.P) nhu bang 2.1.

Céc probes dugc tong hop bai Integrated DNA Technologies (IDT). Tat
ca cac phan tmg dugc thuc hién kép str dung 400 nM ctia mdi loai moi, ddi véi
thiét ké chat chin PNA, chat chin TERT PNA dugc thiét ké dya trén trinh tu
ciia TERT C228T sau d6 duoc tong hop riéng boi Panagene Inc. (Daejeon, Han
Quéc) va 1x Q-sol (Qiagen) véi 50 ng DNA bo gen ddu vao trong hdn hop phan
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g tong cong 13 20 pL.

K1 thuat Realtime PCR duogc thuc hién chu ky nhi¢t nhu sau: 95°C trong

15 phut (hoat hoa enzyme); sau do 50 chu ky 94°C trong 30 gidy, sau d6 64°C

trong 1 phat (bién tinh va kéo dai); giai doan cudi cung 1a 98°C trong 10 phut

(bét hoat enzyme). Tét ca cac khuéch dai duoc thuc hién bﬁng Bo RT-PCR
QuantiTect Probe, hé thong CFX 96 (Bio-Rad) va hé thong Agilent.

Bang 2.1. Thiét ké Primer va Probe phat hién dot bién TERT promoter

Tén moi Trinh tw moi, Probe
TERT C228T
PNA NH2-CCGGAGGGGGCT-CONH2

TERT. Forward

CCTGCCCCTTCACCTTCCAG

TERT. Reverse

CCG CGG AAA GGA AGG GGA

5’- FAM/CCC+C+T+T+CCGG/3IABKFQ/ (“+ LNA

TERT C228T.P bases)

5’- HEX/CCC+C+A+T+CCGG/3IABKFQ/ ( “+* LNA
TERT C228A.P bases)

/CY5/CCCCHC+T+CCGG/3TABKFQ/ ( ‘+’ LNA
TERT WT.P bases)
TERT seqF CAGCGCTGCCTGAAACTC
TERT seqR CGTCCTGCCCCTTCAC

Tbi uu héa cac diéu kién phan Gmg Real-time PCR: Céc thanh phan cta

phan Umg va diéu kién nhi¢t dugc to61 uu hoda dé dat hiéu qua khuéch dai cao va

do dic hiéu tot nhat:
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Bang 2.2. Céc thong s t6i wu clia phan ing Real-time PCR phat hién dot
bién TERT promoter

Thanh phan phan tng Thé tich tdi uu Nong dp cudi cing
DNA mau 50 ng -

Primer Forward 0,4 uM 400 nM
Primer Reverse 0,4 uM 400 nM
Probe mutant 0,2 uM 200 nM
Probe wild-type 0,2 uM 200 nM
Q-Solution 1x -
QuantiTect Probe RT-PCR Ix -
Mastermix

Thé tich phan tng cudi cliing 20 ul -

% Gidai trinh tyw gen TERT promoter

100% 10% 1% 0,1%
Amplification Plot
0.6
0.6 . "
/. Mau am tinh
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Cycle
Hinh 2.1. Hinh anh phan tng Real-time PCR plasmid standard chuan duong
mang dot bién gen TERT C228T va C250T
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Hinh 2.2. Hinh anh giai trinh ty ving khoi dong gen TERT mau dot bién va

mau thé dai

Phat hién dot bién TERT promoter C228T va C250T duoc thyc hién
bang PCR thuong quy sau d6 1a giai trinh ty truc tiép TERT seqF va TERT
seqR. Tuy nhién, xung quanh ving TERT promoter dot bién dugc dic trung
boi ham lugng nucleotide GC cao (trén 80%), anh hudng dén hiéu qua khuéch
dai PCR. Bo kit Q-Solution duoc thiét ké dé tdi wu héa cac diéu kién kho
khan trong giai trinh tu Sanger. Qua trinh khuéch dai dugc thuc hién bang
cach sir dung 50 ng gDNA dau vao, hdn hop céc primers TERT seqF, TERT
seqR (200 nM cudi cung trong phan tng) va GoTaq® Green Master Mix
(Promega), trong phan tng 25 pL. Diéu kién PCR 1a 95°C trong 5 phut; 38
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chu ky 95°C trong 30 giay, 60°C trong 30 giay va 72°C trong 30 gidy; va
72°C trong 10 phut. Cac san pham PCR duoc tinh sach bang USB ExoSapit
(GE Healthcare, Uppsala, Thuy Dién) va giai trinh tu chu ky bang bo giai
trinh tu chu ky BigDye Terminator phién ban 3.1 (Applied Biosystems) theo
giao thirc ctia nha san xuat.
Chung t6i d4 xay dung va t6i wu héa thanh cong phuong phap Real-
time PCR nham phat hién cac dot bién tai vi tri C228T va C250T cua vung

promoter gen TERT trén cic mau bénh pham mo dtc khdi nén (FFPE).
2.5. Quan ly thong tin, phan tich dir liéu

- Céc trudng hop nghién ctru déu dugc ghi nhan day du cac théng tin va
ma hoa cac dir liéu.

- Céc s6 lidu va két qua thu dugce duge xur 1y bang phan mém théng ké
SPSS 25.0.

- Céc bién dinh lugng dugc biéu dién dudi dang sb trung binh £+ do 1éch
chuan cho cac s6 liéu tuan theo phan phdi chuan; dudi dang trung vi, tir phan vi
cho cac sb liéu khong tuan theo phan phdi chan.

- Céc bién dinh lugng dugc tinh tan suat, ty 1é phan tram.

- Str dung Student t-test va ANOVA so sdnh céc gia tri trung binh.

- Str dung cac phuong phap phan tich so sanh phi tham sé dé so sanh cac
bién dinh lugng khong tuan theo phan phdi chuan.

- St dung test kiém dinh Chi-square (y2), Fisher’s exact test dé so sanh
cac ty 1¢.

- Phan tich thoi gian séng thém theo phuwong phap Kaplan-Meier. Duing
phép kiém Log-Rank dé so sanh phan b6 thoi gian sdng thém theo cac bién voi
p = 0,05 va dg tin cay 95%.

- Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.
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2.6. Dao dirc trong nghién ciru

- Xac dinh 16 quyén han va trach nhiém cua nguoi nghién ctru trude khi
trién khai nghién ctu.

- Tén trong quyén lwa chon cua bénh nhan ddng ¥ hodc tir chdi tham gia
nghién ciru.

- Trung thuc voi két qua nghién ciru.

- Bao vé an toan, quyén lgi ciia bénh nhan khi tham gia nghién ctu.

- Nhing s6 liéu thu thap, thong tin phong van dugc dam bao giir bi mat
cho bénh nhan. Két qua nghién ctru sé 1a co sé cho cac chuong trinh can thiép
khac sau nay.

- Nghién ctru dugc thong qua Hoi ddng Pao dirc cua Hoc vién quéin y
theo Quyét dinh s6 734/CNChT-HPDD ngay 31/3/2021. S6 liéu nghién ctru
dugc Bénh vién Trung wong Quan déi 108 cho phép sir dung va cong bd. Nhém

tac gia cam két khong c6 xung dot loi ich trong nghién ctru.
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So dd nghién ciru

UTTGBH sau phiu thuit ciit toan bd tuyén giap
(n=144)

- Lam sang: tudi, gidi, giai doan TNM, nguy

co tai phat

- Can lam sang: thé mo bénh hoc, xét
ghiém Tg trudce diéu tri I-131, xa hinh toa
han véi [-131

HOoi ciru

= ————p

[tong liéu dieu tri I-131 tich liy

- Tién sir diéu tri I-131: s6 1an diéu tri I-131,

UTTGBH tai phat tai viing co (n = 144)

Tién ciru

A

A 4

UTTGBH tai phat khang 1-131

UTTGBH tii phat hip thu I-131

(n=111)

(n=33)

A 4

- Lam sang: vi tri, kich thudc ton
thuong/hach téai phat, di can xa

- Cén lam sang: Tg, chan doan hinh
anh (siéu am, CT, PET/CT), FNA

- Lam sang: vi tri, kich thudc ton
thuong/hach tai phat, di can xa

- Can lam sang: Tg, chan doan hinh
anh (si€u am, CT, PET/CT), FNA

l

A 4

Phiu thuit vét hach/ton thwong tai
phat viing ¢6 (n = 111)

Phiu thuat vét hach/ton thwong tai
phat viing ¢6 (n = 33)

- Mé bénh hoc hach/ton thuong tai
phat viing cb

- Dot bién gen: BRAF, TERT

- Piéu tri két hop: 1-131, xa tri,
hqéc dich, ph?lu thuat tén thuong tién

rién
!

Théi gian song thém bénh khong tién

trién 6 nhém UTTG khang I-131

A 4

Muc tiéu 2
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Chwong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Nhan xét mot so diic diém 1am sang, mé bénh hoc va ty 1¢ dt bién gen
BRAF V600E, TERT promoter ¢ bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét
hoa khang I-131

3.1.1. Dic diém chung bénh nhin ung thw tuyén gidp thé biét héa tdi phit
viing cé

Nhém nghién ctru thu nhan 111 BN UTTGBH tai phat ving c6 khang I-
131 va so sanh v6i nhém tham chiéu gdm 33 BN UTTGBH téi phat ving c6
hap thu 1-131.

Bang 3.1. Bic diém bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét hoa khang I-131

Dac diém lam sang UTTG khang I-131 (n=111)
S6 lwong Ty 1€ (%)
Tuoi khi chan do4an (TB % SD) 44,9 + 13,8
Nhém tudi <55 81 73.0
> 55 30 27,0
Gi6i Nir 83 74.8
Nam 28 25,2
Kich thudc u (T) TI 62 55,9
T2 16 14,4
T3 12 10,8
T4 14 12,6
Tx 7 6,3
Di can hach (N) NO 24 21,6
Nla 19 17,1
N1b 67 60.4
Nx 1 0,9
Di ciin xa (M) MO 111 100,0
M1 0 0,0
Giai doan bénh I 86 77,5
11 20 18,0
111 4 3.6
vV 1 0,9
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Nhan xet:

- Tubi trung binh ctia nhém UTTG khang i6t phong xa 1a 44,9 + 13,8.

- Ty 16 mac UTTG ¢ nit gidi gdp 3 1an ¢ nam gidi.

- Bénh nhan UTTG khéang I-131 duogc chan doan bénh & giai doan kich
thude u 1a T1 va T2 chiém ty 1& (70,3%). Ty 1é bénh nhan UTTG khéng I-131
& giai doan kich thudc T4 chiém 12,6%.

- 77,5% s6 bénh nhan UTTG khang I-131 duoc phat hién di di cin hach
cb tai thoi diém phau thuat cit toan bo tuyén giap. Bénh nhan UTTG khang I-
131 duoc chén doan & giai doan I va Il chiém 95,5%, bénh nhan & giai doan II1

va IV chiém 4,5%.

Bang 3.2. Phan tang nguy co tai phat & bénh nhan ung thu tuyén giap
thé biét hoa khang I-131

Phén tang nguy co tai phat UTTG khang I-131 (n = 111)
S6 lrong Ty 18 (%)
Thap 3 2,7
Trung binh 29 26,1
Cao 79 71,2
Tong 111 100,0

Nhan xét:

Bénh nhan UTTG khang I-131 sau phau thuat cit toan bd tuyén giap
dugc danh gia c6 nguy co tai phat cao (ATA 2015) chiém 71,2%, nguy co tai
phat trung binh 26,1% va nguy co tai phat thap chiém 2,7%.
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Bang 3.3. Phan nhom theo tong lidu diéu trj I-131 tich lily & bénh nhan ung
thu tuyén giap thé biét hoa khang 1-131

Tong lidu diéu tri I-131 UTTG khang I-131 (n=111)
(mCi) S6 lwong Ty 18 (%)
<200 18 16,2
200 — 399 67 60,4
400 - 599 16 14,4
> 600 10 9,0
Trung vi (IQR) 280 (225 —375)

Nhdn xét: Trung vi liéu diéu tri I-131 & nhém UTTG khang I-131 14 280
mCi. Ty 18 bénh nhan c6 tong lidu diéu trji I-131 > 600 mCi ¢ nhém UTTG
khang I-131 13 9%.

Bang 3.4. Thoi gian tai phat sau phau thuat cit toan bo tuyén giap va diéu tri
I-131 & bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét hoa khang 1-131

Thoi gian tai phat (nam) UTTG khang I-131 (n=111)
S6 lwong Ty 18 (%)
<1 20 18,0
1-3 46 41,4
>3-5 19 17,1
>5 26 234
Trung vi IQR) 29 (15-155)

Nhén xét: Bénh nhan UTTG sau phau thuat cat toan bo tuyén gip va
diéu tri I-131 xuét hién tai phat, di can va khang I-131 sau 1 dén 3 nam chiém
41,4%. Trung vi thoi gian tai phat, di can & nhom UTTG khang I-131 1a 29
thang (tr 15 thang - 55 thang).
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Bang 3.5. Phuong phap diéu tri két hop sau phau thuat tai phat & bénh nhan
ung thu tuyén giap thé biét hoa khang 1-131

UTTG khang I-131
Piéu tri bo trg’ (n=111)
Sé lwong | Ty 1§ (%)
Diéu trj hormon tuyén giap 92 82,9
Diéu trj I-131 14 12,6
Diéu tri tia xa 0 0,0
Diéu tri nhim dich 1 0,9
PhAu thuat vét hach ¢ tai phat 1an 2 o) 1,8
Diéu tr I-131 + vét hach co tai phat 1an 2 1 0,9
Diu tr dich + Phau thuét vét hach co tai phat 1an 2 1 0,9

Nhdn xét: Bénh nhan UTTG tai phat ving c6 khang 1-131 sau khi duoc
phau thuat vét hach c6 tai phat ving co, phan 16n bénh nhan duoc diéu tri
hormon tuyén giap chiém 82,9%; c6 12,6% bénh nhan duoc chi dinh diéu tri I-
131; chi ¢6 0,9% bénh nhén diéu tri dich va 3,6% bénh nhan dugc phau thuat
vét hach cb tai phat 1an 2 két hop cac phuong phap diéu tri khac.

Bang 3.6. Dap tng diéu tri sau phiu thuat tai phat & bénh nhan ung thu tuyén
giap thé biét hoa khang 1-131

Pap ung diéu tri sau phiu thuat UTTG khang I-131 (n=111)
tai phat S6 lwong Ty 18 (%)
Dap ung hoan toan (ER) 32 28,9
Pap g khong hoan vé sinh hoa (BIR) 23 20,7
Dap g khong hoan vé cau tric (SIR) 34 30,6
Dap tng khong xac dinh (IR) 22 19,8

Nhdn xét: Sau phiu thudt tai phat tai ving cd, bénh nhan UTTG khéang
I-131 co ty 1¢ dap ting hoan toan sau phau thuat (28,9%) va 30,6% bénh nhan

dap ung khong hoan toan vé cau truc.



64

3.1.2. Pic diém mé bénh hoc ciia ton thwong tdi phdt viing cé ¢ bénh nhén

ung thw tuyén gidp thé biét hod khdng I1-131

Bang 3.7. Dic diém cta hach tai phat ving c6

Pic diém UTTG khang I-131 (n=111)
S6 lwong Ty 1€ (%)
>10 6 5.4
S6 hach di cin <10 105 94.6
Trung vi (IQR) 3(2-5)
S6 hach vét duwoc Trung vi (IQR) 12 (5 - 20)
Hach di cin/So hach vét Trung vi (IQR) 0,3(0,2-0,5)
) >30 8 7,5
Kich thwéce 16n nhat hach tai
<30 98 92,5
phat (mm) (n=138)
Trung vi (IQR) 15 (10 — 20)

Nhan xét:

O nhom bénh nhan UTTG khéang I-131 sau phau thuét tai phat, trung vi
cua ty I¢ gilra s6 hach di can/ téng s6 hach vét duoc 14 0,3. Trung vi kich thudc

hach ¢b tai phat 16n nhét 15 mm, kich thude hach > 30 mm chiém 7,5%.
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Bang 3.8. Pic diém mo bénh hoc cua ton thuong tai phat ving ¢

Thé mé bénh hoc

UTTG khang 1-131

(n=111)

(hobnail)

S6 lwong Ty 18 (%)
Thé nhu théng thuong 90 81,1
Cic bién thé nha | Bién thé nang 9 8,1
trung gian Bién thé té bao wa axit 3 2,7
Bién thé té bao sang 3 2,7
Bién thé té bao cao 3 2,7
, ; Bién thé té bao tru 1 0,9
Cac bien thé nhu _ _

, , Bién thé xo hoa lan toa 1 0,9

tién trién i i
Bién thé dinh tan 1 0,9

Nhan xét:

Pic diém mo bénh hoc cta ton thwong tai phat ving cd & bénh nhin

UTTG khéang I-131 nhu sau:

+ Thé nhu bién thé tién trién chiém ty 1& 5,4%. Céc bién thé tién trién bao

gdém: thé nhu bién thé té bao cao 2,7%, thé nhi bién thé té bao tru 0,9%, thé

nht bién thé xo hoa lan téa 0,9% va thé nhu bién thé dinh tan (hobnail) chiém

ty 16 0,9%.

+ Thé nhu bién thé trung gian gdm: nhu thé théng thuong chiém ty 16
81,1%, thé nhu bién thé nang (8,1%), thé nhu bién thé té bao sang (2,7%) va
thé nhu bién thé té bao wa axit (2,7%).
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3.1.3. Ty Ié djt bién gen BRAF V600E, TERT promoter

Bang 3.9. Ty 1é dot bién BRAF V600E va TERT promoter tai ton thuong tai

phat ving cb

Pt bién gen TERT (+) TERT (- Tong
n (%) n (%)
BRAF V600E (+) 49 (34.0) 69 (47.,9) 118 (81,9)
BRAF V600E (-) 6 (4,2) 20 (13,9) 26 (18,1)
Tong 55 (38,2) 89 (61,8) 144 (100,0)
Nhan xet:

Trong 144 bénh nhan UTTG tai phat ving co dugc xét nghiém dot bién

gen trén bénh pham 13 tén thuong tai phat tai ving cd, 47,9% bénh nhan chi c¢6
dot bién BRAF V600E; 4,2% chi c6 dot bién TERT;: 34% bénh nhan c6 dong
dot bién gen BRAF/TERT va 13,9% bénh nhan khong mang dot bién gen.
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- 0 =0.028

57,6%

50 45,1%
38,7%

30 24,2%
" 18,2%
. 10,8%
10 5,4%
; = - l

UTTG khéng I-131 UTTG hap thu I-131

WBRAF+/TERT+ ®ChiBRAF+ ®ChiTERT+ #=BRAF-/TERT-

Biéu d6 3.1. Phan b6 dot bién gen BRAF V600E va TERT promoter theo tinh
trang hap thu 1-131
Nhan xét:
Bénh nhan UTTG tai phat, di cin xuat hién dong dot bién gen
BRAF/TERT & nhom UTTG khang [-131 1a 38,7% cao hon 10 rét so vo1 nhdém
UTTG hap thu I-131 (18,2%) véi p < 0,05.
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3.1.4. Méi lién quan giiva dic diém lim sang, mé bénh hoc, djt bién gen va
tinh trang hép thu I-131 tgi tén thwong tdi phdt viing cé
Bang 3.10. Mbi lién quan gitta dic diém 1am sang, mo6 bénh hoc va tinh trang

hép thu I-131 tai ton thuong tai phat ving cb

Cac dic diém 1dm sang | Tinh trang hip thu I-131 tai OR (C)) p
ton thwong tai phat vang c6
Khong (n=111) Co6 (n=33)
n (%) n (%)
Mo bénh Nhu thong 0,432
hoc ciia ton | thuong 20 BL.1) 30 (90.9) 0,4
thwong tai | Thé khac 0,1 - 1,5)
Dht 21 (18,9) 3(9,1)
KhdéiuT4 |Co 14 (12,6) 6 (18,2) 0,7 0,65°
Khong 97 (87,4) 27 (81,8) 0,2-1,9)
Di ciin hach | NO 24 (21,6) 7(21,2) 1,0
N N1 86 (77,5) 26 (78,8) -
Nx 1(0,9) 0 (0,0)
Dicinxa | MO0 111 (100,0) 33 (100,0) -
M M1 0 (0,0) 0 (0,0) )
Nguy co tai | Thap 3(2,7) 2.(6,1) 0,65°
phat Trung binh 29 (26,1) 8 (24,2) -
Cao 79 (71,2) 23 (69,7)
Tg truwéce Trung vi 28,6 48.4 0,25¢
diéu trij I- (IQR) (6,5-81,1) | (6,1-149,8) )
131 lan diu <10 33 (30,8) 10 (31,2) 1,0 0,97
(ng/ml) > 10 74 (69,2) 22 (68,8) (0,4 -2,4)
Tong liéu I- | Trung vi 280 150 0,00¢
131 tichluy | (IQR) (225 -375) | (125-162,5) )
(mCi) <600 101 (91,0) 32 (97,0) 32 0,46
> 600 10 (9,0) 1(3,0) (0,4 - 25,7)
S6 dot diéu <3 73 (65,8) 31(93,9) 0,003"
tri I-131 3-5 35 (31,5) 2.(6,1) -
>6 3(2,7) 0 (0,0)

@ Chi-square test, * Fisher’s exact test, ¢ Mann Whitney U test
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Nhan xet:

- O nhém UTTG khang I-131, bénh nhan c6 lidu diéu tri I-131 tich iy
(280 mCi) cao hon nhém UTTG hép thu I-131 14 150 mCi; sé dot diéu tri I-131
trén 3 dot & nhom UTTG khang I-131 (34,2%) cao hon c6 ¥ nghia thong ké so
v6i nhém UTTG hép thu I-131 (6,1%).

- Ty 1& thé nha thong thuong & nhom UTTG khang 1-131 (81,1%) va
nhom UTTG hép thu I-131 (90,9%) véi p = 0,43 > 0,05.
Bang 3.11. Mdi lién quan giira dot bién gen BRAF V600E, TERT promoter va

tinh trang hap thu I-131 tai ton thuong tai phat viing c6

Nhom chung | UTTG khang | UTTG hép thu OR
Dot bién gen (n=144) I-131 (n=111), | 1-131 (n=33), P
8 (95% CI)
n (%) n (%)
BRAF | () 26 (18,1) 18 (16,2) 8 (24,2) - Ref
93 (83,8) 1,7
) 118 (81,9) 25 (75.8) 0,3
(0a6 - 4a2)
TERT | (- 89 (61,8) 62 (55,9) 27 (81,8) - Ref
49 (44,1) 3,6
) 55 (38,2) 6(18,2) 0,007*
(1,3-11,3)
Khéng dot bién 20 (13,9) 12 (10,8) 8 (24,2) - Ref
1,8
Chi BRAF+ 69 (47,9) 50 (45,1) 19 (57,6) 0,29
(0,6 - 5,5)
Chi TERT+ 6 (4,2) 6 (5,4) 0 (0,0) NA NA
4.8
BRAF+TERT+ | 49 (34,0) 43 (38,7) 6(18,2) 0,009°
(1,2-19.,9)

“Chi-square test; Ref (reference): tham chiéu; NA: khéng dp dung

Nhan xet:

Ty 1 dot bién BRAF V60OE 1a 81,9%; dot bién TERT promoter chiém ty
1& 38,2%. Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita tan suat dot bién
BRAF V600E & bénh nhan UTTG khéng i6t phong xa va UTTG hép thu I-131.
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Tan suat dot bién TERT promoter & UTTG khang I-131 cao hon déng ké so vai
UTTG hép thu I-131. Pong d6t bién gen BRAF/TERT duoc phat hién ¢ 34%
(49/144) ¢ bénh nhan UTTGBH. Ty 1¢ ddng dot bién cao hon dang ké 6 UTTG
khang 1-131 so v6i UTTG hép thu I-131 véi p = 0,009.

Bang 3.12. Phan tich hdi quy logistic don va da bién mét sb dic diém 1am sang,

md bénh hoc, dot bién gen BRAF, TERT voi du béo tinh trang khang I-131

Ciac yéu to Phén tich don bién Phén tich da bién
OR 95% CI p OR 95% CI p
Tubdi > 55 .4 | 0,5-35 0,50 1,0 0,4-2,7 0,99
Gidi nam 09 | 04-22 0,81 1,0 04-24 0,94
U T4 0,6 | 0,2-1,9 0,42 0,4 0,1-1,2 0,11

DicanhachN1 | 09 | 04-24 | 0,87 1,1 0,4-3,0 0,84
Thé nhu thong

0,4 0,1-1,5 0,19 0,4 0,1-1,4 0,15
thuong

DPong dot bién

2,8 1,1-7.,5 0,03 4,1 1,3-12,8 0,01
BRAF/TERT

Nhan xet:

Trong phan tich don bién va da bién cho thdy déng dot bién gen co gia
trj tién doan tinh trang khang I-131. Bénh nhan c6 dong dot bién gen
BRAF/TERT cb nguy co tré nén khang i6t phong xa gap 4 1an so véi bénh nhan
khéng co déng dot bién gen nay.

3.2. Méi lién quan giira mot s6 dic diém 1am sang, mé bénh hoc, két qua
diéu tri véi tinh trang dot bién va dong dot bién gen BRAF V600E, TERT
promoter ¢ bénh nhan ung thu tuyén giap biét héa khang I-131

3.2.1. Méi lién quan giiva dic diém lim sang, mé bénh hoc, két qua diéu tri

véi tinh trang dét bién va dong djt bién gen BRAF V600E, TERT promoter
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Bang 3.13. Dic diém bénh nhan UTTGBH khang I-131 tai thoi diém tai phat

Cic diic diém S6 lwong | Ty Ié
m=111)| (%)
Tuoi tai thoi diém tai phat TB + SD 50,2+ 13,8
<55 66 59,5
> 55 45 40,5
Gioi Nir 83 74.8
Nam 28 25,2
Tai phat tai giudng tuyén giap | Co 4 3,6
Khong 107 96,4
Tai phat hach ¢6 Khong 3 2,7
Hach c6 1 bén 95 85,6
Hach cb 2 bén 13 11,7
Tai phat di can xa (phoi, Khong 105 94,6
xuong) Céo 6 5,4
Tg Gic ché thoi diém tai phat | Trung vi (IQR) 1,4 (0,2—-17,3)
(ng/ml) <1 45 40,9
> 1 65 59,1
,[Sé? II)EE; fheu tri [-131 trudc khi Trung vi (IQR) 22-3)
Tong liéu I-131 tich luy trude | Trung vi (IQR) 280 (225 —375)
khi tai phat (mCi) < 600 101 91
> 600 10 9
Thoti gian tai phat (thang) Trung vi (IQR) 29 (15 -55)
<12 20 18,1
12-36 46 41,4
> 36 45 40,5
Mo bénh hoc cta ton thwong | Nhu thong thuong 90 81,1
tai phat ving c6 Céc thé khac 21 18,9
Pot bién gen Chi BRAF (+) 50 45,1
Chi TERT (+) 6 5.4
Khong dot bién 12 10,8
BRAF/TERT 43 38,7
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Nhan xet:

111 bénh nhan trong nhém UTTGBH téi phat khang I-131 c6 mot sb

dac diém nhu sau:

- Tubi tai thoi diém tai phat cia nhém bénh nhan UTTGBH khang I-
131 12 50,2 =+ 13,8; 40,5% bénh nhan ¢ d6 tudi > 55.

- Ty 18 nir gi6i chiém 74,8%.

- 111 bénh nhan déu tai phat ving c6 trong d6 97,3% bénh nhéan
UTTGBH tai phat hach ¢ va chi c6 3,6% tai phat tai giuong tuyén giap. Co
6/111 bénh nhan (chiém 5,4%) két hop tai phat di cin xa (phdi, xuong).

- Thoi gian tai phat sau phau thuat cat toan bo tuyén giap trong 3 nim

dau chiém 59,5% va tai phat sau 3 nam chiém 40,5%. Bénh nhan nhan téng liéu
diéu tri I-131 < 600 mCi chiém 91%.

- Thé mé bénh hoc cua ton thuong tai phat ving c6 chiém phan 16n
13 UTTG nhé nhu thong thuong 81,1% va 18,9 % thudc cac bién thé khac.

- Bénh nhan chi mang dot bién BRAF V600E chiém 45,1%, chi mang
dot bién TERT promoter chiém 5,4% va ty 1é bénh nhan c6 dong dot bién
BRAF/TERT chiém 38,7%.
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Bang 3.14. So sanh dac diém gitra cac nhoém khong dot bién BRAF, chi dot
bién BRAF va nhoém dong dot bién BRAF/TERT

Pic diém Dot bién gen p
BRAF (-) BRAF (+) BRAF/TERT
(n=18), n (%) | (n=50), n (%) | (n=43), n (%)
Tudi |TB+SD 442+ 11,2 40,6 + 13,3 50,1 £13,8 0,003*
khi <55
chin 14 (77,8) 41 (82,0) 26 (60,5) 0.06°
doan |=55 4(22,2) 9 (18,0) 17 (39,5)
Tudi |TB+SD 49,6 +9,1 452+ 13,2 56,4+ 13.8 0,00?
khitai | <55 12 (66,7) 36 (72,0) 18 (41,9) 0.01¢
phit | >55 6 (33,3) 14 (28,0 25 (58,1) ’
Gioi Nit 11 (61,1) 41 (82,0) 31 (72,1) 0.19¢
Nam 7(38,9) 9 (18,0 12 (27,9) ’
Khoiu | C6 1 (5,6) 1(2,0) 12 (27,9) 0.001¢
T4 Khong 17 (94,4) 49 (98,0) 31 (72,1) ’
Dicin | NO 4(22,2) 11 (22,0) 9 (20,9)
hach | NI 14 (77.8) 38 (76,0) 34 (79,1) 1,09
Nx 0 (0,0) 1(2,0) 0 (0,0)
Dicin | MO 18 (100,0) 50 (100,0) 43 (100,0)
xa M1 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) ]
Nguy | Thip 1 (5,6) 2 (4,0) 0 (0,0)
cotai | Trung binh 8 (44.4) 15 (30,0) 6 (14,0) 0,02¢
phiat | Cao 9 (50,0 33 (66,0) 37 (86,0)
Liéu I- | Trung vi 252,5 275 300 0.14°
131 (IQR) (218,8-318,8) | (195-350) (250 — 450) ’
(mCi) | <600 16 (88,9) 47 (94,0 38 (88,4) 0.60°
> 600 2 (11,1) 3 (6,0) 5(11,6) ’
S6lan |<3 14 (77,8) 35 (70.0) 24 (55.8)
diéutri [3-5 3(16,7) 13 (26,0) 19 (44,2) 0,08¢
I-131 [>6 1 (5,6) 2 (4,0) 0 (0,0)
Tg,l'rc Trung vi 0,9 1,2 4,3 0.005"
ché (IQR) 0,1-1,9) 0,1-32) (0,5-16,8) ’
(ng/ml) | <1 9 (50,0) 23 (46,9) 13 (30,2) 0.16°
> 1 9 (50,0 26 (53,1) 30 (69,8) ’
Tg Trung vi 7,9 27,8 38,2 0.02"
kich (IQR) (0,4 —36,0) (48-74,1) | (144-131,5) ’
thich | <10 10 (55,6) 15(31,3) 8(19,5) 0.02¢
(ng/ml) | >10 8 (44,4) 33 (68,8) 33 (80,5) ’
Mb Nhu thong
bénh | thuong 15(83,3) 38 (76,0) 37 (86,0)
hocu | Cac thé 0,45°
tai khac 3(16,7) 12 (24,0) 6 (14,0)
phat

@ one-way ANOVA test; * Kruskal Wallis test; ¢ Chi-square test; © Fisher’s exact test
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Nhan xet:

- Tudi trung binh tai thoi diém sau phau thuat cit toan bo tuyén giap 1a
50,1 tudi va thoi diém tai phat 1a 56,4 tudi.

- Kich thuéc u T4 chiém 27,9%.

- Nguy co tai phat cao chiém 86%.

- Trung vi cta gia tri Tg kich thich trudc diéu trj I-131 1a 38,22 ng/ml.

- Trung vi ctia gia tri Tg trc ché khi tai phat 1a 4,3 ng/ml.

- C6 moi lién quan cé y nghia théng ké giita nhom BRAF (-), BRAF (+)
va dong dot bién BRAF/TERT véi cac tudi bénh nhén tai thoi diém chan doan
bénh, tudi tai thoi diém tai phat, kich thudc u T4, nguy co tai phat sau phau
thuat cét toan bo tuyén giap, gia tri Tg kich thich trudc khi diéu tri I-131 va Tg
trc ché tai thoi diém phat hién tai phét (p < 0,05).
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Bang 3.15. So sanh dac diém gitra cac nhém khong dot bién TERT, chi dot
bién TERT va nhoém dong dot bién BRAF/TERT

Pic diém Dot bién gen p
TERT (-) TERT (+) BRAFITERT
(n=62), n (%) | (m=6), n (%) | (n=43), n (%)
Tudi |TB+SD 412+ 13,1 447+9,7 50,1 = 13,8 0,005?
mic <55 50 (80,6) 5(83,3) 26 (60,5) 0.054¢
bénh |>55 12 (19.4) 1(16,7) 17 (39,5) ’
Tudi |TB+SD 46,0 = 12,7 495 +8,7 56,4+ 13,8 0,001?
tai <55 44 (71,0) 4 (66,7) 18 (41,9) 0.019
phat | >55 18 (29,0) 2(33,3) 25 (58,1) ’
Gioi | Nir 50 (80,6) 2(33,3) 31 (72,1) 0.03¢
Nam 12 (19,4) 4 (66,7) 12 (27,9) ’
Khéiu | Co 2(3.2) 0 (0,0) 12 (27,9) 0.001¢
T4 Khong 60 (96,8) 6 (100,0) 31 (72,1) ’
Dicin | NO 14 (22,6) 1(16,7) 9 (20,9)
hach | NI 47 (75,8) 5(83,3) 34 (79,1) 1,04
Nx 1(1,6) 0(0,0) 0(0,0)
Dicin | MO 62 (100,0) 6 (100,0) 43 (100,0)
xa M1 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) i
Nguy | Thip 2(3.2) 1(16,7) 0 (0,0)
cotaii | Trung binh 20 (32,3) 3 (50,0) 6 (14,0) 0,0074
phat | Cao 40 (64,5) 2(33,3) 37 (86,0)
Liéu I- | Trung vi 275 225 300 0.00%
131 (IQR) (218,8-350) | (181,3-368,8) | (250 - 450) ’
(mCi) | <600 58 (93.5) 5(83,3) 38 (88,4) 0.37¢
> 600 4(6,5) 1(16,7) 5(11,6) ’
Sélan | <3 44 (71,0 5(83,3) 24 (55,8)
didutri |[3-5 15 (24,2) 1(16,7) 19 (44,2) 0,13¢
I-131 |>6 3 (4,8) 0 (0,0) 0(0,0)
Tg,l'rc Trung vi 1,2 0,1 43 0.003
ché (IQR) (0,1-32) 0,1-1,5) (0,5-16,8) ’
(ng/ml) | <1 28 (45,9) 4 (66,7) 13 (30,2) 0.14¢
> 1 33 (54,1) 2(33,3) 30 (69,8) ’
Tg Trung vi 26,0 5,0 38,2 0.10°
kich (IQR) (3,7-72.8) (1,1-93,0) | (14,4-131,5) ’
thich | <10 21 (35,0) 4 (66,7) 8 (19,5) 0.04
(ng/ml) | > 10 39 (65,0) 2(33,3) 33 (80,5) ’
Mo Nhu thong
bénh | thuong 48 (77,4) 5(83,3) 37 (86,0)
hocu | Cac thé 0,57¢
tai khéac 14 (22,6) 1(16,7) 6 (14,0)
phat

“ one-way ANOVA test; b Kruskal Wallis test; © Chi-square test; 4 Fisher’s exact test
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Nhan xét:

- O nhoém bénh nhan c6 dong dot bién gen BRAF/TERT:

+ Tudi trung binh thoi diém chan doan bénh va tai thoi diém tai phat 13
la 50,1 va 56.4.

+ Kich thudc u T4 chiém 27,9%.

+ Nguy co tai phat cao chiém 86%.

+ Trung vi ctia gia tri Tg kich thich trudc diéu tri I-131 >10 ng/ml chiém
80,5%.

+ Trung vi cta gia tri Tg @e ché thoi diém tai phat 13 4,3 ng/ml déu cao

hon c6 ¥ nghia théng ké so v6i cac nhom TERT (-) va nhom chi TERT (+).

- C6 sy khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05) vé tudi bénh nhan tai
thoi diém chan doan bénh, tudi tai thoi diém tai phat, kich thudc u T4, nguy co
tai phéat cao, nong do Tg kich thich trudc khi diéu tri I-131 va néng do Tg tc
ché thoi diém tai phat gitta nhoém TERT (-), TERT (+) va nhém ddng dot bién
BRAF/TERT.
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Bang 3.16. So sanh dic diém hach tai phat ving cd theo tinh trang dong dot

bién BRAF/TERT
Pic diém Dot bién Khéng dong dot p
BRAF/TERT bién
(n=43), n (%) (n=68), n (%)
S§ hach > 10 0 (0,0) 6 (8,8) 0,08?
di cin <10 43 (100,0) 62 (91,2)
Trung vi (IQR) 2(12-4) 3,5(2-06) 0,06°
S6 hach | Trung vi (IQR) 8 (4-15) 14 (6,5 - 21) 0,008"
vét dugc
Ty 18 hach di ¢in/So6 hach | 0,3 (0,2—0,5) 0,3(0,2-0,4) 0,45°
vét duge (Trung vi, IQR)
Kich >30 4(9,3) 4(6,3) 0,712
thudéc <30 39 (90,7) 59 (93,7)
hach Trung vi IQR) | 15 (12-20) 15 (10 —20) 0,34°
(mm)

@ Fisher’s exact test, ® Mann Whitney U test

Nhan xet:

Trong nhém bénh nhan UTTG khang I-131, ty 18 hach di cin/tong sb
hach vét dugc sau phau thuat tai phat & nhom bénh nhan c6 dong dot bién gen
BRAF/TERT chiém ty 1& (0,3%) khong c6 sy khac biét so véi nhom khong c6
dong dot bién gen (p > 0,05).
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Bang 3.17. So sanh dic diém mo bénh hoc cta ton thuong tai phat ving co

theo tinh trang dong dot bién BRAF/TERT

Pong dot bién Khéong dong dot p
Thé md bénh hoc BRAF/TERT bién
(n=43), n (%) (n=68), n (%)
Thé nhu typ 37 (86,0) 53(77,9) 0,14
Cac
. thong thuong
bién — —
. Bién thé t& bao 1(2,3) 2(2,9)
thé ,
ua axit
nhu _ _
Bién thé nang 1(2,3) 8 (11,8)
trung —
. Bién thé té bao 0 (0,0) 3 (4,4)
gian
sang
Bién thé té bao 2 (4,7) 1(1,5)
Cac cao
bién | Bién thé té& bao 0 (0,0) 1(1,5)
thé tru
nhu Bién thé dinh tan 1(2,3) 0 (0,0)
tién (hobnail)
trién | Bién thé xo hoa 1(2,3) 0 (0,0)
lan toa

¢ Fisher’s exact test
Nhan xét:
Trong nhom c6 doéng dot bién BRAF/TERT, bién thé té bao cao 4,7%,
bién thé dinh tan (hobnail) 2,3% va bién thé xo héa lan toa 2,3% chiém ty 1¢
cao so v6i nhom khong co dong dot bién (1,5% va 0,0%). Tuy nhién, su khac

biét chua co y nghia thong ké (p = 0,14 > 0,05).
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Bang 3.18. So sanh dic diém vi thé ton thuong tai phat ving cb theo tinh

trang dong dot bién BRAF/TERT

Pong dot bién . , p
i , Khong dong dot bien
Dic diém vi thé BRAFI/TERT
(n=68), n (%)
(n=43), n (%)

Co 0 (0,0) 4(5,9) 0,16*
Xam nhap mach

Khong 43 (100,0) 64 (94,1)

Co 7(16,3) 6 (8.,8) 0,23°
Hoai twr

Khong 36 (83,7) 62 (91,2)
Xam nhap vé | Co 0 (0,0) 1 (L,5) 1,0°
hach Khoéng 43 (100,0) 67 (98,5)

Co 4(9,3) 1 (L,5) 0,07%
Xam nhap co

Khong 39 (90,7) 67 (98,5)
Xam nhap xo | Co 11 (25,6) 14 (20,6) 0,54°
m& ngoai hach | Khong 32(74,4) 54 (79,4)

Co 4 (9,3) 11(16,2) 0,30°
Canxi

Khong 39 (90,7) 57 (83,8)
Xam nhip than | Co 1(2,3) 0 (0,0) 0,392
kinh Khong 42 (97,7) 68 (100,0)

¢ Fisher’s exact test, " Chi-square test

Nhan xét:

Két qua phan tich cac ddc diém vi thé trén mo hach tai phat & nhom cé

dong dot bién gen BRAF/TERT cho thiy hoai tir (16,3%), xam nhap co (9,3%),

xam nhap xo md ngoai hach (25,6%), xAm nhap than kinh (2,3%). Cac ty 1é cao

nay & nhom ddng dot bién hon so v6i nhom khong co dong dot bién voi ty 16
lan luot 1a 8,8%:; 1,5%; 20,6%:; 0,0%. Tuy nhién, su khac biét khong cé y nghia
théng ké véi p > 0,05.
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Bang 3.19. So sanh két qua diéu tri sém sau phau thuit tai phat theo tinh
trang dong dot bién BRAF/TERT

Két qua dap tng Pong dot bién . , p
Khong dong dot bien
BRAF/TERT
(n=68), n (%)
(n=43), n (%)
Dap ung hoan toan (ER) 8 (18,6) 24 (35,3) 0,00*
Pap tmg khong hoan toan vé 5(11,6) 18 (26.,5)
sinh hoa (BIR)
Pap (g khong hoan toan vé 26 (60,5) 8 (11,8)
ciu trtc (SIR)
Dap tng khong xac dinh 4(9,3) 18 (26.,5)
(IR)

@ Chi-square test

Nhan xet:

- Bénh nhéan dap Gmg hoan toan sau phau thuat tai phat & nhom c6 dong

dot bién BRAF/TERT (18,6%) chiém ty 1& thap hon so v6i nhém khong c6 dong

dot bién (35,3%).

- C6 mébi lién quan giira c6 ¥ nghia thong ké vé ty 18 dép tng va tinh trang

ddng dot bién BRAF/TERT (p < 0,001).
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Bang 3.20. Phan tich hoi quy logistic vé dic diém 1am sang, can 1am sang du

bao dong dot bién BRAF/TERT

Pic diém Hoi quy don bién Hoi quy da bién
OR (CI
95%) P |OR(CI%%)| P

Tuodi khi chan doan 2,8 0.02 4,7 0,006
> 55 (1,2-6,5) ’ (1,6 — 14,4)
Kich thudc u 12,8 0,001 11,2 0,005
T4 (2,7 - 60,6) (2,1 —59,5)
Nguy co tai phat cao 3,8 0,008 3,3 0,05

(1,4 —10,3) (1,0—11,1)
S6 lan diéu tri I-131 >3 o, 9210 4.6) 0.08 o, 61:85’ D 0.28
Téng lidu diéu tri I-131 1,7 0,45 1,7 0,53
> 600 mCi 0,5-6,1) 0,3 —38.,3)
Khoéng hap thu I-131 1,3 0,54 1,6 0,34
trén xa hinh toan than (0,6 —2,8) (0,6 —4,0)
Khong déap trng hoan 2,4 0,06 2,1 0,19
toan sau mo tai phat (1,0 - 6,0) 0,7-6.,2)

Nhan xét:

- Ty 1é d6ng dot bién BRAF/TERT cao hon 4,7 1an & bénh nhan > 55 tudi
so v6i nhdm <55 tudi (OR =4,7; 95% CI: 1,6-14,4; P = 0,006).

- Bénh nhan c6 khéi u kich thudc T4 tai thoi diém phiu thuat cit toan bo
tuyén giap c6 kha ning mang dong dot bién gen BRAF/TERT cao hon 11,2 lan
so voi nhitng bénh nhéan c6 khdi u kich thude khac (OR =11,2; 95% CI: 2,1 -
59,5; p=0,005).

- Ty 18 dong dot bién gen BRAF/TERT cao hon 3.3 1an ¢ nhitng bénh
nhan c6 nguy co tai phat cao so v6i nhirng bénh nhan c6 nguy co tai phat thip

dén trung binh (OR = 3,3; 95% CI: 1,0-11,1; p = 0,05).
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Bang 3.21. Mbi lién quan giita 1dm sang, mo bénh hoc, dot bién gen véi tinh

trang bénh tién trién sau phiu thuat tai phat & bénh nhan UTTG khang I-131

Cic dic diém 1am sang Bénh tién trién sau OR
phiu thut tai phat 95% CI) P
Khong Co
(n=91) (n=20)
Tuditai | TB+SD 48,6 13,6 | 57,4+ 12,7 - 0,009°
thoi diém | < 55 (n=66) 59 (64,8) | 7(35,0) 3.4
t4i Dhat 0,01°
atphat | > 55 (n=45) 32(352) | 13(65,0) | (1,2-9,5)
Gioi Nit (n=83) 73 (80,2) | 10 (50,0) 4,1
0,005¢
Nam (n=28) 18(19,8) | 10(50,0) | (1,5-11,2)
M6 bénh | Thé nha typ
74 (81,3) | 16(80,0) 0,9
hoc mo thong thudng 1,0°
o — 0.3-3.,1)
tai phat | The khac 17 (18,7) 4 (20,0)
Di cin NO 20 (22,0) | 4(20,0)
hach N1 70 (76,9) | 16(80,0) - 1,0°
Nx 1(1,1) 0 (0,0)
Tai phat | Co 1(1,1) 5(25,0) 30,0
0,001°
xa Khong 90 (98,9) | 15(75,0) | (3,3-275,0)
Phan Thap (n=3) 3(3,3) 0 (0,0)
ting nguy Trung binh
23(25,3) | 6(30,0) - 0,88°
co (n=29)
Cao (n=79) 65 (71,4) | 14(70,0)
Tg e ché | Trung vi 1,2 13,3 0.00°
thoi diém | (IQR) (0,1-3,8) | (2,8 -63,5) ’
tai phat | <1 (n=45) 42 (46,7) | 3(15,0) 5,0
0,009¢
(ng/ml)  |'>1 (n=65) 48 (53,3) | 17(85,0) | (14-18,)
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Dap wng | Hoan toan
32 (35,2) 0 (0,0)
(n=32)
0,002¢
Khong hoan
59 (64,8) | 20(100,0)
toan (n=79)
Dot bien | BRAF (-)
14 (15,4) 4 (20,0)
gen (n=18)
BRAF (+)
48 (52,7) 2 (10,0) 0,001°¢
(n=50)
BRAF/TERT
29 (31,9) 14 (70,0)
(n=43)

¢ Mann-Whitney U test; b Fisher’s exact test; ¢ Chi-square test

Nhan xet:

- Ty 1& bénh tién trién sau phiu thuét tai phat xuat hién ¢ 20/111 bénh

nhan (chiém 18%). Ty 1& bénh tién trién sau phau thuat tai phat cao hon & nhom

bénh nhan trén 55 tudi, nam gidi (p < 0,01).

- Trung vi cua gia tri Tg (e ché thoi diém tai phat cao hon ¢ nhém bénh

tién trién so v&i nhom khong tién trién (13,3 ng/mL so véi 1,2 ng/mL) vdi p

<0,001.

- Ty 1& bénh tién trién cao hon c6 ¥ nghia théng ké & nhom co dong dot

bién BRAF/TERT (70,0%) so v&i nhom dot bién BRAF (-) va nhom chi ¢

BRAF (+) véi p = 0,001 < 0,005.
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Bang 3.22. Phan tich hdi quy Cox céac yéu t6 1am sang va dot bién gen véi

tinh trang bénh tién trién sau phiu thuat tai phat

Cac yéu tb Phan tich don bién Phén tich da bién
HR | 95% CI p HR | 95%CI | p
Tudi khi tai phat>55 | 3,0 | 1,2-7,6 |0,018| 1,7 | 0.6—4,7 | 0,308
Gidi nam 34 | 1,4-82 [0,006| 36 | 1,5-828 | 0,005
Tai phat xa 8,1 | 2,9-22,6 (0,001 | 4,1 |1.4-12,60,013
Tg e ché khi tai phat
43 | 13-148 [ 0,019 | 29 [0.8-10,5]| 0,09
>1 ng/mL
DPong d6t bién
43 | 1,7-11,2 [ 0,003 | 33 | 1,2-9.2 | 0,023
BRAF/TERT
Nhan xét:

- Phan tich don bién cho thay céc yéu t6 nhu: tudi bénh nhan khi tai phét

> 55, nam gidi, c6 tai phat xa, Tg wrc ché khi tai phat > 1 ng/mL va dong dot

bién BRAF/TERT la nhiing yéu t6 lién quan dén nguy co tién trién bénh sau

phau thuat tai phat (p < 0,05).

- Phan tich da bién di thay chi c6 cac yéu t6 1am sang nhu nam gidi (HR

=3,6; CI: 1,5 — 8,8 voi p = 0,005), tai phat xa (tai phat phoi, tai phat xuong)
(HR =4,1; CI: 1,4 - 12,6; p = 0,013) va dong dot bién BRAF V600E/TERT

promoter (HR =3,3; CI: 1,2 —9,2; p=10,023) 1a cac yéu td tién lugng doc 1ap

tang nguy co tién trién bénh sau phau thuat vét ton thuong tai phat ving co &

bénh nhan UTTGBH khang [-131.
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3.2.2. Gid tri tién lwong ciia mét sé dic diém lam sang, mé bénh hoc, két qua
diéu tri, finh trang djt bién va dong dot bién gen BRAF VG600E, TERT
promoter ¢ bénh nhin ung thuw tuyén gidp biét héa khdng I1-131

PFS

g 100 e — freeremerrer o
| [ — B
@ 80 | | | Lo W — ,l
| {
< ! =0,01 -
e | P !
2 60 : |
ol S
&
E 40 |- —
= - | Nhom tuoi th_(‘ri diém tai phat
S 20— <55 tubi
- Fi| === >=55 tuoi |
x 0 1 -l[ I I L L I L 1 [

0 2 K 6 8 10 12

Thang

S6 BN ¢6 nguy co
< 55 tuoi

66 65 64 64 62 60 0
>= 55 tuoi

45 43 42 41 36 35 0

Biéu d6 3.2. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian song thém bénh khong
tién trién sau phau thuat tai phat theo dic diém tudi thoi diém tai phat
Nhan xét:
Bénh nhan UTTG khéng i6t phong xa tai phat & nhom tudi > 55 tudi s&
c6 thoi gian PFS sau phiu thuét tai phat (10,8 thang) thip hon PFS ¢ nhom tai
phat ¢ nhom tudi dudi 55 (11,5 thang) véi p = 0,01 < 0,05.
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Biéu d6 3.3. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian song thém bénh khong
tién trién sau phau thuat tai phat theo tinh trang gi6i tinh
Nhan xét:
PFS sau phau thuat vét hach o téi phat & nhom UTTG & nam gidi (10,2
thang) thap hon PFS ¢ nhom UTTG & nir gidi (11,6 thang). Su khac biét nay
c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,003 < 0,005.
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Biéu d6 3.4. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian song thém bénh khong
tién trién sau phau thuat tai phat theo kich thudc u nguyén phat
Nhan xét:
PFS & nhom bénh nhan UTTG khang I-131 c6 kich thuée u T4 1a 10,2
thang thap hon c6 ¥ nghia thong ké so voi PFS & nhém UTTG c6 kich thude u
khac (11,4 thang) véi p = 0,046 < 0,05.
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Biéu d6 3.5. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian song thém bénh khong
tién trién sau phau thuat tai phat theo giai doan I+11 va giai doan III+IV

Nhan xét:

UTTG khang I-131 chan doan giai doan sau phau thuat cit toan bo tuyén
giap II-IV c6 PFS sau phiu thuat tai phat (9,6 thang) thap hon PFS & nhém
chan doan giai doan I-II (11,3 thang). Tuy nhién, su khac biét nay khong ¢ y
nghia théng ké voi p=0,11 > 0,05.
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Biéu d6 3.6. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian song thém bénh khong
tién trién sau phﬁu thuat tai phat theo thé mo bénh hoc
Nhan xét:
Thé mo bénh hoc tai phat cia UTTG khang I-131 1a thé nhu thong thuong
c6 PFS sau phau thudt tai phat so v6i PFS ¢ nhom thé nhu bién thé tién trién

khong c6 sy khac biét co y nghia thong ké véi p = 0,26 > 0,05.
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Biéu d6 3.7. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian song thém bénh khong

tién trién theo tinh trang phau thuat vét hach tai phat lan 2
Nhan xét:

Thoi gian PFS & nhém UTTG khang [-131 c6 phau thuat vét hach tai
phat 1an 2 (7,8 thang) thap hon PFS ¢ nhém UTTG khang I-131 khong phiu
thuat vét hach tai phat 1an 2 (11,4 thang) véi p = 0,0002 < 0,005.
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Biéu d6 3.8. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian song thém bénh khong
tién trién gitra nhom dap (mg hoan toan va nhém khong dap g hoan toan

Nhan xét:

PFS & nhom UTTG khang 1-131 dugc danh gia dap tng hoan toan sau
phau thuat tai phat (12 thang) cao hon c6 y nghia thong ké so véi PFS ¢ nhom
UTTG khang 1-131 khéng dap tng hoan toan 13 sau phau thuat tai phét (10,9
thang) vdi p = 0,002 < 0,005.
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Biéu d6 3.9. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian song thém bénh khong

tién trién theo tinh trang dong dot bién gen BRAF/TERT

Nhan xét:

Thoi gian sdng thém bénh khong tién trién (PFS) sau phau thuat tai phat
& nhom bénh nhan UTTG khang I-131 c¢6 déng dot bién gen BRAF/TERT (10,6

thang) thap hon rd rét so véi thoi gian sdng thém bénh khong tién trién & nhom

khéng c6 déng dot bién gen (11,7 thang) voi p = 0,001 < 0,005.
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Biéu d6 3.10. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian song thém bénh khong

tién trién gitta nhom khong dot bién BRAF, nhom chi d6t bién BRAF va nhém

dong dot bién gen BRAF/TERT

Nhan xét:

PFS sau phau thuat tai phat & nhém c6 dong dot bién BRAF/TERT 14 10,6
thang thap hon 13 rét PFS ¢ nhdom BRAF (-) 11,3 thang va nhom chi c6 BRAF

(+) 11,8 thang véi p = 0,001 < 0,005.
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Biéu d6 3.11. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian song thém khong tién
trién gitra nhom khong dot bién TERT, nhom chi dot bién TERT va nhom
d6ng dot bién gen BRAF/TERT

Nhan xét:

PFS sau phau thuat tai phat & nhom c6 dong dot bién gen BRAF/TERT 1a
10,6 thap hon PFS ¢ nhém chi ¢c6 TERT (+) 11,0 thang va nhém TERT (-) 11,7
thang v&i p = 0,001 < 0,05.
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Chuwong 4. BAN LUAN

4.1. Nhan xét mot so diic diém 1am sang, mé bénh hoc va ty 1¢ dt bién gen
BRAF V600E, TERT promoter ¢ bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét
hoa khang I-131

4.1.1. Diic diém chung bénh nhin ung thw tuyén gidp thé biét héa tdi phdt

viing cé
4.1.1.1. Bac diém tudi, gioi, giai doan bénh

Két qua nghién ctru ctia chiing toi cho thay tudi trung binh ctia bénh nhan
UTTG tai phat ving c¢6 khang I-131 13 44,9 + 13,8. Két qua cta ching toi cho
thay khoang 2/3 s6 bénh nhén 1a nit twong tu nhu mot s6 nghién ciru trén thé
gidi. Nguy co mic UTTG cao nhat & nhom tudi < 55 tudi va giam dan khi qua
d6 tudi 60. Cac nghién ciru déu cho thay ty 1é mac bénh & nit gidi gap nhicu
hon nam gidi [87], [88]. Nghién ctru ciia Xu S. va cs (2021) cho thay do tudi <
55 tudi mac UTTG chiém ty 1& 89,7% [87]. Mot nghién ctru khac cta Siraj A.K.
va cs (2022) khao sat & nhom bénh nhan Trung Pong c6 tudi mac bénh trung
binh khé tré khoang 39 tudi hay Park J. va cs (2021) nghién ctru bénh nhan
UTTGBH c6 d6 tudi trung binh 1a 43 tudi [88], [89]. Nghién ctru ctia Schubert
L. va cs (2024) cho thay d6 tudi mic bénh trung binh ¢ nhom khang i6t 14 62
tudi cao hon trong nghién ctru ciia chiing t6i [90]. Trong thuc hanh 1am sang,
tuy ty 1¢ mac UTTGBH thap hon nhung nhém bénh nhén c¢6 tudi cao trén 55
tudi thuong cé nguy co tai phat cao hon va kha ning nguy co trd nén khang i6t
phong xa cling 16n hon.

Trong nghién ctru cua chung t61, bénh nhan UTTG khéang 1-131 dugc
chan doan bénh khi kich thudc u T1+T2 chiém 70,3% nhung phan 16n da di
cin hach ¢6 (77,5%) (Bang 3.1.). Kich thuéc u c6 ¥ nghia quan trong dé danh
gia giai doan bénh va dong thoi 13 yéu t tién lugng cho bénh nhan. Trong so

111 bénh nhan UTTGBH khang 1-131, 12,6% bénh nhan véi khdi u T4 xam
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lan ra t6 chirc xung quanh. Ty 1& bénh nhan c6 u xam l4n T4 thap hon trong
nghién ctru cia Meng C. va cs (2023) vdi ty 18 khdi u T4 ¢ nhém khang I-131
chiém 47,9% [91]. Nghién ctru ctia Schubert L. va cs (2024) c6 ty 18 khbi u xam
14n mach mau & nhom khang 16t 1a 30% [90]. Hién nay, UTTGBH c6 thé duge
phat hién sém hon so voi trudce kia do st dung siéu 4m kha phd bién nén trong
thue hanh 14m sang ngay cang gip nhiéu hon s6 bénh nhan dugc phau thuat véi
kich thude khéi u ¢o kich thudc nho, tham chi u c6 dudng kinh < 1 cm. Tuy
nhién, nhiéu khi dic tinh xAm 14n chi dugc phat hién chinh xac trong phau thuét
hodc sau khi c6 két qua mo bénh hoc.

Trong UTTGBH, danh gia giai doan 1am sang (cTNM) gitp 1ap ké hoach
diéu tri sau phau thuat va dinh huéng chién luoc diéu tri, danh gia tién luong
ctia bénh nhan. Nghién ctru ctia chling t61 phan chia giai doan bénh theo AJCC
(Lién ty ban ung thu Hoa Ky) phién ban 8. Bénh nhan UTTG khéng I[-131 dugc
chan doan giai doan I-1I chiém 95,5%, giai doan III-IV chiém 4,5% (Bang 3.1.).
Két qua danh gia giai doan bénh cua ching toi tuong tu nhu trong nghién ctru
cua Xu S. va cs (2021) vo1 bénh nhan dugc chan doan & giai doan [ chiém ty 1€
cao (89,7%) [87]. Mot nghién ciru khac ctia cua Siraj A.K. va cs (2022) da thay
ty 16 bénh nhan UTTGBH dugc chan doan chi yéu & giai doan I (81,9%) va sd
bénh nhan di can hach ving chiém dén 47,9% [89]. Nghién ctru ctia Park J. va
cs (2023) phan tich bénh nhan duoc chan doan UTTGTBH giai doan I chiém
83,7% va ¢6 tGi 49,1% bénh nhan d3 di can hach cd [88]. Nhu vay, c6 mdt ty
1¢ 16n bénh nhan UTTGBH dén kham mic du & giai doan u kich thudc nho
nhung c6 thé di di can hach. Pay 1a van dé can dugc quan tim hon trong danh
gia giai doan ban dau khi siéu 4m va can danh gia lai ty my trong phau thuat,
két hop véi két qua mo bénh hoc sau phiu thuat 13 rat can thiét. Nhiéu nghién
ctru da ching minh c6 mdi lién quan gitta s6 lwong va vi tri hach di can véi ty
1¢ dap ung va két qua diéu tri I-131, ty 1& tai phat hach ving trong ung thu tuyén
giap. Nghién ctru cia Schubert L. va cs (2024) di cho thiy bénh nhan nhom
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UTTGBH khang i6t ¢ di can hach c6 1a 14%; bénh nhéan di can phdi chiém
12%; bénh nhén di cin xuong chiém ty 1& 8% [90]. Nghién ctru ctia ching toi
chi lya chon nhitng bénh nhan tai phat tai vung c6 chi dinh phﬁu thuat nén 100%

bénh nhan c6 tai phat di can hach ving co.
4.1.1.2. Bdc diém phdn tang nguy co tdi phat

Trong nghién ctru cia ching toi, tt ca bénh nhan sau md cét toan bd
tuyén giap va vét hach c6 déu duogc khao sat cac dic diém 1am sang, cin 1am
sang va danh gia lai trudc va trong qua trinh diéu tri I-131. Ty 1é bénh nhan
UTTGBH khang I-131 dugc danh gia sau phiu thuét c6 yéu td nguy co tai phat
cao (theo phéan loai ctia ATA 2015) chiém t6i 71,2% (Bang 3.2.). Huéng dan
thue hanh diéu tri ung thu tuyén giap ctia ATA, mang lu6i ung thu Hoa ky
thuong chi dinh diéu tri I-131 & cac bénh nhan UTTGBH di cin c¢6 hap thu i6t
phong xa, nhém bénh nhan nguy co tai phat cao va diéu tri chon loc & nhom
nguy co tai phat trung binh. Trong thuc hanh 1dm sang, nhom nguy co thap c6
thé can nhac diéu tri I-131 dya theo diéu kién hoan canh cua mdi bénh nhan,
chat luong cua si€u am, cac thong s6 xét nghiém nhu Tg, diéu kién theo ddi va
nguyén vong cia bénh nhan.

Ty 1€ bénh nhan UTTGBH c6 nguy co cao trong nghién ctru cua chiung
t61 twong tu nhu két qua nghién ctru ctia Anekpuritanang T. va cs (2021) véi ty
1¢ bénh nhén c6 nguy co tai phat cao chiém 60% trong nhém UTTG khang 1-
131 [46]. Tuong tu nhu vay, ty 1¢ bénh nhan dugc danh gia c6 nguy co tai phat
cao chiém 48,7% trong nghién ctru cua Siraj A.K. va cs (2022) [89]. Nhu viy,
c6 mot ty 1& kha 16n bénh nhan khong c6 nguy co cao nhung van co thé bi tai
phat. Nghién ctru cia Xu S. va cs (2021) di thiy nhitng bénh nhan tai phat c6
d06 tudi tai thoi diém phau thuat tai phat > 55, kich thudc khdi u tai phat givong
tuyén giap > 4 cm hodc s6 luong hach di can > 10 1a nhom ¢ nguy co tai phat

cao [87]. Phan tich da bién trong nghién ctru ndy di thdy bénh nhan trong nhém
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nguy co tai phat cao hon 5,52 1an so véi nhom nguy co thap va cao hon nhém
nguy co trung binh 1a 13,1 1an (p < 0,05) [87]. Nghién ctru tai A-rip-xé-ut cta
Parvathareddy S.K. va cs (2022) trén bénh nhan UTTG thé nhu di khéo sét trén
50,9% bénh nhan c6 nguy co tai phat cao, 32,7% bénh nhan c6 nguy co tai phat
trung binh va 16,4% bénh nhan cé nguy co tai phat thap [92]. Két qua da cho
thay ty 1¢ bénh nhan khang voi diéu tri i6t phong xa 13 20,6% va chi ¢6 19,5%
bénh nhan co tai phat vé mat cau triic. Nghién ciru ctia chung toi déu lya chon
cac bénh nhan dugc chan doan tai phat sau khi diéu tri phau thuat va diéu trj I-
131 nén ty 1& bénh nhan co yéu t6 nguy co tai phat cao chiém ty 1¢ 16n hon.
Viéc phan tang danh gia nguy co tai phat gop phan dinh huéng chién luge diéu
tri cho bénh nhan, giam thiéu nguy co tai phat, kéo dai thoi gian song thém cho

bénh nhan tot hon.
4.1.1.3. Qud trinh diéu tri I-131

Trong nghién ctru ctia chung t6i, phan tich dir liéu hdi ctru vé qua trinh
diéu tri I-131 & cac bénh nhan UTTGBH trudc khi trd nén khang I-131 da cho
thdy trung vi tong lidu diéu tri I-131 12 280 mCi (Bang 3.3.). Tong liéu diéu tri
I-131 > 600 mCi & nhém UTTG khang 1-131 chiém ty 1& 9%. Trung vi tong
liéu diéu tri i6t tich liiy @ BN UTTG khang I-131 trong nghién ctru ndy cao hon
trong nghién ctru cua Soe M.H. va cs (2022) v4i 82 bénh nhan UTTGBH di can
khang i6t phong xa dugc diéu tri tong liu idt phong xa trung binh 13 140,4 +
42,4 mCi [93]. Nghién ctru ctia Schubert L. va cs (2024) di thiy liéu tich liy
i6t > 600 mCi chiém 13% ¢& bénh nhan UTTGBH khang 6t phong xa [90].
Trong nghién ctru ciia chung t6i, cdc bénh nhan UTTGBH c6 ton thuong tai
phat vé ciu trac va dua vao kha nang hap thu I-131 trén xa hinh toan than voi
I-131 s& duoc thong qua hoi chan phiu thuat vét hach/cat khoi ton thuong tai
phat, nham kéo dai thoi gian song thém bénh khong tién trién cho bénh nhan.
Mot nghién ctru tai Han Qudc cua Park J. va cs (2021) tién hanh trén 364 bénh
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nhan UTTGBH dugc diéu tri I-131 trung binh hai 1an (tir 0-11) véi tong lidu
tich luy trung binh 130 mCi [88]. Liéu tich luy va s 1an diéu tri I-131 c6 thé
khac nhau va thay ddi tury theo ddc diém 1am sang ctia cac d6i twong khac nhau

trong tirng nghién curu.

4.1.1.4. Thoi gian xudt hién tdi phdt sau phdu thudt cdt toan bé tuyén gidp va
diéu tri I-131

Trong nghién ctru cua ching toi, 41,4% bénh nhan UTTGBH sau phau
thuat cit toan bo tuyén giap va diéu tri I-131 xuat hién tai phat ving c6 va khang
v6i diéu tri I-131 trong khoang thoi gian 1 dén 3 nam; ty 18 tai phat sau 5 nim
1a 23,4% (Bang 3.4.). Trung vi thoi gian tai phat, di can & nhém UTTG khang
I-131 13 29 thang (Bang 3.4.). M6t s nghién ctru da cho thay ty 18 va thoi gian
tai phat c6 mdi lién quan dén nhiéu yéu t6, dic biét 1a cac dic diém 1am sang
(giai doan TNM) cuia tmg nhom ddi twong nghién ctru, trinh d6 phiu thuat
vién, phuong phap vét hach ... Két qua nghién ciru ctia ching t6i twong tu nhu
nghién ctru cta Kalaitzidou S. va cs (2020) tai Hy Lap tién hanh trén 30 bénh
nhan UTTGBH tai phat/di can v&i trung vi thot gian tai phat/di can 1a 1 nam
(tir 0,3 dén 12 nam) [94]. Mot nghién ctru khac ctia Schubert L. va cs (2024) d3
cho thay thoi gian dén khi bénh tién trién dugc chan doan UTTGBH khang it
phong xa 1 6,8 + 5,0 nam [90]. Nghién ctru gan ddy ctia Tan G. va cs (2024)
khao sat trong nhom bénh nhan UTTGBH khang i6t phong xa da thay thoi gian
bénh tai phat & nhom c6 dong dot bién gen BRAF/TERT 1a 1709 ngay sém hon
dang ké so voi thoi gian tai phat & nhom chi c6 dot bién BRAF V60OE 1a 2666
ngay [95]. Zahedi A. va cs (2020) theo doi bénh nhan trong thoi gian 7,7 nam
c6 3,5% tai phat [96]. Trong khi do, nghién ctru cua Siraj A.K. va cs (2022)
theo doi nhom bénh nhan UTTGBH 9,3 nam da théy 18,2% bénh nhan tai phat
[89]. Ty 1€ tai phat sau 5 ndm cuia ching t61 cao hon vi b¢nh nhan lga chon déu

1a tai phat c6 tién luong x4u, hon nira nhitng bénh nhan UTTGBH khang I-131
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mang dong dot bién gen BRAF/TERT c6 thé anh huong dén ty 1& dap tmg diéu

tri va két qua diéu trj I-131 kém hon.
4.1.1.5. Phirong phdp diéu tri két hop sau phdu thudt téi phat

Bénh nhan UTTG tai phat, di cin khang 1-131 sau khi phau thuat vét
hach cd/cat khéi ton thuong tai phat ving cd, tiép tuc duoc duy tri hormon
tuyén giap lidu trc ché TSH va két hop cac phuong phap diéu tri bd tro khac.
Trong d6, c6 82,9% chi phau thuat tai phat va ubng hormon trc ché tuyén giap;
17,1% phau thuat tai phat két hop cac phuong phap diéu tri bo trg khac nhu I-
131 va xa tri ngoai ... (Bang 3.5.). Cac bénh nhan c6 hép thu I-131 trén xa hinh
toan than & cac vi tri ngoai hach nhu phéi, xuong tiép tuc dugc diéu tri I-131
(chiém 12,6%); bénh nhan con tai phat ving ¢ ¢6 chi dinh s& dugc phiu thuat
vét hach co tai phat 1an 2 (1,8%) va 0,9% bénh nhan tién trién bénh duoc diéu
tri nham dich phan tir. Nghién ctru cia Lee H.S. va cs (2015) ghi nhan bénh
nhan UTTG tai phat chi c6 45,7% chi duoc phau thut tai phat va 54,3% phau
thuat tai phat két hop cac phuong phap diéu tri bo tro khac [97].

4.1.1.6. Két qua diéu tri sau phdu thudt tdi phat

Bénh nhan UTTG khang I-131 sau phau thuat vét hach cd/cit ton thuong
tai phat ving c6, duoc theo ddi trong thoi gian 12 thang, két qua cho thay ty 1¢
dap tmg hoan toan chiém 28,9%; dap tmg khong hoan toan vé sinh hoa chiém
20,7% va dap ung khong hoan toan vé ciu tric chiém 30,6% (38,5%) (Bang
3.6.). Lamartina L. va cs (2017) di danh gia két qua dap umg hoan toan cua
bénh nhan UTTG tai phat/di cin sau md tai phat 13 62% va khong co sy khac
biét vé két qua dap tmg hoan toan gilta nhém UTTG khang i6t phong xa thap
hon nhém UTTG hép thu i6t phong xa [98].

4.1.2. Pic diém mé bénh hoc ciia ton thwong tdi phdt viing cé ¢ bénh nhén

ung thw tuyén gidp thé bi¢t héa khdng 1-131
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4.1.2.1. Bdc diém ciia hach tai phat viing cé

Panh gia bénh nhan UTTGBH khang 1-131 tién trién sau phau thuat vét
hach co/cat khéi ton thuong tai phat, ching toi thay trung vi (khoang t& phan
vi) cua ty 1€ hach di can/ téng sb6 hach vét duge 13 0,3 (0,2 - 0,5). Trung vi
(khoang ttr phéan vi) cua kich thudc hach 16n nhat & BN UTTG khang I-131 1a
15 (10 - 20) mm, kich thudc hach > 30 mm chiém 7,5% (Bang 3.7.). Kich thudc
hach di can > 30 mm chiém ty 1¢ 1,3 % trong nghién ctru cia Xu S. va cs (2021)
[87]. S4 hach tai phat > 10 hach chiém ty 1€ 5,4% trong nghién ctru cua chung
t6i thap hon trong nghién ctru ciia Xu S. va cs (2021) 1a 22,8% [87]. Nghién
ctru ctia Xu S. va cs (2021) da cho thay sb lugng hach bach huyét tai phat > 10
c6 nguy co tai phat gap 2,4 1an so voi nhom < 10 hach véi khoang tin cay 95%
(1,3—-4,6) [87].

Ty 18 hach di can/tong sb hach vét duoc (LNR) trong nghién ciru cta
Parvathareddy S.K. va cs (2022) st dung ngudng cit 14 0,15 [92]. LNR > 0,15
& nhoém khang i6t phong xa (27,2%) chiém ty 1& cao rd rét so véi LNR < 0,15
& nhom hap thu i6t phong xa (14,5%) [92]. Trong nghién ctru cua chung i,
chua ghi nhan sy khac biét c6 y nghia thong ké giita ty 16 LNR ¢ nhom RAIR-
DTC va nhom UTTG hép thu I-131.

4.1.2.2. Bdc diém mé bénh hoc cua ton thwong tdi phdt viing cé

Trong nghién ctru cta chung t61, UTTG khéang [-131 v&i typ mo bénh
hoc thé nhii bién thé d6 ac tinh cao (bién thé tién trién) trén mau ton thuong téi
phat chiém ty 1& 5,4%. Trong d6, thé nha bién thé té bao cao chiém ty 18 2,7%;
bién thé té bao try, thé nhi bién thé dinh tan (hobnail) va bién thé xo hoa lan
tda déu chi chiém 0,9% (Bang 3.8.). Tuy s6 lugng bénh nhan con it, chung toi
cling d ghi nhan cac dic diém lién quan dén bién thé tién trién gip & nhom
UTTG khang I-131 cao hon nhém tham chiéu va thay rang dic diém tién trién

vé mo bénh hoc c6 thé anh hudng va dy doan tinh trang khang i6t phong xa.
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Tac gid Pyo J.Y. va cs (2024) nghién ctru trén 26 bénh nhan UTTGBH khang
16t phong xa va 82 bénh nhan UTTG hép thu I-131 da thiy phan nhom co bién
thé hobnail > 5%, phan nhom té bao cao > 10%, UTBMTG biét hoa do cao
(theo phan loai WHO nam 2022) ¢ nhom UTTG khang 6t phong xa 1an luot 13
80,8%, 53,8%, 61,5% cao hon c6 y nghia théng ké so vé1i nhom UTTG hép thu
i6t phong xa 1 43,9%, 3,7%, 1,2% [85]. Nghién ctru ciia chung t6i st dung tiéu
chi phan loai cia WHO nam 2017 va dugc tién hanh trudc ban cap nhat nam
2022 nén khong danh gia dén dic diém ung thu biéu mo tuyén giap biét hoa do

cao.
4.1.3. Ty 1¢ dit bién gen BRAF V600E, TERT promoter

4.1.3.1. Ty 1é dét bién gen BRAF V600E, TERT promoter tai tén thwong tdi

phdt viing ¢6

Trong 144 bénh nhén tai phat viing c6 trong nghién ctru, chiing toi da ghi
nhan dot bién BRAF V600E chiém ty 18 81,9% (118/144 bénh nhan), dot bién
TERT promoter chiém 38,2% (55/144 bénh nhén) va ty 1& dong dot bién gen
BRAF/TERT 1a 34% (49/144 bénh nhan) (Bang 3.9.). Nghién ctru cua Li M. va
cs (2020) trén 168 bénh nhan PTC tai mién nam Trung Qudc da cho thdy BRAF
V600E 12 loai dot bién pho bién nhat v4i tan suat dot bién 1a 70,8% (119/168),
d6t bién TERT promoter dugc tim thiy & 6,5% (11/168) bénh nhan va ty 1¢
dong dot bién gen BRAF/TERT 1a 5,9% [72]. Ty 1& bénh nhan mang dot bién
BRAF V600E, dot bién TERT promoter va dong dot bién BRAF/TERT trong
nghién ctru ctia chung toi chiém ty 1é cao hon ty 18 trong nghién ctru cua Li M.
va ¢s (2020) c6 18 do bénh pham déu iy & ton thuong tai phat va phan 16n bénh
nhan (111/144 bénh nhén) ¢ tinh trang khang I-131. Mot nghién ctru hoi ctiru
tai B6 Pao Nha tién hanh nghién cuu trén 44 bénh nhan UTTGBH di can xa
cho thay ty 1& dot bién BRAF V60OE chiém 12,1% va dot bién TERT promoter
chiém 43,5% [99]. Melo M. va cs (2014) cho rfmg su that bai cua diéu trj 1-131
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& cac vi tri di cin xa khong chi lién quan dén BRAF V600E ma c6 lién quan
dén dot bién TERT promoter véi OR=4,6; 95% CI (1,73 - 12,21) [99]. Bénh
nhan UTTGBH mang dot bién TERT promoter dugc diéu tri bang liéu phéap I-
131 véi liéu tich lily cao hon [99]. Cac nghién ciru khac da thay rang dot bién
TERT promoter c6 lién quan dén nguy co cao khong dap tmg véi liéu phap I-
131. Liu J. va cs (2019) da thdy BRAF V600E co thé gay mat 4i luyc cua ton
thuong ac tinh véi i6t phong xa nhung riéng dot bién TERT promoter thi khong
[8]. Vi vay, cac truong hop RAIR-DTC c6 dong dot bién gen BRAF/TERT
nhiéu kha ning bi di cin xwong hon so véi nhimg trudong hop chi ¢ dot bién

BRAF V600E hodc chi co dot bién TERT promoter.

4.1.3.2. Phén bé dét bién gen BRAF V600E, TERT promoter tai ton thwong tdi
phdt viing ¢6 theo tinh trang khang I-131

Trong nghién ctru ctia chiing tdi, ddng dot bién gen BRAF/TERT chiém
ty 1¢ kha cao trong nhém UTTG khéang I-131 (38,7%) va cao hon r0 rét so voi
nhom tham chiéu UTTG hép thu I-131 (18,2%) (Biéu db 3.1.). Két qua cua
chung t6i twong déng véi s6 liéu ghi nhan trong mot s6 nghién ctru gan day trén
thé gii. Nghién ctru ctia Pyo J.Y. va cs (2024) bao céo ty 1é dong dot bién gen
BRAF/TERT & nhom UTTG khang i6t phong xa (46,2%) cao hon 13 rét so voi
nhom UTTG hép thu idt phong xa (1,2%) [85]. Trong nghién ciru ctia Park J.
va cs (2021) & bénh nhan UTTGBH dugc phau thuét cat toan bo tuyén giap va
xét nghiém trén mau u nguyén phat, két qua da thay ty 1& dong dot bién gen
BRAF/TERT 13 12%; 87,9% chi c6 d6t bién BRAF; 8,5% chi c6 dot bién TERT
[88]. Ty 1é cac dot bién gen c6 sy khic nhau trén mau u nguyén phat va ton
thuong tai phat/di can.

So véi cac ddu 4n sinh hoc phén tir khac nhu d6t bién BRAF V600E, dot
bién TERT promoter c6 thé cung cép thong tin bo sung quan trong hon vé kha

ning khang diéu tri it phong xa va tién luong nguy co tai phat, di cin. Diéu
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d6 co thé gitip bac si 1am sang dua ra cac quyét dinh can thiép kip thoi va tich
cuc dé giam thiéu nguy co bénh tai phat va tién trién dan dén cac hau qua xau.
Ngoai ra, viéc két hop danh gia ddng thoi cac dot bién gen (nhu TERT promoter
va BRAF V600E) c6 thé 1am ting gid tri tién luong va hiéu qua cta chién lugce
diéu tri ca thé hoa di duoc nhiéu nghién ciru quéc té xac nhan [76], [79]. Két
qua ctia chung toi cling chi ra rang dong dot bién gen BRAF/TERT kha phd bién
& nhéom UTTG khang i6t phong xa. Két qua nay c6 thé lam anh hudng dén ty
1é dap tmg diéu tri kém hon & nhém UTTG khang I-131.

4.1.4. Moi lién quan giiva dic diém lim sang, mé bénh hoc, djt bién gen va

tinh trang hdp thu I-131 tai ton thwong tdi phdt viing c6

4.1.4.1. Méi lién quan giita déc diém lam sang, mé bénh hoc va tinh trang hdp

thu I-131 tai ton thwong tdi phdt viig cé

Phén tich cac dic diém 1am sang, can 1am sang véi tinh trang hap thu I-
131 tai ton thuong tai phat, chung toi nhan thdy ¢ nhom UTTG khang I-131,
bénh nhan c6 tong liéu diéu tri I-131 tich lity va s6 dot diéu tri I-131 trudc thoi
diém tai phat > 3 dot cao hon ¢6 ¥ nghia théng ké so véi nhom UTTGBH hap
thu I-131 tai ton thuong tai phat (Bang 3.10.). Nghién ciru cta tac gia Meng C.
va cs (2023) ciing cho thay khong c6 su khac biét vé tong liéu diéu tri 1-131
tich lity va s6 dot diéu tri I-131 gitta nhém RAIR-DTC va nhém khong khang
i6t phong xa [91].

Diéu tri i6t phong xa 1ap lai nhiéu 1an c6 thé gay ra tinh trang khang thude
kich tng & cac té bao ung thu tuyén giap. Phat hién cta ching toi cho thdy modi
lién hé déng ké giira tong lidu iot phong xa tich Iy va tinh trang khang 1-131 &
bénh nhan UTTG. Piéu nay cho thiy tim quan trong ctia viéc xac dinh sém cac
yéu t6 nguy co c6 thé du doan tinh trang khang i6t phong xa, tir d6 gitp cac
nha 1am sang c6 nhiing bién phéap thich hop, han ché diéu tri nhidu dot I-131
1ap lai khong can thiét va toi wu hoa viée quan 1y bénh nhan UTTGBH.



105

4.1.4.2. Méi lién quan giita dt bién gen BRAF V600E, TERT promoter va tinh

trang hdp thu idt phong xa tai ton thwong tdi phdt ving cé

Két qua ctia chiing toi chi ra rang dot bién TERT promoter va dong dot
bién gen BRAF/TERT déu c6 lién quan dén nguy co mat ai luc voi I-131 ting
1én & bénh nhan UTTG (Bang 3.11.). Trong 111 bénh nhan UTTG tai phat viung
co khang I-131, ching toi da ghi nhan ty 18 chi mang dot bién BRAF V600OE
chiém 45,1%, chi co6 dot bién TERT promoter chiém 5,4 %, déng dot bién
BRAF/TERT chiém 38,7% va 10,8% bénh nhan khong mang dot bién nao. Két
qua cta chung t6i twong dong véi nghién ctru cua Liu J. va cs (2019) nghién
ctru trén 103 bénh nhan UTTG thé nhi tai phat khang iot phong xa dugc xét
nghiém gen trén mo6 u nguyén phat da théy 70,3%, 55,6% va 97,4% bénh nhan
lan luot chi mang dot bién BRAF V600E, chi c6 dot bién TERT, va déng dot
bién BRAF/TERT so v6i 30,2% bénh nhan khong c6 dot bién nao [8]. Nguy co
mat 4i luc RAI lién quan dén dong dot bién BRAF/TERT cao hon dang ké so
v6i dot bién riéng 1é. Phan tich tac dung hiép dong ctia 2 gen cho thay nguy co
tang 13,28 (95% CIL, 1,54-114,46; p = 0,019) khi BRAF V600E két hop dot
bién TERT promoter [8]. Chung tdi nhan thiy rang su két hop cta dong dot
bién BRAF/TERT co tac dong manh mé nhat dén viéc mat ai luc RAI ¢
UTTGBH khang I-131. Nghién ctru ctia chiing toi va Liu cho thay tac dung cua
d6ng dot bién anh hudng t6i tién trién di cin cua bénh UTTG.

Yang X. va cs (2017) da phan tich trén 66 bénh nhan UTTGBH tai phat
khang i6t phong xa, ty 1¢ bénh nhan chi c6 djt bién TERT chiém 5%, ty 1€ déng
dot bién BRAF/TERT (15,15%). Két qua nay thap hon trong nghién ctru cta
chung t6i c6 thé 1y giai do nhom nghién ciru cua chung t6i duge xét nghiém
gen trén mo hach tai phat, trong khi d6 Yang X. nghién ctru trén moé u nguyén
phat [71]. Nghién ctru cia Yang X. va cs cho thay dot bién TERT c6 lién quan

dén tudi trung binh cao hon, kich thudc u trung binh 16n hon va kha ning ton
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tai dot bién BRAF/TERT cao hon & cac bénh nhan khang i6t phong xa. Ngoai
ra, nhimg bénh nhan UTTGBH di cin xa mang dot bién TERT c6 nguy co mat
4i lyc i6t phong xa hon nhing bénh nhan chi c6 dot bién BRAF [71]. Tién luong
kém ciia UTTGBH tai phat/di can xa c6 lién quan chit ché dén mét ai luc voéi
16t phong xa & cac ton thuong di can va dit ra thach thire kho khan vé tién luong
va diéu tri. Vi vay, viéc xac dinh sém cac tdn thuong khang i6t phong xa co thé
tranh duoc viéc ap dung liéu phap i6t phong xa nhiéu lan va ton thoi gian.
Trong phan tich don bién va da bién, chung t6i cang thiy rd rét hon dic
diém vé dong dot bién gen BRAF/TERT c6 lién quan tinh trang khang I-131
(Bang 3.12.). Nghién ctru cia Schubert L. va cs (2024) phan tich don bién véi
13 bién c6 lién quan dén su tién trién bénh UTTGBH khang i6t phong xa va
phan tich da bién da thdy c6 7 yéu t6 lién quan téi tién luong bao gdm tudi >
55, xam l4n mach mau, di can hach, di cin phéi, di can xuong thoi diém ban
dau, tai phat dai dang ving c¢6 va di can phdi [90]. Bénh nhan trong nghién ctru
ctia chiing toi c6 d6 tudi mic bénh cao, khdi u xam 14n T4, bién thé md bénh
hoc tién trién ciing c6 thé anh hudng téi tinh trang khang 16t phong xa.
4.2. Phan tich méi lién quan giira mot so diic diém 1am sang, md bénh hoc,
két qua diéu tri v6i tinh trang dot bién va dong dot bién gen BRAF V600E,
TERT promoter & bénh nhan ung thw tuyén giap biét héa khang I-131
4.2.1. Méi lién quan giiva dic diém lim sang, mé bénh hoc, két qua diéu tri
véi tinh trang dpt bién va dong djt bién gen BRAF V600E, TERT promoter
4.2.1.1. Bdc diém bénh nhan UTTGBH khdng I-131 tai thoi diém tdi phat
Nghién ctru ctia chiing t6i 1 nghién cru dau tién & Viét Nam dé cap dén
dong dot bién gen BRAF/TERT. Ty 1& dong dot bién gen BRAF/TERT & ton
thuong tai phat tai ving cd trong nhom nghién ciru gdm 111 bénh nhan
UTTGBH khang I-131 13 38,7% (Bang 3.13.). Mot diém khac biét khac trong

nghién clru nay 1a mau mo bénh hoc va sinh hoc phan tir dugc xét nghiém tu
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hach/ton thuong tai phat tai ving c¢6 ¢ bénh nhan UTTGBH khang I-131.

Tén thuong tai phat hach cb va tai phat giudng tuyén giap thuong gip
nhat trong UTTG thé nhu. Trong nghién ctru cta chung toi, tudi trung binh tai
thoi diém tai phat cta cac bénh nhan UTTGBH tai phat hach c¢6 khang I-131 1a
50,2 + 13,8; ltra tudi tai thoi diém tai phat < 55 chiém 59,5%; ty 18 nir chiém
74.8%. Trung vi gia tri Tg trc ché thoi diém phau thuat tai phat 1a 1,4 ng/ml; ty
1¢ bénh nhan c6 gia tri Tg > 1 ng/ml chiém 59,1%. Trudc khi khang voi i6t
phoéng xa, bénh nhan dugc diéu tri trung binh 2 - 3 dot I-131 va tong lidu I-131
tich ity trung binh 1a 280 mCi (Bang 3.13.).

Sau phau thuat cat toan bo tuyén giap va diéu trj I-131, trung vi thoi gian
tai phat viing ¢6 1a 29 thang. Thé mé bénh hoc cta ton thuong tai phat ving co
thuong gip 1a thé nhi thong thudng (chiém 81,1%). Ty 1é dong dot bién gen
BRAF/TERT chiém ty 1é cao (38,7%) trong nhom bénh nhan UTTG tai phat
ving cb khang i6t phong xa (Bang 3.13.).

Nghién ctru ctia ching t6i gdm cac bénh nhin déu c6 tai phat hach co,
trong d6 5,4% bénh nhan c6 tai phat di cin xa bao gom tai phat di cin phdi, tai
phat di cin xwong. Nghién ctru gan day ctia Schubert L. va cs (2024) trén bénh
nhan UTTG khéang idt phong xa sau phau thuat tai phat, dugc theo ddi thay ty
1¢ di can hach c6 chiém 59%; bénh nhan di cin phdi 13 82% va cac bénh nhan

di can xwong & nhom khang i6t 1a 26% [90].

4.2.1.2. So sanh ddc diém theo tinh trang dot bién gen o bénh nhan UTTG
khang I-131

Két qua cuia chung toi cho thay do tudi trung binh khi chan doan, nhom
tudi > 55 tudi cua BN tai thoi diém tai phat , kich thudc u T4, nguy co tai phat
cao, gia tri Tg kich thich trudc khi diéu tri I-131 1an dau va gia tri Tg wc ché
khi tai phat & nhimg bénh nhan UTTGBH khang I-131 mang dng dot bién gen
BRAF/TERT cao hon dang ké so v6i nhitng bénh nhan khong mang dong dot
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bién gen (Bang 3.14., bang 3.15.).

Li M. va cs (2020) dd xac dinh sy cung ton tai cua dot bién gen
BRAF/TERT c6 lién quan dén tudi bénh nhan tai thoi diém mac bénh 16n hon
(hay gip ¢ ltra tudi trén 45, p = 0,003) va giai doan bénh mudn hon & giai doan
[I+IV (p = 0,002) [72]. Két qua nghién ctru cua chung t6i ciing cho thdy c6
moi lién quan gitta dong dot bién gen BRAF/TERT véi tudi tai thoi diém mac
bénh, tudi bénh nhan tai thoi diém tai phat. Tuy nhién, nghién ciru cia chiing
t6i hdi ctru lai cac dic diém 1am sang chan doan ban dau cta bénh nhan nén
viéc danh gia mic d6 xam 1an khéi u, di can hach ving con c6 han ché nhat
dinh.

Nghién ctru ciia Huang J. va cs (2024) trén 94 bénh nhan ung thu tuyén
giap thé nhu da cho thay dot bién TERT promoter xuat hién & 17,3% bénh nhan
UTTG thé nha [77]. Tén thuong mang dot bién TERT c6 ty 1¢ tai phat cao hon
dang ké (p < 0,001, OR = 12,429, OR (95%CI) = 2,805-55,064) va lién quan
rd rét nguy co khoi u xdm 14n ra ngoai v bao u tuyén giap (p < 0,001, OR =
22,50). So v6&i nhom chi ¢ dot bién BRAF V600E, bénh nhan mang déng dot
bién trong d6 c6 BRAF/TERT c6 ty 18 tai phat cao hon.

Nghién ctru ctia Park J. va cs (2021) da cho thay dot bién TERT 1a yéu to
tién luong doc lap dbi véi ty 16 tir vong do UTTG [88]. Dot bién TERT duogc
xac dinh ¢ 10,9% (43/393 truong hop) UTTG biét hoa (9,8% ung thu nhu va
16,7% ung thu thé nang) va co lién quan dén lra tudi cao trén 55 tudi (p <
0,001), xam l4n ngoai tuyén giap (p < 0,001), di cin xa (p = 0,001) va giai doan
III+1TV khi chan doan (p < 0,001). Nghién ciru ciia chung tdi ciing da thay dot
bién TERT lién quan chdt ché dén cac dic diém 1am sang bénh tién trién nhu
tudi trung binh mac bénh va tudi bénh nhan tai thoi diém tai phat cao hon, nam
gid1, kich thude u T4, nguy co tai phat cao, Tg kich thich trude diéu tri I-131
1an dau va Tg tc ché khi tai phat cao hon (Bang 3.15.).

Bén canh do, nghién ctru cua chung t61 va mdt s6 nghién ctru gan day
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trén thé gidi quan sat thiy sy xut hién két hop cta ca 2 dot bién BRAF V600E
va TERT promoter mang lai két qua diéu tri khong thuan lgi cho bénh nhan.
Két qua nghién ctru ctia chiing toi cho thay cac dic diém 1am sang ¢ tién luong
x4u ¢6 lién quan dén su ton tai déng thoi ca 2 dot bién gen nhu do tudi bénh
nhan UTTGBH 16n hon, kich thuéc u 16n hon, xét nghiém Tg tdng hon véi
nguy co tai phat cao hon & nhom nady. Nghién ctru ciia Tan G. va cs (2024) cho
thay bénh nhan mang dong dot bién gen BRAF/TERT c6 céac dic diém 1am sang
xau hon nhu dic diém khdiu da 6 (p=0,015), s6 vi tri di cin xa >3 (p =0,023),
thoi gian trd nén khang véi iét phong xa (1709,6 + 1100,5 ngay) ngan hon so
vo1 nhom chi c6 BRAF V600E (2666,7 + 867,2 ngay) [95]. Trong nghién ctru
ctia Jin L. va cs (2016), nhom mang ddng dot bién gen BRAF/TERT c6 lién
quan c6 ¥ nghia thong ké so v4i cac nhom khong mang doéng dot bién voi cac
ddc diém bénh tién trién nhu tudi > 45 tudi, kich thuéc u > lem, xam 1an ngoai

tuyén giap, giai doan III va IV [65].

4.2.1.3. So sanh ddc diém hach tdi phdt vimg cé theo tinh trang déng dét bién
gen BRAF/TERT

Két qua nghién ctru ctia chung t6i trén cac bénh nhan UTTG khang I-131
cho thay ty 1¢ hach di cin/tong sd hach vét dugc sau mo tai phat & nhém bénh
nhan c6 dong dot bién gen BRAF/TERT 14 0,3 va khong c6 sy khac biét dang
ké so v&i nhom khong c6 dong dot bién gen (Bang 3.16.). Nghién ciu cia
Lamartina L. va cs (2017) cho thay trung vi ty 1 hach di can/tong sb hach vét
dugc sau md tai phat 13 0,27 & nhém dap tng hoan toan va 0,17 & nhém khong
dap (mg hoan toan sau mo [98]. Mot nghién ciru khac cua Kalaitzidou S. va cs
(2020) da thiy trung binh sb lugng hach bach huyét vét dugc khi phiu thuat tai
phéat 1a 26 cao hon so v4i nghién clru cia chung to1 (trung vi 22 hach) [94]. Tuy
nhién, sb luong hach bach huyét di can trung binh 13 4 thip hon trong nghién

cliru cia chung té1 (trung vi 1a 5,5 hach), ty 1€ hach di ce‘m/téng s6 hach vét duoc
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sau mo tai phat 1a 0,36 + 0,33 twong dong véi nghién ctru cua ching t6i. Bénh
nhan trong nghién ctru cia ching t6i da sé khang véi 16t phong xa, tién trién
bénh, ty 1€ hach di can cao (trung vi 0,3). Nghién ctru cua chung t6i co ty 1€
hach di cin cao hon lién quan dén tn tai dong d6t bién gen anh hudng dén tién

trién tai phat, di can hach x4u hon.

4.2.1.4. So sanh ddc diém mé bénh hoc cia ton thwong tdi phat ving cé theo

tinh trang dong dot bién gen BRAF/TERT

Yang X. va cs (2017) da phéan tich nhom gdm 10 bénh nhan mang dong
dot bién gen BRAF/TERT, trong d6 4 bénh nhan UTTG thé nha thé kinh dién,
3 bénh nhén bién thé nhu - nang, 2 bénh nhan bién thé xo hoa lan téa va 1 bénh
nhan bién thé té bao cao; so sanh véi nhém gdm 56 bénh nhan khong mang
dong dot bién BRAF/TERT; tac gia nhan thay chua c6 sy khac biét giira 2 nhom
vé ty 1€ mo bénh hoc co thé do s6 bénh nhan nghién ctru con han ché [71]. Két
qua cta chung t6i twong dong véi nghién ciru ctia Yang X. va cs (2017). Nghién
ctru ctia chung t6i ghi nhan chua c6 su khac biét 16 rét vé dic diém mo bénh
hoc trén mau hach tai phat gitta nhom c6 va khong co dong dot bién gen
BRAF/TERT (Bang 3.17.).

Hach c6/ton thuong tai phat ving co & nhom ton tai dong dot bién gen
BRAF/TERT khong c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké so voi nhém khong co
dong dot bién gen BRAF/TERT; nhung van c6 xu hudng hoai tir, xdm nhap co,
xa4m nhap xo md ngoai hach va xdm nhap than kinh xuat hién nhiéu hon ¢ nhém
ddng dot bién (Bang 3.18.). Nghién ctru cta Pyo J.Y. va cs (2024) trén trén
bénh nhan UTTG khang i6t phong xa cé dic diém vi thé tai u nguyén phat 1a
khong c6 161 mach xo, hinh mong ngua, ty 1¢ chiéu cao té bao khéi u hon it nhét
3 lan trén chiéu rong. Ngoai ra con ¢ biéu hién hoai tir, nguyén phan, di can
hach bach huyét, xam 14an ngoai tuyén giap va dot bién TERT promoter c6 lién

quan 10 rét voi cac dac diém nay [85].
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4.2.1.5. So sanh két qua diéu tri sém sau phdu thudt tdi phat viing co theo tinh

trang dong dot bién BRAF/TERT

Phau thuat tai phat nhiéu 1an hiém khi giup bénh nhéan dat lui bénh hoan
toan nhung c6 thé giam nguy co chén ép, giup bénh nhan giam nguy co tién
trién va ty 1¢ tai phat vé cdu tric ciing nhu giam ty 1é bénh nhan c6 tién trién va
tién lugng xau [94]. Két qua nghién ctru cta ching t6i cho thay cac bénh nhan
sau mo vét hach tai phat co su khac biét vé ty 1& dap Gmg hoan toan, dap ung
khong xac dinh, dap ung khong hoan toan sau phau thuat vét hach cd tai phat/di
cin ¢ nhom c6 dong dot bién BRAF/TERT lan luot 13 18,6%, 9,3%, 72,1%; &
nhom khong c6 déng dot bién 1an luot 1a 35,3%, 26,5%, 38,3% (Bang 3.19.).

Kalaitzidou S. va cs (2020) da nghién ctru trén nhom 30 bénh nhéan
UTTGBH dugc phiu thuat tai phat [94]. Két qua cua nghién ctru nay da cho
thay 40% dap Gmg hoan toan, c¢6 6,7% co6 dap ung khong hoan toan vé sinh hoa,
23.3% c6 dap tng khong xac dinh va ty 18 30,0% dap Gmg khong hoan toan vé
cdu trac twong duong nghién ctru cta chung toi 1a 30,6%. Nghién ciru cia
Kalaitzidou S. (2020) dugc theo doi 1au hon trong thot gian trung binh 1a 2 ndm,
tac gia quan st thiy cac bénh nhan sau phau thuat tai phat va mot sé dugc diéu
tri bo trg RAI d chuyén tir dap tmg khong xac dinh hoic dap ung khong hoan
toan vé sinh hoa sang dap tmg hoan toan [94].

Nghién ciru ctia Xu S. va cs (2021) cho thy bénh nhan sau mo tai phat
co ty 1¢ dap ing hoan toan, dap ing khong xac dinh, dap ting khong hoan toan
sau mo tai phat l1an luot twong tmg 1a 14,7%, 12,1% va 73,3% [87]. Ty 1é dap
ung hoan toan sau md phu thude vao dac diém cua tung nhom BN UTTG tai
phat ciing nhu cac yéu t6 k¥ thuat nhu cach thirc md, k¥ ning phau thuat, sb

lugng va vi tri, mirc d§ xam lan cua ton thuong, di€u tri bo trg, dot bién gen ...

4.2.1.6. Phan tich hoi quy logistic ciia mét sé ddc diém lam sang, cdn lam sang

tién dodn tinh trang dong dét bién gen BRAF/TERT
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Trong nghién ctru cta chung toi, phan tich hdi quy don bién va da bién
cho thiy cac dic diém nhu tudi phau thuit cit toan bd tuyén giap > 55 tudi,
kich thudc u T4, nguy co tai phat cao 12 nhitng yéu t tién doan tinh trang dong
dot bién gen BRAF/TERT (Bang 3.20.). Nhitng phat hién nay cho thiy su ton
tai ctia ddng dot bién gen BRAF/TERT 1am tang dang ké nguy co tai phat som
& nhitng bénh nhan UTTG khéang 1-131.

Mot s nghién ctru khac ciing cho thay méi lién quan giita dong dot bién
v6i két qua 1am sang xau tuong dong véi két qua nghién ctru ctia chung t6i.
Rusinek D. va cs (2018) da xét nghiém dong dot bién gen BRAF/TERT trén
mau u nguyén phat va cho thdy c6 mdi lién quan chat ché véi cac dic diém gidi
nit, tudi chan doan (trung binh 71 tudi), kich thudc u T3-T4, di cin hach ving,
xam 1an v6 [100]. Tan G. va cs (2024) ciing cho thidy mdi lién quan giira dong
dot bién gen BRAF/TERT véi cac dac diém nhiéu khbi u nguyén phat, di cin xa
> 3 vi tri, thoi gian tré' nén khang véi idt phong xa nhanh hon cac nhom khong
c6 dong dot bién gen [95]. Nghién ctru cia Ren H. va cs (2018) twong dong véi
két qua cua chung toi [101]. Phan tich da bién cho thay dong dot bién gen
BRAF/TERT c6 lién quan dén tudi bénh nhan 16n hon so véi nhom khong mang
ca 2 dot bién BRAF va TERT va nhém chi c6 dot bien BRAF.

Nghién ciru tong hop ctia Zhao L. va cs (2020) di thdy bénh nhan c6
dong dot bién gen BRAF/TERT c6 lién quan dén giai doan bénh muon, di can
hach ving, xdm 14n bao giap, xdm 14n ngoai tuyén giap, tai phat u, di can xa va
nguy co tir vong [102]. Dya trén phan tich tong hop cac dong dot bién, tac gia
cho réng su xuat hién déng dot bién gen BRAF/TERT du doén tién luong bénh
hoc kém, bao gém tién trién, xam l4n va di can, dic biét 1a & PTC. Nghién ctru
ctia Mukhtar N. va cs (2023) dé chi ra mbi twong quan giira dong dot bién gen
BRAF/TERT v61 nguy co tai phat cao (theo ATA) va giai doan IV (theo AJCC
2017) [103]. Su két hop cua dot bién BRAF V600E va TERT promoter hay gip

& nhitng bénh nhan co két qua diéu tri dap Gmg khong hoan toan vé mat sinh
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hoa va cdu triic so voi cac nhom dap tmg khac.

Thoi gian sdng thém bénh khong tién trién sau phau thuit vét hach b tai
phat/di can ¢ bénh nhan UTTG khang I-131 c6 dong dot bién gen BRAF/TERT
thap hon dang ké so véi nhimg bénh nhan khong co dong dot bién (Biéu dd
3.9). Nhirng phat hién nay ung ho gia thuyét ring su ton tai cua dong dot bién
gen BRAF/TERT 12 mot yéu t6 tién luong x4u, 1am ting nguy co tai phat.

4.2.1.7. M6i lién quan giita Iém sang, mé bénh hoc, dét bién gen véi tinh trang

bénh tién trién sau phcfu thudat tai phat o bénh nhan UTTG khang 1-131

Két qua nghién ctru ctia chiing toi cho thay cac bénh nhén tién trién sau
phau thuat tai phat c6 do tudi trung binh tai thoi diém tai phat 1a 57,4 + 12,7
cao hon c6 ¥ nghia théng ké so v6i nhom bénh nhan khong tién trién 1a 48,6 +
13,6 (Bang 3.21.). Ty 1¢ tién trién sau phau thuat tai phat 1 65% & cac bénh
nhan UTTG > 55 tudi cao hon so véi chi 35% & nhém < 55 tudi (p < 0,05).
Tuong ty nhu vy, ty 1é bénh khong tién trién sau phau thuat tai phat & nhom
bénh nhan nam 14 19,8% thap hon so v&i 80,2 % & nit gidi (p < 0,01). Piéu nay
phtl hop véi cac hé thong danh gia ciia Hoi tuyén giap Hoa Ky (ATA), Hoi
tuyén giap Chau Au ... déu dua tiéu chi nhom bénh nhan tudi > 55 va nam gidi
vao cac thong s6 quan trong trong phan tang nguy co tai phat.

Nghién ctru ctia Lamartina L. va cs (2017) phan tich cac yéu td nguy co
tai phat ciing nhan thiy bénh nhan nam giéi 1a yéu t6 tién luong tai phat twong
tu voi két qua nghién ctru cua chiang t61 [98]. Bén canh do, cac dac diém thé
mo bénh hoc tién trién va sé hach di can khi mé tai phat > 10 ciing 1 cac yéu
t6 nguy co tai phat doc 1ap [98]. Nghién ciru cia Sun W. va cs (2022) phan tich
da bién cho thay hach tai phat c6 xam lan ngoai hach (HR = 3,129; 95% CI =
1,167-8,392, p=0,023) va Tg tic ché sau phiu thuat tai phat > 10,1 ng/mL (HR
=4,597; 95% CI = 1,881-11,233, P = 0,001) 1a cac yéu to tién luong doc lap
v6i thoi gian sdng thém bénh khong tién trién trong UTTHBH [104].
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4.2.1.8. Phén tich hoi quy Cox cdc yéu té lam sang va dét bién gen voi tinh

trang bénh tién trién sau phdu thudt tai phat

Mot sb nghién ciru phén tich tong hop cho thdy su xuat hién ctia dot bién
BRAF V600E don doc khong c6 gié tri trong tién luong bénh [105]. Tuy nhién,
d6t bién TERT promoter két hop voi BRAF V600E da cho thay c6 mdi lién quan
dén kha ning tién trién 4c tinh & bénh nhan UTTG thé nhu. Trong nghién ctu
ctia chung t0i, két qua phan tich da bién di thay cac yéu t6 1am sang nhu bénh
nhan nam gidi, di cdn co quan ngoai hach cd (HR=3,6; CI: 1,5 -8,8 voip =
0,005 va HR = 4,1; CL: 1,4 — 12,6; p = 0,013) va dong dot bién BRAF/TERT
(HR=3,3;CI: 1,2-9,2; p=0,023) 1a cac yéu tb tién luong ddce lap tang nguy
co tién trién sau phau thuat vét hach cb tai phat/di can ¢ bénh nhan UTTG biét
hoa ¢6 di can hach khang 6t phong xa (Bang 3.22.). Pot bién TERT promoter
c6 kha nang hoat hoa telomerase va gop phan vao su bat tir hoa té bao, lam ting
nguy co tién trién va khang diéu tri -131 & ung thu tuyén giap thé biét hoa.

Mot vai nghién ciru trén thé gidi gan ddy cho két qua tuong dong voi
chung t61 vé yéu t6 ddng dot bién du bao két qua kém hon. Nghién ctru cia Ren
H. va cs (2018) cho thiy sy c6 mit dong thoi cia dot bién BRAF/TERT lién
quan dén kich thudc va dic tinh xdm 14n ra ngoai tuyén giap [101]. Mot nghién
ctru & Han quéc cua Kim M.J. va cs (2022) ciing khang dinh su két hop 2 dot
bién BRAF V60OE va TERT promoter ¢6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké vai
nhém UTTG biét hoa ¢6 tudi > 55, nam gioi, kich thude khdi u, mac do xam
lan, giai doan hach N1, bién thé nhu, giai doan bénh III — IV [76]. Pong dot
bién BRAF/TERT c6 mbi lién quan c6 ¥ nghia thong ké v6i xAm nhap ngoai u,
tudi tai phat trén 55 tudi, giai doan bénh [106]. Sy c6 méat déng thoi 2 dot bién
lam gia ting cac dic diém tién trién cia UTTG thé nha [8], [107]. Mukhtar N.
va cs (2023) di nghién ctru trong 34/296 bénh nhan c6 dong dot bién gen
BRAF/TERT, c¢6 76,5% bénh nhan van tiép tuc tién trién bénh so véi 23,5%
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bénh nhan c6 dap tmg hoan toan (P <0,0001) [103]. Nghién ctru cho thiy dot
bién TERT promoter riéng 1¢ hodc két hop véi BRAF V60OE du doan két qua
UTTG kém hon [103]. Tuong tu nhu vay, mot nghién ctru khac & Italy,
Vianello F. va ¢s (2021) thdy rang UTTGBH tién trién dai dang/ttr vong thudng
gap & nam gioi, tudi cao, di can hach, thé mo bénh hoc UTTG thé nang, di can
xa va c6 dot bién TERT, day ciing 1a cac yéu to tién luong doc 1ap d6i voi tién
luong x4u [108]. Nghién ciru ciia Parvathareddy S.K. va cs (2022) str dung phan
tich hoi quy logistic da bién cho thdy cac dic diém tudi trén 55, gidi nam, khoi
u xam l4n, kich thudc u T3+T4, di cén xa, giai doan 3+4 va LNR cao (= 0,15)
1a cac yéu to doc 1ap du bao tinh trang tai phat (p < 0,05) [90].

Nhitng nghién ctru trén ddy déu cho thiy sy dong ton tai ciia dot bién
BRAF V600E va TERT promoter lam ting dang ké nguy co tai phat som &
nhiing bénh nhan UTTG khang I-131, lién quan tién luong x4u ¢ bénh nhan
UTTG biét hoa. Sy xuat hién dong thoi 2 dot bién gen nay trong mau xét
nghiém co thé sir dung trong phan tang nguy co cao tai phat, tién trién bénh dé

c6 chién thuat diéu tri phu hop.

4.2.2. Gid tri tién lwong ciia mét sé dic diém lam sang, mé bénh hoc, két qua
diéu tri, tinh trang dgt bién va dong djt bién gen BRAF V600E, TERT
promoter ¢ bénh nhan ung thw tuyén gidp biét héa khing 1-131

4.2.2.1. So sanh thoi gian song thém bénh khéng tién trién sau phdu thudt tdi

phat theo nhém tuéi

Tubi cao 12 mot trong nhiing yéu t6 nguy co du bao tai phat & bénh nhan
UTTG [90], [109], [110]. Nghién ctru ctia chung toi di thdy cic bénh nhan
UTTG khang I-131 duogc chan doan tai phat & nhom tudi > 55 tudi c6 thoi gian
PFS giam hon so v&i nhom tai phat ¢ d6 tudi dudi 55 tudi (Biéu d6 3.2.). Két
qua nghién ctru cta ching t6i twong dong v4i mot sé nghién ciru nhu nghién

ctru ctia Xu S. va cs (2021) vé6i tudi sau phiu thuat > 55 tudi c6 nguy co tai phat
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gap 7,6 1an so v6i nhom < 55 tudi voi KTC 95% (1,6 - 37,1) [87]. M6t nghién
ctru khac cta Parvathareddy S.K. va cs (2024) ciing cho thay tudi trén 45 13 yéu
tb tién luong doc 1ap ddi voi két qua séng thém kém hon ¢ bénh nhan RAIR-
DTC [78]. Nghién ctru tai Han Qudc ctia Kim T.H. va cs (2016) da thay bénh
nhan UTTGBH ct ting thém mdi 5 tudi thi nguy co tai phat ting gap 1,5 lan
[107]. Nghién ctru ciia Kaliszewski K. va cs (2020) cho thay d6 tudi 1a yéu to
can can nhic phan tang bénh nhan UTTG thé nhi tién trién [110]. Ty 1¢ song
thém bénh khong tién trién va séng con toan bo ¢ nhom trén 55 tudi déu thap
hon déng ké so véi nhitng bénh nhan tré dudi 55 tudi [110]. Didu nay c6 thé
giai thich rang trong s6 nhitng bénh nhan c6 cung giai doan pTNM, tién luong
kém hon nhiéu & nhitng bénh nhan trén 55 tudi so v6i nhitng bénh nhan <55
tu6i. Kaliszewski K. (2020) quan sat thay bénh nhan UTTG thé nhu c6 kich
thude u tién trién (pT3 va pT4) cao hon dang ké ¢ nhom trén 55 tudi so voi
nhom bénh nhan dudi 55 tudi (p = 0,013) [110]. Nhu vdy, cac dic diém 1am
sang va mo bénh hoc lién quan dén bénh tién trién cao hon nhiéu & bénh nhan
UTTG thé nhu trén 55 tudi so v6i nhitng bénh nhan trong nhém tré tudi [110].
Pé kéo dai tudi tho ctia nhitng bénh nhan 16n tudéi mac UTTG thé nhu, diéu
quan trong 1a phai danh gid tat ca cac yéu t6 nguy co nhu tién luong sau phau
thuat, gidi tinh, giai doan, thé mo bénh hoc, xét nghi¢m can lam sang ...

Tuy nhién, nhiéu nghién ctru chua tim duoc méi lién quan giita tudi voi
séng con khong bénh tién trién cling nhu sdng con toan bd cua bénh nhan.
Nghién ctru ctia Chrisoulidou A. va cs (2011) khéng quan sat thay sy khac biét
vé mit théng ké vé kha niang séng sot theo do tudi, mic du ho ciing quan sat
thay ty 1& tr vong ting & nhitng bénh nhan trén 45 tudi [109]. Nghién ctru ciia
Buffet C. va cs (2020) cho rang dbi voi bénh nhan RAIR-DTC, tudi tac khong
phai 12 yéu t6 du doan két qua, nhitng bénh nhan 16n tudi duong nhu da duoc

huong loi tir viée quan 1y diéu tri chuyén sau [111].



117

4.2.2.2. So sanh thoi gian song thém bénh khéng tién trién sau phdu thudt tdi

phat theo tinh trang gioi tinh

Nhiéu nghién ctru cho thay ty 1é mac UTTG & nit gii gap khoang 2 dén
3 1an ¢ nam gi6i [71], [87], [95]. O nhitng bénh nhan UTTG di cén, ty 1é nit/nam
1a 1,26/1, phu hop véi quan niém chung rang gidi tinh nam anh huéng xau dén
két qua trong ung thu tuyén giap biét héa [109]. Nghién ctru ctia Zahedi A. va
cs (2020) trén 2595 bénh nhan UTTGBH tai Canada trong d6 nir gidi chiém
79,7% [96]. Ty 1¢ UTTG tai phat sau thoi gian 7,7 + 4,0 ndm & nam gidi la
8,5% cao hon 2,2% & nir gidi [96]. Trong nghién ctru nay, tac gia da so sanh
nguy co tai phat gitra nam gidi va nit gidi theo giai doan bénh va kich thudc
khéi u. Ty 18 sdng thém bénh khong tién trién giam & nam gidi so véi nir gidi
d6i v6i bénh nhan & giai doan I, II va III, nhung khong khac biét dang ké voi
cac bénh nhan & giai doan IV [96]. Song thém bénh khong tién trién cling giam
& nam gidi so véi nir gidi ddi voi UTTG c6 kich thuée T1, T2 va T3 nhung
khong khéc biét o rét dbi v6i bénh nhan giai doan T4 [96]. Mot nghién ctru tai
A-Rap-Xé-Ut trén 1430 bénh nhan UTTG thé nha cia Siraj A.K. va cs (2022)
v6i thoi gian theo ddi trung binh 9,3 niam, két qua c6 260 bénh nhan UTTG thé
nhu tai phat [89]. Khi phan loai bénh nhan thanh nhom tudi tré dudi 55 tudi va
nhom tudi trén 55 tudi, két qua nghién ctru cho thay gidi tinh nam chi lién quan
dén séng thém bénh khong tién trién kém ¢ nhém UTTG thé nhi tré tudi nhung
khéng lién quan dén nhom UTTG biét hoa 16n tudi [89]. Piéu nay cang cung
cb thém quan diém cho ring ¢ nam giGi bénh tién trién xdu ngay tir khi con tré,
c6 thé khong chi do cham tré trong chan doan. Mot s6 nghién ciru trudc dy da
chi ra mdi lién quan giira gi6i tinh nam va bénh tién trién [9], [22], [31], [32].

Két qua nghién ctru ciia chung t6i pht hop véi cac nghién ctru trén vé
yéu t6 gidi tinh nam tién lugng bénh kém hon & nit gidi (Biéu do 3.3.). Tuy

nhién, nghién ctru ctia chiing t6i chi danh gia tién luong PFS d6i v6i gi6i tinh
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va chua phan tich cung cac yéu té nhu tudi, kich thudc u. Bénh nhan UTTG &
nam gidi can duoc diéu tri ban dau tich cuc hon, sau d6 theo doi sat kip thot
phat hién tai phat, di cin, cai thién song thém bénh khong tién trién.

4.2.2.3. So sanh thoi gian song thém bénh khong tién trién sau phau thudt tdi

phat theo kich thuoc u nguyén phat

Céc nghién ctru trude day chi ra nhiéu yéu td nhu xam 14n v6 khdi u, xAm
14n ngoai tuyén giap, xAm 1an mach mau khi chan doan 1a cac yéu t6 tién lugng
bat 1o va tai phat, di can [109], [112]. Nghién ctru cta chung t6i nhan thay PFS
& bénh nhan c6 kich thudc u T4 thip hon c6 y nghia thong ké so voi PFS &
nhom c6 kich thude khac (Biéu do 3.4.). Két qua cta chiing toi twong dong voi
nghién ctru ciia Kim T.H. va cs (2016) cho rang bénh nhan UTTGTBH c6 khéi
u xam l4n ra ngoai tuyén giap thi nguy co tai phat ting gip 5.2 lan; kich thudc
u trén 4 cm ¢ nguy co tai phat, di can sém gap 2,5 lan so voi khdi u dudi 2 cm
[107]. Schubert L. va cs (2024) ciing quan sat cac yéu t6 du bao tai phat & bénh
nhan RAIR-DTC, trong d6 c6 yéu to khoi u nhiéu 0 cd nguy co tai phat gap
1,35 1an va khdi u xAm 14n mach mau c6 nguy co tai phat gap 4.4 1an [90]. Kich
thude u 16n, xam 1an ra ngoai tuyén giap ciing 1 yéu té doc 1ap du bao tinh
trang tai phat som, tién lugng bénh, can kiém soat bénh tét hon ngay tir thoi
diém chan doan [90].

Zhang J. va cs (2020) da dua ra két luan vé nguy co tir vong ting theo
kich thudc khdi u & bénh nhan UTTG thé nha & giai doan IVB [113]. Trong
nghién ctru nay, phan tich duong cong Kaplan - Meier ctia nhom khéi u >4 cm
giam manh trong khi nhom khoi u < 1 cm c6 ty 1é séng sot tét nhat. Dé xac dinh
ngudng chinh xéc, tac gia di chia kich thudc khdi u thanh cac phan nhém chi
tiét hon, kich thuéc khéi u 3 cm duge quan sat thay co ¥ nghia hon 4 cm véi
bat ké nhém di cin hach va phan xam lan ngoai tuyén giap. Diéu nay khong chi

cung cip thém thong tin ma con giup diéu tri tich cuc hon tré nén hop 1y ddi
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v6i nhitg bénh nhan nay ¢ giai doan tién trién va khdi u c6 kich thude 16n
[113].

4.2.2.4. So sanh thoi gian song thém bénh khéng tién trién sau phdu thudt tdi
phat theo giai doan bénh

Ngoai yéu t6 kich thudce u, giai doan bénh tai thoi diém chan doan ban
dau ciing 13 yéu t6 anh hudng dén giira thoi gian sdng thém bénh khong tién
trién. O nghién ctru cua chiing toi, thoi gian PFS sau mo tai phat & nhom giai
doan 3+4 thap hon so voi nhom giai doan 1+2 (Biéu d6 3.5.). Kim T.H. va cs
(2016) théy réng bénh nhan UTTGTBH dugc chan doan bénh & giai doan IV,
111, 11 ¢6 nguy co tai phat ting lan lugt gap 47,1 lan, 6,5 1an va 4,6 1an so véi
bénh nhan dugc chan doan & giai doan I [107]. Nghién ctru cia Cheng X. va cs
(2023) da thay giéi tinh nam, kich thuéc khéi u > 2 cm, ton thuong da 0, xdm
lan ngoai tuyén giap, di can trén 5 hach, u & 2 thuy, T3/T4, N1 va giai doan
TNM 3+4 duogc phat hién c6 lién quan dén di can (P <0,001) [79]. Xu S. va cs
(2021) nhén thay kich thudc u > 4 cm 1am ting nguy co (gap 8,6 1an) voéi ty 1&
séng thém khong tai phat [87].

Mot nghién ctru ¢ Italy nam 2021 duoc thuc hién trén 240 bénh nhan
UTTGBH chia thanh 3 nhém dua theo kich thudc u, giai doan di can [108].
Trong d6, 144 bénh nhan c6 kich thuéc u <40 mm khong c6 di can xa (nhom
1); 50 bénh nhan co6 kich thudc u > 40 mm khong c6 di can xa (nhém 2); va 46
bénh nhén c6 di cin xa voi bat ki kich thuéc u (nhom 3). Két qua nghién ctru
da cho thiy nhém 3 c6 két qua xau hon hai nhém con lai. Trong qua trinh theo
ddi, ty 1& bénh nhan mac bénh dai dang, tir vong khong khéc biét gitta nhom 1
va nhom 2. Nhém 3 c6 ty 1€ dot gen TERT promoter cao hon nhom 2 (32,6%
so voi 14%), song thém khéng bénh (DFS) ngin hon (p < 0,01). Bénh nhan
UTTGBH giai doan di can c¢6 tién lugng x4u va dot bién TERT duoc xac dinh
1a yéu t6 doc 1ap lién quan dén tién luong xau [108]. Két qua nay ciing tuwong

tu nghién clru cia ching t6i, giai doan bé¢nh mudn anh huong dén thoi gian
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song thém bénh khong tién trién.

4.2.2.5. So sanh thoi gian song thém bénh khong tién trién sau phau thudt tdi

phat theo thé mé bénh hoc

Thé mé bénh hoc ciing 1a méot yéu té quyét dinh tién luong sdng thém &
bénh nhan UTTG, do d6, nhitng bénh nhan UTTG thé nht khong phai typ thong
thuong co biéu hién tai phat, di can xa nén dugc can nhéc diéu trj tich cuc bﬁng
phau thuat, liéu phap i6t phong xa, diéu trj toan than véi thude e ché tyrosine
kinase [109], [112]. Nghién ctru cua Chrisoulidou A. va cs (2011) da bao cao
bénh nhan véi thé md bénh hoc UTTG bién thé tién trién ting gip 4,56 lan nguy
co tir vong so voi thé mo bénh hoc UTTG thé nhu kinh dién [109]. Song E. va
cs (2018) ciing cho thay thoi gian séng thém khong bénh (DFS) ¢ bénh nhan
UTTG thé nha bién thé tién trién kém hon so voi nhéom UTTG thé nhd typ
thong thuong [112].

Nghién ctru ciia chung t6i khong quan sat thay su khac biét vé mit thong
ké kha ning song thém bénh khong tién trién theo thé mo bénh hoc (Biéu do
3.6.). Do s6 luong cac bénh nhan UTTG thé nhu bién thé tién trién trong nghién
clru ctia chung toi con qua it va thoi gian theo ddi con ngan nén c6 thé dan dén
két qua nay. Ching toi can nghién ctru trén sb liéu twong dong & ca 2 nhom
UTTG thé nhu thong thudng va bién thé tién trién, thoi gian theo ddi sau phiu

thuat tai phat ciing can lau dai hon dé c6 két luan khach quan hon.

4.2.2.6. So sanh thoi gian song thém bénh khong tién trién theo tinh trang phdu

thudt vét hach tdi phat lan 2

Pé lam 1d cac chién luoc quan ly 1am sang cho nhimg bénh nhéan
UTTGBH téi phat, nhiéu nghién ctru danh gia hiéu qua cta phuong phap phau
thuat tai phat va nghién ctru cac yéu td cé thé tién luong tinh trang bénh tién
trién sau khi phau thuat tai phat [104]. Nghién ctru cia Sun W. va cs (2022)
tién hanh trén 124 bénh nhan UTTG thé nhd sau phau thuat tai phat lan 1 duoc
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theo ddi trung binh 24 thang, xuat hién 32 bénh nhan tai phat 1an 2 [104]. Trong
32 bénh nhan nay, 23 bénh nhan dugc phau thuat tai phat lan tha 2 va 9 bénh
nhan khong phau thuat duoc (do xam 14n khi quan, di cin xa). Két qua c6 26%
dap tmg hoan toan, 21% dép ung khong hoan toan vé sinh hoa, 13% dap tng
khong hoan toan vé cdu triic va 13% dap ung khong xac dinh. Nghién ctru cho
thay phau thuat tai phat 1a mot chién luoc diéu trj 1am sang t6i wu cho UTTGBH
tai phat nhiéu 1an tai chd vé mit céu trac, hach bach huyét di can co lan rong ra
ngoai hach va Tg @c ché sau phiu thuét tai phat 1an 1 trén 10,1 ng/mL c6 thé
du doan tién lugng xau [104].

Trong nghién ctru ctia chung t61, bénh nhan UTTGBH khang 1-131 sau
phau thuat vét hach cb tai phat/cat khéi ton thuong tai phat ving cd duogc theo
ddi mdi 3 thang dén 12 thang. Bénh nhan tién trién sau phiu thuat tai phat co
dap tng khong hoan toan vé cau tric (4/111 bénh nhan) duogc tiép tuc phau
thuat vét hach co tai phat 1an 2 c6 thoi gian séng thém bénh khong tién trién
thap hon 13 rét so voi nhom khong diéu tri phau thuat vét hach tai phat lan 2
(Biéu dd 3.7.). Trong nghién ctru ndy, cic bénh nhan trong nghién ctru dugc
quan 1y bénh tét, theo ddi dinh ki nén phat hién tién trién tai chd duoc phiu

thuat mang lai két qua diéu tri tot hon.

4.2.2.7. Thoi gian song thém bénh khéng tién trién sau phdu thudt tai phat theo
tinh trang ddp vng diéu tri

Bénh nhan UTTG sau diéu tri phiu thudt cit toan bo tuyén giap va diéu
tri I-131 duoc chan doan tai phat va phau thuat lay ton thuong/hach tai phat, c6
thé diéu tri bo trg néu c6 s& mang lai co hoi kéo dai thoi gian song bénh khong
tién trién t6t hon. Két qua nghién ctru cta chung t6i quan sat thay bénh nhan
UTTGBH khéng [-131 & nhém dép tmg hoan toan (32/111 bénh nhan) c6 PFS
cao hon 13 rét so voi PFS & nhom khong dap tmg hoan toan (Biéu d6 3.8.).

Bénh nhan UTTGBH sau khi khang véi diéu tri 16t phong xa, phau thuat tai
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phat 12 Iya chon diéu tri hiéu qua cho bénh nhén tai phat dai dang tai ving co,
bénh nhén trong nghién ctru cua chung t6i déu dugc phat hién khi ton thuong
con khu trd tai chd, duoc phau thuat ti phat tai bénh vién uy tin hang dau trong
khu vuc, trinh do tay nghé bac si phau thuat dong déu, tit ca nhitng yéu tb trén
g6p phan mang lai ty 1& dap tng hoan toan tét hon.

Mot s nghién ciru trén thé gidi ciing xac nhan két qua gidng nghién ciru
ctia chiing toi. Chiapponi C. va cs (2021) danh gia trong nhém gom 30 bénh
nhan UTTG thé nhu tai phat khang i6t trong d6 c6 8/30 BN (26,7%) duoc phau
thuat tai phat [114]. Sau thoi gian theo ddi 79,2 thang, két qua co 12/30 (40%)
bénh nhan dap ung hoan toan, 8/30 (26,7%) bénh nhan dap ung khong hoan
toan vé sinh hoc va 10/30 (33,3%) bénh nhan tién trién bénh [114]. Trong
nghién ciru ciia Xu S. va cs (2021) trén 232 bénh nhan, ty 18 séng thém bénh
khong tién trién sau khi mo tai phat & nhém dap tng hoan toan, dap tng chua
xé4c dinh va nhém dap tng khong hoan toan vé mit sinh héa lan luot 1a 97,0%,
96,3% va 81,6% [87]. Sun W. va cs (2022) nghién ctru trén 124 b&nh nhan
UTTG thé nhu sau phau thuat tai phét 1an 1 dugc theo ddi trung binh 24 thang,
xuat hién 32/124 bénh nhén tai phat 1an 2 [104].

4.2.2.8. So sanh thoi gian song thém bénh khéng tién trién sau phdu thudt tdi
phat theo tinh trang dét bién va dong dot bién gen BRAF/TERT

Khi str dung duong cong Kaplan-Meyer so sanh thoi gian séng thém
bénh khong tién trién (PFS) sau phau thuat tai phat & bénh nhan UTTG khang
i6t phong xa, két qua nghién ctru ciia chung t6i cho thiy PFS ¢ nhom c6 dong
dot bién gen BRAF/TERT giam hon dang ké so v6i PFS & nhom khong c¢6 dong
dot bién (Biéu d6 3.9.) va giam hon PFS ¢ nhém BRAF V600E (-) va nhém chi
c6 BRAF V600E (+) (Biéu d6 3.10.) va & nhém TERT promoter (-) hay nhom
chi TERT(+) (Biéu dd 3.11.). Nghién ctru ctia Al-Masri M. va cs (2021) tién
hanh trén 128 bénh nhan UTTG thé nhi c6 ty 1 d6t bién BRAF V600E chiém
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71% cho thay dot bién BRAF V600E khong anh huong dén ty 18 tai phat/di can,
séng thém bénh khong tién trién va sdng thém toan bd [115]. Nghién ctru cia
chung t6i ciing cho thdy khong co su khac biét vé PFS giita 2 nhom BRAF (+)
va BRAF (-).

Nghién ctru caa Park J. va cs (2021) dé cho thdy nguy co tir vong ting
lén dang ké khi dot bién TERT dugc két hop vdi dot bién BRAF V60OE [88].
Ty 1& séng sot sau 10 ndm ctia bénh nhan c6 TERT (+) 1a 75,0% thap hon dang
ké so v6i nhom bénh nhan c6 TERT (-) 12 99,0% (HR hiéu chinh 10,68; 95%
CI: 2,36 - 48,27). Trong nghién ctru nay, phan tich 6 nhay duoc thuc hién béng
cach ap dung phuong phap loai trir nguoc, HR (95% CI) ctia dot bién TERT &
bénh nhan UTTGBH va bénh nhan UTTG thé nha 1an lugt 14 4,27 (1,28-14,21,
p =0,018) va 14,17 (3,00-67,00, p = 0,001). Diéu nay chirng minh rang dot
bién TERT 14 yéu t6 doc 1ap lién quan dén tién luong xau [88]. Nghién ctru clia
chung t6i xac dinh dot bién TERT promoter c6 mbi lién quan vdi tién lugng cua
bénh nhan UTTGBH, trong d6 RFS & nhém TERT promoter (+) thap hon nhoém
TERT promoter (-) (Biéu d6 3.11.).

Céc d6t bién BRAF V600E va TERT C228T clng ton tai tao nén nén tang
di truyén méi xac dinh UTTG thé nht c6 két qua 1am sang bénh 1y té nht,
mang lai ¥ nghia tién lugng va c6 thé anh huong dén két qua diéu tri [116].
Xing M. va cs (2014) x4c dinh cac dot bién BRAF V600E va TERT C228T cung
t6n tai thuong lién quan nhiéu hon dén cac dic diém 1am sang bénh 1y tién trién
ctia UTTG so voi cac dot bién riéng 1& [116]. Ty 16 tai phat 1a 68,6% so véi
8,7% & nhiing bénh nhan mang cé hai dt bién so v&i nhitng bénh nhan khong
mang dot bién nao (HR: 8,51; 95% CI: 4,84-14,97). Pudng cong sdng thém
khong bénh (DFS) giam mirc d6 vira khi chi co dot bién BRAF V600E hoic
TERT C228T nhung lai gidam manh khi c6 hai dot bién cung ton tai [116].
Nghién ctru ctia Kim T.H. va cs (2016) da tién hanh phén tich bén kiéu gen
theo trang thai dot bién TERT va BRAF, khong c6 trudng hop ndo tir vong & ca
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2 kiéu gen hoang da, ty 18 sdng sot sau 10 nam gitra nhom chi BRAF (+) va
nhom dong dot bién BRAF/TERT lan luot 13 99,4% va 82,6% [107]. Phan tich
tong hop ctia Chen B. va cs (2021) quan sat thiy dong dot bién BRAF/TERT cb
gia trj tién luong tai phét cao so v6i nhém chi c6 dot bién BRAF V60OE (RR =
4,34; 95% CI 3,26-5,78) va so vo1 nhdm chi c6 dot bién TERT promoter (RR =
2,53; 95%CI 1,37-3,19) [117]. Xing M. va cs (2015) da thdy bénh nhéan
UTTGBH mang dot bién BRAF V600E c6 lién quan UTTG thé nhu tai phat voi
cac dic diém 1am sang bénh 1y khac nhau nhu nguy co thap (giai doan I, I,
kich thudc u < 1 cm), do tudi trén 60, thé mé bénh hoc 13 bién thé nha, di cin
hach, xAm nhap ngoai u [118]. Tac dong hiép dong giita dot bién BRAF va
TERT c6 thé day nhanh qué trinh mét biét hoa va khang i6t phong xa [119].
Nghién ctru cia Liu R. va cs (2024) tai bénh vién Johns Hopkins (M¥) trén 608
bénh nhan UTTG thé nhu duoc theo ddi tai phat trong 75 thang da thay RFS &
nhom c6 dong dot bién gen BRAF/TERT 14 thap hon dang ké so véi nhom chi
dot bién BRAF, nhom chi dot bién TERT va nhom khong co dot bién gen nao
[120]. Dot bién TERT trén nén dot bién BRAF d3 1am ting nguy co tai phat,
tién trién ciia bénh va lam giam thoi gian sdng thém bénh khong tién trién cua

bénh nhan.
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KET LUAN

Qua nghién ctru dac diém 1am sang, mO bénh hoc, dot bién gen BRAF
V600E, TERT promoter & 111 bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét hoa tai

phat ving c6 khang I-131, chung t6i dua ra mot s6 két luan nhu sau:

1. Nhén xét mét sé diic diém 1am sang, mé bénh hoc va ty 18 dot bién gen
BRAF V600E, TERT promoter & bénh nhin ung thu tuyén giap thé biét
hoa khang I-131

- Tudi trung binh tai thoi diém chan doan bénh ctia nhém UTTG khéng
I-131 13 44,9 + 13,8. Trung vi tong liéu diéu tri I-131 tich Idy 1a 280 mCi (225
— 375 mCi) va ty 1¢ BN nhan tong liéu I-131 diéu tri > 600 mCi & nhém UTTG
khang I-131 14 9%. Trung vi thoi gian tai phat vang c6 khang I-131 13 29 thang.

- Bién thé nhu tién trién tai ton thuong tai phat ving c¢6 & bénh nhéan
UTTG khang I-131 chiém ty 1¢ 5,4%. Trong d6, bién thé té bao cao chiém 2,7%,
bién thé xo hoa lan téa chiém 0,9%, bién thé té bao tru chiém 0,9% va bién thé
dinh tan (hobnail) chiém ty 1& 0,9%.

- Bénh nhan UTTG khang I-131 véi ty 18 ton thuong tai phat ving co c6
dong dot bién BRAF/TERT promoter 1a 38,7%.

- Sy xuat hién dong thoi dot bién BRAF/TERT 1am ting nguy co khang
v6i 16t phong xa 4,8 1an (OR = 4,8; 95% CI: 1,2 - 19,9; p = 0,009).
2. Phan tich mdi lién quan giira mot s6 dic diém 1am sang, md bénh hoc,
két qua diéu tri v6i tinh trang dot bién va dong dot bién gen BRAF V600E,
TERT promoter & bénh nhan ung thw tuyén giap biét héa khang I-131

- Tudi bénh nhan UTTGBH tai thoi diém chan doan ban dau va thoi diém
tai phat, kich thudc u T4, gia tri Tg cao hon ¢ ¥ nghia thong ké & nhom dong
dot bién BRAF/TERT so véi nhom khong c6 dong dot bién.

- Ty 1€ cac bién thé nha tién trién (té bao cao, té bao try, té bao dinh tan

- hobnail, té bao xo hoa lan toa) & nhém dong dot bién gen BRAF/TERT c6 xu
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huéng cao hon so v6i nhom khong co dong dot bién.
- Tubi > 55, T4, nguy co tai phat cao 1a cac yéu té 14m sang lién quan
dén kha ning xuét hién dong dot bién BRAF/TERT tai ton thuong tai phat.

- Ty 1¢ bénh tién trién sau phau thuat tai phat ving c6 cao hon c6 y nghia
théng ké & nhom bénh nhan nam gidi, tudi > 55, Tg cao tai thoi diém phat hién
tai phat va sy c6 mit ciia dong dot bién BRAF/TERT (p<0,05).

- Tudi > 55 tai thoi diém tai phat, nam gidi, tinh trang di can xa, Tg G
ché tai thoi diém tai phat va dong dot bién BRAF/TERT c6 lién quan dén ty 1
bénh tién trién trong phan tich don bién.

- Céc yéu t 1am sang nhu bénh nhan nam gidi, tinh trang di cin xa va
su xuat hién dong thoi dot bién BRAF/TERT 1a yéu t6 tién luong doc lap ddi
v6i nguy co tién trién sau phau thuat tai phat & bénh nhan khang I-131.

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién thap hon r6 rét & nhoém bénh

nhan > 55 tudi, nam gidi, kich thudc u T4 va dong dot bién BRAF/TERT.
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KIEN NGHI

Cac bénh nhan UTTGBH nam giéi, tudi > 55, u kich thudce T4, giatri Tg
cao 1 nhitng yéu t6 1am sang lién quan nguy co tién trién bénh. Vi vay, can luu
¥ can nhéc diéu tri I-131 tich cuc va theo ddi chit ché& trong qua trinh quan 1y
bénh nhan ung thu tuyén giap biét hoa. Can phén tich mé bénh hoc, luu ¥ phan
tich cac bién thé UTTG tién trién va danh gia tinh trang dong dot bién gen
BRAF/TERT trén mau md tai phat, nham ca thé hoa viéc quan 1y, diéu tri bénh

nhan ung thu tuyén giap biét hod khang I-131.
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5 | VU HONG S. 1953 22192165 05/01/2022 11/01/2022
6 | NGUYEN THI KH. 1967 22198398 07/01/2022 14/01/2022
7 | PHAM THI TH. 1985 22205556 11/01/2022 17/01/2022
8 | NGO MANH TH. 1981 22216544 17/01/2022 21/01/2022
9 | NGUYEN THI T. 1994 22300798 07/03/2022 11/03/2022
10 | VU THI B. 1970 22303720 08/03/2022 12/03/20
11 | CAO THI PHUONG L. 1971 22303936 08/03/2022 14/03/2022
12 | TRINH THE A. 1988 22339307 23/03/2022 28/03/20)7 .
13 | LE THI TH. 1973 22363030 30/03/2022 04/04/2032\ .
14 | TRAN THI THANH TH. 1972 22373782 |  04/04/2022 07/04/20220 4z,
15 | HOANG THI D. 1959 22373968 04/04/2022 12/04/2022
16 | BUI THI S. 1972 22340534 06/04/2022 12/04/2022
17 | NGUYEN THI O. 1992 22379423 05/04/2022 12/04/2022
18 | LEVANT. 1987 22394738 12/04/2022 19/04/2022
19 | THAN THI O. 1966 22410062 15/04/2022 22/04/2022

20 | LE THI PH. 1993 22416178 18/04/2022 23/04/2022
21 | NGUYEN THI NH. 1960 22382412 20/04/2022 25/04/2022
22 | NGUYEN THI D. 1956 22478151 09/05/2022 16/05/2022
23 | PHAN THANH C. 1960 22476667 09/05/2022 14/05/2022
24 | NGUYEN THI M. 1961 22477892 |  10/05/2022 17/05/2022
25 | MAI THI H. 1972 22482907 11/05/2022 17/05/2022
26 | NGUYEN THI T. 1965 22493180 12/05/2022 19/05/2022
27 | PAM THI M. 1974 22512044 24/05/2022 28/05/2022
28 | NGUYEN THI H. 1965 22533639 24/05/2022 28/05/2022
29 | VU THI L. 1981 22536441 25/05/2022 28/05/2022
30 | BUI BICH H. 1977 22507755 31/05/2022 03/06/2022
31 | NGUYEN THI PH. 1988 22567690 02/06/2022 11/06/2022
32 | NGUYEN THI PH. 1970 22584090 08/06/2022 13/06/2022
33 | DUONG THI L. 1967 22607695 14/06/2022 18/06/2022
34 | TO THI NG. 1985 22611605 14/06/2022 17/06/2022
35 | NGUYEN THI T. 1979 22625468 22/06/2022 28/06/2022
36 | DO THI TH. 1957 22639040 28/06/2022 02/07/2022
37 | HOANG VAN B. 1984 22664710 28/06/2022 06/07/2022
38 | LE THI L. 1984 22708334 11/07/2022 14/07/2022
39 | NGUYEN NHU H. 1959 22862708 22/08/2022 26/08/2022




40 | NGUYEN THI TH. 1959 22909319 05/09/2022 09/09/2022

41 | LE THI TH. 1954 22915747 07/09/2022 13/09/2022

42 | PHI THI D. 1963 22917458 07/09/2022 14/09/2022

43 | VU THI X. 1950 22928625 09/09/2022 14/09/2022

44 | NGUYEN THI H. 1953 22962596 22/09/2022 27/09/2022

45 | BUI THI TH. 1964 22967714 22/09/2022 29/09/2022

46 | DUONG THI HONG PH. 1949 22945232 23/09/2022 28/09/2022

47 | NGO THI H. 1951 22978421 26/09/2022 29/09/2022

48 | NGUYEN HONG V. 1960 22969353 26/09/2022 29/09/2022

49 | NGUYEN DINH D. 1960 22995902 27/09/2022 03/10/2022

50 | NGUYEN THI H. 1962 22990244 26/09/2022 01/10/2022

51 | HOANG THI H. 1979 22969350 28/09/2022 04/10/2022

52 | NGUYEN THI THU H. 1990 22995087 10/10/2022 13/10/2022

53 | NGUYEN THI M. 1983 23041883 11/10/2022 14/10/2022

54 | HIN bUC H. 1978 23057241 14/10/2022 20/10/2022

55 | TRAN THI THANH TR. 2007 23244624 06/12/2022 10/12/2022 |
56 | PANG XUAN H. 1979 23394028 06/02/2023 10/02/2023 | =
57 | NGUYEN CONG H. 1977 23402178 06/02/2023 09/02/2023 |
58 | NGUYEN VAN T. 1973 23408529 07/02/2023 11/02/2023 .
59 | NGUYEN THI TR. 1959 23502789 06/03/2023 11/03/2023 =
60 | THAI THI H. 1981 23526672 13/03/2023 16/03/2023 =
61 | TRUONG THI TH. 1955 23528231 14/03/2023 18/03/2023 v
62 | BUI THI L. 1961 23507266 14/03/2023 20/03/2023 |
63 | MAI THI TH. 1975 23534900 14/03/2023 18/03/2023

64 | TRAN THI N. 1959 23516656 21/03/2023 24/03/2023

65 | NGUYEN THI NH. 1963 23563537 21/03/2023 25/03/2023

66 | TRAN THI TH. 1987 23558352 21/03/2023 27/03/2023

67 | NGUYEN KHAC H. 1993 23554697 | - 24/03/2023 30/03/2023 .
68 | HOANG THI N. (H.) 1972 23594777 04/04/2023 08/04/2023

69 | LEE MINH T. 1991 23610141 04/04/2023 11/04/2023

70 | HOANG THI b. 1986 23646686 17/04/2023 22/04/2023

71 | NGUYEN THI THU H. 1942 23662361 21/04/2023 04/05/2023

72 | NGO THI TH. 1956 23712355 08/05/2023 17/05/2023

73 | TRAN THI NH. 1951 23706471 10/05/2023 26/05/2023

74 | TRAN HONG QU. 1994 23728922 12/05/2023 19/05/2023

75 | NGUYEN VAN Y. 1968 23729045 12/05/2023 18/05/2023

76 | NGUYEN THI THU H. 1988 23728376 15/05/2023 19/05/2023

77 | NGUYEN THI H. 1957 23781496 24/05/2023 27/05/2023

78 | NGUYEN THI HUNG H. 1990 23771445 24/05/2023 31/05/2023

79 | LE VAN B. 1949 23898753 26/06/2023 30/06/2023

80 | NGUYEN THI TH. 1983 23900423 27/06/2023 30/06/2023

81 | NGUYEN DINH H. 1985 23938615 18/07/2023 21/07/2023

82 | NGUYEN THI TH. 1955 23983669 19/07/2023 24/07/2023




83 | VU THIT. 1947 24048695 07/08/2023 11/08/2023
84 | PAM VAN C. 1983 24068823 09/08/2023 14/08/2023
85 | NGUYEN THI QU. 1994 24087259 14/08/2023 18/08/2023
86 | NGUYEN THI TH. 1972 24097804 21/08/2023 24/08/2023
87 | GIAP THI TR. 1992 24098482 21/08/2023 24/08/2023
88 | NHU THI CH. 1964 24197025 13/09/2023 18/09/2023
89 | PHAN THI TH. 1979 22889353 05/09/2022 08/09/2022
90 | PHAM THI L. 1974 22915733 06/09/2022 10/09/2022
91 | TRAN THI S. 1961 22969802 26/09/2022 30/09/2022
92 | DANG THE K. 1952 22999087 29/09/2022 06/10/2022
93 [ TRAN DINH H. 1992 23020713 05/10/2022 11/10/2022
94 | VU THI D. 1983 23067853 17/10/2022 21/10/2022
95 | LE THI BICH NG. 1993 23073264 19/10/2022 22/10/2022
96 | LE THI KIM NG. 1978 23074377 19/10/2022 24/10/2022
97 | NGUYEN THI NG. 1965 23104523 28/10/2022 02/11/2022
98 | TRAN VAN T. 1989 23147926 09/11/2022 14/11/2022
99 | TRAN THI THUY H. 1983 23146610 09/11/2022 15/11/2022
100| NGO THI HOANG D. 1986 23198868 01/12/2022 06/12/2022
101| NGUYEN THI KIM A. 1996 23235785 08/12/2022 14/12/2022
102| NGHIEM THI U. 1961 23230497 13/12/2022 16/12/2022
103| VU THI X. 1963 23253137 13/12/2022 16/12/2022
104| DUONG THI TH. 1993 23262515 12/12/2022 16/12/2022
105/ TRAN THI K. 1958 23265498 21/12/2022 27/12/2022
106| HOANG THI M. 1980 23290435 20/12/2022 29/12/2022
107| DPANG HONG TH. 1979 23248633 28/12/2022 31/12/2022
108 VU THI ANH H. 1986 . | 23313824 29/12/2022 06/01/2023
109| BUI XUAN TH. 1986 23415508 09/02/2023 14/02/2023
110| NGUYEN VIET K. 1978 23433605 | * 15/02/2023 18/02/2023
111{ NGUYEN VAN NG. 1986 23483402 28/02/2023 04/03/2023
112| BUI HUU TH. 1955 23496126 06/03/2023 11/03/2023
113| PHAM THI TH. 1982 23501182 07/03/2023 14/03/2023
114| PHAM THI S. 1990 23504935 07/03/2023 14/03/2023
115| LE THI H. 1985 23509187 08/03/2023 15/03/2023
116/ NGUYEN THI H. 1990 23589855 30/03/2023 05/04/2023
117| NGUYEN THI HAI TH. 1977 23591313 30/03/2023 06/04/2023
118| TRAN QUOC V. 1990 23645587 13/04/2023 20/04/2023
119 DINH THI C. 1966 23686004 04/05/2023 08/05/2023
120| TRAN THI THU TR. 1990 23931189 05/07/2023 10/07/2023
121| NGUYEN THI TH. 1996 23968233 14/07/2023 20/07/2023
122| VU KHANH PH. 1969 24009911 25/07/2023 29/07/2023
123| NGUYEN NHU C. 1940 24009167 25/07/2023 01/08/2023
124 NGO THI NH. 1965 24021189 28/07/2023 02/08/2023
125| TRAN THI H. 1978 24062728 15/08/2023 19/08/2023




126/ VU HUU B. 1969 24113685 25/08/2023 30/08/2023
127| PHAM VAN H. 1987 24147873 06/09/2023 11/09/2023
128/ NGUYEN THI H. 1984 24168088 07/09/2023 11/09/2023
129| PHAM THI D. 1978 24218070 20/09/2023 23/09/2023
130| TRAN THI H. 1990 24244435 26/09/2023 29/09/2023
131/ NGUYEN VAN D. 1979 24218932 02/10/2023 06/10/2023 -
132| TRUONG THI H. 1962 24271959 04/10/2023 09/10/2023
133| TRAN THI QU. 1974 24410116 14/11/2023 18/11/2023
134| NGUYEN THI H. 1973 24428083 14/11/2023 20/11/2023
135| NGUYEN VAN D. 1975 24439998 21/11/2023 29/11/2023
136] LE THI H. 1997 24443511 20/11/2023 25/11/2023
137| VU THI O. 1970 24491005 30/11/2023 04/12/2023
138| LE THI TH. 1965 24503408 12/12/2023 15/12/2023
139 HOANG THI TH. 2007 24619199 09/01/2024 12/01/2024
140| PO HONG V. 1994 24673610 25/01/2024 29/01/2024
141 HA VAN T. 1966 24773937 04/03/2024 08/03/2024
142| LAI THI TH. 1973 24781778 05/03/2024 08/03/2024
143| PINH THI THU H. 1980 24780489 12/03/2024 15/03/2024
144| TRAN THI THU H. 2002 24813491 13/03/2024 18/03/2024

BENH VIEN TRUNG UONG QUAN POI 108 XAC NHAN:

Nghién ctru sinh Lé Thi Tuyét Nhung da thuc hién dé tai: “Nghién ctu dic

diém 1am sang, md bénh hoc, dot bién mot sb gene ¢ bénh nhéan ung thu tuyén giap

thé bi¢t hoa khang i6t phong xa”, trén 144 bénh nhéan c6 trong danh sach tai Bénh

vién Trung vong Quan doi 108.

Bénh vién dong y cho nghién clru sinh dugc sir dung céc so liéu ¢ lién q*ué

trong bénh 4n dé cong bd trong cong trinh ludn an.
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HOC VIEN Ql_y\N Y CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
BENH VIEN QUAN Y 103 Déc lip- Ty do — Hanh phiic

-

S6: 199 /CNChT- HDDD Ha Noéi, ngay 31 thdng 3 nam 2021

; CHUNG NHAN
Chap thuin cua Hi dong dao dire trong nghién ciru Y sinh hoc

Can o Quyét dinh s6 874/QD-BVQY 103 ngay 12 thang 6 ndm 2019 cua Giam dbe
Bénh vién vé viéc thanh lap Hoi dong, Ban ¢b van, Ban thu ky Ho6i déng dao dirc trong
nghién ciru Y sinh hoc cép co s& Bénh vién Quan y 103 nhiém ky 2019 — 2024,

Can o Quy ché té chue va hoat dong cua Hoi dong dao duc trong nghién ctru Y
sinh hoc Bénh vién Quéan y 103 nhiém ky 2019 — 2024;

Céan cu Bién ban hop cua Hoi d6ng dao duc ngay 29/3/2021;

Can ¢ bao céo giai trinh ctia nghién ciru vién chinh;

Hoi déng dao dirc trong nghién ciru Y sinh hoc Bénh vién Quany 103 chap thuan
vé khia canh dao duc déi voi dé cuong nghién ciu sau:

Tén nghién ciru: Nghién ctru dac diém 1am sang, md bénh hoc, dot bién mot sb gene &
bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét héa khang Jot phong xa.

Nghién ciru vién chinh: ThS.BS. Lé Thi Tuyét Nhung

Pia diém nghién ciru: Bénh vién Trung vong Quan doi 108, Bénh vien Quan y 103,
Vién nghién ciru Y Duoc hoc Quan su - Hoc vién quan y.

Poi twong nghién ciru: Nam hodc nir > 18 tudi, dap tng du tiéu chuan lua chon theo
phé duyét cua dé cuong va chap thuan tham gia nghién ctu.

Sé lwong doi twong du kién tuyén trong nghién ctru: 140 bénh nhan

Thoi gian nghién cuu: Tu thang 1/2021 dén thang 12/2023.

Ngay chip thuin: Ngay 31 thang 3 nam 2021.

Nhirng thay ddi trong qua trinh trién khai nghién ctru s& phai dugc Hoi dong
dao duc trong nghién ciru y sinh hoc Bénh vién Quan y 103 xem xét va chép thuan.
trir truong hop ré rang can thiét thay doi dé loai trir nguy co truc tiép cho déi tuong.

Nghién ctru vién chinh ¢é trach nhiém phai bao céo cho Hai dong dao duc trong
nghién ctru y sinh hoc Bénh vién Quéan y 103 céac trudng hop bién cd bat loi, bién cd

bat loi tram trong theo dung cac quy dinh hién hanh.

Noi nhén: CHU TICH TSV KRTOGRAM DOC A5
- Nghién ciru vién chinh; HOI PONG ~PH : :
- Té chire chu tri: |
- Luu: BM, KHQS. B05. NS, g
| & P
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MINH HQA CA LAM SANG

CA LAM SANG 1

(A): Xa hinh toan than sau diéu trj lan 1 (B): Xa hinh toan than sau diéu trj 1an 2
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(C): Hinh anh UTTG thé nhii bién thé té bao cao. Cac té bao u co chiéu cao gap 3 1an chiéu rong|
Mi tiéu ban 22A0286, HE x 400

Bénh nhén nam, 69 tuéi, chian dodn: Ung thuw biéu mé tuyén gidp thé nhii bién thé té
bao cao di can hach c6 pTANIbMO, dd dwoc phau thudt cdt toan bg tuyén gidp va vét hach
co thang 11/2015 va diéu tri I-131 02 lan, tong liéu 200 mCi. Bénh nhin dwoc phdu thudt
vét hach ¢é tdi phat, xét nghiém moé bénh hoc bénh phcfm hach tai phat: Ung thw biéu mé
tuyén gidp thé nhii bién thé té bao cao; dong djt bién gen BRAF/TERT (+). Trong thoi
gian theo doi 12 thang sau phau thudt tai phat, bénh nhan tiép tuc dwoc diéu tri irc ché TSH,

theo doi dinh ki va khong ghi nhan bénh tién trién.



CA LAM SANG 2
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ANTERIOR

POSTERIOR
Xa hinh toan thin véi I-131: Khong thay hinh anh ting hoat tinh phong xa bat thuong, khu tr

PET/CT: Hinh énh hach ha don bén trai kich thudc 17 x 11 mm, tang chuyén hoa FDQ do
metastases, nhieu nét mo nhé duong kinh vai mm & nhu moé hai phoi, khong ting chuyén hoa
FDG do metastases.

Bénh nhan nit, 60 tudi, chan dodn: Ung thu biéu mé tuyén gidp thé nhii di can hach,
phoi pT2NIbMI di diege phdu thudt cdt toan bg tuyén gidp va vét hach cé thang 11/2015 va
diéu tri I-131 03 lan, téng liéu 300 mCi. Bénh nhén duwoc pthu thudt vét hach cé tdi phat,
xét nghiém mé bénh hoc bénh pham hach tdi phat: Ung thuw biéu mé tuyén gidp thé nhii
thong thuong di can hach cé; dong dt bién gen BRAF/TERT (+). Bénh tién trién bénh sau
mé vét hach tdi phdt 8 thing.




MOT SO KET QUA MO BENH HQC

L4

A. Hinh anh dam té bao u xam nhap ~ B. Hinh anh d¢am té bao (hinh tam
long mach mau (hinh *); HE x 100  gid) xam nhap céac b6 co van (hinh

(BN Vii Thi B., M3 tiéu ban mili tén); HE x 100
22A3125) (BN Nguyén Thi M., M4 tiéu ban
22A8223)

C. Hinh anh céac dam té bao u xAm D. Hinh anh dam té bao u hoai tir
nhap quanh than kinh (hinh mdi tén) ; (hinh *), HE x 200
HE x 200 (BN Tran Thj Thanh T., M4 tiéu
((BN Nguyén Hong V, M3 tiéu ban ban 22A5092)

22C2133)



Hinh anh bién thé nang cta ung thu thé nhu

Céc té bao u hinh thanh cac nang tuyén nho (hinh mii tén) xAm nhap mé xo m&

BN Nguyén Vin T., M2 tiéu ban 23A2265, HE x 100



