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11 1a tinh trang bénh 1y 4c tinh co tién lwong x4u va thuong

Tém tit: Ung thu tuyén giap khang
xuét hién & bénh nhan 16n tudi, di can, ung thu kém biét hod va bat giltt FDG cao trén hinh anh
PET/CT. Céc bénh nhan nay c6 ty 1& thoi gian sdng thém 10 nam dudi 10%. Nhiéu bénh nhan co
bénh 6n dinh hodc tién trién chAm mac du khong diéu tri. Tuy nhién, mot s6 bénh nhan doi hoi
phai duogc diéu tri khi ganh nang bénh 16n, di can nhiéu va tién trién nhanh. Vi vay, cac bénh
nhan ung thu tuyén giap biét hoa khang *'I can duoc chin doan, theo ddi va diéu tri hop 1y véi
su phéi hop ctia nghiéu chuyén nganh. Bai bao co tong quan vé chién thuat chan doan va xir tri
bénh nhan ung thu tuyén giap biét hoa khang 1-131.
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Summary: Radioactive iodine (RAI) refractoriness is a serious disease with poor prognosis and
more frequent in older patients, in those with large metastases, in poorly differentiated thyroid
cancer, and in those tumors with high 18-fluordeoxyglucose uptake on PET/CT. These patients
have a 10-year survival rate of less than 10%. Many patients may survive in the absence of
treatment for years with a stable or slowly progressive disease. However, a few patients may
require treatment when the tumor burden is large and when progression has been documented.
For these reasons, it is important to adequately select patients who should be treated and then
manage them with an interdisciplinary approach. Our paper oulines the diagnostic and
therapeutic strategies in radioactive iodine refractory patients.

Keywords: radioactive iodine, radioactive iodine refractory differentiated thyroid cancer.

Ung thu tuyén giagp (UTTG) 1a loai bénh ung thu ngay cang pho bién, chiém
ty 1€ 5,1% céc bénh ung thu va ding thir nam trong cac loai ung thu thuong gap &
nir giéi. Nam 2018, trén thé gidi ude tinh c6 khoang 567.233 ca UTTG méi duoc
chan doan va 41.071 ca t vong do UTTG. Tai Viét Nam, UTTG dtng thtr tam
trong cac loai ung thu thuong gap & ca hai gidi va ding thir sdu trong cac loai ung
thu thuong gip ¢ nit gidi. Nam 2018 ude tinh c6 5.418 ca mdi mic UTTG, trong
d6 bénh nhan (BN) nit gidi chiém 4/5 voi 4.538 ca va chi co 528 ca tir vong do
UTTG [Error! Reference source not found.].
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Nho nhitng tién bd trong chan doan va diéu tri, trong nhimg nim gan day ty 18
tr vong ciia UTTG biét hoa di giam déng ké tuy nhién ty 1¢& tai phat, di can sau
diéu tri con kha cao tir 8 - 23%. Pa s6 BN UTTG biét hoa tai phat, di can duoc
diéu tri bang phau thuat va "'I. Cac BN UTTG biét hoa tai phat, di can dap ung
v6i P ¢6 tien lugng kha tét voi ty 18 sdng thém toan bo sau 10 nam dat 92%. Tuy
nhién, 25 - 50% BN UTTG tai phat, di cin khang voi diéu tri ' va thuong co
tién luong xau véi ty 1€ séng thém toan bd sau 10 nam chi dat 19% [2]. Do do,
nhiéu tac gia trén thé gidi trong thoi gian gan day di dua ra khai niém UTTG biét
hoa khang "' (radioactive iodine refractory) danh cho nhém BN nay. Tuy nhién,
cac tiéu chuan dé xac dinh UTTG biét hoa khang 'I van 1a vin dé con dang duogc
ban luan. Can c6 thém nhiéu nghién ctru dé di dén mét khai niém déng thuan cling
nhu ¢6 hudng xur tri thich hop.

1. Kh4i niém ung thw tuyén giap thé biét héa khang "'I

Khai niém UTTG thé biét hoa khang "'I méi dugc dua ra trong nhitng nim
gan ddy dé chi cac bénh nhan UTTG thé biét hoa tai phat, di can khong dap ung
v6i diéu tri ' Tiéu chuan xac dinh nhom bénh nhan nay con chua duoc thong
nhat va van dang duoc ban luan. Tuy nhién cic tac gia déu thong nhat khi BN da

duoc xac dinh khang "'I thi khong con chi dinh tiép tuc diéu trj 'L

Hoi tuyén giap M§ nam 2015 da phéan loai UTTG thé biét hoa khang 'T & cac
BN dugc chuan bi thich hop cho diéu tri 'T (TSH kich thich > 30 Ul/ml va thyc
hién ché d6 an han ché i-ét) thanh 4 nhém chinh [3]:

- Ton thuong di can khong bat giir "°'I trén xa hinh toan than ( XHTT) trong lan
diéu tri dau tién.

- Khéi u trude kia co bat gitr I nhung sau d6 mat kha nang tap trung "'

- P11 bét gitr & mot sb ton thuong nhung khong tap trung & cac tén thuong khéc.

- Ton thuong di can, tién trién du van bat giir 'T.

Mot s6 tac gia va nghién ciru con dua ra cac tiéu chi khac trong dénh gia BN
khang vé&i °'T nhu liu diéu tri 'I tich lily > 600 mCi nhung khong dap ung hoan
toan, ting Tg huyét thanh sau diéu tri ', ton thuong bat giit FDG trén PET/CT
[4].



Trong nhém BN UTTG khang "'I dau tién theo phan loai cua Hoi tuyén giap
MY, t6n thuong di cin khong bat git °'I & ngoai giuong tuyén giap ¢ ngay lan
XHTT déau tién. Khong c6 bang chimg vé loi tich cua viée tiép tuc diéu tri ' ddi
v6i cac BN nay. Hon nita, BN c¢6 ton thuong tai phat, di cin nhung khong bat giir
BT trén XHTT chan doan tiép theo ciing duoc coi 1a khang véi ' béi vi tham chi
XHTT sau diéu tri c6 bat giir °'I thi loi ich cling rat han ché. O nhém BN khang
P11 thtr hai, khéi u ty mat kha nang tap trung 'l ma trude d6 da bat giit °'I. Tinh
hudng nay thudng xay ra & cac BN c6 di can nhiéu vi tri véi kich thuéc 16n va do
cac té bao biét hoa co kha ning bat giir °'1 dd bi tiéu diét nhung céc té bao con lai
biét hoa kém khong co kha nang bat giir "°'I tiép tuc phat trién. O nhom khang "'
thr ba, 'I van duoc bat giit & mot sb ton thuong nhung khong tap trung & cac ton
thuong khac. Loai ndy thuong gip 6 BN UTTG c6 nhiéu tén thuong di cin kich
thudc 16n phat hién trén chup PET véi '**I va FDG PET/CT so v6i XHTT véi 'L
O cac BN nay, cac ton thuong khong bét gitt °'I dudng nhu sé tién trién va diéu tri
i-6t phong xa khong c6 loi ich trong tién trién chung cta bénh. O nhém khang 'l
thr tu, ton thuong di cin tiép tuc tién trién mic du co bat gir dang ké 'l (xuat
hién t6n thuwong moi, tang kich thudc tén thuong va ndong d6 Tg vai thang sau diéu
tri I-131). Pinh nghia ctia cac tinh hudng trén phu thudc vao cac phuwong phap chan
doan hinh anh bao gdm XHTT véi 'I két hop voi CT, MRI hoic FDG PET/CT.
Céc tiéu chi xac dinh UTTG thé biét hoa khang "'T con c6 thé gy nhiéu tranh cii
va can thém cac nghién ctru trong twong lai dé dua ra mot dinh nghia 16 rang hon
[3].

Cac yéu to tién luong dap ung voi diéu tri °'T 1a su bat giit i-0t phong xa tai
khéi u, BN tré, UTTG thé biét hoa cao, di can kich thuéc nho va bat gitt FDG mirc
d6 it. Trong thuc té, cac yéu t6 nay co lién quan chit ché voi nhau va cé thé cho
phép tién doan két qua diéu tri 'l ngay ¢ thoi diém phat hién di can. Khoang 2/3
BN UTTG di cin c6 bét giit *'T tai ton thuong di can va chi mot nira s6 BN nay
duoc diéu tri khoi bang diéu tri nhiéu dot 'L

Cac truong hop BN c6 bit gitr °'I ¢ tat ca cac ton thwong nhung khong du
tiéu chuan khoi bénh sau diéu tri nhiéu dot "'I nhung ton thuwong van 6n dinh
khong tién trién theo tiéu chuan RECIST. Cac BN nay c6 duoc coi la khang "'l
hay khong hodc nén dimg diéu tri 'I va chuyén sang cac phuong phap diéu tri
khac van 1a van dé dang duogc tranh cai. Kha nang diéu trj khoi voi viée tiép tuc
diéu tri 'I 1a rat thap va tac dung phu c6 thé tiang 1én, bao gom ca nguy co bi ung
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thu thir hai va bénh bach ciu. Cac yéu td nén duoc can nhic trude khi quyét dinh
tiép tuc diéu tri °'I bao gdm dap tng véi cac lan didu tri trude, sy bat gitt ' mirc
dd cao va bat gitt FDG muc do thép tai khéi u cling nhu tac dung phu han ché cua
diéu tri 'L

2. Panh gia bénh nhin ung thu tuyén giap biét hoa khang "'l

BN UTTG thé biét hoa tai phat, di can khang "'l thuong c¢6 dién bién 1am
sang tham ling gan nhu khong ¢ triéu chimg hodc anh hudng cia ton thuong tai
phat, di can trong nhiéu nim. Khi chua c6 mot phuong phap diéu tri c6 kha nang
dap tng hoan toan hodc cai thién thoi gian song thém toan b, viéc diéu tri chi nén
han ché trong viéc du phong su tién trién cua bénh va diéu tri triéu chimg. Do do,
khi BN UTTG di can dugc xac dinh khang "' can tién hanh mét s6 noi dung sau:

- X4c dinh dic diém, mac do di can bang cac phuong phap chan doan hinh
anh nhu CT, MRI, FDG PET/CT.

- Banh gia muc do gay triéu ching lam sang hi¢n tai hodc nguy co gay tri¢u
chimg 1am sang cta ton thwong di cin cho BN.

- Panh gia tinh trang bénh 1y két hop cua BN c6 thé anh huong dén viéc lua
chon phuong phap diéu trj ton thuong di can.

- Banh gid mirc d6 tién trién cua ton thuong di can trén chan dodn hinh anh.

Viéc danh gia dinh ky kich thudc va su phat trién ctia ton thuong di can c6 thé
thuan loi, chinh xac va khach quan hon béng viéc st dung cac tiéu chi tuong tu
nhu tiéu chudn RECIST danh gia dép tung cac khéi u dic trong céc thir nghiém 1am
sang. Cac ton thuong di cin dang mdé mém kich thude > 1 cm duoc xac dinh 14 tén
thwong dich trén cac hinh anh cit ngang, théng qua viéc do kich thudc dai nhét cua
mdi ton thuong. Bénh c6 thé coi nhu 6n dinh hodc tién trién toi thiéu néu téng cac
kich thudc dai nhét ciia cac tén thuong dich ting khong qua 20% va khong xuat
hién thém t6n thuong méi trén hinh anh chup lai trong 12 — 15 thang theo ddi.
Chua c6 nghién ctru nao xac dinh dugc tan suat sir dung cac phuong phap chan
doan hinh anh t6i wu nhung thong thuong nén chup lai trong vong 3 — 12 thang cin
ctr vao kich thude va vi tri cta tén thuong. Panh gia thuong xuyén hon cé thé
dugc can nhéic khi ton thuong di cin dugce xac dinh ¢6 lién quan vdi triéu chiung
lam sang caa BN. Thoi gian danh gia lau hon khi ton thuong di cén va triéu chung
1am sang cua BN 6n dinh.



3. Chién luwgc diéu tri ung thuw tuyén giap biét héa khang '1

Theo khuyén céo cua Hoi tuyén giap My, cac BN UTTG thé biét hoa di cin
khang "'I nhung khéng c6 triéu chimg, 6n dinh hodc tién trién tdi thiéu va it co
kha ning tién trién nhanh gy cac bién ching 1am sang ma khong ¢ chi dinh diéu
trj tai chd ¢ thé duoc ubng hormon tuyén giap (rc ché TSH va theo ddi dinh ky
chup hinh danh gia ton thuong sau mdi 3 — 12 thang. Ton thuwong di cin tién trién
danh gia theo tiéu chuan RECIST khi x4c nhan sy ting lén trén 20% tong kich
thude cac ton thuong dich, xuat hién thém ton thuong méi co ¥ nghia hodc xuat
hién cac tri¢u chung 1am sang co6 lién quan dén bénh nén duge can nhic diéu tri
toan than thich hop ngoai viéc diéu tri hormon e ché TSH va/hoic diéu tri tai chd.
Diéu tri toan than co thé bao gdm cac thude trc ché tyrosine kinase (tyrosine kinase
inhibitors - TKIs), hoa tri thong thuong. Mic du ndong do Tg huyét thanh nén duoc
danh gia nhu mot dAu 4n sinh hoc cua muc d6 bénh 1y, khong nén coi BN c6 bénh
tién trién va can phai diéu tri tich cuc hon chi dya vao su ting Tg huyét thanh. Tuy
nhién, khi Tg huyét thanh ting cao, nén can nhic viéc chup hinh chan doan thuong
xuyén va toan dién hon nham phat hién céac ton thuong cau trac kin dao trude do.

Céac phuong phéap diéu tri tai chd bao gém phau thuit, xa tri ngoai, tiém con
qua da, diéu tri br?lng song tan s6 radio ... Viéc lua chon phuong phap diéu tri thich
hop phu thudc vao vi tri, kich thude va sb luong ton thuong. Do da sé nguyén nhan
tr vong trong UTTG déu do tai phat, di cin tai chd gy chén ép nén theo quan
diém ctia Chung JK, viéc xir tri UTTG thé biét hoa di cin nén diéu tri theo ton
thuong (lesion-based) hon 1a diéu tri theo kinh nghiém hay ca thé hoa diéu tri.
Schlumberger va cong su di dé xuit hudng xir Iy cac BN khang i-0t theo so d6
dudi day.

Hai nghién ctru pha III sir dung céc thubc trc ché tyrosine kinase cho BN
UTTG thé biét hoa khang BT di can tién trién nhanh, cac BN co dot bién gen
BRAFYF dugc dwa ngiu nhién vao nhanh gia dugc c6 thoi gian séng thém bénh
khong tién trién twong tu nhu cac BN khong co dot bién gen nay. Dot bién gen
BRAF dudng nhu khéng c6 gia tri tién luong ¢ cac BN UTTG biét hoa di tién
trién & mirc do nay (khang "'I, tién trién tai chd hodc di can tién trién trong vong 3
— 14 thang theo tiéu chuan RECIST). Vi vy, Hoi tuyén giap My khong khuyén
c4o0 xét nghiém thuong quy dot bién gen BRAF*"F nham muc dich tién luong &
cac BN UTTG thé biét hoa khang P11 d3 ¢6 tién trién tai chd hodc di can.



Bang chirng bénh t4i phat, di cin

|

biéu tri 131 hoac phau

h 451 sit hos thuat hoac ca hai, hoac
[t'“’ec:c c:;l"“satt'n?? C] diéu tri tai chd [ Theo doi ]
1€p fuc dieu tn «  Chup XHTT véi 131

* Chup FDG PET/CT

4 At ha : N
BAt gitt *! hodc bt R (a1 (it Khong bat gitr
o Bl noac ™ * Khdng bat gitr =1 (mt Khong bt giit FDG
gilr FDG hoac ca hai hoac nhiéu tén thuong) Khéng cb hinh anh
* Bénh tién trién sau diéu bit thudng
\_tri 31 (RECIST) )

r . o . N
Durng diéu tri 131

Thao ludn tham gia tho
nghiém |am sang hoac

ktilif-'_u tri toan Thé‘m y
J J
Kich , )
thudc u [ Nho ] [ Lon ]
| |
, 0 ) {
Tién trién [ <12-24 ] [ Khoéng ] [ <12-24 ] Khéng
(RECIST) thang biét thang biét

Tuy tirng truong

Bat dau hop, dua vao cac
o . Khén ,, . op, du
diéu tri 8 Khong Co yéu t6 khac

(SUV)

Hinh 1. Huéng xir tri UTTG biét héa tdi phat, di cin khang "'1[5]



Trong thuc hanh 1am sang, quyét dinh c6 hay khong diéu tri, diéu tri bang
bién phap nao cho cac BN UTTG biét hoa khang BT 1a mot van dé can nén duoc
can nhic can than. Ping trudec mot BN c¢6 ton thuong tai phat/di cin khong bit i-6t
phong xa, can can nhic cac yéu to:

- Vi tri ton thuong: tai phat tai ving giudng tuyén giap, hach c6 hay ton thuong
di can: phéi, xuong, nio....

- Kich thuége tén thuong: cac tdn thuong dudi 1cm, dac bi¢t 1a voi cac hach
ving cb co thé theo ddi sat ma chua can can thiép.

- Mic d6 tién trién cua ton thuong: cac tén thuong c6 tién trién danh gia theo
tiéu chuan RECIST trong vong 6 - 14 thang sau lidu 'I diéu trj gin nhit duoc
xem xét cac bién phap can thiép.

- Kha nang xam lan, giy ra céc triéu ching anh hudng téi tinh mang cua BN:
t6n thuong tai phat tai ving giuong tuyén giap néu khong duoc diéu tri som co thé
dan t&i xam l4n, chén ¢p khi quan, de doa tinh mang bénh nhan. Cac ton thuong
16n tai nao, phéi, hach trung that va ton thuong di can tai coOt séng cling 1a cac vi tri
c¢6 kha niang gay chén ép, can phai can thiép sém.

Khi nao can di€u tri va lya chon bién phdp di€u tri nao can dugc quyét dinh
boi mot tiu ban ung thu bao gdom: phau thuat vién, bac si y hoc hat nhan, bac si
ndi khoa ung thu, béc si xa tri, bac sy chan doan hinh anh va bac si giai phau bénh.

Tom lai, viéc xur tri BN UTTG thé biét hoa tai phat, di cin khang "'T phu

thudc vao tinh trang 1am sang ctia BN va viéc danh gia dac diém, tién trién cta ton

thuong theo tiéu chuan RECIST dya vao cic phuong phap chan doan hinh anh.
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