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UNG THU TUYEN GIAP THE BIET HOA KHANG TRI
VOI110D 131 T LY THUYET BDEN THUWC HANH LAM SANG
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TOM TAT

Khéng tri véi I-131 xdy ra & 15% bénh nhdn ung thw tuyén gidp thé biét hoa
va anh hwong rat Ion dén tién lwong song con . Nhin chung, khdng tri véi I-131 dwoc
chia thanh bon nhém nhung co ban diea trén yéu to hap thu I-131. Piéu tri tiép theo cho
nhém bénh nhédn nay bang héa tri, xa tri, liéu phdp tring dich... van dang con nhiéu
tranh cdi va la mot thach thuece trong thuc hanh lam sang, dac biét o nhung truong hop
bénh tién trién. Muc tiéu bai viét nay nham khdi qudt héa, va ddnh gid cac van dé phirc
tap trong quy trinh chan dodn va diéu tri ung thu tuyén gidp thé biét héa khdng tri voi
I-131.

Tir khéa: Ung thu thuyén gidp thé biét héa, khdng tri véi I-131.

RADIOACTIVE IODINE REFRACTORY DIFERENTIATED THYROID
CANCER FROM THEORY TO CLINICAL PRACTICE

SUMMARY

Radioactive iodine - refractory occurs in 15% of patients with differentiated
thyroid cancer and greatly affects survival prognosis. In general, radioactive iodine -
refractory is divided into four groups based on the I-13 1 uptake. Ttreatment for this group
of patients with chemotherapy, radiation therapy, targeted therapy... is still controversial
in clinical practice, especially in advanced metastasis cases. The objective of this article
is to generalize, and evaluate the complexities of the diagnostic and therapeutic process
of radioactive iodine — refractory.
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1. PAT VAN DE

Chi dinh ban dau trong diéu tri ung
thu tuyén giap thé biét hoa 1a phiu thuat
cit gan hoan toan hodc hoan toan tuyén
giap, két hop véi diéu tri hd trg diét mo
giap bang I-131 va liéu phap noi tiét thay
thé (Thyroxine) 12 phuong phap diéu tri
da mo thtrc chuan hién nay. Tuy nhién, c6
khoang 15% bénh nhan ung thu tuyén giap
khang tri voi diéu tri I-131 va tién lugng
tré nén xau voi sdng con 5 nam khoang
66% va song con 10 nam chi khoang 10%.
Tai Viét Nam phau thuat va diéu tri I-131
dd duogc ap dung cho rat nhiéu truong hop
ung thu tuyén giap thé biét hoa dat két qua
t6t [1, 2]. Tuy nhién ciing c¢6 nhiéu truong
hop that bai véi diéu tri I-131. Cho dén
nay diéu tri nhitng truong hop khang tri
v6i 1-131 van 1a mot van dé rat kho khan
va con nhiéu tranh cii trong thuc hanh 1am
sang.

2. NOI DUNG TONG QUAN

2.1. Khang tri voi I — 131

Nhitng bénh nhan ung thu tuyén
giap thé biét hoa (dang nhu, dang nang,
dang té bao Hurhtle) thuong cé tién lugng
t6t ngay ca nhitng truong hop o di cin
xa nhung van hap thu t6t voi I-131. Tuy
nhién, c6 nhiéu bénh nhan bénh tién trién
khong dap tng v6i [-131 va nhiéu truong
hop trong sd nay chét trong khoang 3 —
5 nam. Ung thu tuyén giap thé biét hoa
khang tri voi 1-131¢6 thé dugc xac dinh
la nhitng trudng hop ma md tuyén gidp
4c tinh hodc mo tuyén giap di can mat di
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kha nang hap thu I-131ngay tir luc bat dau
diéu tri hodc sau mot vai 1an diéu trj bang
I-131. Khang tri vo1 1-131 xay ra & 20 —
25% bénh nhan ung thu tuyén giap di can.
Theo tiéu chuan cua Hiép hoi tuyén giap
Hoa Ky (American Thyroid Association
- ATA), khang tri véi I-131 bao gém bdn
nhom phan loai [3].

(1) Mo gidp ac tinh hodc di can
khong hap thu I-131 bén ngoai giuong
tuyén giap trén hinh anh xa hinh toan than
(Whole Body Scan - WBS) sau li¢u phap
I-131 dau tién. Khong c6 bang chimg khoa
hoc nao cho théy loi ich cua diéu tri I-131
cho nhom bénh nhan nay.

(2) Sau diéu tri I-131 hinh anh
WBS cho thay sy hap thu cia mé u nhung
sau d6 mét di kha ning hap thu nay trong
nhirng 1an diéu tri tip theo. Nhitng truong
hop nay thuong xay ra & nhitng bénh nhan
c6 tinh trang di can rong va da 6.

(3) Bénh nhan c6 mot vai ton
thwong hap thu I-131 nhung céac ton
thuong khac khong hip thu. Trong nhiing
truong hop nay, tién trién c6 kha ning xay
ra & nhitng t6n thuong di can khong hap
thu I-131 va nhu vay diéu tri v6i I-131 1a
khong c6 loi ich trén két qua toan bo cua
bénh 1y. Két qua diéu trj c6 thé dugc cai
thién & nhom bénh nhan nay tur sy két hop
lidu phap I-131 véi cac phuong phap diéu
tri tryc tiép khac nhu xa tri va hoa tri.

(4) Bénh 1y tiép tuc tién trién mac
du céac ton thuong van hap thu I-131 (xuét
hién cac tén thuong méi, cac ton thuong
cii tién trién hodc Tg huyét thanh ting 1én
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trong thoi gian diéu tri I-131).

Tiéu chuin chian doan (Theo
Hiép hoi tuyén giap Hoa Ky - ATA) [3]:

Trén thuc hanh 1am sang, cac tiéu
chuan sau nhan duoc su dong thuan trong
chan doan ung thu tuyén giap biét hoa
khang tri véi 1-131.

(1) WBS sau diéu trj véi I-131 am
tinh véi mot liéu trinh diéu tri thich hop.

- Li¢u trinh I-131 thich hgp > 30
mCi

- TSH (Thyroid Stimulating
Hormone) huyét thanh > 30 Ul/ml

(2) Bénh 1y tién trién trong 6 — 12
thang sau diéu tri I-131 thich hop.

(3) Thyroglobulin (Tg) huyét
thanh tang trong 6 — 12 thang sau liéu phap
[-131 thich hop.

(4) WBS v6i I-131 chan doan
trude diéu tri Am tinh nhung c6 bang ching
xéc dinh t6n tai bénh 1y.

(5) Hinh anh FDG - PET
(Fluorodeoxyglucose — positron emission
tomography) duong tinh vé1 SUVmax >
5-101[9]

(6) Liéu I-131 tich lity > 500 — 600
mCi .

Cic yéu to tién lwong khang tri
I-131

Liéu I-131 tich liiy ciing 1a mot
yéu t6 1am sang tién luong liéu phap 1-131
c6 kha nang khong co6 hiéu qua. Hiéu qua
diéu tri hiém gdp ¢ nhitng bénh nhan diéu
tri I-131 véi lidu tich lity 16n hon 600 mCi.

Thyroglobuline huyét thanh ciing
1a mot yéu té dé danh gia dap tmg voi
diéu tri I-131. Tg huyét thanh c6 thé tiép
tuc giam xudng trong vai nim sau liéu
phap I-131 ban dau. Vi vy, su ra ting
Thyroglobulin huyét thanh sau 6 dén 12
thang diéu tri I-131 s& 1a mot bang ching
sinh hoc cho tinh trang khang tri vdi [-131.

Hinh anh 18 - FDG PET ciing la
mot yéu td tién lugng hi€éu qua cua li¢u
phéap iod phong xa. Hinh anh FDG PET
duong tinh c6 mbi trong quan t6i sy tién
trién cta bénh va ty 1é tir vong. Nhiing
truong hop duong tinh véi d6 hap thu FDG
cao trén hinh anh PET (SUV > 5 - 10) c6
kha ning khang tri véi I-131 va bénh tiép
tuc tién trién. [9].

2.2. Quan ly va Kkiém soat ung
thw tuyén giap biét hoa khang trj I-131

2.2.1. Khang tri I-131 nhung
bénh Iy khong tién trién hodc tién trién
chdm va chwa di cin xa

Liéu phap hocmoén la lga chon
diéu tri tiéu chuan cho céc trudng hop nay.
Bénh nhén ciing dugc theo ddi bang cac ki
thudt hinh anh va sy tang 1én Thyroglobulin
huyét thanh mdi 3 — 6 thang. Cac 6 di cin
tir carcindm tuyén giap biét hoa con gir lai
duoc nhiéu dic tinh chirc nang sinh hoc
ciia md gidp binh thuong. Nhiéu nghién
ctru 1am sang cho thay TSH c¢6 mdi tuong
quan voi su phat trién cua té bao ung
thu tuyén gidp va viéc s dung liéu phap
hormén thay thé 1am giam ty 1é tai phat
va ty 1& chét do. Nong d6 Thyroglobulin
c6 mbi twong quan voi miac TSH trong
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huyét thanh ¢ nhitng bénh nhan c6 bénh
ly dai dang hodc bénh ly tai phat. Ngay ca
nhimg trudng hop khong phat hién 6 ton
thuong trén hinh anh xa hinh vé1 I-131 thi
Tg huyét thanh van c6 thé ting cao dudi
su kich thich boi TSH. Can phai phan biét
gilta diéu tri thay thé va diéu tri tc ché
TSH bang Thyroxin. Ddi v6i diéu tri thay
thé chi can su dung liéu nho Thyroxin dé
duy tri ndng d6 TSH huyét thanh ¢ muc
binh thudng. Trong khi d6, diéu tri e ché
thi liéu Thyroxin thudng cao hon dé duy
tri TSH huyét thanh dudi mirc binh thudng
(cuong gidp dudi 1am sang).). Bénh nhan
s€ dugc st dung Levothyroxin (L-T4) hang
ngay dé ngin chin sy ting 1én TSH trong
huyét thanh. Liéu L-T4 c6 mdi twong quan
véi can nang va cé pham vi tur 1,8 — 2,8 p/
kg/ngay. Liéu luong nay co thé thay doi
theo tudi. Liéu L-T4 can giam hon nita &
nhirng bénh nhan kém theo bénh tim mach.
TSH nén dugc duy tri & mtc dudi 0,1 pU/
ml va néng d6 T3 huyét thanh trong gidi
han binh thuong [6].

2.2.2. Khding tri véi I-131 tién
trién va di can

(1) Theo doi:

Hau hét bénh nhan ung thu tuyén
giap thé biét hoa di cin va khang tri voi
I-131 trdi qua mot giai doan dai khong
triéu chimg va su tién trién cua u thuong
rat cham. Nhiing bénh nhéan nay c6 thé co
chat luong cudc sdng tdt trong nhiéu nim
trude khi liéu phap diéu tri hé théng duoc
doi héi [5].

Bénh 1y di cdn xa khong triéu
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ching gi6i han & trung that va phoi, khong
de doa céc céu tric séng con ¢c6 thé duge
theo ddi bang céac k¥ thuét chan doan hinh
anh. Khang tr1 voi 1-131 di can to1 ndo, gan
va xuong nguy hiém hon va c6 thé doi hoi
viéc diéu tri tai chd, tai vung hodc theo doi
sat sao, triét dé sy tién trién dé quyét dinh
c6 hay khong diéu tri liéu phap hé thong.
Su tang 1én Tg va Thyroglobulin antibody
(TgAb) trong huyét thanh va hinh anh 4m
tinh cua xa hinh toan than vo1 1-131 chi
ra mot tinh trang bénh 1y khong hap thu
[-131 hodc bénh ly tai phat. Cach chinh
xac nhat dé theo ddi bénh 1y tién trién
la st dung cung mdt k¥ thuat hinh anh
trén 14t cat ngang va dya trén tiéu chuan
RECIST (Response evaluation criteria in
solid tumor) dé danh gia [5]. Nhin chung,
mot su tdng 1én 20% kich thude cua ton
thuong duoc nghi dén bénh 1y tién trién,
su giam 30% duong kinh u 1a dap img mat
phan va tir 19 — 29% la bénh 1y 6n dinh.
Tuy nhién, hoai tir va phil né c6 thé lam
tang kich thudc ctia khéi u 1a han ché cua
RECIST. Sy tién trién c6 thé bi danh gia
mot cach qua murc néu quy trinh chuan cua
viéc lya chon va theo doi su phat trién ton
thuong khong duoc thiét 1ap.

(2) Piéu tri tai ché, tai Vung:

- Bénh ly viing c6: Bénh 1y tai phat
tai chd, khang tri voi RAI (Radioactive
Todine) nén duoc diéu trj bang phau thuat,
dac bi¢t 1a khi duong thé va cac cAu tric
séng con khac bi de doa.

Vai tro cua xa tri ngoai (External
Beam Radiation Therapy - EBRT) ¢
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nhitng bénh nhan khang tri vdi [-131, bénh
tién trién tai chd, tai ving nhung chua co
di cin xa van con nhiéu tranh c3i do thiéu
cac nghién ctru tién ctru. Nhiéu nha 1am
sang khong st dung EBRT dé kiém soat
budu tién trién tai chd, tai ving & nhiing
bénh nhan tré tudi (dudi 45 tudi) boi vi
tién luong bénh nhan ¢ nhom nay thuong
t6t va cac bién ching do xa tri co thé xay
ra. Mic du van con tranh cii nhung EBRT
c6 thé cai thién kiém soat tai chd, tai vung
¢ nhitng bénh nhan c6 nguy co cao, khang
tri voi iod va khong co kha ning phiu
thuat. EBRT c6 thé ciing duoc sir dung
nhu phuong phap diéu tri hd trg cho nhitng
bénh nhan dugc phau thuit hoan toan
budu khong hap thu I-131, xdm l4n dai thé
ra ngoai vo bao tuyén giap tdi cac co quan
quan trong xung quanh. Tuy nhién, EBRT
c6 thé gy ra viém thyc quan man tinh va
nguy co do khi quan — thyc quan doan cao
khi str dung cac thudc khang sinh mach. Vi
vay, viéc dam bao su can bang giita nguy
co ¢o thé xay ra cta xa tri va loi ich gi6i
han kiém soat tai chd, tai viing 13 hét strc
quan trong [10].

- Di cin phdi: Di can phéi 1a hinh
thitc di cin xa hay gip nhat tir ung thu
tuyén giap. Bénh 1y gi6i han & phoi thuong
khong gy triéu chung va khong de doa
dén cac cdu triic quan trong c6 thé theo ddi
bang k¥ thuat chan doan hinh anh. Nhitng
truong hop ma ton thuong di can phdi don
doc va khu trt ¢6 thé duge chi dinh phéu
thuat. EBRT c6 thé 1a phuong phép diéu tri
khéc dugc quan tam.

- Di can xuong: Di can xuong la
loai di can tir tuyén gidp hay gap thir hai
chi sau di cin phdi. Di cin xuong xay ra &
2 — 13% bénh nhan ung thu tuyén giap thé
biét hoa va 44% bénh nhan ung thu tuyén
giap thé biét hoa di can. Sy xuat hién cia
di can xwong 1a dau hiéu tién lugng x4u va
12 mot thach thirc cho diéu trj [8]. Trong sy
tuwong phan véi di can phdi, di cin xuong
ludn ludn c6 triéu ching. Tim kiém di can
xuong nén dugc quan tam & nhitng bénh
nhan c¢6 tri¢u chirng dau co xuong va co6 su
tang 1én Tg huyét thanh. Cac van dé phirc
tap lién quan dén di cin hé thong xuong co
thé 1a chén ép tay sdng, giy xuwong bénh 1y
va xa tri ngoai (EBRT) dé giam dau hoic
ngdn chdn gdy xuong. Trong mot nghién
ctru hdi ctru trén 146 bénh nhan ung thu
tuyén giap thé biét hoa di cin xuwong thi
27% bénh nhan trai qua gay xuong bénh
1y va 14% phat trién chén ép tiy song.
Phdu thuat va EBRT c6 thé duoc chi dinh
dé diéu tri nhitng bénh nhan ung thu tuyén
giap thé biét hoa di can xuwong va khang
tr1 voi 1-131. Xa tri ngoai dugc st dung
dé giam dau va kiém soat ving di cin, dic
biét trong truong hop bénh 1y tién trién
nhanh nhu 14 cac ton thuong cot sdng.
Phau thuat budu di cin cling dugc st dung
trong trudng hop budu don doc va diéu tri
[-131 cling c6 thé duoc chi dinh néu nhu
budu sét lai sau phiu thudt con hap thu
[-131. Mic du c6 rét it dit liéu nghién ctru
vé str dung bisphosphonates & nhitng bénh
nhan ung thu tuyén giap di cin xuwong, tuy
nhién bisphosphonates van duoc khuyén
khich Iya chon dé diéu tri giam dau va
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kiém soat bénh ly di can xuong [8].

- Di cin ndo: Di cin ndo hiém gip,
chi xay ra trong khoang 0,15 — 1,3% bénh
nhan ung thu tuyén gidp. 18% bénh nhan
ung thu tuyén giap thé biét hoa di cin xa
phat trién di can ndo trong qua trinh bénh
ly. Di cin ndo c6 tién luong rat xau, thoi
gian séng con sau khi chan doan di cin
nao chi khoang mot nam. Diéu trj t6i vu
cho bénh nhan di can nao la khong 10 rang.
Véi nhitng ton thuong don doc thi phau
thuat than kinh hodc xa phau c6 thé duoc
chi dinh. Bénh nhan trai qua xa phau co
thoi gian séng con toan bo trung binh 1a
37,4 thang, cao hon c6 y nghia thoi gian
song con 12,3 thang cua nhitg bénh nhan
khong diéu tri bang phuong phap nay [4].
Véi cac truong hop di can nio da 6, xa tri
toan nao cting dugc chi dinh.

(3) Diéu tri héa tri:

Gottlieb va cong sy bao cdo
két qua cua 53 bénh nhan diéu tri bang
Doxorubixin. 32% s truong hop dap ung
mot phan hodc hoan toan. Theo y vin, ty
1€ dap tng vd1 Doxorubixin khoang 38%.
Liéu hiéu qua tir 60 — 90 mg/m2 , trung
binh 75 mg/m2, cho chu ky mdi 3 tuan.
Pap ung tot nhat ¢ nhimg bénh nhan di
cin phoi, sau d6 1a di cin xuong va khoi
u tién trién tai ving. Néu ung thu tuyén
giap dap tng v6i hoa tri thi ty 18 sdng
con trung binh ting 1én 15 dén 20 thang
& nhom co dap Gmg so véi 3 dén 5 thang
& nhom khong dap ung. Doxorubixin lidu
thip két hop cung xa tri khong hiéu qua
hon xa tri don ddc. Mot diéu can luu v la
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Doxorubicin cé thé giy ra bénh 1y co tim,
dac biét khi licu tich lity vuot qua 500 —
550 mg/m2. Tuy nhién Doxorubicin ciing
c6 thé gay ra nhiém doc tim bai lidu tich
lity thdp. Vi vay chong chi dinh diéu tri
Doxorubicin ¢ nhitng bénh nhan bi bénh
Iy tim mach nhu bénh co tim, suy tim...
va nhiitng bénh nhan suy gidm chic ning
gan. Bleomicin cling dugc sir dung trong
mot vai nghién ciu voi ) lugng it bénh
nhan. Két qua cho thiy Bleomicin khong
hiéu qua hon Doxorubin [6]. TAt ca cic
nghién ctru cling cho thdy phac db hoa tri
két hop gay ra tic dung phu nhiéu hon hoa
tri bang Doxorubicin don doc. Vai nghién
ctru nhé khac danh gid hi¢u qua cua phac
d6 két hop Doxorubicin va cac hoa chit
khac nhung hau hét cac nghién ciu nay
déu khong du do tin cay hodc bi 18i khi
dua ra két qua danh gia hiéu qua cua phac
do diéu tri.

(4) Liéu phap trung dich:

Viéc nhan ra sy hién dién cua
nhiing dot bién gen BRAF, RAS and RET/
PC d3 huéng téi diéu tri ung thu tuyén
giap thé biét khang tri voi I-131 bang
phuong phap dich phan tir. Ba nghién clru
1am sang ngau nhién, mu d6i va c6 nhom
chtng bao gom Vandetanib, Sorafenib va
Lenvatinib da cho théy hiéu qua cai thién
ty 16 sdng con bénh khong tién trién &
bénh nhan ung thu tuyén giap thé biét hoa,
tién trién va khang tri v6i I-131 [7]. Tuy
nhién, dir li¢u cac nghién ctru ndy chua tra
10i 15 rang cac cau hoi 1am sang vé cac ty
1¢ séng con khac nhu sdng con toan bd,
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chua dénh gia dugc su cai thién chét lugng
cudc séng cua nhiing bénh nhan diéu tri
bang liéu phap trang dich va thoi gian diéu
tr1 kéo dai bao lau. Bén canh do, phuong
phap diéu tri ndy ciing c6 nhiéu nhiing tac
dung phu nhu: Ti€u chay, mét moi, tang
huyét ap, non 6i, thay doi vi giac, giam
can... Céac tac dung phu nay khong chi anh
huong toi diéu tri 1am giam di liéu lugng
thudc can thiét, thgm chi phai ngimg diéu
trj & khoang 20% sb truong hop ma con
lam giam di chat luong cudc sdng cua
ngudi bénh. Nhiéu tic dung phu nghiém
trong hon lién quan dén nguy co tir vong
bao gdm huyét khdi, xuat huyét, suy tim,
viém gan, do dng tiéu hoa... Két qua nghién
ctru cho thay liéu phap trang dich lam ting
nguy co to vong 1én 1,5 — 2% (RR = 2,23,
p = 0,023) [10]. Viéc quyét dinh diéu tri
bang liéu phéap trang dich hay khong doi
hoi phai c¢6 su danh gia chat ché loi ich
lam sang vuot tro1 hon nguy co cho tung
ngudi bénh. Tuy nhién, rat kho khan dé
xac dinh chinh x4c nguy co va lgi ich bdi
vi hai yéu t6 nay thay doi tuy timg truong
hop va rat it duoc dé cap trong y van. Mat
khac, chi phi diéu tri bang cac thude tring
dich thuong rit cao, bénh nhan phai sir
dung dai ngdy, vi vay thay thudc 1am sang
thuong rat kho tiép can dé 1ap ké hoach
diéu tri cho bénh nhén, dic biét 1a & cac
nuéc dang phat trién nhu Viét Nam.

3. KET LUAN
Diéu tri ung thu tuyén giap thé biét
hoa bang phau thuit cit toan phan hoic
gan toan phan tuyén gidp, nao vét hach

o két hop véi diéu tri I-131 va lidu phap
hocmén thay thé van 1a phuong phép da
mo thtre chudn hién nay. Tuy nhién, khang
tri voi I-131 van dang 1a mot van dé dat
ra nhiéu thach thirc cho cic nha 1am sang
trong budc diéu tri tiép theo cho nhom
bénh nhan nay.

Mic du ung thu tuyén giap biét
hoa chia thanh bén nhém nhung vé co ban
dua trén yéu t6 hap thu I-131. D6 1a nhiing
truong hop ma mo tuyén giap ac tinh hoic
mo tuyén giap di can mat di kha nang hap
thu I-131 ngay tir luc bat dau diéu tri hodc
sau mot vai lan diéu trj b'fmg I-131. Tinh
trang khang tri bang 1-131 duoc phat hién
bang su két hop cac phuong phap chan
doan hinh anh va cac bang chtng lam sang.

Khang tri v6i 1-131 dugce diéu tri
bang cac phuong phap tai chd (EBRT) va
toan than (Hoa tri, liéu phap trang dich).
Céc phuong phap nay déu gay ra cac bién
ching nguy hiém. Mot sé thudc trong liéu
phap tring dich con chwa cho thay hi¢u
qué rd rang trén séng con toan bd va sdng
con bénh khong tién trién. Ty 1& dap tng
vO1 hoa tri thép va ddc tinh toan than cao.
Do d6, quyét dinh phuong phap diéu tri
cho bénh nhan khang tri voi [-131, dac biét
bénh nhan co di cin can dam bao sy can
bang giita loi ich diéu tri va cac nguy co co
thé xay ra cho bénh nhan.
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