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Tém tét

Nhan giap khéng triéu chirng da dwoc phat hién qua siéu am nhidu hon thdm kham.
Khoéng cé sw ddng thuan gitra cac qubc gia vé thdi gian theo ddi tdi wu nhivng nhan giap
¢6 FNA lanh tinh hodc khéng cé d&c diém siéu am nghi ac tinh. Nhitng nhan giap lanh
tinh nay da sd khong téng kich thudc dang ké trong nhiéu ndm va ung thw tuyén giap
rat hiém xady ra. Nhirng Hwéng dan hién tai déu khuyén céo theo déi dinh ky nhan giap
béng siéu am va danh gia lai mé hoc néu nhan ting trwéng thém.

Diéu tri nhan giap ¢ md hoc khéng xac dinh dwoc (AUS/FLUS) thuweng khé khan
vi nhan gidp nay cé mdc nguy co &c tinh trung gian. Lwa chon diéu tri bao gém can
nhéc cac yéu t6 1am sang va dic didm siéu am, 1&p lai FNA. Phau thuat chan doan dat
ra khi k&t qua mé hoc sau khi 13p lai FNA va hodc xét nghiém phan t& khéng thwc hién
dwoc hodc khong thé két luat rd rang duoc.

Tt khéa: Nhan giap lanh tinh, nhan giap khéng xac dinh dwoc, theo doi.

Abstract
Natural progression of benign thyroid nodules and follow - up of
atypia of undetermined significance

Detection of asymptomatic thyroid nodules has increased. Consensus is
lacking regarding the optimal follow - up of cytologically proven benign lesions
and sonographically non suspicious nodules. Among patients with asymptomatic,
sonographically, or cytologically benign thyroid nodules, the majority of nodules
exhibited no significant size increase during many years of follow - up and thyroid
cancer was rare. Current guidelines recommend serial ultrasound examinations and
reassessment of cytology if significant growth is observed.

The management of nodules with a cytopathologic diagnosis of AUS can be difficult
because these nodules lie between the extremities of benign and malignant. The
management options for such nodules include consideration of clinical and US features
and repeat fine - needle aspiration. Diagnostic surgery may be performed if repeat FNA
cytology and/or molecular testing are not performed or are inconclusive.

Keywords: Benign thyroid nodules, atypia of undetermined significance, follow - up

Nhan giap thuong dugc phat hién tinh co
bﬁng siéu am (SA). Ti 1€ phat hién dugc nhan
gidp qua siéu 4m di 1én dén 50% thay vi chi
5 - 7% khi tham kham tryc tiép [1]. Nhan giap,
dinh nghia trén si€éu am, la mdt hodc nhiéu
ving ¢6 cau triic echo khac nhu mé tuyén xung
quanh. Xét vé md hoc, nhin c6 thé 1a phan
tuyén ting san lanh tinh (chiém 70 - 80%),

adenoma tuyén (10%), ung thu tuyén (5 - 12%),
viém tuyén giap khu tra (1-5%) va mot sd sang
thuong khac (nang giap, u tuyén can giap, sang
thuong di can).

Ti 1& c¢6 nhan giap ting dan theo tudi. Viéc
chan doan doi hoi phai khiang dinh nhan ac hay
lanh tinh. Hai kho khan trong chan doan tinh
chat ctia nhan giap 1a (1) phan biét u tuyén that
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su vOi ting san tuyén va (2) phan biét gitra u lanh
v6i ung thu. Siéu 4m 13 bude tiép can dau tién
danh gia day du ddc diém cta nhan giap. Thuc
hién sinh thiét bang kim nho (FNA) dudi hudng
dan cuia siéu 4m la mot bude danh gia quan trong
chi danh cho nhitng nhéan gidp nghi ngo c6 kha

nang ac tinh theo phan loai Bethesda 2017. Phéan
loai nay chia nhan giap thanh 6 nhom dua theo
muc do nguy co ung thu [2]. Nam 2023 phan
loai Bethesda da cép nhat thudt nglr phan loai
theo World Health Organization [3] va nguy co
4c tinh ciing duoc dé cép.

Bang 1. Phan loai Bethesda 2023 [3]

pniol | N o
Khéng chan doan dugc Bethesda I 13 (5-20)
Lanh Bethesda II 4 (2-7)
Khong dién hinh khong xac dinh (AUS) Bethesda 111 22 (13-30)
Tan sinh dang nang hodc nghi ngo tan sinh dang nang | Bethesda IV 30 (23-34)
Nghi ngo ac tinh Bethesda V 74 (67-83)
Ac tinh Bethesda VI 97 (97-100)

Theo y van, nhitng nhan gidp lanh tinh
khong thé chuyén thanh ung thu. Ciing khong
c¢6 bang chimg dot bién voi trinh tu tién trién
tur lanh sang ac [4]. M6 hoc ctia nhan giap lanh
tinh c6 hinh thai rat thay doi tir ting san té bao
dén cac nang chira ddy chat keo. Bang ky thuat
phan tir, da s6 nhan giap c6 ngudn goc da dong,
tuyén ting san la do dap ing véi nhitng yéu tb
tang truong va cac cytokines san xuét tai chd.
Trong khi ung thu giap lai c6 ngudn gdc don
dong: nhitng dot bién gen gy ting trudng mot
loai té bao ma thoi.

1. Nhiéu nhén giap nhé va khéong cé dic
diém nghi ngo ung thw trén siéu Am hay trén
két qua md hoc ciia FNA, c6 nén tin 1a hoan
toan lanh tinh ?

Mot nhan giap dugc xem nhu lanh tinh
1a nhan giap c6 dic diém siéu am goi y lanh
tinh hoac duogc xac dinh lanh tinh trén mo hoc
(FNA). Van luén ludn than trong khi chi dya
vao dic diém siéu am. Trén thuc té co truong
hop SA lan dau nhan giap c6 kha nang lanh tinh
nhung vé sau chinh nhan nay dwoc chan doan
ung thu hodc nguoc lai nghi ac tinh nhung lai
1a nhan giap lanh. Yoon Jung Choi theo d&i gan
700 nhan gidp lanh tinh (trén SA 1in mé hoc
FNA) thi chi < 1,5% la ung thu tuyén giap (chan
doan sau md) va 4,7% nhan co dic diém SA goi

y ac tinh nhung mdé hoc lai lanh tinh [5]. Mot
phan tich gop 31 nghién ctu (tr 1985 - 2012)
trén 18.288 nhan giap co6 kich thudc trung binh
15 mm cho thay timg dic diém don 1¢ trén SA
khong gitp tién doan chinh xac nhan lanh tinh
hay ung thu tuyén giap, chit lugng chung cir
chi tir thdp - trung binh; ma can phai két hop
nhiéu dic diém. Do udc doan tinh chinh xéc cua
SA phuy thudc vao kinh nghiém cta nguoi doc,
kiéu ung thu va nhan chuan tham chiéu [6]. Vi
vay du chan doan ban dau 1a lanh tinh va ti 18
4c tinh rat thip nhu tac gia Yoon Jung Choi bao
c4o van nén thuc hién FNA hoic lap lai FNA
cho nhitng nhan gidp c6 bat cir dic diém SA
nghi ngd dé giam am tinh gia.

Nhitng nhan gidp c6 FNA lanh tinh cho ti 1¢
am tinh gia rat thap. Tac gia Durante ghi nhan
nhiing nhan gidp c6 mo hoc lanh tinh chi 1,1%
1a ung thu [7]. Nghién ctru hdi ctru tai Mayo
Clinic (nim 2000 - 2006) c6 6921 mau duoc
lam FNA. 145 nhén giap duoc md trong sb 742
nhan giap > 3 cm va FNA lanh tinh, thi chi c6
1 nhan la ung thu ma théi [8]. Cing nhu SA,
mirc d6 chinh x4c cia FNA phu thudc rat nhiéu
vao kinh nghiém cua nguoi thyc hién tha thuat
va kha nang phan loai mé hoc cia bac si giai
phau bénh. FNA goi ¥ dic tinh nhan tot hon SA
nhung van c¢6 4m tinh gia nhung rat thap.
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2. Tién trién ciia nhirng nhan giap dwoc
xem la lanh tinh trén siéu Am hoic trén
mod hoc

Pa s6 nhan lanh khong thay déi kich thudc
dang ké sau 5 nam theo ddi, thim chi con nho
lai. Mot nghién ciru tai Y thyc hién ¢ 8 Trung
tam Bénh Tuyén Giap, thu dung nguoi c6 tir 1
dén 4 nhan giap lanh tinh trén SA hodc mé hoc.
Téng cong 1567 nhan giap duoc theo ddi trong

5 nam (12/2007 - 01/2013), gdm 630 nhan co6
mo hoc lanh tinh va 937 nhan c6 SA nghi lanh
tinh. Trong s6 cac nhan gidp nho < 1 cm ban
dau, c6 18,5% nho lai (duong kinh giam 3,7mm
va thé tich giam 0,5 mL), 69% khong thay doi
kich thudc va 11% duong kinh 16n thém 4,1
mm. Mgt nhan gidp 16n thém ghi nhén ¢ 73 BN,
2 nhan giap 16n thém ¢ 21 BN va nhan giap 1on
thém 13n nho lai thdy ¢ 31 BN [7].

Thay d3i kich thwéc nhan giap
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Biéu do 1. Sy thay dbi kich thu6c (hinh trén) va thé tich nhan (hinh dudi) sau 5 nim theo ddi.
“Nguén Durante C (2015)” [7]
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Nhitng nhan giap lanh tinh néu co ting
truong thi cling rat chdm sau 5 nim. Puong
kinh 16n nhét ting 4,9 mm quan sat duoc ¢ nhan
giap 16n nhét trong budu gidp da nhan. Trong 5
nhan giap c6 tang kich thudc, chi co6 2 nhan sau
nay la ung thu [7]. Trong khi mtc d6 16n cta
nhan giap la ung thu giap dang nhu cling chi
6,4% nhan 16n thém > 3 mm sau 5 ndm theo doi
(bao c4o hang loat) [9]. Nhimng két qua trén co
thé két luan nhan giap 16n rat cham ké ca nhan
ung thu ciing mat vai nam. Vi véy kich thudc
16n thém cua mdt nhan giap khong phai 1a chi
dau dic hiéu cta 4c tinh, cin tong hop tat ca dau
hi¢u trén SA méi quyét dinh lam FNA hoac lap
lai FNA.

Thay d6i kich thudc ciia nhan ciing can
dugc xem xét. Tiéu chudn danh gia nhan giap
tiép tuc tién trién nghia 14 ting thém kich thudc
hay thé tich 12 nhan phai 16n thém > 20% o it
nhit 2 duong kinh va ting > 2 mm, hodc thé
tich thay doi tang > 50% so véi ban dau (theo
ATA (2015). (Nudc ta hau nhu khéng c6 may
SA cod phﬁn mém doc thé tich nhan, chi do duoc
dudng kinh nhan). Néu nhan giap nho, thuong
gip sai s6 1on khi do thé tich nhan vi phan biét
nhu mé tuyén véi ranh gii ciia nhan phu thude
nhiéu vao nguoi doc SA. Nhiéu nghién ctru doc
cho biét rat kho xac dinh thé tich qua SA va
dién dich tién trién cta nhan giap vi khong dé
lap lai hinh phang hai chidu. Kich thuéc nhan
giap cang nhé hon 10 mm thi két qua SA do
duogc cang khac nhau giira nhitng 1an do va giita
nhitng ngudi doc SA. Khi duong kinh dai nhat
> 1,5 cm thi cac bac sT SA méi do sé mm dudng
kinh twong ddng nhau [10].

Ti I¢ ung thu ¢ cac nhan giap lanh tinh dugc
chi 0,32% trong nghién ctru tai Y noi trén [7].
Nghién ctru khac thyc hién tai cac Bénh Vién -
Truong trén 700 nhan giap duoc thu dung lién
tiép, c6 688 nhan giap luc dau c6 FNA lanh tinh,
vé sau chi 1% - 3% duoc khiang dinh 14 ung thu
giap [5]. Tac gida Nou E. theo ddi 1400 BN c6
nhan giap lanh tinh trén mo hoc, sau 4,5 nam
chi ghi nhan 18 BN (1,29%) la ung thu giap,
khong ai bi di can hay t vong sau 11 nam [11].

Yéu té nguy co tién trién ciia nhan giap
ban dau lanh tinh

Chi mot nghién ciru quan sat danh gia yéu to
nguy co nhan giap tiép tuc tién trién. Nhimng dic

diém ban dau dy bao nhén tiép tuc 16n 1a: nguoi
bénh c6 nhiéu nhan, thé tich ciia nhan > 0,2 mL,
mang thai nhiéu 1an (> 3 lan). Nguoc lai tudi
cang cao nhan c6 xu huéng it tién trién [7].

Thoi gian theo doi nhan giap lanh tinh

Muc ti€u giam sat nhan giap la phat hién
som nhiing ung thu giap trong qua trinh theo
ddi hodc d bo 15 trong 1an chin doan dau tién.
Hudng dan cta ATA khuyén lap lai SA mdi 6
- 18 thang nhung chimg ctr yéu, chi 1a y kién
cac chuyén gia. Nhiéu tac gia dé nghi kiém tra
lai SA mdi 24 thang sau lan FNA dau tién lanh
tinh va quan trong 1a dya vao dic diém SA dé
quyét dinh lap lai FNA[5], [7], [12]. Chd ¥ ring
nhitng chung ctr hién co6 chi qua cac nghién ctru
c6 thoi gian theo doi 5 nam. Khung thoi gian
nay chi cho phép phat hién mot ti 1¢ nho ung
thu giap; thoi gian theo doi dai hon méi phat
hién thém nhiéu ung thu giap hon. Nghia la
can c6 thém chung ctr cho khuyén cao vé thoi
gian theo ddi mQt nhan giap lanh tinh [13]. M1
day Hoi Tuyén Giap Chau Au cap nhat hudng
dan theo ddi nhan giap lanh tinh v6i chit luong
chung cur khong cao [14]:

* Nhéan giap co6 siéu am la TIRADS 2 (nguy
co ung thu < 1%):

- Nhan kich thuéc 5 - 10 mm: khong danh
gia thém

- Nhan giap > 10 mm: siéu am lai sau 3 - 5
nam, (khuyén c4o manh; chat lugng chiing cu
yéu). Lap lai FNA néu trén siéu 4m nhan ting
truong dang ké hoidc co dic diém nghi ngd moéi
xuét hién hodc néu c6 ké hoach diéu tri.

« Nhan c¢6 két qua mé hoc FNA phan loai
Bethesda II (nguy co ac tinh < 3%):

- EU-TIRAD 3 (> 20 mm) va 4 (> 15 mm):
13p lai si€u am sau 3 - 5 nam. Lap lai FNA néu
trén siéu 4m nhén ting truong dang ké hodc co
dic diém nghi ngd méi xudt hién.

- EU-TIRAD 5 (> 10 mm): lap lai FNA (khi
hinh anh hoc va mé hoc cua FNA lan 1 khong
tuong hop). (khuyén cao yéu; chit lugng ching
ctr thap)

3. Lam gi v6i nhitng nhén giap khong thé
xac dinh dwoc (indeterminate) ?

Khong it nhan gidp c6 két qua FNA khong
dinh duoc ban chit. Theo Phan loai Bethesda
nam 2017 nhitng ton thuong khong dién hinh
khong xac dinh dugc (AUS) hodc ton thuong
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dang nang khong thé xac dinh (FLUS) duoc
xép Bethesda III [2], nhung cap nhdt moi
cua Phan loai Bethesda 2023 da bo thuat ngtr
FLUS, chi con nhéan giap AUS thudc phan
nhom Bethesda III [3]. Pay 1a phan loai mo
hoc trung gian giira lanh va 4ac tinh. Phan loai
nay con dugc chia thanh 6 nhom nho: cau tric
khéng dién hinh (architectural atypia), Hurthle
cell aspirate (choc hit c6 té bao Hurthle), ca ciu
trac 14n té bao déu khong dién hinh (cytologic
and architectural atypia), t& bao khong dién
hinh (cytologic atypia), té bao bach cau lympho
khong dién hinh (atypical lymphoid cells) va
nhitng kiéu khong dién hinh khéac (atypia not
otherwise specified (NOS)) [2]. Trudc day phan
nhom Bethesda III chi chiém khoang 7% trong
s6 cac mau mé duge lam FNA, nhung gan day
béo céo 1én dén 12% [15]. V& nguy co ung thu,
day 1a mot thé bénh c¢6 kha ning ac tinh. Trudc
day nguy co ctua nhan giap AUS/FLUS duogc
woc tinh tir 5 - 15% [16] nhung dir liéu gan day
cho thay loai nhan giap nay c6 ti 1¢ ung thu cao
dén 38 - 55% [17].

Mic di ATA da c6 nhitng khuyén céo vé
diéu tri nhan giap AUS/FLUS nhung trén thuc
té viéc didu tri nay rat thay doi, phai xem xét
nhiéu yéu t6 hon so véi xir tri nhan giap c6 phan
loai Bethesda khac. Lap lai FNA la thyc hanh
phé bién trong didu tri cac nhan giap loai nay.
Néu khong c6 dic diém SA nghi ngd (nhu vi
v6i hoa, bo nhan khong déu, nhan c¢6 echo kém
va duong kinh doc 16n hon duong kinh ngang)
kém voi dau chtng it nghi ac tinh khi lap lai
FNA va néu khong c6 dot bién gen BRAF gia
trj tién doan 4m thudng hon 90% [18]. Dot bién
gen BRAF gip 6 hon 80% ung thu tuyén giap
dang nha va chiém dén 90% tat ca trudng hop
ung thu tuyén gidp. Dot bién nay di kém véi
ddc diém xam lan (nhu x4m 14n v6 bao vao mo
tuyén, di can hach, tai phat va ting tir vong),
c¢6 xu hudng tién doan 4c tinh cao hon dbi véi
nhitng nhan AUS/FLUS [18]. Diéu nay cho
thdy quan 1y nhitng nhan giap AUS/FLUS rat
can két hop SA, choc FNA lai va xét nghiém
phan tir, thay vi chi gidm sat hodc mo cét tuyén
ngay dé chan doan [18]. Chan doan phan biét
trude md 14 cén thiét, luu § can nhic cac yéu td
nguy co ung thu ctia bénh nhan, dac diém SA va
mod hoc, ¥ mubn cua bénh nhan hon 1a chi dinh

mé ngay. Phau thuat dé chan doan chi thyc hién
khi 1ap lai FNA hoac xét nghiém phén tir khong
cho két luan rd rang (hoic khong thé thuc hién
duoc) [14], [18].

Khi theo ddi dinh ky 687 nhan giap chin
doan ban dau l1a AUS/FLUS, tic gia béo céo
trong s6 7% nhan giap dwoc mo thi 61% 1a ac
tinh va 39% la nhan lanh tinh. Con 248 nhan
khong mé duoc 1am lai FNA 1an 2 ghi nhan 47
nhan (19%) la tan sinh dang nang, nghi ngo ac
tinh hodc rd 4c tinh, 49 (20%) nhan van la AUS/
FLUS, 123 (50%) lanh tinh, va 29 (11%) khong
chan doan dugc (nondiagnostic categories).
Sau FNA l4n hai nay, 45 nhan giap dugc phiu
thi 39 nhan 4c tinh (giai phau bénh), 45 nhan
khac dugc sinh thiét 1an 3 thi 14% nghi 4c tinh,
27% van la AUS/FLUS va 53% lanh tinh. Panh
gi4 twong hop giita mé hoc véi dic diém SA,
ghi nhan nhan echo kém hodc khong ¢6 tin higu
echo (hypo - or an echogenicity) di kem véi
nguy co ac tinh cao sau khi diéu chinh theo tudi,
gidi va nhimg dic diém SA khéc [19]. Nghién
clru ciing tim thay ti 1& 4c tinh & cic nhan giap
AUS/FLUS duoc md ngay dé chan doan khong
khac ¢ cac nhan giap AUS/FLUSD duogc lam
lai FNA. Vi vay tac gia Hong goi y thoi gian
gitia hai 14n siéu 4m hoac lap lai FNA cho nhan
giap AUS/FLUS nén ngin hon mirc thoi gian
ma khuyén céo hién tai dé nghi (cho 3 thang
sau FNA lan 1 [2]). M6t nghién ciru khéc ciing
khong tim thiy sy khac biét dang ké vé chan
doan va mirc do chinh xéac lién quan dén thoi
diém lap lai FNA [20] nén da dé nghi lap lai
FNA sém hon 3 thang. Cit tuyén giap ning né
hon choc FNA 1an nita. Lan FNA tht hai cho
chan doan chic chan hon trong mot s6 truong
hop, thé nén lip lai FNA 1a lya chon hop Iy cho
nhan giap AUS. Hoi Tuyén Giap Chau Au cap
nhat huéng dan theo ddi nhan giap thudc phan
loai Bethesda III v6i (mirc khuyén céo yéu; chat
lwong chimg ctr rat thip) 1a lip lai FNA bét ké
EU-TIRADS[14]:

- Néu EU-TIRAD 3 (> 10 mm) ma FNA lan
hai van la Bethesda III: l3p lai siéu 4m trong
vong 1 nam, hodc xét nghiém phan tir (néu
duoc) hodc phau thuat

- EU-TIRAD 4 va 5 (> 10 mm): FNA lan
hai néu van la Bethesda III, dé nghi md hoidc
giam sat tich cuc hoac lam xét nghiém phan t
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Mot van dé nira 1a chan doan sém dé diéu
trj sém, nhung néu cham tr& (do phai chd 3-6
thang moi 1dp lai FNA) thi tri hoan diéu tri
nhiing nhan giap AUS c6 quan ngai gi khong?
Nghién ctru THYCOVID tai 154 trung tdm &
49 qubc gia khip cac chau luc tong két trén
hon 87.000 nhan gidp lanh tinh 13n 4c tinh c6
cit tuyén giap vao giai doan trudc, trong va
sau dich COVID-19 [21]. Cac nhan giap phan
loai Bethesda III c¢6 3094 nhan (32,7%) duoc
md trude dich, 2770 (32,8%) nhan giap md
luc dinh dich, 33% nhan giap dugc md sau khi
dich da giam. Tri hoan diéu tri do dich lam tang
di can hach, ting tai phat nhung khong nhiéu
(5,7% tang 1én 7,7%). Hau hét cac truong hop
u van yén ang trong sudt dai dich; cham cit bo
nhan gidp do vudng dich khong lam nhén 1on
thém. Riéng c6 mot it nhan tién trién nhanh va
xam lan van cir tiép tyc lam ting nguy co tai
phat hoac di can hach. Nhu vay tri hoan can
thiép 1am ting mirc 4c tinh & mot sd truong hop
nhung nguy co ung thu xam lan van thép.

4. KET LUAN

Hién tai do chua biét day du vé dién tién cua
mot nhan giap ¢c6 mod hoc binh thuong hoac khi
dic diém SA goi ¥ lanh tinh, chua c6 qui trinh
theo doi nhan giap dya trén chiing ct. Chi dinh
diéu tri mot nhan giap nghia Ia lanh tinh can két
hop si€éu &m va lam lai FNA chon loc cho nhitng
nhan ¢ dic diém SA nghi ngd. Ching cit tuy
khong nhiéu nhung gitip cai thién hiéu qua xir
tri va giam thiéu chi phi theo doi cho 90% cac
nhan gidp that su la lanh tinh.

Nhing ton thuong AUS/FLUS hién chua c6
khuyén nghi chic chan, chi goi v tiép cin nén
tich cuc va manh mé& hon. Céc chi ddu phan tu
hién duogc 4p dung & cac nude tién tién nhung
khi xét nghiém nay chua c6 ¢ nudc ta thi nén
lap lai FNA som hon 3 thang dé ting co hoi
chan doan som va giam lo ling cho ngudi bénh.
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