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Tóm tắt
Ung thư tuyến giáp là một trong những bệnh lý ác tính phổ biến nhất, trong đó sự phát triển của y sinh 

học phân tử đang tạo ra những bước tiến đột phá. Bài viết này tổng hợp các cập nhật mới nhất về vai trò của 
sinh học phân tử trong chẩn đoán, điều trị và đánh giá tiên lượng ung thư tuyến giáp. Trong chẩn đoán, việc 
định nhóm các biến đổi gen (như BRAF, RAS, TERT) và ứng dụng các bộ gen (panel) giải trình tự thế hệ mới 
(NGS) giúp cải thiện độ chính xác, đặc biệt trong việc phân tầng nguy cơ đối với các nhân giáp có kết quả tế 
bào học không xác định (Bethesda III/IV). Về mặt điều trị, sự ra đời của liệu pháp trúng đích (như các chất ức 
chế đa kinase, BRAF, RET, TRK) và liệu pháp miễn dịch mang lại những hướng tiếp cận mới đầy hứa hẹn cho 
các trường hợp tiến triển nhanh, kháng iod hoặc không còn khả năng phẫu thuật. Bên cạnh đó, việc ứng dụng 
sinh thiết lỏng và khảo sát các dấu ấn sinh học mới đang cho thấy tiềm năng to lớn trong việc theo dõi bệnh 
tồn dư tối thiểu (MRD), phát hiện tái phát sớm và đánh giá cơ chế kháng thuốc. Cuối cùng, việc giải mã đặc 
điểm dịch tễ học phân tử để xây dựng một bộ gen đặc hiệu cho quần thể người Việt Nam là định hướng thiết 
thực nhằm tối ưu hóa chiến lược y học cá thể hóa.

Từ khóa: Ung thư tuyến giáp; sinh học phân tử; giải trình tự gen thế hệ mới (NGS); liệu pháp trúng đích; 
liệu pháp miễn dịch; sinh thiết lỏng.
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Abstract
Thyroid cancer is one of the most common malignancies, wherein the application of molecular biology 

is making significant breakthroughs. This comprehensive review summarizes the latest updates on the role 
of molecular pathology in the diagnosis, treatment, and prognosis of thyroid cancer. Diagnostically, profiling 
genetic alterations (such as BRAF, RAS, TERT) and utilizing next-generation sequencing (NGS) panels improve 
diagnostic accuracy, particularly in risk-stratifying thyroid nodules with indeterminate cytology (Bethesda 
III/IV). Therapeutically, the advent of targeted therapies (e.g., multikinase, BRAF, RET, and TRK inhibitors) 
and emerging immunotherapies offer promising new approaches for advanced, rapidly progressive, or 
radioiodine-refractory cases. Furthermore, the application of liquid biopsy and novel biomarkers demonstrates 
tremendous potential in monitoring minimal residual disease (MRD), detecting early recurrence, and 
evaluating drug resistance mechanisms. Finally, deciphering the molecular epidemiological characteristics to 
develop a specific gene panel for the Vietnamese population remains a highly practical direction to optimize 
personalized medicine strategies.
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1. GIỚI THIỆU
Ung thư tuyến giáp là một trong những bệnh lý ác 

tính phổ biến nhất thế giới và ngày càng có khuynh 
hướng được chẩn đoán sớm hơn nhờ sự hỗ trợ của 
các phương tiện hình ảnh học [1]. Bên cạnh tiêu 
chuẩn vàng là xét nghiệm mô bệnh học giúp phân 
loại các dạng u với đặc điểm hình thái và tiên lượng 
khác nhau, y sinh học phân tử cùng các tiến bộ công 
nghệ gen (như PCR, NGS) đang được áp dụng ngày 
càng rộng rãi nhằm nâng cao năng lực chẩn đoán, 
điều trị và tiên lượng. Đặc biệt, các đặc điểm phân tử 
hiện nay đóng vai trò là công cụ bổ sung đắc lực giúp 
cải thiện chẩn đoán trước phẫu thuật, định hướng 
mức độ cắt bỏ đối với các nhân giáp không xác định 
về mặt tế bào học, đồng thời hỗ trợ xác nhận chẩn 
đoán mô học đầy thách thức và cung cấp thông tin 
tiên lượng cho các khối u tế bào nang nguy cơ thấp 
hoặc các thể tuyến giáp hiếm gặp.

2. SINH HỌC PHÂN TỬ TRONG CHẨN ĐOÁN UNG 
THƯ TUYẾN GIÁP

2.1. Các biến đổi phân tử thường gặp trong ung 
thư tuyến giáp

Ung thư tuyến giáp bao gồm nhóm biệt hóa tốt 
(phổ biến nhất là dạng nhú chiếm 85%, dạng nang 
chiếm 10% và dạng tế bào ưa toan) cùng nhóm kém 
biệt hóa (PDTC) và không biệt hóa (thoái sản) (ATC) 
chiếm tỉ lệ nhỏ [2]. Quá trình phát sinh ung thư tuyến 
giáp chịu sự tác động tổng hợp từ các đột biến gen, 
tổ hợp gen, thay đổi số lượng bản sao gen (CNAs) 
và biến đổi biểu sinh thông qua miRNA. Những thay 
đổi sinh học phân tử này dẫn đến sự kích hoạt mạnh 
mẽ của các con đường tín hiệu tăng sinh tế bào quan 
trọng như MAPK/ERK và PI3K/AKT/mTOR.

Trong các dạng mô học, ung thư biểu mô tuyến 
giáp dạng nhú (PTC) có đột biến BRAF (chủ yếu 
là BRAF V600E) xuất hiện ở 45 - 50% trường hợp 
chung và lên đến 70% ở thể kinh điển [3]. Nghiên 
cứu Cancer Genome Atlas cũng chỉ ra các đột biến 
phổ biến nhất ở PTC gồm BRAF V600E (57%), NRAS 
(8%) và RET (7%); đồng thời chia PTC thành hai nhóm 
chính là BRAF V600E-like liên quan đến cấu trúc nhú 
và RAS-like liên quan đến cấu trúc nang [4]. Đối với 
ung thư biểu mô tuyến giáp dạng nang (FTC), đặc 
điểm di truyền có sự tương đồng lớn với PTC biến 
thể nang, đặc trưng bởi tỷ lệ đột biến RAS và các đột 
biến RAS-like lên tới 50% [3, 4].

Khác với hai nhóm trên, ung thư biểu mô tuyến 
giáp dạng tế bào ưa toan đặc trưng bởi đột biến DNA 
ty thể, biến đổi bộ nhiễm sắc thể (như đơn bội, đa 
bội hoặc nhân đôi NST 7, 5, 12) và rất ít gặp các đột 
biến điểm thông thường [4]. Một đột biến thứ cấp 

đáng chú ý là đột biến vùng khởi động gen TERT, xuất 
hiện ở khoảng 10% PTC, 15% FTC và 15 - 20% dạng tế 
bào ưa toan. Tần suất đột biến TERT thường tăng cao 
ở các thể hình thái hung hãn (như thể tế bào cao hay 
dạng nang xâm lấn rộng) và liên quan chặt chẽ đến 
tiên lượng kém của bệnh nhân [5, 6].

Nhóm tiến triển ác tính cao bao gồm ung thư 
biểu mô tuyến giáp kém biệt hóa và không biệt hóa 
có sự khác biệt rõ rệt về bất thường sinh học phân 
tử [7, 8, 9]. Cụ thể, PDTC thường biểu hiện sự tổ hợp 
gen (RET, ALK, NTRK1, NTRK3) và có đặc điểm đột 
biến thay đổi theo tiêu chuẩn phân loại: tiêu chuẩn 
Turin giàu đột biến RAS cùng TP53, EIF1AX, PTEN và 
PIK3CA, trong khi MSKCC lại giàu đột biến BRAF. Trái 
lại, ATC có tần suất đột biến TP53, vùng khởi động 
TERT, PIK3CA và PTEN cao hơn hẳn so với PDTC, đồng 
thời còn chứa nhiều đột biến khác như ATM, NF1, 
NF2, CDKN2A, CDKN2B và RB1.

Bên cạnh các đột biến gen, sự thay đổi số lượng 
bản sao gen (CNAs) xuất hiện ở 27% khối u tuyến 
giáp, đặc biệt là ở nhóm không mang đột biến gen đã 
biết, giúp thúc đẩy quá trình phát sinh ung thư [4]. 
Điển hình là việc mất đoạn nhánh dài NST 22 (22q) 
thường đi kèm đột biến RAS và có thểảnh hưởng đến 
biểu hiện của các gen miễn dịch [10, 11]. Cuối cùng, 
sự biến đổi biểu sinh qua phân tử miRNA cũng đóng 
vai trò then chốt: các miRNA như miR-146b, miR-
221 và miR-222 thường bị điều hòa tăng trong PTC 
nhằm ức chế các gen kháng u (như PTEN), trong khi 
các miRNA ức chế u (miR-375, miR-7, miR-204) lại bị 
điều hòa giảm. Sựkhác biệt về biểu hiện miRNA giữa 
u lành, u ác tính và các dạng mô học mở ra chiến 
lược tiềm năng mới cho việc chẩn đoán và tiên lượng 
bệnh [4, 12].

2.2. Ứng dụng sinh học phân tử trong chẩn đoán 
nhân giáp với kết quả tế bào học không xác định

Mặc dù chọc hút kim nhỏ (FNA) và chẩn đoán hình 
ảnh có thểxác định được 70 - 80% nhân giáp, vẫn còn 
20 - 30% trường hợp có kết quả tế bào học không 
xác định (Bethesda III/IV), gây khó khăn cho việc định 
hướng điều trị. Các công cụ xét nghiệm sinh học phân 
tử được phát triển nhằm hỗ trợ chẩn đoán cho nhóm 
nhân giáp này. Xuyên suốt quá trình phát triển, mục 
tiêu lớn nhất của các nền tảng xét nghiệm này là phải 
duy trì giá trị dự đoán âm tính (NPV) ở mức tối đa 
để giúp bệnh nhân tránh các ca phẫu thuật cắt giáp 
không cần thiết (đóng vai trò là công cụ loại trừ bệnh). 
Đồng thời, các nhà khoa học phải liên tục cải thiện giá 
trị dự đoán dương tính (PPV) nhằm giảm thiểu tỷ lệ 
dương tính giả và khẳng định chính xác những trường 
hợp thực sự cần can thiệp phẫu thuật (đóng vai trò là 
công cụ khẳng định bệnh).



TẠP CHÍ Y DƯỢC HUẾ - HUE JOURNAL OF MEDICINE AND PHARMACY  ISSN 3030-4318; eISSN: 3030-432680

Ở giai đoạn đầu, các xét nghiệm thường gặp 
phải sự chênh lệch lớn giữa khả năng loại trừ và khả 
năng khẳng định bệnh. Điển hình là Afirma Gene 
Expression Classifier (GEC) ra mắt năm 2012 và công 
nghệ phân tích miRNA Rosetta GX Reveal. Cả hai nền 
tảng này đều là những công cụloại trừ bệnh xuất sắc. 
Theo các phân tích gộp (meta-analysis), Afirma GEC 
cho thấy độ nhạy (Se) khoảng 90 - 92% và độ đặc 
hiệu (Sp) 52 - 53%, đạt NPV rất cao (92 - 95%). Tương 
tự, Rosetta đạt NPV từ 92 - 99%. Tuy nhiên, điểm yếu 
lớn nhất của chúng là PPV khá thấp, chỉở mức 37-
38% đối với GEC và 43 - 69% đối với Rosetta, khiến 
nhiều tổn thương lành tính vẫn bị đánh giá ác tính.

Để khắc phục nhược điểm này, các thế hệ xét 
nghiệm tiếp theo dựa trên công nghệ NGS và mô 
hình đa nền tảng đã ra đời nhằm tối ưu hóa song 
hành các chỉ số. Phiên bản nâng cấp Afirma Genomic 
Sequencing Classifier (GSC) cải thiện Se lên 91 - 94% 
và kéo Sp lên mức 68 - 88% theo nghiên cứu của 
Patel KN và cộng sự. Nhờ đó, nền tảng này giúp tăng 
đáng kể PPV lên mức 47 - 65% trong khi vẫn giữ vững 
NPV ở ngưỡng 96 - 99%. Theo tác giả Steward DL, 
nền tảng ThyroSeq v3 thể hiện sự cân bằng xuất sắc 
khi cung cấp Se lên tới 94% và Sp 82%, đạt NPV vượt 
trội 96 - 97% và đẩy PPV lên mức từ 66 - 83%, hỗ 
trợ đắc lực cho cá thể hóa chiến lược phẫu thuật. 
Đặc biệt, phương pháp đa nền tảng ThyGeNEXT/
ThyraMIR v2 (kết hợp NGS và miRNA) mang lại hiệu 
suất đỉnh cao. Sự kết hợp này mang lại Se 95% và Sp 
90%, đưa NPV chạm ngưỡng gần như tuyệt đối (97 
- 99%) và PPV lên đến 75 - 96%, biến nó thành giải 
pháp vô cùng mạnh mẽ cho cả loại trừvà khẳng định 
bệnh (theo tác giả Finkelstein SD).

Mặc dù hiệu suất đã được cải thiện vô cùng ấn 
tượng, các xét nghiệm phân tử này vẫn chưa thể 
được sử dụng như một tiêu chuẩn độc lập duy nhất 
để ra quyết định phẫu thuật do rào cản về chi phí và 
giới hạn sinh thiết. Các kết quả này luôn cần được 
kết hợp đồng bộ với đánh giá lâm sàng và chẩn đoán 
hình ảnh.

3. ỨNG DỤNG SINH HỌC PHÂN TỬ TRONG ĐIỀU 
TRỊ UNG THƯ TUYẾN GIÁP

Sinh học phân tử đóng vai trò quan trọng trong 
việc hiểu rõ cơ chế sinh bệnh học, xác định các đột 
biến gen và tối ưu hóa các phương pháp điều trị cho 
bệnh nhân ung thư tuyến giáp. Với sự tiến bộ của 
công nghệ sinh học phân tử, nhiều phương pháp mới 
đã được phát triển để cải thiện hiệu quả điều trị và 
giúp cá thể hóa điều trị ung thư tuyến giáp. 

3.1. Liệu pháp trúng đích trong điều trị ung thư 
tuyến giáp

Liệu pháp trúng đích là phương pháp điều trị sử 
dụng các thuốc tác động chuyên biệt lên các phân 
tử hoặc con đường tín hiệu có vai trò quan trọng 
trong sự phát triển và lan rộng của tế bào ung thư. 
Trong điều trị ung thư tuyến giáp, liệu pháp trúng 
đích được chỉ định cho những bệnh nhân không còn 
khả năng phẫu thuật, không đáp ứng với điều trị iod 
phóng xạ, không dung nạp với các phương pháp điều 
trị tại chỗ, và có bệnh tiến triển nhanh. Các thuốc 
thường sử dụng bao gồm chất ức chế đa kinase 
(lenvatinib, sorafenib), chất ức chế BRAF chọn lọc 
(vemurafenib, dabrafenib), thuốc ức chế RET chọn 
lọc (selpercatinib, pralsetinib), thuốc ức chế thụ thể 
TRK kinase (larotrectinib, entrectinib)… 

Bảng 1. Một số thuốc trúng đích trong điều trị ung thư tuyến giáp 
Thuốc Loại ung thư Nghiên cứu Hiệu quả Hạn chế

Nhóm 1: Các chất ức chế đa kinase (Multikinase Inhibitors)

Sorafenib DTC kháng 
I-131 Brose et al.[13]

Tăng DFS: 10,8 vs 5,8 
tháng (HR = 0,59, 
p < 0,0001)

Không cải thiện OS; Tác 
dụng phụ mức độ 1 - 2

Lenvatinib DTC
kháng I-131

Schlumberger et al. 
[14]

Tăng DFS: 18,3 vs 3,6 
tháng (HR = 0,21)

Tăng độc tính, cần kiểm soát 
huyết áp, tiêu hóa

Vandetanib MTC di căn Wells SA Jr et al.[15] DFS cải thiện đáng kể 
(HR = 0,46, p < 0,001)

QT prolongation, tiêu chảy, 
cần theo dõi tim mạch

Cabozantinib MTC tiến triển Elisei R. et al. [16] Tăng DFS đáng kể Độc tính cao nhưng kiểm 
soát được

Nhóm 2: Các thuốc ức chế BRAF V600E
Vemurafenib, 
Dabrafenib

ATC có BRAF 
V600E Subbiah et al. [17] ORR: 56%, OS trung 

bình 14,5 tháng
Kháng thuốc nhanh, đáp 
ứng ngắn
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3.1.1. Lợi ích của liệu pháp trúng đích
Liệu pháp trúng đích đã chứng minh hiệu quả rõ 

rệt trong việc kéo dài thời gian sống thêm không bệnh 
(DFS) ở nhiều nhóm bệnh nhân ung thư tuyến giáp. 
Các nghiên cứu pha III đã ghi nhận lợi ích nổi bật của 
một số thuốc như sorafenib trong điều trị ung thư 
tuyến giáp biệt hóa kháng iod, với cải thiện DFS có 
ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng [13]. Tương tự, 
vandetanib và cabozantinib cũng cải thiện rõ rệt DFS ở 
bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến giáp dạng tủy tiến 
triển [16, 15]. Đặc biệt, các thuốc nhắm trúng đích vào 
đột biến đặc hiệu như selpercatinib (đột biến RET), 
larotrectinib (tổ hợp gen NTRK) hoặc vemurafenib 
(BRAF p.V600E) mang lại hiệu quả vượt trội và ít độc 
tính hơn, là nền tảng cho điều trị cá thể hóa.

3.1.2. Hạn chế của liệu pháp trúng đích
Dù mang lại nhiều lợi ích, liệu pháp trúng đích 

vẫn tồn tại một số hạn chế đáng lưu ý. Trước hết, 
các thuốc này chưa chứng minh được khả năng cải 
thiện thời gian sống toàn bộ (OS) trong hầu hết các 
nghiên cứu. Thêm vào đó, các tác dụng phụ như 
tăng huyết áp, tiêu chảy, mệt mỏi, độc tính da và 
rối loạn chức năng gan - dù phần lớn có thể kiểm 
soát được - vẫn ảnh hưởng đến chất lượng sống của 
người bệnh. Một số thuốc có hiệu quả điều trị ngắn 
ngủi, đặc biệt ở các thể ung thư tiến triển nhanh như 
ung thư tuyến giáp không biệt hóa, do cơ chếkháng 
thuốc sớm xuất hiện [20]. Ngoài ra, chi phí điều trị 
cao cùng với yêu cầu xét nghiệm di truyền phân tử 
để xác định đột biến đích khiến liệu pháp này chưa 
thể tiếp cận rộng rãi trong lâm sàng, đặc biệt tại các 
nước đang phát triển.

3.2. Liệu pháp miễn dịch trong điều trị ung thư 
tuyến giáp: Mặc dù đã có nhiều tiến bộ, việc tìm 
kiếm các phương pháp điều trị hiệu quả bổ sung cho 

ung thư tuyến giáp độ ác tính cao vẫn là một yêu 
cầu cấp thiết. Liệu pháp miễn dịch đã nổi lên như 
một chiến lược đầy hứa hẹn, đặc biệt đối với ung 
thư tuyến biểu mô tuyến giáp không biệt hóa, với 
nhiều phương pháp tiếp cận đa dạng từ nhắm trúng 
đích vào đại thực bào liên quan đến khối u, vắc-xin 
ung thư, liệu pháp miễn dịch tế bào, kháng thể đơn 
dòng, đến ức chế điểm kiểm soát miễn dịch [22]. 
Đáng chú ý, mặc dù hiện tại kháng thể kháng PD-1 
pembrolizumab chưa được FDA phê duyệt chỉ định 
đặc hiệu cho ung thư tuyến giáp (chủ yếu được sử 
dụng ngoài nhãn [off-label] hoặc trong khuôn khổ 
các thử nghiệm lâm sàng), vào năm 2020, FDA đã 
chấp thuận thuốc này dưới dạng liệu pháp không 
phụ thuộc loại mô (tumor-agnostic) cho các khối u 
đặc có gánh nặng đột biến cao (TMB-H), mở ra cơ hội 
cho một nhóm nhỏ bệnh nhân ung thư tuyến giáp. 
Cùng với đó, tiềm năng của liệu pháp miễn dịch tiếp 
tục được củng cố khi các thử nghiệm lâm sàng đã 
chứng minh hiệu quả điều trị của kháng thể kháng 
PD-1 spartalizumab trong ung thư tuyến giáp thoái 
hóa (ATC) tiến triển tại chỗ hoặc di căn [23].

3.2.1. Liệu pháp ức chế điểm kiểm soát miễn dịch
Liệu pháp ức chế PD-1/PD-L1, đã được nghiên cứu 

ở bệnh nhân ung thư tuyến giáp có nguồn gốc từ tế 
bào nang tuyến và ung thư biểu mô tuyến giáp dạng 
tủy [24]. Các thử nghiệm lâm sàng sử dụng chất ức 
chế PD-1/PD-L1, như pembrolizumab và nivolumab, 
đã được tiến hành cho những trường hợp này, với 
mức độ thành công khác nhau. Các nghiên cứu gần 
đây cho thấy việc kết hợp thuốc ức chế BRAF như 
PLX4720 với kháng thể chống PD-1/PD-L1 có thể 
làm giảm sự phát triển khối u và tăng cường sự hoạt 
hóa của tế bào T gây độc, tế bào Tregs, và tế bào NK 
trong khối u, từ đó cải thiện hiệu quả điều trị. Đây là 

Thuốc Loại ung thư Nghiên cứu Hiệu quả Hạn chế
Nhóm 3: Thuốc ức chế RET chọn lọc

Selpercatinib MTC, PTC có
tổ hợp gen RET Wirth et al. [18] ORR 73%, kéo dài đáp 

ứng
Chi phí cao, cần xét nghiệm 
tổ hợp gen RET

Pralsetinib MTC có RET 
đột biến Subbiah et al. [19] ORR 60 - 74% Tác dụng phụ có thể gồm 

tăng huyết áp, men gan
Nhóm 4: Thuốc ức chế thụ thể TRK kinase

Larotrectinib
PTC, PDTC, 
ATC có tổ hợp 
gen NTRK

Vicente R Marczyk et 
al. [20]

ORR 75% (PTC), 
hiệu quả ngắn ở ATC

Xuất hiện kháng thuốc 
(solvent front mutations)

Entrectinib Như trên Doebele et al. [21] ORR 57% Tác dụng phụ nhẹ nhưng 
đắt

Ghi chú: DTC (ung thư biểu mô tuyến giáp biệt hoá), PTC (ung thư biểu mô tuyến giáp dạng nhú), MTC (ung thư biểu 
mô tuyến giáp dạng tủy), ATC (ung thư biểu mô tuyến giáp không biệt hóa), PDTC (ung thư tuyến giáp biệt hóa kém), DFS 
(thời gian sống thêm không bệnh), OS (thời gian sống thêm toàn bộ), ORR (tỉ lệ đáp ứng khách quan).



TẠP CHÍ Y DƯỢC HUẾ - HUE JOURNAL OF MEDICINE AND PHARMACY  ISSN 3030-4318; eISSN: 3030-432682

một chiến lược hứa hẹn trong điều trị ung thư tuyến 
giáp không biệt hóa [25]. Tuy nhiên, dù các nghiên 
cứu tiền lâm sàng đã gợi ý lợi ích tiềm năng của các 
phương thức liệu pháp miễn dịch cho bệnh nhân ung 
thư tuyến giáp có nguồn gốc từ tế bào nang, cho đến 
nay, các nghiên cứu lâm sàng vẫn chưa chứng minh 
được lợi ích lâm sàng rõ ràng ở bệnh nhân ung thư 
tuyến giáp tiến triển. 

3.2.2. Liệu pháp tế bào miễn dịch 
Liệu pháp CAR-T đại diện cho một phương pháp 

đột phá trong liệu pháp miễn dịch tế bào, trong đó tế 
bào T của bệnh nhân được biến đổi gen đểbiểu hiện 
thụ thể kháng nguyên chimeric (CARs), từ đó có thể 
nhận diện và tiêu diệt tế bào ung thư. Những CARs 
này là protein tổng hợp bao gồm một đoạn kháng 
thể liên kết với một miền thụ thể tế bào T, được thiết 
kế để nhận biết và liên kết đặc hiệu với các kháng 
nguyên trên bề mặt tế bào khối u. Khi một tế bào 
CAR-T nhận ra kháng nguyên mục tiêu của nó, nó sẽ 
kích hoạt một phản ứng miễn dịch mạnh mẽ, bao 
gồm việc giải phóng các chất gây độc tế bào . Liệu 
pháp này cho thấy nhiều hứa hẹn trong ung thư của 
hệ tạo máu và đang được nghiên cứu thêm trong 
ung thư tuyến giáp [26].

Hiện tại, chiến lược điều trị lâm sàng chính cho 
ung thư tuyến giáp là phẫu thuật cắt bỏ khối u và mô 
tuyến giáp bình thường, tiếp theo là liệu pháp thay 
thế hormone tuyến giáp uống . Dựa trên chiến lược 
điều trị này, trong việc lựa chọn mục tiêu CAR-T cho 
ung thư tuyến giáp, có thể chọn các mục tiêu đặc 
hiệu mô được biểu hiện trên bề mặt cả tế bào tuyến 
giáp bình thường và ung thư, chẳng hạn như thụ thể 
hormone kích thích tuyến giáp (TSHR) và thụ thể yếu 
tố thần kinh có nguồn gốc từ tế bào thần kinh đệm 
α4 (GDNFRα4, GFRα4). Ngoài ra, các mục tiêu không 
đặc hiệu mô như kháng nguyên carcinoembryonic 
(CEA), phân tử kết dính tế bào gian bào-1 (ICAM-
1) và B7-H3 (CD26), một thành viên của họ protein 
điểm kiểm soát miễn dịch B7, cũng là những hướng 
nghiên cứu chính của liệu pháp tế bào CAR-T hiện tại 
cho ung thư tuyến giáp [26]. Đã và đang có một số 
nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng pha I cho các chiến 

lược điều trị này, ví dụ như của Hu C [27] hoặc Li H 
[28] chủ yếu nghiên cứu trên các bệnh nhân mắc ung 
thư giáp kháng trị, hoặc ung thư biểu mô tuyến giáp 
dạng tủy tái phát/di căn..

3.2.3. Các liệu pháp miễn dịch khác
Vắc xin tế bào tua gai (dendritic cells)
Tế bào tua gai là những tế bào miễn dịch có khả 

năng kích hoạt phản ứng miễn dịch mạnh mẽ chống 
lại khối u. Trong vắc-xin tế bào tua gai, tế bào tua gai 
của bệnh nhân được thu thập, kích hoạt trong phòng 
thí nghiệm với các kháng nguyên của tế bào ung thư, 
sau đó được tiêm trở lại cơ thể bệnh nhân.

Mục tiêu là làm tăng khả năng nhận diện và tiêu 
diệt tế bào ung thư bởi hệ miễn dịch, đặc biệt là 
các tế bào T. Phương pháp này đã được thử nghiệm 
trong điều trị một số loại ung thư, bao gồm ung thư 
tuyến giáp, đặc biệt là các dạng ung thư tuyến giáp 
không biệt hóa và ung thư biểu mô tuyến giáp dạng 
tủy (MTC) [29].

Liệu pháp miễn dịch phóng xạ
Liệu pháp miễn dịch phóng xạ (Radiation 

Immunotherapy) là một chiến lược kết hợp giữa liệu 
pháp xạ trị và các liệu pháp miễn dịch nhằm tăng 
cường khả năng của hệ miễn dịch trong việc nhận 
diện và tiêu diệt các tế bào ung thư. Phương pháp này 
tận dụng khả năng của tia xạ để không chỉ tiêu diệt tế 
bào ung thư mà còn kích hoạt hệ miễn dịch, tạo ra 
phản ứng miễn dịch mạnh mẽ hơn chống lại khối u.

Trong điều trị ung thư tuyến giáp, liệu pháp miễn 
dịch phóng xạ có thể có tiềm năng trong việc cải thiện 
kết quả điều trị, đặc biệt là đối với những trường 
hợp ung thư tuyến giáp không biệt hóa, một dạng 
ung thư tuyến giáp rất ác tính và có tỷ lệ sống thấp. 
Những khối u này thường có khả năng kháng các liệu 
pháp truyền thống như phẫu thuật, i-ốt phóng xạ, và 
hóa trị [30].

Các phương pháp này mặc dù có nhiều hứa hẹn, 
đặc biệt là khi kết hợp với các phương pháp điều trị 
khác, nhưng cần có nghiên cứu sâu hơn và các thử 
nghiệm lâm sàng chất lượng cao để xác định hiệu 
quả của các liệu pháp mới này trong điều trị ung thư 
tuyến giáp tiến triển [31].

Bảng 2. Tóm tắt các đột biến gen phổ biến, vai trò trong chẩn đoán và điều trị, cùng với các thuốc liên quan
Đột biến gen Vai trò trong chẩn đoán Vai trò trong điều trị Thuốc liên quan

BRAF V600E Đánh giá rủi ro ác tính, 
đặc biệt trong PTC

Liệu pháp nhắm trúng đích 
cho ATC và PTC tiến triển

Dabrafenib, 
Trametinib

RAS (NRAS, 
HRAS, KRAS)

Hỗ trợ chẩn đoán FTC, 
nhân không xác định

Thuốc đang phát triển, 
tiềm năng cho FTC (Đang nghiên cứu)

RET/PTC, RET Xác định PTC, hỗ trợ 
chẩn đoán trước phẫu thuật Liệu pháp ức chế RET chọn lọc Pralsetinib, 

Selpercatinib
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4. ĐÁNH GIÁ TIÊN LƯỢNG VÀ THEO DÕI
4.1. Sử dụng sinh học phân tử trong đánh giá 

tiên lượng
Dấu ấn sinh học, theo định nghĩa của Viện Y tế 

Quốc gia (NIH), là những đặc điểm có thể đo lường 
và đánh giá khách quan, phản ánh quá trình sinh 
học, bệnh lý hoặc phản ứng dược lý đối với can 
thiệp điều trị [32]. Trong ung thư tuyến giáp dạng 
nhú (PTC), thyroglobulin huyết thanh (Tg) thường 
được sử dụng làm dấu ấn đơn giản để theo dõi 
sự phát triển của khối u sau điều trị. Tuy nhiên, Tg 
không luôn đáng tin cậy, đặc biệt là khi bệnh nhân 
có kháng thể chống Tg. Vì vậy, các dấu ấn sinh học 
huyết tương thay thế đang được nghiên cứu để cải 
thiện việc theo dõi và bổ sung cho Tg huyết thanh. 
BRAF V600E là một dấu ấn sinh học quan trọng liên 
quan đến hành vi xâm lấn của PTC, nhưng vẫn chưa 
được áp dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng. 
Các nghiên cứu vẫn tiếp tục tìm kiếm dấu ấn sinh 
học tiềm năng đểứng dụng trong điều trị ung thư 
tuyến giáp [33].

4.2. Theo dõi bệnh nhân
4.2.1. Tầm quan trọng của việc theo dõi sự tái 

phát qua xét nghiệm máu và dấu ấn sinh học
Bên cạnh các phương pháp chẩn đoán hình ảnh, 

việc theo dõi động học của các dấu ấn sinh học qua 
xét nghiệm máu đóng vai trò cốt lõi trong chiến 
lược quản lý bệnh nhân ung thư tuyến giáp sau 
điều trị. Đối với ung thư tuyến giáp biệt hóa, nồng 
độ Thyroglobulin (Tg) huyết thanh kết hợp với kháng 
thể kháng Thyroglobulin (TgAb) là những chỉ báo nền 
tảng, có độ nhạy và độ đặc hiệu cao để phát hiện 
bệnh tồn dư hoặc tái phát. Sự gia tăng nồng độ Tg 
thường đi trước các biểu hiện trên hình ảnh học 
nhiều tháng. Tương tự, đối với ung thư tuyến giáp 
dạng tủy (MTC), sự biến đổi của nồng độ Calcitonin 
và Carcinoembryonic Antigen (CEA) không chỉ xác 
định sự hiện diện của khối u mà còn phản ánh tốc độ 
nhân lên của tế bào ung thư. Dựa trên động học của 
các dấu ấn sinh học này, các bác sĩ có thể thực hiện 
"đánh giá nguy cơ động" (dynamic risk stratification), 
từ đó cá thể hóa tần suất tái khám và quyết định thời 
điểm can thiệp phù hợp, tránh tình trạng điều trị 
hoặc theo dõi quá mức.

4.2.2. Các phương pháp mới trong việc phát 
hiện sớm tái phát

Việc phát hiện các đoạn ctDNA mang đột biến 
đặc hiệu (như BRAF V600E hoặc đột biến vùng khởi 
động TERT) không chỉ giúp phát hiện sự tái phát ở 
mức độ phân tử/tế bào tối thiểu (MRD - Minimal 
Residual Disease) trước khi có bất kỳ dấu hiệu lâm 
sàng nào, mà còn cho phép theo dõi sự tiến hóa vô 
tính của khối u. Theo hướng dẫn ATA 2025, việc tích 
hợp cấu hình phân tử vào quá trình theo dõi cho 
phép nhận diện sớm sự xuất hiện của các đột biến 
kháng thuốc (acquired resistance mutations), từ đó 
cung cấp dữ liệu sống còn để các hội đồng đa chuyên 
khoa (Tumor Board) kịp thời chuyển đổi liệu pháp 
nhắm trúng đích.

Trong việc theo dõi phát hiện sớm tái phát, sinh 
thiết lỏng mang lại nhiều ưu điểm so với sinh thiết 
mô truyền thống, chẳng hạn như ít xâm lấn hơn, ít tác 
dụng phụ, tính lặp lại và tính đại diện cho sự không 
đồng nhất của khối u. Hơn nữa, các ứng dụng của 
sinh thiết lỏng đang liên tục được mở rộng [34], với 
sự phát triển của các kỹ thuật mới như CellSearch® 
và DEPArray® để phát hiện và mô tả đặc điểm của tế 
bào ung thư lưu hành (CTC), hoặc tự động hóa việc 
phân lập ADN khối u lưu hành (ct-DNA)[35]. Với sự 
phát triển và cải tiến nhanh chóng trong lĩnh vực này, 
các ứng dụng khác có thể xuất hiện trong tương lai 
để quản lý các phân nhóm ung thư tuyến giáp (TC) 
khác nhau. Để theo đuổi y học cá nhân hóa, các đột 
biến BRAF trong PTC hoặc các thay đổi RET trong MTC 
đang được nghiên cứu thông qua sinh thiết lỏng để 
đánh giá độ nhạy đối với các tác nhân nhắm mục tiêu 
và theo dõi sự khởi phát của kháng thuốc [34]. Mặc 
dù tính hữu ích lâm sàng của sinh thiết lỏng trong ung 
thư tuyến giáp (TC) đang dần được củng cố theo thời 
gian, nhưng cần có những nỗ lực để đưa công nghệ 
này vào thực hành lâm sàng, như đã xảy ra ở nhiều 
loại khối u khác, ví dụ như ung thư phổi [36]. Ngay cả 
khi khó có khả năng sinh thiết lỏng sẽ thay thế hoàn 
toàn sinh thiết mô, thì sớm thôi hai kỹ thuật này có 
thể bổ sung cho nhau. Trong bối cảnh này, các hiệp 
hội quốc tế như Hiệp hội Sinh thiết lỏng Châu Âu và 
BloodPAC có trụ sở tại Hoa Kỳ đang nỗ lực đưa sinh 
thiết lỏng từ phòng thí nghiệm đến giường bệnh.

Đột biến gen Vai trò trong chẩn đoán Vai trò trong điều trị Thuốc liên quan

NTRK Ít phổ biến, hỗ trợ chẩn đoán 
tiến triển

Liệu pháp ức chế thụ thể 
TRK kinase

Entrectinib, 
Larotrectinib

ALK Liên quan đến ATC, hỗ trợ chẩn 
đoán tiến triển

Liệu pháp nhắm trúng đích 
cho tổ hợp gen ALK

(Các thuốc ức chế 
ALK thế hệ mới)

Vùng khởi động 
TERT

Dự báo tiên lượng xấu, hỗ trợ 
chẩn đoán tiến triển

Ảnh hưởng chiến lược điều trị, 
không có thuốc cụ thể -
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V. KẾT LUẬN
5.1. Vai trò của sinh học phân tử trong ung thư 

tuyến giáp
Sinh học phân tử đóng vai trò then chốt trong 

việc giải mã cơ chế bệnh sinh và thúc đẩy xu hướng 
cá thể hóa điều trị ung thư tuyến giáp. Về mặt điều 
trị, các liệu pháp trúng đích nhắm vào những đột 
biến đặc hiệu như BRAF, RET, NTRK đã giúp kéo dài rõ 
rệt thời gian sống thêm không bệnh (DFS), bên cạnh 
sự hứa hẹn của liệu pháp miễn dịch đối với các thể 
ác tính tiến triển nhanh như ung thư biểu mô không 
biệt hóa, dù vẫn còn những thách thức về độc tính và 
nguy cơ kháng thuốc. Song song đó, việc ứng dụng 
các dấu ấn phân tử giúp nâng cao đáng kể năng lực 
đánh giá tiên lượng và phát hiện sớm bệnh tái phát. 
Đặc biệt, kỹ thuật không xâm lấn như sinh thiết lỏng 
cho phép theo dõi động học và dự đoán các thay đổi 
gen của khối u, tạo tiền đề vững chắc để các nhà lâm 
sàng chủ động điều chỉnh phác đồ điều trị một cách 
kịp thời và hiệu quả.

5.2. Một số lĩnh vực nghiên cứu tiềm năng trong 
sinh học phân tử liên quan đến ung thư tuyến giáp

Dựa trên các tiến bộ công nghệ và hiểu biết về 
sinh học phân tử, nghiên cứu ung thư tuyến giáp 
hiện đang tập trung vào việc tìm kiếm các biomarker 
mới, giải mã cơ chế kháng thuốc và ứng dụng sinh 
thiết lỏng nhằm nâng cao hiệu quả chẩn đoán, theo 
dõi và cá thể hóa điều trị. Đồng thời, các nhà khoa 
học cũng đẩy mạnh tối ưu hóa liệu pháp miễn dịch, 
khám phá các mục tiêu tế bào CAR-T mới, ứng dụng 
công nghệ chỉnh sửa gen CRISPR/Cas9, và đặc biệt là 
tiến hành giải mã dịch tễ học phân tử để xây dựng hệ 
thống bộ gen đặc thù cho người Việt Nam, qua đó 
góp phần thúc đẩy y học chính xác và tối ưu hóa chi 
phí y tế trong nước.
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