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Mo lién quan giita dot bién gen BRAF V6OOE voi mit 50 dic diém tién trién
trong ung thu biéu mo tuyen oiap thé nhd <15 em
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Tom tit:

Muc tiéu: Xac dinh moi llen quan giira dot bién BRAF V600E trong vi ung thu biéu mé tuyén giap thé nhua (PTMC)
va ung thw biéu md tuyén giap thé nha (PTC) kich thuéc nhé 1-1,5 em (PTC 1-1,5 cm) véi cac dic diém tién trién
ciia khoi u. Pdi twgng va phwong phap nghién ciru: Nghién ciru mé ta hoi ciru 104 bénh nhan PTMC dwgc chin doan
xic dinh biing méd bénh hoc va c¢6 két qua xét nghi¢m dot bién gen BRAF V600E dwgc chia thanh 2 nhém PTMC (cé
kich thuée <1,0 cm) va PTC (1-1,5 cm), dwge danh gia cac yéu t6 tién trién (tinh trang xam l4n ngoai tuyén giap trén
dai thé, di cin hach, bién thé nguy co cao). Két qua: Dot bién gen BRAF V600E dwgc phat hi¢n trong 72,8% PTMC
va76,5% PTC 1-1,5 cm. T¥ 18 khoi u c6 dic diém tién trién trong PTMC c6 dot bién va khong c6 dot bién 1an lwgt 1a
66,7 va 52,63% (p=0,28). Ty 1¢ khdi u c6 dic diém tién trién trong PTC 1-1,5 cm c6 dot bién va khong cé dot bién lan
Iwgt 1a 80,7 va 100% (p=0,309). Trong nhém PTMC ty 1€ xam lan ngoai tuyén giap cao hon & nhirng Kkhoi u ¢é dot
bién BRAF V600E (p<0,05). Khong nhan thay ¢6 moi lién quan giira tinh trang dot bién gen BRAF V600E va di ciin
hach, bién thé té bao cao, >1 yeu td tién trién ¢ ca 2 nh6ém bénh nhan PTMC va PTC 1-1,5 cm. Két luin: Trong nhom
PTMG, ty 1¢ xAm ldn ngoai tuyén gidp cao hon ¢ nhitng bénh nhén c6 ddt bién BRAF V600E. Khong thiay méi lién
quan giira tinh trang dot bién gen BRAF V600E va dic diém tién trién khic & bénh nhan PTMC va PTC 1-1,5 cm.

Tir khod: dic diém tién trién, dot bién BRAF V600E, ung thw biéu mé tuyén giap thé nhi, vi ung thw biéu mé tuyén
giap thé nhu.

Chi sé phdn logi: 2.6, 3.1

tién trién, dac biét1a ¢ giai doan trudc phau thuat, rat hiru ich
trong viéc huéng dan diéu trj 1am sang PTC. BRAF V600E
1a d6t bién duoc bao cdo phd bién nhit & bénh nhan PTC va
PTMC. Ty 1& dot bién BRAF V60OE thay doi dang ké tuy
theo bién thé mo hoc ciia PTC (30-90%), cao nhat trong bién
thé té bao cao cua PTC (1én t&i 95%) - 1a bién thé tién trién
phé bién nhét cia PTC [3]. Mic du van con nhiéu tranh cai
vé mdi lién quan giita dot bién BRAF V60OE va dic diém tién

1. Dt van de

Ung thu biéu mé tuyén giap 1a bénh 1y ac tinh phd bién
nhét ctia cac co quan ndi tiét. Trong d6, PTC 1a tip mé bénh
hoc thuong gip nhat, chiém dén 80-85% céc trudong hop ung
thu cua tuyén giap [1].

Nho ¢6 nhiing cai tién 1on trong siéu am tuyén giap va
choc hut t€ bao bang kim nho tuyén giap dudi hudng dan cua

siéu am, PTC ngay cang dugc phat hién sém, tir d6 din dén
sy gia ting cia PTMC. PTMC nguy co thip dugc xem nhu
1a cac khdi u cham tién trién c6 thé duoc didu tri bang phau
thuat hodc theo doi tlch cuc [2]. Tuy nhién, c6 mot ty 1& nho
PTMC c6 dic diém tién trién, xAm l4n ra ngoai tuyén giap,
di can hach va di can xa. Vi vay, xac dinh cac bénh nhan c6
nguy co tién trién cao 1a rat quan trong dé dua ra huéng theo
ddi, diéu tri hop 1y. Nhiéu yéu td du bao da duoc dua ra, tuy
nhién phﬁn 16n chi ¢6 thé xac dinh duoc sau phau thuat.

Gan day, cac diu an phan tir dé du doan PTC da duoc
nghién ciru rong rii nham cai thién viéc phan tang rai ro cua
PTC. Xac dinh cac d4u 4n phén tir ¢6 thé nhan biét cac khdi u
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trién bénh ciing nhu tién lugng xau cua PTC, nhiéu nghién
ctru di béo céo rang, PTC v6i BRAF V60OE dot bién c6 lién
quan dén tién luong x4u hon. Mot sé nghién ctru trén thé gidi
trén ddi tugng PTMC va PTC 1-1,5 cm ghi nhan mbi lién
quan giita tinh trang dot bién va cac dic diém tién trién ciia
khoi u, tir d6 dé xuat sir dung xét nghiém phan tir danh gi
dot bién BRAF V600E nhu mot yéu to doc lap giup xdc dinh
PTMC, PTC nh6 c6 nguy co cao can can thiép phau thuat
hon la theo doi 1am sang [4]. Vi vay, chung t6i tién hanh
nghién ctru nay nham muc tidu xac dinh mdi lién quan giita
dot bién BRAF V600E trong PTMC, PTC 1-1,5 cm va cac
dic diém tién trién cua khéi u trén d6i tuong nguoi Viét Nam.
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Abstract:

Objectives: Determine the association between BRAF V600E
mutation in papillary thyroid microcarcinoma (PTMC), small
papillary thyroid carcinoma (PTC 1-1.5 cm), with tumour-
aggressive characteristics. Subjects and methods: Retrospective
descriptive study of 104 patients with PTMC diagnosed by
histopathology and with BRAF V600E gene mutation testing
results. Study subjects were divided into 2 groups: PTMC
(tumour size <1.0 cm) and PTC 1-1.5 ¢cm (tumour size 1-1.5 cm)
and evaluated aggressive features (macroscopic extrathyroidal
invasion, lymph node metastasis, high-risk variants). Results:
BRAF V600E gene mutation was detected in 72.8% of PTMC
and 76.5% of PTC 1-1.5 cm. The proportion of tumours with
aggressive features in PTMC with and without mutations was
66.7 and 52.63%, respectively (p=0.28). The proportion of
tumours with aggressive features in PTC 1-1.5 cm with and
without mutations was 80.7 and 100%, respectively (p=0.309).
In the PTMC group, the rate of extrathyroidal invasion was
higher in tumours with BRAF V600E mutation (p<0.05). No
association was found between BRAF V600E gene mutation
and lymph node metastasis, high cell variation, and more
than one aggressive feature in both PTMC and PTC 1-1.5 cm
patient groups. Conclusions: In the PTMC group, the rate of
extrathyroidal invasion was higher in patients with the BRAF
V600E mutation. No association was found between BRAF
V600E gene mutation and other aggressive features in patients
with PTMC and PTC 1-1.5 cm.

Keywords: aggressive features, BRAF V600E mutation, papillary
thyroid carcinoma, papillary thyroid microcarcinoma.
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2. Déi tuong va phuong phap nghién ciiu
2.1. Déi twong

104 bénh nhan dugc chan doan xic dinh PTC bang
mo bénh hoc va co két qua xét nghiém dot bién gen BRAF
V600E tai Trung tam Y hoc Hat nhan va Ung budu, Bénh
vién Bach Mai tir thang 8/2021 dén thang 3/2022.

Péi tugng nghién ctru chia thanh 2 nhém dwa vao kich
thude khéi u sau phau thuat: Nhom PTMC (<1,5 cm) gom 70
bénh nhan va nhom PTC nho (1-1,5 cm) gém 34 bénh nhan.

2.2. Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru mo ta cit ngang, hoi
ctu dir lidu.

C& mau va chon mdu: Chon mau thuan tién.

Cong cu nghién curu va ky thudt thu thdp thong tin: Cac
bénh nhan duoc thu thap cac thong tin bao gom tudi, gidi,
kich thudc khdi u, tinh trang xam 14n ngoai tuyén giap trén
dai thé, tinh trang di can hach, dac diém mo hoc co nguy co
cao (té bao cao, té bao cot, hobnail, rin/trabecular, xo cung
lan toa) va két qua xét nghiém dot bién gen BRAF V60OE
bang phuong phap PCR két hop lai ddu do phan tir dic hiéu
(b0 kit BRAF 600/601 StripAssay® cuia Hang Vieannalab)
(xét nghiém thuc hién tai Pon vi Gen - Té bao gbc, Trung
tam Y hoc Hat nhan va Ung budu, Bénh vién Bach Mai).

Quy trinh xét nghiém dot bién gen BRAF V600E gom 4
bude: (1) Tach DNA tir mé c¢b dinh formalin - vii paraffin;
(2) Khuéch dai doan gen muc tiéu bang phan tmg PCR theo
kit BRAF 600/601 StripAssay®; (3) Lai san phim khuéch
dai v6i dau do dic hiéu duoc phan bd trén Test strip theo
kit BRAF 600/601 StripAssay®; (4) Phan tich két qua bang
cach so sanh cac vach trén teststrip voi thang chuén.

2.3. Xir Iy 56 ligu

S lidu duoc xir Iy bang phan mém STATA 15.0.

2.4. Dao dvrc nghién ciru

Nghién ctru tién hanh hdi ciru thong tin bénh an voi su
tudn thu vé mat y dire. Cac thong tin thu thap chi phuc vu
cho muc dich nghién ctru, khong su dung cho muc dich khac
va hoan toan dugc giit bi mat, khong anh huéng dén suc
khoe va loi ich ciia ddi twong nghién ctru.
3. Két qua

Trong 70 truong hgp PTMC c6 51 truong hop (72,8%)
¢ dot bién BRAF V60OE va trong 34 trudng hop PTC kich
thudc nho, 26 truong hop c6 dot bién gen BRAF V600E
chiém 76,5%.
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Két qua bang 1 cho thay, trong PTMC va PTC 1-1,5 cm,
tudi trung binh ctia cac bénh nhan mang dot bién gen BRAF
V600E cao hon so véi cac truong hop khong mang gen dot
bién. Sy khac biét nay co y nghia thong ké & nhoém PTC
1-1,5 cm (p=0,043). Ty I¢ mac ¢ nitr cao hon nam trong ca
PTMC va PTC 1-1,5 cm, tuy nhién khong c6 su khac biét
¢6 v nghia thong ké vé gidi giita nhom mang gen dot bién
va nhom khong mang gen dot bién.

Bang 1. Dic diém tudi, gi®i ctia doi twong nghién ciru.

BRAF V600E, Tudi trung binh ~ Nit/nam

C6 dot bién 50,67 4,10
PTMC (n=70) -

Khong co dot bien 47,84 3,75

C6 dot bién 44,88* 1,67
PTC 1-1,5 cm (n=34) ;

Khong c6 dotbién 31,75 2,71

*: gia tri p c6 y nghta thdng ké <0,05.

Két qua biéu do 1 cho thy, khong ghi nhan mi lién
quan gitra tinh trang dot bién gen BRAF V60OE va yéu to
tién trién trong cd 2 nhém bénh nhan PTMC va PTC 1-1,5
cm (p=0,309).

% bénh nhan co it nhat 1 dic diém tién trién

120,00% 100%
100,00% .
80,77%
80,00% 66,67%
60,00% 52,63%
40,00%
20,00%
0,00%
PTMC PTC 1-1,5 cm
B Codotbién  ®Khong co dot bién

Biéu do 1. Tinh trang dot bién gen BRAF V600E va yéu to tién trién & 2
nhém bénh nhan PTMC va PTC 1-1,5 cm.

Két qua bang 2 cho thay, trong PTMC, ty 1& xam lan
ngoai tuyén giap cao hon & nhimg bénh nhan c6 dot bién
BRAF V600E (p=0,01); khong nhan thay c6 mdi lién quan
giita tinh trang dot bién gen BRAF V60OE va tinh trang di
cin hach (p=0,313), bién thé té bao cao (p=1,00), c6 >1 yéu

Bang 2. Méi lién quan giira tinh trang dot bién BRAF V600E va céac dic
diém tién trién trong PTMC va PTC 1-1,5 cm.

PTMC PTC 1-1,5 cm
Dic diém Co dptbién  Khong c6 dptbién Cé dgtbien — Khong cé dpt
(n=51) (n=19) (n=26) bién (n=8)
Xamlanngodl )y o o 2(10.53%) 9(3462%)  1(12,50%)
tuyen giap
Di cin hach 20(39,22%)  10(52,63%) 18(69,23%) 8 (100,00%)
Bién thé té bao cao 1 (1,96%) 0(0,00%) 0(0,00%) 2(25,00%)
>1 dic diém 10 (19,61%) 2 (10,53%) 6(23,08%)  2(25,00%)

*. gid tri p c6 y nghia thng ké <0,05.
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t6 tién trién (p=0,491). Trong nhém PTC 1-1,5 cm, khong
c6 su khac biét gitra tinh trang dot bién gen BRAF V60OE va
dic diém xam lan ngoai tuyén giap (p=0,385), di can hach
(p=0,152), bién thé té bao cao (p=0,05), c6 >1 yéu t) tién
trién (p=1,00).

4. Ban luan

Dot bién gen BRAF V60OE c6 vai trd nhu mot gen sinh
ung thu trong ung thu biéu mo tuyén gidp. Dot bién BRAF
V600E lam ting hoat tinh enzyme kinase 1én gap 10 lan
va hoat hdéa manh con dudng tin hi¢u MAPK, lam cho té
bao c6 téc do tang truong nhanh hon nhiéu 1an so véi dong
té bao tuyén giap khong mang dot bién. C6 thé ndi BRAF
V600E 1a mot mat xich phan tir quan trong trong co ché
phan tir cia PTC. Nhiéu nghién ctru duge tién hanh ¢ trong
nude va trén thé gisi cho thay, ty 1¢ dot bién gen BRAF
V600E khong dong nhit giira cac quoc gia va ving lanh thd
[5, 6]. Cac nudc phuong Tay co nhiéu bao céo chi ra ty 18
lwu hanh dot bién BRAF V60OE 1a 35-60% [5]; nghién ctru
ctia cac nha khoa hoc trong nuée cho thiy ty 1& dot bién
trong khodng 46,2-77,6% [6].

Nghién ctru cua chiing t6i ghi nhan ty 1& dot bién gen
BRAF V600E cao ¢ nhém bénh nhan PTMC va PTC 1-1,5
cm lan luot 14 72,8 va 76,5%. Khong thay c6 su khac biét vé
ty 1& dot bién giita nhom PTMC va nhém u kich thudc nho.
Tudi trung binh cua cac truong hop cb dot bién gen cao hon
s0 v6i nhom khong c6 dot bién gen, tuy nhién khéc biét nay
chi ¢6 y nghia thong ké & nhoém bénh nhan PTC 1-1,5 cm.
Khong c6 sy khac biét vé ty 16 nam/nir gitta 2 nhom. Két qua
nay tuong dong vai két qua ctia mot s6 nghién ctru trén thé
gidi va tai Viét Nam cho thay khong c6 su khac biét vé tudi,
gidi, kich thudc u & nhom bénh nhan cé dot bién va nhém
bénh nhan khong co dot bién [4, 6].

Vai tro yéu td tién luong tién trién cua dot bién BRAF
V600E da duogc nghién cuu rong rai trong cac nghién clru
trude ddy nhung dén thoi diém hién tai, luan diém nay van
con nhiéu tranh cdi. Nhiéu nghién ctru ¢ mé ta mdi lién
quan giita dot bién BRAF V600E véi cac dic diém tién trién
clia PTC, bao gdbm xam lan ngoai tuyén giap trén dai thé, di
can hach, giai doan mudn va tai phat bénh [1]. Trong céac
nghién ctru trén dbi tugng PTMC va PTC 1-1,5 cm ciing
ghi nhan thdy mdi lién quan giira tinh trang dot bién va cac
dic diém tién trién cua khdi u. Tir d6, cac nha nghién ciru
dé xudt sir dung xét nghiém phan tir danh gia dot bién BRAF
V600E nhu mot yéu té doc 1ap gitip huéng dan viée ra quyét
dinh diéu tri va xac dinh PTMC, PTC 1-1,5 cm nhé c6 nguy
co cao cin can thiép phau thuat hon 1a theo doi 14m sang
[4]. Tuy nhién, mot s nghién ctru cho thdy chwa c6 mdi lién
quan giira dot bién gen BRAF V600E va yéu t6 tién luong
xau trong PTC [7]. Hién nay, xét nghiém phén tir van chua
dugc dua vao trong phdn ting nguy co va quyét dinh diéu
tri & cac bénh nhan PTC.



Trong nghién ctru nay, ching t6i phan tich dir li¢u tir 2
nhém ndt tuyén gidp nho: PTMC (<1,0 cm) va PTC 1-1,5
cm dya theo cach phan nhom dugc lya chon trong nghién
ctru cia J.A. Silver va cs (2021) [4]. Két qua nghién cuu
chi ghi nhéan thay & nhém PTMC, ty 1¢ xdm lan ngoai tuyén
giap cao hon & nhitng bénh nhén c¢6 dot bién BRAF V600E
s0 voi nhom khong ¢ dot bién. Chua thay c6 mdi lién quan
¢6 y nghia thng ké gitra tinh trang dot bién gen BRAF
V600E va cac yéu td: di can hach, bién thé t& bao cao ¢ ca 2
nhém PTMC va PTC 1-1,5 em. Két qua nay twong dong véi
nghién ctru cia I. Sugitani va cs (2021) [8] khi kiém tra cac
mau bénh phém PTMC duoc cit bo sau theo ddi tich cuc
cho thay ty 1& dot bién gen BRAF V60OE khong khac biét
dang ké gitra cac nhém bénh 6n dinh, nhom ting kich thudc
khdi u va nhém biéu hién di can hach. Nghién ctru cua C.
Yan va cs (2019) [7] trén 2048 bénh nhan PTC ciling khong
tim thdy méi lién quan giita dot bién BRAF V600E va su
xam 14n ngoai tuyén giap, di cin xa va tinh trang khang tri
hoic tai phat. Nghién ctru ciia chiing t6i van con mot s6 han
ché: tinh chét don trung tdm, phuong phap chon miu thuan
tién, chua theo ddi duoc hiéu qua diéu tri. Do dé, can thém
nhiéu nghién ctru trén nhém déi twong PTMC va PTC 1-1,5
cm nhiam danh gia kha ning sir dung dot bién gen BRAF
V600E nhu mét yéu té tién luong trude phau thuat cho bénh
nhéan u tuyén giap nho.

£ ~
9. Ket luan

Ty 1€ dot bién gen BRAF V600E ¢ nhém bénh nhan
PTMC va PTC 1-1,5 cm lan luot 1a 72,8 va 76,5%. Tudi
trung binh ctia nhém c6 dot bién gen cao hon so voi nhom
khong c6 dot bién gen. O bénh nhan PTMC, ty 1€ xam lan
ngoai tuyén giap cao hon & nhitng bénh nhan c6 dot bién
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BRAF V600E so v6i nhom khong cé dot bién. Khong thay
mdi lién quan giita tinh trang dot bién gen BRAF V600E
va tinh trang di cin hach, bién thé té bao cao ¢ ca 2 nhém
PTMC va PTC 1-1,5 cm.
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