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Két qua siéu Am tuyén giap, choc hut té bao kim nhé, sinh
thiét twre thi va xét nghiém dot bién gen BRAF trong chan
doan ung thu tuyén giap thé nhu

Results of ultrasound, fine-needle aspiration, frozen biopsy and BRAF
mutation for the diagnosis of papillary thyroid carcinoma

Lé Viét Anh, Tran Thanh Binh, Nguyén Vin Nam

TOm tat

Bénh vién Quan y 103

Muc tiéu: M ta két qua clia mot s8 xét nghiém can 1dm sang trong chin doan ung thu tuyén giap

thé nha tai Bénh vién Quan y 103. Déi tugng va phuong phdp: Nghién ctiu tién ctu, mé ta cit ngang trén
49 bénh nhan ung thu tuyén giap, phau thuat tai Bénh vién Quan y 103 cé chan doan mé bénh hoc sau
mé 1 ung thu tuyén gidp thé nh, ti thang 9/2017 dén thang 4/2018. Két qué: Tudi trung binh 13 43,37 +
6,3. Ty l1é ni/nam la 4,44. Thai gian mac bénh trung binh la 8,35 thang. Nhan & thuy phai chiém ty 1& cao
nhat 13 57,1%, tinh chat nhan gidam am la 91,8%, tinh chat voi hod chiém gan 1/2 s6 bénh nhan (44,9%)
va chi yéu 1 TIRADS 2, 3 va 4a. Ty 1& chin doan chinh xac ung thu tuyén giap thé nha bang choc hat té
bao bang kim nhé va sinh thiét tuc thi rat cao (93,9% va 98%). C6 14 trudng hop (28,6%) phat hién ¢é
dot bién gen BRAF. Két Judn: Siéu am, choc hat té bao kim nhd, sinh thiét tiic thi va xét nghiém dot bién
gen BRAF la c&c xét nghiém c6 y nghia quan trong trong chan doan ung thu tuyén giap thé nhu.
Tur khod: Ung thu tuyén giap thé nhu, BRAF.

Summary

Objective: To investigate clinical and laboratory characteristics of papillary thyroid carcinoma. Subject and
method: A cross-sectional prospective study on 49 papillary thyroid carcinoma patients who underwent
surgery in 103 Military Hospital from September 2017 to April 2018. Result: The mean age was 43.37 + 6.3 with
female: male ratio of 4.44. The average duration of disease was 8.35 months. Nodule located on the right lobe
was 57.1%, sound attenuation was 91.8%, calcification accounted for nearly half of the patients (44.9%) and
mainly TIRADS 2, 3 and 4a. The rates of diagnosis by fine-needle aspiration and frozen biopsy were high (93.9%
and 98% respectively). BRAF mutation was detected in 14 cases (28.6%). Conclusion: Ultrasound, fine-needle
aspiration, frozen biopsy and BRAF mutation are valuable tests for the diagnosis of papillary thyroid carcinoma.

Keywords: Papillary thyroid carcinoma, BRAF.

1. D4t van dé

Ung thu tuyén giap (UTTG) la loai ung thu hay
gap nhat trong cac ung thu tuyén néi tiét. Theo Hiép
hoi Qudc té chéng Ung thu (International Union
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Against Cancer: IUAC), UTTG chiém khoang 1% céac
loai ung thu. G Viét Nam, theo IUAC (2002), ty 1& méc
bénh chuin theo Ida tudi la 2,7/100.000 & ni va
1,3/100000 & nam [1].

Ung thu tuyén giap th& nha (UTTGTN) c6 tién
trién thudng am tham, giai doan 4n bénh kéo dai,
kho6 phat hién. Cac xét nghiém nham chin doéan va
tién luong bénh doéng vai tro rat quan trong trong
k& hoach diéu tri clla bénh nhan (BN). Cho nén van

87


mailto:dr.levietanh@gmail.com

JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY

Vol.14 - N°1/2019

dé dat ra la can tim ra cac phuong phap chan doén
chinh xac bénh va cac yéu té tién luong, dé cé ké
hoach diéu tri hiéu qua hon.

Hién nay, Bénh vién Quan y 103 da sU dung
nhiéu phuang phap, cht yéu dé chin doan va tién
lugng ung thu tuyén giap thé nhu la siéu am, choc
hut t& bao bang kim nho (FNA - fine needle
aspiration), sinh thiét ttc thi (STTT) va xét nghiém
dot bién gen BRAF. Tuy nhién, méi phuong phap
déu c6 nhing uu va nhugc diém riéng. D& c6 nhiing
danh gia vé hiéu qua clia cac phuong phap nay,
chung téi thuc hién nghién ctiu nham muc tiéu: Mo
ta két qua ctia mot sé xét nghiém cdn lam sang trong
chdn dodn ung thu tuyén gidp thé nhu tai Bénh vién
Quany103.

2. Déi tuong va phuong phap

2.1.Déituong

Trén 49 bénh nhan, dugc phau thuat va chan
doan xac dinh 1a UTTGTN, dugc lam xét nghiém dét
bién gen BRAF tai Khoa Ph3u thu4t Léng nguc, Bénh
vién Quan y 103 va Phong Xét nghiém Y hoc phéan
td, Trung tdm Nghién ctu Ung dung Sinh y dugc

hoc, Hoc vién Quan y ti thang 9/2017 dén thang
4/2018.

2.2, Phuong phdp

Phuong phdp nghién cdu: Tién clu, mo ta cat
ngang, khong déi chiing.

Cdc chi tiéu nghién ctu:

Mot s6 dac diém lam sang: Tudi, gidi, thai gian
méc bénh.

Nghién ctu vé siéu am: Vi tri nhan, hach, d6 phan
am, tinh chat véi hoa va phan loai theo TIRADS.

Nghién ctiu vé FNA, STTT va xét nghiém dét bién
gen BRAF: Ty I& duong tinh, am tinh gia, am tinh.

2.3. Xirlisé liéu

K&t qua dugc xur ly bang phan mém Epi info
2003 va SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3.Két qua
3.1. Mét sé ddic diém Iam sang

Tudi trung binh 1a 43,37 ndm, nhé nhat 1a 18
tudi va cao nhit |a 68 tuéi.

Bénh nhan nG chiém da sé 1a 40 bénh nhan
(81,6%), ty 1& ni/ nam = 4,44,

Bang 1. Phan bé theo nhém tudi va gisi tinh

Tubi <45 > 45 Téng
Gi6i s Ty 18 % SL Ty 18 % sL Ty 16 % P
Nam 4 148 5 227 9 184
NG 23 852 17 773 40 816 045
Téng 27 100 22 100 49 100
SL: S6 lugng.

Nhdn xét: Phan b6 nam va nit véi nhém tudi trén va duéi 45 khong déng déu, nir chiém uu thé, nhat la

bénh nhan n duéi 45 tudi.

Bang 2. Th&i gian mac bénh

Thai gian mac bénh S6 bénh nhan Ty lé %
<1 nam 40 81,6
1-3nam 8 16,4
>3na 1 2
Téng 49 100

Trung binh: 8,35 thang (1 thang - 72 thang)
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Nhdn xét: Cha yé&u thoi gian mac bénh trong vong 1 nam la 40 bénh nhan (81,6%).

3.2. Gid tri ctia siéu ém, choc hdt té bao kim nhd, sinh thiét tirc thi va dét bién gen BRAF trén bénh
nhdn ung thu tuyén gidp thé nha

Bang 3.Dac diém tuyén giap trén hinh anh siéu am

Dau hiéu siéu am

Bénh nhan

S6 bénh nhan Ty lé %
Thuy phai 28 571
Vi tri Thuy trai 12 245
Hai thuy 9 184
Co 15 30,6
Hach "
Khéng 34 69,4
Hon hop am 4 8,2
i Giam am 45 918
Pé phan am -
Tang am 0
Poéng am 0
) A Cé 22 449
Tinh chat vbi hoa "
Khéng 27 551

Nhdn xét: Nhan thuy phai nhiéu nhat (57,1%), ty 1& hach khong cao (30,6%), da s6 la tinh chat giam am
(91,8%), tinh chat voi hoa chiém gan 1/2 s6 bénh nhan (44,9%).

Bang 4. Phan loai theo TIRADS

Bénh nhan
TIRADS Sé bénh nhan Ty lé %

1 1 2
2 14 28,8
3 15 30,6
4a 15 30,6

4 4b 1 2

4c 1 2

5 2 4
Téng 49 100

Nhdn xét: Bénh nhan phan loai dua trén siéu am
chti yéu la ¢ TIRADS 2, 3 va 4a véi ty 1é tuong ung la
28,8%, 30,6% va 30,6%.

Bang 5. K&t qua choc hut t& bao bang kim nhé

K&t qua FNA S8 bénh nhan Ty lé %
Duang tinh 46 93,9
Am tinh gia 3 6,1

Téng 49 100

Nhdn xét: Pa s6 cac trudng hop cho két qua

chinh x&c (93,9%).

Bang 6. K&t qua sinh thiét tuc thi trong mé

K&t qua STTT S& bénh nhan Ty lé %
Duong tinh 48 98
Am tinh gia 1 2

Téng 49 100
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Nhdn xét: Hau hét cho két qua STTT chinh xac
ngay trong mé (98%).

Bang 7. Két qua xét nghiém dét bién gen BRAF

Potbién gen BRAF | Sé bénh nhan Tylé%

Duong tinh 14 28,6

Am tinh 7 14,3
Téng 21 42,9

Nhan xét: C6 21/49 bénh nhan dugc lam xét
nghiém dot bién gen BRAF, trong do6 ¢ 14 trudng
hop (28,6%) phat hién la c6 dot bién gen BRAF.

4, Ban luan
4.1. Mét sé ddic diém lam sang

Trong UTTGTN thi tudi va gi6i c6 lién quan dén
yéu t6 tién lugng va chi dinh diéu tri. Théng thudng ty
1& N nhiéu hon nam gidi. Trong nghién ctu clia chiing
t6i thi UTTGTN gap & moi Itra tudi, & ca hai gisi nam va
n{, ch yéu trong d6 tudi dudi 45 tudi: 27 BN (55,1%),
trén 45 tudi 1a 22 BN (44,9%). Tudi thap nhat trong
nghién ctu |3 18 tudi va cao nhat 13 68 tudi, tudi trung
binh 13 43,37 tudi. Bénh nhan nii chiém da s6 (81,6%),
ty 1& nti/nam = 4,44. Su phan b6 bénh nhan nam va ni
véi nhém tudi trén va dudi 45 13 khéng ddng déu, véi
su chiém uu thé cla gisi nl, nhat 1a cac bénh nhan ni
dui 45 tudi c6 ty 1& cao nhat. Tuy nhién, su khéac biét
nay khéng c6 y nghia thdng ké. Nghién ctiu cia Tran
Minh Buc (2002) [2] trén 131 trudng hop tai Bénh vién
Quéan y 103 cho thay, tudi trung binh clia cic bénh
nhan UTTGTN la 45,76 tudi, ty 1& nd/nam la 101/30.
Nghién ctiu clia Pham Van Trung (2010) [3] & 198 bénh
nhan UTTGTN cho thay tudi trung binh 12 46,9 nam.

UTTGTN thudng c6 tién trién am tham, kéo dai,
do vay cac triéu ching ban dau thudng nghéo nan,
khi phat hién bénh thi da & giai doan mudn [2], [3].
Bénh nhan dén kham thudng do tinh c& phat hién
kh&i u bat thudng vung cé. Khi khéi u da 16n gay
xam |&n vao céac co quan lan can, cac triéu chiing co
nang co thé gidp ich cho chan doan nhung thudng
da mudn [3]. Trong nghién cdu cha chdng t6i thi
th&i gian méc bénh trung binh la 8,35 thang, nhé
nhatla 1 thang va cao nhat la 72 thang. Trong do, s6
bénh nhan c6 thai gian mac bénh trong vong 1 ndam
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chiém da s6 la 40 bénh nhan (81,6%) do chu yéu
bénh nhan dén kham véi ly do la khéi u bat thudng
vling ¢6 trudc. Nguoc lai véi tac gia Pham Van Trung
(2010) [3] & 198 bénh nhan tai Bénh vién Quan y
103, giai doan 2003 - 2007 cho thay, chi c6 25,3%
bénh nhan dugc diéu tri thich hgp trong vong 1
nam ké tu khi phét hién bénh, 16,7% dugc diéu tri
trong vong 1 - 3 ndm va 58% bénh nhan dugc diéu
tri sau 3 nam. S6 bénh nhan clia ching téi thi duocc
phat hién sém va diéu tri trong vong 1 ndm chiém
da s6. Pay cling la mét yéu t6 thuan Igi cho két qua
va tién luong diéu tri sau nay clla bénh nhan.

4.2. Gid tri ctia siéu dm, choc hiit té& bao kim
nhd, sinh thiét tirc thi va dét bién gen BRAF & bénh
nhan UTTGTN

4.2.1. Siéu adm tuyén gidp

Mot s6 tac gid nghién cliu vé siéu am thudng
quy vé u tuyén giap nhu Cappelli C (2007), Moon HG
(2007), thay rang siéu am déng vai trd quan trong
trong chan doéan tuyén gidp cling nhu UTTG. Day |3
phuong tién chan doan an toan, c6 dé nhay cao, c6
kha nang phat hién duoc cac khéi u co kich thudc
nhé hon 1cm hoac & céc vi tri sdu ma khé tham
kham bdng lam sang dugc. Sidu 4m cé thé goi y tén
thuong ac tinh qua cac dau hiéu nhu canxi hod vi
thé& khdi u, khéi u nhan dac, giam am va b da cung.

Theo ké&t qua nghién clu clia ching téi thi vi tri
khéi u c6 & tat ca cac vi tri, thuy phai la nhiéu nhat
(57,1%), ty 1& c6 hach 13 khéng cao (30,6%). Diéu nay
lién quan dén thai gian mac bénh clla bénh nhan,
bénh nhan dugc phat hién sém va kham kip thoi
nén cht yéu & giai doan sém. So véi két qua clia
Tran Minh Buc (2002) [2] thi khéi u & ca hai thuy la
50,4% va mot thuy |3 49,9%.

Mot dau hiéu quan trong khac trong siéu am do
la d4u hiéu phan am, bao gém c6 hon hgp am, tang
am, giam am, déng am... O cac khdi u tuyén giap
lanh tinh thi hdu nhu c6 day di tat ca cac dau hiéu
trén. Tuy nhién, trén tén thuong ac tinh cda tuyén
giap trong nghién ctu cta ching téi cha yéu chi
gap dau hiéu nhan giam am la chinh, chiém dén
91,8%. Dau hiéu nay cling dugc cac tac gia nhu Tran
Van Tuan [4] va Trinh Thi thu Hong [5] mo ta, véi do
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nhay va dé dac hiéu tuong Ung la 66,66%, 86,66% va
46,6%, 87%.

Vé van dé voi hod thi theo tac gia Mary Frates C
va cong su (2008) [7], dau hiéu véi hod c6 thé gap &
1/3 trudng hop, tuy nhién quan trong nhat lai la dau
hiéu véi hod vi thé (dau hiéu vi voi hod). Dau hiéu
nay dugc dinh nghia la nhiing cham can quang ro
nét do duogc c6 dusng kinh < 0,5mm. Véi hoa xuat
hién trong budu giap nhan la diu hiéu goi y nguy co
ac tinh cao. K&t qua nghién ctu & Bang 3 cho thay,
¢ 22 truong hop (44,9%) c6 vbi hoa trén siéu am.
Piéu nay cing tuong duong vaéi nghién clu cla
Tran Véan Tuéan la 38,9% [4], cha Trinh Thu Héng la
30,6% [5].

Panh gia phan loai TIRADS dua trén siéu am thi
nhiéu nghién ctu nhan thay gia tri cGla né dua trén
cac dau hiéu ggi y nhu cé thanh phan dac, sinh echo
kém hodc rat kém, c6 mui hodc dudng vién khong
déu, véi hod, u c6 chiéu cao I6n hon chiéu réng. Gia
tri tién doéan duong tinh va s6 dau hiéu siéu &m nghi
ngd khac nhau la c6 y nghia thong ké (p<0,001). Dua
vao bang phan loai TIRADS clia ching t6i & Bang 4 véi
49 bénh nhan thi cht yéu la gap TIRADS 2, 3 va 4a, cu
thé |3 & d6 TIRADS 2 - 3 1a 29 bénh nhan chiém 59,4%,
15 bénh nhan 1a TIRADS 4a chiém 30,6%, duy nhat 1
trudng hop TIRADS 5. Diéu nay cling nhu cac nghién
clu trudc cho rang do TIRADS c6 vai trd chan doan
duoc UTTGTN. Nghién ctiu clia Boniface Moifo va cong
su (2013) cho thay, tling dau hiéu trong bang phan loai
TIRADS c6 d6 dac hiéu chin doan ung thu kha cao tur
98 - 100%.

Nhu vay, cac dau hiéu phan anh tinh chat ac
tinh clla tuyén giap trén siéu am la: Nhan & mot
thuy, nhan gidm am, cé v6i hoda va dua theo phan
loai theo TIRADS.

4.2.2. Bdc diém té bao hoc

Trong nghién ctu clia chuing téi thi cé 46 bénh
nhan (93,9%) c6 két qua FNA duong tinh, chi c6 duy
nhat 3 bénh nhan (6,1%) 1a am tinh gia. Qua do6 cho
thay, day la phuaong phéap cho két qua chan doan
chinh xac tuong déi cao.

Tuong tu véi nghién clu clia cac tac gia khac,
theo nghién ctu ctia Tran Minh Buc (2002) [2], ty |&
chan doan dung la 83,2% va chan doan saila 21/131

(9,2%). Trong nghién cdu cla Pham Binh Duy va
céng su [6], d6 nhay va d6 am tinh gid cta FNA la
81,6% va 18,4%. Nhu vay, hau hét cac tac gid déu
céng nhan gia tri ca choc hut té bao kim nhé truéc
m& nhu mét dinh huéng dé chan doan UTTGTN vdi
gia tri trén 80%.

4.2.3. Sinh thiét tuc thi

Trong nghién cu clia chdng toi c6 48 bénh nhan
(98%) co két qua sinh thiét tic thi trong mé duong
tinh, chi ¢6 duy nhat 1 (2%) trudng hop la am tinh gia.
Qua d6 cho thdy, day la phuong phap cho két qua
chédn doan chinh xac rat cao va rat dang tin cay.

4.2.4. Xét nghiém dot bién gen BRAF

Qua nghién clu, ngudi ta thay rang dot bién
gen BRAF la dau an phan ti c6 gia tri trong chén
doan va theo déi tién lugng UTTG ndi chung va
UTTGTN noi riéng. Dot bién gen nay chi xuat hién &
cac té bao UTTG ma khéng thay & céac té bao tuyén
giap lanh tinh [3]. Xac dinh dugc dét bién nay sé han
ché dugc cac trudng hgp chan doan UTTGTN bi bo
sOt, nang cao chét lugng kham chlia bénh, theo ddi
va quan ly bénh nhan.

Theo nghién ctu cla Pelizzo MR va cdng su
(2014) [8] tién hanh trén 224 bénh nhan UTTGTN,
giai doan T1 - T2 khéng ¢6 di can hach (No). Két qua
cho théy, ty 1& dot bién gen BRAF |a 47,8%.

Niederer-Wust SM va céng sy (2015) [9] khi
nghién ctu vé dot bién gen BRAF & cac bénh nhan
UTTGTN cé kich thuéc khéi u > 1cm cho théy, ty lé
dot bién gen BRAF la 75/116 (65%).

Trong nghién clu cla chlng toi thi chi cé 21/49
bénh nhan tién hanh lam xét nghiém dot bién gen
BRAF. K&t qua c¢6 téi 14 bénh nhan c6 dét bién gen
BRAF trong mau xét nghiém.

Nhu vay, két qua clia chung t6i thap hon so véi
cac tac gia trén. Tuy nhién, so v6i moét sé nghién ctu
khac thi cling kha phu hop, nhu clia tac gia Elisei R
va cong su (2012) [10] cho théy trong téng s6 319
bénh nhan UTTGTN khéng c¢é di can hach va di can
xa thi ty |& dot bién gen BRAF 13 33,2%.

Két qua clla chdng t6i tuy clng c6 su tuong
déng nhat dinh nhung vi s6 luogng cac bénh nhan
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dugc lam xét nghiém dét bién gen BRAF con it nén
kha nang danh gia, so sanh con chua dugc cao va
toan dién.

5. Két qua

Siéu am, choc hut t& bao kim nho, sinh thiét tuc

thi va xét nghiém dét bién gen BRAF la céc xét
nghiém cé y nghia quan trong trong chin doan ung
thu tuyén giap thé nhu.

Tai liéu tham khao

1.

92

B& mén ngoai Long nguc - Tim mach, Hoc vién
Quan y (2016) Bénh hoc ngoai Léng nguc - Tim
mach. Nha xuat ban Quan doi nhan dan, tr. 257-
270.

Tran Minh Puc (2002) Nghién ciu chdn dodn va
diéu tri ngoai khoa. Luan an Tién sy y hoc, Hoc vién
Quéany.

Pham Van Trung (2010) Nghién ciu cdc chi sé <6
gid tri trong chdn dodn va tién luong két qué diéu tri
ngoai khoa ung thu tuyén gidp. Luan an Tién sy y
hoc, Hoc vién Quan y.

Tran Van Tuan, Nguyén Dinh Tuan (2010) Khdo sdt
hinh dnh siéu Gm va choc hut té€ bao kim nhé dudi
huéng dén siéu am cdc khéi bdt thudng tuyén gidp

10

tai Bénh vién Trung uong Hué. Tap chi Y hoc thanh
ph6 H6 Chi Minh, tap 14, phu ban s6 4, tr. 518-521.
Trinh Thi Thu Héng, Vuong Thiia Buic (2009) Hinh
anh siéu am trong du dodn ung thu buéu da nhén.
Tap chi Y hoc Tp H6 Chi Minh 14(1), tr. 55-59.
Pham Dinh Duy, Nguyén Céng Minh (2009) Nghién
ctu chdn dodn xdc dinh ung thu tuyén gidp. Tap chi
Y hoc Tp H6 Chi Minh 6(13).

Kim BM, Kim MJ, Kim EK (2008) Sonographic
diffirentiation of thyroid nodules with eggshell
calcifications. J Ultrasound Med 227(10): 1425-1430.

Pelizzo MR, Dobrinja C, Casal Ide E et al (2014) The
role of BRAF (V600E) mutation as poor prognostic
factor for the outcome of patients with intrathyroid
papillary thyroid carcinoma. Biomed Pharmacother
68(4): 413-417.

Niederer-Wust SM, Jochum W, Forbs D et al (2015)
Impact of clinical risk scores and BRAF V600E
mutation status on outcome in papillary thyroid
carcinoma. Surgery 157(1): 119-125.

Elisei R, Viola D, Torregrossa L et al (2012) The BRAF
(V600E) mutation is an independent, poor prognostic
factor for the outcome of patients with low-risk
intrathyroid papillary thyroid carcinoma: single-
institution results from a large cohort study. J Clin
Endocrinol Metab 97(12): 4390-4398.



