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Pot bién gen BRAF V600E va méi lién quan voéi dic diém
mo bénh hoc trong ung thuw biéu mo tuyén giap thé biét

hoa tai phat, di can

BRAF VG600E mutation and relationship with histophathologic
characteristics of metastatic, recurrent differentiated thyroid carcinoma

Ngo Thi Minh Hanh, Trinh Tuin Diing, Bénh vién Trung wong Qudn doi 108

Hoang Quéc Truwdng

Tom tat

Muc tiéu: Xac dinh ty I& d6t bién gen BRAF V600E va tim hiéu méi lién quan gitra dot bién
BRAF V600E v&i mot sé dac diém mo bénh hoc trong ung thw biéu mé tuyén giap thé biét hoa tai
phat, di can. Péi twong va phuong phap: 104 bénh nhan ung thw biéu md tuyén giap thé biét hoa
tai phat, di can dwoc phau thuat tén thwong tai phat, di can tai Bénh vién Trung wong Quan déi
108 tir thang 3/2012 dén thang 7/2018. Bénh pham tai phat, di can dwoc xét nghiém giai phau
bénh danh gia dac diém mo bénh hoc va xét nghiém dét bién gen BRAF V600E bang ky thuat
realtime PCR. Két qua: Trong 104 mau bénh phdm tir bénh nhan ung thw biéu mé tuyén giap thé
biét hoa tai phat, di can c6 14 (13,5%) mau tai phat tai giwdng tuyén giap, 94 (90,4%) mau di can
hach va 7 (6,7%) trwéng hop di cén tir vi tri khac nhw da, khi quan va tuyén trc. Ung thw biéu mo
tuyén giap thé nhu chiém chi yéu (96,1%), thé nang chiém 3,9%. Ty 1& dot bién gen BRAF V600E
la 70,2%. Ty & d6t bién BRAF V600E trong nhdm xam nhap xo mé& ngoai hach cao hon 2,5 1an
so v&i trudng hop khéng xam nhap (95% Cl: 1,02 - 6,55). Khong ¢6 méi lién quan gitra dot bién
BRAF V600E va tinh trang xam nhap mach, hoai tir va dac diém canxi hoa. Két luan: Ty 1& dot
bién gen BRAF V600E trong ung thu biéu md tuyén giap thé biét hoa tai phat, di cin kha cao va
c6 lién quan dén tinh trang xam nhap xo mé& ngoai hach.

Tir khod: Dot bién BRAF V600E, ung thw tuyén giap thé biét hoa, tai phat, di can.

Summary

Objective: To investigate the prevalence of BRAF V600E mutation and relationship between
BRAF V600E and histophathological characteristics of metastatic, recurrent differentiated thyroid
carcinoma. Subject and method: Histological samples were collected from 104 patients who
underwent surgical operation for lesions of recurrent, metastatic differentiated thyroid carcinoma
at 108 Military Central Hospital from March 2012 to July 2018. Histophathological assessment
was undertaken for all collected samples. BRAF V600E mutation was determined by realtime
PCR using the CE-IVD, thyroid cancer mutation analysis kit. Result: Of the 104 patients, 14
(13.5%) had recurrence at thyroid bed, 94 had (90.4%) lymph node metastasis, and 7 (6.7%) had

Ngay nhdn bai: 31/7/2019, ngay chdp nhdn dang: 18/8/2019
Nguoi phan hoi: Ngé Thi Minh Hanh, Email: ngominhhanh108@gmail.com - Bénh vién Trung wong Qudn dgi 108

127


mailto:ngominhhanh108@gmail.com

JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY

Vol.14 - N°5/2019

other metastasis. BRAF V600E mutation was found in 70.2% examined samples. Papillary thyroid
carcinoma was the most common (96.1%), follicular thyroid carcinoma takes into account 3.9%.
The prevalence of BRAF V600E mutation among extra-lymph node invasion samples was 2.5
times higher than that among non-invasion ones (95% CI: 1.02 - 6.55), there was no significant
relationship between BRAF V600E mutation and vascular invasion, necrosis and calcification

lesions. Conclusion: The prevalence of BRAF V600E mutation in

recurrent, metastatic

differentiated thyroid carcinoma was high (70.2%), and was associated with extra-lymph node

invasion.

Keywords: BRAF V600E, differentiated thyroid carcinoma, metastasis, recurrence.

1. Dat van dé

Ung thw biéu mé tuyén giap thé biét hoa
(UTBMTGBH) la loai ung thw phé bién nhat cla
ung thw tuyén giap va ty Ié mac maéi cta loai ung
thw nay van dang tiép tuc tdng. Bénh co tién
lwong tbt, ty 1& séng thém trén 10 nam trén 90%
[1]. Tuy nhién, bénh cé ty I1é tai phat va di can
kha cao, tr 5% - 30%. Nhirng trwdng hop nay
thwong tién trién nhanh, va cé tién lwong xau,
dac biét la nhirng trwdng hop khéng dap rng voi
diéu trj 1*3%,

Trong nhitng ndm gan day, nhiéu nghién
ctru cho thdy dot bién gen BRAF VB00E khong
chi tham gia vao sy hinh thanh cia UTBMTGBH,
lam tdng nguy co tai phat, di can hay tién trién
ma con lién quan dén qua trinh hap thu i-6t. Cac
tién bd trong nghién ctu dot bién gen BRAF
V600E trong ung thw tuyén giap da mé& ra mot
hwéng nghién cteu vé liéu phap diéu tri dich phan
tlr, va ca thé héa qua trinh didu tri bénh. Tuy
nhién, viéc ca thé hoa diéu tri vAn can thém
nhiéu théng tin vé dét bién gen. Cho t&i nay, tai
Viét Nam, co rét it nghién ctru vé dot bién BRAF
V600E, ciing nhw méi lién quan cta né cac dén
dac diém giai phau bénh. Nghién ctru nay duwoc
thwe hién nham: Xac dinh ty 1é dét bién gen
BRAF V600E va danh giéd méi lién quan cta dot
bién nay véi mét sé déc diém mé bénh hoc trong
ung thw biéu mé tuyén giap thé biét hoa tai phét,
di can.

2. B6i twong va phwong phap
2.1. Béi twong

Nghién ctru lwa chon 104 bénh nhan (BN)
UTBMTGBH duwoc phau thuat ton thwong tai
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phat, di can tai Bénh vién Trung wong Quan doi
108 tir thang 3/2012 dén thang 7/2018.

Tiéu chuén lwa chon: BN c6 chan doan mo
bénh hoc (MBH) la UTBMTG thé biét hda, khoéng
cd di can xa tai thoi diém chan doan ban dau,
dwoc phau thuat toan bo tuyén giap, diéu tri 1132,
khéng c6 bang chirng khdi u trén 1am sang va
chan doan hinh anh trong vong 6 thang sau lan
diéu tri i-6t d3u tién; dwoc khang dinh ung thw
b&ng m6 bénh hoc sau mé tdn thwong tai phat/di
can, c6 day di hd so bénh an, tieu ban va khdi
nén lwu triv.

2.2. Phwong phap

Thiét ké mo ta cat ngang da dwoc ap dung
trong nghién ctru nay.

Khai thac hd so bénh an.

Poc lai toan b6 tiéu ban va xac dinh MBH
theo phan loai cia WHO 2017.

Xét nghiém dot bién gen BRAF V600E béng
ky thuat RealTime PCR:

Tach chiét ADN téng sb tr mau bénh phadm
cat tlr khdi nén: Cac mau bénh pham cét tir khi
nén clia mau UTBMTG thé biét hda tai phat, di
can va nhém chirng dwoc tién hanh tach chiét
ADN tbéng s6 st dung bo sinh phdm CE-IVD,
Invisorb® Spin Tissue Mini Kit (Invisorb) clia hang
Stratec, Purc.

Phat hién dét bién gen BRAF V600E bang ky
thuat khuéch dai gen theo th&i gian thuc
(RealTime PCR) st dung bd sinh phdm CE-IVD,
Thyroid Cancer Mutation Analysis Kit cia hang
EntroGen, My. Chét lwgng tach chiét ADN tw
mau bénh phdm dwoc danh gia béi két qua
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khuéch dai ctia gen néi chudn dwoc danh dau
v@i Cal Fluor Orange 560 (VIC/HEX)-BHQ. Chu
trinh nhiét phat hién dot bién cac gen dwoc thuc
hién nhw sau: [1 chu ky x 95°C/10 phat; 40 chu
ky x 95°C/15 gidy, 60°C/60 giay]. Tin hiéu FAM
phat hién cac dot bién va VIC cho gen ndi chuan
dwoc thu thap tai bwéce thr 3 clia chu trinh nhiét.

3. Két qua
3.1. Pdc diém chung

2.3. Xtr ly s6 liéu

Sé liéu dwoc xt ly va phan tich theo phwong
phap thdng k& y hoc bang chwong trinh phan
mém SPSS version 22.0.

Bang 1. Vi tri tai phat, di can dwoc phau thuat

Vi tri sinh thiét S6 lwong Ty lé %
Giwdng tuyén giap va vi tri phdi hop 14 13,5
Giwdng tuyén giap 3 2,9
Giwdng tuyén giap + hach 9 8,7
Giwdng tuyén giap + da 1 1,0
Giwdng tuyén giap + tuyén (rc 1 1,0
Hach va vi tri phéi hop 94 90,4
Hach 85 81,7
Hach va giwéng tuyén giap 9 8,7
Da 3 2,9
Khi quan 19

Nhén xét: Tén thwong tai phat, di cdn cia UTBMTGBH dwoc phau thuat nhiéu nhat & hach
(90,4%), giwong tuyén giap chiém 13,5%, tai phat tai giwong tuyén giap va di can hach chiém 8,7%.
Vi tri di can khac dwoc phau thuat gap & khi quan, da va tuyén .

Bang 2. Cac thé mé bénh hoc ctia ung thw biéu mod tuyén giap thé biét hoa tai phat, di cin

Thé m6 bénh hoc S6 lwong (%)
Thé nhu 100 (96,1)
Céc bién thé nha trung gian 66 (63,5)
Thé nhu théng thweng 56 (53,8)
Thé nha bién thé nang 2(1,9)
Thé nha bién thé té bao sang 2(1,9)
Céc bién thé nha tién trién 40 (38,5)
Thé nha bién thé té bao cao 21 (20,2)
Thé nha bién thé té bao tru 4 (3,8)
Thé nha bién thé té bao wa axit 4 (3,8)
Thé nh véi t& bao hinh thoi 1(1,0)
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Thé nha bién thé Hobnail

10 (9,6)

Thé nang

4 (3,9)

Nhén xét: 96,1% la UTBMTG thé nhi, thé nha théng thuwong chiém ty 18 cao nhat (53,8%), tiép
dén 1a bién thé té bao cao (20,2%), bién thé Hobnail chiém 9,4%. Ty 1& UTBMTG thé nang chi chiém

3,9%.

3.2. Ty Ié dét bién gen BRAF V600E va méi lién quan BRAF V600E vé&i mét sé6 dac diém mé

bénh hoc trong ung thw biéu mé tuyén gidp thé biét hoa tdi phat, di can

Bang 4. Ty lé dot bién gen BRAF V600E

Phwong phap sinh hoc phan tir S6 lwong (n) Tylé %

Dwong tinh 73 70,2

Am tinh 31 29,8
Téng 104 100

Nhan xét: Ty 1& dot bién gen BRAF V600E duwoc xac dinh bang phwong phap sinh hoc phan ti

Real-time PCR la 70,2%.

Bang 5. Méi lién quan giira dot bién BRAF V600E véi dac diém mé bénh hoc vi thé

Lo Dot bién gen BRAF V600E OR
Pac diem . ~ -
Dwong tinh n, (%) Am tinh n, (%) (95% CI)
. . Khéng xam nhap 59 (70,2) 25 (29,8) 1
Xam nhap mach 0.99 (0.34
(n = 104) C6 xam nhap 14 (70,0) 6 (30,0) ", §37') )
Xam nhép xo Khéng xam nhap 26 (61,9) 16 (38,1) 1
m& ngoai hach i
(n=94) C6 xam nhap 42 (80,8) 10 (19,2) 2’52 5-315;) 2
- Khdng c6é hoai ter 62 (69,7) 27 (30,3) 1
Hoai tw 12035
(n = 104) C6 hoai tir 11 (73,3) 4 (26,7) 2 (0,35~
4,10)
i Khéng c6 canxi 52 (70,3) 22 (29,7) 1
canxi 0,99 (0,40
(n = 104) C6 canxi 21 (70,0) 9 (30,0) ", (50') )

Nhén xét: Ty |é dot bién BRAF V600E trong nhém xam nhap xo m& ngoai hach cao hon 2,5 lan
so VG trwéng hop khéng xdm nhap véi 95% Cl: 1,02 - 6,55. Khdng tim thay méi lién quan dot bién
BRAF V600E véi tinh trang xam nhap mach, hoai t&r va dac diém canxi trong UTBMTGBH tai phat, di

can.
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Dot bién BRAF V600E

Hinh 1. Hinh anh mé bénh hoc va dét bién gen BRAF V600E (Ma s6 B1946)

4. Ban luan

4.1. Bac diém chung

Vi tri tai phat, di can:

UTBMTGBH tai phat, di can g&p nhiéu nhat &
hach, chiém 90,4% (Bang 1). Vi tri tai phat hay
duwoc phau thuat tai giwdong tuyén giap (13,5%),
ngoai ra gap & cac vi tri khac nhw khi quan, da,
tuyén (rc. Tai phat tai giwdng tuyén giap va di can
hach chiém 8,7% (Bang 1). Ty lé tai phat hay gap
nhéat & hach, tiép dén vj tri giwdng tuyén giap va di
can xa [1], [5], [8].

Cac thé mod bénh hoc clia UTBMTGBH tai
phat, di can.

UTBMTGBH bt ngudn tr té bao biéu mod
nang tuyén giap gém hai thé chinh la UTBMTG
thé nha va UTBMTG thé nang. Trong nghién clru
nay, ty & UTBMTG thé nhu tai phat, di c&n chiém
cao nhét 96,1%, thé nang chiém 3,9% (Bang 2).
Ty |é nay cling twong tw trong trong nghién ctru
chd yéu la UTBMTG thé nhu (trén 90%), ty 1& thé
nang thap hon [1], [8]. UTBMTG thé nhu thwdng
di can hach va UTBMTG thé nang thwong di can
theo dwéng mau, tham chi ngay tai thoi diém
phat hién khéi u nguyén phat da cé di can phéi,
xwong, nao... va théng thuwong nhivng vi tri do
dwong nhw khéng thé phau thuat. Do do, mau
nghién clru cha ching t6i tap trung chi yéu vao
nhém tai phat, di can cé thé phau thuat duorc.

Chinh vi vay, sé lieu chang t6i thu nhan dwoc &
thé nang thap hon nhiéu so vé&i thé nha.

4.2. Ty lé dét bién gen BRAF V600E va
méi lién quan dét bién gen BRAF V600E v6i
mét sé diac diém md bénh hoc trong
UTBMTGBH tai phat, di can

Ty 16 dot bién gen BRAF V600E trong
UTBMTGBH tai phat, di can

Trong nghién ctu cla ching t6i, dot bién
BRAF V600E xuét hién & 70,2% cac trudng hop
UTBMTGBH tai phat, di can (Bang 3). Ty lé nay
dwéng nhw cao hon ty 1& dot bién gen & mau
nguyén phat, cé thé 1én téi hon 85% [2], va co
s phdi hop véi dot bién chuyén doan gen RET
trong UTBMTG, dac biét trong mau tai phat, di
can [3]. Nhirtng nghién clru nay cho thay tinh
trang dot bién BRAF V600E lién quan dén tai
phat UTBMTGBH c6 ty xuét chénh dao déng 3 -
5 1an so v&i nhitng trwdng hop khéng dét bién
BRAF V600E v¢i gia tri dy bao dwong tinh va
gia tri dw bao am tinh twong ng la 30% va 90%
[4]. Nghién clru clia Xing va cdng s nam 2015
tdng hop tir nhiéu nghién clru cho thdy BN tai
phét c ty I& dot bién BRAF V600E cao hon ¢co y
nghia thdng ké& v&i nhém tai phat khéng cé dot
bién. Cu thé, ty I& tai phat UTBMTG thé nhu la
47,71% & nhom co dot bién BRAF V600E so voi
ty 1& tai phat 26,03% & nhom khéng dét bién
BRAF w&c tinh trén 1000 dan/nam [5]. Nhwng
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phan |&n cac bao cdo néi dén tinh trang dot bién
gen BRAF VB00E & cac khdi u nguyén phat, it
nghién cru xac dinh tinh trang dot bién BRAF
V600E trong mau tai phat. Nghién clru cla
chung t6i khéng xac dinh tinh trang dot bién &
mau nguyén phat nhw trong nghién clu cla
Barollo. Trong nghién clu nay, tac gia so sanh
tinh trang dot bién BRAF V600E & mau nguyén
phat va tai phat cia UTBMTGBH thi cling cho
két qua kha twong déng, ngay ca dot bién &
nhirng 1an tai phat khac nhau [6]. Nhin chung
trong UTBMTGBH, tinh trang d6t bién gen BRAF
V600E dwoc khdo sat & cd mau nguyén phat va
tai phat déu cho két qua twong ddng ngay ca &
cac thoi diém céac lan tai phat khac nhau. Trong
diéu kién Viét Nam, viéc xac dinh tinh trang dot
bién gen linh hoat. Nhi¥rng trwéng hop mau bénh
phdm u nguyén phat ciia UTBMTGBH dwoc lwu
trr mot thoi gian kha lén trong diéu kién bao
quan khong tét (tinh khang nguyén ciing nhw
chéat lwong AND khong dwoc dam bao) nén khi
bénh tai phat, di cdn c6 chi dinh phiu thuat sé
dwoc phau thuat tén thwong tai phat di can va
dwoc lam xét nghiém dot bién gen trén chinh
mau tai phat, di can. Con trong nhirng trwdng
hop BN sau mét thdi gian diéu tri, bénh tién trién
ma khoéng c6 kha nang phau thuat thi cé thé thuc
hién xét nghiém dot bién gen BRAF V600E trén
mau u nguyén phat dwoc bdo quan trong khéi
nén paraffin trong nhiéu ndm, cho phép xac dinh
tinh trang do6t bién gen dé cac nha lam sang lya
chon liéu phap diéu tri thich hop tiép theo.

Méi lién quan dét bién gen BRAF V600E véi
didc diém mo bénh hoc trong UTBMTGBH tai
phat, di can

Trong nghién clru nay, ty 1& dot bién BRAF
V600E trong nhdm xam nhap xo m& ngoai hach
cao hon 2,5 lan so véi trwdng hop khéng xam
nhap v&i 95% CI: 1,02 - 6,55 (Bang 4). Xam
nhap dwoc xem nhw 1a yéu t6 u tién trién va
dwoc cac nha gidi phau bénh xac dinh khi cac té
bao u vwot qua vé hach vao mé xo m& quanh
hach. Xadm nhé&p ngoai hach lam tang giai doan
bénh [7] va xdm nhép ngoai hach trong UTBMTG
thé nhu tang nguy co tai phat, di can xa va ty lé
t&r vong [8], [9]. Trong nghién ctru cla Ricate-
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Fihlo cho thdy dét bién BRAF V600E khong lién
quan dén tudi, gi¢i, kich thwéc u, xam nhap
ngoai tuyén giap, xam nhap mach ciing nhw xam
nhap xo0 m& ngoai hach nhwng gia tri tién lwgng
thoi gian séng bénh tang Ién dang ké khi két hop
dot bién BRAF V600E véi s hién dién cla xam
nhap ngoai hach. Gia tri dw bao thoi gian sbng
bénh ting thém Ién khi lién quan ca dot bién
BRAF V600E va xadm nhap xo m& ngoai hach
véi p=0,004 so v&i mot yéu td tién lwong 1a
BRAF (p=0,02) hoac xadm nhap xo m& ngoai
hach (p=0,12) [9]. Piéu nay c6 thé dwoc giai
thich 1a BRAF V600E la nguyén phan phét sinh
ung thw nhw 1a diéu kién bat buéc nhwng khong
da dé gay ra tién trién bénh trong UTBMTG thé
nhd ma cé sw phbi hop véi cac yéu tb tién lwong
khac. Nguoc lai voi gia tri dot bién gen BRAF
V600E dwoc xem nhw 1a d4u 4n tiém nang thuc
day phat trién khéi u thi sy phat trién xam nhap
xo m& ngoai hach dwoc coi nhw 1a bang chirng
mudn ctia con dwdng tién trién ciia UTBMTG thé
nha. Thue té, Knauf va cong sw da chi ra trén mo
hinh tién 1am sang vé su tién trién cta UTBMTG
c6 dot bién gen BRAF sang thé tién trién hon lién
quan dén sy chuyén dang thé bao trung biéu mé
doi héi chuyén dang tin hieu TGFB va con dwong
MAP kinase [10]. Ngoai ra, sy biéu hién xam
nhap ngoai hach c6 thé la d4u hiéu lan tran té
bao u. BN c6 khéi u mang dot bién BRAF V600E
khéng xam nhap ngoai hach cé thé bénh khu tru
tai ché va phau thuat khdi trong khi co6 xam nhap
ngoai hach thi khé cé thé diéu tri trong tinh trang
dot bién BRAF V600E lai c6 khuynh huwéng
khang liéu phap diéu tri i-6t [4]. Do d6, thém
nhiéu yéu t6 bét loi lam cho tinh trang bénh
UTBMTGBH tién trién thém.

5. Két luan

Ty lé dot bién gen BRAF V600E trong ung
thw biéu md tuyén giap thé biét hoa tai phat, di
can 1a 70,2%, va c6 lién quan dén tinh trang xam
nhép xo m& ngoai hach.

Khéng thdy c6 mbi lién quan dot bién BRAF
V600E vai tinh trang xdm nhap mach, hoai t&r va
d&c diém canxi trong ung thw biéu md tuyén giap
thé biét hoa, tai phat va di can.
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