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Tém tit

Mouc tiéu: M6 ta ty 1& xuat hién va mbi lién quan gitta dot bién V60OE ctia gen
BRAF vé&i mot sé dac diém 1am sang & bénh nhan (BN) ung thu biéu md tuyén
gidp thé nhd (papillary thyroid carcinoma - PTC). Phwong phdp nghién ciru:
Nghién ctru hdi ciru, mé ta cit ngang trén 135 BN duoc chan dodn xdc dinh ung
thu tuyén gidp thé nhii bang moé bénh hoc va ¢ két qua xét nghiém dot bién gen
BRAF V600E tai Bénh vién Bach Mai tir thang 8/2021 - 3/2022. Két qud: Ty 1é
dot bién BRAF V600E trén BN PTC 1a 72,1% (98/135 BN). Nit giéi chiém wu
thé voi ty 18 nirt:nam 12 3,2:1. Ty 18 xuét hién dot bién BRAF V600E trong nhém
< 19 tudi, nhém 20 - 39 tudi, nhém 40 - 59 tudi, nhém 60 - 69 tudi 1an luogt 12
33,3%, 70,0%, 73,3%, 81,5%. Khong c6 sy khic biét ¢ y nghia théng ké giita
tudi trung binh, kich thuéc khdi u, su xAm 14n vo ctia khdi u, di can hach va di
cin xa gitra hai nhém BN PTC c6 dot bién va khong c¢6 dot bién BRAF V60OE.
Két ludn: Ty 18 d6t bién BRAF V60OE & BN PTC 1a 72,1%. Tan suat dot bién
gen BRAF V600E ¢ BN PTC c6 xu hudng ting dan theo tudi. Can md rong
nghién ctru dé dénh gid mbi lién quan gitta dot bién gen BRAF V60OE voéi dic
diém 1am sang ctia bénh.

Tir khoa: Ung thu tuyén gidp; Ung thu biéu mé tuyén gidgp thé nhi; PTC;
BRAF V600E.
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ASSOCIATION BETWEEN BRAF V600E MUTATION
AND CLINICAL CHARACTERISTICS IN PATIENTS
WITH PAPILLARY THYROID CARCINOMA

Abstract

Objectives: To describe the prevalence of the BRAF V600OE mutation and the
association between this mutation and clinical characteristics in patients with
papillary thyroid carcinoma (PTC). Methods: A retrospective, cross-sectional
study was conducted on 135 patients diagnosed with papillary thyroid carcinoma
using histopathology and tested for the BRAF V600OE mutation at Bach Mai
Hospital from August 2021 to March 2022. Results: The prevalence of the BRAF
V600E mutation in PTC was 72.1% (98 out of 135 patients). Females
predominated with a female-to-male ratio of 3.2:1. The prevalence of the BRAF
V600E mutation in age groups was as follows: < 19 years: 33.3%; 20 - 39 years:
70.0%; 40 - 59 years: 73.3%; 60 - 69 years: 81.5%. There were no statistically
significant difference in average age, tumor size, capsular invasion, lymph node
metastasis, and distant metastasis between two groups of PTC patients with and
without the BRAF V600E mutation. Conclusion: The prevalence of the BRAF
V600E mutation in patients with PTC is 72.1%. The frequency of the BRAF
V600E gene mutation tends to increase with age. Further research is needed to
assess the association between the BRAF V600E mutation and patients’ clinical
features.

Keywords: Thyroid carcinoma; Papillary thyroid carcinoma; PTC; BRAF V60OE.

Dot bién gen BRAF duoc quan sét
thdy & tit ca cdc nhém tudi véi ty 18 tir
384 - 83,7% [1, 2, 3, 4, 5]. Nhiéu
nghién ctu cho ring BRAF lién quan

PAT VAN PE

Ung thu biéu md tuyén gidp thé nhu
chiém 95% trong ung thu biéu md tuyén
gidp, c6 ty 1é mac ngay cang ting O tat
ca cdc nhém tudi trén toan thé gidi.
Nhirng tién bd trong di truyén hoc di

dén cac dac diém xam lan khoi u, bao
gom kich thudc khoéi u 16n, xam nhap

gitip ¢6 thém nhitng hiéu biét vé co ché
phan tir cia PTC; trong d6, phd bién
nhit 1a dot bién BRAF V600E. Dot
bién BRAF V600E kich hoat con
duong tin hi¢u protein kinase (MAPK)
thic day ting sinh, biét hod té bao.
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vO, Xxam lan mach mdu, di cdn, tai phat
va ty 1& tir vong cao. Tuy nhién, mot s6
nghién ctru cho thdy méi lién quan
gitta dic diém 1am sang va dot bién
gen c6 thé khic nhau tuy thudc vao
nhoém BN va phuong phéap nghién ctu
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[6, 7]. C6 thé néi, dot bién gen BRAF
V600E 1a mit xich phan tir quan trong
trong PTC. Do vay, nghién clru nay
duoc thyc hién nham: Xdc dinh 1y 1é
xudt hién va phdn tich méi lién quan
gitta dét bién V60OE ciia gen BRAF
véi mét s6 ddac diém lam sang o BN
PTC.

POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. P6i twong nghién ciu

135 BN duoc chan dodn xdc dinh
PTC bing md bénh hoc va c6 két qua
xét nghiém dot bién gen BRAF V600E
tai Trung tim Y hoc hat nhan va Ung
buéu, Bénh vién Bach Mai tu thang
8/2021 - 3/2022.

BN c6 két qua mod bénh hoc khic
PTC hodc mic ung thu tuyén gidp thir
phat do di can tir vi tri khac hoac BN
mic ung thu & co quan khédc tuyén gidp
duoc loai trur ra khoi nghién ctru.

2. Phwong phap nghién ctiru

* Thiét ké nghién ciru: Nghién ctu
hdi ctru, md ta cit ngang.

* C& mau: Chon mau thun tién.

* Cong cu nghién cuu va ky thudt
thu thdp thong tin: BN dugc thu thap
cic thong tin bao gdm tudi, gidi tinh,
tién sir ban than, tién st gia dinh, kich
thudce khdi u, giai doan TNM (AJCC 8),
két qua xét nghiém dot bién gen BRAF
V600E bang phuong phidp PCR két

hop lai dau do phén tir dic hiéu (b6 kit
BRAF 600/601 StripAssay cua hang
VieannaLab) trén mau bénh phém
tuyén gidp/hach di cin (xét nghiém
dugc thue hién tai Pon vi Gen - Té bao
gbc, Trung tim Y hoc Hat nhan va
Ung budu, Bénh vién Bach Mai).

Quy trinh xét nghiém dot bién gen
BRAF V600E bang phuong phap PCR
két hop lai dau do phan tir dic hiéu (bd
kit BRAF 600/601 StripAssay cua hang
Vieannalab) gém 4 budc: (1) Tach
DNA tr md c¢d dinh formalin - vii
paraffin (FFPE). (2) Khuéch dai doan
gen quan tdm bang phan ung PCR
theo kit BRAF 600/601 StripAssay®
(ViennaLab). (3) Lai san phim khuéch
dai v6i dau do dic hiéu duoc phan bd
trén Test strip theo kit BRAF 600/601
StripAssay® (Viennalab). (4) Phan
tich két qua bang cdch so sinh cdc
vach trén teststrip v6i thang chuan.

* Xir Iy s6 liéu: Bang phin mém
SPSS 20.0.

3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ciru tién hanh hi ciru thong
tin bénh an vd&i su tuan thu vé mit y
dtc. Céac thong tin thu thap chi phuc vu
cho muc dich nghién cuu, khong su
dung cho muc dich khic va hoan toan
duogc gitt bi mat, khong anh hudng dén
strc khoe va loi ich cia ddi tuong
nghién ctru. Chidng t6i cam két khong
c6 xung dot loi ich nao khac ngoai muc
dich nghién ctru khoa hoc.
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KET QUA NGHIEN CUU
Bang 1. Mbi lién quan dot bién BRAF V60OE va gi6i tinh, tudi BN,

Co dot bién BRAF  Khong c6 djt bién

V600E BRAF V600E p
n (%) n (%)
Nam 23 (23,5) 9(24,3)
Giot Ni 75 (76,5 28 (75,7 0831
tinh Wu’ (76,5) (75,7)
Tong 98 (72,1) 37 (27,9)
, 48,06 + 14,20 4572 + 15,81 0,912
Tuoi trung binh
_ 4737 + 14,64
(X +SD)
Median = 47
) < 45 tudi 44 (44.,9) 15 (40,5)
Tudi ) 0,241
> 45 tudi 54 (55,1) 22 (59,5)
pusi 1o
2030 [ .
40-59 | .
co-co I
Tenco

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m C6 dot bién BRAF V600E  mKhong c6 dot bién BRAF V600E

Biéu d6 1. Ty 1¢ xuét hién dot bién BRAF V60OE theo nhém tudi.

Ty 1& d6t bién BRAF V60OE 12 72,1% (98 BN).

Nit chiém ti 1¢ 16n hon nam trong nghién ciru nay véi ty 1 nir:nam 1a 3,2:1.
Khong c6 sy khéc biét vé ty 1é nir:nam giita nhém c6 dot bién va khong c6 dot
bién BRAF V60OE (p = 0,831).

Tubi trung binh ctia nhém d6i twong nghién ctu 1 47,37 + 14,64, trong nhém
BN c6 dot bién BRAF V60OE 1a 48,06 + 14,20, nhém BN khong c6 dot bién
BRAF V600E 1a 45,72 + 15,81, khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,912.
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Khong c6 su khdc biét c6 ¥ nghia thong ké giira ty 16 xuat hién dot bién BRAF
V600E nhém BN PTC < 45 tudi va > 45 tudi. Tuy nhién, khi phén tich theo timg
nhém tudi, tn sd xudt hién dot bién BRAF V600E c6 xu hudng ting dan (nhém
< 19 tudi 33,3%, nhém 20 - 39 tudi 70,0%, nhém 40 - 59 tudi 73,3%, nhém
60 - 69 tudi 81,5%). C6 phat hién dot bién gen BRAF V60OE trén 01 BN 15 tubi.

Bang 2. Tién st BN va dot bién BRAF V60OE.

Cé dot bién Khong c6 dot bién
BRAF V600E BRAF V600E p
n (%) n (%)
Basedow 2 (66,7) 1(33,3) 0,912
Pii thdo dudng 7 (70,0) 3 (30,0) 0,546
Tang huyét ap 18 (90,0) 2 (10,0) 0,068

Ty 1¢ BN trong nghién ciru mic basedow, ddi thdo dudng, ting huyét 4p chung
trong nghién ctru 1an luot 13 2,2%, 7,4% va 14,8%:; cic ty 1é cao hon & nhém BN
mang dot bién BRAF V600E so véi nhém BN khong mang d6t bién BRAF
V600E, tuy nhién khéc biét khéng c6 ¥ nghia thong ké.

Bang 3. Tién st gia dinh ho hang bac 1 ctia BN va dot bién BRAF V600E.

Co6 dot bién  Khong cé dét bién
BRAF V600E BRAF V600E

n (%) n (%)

H h\ A 1 7z N 1\ h z h

Q; ang’bac c6 ngudi mang u lanh tin 4 (57.1) 3 (42,9)
tuyén gidp
Ho hang béc 1 ¢6 ngudi mic ung thu tuyé

0 ang bac 1 ¢6 ngudi mac ung thu tuyén 4 (80.0) 1 (20,0)
glap
Ho ha ac 1 c6 .2 hu khi

0 hang bai co nguoi mac ung thu khac 5 (55.6) 4 (44.4)
ung thu tuyén gidp
Ho hang bac 1 mic 1 trong 3 bénh 1y trén 12 (63,2) 7(36,8)

Ty 18 BN trong nghién ctru c¢6 ho hang bac 1 ¢6 ngudi mang u lanh tinh tuyén
gidp, ngudi méic ung thu tuyén gidp, ngudi mic ung thu khic ung thu tuyén gidp
1a 14,1% (19/135 BN). Ty 1é cao hon & nhém BN mang dot bién BRAF V600E
so véi nhém BN khong mang dot bién BRAF V60OE.
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Trong nhém BN c6 dot bién BRAF V600E, c6 7 ngudi ho hang bac 1 mic céc
ung thu ngoai tuyén gidp: Ung thu phdi, ung thu gan, ung thu truc tring va ung
thu da day. Trong nhém BN c6 dot bién BRAF V600E, c¢6 4 ngudi ho hang bac 1
mic cdc ung thu ngoai tuyén gidp: Ung thu vom hong, ung thu thuc quan, u nio

ac tinh.

Bang 4. Moi lién quan dot bién BRAF V600E
va dic diém 1am sang khéi u tuyén gidp.

C6 dot bién Khong c6 djt bién
BRAF V600E BRAF V600E p
n (%) n (%)
Kich thudc u 1,41 £0,95 1,11 £0,64 0,146
Xam ldn vo, 37 (37.8) 7 (18,9)
mo xung quanh
Kho 411 Thn v 0,240
(Ong R VO, 61 (62,2) 30 (81,1)
mo xung quanh
Di can hach 54 (55,1) 25 (67,6) 0.108
Khong di cdn hach 44 (44,9) 12 (32,4) ’
Di can xa 1(1,0 12,7
(1.0) (7) 0,452
Khong di cén xa 97 (99,0) 36 (97,3)

Kich thuéc u trung binh gitta nhém
c6 dot bién BRAF V600E va nhém
khong c6 dot bién BRAF V600E 1a
1,41 £ 0,95 va 1,11 + 0,64, sy khac
biét khoéng c6 y nghia théng ké
(p=0,146).

Xam lan v, md xung quanh: Nhém
c6 dot bién BRAF V600E c6 ty 1& xam
14n vo va mé xung quanh (37,8%) cao
hon so véi nhém khong c6 dot bién
(18,9%). Tuy nhién, su khac bi€t nay
khong c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,240.
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Di cin hach: Nhém cé dot bién va
khong c6 dot bién BRAF V60OE c6 ty
I€ di can hach lan lwot 1a 55,1% va
67,6%, khac biét nay khong c6 y nghia
thong ké (p = 0,108).

Di can xa: C6 hai truong hop di can
xa. Truong hop 1 12 BN nam 59 tudi,
di cdn u mang ndo, xét nghiém gen
phit hién d6t bién BRAF V60OE.
Truong hop 2 1a BN nit 70 tudi, di cin
phoi, xét nghiém gen khong phat hién
dot bién BRAF V600E.
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BAN LUAN

Dot bién gen BRAF c6 vai trd nhu
mot gen sinh ung thu trong ung thu
biéu mo tuyén gidp. Pot bién BRAF
V600E lam tang hoat tinh enzyme
kinase 1én gap 10 1an va hoat héa manh
con duong tin hiéu MAPK, lam cho té
bao c6 toc do ting trudng nhanh hon
nhiéu 1an so v&i dong té bao tuyén gidp
khong mang dot bién [8].

Ty 1é dot bién BRAF V60OE xay ra
trén 98/135 BN PTC (72,1%), c6 xuét
hién trén bénh nhi < 18 tudi. Ty 1& dot
bién gen BRAF V600E dugc bdo cdo
trong cac nghién cuou trudc day dao
dong tur 38,4 - 83,7% vai ty 1€ cao hon
& cdc nuéc chau A trong dé c6 Viét
Nam, c6 thé c6 lién quan dén hip thu
iod. Ty 1& dot bién BRAF V600E trong
nghién ctru nay nam trong khoang
dugc bdo cdo, twong dong véi phan 16n
céc nghién ctru khic [1, 2, 3, 4, 5].

Tan suit dot bién gen BRAF V60OE
& BN PTC c6 xu huéng ting dan theo
tudi, tuong tu v&i mot s6 bdo céo trude
day. Nghién clru cta tac gia Yan va CS
(2019) cling ghi nhan ty I¢ dot bién
BRAF V600E la 55%, 80%, 85%, 88%
va 90% & BN < 25 tudi, 25 - 35 tudi,
35 - 45 tudi, 45 - 55 twodi va > 55 tbi
[1]. Xu hudng xuat hién dot bién gen
BRAF V600E ting dan theo tudi ciing
xudt hién trong ung thu dai truc trang
va c6 thé duoc giai thich do viéc tdi
ciu tric biéu mod duong tiéu hod nho

dong té bao tao ra bsi dot bién gen
diéu khién (driver genes) 1a mdt ph?ln
cua qud trinh gia hod thong thuong [9].
Trong nghién ctru nay, ty 16 dot bién
gen BRAF V600E nhém > 79 tudi
thdp, tuy nhién nhém tudi nay cé sb
luong BN it (5 BN) nén c6 thé chua
phan 4nh ding ty 1& dot bién V60OE,
do vdy cAn mo rong nghién ctru voi &
mau 16n hon dé dédnh gid ty 1& dot bién
gen BRAF V60OE ¢ nhém tudi nay.

Vé giéi tinh, ty 18 nir:nam trong
nghi€n ctru cua ching t61 1a 3,2:1 va
khong c6 sy khéc biét gitra ty 1€ nay &
nhém BN PTC c6 xuat hién va khong
c6 xudt hién dot bién gen BRAF
V600E. Két qua nay twong ty voi mot
s6 nghién ctru trén thé gidi va tai Viét
Nam [1, 5].

Nghién ctru cua Yan va CS (2019)
chi ra tang huyét dp, d4i thdo duong l1a
yéu té nguy co doc 1ap caa BN PTC c6
d6t bién BRAF V60OE [1]. Tuy nhién,
trong nghién ctru cua ching toi, ty 1€
BN trong nghién ctru mic basedow,
ddi thdo duong, ting huyét dp trong
nhém mang dot bién BRAF V600E cao
hon nhém BN khéng mang dot bién
BRAF V600E, nhung cic khac biét nay
khong c6 y nghia théng ké. Vé tién st
gia dinh, trong nhém BN c6 dot bién
BRAF V600E, c6 7 nguoi ho hang bac
1 mic cic ung thu ngodi tuyén gidp:
Ung thu phdi, ung thu gan, ung thu
tryc trang va ung thu da day. Cac ung
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thy ndy déu c6 lién quan dén con
duong truyén tin hiéu MAPK gibéng
trong ung thu tuyén gidp, do vay, cé
lién quan dén d6t bién BRAF V600E.
Mic dit nhiéu nghién ctru trén thé
gi6i chi ra su xudt hién cua BRAF
V600E 1a dau hiéu cho nguy co xam
1an cia khoi ung thu tuyén gidp va tién
lugng 1am sang kém, nghién clru cua
ching t6i khong tim thay su khéc biét
c6 y nghia thong ké giira kich thudc
khdi u, sy xAm 14n vo caa khéi u, di
can hach va di can xa gitra hai nhom
BN c6 d6t bién BRAF V600E va khong
c6 dot bién BRAF V600E. Két qua nay
trong dong véi mot sd nghién ctu tai
Viét Nam va trén thé gidi. Céc nghién
ctru nay chi ra sy thiéu mdi lién quan
gitta dot bién BRAF V600E véi cic
dic diém 4c tinh cua khéi u tuyén gidp
va nhan dinh dot bién BRAF V600E
khong du dodn duogc két cuc cua ung
thu tuyén gidgp [1, 5, 10]. Su khong
ddng thuan giita cdc nghién ctru c6 thé
duoc giai thich vi gid tri tién lugng ctia
dot bién BRAF V60OE c6 thé thay do6i
tuy vao m6 bénh hoc. Trong nghién
ctru nay, nhém ddi twong BN 1a nhém
PTC ma chua xem xét duogc chi tiét
hon vé bién thé md bénh hoc. Tai cdc
quan thé c6 ty 16 mo bénh hoc biét hod
cao thip hon va bién thé nang 16n nhu
Hoa Ky, dot bién BRAF V600E lam
tang ty 1& tr vong ddng ké [2]. Tai Viét
Nam, ty 1¢ m6 bénh hoc biét hod cao
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hon, nén c6 thé khong thdy duoc céc
mdi lién quan nay. Mot s6 y van ghi
nhan nhém BN khéng mang do6t bién
BRAF V600E c6 ty 1€ di can hach cao,
6 thé do nhém BN nay mang dot bién
theo con duong khac tién trién hon,
hodc mét di cdc dot bién ban dau & giai
doan muon [2].

KET LUAN

Ty 16 d6t bién BRAF V600E & BN
PTC 1a 72,1%. Tan suat dot bién gen
BRAF V600OE ¢ BN PTC c6 xu hudng
tang dan theo tudi. Khong tim thay sy
khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira kich
thudc khdi u, sy xam 14n vo cia khoi
u, di can hach va di can xa gitta hai
nhém BN c¢6 d6t bién BRAF V600E va
khong c6 dot bién BRAF V600OE. Can
mo rong nghién ciru dé ddnh gid moi
lién quan giita dot bién gen BRAF
V600E véi dic diém 1am sang.

Loi cdm on: Nghién ctu dugc thuc
hién trong khudn khd dé tai cip Nha
nudc “Nghién ctru Ung dung tri tué
nhén tao va cong ngh¢ giai trinh tu gen
thé hé méi trong phét hién dot bién lién
quan dén su ddp tng cua thube diéu tri
mot sd loai ung thu phd bién tai Viét
Nam” thudc chuong trinh KC-4.0/19-
25, B6 Khoa hoc va Cong nghé. Nhém
tac gia xin chan thanh cdm on Bo Khoa
hoc va Cong ngh¢, Truong Pai hoc Y
Ha Noi va Bénh vién Bach Mai da hd
tro cho nghién ctru.
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