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TY LE POT BIEN GENE BRAF V600E O BENH NHAN UNG THU
TUYEN GIAP THE BIET HOA TAI VIEN Y HOC PHONG XA
VA U BUOU QUAN POI
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Tém tit
Muc tiéu: Xac dinh ty 1& dot bién gene BRAF V600E ¢ bénh nhan (BN) ung
thu tuyén gidp thé biét hoa tai Vién Y hoc phong xa va U buéu Quan doi nim
2021. Phwong phdp nghién ciru: Nghién ctiru hdi ciru, mé ta cit ngang, co phan
tich trén 59 BN ung thu biéu md tuyén giap (UTBMTG) thé biét hoa duge phiu
thuat va xét nghiém dot bién gene BRAF V600E tai Vién Y hoc phong xa va U
budu Quan doi tir thang 5/2021 - 11/2021. Két qua: 42,4% BN nghién ctru c6 dot
bién BRAF V600E. Dot bién gap nhiéu ¢ nhitng BN > 45 tudi (52,6%) (p < 0,05),
BN c6 u pha vo (40%) (p < 0,001) va BN c¢6 di can hach cb (40%) (p < 0,05).
Chua phat hién mdi lién hé gitra dot bién BRAF V600E véi gidi tinh, kich thudc
u, vi tri ton thuong, thé moé bénh hoc. Két udn: Ty 1¢ dot bién BRAF V600E &
BN UTBMTG thé biét hod 1a 42,4%. C6 mdi lién quan giita dot bién gene vai
nhém tudi, tinh trang di can hach covau pha v& vo.
T khéa: BRAF V600E; Ung thu biéu mé tuyén giap; Ung thu biéu mé
tuyén giap thé nhu.
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and Oncology in 2021. Methods: A retrospective, cross-sectional descriptive,
analytical study was conducted on 59 patients with differentiated thyroid
carcinoma who underwent surgery and were tested for the BRAF V600E
mutation at the Military Institute of Medical Radiology and Oncology from May
to November 2021. Results: BRAF V600E mutation was detected in 43.6% of
patients. The mutation was most frequently observed in patients aged > 45 years
(52.6%) (p < 0.05), patients with tumors with capsular invasion (40%) (p <
0.001), and patients with cervical lymph node metastasis (40%) (p < 0.05). There
was no correlation between BRAF V600E mutation and gender, tumor size,
lesion location, or histopathology of the tumor. Conclusion: The incidence of
BRAF V600E mutation in patients with differentiated thyroid carcinoma was
42.4%. There was a correlation observed between the BRAF gene mutation and

age group, cervical lymph node metastasis, and capsular invasion of the tumor.
Keywords: BRAF V600E; Thyroid carcinoma; Papillary thyroid carcinoma (PTC).

PAT VAN PE

Ung thu biéu mo tuyén giap thé biét
hoa chiém khoang 80% ung thu tuyén
giap, bao gom thé nhu, thé nang va thé
hdn hop nht - nang [1]. Ung thu xuét
phat tir cac dot bién trong gene, gy
bién ddi cu tric té bao va 1am rdi loan
qua trinh tang sinh, phan chia, bit hoa
va sy chét theo chuong trinh cua té bao
[2]. Dot bién gene B-type Raf kinase
(BRAF) dugc ghi nhan trong nhiéu loai
ung thu & nguoi, chiém 8% tong cac
loai khdi u, dic biét 1a trong ung thu
tuyén giap thé nha (PTC) voi ty 18 tix
30% - 70% [3, 4]. Cac nguy co cho BN
mang dot bién gene BRAF nhu sy xam
lan ngoai vi cua tuyén gidp, di cin
hach, giai doan muon III/IV, gidm tac
dung cua xa tri khoi u, ty 18 tai phat va

tu vong cao hon so v&di BN khong
mang dot bién gene [4]. PTC 1a ung
thu ¢6 tién luong séng con tdt véi ty 16
séng trén 10 nam hon 90%, nhung dot
bién gene BRAF 1a yéu t6 tién luong
xau ctia PTC, gy ra nhiéu anh huong
dén chat luong cude séng sau diéu tri
cling nhu khad nang tai phat, di can
hach. Céac nghién ctru vé dot bién
BRAF V600E tai nudc ta co két qua
con chua dong nhat va c6 it cac nghién
ctru danh gia dot bién nay tir bénh
pham 12 mau mo, do d6 ching toi tién
hanh nghién ctru nay véi muc tiéu: Xdac
dinh ty 1¢é dot bién gene BRAF V600E
va mét s6 yéu to lién quan & BN ung
thw tuyén gidp thé biét héa sau phau
thuat tai Vién Y hoc phong xa va U
budu Quan doi
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POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CcUU

1. Poi twong, thoi gian va dia
diém nghién ctru

* Doi twong nghién ciru: 59 BN
UTBMTG thé biét héa duoc diéu tri
phau thuat tai Vién Y hoc phong xa va
U budu Quan ddi thoa man tit ca tiéu
chuan chon va khéng co tiéu chuan
loai trir dugc thu tuyén vao nghién ctru.

* Tiéu chudn lwa chon: BN ¢6 chan
doan 1a UTBMTG thé biét hoa; phau
thuat va c6 luu mau md bénh hoc lam
xét nghiém dot bién gene BRAF; c6 hd
so ghi chép d?ly du.

* Tiéu chudn logi trir: Méc ung thu
khac ngoai tuyén giap hoac ung thu
tuyén giap thi phat do di can tir vj tri
khac; khong dé)ng y tham gia nghién ctru.

* Thoi gian va dia diém nghién civu:
Tur thang 5/2021 - 11/2021 tai Vién Y
hoc phéong xa va U budu Quan doi,
Téng cuc Hau can.

2. Phuwong phap nghién ciru

* Thiét ké nghién ciru: Nghién ctru
hdi ctru, md ta cit ngang, c6 phén tich.

* C& mau va cdch chon mau:

Str dung cong thirc tinh c& mau:

. zf—a,fz xpx(1—p)
n= 7

Trong do:
p: Ty 1& dot bién gene BRAF theo
nghién ciu cia Poan Trung Hiéu,
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p = 46,8% [5]. d = 0,15. Két qua c&
mau t6i thiéu n = 43. Thuc té, ching
t6i tién hanh nghién ciru & 59 BN.

Nghién ctu st dung phuong phap
chon mau thuén tién.

* Chi s6 nghién ciru va ky thudt thu
thap thong tin: Thu thap cac thong tin
bao gdm tudi, gidi tinh, tién sir ban
than, tién sir gia dinh, kich thudc khéi
u, nong do hormone tuyén giap, giai
doan TNM (AJCC 8), két qua xét
nghiém dot bién gene BRAF V600E
bang phuong phap real-time PCR (bd
kit real-time PCR CFX96 - Syntol
BRAF V600E) tir mdu moé bénh pham
tuyén giap sau phau thuat trén may
CFX96 Bio-Rad tai Trung tim tu van
di truyén, Truong Pai hoc Y Ha Noi.

Quy trinh nghién ctru: 1) BN vao
vién véi chan doan UTBMTG thé biét
hoa. 2) Hoi chan chan doan va dua ra
phuong phap phau thuat. 3) Tién hanh
phau thuat, ldy mau mé bénh hoc giri
lam xét nghiém dot bién gene BRAF
V600E. 4) Thu thap sé liéu, phan tich
va viét bao cdo.

* Xur [y va phan tich s6 liéu: S6 liéu
duoc nhap va xir Iy bang STATA 15.0.
Phan tich két qua theo phuong phéap
thong ké y hoc tai Khoa Dich t& Hoc
vién Quan y: Tinh sb luong, ty 1€ %.
So sanh sy khac bi¢t gitra cac ty 1€

bang test y2 hoic Fisher’s Exact Test.



TAP CHi Y DUQC HQC QUAN SU SO 6 - 2024

3. Dao dirc nghién ciru

Nghién ctru & tai co so duoc
thong qua theo quyét dinh 98/QD-
YHPX&UB ngay 26/07/2021 ctua Vién
truong Vién Vién Y hoc phéng xa
va U budu Quan doéi va thong qua

Hoi dong Khoa hoc cap Vién. BN
duogc giai thich rd rang va dong y hop
tac nghién ctru; khong anh hudng toi
didu tri va quyén loi khac ctia BN.
Chung t6i cam két khong c6 xung dot

loi ich trong nghién cuu.

KET QUA NGHIEN CUU VA BAN LUAN
Bang 1. Dac diém lam sang, bénh hoc cia BN UTBMTG thé biét hoa.

Pic diém S6 lwong (n) Ty 18 (%)
Nam 13 22,0
Gi6i tinh
Nix 46 78,0
> 45 tudi 38 64,4
Tudi (ndm) < 45 tudi 21 35,6
Tubi trung binh: 48,0 = 12,4
<6 42 71,2
Thoi gian B ’
phat hién 7-12 10 16,9
tha
(thang) >12 7 11,9
<2 47 79,7
Kich thudc u 54 2 13.5
(cm)
>4 4 6,8

Qua nghién ctru 59 BN UTBMTG thé biét hoa, chung toi thu duoc két qua
sau: Nit chiém ty 1& 16n hon nam trong nghién ctru véi ty 16 nam/nir 1a 1:3,5. Tudi

trung binh ctia nhém ddi twong nghién ctru 13 48,0 + 12,4, nhém > 45 tudi chiém
64,4%. Thoi gian phat hién bénh duéi 6 thang chiém 71,2%. Kich thudc u < 2cm
chiém phan 16n (79,7%), hau hét 1 UTBMTG thé nh.
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Biéu d6 1. Ty 1¢ dot bién gene BRAF V600E.

Biéu dd cho théy, phat hién 25 BN c6 dot bién gene BRAF V600E, chiém
42,4%, va 34 BN khong phat hién dot bién. Két qua cua chung t6i co thap hon
mot s6 nghién ctru khac nhu Mai Trong Khoa (66,7%), Anekpuritanang (86,7%)
[6, 7]. Ty 1& phat hién dot bién gene BRAF V600E cua cac tac gia trén cao hon ¢
thé c6 lién quan dén tinh trang khang iod & BN trong cac nghién ciru do.

Bang 2. Mbi lién quan dot bién gene BRAF V60OE va cac dic diém BN.

Co6 dot bién  Khong dot bién
Pic diém BRAF V600E ~ BRAF V600E p
n (‘Vo) n (%)
Nam 5(38,5) 8 (61,5)
Gi6i tinh 0,747%*
Nit 20 (43,5) 26 (56,5)
N >45 20 (52,6) 18 (47,4)
Tub1 (ndam) 0,0327%*
<45 5(23,8) 16 (76,2)
<2 21 (44,7) 26 (55,3)
Kich thudc u
- kk
(em) 2-4 3(37,5) 5(62,5) 0,714
>4 1 (25,0) 3(75,0)
Thuy trai 13 (41,9) 18 (58,1)
Vitri TG N *
tén thurong Thuy phai 11 (40,7) 16 (59,3) 0,674
Eo TG 1 (100) 0

* Fisher test; ** Chi? test
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Khong cé sy khac biét vé ty 1¢ dot
bién BRAF V600E giira 2 gi6i nam va
nit (p > 0,05), twong tu nhu két qua
nghién cuu cua tac gia Xing (2013)
cho thay khong c6 modi lién quan nao
gitra dot bién gene va gidi tinh [8]. Ty
1é dot bién gene BRAF V600E trén
nhém tudi > 45 tudi 1a 52,6%, cao hon
nhém < 45 tudi 1a 23,8%, su khac biét
c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05). Tuy
nhién, nghién curu cua tac gid Xing M
(2013) chua tim thdy méi lién quan
nay [8]. Su khong dong thuan nay co
thé do su khéac biét vé mic do biét hoa

khoi u gitra hai nghién ctru.

Ty 1& dot bién gene BRAF V600E
trén nhom BN c¢6 kich thudc u < 2cm,
tir 2 - 4cm va > 4em lan luot 1a 44,7%,
37,5% va 25%; su khac bi¢t khong
c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
Két qua nay twong dong voi két qua
nghién ctru cua Tran Linh Giang [9].
Khong cé sy khac biét vé ty 1& dot bién
BRAF V600E theo vi tri t6n thuong
v6i p > 0,05. Tir nhitng bang chimg
trén, chung ta co6 thé thiy dot bién
BRAF V600E khong c6 y nghia
trong viéc gia tang kich thudc khdi u
cling nhu khong lién quan dén vi tri
tén thuong.

Bang 3. Mbi lién quan dot bién gene BRAF V600E va dic diém mo bénh hoc.

Co6 dot bién  Khong ddt bién
Lo gene BRAF gene BRAF
bic diem V600E V600E P
n (‘Vo) n (%)

Co 17 (73,9) 6 (26,1)
Pha v& vo <0,001%**

Khong 8(22,2) 28 (77,8)

Thé nhu 23 (40,3) 34 (59,7)
Giai phiu bénh  Th4 nho 0,175%

oo m 2 (100) 0
bién thé nang
e 10 (83,3) 2 (16,7)

Di can hach ¢o 0,001*

Khong 15 (31,9) 32 (68,1)

* Fisher test; ** Chi’ test

41



TAP CHI Y DUQC HQC QUAN SU SO 6 - 2024

Ty 1& dot bién gene trén nhém c6 u
phé v& vo 1a 73,9% cao hon nhom khéi
u khoéng pha vo (22,2%) voi p < 0,05.
Cho thay mdi lién quan giira dot bién
gene BRAF V600E véi tinh trang khi
u phd v& vo. Tuy nhién, nghién ctu
ctia Ngo Quédc Duy chua tim thdy moi
lién quan nay [10]. Su khong dong
thuan giita cac nghién ciru c6 thé duge
giai thich do gia tri tién lugng ctua dot
bién BRAF V600E c6 thé thay doi tuy
vao moO bénh hoc. Chua phéat hién mbi
lién hé giira dic diém giai phau bénh
v6i dot bién gene BRAF.

Ty 1& d6t bién gene trén nhém BN
co di can hach la 83,3%, cao hon nhom
BN khong ¢6 di can hach (31,9%), voi
p < 0,05, c6 mbi lién quan giita dot
bién gene BRAF V600E vdi tinh trang
di can hach c6. Tuong dong véi két
qua nghién ctru cua tac gia Tran Linh
Giang (2019) trén 80 BN cho thay ty 1&
dot bién gene BRAF V60OE trén nhom
co di can hach (50%) cao hon nhém
khong c6 di can hach (44,2%) [9].
Nghién ctru cua tic gida Mai Trong
Khoa ciing tim thiy méi lién quan nay
[6]. Piéu nay c6 thé do dot bién gene
BRAF V600E tuong tac voi cac con
duong té bao khac lam ting kha ning
di can hach cua té bao ung thu.

KET LUAN
Ty 1& dot bién gene BRAF V600E la
42,4%; ty 18 dot bién cao hon ¢ nhom
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16n tudi, nhom di can hach ¢6 va nhoém
u pha v& vo. Chua phat hién mbi lién
hé gitta dot bién BRAF V60OE véi gidi
tinh, kich thudc u, vi tri ton thuong,
thé mé bénh hoc.

Loi cam on: Chung to61 xin gui 101
cam on td1 Vién Y hoc phéng xa va U
budu Quan doi, Trung tam tu van di
truyén, Truong Pai hoc Y Ha Noi da
hd tro va tao diéu kién cho nghién clru
tién hanh tai co s& Khoa Piéu tri, Vién
Y hoc phong xa va U budu Quan doi.
Chung t6i xin cam on ndi dung tu van
khoa hoc, hd trg chuyén mon cua céc
chuyén gia giai phau bénh Bénh vién
Quan y 103, Hoc vién Quan y.
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