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POI CHIEU TINH TRANG BIEU LO BOT BIEN BRAF V600E
VA CAC DAC PIEM BENH HOC UNG THU TUYEN GIAP

THE BIET HOA O TRE EM
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'Bénh vién K

2Trwong Dai hoc Y Ha Noi

Ung thw tuyén gidp (UTTG) la bénh ung thw phé bién, ngay cang gia ting tuy nhién it gap & tré em va chi
yéu gédp thé biét hoa, bao gébm UTTG thé nhu va thé nang. Trong UTTG thé biét hod, dot bién BRAF V600E Ia
mét trong nhitng dét bién gen duoc nghién ctru nhiéu nhét, dac biét la & nguoi I6n. Tuy nhién, & tré em, ty 1é

dot bién va méi lién quan cua tinh trang dot bién gen BRAF VB00E véi céc dac diém bénh hoc va tién lvong

bénh con chuwa duoc sang té. Trong nghién ctru nay, bao gébm 99 bénh nhéan ung thuw tuyén giap thé biét hoa

& tré em, c6 18 bénh nhan duong tinh khi lam hoé mé mién dich biéu 16 dét bién gen BRAF V600E, chiém

18,2%. D6i chiéu véi cac dac diém bénh hoc, chura phét hién méi lién hé gidia tinh trang biéu 16 dét bién gen

BRAF V600E va céc dic diém lém sang, can ldm sang ctia ung thu tuyén giép & tré em nhw tudi, giéi, ung

thw hai thuy, tén thuwong da 6, pha v& V4, tinh trang di cdn hach, tinh trang di cdn xa va thé mé bénh hoc.

T khoa: ung thw tuyén giap, ung thw tré em, BRAF V600E.

I. DAT VAN PE

Ung thw tuyén giap (UTTG) la bénh ung
thw phd bién, ngay cang gia tang tuy nhién it
gép & tré em va chi yéu gép thé biét hoa, bao
gdm UTTG thé nha va thé nang. Theo Hiép hoi
Tuyén giap Hoa Ky, UTTG & tré em dworc dinh
nghia la bénh UTTG gap & tré duwdi 18 tudi.’
UTTG & tré em cé ty 1& u da 6, tdn thwong hai
bén, xam l4n pha v& v, di can hach va di can
xa cao hon cac lra tubi khac.™ Hién nay, xu
hwdng méi trong nghién ctru y hoc néi chung
va ung thw hoc néi riéng la nghién clru sau vé
cac dac diém sinh hoc phan tt. Trong UTTG
thé biét hoa, dot bién BRAF V600E |a mot trong
nhirtng d6t bién gen dwoc nghién clru nhiéu
nhéat, dac biét 1a & ngwoi lon. BRAF VE60OE déng
vai trd quan trong trong viéc thic day sw xam
nhap va tién trién ung thw biéu mé tuyén giap thé
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nhu. UTTG thé biét héa co dot bién gen BRAF
V600E thwéng lién quan téi giam kha néng téng
hop hormon tuyén giap va giam téng hop protein
NIS (sodium I-6tide symporter — c6 vai trd quan
trong trong tdng hop hormon tuyén giap nho
kha nang van chuyén -6t vao té bao nang tuyén
giap. Ngoai ra, dot bién nay coé thé gay méat do
biét hoa té bao dan t¢i mat chirc nang bat gidr
l-6t, c6 thé 1am cho khéi u khang voi diéu tri 1-6t
phéng xa. ** Tuy nhién, & tré em, ty 1& dot bién
va mébi lién quan cla tinh trang dét bién gen
BRAF V600E véi cac dac diém bénh hoc va
tién lwgng bénh con chwa dwoc sang té. Cac
k§ thuat sinh hoc phan tt xac dinh dot bién gen
chd yéu dwa vao kj thuat PCR. Nhirng phwong
phap nay thwdng dat tién, nhiéu cong doan va
tén thoi gian, doi héi khau tach chiét ADN phirc
tap hon. Tuy nhién, hoa mé mién dich co gia
tri rat cao trong danh gia dot bién gen BRAF
V600E & UTTG. Trong nghién clru cla tac gia
Zhao J so sanh 3 phwong phap phat hién dot
bién gen BRAF V600E trong UTTG nhd cho
thdy d6 nhay, dd dic hiéu cta phwong phap
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gidi trinh gen la 97,2% va 95,2%, dd nhay va
dd dac hiéu clda phuwong phap RT-PCR (Cobas
4800) la 99,3% va 90,5% con dd nhay va do
dac hiéu ctia HMMD la 98,6 va 97,6%.¢ Do vay,
trén thwc hanh lam sang, viéc lam HMMD dé
danh gia dot bién BRAF V600E vira cé y nghia
khoa hoc, vira c6 hiéu qua kinh té. Hién tai &
Viét Nam, chwa cé nghién ctru ndo dé cap dén
méi lién quan gitra dot bién gen BRAF V600E
trong bénh hoc ung thw tuyén giap thé biét héa
& tré em. TU thye té do, chung t6i tién hanh
nghién clru nay vé&i muc tiéu: 1) Xac dinh ty
l& biéu 16 dot bién BRAF V600E trong ung thu
tuyén giap thé biét hoa & tré em; 2) Bbi chiéu
tinh trang biéu 16 dot bién BRAF V600E v&i cac
dac diém bénh hoc.

I. DOl TWONG VA PHPONG PHAP

1. Déi twong

Bao gébm cac bénh nhan tré em dwoc chan
doan UTTG thé biét hoa va diéu tri tai Bénh
vién K tir thang 01/2014 dén thang 01/2021.

Tiéu chudn Iwa chon bénh nhan

Tudi < 18 tubi.

Bénh nhan dwoc chin doan UTTG dwa vao
kham Iam sang va can lam sang.

Puwoc diéu tri tai Bénh vién K.

C6 két qua xét nghiém giai phau bénh u
tuyén giap va/ hodc hach cb, khang dinh la ung
thw biéu mé tuyén giap thé nhi hodc thé nang.

Bénh nhan dwgc lam xét nghiém hoa mdé
mién dich danh gia tinh trang biéu 16 dét bién

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

BRAF V600E.

Tiéu chuan loai tror

M6 bénh hoc sau mé la ung thw tuyén giap
thé tuy hodc thé khong biét hoa hodc ung thw
ca td chirc lién két hodc u lympho &c tinh biéu
hién & tuyén giap.

Ung thw tlr noi khéac di can dén tuyén giap.

Bénh nhan da dwoc diéu tri ung thw tuyén
giap tai tuyén truwéc.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru: M6 ta hoi civu két hop
tién ctru.

C& méu nghién ctru: Chon mau toan bo,
l4y toan bd cac bénh nhan tré em théa man tiéu
chuén Iya chon vao nghién ctu. Thyc té, thu
thap dwoc 99 tré em dud tiéu chuan lwa chon
vao nghién clu.

Danh gia tinh trang boc 16 hoa mé mién dich
BRAF V600E

Danh gia tinh trang biéu 16 hoa mé mién dich
BRAF V600E bang ky thuat enzym Avidin Biotin
Complex (ABC).

Xac dinh ty 1& biéu 16 protein BRAF V600E
va dbi chiéu voi cac ddc diém bénh hoc: tudi,
gidi, kich thwéc u, da &, giai doan u, tinh
trang di can hach, di can xa.

Qui trinh ddnh gia tinh trang biéu 16 hod
mé mién dich BRAF V600E tai Bénh vién K

- Phwong phap nhuém hoa mo mién dich
dwoc thwe hién trén cac 1at cit mo vui nén bang
ky thuat enzym Avidin Biotin Complex (ABC).

’ Men

. Biotin

.;:3. Avidin

JL Khang thé Il
% g3n biotin

JL Khang thé |

‘ Khang nguyén

B&nh phim dwoc ¢8 dinh formol

Hinh 1. Nguyén tdc nhuém hoa mé mién dich bang ky thuat ABC
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Cac khang thé dwoc str dung va ndng dd khang thé: Anti-BRAF V600E (VE1) Mouse Monoclonal
Primary Antibody 5ml (12 pg/ml).

L )

Hinh 2. Kit nhuém hoa mé mién dich dau an BRAF V600E

Panc rean Fat

v saaler 60mn

el CCY UitraDAB
& WOT | 40027

Tao protocol cho tirng khang thé
Kh&i dong may Dién tén va ma sé

Phan tich két qua Tién hanh chay may theo quy trinh Dat slide vao may

Hinh 3. Cac bwéc nhuém héa mé mién dich theo may BenchMark Ultra tai Bénh vién K

Diéu kién doc két qua nhat) va chirng dwong (nhuém kém véi tiéu
- C6 tiéu ban chirng am (trong qua trinh ban md da biét chac chan la dwong tinh), cé thé
nhudém bd qua giai doan pht khang thé thi dung chirng dwong ngay trong tiéu ban nhuém,
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dwoc goi la ndi ching.

- Phai déi chiéu voi tiéu ban nhuém HE dé
biét viing can doc két qua la ving nao.

- Biét r6 vj tri khang nguyén can xac dinh &

nhan, bao twong hay mang té bao.
Céch doc két qué
- Am tinh: chi c6 mau xanh cla nhan.
- Duong tinh: mau vang nau.

Hinh 4. Hinh anh HMMD dwong tinh BRAF V600E
BN N.T.N.Q. S6 hé so: 193137857. Ma tiéu ban K3-19-97014

Xir Iy s6 liéu

Nhap s6 liéu va x ly sb lieu bang phan mém
thdng ké SPSS 25.0. Béi chiéu tinh trang biéu 16
BRAF V600E va céc dac diém bénh hoc UTTG
thé biét hda & tré em bang kiém dinh Fisher’s
Exact, mirc y nghia théng ké l1a p < 0,05.

lll. KET QUA
1. Ty Ié biéu 16 dét bién gen BRAF V600E

3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru tuan thi cac nguyén tac trong
dao dirc nghién clru y sinh hoc. T4t ca cac bénh
nhan déu dwoc nghién ctru trén bénh an vi vay
khong c6 can thiép truc tiép trén ngwei bénh.

Ddac diém Iam sang, bénh hoc ctia nhém bénh nhan UTTG thé biét héa & tré em
Bang 1. Dac diém lam sang, bénh hoc ctia nhém bénh nhan

Chisé S6 lwong BN (n) Ty lé phan tram (%)
Gioi
N 68 68,7
Nam 31 31,3
Tubi
<15 32 32,3
=15 67 67,7

TCNCYH 164 (3) - 2023

111



Chi sé

S6 lwong BN (n)

Ty lé phan tram (%)

Kich thwdc u (mm)

<10mm 17 17,2

>10mm 82 82,8
Vitriu

Thuy phai 44 44,4

Thuy trai 37 37,4

Ca hai thuy 18 18,2
Sé lwong u

Pon 6 78 78,8

Pab 21 21,2
Giai phau bénh

Thé nhu 95 96,0

Thé nang 4 4,0
Pha vé hay khéng

Co 34 34,3

Khéng 65 65,7
pN1a

Co 69 69,7

Khéng 30 30,3
pN1b

Co 44 44,5

Khong 55 55,6
Di can xa

C6 (Phbi) 8 8,1

Khéng 91 91,9

Pa sb bénh nhan 1a ni gidi, tudi ttr 15 - 18
tudi. Kich thwéc u trén 1cm chiém 82,8%. UTTG
thé nha chiém phan 16n (96,0%). C6 34,3% u
pha v xam lan co trwdc giap. Di cdn hach cb
trung tam, hach cd bén chiém 69,7% va 44,5%.

Di can xa chi gap & 8 BN (chiém 8,1%).
Ty Ié béc 16 dét bién gen BRAF V600E
Trong s6 99 BN, c6 18 BN dwong tinh khi
lam hoa md mién dich biéu 16 d6t bién gen
BRAF V600E, chiém 18,2%.
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Bang 2. HMMD béc 16 dét bién gen BRAF V600E

HMMD béc 16 doét bién gen BRAF V600E S6 bénh nhan (n = 99) Ty 1€ (%)
Duwong tinh 18 18,2
Am tinh 81 81,8
Téng 99 100

2. Déi chiéu tinh trang bdc 16 BRAF V600E va cac dic diém bénh hoc
Bang 3. Déi chiéu tinh trang béc 16 BRAF V600E va cac dac diém bénh hoc

Tinh trang biéu 16 dét bién

Pic diém BRAF V600E Giatrip
Dwong tinh Am tinh
. <15 4 (12,5%) 28 (87,5%)
Tuoi 0,311
215 14 (20,9%) 53 (79,1%)
N 12 (17,6%) 56 (82,4%)
Gidi 0,838
Nam 6 (19,4%) 25 (80,6%)
Ung thw Co 4 (22,2%) 14 (77,8%) 0623
hai thay Khéng 14 (17,3%) 67 (82,7%) ’
. Co 4 (19,0%) 17 (81,0%)
bao 0,908
Khéng 14 (17,9%) 64 (82,1%)
Tinh trang Co 6 (17,6%) 28 (82,4%) 0.921
pha v& v Khong 12 (18,5%) 53 (81.5%) ’
<1cm 3(17,6%) 14 (82,4%)
Kich thudc u 0,950
> 1cm 15 (18,3%) 67 (81,7%)
Co 14 (20,3%) 55 (79,7%)
pN1a 0,410
Khong 4 (13,3%) 26 (86,7%)
Co 7 (15,9%) 37 (84,1%)
pN1b 0,600
Khéng 11 (20,0%) 44 (80,0%)
Co 1(12,5%) 7 (87,5%)
M1 0,664
Khéng 17 (18,7%) 74 (81,3%)
M6 bénh Thé nhu 18 (18,9%) 77 (81,1%) 0336
hoc Thé nang 0 (%) 4 (100,0%) ’
Chuwa phat hién méi lién hé gitra tinh trang em nhw tudi, gi¢i, ung thw hai thuy, tdn thwong
boc 16 dot bién gen BRAF VB00E va cac dac da 6, pha v& vé, tinh trang di can hach, tinh
diém lam sang, can lam sang cta UTTG & tré trang di can xa va th& mé bénh hoc.
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IV. BAN LUAN

Hoat héa gen BRAF trong UTTG duoc bao
cdo lan dau tién vao nam 2003 va cac nghién
ctu tiép theo da chirng minh dot bién BRAF
V600E lien quan v&i UTTG. Dot bién BRAF
VB00E xuét hién trong UTTG gdbm UTTG thé
nha, UTTG kém biét hoa va gidm biét hoa tién
trién tr UTTG nha. BRAF V600E déng vai trd
quan trong khéng chi gady UTTG ma con cé thé
c6 vai trd thuc day sy xam nhap va tién trién.
Dot bién BRAF V600E lién quan dén sira chira
moé dém ngoai té bao, diéu hoa nguwoc viéc
gan két té bao va thay dbi dd dic chéc khéi
u, chuyén ddi biéu mé - trung mé trong subt
qua trinh UTTG nhu ¢ dét bién BRAF V600E
thanh UTTG kém biét héa. O’ nhivtng BN UTTG
tai phat, di can, viéc diéu tri cha yéu van bang
I-6t phéng xa. Tuy nhién, mot s6 cac té bao
UTTG c6 thé mét di kha nang béat 1-6t. Pay la
mot trong nhirng nguyén nhan chinh dan dén
that bai trong diéu tri bang I-6t phéng xa.

Trong 99 BN nghién clru cla ching t6i, c6 18
BN dwong tinh khi lam hoa mé mién dich biéu
16 dot bién gen BRAF V600E, chiém 18,2%. Két
qua clia cac tac gia trén thé gidi khi nghién ctru
vé tinh trang dot bién gen BRAF V600E trén dbi
twong UTTG & tré em ciing cho két qua twong
tw, ty 1& dot bién gen BRAF V600E dao dong
tr 3 - 36,8%.7° Theo Chakraborty va cong sy
(2020), khi bao cdo trén 98 bénh nhan UTTG
tré em tir nam 2005 dén nam 2018, két qua cho
thay c6 14/98 bénh nhan cé dot bién gen BRAF
V600E, chiém 14,3%. Theo Givens va cong sw
(2014), ty 1& dot bién gen BRAF V600E & tré em
la 36,8%. Theo Sassolas va cong sw (2012), ty
I& nay la 20,3%. Theo Rosenbaum va cdng sw
(2005), ty l& nay la 20%. Ly do c6 thé giai thich
cho ty & nay dao déng do la UTTG & tré em it
gdp nén hau hét cac nghién ciru déu cé c& mau
chwa du Ion. Tuy nhién, cac tac gia déu thdng

nhét, ty 1& dot bién BRAF V600E & tré em thap
hon nhiéu so v&i ngudi Ién. Theo Oishi va cong
sw (2017) khi so sanh ty & dot bién gen BRAF
V600E gitra tré em va ngudi I16n, két qua cho
thay ty 1& nay & ngwdi I&n cao hon nhiéu so véi
& tré em (85% so v&i 54%), sy khac biét cé y
nghia thdng ké, p < 0,001.1

DPéi chiéu tinh trang biéu 16 dot bién gen
BRAF V600E va cac dic diém lam sang, can
lam sang UTTG tré em, két qua cla chung toi
cho thdy chwa phat hién méi lién hé gitra tinh
trang boc 16 dot bién gen BRAF V600E va céac
dac diém lam sang, can lam sang cla UTTG
& tré em nhw tudi, gi¢i, ung thw hai thuy, tén
thwong da 0, pha v& v, tinh trang di can hach,
tinh trang di can xa va th& mé bénh hoc. Két
qua clia chung téi cling twong tw véi cac tac gia
nw&c ngoai. Theo Alzahrani va cong sw (2017)
khi nghién ctu trén 89 BN UTTG tré em tlr nam
1998 - 2015, ty I& dot bién gen BRAF V600E
la 26,4%. Ngoai ra, tac gia két luan khéng cé
méi lién quan gitra dot bién gen BRAF V600E
va cac dac diém bénh hoc nhw gi&i, u pha v&
vd, da 6, xam lan mach mau, di cin hach, di
can xa va tinh trang bénh tai phat." Henke va
cong sw (2014) ciling cho két qua tuong tw, dot
bién gen BRAF VB00E khéng cé méi lién quan
ti kich thwéc u, tinh trang pha vé vo, xam lan
phan mém mach mau."2 Poyrazoglu va cdng sw
(2017) da nghién ctru trén 56 bénh nhan UTTG
khong quéa 18 tudi, két qua cho thay ty l& dot
bién gen BRAF V600E la 25% va chwa cé mbi
lién quan gitra dot bién nay véi cac dac diém
bénh hoc khac nhw gidi, kich thwéc u, mire dé
xam lan cta u, di can hach, di can xa.” Tuy
nhién, BRAF V600E cé thé gay mét biét hoa té
bao khién khéi u tré nén khang tri -6t va diéu
nay dwoc khang dinh ré rang nhirtng trudng
hop UTTG khang I-6t c6 ty 1& dot bién BRAF
V60O0E cao.
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V. KET LUAN

Trong UTTG thé biét hoa, ty I& biéu 16 dot
bién BRAF V600E & tré em thap hon nhiéu so
v&i ngudi Ién. Hién tai, chwa phat hien méi lién
hé gilra tinh trang biéu 16 dot bién gen BRAF
VB600E va cac dac diém lam sang, can lam
sang cla UTTG thé biét hoa & tré em nhuw tudi,
gi¢i, ung thw hai thuy, tén thwong da 6, pha vé&
vo, tinh trang di can hach, tinh trang di can xa
va thé md bénh hoc.
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Summary
THE RELATIONSHIP BETWEEN BRAF V600E
IMMUNOHISTOCHEMISTRY AND CHARACTERISTICS
OF WELL-DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA
IN THE PEDIATRIC POPULATION

Thyroid cancer is rare in children and mainly seen in well-differentiated thyroid carcinoma. The
BRAF V600E mutation is among the most studied gene mutations, especially in adults. However,
in children, the mutation rate and the association of BRAF V600E mutation status with pathological
features and disease prognosis remain unclear. Among 99 patients, 18 were positive when
immunohistochemistry revealed mutations in the BRAF V600E gene, accounting for 18.2%. No
relationship was found between the expression of the BRAF V600E mutation and the clinical and
subclinical features of thyroid cancer in children, such as age, sex, bilateral cancer lesions, multifocal
cancer, extra thyroidal extension, lymph node metastasis, distant metastasis, and pathological results.

Keywords: Thyroid cancer, pediatric cancer, BRAF V600E.
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