TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

MOT SO BDAC DIEM LAM SANG, BDOT BIEN BRAF - V600E VA
KET QUA PHAU THUAT UNG THU TUYEN GIAP

BIET HOA KHANG "]
Nguyén Thi Lan Hwong" ™, L& Ngoc Ha? Lé Thanh Hwéng?
Vién Y hoc phéng xa va U bwéu Quén doi
2Bénh vién Trung wong Quéan déi 108

Nghién ctru duoc thuc hién nhdm mé td mét sé ddc diém lam sang, ti 16 dot bién BRAF - V600E va
danh gié két qua dap (ng didu tri bang phéu thuét trén céc bénh nhén ung thuw tuyén gidpbiét héa khang
311 Nghién ctru duoc tién hanh trén 60 bénh nhén duoc chan doan xéc dinh ung thw tuyén gidp biét héa
khang 3'l, c6 chi dinh phau thuét cat bé khéi tai phat/di cén, xét nghiém dét bién gen BRAF - VB00E va danh
gia hiéu qué diéu trj phdu thuét tai Bénh vién Trung wong Quén déi 108 ttr 7/2016 dén 7/2020, Két qué cho
théy bénh nhén ung thw tuyén giap biét hoa khang "l tudi trung binh 50,4 + 15,9; ti Ié nd/nam la 3,6/1 v&i
két qud mé bénh hoc 95% la thé nhi va 5% la thé nang. Ti Ié dot bién gen BRAF - V600E la 81,7%. Két
qua dép (g sau phéu thuét cho thdy 8,3% dép (g hoan toan; 51,7% déap ting khéng hoan toan vé sinh
héa. Ti lé dép (rng khéng hoan toan vé céu tric va dép (g trung gian l&n luot la 23,3% va 16,7%. Nghién
ctru chura phat hién c6 khac biét vé ti 16 dot bién gen theo céac yéu té: tudi, gici, dé c tinh mé bénh hoc, giai
doan khéi u, giai doan hach cé, di cdn xa. Trung vi PFS & toan b6 60 bénh nhén la 38,2 thang, PFS ngéan
hon & nhém bénh nhén cé di cdn xa, Tg khéng gidam, dap tmg khéng hoan toan vé céu tric sau phéu thuét.

Tir khod: Ung thw tuyén gidp biét hod khang '31/, dot bién BRAF - V600E.

I. DAT VAN DE

Khai niém ung thw tuyén giap thé biét hoa
khang ®'l mé&i dwoc dwa ra trong nhirng nam
gan day danh cho cac bénh nhan ung thw tuyén
giap thé biét hoa tai phat, di can khong dap tng
véi diéu tri *'1." C4c tiéu chuan dé xac dinh ung
thw tuyén giap khang ™'l (RAI refractory) da
duwoec trinh bay trong Hwéng dan chan doan va
diéu tri Ung thu tuyén giap thé biét hda ndm
2015 cla Hiép hoi tuyén giap My.2 Ung thw
tuyén giap thé biét héa coé tién lwong rat tbt,
théi gian séng thém clia bénh kéo dai, ti 1é séng
thém 5 nam t&i 85 - 98%. Tuy nhién, c6 khoang
5 - 15% sb bénh nhan khang véi %'l va co tién
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lwong x4au. Ty lé séng thém 5 ndm & cac bénh
nhan ung thw tuyén giap biét hoa khéng bat 3|
la 66% va ti 1& séng thém 10 nam khoang 10%.?
Thoi gian séng thém cta cac bénh nhan ung
thw tuyén giap biét héa khang 'l va cé di can
xa trung binh khoang 2,5 - 3,5 nam. Viéc diéu
tri bénh nhan ung thw tuyén giap thé biét hoa, di
can, tai phat, that bai trong diéu tri v&i 3 hién
tai van la thach thirc.® Gan day, cac nghién ctru
vé dot bién gen BRAF - V600E da chi ra vai trd
quan trong cuta viéc gidm hodc lam mét chirc
n&ng biéu hién clia cac gen van chuyén i - 6t
trén mang té bao ung thw tuyén giap. Pay la
mot trong nhikng ly do chinh ma té chirc ung thw
khang lai v&i diéu tri 13'].4 Cling tlr co' ché clia dot
bién gen nay, viéc st dung mot sb thube diéu
tri dich (khang Tyrosin kinase) nhw: Sorafenib;
Lenvatinib trong diéu tri ung thw tuyén giap biét
hoa khang 'l da dwoc FDA phé duyét.’ Trong
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cac trwong hop tdn thwong khu tra didu tri phau
thuat dwoc wu tién hang dau. Tai Viét Nam, cho
dén nay chwa c6 nhiéu nghién ctru dé cap dén
ung thw tuyén giap biét héa khang "'l cling nhw
hiéu qua cta phau thuat va cac phuong phap
diéu tri trén nhom bénh nhan nay. Vi vay, ching
t6i nghién ctru dé tai “Mot sé yéu té 1am sang,
dot bién BRAF - V600E va két qua phau thuat
ung thw tuyén giap biét hoa khang "'I” véi muc
tiéu: Nghién clru mot sé yéu tb 1am sang, can
lam sang, dot bién BRAF - V60OE va hiéu qua
phau thuat, dap (rng lau dai trén cac bénh nhan
ung thw tuyén giap biét héa khang *'l.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Céac bénh nhan dwgc chan doan xac dinh
ung thw tuyén giap biét héa bang két qua MBH
la thé nha, thé nang. Bénh nhan da dwoc phau
thuat cat hoan toan tuyén giap, vét hach cb va
duoc diéu tri bang "'l, dwoc xac dinh khang
véi 1, ¢6 chi dinh phau thuat cac tén thwong
tai phat/di can.

Tiéu chuan chon bénh nhan

- Bénh nhan ung thw tuyén giap biét hoa
dap rng mot trong cac tiéu chuan khang ¥
clia Hiép Hoéi Tuyén giap My ndm 20152

(1). M6 ung thw hodc té chirc di can khong
bat 31|;

(2) TS chirc u mét kha ndng béat 'l sau mot
sb lan diéu tri;

(3) 3" chi bat vao moét sé tén thuwong, cod
mot sb ton thwong khong bat 1#'l;

(4) Cac ton thwong tién trién mac du cé bat
phoéng xa.

- Céac bénh nhan nay da dwoc phau thuat
tbn thwong tai phat/di can tai Bénh vién Trung
wong Quan doi 108 ¢ du hd so danh gia.

Tiéu chuan loai trer

bénh nhan ung thw tuyén giap khang 'l
ma ton thwong tai phat/di cin dwoc phiu thuat

nhwng khéng c6 hd so theo ddi dap &ng.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru tién ctru, theo déi doc.

Thoi gian nghién cou: 01/07/2016 -
31/7/2020 tai Bénh vién Trung wong Quan doi
108

Quy trinh tién hanh nghién ciru

Tién hanh phau thuat tdn thwong tai phat va
di can

- Bénh nhan dwoc phau thuat lay bd tén
thwong tai phat, vét hach cd, hach trung thét
hoac lay bd ton thuwong di can.

- Vi tri, phwong phap phau thuat, xét nghiém
GPBL sau md sé duoc ghi nhan.

- Xét nghiém dot bién gen BRAF - V600E
thwe hién badng phuong phap Realtime PCR tai
khoa Sinh hoc phan t&, Bénh vién Trung wong
Quan doi 108, str dung bo sinh pham tham chiéu
quéc té Thyroid Cancer Mutation Analysis Kit ctia
hang Entrogen, Hoa Ky dwa trén nguyén ly st
dung probe thuy phan kép dé phat hién cac san
phadm khuéch dai. Bénh nhan dwoc theo dbi,
danh gia sau 3 - 6; 12; 18; 24 thang trén cac chi
tiéu: Iam sang, xét nghiém Tg; Anti - Tg huyét
thanh, xa hinh toan than (XHTT) chan doan véi
131], siéu &am vung cb, 6 bung, chup CT, PET/CT.

DPanh gia két qua didu tri: st dung cac
tiéu chuan danh gia két qua diéu tri theo ATA
guideline*:

- Dap rng hoan toan (Excellent response):
khong thay cac diu hiéu bénh trén lam sang,
sinh héa (Tg < 0,2 ng/ml khi dang uéng hormon
TG hoac <1 ng/ml khi ngirng hormon, A - Tg
<1001U/ml) va cac xét nghiém chan doan hinh
anh (chan doan hinh anh) khéng phat hién tén
thuwong.

- Dap &ng khong hoan toan vé héa sinh
(Biochemical incomplete response): Tg cao ( >
1ng/ml khi dang uéng hormon, > 10ng/ml khi
ngtrng hormon) va hoac Anti - Tg > 100 IU/ml,
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ma khong thay tén thwong trén cac xét nghiém
chan doan hinh anh.

- Bap wng khong hoan toan vé cu tric
(Structural incomplete response): tén thwong
tai phat tai ché, tai vung hodc tdn thwong di can
ton tai dai ddng hodc méi xuét hién khong xét
dén xét nghiém Tg, A- Tg.

- Pap wng trung gian (Indeterminate
response): Tg t¥ 0,2 - 1ng/ml khi dang uéng
hormon, Tg t* 1 - 10ng/ml khi nglrng hormon
hoac A - Tg > 100 1U/ml, on dinh hoac gidm,
tdn thuwong trén chan doan hinh anh khoéng déc
hiéu.

Tiéu chudn ddnh gid bénh tién trién, tai
phat

- Bénh nhén c6 triéu chirng I&m sang tién
trién; Tg va’hodc Anti - Tg téng

- Céc tén thwong tai phat tai chd hoac di
can tang vé kich thwdc trén siéu am, chup CT
(tieu chuan RECIST 1.1), PET/CT (tiéu chuan
PERSIT).

- Xuét hién cac tbn thwong tai phat tai ché
hoac di can moi.

2.3. Cac chi tiéu str dung trong nghién ctru

- Bénh nhan dwoc khai thac bénh s, kham
lam sang thu thap céac théng tin vé tudi, gidi,
thoi diém phau thuat, phuwong phap phau thuat,
tinh trang khéi u, tinh trang hach viing ghi nhan
trong phau thuat.

- Binh lwong Tg va anti - Tg huyét thanh
trwdc va sau phau thuat bang phwong phap
hoa mién dich phat quang.

- Xa hinh toan than chan doan va xa hinh
sau diéu tri véi 31 dwoc lam trén may gamma
SPECT Millenium va Infinia ciia hang GE.

- Xét nghiém dot bién gen BRAF - V600E
thwe hién bing phuong phap Realtime PCR tai
khoa Sinh hoc phan t&r, Bénh vién Trung wong
Quéan dgi 108.

- Ghi nhan céc két qua: siéu am vung cb,
siéu am 6 bung, chup CT, chup PET/CT danh
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gia tinh trang di can.

- Danh gia s6 lwong, kich thudc tén thuwong
trén cac xét nghiém chan doan hinh anh.

+ Chan doan giai doan sau phau thuat ban
d4u va danh gia lai giai doan tai thoi diém phau
thuat tén thwong tai phat/di can theo Lién Oy
ban ung thw My nam 2010 (AJCC 7)

+ Ghi nhan thoi gian theo ddi tir khi phau
thuat tén thwong tai phat/di can t&i thoi diém
két thuc nghién cru (31/7/2020).

+ Bién c6 dwoc ghi nhan khi phat hién tén
thwong tién trién hodc tén thwong mdi xuét
hién.

+ Thoi gian sdng thém khéng tién trién bénh
(Progression Free Survivor: PFS) duwoc xac
dinh ti thoi diém bénh nhan dwoc phau thuat
tdn thwong tai phat/di can t&i thdi diém bénh
tién trién: cac tbn thwong cii tang vé kich thuwéc
(tiéu chudn RECIST 1.1) ho&c khi phat hién tén
thwong tai phat/di can méi dwgec chirng minh
bé&ng xét nghiém té bao hoc hodc MBH.

3. Xtr li s liéu

Sé lieu dwoc x& |i trén phan mém SPSS
22.0, C4c bién dinh lwong duoc biéu dién duéi
dang trung binh + dd léch chuin. S& dung
Student t - test so sanh cac gia tri trung binh, st
dung Chi square test so sanh cac ti [é. St dung
dwdng cong Kaplan - Meier dé biéu dién thoi
gian sdng thém bénh khong tién trién. Khac biét
c6 y nghia théng ké vé&i p < 0,05
4. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctu da dwoc Hoi ddng Pao dirc
trong nghién ctru Y sinh hoc phé duyét theo
quyét dinh s 217/hoang diémbPDBHYHN ngay
30/12/2016.

Il. KET QUA
1. M6t sé dic diém lam sang, can lam sang

Qua nghién ctru 60 bénh nhan ung thu tuyén
giap biét héa khang "'l ching t6i thu dwoc két
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qua sau: Tudi trung binh 50,4 + 15,9 (cao nhat 1a 81, thap nhat 14 23 tudi). Ty I& ni¥/ nam trong nghién
ctu la 3,6/1. Xét nghiém mé bénh hoc sau phau thuat cho thy 95% Ia ung thw tuyén giap thé nhu

va 5% la thé nang.

Phan nhém déc diém khang ®'l (Béng 1): 26,7% sb bénh nhan dwoc phan loai thudc vao nhém |
theo Hiép Hoi Tuyén Giap M§; nhdm 1l chiém 60%; nhém 1l va nhém IV déu 6 ti 1é 1a 5%.
Bang 1. Dac diém bénh nhan ung thw tuyén giap biét hoa khang "'l

Dic diém S6 lwgng (n = 60)
N %

Tudi Trung binh 50,4 + 15,9

Thap nhét 23

Cao nhét 81
Gidi Nam 13 21,7

N 47 78,3
M6 bénh hoc Thé nha 57 95,0

Thé nang 3 5,0
Phan nhém khang | - Nhém | 16 26,7
131 Nhém 1l 36 60,0

Nhom Il 3 5,0

Nhém IV 3 5,0

Nhiéu dac diém 2 3,3

Tubi trung binh 50,4 + 15,9; 95% la ung thw tuyén giap thé nha va 5% la thé nang.
26,7% s6 bénh nhan dwoc phan loai thuéc vao nhém [; nhém i chiém 60%; nhom 11l va nhém

IV déu co ti 18 1a 5%.

2. Xét nghiém dét bién BRAF - V600E

Bang 2. Tan suat dot bién BRAF - V600E

Dot bién gen BRAF - V60OE

Co dot bién Khong dot bién
Chi tiéu n (%) n (%)
Nhém nghién ctru 49 (81,7) 11 (18,3)
Giogi Nam 12 (92,3) 1(7,6) 2=1,26
N 37 (78,7) 10 (21,3) P=0,25
Nhém tudi <45 20 (83,3) 4 (16,7) X2=0,074
245 29 (80,6) 7(19,4) P=0,53
Khdi u nguyén Khéng xam lan 31 (77,5) 9 (22,5) 2=1,39
phat C6 xam lan tai chd 18 (90) 2 (10) P=0,21
Di  can hach Khong di can hach 14 (77,8) 4 (22,2) X2=0,112
nguyén phat Cé di can hach 31 (81,6) 7(18,4) P=0,5
Di can xa Khéng di can xa 47 10 X2=0,408
Co dican xa 2 1 P=0,46
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Ti 1& dot bién BRAF - VB600E trén nhém nghién ctvu la 81,7% ; khdng c6 sw khac biét vé ti 1é nay
& cac nhém theo : gidi tinh ; nhém < 45 va = 45 tudi ; tinh trang xam Ian cdia khdi u nguyén phat, tinh
trang di can hach, di can xa.

Ti & dot bién BRAF - V60OE trén nhém nghién ctru la 81,7%. Ti lé nay trén nhém bénh nhan nam
la 92,3% va trén nhdm bénh nhan niv 1a 78,7% ; khdng c6 suw khac biét vé ti 1& dot bién gen BRAF -
VB00E gitra hai gi¢i (p > 0,05). 83,3% sb bénh nhan dwéi 45 tudi cé dot bién gen; ti 1& nay & nhom
bénh nhan trén 45 tudi la 80,6%; khong cé suw khac biét vé ti 1& dot bién gen BRAF - VB0OE gitra hai
nhém bénh nhan (p > 0,05). Khi so sanh ti I& dot bién gen BRAF - V600E & cac bénh nhan cé khoi
u kich thwéc nhd, chwa xam l4n té chirc xung quanh (T1 - T2) va nhém c6 khdi u nguyén phat kich
thwée Ion, da xam |an co va phan mém ving cb (T3 - T4) chang t6i thay: i 1& dot bién gen & nhom
T1-T21a77,5 %, thdp hon so v&i ti 1& 90% & nhém khéi u T3 - T4. Tuy nhién, sy khac biét nay khéng
c6 y nghia thdng ké (p > 0,05). Bi v&i 2 nhém chwa di can hach (NO) va da di can hach tai thoi diém
chan doan (N1) ti 1& d6t bién gen lan lwot la 77,8 va 81,6%, khdng co6 sw khac biét (p > 0,05). Trong
nhém da co di can xa, chung téi gap 2/3 bénh nhan c6 dét bién gen, ti 1& nay & nhédm khong cé di can
xa la 47/57, ti 1& trén 2 nhom khac biét khdng cé ¥ nghia théng ké.

3. Két qua phau thuat tai phat
Bang 3. Cach thirc phau thuat, danh gia lai giai doan sau phau thuat

Chi tiéu S6 bénh nhan Ty lé
L4y khéi tai phat GTG 2 3,3
Vét hach cb 48 80
L4y bé tén thwong phan mém 1 1,7
Cach thve  Vét hach cb + 14y khéi tai phat 6 10
phdu thuat GTG
Vét hach cb + cét doan TM ; 17
canh+ 1y khéi GTG ’
L4y khdi GTG + cét doan khi
yxnol An K 2 3,3
quan
Cé 12 20
Di can xa
Khéng 48 80
Phoi 4
Vi tri di can "
@ Hach trung that

Nhiéu vi tri

80% sb bénh nhan dwoc phau thuat vét hach cb; 18,3% s bénh nhan duwgc phau thuat 1y khéi
tai phat tai GTG trong do 15% la tén thuwong tai GTG két hop véi tdn thwong hach cb, tinh mach
canh va khi quan.

Trong qua trinh phau thuat cac tén thwong tai phat: 3,3% sé bénh nhan dwoc phau thuat 14y b
khéi tai phat tai vang GTG; 80% sb bénh nhan dwoc phau thuat vét hach cb; 1,7% sb bénh nhan
dwoc phau thuat 14y khéi tai phat tai phan mém ving cb; 15% sé bénh nhan dwoc phau thuat 1y b
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tdn thwong & nhiéu vj tri va c6 2 bénh nhan dwoc phau thuat cat doan khi quan, néi tan - tan. Sau
phau thuat Iy bd khéi tai phat/di can, cac bénh nhan dwoc danh gia lai giai doan: 38,3% bénh nhan
& giai doan I; 51,7% bénh nhan & giai doan IV; ti [& bénh nhan & giai doan Il va Ill déu 13 5%. Tai thoi
diém nay 20% (12/60) bénh nhan c6 di can xa trong d6 4 bénh nhan la di can phdi, 4 bénh nhan di
can hach trung that, di c&n nhiéu vi tri cling c6 4 bénh nhan.

V&i thei gian danh gia sau phau thuat trung binh 4,25 + 2,2 thang (s&m nhét 1 thang, mudn nhéat
6 thang; trung vi 4 thang); 8,3% sb bénh nhan cé dap (ng hoan toan sau phau thuat cat bé khéi tai
phét/di can; dap tng khdng hoan toan vé sinh héa dat dwoc & 51,7%; ti 1& dap (rng khéng hoan toan
vé cAu tric va dap tng trung gian lan lwot 1a 23,3% va 16,7%.

Bién ddi Tg sau phau thuat l1ay bd khéi tai phat/ di c&n: 13,3% bénh nhan Tg khong thay dbi; 80%
bénh nhan cé Tg gidm; 5 bénh nhan cé Tg ting; 1,7% bénh nhan khéng danh gia dwoc sy bién dbi
cua Tg.

Sau phau thuat cét b khdi tai phat/di can, 80% bénh nhan duwoc theo déi dinh ki, 11,7% dwoc
tiép tuc diéu tri bang "'l va 8,3% dwoc xa tri bd tro (Bang 4).

Bang 4. Panh gia hiéu qua phau thuat

Chi tiéu S6 bénh nhan Ty lé
Hoan toan 5 8,3
Dap tng sau phau Khong hoan toan vé sinh héa 31 51,7
thuat Khéng hoan toan vé ciu tric 14 23,3
Trung gian 10 16,7
Khong thay déi 8 13,3
. Gidm 48 80,0
Bién doi Tg -
Tang 3 5,0
Khéng danh gia dwoc 1 1,7
. .. Theo ddi 48 80
Phuwong phap diéu —5——
. x . biéu tril - 131 7 11,7
tri sau phau thuat —
Xa tri bo tro 5 8,3

C6 51,5% bénh nhan dap (rng khéng hoan toan vé sinh héa; 23,3% dap ng khéng hoan toan vé
cAu trac; ti 18 dap ng hoan toan va dap ¢ng trung gian lan lwot 1a 8,3 va 16,7%. C6 80% giam Tg
sau phau thuat. 80% bénh nhan chi theo ddi; 11,7 % dwoc tiép tuc diéu tri bang *'l; 8,3% xa tri bd tro.

DPanh gia dap wng lau dai sau phau thuat tai phat (Bang 5): thoi gian theo ddi trung binh 36,2 +
6,2 thang (trung vi 36,5 thang; ngan nhat 13 thang; dai nhat 48 thang).

Bang 5. Thoi gian séng thém khong tién trién bénh

Trung vi PFS
Chi tiéu ung vl 95 % Cl P
(thang)
Toan bé bénh nhan 38.2 34.0-42.4
Nam 34 1 26,0-42.2
Gi6i 0,327
NG 39.0 343438
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Trung vi PFS

Chi tiéu 95 % ClI P
(thang) °
’ <45 35,6 29,8-41,5
Nhoém tudi 0,549
245 37,6 32,2-429
Thay ddi Tg sau Khong giam 18,1 12,2-24,0
phau thuat Giam 41,9 37,8-45,9 0,000
Khong 41,4 37,1-457
Di can xa 0,001
Co 22,8 16,2-29,4
Hoan toan va trung gian 47,4 42,7 - 52,2
. . Khéng hoan toan vé sinh
Pap wng sau 34,7 29,7 -39,8
x R hoa 0,007
phau thuat S—
Khéng hoan toan vé cau
25,5 18,9-32,0

trac

PFS chung la 38,2 thang; PFS dai hon & nhém Tg gidm so v&i nhém Tg khéng gidm sau phau
thuat; & nhom khoéng co di can xa so v&i co di can xa; & nhém dap (rng hoan toan va trung gian so
v&i nhédm dap rng khdng hoan toan vé sinh héa va khdng hoan toan vé cu truc.

Trung vi PFS & toan b 60 bénh nhan la 38,2 thang (95% CI: 34 - 42,4 thang).

Trung vi PFS & nhém bénh nhan nam la 34,1 thang (95% CI: 26 - 42,2 thang); & nhém bénh nhan
n la 39 thang (95% CI: 34,3 - 43,8 thang), p > 0,05.

Trung vi PFS & nhém bénh nhan < 45 tudi la 35,6 thang (95% Cl: 29,8 - 41,5 thang); & nhém bénh
nhan = 45 tudi la 37,6 thang (95% Cl: 32,2 - 42,9 thang), p > 0,05.

Trung vi PFS & nhém bénh nhan c6 Tg khdng gidm hodc téang sau phau thuat Ia 18,1 thang (95%
Cl: 12,2 - 24 thang); nhém c6 Tg giam la 41,9 thang (95% ClI: 37,8 - 45, thang) p = 0,000

Trung vi PFS & nhdom bénh nhan ¢ di can xa la 22,8 thang (95% ClI: 16,2 - 29,2 thang); khong cé
di can xa la 41,4 thang (95% CI: 37,1 - 45,7 thang) v&i p = 0,001.

Trung vi PFS & nhém bénh nhan c6 dap (rng hoan toan va dap (rng trung gian sau phau thuat tai
phat 1a 47,4 thang (95% Cl: 42,7 - 52,2 thang); dap (ng khdng hoan toan vé sinh hoa l1a 34,7 thang
(95% Cl: 29,7 - 39,8 thang), dap &ng khéng hoan toan vé ciu tric 1a 25,5 thang (95% Cl: 18,9 - 32

thang) v&i p = 0,007.
IV. BAN LUAN

Tudi trung binh 50,4 + 15,9 (cao nhat |a 81,
thap nhat la 23 tudi). Tudi trung binh ciia nhém
bénh nhan trong nghién ctru nay cao hon so voi
cac nghién ciru trén bénh nhan ung thw tuyén
giap biét hoa khong khang 3'l.Theo Pham Thj
Minh Bao, L& Ngoc Ha (2007),¢ tudi trung binh
cla cac bénh nhan 1a 42,5 + 12,8, tré nhat 1a 9
tudi, I&n tudi nhat 1a 73 tudi. Tuy nhién, diéu nay

phu hop v&i nhan xét cha nhiéu tac gid nwéc
ngoai cho thdy cac bénh nhan khang ¥l tién
trién nhanh thwong gép & Ira tudi cao. Ty 1é
n{/ nam trong nghién ctru la 3,6/1. Ti lé nay phu
hop v&i cac nghién clru trong va ngoai nuwoc.
Mot sb nghién ciru cho thay ty 1& nay khodng
3,5/1 dén 4,5/1. Theo y van, ty |& ni¥/nam trong
ung thw tuyén giap biét hoa khoang 2/1 - 3/1.
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Xét nghiém MBH sau md cta 60 bénh nhan
cho thdy 95% la thé nhu va 5% la thé nang.
Ty 1é bénh nhan c6 xét nghiém moé bénh hoc
thudc thé nha trong nghién cu cla chung toi
cao hon so véi cac nghién ctru trong va ngoai
nwdc khac. Nghién clru cla Nguyén Thj Lan
Hwong (2013) trén 303 bénh nhan ung thw
tuyén giap biét hoa cé ti 1& 90,4% la thé nhq,
9,6% thé nang.’

Phén loai bénh nhan theo dic diém khang
31| cho thdy 26,7% s6 bénh nhan khang "'
dwoc phan loai thuéc vao nhém | theo Hiép Hoi
Tuyén Giap Hoa Ky: md ung thw hoéc tb chirc
di can khéng bat 3"l (khéng ¢ vi tri bat xa ngoai
givdng tuyén giap trén xa hinh sau diéu trj 1an
dau). Trong khi dé nhém 11 (t6 chirc u mét kha
nang bét '3'l sau mot sé |an diéu tri) chiém 60%;
nhém Il (3" chi bat vao moét sb tén thwong,
c6 mot sb tdn thwong khoéng bat phong xa) va
nhém IV (cac tén thwong tién trién méc du coé
bat phéng xa) déu cé ti 1& la 5%. C6 3,3% sb
bénh nhan mang nhiéu d&c diém khang "31l.

Ti 1& d6t bién BRAF - VB0OE trén nhém
nghién ctu la 81,7%. Ti I& nay phu hop véi
cac nghién clru trong va ngoai nwdc. Tac gia
Ngé Thi Minh Hanh nghién ctu thay trén nhém
ung thuw tuyén giap khang "'l ti I& dét bién gen
BRAF - V60OE la 81,6% trong khi nhém tai phat
di can khong khang "'l 1a 39,3%.8 Trén thé gidi,
ti 1& dot bién trong nhém ung thw tuyén giap
khang "'l 1én t&i 94%.° Khong co sw khac biét
vé ti 1& dot bién gen gitra hai gi¢i, nhém tudi
trén va duwéi 45, giai doan khdi u, giai doan
hach viing va tinh trang di can xa. Diéu nay cho
thdy dot bién BRAF - VB00E c6 thé giai thich
duoc 1 phan co ché bénh sinh cla hién twong
mat kha ndng bét gitr i 6t ctia cac té bao ung
thw tuyén giap nhwng chwa cé bang chirng cla
cho thay dot bién BRAF - V60OE |a yéu té quyét
dinh trong diéu tri ung thw tuyén giap trén ca
phwong dién diéu trj 'l va diéu tri dich bang

thudc khang Tyrosine Kinase.™

Tai thdi diém chan doan ton thuwong tai
phat/di can trén cac bénh nhan ung thw tuyén
giap biét héa khang ®'l, cac bénh nhan cé tén
thwong tai vi tri c6 thé phau thuat dwoc, tinh
trang 1am sang cho phép va bénh nhan déng y
lam phau thuat sé& dwoc tién hanh phau thuat
ldy bd khéi ton thuwong tai phat/di can. C6 3,3%
s& bénh nhan dwoc phau thuat 14y bé khéi tai
phat tai ving GTG; 80% sb bénh nhan dwoc
phdu thuat vét hach di can, trong dé da sb 1a
hach ving cb va trung that trén (nhom VII); la
vi tri thwong gap cla hach di can trong ung thw
tuyén giap. 1,7% sb bénh nhan duwoc phau thuat
l4y khéi tai phat tai phAn mém vung cd; 15% sb6
bénh nhan dwoc phau thuat 1ay bé ton thuwong
& nhiéu vi tri nhw: hach c6 va GTG, hach ¢b va
tdn thwong phan mém, hach cé va tinh mach
canh. C6 2 bénh nhan vi khéi tai phat tai GTG
xam lan khi quan, 1am hep long khi quan dén
40% nén dwoc phau thuat cat doan khi quan,
ndi tan - tan.

Tai thoi diém nay, 20% sé bénh nhan c6 di
can xa trong dé sé bénh nhan di c&n phdi, di
can hach trung thét, di can nhiéu vj tri déu la
4 bénh nhan. Cac nghién clru trong va ngoai
nwéc déu cho thay vi tri di can xa thwong gap
nhét trong ung thw tuyén giap biét hoa l1a phéi,
c6 thé gdp & xwong, ndo. Trong nghién ctru nay
chung t6i gap 2 bénh nhan di can xwong. Tuy
nhién, ngoai tén thwong tai xwong con cé cac
tdn thwong tai phdi va hach trung that két hop.

N&m 2015, trong hwéng dan cta Hoi Tuyén
Giap Hoa Ki (ATA) c6 dua ra tiéu chuan danh
gia dap (ng diéu tri trén bénh nhan ung thw
tuyén giap BH, tiéu chuan nay duwoc khuyén
cdo ap dung cho bénh nhan & tat ca cac thoi
diém trong qué trinh diéu tri va theo déi sau
diéu tri.* Ap dung tiéu chuan nay, trong 60 bénh
nhan cla ching t6i c6: 8,3% s6 bénh nhan c6
dap tng hoan toan sau phau thuat cét bd khi
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tai phat/di can; dap ng khong hoan toan vé
sinh héa dat dwgc & 51,7%; ti 1é dap ng khéng
hoan toan vé c4u tric va dap &ng trung gian 1an
lwot 1a 23,3% va 16,7%. Sau phau thuat cat bd
khéi tai phat/di can, 80% bénh nhan dwoc theo
d&i dinh ki, 11,7% dwoc tiép tuc diéu tri bang
1311 va 8,3% (5 bénh nhan) dwoc xa tri bd tro.
Vé& xu huéng bién déi Tg sau phau thuat lay
bd khdi tai phat/ di can: 13,3% bénh nhan Tg
khong thay ddi; 80% bénh nhan cé Tg gidm; 5%
bénh nhan co6 Tg tang; 1,7% bénh nhan khéng
danh gia duoc sw bién déi cua Tg.

Thoi gian theo doi trung binh 36,2 + 6,2
thang (trung vi 36,5 thang; ngan nhat 13 thang;
dai nhat 48 thang). Mdc du bénh nhan & giai
doan tai phat, di can va da khang ™'l nhwng
bénh nhan van cé thoi gian sbéng thém kha
dai, trong s6 60 bénh nhan cla chung téi trong
nghién clru nay khong cé bénh nhan nao tk
vong. Tuy vay, ti 1& cé tai phat/ di can, tién trién
kha cao, ¢ 21/60 bénh nhan c6 bién cb. Trung
vi PFS & toan bd 60 bénh nhan la 38,2 thang.
Thyroglobulin 1a du &n rat cé gia tri trong theo
ddi bénh ung thw tuyén giap biét hoa, d4u &4n nay
van rat co gia tri theo déi, tién lwvgng trén nhéom
bénh nhan tai phat, di can, khang 3'l. Trung vi
PFS & nhom bénh nhan cé Tg khéng gidm hoac
tang sau phau thuat la 18,1 thang th4p hon rd
rét so nhom co Tg gidm (41,9 thang) voi p =
0,000, Tinh trang di can xa cling 1a yéu t6 cé
tién lwong XAu. Trungvi PFS & nhém bénh nhan
c6 di can xa la 22,8 thang thap hon nhom khéng
c6 di cdn xa (41,4 thang) cé y nghia théng ké
véi p = 0,001. Ap dung céc tiéu chi danh gia
dap (ng diéu tri theo ATA ndm 2015, trung vi
PFS & nhém bénh nhan cé dap (rng hoan toan
va dap ng trung gian sau phau thuat tai phat
la 47,4 thang; dap (rng khdng hoan toan vé sinh
héa la 34,7 thang (95% CI: 29,7 - 39,8 thang),
dap ng khéng hoan toan vé cau trac 1a 25,5
thang v&i p = 0,007. Nhw vay, danh gia dap wng

TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

sau phau thuat ciing 1a mét yéu té tham khao
trong tién lwong bénh nhan ung thw tuyén giap
biét hoa khang ™*'l. Ching t6i chwa thay dwoc
sw khac biét co y nghia thdng ké vé PFS gitra
hai gi¢i, nhém tudi, giai doan bénh, tinh trang
dot bién BRAF - VB0OE.

V. KET LUAN

Sau phau thuat & bénh nhan ung thu tuyén
giap biét héa khang "'l, 8,3% dap trng hoan
toan; 51,7% sb bénh nhan dap (rng khéng hoan
toan vé sinh hoa, ti 1& dap (rng khéng hoan toan
vé cAu tric va dap ng trung gian lan luot la
23,3% va 16,7%. Ti l&é dot bién gen BRAF -
VB00E |a 81,7%. Chua thay c6 sw khac biét vé
ti 1& dot bién gen theo cac yéu té tudi, gidi, do
4c tinh ctia MBH, giai doan khéi u, giai doan
hach ¢, tinh trang di can xa. Trung vi PFS toan
bd 14 38,2 thang, PFS ngan hon & nhém bénh
nhan cé di can xa, Tg khéng giam, dap wng
khong hoan toan vé cu trdc sau phau thuat.
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Summary
RELATIONSHIPS BETWEEN CLINICAL CHARACTERISTICS,
BRAF - V600E MUTATION AND SURGICAL RESECTION RESULT
OF RAI REFRACTORY DIFFERENTIATED THYROID CANCER

The study was conducted to assess the relationship between result of surgrey and clinical
characteristics and BRAF - V600E mutation after long term follow - up in RAIl refractory
differentiated thyroid carcinoma patients. From January 2017 to July 2020, 60 RAI refractory
DTC patients in 108 Military Centre Hospital were enrolled in the study. The results showed RAI
refractory DTC were more frequent in middle aged and female patients. Papillary and follicular
carcinoma prevalences were 95% and 5% respectively. BRAF mutation occurred in 81.7%
of the participants. There is no significant difference in mutation in age, sex, AJCC staging and
histological grades. After the recurrent malignant lesions’ resection, 8.3% of patients had excellent
response; 51.7% had incomplete biochemical response; 23.3% had incomplete structural respond
and 16.7% had indeterminate response. Mean PFS was 38.2 months and prognostic factors
included decrease of Thyroglobulin after surgery, treatment response and distant metastasis.

Keywords: RAI refractory differentiated thyroid carcinoma, BRAF - V600E mutation
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