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PAT VAN PE

Ung thu tuyén giap (UTTG) 1a bénh 1y 4c tinh phd bién nhat
ctia hé thong cac tuyén noi tiét va ty 16 mac bénh dimg thir muoi hai
trong cac bénh ung thu trén thé gidi. Bénh nhan ung thu tuyén gidp
thé biét hoa (UTTGBH) sau diéu tri ¢ ty 1¢ séng thém 10 nim chiém
trén 90%. Tuy nhién, khoang 10 - 30% bénh nhan UTTG c6 thé tién
trién, di can, giam biéu hién NIS, giam kha nang nhim dich mang té
bao caa NIS vi rdi loan chirc nang, tham chi mét biéu hién cta NIS &
mang d4y, biéu hién tinh trang mét can bang hay duoc goi 1 ung thu
tuyén giap thé biét hoa khang i6t phong xa (RAIR-DTC). Vi vay, van
dé nay dang 1a mdi quan tdm 16n trong nghién ctru va thyc hanh 1am
sang vi ty 18 séng thém 10 nim dudi 10% va ty 1& séng thém 5 nim
dudi 50%. Bién dbi gen tac dong dbi voi su hinh thanh khdi u va co
ché bénh sinh cua ung thu tuyén gidp do kich hoat bat thuong cac con
duong protein kinase (MAPK) va phosphoinositide 3-kinase (PI3K).
Nhitng bién déi nay co6 lién quan dén su trc ché cua cac gen chuyén
hoa it tuyén giap khac nhau, dic biét 1a SLC545 ma hoa NIS, dan dén
su that bai cua liéu phap RAL UTTG tién trién, di cin khang i6t phong
xa thuong c6 tién lugng xau. Vi vay, cac déu 4n sinh hoc phan tir nhu
gen BRAFV600E, telomerase reverse transcriptase (7ERT) ... cO y
nghia quan trong trong chan doan, diéu tri va theo ddi bénh
UTTGBH. DPic biét, mot sd nghién citru cho rang dong dot bién gen
BRAFV600E/TERT promoter c6 lién quan chit ché dén viéc khang ibt
phoéng xa va suy giam co ché chuyén hoa i6t trong UTTG thé nhu tai
phat, bién ddi va két hop véi cac bién thé tién trién trong ung thu
tuyén gidp biét hoa khang i6t phong xa. Panh gia vai tro cac dot bién
BRAFV600E, TERT promoter, su xuét hién d(‘Sng thoi cua 2 dot bién



nay va cac bién thé trong UTTG di gitip cho chan doan, danh gia tién
luong ciing nhu ¢6 cac chién luge va phuwong phéap diéu tri phi hop
d6i voi bénh nhan UTTGBH.

Tuy nhién, nghién ctru vé cac dot bién gen ¢ bénh nhan
UTTGBH khang i6t phong xa & Viét Nam con kha méi mé va chua
duogc tmg dung nhiéu trong 14m sang va c6 mot s6 han ché nhat dinh.
Vi véy, chung toi tién hanh nghién ctru dé tai nay véi cac muc tiéu
sau:

1. Nhdn xét mot sé ddc diém lam sang, mé bénh hoc va ty 1é dot bién
gen BRAF V600E, TERT promoter & bénh nhdn ung thw tuyén gidp
thé biét hoa khdng I-131.

2. Phan tich méi lién quan giita mét s6 déc diém lam sang, mé bénh
hoc, két qud diéu tri véi tinh trang dot bién va d(;ng dot bién gen
BRAF V600E, TERT promoter ¢ bénh nhin ung thw tuyén gidp thé
biét hoa khang 1-131.

PONG GOP CUA LUAN AN

- Két qua nghién ctru gbp phan bd sung thém cac két qua vé dic
diém 1am sang, md bénh hoc, tan suét dot bién gen BRAF V600E,
TERT promoter gop phan tmg dung vao thuc hanh 1am sang chin doan,
diéu tri, tién luong bénh ung thu tuyén giap thé biét hoa tai phat khang
i6t phong xa. Cac dac diém nam gidi, tudi > 55, u kich thudc T4, gia
tri Tg cao 1a nhitng yéu t6 1am sang lién quan nguy co tién trién bénh.

- Nghién ctru di cung cép nhimng thong tin co ban vé két qua phiu
thudt tai phat, dzic biét 1a yéu t6 dong dot bién gen BRAF/TERT 14 yéu td
tién luong doc 1ap anh hudng téi tinh trang khang 6t phong xa va két
qua bénh tién trién sau phiu thuat tai phat cia bénh nhan ung thu tuyén

giap thé biét hoa tai phat tai ving c6 va c6 khang 16t phong xa.



CAU TRUC LUAN AN

Luén 4n gdm 127 trang (chua ké phan phu luc va tai liéu tham khéo)
v6i 4 chuong chinh: Dt vin @& 3 trang, chuong 1 - Tong quan tai liéu
34 trang, chuong 2 - Ddi tugng va phuong phap nghién ciru 22 trang,
chuong 3 - Két qua nghién ciru 35 trang, chuong 4 - Ban luan 30 trang,
Két luan va kién nghi 3 trang. Luan an c6 27 bang, 11 biéu dd, 6 hinh
anh minh hoa, 1 so dd, 120 tai liéu tham khéao trong d6 c6 4 tai lidu
Tiéng Viét va 116 tai liéu Tiéng Anh.

Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pic diém chung cia ung thu biéu mé tuyén giap biét héa
khang I-131
1.1.1. Dinh nghia ung thu biéu mé tuyén gidp thé biét héa khdng I-131
Theo huéng dan cia ATA (Ho6i Tuyén giagp Hoa Ky) nim
2015, ung thu biéu mo tuyén giap thé biét hoa khang idt phong xa
dugc dinh nghia thudc 4 typ c6 cac dic diém sau: Typ 1 13 bénh nhéan
c6 cac ton thuong ac tinh, di cin khong tap trung idt phong xa, xa hinh
toan than véi i6t phong xa sau diéu tri 1an dau khong bat xa tai vi tri di
cin ngoai giwdng tuyén giap; Typ 2 13 bénh nhén c6 ton thwong mét
kha ning tap trung idt phong xa sau khi da bt xa trudc do (loai trir
truong hop sir dung idt 1au dai); Typ 3 1a cac bénh nhan ma sy hap thu
[-131 & mot sb tén thuwong nhung khong ¢ nhitng ton thwong khac; mo
hinh nay thuong gip ¢ nhiing bénh nhén c6 ton thuong di can 16n va
da 6; Typ 4 bénh nhan co6 di can tién trién mac du da hép thu dang ké I-
131 (ton thuong méi, sy phat trién cia tén thuong, Tg (Thyroglobulin)
huyét thanh ting trong vong vai thang sau khi diéu trj bang RAI).
1.1.2. Phén ting nguy co tdi phit



Theo ATA 2015, bénh nhan UTTG c6 cac yéu t nguy co tai
phat theo ATA 2015 dugc phan tang nguy co nhu sau: Nguy co tai
phat thap, nguy co tai phat trung binh, nguy co tai phat cao.

1.1.3. Triéu chirng lim sang ciia ung thw biéu mé tuyén gidp thé
biét héa khdng iét phéng xa

Ton thwong ung thu tuyén giap tién trién xam l4n cac ciu
triic va co quan xung quanh 1a mot trong nhitng nguyén nhan chinh
gdy tai phat hodc tr vong. Di can hach ving ¢6 trung tdm hodc cb
bén ¢6 thé xam l4n cac tinh mach 16n, xuong, co ¢ don chiim, mang
phéi, phoi va hiém khi xdm 14n ca dong mach canh. Triéu ching cu
thé ¢ nhitng bénh nhan c6 ton thuong tién trién 1a khan giong va kho
thd, bénh nhan c6 cam giac dau nhiéu, rdi loan nudt, hoi chung
Horner va cac diu hiéu xam nhép da.

1.1.4. Cdc xét nghi¢gm c@n lim sang trong ung thw biéu mé tuyén
gidp biét héa khdng iét phéng xa

1.1.4.1. Thyroglobulin huyét thanh

1.1.4.2. Siéu am ving cé

1.1.4.3. Choc it té bao bang kim nho

1.1.4.4. Xq hinh toan than véi iot phong xa

1.1.4.5. CT va MRI

1.1.4.6. ®F-FDG PET/CT

1.1.4.7. Chéan dodn mé bénh hoc

Béang phan loai khéi u noi tiét ciia TS chirc y té thé gidi
(TCYTTG) nam 2017 di ¢ nhiéu cap nhat so v4i cic 4n ban trudc
day. Ung thu biéu md tuyén giap thé nhu bién thé t& bao cao duoc
dic trung boi su chiém wu thé (>50%) cta céc té bao u ¢b chidu cao

it nhat gap ba lan chiéu rong ctia chung. Ung thu biéu mo tuyén giap



thé nhu bién thé t& bao try dwoc dic trung boi sy chiém wu thé cua
cac té bao tru voi su phan tang nhan rd rét. Ung thu biéu mé tuyén
giap thé nhu bién thé té bao moéng tay hay té bao dinh tan - hobnail 1a
mot thé hiém gap, dugc dac trung bdi su chiém uu thé cua cac té bao
c¢6 hinh dang méng tay véi cic nhan nam & dinh va bé mit té bao
phinh ra. Céc bién thé khac cua ung thu biéu mé nha tién luong kém
hon, chang han nhu bién thé rin va bién thé xo héa lan toa.

1.1.5. Chan do4n giai doan thoi diém phat hién bénh ban diu

Ap dung hé théng phan loai theo AJCC phién ban 8 chan doan giai
doan cho khéi u nguyén phat (T: Tumour), tinh trang hach bach
huyét (N: Lymph Node) va di cin xa (M: Metastasis).

Ngoai cic yéu td quan trong dé phan tang giai doan bénh
nhan (T, N, M), phién ban th 8 cung cip cac yéu t6 1am sang bd
sung dugc xem xét dé hd tro phéan tang nguy co.

1.1.6. Diéu tri ung thu tuyén gidp biét hod khdng iot phong xa
1.1.6.1. Piéu tri bang hormon tuyén gidp liéu irc ché TSH

1.1.6.2. Piéu tri tai ché: Diéu tri phau thuat, xa tri ngoai, k¥ thuat can
thiép qua da, ddt hach di cin bang song cao tan hodc laser, diéu tri
béng tiém ethanol, bom xi mang ton thuong di cin xwong.

1.1.6.3. Diéu tri toan than: Piéu tri i6t phong xa, diéu tri thubc nhim
trang dich, diéu tri mién dich.

1.2. Co ché phén tir ciia ung thw biéu mé tuyén giap thé biét hoa
khang iot phéng xa

1.2.1. Vai tro ciia NIS trong ung thw tuyén giap thé biét hoa khang ibt
phéng xa

Su hap thy iodide xay ra qua mang té bao nang tuyén giap

thong qua qua trinh van chuyén tich cuc duoc trung gian boi chét



déng van chuyén Natri Iodide (Na(+)/I(-) Symporter hay
Sodium/Iodide symporter viét tat 1a NIS). Biéu hién NIS lién quan
nghich véi mutrc d6 biét héa cia té bao ung thu tuyén giap. Su giam
biét hoa cac té bao ung thu tuyén giap 1a nguyén nhan giy bénh tién
trién, di can, khong dap tmg véi lidu phap RAL
1.2.2. Cic con dwong truyén tin higu chinh trong ung thw tuyén
gidp thé biét héa khdng iot phong xa

Viéc kich hoat manh mé cac con duong MAPK va
PI3K/AKT do6ng vai tro trung tim trong qua trinh tao khéi u, biét hoa
va khang RAL
1.2.3. Céc con dwong truyén tin hiéu khdc
1.3. Vai tro cia cac dot bién gen BRAF V600E, TERT promoter
trong ung thw biéu mé tuyén giap thé biét hoa khang idt phéng xa
1.3.1. Vai tré dét bién gen BRAF V600E trong ung thw biéu mé
tuyén gidp thé biét héa khdng iét phong xa

Dot bién gen BRAF V600E duogc chig minh 1a ¢6 lién quan
dén viéc mit ai luc RAI trong ung thu tuyén giap thé nh tai phat, do
su dinh vi sai cua chit déng van chuyén natri iodide trong té bao chat
ctia té bao ung thu tuyén giap. BRAF V60OE c6 thé can thiép vao qua
trinh hép thu RAI & cac vi tri di can xa cua PTC, su xuat hién cua dot
bién gen BRAF V600E trong khbi u nguyén phat 13 ddu hiéu phan tir
dé dy doan qua trinh hip thu RAI & cac vi tri di cin xa.
1.3.2. Vai tro dét bién gen TERT promoter trong ung thw biéu mé
tuyén gidp thé biét héa khding iét phong xa

Dot bién TERT promoter cé thé xay ra ddng thoi véi cac dot

bién BRAF va lién quan t6i kha nang khong bét giir idt & bénh nhan



ung thu tuyén giap thé biét hoa di can xa, do d6 chung c6 thé duoc
dung lam yéu t6 du bao sém ctia RAIR-DTC.
1.3.3. Vai tro phéi hop ciia gen BRAFV600E va TERT promoter
trong ung thw biéu mé tuyén gidp thé biét héa khdng iot phong xa

Tac dung hiép dong ctia dot bién BRAFV600E va TERT vé su
tién trién cua ung thu tuyén giap c6 thé lién quan dén nhimg thay ddi
phan tir khéi u thuc ddy x4m lan trong méi truong vi mé cua ung thu
tuyén giap.
1.4. Tinh hinh nghién ctru vé dot bién gen BRAFV600E, TERT
promoter & bénh nhin ung thu tuyén giap thé biét héa khang iot
phong xa
1.4.1. Cdc nghién ctvu trén thé gidi
1.4.1.1. Bét bién gen BRAF V60OE trong ung thu biéu mé tuyén gidp
thé biét héa khdng iot phong xa

Mot nghién ctru gan ddy ¢ Han qudc ciia Kim va cs (2022)
tién hanh trén 7797 bénh nhan miac UTTG thé nhu cho thay c6 84%
s6 bénh nhan c6 dot bién BRAF V60OE, chi 1,1% co dot bién TERTp
va ty 16 ddng dot bién BRAF/TERT promoter 13 0,9%. Dot bién BRAF
V600E hay gip hon & nam (p < 0,001), kich thudc khdi u <1 ecm (p <
0,001), UTTG thé nhu thong thuong (p < 0,001), chua xam 14n hach
(p =0,005), giai doan N1 (p = 0,009) va MO (p < 0,001).
1.4.1.2. Pt bién gen TERT promoter trong ung thir biéu mé tuyén
gidp thé biét héa khang iot phéng xa

Nghién ctru cia Cheng (2023) dd dé xuat mot mo hinh danh
gia nguy co cao bénh nhan UTTG c6 di cin xa, trong d6 bao gdm céc
yéu t6: u nguyén phat T3/T4, s6 hach ving di cin > 5 va dong dot
bién BRAF/TERT promoter. Nghién ciru cta Kim (2022) di chi ra dot



bién TERT promoter ¢6 lién quan véi do tudi > 55 nam, kich thudc
khdi u>1 cm, UTTG thé nha da 6, xam 14n ngoai tuyén giap, bién thé
PTC, T3-T4, M1, giai doan III-IV va liéu phap RAI bo tro.
1.4.1.3. Pong dot bién gen BRAF V60OE va TERT promoter trong
ung thie biéu mé tuyén gidp thé biét héa khang iot phong xa

Tac gia Liu J. va cs (2019) di cho thiy nguy co mét ai lyc
RAI lién quan dén ddng dot bién BRAF/TERT cao hon dang ké so voi
tac dong cua timg dot bién gen riéng 1é, phan tich tac dung hiép dong
cho thiy nguy co khang 6t phong xa tang 13,28 lan (95% CI, 1,54—
114,46; P = 0,019) khi BRAF két hop dot bién TERT.
1.4.2. Cac nghién cwru trong nwéc

Céc nghién ctru khac gan day cua cac tic gia Ngé Thi Minh
Hanh (2020), Nguyén Thi Lan Huong (2023) va Ping Trung Diing
(2023) déu cho thdy khong c6 méi lién quan giira tinh trang dot bién
gen BRAFV600E v6i nguy co tai phat, di can hach, di cin xa va tién
trién ctia bénh nhan UTTGBH khang i6t phong xa. Cho dén nay, &
Viét Nam, cac dot bién gen va déng dot bién gen BRAFV600E/TERT
promoter & bénh nhan UTTGBH tai phat ving ¢ khang it phong xa

la van dé kha méi mé va chua dugc dé cap nhiéu trong y van.



Chuong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twgng nghién ciru

Nghién ctru tién hanh trén 111 bénh nhan UTTGBH tai phat
tai viing co khang i6t phong xa; so sanh voi nhom tham chiéu gom 33
bénh nhan UTTGBH tai phat tai ving c6 con bit giir idt phong xa.
2.1.1. Nhém ung thu tuyén gidp bigt hod tdi phdt ving co khdng I-
131 (Nhém nghién ciru)

Nhom nghién ctiru gdm 111 bénh nhan UTTGBH tai phat tai
ving ¢b khang i6t phong xa. Cac bénh nhan nay duoc phiu thuat cat
t6n thuwong tai phat ving co tai Bénh vién Trung wong Quan doi 108
c6 mau paraffin 14 tén thuong tai phat cta cac bénh nhan trén dé 1am
mo bénh hoc va sinh hoc phan tir.

2.1.2. Nhém ung thu tuyén gidp bigt hod tdi phdt viing cé hép thu I-
131 (nhém tham chiéu)

Gom 33 bénh nhan duoc chan doan xac dinh 1a UTTGBH tai
phat hap thu I-131 tai viing ¢d trén xa hinh toan than véi I-131 sau diéu
tri. Cac bénh nhéan c6 chi dinh phau thuat cit ton thuong tai phat ving
¢ c6 mau mo bénh hoc va sinh hoc phén tir.

2.1.3. Tiéu chuén lwa chon bénh nhén
2.1.3.1. Tiéu chudn lwa chon bénh nhin nhém nghién ciru

BN duogc theo doi, tai kham phat hién ton thuong tai phat
ving ¢d va dugce chin doan UTTG khéang it phong xa. BN dugc
phau thuét cit ton thuong tai phat ving c6. Két qua mé bénh hoc sau
mé khing dinh ton thuong tai phat ving ¢ 1a t6 chtc di cin cua
UTBMTG. C6 ddy du hd so, tiéu ban va khéi nén luu trit.

2.1.3.2. Tiéu chudn lwa chon bénh nhdan nhém tham chiéu
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BN duoc phat hién tai phat ving c6 nhung ¢6 hip thu I-131
trén xa hinh toan than véi I-131. C6 day du ho so bénh 4n, tiéu ban
va khéi nén luu trit du tiéu chuan lam xét nghiém dot bién gen.

2.1.4. Tiéu chudn logi triv

Bénh nhan ¢6 mo6 bénh hoc ctia u nguyén phat khong phai la
ung thu biéu moé tuyén gidp thé biét hoa. Bénh nhin méic kém bénh
ung thu khac.

2.2. Pia diém nghién ciru

Khoa Y hoc hat nhan, Phau thuat léng nguc, Giai ph?tu bénh
1y, Sinh hoc phan tir - Bénh vién Trung wong Quéan d6i 108.

2.3. Thoi gian nghién ctru

Nghién ctru thyc hién tir thang 01/2021 dén thang 12/2024.
2.4. Phwong phap nghién ciru
2.4.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru mé ta cit ngang, két hop phéan tich hoi ciru va
tién ciru voi theo ddi doc 12 thang sau phau thuat vét hach.

2.4.2. C& méu nghién ciru

C& mau tbi thiéu can thu thap cho nhém UTTGBH khang I-
131 trong nghién ctru ctia chung t6i 1a 95 bénh nhan.

2.4.3. Phwong tién nghién curu

Céc may xét nghiém tai cac khoa xét nghiém can lam sang,
khoa chan doan hinh anh, khoa y hoc hat nhén, khoa sinh hoc phan
tir, Bénh vién Trung wong Quan doi 108.

2.4.4. Cac chi tiéu nghién ciru

2.4.5. Cdc quy trinh va kj thudt xdc dinh dét bién gen
2.5. Quaén ly thong tin, phan tich dir liéu

2.6. Pao dirc trong nghién ciru
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Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Nhan xét mot so diic diém 1Am sang, md bénh hoc va ty 18 dot

bién gen BRAF V600E, TERT promoter & bénh nhin ung thw

tuyén giap thé biét héa khang I-131

3.1.4. Moi lién quan giiva dic diém lim sang, mé bénh hoc, djt bién

gen va tinh trang hép thu I-131 tai tén thwong tdi phdt ving cé
Bang 3.11. Mi lién quan giita dot bién gen BRAF V600E, TERT

promoter va tinh trang hap thu I-131 tai ton thuong tai phat ving c6

Nhém UTTG UTTG hip thu OR
Pot bién gen chung khang 1-131 1-131 (n=33) (95% CI) P
(n=144) (n=111) o
BRAF () 26 (18,1) 18 (16,2) 8(24,2) - Ref
93 (83,8)
17 a
(+) 118 (81,9) 25 (75.8) 0,6 -4.2) 0,3
TERT () 89 (61,8) 62 (55,9) 27 (81,8) - Ref
49 (44,1) 3,6 a
(+) 55(38,2) 6(18,2) (13-113) 0,007
Khong dt bién 20 (13,9) 12 (10,8) 8(24,2) - Ref
. 1,8 "
Chi BRAF+ 69 (47,9) 50 (45,1) 19 (57,6) (0,6-5,5) 0,29
Chi TERT+ 6(4,2) 6(54) 0(0,0) NA NA
BRAF+/TERT+ 49 (34,0) 43 (38,7) 6(18,2) a 2%’?9 9 0,009*

“Chi-square test; Ref (reference): tham chiéu; NA: khong ap dung

Nhdn xét: Tan suét dot bién TERT promoter & UTTG khang
I-131 cao hon dang ké so v6i UTTG hap thu I-131. Pong dot bién
gen BRAF/TERT dugc phat hién ¢ 34% (49/144) & bénh nhan
UTTGBH. Ty 1¢ dong dot bién cao hon déang ké & UTTG khang I-
131 so véi UTTG hép thu I-131 véi p = 0,009.
3.2. Mi lién quan giira mét s6 diic diém 1am sang, md bénh hoc,
két qua diéu tri véi tinh trang dot bién va dong dét bién gen
BRAF V600E, TERT promoter
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3.2.1. Méi lién quan giiva dic diém lim sang, mé bénh hoc, két qud
diéu tri véi tinh trang dpt bién va dong dpt bién gen BRAF V600E,
TERT promoter
Bang 3.14. So sanh dic diém giita cac nhom khong dot bién BRAF,
chi dot bién BRAF va nhom ddng dot bién BRAF/TERT

Dic diém

Dt bién gen

P
BRAF (-) BRAF (+) BRAFITERT
7 , (n=18), n (%) (n=50), n (%) (n=43), n (%)
dT“f" khi chin | TB=SD 442+112 40,6+ 13,3 50,1£13,8 0,003
oan
<55
14 (77.8) 41 (82,0) 26 (60.5) 0,06°
>55 4(22,2) 9 (18,0) 17 (39,5)
Tudi khi tai TB + SD 49,6 +9,1 452+ 132 56,4 + 13,8 0,00°
phat <55 12 (66,7) 36 (72.0) 18 (41,9) 0.01¢
>55 6(33.3) 14 (28,0) 25 (58,1) i
Giéi Nit 11 (61,1) 41 (82,0) 31(72,1) 0.19¢
Nam 7(38,9) 9 (18,0) 12 (27,9) ’
Khdi u T4 Co 1(5,6) 1(2,0) 12 (27,9) 0.001¢
Khong 17 (94.4) 49 (98,0) 31(72,1) ’
Di ciin hach NO 4(22,2) 11 (22,0) 9 (20,9)
N1 14 (77.8) 38 (76.0) 34 (79,1) 1,04
Nx 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0)
Di ciin xa MO 18 (100,0) 50 (100,0) 43 (100,0)
Ml 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) )
Nguy co tai Thip 1(5,6) 2 (4,0) 0(0,0)
phat Trung binh 8 (44,4) 15 (30,0) 6 (14,0) 0,02¢
Cao 9 (50,0) 33 (66.0) 37 (86,0)
Liéu I-131 Trung vi 252.5 275 300 \
(mCi) (IQR) (218,8 - 318,8) (195 - 350) (250 — 450) 0,14
<600 16 (88,9) 47 (94,0) 38 (88,4) 0.60°
> 600 2(11,1) 3(6,0) 5 (11,6) ’
Sélan ditutri | <3 14 (77,8) 35 (70,0 24 (55,8)
I-131 3-5 3(16,7) 13 (26,0) 19 (44,2) 0,084
>6 1(5.6) 2 (4,0) 0 (0,0)
Tg trc ché Trung vi 0,9 1,2 43 0,005
(ng/ml) (IQR) 0,1-1,9) 0,1-3,2) (0,5-16.8) ’
<1 9 (50,0) 23 (46,9) 13 (30,2) 0.19¢
>1 9 (50,0) 26 (53,1) 30 (69,8) ’
Tg kich thich Trung vi 7,9 27,8 38,2 0.02°
(ng/ml) (IQR) 0.4 -36,0) (4.8-74,1) (14,4 -131,5) i
<10 10 (55.,6) 15 (31,3) 8 (19,5) 0.02¢
>10 8 (44.4) 33 (68.8) 33 (80,5) i
Mo bénh hoc u Nhu thon,
t4i pht thuong & 15 (83.3) 38 (76,0) 37 (86,0) i
Cac thé ’
hic 3(16,7) 12 (24,0) 6 (14,0)

@ one-way ANOVA test; b Kruskal Wallis test; © Chi-square test; 4 Fisher’s exact test
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Nhdn xét: Co mbi lién quan c6 y nghia thong ké giita nhom
BRAF (-), BRAF (+) va dong dot bién BRAF/TERT véi cac tudi bénh
nhan tai thoi diém chan doan bénh, tudi tai thoi diém tai phat, kich
thudc u T4, nguy co tai phat, gia tri Tg kich thich trudc khi didu tr I-
131 va Tg trc ché tai thoi diém phat hién tai phat (p < 0,05).
Bang 3.15. So sanh dic diém giita cac nhom khong dot bién TERT,
chi dot bién TERT va nhom ddng dot bién BRAF/TERT

Dic diém Dot bién gen p
TERT () TERT (+) BRAF/TERT
(n=62), n (%) (n=6), n (%) (n=43), n (%)
Tudi mic | TB+SD 412+ 13,1 44,7+9.7 50,1+ 13.8 0,005°
bénh <55 50 (80,6) 5(83,3) 26 (60,5) 0.054¢
>55 12 (19.4) 1(16,7) 17 (39.5) ’
Tudi tai TB + SD 46,0 £ 12,7 49,5+ 8,7 56,4+ 13,8 0,001*
phat <55 44 (71,0 4 (66,7) 18 (41,9) 0.01¢
>55 18 (29,0) 2(33,3) 25 (58,1) ’
Giéi Nit 50 (80,6) 2(33,3) 31(72,1) 0,034
Nam 12 (19.4) 4(66,7) 12 27.9) ’
KhoiuT4 | Co 2(3,2) 0(0,0) 12 (27.,9) 0.001¢
Khong 60 (96,8) 6 (100,0) 31(72,1) i
Di cin NO 14 (22,6) 1(16,7) 9 (20,9)
hach NI 47 (75.,8) 5(83,3) 34.(79,1) 1,0¢
Nx 1(1,6) 0(0,0) 0(0,0)
Dicinxa | MO 62 (100,0) 6 (100,0) 43 (100,0)
M1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) )
Nguy co Thap 2(3.2) 1(16,7) 0(0,0)
tai phat Trung binh 20 (32,3) 3 (50,0) 6 (14,0) 0,007¢
Cao 40 (64,5) 2(33,3) 37 (86,0)
Liu I-131 | Trung vi 275 225 300 0.09°
(mCi) (IQR) (218,8 - 350) (181,3 - 368,8) (250 - 450) >
<600 58 (93,5) 5(83,3) 38 (88,4) 0.37¢
> 600 4(6,5) 1(16,7) 5 (11,6) ’
S6 1an <3 44 (71,0) 5(83,3) 24 (55,8)
didutril- [ 3-5 15 (24.2) 1(16,7) 19 (44,2) 0,13¢
131 >6 3 (4,8 0(0,0) 0(0,0)
Tg trc ché | Trung vi 1,2 0,1 43 0.003"
(ng/ml) (IQR) 0,1-3,2) 0,1 -1,5) 0,5-16,8) i
<1 28 (45,9) 4(66,7) 13 (30,2) 0.14¢
> 1 33 (54,1) 2(33,3) 30 (69,8) ’
Tg kich Trung vi 26,0 5,0 38,2 0.10b
thich (IQR) (3,7-72.8) (1,1 -93,0) (14,4 - 131,5) ’
(ng/ml) <10 21 (35,0) 4 (66,7) 8 (19,5 0.04¢
>10 39 (65,0) 2(33,3) 33 (80,5) ’
M5 bénh Nhu thén,
hoe u tai thuomg & 48 (77,4) 5(83,3) 37 (86,0) 0,574
phat Céc thé khac 14 (22,6) 1(16,7) 6 (14,0)

“ one-way ANOVA test; * Kruskal Wallis test; ¢ Chi-square test; ¢ Fisher’s exact test




14

Nhdn xét: Co su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) vé
tudi bénh nhan tai thoi diém chan doan bénh, tudi tai thoi diém tai
phat, kich thudc u T4, nguy co tai phat cao, ndng d6 Tg kich thich
true khi didu tri I-131 va ndng do Tg wc ché thoi diém tai phét gitra
nhém TERT (-), TERT (+) va nhém ddng dot bién BRAF/TERT.

Bang 3.17. So sanh dic diém mo bénh hoc cuia ton thuong tai phat
vung c6 theo tinh trang ddng dot bién BRAF/TERT

DPong dot bién Khéng dong p
Thé mé bénh hoc BRAF/TERT dot bién
(n=43), n (%) (n=68), n (%)

Thé nhu théng 37 (86,0) 53 (77,9) 0,142
Cac thuong
bién | Bién thé té bao 1(2,3) 2(2,9)
thé ua axit
nha Bién thé nang 1(2,3) 8 (11,8)
trung
gian | Bién thé té bao 0(0,0) 3 (4,4)

séng

Bién thé té bao 2 (4,7) 1(1,5)
Cac | %
bién [ Bi&y thé & bao 0(0,0) 1(1,5)
thé tru
nhi Bién thé dinh 1(2,3) 0 (0,0)
t“f? tan
trién  "RiZh thé xo hoa 1(2,3) 0(0,0)

lan toa
a Fisher’s exact test

Nhan xét:

Trong nhom c6 dong dot bién BRAF/TERT, bién thé t& bao
cao 4,7%, bién thé dinh tan (hobnail) 2,3% va bién thé xo hoa lan toa
2,3% chiém ty 1¢ cao so voi nhom khong c6 dong dot bién (1,5% va
0,0%). Tuy nhién, sy khac biét chua cé ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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Bang 3.18. So sanh dic diém vi thé ton thuong tai phat ving c6 theo

tinh trang dong dot bién BRAF/TERT
Dong dot bién

2 " A A A A P
Dic diém vi thé BRAF/TERT Khong_dong d:;)t bién
(n=43), n (%) (n=68), n (%)
Xam nhip ’
mach
' Khong 43 (100,0) 64 (94,1)
Co 7(16,3) 6 (8,8) 0,23
Hoai tir
Khong 36 (83,7) 62(91.2)
Xam nhijp ’ 1 (1,5) 1703
vé hach Cé 0(0,0)
Khong 43 (100,0) 67 (98.5)
: 1(L5) 0,07
Xam nhip Co 4093)
“ Khong 39 (90,7) 67 (98.5)
b
Xam nhip | Co 11 (25,6) 14(20.6) 0,54
Xo mo
ngoai hach | Khong 32 (74,4) 54 (79,4)
co 4093) 11(16,2) 0,30°
Canxi
Khéng 39 (90,7) 57 (83,8)
: 0(0,0) 0,39*
X@m nhéap €6 1(2.3)
than kinh Khong 4(97,7) 68 (100,0)

@ Fisher’s exact test, ® Chi-square test

Nhdn xét: Két qua phan tich cac dic diém vi thé trén mé hach
tai phat & nhom c6 dong dot bién gen BRAF/TERT cho thiy hoai tur
(16,3%), xam nhap co (9,3%), xam nhap xo md ngoai hach (25,6%),
xam nhap than kinh (2,3%). Cac ty 1é cao niy & nhom dong dot bién

hon so v6i nhém khéng co dong dot bién vai ty 1é 1an lugt 1a 8,8%;
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1,5%:; 20,6%; 0,0%. Tuy nhién, sy khac biét khong c6 y nghia thng
ké voi p > 0,05.
Bang 3.22. Phan tich hoi quy Cox céc yéu td 1am sang va dot bién

gen vai tinh trang bénh tién trién sau ph'flu thuat tai phat

Cic yéu to Phain tich don bién Phin tich da bién
HR | 95%CI p HR 95% CI p
Tubi khi tai
30 | 1,2-7,6 | 0,018 1,7 0,6—4,7 0,308
phat > 55
Gi6i nam 34 | 1,4-82 | 0,006 | 3.6 1,5-8,8 0,005
Tai phat xa 8,1 | 2,9-22,6 | 0,001 4,1 1,4-12,6 | 0,013

Tg tic ché khi
tai phat >1| 43 | 1,3-148 | 0,019 | 29 | 0,8—105 | 0,09

ng/mL

Pdng dot bién
BRAF/TERT

4,3 1,7-11,2 | 0,003 33 1,2-9,2 0,023

Nhdn xét: Phan tich da bién di thay chi c¢6 cac yéu t6 1am

sang nhu nam gioi (HR = 3,6; CI: 1,5 — 8,8 vdi p = 0,005), tai phat xa
(tai phat phé)i, tai phat xuong) (HR = 4,1; CI: 1,4 - 12,6; p = 0,013)
va dong dot bién BRAF V600OE/TERT promoter (HR = 3,3; CI: 1,2 —
9,2; p = 0,023) 1a cac yéu té tién lugng doc 1ap ting nguy co tién
trién bénh sau phau thuat vét tén thuong tai phat ving cd & bénh
nhan UTTGBH khang I-131.
3.2.2. Gid tri tién lwong ciia mét so dic diém lim sang, mo bénh
hoc, két qua diéu tri, tinh trang dt bién va dong dpt bién gen
BRAF V600E, TERT promoter 6 bénh nhin ung thw tuyén gidp
biét hoa khang 1-131
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Biéu do 3.6. Biéu d6 Kaplan Meier so sanh thoi gian séng thém bénh
khong tién trién sau phau thuat tai phat theo thé mé bénh hoc

Nhdn xét: Thé md bénh hoc tai phat cia UTTG khéang I-131

1a thé nhu thong thudng c6 PFS sau phau thuét tai phat so véi PFS &

nhom thé nha bién thé tién trién khong co su khac biét 6 y nghia.
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Biéu d6 3.9. Biéu d0 Kaplan Meier so sanh thoi gian séng thém
bénh khong tién trién theo tinh trang dong dot bién gen BRAF/TERT

Nhdn xét: Thoi gian séng thém bénh khong tién trién (PFS)
sau phau thuat tai phat & nhéom bénh nhan UTTG khang I-131 c6
ddng dot bién gen BRAF/TERT (10,6 thang) thp hon rd rét so véi
thoi gian séng thém bénh khong tién trién & nhom khong c6 dong dot
bién gen (11,7 thang) véi p = 0,0009 < 0,005.
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Chuong 4. BAN LUAN

4.1. Nhan xét mot so diic diém 1Am sang, md bénh hoc va ty 18 dot
bién gen BRAF V600E, TERT promoter & bénh nhin ung thw
tuyén giap thé biét héa khang I-131
4.1.1. Pic diém chung bénh nhén ung thw tuyén gidp thé biét héa
tdi phdt viing co
4.1.4.2. Méi lién quan giita dot bién gen BRAF V600E, TERT
promoter va tinh trang hdp thu iot phong xa tai ton thwong tdi phat
viing cé

Két qua cua chung t6i chi ra ring dot bién gen TERT
promoter va dong dot bién gen BRAF/TERT déu c6 lién quan dén
nguy co mat i lyc voi 1-131 ting 1én & bénh nhan UTTG (Bang
3.12.). Két qua cua chung t6i twong dong voi nghién ciru cia Liu J.
va cs (2019) nghién ctru trén 103 bénh nhan UTTG thé nhu tai phat
khang i6t phong xa ¢ xét nghiém gen trén mo u nguyén phat da thay
70,3%, 55,6% va 97,4% bénh nhan lan lugt chi mang dot bién BRAF
V600E, chi co dot bién TERT, va ddng dot bién BRAF/TERT so véi
30,2% bénh nhan khéng cé dot bién nao. Phan tich tac dung hiép
ddng cuia 2 gen cho thiy nguy co ting 13,28 (95% CI, 1,54—114,46; p
= 0,019) khi BRAF V600E két hop dot bién ving khoi dong TERT.
Chung t6i nhan thy rang su két hop ctia dong dot bién BRAF/TERT
c6 tac dong manh mé nhit dén viéc mat ai lyc RAI & UTTGBH
khang I-131. Nghién ctru cua chung t6i va Liu cho thy tac dung cua
ddng dot bién anh huong toi tién trién di cin cia bénh UTTG.
4.2. Phan tich méi lién quan giira mét s dic diém 1am sang, md
bénh hoc, két qua diéu tri véi tinh trang ddt bién va dong dot
bién gen BRAF V600E, TERT promoter & bénh nhin ung thw
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tuyén giap biét héa khang I-131
4.2.1. Méi lién quan giiva dic diém lam sang, mé bénh hoc, két qud
diéu tri véi tinh trang dpt bién va dong dpt bién gen BRAF V600E,
TERT promoter
4.2.1.2. So sanh ddac diém theo tinh trang dot bién gen ¢ bénh nhdn
UTTG khang I-131

Két qua cua ching t6i cho thiy do tudi trung binh khi chin
doan, nhém tudi > 55 tudi ciia BN tai thoi diém tai phat , kich thudc
u T4, nguy co tai phét cao, gia tri Tg kich thich trudc khi diéu tri I-
131 lan dau va gia tri Tg Gc ché khi tai phat ¢ nhitng bénh nhan
UTTGBH khang I-131 mang dong dot bién gen BRAF/TERT cao hon
dang ké so voi nhitng bénh nhan khéng mang dong dot bién gen
(Bang 3.15., bang 3.16.). Nghién ctru cta Park J. va cs (2021) da cho
thdy dot bién TERT 1a yéu t6 tién luong doc 1ap dbi vai ty 18 tir vong
do UTTG. Pot bién gen TERT dugc x4c dinh ¢ 10,9% (43/393
truong hop) UTTG biét hoa (9,8% ung thu nht va 16,7% ung thu thé
nang) va cé lién quan dén lta tudi cao trén 55 tudi, xam 14n ngoai
tuyén giap, di cin xa va giai doan III+IV khi chan doan (p < 0,001).
Nghién ctru ctia chung t6i ciing da thiy dot bién gen TERT lién quan
chit ché dén cac dic diém 1am sang bénh tién trién nhu tudi trung
binh mic bénh va tudi bénh nhan tai thoi diém tai phéat cao hon, nam
gidi, kich thudc u T4, nguy co tai phat cao, Tg kich thich trudc diéu
trj I-131 1an dau va Tg trc ché khi tai phat cao hon (Bang 3.16.).
4.2.1.4. So sanh déic diém mé bénh hoc cua ton thuwong tdi phat ving
¢6 theo tinh trang dong dot bién gen BRAF/TERT

Yang X. va cs (2017) da phén tich nhém gém 10 bénh nhan
mang dong dot bién gen BRAF/TERT, trong d6 4 bénh nhan UTTG
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thé nhu thé kinh dién, 3 bénh nhan bién thé nhu - nang, 2 bénh nhan
bién thé xo hoa lan téa va 1 bénh nhan bién thé té bao cao; so sanh
v6i nhom gdm 56 bénh nhan khong mang dong dot bién
BRAF/TERT; tac gia nhan thay chua c6 su khac biét gitta 2 nhom vé
ty 16 mo bénh hoc c6 thé do sd bénh nhan nghién ctru con han ché.
Két qua ctia chung t6i twong dong véi nghién ctru cia Yang X. va cs
(2017). Nghién cuu cua chung t6i ghi nhan chua c6 su khac biét ro
rét vé dac diém mo bénh hoc trén mau hach tai phat giita nhém co va
khong c6 dong dot bién gen BRAF/TERT (Bang 3.18.). Hach c6/tén
thuong tai phat ving ¢6 ¢ nhom ton tai dong dot bién gen
BRAFITERT khéng c6 su khac biét co y nghia théng ké so v6i nhoém
khong c6 dong dot bién gen BRAF/TERT; nhung van c6 xu hudng
hoai tir, xdm nhap co, xdm nhap xo md ngoai hach va xam nhép than
kinh xuét hién nhiéu hon & nhém dong dot bién (Bang 3.19.).
4.2.1.8. Phdn tich hoi quy Cox cdc yéu t6 lam sang va dét bién gen
Véi tinh trang bénh tién trién sau phdu thudt tai phat

Trong nghién ciru cua chung t6i, két qua phan tich da bién da
thiy cac yéu t6 14m sang nhu bénh nhan nam gidi, di cin co quan
ngoai hach c6 va dong dot bién BRAF/TERT 1a céac yéu t6 tién luong
doc lap ting nguy co tién trién sau phau thuat vét hach co tai phat/di
cin & bénh nhan UTTG biét hoa c6 di can hach khang i6t phong xa
(Bang 3.23). Pot bién TERT promoter c¢6 kha ning hoat hoa
telomerase va gop phan vao su bt tir hoa t& bao, lam ting nguy co
tién trién va khang diéu tri I-131 & ung thu tuyén giap thé biét hoa.
Nhirng nghién ciru trén day déu cho thiy sy dong ton tai ctia dot bién
BRAF V600E va TERT promoter lam ting dang ké nguy co tai phat
som & nhitng bénh nhan UTTG khang I-131, lién quan tién lugng xau
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& bénh nhan UTTG biét hoa. Sy xuit hién dong thoi 2 dot bién gen
nay trong miu xét nghiém co thé sir dung trong phan tang nguy co
cao tai phat, tién trién bénh dé c6 chién thuat diéu trj phu hop.
4.2.2. Gid tri tién lwong ciia mét sé dic diém lim sang, mo bénh
hoc, két qua diéu tri, tinh trang dét bién va dong dpt bién gen
BRAF V600E, TERT promoter 6 bénh nhin ung thw tuyén gidp
biét hoa khang 1-131
4.2.2.5. So sanh thoi gian song thém bénh khong tién trién sau phdu
thudt tdi phdt theo thé mé bénh hoc

Thé mé bénh hoc ciing 1a mot yéu té quyét dinh tién luong
song thém & bénh nhan UTTG, do dé, nhirg bénh nhian UTTG thé
nhti khong phai typ thong thuong c6 biéu hién tai phat, di cin xa nén
dugc can nhéc diéu tri tich cuc bang phau thuat, liéu phap i6t phong
xa, diéu tri toan than véi thudc rc ché tyrosine kinase. Nghién ctru
ctia Chrisoulidou A. va cs (2011) dd bao céo bénh nhan voi thé mo
bénh hoc UTTG bién thé tién trién tang gap 4,56 lan nguy co tir vong
so v6i thé mé bénh hoc UTTG thé nha kinh dién. Do s6 luong cac
bénh nhan UTTG thé nha bién thé tién trién trong nghién ctru cua
chung t6i con qua it va thoi gian theo ddi con ngén nén c6 thé dan
dén két qua nay (Biéu d6 3.6.). Chung t6i can nghién ctru trén s6 liéu
tuong dong & ca 2 nhém UTTG thé nha thong thudng va bién thé tién
trién, thoi gian theo doi sau phiu thuat tai phat cling can lau dai hon
dé c6 két luan khach quan hon.
4.2.2.8. So sanh thoi gian song thém bénh khéng tién trién sau phdu
thudt tdi phdt theo tinh trang dgt bién va dong dot bién gen
BRAF/TERT

Khi st dung dudng cong Kaplan-Meyer so sanh thoi gian
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song thém bénh khong tién trién (PFS) sau phiu thuét tai phat & bénh
nhan UTTG khang i6t phong xa, két qua nghién ctru ciia chiing toi
cho thdy PFS ¢ nhom cé dong dot bién gen BRAF/TERT giam hon
dang ké so voi PFS & nhom khong co dong dot bién (Biéu d6 3.9.).
Nghién ctru ctia Al-Masri M. va cs (2021) tién hanh trén 128 bénh
nhan UTTG thé nhu c6 ty 1¢ dot bién gen BRAF V60OE chiém 71%
cho thiy dot bién gen BRAF V600E khong anh hudng dén ty 18 tai
phat/di can, séng thém bénh khong tién trién va sdng thém toan bo.
Nghién ciru cta chung t6i ciing cho thdy khong co sy khac biét vé
PFS gitra 2 nhom BRAF (+) va BRAF (-).
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KET LUAN

Qua nghién ctru dic diém 1am sang, md bénh hoc, dot bién
gen BRAF V600E, TERT promoter & 111 bénh nhan ung thu tuyén
giap thé biét hoa tai phat ving c6 khang 1-131, chiing t6i dua ra mot
s6 két luan nhu sau:

1. Nhan xét mdt s6 diic diém 1am sang, mé bénh hoc va ty 1§ dot
bién gen BRAF V600E, TERT promoter & bénh nhin ung thw
tuyén giap thé biét héa khang I-131

- Tudi trung binh tai thoi diém chan doan bénh cia nhom
UTTG khang I-131 14 44,9 + 13,8. Trung vi tong liéu diéu trj 1-131
tich lity 1a 280 mCi (225 — 375 mCi) va ty 1& BN nhan tong liéu I-131
diéu tri > 600 mCi & nhém UTTG khang I-131 1a 9%. Trung vi thoi
gian tai phat ving ¢6 khang I-131 1a 29 thang.

- Bién thé nhu tién trién tai ton thwong tai phat ving ¢ ¢ bénh
nhan UTTG khang I-131 chiém ty 1& 5,4%. Trong d6, bién thé té bao
cao chiém 2,7%, bién thé xo hoa lan téa chiém 0,9%, bién thé té bao
tru chiém 0,9% va bién thé dinh tan (hobnail) chiém ty 18 0,9%.

- Bénh nhan UTTG khang I-131 véi ty 18 tén thuong tai phat
ving ¢6 c6 dong dot bién BRAF/TERT promoter 1a 38,7%.

- Su xuét hién dong thoi dot bién BRAF/TERT lam tang nguy

co khang véi 16t phong xa 4,8 1an (OR = 4,8; 95% CI: 1,2 - 19,9; p =
0,009).
2. Phan tich méi lién quan giita mdt sé dic diém 1am sang, md
bénh hoc, két qua didu tri véi tinh trang dot bién va dong dot
bién gen BRAF V600E, TERT promoter ¢ bénh nhan ung thw
tuyén giap biét héa khang I-131

- Tudi bénh nhan UTTGBH tai thoi diém chan doan ban dau
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va thoi diém tai phat, kich thudc u T4, gia tri Tg cao hon ¢ y nghia
thong ké & nhom dong dot bién BRAF/TERT so v6i nhom khong c6
dong dot bién.

- Ty 1é cac bién thé nhu tién trién (té bao cao, té bao try, té
bao dinh tan - hobnail, té bao xo hoa lan téa) & nhom dong dot bién
gen BRAF/TERT c6 xu hudng cao hon so v6i nhom khong co dong
dot bién.

- Tudi > 55, T4, nguy co tai phat cao 1a cac yéu t6 1am sang
lién quan dén kha ning xuat hién dong dot bién BRAF/TERT tai ton
thuong tai phat.

- Ty 1& bénh tién trién sau phiu thuat tai phat ving cb cao
hon ¢6 ¥ nghia théng ké & nhom bénh nhin nam giéi, tudi > 55, Tg
cao tai thoi diém phat hién tai phat va sy c6 mat cia déng dot bién
BRAF/TERT (p<0,05).

- Tudi > 55 tai thoi diém tai phat, nam gi6i, tinh trang di cin
xa, Tg trc ché tai thoi diém tai phat va dong dot bién BRAF/TERT cb
lién quan dén ty 1& bénh tién trién trong phan tich don bién.

- Cac yéu t6 1am sang nhu bénh nhén nam gidi, tinh trang di
cdn xa va sy xuat hién dong thoi dot bién BRAF/TERT 1a yéu t6 tién
luong doc lap ddi v6i nguy co tién trién sau phau thuat tai phat ¢
bénh nhan khang [-131.

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién thap hon 16 rét &
nhom bénh nhan > 55 tudi, nam gi6i, kich thudc u T4 va dong dot
bién BRAF/TERT.



