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MOI LIEN QUAN GIUA BRAF V600E ydl PAC DII'EjM
VA GIAI DPOAN BENH G UNG THU TUYEN GIAP THE NHU

Nguyén Thi Trang"2, Pham Thi May3, Vii Thi Huyén'2,
Bién Van Hoan*, Dao Thi Huyén Trang', Tran Thi Hai Yén',

TOM TAT

Muc tiéu: Nghién ctu nhdm xac dinh ty 1& dot bién
BRAF V600E va phan tich méi lién quan vé&i dac diém
lam sang, mirc d0 u nguyén phat (T) va di can hach
vung (N) & ngudi bénh ung thw biéu md tuyén giap thé
nhu.

DP6i twong va phwong phap nghién ctru: Nghién
ctu hdi ciru trén 78 ngwdi bénh ung thw biéu mé tuyén
giap thé nha c6 két qua xét nghiém BRAF V600E tai
Bénh vién Bach Mai. Dot bién dwoc xac dinh trén moé
cb dinh formalin, vui paraffin bang ky thuat PCR két hop
lai phan t& nguwoc; phan loai T va N theo AJCC phién
ban 8.

Két qua: Tudi trung binh 13 45,8 + 14,3 tudi, niv
chiém 79,5%. BRAF V600E dwoc phat hién & 59/78
ngwdi bénh (75,6%; khoang tin cay 95%: 65,1-83,8%).
Ty l& dbt bién khong khac biét theo tudi, gi¢i va mic do
T (p > 0,05). Ty I& BRAF V600E & nhom NO la 85,4%,
cao hon nhom N1 (64,9%), nhwng chwa dat y nghia
théng ké& theo Fisher's exact (p = 0,063). Trong hdi
quy logistic da bién, N1 ¢ lién quan nghich vé&i BRAF
V600E (OR hiéu chinh = 0,29; khodng tin cay 95%:
0,09-0,92; p = 0,035).

Két luan: BRAF V600E dwoc phat hién véi ty 1& cao
& ngudi bénh ung thw biéu mo tuyén giap thé nha va
cé lién quan va&i tinh trang di can hach vung trong phan
tich hdi quy da bién.

Ttr khéa: Ung thw biéu md tuyén giap thé nhu;
BRAF V600E; di can hach vung; phan loai TNM; Viét
Nam.
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Nguyén Ngoc Bich', Lé Tran Thanh Ha®

SUMMARY

ASSOCIATION BETWEEN BRAF V600E
AND CLINICAL CHARACTERISTICS AND
DISEASE STAGE IN PAPILLARY THYROID

CARCINOMA

Objective: This study aimed to determine the
prevalence of the BRAF V600E mutation and analyze
its associations with clinical characteristics, primary
tumor stage (T), and regional lymph node metastasis
(N) in patients with papillary thyroid carcinoma (PTC).

Methods and materials: A retrospective study
was conducted in 78 patients with PTC who had
BRAF V600E testing results at Bach Mai Hospital.
The mutation was detected in formalin-fixed, paraffin-
embedded tissue using PCR combined with reverse
molecular hybridization, while T and N stages were
classified according to the 8th edition of the AJCC
staging system.

Results: The mean age was 45.8 + 14.3 years,
and females accounted for 79.5% of the patients. The
BRAF V600E mutation was detected in 59/78 patients
(75.6%; 95% CI: 65.1-83.8%). The mutation rate did
not differ significantly by age, sex, or T stage (p >
0.05). The prevalence of BRAF V600E was higher in
patients with NO disease than in those with N1 disease
(85.4% vs. 64.9%), although the difference was not
statistically significant by Fisher’s exact test (p = 0.063).
In multivariable logistic regression, N1 was inversely
associated with BRAF V600E status (adjusted OR =
0.29; 95% CI: 0.09-0.92; p = 0.035).

Conclusion: The BRAF V600E mutation was
detected at a high frequency in patients with PTC and
was associated with regional lymph node metastasis in
the multivariable analysis.

Keywords: papillary thyroid carcinoma; BRAF
V600E; lymph node metastasis; TNM staging.

I. DAT VAN DE

Ung thw biéu md tuyén giap (UTBMTG) la
bénh ac tinh phd bién nhat cla hé noi tiét. Theo
GLOBOCAN 2022, bénh Xép ther 7 thé gidi
vé sb ca mac mdi (khodng 821.173 ca) va gay
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khoang 47.485 ca t&r vong mbi nam. Tai Viét Nam,
UTBMTG dirng thir 6 véi wée tinh 6.122 ca mac
m&i mdi nam." Ty 1&é méc c6 xu hwéng téng trong
khi ty I& t&r vong van thap va &n dinh, do dwoc phat
hién s&m nho tién bo trong choc hat kim nhé dwdi
hwéng dan siéu am va chan doan mé bénh hoc2.
Ung thw biéu mé tuyén giap thé nha (PTC) chiém
80-85% cac ca ung thu tuyén giap va thuong co
tién lwong tét khi dwoc chan doan, didu tri kip thoi,
song moét sb trwdng hop tién lwong kém hon do
xam lan manh ho&c khang iod phéng xa hoéc lién
quan dén cac bién thé gen.

Cac nghién ctvu gidi trinh tw gen cho thay PTC
lién quan chat dén hai con dwdng tin hiéu MAPK
va PI3K/AKT, trong d6 BRAF V600E la dot bién
thwong gap nhét, hoat héa manh MAPK va thuc
day tang sinh, gidm biét héa té bao u. Dot bién
BRAF V600E chiém khoang 40-80% tuy nghién
ctru, c6 vai trd nhw mét gen sinh ung thw va lién
quan dén tién lwong xau trén 1am sang.?

Ty 1& dot bién BRAF V600E khong déng nhét
gitra cac quéc gia, va div liéu tai mot sb khu vuc,
trong d6 c6 Bong Nam A, con han ché vé sé luvong
va c& mau nghién cru.8” Méi lién quan gitra BRAF
VB00E véi dac diém lam sang, md bénh hoc cling
con nhiéu tranh ci.58

Nhan thdy vai trd va tdm quan trong cla dot
bién gen BRAF V600E, ching t6i tién hanh nghién
clu v&i muc tiéu: Xac dinh ty 1& dot bién BRAF
VB00E va phan tich méi lién quan gitra tinh trang
dét bién véi mirc dd u nguyén phat (T) va di can
hach vung (N) & ngwdi bénh ung thw biéu md
tuyén giap thé nha.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP

2.1. Béi twong nghién clru

Doi twgng nghién ctu la ngwdi bénh dwoc
chan doan xac dinh ung thw biéu mé tuyén giap
thé nhu, diéu tri tai Trung tdm Y hoc hat nhan va
Ung bwéu, Bénh vién Bach Mai va cé két qua xét
nghiém bién thé BRAF V600E.

2.1.1. Tiéu chuén Iwa chon

— Nguoi bénh dwoc chan doan xac dinh
ung thw bidu mé tuyén giap thé nha bang moé
bénh hoc.

— C6 két qua xét nghiém bién thé BRAF VB00E.

— C6 du thong tin can thiét trong hd so bénh an
dé thwe hién cac phan tich cia nghién ciru.

2.1.2. Tiéu chuén loai triv

Loai khéi nghién ctru khi c6 mét trong cac tiéu
chi sau:

— Ung thuw tai tuyén giap la tén thwong thi phat
do di can tlr mét ung thw nguyén phat & co quan
khac.

— Nguoi bénh dbng théi mac mét ung thw
nguyén phat khac ngoai tuyén giap.

— Hb so bénh an khoéng day da théng tin.
2.2. Dia diém va thoi gian nghién ctru

Nghién cu dwoc tién hanh tai Trung tam Y
hoc hat nhan va Ung buéu, Bénh vién Bach Mai,
tr thang 09/2025 dén thang 06/2026.

2.3. Thiét ké nghién ctru

Nghién cru cat ngang cé phan tich, s& dung
s6 liéu hdi clru tir hd so bénh an va két qua xét
nghiém da dwogc thwe hién trong qua trinh chan
doan va diéu tri.

2.4. C&» mau va phwong phap chon mau

C& mau: tht ca nguwdi bénh dap (rng tiéu chuan
Iwa chon va khéng thudc tiéu chuén loai trir trong
thoi gian nghién clru dwoc xem xét dwa vao phan
tich. C& mau gébm 78 ngudi bénh PTC c6 két qua
xét nghiém BRAF V600E.

Phwong phap chon mau: lwa chon toan bo
cac trwong hop dap ¢ng tiéu chuan nghién ciru
trong khoang th&i gian nghién ctru.

2.5. Bién s6 va tiéu chi danh gia

2.5.1. Bic diém chung

Tudi: tudi cha ngwdi bénh tai thdi diém chén
doan, tinh theo ndm. Tudi duwoc st dung dudi
dang bién lién tuc trong hdi quy logistic; déng
thdi dwoc phan nhom <45 tudi va 245 tudi trong
cac phan tich mé ta va so sanh. Gigi tinh: nam
hoac ni.

2.5.2. Dac diém bénh hoc va giai doan bénh

Cac dac diém bénh hoc dwoc thu thap tir két
qua md bénh hoc va hd so diéu tri. Phan loai T,
N, M va giai doan bénh dwoc xac dinh theo hé
thdng TNM, phién ban thir 8 clia American Joint
Committee on Cancer (AJCC 8th edition).
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— Phan loai T: ghi nhan theo AJCCS8. Trong
phan tich méi lién quan v&i BRAF V600E, nguoi
bénh dwgc phan thanh hai nhém T1-T2 va T3—
T4. Cac trwdng hop Tx dwoc ghi nhan trong thdng
ké mo ta nhwng khéng dwa vao cac phan tich yéu
cau gia tri T xac dinh.

— Phan loai N: tinh trang hach dwgc phan thanh
NO va N1 trong cac phan tich ctia nghién ctru.

— Phan loai M: M0, M1 hoac Mx theo di liéu
h6 so bénh an.

— Giai doan bénh: |, Il, Il hoac IV theo AJCCS.
Céc trwong hop khéng da théng tin dé xac dinh
giai doan dwoc ghi nhan la chwa xac dinh.

2.6. Xét nghiém xac dinh BRAF V600E

BRAF VB00E duoc xac dinh bang bo kit BRAF
600/601 StripAssay® (ViennalLab Diagnostics,
Austria) trén DNA tach tr mé FFPE, st dung k¥
thuat PCR két hop lai phan t&r ngwoc. Két qua
dwoc xac dinh dwa trén kiéu vach lai trén test strip
theo huwéng dan cia nha san xuét.

So d6 nghién ctru:

Ngwoi bénh PTC tai Bénh vién Bach Mai
(09/2025-09/2026)
!
B tiéu chuan Iya chon
va khong thudc tiéu chuén loai tri
!
| Nghién ctru: n = 78 ngudi bénh |
!
Thu thap dac diém 1am sang - bénh hoc
va két qua BRAF V600E
!
| Phan nhém: BRAF VB0OE (+)va (-) |
1
Phan tich s0 liéu
!
Xéac dinh mdi lién quan gitra BRAF V600E
v&i dac diém 1am sang, bénh hoc va giai doan PTC

Hinh 1. So' dé nghién ctru
2.7. Xtr ly va phan tich sé liéu

Sé liéu dwoc phan tich bang STATA 15.0. Bién
dinh Iwgng trinh bay dwéi dang trung binh £ SD
ho&c trung vi (min—max), bién dinh tinh dwéi dang
tan sb va ty 1& %. Méi lién quan dwoc danh gia
béng Fisher’s exact test va hdi quy logistic don
bién, da bién, két qua dwoc bidu dién bang OR/
aOR, KTC 95% va p. Céc kiém dinh hai phia, p <
0,05 dwoc coi la ¢é y nghia théng ké.
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2.8. Bao dirc nghién ctru

Nghién ctu st dung di¥ liéu hdi ctru, khéng
can thiép va khéng lam thay déi qua trinh chan
doan hodc diéu tri cia nguoi bénh. Thong tin ca
nhan dwoc ma héa, bdo mat va chi str dung cho
muc dich nghién ctru.

Nghién ctru dwoc phé duyét bdi Hodi dong
Dao dwre trong nghién ctru Y sinh hoc, Trwdng
Dai hoc Y Ha Naéi, gidy chirng nhan sé 912/GCN-
HDPBPDNCYSH-BHYHN, ngay 11/05/2023.

. KET QUA NGHIEN cUuU
3.1. Pic diém cua déi twong nghién ctru

Bang 1. Pdc diém cda dbi tuong nghién ciu
(n=78)

Pic diém n (%)
Tudi, trung binh + SD 45,8 £+ 14,3
Tuéi trung vi (min—max) 47 (14-74)
<45 tubi 35 (44,9)
245 tubi 43 (55,1)
Nam 16 (20,5)
N 62 (79,5)
T1-T2 55 (70,5)
T3-T4 20 (25,6)
Tx 3(3,8)
NO 41 (52,6)
N1 37 (47,4)
MO 78 (100,0)
Giai doan | 66 (84,6)
Giai doan II-lll 11 (14,1)
Chuwa xac dinh 1(1,3)

Trong 78 nguwoi bénh PTC cé két qua BRAF,
tudi trung binh la 45,8 + 14,3 tudi, trung vi la 47
tudi, dao dong tr 14 dén 74 tudi. N&r gi&i chiém
wu thé v&i 79,5%. Phan I6n ngudi bénh co u &
giai doan T1-T2 (70,5%), chwa c6 di can hach
(52,6%) va & giai doan | (84,6%).
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3.2. Ty 1é BRAF V600E

19
(24,4%)

BN Phat hién BRAF V600T Khéng phat hién

Hinh 2. Biéu db ty Ié phat hién BRAF V600E & nguoi bénh PTC (n = 78)

Ty 1& BRAF VB00E la 75,6% (95% ClI: 65,1-83,8%). Trong 78 ngwoi bénh PTC, co6 59 trwong hop
phat hién BRAF V600E, chiém 75,6%.

3.3. Méi lién quan gitra BRAF V600E v&i tudi va gii

33 P a7
80 (76.79) (75-806) (75.8%)

26
(74.3%)

60 -

T§ & (%)

40 -

20

=45 tubi =45 twbi Nam

(n =135) (n = 43) (n=16)
Tudi GiGi
[ BRAF V600E (—) EE BRAF V600E (+)

Hinh 3. Biéu dé méi lién quan giita BRAF VB600E véi tudi va gisi

Ty 1& BRAF V600E & nhom dwdi 45 tudi va tir 45 tudi tré 1én |an lwot 1a 74,3% va 76,7%, khdng cé sy
khac biét cé y nghta théng ké (p = 0,801). Ty 1& BRAF VG600E & nam va ni¥ 1an lwot 1a 75,0% va 75,8%,
ciing khéng co sw khac biét cé y nghia thdng ké (p = 0,947).

3.4. Méi lién quan giira BRAF V600E v&i dic diém tién trién bénh

Béng 2. Méi lién quan gitra BRAF V600E v6i T va N

Pic diém BRAF (-) n (%) BRAF (+) n (%) p
T1-T2 15 (27,3) 40 (72,7) 0,766*
T3-T4 4(20,0) 16 (80,0)
NO 6 (14,6) 35 (85,4) 0,063*
N1 13 (35,1) 24 (64,9)

* Fisher’s exact test.
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Ty 1&é BRAF V600E & nhom T1-T2 la 72,7%, so v&i 80,0% & nhom T3-T4, sw khac biét khdng co y
nghia théng ké (p = 0,766). Ty |&é BRAF V600E & nhém NO 1a 85,4%, cao hon nhém N1 (64,9%), véi p
= 0,063. Su khac biét chwa dat ngwéng y nghia théng ké 0,05, nhung cho thdy xu huwéng ty 1& BRAF

V600E thép hon & ngwoi bénh co di can hach.

3.5. Hoi quy logistic cac yéu t6 lién quan dén tinh trang BRAF V600E

Bang 3. Hoi quy logistic céc yéu té lién quan dén tinh trang BRAF V600E

Yéu tbé OR don bién (95% CI) P OR hiéu chinh (95% CI) p
Tudi, mbi tang 1 tudi 1,00 (0,97-1,04) 0,943 0,99 (0,96—1,03) 0,726
N@¥ so v&i nam 1,04 (0,29-3,73) 0,947 0,86 (0,23-3,26) 0,826
N1 so véi NO 0,32 (0,11-0,95) 0,040 0,29 (0,09-0,92) 0,035
T3-T4 so v&i T1-T2 1,40 (0,40-4,84) 0,599 1,49 (0,41-5,33) 0,544

Phan tich hdi quy logistic da bién cho thay tinh trang N1 c6 lién quan doc lap v&i tinh trang BRAF
V600E sau khi hiéu chinh theo tudi, gi¢i va mirc dd T. So v&i nhédm NO, ngudi bénh cé N1 ¢6 kha nang
mang BRAF V600E thap hon (OR hiéu chinh = 0,29; 95% ClI: 0,09-0,92; p = 0,035). Trong khi dd, tudi,
gi&i va T3-T4 khéng cé méi lién quan cé y nghia théng ké véi BRAF VE00E.

IV. BAN LUAN

Trong ung thw biéu mé6 tuyén giap thé nha,
BRAF V600E |4 bién thé gen thuwdng gap nhét, co
vai trd quan trong trong sinh bénh hoc phan tir clia
PTC théng qua hoat héa lién tuc dwéng truyén tin
hiéu MAPK/ERK. Sy hién dién ciia BRAF V600E
c6 y nghia trong viéc xac dinh dac diém phan t
ctia PTC va lam ré méi lién quan gitra dac diém di
truyén cta khéi u véi bidu hién 1am sang va mic
do tién trién cta bénh.®

Danh gia méi lién quan gitra BRAF V600E v&i
d&c diém khéi u nguyén phat (T) va tinh trang di
can hach vung (N) c6 y nghia I&m sang trong viéc
lam rd vai trd cla bién thé nay dbi véi dién bién
bénh. Phan loai T phan anh mirc do phat trién va
xam l4n tai chd cta khéi u. Phan loai N phan anh
kha nang lan tran cda té bao u téi hé théng hach
vung. Tuy nhién, méi lién quan gitta BRAF V600E
va md bénh hoc c6 thé thay déi gitra cac quan thé
nghién ctru do khac biét vé dac diém dan sé, tiéu
chuén chon bénh, md bénh hoc, giai doan bénh
va phuwong phap phat hién bién thé. Vi vay, két
qua vé BRAF VB00E can dwoc dién gidi trong bbi
canh téng thé clia ngudi bénh, khéng nén xem
la chi d4u doc 1ap phan anh toan bd mic do tién
trién ctia PTC.

DPdi twong nghién clru cha chung tdi twong
ddng v&i cac nghién clru trén thé gidi vé ty & niv/
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nam (3,9/1) va tudi trung binh (45,8 + 14,3).6 Ty l&
BRAF V600E duwgc ghi nhan la 75,6%, cao hon
khu vic Bong Nam A (57%), twong déng véi ty
lé dwoc ghi nhan tai cac nwéc Dong A theo tong
quan hé théng clia Rashid va cdng sw (2020) trén
hon 40.000 truéng hop PTC (Han Quéc 75,5%,
Trung Quéc 71,2%, Nhat Ban 70,6%; khu vuc
DPong A 76,4%), cao hon cac nwéc phwong Tay
(30—60%).6 Co’ ché dan dén sw khac biét nay hién
van chwa rd rang; co thé do sy khac biét trong
lwong iod hap thy, khd nang chan doan va chinh
sach y té theo tirng khu vuc.

Nghién ctru trén 78 ngwdi bénh PTC ghi nhéan
ty 1& dot bién BRAF VB00E & nhém u giai doan
T3-T4 la 80,0%, cao hon nhém giai doan T1-T2
(72,7%), nhwng sy khac biét chwa c6 y nghia
thdng ké (p = 0,766). Ty 1& BRAF V600E & nhom
khéng di can hach NO (85,4%) cao hon nhém co
di c&n hach c6 N1 (64,9%) v&i p = 0,063; chwa dat
nguwdng y nghia théng ké (p < 0,05), di¥ liéu nay
phan anh xu huwéng nghich gitra dot bién BRAF
VB00E va kha nang di cin hach ving. Két qua
nghién clru nay cla chuing téi phu hop véi cong
bd cla Lee va cong sy (2019) trén 911 bénh nhan
PTC kich thwéc nhé, khi ghi nhan ty 1€ di can hach
cb & nhom BRAF V600E am tinh cao hon ré rét so
v&i nhom dwong tinh (p = 0,004).4

Két qua phan tich don bién cho thdy & nhém
ngwoi bénh co di can hach N1, ty I1é phat hién dot
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bién BRAF V600E thap hon c6 y nghia théng ké
s0 v&i nhdm khdéng cé di can hach (OR =0,32; p =
0,040). Khi phan tich hdi quy logistic da bién, két
qua cho thay tinh trang di can hach N1 13 yéu t6
doc lap duy nhét co lién quan nghich véi dot bién
BRAF V600E (aOR = 0,29; 95% CI: 0,09-0,92; p
= 0,035). Céac yéu tb gdbm tudi (aOR = 0,99; p =
0,726), gi¢i tinh (aOR = 0,86; p = 0,826) va giai
doan T cla khdi u (aOR = 1,49; p = 0,544) déu
khéng co lién quan déc lap. Nhan dinh nay twong
ddng véi nghién ctru cla Lee va cong sy (2019).4

Trong nghién clru cla Han va cong sy (2022)
trén 292 bénh nhan PTC mang dot bién BRAF
VB00E cho thdy ngay trong quan thé BRAF(+),
nguy co di c&n hach cé c6 lién quan doc lap bdi
nhiéu yéu t6 Iam sang va hinh anh hoc khac nhw
tudi < 45, kich thwéc u = 1cm, di cdn & hai bén,
hinh &nh bd khéng déu va calci héa trén siéu
am.3 Diéu nay goi y rang tinh trang mang dét bién
BRAF V600E khéng phai la yéu té duy nhét lién
quan dén nguy co di cadn hach, ma can xem xét
thém d&c diém lam sang khac.

Day ciing la han ché cta nghién ctru do tinh
chét hdi ctiru va duwoc thwe hién tai mot trung tam;
nhiéu théng tin chwa dwoc thu thap day dd nén
chwa phan tich dwoc céac yéu td nhw kich thuwde u,
tinh chat da 6, xam 1an vé hay d&c diém siéu am.
Dé khac phuc han ché nay, cac nghién cru tiép
theo can duwoc trién khai da trung tam, danh gia
thém cac yéu td 1am sang va theo dai tinh trang
tai phat nham lam rd méi lién quan gitra cac yéu
t lién quan dén BRAF V600E va tién lwong bénh.

V. KET LUAN

Nghién cru trén 78 ngwdi bénh ung thw biéu
mo tuyén giap thé nha cho thdy BRAF V600E
duwoc phat hién v&i ty 1€ cao, dat 75,6% (KTC 95%:
65,1-83,8%). Tinh trang BRAF V600E khdéng co6
méi lién quan c6 y nghia thdng ké v&i tudi, gidi tinh
va mirc do u nguyén phat (T). Ty |&é BRAF V600E
& nhom khéng di can hach (NO) cao hon nhém co
di can hach (N1), mac du sy khac biét trong phan
tich Fisher’s exact chwa dat y nghia théng ké. Tuy

nhién, sau khi hiéu chinh tudi, gi¢i tinh va mirc d6
T béng hdi quy logistic da bién, tinh trang N1 ¢c6
lién quan nghich déc l1ap v&i BRAF V600E (OR
hiéu chinh = 0,29; 95% CI: 0,09-0,92; p = 0,035).
Két qua cho thdy BRAF V600E la bién thé thuwdng
gdp & nguwdi bénh PTC va méi lién quan véi tinh
trang di can hach can dwoc danh gia cung cac dac
diém lam sang, bénh hoc khac trong phan tang
nguy co va tién lwvgng bénh.
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