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- Phương pháp nhuộm HE có thể xác định 
được có hay không có biofilm dưới kính hiển. 

- Tỷ lệ biofilm trong viêm mũi xoang mạn tính 
trong nghiên cứu qua nhuộm HE là 30%. 

- Triệu chứng cơ năng hay gặp nhất của 
viêm mũi xoang mạn tính là ngạt tắc mũi và 
chảy dịch mũi. 

- Điểm tổn thương trên nội soi mũi xoang 
theo Lund - kennedy và tổn thương trên CT theo 
Lund - Mackay cao hơn ở bệnh nhân viêm mũi 
xoang mạn tính có biofilm. 
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TÓM TẮT 
Mục tiêu: Xác định tỷ lệ đột biến gen BRAF 

V600E trên bệnh nhân (BN) ung thư tuyến giáp 
(UTTG) thể biệt hóa tại Khoa Tai Mũi Họng, 
Bệnh viện Đại học Y Hà Nội. 

Đối tượng và phương pháp: 36 BN gồm 9 
nam và 27 nữ, tuổi trung bình 44,9 ± 11,85 có 
kết quả siêu âm tuyến giáp là TIRADS 4. BN 
được chọc hút tế bào dưới siêu âm làm tế bào 
học. BN được xét nghiệm đột biến gen BRAF 
V600E bằng phương pháp Real - time PCR từ 
mẫu bệnh phẩm chọc hút tế bào, xét nghiệm 
thực hiện tại Trung tâm Tư vấn Di truyền, Bệnh 
viện Đại học Y Hà Nội.  

Kết quả: 9/36 BN (25�) có đột biến BRAF 
V600E dương tính, trong đó tỷ lệ đột biến ở BN 
có di căn hạch là 71,4% và ở BN không có di 
căn là 33,3�.  

Kết luận: Tỷ lệ đột biến gen BRAF V600 ở 
nhóm BN UTTG thể biệt hóa là 25%; có mối liên 
quan giữa đột biến gen BRAF V600E với tình 
trạng di căn hạch cổ với p = 0,003. 

Từ khóa: Ung thư tuyến giáp thể nhú, đột 
biến gen BRAF V600E.  
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SUMMARY  
DETERMINING THE RATE OF BRAF V600E 

MUTATION BY ULTRASOUND-GUIED FNA 
BIOPSY IN DIFFERENTIATED THYROID 
CANCER PATIENTS 

Objective: To determine the rate of BRAF 
V600E mutation in differentiated thyroid cancer 
patients at the Department of ENT, Hanoi 
Medical University Hospital.  

Subject and method: 36 patients, including 9 
men and 27 women, average age 44.9 ± 11.85 
with thyroid ultrasound results were TIRADS 4. 
FNA biosy was performed under ultrasound 
guidance for cytology. Patients were tested for 
BRAF V600E mutation by Real-time PCR 
method using the samples from FNA, the tests 
were performed at the Genetic Counseling 
Center, Hanoi Medical University Hospital.  

Results: 9/36 patients (25%) had positive 
BRAF V600E mutation, of which the rate of 
mutation in patients with lymph node metastasis 
was 71.4% and in patients without metastasis 
was 33.3%.  

Conclusion: The rate of BRAF V600 mutation 
in the group of patients with differentiated cancer 
is 25%; There was an association between 
BRAF V600E mutation and cervical lymph node 
metastasis with p = 0.003.  

Keywords: Papillary thyroid cancer, BRAF 
V600E mutation. 

 
 
ĐẶT VẤN ĐỀ 
Ung thư tuyến giáp (UTTG) là bệnh ác tính 

thường gặp, chiếm 90% trong nhóm ung thư nội 
tiết, chiếm 1% các loại ung thư nói chung. Ung 
thư phát sinh do sự tích lũy của các đột biến 
trong các gen làm thay đổi cấu trúc tế bào, dẫn 
đến làm thay đổi trong tăng sinh, phân chia, biệt 
hóa và sự chết theo chương trình của tế bào [1]. 
Đối với nhóm các bệnh nhân ung thư tuyến giáp 
thể nhú mang đột biến gen BRAF V600E, các 
nguy cơ bệnh học lâm sàng như sự xâm lấn 
ngoại vi tuyến giáp, di căn hạch bạch huyết, giai 
đoạn tiến triển III/IV cũng như tỷ lệ tái phát và tỷ 
lệ tử vong cao hơn ở các bệnh nhân không 
mang đột biến gen BRAF [3], [2]. Điều này cho 
thấy đột biến gen BRAF đóng vai trò thúc đẩy 
sự phát triển của tế bào ung thư, là dấu ấn sinh 
học tiên lượng xấu của UTTG thể nhú. 

Việc phát triển các phương pháp chẩn đoán 
có độ nhạy, độ đặc hiệu cao hỗ trợ cho kỹ thuật 
FNAC chính xác hơn là vô cùng cần thiết. Các 
kết quả công bố trên thế giới đã khẳng định giá trị 
của đột biến gen BRAF V600E này khi kết hợp 
với FNAC sẽ làm tăng độ nhạy, độ đặc hiệu và 
tính chính xác của kỹ thuật chẩn đoán này [4], [5]. 
Tại Việt Nam chưa có nhiều nghiên cứu ứng 
dụng đột biến gen BRAF V600E qua chọc hút tế 
bào trước mổ trên bệnh nhân tuyến giáp nên 
chúng tôi thực hiện nghiên cứu này với mục tiêu: 
Xác định tỷ lệ đột biến gen BRAF V600E qua 
phương pháp chọc hút tế bào dưới siêu âm. 

 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

1. Đối tượng nghiên cứu 
- Đối tượng nghiên cứu là 36 BN có kết quả 

siêu âm tuyến giáp là TIRADS 4, được làm xét 
nghiệm tế bào học và xét nghiệm đột biến gen 
BRAF V600E trước mổ qua phương pháp chọc 
hút tế bào dưới siêu âm, được phẫu thuật u 
tuyến giáp và làm mô bệnh học sau mổ. 

- Những BN này đều được phân tích đột biến 
gen BRAF V600E tại Trung tâm Tư vấn Di 
truyền, Bệnh viện Đại học Y Hà Nội. 

2. Phương pháp nghiên cứu 
2.1. Thi�t k� nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả 

cắt ngang. 
2.2. Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 

08/2019 đến tháng 09/2020.  
2.3. Phương �há� �ử lý số liệu 
Số liệu được xử lý bằng phần mềm tin học 

SPSS 20.0 
Phân tích kết quả theo phương pháp thống 

kê y học. Tính tỷ lệ %, so sánh 2 tỷ lệ, so sánh 
sự khác biệt giữa các tỷ lệ bằng test c2, các 
trường hợp có tần số nhỏ hơn 5 sử dụng test 
Fisher’s Exact Test. 

3. Đạo đức nghiên cứu 
Nghiên cứu này là hoàn toàn tự nguyện và 

chỉ nhằm mục đích nâng cao chất lượng chẩn 
đoán và điều trị, không nhằm một mục đích nào 
khác. Các bệnh nhân trong đối tượng nghiên 
cứu đều được giải thích rõ ràng và đồng ý hợp 
tác nghiên cứu. Các thông tin được khai thác 
trung thực. Người bệnh không phải trả chi phí 
bộ xét nghiệm đột biến gen BRAF V600E. 

* Thu thập đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng: 
- Tuổi, giới, thời gian mắc bệnh. 
- Kết quả xét nghiệm tế bào, mô bệnh học. 
- Tình trạng di căn hạch: Không di căn, có di 

căn hạch.  



 TẠP CHÍ Y DƯỢC HỌC SỐ 11 - THÁNG 12/2020 
  
  
 

166 

Cách lấy bệnh phẩm làm xét nghiệm xác định 
đột biến gen BRAF V600E: 

Mỗi mẫu bệnh phẩm chọc hút dưới siêu âm 
được chia thành 2 phần: một phần được lấy làm 
chẩn đoán tế bào, một phần được chia sang 
ống eppendorf vô trùng để làm xét nghiệm phát 
hiện đột biến gen bằng phương pháp Real - 
time PCR. 

Kết quả xét nghiệm đột biến gen: Âm tính 
(không có đột biến), dương tính (có đột biến). 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ BÀN LUẬN 
1. Đặc điểm tuổi, giới của nhóm BN 

nghiên cứu 
Tuổi mắc bệnh trung bình: 44,9 ± 11,5 tuổi, 

nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là < 55 tuổi 
(77,8%). Tỷ lệ nữ gặp nhiều hơn nam, nữ /nam: 
3/1. Các nghiên cứu đều thấy tỷ lệ mắc bệnh 
UTTG ở nữ đều cao hơn nam từ 2 - 3 lần. Trong 
kết quả nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nữ mắc 
nhiều hơn nam, phù hợp với các nghiên cứu 
trước đây. Tuổi và giới là yếu tố tiên lượng trong 
UTTG, theo kết quả nghiên cứu của Rossi và 
cộng sự cho thấy ở nam giới UTTG ở lứa tuổi 
càng trẻ hoặc càng cao thì tiên lượng bệnh 
thường xấu [6]. 

2. Kết quả xét nghiệm đột biến gen BRAF 
V600E 

Tất cả 36 bệnh nhân đều được làm xét 
nghiệm phát hiện đột biến gen BRAF V600E với 
kết quả như sau: có 9/36 bệnh nhân được xác 
định là có đột biến gen chiếm tỷ lệ 25%. Có 
27/36 bệnh nhân được xác định là không có đột 
biến gen chiếm tỷ lệ 75%. Trên thế giới, tác giả 
Rossela Elisei báo cáo kết quả nghiên cứu có 
106/319 BN phát hiện đột biến gen BRAF 
V600E chiếm tỷ lệ 33,2% [7]. Theo kết quả 
nghiên cứu của tác giả Mai Trọng Khoa và cộng 
sự (2016), tỷ lệ đột biến gen là 66,7%, tỷ lệ 
không có đột biến gen là 33,3% [8]. Tác giả cho 
rằng đột biến gen BRAF V600E ở bệnh nhân 
UTTG thường liên quan chặt chẽ đến mức độ 
giảm hoặc mất chức năng biểu hiện của gen mã 
hóa protein chịu trách nhiệm dung nạp iodure 
vào bên trong tế bào, dẫn đến iodure chỉ được 
dung nạp một phần trong các tế bào tuyến giáp 
có mang đột biến BRAF-V600E và tích lũy thưa 
thớt trong lòng nang với biểu hiện đáp ứng rất 
kém với điều trị I-131. 

Kết quả nghiên cứu phát hiện đột biến gen 
BRAF V600E của chúng tôi có tỷ lệ thấp hơn 
một số nghiên cứu của các tác giả khác có thể 
lý giải là do đối tượng nghiên cứu của chúng tôi 
gồm những BN có kết quả siêu âm chỉ nằm 
trong nhóm TIRADS 4. 

3. Kết quả mô bệnh học của hạch cổ 
Bảng 1. Kết quả mô bệnh học của hạch cổ 
 
Xét nghiệm hạch Bệnh nhân (n = 10) Tỉ lệ % 

Di căn hạch 7 70 
Không di căn hạch 3 30 

Tổng 10 100 

 
Trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi, có 

10 BN được nạo vét hạch cổ và làm mô bệnh 
học sau mổ, tỷ lệ di căn hạch trên mô bệnh học 
trong nghiên cứu của chúng tôi là 70%, tỷ lệ âm 
tính chiếm 30%. Theo nghiên cứu của Nguyễn 
Tiến Lãng ở UTTG thể nhú di căn hạch chiếm 
59,1% [9]. Các tác giả cùng có kết luận là UTTG 
có di căn hạch vùng rất sớm đặc biệt là di căn 
hạch nhóm VI. 

4. Mối liên quan giữa đột biến gen BRAF 
V600E và tình trạng di căn hạch cổ 

Bảng 2. Mối liên quan giữa đột biến gen 
BRAF V600E và tình trạng di căn hạch cổ 

 
 

Di căn hạch cổ 
Đột biến Gen BRAF V600E 
 Có (n,%)  Không (n,%) 

Không có hạch 3 (11,5) 23 (88,5) 
Không di căn hạch 1 (33,3) 2 (66,7) 

Di căn hạch 5 (71,4) 2 (28,6) 
Tổng 9 (25) 27 (75) 

Tỷ lệ đột biến gen BRAF V600E trong nhóm 
bệnh nhân có di căn hạch cổ chiếm 71,4%, tỷ lệ 
này ở nhóm không di căn hạch là 33,3%. Có 
mối liên quan giữa đột biến gen với tình trạng di 
căn hạch cổ với p = 0,003. Xing M. và cộng sự 
trong nghiên cứu đa trung tâm cũng xác nhận 
mối tương quan giữa đột biến gen với nguy cơ 
di căn và tái phát là cao hơn so với những 
trường hợp không có đột biến gen [10]. 

Theo nghiên cứu của tác giả Mai Trọng 
Khoa khi tiến hành đánh giá tỷ lệ đột biến gen 
BRAF V600E trên 30 bệnh nhân ung thư tuyến 
giáp thể biệt hóa đã cho thấy tỷ lệ đột biến gen 
này trên những bệnh nhân có di căn hạch là 
66,7� cao hơn nhóm bệnh nhân không có di 
căn hạch (50%). Tác giả thấy có sự liên quan 
giữa tình trạng di căn hạch và đột biến gen 
BRAF V600E [8]. 

Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi 
cũng tương đồng với nghiên cứu của các tác giả 
trên và đều cho thấy thấy sự liên quan giữa đột 
biến gen BRAF V600E với tình trạng di căn 
hạch cổ. 

Các nhà nghiên cứu trên thế giới đang nỗ lực 
nghiên cứu đánh giá mối liên quan giữa đột biến 
gen BRAF V600E với việc di căn sang các hạch 
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cổ. Nghiên cứu Czarniecka A. và các cộng sự đã 
xác nhận mối liên quan giữa đột biến gen và 
nguy cơ di căn cao hơn với các hạch cổ trung 
tâm và đã đề xuất rằng việc nạo vét dự phòng 
nhóm hạch cổ trung tâm cần dựa vào kết quả xét 
nghiệm phát hiện đột biến gen BRAF V600E qua 
chọc hút tế bào bằng kim nhỏ. Các tác giả này 
đều có đánh giá kết quả đột biến gen BRAF 
trước phẫu thuật để lên kế hoạch điều trị phẫu 
thuật hợp lý và hiệu quả nhất cho bệnh nhân [11]. 

KẾT LUẬN 
Tỷ lệ đột biến gen BRAF V600E trên BN ung 

thư biểu mô tuyến giáp thể nhú là 25%. Kết quả 
nghiên cứu cho thấy đột biến gen BRAF V600E 
có thể là yếu tố ảnh hưởng đến khả năng di căn 
hạch cổ. 
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TÓM TẮT 
Mục tiêu: Xác định tỷ lệ ĐTĐTK và các yếu tố 

liên quan tại Bệnh viện Sản Nhi Quảng Ninh. 
Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả 

cắt ngang thực hiện trên 300 thai phụ từ 24 – 28 
tuần đến khám thai Bệnh viện Sản Nhi Quảng 
Ninh trong thời gian từ tháng 1/2020 đến tháng 
6/2020. Tiến hành nghiệm pháp dung nạp 

glucose và lấy máu xét nghiệm đường huyết thai 
phụ ở các thời điểm: Lúc đói, 1 giờ và 2 giờ sau 
uống 75gr glucose. Chẩn đoán đái tháo đường 
thai kỳ theo tiêu chuẩn ADA 2011. 

Kết quả: Tỷ lệ ĐTĐTK của các thai phụ mang 
thai từ 24 – 28 tuần tại Bệnh viện Sản Nhi Quảng 
Ninh là 24%. Các yếu tố được ghi nhận có liên 
quan đến tỷ lệ mắc ĐTĐTK: tuổi, glucose niệu 


