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NGHIEN CUT W BRAVG00OE, MO BENH HOC VA KHA NANG
BAT GIU 18F-FDG TREN HINH ANH PET/CT
SEIFCARENEIN & BENH NHAN UNG THU TUYEN GIAP
KHANG 1-131

Relationships between BRAFV600E mutation,
clinicopathologic factors and 18F-FDG avidity
in radioiodine-refractory differentiated thyroid
carcinoma patients

Lé Ngoc Ha*, Mai Hong Son*, Nguyén Thi Nhung*,
Ngé Thi Minh Hanh*, Hodng Quéc Trwong, Tran Ngoc Lwong **,
Nguyén Thi Kim Dung**, Lé Ngoc Ha**

SUMMARY Objectives: The BRAFV600E mutation is one of the prognostic factors
in thyroid carcinoma related to GLUT-1 expression which increases 18F-FDG
uptake. In this study, we investigated the relationship between BRAFV600E
mutation, clinicopathologic factors and 18F-fluoro-2-deoxyglucose (18F-FDG)
avidity in radioiodine-refractory differentiated thyroid carcinoma.

Methods: Total 46 radioiodine-refractory DTC patients who underwent
BRAFV600E analysis from the biopsy and 18F-FDG positron emission
tomography/computed tomography from 2011 to 2018. Semi-quantitative
analysis of highest hypermetabolic lesion was accessed by automated polygonal
regions of interest (ROIs) drawing on attenuation-corrected PET images
the Workstation AW4.7(GE). The relationship between BRAF mutation,
clinicopathologic factors, and 18F-fluoro-2-deoxyglucose (18F-FDG) avidity

was investigated.

Results: Patients with the BRAFV600E mutation present higher
18F-FDG uptake (median of SUVmax: 7,11) than those without mutation
(median of SUVmax: 4,91) but the difference is not statisticcal significance
(p=0,236). The tumor size (p=0.006) and distant metastases (0,03) were
significantly associated with 18F-FDG uptake in univariate analysis. Aggressive
histopathologic type of DTC is only the factor (p=0.01) related to FDG uptake

significantly (p=0.01) in both univariate and multivariate analysis.

Conclusion: The aggressive and classic type of DTC were the factors
significantly related to 18F-FDG avidity in both univariate and multivariate
analysis. The effect BRAFV600E of mutation on glucose metabolism in radio
iodine refractory patients needs further study in larger groups of patients.
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I. DAT VAN BE

Ung thw biéu mé tuyén giap (UTTG) la bénh ac
tinh thwérng gap nhét trong sé cac ung thw tuyén ndi tiét
v6i ty 1& hon 90%(1). Khodng 5 — 15% sb bénh nhan
UTTG thé biét hoa co biéu hién khang véi I-131 vatién
trién nhanh, xuét hién tén thwong tai phat, di can va co
ty lé t&r vong cao (2).Nhirtng bénh nhan khang diéu tri
I-131 thwong tién lwong kém vi diéu tri khé khan, phau
thuat, xa tri, diéu tri dich van chwa mang lai hiéu qua
mong mudn cho bénh nhan.

18F fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT la phuwong
phap ch&n doan khéng xam nhapdé chan doan céc tén
thwong tai phat, di can. Dot bién BRAF600Edwoc phat
hién trong nhiéu loai ung thw trong dé c6 ung thw tuyén
giap khang I-131 va 1a mot trong nhirng yéu té dwoc
cho la ¢ &nh hwéng téi kha nang bét gitr FDG cla ton
thwong. Kha nang bt git» FDG va dot biét BRAV60OE
c6 y nghia tién lwgng dbi véi bénh nhan UTTG khang
I-131. M6t s6 nghién ctru gan day cho rang BRAFV600E
c6 mdi lien quan dén kha nang bét gitr FDG do dét biét
nay lam tang biéu hién GLUT-1 & ung thw tuyén giap
thé biét hoa(3). Tuy nhién, viécnghién ctu mdi lién
quan gitra FDG va dot biét BRAFV600E & bénh nhan
UTTG khang I-131 con la mot van dé& méi, chwa duoc
dé cap nhiéu trong y van. Vi vay, chang t6i tién hanh
nghién clru nay dé lam sang té méi lién quan gitra kha
nang bat git* FDG, mé bénh hoc va dot bién BRAF.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP

46 bénh nhan dwoc chan doan khang 1-131 da
dwoc dwa vao nghién ctru nay. Chan doan ung thw
tuyén giap khang 1-131 dwa theo mét trong bén tiéu
chuén cla hoi tuyén giap Hoa Ky nam 2016 (4).Cac

Ill. KET QUA

bénh nhan (BN) dwoc chup PET/CT toan than dé danh
gia lai giai doan va phan tdng nguy co.Céc tén thwong
tai phat hodc di can trén hinh anh PET/CT dwoc sinh
thiét dé lam xét nghiém dot biét BRAF.

PET/CT dwgc chup bidng may GEDiscovery
Lightspeed scan (STE)va Discovery 710,theo hwéng
dan ctia Hoi y hoc hat nhan Chau Au.Bénh nhan nhin
an trwdce khi chup twr 4-6 tiéng.Sau do dworc tiém duwoc
chét phoéng xa v&i hoat d6 Ia 0,15 mCi/Kg. Bénh nhan
duorc tiém thudc can quang tinh mach Omipaque 100ml,
300mg, tdc do 3ml/s. CT dwoc cai dat theo cac thong
so: 120kVp, 100 mA, helical thickness of 3.75 mm va
0.5 s/vong quay. Hinh &nh anh PET toan than dwoc
chup vé&i thoi gian 2 bed/phut, hiéu chinh hiéu (rng suy
gidm bang CT.Vung quan tm dwoc vé vao ton thwong
c6 mirc d6 hép thu FDG cao nhat bang ving quan tam
(ROI) trén hé théng may chi AW 4.7 (GE Healthcare).
Déi véi tén thwong khéng dwoc quan sat ré trén PET,
ranh gi6i tén thwong sé dwoc vé trén CT sau d6 sao
chép sang hinh anh PET dé danh gia mic do hap thu
FDG. Mwrc d6 hép thu dwoc dinh lwvong dwa vao gia
tri hAp thu chuan (SUV) tai tbn thwong. BRAF V600E
dwoc phan tich dwa vao formalin- paraffin str dung hoa
m6 mién dich va cdng nghéRealTime PCR & khoa giéi
phau bénh ly, Bénh vién TUQD 108.

Tat c& cac sb liéu dwoc thu thap va x& ly bdi
phan mém SPSS 20.0, cac biéu db dwoc vé béi phan
mémGraphPad Prism (8.0, GraphPad software). Phan
tich da bién va don bién dwoc thuc hién dwa theo thuat
toan hoéi qui tuyén tinh. TAt ca cac gia trip dwoc tinh
toan b&i kiém dinh t-test, Mann-Whitney U va Fisher, P
< 0,05 dwoc coi la cé y nghia théng ké.

Bang1. Dac diém lam sang va mé bénh hoc

Cox L S6 lwong Ty lé
Pac diem lam sang va mé bénh hoc
(n = 46) (%)
Tudi trung binh 48,2+ 15,4
<45 23 50
> 45 23 50
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Gigi
Nam 7 15,2
N 39 84,8
Liéu tich luy trwde khi khang 1-131
<600 mCi 41 89,1
=600 mCi 5 10,9
Sé 1an diéu tri 1-131 trung binh 2,96 + 1,39 (tbi thidu: 2; téi da: 9)
Néng d6 Tg huyét thanh (ng/ml) 285,1 + 188,74

(t6i thidu: 16,3; téi da: 1000)

Vi tri tai phat/di can

Giwdng tuyén giap 12 26,1
Hach cb 42 91,3
Di can xa 9 19,6
Type mo bénh hoc
Thé kinh dién (classical type) 28 60,9
Thé tién trién (aggressive type) 18 39,1
BRAF V600E
Dwong tinh 38 82,6
Am tinh 8 17,4
SUV (mean#SD; trung vi/téi thiéu/téi da) 9.46 + 7.35; 6.5/1.98/36.2
Ty 1& BN & Itva tudi trén 45 va dwdi 45 twong duong. thé mé bénh hoc &c tinh tién trién. Cac tén thwong di can

BN ni? chiém da sb véi tj & 84,8% Dot bién BRAF VBOOE  hach xuét hién & 42/46 bénh nhan (91,3%), tn thuong &
chiém 38/46 BN (82,6%). Trong cac thé mo bénh hoc, tylé  giwéng tuyén gidp va céc vi tri khac chi chiém ty I& 1an lwot
thé md bénh hoc kinh dién chiém 60,9%va 39,1% BN c6 la 12/46 (26,1%) va 9/46 (19,6%).
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Hinh 1.So sanh SUVmax & nhém dét bién va khéng c6 dét bién BRAF V600E va SUVmax giira nhém
ung thw tuyén giap thé mé bénh hoc ac tinh (agressive) va thé mé bénh hoc kinh dién (classic).
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Trung vi SUVmax cla bénh nhan co dot bién
BRAF cao hon chua c6 y nghia théng ké so véi trung
vi SUVmax & nhém bénh nhan khéng cé dét bién (7,1
so voi. 4,91, p=0.23, Mann—-Whitney U test,hinh trai).
Trung vi SUVmax cla thé md bénh hoc ac tinh cao

hon so véi trung vi SUVmax cua tén thwong ung thw
tuyén giap biét hoa thé mé bénh hoc kinh dién, sy khac
biét ¢ y nghia théng ké& (13.24 so véi 5,285, p=0,003,
Mann-Whitney U test, hinh phai).
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Hinh 2. So sanh SUVmax &bénh nhan trong nghién ciru, SUVmax cta thé mé bénh hoc kinh dién
(SUVmax classic type), SUVmax ctia thé mé bénh hoc ac tinh (SUVmax aggressive type), SUVmax cua thé
mo bénh hoc kinh dién c6 BRAF dwong tinh vaam tinh (SUVmax classic BRAVF (+) va (-), SUVmax cua thé

mo bénh hoc ac tinh c6 BRAF dwong tinh va am tinh (SUVmax aggressive BRAVF (+) va (-).

Khong cé sw khac biét cé y nghia théng ké gitra
SUVmax & cac nhém co dot bién BRAFVB00E va khong
c6 dot bién BRAF & cac nhom thé md bénh hoc kinh
dién. Tuy nhién, sw khac biét cé y nghia théng ké cla

SUVmax lai dwoec ghi nhan gitra dot biét BRAFV600E
va khong c6 dot bién nay & nhédm bénh nhan thé mo
bénh hoc ac tinh (13,2 so v&i 5,6, p= 0,03, Mann-
Whitney U test).

Bang 2. Méi lién quan giira thé mé bénh hoc va dét bién BRAFV600E

Ung thw tuyén giap
Thé mé bénh hoc Thé kinh dién Thé ac tinh*
BRAFV600E (classic type) (aggressive type) Y
n % n %
BRAF Dwong tinh 23 82,1% 15 83,3%
Am tinh 5 17,9% 3 16,7% 0,622
Téng 28 100% 18 100%

Chwa cé méi lién quan cé y nghia théng ké gitra két qua moé bénh hoc va dét bién BRAFV600E (p=0,622; kiém

dinh fisher)
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Bang 3. Phan tich don bién va da bién méi lién quan giira cac dic diém Iam sang, mé bénh hoc,
dot biét BRAFV600E va SUVmax

Dic diém n (r::j:nn;g)é) Don bién,p Da bién, p

Tudi
<45 23 70+15
> 45 23 11915 0,026* 0,117
Gioi
Nam 39 8.4 +7.06
N 7 15.0 £ 8.08 0,03" 0,043*
M6 bénh hoc
Kinh dién 28 6.6 +1.26
Ac tinh 18 13.9+9.43 0,01* 0,01*
Dot bién
BRAFVG00E (+) 38 6.81+4.15

0,279 0,244
BRAFVG600E (-) 8 10.01+ 7.99
Tg(ng/ml)
<40 3 8.8+6.3
> 40 43 9.5+7.66 0,876 0473
Kich thwéc
5-10 mm 27 6.94+4.02
>10 mm 19 13.039.77 0,006 0,091
Tai phat/di can
Tai phat tai chd 12 14.6 £ 10.06
Khong tai phat 34 7.6+555 0,05 0,048"
Di can hach 37 8.5+£6.51
Khoéng di can hach 9 13.2+10.43 0,097 0,214
Di can xa 5 14.3 + 8.51
Khéng di can xa 41 8.3+7.53 0,03* 0,142

Phan tich don bién cho thdy méi lién hé cé y nghia lll. BAN LUAN

théng ké gitka SUVmax véitudi, kich thwéc tén thwong
va di can xa (p<0,05). Tdn thwong tai phat tai chd, thé
mo bénh hoc &c tinh cé méi lién quan cé y nghia théng
ké v&i SUVmax trén ca phan tich don bién va da bién
(p<0,05). Tuy nhién, dot bién BRAFVB00E chwa cé mdi
lién hé co y nghia théng ké véi SUVmax (p=0,279 phan
tich don bién; p= 0,244 phan tich da bién).

Nghién clru cla ching t6i cho thay dot
biénBRAFV600EkhoNg lién quan téi SUVmax khi phan
tich don bién va da bién. Sé lwong bénh nhan conit
& nhém khéng ddt bién ciing nhw nhém BN UTTG
biét hoaco dot bién (8/48 BN so 38/48 BN) co thé anh
hwéng tdi so sanh gia tri trung vi, phan tich don bién va
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da bién. Tuy nhién, nghién ctru ctia ching tdi cho thay
thé phan type mé bénh hoc cé vai trd quan trong anh
hwéng dén kha nang bat gitr 18F-FDG.Nhirng nghién
clru gan day cho thady BRAFVG00E cé anh hwéng dén
kha nang bat git I-131 vi dot bién nay lam &c ché kénh
van chuyén 1-131 déng thoi lam téng sw biéu 16 cla
GLUT-1, GLUT-3 va GLUT-4(5), (), (7). S tang bidu
hién ctia GLUT-1,3 va 4 lam tang kha ndng chuyén héa
glucose trong té bao ung thw dan dénting kha nang
bat gitr 18F-FDG.Trong nghién ctru phan tich gop &
843 bénh nhan co6 dét bién BRAFVE00E dwong tinh va
301 bénh nhanBRAFV600Eam tinh cho thay ddt bién
nay c6 anh hwéng dén kha nang bét git 18F-FDG (8).
Nhirng nghién clru & trén dwoc thwc hién trén bénh
nhan ung thw tuyén giap biét hoéa chwa khang I-131.
Dong thoi, cac nghién clru nay ciing chi ra méi lién hé
gitra dot biEnBRAF véi kha nang bét gitr FDG & bénh
nhan cé di can hach c¢b & ung thw tuyén giap thé biét
héa. Theo hiéu biét ctia ching téi, méi lién quan gitra di
can xa va kha nang bat gil I-131 van con |a mot dé tai
con tranh cai va can nghién crud bénh nhan ung thw
tuyén giap thé biét héa khang va chwa khang 1-131(8).

Trong nghién ctru clia chung téi, di can hach va
di can xa c6 mbi lien quan cé y nghia théng ké voi
SUVmax & bénh nhan ung thw tuyén giap thé biét héa
khang 1-131.Qua phan tich don bién va da bién, nghién
ctru chi ra rang mirc do bat gitv 18-FDG trén PET/CT
c6 méi lién quan phan type mé bénh hoc &c tinh va kinh
dién cta ung thw tuyén giap biét hoa. Nhirng bénh nhan

TAI LIEU THAM KHAO

cd thé md bénh hoc ac tinh thwong dwoc phat hién
&giai doan mudn va cé di kém véi dot biét BRAVF ciing
nhw c6 ty 1& khang diéu tri I-131 rat cao.Hién twongflip-
flop”gitra kha nang bt git 1-131 va FDG & té bao ung
thw tuyén giap thé biét héa(9). Ung thu tuyén giap biét
héa thé ac tinh thuwong ting cudng biéu 16 GLUT va
&c ché kénh van chuyén |-131 trong khi d6 ung thw
tuyén giap thé kinh dién van duy tri khd nang bét gitr
I-131. Hién twong nay cho thay vai tro tién lwong cla
kha nang bat git* FDG tai tén thwong, kha néng bat git
FDG cang cao thi d6 ac tinh cang tdng va gidm tinh biét
héa ciia té bao ung thw. & bénh nhan ung thw tuyén
giap thé ac tinh bao gdm (kém biét héa, khoéng biét
hoa)thuong do dot bién RAS, BRAF, TP53va b-catenin
(10),(11). Nhitng dét bién nay thuwéng anh huéng toi
kha nang béat gitr I-131 va lam gidm tinh biét héa cla tat
cac cac thé mé bénh hoc trong ung thu tuyén giap(12).
Trong nghién clru clia chung t6i, chwa cé sw khac biét
gitra sy bat gitr SUVmax trong nhém bénh nhan ung
thw tuyén giap thé kinh dién dot biét BRAF dwong tinh
va am tinh. Do vay, cannghién ctru véi sb lwong bénh
nhan I&n hon dé danh gia thém vé van dé nay.

IV. KET LUAN

Ung thw tuyén giap biét hoa type mé bénh hoc ac
tinh va kinh dién c6 anh hwéng dén kha nang bat gitr
FDG clia té bao ung thw tuyén giap.Chwa c6 mdi lién hé
cé y nghia théng ké gitra dot bién BRAFV600E va kha
nang bat gitr FDG.
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TOM TAT

Muc dich: Dot bién BRAFV600E 1a mot trong nhiing yéu to tién lugng trong ung thu tuyén gidp co lién quan dén biéu
hién cia GLUT-1, lam ting kha ning bét gitt FDG. Trong nghién ciru nay, ching tbitién hanh nghién ctru mdi lién hé giita dot
bién BRAFV600E, 1am sang, mé bénh hocva 18F-fluoro-2-deoxyglucose (18F-FDG) & bénh nhan ung thu tuyén giap (UTTG)
thé biét hoa khang I-131.

Phwong phip: 46 bénh nhan ung thu tuyén giap khang 1-131 dugcchup 18F-FDG PET/CT c6 dbi chiéuxét nghiém mo
bénh hoc va BRAFV600E tir bénh pham t6 chircac tinh tai phat, di can. Panh gia do hip thu FDG bang cach v& viing quan tam
(ROISs) trén hinh anh PET/CT vastr dung hé théng phan mém. Tién hanh khao sat mdi lién hé giira dot bién BRAFV600E, 1am
sang, mo bénh hoc va 18F-FDG.

Két qua: Bénh nhan dot bién BRAFV600Ec6 chi s6 SUVmax(trung vi cia SUVmax: 7,11) cao hon so véi chi sé SUVmax
& bénh nhan khong dot bién (trung vi cia SUVmax: 4,91) nhung su khéc biét chua c6 y nghia thong ké (p=0,236). Kich thudc
khéi u, di can xa c6 mbi lién quan co y nghia thong ké véi kha ning bét giit 18F-FDG véi phén tich da bién. Két qua mo bénh
hoc & ton thuong ac tinhd nhom ung thu tuyén giap biét hoa thé 4c tinh va thé kinh dién c6 mbi lién quan c6 y nghia théng ké
v6i kha ning bit giit FDG ¢ phan tich da bién va don bién.

Két luin: Thé mo bénh hoc ciia ung thu tuyén giap c6 mdi lién hé voi kha nang bét giit FDG ciia tén thuong tai phat, di
can trén bénh nhan UTTG thé biét hoa khang 1-131.Mbi lién quan gittaBRAFV600E vakha ning bt gittFDG can phai duoc

nghién ctu thém.

Twr khéa: 18F-fluorodeoxyglucose, Positron-emission tomography, BRAFV600E, mé bénh hoc, khang I-131.
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