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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.

Key words: 18F-fluorodeoxyglucose, Positron-emission tomography, 
BRAFV600E mutation, histopathologic type, radioiodine refractory.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Ung thư biểu mô tuyến giáp (UTTG) là bệnh ác 
tính thường gặp nhất trong số các ung thư tuyến nội tiết 
với tỷ lệ hơn 90%(1). Khoảng 5 – 15% số bệnh nhân 
UTTG thể biệt hoá có biểu hiện kháng với I-131 vàtiến 
triển nhanh, xuất hiện tổn thương tái phát, di căn và có 
tỷ lệ tử vong cao (2).Những bệnh nhân kháng điều trị 
I-131 thường tiên lượng kém vì điều trị khó khăn, phẫu 
thuật, xạ trị, điều trị đích vẫn chưa mang lại hiệu quả 
mong muốn cho bệnh nhân.

18F fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT là phương 
pháp chẩn đoán không xâm nhậpđể chẩn đoán các tổn 
thương tái phát, di căn. Đột biến BRAF600Eđược phát 
hiện trong nhiều loại ung thư trong đó có ung thư tuyến 
giáp kháng I-131 và là một trong những yếu tố được 
cho là có ảnh hưởng tới khả năng bắt giữ FDG của tổn 
thương. Khả năng bắt giữ FDG và đột biệt BRAV600E 
có ý nghĩa tiên lượng đối với bệnh nhân UTTG kháng 
I-131. Một số nghiên cứu gần đây cho rằng BRAFV600E 
có mối liên quan đến khả năng bắt giữ FDG do đột biết 
này làm tăng biểu hiện GLUT-1 ở ung thư tuyến giáp 
thể biệt hóa(3). Tuy nhiên, việcnghiên cứu mối liên 
quan giữa FDG và đột biết BRAFV600E ở bệnh nhân 
UTTG kháng I-131 còn là một vấn đề mới, chưa được 
đề cập nhiều trong y văn. Vì vậy, chúng tôi tiến hành 
nghiên cứu này để làm sáng tỏ mối liên quan giữa khả 
năng bắt giữ FDG, mô bệnh học và đột biến BRAF.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP

46 bệnh nhân được chẩn đoán kháng I-131 đã 
được đưa vào nghiên cứu này. Chẩn đoán ung thư 
tuyến giáp kháng I-131 dựa theo một trong bốn tiêu 
chuẩn của hội tuyến giáp Hoa Kỳ năm 2016 (4).Các 

bệnh nhân (BN) được chụp PET/CT toàn thân để đánh 
giá lại giai đoạn và phân tầng nguy cơ.Các tổn thương 
tái phát hoặc di căn trên hình ảnh PET/CT được sinh 
thiết để làm xét nghiệm đột biết BRAF.

PET/CT được chụp bằng máy GEDiscovery 
Lightspeed scan (STE)và Discovery 710,theo hướng 
dẫn của Hội y học hạt nhân Châu Âu.Bệnh nhân nhịn 
ăn trước khi chụp từ 4-6 tiếng.Sau đó được tiêm dược 
chất phóng xạ với hoạt độ là 0,15 mCi/Kg. Bệnh nhân 
được tiêm thuốc cản quang tĩnh mạch Omipaque 100ml, 
300mg, tốc độ 3ml/s. CT được cài đặt theo các thông 
số: 120kVp, 100 mA, helical thickness of 3.75 mm và 
0.5 s/vòng quay. Hình ảnh ảnh PET toàn thân được 
chụp với thời gian 2 bed/phút, hiệu chỉnh hiệu ứng suy 
giảm bằng CT.Vùng quan tâm được vẽ vào tổn thương 
có mức độ hấp thu FDG cao nhất bằng vùng quan tâm 
(ROI) trên hệ thống máy chủ AW 4.7 (GE Healthcare). 
Đối với tổn thương không được quan sát rõ trên PET, 
ranh giới tổn thương sẽ được vẽ trên CT sau đó sao 
chép sang hình ảnh PET để đánh giá mức độ hấp thu 
FDG. Mức độ hấp thu được định lượng dựa vào giá 
trị hấp thu chuẩn (SUV) tại tổn thương. BRAF V600E 
được phân tích dựa vào formalin- paraffin sử dụng hóa 
mô miễn dịch và công nghệRealTime PCR ở khoa giải 
phẫu bệnh lý, Bệnh viện TƯQĐ 108.  

Tất cả các số liệu được thu thập và xử lý bởi 
phần mềm SPSS 20.0, các biểu đồ được vẽ bởi phần 
mềmGraphPad Prism (8.0, GraphPad software). Phân 
tích đa biến và đơn biến được thực hiện dựa theo thuật 
toán hồi qui tuyến tính. Tất cả các giá trịp được tính 
toán bởi kiểm định t-test, Mann-Whitney U và Fisher, P 
< 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê.

III. KẾT QUẢ

Bảng1. Đặc điểm lâm sàng và mô bệnh học

Đặc điểm lâm sàng và mô bệnh học
Số lượng
(n = 46)

Tỷ lệ
(%)

Tuổi trung bình 48,2 ± 15,4

≤ 45 23 50

> 45 23 50
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Giới
Nam
Nữ

7
39

15,2
84,8

Liều tích luỹ trước khi kháng I-131
< 600 mCi
≥ 600 mCi

41
5

89,1
10,9

Số lần điều trị I-131 trung bình 2,96 ± 1,39 (tối thiểu: 2; tối đa: 9)

Nồng độ Tg huyết thanh (ng/ml) 285,1 ± 188,74
(tối thiểu: 16,3; tối đa: 1000)

Vị trí tái phát/di căn

Giường tuyến giáp 12 26,1

Hạch cổ 42 91,3

Di căn xa 9 19,6

Type mô bệnh học

Thể kinh điển (classical type) 28 60,9

Thể tiến triển (aggressive type) 18 39,1

BRAF V600E

Dương tính 38 82,6

Âm tính 8 17,4

SUV (mean±SD; trung vị/tối thiếu/tối đa) 9.46 ± 7.35; 6.5/1.98/36.2

Tỷ lệ BN ở lứa tuổi trên 45 và dưới 45 tương đương. 
BN nữ chiếm đa số với tỷ lệ 84,8%.Đột biến BRAF V600E 
chiếm 38/46 BN (82,6%). Trong các thể mô bệnh học, tỷ lệ 
thể mô bệnh học kinh điển chiếm 60,9%và 39,1% BN có 

thể mô bệnh học ác tính tiến triển. Các tổn thương di căn 
hạch xuất hiện ở 42/46 bệnh nhân (91,3%),  tổn thương ở 
giường tuyến giáp và các vị trí khác chỉ chiếm tỷ lệ lần lượt 
là 12/46 (26,1%) và 9/46 (19,6%). 

Hình 1.So sánh SUVmax ở nhóm đột biến và không có đột biến BRAF V600E và SUVmax giữa nhóm
 ung thư tuyến giáp thể mô bệnh học ác tính (agressive) và thể mô bệnh học kinh điển (classic).
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Trung vị SUVmax của bệnh nhân có đột biến 
BRAF cao hơn chưa có ý nghĩa thống kê so với trung 
vị SUVmax ở nhóm bệnh nhân không có đột biến (7,1 
so với. 4,91, p=0.23, Mann–Whitney U test,hình trái). 
Trung vị SUVmax của thể mô bệnh học ác tính cao 

hơn so với trung vị SUVmax của tổn thương ung thư 
tuyến giáp biệt hoá thể mô bệnh học kinh điển, sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê  (13.24 so với 5,285, p=0,003, 
Mann–Whitney U test, hình phải).

Hình 2.  So sánh SUVmax ởbệnh nhân trong nghiên cứu, SUVmax của thể mô bệnh học kinh điển 
(SUVmax classic type), SUVmax của thể mô bệnh học ác tính (SUVmax aggressive type), SUVmax của thể 
mô bệnh học kinh điển có BRAF dương tính vàâm tính (SUVmax classic BRAVF (+) và (-), SUVmax của thể 

mô bệnh học ác tính có BRAF dương tính và âm tính (SUVmax aggressive BRAVF (+) và (-).

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 
SUVmax ở các nhóm có đột biến BRAFV600E và không 
có đột biến BRAF ở các nhóm thể mô bệnh học kinh 
điển. Tuy nhiên, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê của 

SUVmax lại được ghi nhận giữa đột biết BRAFV600E 
và không có đột biến này ở nhóm bệnh nhân thể mô 
bệnh học ác tính (13,2 so với 5,6, p= 0,03, Mann–
Whitney U test).

Bảng 2. Mối liên quan giữa thể mô bệnh học và đột biến BRAFV600E

  Thể mô bệnh học
    BRAFV600E

Ung thư tuyến giáp

p
Thể kinh điển
(classic type)

Thể ác tính*
(aggressive type)

n % n %

BRAF Dương tính 23 82,1% 15 83,3%

0,622Âm tính 5 17,9% 3 16,7%

Tổng 28 100% 18 100%

Chưa có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa kết quả mô bệnh học và đột biến BRAFV600E (p=0,622; kiểm 
định fisher)
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Bảng 3. Phân tích đơn biến và đa biến mối liên quan giữa các đặc điểm lâm sàng, mô bệnh học, 
đột biết BRAFV600E và SUVmax

Đặc điểm n SUVmax
(mean±SD) Đơn biến,p Đa biến, p

Tuổi

≤ 45 23 7.0 ± 1.5
0,026* 0,117> 45 23 11.9 ± 1.5

Giới

Nam 39 8.4 ± 7.06
0,03* 0,043*Nữ 7 15.0 ± 8.08

Mô bệnh học

Kinh điển 28 6.6 ± 1.26
0,01* 0,01*Ác tính 18 13.9 ± 9.43

Đột biến

BRAFV600E (+) 38 6.81±4.15
0,279 0,244

BRAFV600E (-) 8 10.01± 7.99

Tg(ng/ml)

≤ 40 3 8.8 ± 6.3
0,876 0,473> 40 43 9.5 ± 7.66

Kích thước

5 – 10 mm 27 6.94±4.02
0,006** 0,091>10 mm 19 13.03±9.77

Tái phát/di căn

Tái phát tại chỗ 12 14.6 ± 10.06
0,05 0,048*Không tái phát 34 7.6 ± 5.55

Di căn hạch 37 8.5 ± 6.51
0,097 0,214Không di căn hạch 9 13.2 ± 10.43

Di căn xa 5 14.3 ± 8.51
0,03* 0,142Không di căn xa 41 8.3 ± 7.53

Phân tích đơn biến cho thấy mối liên hệ có ý nghĩa 
thống kê giữa SUVmax vớituổi, kích thước tổn thương 
và di căn xa (p<0,05). Tổn thương tái phát tại chỗ, thể 
mô bệnh học ác tính có mối liên quan có ý nghĩa thống 
kê với SUVmax trên cả phân tích đơn biến và đa biến 
(p<0,05). Tuy nhiên,  đột biến BRAFV600E chưa có mối 
liên hệ có ý nghĩa thống kê với SUVmax (p=0,279 phân 
tích đơn biến; p= 0,244 phân tích đa biến).

III. BÀN LUẬN

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy đột 
biếnBRAFV600Ekhông liên quan tới SUVmax khi phân 
tích đơn biến và đa biến. Số lượng bệnh nhân cònít 
ở nhóm không đột biến cũng như nhóm BN UTTG 
biệt hoácó đột biến (8/48 BN so 38/48 BN) có thể ảnh 
hưởng tới so sánh giá trị trung vị, phân tích đơn biến và 
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đa biến. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 
thể phân type mô bệnh học có vai trò quan trọng ảnh 
hưởng đến khả năng bắt giữ 18F-FDG.Những nghiên 
cứu gần đây cho thấy BRAFV600E có ảnh hưởng đến 
khả năng bắt giữ I-131 vì đột biến này làm ức chế kênh 
vận chuyển I-131 đồng thời làm tăng sự biểu lộ của 
GLUT-1, GLUT-3 và GLUT-4(5), (6), (7). Sự tăng biểu 
hiện của GLUT-1,3 và 4 làm tăng khả năng chuyển hóa 
glucose trong tế bào ung thư dẫn đếntăng khả năng 
bắt giữ 18F-FDG.Trong nghiên cứu phân tích gộp ở 
843 bệnh nhân có đột biến BRAFV600E dương tính và 
301 bệnh nhânBRAFV600Eâm tính cho thấy đột biến 
này có ảnh hưởng đến khả năng bắt giữ 18F-FDG (8). 
Những nghiên cứu ở trên được thực hiện trên bệnh 
nhân ung thư tuyến giáp biệt hóa chưa kháng I-131. 
Đồng thời, các nghiên cứu này cũng chỉ ra mối liên hệ 
giữa đột biếnBRAF với khả năng bắt giữ FDG ở bệnh 
nhân có di căn hạch cổ ở ung thư tuyến giáp thể  biệt 
hóa. Theo hiểu biết của chúng tôi, mối liên quan giữa di 
căn xa và khả năng bắt giữ I-131 vẫn còn là một đề tài 
còn tranh cãi và cần nghiên cứuở bệnh nhân ung thư 
tuyến giáp thể biệt hóa kháng và chưa kháng I-131(8).

Trong nghiên cứu của chúng tôi, di căn hạch và 
di căn xa có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với 
SUVmax ở bệnh nhân ung thư tuyến giáp thể biệt hóa 
kháng I-131.Qua phân tích đơn biến và đa biến, nghiên 
cứu chỉ ra rằng mức độ bắt giữ 18-FDG trên PET/CT 
có mối liên quan phân type mô bệnh học ác tính và kinh 
điển của ung thư tuyến giáp biệt hoá. Những bệnh nhân 

có thể mô bệnh học ác tính thường được phát hiện 
ởgiai đoạn muộn và có đi kèm với đột biết BRAVF cũng 
như có tỷ lệ kháng điều trị I-131 rất cao.Hiện tượng‘’flip-
flop’’giữa khả năng bắt giữ I-131 và FDG ở tế bào ung 
thư tuyến giáp thể biệt hóa(9). Ung thư tuyến giáp biệt 
hóa thể ác tính thường tăng cường biểu lộ GLUT và 
ức chế kênh vận chuyển I-131 trong khi đó  ung thư 
tuyến giáp thể kinh điển vẫn duy trì khả năng bắt giữ 
I-131. Hiện tượng này cho thấy vai trò tiên lượng của 
khả năng bắt giữ FDG tại tổn thương, khả năng bắt giữ 
FDG càng cao thì độ ác tính càng tăng và giảm tính biệt 
hóa của tế bào ung thư. Ở bệnh nhân ung thư tuyến 
giáp thế ác tính bao gồm (kém biệt hóa, không biệt 
hóa)thường do đột biến RAS, BRAF, TP53và b-catenin 
(10),(11). Những đột biến này thường ảnh hưởng tới 
khả năng bắt giữ I-131 và làm giảm tính biệt hóa của tất 
các các thể mô bệnh học trong ung thư tuyến giáp(12).  
Trong nghiên cứu của chúng tôi, chưa có sự khác biệt 
giữa sự bắt giữ SUVmax trong nhóm bệnh nhân ung 
thư tuyến giáp thể kinh điển đột biết BRAF dương tính 
và âm tính. Do vậy, cầnnghiên cứu với số lượng bệnh 
nhân lớn hơn để đánh giá thêm về vấn đề này. 

IV. KẾT LUẬN

Ung thư tuyến giáp biệt hoá type mô bệnh học ác 
tính và kinh điển có ảnh hưởng đến khả năng bắt giữ 
FDG của tế bào ung thư tuyến giáp.Chưa có mối liên hệ 
có ý nghĩa thống kê giữa đột biến BRAFV600E và khả 
năng bắt giữ FDG.
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TÓM TẮT

Mục đích: Đột biến BRAFV600E là một trong những yếu tố tiên lượng trong ung thư tuyến giáp có liên quan đến biểu 
hiện của  GLUT-1, làm tăng khả năng bắt giữ FDG. Trong nghiên cứu này, chúng tôitiến hành nghiên cứu mối liên hệ giữa đột 
biến BRAFV600E, lâm sàng, mô bệnh họcvà 18F-fluoro-2-deoxyglucose (18F-FDG) ở bệnh nhân ung thư tuyến giáp (UTTG) 
thể biệt hóa kháng I-131.

Phương pháp: 46 bệnh nhân ung thư tuyến giáp kháng I-131 đượcchụp 18F-FDG PET/CT có đối chiếuxét nghiệm mô 
bệnh học và BRAFV600E từ bệnh phẩm tổ chứcác tính tái phát, di căn. Đánh giá độ hấp thu FDG bằng cách vẽ vùng quan tâm 
(ROIs) trên hình ảnh PET/CT vàsử dụng hệ thống phần mềm.  Tiến hành khảo sát mối liên hệ giữa đột biến BRAFV600E, lâm 
sàng, mô bệnh học và 18F-FDG.

Kết quả: Bệnh nhân đột biến BRAFV600Ecó chỉ số SUVmax(trung vị của SUVmax: 7,11) cao hơn so với chỉ số SUVmax 
ở bệnh nhân không đột biến (trung vị của SUVmax: 4,91) nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p=0,236). Kích thước 
khối u, di căn xa có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với khả năng bắt giữ 18F-FDG với phân tích đa biến. Kết quả mô bệnh 
học ở tổn thương ác tínhở nhóm ung thư tuyến giáp biệt hoá thể ác tính và thể kinh điển có mối liên quan có ý nghĩa thống kê 
với khả năng bắt giữ FDG ở phân tích đa biến và đơn biến. 

Kết luận: Thể mô bệnh học của ung thư tuyến giáp có mối liên hệ với khả năng bắt giữ FDG của tổn thương tái phát, di 
căn trên bệnh nhân UTTG thể biệt hóa kháng I-131.Mối liên quan giữaBRAFV600E vàkhả năng bắt giữFDG cần phải được 
nghiên cứu thêm.

Từ khóa: 18F-fluorodeoxyglucose, Positron-emission tomography, BRAFV600E, mô bệnh học, kháng I-131.
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