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Familial non-medullary thyroid carcinoma

Familial non-medullary thyroid cancer(FNMTC) comprises about 5-15% of NMTC is a
heterogeneous of diseases including both non-syndromic and syndrom forms , Non-syndromic
FNMTC tends to manifest paillary thyroid carcinoma,usually multifocal and bilateral.Several
high-penetrance genes for FNMTC have been indentified but they are often confined to a few or
single families and other susceptibility loci appear to play a small part ,conferring only small
increments in risk . Familial susceptibility is like to be due to a combination of genetic and
environmental influences . The current focus of research in FNMTC is to charactetise the
susceptibility genes and their role in carcinogenesis .FNMTC can also occur as a part of
multitumor genetic syndromes such as familial adenomatous polyposis ,Cowden’s syndrome,
Werner’s sydrome and Carney complex . There tend to present at an early age and are multicentric
and bilateral with distinct pathology . The clinical evaluaion of these patients is similar to that for
most patients with a thyroid nodule.

Vén dé& di truyén trong ung thu biéu mé tuyén giap thudng dugc dé cap trong ung thu biéu
mo thé tiry. Tuy nhién,khoang thap nién 80 cua thé ky 20 vén dé di truyén trong ung thu
biéu mo tuyén giap loai biét hoa dd duoc luu tim va ghi nhan khi ma ung thu tuyén giap 1a
mot trong cac loai ung thu c6 tin suat mic bénh ting nhanh ma hau hét 1a ung thu tuyén
gidp PTC ngudi ta wéc tinh c6 dén 1% déan sé nude Mi sé bi ung thu tuyén giap trong phan
con lai cua cudc doi.

Nhitng nghién ctru dich t& cho thiy rang nguy co bi K giap tang tir 5 - 10 lan cao hon ¢
nhitng ca nhan thé hé 1 trong nhiing gia dinh c6 nguoi bi K giap so véi nguoi binh thuong.
Nguy co cang cao hon khi ¢6 anh chi em rudt bi bénh.

1 56 16n trudng hop bi FNMTC c6 tinh chat 1am sang khong gidng véi nhiing truong hop bi
K giap I¢ té thuong thé hién ¢ Ira tudi mac bénh sém hon, dao nguoc gidi tinh kich thude u
Ién, nhiéu u, tinh chat sinh hoc u c6 dd ac cao, hay tai phat thoi gian séng khong bénh cua
bénh nhan FNMTC thap hon so vdi 1 bénh 1¢é té.

D4 c6 nhiéu nghién ciu xac dinh c6 sy thay doi Nhiém sic thé lién quan dén FNMTC.
Trong 1 théng ké & Mi cho thdy c6 trén 3 thanh vién trong 1 gia dinh & thé hé 1 ¢o anh
hudéng dén 94% truong hop K, chi 2 thanh vién trong gia dinh anh huong dén 62 — 69%
trudong hop ung thu c6 dot bién gen.

Nhiing tién bd c6 y nghia nghién ctru vé nhimng hiéu biét phan tir & nhimg ngudi tang sinh
tuyén giap bat dau tir nhitng nam cudi cua thap ki 1980, dot bién diém RAS duoc phat hién
dau tién vao nim 1988, sau d6 1a PAX8-PPARS fusion ¢ trén bénh nhan FTC va FA.



Mic khéc co 1 ty 18 co y nghia & PTC dic biét 1a nhém bién ddi kinh dién c6 thé hién dot
bién RET-PTC fusion va BRAFV600E, 43% FVPTC c6 dot bién RAS va tang/giam Akin ¢
1 phan nhiém sic thé & bénh nhan FA/FTC

Vao nam 2014 nhém FVPTC c6 ti 18 dot bién cao RAS va ddu hiéu phan tir gidng RAS
khdng gidng véi cac phan nhom khac cia PTC duoc phat hién

Trong bénh Iy FNMTC duoc biéu hién & 2 nhom bénh:

*FNMTC c6 lién quan dén 1 sb hoi chimg ung thu gia dinh

* FNMTC khong lién quan dén 1 sb hoi chimg ung thu gia dinh
A/Nhiing truong hop FNMTC ¢6 lién quan dén 1 s hoi chimg ung thu gia dinh nhu:
1. Hoi chung Cowden (CS)

Hoi chimg nay c6 lién quan dén 1 s6 u 1anh hodc u ac ¢ 1 loat co quan trong co thé va 1a réi
loan mang tinh troi ,nguyén nhan do dot bién & PTEN: gen wc ché u khu tri ¢ nhiém sac thé
10923.3 hodc 10g22-23 . Ngoai ra con phat hién thém mot s6 gen khac vi du nhu gen SDH,
PIK3CA, AKT1,KUN va SEC23B. Dot bién nay khong gap trong nhimg trudng hop ung
thu giap 1€ té.

Vé mit 1am sang dugc mang nhing dic diém nhu hinh thai va phat trién nhiéu ton thuong
dang nghich phoi va carcinoma giap, vii va ndi mac tir cung . Ung thu giap 1a tiéu chuan dé
chan doan hoi chimg ndy, c6 it nhat 1a 2/3 bénh nhan bi CS ¢6 tac dong hinh thanh cac bénh
li tuyén giap bao gdm phinh giap da nhan, da nhan dang tuyén , u tuyén, FC va it gap hon 1a
PTC. Pa s6 cac ton thuong giap déu c6 ngudn gdc tir té bao nang, hinh thai hoc thé hién da
0, hai bén va thay d6i tir lanh dén ac

CS ¢6 lién quan dén da nhan giap dang tuyén ¢ 2 bén vai nhiéu ndt lan téoa hau hét 1a ndt
nho nhung Van c6 nhitng nét 16n hon 2 cm, cic ndt nay co su khac biét vé mirc do phat
trién, c6 cc ria mong thoai hda cua nhitng nang giap binh thuong. Trong mot s truong
hop c6 bénh nhan c¢6 dén trén 100 not dang tuyén tuyén giap, nhimg ndt nay khdng co vo
bao, ddng nhat, chac va c6 mau vang nau , thiéu vang dich nhay va khong thé hién bién d6i
thir phat so véi ngudi binh thudng nhung nhén giap trong hdi chimg CS bénh nhan ¢ nhiéu
not hon.

Vé xét nghiém mo hoc c6 biéu hién u tuyén, phinh gidp tuyén ,nét qué san, thé hién trén mot
nén viém tuyén giap man tinh lympho bao ciing thudng thay

Céc ndt dang tuyén thuong dic, nhidu té bao va tao nén boi nhilng nang tuyén nho, thiéu
vang nhiéu dich keo gidp va duoc phan bo canh nhau & nhiing vi tri khac. Mot vai ndt co thé
c6 nhiing ria xo mong khong lién tuc tuong tu nhu vo bao.

Nhuém hoéa mé mién dich cho thdy 63% mat hoan toan su boc 16 PTEN , 38% mat mot
phan. Su boc 16 PTEN thuong dugc ap dung dé chan doan loai trir CS.



FC la dic diém quan trong va hoan chinh cho hoi chimg CS, t6n thuong van thé hién da 6
va tién trién tir nhiing FA trudc d6, FTC ludn chiém ti 18 cao so véi cac loai khac ¢ nhiing
bénh nhan K giap 1¢é té. Chan doan ton thuong giap thuong dugc thyc hién nhiéu nim trude
khi chén doén CS.

Trong mot s6 bénh nhan CS ban dau thudng duge biéu hién nhitng hinh anh bénh hoc
khong hiém gap trén nhitng bénh nhan tré tudi( thuong & lud tudi trude 20), hau hét 1a da 6.
Khoang 10% bénh nhan Cs s& bi ung thu tuyén giap trong cudc doi con lai, 35% bénh nhan
bi CS c6 bénh tuyén giap s& tién trién thanh ung thu tuyén gidp. Hién nay tiéu chuan chinh
dé chan doan CS 1a FC chiém tir 10-15% va phinh giap da 6( bao gém nhan giap dang
tuyén da 6) va FA 14 tiéu chuan phy chiém 50-70% trudong hop.

Ngoai ra ton thuong da ciing dugc ghi nhan trong CS , thuong biéu hién u bao long va
nhing truong hop u nghiecjh phdéi mach mau mé mém, biéu hién ndy & da cé thé 1a biéu
hién dau tién ¢ CS.

sang loc tuyén giap ¢ siéu am la vin dé can dat ra mot cach thuong quy ¢ nhitng bénh nhan
CS.

2. Pa polyp dang tuyén gia dinh (FAP).

O nhimg bénh nhan nay ngodi nguy co bi ung thu dai tryc trdng va cAc tén thuong ting sinh
khac, mot s6 FAP co gia ting nguy co ung thu tuyén giap. Nguyén nhan FAP 13 do dot
bién gen APC & 5g21. Tir 1 — 12% bénh nhan FAP tién trién thanh ung thu tuyén giap va
ung thu tuyén giap c6 lién quan véi FAP ludn tim thiy ¢ nit va thé hién dot bién diém &
gen APC, sy d6t bién 1 cach c¢6 y nghia khi xay ra & trudc codon 1220. Bénh nhén bi ung
thu tuyén gidp c6 FAP thuong tré hon so véi bénh nhéan thong thuong, lra tudi trung binh
dugc chan doan ¢ giira Ira tudi 20. PTC lai 14 dang ung thu tuyén gidp thudng gip trong
FAP va thuong 1a da 6. PTC c6 bién d6i dang sang(CMV- PTC) thuong c6 lién quan véi
FAP, khi ghi nhan bién thé nay diéu quan trong 1 phai danh gia FAP.

Hon 60% d6t bién APC xac dinh dua vao dot bién cum & giita codon 1284 va 1580 hoic
giita codon 1284 voi 1464. 87% bénh nhan FAP bi PTC c6 dot bién dong mam giita codon
778 va 1309.

Mt d0 khéng phai tat ca CMV-PTC c¢6 lién quan téi FAP | trung binh > 90% bénh nhan
FAP bi PTC duoc thong bao c6 thé hién phan nhom dot bién ndy. Trong khi d6 chi 0,1-
0,2% bénh nhan bj PTC 1¢ té ghi nhan CMV-PTC.

Mot s bénh nhan FAP con c6 biéu hién u xuong, bat thuong vé ring, nang thuong bi, u
desmoid va u mam 16ng (hdi chimg Gordner), u nguyén bao gan va u nguyén bao tiy (gip
trong hoi chimg Turcot).

3.Ho61 chimg Wemer (HWS)



La 1 rdi loan di truyén mang tinh lan nguyén nhan 1a do dot bién gen WRN & 8pl1.1 -
21.1.WS dién hinh bat dau ¢ lira tu6i 30

C6 nhing triéu ching ciia ngudi 16n tudi nhu da mong, nhiéu nép nhin, hoi dau, tai xam va
thodi trién co, bénh nhan c6 hoi chimg ndy thuong khong c6 thoi ky day thi, cé nhiing rdi
loan lién quan dén tudi tic nhu dau lung, lodng Xuong, dyc thiy tinh thé va bénh mach mau
ngoai bién. Nhimg bénh nhan nay c6 dot bién WRN gia ting nguy co phét trién nhiéu ton
thuong 4ac tinh nhu u hac t6 , u mang ndo, sarcoma md mém, sarcoma xuong va ung thu
tuyén giap biét hoa tot. ung thu tuyén giap ciing duge tim thay & bénh nhan tré. Tudi trung
binh 34, ti 1 nit/nam thap 2:1. Pac biét WS thuong gip & ngudi Nhat va thuong bi tién trién
thanh ung thu tuyén giap nhiéu hon so véi ngudi da trang bi hoi chimg nay. Tudi trung binh
ctia ho 12 39 tuoi tré hon 10 nam so v&i ngudi binh thuong, FTC thudng gip ti 1é mic bénh
nit:nam kha cao 6,6:1, 18% bénh nhan nguoi Nhat bi WS sé& phat trién thanh ung thu tuyén
giap.

Bénh nhan WS bi ung thu tuyén giap hay gap cac nhém md bénh hoc FTC, PTC va ATC.
Nguy co bi FTC ting dén 3 1an, nguy co bi ATC tang dén 6 lan.

Viéc chuyén dang tir ung thu tuyén giap biét hoa tot sang ATC hay gap ¢ nhiing bénh nhan
ngudi Nhat bi WS (c6 dén 13% bénh nhan dugc chan doan). Didu dic biét ¢ nhiing bénh
nhan WS ¢ ngudi da trang PTC 12 nhdm md bénh hoc duy nhat chiém 100% bénh nhan.
Trong khi d6 da s6 bénh nhan WS ngudi nhat thi PTC chiém 84%, FTC 14%, ATC 2%.
Trong quan thé bénh nhan WS bénh 1y ac tinh lién quan ung thu tuyén giap va bénh tim
mach 1& nguyén nhan tir vong thuong gap. Tudi tho trung binh cia ho 1a 54 tudi.

Mot diéu can luu Y chlng ta phai can than néu khong s& c6 sy nham 13n gitta WS( Werner
Syndrome) v&i MENI(Wersmer’s Syndrome). C6 tinh chat nhu mot bénh 1i ung buéu véi sy
qué san nhiéu 6 cta tuyén yén, tuyén can gidp va C4c tiéu dao tuy, doi khi cling c6 biéu hién
nhan gidp thuong : nét nang da 6 khong co vo bao, ddi khi ciing tim thay FA. Tuy nhién
khong c6 nguy co tr thanh ung thu tuyén giap trénnhiing bénh nhan c6 hoi chig nay.

4/ CNC( phtc hop Carey): 1a mot rdi loan di truyén mang tinh troi do dot bién gen
PRKARIA & vi tri 17q22-24( chiém hau hét cac truong hop bénh nhan duoc xép nhom 1).
Mot s6 it hon c6 dot bién & mot gen nao do trén nhiém sic thé & 2p16 (nhém 2).

Bénh nhén c6 réi loan sic t6 ¢ da, niém mac ,tang hoat noi tiét hodc co nhitng ton thuong
tang sinh & hé noi tiét va gia ting nguy co bi u nhiy . Bénh nhéan thuong thé hién hinh anh
nét rudi son( lentigo) ¢ da, u nhay nhi, u nhay da, Naevus xanh hoic Naevus, u xo than
kinh dang nhay va c6 thé c6 nhimg cham tan nhang & da. Céac ton thuong c6 thé tién trién &
trén nhiéu co quan khac nhau va hinh anh 1am sang c6 mot sy khéac biét 16n giit cac bénh
nhan véinhau.

Nhiing 161 loan lién quan dén ndi tiet bao gom c6 u c6 chuc nang noi tiet hodc khong co
chtrc nang noi tiet. Nhitng u c¢6 chlrc nang ndi tiét thuong tién trién ¢ tuyen thugng than va



tuyén yén. Nhiing u khdng c6 chirc nang noi tiét thuong gip ¢ tuyén giap, tinh hoan( u té
bao Sertoli, u té bao Leydid) va budng trimg.

Hau hét bénh nhan thudng bi tuyén yén c6 thé tiét GH giy bénh to cuc( Acromegaly), u
tuyén giap. Bénh ndt sac t6 & tuyén thuong than vo.

Khoang 75% bénh nhan c6 nhan giap da 6, tuy nhién nguy co dé tién trién thanh ung thu
tuyén giap thap khoang 3%. Néu co, thi thuong tim thdy & ngudi tré, nit chiém wu thé, noi
bat 12 nhan giép, nhan giap dang tuyén da 6, u tuyén giap. Nhan gidp qua san va u viém giap
lympho bao c6 thé dugc ghi nhan. Ca PTC va FTC chiém khoang 15% trudng hop bénh
nhan bi CNC duoc coi 1a mot trong nhitng triéu chimg chinh dé chan doan hoi chimg CNC.
Trong mot nghién ctru cho thdy 53 bénh nhan cua 12 dong tdc co dén 11% bi bénh 1i tuyén
giap.

Tudi tho trung binh cia bénh nhan CNC khoang 50-55 tudi co thé binh thudng néu dugc
giam sat can than.

5/ Hoi chiing McCone- Albright:

Pay 1a mot réi loan tan sinh do dot bién than cia gen GNAS ma két qua cé nhiéu ton
thuong trén mot bénh nhan. Bén canh truong hop nghich san xo va nhimg ndt hat ca phé &
da bénh nhan con kém theo nhimng bénh li noi tiét khac nhu cuong giap, u tuyén yén c6 ché
tiét qua mirc GH, hoi ching Cushing va day thi sém. Ton thuong & tuyén giap thé hién don
hodc da nhan bao gdm qua san tuyén da 6, qua san nhi, u tuyén, u tuyén c6 thanh phan tién
trién nh(, viém gidp va ung thu tuyén giap hiém gap.

B/ FNMTC khéng co hoi chimg di truyén:

Pugc xem nhu 12 mot thuc thé 1am sang riéng biét mac du chua c6 dinh nghia 18 rang
nhung van ¢ nhitng ching cir thuyét phuc. Trong mot sd gia dinh d4 c6 su dot bién gen 1am
gia tang nguy co ung thu tuyén giap. Thong bao dau tién vé PTC gia dinh vao nam 1980 &
2 gia dinh nguoi Nauy. Va bang chimg sém nhat cia FNMTC 1a & Nhat, c6 dén 23 bénh
nhan trong 11 gia dinh bi ung thu tuyén giapma khong tim thay c6 hoi chimg di truyén nao
di kém theo.

C6 khoang 5-10% bénh nhan FNMTC c6 dot bién gen mang tinh di truyén, c6 tac gia lai
udc tinh FNMTC chiém 5-10% tinh ca céc trudng hop khéi u tuyén giap c6 ngudn gdc tir té
bao nang.

Nhitng gen gdy FNMTC hién nay chua duoc hiéu biét thdu dao, cd khoang 6 khu vyc tiém
nang co chura cac gen FNMTC dugc xac dinh:

e MNG1(14q932)

e Thyroid carcinom with oxyphillia( TCO: 19p13.2)
o fPTC/papillary reral Neoplana (PRN: 1g21)

e MNTC1(2921)



e PTEN (8p23.1-p22)
e Phtrc hop telomere- telomerase

Nhitng tién bd gan ddy co xac dinh thém mot sb gen min cam nhu: HABP2, FOXE1,
TTF1/NKX2 va SRGAP1 .va xac dinh dugc 3 khu vuc khac nhau & nhiém sac thé c6 chira
cac gen man cam FNMTC.

Tir nhimg théng bao dau tién tao tién dé cho viéc phat hién ra nhitng van dé di truyén
trong ung thu tuyén giap. Trong d6 nhiéu hoi chimg do cac gen don doc giy nén hoic co
mot s6 lwong nho cac gen lién quan dén hoi chimg. Cac gen nay hoat dong khong dong nhat
cling nhu kha ning tac dong ciia nhiéu gen dé tao nén ung thu tuyén giap.da cé thé gay kho
khan trong viéc x4c dinh tinh di truyén cua FNMTC.

Chan doan FNMTC duoc dua ra khi ¢6 it nhat 3 hodc hon ngudi bi FNMTC trong cling mot
thé hé thir 1( first- degree relative) va khong cé cac hoi chimg di truyén lién quan dugc biét.
Mot sb tac gia khac cho rang chi can 2 hodc hon trong ciing mot thé hé bi ung thu tuyén
gidp ciing dugc coi 1a FNMTC. Tuy nhién véi su gia ting ti 16 ung thu tuyén giap Ié té
nhitng phan tich théng ké cho thay rang su viéc c6 2 thanh vién trong gia dinh cing mot thé
hé bi ung thu tuyén giapdugc coi 12 ngau nhién hon 1a do tac dong cua di truyén,duge udc
tinh 1a 45 % .Trong khi d6, xac suat dé tim thidy 3 thanh vién trong 1 gia dinh bi ung thu
tuyén gidp duoc udce tinh it hon 0,1 %.

Tat ca phai duoc loai trir nhitng trudng hop bi ung thu tuyén giap c6 nguyén nhan rd rang
nhu d4 duoc Xa tri ngodi . M6 benh hoc ucra hau hét bénh nhan FNMTC 13 PTC va khéng
€O su khac biét so vai PTC ¢ té, tuy nhién nhitng bénh nhan nay c6 nguy co xam nhép ra
ngoai tuyén giap , tai phat tai viing viing hoc tai chd , di can hach va di can xa nhiéu hon ,
tién lwong xau hon .

FNMTC la mot yéu t6 tién lwong dap 1ap thoi gian sng them khong bénh ngan hon.
I/ FPTC:

La mot roi loan gen mang tinh gia dinh xay ra & vi tri 19p13. Mic du khong xac dinh dugc
dot bién dong mam nhung dot bién than & BRAF, RA va TERT da dugc thong bao , trong
nghién ciru cia CAVACO dot bién BRAF chiém 41%, N-RAS chiém 23%, tuy nhién van
dé nay van chua dugc dong thuan vi trong PTC 1é té dot bién BRAF ciing chiém khoang
40% trudng hop , mot sd nghién ctiru khac lai khong tim thay dot bién BRAF trén nhimg
bénh nhan FNMTC.

Bénh nhéan fPTC gia ting nguy co tién trién PTC da 6 & ca 2 thlly gidp va nhan giap dang
tuyén da 6 c6 hodc khong c6 oxyphilia trén mot nén viém giap lympho bao va c6 hinh anh
tang san da 6 do ac trén 14m sang cao hon so voi nhiing trudng hop ung thu tuyén giap 1¢
te.

Van con nhiéu cong viéc hon nita dé xac dinh vai trd cila cac gen dic hiéu trong qua trinh
sinh u cuia FNMTC .



[I/Nhimg gen man cam trong FNMTC :Cac gen nay dugc xem nhu c6 tiém nang giy nén
FNMTC bao gém:

1. Thyroid carcinoma véi oxyphilia ( Tumor Cell oxyphillia): (TCO1): 19q13.2

Puogc ghi nhan c¢6 mdi lién quan véi bénh li tuyén giap trén nhiing gia dinh nguoi Phap va
g6c Phap . O khu vuc ndy c6 chira 1 gen sinh u JUNBI dugc cho 13 gen gay bénh. Mot loat
c4c thanh vién trong gia dinh bi u tuyén da 6 hodc u phong bao da 6 ton thuong lanh tinh
hay ac tinh déu thé hién dot bién TCO1 va 1/3 trudng hop 1a 4c tinh . Sy bién mat cua di
hop tir duoc thé hién ¢ vi tri TCO1 trong cac trudng hop ung thu tuyén giap 1é té va
FNMTC cho thay su hién dién cua gen de nén u ¢ khu vuc nay.

2. fPTC/ PRN: Puoc dinh vi trén nhiém sic thé 1q21. Bénh nhan khong chi bi PTC va
nhan giap lanh tinh ma con kém theo u nhi than va cd thé ¢6 cac bénh li &c tinh & nhing
vi tri khéc cia co thé

cho t6i nay chua thay mot thong bao nao phét hién ra nhiing bénh 1y khac c6 lién quan dén
vi tri dot bién nay.

3. NMTC1 (FNMTC type 1):

La 1 rdi loan gen phirc hop dic trung cho PTC kinh dién, dugc dinh vi ¢ nhiém sic thé
2021. Tuy nhién n6 c¢6 1 moi lién quan yéu véi ENMTC chi ghi nhan sy ¢6 mit ciia gen
man cam tai vi tri nay. PTC c6 thay doi nang 1 loai mé bénh hoc thuong dugc biéu hién.
gitra gen TCO1 va NMTC1 ¢0 1 sy twong tac qua lai, nhitng bénh nhan mang gen nay chi bi
PTC va nhén giap lanh tinh ma fkhoong 1am ting nguy co céc tang sinh ngoai tuyén giap &
cac thanh vién khéc trong dong toc.

4. FTEN - 8p23.1 — p22: ciing dugc cho rang c6 mdi lién quan dén PTC khi duoc phat hién
5 trong s6 11 thanh vién trong gia dinh nguoi Bo Dao Nha bi PTC ¢ dot bién ¢ vi tri
nay va 6 thanh vién con lai ciing bi nhan giap lanh tinh.

5. MULTINODULAR GOITRE1 (MNG1) hoic Familial MULTINODULAR GOITRE
SYNDRONE (FMGS)

La mot rdi loan di truyén hiém gap, bénh nhan c6 phinh giap da 6, c6 kha nang tién trién
thanh PTC. Réi loan nay dugc xac dinh ¢ nhiém sic thé 14q hodc 14932, tai ddy c6 chira
mot gen man cam PTCSC3 mic dU chirc ning cta nd chua dugc biét 16 nhung hoat dong
cia PTCSC3 c¢6 tiém ning ciia mot gen d& nén u mot khi xdy ra dot bién & gen nay bénh
nhan sé bi PTC.

Tuy nhién c6 tac gia cho rang c6 mot mdi lien quan MNG1 véi phinh gidp da 6 chtr khong
c6 lien quan véi FNMTC; chinh sy hién dién ciia phinh giap da 6 1a mot trong nhiing nguy
co thap bi PTC.



Vé mit mo hoc cho thdy cic nang tuyén giap mong khong c6 vé bao, co hinh anh qué san
nhd. Cac nhli nay nho, hang té bao c6 bao tuong it lam cho nhan ¢ vé to ra, tuy nhién nhan
van tron déu dam mau. Mot s6 té bao c¢6 bao tuong ai toan.

Gan day Gudmundsson phat hién hai vi tri méi ¢ lién quan dén FNMTC & trén quan thé
ngudi chau Au khu trd ¢ nhidm sac thé 9922.33 va 14913.3 1a FOXED ( TTF2) va NKX2-1.
Nhitng bénh nhan mang gen nay c6 nguy co bi ung thu tuyén gidp cao hon 5,7 lan so véi
nguoi khong co.

Cac nghién ctru da xac dinh sy da dang gan v&i gen FOXED c6 lién quan véi FNMTC va
ung thu tuyén giap 1¢ té. Nhitng bién d6i da dang ¢ vi tri ndy thé hién ¢ diém ala cta thanh
phan polyala va nhiing thay doi khac. Su da dang trén FOXED c6 lién quan véi tinh trang
rbi loan gen trong bénh 1y tuyén giap.

6. Céc gen khac c6 méi lién quan dén FNMTC

Su gia ting sb luong dot bién gen dong té bao gdc ¢ nhitng gen dic hiéu trong FNMTC bao
gom dot bién diém ciia SRRN2 va SRAP1. Yu va cong su da thyc hién giai trinh ty dich cia
31 truong hop gen nhay cam ung thu ¢ bénh nhan FNMTC va két hop véi cac dot bién dong
mam & APC, BRAF, MSH6, MSH2, MEN1, BRCA1, BRCA2 va GNAS d& tim théy mot su
anh hudng dén sy hinh thanh ung thu tuyén gidp do tic dong ciia gen nay Ién trén cac thanh
vién trong gia dinh. Sy d6t bién ¢ nhitng viing khdng ma hoa ciing ¢4 duoc bat dau ghi nhan
c6 vai tro trong PTC gia dinh. Nhiing viing khong ma hoa ¢ nhiém sic thé 8q24 co biéu
hién dot bién lién quan dén cac dang PTC, u hic t6 4c tinh va nhan giap. Su dot bién con
dugc tim thay trén cac gen RNA khéng ma hda cé lién quan dén sy hinh thanh PTC, ATC
va cac bénh giap lanh tinh khac va né c6 mot su twong tac vaoi cac gen thyroid transcription
factors POU2F1 va YY1.

7.Phtrc hop telomere —telomerase

Trén tiéu ban méau cta 47 bénh nhan FNMTC cho thdy c6 mot sy rat ngén chiéu dai coa
telomere, c6 mot sy khuéch dai cao & gen hTERT va boc 16 16 hTERT mRNA so véi bénh
nhan ung thu giap 1é té. Dot bién hTERT hodc & thanh phan telomerase mRNA khong duoc
xéac dinh va nguyén nhan 1am ngan chiéu dai telomere & trén bénh nhan chua duoc biét 1.

C. Hinh 4nh gidi phau bénh ctia FNMTC:

Thay twong ty nhu ung thu gidp té 16, CMVPTC 1a loai mé hoc can luu tim nhung no
khong phai 12 hinh anh dic trung dé canh bao mot bénh 1y di truyén khi u xuét hién don doc.
Nhitng ton thuong xuat hién trén mot nén da 6, tim thay ¢ bénh nhén tré tudi thi kha ning
lién quan dén bénh 1y di truyén con ton thuong don doc thi khéng nghi dén FNMTC.

Ap dung h6a mé mién dich dé xac dinh PTEN gitp cho viéc x4c dinh CS tuy nhién phuwong
phap nay van con han ché va chua duoc phd bién



PTC 14 nhdm md hoc ndi bat trong FMNTC ¢6 hoi ching hay khong ¢6 hoi ching, tuy
nhién FTC lai c6 méi lién quan thuong gip hon & nhiing bénh nhan FNMTC c6 hoi chimg
di truyén so voi nhimg bénh nhan bi ung thu giap 1¢ té.

Nhu trén d& dé cap CMVPTC la mot ngoai 1¢ n6 co lién quan dén FAP tuy nhién van dé di
truyén nay chua thyuc su thuyét phuc bai 18 mot s nghién ctiru ¢ nhan thdy c6 dot bién gen
APC hoic CTTNBI ngay ca nhiing truong hop ung thu giap 1¢ té va hon ' tong sb trudng
hop CMVPTC duoc tim thdy & bénh nhan khong c6 FAP.

Ngoai ra ngudi ta con ghi nhan dau an beta-catenin trong CMVPTC dugc boc 16 16 & nhan
té bao.

Sy tién trién thanh ATC tir cac loai ung thu giap biét hoa tot khong phai 1a biéu hién cua di
truyén cho di CMVPTC c6 nguy co nhiéu hon trong viéc phét trién thanh ATC.

Céac dot bién than trong FNMTC ngay cang duoc phat hién nhiéu hon nhung diéu quan
trong can duoc luu y 1 khi khéi u duong tinh véi cac dot bién ndy ciing can phai 1am thém
céc test xac dinh dot bién mam boi vi cac dot bién than trong ung thu tuyén giap c6 lién
quan dén FNMTC nhu d6t bién BRAF va RAS ciing dugc tim thiy ¢ % truong hop ung thur
gidp le te

D. Lam sang cia FNMTC

K tuyén giap mang tinh gia dinh c6 lién quan dén cic hoi chimg di truyén ma bénh nhan
thuong thé hién nhimg kiéu hinh khac nhau ciia cac hoi chimg d6. Trong khi d6 nhiing bénh
nhan FNMTC khong c6 hoi chimg biéu hién 1am sang it rd hon. Ciing gidng nhu cac hoi
ching ung thu di truyén khac bénh nhan bi ung thu tuyén giap di truyén c6 mot loat hinh
anh duoc ghi nhan nhu bénh nhan tré tudi, ton thuong da 0, gia dinh ¢ lién quan dén bénh
li tuyén giap lanh tinh khac bao gém: Phinh gidp da nhan, u tuyén da o, viém giap
Hashimoto, nam giGi c6 tan suat mac bénh nhiéu hon ( c6 tac gia cho rang 2 gii ngang
nhau) so véi bénh nhéan bi ung thu tuyén giap 1¢ té.

Theo ghi nhan ciia Grossman va Loh trong ung thu giap dang FNMTC c6 dén 49-93% da 0,
43% u ca 2 bén, 57% di cin hach, 50% tai phat,29% tai phat tai chd, 5% di cin xa tai thoi
diém chan doan va tir vong 5,4%. Cac nghién ctru déu dong thuan: ung thu tuyén giap trong
nhém FNMTC c6 d6 ac cao hon nhiing trudng hop ung thu tuyén giap 1é té.

e Nhirng diic diém Iam sang ciia ung thw tuyén giap gia dinh:
* Bénh nhan tré
* Ti 1¢ nam nir mac bénh ngang bang nhau hoic nam nhiéu hon.
* Tién sir gia dinh ¢6 ngudi bi K giap va/ hodc nhan giap: thuong 1a phinh giap da 6

* Poi khi tién sir gia dinh ¢6 ton thuong lién quan hoic khong lién quan noi tiét,



* Khoiu da o

* U bi ca 2 bén tuyén giap

Nhirng dic diém di truyén cia ung thu tuyén giap gia dinh

Héi chirng Tinh Vi tri Gen Tan Loai mé hoc
trangdi | gen suat ung
truyén thu
FAP( Familial Troi 5021 APC 2-12% CMVPTC
adenomatous
polyposis)
CS(Cowden Troi 10g23.3 | PTEN, SDH, 35% PTC,
Syndrome) PIK3CAAKT1, FTC,adenomat
KLLN,SEC23B ous nodules, C-
cell
hyperplasia
Carney complex Troi 2p16, PRKARIo 15% PTC,FTC,
17924 follicular
agenomas,
adenomatous
nodules
Werner Troi 8pl1- WRN 18% | PTC, FTC,ATC
syndrome pl2
McCune- 20913.2 GNAS PTC, FTC,
Albright -q13.3 follicular
syndrome adenomas with
papillary
growth
DICER1 Troi 14932.1 DICER1 Hiém Nodular
syndrome 3 gap hyperplasia
Familiar Troi 19p13 TCO PTC
papillary
thyroid
carcinoma
Familiar Chua 10 1921 PRN PTC
papillary
thyroid
carcinoma with
papillary renal
cell neoplasia
Familial non- | Chua 6 | 2921 NMTC1 PTC

medullary




thyroid
carcinoma type
1
Famillial Troi 14932 MNG1 PTC, nodular
papillary PTCSC3 hyperplasia
thyroid
carcinoma and
multinodular
goitre
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