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Muc tiéu: Xac dinh ty ¢ dot bién KRAS,
BRAF, NRAS, PIK3CA; danh gia tuong quan
gitta cac dot bién gen nay véi mot sé dac diém
bénh hoc 1&m sang cia bénh nhin ung thu dai
truc trang.

P6i twong, phwong phap nghién chu:
Nghién ctru mé ta cit ngang 251 mo ung thu dai
truc trang dwogc thu thap tai Bénh vién K. Xac
dinh d6t bién KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA
bang phuong phap realtime-PCR,
pyrosequencing va giai trinh tu Sanger; tuong
quan giira dot bién va mot s6 dac diém bénh nhan
bang kiém dinh Chi-square va Fisher.

Két qua: Tan s dot bién KRAS, BRAF,
NRAS, va PIK3CA lan lugt 1a 34.3%, 6.4%,
7.2% va 17.5%. Dot bién KRAS loai trir dot bién
NRAS va BRAF. Dot bién BRAF thuong xay ra
& bénh nhan 16n tudi. C6 khac biét dang ké giira
dot bién PIK3CA véi d6 tudi va mic do biét hoa.
Ngoai ra, dot bién PIK3CA c6 xu hudng xay ra
dong thoi vaoi dot bién KRAS nhung khéng ton
tai cung dot bién NRAS va BRAF.
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Két luan: Két qua cua chung toi cung cap
thém thong tin vé cac dau 4n phan tir tham gia
vao co ché phat sinh ung thu dai truc trang.

Tir khoa: bién doi di truyén, dic diém bénh
hoc 1am sang, ung thw dai truc trang

SUMMARY
STUDY ON RELATIONSHIP
BETWEEN GENETIC
ABNORMALITIES AND
CLINICOPATHOLOGICAL
FEATURES IN K HOSPITAL'S
PATIENTS WITH COLORECTAL
CANCER

Objectives: The main aims of the study were
not only to identify the prevalence of KRAS,
BRAF, NRAS, PIK3CA molecular modifications
but also to evaluate the relationship between
gene changes and clinicopathological
characteristics of colorectal cancer (CRC).

Materials and methods: A total of 251
formalin-fixed,  paraffin-embedded  (FFPE)
tumors from patients who were diagnosed with
CRC at National Cancer Hospital K. KRAS,
BRAF, NRAS, and PIK3CA mutation were
detected by real-time PCR, Pyrosequencing, and
Direct sequencing methods, respectively. Chi-
square and Fisher’s tests were used to determine
relation between the mutation of each gene and
clinicopathological features.

Results: The frequency of KRAS, BRAF,
NRAS, and PIK3CA mutations were 34.3%,
6.4%, 7.2%, and 17.5%, in turn. KRAS mutation
was mutually exclusive against that of NRAS
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and BRAF mutations in CRC. BRAF mutation,
were more usual in older age. A significant
association between PIK3CA mutations and age
together with differentiation of CRC was
determined. In addition, PIK3CA mutation
tended to coexist with KRAS but not with NRAS
and BRAF mutation.

Conclusion:  Our results indicate the
information of molecular markers that contribute
to self-sufficient oncogenic mechanisms in the
carcinogenesis of CRC.

Keywords: Genetic abnormalities,
clinicopathological parameters, colorectal cancer.

I. DAT VAN DE

Ung thu dai tryc trang (UTDTT) la ung
thu phd bién, co ty 1& tr vong dung thu 4
trong cac bénh ung thu. Ty 1¢ UTDTT ¢
ngudi da tring cao hon dang ké so véi cac
chang toc & Chau A. Tuy nhién, UTDTT c6
xu huéng ting nhanh ¢ Trung Quéc, Han
Qudc, Viét Nam, c6 thé lién quan dén céac
yéu t6 nguy co bao gdm ché d6 an, thoi quen
van dong, sir dung cac chat kich thich va 6
nhiém moéi trudng [4]. Dot bién hoat hoa
KRAS, BRAF va NRAS dugc xem 12 yéu té
tién luong khéang véi khang thé khéang
EGFR. Do d6, can thiét xac dinh dot bién
RAS/RAF trudc khi sir dung cetuximab va
panitumumab, cho phép du doan chinh xac
hiéu qua cia khang thé don dong ciing nhu
dic diém phan tir cua bénh nhan UTDTT [8],
[9].

Ngoai ra, Phosphoinositide-3-kinase
(PI3K) la ho lipid kinase trong con duong
PISK/AKT/mTOR, dam nhan nhiéu chac
nang va thuong bi rdi loan diéu hoa & céc
khéi u thé ran. Nhiéu nghién cau khang dinh
dot bién PIK3CA duoc quan sat & nhiéu loai
ung thu, trong d6 c6 UTDTT [1], [3], [10].
Pot bién PIK3CA xap xi 10-20% trong

UTDTT, khoang 80% céc bién dbi tap trung
& exon 9 va exon 20 [10]. Dot bién PIK3CA
thuong lién quan voi dot bién KRAS va
methyl héa qua mac mot sé gen (the CpG
island methylator phenotype, or CIMP) [1],
[2]. Khang thé don dong khang EGFR 1 liéu
phdp nhiam dich chinh d6i véi UTDTT di
cin, tuy vdy bénh nhan mang bién dbi
PIK3CA it nhay cam hon vdéi liéu phap nay
[10]. Piéu nay cho thiy cac bat thuong thudc
con duong RAS/RAF va PI3K nén duogc
danh gia trudc khi diéu tri khang EGFR. Hon
nita, xac dinh méi twong tac giita nhirng thay
doi di truyén bao gom KRAS, BRAF, NRAS
va PIK3CA c6 thé gilp hiéu chi tiét co ché
sinh UTDTT, ciing nhu giai thich sy dap tng
khac biét gitra ting bénh nhan. Thay doi
RAS/RAF va PIK3CA c6 thé doc lap hoic
tac dong cong gop anh huong téi thoi gian va
chat lugng song cua bénh nhan UTDTT [1],
[5]. Mic du nhiing hiéu biét mai vé co ché
da xuat hién, thdng tin vé thay doi phan tu &
bénh nhan UTDTT Viét Nam con chua ro
rang. Do d6, nghién ctru dugc tién hanh
nham muc tiéu:

1. Xac dinh tan suat dot bién KRAS,
NRAS, BRAF, PIK3CA.

2. Panh gia mbi lién quan gitra cac bién
ddi nay voi mot sé dic diém cua bénh nhan
UTDTT Viét Nam.

II. DOI TUONG VA PHU'O'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Poi twgng

251 mau mo UTDTT duoc chan doan va
thu thap tai Trung tdm GPB - SHPT, Bénh
vién K. Bénh pham dua chét luong (chua it
nhat 30% té bao ung thu, con di khbi nén va
tiéu ban H&E) dam bao cho xét nghiém sinh
hoc phan tu.

2.2. Phwong phap nghién ciru
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- Nghién ctu duoc thuc hién theo
phuong phap mé ti cit ngang Vvéi ¢& mau
tién loi st dung mot sé phwong phap trong
nghién cau sinh hoc phan tir nhu:

- Téch chiét DNA téng s6: DNA téng sé
dugc tach chiét tir mau dac FEPE sir dung B
mo QIAamp DNA FFPE (Qiagen, Valencia,
CA, USA). Nong d6 DNA duogc xac dinh
bing may do quang phd Nanodrop 2000
(Thermo Fisher Scientific, Inc., USA).

- Phan tich dot bién: Cobas® KRAS
Mutation Test, Cobas® 4800 BRAF V600
Mutation Test (Roche) va Therascreen
NRAS Pyro Kit (Qiagen) lan luot dugc st
dung dé xac dinh dot bién trén exon 2, 3 gen
KRAS; V600 exon 15 gen BRAF va exon 2,
3 gen NRAS. Dot bién ¢ exon 9, 20 gen
PIK3CA duoc phan tich bing hé théng ABI
3130 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems).

- Xtr ly s6 liéu: Phan mém SPSS 22.0 cho
phép phan tich ty 1 dot bién KRAS, NRAS,
BRAF, PIK3CA; dong thoi danh gia twong
quan giita dot bién cac gen nay véi mot sd
dic diém bénh hoc 1am sang cua bénh nhan
thong qua kiém dinh Chi-square va Fisher.

- Pao duc nghién ctru: Dé tai tuan theo
Hoi dong y dic Bénh vién K.

1. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru
Dic diém bénh nhan UTDTT dugc tom

tit trong Bang 1. Do tudi trung binh khi chan
doan 13 59.3 (27 dén 90 tudi), ty 1¢ bénh nhan
nam/nit la 1.28. Theo vi tri u, 54.2% ¢ dai
trang va 45.8% thu thap & truc trang; phan
I6n khéi u 1a dang ung thu biéu mo tuyén
(74.5%), tiép dén 1a dang ung thu biéu mo
tuyén nhay (21.5%), ung thu biéu md té bao
nhin (2.8%) va ung thu biéu md té bao vay
(1.2%). Bénh pham chu yéu c6 do biét hoa
viua Voi 63.7%; 53.8% truong hop di can
hach Lymph; da s6 khdi u c6 duong kinh <5
cm (71.7%). Ngoai ra, giai doan bénh cua
bénh nhan dugc phan bé nhu sau: giai doan |
(1.6%), giai doan II (44.6%), giai doan Il
(45.8%) va giai doan IV (8.0%).

3.2. Tén suét dot bién KRAS, NRAS,
BRAF, PIK3CA trén bénh nhan UTDTT

Ty Ié dot bién KRAS, NRAS, BRAF va
PIK3CA trén 251 mau UTDTT lan luot la
34.3%, 6.4%, 7.2% va 17.5% (Bang 1). Tat
Ca cac bién d6i déu la dot bién thay thé
nucleotide dan dén thay doi trinh ty axit
amin trong trinh tu protein. Cu thé, 77/86
truong hop (89.5%) dot bién KRAS xay ra o
codon 12/13 exon 2, 16/16 (100%) dot bién
BRAF V600, 14/18 (77.8%) mang dot bién
codon 12/13 exon 2 gen NRAS, 33/44
(75.0%) va 11/44 (25%) bénh nhan mang dot
bién PIK3CA lan luot trén exon 9 va exon
20.

Bing 1. Diic diém bénh nhén va ty 1¢ djt bién KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA

Dot bién Gi4 Dot bién Gi4 Dot bién Gi4 Dot bién Gi4
Dicdiém | N(%) | KRAS | % | NRAS | 2| BRAF | *" pikscA|
Co (%) | P co@) | P co@o) | P co )| P
251
(o) |26 343) 18 (7.2) 16 (6.4) 44 (17.5)
Tubi
>59.3 (513?2) 49 (36.3)(0.464| 11 (8.1) [0.518| 13 (9.6) [0.023[23 (17.0)| 0.825
<59.3 116 |37 (31.2) 7 (6.0) 3(2.6) 21 (18.1)

134




TAP CHi Y HOC VIET NAM TAP 525 - THANG 4 - SO CHUYEN PE -

2023

(46.2)
Giéi tinh
Nam 141 144 31.2) 10 (7.1) 10 (7.1) 34 (24.1)
(56.2) “|0.248 ) lo.956 = V') |0.508 ) 0.002
A 110
Nt uag) [2(382) 8 (7.3) 6 (5.5) 10 (9.1)
Vi tri khéi u
Pai tran 136 151 (37.5) 9 (6.6) 9 (6.6) 23 (16.9)
artrang (54.2) )lg240] 7 lo.712] 7 |0.864 ) 0.779
\ 115
Tryc trang (45.8) 35(30.4) 9(7.8) 7 (6.1) 21 (18.3)
Phan tip
UTBM tuyén (7152) 65 (34.8) 17 (9.1) 13 (7.0) 39 (20.9)
UTBn'\;'a;“ye” 54(21.5)(17 (31.5)[0.334| 0(0) [0.113 3(5.6) |0.838| 4 (7.4) |0.114
UTBM té bao vay| 7 (2.8) | 4 (57.1) 1(14.3) 0(0) 1(14.3)
UTBM té bao
s 3(12) | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Dj biét hoa
Cao 12 (4.8)| 5 (41.7) 1(8.3) 2 (16.7) 2 (16.7)
Vira (6136% 58 (36.3)(0.314| 15 (9.4) 0.239| 10 (6.3) |0.486(36 (22.5)| 0.043
Kém 15 (6.0) | 2 (13.3) 1(6.7) 1(6.7) 1(6.7)
Khong xac dinh |64 (25.5) 21 (32.8) 1(16) 3(4.7) 5(7.8)
Di can hach
Lymph
C6 (51:‘:’%) 49 (36.3)[0.464| 13 (9.6) 0.103) 10 (7.4) |0.470[26 (19.3)| 0.437
) 116
Khong we.2) |37 3L 5 (4.3) 6(5.2) 18 (15.5)
Kich thwéc u
>5cm |71 1(28.3) 30 (42.3)| ) 44| 6 B5) |y ol 3(42) | 50112 (16.9)] g
<5cm g1y |5 GLY 12 (6.7) 13 (7.2) 32 (17.8)
Giai doan
| 4(16) | 0(0) 1(25.0) 0(0) 1(25.0)
112
. (aae) |37 330)|g 561 4(36) g 150 6(54) |5 59717 (15:2) ga9
Il (1515{3) 40 (34.8) 11 (9.6) 9 (7.8) 22 (19.1)
W 20 (8.0)| 9 (45.0) 2 (10.0) 1(5.0) 4 (20.0)
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3.3. Twong quan giira dot bién KRAS,
BRAF, NRAS, PIK3CA véi mot sé dic
diém bénh hoc 1im sang ciia bénh nhén
UTDTT

Sy lién quan gitta dot bién KRAS,
BRAF, NRAS, PIK3CA véi cac dic diém
bénh nhan UTBDTT dugc trinh bay trong
Bang 1. Khong c6 su khéc biét gitra bién doi
KRAS va NRAS véi do tuoi, gisi tinh, vi tri
u, phéan tip mé hoc, d6 biét hoa, su di can
hach Lymph, kich thudc u va giai doan bénh.
Dot bién BRAF phd bién hon & bénh nhan

tré tudi; bién d6i PIK3CA ¢6 ty 1é cao hon &
nam giéi va khéi u co do6 biét hoéa vua
(p<0.05).

Bang 2 minh hoa méi quan hé giira cac
thay do6i cia KRAS, BRAF, NRAS va
PIK3CA. Két qua cho thdy trong UTDTT dot
bién KRAS loai trir dot bién BRAF va
NRAS, va lién quan chit ch& voi dot bién
PIK3CA (p<0.05). Trong khi d6, khong co
su khac biét co ¥ nghia giira dot bién BRAF
va/hoac NRAS va PIK3CA (p> 0.05).

Bdng 2. Twong quan giita dgt bién KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA trong UTDTT

Dot bién NRAS Dé’lgt:f:” Gia tri f,’l‘-’ég(':e; Gia tri
Cé | Khong co [khong| P [ cé [Khong| P
N 251| 18 | 233 16 | 235 44 | 207
Dot bién KRAS 0.001 0.003 0.002
Cé 86 | 0 86 0| 86 24 | 62
Khong 165 | 18 | 147 16 | 149 20 | 145
Dot bién NRAS 0.251 0.457
Cé 18 0| 18 2 | 16
Khong 233 16 | 217 42 | 191
Dot bién PIK3CA 0.894
Cé 44 3| 41
Khéng 207 13| 194
IV. BAN LUAN Tan suat dot bién KRAS, BRAF, NRAS,

Puong truyén tin hiéu EGFR tham gia
vao nhiéu chtc niang quan trong cua té bao,
réi loan diéu hoa dan dén su phat trién khong
kiém soat, xuat hién & cac khdi u thé ran, bao
gom UTDTT [1], [3], [5]. Dua trén cac bién
d6i caa con duong nay, liéu phap khang thé
don dong khang EGFR duoc sir dung gilp
cai thién va diéu tri hiéu qua cho bénh nhan
UTDTT di can. De Roock W va cs. (2010)
khiang dinh dot bién KRAS, BRAF, NRAS
va PIK3CA lién quan dén ty I¢ dap ung thap
hon d6i véi liéu phap anti-EGFR [3].
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PIK3CA duoc phét hién lan luot & 86/251
(34.3%), 16/251 (6.4%), 18/251 (7.2%),
441251 (17.5%). Trén thé gioi, ty 1 dot bién
KRAS khéac biét gitta cac quan thé khac
nhau, dao dong 13-66% [1], [2], [6], [7].
Nghién ctru caa chdng tdi phat hién 34.3%
dot bién KRAS, phu hop véi cac nugc Chau
A (20-66%), va thap hon bao cdo cua dit liéu
TCGA (42%) [1], [2]. Trudc day, rat it cong
bd vé thay doi NRAS, tan suat dao dong 2-
10%, twong dong véi két qua cua nghién ciu
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1a 7.2% [1], [7]. Tuong tu dot bién KRAS,
khéng c6 mdi lién hé co ¥ nghia giita dot
bién NRAS véi mot s6 dic diém bénh hoc
lam sang cua bénh nhan UTDTT. Su sai khac
gitta cac nghién ctu cd thé do yéu té dia ly,
ching toc, ¢& mau, phuong phap phan tich
dot bién. Trén thé giai, ty 16 dot bién BRAF
thay doi tir 1.1-25% [1], [2], [6], [7]. Két qua
cho thdy 6.4% bénh nhan mang bién ddi
BRAF, cao hon cac dan toc Chau A (1.1-
5.8%). Tan suat dot bién BRAF c6 su khac
biét theo nhém tudi, cao hon dang ké ¢ bénh
nhan 16n tudi (p=0.023), twong tu Vi cong
bd Tie J va cs. (2015) chi ra thay d6i BRAF
V600E ting tir 10% & nhom bénh nhan ngau
nhién 1&n 37% & nhoém trén 70 tudi [8].
PIK3CA thudc ho PI3K thuong xuyén bi dot
bién trong ung thu. Dot bién PIK3CA trong
nghién ctru dat 17.5%, phu hop véi bao céo
trén UTDTT 1a 2-18% [1], [2], [6]. Pac biét,
dot bién PIK3CA c6 khac biét c6 ¥ nghia voi
gidi tinh va d6 biét hda khdi u (p<0.05). Ziv
E va cs. (2017) chi ra rang sau khi xa tri, cac
truong hop mang bién doi PIK3CA hoic
AKT tién trién bénh kém hon so voéi kiéu dai
(55% so Vi 92%) [10]. Piéu nay goi y rang
dot bién kich hoat con duong tin hiéu PI3K,
chang han nhu PIK3CA la nhan té tiém ning
anh huong toi hiéu qua xa tri & bénh nhan
UTDTT.

Nghién ctru cia ching t6i khing dinh dot
bién KRAS loai trir BRAF va NRAS, cho
thdy mdi bién d6i di truyén co vai tro khéac
nhau trong phat sinh UTDTT. Két qua nay c6
thé duoc giai thich do sy khong dong nhat hé
gen khdi u, chi can 1 loai d6t bién thugc con
duong MAPK déu c6 thé 1am dung chu ky té
bao [3]. Mot s6 thay doi di truyén co thé

cling ton tai hodc doc 14p, chang han nhu su
clng ton tai cua dot bién KRAS va APC
trong UTDTT [1], [2], [6], [7]. Trong khi do,
dot bién BRAF va APC hiém khi xuét hién
ddng thoi. Bén canh do, két qua ciing cho
thiy mdi twong thuan gitra dot bién PIK3CA
va KRAS, tuong tu nhu cac bao trudc day.
Ching han, Li HT va cs. (2011) chi ra rang
dong dot bién KRAS/PIK3CA phd bién &
bénh nhan UTDTT giai doan IV hon giai
doan sém. Diéu nay cd thé 1a do tac dong
cong gop cua cac dot bién dan dén kich hoat
duong truyén tin hiéu PIBK-AKT, dan dén di
can [5]. Mot khi bién d6i PIK3CA/KRAS
cung xay ra ¢ giai doan sém, bénh nhan s¢ co
tién lwong xdu nhu di cin xa, dap Gng diéu
tri kém [9]. Bénh nhian mang dot bién
PIK3CA thuong it nhay cam véi liéu phap
khang EGFR. Do d6, ngoai dot bién
RAS/RAF, bién dbi cac gen tham gia vao
con dudng PI3K, noi bat 1a PIK3CA ciing
duoc coi 1a dau an tién lugng am tinh d6i véi
UTDTT tién trién khi sa dung liéu phap
khang thé don dong.

V. KET LUAN

Tan suat dot bién KRAS, BRAF, NRAS,
PIK3CA ¢ bénh nhan UTDTT Viét Nam lan
luot 1a 34.3%, 6.4%, 7.2% va 17.5%. Dot
bién KRAS loai trir voi dot bién NRAS va
BRAF. Dot bién BRAF thudng xay ra & bénh
nhan 16n tudi. Co khéc biét dang ké giita dot
bién PIK3CA véi do tudi va mirc d6 biét hoa.
Ngoai ra, dot bién PIK3CA c6 xu hudng xay
ra doéng thoi véi dot bién KRAS nhung
khong ton tai cing dot bién NRAS va BRAF.
Nghién ciru ndy cung cp dic diém phan tir
khbi u gitp diéu tri theo hudéng ca thé hoa,
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ddn

g thoi 12 ddu hiéu tién lugng va du béo

trong qua trinh quan Iy UTDTT.
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