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Tom tat

Muc tiéu: M6 ta dac diém gidi phau bénh va moét sé yéu té lién quan dén dot bién KRAS, BRAF & bénh
nhan ung thu dai truc trang. Béi tuong va phuong phdp: Nghién ciru mo ta cat ngang trén 120 bénh nhan
ung thu dai truc trang dugc chin doan xac dinh va diéu tri tai Vién Diéu tri bénh tiéu hoa, Bénh vién
Trung uong Quan déi 108 tir thang 05 nam 2017 dén thang 12 nam 2020. Két qud: Cha yéu ung thu dai
truc trang gap & dai trang trdi (39,2%), trén noi soi thay ung thu dai truc trang phan 16n la type 3 (dang
loét tham nhiém) véi 35,8%, vi thé 1a ung thu biéu mé tuyén NOS chi€ém uu thé (86,7%), hau hét la biét
héa viia (69,2%). Ty 1& dot bién KRAS va BRAF & bénh nhan ung thu dai truc trang lan luot la 38,3% va
15,8%. Chua c6 méi lién quan gilta dot bién gen KRAS, BRAF véi cac dac diém mo bénh hoc. Két ludn: Ung
thu biéu mé tuyén dai truc trang dang loét thdm nhiém la chd yéu, phan 16n ung thu dai truc trang la
biét héa vira. Chua c6 méi lién quan gilta dot bién KRAS, BRAF véi cac dac diém mo bénh hoc.

Tirkhéa: Ung thu dai truc trang, dot bién KRAS, BRAF.

Summary

Objective: To describe histopathological characteristics and some factors related to KRAS, BRAF
mutations in colorectal cancer patients. Subject and method: A cross-sectional descriptive study on 120
colorectal cancer patients diagnosed and treated at the Institute for Treatment of Digestive Diseases,
108 Military Central Hospital from May 2017 to December 2020. Result: The most colorectal cancers were
found in the left colon (39.2%), the majority of colorectal cancers were type 3 (infiltrative ulcer) with
35.8%, adenocarcinoma was predominant (86.7%), mostly moderately differentiated (69.2%). The rate of
KRAS and BRAF mutations in colorectal cancer patients were 38.3% and 15.8%, respectively. There was
no relationship between KRAS, BRAF gene mutations and histopathological features. Conclusion:
Colorectal adenocarcinoma, the form of infiltrative ulceration accounted for the largest rate, the majority
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of colorectal cancer was moderately differentiated. There was no relationship between KRAS, BRAF

mutations and histopathological features.

Keywords: Colorectal cancer, KRAS mutation, BRAF mutation.

1.Datvan dé

Ung thu dai truc trang (UTDTT) la bénh ly ac tinh
phd bién cla dudng tiéu hda, c6 xu hudng ngay cang
gia tang. Theo GLOBOCAN 2020, UTDTT c6 ty 1é mac
mgi ding tha 3 trong s6 cac loai ung thu (UT) va xép
tha 2 vé ty lé t& vong sau UT phdi [1]. Hién nay, c6
nhiéu ky thuat gitp phat hién sém UTDTT nhu cac xét
nghiém marker UT, siéu am & bung, siéu am ndi soi,
chup X-quang dai trang, chup cét 16p vi tinh..., trong
dé, tieu chuan vang trong chan doan UTDTT la mé
bénh hoc. Cé bang ching cho thdy rang UTDTT la mét
bénh di truyén tién trién, nhiéu budc, trong dé bao
gém hién tugng bat hoat nhiéu gen Uic ché u va cac
gen slia chita DNA, dong thai hoat héa cac gen sinh
ung thu. Cé nhiéu dét bién khac nhau dugc dé cap lién
quan véi UTDTT, trong dé, dot bién KRAS va BRAF la
nhing dét bién dugc quan tam chd yéu. Do vay, ching
t6i thuc hién nghién ctru nay nham muc tiéu: Mé ta ddc
diém giai phdu bénh va mét sé yéu té lién quan dén dot
bién KRAS, BRAF & bénh nhdn UTDTT.

2. Déi tuong va phuong phap
2.1. Déi tuong

G6m 120 bénh nhan (BN) UTDTT dugc chan doan
xac dinh va diéu tri tai Vién Diéu tri bénh tiéu hoa,
Bénh vién Trung uong Quan dodi 108 tu thang 05 nam
2017 dén thang 12 nam 2020.

Tiéu chudn lua chon

Bénh nhan dugc chan doan UTDTT xac dinh bang
xét nghiém moé bénh hoc va lam xét nghiém doét bién
KRAS, BRAF.

Bénh nhan dong y tham gia vao nghién ctu.

Tiéu chudn loai trer

Bénh nhan cé kém theo UT khac.

Bénh nhan khéng dong y tham gia nghién ctu.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién ciu: Nghién ciru mé ta cat ngang.

Quy trinh nghién ciru: Cac BN dén kham tai Bénh vién
Trung uong Quan doi 108 dugc danh gia Iam sang, ndi
soi phat hién tén thuang nghi ngs UTDTT, 1dy mau bénh
phadm nay cho danh gia mé bénh hoc xac dinh UTDTT.
Cac mau bénh pham dugc thu thap tir két qua phau
thuat hoac sinh thiét UTDTT, bdo quan, dung cho dénh
gia dot bién gen KRAS va BRAF.

Chi tiéu nghién ciu:

Vi tri: Vi tri UTDTT dugc xac dinh trong phau thuat,
truang hgp BN khéng phau thuat dugce xac dinh trong
qua trinh ndi soi, xac dinh vi tri UTDTT dugc chia thanh
3 vi tri: UT dai trang phai; UT dai trang trdi; UT truc
trang.

Panh giad hinh dang UTDTT gom 4 dang: Tén
thuong dang sui - Type 1. Tén thuong dang loét khong
déu vadi ba g6 cao, rd - Type 2. Tdn thuong dang loét
tham nhiém, b& goé cao, khéng ro - Type 3. Dang tham
nhiém lan toa - Type 4 [2], [3].

Panh gia mo6 bénh hoc UTDTT dugc xac dinh theo
phan loai cia WHO 2019 [4] nhu sau:

Phan loai theo khéi u nguyén phat: T2 - Khéi u
xam 1an dén 16p cg; T3 - Khéi u xam lan tai dudsi l6p
thanh mac hoac vao cdc mé quanh dai truc trang
khong phuc mac; T4 - Khéi u xam lan qua I6p thanh
mac hoac khéi u xam 1an truc tiép vao cac co quan
hodc cdu truc lan can.

Phan loai theo di can hach vung: Lay toan bé hach
vlung sau phau thuat, cho vao dung dich formol 10%,
danh gia sé lugng, vi tri hach sinh thiét, mau sic, tinh
chat hach, chuyén danh gia vi thé. Phan loai vi thé di
can hach gom:

NO: Khong c6 di can hach vung; N1: Dican 1 - 3
hach vung hoac khéng c6 di can hach vung, nhung cé
di can nhan vé tinh & dudi niém mac, mac treo rudgt, mo
xung quanh truc trang (trong phuc mac, ngoai phuc
mac hay mac treo truc trang); N2: C6 di can tu 4 hach
vlng tré lén. Déi véi nhing BN UTDTT khéng diéu tri
phau thuat phan loai di can hach vung dugc dua vao
danh gia trén phuong tién chan doan hinh anh cua
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phim chup cét I6p vi tinh (CLVT) hodc phim cong hudng
tt (MRI) 6 bung, khung chau.

Phan loai theo di can xa: MO - khéng c¢6 di can xa;
M1 - di cdn cdc ¢ quan hoac di can phuc mac don
thuan hoac di can phuic mac c6 kém theo di can céac co
quan khac.

Phan loai giai doan bénh theo WHO 2019: Giai
doan | (T2NOMO), giai doan Il (T3-4NOMO), giai doan llI
(T2-4N1-2M0), giai doan IV (bat ky T, bat ky N, M1).

Danh gid do biét héa ung thu dai truc trang: Biét
héa cao, vira va thap.

Dot bién gen KRAS, BRAF dugc lam tu khéi moé
UTDTT chay trén mdy realtime PCR lighcycle 480 tai

Trung tdm Nghién cdu Y hoc Viét Buc- Bénh vién
Trung uong Quan doi 108 theo nguyén ly realtime PCR
kep peptide. Cac vi tri dot bién KRAS thudng xay ra &
codon 12 va codon 13 trong 3 hotspot G34, G35 va
G38 va hinh thanh nén 1 trong 7 bién thé: 34G>T,
34G>C, 34G>A, 35G>T, 35G>C, 35G>A, 38G>A. Y nghia
cla cac dot bién la nhu nhau néu chi can phat hién c6
doét bién trong 7 bién thé trén. Dot bién BRAF thudng
gdp la V60OE.

2.3. Xirly sé liéu

S6 liéu thu thap dugc nhap va xu ly trén phan
mém thong ké y sinh hoc SPSS 22.0.

3.Két qua
Bang 1. Dic diém giai phau bénh trong ung thu dai truc trang
Vi tri S8 lugng (n=120) Tylé %

Dai trang phai 45 37,5
Dai trang trai 47 39,2
Truc trang 28 23,3
Pai thé

Sui 19 15,8

Loét 28 23,4

Loét tham nhiém 43 35,8

Tham nhiém 30 25,0
Vithé

UTBM tuyén NOS 104 86,7

UTBM tuyén nhay 12 10,0

UTBM tuyén dang tuyén 3 2,5

UTBM té€ bao nhan 1 0,8
Biét hoa

Kém 22 18,3

Vua 83 69,2

Cao 15 12,5
XamlanT

T2 25 20,8

T3 36 30,0

T4 59 49,2
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Bang 1. Dic diém giai phau bénh trong ung thu dai truc trang (Tiép theo)

Vi tri S8 lugng (n=120) Tylé %

Di can hach

NO 62 51,7

N1 31 25,8

N2 27 22,5
Dican xa

Mo 94 783

M1 26 21,7
Giai doan

I 19 15,8

Il 35 29,2

M 40 333

v 26 21,7

Nhdn xét: Ung thu dai trang trai chiém ty Ié cao
nhat vai 39,2%, ung thu dai trang phai (37,5%), ung thu
truc trang (23,3%).

Ung thu dai truc trang dang loét tham nhiém
(type 3) chiém ty lé cao vdi 35,8%, dang tham nhiém
(type 4) chiém 25,0%, dang loét sui (type 2) chiém
23,3% va dang sui (type 1) chiém 15,8%. Phan I6n cac
UTDTT la UT biéu mé tuyén NOS chiém 86,7%, cac
dang UTDTT khac chi cé ty lé thap.

Hau hét cac khéi UTDTT déu c6 biét hoa muc do
vUa (69,2%).

Khéi UTDTT chiém ty & cao nhat la T4, chiém
49,2%, tiép dén la khéi u xam lan T3 véi 30,0%. Cha yéu
cac BN UTDTT khong ¢6 di can hach (51,7%), c6 25,8%
di can hach N1 va 22,5% c6 di can N2. UTDTT c6 di can
xa chiém 21,7%.

UTDTT giai doan Il cé ty & cao nhat vai 33,3%, giai
doan Il chiém 29,2%, giai doan IV c6 21,7% va giai doan
I1a 15,8%.

Vé dot bién gen KRAS, BRAF: C6 46 BN co6 dot bién
KRAS (38,3%), 19 BN c6 dét bién BRAF (15,8%) va c6 2
BN d6ng dot bién KRAS va BRAF.

Bang 2. M&i lién quan dac diém dai thé véi dét bién KRAS, BRAF trong UTDTT

Vitri Dot bién KRAS Dot bién BRAF
' Co (n=46) Khong (n =74) Co(n=19) Khéng (n =101)

Dai trang phai 22 (47,8) 23(31,1) 10(52,7) 35(34,7)
Pai trang trai 14 (30,4) 33 (44,6) 7 (36,8) 40 (39,6)
Truc trang 10(21,8) 18 (24,3) 2(10,5) 26 (25,7)
p >0,05 >0,05

Pai thé

Sui 8(17,4) 1(14,9) 2(10,5) 17 (16,8)
Loét 12 (26,1) 16 (21,6) 4(21,1) 24 (23,8)
Loét tham nhiém 16 (34,8) 27 (36,5) 7 (36,8) 36 (35,6)
Tham nhiém 10 (21,7) 20 (27,0) 6(31,6) 24 (23,8)
P >0,05 >0,05

Nhdn xét: Khéng ghi nhan méi lién quan gitia dot bién gen KRAS, BRAF vai vi tri UTDTT va ton thuong dai thé

UTDTT.
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Bang 3. Mdi lién quan dac diém vi thé véi dét bién KRAS, BRAF trong UTDTT

Vi thé bot bién KRAS Pot bién BRAF
C6 (n=46) Khéng (n=74) C6(n=19) Khéng (n=101)

UTBM tuyé&n NOS 41(89,1) 63 (85,1) 17 (89,4) 87 (86,1)
UTBM tuyén nhay 4(8,7) 8(10,8) 1(5,3) 11(10,9)
UTBM dang tuyén 1(2,2) 22,7) 0(0,0) 33.0)
UTBM té bao nhan 0(0,0) 1(1,4) 1(5,3) 0(0.0)
P >0,05 50,05
Biét hoa
Kém 8(17.4) 14(18,9) 3(15,8) 19(18,8)
vua 33 (71,7) 50 (67,6) 15 (78,9) 68 (67,3)
Cao > (109) 10 (13,5) 1(53) 14 (13,9)
P >0,05 >0,05

Nhdn xét: Khong ghi nhan c6 méi lién quan gilta dot bién KRAS, BRAF vi vi thé va do biét hda ctia UTDTT.

Bang 4. Mdi lién quan phan loai TNM véi dét bién KRAS, BRAF trong UTDTT

Dot bién KRAS Dot bién BRAF
XamlanT Cé (n=46) Khéng (n =74) Co(n=19) Khéng (n=101)
T2 12 (26,1) 13(17,6) 5(26,3) 20 (19,8)
T3 12 (26,1) 24 (32,4) 6(31,6) 30 (29,7)
T4 22 (47,8) 37 (50,0) 8(42,1) 51 (50,5)
p >0,05 >0,05
Dican hach N
NO 22 (47,8) 40 (54,1) 8(42,1) 54 (53,4)
N1 15 (32,6) 16 (21,6) 6(31,6) 25 (24,8)
N2 9(19,6) 18 (24,3) 5(26,3) 22 (21,8)
P >0,05 >0,05
Dican xaM
Mo 36 (78,3) 58 (78,4) 13 (68,4) 81 (80,2)
M1 10(21,7) 16 (21,6) 6(31,6) 20(19,8)
p >0,05 >0,05
Giai doan bénh

I 9(19,6) 10(13,5) 5(26,3) 14 (13,8)
I 10 (21,7) 25 (33,8) 3(15,8) 32(31,7)
M 17 (37,0) 23 (31,1) 5(26,3) 35(34,7)
v 10(21,7) 16 (21,6) 6(31,6) 20(19,8)
p >0,05 >0,05
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Nhdn xét: Khéng ghi nhan mai lién quan gilta dot
bién KRAS, BRAF vé&i phan loai TNM va giai doan UTDTT.

4. Ban luan

Ghi nhan trong nghién ctu clia ching téi thay
ung thu dai trang trai chiém ty lé cao nhat véi 39,2%,
UT dai trang phai (37,5%), truc trang (23,3%). Nghién
ctu cla Chalya va céng sy (2013) ghi nhan c6 60,8%
BN UT dai trang trdi, 23,5% la UT dai trang phai va
15,7% la UT truc trang [5]. Bui Anh Tuyét (2017), nghién
clru trén BN UTDTT cho thay, UT truc trang chi chiém
9,2%, UT nam & dai trang la 90,8%, trong s6 UT nam &
dai trang chu yéu la & dai trang trai (72,3%), UT & dai
trang phai chi cé 27,7% [6].

Nghién ctru cia ching t6i nhan thay UTDTT chiém
ty & cao la type 3 (dang loét tham nhiém) vai 35,8%,
type 4 (dang tham nhiém) chiém 25,0%, type 2 (dang
loét sui) chiém 23,3% va type 1 (dang sui) chiém 15,8%.

Nghién ciu clia Chalya va cong su (2013) ghi nhan
c6 60,8% BN UT dai trang trdi, 23,5% la UT dai trang
phéi va 15,7% la UT truc trang. Dai thé thudng thdy
dang t6n thuong khéi sui kém vai loét bé mat & cac
khoi u bén phai, cac khoi u bén trai thuong la dang
phdng, tham nhiém [5]. Nguyén Kién Du (2017), cho
thdy t6n thuong dang sui chiém cha yéu (95,9%) [7].

Nghién ctu nay cta chdng t6i, cé6 phan I6n cac
UTDTT la UT biéu mo tuyén NOS chiém 86,7%, cac
dang UTDTT khéc chi c6 ty |é thap, UT bi€éu mo tuyén
nhay (10,0%), UT biéu mé tuyén dang u tuyén (2,5%)
va UT té bao nhan (0,8%).

Pham Hung Cudng va cong su (2020), phan I6n la
vi thé dang UT biéu mé tuyén vai 59/63 bénh nhan
(93,6%), cac dang vi thé UT bi€éu mé tuyén nhay, UT té
bao nhan chiém ty 1é thap, @6 mé hoc 1 - 2 chiém da s6
vé6i 52/63 bénh nhan, d6 mé hoc 3 chi ¢6 11/63 bénh
nhan [8]. Xinhui Fu va cong su (2019), d6 biét héa cao,
vlia, thap lan lugt chiém ty & 24,4%, 71,3% va 6,5% [9].
Yari va cong su (2020), danh gia UTDTT c6 da s6 la biét
héa vira (78%), biét hoa cao va biét hoa kém 1an luot |a
8% va 14% [10].

V& vi thé UTDTT, nhin chung, chiém chu yéu nhat la
dang UT biéu mé tuyén NOS, cac dang UT khac chi
chiém ty lé thap nhu UT biéu mé tuyén nhay, UT biéu mo
tuyén dang u tuyén hay UT té bao nhan.

UTDTT chiém ty & cao nhat la T4, chiém 49,2%,
ti€p dén la khéi u xam lan T3 vai 30,0%. Chu yéu cac
BN UTDTT khong ¢6 di can hach (51,7%), ¢6 25,8% di
can hach N1 va 22,5% c6 di can N2. UTDTT c6 di can
xa chiém 21,7%. Phan loai giai doan UTDTT cho thay
giai doan Il c6 ty 1é cao nhat véi 33,3%, giai doan I
chiém 29,2%, giai doan IV c6 21,7% va giai doan | la
15,8%.

Nghién cdu cla Aghigh Koochak va céng su
(2016), muc do xam lan T1, T2, T3 va T4 lan lugt |a 1,4%,
5,3%, 81,2% va 10,7%; di can hach ving chiém 66,7%
[11]. Nghién ctu cta Yari va cong su (2020) trén bénh
nhan UTDTT danh gia di can hach NO, N1 va N2 lan luot
la 53%, 30% va 17%; giai doan bénh gém giai doan |, Il
Il va IV 1an luot 1a 11%, 17%, 59% va 13% [10]. Nguyén
Héng Phong va cdng su (2015), ghi nhan giai doan
bénh UTDTT giai doan |, I, lll, IV lan lugt la 18,0%,
38,0%, 32,0% va 12,0% [12].

Hau hét cac nghién clu déu cho thdy chl yéu
bénh nhan UTDTT & giai doan Ill va Il. Diéu nay la do
cac BN thuong dén vién tham kham khi da cé cac triéu
ching 1am sang nghi ngd, do khéi u da phat trién 16n
gay nén nhing biéu hién bt thudng va c6 nhiéu
truong hop cac té bao u da di can dén cac hach vung.

Trong nghién clu cla ching to6i, ty 1& dot bién
KRAS chiém 38,3%, dot bién BRAF 1a 15,8% va c6 2 BN
UTDTT c6 déng dot bién KRAS va BRAF. Phan tich maéi
lién quan gitra dot bién KRAS, BRAF vGi cac yéu té:

Vi tri UTDTT: Dot bién KRAS va BRAF c6 ty |é cao &
dai trang phai hon so véi nhom khong cé doét bién, tuy
nhién khac biét nay chua c6 y nghia thong ké.

Pai thé, vi thé va do biét héa UTDTT cling nhu
danh gia cac mudc d6 xam lan mach mau, xam lan than
kinh, phan loai theo TNM va giai doan bénh ctia UTDTT
trong nghién ctiu ctia chdng téi déu chua cho thay co
moi lién c6 y nghia dén dét bién gen KRAS va BRAF.

Nghién cttu cia Roth va céng su (2010) danh gia
trén bénh nhan UTDTT thay c6 37,0% doét bién KRAS va
7,9% c6 dot bién BRAF. Khi phan tich da bién, tac gia
nhan thay dot bién KRAS c6 mai lién quan véi do mo
hoc thap, trong khi d6, dét bién BRAF c6 méi lién quan
VGi cac yéu té gom vi tri UTDTT bén phai va d6 mé hoc
cao [13]. Nam 2015, Zhang va cdng su nghién cdiu trén
1.110 mau mé ung thu dai truc trang ghi nhan ty & dot
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bién KRAS va BRAF lan lugt la 45,4% va 3,1%. Trong dé,
dot bién KRAS c6 lién quan dén UTDTT tuyén nhay, cac
khéi UT dai trang bén phai va dé biét hda cao. Dot bién
BRAF lai c6 lién quan véi cac khéi UT dai trang bén phai
va d6 biét hoa kém [14]. Nam 2019, Xinhui Fu va céng
su nghién ciru nhom UTDTT dét bién gen KRAS c6 lién
quan vdi vi tri dai trang phai va biét héa cao. Véi dot
bién BRAF cling thudng gap & dai trang phai va do biét
héa muic dd kém nhiéu hon so véi nhiing BN khong ¢é
dot bién BRAF [9].

Nghién ctu tai Viét Nam, cla tac gid Mai Trong
Khoa va céng su (2016) phat hién ty 1é dot bién gen
KRAS la 37,0% trong s6 cac BN UTDTT, cling trong
nghién cu nay tac gia da danh gia méi tuong quan
gita ty 1&é dot bién gen KRAS vGi vi tri u, tuy nhién
khong ghi nhan méi lién quan cé y nghia [15]. Pham
Hung Cudng va céng su (2020), danh gia dot bién gen
KRAS va BRAF trén bénh nhan UTDTT di can da cho
thay két qua vai ty l1é dot bién KRAS la 36,5% va dot
bién BRAF la 1,6%. Trong nghién ctu nay, tac gia da
khong tim thdy cé su khac biét nao gilra nhom cé dét
bién KRAS, BRAF vGi nhom khoéng co dét bién vé cac
dac diém vi tri khéi u nguyén phat, dd mé hoc, loai giai
phau bénh va dac diém di can xa [8].

Cac nghién ctu khac nhau trén thé gigi van cho
thay cac két qua khac nhau, chua thuc su théng nhat
vé cac yéu to lién quan dén doét bién gen KRAS va BRAF
G bénh nhan UTDTT, do vay can cé nhiing nghién ctu
déc lap, véi quy mé nghién ctru 16n hon dé tim ra méi
lién quan nay.

5. Két luan

Chu yéu ung thu dai truc trang gap & dai trang trai
(39,2%), dai thé ung thu dai truc trang phan I6n la
dang loét tham nhiém véi 35,8%, vi thé |a ung thu biéu
mo tuyén NOS chiém uu thé (86,7%), hau hét la biét
hoa via (69,2%).

Ty lé d6t bién KRAS va BRAF & bénh nhan ung thu
dai truc trang lan lugt la 38,3% va 15,8%. Chua c6 méi
lién quan gitta dot bién gen KRAS, BRAF véi cac dac
diém mé bénh hoc.

Loicam on
Nghién ctu nay dugc tai trg bdi Quy Phat trién

Khoa hoc va Cong nghé Quéc Gia (NAFOSTED) trong
dé tai ma s6 108.06-2020.10
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