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Trén thé giéi, ung thu dai truc trang (UTPTT) 1a bénh ung thu pho bién
ding thr 3 ¢ nam, thir 2 ¢ nit, va 1a nguyén nhan gay tr vong cao thir 4 trong
cac bénh ung thu [1]. Mdi ndm, udc tinh cé khoang 1.361.000 bénh nhan méi
mac va 694.000 bénh nhén tir vong do bénh UTDTT. Bénh UTPTT phén 16n
xay ra & cac nudc phat trién, chiém 60% cac trudng hop [1],[2].[3].[4].

O Viét Nam, theo sb liéu cong bd cua to chirc ghi nhan ung thu toan cau
(Globocan 2012 — IARC), mdi nam c6 khoang 8.768 bénh nhan méi mic va
4.131 bénh nhan tir vong vi cin bénh nay. Ti 1é mac va tr vong do UTDTT ding
vi tri tht 4 & nam, sau ung thu gan, phdi, va da day; ding vi tri thir 6 ¢ nit sau
ung thu gan, phoi, vii, da day va ung thu co tir cung [2],[5],[6].

Tién luong cuia UTDTT ngay cang tot hon nhd nhiing tién bo trong linh
vuc chan doan va diéu tri. Di voi giai doan sém, phiu thuat 1a phuong phap
chinh giup diéu tri triét can bénh UTPTT. Cac phuong phap diéu tri bo trg
cho giai doan sém bao gdm hod tri va xa tri gitp cai thién thoi gian séng thém
& nhém nguy co cao. Tuy nhién, trén thuc té ¢o khoang 60% bénh nhan dugc
chan doan & giai doan mudn, khi d6, cdc phuong phap diéu tri thudong nham
cai thién chat lugng cudc séng cho bénh nhan va kéo dai thoi gian séng thém.
Diéu tri toan than bao gdm hoa tri va diéu tri dich 1a phuong phap cha dao
trong diéu tri UTDTT giai doan muon, tai phat, di can. Cac thudc diéu tri dich
d3 duoc ap dung nhu cetuximab, panitumumab ddi v6i bénh nhan khong c6
dot bién gen KRAS, cac thudc nham dich thu thé cua yéu td tang sinh mach
nhu bevacizumab, aflibercept va regorafenib ciing da duoc ap dung cho diéu

tri UTDTT giai doan mudn [7],[8],[9],[10],[11],[12].



Khoang 80% UTDTT c6 biéu hién qua muc protein EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor), yéu tb giit vai trd quan trong trong viéc kiém soat
tang sinh té bao. Mic du vay, trén thuc té 1am sang, c6 truong hop bénh nhan
UTPTT c6 biéu hién qua mic EGFR nhung khong dap tmg voi khang thé
chéng EGFR (cetuximab, panitumumab). Trén thé gidi va ¢ Viét Nam di c6
mot s nghién ctru vé& cac dot bién gen KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral
oncologen homolog) va dy bao tinh trang khang thubc co lién quan dén dot
bién tai exon 2 & vi tri codon 12 va 13 [7],[11],[13],[14].[15].

Pbi v6i UTDTT, trén thé gidi, theo cac nghién ciru khac nhau cia
Wembin Li va CS, Feng Q va CS, két qua cho thdy tinh trang dot bién gen
KRAS hay gip ¢ nam gi6i nhiéu hon nit gidi, dai trang phai nhiéu hon dai
trang trai [16],[17]. Tai Viét Nam, hién nay van con it tac gia quan tAm toi
tinh trang dot bién gen KRAS, cling nhu mbi lién quan cua nd voi cac dic
diém bénh hoc UTPTT. Do d6, ching t6i tién hanh dé tai: “Nghién ciru mot
s0 dic diém lam sang, cAn laAm sang va tinh trang dot bién gen KRAS
trong ung thw dai truc trang tai Bénh vién K” nham 2 myc tiéu:

1. Nghién ciru mét sé dic diém 1am sang va cdn lém sang ung thw dai
truc trang.

2. Ddnh gid tinh trang dét bién gen KRAS va méi lién quan véi mét so

dic diém bénh hoc ung thw dai trwc trang.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. DICH TE UNG THU PAI TRUC TRANG
1.1.1. Tinh hinh méc bénh ung thw dai true trang

Trén thé gi¢i, UTPTT 1a bénh ung thu phd bién thir 3 ¢ nam, thi 2 &
nit, va 1a nguyén nhan gay chét cao thir 4 trong cic bénh ung thu [1]. Mbi
nim uéc tinh c6 1.361.000 bénh nhan méi mic va ¢ 694.000 nguoi chét do
can bénh UTDTT. Bénh UTDTT phan 16n x4y ra & cac nudc phat trién chiém
60% cac truong hop [1],[2],[3].

O Viét Nam, theo sb liéu cong b cua t6 chirc ghi nhan ung thu toan
cau (Globocan 2012 - IARC), mdi nam c6 khoang 8.768 bénh nhan mac mdi,
4.131 bénh nhan tir vong do can bénh UTPDTT. Ti 1¢ mic va tir vong do
UTDTT dung vi tri thtr 4 & nam, sau ung thu gan, phoi, va da day; ding vi tri
thtr 6 & nir sau ung thu gan, phoi, v, da diy va ung thu ¢d tir cung [2],[6].
1.1.2. Nguyén nhén va cac yéu té nguy co ciia ung thu dai truc trang

Cho dén nay, cac nha khoa hoc thay thiy c6 3 van dé&: Dinh dudng, cac
thuong ton tién ung thu va yéu td di truyén c6 lién quan chit ché dén sinh
bénh hoc UTDTT [5],[6].[7].
- Yéu té dinh dwing

UTDTT lién quan chit véi ché d6 an nhiéu thit, m& dong vat, thyc
phém c6 nhiéu md, thit dong vat lam tang luong axit mat, lam thay ddi va
thuc day su phat trién cta cac vi khudn trong rudt nhat 1 nhitng vi khuan yém
khi nhu Clostridia. Cac vi khuan nay c6 thé bién do6i cac axit mat thanh cac
chat chuyén hoa c6 kha ning tac dong tdi su sinh san cia cic té bao biéu mo

rudt [18].



Ché d6 an it chit xo, ché do an thiéu cac vitamin, A, B, C, E, thiéu canxi
lam tdng nguy co ung thu.

Ubng nhiéu rugu, nghién thudc 14 13 nhitng nguyén nhén thuan loi gay
ung thu [19],[20],[21],[22].

- Cdc thwong ton tién ung thuw
s Viém dai truc trang chdy mau va bénh Crohn

Pay 1a nhitng bénh 1y cua dai tryc trang c6 lién quan dén sinh bénh ung
thu. Nhiéu nghién ctru cho thidy ¢ nhitng bénh nhan viém dai truc trang
chdy, mau nguy co tién trién t6i ung thu 1a 20-25% sau thoi gian khoang
trén 10 nam [23],[24],[25].

% Polyp dai trang

Polyp dai truc trang 13 nhiing thuong ton tién ung thu. C6 nhiéu loai polyp:
Polyp tuyén, polyp ting san va polyp loan san phoi.

Nguy co ung thu hoa cta polyp tuy theo kich thudce va loai mé hoc. Loai
polyp tdng san it ac tinh hod hon trong khi polyp nhung mao ¢6 nguy co ung thu
hod 25-40%. Nhimg polyp c6 kich thudc > 2cm cd nguy co ung thu cao
[26],[27].

- Yéu té di truyén

Yéu t6 di truyén dong vai trd quan trong trong sinh bénh UTDTT, véi
gen sinh UT va cac hoi chung di truyén bao gom: Bénh da polyp dai truc
trang gia dinh (Familial Adenomatous Polypsis: FAP) va hoi chung UTDTT
di truyén khong cé polyp (Hereditary nonplyposis colorectal carcinome:
HNPCC) [26],[27],[28],[29],[30]. Cac hoi chimg di truyén trong UTDTT:

+ Hoi chung UTDTT di truyén khong polyp (hdi ching Lynch): Vé
tién str gia dinh ¢6 nhiéu thé hé mac UTPTT. C6 thé phdi hop nhirng ung
thu khac nhu ung thu da day, rudt non, than, budng tring [28],[27],[31].



+ Bénh da polyp dai truc trang mang tinh gia dinh gdm hang trim, hang
ngan polyp, cac polyp thudng nho duong kinh khoang lem, c6 cudng, gip o
Itra tudi trude 30, ti 16 ung thu hoa cao [27],[28],[30].

+ Hoi chung Peutz Jeghers: Bénh di truyén gen troi nhiém sic thé
thuong. Bénh nhan ¢ rat nhiéu polyp trong toan bo dng tiéu hoa, dic biét 1a
rudt non kém theo cac vét sic to & da, niém mac miéng [32],[33].

+ Juvenile polyposis: Nhu hoi chung Peutz Jeghers, nhung xay ra &
thanh thiéu nién, polyp chii yéu & dai trang, nguy co cao chuyén thanh
ung thu [34].

+ Cowden syndrome: Nhiéu polyp & toan bo dudng tiéu hda, nhung
khong c6 nguy co chuyén thanh ung thu [30],[32].

+ Hoi chimg Gardner: Gom da polyp kém theo cic u bo soi (desmoid tumor).

+ Hoi chtng Turcot: Gom da polyp & dai truc trang va u than kinh trung
wong. Bénh di truyén gen lin trén nhiém sac thé thuong [4].

+ Hoi chimg Muir-Torre: Kém theo polyp dai trang con ¢ cac khdi u
trén da [35],[36].

1.2. CHAN POAN UNG THU PAI TRUC TRANG
1.2.1. Tri¢u chirng 1am sang

- Pau bung: La mot trong nhitng triéu chimg sém, hoan canh xuat hién
con dau khong theo mot quy ludt nao vé cudng do, thoi gian va khong lién
quan dén bita an. Ung thu dai trang phai thuong dau am i, khu tra & bén phai,
khi dén muodn thuong co triéu chimg ban tic rudt. Ung thu dai trang trai
thuong theo kiéu tham nhiém, xo vong khi phat trién 1am cho dai trang chit
hep nén dau bung thuong quan tirng con c¢6 khi dau dit doi, ung thu & truc
trang hay c6 dau am i lan xuéng ha vi.

- Réi logn tiéu hod: Thudng gip tao bon hoic ia long hoic xen ké gitra

tao bon va ia long. Téo bon thuong gip & dai trang trai nhiéu hon do ung thu



thuong nhanh chong lam hep long rudt can tré luu thong cia phéan, gay
dong phan lam ting qué trinh théi rita va 1én men sinh nhiéu hoi lam bung
chudng. Tang bai tiét chat nhay & rudt lam ia long do6i khi c6 mau, ia long hay
gip khi c6 u ¢ dai trang phai do tinh chit giai phiu cta dai trang phai tiép can
rudt non phan ¢ day con long. U & truc trang thudng gy thay d6i thoi quen
dai tién, gay hoi chung gia ly vdi moét ran va dau sau hau mon khi di ngoai,
phan co thé khuon nho, kiéu but chi hay phan det.

- Di ngodi ra mdu: Mau trong phan 1a do chay méu tir khdi ung thu,
chdy mau & dai trang phai phan c6 mau d6 sdm, chdy mau & dai trang trai
phan c¢6 mau d6 hon, mau thudng 13n mot chat nhiy cua niém mac rudt. Doi
v6i ung thu tryc trang di ngoai ra mau 1a triéu trimg hay gap nhat, triéu chtng
chay mau truc trang rat da dang v6i phan toan mau hodc 1an nhay mau mili,
c6 thé xuat hién ting dot hodc kéo dai 1am bénh nhan thiéu mau [20].

- Triéu chiing toan thdn: Thuong BN thdy mét moi, cam giac chan in,
sut can. Néu bénh & giai doan tién trién co thé c6 dau hiéu da xanh, thiéu mau
hay s6t, di can xa 1én hach thuong don trai.

- Khdam bung: Thuong chi tim thay dau hiéu khi ung thu da & giai doan
tién trién nhu di can gan, c6 trudng hay dau hiéu tic rudt khi u gy chit hep
hoan toan long truc trang.

- Tham tryc trang: La kham 1adm sang quan trong nhat dé danh gia tinh
trang khdi u truc trang thép. Céc tiéu chuan can duogc ghi nhan khi tham tryc
trang la: Cuc dudi u cach ria hau mon bao nhiéu cm, kich thudc u so vdi chu
vi long tryc trang (chiém 1/2 chu vi, 2/3 chu vi...), d6 di dong cua u, tinh chét
u (loét sui, dé& chay mau, t6 chirc mun hoai tu), truong luc cua co thit hau

mon. Ung thu truc trang trung binh va cao thuong kho so thay khoi u.



1.2.2. Can lam sang
1.2.2.1. Ngi soi
Lich sir phdt trién ciia néi soi

- Nam 1898: Quenu thuc hién ndi soi truc trang ¢ Buc.

- Nam 1919: Raoul Bensaude cong bd gia tri cua soi truc trang trong
diéu tri.

- Nam 1946: Ong soi cimg ra doi.

— Nam 1953: Desormaux (Phap) cai tién dng soi dai thém tgi 25cm Vi
anh sang lanh.

- Nam 1957: Mutsugana (Nhat) sir dung 6ng soi mém dé tham kham PTT.

— Nam 1966: Overholt thuc hién soi dai trang dng mém vat kinh & My.

~Ttr nhitng nim 80, may soi mém c6 gan camera, duoc goi 1a may noi
soi truyén hinh dién tir (Video - Endoscopy - Electronic: VEE) ra doi thay thé
6ng soi mém vat kinh di lac hau, n6 cho phép danh gia ton thuong 1o rang,
khach quan hon, c¢6 thé nhiéu nguoi cing danh gia, luu lai dugc hinh anh.

Cho t61 nay noi soi dong mdt vai trd quan trong trong sang loc cting nhu
chan doan ung thu dai truc trang, gép phan 1am giam ti 1& méc, ti 1& tir vong
trong ung thu dai truc trang, nhiing tién bo vé may soi, bd phan phu soi, k¥
thuat soi da gitip cho chan doan ung thu ngay cang hoan thién. Trong linh vuc
diéu tri, ndi soi cho phép thuc hién duge mot sb can thiép nhu cit polyp.

Cac ki thudt ngi soi
< Ngi soi truc trang éng cring
Noi soi truc trang dng cung 1a phuong phéap twong dbi don gian nhung
rat quan trong trong chan doan ung thu trang, sir dung mot ong soi cung dai
15 cm, 25 cm va 30 cm cho phép phét hién rd cac ton thuong cua truc trang
va mot phén dai trang sigma ddc biét cac ton thuong & vi tri ndi gitra truc

trang cao va dai trang sigma. Qua soi tién hanh sinh thiét dugc ton thuong dé



chan doan mo bénh hoc, huéng dan vi tri sinh thiét dang vung nghi ngo, thuc
hién thu thuat cat dbt polyp, dat dau do siéu am ndi truc trang. Ky thuat noi
soi 6ng cung don gian, ré tién, d& thuc hién, c6 gia tri chan doén cao.

% Soi khung dgi trang éng mém

Hién nay c6 2 loai may soi truc tiép va soi c6 man hinh qua dau do c6
gén camera, ca 2 loai may soi c6 cung dac tinh vé kinh, kich thuéc may, cach
van hanh. Tuy nhién may soi c6 camera wu viét hon, thuan tién cho théy
thudc, cho phép chan doan duoc chinh xac hon, khach quan hon vi may c6 do
phan giai hinh anh cao hon, ¢ kha ning phong dai rd hon, cho phép nhiéu
nguoi cing tham gia danh gia t6n thuong, c6 kha ning luu trit va chup lai
anh. Dic biét gan dy hé thong ndi soi NBI (Narrow Band Imaging) di mang
lai hinh anh rd nét vé cdu trac mach mau bé mit ton thuong, phat hién nhimg
t6n thuong nho ma ndi soi thong thudng khé phat hién ra. Hé thong nay cho
phép nhuém mau ton thuong bang anh sang xanh ma khong can dlng thudc
nhudm, thuan loi va rat ngin thoi gian 1am tha thuat.

Soi dai trang 6ng mém c6 thé quan sat ton thuong trén bé mit niém
mac, dong thoi co thé sinh thiét chan doan, hodc diéu tri cat polyp trong khi
s0i, ngoai ra nd c6 thé soi sau hon so voi éng soi dai trang sigma, dng soi dai
trang co thé soi t6i manh trang.

Tai bién: Chay mau, thung dai trang 13 2 tai bién hay gip nhat.

D0 nhay cua soi dai trang phu thudc vao kinh nghiém cua nguoi soi, ti
1& phat hién khéi u cao hon néu thoi gian soi trung binh trén 6 phut, ti 18 bo
sot ton thuong phu thudc vao kich thude khdi u, néu khdi u > 10 mm, ti 18 sot
ton thuong 2%; néu khdi u 5-10 mm, ti 1é sot ton thuong 13%; néu khdiu<35
mm ti 1& st ton thuong 25%. Hinh dnh ton thuong qua ndi soi dai truc trang:

— Niém mac binh thudng: Tron nhin, mau hdng bong.

— Niém mac bac mau, niém mac xung huyét.



— Niém mac xuét huyét 1am tam.
— Chéat nhay phu trén nén niém mac binh thudng hoic co bién doi.
— Vét trot niém mac, loét niém mac kém chay mau hoac khéng chay mau.
— Khéi u nhiéu dang, kich thuéc, mau sic, c6 thé kém theo loét, xuat huyét.
— Polyp nhan, cing mau vé&i niém mac binh thuong, kich thuéc khéc
nhau, ¢ cuéng hoic khdng cuéng, don hoic da polyp.
— Tri ndi, tri ngoai, sa niém mac truc trang, ro hau mén, nat hau mon.
~ Hinh anh UTDTT qua noi soi la thé sui, loét, thAm nhiém cung. Cac
t6n thuong nay c6 thé xen lan nhau.
+ Thé sui: Khdi u sui vao long truc trang, nhiéu mai.
+ Thé loét: Ton thuong 14 6 loét day sau hoai tir & giita, bd go cao.
+ Thé tham nhiém: it gap, ton thuong tham nhidm ctiing quanh chu vi,
mat nhu dong, thuong gay chit hep 10ng dai truc trang [37],[38].

¢ Ngi soi capsule (capsule endoscopy)

Pay 1a phuong phap thu nhan hinh anh tir video camera nhé gan vao 2
dau cta vién thudc, dugc bénh nhan nudt vao, khi vién thudc di chuyén theo
nhu dong rudt, n6 s€ cho ta hinh anh cia niém mac dai truc trang. Phuong
phap nay c6 wu diém it xdm nhap hon so véi soi dai trang, nhung doi hoi phai
chuan bi k§ hon, thoi gian soi nhiéu hon 45 phut (30 - 75 phut), nhuoc diém

khong sinh thiét duoc ton thuong.
Mot nghién ciru trén 328 bénh nhan nghi ngd c6 bénh ¢ dai trang cho thay
dd nhay va do dac hi¢u dbi véi u > 6 mm 1a 64% va 84%. Nghién ctru nay cho
thdy d6 nhay ctia phuong phép nay thap, kho ap dung cho viée sang loc [39],[40].
% Siéu am ngi soi (Endoscopic ultrasound)
Pay 13 phuong phap chan doan rat c6 gia trj trong ung thu truc trang,

tuy nhién trong ung thu dai trang no it dugc tmg dung.
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Nguyén 1y co ban ctia phuong phap nay 1a tiéu hinh héa (thu nho), ché
tao ra loai ddu do thu nho dé co thé ap gan dugc cac co quan thim do. Mit
khac, do phan giai ctia siéu 4m ting tan sb. Vi tan s tir 5-7MHz, siéu 4m noi
truc trang c6 kha ning phan tach rd cac 16p giai phau cua truc trang. Hinh anh
ctia ung thu truc trang qua siéu 4m ndi soi thudong 1a mot khdi u hodc mot
dam giam am, d6i khi ddng 4m, pha v& cdu trac binh thudng cua thanh truc
trang hodc xam 14n tiy theo giai doan. Ngay nay phuong phap nay dugc tng
dung rong rdi ¢ nudc ta cho phép danh gid mirc 46 xam 14n u, t6 chic xung
quanh cho d§ nhay, do dic hi€u cao. Panh gid duoc tinh trang hach quanh
truc trang c6 duong kinh trén 5 mm véi d6 nhay 92%, d6 dac hiéu 87,2% va
do chinh xéac 98,5%. Dac biét si€u am nodi soi con dugc ung dung trong sinh
thiét kim duéi huéng dan cta siéu am, cho cac khdi u dudi niém mac, hoic
ngoai DTT [41].
1.2.2.2. Chén dodn hinh dnh
Chup X quang bung khéng chudn bi

Puoc chi dinh trong cip ctru dé chan doan tic rudt hodc thung u. Hinh
anh tic rudt sé thé hién qua cac hinh mtrc nudc, mic hoi, hodc khi c6 thung
rudt thi trén phim sé mo toan bd b bung, c¢6 hinh anh 1iém hoi dudi hoanh.
Chup khung dai trang doi quang kép (Double-contrast barium enema)

Chup khung dai trang ddi quang kép (Double-contrast barium enema)
14 mot trong nhitng phuong phap quan trong dé chan doan ung thu dai trang.
Do ung thu dai trang dugc chian doan chu yéu bang 1am sang va ndi soi nén
phuong phap chup X quang it dugc ing dung, chi dugc thuc hién trong mdt
s6 truong hop ung thu thé tham nhiém gay chit hep, phuong phap chan doan
ndi soi that bai. Phuong phap chup d6i quang kép s& cho hinh anh t6t hon, cho
phép phat hién dugc nhitng ung thu sém va nhiing polyp nho.
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Chup ct Iép vi tinh (Computer Tomography - CT)

TAt ca cac bénh nhan khi duoc chan doan ung thu dai truc trang déu
dugc danh gia trudc md bang chup cat 16p vi tinh bung va tiéu khung. Pay 1a
nhitng phuong phap hién dai, cho phép c6 thé xac dinh khdi u, mirc xam 14n
clia u, tinh trang di cin hach ving, di cin xa, cic tang & trong O bung, nguy co
x4y ra cac tai bién nhu thung, tic rudt.

CT scan co6 gia tri phat hién di can xa nhay hon so voi di can hach tai
vung, hoac mirc d§ xam 14n cua u qua cac 16p cua thanh dai trang. Do nhay
trong phat hién hach vung c6 gié tri cao hon trong ung thu tryc trang so voi
dai trang; CT ciing ¢ gia trj trong chan doan di can phiic mac, néu ton thuong
<0,5 cm d6 nhay 11%, tén thuong 0,5-5 cm, d6 nhay 37% [41].

Chup cong huwong tir (Magnetic resonance imaging-MRI)

Chup cong huong tir (MRI) 1a phuong phap hién dai cho két qua tét
hon chup cat 16p vi tinh, dic biét trong viéc danh gia tinh trang di cin gan,
gitip cho viéc lya chon phuong phap diéu trj thich hop. Ngoai ra, MRI rét c6
gia tri trong chan doan di can hach vung trong ung thu truc trang, qua d6 giup
cho viéc xac dinh phac d6 diéu trj [41].

PET/CT (Positron Emission Tomography — Computed Tomography)

Phuong phap chan doan hinh anh, thim do chirc ning co quan ¢ trang
thai chuyén héa, do vay nd c6 do nhay cao hon so v6i cac phuong phap chan
doan hinh anh khac.

PET/CT Scan duoc tmg dung trong chan doan UTPTT trong mot sb
truong hop nhu cac ton thuong tai chd an, bénh nhan chi c¢6 chi s CEA ting
cao ma cac phuong phap chian doan hinh anh khac khong dat két qua, cac tén
thuong trong di can phic mac. So sanh gié tri PET Scan v61 CT Scanner trong
mot nghién ctru trén 105 bénh nhan, cho théy PET Scan c6 do nhay cao hon

(87% so vai 66%); do dac hiéu cao hon (68% so vai 59%) [42].
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Tuy nhién, PET Scan 1a mot phuong phap méi, nén gia thanh con rat
cao, chi dugc chi dinh trong mot ) truong hop dac biét gap kho khan trong

chan doan va nghi ngd ¢o ton thuong cac vi tri khac trong co thé [42].

Chup cit I6p niém mac dai trang (Computed tomographic colongraphy-
CTC)

Pay 1a ky thuat sir dung may tinh dé dung hinh anh khéng gian 2-3
chiéu niém mac dai trang v6i cac chat ting cudong hd tro.

Chuan bi bénh nhan: Yéu cau lam sach rudt k¥ cang nhu trong noi soi
khung dai trang, tuy nhién bénh nhan khong phai ding thudc an than, phai dat
duong truyén tinh mach dé st dung cac thudc gian co khi can, khong khi hodc
dioxide carbon dugc bom vao long dai trang qua duong hau mon.

Tuy nhién, CTC chi l1a ky thuat dung hinh anh, cho nén khi c6 nghi ngo
can sinh thiét, hodc can thiép cit polyp, doi hoi phai chi dinh noi soi khung
dai trang, can thiét phai gilt bénh nhan lai tranh chuan bi lam sach ruot 1an 2.

Mot nghién clru trén 2600 bénh nhéan, dugc sang loc cho két qua, do
nhay ctia CTC dat 90% ddi véi cac khdi u trén > 10 mm, d6 ddc hiéu dat 86%
tuong tu nhu trong ndi soi dai trang. Uu diém ctia CTC 1a phuong phap chan
doan khong can thi€p an toan, co thé quan sat toan b dai trang, phat hién cac u
tuyén 16n, ngoai ra né c6 thé phat hién cac ton thuong ngoai dai trang. Nhugc
diém cua CTC 1a khi ¢ nhiing ton thuong bat thudng can phai sinh thiét chan
doan, bo sot t6n thuong nho, cac u tuyén phang va gia thanh cao hon [43],[44].
1.2.2.3. Xét nghiém sinh héa — huyét hoc
Xét nghiém CEA:

CEA (Carcino—embryonic antigen) 1a khang nguyén ung thu biéu mo
phoi, mot trong nhitng chét chi diém khéi u chinh cia UTDTT.

Nhitng nghién ctru xét nghiém CEA trong huyét thanh nguoi cho thiy
noéng d6 CEA huyét thanh Sng/ml 13 gi6i han cao nhat ¢ ngudi binh thudng.
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Hién nay xét nghiém CEA huyét thanh d3 mang lai nhiéu loi ich trong chan
doan va diéu tri UTDTT, theo déi tai phat, di can sau diéu tri.

1.2.2.4. M6 bénh hoc ung thw dai truc trang

Pai thé

Hinh thé u bao gdm: Thé sui (c6 cudng hodc khong co cudng), thé loét, thé
loét sui va thé thim nhidm. Thé loét sui chiém khoang 2/3 cac trudng hop. Thé
tham nhiém it giip, thuong gay chit hep 1ong dai trang. Mic du ung thu dai trang
c6 nhiéu thé nhung cac ton thuong ung thu thudng cé nhimg dic tinh:

+ T6 chirc u mun, bé

+ Pay cung.

+ B0 khong déu.

+ Dé chay mau khi tiép xuc, dung cham.

Hau hét cac ung thu dai trang déu bat dau phat trién dudi dang mot ton
thuong dang polyp. Nhiing ton thuong nay co6 thé phat trién vao trong 1ong
rudt hodc vao ban than thanh rudt. Khéi u phat trién vao trong long rudt gay
tdc rudt hodc hoai ti, loét va thung.

< Thé sui: Khéi u 16i vao trong long dai trang. Mat u khong déu, co thé
chia thanh thuy, mai. Mau sic loang 19, trang lan do tim. Mat ¢6 man
b, dé rung v chay mau.

% Thé loét: Khdi u 1a mot 6 loét tron hoic bau duc, mat u 1dm sau vao
thanh dai trang, mau d6 thAm hoac c6 gia mac hoai tir, thanh 6 loét déc,
nhin. Bo 6 loét phat trien go 1én, co thé san sti, mat do day thuong
muan, ranh gigi u rd rang, toan bo khdi u quan séat gidng hinh mot “nui
ltra”. Khoi u thé loét gap ¢ dai trang trai nhiéu hon, u cha yéu phét trién
siu vao céac 16p thanh ruot va theo chu vi rudt, xam lan cac co quan

khac, c6 ti ¢ di can hach bach huyét kém theo cao hon.
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< Khéi u thé tham nhiém hay thé chai: Ton thuong lan toa, khdng rd
ranh giGi, mat tén thuong hoi 16m, c6 nhitng nbt san nho, 16p niém mac
bac mau, mat bong. Khi mé thuong thay thanh dai trang chéc, cting do,
thanh mac san. Khéi u dang nay thuong phat trién nhanh theo chiéu
doc, chiéu day 1an theo chu vi, nhiéu khi u phat trién 1am rudt cang tron
nhu mot doan 6ng.

< U thé chit hep, nghet: Thuong & dai trang trai, nhat 1a dai trang sigma,

L)

u nhé, mat u thudng giéng thé loét, phét trién toan chu vi 1am nghet
khau kinh dai trang, gay tac ruot. Boan rudt hai phia u phinh ra tao ton
thuong nhu vanh khan (napkin - ring) bo chat, u thuong gay di can
hach sém.
< U thé dwéi niém: U doi niém mac dai truc trang phong 1én, niém mac
phia trén binh thuong. Vi thé thudng 13 sarcoma co tron hodc u lympho
ac tinh, hay gap 6 manh trang hoac tryuc trang.
Vi thé
Phdn loai cia WHO 2002 [45]
- Ung thu biéu mo tuyén
+ Ung thu biéu mé tuyén thanh dich
+ Ung thu biéu mo ché nhay
+ Ung thu bié m6 té bao nhan
+ Ung thu biéu mo thé tiy
+ Ung thu biéu mo thé vi nhu
— Ung thu biéu mo vay
~ Ung thu biéu mo tuyén vay
~ Ung thu biéu md té bao gai

— Ung thu biéu mé khong biét hoa.
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Diic diém vi thé cdc logi ung thuw theo typ mé hoc

Cac té bao ung thu 1a cac té bao bj bién dang, sim mau hon, kich thudc

thay do6i. Nhan té bao ting sic, nhiéu phan bao va c6 nhimg phan bao bat

thuong. Nhidu hat nhan, hat khong déu. Thay d6i hinh thai, sé luong cua

nhiém sic thé. Bao twong wa bazo. Cac té bao ung thu xam ldn mang day, mo

dém, xam l4an vao thanh dai trang, lan tran xam l4n vao hach bach tuyét, do1

khi vao mach mau, than kinh.

/7
0’0

L)

Ung thwr bicu md tuyén (adenocarcinoma): La thé md bénh hoc cha yéu
ctia ung thu dai truc trang, chiém khoang 90 - 95% cac thé bénh [5],[45].
Ung thu biéu md tuyén dugc tao thanh béi cac té bao biéu mé dang tru
hodc dang cot voi su sdp xép thanh éng tuyén & cac muc d6 khac nhau
tuy thudc vao do biét hoa té bao, néu té bao tao thanh ciu tric éng tuyén
tir mirc cao dén murc thﬁp, thi té bao biét hoa cao hoic trung binh, nguoc
lai néu cac té bao khong sip xép tao thanh ong tuyén thi t& bao biét hoa
kém hodc khong biét hoa.

Ung thw biéu md nhay (mucinous carcinoma): Nhiéu khdi u ¢ hoat
dong ché nhay, chat nhay cd thé ¢ trong té bao hoic bai tiét ra ngoai té
bao, khi chat nhay duoc tich liy da 16n nd s& xuyén qua thanh té bao ra
ngodi, 1am cho kich thudc khdi u ngay cang to, néu chat nhay chiém
>50% kich thudc u, thi dugc phan loai 1a ung thu biéu md ché nhay, ung
thu biéu md nhay chiém 11%-17% tong sb ung thu dai truc trang, khéi u
thuong ¢ dai trang sigma, hoac truc trang, c¢6 xu hudéng phat hién muon,
dap (g kém véi diéu tri hoa chat.

Ung thw biéu mo té bao nhdn (signet ring cell carcinoma): Mot s6
ung thu biéu md khong tao 6ng tuyén, c6 hoat dong ché nhay, nhung
chat nhay chu yéu dong lai trong té bao, day nhan té bao léch vé mot
phia tao nén hinh nhan. Khi khdi u c6 > 50% té bao nhu vy thi duoc
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xép loai ung thu biéu mo té bao nhan, chiém 1-2% tong sé6 UTPTT,
day 1a loai &c tinh cao, khi phat hién thuong ¢ giai doan muon.

Ung thw bidu mo thé tizy (medullary carcinoma): Pay 1 loai mgi nhat
dugc dua vao nhom UTDTT dang biéu md theo phan loai cuaa WHO, 1a
dang dac biét khong tao dng tuyén, té bao ua eosin hinh da dién, ding
v6i nhau thanh dai, day dac tham nhap nhiéu té bao lympho, né rat kho
phan biét véi loai ung thu biéu md khong biét hoa, ung thu biéu mé thé
tay c6 lién quan hoi chang MSI va hoi chitng UTPTT di truyén khong
da polyp.

Ung thw biéu mo tuyén rang cwa (serrated adenocarcinoma): Pay la
mot bién thé hiém gap, trong d6 cac moé ung thu dugc cau tric giéng
Véi cac polyp ring cua khong cudng véi cac tuyén cau trac hinh ring
cua c6 té bao gom ca phan ché nhay, phan mat sang, ving xap.

Ung thw bidu mo tuyén thé mgt sang (cribriform comedo-type
adenocarcinoma): Thé nay hiém gap 1a cac cau tric tuyén lan rong voi
nhitng ving trung tdm bi hoai tir va cac nhan ngoai vi. Thé nay co dac
diém twong dong véi thé mat sang cua ung thu va.

Ung thw biéu md tuyén thé vi nha (micropapillary adenocarcinoma):
Thé hiém gap nay ciu trdc gom cac nhom té bao nam xen ké& trong md
lien két bat chudc hinh phan nhanh mach mau, thé nay ciing hay gip &
ung thu va va ung thu bang quang. Nhuom hoa mé mién dich duong
tinh véi MUCL.

Ung thw biéu mo tuyén vdy (adenosquamous carcinoma): U c6 té
bao biét hoa dang vay, dugc xép loai ung thu biéu mé tuyén vay.
Ung thw bidu mo thé té bao gai (spindle cell carcinoma): Thé nay bao
goém cac té bao ung thu biéu md c6 hai cuc giéng céc té bao cua biéu

mé lién két, nhudém hda mé mién dich cac marker CK duong tinh.
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% Ung thw biéu md thé khong biét hoa (undifferentiated carcinoma):
Mot s thé biéu mo khac nhung khong co nhing dic diém mo hoc ciing
nhu héa mé mién dich dién hinh cho cac thé & trén dugc xép vao nhom
khong biét hoa [45],[46].

D§ biét héa té bao
Phan logi d¢ biét hod té bao ciia WHO 2010
Hién nay, cac nha giai phau bénh 4p dung phan loai do biét hoa té bao
theo cac tiéu chuan cia WHO 2010. Déi voi thé giai phau bénh 1a UTBT
tuyén, do mo hoc dugc phan ra:
+ Biét hoa cao: > 95% té bao biét hoa.
+ Biét hoa vira: 50% - 95% té bao biét hoa.
+ Kém biét hoa: 0 - 49% té bao biét hoa.
1.2.3. Chan doan giai doan ung thw dai truc trang
Chan doan giai doan theo phén loai ctia TNM trong ung thu dai tryc trang AJCC 2010 [47];
* T: U nguyén phat.
Tis: Ung thu tai chd, chua pha v& mang ddy, khu tra & niém mac
T:: U x4m lan 16p dudi niém
T,: U xam lan 16p co
T3: Khéi u xam 1an qua 16p co toi sat thanh mac
T4a: U thAm nhiém bé mat thanh mac
T U xam l4n vao t6 chirc xung quanh dai trang
* N: Hach vung.
No: Chua di can hach vung
N;: Di can 1-3 hach vung
Ni,: Di can 1 hach viung
Nip: Di can 2-3 hach ving

Ny.: Di can nhan v¢ tinh dudi thanh mac, mac treo ruot
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Ny: Di cdn 4 hach vung tré 1én
N2a: Di can 4-6 hach vung
N2p: Di can 7 hach vung tr¢ 1én
*M: Di can xa.
Mo: Chua di can
M;: Cé di can xa.
Mi,: C6 di can mot co quan, vi tri, hach xa.

Mip: C6 di can nhiéu co quan, phuc mac.

Di can toi co
quan khac

Giai doan 0

' Loan san cao -

h bach hu'vé't

’—\-,/ -‘. - '-“r p (3 \ - : )

Hinh 1.1. Phdn logi giai doan ung thw dai truc trang [45]
1.3. PIEU TRI UNG THU PAI TRUC TRANG
Lich st diéu tri UTDTT c6 tir hon mét thé ky nay, trai qua mot chang
duong dai nhu vay nén nhiéu tién bod trong linh vuc UT hoc da duoc ap dung
vao diéu tri UTPTT. Ngay nay, diéu tri UTPTT la diéu tri ¢da mé thirc: phiu

thuét, xa tri, héa chat, sinh hoc... trong d6 phau thuat ¢d vai trd quan trong.
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1.3.1. Piéu tri phdu thuit ung thw dai trang
1.3.1.1. Nguyén tic phdu thudt ung thw dgi truc trang
Phiu thuat 1a phuong phap diéu tri chu yéu UTDTT bao gdm phiu
thuat tri¢t can cho nhitng ung thu mé duoc, phau thuat tam thoi nhu 1am hau
mon nhan tao hoic ndi tit cho nhimg ung thu mudn, dé chdng tic rudt, va trong
mot s6 truong hop dic biét nhu ung thu tai phét tai chd, mb cit td chire tai phat,
ung thu ¢ di can don doc, md cit khéi di can. Phiu thuat voi muc dich dy
phong ung thu, ap dung cho nhiing thuong tn tién ung thu nhu polyp.
Nguyén tic chinh trong phau thuat UTDTT triét can 1a phau thuat rong

rdi dat muc dich iy bo triét dé khoi ung thu, ké ca cac khdi di can. Cat bo
triét dé khéi ung thu phau thuat phai dam bao cat doan dai trang c6 u voi
khoang cach an toan trén, dudi u 5cm va cac t6 chic bi xam l4n, di can. Cat
bo mac treo chira cac mach méau nudi dudng doan rudt chira u va cac hé
théng, hach bach huyét twong tng mét cach rong rai. Lap lai luu thong tiéu
hoa, giam thiéu cac hau qua tAm sinh 1y cho nguoi bénh [21],[48].
1.3.1.2. Nhitng phwrong phdp phdu thugt co bin diéu tri ung thuw dai truc trang

< Phdu thudt ung thw dgi trang

— Phiu thuat cit doan dai trang phai

~ Phau thuat cat doan dai trang phai mo rong

- PhAu thuat cat doan dai trang ngang

— Phiu thuat cit doan dai trang tréi

— Phiu thuat cit doan dai trang sigma-truc trang

~ Phau thuat cat gan toan bo va toan bo dai trang

~ PhAu thuat cat toan bo dai trang mé rong

— PhAu thuat tac ruot

— Phau thuat cat u tai phat tai chd
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L)

% Phdu thudt ung thw truc trang

~ Phau thuat Miles (1908)

— Phau thuat Hartmann (1921)

— Phau thuat Babcock — Bacon (1932-1945)

~ Phau thuat Park — Malafosse (1972-1987)

— Nhitng phau thuat cit u tai chd

Céc phuong phap nay c6 thé phiu thuat ndi soi hodc mdé md, hay mé nodi
soi hd tro, co thé sir dung dung cu khau ndi may va dam bao cac yéu cAu cla
phau thuat triét dé ung thu [21],[48].
1.3.2. Xa tri trong ung thw dai truc trang
1.3.2.1. Chi dinh
Xa tri duogc chi dinh trong cac trudong hop ung thu truc trang, giai doan
T3 hoac T4 va/hoac di can hach [49],[50].
Xa tri tién phau dugc chi dinh cho cac truong hop u 16n, it di dong dé
lam giam thé tich khoi u va ting muc do di dong, tao thuan loi cho phau thuat
va lam ting ti 1& bao ton co tron trong ung thu truc trang trung binh hodc thap.
Theo ddi 1au dai ctia T chirc diéu tri ung thu Chau Au (EORTC) thiy rang xa
tri trudéc mo lam giam ti 18 tai phat tai chd mot cach cé y nghia [49],[50].
Xa tri hau phau dugc chi dinh cho cac trudng hop khdi u da vuot qua
thanh mac va/hodc di can hach trong ung thu tryc trang [49],[51].
1.3.2.2. Nguyén tic xq tri
- Truong chiéu xa bao gdm: Khéi u, véi 2-5 cm ria khdi u, mit trude xuong
cung va hach chau trong.

— Xa tri nhiéu trudng chiéu: C6 thé st dung 3-4 truong chiéu

— Ddi véi cac truong hop di dugc phiu thuat cat bo tryc trang qua duong
bung-tang sinh mén (phau thuat Miles), truong chiéu phai bao gom tang

sinh mon.
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~ Liéu xa
+ 45-50 Gy trong 25-28 budi, chiéu cho toan khung chau
+ Cac truong hop cat b duoc, Xa tri hau phau 45 Gy, nang liéu vao
dién u 6-10 Gy. Khéi u nho c6 thé xa trj lidu ti thiéu 45 Gy.
— Ddi véi cac truong hop khdng cat bo dugc: Xa tri liéu cao trén 54 Gy.
~ Hoé tri 5-FU ddng thoi véi xa tri [48],[49],[51],[52].
1.3.3. Piéu tri ndi khoa ung thw dai truc trang
1.3.3.1. Diéu tri hod chit bé tro trong ung thw dgi true trang
Hoa tri c6 vai trd trong diéu tri bd tro UTDTT giai doan II nhém nguy co
cao va UT da c6 di can hach cai thién tir 2-8% ti 1€ sé)ng thém toan by 5 nam
tly theo giai doan bénh. Mot sb phac d6 diéu tri UTDTT:
Phdc do 2LV5FU: cho toi nay phac do 2LVSFU duoc coi 12 mot phac dd
chu yéu trong diéu tri bd trg UTDTT [53],[54],[55],[561,[57], [73],[74].
% Fluoropyrimidine uéng
Capecitabine:

So v&i phac d6 5-FU/LV (Mayo clinic), két qua thoi gian song thém 3 nim
khong bénh va toan bo so sanh gitra 2 nhom 1an luot 13 (64% so véi 61%, p = 0,05):
(81% so voi 78%, p = 0,07) [58]. Tuy nhién tac dung phu cua capecitabine
nhe hon so voi 5-FU/LV, nhung hoi chimg tay chan cua capecitabine ning né,
than trong khi str dung capecitabine cho nguoi gia [52], [59].

% Phdc do c6 oxaliplatin
Thir nghiem MOSAIC (FOLFOX 4), thir nghiém NSABP C-07 (FLOX)
déu cho thay vai trd cta oxaliplatin trong diéu tri bd tro gitp cai thién thoi
gian song thém khong bénh & nhom BN giai doan II, 11 di duoc phiu thuat
triét can [60].

Hién nay nguoi ta van uu tién Iy chon phac d6 FOLFOX hon FLOX,

hon thé nita & My nhiéu nha noi khoa ung thu con sir dung phac 46 FOLFOX


http://www.pharmgkb.org/do/serve?objId=PA150653776&objCls=Pathway
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objId=PA165291575&objCls=Pathway
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
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http://www.pharmgkb.org/do/serve?objCls=Pathway&objId=PA165291507
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6 va 7 bién d6i dé thay cho phac 6 FOLFOX 4 do tinh tién loi, d& sir dung, it
ddc tinh hon [61].
XELOX (CAPOX): phac d6 gdm oxaliplatin va capecitabine

Phac dd XELOX duoc xem la mdt lua chon thay thé cho phac dd
FOLFOX, do dé sir dung nhung doc tinh ning né hon [62].
1.3.3.2. Hoa tri trong ung thw dai trwc trang tdai phat di cin

% Phdc dé héa tri hai thudc

Céc phac dd 2 thudc co oxaliplatin hoic irinotecan da duoc chimg minh
rd rang vé hiéu qua trong ca diéu tri bo tro va diéu tri di can [63],[64], [65].

Irinotecan cai thién ti 1& dap tng, thoi gian sdng thém bénh khong tién
trién va thoi gian séng thém toan bd so voi cac phac do khong cé irinotecan,
va FDA da phé duyét FOLFIRI cung v6i FOLFOX 1a phac do diéu tri budc 1
trong UTDTT di can [65],[66].

% Phdc do hba tri 2 thuéc hodc phdc dé hoa tri 3 thusc

Thir nghiém 1am sang The Gruppo Oncologico Nord Ovest so sanh
FOLFIRI va FOLFORINOX trong diéu tri budc 1 cho UTPTT di cin,
Falcone A va CS ghi nhan FOLFORINOX cai thién ti 1¢ dap ung 66% so voi
41%, tang ti 16 mb duoc 1én 15% so véi 6% va cai thién thoi gian séng thém
bénh khong tién trién (9,8 thang so véi 6,9 thang) va thoi gian séng thém toan
bd 1én 22.6 so voi 16,7 thang (p=0,032), két qua nay dugc tng hd dic biét &
nhom c6 dot bién BRAF [67]. Hai phac dd c6 doc tinh khac biét khong co ¥
nghia thong ké [63],[66]. Nhu vay, phac d6 3 thudc cho hiéu qua tt hon phac
d6 2 thudc truyén thong [66].
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1.3.3.3. Vai tro ciia thuéc diéu tri triing dich trong ung thuw dai triee trang
% Bevacizumab: 1a mot khang thé don dong ngudi gan vao thu thé yéu td phat
trién noi moé mach mau (VEGF), qua d6 nd ngan chin su hinh thanh cac
mach mau méi, do vy bevacizumab ngin can sy phat trién cua khéi u.
Bevacizumab da duoc chiing minh c6 gié tri khi thém vao cac phac do
5-FU, LV, va irinotecan hoac oxaliplatin trong UTDTT giai doan mudn, cho
két qua cai thién ti 1é dap Gng cling nhu thoi gian séng thém qua thu
nghiém NSABP C-08 [9],[12].
% Liéu phdp diéu tri irc ché EGFR
Trong nhitng nim gan day voi sy thanh coéng trong nghién ctu cua
chuyén nganh sinh hoc phan tir d6i véi bénh 1y ung thu da mo ra nhiing
phuong phéap diéu tri mang lai nhiéu hy vong cho ngudi bénh ung thu néi
chung va UTDTT noi riéng. Sy phat hién ra EGFR va cac con duong tin hiéu té
bao da gitp cho cac nha khoa hoc 1am sang té cac co ché phét sinh va phat
trién cua té bao ung thu. Nhirng thanh tuu khoa hoc nay da thuc day qua trinh
tim ra cac loai thuc chong ung thu méi. C6 hai loai thudc cetuximab (Erbitux)
va panitumumab (Vectibix) duoc co quan quan 1y duoc pham va thyc pham
My chap nhan dé diéu tri cho ngudi bénh UTDTT vao nam 2009 [39],[68].
Cetuximab 1a mot khang thé don dong c6 thanh phan mot phan &
nguoi va mot phan & chudt, nd gan vao thu thé yéu té phat trién biéu mo
(EGFR), qua d6 ngin chin sy truyén thong tin vao trong té bao cho sy sao
chép cua nhan té bao, vi vay té bao khong gian phan, va chét theo chuong
trinh. Cetuximab (Erbitux) dugc st dung 1an dau nim 2004 va dugc FDA
chap thuan 2009 [39]. Cetuximab dugc ching minh c6 hiéu qua trong diéu tri
UTDTT giai doan di can, c6 gen KRAS wild-type [68].
Panitumumab 12 mot khang thé don dong c6 ngudn gdc hoan toan tir

ngudi, dic hiéu cho phan ngoai mang cua thy thé EGFR, duoc phé duyét boi
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Co quan duwoc pham Chau au (EMA) thang 12 nim 2007, Co quan y té
Canada nam 2008 va FDA nam 2009, chi dinh cho UTDTT giai doan tién
trién, di can khong co dot bién gen KRAS [7].

Loi ich cua cetuximab hoic panitumumab két hop véi hoa tri gitip cai
thién ti 1& dap tmg, thoi gian sdng thém bénh khong tién trién thoi gian séng
thém toan bd. Pic biét di v6i nhitng bénh nhan c6 gen KRAS wild type cho
ti 1¢ dap tmg cao hon nhdém bénh nhan c6 gen KRAS (17% so vai 0%).

Sy khong dap ung véi cac thude tc ché EGFR cua nhitng ngudi bénh
UTDTT c6 gen KRAS dot bién da dit ra cho thay nhiing van dé can phai
duoc nghién cau lam rd [69].

Hiéu qua dap wng thudc

Khi gen KRAS bi dot bién sé tao ra nhiing protein Ras méi c6 kha nang
chéng lai hoat tinh GTPase cua GAPs. Protein Ras dot bién c6 thé gén két voi
GAP nhung khong thé thily phan GTP d tao ra cho protein Ras dot bién duy
tri dugc tinh trang hoat hoa trong mdt thoi gian dai. Protein Ras dot bién kich
hoat vinh vién cac con dudng tin hiéu nam xuoi dong né bat ké c6 su hoat hoa
ctia thu thé EGFR nao hay khong. Py chinh 13 co so giai thich cho viéc liéu
phap tring dich EGFR bi that bai khi gen KRAS c6 dot bién boi liic nay
protein Ras khong con phu thudc vao su hoat hoa tir EGFR [7],[70].

1.4. GEN KRAS VA PAC PIEM SINH HQC PHAN TU UNG THU PAI
TRUC TRANG
1.4.1. Pic diém sinh hoc phan tir
1.4.1.1. Gen sinh ung thw va gen irc ché sinh ung thu

Trong nhiing nim gan day nhitng nghién ctru vé gen va ung thu da co
tién bo 16n mé ra mot hudng chan doan va diéu tri méi day hira hen.

Qua trinh sinh bénh ung thu lién quan chat ché& dén ton thwong 2 nhom

gen: Gen sinh ung thu (oncogens) va gen trc ché sinh ung thu (suppressor).
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Hai loai gen nay binh thudng trong té bao déng vai trd quan trong trong kiém
soat qua trinh sinh san té bao, su biét hoa té bao va qué trinh chét theo chuong
trinh cta té bao (apoptosis), nham giup cho su on dinh sinh hoc cta co thé.

% Gen sinh ung thw (oncogens)
Gen RAS

Gia dinh gen ras gom 3 loai KRAS, N-RAS, H-RAS. RAS 1a mot loai
gen sinh ung thu ndm & nhiém sic thé 12, 6, 1, n6 ma hoa cho mét loai
protein G, c6 chtrc nang diéu hoa duong truyén tin hiéu phan bao. Nhung khi
n6 bi dot bién, né mat kha ning kiém soéat su phan bao, din dén té bao phan
chia lién tuc v6 d6 din dén ung thu. Nhiéu nghién ctru cho thdy khoang 50%
c4c u tuyén kich thuéc hon lem va nhiing ung thu biéu mé sém co dot bién
gen ras khi xét nghiém.

KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogen homolog) 1a mot gen nam
trén nhanh ngan cua nhiém sic thé 12, véi kich thude 46.148 cip base, bat
dau tlr vi tri base thtr 25.357.723 dén vi tri base thi 25.403.870. Gen KRAS
ciu tao gom 6 exon, trong d6 exon 2, 3, 4 chira thong tin di truyén quy dinh

dic diém cua té bao [71].
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Hinh 1.2. M6 hinh céu triic gen KRAS [71]
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Céc dot bién gen lién quan dén tinh trang khang thudc ndm & cac codon
12, 13 trén exon 2. Dang dot bién hay gip nhat 1a dot bién thay thé G>A va
dot bién chuyén cap G>T. Pot bién gen KRAS hay gip hon ¢ nhiing bénh
nhan ¢6 khdi u dai truc trang. Xuit hién cta dot bién tai codon 12, 13 trén
exon 2 gdy ra sy khang voi cac thubc diéu tri trang dich EGFR nhu
panitumumab va cetuximab. Vi vdy cac thudc panitumumab va cetuximab chi
duogc chi dinh khi gen KRAS khong mang dot bién [68],[72],[73],[74].

% Gen #c ché sinh ung thw (Suppressor):
Gen APC (Adenomatous polyposis coli)

Pay 1a gen dong vai trd quan trong trong su phat trién sém ctia ung thu
dai truc trang. Nguoi ta tim thay c6 dot bién 80% gen APC & cac khéi ung thu
dai truc trang. Gen APC 1a mot gen e ché sinh ung thu nam trén nhanh dai cta
nhiém sic thé sb 5 (5q21). Gen APC m3 hod mét loai protein ¢ chirc ning lam
két dinh giita cac té bao, dot bién gen APC, gip trong bénh da polyp dai truc
trang tinh chét gia dinh, trong cac u tuyén va UTDTT khéng di truyén.

Ngay nay, xét nghiém di truyén tim gen APC dot bién duogc chi dinh
cho céc thanh vién trong gia dinh cua bénh nhan da polyp dai tryc trang mang
tinh chit gia dinh dé chan doan sém bénh [70].

Gen P53

Gen P53 1a gen e ché sinh ung thu nAm ¢ nhanh ngin cua nhiém sic
thé 17. Khi gen P53 hoat dong binh thuong né giir su phat trién té bao trong
gi61 han bao gém ham chu ky té bao, tao diéu kién cho viéc sira chita DNA,
chét theo chuong trinh, sy gia cua té bao, su biét hoa té bao...do vay nguoi ta
coi gen P53 nhu mot bao vé cho bd gen phat trién binh thudng. Cac nghién
cuu cho théy hau hét UTDTT giai doan di can c6 dot bién gen P53, ti 1€ dot
bién gen P53 chiém 70-75%. Su bét hoat cua gen P53 1a mot yéu tb tién lugng
x4u cua bénh [75],[76],[77].
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Gen DCC (deleted in colorectal cancer)

Gen DCC 1a mot loai gen trc ché sinh ung thu ndm & nhanh dai coa
nhiém sic thé 18, gip pho bién & 73% ung thu dai truc trang, 47% cac u tuyén
16n ung thu héa. Mot s6 nghién ctru cho thady UTDTT ¢6 t6n thuong dot bién
gen DCC c¢6 lién quan bénh & giai doan mudn, tién trién, di can xa tién luong
xau. Mot nghién ctru khéc chi ra gen DCC ¢6 vai trd tién luong, cac UTDTT
giai doan som giai doan II, néu c6 mat gen DCC thi s€ c6 hi¢u qua néu bénh
nhan dugc diéu tri hoa chit bo trg [78],[79],[80].

Gen SMAD4 va SMAD?2

Pay 1a gen trc ché sinh ung thu ndm trén nhanh dai ciia nhiém sic thé
18. SMAD4 duogc tim thay 10-15% ung thu dai truc trang, trong khi SMAD2
tim thdy <5% ung thu dai truc trang. Nguoi ta di thiy vai tro cta 2 gen nay
trong UTDTT khi né bi bat hoat [81],[82].

Gen swa chita ghép cap ADN (mismatch repair gens - MMR)

Gen stra chita ghép cap (MMR) ¢ trach nhi€ém stra chita cac cap nucleotide
sai xdy ra trong qua trinh sao chép ADN. Mot sd gen stra chita ghép cap: hMSH,
(human mutS homolog 2), hMLH; (human mutL homolog 1) hPMS1 va hPMS2
(human postmeiotic segregation 1 va 2), hMSH6 (human mutS homolog 6),
hMLH3, day la gen tuong tac véi gen MLH1 [30],[79],[80],[83].

Sy dot bién mot trong cac gen sira chita ghép cip (MMR) xdy ra & phan
16n anh em ho hang nhitng bénh nhan UTDTT di truyén khong phai da polyp
(HNPCC), tuy nhién no cling xay ra & 15% cac truong hop UTDTT khong di
truyén [84].

Céc té bao ¢ cac gen stra chita ghép cap bi dot bién trong bo gen, s&
lién tyuc dugc sao chép hang chuc dén hang trim lan, nd s& tao ra mot bod
gen modi duoc goi la microsatellite instability (MSI), c¢6 2 loai MSI: MSI
thap (MSI-L) va MSI cao (MSI-H). Phan 16n cac bénh nhan UTPTT di
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truyén khong phai da polyp c6 MSI cao, ngugc lai UTDTT khong di truyén
c6 MSI thép.
1.4.1.2. Thu thé phat trién biéu mé (EGFR)

Yéu t6 phét trién biéu md EGF (epidermal growth factor) cd &i luc cao
véi thu thé yéu té phat trién biéu md (EGFR) trén bé mat té bao. Yéu té nay
c6 kha ning kich hoat tyrosine kinase noi bao cua thu thé. Tiép theo cac
tyrosine kinase s& khai dong dong thac tin hiéu dé tac dong 18n nhiéu qua
trinh hoa sinh trong té bao nhu: Tang ndng d6 Ca*™ noi bao, ting cudng qué
trinh duong phan va sinh tong hop protein, ting cudng qua trinh biéu hién
mot s6 gen ké ca gen ma hoa EGFR, thuc day qua trinh tai ban DNA va qua
trinh phan chia té bao [84],[85].

Thu thé yéu té phat trién biéu mé la nhom thy thé mang hoat tinh
tyrosine kinase dugc phat hién vao nam 1978 badi Carpenter va cong su.
EGFR Ia mot phan tir glycoprotein bé mat mang, trong luong phan tir 170
kDa gom mét viing gan két véi cac phdi tir ndm ngoai mang té bao, mét ving
xuyén mang dac hiéu va mot vung trong bao twong co6 vai tro kich thich su
tang sinh, biét hda cua té bao. Khi cac tin hiéu phan bao duoc tiép nhan &
phan ngodi mang cia EGFR, tin hiéu nay duoc truyén vao phan bén trong
mang té bao cua thu thé. Khi phan bén trong té bao nay duoc hoat hoa sé khai
dong mot dong thac tin hiéu lan toa khap té bao gay kich hoat: Con duodng
PIBK/AKT, su ting sinh mach mau, di can va Gc ché qua trinh chét theo
chuong trinh (apotosis), tin hiéu Ras/mitogen-activated protein kinsase, va
cac con duong dan truyén tin hiéu phién ma [72],[84],[85],[86].
1.4.1.3. Con duwong tin hié¢u xuéi dong KRAS va BRAF

Gen KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogen homolog) va BRAF
(Murine sarcoma viral (v-raf) oncogen homolog B1) ma hda cho cac protein

KRAS va B-raf dong vai trd truyén tin hiéu noi bao xudi dong tir EGFR (hinh
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1.3). Céc protein ndy c6 hoat tinh serine/threonine véi chirc ning truyén tin
hiéu noi bao xudi dong tir cac thu thé bé mat té bao toi cac muc tiéu noi bao
théng qua c4c dong thac tin hiéu (bao gém con duong RAS-MAPK). Trong té
bao protein Ras duoc giit can bang théng qua su hinh thanh hai phic hop twong
g Voi céc trang thai hoat hoa va tc ché cia protein Ras: Phtc hop Ras-GTP
(protein Ras dugc hoat h6a) va phuc hop Ras-GDP (protein Ras bi bat hoat).
Protein Ras duoc hoat hda nho yéu t6 chuyén nucleotide guanine (guanine
nucleotide exchange factors — GEFS). Viéc truyén tin hiéu cua proteine Ras bi tc
ché khi phic hop Ras-GTP bi thiy phan thanh phac hop thanh Ras-GDP nho
mot loai protein c6 chirc ning hoat hoa GTPase (GAPs). Trong diéu kién sinh ly
binh thuong, néng d6 Ras-GTP trong co thé dugc kiém soat chit ché nho su
hoat dong nhip nhang cua 2 yéu t GEFs va GAPs [68],[70],[72],[73],[87].
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Hinh 1.3. Cdc con dwong truyén tin hiéu néi bao khéi nguén tir EGFR [73]
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PUONG TIN HIEU KRAS va BRAF

Theo théng k&, ti 1& dot bién gen KRAS gap ¢ khoang 37% céac truong
hop ung thu dai trang. Cho dén nay c6 hon 3000 dot bién diém gen da duoc
bao céo, trong do6 dot bién hay gap nhit 1a dot bién thay thé nucleotide ¢
codon 12 (chiém 82%) va codon 13 (chiém 17%) & exon 2 trén gen KRAS.
Dot bién tai codon 12 va 13 dd duoc chirng minh déng mét vai tro quan trong
trong qua trinh tién trién ung thu va nguy co khang thudc tc ché EGFR cua
khdi u [84],[88],[89]. Pot bién tai cac vi tri khac nhu tai codon 61 va 146
cling da dugc bao cio nhung thuong chiém ti 18 nho va anh huong caa nhiing

dang dot bién nay trén 1am sang chua dugc 1am sang to.

Déi v4i gen BRAF c¢6 hon 30 loai dot bién khac nhau duoc md ta. Khoang
3,5% dot bién gen BRAF duoc phat hién trén nhimg nguoi bénh UTDTT. Phan
I6n dot bién xay ra trén codon 600 (V600E) chuyén axit amin Glucin thanh
Valin véi ti 1é hon 90%. Dot bién nay gia ting hoat tinh kinase dén MEK thuc
day phan chia té bao va tang kha niang khang thudc wc ché EGFR cua té bao
ung thu. Ngoai ra mot s6 dot bién khac ciing duoc tim thiy nhu: R4611, 14628,
G463E, G463V, G465A, G465E, G465V, G468E, N580S, E585K, D593V,
F594L, G595R, L596V, T598I, V599D, V599R, V599E, V599K, KG60O0E,
A727V... Tuy nhién nhiing dot bién co tan suat xay ra rat thap va vai tro cua

chung dbi vai sy khang thube tc ché EGFR ciing chua 16 rang [90].
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oy
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|norma| } I =mutan(
Codon .. 10 11 12 13 .. ; 40 11 1% 18
DNA .. GGCGCC.GGC.GGT .. GGC GCC GTC GGT
Protein .. Gly Ala Gly Gly .. Gly Ala Val Gl
+
RAS-GDP
& Dot bién gen %
KRASKRAS kich
hoat con dwong
— tin higu RAS Cg
RAS-GTP RAS-GTP
+ +
Céc té bao tang sinh va Roi loan céc qua trinh
phat trién binh thuong tang sinh, phat trién,

biét hoa cua té bao

Hinh 1.4. Vai tro ciia dét bién KRAS trong viéc hoat héa gdy ung thw cdc
con dwong truyén tin higu néi bao [91]
1.4.2. Cac ky thuit xac dinh ddt bién gen KRAS
1.4.2.1. Ki thugdt Scorpion ARMS (Scorpions — Amplification refractory
mutation system)

Ki thuat Scorpion ARMS: La su két hop cua ki thuat khuéch dai dic hiéu
alen dot bién ARMS (hé thng khuéch dai dot bién — Amplification refractory
mutation system) va cong nghé Scorpion cho su phat hién cac dot bién bang
real-time PCR [92].

- Nguyén ly:

+ Ky thuat ARMS (amplification refractory mutation system): dua trén
dic tinh cua Tag DNA polymerase chi khuéch dai hoan chinh mét phan
tir DNA khi dau 3° ctia moi va soi khudn bd sung hoan toan vai nhau.
Khi dau 3’ ctia mdi khong b sung véi soi khudn phan wng PCR bi uc
ché hoan toan. Boi vay k§y thuat nay cho phép khuéch dai dic hiéu mot
trinh ty dot bién ngay ca trong truong hop alen dot bién d6 chiém mot
ti 1& rat nho (1%) trong tong sb soi khudn DNA.
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+ Ky thuat Scorpion: Scorpion Ia phan tir c6 cau tao mot dau mang
trinh tu cua doan moi dic hiéu véi alen dot bién can khuéch dai, dau
trinh tu nay dwoc ndi voi mot dau do. Phan kich thich phat tin hiéu
huynh quang (fluorphore) caa dau do duoc gin véi phan hap thu
huynh quang (quencher) c6 nhiém vy dap tat tin hiéu huynh quang caa
phan kich thich.

+ Trong phan tmg PCR khi ddu do bam véi doan trinh tu khuéch dai, phan
kich thich phét tin hiéu huynh quang duoc giai phdng khoi phan ac ché,
phét tin hiéu dén bo phan cam bién cua may real — time PCR [92],[93].
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Hinh 1.5. Nguyén tic ciia ky thudt Scorpion ARMS
- Ky thuat nay cho phép phat hién duoc hau hét cac dot bién codon 12, 13

gen KRAS.
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1.4.2.2. Phuwong phap gidi trinh tw Sanger

Nguyén ly: Dua trén cac dideoxynucleotide. Enzyme DNA polymerase
xuc tic gan cac deoxynucleotide trén mach don DNA dang tong hop vao dau
3°-OH, khi gip dideoxynucleotide d4nh ddu huynh quang khong c6 nhom 3°-
OH phan tng tong hop sé& dimg lai. Nong do ciia mdi dideoxynucleotide dugc
xéac dinh than trong dé dam bao su gan hon hop cac chudi dang tong hop tai
mdi vi tri ¢ thé va khong gan & vi tri dau tién ciia nucleotide bd tro cua
khuon. Két qua 13 hdn hop san phdm sau phan Gng bao gdm céc
polynucleotide ¢6 kich thudc hon kém nhau mdt nucleotide. Sau do, trinh tu
trén cac dideoxynucleotid s& dua dén do, trinh tu trén cac dideoxynucleotid s&
dua enzyme DNA polymerase xtic tac gan cac deoxynucleotide trén mach don
DNA dang tong hop vao dau 3°-OH [94].
- Quy trinh sequencing:
Enzyme, ONTPs
SIS (50—55 iC) (60—70 {C)
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Hinh 1.6. Chu trinh sequencing
Céc san pham sau khuéch dai sau d6 dugc chuyén sang 6ng dién di

mao quan dé nhan biét.
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Dye Terminators: Dung 4 mau huynh quang khac nhau dé danh dau 4
loai ddNTP nho vy phan tng giai trinh ty dugc thuc hién chi trong 1 dng
nghiém va khi giai trinh tu chi cAn dién di trén mot hang. Pay 1a dye duoc
ding phd bién nhit cho cic may giai trinh ty hién nay nhu ABI PRISM
3730xI1, ABI13500.

Bién tinh Bat c3p Duoi $an pham
= Enzyme, ANTPs,
dy&labeled terminalors _E].
‘ : ‘ . A C C[G|O

Hinh 1.7. Chu trinh sequencing sir dung Dye Terminators [94]
1.4.2.3. Phwong phdp pyrosequencing

M n

- K¥ thuat pyrosequencing duoc dua trén nguyén tac "giai trinh tu chudi

nucleotide bang su tong hop" (sequencing by synthesis).

- Nguyén ly: Ky thuat nay phu hop dé phan tich trinh tw DNA kich
thude dén 200 bp, dua vao viéc do cac tin hiéu anh sang phat quang sinh hoc
(bioluminescence) duoc tao ra baoi su giai phdng pyrophosphate (PPi) trong
qué trinh tong hop DNA theo mét mau trinh tu véi sy tham gia cua: 1.
deoxyribonucleotide triphosphate (dNTPs), 2. primer, 3. sit dung 4 enzyme
dac hiéu DNA polymerase I, ATP sulfurylase, luciferase, apyrase va cac co
chat nhu adenosine 5 phosphosulfate (APS), D-luciferin [95].

— Chu trinh cua Pyrosequencing [95].
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Buwéc 1: Mbi trinh ti primer duoc bat
cap vao soi don cua doan DNA dich va
duoc u voi 4 enzyme diac hicu DNA
polymerase |, ATP sulfurylase, luciferase,
apyrase va cac co chat nhu adenosine 5’
phosphosulfate (APS), D-luciferin.

Mot
triphosphate (dNTP) dau tién duoc

Buéc 2: deoxribonucleotide
thém vao phan Uimg. DNA polymerase
s& xuc tac su két hop cia cac dNTP
vao sgi don cia DNA khuon. Néu
Dntp b6 sung voi mach khudn thi mot
pyrophosphate (PP1) dugc giai phong.
Buéce 3: ATP sulfurylase s& chuyén
PPi thanh ATP nho sy xuc tac cua
adenosine 5' phosphosulfate (APS).
ATP sé& 1a co chit cho luciferase hoat
dong xuc tac cho phan tmg chuyén hoa
luciferin thanh oxyluciferin phat thanh
anh sang va dugc ghi nhin bang
camera. Cuong do sang ti 1€ voi )
luong phan tor ATP dugc tao thanh.
Budc 4: Apyrase, mdt nucleotide-
degrading enzyme, lién tuc phan huy
nucleotides va ATP khong bod sung.

Sau do nucleotide méi dugc thém vao.

P,Dl}.. merase

Y CGTCCGBGAGGCCAAGTTCCA
Tr7T 7T TT TTFTTTTTTERTTTTTT

. N Y i
3 GCAGGCET °

Polymerase
[DNA], + dNTP » (DMA),,, + PPi
(Sulfurylase)
APS+PPi  ATP Light
luciferin  oxyluciferin

\

Luciferase

ATP’ light e JK’

Time

Nucleotide incorporation generates light
seen as a peak in the Pyrogram trace

rasa
dNTP L dNDP + dNMP + phosphate

rase
ATP —=mom = ADP + AMP + phosphate
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Buwdce 5: Cac dNTPs duoc thém vao

Nucleotide sequence
G C - A GG cC T

Y

tuan tu, qua trinh c tiép tuc tao ra cac
soi DNA b6 sung va dugc xac dinh

bang cac peaks trong Pyrogram.

& C T A G C 1
Nucleofide added

1.4.3. Tinh hinh nghién ciru gen KRAS trong nwéc va trén thé gii
1.4.3.1. Tinh hinh nghién civu vé gen KRAS trén thé gidi

Dot bién gen KRAS chiém ti 1é tir 30 dén 45%, dot bién gen KRAS lam
ting phat trién té bao va tc ché chét theo chuong trinh [96]. Shuji Ogino va
cong su cong bb ti 1& dot bién gen KRAS l1a 35% [97], trong khi Li W va Tejpar
ghi nhan ti 1¢ 36,6% va 39% [16],[98]. Moris V.K ghi nhan tai Trung tam ung
thu MD Anderson ti 1& dot bién codon 12/13 gen KRAS dat ti 1€ 48% [99].

Gen KRAS du bao kha ning khang lai diéu tri nham tring dich EGFR. Dot
bién EGFR thudng gip dot bién tai exon 2 codon 12 va 13 [97]. Cac dang dot bién
hay gap 1a co 6 loai dot bién thay thé cip nucleotide & codon 12 G12D (35G>A),
G12V (35G>T), G12C (34G>T), G12A (35G>C), G12S (34G>A), G12R (34G>C)
va 1 dot bién thay thé cip nucleotide & codon 13 G13D (38G>A) [17].

Trong nghién ctru ciia Feng Q va cdng su nghién ctru trén khoang 300
bénh nhan, chia 1am nhiéu nhom, khong cé di cin (96 bénh nhan), di cin 1
don 6 (92 bénh nhan) va di can da 6 (93 bénh nhan). Ti 1& dot bién KRAS &
nhom khéng di can 13 29,2%, di can 1 vi tri 1a 46,8% va di can nhiéu vj trf 13
47,3%. Ti 1& dot bién codon 12 1an lugt 1a: 25%; 39,1% va 24,7%. Ti 1¢ dot bién
KRAS codon 13 12 4,2%; 7,6% va 22,6%. Ti 1¢ dot bién KRAS hay gip ¢ nam
hon ¢ nit véi OR = 1,9 (nhém chua di can), OR=1,6 (nhém di can 1 vi tri) su
khac biét co ¥ nghia thong ké véi p = 0,032 va 0,024, tuy nhién nhém di cin
nhiéu vi tri thi khong c6 sy khac biét vé phan bo theo gidi, voi p = 0,5 [17].
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Vé tudi, co su khéac biét gitta nhdém tudi > 70, tudi cao néu mac UTDTT
thi nguy co bi dot bién gen KRAS thap hon, p = 0,026. Tuy nhién khong c6
su khac biét so phan bd theo tudi & nhom tudi thap hon [17].

V& vi tri khi u, theo Feng Q, khi so sanh ung thu dai trang phai va trai va
tryc trang cho théy ¢ su khac biét vé vi tri khéi u & dai trang phai so voi truc
trang voi p = 0,036, tuy nhién khong c6 su khac biét so vdi nhom khac [17].

Vé giai doan khéi u, Feng ciing nhan thay, khdi u T4 ciing cho ti 1& dot
bién cao hon nhom con lai véi OR=1,87 va 1,7 [17].

Di can hach N2 ciling du béo tang ti 1¢ dot bién KRAS véi OR = 3,375
va p = 0,001. Khong cé su khac biét dbi vai cac d6 biét hoa khac nhau.

Khi nghién ctru thoi gian song thém va biéu hién dot bién gen KRAS,
khong c6 su khac biét vé thoi gian séng thém gitta nhom c6 dot bién gen
KRAS va khong c6 dot bién gen KRAS [17].

Wenbin Li va CS xét nghiém dot bién gen KRAS trén mau khéi u cb
dinh trong parafin cua 762 bénh nhan UTDTT dugc diéu trj tai khoa giai ph?lu
bénh Bénh vién va Vién nghién ctru Ung thu Bic Kinh tur thang 12 nam 2011
dén thang 12 nam 2012, két qua cho thay ti 1& dot bién gen KRAS 13 47,7% &
nam gidi so véi 37,1% & nir gidi, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p =
0,004. Vi tri ctia khéi u cling lién quan dén tinh trang dot bién gen, néu khoi u
& dai trang gan (phai) thi ti 18 gip dot bién s& cao hon khéi u & bén dai trang
xa (trai). Pac diém mé bénh hoc c6 lién quan dén tinh trang dot bién gen
KRAS, & nhoém biét hoa ché nhay cho thay ti 1¢ c6 dot bién cao hon 1a khong
d6t bién gen véi p < 0,0001. Tuy nhién ddi véi do biét hoa lai khong co su
khac biét gitra hai nhém nay. Webin Li ciing khao st méi lién quan gitra tinh
trang dot bién gen so v6i giai doan TNM, cho thay dot bién & codon 12 hay
gap hon & nhom bénh nhan dugc chan doan giai doan III-IV, dot bién codon

12 ciing hay gap di cin hach hon, do d6t bién codon 12 hay gip & giai doan
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mudn nén dem lai tién luong x4u cho bénh nhan. Tuy nhién tinh trang dot
bién codon 13 lai khong lién quan dén giai doan bénh [16].

Wenbin Li va CS di cho thiy c6 mdi lién quan giita tinh trang dot bién
gen KRAS so v&1 mot s6 dic diém 1am sang, can lam sang cua bénh nhan, tuy
nhién co ché giai thich mdi lién quan nay chua dugc lam rd va can tiép tuc
nghién ctru dé 1am sang to diéu nay [16].

Akman T va CS nghién ctru 115 bénh nhan UTDTT cho thay ti 1¢ dot
bién gen KRAS chiém ti 1& 38,3% (44/115 bénh nhén), trong d6 88,7% bénh
nhan d6t bién codon 12 va 11,3% dot bién codon 13 exon 2. Khi phan tich
thoi gian séng thém toan by ¢ tung nhém (KRAS hoang da hoac KRAS dot
bién), két qua thoi gian song thém trung binh 1an luot 1a 46,9 thang & nhom
KRAS hoang da va 52,1 thang, tuy nhién khong c6 su khéc biét c6 ¥y nghia
théng ké. Phan tich thoi gian sdng thém khong bénh trung binh theo dic diém
dot bién gen KRAS, két qua ghi nhan, 18,3 thang & nhom khong c6 dot bién
gen KRAS va 16,3 thang & nhom c6 dot bién gen, tuy nhién su khac biét
khong ¢ ¥ nghia thong ké [100].

Ogino S va cong sy khao sat tinh trang gen KRAS & 508 truong hop
ung thu dai trang giai doan 111, & 1.264 bénh nhan dugc dugc diéu tri hoa tri
b tro trong thir nghiém 1am sang CALGB 89803 tir nim 1999 dén 2001. Su
dung k¥ thuat giai trinh tu gen, dot bién gen KRAS duoc xac dinh & 178 bénh
nhan, chiém ti 1& 35%. So sanh thoi gian séng thém va tinh trang dot bién
KRAS cho thay két qua thoi gian séng thém 5 nam toan bo, thoi gian sdng
thém 5 nam khong bénh hodc bénh khong tai phat 1an luot 1a 75% so véi
73%, 62% so v&i 63%, su khac biét khong co ¥ nghia théng ké voi p lan luot
la 0,56 va 0,89%. Nhu vay trong nghién ctu nay tinh trang dot bién gen
KRAS khong lam thay ddi tién luong cua bénh nhan diéu trj bd tro [97].
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Teipar va cong su khao sat tinh trang dot bién timg codon (codon 12,
13) ctia gen KRAS, d6i twong nghién ctru 1a 1.378 bénh nhan tham gia thir
nghiém 1am sang CRYTAL va OPUS, 533 bénh nhan c6 dot bién gen KRAS
(39%) trong d6 83 bénh nhén (16%) dot bién G13D, 125 bénh nhan (23%) dot
bién G12V, va 325 bénh nhan (61%) bénh nhan c6 dot bién codon 12 khac.
Dot bién gen KRAS G13D, khong nhirng khong 1am giam hiéu qua diéu tri
thudc diéu tri dich khdang EGFR ma con lam ting hiéu qua diéu tri, thong qua
tang ti 16 dap Gmg mot cach co ¥ nghia théng ké (p=0,005), thoi gian séng
thém khong bénh ciing ¢ su khac biét c6 y nghia théng ké vai p=0,046. Khi
ap dung hoa tri két hop voi cetuximab hoic hoa tri don thuan cho 2 nhém
bénh nhan c6 dot bién gen KRAS G13D hoic 1a c0 cac dot bién khac bao gom
ca GI12V. Két qua cho thdy ddi v6i nhom bénh nhan co dot bién KRAS
G13D, cetuximab tang ti 1¢ dap tng 1én 40,5% so véi 22,0% & nhoém hoa tri
don thuan, ti suit chénh OR = 3,38, p=0,042, thoi gian séng thém khong bénh
la 7,4 thang so vdi 6,0 thang, HR=0,47 tic 1a giam 53% nguy co tai phat, véi
p = 0,039, tuy nhién khong c6 su khac bi¢t vé thoi gian séng thém toan b0,
15,4 thang so voi 14,7 thang. P6i v6i nhoém co dot bién gen KRAS D13D
khong dugc diéu tri cetuximab thi két qua diéu tri xau hon. Khi phén tich hiéu
qua cua cetuximab ddi v&i cac dot bién khac bao gém ca G12V, cetuximab
khong dem lai loi ich vé séng thém ciing nhu ti 1& dap tng. Co thé noi dot
bién gen KRAS G13D du bao két qua diéu tri bang cetuximab 1a twong duong
v6i nhom khong c6 dot bién [98].

Morris VK va cong su nghién ctru tinh trang dot bién gen KRAS va
NRAS cuia 484 bénh nhan UTDTT duoc diéu tri tai trung tam ung thu MD
Anderson tir ndm 2000 dén 2012. Khao sat tinh trang dot bién KRAS codon
12/13 12 47,7%, dot bién KRAS 41/146 14 3,0%, dot bién NRAS 14 4,1% va
BRAF 1a 7,4%. Nhimg bénh nhan c6 di cin phdi thuong gip dot bién KRAS
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codon 12/13 va mot s6 thé dot bién KRAS khong dién hinh hon 13 cac khéi u
khong co dot bién gen [99]. Nghién ctru khao sat mot sé dic diém bénh hoc
lam sang, két qua diéu tri véi tinh trang dot bién gen cho théy, c6 mbi lién
quan giira cic yéu to nay.

Khi phan tich tinh trang d6t bién gen cua nhom ung thu biéu mé ché
nhay, cho thay ti 1¢ dot bién gen KRAS codon 12/13 va BRAF cao hon nhém
chtng véi p < 0,001. Tuy nhién khi phan tich dic diém gen KRAS va gen
BRAF ¢ bénh nhan UTDTT di can dén phoi cho thay ti 1& dot bién gen KRAS
va BRAF hay gip hon truong hop khong dot bién [99].

Teipar S va cong su tong hop s6 lidu tir 2 thir nghiém 1am sang 16n
CRYSTAL va FIRE-3 vé bénh nhan UTPTT di can, di siu phan tich dac
diém dot bién gen KRAS va nhiing dac diém vi tri u, c6 299 bénh nhan ung
thu dai trang trai va 71 bénh nhan ung thu dai trang phai. Pai trang phai duoc
xac dinh 1a dai trang tu rudt thira, manh trang, dai trang 1€n, dai trang goc gan
va dai trang ngang, trong khi dai trang trai dugc xac dinh 1a dai trang tir goc
lach, dai trang xuéng, dai trang sigma va truc trang. Gen KRAS tu nhién ¢ dai
trang trai c6 tién luong tét hon dai trang phai khi dugc chi dinh diéu tri
cetuximab, do d6 ddi v6i ung thu dai trang phai nén can nhic diéu tri bang
hoa tri két hop véi bevacizumab. Co s& sau hon cuia van dé ndy c6 thé lién
quan dén phén tich da bién ung thu dai trang phai lién quan nhiéu dén cac thé
1am sang ung thu biéu mo ché nhdy, dot bién gen BRAF [101].
1.4.3.2. Tinh hinh nghién cvru ¢ Viét Nam

Theo Ta Thanh Van va cong su (2011), trong xay dung quy trinh xac
dinh do6t bién gen KRAS, tién hanh nghién ctru trén 10 mdu moé UTDTT thay
c¢6 4/10 mau c6 dot bién gen KRAS [102].

Nguyén Kién Du va Ta Thanh Vin (2013) xac dinh ti 1¢ dot bién gen
KRAS 1a 33,3%, trong d6 cac ti 1& dot bién tai codon 12 va 13 lan luot 13
20,8% va 12% [103].
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Nghién ctru cua Lé Van Thiéu va CS (2013) trén 79 bénh nhén
UTDTT, ti 1& dot bién gen KRAS trong ung thu biéu mo dai tryc trang 1a
58,2%, trong d6 tit ca déu 1a dot bién codon 12 [104]. Trong nghién ctru nay,
tac gia con ghi nhan, ti 1€ bénh nhan ung thu biéu mo dai truc trang co dot
bién gen KRAS ¢ nam gidi chiém 63% va nit gidi 1a 37% (p > 0,05).

Ti 1& d6t bién gen KRAS & bénh nhan ung thu biéu mé dai truc trang co
tudi < 40 14 8,7% va & tudi > 40 1 91,3%. Tinh trang dot bién gen KRAS ¢ lién
quan dén mot s6 yéu t6 nhu: Kich thude khéi u, tinh trang thiéu méu [104].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

65 bénh nhan UTDTT duoc chian doan dua vao 1am sang, ndi soi va mo

bénh hoc qua noi soi sinh thiét, mo bénh hoc sau md, duge danh gia tinh trang

d6t bién gen KRAS tai Bénh vién K tir ndm 2012 dén 2016.

2.1.1. Tiéu chuan hra chon bénh nhan

Bénh nhan duoc chan doan md bénh hoc 14 ung thu biéu mé cua dai truc
trang.

Puoc khai thac day du bénh st, tién sir va cac thong tin ¢ lién quan theo
mau bénh &n théng nhat.

Puoc tién hanh ndi soi va duoc mo ta chi tiét thuong ton qua phiéu noi soi
nghién cuu.

Puoc tién hanh sinh thiét qua noi soi 1am xét nghiém mé bénh hoc va cé
day du phiéu ghi nhan két qua hoic bénh nhan co két qua xét nghiém mo
bénh hoc sau mo.

Pugc dénh gia tinh trang dot bién gen KRAS.

Khéng gidi han tudi, gisi, nghé nghiép, dia du cu tra.

Bénh nhan hop tac nghién cuau.

2.1.2. Tiéu chuan loai trir

Bénh nhan khong co day du cac tiéu chuan trén.

Bénh nhan khong c6 ho so nghién ctru day di.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN cUU

2.2.1. Phwong phap nghién ctru: Mo ta tién ciru.
2.2.2. C& miu

C& mau duoc tinh theo cong thuc.



43

_ 72 p(1-p)
n = Zl—DC/Z'x (pg)z
n: C& mau
Z1-0/2: 1,96
€ 0,3

p: X4c suat gip dot bién gen KRAS trong UTDTT 12 0,477 [16]

Mau dugc coi 1a du 16n khi n > 46, chon mau 65 bénh nhan.

2.2.3. Thu thap thong tin

Cac bénh nhan du tiéu chuan lya chon duge thu thap thong tin theo mau

bénh an nghién ctu théng nhat. Thong tin duoc thu thap truc tiép tir bénh

nhan hodc khai thac tir bénh an. Cac théng tin duoc thu thip bao gdbm:

Thong tin hanh chinh, lién hé
Théng tin tién sir, Iy do vao vién, thoi gian dién bién bénh
Triéu chung 1am sang: Co nang, triéu chang thuc thé, triéu ching toan
than
Triéu chirng can lam sang
+ Pac diém noi soi

+ Pic diém chan doan hinh anh: Cac két qua xét nghiém can 1am sang

nhu siéu am, chup CT 6 bung, chup phoi nham danh gia tinh trang chung 6 bung

Va CAc Vi tri di can hodc u, danh gia giai doan bénh truéc md déu duoc ghi nhan

vao mau bénh an nghién cau.

+ Xét nghiém chi diém khéi u: Nong do CEA (ng/mL) huyét thanh duoc

dinh luong trudc diéu tri, tai thoi diém vao vién.

+ Phuong phép diéu tri: Phiu thuat, hoa tri, xa tri
Khai thac thong tin giai doan bénh

+ Giai doan T: Bac diém khdi u sau phau thuat duoc ghi nhan (kich thudc,

muc d6 xam lan).
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+ Giai doan N: Giai doan N duoc danh gia tai thoi diém sau phau thuat,
ghi nhan day du s6 luong hach di can.
+ Giai doan di can xa: Pugc xac dinh c6 di cin xa bang giai phau bénh
hoic cac phuong phap chan doan hinh anh.
+ Két qua mo bénh hoc: Léy két qua mo bénh hoc qua sinh thiét ndi soi
va/hodc két qua sau phiu thuat.
+ Xac dinh tinh trang gen thdng qua xét nghiém trén mau bénh pham
khdi u sau phau thuat.
2.2.4. Noi dung nghién ciru
2.2.4.1. Pic diém lim sang, cdn lam sang
- Pidc diém chung
+ Tuoi, gioi.
+ Tién sir:
e Ban than: Polyp dai truc trang, viém loét dai truc trang chay mau
e Tién su bénh Iy gia dinh.
+ Thai gian tir khi cd triéu chimg dén khi vao vién
- Pdc diém lim sang:
+ Ly do vao vién: Pai tién nhay mau, dau bung, roi loan tiéu hoa, géy
sat can, thiéu méu, khéi u bung, tac ruot...
+ Triéu chung co ning: Pau bung, di ngoai nhay mau, rdi loan tiéu hoa:
di ngoai phan 16ng, phan nhay mili, tao bon...
+ Triéu chimg toan than: Gay sat, thiéu mau, phu
+ Tri€u ching thuc thé: Khoi u bung, hach ngoai vi, dich R bung, tac
rudt, ban tic ruot.
- Pdc diém cin lim sang
+ Noi soi: Sir dung may ndi soi tryc trang dng cing va may ndi soi dai

trang 6ng mém video hang Olympus c6 hé théng nhuém mau NBI. Cac dung
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cu kém theo nhu hé théng man hinh d§ phan giai cao, kim sinh thiét, may
hit.... Chuan bi bénh nhén trude soi theo dung quy trinh: nhin an, uéng thudc
lam sach dai trang trudc soi, thut thdo sach rudt, tiém thudc tién mé... Dung
cu dé dung va cb dinh bénh pham theo quy trinh hudéng dan cia Khoa giai
phau bénh. Panh gia céac chi so:
e Vj tri ton thwong: Truc trang, dai trang phai, dai trang trai. Dai trang phai
dugc xac dinh la dai trang tur rudt thira, manh trang, dai trang 1€n, dai trang
goc gan va dai trang ngang, trong khi dai trang trai duoc xac dinh 1a dai
trang tir goc lach, dai trang xudng, dai trang sigma va truc trang.
e Kich thuéc u so véi chu vi dai tryc trang: Chiém 1/4 chu vi; 1/2 chu vi;
3/4 chu vi; toan bo chu vi.
e Panh gia kha niang dua 6ng soi qua u: D&, kho, khong dua duoc ong soi
qua u.
e Hinh anh dai thé qua noi soi:
= Thé sui: Khéi u 16i vao trong 1ong dai trang. Mit u khong déu, c6 thé
chia thanh thuy, mdi. Mau sac loang 19, trang lan do tim. Mat d6 man
bd, d& rung v& chay mau. Khi u phét trién manh c6 thé hoai ti trung
tam, tao gia mac, 18m xudng tao 6 loét. Hay gap & dai trang phai, it
gay hep, it di can hach hon céc thé khac.

= Thé loét: Khdi u 1a mot 6 loét tron hodc bau duc, mit u 18m sau vao
thanh dai trang, mau do thAm hoic ¢6 gia mac hoai tt, thanh 6 loét
dbc, nhin. Bo 6 loét phat trién go 18n, c6 thé san sbi, mat do day
thudng man, ranh gisi u rd rang, toan b khéi u quan sat gidng hinh
mot “nai lia”. Khéi u thé loét gip & dai trang trai nhiéu hon, u chu
yéu phat trién sau vao cac 1op thanh rudt va theo chu vi rudt, xam lan

cac co quan khac, ¢ ti 18 di cin hach bach huyét kém theo cao hon.
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= Khéi u thé tham nhiém hay thé chai: Ton thuong lan toa, khéng rd

ranh giGi, mat tén thuong hoi 16m, c6 nhitng ndt san nho, 16p niém
mac bac mau, mat bong. Khi mé thuong thay thanh dai trang chic,
cimg do, thanh mac san. Khdi u dang nay thuong phat trién nhanh
theo chiéu doc, chiéu day Ian theo chu vi, nhiéu khi u phat trién lam
ruot cing tron nhu mét doan 6ng.

U thé chit hep, nghet: Thuong & dai trang trai, nhat 1a dai trang sigma,
u nho, mit u thudng gidng thé loét, phét trién toan chu vi 1am nghet
khau kinh dai trang, gay tac rudt. Poan rudt hai phia u phinh ra tao
tén thuong nhu vanh khin (napkin - ring) bé chat, u thuong gay di
can hach som.

U thé dudi niém: U doi niém mac dai truc trang phong 1én, niém mac
phia trén binh thuong. Vi thé thuong 13 sarcoma co tron hoic u

lympho &c tinh, hay gap ¢ manh trang hoac tryc trang.

+ Chan doan hinh anh: Siéu &m 6 bung, chup cit 16p vi tinh 6 bung.

+ Xét nghiém mau: CEA
+ M0 bénh hoc:

M4u bénh pham qua sinh thiét qua ndi soi va sau phau thuat, dugc ¢ dinh

bang dung dich Formol, gui khoa giai phau bénh, bao quan trong parafin phan

tich va doc két qua phan loai mé bénh hoc theo phan loai cia WHO 2002.

Ung thu biéu md tuyén (adenocarcinoma)

Ung thu biéu md nhay (mucinous carcinoma)

Ung thu biéu md té bao nhan (signet ring cell carcinoma)

Ung thu biéu md thé tay (medullary carcinoma)

Ung thu biéu md tuyén rang cua (Serrated adenocarcinoma)

Ung thu biéu md tuyén thé mat sang (Cribriform comedo-type

adenocarcinoma)
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e Ung thu biéu md tuyén thé vi nha (micropapillary adenocarcinoma)
e Ung thu biéu md tuyén vay (adenosquamous carcinoma)
e Ung thu biéu md té bao hinh thoi (spindle cell carcinoma)
e Thé khong biét hoa (undifferentiated carcinoma) [3,4].
D6 dc tinh ciia khoi u bao gom:
+ Do ac tinh thap: Gdm UTBM tuyén biét hoa cao va vira
+ Do 4c tinh cao: Gom UTBM tuyén kém biét hoa, UTBM khong biét
hoa, UTBM tuyén ché nhay, UTBM té bao nhan.
- Phan loai giai doan
Chan doan giai doan TNM trong UTPTT theo AJCC 2010
*T: U nguyén phat.
Tis: Ung thu tai chd, chua pha v& mang day, khu trii & niém mac.
T:: U xam lan 16p dudi niém.
T,: U xam lan 16p co.
T5: Khéi u xam 14n qua 16p co t6i sat thanh mac.
T4a: U tham nhiém bé mat thanh mac.
T U x4m l4n vao t6 chirc xung quanh dai trang.
* N: Hach vung.
No: Chua di can hach ving
N;: Dican 1 - 3 hach ving
Nia: Di cén 1 hach vung
Nip: Di can 2 - 3 hach vung
N1c: Di can nhan v¢ tinh dudi thanh mac, mac treo rudt
Ny: Di can 4 hach vung tré 1én
Nz Di can 4 - 6 hach vung

Nap: Di can 7 hach vung tr¢ 1én
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* M: Di can xa.
My: Chua di can.
M;: Co di can xa.
Mia: Co6 di can mot co quan, vi tri, hach xa.

Mip: C6 di can nhiéu co quan, phuc mac.

Bang 2.1: Phan loai giai doan ung thw dai truc trang theo AJCC 2010

Giai doan T N M
0 Tis NO MO
T1 NO MO

! T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
1IC T4b NO MO
A T1-T2 N1/Nlc MO
T1 N2a MO

T3-T4a N1/Nlc MO

11IB T2-T3 N2c MO
T1-T2 N2b MO

T4a N2a MO

1HIC T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Bitky T Batky N Mla
IVB Batky T Batky N M1b




49

2.2.4.2. Nghién citu tinh trang gen KRAS va méi lién quan téi mot sé dic
diém bénh hoc UTPTT
Nhitng mau bénh phdm sau mé duoc chan doan xac dinh 13 UTDTT
dugc tién hanh kiém tra gen KRAS tai Khoa giai phdu bénh, phong sinh hoc
phan tir Bénh vién K va Trung tdm Gen Protein Truong Pai hoc Y Ha Noi
theo quy trinh va danh gia
— Tinh trang dot bién gen KRAS
< Mdi lién quan giira tinh trang dot bién gen KRAS va mot sé dac diém
bénh hoc UTDTT nhu tudi, gidi, vi tri u, kich thude u, giai doan bénh,
nong do CEA
< Quy trinh xét nghiém xdc dinh dét bién gen
Quy trinh giai trinh tw gen KRAS biing phwong phap Sanger
— Quy trinh chudn bi mdu DNA
+ Mau DNA khuén lam d6i chung duoc st dung trong phan {ng
sequencing 1a pGEM-3Zf (+). Két qua giai trinh ty caa mau doi
chting ndy sé& gilp kiém soat dugc phan tng sequencing khong tét 1a
do chat luong mau DNA dau vao hay chu trinh sequencing.
+ Chuan bi mau DNA cho phét hién d6t bién trén gen KRAS:
e Mau DNA tong s6 duoc tach chiét tir mo sinh thiét, mo trong
parafin... theo quy trinh cta Kit tach chiét.
e Sau d6 khuéch dai ving exon 2 cua gen KRAS bang PCR s
dung cip mdi dic hiéu.
e Pién di kiém tra san pham khuéch dai trén gel agarose.
e Tinh sach san pham PCR bang kit ExoSaplT.
+ Chit luong mau DNA dam bao cho sequencing sau khi do
NanoDrop can dat néng do nhu sau:
« Mau DNA 100 — 200 bp c6 chat luvgng 1 — 3 ng
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« Mau DNA 200 — 500 bp c6 chit lwgng 3 — 10 ng

« M3au DNA 500 — 1000 bp c6 chat lugng 5 — 20 ng

« Mau DNA 1000 — 2000 bp c6 chat lwong 10 — 40 ng

« Mau DNA > 2000 bp c6 chit lwgng 20 — 50 g
Quy trinh khuéch dai gen KRAS sir dung BigDye™ Terminator v3.1
Cycle Sequencing Kit
Thanh phan cta BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit bao
gém: 200 pL BigDye Terminator v3.1 Ready Reaction Mix, 1 tube
primer M13(-21), 1 tube pGEM Control DNA va 1 ml sequencing
buffer 5X.

+ Budc 1: Lam tan tir tir cac thanh phan cua BigDye™ Terminator
v3.1 Cycle Sequencing Kit, cac primer dac hiéu cho exon 2 cua
gen KRAS va dat trong da lanh.

+ Budc 2: Thém cac thanh phan trén theo bang sau:

Bang 2.2: Cac nguyén liéu can cho vao phan iing giii trinh tu gen

. Thé tich | Primer | Primer
Thanh phan N
(uL) Xuoi nguoc
BigDye Terminator v3.1 Ready
_ _ 4 ul 4 ul 4 ul
Reaction Mix
Primer xubi (3,2 pmol) (ms
Primer nguoc (3,2 pmol) 1ul
Nudc khur trung
4 uL 4 uL
(Dnase/Rnase — free water)
Mau 1ul 1ulL
Téng thé tich 10 pL 10 pL
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Luu y: TOy thudc vao ndng do DNA dau vao ma cho bao thé
tich mau DNA pht hop.

Nhu bang trén: Mau DNA soi d6i voi nong do 1a 150-
300ng/uL thi thém vao 1 pL.

Véi 1 mau thuc hién 2 dng phan ung riéng biét: 1 ng phan
trng cho mdi xudi va 1 éng phan tng cho mdi nguoc.

Cho phan tmg ddi chiing: Sir dung 4uL control primer néng
d6 0,8 pmol/uL (primer M13(-21).

+ Budc 3: Vortex cac 6ng phan ang ndy 2 — 3 gidy, sau d6 ly tAm
1000G trong 5-10 giay.

+ Budc 4: Chay chu trinh sequencing nhu sau:

96°C trong 1 phat (1)

96°C trong 10 giay (2)

50°C trong 5 giay (3)

60°C trong 4 pht (4)

Lap lai tir budce 2 dén bude 4 tong s6 25 chu ky.

Sau khi két thuc phan tmg khuéch dai, gitr lanh 6ng & 4°C hoic

tién hanh ngay budc tinh sach tiép theo.

— Quy trinh tinh sach san pham sequencing sau khi khuéch dai sir dung
Ethanol/EDTA

+

+

+

Budc 1: Chuan bi dung dich EDTA 125 mM tir EDTA 0.5 M, pH 8,0
Budc 2: Chuan bi ethanol 70% tir ethanol tuyét ddi

Budc 3: Ly tam nhanh cac dng phan tng sequencing tir 5-10 gidy &

1000xg

Budc 4: Thém cac thanh phan vao theo thi tu nhu bang sau:

e Phan ung sequencing (10 uL)
e Dungdich EDTA 125 mM (2,5 uL)
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e Ethanol tuyét d6i (30 pL)
e Tong thé tich (42,5 uL)
Budc 5: Vortex cac 6ng phan ¢ng 2-3 gidy sau d6 ly tim ngan 5-10
giay ¢ 1000xg
Budc 6: U cac 6ng phan tng ¢ nhiét ¢ phong trong 15 pht.
Budgc 7: Ly tdm lanh ¢ 4°C céc ng tai 1870 xg trong 45 phdit.
Budc 8: D6 bo phan dung dich, giir lai phan can.
Budc 9: Thém 30uL dung dich Ethanol 70% vao mdi dng phan tng.
Budgc 10: Ly tdm lanh ¢ 4°C céc éng tai 1870G trong 15 phit
Budc 11: 6 bo phan dung dich, giit lai phan can.
Budgc 12: Lam kho san pham ¢ nhiét 6 phong 5-10 phut.
Bao quan & 4°C dé chuan bi cho dién di mao quan hoic bao quan

-20°C cho dén khi can st dung.

Quy trinh gidi trinh tw xdc dinh dét bién gen KRAS

+

Ngay sau khi lay manh DNA khd vira tinh sach bang Ethanol/EDTA
sau phan &tng PCR khuéch dai bang BigDye v3.1, thuc hién lan luot
cac budc sau:

Cho vao mdi éng phan tng 10 pL dung dich Hi-Di™ Formamide
hoa tan san pham PCR.

U ¢ 95° C trong 3-5 phut (trong block nhiét) dé gan Hi-Di vao céc
so1 don DNA.

LAy mau ra khoi block nhiét dé & -20° C trong 5 phit.

Tron déu hon hop va dat cac ong phan tmg vao may doc trinh tu,
sau do kho1 dong chuong trinh chay.

Phan tich két qua bang phan mém DNA Sequencing Analysis Software.
So séach két qua giai trinh tu gen véi trinh tu gen chuan tuwong tng

cua GenBank.
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Quy trinh xac dinh dot bién gen KRAS bing phuwong phap Scorpion

ARMS

— Thanh phan kit “Therascreen KRAS RGQ PCR Kit”

+

+

+

+

+

Control Reaction Mix (CTRL) (2 tubes x 600 uL)
12ALA Reaction Mix (1 tube x 600 pL)
12ASP Reaction Mix (1 tube x 600 uL)
12ARG Reaction Mix (1 tube x 600 uL)
12CYS Reaction Mix (1 tube x 600 pL)
12SER Reaction Mix (1 tube x 600 uL)
12VAL Reaction Mix (1 tube x 600 pL)
13ASP Reaction Mix (1 tube x 600 uL)

KRAS Positive Control (PC) (1 tube x 250 pL)
Taq DNA polymerase (1 tube x 70 uL)

No template control (NTC) (1 tube x 1,9 ml)
For template dilution (1 tube x 1,9 ml)

Cac buée tién hanh:

+

+

Budc 1: Lam tan cac thanh phan: CTRL, PC, NTC ¢ nhiét ¢ phong
(15-25°C) it nhat 1 gio. Khi céc hda chat da duoc gid dong, giit tube
va dao nguoc tube nhe nhang Ién xudng 10 lan dé tranh nong do
mubi khong déu sau dé li tam nhanh dé dung dich tap trung.
Budgc 2: Chuan bi Master mix cho phan ung (7 mdi dot bién gen
KRAS): Thuyc hién trén khay lanh. Tong thé tich mdi phan tng la
25uL. Trong do:
= Chtmng duong: La DNA di xac dinh c6 ca 7 dot bién trén khi
chay voi cap moi dot bién sé cho két qua duong tinh duoc pha &

nong do thich hop.



54

= Chang am: La nuéc PCR khéng chira DNA khi chay véi cac

cap moi dot bién cho két qua am tinh.

Bang 2.3: Bang chuin bi Master mix cho phan tng

1 2 3 4 3) 6 7 8

Control 19,76

12ALA 19,76
Reaction Mix

12ASP 19,76
Reaction Mix

12ARG 19,76
Reaction Mix

12CYS 19,76
Reaction Mix

12SER 19,76
Reaction Mix

12VAL 19,76
Reaction Mix

13ASP 19,76
Reaction Mix

Taq DNA| 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,24 | 0,24
polymerase

KRAS 5 5 5 5 5 5 5 5
Chung duong

NTC 3) 3) 5 5 5 5 5 5

Mau DNA| 5 3) S) S) 3) 5 3) S)
khuon
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Budgc 3: Tron déu cac thanh phan sau d6 ly tdm nhe cho toan bo

dich xudng day ong.

Buéc 4: Biat mau vao may realtime PCR d3 duoc cai dit san chuong

trinh chay. Trong do:

Chon mau FAM va HEX cho mau, chimg duong va chting am.

Cai dat protocol chay cho may real-time PCR vai chu trinh
nhiét: 1 chu ky: 95°C trong 4 phat; 40 chu ky lap lai véi céc
budc nhiét: 95°C trong 30 gidy, 60° C trong 1 phut (chup hinh

tin hiéu huynh quang tai budc nay).

Budc 5: Phan tich két qua chay real-time PCR véi cac moi dot bién

Sau khi két thic qua trinh realtime PCR, chuyén sang ché do
“Analysis” dé phan tich két qua.

Phan tich ching duong va chitng &m: Chon mau FAM dé phan
tich két qua, ching duong véi cac moi dot bién phai cho tin hiéu
rd rang va co gia tri Ct dat 26,26 — 30,95. Chirng am phai chic
chan rang khdng bi ngoai nhiém tac 1a cho tin hiéu khong vuot
qua tin hiéu nén.

Phan tich mau: Chon mau FAM dé phan tich két qua:

e Mau chay véi moi dot bién cho két qua 1a duong biéu dién
tin hiéu am tinh (khéng vuot qua tin hiéu nén). Mau nay
khong co dot bién voi méi twong ung.

e Mau chay véi moi dot bién cho két qua 1a duong biéu dién
tin hiéu duong tinh (vuot qua tin hiéu nén), tién hanh tinh
toan gia tri ACt theo cong thuc: Ct dot bién — Ct chung =
ACt. So sanh gia tri ACt véi gia tri ngudng Cutoff. Néu mau
c6 gia tri ACt thap hon hoac bang gié tri Cutoff thi mau do

duoc coi 1a (+) voi dot bién do, con néu mau c6 gia tri ACt
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cao hon gia trj Cutoff thi mau d6 duoc coi 1a (-) véi dot bién
d6 hoac ngoai gidgi han phat hién cua Kit.
e Giatri Cutoff cua gen KRAS
- G12A:6,5
- G12D: 8,0
- G12R: 8,0
- G12C: 7,0
- G12S:9,0
- G12V:6,5
- G13D: 9,0
< Pdnh gid moi lién quan gia tinh trang djt bién gen KRAS va dic
diém bénh hoc ung thuw dai truc trang
~ M&i lién quan giita tinh trang d6t bién gen KRAS véi tudi
— M&i lién quan giita tinh trang dot bién gen KRAS véi gidi
~ M&i lién quan giita tinh trang dot bién gen KRAS véi vi tri u
~ M&i lién quan giita tinh trang dot bién gen KRAS véi kich thudc u
— M&i lién quan giita tinh trang dot bién gen KRAS véi d6 4c tinh khdi u
— M&i lién quan giita tinh trang dot bién gen KRAS véi ndong 46 CEA
- Mbi lién quan giita tinh trang dot bién gen KRAS voi thoi gian dién
bién bénh.

— Méi lién quan gitra tinh trang dot bién gen KRAS véi giai doan bénh.

2.3.XU LY SO LIEU

- S6 lieu nghién ciru duoc ma hoa, nhap va xu ly phan tich trén may
tinh, sir dung phan mém SPSS 24.0 va phan mém théng ké R.

— Tinh ti 18 phan tram, gia tri trung binh, d6 léch chuan, gia tri nho nhat,

16N nhét.
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— So sé&nh gia trj trung binh cua cac bién dinh luong bang test ANOVA.

~ So sanh, kiém dinh su khac biét ciia cac bién dinh tinh bang phép thir
Chi-square, hiéu chinh phép thur chinh xac Fisher-Exact Test.

~ Tinh hé s6 twong quan dugc biéu dién bang OR (Cl 95%) trong d6 OR =
ac/bd, biéu hién médi twong quan giita 2 dai lwong, dung dé tim hiéu méi twong
quan gitta dic diém dot bién gen KRAS va céc dic diém bénh hoc UTDTT.
2.4. KHIA CANH PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

— Pé tai nay thuc hién duoc sy dong y cua cac cap lanh dao bénh vién.

— Céc thong tin vé két qua nghién ctu cua bénh nhan duoc git kin.

- Két qua nay phuc vu cho cong tac cham soc stc khoe ciia nhan dan.

- Nghién ctu khdng anh huong téi qua trinh diéu tri cuia nguoi bénh.
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SO PO NGHIEN CUU

Bénh nhan UTDTT
du tiéu chuan lvra chon

\4

Thu thép thong tin 1am sang, can 1am sang

v

bac diém lam sang, can 1am sang

|

\4

Pic diém
lam sang
- Tién st
- Co nang

- Toan than

A\ 4

Danh gia tinh trang dot bién gen
KRAS

Pic diém
Can lam
sang
- Siéu am
- CLVT

- GPB

bac
diém

N1 soi

l l

l

Muc tiéu 1

Mai lién quan

Pic diém giita DB gen
dot bién KRAS va cac
gen KRAS yéu t6 lién quan

dén UTDTT

Muc tiéu 2
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CHUONG 3
KET QUA

Qua thoi gian nghién ctru tir ndm 2012 dén nam 2016, chung toi thu
thap duoc 65 bénh nhan du tiéu chuin nghién ctru va phan tich s liéu cho két
qua nhu sau:

3.1. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG
3.1.1. Tudi va gi6i
3.1.1.1. Tuéi

Ty 1& %
45 415
y
40
35 29,3
30

_a—
25
20
15 9,2 7,7
17,7
10 4,6 > p—
* i ll l |

0 .
<30 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 Tuod1

Biéu d0 3.1: Phan bo tudi ciia bénh nhin nghién ctru
Nhan xét: Tudi bénh nhan tham gia nghién ctru dao dong tir 18 dén 74 tudi,
tudi trung binh 1a 54,5 tudi. PO tudi tir 50 — 69 1a hay gip nhat chiém ti 1
70,8%. Do tudi it gap nhat 1a dudi 30 tudi, chiém ti 18 3/65 (4,6%).
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3.1.1.2. Gioi

» Nam
N

Biéu d6 3.2: Phan bé bénh nhéan nghién ctru theo gidi

Nhan xét: Trong nhém bénh nhan tham gia nghién ctru, nam giGi chiém ti 1¢

58,5% va nit gidi chiém 41,5%.

3.1.2. Thoi gian tir khi ¢é triéu chirng dau tién dén khi vao vién

Ty 16 % 492

50 43,1
Y
40
30
20
1,7

5 -

0

<3thang 3-6thang >6thang Thaoigian

Biéu d6 3.3: Thoi gian tir khi ¢6 triéu ching diu tién dén khi nhap vién

Nhén xét: Pa s6 bénh nhan dén kham bénh sau khi ¢ triéu ching dau tién

< 6 thang (92,3%).
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3.1.3. Pic diém Iam sang
3.1.3.1. Triéu chirng co ndng

Bang 3.1: Tri¢u ching co nang

Tri¢u chirng n Ti 1€ (%)
Dau bung 49 75,4
Di ngoai ra mau 47 72,3
Di ngoai phdn nhay miii 39 60,0
D1 ngoai phan long 29 44,6
Tao bon 19 29,2
Khac 2 3,1

Nhén xét: Triéu chimg 1am sang hay gap trong cac bénh nhan tham gia nghién
ctru la di ngoai ra mau (72,3%), dau bung (75,4%), di ngoai mau nhay mii
(60%), 1a 16ng (44,6%), triu chimg it gap hon 1a tdo bén gap 29,2% va co6 3,1%
bénh nhan biéu hién triéu chimg khac.
3.1.3.2. Triéu chirng thurc thé

Bang 3.2: Triéu ching thuc thé

Tri¢u ching n Til€ (%)
U bung 22 33,8
Bin tic rugt 16 24,6
Téc rudt 4 6,2
Hach ngoai vi 5 7,7
Khéng c6 triéu ching thyc thé 18 27,7

Nhan xét: Triéu chimg thuc thé hay gap nhat |4 so thay u bung, chiém 33,8%,
triéu chig ban tic rudt gap 0 24,6% bénh nhan, triéu chung tic rudt gap &
6,2%. Cb 7,7% bénh nhan c6 hach ngoai vi. Con lai 27,7% bénh nhan khong c6
tridu chtng thuc thé.
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3.1.3.3. Triéu chirng toan than

Bang 3.3: Triéu chirng toan thén

Tri¢u chirng n Ti 1€ (%)
Gay sut can 21 32,3
Thiéu méu 16 24,6
Khac 6 9,3
Khong c6 tri¢u chung toan than 22 33,8

Nhén xét: Triéu chung toan than hay gip nhét 1a gay sat can, chiém ti 18
32,2%, tiép theo 13 thiéu mau, chiém ti 1& 24,6%. Mot sd triéu ching khac

chiém ti 1& 12 9,3% va c6 33,8% bénh nhan khong c6 tri¢u chirng toan than.

3.1.4. Pic diém cin 1am sang
3.1.4.1. Ngi soi

s Vitriu

™ Dai trang

® Tryc trang

Biéu d6 3.4: Vi tri u ¢ dai trang hay tryuc trang

Nhan xét: Trong quan thé bénh nhan tham gia nghién ctru, ti 1¢ khdi u ndm ¢

dai trang chiém ti 18 90,8%, ti 1& khdi u nam & truc trang chiém 9,2%.
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DT trai

w DT phai

Biéu d6 3.5: Vi tri u ¢ dai trang phai hay dai trang trai

Nhan xét: Khoi u dai trang trai chiém da sb vai ti 16 72,3% trong khi dai
trang phai chiém ti 1& it hon véi 27,7%.

< Pgc diém hinh thai khéi u trén ngi soi

Bang 3.4: Hinh dnh dai thé khdi u trén ndi soi

Thé u n Ti 18 (%)
Loét sui 23 354
Sui 22 33,8
L oét sui thAm nhiém 11 16,9
Tham nhiém 5 7,7
Loét 4 6,2
Tong 65 100,0

Nhan xét: Trong 5 lai hinh thai khdi u dai truc trang hay gip nhu trén, thé sui
va loét sti va loét sui tham nhiém chiém da s6 véi ti 1& 1an luot 13 33,8%,
35,4% va 16,9%. Cac thé khéc it gap hon 1a loét, thim nhiém chiém ti 18 6,2%
va 7,7%
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< Dic diém kich thwéc khéi u theo chu vi

Bang 3.5: Pic diém kich thuéc u theo chu vi

Kich thwdc u theo chu vi n Tilé (%)
Chiém 1/4 chu vi 3 4,6
Chiém > 1/2 chu vi 7 10,8
Chiém > 3/4 chu vi 32 49,2
Chiém toan bé chu vi 23 35,4
Tong 65 100,0

Nhan xét: Pa s6 bénh nhan c6 khéi u chiém tir 3/4 chu vi tré nén, chiém

84,6% sb bénh nhan.

% Murc dp kho khdan khi ngi soi

Bang 3.6: Mirc do kho khan khi ndi soi

Mirc d§ khé khan khi noi soi n Ti 1€ (%)
D& dua dng soi di qua 13 20,0
Khé dua ong soi di qua 16 24,6
Khéng dwa ong soi qua dwoc 36 55,4
Tong 65 100,0

Nhan xét: Ti 1€ bénh nhan c6 khoi u 16n lam can tré 6ng noi soi di qua chiém

ti 1€ 24,6% va 6ng soi khong di qua duoc chiém ti 18 55,4%.
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3.1.4.2. Chéin dodn hinh anh
% Khd ning phdt hién khéi u

Bang 3.7: Til¢ phat hién u trén cin lam sang

Phwong phap n Ti 1€ (%)
Noi soi 65 100,0
CLVT 56 86,1

Siéu am 44 67,7
Tong 65 100,0

Nhan xét: Phuong phéap ndi soi phat hién dugc 100% bénh nhan c6 u dai truc
trang. Siéu am va chup cét 16p vi tinh phat hién dugc 1an luot 67,7% va
86,1% bénh nhan co u.

s Khd nding phat hién di can hach

Bang 3.8: Ti I¢ phat hién di cin hach bing chian do4n hinh dnh

Phuwong phap n Til€ (%)
CLVT 11 44,0
Siéu am 6 24,0
Tong 25 100,0

Nhan xét: Trong s6 65 bénh nhan chi c6 25 bénh nhan duoc khéng dinh di
cin hach bang giai phdu bénh sau mo. Trong sd 25 bénh nhan do6, siéu Am
phat hién duoc 6/25 (24,0%), chup cat 16p vi tinh phat hién dugc 11/25
(44,0%).
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% Khd ndng phat hién di can xa

Bang 3.9: Ti I¢ phat hién di cin xa bing chin doan hinh idnh

Phwong phap n Til€ (%)
Siéu am 25 65,8
CTLVT 24 63,2
Téng s6 bénh nhén di can 38 100,0

Nhan xét: Trong s6 65 bénh nhan, c6 38 bénh nhan dugc chan doan & giai
doan IV (di can gan va di can phic mac) da duoc khrfmg dinh béng mo bénh
hoc sau mo va danh gia ton thuong trong mo. Trong s6 38 bénh nhéan do, siéu
am va cit 16p vi tinh phat hién duoc 25/38 (65,8%) va 24/38 (63,2%) truong

hop bénh nhan c6 di can xa.

3.1.4.3. Xét nghigm mdu - nong @ CEA

Ty 1€ % 569
60

50
40
30
20
10

0

20,0

15,4

7,7

-

5-20 21 - 100 >100 Gia tri (ng/ml)

Biéu d6 3.6: Nong dd CEA huyét thanh bénh nhén u

Nhan xét: Nong d6 CEA cua bénh nhéan trong nghién ctru dao dong tir 0,5
ng/mL dén 1001 ng/mL. C6 43,1% sb bénh nhan c6 nong d6 CEA > Sng/ml.
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3.1.4.4. Pic diém gidi phdu bénh

< Kich thwec khéi u

70
60
50
40
30 18,5
y 12,3

20 y
| -

0

<4cm 4-6cCcm >6cm Kich thuwéce u

Biéu d6 3.7: Phan b6 kich thwée khoi u

Nhan xét: Kich thudc khdi u trong nhém bénh nhan nghién ctru dao dong tir
2-10 cm, gia tri trung binh 14 5,01 cm =+ 1,69 cm. Kich thudc khoi u pho bién
nhat trong khoang 4-6 cm, chiém 69,2%.

< Hinh dnh dai thé khéi u sau mé

Bang 3.10: Hinh anh dai thé khdi u sau mo

Thé u n Ti 1€ (%)
Loét sui 21 32,3
Sui 15 23,1
L oét sui thAm nhiém 13 20,0
Tham nhiém 10 15,4
Loét 6 9,2

Tong 65 100,0
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Nhan xét: Pac diém dai thé cta khdi u chu yéu 1a thé loét sui 32,3% céc thé
khac 1a sui, loét sui thAm nhiém, thAm nhiém, loét chiém ti 1& 1an luot 1a
23,1%:; 20%; 15,4% va 9,2%.

D)

% Hinh dnh vi thé ung thw dai truc trang

Bang 3.11: Pic diém thé mé bénh hoc

Thé mo bénh hoc n Ti 18 (%)
UTBM tuyén 55 84,6
UTBM tuyén ché nhay 9 13,9
UTBM khong biét hoa 1 1,5
Tong 65 100,0

Nhan xét: Ung thu biéu mo tuyén 1a thé moé bénh hoc chu yéu, chiém 84,6%;
cac thé khac it gap hon nhu ung thu biéu mé tuyén ché nhay 13,9%; UTBM
khong biét hoa déu chiém ti 18 1,5%.

% Pp ac tinh khoi u

w Do thap

" PJ cao

Biéu d6 3.8: P§ 4c tinh ciia ung thw dai true trang

Nhan xét: Trong sé 65 bénh nhan, 12 bénh nhan c6 d6 mé hoc 1a do &c tinh
cao, chiém 18,5% va 53 bénh nhan c6 d6 md hoc 1a d6 4ac tinh thap, chiém

81,5%.
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3.1.4.5. Giai doan bénh

Bang 3.12: Pic diém giai doan bénh

n Ti 1€ (%)
Giai doan T
1 1 1,5
2 8 12,3
3 20 30,8
4 36 55,4
Giai doan N
0 40 61,5
1 13 20,0
2a 6 9,25
2b 6 9,25
Giai doan M
MO 27 41,5
M1 38 58,5
Giai doan TNM
I 2 3,1
I 11 16,9
I 14 21,5
v 38 58,5
Tong 65 100,0

Nhan xét: Da s6 bénh nhan c6 khéi u & giai doan T3, T4, chiém 86,2%. Ti 1&
bénh nhéan co6 di can hach 1a 38,5%. S6 luong bénh nhan & giai doan IV (di

can xa) chiém da so vai ti 1€ 58,5%.
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3.2. PAC PIEM POT BIEN GEN KRAS VA MOI LIEN QUAN VOI
CAC PAC PIEM BENH HQC
3.2.1. Tinh trang dot bién gen KRAS

Bang 3.13: Ti 1é cac dang dot bién KRAS & bénh nhin ung thw dai truc trang

Pot bién KRAS n Ti 18 (%)
Cé djt bién KRAS 24 36,9
Dot bién codon 12 6 9,2
Pot bién codon 13 13 20,0
bot bién ca 2 codon 5 1,7
Khong cé dpt bién KRAS 41 63,1
Tong 65 100,0

Nhan xét: Ti 1¢ dot bién gen KRAS trong nhém bénh nhan tham gia nghién
ctru 1a 36,9% trong do, dot bién tai codon 12 1a 9,2%, tai codon 13 1a 20,0%

va dot bién gip dong thoi & ca 2 codon 1a 7,7%.



GGT>AGT (G125)

y

GGAGCTGGTGGCG GGAGCTAGTGGCG

M3u bénh nhan

M3u nguoi lanh

Dot bién codon 12 (G12S)
SHS: 14101993

BN: Ta QuocT.

GGT> GCT (G12A)

v \

GAGCTGGTGGCGT, GAGCTGETGGCGT

e, "l

Mau bénh nhan

M3u ngudilanh

Dot bién codon 12 (G12A)
BN: Pao Thi T.

GGT> AGT (G125)

GGT> GCT (G12A)

SHS:13103094

71

GGT> GAT (612D) GGT> GAT (6120)

J |

GGAGCTGGTGGCGTA GGAGCTGATGGCGTA

Mau nguoilanh Mau bénh nhan

Dot bién codon 12 (G12D)
BN: HaVan N. SHS: 13106794

Gly 13 Asp Gly 13 Asp

| V

GGAGCTGGTGGCGT GGAGCTGGTGACGT

Méu ngudilanh M3u bénh nhan

Dot bién codon 13 (G13A)
BN: Trinh Thi H. SHS: 13106166

Hinh 3.1. Két qua gidi trinh tw ciia mét sé dt bién gen KRAS

c.34G
v

AGTTGGAGCTGGTGGCGTAGGCAAG

M&u khéng dét bién

c.34G>A

v
GTTGGAGCTAGTGGCGTAGGCAA

Gly12Ser

Gy12Ser

~

Control

Dot bién gen KRAS exon 2 codon 12 (G12S)
BN: Trinh PicP. SHS: 13102296

Hinh 3.2. Két qua xdc dinh djt bién KRAS bang phwong phdp Scorpion
ARMSs déi chiéu véi phwong phdp gidi trinh ti gen
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3.2.2. Méi lién quan giira dt bién gen KRAS va gi6i

Bang 3.14: Mdi lién quan giira dot bién gen KRAS va gi6i

Dot bien KRAS i ,
Tongso OR p
Cé Khong
n 11 16 27
N
Ti 1€ % 40,7 59,3 100,0 1,32
Gi61
n 13 25 38 Cl 95%
Nam 0,59
Ti 1€ % 34,2 65,8 100,0 0,477 -
, n 24 41 65 3,663
Tong

Ti 1€ % 36,9 63,1 100,0

Nhan xét: Nit gidi 6 nguy co dot bién gen KRAS hon ¢ nam gi6i toi 32%,
tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia thong ké véi p = 0,59.

Bang 3.15: Mdi lién quan giira dot bién codon 12 gen KRAS va giéi

Pot bién codon 12

Tong so OR p
Cé Khong
n 8 30 38
Nam
Tilg% 21,1 78,9 100,0
G161 6,93
n 1 26 27
Nir Cl1 95% 0,07
Tile% 3,7 96,3 100,0
(0,81-59,18)
. n 9 56 65
Tong

Tile% 138 86,2 100,0

Nhan xét: Ti 1¢ gip dot bién gen KRAS tai codon 12 ¢ nam gidi cao gap 6,93

lan & nit gidi, tuy nhién su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,07.
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Bang 3.16: Méi lién quan giira dot bién codon 13 gen KRAS va gi6i

Dot bién codon 13

Tong so OR p
Cé Khong
n 10 17 27
N
Ti 1€ % 37,0 63,0 100,0
Gi61 2,20
n 8 30
Nam Cl95% 0,16
Ti 1€ % 21,1 78,9 100,0
(0,73-6,65)
) n 18 47 65
Tong
Ti 1€ % 21,7 72,3 100,0

Nhan xét: Dot bién tai codon 13 gen KRAS hay gip ¢ bénh nhan nir véi ti 18

cao gap 2,2 lan ¢ nam gi6i. Sy khac biét chua co y nghia thong ké voip = 0,16

3.2.3. Méi lién quan giira dt bién gen KRAS va tudi

Tudi (nam})

70

G0

50

40

il

20

Tinh trang dét bién KRAS va tudi

-
_— 1
= 1
: :
| 1
- I
_ | :
1 1
1 1
1 1
-] [ E— 1
1
1
1
—_—
. P
B Khing dot bién
| B cd dit bién
[n]

Biit bign KRAS

Biéu d6 3.9: Mdi lién quan giira dot bién gen KRAS va tudi



74

Nhan xét: Phan bd tudi ¢ nhom bénh nhan khong co dot bién KRAS ¢ xu
huéng cao hon & nhom c6 dot bién KRAS, tudi trung binh nhém khong co dot
bién 13 55,5 tudi, nhoém c6 dot bién KRAS 1a 53,3 tudi. Tuy nhién phan bd
tudi gitra 2 nhom 1a twong d6i dong déu. Khong cé su khac biét vé biéu hién

dot bién gen KRAS trén bénh nhan UTDTT c6 tudi khac nhau, véi p>0,05.

3.2.4. Moi lién quan giira gen KRAS véi vi tri u
3.2.4.1. Béc 19 dot bién gen KRAS giita truc trang Va dgi trang

Bang 3.17: Boc 16 dot bién gen KRAS & true trang va dai trang

Pot bién KRAS

Tong OR p
Co Khong
Truc n 5 1 6
i trang Tilé % 83,3 16,7 100,0 10,53
1 tri

n 19 40 59 Cl 95%

Dai trang 0,004

Tile% 32,2 67,8 100,0  (1,14-
7 n 24 41 65  96,47)
Tong

Tile% 36,9 63,1 100,0

So sanh bang phép thir chinh xé4c Fisher, xac suat p = 0,02, sy khac biét cé y
nghia théng ké. Tinh ti suat nguy co Odds ratio (OR) = 10,53 vé&i Cl 95%
(1,14-96,47) vap = 0,004.

Nhdn xét: Tai truc trang ti 16 bénh nhan c6 dot bién KRAS cao hon (83,3%),
tai dai trang ti 16 mac dot bién 12 32,2%, udc tinh ti 16 gap dot bién gen KRAS &
tryc trang cao hon & dai trang 10,53 1an, v6i p = 0,004 c6 ¥ nghia thong ké.
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Bang 3.18: Biéu hién dot bién codon 12 gen KRAS & truc trang va dai trang

Dot bién codon 12

Tong so OR p
Cé Khong
n 2 4 6
Truc trang
Tile% 33,3 66,7 100,0
Vitriu 3,71
n 7 52 59
Dai trang Cl9%5% 0,17
Tile% 119 88,1 100,0
(0,57 -24,14)
, n 9 56 65
Tong

Tilg% 83 86,2 100,0
So sanh khi Chi square p = 0,119, uéc lwong OR = 3,71, p = 0,17

Nhan xét: Ti 1¢ dot bién codon 12 tai truc trang cao hon dai trang 3,71 lan,

nhung su khac biét khéng c6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,17.

Bang 3.19: Biéu hién dot bién codon 13 gen KRAS & truwc trang va dai trang

Dot bién codon 13

Tong so OR p
Cé Khong
n 4 2 6
Truc trang
Tile% 66,7 33,3 100,0
Vitriu 6,43
n 14 45 59
Dai trang Cl195% 0,043
Tile% 23,7 76,3 100,0
(1,06-38,9)
. n 18 47 65
Tong

Tile% 27,7 72,3 100,0

Nhdn xét: So sanh bang phép thir chinh xac Fisher p = 0,045, u6c luong OR =
6,43 voi p = 0,043. Tai dai trang ti 1€ dot bién KRAS tai codon 13 hay gap hon
tai tryc trang, cao gép 6,43 1an so vé6i khéi u tai dai trang va su khac biét co y

nghia thong ké véi p < 0,05.
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3.2.4.2. Biéu hién djt bién gen KRAS giita dai trang phdi va trai
Bang 3.20: Biéu hién dot bién gen KRAS giira dai trang phai va trai

Dot bién gen

KRAS Tong OR p
Cé Khéng

Dai trang n 7 11 18

phai Tilé% 389 61,1 100,0
Vitriu 1,12
Dai trang n 17 30
» Cl95% 0,83
tral Tile % 36,2 63,8 100,0
(0,36-3,44)
. n 24 41 65
Tong

Tile% 63,1 36,9  100,0

Nhan xét: Nguy co dot bién gen KRAS ¢ dai trang phai cao hon dai trang
trai, voi ti 16 khoang 12%, tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké
voi p = 0,83.

Bang 3.21: Biéu hién dét bién codon 12 gen KRAS & dai trang phai

va dai trang trai
Dot bién codon 12

Tong OR p
Cé Khong

Dai trang n 4 14 18

phai  Tile% 222 77,8 100,0

Vitriu 2,4
Dai trang n 5 42 47
. Cl9%% 0,24
tral Ti 1€ % 10,6 89,4 100,0
(0,56-0,20)
. n 9 56 65
Tong

Tile% 138 86,2  100,0

Nhin xét: Dai trang phai c6 kha nang dot bién gen KRAS codon 12 cao hon
dai trang trai 2,4 1an. Tuy nhién su khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi
Cl 95% (0,56-10,20) va p = 0,24.
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Bang 3.22: Biéu hién dét bién codon 13 gen KRAS & dai trang phai

va dai trang trai

Pot bién codon 13

Téng OR p
Cé Khong

Dai trang n 14 33 47

o trai Tile % 29,8 70,2 100,0

Vitriu 1,48
Dai trang n 4 14 18
' Cl 95% 0,54
phai  Tile% 22,2 77,8 100,0
(0,41-5,31)

n 18 47 65

Tong
Tile % 27,7 72,3 100,0

Nhan xét: Pai trang trai c6 kha ning mang dot bién KRAS codon 13 cao hon
dai trang phai 1,48 1an, tuy nhién su khéac biét khéng co ¥ nghia thong ké véi
Cl 95% (0,41-5,31) va p = 0,54.

3.2.5. Méi lién quan giira dot bién KRAS va kich thwée khéi u

3.2.5.1 Méi lién quan giita dét bién gen KRAS va kich thwdc khoi u

Tinh trang D&t bién KRAS va kich thuéc khéi u

_—

i
i
i
“ |
i
i
i

I

I
B Khing : _—
O Bt bién !
o = I —

Kich thuére khéi u fcm)
]
I

T
0 1

Bt bién KRAS

Biéu d6 3.10: Méi lién quan giira dot bién gen KRAS va kich thuéc u
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Nhan xét: Phan bd kich thudc khdi u trong 2 nhom 13 nhu nhau véi gia
tri trung binh déu bang 5 cm, sy khac biét khong c6 y nghia thong ké véi
p >0,05.

3.2.5.2. Tinh trang djt bién gen KRAS tai codon 12 va kich thwéc khoi u

Tinh trang D6t bién exon 12 va kich thuéc khéi u

10
1

o

Kich thuérc (cm)
6
1

B Khong
= Dot bien
o] N | S——

I I
0 1

Dot bién KRAS

Biéu d6 3.11: Phén bd kich thwéc khoi u theo dot bién codon 12 gen KRAS

Nhan xét: Nhom bénh nhan cé dot bién KRAS tai codon 12 ¢6 95% cac khoi
u ¢o kich thudce tir 5 - 6 cm, nhom bénh nhan khéng co6 dot bién co dot bién
gen KRAS tai codon 12 ¢6 95% céac khoi u ¢ kich thude tir 4 - 6 cm. Tuy
nhién sy khac biét vé kich thudc khdi u ¢ 2 nhém 1a khong c¢é ¥ nghia thong

ké voi gia tri trung binh déu 13 5 cm va p > 0,05.
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3.2.5.3. Tinh trang djt bién gen KRAS tai codon 13 va kich thuwéc khoi u

Tinh trang dot bién exon 13 va kich thuéc khdi u

10

— o

Tu? (nam)
8
|

O Khéng !
O Pdtbién | |

Dot bién KRAS

Biéu dd 3.12: Phén bd kich thuéc khdi u theo dt bién codon 13 gen KRAS

Nhan xét: Gia tri trung binh kich thudc khdi u trong nhom cé dot bién gen
KRAS tai codon 13 13 6 cm, trong khi nhom khong c6 d6t bién 1a 5 cm. Tuy
nhién 95% bénh nhan cta ting nhom déu co6 kich thudc khéi u nim trong

khoang 4-6 cm. Su khéc biét khong ¢ y nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.2.6. M6i lién quan giira dot bién gen KRAS va d ac tinh

Bang 3.23: Méi lién quan giira tinh trang dt bién gen KRAS va d9 4c tinh

Pot bién KRAS ~ Téng

. OR p
C6 Khong  sb
, n 20 33 53
Thap
Do ac Tile% 37,7 623 1000
) 1,21
tinh n 4 8 12
Cao 0,77
Tilée% 333 667 1000 CI9%% *
q n 24 41 65 (0,32-4,55)
Tong

Ti 1€ % 36,9 63,1 100,0

Nhan xét: Nhom do ac tinh cao co6 ti 1€ dot bién gen KRAS ¢ cao hon nhom
c6 do ac tinh thap, lam tang 21% nguy co dot bién gen, tuy nhién sy khéac biét

chua c6 ¥ nghia thong ké, p = 0,77

Bang 3.24: Mdi lién quan giira tinh trang dt bién codon 12 gen KRAS

va d¢ ac tinh

Pot bién codon 12 Téng

. OR p
Cé Khéng  so
, n 6 47 53
Thap
Do ac Ti 1€ % 11,3 88,7 100,0 0,38
tinh n 3 9 12
Cao C195% 0,22
Ti 1€ % 25 75 100,0 ’
o (0,08-
, Nn 9 56 65
Tong 1,82)

Til€ % 13,8 86,2  100,0

Nhan xét: Khong c6 su khac biét giita ti 16 dot bién codon 12 exon 2 gen

KRAS ¢ nhom do ac tinh cao va & nhém c6 do ac tinh thap, p = 0,22.
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Bang 3.25: Mdi lién quan giira tinh trang dt bién codon 13 gen KRAS

va do ac tinh

Pot bién codon 13

Tong so0 OR
Cé Khéng 8 P
. n 16 37 53
Thap
b0 ac Tile% 30,2 69,8 100,0 216
1
tinh n 2 10 12
Cao CI95% 0,35
Tile% 16,7 83,3 100,0
(0,42-11,0)
, n 18 47 65
Tong

Tile% 27,7 72,3 100,0

Nhén xét: Nhom do ac tinh cao co ti 1& dot bién codon 13 exon 2 gen KRAS

cao hon ti 1¢ dot bién gen KRAS & nhom c6 do 4c tinh thap, ting 2,16 lan
nguy co dot bién gen KRAS codon 13 exon 2, tuy nhién sy khac biét chua c6
¥ nghia thong ké, p = 0,35.

3.2.7. Méi lién quan giira dot bién gen KRAS va nong @6 CEA

B Khiing dt bicn
O C0dit bien

200
]

|

Biéu d6 3.13: Méi lién quan giira dot bién gen KRAS va nong @6 CEA

Nhan xét: Khong c6 mbi lién quan giira tinh trang dot bién gen KRAS va
noéng d6 CEA, véi p > 0,05.
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3.2.8. Méi lién quan giira dot bién gen KRAS va thoi gian dién bién bénh

Tinh trang dét bién KRAS va théi gian dién bién bénh

o
o o

B Khing dit bién
O Co dot bien

Thi gian {thang)
B
1

Biit bifn KRAS

Biéu d6 3.14: Méi lién quan giira tinh trang dot bién gen KRAS
va dién bién bénh
Nhén xét: Dot bién gen KRAS xu huéng gip ¢ nhitng bénh nhan co thoi
gian dién bién bénh lau hon, thé hién qua thoi gian dién bién bénh trung
binh & nhém bénh nhéan c6 dot bién 1a khoang 3 thang, va thoi gian nay d6i
v6i nhom khong dot bién 1a 2 thang. Tuy nhién, da s6 bénh nhan cia ca 2
nhom déu dugc chan doan trong thoi gian 1 dén 5 thang ké tir khi phat hién

bénh, va sy khac biét khong c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.2.9. Méi lién quan giira tinh trang dét bién gen KRAS va giai doan bénh

Bang 3.26: Méi lién quan giira tinh trang dot bién gen KRAS va giai doan T

Pot bién gen KRAS

Tong s6 OR p
Cé Khéng

s n 15 21 36

Tile% 41,7 58,3 100,0

Giai doan T 1,59
n 9 20 29
1,2,3 Cl95% 0,38
Tile% 31,0 69,0 100,0
(0,57-4,44)

n 24 41 65

Tong
Tile% 369 63,1 100,0

Nhan xét: Giai doan T4 gip ti 1& dot bién gen KRAS cao hon 1,59 1an so voi
giai doan sém T1,2,3. Tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia théng ké voi
p =0,38.

Bang 3.27: Méi lién quan giira tinh trang dot bién codon 12 gen KRAS

va giai doan T

Dot bién codon 12

Tong s6 OR p
Cé Khong

s n 8 28 36

Giai Tile % 22,2 77,8 100,0

8,0
doan T n 1 28 29
1,2,3 Cl95% 0,057
Tilg% 35 96,5 100,0
(0,94 -68,25)
i n 9 56 65
Tong

Tile% 138 86,2 100,0
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Nhan xét: Giai doan T4 gap ti 1€ dot bién gen KRAS tai codon 12 cao hon
8,0 1an so véi giai doan som T1,2,3. Tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia

thong ké véi p =0,057.
Bang 3.28: Méi lién quan giira tinh trang dot bién codon 13 gen KRAS

va giai doan T

Pot bién codon 13

Tongso OR p
Cé Khéng .
N 9 20 29
1,2,3 1,35
Tile% 3,5 96,5 100,0
Giaidoan T Cl 95%
N 9 27 36
4 (0,45- 0,59
Tile % 25,0 75,0 100,0
4,02)
N 47 18 65

Téng
Tile% 72,3 21,7 100,0

Nhan xét: Pdi véi ti 18 dot bién ¢ codon 13 cua gen KRAS, giai doan T1,2,3
co xu huéng gip nhiéu hon giai doan T4 v6i OR = 1,35 tuy nhién Cl 95%
(0,45-402) va p = 0,59, su khac biét nay chua c6 ¥ nghia thong ké.
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Bang 3.29: Moi lién quan giira tinh trang dot bién gen KRAS va di ciin hach

Dot bién gen

KRAS Tong sb OR p
Cé6  Khong
n 6 6 12
N2
Giai doan Tile% 50,0 50,0 100,0
1,94
N n 18 35 53
NO,1 Cl 95% 0,3
Tilg% 34,0 66,0 100,0
(0,54-6,89)
n 24 41 65

Téng
Tile % 36,9 63,1 100,0

Nhan xét: Nhom di can tir 4 hach trd 1én c6 ti 16 dot bién gen KRAS cao gip
1,94 14n nhém di can it hon 4 hach, sy khac biét chua co y nghia théng ké CI
95% (0,54-6,89) va p = 0,30.

Bang 3.30: Mdi lién quan giira tinh trang dot bién gen KRAS va di ciin xa

Pot bién gen
KRAS Tong sb OR p
C6 Khéng
n 14 24 38
Céo
Giai doan Tilé% 36,8 632 100,0
0,99
di can xa n 10 17 27
Khoéng Cl95% 0,98
Tilg% 370 63,0 100,0
(0,36 -2,75)
n 24 41 65

Téng
Tile % 36,9 63,1 100,0

Nhan xét: Khong c6 sy khac biét vé phan bo dot bién gen KRAS theo tinh

trang di can xa, voip = 0,98.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG
4.1.1. Tudi va giéi
Tubi

Tubi 1a mot trong nhitng yéu té nguy co quan trong trong ung thu dai
tryc trang. Tudi cang cao nguy co mac cin bénh ndy cang cao. Chinh vi vay
theo Thomas J George cé t&i trén 90% UT DTT gip o tudi sau 50 [105].
Trong nghién ctru nay ching toi thay két qua twong ty nhu vdy. Nhom tudi
hay gap 13 tir 50 — 69 tudi, chiém 70,8%. Ti 1¢ bénh nhan tré trude tudi 30 chi
gip 4,6%. Trong pham vi nghién ctru chung toi khong c6 diéu kién khai thac
thém cac yéu td nguy co khac, dic biét lién quan giita ché do an, tinh trang
dinh dudng, tinh trang thira cin, béo phi, tinh trang kinh té lién quan véi
UTDTT. Hau hét cac cong trinh nghién ctru trén thé gidi déu thong nhat rang
ché do an c6 nhiéu chét xo, it chat béo c6 ngudn gde tir dong vat s& giam duoc
nguy co mic bénh va nguoc lai. Nguoi thira can, béo phi co6 nguy co mic
UTDTT cao hon so v&i nguoi co chi s6 co thé (BMI) chuan. Tai Viét Nam,
cung vo1 cac thanh tuu dat duoc vé kinh té, x4 hoi va y té, tinh t&i nam 2015
tudi tho trung binh cua ca hai giéi da dat t6i 73,3 tudi. Tuy nhién, ti 16 mac
chuan theo tudi (ARS) ctia UTPTT ¢ nam gidi ting tir 11,4/100.000 nim
2000 lén t61 19,0/100.000 nam 2010. Ti I¢ nay tuwong Gng & nir gidi tang tir
8,3 nam 2000 1én 14,7 nam 2010. Bén canh d6 d6i véi UTDTT nhiéu yéu té
nguy co khac ciing duoc dé cip t6i 13 hoi ching da polyp dai tryc trang gia
dinh (Familial Adenomatous Polyposis-FAP), thiéu mét s6 vi chat nhu folate,

vitamin E, vitamin D...
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Tran Vin Hop va CS tién hanh nghién ctu trén 140 truong hop
UTDTT di t6i két luan bénh c6 xu hudng ting dan theo tudi, chiém ti 1¢ cao
(92,9%) tir tudi 40 tré 1én & chung ca hai giéi [106]. Tac gia ciing thay tuong
tu nhu vay khi phan tich riéng cho timg gi¢i. Phan Vin Hanh nam 2004 tién
hanh noi soi trén 35 trudng hop UT dai trang cho két qua gap phan 1én ¢ do
tudi sau 40 va dinh cao cua ti 1¢ mic & khoang 50 tudi [107].

UTPTT la bénh UT dugc quan tdm & nhiéu nghién ciru trong va ngoai
nuéc. Tran Qudc Tién (2007) ndi soi trén 107 bénh nhan UTPTT va 96
truong hop polyp dai tryc trang cho két qua tudi trung binh mic & ca hai gidi
la 53,6 [108]. Nghién ctru ctia Nguyén Quang Hung chi tién hanh ¢ cac bénh
nhan UT tryc trang thay co tdi 95,6% mac ¢ do tudi tir 40 tré 1én [109]. Mot
nghién ctru do Nguyén Vin Hiéu cong bd nim 2002 duoc tién hanh trén 78
bénh nhan UT truc trang tai Khoa ngoai tong hop Bénh vién K tir 1993-1997
cho két qua ti 1é mac & sau do tudi nhu vay 1a 83,2% [110].

Céc tac gia nude ngoai ciing cho két qua twong tu.

Theo McFarlane va CS (2004), tudi mic bénh trung binh 13 65,5
[111]. Theo két qua nghién ctru Fuszek va CS (2006), tudi mac bénh trung
binh 14 65,2 + 12,5 [111-112]. Theo Benson A.B (2007), tudi trén 50 1a
nguy co cho UTDTT [113]. Theo Mayer R.J (2007), UTDTT hay xay ra &
tudi trén 50 [114].

Tir cac két qua trén ciing nhu két qua nghién ctru cta chung t6i, c6 thé
khang dinh tudi 13 yéu té quan trong trong danh gid nguy co mac UTPTT.
Pay 1a mot thong tin 1am co s& gop phan xdy dung chién luoc sang loc
UTDTT ¢ nudc ta chil yéu tap trung vao nhém ddi tugng tir 50 — 69 tudi.

Gidi
Trir cac loai ung thu dic thu theo gi6i, nhin chung sé lugng méc nhiéu

loai ung thu & nam cao hon nit. Theo cong bd cia Co quan nghién ctru ung thu
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qubc té (International Agency For Research on Cancer-IARC) nam 2016 cho
thidy mdi nam trén toan cau ¢ khoang 14.067.000 ngudi méi mic UT, trong d6
s6 ca moi mic ¢ nam gidi 1a 7.410.000 va & nir gidi 13 6.660.000. Tinh riéng cho
UTDTT cho thidy mdi nam trén toan thé gi6i ¢ 1.360.602 ca mdi mac chiém ti
16 9,7% va 693.933 ca tir vong chiém 8,5% ti 1& chét do ung thu. Két qua cua
IARC ciing chi ra rd s6 ca m&i mic va tr vong & nam gi6i déu cao hon so voi
nit. O nam gi6i s6 ca UTPTT méi méc va tir vong 1a 746.298; 373.639. Tuong
tur nhu vAy con s6 ndy ¢ ni 12 614.304 va 320.294 [3].

Két qua nay khong c6 su khac biét so vdi nghién ctru ctia chung toi.

Nhiéu tac gia trong va ngoai nudc déu cd chung nhan dinh 1a ti 16 méc
UTDTT & nam cao hon nit. Tran Thang nghién ciru trén 137 trudng hop
UTDTT tai Bénh vién K cho ti 1€ gdp ¢ nam nhiéu hon nir tuong ung la 1,3/1
[115]. Tinh riéng cac truong hop ung thu truyc trang, Pang Thi Kim Phuong
tién hanh nghién ctru & 87 trudng hop cho két qua vé tuong quan ti 1¢ mac
nam/nir 1 1,4 [116]. Bui Anh Tuyét va CS khi tién hanh tmg dung ndi soi
NBI trong chan doan polyp va UTDTT trén 72 trudng hop co két qua vé ti 18
mac nan/nit 1a 1,12 (38/34) [117].

Tuy nhién trén thuc t& c6 mot s6 két qua nghién ciru trén sé luong nho
cho ti 16 mac UTPTT theo gidi khong dong thuan véi ti 1& trén. Trong sd nay
phai ké t&i nghién ctru cia Phan Vin Hanh cho ti 16 nam/nir 1én t6i 1,98 (nam
66,4% so voi nit 33,6%) [107]. Nghién ctru ciia Pao Thi Thanh Binh lai cho ti
1€ nam/nir tuong tmg 1a 1/1 [118]. Trong khi d6 nghién ctru cia L& Quang
Minh ndm 2012 lai cho ti 1¢ mdc ¢ nit nhiéu hon nam véi ti 1¢ nam/nit 1a 0,93
[119]. S& di c6 su khac biét nay theo chung t6i 1a do cac nghién clru trén mai
tién hanh trén pham vi hep véi muc tiéu nghién ctru chi yéu 1a danh gia budc

dau, mau chua du 16n nén su khac biét it cd ¥ nghia.
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Theo GLOBOCAN nim 2012, mdi nim udce tinh c6 khoiang 746.000
ca m&i mic ¢ nam gidi va c6 khoang 614.000 ca m&i mac ¢ nir gidi, khi d6
ti 16 nam/nit 1a 1,2/1 [1]. O My, ti 1é m&i mic & nam cao hon & nir khoang
25% [120].

4.1.2. Thoi gian tir khi ¢6 triéu ching dau tién dén khi nhap vién

Khoang thoi gian ndy hoan toan phu thudc vao bénh nhan, ¥ thic vé
bénh tat va sirc khoé ctia chinh nglroi bénh, phy thudc vao kinh té, diéu kién,
hoan canh cua gia dinh ciia ngudi bénh va sy tuyén truyén gido duc vé sirc
khoé trong cong dong.

Trong chan doan va diéu tri bénh ung thu, viéc phat hién sém bénh c6 ¥
nghia rat quan trong trong diéu tri va tién luong bénh, dem dén mot dicu tri
triét can cho bénh nhan, ¢ thé néi thoi gian méac bénh lién quan chat ché dén
giai doan bénh. Bénh ung thu & giai doan sém co thé chita khoi hoan toan.
Nhiéu nghién ctru di cho thay thoi gian song thém ctia bénh nhan giam dan
theo thot gian va nguoc lai, ti 1€ tai phat, di can tang dan.

Trong nghién ctru ctia chiing toi da s6 cac BN dén kham bénh sau khi
c6 triéu chimg dau tién < 6 thang (92,3%) trong d6 49,2% sé BN dén kham
bénh trong 3 thang dau tién khi co cac tridu ching bat thuong. Diéu nay
chtng t6 trinh do dan tri ngay cang tién bo, bénh nhan dén kham bénh tai cac
co sO y té sém. Bén canh do, van con mét ti 1& bénh nhan co thoi gian phat
hién bénh trén 6 thang (7,7%) chimg to con ton tai mot bo phan ngudi dan
nhan thtc vé strc khoe va bénh tat thép.

Hién nay voi1 su hiéu biét va quan tam vé bénh tat cling nhu co sy trg
gitip ctia nhiéu phuong tién truyén thong gido duc sirc khoe nén da s6 cac BN
dén kham bénh ngay sau khi co cac triéu chimg bat thuong va cac thay thude
& tuyén trudc ngdy cang co ¥ thire hon trong viéc tham kham truc trang khi c6

bénh nhan dén kham bénh véi 1y do dai ti¢n phan nhay mau.



90

4.1.3. Pic diém 1am sang

Trén thyc té 1am sang, cac triéu ching ctia UTPTT tuong dbi da dang
ty thudc vao nhiéu yéu td trong d6 cé vi tri u, giai doan bénh... Theo BUi
Diéu va CS, UTPTT thudng phat trién 4m tham khéng cé triéu chung dic
hi¢u. Céc triéu chiing co nang hay gdp la di ngoai phan nhay mau, dau bung
dai dang, kéo dai. Cac triéu chimg thuc thé thuong 1 u bung, vang da [52].

Vi tri dau thuong tai vi tri u, tinh chit dau thuong da dang, cé thé dau
am i hoac dau quan tung con khi BN dén muén. Poi véi UTPT phai, tri¢u
chirng 1am sang thuong nghe¢o nan, nén bénh thuong phat hién & giai doan
mudn khi céc triéu ching toan than di rd. Déi v6i ung thu truc trang, thudng
BN c6 triéu ching dau tirc vung ha vi, hdu mon tryc trang. Noi chung tri¢u
chirng dau bung thuong khong dac hiéu nén thudong bi bd qua.

Di ngoai ra mau 13 triéu ching c6 y nghia dinh hudng chan doan
UTDTT. Mau trong phan 1a do nguyén nhan chay tir khdi u, chay mau vi thé
s& chi dugc phat hién bang xét nghiém tim mau tiém an trong phan. Khi sé
lwong méu 16n hon s& nhin thiy bang mat thuong, triéu ching di ngoai ra mau
thuong gap dbi voi khoi u ¢ dai trang trai, truc trang hon & dai trang phai.

Trong pham vi nghién ctru ctia minh, ching toi thdy di ngoai ra mau va
dau bung 13 cac triéu ching co ning hay gip nhat voi cac ti 1& tuong tng 1a
72,3% va 75,4%, ké dén 1a cac triéu chimg co nang it gip hon 1a tdo bon 29,2%;
ban tic rudt 24,6% va tic rudt 6,2%. Ching t6i thdy mic du c¢6 nhiéu nghién ctru
va cac két qua chua co sy théng nhat vi triéu chimg dau bung trong UTDTT
khong c6 mot qui luat rd rang vé tinh chét, cuong do va thoi gian.

Nghién ctru ctia Phan Van Hanh cho két qua gan tuong tu, tac gia thdy
dau bung 1a tridu ching co ning hay gip nhat, chiém 84,2%, sau d6 la di

ngoai nhay mau (65,8%), di ngoai phan long (28,9%) va di ngoai phan tao
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(19%) [107]. Nghién ctru ciia mot s tac gia khac nhu Lé Quang Minh lai co
su danh gia triéu ching co nang cua bénh theo cach nhin khac, theo do tac gia
gap nhiéu nhét 1a thay ddi thoi quen dai tién 87,3%, cam giac di ngoai khong
hét phan 56,4%, di ngoai kho 42,7%, phan tdo 42,7%, phan 16ng 25,5%, song
phan 19,1%, chudng hoi 40% va day bung 25,5% [119]. Nghién ciru ctia Dao
Thi Thanh Binh nam 2010 trén 45 bénh nhan UTDTT cho théy cac tri€u
ching co ning xuat hién voi tan suat twong Gng 1a dau bung 68,9%; dai tién
nhay mau 66,7%; 16i loan tiéu hoa 35,6% [118]. Nguyén Vin Hiéu chi nghién
ctru d6i vai cac truong hop UT truc trang cho thdy dau bung 14 triéu ching it
gip hon véi ti 18 chi 1a 1,5% [110]. Cac triéu chimg co niang khac gom di
ngoai ra mau, di ngoai mau nhay va nhay tuong tng 1a 49,3%; 39% va 6,3%.

Két qua ctia cac nghién ciru chua ¢ su thdng nhit cao, boi 18 viéc khai
thac cac tri€u chiing co nang phu thudc vao 101 khai cua bénh nhén nén chua
rat khé danh gia chinh xéc.

Triéu ching thuc thé so thay u bung thuong gip ¢ giai doan bénh
tuong d6i mudn, trong nghién ctru ciia chung t6i u bung gip & 33,8%. Nghién
ctru ctia Pao Thi Thanh Binh gip ti 1& so thay u bung it hon 1a 28,9% [118].
Céc nghién ctu vé UT tryuc trang cho thdy, ti 1& gap triéu ching nay rét thap,
theo tac gia Nguyén Quang Hung, ti 1& nay 1a 2,2%:; theo Nguyén Vin Hiéu, ti
1€ nay la 2,9% [109],[110].

Do thoi quen cua ngudi Viét Nam it c6 ¥ thire vé sang loc phat hién sm,
hon nita c4c tri¢u chiing cua bénh khong dac hi¢u nén ti 1€ ngudi bénh UTDTT
t61 kham va diéu tri khi d3 gay sat trong ddi cao. Trong nghién ctru nay ti 1& gy
st gip & 32,2% s6 bénh nhan. Gay st can gip it hon & cac nghién ctru ctia Dao
Thi Thanh Binh: 28,9%, Tran Thing: 29,2%. S& di c¢6 su khac biét ndy phan
nhiéu 14 do nghién ctru ctia chung t6i dugc tién hanh trén phan 16n bénh nhan &

giai doan III, IV, chiém 86,2% [115],[118].
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Theo Moreno va cong su, CaC triéu ching hay gap trong bénh UTDTT
bao gom, chay mau truc trang (37%), dau bung (34%), thiéu méau (23%), thay
d6i thoi quen dai tién (1,3%) va mot sb triéu chimg khac [121]. O phuong tay,
cac bénh nhan con dugce phat hién rat nhidu qua cac phuong phap sang loc, do d6
ti 16 cac bénh nhan c6 triéu chimg 1am sang thap hon ¢ Viét Nam.

4.1.4. Pic diém can 1am sang
4.1.4.1. Ngi soi
Vitriu

Trong tong sb 65 ca, vi tri u chu yéu & dai trang chiém 90,8%. Ti 1¢ gip
ung thu tryc trang chi chiém 9,2%. Tuy nhién, néu theo mot dinh nghia khac,
dai trang phai 1a doan dai trang duoc quy udc bao gdm: Rudt thira, manh
trang, dai trang goc gan va dai trang ngang. Pai trang trai la doan dai trang
duoc quy udc bao gom: dai trang goc lach, dai trang xudng, dai tring sigma
va tryc trang thi ti 1€ u & dai trang trai 1a 72,3%, trong khi do ti I¢ u ¢ dai trang
phai 13 27,7% [98],. Két qua nay ciing logic v6i chiéu dai caa mdi doan dai
trang va truc trang theo khung giai phau.

Nguyén Dai Binh qua theo ddi danh gia thoi gian song thém sau diéu tri
UTDTT tai Khoa ngoai Tam Hiép Bénh vién K cho thay gip 37% & dai trang
lén, 10% & dai trang ngang, 17% & dai trang xudng, va 42% & dai trang
sigma. Ti 1¢ gap ung thu truc trang 1a 36,5% [122]. Mot cong trinh do Bui
Diéu va CS tién hanh nim 2013 trén miu twong ddi 16n trén 451 bénh nhan
UT dai trang cho két qua & manh trang 7%; dai trang 1én 3,8%; dai trang goc
gan 8,2%; dai trang ngang 15,3%; dai tring goc lach 12%; dai trang xudng
22,8% va dai trang sigma 42,4%. Cung nam 2013, mdt nghién ctru khac do
Bui Anh Tuyét va CS tién hanh cho két qua khac biét twong ung 1a: dai trang
xubng va goc lach 19,4%; dai trang phai 16,7%; dai trang ngang 19,4%; dai
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trang sigma 18,1%; truc trang cao 8,3%; truc trang trung binh 1,8%; nhiéu vi
tri 13,9%. Nghién ctru cia tac gia Lé Quang Minh dua ra két luan UT truc
trang va dai trang sigma gip chi yéu, chiém tdi 70% [119]. Trong khi nghién
ctru ciia Nguyén Van Hiéu cho ti 1& gip ¢ truc trang 57,3%; dai trang sigma
12,7%; dai trang 1én 10%; goc gan 8,2% [110]. Thuc té trong qua trinh thao
tac chuyén mon, doi khi rat kho khian trong viée xac dinh chinh Xac vi tri, dic
biét cac vi tri & ranh gi6i gitta hai vi tri giai phau, do dai trang dai, bi xoan.
Céc can cir dé xac dinh vi tri nhu cac vach trén 6ng ndi soi, vi tri dén soi trén
thanh bung c6 khi van khong thuc su chinh x4c vi sy di dong cua dai trang.
Chinh vi vy, noi soi khong phai 1a phuong phap chan doan chinh xac tuyét
doi vi tri u. Theo Phan Van Hanh, ddi chiéu 152 truong hop vi tri u gitra noi
soi va phau thuét, tic gia thdy d6 chinh xé4c vi tri u qua néi soi 1a 86,8% [108].

Tuy nhién, trong pham vi nghién ctru nay, viéc ndi soi dugc tién hanh
boi doi ngii nhiéu kinh nghiém nén két qua ctia nghién ctru ¢ du do tin cay.
Bénh sinh va bénh nguyén ctia ung thu dai trang, truc trang & céc vi tri 1a nhu
nhau, trir ung thu 6ng hau moén c¢6 mot sé dic diém khac nhu lién quan toi
HPV, quan hé tinh duc dong tinh... Nhu vay, ching ta c6 thé suy luan rang,
mic du két qua nghién ctru vé vi tri u trong UTDTT ciia nhiéu tic gia chua c6
tinh thong nhit cao nhung co6 thé cho ring ti 1¢ hay gip tuy thudc vao chiéu
dai theo giai phau cta cac doan.
Thé u

Theo Lé Quang Minh trong cac thé u cia UTDTT hay gip nhét 1a thé
sti chiém 53,6%, ké dén thé phdi hop sui loét 32,7%; tham nhiém 7,3%; thé
loét 5,5% va thé nhan 0,9%. Nhu vay theo tac gia thé sui va sui loét gap véi ti
1& cao t6i 86,3%. Cac thé khac chiém ti 1¢ thap [119]. Két qua nghién ctru cta
ching t61 gap voi ti 1€ sui 33,8%; loét sui 35,4%; loét sui tham nhiém 16,9%,

it gdp hon 2 thé don doc tham nhiém va loét tuong tng 1a 7,7% va 6,2%.
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Hau hét cac két qua nghién ctru déu phu hop véi 2 nghién ctu trén.
Theo tac gia Tran Vin Hop (2002), UTDTT thé sui 54,8%; Hoang Kim Ngan
(2006) thé sui don thudn va sui loét két hop 1a 85,1%; Nguyén Vian Hiéu
(2002) cho két qua thé sui 55,5%; sui-loét 25,5%; tham nhidém 10% va loét
2,7%; Vi Tran Doanh (2005) thé sui 60,3%; sui loét 26%; tham nhiém 9%;
loét 1% [106],[110]. Nghién ctru ctia Phan Vin Hanh lai cho ti 1& thé sui
chiém uu thé t6i 74,4% sau d6 t6i thé tham nhiém 4,6% va thé loét 2,6%
[107]. Két qua nghién ctru cuia Nguyén Quang Thai cho ti 1¢ sui va loét tuong
ung 1a 61,5% va 28,5%, so voi Lé Dinh Roanh thi ti 1€ sui thép hon chi c6
47,1%, loét cao hon chiém ti 1¢ 31,1% [123],[124]. Tran Thang (2012) ciing
cho két qua thé sui 1a chu dao véi ti 1¢ 49,6%; loét 30,7%; tham nhiém 7,3%
[115]. Nguyén Vin Lé (2008) qua phau thuat noi soi 79 truong hop UT dai
trang tai Bénh vién Viét Puc cho két qua thé sui loét gip 87,3%; thé loét
1,2% [125]. Theo Nguyén Thanh Tam (2010), thé sui gip 58,4%; thé loét
30,3% [118].

Theo Hamilton S.R va Volgelstein (1999), thé sui thuong phat trién vao
trong 1ong dai trang, thé loét uu thé phat trién trong thanh dai trang, thé tham
nhiém vu thé phat trién trong thanh dai trang theo chu vi [126]. Ung thu dai
trang phai thuong 1a thé sui, trong khi ung thu & vi tri dai tring ngang, dai
trang trai hay gip hon thé tham nhiém. Vé tién luong, ung thu dai trang thé
tham nhiém chit hep hay gy tic rudt nén thuong cé tién luong xau hon [115].

Nhu vay két qua cta cac nghién ctiru con nhiéu diém chua théng nhat,
nhung nhin chung d6i véi tén thuong UTPTT trén dai thé hay gip 1a thé sui

va thé sui két hop voi loét.



95

Pic diém kich thwéc u theo chu vi

Mic d6 lan rong ctia khéi u so véi long dai truc trang phan anh sy phat
trién cua ung thu theo thoi gian va 13 yéu t tién luong doc 1ap voi thoi gian
song thém ctia bénh nhan. Két qua ctia Lé Quang Minh cho thiy kich thudc u
gap theo thur tu 1a loai 3/4 chu vi chiém 37,3%: toan bd chu vi chiém 26,4%;
1/2 chu vi chiém 22,7% va loai 1/4 chu vi chiém 13,6% [119]. Vi Tran Doanh
(2005) nghién ctru kich thudc u thay loai 1/4 chu vi chiém 3,9%; 1/2 chu vi
chiém 22,9%: loai 3/4 chu vi chiém 33,8% va loai chiém toan bd chu vi 1a
33,8% [124]. Nghién ctru ctia ching t6i thu dugc voi céac ti 16 chiém 1/4; 1/3;
3/4, va toan b chu vi tuong tmg 1a 4,6%; 10,8%; 49,2% va 35,4%.

Chung t6i cho rang kich thudc u gitta cac nghién ctru ¢ su khac nhau
vi phu thudc vao thoi gian phat hién u sém hay mudn va con tuy thudc vao
nhiéu yéu t6 nhu vi tri u va thé u. Long dai truc trang chac chan dé chit hep
hon voi thé sui do c6 xu hudng phat trién theo thanh va 1ong cua dai truc
trang. Trong khi d6 thé loét ¢6 xu hudng gay hep 1ong rudt s& han ché hon
so v6i thé sui. Tir thuc trang cua nhiéu nghién ctru c6 thé thdy, ching ta gip
ti 16 ngudi bénh khi u méi chit hep dudi 1/3 hodc 1/2 chu vi 1a rat thap va
nguoc lai, ti 1& u lan rong hon 3/4 chu vi hoic toan bd 10ng truc trang nhiéu
hon, chiém trén 70%. Trén thuc té, khi kich thuéc u lan rong tur 3/4 chu vi
tré nén thi viéc danh gia chinh xac d6i khi rat khé do néi soi chi tiép can
duoc mot phan u phia dén soi va khong thé danh gia hét do lan rong cia
khéi u, nhit 13 phia trén dén soi khong tiép can duoc.

Két qua nay thé hién y thirc cia ngudi bénh trong cong tac phong
chéng ung thu néi chung va UTDTT néi riéng con nhiéu han ché. Chuong
trinh qudc gia phong chéng ung thu va cac du 4an lién quan can quan tam
hon nita t&i cong tac tuyén truyén dé nguoi dan va cong dong khong nhimng

c6 kién thtrc can thiét dé phong tranh ma con c6 y thirc trong viéc sang loc
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va phat hién sém bénh ung thu. Cy thé véi UTDTT chi can thao tac don gian
nhu thim kham tryc tring bang tay, xét nghiém mau tiém an trong phan
(FOB), soi dai tryc trang 6ng mém, chung ta hoan toan cé thé phat hién sém
va chira khoi can bénh nay.

Trong téng s6 65 ca bénh duge thim kham ndi soi c6 tdi 55,4% tac gia
va nhom nghién ctru khong thé dwa dugce dng soi mém di qua do u da chiém
hau hét 1ong dai tryc trang va mot sb trudng hop u & vi tri kho va co nguy co
thung dai truc trang néu cb géng dua éng ndi soi qua. Nguoc lai, chi c6 44,6%
dua dng soi qua dugc, trong d6 20% dua qua dé va 24,6% dua dng qua duoc
nhung cham phai két hop khéo 1éo giira k¥ thuit soi va ép ngoai. Két qua nay
pht hop véi giai doan va thé u trong nghién ctru, do phan 16n gip thé sui, trén
70% chit hep qua 3/4 chu vi va phan nhiéu 13 thé sui va thé két hop sui-loét.
Gia tri ciia ndi soi trong chin do4n ung thw dai truc trang

Noi soi dong vai trd 12 phuwong phap chi dao trong chan doan UTPTT,
khong nhimg vay ddy con 1a phuong phap quyét dinh chan doan khi két hop
voi sinh thiét lam mo bénh hoc. Bén canh d6, cac ddi tuong dua vao nghién
ctru nay déu co céc triéu ching trén 1am sang, khong phai cac d6i tugng dén
kham sang loc, chinh vi vay khi tién hanh ndi soi da phat hién dugc 100% ton
thuong do ung thu.

Dbi v6i cac phuong phap can 1am sang khac, nhat 1a chan doan hinh
anh thuong ton thuong t6i kich thudce nhat dinh méi phat hién ra dugc. Ngoai
ra kinh nghiém, su can than cta ngudi bac sy tién hanh ciing déng vai tro
quan trong trong viéc phat hién khdi ton thuong. Bén canh dé, vé tén thuong
trén dai thé chung ra théy o cac loai ton thuong chinh 1a u thé sui, thé loét,
thé tham nhiém, thé phdi hop. Nhu vay cac tén thuong thé loét, thé tham

nhiém néu chua d 16n s& kho phat hién trén chan doan hinh anh. Chinh vi
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vay ti 1 phat hién u qua thim kham bang siéu 4am va chup cét 1p vi tinh chi
dat ti 1€ twong Umg 1a 67,7% va 72,3%.

Noi soi dai truc trang 13 phuong phap t6t nhat dé chan doan xac dinh
ung thu dai truc trang, giup quan sat ton thuong tai chd, chan doan hinh thai
dai thé cua khdi u qua d6 dinh hudng chan doan xéac dinh, noi soi gitp sinh
thiét ton thuong dé chan doan xac dinh bang mo bénh hoc. Nghién ciru trén
9.223 bénh nhan, Pikhardt va cdng su bdo cao dd nhay ctia ndi soi la 94,7 -
96,1% [127]. Tuong tu nhu vay, tac gid Rex va CS tién hanh nghién ctru & An
D0 trén 2.193 bénh nhan ung thu dai truc trang, d§ nhdy cua ndi soi la 95%
[128]. Mot nghién ctru khac dugc tién hanh ¢ Canada duoc thuc hién boi
Bressler va CS trén 3.228 bénh nhan ung thu dai trang trai, 777 bénh nhan
ung thu dai trang ngang, 710 bénh nhan ung thu dai trang xudng, 7.712 bénh
nhan ung thu dai trang sigma va truc trang, ti 1¢ chan doan dung ciia ndi soi
theo vi trf 1an lugt 13 94,1%:; 94,5%; 97,9% va 97,7% [129].

Trong nghién ctru cua ching t6i, ndi soi giup chan doan chinh xac tat
cd 65 bénh nhan, do nhay dat 100%. Két qua nay ciing phu hop véi céac
nghién ctru trén thé giéi da dugc liét ké o trén.
4.1.4.2. Chén dodn hinh inh
Gia tri ciia chan doan hinh anh trong phat hién di cin hach

Mot trong nhiing dic diém quan trong ctia UTDTT 1a di can hach bach
huyét. Di can hach trude hét xay ra voi nhitng hach quanh rudt & vi tri gan voi
khdi u, sau d6 méi lan dén nhitng hach & mac treo dai tryc trang, tiép dén 1a
nhitng hach & sau phiic mac.

Trong téng s6 65 ca dugc dua vao nghién ctu, c6 25 bénh nhan dugc
phau thuat va két qua mé bénh hoc sau d6 khang dinh ¢ di can hach vung.

Mic du két qua tra 161 sau md khong ghi nhén 13 kich thude cua timg hach.
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Tuy nhién trén thyc té khi danh gia tong thé trude khi phiu thuat va dbi chiéu
lai két qua 36 bénh nhan di cin hach chiing t6i nhan thay, chup cat 16p vi tinh
phat hién ra dugc 11 ca chiém ti 1& 44% va siéu am phat hién duoc 6 trudng
hop chiém ti 1& 24%.

Nguyén Hoang Minh va CS tién hanh danh gia d6 xam l4n tai chd va di
can hach tiéu khung trén 62 trudng hop ung thu biéu mé tuyén truc trang
bang cong huong tir (MRI) 1.5 tesla cho thdy d6 nhay, do dic hiéu, 4o chinh
xéac cta phuong phap nay trong chan doan u khu tru tai chd hay xam lan to
chirc xung quanh 1a 89,4%, 91,6% va 90,3%. Nghién ctru cua tac gia cling cho
nhan dinh d0 nhay, d6 dac hiéu, do chinh xac trong chan doan di cin hach
ving cta phuong phap 13 85%; 81,8% va 83,8% [130]. Két qua nay cao hon
nhiéu so voi két qua cua ching t6i boi 1§ day 1a phuong phap hién dai, cap
nhat, chi phi cao, kho tién hanh rong rai nhu CLVT va siéu a@m, hon thé nira,
d6i trong nghién ctru ctia chiing t6i bao gém ca bénh nhan ung thu dai trang,
& nhom bénh nhan nay, chan doan di cin hach gip nhiéu khé khian hon doi
v6i1 bénh nhan ung thu tryc trang.

Theo cac tac gia nudc ngoai, do nhay cua cat 16p vi tinh trong chan
doan di can hach dao dong tir 45 — 73% tuy theo két qua cia timg nghién ctru.
Pong thoi, cac tac gia ciing cho rang cat 16p vi tinh danh gia di can hach do
ung thu tryc trang tot hon di can hach do ung thu dai trang [131],[132].

Cong hudng tir ra doi vao nam 1986 t6i nay di c6 nhiéu nghién ciru so
sanh d6 chinh x4c cua cong hudng tir trong chan doan giai doan UT truc trang
so voi cac phuong phap khac nhuw CLVT. Tiéu chuan di can hach trén cong
huong tu van 1a cau hoi voi cac bac si chan doan hinh anh vi chua dat duge
dong thuan giita cac tac gia. Kim va CS cho rang hinh anh hach di cin c6 tinh
chat dong am, b khong déu, hoic kich thude hach trén 1cm. Brown thi quan

niém kich thudc hach khong phai 14 yéu t6 du bao di cin ma tinh chat ting tin
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hiéu hay bo khéng déu méi co gia tri chan doan hach di can. Tai thoi diém
hién nay van can c6 nhiing nghién ciru tiép theo dé chuan hoa hinh anh di can
hach trén cong huong tir [133],[134].

Vé vai tro ctia MRI trong dénh gia di can hach, theo tac gia Al-Sukhni
va CS phan tich gop tir 12 nghién ctru 16n trén 1.249 bénh nhan, d6 nhay, do
dic hiéu 1an luot 1a 77% va 71% [135].

Trong nghién ctru cta chiing t6i, s6 lwong bénh nhan con han ché, trong
d6 ung thu dai trang chiém da sb, do vy chung t6i chua di siu danh gia vai trd
ciia MRI trong danh gia mirc do xam l4n cua khéi u va mire do di can hach.
Gia tri ciia chan do4n hinh anh trong phat hién di cin xa

Déi véi UTDTT noi riéng va cac loai UT n61 chung, khi da di can lan
tran thudng dugc sir dung bién phap diéu trj chinh 1a toan than. Tuy nhién
d6i v6i UTDTT néu c6 di can gan, nhat 13 di can don 6, nhiéu huéng dan
chan doan va diéu tri cac nudc trong d6 co6 Viét Nam van khuyén céo phiu
thuat cat dai truc trang két hop véi cat khéi di can gan. Py ciing 13 két qua
nghién ctru cta nhiéu thr nghiém 1am sang. Trong nghién ctru ciia chiing toi
c6 38 bénh nhan di c6 di cdn xa, ddi chiéu lai véi cac chan doan trude md
cho thiy, ca 2 phuong phap siéu 4m va cat 16p vi tinh déu cho gia tri khiém
ton trong chan doan di cin xa. Siéu am phéat hién duoc 65,8% bénh nhan di
can con cat 16p vi tinh phat hién duogc 63,2%. Cac bénh nhan tham gia
nghién ctru ctia chiing toi, gap chu yéu 2 vi tri di cdn chinh 1a di cin gan va
di can phic mac, day cling 1a 2 vi tri di cdn chinh ctia ung thu dai trang. Voi
nhitng ton thwong di 16n thi ca 2 phuong phap siéu 4m va cat 16p vi tinh déu
khong khé dé chan doan, tuy nhién ddi véi cac ton thuong di cin gan nho thi
cit 16p vi tinh voi d6 phan giai thap (8 hay 16 diy) s& gip kho khan dé chan

doén, trong khi siéu 4m lai dé chan doan hon.



100

Theo tac gia Tran Xuan Vinh nghién ctru trén 48 bénh nhan UTDTT &
giai doan mudn, CLVT gilp phat hién 83,3% sb bénh nhan c6 di cin xa [136].
Ciing tuong tu nhu vay, theo céac tac gid Thoeni (1997), McAndrew (1999),
d6 nhay ctia CLVT trong viéc phat hién cac tén thuong di can xa dao dong
trong khoang 75 t&i 87% [131],[132].
4.1.4.3. Xét nghiém mdu — néng dp CEA

Trong 65 bénh nhan dugc chan doan UTDTT c6 58,5% bénh nhan &
giai doan IV; 41,5% ¢ giai doan I; II; III véi ti 1€ tuong ing 1an luot 12 3,1%:
16,9% va 21,5%. Tat ca cac bénh nhan nay dé duoc dinh luong nong d6 CEA
truée diéu tri, tuy nhién ti 1¢ bénh nhan co n(‘A)ng do dudi 5 ng/mL chiém ti 16
56,9%, diéu ndy co nghia, néu st dung CEA dé phat hién UTDTT c6 thé bo
sot nhiéu truong hop. Theo Su BB va cong su d6 nhay cua nong 46 CEA ddi
v6i cac UTDTT la 37%, dbi v6i giai doan LILIII lan luot 1a 21,4%, 38,9% va
41,7% [137]. Tuy nhién, trong nghién ctu ciia chung t6i nong d6 CEA ghi
nhan tir 0,5 ng/mL dén 1001 ng/mL, ddi véi nhirng bénh nhan c6 néng do
CEA cao, dbi chiéu voi nghién ctru cia Su BB, nong do CEA cao gip ¢ 75%
bénh nhan di can [137].
4.1.4.4. M6 bénh hoc
Thé giai phiu bénh

Phan 16n ung thu biéu mé dai truc trang 13 ung thu biéu mé tuyén.
Trong nghién ctru nay, ching t6i phan loai mé hoc theo WHO 2000. Bang
phan loai mé hoc duéi ddy duoc Resdton va CS (2009) gi6i thidu bao gom ca

cac tip mo hoc khong duoc phan loai WHO 2000 ghi nhéan [138]:
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Bang 4.1: Phan loai typ mé hoc theo WHO

Typ mé bénh hoc Typ ghi nhan béi WHO | Ty 1€ %
UTBM tuyén Co 85— 90
UTBM tuyén ché nhay Co 810
UTBM té bao nhan Co 2
UTBM tay Cé 1
UTBM tuyén vay Co <1
UTBM té bao vay Co <1
UTBM khong biét hoa Cé <1
UTBM carcinoid hon hop Co <0,1

Theo Thomas, véi UTDTT thé md bénh hoc chinh 13 UTBM tuyén
khoang trén 90%, con lai 1a mot s6 thé khac gdm thé té bao nho, u lympho ac
tinh khong Hodgkin, carcinoid, sarcoma Kaposi’s... Tuy nhién theo Tran
Thang thi ti 16 UTBM tuyén chiém 77,4%; UTBM ché nhay 22.6% [115]. Két
qua ciing thiy twong tu qua nghién cru ctia Lé Dinh Roanh va Ngb Thu Thoa
cho ti 16 UTBM tuyén 1a 79,6%; tuyén ché nhay chiém 13,6% [139]. Mot
nghién ctru dugc tién hanh tai Hoa Ky ndm 1999 béi Stanley R Hamilton cho
két qua UTBM tuyén chiém da sb toi 80%; UTBM ché nhay 11% [126]. Tac
gia cling ¢6 nhan dinh UTBM ché nhay hay gip ¢ dai trang sigma, khi phat
hién ¢ giai doan mudn va thudong co tién luong xAu, it nhay cam voi hoa tri.

Nghién ciru ctia Bui Diéu va CS (2013) ciing cho rang UTBM tuyén la
thé mo hoc phd bién nhat voi ti 18 75,2%, ké dén 1a UTBM tuyén nhay 18%,
khac la 6,8% [52]. Theo L& Quang Minh (2012) thi UTBM biét hoa vira
chiém 68,2%, biét hoa cao chiém 21,8%, biét hoa thap chiém 5,5%, UTBM
tuyén nhay chiém 3,6% va UTBM tuyén vay chiém 0,9% [119]. Két qua

nghién clru cta chung t6i1 twong doi phu hop voi céc tac gia trén véi ti 1€
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UTBM tuyén 1a 84,6%, UTBM tuyén ché nhay 13,9%, UTBM tuyén khong
biét hoa 1,5%.

Theo Hoang Kim Ngan (2006), cac hinh thai m6 bénh hoc hay gap
trong UTDTT la UTBM biét héa cao chiém 35,8%, biét héa vira chiém
44,78%, biét hoa kém chiém 2,99% [107]. Theo Chu Vin Puc, Ding Tién
Hoat (2007) thi UTBM tuyén biét hoa cao chiém 16,3%, UTBM tuyén biét
hoa vira chiém 58,1%, UTBM tuyén biét hoa thap chiém 7%, UTBM tuyén
ché nhay chiém 16,3% va UTBM tuyén khong biét hoa chiém 2,3% [140].
Theo Fakheri H (2006) trong 153 bénh nhan UTDTT dugc nghién ctru ¢ Iran
co 63,7% la UTBM tuyén biét hoa cao, 24,2% 1la biét hoa vura, 12,1% la
khong biét hoa [141]. Nguyén Vin Hiéu danh gia trén 78 bénh nhan riéng cua
ung thu truc trang cho thdy UTBM tuyén chiém t6i 89,8% [110]. Theo
Nguyén Quang Hung (2006) thi ti 16 UTBM tuyén 13 86,5%. Trong d6 tip biét
hoa cao, bi¢t hoa vira, kém bi¢t hoa tuong g 1a 37,8%, 37,8% va 8,9%. Loai
UTBM khéng biét hoa chiém 4,4%; biéu md nhay chiém 8,9% [109]. Theo
Pham Gia Khanh, UTBM tuyén chiém trén 90% trong UTDTT [142]. Theo
Nguyén Ba Pirc, Nguyén Tuyét Mai, Tran Thang trong 68 bénh nhan ung thu
tryc trang dugc nghién ctru co6 téi 85,3% la UTBM tuyén, 14,7% UTBM ché
nhay [115].

Céac tac gia trén thé gidi ciing cho két qua twong tw. Theo tic gia
Masoomi va CS theo ddi tir nim 1994 dén nam 2004 nghién ciru trén 111.263
bénh nhan c6 giai phiu bénh 13 UTBM tuyén va UTBM tuyén vay, co téi
99.91% s bénh nhan ¢ giai phdu bénh 13 UTBM tuyén va chi c6 0,09% s
bénh nhan ¢ giai phiu bénh 1a UTBM tuyén vay [143]. Nitsche U va CS tién
hanh nghién ctru trén 3.479 bénh nhan UTDTT da dugc phau thuat, UTBM
tuyén van 1a thé mo bénh hoc hay gip nhét, chiém 88% (3074/3479 s truong
hop), UTBM tuyén ché nhay chi gip 375 trudng hop, chiém 11% [144].
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Nhu vay, cho du khéng thyuc sy twong dong giita cic nghién ctru nhung
nhin chung c6 thé thdy ung thu biéu mé tuyén ludn 1a thé mé bénh hoc chiém
wu thé trong ung thu dai tryc trang.

Do ac tinh

Trong nghién ciru nay ching t6i phan do biét hoa cia ung thu biéu mod
tuyén theo 2 d6 theo AJCC, bao gém do ac tinh thép va d0 4c tinh cao. Di
v6i ung thu biéu mé tuyén dai truc trang duoc xép loai thanh do 4c tinh thap
(biét hoa cao va vira; > 50% hinh thanh tuyén) hoac dd ac tinh cao (< 50%
hinh thanh tuyén). Pdi v6i ung thu biéu md té bao nhan va ung thu biéu mo
ché nhiy ciing dugc xép vao do ac tinh cao. Trong nghién ctru cta chung toi,
c6 t6i 81,5% s bénh nhan c6 giai phau bénh dugc xép loai d6 4c tinh thap, va
¢ 18,5% s6 bénh nhan co giai phau bénh dugc Xép loai do ac tinh cao.

Mot s6 nghién ciru trong nude ciing da phan d6 mé hoc theo nhitng hé
théng va tiéu chuan khac nhau. Theo tac gia Lé Vin Thiéu (2013), nghién ctru
trén nhom bénh nhan UTDTT cho két qua, ti 1& bénh nhan c6 d6 4c tinh thap
la 73,9%, va nhém bénh nhan c6 do ac tinh cao la 26,1% [104]. Cling theo
mot nghién ctru khéc, tac gia Chu Van Puc tién hanh nghién ctu trén 174
bénh nhan UTDTT, ti 1€ bénh nhan c6 dd ac tinh thép la 77,8%, va nhom
bénh nhan c6 d6 ac tinh cao 1a 22,2% [140].

Mot s tac gia nudc ngoai cling cho két qua twong ty, chil yéu bénh
nhan UTDTT c6 do ac tinh thap. Cu thé, theo tic gia Ramzi Amri va CS
(2015) nghién ctru trén 974 bénh nhan UTDTT, tac gia 4p dung hé thong phan
loai theo 2 mirc d9, c6 191 bénh nhan c6 do ac tinh cao (chiém 19,6%), va co
80,4% s6 bénh nhan co do 4c tinh thap [145]. Ciing theo mot tac gia khac,
Alexander D va CS (2005), trong tong sd 398 bénh nhan UTDTT, ¢6 65 bénh
nhan c6 dd ac tinh cao (chiém 16,3%) va con lai 83,7% s6 bénh nhan c6 do 4ac

tinh thap [146].
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Do 4c tinh dong vai trd quan trong trong dién bién cua ung thu biéu md
dai tryc trang. N6 la yéu td tién lugng co6 gia tri. S 4c tinh con lién quan tryuc
tiép dén tinh trang di can hach, di can xa va thoi gian séng thém cua bénh
nhan UTPDTT. Cu thé hon, nhom bénh nhan c6 dd 4c tinh cao thuong hay di
can hach, di can xa va co ti 1€ tir vong cao hon nhoém bénh nhan c6 do ac tinh
thap [145].

4.1.5. Pic diém giai doan bénh

Do nghién ciru dugc tién hanh véi muc tiéu chinh 1a xac dinh tinh trang
gen KRAS qua d6 nghién ctru ing dung phuc vu cho diéu trj trén 1am sang
bang cac thudc nham trang dich, dic biét 1a cetuximab. Py 1a thube da duoc
chimg minh hiéu qua vuot trdi qua cdc nghién ciu trén cdc bénh nhan
UTDTT khong c6 dot bién gen KRAS. Chinh vi vay chung toi chu dinh 1dy &
nhom bénh nhén giai doan mudn va hy vong ¢ diéu kién timg dung trong thuc
té. Vi vay c6 t6i 58,5% bénh nhan & giai doan IV, giai doan I, II, IIT twong
ung la 3,1%, 16,9% va 21,5%. Nguoc lai voi nghién ctru nay, Bui Diéu va CS
danh gia trén 906 bénh nhan UTDTT duoc diéu tri tai Bénh vién K tir 2010-
2012 cho thay co t6i 55,8% & giai doan III, 37,2% giai doan II, giai doan IV
chi chiém 4,8% [52]. Nguyén Dai Binh (2012) nghién ctru trén 169 bénh nhan
ung thu dai trang cho két qua vé giai doan bénh I, II, III, IV twong ung la
10%, 29%, 29,6%, 26,6% va con 4,7% la khong xép loai [122].

Tuy nhién nhin tong thé qua danh gia ciia Chuong trinh qudc gia phong
chéng ung thu trén 1.266 bénh nhan UTDTT ¢ mdt so tinh thanh cho thay co
té1 67,85% nguoi bénh dén kham chita bénh & giai doan III va IV. Nhu vay
mic du ti 1& giai doan bénh c6 khac nhau nhiéu giira cac nghién ctru do sb
luong mau va myc dich nghién ctru khac nhau nhung nhin chung phan 16n

nguoi bénh dén & giai doan tién trién tai cho tai vung hodc di can xa.
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4.2. TINH TRANG POT BIET GEN KRAS, MOI TUONG QUAN GIUA
POT BIEN GEN KRAS VA MOT SO YEU TO

4.2.1. Ban luin vé vai tro gen KRAS trong ung thw dai truc trang

Gen KRAS va tién lugng trong UTDTT

KRAS 14 mdt gen nam trén nhanh ngan ciia nhiém sic thé 12, n6 ma
hoa cho mét loai protein G, c¢6 chtic nang diéu hoa duong truyén tin hiéu phan
bao. Nhung khi n6 bi dot bién, n6 mat kha nang kiém soat su phan bao, dan
dén té bao phan chia lién tuc v d6 dan dén ung thu. Chinh vi vay, gen KRAS
la mot mat xich quan trong trong con duong tin hiéu ting sinh ting truong té
bao ung thu.

Vi tri quan trong quy dinh tinh khang thudc diéu tri trang dich cho tién
luong kém nam & exon s6 2 [71],[84],[147]. Trong d6, codon 12 va 13 nim
trén exon ndy co vai trd quan trong nhat. Cho dén nay, c6 hon 3000 dot bién
diém gen KRAS da dugc béo cdo, trong d6 dot bién hay gip nhat 1a dot bién
thay thé nucleotid & codon 12 (chiém 82%) va codon 13 (chiém 17% ) & exon
2 trén gen KRAS [16],[17].

Tuy nhién, cho dén tai thoi diém hién tai, gia tri tién lugng ctia dot bién
gen KRAS van con chua théng nhat. Mot trong nhitng nghién ctru 16n nhét vé
vai tro tién luong cua gen KRAS Ia cua tdc gida Andreyev va CS nghién curu
RASCAL (The Kisten Ras in Colorectal Cancer Collaborative Group Study)
dugc tién hanh trén 2.721 bénh nhan & 13 qudc gia khac nhau. Két qua cho
thay, dot bién gen KRAS 1a mot yéu t6 tién luong x4u trong UTDTT. Khong
nhimg vay, Andreyev con tién hanh nghién ctru sau hon nira dé tim ra kiéu
d6t bién nao co vai trd trong tién luong UTDTT. Trong nghién ciu RASCAL,
d6t bién tai codon 12 exon 2 duoc phat hién & 755 bénh nhan (chiém 27,7%)
va dot bién tai codon 13 duoc phat hién & 146 bénh nhan (chiém 6,6%). Hai

dang dot bién gen KRAS hay gip nhat 1a su thay doi tir glycine thanh
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aspartate tai codon 12, va sy thay di tir glycine thanh valine tai codon 12.
Tac gia con cho thdy khong ¢ su khac nhau vé tinh trang dot bién gen KRAS
gitra cac giai doan bénh khac nhau, kich thudc u, gidi tinh, va nhém tudi. Tuy
nhién, thoi gian sdng thém khong tién trién thuong thip hon va ti 1& tir vong
cao hon & nhom c6 dot bién gen KRAS. Pac biét, & nhom bénh nhan c6 dot
bién G thanh V tai codon 12, thoi gian sdng thém toan bd giam xudng c6 ¥
nghia [148].

Pot bién gen KRAS con lién quan téi tbe do di can va mic d6 ac tinh
cta di cin gan trong UTDTT. Theo Nash va CS nghién ciru vé tinh trang dot
bién gen KRAS va murc d6 biéu hién Ki-67 trong UTPTT di cin gan, két qua
cho thiy, v&i nhiing truong hop UTDTT di cin gan co dot bién gen KRAS,
thoi gian song thém ngin hon & nhom khong co dot bién [149].

Nhung theo tic gia Roth AD va CS tién hanh thar nghiém pha III
PETACC3 trén 3.278 bénh nhan UTDTT giai doan II, III, két qua lai khong
théng nhat voi két qua cua nghién ciru RASCAL. Tac gia cho rang, dot bién
gen KRAS khong cé y nghia trong tién lwgng UTDTT giai doan II, IIT [150].
Do vay, vai tro cia gen KRAS trong tién luong UTDTT con dang tranh cai.
Dot bién gen KRAS va ddp ting diéu tri

Khi gen KRAS bi dot bién sé& tao ra nhiing protein Ras méi c¢6 kha ning
chéng lai hoat tinh GTPase ciia GAPs. Protein Ras dot bién c6 thé gén két véi
GAP nhung khong thé thily phan GTP d tao ra cho protein Ras dot bién duy
tri dugc tinh trang hoat hoa trong mdt thoi gian dai. Protein Ras dot bién kich
hoat vinh vién cac con duong tin hi¢u nam xudi dong no bat ké co sy hoat hoa
ctia thy thé EGFR nao hay khong. Pay chinh 14 co s& giai thich cho viéc liu
phap tring dich EGFR bi that bai khi gen KRAS c6 dot bién boi luc nay
protein Ras khong con phu thudc vao su hoat héa tr EGFR. Nghién cuu dau

tién tim hiéu méi twong quan giita tinh trang dot bién gen KRAS va hiéu qua
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diéu tri duoc tién hanh vao nam 2006 bai tac gia Liévre va CS. Két qua cho
thdy & nhém bénh nhan c6 dot bién gen KRAS ma khong dap tmg voi
cetuximab c6 thoi gian song thém toan bo ngan hon nhom bénh nhan khong
c6 dot bién gen KRAS [151]. Sau d6, c6 mot loat cac thir nghiém 1am sang da
khang dinh lai két qua trén [11],[152]. Khong chi co cetuximab, ma con c6
panitumumab ciing duoc chimg minh c6 hiéu qua trong diéu tri UTDTT giai
doan di can khong c6 dot bién gen KRAS. Két qua nghién ciru cia Amado va
CS cho thdy, ti 1&6 dap tng & khi diéu tri panitumumab ¢ nhom bénh nhan
khong c6 dot bién gen KRAS cao hon han & nhom bénh nhan c6 dot bién gen
KRAS (17% so véi 0%) [86]. Hon thé nita, khi két hop phac dd hoa chat
FOLFIRI hoac FOLFOX vdi1 cetuximab hodc panitumumab, ti 1¢ dap tng,
thoi gian séng thém khong tién trién, thoi gian séng thém toan bo cao hon &
nhoém bénh nhan khong c6 dot bién gen KRAS so vé1 nhom bénh nhan c6 dot
bién gen KRAS [12],[86],[153]. Tém lai, tinh trang dot bién gen KRAS c6
lién quan truc tiép dén hiéu qua diéu tri UTDTT giai doan tai phat di can.
4.2.2. Tinh trang dot bién gen KRAS

Trong s6 65 bénh nhan UTDTT duogc chan doan va diéu tri tai Bénh
vién K déng thoi dugc xac dinh tinh trang dot bién gen KRAS, chung t6i ghi
nhén két qua: Ti 1é cac dot bién ¢ exon 2 cua gen KRAS gip 36,9%. Két qua
ndy pht hop véi cac nghién ctru trén thé gidi véi ti 16 dao dong tir 35% dén
50%. Shuji Ogino va cong su cong bd ti 1& dot bién gen KRAS 1a 35% [97]
trong khi Li W va Tejpar ghi nhan ti 1¢ 36,6%, 39% [16],[98]. Theo
Cunningham C. va CS (1996) nhan xét rang ti 16 dot bién gen KRAS ¢ BN
UTDTT khoang 50% [154]. Theo két qua nghién ctru ctia Breivik J. va CS
(1994), khi tién hanh nghién ctru dot bién gen KRAS trén 251 BN bi UTDTT
thay ti 1& dot bién gen KRAS 1a 39,4% [155]. Karapetis va CS (2008), nghién
ctru 572 BN UT trong d6 c6 394 BN (68,9%) UTDTT thay ti 1& dot bién gen
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KRAS 14 41,6% [152]. Stefanius (2011) nghién ctru sy dot bién gen KRAS ¢
BN bi UTDTT thay ti 1¢ dot bién 1a 45% [156].

Moris V.K ghi nhén tai Trung tim ung thu MD Anderson ti 18 d6t bién
codon 12/13 gen KRAS dat ti 18 48% [99] va cao hon két qua do Nguyén
Kién Du va Ta Thanh Vin (2013) 1 33,3% [103]. Ti 1é dot bién tai codon 12,
13 va ca 2 codon lan luot 14 9,2%, 20,0% va 7,7% dugc ghi nhan trong nghién
ctru cta chung toi, trong khi @6 Nguyén Kién Dy va Ta Thanh Vin ghi nhan
cac ti 1& dot bién tai codon 12 va 13 1an luot 13 20,8% va 12,5%, Morris V.K
ghi nhan ti 1¢ dot bién codon 12 14 37,6% va codon 13 1a 10,1% [99].

Nhu vay, ti 1¢ dot bién gen KRAS & BN bi UTPTT gifta cac nghién
cuu con chua c6 su théng nhét. Theo chiing t6i, c6 1& do cach chon mau ciing
nhu k¥ thuat chon mau c6 su khac nhau, hon nita moi nghién ctru lai sir dung
k¥ thuat khac nhau va thoi diém ciing nhu d6i twong nghién ciu c6 dic diém
chung toc khac nhau nén cac két qua nghién ciu ciing ¢6 su khac nhau. Tuy
nhién, hau hét cac tac gia cho rang, ti 18 dot bién gen KRAS dao dong trong
khoang tir 35 — 50%.

4.2.3. Méi lién quan giira tinh trang dot bién KRAS va gioi

So sanh sy khac biét gifta gi61 tinh va tinh trang dot bién gen KRAS, st
dung phuong phap so sanh Chi square, gia tri p thu dugc > 0,05. Tinh ti suit
chénh gifra tinh trang dot bién gen KRAS va yéu t6 nguy co gidi, cho thay ti
1¢ dot bién KRAS & nit gidi 40,7%, ¢ nam gidi 34,2% v4i OR = 1,3221 CI
95%: 0,477 -3,663, nit gidi co nguy co dot bién gen KRAS hon ¢ nam gidi t6i
32%, tuy nhién su khac biét khong co ¥ nghia théng ké véi p = 0,59. Wenbin
Li va CS xét nghiém dot bién gen KRAS trén mau khéi u ¢6 dinh trong
parafin cia 762 bénh nhan UTDTT duoc diéu tri tai khoa giai phau bénh
Bénh vién va Vién nghién ctru Ung thu Bic Kinh tir thang 12 nam 2011 dén
thang 12 nam 2012, két qua cho thay ti 1& dot bién gen KRAS 14 47,7% & nam



109

gidi so véi 37,1% & nit gbi, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,004.
Theo tac gia Li W va cong su phén tich tinh trang dot bién va mdi lién quan
v6i gi6i tinh cho ti 1& nit gidi mac dot bién nhiéu hon nam gii khoang 60%
va su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,0001[16]. Trong nghién cua
Feng Q va cong su, ti 1¢ dot bién KRAS hay gip ¢ nam hon & nit véi OR =
1,9 (nhém chua di can), OR=1,6 (nhém di can 1 vi tri) s khac biét c6 ¥ nghia
théng ké véi p = 0,032 va 0,024. Tac gid L& Van Thi¢u con ghi nhan, ti 1¢
bénh nhan ung thu biéu md dai truc trang c6 dot bién gen KRAS ¢ nam gioi
chiém 63% va nir gidi 1a 37% (p > 0,05) [106]. Khi chung t6i phan tich mbi
lién quan vé gidi tinh cua bénh nhan véi dot bién cia timg codon cho thay ti
1€ gap dot bién gen KRAS tai codon 12 & nam gioi cao gép 6,93 1an & nit gioi,
v6i gia tri p tiém can dan dén gia tri khac biét co ¥ nghia thong ké p = 0,077.
Pot bién tai codon 13 gen KRAS hay gip ¢ bénh nhan nit vai ti 18 cao gap 2.2
lan & nam gidi két qua nay twong dong voi két qua ciia Li W. Mot nghién ciu
khac ctia Quiang F va cong su, nghién ctru trén 291 bénh nhan, cho thdy mdi
quan hé gitta d6t bién codon 13 exon 2 ctia gen KRAS tang 1én 2,23 lan &
nam gidi so voi nit gidi, su khic biét nay cé ¥ nghia théng ké véi p = 0,024
[17]. Tuy nhién, két qua ghi nhan trong nghién ctru ctia chtng t6i sy khac biét
chua c¢6 y nghia thong ké véi p = 0,16. Co thé can mot nghién ciru 16n hon dé
x4c dinh cac méi lién quan nay.

Nhu vay, két qua nghién ctru trén thé gidi cho thiy, nam gii c6 nguy
co dot bién gen KRAS nhiéu hon nit giéi, nghién ctru cta chung tdi ciing cho
thiy duoc nam gidi co6 nguy co gip dot bién codon 12 nhiéu hon & nir gidi,
tuy nhién c6 thé do ¢& mau con han ché, chung toi khéng chting minh dugce &

nam gidi dot bien KRAS & tat ca cac codon ¢6 ti 1€ cao hon nir gidi.



110

4.2.4. Méi lién quan giira dot bién gen KRAS véi tudi

Chung t6i tim mbi twong quan giita tudi va tinh trang dot bién gen
KRAS thong qua so sanh do tudi trung binh ctia nhém bénh nhan c6 dot bién
gen KRAS va nhém bénh nhan khong c6 dot bién gen KRAS cho thiy su
khac biét khong cd ¥ nghia thong ké voi p > 0,05, d6 tudi trung binh cia bénh
nhan c6 dot bién KRAS 12 55,5 tudi va nhom c6 dot bién gen KRAS 1a 53,1
tu6i. Khi khao sat moi lién quan giita @6 tudi trén 60 va tinh trang KRAS, két
qua cho thay sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké.

Theo Lé Van Thiéu (2013), khi tién hanh khao sat moi lién quan giita
dot bién gen KRAS va tudi cia BN UTDTT, két quéa cho thay ti 1¢ dot bién
gen KRAS ¢ tudi < 40 1 5,1% va & nhom tudi > 40 1a 53,1%. Tuy nhién, su
khac biét nay khong ¢ y nghia théng ké vai p > 0,05 [104].

Theo tac gia Nguyén Kién Du va cong su mbi lién quan giita tinh trang
dot bién gen va gidi tinh ciing khong c6 ¥ nghia thong ké vai p >0.05 [157].

Céc tac gia nude ngoai ciing cho két qua tuong tu.

Theo Zulhabri O va CS (2012), thay ti 1¢ dot bién gen KRAS &
BN UTDTT nhém tudi duéi 60 1a 13%, nhém tudi trén 60 1a 23%
(p > 0,05) [158].

Trong nghién cua Feng Q va cdng su nghién ctru trén khoang 300
bénh nhan, chia lam nhiéu véi céc gidi han khac nhau nhu tudi dudi 55, tir
55-69 va tir 70 tudi tré 1én, sau d6 so sanh tinh trang dot bién gen tuy nhién,
c6 sy khac biét gitra nhém tudi > 70, tudi cao néu mac UTDTT thi nguy
co bi dot bién gen KRAS thap hon, p = 0,026. Tuy nhién khong c6 su
khac biét so phan bd theo tudi ¢ nhom tudi thap hon [17].

Trong ung thu phdi khong té bao nho, dot bién gen EGFR, tudi trén 60 1am
tang nguy co xuat hién dot bién gen [159]. Tuy nhién trong UTDTT, mdi lién

quan gitta tudi va tinh trang dot bién gen KRAS khong thuc sy rd rang.
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4.2.5. Méi lién quan giira KRAS va vi tri khoi u
4.25.1. Khéi u truc trang cé biéu hién dpt bién KRAS nhiéu hon khéi u dai trang

Vi tri ctia khéi u dai trang hay truc trang 13 mot van dé quan trong xac
dinh phuong an diéu tri va c6 vai tro tién luong. Ung thu tryc trang tién luong
xau hon ung thu dai trang, ung thu dai trang trai tién luong x4u hon ung thu
dai trang phai. Chia cac bénh nhan tham gia nhién ctru lam nhém ung thu truc
trang va ung thu dai trang, so sanh don bién ti 1& xuit hién dot bién gen
KRAS va vi tri khéi u xuat phat ¢ dai trang hay truc trang bang Fisher Exact
Test, két qua p = 0,02, su khac biét vé ti 1& dot bién & 2 vi tri co y nghia théng
ké. Pong thoi, ching t6i tinh ti sudt chénh OR = 10,5 (CI 95%: 1,14-96,47)
va p = 0,004. Piéu nay c6 nghia khdi u truc trang cho nguy co dot bién cao
gap 10 lan khéi u & dai trang. Khi phan tich mdi lién quan dot bién timg
codon 12, 13 (khong tinh nhing trudng hop co dot bién & ca 2 codon) ddi véi
vi tri u tai truc trang hay dai trang, chung t6i nhan thay tai tryc tring xu
huéng dot bién tai codon 12 ting 1én 1an luot 1a 3,71 lan tuy nhién, su khac
biét khong co ¥ nghia théng ké véi p = 0,17. Trong khi d6, dot bién & codon
13 exon 2 ciia gen KRAS lai gip nhiéu hon & bénh nhan ung thu dai trang
hon 14 ung thu tryc trang vo1 hé $6 tuong quan la 6,43 lan, su khéc biét co v
nghia théng ké véi p = 0,043. Két qua nay ciing duoc ghi nhan trong nghién
ctru ctia Feng Q voi hé sb twong quan 1,6 tire 13 ung thu dai trang co ti 1& dot
bién codon 13 cao hon 1,6 1an so véi ung thu tryc trang, su khac biét co y
nghia thong ké véi p = 0,041 [17]. Tur tan suat gip dot bién KRAS tai vi tri
ung thu dai trang va ung thu truc trang va dic biét 1a dot bién codon 13 ching
minh cho nhan dinh ung thu dai trang c6 tién lugong tdt hon ung thu truc
trang, Teipar S va cong su dd ghi nhan dot bién gen KRAS tai codon 13 12
yéu t6 tién luong doc 1ap cho két qua diéu tri cia UTDTT [98]. ot bién
codon 13 van cho két qua diéu trj tot nhu nhom KRAS tu nhién, trong khi céac
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dot bién khac tai codon 12 cho két qua diéu tri xau, khong co6 hiéu qua khi su

dung thudc diéu tri khang thé don dong cetuximab hodc panitumumab.

Tac gia Nguyén Kién du cling phan tich mbi quan hé nay, tuy nhién
trong nghién ctru cua tac gia, mdi lién quan gitra vi tri u & dai trang hay truc
trang so véi tinh trang dot bién gen 1a khong co6 y nghia thong ke, voi
p >0, 05, & day tac gia tac riéng dai trang trai, dai trang phai va truc trang lam
3 nhom sau d6 thuc hién phép phan tich sy khac biét vé tinh trang dot bién
gen, ¢6 thé diéu nay lam giam c¢& mau va lam anh huéng dén két qua. Tuy
nhién chiing t6i ghi nhan & day két qua nghién ciru cua chung téi méi 1a trén
qu?m thé bénh nhan & Bénh vién K, c6 thé ¢& mau cling chua thuc su dai dién
cho quan thé bénh nhan ung thu dai tryc trang & Viét Nam do d6, két qua cia
chung t6i dimg lai & mot gia tri tham khao, ¢ thé ung thu truc trang c6 nguy

co dot bién gen KRAS cao hon ung thu dai trang.

4.2.5.2. Ti I¢ dét bién KRAS 6 khéi u dai trang phdi va dai trang trdi.

Ung thu dai trang phai va ung thu dai trang trai dudc dé cap dén o
nhiéu tai liéu tham khao. Dai trang phai 1a doan dai trang dugc quy udc bao
gom: Ruot thira, manh trang, dai trang goc gan va dai trang ngang. Dai trang
trai 1a doan dai trang duoc quy udc bao gdm: Pai trang goc lach, dai trang
xudng, dai trang sigma va truc trang [101]. Trong d6 sy khac biét & mot sd
dic diém hinh thai, dién bién 1am sang, va ca tién luong bénh [160]. Dbi voi
giai doan II, ung thu dai trang phai c6 thoi gian séng thém tbt hon dai trang
trai, nguoc lai & giai doan 11T ung thu dai trang trai c6 tién luong tot, thoi gian
séng thém dai hon ung thu dai trang phai [160]. Pac diém tién luong cua khoi
u dai trang phai thuong lién quan dén dic diém mo bénh hoc 1a ung thu biéu
mo ché nhay, dic diém sinh hoc phan tir nhu ti 16 microsatellite instability, ti

1¢ dot bién gen BRAF cao. Ngoai ra phai ké dén dot bién gen KRAS, dic biét
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1a dot bién gen KRAS ¢ codon 12 exon 2. Frank A.S va cong su ghi nhan ti 1¢
dot bién gen KRAS & ung thu dai trang phai (dai tring gan) cao hon ¢ ung thu
dai trang trai (dai trang xa) [99],[67].

Wenbin Li va CS xét nghiém dot bién gen KRAS trén mau khdi u ¢b
dinh trong parafin cia 762 bénh nhan UTDTT duoc diéu trj tai khoa giai phﬁu
bénh Bénh vién va Vién nghién ctru Ung thu Bic Kinh tir thang 12 nam 2011
dén thang 12 nam 2012, két qua cho thay ti 1& dot bién gen KRAS 13 47,7% &
nam giéi so v6i 37,1% & nit g6i, sy khac biét co ¥ nghia théng ké véi p =
0,004. Vi tri cuia khéi u cling lién quan dén tinh trang dot bién gen, néu khéi u
& dai trang gan (phai) thi ti 1& gdp dot bién s& cao hon khéi u & bén dai trang
Xa (trai).

Trong nghién ctru cta chung t6i, khi phan tich sy biéu hién dot bién
gen KRAS néi chung, chiing tdi khéng thay su khac biét vé tan suét biéu hién,
v6i ude lugng ti suat chénh OR = 1,12 va p = 0,83, mdi lién quan gitta vi tri
dai trang phai hoic trai va dot bién KRAS khong ¢ y nghia théng ké.

Tuy nhién khi chiing t6i phén tich dudi nhém, dic biét 1a phén tich biéu
hién cuia dot bién tai cac codon, dic biét 1a dot bién codon 12 cho théy hé s
tuong quan OR = 2,4; p = 0,24. Két qua nay c6 nghia 1a dbi voi ung thu dai
trang phai, biéu hién dot bién & codon 12 cao hon 2,4 1an so véi dai trang trai,
tuy nhién su khac biét nay chua c6 y nghia thong ké do p = 0,24. Piéu nay co
thé dugc giai thich, do ¢& miu cta chiing t6i chwa du 16n cho nén, khong thé
thoa man tat ca cc thuat toan. Gia tri dem lai ciia quan Sat nay trong nghién
ctru cta chung toi 13 tiém can vai két luan cua Frank AS vé mirc do biéu hién
manh dot bién & codon 12 & dai trang phai so véi dai trang trai [67]. Két qua
cho thay bénh nhan & Viét Nam ciing phu hop véi mot sé diac diém cua bénh
nhan céc ving khac trén thé giéi. Tuy nhién, & mot nghién ctru khéc, tac gia

Nguyén Kién Du va cong su cong bd vi tri ung thu dai trang phai va dai trang
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trai khong lién quan dén ti 18 dot bién gen KRAS véi p>0,05 [157], quay trd
lai két qua nghién ctru nay, tac gia thiéu phan mo ta phan loai vi tri ung thu
dai trang trai va dai trang phai, nghién ctru ctiia Tejpa va cong su, phan loai
dai trang phai bao gém dai trang 1én, dai trang goc gan va dai trang giita,
trong khi dai trang trai bao gom dai trang goc lach, dai trang xudng dai trang
sigma va tryc trang [101]. Chung t6i phan loai vi tri khdi u dai trang theo tiéu
chi nay va cho két qua khu tra ¢ 2 nhém dai trang phai va dai trang trai.

Khi so sénh tan s dot bién gen KRAS codon 13 exon 2 tai cac khdi u
dai trang trai va dai trang phai, chung toi udc luong hé sé twong quan, két
qua thu duoc OR = 1,48 két qua ndy c6 nghia 13 ung thu dai trang trai co ti
1¢ dot bién & codon 13 cao gap gan 1,5 lan ung thu dai trang phai, tuy nhién
su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,54. Dot bién gen & codon
13 1a mot yéu tb tién luong t6t, tién luong ti 18 dap g cao véi diéu tri, diéu
nay gop phan giai thich dai trang trai ¢ giai doan tién trién di can lai co tién
luong t6t hon dai trang phai.

Tejpar S va cong su tong hop sd lidu tir 2 thir nghiém 1am sang 16n
CRYSTAL va FIRE-3 vé bénh nhan UTPTT di cin, di su phan tich dic
diém dot bién gen KRAS va nhiing dac diém vi tri u, c6 299 bénh nhan
UTDT trai va 71 bénh nhan ung thu dai trang phai. Pai trang phai dugc xac
dinh 1a dai trang tir rudt thira, manh trang, dai trang Ién, dai trang gbc gan va
dai trang ngang, trong khi dai trang trai dugc xac dinh la dai trang tur goc lach,
dai trang xudng, dai trang sigma va truc trang. Gen KRAS ty nhién ¢ dai
trang trai co tién luong tot hon dai trang phai khi dwoc chi dinh diéu trj
cetuximab, do d6 dbi voi UTDT phai nén can nhic diéu tri bang hoa tri két
hop v6i bevacizumab. Co s& sdu hon cta van dé nay co thé lién quan dén
phan tich da bién ung thu dai trang phai lién quan nhiéu dén céac thé 1am sang

ung thu biéu mo ché nhay, dot bién gen BRAF [101].
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Khi Teipar S va CS phan tich ddi twong nghén ciru 1 1.378 bénh nhan
tham gia tht nghiém 1dm sang CRYTAL va OPUS, 533 b¢nh nhan c6 dot
bién gen KRAS (39%) trong d6 83 bénh nhan (16%) dot bién G13D, 125
bénh nhan (23%) dot bién G12V, va 325 bénh nhan (61%) bénh nhan c6 dot
bién codon 12 khac. Dot bién gen KRAS G13D, khong nhimng khong lam
giam hiéu qua diéu trj thudc diéu tri dich khdang EGFR ma con lam ting hiéu
qua diéu tri, thong qua ting ti 16 dap ung mot cach co y nghia théng ké
(p=0,005), thoi gian song thém khong bénh ciing ¢6 su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké v&i p=0,046. Khi ap dung diéu tri hoa tri két hop véi cetuximab hozc
ho4 tri don thuan cho 2 nhém bénh nhan c6 dot bién gen KRAS G13D hodc la
6 cac dot bién khac bao gdm ca G12V. Két qua cho thdy d6i v6i nhom bénh
nhan c6 dot bién KRAS G13D, cetuximab tang ti 1& dap (mg 1én 40,5% so véi
22,0% & nhoém hoa tri don thuan, ti suat chénh OR = 3,38, p=0,042, thoi gian
séng thém khong bénh 1a 7,4 thang so voi 6,0 thang, HR=0,47 tirc 1a gidm
53% nguy co tai phat, véi p = 0,039, tuy nhién khong cé su khéac biét vé thoi
gian séng thém toan bg, 15,4 thang so voi 14,7 thang. DPdi véi nhém co dot
bién gen KRAS D13D khong duoc diéu tri cetuximab thi két qua diéu tri xau
hon. Khi phén tich hiéu qué cta cetuximab d6i voi cac dot bién khac bao gdm
ca G12V, cetuximab khong dem lai lgi ich vé séng thém ciing nhu ti 18 dap
tmg. C6 thé noi dot bién gen KRAS G13D du bao két qua diéu tri bang
cetuximab 13 twong duong véi nhom khéng c6 dot bién [98].

Qua d6 cho thay, vi tri cua khdi u & dai trang phai hay dai trang trai va
tinh trang dot bién gen dic biét 1a dot bién codon 12 hay 13 1a yéu td tién
luong quan trong trong diéu tri ung thu dai trang.

4.2.6. M6i lién quan giira dot bién gen KRAS va d6 ac tinh khéi u
Trong nghién ctru trén 65 bénh nhan cua ching t6i, két qua cho thay, co

t6i 81,5% s6 bénh nhan c6 giai phau bénh dugc xép loai do ac tinh thap, va c6
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18,5% sd bénh nhan c¢6 giai phau bénh dugc Xép loai d6 ac tinh cao. Ti 1€ dot
bién gen KRAS & nhom do ac tinh cao 16n hon ti 1¢ dot bién gen KRAS &
nhom c6 do ac tinh thép, tuy nhién sy khac biét chua cé y nghia théng ké voi
p = 0,77. Khong c6 su khac biét giita ti 16 dot bién codon 12 exon 2 gen
KRAS & nhom d0 ac tinh cao va & nhom c6 do ac tinh thép voip =0,210. Ti
1¢ dot bién codon 13 exon 2 gen KRAS & nhom do 4c tinh cao 16n hon ti 1€
dot bién gen KRAS ¢ nhoém c6 do ac tinh thap, tuy nhién su khac biét chwa co
y nghia théng ké, p = 0,35.

Tac gia Lé Van Thiéu (2013) ciing nghién ctru trén 79 bénh nhan ung
thu dai truc trang, khi phan tich ti 1¢ dot bién gen KRAS theo d0 4c tinh, tac
gia cho thay véi khéi u c6 do ac tinh thap c6 34 truong hop chiém ti 16 73,9%;
voi khdi u c6 d6 4c tinh cao ¢ 12 truong hop chiém ti 1& 26,1%, su khac biét
khong c¢6 y nghia thong ké véi p > 0,05 [104]. Trong nghién ctru Nguyén
Kién Dy va cong su dot bién gen KRAS, BRAF & nhoém biét hoa cao 1a
40,0% (6/15), biét hoa vira 1a 35,3% (42/119), biét hoa thap 1a 9,1% (1/11).
Pot bién gen KRAS, BRAF khong lién quan voi phan d6 mé bénh hoc (P >
0,05) [157].

Theo Wenbin Li va CS (2015) nghién ctru trén 761 bénh nhan UTDTT,
trong d6 c6 618 bénh nhan c6 d6 4c tinh thip va 143 bénh nhan c6 do ac tinh
cao. Khong co6 su khac biét gitra ti I¢ dot bién gen KRAS ¢ nhom bénh nhan
c6 do 4c tinh thap va ti 16 dot bién gen KRAS & nhém bénh nhan cé do ac tinh
cao (35,8% so voi 30,8%, p = 0,26). Khi tac gia tién hanh phan tich duoi
nhom, két qua cling khong c6 su khac biét. Cu thé, ti 16 dot bién codon 12
exon 2 gen KRAS ¢ nhom BN c6 do 4c tinh thap 1a 28,5% (176/618 BN), va
& do 4ac tinh cao 1a 20,3% (29/143 BN); su khac biét khong cé v nghia thong ké
voi p = 0,14. Tuong tu nhu vay, ti 1€ dot bién codon 13 exon 2 gen KRAS ¢
nhom BN ¢6 d6 4c tinh thap 1a 7,3% (45/618 BN), va & do ac tinh cao 1a 10,5%
(15/143 BN); su khac biét khong c6 y nghia théng ké véi p = 0,26 [16].
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Nhu vay, céc tac gia déu théng nhat, d6 4c tinh cua khéi u chua c6 mdi
lién quan téi tinh trang dot bién gen KRAS.

4.2.7. M6i lién quan giira dot bién gen KRAS va ndng @6 CEA

Carcino Embryon Antigen (CEA) la mot khang nguyén ung thu hay
tang trong ung thu dai truc trang. CEA thudng duogc dung dé tién luong, ciing
nhu theo dbi két qua diéu tri. Li W va cong su nghién curu trén 945 bénh nhan
ung thu dai truc trang, khao sat méi lién quan cta dot bién gen KRAS voi
nhiéu dic diém 1am sang, can 1dm sang ctia ung thu dai truc trang. Tc gia ghi
nhén, chi diém khdi u CEA va CA199 c6 lién quan dén ti 1& dot bién KRAS,
néng do CEA > 5 ng/ml va néng d6 CA19.9 > 37 Ul/mL tang ti 1¢ dot bién
KRAS Ién 2,34 va 2,83 lan véi p lan luot 1a 0,02 va 0,004 sy khac biét ¢ ¥
nghia thong ké [161].

Tuy nhién, tac gia Lé Vin Thiéu lai chua théng nhét voi két qua cua Li
va CS. Nghién ctru trén 79 bénh nhan UTPTT, két qua cho thiy khong cé
mdi lién quan gitra ndng d6 CEA va tinh trang dot bién gen KRAS [104].

Nghién ctru cta chiing t6i cling cho két qua twong tu véi tac gia Lé Vin
Thiéu. Pé khao sat moi lién quan ciia CEA véi tinh trang dot bién KRAS,
chang t6i so sanh nong d6 CEA & 2 nhém bénh nhén c6 va khong c6 dot bién
gen KRAS, két qua cho thay: khong c6 su khac biét gitta nong 46 CEA ¢ céac
bénh nhan c6 va khong c6 dot bién gen KRAS voi p > 0,05. Mot nghién ctru
khac cta Nguyén Kién Du ciing khong cho thdy méi lién quan gitta ong do
CEA va tinh trang dot bién gen [157].

Theo chung t6i ¢6 1& ndong d6 CEA thuong ting khi UTDTT da ¢ giai
doan muon, trong khi d6 su dot bién gen KRAS duong nhu xay ra ngay tir khi
con rat sém trudc khi co sy hinh thanh u tuyén réi sau dé dudi tac dong cia
cac yéu to khac thi cac t& bao UT moéi hinh thanh. Vi vay, khong c6 mbi lién

quan giita dot bién gen KRAS véi nong do CEA ¢ BN UTDTT.
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4.2.8. Méi lién quan giira dét bién KRAS va giai doan bénh
4.2.8.1. Mirc d¢ xdm lin ciia khoi u

Giai doan bénh UTDTT ciing nhu hau hét cac bénh ung thu khac duogc
danh gia theo hoi déng ung thu hoa ky (AJCC) cdu thanh tir 3 tiéu chi chinh
la: Giai doan khdi u (T), giai doan hach ving (N) va giai doan di can xa (M).
Giai doan bénh 1a mot yéu td tién luong doc 1ap, quan trong ddi v6i bénh va
két qua diéu tri. Giai doan bénh cling c6 moéi quan h¢ mat thiét dén nhiéu yéu
td khac, dic biét yéu td duoc néi dén nhiéu trong thoi gian hién nay la dac
diém sinh hoc phan tur cua té bao ung thu. Nhu vay, mot cau hoi dugc dat ra
1a: Liéu dot bién gen KRAS c6 lién quan dén giai doan bénh hay khéng?

Khi d4nh gia vé muc do xam lan cta khéi u, mot trong nhiing tiéu chi
quan trong d6 chinh 1 dya vao danh gia trong mo ciia cac phau thuat vién co
kinh nghi¢m. Cac phﬁu thuat vién can cu vao tinh trang cia thanh mac thanh
ruét, khi khdi u chua phat trién téi thanh mac thi thanh mac hoan toan binh
thuong, khi khdi u phat trién t6i 10p dudi thanh mac thi thanh mac nhin
nham, co kéo, qui tu va mat bong, khi khéi u da xam 1an t6i 16p thanh mac thi
thanh mac ngoai thuong san sui, co khi dinh vao mac ndi, cac tang lan can.
Tuy nhién, dé danh gid mic d6 xam lan can dya vao két qua MBH. Muc do
xam lan qua cac 16p thanh rudt 1a mot yéu to tién luong quan trong ddi véi
BN bi UTDTT.

Trong nghién ctru cua chung toi, dot bién gen KRAS xu huéng gip ¢
nhitng bénh nhan c6 thoi gian dién bién bénh 1au hon. Gop chung cac dot bién
tai codon 12 va 13 exon 2 cua gen KRAS va so sanh voi giai doan bénh tién
trién tai chd (T4) so véi giai doan khu tra (T1, 2, 3), udc luong hé s6 twong
quan OR = 1,59 tirc 14 ¢ giai doan T4 ti 1¢ dot bién gen KRAS biéu hién cao
gap 1,59 1an ¢ giai doan khu trt T1,2,3. Tuy nhién sy khac biét khéng cd y
nghia thong ké véi p = 0,38. Khi chung t6i phan chia cac doc 1ap cac dot bién
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& codon 12 hoic 13, két qua c6 xu hudng phan biét rd mic d6 anh hudng cia
cac dot bién tai cac vi tri khac nhau cta gen KRAS.

So sanh ti 1¢ biéu hién dot bién KRAS tai codon 12 & nhém hai nhém
bénh nhan T4 va T1,2,3, tinh hé s6 tuong quan OR = 8,0, tirc 14 ti 18 dot bién
codon 12 ting 8 1an ¢ nhom bénh nhan c6 khdi u T4 so v6i nhém bénh nhan
c6 khdiu T1,2,3.

Tac gia Lé Van Thiéu (2013), khi nghién ctru méi lién quan giita ti 18
dot bién gen KRAS v6éi muc do xam l4n khéi u vao thanh DTT, két qua
nghién ctru bang 3.23 cho thay: ti 18 dot bién khi khéi u xam 14n dén 16p co c6
7/46 trudong hop chiém ti 18 15,2%; khi khéi u xam 14n dén 16p thanh mac c6
15/46 truong hop chiém ti 18 32,6%; khi khéi u xdm lan qua 16p thanh mac c6
24/46 trudng hop chiém ti 1& 52,2% (p < 0,05). Nhu vay, khéi u cang xam lan
sau vao thanh DTT thi ti 18 d6t bién gen KRAS cang cao [104].

Tac gia Nguyén Kién Du phan tich dic diém kich thudc khéi u trén noi
s0i, cho thdy nhiing khéi u c6 kich thudc 16n chiém trén % chu vi dai trang c6
xu huong chiém ti 1& 16n hon 38/10 twong duong 3,8 lan [103], tuy nhién chi
s6 p khong c6 ¥ nghia théng ké & day co thé giai thich boi 2 1y do, thir nhat,
tac gia so sanh cac nhom nhd, <1/4, <1/2, <3/4 va >3/4, do c& mau it va nhom
nho nén phan tich s& giam mutc 46 ¥ nghia, hon nita kich thudc khéi u theo
chu vi khong hoan toan phan 4nh giai doan khéi u theo TNM. Pay 1a diém
yéu ctia nghién ctru cua tac gia Nguyén Kién Dy, cac thong tin vé bénh hoc
khong dugc khai thac va phan tich day du, trong d6 giai doan TNM la rét
quan trong.

Péi chiéu véi két qua cua Li W va cong su, nghién ctru trén 792 mau
khdi u dai truc trang, dot bién tai codon 12 ¢6 lién quan chat ché ddi véi giai
doan bénh tién trién T3, T4, v61 OR = 1,27, y nghia cua chi s6 OR = 1,27 la ti

1¢ d6t bién codon 12 & nhom u xam lan tai chd cao gr?ip 1,27 1an so vé6i khéi u
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giai doan sém. Két qua nay ciing phu hop véi két qua cua ching t6i dugc mod
ta & trén. Tuy nhién c6 thé do ¢& mau con han ché nghién ctru cta ching toi
cho két qua p = 0,057 tiém cén vé6i gid tri c6 y nghia thong ké p = 0,05. Khi
phan tich ti 1& dot bién & codon 13 cta gen KRAS, khong c6 su khéc biét co
y nghia théng ké giita nhém bénh nhan T1,2,3 va T4.

Vé gial doan khdi u, Feng cling nhan théy, khdi u T4 cling cho ti 1€ dot
bién cao hon nhom con lai véi OR=1,87 va 1,7 [17].

Wenbin Li va CS xét nghiém dot bién gen KRAS trén mau khéi u cd
dinh trong parafin cua 762 bénh nhan UTDTT duoc diéu trj tai khoa giai phau
bénh Bénh vién va Vién nghién cru Ung thu Béc Kinh tir thang 12 nam 2011
dén thang 12 nam 2012, két qua cho thay ti 1& dot bién gen KRAS 13 47,7% &
nam giéi so v6i 37,1% & nit gdi, su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p =
0,004. Vi tri cia khédi u cling lién quan dén tinh trang dot bién gen, néu khéi u
& dai trang gan (phai) thi ti 16 gip dot bién s& cao hon khéi u ¢ bén dai trang
xa (trai). Pac diém mé bénh hoc c6 lién quan dén tinh trang dot bién gen
KRAS, & nhoém biét hoa ché nhay cho théy ti 1& c6 dot bién cao hon 1a khong
dot bién gen voi p < 0,0001. Tuy nhién dbi voi do biét hoa lai khong c6 su
khac biét gitra hai nhém nay. Webin Li ciing khao sat méi lién quan gitta tinh
trang dot bién gen so voi giai doan TNM, cho thdy dot bién & codon 12 hay
gip hon & nhom bénh nhan duoc chan doan giai doan ITI-IV, d6t bién codon
12 ciing hay gip di can hach hon, do d6t bién codon 12 hay gip ¢ giai doan
mudn nén dem lai tién lwong xdu cho bénh nhan. Tuy nhién tinh trang dot
bién codon 13 lai khong lién quan dén giai doan bénh [16].
4.2.8.2. Vé dic diém di can hach

Hach ving 1a mot trong nhiing yéu t6 dong vai trd quan trong nhat dé
du bao két qua va khuyén cdo diéu tri cho BN UTPTT. Nhiéu nghién ctru chi

ra rang thoi gian séng thém ting 1én d6i véi BN giai doan II néu co6 su gia
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tang vé s luong hach dugc nao vét. Nhu vay, 1am sang c6 su giam giai doan
dang ké néu s6 luong hach duoc phau tich qua it. Tuy nhién, tai Viét Nam
hién nay, viéc phau tich hach sau md con nhiéu han ché. Piéu nay chu yéu la
do s6 luong BN qué dong, trong khi d6 ngudn nhan lyc y té han ché.

Nghién ciru trén cac bénh nhan trong nghién ctru ctia chung t6i, nhém
di can tir 4 hach trd 1én c6 ti 16 dot bién gen KRAS cao gap 1,94 1an nhom di
cin it hon 4 hach, su khac biét chua co ¥ nghia thong ké p = 0,30. N6i céach
khac, dot bién gen KRAS ¢ lién quan dén tinh trang di can, trong d6 ¢6 di can
hach. Két qua duoc khang dinh ¢ nghién ciru trén 972 bénh nhéan ctua Li W va
cong su, ti 1€ dot bién gen tang cao ¢ nhitng bénh nhan di can hach vadi p = 0,02
c6 ¥ nghia thong ké [16]. Tuy nhién ciing c6 nhitng quan diém trai chiéu. Theo
Lé Van Thiéu, khi nghién ctru mdi lién quan gitra ti 1& dot bién gen KRAS voi
UTDTT c6 di cin hach va chua c6 di can hach, két qua cho thay ti 1¢ dot bién
gen 0 BN bi UTDTT c6 di can hach c6 9/46 truong hop chiém ti 1é 19,6%, chua
c6 di can hach c6 37/46 truong hop chiém ti 1& 80,4%, su khac biét khong co6 ¥
nghia théng ké véi p > 0,05.

Theo Liu X va cong su, khong c6 mdi lién quan giita di can hach ciing
nhu cac dic diém l1am sang khac véi ti 16 dot bién KRAS. Liu X nghién ctu
trén quan thé gdbm 217 bénh nhan phan tich dic diém xam lan cua khéi u, kich
thudc khdi u, di can hach, di cin xa thé giai phau bénh, tudi, gidi... Voi tinh
trang dot bién gen KRAS, chi s6 p ghi nhan > 0,05, gia thuyét khong co y nghia
thong ké [162].

Nhu vay, vé mdi lién quan giira s dot bién gen KRAS véi UTDTT c6 di
can hach va chua c6 di can hach chua c6 su thong nhét giita cac nghién ciru.
Chung t6i cho rang can c6 nhiéu nghién ciru hon nita trén sb luong BN 16n hon
dé danh gia mdi lién quan giira sy dot bién gen KRAS voi UTDTT c¢6 di cin

hach va chua c6 di can hach bach huyét.
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Chung t6i cling khao sat dong thoi van dé di can xa clia bénh nhan so
v6i tinh trang dot bién gen KRAS, két qua cho thay, ti 1¢ dot bién gen KRAS
khong lién quan dén tinh trang di cin xa. Két qua nay cua chiing toi tring lap

véi nghién ctru cia Liu X va Li W [88],[162].



123

KET LUAN

Qua nghién ctru trén 65 bénh nhan UTPTT tai bénh vién K tir 2012 dén

2016, chung t61 dua ra cac két lun sau:
Pic diém 1am sang va cin 1am sang

Tubi mic bénh trung binh 1a 54,5 tudi, nhém tudi hay gip 1a 50 — 69

tudi, chiém 70,8%.
Gi6i nam cao hon nit chiém ti 18 58,5%.

Mot s6 triéu chimg 1am sang pho bién 1a: Pau bung (75,4%), di ngoai ra
mau (72,3%), di ngoai phan nhay mii (60%), di ngoai phan long (44,6%).

Pic diém khdi u trén noi soi: Hinh thai dai thé cta khoi u chiém uu thé
1a thé loét sui (35,4%), thé sui (33,8%), thé loét sui tham nhiém (16,9%), thé

thdm nhiém va thé loét chiém ti 1¢ 7,7 va 6,2%.
Kich thuéc u theo chu vi: Hay gip u chiém > 3/4 chu vi (84,6%).
Ti 1¢ soi khong dua éng ndi soi qua duge: 55,4%.

Ti 1& chan doan dung khdi u trén noi soi 1a 100%, trong khi trén trén SA
va CLVT lan luot 12 67,7 va 86,1%.

Ti I¢ phat hién di cdn hach trén SA, CLVT lan luot 14 24,0 va 44,0%
Khoi u dai trang chiém ti 1€ 90,8%, truc trang chiém 9,2%.

Thé mé bénh hoc ung thu biéu mé tuyén chiém ti 1& 84,6% va ung thu
biéu mo tuyén ché nhay chiém 13,8%.

Ti 1¢ BN ¢ giai doan 1V la 58,5% va giai doan III la 21,5%.
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Tinh trang dét bién gen KRAS va mbi lién quan véi mot s6 dic diém
bénh hoc

Ti 1é d6t bién gen KRAS tai vi tri codon 12, 13 ctia exon 2 1a 36,9%.

Trong d6 trong do ti 1€ dot bién tai codon 12, 13 va c& 2 codon 1an luot 1a
9,2%, 20% va 7,7%.

Ti 1¢ gap dot bién codon 12 ¢ nam gidi cao gap 6,93 1an & nit gidi, p = 0,077.

Ti 1¢ gap dot bién ¢ codon 13 ¢ nit cao gip 2,2 1an ¢ nam gidi voi p =0,16.

Vi tri khéi u & truc trang lam tang ti 1€ dot bién gen KRAS 10,53 lan,
p=0,004 va lam tang ti 1& dot bién gen KRAS tai codon 13 14 6,43 1an véi p = 0,043.

U dai trang phai c6 xu hudng 1am ting ti 16 dot bién gen KRAS & vi tr
codon 12 exon 2, p khdng c6 ¥ nghia thong ké 0,24.

Mirc d6 xam lan ciia khoi u c6 xu hudng lién quan dén tinh trang dot bién
gen KRAS, dac bi¢t 1a T4 lam tang ti 1¢ dot bién codon 12 1én 8 lan, p=0,057.

Khong c6 méi lién quan gitra kich thudc khoi u va dot bién gen KRAS.
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KIEN NGHI

Nhom nghién ctru khuyén cao xac dinh tinh trang dot bién gen KRAS
truge khi diéu tri ung thu dai truc trang, dac biét 1a ung thu truc trang trudc
khi quyét dinh diéu tri dich do dot bién gen KRAS gip mot ti 16 twong ddi phd
bién. Tuy nhién, do ¢& mau con han ché nén mot sd két luan chua c6 y nghia
théng ké nén can tién hanh nghién ctru v6i ¢& miu 16n hon va thoi gian

nghién ctru dai hon dé cac khao sat co y nghia théng ké.
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