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ĐẶT VẤN ĐỀ 
Ung thư đại trực tràng là bệnh ác tính có thể gặp ở mọi lứa tuổi và giới. 

Tại Việt Nam, tỷ lệ mắc chuẩn theo tuổi là 10,1/100.000 dân, đứng hàng thứ 

sáu trong các bệnh ung thư của cả hai giới [1]. Tại châu Á, tỷ lệ mắc ung thư 

đại trực tràng tăng nhanh ở các quốc gia như Trung Quốc, Nhật Bản, Hàn 

Quốc và Singapore [2],[3],[4]. Tại Mỹ, bệnh ung thư đại trực tràng đứng thứ 

năm sau ung thư phổi, ung thư tuyến tiền liệt, ung thư bàng quang và ung thư 

tuyến giáp, số người tử vong do ung thư đại trực tràng ước tính khoảng 

50.830 người, đứng thứ hai về tỷ lệ tử vong chỉ sau ung thư phổi [5],[6]. Ung 

thư đại trực tràng có thể phòng ngừa được thông qua các chương trình tầm 

soát phát hiện sớm để loại bỏ các polyp hoặc khối u nhỏ [7],[8],[9],[10]. Biểu 

hiện lâm sàng của ung thư đại trực tràng ở giai đoạn sớm không rõ ràng nên 

đa số bệnh nhân được phát hiện ở giai đoạn muộn. Tỷ lệ chẩn đoán muộn và 

tử vong cao cho thấy sự cần thiết của các biện pháp khám sàng lọc hệ thống 

và điều trị kịp thời [11],[12]. 

Những phát hiện mới về cơ chế bệnh sinh ở mức độ phân tử cho thấy 

ung thư đại trực tràng là kết quả sự tích lũy các đột biến gen [13]. Những đột 

biến gen làm suy giảm hoặc tăng cường quá mức các tín hiệu tế bào gây rối 

loạn các quá trình phát triển, phân chia, biệt hóa, chết theo chương trình 

(apotosis) dẫn đến phát sinh ung thư. Rất nhiều các đột biến gen đã được phát 

hiện trong ung thư đại trực tràng bao gồm: đột biến các gen gây ung thư, đột 

biến các gen ức chế khối u và đột biến các gen sửa chữa. Đột biến gen gây 

ung thư KRAS và BRAF có tính đa dạng về vị trí, kiểu dạng và đã được 

chứng minh gây kháng thuốc điều trị đích EGFR (Epidermal growth factor 

receptor) [14]. Đột biến gen KRAS được phát hiện từ 30% đến 50% và đột 

biến gen BRAF được phát hiện từ 5% đến 15% các trường hợp ung thư đại 

trực tràng [14],[15],[16]. Hiện nay, phẫu thuật vẫn là phương pháp điều trị 

chính giúp loại bỏ khối u. Các loại hóa chất mới chống ung thư trong đó có 
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hóa chất nhắm đích EGFR góp phần cải thiện đáng kể tỷ lệ khỏi bệnh và kéo 

dài thời gian sống cho người bệnh [17]. Tuy nhiên, thuốc điều trị đích EGFR 

chỉ mang lại lợi ích cho những bệnh nhân không có đột biến gen KRAS và 

gen BRAF [14],[15],[16]. Từ đó, xác định tình trạng đột biến gen KRAS, 

BRAF đã trở thành một chỉ định cần thiết trước khi điều trị thuốc nhắm đích 

EGFR cho bệnh nhân ung thư đại trực tràng. Mặt khác, vai trò có tính chất 

tiên lượng của các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng đối với tình trạng đột 

biến gen KRAS, BRAF luôn là mối quan tâm của các thầy thuốc điều trị. Tại 

Việt Nam, tình trạng đột biến gen KRAS mới được nghiên cứu nhưng chưa có 

nghiên cứu nào đề cập đến đột biến cả hai gen KRAS, BRAF và kết quả điều 

trị đích ở người bệnh ung thư đại trực tràng. Vì vậy đề tài này được nghiên 

cứu với các mục tiêu sau: 

1. Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và đột biến gen 

KRAS, BRAF ở bệnh nhân ung thư đại trực tràng. 

2. Mối liên quan giữa đột biến gen KRAS, BRAF với đặc điểm lâm 
sàng, cận lâm sàng và nhận xét bước đầu kết quả điều trị đích ở bệnh nhân 

ung thư đại trực tràng. 
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CHƯƠNG 1 
TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. TỔNG QUAN VỀ UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG 
1.1.1. Giải phẫu, sinh lý đại trực tràng 

1.1.1.1. Giải phẫu đại trực tràng 

Đại trực tràng là phần cuối cùng của ống tiêu hóa người, có chiều dài từ 

1,4m đến 1,8m chiếm 1/5 tổng chiều dài cả ruột non và ruột già. Đường kính 

của đại tràng to nhất ở manh tràng 6 đến 7cm, giảm dần đến đoạn đại tràng 

sigma, ở trực tràng có đoạn phình to gọi là bóng trực tràng. 

  ^  

Hình 1.1: Các đoạn của đại tràng và trực tràng (nguồn: Adam.com) [18] 

 Cấu tạo của thành đại tràng nhìn chung có 4 lớp: 

 - Lớp thanh mạc tạo bởi lá tạng của phúc mạc có túi thừa mạc nối. 

 - Lớp dưới thanh mạc: Lớp ngoài là cơ dọc tập chung thành 3 dải cơ. 

Phần giữa các dải cơ dọc thành đại tràng rất mỏng. Lớp trong là cơ vòng. 

Nằm giữa lớp cơ vòng và cơ dọc là mạng thần kinh Auerbach. 

 - Lớp dưới niêm mạc: là tổ chức liên kết có nhiều mạch máu và thần 

kinh. Nằm trong lớp dưới niêm mạc là mạng thần kinh Meissner. 

 - Lớp niêm mạc: Niêm mạc đại tràng không có nhung mao như ruột 

non. Bề mặt của lòng đại tràng phẳng có nhiều hốc dạng ống thẳng. Các hốc 
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này chạy dài đến lớp mô đệm, được lót bởi các tế bào bài tiết chế nhầy và đôi 

khi có tế bào nội tiết. Trong lớp niêm mạc có mô lympho. 

^  

Hình 1.2: Niêm mạc đại tràng bình thường (nguồn: Gulwani, 2013) [19] 

 Trực tràng được phúc mạc che phủ phần trên, phần dưới không có phúc 

mạc che phủ. Lớp cơ trực tràng gồm có hai lớp, lớp cơ dọc ở ngoài, cơ vòng ở 

trong. Bên trong trực tràng có 3 nếp niêm mạc nhô lên tạo thành 3 nếp ngang 

hình lưỡi liềm trên, giữa và dưới.    

 Đại trực tràng được nuôi dưỡng bởi các nhánh của động mạch mạc treo 

tràng dưới tách ra từ động mạch chủ bụng. Động mạch mạc treo tràng dưới có 

các nhánh bên: Động mạch đại tràng trái đi lên trên và chia làm hai nhánh. 

Nhánh lên nối với động mạch đại tràng giữa, nhánh xuống nối với động mạch 

đại tràng sigma. Các động mạch đại tràng sigma có từ 2 đến 4 nhánh nối với 

nhau. Động mạch trực tràng trên nối với động mạch sigma và động mạch trực 

tràng giữa. Tĩnh mạch mạc treo tràng trên nhận máu từ các nhánh của đại 

tràng lên. Tĩnh mạch mạc treo tràng dưới nhận máu từ các nhánh của đại tràng 

xuống và đại tràng sigma.  

 Đại tràng phải có 4 nhóm bạch huyết đại tràng: nhóm nằm sát đại tràng, 

nhóm nằm dọc theo cung động mạch, nhóm trung gian dọc theo các động 

mạch và nhóm chính nằm ở gốc các động mạch. Đại tràng trái có 2 nhóm 

bạch huyết: Nhóm trên theo động mạch đại tràng trái đi về chuỗi hạch chính 
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gần gốc động mạch mạc treo tràng dưới. Nhóm dưới đi theo tĩnh mạch mạc 

treo tràng dưới và đi về các hạch sau tụy. 

 Đại tràng được chi phối bởi các nhánh thần kinh tự động và thần kinh 

cảm giác. Các sợi thần kinh này xuất phát từ các đám rối thân tạng, mạc treo 

tràng trên và mạc treo tràng dưới. Phần xa của đại tràng được chi phối bởi các 

sợi thần kinh xuất phát từ đám rối hạ vị. 

1.1.1.2. Sinh lý đại trực tràng 

 Vai trò của đại tràng trong việc giữ cân bằng nước và điện giải là rất 

quan trọng đối với cơ thể. Các tế bào biểu mô bề mặt niêm mạc đại tràng chịu 

trách nhiệm chính cho việc hấp thụ. Các tế bào tuyến Lieberkuhn tham gia 

quá trình tiết dịch nhưng cũng có đóng góp vào sự hấp thu [20]. Nước được 

hấp thụ chủ yếu bằng con đường thụ động theo cơ chế thẩm thấu phụ thuộc 

vào chênh lệch nồng độ Na+ trong các tế bào biểu mô niêm mạc đại tràng và 

lòng ruột [21]. Quá trình hấp thu nước được thúc đẩy bởi các hormon chống 

bài niệu. Khi quá trình hấp thu nước bị ảnh hưởng dẫn đến bị tiêu chảy. 

Sự hấp thu natri diễn ra ở đại tràng rất cần thiết để phục hồi lượng natri 

cho cơ thể. Trong điều kiện bình thường, đại tràng chủ yếu hấp thu natri và 

clorua nhưng tiết bicarbonat và kali [20]. Khoảng 95% natri vận chuyển vào 

ruột già được hấp thu. Sự hấp thu chất điện giải natri trong đại tràng và trực 

tràng là điều kiện cho quá trình làm khô phân. Quá trình trao đổi natri bị ảnh 

hưởng bởi Aldosterone, một mineralocorticoid tiết bởi tuyến thượng thận để 

đáp ứng với tình trạng natri cạn kiệt, mất nước và hormon somatostatin [20]. 

Khoảng 0,4g đến 1g urê từ ruột non vào đại tràng hàng ngày. Urê được 

chuyển đổi bởi các vi sinh vật trong đại tràng sau đó là hấp thụ thụ động bởi 

các tế bào biểu mô bề mặt [22]. Phần lớn các amoniac hấp thu ở đại tràng 

thông qua chu trình ruột - gan, tại gan nó được chuyển hóa thành urê [21]. 

 Không giống như ruột non, đại tràng phân giải các chất dinh dưỡng từ 

các sản phẩm trong lòng ruột thông qua quá trình lên men. Quá trình lên men 
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xảy ra nhờ các vi khuẩn phân giải carbohydrate và phân giải protein hiện diện 

trong đại tràng. Có hơn 400 loài vi khuẩn sống trong đại tràng, phần lớn trong 

số đó là vi khuẩn yếm khí [20]. Sản phẩm cuối cùng quá trình lên men 

carbohydrate của vi khuẩn chủ yếu là các axit béo chuỗi ngắn như butyrate 

(15%), propionate (25%), và acetate (60%) [23],[24]. Các axit béo chuỗi 

ngắn, butyrate thúc đẩy tốt hấp thu nước, natri, clorua từ đại tràng giúp chống 

lại quá trình tiêu chảy. Acid béo chuỗi ngắn này cũng thúc đẩy quá trình sinh 

trưởng, biệt hóa tế bào niêm mạc ruột và tế bào có chức năng miễn dịch. 

Butyrate đã được chứng minh ảnh hưởng đến ung thư đại tràng [25]. 

1.1.2. Các yếu tố nguy cơ ung thư đại trực tràng 

1.1.2.1. Tiền sử gia đình 
Khoảng 20% những người ung thư đại trực tràng có ít nhất một người 

thân trong gia đình cũng bị ung thư đại trực tràng. Nếu một người có người 

thân bị ung thư đại trực tràng thì nguy cơ bị bệnh tăng lên gấp hai lần [26]. 

Đối với người có tuổi dưới 45 nếu có từ hai người thân bị bệnh ung thư đại 

trực tràng thì nguy cơ tăng lên gấp năm lần [27]. 

1.1.2.2. Chế độ ăn uống 

Chế độ ăn uống nhiều các loại thịt đỏ làm tăng nguy cơ ung thư đại trực 

tràng. Một trong những giả thuyết về cơ chế thịt đỏ liên quan đến ung thư đại 

trực tràng là do thịt đỏ chứa nhiều sắt làm tăng sắt huyết thanh khi ăn nhiều 

[28]. Chế độ ăn có nhiều chất xơ và ít chất béo bão hòa có thể giúp giảm nguy 

cơ ung thư ruột. 

1.1.2.3. Nghiện thuốc lá 

Nghiện thuốc lá làm tăng 25% nguy cơ ung thư nói chung trong đó có 

ung thư đại trực tràng và các bệnh tim mạch so với người không hút thuốc. 

Một nghiên cứu bệnh chứng tại Nhật Bản cho thấy hút thuốc trong 10 năm có 

liên quan đáng kể với nguy cơ ung thư biểu mô tuyến đại tràng sigma và trực 

tràng [29]. Ảnh hưởng của hút thuốc đến ung thư đại trực tràng đã được quan 
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sát có liên quan đến số lượng thuốc lá tiêu thụ và độ tuổi bắt đầu hút thuốc 

[30]. 

1.1.2.4. Nghiện rượu 

Các nghiên cứu cho thấy rượu có liên quan đến ung thư đại trực tràng. 

Ngay cả một lượng rượu nhỏ có thể làm tăng nguy cơ ung thư đại trực tràng, 

nếu một người uống rượu trên một ly trong ngày làm tăng nguy cơ ung thư 

đại trực tràng [31]. 

1.1.2.5. Béo phì 
Nhiều nghiên cứu đã chứng minh béo phì có liên quan đến ung thư đại 

trực tràng. Béo phì làm tăng nguy cơ ung thư đại trực tràng là 1,41 ở nam giới 

so với 1,08 ở nữ giới, nếu chỉ số khối cơ thể BMI (Body mass index) tăng 2 

kg/m2 thì nguy cơ ung thư đại trực tràng tăng 7%, nếu tăng 2 cm chu vi vòng 

eo thì nguy cơ ung thư đại trực tràng tăng 4% [32]. 

1.1.2.6. Lối sống ít vận động 

Nguy cơ ung thư đại trực tràng tăng lên ở những người có lối sống ít 

vận động so với những người có lối sống vận động thường xuyên. Nguy cơ 

ung thư đại trực tràng giảm đi 1% ở những người tập thể dục mạnh mẽ mỗi 

một giờ/ngày hoặc mỗi hai giờ thể dục vừa phải/ngày [33]. 
1.1.2.7. Bệnh viêm loét đại trực tràng 

Một số bệnh viêm loét đại trực tràng làm tăng cơ ung thư đại trực tràng 

[34]. Những người bị hội chứng viêm loét đại trực tràng chảy máu có cơ ung 

thư đại trực tràng cao gấp 2 đến 4 lần so với người không bị [35]. Nguy cơ bị 

ung thư ở người mắc hội chứng viêm loét đại trực tràng chảy máu có kèm 

theo dò hậu môn trực tràng cao hơn so với người không có lỗ dò [36].  

1.1.2.8. Yếu tố di truyền 
 Bệnh đa polyp tuyến gia đình (Familial adenomatous polyposis - FAP) 

là bệnh di truyền do đột biến gen APC gây ra. Người bị bệnh có rất nhiều 

polyp hình thành từ lớp biểu mô của đại trực tràng. Những polyp này ban đầu 

https://www.google.com.vn/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=4&sqi=2&ved=0CDAQFjAD&url=http%253A%252F%252Fen.wikipedia.org%252Fwiki%252FBody_mass_index&ei=raluVMG2JeOhmQWf64LABA&usg=AFQjCNF515ER7I05eFyezbXDOTNWLgjPsw
https://www.google.com.vn/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=10&cad=rja&ved=0CGoQ_xMwCQ&url=http%253A%252F%252Fen.wikipedia.org%252Fwiki%252FFamilial_adenomatous_polyposis&ei=Sx2tUvusLIrylAWp2YHoBg&usg=AFQjCNEaSGY3FWM3bKvNynvH2ADLF9Hqyw
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lành tính nếu không được loại bỏ sẽ chuyển thành ác tính và bệnh chuyển 

thành ung thư đại trực tràng. Tỷ lệ đột biến gen APC gây bệnh FAP từ 

1/10.000 đến 1/15.000 người. Hầu hết số người bệnh sẽ chuyển thành ung thư 

đại trực tràng nếu polyp không được loại bỏ ở tuổi 40 vì vậy phẫu thuật dự 

phòng trước tuổi 25 được khuyến cáo cho người bị FAP [37].  

 Hội chứng Lynch (HNPCC - hereditary nonpolyposis colorectal cancer) 

là bệnh di truyền nhiễm sắc thể xảy ra do sai sót quá trình sửa chữa DNA 

được Henry T. Lynch phát hiện vào năm 1966 [38]. Khoảng 2-5% trường hợp 

ung thư đại trực tràng là do HNPCC. Khoảng 90% nam giới và 70% phụ nữ 

có đột biến HNPCC sẽ phát triển ung thư đại trực tràng trước tuổi 70 [39].  

1.1.3. Đặc điểm lâm sàng 
1.1.3.1. Tuổi và giới 

Ung thư đại trực tràng gặp nhiều nhất ở tuổi từ 50 đến 70, tuổi trung 

bình trong các nghiên cứu thường trên 60 tuổi [40]. Tỷ lệ người bệnh nam 

giới thường cao hơn nữ giới [40],[41]. 

1.1.3.2. Thay đổi thói quen đi ngoài 

Thay đổi thói quen đi ngoài như phân lúc táo, lúc lỏng mà không rõ 

nguyên nhân, đi ngoài cảm giác không hết phân, khuôn phân thu nhỏ, thay đổi 

hình dạng khuôn [42],[43]. Thay đổi thói quen đi ngoài thường gặp ở ung thư 

đại tràng trái nhiều hơn bên phải [44]. Thay đổi thói quen đi ngoài phổ biến 

hơn ở người bệnh nam giới, người bệnh dưới 60 tuổi [40]. 

1.1.3.3. Thiếu máu 

Thiếu máu thiếu sắt xảy ra khi người bệnh bị chảy máu âm ỉ trong thời 

gian dài. Người bệnh có biểu hiện mệt mỏi, ăn kém, gầy sút, da xanh tái, đau 

đầu, chóng mặt, bàn tay bàn chân lạnh, niêm mạc hồng nhạt, móng tay móng 

chân dễ gãy. Các yếu tố tuổi, vị trí khối u và kích thước khối u có liên quan 

đến biểu hiện thiếu máu, các yếu tố phân loại mô bệnh học, giai đoạn bệnh 

không liên quan đến biểu hiện thiếu máu [45],[46]. 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=/search%253Fq%253Dlynch%252Bsyndrome%2526biw%253D1366%2526bih%253D676&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Henry_T._Lynch&usg=ALkJrhgRtNPuhQ7cE-I2ln5k-MGk2HlWvQ
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1.1.3.4. Đau bụng 
Đau do tổ chức ung thư xâm lấn, phá huỷ các tổ chức xung quanh, các 

dây thần kinh [47]. Đau bụng có thể xảy ra ở tất cả các vị trí của đại tràng do 

khối u phát triển to lên gây chít hẹp lòng đại trực tràng, xâm lấn đến các tạng 

khác hoặc di căn phúc mạc. Đau bụng thường không điển hình và theo một số 

tác giả xảy ra trong 21% đến 60% số trường hợp, cơn đau xảy ra thường 

xuyên hơn ở người bệnh ung thư đại trực tràng giai đoạn muộn [43],[46],[48]. 

Đau bụng có liên quan chặt chẽ với giai đoạn ung thư đại trực tràng [44]. 

1.1.3.5. Phân có máu 

Phân có máu là hiện tượng có hồng cầu trong phân. Mức độ phân có 

máu khác nhau tùy theo người bệnh, có người bệnh nhìn thấy máu lẫn trong 

phân, có người bệnh phải xét nghiệm tìm máu trong phân, một số người bệnh 

phân có máu nhiều phải vào viện với bệnh cảnh chảy máu đường tiêu hóa. 

Phân có máu có thể nhầm lẫn với nhiều bệnh lành tính khác nên nhiều người 

bệnh chủ quan không đi khám bệnh sớm, khi đã nhìn thấy máu trong phân thì 

thường bệnh đã ở giai đoạn muộn [49]. Phân có máu có liên quan đến vị trí 

của khối u, tỷ lệ bệnh nhân có biểu hiện phân có máu tăng lên dần từ ung thư 

đại tràng phải đến đại tràng trái và cao nhất là ở trực tràng, không thấy sự liên 

quan giữa phân có máu với các giai đoạn của bệnh [44]. 

1.1.3.6. Sờ thấy khối u 

Khi đã sờ thầy khối u ở bệnh nhân ung thư đại trực tràng thì bệnh 

thường đã ở giai đoạn muộn, khối u đã lớn hoặc có những biến chứng xảy ra 

làm người bệnh phải đi viện do hậu quả của các biến chứng này. Chỉ một số ít 

bệnh nhân ung thư đại trực tràng phát hiện bệnh do sờ thấy khối u trên thành 

bụng. Trong nghiên cứu của Flashman K và cộng sự thấy chỉ có 15,7% số  

bệnh nhân ung thư đại tràng sờ thấy khối u ổ bụng và 32,7% số bệnh nhân 

ung thư trực tràng sờ thấy khối u vùng trực tràng [50]. 
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1.1.4. Đặc điểm cận lâm sàng 
1.1.4.1. Chụp X quang đại trực tràng có cản quang 

Chụp đại trực tràng có thuốc cản quang có thể thấy khối u xâm chiếm 

vào lòng ruột với đường bờ không đều, lòng đại trực tràng hẹp lại. Hạn chế 

của kỹ thuật này là khó phát hiện ung thư giai đoạn sớm, khó phân biệt được 

ung thư hay polyp lành tính, khó phát hiện được tổn thương ở vùng manh 

tràng và bóng trực tràng. Tuy nhiên đây là phương pháp an toàn, hiệu quả và 

có độ đặc hiệu cao trong chẩn đoán các polyp và khối ung thư có đường kính 

trên 1cm, khả năng phát hiện các khối u trên 1cm được báo cáo từ 90% đến 

95% các trường hợp [51]. 

1.1.4.2. Chụp cắt lớp đại trực tràng (CT-Computed Tomography) 
 Chụp cắt lớp đại trực tràng cho hình ảnh chi tiết các mô mềm, khối u 

đại trực tràng, cho phép phát hiện những di căn ở gan và các vị trí khác. 

Những người bệnh có biến chứng tắc ruột, không chấp nhận hoặc chống chỉ 

định nội soi đại trực tràng thì chụp cắt lớp đại trực tràng là biện pháp rất có 

giá trị chẩn đoán. Hình ảnh chụp cắt lớp của khối ung thư là khối có đậm độ 

mô mềm làm thành ruột dày lên, xâm chiếm làm hẹp lòng đại tràng, có thể 

nhìn thấy vùng loét trên những khối u lớn hoặc những nốt vôi hóa. Chụp cắt 

lớp có thể phát hiện được tổn thương ung thư hoặc polyp lớn trên 10mm với 

độ nhạy từ 90 đến 96% [52],[53], phát hiện xâm lấn tại chỗ, di căn hạch, di 

căn gan của ung thư đại trực tràng [54],[55]. 

1.1.4.3. Chụp cộng hưởng từ (MRI) 

Chụp MRI giúp đánh giá được tình trạng xâm lấn và di căn trong chẩn 

đoán giai đoạn của ung thư đại trực tràng, giúp cho phẫu thuật viên lựa chọn 

chính xác vùng giải phẫu và theo dõi sự tái phát của khối u sau phẫu thuật 

[56],[57]. 
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^  

Hình 1.3: Hình ảnh chụp MRI ung thư trực tràng (nguồn: Iannicelli E, 

2014) [58] {Hình ảnh MRI cắt dọc (A) và cắt ngang (B) cho thấy khối ung 

thư xâm lấn vào lòng trực tràng (mũi tên). Hình cắt dọc (C) và cắt ngang (D) 

cho thấy khối u giới hạn ở lớp cơ (mũi tên).} 

1.1.4.4. Chụp cắt lớp phát xạ PET/CT (PET scan Positron emission 
tomography/computed tomography) 

PET scan cho biết được một vùng bất thường trên hình ảnh có phải là 

ung thư hay không mà với kỹ thuật CT hoặc MRI không khẳng định được. 

PET scan cũng giúp phát hiện sự di căn của khối u trên phạm vi toàn cơ thể. 

Trong ung thư đại trực tràng, PET Scan rất có giá trị để theo dõi sự tái phát 

của bệnh khi các xét nghiệm hóa sinh ung thư ở giới hạn bình thường [59]. 

PET/CT phát hiện được tổn thương xâm lấn của khối u và tình trạng di căn 
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xa: gan, phổi, hạch, phúc mạc, xương tốt hơn so với CT và MRI với giá trị 

SUV max cao [60]. 

^  

Hình 1.4: Hình ảnh chụp PET/CT di căn hạch của ung thư đại trực tràng 
(nguồn: Bu W, 2014) [61] (Hình ảnh chụp PET/CT cho thấy sự tăng hấp thu 

của 18F-FDG trong hạch bạch huyết vùng chậu bên phải). 

1.1.4.5. Nội soi đại trực tràng 

Nội soi đại trực tràng là kỹ thuật quan trọng trong chẩn đoán và điều trị 

các bệnh lý của đại trực tràng trong đó có ung thư. Nội soi được sử dụng để 

chẩn đoán, điều trị và theo dõi tái phát của ung thư đại trực tràng. Kỹ thuật 

nội soi có độ nhạy rất cao trong chẩn đoán tổn thương ung thư đại trực tràng 

từ 94,7% đến 98,08% [62],[63],[64]. 

 Trên nội soi đại trực tràng hình ảnh tổn thương ung thư đại trực tràng 

được chia làm 6 loại theo phân loại Paris 2002 [65]:  

- Type 0: Tổn thương dạng ung thư dạng nhú lồi, phẳng; 
- Type 1: Tổn thương ung thư dạng sùi; 

- Type 2: Tổn thương ung thư dạng loét; 
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- Type 3: Tổn thương ung thư dạng dạng loét và sùi kết hợp; 
- Type 4: Tổn thương ung thư dạng thâm nhiễm; 

- Type 5: Tổn thương ung thư dạng không thể phân loại được. 

 Hình 1.5: Tổn thương ung thư đại trực tràng trên nội soi (nguồn: 

Hiroyuki K, 2012) [66] (hình ảnh tổn thương tương ứng từ type 1 - type 4) 

Trong quá trình nội soi có thể sử dụng các chất nhuộm màu nhằm bộc 

lộ những tổn thương nhỏ, nghi ngờ nhất là các tổn thương dạng phẳng.  

^  

 Hình 1.6: Hình ảnh nhuộm màu nhằm bộc lộ tổn thương khó phát 
hiện khi soi thông thường (nguồn: Soetikno R.M, 2008) [67] 

Hình ảnh tổn thương ung thư qua nội soi đại trực tràng đa số là ung thư 

phát triển lồi vào trong lòng đại trực tràng (dạng sùi), bề mặt thường xù xì, 

nham nhở giống san hô, có thể chảy máu ở những vùng hoại tử, các hình thái 

u dạng loét và dạng thâm nhiễm (dạng không sùi) có số lượng rất ít [67]. Sử 

Type 1 Type 2 Type 3 Type 4

�

�
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dụng các chất nhuộm màu làm bộc lộ vùng tổn thương giúp sinh thiết được 

chính xác góp phần chẩn đoán sớm để điều trị kịp thời. 

1.1.4.6. Xét nghiệm tìm máu trong phân 

 Xét nghiệm tìm máu trong phân dùng để khám sàng lọc giúp phát hiện 

sớm ung thư đại trực tràng [9],[67]. Khi phát hiện thấy máu trong phân của 

người bệnh thì cần tiến hành các thăm khám bổ sung để tìm ra nguyên nhân 

gây chảy máu trong đó có nguyên nhân ung thư, polyp.  

1.1.4.7. Xét nghiệm kháng nguyên CEA (Carcinoembryonic antigen) 
Sự kết hợp của xét nghiệm kháng nguyên CEA với các kỹ thuật hình 

ảnh và khám lâm sàng có thể giúp theo dõi sự đáp ứng với hóa trị, đặc biệt là 

trong những trường hợp các phương pháp chẩn đoán hình ảnh không đo lường 

được. CEA tăng là chỉ số thường gặp nhất ở những bệnh nhân tái phát không 

triệu chứng và hiện nay là chỉ số hữu ích nhất để phát hiện sớm di căn gan ở 

những bệnh nhân sau phẫu thuật [68],[69]. Những bệnh nhân mà nồng độ 

CEA huyết thanh ban đầu cao có tỷ lệ tái phát cao hơn hoặc thời gian tái phát 

ngắn hơn so với bệnh nhân có nồng độ CEA huyết thanh ban đầu bình thường 

[70],[71]. 

1.1.4.8. Xét nghiệm CA 19-9 (Cancer antigen 19-9) 
Xét nghiệm kháng nguyên CA 19-9 có độ nhạy của thấp hơn so với xét 

nghiệm kháng nguyên CEA ở tất cả các giai đoạn của ung thư đại trực tràng 

[69]. Sự gia tăng nồng độ CA 19-9 trước khi có biểu hiện lâm sàng chỉ xuất 

hiện ở 25% đến 50% số bệnh nhân ung thư đại trực tràng tái phát [72]. Độ 

nhạy của xét nghiệm CA 19-9 trong phát hiện ung thư đại trực tràng tăng lên 

tương ứng với mức độ bệnh theo phân loại Dukes [70],[73]. Xét nghiệm CA 

19-9 được sử dụng để theo dõi sự tái phát của bệnh [71]. Người bệnh có nồng 

độ CA 19-9 huyết thanh trước phẫu thuật càng cao có tiên lượng càng xấu 

[73]. 
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1.1.4.9. Xét nghiệm mô bệnh học 
 Phân loại mô học: Theo phân loại WHO-2010, ung thư đại trực tràng 

gồm các typ mô bệnh học như sau [74]: 

 - Các u biểu mô: 

• Ung thư biểu mô tuyến 

• Ung thư biểu mô tủy 

• Ung thư biểu mô tuyến nhú 

• Ung thư biểu mô tuyến nhày 

• Ung thư biểu mô tuyến “răng cưa” (Seratted Adenocarcinoma) 

• Ung thư biểu mô tế bào nhẫn 

• Ung thư biểu mô tuyến vảy 

• Ung thư biểu mô tế bào hình thoi 

• Ung thư biểu mô tế bào vảy 

• Ung thư biểu mô không biệt hóa. 

- Các u thần kinh nội tiết: 

• U thần kinh nội tiết độ I (Carcinoid Tumor) 

• U thần kinh nội tiết độ II (Atypical Carcinoid Tumor) 

• Carcinôm thần kinh nội tiết: gồm tế bào nhỏ và tế bào lớn, thể 

hỗn hợp. 

Phân độ mô học: 

 Dựa trên sự hình thành cấu trúc tuyến của tổ chức ung thư, xét nghiệm 

mô bệnh học của ung thư đại trực tràng thường được chia làm 04 mức độ mô  

bệnh học: biệt hóa cao, biệt hóa vừa, biệt hóa thấp và không biệt hóa [75]. 

- Biệt hóa cao: Trên 95% có cấu trúc tuyến. 

- Biệt hóa vừa: từ 50% đến 95% có cấu trúc tuyến. 

- Biệt hóa kém: dưới 50% có cấu trúc tuyến. 

- Không biệt hóa: không thấy cấu trúc tuyến. 
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^  

 Hình 1.7: Hình ảnh ung thư đại trực tràng biệt hóa cao với cấu 

trúc tuyến hình thành rõ (nguồn Carolyn C.C, 2000) [76] 

^      

 Hình 1.8: Hình ảnh ung thư đại trực tràng biệt hóa kém không 

hình thành cấu trúc tuyến (nguồn Carolyn C.C, 2000) [76] 
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     ^  

 Hình 1.9: Hình ảnh ung thư đại trực tràng không biệt hóa không 
hình thành cấu trúc tuyến (nguồn Carolyn C.C, 2000) [76] 

Ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng chiếm 95 đến 97% các loại ung 

thư đại trực tràng. Thể biệt hóa vừa và biệt hóa cao có tỷ lệ cao hơn thể biệt 

hóa kém và không biệt hóa [77],[78]. Một số nghiên cứu chứng minh hệ 

thống phân loại chia làm hai mức độ: mức độ ác tính cao (bao gồm thể biệt 

hóa kém và không biệt hóa) và mức độ ác tính thấp (bao gồm thể biệt hóa cao 

và biệt hóa vừa) có giá trị tiên lượng tốt [79],[80]. 

1.1.5. Chẩn đoán giai đoạn 

1.1.5.1. Phân loại TNM 

 Hệ thống TNM dựa trên kích thước và/hoặc mức độ xâm lấn của khối u 

nguyên phát (T), số lượng di căn đến các hạch bạch huyết (N), sự hiện diện 

của di căn (M) hoặc khối u thứ phát được hình thành bởi sự lây lan của các tế 

bào ung thư đến các bộ phận khác của cơ thể.  

 Phân loại TNM theo AJCC 7 [81]: 

 - Khối u nguyên phát (T): 

 Tx: Khối u không thể đánh giá được. 

 To: Không có bằng chứng của khối u nguyên phát. 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=/search%253Fq%253Dtnm%252Bcancer%252Bstaging%2526rlz%253D1C1CHUA_viVN490VN491%2526espv%253D210%2526es_sm%253D93%2526biw%253D1366%2526bih%253D676&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&u=http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx%253Fid%253DCDR0000045847%2526version%253DPatient%2526language%253DEnglish&usg=ALkJrhjAKpv7ozgfL6vl1BTxRutb4YFGNQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=/search%253Fq%253Dtnm%252Bcancer%252Bstaging%2526rlz%253D1C1CHUA_viVN490VN491%2526espv%253D210%2526es_sm%253D93%2526biw%253D1366%2526bih%253D676&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&u=http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx%253Fid%253DCDR0000045762%2526version%253DPatient%2526language%253DEnglish&usg=ALkJrhjjmblWzosqCLJgfmFRgvN9wk_z2g
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=/search%253Fq%253Dtnm%252Bcancer%252Bstaging%2526rlz%253D1C1CHUA_viVN490VN491%2526espv%253D210%2526es_sm%253D93%2526biw%253D1366%2526bih%253D676&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&u=http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx%253Fid%253DCDR0000046710%2526version%253DPatient%2526language%253DEnglish&usg=ALkJrhgD97jaw3XqwgxTkyo8qSBSmWL18A


^18

 Tis: Ung thư biểu mô tại chỗ (trong lớp niêm mạc). 

 T1: Khối u xâm lấn lớp dưới niêm mạc.  

 T2: Khối u xâm lấn tới lớp cơ.  

 T3: Khối u xâm lấn qua lớp cơ nhưng chưa qua lớp thanh mạc. 

 T4a: Khối u xâm lấn vào lớp phúc mạc tạng. 

 T4b: Khối u xâm lấn trực tiếp các cơ quan khác. 

 - Hạch bạch huyết khu vực (N): 

 Nx: Các hạch bạch huyết khu vực không xác định di căn. 

 No: Không có di căn hạch.  

 N1a: Di căn trong 1 hạch bạch huyết khu vực. 

 N1b: Di căn trong 2-3 hạch bạch huyết khu vực. 

 N1c: Khối u phát triển qua lớp thanh mạc quanh đại trực tràng nhưng 

chưa có hạch di căn khu vực. 

 N2a: Di căn trong 4-6 hạch bạch huyết khu vực. 

 N2b: Di căn 7 hoặc nhiều hơn hạch bạch huyết khu vực. 

- Di căn xa (M): 

Mx: Không xác định di căn xa. 

Mo: Không có di căn xa.  

M1: Di căn xa. 

M1a: Di căn đến một cơ quan. 

M1b: Di căn từ hai cơ quan. 

1.1.5.2. Chẩn đoán giai đoạn theo TNM 

Phân loại giai đoạn theo SJCC 7, ung thư đại trực tràng được chia làm 

5 giai đoạn từ giai đoạn 0 đến giai đoạn IV [81]: 

- Giai đoạn 0: Tis N0 M0. 

- Giai đoạn I: T1 N0 M0, T2 N0 M0. 

- Giai đoạn II:  

IIa:  T3 N0 M0; 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=/search%253Fq%253Dtnm%252Bcancer%252Bstaging%2526rlz%253D1C1CHUA_viVN490VN491%2526espv%253D210%2526es_sm%253D93%2526biw%253D1366%2526bih%253D676&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&u=http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx%253Fid%253DCDR0000046488%2526version%253DPatient%2526language%253DEnglish&usg=ALkJrhhrAOm_MtXXqcgtBTJ7yFTcWvALLw
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IIb: T4a N0 M0; 

IIc: T4b N0 M0. 

- Giai đoạn III: 

IIIa: T1-T2 N1/N1c M0, T1 N2a M0; 

IIIb: T3-T4a N1/N1c M0, T2-T3 N2a M0, T1-T2 N2b M0; 

   IIIc: T4a N2a M0, T3-T4a N2b M0, T4b N1-N2 M0. 

 - Giai đoạn IV:  

IVa: Any T Any N M1a; 

IVB: Any T Any N M1b. 

  

 Hình 1.10: Năm giai đoạn ung thư đại trực tràng theo TNM 

(nguồn: Edge S.B, 2010) [81] (Sự phát triển của khối u theo năm giai đoạn) 

1.1.5.3. Phân loại theo Dukes  [82] 
 Dukes A: Khối u còn giới hạn ở lớp niêm mạc hoặc chạm tới lớp cơ 

thành đại trực tràng. 

 Dukes B: Khối u vượt qua lớp niêm mạc vào tới lớp cơ nhưng chưa di 

căn hạch. 

Dukes C: Ung thư đã lan đến ít nhất một hạch bạch huyết khu vực. 

Dukes D: Ung thư đã lan đến một cơ quan khác trong cơ thể. 



^20

1.1.6. Điều trị ung thư đại trực tràng 
Các phương pháp điều trị ung thư đại trực tràng bao gồm: 

• Phẫu thuật  

• Xạ trị  

• Hóa trị  

• Điều trị đích.  

Tùy thuộc vào giai đoạn của ung thư, các phương pháp điều trị khác 

nhau có thể được sử dụng đơn lẻ hoặc kết hợp đồng thời nhằm phát huy hiệu 

quả tối đa của mỗi phương pháp. Trong lựa chọn kế hoạch điều trị, một trong 

những yếu tố quan trọng nhất là đánh giá giai đoạn của ung thư. Các yếu tố 

khác để xem xét bao gồm sức khỏe tổng thể của người bệnh, các yếu tố về 

kinh tế và xã hội có ảnh hưởng đến lựa chọn phương pháp điều trị cho mỗi 

người bệnh.  

Giai đoạn 0:  

Vì ung thư chỉ ở lớp biểu mô tại chỗ của đại trực tràng, phẫu thuật loại 

bỏ tổ chức ung thư là biện pháp cần thiết và càng sớm càng tốt. Biện pháp 

phẫu thuật có thể được thực hiện bằng kỹ thuật cắt polyp (loại bỏ polyp ung 

thư hóa) hoặc cắt bỏ khối ung thư (cắt hớt niêm mạc) thông qua nội soi đại 

tràng. Trường hợp khối u lớn hoặc ở vị trí khó không thể thực hiện qua nội soi 

thì cần phẫu thuật mở nhằm loại bỏ khối u.  

Giai đoạn I:  
Những trường hợp khối ung thư đã phát triển qua lớp dưới niêm mạc và 

lớp cơ nhưng chưa qua lớp thanh mạc và chưa có di căn đến các hạch. Phẫu 

thuật loại bỏ các phần của đại trực tràng có ung thư và các hạch bạch huyết là 

biện pháp điều trị tiêu chuẩn mà không cần điều trị hóa chất bổ sung.  

Giai đoạn II:  

Trường hợp khối ung thư đã phát triển thông qua các lớp của đại trực 

tràng và có thể phát triển đến mô lân cận nhưng chưa lây lan đến các hạch 
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bạch huyết và chưa có di căn đến các tạng khác. Phẫu thuật là biện pháp điều 

trị duy nhất cần thiết. Điều trị hoá chất (hóa trị) được thực hiện trong những 

trường hợp nguy cơ tái phát cao như:  

• Ung thư có tế bào thể ác tính cao (không biệt hóa hoặc kém biệt hóa).  

• Ung thư đã phát triển đến các cơ quan lân cận.  

• Quá trình phẫu thuật đã không loại bỏ ít nhất 12 hạch bạch huyết.  

• Ung thư được tìm thấy tại phần ranh giới của tổ chức phẫu thuật (khả 

năng còn sót tế bào ung thư). 

• Ung thư gây tắc hoặc thủng đại trực tràng.  

Xạ trị có thể được thực hiện để cố gắng loại bỏ các tế bào ung thư còn 

sót lại nhất là trong ung thư trực tràng.  

Giai đoạn III: 

Trong giai đoạn này, ung thư đã lan đến hạch bạch huyết lân cận, nhưng 

chưa lây lan sang các tạng khác. Phẫu thuật cùng với điều trị hóa chất bổ trợ 

là biện pháp điều trị tiêu chuẩn. Phẫu thuật kết hợp xạ trị có thể được thực 

hiện để loại bỏ các tế bào ung thư còn sót lại nhất là trong ung thư trực tràng. 

Ở những người không đủ sức khỏe để phẫu thuật, xạ trị và hoặc hóa trị có thể 

được thực hiện.  

Giai đoạn IV:  

Ung thư đã di căn đến các cơ quan và các mô ở xa. Ung thư đại tràng 

thường di căn đến gan, nhưng nó cũng có thể di căn đến những nơi khác như 

phổi, màng bụng, hoặc các hạch bạch huyết ở xa. Trong hầu hết các trường 

hợp phẫu thuật là không thể loại bỏ hết các tổ chức ung thư. Tuy nhiên, nếu 

chỉ có một vài khu vực nhỏ có di căn như trong gan hoặc phổi và có thể loại 

bỏ hoàn toàn cùng với ung thư đại trực tràng, phẫu thuật có thể giúp loại bỏ tổ 

chức ung thư hoặc kéo dài thời gian sống cho người bệnh. Điều trị hóa chất 

cần được tiến hành trước và sau phẫu thuật. Trong một số trường hợp tổn 

thương di căn quá lớn hoặc có nhiều không thể phẫu thuật cắt bỏ, các biện 
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pháp gây tắc động mạch đến khối u gan có thể được sử dụng kết hợp với điều 

trị hóa chất. Một số phương pháp nhằm tiêu diệt các khối u trong gan như 

phẫu thuật lạnh, phẫu thuật bằng sóng Radio có thể được thực hiện. 

Trường hợp tổ chức ung thư phát triển lan tràn không thể loại bỏ bằng 

phẫu thuật, biện pháp mở thông ruột làm hậu môn nhân tạo trên khối u là cần 

thiết để đảm bảo lưu thông ruột. Một số trường hợp có thể tránh được làm hậu 

môn nhân tạo bằng cách đặt một ống đỡ (bằng kim loại hoặc nhựa - Stent) 

vào đại tràng qua nội soi để đảm bảo lưu thông ruột. Hầu hết các bệnh nhân 

ung thư đại trực tràng giai đoạn IV đều cần được điều trị hóa chất và hoặc liệu 

pháp điều trị đích để kiểm soát ung thư. Các phác đồ điều trị hóa chất được 

lựa chọn dựa trên đáp ứng điều trị và tình trạng xét nghiệm gen của từng 

người bệnh. Đối với người bệnh ung thư tiến triển, xạ trị cũng có thể được sử 

dụng để giúp ngăn ngừa hoặc làm giảm triệu chứng đau.  

1.2. CÁC CON ĐƯỜNG TÍN HIỆU VÀ ĐỘT BIẾN GEN TRONG UNG 

THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG 
1.2.1. Các con đường tín hiệu trong ung thư đại trực tràng 

1.2.1.1. Con đường tín hiệu từ EGFR trong ung thư đại trực tràng 

Thụ thể yếu tố phát triển biểu mô (EGFR - Epidermal growth factor 

receptor) có trên bề mặt tế bào có ái lực cao với yếu tố phát triển biểu mô 

(EGF - Epidermal growth factor). Khi EGF gắn với EGFR sẽ kích hoạt hoạt 

tính tyrosine kinase nội bào của thụ thể. Tiếp theo, các tyrosine kinase sẽ khởi 

động một dòng thác tín hiệu để tác động lên nhiều quá trình hóa sinh trong tế 

bào như: tăng nồng độ Ca2+ nội bào, tăng cường quá trình đường phân và sinh 

tổng hợp protein, tăng quá trình biểu hiện một số gen kể cả gen mã hóa 

EGFR, thúc đẩy quá trình tái bản của DNA và quá trình phân chia tế bào [83]. 

EGFR đã được chứng minh có biểu hiện quá mức ở người bệnh ung thư đại 

trực tràng và cũng là đích nhắm đến của liệu pháp điều trị bằng kháng thể đơn 

dòng [83],[84]. 
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1.2.1.2. Con đường tín hiệu Wnt (Wingless-integration) 

Có hơn 20 yếu tố thuộc vào gia đình yếu tố phát triển Wnt ở con người. 

Đó là các protein có trọng lượng phân tử khoảng 40 kDa. Điểm quyết định 

của con đường này chính là sự liên kết và hoạt hóa β-catenin. Trong khi chất 

này bị ức chế bởi hoạt động phối hợp của một số protein gồm APC, axin và 

GSK3β. Hoạt động liên tục của con đường này đặc biệt có ý nghĩa trong ung 

thư đại trực tràng. Sự mất điều hòa của con đường Wnt là do mất chức năng 

của các chất điều hòa âm tính như APC hoặc axin hoặc bởi sự đột biến sinh 

ung thư hoạt hóa β-catenin. Vì vậy, APC và CTNNB1 (mã hóa cho β-catenin) 

được xem như chất ức chế khối u và chất sinh ung thư [83].  

^  
Hình 1.11: Các con đường tín hiệu trong ung thư đại trực tràng (nguồn: 

Berg M, 2011) [85]. 
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1.2.1.3. Con đường tín hiệu ERK/MAPK (Extracellunar regulated kinases/
Mitogen activated protein kinase) 

Con đường ERK/MAPK là một trong những con đường tín hiệu quan 

trọng nhất cho sự phát triển tế bào. Các con đường MAPK nằm ở hạ lưu của 

nhiều thụ thể yếu tố tăng trưởng, trong đó có các yếu tố tăng trưởng biểu bì 

EGFR. Hoạt động quá mức và sự kích hoạt các thụ thể này thường được phát 

hiện trong ung thư đại trực tràng và cũng đóng một vai trò quan trọng trong 

sự tiến triển của bệnh ung thư này. Con đường ERK/MAPK có thể được hoạt 

hóa thông qua protein Ras. Sự hoạt hóa con đường ERK/MAPK là yếu tố 

quyết định nhất đối với sự kích thích tăng sinh tế bào ung thư song song với 

sự biến đổi của Ras [83]. 

^  

Hình 1.12: Con đường tín hiệu RAS/MAPK từ EGFR (nguồn: Berg M, 

2012) [86] (Tín hiệu từ EGFR theo con đường tín hiệu nội bào KRAS/BRAF 

và con đường PI3K/AKT trong ung thư đại trực tràng). 

1.2.1.4. Con đường tín hiệu phosphotidylinositol 3-kinase (PI3K) 

Enzym PI3K xúc tác quá trình phosphoryl hóa phosphotidylinositol và 

các dẫn chất của chất này để tạo ra các chất dẫn truyền thông tin thứ cấp điều 

hòa các hoạt động của tế bào như quá trình sao chép và sinh tổng hợp protein, 

quá trình phân chia và chết tế bào... PI3K được hoạt hóa bởi protein Ras, 
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nhưng chính enzym này cũng có khả năng tác động vào điểm then chốt của 

các con đường tín hiệu của Ras. Con đường tín hiệu PI3K là con đường tín 

hiệu ung thư, các chất ức chế con đường này như PTEN chính là chất ức chế 

khối u [83]. 

1.2.1.5. Con đường tín hiệu TGF-β (Transforming growth factor - beta) 

Con đường tín hiệu TGF-β kiểm soát sự phân chia, biệt hóa tế bào và 

thúc đẩy quá trình apotosis của tế bào bình thường nên được gọi là con đường 

ức chế khối u. Khi TGF-β bị đột biến, các bộ phận của con đường tín hiệu 

TGF-β bị biến đổi và mất chức năng, hậu quả là các tế bào ung thư sinh sôi 

nảy nở. TGF-β còn thúc đẩy tế bào ung thư di căn và kích thích sự hình thành 

mạch máu của khối u [87],[88]. Đột biến TGF-β xảy ra ở khoảng một phần ba 

số người bệnh ung thư đại trực tràng [13],[89]. 

1.2.2. Đột biến gen trong ung thư đại trực tràng. 

 Đột biến gen dẫn đến thay đổi cấu trúc và chức năng các phân tử 

protein của các con đường tín hiệu tế bào là nguyên nhân phát sinh và phát 

triển ung thư. Trong bệnh lý ung thư đại trực tràng, rất nhiều các đột biến gen 

đã được phát hiện bao gồm:  

 Đột biến các gen gây ung thư: KRAS, BRAF và PI3K. 

 Đột biến các gen ức chế khối u: APC, TP53, STK11(LKB1), PTEN, 

BMPR1A, SMAD4. 

 Đột biến các gen sửa chữa: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, 

MYH, POLD1 và POLE… 

1.2.2.1. Đột biến gen KRAS trong ung thư đại trực tràng 

Gen KRAS gồm 06 exon có 45.691 bp nằm trên nhánh ngắn nhiễm sắc 

thể số 12 [90],[91]. 
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 Hình 1.13: Vị trí gen KRAS trên nhiễm sắc thể số 12 (nguồn: NCBI, 

2013) [92] 

Gen KRAS mã hóa cho các protein K-ras đóng vai trò truyền tín hiệu 

nội bào xuôi dòng từ EGFR [83]. Protein này có hoạt tính kinase với chức 

năng truyền tín hiệu nội bào xuôi dòng từ các thụ thể bề mặt tế bào tới các 

mục tiêu nội bào thông qua các dòng thác tín hiệu (con đường RAS-MAPK).  

Trong tế bào protein Ras được giữ cân bằng thông qua sự hình thành 

hai phức hợp tương ứng với các trạng thái hoạt hóa và ức chế của protein Ras: 

Phức hợp Ras-GTP (protein Ras được hoạt hóa) và phức hợp Ras-GDP 

(protein Ras bị bất hoạt). Protein Ras được hoạt hóa nhờ yếu tố chuyển 

nucleotid guanine (guanine nucleotid exchange factors-GEFs). Việc truyền tín 

hiệu của proteine Ras bị ức chế khi phức hợp Ras-GTP bị thủy phân thành 

phức hợp Ras-GDP nhờ một loại protein có chức năng hoạt hóa 

GTPase(GAPs). Trong điều kiện sinh lý bình thường, nồng độ Ras-GTP trong 

cơ thể được kiểm soát chặt chẽ nhờ sự hoạt động nhịp nhàng của 2 yếu tố 

GEFs và GAPs [93],[94],[95]. 

^  

 Hình 1.14: Cân bằng của protein Ras (nguồn: Lahoz, 2008) [96] 

(Ras-GTP/Ras-GDP được kiểm soát  bởi GEFs và GAP). 

Khi gen KRAS bị đột biến sẽ tạo ra những protein Ras mới có khả năng 

chống lại hoạt tính GTPase của GAPs. Protein Ras đột biến có thể gắn kết với 
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GAP nhưng không thể thủy phân GTP đã tạo ra cho protein Ras đột biến duy 

trì được tình trạng hoạt hóa trong một thời gian dài. Protein Ras đột biến kích 

hoạt vĩnh viễn các con đường tín hiệu nằm xuôi dòng nó bất kể có sự hoạt hóa 

của thụ thể EGFR hay không. Đây chính là cơ sở giải thích cho việc liệu pháp 

trúng đích EGFR bị thất bại khi gen KRAS có đột biến bởi lúc này protein 

Ras không còn phụ thuộc vào sự hoạt hóa từ EGFR [95],[97]. 

Theo thống kê, tỷ lệ đột biến gen KRAS gặp ở hơn 30% các trường hợp 

ung thư đại trực tràng. Đến nay có hơn 3000 đột biến điểm gen đã được báo 

cáo, trong đó đột biến hay gặp nhất là đột biến thay thế nucleotid ở codon 12 

(chiếm 82%) và codon 13 (chiếm 17%) ở exon 2 trên gen KRAS [98]. Đột 

biến gen KRAS tại codon 12 và codon 13 đã được chứng minh đóng một vai 

trò quan trọng trong quá trình tiến triển ung thư và nguy cơ kháng thuốc ức 

chế EGFR của khối u [97]. Đột biến gen KRAS tại các vị trí khác như tại 

codon 61 và codon 146 cũng đã được báo cáo nhưng thường chiếm tỷ lệ nhỏ 

và ảnh hưởng của những dạng đột biến này trên lâm sàng chưa được làm sáng 

tỏ [99],[100]. 
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Bảng 1.1. Dạng đột biến gen KRAS và vị trí nucleotid bị biến đổi [101]

1.2.2.2. Đột biến gen BRAF trong ung thư đại trực tràng 

Gen BRAF gồm 18 exon có 208.816 bp nằm trên nhánh dài nhiễm sắc 

thể số 7 [102]. 

                                                                               

 

Hình 1.15: Vị trí gen BRAF trên nhiễm sắc thể số 7 (nguồn: NCBI, 2013) 

[92] 

Gen BRAF mã hóa thông tin cho protein BRAF có trọng lượng phân tử 

94 kDa là chất có hoạt tính kinase với chức năng truyền tín hiệu nội bào xuôi 

dòng phía sau protein KRAS của con đường tín hiệu RAS-MAPK [102]. 

Đối với gen BRAF có hơn 30 loại đột biến khác nhau được mô tả. 

Khoảng 13% đột biến gen BRAF được phát hiện trên những người bệnh ung 

thư đại trực tràng. Hơn 90% đột biến gen BRAF xảy ra ở codon 600 (V600E) 

chuyển acid amin Glycin thành acid amin Valin. Đột biến này gia tăng hoạt 

Codon Dạng đột biến Vị trí nucleotid biến đổi

12

G12D (Gly12Asp) 35G>A
G12V (Gly12Val) 35G>T
G12C (Gly12Cys) 34G>T
G12S (Gly12Ser) 34G>A
G12A (Gly12Ala) 35G>C
G12R (Gly12Arg) 34G>C
G12F (Gly12Phe) 34G>T, 35G>T
G12I (Gly12Iso) 34G>A, 35G>T

13
G13D (Gly13Asp) 38G>A
G13C (Gly13Cys) 37G>T
G13R (Gly13Arg) 37G>C
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tính kinase xuôi dòng từ protein BRAF đến MEK thúc đẩy phân chia tế bào 

ngay cả khi không có tín hiệu phía trước protein BRAF đến. Chính cơ chế này 

làm tăng khả năng kháng thuốc ức chế EGFR của tế bào ung thư [103],[104]. 

Ngoài ra, một số đột biến khác cũng được tìm thấy như: R461I, I462S, 

G463E, G463V, G465A, G465E, G465V, G468E, N580S, E585K, D593V, 

F594L, G595R, L596V, T598I, V599D, V599R, V599E, V599K, K600E, 

A727V…Tuy nhiên, những đột biến có tần suất xảy ra rất thấp và vai trò của 

chúng đối với sự kháng thuốc ức chế EGFR cũng chưa thật rõ ràng [29]. 

1.3. MỘT SỐ KỸ THUẬT XÉT NGHIỆM GEN KRAS VÀ GEN BRAF 

TRONG UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG 

1.3.1. Kỹ thuật giải trình tự trực tiếp. 
1.3.1.1. Nguyên tắc của kỹ thuật giải trình tự trực tiếp 

Năm 1975, Frederick Sanger đã phát minh ra phương pháp giải trình tự 

của DNA bằng enzym. Nguyên tắc của kỹ thuật giải trình tự trực tiếp là dùng 

một sợi DNA làm khuôn để tổng hợp sợi DNA bổ sung. Quá trình tổng hợp 

sợi DNA bổ sung dựa trên nguyên tắc của kỹ thuật PCR, kèm theo sự hiện 

diện của những dideoxynucleotid được đánh dấu bên cạnh các deoxynucleotid 

bình thường. Mỗi ddNTP được đánh dấu với một màu fluorochrome khác 

nhau và sự phân biệt các màu dựa trên độ dài bước sóng của các 

fluorochrome tương ứng. Sự gắn kết các ddNTP vào DNA đang kéo dài một 

cách ngẫu nhiên sẽ tạo ra các chuỗi DNA với độ dài hơn kém nhau 1 

nucleotid, kết quả sẽ tạo ra hỗn hợp các sợi DNA có kích thước khác nhau. 

Thông qua điện di trên gel acrylamid có độ phân giải cao, các chuỗi DNA này 

sẽ được tách rời và ddNTP đã gắn kết vào từng chuỗi được xác định (A, T, C 

hay G). Tổng hợp thứ tự các ddNTP chính là trình tự chuỗi DNA thu được. 

Sau đó, trình tự chuỗi DNA thu được sẽ được chuyển vào máy vi tính để phân 

tích và so sánh với dữ liệu được lưu trong các ngân hàng dữ liệu gen (như 

GeneBank). 

http://vi.wikipedia.org/wiki/1975
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 Hình 1.16: Sơ đồ kỹ thuật giải trình tự trực tiếp (nguồn: 

Bioinformatics.vn) [105] 
1.3.1.2. Ứng dụng kỹ thuật giải trình tự trực tiếp gen KRAS và BRAF 

Sử dụng kỹ thuật giải trình tự trực tiếp phân tích gen KRAS và BRAF ở 

người bệnh ung thư đại trực tràng, Arcila M và cộng sự phát hiện đột biến gen 

KRAS chiếm 36%, đột biến gen BRAF chiếm 5%. Gen KRAS đột biến xảy ra 

ở codon 12 có 7 dạng: G12S, G12C, G12L, G12D, G12A, G12R và G12V, ở 

codon 13 có 2 dạng: G13C và G13D, ở codon 61 có 3 dạng là Q61R, Q61L và 

Q61H. Gen BRAF đột biến phần lớn là dạng V600E, ngoài ra còn có 2 dạng 

đột biến nhưng với tỷ lệ rất thấp là K601E và D594G  [106].  

Neumann J và cộng sự nghiên cứu về tình trạng đột biến KRAS trên 
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1018 trường hợp ung thư đại trực tràng bằng kỹ thuật giải trình tự. Kết quả 

đột biến gen KRAS tại codon 12 và 13 đã xuất hiện trong 39,3% các mẫu 

được phân tích. Đột biến thường gặp nhất là dạng thay thế glycine bằng 

aspartate trên codon 12 (G12D, 36,0%), glycin bằng valin trên codon 12 

(G12V, 21,8%), và glycin bằng aspartat trên codon 13 (G13D, 18,8%) [101]. 

Bisht S và cộng sự sử dụng kỹ thuật giải trình tự trực tiếp gen KRAS và 

BRAF trên 204 mẫu ung thư đại trực tràng ở Ấn Độ, kết quả tần số đột biến 

của gen KRAS và BRAF là 23,5% và 9,8%. Năm dạng đột biến khác nhau tại 

codon 12 gen KRAS là: G12S, G12D, G12A, G12V, G12C và một dạng đột 

biến tại codon 13 là G13D đã được phát hiện. Đột biến gen KRAS có tỷ lệ 

cao hơn đáng kể ở những bệnh nhân trên 50 tuổi, có liên quan với biệt hóa tế 

bào mức độ kém và vừa. Tất cả các đột biến gen BRAF đều là dạng V600E, 

thường gặp ở những bệnh nhân dưới 50 tuổi. Không giống như đột biến 

KRAS, đột biến BRAF thường xảy ra trong các khối u có mức độ biệt hóa cao 

và các khối u ở đại tràng phải. Không phát hiện bệnh nhân có đột biến đồng 

thời cả hai gen KRAS và BRAF [107]. Bằng kỹ thuật giải trình tự trực tiếp, 

Wang và cộng sự phát hiện đột biến gen KRAS ở codon 12 là 25,3%, codon 

13 là 6,8% và codon 61 là 2,1% [108]. Kalady và cộng sự phát hiện đột biến 

gen BRAF chiếm 12% số người bệnh ung thư đại trực tràng [109]. 

Trong các kỹ thuật xét nghiệm gen KRAS, kỹ thuật giải trình tự được 

coi là tiêu chuẩn cơ bản vì kỹ thuật này cho biết trình tự các nucleotid của gen 

KRAS và có thể xác định được tất cả các dạng đột biến, bao gồm cả các đột 

biến thay thế, chèn và xóa bỏ các nucleotid. Tuy nhiên, phương pháp này có 

độ nhạy thấp và mất nhiều thời gian thực hiện hơn. 
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1.3.2. Kỹ thuật Scopions amplification refractory mutation system 

(Scopions ARMS)  
1.3.2.1. Nguyên lý của kỹ thuật Scopions ARMS 

Kỹ thuật Scorpions ARMS là sự kết hợp của kỹ thuật khuếch đại đặc 

hiệu alen đột biến (ARMS) và công nghệ Scorpions trong phản ứng Real time 

PCR để phát hiện các đột biến gen. Kỹ thuật khuếch đại đặc hiệu alen đột 

biến dựa trên nguyên tắc của Taq DNA polymerase chỉ khuếch đại phân tử 

DNA khi đầu 3’ của mồi và sợi khuôn bổ sung hoàn toàn với nhau. Phản ứng 

PCR bị ức chế hoàn toàn khi đầu 3’ của mồi không bổ sung với sợi khuôn. Kỹ 

thuật cho phép khuếch đại đặc hiệu một trình tự đột biến ngay cả trong trường 

hợp alen đột biến đó chiếm một tỷ lệ rất nhỏ trong tổng số sợi khuôn DNA 

[110]. 

Scorpions là phân tử có hai chức năng với cấu tạo gồm hai đầu, một 

đầu mang trình tự của đoạn mồi đặc hiệu với alen đột biến cần khuếch đại, 

đầu còn lại là một đầu dò phát tín hiệu. Fluorophor phát tín hiệu huỳnh quang 

của đầu dò được gắn với quencher có nhiệm vụ dập tắt tín hiệu huỳnh quang 

của fluorophor. Trong phản ứng PCR, nếu có alen đột biến, phản ứng khuếch 

đại xảy ra, khi đầu dò bám với đoạn trình tự khuếch đại, fluorophor được giải 

phóng khỏi quencher, phát tín hiệu đến cảm biến của máy Realtime-PCR 

[111]. Nếu không có alen đột biến, phản ứng khuếch đại không xảy ra, không 

có đoạn trình tự khuếch đại để đầu dò bám vào và phân tử Scorpions tái lập 

như ban đầu, quencher sẽ dập tắt tín hiệu huỳnh quang của fluorophor, không 

có tín hiệu đến cảm biến của máy Realtime-PCR. 
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Hình 1.17: Các bước của kỹ thuật Scorpions ARMS (nguồn: Brown T, 

2013) [112] 

1.3.2.2. Ứng dụng kỹ thuật Scopions ARMS trong xét nghiệm gen KRAS, 

BRAF 

Kỹ thuật Scorpions ARMS cho phép phát hiện được bảy dạng đột biến 

hay gặp nhất nằm trên codon 12, 13 của gen KRAS và đột biến V600E trên 

codon 600 của gen BRAF. Rafael G A và cộng sự sử dụng kỹ thuật Scorpions 

Bước 1: Mồi của Scorpions 
gắn với sợi khuôn DNA ở 
vùng mục tiêu thăm dò.

Bước 2: Mồi của Scorpions 
khuếch đại kéo dài bởi 
DNA polymerase và dừng 
lại bởi các nhóm chặn dừng 
sao chép.

Bước 3: Nhiệt độ phản ứng 
PCR và phần mồi mới kéo 
dài làm biến tính phân tử 
Scorpions.

Bước 4: Phản ứng PCR 
nguội, Scorpion với mồi 
mới đã kéo dài sắp xếp lại 
cấu trúc. Fluorophor không 
còn bị ức chế bởi quencher 
nên phát tín hiệu. Nếu mồi 
k h ô n g được k é o d à i , 
Scorpions sẽ tái lập cấu trúc 
ban đầu và tín hiệu của 
fluorophore bị dập tắt bởi 
quencher.

^  

^

^

^

^
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ARMS phát hiện được 7 dạng đột biến tại codon 12 và 13 gen KRAS là: 

G12D, G12A, G12V, G12S, G12R, G12C, và G13D chiếm 43% trong 427 

người bệnh ung thư đại trực tràng [97]. 

Từ tháng 4 năm 2009 đến tháng 3 năm 2010, Bando H và cộng sự 

nghiên cứu trên 159 mẫu ung thư đại trực tràng sử dụng kỹ thuật Scopions 

ARMS và giải trình tự trực tiếp. Trong đó 59 (37,0%) mẫu đột biến gen 

KRAS được phát hiện bởi kỹ thuật giải trình tự trực tiếp và 70 (44,0%) mẫu 

đột biến gen KRAS được phát hiện bởi kỹ thuật Scopions ARMS. Tất cả các 

mẫu đột biến gen KRAS xác định bởi kỹ thuật giải trình tự trực tiếp cũng đã 

được xác định bởi kỹ thuật Scopions ARMS. Tuy nhiên, 11 mẫu trong số 70 

mẫu đột biến gen KRAS được xác định bởi kỹ thuật Scopions ARMS không 

được phát hiện bởi kỹ thuật giải trình tự trực tiếp [113]. Franklin W A và cộng 

sự sử dụng cả hai kỹ thuật Scorpions ARMS và giải trình tự trực tiếp để xác 

định đột biến gen KRAS trên 59 mẫu mô ung thư đại trực tràng. Kết quả của 

kỹ thuật Scorpions ARMS phát hiện được 43% số mẫu có đột biến gen KRAS 

trong khi kỹ thuật giải trình tự phát hiện được 36% số mẫu có đột biến gen 

KRAS [114]. Krol và cộng sự sử dụng kỹ thuật Scopions ARMS nghiên cứu 

so sánh đột biến gen KRAS và BRAF trên mẫu mô thu được bằng sinh thiết 

và mẫu mô thu được bằng phẫu thuật. Tần số đột biến gen KRAS phát hiện 

được là 33,9% và đột biến gen là BRAF 19,0%. Sự phù hợp của tình trạng đột 

biến gen KRAS giữa mẫu mô thu được bằng sinh thiết và mẫu mô thu được 

bằng phẫu thuật là 97,4% [115]. Kỹ thuật Scorpions ARMS có chi phí cao, chỉ 

phát hiện được các dạng đột biến có chủ định trước theo thiết kế của mồi, 

nhưng thời gian thực hiện ngắn và nổi bật là có độ nhạy cao ngay cả với 

những mẫu có tỷ lệ tế bào đột biến rất thấp tới 1% [116]. 



^35

1.4. ĐIỀU TRỊ ĐÍCH EGFR TRONG UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG 
1.4.1. Cấu trúc của phân tử Cetuximab 

Cetuximab là một kháng thể đơn dòng của lớp IgG1 có tác dụng trên 

EGFR người và bao gồm 4 chuỗi polypeptide, hai chuỗi nặng giống hệt nhau, 

mỗi chuỗi gồm 449 axit amin và hai chuỗi nhẹ giống hệt nhau mỗi chuỗi gồm 

214 axit amin [117]. 

 

Hình 1.18: Cấu trúc của phân tử Cetuximab (nguồn: Ayoub D, 2013) [117] 

1.4.2. Cơ chế tác dụng của thuốc điều trị đích Cetuximab 

Yếu tố phát triển biểu mô EGF có ái lực cao với thụ thể yếu tố phát 

triển biểu mô (EGFR) trên bề mặt tế bào. Yếu tố này có khả năng kích hoạt 

tính tyrosine kinase nội bào của thụ thể. Tiếp theo các tyrosine kinase sẽ khởi 

động dòng thác tín hiệu để tác động lên nhiều quá trình hóa sinh trong tế bào 

như: tăng nồng độ Ca+ nội bào, tăng cường quá trình đường phân và sinh tổng 

hợp protein, tăng cường quá trình biểu hiện một số gen kể cả gen mã hóa 

EGFR, thúc đẩy quá trình tái bản DNA và quá trình phân chia tế bào [83]. 
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 Hình 1.19: Quá trình gắn của yếu tố tăng trưởng với thụ thể EGFR 

(nguồn: Bou-Assaly [118]) (khi yếu tố tăng trưởng (Ligand) gắn với thụ thể 

EGFR kích hoạt tín hiệu tăng trưởng từ EGRF vào trong nội bào). 

Thụ thể yếu tố phát triển biểu mô là nhóm thụ thể mang hoạt tính 

tyrosine kinase được phát hiện vào năm 1978 bởi Carpenter và cộng sự. 

EGFR là một phân tử glycoprotein bề mặt màng, trọng lượng phân tử 170 

kDa gồm một vùng gắn kết với các phối tử nằm ngoài màng tế bào, một vùng 

xuyên màng đặc hiệu và một vùng trong bào tương có vai trò kích thích sự 

tăng sinh, biệt hóa của tế bào. Phần ngoài màng của EGFR có trọng lượng 

phân tử khoảng 100 kDa có hai vùng giàu Cystein là nơi để gắn kết các phối 

tử của EGF. Các phối tử này chính là yếu tố hoạt hóa hay ức chế thụ thể yếu 

tố phát triển biểu mô. Vùng xuyên màng có trọng lượng phân tử nhỏ 3 kDa, 

tập chung tại vùng phân cực phospholipid màng. Phần trong tế bào trọng 

lượng khoảng 60 kDa là protein kinase với đuôi tận cùng carboxyl nơi xảy ra 

phản ứng tự phosphoryl hóa của EGFR đóng vai trò chính điều hóa sự phát 

triển tăng sinh của tế bào [83]. Có bốn thành viên trong gia đình thụ thể yếu tố 

phát triển biểu mô: HER1(EHFR, ErbB1), HER2 (neu, ErbB2), HER3 

(ErbB3) và HER4 (ErbB4). Các protein này có vai trò rất quan trọng trong 

việc điều hòa các quá trình sinh trưởng, phát triển, trao đổi chất và sinh lý của 

tế bào [119]. Khi các tín hiệu phân bào được tiếp nhận ở phần ngoài màng của 
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EGFR, tín hiệu này được truyền vào phần bên trong màng tế bào của thụ thể. 

Khi phần bên trong tế bào này được hoạt hóa sẽ khởi động một dòng thác tín 

hiệu lan tỏa khắp tế bào gây kích hoạt: con đường PI3K/Akt, sự tăng sinh 

mạch máu, di căn và ức chế quá trình chết theo chương trình (appotosis), tín 

hiệu Ras/MAPK (Ras/mitogen-activated protein kinsase), và các con đường 

dẫn truyền tín hiệu phiên mã. Phân tử Cetuximab khi gắn kết với thụ thể 

EGFR sẽ ức chế dòng tín hiệu tăng trưởng từ thụ thể EGFR vào trong tế bào 

dẫn đến ức chế quá trình tăng trưởng của tế bào [120]. 

 

 Hình 1.20: Cơ chế tác dụng của Cetuximab (nguồn: Bou-Assaly 

[118]) (khi phân tử Cetuximab gắn với thụ thể EGFR ngăn chặn quá trình 

truyền tín hiệu từ EGRF vào trong nội bào). 

1.4.3. Ứng dụng điều trị đích EGFR trong ung thư đại trực tràng 

Trong những năm gần đây, với sự tiến bộ của ngành sinh học phân tử 

đặc biệt là việc làm sáng tỏ cơ chế và vai trò của EGFR trong bệnh lý ung thư, 

các nhà khoa học đã tìm ra một số loại thuốc điều trị ung thư nhằm mục tiêu 

EGFR (liệu pháp điều trị đích). Năm 1985, Drebin và cộng sự lần đầu tiên đã 

dùng kháng thể đơn dòng mAbs p185her2/neu để phong tỏa EGFR làm ức chế 

quá trình phân bào của tế bào khối u trong môi trường thạch mềm. Nghiên 

cứu này đã đặt nền móng cho những nghiên cứu sử dụng kháng thể đơn dòng 

phong tỏa EGFR để điều trị ung thư [121].  
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Tháng 7 năm 2009, cơ quan quản lý dược phẩm và thực phẩm của Mỹ 

đã chấp nhận 02 loại thuốc điều trị ung thư có bản chất là kháng thể đơn dòng 

nhằm mục tiêu EGFR là cetuximab (Erbitux) và panitumumab (Vectibix). Hai 

thuốc này được chỉ định để điều trị ung thư đại trực tràng di căn có gen 

KRAS và BRAF không đột biến. Cetuximab kết hợp với hóa trị cải thiện tỷ lệ 

đáp ứng khối u và thời gian sống còn so với hóa trị đơn thuần [15]. 

1.5. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU VỀ ĐỘT BIẾN GEN KRAS, BRAF VÀ 

ĐIỀU TRỊ ĐÍCH 
1.5.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới 

Nghiên cứu CRYSTAL của Van Cutsem E và cộng sự thực hiện trên 

1.198 bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn được phân ngẫu nhiên thành hai 

nhóm với 599 nhận điều trị Cetuximab cộng phác đồ FOLFIRI và 599 nhận 

điều trị phác đồ FOLFIRI đơn thuần. Kết quả tỷ lệ bệnh nhân có gen 

KRAS đột biến phát hiện được chiếm 37% tổng số bệnh nhân. Việc bổ sung 

điều trị Cetuximab cùng phác đồ FOLFIRI ở bệnh nhân có gen KRAS không 

đột biến đã cải thiện đáng kể thời gian sống còn tổng thể (OS) trung bình 23,5 

tháng ở nhóm điều trị Cetuximab so với 20,0 tháng ở nhóm không điều trị 

Cetuximab. Thời gian sống không bệnh (PFS) trung bình 9,9 tháng ở nhóm 

điều trị Cetuximab so với 8,4 tháng ở nhóm không điều trị Cetuximab. Tình 

trạng đột biến gen KRAS đã được xác nhận như một dấu ấn sinh học tiên 

đoán mạnh mẽ cho hiệu quả của Cetuximab cộng phác đồ FOLFIRI [15].  

Bokemeyer C và cộng sự nghiên cứu trên 845 bệnh nhân ung thư đại 

trực tràng có gen KRAS không đột biến cho thấy Cetuximab kết hợp với hóa 

chất bổ trợ cải thiện đáng kể thời gian sống tổng thể và thời gian sống không 

bệnh. Đột biến gen BRAF đã được phát hiện trong 70/800 khối u [122].  

Jonker DJ và cộng sự nghiên cứu trên 572 bệnh nhân bị ung thư đại 

trực tràng được điều trị một liều ban đầu là 400 mg/m2da Cetuximab, tiếp 

theo là truyền hàng tuần 250 mg/m2da cộng với chăm sóc hỗ trợ tốt nhất (287 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=/search%253Fq%253Dcrystal%252Bstudy%252Bcolorectal%252Bcancer%2526safe%253Dactive%2526rlz%253D1C1CHUA_viVN490VN491%2526espv%253D210%2526es_sm%253D93%2526biw%253D1366%2526bih%253D677&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&u=http://jco.ascopubs.org/search%253Fauthor1%253DEric%252BVan%252BCutsem%2526sortspec%253Ddate%2526submit%253DSubmit&usg=ALkJrhj8ohb1QLoxcRO-wsO85PF-gHl68w
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jonker%2520DJ%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=18003960
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bệnh nhân) hoặc chăm sóc tốt nhất hỗ trợ đơn thuần (285 bệnh nhân). Thời 

gian sống còn tổng thể trung bình là 6,1 tháng ở nhóm điều trị Cetuximab và 

4,6 tháng ở nhóm được phân công chăm sóc hỗ trợ đơn thuần. Đáp ứng một 

phần xảy ra ở 23 bệnh nhân (8,0%) trong nhóm điều trị Cetuximab nhưng 

không có bệnh nhân nào trong nhóm được phân công chăm sóc hỗ trợ đơn 

thuần (p <0,001); bệnh đã ổn định thêm ở 31,4% bệnh nhân được chỉ định 

Cetuximab và 10,9% bệnh nhân được phân công chăm sóc hỗ trợ đơn thuần 

(P < 0.001) [123]. 

1.5.2. Tình hình nghiên cứu tại Việt Nam 

 Nghiên cứu về đột biến gen trong ung thư đại trực tràng, năm 2010, 

Nguyễn Phương Anh và cộng sự nghiên cứu đột biến dòng mầm trên exon 15 

của gen APC ở bệnh nhân ung thư đại trực tràng thể đa polyp tuyến gia đình. 

Tỷ lệ đột biến gen APC phát hiện được ở 100% số bệnh nhân ung thư đại trực 

tràng thể đa polyp tuyến gia đình. Các đột biến dịch khung (cài, xóa: 1, 2, 4 

nucleotid) là loại hay gặp nhất chiếm 70,7%, đột biến thay thế nucleotid (thay 

thế 1, 2, 4 nucleotid) chiếm 29,3%. Tỷ lệ đột biến gen APC ở người thân của 

bệnh nhân ung thư đại trực tràng thể đa polyp tuyến gia đình chiếm 63,6%. 

Không có đột biến gen APC ở nhóm người khỏe mạnh làm đối chứng [124]. 
 Tại Việt Nam chưa có nhiều công trình nghiên cứu về đột biến gen 

KRAS và BRAF ở bệnh nhân ung thư đại trực tràng được công bố. Năm 

2013, Lê Văn Thiệu và cộng sự nghiên cứu trên 79 bệnh nhân ung thư đại trực 

tràng được phẫu thuật tại Bệnh viện Việt Tiệp Hải Phòng bằng phương pháp 

giải trình tự trực tiếp gen KRAS. Kết quả tỷ lệ đột biến gen KRAS là 46/79 

(58,2%), chỉ phát hiện 2 dạng đột biến gen KRAS tại codon 12 là GGT thành 

GAT(93,5%) và GGT thành GTT (6,5%), không có sự khác biệt về tỷ lệ đột 

biến gen KRAS ở bệnh nhân nam và nữ [125]. 
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CHƯƠNG 2 
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỐI TƯỢNG, VẬT LIỆU NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

 Nghiên cứu được tiến hành từ tháng 01 năm 2011 đến tháng 12 năm 

2015 tại: Trung tâm Nghiên cứu Gen - Protein, Trường Đại học Y Hà Nội, 

Bệnh viện Bạch Mai, Bệnh viện K trung ương, Bệnh viện Việt Đức, Bệnh 

viện Hữu Nghị, Bệnh viện Ung bướu Hà Nội và Bệnh viện 198 Bộ Công an.  

2.1.2. Đối tượng nghiên cứu 

 Bệnh nhân được chẩn đoán xác định ung thư đại trực tràng, điều trị tại: 

Bệnh viện Bạch Mai, Bệnh viện K Trung ương, Bệnh viện Việt Đức, Bệnh 

viện Hữu Nghị, Bệnh viện Ung bướu Hà Nội và Bệnh viện 198, Bộ Công an. 

2.1.2.1. Tiêu chuẩn lựa chọn người bệnh nghiên cứu 

 Thỏa mãn đồng thời ba tiêu chuẩn sau: 

 - Được chẩn đoán xác định ung thư đại trực tràng bằng xét nghiệm mô 

bệnh học. 

 - Đồng ý xét nghiệm gen KRAS, BRAF. 

 - Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ khỏi nghiên cứu 

 - Người bệnh có kèm ung thư cơ quan khác và/hoặc không đồng ý tham 

gia nghiên cứu. 

2.1.2.3. Tiêu chuẩn lựa chọn người bệnh điều trị đích 

 Thỏa mãn đồng thời ba tiêu chuẩn sau: 

 - Ung thư đại trực tràng không đột biến gen KRAS, BRAF; 

 - Ung thư đại trực tràng giai đoạn IV và/hoặc tái phái và/hoặc không 

đáp ứng với hóa chất bổ trợ; 

 - Đồng ý điều trị đích. 
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2.1.2.4. Tiêu chuẩn loại trừ điều trị đích 
 - Ung thư đại trực tràng có đột biến gen KRAS, BRAF. 

 - Không đồng ý điều trị đích. 

2.1.3. Vật liệu, hoá chất, máy thiết bị phục vụ cho nghiên cứu gen KRAS, 

BRAF 
2.1.3.1. Vật liệu, hóa chất: 

 Các hóa chất và vật tư tiêu hao đều được mua từ các công ty có uy tín 

với độ tinh khiết và chất lượng cao. 

 - Hóa chất tách chiết DNA từ mô ung thư đại trực tràng: 

 Ethanol 100%, dung dịch xylene, lysis buffer (50mM Tris pH8, 1 mM 

EDTA, 0,5% Tween 20), dung dịch SDS 10%, dung dịch Protein K (nồng độ 

1 mg/ml). 

 - Hóa chất tinh sạch DNA: 

 Ethanol 100%, ethanol 70%, sodium acetate 3M, pH5,2, lysis buffer 

(50mM Tris pH8, 1 mM EDTA, 0,5% Tween 20), dung dịch SDS 10%, dung 

dịch Protein K (nồng độ 1 mg/ml), dung dịch phenol/chloroform/isoamyl tỷ lệ 

25/24/1, dung dịch chloroform/isoamyl tỷ lệ 24/1. 

 - Hóa chất PCR (In vitrogen): 
 Dung dịch đệm 10X, hỗn hợp dNTP, Taq polymerase, Mg2+, nước cất; 

 Mồi đặc hiệu. 

 - Vật liệu, hóa chất điện di sản phẩm PCR: 
 Agarose, dung dịch TBE (boric acid EDTA); 

 Ethidium bromide, loading dye, thước đo DNA. 

 - Hóa chất tinh sạch sản phẩm PCR: 

 Promega Wizard SV gel clearn-up system (Promega Inc) gồm dung 

dịch gắn kết màng, dung dịch rửa màng, nước cất không có nuclease. 

 - Hóa chất đọc trình tự gen: BigDye Terminator v3.0 Ready Reaction 

Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems) gồm:  
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 BigDye Terminator v3.0 (dATP, dCTP, dGTP, dUTP), BigDye buffer, 

 Mồi đặc hiệu; 

 Dung dịch formamide. 

 - Hóa chất read-time PCR theo kỹ thuật Scorpion ARMS: KRAS PCR 

kit và BRAF PCR kit (Quiagen) gồm:  
 + Hóa chất kiểm tra chất lượng DNA sử dụng cặp gen nội chuẩn 

GAPDH: 

 Master mix cho phản ứng PCR (dNTP, MgCl2, buffer, taq polymerase) 

 Cặp mồi GAPDH:  5’ – ACA TGT TCC AAT ATG ATT CC – 3’ 

                                  5’ – TGG ACT CCA CGA CGT ACT CA – 3’ 

 Marker 100, 50bp, thạch agarose 1,5% điện di kiểm tra kích thước sản 

phẩm PCR. 

 + Hóa chất kiểm tra chất lượng DNA với cặp mồi nội chuẩn và các cặp 

mồi đột biến để xác định các đột biến đã biết sử dụng kỹ thuật Scorpions 

ARMS: 

 Bảng 2.1. Danh mục hóa chất thực hiện phản ứng Scorpions ARMS 

xác định đột biến gen KRAS. 

�
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 Bảng 2.2. Danh mục hóa chất thực hiện phản ứng scorpions ARMS 
xác định đột biến gen BRAF 

!  

2.1.3.2. Máy thiết bị: 

 Tủ lạnh âm sâu (-30oC, -80oC), máy hấp vô trùng, lò vi sóng, bồn ủ 

nhiệt, buồng hút, máy ly tâm thường, máy ly tâm lạnh, hệ thống điện di 

Mupid (Nhật Bản), máng đổ gel, lược tạo giếng, máy soi và chụp ảnh tự động 

thạch agarose đã điện di: Dolphin Chemic Wealtec (USA), máy đo quang phổ 

(định nồng độ DNA, RNA): Thermo Electron Corporation (Biomate), máy ly 

tâm nhiệt Gene Amp PCR System 9700 (USA), máy luân nhiệt định lượng 

Stratagen MX 3000P, máy đọc trình tự gen 3100-Avant Genetic Analyzer 

(ABI PRISM). 
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2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 
 Phương pháp nghiên cứu trong đề tài là nghiên cứu mô tả, cắt ngang, 

tiến cứu, có theo dõi dọc thời gian sống thêm và theo dõi kết quả điều trị ở 

nhóm bệnh nhân điều trị đích. 

2.2.2. Cỡ mẫu trong nghiên cứu 

 Cỡ mẫu trong nghiên cứu được tính toán dựa vào công thức tính cỡ 

mẫu xác định tỷ lệ: 

  n ≥ Z2 x p(1-p)/d2 

 - Trong đó: 

  Z: mức độ tin cậy.  

  p: tỷ lệ ung thư đại trực tràng có đột biến gen KRAS, BRAF. 

  d: mức sai số cho phép.   

 - Chọn:  Z = 1,96 (với mức độ tin cậy 95%) 

p = 0,4 lấy theo nghiên cứu gần đây [15]. 

   d = 0,1  

 - Cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu: n ≥ 92. 

Trong quá trình nghiên cứu chúng tôi thu thập được 145 bệnh nhân 

thỏa mãn các tiêu chuẩn của nghiên cứu này. 
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2.2.3. Quy trình lựa chọn người bệnh vào nghiên cứu 

'  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 

Bệnh nhân được chẩn đoán xác định ung thư đại trực tràng 
dựa trên xét nghiệm mô bệnh học

- Đồng ý xét nghiệm gen KRAS, BRAF; 
- Đồng ý tham gia nghiên cứu (n = 145)

Kèm ung thư cơ quan khác và/hoặc 
không đồng ý tham gia nghiên cứu.

Loại khỏi nghiên cứu

Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 
(vào viện lần đầu n = 116)

Không đột biến gen (n = 96) Có đột biến gen (n = 49)

Điều trị đích Cetuximab theo 
mục 2.2.6.2 và 2.2.6.3 (n = 22)

Hóa chất bổ trợ 
không điều trị đích (n = 123)

Theo dõi thời gian sống toàn bộ 
(n = 145) 

Nhận xét kết quả điều trị đích 
theo tiêu chuẩn RECIST 1.1 (n=22)

Tái phát (n = 29)
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2.2.4. Nghiên cứu về đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 
2.2.4.1. Khám lâm sàng 

 - Thời gian có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác định:  

 Khai thác bệnh sử thời gian bắt đầu có triệu chứng lâm sàng đến khi 

chẩn đoán xác định, được tính theo số tháng người bệnh có các triệu chứng 

lâm sàng đầu tiên đến khi có chẩn đoán xác định ung thư đại trực tràng. 

 - Tình trạng cấp cứu khi vào viện:  

 Người bệnh nhập viện trong tình trạng cấp cứu do các biến chứng của 

ung thư đại trực tràng gây lên như tắc ruột, xuất huyết tiêu hóa mức độ nặng, 

thủng ruột… 

 - Một số triệu chứng lâm sàng:  
 + Đau bụng: mức độ đau bụng thay đổi tùy theo cá nhân có thể đau 

nhẹ, lâm râm, quặn từng cơn, có thể đau liên tục, co thắt, đau nhiều từng cơn 

khiến người bệnh phải vào viện trong tình trạng cấp cứu. 

 + Phân lỏng: tình trạng phân nhão, lỏng hay nhiều nước. 

 + Phân táo: tình trạng phân khô, thành cục nhỏ, khó đại tiện. 

 + Phân có máu: tình trạng phân có lẫn máu hoặc nhầy máu. 

 + Sụt cân: tình trạng mất đi từ 5 đến 10% trọng lượng cơ thể trong 1-12 

tháng, hoặc mất đi 2,25kg trong vòng ba tháng. 

 + Thiếu máu: người bệnh có biểu hiện mệt mỏi, hoa mắt chóng mặt, da 

xanh, niêm mạc nhợt, xét nghiệm huyết sắc tố thấp hơn 120g/l. 

 - Đánh giá thời gian sống toàn bộ từ khi chẩn đoán xác định: 

 Ghi nhận thời gian sống thêm toàn bộ tính theo tháng bắt đầu từ lúc chẩn 

đoán xác định cho đến khi người bệnh tử vong hoặc kết thúc nghiên cứu. 

2.2.4.2. Vị trí khối u 
 Vị trí khối u xác định dựa vào phẫu thuật, người bệnh không phẫu thuật 

dựa vào kết quả nội soi, chụp cắt lớp vi tính, chụp cộng hưởng từ.  
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 Vị trí u chia theo 03 vị trí: 

 - Đại tràng phải: từ manh tràng đến giữa đại tràng ngang. 

 - Đại tràng trái: từ giữa đại tràng ngang đến hết đại tràng sigma. 

 - Trực tràng: từ rìa hậu môn đến điểm tiếp giáp với đại tràng sigma. 

2.2.4.3. Di căn 
 Di căn đến các tạng được xác định dựa vào phẫu thuật, nội soi ổ bụng, 

chụp cắt lớp vi tính, chụp cộng hưởng từ, siêu âm. Di căn đến các tạng gan, 

phổi, tụy, thận, buồng trứng, não, xương, phúc mạc. 

2.2.4.4. Hình ảnh nội soi 
 Người bệnh được nội soi đại trực tràng toàn bộ bằng ống soi mềm và 

ghi nhận các tổn thương về kích thước khối u và dạng tổn thương trên nội soi: 

 - Kích thước khối u so với chu vi đại trực tràng: chia làm 04 loại: 

  . Kích thước khối u dưới 1/4 chu vi đại trực tràng. 

  . Kích thước khối u từ 1/4 đến dưới 1/2 chu vi đại trực tràng. 

  . Kích thước khối u từ 1/2 đến dưới 3/4 chu vi đại trực tràng. 

  . Kích thước khối u từ 3/4 chu vi đại trực tràng trở lên. 

 - Dạng tổn thương khối u trên nội soi: chia làm 6 loại theo phân loại  

Pari 2002 (hình 1.5) [65]:  

  + Type 0: Tổn thương dạng ung thư dạng nhú lồi, phẳng; 

  + Type 1: Tổn thương ung thư dạng sùi; 

 + Type 2: Tổn thương ung thư dạng loét; 

 + Type 3: Tổn thương ung thư dạng dạng loét và sùi kết hợp; 

 + Type 4: Tổn thương ung thư dạng thâm nhiễm; 

 + Type 5: Tổn thương ung thư dạng không thể phân loại được. 

2.2.4.5. Xét nghiệm CEA 

 Định lượng CEA được thực hiện bằng kỹ thuật Miễn dịch enzym 

(ELISA) và Miễn dịch điện hóa phát quang (ECLIA). Xét nghiệm được tiến 
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hành tại các bệnh viện khi chẩn đoán xác định bệnh và trong quá trình theo 

dõi điều trị. 

 CEA bình thường < 5ng/ml. 

 CEA tăng khi ≥ 5ng/ml. 

2.2.4.6. Xét nghiệm CA19-9 
 Định lượng CEA được thực hiện bằng kỹ thuật Miễn dịch enzym 

(ELISA) và Miễn dịch điện hóa phát quang (ECLIA). Xét nghiệm được tiến 

hành tại các bệnh viện khi chẩn đoán xác định bệnh và trong quá trình theo 

dõi điều trị. 

 CA19-9 bình thường < 37 U/ml. 

 CA19-9 tăng khi ≥ 37 U/ml. 

2.2.4.7. Xét nghiệm mô bệnh học 
 Dựa trên sự hình thành cấu trúc tuyến của tổ chức ung thư, phân độ mô 

học của ung thư đại trực tràng thường được chia làm 04 độ: biệt hóa cao, biệt 

hóa vừa, biệt hóa thấp và không biệt hóa [75]. 

 - Biệt hóa cao: Trên 95% có cấu trúc tuyến. 

- Biệt hóa vừa: từ 50% đến 95% có cấu trúc tuyến. 

- Biệt hóa kém: dưới 50% có cấu trúc tuyến. 

- Không biệt hóa: không thấy cấu trúc tuyến. 
2.2.5. Nghiên cứu đột biến gen KRAS và gen BRAF 

 Quá trình xác định đột biến gen KRAS và gen BRAF được tiến hành tại 

Trung tâm Nghiên cứu gen - protein, Trường Đại học Y Hà Nội. 

2.2.5.1. Cách thức thu thập mẫu
Thu thập mẫu mô: Các mẫu mô ung thư được lấy từ tổ chức khối u 

trong phẫu thuật hoặc qua sinh thiết bằng nội soi từ người bệnh ung thư đại 

trực tràng được thu thập, được bảo quản ở nhiệt độ -800C cho đến khi được 

đưa ra phân tích. 
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2.2.5.2. Quy trình kỹ thuật phân tích gen 
  Kỹ thuật tách chiết DNA:   

 DNA từ mô ung thư được tách chiết bằng QIAmp DNAMiniKit 

(Qiagen Inc., Hilden, Germany). 

2.2.5.3. Kỹ thuật giải trình tự gen trực tiếp xác định đột biến gen KRAS và 
gen BRAF 

 Với mật độ tế bào ung thư trong mô phân tích từ 30% trở lên thì việc 

xác định đột biến gen bằng phương pháp giải trình tự trực tiếp có độ nhạy và 

độ đặc hiệu lên đến 99%. 

 DNA của bệnh nhân tách chiết từ mẫu mô được sử dụng để khuếch đại 

gen KRAS và gen BRAF bằng phản ứng PCR với các cặp mồi đặc hiệu. 

 Sản phẩm PCR được tinh sạch từ agarose gel sử dụng Promega Wizard 

SV gel clean-up system (Promega, USA) hoặc phương pháp Ethanol 

precipitation. 

 Tách dòng sản phẩm PCR sử dụng KIT TA clonning vector. 

 Sản phẩm PCR sau tách dòng được đưa vào giải trình tự sử dụng 

phương pháp BigDye terminator sequencing (Applied Biosystems, Foster 

city, USA). 

 Trình tự gen được đối chiếu và so sánh với trình tự của gen KRAS, 

BRAF hoang dại trên GeneBank (National center for biotechnology 

information, NCBI) và phân tích theo phương pháp ABI Prism 310 genetic 

analyzer (Applied Biosystems).  

2.2.5.4. Kỹ thuật Scorpions Amplification Refractory Mutation System 

(Scorpions ARMS) xác định đột biến gen KRAS và BRAF 

 - Quy trình kiểm tra chất lượng DNA sử dụng cặp mồi gen nội 
chuẩn GAPDH: 

        GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) là loại enzym có 

mặt ổn định ở tất cả các tế bào trong cơ thể cũng như trong những giai đoạn 
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phát triển, biệt hóa khác nhau của tế bào. Cặp mồi sử dụng trong nghiên cứu 

này khuếch đại một đoạn gen mã hóa của GAPDH có chiều dài 300 bp. 

 + Thành phần phản ứng PCR: 

+ Chu trình nhiệt:  94oC trong 5 phút 

   94oC trong 30 giây 

   55oC trong 30giây   

   72oC trong 30 phút  

   72cC trong 5 phút 

   Giữ ở 40C 

 + Điện di sản phẩm PCR trên gel agarose 1,5% cùng marker 100bp để 

kiểm tra kích thước sản phẩm. 

 - Quy trình kiểm tra chất lượng DNA với cặp mồi gen nội chuẩn sử 

dụng kỹ thuật Scorpions ARMS: 

Sử dụng gen nội chuẩn nhằm kiểm tra chất lượng DNA sau khi tách 

chiết đồng thời xác định nồng độ DNA thích hợp cho mỗi phản ứng. 

Chuẩn bị phản ứng Realtime PCR: chuẩn bị trên khay lạnh 

STT Thành phần Thể tích (µl)

1 DNA tinh khiết 2

2 Master mix PCR 2X 10

3 Mồi xuôi GAPDH 10pmol 0,5

4 Mồi ngược GAPDH 10pmol 0,5

5 Nước cất 7,0

Tổng thể tích 20

 x 35 chu kỳ. 
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Lưu ý: Tất cả các hóa chất đều phải được làm tan hoàn toàn và trộn đều 

trước khi sử dụng. 
 Trộn đều các thành phần sau đó ly tâm nhẹ cho toàn bộ dịch xuống đáy 

ống; 

 Đặt mẫu vào máy Realtime PCR đã được cài đặt sẵn chương trình 

chạy; 

 Chu trình nhiệt được cài đặt chạy Realtime PCR (Bảng 2.3): 

Bảng 2.3. Chu trình nhiệt cho phản ứng  

^  

 - Quy trình chạy mẫu và chứng dương với các mồi đột biến gen 

KRAS: 
Các mồi đột biến sẽ được tiến hành phản ứng với khuôn là DNA đã xác 

định là các đột biến khác nhau tương ứng với từng mồi đột biến và chứng âm 

là DNA được tách chiết từ mô lành không mang tế bào ung thư. 

T
T Thành phần Thể tích Thể tích Thể tích

1 Master mix đối chứng 19,8 19,8 19,8

2 Taq DNA polymerase 0,2 0,2 0,2

3 DNA khuôn:

3.1 Đối chứng dương: DNA khuôn 
dương tính trong kit 5,0

3.2 Đối chứng âm: nước cất 5,0

3.3 Bệnh phẩm: DNA bệnh phẩm 5,0

Tổng thể tích 25 25 25
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 Các bước tiến hành: 

 Chuẩn bị Master mix cho phản ứng (7 mồi đột biến): thực hiện trên 

khay lạnh. 

Lưu ý: Tất cả các hóa chất đều phải được làm tan hoàn toàn và trộn 

đều trước khi sử dụng. 
DNA khuôn lần lượt là: 

 Chứng dương (PC): là DNA đã xác định có cả 7 đột biến trên khi chạy 

với cặp mồi đột biến sẽ cho kết quả dương tính. 

 Chứng âm (NC): là nước PCR không chứa DNA khi chạy với các cặp 

mồi đột biến cho kết quả âm tính. 

 DNA tách chiết từ mẫu mô đúc paraffin và đã được chuẩn nồng độ khi 

chạy với cặp mồi nội chuẩn, tùy vào số lượng mẫu mà pha master mix cho 

phản ứng. 

 Trộn đều các thành phần sau đó ly tâm nhẹ cho toàn bộ dịch xuống đáy 

ống. 

 Đặt mẫu vào máy Realtime PCR đã được cài đặt sẵn chương trình chạy. 

1 2 3 4 5 6 7 8

Control 19,8

G12D 19,8

G12V 19,8

G12A 19,8

G12R 19,8

G12C 19,8

G12S 19,8

G13D 19,8

Taq DNA polymerase 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

DNA khuôn 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0

Tổng thể tích 25 25 25 25 25 25 25 25



^53

 Chu trình nhiệt được cài đặt chạy Realtime PCR (Bảng 2.4): 

Bảng 2.4. Chu trình nhiệt cho phản ứng 

^  

 Các mồi đột biến được sử dụng để xác định đột biến gen KRAS: 

Bảng 2.5. Danh sách các mồi đột biến và sự thay đổi nucleotid trên codon 

12, 13 gen KRAS 

^  

 - Quy trình chạy mẫu và chứng dương với các mồi đột biến gen 

BRAF: được thực hiện tương tự như quy trình chạy mẫu và chứng dương với 

các mồi đột biến gen KRAS nhưng thay thế bằng mồi đột biến gen BRAF. 

2.2.6. Nghiên cứu hiệu quả điều trị đích 

2.2.6.1. Theo dõi lâm sàng 
Các thông tin về lâm sàng và cận lâm sàng của người bệnh được thu 

thập bao gồm: tình trạng toàn thân, triệu chứng lâm sàng, các tổn thương di 

căn tạng dựa trên khám lâm sàng, các xét nghiệm cận lâm sàng và hình ảnh 

học. Mỗi người bệnh điều trị đích sẽ được theo dõi dọc trong thời gian điều 
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trị, bắt đầu từ lúc tiếp nhận điều trị đích cho đến khi tử vong, mất theo dõi, 

hoặc xuất hiện tác dụng phụ không chấp nhận được hay người bệnh từ chối 

tiếp tục điều trị hoặc kết thúc nghiên cứu.  

2.2.6.2. Thuốc điều trị đích 

Cetuximab liều điều trị khởi đầu là 400mg/m2 da (truyền tĩnh mạch trên 

2 giờ), 250mg/m2 da trong mỗi tuần tiếp theo (truyền tĩnh mạch chậm trên 1 

giờ). 

Cách dùng: dùng đơn độc hoặc phối hợp với các hóa chất khác theo 

phác đồ hóa chất điều trị ở mục 2.2.6.3. 

2.2.6.3. Hóa chất điều trị

Hóa chất chống ung thư được sử dụng kết hợp với Cetuximab hoặc sử 

dụng đơn thuần theo một trong các phác đồ FOLFOX 4, XELOX hoặc 

FOLFIRI: 

 - Phác đồ FOLFOX 4: 

 Oxaliplatin 85 mg/m2  truyền tĩnh mạch ngày 1,15. 

 Folinic acid 200 mg/m2 truyền tĩnh mạch ngày 1, 2, 15, 16. 

 5 FU 400 mg/m2  tiêm tĩnh mạch (liều bolus) ngày 1, 2, 15, 16. 

 5 FU 600 mg/m2  truyền tĩnh mạch ngày 1, 2, 15, 16 (22 giờ)  

Mỗi chu kỳ 4 tuần. 

 - Phác đồ XELOX: 

 Oxaliplatin 130 mg/m2  truyền tĩnh mạch ngày 1 mỗi 3 tuần. 

Capecitabine 1000 mg/m2 uống 2 lần/ngày trong 2 tuần (sau đó 1 tuần 

nghỉ thuốc). 

- Phác đồ FOLFIRI:  

Irinotecan 180mg/m2da truyền tĩnh mạch trên 90 phút. 

 Lecovorin 400mg/m2da truyền tĩnh mạch trên 120 phút. 

 5 FU 400 mg/m2 tiêm tĩnh mạch (liều bolus), sau đó 5 FU 

2400-3000mg/m2  truyền tĩnh mạch ngày trên 46 giờ.  
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Chu kỳ này được lặp đi lặp lại mỗi hai tuần. 

2.2.6.4. Đánh giá kết quả điều trị sau 03 tháng và sau 06 tháng 

Đánh giá đáp ứng theo tiêu chuẩn RECIST 1.1: 

 Bảng 2.6. Đánh giá đáp ứng điều trị theo tiêu chuẩn RECIST 1.1 với 

tổn thương đo lường [126] 

Tổn thương đo lường là những tổn thương đo được kích thước trên hình 

ảnh chụp cắt lớp vi tính hoặc chụp cộng hưởng từ. 

Tổn thương không đo lường là những tổn thương không đo được kích 

thước trên hình ảnh chụp cắt lớp vi tính hoặc chụp cộng hưởng từ: dịch cổ 

chướng, dịch màng phổi, khối u tổ chức ống tiêu hóa, nồng độ CEA, nồng độ 

CA 19-9. 

Tổn thương mới là những tổn thương xuất hiện trong quá trình điều trị 

Tổn thương 
đo lường

Tổn thương 
không đo lường

Tổn thương 
mới

Đáp ứng 
tổng thể

CR (đáp ứng  
hoàn toàn)

CR (đáp ứng  
hoàn toàn) Không CR (đáp ứng  

hoàn toàn)

CR (đáp ứng  
hoàn toàn)

Non-CR/non-PD 
(không đáp ứng hoàn 
toàn/không tiến triển)

Không CR (đáp ứng  
hoàn toàn)

CR (đáp ứng  
hoàn toàn) NE (không xác định) Không PR (đáp ứng một 

phần)

PR (đáp ứng một 
phần)

Không thay đổi/không 
xác định Không PR (đáp ứng một 

phần)

SD (không thay 
đổi)

Không thay đổi/không 
xác định Không SD (không thay 

đổi)

Not all evaluated 
(không đánh giá)

Non-PD (không tiến 
triển) Không NE (không xác 

định)

PD (tiến triển) Bất kỳ Có/không PD (tiến triển)

Bất kỳ PD (tiến triển) Có/không PD (tiến triển)

Bất kỳ Bất kỳ Có PD (tiến triển)
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mà trước khi bắt đầu điều trị chưa có. 

CR = Complete Response - đáp ứng hoàn toàn: các tổn thương biến 

mất. 

PR = Partial Response - đáp ứng một phần: giảm ít nhất 30% tổng 

đường kính đo lường. 

SD = Stable Disease - không thay đổi: không đủ điều kiện PR và PD. 

PD = Progressive Disease - tiến triển: tăng ít nhất 20% tổng đường kính 

đo lường (ít nhất 5mm). 

NE = Inevaluable - không xác định. 

 Bảng 2.7. Đánh giá đáp ứng điều trị theo tiêu chuẩn RECIST 1.1 

với tổn thương không đo lường [126] 

CR = Complete Response - đáp ứng hoàn toàn: các tổn thương biến 

mất, các dấu ấn ung thư trở về giới hạn bình thường. 

SD = Stable Disease - không thay đổi: duy trì tổn thương không đủ điều 

kiện CR và PD, các dấu ấn ung thư duy trì trên mức giới hạn bình thường . 

PD = Progressive Disease - tiến triển: tổn thương tiến triển rõ ràng, các 

dấu ấn ung thư tiếp tục tăng trên mức giới hạn bình thường. 

 NE = Inevaluable - không xác định. 

 - Đánh giá thời gian sống bệnh không tiến triển khi điều trị đích: 
 Ghi nhận thời gian sống bệnh không tiến triển (PFS, Progressive-Free 

Tổn thương 

không đo lường

Tổn thương 

mới

Đáp ứng 

tổng thể

CR (đáp ứng hoàn toàn) Không CR (đáp ứng hoàn toàn)

SD (không thay đổi) Không SD (không thay đổi)

NE (không xác định) Không NE (không xác định)

PD (tiến triển) Có hoặc không PD (tiến triển)

Bất kỳ Có PD (tiến triển)
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Survival) (tháng): bắt đầu từ lúc tiếp nhận điều trị đích cho đến khi bệnh có 

dấu hiệu tiến triển, người bệnh tử vong vì bất kỳ nguyên nhân nào, có thông 

tin cuối cùng trong trường hợp mất theo dõi hoặc kết thúc nghiên cứu. 

 - Đánh giá thời gian sống thêm toàn bộ từ khi điều trị đích: 

 Ghi nhận thời gian sống thêm toàn bộ từ khi điều trị đích (OS, Overall 

Survival) (tháng): bắt đầu từ lúc tiếp nhận điều trị đích cho đến khi người 

bệnh tử vong, có thông tin cuối cùng trong trường hợp mất theo dõi hoặc kết 

thúc nghiên cứu. 

2.2.7. Xử lý số liệu 

 - Thu thập số liệu theo bệnh án nghiên cứu. 

 - Thiết kế và nhập dữ liệu trên phần mềm R version 3.2.2. (2015.06). 

 - Phân tích, tính tần suất các biến trong nghiên cứu. 

 - Phân nhóm, kiểm định: tùy theo phân bố của biến số liệu để chọn các 

kiểm định phù hợp χ2, t-test, fisher’s exact-test, wilcoxon-test, Mann 

Withney-test, Kruskal Walist test để so sánh sự khác biệt giữa các biến nghiên 

cứu. 

 - Thời gian PFS, OS, thời gian sống toàn bộ từ khi chẩn đoán xác định 

được ước tính bằng phương pháp Kaplan-Meier, kiểm định so sánh đơn biến 

bằng Log rank sum test và kiểm định so sánh đa biến bằng mô hình Cox.  

2.2.8. Đạo đức trong nghiên cứu 

 Nghiên cứu được tiến hành dựa trên sự tự nguyện tham gia của người 

bệnh ung thư đại trực tràng trên lâm sàng và giải phẫu bệnh. Các xét nghiệm 

phân tích gen chỉ thực hiện khi có sự đồng ý của người bệnh. Các thông tin về 

người bệnh, kết quả chẩn đoán được hoàn toàn giữ bí mật. Nghiên cứu được 

tiến hành vì mục đích khoa học, không vì bất kỳ mục đích nào khác.  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CHƯƠNG 3 
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ ĐỘT BIẾN GEN 

KRAS, BRAF Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG 

 Tổng số 145 bệnh nhân ung thư đại trực tràng được làm xét nghiệm tìm 

đột biến gen KRAS, BRAF tại Trung tâm Nghiên cứu Gen - Protein, trường 

Đại Học Y Hà Nội từ 01/01/2011 và theo dõi điều trị đến 31/12/2015 tại các 

Bệnh viện Bạch Mai, Bệnh viện Việt Đức, Bệnh viện K Trung ương, Bệnh 

viện Hữu Nghị, Bệnh Viện Ung bướu Hà Nội và Bệnh viện 198 Bộ Công An 

đủ tiêu chuẩn chọn mẫu. Kết quả thu được như sau: 

3.1.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh nhân ung thư đại trực tràng 
3.1.1.1. Đặc điểm của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

* Phân bố bệnh nhân theo giới tính 

^  

Biểu đồ 3.1. Phân bố của bệnh nhân nghiên cứu theo giới tính  

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân nam giới là 53,1% (77/145), tỷ lệ bệnh nhân 

nữ giới là 46,9% (68/145), tỷ lệ nam/nữ là 77/68 = 1,13. 
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*  Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi  

>  

Biểu đồ 3.2. Phân bố của bệnh nhân nghiên cứu theo nhóm tuổi 

Nhận xét: Ở nam giới nhóm tuổi từ 60 đến 69 có tỷ lệ cao nhất là 23,4% 

(34/145); Ở nữ giới nhóm tuổi từ 50 đến 59 có tỷ lệ cao nhất là 19,3% 

(28/145); tuổi trung bình cả nam và nữ là 57,6 tuổi.    

3.1.1.2. Vị trí ung thư đại trực tràng 

'  

Biểu đồ 3.3. Vị trí ung thư đại trực tràng 

Nhận xét: Ung thư trực tràng có tỷ lệ cao nhất là 40,0% (58/145), ung thư đại 

tràng trái đứng thứ hai là 34,5% (50/145), ung thư đại tràng phải thấp nhất là 

25,5% (37/145). 

Nam Nữ
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3.1.1.3. Thời gian có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác định 
Bảng 3.1. Thời gian có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác định 

Nhận xét: Thời gian có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác định trung bình là 

3,13 tháng; sự khác biệt về thời gian có triệu chứng đến khi chẩn đoán xác 

định giữa ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý nghĩa 

thống kê  (p > 0,05, Kruskal.test). 

3.1.1.4. Tình trạng cấp cứu khi vào viện 
Bảng 3.2. Tình trạng cấp cứu khi vào viện 

Nhận xét: Tỷ lệ cấp cứu khi vào viện là 16,4% (19/116); Tỷ lệ cấp cứu khi 

vào viện do ung thư đại tràng trái là 27,5% (11/40) cao hơn so với đại tràng 

phải là 17,2% (5/29) và trực tràng là 6,4% (3/47), sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05, Fisher.test).  

Thời gian 
(tháng)

Đại tràng 
phải

Đại tràng 
trái Trực tràng Tổng 

(n = 116) p

x̅ 2,93± 2,38 2,75 ± 2,49 3,59 ± 3,10 3,13 ± 2,74

0,1905
Min 1 1 1 1

Median 2 2 3 2
Max 12 12 12 12

Tình trạng 
khi vào viện

Đại tràng 
phải  
n (%)

Đại tràng 
trái 

n (%)

Trực 
tràng 
n (%)

Tổng 
n (%) p

Cấp cứu 5 (17,2) 11 (27,5) 3 (6,4) 19 (16,4)
0,0233Không cấp 

cứu 24(82,8) 29 (72,5) 44 (93,6) 97 (83,6)

Tổng 29 (100) 40 (100) 47 (100) 116 (100)
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3.1.1.5. Một số triệu chứng lâm sàng 
Bảng 3.3. Một số triệu chứng lâm sàng 

Nhận xét: Dấu hiệu đau bụng phổ biến nhất là 68,1% (79/116); tỷ lệ đau bụng 

ở ung thư đại tràng phải là 86,2% (25/29) cao hơn đại tràng trái 75,0% 

(30/40) và trực tràng là 51,0% (24/47) , sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 

0,01, Chisq.test).     

 Phân có máu đứng thứ hai là 58,6% (68/116), phân có máu ở ung thư 

trực tràng là 83,0% (39/47) cao hơn đại tràng trái là 55,0% (22/40) và đại 

tràng phải là 24,1% (7/29), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05, 

Chisq.test).     

 Sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng phân lỏng, thiếu máu, 

sụt cân và phân táo giữa ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng 

không có ý nghĩa thống kê ( p> 0,05, * Chisq.test, ** Fisher.test).  

Dấu hiệu lâm 
sàng

Đại tràng 
phải  
n(%)

Đại tràng 
trái 

n(%)

Trực 
tràng 
n(%)

Tổng 
n(%) p

Đau bụng 25 (86,2) 30 (75,0) 24 (51,1) 79 (68,1) 0,0036*

Phân có máu 7 (24,1) 22 (55,0) 39 (82,9) 68 (58,6)  2,34e-6*

Phân lỏng 14 (48,3) 12 (30,0) 16 (34,0) 42 (36,2) 0,2737*

Thiếu máu 14 (48,3) 10 (25,0) 14 (29,8) 38 (32,8) 0,108*

Sụt cân 9 (31,0) 11 (27,5) 15 (31,9) 35 (30,2) 0,8987*

Phân táo 6 (20,7) 4 (10,0) 2 (4,3) 12 (10,3) 0,0896**

Số bệnh nhân 29 (100) 40 (100) 47 (100) 116 (100)
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3.1.1.6. Tổn thương di căn 
Bảng 3.4. Tỷ lệ bệnh nhân có di căn 

Nhận xét: Di căn đến gan có tỷ lệ cao nhất là 61,8% (42/68); tỷ lệ bệnh nhân 

nữ có di căn buồng trứng chiếm 7,4% (5/68) tổng số bệnh nhân có di căn và 

chiếm 14,7% (5/34) số người bệnh nữ có di căn. Sự khác biệt về tỷ lệ có di 

căn đến gan, phổi, buồng trứng, xương, tụy, thận, dạ dày, phúc mạc giữa ung 

thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05, *Chisq.test, ** Fisher.test).  

Di căn đến
Đại tràng 

phải  
n (%)

Đại tràng 
trái 

n (%)

Trực 
tràng 
n (%)

Tổng 
n (%) p

Gan 11 (61,1) 14 (56,0) 17 (68,0) 42 (61,8) 0,6816*

Phổi 3 (16,7) 4 (16,0) 4 (16,0) 11 (16,2) 1**

Buồng trứng 0 (0) 3 (12,0) 2 (8,0) 5 (7,4) 0,4259**

Xương 1 (5,6) 1 (4,0) 0 (0) 2 (2,9) 0,7256**

Tụy 2 (11,1) 0 (0) 0 (0) 2 (2,9) 0,0671**

Thận 0 (0) 1 (4,0) 0 (0) 1 (1,5) 1**

Dạ dày 0 (0) 1 (4,0) 0 (0) 1 (1,5) 1**

Phúc mạc 8 (44,4) 6 (24,0) 5 (20,0) 19 (27,9) 0,1995**

Số có di căn 18 (100) 25 (100) 25 (100) 68 (100) 0,6183*
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3.1.1.7. Đặc điểm nội soi 

* Kích thước u so với chu vi đại trực tràng trên nội soi  

Bảng 3.5. Đặc điểm kích thước u so với chu vi đại trực tràng trên nội soi 

Nhận xét: Khối u có kích thước trên 3/4 chu vi đại trực tràng có tỷ lệ cao nhất 

là 50% (48/96), sự khác biệt về kích thước khối u trên nội soi ở đại tràng phải, 

đại tràng trái và trực tràng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05, Fisher.test). 

* Dạng tổn thương trên nội soi 
Bảng 3.6. Dạng tổn thương trên nội soi 

Nhận xét: Dạng tổn thương sùi chiếm 95,9% (92/96), sự khác biệt về tỷ lệ 

dạng tổn thương giữa ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05, Fisher.test). 

Kích 
thước u

Đại tràng phải  
n(%)

Đại tràng trái 
n(%)

Trực tràng 
n(%)

Tổng 
n(%)

p

<= 1/4 1 (4,2) 1 (3,5) 2 (4,6) 4 (4,2)

0,3956
>1/4-1/2 5 (20,8) 2 (6,9) 10 (23,3) 17 (17,7)

>1/2-3/4 6 (25,0) 7 (24,1) 14 (32,6) 27 (28,1)
>3/4 12 (50,0) 19 (65,5) 17 (39,5) 48 (50,0)
Tổng 24 (100) 29 (100) 43 (100) 96 (100)

Dạng tổn thương 
trên nội soi

Đại tràng 
phải  
n(%)

Đại tràng 
trái 

n(%)

Trực 
tràng 
n(%)

Tổng 
n(%) p

Sùi 23 (95,8) 29 (100) 40 (93,1) 92 (95,9)

0,9461

Loét 0 (0) 0 (0) 1 (2,3) 1 (1,0)

Loét sùi 1 (4,2) 0 (0) 1 (2,3) 2 (2,1)

Thâm nhiễm 0 (0) 0 (0) 1 (2,3) 1 (1,0)

Tổng 24 (100) 29 (100) 43(100) 96 (100)
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3.1.1.8. Đặc điểm chỉ số hóa sinh CEA 

^  

Biểu đồ 3.4. Nồng độ CEA 

Nhận xét: Trung vị nồng độ CEA bệnh nhân ung thư đại tràng phải là 7,10 ng/

ml, đại tràng trái là 8,20 ng/ml và trực tràng là 4,8 ng/ml, sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05, Chisq.test). 

* Liên quan nồng độ CEA với xác suất tích lũy sống còn 

>  

Biểu đồ 3.5. Liên quan nồng độ CEA với xác suất tích lũy sống còn 

Nhận xét: Xác suất tích lũy sống còn của bệnh nhân có nồng độ CEA < 5 ng/

ml cao hơn bệnh nhân có nồng độ CEA ≥ 5 ng/ml, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05, Log rank test). 
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3.1.1.9. Đặc điểm chỉ số hóa sinh CA 19-9 

^  

Biểu đồ 3.6. Nồng độ CA19-9 
Nhận xét: Trung vị nồng độ CA19-9 bệnh nhân ung thư đại tràng phải là 20,0 

U/ml, đại tràng trái là 22,9 U/ml và trực tràng là 17,2 U/ml, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05, Chisq.test). 

*Liên quan nồng độ CA19-9 với xác suất tích lũy sống còn 

>  

Biểu đồ 3.7. Liên quan nồng độ CA19-9 với xác suất tích lũy sống còn 
Nhận xét: Xác suất tích lũy sống còn của bệnh nhân có CA19-9 < 37 U/ml 

cao hơn bệnh nhân có CA19-9 ≥ 37 U/ml, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với (p < 0,05, Log rank test). 
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3.1.1.10. Liên quan xác suất tích lũy sống còn với nồng độ CEA và CA19-9 
điều chỉnh theo giai đoạn bệnh khi phân tích đa biến bằng mô hình Cox. 

>  

Biểu đồ 3.8. Xác suất tích lũy sống còn với nồng độ CEA và CA19-9 điều 

chỉnh theo giai đoạn bệnh khi phân tích đa biến bằng mô hình Cox 

Nhận xét: Xác suất tích lũy sống còn cao nhất ở nhóm có CEA < 5 ng/ml và 

CA19-9 < 37 ng/ml, tiếp theo là nhóm có CEA ≥ 5ng/ml hoặc CA19-9 ≥ 37 

ng/ml và thấp nhất là nhóm có CEA ≥ 5ng/ml và CA19-9 ≥ 37 ng/ml, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05, Coxph.test). 

3.1.1.11. Xét nghiệm mô bệnh học 
Bảng 3.7. Phân độ mô học 

Nhận xét: Mức độ biệt hóa vừa là 82,1% (119/145), biệt hóa cao là 10,3% 

(15/145), biệt hóa thấp có tỷ lệ thấp nhất là 7,6% (11/145); phân độ mô học 

không liên quan với vị trí u (p > 0,05, Fisher.test). 

Phân độ 
mô học

Đại tràng phải  
n (%)

Đại tràng trái 
n (%)

Trực tràng 
n (%)

Tổng 
n (%) p

Cao 3 (8,1) 6 (12,6) 6 (10,3) 15 (10,3)

0,644
Vừa 29 (78,4) 41 (82,0) 49 (84,5) 119 (82,1)

Kém 5 (13,5) 3 (6,0) 3 (5,2) 11 (7,6)

Tổng 37 (100) 50 (100) 58 (100) 145 (100)
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3.1.2. Tỷ lệ và các dạng đột biến gen KRAS, BRAF ở bệnh nhân ung thư 
đại trực tràng 

3.1.2.1. Kết quả tách chiết DNA, khuếch đại exon 2 gen KRAS và exon 15 

gen BRAF từ mẫu mô ung thư

* Kết quả tách chiết DNA từ mẫu mô ung thư:  

Bảng 3.8. Nồng độ và độ tinh sạch của DNA được tách chiết từ mẫu mô

Nhận xét: Kết quả bảng 3.8 cho thấy các mẫu DNA đều có độ tinh sạch cao 

với tỷ số mật độ quang là 1,81 ± 0,06 khi đo trên máy Nano-drop ở bước sóng 

260/280 nm. 

Kiểm tra chất lượng DNA bằng gen nội chuẩn GAPDH:       

       ^  

 Hình 3.1: Kết quả điện di sản phẩm PCR sử dụng mồi GAPDH 

  (Giếng 1-8 sản phẩm PCR của các mẫu DNA khác nhau, giếng MK: marker) 

Nhận xét: Sản phẩm PCR của quá trình khuếch đại gen GAPDH gồm một 

băng 300 bp đặc hiệu chứng tỏ rằng chất lượng DNA tách chiết được của các 

mẫu tốt, không bị đứt gãy. 

* Kết quả khuếch đại exon 2 gen KRAS và exon 15 gen BRAF: 

Số mẫu DNA = 145 Nồng độ DNA (ng/µl) Độ tinh sạch (A260/280)
x̅ ± SD 46,7 ± 14,0 1,81 ± 0,06

Min 23 1,68
Max 95 1,98
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A ^  

B'  

 Hình 3.2: Hình ảnh điện di sản phẩm PCR khuếch đại exon 2 của  
gen KRAS  (A) và exon 15 của gen BRAF (B) (1-6 sản phẩm PCR khuếch 

đại từ mẫu DNA của bệnh nhân, MK: marker) 

Nhận xét: Sản phẩm PCR sau điện di cho một băng đặc hiệu đúng kích thước 

(chiều dài sản phẩm khuếch đại của exon 2 gen KRAS là 250 bp; của exon 15 

gen BRAF là 251 bp) không có sản phẩm phụ. 

3.1.2.2. Kết quả xác định đột biến bằng kỹ thuật giải trình tự gen  

* Kết quả giải trình tự gen KRAS 
 Sử dụng mẫu mô lành tính để đối chiếu so sánh. Kết quả đã phát hiện 

các dạng đột biến khác nhau ở trên exon 2 của gen KRAS. 

^  

   Hình 3.3: Đột biến G12D tại exon 2 trên gen KRAS  
Nhận xét: Hình ảnh đại diện cho kết quả đột biến G12D tại exon 2 gen KRAS 

bằng kỹ thuật giải trình tự gen. So sánh trình tự DNA lành tính với DNA ung 

thư, tại vị trí nucleotid 35, exon 2: G bị biến đổi thành A, làm cho acid amin 

Glycin (G) tại codon 12 bị biến thành Aspartate (D), gây nên đột biến G12D. 
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^    

 Hình 3.4: Đột biến G13D tại exon 2 trên gen KRAS  
Nhận xét: Hình ảnh đại diện cho kết quả đột biến G13D tại exon 2 gen KRAS 

bằng kỹ thuật giải trình tự gen. So sánh trình tự DNA lành tính với DNA ung 

thư, tại vị trí nucleotid 38, exon 2: G bị biến đổi thành A, làm cho acid amin 

Glycin (G) tại codon 13 bị biến thành Aspartate (D), gây nên đột biến G13D. 

^            

 Hình 3.5: Đột biến G12V tại exon 2 trên gen KRAS 

Nhận xét: Hình ảnh đại diện cho kết quả đột biến G12V tại exon 2 gen KRAS 

bằng kỹ thuật giải trình tự gen. So sánh trình tự DNA lành tính với DNA ung 

thư, tại vị trí nucleotid 35, exon 2: G bị biến đổi thành T, làm cho acid amin 

Glycin (G) tại codon 12 bị biến thành Valine (V), gây nên đột biến G12V. 
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^   

Hình 3.6: Đột biến G12S tại exon 2 trên gen KRAS  

Nhận xét: Đây là hình ảnh đại diện cho kết quả đột biến G12S tại exon 2 gen 

KRAS bằng kỹ thuật giải trình tự gen. Tại vị trí nucleotid 34, exon 2: G bị 

biến đổi thành A, làm cho acid amin Glycin (G) tại codon 12 bị biến thành 

Serine (S), gây nên đột biến G12S.                               

* Kết quả giải trình tự gen BRAF: 

Tương tự như xác định đột biến gen KRAS, mẫu mô lành tính sẽ được 

sử dụng để đối chiếu so sánh. Kết quả cho thấy đã phát đột biến V600E ở trên 

exon 15 của gen BRAF. 

^  

 Hình 3.7: Đột biến V600E tạ exon 15 trên gen BRAF  

Nhận xét: Đây là hình ảnh đại diện cho kết quả đột biến V600E tại exon 15 

gen BRAF bằng kỹ thuật giải trình tự gen. So sánh trình tự DNA lành tính với 

DNA ung thư, tại vị trí nucleotid 1799, exon 15: T bị biến đổi thành A, làm 

cho acid amin Valine tại codon 600 bị biến thành Glutamate (E), gây nên đột 

biến V600E. 
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3.1.2.3. Kết quả xác định đột biến bằng kỹ thuật Scorpions ARMS 
* Kết quả xác định đột biến gen KRAS 

DNA mẫu mô ung thư sau khi được tách chiết sẽ được tiến hành phản 

ứng real-time PCR với các mồi Scorpions đặc hiệu cho 7 dạng đột biến G12C, 

G12A, G12D, G12S, G12V, G12R và G13D. Phản ứng có sử dụng mẫu 

chứng nội chuẩn. 

^  

   

 Hình 3.8: Đột biến G13D (codon 13) trên gen KRAS  

Nhận xét: Ở mẫu DNA này, khi xác định đột biến bằng kỹ thuật giải trình tự 

gen, tại vị trí nucleotid 38, thuộc codon 13 là vị trí nucleotid G xuất hiện thêm 

một đỉnh tín hiệu tượng trưng cho nucleotid A. Tuy nhiên, đỉnh tín hiệu này 

rất thấp, dẫn đến nghi ngờ đây là đột biến G13D ở mẫu mô có nồng độ DNA 

ung thư thấp hoặc chỉ là tín hiệu nhiễu khi thực hiện kỹ thuật. Khi phân tích 

mẫu DNA này bằng kỹ thuật Scorpions ARMS, xuất hiện đường cong tín hiệu 

của cặp mồi đột biến G13D bên cạnh đường cong tín hiệu của cặp mồi trong 

mẫu chứng. Như vậy có thể khẳng định đây là một mẫu DNA mang đột biến 

G13D exon 2 gen KRAS. 
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'  

'  

 Hình 3.9: Đột biến G12V (codon 12) trên gen KRAS 

Nhận xét: Tương tự, ở mẫu DNA này, khi tìm đột biến bằng kỹ thuật giải trình 

tự gen, tại codon 12 gen KRAS, tại vị trí nucleotid 35 là vị trí nucleotid G 

xuất hiện thêm một đỉnh tín hiệu tượng trưng cho nucleotid T. Tuy nhiên, đỉnh 

tín hiệu này rất thấp, dẫn đến nghi ngờ đây là đột biến G12V ở mẫu mô có 

nồng độ DNA ung thư thấp hoặc chỉ là tín hiệu nhiễu khi thực hiện kỹ thuật. 

Khi phân tích mẫu DNA này bằng kỹ thuật Scorpions ARMS, xuất hiện 

đường cong tín hiệu của cặp mồi đột biến G12V bên cạnh đường cong tín 

hiệu của cặp mồi trong mẫu chứng. Như vậy có thể khẳng định đây là một 

mẫu DNA mang đột biến G12V exon 2 gen KRAS. 
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 Hình 3.10: Đột biến G12S (codon 12) trên gen KRAS 

Nhận xét: Ở mẫu DNA này, khi sử dụng kỹ thuật giải trình tự gen để xác định 

đột biến gen, nghi ngờ có mang đột biến tại vị trí nucleotid 34, thuộc codon 

12. Tại vị trí này, bên cạnh đỉnh tín hiệu cho nucleotid G, còn xuất hiện thêm 

một đỉnh nucleotid A tín hiệu thấp. Khi phân tích mẫu DNA này bằng kỹ thuật 

Scorpions ARMS, xuất hiện đường cong tín hiệu của cặp mồi đột biến G12S 

bên cạnh đường cong tín hiệu của cặp mồi trong mẫu chứng. Như vậy có thể 

khẳng định đây là một mẫu DNA mang đột biến G12S exon 2 gen KRAS. 

* Kết quả xác định đột biến gen BRAF  
DNA mẫu mô ung thư sau khi được tách chiết sẽ được tiến hành phản 

ứng real-time PCR với các mồi ARMS đặc hiệu cho 4 loại đột biến V600E, 

V600D, V600k, V600R. Phản ứng có sử dụng mẫu chứng nội chuẩn. 
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 Hình 3.11: Đột biến V600E (codon 600) trên gen BRAF 
Nhận xét: Khi phân tích mẫu DNA này bằng kỹ thuật Scorpions ARMS, xuất 

hiện đường cong tín hiệu của cặp mồi đột biến V600E bên cạnh đường cong 

tín hiệu của cặp mồi trong mẫu chứng. Đây là hình ảnh đại diện cho kết quả 

đột biến V600E tại exon 15 gen BRAF. 

3.1.2.4. Tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF ở bệnh nhân ung thư đại trực 

tràng
Bảng 3.9. Tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF  

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến gen KRAS ở bệnh nhân ung thư đại trực tràng là 

30,4% (44/145), đột biến gen BRAF là 3,4% (4/145), tỷ lệ đột biến cả hai gen 

là 33,8% (49/145), không đột biến cả hai gen chiếm 66,2%.  

Mẫu bệnh nhân Thiều Thị Đ 69t

Đột biến
KRAS BRAF Tổng

n % n % n %

Có đột biến 44 30,4 5 3,4 49 33,8

Không đột biến 101 69,6 140 96,6 96 66,2

Tổng 145 100 145 100 145 100
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3.1.2.5. Tỷ lệ các dạng đột biến gen KRAS ở bệnh nhân ung thư đại trực 
tràng 

^  

Biểu đồ 3.9. Tỷ lệ các dạng đột biến gen KRAS 

Nhận xét: Đột biến gen KRAS tại codon 12 dạng G12D chiếm tỷ lệ cao nhất 

là 45,4% (20/44), đứng thứ hai là đột biến gen KRAS tại codon 13 dạng 

G13D là 25,0% (11/44), đột biến tại codon 12 dạng G12A có tỷ lệ thấp nhất là 

2,3% (1/44), không có bệnh nhân đột biến dạng G12R. 

3.1.2.6. Tỷ lệ dạng đột biến gen KRAS, BRAF ở bệnh nhân ung thư đại 

trực tràng 

>  

Biểu đồ 3.10. Tỷ lệ các dạng đột biến gen KRAS và BRAF 

Nhận xét: Đột biến gen KRAS tại codon 12 dạng G12D có tỷ lệ cao nhất là 

40,8% (20/49), đứng thứ hai là đột biến gen KRAS tại codon 13 dạng G13D 

là 22,5% (11/49), đột biến gen BRAF chiếm tỷ lệ 10,2% (5/49). 
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3.2. LIÊN QUAN CỦA ĐỘT BIẾN GEN KRAS, BRAF VỚI ĐẶC ĐIỂM 
LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ NHẬN XÉT BƯỚC ĐẦU KẾT QUẢ 

ĐIỀU TRỊ ĐÍCH Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG 

3.2.1. Liên quan của đột biến gen KRAS, BRAF với giới tính 

3.2.1.1. Liên quan tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF với giới tính 
Bảng 3.10. Liên quan tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF với giới tính 

Nhận xét: Ở nam giới tỷ lệ đột biến gen KRAS là 23,4% (18/77) và gen 

BRAF là 2,6% (2/77); ở nữ giới tỷ lệ đột biến gen KRAS là 38,2% (26/68) và 

gen BRAF là 4,4% (3/68); Đột biến gen KRAS, BRAF không liên quan với 

giới tính (p > 0,05, Chisq.test). 

3.2.1.2. Liên quan dạng đột biến gen KRAS, BRAF với giới tính 

Bảng 3.11. Liên quan dạng đột biến gen KRAS, BRAF với giới tính 

Nhận xét: Đột biến G12D cao nhất ở nữ là 44,8% và ở nam là 35,0%; dạng 

đột biến gen KRAS, BRAF không liên quan với giới tính (p>0,05, Chisq.test). 

Gen KRAS 
và BRAF

Nam 
n (%)

Nữ 
n (%)

Tổng 
n (%)

p

Không đột biến 57 (74,0) 39 (57,4) 96 (66,2) 0,0521
Đột biến KRAS 18 (23,4) 26 (38,2) 44 (30,4) 0,0700
Đột biến BRAF 2 (2,6) 3 (4,4) 5 (3,4) 0,6655

Tổng 77 (100) 68 (100) 145 (100)

 Dạng đột biến  
gen KRAS, BRAF

Nam 
n (%)

Nữ  
n (%)

Tổng  
n (%)

p

G12D 7 (35,0) 13 (44,8) 20 (40,8)

0,8775

G12A 0 (0) 1 (3,5) 1 (2,0)
G12V 3 (15,0) 2 (6,9) 5 (10,2)
G12S 3 (15,0) 2 (6,9) 5 (10,2)
G12C 1 (5,0) 1 (3,5) 2 (4,1)
G13D 4 (20,0) 7 (24,1) 11 (22,5)
V600E 2 (10,0) 3 (10,3) 5 (10,2)
Tổng 20 (100) 29 (100) 49 (100)
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3.2.2. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với tuổi 
3.2.2.1. Liên quan tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF với tuổi 

^  

Biểu đồ 3.11. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với tuổi 

Nhận xét: Tuổi trung vị nhóm đột biến gen KRAS, BRAF là 57 tuổi, Tuổi 

trung vị nhóm không đột biến gen KRAS, BRAF là 60 tuổi; tỷ lệ đột biến gen 

KRAS, BRAF không liên quan với tuổi (p > 0,05, Wilcox.test).  

3.2.2.2. Liên quan dạng đột biến gen KRAS, BRAF với tuổi 

^  

Biểu đồ 3.12. Dạng đột biến gen KRAS, BRAF với tuổi 

Nhận xét: Tuổi trung vị cao nhất ở dạng đột biến G12S là 63 tuổi, Tuổi trung 

vị thấp nhất ở dạng đột biến G12A là 34 tuổi; dạng đột biến gen KRAS, 

BRAF không liên quan với tuổi (p > 0,05, Kruskal-Wallis rank sum test). 
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3.2.3. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với thời gian có triệu chứng 
đến khi phát hiện bệnh 

Bảng 3.12. Đột biến gen KRAS, BRAF với thời gian có triệu chứng 

Nhận xét: Thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh ở nhóm đột biến 

gen KRAS, BRAF là 3,35 ± 3,08 tháng tương tự nhóm không đột biến là 3,03 

± 2,57 tháng (p > 0,05, Wilcox.test).  

3.2.4. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với tình trạng cấp cứu khi 

vào viện 

Bảng 3.13. Đột biến gen KRAS, BRAF với tình trạng cấp cứu 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân đột biến gen KRAS, BRAF nhập viện trong tình 

trạng cấp cứu là 47,4% (9/19), không cấp cứu là 28,9% (28/97), sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05 - Chisq.test).  

Gen KRAS, BRAF
Thời gian 
(tháng)

Đột biến Không đột 
biến

Chung p

x̅ 3,35 ± 3,08 3,03 ± 2,57 3,13 ± 2,74

0,8934
Min 1 1 1

Median 3 2 2
Max 12 12 12

Gen  
KRAS, BRAF

Cấp cứu 
n (%)

Không cấp cứu 
n (%)

Tổng 
n (%)

p

Đột biến 9 (47,4) 28 (28,9) 37 (31,9)
0,1891

Không đột biến 10 (52,6) 69 (71,1) 79 (68,1)

Tổng 19 (100) 97 (100) 116 (100)
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3.2.5. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với một số triệu chứng lâm 
sàng 

Bảng 3.14. Đột biến gen KRAS, BRAF với một số triệu chứng lâm sàng 

Nhận xét: Đau bụng là triệu chứng lâm sàng chiếm tỷ lệ cao nhất ở cả nhóm 

có đột biến 70,3% (26/37) và không đột biến 67,1% (53/79); đột biến gen 

KRAS, BRAF không liên quan với các triệu chứng lâm sàng đau bụng, phân 

có máu, phân lỏng, thiếu máu, sụt cân và phân táo (p > 0,05, Fisher.test). 

3.2.6. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với vị trí u  

'  

Biểu đồ 3.13. Đột biến gen KRAS, BRAF với vị trí u 

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF ở đại tràng phải là 37,8% (14/37), 

ở đại tràng trái 34,0% (17/50) và trực tràng 31,0% (18/58), sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05, Chisq.test). 

Dấu hiệu 
lâm sàng

Đột biến 
n(%)

Không đột biến  
n(%)

Tổng 
n(%) p

Đau bụng 26 (70,3) 53 (67,1) 79 (68,1) 0,832

Phân có máu 24 (64,9) 44 (55,7) 68 (58,6) 0,4205

Phân lỏng 11 (29,7) 31 (39,2) 42 (36,2) 0,4081

Thiếu máu 10 (27,0) 28 (35,4) 38 (32,8) 0,4038

Sụt cân 7 (18,9) 28 (35,4) 35 (30,2) 0,0847

Phân táo 2 (5,4) 10 (12,7) 12 (10,3) 0,3333

Số bệnh nhân 37 (100) 79 (100) 116 (100)

Không đột biến Đột biến
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3.2.7. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF  với tổn thương di căn 
Bảng 3.15. Đột biến gen KRAS, BRAF  với tổn thương di căn 

Nhận xét: Di căn đến gan có tỷ lệ lớn nhất ở nhóm không đột biến 68,1% 

(32/47), đột biến 47,6% (10/21); Đột biến gen KRAS, BRAF không liên quan 

với di căn đến gan, phổi, buồng trứng, xương, phúc mạc (p > 0,05,Fisher.test). 

3.2.8. Liên quan của đột biến gen KRAS, BRAF đặc điểm nội soi 

3.2.8.1. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF và kích thước u so với chu vi 

đại trực tràng trên nội soi 

>  

Biểu đồ 3.14. Đột biến gen KRAS, BRAF và kích thước u trên nội soi 
Nhận xét: Đột biến gen KRAS, BRAF không liên quan với kích thước u trên 

nội soi  (p > 0,05, Fisher.test). 

Di căn đến Đột biến 
n (%)

Không đột biến  
n (%)

Tổng 
n (%) p

Gan 10 (47,6) 32 (68,1) 42 (61,8) 0,2139

Phổi 5 (23,8) 7 (14,9) 11 (16,2) 0,517

Buồng trứng 3 (14,3) 3 (6,4) 5 (7,4) 0,3817

Xương 1 (4,8) 1 (2,1) 2 (2,9) 0,5381

Tụy 0 (0) 2 (4,3) 2 (2,9) 1

Thận 0 (0) 1 (2,1) 1 (1,5) 1

Dạ dày 0 (0) 1 (2,1) 1 (1,5) 1

Phúc mạc 7 (33,3) 12 (25,5) 19 (27,9) 0,6014

Số có di căn 21 (100) 47 (100) 68 (100)

Đột biến
Không  đột biến
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3.2.8.2. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với dạng tổn thương trên nội 
soi  

^  

Biểu đồ 3.15. Đột biến gen KRAS, BRAF với dạng tổn thương trên nội soi
Nhận xét: Tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF ở tổn thương dạng sùi là 30,4% 

(28/92), dạng loét sùi là 50% (1/2); Đột biến gen KRAS, BRAF không liên 

quan với dạng tổn thương trên nội soi (p > 0,05, Fisher.test). 

3.2.9. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với nồng độ CEA 

'  

Biểu đồ 3.16. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với nồng độ CEA 

Nhận xét: Trung vị nồng độ CEA nhóm đột biến gen KRAS, BRAF là 14,2 

ng/ml, nhóm không đột biến gen KRAS, BRAF là 5,2 ng/ml, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05 Chisq.test). 

Đột biến Không đột biến
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3.2.10. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với nồng độ CA 19-9 

'  

Biểu đồ 3.17. Đột biến gen KRAS, BRAF với nồng độ CA 19-9 

Nhận xét: Trung vị nồng độ CA19-9 nhóm đột biến gen KRAS, BRAF là 22,9 

U/ml, nhóm không đột biến gen KRAS, BRAF là 17,7 U/ml, tuy nhiên sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05, Chisq.test). 

3.2.11. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với phân độ mô bệnh học 

�

Biểu đồ 3.18. Đột biến gen KRAS, BRAF với phân độ mô bệnh học 

Nhận xét: Đột biến gen KRAS, BRAF ở nhóm biệt hóa cao là 40,0% (6/15), 

biệt hóa vừa là 35,3% (42/119), biệt hóa thấp là 9,1% (1/11). Đột biến gen 

KRAS, BRAF không liên quan với phân độ mô bệnh học (P > 0,05, 

Fisher.test). 

Đột biến Không đột biến
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3.2.12. Nhận xét bước đầu kết quả điều trị đích ở bệnh nhân ung thư đại 
trực tràng. 

 Nhận xét bước đầu kết quả điều trị đích ở 22 bệnh nhân sau 03 tháng và 

21 bệnh nhân sau 06 tháng (01 bệnh nhân mới điều trị được 3 tháng) như sau: 

3.2.12.1. Đáp ứng điều trị đích sau 03 tháng 

>  
Biểu đồ 3.19. Đáp ứng điều trị đích sau 03 tháng 

Nhận xét: Sau 03 tháng điều trị có 4,5% (01/22) bệnh nhân có đáp ứng hoàn 

toàn, 18,2% (04/22) bệnh nhân đáp ứng một phần, 45,5% (10/22) bệnh nhân 

bệnh không thay đổi, 22,7% (05/22) bệnh nhân tiến triển và 9,1% (02/22) 

bệnh nhân tử vong. 

3.2.12.2. Đáp ứng điều trị đích sau 06 tháng 

  

Biểu đồ 3.20. Đáp ứng điều trị đích sau 06 tháng 

Nhận xét: Sau 06 tháng điều trị có 4,7% (01/21) bệnh nhân có đáp ứng hoàn 

toàn, 9,5% (02/21) bệnh nhân đáp ứng một phần, 42,9% (9/21) bệnh nhân 

bệnh không thay đổi, 28,6% (06/21) bệnh nhân tiến triển và 14,3% (03/21) 

bệnh nhân tử vong. 

Đáp ứng sau 3 tháng

Đáp ứng sau 6 tháng
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^  

Hình 3.12: Hình ảnh chụp cắt lớp vi tính (Bn Ng.L.B) tổn thương di căn 

gan của bệnh nhân trước điều trị đích (mũi tên). 

M  
Hình 3.13: Hình ảnh chụp cắt lớp vi tính (Bn Ng.L.B) tổn thương di căn 

gan của bệnh nhân thu nhỏ sau điều trị đích 03 tháng (mũi tên). 

'  

Hình 3.14: Hình ảnh chụp cắt lớp vi tính (Bn Ng.L.B) tổn thương di căn 

gan của bệnh nhân thu nhỏ sau điều trị đích 06 tháng (mũi tên). 
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3.2.12.3. Thời gian sống bệnh không tiến triển (PFS) từ khi điều trị đích 

'  

Biểu đồ 3.21. Thời gian sống bệnh không tiến triển (PFS) và 

CI95% của (PFS) từ khi điều trị đích 
Nhận xét: Trung vị thời gian sống bệnh không tiến triển từ khi điều trị đích là 

06 tháng, thời gian sống bệnh không tiến triển từ khi điều trị đích thấp nhất là 

01 tháng và cao nhất là 26 tháng. 

3.2.12.4. Thời gian sống tổng thể (OS) từ khi điều trị đích 

^  

Biểu đồ 3.22. Thời gian sống tổng thể (OS) và CI95% của (OS) từ khi 

điều trị đích 

Nhận xét: Trung vị thời gian sống tổng thể từ khi điều trị đích là 17 tháng, 

thời gian sống tổng thể từ khi điều trị đích thấp nhất là 01 tháng và cao nhất là 

64 tháng.  
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CHƯƠNG 4 
BÀN LUẬN 

4.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ ĐỘT BIẾN GEN 

KRAS, BRAF Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG  

4.1.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân ung thư đại trực 
tràng 

4.1.1.1. Đặc điểm của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Các nghiên cứu về ung thư đại trực tràng thường thấy tỷ lệ bệnh nhân 

nam giới cao hơn nữ giới [40],[127],[41]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ 

lệ bệnh nhân nam giới là 53,1% (77/145), tỷ lệ bệnh nhân nữ giới là 46,9% 

(68/145), tỷ lệ nam/nữ là 77/68 = 1,13 (biểu đồ 3.1). Ở nam giới nhóm tuổi từ 

60 đến 69 có tỷ lệ cao nhất là 23,4% (34/145); ở nữ giới nhóm tuổi từ 50 đến 

59 có tỷ lệ cao nhất là 19,3% (28/145); tuổi trung bình cả nam và nữ là 57,6 

tuổi (biểu đồ 3.2). Kết quả của nghiên cứu này tương tự như một số tác giả đã 

công bố. Theo nghiên cứu của Trần Thắng năm 2012, ung thư đại tràng có tỷ 

lệ nam giới là 56,9%, nữ giới chiếm 43,1% tỷ lệ nam/nữ là 1,3/1, lứa tuổi từ 

41 đến 70 chiếm trên 80% [128]. Trong nghiên cứu của Neumaan và cộng sự: 

tuổi trung bình là 63,8 tuổi, 62,4% bệnh nhân là nam giới, và 37,6% là nữ giới 

[101]. Chalya và cộng sự nghiên cứu 332 bệnh nhân ung thư đại trực tràng tại 

Tanzania thấy tỷ lệ nam giới chiếm 60,8% và tỷ lệ nữ giới chiếm 39,2%, tỷ lệ 

nam/nữ 1,6/1. Tuổi thấp nhất là 15 và cao nhất là 82, tuổi trung bình là 46, 

nhóm tuổi gặp nhiều nhất là 41-50 [41].  

 Với sự phát triển của các phương pháp khám sàng lọc, bệnh lý ung thư 

đại trực tràng đã được phát hiện ngày càng nhiều và lứa tuổi phát hiện ngày 

càng trẻ hơn. Tuy nhiên, lứa tuổi mắc bệnh ung thư đại trực tràng hay gặp 

nhiều nhất là từ 50 đến 70, tuổi trung bình thường trên 60 tuổi, tỷ lệ bệnh 

nhân nam giới thường cao hơn nữ giới [40],[127],[41]. Trên thực tế lâm sàng, 

việc lựa chọn các phương pháp điều trị ung thư đại trực tràng trong đó có 
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phẫu thuật liên quan đến tuổi tác của người bệnh nhất là người cao tuổi. 

Nhiều người cao tuổi mắc ung thư đại trực tràng thường không được lựa chọn 

phẫu thuật là biện pháp điều trị ưu tiên và tử vong vì các bệnh lý khác. Nhưng 

kết quả điều trị ung thư đại trực tràng ở người cao tuổi không khác biệt với 

nhóm trẻ tuổi mặc dù tuổi cao và có nhiều bệnh đi kèm [129]. Chính vì vậy 

việc lựa chọn các biện pháp điều trị ung thư đại trực tràng không nên xem 

tuổi tác làm căn cứ [130]. 

4.1.1.2. Vị trí ung thư đại trực tràng 
 Ung thư đại trực tràng có thể gặp ở bất kỳ vị trí nào của đại trực tràng. 

Vị trí khối u có liên quan đến các triệu chứng lâm sàng của ung thư đại trực 

tràng [44]. Các nghiên cứu ở Việt Nam và nước ngoài cho thấy ung thư trực 

tràng chiếm tỷ lệ từ 27% đến 53% trong các trường hợp ung thư đại trực tràng 

[5],[131],[132]. Trong nghiên cứu này, ung thư trực tràng chiếm tỷ lệ cao nhất 

là 40,0% (58/145), tỷ lệ ung thư đại tràng trái đứng thứ hai là 34,5% (50/145), 

tỷ lệ ung thư đại tràng phải thấp nhất là 25,5% (37/145) (biểu đồ 3.3). Kết quả 

này tương tự như nghiên cứu của Kodaz và cộng sự thấy trong 189 bệnh nhân 

ung thư đại trực tràng, ung thư trực tràng chiếm 34,4% (65/189), ung thư đại 

tràng chiếm 65,6% (124/189) [133]. 
4.1.1.3. Thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh 

 Phần lớn những bệnh nhân phát hiện ung thư đại trực tràng sau khi đã 

có các triệu chứng lâm sàng. Rất ít bệnh nhân được phát hiện bệnh ở giai đoạn 

sớm nhờ các biện pháp khám sàng lọc có hệ thống. Sự chậm trễ trong chẩn 

đoán xác định ung thư đại trực tràng hiện nay vẫn còn phổ biến làm tăng thêm 

sự trầm trọng của bệnh khi được phát hiện. Trong nghiên cứu này, thời gian 

có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh trung bình là 3,13 tháng; thời gian có 

triệu chứng đến khi phát hiện bệnh ở nhóm ung thư đại tràng phải là 2,93± 

2,38 tháng, ung thư đại tràng trái là 2,75 ± 2,49 tháng, ung thư trực tràng là 

3,59 ± 3,10 tháng. Sự khác biệt về thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện 
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bệnh giữa ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý nghĩa 

thống kê (bảng 3.1). Trong nghiên cứu của Stephen và cộng sự thời gian có 

triệu chứng đến khi phát hiện bệnh trung bình trong giai đoạn I là 10,0 tuần, 

Giai đoạn II là 14,0 tuần, Giai đoạn III là 18,5 tuần, và giai đoạn IV là 26,0 

tuần. Có mối liên quan giữa thời gian để chẩn đoán sau khi có triệu chứng 

bệnh ung thư đại trực tràng và giai đoạn bệnh. Hầu hết những bệnh nhân 

chậm trễ vì cho rằng triệu chứng của họ là do một nguyên nhân ít quan trọng 

hơn ung thư đại trực tràng. Một phần của sự chậm trễ là do các thầy thuốc 

không thực hiện đầy đủ các biện pháp sàng lọc một cách kịp thời. Việc tuân 

thủ các biện pháp sàng lọc sẽ rút ngắn thời gian để chẩn đoán trong phần lớn 

bệnh nhân ung thư đại trực tràng [134]. Trong nghiên cứu của Saidi và cộng 

sự, thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh trung bình là 26,6 ± 43, 20 

± 25 và 33,7 ± 42 tuần tương ứng cho đại tràng phải, đại tràng trái và trực 

tràng (p = 0,092) [44]. 

4.1.1.4. Tình trạng cấp cứu khi vào viện 
 Trên lâm sàng có một số người bệnh mắc ung thư đại trực tràng không 

có bất kỳ triệu chứng nào cho đến khi bệnh đã có biến chứng và phải nhập 

viện trong tình trạng cấp cứu. Tỷ lệ bệnh nhân ung thư ĐTT phải nhập viện 

trong tình trạng cấp cứu từ 6% đến 34% [135],[136]. Nguyên nhân khiến bệnh 

nhân phải nhập viện trong tình trạng cấp cứu là tắc ruột, xuất huyết tiêu hóa 

và thủng ruột. Những bệnh nhân nhập viện trong tình trạng cấp cứu có tiên 

lượng xấu hơn những bệnh nhân nhập viện vì lý do không cấp cứu [135]. 

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ bệnh nhân nhập viện trong tình trạng cấp cứu là 

16,4% (19/116), đa số ca bệnh nhập viện trong tình trạng cấp cứu là ung thư 

đại tràng trái chiếm 57,9% (11/19 ) số ca cấp cứu. Tỷ lệ bệnh nhân nhập viện 

trong tình trạng cấp cứu ở ung thư đại tràng trái là 27,5% (11/40) cao hơn so 

với ung thư đại tràng phải là 17,2% (5/29) và ung thư trực tràng là 6,4% 

(3/47) (bảng 3.2). Nguyên nhân có thể do đặc điểm giải phẫu của đại tràng 
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sigma dài và di động nên dễ gây tắc ruột hơn so với các đoạn khác của đại 

tràng. Khi có khối u là điều kiện thuận lợi cho biến chứng gây tắc ruột xảy ra. 

Nghiên cứu của Wallace và cộng sự thấy tỷ lệ nhập viện trong tình trạng cấp 

cứu cao hơn ở nhóm bệnh nhân lớn tuổi, phụ nữ, da màu, và ở nhóm có điều 

kiện kinh tế xã hội thiếu thốn hơn [137]. 

4.1.1.5. Một số triệu chứng lâm sàng 

Chẩn đoán sớm là yếu tố quan trọng cải thiện thời gian sống của bệnh 

nhân ung thư đại trực tràng. Phần lớn bệnh nhân được phát hiện ở giai đoạn 

muộn là do chậm trễ thực hiện các biện pháp khá sàng lọc ngay từ khi khởi 

phát các triệu chứng. Các triệu chứng hay gặp trên lâm sàng bao gồm đau 

bụng, phân lỏng, phân táo, phân có máu, sụt cân và tình trạng thiếu máu. Các 

triệu chứng lâm sàng nổi bật của bệnh nhân có liên quan đến vị trí khối u. 

Thay đổi thói quen đi ngoài và đau bụng là dấu hiệu thường gặp ở ung thư đại 

tràng nhưng ở trực tràng thì dấu hiệu phân có máu là hay gặp nhất [44].  

Trong nghiên cứu này, dấu hiệu đau bụng là triệu chứng lâm sàng phổ 

biến nhất chiếm 68,1% (79/116); ung thư đại tràng phải có tỷ lệ đau bụng 

chiếm 86,2% (25/29) cao hơn ung thư đại tràng trái 75,0% (30/40) và ung thư 

trực tràng là 51,0% (24/47). Dấu hiệu phân có máu là triệu chứng lâm sàng 

phổ biến thứ hai chiếm 58,6% (68/116), ung thư trực tràng có tỷ lệ phân có 

máu là 83,0% (39/47) cao hơn ung thư đại tràng trái 55,0% (22/40) và ung thư 

đại tràng phải 24,1% (7/29). Tiếp theo là các dấu hiệu phân lỏng chiếm 36,2% 

(42/116), thiếu máu 32,8% (38/116), sụt cân 30,2% (35/116) và phân táo là 

dấu hiệu ít gặp nhất chiếm 10,3% (12/116). Sự khác biệt về tỷ lệ các dấu hiệu 

lâm sàng phân lỏng, thiếu máu, sụt cân và phân táo giữa ung thư đại tràng và 

ung thư trực tràng không có ý nghĩa thống kê (bảng 3.3). Kết quả nghiên cứu 

này tương tự như nghiên cứu của một số nghiên cứu trong nước đã công bố. 

Trần Thắng nghiên cứu 127 bệnh nhân ung thư đại tràng: đau bụng chiếm 

81,7%, phân có máu 51,4%, gầy sút 29,2% [128]. Nghiên cứu của Luy và 
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cộng sự thấy trong ung thư đại tràng đau bụng chiếm đa số 59,4% và cao hơn 

hẳn so với ung thư trực tràng; trong ung thư trực tràng phân có máu chiếm 

29,2% cao hơn so với ung thư đại tràng [48]. Lê Quang Minh nghiên cứu 110 

bệnh nhân ung thư biểu mô đại trực tràng thấy số bệnh nhân có đau bụng 

chiếm 65,4%, phân có máu 66,3%, gầy sút 62,7%, thiếu máu 22,7% và u ổ 

bụng 16,7% [138]. Nghiên cứu của Leis và cộng sự trên 202 người bệnh thấy 

các biểu hiện lâm sàng chảy máu 65%, phân có máu 64%, đau bụng 60%, và 

thay đổi thói quen đi cầu 53% [43]. 

4.1.1.6. Tổn thương di căn 

 Trong nghiên cứu này, ung thư đại trực tràng có di căn đến gan có tỷ lệ 

lớn nhất là 61,8% (42/68), đứng thứ hai là di căn đến phổi chiếm 16,2% 

(11/68); Tỷ lệ bệnh nhân nữ có di căn buồng trứng chiếm 7,4% (5/68) tổng số 

bệnh nhân có di căn và chiếm 14,7% (5/34) số người bệnh nữ có di căn. Sự 

khác biệt về tỷ lệ có di căn đến gan, phổi, buồng trứng, xương, phúc mạc giữa 

ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05) (bảng 3.4). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như nghiên 

cứu của Hugen N và cộng sự thấy trong số bệnh nhân có di căn tạng, di căn 

gan chiếm tỷ lệ cao nhất là 73%, đứng thứ hai là di căn phổi chiếm 34% số 

bệnh nhân có di căn, 23% số bệnh nhân có di căn cả gan và phổi, 27,6% số 

bệnh nhân ung thư đại trực tràng có di căn tạng khi phát hiện bệnh [139]. 

Bokemeyer và cộng sự thấy: Khoảng một phần tư số bệnh nhân ung thư đại 

trực tràng khi phát hiện đã có di căn xa và trên một nửa số bệnh nhân này có 

di căn gan. Khoảng 50% những bệnh nhân được chẩn đoán ở giai đoạn sớm 

nhưng cuối cùng cũng có di căn và phần lớn là di căn gan, tiếp đến là di căn 

phổi, màng bụng, buồng trứng, tuyến thượng thận, xương, não…[122]. 

4.1.1.7. Đặc điểm nội soi 

 Nội soi là phương pháp thăm khám trực tiếp rất quan trọng được sử 

dụng trong khám sàng lọc và chẩn đoán xác định ung thư đại trực tràng. 
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Nghiên cứu này khảo sát hình ảnh nội soi dựa trên kích thước khối u so với 

chu vi đại trực tràng: Khối u có kích thước trên 3/4 chu vi đại trực tràng có tỷ 

lệ cao nhất là 50% (48/96), sự khác biệt về kích thước khối u trên nội soi ở đại 

tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05 

(bảng 3.5). Dạng tổn thương sùi chiếm đa số 95,9% (92/96), sự khác biệt về 

tỷ lệ dạng tổn thương giữa ung thư đại tràng phải, đại tràng trái và trực tràng 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (bảng 3.6). Trong nghiên cứu của Lê 

Quang Minh (2012), khối u có kích thước chiếm 3/4 và toàn bộ chu vi đại 

trực tràng có tỷ lệ cao nhất 63,6% (70/110), khối u 1/4 chu vi đại trực tràng có 

tỷ lệ thấp nhất chiếm 13,6%, tổn thương dạng sùi chiếm đa số là 53,6%, tổn 

thương sùi loét là 32,7% [138]. Theo nghiên cứu của Nguyễn Văn Hiếu, khi 

soi trực tràng bằng ống cứng, tỷ lệ khối ung thư chiếm toàn bộ chu vi trực 

tràng là 38,0%, bằng 3/4 chu vi trực tràng là 22,3%, bằng 1/2 chu vi trực tràng 

là 30,7%, bằng 1/4 chu vi trực tràng là 8,8% [140]. 
4.1.1.8. Chỉ số hóa sinh CEA 
 Kháng nguyên CEA là dấu ấn sinh học được sử dụng rộng rãi nhất hiện 

nay trong chẩn đoán, theo dõi tái phát sau phẫu thuật và theo dõi đáp ứng điều 

trị ung thư đại trực tràng [141],[142]. Nồng độ CEA tăng cao trước phẫu thuật 

có giá trị tiên lượng xấu về nguy cơ tử vong chung ở bệnh nhân ung thư đại 

trực tràng [143]. Mức CEA trên 5ng/ml trước phẫu thuật có tác động xấu đến 

thời gian sống còn độc lập với giai đoạn bệnh [144]. Trong nghiên cứu này, 

trung vị nồng độ CEA bệnh nhân ung thư đại tràng phải là 7,10 ng/ml, đại 

tràng trái là 8,20 ng/ml và trực tràng là 4,8 ng/ml, sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05) (biểu đồ 3.4); Xác suất tích lũy sống còn của bệnh 

nhân có CEA < 5 ng/ml cao hơn bệnh nhân có CEA ≥ 5 ng/ml (biểu đồ 3.5). 

Tỷ lệ bệnh nhân có CEA ≥ 5 ng/ml trong nghiên cứu của Trịnh Hồng Sơn và 

cộng sự là 40,7% [145] và Selcukbiriclik F là 50,2% [146], nghiên cứu của 

Hoàng Mạnh Thắng 62,8% [147]. Sự khác biệt về xác suất tích lũy sống còn 
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giữa hai nhóm không tăng và tăng CEA trong nghiên cứu này góp thêm phần 

khẳng định giá trị tiên lượng của chỉ số CEA trong ung thư đại trực tràng. 

Nhiều nghiên cứu cho thấy những bệnh nhân có nồng độ CEA huyết thanh 

ban đầu cao thì tỷ lệ tái phát cao hơn hoặc thời gian tái phát ngắn hơn so với 

người bệnh có nồng độ CEA huyết thanh ban đầu bình thường [148],[149],

[71],[70]. 

4.1.1.9. Chỉ số hóa sinh  CA19-9 
 Kháng nguyên CA19-9 thường được các thầy thuốc lâm sàng chỉ định 

giống như kháng nguyên CEA để chẩn đoán và theo dõi đáp ứng điều trị trong 

ung thư đại trực tràng. Tuy nhiên, xét nghiệm kháng nguyên CA 19-9 có độ 

nhạy trong chẩn đoán, giá trị tiên lượng và theo dõi đáp ứng điều trị thấp hơn 

so với xét nghiệm kháng nguyên CEA ở tất cả các giai đoạn của ung thư đại 

trực tràng [69],[71],[72],[73],[150]. Tại nghiên cứu này, trung vị nồng độ 

CA19-9 bệnh nhân ung thư đại tràng phải là 20,0 U/ml, đại tràng trái là 22,9 

U/ml và trực tràng là 17,2 U/ml, sự khác biệt về nồng độ CA19-9 giữa đại 

tràng phải, đại tràng trái và trực tràng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) 

(biểu đồ 3.6). Tương tự chỉ số CEA, xác suất tích lũy sống còn của bệnh nhân 

ung thư đại trực tràng có CA19-9 < 37 U/ml cao hơn những bệnh nhân có 

CA19-9 ≥ 37 U/ml (biểu đồ 3.7). Trong nghiên cứu của Trịnh Hồng Sơn và 

cộng sự có 24% số người bệnh có CA19-9 tăng trên 37 ng/ml [145], nhưng 

trong nghiên cứu của Selcukbiriclik F tỷ lệ này là 41,8% [146]. 

4.1.1.10. Liên quan xác suất tích lũy sống còn với nồng độ CEA và CA19-9 

điều chỉnh theo giai đoạn bệnh khi phân tích đa biến bằng mô hình Cox 
 Thời gian sống của bệnh nhân ung thư đại trực tràng phụ thuộc vào giai 

đoạn bệnh khi phát hiện. Tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ CEA > 5ng/ml, CA19-9 

> 37 ng/ml có liên quan đến giai đoạn bệnh theo TNM [145],[150]. Theo 

nghiên cứu này, khi phân tích đa biến bằng mô hình Cox có điều chỉnh theo 
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giai đoạn bệnh, xác suất tích lũy sống còn cao nhất ở nhóm có chỉ số CEA <  

5 ng/ml và CA19-9 < 37 ng/ml, tiếp theo là nhóm tăng một trong hai chỉ số 

CEA ≥ 5ng/ml hoặc CA19-9 ≥ 37 ng/ml và thấp nhất là nhóm tăng cả hai chỉ 

số CEA ≥ 5ng/ml và CA19-9 ≥ 37 ng/ml (biểu đồ 3.8). Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa ba nhóm bệnh nhân nói trên cho thấy chỉ số CEA và 

CA19-9 có giá trị để tiên lượng thời gian sống còn từ khi phát hiện bệnh ung 

thư đại trực tràng. Chỉ định xét nghiệm đồng thời cả hai chỉ số CEA và 

CA19-9 là cần thiết ngay khi chẩn đoán xác định cho người bệnh. 

4.1.1.11. Phân độ mô bệnh học 

 Phân độ mô bệnh học trong bệnh lý ung thư đại trực tràng đã được báo 

cáo là yếu tố độc lập không liên quan đến tuổi, giới tính, vị trí ung thư cũng 

như giai đoạn bệnh [151]. Trong bệnh lý ung thư đại trực tràng, tỷ lệ bệnh 

nhân có phân độ mô bệnh học mức độ ác tính thấp (gồm thể biệt hóa vừa và 

biệt hóa cao) chiếm trên 80% cao hơn tỷ lệ bệnh nhân có tế bào mức độ ác 

tính cao (gồm thể biệt hóa kém và không biệt hóa) chiếm khoảng 20% [77],

[78],[75]. Trong nghiên cứu này, mức độ biệt hóa vừa có tỷ lệ cao nhất là 

82,1% (119/145), biệt hóa cao chiếm 10,3% (15/145), biệt hóa mức độ thấp 

có tỷ lệ thấp nhất là 7,6% (11/145); phân độ mô bệnh học không liên quan với 

vị trí khối u (bảng 3.9).   

4.1.2. Tỷ lệ và các dạng đột biến gen KRAS, BRAF ở bệnh nhân ung thư 

đại trực tràng.         
4.1.2.1. Kết quả tách chiết DNA, khuếch đại exon 2 gen KRAS và exon 15 

gen BRAF từ mẫu mô ung thư

Tách chiết DNA từ mẫu mô là một khâu quan trọng trong quá trình xét 

nghiệm gen tại các phòng thí nghiệm sinh học phân tử. Có nhiều phương pháp 

khác nhau để tách chiết DNA từ tế bào [152]. Tất cả các phương pháp đều 

nhằm phá vỡ và ly giải các tế bào ban đầu tiếp theo là loại bỏ các RNA, 
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protein và một số thành phần khác và cuối cùng là chiết xuất DNA. Với 

những mẫu bệnh phẩm được lấy từ mô tươi sau phẫu thuật có vùng tế bào ung 

thư phong phú thì kỹ thuật được tiến hành thuận lợi hơn những mẫu bệnh 

phẩm nhỏ được thu thập bằng kim [153],[154]. Lewandowska và cộng sự thấy 

rằng tỷ lệ tế bào ung thư từ 10% là đủ tốt để phát hiện các đột biến gen 

KRAS, BRAF ở mẫu mô cố định bằng formalin và nhúng parafin(FFPE) 

[155]. Để thu được DNA có nồng độ cao nhiều nghiên cứu lựa chọn vùng tập 

trung tế bào ung thư trong mẫu mô tươi hoặc mẫu mô đúc nến qua kính hiển 

vi [101],[154]. DNA thu được phải nguyên vẹn, đạt nồng độ cao và đảm bảo 

độ tinh sạch thì kết quả xét nghiệm mới đảm bảo chính xác. 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi lựa chọn vùng tập trung tế bào ung thư 

có mật độ cao trong mẫu mô tươi hoặc mẫu mô đúc nến qua kính hiển vi. 

DNA từ các mẫu mô đúc trong khối nến hoặc mẫu mô sinh thiết được tách 

chiết bằng xylen và ethanol. Đây là kỹ thuật tách chiết DNA được sử dụng 

phổ biến tại các phòng xét nghiệm sinh học phân tử [153],[156],[157]. Sau 

khi tách chiết, dung dịch DNA được tinh sạch bằng phương pháp phenol/

chloroform. Độ tinh sạch của phân tử DNA được xác định bằng các chỉ số hấp 

thụ quang phổ, dựa vào tỷ lệ A260/A280. Giá trị mật độ quang ở bước sóng 

260 nm (A260) của các mẫu DNA cho phép xác định nồng độ DNA trong 

dung dịch. Protein có độ hấp thụ ánh sáng tử ngoại cao nhất ở bước sóng 280 

nm (A280) và độ hấp thụ ánh sáng tử ngoại thấp ở bước sóng 260 nm. Do 

vậy, tỷ lệ A260/A280 biểu thị mức độ protein còn lại trong dịch chiết. DNA 

được coi là tinh sạch khi giá trị A260/A280 = 1,8 - 2,0 [158]. Kết quả nghiên 

cứu này (bảng 3.8) cho thấy các mẫu DNA có độ tinh sạch cao với tỷ số mật 

độ quang là 1,81 ± 0,06 khi đo trên máy Nano-drop ở bước sóng 260/280 nm. 

Như vậy, những mẫu DNA được tách chiết đảm bảo chất lượng, đủ điều kiện 

cho các thí nghiệm tiếp theo. 

 Trước khi tiến hành kỹ thuật giải trình tự gen, Scorpions ARMS để xác 
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định đột biến, chất lượng DNA được kiểm tra bằng cách sử dụng gen nội 

chuẩn GADPH. Gen GADPH đã được khuếch đại nhằm mục đích đánh giá 

chất lượng của sản phẩm DNA tổng hợp được. Sau phản ứng khuếch đại, nếu 

chất lượng DNA không tốt, bị đứt gãy hay tạp nhiễm thì băng điện di trên 

agarose sẽ mờ, nhòe, bờ không đều, hoặc xuất hiện các băng phụ [159]. Trong 

nghiên cứu này, sản phẩm PCR của quá trình khuếch đại gen GAPDH chỉ 

gồm một băng 300 bp đặc hiệu chứng tỏ rằng chất lượng DNA tách chiết 

được của các mẫu tốt, không bị đứt gãy, đảm bảo đủ tiêu chuẩn cho kỹ thuật 

giải trình tự gen và Scorpion ARMS tiếp theo để xác định đột biến gen (hình 

3.1). 

4.1.2.2. Xác định đột biến KRAS, BRAF bằng kỹ thuật giải trình tự gen 
Phân tử Deoxyribonucleic acid (DNA) được nhà bác học người Thụy 

Sỹ Friedrich Meiescher lần đầu tiên phát hiện có trong nhân tế bào vào năm 

1869 [160]. Năm 1944, Oswald Avery, Colin Macleod và Maclyn McCarty 

chứng minh DNA mang thông tin di truyền của tế bào [161]. Đến năm 1953, 

James Watson và Francis Crick phát hiện ra cấu trúc xoắn kép của DNA. Kể 

từ khi phát hiện ra cấu trúc phân tử DNA đã có nhiều phương pháp xét 

nghiệm để xác định trình tự phân tử DNA nhằm ứng dụng trong lâm sàng. 

Năm 1975, Frederick Sanger đã phát minh ra phương pháp giải trình tự của 

DNA bằng enzym. Nguyên tắc của kỹ thuật giải trình tự trực tiếp là dùng một 

sợi DNA làm khuôn để tổng hợp sợi DNA bổ sung. Sự ra đời của phương 

pháp giải trình tự đã nhanh chóng thúc đẩy nhiều nghiên cứu ứng dụng phát 

hiện các đột biến gen KRAS, BRAF trong điều trị ung thư đại trực tràng. Có 

rất nhiều nghiên cứu đã sử dụng kỹ thuật giải trình tự phát hiện đột biến gen 

KRAS tại codon 12 và codon 13 trong ung thư đại trực tràng [101],[162],

[163]. Maria A và cộng sự dùng kỹ thuật giải trình tự phát hiện đột biến gen 

KRAS xảy ra ở codon 12 có 7 dạng: G12S, G12C, G12L, G12D, G12A, 

http://vi.wikipedia.org/wiki/1975
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G12R và G12V, ở codon 13 có 2 dạng G13C và G13D và ở codon 61 có 3 

kiểu là Q61R, Q61L và Q61H [106]. Chang và cộng sự sử dụng kỹ thuật giải 

trình tự trực tiếp và kỹ thuật Multiplex PCR để phát hiện đột biến gen KRAS 

ở bệnh nhân ung thư đại trực tràng, kết quả phát hiện đột biến ở hai phương 

pháp giống nhau nhưng số lượng công việc và thời gian thực hiện của kỹ 

thuật Multiplex PCR ít hơn kỹ thuật giải trình tự trực tiếp [164]. Ahlquist và 

cộng sự phát hiện được 04 dạng đột biến gen BRAF là V600E, D594G, 

L597Q, và G1406C bằng kỹ thuật giải trình tự [165]. Lopez và cộng sự so 

sánh kỹ thuật giải trình tự với một số kỹ thuật khác trong xét nghiệm gen 

BRAF thấy kỹ thuật giải trình tự có độ nhạy thấp hơn [166]. 

Trong nghiên cứu này, sử dụng kỹ thuật giải trình tự trực tiếp gen 

KRAS, BRAF đối chiếu với mẫu mô lành tính, chúng tôi đã phát hiện các 

dạng đột biến khác nhau ở trên exon 2 của gen KRAS. Tại vị trí nucleotid 35, 

exon 2: khi G bị biến đổi thành A, làm cho acid amin Glycin (G) tại codon 12 

bị biến thành Aspartate (D), gây nên đột biến G12D (hình 3.3); khi G bị biến 

đổi thành T, làm cho acid amin Glycin (G) tại codon 12 bị biến thành Valine 

(V), gây nên đột biến G12V (hình 3.5). Tại vị trí nucleotid 34, exon 2: khi G 

bị biến đổi thành A, làm cho acid amin Glycin (G) tại codon 12 bị biến thành 

Serine (S), gây nên đột biến G12S (hình 3.6). Tại vị trí nucleotid 38, exon 2: 

G bị biến đổi thành A, làm cho acid amin Glycin (G) tại codon 13 bị biến 

thành Aspartate (D), gây nên đột biến G13D (hình 3.4). Tại vị trí nucleotid 

1799, exon 15 gen BRAF, T bị biến đổi thành A, làm cho acid amin Valine 

(V) tại codon 600 biến thành Glutamic (E), gây nên đột biến V600E (hình 

3.7). Chúng tôi không thấy các dạng đột biến được Neumann và cộng sự phát 

hiện: G12F, G12I, G13C, G13R [101]. 

Với sự tiến bộ của các kỹ thuật xét nghiệm gen hiện nay, kỹ thuật giải 

trình tự trực tiếp có độ nhạy thấp hơn một số kỹ thuật xét nghiệm khác [164],

[166],[167]. Tuy nhiên giải trình tự trực tiếp vẫn được coi là kỹ thuật tiêu 
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chuẩn vì nó cho biết trình tự các nucleotid của gen KRAS, BRAF và có thể 

xác định được tất cả các dạng đột biến có thể có, bao gồm cả các đột biến thay 

thế, chèn và xóa bỏ các nucleotid. 

4.1.2.3. Xác định đột biến gen KRAS, BRAF bằng kỹ thuật Scorpions 

ARMS 
 Hiện nay có nhiều kỹ thuật xét nghiệm sinh học phân tử ra đời nhằm 

phát hiện đột biến gen KRAS, BRAF. Tuy nhiên chỉ một vài kỹ thuật được 

các cơ quan quản lý Y Dược của Châu Âu và Hoa Kỳ cấp giấy phép công 

nhận đạt tiêu chuẩn ứng dụng trong chẩn đoán lâm sàng. Kỹ thuật Scorpions 

ARMS là một trong số ít những kỹ thuật đó [168]. 

 Scorpions ARMS là sự kết hợp của kỹ thuật khuếch đại đặc hiệu alen 

đột biến (ARMS) và công nghệ Scorpions trong phản ứng Real time PCR để 

phát hiện các đột biến. Phân tử Scopions có chứa cả mồi PCR và phần đầu dò 

tín hiệu huỳnh quang. Các fluorophore của đầu dò tương tác với một quencher 

ức chế tín hiệu huỳnh quang. Trong phản ứng PCR, các fluorophore của đầu 

dò thoát khỏi sự ức chế của quencher làm phát tín hiệu huỳnh quang. Sự khác 

biệt quan trọng giữa Scopions và TaqMan là trong một phản ứng Scorpions 

đầu dò và mục tiêu cùng trong một phân tử, tín hiệu được tạo ra thông qua sự 

sắp xếp lại của phân tử. Ngược lại, một phản ứng của TaqMan đòi hỏi sự kết 

hợp giữa hai phân tử là mồi và sợi DNA đích. Sự sắp xếp lại của phân tử 

Scopions là phản ứng diễn ra nhanh và chính xác hơn so với TaqMan. Kỹ 

thuật Scorpions ARMS cho phép phát hiện đột biến ngay cả trong trường hợp 

alen đột biến đó chiếm một tỷ lệ rất nhỏ trong tổng số sợi khuôn DNA [110],

[116]. Đây là kỹ thuật xác định đột biến nhanh chóng và có độ tin cậy cao nên 

có thể thực hiện khám sàng lọc ở quy mô lớn [114],[169]. Chính nhờ ưu điểm 

có độ nhạy cao, kỹ thuật Scorpions ARMS đã giúp phát hiện đột biến khi 

không phát hiện được bằng kỹ thuật giải trình tự gen [113]. Rafael G A và 

cộng sự sử dụng kỹ thuật Scorpions ARMS phát hiện được 7 dạng đột biến tại 
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codon 12 và codon 13 gen KRAS là: G12D, G12A, G12V, G12S, G12R, 

G12C, và G13D [97]. 

Trong nghiên cứu này, khi sử dụng kỹ thuật giải trình tự, ở một số mẫu 

DNA tại vị trí nucleotid của codon 12, 13 gen KRAS và codon 600 gen 

BRAF xuất hiện thêm một đỉnh tín hiệu tượng trưng. Tuy nhiên, đỉnh tín hiệu 

này rất thấp, dẫn đến nghi ngờ đây là đột biến do mẫu mô có nồng độ DNA 

ung thư thấp hoặc chỉ là tín hiệu nhiễu khi thực hiện kỹ thuật. Khi phân tích 

những mẫu DNA này bằng kỹ thuật Scorpions ARMS, xuất hiện đường cong 

tín hiệu của cặp mồi đột biến bên cạnh đường cong tín hiệu của cặp mồi trong 

mẫu chứng (hình 3.8, 3.9, 3.10, 3.11). Kỹ thuật Scorpions ARMS có nhược 

điểm là chi phí cao, chỉ phát hiện được các dạng đột biến có chủ định trước 

theo thiết kế của mồi, nhưng có ưu điểm là thời gian thực hiện ngắn và nổi bật 

là có độ nhạy cao ngay cả với những mẫu có tỷ lệ tế bào đột biến rất thấp tới 

1% [116]. 

4.1.2.4. Tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF ở bệnh nhân ung thư đại trực 
tràng 

 Trong điều trị ung thư đại trực tràng, xác định tình trạng đột biến gen 

KRAS, BRAF đã trở thành chỉ định bắt buộc trước khi có chỉ định sử dụng 

thuốc điều trị đích cho bệnh nhân [15],[101],[170],[171],[172]. Hiện nay, có 

nhiều kỹ thuật xác định đột biến gen khác nhau được sử dụng ở các phòng xét 

nghiệm trên toàn thế giới. Phổ biến nhất là kỹ thuật giải trình tự gen, bên cạnh 

đó còn có các kỹ thuật Scopions ARMS, PCR-RLFP… với độ nhạy và độ đặc 

hiệu khác nhau. Kết quả xét nghiệm đột biến gen trong mẫu mô ung thư phụ 

thuộc vào nhiều yếu tố kỹ thuật như kỹ thuật lấy mô sinh thiết, loại mẫu mô 

xét nghiệm và chất lượng mẫu, quy trình tách chiết và tinh sạch DNA từ mẫu 

mô và loại kỹ thuật dùng để xác định đột biến. Trong nghiên cứu này, chúng 

tôi sử dụng hai kỹ thuật giải trình tự và Scopions ARMS để xác định đột biến 

gen KRAS, BRAF giúp nâng cao độ nhạy, tránh bỏ sót đột biến do kỹ thuật 
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giải trình tự có độ nhạy thấp, đồng thời tránh bỏ sót những đột biến mới do kỹ 

thuật Scorpions được thiết kế mồi với từng loại đột biến có sẵn. Tổng hợp cả 

hai phương pháp phát hiện đột biến gen KRAS là 30,4% (44/145) và đột biến 

gen BRAF ở 3,4% (4/145) bệnh nhân ung thư đại trực tràng (bảng 3.9). Tỷ lệ 

đột biến gen KRAS trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn một số tác giả 

khác như: Bisht S và cộng sự sử dụng kỹ thuật giải trình tự trực tiếp trên 204 

mẫu ung thư đại trực tràng ở Ấn Độ, kết quả tần số đột biến của gen KRAS là 

23,5% và gen BRAF là 9,8%; không có đột biến đồng thời cả hai gen KRAS 

và gen BRAF [107]. Nghiên cứu của Artale phát hiện đột biến gen KRAS 

chiếm 27%, đột biến gen BRAF chiếm 4% số người bệnh ung thư đại trực 

tràng [173].  

 Tỷ lệ đột biến gen KRAS trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương 

với một số tác giả khác: Krol và cộng sự sử dụng kỹ thuật Scopions ARMS 

nghiên cứu so sánh đột biến gen KRAS và gen BRAF trên mẫu mô thu được 

bằng sinh thiết và mẫu mô thu được bằng phẫu thuật. Tần số đột biến gen 

KRAS phát hiện được là 33,9% [115]. Berg và cộng sự phát hiện đột biến gen 

KRAS chiếm 32% số người bệnh [162]. Wang và cộng sự dùng kỹ thuật giải 

trình tự trực tiếp phát hiện đột biến gen KRAS ở codon 12 là 25,3%, codon 13 

là 6,8% và codon 61 là 2,1% [108]. Chretien và cộng sự sử dụng ba kỹ thuật 

khác nhau đã phát hiện được 38% đột biến gen KRAS trong tổng số 674 

trường hợp ung thư đại trực tràng, có 2% các trường hợp có sự khác biệt về 

kết quả xét nghiệm giữa các kỹ thuật [174]. Nghiên cứu của Van và cộng sự 

sử dụng phương pháp giải trình tự phát hiện được 37% số người bệnh ung thư 

đại trực tràng có đột biến gen KRAS [15]. Kết quả tỷ lệ đột biến KRAS trong 

nghiên cứu này thấp hơn nghiên cứu của một số tác giả: Nghiên cứu của 

Amado và cộng sự, tỷ lệ đột biến KRAS đã được tìm thấy ở 43% bệnh nhân 

[97]. Theo nghiên cứu của Neumann và cộng sự tỷ lệ này là 39,3% [101]. 

Arcila M và cộng sự sử dụng kỹ thuật giải trình tự trực tiếp phát hiện được 
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39% đột biến gen KRAS [106]. Maria D và cộng sự đã sử dụng kỹ thuật 

PCR-RLFP và pyrosequencing phát hiện được 46,4% số mẫu có đột biến gen 

KRAS [175]. Sử dụng kỹ thuật Scopions ARMS và giải trình tự trực tiếp 

nghiên cứu trên 159 mẫu ung thư đại trực tràng, Bando H và cộng sự phát 

hiện được 59 (37,0%) mẫu đột biến gen KRAS bằng kỹ thuật giải trình tự trực 

tiếp và 70 (44,0%) mẫu bằng kỹ thuật Scopions ARMS. Kỹ thuật Scopions 

ARMS phát hiện được tất cả những mẫu đột biến gen KRAS xác định bởi kỹ 

thuật giải trình tự trực tiếp. Nhưng trong số 70 mẫu đột biến gen KRAS mà kỹ 

thuật Scopions ARMS phát hiện được thì có 11 mẫu kỹ thuật giải trình tự trực 

tiếp không phát hiện được [113]. Nghiên cứu của Franklin W A và cộng sự 

thấy kỹ thuật Scorpions ARMS phát hiện được 43% số mẫu có đột biến gen 

KRAS trong khi kỹ thuật giải trình tự phát hiện được 36% số mẫu có đột biến 

gen KRAS [114]. Richman SD thấy 308/711 (43,3%) bệnh nhân có đột biến 

gen KRAS và 56/711 (7,9%) có đột biến gen BRAF. Đột biến KRAS, BRAF, 

hoặc cả hai đã có mặt ở 360/711 (50,6%) số bệnh nhân [176]. Ahlquist phân 

tích đột biến của gen BRAF thấy rằng 14 (22%) của 64 mẫu mẫu mô đột biến. 

Cao nhất trong số này là các đột biến V600E điển hình; còn lại ba trường hợp 

là các đột biến D594G, L597Q, và G1406C [165]. 

 Tỷ lệ đột biến gen BRAF thấp hơn nhiều so với đột biến gen KRAS 

nhưng hậu quả gây kháng thuốc điều trị đích trên lâm sàng của đột biến hai 

gen này tương tự nhau. Mặt khác nghiên cứu của chúng tôi và một số tác giả 

khác đã công bố cho thấy không gặp trường hợp đột biến cả hai gen KRAS và 

BRAF. Vì vậy việc chỉ định xét nghiệm gen BRAF chỉ nên thực hiện khi đã 

có kết quả gen KRAS không đột biến. 
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4.1.2.5. Tỷ lệ dạng đột biến gen KRAS, BRAF ở bệnh nhân ung thư đại 

trực tràng 
 Với sự phát triển mạnh mẽ của các kỹ thuật xét nghiệm gen, đã có hơn 

3000 đột biến điểm gen KRAS đã được báo cáo, trong đó hay gặp nhất là đột 

biến thay thế nucleotid ở exon 2: codon 12 (chiếm 82%) và codon 13 (chiếm 

17%) [98],[177]. Đột biến tại codon 12 và 13 đã được chứng minh đóng vai 

trò quan trọng trong quá trình tiến triển ung thư và nguy cơ kháng thuốc ức 

chế EGFR của khối u [14],[97]. Đột biến ở các vị trí khác như các codon 61 

và 146, cũng đã được báo cáo. Tuy nhiên, những dạng đột biến này chiếm 

một tỷ lệ nhỏ (1- 4%) trong tổng số đột biến gen KRAS [99],[100],[175]. 

 Trong nghiên cứu này, các xét nghiệm đột biến gen KRAS ở người 

bệnh ung thư đại trực tràng được xác định bằng cả 2 kỹ thuật giải trình tự gen 

và Scorpion ARMS. Trong số những bệnh nhân ung thư đại trực tràng có đột 

biến gen KRAS, có 75% (33/44) trường hợp đột biến xảy ra tại codon 12 và 

25,0% (11/44) trường hợp đột biến xảy ra tại codon 13 (biểu đồ 3.9). Tỷ lệ 

này có cao hơn so với với một số nghiên cứu trước đây (Bảng 4.1). Kết quả 

nghiên cứu này phát hiện đột biến gen KRAS tại codon 12 dạng G12D chiếm 

tỷ lệ cao nhất 45,4% (20/44), đứng thứ hai là đột biến gen KRAS tại codon 13 

dạng G13D chiếm tỷ lệ là 25,0% (11/44), đột biến tại codon 12 dạng G12A có 

tỷ lệ thấp nhất là 2,3% (1/44) tương tự như nghiên cứu của một số tác giả 

khác (bảng 4.1) [97],[101],[106],[178]. Nhưng chúng tôi chỉ phát hiện được 

05 dạng đột biến tại codon 12 là G12D, G12V, G12S, G12A, G12C và 01 

dạng đột biến tại codon13 là G13D. Nghiên cứu của Artale và cộng sự thấy 

đột biến codon 12 chiếm 63,6%, codon 13 chiếm 36,4% gen KRAS, dạng đột 

biến G13D chiếm tỷ lệ 4/11 (36,4%) cao nhất trong các dạng đột biến gen 

KRAS, không có đột biến đồng thời cả hai gen KRAS và BRAF [173]. Trong 

nghiên cứu của Amado tiến hành trên 185 mẫu mô ung thư đại trực tràng phát 
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hiện được 06 dạng đột biến tại codon 12 và 01 dạng đột biến tại codon 13 là 

G13D [97]. 

 Bảng 4.1. Tỷ lệ dạng đột biến gen KRAS theo một số nghiên cứu 

 Trong quá trình điều trị bằng thuốc nhắm đích EGFR cho bệnh nhân 

ung thư đại trực tràng, các nhà lâm sàng phát hiện ra có một số bệnh nhân có 

gen KRAS không đột biến nhưng không đáp ứng với thuốc điều trị đích như 

mong đợi [179]. Nhiều nghiên cứu khác đã chứng minh đột biến gen BRAF là 

nguyên nhân gây kháng thuốc điều trị đích ở những bệnh nhân này giống như 

những bệnh nhân có đột biến gen KRAS [14],[15],[16],[180]. Nghiên cứu này 

phát hiện được 05 bệnh nhân có đột gen BRAF dạng V600E chiếm tỷ lệ 3,4%  

(5/145) tổng số người bệnh, chiếm 10,2% (5/49) tổng số bệnh nhân có đột 

biến cả hai gen và chiếm 5% (5/101) tổng số bệnh nhân không có đột biến gen 

Dạng 
đột biến

Tỷ lệ dạng đột biến theo nghiên cứu

Rafael G 
và cs 

(2008) ,
(Amado, 

Wolf et al. 
2008)

Artale và 
cs 

(2008) 
(Artale, 
Sartore-

Bianchi et 
al. 2008)

Maria A  
và cs 

(2011) 
(Arcila, 

Lau et al. 
2011).

Wangefjor
d 

và cs 
(2013)

Zahrani A  
và cs 

(2014) 
(Zahrani, 
Kandil et 
al. 2014)

Nghiên  
cứu này 
(2016)

G12A 8,2% 0 9,7% 5,2% 2,3% 2,3%

G12D 38,0% 27,3% 28,9% 29,8% 31,0% 45,4%

G12R 1,6% 0 0,6% 1% 3,6% 0

G12V 21,7% 9,1% 20,1% 31,4% 31,0% 11,4%

G12C 7,6% 9,1% 9,7% 7,9% 7,1% 4,5%

G12S 7,6% 18,1% 3,9% 6,8% 11,9% 11,4%

G13D 15,8% 36,4% 18,1% 17,3% 11,9% 25,0%

Khác - - 9% 0,5% 1,2% -
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KRAS, không phát hiện trường hợp nào đột biến cả hai gen KRAS và BRAF 

(biểu đồ 3.10). Kết quả này tương tự với nghiên cứu của Artale và cộng sự 

thấy: đột biến gen BRAF chiếm 2/48 (4,2%) tổng số bệnh nhân và 2/13 

(15,4%) tổng số đột biến cả hai gen, không phát hiện bệnh nhân nào đột biến 

đồng thời cả hai gen KRAS và BRAF [173]. Về tỷ lệ đột biến gen BRAF, 

nghiên cứu này có thấp hơn nhưng về dạng đột biến thì tương tự như một số 

tác giả đã công bố. Stec và cộng sự thấy tỷ lệ đột biến gen BRAF dạng V600E 

là 7,7% [181]. Trong nghiên cứu của Nicolantonio và cộng sự phát hiện được 

11 trường hợp đột biến BRAF trong tổng số 79 người bệnh không có đột biến 

gen KRAS và tất cả đều là dạng đột biến V600E [182]. Ahlquist và đồng 

nghiệp phân tích đột biến của gen BRAF thấy 14 mẫu chiếm 22% trong 64 

người bệnh có đột biến, cao nhất trong số này là đột biến dạng V600E có 11 

trường hợp chiếm 17,2%; còn lại 03 mẫu đột biến dạng D594G, L597Q, và 

G1406C [165]. Bisht S và cộng sự sử dụng kỹ thuật giải trình tự trực tiếp gen 

KRAS và BRAF trên 204 mẫu ung thư đại trực tràng ở Ấn Độ, phát hiện năm 

dạng đột biến khác nhau tại codon 12 gen KRAS là: G12S, G12D, G12A, 

G12V, G12C và một dạng đột biến tại codon 13 là G13D đã được phát hiện 

[107].  

 Hiện nay chưa thấy nghiên cứu nào công bố về sự liên quan giữa tiến 

triển của ung thư đại trực tràng với các dạng đột biến gen KRAS và gen 

BRAF. Sự khác nhau về mức độ kháng thuốc điều trị đích EGFR của các 

dạng đột biến gen KRAS, BRAF có rất ít nghiên cứu đã công bố và còn là vấn 

đề gây tranh cãi [183],[184],[185]. Nhưng bệnh nhân ung thư đại trực tràng 

có một trong các dạng đột biến này đều có chung một hậu quả là không được 

hưởng lợi từ thuốc điều trị đích EGFR [15],[17],[97],[101]. Tejpar và cộng sự 

nghiên cứu trong 533 bệnh nhân (39%) có đột biến gen KRAS, 83 (16%) có 

đột biến dạng G13D, 125 (23%) có đột biến dạng G12V, và 325 (61%) có 

những đột biến khác. Sự khác biệt đáng kể trong hiệu quả điều trị đã được tìm 



^104

thấy ở bệnh nhân có gen KRAS đột biến dạng G13D so với tất cả các đột biến 

khác. Trong số bệnh nhân có các dạng đột biến gen KRAS khác nhau, 

Cetuximab cộng hóa trị so với hóa trị một mình cải thiện đáng kể PFS ở 

những bệnh nhân có đột biến gen KRAS dạng G13D [184],[185]. Bệnh nhân 

có các dạng đột biến gen KRAS khác không được hưởng lợi từ sự kết hợp 

điều trị này. Bệnh nhân có gen KRAS đột biến dạng G13D được hóa trị một 

mình kết quả kém hơn so với những bệnh nhân có dạng đột biến gen KRAS 

khác [185]. 

4.2. LIÊN QUAN CỦA ĐỘT BIẾN GEN KRAS, BRAF VỚI ĐẶC ĐIỂM 

LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ NHẬN XÉT BƯỚC ĐẦU KẾT QUẢ 

ĐIỀU TRỊ ĐÍCH Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ ĐẠI TRỰC TRÀNG  
 Trong nghiên cứu y khoa, giá trị tiên lượng của các dấu hiệu lâm sàng 

và cận lâm sàng luôn là mối quan tâm hàng đầu của các thầy thuốc. Tình 

trạng đột biến gen KRAS và gen BRAF đã được khẳng định có giá tiên lượng 

trong điều trị ung thư đại trực tràng [15],[17]. Vì vậy trong nghiên cứu này 

khảo sát sự liên quan của tình trạng đột biến gen KRAS, BRAF tham chiếu 

với các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng để tìm hiểu thêm các yếu tố có ý 

nghĩa tiên lượng. 

4.2.1. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với giới tính 

Hiện nay, chưa có phát hiện nào cho thấy tỷ lệ đột biến gen KRAS, 

BRAF khác nhau giữa hai giới nam và nữ. Trong nghiên cứu này, ở nam giới 

tỷ lệ đột biến gen KRAS là 23,4% (18/77) và gen BRAF là 2,6% (2/77); ở nữ 

giới tỷ lệ đột biến gen KRAS là 38,2% (26/68) và gen BRAF là 4,4% (3/68). 

Kết quả này cũng tương tự như một số tác giả đã công bố. Nghiên cứu của 

Barault và cộng sự thấy đột biến gen KRAS ở nam giới là 35,6% không khác 

biệt so với ở nữ giới là 32,8% [186]. Wangefjord và cộng sự phát hiện đột 

biến gen KRAS ở nam giới chiếm 36,2% tương tự như ở nữ giới 36,3% [187].  
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 Trong những năm gần đây, một số tác giả nghiên cứu về mối liên hệ 

dạng đột biến gen KRAS với một số dấu hiệu lâm sàng trong đó có giới tính 

tuy nhiên kết quả còn khác nhau [133],[187]. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ đột 

biến tại codon 12 gen KRAS ở nam là 70,0% (14/20), ở nữ giới là 65,5% 

(19/29); tỷ lệ đột biến tại codon 13 gen KRAS ở nam là 20,0% (4/20), ở nữ là 

24,1% (7/29); không phát hiện trường hợp nào đột biến xảy ra ở cả hai codon 

12 và 13 (bảng 3.11). Dạng đột biến G12D gen KRAS cao nhất ở nữ giới là 

44,8% (13/29) và nam giới là 35,0% (7/20); dạng đột biến gen KRAS, BRAF 

không liên quan với giới tính (bảng 3.11). Nghiên cứu của Wangefjord cho 

thấy 82,2% trong số những đột biến xảy ra ở codon 12, 17,3% xảy ra ở codon 

13, và 0,5% trường hợp có đột biến ở cả hai codon; tỷ lệ các dạng đột biến 

gen KRAS không liên quan đến giới tính [187]. Tejpar và cộng sự thấy tỷ lệ 

đột biến gen KRAS ở nam giới là 57,8%, nữ giới là 42,2%; trong đó đột biến 

dạng G13D ở nam giới là 56,6%, nữ giới là 43,3%, các dạng đột biến khác ở 

nam giới là 58%, nữ giới là 42%; không có sự khác biệt về tỷ lệ các dạng đột 

biến gen KRAS ở hai giới nam và nữ [185].  

Trong số những bệnh nhân không có đột biến gen KRAS thì tình trạng 

có hay không đột biến gen BRAF rất được quan tâm. Vì hậu quả của đột biến 

gen BRAF cũng tương tự như tình trạng đột biến gen KRAS trên lâm sàng. 

Trong 5 trường hợp đột biến gen BRAF của nghiên cứu này có 3 bệnh nhân 

nữ giới (chiếm 4,5% (3/68) tổng số nữ) và 2 bệnh nhân nam giới (chiếm 2,6%  

(2/77) tổng số nam). Tỷ lệ đột biến gen BRAF trong nghiên cứu này thấp hơn 

một số tác giả đã công bố [100],[186],[187]. Nghiên cứu của Wangefjord và 

cộng sự thấy tỷ lệ nữ giới là 64,1% cao hơn tỷ lệ nam giới 35,9% trong tổng 

số 78 bệnh nhân có đột biến gen BRAF [187]. Brault và cộng sự phát hiện 

trong số 78 trường hợp đột biến gen BRAF thì nữ giới chiếm 70,5% cao hơn 

tỷ lệ nam giới là 29,5% [186]. Tỷ lệ đột biến gen BRAF cao hơn ở nữ so với ở 
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nam giới, cho thấy rằng con đường tín hiệu RAS-RAF-MAPK có thể liên 

quan trực tiếp hoặc gián tiếp đến hormon [52]. 

4.2.2. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với tuổi 

 Với sự phát triển của các phương pháp khám sàng lọc, bệnh lý ung thư 

đại trực tràng đã được phát hiện ngày càng nhiều và lứa tuổi phát hiện ngày 

càng trẻ hơn. Tuy nhiên, lứa tuổi mắc bệnh ung thư đại trực tràng hay gặp 

nhiều nhất là từ 50 đến 70, tuổi trung bình thường trên 60 tuổi, tỷ lệ bệnh 

nhân nam giới thường cao hơn nữ giới [40],[127],[41]. Trong nghiên cứu này, 

tuổi trung vị nhóm đột biến gen KRAS, BRAF là 57 tuổi, tuổi trung vị nhóm 

không đột biến gen KRAS, BRAF là 60 tuổi; tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF 

không liên quan với tuổi (p > 0,05) (biểu đồ 3.11). Tuổi trung vị cao nhất ở 

dạng đột biến G12S là 63 tuổi, tuổi trung vị thấp nhất ở dạng đột biến G12A 

là 34 tuổi; dạng đột biến gen KRAS, BRAF không liên quan với tuổi (p > 

0,05) (biểu đồ 3.12). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả của 

một số tác giả đã công bố. Tuy nhiên kết quả của các nghiên cứu đã công bố 

này cũng có nhiều khác biệt. Trong một nghiên cứu của Berg và cộng sự, 181 

bệnh nhân ung thư đại trực tràng được phân tích và chia thành ba nhóm tuổi, 

trẻ hơn 50, 51-70, và lớn hơn 70 tuổi. Đột biến gen KRAS đã được xác định 

chiếm 32%, gen BRAF 16%. Trong nhóm bệnh nhân lớn tuổi nhất, tỷ lệ đột 

biến BRAF tăng cao đáng kể so với các nhóm tuổi khác. Tần số đột biến gen 

KRAS và gen BRAF tăng theo tuổi bệnh nhân [162]. Không giống như kết 

quả của Berg, một nghiên cứu khác của Kodaz và cộng sự cho thấy: Khi bệnh 

nhân được phân nhóm theo độ tuổi dưới và trên 40, đột biến gen KRAS gặp ít 

hơn trong số những người ở độ tuổi < 40 tuổi (P = 0,02), nhưng không có sự 

khác biệt về tỷ lệ đột biến gen giữa hai nhóm theo độ tuổi dưới và trên 50 (P = 

0,057) và dưới và trên 70 (P = 0,08). Khi so sánh dạng đột biến gen KRAS 

thấy rằng đột biến codon 12 thường gặp hơn ở những bệnh nhân ở độ tuổi trên 

50 (P = 0,03) so với nhóm dưới 50 và phổ biến hơn ở những người trong độ 
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tuổi dưới 70 tuổi (P = 0,04) so với nhóm trên 70 tuổi [133]. Bisht S và cộng 

sự phát hiện đột biến gen KRAS có tỷ lệ cao hơn đáng kể ở những bệnh nhân 

đã trên 50 tuổi, tất cả các đột biến gen BRAF đều là dạng V600E, thường gặp 

ở những bệnh nhân dưới 50 tuổi [107].  

4.2.3. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với thời gian có triệu chứng 
đến khi phát hiện bệnh 

 Phần lớn những bệnh nhân phát hiện ung thư đại trực tràng sau khi đã 

có các triệu chứng lâm sàng. Không có nhiều bệnh nhân được phát hiện bệnh 

sớm nhờ các biện pháp khám sàng lọc có hệ thống. Trong nghiên cứu này, 

trung bình thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh ở nhóm đột biến 

gen KRAS, BRAF là 3,35 tháng, ở nhóm không đột biến gen KRAS, BRAF 

là 3,03 tháng. Tỷ lệ đột biến gen và dạng đột biến gen KRAS, BRAF không 

liên quan với thời gian có triệu chứng đến khi phát hiện bệnh (p > 0,05) (bảng 

3.12).  

4.2.4. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với tình trạng cấp cứu khi 
vào viện 

 Các nguyên nhân khiến bệnh nhân phải nhập viện trong tình trạng cấp 

cứu là tắc ruột, xuất huyết tiêu hóa và thủng ruột. Những bệnh nhân nhập viện 

trong tình trạng cấp cứu có tiên lượng xấu hơn những bệnh nhân nhập viện vì 

lý do không cấp cứu [135]. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ bệnh nhân đột biến 

gen KRAS, BRAF nhập viện trong tình trạng cấp cứu là 47,4% (9/19), không 

cấp cứu là 28,9% (28/97), sự khác biệt tỷ lệ cấp cứu khi vào viện giữa hai 

nhóm đột biến và không đột biến gen KRAS, BRAF không có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05) (bảng 3.13).  
4.2.5. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với một số triệu chứng lâm 
sàng 

Theo nghiên cứu của Koo H.Y và cộng sự, số bệnh nhân có triệu 

chứng trước khi chẩn đoán ung thư đại trực tràng là 63,7%. Phân có máu, đau 
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bụng, thiếu máu và phân táo thường được tìm thấy ở phụ nữ trong khi thay 

đổi thói quen đi ngoài là phổ biến hơn ở bệnh nhân nam [40]. Các triệu chứng 

thay đổi thói quen đi ngoài và đau bụng thường gặp ở ung thư đại tràng, 

nhưng ở trực tràng thì dấu hiệu phân có máu là hay gặp nhất [44]. Hiện có rất 

ít các thông tin được công bố về tình trạng đột biến gen KRAS, BRAF với các 

dấu hiệu lâm sàng. Trong nghiên cứu này, đau bụng là triệu chứng lâm sàng 

có tỷ lệ cao nhất ở cả nhóm có đột biến và không đột biến gen KRAS, BRAF; 

đột biến gen KRAS, BRAF không liên quan với các triệu chứng đau bụng, 

phân có máu, phân lỏng, thiếu máu, sụt cân và phân táo (p > 0,05) (bảng 

3.14). 

4.2.6. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với vị trí u 
 Vị trí khối u có liên quan đến các triệu chứng lâm sàng của ung thư đại 

trực tràng. Tuy nhiên liên quan của vị trí khối u với tình trạng đột biến gen 

KRAS, BRAF còn chưa rõ ràng. Nghiên cứu của Bleeker và cộng sự thấy đột 

biến gen KRAS gặp nhiều hơn ở ung thư đại tràng phải trong khi Zulhabri và 

cộng sự gặp nhiều hơn ở đại tràng trái [188],[189]. Zahrani và cộng sự thấy 

đột biến codon 12 gặp nhiều hơn ở các khối u trực tràng, các đột biến kiểu 

G12V gen KRAS liên quan đáng kể với khối u đại tràng sigma và đại tràng 

trái [178]. Bisht S và cộng sự thấy đột biến BRAF thường xảy ra trong các 

khối u ở đại tràng phải [107]. Nghiên cứu này, tỷ lệ đột biến gen KRAS, 

BRAF ở đại tràng phải là 37,8% (14/37), tương tự như ở đại tràng trái 34,0% 

(17/50) và trực tràng 31,0% (18/58) (p > 0,05) (biểu đồ 3.13). Kết quả này 

tương tự một số nghiên cứu đã công bố như: Brink và cộng sự, nghiên cứu 

của Artale và nghiên cứu của Kodaz đều không thấy có sự liên quan về tỷ lệ 

và các dạng đột biến gen KRAS, BRAF với vị trí khối ung thư đại trực tràng.

[100],[133],[173].  
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4.2.7. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với tổn thương di căn 
 Việc xác định đột biến gen KRAS, BRAF ở khối u nguyên phát ngay từ 

khi chẩn đoán xác định ung thư đại trực tràng là rất cần thiết cho quá trình 

điều trị về sau khi có di căn. Hơn nữa, so sánh tình trạng đột biến của khối u 

nguyên phát và khối u thứ phát giúp đánh giá sự ổn định hoặc biến đổi của 

gen trong quá trình tiến triển của bệnh. Nhiều nghiên cứu cho thấy không có 

sự khác biệt về các dạng đột biến trên khối u nguyên phát và khối u di căn, 

điều đó có nghĩa là sử dụng khối u di căn để xác định đột biến có giá trị như 

khối u nguyên phát [101],[133],[173],[190].  

 Trong nghiên cứu này, số bệnh nhân có di căn đến gan có tỷ lệ lớn nhất 

ở nhóm không đột biến gen KRAS, BRAF là 68,1% (32/47) và đột biến gen 

là 47,6% (10/21); Đột biến gen KRAS, BRAF không liên quan với di căn đến 

gan, phổi, buồng trứng, xương, phúc mạc (p > 0,05) (bảng 3.15). Kết quả 

nghiên cứu này tương tự như một số tác giả khác về tần số các tạng có di căn 

[122],[191]. Bokemeyer và cộng sự nghiên cứu 800 bệnh nhân không có đột 

biến gen KRAS có 22,4% có di căn gan, trong 179 trường hợp di căn gan có 

14 (7,8%) bệnh nhân đột biến gen BRAF, tình trạng đột biến gen BRAF 

không liên quan đến di căn gan [122]. Feng Q và cộng sự thấy đột biến gen 

KRAS tại codon 13 có liên quan đến di căn xa ở bệnh nhân ung thư đại trực 

tràng [192]. 

4.2.8. Liên quan của đột biến gen KRAS, BRAF với đặc điểm nội soi 
 Giá trị của phương pháp nội soi trong khám sàng lọc và chẩn đoán xác 

định ung thư đại trực tràng đã được khẳng định. Sử dụng nội soi sinh thiết 

trong xét nghiệm gen KRAS, BRAF đảm bảo tính chính xác cao đến 97% nếu 

tổ chức sinh thiết đáp ứng được yêu cầu về mô bệnh học [115],[193]. Khảo 

sát mối liên quan giữa biến đổi di truyền với hình thái nội soi có thể cung cấp 

những hiểu biết sâu hơn về ung thư đại trực tràng. Nghiên cứu này khảo sát 

mối liên quan giữa đột biến gen KRAS, BRAF với hình ảnh nội soi ung thư 
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đại trực tràng dựa trên các đặc điểm: kích thước khối u so với chu vi đại tràng 

và dạng tổn thương. Về kích thước khối u so với chu vi đại tràng: Đột biến 

gen KRAS, BRAF không liên quan với kích thước u trên nội soi (p > 0,05) 

(biểu đồ 3.14). Đột biến gen KRAS, BRAF ở tổn thương dạng sùi là 30,4% 

(28/92), dạng loét sùi là 50% (1/2); Đột biến gen KRAS, BRAF không liên 

quan với dạng tổn thương trên nội soi (p > 0,05) (biểu đồ 3.15). Kết quả 

nghiên cứu này tương tự như nghiên cứu của Lê Văn Thiệu, không thấy sự 

liên quan khi khảo sát dạng đột biến gen KRAS, BRAF với đặc điểm kích 

thước khối u so với chu vi đại trực tràng [125]. Về dạng tổn thương, kết quả 

của nghiên cứu này khác với kết quả nghiên cứu của Metz và cộng sự thấy đột 

biến gen KRAS nhiều hơn ở nhóm tổn thương dạng sùi so với tổn thương 

dạng không sùi [194]. Nghiên cứu của Chang LC và đồng nghiệp thấy đột 

biến gen KRAS ở nhóm tổn thương dưới 10 mm so với bề mặt niêm mạc 

chiếm 13/36 (36,1%) cao hơn nhóm có tổn thương trên 10mm 5/34 (14,7%); 

trong nhóm tổn thương dưới 10mm so với bề mặt niêm mạc, đột biến gen 

KRAS ở nhóm tổn thương dạng lồi gặp 9/16 (56,3%) nhiều hơn nhóm tổn 

thương dạng phẳng và lõm 4/20 (20%); không có sự khác biệt về đột biến gen 

BRAF ở nhóm có tổn thương trên và dưới 10 mm; không có trường hợp nào 

đột biến cả hai gen KRAS và gen BRAF [195]. Sự khác biệt giữa nghiên cứu 

này với một số tác giả trên có thể do sự khác nhau về điều kiện chăm sóc sức 

khỏe cộng đồng giữa các nước. Ở những quốc gia có điều kiện chăm sóc y tế 

tốt hơn, bệnh lý ung thư đại trực tràng thường được phát hiện ở giai đoạn sớm 

nhờ những chương trình khám sàng lọc định kỳ có hệ thống. Trong nghiên 

cứu này, đa số số bệnh nhân được phát hiện ở giai đoạn rất muộn, tổn thương 

ung thư đại trực tràng có kích thước lớn và phần nhiều đã có xâm lấn hoặc di 

căn xa. Vì vậy hình ảnh nội soi của bệnh nhân ít có giá trị tiên lượng tình 

trạng đột biến gen KRAS, BRAF.  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4.2.9. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với nồng độ CEA  
 Giá trị tiên lượng của chỉ số kháng nguyên CEA trong chẩn đoán, theo 

dõi tái phát sau phẫu thuật và theo dõi đáp ứng điều trị ung thư đại trực tràng 

đã được khẳng định qua nhiều nghiên cứu lâm sàng [141],[142],[143],[144]. 

Tương tự như kết quả của một số nghiên cứu khác, nghiên cứu này không 

thấy có sự liên quan giữa đột biến gen KRAS, BRAF với nồng độ CEA ở 

bệnh nhân ung thư đại trực tràng. Trung vị nồng độ CEA nhóm đột biến gen 

KRAS, BRAF là 14,2 ng/ml, nhóm không đột biến gen KRAS, BRAF là 5,2 

ng/ml, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (biểu đồ 3.16). 

Trong nghiên cứu của Munteanu và cộng sự,  CEA tăng ở 74,1% ở nhóm đột 

biến gen KRAS tương tự như nhóm không đột biến gen KRAS là 63,6% 

[196]. Kawada K và cộng sự thấy CEA tăng ở 43,5% nhóm bệnh nhân có đột 

biến gen KRAS tương tự ở 50% nhóm bệnh nhân không có đột biến gen 

KRAS [197]. Feng Q và cộng sự thấy trong số bệnh nhân tăng CEA, đột biến 

codon 12 gen KRAS chiếm 41,8%, đột biến codon 13 gen KRAS chiếm 

10,3%, đột biến gen BRAF chiếm 8,8%, tỷ lệ này tương tự ở những bệnh 

nhân không tăng CEA [192]. Gần đây có tác giả khuyến cáo đếm tế bào khối 

u tuần hoàn trong máu để theo dõi đáp ứng điều trị ở bệnh nhân ung thư đại 

trực tràng vì thấy chỉ số này tăng cao tương quan với CEA. Đếm tế bào khối u 

tuần hoàn trong máu được dùng để theo dõi ở những bệnh nhân CEA không 

tăng. Tế bào khối u tuần hoàn trong máu có tương quan với tình trạng đột biến 

gen KRAS, BRAF [198]. 

4.2.10. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với nồng độ CA19-9  
 Cùng với chỉ số kháng nguyên CEA, tuy độ nhạy có thấp hơn, kháng 

nguyên CA19-9 cùng được dùng trong chẩn đoán, tiên lượng và theo dõi đáp 

ứng điều trị ở tất cả các giai đoạn của ung thư đại trực tràng [69],[73],[150]. 

Trong nghiên cứu này, trung vị nồng độ CA19-9 nhóm đột biến gen KRAS, 
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BRAF là 22,9 U/ml, nhóm không đột biến gen KRAS, BRAF là 17,7 U/ml, 

tuy nhiên sự khác biệt về nồng độ CA19-9 giữa nhóm đột biến và không đột 

biến gen KRAS, BRAF không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (biểu đồ 3.17). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như nghiên cứu của Meantenu và 

cộng sự: có 59,3% trường hợp tăng CA19-9 trong số bệnh nhân đột biến gen 

KRAS, 52,3% trường hợp tăng CA19-9 trong số bệnh nhân không đột biến 

gen KRAS. Chỉ số kháng nguyên CA 19-9 có một giá trị tiên đoán độc lập 

không bị ảnh hưởng bởi tình trạng đột biến gen KRAS [196]. Trong khi 

nghiên cứu của Narita Y và cộng sự thấy tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF gặp 

nhiều hơn ở nhóm có tăng CA19-9 so với nhóm không tăng CA19-9 [199]. 

4.2.11. Liên quan đột biến gen KRAS, BRAF với phân độ mô bệnh học 
 Các đặc điểm lâm sàng như tuổi, giới tính, vị trí ung thư cũng như giai 

đoạn bệnh không liên quan đến phân độ mô bệnh học trong ung thư đại trực 

tràng [151]. Tỷ lệ bệnh nhân có phân độ ác tính thấp (gồm thể biệt hóa vừa và 

biệt hóa cao) chiếm trên 80% cao hơn tỷ lệ người bệnh có tế bào phân độ ác 

tính cao (gồm thể biệt hóa kém và không biệt hóa) chiếm khoảng 20% trong 

bệnh lý ung thư đại trực tràng [75],[77],[78]. Trong nghiên cứu này, đột biến 

gen KRAS, BRAF ở nhóm biệt hóa cao là 40,0% (6/15), biệt hóa vừa là 

35,3% (42/119), biệt hóa thấp là 9,1% (1/11). Đột biến gen KRAS, BRAF 

không liên quan với phân độ mô bệnh học (P > 0,05) (biểu đồ 3.18). Kết quả 

của chúng tôi tương tự như một số nghiên cứu khác như Munteanu và cộng sự 

thấy biệt hóa mức độ cao có ở 39% (11/28) bệnh nhân đột biến KRAS và 61% 

(17/28) bệnh nhân không đột biến KRAS, biệt hóa mức độ vừa có ở 39%  

(14/36) bệnh nhân đột biến KRAS và 61% (22/36) bệnh nhân không đột biến 

KRAS, biệt hóa mức độ thấp có 29% (2/7) bệnh nhân đột biến KRAS và 71% 

(5/7) bệnh nhân không đột biến KRAS [196]. Nghiên cứu của Feng và đồng 

nghiệp cũng không thấy đột biến gen KRAS, BRAF liên quan đến phân độ 

mô bệnh học của khối u [192]. Bisht S và cộng sự phát hiện đột biến gen 



^113

KRAS có liên quan với biệt hóa tế bào mức độ kém và vừa. Không giống như 

đột biến KRAS, đột biến BRAF thường xảy ra trong các khối u có phân độ 

biệt hóa cao và các khối u ở đại tràng phải [107].  

4.2.12. Nhận xét bước đầu kết quả điều trị đích ở bệnh nhân ung thư đại 

trực tràng 
 Hiện nay việc điều trị thành công ung thư đại trực tràng dựa trên chẩn 

đoán sớm, phẫu thuật triệt để và điều trị hóa chất bổ trợ đầy đủ. Giai đoạn của 

bệnh khi phát hiện có giá trị tiên lượng quan trọng nhất. Ung thư đại trực 

tràng là bệnh ung thư có thể giảm được tỷ lệ tử vong nếu được phát hiện sớm. 

Mặc dù đã có nhiều khuyến cáo nhằm phòng ngừa và phát hiện sớm được đưa 

ra, nhưng vẫn còn một số lượng đáng kể bệnh nhân phát hiện bệnh khi đã ở 

giai đoạn cuối. Khoảng 20% đến 25% số bệnh nhân có biểu hiện di căn xa lúc 

chẩn đoán [200]. Mục tiêu điều trị cho những bệnh nhân này thường là những 

biện pháp nhằm làm giảm nhẹ những triệu chứng của bệnh ngoại trừ một số ít 

có di căn đến những vị trí có thể được phẫu thuật. Các phác đồ hóa chất bổ trợ 

làm tăng thời gian sống sót cho bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn 

khoảng 11 đến 12 tháng [201]. Những hóa chất thường được sử dụng cho 

bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn là fluoropyrimidines, irinotecan và 

oxaliplatin với các phác đồ phổ biến FOLFOX, XELOX hoặc FOLFIRI. Một 

số nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt đáng kể về hiệu quả điều trị 

giữa các phác đồ và những tác dụng không mong muốn của hóa chất bổ trợ 

khiến một số bệnh nhân không thể chấp nhận [202],[203]. 

 Với sự ra đời của nhiều loại thuốc điều trị mới trong đó có thuốc điều 

trị đích EGFR đã cải thiện hiệu quả điều trị bệnh nhân ung thư đại trực tràng 

giai đoạn muộn. Việc bổ sung các thuốc nhắm đích EGFR cùng các phác đồ 

hóa chất bổ trợ đã làm tăng hiệu quả điều trị trong phần lớn số bệnh nhân. Các 

thuốc điều trị đích kết hợp với điều trị hóa chất bổ trợ đã làm tăng thời gian 

sống sót cho bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn đến hơn 24 tháng [204],



^114

[205]. Các dấu ấn sinh học phân tử ngày càng có giá trị để chẩn đoán và tiên 

lượng trên lâm sàng. Tình trạng đột biến gen KRAS và BRAF là thông tin 

quan trọng người thầy thuốc lâm sàng cần có trước khi chỉ định điều trị thuốc 

nhắm đích EGFR cho bệnh nhân ung thư đại trực tràng. Kiểu đột biến gen 

KRAS, BRAF khác nhau không liên quan đến kết quả điều trị đích bằng 

cetuximab [206]. 

 Nghiên cứu này được thực hiện trên 145 bệnh nhân ung thư đại trực 

tràng có đánh giá tình trạng đột biến hai gen KRAS và gen BRAF, trong số 96 

bệnh nhân không có đột biến cả hai gen KRAS và gen BRAF, có 22 bệnh 

nhân đồng ý điều trị bằng Cetuximab kết hợp hóa chất bổ trợ khác. Sau 03 

tháng điều trị có 4,5% (01/22) bệnh nhân có đáp ứng hoàn toàn, 18,2% 

(04/22) bệnh nhân bệnh đáp ứng một phần, 45,5% (10/22) bệnh nhân bệnh 

không thay đổi, 22,7% (05/22) bệnh nhân bệnh tiến triển và 9,1% (02/22) 

bệnh nhân tử vong (biểu đồ 3.19). Có 01 bệnh nhân mới điều trị được 3 tháng, 

nên chỉ có 21 bệnh nhân theo dõi sau 06 tháng. Kết quả sau 06 tháng điều trị: 

có 4,7% (01/21) bệnh nhân có bệnh đáp ứng hoàn toàn, 9,5% (02/21) bệnh 

nhân bệnh đáp ứng một phần, 42,9% (9/21) bệnh nhân bệnh không thay đổi, 

28,6% (06/21) bệnh nhân bệnh tiến triển và 14,3% (03/21) bệnh nhân tử vong 

(biểu đồ 3.20). Trung vị thời gian sống bệnh không tiến triển (PFS) từ khi 

điều trị đích là 06 tháng, PFS từ khi điều trị đích thấp nhất là 01 tháng và cao 

nhất là 26 tháng (biểu đồ 3.21). Trung vị thời gian sống tổng thể (OS) từ khi 

điều trị đích là 17 tháng, OS thấp nhất là 01 tháng và cao nhất là 64 tháng 

(biểu đồ 3.22). 

Jonker DJ và cộng sự nghiên cứu trên 572 bệnh nhân bị ung thư đại 

trực tràng được điều trị Cetuximab thấy thời gian sống còn tổng thể trung 

bình là 6,1 tháng ở nhóm Cetuximab và 4,6 tháng ở nhóm không nhận 

Cetuximab. Đáp ứng một phần xảy ra ở 23 bệnh nhân (8,0%) trong nhóm 

Cetuximab nhưng không có bệnh nhân nào trong nhóm không nhận 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jonker%2520DJ%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=18003960
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Cetuximab (p <0,001); bệnh đã ổn định thêm ở 31,4% bệnh nhân được chỉ 

định cho Cetuximab và 10,9% bệnh nhân ở nhóm không nhận Cetuximab (P 

<0.001) [123]. Cunningham và cộng sự nghiên cứu hiệu quả điều trị của 

thuốc nhắm đích EGFR (Cetuximab) kết hợp với irinotecan so với sử dụng 

Cetuximab đơn thuần thấy: Thời gian trung bình để bệnh tiến triển lớn hơn 

đáng kể ở nhóm phối hợp điều trị (4,1 so với 1,5 tháng, P <0,001 bằng test 

log-rank). Thời gian sống tổng thể trung bình là 8,6 tháng ở nhóm phối hợp 

điều trị và 6,9 tháng ở nhóm đơn trị (P = 0,48). Tác dụng gây độc nhiều hơn ở 

nhóm phối hợp điều trị, nhưng mức độ nghiêm trọng và tỷ lệ là tương tự như 

với irinotecan một mình [207]. 

Bảng 4.2. Kết quả điều trị bằng Cetuximab của một số nghiên cứu 

 Trong nghiên cứu CRYSTAL của Van Cutsem E và cộng sự so sánh 

Tác giả  

(năm)

Số bệnh 

nhân
Phác đồ PFS (tháng) OS (tháng)

Cunningham 

(2004)
329

Cetuximab + 

Irinotecan
4,1 8,6

Folprecht 

(2006)
21

Irinotecan/5FU/

FA + cmab
9,9

Tabernero 

(2006)
62 Folfiri + cmab 7,2

Tabernero  

(2007)
43

Folfox4
10,2

Van Cutsem 

(2007)
1217

Folfiri versus 

Folfiri + cmab
8 và 8,9

Jonk DJ 

(2007)
572

Cetuximab + 

hóa chất bổ trợ
6,1

Van Cutsem 

2011
599

Cetuximab + 

Folfiri
9,9 23,5

Nghiên cứu này 

(2015)
22

Cetuximab + 

hóa chất bổ trợ

6,0  

(trung vị)

17,0  

(trung vị)

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=/search%253Fq%253Dcrystal%252Bstudy%252Bcolorectal%252Bcancer%2526safe%253Dactive%2526rlz%253D1C1CHUA_viVN490VN491%2526espv%253D210%2526es_sm%253D93%2526biw%253D1366%2526bih%253D677&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&u=http://jco.ascopubs.org/search%253Fauthor1%253DEric%252BVan%252BCutsem%2526sortspec%253Ddate%2526submit%253DSubmit&usg=ALkJrhj8ohb1QLoxcRO-wsO85PF-gHl68w
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hiệu quả điều trị giữa nhóm sử dụng thuốc nhắm đích EGFR kết hợp với hóa 

chất bổ trợ và nhóm sử dụng hóa chất bổ trợ đơn thuần. Kết quả ở nhóm bệnh 

nhân có gen KRAS không đột biến, bổ sung điều trị Cetuximab cùng 

FOLFIRI dẫn đến cải thiện đáng kể thời gian sống tổng thể (trung bình 23,5 ở 

nhóm có Cetuximab so với 20,0 tháng ở nhóm không có Cetuximab) và thời 

gian sống không bệnh (trung bình 9,9 tháng ở nhóm có Cetuximab so với 8,4 

tháng ở nhóm không có Cetuximab). Tình trạng đột biến gen KRAS đã được 

xác nhận như một dấu ấn sinh học tiên đoán mạnh mẽ cho hiệu quả của 

Cetuximab cộng FOLFIRI [15].  

 Martinelli E và cộng sự thấy hiệu quả điều trị của thuốc nhắm đích 

EGFR (Cetuximab) cùng với irinotecan cải thiện đáng kể thời gian sống bệnh 

không tiến triển và thời gian sống tổng thể so với sử dụng Cetuximab đơn 

thuần ở bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn [208]. Hướng điều trị kết hợp 

Vemurafenib với cetuximab có hiệu quả tốt ở những bệnh nhân có đột biến 

BRAF mới được báo cáo [209]. 

Do gặp khó khăn về bệnh nhân và giá thuốc cao nên số lượng bệnh 

nhân được điều trị đích không nhiều, phác đồ điều trị lại khác nhau (điều trị 

đích đơn thuần và phối hợp), thời gian điều trị đích phụ thuộc vào điều kiện 

kinh tế của bệnh nhân nên các nhận xét kết quả điều trị đích trong nghiên cứu 

này chỉ ở mức độ hạn chế. 
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KẾT LUẬN 
Nghiên cứu đột biến gen KRAS, BRAF ở bệnh nhân ung thư đại trực 

tràng chúng tôi đưa ra kết luận sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và đột biến gen KRAS, BRAF ở bệnh 

nhân ung thư đại trực tràng. 
 Đau bụng là triệu chứng lâm sàng phổ biến nhất chiếm 68,1% (79/116); 

phân có máu đứng thứ hai chiếm 58,6% (68/116), tỷ lệ phân có máu ở ung thư 

trực tràng là 82,9% (39/47) cao hơn ung thư đại tràng trái 55,0% (20/40) và 

ung thư đại tràng phải 24,1% (7/29). Xác suất tích lũy sống còn cao nhất ở 

nhóm không tăng cả hai chỉ số CEA và CA19-9, tiếp theo là nhóm tăng một 

trong hai chỉ số CEA và CA19-9 và thấp nhất là nhóm tăng cả hai chỉ số CEA 

và CA19-9.  

 Tỷ lệ đột biến cả hai gen KRAS và gen BRAF ở bệnh nhân ung thư đại 

trực tràng là 33,7% (49/145), tỷ lệ đột biến gen KRAS là 30,3% (44/145), tỷ 

lệ đột biến gen BRAF là 3,4% (5/145) và chiếm 4,9% (5/101) số bệnh nhân 

không đột biến gen KRAS. Đột biến gen KRAS dạng G12D có tỷ lệ cao nhất 

là 40,8% (20/49), thứ hai là dạng G13D là 22,5% (11/49). Không phát hiện 

bệnh nhân nào có đột biến đồng thời cả hai gen KRAS và BRAF. 

2. Liên quan của đột biến gen KRAS, BRAF với đặc điểm lâm sàng, cận 

lâm sàng và nhận xét bước đầu kết quả điều trị đích ở bệnh nhân ung thư 

đại trực tràng. 
Đột biến gen KRAS và gen BRAF không liên quan với các đặc điểm 

lâm sàng: giới tính, nhóm tuổi, thời gian có triệu chứng, tình trạng cấp cứu, 

các triệu chứng đau bụng, phân lỏng, táo bón, phân có máu, thiếu máu, đặc 

điểm nội soi, hóa sinh CEA, CA19-9, phân độ mô bệnh học.  

 Đáp ứng điều trị đích sau 03 tháng là: tỷ lệ bệnh đáp ứng hoàn toàn là 

4,5% (1/22), tỷ lệ bệnh đáp ứng một phần là 18,2% (4/22), tỷ lệ bệnh không 

thay đổi là 45,5% (10/22), tỷ lệ bệnh tiến triển là 22,7% (5/22), tỷ lệ tử vong 
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là 9,1% (2/22). Đáp ứng điều trị đích sau 06 tháng là: tỷ lệ bệnh đáp ứng hoàn 

toàn là 4,7% (1/21), tỷ lệ bệnh đáp ứng một phần là 9,5% (2/21), tỷ lệ bệnh 

không thay đổi là 42,9% (9/21), tỷ lệ bệnh tiến triển là 28,6% (6/21), tỷ lệ tử 

vong là 14,3% (3/21). Trung vị thời gian sống bệnh không tiến triển từ khi 

điều trị đích là 06 tháng, thời gian sống bệnh không tiến triển từ khi điều trị 

đích thấp nhất là 01 tháng và cao nhất là 26 tháng. Trung vị thời gian sống 

tổng thể từ khi điều trị đích là 17 tháng, thời gian sống tổng thể từ khi điều trị 

đích thấp nhất là 01 tháng và cao nhất là 64 tháng. 
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KIẾN NGHỊ 

 1- Xét nghiệm gen KRAS và gen BRAF là cần thiết cho người bệnh 

ung thư đại trực tràng trước khi chỉ định điều trị đích. Xét nghiệm gen BRAF 

chỉ thực hiện với những người bệnh có kết quả xét nghiệm gen KRAS không 

đột biến.   

 2- Thực hiện nghiên cứu hiệu quả điều trị đích ở bệnh nhân ung thư đại 

trực tràng với số lượng lớn hơn để đánh giá đáp ứng điều trị đích đối với bệnh 

nhân người Việt Nam.  
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