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PAT VAN PE

Ung thu dai truc trang 14 bénh 4c tinh c6 thé gap ¢ moi lira tudi va gidi.
Tai Viét Nam, ty 1¢ mic chuan theo tudi 1a 10,1/100.000 dan, ding hang thi
sau trong cac bénh ung thu cua cé hai gii [1]. Tai chau A, ty 18 mic ung thu
dai tryc trang ting nhanh & cac qudc gia nhu Trung Qudc, Nhat Ban, Han
Quédc va Singapore [2],[3],[4]. Tai My, bénh ung thu dai truc trang ding thir
nam sau ung thu phoi, ung thu tuyén tién liét, ung thu bang quang va ung thu
tuyén giap, sd nguoi tir vong do ung thu dai tryc trang wdc tinh khoang
50.830 nguoi, dimg thir hai vé ty 18 tir vong chi sau ung thu phéi [5],[6]. Ung
thu dai truc trang c6 thé phong ngira duoc théng qua cac chuwong trinh tim
soat phat hién sém dé loai bo cac polyp hodc khéi u nho [7],[8],[9],[10]. Biéu
hién 1am sang cua ung thu dai truc trang ¢ giai doan sém khong rd rang nén
da s6 bénh nhan duoc phat hi¢n ¢ giai doan mudn. Ty I¢ chan doan muédn va
tir vong cao cho thay su can thiét ctia cac bién phap kham sang loc hé théng
va diéu tri kip thoi [11],[12].

Nhing phat hién méi vé co ché bénh sinh & mirc d6 phéan tir cho thay
ung thu dai tryc trang 1a két qua sy tich lity cac dot bién gen [13]. Nhitng dot
bién gen 1am suy giam hodc ting cuong qua mirc cac tin hiéu té bao gay rbi
loan cac qua trinh phat trién, phan chia, biét hoa, chét theo chwong trinh
(apotosis) dan dén phat sinh ung thu. Rat nhiéu cac dot bién gen di duoc phat
hién trong ung thu dai truc trang bao gdm: dot bién cac gen gy ung thu, dot
bién cac gen trc ché khdi u va dot bién cac gen sira chita. Dot bién gen gay
ung thu KRAS va BRAF c¢6 tinh da dang vé vi tri, kiéu dang va da duoc
ching minh gay khang thudc diéu tri dich EGFR (Epidermal growth factor
receptor) [14]. Dot bién gen KRAS duogc phat hién tir 30% dén 50% va dot
bién gen BRAF dugc phat hién tir 5% dén 15% cac truong hop ung thu dai
tryc trang [14],[15],[16]. Hién nay, phau thut van 1a phuong phap diéu tri

chinh giup loai bo khéi u. Céc loai hda chat mdi chéng ung thu trong d6 cé



hoa chat nham dich EGFR gop phén cai thién dang ké ty 1¢ khoi bénh va kéo
dai thoi gian séng cho ngudi bénh [17]. Tuy nhién, thudc diéu tri dich EGFR
chi mang lai loi ich cho nhitng bénh nhan khong c6 dot bién gen KRAS va
gen BRAF [14],[15],[16]. Tir 46, xac dinh tinh trang dot bién gen KRAS,
BRAF da trd thanh mot chi dinh can thiét trude khi diéu tri thudc nham dich
EGFR cho bénh nhan ung thu dai tryc trang. Mat khac, vai tro co6 tinh chét
tién luong cla cac dic diém 1am sang va can 1am sang ddi voi tinh trang dot
bién gen KRAS, BRAF ludn 1a méi quan tdm cua céac thay thudc diéu tri. Tai
Viét Nam, tinh trang dot bién gen KRAS moi duge nghién ctiru nhung chua cé
nghién ctru nao dé cap dén dot bién ca hai gen KRAS, BRAF va két qua diéu
tri dich ¢ ngudi bénh ung thu dai tryc trang. Vi vy dé tai ndy duoc nghién
clru vo1 cac muc ti€u sau:

1. Nghién ciru dic diém lim sang, cdn lim sing va djt bién gen
KRAS, BRAF ¢ bénh nhdn ung thw dai truc trang.

2. Méi lién quan giita dét bién gen KRAS, BRAF véi dic diém lam
sang, cdn lam sang va nhin xét budc dau két qua diéu tri dich ¢ bénh nhin

ung thw dai truc trang.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VE UNG THU PAI TRUC TRANG
1.1.1. Giai phiu, sinh ly dai truc trang
1.1.1.1. Gidi phéu dai trwc trang

Dai tryc trang 12 phan cubi cung cta dng tiéu hoa ngudi, c¢o chiéu dai tir
1,4m dén 1,8m chiém 1/5 tong chiéu dai ca rudt non va rudt gia. Puong kinh
cua dai trang to nhat & manh trang 6 dén 7cm, giam dan dén doan dai trang
sigma, ¢ truc trang c6 doan phinh to goi la bong truc trang.

Dai trang ngang

Pai
trang
Ién
Manh
trang

Dai
trang
xuong

Pai
~trang
sigma

Tryuc trang

Hinh 1.1: Céc doan ciia dai trang va truc trang (nguon: Adam.com) [18]

CAu tao ctia thanh dai trang nhin chung c6 4 19p:

- Lép thanh mac tao boi 14 tang ctia phiic mac ¢6 tai thira mac noi.

- Lép duoi thanh mac: Lop ngoai 1a co doc tap chung thanh 3 dai co.
Phan giita cac dai co doc thanh dai trang rit mong. Lép trong 1a co vong.
Nam gitra 16p co vong va co doc 1a mang than kinh Auerbach.

- Lép dudi niém mac: 1a td churc lién két co6 nhiéu mach mau va than
kinh. Nam trong 16p dudi niém mac 1a mang than kinh Meissner.

- Lop niém mac: Niém mac dai trang khong c6 nhung mao nhu rudt

non. B& mit cua 1ong dai trang phang c6 nhiéu hdc dang dng thing. Cac hic



nay chay dai d&én 16p moé dém, dugc 16t boi cac té bao bai tiét ché nhiy va doi

khi ¢ t€ bao ndi ti€t. Trong 16p niém mac c6 mo lympho.

Hinh 1.2: Ni¢ém mac dai trang binh thwong (ngudn: Gulwani, 2013) [19]

Truc trang dugc phiic mac che pha phan trén, phan dudi khong cd phic
mac che pha. Lop co tryc trang gdm c6 hai 16p, 10p co doc & ngoai, co vong &
trong. Bén trong truc trang c6 3 nép niém mac nhé 1én tao thanh 3 nép ngang
hinh ludi liém trén, gitta va dudi.

bai tryc trang dugc nudi dudng bdi cac nhanh cua dong mach mac treo
trang dudi tach ra tir dong mach chu bung. Bong mach mac treo trang dudi co
cac nhanh bén: Bong mach dai trang trai di Ién trén va chia lam hai nhanh.
Nhanh 1n ndi voi dong mach dai trang gitra, nhanh xubng ndi voi dong mach
dai trang sigma. Cac dong mach dai trang sigma c6 tir 2 dén 4 nhanh ndi voi
nhau. Dong mach truc trang trén ndi voi dong mach sigma va dong mach truc
trang gitra. Tinh mach mac treo trang trén nhan mau tr cadc nhanh cua dai
trang 1én. Tinh mach mac treo trang dudi nhan mau tir cdc nhanh cua dai trang
xudng va dai trang sigma.

Pai trang phai ¢6 4 nhom bach huyét dai trang: nhom nam sat dai trang,
nhém nam doc theo cung dong mach, nhom trung gian doc theo cac dong
mach va nhom chinh nim & géc cac dong mach. Pai trang trai c6 2 nhém

bach huyét: Nhom trén theo dong mach dai trang trai di vé chudi hach chinh



gﬁn géc dong mach mac treo trang dudi. Nhom dudi di theo tinh mach mac
treo trang duoi va di vé cac hach sau tuy.

Pai trang dugc chi phdi bdi cac nhanh than kinh ty dong va than kinh
cam giac. Cac soi than kinh ndy xuét phat tir cac dam ri than tang, mac treo
trang trén va mac treo trang dudi. Phan xa cia dai trang duoc chi phéi boi cac
soi than kinh xudt phat tir dam rdi ha vi.
1.1.1.2. Sinh ly dai truc trang

Vai tro clia dai trang trong viéc gitt cAn bang nudc va dién giai 1a rat
quan trong ddi vé6i co thé. Cac té bao biéu mo bé mit niém mac dai trang chiu
trach nhiém chinh cho viéc hap thy. Céac té bao tuyén Lieberkuhn tham gia
qué trinh tiét dich nhung ciing c6 déng gop vao su hap thu [20]. Nudc dugc
héap thu chu yéu bang con dudng thu dong theo co ché thim thau phu thudc
vao chénh léch néng dd Na* trong cac té bao biéu mod niém mac dai trang va
long rudt [21]. Qua trinh hap thu nudc duogc thic ddy bdi cac hormon chdng
bai niéu. Khi qua trinh hap thu nuéc bi anh hudng dan dén bi tiéu chay.

Su hap thu natri dién ra ¢ dai trang rat can thiét dé phuc hoi lugng natri
cho co thé. Trong diéu kién binh thudng, dai trang chu yéu hap thu natri va
clorua nhung tiét bicarbonat va kali [20]. Khoang 95% natri van chuyén vao
rudt gia duoc hap thu. Su hap thu chit dién giai natri trong dai trang va truc
trang 14 diéu kién cho qua trinh lam kho phan. Qua trinh trao ddi natri bi anh
huong bdéi Aldosterone, mot mineralocorticoid tiét boi tuyén thuong than dé
dap ung voi tinh trang natri can kiét, mat nude va hormon somatostatin [20].

Khoang 0,4g dén 1g uré tir rudt non vao dai trang hang ngay. Uré dugc
chuyén doi boi cac vi sinh vat trong dai trang sau d6 1a hap thy thu dong boi
céc té bao biéu mo bé mit [22]. Phan 16n cic amoniac hap thu & dai trang
thong qua chu trinh rudt - gan, tai gan né duoc chuyén héa thanh uré [21].

Khong giong nhu rudt non, dai trang phan giai cac chat dinh dudng tir

cac san pham trong 10ng rudt thong qua qua trinh 1én men. Qua4 trinh 1én men



xay ra nho cac vi khuan phan giai carbohydrate va phan giai protein hién dién
trong dai trang. C6 hon 400 loai vi khuan song trong dai trang, phan 16n trong
s6 d6 1a vi khuan yém khi [20]. San pham cudi cing qua trinh 1én men
carbohydrate ctia vi khuan chil yéu 1 céc axit béo chudi ngan nhu butyrate
(15%), propionate (25%), va acetate (60%) [23],[24]. Cac axit béo chudi
ngan, butyrate thiic day t6t hip thu nudc, natri, clorua tir dai trang giup chéng
lai qua trinh tiéu chay. Acid béo chudi ngan nay ciing thiic ddy qua trinh sinh
truong, biét hoa té bao niém mac rudt va t& bao co chirc ning mién dich.
Butyrate d3 dugc chimg minh anh huéng dén ung thu dai trang [25].
1.1.2. Cac yéu to nguy co ung thw dai truc trang
1.1.2.1. Tién sir gia dinh

Khoang 20% nhimng ngudi ung thu dai truc trang co it nhat mot nguoi
than trong gia dinh ciing bi ung thu dai truc trang. Néu méot nguoi co nguoi
than bi ung thu dai truc trang thi nguy co bi bénh ting 1én gip hai lan [26].
Dbi voi nguoi c6 tudi dudi 45 néu cb tir hai ngudi than bi bénh ung thu dai
trye trang thi nguy co ting 1én gip nam lan [27].
1.1.2.2. Ché dp iin uong

Ché d6 an udng nhiéu cac loai thit do lam ting nguy co ung thu dai truc
trang. Mot trong nhitng gia thuyét vé co ché thit do lién quan dén ung thu dai
tryc trang 1a do thit d6 chira nhiéu sat lam ting sit huyét thanh khi an nhiéu
[28]. Ché d6 an c6 nhiéu chét xo va it chat béo bdo hoa co thé gitip giam nguy
co ung thu rudt.
1.1.2.3. Nghign thuéc ld

Nghién thudc 1a lam ting 25% nguy co ung thu ndi chung trong dé c6
ung thu dai truc trang va cac bénh tim mach so véi ngudi khong hat thude.
Mot nghién ctru bénh chung tai Nhat Ban cho théy hut thude trong 10 nam co
lién quan dang ké véi nguy co ung thu biéu mo tuyén dai trang sigma va truc

trang [29]. Anh hudng ctia hut thudc dén ung thu dai truc trang da duoc quan



sat c¢6 lién quan dén sd luong thude 14 tiéu thy va do tudi bat dau hat thude
[30].
1.1.2.4. Nghién ruou

Céc nghién ctru cho thdy ruou c6 lién quan dén ung thu dai tryc trang.
Ngay ca mot lugng ruou nhé c6 thé 1am ting nguy co ung thu dai truc trang,
néu mot ngudi udng rugu trén mot ly trong ngay lam ting nguy co ung thu
dai tryc trang [31].
1.1.2.5. Béo phi

Nhiéu nghién ciru di chimg minh béo phi ¢6 lién quan dén ung thu dai
truc trang. Béo phi lam tdng nguy co ung thu dai tryc trang 1a 1,41 & nam gidi
so v6i 1,08 & nit gidi, néu chi s6 khdi co thé BMI (Body mass index) ting 2
kg/m? thi nguy co ung thu dai truc trang ting 7%, néu ting 2 cm chu vi vong
eo thi nguy co ung thu dai tryc trang tang 4% [32].
1.1.2.6. Léi song it vin dong

Nguy co ung thu dai tryc trang ting 1én ¢ nhitng nguoi co 16i sbng it
van dong so voi nhitng ngudi c6 16i sdng van dong thuong xuyén. Nguy co
ung thu dai tryc trang giam di 1% & nhitng nguoi tap thé duc manh mé mdi
mot gid/ngdy hodc mdi hai gior thé duc vira phai/ngay [33].
1.1.2.7. Bénh viém loét dai truc trang

Mot s6 bénh viém loét dai truc trang lam tdng co ung thu dai truc trang
[34]. Nhitng nguoi bi hoi ching viém loét dai truc trang chay mau c6 co ung
thu dai truc trang cao gap 2 dén 4 1an so voi ngudi khong bi [35]. Nguy co bi
ung thu & ngudi mac hoi ching viém loét dai truc trang chay mau c6 kém
theo do hau mén truc trang cao hon so véi ngudi khong c6 16 do [36].
1.1.2.8. Yéu t6 di truyén

Bénh da polyp tuyén gia dinh (Familial adenomatous polyposis - FAP)
1a bénh di truyén do dot bién gen APC gdy ra. Nguoi bi bénh c6 rat nhiéu
polyp hinh thanh tir 16p biéu mé cia dai truc trang. Nhitng polyp nay ban dau


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

lanh tinh néu khong dugc loai b s& chuyén thanh 4c tinh va bénh chuyén
thanh ung thu dai truc trang. Ty 1¢& dot bién gen APC giy bénh FAP tir
1/10.000 dén 1/15.000 ngudi. Hau hét s6 nguoi bénh sé chuyén thanh ung thu
dai truc trang néu polyp khong duoc loai bo & tudi 40 vi vay phiu thuat du
phong trude tudi 25 duoc khuyén cdo cho nguoi bi FAP [37].

Hoi chung Lynch (HNPCC - hereditary nonpolyposis colorectal cancer)
1a bénh di truyén nhiém sic thé xay ra do sai sot qua trinh stra chita DNA
duogc Henry T. Lynch phét hi¢én vao nam 1966 [38]. Khoang 2-5% trudong hop
ung thu dai truc trang 1a do HNPCC. Khoang 90% nam gidi va 70% phu nir
c6 dot bién HNPCC sé& phat trién ung thu dai tryc trang trude tudi 70 [39].
1.1.3. Pic diém lAm sang
1.1.3.1. Tuéi va gidgi

Ung thu dai tryc trang gip nhiéu nhat ¢ tudi tir 50 dén 70, tudi trung
binh trong cac nghién ctiru thuong trén 60 tudi [40]. Ty 1& ngudi bénh nam
gid1 thuong cao hon nir gidi [40],[41].
1.1.3.2. Thay doi théi quen di ngodi

Thay ddi thoi quen di ngoai nhu phan luc tdo, luc 10ng ma khong 1d
nguyén nhan, di ngoai cam giac khong hét phan, khuén phan thu nho, thay d6i
hinh dang khuon [42],[43]. Thay ddi thoi quen di ngoai thudng gip & ung thu
dai trang trai nhiéu hon bén phai [44]. Thay dbi thoi quen di ngoai phd bién
hon & ngudi bénh nam gidi, nguoi bénh dudi 60 tudi [40].
1.1.3.3. Thiéu méu

Thiéu méu thiéu sat xay ra khi nguoi bénh bi chay mau 4m i trong thoi
gian dai. Ngudi bénh co biéu hién mét moi, an kém, géy sut, da xanh tai, dau
dau, chong mat, ban tay ban chan lanh, niém mac héng nhat, méng tay mong
chan dé gdy. Cac yéu té tudi, vi tri khdi u va kich thudc khdi u c6 lién quan
dén biéu hién thiéu mau, cac yéu t6 phan loai md bénh hoc, giai doan bénh

khong lién quan dén biéu hién thiéu mau [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

1.1.3.4. Dau bung

Pau do t6 chirc ung thu xam 1an, pha huy céac t6 chirc xung quanh, cac
day than kinh [47]. Pau bung c6 thé xdy ra ¢ tit ca cac vi tri cua dai trang do
khdi u phat trién to 1én gay chit hep long dai tryc trang, xam 14n dén cac tang
khac hodc di can phuc mac. Pau bung thuong khong dién hinh va theo mot s6
tac gia xay ra trong 21% dén 60% sb truong hop, con dau xay ra thudng
xuyén hon ¢ nguoi bénh ung thu dai truc trang giai doan mudn [43],[46],[48].
Dau bung c6 lién quan chat ché véi giai doan ung thu dai truc trang [44].
1.1.3.5. Phdn c6 madu

Phan c6 mau 1a hién tuong c¢6 hong cau trong phan. Mirc do phan co
mau khac nhau tiiy theo ngudi bénh, c6 nguoi bénh nhin thidy mau 13n trong
phan, c6 ngudi bénh phai xét nghiém tim méu trong phan, mot sé ngudi bénh
phan c6 mau nhiéu phai vao vién véi bénh canh chay mau dudng tiéu hoa.
Phan c6 mau c6 thé nhim 13n voi nhiéu bénh lanh tinh khac nén nhiéu nguoi
bénh chii quan khong di kham bénh sém, khi d nhin thay méu trong phén thi
thuong bénh da & giai doan mudn [49]. Phan c6 mau co6 lién quan dén vi tri
ctia khéi u, ty 1¢ bénh nhan co biéu hién phan c6 mau tang 1én dan tur ung thu
dai trang phai dén dai trang trai va cao nhit 1a ¢ truc trang, khong thay sy lién
quan gilra phan c6 mau véi cac giai doan cua bénh [44].
1.1.3.6. So thdy khoi u

Khi da so thﬁy khdi u & bénh nhan ung thu dai tryc trang thi bénh
thuong da ¢ giai doan muon, khdi u da 1én hodc co nhitng bién chung xay ra
lam ngudi bénh phai di vién do hau qua cta cac bién ching nay. Chi mot sb it
bénh nhan ung thu dai truc trang phat hién bénh do so thiy khéi u trén thanh
bung. Trong nghién ctru cua Flashman K va cong su thiy chi co 15,7% sb
bénh nhan ung thu dai trang s thay khéi u 6 bung va 32,7% sb bénh nhan

ung thu truc trang sd thdy khdi u ving truc trang [50].
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1.1.4. Pic diém cén 1am sang
1.1.4.1. Chup X quang dai truc trang co cdn quang

Chup dai tryc trang c6 thudc can quang c6 thé thay khéi u xam chiém
vao 1ong rudt véi duong bo khong déu, long dai truc trang hep lai. Han ché
cua ky thuat nay la kho6 phat hi¢n ung thu giai doan sém, kho phan biét dugc
ung thu hay polyp lanh tinh, kho phat hién dugc ton thwong & ving manh
trang va bong truc trang. Tuy nhién day 1a phuong phap an toan, hi€u qua va
c6 d6 dic hiéu cao trong chan doan cac polyp va khdi ung thu c¢6 dudng kinh
trén lcm, kha ning phat hién cac khéi u trén lem duge béo cdo tir 90% dén
95% cac truong hop [51].
1.1.4.2. Chup cit I6p dai true trang (CT-Computed Tomography)

Chup cit 16p dai truc trang cho hinh anh chi tiét cac md6 meém, khdi u
dai truc trang, cho phép phat hién nhiing di cdn ¢ gan va cac vi tri khéc.
Nhitng ngudi bénh co bién chimg tic rudt, khong chap nhan hodc chéng chi
dinh ndi soi dai truc trang thi chup cit 16p dai tryc trang 1a bién phap rt co
gia tri chan doan. Hinh anh chup cét 16p cta khdi ung thu 13 khdi co6 dam do
mo6 mém lam thanh rudt day 1én, xdm chiém 1am hep 10ng dai trang, c6 thé
nhin thdy ving loét trén nhitng khdi u 16n hodc nhimng ndt voi héa. Chup cit
16p ¢6 thé phat hién duoc t6n thuong ung thu hodc polyp 16n trén 10mm véi
do nhay tr 90 dén 96% [52],[53], phat hién xam lan tai chd, di can hach, di
can gan cua ung thu dai truc trang [54],[55].
1.1.4.3. Chup cong hwong tir (MRI)

Chup MRI giup danh gia duoc tinh trang xam 14n va di can trong chan
doan giai doan ctia ung thu dai truc trang, giup cho phau thuat vién lya chon
chinh xac ving giai phiu va theo ddi su tai phat cia khdi u sau phiu thuat
[56],[57].
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C

Hinh 1.3: Hinh anh chup MRI ung thwr truc trang (nguon: Iannicelli E,
2014) [58] {Hinh anh MRI cat doc (A) va cat ngang (B) cho thdy khoi ung
thu xam 1an vao 1ong truc trang (mdii tén). Hinh cat doc (C) va cat ngang (D)
cho thay khéi u giéi han & 16p co (mili tén).}

1.1.4.4. Chup cit l6p phdt xa PET/CT (PET scan Positron emission
tomography/computed tomography)

PET scan cho biét duoc mot ving bt thudng trén hinh anh ¢ phai 1a
ung thu hay khong ma voi ki thuat CT hoic MRI khong khing dinh duoc.
PET scan ciing giup phat hién sy di cin cta khdi u trén pham vi toan co thé.
Trong ung thu dai truc trang, PET Scan rat c6 gid tri dé theo ddi sy tai phat
cua bénh khi cac xét nghi¢ém hoa sinh ung thu & gidi han binh thuong [59].

PET/CT phat hién dugc ton thuong xam lan cua khdi u va tinh trang di cin
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Xa: gan, phéi, hach, phiic mac, xuong tdt hon so v&i CT va MRI véi gia tri
SUV max cao [60].

P

Hinh 1.4: Hinh dnh chup PET/CT di can hach cua ung thw dai truc trang
(ngudn: Bu W, 2014) [61] (Hinh anh chup PET/CT cho thay su ting hap thu
ctia !8F-FDG trong hach bach huyét ving chau bén phai).
1.1.4.5. N¢i soi dai truc trang

Noi soi dai truc trang 13 k§ thuat quan trong trong chan doan va diéu tri
cac bénh 1y cia dai truc trang trong d6 c6 ung thu. Noi soi duoc sir dung dé
chan doan, diéu tri va theo doi tai phat cua ung thu dai truc trang. K¥ thuat
ndi soi c6 do nhay rat cao trong chan doan ton thuong ung thu dai tryc trang
tir 94,7% dén 98,08% [62],[63],[64].

Trén ndi soi dai tryc trang hinh anh ton thuong ung thu dai tryc trang
dugc chia lam 6 loai theo phan loai Paris 2002 [65]:

- Type 0: Toén thuong dang ung thu dang nhu 161, phang;

- Type 1: Ton thuong ung thu dang sui;

- Type 2: Toén thuong ung thu dang loét;
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- Type 3: Ton thuong ung thu dang dang loét va sui két hop;
- Type 4: Ton thuong ung thu dang tham nhiém;

- Type 5: Ton thuong ung thu dang khong thé phan loai dugc.

Type 1 Type 2 Type 3 Type 4

Hinh 1.5: Toén thwong ung thw dai truc trang trén ndi soi (ngudn:
Hiroyuki K, 2012) [66] (hinh anh t6n thuong twong Gmg tir type 1 - type 4)

Trong qué trinh ndi soi ¢ thé sir dung cac chat nhuém mau nham boc

16 nhitng t6n thuong nho, nghi ngd nhét 1a cac ton thuong dang phang.

Hinh 1.6: Hinh dnh nhuém mau nham bdc 1§ ton thwong khé phat
hién khi soi thong thwong (ngudn: Soetikno R.M, 2008) [67]

Hinh anh t6n thuong ung thu qua ndi soi dai truc trang da s6 13 ung thu
phat trién 16i vao trong long dai truc trang (dang sui), bé mat thuong xu xi,
nham nhé gidng san ho, c6 thé chiay mau & nhitng ving hoai tir, cac hinh thai

u dang loét va dang tham nhiém (dang khong sui) c6 sb luong rét it [67]. St
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dung cac chit nhuém mau lam bdc 16 vung ton thuong gitp sinh thiét dugc
chinh x4c gop phan chan doan sém dé diéu tri kip thoi.
1.1.4.6. Xét nghiém tim mau trong phan

Xét nghiém tim mau trong phan dung dé kham sang loc gitp phat hién
som ung thu dai truc trang [9],[67]. Khi phat hién thdy mau trong phan cta
ngudi bénh thi can tién hanh cac tham kham bd sung dé tim ra nguyén nhan
gay chay mau trong d6 ¢6 nguyén nhan ung thu, polyp.
1.1.4.7. Xét nghiém khang nguyén CEA (Carcinoembryonic antigen)

Su két hop cua xét nghiém khang nguyén CEA véi cac k§ thuat hinh
anh va kham 1am sang c6 thé gitp theo ddi sy dap ung véi hoa tri, dic biét 1a
trong nhiing trudng hop cac phuong phap chan doan hinh anh khong do ludng
dugce. CEA ting 1a chi sd thudng gip nhit ¢ nhimg bénh nhén tai phat khong
triéu chimg va hién nay 1a chi sd hitu ich nhét dé phat hién sém di cin gan &
nhiing bénh nhan sau phau thuat [68],[69]. Nhitng bénh nhan ma néng do
CEA huyét thanh ban dau cao c6 ty 1¢ tai phat cao hon hoic thoi gian tai phat
ngan hon so v&i bénh nhan c6 nong do CEA huyét thanh ban dau binh thudng
[70],[71].
1.1.4.8. Xét nghiém CA 19-9 (Cancer antigen 19-9)

Xét nghiém khang nguyén CA 19-9 c¢6 do nhay ciia thip hon so véi xét
nghiém khang nguyén CEA & tit ca cac giai doan cua ung thu dai truc trang
[69]. Su gia ting ndng do CA 19-9 trude khi co biéu hién 1am sang chi xut
hién ¢ 25% dén 50% sd bénh nhan ung thu dai truc trang tai phat [72]. Do
nhay ctua xét nghi¢m CA 19-9 trong phat hién ung thu dai tryc trang tang lén
tuong ung voi muc do bénh theo phan loai Dukes [70],[73]. Xét nghiém CA
19-9 dugc str dung dé theo ddi su tai phat ctia bénh [71]. Nguoi bénh co néng
d6 CA 19-9 huyét thanh truéc phiu thuat cang cao co tién luong cang xau
[73].
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1.1.4.9. Xét nghiém mé bénh hoc

Phan loai mé hoc: Theo phéan loai WHO-2010, ung thu dai tryc trang

gdm cac typ mo bénh hoc nhu sau [74]:

- Cac u biéu mo:

Ung thu biéu mé tuyén

Ung thu biéu mo tiy

Ung thu biéu mé tuyén nhu

Ung thu biéu mo tuyén nhay

Ung thu biéu md tuyén “ring cua” (Seratted Adenocarcinoma)
Ung thu biéu mo té bao nhin

Ung thu biéu mo tuyén vay

Ung thu biéu m6 té bao hinh thoi

Ung thu biéu m6 té bao vay

Ung thu biéu mé khong biét hoa.

- Céc u than kinh ndi tiét:

hon hop.

U than kinh n6i tiét d6 I (Carcinoid Tumor)
U than kinh noi tiét d6 II (Atypical Carcinoid Tumor)

Carcindm than kinh ndi tiét: gom té bao nho va té bao 16n, thé

Phan do mo hoc:

Duya trén sy hinh thanh ciu trac tuyén cia t6 chirc ung thu, xét nghiém

mo bénh hoc cia ung thu dai truc trang thuong dugc chia lam 04 muc do mo

bénh hoc: biét hoa cao, biét hoa vira, biét hoa thép va khong biét hoa [75].

Biét hoa cao: Trén 95% co cau tric tuyén.
Biét hoa vira: tir 50% dén 95% c6 ciu trac tuyén.
Biét hoa kém: dudi 50% c6 cdu tric tuyén.

Khong biét hoa: khong thay ciu tric tuyén.
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Hinh 1.7: Hinh anh ung thw dai trwe trang biét héa cao véi ciu

tric tuyén hinh thanh ré (ngudn Carolyn C.C, 2000) [76]

AN T e | e L O

Hinh 1.8: Hinh dnh ung thw dai trwe trang biét h6a kém khong
hinh thanh céu tric tuyén (ngudn Carolyn C.C, 2000) [76]
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Hinh 1.9: Hinh 4nh ung thw dai truc trang khong biét hoa khong

hinh thanh céu tric tuyén (ngudn Carolyn C.C, 2000) [76]

Ung thu biéu mo tuyén dai truc trang chiém 95 dén 97% céc loai ung

thu dai truc trang. Thé biét hoa vira va biét hoa cao c6 ty 1€ cao hon thé biét

hoa kém va khong biét hoa [77],[78]. Mot sb nghién ctru ching minh hé

thong phan loai chia lam hai mtc do: mirc d6 4c tinh cao (bao gém thé biét

hoa kém va khong biét hoa) va mirc do ac tinh thap (bao gdm thé biét hoa cao

va biét hoa vira) co gia tri tién luong tot [79],[80].
1.1.5. Chan doan giai doan

1.1.5.1. Phan logi TNM

Hé théng TNM dua trén kich thude va/hodc mirc 36 xam 14n cta khdi u

nguyén phat (T), s6 luong di can dén cac hach bach huyét (N), sy hién dién

cta di can (M) hodc khéi u thir phat dugc hinh thanh bdi sy 1ay lan cua cac té

bao ung thu dén cac bd phan khac cua co thé.
Phan loai TNM theo AJCC 7 [81]:
- Khdi u nguyén phat (T):
Tx: Khéi u khong thé danh gia duoc.
To: Khong c6 bang ching cia khdi u nguyén phat.


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
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Tis: Ung thu biéu md tai chd (trong 16p niém mac).

T1: Khbi u xam lan 16p dudi niém mac.

T2: Khéi u xam lan t6i 16p co.

T3: Khdi u xam 14n qua 16p co nhung chua qua 16p thanh mac.

T4a: Khéi u xam l4n vao 16p phiic mac tang.

T4b: Khéi u xam 1an truc tiép cac co quan khac.

- Hach bach huyét khu vuc (N):

Nx: Cac hach bach huyét khu vic khong xac dinh di can.

No: Khéng c6 di can hach.

Nla: Di can trong 1 hach bach huyét khu vuec.

N1b: Di can trong 2-3 hach bach huyét khu vuec.

Nlc: Khéi u phat trién qua 16p thanh mac quanh dai truc trang nhung
chua c6 hach di can khu vuec.

N2a: Di can trong 4-6 hach bach huyét khu vuec.

N2b: Di c¢in 7 hodc nhiéu hon hach bach huyét khu vuec.

- Di cén xa (M):

Mx: Khong xac dinh di can xa.

Mo: Khong c6 di can xa.

M1: Di can xa.

M1a: Di cin dén mot co quan.

M1b: Di cén tur hai co quan.
1.1.5.2. Chin dodn giai doan theo TNM

Phan loai giai doan theo SICC 7, ung thu dai truc trang duoc chia lam
5 giai doan tir giai doan 0 dén giai doan IV [81]:

- Giai doan 0: Tis NO MO.

- Giai doan I: T1 NO MO, T2 NO MO.

- Giai doan II:

ITa: T3 NO MO;


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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[Ib: T4a NO MO;
IIc: T4b NO MO.
- Giai doan III:
[Ia: T1-T2 N1/N1c MO, T1 N2a MO;
[Ib: T3-T4a N1/N1c MO, T2-T3 N2a MO, T1-T2 N2b MO;
Illc: T4a N2a MO, T3-T4a N2b MO, T4b N1-N2 MO.
- Giai doan IV:
IVa: Any T Any N Mla;
IVB: Any T Any N M1b.

Hinh 1.10: Nam giai doan ung thw dai trwc trang theo TNM
(ngudn: Edge S.B, 2010) [81] (Su phat trién ctia khdi u theo ndm giai doan)
1.1.5.3. Phan loai theo Dukes [82]

Dukes A: Khéi u con gi61 han ¢ 16p niém mac hodc cham téi1 16p co
thanh dai tryc trang.

Dukes B: Khdi u vuot qua 16p niém mac vao téi 10p co nhung chua di
can hach.

Dukes C: Ung thu da lan dén it nhat mot hach bach huyét khu vuec.

Dukes D: Ung thu d3 lan dén mot co quan khac trong co thé.
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1.1.6. Piéu tri ung thw dai trwc trang

Céc phuong phap diéu tri ung thu dai truc trang bao gom:

« Phau thuat

* Xa tri

* Hoa tri

» Diéu trj dich.

Tuy thudc vao giai doan ciia ung thu, cac phuong phap diéu tri khac
nhau c¢6 thé dugc st dung don 1¢ hoic két hop dong thoi nham phat huy hiéu
qua tdi da ciia mdi phuong phép. Trong lua chon ké hoach diéu tri, mot trong
nhimg yéu to quan trong nhét 13 danh gia giai doan ciia ung thu. Céc yéu to
khac dé xem xét bao gdm strc khoe tong thé cua nguoi bénh, cac yéu t vé
kinh t& va x3 hoi c6 anh hudng dén lya chon phuwong phéap diéu tri cho mdi
nguoi bénh.

Giai doan 0:

Vi ung thu chi ¢ 16p biéu mo tai chd cua dai truc trang, phau thuat loai
bo td chirc ung thu 13 bién phép can thiét va cang sém cang tét. Bién phap
phau thuat c6 thé duge thuc hién bang k¥ thuét cit polyp (loai bo polyp ung
thu hoa) hodc cit bo khdi ung thu (cit hét niém mac) thong qua noi soi dai
trang. Trudng hop khdi u 16n hodc & vi tri kho khong thé thuc hién qua ndi soi
thi can phau thuat mé nham loai boé khéi u.

Giai doan I:

Nhiing truong hop khéi ung thu da phat trién qua 16p dudi niém mac va
16p co nhung chua qua 16p thanh mac va chua c6 di cin dén cac hach. Phau
thuat loai bo cac phﬁn cua dai tryc trang c6 ung thu va cac hach bach huyét la
bién phap diéu tri tiéu chuan ma khong can diéu tri héa chat bo sung.

Giai doan II:

Truong hop khéi ung thu di phat trién thong qua cac 16p cua dai truc

trang va co thé phat triéen dén mo lan can nhung chua lay lan dén cac hach



21

bach huyét va chua c6 di cin dén céc tang khac. Phiu thuat 12 bién phap diéu
tr1 duy nhét can thiét. Diéu tri hoa chat (hoa tri) dugc thuc hién trong nhiing
truong hgp nguy co tai phat cao nhu:

 Ung thu c6 té bao thé 4c tinh cao (khong bi¢t hoa hoac kém biét hoa).

« Ung thu d4 phat trién dén cac co quan lan can.

* Qué trinh phau thuat da khong loai bo it nhat 12 hach bach huyét.

« Ung thu duoc tim thiy tai phan ranh gidi ca t6 chitc phiu thuat (kha
nang con sot té bao ung thu).

« Ung thu gay tic hodc thing dai truc trang.

Xa trj ¢6 thé duge thuc hién dé cb géng loai bo cac té bao ung thu con
sot lai nhat 1a trong ung thu tryc trang.

Giai doan 111:

Trong giai doan nay, ung thu da lan dén hach bach huyét 1an can, nhung
chua 14y lan sang cac tang khac. Phau thuit cung voi diéu tri hoa chit bo trg
l1a bién phap diéu trj tiéu chuin. Phau thuat két hop xa tri co thé dugc thuc
hién dé loai bo cac té bao ung thu con sot lai nhit 13 trong ung thu truc trang.
o) nhirng nguoi khong du sic khoe dé phau thuat, xa tri va hodic hoa tri co thé
duoc thuc hién.

Giai doan 1V:

Ung thu da di can dén céc co quan va cic md & xa. Ung thu dai trang
thuong di cin dén gan, nhung né ciing ¢ thé di can dén nhiing noi khac nhu
phoi, mang bung, hodc cac hach bach huyét ¢ xa. Trong hau hét cac truong
hop phau thuat 12 khong thé loai bé hét cac t6 chirc ung thu. Tuy nhién, néu
chi c6 mot vai khu vyc nho co di can nhu trong gan hodc phdi va co thé loai
b6 hoan toan cung véi ung thu dai truc trang, phiu thuét co thé gitp loai bo to
chtic ung thu hodc kéo dai thoi gian séng cho ngudi bénh. Diéu tri héa chét
can dugc tién hanh trudc va sau phiu thuat. Trong mot s truong hop ton

thuong di cdn qué 16n hodc c6 nhiéu khong thé phau thuat cit bo, cic bién
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phap gay tac dong mach dén khdi u gan co thé duge sir dung két hop voi diéu
tri hoa chat. Mot sé phuong phap nham tiéu diét cac khdi u trong gan nhu
phau thuat lanh, phiu thuat bang song Radio ¢ thé dugc thyc hién.

Truong hop t6 chitc ung thu phat trién lan tran khong thé loai bo bang
phau thuat, bién phap mé thong rudt 1am hau mon nhén tao trén khdi u 13 can
thiét dé dam bao luu thong rudt. Mot sd truong hop cé thé tranh dugc lam hau
mon nhan tao béng cach dat mot éng do (béng kim loai hodc nhua - Stent)
vao dai trang qua ndi soi dé dam bao luu thong ruodt. Hau hét cac bénh nhan
ung thu dai tryc trang giai doan IV déu can dugc diéu tri hoa chit va hoic liéu
phép diéu tri dich dé kiém soat ung thu. Cac phac do diéu tri hoa chat dugc
lwa chon dya trén dap ung diéu tri va tinh trang xét nghiém gen cia ting
nguoi bénh. DPdi vé6i nguoi bénh ung thu tién trién, xa tri cling co thé duoc st
dung dé gitp ngan ngira hodc 1am giam triéu chimg dau.

1.2. CAC CON PUONG TiN HIEU VA POT BIEN GEN TRONG UNG
THU PAI TRUC TRANG

1.2.1. Cac con dwong tin hi¢u trong ung thw dai truc trang

1.2.1.1. Con dwong tin hiéu tir EGFR trong ung thw dai truc trang

Thu thé yéu t6 phat trién biéu moé (EGFR - Epidermal growth factor
receptor) ¢ trén bé mat t& bao co &i luc cao v6i yéu td phat trién biéu mo
(EGF - Epidermal growth factor). Khi EGF gin voi EGFR s& kich hoat hoat
tinh tyrosine kinase ndi bao ctia thu thé. Tiép theo, cdc tyrosine kinase s& khoi
dong mot dong thac tin hidu dé tac dong 1én nhiéu qué trinh héa sinh trong té
bao nhu: ting ndng d6 Ca2* ndi bao, ting cudng qué trinh duong phan va sinh
téng hop protein, ting qua trinh biéu hién mot sé gen ké ca gen ma hoa
EGFR, thiic diy qu4 trinh tai ban cia DNA va qu4 trinh phan chia té bao [83].
EGFR d3 dugc chimg minh ¢ biéu hién qua mirc & nguoi bénh ung thu dai
tryc trang va ciing 1a dich nham dén cua liéu phap diéu trj bang khang thé don

dong [83],[84].
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1.2.1.2. Con dwong tin hiéu Wnt (Wingless-integration)

C6 hon 20 yéu t6 thudc vao gia dinh yéu tb phat trien Wnt & con ngudi.
D6 1a cac protein co trong lugng phan tir khoang 40 kDa. Diém quyét dinh
ctia con duong nay chinh 1a sy lién két va hoat hoa B-catenin. Trong khi chét
nay bi uc ché boi hoat dong phéi hop ctia mot ) protein gém APC, axin va
GSK3p. Hoat dong lién tuc ctia con dudng nay dac biét cd y nghia trong ung
thu dai truc trang. Su mat diéu hoa cua con duong Wnt Ia do mat chuc nang
clia cac chat diéu hoa am tinh nhu APC hodc axin hodc bai sy dot bién sinh
ung thu hoat héa B-catenin. Vi vay, APC va CTNNB1 (ma hoa cho B-catenin)

duoc xem nhu chat (e ché khdi u va chat sinh ung thu [83].

p(()lnf«:l(lon

\/

Hinh 1.11: Céc con dwong tin hiéu trong ung thw dai truc trang (nguon:
Berg M, 2011) [85].
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1.2.1.3. Con dwong tin hieu ERK/MAPK (Extracellunar regulated kinases/
Mitogen activated protein kinase)

Con duong ERK/MAPK 1a mét trong nhitng con duong tin hi¢u quan
trong nhit cho sy phat trién té bao. Cac con duong MAPK nam & ha luu cta
nhiéu thy thé yéu té ting trudng, trong d6 co cac yéu td ting truong biéu bi
EGFR. Hoat dong qua mirc va su kich hoat cac thy thé nay thuong dugc phat
hién trong ung thu dai truc trang va cling dong mdt vai tro quan trong trong
su tién trién ctia bénh ung thu nay. Con duong ERK/MAPK c6 thé dugc hoat
hoa thong qua protein Ras. Sy hoat hoa con duong ERK/MAPK 1a yéu t6
quyét dinh nhat d6i v6i sy kich thich ting sinh té bao ung thu song song véi

su bién doi cua Ras [83].

Hinh 1.12: Con dwong tin hiéu RAS/MAPK tir EGFR (ngudn: Berg M,
2012) [86] (Tin hi¢u tr EGFR theo con dudng tin hi¢u ndi1 bao KRAS/BRAF
va con duong PI3K/AKT trong ung thu dai tryc trang).
1.2.1.4. Con dwong tin hiéu phosphotidylinositol 3-kinase (PI3K)

Enzym PI3K xuc tac qua trinh phosphoryl héa phosphotidylinositol va
cac din chat cua chit nay dé tao ra cac chat dan truyén thong tin tht cap diéu
hoa cac hoat dong cua té bao nhu qua trinh sao chép va sinh tong hop protein,

qua trinh phan chia va chét té bao... PI3K dugc hoat hoa béi protein Ras,
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nhung chinh enzym nay ciing c6 kha ning tac dong vao diém then chdt cua
cac con duong tin hiéu cua Ras. Con duong tin hi¢u PI3K 1a con duong tin
hiéu ung thu, cac chét e ché con duong nay nhu PTEN chinh 1a chat ¢c ché
khéi u [83].

1.2.1.5. Con dwong tin hié¢u TGF-f (Transforming growth factor - beta)

Con duong tin hiéu TGF-B kiém soat su phan chia, biét hoa té bao va
thic day qué trinh apotosis cua té bao binh thudng nén dugc goi la con dudng
trc ché khoi u. Khi TGF-B bi dot bién, cac bd phan cua con dudng tin hiéu
TGF-B bi bién doi va mat chirc nang, hau qua 1a cac té bao ung thu sinh soi
nay nd. TGF-P con thuc day té bao ung thu di can va kich thich sy hinh thanh
mach mau ctia khéi u [87],[88]. Dot bién TGF-B xay ra ¢ khoang mot phan ba
s6 ngudi bénh ung thu dai truc trang [13],[89].

1.2.2. Pjt bién gen trong ung thw dai truc trang.

Dot bién gen dan dén thay ddi ciu trac va chirc ning cic phén tu
protein cta cac con dudng tin hiéu té bao 1a nguyén nhan phat sinh va phat
trién ung thu. Trong bénh 1y ung thu dai truc trang, rat nhiéu cac dot bién gen
da duoc phat hién bao gém:

Dot bién cac gen gy ung thu: KRAS, BRAF va PI3K.

Dot bién cac gen uc ché khéi u: APC, TP53, STK11(LKB1), PTEN,
BMPRI1A, SMADA4.

Dot bién cac gen sira chita: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM,
MYH, POLDI1 va POLE...
1.2.2.1. Pjt bién gen KRAS trong ung thw dai truc trang

Gen KRAS gdm 06 exon c¢6 45.691 bp nam trén nhanh ngin nhiém sic
thé s6 12 [90],[91].

v
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Hinh 1.13: Vi tri gen KRAS trén nhiém sic thé s6 12 (nguén: NCBI,
2013) [92]

Gen KRAS mai hoa cho céc protein K-ras dong vai trd truyén tin hiéu
ndi bao xudi dong tr EGFR [83]. Protein nay c6 hoat tinh kinase véi chuc
nang truyén tin hiéu noi bao xudi dong tir cac thy thé bé mit t& bao tdi cac
muc ti€u ndi bao thong qua cac dong théc tin hi€u (con duong RAS-MAPK).

Trong té bao protein Ras dugc giit cAn bang thong qua sy hinh thanh
hai phtrc hop tuong tng véi cac trang thai hoat hoa va tic ché cua protein Ras:
Phirc hop Ras-GTP (protein Ras dugc hoat hdéa) va phuc hgp Ras-GDP
(protein Ras bi bat hoat). Protein Ras dugc hoat héa nhd yéu té chuyén
nucleotid guanine (guanine nucleotid exchange factors-GEFs). Viéc truyén tin
hiéu cua proteine Ras bi tc ché khi phtrc hgp Ras-GTP bj thuy phan thanh
phic hop Ras-GDP nho mot loai protein c6 chic ndng hoat hoda
GTPase(GAPs). Trong diéu kién sinh Iy binh thuong, nong do Ras-GTP trong
co thé duoc kiém soat chit ché nho sy hoat dong nhip nhang cua 2 yéu td

GEFs va GAPs [931,[941,[95].

GTP GDp

Ras-GDP Ras-GTP ===+ Hidu img

Khong hugl'x\/ Hoat dong
dong - -
@
Hinh 1.14: Cén bang ciia protein Ras (ngudn: Lahoz, 2008) [96]
(Ras-GTP/Ras-GDP duoc kiém soat boi GEFs va GAP).

Khi gen KRAS bi d6t bién sé& tao ra nhitng protein Ras méi c¢6 kha ning
chéng lai hoat tinh GTPase ctia GAPs. Protein Ras dot bién c6 thé gén két véi
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GAP nhung khong thé thuy phan GTP di tao ra cho protein Ras dot bién duy
tri dugc tinh trang hoat hda trong mot thoi gian dai. Protein Ras dot bién kich
hoat vinh vién cac con dudng tin hiéu nam xudi dong no bt ké co su hoat hoa
ctia thy thé EGFR hay khong. Pay chinh 14 co s& giai thich cho viéc lidu phép
trang dich EGFR bi that bai khi gen KRAS c6 dot bién béi luc nay protein
Ras khong con phu thudc vao sy hoat hoa tir EGFR [95],[97].

Theo théng ké, ty 1 dot bién gen KRAS gip 6 hon 30% cac trudng hop
ung thu dai tryc trang. Pén nay c6 hon 3000 dot bién diém gen da duoc bao
cdo, trong d6 dot bién hay gip nhat 1a dot bién thay thé nucleotid & codon 12
(chiém 82%) va codon 13 (chiém 17%) ¢ exon 2 trén gen KRAS [98]. Dot
bién gen KRAS tai codon 12 va codon 13 di duoc chimg minh déng mot vai
trd quan trong trong qua trinh tién trién ung thu va nguy co khang thudc tc
ché EGFR cua khéi u [97]. Bot bién gen KRAS tai cac vi tri khac nhu tai
codon 61 va codon 146 ciing dd dugc bao cao nhung thudng chiém ty 1& nho
va anh hudéng ctia nhirg dang dot bién nay trén 1am sang chua dugc lam sang

t6 [99],[100].
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Bang 1.1. Dang ddt bién gen KRAS va vi tri nucleotid bi bién déi [101]

Codon Dang dot bién Vi tri nucleotid bién doi

G12D (Gly12Asp) 35G>A
G12V (Gly12Val) 35G>T
GI12C (Gly12Cys) 34G>T
G128 (Gly12Ser) 34GoA
12 G12A (Gly12Ala) 35G>C
G12R (Gly12Arg) 34G>C

G12F (Gly12Phe) 34G>T, 35G>T

G121 (Gly12Iso) 34G>A, 35G>T
G13D (Gly13Asp) 38GA
13 G13C (Gly13Cys) 37G>T
G13R (Gly13Arg) 37G>C

1.2.2.2. Djt bién gen BRAF trong ung thuw dai triee trang
Gen BRAF gom 18 exon c6 208.816 bp nam trén nhanh dai nhiém sac
thé s6 7 [102].

v
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Hinh 1.15: Vi tri gen BRAF trén nhiém sic thé sé 7 (ngudn: NCBI, 2013)
[92]

Gen BRAF ma hoa thong tin cho protein BRAF c¢6 trong lugng phan tur
94 kDa 1a chét c6 hoat tinh kinase vé6i churc nang truyén tin hiéu nd1 bao xudi
dong phia sau protein KRAS cua con duong tin hieu RAS-MAPK [102].

Péi vai gen BRAF c¢6 hon 30 loai dot bién khac nhau dugc mo ta.
Khoang 13% dot bién gen BRAF duoc phat hién trén nhitng nguoi bénh ung
thu dai truc trang. Hon 90% d6t bién gen BRAF xay ra & codon 600 (V600E)

chuyén acid amin Glycin thanh acid amin Valin. Dot bién nay gia ting hoat
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tinh kinase xudi dong tir protein BRAF dén MEK thuc day phan chia té bao
ngay cé khi khong c6 tin hiéu phia truéc protein BRAF dén. Chinh co ché nay
lam ting kha niang khang thudc e ché EGFR cua té bao ung thu [103],[104].
Ngoai ra, mdt s6 dot bién khac cling dugc tim théy nhu: R4611, 14628,
G463E, G463V, G465A, G465E, G465V, G468E, N580S, E585K, D593V,
F594L, G595R, L596V, T5981, V599D, V599R, V599E, V599K, K600E,
A727V...Tuy nhién, nhitng dot bién c6 tin suat xay ra rat thap va vai tro cua
chung ddi véi sy khang thudc e ché EGFR ciing chua that rd rang [29].
1.3. MOT SO KY THUAT XET NGHIEM GEN KRAS VA GEN BRAF
TRONG UNG THU PAI TRUC TRANG
1.3.1. K§ thuit giai trinh tw truec tiép.
1.3.1.1. Nguyén tic ciia ky thudt gidi trinh tw truc tiép

Nam 1975, Frederick Sanger da phat minh ra phuong phap giai trinh tu
ciia DNA bing enzym. Nguyén tic cta ky thuat giai trinh tu truc tiép 1a dung
mot soi DNA 1am khuon dé tong hop soi DNA b sung. Qua trinh tong hop
soi DNA bb sung dua trén nguyén tic cua ky thuat PCR, kém theo su hién
dién cta nhitng dideoxynucleotid dugc danh ddu bén canh cac deoxynucleotid
binh thudng. Mdi dANTP dugc danh diu v&i mot mau fluorochrome khac
nhau va su phan bi¢t cic mau dya trén d0 dai budc song cua cac
fluorochrome twong tmg. Su gin két cac ddNTP vao DNA dang kéo dai mot
cach ngau nhién s& tao ra cac chudi DNA véi do dai hon kém nhau 1
nucleotid, két qua s& tao ra hon hop cac sgi DNA c6 kich thude khac nhau.
Thong qua dién di trén gel acrylamid c6 do phan gidi cao, cac chudi DNA nay
s& duoc tach roi va dANTP d3 gin két vao timg chudi dugc xac dinh (A, T, C
hay G). Tong hop thir tu cic dANTP chinh 14 trinh ty chudi DNA thu duoc.
Sau d6, trinh ty chudi DNA thu duoc s& dugc chuyén vao may vi tinh dé phan
tich va so sanh véi dit li€u dugc luu trong cac ngan hang dir li€u gen (nhu

GeneBank).
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Hinh 1.16: So d6 k§ thuidt giai trinh tw trwe tiép (nguon:
Bioinformatics.vn) [105]
1.3.1.2. Ung dung kj thudt gidi trinh tw trwe tiép gen KRAS va BRAF

St dung k¥ thuat giai trinh t truc tiép phan tich gen KRAS va BRAF &
nguoi bénh ung thu dai truc trang, Arcila M va cong su phat hién dot bién gen
KRAS chiém 36%, dot bién gen BRAF chiém 5%. Gen KRAS dot bién xdy ra
o codon 12 c6 7 dang: G128, G12C, G12L, G12D, GI12A, G12R va G12V, ¢
codon 13 ¢6 2 dang: G13C va G13D, ¢ codon 61 ¢6 3 dang 1a Q61R, Q61L va
Q61H. Gen BRAF dot bién phan 16n 1a dang V600OE, ngoai ra con c6 2 dang
dot bién nhung voi ty 18 rat thip 1a K601E va D594G [106].

Neumann J va cong su nghién ciru vé tinh trang dot bién KRAS trén



31

1018 trudng hop ung thu dai truc trang bang k¥ thuat giai trinh ty. Két qua
dot bién gen KRAS tai codon 12 va 13 da xuat hién trong 39,3% cic mau
dugc phan tich. Dot bién thudng gip nhat 1a dang thay thé glycine bang
aspartate trén codon 12 (GI12D, 36,0%), glycin bang valin trén codon 12
(G12V, 21,8%), va glycin bang aspartat trén codon 13 (G13D, 18,8%) [101].

Bisht S va cdng su sir dung k¥ thuat giai trinh ty truc tiép gen KRAS va
BRAF trén 204 mau ung thu dai truc trang & An Do, két qua tan s6 dot bién
ctiia gen KRAS va BRAF 14 23,5% va 9,8%. Nam dang dot bién khac nhau tai
codon 12 gen KRAS la: G12S, G12D, G12A, G12V, G12C va mét dang dot
bién tai codon 13 1a G13D di duoc phat hién. Dot bién gen KRAS co ty 1€
cao hon dang ké & nhitng bénh nhan trén 50 tudi, co lién quan véi biét hoa té
bao murc d6 kém va vira. Tat ca cac dot bién gen BRAF déu 1a dang V600E,
thudng gip ¢ nhitng bénh nhan duéi 50 tudi. Khong gibng nhu dot bién
KRAS, d6t bién BRAF thuong xay ra trong cac khdi u c6 muc do biét hoa cao
va cac khéi u ¢ dai trang phai. Khong phat hién bénh nhan c6 dot bién dong
thoi ca hai gen KRAS va BRAF [107]. Bang k¥ thuat giai trinh tu truc tiép,
Wang va cong su phat hién dot bién gen KRAS ¢ codon 12 1a 25,3%, codon
13 1a 6,8% va codon 61 1a 2,1% [108]. Kalady va cong su phat hién dot bién
gen BRAF chiém 12% s nguoi bénh ung thu dai truc trang [109].

Trong cac k¥ thuat xét nghiém gen KRAS, k¥ thuat giai trinh ty duogc
coi 12 tiéu chudn co ban vi k¥ thuit ndy cho biét trinh ty cac nucleotid ctia gen
KRAS va c6 thé xac dinh dugc tit ca cac dang dot bién, bao gém ca cac dot
bién thay thé, chén va xo6a bo cac nucleotid. Tuy nhién, phuong phap nay cé

d6 nhay thap va mat nhiéu thoi gian thuc hién hon.
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1.3.2. Ky thuit Scopions amplification refractory mutation system
(Scopions ARMYS)
1.3.2.1. Nguyén ly cua ky thudat Scopions ARMS

K¥ thuat Scorpions ARMS 1a su két hop cua k¥ thuat khuéch dai dic
hiéu alen d6t bién (ARMS) va cong nghé Scorpions trong phan tng Real time
PCR dé phat hién cac dot bién gen. K§ thuat khuéch dai dic hiéu alen dot
bién dya trén nguyén tic ctia Taq DNA polymerase chi khuéch dai phan tur
DNA khi ddu 3’ cia mdi va soi khudén bd sung hoan toan véi nhau. Phan tng
PCR bj tic ché hoan toan khi du 3’ ciia mdi khong bo sung véi soi khuon. Ky
thuat cho phép khuéch dai dic hiéu mot trinh tu dot bién ngay ca trong truong
hop alen dot bién d6 chiém mét ty 1& rat nho trong tong sé soi khuén DNA
[110].

Scorpions 14 phan tir ¢6 hai chirc ning véi cdu tao gom hai dau, mot
dau mang trinh ty ctia doan mdi dic hidu véi alen dot bién can khuéch dai,
dau con lai 1a mot dau do phat tin hiéu. Fluorophor phat tin hiéu huynh quang
ctia dau do duoc gin véi quencher ¢ nhiém vy dap tat tin hiéu huynh quang
ctia fluorophor. Trong phan tng PCR, néu c6 alen dot bién, phan tmg khuéch
dai xay ra, khi dau do bam v&i doan trinh tu khuéch dai, fluorophor duoc giai
phong khoi quencher, phat tin hiéu dén cam bién cta mdy Realtime-PCR
[111]. Néu khong c6 alen dot bién, phan tmg khuéch dai khong xdy ra, khong
¢ doan trinh tu khuéch dai dé dau do bam vao va phan tir Scorpions tai lap
nhu ban dau, quencher s& dap tat tin hiéu huynh quang cua fluorophor, khong

o tin hiéu dén cdm bién cua may Realtime-PCR.



Budce 1: Moi cua Scorpions
gan v&i soi khuén DNA &
vung muc tiéu tham do.

Budc 2: Mbi cua Scorpions
khuéch dai kéo dai boi
DNA polymerase va dung
lai boi cac nhom chéan dung
sao chép.

Budce 3: Nhiét do phan ing
PCR va phan mdi méi kéo
dai lam bién tinh phan tu
Scorpions.

Buoc 4: Phan ung PCR
ngudi, Scorpion voOi mdi
moi da kéo dai sip xép lai
ciu trac. Fluorophor khéng
con bi tc ché boi quencher
nén phat tin hiéu. Néu mdi
khéng duogc kéo dai,
Scorpions s& tai 1ap cdu tric
ban dau va tin hiéu cua
fluorophore bi dap tit bai
quencher.
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Hinh 1.17: Cac bwéc ciia ki thuit Scorpions ARMS (nguén: Brown T,
2013) [112]
1.3.2.2. Ung dung ky thuit Scopions ARMS trong xét nghiém gen KRAS,
BRAF

K§ thuat Scorpions ARMS cho phép phat hién duoc bay dang dot bién
hay gdp nhat nim trén codon 12, 13 ciia gen KRAS va d6t bién V60OE trén
codon 600 cua gen BRAF. Rafael G A va cOng su sir dung k¥ thuat Scorpions
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ARMS phat hién dugc 7 dang dot bién tai codon 12 va 13 gen KRAS la:
G12D, G12A, G12V, G128, GI2R, G12C, va G13D chiém 43% trong 427
nguoi bénh ung thu dai truc trang [97].

Tu thang 4 nam 2009 dén thang 3 nam 2010, Bando H va cdng su
nghién ctru trén 159 mau ung thu dai truc trang sit dung k¥ thuat Scopions
ARMS va giai trinh tu tryc tiép. Trong d6 59 (37,0%) mau dot bién gen
KRAS dugc phat hién boi k¥ thuat giai trinh ty truc tiép va 70 (44,0%) mau
dot bién gen KRAS duogc phat hién bai ki thuat Scopions ARMS. Tat ca cac
mau dot bién gen KRAS xéac dinh boi k¥ thuat giai trinh tu truc tiép ciing da
dugc xac dinh boi ki thuat Scopions ARMS. Tuy nhién, 11 miu trong sé 70
mau dot bién gen KRAS duogc xac dinh bdi k thuat Scopions ARMS khong
dugc phat hién boi k¥ thuat giai trinh tu truc tiép [113]. Franklin W A va cong
su st dung ca hai k§ thudt Scorpions ARMS va giai trinh ty truc tiép dé xéac
dinh d6t bién gen KRAS trén 59 mau md ung thu dai truc trang. Két qua cua
k¥ thudt Scorpions ARMS phat hién dugc 43% sb mau c6 dot bién gen KRAS
trong khi k¥ thuat giai trinh tu phat hién dugc 36% s6 mau co dot bién gen
KRAS [114]. Krol va cong su sit dung k¥ thuat Scopions ARMS nghién ctru
so sanh dot bién gen KRAS va BRAF trén mau mo thu duoc bang sinh thiét
va mau mo thu dugc béng ph?lu thuét. Tan s6 dot bién gen KRAS phat hién
duoc 1a 33,9% va dot bién gen 1a BRAF 19,0%. Su phu hop cua tinh trang dot
bién gen KRAS gitta miu mé thu dugc bang sinh thiét va mau mé thu dugc
bang phau thuat 1a 97,4% [115]. K§¥ thuat Scorpions ARMS c¢6 chi phi cao, chi
phat hién dugc cac dang dot bién c6 chu dinh trudc theo thiét ké cua mdi,
nhung thoi gian thyc hién ngin va noi bat 13 c6 do nhay cao ngay ca voi

nhitng mau c6 ty 1¢ té bao dot bién rat thap toi 1% [116].
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1.4. PIEU TRI PICH EGFR TRONG UNG THU PAI TRUC TRANG
1.4.1. Cu triic ciia phén tir Cetuximab

Cetuximab 12 mot khang thé don dong cta 16p IgG1 ¢ tac dung trén
EGFR ngudi va bao gdm 4 chudi polypeptide, hai chudi ning gidng hét nhau,
mdi chudi gdm 449 axit amin va hai chudi nhe giéng hét nhau mdi chudi gom

214 axit amin [117].

Hinh 1.18: Céu triic clia phén tir Cetuximab (ngudn: Ayoub D, 2013) [117]
1.4.2. Co ché tic dung ciia thudc diéu tri dich Cetuximab

Yéu tb phat trién biéu moé EGF c¢6 ai luc cao véi thu thé yéu td phat
trién biéu moé (EGFR) trén bé mit té bao. Yéu t6 nay c6 kha ning kich hoat
tinh tyrosine kinase ndi bao cta thu thé. Tiép theo céc tyrosine kinase s& khoi
dong dong thac tin hiéu dé tac dong 1én nhidu qua trinh hoa sinh trong té bao
nhu: ting ndng d6 Ca* ndi bao, ting cudng qua trinh dudng phan va sinh téng
hop protein, ting cudng qua trinh biéu hién mot s6 gen ké ca gen ma hoa

EGFR, thuc day qua trinh tai ban DNA va qu4 trinh phan chia té bao [83].
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Hinh 1.19: Qua trinh gin ciia yéu t6 ting truwéng voi thu thé EGFR
(ngudn: Bou-Assaly [118]) (khi yéu tb ting truong (Ligand) gin voi thy thé
EGFR kich hoat tin hi¢u tang truong tir EGRF vao trong ndi bao).

Thu thé yéu td phat trién biéu moé 1a nhom thu thé mang hoat tinh
tyrosine kinase dugc phat hién vao nam 1978 bdi Carpenter va cong su.
EGFR 1a mét phan tir glycoprotein bé mat mang, trong lugng phan tr 170
kDa gém mét ving gan két voi cac phdi tir nim ngoai mang té bao, mot ving
xuyén mang dic hiéu va mgt vung trong bao tuong co vai tro kich thich sy
tang sinh, biét hoa cua té bao. Phan ngoai mang ctia EGFR c6 trong luong
phan tir khoang 100 kDa c¢6 hai ving giau Cystein 1a noi dé gan két cac phdi
tr cia EGF. Céc phdi tir nay chinh 13 yéu t6 hoat héa hay tc ché thu thé yéu
t6 phat trién biéu md. Ving xuyén mang co trong lugng phéan tir nhé 3 kDa,
tap chung tai ving phan cuc phospholipid mang. Phan trong té bao trong
luong khoang 60 kDa 1a protein kinase vdi dudi tdn cung carboxyl noi xay ra
phan mg ty phosphoryl hoa ctia EGFR déng vai tro chinh diéu héa sy phat
trién tang sinh cta té bao [83]. C6 bén thanh vién trong gia dinh thy thé yéu t6
phat trién biéu mé: HERI(EHFR, ErbB1), HER2 (neu, ErbB2), HER3
(ErbB3) va HER4 (ErbB4). Cac protein ndy c6 vai trd rat quan trong trong
viéc diéu hoa cac qua trinh sinh trudng, phat trién, trao doi chét va sinh 1y cua

té bao [119]. Khi céc tin hiéu phan bao dugc tiép nhan & phan ngoai mang cua
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EGFR, tin hiéu nay duoc truyén vao phan bén trong mang té bao cua thy thé.
Khi phan bén trong té bao nay duoc hoat hoa s& khai dong mot dong thac tin
hiéu lan toa khap té bao gy kich hoat: con duong PI3K/Akt, su ting sinh
mach mau, di can va e ché qua trinh chét theo chuong trinh (appotosis), tin
hi¢u Ras/MAPK (Ras/mitogen-activated protein kinsase), va cac con duong
dan truyén tin hiéu phién ma. Phan tr Cetuximab khi gin két v6i thy thé
EGFR s& tic ché dong tin hiéu ting trudng tir thy thé EGFR vao trong té bao

dan dén tc ché qua trinh ting truong cua té bao [120].

Hinh 1.20: Co ché tic dung ciia Cetuximab (ngudn: Bou-Assaly
[118]) (khi phan tir Cetuximab gan véi thu thé EGFR ngin chin qué trinh
truyén tin hiéu tir EGRF vao trong ndi bao).

1.4.3. Ung dung diéu tri dich EGFR trong ung thw dai tryc trang

Trong nhitng nim gan day, véi su tién bo cua nganh sinh hoc phén tir
dac biét 1a viéc lam sang t6 co ché va vai tro cia EGFR trong bénh 1y ung thu,
cic nha khoa hoc d3 tim ra mot sb loai thude diéu tri ung thu nham muc tiéu
EGFR (liéu phép diéu trj dich). Nam 1985, Drebin va cong su 1an dau tién da
dung khang thé don dong mAbs pl185he2neu @& phong téa EGFR 1am tc ché
qua trinh phan bao cua té bao khéi u trong moi truong thach mém. Nghién
clru nay da dit nén mong cho nhitng nghién ciru st dung khang thé don dong

phong téa EGFR dé diéu trj ung thu [121].
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Thang 7 nim 2009, co quan quan 1y duoc phdm va thyc phdm ctua My
da chép nhan 02 loai thudc diéu tri ung thu co6 ban chat 1a khang thé don dong
nham muc tiéu EGFR 12 cetuximab (Erbitux) va panitumumab (Vectibix). Hai
thube nay dugc chi dinh dé diéu tri ung thu dai tryc trang di can c6 gen
KRAS va BRAF khong dot bién. Cetuximab két hop véi hoa tri cai thién ty 18
dap Gmg khdi u va thoi gian séng con so vai hoa tri don thuan [15].

1.5. TINH HINH NGHIEN CUU VE POT BIEN GEN KRAS, BRAF VA
PIEU TRI PiCH
1.5.1. Tinh hinh nghién ciru trén thé giéi

Nghién ctru CRYSTAL cta Van Cutsem E va cong su thuc hién trén
1.198 bénh nhan ung thu dai tryc trang di cin dugc phan ngiu nhién thanh hai
nhoém véi 599 nhan diéu tri Cetuximab cong phac d6 FOLFIRI va 599 nhéan
diéu tri phac d6 FOLFIRI don thuin. Két qua ty 1& bénh nhan co gen
KRAS dot bién phat hién dugc chiém 37% tong sé bénh nhan. Viéc bo sung
diéu tri Cetuximab cung phac d6 FOLFIRI ¢ bénh nhan c6 gen KRAS khong
dot bién da cai thién dang ké thoi gian séng con tong thé (OS) trung binh 23,5
thang & nhém diéu tri Cetuximab so véi 20,0 thang & nhom khong diéu tri
Cetuximab. Thoi gian séng khong bénh (PFS) trung binh 9,9 thang & nhém
diéu tri Cetuximab so véi 8,4 thang & nhom khong diéu tri Cetuximab. Tinh
trang dot bién gen KRAS da dugc xac nhan nhu mot diu 4n sinh hoc tién
doan manh mé& cho hiéu qua ctia Cetuximab cong phac d6 FOLFIRI [15].

Bokemeyer C va cdng sy nghién ctru trén 845 bénh nhan ung thu dai
tryc trang c6 gen KRAS khong dot bién cho thiy Cetuximab két hop véi hoa
chat bo tro cai thién dang ké thoi gian sdng tong thé va thoi gian sdng khong
bénh. Dot bién gen BRAF d3 duogc phat hién trong 70/800 khdi u [122].

Jonker DJ va cOng sy nghién ctru trén 572 bénh nhan bi ung thu dai
truc trang dugc diéu tri mot lidu ban dau 1a 400 mg/m?da Cetuximab, tiép

theo 1a truyén hang tuan 250 mg/m2da cong voi cham soc hd trg tot nhat (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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bénh nhan) hodc cham sbc tdt nhat hd tro don thuan (285 bénh nhan). Thoi
gian séng con tong thé trung binh 1 6,1 thang & nhém diéu tri Cetuximab va
4,6 thang & nhém duogc phan cong cham soc hd tro don thuan. Pap tmg mot
phan xay ra & 23 bénh nhan (8,0%) trong nhém diéu tri Cetuximab nhung
khong c6 bénh nhan nao trong nhém duogc phan cong chim soc hd trg don
thudn (p <0,001); bénh d3 6n dinh thém & 31,4% bénh nhan duogc chi dinh
Cetuximab va 10,9% bénh nhan dugc phan cong chim soc hd tro don thuan
(P<0.001) [123].
1.5.2. Tinh hinh nghién ciru tai Viét Nam

Nghién ciru vé dot bién gen trong ung thu dai truc trang, nam 2010,
Nguyén Phuong Anh va cong sy nghién ctru dot bién dong mam trén exon 15
ctia gen APC & bénh nhan ung thu dai truc trang thé da polyp tuyén gia dinh.
Ty 1€ dot bién gen APC phat hién duogc & 100% s6 bénh nhan ung thu dai truc
trang thé da polyp tuyén gia dinh. Cac dot bién dich khung (cai, xoa: 1, 2, 4
nucleotid) 13 loai hay gip nhét chiém 70,7%, dot bién thay thé nucleotid (thay
thé 1, 2, 4 nucleotid) chiém 29,3%. Ty 18 dot bién gen APC ¢ ngudi than cua
bénh nhan ung thu dai truc trang thé da polyp tuyén gia dinh chiém 63,6%.
Khong c6 dot bién gen APC & nhom ngudi khoe manh lam dbi chimg [124].

Tai Viét Nam chua c6 nhiéu cong trinh nghién ctru vé dot bién gen
KRAS va BRAF & bénh nhdn ung thu dai tryc trang duoc céng bd. Nam
2013, Lé Van Thi¢u va cong sy nghién ctru trén 79 bénh nhan ung thu dai truc
trang dugc phau thuat tai Bénh vién Viét Tiép Hai Phong bang phuong phap
giai trinh tu truc tiép gen KRAS. Két qua ty 1& dot bién gen KRAS 1a 46/79
(58,2%), chi phat hién 2 dang dot bién gen KRAS tai codon 12 1a GGT thanh
GAT(93,5%) va GGT thanh GTT (6,5%), khong c6 su khac biét vé ty 1& dot
bién gen KRAS ¢ bénh nhan nam va ni [125].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG, VAT LIEU NGHIEN CUU
2.1.1. Pia diém va thoi gian nghién ciru

Nghién ctru dugc tién hanh tir thang 01 nam 2011 dén thang 12 nim
2015 tai: Trung tdm Nghién cuu Gen - Protein, Truong Pai hoc Y Ha Noi,
Bénh vién Bach Mai, Bénh vién K trung wong, Bénh vién Vi¢t Duc, Bénh
vién Hiru Nghi, Bénh vién Ung budu Ha Noi va Bénh vién 198 Bo Cong an.
2.1.2. Poi twong nghién ciru

Bénh nhan dugc chan doan xac dinh ung thu dai truc trang, diéu tri tai:
Bénh vién Bach Mai, Bénh vién K Trung wong, Bénh vién Viét Buc, Bénh
vién Hiru Nghi, Bénh vién Ung budu Ha Noi va Bénh vién 198, B Cong an.
2.1.2.1. Tiéu chudn lwa chon ngwoi bénh nghién ciru

Thoa man dong thoi ba tiéu chuén sau:

- Pugc chan doan xac dinh ung thu dai truc trang béng xét nghi€ém mo
bénh hoc.

- Pong ¥ xét nghiém gen KRAS, BRAF.

- Pong y tham gia nghién ctru.
2.1.2.2. Tiéu chuén logi triv khéi nghién ciru

- Nguoi bénh ¢ kém ung thu co quan khac va/hodc khong dong ¥ tham
gia nghién ctru.
2.1.2.3. Tiéu chuén lwa chon ngwoi bénh diéu tri dich

Thoa mén dong thoi ba tiéu chuan sau:

- Ung thu dai truc trang khong dot bién gen KRAS, BRAF;

- Ung thu dai tryc trang giai doan IV va/hoac tai phai va/hoac khong
dap Gmg v6i hoa chat bo tro;

- Pong y diéu tri dich.
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2.1.2.4. Tiéu chudn loai trir diéu tri dich

- Ung thu dai truc trang c6 dot bién gen KRAS, BRAF.

- Khong dong y diéu tri dich.

2.1.3. Vit liéu, ho4 chat, may thiét bi phuc vu cho nghién ciru gen KRAS,
BRAF
2.1.3.1. Vit li¢u, héa chit:

Céc hoa chit va vat tu tiéu hao déu duoc mua tir cac cong ty co uy tin
v6i d6 tinh khiét va chat luong cao.

- Héa chdt tach chiét DNA tir mé ung thuw dai truc trang:

Ethanol 100%, dung dich xylene, lysis buffer (50mM Tris pHS, 1 mM
EDTA, 0,5% Tween 20), dung dich SDS 10%, dung dich Protein K (néng do
1 mg/ml).

- Héa chat tinh sach DNA:

Ethanol 100%, ethanol 70%, sodium acetate 3M, pHS5,2, lysis buffer
(50mM Tris pHS, 1 mM EDTA, 0,5% Tween 20), dung dich SDS 10%, dung
dich Protein K (ndng d6 1 mg/ml), dung dich phenol/chloroform/isoamyl ty 1¢
25/24/1, dung dich chloroform/isoamyl ty 1¢ 24/1.

- Héa chdt PCR (In vitrogen):

Dung dich dém 10X, hon hop dNTP, Taq polymerase, Mg2*, nudc cat;

Moi ddc hiéu.

- Vat liéu, hoa chat dién di san phcfm PCR:

Agarose, dung dich TBE (boric acid EDTA);

Ethidium bromide, loading dye, thudéc do DNA.

- Héa chdt tinh sach san pham PCR:

Promega Wizard SV gel clearn-up system (Promega Inc) gom dung
dich gan két mang, dung dich rira mang, nudc cat khong c6 nuclease.

- Héa chat doc trinh tw gen: BigDye Terminator v3.0 Ready Reaction
Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems) gom:
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BigDye Terminator v3.0 (dATP, dCTP, dGTP, dUTP), BigDye buffer,

Moi dic hiéu;

Dung dich formamide.

- Héa chdt read-time PCR theo ky thudt Scorpion ARMS: KRAS PCR
kit va BRAF PCR kit (Quiagen) gom:

+ Hoéa chat kiém tra chat lugng DNA sir dung cdp gen ndi chuan
GAPDH:

Master mix cho phan tng PCR (ANTP, MgCl,, buffer, taq polymerase)

Cap mdi GAPDH: 5°— ACA TGT TCC AAT ATG ATT CC -3’

5"-TGG ACT CCACGA CGTACTCA-3

Marker 100, 50bp, thach agarose 1,5% dién di kiém tra kich thudc san
pham PCR.

+ Hoa chét kiém tra chat luong DNA vo1 cap mdi ndi chuén va cac cap
moi dot bién dé xac dinh cac dot bién da biét sir dung ky thuat Scorpions
ARMS:

Bang 2.1. Danh muc héa chit thwc hién phan ing Scorpions ARMS

xac dinh dot bién gen KRAS.

Reagents Supplied 25 Reactions 100 Reactions Tube
Volume Volume

Control Reaction Mix 1300 4 5200 ]
12ALA Reaction Mix 650 pl 2600 yl 2]
12ASP Reaction Mix 650 yl 2600 4l 3]
12ARG Reaction Mix 650 yl 2600 4
12CYS Reaction Mix 650 pl 2600 yl 5
12SER Reaction Mix 650 l 2600 6
12VAL Reaction Mix 650 yl 2600 i 7
13ASP Reaction Mix 650 pl 2600 pl 8
Mixed Standard 300 l 1000 i 9
Tog DNA polymercse 60 pl 240 ¢l 10 |
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Bang 2.2. Danh muc héa chat thuc hién phén wng scorpions ARMS
xac dinh dot bién gen BRAF

BRAF RGQ PCR Kit (24)
Catalog no. 870801
Number of reactions 24
Control Reaction Mix Red 1 CTRL 2 x 720 pl
V600E/Ec Reaction Mix Purple 2 V600E/Ec 720 pl
V600D Reaction Mix Orange 3 V600D 720 pl
V600K Reaction Mix Pink 4 V600K 720 pl
V60OOR Reaction Mix Green S V6OOR 720 pl
BRAF Positive Control Beige PC 250
Taq DNA Polymerase Mint Taq 138 pl
Water for NTC White NTC 1.9 ml
Woater for Sample Dilution White Dil. 1.9 ml
BRAF RGQ PCR Kit Handbook ]
2.1.3.2. My thiét bi:

Ta lanh am sau (-30°C, -80°C), méay hap vo trung, 10 vi séng, bon 1
nhiét, buéng hat, may ly tdm thuong, may ly tdm lanh, hé théng dién di
Mupid (Nhat Ban), mang d6 gel, lugc tao giéng, may soi va chup anh ty dong
thach agarose d dién di: Dolphin Chemic Wealtec (USA), may do quang pho
(dinh néng 46 DNA, RNA): Thermo Electron Corporation (Biomate), may ly
tam nhi¢t Gene Amp PCR System 9700 (USA), may luan nhiét dinh luong
Stratagen MX 3000P, may doc trinh tu gen 3100-Avant Genetic Analyzer
(ABI PRISM).
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ctru
Phuong phéap nghién ctru trong dé tai 1a nghién ctru mo ta, cit ngang,
tién ctru, c6 theo ddi doc thoi gian sdng thém va theo ddi két qua diéu tri &
nhém bénh nhan diéu tri dich.
2.2.2. C& miu trong nghién ctru
C& mau trong nghién ctru duge tinh toan dwa vao cong thirc tinh c&
mau xac dinh ty 1¢:
n>Z72x p(1-p)/d?
- Trong do6:
Z: muc d0 tin cay.
p: ty 16 ung thu dai truc trang c6 dot bién gen KRAS, BRAF.
d: mirc sai s cho phép.
- Chon: Z = 1,96 (v61 mue do tin cay 95%)
p = 0,4 1dy theo nghién ctru gan day [15].
d=0,1
- C& mAu can thiét cho nghién ctru: n > 92.
Trong qua trinh nghién ctu ching t61 thu thap dugc 145 bénh nhan

thoa man cac tiéu chuan cua nghién clru nay.
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2.2.3. Quy trinh Iya chon ngudi bénh vao nghién ctiru

Bénh nhan duoc chan doan xac dinh ung thu dai tryc trang
dua trén xét nghi€ém mod bénh hoc

4/\>

- B(:Sng v xét nghiém gen KRAS, BRAF;
- Bong y tham gia nghién ctru (n = 145)

Kem ung thu co quan khac va/hoac
khong dong y tham gia nghién ctru.

v

Dac diém 1am sang, can lam sang
(vao vién lan daun = 116)

Khéng d6t bién gen (n = 96)

v

Diéu tri dich Cetuximab theo
muc 2.2.6.2 va 2.2.6.3 (n=22)

\4

Nhén xét két qua diu tri dich
theo tiéu chuan RECIST 1.1 (n=22)

v><="

'

Loai khoi nghién ctru

Tai phat (n = 29)

C6 dot bién gen (n = 49)

HQa chét bo tro
khong di€u tri dich (n = 123)

.VY

Theo ddi thoi gian séng toan bo
(n=145)

So d6 2.1. So' d6 nghién ciru
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2.2.4. Nghién ciru vé dic diém lam sang, cin 1am sang
2.2.4.1. Kham ldm sang

- Thoi gian c6 triéu chirng dén khi chan dodn xdc dinh:

Khai thac bénh sir thoi gian bat dau co triéu chimg 1am sang dén khi
chan doan xac dinh, dugc tinh theo sé thang ngudi bénh c6 cac triéu ching
1am sang dau tién dén khi c6 chan doan xac dinh ung thu dai truc trang.

- Tinh trang cép curu khi vao vién:

Nguoi bénh nhap vién trong tinh trang cip ctru do cac bién chimg cta
ung thu dai truc trang gay 1én nhu tac rudt, xudt huyét tiéu hoa muc dd nang,
thing ruét...

- M{t s6 triéu chitng lam sang:

+ Pau bung: mic d6 dau bung thay dbi tiy theo ca nhan co thé dau
nhe, 1am ram, quan ting con, c6 thé dau lién tuc, co thit, dau nhiéu tung con
khién ngudi bénh phai vao vién trong tinh trang cip ctru.

+ Phan 16ng: tinh trang phan nhio, 16ng hay nhiéu nudc.

+ Phéan t4o: tinh trang phan kho, thanh cuc nho, kho dai tién.

+ Phan ¢6 mau: tinh trang phan c¢6 1an mau hodc nhiy méu.

+ Sut can: tinh trang mat di tir 5 dén 10% trong luong co thé trong 1-12
thang, hodc mat di 2,25kg trong vong ba thang.

+ Thiéu mau: nguoi bénh co biéu hién mét méi, hoa mét chong mat, da
xanh, niém mac nhot, xét nghiém huyét sdc to thép hon 120g/1.

- Pdnh gid thoi gian song toan b tir khi chan dodn xdc dinh:

Ghi nhan thoi gian song thém toan bo tinh theo thang bat dau tir lac chan
doan xac dinh cho dén khi nguoi bénh tir vong hoic két thiuc nghién ciru.
2.2.4.2. Vi tri khéi u

Vi tri khéi u xac dinh dua vao phau thuat, ngudi bénh khong phau thuat

dua vao két qua noi soi, chup cat 16p vi tinh, chup cong hudng tir.
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Vi tri u chia theo 03 vi tri:
- Pai trang phai: tir manh trang dén gitta dai trang ngang.
- Pai trang trai: tir giita dai tring ngang dén hét dai trang sigma.
- Tryc trang: tir ria hdu mén dén diém tiép giap voi dai trang sigma.
2.2.4.3. Di cin
Di cin dén céc tang duoc xac dinh dya vao phau thuat, ndi soi b bung,
chup cit 16p vi tinh, chup cong hudng tir, siéu am. Di cin dén cac tang gan,
phéi, tuy, than, buéng tring, ndo, Xxuong, phic mac.
2.2.4.4. Hinh anh ngi soi
Ngudi bénh duogc ndi soi dai tryc trang toan bo b.':fmg 6ng soi mém va
ghi nhan céc ton thuong vé kich thudc khéi u va dang t6n thuong trén noi soi:
- Kich thude khdi u so véi chu vi dai truc trang: chia lam 04 loai:
. Kich thuéc khdi u dudi 1/4 chu vi dai truc trang.
. Kich thuéc khéi u tir 1/4 dén dudi 1/2 chu vi dai truc trang.
. Kich thuéc khéi u tir 1/2 dén dudi 3/4 chu vi dai truc trang.
. Kich thudc khdi u tir 3/4 chu vi dai truc trang tro 1én.
- Dang ton thuong khdi u trén noi soi: chia 1am 6 loai theo phan loai
Pari 2002 (hinh 1.5) [65]:
+ Type 0: Ton thuong dang ung thu dang nhu 16i, phang;
+ Type 1: Ton thuong ung thu dang sui;
+ Type 2: Ton thuong ung thu dang loét;
+ Type 3: Ton thuong ung thu dang dang loét va sui két hop;
+ Type 4: Ton thuong ung thu dang thAm nhiém;
+ Type 5: Ton thuong ung thu dang khong thé phan loai dugc.
2.2.4.5. Xét nghiém CEA
Pinh luong CEA dugc thuc hién béng k¥ thuat Mién dich enzym
(ELISA) va Mién dich dién héa phat quang (ECLIA). Xét nghiém dugc tién
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hanh tai cac bénh vién khi chan doan x4c dinh bénh va trong qua trinh theo
doi diéu tri.

CEA binh thuong < 5ng/ml.

CEA tang khi > Sng/ml.
2.2.4.6. Xét nghi¢m CA19-9

Pinh luong CEA dugc thuc hién béng k¥ thuat Mién dich enzym
(ELISA) va Mién dich dién héa phat quang (ECLIA). Xét nghiém dugc tién
hanh tai cac bénh vién khi chan doan xac dinh bénh va trong qua trinh theo
dodi diéu tri.

CA19-9 binh thuong < 37 U/ml.

CA19-9 tang khi > 37 U/ml.
2.2.4.7. Xét nghiém mo bénh hoc

Duya trén sy hinh thanh cau tric tuyén cta to chtc ung thu, phan d6 mo
hoc cua ung thu dai tryc trang thuong dugce chia lam 04 do: biét hoa cao, biét
hoa vira, biét hoa thap va khong biét hoa [75].

- Biét hoa cao: Trén 95% c6 céu tric tuyén.

- Biét hoa vira: tir 50% dén 95% c6 cau trac tuyén.

- Biét hoa kém: dudi 50% co cu trac tuyén.

- Khong biét hoa: khong thiy cdu tric tuyén.
2.2.5. Nghién ciru dot bién gen KRAS va gen BRAF

Qua trinh xac dinh dot bién gen KRAS va gen BRAF duogc tién hanh tai
Trung tam Nghién ctru gen - protein, Truong Pai hoc Y Ha Noi.
2.2.5.1. Cdch thirc thu thdp méu

Thu thidp miu mé: Cac miu mo ung thu duoc lay tir to chirc khdi u
trong phiu thuat hodc qua sinh thiét bang ndi soi tir nguoi bénh ung thu dai
truc trang duoc thu thap, dugc bao quan & nhiét do -80°C cho dén khi duogc

dua ra phan tich.
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2.2.5.2. Quy trinh ky thudt phan tich gen

Ky thudt tach chiét DNA:

DNA tr md ung thu dugc tach chiét bang QIAmp DNAMiniKit
(Qiagen Inc., Hilden, Germany).
2.2.5.3. Ky thudt gidi trinh tw gen truc tiép xdc dinh dét bién gen KRAS va
gen BRAF

V&i mat do té bao ung thu trong mé phan tich tir 30% trd 1én thi viéc
xéac dinh dot bién gen bang phwong phap giai trinh ty tryc tiép c6 do nhay va
d0 ddc hiéu 1én dén 99%.

DNA ctia bénh nhén tach chiét tir mau mé duoc str dung dé khuéch dai
gen KRAS va gen BRAF bang phan tmg PCR véi cac cidp mdi dic hiéu.

San pham PCR duoc tinh sach tir agarose gel str dung Promega Wizard
SV gel clean-up system (Promega, USA) hoac phuong phép Ethanol
precipitation.

Tach dong san pham PCR sir dung KIT TA clonning vector.

San phdm PCR sau tach dong duoc dua vao giai trinh tu st dung
phuong phép BigDye terminator sequencing (Applied Biosystems, Foster
city, USA).

Trinh tu gen duogc dbi chiéu va so sanh voi trinh tu cua gen KRAS,
BRAF hoang dai trén GeneBank (National center for biotechnology
information, NCBI) va phan tich theo phuong phap ABI Prism 310 genetic
analyzer (Applied Biosystems).
2.2.5.4. Ky thuat Scorpions Amplification Refractory Mutation System
(Scorpions ARMS) xdc dinh dét bién gen KRAS va BRAF

- Quy trinh kiém tra chit lwong DNA sir dung cip moi gen ndi
chuin GAPDH:

GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) 1a loai enzym c6

mat on dinh & tat ca cac té bao trong co thé ciing nhu trong nhiing giai doan
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phat trién, biét hoa khac nhau cta té bao. Cip mdi sir dung trong nghién ctru

nay khuéch dai mot doan gen ma héa cia GAPDH c6 chiéu dai 300 bp.

+ Thanh phan phan tmg PCR:

STT Thanh phin Thé tich (ul)
1 | DNA tinh khiét 2
2 Master mix PCR 2X 10
3 Moi xudi GAPDH 10pmol 0,5
4 Moi nguoc GAPDH 10pmol 0,5
5 Nudc cét 7,0

Téng thé tich 20
+ Chu trinh nhiét: 94°C trong 5 phut
94°C trong 30 giay
55°C trong 30giay x 35 chu k.
72°C trong 30 phut
72¢C trong 5 phut
Gitr ¢ 4°C

+ Dién di san pham PCR trén gel agarose 1,5% cung marker 100bp dé

kiém tra kich thudc san pham.

- Quy trinh kiém tra chit lwong DNA véi cip moi gen ndi chuan sir

dung ky thuat Scorpions ARMS:

Str dung gen nodi chuan nhiam kiém tra chit luong DNA sau khi tach

chiét dong thoi xac dinh nong 46 DNA thich hgp cho mdi phan ung.

Chuan bi phan tng Realtime PCR: chuan bj trén khay lanh
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¥ Thanh phin Thé tich | Thé tich = Thé tich

1 | Master mix d6i ching 19,8 19,8 19,8

2 | Taq DNA polymerase 0,2 0,2 0,2

3 | DNA khuon:

31 Pbi chimg ducmg: DNA Kkhudn 50
duong tinh trong kit ’

3.2 | Béi chimg am: nudc cit 5,0

3.3 | Bénh pham: DNA bénh pham 5,0
Tong thé tich 25 25 25

Luwu y: Tat ca cdac hoa chdt déu phai dwoc lam tan hoan toan va tron déu

truoc khi sir dung.

Tron déu cac thanh phan sau d6 ly tim nhe cho toan bo dich xudng day

ong;

Pit mau vao may Realtime PCR d3 duoc cai dit san chuong trinh
chay;

Chu trinh nhiét duogc cai dat chay Realtime PCR (Bang 2.3):

Bang 2.3. Chu trinh nhiét cho phan wng

Temperature Time Cycles Data Collection

Stage 1

e5°C 10 minutes 1 cycle

Stage 2

95°C 30 seconds

61°C 1 minute 40 cycles FAM, HEX

- Quy trinh chay miu va ching dwong véi cic mdi dot bién gen
KRAS:

Céac moi ddt bién s€ duoc tién hanh phan tng véi khudn 1a DNA da xac

dinh 1a cac dot bién khac nhau twong tng véi tirng moi dot bién va chirng am

1a DNA dugc tach chiét tir mo lanh khong mang té bao ung thu.
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Cac budc tién hanh:
Chuan bi Master mix cho phan tng (7 moi dot bién): thuc hién trén

khay lanh.

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

G128 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 khuoén 50 15,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Tdng thé tich 25 25 25 25 25 25 25 25

Luwu y: Tat cd cdc héa chat déu phai dwoc lam tan hoan toan va trén
déu triede khi sir dung.

DNA khudn lan luot la:

Chung duong (PC): 1a DNA di xéac dinh c¢6 ca 7 d6t bién trén khi chay
voi cap mdi dot bién s& cho két qué duong tinh.

Chting am (NC): 1a nuéc PCR khong chira DNA khi chay véi cac cap
moi dot bién cho két qua am tinh.

DNA tach chiét tir miu mo dic paraffin va da dugc chuan nong do6 khi
chay véi cap mdi ndi chuén, tuy vao sb luong mau ma pha master mix cho
phan tng.

Tron déu cac thanh phan sau d6 ly tim nhe cho toan bo dich xudng day
ong.

Dit mau vao may Realtime PCR da dugc cai dit san chuong trinh chay.
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Chu trinh nhiét dugc cai dat chay Realtime PCR (Bang 2.4):
Bang 2.4. Chu trinh nhiét cho phan trng

Temperature Time Cycles Data Collection
Stage |

95°C 10 minutes 1 cycle

Stage 2

95°C 30 seconds

61°C 1 minute 40 cycles FAM, HEX

Cac moi dot bién duoc sir dung dé xac dinh dot bién gen KRAS:
Bang 2.5. Danh sach cic moi dot bién va sw thay ddi nucleotid trén codon

12, 13 gen KRAS

Mutation Base Change Cosmic ID
Gly12Ala (GGT>GLT) 522
Gly12Asp (GGT>GAT) 521
Gly12Arg (GGT>CGT) 518
Gly12Cys (GGT>IGT) 516
Gly12Ser (GGT>AGT) 517
Gly12Val (GGT>GIT) 520
Gly13Asp (GGC>GAC| 532

- Quy trinh chay miu va chitng dwong véi cic mdi dot bién gen
BRAF: dugc thyuc hién twong tu nhu quy trinh chay mau va chimg duong véi
cac moi dot bién gen KRAS nhung thay thé bang moi dot bién gen BRAF.
2.2.6. Nghién ciru hiéu qua diéu tri dich
2.2.6.1. Theo doi lam sang

Céc thong tin vé 1am sang va can lam sang ctia ngudi bénh dugc thu
thap bao gém: tinh trang toan than, triéu chimg 1am sang, cac ton thuong di
can tang dya trén kham lam sang, cac xét nghiém can lam sang va hinh anh

hoc. Mdi ngudi bénh diéu tri dich s& duoc theo ddi doc trong thoi gian diéu
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tri, bat dau tir ltc tiép nhan diéu tri dich cho dén khi tir vong, mat theo dai,
hodc xuét hién tac dung phu khong chip nhan duoc hay ngudi bénh tir chdi
tiép tuc diéu tri hodc két thiic nghién ctru.
2.2.6.2. Thuéc diéu tri dich

Cetuximab liéu diéu tri khéi dau 1a 400mg/m? da (truyén tinh mach trén
2 gio), 250mg/m? da trong mdi tuan tiép theo (truyén tinh mach cham trén 1
gi0).

Céach dung: dung don doc hodc phdi hop vdi cac hoa chat khac theo
phéc db hoéa chat diéu tri 6 muc 2.2.6.3.
2.2.6.3. Héa chit diéu tri

Hoa chit chéng ung thu dugc st dung két hop vo1 Cetuximab hodc su
dung don thuan theo mot trong cac phac dd FOLFOX 4, XELOX hoic
FOLFIRI:

- Phéc do FOLFOX 4:

Oxaliplatin 85 mg/m? truyén tinh mach ngay 1,15.

Folinic acid 200 mg/m? truyén tinh mach ngay 1, 2, 15, 16.

5 FU 400 mg/m? tiém tinh mach (liéu bolus) ngay 1, 2, 15, 16.

5 FU 600 mg/m? truyén tinh mach ngay 1, 2, 15, 16 (22 gio)

Mbi chu ky 4 tuan.

- Phac d6 XELOX:

Oxaliplatin 130 mg/m? truyén tinh mach ngay 1 mdi 3 tuan.

Capecitabine 1000 mg/m? udng 2 lan/ngdy trong 2 tuan (sau d6 1 tuin
nghi thude).

- Phéc do FOLFIRI:

Irinotecan 180mg/m?2da truyén tinh mach trén 90 phut.

Lecovorin 400mg/m2da truyén tinh mach trén 120 phit.

5 FU 400 mg/m? tiém tinh mach (liéu bolus), sau d6 5 FU
2400-3000mg/m? truyén tinh mach ngay trén 46 gio.
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Chu ky nay duoc lap di 1ap lai mdi hai tuan.
2.2.6.4. Pdnh gid két qua diéu tri sau 03 thdng va sau 06 thing
Panh gia dap tng theo tiéu chuan RECIST 1.1:
Bang 2.6. Panh gia dap vng diéu tri theo tiéu chuan RECIST 1.1 véi
ton thwong do hromg [126]

Tén thuwong Tén thuwong Tén thwong DPap tng
do lwong khong do lwong mai tong theé
CR (dap ung CR (dap ung Khon CR (dap ung
hoan toan) hoan toan) & hoan toan)
CR (dap ung NAOH_CI,{/H,OH_PD\ o CR (dép tng
NI (khong dép tng hoan Khong N
hoan toan) . NSO hoan toan)
toan/khong tién trién)
CR (dap ung . s A PR (dap ung mot
hoan toan) NE (khong xac dinh) Khong phin)
PR (dap tmg mot | Khong thay ddi/khong Kho PR (dap trng mot
A RY ong A
phan) xac dinh phan)
SD (khong thay | Khong thay dbi/khong o SD (khong thay
2. e Khong 2.
doi) xac dinh do1)
Not all evaluated | Non-PD (khong tién Khon NE (khong xac
(khong danh gia) trién) & dinh)
PD (tién trién) Bat ky Co/khong | PD (tién trién)
Bat ky PD (tién trién) Co/khong | PD (tién trién)
Bat ky Bat ky Co PD (tién trién)

Tén thuong do ludng 1 nhitng tén thuong do duogc kich thudce trén hinh
anh chup cat 16p vi tinh hodc chup cong hudng tir.

Ton thuong khong do ludng 1a nhitng ton thuong khong do duoc kich
thudc trén hinh anh chup cat 16p vi tinh hoac chup cdng huong tu: dich co
chuong, dich mang phé)i, khdi u td chire 6ng tiéu hoa, né)ng do CEA, né)ng do
CA 19-9.

Tén thuong méi 1a nhitng ton thuong xuit hién trong qua trinh diéu tri
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ma trude khi bat dau dicu tri chua cé.

CR = Complete Response - dap ung hoan toan: cac ton thuong bién
mat.

PR = Partial Response - ddp (mg mot phan: giam it nhat 30% tong
duong kinh do luong.

SD = Stable Disease - khong thay d6i: khong du diéu kién PR va PD.

PD = Progressive Disease - tién trién: tang it nhat 20% tong duong kinh
do luong (it nhat Smm).

NE = Inevaluable - khong xéac dinh.

Bang 2.7. Panh gia dap ng diéu tri theo tiéu chuan RECIST 1.1
v6i ton thwong khong do lwong [126]

Ton thwong Ton thwong Dap ung
khong do luwong mai tong thé
CR (dap ung hoan toan) Khong CR (dap ung hoan toan)
SD (khong thay d6i) Khong SD (khong thay d6i)
NE (khong xac dinh) Khong NE (khong xac dinh)
PD (tién trién) C6 hodc khong PD (tién trién)
Bit ky Co PD (tién trién)

CR = Complete Response - dap ung hoan toan: cac ton thuong bién
mat, cac dau 4n ung thu trd vé gidi han binh thuong.

SD = Stable Disease - khong thay doi: duy tri ton thuong khong du diéu
kién CR va PD, cac ddu 4n ung thu duy tri trén muc gidi han binh thudng .

PD = Progressive Disease - tién trién: ton thuong tién trién rd rang, cac
dau 4n ung thu tiép tuc tang trén mirc gidi han binh thuong.

NE = Inevaluable - khong xac dinh.

- Pdnh gid thoi gian séng bénh khong tién trién khi diéu tri dich:

Ghi nhan thoi gian song bénh khong tién trién (PFS, Progressive-Free
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Survival) (thdng): bat dau tir lac tiép nhan diéu tri dich cho dén khi bénh co6
dau hiéu tién trién, nguoi bénh tir vong vi bat ky nguyén nhan nao, cé thong
tin cudi ciing trong truong hop mét theo ddi hodc két thuc nghién ciru.

- Pdnh gid thoi gian song thém toan b tir khi diéu tri dich:

Ghi nhan thoi gian séng thém toan bo tir khi diéu trj dich (OS, Overall
Survival) (thang): bat dau tir lac tiép nhan diéu tri dich cho dén khi nguoi
bénh tir vong, c¢6 thong tin cudi clng trong trudng hop mat theo ddi hodc két
thic nghién ctru.

2.2.7. Xir Iy s6 liéu

- Thu thap s6 liéu theo bénh an nghién ctu.

- Thiét ké va nhap dir liéu trén phan mém R version 3.2.2. (2015.06).

- Phan tich, tinh tan suét cac bién trong nghién ctru.

- Phan nhém, kiém dinh: tuy theo phan bd cta bién sb liéu dé chon céc
kiém dinh phu hop y?, t-test, fisher’s exact-test, wilcoxon-test, Mann
Withney-test, Kruskal Walist test dé so sanh su khac biét giita cac bién nghién
cuu.

- Thot gian PFS, OS, thoi gian séng toan bo tir khi chan doan xac dinh
dugc wdce tinh bang phuong phap Kaplan-Meier, kiém dinh so sanh don bién
bang Log rank sum test va kiém dinh so sanh da bién bang mé hinh Cox.
2.2.8. Dao diurc trong nghién ciru

Nghién ctru duoc tién hanh dya trén sy tu nguyén tham gia cua nguoi
bénh ung thu dai tryc trang trén 1am sang va gidi phau bénh. Cac xét nghiém
phan tich gen chi thyc hién khi c6 su dong ¥ ctia ngudi bénh. Céc thong tin vé
nguodi bénh, két qua chan doan duoc hoan toan gilt bi mat. Nghién ctru duoc

tién hanh vi myc dich khoa hoc, khéng vi bat ky muc dich nao khac.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA POT BIEN GEN
KRAS, BRAF O BENH NHAN UNG THU PAI TRUC TRANG

Téng s6 145 bénh nhan ung thu dai tryc trang dugc lam xét nghi¢ém tim
dot bién gen KRAS, BRAF tai Trung tam Nghién ctru Gen - Protein, trudong
Dai Hoc Y Ha Ngi tir 01/01/2011 va theo ddi diéu tri dén 31/12/2015 tai cac
Bénh vién Bach Mai, Bénh vién Vi¢t Dtic, Bénh vién K Trung wong, Bénh
vién Hiru Nghi, Bénh Vién Ung budu Ha Noi va Bénh vién 198 B Cong An
du tiéu chuan chon mau. Két qua thu dugc nhu sau:
3.1.1. Pic diém 1am sang, cin 1am sang bénh nhan ung thw dai tryc trang
3.1.1.1. Pic diém ciia nhém bénh nhin nghién ciru

* Phdn bé bénh nhdn theo gidi tinh

Biéu d6 3.1. Phan bd ciia bénh nhan nghién ciru theo gi¢i tinh
Nhan xét: Ty 1€ bénh nhan nam gidi 1a 53,1% (77/145), ty 1€ bénh nhan
nit gi61 1a 46,9% (68/145), ty 1€ nam/nir 1a 77/68 = 1,13.
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* Phdn bo bénh nhan theo nhém tuéi

B Nam

50
40
30
20
10

<40 40-49 50-59 60-69 >=70
Biéu d6 3.2. Phéin bd ciia bénh nhan nghién ctru theo nhém tudi
Nhan xét: O nam gidi nhém tudi tir 60 dén 69 c6 ty 1& cao nhat 1a 23,4%
(34/145); O nit giéi nhom tudi tir 50 dén 59 c6 ty 1& cao nhat 1a 19,3%
(28/145); tudi trung binh ca nam va nit 1a 57,6 tudi.
3.1.1.2. Vi tri ung thw dai truc trang

Dai trang tréi
34,5%
Dai trang phai
25,5%

Tryc trang
40,0%

Biéu @6 3.3. Vi tri ung thw dai truc trang
Nhan xét: Ung thu truc trang co ty 1& cao nhat 1a 40,0% (58/145), ung thu dai
trang trai dimg thir hai 1a 34,5% (50/145), ung thu dai trang phai thip nhat 13
25,5% (37/145).



60

3.1.1.3. Thoi gian cé triéu chirng dén khi chin dodn xdc dinh

Bang 3.1. Thoi gian c6 tri¢u chirng dén khi chan doan xac dinh

Taren | DAL [ D | T
X 2,93£2,38 | 2,75+2,49 | 3,59+3,10 | 3,13 +2,74
Min 1 1 1 1
Median 2 2 3 2 0,190
Max 12 12 12 12

Nhén xét: Thoi gian c6 tridu chimg dén khi chan doan xac dinh trung binh 1a
3,13 thang; sy khac biét vé thoi gian co triéu ching dén khi chan doan xac
dinh gifra ung thu dai trang phai, dai trang trai va truc trang khong c6 y nghia
théng ké (p > 0,05, Kruskal.test).

3.1.1.4. Tinh trang cdp civu khi vao vién

Bang 3.2. Tinh trang cap ciru khi vio vién

Tinh trang Dai tl}.mg Dai tl,’fmg T1‘~1.rc Tong
Khi vao vign |  Phal trai trang | o) P
: n (%) n (%) n (%)
Cipcdu | 5(172) | 11(27.5)| 3(64) |19(16.4)
i 0,0233
Kh‘;‘l‘icap 2482.8) | 29 (72.5) | 44 (93.6) | 97 (83,6)
Téng 29 (100) | 40 (100) | 47 (100) | 116 (100)

Nhan xét: Ty 1& cdp ctru khi vao vién 1a 16,4% (19/116); Ty 18 cap ctru khi
vao vién do ung thu dai trang trai 1a 27,5% (11/40) cao hon so voi dai trang
phai 1a 17,2% (5/29) va truc trang 1a 6,4% (3/47), su khac biét c6 y nghia
thng ké (p < 0,05, Fisher.test).
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3.1.1.5. Mt 56 tri¢u chirng lam sing

Bang 3.3. Mot so triéu chirng 1am sang

Di tibutim | P (PR S| one |,
n(%) n(%) n(%)
Pau bung 25(86,2) | 30(75,0) | 24 (51,1) | 79 (68,1) | 0,0036%*
Phan comau | 7(24,1) | 22(55,0) | 39(82,9) | 68 (58,6) | 2,34e**
Phéan léng 14 (48,3) | 12(30,0) | 16(34,0) |42 (36,2) | 0,2737*
Thiéu mau 14 (48,3) | 10(25,0) | 14(29,8) | 38(32,8) | 0,108*
Sut cin 931,00 | 11(27,5) | 15(31,9) |35(30,2) | 0,8987*
Phan tao 6(20,7) | 4(10,0) | 2(43) |[12(10,3)| 0,0896**
S6 bénh nhan | 29 (100) | 40 (100) | 47 (100) | 116 (100)

Nhan xét: Dau hiéu dau bung phé bién nhat 1a 68,1% (79/116); ty 1¢ dau bung
0 ung thu dai trang phai 1a 86,2% (25/29) cao hon dai trang trai 75,0%
(30/40) va truc trang 13 51,0% (24/47) , su khéc biét co ¥ nghia théng ké (p <

0,01, Chisq.test).

Phan c6 mau diang thtr hai 1a 58,6% (68/116), phan c¢6 mau & ung thu
truc trang la 83,0% (39/47) cao hon dai trang trai 1a 55,0% (22/40) va dai

trang phai 1a 24,1% (7/29), su khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05,

Chisq.test).

Su khéc biét vé ty 1€ bénh nhan co6 tri€u chung phan léng, thiéu mau,

sut can va phan tdo gitra ung thu dai trang phai, dai trang trai va tryc trang

khong cé y nghia thong ké ( p> 0,05, * Chisq.test, ** Fisher.test).
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Bang 3.4. Ty 1€ bénh nhan c6 di can

Dai trang | Dai trang Truc 2
Di ciin dén phai trai trang TO(? g p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Gan 11 (61,1) 14 (56,0) | 17 (68,0) | 42 (61,8) | 0,6816*

Phéi 3(16,7) 4(16,0) | 4(16,0) | 11 (16,2) **
Budng trirng 0 (0) 3 (12,0) 2 (8,0) 5(7,4) [0,4259**
Xwong 1 (5,6) 1 (4,0) 0 (0) 2(2,9) |0,7256**
Tuy 2 (11,1) 0 (0) 0 (0) 2(2,9) [0,0671**

Than 0 (0) 1 (4,0) 0 (0) 1 (1,5) ] **

Da day 0 (0) 1 (4,0) 0 (0) 1 (1,5) ] **
Phic mac 8 (44,4) 6 (24,0) | 5(20,0) | 19(27,9) | 0,1995%*
S6 ¢6 di cin 18 (100) 25 (100) | 25(100) | 68 (100) | 0,6183*

Nhan xét: Di can dén gan co ty 18 cao nhét 1a 61,8% (42/68); ty 1¢ bénh nhan

nit c6 di cin budng trimg chiém 7,4% (5/68) tong sb bénh nhan c6 di cin va

chiém 14,7% (5/34) s6 nguoi bénh nit c6 di can. Sy khac biét vé ty 18 ¢o di

can dén gan, phéi, buf’)ng tring, xuong, tuy, than, da day, phic mac gitra ung

thu dai trang phai, dai trang trai va truc trang khong c6 ¥ nghia théng ké (p >
0,05, *Chisq.test, ** Fisher.test).
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* Kich thuoc u so voi chu vi dai truc trang trén ngi soi

Bang 3.5. Pic diém kich thwée u so véi chu vi dai true trang trén ndi soi

Kich | Pai trang phai | Pai trang trai | Truc trang | Tong p
thwoc u n(%) n(%) n(%) n(%)
<=1/4 1 (4,2) 1(3,5) 2 (4,6) 4 (4,2)
>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)[0,3956
>3/4 12 (50,0) 19 (65,5) 17 (39,5) |48 (50,0)
Tong 24 (100) 29 (100) 43 (100) |96 (100)

Nhan xét: Khoi u c6 kich thuée trén 3/4 chu vi dai truc trang co ty 1€ cao nhat

13 50% (48/96), su khac biét vé kich thudc khdi u trén nodi soi ¢ dai trang phai,

dai trang trai va truc trang khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05, Fisher.test).

* Dang ton thwong trén noi soi

Bang 3.6. Dang ton thwong trén ndi soi

Dang ton thwong Dai tt;z.mg Dai tl,.z.mg Tl:l’l’c Téong
trén néi soi phai trai | trang | o P
: n(%) n(%) n(%)
Sui 23(95,8) | 29(100) [40(93,1)|92(95,9)
Loét 0 (0) 0 (0) 1(2,3) 1(1,0)
Loét sui 1(4,2) 0 (0) 1(2,3) 2(2,1) | 09461
Tham nhiém 0 (0) 0 (0) 1(2,3) 1(1,0)
Tong 24 (100) | 29(100) | 43(100) | 96 (100)

Nhan xét: Dang ton thuong sui chiém 95,9% (92/96), su khac biét vé ty 1€

dang ton thuong gitta ung thu dai trang phai, dai trang trai va truc trang khong

¢ y nghia théng ké (p > 0,05, Fisher.test).
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3.1.1.8. Pic diém chi s6 héa sinh CEA

50~
:; 40 -
< Vitriu
8 30 88 Dai trang phai
S # Dai trang trai
o 20~ 88 Tryc trang
S
< 10-

"

Dai tréng' phai Dai lrléng tréi Tn:rc trang

Biéu do 3.4. Nong d9 CEA
Nhan xét: Trung vi ndng d6 CEA bénh nhan ung thu dai trang phai 1a 7,10 ng/
ml, dai trang trai 1a 8,20 ng/ml va truc trang 1a 4,8 ng/ml, sy khac biét khong
c¢6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05, Chisq.test).

*Lién quan nong do CEA voi xac sudt tich lity song con

10

T v
' CEA<5ng/mi
CEA>=5ng/m

06 08

04

Xac suét tich Iy sbng con
02

0.0

1 | | | ] | 1
0 10 20 30 40 50 60
Théi gian sdng (thang)

Biéu d6 3.5. Lién quan nong d6 CEA véi xac suat tich lily song con
Nhan xét: Xéc suat tich lily séng con ctia bénh nhan c6 ndng do CEA < 5 ng/
ml cao hon bénh nhan co néng do CEA > 5 ng/ml, sy khac biét c6 y nghia

théng ké (p < 0,05, Log rank test).
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3.1.1.9. Pic diém chi so6 héa sinh CA 19-9

100-
75-
Vitriu
50 # Dai trang phai

® Dai trang trai

-

Dai trang'phéi Dai t.réng trai Tr'uc trang

Néng dé CA19-9 U/ml

Biéu d0 3.6. Nong @ CA19-9
Nhéan xét: Trung vi néng do CA19-9 bénh nhan ung thu dai trang phai 1a 20,0
U/ml, dai trang trai 1a 22,9 U/ml va truc trang 1a 17,2 U/ml, su khéac biét
khong ¢ y nghia thdng ké (p > 0,05, Chisq.test).

*Lién quan nong dp CA19-9 véi xdc sudt tich lily song con

e
- CA19-9<37U
CA18-9>=37Ul

con

@
=]

0.6
|

(y sbng
g

04

Xac suét tich |
0.2

0.0

1 ' | | | I
0 10 20 30 40 50 60
Théi gian séng (thang)

Biéu d6 3.7. Lién quan ndng d6 CA19-9 véi xac suit tich liiy song con
Nhén xét: Xéac sut tich liiy song con ctia bénh nhan c6 CA19-9 < 37 U/ml
cao hon bénh nhan c6 CA19-9 > 37 U/ml, sy khac bi¢t c6 y nghia théng keé
voi (p < 0,05, Log rank test).
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3.1.1.10. Lién quan xdc sudt tich liiy song con véi nong dp CEA va CA19-9

diéu chinh theo giai doan bénh khi phdn tich da bién bang mé hinh Cox.

1.0 +

08 4

06 4

04 4

Xac sudt tich 10y sdng con

0 10

CEA

< 5ng'mi & CA19.9 < 3TUWmi
CEA z Sng'mi | CA19.9 = 37Umi

CEA z Sng'mi & CAT19.9 = 37TUmi

20 30 40
Thai gian séng (thang)

50 60

Biéu d0 3.8. Xac suat tich liily song con véi nong 46 CEA va CA19-9 diéu

chinh theo giai doan bénh khi phén tich da bién bang mé hinh Cox

Nhén xét: Xac suat tich lily sdng con cao nhat & nhom c6 CEA < 5 ng/ml va

CA19-9 < 37 ng/ml, tiép theo la nhom c6 CEA > 5ng/ml hoic CA19-9 > 37
ng/ml va thip nhit 1a nhom c6 CEA > 5ng/ml va CA19-9 > 37 ng/ml, su khac

biét c6 y nghia théng ké (p < 0,05, Coxph.test).

3.1.1.11. Xét nghiém mo bénh hoc
Bang 3.7. Phan do mo hoc

Phan d6 | Pai trang phai | Pai trang trai | Trwc trang| Tong

mé hoc n (%) n (%) n (%) n (%) P
Cao 3 (8,1) 6 (12,6) 6 (10,3) | 15(10,3)
Vira 29 (78,4) 41 (82,0) 49 (84,5) [ 119 (82,1) 0.644
Kém 5(13.5) 3 (6,0) 3(5,2) 11 (7,6)
Tong 37 (100) 50 (100) 58 (100) | 145 (100)

Nhan xét: Muc do biét hoa vura 1a 82,1% (119/145), biét héa cao 1a 10,3%
(15/145), biét hoa thip co ty 1é thap nhat 1a 7,6% (11/145); phan d6 mé hoc

khong lién quan véi vi tri u (p > 0,05, Fisher.test).
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3.1.2. T 1é va cac dang dot bién gen KRAS, BRAF & bénh nhén ung thw

dai truc trang

3.1.2.1. Két qua tich chiét DNA, khuéch dai exon 2 gen KRAS va exon 15

gen BRAF tiv méu mé ung thu

* Két qua tach chiét DNA tir mdu mo ung thu:

Bang 3.8. Nong @9 va dé tinh sach ciia DNA dwoc tach chiét tir mau mé

S0 miu DNA =145 | Nong d9 DNA (ng/pl) | Do tinh sach (A260/2s0)
X + SD 46,7 + 14,0 1,81 + 0,06
Min 23 1,68
Max 95 1,98

Nhén xét: Két qua bang 3.8 cho thay cac mau DNA déu c6 d tinh sach cao
v6i ty s6 mat d6 quang 1a 1,81 £ 0,06 khi do trén may Nano-drop & budc song
260/280 nm.

Kiém tra chat lugng DNA bang gen ndi chudn GAPDH:

1 & 3 83 8§ F

8 MK

300 bp

Hinh 3.1: Két qua dién di san pham PCR sir dung moi GAPDH
(Giéng 1-8 san pham PCR cua cic miu DNA khac nhau, giéng MK: marker)
Nhén xét: San pham PCR cta qua trinh khuéch dai gen GAPDH gdm mot
bang 300 bp dic hiéu chimg to rang chat lwong DNA tach chiét dugc cia cac
mau tét, khong bi dut giy.
* Két qua khuéch dai exon 2 gen KRAS va exon 15 gen BRAF:
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250 bp

251 bp

Hinh 3.2: Hinh anh dién di sin pham PCR Kkhuéch dai exon 2 ciia
gen KRAS (A) va exon 15 ciia gen BRAF (B) (1-6 san pham PCR khuéch
dai tir mau DNA ctia bénh nhan, MK: marker)
Nhan xét: San phém PCR sau di¢n di cho mdt bang dac hi¢u dung kich thudc
(chiéu dai san pham khuéch dai ctia exon 2 gen KRAS 1a 250 bp; ctia exon 15
gen BRAF 1a 251 bp) khong c6 san pham phu.
3.1.2.2. Két qua xdc dinh djt bién bang ky thudt gidi trinh tw gen
* Két qua gidi trinh tw gen KRAS

Str dung mau mo lanh tinh dé dbi chiéu so sanh. Két qua da phat hién

cac dang dot bién khac nhau & trén exon 2 cua gen KRAS.

GGTGGC GATGGC

l G>A(G12D)
A\
[\
[\
Codon 12 Codon 13 Codon 12 Codon 13
Miu nguéi linh Miu bénh nhin Bai Thi H 57t

Hinh 3.3: Dot bién G12D tai exon 2 trén gen KRAS
Nhan xét: Hinh anh dai dién cho két qua dot bién G12D tai exon 2 gen KRAS
bang k¥ thuat giai trinh tu gen. So sanh trinh tw DNA lanh tinh véi DNA ung
thu, tai vi tri nucleotid 35, exon 2: G bi bién doi thanh A, 1am cho acid amin

Glycin (G) tai codon 12 bi bién thanh Aspartate (D), gay nén dot bién G12D.
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GGTGGC GGTGAC
G>A(G13D)
‘Codon 12 Codon 13 Codon 12 Codon 13
Miu ngudi lanh Miu bénh nhiin Phing Thi S 64t

Hinh 3.4: Dot bién G13D tai exon 2 trén gen KRAS
Nhan xét: Hinh anh dai dién cho két qua dot bién G13D tai exon 2 gen KRAS
bang k¥ thuat giai trinh tu gen. So sanh trinh tw DNA lanh tinh véi DNA ung
thu, tai vi tri nucleotid 38, exon 2: G bi bién doi thanh A, 1am cho acid amin

Glycin (G) tai codon 13 bi bién thanh Aspartate (D), gay nén dot bién G13D.
GGTGGC GTTGGC

G>I ((-IZ\ )

Mau ngudi lanh - Mau bénh nhan Bui Thi Th 38t

Hinh 3.5: Dot bién G12V tai exon 2 trén gen KRAS
Nhan xét: Hinh anh dai dién cho két qua dot bién G12V tai exon 2 gen KRAS
bang k¥ thuat giai trinh tu gen. So sanh trinh tw DNA lanh tinh véi DNA ung
thu, tai vi tri nucleotid 35, exon 2: G bi bién doi thanh T, lam cho acid amin

Glycin (G) tai codon 12 bi bién thanh Valine (V), gy nén dot bién G12V.
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GG TGGC AGTGGC
l G>A (G12S)

Codon 12 Codon 13 .Ccvk\n 12 .Ccvi:v\ 13
Miu ngudi lanh Miu bénh nhian Nguyén Thj Th 531

Hinh 3.6: Dot bién G128 tai exon 2 trén gen KRAS

Nhéan xét: Pay 1a hinh anh dai di¢n cho két qua dot bién G128 tai exon 2 gen
KRAS béng ky thuat giai trinh tu gen. Tai vi tri nucleotid 34, exon 2: G bi
bién d6i thanh A, lam cho acid amin Glycin (G) tai codon 12 bi bién thanh
Serine (S), gdy nén dot bién G128.
* Két qua gidi trinh tir gen BRAF:

Tuong tu nhu xac dinh dot bién gen KRAS, mau mo lanh tinh s& duoc
st dung dé ddi chiéu so sanh. Két qua cho thiy da phat dot bién VE60OE ¢ trén
exon 15 cua gen BRAF.

T=A(VOOOE)
|
ACAGTGAAA
‘!‘
AL )
Codon 600 Codon 600
Miu Ngudi Linh Miu bénh nhdn Pham Vin D 55t

Hinh 3.7: Dot bién V600E ta exon 15 trén gen BRAF
Nhén xét: Day 1a hinh anh dai dién cho két qua dot bién V60OE tai exon 15
gen BRAF bang k¥ thuat giai trinh tu gen. So sanh trinh ty DNA lanh tinh véi
DNA ung thu, tai vi tri nucleotid 1799, exon 15: T bi bién d6i thanh A, 1am
cho acid amin Valine tai codon 600 bi bién thanh Glutamate (E), gy nén dot
bién_V600E.
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3.1.2.3. Két qua xdc dinh dét bién bang ky thudt Scorpions ARMS
* Két qua xdc dinh dot bién gen KRAS

DNA mau mé ung thu sau khi dugc tach chiét s& duogc tién hanh phan
ung real-time PCR voi cac mdi Scorpions déac hiéu cho 7 dang dot bién G12C,
G12A, G12D, G128, G12V, GI2R va GI13D. Phan ng c6 st dung mau

ching ndi chuan.

GGTGGC GGTGAC

G>A (G13D)
Codon 12 Codon 13 Codon 12 Codon 13
Miu ngudi Kinh Miu bénh nhan Bai Thi L 74t

Hinh 3.8: Dot bién G13D (codon 13) trén gen KRAS

Nhan xét: O miu DNA nay, khi xac dinh dot bién bé'mg k¥ thuat giai trinh tu
gen, tai vi tri nucleotid 38, thudc codon 13 1a vi tri nucleotid G xuét hién thém
mot dinh tin hi€u tugng trung cho nucleotid A. Tuy nhién, dinh tin hi¢u nay
rat thip, din dén nghi ngd day 13 d6t bién G13D & mau mé c6 ndong do DNA
ung thu thép hoic chi 14 tin hiéu nhiéu khi thuc hién k¥ thuat. Khi phan tich
mau DNA nay béng k¥ thuat Scorpions ARMS, xuét hién dudng cong tin hi¢u
ctia cap moi dot bién G13D bén canh dudng cong tin hiéu cta cip mdi trong
mau chimg. Nhu vay c6 thé khang dinh day 1a mot mau DNA mang dot bién
G13D exon 2 gen KRAS.
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GGTGGC GTFTGGC

G>T (GI2Y)

Codon 12 Codon 13 Codon 12 Codon 13
Miu ngudi lanh Miu bénh nhdn Phan Vin N 70t

Ml ad chesdn

My Déah nhan I bida G122V

Hinh 3.9: Dot bién G12V (codon 12) trén gen KRAS

Nhan xét: Twong tu, & mau DNA nay, khi tim dot bién bang k¥ thuat gii trinh
tu gen, tai codon 12 gen KRAS, tai vi tri nucleotid 35 1a vi tri nucleotid G
xuat hién thém mot dinh tin hiéu tuong trung cho nucleotid T. Tuy nhién, dinh
tin hiéu nay rat thip, dan dén nghi ngd day la dot bién G12V & miu md co
néng d6 DNA ung thu thip hodc chi 13 tin hiéu nhiéu khi thuc hién k¥ thuat.
Khi phan tich mdu DNA nay bang ky thuat Scorpions ARMS, xuat hién
duong cong tin hiéu cta cip mdi dot bién G12V bén canh dudng cong tin
hiéu ctia cdp mdi trong miu chiung. Nhu vy c6 thé khang dinh day 1a mot
mau DNA mang dot bién G12V exon 2 gen KRAS.
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GGTGGC AGTGGC

G>A (G12S)

/’\
!
[ |
Codon 12 Codon 13 Codon 12 Codon 13
Mau ngudi lanh Mau bénh nhin Ha Ngoc Th 61t
Nay resdn
i e rhdn G0 D 2

Hinh 3.10: Pt bién G128 (codon 12) trén gen KRAS

Nhan xét: O mau DNA nay, khi st dung k¥ thuat giai trinh tu gen dé xac dinh
dot bién gen, nghi ngd c6 mang dot bién tai vi tri nucleotid 34, thudc codon
12. Tai vi tri ndy, bén canh dinh tin hi¢u cho nucleotid G, con xuét hién thém
mot dinh nucleotid A tin hiéu thap. Khi phan tich miu DNA nay bang k¥ thuat
Scorpions ARMS, xuét hién duong cong tin hiéu cua cap mdi dot bién G12S
bén canh dudng cong tin hiéu cta cip mdi trong miu ching. Nhu vay ¢ thé
khang dinh ddy 1a mot mau DNA mang dot bién G12S exon 2 gen KRAS.
* Két qua xdc dinh dot bién gen BRAF

DNA miu mé ung thu sau khi dugc tach chiét s& duogc tién hanh phan
ung real-time PCR véi cac mdi ARMS dic hiéu cho 4 loai dot bién V60OE,
V600D, V600k, V60OR. Phan tng c6 sir dung mau chimg noi chuén.
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Mau bénh nhan Thiéu Thi P 69t

Hinh 3.11: Dot bién V600E (codon 600) trén gen BRAF
Nhén xét: Khi phan tich mau DNA nay bang ky thudt Scorpions ARMS, xuét
hién dudng cong tin hiéu cua cip moi dot bién V60OE bén canh dudng cong
tin hiéu cua cip mdi trong miu chimg. Pay 14 hinh anh dai dién cho két qua
dot bién V60OE tai exon 15 gen BRAF.
3.1.2.4. Ty I¢ djt bién gen KRAS, BRAF ¢ bénh nhin ung thw dai truc

trang
Bang 3.9. Ty 1¢ dot bién gen KRAS, BRAF
, KRAS BRAF Tong
Dot bien n o 1 o n o
Co dot bién 44 | 304 5 3.4 49 | 338
Khong dot bién | 101 | 69,6 | 140 | 96,6 96 | 66,2
Tong 145 100 | 145 100 145 100

Nhan xét: Ty 1€ dot bién gen KRAS ¢ bénh nhan ung thu dai tryc trang la
30,4% (44/145), dot bién gen BRAF 1a 3,4% (4/145), ty 1¢ dot bién ca hai gen
1a 33,8% (49/145), khong dot bién ca hai gen chiém 66,2%.
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3.1.2.5. Ty 1¢ cdc dang dot bién gen KRAS 6 bénh nhéin ung thw dai truc
trang

G12C
Grzs  45%

GIL3D

Gl2v
11.4%

.-.

-~ s

S
-

GI2A

2.3%

3D

Biéu d6 3.9. TV 1¢ cac dang dot bién gen KRAS
Nhan xét: Dot bién gen KRAS tai codon 12 dang G12D chiém ty 1¢ cao nhat
1a 45,4% (20/44), dung tht hai 1a dot bién gen KRAS tai codon 13 dang
G13D 14 25,0% (11/44), dot bién tai codon 12 dang G12A c6 ty 1& thap nhat 1a
2,3% (1/44), khong c6 bénh nhan dot bién dang G12R.
3.1.2.6. Ty 1¢ dang dot bién gen KRAS, BRAF & bénh nhén ung thw dgi

tryc trang

G12S
10,2%
® GI2D
® GI2A
Gl2v ® G2V
10,2% ® GI2S
® GIC
- ® GI3D
(1.102,\ ® V6ME

Biéu d6 3.10. Ty 1é cac dang dot bién gen KRAS va BRAF
Nhan xét: Dot bién gen KRAS tai codon 12 dang G12D co6 ty 1€ cao nhat 1a
40,8% (20/49), dung thtr hai 1a dot bién gen KRAS tai codon 13 dang G13D
14 22,5% (11/49), 4ot bién gen BRAF chiém ty 1& 10,2% (5/49).
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3.2. LIEN QUAN CUA POT BIEN GEN KRAS, BRAF VOI PAC PIEM
LAM SANG, CAN LAM SANG VA NHAN XET BUOC PAU KET QUA
PIEU TRI PiCH O BENH NHAN UNG THU PAI TRUC TRANG
3.2.1. Lién quan ciia dt bién gen KRAS, BRAF véi gi6i tinh
3.2.1.1. Lién quan ty 1¢ djt bién gen KRAS, BRAF vdéi gidi tinh

Bang 3.10. Lién quan ty 1¢ dot bién gen KRAS, BRAF véi gi6i tinh

Gen KRAS Nam Nir Tong p
va BRAF n (%) n (%) n (%)
Khéng dot bién | 57 (74,0) | 39(57,4) | 96(66,2) | 0,0521
Dot bién KRAS | 18 (23,4) | 26(38,2) | 44(30,4) | 0,0700
Pot bién BRAF 2 (2,6) 3 (4,4) 5(3,4) | 0,6655
Tong 77 (100) 68 (100) | 145 (100)

Nhan xét: O nam gidi ty 18 dot bién gen KRAS 1a 23.4% (18/77) va gen
BRAF 13 2,6% (2/77); & nit gidi ty 1& dot bién gen KRAS 1a 38,2% (26/68) va
gen BRAF 14 4,4% (3/68); Dot bién gen KRAS, BRAF khong lién quan véi
gidi tinh (p > 0,05, Chisq.test).
3.2.1.2. Lién quan dang djt bién gen KRAS, BRAF vdi gidi tinh

Bang 3.11. Lién quan dang dot bién gen KRAS, BRAF véi gii tinh

Dang dét bién Nam Nir Tong P
gen KRAS, BRAF n (%) n (%) n (%)
GI12D 7(35,0) | 13(44,8) | 20 (40,8)
GI2A 0 (0) 1(3,5) 1(2,0)
GI2V 3 (15,0) 2(6,9) 5(10,2)
G12S 3 (15,0) 2(6,9) 5(10,2) 0.8775
GI12C 1 (5,0) 1(3,5) 2(4,1)
GI3D 4(20,0) @ 7(24,1) | 11(22,5)
V600E 2(10,0) | 3(10,3) 5(10,2)
Tong 20 (100) | 29 (100) | 49 (100)

Nhan xét: Dot bién G12D cao nhit & nit 1a 44,8% va & nam 1a 35,0%; dang
dot bién gen KRAS, BRAF khong lién quan véi gidi tinh (p>0,05, Chisq.test).
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3.2.2. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi tudi
3.2.2.1. Lién quan ty 1¢ djt bién gen KRAS, BRAF véi tuoi

80 o
60 -
. Gen KRAS ,BRAF
~0 .
2 & Dot bién
40- & Khong dot bién
20 -

Dot bién Khéng dét bién

Biéu d6 3.11. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi tudi
Nhan xét: Tudi trung vi nhém dot bién gen KRAS, BRAF 1a 57 tudi, Tudi
trung vi nhom khong dot bién gen KRAS, BRAF 1a 60 tudi; ty 1€ dot bién gen
KRAS, BRAF khong lién quan véi tudi (p > 0,05, Wilcox.test).
3.2.2.2. Lién quan dang dot bién gen KRAS, BRAF vdi tuéi

80 -
70 Gen KRAS, BRAF

{ & G12A
= ' = ® G12C
2 "0 P =i
. : o Gl2v
%0 : 8 G130
o \600E

40 -

G1.2A G1.2C G1‘20 6128 G‘Ié\/ G1‘30 VG[')OE
Dang dét bién gen KRAS, BRAF
Biéu d6 3.12. Dang dot bién gen KRAS, BRAF v6i tudi
Nhan xét: Tubi trung vi cao nhét & dang dot bién G128 1a 63 tudi, Tudi trung
vi thap nhit ¢ dang dot bién G12A 1a 34 tudi; dang dot bién gen KRAS,
BRAF khong lién quan véi tudi (p > 0,05, Kruskal-Wallis rank sum test).
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3.2.3. Lién quan ddt bién gen KRAS, BRAF véi thoi gian c6 triéu chimg
dén Kkhi phat hién bénh

Bang 3.12. Dot bién gen KRAS, BRAF véi thoi gian cé triéu chimg

Gen KRAS, BRAF
Thoi gian Dot bien Khong dot Chung p
(thang) bién
X 3,35+3,08 3,03+£2,57 |3,13+£2,74
Min 1 1 1
Median 3 2 2 0,8934
Max 12 12 12

Nhén xét: Thoi gian c6 triéu chimg dén khi phat hién bénh ¢ nhom dot bién
gen KRAS, BRAF 14 3,35 + 3,08 thang tuwong ty nhom khong dot bién 1a 3,03
+ 2,57 thang (p > 0,05, Wilcox.test).

3.2.4. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi tinh trang cap ciru khi
vao vién

Bang 3.13. Dot bién gen KRAS, BRAF véi tinh trang cip ctru

Gen Cap ciru | Khong cdp ciru | Tong
KRAS, BRAF n (%) n (%) n (%) P
Pot bién ’ 9(47,4) 28 (28.,9) 37 (31,9) 0.1891
Khong dot bien = 10 (52,6) 69 (71,1) 79 (68,1)
Tong 19 (100) 97 (100) 116 (100)

Nhan xét: Ty 1€ bénh nhan dot bién gen KRAS, BRAF nhdp vién trong tinh
trang cp ciru 1a 47,4% (9/19), khong cap ciru 13 28,9% (28/97), sy khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05 - Chisq.test).
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3.2.5. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi mdt so triéu chirng 1am

sang

Bang 3.14. Dot bién gen KRAS, BRAF véi mot so tri¢u chirng 1am sang

Déu hiéu Pot bién | Khong dot bién| Tong
lam sang n(%) n(%) n(%) P
Pau bung 26 (70,3) 53 (67,1) 79 (68,1) 0,832
Phin co mau | 24 (64.9) 44 (55,7) 68 (58,6) | 0,4205
Phan léng 11 (29,7) 31(39.,2) 42 (36,2) | 0,4081
Thiéu mau 10 (27,0) 28 (35,4) 38 (32,8) | 0,4038
Sut can 7(18,9) 28 (35,4) 35(30,2) | 0,0847
Phén tao 2 (5.4) 10 (12,7) 12 (10,3) | 0,3333
S6 bénh nhan | 37 (100) 79 (100) 116 (100)

Nhan xét: Pau bung 14 triéu ching 1am sang chiém ty 18 cao nhat & ca nhom
c6 dot bién 70,3% (26/37) va khong dot bién 67,1% (53/79); dot bién gen
KRAS, BRAF khong lién quan véi céc triéu chung 1am sang dau bung, phan
c6 mau, phan 10ng, thiéu mau, sut cAn va phan tao (p > 0,05, Fisher.test).

3.2.6. Lién quan dét bién gen KRAS, BRAF véi vi tri u

Khéng dot bién Dot bién

60

—
18

45 17 —

30 — 14

15 — 33 0

23 I
0 JE—
Dai trang phai Dai trang trai Tryc trang

Biéu do 3.13. Pot bién gen KRAS, BRAF véi vi tri u
Nhan xét: Ty 18 dot bién gen KRAS, BRAF ¢ dai trang phai 1 37,8% (14/37),
¢ dai trang trai 34,0% (17/50) va truc trang 31,0% (18/58), su khéc biét khong
c6 y nghia théng ké (p > 0,05, Chisq.test).
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3.2.7. Lién quan dét bién gen KRAS, BRAF véi ton thwong di cin
Bang 3.15. Dot bién gen KRAS, BRAF véi ton thuwong di ciin

Di cin dén Pot bién | Khong dot bién | Tong b
n (%) n (%) n (%)
Gan 10 (47,6) 32 (68,1) 42 (61,8) | 0,2139
Phoi 5(23,8) 7 (14,9) 11 (16,2) 0,517
Buong trimg 3 (14,3) 3 (6,4) 5(7,4) 0,3817
Xwong 1(4,8) 1(2,1) 2(2,9) 0,5381
Tuy 0 (0) 2 (4,3) 2(2,9) 1
Thén 0 (0) 1(2,1) 1(1,5) 1
Da day 0 (0) 1(2,1) 1(1,5) 1
Phiic mac 7(33,3) 12 (25,5) 19 (27,9) | 0,6014
S6 ¢6 di cin 21 (100) 47 (100) 68 (100)

Nhan xét: Di cin dén gan c6 ty 1& 16n nhat & nhom khong dot bién 68,1%

(32/47), 4ot bién 47,6% (10/21); Dot bién gen KRAS, BRAF khong lién quan

vé6i di can dén gan, phoi, budng trimg, xwong, phuc mac (p > 0,05, Fisher.test).
3.2.8. Lién quan ciia dot bién gen KRAS, BRAF dic diém ndi soi
3.2.8.1. Lién quan dét bién gen KRAS, BRAF va kich thwéc u so véi chu vi

dai truc trang trén ndi soi

40

30

20

10
1
1 11
0 g 719 |

<1/4 1/4-1/2

1/2-3/4

B Dot bién
B Khong dot bién

Biéu @6 3.14. Pot bién gen KRAS, BRAF va kich thuwéc u trén ndi soi
Nhan xét: Dot bién gen KRAS, BRAF khéng lién quan véi kich thudc u trén
ndi soi (p > 0,05, Fisher.test).
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3.2.8.2. Lién quan dét bién gen KRAS, BRAF véi dang téon thwong trén ngi
soi

B Dotbién M Khong dot bién

64

70
60
50
40
30
20
10

Sui Loét Loét sui Tham nhiém
Biéu d6 3.15. Dot bién gen KRAS, BRAF véi dang ton thwong trén ndi soi
Nhan xét: Ty 1& dot bién gen KRAS, BRAF ¢ t6n thuong dang sui 1a 30,4%
(28/92), dang loét sui 1a 50% (1/2); Dot bién gen KRAS, BRAF khong lién
quan v&i dang ton thuong trén ndi soi (p > 0,05, Fisher.test).

3.2.9. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi nong 46 CEA

100-
E
> 75-
E] Gen KRAS, BRAF
< s0- & Dot bién
°© ! 8 Khong dot bién
Z 25- :

0 *

Dot bién Khéng doét bién
Biéu d0 3.16. Lién quan ddt bién gen KRAS, BRAF véi nong d6 CEA
Nhan xét: Trung vi n6ng d6 CEA nhom dot bién gen KRAS, BRAF 1a 14,2
ng/ml, nhom khoéng dot bién gen KRAS, BRAF 1a 5,2 ng/ml, su khac biét
khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05 Chisq.test).
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3.2.10. Lién quan dét bién gen KRAS, BRAF véi nong do CA 19-9

100 -

75~

Gen KRAS, BRAF

50 - | : = DOt bién
= Khong dét bién
0.

Potbién  Khdng dot bién

Nong do CA19-9 U/ml

Biéu d6 3.17. Pot bién gen KRAS, BRAF véi ndng do CA 19-9
Nhan xét: Trung vi ndng do CA19-9 nhom dot bién gen KRAS, BRAF 1a 22,9
U/ml, nhém khong dot bién gen KRAS, BRAF 1a 17,7 U/ml, tuy nhién su
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05, Chisq.test).
3.2.11. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi phan d6 m6 bénh hoc

B Dot bién B Khong dot bién
77

80
64
48
32
16

Biét hoa cao Biét hoa vira Biét hoa thap
Biéu d6 3.18. Dot bién gen KRAS, BRAF v6i phian d6 mo bénh hoc
Nhan xét: Dot bién gen KRAS, BRAF ¢ nhom biét hoa cao 1a 40,0% (6/15),
biét hoa vira 12 35,3% (42/119), biét hoa thap 1a 9,1% (1/11). Dot bién gen
KRAS, BRAF khong lién quan voi phan d@ mo6é bénh hoc (P > 0,05,
Fisher.test).



83

3.2.12. Nhin xét buéc dau két qua diéu tri dich & bénh nhan ung thw dai
truc trang.
Nhan xét budc dau két qua diéu tri dich & 22 bénh nhan sau 03 thang va
21 bénh nhan sau 06 thang (01 bénh nhan méi diéu tri dugc 3 thang) nhu sau:
3.2.12.1. Pdp teng diéu tri dich sau 03 thing
B Dap Gng sau 3 thang

0
50 45,5%
38
22,7%
25 18,2% °
9,1%
B34 59 T ’
0 =0 ,
Péap Gmg hoan toan Dap tmg mdt phan  Khong thay do6i Tién trién T vong

Biéu d6 3.19. Pap tng diéu tri dich sau 03 thang
Nhén xét: Sau 03 thang diéu trj c6 4,5% (01/22) bénh nhan c6 dap tng hoan
toan, 18,2% (04/22) bénh nhan dap img mot phan, 45,5% (10/22) bénh nhan
bénh khong thay ddi, 22,7% (05/22) bénh nhén tién trién va 9,1% (02/22)
bénh nhan tir vong.
3.2.12.2. Pdp teng diéu tri dich sau 06 thing
B Dap tng sau 6 thang

50 42,9%
40
28,6%
30
20 vy 14;3%
5%
P b
T = R .
bép tmghoan toan DPap ung mot phan  Khong thay doi Tién trién Tu vong

Biéu d6 3.20. Pap tng diéu tri dich sau 06 thang
Nhén xét: Sau 06 thang diéu trj c6 4,7% (01/21) bénh nhan c6 dap tng hoan
toan, 9,5% (02/21) bénh nhan dap tng mot phén, 42,9% (9/21) bénh nhan
bénh khoéng thay d6i, 28,6% (06/21) bénh nhén tién trién va 14,3% (03/21)

bénh nhan tir vong.
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Hinh 3.12: Hinh anh chup cit 16p vi tinh (Bn Ng.L.B) ton thwong di cin

gan ciia bénh nhan trwée diéu trj dich (mii tén).

Hinh 3.13: Hinh anh chup cit 16p vi tinh (Bn Ng.L.B) ton thwong di cin

gan ciia bénh nhan thu nhé sau diéu tri dich 03 thang (miii tén).

-~

Hinh 3.14: Hinh anh chup cit 16p vi tinh (Bn Ng.L.B) ton thwong di cin

gan ciia bénh nhan thu nhé sau diéu tri dich 06 thang (miii tén).
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3.2.12.3. Thoi gian séng bénh khong tién trién (PFS) tir khi diéu tri dich

e
-

Xac suat tich luy song con

0.0

Thoi gian song (thang)

Biéu dd 3.21. Thoi gian song bénh Kkhong tién trién (PFS) va
CI95% ciia (PFS) tir khi diéu tri dich
Nhén xét: Trung vi thoi gian sdng bénh khong tién trién tir khi diéu trj dich 1a
06 thang, thoi gian sdng bénh khong tién trién tir khi diéu tri dich thap nhét 1a
01 thang va cao nhat 1 26 thang.
3.2.12.4. Thoi gian séng tong thé (0S) tiv khi diéu tri dich

=
-

0.4 0.6 0.8

Xac suat tich luy song con

0.2

0.0

Thoi gian song tong the (thang)
Biéu d0 3.22. Thoi gian song tong thé (OS) va CI95% cua (OS) tir khi
diéu trj dich

Nhan xét: Trung vi thoi gian song tong thé tir khi diéu tri dich 1a 17 thang,
thoi gian song tong thé tir khi diéu tri dich thap nhat 1a 01 thang va cao nhat 13
64 thang.
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CHUONG 4

BAN LUAN
4.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA POT BIEN GEN
KRAS, BRAF O BENH NHAN UNG THU PAI TRUC TRANG
4.1.1. Pic diém 1am sang, cin 1dm sang ¢ bénh nhin ung thw dai truc
trang
4.1.1.1. Pdc diém ciia nhém bénh nhin nghién ciru

Céc nghién ctru vé ung thu dai tryc trang thuong thay ty 1é bénh nhan
nam gidi cao hon nir gidi [40],[127],[41]. Trong nghién ctru ctia chung to1, ty
1€ bénh nhan nam gidi 1a 53,1% (77/145), ty 1€ bénh nhan nit gio1 1a 46,9%
(68/145), ty 1 nam/nit 1a 77/68 = 1,13 (biéu d6 3.1). O nam gidi nhom tudi tir
60 dén 69 co ty 1& cao nhat 1a 23,4% (34/145); & nit gidi nhém tudi tir 50 dén
59 ¢6 ty 18 cao nhat 1a 19,3% (28/145); tudi trung binh ca nam va nit 1 57,6
tudi (biéu d6 3.2). Két qua ctia nghién cru nay twong ty nhu mét s tac gia da
cong bd. Theo nghién ctru cua Tran Thang ndm 2012, ung thu dai trang co ty
1€ nam gid61 1a 56,9%, nit gio1 chiém 43,1% ty 1€ nam/ntr 1a 1,3/1, lra tudi tir
41 dén 70 chiém trén 80% [128]. Trong nghién ctru cia Neumaan va cong sy
tudi trung binh 1 63,8 tudi, 62,4% bénh nhan 1a nam gidi, va 37,6% la nit gioi
[101]. Chalya va cong su nghién ctru 332 bénh nhan ung thu dai tryc trang tai
Tanzania thiy ty 16 nam gidi chiém 60,8% va ty 1& nit gidi chiém 39,2%, ty 1
nam/nit 1,6/1. Tudi thip nhat 1a 15 va cao nhit 1a 82, tudi trung binh 1a 46,
nhom tudi gap nhidu nhat 1a 41-50 [41].

Véi sy phat trién cua cac phuong phap kham sang loc, bénh 1y ung thu
dai truc trang da duoc phat hién ngay cang nhiéu va lira tudi phat hién ngay
cang tré hon. Tuy nhién, lra tudi mac bénh ung thu dai tryc trang hay gip
nhiéu nhat 1a tir 50 dén 70, tudi trung binh thudng trén 60 tudi, ty 1& bénh
nhan nam giéi thuong cao hon nit gii [40],[127],[41]. Trén thuc té 1am sang,

viéc lua chon cic phuong phép diéu tri ung thu dai truc trang trong do6 c6
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phau thuat lién quan dén tudi tac cua ngudi bénh nhét 13 ngudi cao tudi.
Nhiéu nguodi cao tudi méc ung thu dai tryc trang thuong khong duoc lya chon
phau thuat 12 bién phap diéu tri uu tién va tir vong vi cac bénh 1y khac. Nhung
két qua diéu tri ung thu dai tryc trang & ngudi cao tudi khong khac biét voi
nhom tré tudi mic du tudi cao va cé nhidu bénh di kém [129]. Chinh vi vay
viéc lya chon cac bién phap diéu tri ung thu dai tryc trang khong nén xem
tudi tac lam cin cir [130].
4.1.1.2. Vi tri ung thw dai truc trang

Ung thu dai truc trang c6 thé gip & bat ky vi tri nao cua dai tryc trang.
Vi tri khéi u ¢6 lién quan dén cac triéu chimg 14m sang cua ung thu dai truc
trang [44]. Cac nghién ctru ¢ Viét Nam va nude ngoai cho thay ung thu truc
trang chiém ty 18 tir 27% dén 53% trong céac trudng hop ung thu dai tryc trang
[5],[131],[132]. Trong nghién ctru ndy, ung thu truc trang chiém ty 1é cao nhat
1a 40,0% (58/145), ty 1¢ ung thu dai trang trai ding thir hai 1a 34,5% (50/145),
ty 1& ung thu dai trang phai thip nhat 13 25,5% (37/145) (biéu do 3.3). Két qua
nay twong ty nhu nghién ctru cua Kodaz va cong su thay trong 189 bénh nhan
ung thu dai truc trang, ung thu truc trang chiém 34,4% (65/189), ung thu dai
trang chiém 65,6% (124/189) [133].
4.1.1.3. Thoi gian cé trigu chikng dén khi phdt hi¢n bénh

Phan 16n nhitng bénh nhan phat hién ung thu dai tryc trang sau khi da
co cac triéu chirng lam sang. Rét it bénh nhan dugc phat hién bénh & giai doan
som nho cac bién phap kham sang loc c6 hé théng. Sy cham tré trong chan
doan xac dinh ung thu dai truc trang hién nay van con pho bién lam tang thém
su trAm trong ciia bénh khi duoc phat hién. Trong nghién ciru ndy, thoi gian
c6 triéu chimg dén khi phat hién bénh trung binh 13 3,13 thang; thoi gian c6
tri¢u chung dén khi phat hi¢n bénh & nhom ung thu dai trang phai 1a 2,93+
2,38 thang, ung thu dai trang trai 1a 2,75 + 2,49 thang, ung thu tryc trang la
3,59 + 3,10 thang. Su khéc biét vé thoi gian c6 triéu ching dén khi phat hién
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bénh gifra ung thu dai trang phai, dai trang trai va truc trang khong c6 y nghia
théng ké (bang 3.1). Trong nghién ctru cua Stephen va cong sy thoi gian c6
tri¢u chung dén khi phat hién bénh trung binh trong giai doan I 1a 10,0 tuan,
Giai doan II 13 14,0 tuan, Giai doan III 13 18,5 tudn, va giai doan IV 1a 26,0
tuan. C6 mdi lién quan gitra thoi gian dé chan doan sau khi co tridu chimg
bénh ung thu dai tryc tring va giai doan bénh. Hau hét nhiing bénh nhéan
cham tré vi cho rang triéu chimg cua ho 1a do mot nguyén nhan it quan trong
hon ung thu dai tryc trang. Mdt phr?m ctia su cham tré 1a do céc thﬁy thudc
khong thuc hién dﬁy du céac bién phéap sang loc mot cach kip thoi. Viéc tuan
thil cac bién phap sang loc s& rat ngan thoi gian dé chan doan trong phan 16n
bénh nhan ung thu dai truc trang [134]. Trong nghién clru cua Saidi va cong
su, thoi gian co triéu ching dén khi phat hién bénh trung binh 1a 26,6 + 43, 20
+ 25 va 33,7 + 42 tuan twong Gmg cho dai trang phai, dai trang trai va truc
trang (p = 0,092) [44].
4.1.1.4. Tinh trang cap civu khi vao viégn

Trén 1am sang c6 mdt sé nguoi bénh méc ung thu dai truc trang khong
c¢6 bat ky triéu chimg nao cho dén khi bénh di c6 bién ching va phai nhap
vién trong tinh trang cip ctru. Ty 1¢ bénh nhan ung thu DTT phai nhap vién
trong tinh trang cip ctru tir 6% dén 34% [135],[136]. Nguyén nhan khién bénh
nhan phai nhap vién trong tinh trang cép ctru 13 tic rudt, xuat huyét tiéu hoa
va thung rudt. Nhitng bénh nhan nhap vién trong tinh trang cép cuu co tién
luong xau hon nhitng bénh nhan nhdp vién vi Iy do khéng cip ciru [135].
Trong nghién ctru ndy, ty 1é bénh nhan nhap vién trong tinh trang cép ctu 1a
16,4% (19/116), da s6 ca bénh nhdp vi¢n trong tinh trang cép ctru 14 ung thu
dai trang trai chiém 57,9% (11/19 ) sd ca cap ctu. Ty 1é bénh nhan nhép vién
trong tinh trang cap ctru & ung thu dai trang trai 1a 27,5% (11/40) cao hon so
v6o1 ung thu dai trang phai 1a 17,2% (5/29) va ung thu tryc trang 1a 6,4%
(3/47) (bang 3.2). Nguyén nhan c6 thé do dic diém giai phdu cta dai trang
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sigma dai va di dong nén d& giy tic rudt hon so véi cac doan khac cua dai
trang. Khi c¢6 khéi u 1a diéu kién thudn loi cho bién chimg giy tic rudt xay ra.
Nghién ctru cia Wallace va cong su thdy ty 18 nhap vién trong tinh trang cip
ctru cao hon & nhém bénh nhan 16n tudi, phu nir, da mau, va & nhém cé diéu
kién kinh té x4 héi thiéu thdn hon [137].

4.1.1.5. Mjt 56 triéu chirng lam sang

Chan doan sém 13 yéu td quan trong cai thién thoi gian séng ctia bénh
nhan ung thu dai tryc trang. Phan 16n bénh nhan duoc phat hién & giai doan
muon 13 do cham tré thuc hién cac bién phap kha sang loc ngay tir khi khoi
phat céc triéu chimg. Cac triéu chimg hay gip trén lam sang bao gom dau
bung, phan 1ong, phan tdo, phan c6 mau, sut cAn va tinh trang thiéu mau. Cac
tri¢u chung 1am sang ndi bat cua bénh nhan co lién quan dén vi tri khdi u.
Thay dbi thoi quen di ngoai va dau bung 1a dau hiéu thuong gip & ung thu dai
trang nhung & truc trang thi ddu hiéu phan c6 mau 1a hay gip nhat [44].

Trong nghién ctru ndy, ddu hiéu dau bung 1a triéu ching 1am sang phod
bién nhét chiém 68,1% (79/116); ung thu dai trang phai c6 ty 1& dau bung
chiém 86,2% (25/29) cao hon ung thu dai trang trai 75,0% (30/40) va ung thu
tryc trang 13 51,0% (24/47). Dau hiéu phan c6 méu 13 triéu chimg 1am sang
phd bién thtr hai chiém 58,6% (68/116), ung thu tryc trang c6 ty 1& phan c6
mau 1a 83,0% (39/47) cao hon ung thu dai trang trai 55,0% (22/40) va ung thu
dai trang phai 24,1% (7/29). Tiép theo 14 cac d4u hiéu phan 1ong chiém 36,2%
(42/116), thiéu mau 32,8% (38/116), sut can 30,2% (35/116) va phan tdo 1a
dau hiéu it gap nhat chiém 10,3% (12/116). Su khéc biét vé ty 1& cac dau hiéu
1am sang phan 10ng, thiéu mau, sut can va phén tio giira ung thu dai trang va
ung thu tryc trang khong c6 ¥ nghia théng ké (bang 3.3). Két qua nghién ctru
nay tuong ty nhu nghién ciru cia mot s6 nghién ciru trong nude da cong bé.
Trin Thang nghién ciru 127 bénh nhan ung thu dai trang: dau bung chiém

81,7%, phan c6 mau 51,4%, gﬁy sut 29,2% [128]. Nghién ctu ctua Luy va
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cong su thiy trong ung thu dai trang dau bung chiém da s6 59,4% va cao hon
han so v&i ung thu tryc trang; trong ung thu truc trang phan c6 mau chiém
29,2% cao hon so v&i ung thu dai trang [48]. L& Quang Minh nghién ctru 110
bénh nhan ung thu biéu mo dai truc trang théy s6 bénh nhan c6 dau bung
chiém 65,4%, phan co6 méu 66,3%, giy sit 62,7%, thiéu mau 22,7% va u 6
bung 16,7% [138]. Nghién ctru ctia Leis va cong sy trén 202 ngudi bénh thay
céc biéu hién 1am sang chay mau 65%, phan c6 mau 64%, dau bung 60%, va
thay d6i thoi quen di cau 53% [43].
4.1.1.6. Ton thuwong di cin

Trong nghién ctru ndy, ung thu dai truc trang c6 di can dén gan co ty 18
16n nhat 1a 61,8% (42/68), ding thw hai 1a di can dén phoi chiém 16,2%
(11/68); Ty 18 bénh nhén nit ¢6 di cin budng trimg chiém 7,4% (5/68) tong sb
bénh nhan co di can va chiém 14,7% (5/34) ) nguoi bénh nir c6 di can. Su
khac biét vé ty 1& c6 di can dén gan, phoi, budng trimg, xwong, phic mac giira
ung thu dai trang phai, dai trang trai va truc trang khong c6 y nghia théng ké
(p > 0,05) (bang 3.4). K&t qua nghién ctru cta chung t6i trong ty nhu nghién
ctru ctia Hugen N va cong su thdy trong s6 bénh nhan c6 di can tang, di cin
gan chiém ty 1& cao nhét 1a 73%, dung tht hai 1a di can phoi chiém 34% s6
bénh nhan c6 di cin, 23% sb bénh nhan c6 di cin ca gan va phoi, 27,6% sb
bénh nhan ung thu dai tryc trang c6 di cdn tang khi phat hi¢n bénh [139].
Bokemeyer va cong su thdy: Khoang mot phan tu s bénh nhan ung thu dai
tryc trang khi phat hién da c6 di can xa va trén mot nira s6 bénh nhan nay c6
di cin gan. Khoang 50% nhitng bénh nhan dugc chin doan ¢ giai doan som
nhung cubi ciing ciing c¢6 di can va phan 16n 1a di cin gan, tiép dén 1a di can
phéi, mang bung, buéng tring, tuyén thugng than, xuong, ndo...[122].
4.1.1.7. Dic diém noi soi

Noi soi 1a phuong phap tham kham tryc tiép rat quan trong dugc sir

dung trong kham sang loc va chan doan xac dinh ung thu dai truc trang.
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Nghién ctru nay khao sat hinh anh noi soi dua trén kich thudc khdi u so voi
chu vi dai truc trang: Khoi u co kich thudc trén 3/4 chu vi dai truc trang cé ty
1& cao nhat 1a 50% (48/96), su khac biét vé kich thudc khdi u trén noi soi ¢ dai
trang phai, dai trang trai va tryc trang khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05
(bang 3.5). Dang tdn thuong sui chiém da s6 95,9% (92/96), su khac biét veé
ty 1¢ dang t6n thuong giita ung thu dai trang phai, dai trang tri va truc trang
khong c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05) (bang 3.6). Trong nghién ctru ciia Lé
Quang Minh (2012), khdi u c6 kich thudc chiém 3/4 va toan bd chu vi dai
tryc trang c6 ty 18 cao nhét 63,6% (70/110), khéi u 1/4 chu vi dai truc trang c6
ty 1€ thép nhét chiém 13,6%, ton thuong dang sui chiém da s6 1a 53,6%, ton
thuong sui loét 1a 32,7% [138]. Theo nghién ctru ciia Nguyén Vin Hiéu, khi
soi tryc trang bang ong cung, ty 16 khdi ung thu chiém toan bd chu vi truc
trang 1a 38,0%, béng 3/4 chu vi truc trang 1a 22,3%, béng 1/2 chu vi tryc trang
1a 30,7%, béng 1/4 chu vi truc trang 1a 8,8% [140].
4.1.1.8. Chi s6 héa sinh CEA

Khang nguyén CEA 1a déu 4n sinh hoc dugc sit dung rong rai nhat hién
nay trong chin doan, theo ddi tai phat sau phau thuat va theo ddi dap tng diéu
tri ung thu dai truc trang [141],[142]. Nong d6 CEA ting cao trudc phiu thuét
c6 gia tri tién luong x4u vé nguy co tir vong chung ¢ bénh nhan ung thu dai
tryc trang [143]. Mtc CEA trén 5ng/ml trudc phau thuit cé tac dong xau dén
thoi gian sdng con doc 1ap véi giai doan bénh [144]. Trong nghién ciru nay,
trung vi néng do CEA bénh nhan ung thu dai trang phai la 7,10 ng/ml, dai
trang trai la 8,20 ng/ml va truc trang la 4,8 ng/ml, sy khac bi¢t khong c6 y
nghia théng ké (p > 0,05) (biéu d6 3.4); Xac suat tich liy song con ctia bénh
nhan c¢6 CEA < 5 ng/ml cao hon bénh nhan c¢6 CEA > 5 ng/ml (biéu d6 3.5).
Ty 1¢ bénh nhan c6 CEA > 5 ng/ml trong nghién ciru ctia Trinh Hong Son va
cong su 1a 40,7% [145] va Selcukbiriclik F 1a 50,2% [146], nghién clru cua
Hoang Manh Thing 62,8% [147]. Su khéc biét vé xac suit tich lily séng con
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giita hai nhém khong ting va ting CEA trong nghién ctru ndy gop thém phan
khang dinh gia tri tién lugng cia chi sé CEA trong ung thu dai truc trang.
Nhiéu nghién ctru cho thdy nhimg bénh nhan c6 néng d6 CEA huyét thanh
ban dau cao thi ty 1¢ tai phat cao hon hodc thoi gian tai phat ngan hon so voi
nguoi bénh c6 néng d6 CEA huyét thanh ban dau binh thudng [148],[149],
[711,[70].
4.1.1.9. Chi s6 héa sinh CA19-9

Khang nguyén CA19-9 thudng duoc cac thay thudc 1am sang chi dinh
gidng nhu khang nguyén CEA dé chan doan va theo ddi dap tmg diéu tri trong
ung thu dai truc trang. Tuy nhién, xét nghiém khang nguyén CA 19-9 ¢6 do
nhay trong chan doan, gia tri tién luong va theo déi dap tmg diéu trj thip hon
so v6i xét nghiém khang nguyén CEA & tit ca cac giai doan cua ung thu dai
tryc trang [69],[71],[72],[73],[150]. Tai nghién ctru nay, trung vi ndng do
CA19-9 bénh nhan ung thu dai trang phai 1a 20,0 U/ml, dai trang trai 1a 22,9
U/ml va tryc trang 1a 17,2 U/ml, sy khac biét vé néng do CA19-9 gifia dai
trang phai, dai trang trai va truc trang khong co y nghia thong ké (p > 0,05)
(biéu d6 3.6). Tuong tu chi s6 CEA, xé4c suit tich lily séng con ctia bénh nhan
ung thu dai tryc trang c6 CA19-9 < 37 U/ml cao hon nhitng bénh nhan c6
CA19-9 > 37 U/ml (biéu db 3.7). Trong nghién ctru ctiia Trinh Hong Son va
cong su co 24% sd ngudi bénh c6 CA19-9 ting trén 37 ng/ml [145], nhung
trong nghién ctru ctia Selcukbiriclik F ty 1€ nay 1a 41,8% [146].
4.1.1.10. Lién quan xdc sudt tich liiy séng con véi nong dp CEA va CA19-9
diéu chinh theo giai doan bénh khi phén tich da bién bang mé hinh Cox

Thoi gian séng cua bénh nhan ung thu dai truc trang phu thudc vao giai
doan bénh khi phat hién. Ty 1€ bénh nhan co néng do CEA > 5ng/ml, CA19-9
> 37 ng/ml ¢6 lién quan dén giai doan bénh theo TNM [145],[150]. Theo

nghién ctru ndy, khi phan tich da bién bang mé hinh Cox c6 diéu chinh theo
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giai doan bénh, xac suit tich lily sdng con cao nhat & nhom c6 chi s6 CEA <
5 ng/ml va CA19-9 < 37 ng/ml, tiép theo 1a nhém ting mot trong hai chi s6
CEA > 5ng/ml hodc CA19-9 > 37 ng/ml va thap nhat 1a nhom ting ca hai chi
s6 CEA > 5ng/ml va CA19-9 > 37 ng/ml (biéu d6 3.8). Su khac biét ¢ y
nghia thong ké giita ba nhom bénh nhan néi trén cho thdy chi s6 CEA va
CA19-9 c6 gi tri dé tién luong thoi gian sdng con tir khi phat hién bénh ung
thu dai truc trang. Chi dinh xét nghiém déng thoi ca hai chi s6 CEA va
CA19-9 1a can thiét ngay khi chan doan xac dinh cho ngudi bénh.
4.1.1.11. Phdn do mo bénh hoc

Phan do m6 bénh hoc trong bénh 1y ung thu dai truc trang da dugc bao
céo 1a yéu t6 doc lap khong lién quan dén tudi, gidi tinh, vi tri ung thu ciing
nhu giai doan bénh [151]. Trong bénh 1y ung thu dai truc trang, ty 1¢ bénh
nhan c6 phan do6 mo6 bénh hoc muc do ac tinh thép (gé)m thé biét hoa vira va
biét hoa cao) chiém trén 80% cao hon ty 1¢ bénh nhan co té bao muc do ac
tinh cao (gdm thé biét hoa kém va khong biét hoa) chiém khoang 20% [77],
[78],[75]. Trong nghién ctru ndy, mirc do biét hoa vira co ty 1é cao nhat 1a
82,1% (119/145), biét hoa cao chiém 10,3% (15/145), biét hoa mirc d6 thap
c6 ty 18 thap nhit 1a 7,6% (11/145); phan do md bénh hoc khong lién quan véi
vi tri khéi u (bang 3.9).
4.1.2. Ty 1¢ va cac dang dot bién gen KRAS, BRAF & bénh nhan ung thw
dai truc trang.
4.1.2.1. Két qud tich chiét DNA, khuéch dai exon 2 gen KRAS va exon 15
gen BRAF tir méu mé ung thuw

Tach chiét DNA tir mau mé 12 mot khau quan trong trong qua trinh xét

nghiém gen tai cac phong thi nghiém sinh hoc phan tir. C6 nhiéu phuong phap
khac nhau dé tach chiét DNA tir té bao [152]. Tat ca cac phuong phap déu

nham pha v& va ly giai cac té bao ban dau tiép theo 13 loai bé cac RNA,
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protein va mot s6 thanh phan khac va cubi cung la chiét xudt DNA. Voi
nhirg mau bénh pham duogc ldy tir mo twoi sau phau thuat c6 ving té bao ung
thu phong phu thi k¥ thuat duogc tién hanh thuan loi hon nhitng mau bénh
pham nho dugc thu thap bang kim [153],[154]. Lewandowska va cong su thay
rang ty 1¢ t& bao ung thu tir 10% la du t6t dé phat hién cac dot bién gen
KRAS, BRAF & miu mé cb dinh bang formalin va nhung parafin(FFPE)
[155]. DBé thu duoc DNA c6 ndng d6 cao nhiéu nghién ctru Iya chon ving tap
trung té bao ung thu trong miu mo twoi hoic miu mo duc nén qua kinh hién
vi [101],[154]. DNA thu dugc phai nguyén ven, dat nong do cao va dam béo
d tinh sach thi két qua xét nghiém mdi dam bao chinh xac.

Trong nghién ctru ndy, chung tdi lua chon ving tap trung té bao ung thu
c6 mat dd cao trong mau md tuoi hodc mau méd duic nén qua kinh hién vi.
DNA tir cdc mau md duc trong khdi nén hodc miu mo sinh thiét duoc tach
chiét bang xylen va ethanol. Pay 1a ky thuat tach chiét DNA duoc st dung
phd bién tai cac phong xét nghiém sinh hoc phan tr [153],[156],[157]. Sau
khi tach chiét, dung dich DNA duogc tinh sach bing phwong phap phenol/
chloroform. D6 tinh sach ctia phan tir DNA dugc xac dinh bang céac chi sb hap
thu quang phé), dua vao ty 1€ A260/A280. Gia tr1 mat do quang & budc song
260 nm (A260) cua cac mau DNA cho phép xac dinh ndong do DNA trong
dung dich. Protein c6 do hap thu anh sang tir ngoai cao nhit & budc song 280
nm (A280) va do hip thu anh sang tir ngoai thip & budc séng 260 nm. Do
vay, ty 18 A260/A280 bicu thi mirc d6 protein con lai trong dich chiét. DNA
duogc coi 1a tinh sach khi gid tri A260/A280 = 1,8 - 2,0 [158]. Két qua nghién
ctru nay (bang 3.8) cho thay cac mau DNA c6 d6 tinh sach cao véi ty sb mat
dd quang 1a 1,81 £ 0,06 khi do trén may Nano-drop & budc song 260/280 nm.
Nhu vay, nhitng mau DNA duoc tach chiét dam bao chat lugng, di diéu kién
cho céc thi nghiém tiép theo.

Trudce khi tién hanh k¥ thuat giai trinh tu gen, Scorpions ARMS dé xé4c
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dinh d6t bién, chét luong DNA duoc kiém tra bﬁng cach sur dung gen nodi
chuan GADPH. Gen GADPH d3 duoc khuéch dai nhdm muc dich danh gia
chét luong ctia san pham DNA tong hop duoc. Sau phan tmg khuéch dai, néu
chat lugng DNA khong tét, bi dit giy hay tap nhiém thi bang dién di trén
agarose s& mo, nhoe, bd khong déu, hodc xuat hién cac bang phu [159]. Trong
nghién cru nay, san pham PCR cia qué trinh khuéch dai gen GAPDH chi
gém mot bang 300 bp dic hidu ching té rang chat lugng DNA tach chiét
dugc ciia cac mau tot, khong bi dit giy, dam bao du tiéu chuan cho ky thuat
giai trinh tu gen va Scorpion ARMS tiép theo dé xac dinh dot bién gen (hinh
3.1).
4.1.2.2. Xdc dinh dpt bién KRAS, BRAF bang ky thudt gidi trinh ty gen
Phan tir Deoxyribonucleic acid (DNA) dugc nha bac hoc ngudi Thuy
Sy Friedrich Meiescher 1an dau tién phat hién c6 trong nhan té bao vao nim
1869 [160]. Nam 1944, Oswald Avery, Colin Macleod va Maclyn McCarty
chting minh DNA mang thong tin di truyén cua té bao [161]. Pén nam 1953,
James Watson va Francis Crick phat hién ra cdu trac xoan kép ctia DNA. Ké
tir khi phat hién ra céu tric phan tr DNA di c6 nhiéu phuong phap xét
nghiém dé xac dinh trinh ty phan tr DNA nhim tng dyung trong 1am sang.
Nam 1975, Frederick Sanger da phat minh ra phuong phap giai trinh ty cua
DNA bing enzym. Nguyén tic cua ki thuat giai trinh tu truc tiép 1a dung mot
soi DNA lam khudn dé tong hop soi DNA bo sung. Su ra doi ctia phuong
phap giai trinh ty di nhanh chong thiic day nhiéu nghién ctru tng dung phat
hién cac dot bién gen KRAS, BRAF trong diéu tri ung thu dai truc trang. Co
rat nhiéu nghién ctru da str dung k¥ thuat giai trinh tu phét hién dot bién gen
KRAS tai codon 12 va codon 13 trong ung thu dai tryc trang [101],[162],
[163]. Maria A va cong su dung k¥ thut giai trinh tu phat hién dot bién gen
KRAS xay ra ¢ codon 12 c6 7 dang: G12S, G12C, G12L, G12D, G12A,
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GI2R va G12V, & codon 13 ¢6 2 dang G13C va G13D va & codon 61 ¢c6 3
kiéu 1a Q61R, Q61L va Q61H [106]. Chang va cong su st dung k¥ thuat giai
trinh ty tryc tiép va k¥ thuat Multiplex PCR dé phat hién dot bién gen KRAS
& bénh nhan ung thu dai truc trang, két qua phat hién dot bién ¢ hai phuong
phap gidng nhau nhung s luong cong viéc va thoi gian thuc hién cia ky
thuat Multiplex PCR it hon k¥ thuét giai trinh ty truc tiép [164]. Ahlquist va
cong su phat hi¢n dugc 04 dang dot bién gen BRAF [a V600E, D594G,
L597Q, va G1406C bang k¥ thuat giai trinh tu [165]. Lopez va cong su so
sanh k¥ thuat giai trinh tu véi mot ) ky thuat khac trong xét nghiém gen
BRAF thay k¥ thuat giai trinh tu c6 d6 nhay thap hon [166].

Trong nghién ctru ndy, st dung k¥ thut giai trinh ty truc tiép gen
KRAS, BRAF ddi chiéu v&i mau mé lanh tinh, ching t61 da phat hién céc
dang dot bién khac nhau & trén exon 2 cia gen KRAS. Tai vi tri nucleotid 35,
exon 2: khi G bi bién doi thanh A, lam cho acid amin Glycin (G) tai codon 12
bi bién thanh Aspartate (D), gdy nén dot bién G12D (hinh 3.3); khi G bj bién
d6i thanh T, 1am cho acid amin Glycin (G) tai codon 12 bj bién thanh Valine
(V), gy nén 4ot bién G12V (hinh 3.5). Tai vi tri nucleotid 34, exon 2: khi G
bi bién ddi thanh A, 1am cho acid amin Glycin (G) tai codon 12 bj bién thanh
Serine (S), gy nén dot bién G128 (hinh 3.6). Tai vi tri nucleotid 38, exon 2:
G bi bién doi thanh A, 1am cho acid amin Glycin (G) tai codon 13 bi bién
thanh Aspartate (D), gdy nén dot bién G13D (hinh 3.4). Tai vi tri nucleotid
1799, exon 15 gen BRAF, T bi bién ddi thanh A, 1am cho acid amin Valine
(V) tai codon 600 bién thanh Glutamic (E), gdy nén dot bién V60OE (hinh
3.7). Chiing t6i khong thiy cac dang dot bién dugc Neumann va cong sy phat
hién: G12F, G121, G13C, G13R [101].

Véi sy tién bo cua cac ki thuat xét nghiém gen hién nay, k¥ thuat giai
trinh tu truc tiép c6 dd nhay thap hon mot sé k¥ thuat xét nghiém khac [164],
[166],[167]. Tuy nhién giai trinh ty truc tiép van duoc coi 1a k¥ thuét tiéu
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chuan vi n6 cho biét trinh tu cac nucleotid cua gen KRAS, BRAF va co thé
xac dinh duoc tit ca cac dang dot bién c6 thé cé, bao gém ca cac dot bién thay
thé, chén va x6a bo cac nucleotid.

4.1.2.3. Xdc dinh dpt bién gen KRAS, BRAF bang kj thugt Scorpions
ARMS

Hién nay co nhiéu ky thuat xét nghi€ém sinh hoc phan tir ra doi nham
phat hién dot bién gen KRAS, BRAF. Tuy nhién chi mét vai ky thuadt dugc
cac co quan quan Iy Y Dugc cua Chau Au va Hoa Ky cip gidy phép cong
nhan dat tiéu chuan uing dyung trong chan doan l1am sang. K¥ thuat Scorpions
ARMS 1a mot trong s6 it nhitng k¥ thuat d6 [168].

Scorpions ARMS 13 sy két hop cua ki thudt khuéch dai dic hiéu alen
dot bién (ARMS) va cong nghé Scorpions trong phan tmg Real time PCR dé
phat hién cac d6t bién. Phan tir Scopions c6 chtra ca moi PCR va phan dau do
tin hiéu huynh quang. Cac fluorophore ctia dau do tuong tac voi mot quencher
trc ché tin hiéu huynh quang. Trong phan tmg PCR, céc fluorophore cua dau
do thoat khoi su trc ché ciia quencher 1am phat tin hiéu huynh quang. Sy khac
bi¢t quan trong gitta Scopions va TagMan la trong mgt phan rng Scorpions
dau do va muc tiéu cung trong mot phan tir, tin hiéu dugc tao ra thong qua su
sap xép lai cua phan tir. Nguoc lai, mot phan tng ctia TagMan doi hoi su két
hop giita hai phan tir 14 mdi va soi DNA dich. Su sip xép lai ciia phan tir
Scopions 1a phan ung dién ra nhanh va chinh x4ac hon so véi TagMan. Ky
thuat Scorpions ARMS cho phép phat hién dot bién ngay ca trong trudong hop
alen dot bién do chiém mét ty 1¢ rat nho trong téng s6 soi khuén DNA [110],
[116]. Pay 1a k¥ thuat x4c dinh dot bién nhanh chong va c6 db tin cdy cao nén
c6 thé thuc hién kham sang loc & quy mé 16n [114],[169]. Chinh nhd vu diém
c6 d6 nhay cao, k¥ thuat Scorpions ARMS di giup phat hién dot bién khi
khong phat hién dugc bang ky thuat giai trinh tu gen [113]. Rafael G A va
cong su str dung k¥ thuat Scorpions ARMS phat hién duoc 7 dang dot bién tai
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codon 12 va codon 13 gen KRAS la: G12D, G12A, G12V, GI12S, GI2R,
G12C, va G13D [97].

Trong nghién ctru ndy, khi str dung k¥ thuat giai trinh ty, & mot s mau
DNA tai vi tri nucleotid ctia codon 12, 13 gen KRAS va codon 600 gen
BRAF xuat hién thém mot dinh tin hiéu tugng trung. Tuy nhién, dinh tin hiéu
nay rat thap, din dén nghi ngo day 1a dot bién do miu mé c6 nong d6 DNA
ung thu thép hodc chi 1a tin hiéu nhiéu khi thyc hién k¥ thuat. Khi phan tich
nhimg mau DNA nay bang k¥ thuat Scorpions ARMS, xuat hién duong cong
tin hiéu ctia cip mdi dot bién bén canh duong cong tin hiéu cia cip moi trong
mau chung (hinh 3.8, 3.9, 3.10, 3.11). K§ thuat Scorpions ARMS c6 nhugc
diém 1a chi phi cao, chi phat hién dugc cac dang dot bién c6 chu dinh trudce
theo thiét ké caa moi, nhung c6 uu diém 1a thoi gian thuc hién ngén va noi bat
1a c6 do nhay cao ngay ca v6i nhitng mau c6 ty 1& té bao dot bién rat thap t6i
1% [116].
4.1.2.4. Ty 1¢ dot bién gen KRAS, BRAF ¢ bénh nhin ung thw dai truc
trang

Trong diéu tri ung thu dai truc trang, xac dinh tinh trang dot bién gen
KRAS, BRAF di tré thanh chi dinh bit bude trude khi ¢6 chi dinh st dung
thudc diéu tri dich cho bénh nhan [15],[101],[170],[171],[172]. Hién nay, c6
nhiéu k¥ thuat xac dinh dot bién gen khac nhau dugc st dung & cac phong xét
nghiém trén toan thé gioi. Pho bién nhét 1a ky thuat giai trinh ty gen, bén canh
do6 con cé céac ki thudt Scopions ARMS, PCR-RLFP... voi do nhay va do dac
hiéu khac nhau. Két qua xét nghiém dot bién gen trong mau mé ung thu phu
thudc vao nhiéu yéu t6 ki thuat nhu k¥ thuat 1dy mo sinh thiét, loai mau mo
xét nghiém va chét luong mau, quy trinh tach chiét va tinh sach DNA tir mau
mo va loai k¥ thuat dung dé xac dinh dot bién. Trong nghién ctru nay, ching
t6i sir dung hai k¥ thuat giai trinh tw va Scopions ARMS dé xac dinh dot bién
gen KRAS, BRAF gitp nang cao d nhay, tranh bo sot dot bién do ky thuat
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giai trinh ty ¢6 do nhay thap, dong thoi tranh bo sét nhimg dot bién méi do ky
thuat Scorpions duoc thiét ké moi véi ting loai dot bién co san. Téng hop ca
hai phuong phap phat hién dot bién gen KRAS 13 30,4% (44/145) va dot bién
gen BRAF ¢ 3,4% (4/145) bénh nhan ung thu dai truc trang (bang 3.9). Ty 1¢
dot bién gen KRAS trong nghién ctru cua ching t6i cao hon mot sd tac gia
khéac nhu: Bisht S va cong su st dung k¥ thuat gidi trinh tu truc tiép trén 204
mau ung thu dai truc trang & An Do, két qua tan s6 dot bién cua gen KRAS Ia
23,5% va gen BRAF 1a 9,8%; khong co dot bién déng thoi ca hai gen KRAS
va gen BRAF [107]. Nghién ctru cua Artale phat hién dot bién gen KRAS
chiém 27%, do6t bién gen BRAF chiém 4% sb nguoi bénh ung thu dai truc
trang [173].

Ty 18 d6t bién gen KRAS trong nghién ciru ctia ching t6i twong duong
v6i mot sb tac gia khac: Krol va cong su st dung k¥ thuat Scopions ARMS
nghién ctru so sanh dot bién gen KRAS va gen BRAF trén mau mé thu dugc
bang sinh thiét va mau moé thu dugc bang phiu thuat. Tan sb dot bién gen
KRAS phat hi¢n dugc 1a 33,9% [115]. Berg va cdng su phat hién dot bién gen
KRAS chiém 32% sb nguoi bénh [162]. Wang va cong su dung k¥ thuat giai
trinh tu truc tiép phat hién dot bién gen KRAS ¢ codon 12 1a 25,3%, codon 13
l1a 6,8% va codon 61 1a 2,1% [108]. Chretien va cdng su str dung ba k¥ thuat
khac nhau d3 phat hién duoc 38% dot bién gen KRAS trong tong sb6 674
truong hop ung thu dai truc trang, ¢ 2% céc trudng hop ¢ sy khac biét vé
két qua xét nghiém gitra cac k¥ thuat [174]. Nghién ctru clia Van va cong su
stt dung phuong phap giai trinh ty phat hién dugce 37% s6 ngudi bénh ung thu
dai truc trang c6 dot bién gen KRAS [15]. Két qua ty 1¢ dot bién KRAS trong
nghién ctru nay thap hon nghién ciru ciia mot sb tac gia: Nghién ctru cua
Amado va cong su, ty 1¢ dot bién KRAS di duoc tim théy 0 43% bénh nhan
[97]. Theo nghién clru cua Neumann va cong sy ty 1¢ nay la 39,3% [101].

Arcila M va cong su su dung k¥ thuat gidi trinh tu tryc tiép phat hién duoc
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39% dot bién gen KRAS [106]. Maria D va cong su da st dung k¥ thuat
PCR-RLFP va pyrosequencing phat hién duoc 46,4% s6 mau c6 dot bién gen
KRAS [175]. Str dung k¥ thuat Scopions ARMS va giai trinh tu truc tiép
nghién cuu trén 159 mau ung thu dai tryc trang, Bando H va cong sy phat
hién duoc 59 (37,0%) mau dot bién gen KRAS bang ky thuat giai trinh ty truc
tiép va 70 (44,0%) mau bang k¥ thuat Scopions ARMS. K¥ thuat Scopions
ARMS phét hién dugc tat ca nhitng mau dot bién gen KRAS xac dinh boi k§
thuat giai trinh tu tryc tiép. Nhung trong s6 70 mau dot bién gen KRAS ma k§
thuat Scopions ARMS phat hién dugc thi c6 11 mau k¥ thuat gidi trinh tu truc
tiép khong phat hién duoc [113]. Nghién ctru cua Franklin W A va cong su
thay k¥ thuat Scorpions ARMS phat hién duoc 43% s6 mau c6 dot bién gen
KRAS trong khi k¥ thuat giai trinh tu phat hién dugc 36% s6 mau c6 dot bién
gen KRAS [114]. Richman SD thdy 308/711 (43,3%) bénh nhan c6 dot bién
gen KRAS va 56/711 (7,9%) c6 dot bién gen BRAF. Dot bién KRAS, BRAF,
hodc ca hai da c6 mat & 360/711 (50,6%) sb bénh nhan [176]. Ahlquist phan
tich dot bién ctia gen BRAF thay rang 14 (22%) cua 64 miu mau mo dot bién.
Cao nhét trong s6 nay 1a cac dot bién V60OE dién hinh; con lai ba truong hop
1a cac dot bién D594G, L597Q, va G1406C [165].

Ty 1¢ dot bién gen BRAF thap hon nhiéu so v&i dot bién gen KRAS
nhung hau qua gay khang thudc diéu tri dich trén 1am sang cua dot bién hai
gen ndy tuong tu nhau. Mit khac nghién ciru ciia chiing t6i va mot sb tac gia
khac di cong bd cho thiy khong gip trudng hop dot bién ca hai gen KRAS va
BRAF. Vi vay viéc chi dinh xét nghiém gen BRAF chi nén thyc hi¢n khi da
c6 két qua gen KRAS khong dot bién.
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4.1.2.5. Ty 1¢ dang dét bién gen KRAS, BRAF & bénh nhin ung thw dai
truc trang

Véi su phat trién manh m& cua cac ky thuat xét nghiém gen, da c6 hon
3000 dot bién diém gen KRAS di duoc béo céo, trong d6 hay gip nhat 1a dot
bién thay thé nucleotid & exon 2: codon 12 (chiém 82%) va codon 13 (chiém
17%) [98],[177]. ot bién tai codon 12 va 13 da dugc chirng minh dong vai
trd quan trong trong qua trinh tién trién ung thu va nguy co khang thudc tc
ché EGFR cua khéi u [14],[97]. Dot bién ¢ cac vi tri khac nhu cac codon 61
va 146, ciing di duoc bao cdo. Tuy nhién, nhitng dang dot bién nay chiém
mot ty 18 nho (1- 4%) trong tong sd dot bién gen KRAS [99],[100],[175].

Trong nghién ciru ndy, cic xét nghiém dot bién gen KRAS & ngudi
bénh ung thu dai truc trang dugc xac dinh bé'mg ca 2 ky thuat giai trinh tu gen
va Scorpion ARMS. Trong sb nhitng bénh nhan ung thu dai tryc trang c6 dot
bién gen KRAS, c6 75% (33/44) trudng hop dot bién xay ra tai codon 12 va
25,0% (11/44) trudong hop dot bién xay ra tai codon 13 (biéu d6 3.9). Ty 1¢
nay c cao hon so v6i voi mot sd nghién ciru trude day (Bang 4.1). Két qua
nghién ctru ndy phat hién dot bién gen KRAS tai codon 12 dang G12D chiém
ty 16 cao nhat 45,4% (20/44), dimg thtr hai 13 dot bién gen KRAS tai codon 13
dang G13D chiém ty 1€ 1a 25,0% (11/44), dot bién tai codon 12 dang G12A c6
ty 18 thap nhat 13 2,3% (1/44) tuong ty nhu nghién ctu ciia mot sb tac gia
khéc (bang 4.1) [97],[101],[106],[178]. Nhung chung t6i chi phat hién dugc
05 dang dot bién tai codon 12 1a G12D, GI12V, G12S, GI12A, G12C va 01
dang dot bién tai codonl3 1a G13D. Nghién ciru cta Artale va cong sy thay
ddt bién codon 12 chiém 63,6%, codon 13 chiém 36,4% gen KRAS, dang dot
bién G13D chiém ty 18 4/11 (36,4%) cao nhat trong cac dang dot bién gen
KRAS, khong co dot bién dong thoi ca hai gen KRAS va BRAF [173]. Trong

nghién ctru cia Amado tién hanh trén 185 miu mo ung thu dai tryc trang phat
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hién dugc 06 dang dot bién tai codon 12 va 01 dang dot bién tai codon 13 1a
G13D [97].
Bang 4.1. Ty 1¢ dang dot bién gen KRAS theo mdt s6 nghién ctru

Ty 1¢ dang dot bién theo nghién ciru
Rafael G | Artaleva | Maria A | Wangefjor | Zahrani A | Nghién
va cs cs va cs d va cs clru nay
Dang | (2008), (2008) (2011) va cs (2014) (2016)
dotbién  (Amado, @ (Artale, @ (Arcila, (2013) | (Zahrani,
Wolfetal. Sartore- | Lauetal. Kandil et
2008) | Bianchiet| 2011). al. 2014)
al. 2008)
GI12A 8,2% 0 9,7% 5,2% 2,3% 2,3%
G12D 38,0% 27,3% 28,9% 29,8% 31,0% 45,4%
GI12R 1,6% 0 0,6% 1% 3,6% 0
G12vV 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%
G128 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%
Khac - - 9% 0,5% 1,2% -

Trong qua trinh diéu tri br:ing thuéc nham dich EGFR cho bénh nhan
ung thu dai tryc trang, cac nha 1am sang phat hién ra c6 mot s6 bénh nhan c6
gen KRAS khong dot bién nhung khong dép tng véi thude diéu tri dich nhu
mong doi [179]. Nhiéu nghién ctru khac d3 ching minh d6t bién gen BRAF 1a
nguyén nhan giy khang thubc diéu tri dich ¢ nhitng bénh nhan nay giong nhu
nhitng bénh nhan c6 dot bién gen KRAS [14],[15],[16],[180]. Nghién ctru nay
phat hién dugc 05 bénh nhan c¢6 dot gen BRAF dang V600OE chiém ty 1€ 3,4%
(5/145) tong sd nguoi bénh, chiém 10,2% (5/49) tong s6 bénh nhan c6 dot

bién cé hai gen va chiém 5% (5/101) tong s6 bénh nhan khong c6 dot bién gen
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KRAS, khong phat hién truong hop nao dot bién ca hai gen KRAS va BRAF
(biéu @6 3.10). Két qua nay twong ty voi nghién clru cta Artale va cong su
thiy: dot bién gen BRAF chiém 2/48 (4,2%) tong s6 bénh nhan va 2/13
(15,4%) tong sd dot bién ca hai gen, khong phat hién bénh nhan nao dot bién
dong thoi ca hai gen KRAS va BRAF [173]. Vé ty 1& dot bién gen BRAF,
nghién ctru nay c6 thip hon nhung vé dang dot bién thi twong tu nhu mot sd
tac gia da cong bo. Stec va cong su thay ty 1¢ dot bién gen BRAF dang V600E
1a 7,7% [181]. Trong nghién ctru cua Nicolantonio va cong su phat hi¢n dugc
11 truong hop dot bién BRAF trong tong sd 79 ngudi bénh khong c6 dot bién
gen KRAS va tat ca déu 1a dang dot bién V60OE [182]. Ahlquist va dong
nghiép phén tich dot bién ctia gen BRAF thay 14 mau chiém 22% trong 64
nguoi bénh cé dot bién, cao nhét trong $6 nay la dot bién dang V600E c6 11
trudong hop chiém 17,2%; con lai 03 mau dot bién dang D594G, L597Q, va
G1406C [165]. Bisht S va cong su st dung k¥ thudt giai trinh tu truc tiép gen
KRAS va BRAF trén 204 mau ung thu dai tryc trang & An D9, phat hién nam
dang dot bién khéac nhau tai codon 12 gen KRAS la: G128, GI2D, G12A,
G12V, G12C va mot dang dot bién tai codon 13 1a G13D d3 duoc phat hién
[107].

Hién nay chua thay nghién ctru ndo coéng bd vé sy lién quan giita tién
trién cla ung thu dai tryc trang véi cac dang dot bién gen KRAS va gen
BRAF. Su khac nhau vé muc do khang thudc diéu trj dich EGFR cua céc
dang dot bién gen KRAS, BRAF c6 rét it nghién ctru di cong bd va con 1 van
dé gy tranh cai [183],[184],[185]. Nhung bénh nhan ung thu dai truc trang
c6 mot trong cac dang dot bién nay déu co chung mot hau qua 1a khong duoc
huong loi tir thude diéu tri dich EGFR [15],[17],[97],[101]. Tejpar va cong su
nghién ciru trong 533 bénh nhan (39%) c6 dot bién gen KRAS, 83 (16%) c6
dot bién dang G13D, 125 (23%) c6 dot bién dang G12V, va 325 (61%) cb

nhimg d6t bién khac. Sy khac biét dang ké trong hiéu qua diéu tri da duoc tim
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théiy ¢ bénh nhan c6 gen KRAS dot bién dang G13D so voi tat ca cac dot bién
khac. Trong s6 bénh nhan co céc dang dot bién gen KRAS khéac nhau,
Cetuximab cong hoda tri so voi hoéa tri mdt minh cai thién dang ké PES &
nhimg bénh nhan c6 dot bién gen KRAS dang G13D [184],[185]. Bénh nhan
c6 cac dang dot bién gen KRAS khac khong dugc hudng loi tir su két hop
diéu tri nay. Bénh nhan c6 gen KRAS dot bién dang G13D dugc hoa tri mot
minh két qua kém hon so véi nhitng bénh nhan c¢6 dang dot bién gen KRAS
khéc [185].
4.2. LIEN QUAN CUA POT BIEN GEN KRAS, BRAF VOI PAC PIEM
LAM SANG, CAN LAM SANG VA NHAN XET BUOC PAU KET QUA
PIEU TRI PiCH O BENH NHAN UNG THU PAI TRUC TRANG

Trong nghién ctru y khoa, gia tri tién luong cia cic dau hiéu 1am sang
va can 1am sang ludn 1a mdi quan tAm hang dau cua cac thiy thudc. Tinh
trang dot bién gen KRAS va gen BRAF di duoc khiang dinh c6 gia tién luong
trong diéu tri ung thu dai truc trang [15],[17]. Vi vy trong nghién ctru nay
khao sat sy lién quan cua tinh trang dot bién gen KRAS, BRAF tham chiéu
v6i cac dic diém 1am sang va cin 1am sang dé tim hiéu thém céc yéu t6 co ¥
nghia tién lugng.
4.2.1. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi giéi tinh

Hién nay, chua c6 phat hién nao cho thiy ty 1& dot bién gen KRAS,
BRAF khac nhau gifta hai giéi nam va nit. Trong nghién ctru nay, & nam gioi
ty 1¢ dot bién gen KRAS 1a 23,4% (18/77) va gen BRAF 14 2,6% (2/77); & nit
gidi ty 1& dot bién gen KRAS 1a 38,2% (26/68) va gen BRAF 1a 4,4% (3/68).
Két qua nay cling twong tu nhu mot sb tac gia da cong bd. Nghién ciru cta
Barault va cong sy thdy dot bién gen KRAS ¢ nam gidi 1a 35,6% khong khac
biét so voi & nir gidi 1a 32,8% [186]. Wangefjord va cong sy phat hién dot
bién gen KRAS & nam gi6i chiém 36,2% tuong ty nhu & nit gidi 36,3% [187].
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Trong nhitng nim gan ddy, mot s tac gia nghién ctru vé mdi lién hé
dang dot bién gen KRAS v6i mot s6 dau hidu 1am sang trong d6 co gidi tinh
tuy nhién két qua con khac nhau [133],[187]. Trong nghién clru nay, ty 1¢ dot
bién tai codon 12 gen KRAS ¢ nam 1a 70,0% (14/20), & nit gidi 1a 65,5%
(19/29); ty 18 dot bién tai codon 13 gen KRAS & nam 1a 20,0% (4/20), & nit 1a
24.1% (7/29); khong phat hién truong hop nao dot bién xay ra ¢ ca hai codon
12 va 13 (bang 3.11). Dang d6t bién G12D gen KRAS cao nhét ¢ nir gidi 1a
44,8% (13/29) va nam gi6i 1a 35,0% (7/20); dang dot bién gen KRAS, BRAF
khong lién quan véi gidi tinh (bang 3.11). Nghién ctu cua Wangefjord cho
thay 82,2% trong s6 nhitng dot bién xdy ra & codon 12, 17,3% x4y ra & codon
13, va 0,5% truong hop co dot bién & ca hai codon; ty 1€ cac dang dot bién
gen KRAS khong lién quan dén gi6i tinh [187]. Tejpar va cong su thay ty 1
dot bién gen KRAS & nam gioi 1a 57,8%, nir gio1 1a 42,2%; trong do dot bién
dang G13D & nam gidi 1a 56,6%, nir gi61 1a 43,3%, cac dang dot bién khéc &
nam gio1 1a 58%, nir gidi 1a 42%; khong co6 sy khéc biét vé ty 1¢ cac dang dot
bién gen KRAS ¢ hai gidi nam va nir [185].

Trong sb nhitng bénh nhan khong c6 dot bién gen KRAS thi tinh trang
c6 hay khong d6t bién gen BRAF rat duoc quan tdm. Vi hau qua caa dot bién
gen BRAF ciing twong tu nhu tinh trang dot bién gen KRAS trén 1am sang.
Trong 5 truong hop dot bién gen BRAF cua nghién ctru ndy c6 3 bénh nhan
nit giéi (chiém 4,5% (3/68) tong sb nit) va 2 bénh nhan nam gidi (chiém 2,6%
(2/77) tong s6 nam). Ty 1¢ dot bién gen BRAF trong nghién ciru nay thap hon
mot sb tac gia da cong bd [100],[186],[187]. Nghién ciru cia Wangefjord va
cong su thay ty 18 nir gidi 1a 64,1% cao hon ty 1¢ nam gidi 35,9% trong tong
s6 78 bénh nhan c6 dot bién gen BRAF [187]. Brault va cong su phat hién
trong s6 78 truong hop dot bién gen BRAF thi nit gii chiém 70,5% cao hon
ty 16 nam gidi 14 29,5% [186]. Ty 1& dot bién gen BRAF cao hon ¢ nit so v6i &
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nam gi6i, cho thdy rang con dudng tin hiéu RAS-RAF-MAPK c6 thé lién
quan tryc tiép hodc gian tiép dén hormon [52].
4.2.2. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi tudi

Véi sy phat trién cua cac phuong phap kham sang loc, bénh 1y ung thu
dai truc trang da duoc phat hién ngay cang nhiéu va lira tudi phat hién ngay
cang tré hon. Tuy nhién, Ira tudi mac bénh ung thu dai truc trang hay gap
nhiéu nhat 1a tir 50 dén 70, tudi trung binh thudng trén 60 tudi, ty 1& bénh
nhan nam gidi thudong cao hon nit gidi [40],[127],[41]. Trong nghién ctru nay,
tudi trung vi nhém dot bién gen KRAS, BRAF 1a 57 tudi, tudi trung vi nhom
khong dot bién gen KRAS, BRAF 14 60 tudi; ty 1¢ dot bién gen KRAS, BRAF
khong lién quan véi tudi (p > 0,05) (biéu do 3.11). Tudi trung vi cao nhat &
dang dot bién G12S 1a 63 tudi, tudi trung vi thép nhét & dang dot bién G12A
1a 34 tudi; dang dot bién gen KRAS, BRAF khong lién quan véi tudi (p >
0,05) (biéu dd 3.12). Két qua nghién ctru cta chung t6i khac véi két qua cua
mot sb tac gia da cong bd. Tuy nhién két qua cta cac nghién ctru da cong bd
nay ciing c6 nhiéu khac biét. Trong mot nghién ctru cua Berg va cong su, 181
bénh nhan ung thu dai truc trang dugc phan tich va chia thanh ba nhém tudi,
tré hon 50, 51-70, va 16n hon 70 tudi. Dot bién gen KRAS da dugc xac dinh
chiém 32%, gen BRAF 16%. Trong nhom bénh nhan 16n tudi nhét, ty 1& dot
bién BRAF ting cao dang ké so voi cac nhom tudi khac. Tan s dot bién gen
KRAS va gen BRAF ting theo tudi bénh nhan [162]. Khong gidng nhu két
qua cua Berg, mot nghién ctru khac ctia Kodaz va cong su cho thay: Khi bénh
nhan dugc phan nhom theo d6 tudi dudi va trén 40, dot bién gen KRAS gip it
hon trong s6 nhitng ngudi & do tudi < 40 tudi (P = 0,02), nhung khong co su
khac biét vé ty 1& dot bién gen giita hai nhoém theo d6 tudi dudi va trén 50 (P =
0,057) va duéi va trén 70 (P = 0,08). Khi so sanh dang d6t bién gen KRAS
thdy rang dot bién codon 12 thudng gip hon & nhiing bénh nhan & d6 tudi trén

50 (P = 0,03) so voi nhom dudi 50 va phd bién hon & nhitng nguoi trong do
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tudi dudi 70 tudi (P = 0,04) so voi nhom trén 70 tudi [133]. Bisht S va cong
su phat hién dot bién gen KRAS ¢6 ty 1¢ cao hon dang ké ¢ nhitng bénh nhan
da trén 50 tudi, tat ca cac dot bién gen BRAF déu la dang V60OE, thudng gip
& nhitng bénh nhan dudi 50 tudi [107].
4.2.3. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi thoi gian c6 triéu chirng
dén Kkhi phat hién bénh

Phan 16n nhiing bénh nhan phat hién ung thu dai tryc trang sau khi da
c6 cac triéu ching 1am sang. Khong co nhiéu bénh nhan duoc phat hién bénh
som nho cac bién phap kham sang loc c6 hé théng. Trong nghién ciru nay,
trung binh thoi gian c6 triéu ching dén khi phat hién bénh & nhom dot bién
gen KRAS, BRAF 1a 3,35 thang, & nhom khong dot bién gen KRAS, BRAF
1a 3,03 thang. Ty 1¢ dot bién gen va dang dot bién gen KRAS, BRAF khong
lién quan véi thoi gian c6 triéu chimg dén khi phat hién bénh (p > 0,05) (bang
3.12).
4.2.4. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi tinh trang cip ciu khi
vao vién

Céc nguyén nhan khién bénh nhan phai nhap vién trong tinh trang cap
ctru 1a tic rudt, xudt huyét ti€éu hoa va thung rudt. Nhitng bénh nhan nhap vién
trong tinh trang cip ctru c6 tién luong xau hon nhitng bénh nhan nhap vién vi
Iy do khong cap ctru [135]. Trong nghién ciru ndy, ty 1& bénh nhan dot bién
gen KRAS, BRAF nhip vién trong tinh trang cap ctru 1a 47,4% (9/19), khong
cap ctru 1 28,9% (28/97), su khac biét ty 18 cip ctru khi vao vién gita hai
nhom dot bién va khong dot bién gen KRAS, BRAF khong co ¥y nghia théng
ké (p > 0,05) (bang 3.13).
4.2.5. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi mot so triéu chirng 1am
sang

Theo nghién ctru cia Koo H.Y va cong su, s6 bénh nhan c6 tridu

chtng trudc khi chan doan ung thu dai truc trang 13 63,7%. Phan c6 mau, dau
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bung, thiéu mau va phan tdo thuong duoc tim thdy & phu nir trong khi thay
d6i théi quen di ngoai 1 phd bién hon & bénh nhan nam [40]. Céc triéu ching
thay doi thoi quen di ngoai va dau bung thuong gip ¢ ung thu dai trang,
nhung ¢ truc trang thi ddu hiéu phan c¢6 mau 1a hay gip nhat [44]. Hién co rat
it cac thong tin dugc cong bd vé tinh trang dot bién gen KRAS, BRAF véi cac
dau hiéu 1am sang. Trong nghién ctru nay, dau bung 1 triéu chimg 1am sang
co ty 1€ cao nhét & ca nhom co6 dot bién va khong dot bién gen KRAS, BRAF;
dot bién gen KRAS, BRAF khong lién quan véi cac triéu chimg dau bung,
phan c¢6 mau, phan 16ng, thiéu mdu, sut can va phan tdo (p > 0,05) (bang
3.14).
4.2.6. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi vi tri u

Vi tri khdi u c6 lién quan dén cac triéu chimg 14m sang cua ung thu dai
tryc trang. Tuy nhién lién quan cua vi tri khéi u voi tinh trang dot bién gen
KRAS, BRAF con chua rd rang. Nghién ctru caa Bleeker va cong su thiy dot
bién gen KRAS gip nhiéu hon ¢ ung thu dai trang phai trong khi Zulhabri va
cong su gip nhidu hon & dai trang trai [188],[189]. Zahrani va cong sy thay
dot bién codon 12 gap nhiéu hon & cac khdi u truc trang, cac dot bién kiéu
G12V gen KRAS lién quan dang ké voi khéi u dai trang sigma va dai trang
trai [178]. Bisht S va cong su thdy dot bién BRAF thudng xay ra trong cic
khéi u ¢ dai trang phai [107]. Nghién ctru nay, ty 1& dot bién gen KRAS,
BRAF & dai trang phai la 37,8% (14/37), tuong ty nhu & dai trang trai 34,0%
(17/50) va truc trang 31,0% (18/58) (p > 0,05) (biéu db 3.13). Két qua nay
tuong tu mot sd nghién ctru di cong bd nhu: Brink va cong sy, nghién ctru
ctia Artale va nghién ctru ciia Kodaz déu khong thay c6 su lién quan vé ty 16
va cac dang dot bién gen KRAS, BRAF véi vi tri khéi ung thu dai tryc trang.
[100],[133],[173].
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4.2.7. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi ton thwong di cin

Viéc xac dinh dot bién gen KRAS, BRAF ¢ khdi u nguyén phat ngay tir
khi chan doan xac dinh ung thu dai tryc trang 1 rat can thiét cho qua trinh
diéu tri vé sau khi ¢6 di can. Hon nita, so sanh tinh trang dot bién cua khdi u
nguyén phat va khdi u thir phat giup dénh gia su 6n dinh hodc bién ddi cua
gen trong qua trinh tién trién cia bénh. Nhiéu nghién ctru cho thay khong c6
su khac biét vé cac dang dot bién trén khdi u nguyén phat va khéi u di can,
diéu d6 c6 nghia 1a sir dung khdi u di cin dé xac dinh dot bién co gia tri nhu
khéi u nguyén phat [101],[133],[173],[190].

Trong nghién ctru nay, s6 bénh nhin c6 di can dén gan co ty 18 16n nhat
& nhom khong dot bién gen KRAS, BRAF 1a 68,1% (32/47) va dot bién gen
13 47,6% (10/21); Dot bién gen KRAS, BRAF khong lién quan véi di can dén
gan, phdi, budng trimg, xwong, phuc mac (p > 0,05) (bang 3.15). Két qua
nghién ctru nay twong ty nhu mot sb tac gia khac vé tan sb cac tang c6 di cin
[122],[191]. Bokemeyer va cdng su nghién ctru 800 bénh nhan khdong c6 dot
bién gen KRAS c6 22.4% c6 di cin gan, trong 179 trudng hop di can gan cd
14 (7,8%) bénh nhan dot bién gen BRAF, tinh trang dot bién gen BRAF
khong lién quan dén di can gan [122]. Feng Q va cong su thay dot bién gen
KRAS tai codon 13 c6 li€én quan dén di can xa & bénh nhéan ung thu dai truc
trang [192].
4.2.8. Lién quan ciia dot bién gen KRAS, BRAF véi dic diém ndi soi

Gia tri ciia phuong phap noi soi trong kham sang loc va chan doan xac
dinh ung thu dai truc trang da dugc khéng dinh. St dung noi soi sinh thiét
trong xét nghiém gen KRAS, BRAF dam béo tinh chinh x4c cao dén 97% néu
t6 churc sinh thiét dép tng duoc yéu cau vé mé bénh hoc [115],[193]. Khao
sat moi lién quan giita bién doi di truyén voi hinh thai ndi soi c6 thé cung cap
nhing hiéu biét sau hon vé ung thu dai tryc trang. Nghién ctru nay khao st

moi lién quan gitta dot bién gen KRAS, BRAF véi hinh dnh noi soi ung thu
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dai tryc trang dua trén cac dac diém: kich thude khdi u so véi chu vi dai trang
va dang ton thuong. Vé kich thudc khéi u so véi chu vi dai trang: Dot bién
gen KRAS, BRAF khong lién quan véi kich thude u trén ndi soi (p > 0,05)
(biéu dd 3.14). bot bién gen KRAS, BRAF ¢ ton thuong dang sui 1a 30,4%
(28/92), dang loét sui 1a 50% (1/2); Dot bién gen KRAS, BRAF khong lién
quan voi dang ton thuong trén ndi soi (p > 0,05) (biéu dd 3.15). Két qua
nghién ciru ndy twong ty nhu nghién ciru ciia Lé Van Thiéu, khong thay su
lién quan khi khao sat dang dot bién gen KRAS, BRAF véi dic diém kich
thude khéi u so véi chu vi dai truc trang [125]. Vé dang ton thuong, két qua
ctia nghién ciru nay khac voi két qua nghién ctru ciia Metz va cong sy thdy dot
bién gen KRAS nhiéu hon ¢ nhém tén thuong dang sui so v&i ton thuong
dang khong sui [194]. Nghién ctru cia Chang LC va dong nghiép thay dot
bién gen KRAS & nhom ton thuong dudi 10 mm so véi bé mit niém mac
chiém 13/36 (36,1%) cao hon nhom cé ton thuong trén 10mm 5/34 (14,7%);
trong nhom ton thuong dudi 10mm so voi bé mit niém mac, dot bién gen
KRAS ¢ nhom ton thuong dang 16i gip 9/16 (56,3%) nhiéu hon nhém ton
thuong dang phang va 16m 4/20 (20%); khong co su khac biét vé dot bién gen
BRAF ¢ nhom c6 ton thuong trén va duéi 10 mm; khong cé trudng hop nao
dot bién ca hai gen KRAS va gen BRAF [195]. Su khac biét giira nghién ctru
nay voi mot s6 tac gia trén co thé do sy khac nhau vé diéu kién chim soc stc
khoe cong dong giira cac nude. O nhitng qubc gia co diéu kién chiam soc y té
t6t hon, bénh 1y ung thu dai truc trang thuong duoc phat hién ¢ giai doan som
nhd nhiing chuong trinh kham sang loc dinh ky c¢6 hé théng. Trong nghién
clru nay, da s6 sd bénh nhan duoc phat hién & giai doan rat mudn, ton thuong
ung thu dai truc trang ¢ kich thudc 16n va phan nhiéu di c6 xam lan hodc di
can xa. Vi vay hinh anh noi soi ctia bénh nhan it c6 giad tri tién lugng tinh

trang dot bién gen KRAS, BRAF.
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4.2.9. Lién quan dét bién gen KRAS, BRAF véi nong d6 CEA

Gia tri tién lugng cua chi sé khang nguyén CEA trong chan doén, theo
doi tai phat sau phau thuat va theo ddi dap ung diéu tri ung thu dai tryc trang
d3 duoc khang dinh qua nhiéu nghién ctru 1am sang [141],[142],[143],[144].
Tuong tu nhu két qua cia mot s6 nghién ciru khac, nghién ciru nay khong
thdy co su lién quan giira dot bién gen KRAS, BRAF vé6i nong d6 CEA &
bénh nhan ung thu dai tryc trang. Trung vi nong d6 CEA nhom dot bién gen
KRAS, BRAF la 14,2 ng/ml, nhém khong dot bién gen KRAS, BRAF 1a 5.2
ng/ml, su khac biét khong co ¥ nghia théng ké (p > 0,05) (biéu d6 3.16).
Trong nghién ctru cia Munteanu va cong su, CEA tang ¢ 74,1% & nhom dot
bién gen KRAS tuwong tu nhu nhom khong dot bién gen KRAS 13 63,6%
[196]. Kawada K va cong su théy CEA tang & 43,5% nhom bénh nhan c6 dot
bién gen KRAS tuong ty & 50% nhém bénh nhan khong c6 dot bién gen
KRAS [197]. Feng Q va cong su thiy trong sb bénh nhan ting CEA, dot bién
codon 12 gen KRAS chiém 41,8%, dot bién codon 13 gen KRAS chiém
10,3%, dot bién gen BRAF chiém 8,8%, ty 1¢ niy tuong tu & nhitng bénh
nhan khong ting CEA [192]. Gan day c6 tac gia khuyén cdo dém té bao khéi
u tudn hoan trong mau dé theo ddi dap ung diéu tri & bénh nhan ung thu dai
trye trang vi thy chi sb nay tang cao trong quan v6i CEA. Pém té bao khdi u
tuan hoan trong mau duoc dung dé theo ddi ¢ nhiing bénh nhan CEA khong
tang. Té bao khéi u tudn hoan trong mau c twong quan voi tinh trang dot bién
gen KRAS, BRAF [198].
4.2.10. Lién quan ddt bién gen KRAS, BRAF véi nong do CA19-9

Cung v6i chi s6 khang nguyén CEA, tuy do nhay c6 thap hon, khang
nguyén CA19-9 cing dugc dung trong chan doan, tién luong va theo ddi dap
mg diéu tri ¢ tit ca cc giai doan cia ung thu dai truc trang [69],[73],[150].

Trong nghién ctru nay, trung vi ndong do CA19-9 nhém dot bién gen KRAS,
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BRAF la 22,9 U/ml, nhom khong dot bién gen KRAS, BRAF 1a 17,7 U/ml,
tuy nhién sy khac biét vé nong d6 CA19-9 gitra nhom dot bién va khong dot
bién gen KRAS, BRAF khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05) (biéu dd 3.17).
Két qua nghién ctru cua chiing t6i tuong tu nhur nghién ctru cia Meantenu va
cong su: ¢6 59,3% trudong hop ting CA19-9 trong s6 bénh nhan dot bién gen
KRAS, 52,3% trudng hop ting CA19-9 trong sd bénh nhan khong dot bién
gen KRAS. Chi s6 khang nguyén CA 19-9 c6 mdt gia tri ti€én doan doc l1ap
khong bi anh huong boi tinh trang dot bién gen KRAS [196]. Trong khi
nghién ctru cua Narita Y va cdng su thay ty 1é dot bién gen KRAS, BRAF gip
nhiéu hon ¢ nhém c6 ting CA19-9 so véi nhoém khong ting CA19-9 [199].
4.2.11. Lién quan dot bién gen KRAS, BRAF véi phan d mo bénh hoc
Cac dic diém 1am sang nhu tudi, gidi tinh, vi tri ung thu cling nhu giai
doan bénh khong lién quan dén phan do mo bénh hoc trong ung thu dai truc
trang [151]. Ty 1¢ bénh nhan c6 phan do 4c tinh thip (gdm thé biét hoa vira va
biét hoa cao) chiém trén 80% cao hon ty 18 ngudi bénh c6 té bao phan do ac
tinh cao (g0m thé biét hoa kém va khong biét hoa) chiém khoang 20% trong
bénh 1y ung thu dai truc trang [75],[77],[78]. Trong nghién ctru nay, dot bién
gen KRAS, BRAF ¢ nhém biét hoa cao la 40,0% (6/15), biét hoa vira 1a
35,3% (42/119), biét hoa thap 1a 9,1% (1/11). Bt bién gen KRAS, BRAF
khong lién quan voi phan do mo bénh hoc (P > 0,05) (biéu d6 3.18). Két qua
ctia chung t6i twong tu nhu mot s6 nghién ctru khac nhu Munteanu va cong su
théy biét hoa muirc dd cao c6 ¢ 39% (11/28) bénh nhan dot bién KRAS va 61%
(17/28) bénh nhan khong dot bién KRAS, biét hoa mirc do vira c6 & 39%
(14/36) bénh nhan dot bién KRAS va 61% (22/36) bénh nhan khong dot bién
KRAS, biét hoa murc do thép c6 29% (2/7) bénh nhan dot bién KRAS va 71%
(5/7) bénh nhan khong dot bién KRAS [196]. Nghién ctru cia Feng va dong
nghiép ciing khong thay dot bién gen KRAS, BRAF lién quan dén phan do
mo bénh hoc ciia khéi u [192]. Bisht S va cong su phat hién dot bién gen
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KRAS c6 lién quan voi biét hoa té bao mirc d6 kém va vira. Khong giéng nhu
dot bién KRAS, dot bién BRAF thuong xay ra trong cac khdi u c6 phan do
biét hoa cao va cac khdi u ¢ dai trang phai [107].

4.2.12. Nhan xét buéc dau két qua diéu tri dich ¢ bénh nhan ung thw dai
truc trang

Hién nay viéc diéu tri thanh cong ung thu dai tryc trang dya trén chan
doan som, phau thuat triét dé va diéu tri hoa chat bo trg diy du. Giai doan cua
bénh khi phat hién c6 gid tri tién luong quan trong nhat. Ung thu dai truc
trang 1a bénh ung thu c6 thé giam dugc ty 18 tir vong néu duoc phat hién sém.
Mic du d c6 nhiéu khuyén cdo nham phong ngira va phat hién sdm dugc dua
ra, nhung van con mot ) luong dang ké bénh nhan phat hién bénh khi da &
giai doan cudi. Khoang 20% dén 25% s bénh nhan c6 biéu hién di cin xa luc
chan doan [200]. Muc tiéu diéu tri cho nhitng bénh nhan nay thudng 1a nhiing
bién phap nham 1am giam nhe nhirng triéu chimg cua bénh ngoai trir mot sd it
6 di can dén nhirng vi tri co thé duoc phau thuat. Cac phac dd hoa chét bd tro
lam tang thoi gian sdng s6t cho bénh nhan ung thu dai tryc trang di can
khoang 11 dén 12 thang [201]. Nhitng hoa chét thuong dugc st dung cho
bénh nhan ung thu dai truc trang di can la fluoropyrimidines, irinotecan va
oxaliplatin v6i cac phac do phd bién FOLFOX, XELOX hodc FOLFIRI. Mot
s6 nghién ctru cho thay khong c6 sy khac biét dang ké vé hiéu qua diéu tri
giita cac phac do va nhiing tac dung khong mong mudn cua hoa chét bd trg
khién mot s6 bénh nhan khong thé chap nhan [202],[203].

Vi su ra doi caa nhiéu loai thude diéu tri méi trong do co thudc diéu
tri dich EGFR da cai thién hi€u qua diéu tri bénh nhan ung thu dai truc trang
giai doan mudn. Viéc bd sung cac thuéc nham dich EGFR cung cac phac do
hoa chit bo tro da lam tang hiéu qua diéu trj trong phan 16n sd bénh nhan. Cac
thudc diéu tri dich két hop véi diéu tri héa chat bo tro da 1am tang thoi gian

song s6t cho bénh nhan ung thu dai truc trang di can dén hon 24 thang [204],
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[205]. Cac dau an sinh hoc phan tir ngay cang c6 gia tri ¢é chan doan va tién
luong trén 1am sang. Tinh trang dot bién gen KRAS va BRAF la thong tin
quan trong ngudi thay thude 1dm sang can c6 trudce khi chi dinh diéu tri thude
nhim dich EGFR cho bénh nhéan ung thu dai tryc trang. Kiéu dot bién gen
KRAS, BRAF khic nhau khong lién quan dén két qua diéu tri dich bang
cetuximab [206].

Nghién ctru nay dugc thyc hién trén 145 bénh nhan ung thu dai truc
trang c6 danh gia tinh trang dot bién hai gen KRAS va gen BRAF, trong s6 96
bénh nhan khong c6 dot bién ca hai gen KRAS va gen BRAF, ¢6 22 bénh
nhan dong y diéu tri bang Cetuximab két hop hoa chét bo tro khac. Sau 03
thang diéu tri co6 4,5% (01/22) bénh nhan c6 dap Gng hoan toan, 18,2%
(04/22) bénh nhan bénh dap Gmg mot phan, 45,5% (10/22) bénh nhan bénh
khong thay d6i, 22,7% (05/22) bénh nhén bénh tién trién va 9,1% (02/22)
bénh nhan tr vong (biéu dd 3.19). C6 01 bénh nhan mai diéu trj duge 3 thang,
nén chi c6 21 bénh nhan theo ddi sau 06 thang. Két qua sau 06 thang diéu tri:
c6 4,7% (01/21) bénh nhéan c6 bénh dap ung hoan toan, 9,5% (02/21) bénh
nhan bénh dap ing mot phan, 42,9% (9/21) bénh nhan bénh khong thay doi,
28.,6% (06/21) bénh nhan bénh tién trién va 14,3% (03/21) bénh nhan tir vong
(biéu dd 3.20). Trung vi thoi gian sdng bénh khong tién trién (PFS) tir khi
diéu trj dich 1a 06 thang, PFS tir khi diéu tri dich thap nhit 13 01 thang va cao
nhat 1 26 thang (biéu d6 3.21). Trung vi thoi gian sdng tong thé (OS) tir khi
diéu tri dich 1a 17 thang, OS thap nhat 12 01 thang va cao nhét 1a 64 thang
(biéu d6 3.22).

Jonker DJ va cong su nghién ctu trén 572 bénh nhan bi ung thu dai
tryc trang duoc diéu tri Cetuximab thiy thoi gian séng con téng thé trung
binh 14 6,1 thdng & nhom Cetuximab va 4,6 thang & nhom khong nhén
Cetuximab. Pap tng mot phan xay ra ¢ 23 bénh nhan (8,0%) trong nhom

Cetuximab nhung khong c6 bénh nhan nao trong nhém khdéng nhan


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); bénh da 6n dinh thém & 31,4% bénh nhan duoc chi
dinh cho Cetuximab va 10,9% bénh nhan & nhom khong nhan Cetuximab (P

<0.001) [123]. Cunningham va cong sy nghién ctru hiéu qua diéu tri cua

thudc nham dich EGFR (Cetuximab) két hop véi irinotecan so véi sit dung

Cetuximab don thuan thdy: Thoi gian trung binh dé bénh tién trién 16n hon

dang ké & nhom phéi hop diéu tri (4,1 so voi 1,5 thang, P <0,001 béng test

log-rank). Thoi gian séng tong thé trung binh 13 8,6 thang & nhom phdi hop

diéu trj va 6,9 thang & nhém don trj (P = 0,48). Tac dung gay doc nhiéu hon &

nhom phdi hop diéu tri, nhung mirc d6 nghiém trong va ty 1 1a tuong ty nhu

vo1 irinotecan mot minh [207].

Bang 4.2. Két qua diéu tri bang Cetuximab ciia mdt sé nghién ciru

Tac gia S6 bénh .
Phac do PFS (thang) | OS (thang)
(nam) nhan
Cunningham Cetuximab +
329 _ 4,1 8,6
(2004) Irinotecan
Folprecht Irinotecan/5FU/
21 9,9
(2006) FA + cmab
Tabernero
62 Folfiri + cmab 7,2
(2006)
Tabernero Folfox4
43 10,2
(2007)
Van Cutsem Folfiri versus
1217 8vag9
(2007) Folfiri + cmab
Jonk DJ Cetuximab +
572 . 6,1
(2007) hoa chat bo trg
Van Cutsem Cetuximab +
599 9,9 23,5
2011 Folfiri
Nghién ctu nay - Cetuximab + 6,0 17,0
(2015) hoa chat bd tro |  (trung vi) (trung vi)

Trong nghién ctru CRYSTAL cua Van Cutsem E va cong su so

sanh


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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hiéu qua diéu tri giita nhom sir dung thudc nhim dich EGFR két hop v6i hoa
chit bd trg va nhom sir dung hoa chit bo tro don thuan. Két qua 6 nhom bénh
nhan c6 gen KRAS khong dot bién, bd sung diéu trj Cetuximab cung
FOLFIRI dan dén cai thién dang ké thoi gian sdng tong thé (trung binh 23,5 &
nhom cd Cetuximab so voi 20,0 thang & nhom khong c6 Cetuximab) va thoi
gian séng khong bénh (trung binh 9,9 thang & nhém c6 Cetuximab so véi 8,4
thang & nhom khong c6 Cetuximab). Tinh trang dot bién gen KRAS di dugc
x4c nhan nhu moét dau 4n sinh hoc tién doan manh mé cho hiéu qua cua
Cetuximab cong FOLFIRI [15].

Martinelli E va cong su thay hiéu qua diéu tri ctia thuéc nhim dich
EGFR (Cetuximab) cuing voi irinotecan cai thién dang ké thoi gian song bénh
khong tién trién va thoi gian séng tong thé so v6i st dung Cetuximab don
thuan ¢ bénh nhan ung thu dai truc trang di cin [208]. Hudng diéu tri két hop
Vemurafenib véi cetuximab cé hi¢u qua tot & nhirng bénh nhan c6 dot bién
BRAF méi dugce bao cao [209].

Do gip kho khin vé bénh nhan va gia thudc cao nén sb luong bénh
nhan duogc diéu tri dich khong nhiéu, phac dd diéu tri lai khac nhau (diéu tri
dich don thuan va phdi hop), thoi gian diéu tri dich phu thudc vao diéu kién
kinh té ctia bénh nhan nén cac nhan xét két qua diéu tri dich trong nghién ctru

nay chi & muc do han cheé.
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KET LUAN
Nghién ctru dot bién gen KRAS, BRAF ¢ bénh nhan ung thu dai truc
trang chung t6i dua ra két luan sau:
1. Pic diém lam sang, cin 1am sang va dot bién gen KRAS, BRAF & bénh
nhan ung thw dai truc trang.

Pau bung 12 triéu ching 1am sang pho bién nhat chiém 68,1% (79/116);
phan c6 mau dung thir hai chiém 58,6% (68/116), ty 1é phan c6 mau & ung thu
truc trang 1a 82,9% (39/47) cao hon ung thu dai trang trai 55,0% (20/40) va
ung thu dai trang phai 24,1% (7/29). Xac suét tich lily song con cao nhit ¢
nhom khong ting ca hai chi sé6 CEA va CA19-9, tiép theo 1a nhoém ting mot
trong hai chi s6 CEA va CA19-9 va thap nhét 1a nhom ting ca hai chi s6 CEA
va CA19-9.

Ty 1¢ d6t bién ca hai gen KRAS va gen BRAF ¢ bénh nhan ung thu dai
truc trang 1a 33,7% (49/145), ty 1& dot bién gen KRAS 14 30,3% (44/145), ty
1¢ dot bién gen BRAF 1a 3,4% (5/145) va chiém 4,9% (5/101) s6 bénh nhan
khong do6t bién gen KRAS. Dot bién gen KRAS dang G12D c6 ty 1é cao nhét
la 40,8% (20/49), tht hai la dang G13D la 22,5% (11/49). Khong phat hién
bénh nhan nao c6 dot bién déng thot ca hai gen KRAS va BRAF.

2. Lién quan ciia dot bién gen KRAS, BRAF véi diic diém 1am sang, cin
1am sang va nhén xét buée diu két qua diéu trj dich ¢ bénh nhan ung thu
dai truc trang.

Dot bién gen KRAS va gen BRAF khong lién quan véi cac dic diém
lam sang: gidi tinh, nhom tudi, thoi gian co triéu ching, tinh trang cép cuu,
cac triéu ching dau bung, phan 16ng, tao bon, phan co6 mau, thiéu mau, dic
diém ndi soi, hoa sinh CEA, CA19-9, phan do mé bénh hoc.

Dap ung diéu tri dich sau 03 thang la: ty 1¢ bénh dap ung hoan toan 13
4,5% (1/22), ty 1& bénh dap tng mot phan 1a 18,2% (4/22), ty 1é bénh khong
thay doi 1a 45,5% (10/22), ty 1& bénh tién trién 1a 22,7% (5/22), ty 18 tr vong
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139,1% (2/22). Pap tmg diéu tri dich sau 06 thang 1a: ty 1& bénh dap tmg hoan
toan la 4,7% (1/21), ty 1¢ bénh dap rng mot phﬁn 1a 9,5% (2/21), ty 1€ bénh
khong thay doi 1a 42,9% (9/21), ty 1& bénh tién trién 1a 28,6% (6/21), ty 18 tir
vong 1a 14,3% (3/21). Trung vi thoi gian séng bénh khong tién trién tir khi
diéu tri dich 1a 06 thang, thoi gian séng bénh khong tién trién tir khi diéu tri
dich thap nhat 1a 01 thang va cao nhat 14 26 thang. Trung vi thoi gian song
téng thé tir khi diéu tri dich 1a 17 thang, thoi gian séng tong thé tir khi diéu tri
dich thap nhat 1a 01 thang va cao nhat 1a 64 thang.
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KIEN NGHI

1- Xét nghiém gen KRAS va gen BRAF 1a can thiét cho nguoi bénh
ung thu dai tryc trang trude khi chi dinh diéu tri dich. Xét nghi¢m gen BRAF
chi thuc hién voi nhitng nguoi bénh c6 két qua xét nghiém gen KRAS khong

dot bién.

2- Thyc hién nghién ctru hi€u qua diéu tri dich & bénh nhan ung thu dai
tryc trang v6i sb lugng 16n hon dé danh gia dap tmg diéu tri dich ddi véi bénh

nhan nguoi Viét Nam.
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