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TOM TAT

Muc tiéu: (1) Xac djnh ti 16 dot bién gen KRAS, NRAS, BRAF ¢ béph nhénvung thu dai truc trang
di can; (2) Xac dinh moi lién hé gitra tinh trang dot bién gen voi mot so ddc diém bénh hoc cuia bénh
nhan ung thu dai tryc trang di can.

Poi twong va phuong phap nghién ciru: Hoi ctru mo ta loat ca 356 truong hop ung thu dai truc
trang di cin duoc chan doan va diéu tri tai Khoa Noi tuyén vu, tiéu hoa, gan, ni¢u tai Bénh vién Ung
Budu TP. HCM. Giai trinh ty phat hién dot bién gen KRAS, NRAS va BRAF va mbi lién quan v&i mot
sb ddc diém bénh hoc.

Két qua: Trong 356 truong hop khao sat gen KRAS, NRAS va BRAF chung toi ghi nhan ti 1& dot
bién gen lan luot 1a 50%, 3,8%, 5,6%. Dot bién gen KRAS thuong gip ¢ bénh nhan c6 vi tri u & bén
trai va truc trang v6i p = 0.038 va 0.004 . Pot bién gen BRAF thudng gap ¢ bénh nhén trén 60 tudi
v6i p = 0.013, nhitng bénh nhén c6 néng d6 CEA huyét thanh tai thoi diém chan doan > 5 ng/ml véi
p =0.04. Céc dac diém bénh hoc khac nhu gioi, thé trang, do mo hoc va sb lugng tang di can lién quan
khong c¢6 ¥ nghia. Khong tim thay mdi lién quan c6 ¥ nghia giita tinh trang dot bién gen NRAS va céc
ddc diém bénh hoc.

Két luan: Ti 1€ dot bién gen KRAS ¢ bénh nhan Ung thu dai tryc trang di can tai Bénh vién Ung
Budu TP.HCM 1a 50%. Dot bién gen KRAS lién quan c6 y nghia vai vi tri u, ti 1& xuat hién cao & vi tri
u bén trai va truc trang. Ti 1¢ dot bién gen NRAS la 3,8%. Ti 1¢ dot bién gen BRAF 1a 5,6%. Dot bién
gen BRAF lién quan c6 y nghia v6i nong 46 CEA huyét thanh tai thoi diém chan doan (>20 ng/ml) va
do6 tudi (>60 tudi).
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Tir khéa: Dot bién KRAS; dot bién NRAS; dot bién BRAF; ung thu dai tryc trang di can; vi tri khéi
u; CEA huy¢t thanh; ddc diém bénh hoc.

ASSOCIATION BETWEEN KRAS, NRAS, AND BRAF MUTATION
STATUS AND CLINICOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS IN
METASTATIC COLORECTAL CANCER AT HO CHI MINH CITY
ONCOLOGY HOSPITAL
ABSTRACT

Objectives: (1) To determine the mutation rates of KRAS, NRAS, and BRAF genes in patients
with metastatic colorectal cancer; (2) To investigate the relationship between gene mutation status and
certain clinical characteristics of patients with metastatic colorectal cancer.

Subjects and Methods: This study is a retrospective descriptive analysis involving 356 cases
of metastatic colorectal cancer diagnosed and treated at the Department of Breast, Gastrointestinal,
Liver, and Urology at Ho Chi Minh City Oncology Hospital. Gene sequencing was performed to
detect mutations in KRAS, NRAS, and BRAF, and to assess their associations with various clinical
characteristics.

Results: Among the 356 cases examined for KRAS, NRAS, and BRAF mutations, the observed
mutation rates were 50% for KRAS, 3.8% for NRAS, and 5.6% for BRAF. KRAS mutations were
most prevalent in patients with tumors located in the left colon and rectum, with p-values of 0.038 and
0.004, respectively. BRAF mutations were more frequently observed in patients over the age of 60 (p
=0.013) and those with serum CEA levels greater than 5 ng/ml at the time of diagnosis (p = 0.04).
Other clinical characteristics such as gender, performance status, histological grade, and the number
of metastatic sites did not show significant correlations. No significant association was found between
NRAS mutation status and clinical characteristics.

Conclusion: The mutation rate of the KRAS gene in patients with metastatic colorectal cancer at
Ho Chi Minh City Oncology Hospital is 50%. KRAS mutations are significantly associated with tumor
location, being more frequently found in tumors located on the left side and rectum. The mutation rates
for NRAS and BRAF are 3.8% and 5.6%, respectively. BRAF mutations are significantly correlated
with serum CEA levels at diagnosis (>20 ng/ml) and age (>60 years).

Keywords: KRAS mutation; NRAS mutation; BRAF mutation; metastatic colorectal cancer;
clinicopathological features; tumor location; CEA.

1. DAT VAN DE truyén tin hiéu RAS-RAF-MAPK va trang thai
vi vé tinh. Céac dot bién & céc gen tién ung thu,
gen trc ché khéi u va cac gen lién quan dén co
ché stra chita sy khong khép DNA déng vai tro
quan trong trong sy phat trién cua UTDTT [2].
Tuy nhién, trong thyc hanh lam sang, ching ta
quan tdm nhiéu hon dén nhiing thay d6i vé phan

La mot trong nhiing loai ung thu phd bién
nhét, di truyén hoc va cac ddu an sinh hoc cua
ung thu dai truc trang (UTDTT) da dugc nghién
ctru rong rai. Khi thao luan vé céc co ché phan tr
cu thé 1am nén tang cho sy phat trién va tién trién
ciia UTDTT, chung ta ludn nghi dén con dudng
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tir xay ra trong qué trinh khoi phat, tién trién va
di can cua UTDTT, da dugc chiing minh 1a hiru
ich trong viéc du doan hanh vi va tién lugng ciing
nhu huéng dan diéu tri. V61 nhiing cai tién trong
diéu tri y t& va su phat trién cua y hoc chinh xac,
chung ta nén xem xét y nghia lam sang cua céc
bién thé di truyén, chéng han nhu su bat 6n dinh
vi vé tinh (MSI) ciing nhu cac dot bién & KRAS,
NRAS va BRAF truoce khi lap ké hoach phuong
thirc diéu tri. Kich hoat con duong truyén tin hiéu
RAS-RAF-MEK-ERK 1a co s& cua qua trinh hinh
thanh khéi u, thuc day su ting sinh, biét hoa va di
chuyén cua té bao, va xay ra ¢ nhiéu loai khéi u.
Diéu nay thuong biéu hién dudi dang dot bién ¢
cac gen KRAS, NRAS va BRAF [3,4]. Dot bién
RAS da duoc tim thay & mot phan ba sd ca ung
thu, trong d6 dot bién KRAS 1a phd bién nhat
(>80%) trong khi dot bién & NRAS (khoang 10%)
va NRAS (<5%) twong ddi hiém. Dot bién BRAF
da duogc phat hién & 7 dén 8% sb ca ung thu va
d6t bién V60OE chiém >90% dot bién BRAF [5].
Dot bién KRAS 1a yéu td tién luong tidu cuc dél
v61 hiéu qua cua liéu phap khang thu the yeu t6
tang trudng biéu bi ddi voi UTDTT tién trién,
diéu nay co6 nghia 1a bénh nhan duoc huong loi
it tir liéu phap khang thu thé yéu té ting truong
biéu bi [6,7]. ‘Chiing t61 da thiét ké mot nghién
ctru hdi ctru dé danh gia méi twong quan gilra cac
dot bién KRAS/NRAS/BRAF, céac dic diém lam
sang-bénh 1y va tién lugng. Chung t6i tin rang
nhimg két qua nay s& cung cdp co so cho dich
t& hoc phan tir ciia bénh nhan UTDTT tai bénh
vién Ung budu va cac thir nghiém 1am sang trong
tuong lai. Qua do, nghién ctru cua ching t61 dugc
tién hanh v6i muc dich tra 161 cho cau hoi nghién
ctru: “Tinh trang dot bién gen KRAS, NRAS,
BRAF va mdi lién quan vdi mot sb dic diém bénh
hoc cta bénh nhan ung thu dai tryc trang di can
tai Bénh vién Ung buéu Thanh phé H6 Chi Minh
1a nhu thé nao?” véi 2 muc tiéu nghién ctru:

- Xéc dinh ti 1& dot bién gen KRAS, NRAS,
BRAF & bénh nhan ung thu dai truc trang di can.
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- Xac dinh mdi lién hé gitra tinh trang dot bién
gen voi mot so dac di€ém bénh hoc ciia bénh nhan
ung thu dai tryc trang di can.

2. bOI TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU
2.1. B6i twong nghién ctru

Cac bénh nhan duoc chén‘doén xac dinh ung
thu’dai tryc trang di can, di€u tri tai khoa Noi
tuyén Yﬁ, ti€u hoda, gan, ni€u Bénh vién Upg budu
TP. HO Chi Minh, tir thang 01/2023 dén thang
12/2024 thoa céc ti€u chuan chon bénh va khong
vi pham ti€u chuan loai tru.
Tiéu chuan chon bénh

- Tr 18 tudi trér 1én.

-UTDTT di can: Giai doan IV ,hoécqgiai doan
I, 11, IIT da/dang diéu tri tai phat/tién trién di can.

- C6 chan doan mé bénh hoc cia ton thuong
6 dai tryc trang 13 ung thu biéu mé tuyén
(adenocarcinoma).

- Chi s hoat dong co thé (ECOG - PS)=0-2.
Tiéu chuén loai tree

- Mic ung thu co quan thir 2.

- Thét lac hodc thiéu dix kién trong hd so bénh an.
Thiét ké nghién ciru

Hdi clru mb ta loat ca.
Thoi gian va dia diém nghién ctru

Khoa Noi tuyén v - tiéu héa - gan - niéu,
Bénh vién Ung buéu TP. HCM. Thoi gian tu
thang 01/2023- 12/2024
Phwong phdp chon mau thuan tién

Trong thoi gian nghién curu, ching t6i chon
lién tuc cac BN du ti€éu chuan chon bénh va khong
vi pham tiéu chuan loai trur, tai khoa Ni tuyén v
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- tiéu héa - gan - ni¢u Bénh vién Ung budu Thanh
pho HO Chi Minh.

Phwong phdp xtr ly va phan tich sé liéu

Céc sb liéu thu thap dugc ma hoa va xu ly
bang phan mém Excel va SPSS 25.0. Cac bién
dinh tinh dugc thong ké theo ti 18. Cac bién dinh
luong duoc thdng ké theo trung binh va trung vi.
Méi trong quan giita cac bién s6 duoc ding phép
kiém Chi binh phuwong cho bién dinh tinh, v6i chi
s6 p < 0,05 1a co y nghia thong ke.

3. KET QUA NGHIEN cUU

Trong khoang thoi gian tir thang 01/2023 -
thang 12/2024 ching t6i da thu thap duoc 356
bénh nhan dii tiéu chuan vao nghién ctru. Két qua
thu duoc nhu sau:

Bang 1. P&c diém chung ctia bénh nhén

Pic diém n %
. <60 tudi 167 | 46,9
Nhoém tudi "
2 60 tuoi 189 | 53,1
. Nam 185 52,0
Gidi

N 171 48,0
0-1 316 88,8

ECOG
2 40 11,2

Nhan xét:

Tudi trung binh: 58,4+12,6 tudi. Tudi nhod
nhét: 17 tudi - 16n nhat: 87 tudi.

Nam gidi méc bénh ti 18 xap xi nit gidi (52%
s0 vO1 48%).

Phan 16n BN c¢6 thé trang kha, ECOG 0-1
chiém 88,8%.

Bang 2. Bac diém bénh hoc

Dic diém n %

Dai trang phai 42 11,8
Vi tri u nguyén phat Dai trang trai 163 45,8
Trwc trang 151 42,4

D6 md hoc Do 1 17 5,2
(N=325) D6 2-3 308 94,8
] _ 1 70 19,7

S6 tang di can

>2 286 80,3
Néng dd CEA <5 ng/ml 64 26,3
(N=243) >5 ng/ml 179 73,7

Nhan xét:

Vi tri khdi u ¢ bén trai (bao gom dai trang trai
va tryc trang) thuong gap hon, chiém 88,2% -
gap gan 9 14n vi tri bén phai. D6 mé hoc cao 2-3
chiém uu thé (94,8%).

Di cin phan 16n nhiéu tang (tir 2 tro 1én) chiém
80,3%.

C6 243 bénh nhan dugc xét nghiém nong do
CEA thoi diém chan doéan di can, voi gan 3/4 so

bénh nhan co néng do CEA trén gidi han binh
thuong (5 ng/ml).

Bang 3. Pé&c diém sinh hoc phan tir

Pic diém n %
178 |50,0
178 |50,0

Dot bién KRAS
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Pic diém n | % Nhan xét:
D6t bién NRAS Co 6 38 Dot bien gen KRAS xuat hién voi ti 1€ cao nhat
ot bien : (50,0%), dot bién NRAS va BRAF it gip hon (ti
(N=158) Khéng 152 196,213 3-6%).
) Coé 20 | 56
Dot bién BRAF
Khong 336 | 94,4
Bang 4. Méi lién hé giira tinh trang dot bién KRAS véi mot sé déc diém bénh hoc
L s Dot bién KRAS OR
Pac diem o]
Co Khéng KTC 95%
<60 tudi 89 78 1,282
Tudi > 60 tudi 89 100 (0.845-1046] | 0%
L Nam 94 91 1,070
Gigi NG 84 87 0706-1622 | 70
0-1 161 155 1,405 0,314
ECOG 2 17 23 [0,723-2,731]
Dai trang phai 29 13 2,144 0.038
Trwe trang 77 74 [1,035-4,439] ’
L Dai trang phai 29 13 2,819
Vitriu Pai trang trai 72 91 (13685813 | *004
Dai trang trai 72 91 0,760 0226
Tryc trang 77 74 [0,488-1,286] ’
D6 mé hoc Do 1 8 9 0,812 0.675
(N=325) Do 2-3 161 147 [0,305-2,159] ’
< . 1 37 33 1,153
S0 tang di can >2 141 145 | [0,683-1946 | 0%
Ndng d6 CEA <5 ng/ml 30 34 0,954 0.872
(N=243) >5 ng/ml 86 93 [0,539-1,690] ’
Bang 5. Méi lién hé gitra tinh trang dot bién NRAS véi mot sé déc diém bénh hoc
Dic did Dot bién NRAS OR
ac diem Co Khéng KTC 95% P
N <60 tudi 2 72 0,556
Tudi .. 0,685
> 60 tudi 4 80 [0,099-3,124]
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Dic didm Dot bién NRAS OR
: Co | Khéng |  KTC 95% P
L Nam 3 82 0,854
Gidi . 1,000
N 3 70 [0,167-4,365]
0-1 6 143 0,960
ECOG 1,000
2 0 9 [0,929-0,992]
Dai trang phai 0 11 1,065
. 1,000
Trwe trang 4 62 [1,001-1,132]
Dai tre hai 0 11 1,025
Vi tri u @ frang pnel 1,000
Dai trang trai 2 79 [0,990-1,061]
Dai trang trai 2 79 0,392
. 0,409
Tryc trang 4 62 [0,070-2,213]
Dbd mb hoc b6 1 0 9 1,041 1.000
(N=137) Do 2-3 5 123 [1,005-1,078] ’
p L 1 2 29 2,121
S0 tang di can 0,335
22 4 123 [0,370-12,142]
Néng dd CEA <5 ng/ml 1 33 1,197 1000
(N=115) >5 ng/ml 2 79 [0,105-13,659] ’
Bang 6. Méi lién hé giira tinh trang dét bién BRAF véi mét s6 déc diém bénh hoc
bic didm Dot bién BRAF OR
: C6 | Khong | KTC 95% P
N <60 tudi 4 163 0,265
Tudi X 0,013
= 60 tudi 16 173 [0,087-0,810]
Nam 14 171 2,251
Gidi . 0,097
N 6 165 [0,845-5,999]
0-1 16 300 0,480
ECOG 0,261
2 4 36 [0,152-1,514]
Dai trang phai 2 40 0,894 1,000
Trwe trang 8 143 [0,183-4,377] ’
Vi tri u nguyén Dai trang phai 2 40 0,765 1,000
phat Dai trang trai 10 153 [0,161-3,632] ’
Dai trang trai 10 153 1,168
. 0,750
Tryc trang 8 143 [0,449-3,043]
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. Pot bién BRAF OR
bac diém o]
Co Khéng KTC 95%
D6 mé hoc Do 1 0 17 1,066 0611
(N=325) Do 2-3 19 289 [1,036-1,097] ’
, 1 2 68 0,438
S tang di ¢ 0,388
© tang di can >2 18 268 | [0,099-1,933]
N 0,040
Nong d6 CEA > 5 ng/mi 12 167 1,072 _ ,
(N=243) <5 ng/ml 0 64 [1,031-1,115] (F'Sh%:t)Ex""Ct

Ty 1& dot bién KRAS trong nghién ctru cua
chung t6i 1a 50,0% (178/356 bénh nhan), tuong
duong cac nghién curu trong va ngoai nudc. Trong
tong quan hé thong cia tic gia Rowland va cong
su (2016), ty 1¢ gen RAS (KRAS, NRAS va
HRAS) dot bién ghi nhan dao dong khoang 50%,
chi yéu 1a KRAS[8]. O Viét Nam, Nguyén Trong
Hoa va Trinh Lé Huy (2021) xéac dinh ty 1¢ dot
bién gen KRAS 12 44,7% (34/76 bénh nhan)’.

Mdi lién quan giira tinh trang dot bién gen
RAS/RAF va céac dic diém bénh hoc & bénh nhan
ung thu dai tryc trang di can duogc khao sat rong
rdi. Tuy nhién, két qua van con chua thong nht
do c6 su khac biét & cac nghién ctru. Nghién
ctru cua chiing t61 ghi nhan c6 sy khéc biét co y
nghia thong ké vé ti 18 dot bién KRAS theo vi tri
u nguyén phat, véi u ¢ dai trang phai tang nguy
co xuat hién dot bién 2,144 1an (p=0,038) so voi
u O tryc trang va 2,819 so voi u & dai trang trai
(p=0,004). Nghién curu cua tac gia Selcukbiricik
va cong su (2013) khao sat thay ty 1& dot bién
KRAS gia ting & nhém déan s6 nho hon 60 tudi
va néng 46 CEA huyét thanh cao hon muc binh
thuong (5ng/ml) [10]. Nghién ctru ctia Nguyén
Trong Hoa va Trinh Lé Huy (2021) cling ghi nhén
c6 su khac biét vé ty 1 dot bién KRAS theo ndng
d6 CEA huyét thanh & mdc Sng/ml [9].

C6 6 trong tong sb 158 bénh nhan dugc khao
sat trong nghién ciru c6 dot bién NRAS (3,8%).
Khong phai tit ca bénh nhan déu duoc xét nghiém
tim dot bién NRAS, da s6 cac truong hop khao
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sat KRAS va BRAF trudc va xac nhan khong dot
bién, NRAS méi tiép tuc dugc thuc hién. Ty 1€
NRAS d6t bién twong ddng véi cac nghién ciu
trong va ngoai nudc: Nghién ctru cia Peeters va
cong su ghi nhan ty 1& dot bién NRAS dao dong
tuy vi tri exon (2,9% & exon2; 4,2% & exon3;
0,3% & exon4)[11]. O Viét Nam, nghién ciru
ciia Nguyén Trong Hoa va Trinh Lé Huy (2021)
khao sat c6 3,9% (3/76 bénh nhin) mang dot bién
NRAS [9]. Nghién ctru cta ching t6i chua tim
thiy moi lién hé gitra tinh trang dot bién NRAS
v6i cac yéu t6 dich t& cling nhu sinh bénh hoc cia
khdi u.

Dt 1i€u doi thyc ghi nhan dot bién BRAF tim
thdy & khoang 6-9% bénh nhan mic ung thu dai
tryc trang di cin - theo mot phan tich hé thong
cua tac gia Pietrantonio va cong su [12]. Nghién
clru ctia chung t6i ¢6 20 trong tong 356 bénh nhan
tham gia c6 dot bién BRAF (chiém 5,6%). Nguyén
Trong Hoa va Trinh Lé Huy (2021) tim thdy 7
trong 76 bénh nhan nghién ciru c6 dot bién BRAF
(9,2%) [9]. C6 su khac biét c6 y nghia thong keé
ve ty 1€ dot bién BRAF khi phan tich dudi nhém
theo do tudi, voi do tudi <60 giam nguy co dot
bién so véi >60 tudi (OR=0,265; p=0,013). Ngoai
ra nghién ctru cling ghi nhén co6 mdi lién hé giira
nong d6 CEA thoi diém chan doén di can véi ty 1¢
dot bién BRAF (thuong gap hon ¢ bénh nhan co6
nong do CEA > 5ng/ml v6i OR=1,072; p=0,04).
Mot s6 yéu t6 khac co lién quan véi dot bién
BRAF da dugc chiing minh trong cac nghién ctru
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trong va ngoai nudc nhu u dai trang phai, biét hoa
kém (Pd mo hoc cao), di can nhicu co quan[12].

Cac huéng dan thuc hanh 14m sang ung thu
clia cac nudc trén thé gidi va phac d6 BO Y té Viét
Nam déu khuyén céo xét nghiém tinh trang dot
bién cac gen KRAS, NRAS va BRAF dé quyét
dinh lya chon c6 hay khong diéu tri v6i thube
khang EGFR. D6t bién RAS/RAF bén canh tién
doan dap ung diéu tri con c6 ¥ nghia tién luong,
nhu dot bién KRAS G12C trén exon 12 hay dot
bién BRAF V600E thuong co biéu hién kiéu hinh
bénh tién trién rAm r6 hon, khang lai hod tri lidu
va tién lugng sdng con kém [8,13].
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