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PHAN TiCH PAC PIEM MOQT SO BIEN POI DI TRUYEN GENE
KRAS, BRAF VA HSP110 O BENH NHAN UNG THU PAI TRUC TRANG
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Tém tit

Muc tiéu: Xac dinh ty 1& dot bién gene KRAS, BRAF, HSP110 va mbi tuong
quan v6i phan type mo bénh hoc & nhom bénh nhan (BN) polyp dai truc trang so
sanh voi1 ung thu dai truc trang (UTDTT). Phwong phdp nghién ciru: Nghién ctiru
mo ta cat ngang sir dung k¥ thuat Real-time PCR xéc dinh ty 1& dot bién KRAS,
BRAF va HSP110 trén 149 BN duoc chan dodn mac UTDTT va 109 BN polyp tai
Bénh vién Quan y 175 tir nam 2022 - 2024. Két quad: Da xac dinh dugc tan suét
dot bién KRAS, BRAF va HSP110 & nhém UTDTT tuong ung 1a 36,9%, 5,4% va
17,4% so v&1 nhom polyp lan luot 1a 21,1%, 2,8% va 37,6%; su khac biét c6 y
nghia théng ké (p < 0,05). Dot bién KRAS c¢6 mdi twong quan véi phan type mo
bénh hoc (p = 0,049). Ngoai ra, dot bién KRAS c6 xu huodng xuét hién cung dot
bién HSPI10, trong khi khong c6 mau bénh pham nao dwong tinh véi ca
KRAS/BRAF hay HSP110/BRAF. Két ludn: Ty 1& mang d6t bién KRAS, BRAF ting
1én & BN UTDTT trong khi dot bién gene HSP110 giam. C6 sy khac biét giita ty
1¢ dot bién KRAS & cac nhom BN khac nhau vé phan type mo bénh hoc. Cac dot
bién BRAF va HSP110 1a ngau nhién giita cic nhom BN UTDTT.

Tw khéa: Ung thu dai truc trang; Dot bién gene; KRAS; BRAF; HSP110.
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Abstract

Objectives: To determine the rate of KRAS, BRAF, and HSPII0 gene
mutations and their correlation with histopathological subtypes in the group of
patients with colorectal polyps compared to those with colorectal cancer (CRC).
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Methods: A cross-sectional descriptive study using the Real-time PCR technique
to determine the rate of KRAS, BRAF, and HSPI1(0 mutations was conducted on
149 patients diagnosed with CRC and 109 patients with colorectal polyps at
Military Hospital 175 from 2022 to 2024. Results: The frequency of KRAS, BRAF,
and HSPI110 mutations in the CRC group were 36.9%, 5.4%, and 17.4%,
respectively, compared to the polyp group of 21.1%, 2.8%, and 37.6%,
respectively; the differences were statistically significant with p < 0.05. KRAS
mutations were correlated with histopathological subtype (p = 0.049). In addition,
KRAS mutations tended to appear with HSPI10 mutations, while no specimens
were positive for both KRAS/BRAF or HSP110/BRAF. Conclusion: The rate of
KRAS and BRAF mutations increased in patients with CRC while the HSP110 gene
decreased. There was a difference between the rate of KRAS mutations in different
patient groups according to histopathological subtype. BRAF and HSPI10
mutations were random among CRC patient groups.

Keywords: Colorectal cancer; Gene mutation; KRAS; BRAF; HSP110.

dd c6 bao cdo vé tan suidt dot bién
HSPI110 TI17 cao xay ra tai intron 8
(HSP110DEY9) trong cac truong hop
CRC duong tinh vé1 MSI [3, 4]. BN
CRC chura d6t bién HSP110 1am ting do
nhay cam véi 5-Fluorouracil va oxaliplatin
[2, 3, 4]. Bén canh do, Dorard va CS
(2014) két luan BN mang dot bién
HSPI110 s& dap tmg hoa tri tét hon BN
khong c6 dot bién [5]. Do do, phan tich
dot bién HSP110 trd thanh xét nghiém
cac truong hop CRC MSI cao dé c6
phac d6 diéu tri phu hop cho BN. Vi

PAT VAN DE

Dot bién gene KRAS, BRAF trong
con duong tin hi€u RAS/RAF/MAPK da
duogc chirmg minh 13 yéu t6 tién lugng gay
nén tinh khang vi khang thé don dong,
yéu t6 ting truong biéu bi (anti-EGFR-
mADb) nhu Cetuximab va Panitumumab
[3]. BN khong mang dot bién KRAS,
BRAF s€ nhay cam véi céac li¢u phap
nay. Do d6, xét nghiém dot bién gene
KRAS/BRAF ¢6 vai tro quan trong trong
viéc lua chon phac dd diéu tri, cho phép

bac s lam sang du doan hi¢u qua cua
thudc va dic diém phén tir ctia khéi u
[1]. Gene tong hop céac protein khi co
thé bi kich thich nhu ting than nhiét,
thiéu oxy, cling nhu cac yéu t bénh ly
nhu ung thu, nhiém trung,... dugc biét
dén 1a nhom gene HSP110 [2]. Gan day,
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vay, nghién ctru nay dugc thuc hién
nham: Xdc dinh ty le dot bién gene
KRAS, BRAF, HSP110 giita BN polyp
dai truc trang va UTDTT va danh gia
so b vé moi twong quan giita trang thdi
dét bién KRAS, BRAF, HSP110 va mot
s6 dac diem mé bénh hoc.
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POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. Poi twong nghién ciru
149 BN duoc chan doan UTPTT va

109 BN polyp trong giai doan tir ndm
2022 - 2024 tai Bénh vién Quan y 175.

2. Phuong phap nghién ctru

* Thiét ké nghién ciru: Nghién ctru
mo ta cit ngang su dung mot ) k¥ thuat
sinh hoc phan tir nhu:

- Tach chiét DNA: DNA téng sb
duoc tach chiét tir mau dic FFPE sk
dung bo kit QIAamp DNA FFPE
(Qiagen, Valencia, CA, USA) theo
huéng dan cua nha san xuat. Nong do,
do tinh sach DNA téng s6 duge xac
dinh bang may quang phd Nanodrop
2000 (Thermo).

- Xac dinh dot bién KRAS, BRAF: BO
kit KRAS/BRAF/NRAS Detection
Mutations Kit (Amoy) duoc sir dung dé
phat hién dong thoi cac bién doi trén

2 gene KRAS va BRAF bang k¥ thuat
Real-time PCR véi khuon 1a cac phan
tirt DNA thu tir mau FFPE. B9 kit gitp
phat hién cac dot bién thuong gip nhu
dot bién tai cic codon G12S/D;
G12C/R/V/A;G13C; G13D trén exon 2;
dot bién tai codon AS59T, Q61K;
Q61L/R/H trén exon 3 va cac dot bién
tai codon K117N, A146T/V/P trén exon
4 ctua KRAS; va dot bién V60OE trén
exon 15 cua BRAF.

- X4c dinh dot bién HSP110 bang ky
thuat Real-time PCR: Tham khao cac
cong bd vé cdu trac va trinh tu gene
HSPII0 [m3 s6 NM _006644.4] sir
dung phin mém FastPCR, ching toi
thiét ké cac primer/probe dic hiéu phat
hién dot bién mat doan gene HSP110.
Céac probe giup phan biét chinh xac
DNA bi dot bién, DNA khong mang
do6t bién. Trinh tu primer/probe va diéu
kién gPCR tbi wu duoc trinh bay trong
bang 1.

Bang 1. Trinh tu primer va Probe stir dung trong nghién ctru.

Primer Trinh ty (5' - 3") Piéu kién
Hsp110 F8 AGATATTAGCACAACACTCAATGC 50°C 20'; 95°C
9, 0 99

Hspl10 R10 GAGCAGCATGGTTTCGACTAA 2’5 [95°C 30
60°C 30”] *40
Probe RI:FAM-AGTATTGCACACTGTAATGCACATCCTCTG  chu ky, doc tin

R2:Hex-CTCATGAACACTGTAATGCACATCCTCTG

hiéu tai 60°C

* Xur Iy va phan tich sé liéu: S6 liéu duge xtu 1y, phan tich bang phan mém théng

ké GraphPath Prism 9.
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3. Dao dirc nghién ctru

Nghién ctru dugc thong qua Hoi
déng Pao duc Bénh vién Quan y 175
(GCN s6 58/GCN-HPDD ngiy 10/01/2023).
S6 lidu nghién ciru dugc Bénh vién
Quéan y 175 cho phép su dung va cong
bb. Thong tin ciia BN duoc dam bao gitr
bi mat. Cac két qua xét nghiém chi co
gia tri trong nghién ctru va khong ap
dung trong diéu tri hay cho bat ky muc
dich thuong mai. Nhoém nghién clru
cam két khong c6 xung dot loi ich trong

KET QUA NGHIEN CUU

1. Pic diém BN trong nghién ciru

Pic diém BN UTDTT va polyp dai
tryc trang trong nghién ctru dugc danh
gia theo cac dic diém do tudi, gisi tinh,
vi tri u va phan type mo bénh hoc. Bo
tudi trung binh ctia BN 1a 59,64 = 11,66
va 58,45 £ 9,65. Phan 16n miu bénh
pham duogc thu ¢ dai trang va & cac
truong hop 14 nam gidi (68,46% dbi voi
UTDTT va 83,49% d6i voi nhém
polyp). Theo phan type mé bénh hoc,
ung thu biéu mé tuyén chiém uu thé &

nghién cuu. BN UTDTT va u tuyén chiém phan 16n.
Bang 2. Dic diém nhom méu nghién ctru.
Pic diém UTPTT,n (%)  Polyp, n (%)
<40 8(5,37) 6 (50,00)
40 - 60 61 (40,94) 49 (44,95)
Tudi > 60 80 (53,69) 54 (49,54)
Trung vi 61 59
Khoang tudi 27 - 83 31-78
Gidi tinh Nam 102 (68,46) 91 (83.,49)
N 47 (31,54) 18 (16,51)
., Dai trang 83 (55,70) 88 (80,73)
Vitriu .
Tryc trang 66 (44,30) 20 (18,35)
UTBM tuyén 116 (77,85)
UTBM tuyén nhay 33 (22,15)
Thé mé bénh hoe U tuyén 91 (83,49)
Polyp tang san 15 (13,76)
Polyp dang viém 2 (1,83)
Polyp Peutz-Jegher 1(0,92)
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2. Ty 1¢ dot bién gene KRAS, BRAF va HSP110
Ty 1& bién dbi cac gene & BN UTDTT trong nghién ctru bao gdm KRAS, BRAF
va HSP110 1an luot 13 36,9%, 5,4% va 17,4% (Bdng 3). C6 su khéac biét vé ty 1¢
mang dot bién KRAS va HSP110 6 BN UTDTT va polyp dai trang (p < 0,05); trong
khi, khong quan sat théy su khac biét vé ty 1€ mang dot bién BRAF 6 BN UTDTT
va polyp.
Bang 3. Ty 1¢ dot bién cac gene KRAS, BRAF va HSP110.

o aek UTDTT Polyp P
Dac diem n (%) n (%) (Fisher's exact test)

. Kho 141 (94,6 106 (97,2

Dot bién BRAF ¢ (94.6) ©7.2) 0,3649
Co 8 (5,4) 3(2,8)
. Kho 94 (63,1 86 (78,9

Dot bién KRAS 08 (63,1 (78,9) 0,0063
Co 55 (36,9) 23 (21,1)
Lk Khong 123 (82,6) 68 (62,4)

Dot bien HSP110 0,0003
Co 26 (17,4) 41 (37,6)

C6 62/149 BN UTDTT mang mot trong ba loai dot bién (41,6%). Ty 1é mang
dot bién KRAS 1a cao nhat (28,86%). C6 duy nhat 1 BN mang dong thoi ca ba dot
bién KRAS, BRAF va HSPI110 hoic mang hai dot bién BRAF/HSPII10 hodc
BRAF/KRAS va khong quan sat thiy hién tuong nay ¢ BN polyp. Cac gene tham
gia cung duong truyén tin hiéu, ching han nhu RAS/RAF/MAPK hay
PI3K/AKT/mTOR thudng c6 tinh loai trir 1an nhau, nén ty 16 BN mang déng thoi
cac dot bién rat thap. Tuy nhién, dot bién KRAS c6 xu hudng cing ton tai véi dot
bién HSP110.

Nhém CRC Nhém Polip
BRAF BRAF
5 3

KRAS 43 HSP110 KRAS 12 HSP110

Hinh 1. Bi¢u d6 Venn thé hién s6 mau duong tinh
dot bién gene KRAS, BRAF va HSP110.
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KRAS c6 5 dang dot bién & cac codon 12, 13, 61, 117 va 146. Loai dot bién gene
KRAS thudng gip nhat xdy ra tai exon 2. Gene BRAF c6 1 loai dot bién V60OE,
gene HSP110 c6 mot loai dot bién mat doan xay ra trén intron 8. Téan suit BN mang
d6t bién BRAF, KRAS 6 UTPTT cao hon cac trudong hop méc polyp; trong khi, dot
bién HSPI10 c6 xu huéng nguoc lai, BN polyp lai mang ty 1& dot bién cao hon
UTDTT (Bang 4).

Bang 4. Cac dang dot bién gene KRAS, BRAF va HSP110.

UTPTT  Polyp
n(%) n(%)

G12S/D 15(27.27) 9(39,13)

Gene Loai dot bién Vi tri Bién thé

Exon2 GI2C/R/V/A; GI3C 22 (40,00) 11 (47,83)

G13D 12 (21,82) 2(8,70)
KRAS Dot bién thay thé
AS59T, Q61K 0(0,00) 0 (0,00)
Exon 3
Q61L/R/H 5(9,09) 1 (4,35)

Exon4 KI17N, A146T/V/P 1(1,82) 0 (0,00)

BRAF Dot bién thay thé Exon 15 V600E 8 (5,40) 3 (2,80)

HSPI110 D6t bién mat doan Intron 26 (17,40) 41 (37,60)

3. Méi lién quan giira bién ddi gene KRAS, BRAF va HSP110 véi mét sé diic
diém cia BN

Mdi lién quan gitra nhitng bién d6i di truyén lién quan dén cic gene KRAS,
BRAF va HSP110 va mot sb dic diém ciua BN trong nghién ctru bao gém do tudi,
gidi tinh, vi tri u va phan type thé mo bénh hoc duoc trinh bay trong bang 4. Két
qua cho thiy dot bién KRAS c6 xu huéng xay ra pho bién ¢ phéan type ung thu biéu
mo tuyén hon ung thu biéu mé tuyén nhay (p = 0,049). Dot bién BRAF c¢6 xu hudng
xuét hién ¢ dai trang hon truc trang. Khong c6 sy khac biét vé bién d6i di truyén
ciia BRAF, HSP110 gitta BN theo d6 tudi, gidi trinh va phan type mo bénh hoc
(Bang 5).
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Bang 5. Mbi lién hé gitra dot bién gene KRAS, BRAF va HSP110
v6i dic diém mo bénh hoc.

) Dot bién BRAF Dot bién KRAS Dot bién HSP110
Pac diem
Khong Cé6 p Khong Co p Khong Co p
<40 8 0 5 3 7 1
Tudi  40-60 57 4 0,826% 41 20 0,723* 50 11 1%
> 60 76 4 48 32 66 14
Gigi  Nam 96 6 67 35 82 20
ol * 0,333%* 0,307+
tinh Ny 45 2 27 20 41 6
bai trang 76 7 49 34 66 17
Vitriu 0,077* 0,250%* 0,274%*
Tryc trang 65 1 45 21 57 9
Thé ms UTBMtuyén 111 5 78 38 97 19
bénh  UTBM 0 . 0,376* o 1 0,049%* v 0,603*
hoc tuyén nhay

(*Fisher's exact test; **Chi-square test)

BAN LUAN

Con duong tin hiéu EGFR tham gia
vao nhiéu hoat dong quan trong cia té
bao. Réi loan con dudng tin hiéu nay
dugc quan sat & nhiéu loai ung thu,
trong d6 co UTDTT. Dua trén su bién
db6i nay, liéu phap diéu tri dich sir dung
khang thé don dong khang EGFR cai
thién dang ké két qua diéu tri. Tuy vay,
céc bao céo chi ra mot s dot bién trén
gene KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA va
AKT lién quan dén viéc dép ung kém
v6i liéu phap khang thé khang EGFR.

Trong nghién ciru nay, ty 1¢ dot bién
KRAS, BRAF va HSPII0 trén maiu
polyp lan luot 14 21,1%, 2,8% va 37,6%;
ty 16 mang dot bién KRAS va BRAF ting
1én & BN UTDTT (36,9% va 5,4%),
trong khi ty 1& dot bién gene HSPI10
lai giam xuéng 17,4%. Tan suat dot
bién KRAS & BN UTDTT rét khac nhau
giita cac quan thé trén thé giéi, dao
dong tur 13 - 66% [6, 7, 8, 9]. Tai Viét
Nam, nghién clru cua chiang to61 ghi
nhan ty 18 dot bién KRAS & BN UTDTT
1a 36,9% phu hop voi ty 1€ cadc nudc
chau A (22 - 66%) [6, 7]. Dot bién BRAF
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xay ra trén exon 15 (V600E) 1a dot bién
phd bién nhat, chiém dén 90% ¢ BN
UTDTT [10]. Tan suat mang dot bién
BRAF dao dong tir 1,1 - 25% trén thé
gidi [6, 7, 8, 9]. Chung to6i phat hi¢n
8/149 (5,4%) BN mang dot bién BRAF,
phu hop véi ty 1€ dugc quan sat & chau
A (1,1 - 5,8%). Nhu vay, c6 su khac biét
vé tan suét c6 dot bién giita cac nghién
ctru c6 thé do yéu té chung toc, k¥ thuét
phan tich dot bién, ¢& mau va dic diém
nhom dbi tuong nghién ctru. Pac biét,
két qua nghién ctru cho thdy nhiing bién
d6i gene KRAS va BRAF c6 xu huéng
loai trir nhau trong khi dot bién KRAS
c6 xu hudng xay ra dong thoi voi dot
bién HSP110. Cac gene tham gia cing
duong truyén tin hiéu, ching han nhu
RAS/RAF/MAPK hay PI3K/AKT/mTOR
c6 tinh loai trir 1an nhau. Viéc phat hién
BN mang dot bién kép c6 thé chimg to
khdi u da tich Iiiy nhidu bién d6i vé phan
tir, cling nhu tién trién cua bénh va tién
luong XAu. Tuy nhién, do hiém gap, viéc
nhan dinh vai tro cia nhitng dot bién
nay can duogc nghién ctru thém.

Trong UTDTT, d6t bién trén gene
KRAS chiém ty 1& cao nhat (36,9%)
cling nhu nhiéu loai dot bién nhat,
5 dang dot bién chi yéu xay ra trén exon
2 va exon 3. Tuy nhién, do chiing t61 su
dung b kit “KRAS/BRAF/NRAS Detection
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Mutations Kit” gitp phat hién dong thoi
dot bién KRAS/BRAF/NRAS nén khong
thé phan tich 1o loai dot bién nao chiém
vu thé trén exon 2 nhu cac nghién ctru
khac, phan tich riéng 1é dot bién KRAS.
Dot bién BRAF V60OE va HSP110 chi
mang duy nhat mot loai dot bién, day
cling 14 loai dot bién phd bién trong
nghién ctru khac.

Pot bién KRAS c6 xu hudng xay ra
phd bién ¢ phan type ung thu biéu mo
tuyén hon ung thu biéu mé tuyén nhay
(25,5% voi 11,4%). Két qua cua chung
t6i thu duoc twong dong voi cong bd
cua Lee va CS (2022) khi phan tich dot
bién KRAS trén BN ung thu dai trang &
nguoi Han Qudc [10]. Nhirng bién dbi
di truyén trén BRAF, HSP110 hoan toan
ngau nhién voi cac yéu td do tudi, gidi
tinh, vi tri u va phan type mo bénh hoc,
thong nhat véi da phan cac bao céo [6,
7,8,9, 10]. Vi vay, dé c6 danh gia chinh
xéac hon vé sy bién doi vé ty 1é dot bién,
su tich lily ddng thoi cac dot bién ciing
nhu méi lién quan giita dot bién va dic
diém mo bénh hoc trong nghién ciru,
can ting ¢& mau cling nhu md rong
pham vi nghién ctru.

KET LUAN
Ty 1& dot bién gene KRAS, BRAF va
HSP110 trén mau UTDTT lan luot 1a
36,9%, 5,4% va 17,4%; ty 1¢ mang dot
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bién KRAS, BRAF giam xubéng & BN
polyp dai truc trang (21,1% va 2,8%)
trong khi ty 1& dot bién gene HSPI110
ting trén mau polyp (37,6%). C6 su
khac biét giita ty 1& dot bién KRAS & cac
nhom BN khac nhau vé phan type mo
bénh hoc. Dot bién BRAF va HSP110 1a
ngau nhién giita cdc nhém BN UTDTT.
Quan sat thay hién twong khéi u da tich
lity nhiéu bién d6i vé mat phan tir khi
BN UTDTT mang d6t bién kép KRAS
va HSP110.

Lo&i cdm on: Nhom tac giad xin gui
161 cam on td1 Khoa Sinh hoa, Vién Ung
budu va Y hoc hat nhan va Khoa Giai
Phau bénh 1y, Bénh vién Quan y 175 da
hd tro va tao diéu kién dé thuc hién
nghién ctru nay.
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