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(2019)7, hdéa chat dan dau vdi phac do
docetaxel- cisplatin ti I&é ha bach cau trung tinh
dd 3 chiém 37%, ti |Ié ha bach cau trung tinh do
4 chiém hon 22%.

Poc tinh ngoai hé tao huyét: trong nghién
clfu c6 1 BN tang creatinin do 1, dugdc giam liéu
cisplatin sau d6 HXT dong thgi vai carboplatin.
Tang men gan déu do 1 va thudng gap & 2 chu
ki dau. Khdng c6 trudng hdp nao tdn thuong gan
nang can phai dirng diéu tri. Boc tinh dudng tiéu
hda non, bubn non & do 1, 2. Chi 2.6% BN non,
buon nén d6 3. Khéng ghi nhan cac trudng hgp
tiéu chay, ndi ban hay giam thinh luc.

Trong nghién clilu cua chung t6i, 100% BN
hoan thanh 3 chu ki hda chat, ¢ 1/35 (2.6%)
bénh nhan phai giam liéu hda chat do doc tinh
tang creatinin d6 1. Con lai cac BN déu nhan
100% liéu diéu tri tinh theo m2 da cg thé.

V. KET LUAN

Qua nghién cru 39 bénh nhan thu vom hong
giai doan III-IV(MO) dugc diéu tri hdoa chat tan
bé trg phac dd gemcitabine- cisplatin tai bénh
vién Ung budu Nghé An chdng toi thu dugc két
qua nhu sau:

- Ty |é dap Ung toan bd cad u va hach la
94.9%, trong d6 84.6% dat PR, 10.3% dat CR

- Boc tinh cla phac d6 Ién hé tao huyét hau
hét do 1,2 va thudng gap & chu ki hda chat thar 3

- Boc tinh tdng men gan déu do 1 va thudng
gap & 2 chu ki dau. Khong cé trudng hgp nao
ton thuang gan néng can phai dirng diéu tri, doc
tinh dudng tiéu hda non, buén ndn ¢ do 1, 2

- 100% BN hoan thanh 3 chu ki hda chat.

KIEN NGH| )

Can cb nghién cru véi ¢d mau Idn hon va thdi
gian dai d€ danh gia dap (ng clia hda xa két hop
sau diéu tri tdn bd trg, theo ddi két qua sdéng
thém va nhitng bi€n chirng mudn cua diéu tri.
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Pat van dé: Trong ung thu dai-tryc trang
(UTDTT), thubc diéu tri nhdam trdang dich phén tu
EGFR chi mang lai Igi ich cho nhitng bénh nhan (BN)
khéng c6 dot bién gen KRAS, trong dé dot bién trén
exon 2 chlem tuf 30%-50%. Muc tiéu: Khao sat mot
sO d3c diém can 1dm sang va dot bién exon 2 gen
KRAS trén 35 BN UTDTT tai Bénh vién Trudng Pai hoc
Y Dugc Can Tho (DHYDCT) ndm 2021-2022. DOi
tugng va phuong phap nghién ciru: nghién ciu
mo ta cat ngang trén 35 BN dugc chan doan UTDTT
tai Bénh vién Tru‘dng DHYDCT ndm 2021. B3c diém
can 1am sang tir két qua ndi soi, xét nghiém CEA va
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mo6 bénh hoc. Ky thuat glal trinh ty gen xac dinh dot
bién exon 2 gen KRAS. Két qua: cé 21/35 (60%) 13
nam; 88,6% BN tur 40-69 tu0| 48,6% BN cd nai cu tra
tai Can Thd 51,4% u G ¢o vi tri & dai trang; 60% BN
c6 CEA tang; 94 3% ung thu thudc dang biéu md
tuyén va 91,4% mo biét hoa vira. Ty Ie dot bi€n exon
2 gen KRAS la 48,6% va ty 1€ nay cd mai lién quan
mang y nghia thong ké vdi ngi cu tra (p=0 ,028) va chi
s6 CEA (p=0,009). Két Iuan Trong 35 BN chan doan
UTDTT c6 17/35 (48,6%) cd dot bién trén exon 2 gen
KRAS. Nai cu trd, chi s6 CEA c6 méi lién quan mang y
nghia théng ké vdi ty |é dot bién.
Tur khoad: ung thu dai-truc trang, KRAS, dot bién.

SUMMARY
SUBCLINICAL CHARACTERISTICS AND
MUTATIONS OF EXON 2 KRAS GENE OF 35
COLORECTAL CANCER PATIENTS AT
HOSPITAL OF CAN THO UNIVERSITY OF
MEDICINE AND PHARMACY IN 2021

Background: In colorectal cancer, drugs targeting
the EGFR molecule only benefit patients (patients)

who do not have KRAS gene mutations, in which
mutations on exon 2 accounts for 30%-50%.
Objectives: To investigate some subclinical

characteristics and mutations in exon 2 KRAS genes in
35 colorectal cancer patients at Can Tho University of
Medicine and Pharmacy Hospital in 2021. Materials
and methods: a cross-sectional descriptive study on
35 patients diagnosed with colorectal cancer at the
Hospital of CTUMP in 2021. Result: 21/35 (60%) of
the study subjects were male; 88.6% of patients aged
40-69 years; 48.6% of patients had residence in Can
Tho; 51.4% of tumors are located in the colon; 60%
of patients had elevated CEA; 94.3% of cancers were
adenocarcinoma and 91.4% of moderately
differentiated tissues. The prevalence of KRAS exon 2
mutation was 48.6% and this rate had a statistically
significant relationship with the place of residence
(p=0.028) and the CEA index (p=0.009). Conclusion:
of 35 patients diagnosed with colorectal cancer, 17/35
(48.6%) had mutations in exon 2 KRAS gene. Place of
residence, CEA index has a statistically significant
relationship with the mutation prevalence.
Keywords: colorectal cancer, KRAS, mutation.

I. DAT VAN DE

Ung thu dai-truc trang (UTDTT) la mot trong
nhitng bénh ung thu phd bién trén thé gidi, dimng
thr 3 6 nam, th 2 & nir va la nguyén nhan gay
t&r vong cao th( 4 trong cac bénh ung thu [1],
[3], [7]. Theo théng ké clia t6 chiic ung thu toan
cau GLOBOCAN - IARC nam 2020, udc tinh, Viét
Nam, c6 182.563 ca mac mdi va 122.690 ca t&
vong do ung thu, trong doé UTDTT x€p hang thr
4 sau gan, ph0| va da day. O Can Tho, Huynh
Quyét Thang va cdng su [4] ghi nhan UTDTT co
xuat dé6 mac mdi dirng th(r 2 6 nam va thi 4 &
nir. Trong diéu tri d6i véi ung thu da di can, so
vGi nhém bénh nhan chi héa tri don thuan thi
liéu phap nham tring dich phan t& EGFR

(Epidermal Growth Factor Receptor) da dugc
chirng minh gilp cai thién ro rét thgi gian s6ng
con cho bénh nhan [7]. Tuy nhién, thubc diéu tri
dich EGFR chi mang lai Igi ich cho nhitng bénh
nhan khéng c6 dét bi€n gen KRAS va gen BRAF
[8]. So vdi dot bién gen BRAF dugc phat hién chi
tr 5% - 15% cac trudng hdp ung thu dai-truc
trang thi dot bién gen KRAS dudc phat hién
nhiéu hon tir 30% - 50% [8]. Nghién clu dugc
thuc hién véi muc tiéu: khdo sat mot s6 dac
diém can 1dm sang va dot bién exon 2 cla gen
KRAS trén 35 BN dugc chadn doan UTDTT nhap
vién diéu tri tai Bénh vién Trudng Dai hoc Y
Dugc Can Tho (PHYDCT) ndm 2021.

Il. DOl TUQONG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. DO6i tugng nghién clru:

Poi twong: bénh nhan dugc chan doan xac
dinh UTDTT bédng xét nghiém md bénh hoc,
dang dugc diéu tri phau thudt tai Bénh vién
Trudng PHYDCT trong thdi gian tir thang 8 nam
2021 dén thang 12 nam 2021.

Tiéu chuén chon: - Pugc chan doan xac
dinh UTDTT béng xét nghiém md bénh hoc.

- Pang dudc diéu tri phau thuat.

- BOng y tham gia nghién clfu xét nghiém tim
dot bién gen KRAS.

Tiéu chudn loai tru: - BN c6 kém bénh ung
thu' & mot co quan khac trong co thé.

- BN cd bénh ly ung thu tir cd quan khac
trong cd thé di cdn dén dai-truc trang.

2.2. Phuong phap nghién ciru:

Thiét k& nghién ciru: nghién clru mo ta cét
ngang.

C3 mau nghién ciru va phucng phap
chon mau: 35 bénh nhan, dugc chon mau
thuan tién tat ca cac déi tugng thoa tiéu chudn
nghién clru

NGi dung nghién ciru:

- D3c diém chung ctia dan sd nghién cltu, bao
gdom: Nhém tuGi, cd 3 nhém 1a dudi 40, tir 40-
69, tuir 70 trd lén; Gidi tinh c6 2 gid tri la: nam,
nir; Noi cu trd: cd 2 gia tri la Thanh phé Can Tho
va ndi khac.

- Mot s& déc diém can 1dm sang trén bénh
nhan UTDTT:

+ Vi tri kh6i u: xac dinh dua vao két qua
phau thuat, va néu ngudi bénh khéng phau thuat
dua vao két qua ndi soi

+ Xét nghiém dinh lugng CEA dugc thuc hién
bang ky thuat mien dich enzym. Tri s6 CEA binh
thudng < 5ng/ml; CEA tang khi > 5ng/ml.

+ Xét nghiém mo6 bénh hoc: phan loai mo
bénh hoc dua trén quan sat hinh thai té€ bao theo
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két qud cua giai phiu bénh, theo WHO- 2010
chia thanh cac loai: Ung thu bi€u mé tuyén, ung
thu bi€u m6 tuyén nhd, nhdy, ung thu biéu mo6
t&€ bao nhan, ung thu biéu mé khac [7].

+ Phan d6 mo bénh hoc: dua vao hinh thai cdu
trlic tuyén clia td chlc ung thu, cd 4 mdc dd [13]:
Biét hda cao (trén 95% cb cau tric tuyén); biét hda
vUra (tir 50% dén 95% co cau tric tuyén); biét hoa
kém (dudi 50% co cau trdc tuyén); khong biét hda
(khong thay cau trdc tuyén).

- D6t bién gen KRAS trén bénh nhan UTDTT:
dot bién gen KRAS trén exon 2 dugc xac dinh
béng ky thudt giai trinh tu gen, tai Phong Sinh
Hoc Phan T&, Trudng PHYDCT dua trén cac mau
mod ung thu dugc 1dy tir t6 chirc khdi u trong
phau thuat hodc qua sinh thiét bang ndi soi tir
ngudi bénh UTDTT.

- MGai lién quan giira dot bién gen KRAS
vGi mot s6 dic di€m cin 1am sang cua ung
thu dai-truc trang: xac dinh lién quan ty 1€ dot
bién gen KRAS vdi: tudi, gidi tinh va ndi cu try;
vi tri u § dai-truc trang trén ndi soi; nong do
CEA; xét nghiém mo bénh hoc. Lién quan mang
y nghia thong ké khi p<0,05.

Phuong phap thu thap va xtr ly so liéu

trd | Khac 18 51,4
Téng 35 100

Nhén xét: d6 tudi chiém chu yéu trong

nghién cru 13 tr 40-69 tudi (88,6%), > 70 tudi

(11,4%), khdng c6 BN < 40 tudi. Ty & BN phéan

b6 & nam (60%), nit (40%), ty & nam:nir la

1,5:1. C6 48,6% BN sOng tai Can Thd va 51,4%

BN song nai khac.

3.2. Mot sd dic diém cén 1am sang

- Vi tri u cua bénh nhan trén noi soi

48,6%

u Dai trang Truc trang

Biéu dé 1: Vi tri u cda bénh nhén trén ndi soi
Nh3n xét: Vi tri u & 2 vi tri, dai trang la
51,4% va truc trang la 48,6%
- Phan loai m6 bénh hoc

nghién ciru: BN dugc thu thap cac thong tin ca #DgiTrang = True frang
nhan bang cach phong van, cac chi sd can lam s 5150
sang sé dugc thu thap truc ti€p hodc tir bénh an
nhap vién. T phi€u s6 liéu, thong tin sé dugc Il
nhap liéu va xu Iy théng ké xac dinh ty 1é va m&i | 0%
li€n quan bang phan mém SPSS 20.0.
INl. KET QUA NGHIEN CU'U v B3
3.1. Pic diém chung nghién ciru: I
Bang 1: Pdc diém tudi va gidi tinh, noi
cu tri cua bénh nhan 41 o ot s s s
. R R Tan Tv Ié ng thw biéu mo tuyén ng thw bi¢u mo tuyén nhiy
Picdémbénhnhan | 0 | (S | gy db 2: Cic loai m6 bénh hoc
Nhém 40 — 69 tudi 31 88,6 Nhan xét: c6 2 loai mo bénh hoc, trong do
tudi > 70 tudi 4 11,4 dén 94,3% BN thudc ung thu biéu md tuyén va
Gigi tinh Nam 21 60,0 5,7% la ung thu bié’u_lrpﬁ tuyén nhay.
Nir 14 40,0 - Chi s6 xét nghiém CEA
Nai cu Can Tha 17 48,6
Bang 2: Chi s6 xét nghiém CEA theo vi tri u
o am LA n Pai trang Truc trang Téng
Pac diém bénh nhan n % n % n %
CEA Binh thudng (<5ng/ml) 6 42,9 8 57,1 14 40,0
T&ng (>5ng/ml) 12 57,1 9 42,9 17 60,0
Tong 18 51,4 17 48,6 35 100

Nhén xét: chi s6 6 murc binh thudng dudi 5ng/mL chiém 40%, mifc CEA tdng chiém 60%.
Trong dé CEA tdng trong nhém u dai trang la 57,1% va u truc trang la 42,9%.

- Mirc do biét hoa moé
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Bang 3: Mirc dé biét hoa mé dua vao xét nghiém mé bénh hoc

e pen L oa Pai trang Truc trang Tong

Mirc do biét hoa mo o % n % o %
Biét hoa vlra 16 50 16 50 32 91,4

Biét hod kém 2 66,7 1 33,3 3 8,6

Tong 18 51,4 17 48,6 35 100
Nhan xét: cac md & mic do biét héa vira ¢.35G>A (p.Gly12Asp) 7 20,0
(91,4%), biét hoa kém (8,6%), chua ghi nhan ¢.35G>T (p.Gly12Val) 3 8,6
mo biét hda cao hay khong biét hda. c.38G>A (p.Gly13Asp) 5 14,3
3.3. bot bién trén exon 2 cua gen KRAS Tong 17 48,6

- Ty 1& cac kiéu dot bién exon 2 cia gen
KRAS ,
Bang 4: Ty Ié cac kiéu dot bién exon 2

Nhan xét: c6 17/35 (48,6%) BN co dot bién
exon 2 cla gen KRAS va co tong 4 kiéu dot bién
dugc xac dinh: c.35G>A (20%), c.38G>A

cua gen KRAS (14,3%), c.35G>T (8,6%) va c.34G>C (5,7%).
Kiéu dot bién n % - Lién quan ty & dét bién exon 2 gen KRAS Vdi
€.34G>C (p.Gly12Arg) 2 57 mot s6 dac diém chung va dac diém can lam sang
Bang 5: Ty Ié dét bién exon 2 gen KRAS vdi mét sé dic diém chung va dic diém cdn
l1dm sang
% am_ia A Khong dot bién Co dot bién
Pac dém bénh nhan n % n % p
AL mn 40 — 69 tuoi 16 51,6 15 48,4
Do ol > 70 tud 2 50,0 2 50,0 1,0
e ur Nam 11 52,4 10 47,6
Gidi tinh NG 5 50.0 7 50.0 0,890
) , Can Tho 12 70,6 5 29,4
Nai cutru Khac 6 33,3 12 667 | %08
L Pai trang 10 55,6 8 44,4
Vitriu Truc trang 8 47.1 9 529 | 0615
Binh thudng (< 5ng/ml) 11 78,6 3 21,4
CEA T3ng (> 5ng/ml) 7 333 14 667 | 9009
LA Biéu mo tuyén 18 54,5 15 45,5
Loai mo Bidu mb tuy&n nhay 0 0,0 2 00,0 | 922
MUc db biét Biét hod vira 17 53,1 15 46,9 | 693
hod mo6 Biét hoa kém 1 33,3 2 66,7 !

Nhan xét: chi co6 nai cu tri va chi s6 xét nghiém CEA dugc xac dinh cd mai lién quan mang y
nghia thGng ké vdi ty |1é dot bién exon 2 clia gen KRAS véi p<0,05.

IV. BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cia nghién ciru.
Tudi trung binh ma nghién cltu ghi nhén la 54,5,
tlr 40-69 tudi chiém ty |é cao nhat, 88,6%,
11,4% BN c6 tudi tir 70 tudi va khdng cé BN nao
dudi 40 tudi. K&t qua nay kha tuong dong VGi
cac nghién clru ciia Hoang Anh Vi [6], tudi trung
binh la 54 tudi; Nguyén Hong Phong [3] la 55,4
tudi; Bui Anh Tuyet [5] 1a 54,5 tudi. Diéu nay cho
thdy UTDTT hay gdp & d6 tudi trung nién trd 1én.
Bén canh do két qua nghién clfu ghi nhan ty Ié
UTDTT gap 6 nam nhiéu hon so véi nir, ti s6
nam:nif la 1,5:1. T8 chdc nghién cltu ung thu
quoc té IARC [9] da chi ra nam gidi luon co ty 1é
mac UTDTT Iudn cao hon nif gidi & hau hét cac

vling mién trén thé gidi va két qua nghién clu
nay ciling khong ngoai |€. Ngoai ra, vé ngi cu trd
ngoai 17/35 (48,6%) BN sbong tai Can Thd,
chiing t6i cling ghi nhan cé 18/35 (51,4%) BN
song ndi khac (da sb la cac BN c6 ndi cu tru tai
12 tinh Béng bang Séng Cliu Long.

4.2. Mot s6 dac diém can 1am sang. VE vij tri
u clia bénh nhén trén ndi soi: theo Nguyen Hong
Phong [3] vi tri u phan b6 & truc trang (54%)
nhiéu hon so véi dai trang (46%). BUi Anh Tuyét
[5] vi tri u ch( yéu & dai trang chiém 90,8%, truc
trang chi chiém 9,2%. Trong nghi€én clu nay,
chling t6i ghi nhan: vi tri u & dai trang chiém
(51,4%) nhiéu hon so vdi truc trang (48,6%).

Chi s6 xét nghlem CEA: theo Bui Anh Tuyét
[5] c6 43,1% BN c6 nong d6 CEA téng trén
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5ng/ml va 56,9% BN co chi s6 binh thudng dudi
5 ng/mL khac véi nghién cltu cta ching t6i ty I€
nay lan lugt la 60% va 40%. Tuy nhién két qua
cua ching toi kha tuong dong vd&i nghién clu
ctia Nguyen Trong Hoa [2] la 58,1% va 41,9%.

Xét nghiém mo bénh hoc: két qua nghién cliu
ghi nhan cé 94,3% BN thudc ung thu biéu md
tuyén, con lai 5,7% la ung thu bi€u md tuyen
nhay. Theo Nguyen Hong Phong [3] ty 1€ nay lan
lugt 1a 92% va 18%. Va khi xét vé muric do biét
hod mo dua vao xét nghiém mo6 bénh hoc, cac
mo6 & muc do biét héa vira chiém ty 1€ 91,4%,
biét hoa kém la 8,6%, chua ghi nhan mé biét
héa cao hay khdong biét hoa. So véi két qua
nghién cru ctia Nguyén Kién Du [1] mic do biét
hdéa vura la (82,1%), biét hda cao la (10,3%),
biét hda kém co la (7,6%) hay so véi Wangefjord
thi mirc do biét hoa vira la (73,3%) [7], cac két
qua trén khong cé khac biét nhiéu ¢ murc do biét
hoa mo.

4.3. Ty lé va cac kiéu dot bién exon 2
clia gen KRAS. Ty |é cd dot bién exon 2 cua
gen KRAS trong nghién clu cua chung to6i la
48,6%. Va c6 4 ki€u dot bién dugc xac dinh:
¢.35G>A chiém ty |é 20%, c.38G>A la 14,3%,
¢.35G>T la 8,6% va thap nhat la ¢.34G>C la
5,7%. Cac dot bién xudt tai 2 vi tri: codon 12
(34,3%) va codon 13 (14,3%). Tat ca déu la dot
bién diém. Theo Nguyeén Héng Phong [3] ty Ié
dot bién KRAS la 34%. Vi tri dot bién KRAS
thudng gap nhat la codon 12 (73,7%), ti€p theo
la codon 13 (21%) va 1 trudng hgp dot bi€n
hiém g&p & codon 10 (5,3%). Theo BUi Anh
Tuyét [5], ty |€ dot bién gen KRAS tai vi tri codon
12, 13 cua exon 2 la 36,9%, trong do, ti I€ dot
bién tai codon 12, 13 va ca 2 codon lan luct la
9,2%, 20%, va 7,7%. So vdéi cac nghién ciu
trong va ngoai nudc ty 1€ dot bién nay dao dong
khoang 30% dén 50%, két qua cua ching toi
ciling kha tuong dong.

Khi tim hiéu lién quan ty I& dot bién exon 2
gen KRAS vdi mot s6 dic diém chung bao gom
gidi tinh, dd tudi, noi cu tri va ty 1& dot bién vai

mot s8 déc diém can 1dm sang nhu vi tri u, chi s6

CEA, loai mo va murc d6 biét hda ciia m6, chi co
nGi cu trd va chi s6 xét nghiém CEA dugc xac
dinh c6 maGi lién quan mang y nghia thdng ké vai
ty & dot bién exon 2 clia gen KRAS véi gia tri p
lan lugt la 0,028 va 0,009. Cac nghién clu
Nguyen Kién Du [1], Nguyé&n Hong Phong [3] va
Bui Anh Tuyét [5] cling khong ghi nhan lién quan
mang y nghia thong ké vai dot bién cua gen

198

KRAS vai dd tudi va gidi tinh do (p> 0,05). Chi
s6 CEA, két qua lién quan nay tudng dong VGi
nghién cliu cua Nguyen Trong Hoa [2] va c6 su
khac biét so vdi cac nghién cliu cua Nguyén Kién
Du [1], BUi Anh Tuyét [5]. V6i cac loai md va
murc do biét hda, nghién cltu clia ching t6i chua
ghi nhan lién quan mang y nghia thong ké. Két
qua nay tugng dong véi két qua nghién cltu cia
Nguyén Hong Phong (2017) [3].

V. KET LUAN

Trong 35 BN ch&n doan UTDTT, ¢ 51,4% BN
u & dai trang, 94,3% BN thudc ung thu biéu md
tuyén, 91,4% cac mo6 & mic do biét hoa via,
60% BN cé CEA tang. 17/35 (48,6%) BN co dot
bién trén exon 2 gen KRAS va 4 kiéu dot bién
dugc xac dinh la: ¢.35G>A (20%), c.38G>A
(14,3%), ¢.35G>T (8,6%) va c.34G>C (5,7%).
Va chi ¢ 2 yéu td la dic diém noi cu trd va chi
sO xét nghiém CEA cé mdi quan hé mang y nghia
thong ké vai ty 1€ dot bién trong nghién clu.
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