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s6 bénh nhan trung tién trong vong dugi 24 gic.
Thdi gian nam vién thap.
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PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA TiNH TRANG POT BIEN GEN
KRAS, NRAS, BRAF 0 BENH NHAN UNG THU PAI TRU’'C TRANG
GIAI POAN IV TAI BENH VIEN PAI HOC Y HA NOI

Tran Ly Linh!, Trinh Lé Huy'2, L& Thi Khanh Tam?

TOM TAT

Muc tiéu: M6 t& mot sd dic diém Idm sang, can
ldm sang, tinh trang dét bién gen KRAS, NRAS, BRAF
va mét sO yéu td lien quan & bénh nhan ung thu dai
truc trang (UTDTT) giai doan IV tai Bénh vién Dai hoc
Y Ha Nc}i. Poi tugng, phuong phap: Nghién cru mo
td hoi clru trén 144 bénh nhan UTDTT di can dugc xac
dinh tinh trang dot bién gen, dudc thuc hién tir thang
6/2023 dén thang 6/2025. K&t qua: Tudi trung binh
la 59.1+13.5. Ty |é d6t bién gen KRAS la 39.6%,
NRAS a3 2.1%, va BRAF la 3.5%. DOt bi€én KRAS co
m&i lién quan co y nghia thdng ké vai giam
hemoglobin trudc diéu tri, u nguyén phat tai dai trang
pha| nong do CEA huyet thanh cao (>20 ng/ml), di
can xuang, va di can >5 0. Khong co mdi lién quan cd
y nghia thong ké g|u‘a KRAS véi cac déc diém khac.
Khong ghi nhan mai lién quan glu’a dot blen NRAS va
BRAF v&i cac dic diém 1am sang hay can lam sang
khac. Két luan: Nghién clitu da xac dinh ty 1€ dot bién
KRAS, NRAS, BRAF va mdi lién quan co y nghia théng
ké glLra doét bién KRAS vdi mét so yeu t0. Nhitng phat
hién nay cing 6 tam quan trong cua xét nghiém gen
trong ca thé hda diéu tri bénh nhan UTDTT di cén.
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SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS AND
MUTATION STATUS OF KRAS, NRAS, BRAF
GENES IN STAGE IV COLORECTAL CANCER

PATIENTS AT HANOI MEDICAL

UNIVERSITY HOSPITAL

Objectives: To describe the clinical, subclinical
characteristics and the mutation status of KRAS,
NRAS, and BRAF genes, and some related factors in
stage IV colorectal cancer patients at Hanoi Medical
University Hospital. Subjects and Methods: A
descriptive retrospective study was conducted on 144
metastatic colorectal cancer patients with determined
gene mutation status, carried out from June 2023 to
June 2025. Results: The average age was 59.1+£13.5
years. The mutation rates were 39.6% for KRAS,
2.1% for NRAS, and 3.5% for BRAF. KRAS mutation
was significantly associated with decreased pre-
treatment hemoglobin, primary tumor in the right
colon, high serum CEA levels (>20 ng/ml), bone
metastasis, and >5 metastatic sites. No statistically
significant correlation was found between KRAS
mutation and other characteristics. No association was
observed between NRAS and BRAF mutations and
other clinical or paraclinical characteristics.
Conclusion: The study determined the mutation
rates of KRAS, NRAS, BRAF and found a statistically
significant correlation between KRAS mutation and
several factors. These findings reinforce the
importance of genetic testing in personalized
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treatment for metastatic colorectal cancer patients.
Keywords: Metastatic colorectal cancer, KRAS,
NRAS, BRAF, gene mutation.

I. DAT VAN DE

Ung thu dai truc trang (UTDTT) la mot trong
nhitng bénh ung thu phé bién va gay tir vong hang
dau trén toan cau. Nhing tién bd trong ca thé hod
diéu tri da kéo dai thdi gian song thém toan bo cho
bénh nhan UTDTT di can. Trong do6, cac dot bién
gen KRAS, NRAS, va BRAF trong con dudng tin
hiéu RAS/RAF/MAPK ddng vai tro trung tam trong
qua trinh sinh ung thu va la yéu t6 quyét dinh
trong viéc lua chon liéu phap nham dich.!

Mac du vai trd cla cac dau an sinh hoc nay
da dugc cong nhan rong rai trén thé gigi, moi
lién quan chinh xac gitra ching véi cac dic diém
Idm sang va can lam sang con khac biét gilra cac
quan thé.2 Tai Viét Nam, c6 mdt s6 nghién clu
da khao sat ty 1é dot bién gen KRAS, NRAS,
BRAF & bénh nhan UTPTT di can, nhu tai Bénh
vién TWQD 108 va Bénh vién Binh Dan.3* Tuy
nhién, chua cd su théng nhat vé két qua mai lién
quan giifa cac dot bién gen va mét s6 cac dac
diém 1am sang, can 1am sang.

Do dd, chung t6i thuc hién nghién clru nay
vGi hai muc tiéu chinh: (1) M6 ta mot s6 dac
diém 1d4m sang va can l1dm sang cta bénh nhan
UTDTT giai doan IV tai BVDHY Ha NGi, va (2) mo
ta tinh trang dot bién gen KRAS, NRAS, BRAF va
mot sO yéu to lién quan trén nhdm bénh nhan
nghién clu.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Poi tu'ong nghién cilru. Tat ca cac bénh
nhan UTDTT dudc chan doan & giai doan IV ngay
tir dau va diéu tri tai Bénh vién Dai hoc Y Ha NGi tir
thang 6 nam 2023 dén thang 6 nam 2025.

* Tiéu chuén lua chon bénh nhian

- Bénh nhan dugc chan doan xac dinh ung
thu dai truc trang giai doan IV bang cac phuong
phap 1am sang va can lam sang tai Bénh vién Dai
hoc Y Ha Noi.

- Bénh nhan dugc khai thac day du bénh su,
tién sir va cac thong tin lién quan theo mau bénh
an thong nhat.

- Bugc mé ta chi tiét tdn thuong qua ndi soi
va cac phuang phap chan doan hinh anh khac.

- bugc danh gia tinh trang dot bién gen
KRAS, NRAS, BRAF.

* Tiéu chudn loai trar. Bénh nhan co tUr hai
ung thu trd 1én

2.2. Phudong phap nghién ciru. Nghién
clru md ta hoi cdu. .

2.3. C8 mau. Chon ¢ mau theo phuong
phap chon mau toan b, toan bé bénh nhan phu
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hop véi tiéu chudn cia d6i tugng nghién cliu tir
thang 6 ndm 2023 dén thang 6 ndm 2025.

2.4. Xr ly va phan tich so liéu. SO liéu
thu thdp dudc ma hod, x& ly bang phan mém
SPSS 22. SUr dung thuét toan thong ké: mo ta,
so sanh, phan tich.

Ill. KET QUA NGHIEN cUU

3.1. Pic diém lam sang va can lam
sang cia nhém bénh nhan nghién ciru.
Nghién citu dugc thuc hién trén 144 bénh nhéan
ung thu dai truc trang giai doan IV tai Bénh vién
DPai hoc Y Ha N6i. Tudi trung binh clia nhém
nghién ctu 1a 59.1+13.5 (20-86 tudi), v6i nhdm
tudi 60-69 chiém ty 1& cao nhat (34.0%). Nam
gidi chiém 59.0% va nir gigi la 41.0%. ba s6
bénh nhan cd chi s6 toan trang ECOG 0-1
(99.3%) va khong c6 bénh ly ndi khoa phdi hap
(68.1%).Triéu chiing cd nang thudng gap gom
dau bung (43.1%), di ngoai phan nhay mau
(38.2%), moét ran va dau tang sinh mon
(35.4%). Triéu chirng toan than hay gap la mét
mai (39.6%) va chan &n (38.2%).

Vé dic diém khéi u nguyén phat, vi tri phd
bi€n nhat la dai trang trai (44.4%), ti€p theo la
truc trang (34.7%) va dai trang phai (20.8%).
Dang tén thuong trén ndi soi hay gdp nhét la
loét va sui két hop (42.4%). Thé md bénh hoc
chl yéu 13 ung thu bi€u md tuyén (88.2%), biét
hoa vira 85,4%. Tinh trang xam nhap mach bach
huyét (LVSI) dugc ghi nhan & 61.8% bénh nhan.
Pa s6 bénh nhan c6 tang CEA huyét thanh trudc
diéu tri, trong do 43.1% tang CEA > 20 ng/ml.
Tinh trang giam hemoglobin trugc diéu tri chi€m
16.0%.

Vé déc diém ton thuong di cdn, gan 1a vi tri
phé bién nhat (67.4%), sau do la phdi (57.6%)
va phlic mac (22.9%). Di cdn tir 2-5 & chiém
43.1% bénh nhan, va di cdn >5 6 chiém 41.7%.

3.2. Tinh trang dot bién gen KRAS,
NRAS, BRAF. Trong tong s8 144 bénh nhan
dugc phan tich, ty 1é bénh nhan cé dot bién gen
KRAS la 39.6% (57 bénh nhan), chd yéu tai exon
2 chiém 38.2%. Ty |é dot bién gen NRAS la
2.1% (3 bénh nhan) va ty |é dot bién gen BRAF
la 3.5% (5 bénh nhan). Chi tiét tinh trang dot
bi€n tirng gen dudc trinh bay trong Bang 1.

Bang 1: Tinh trang dot bién gen KRAS,
NRAS, BRAF ¢ bénh nhan UTDTT giai doan
IV (N=144)

Tinh trang dot bién gen So ;:‘)?"9 .I(-X/(:;a
bot Co dot bién KRAS 57 39.6
bién Exon 2 55 38.2

KRAS Exon 3 1 0.7
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Exon 4 1 0.7
KRAS wild-type 87 60.4
Co dot bién NRAS 3 2.1
bot Exon 2 2 1.4
bién Exon 3 1 0.7
NRAS Exon 4 0 0
NRAS wild-type 141 97.9
Dot Co dot bién BRAF 5 3.5
bian BRAF V600E 4 2.8
BRAF BRAF no_n-V6OOE 1 0.7
BRAF wild-type 139 96.5
Co dot bién RAS
Phan ’ hgéc B'ARAF 65 45.1
nhom | COdOLDIENRAS, g1 4y 5
dot bién BRAF wild type
: RAS wild type + 79 54.9
BRAF wild-type '

3.3. M0Gi lién quan giira tinh trang dot
bién gen va dic diém lam sang, can 1am
sang. Phan tich mdi lién quan gilfa tinh trang
dot bién gen KRAS va cac dic diém 1dm sang,
can lam sang da chi ra cac mai lién quan co y
nghia thong ké dugc trinh bay trong Bang 2.

Bang 2: Moi lién quan giiia tinh trang
dot bién gen KRAS va cdc dic diém Iim
sang, cdn ldm sang co y nghia théong ké
(N=144)

Nhom dot| Nhom )
Picdiém  |bién KRAS KRAS wild- va"lue
(n,%) |type (n,%)
Hemoglobin trudc diéu tri
Giam 7 (8.0%) [16 (28.1%) [,
Binh thudng |80 (92.0%)| 41 (71.9%) |-
Vi tri u nguyén phat
Dai trang phai 20 (66.7%)| 10 (33.3%)
Dai trang trai |20 (31.3%)| 44 (68.8%) |0.003
Tructrang |17 (34.0%)| 33 (66.0%)
Nong do CEA huyét thanh
>20 ng/ml__[36 (58.1%)[ 26 (41.9%) | _
5-20 ng/ml__[14 (38.9%) 22 (61.1%) | ;o1
<5ng/ml |7 (15.2%) | 39 (84.8%) | -
Vi tri di can xuong
Co di céin xuong [ 7 (77.8%) [ 2 (22.2%) [, 15q
Khéng di c3n xuong|50 (37.0%)| 85 (63.0%) |
S& lugng 6 di can
>508 34 (56.7%)| 26 (43.3%) | _
2-5 ,6 21 (33.9%)| 41 (66.1%) | 1 14
16 2 (9.1%) |20 (90.9%) |

Khéng ghi nhan mdi lién quan c6 y nghia

thong ké gilfa tinh trang dot bién gen KRAS va
cac dic diém khac nhu nhdm tudi, gidi tinh, chi
sd toan trang ECOG, kich thudc khdi u, dang ton
thuang trén ndi soi, th€ md bénh hoc, dd biét

hoa, tinh trang MSI, cac giai doan T, N, M lam
sang, sO lugng tang di cdn, va cac vi tri di can
khac (gan, phdi, phdc mac, v.v.) (p>0.05).

DaGi vai cac dot bién gen NRAS va BRAF, do
ty 1€ bénh nhan mang dét bién trong nghién clu
nay tuong ddi thap (NRAS: 2.1%; BRAF: 3.5%)
vi vay chung t6i khong ghi nhan mai lién quan co6
y nghia thong ké gilra tinh trang dot bién gen
NRAS hay BRAF va bat ky déc diém Idm sang
hay can lam sang nao dugc danh gia.

IV. BAN LUAN

Nghién cru cta ching toi dugc thuc hién
nham xac dinh ty 1& dot bi€n gen KRAS, NRAS va
BRAF, cling nhu khao sat mai lién quan gilra tinh
trang dot bién gen va cac dic diém Idm sang,
can lam sang & bénh nhan ung thu dai truc
trang di can. Cac gen KRAS, NRAS va BRAF la
nhitng thanh phan quan trong trong con dudng
tin hiéu RAS/RAF/MAPK, diéu hoa cac qua trinh
tang sinh, biét hda va di chuyén cla t& bao. Khi
bi dot bién, dac biét la & cac codon hotspot, cac
gen nay bj ket & trang thai hoat dong lién tuc,
dan dén tin hiéu tang sinh té bao qua mdc va
khdng kiém soat.2 Cac dot bién KRAS cd lién
quan co y nghia théng ké véi nhiéu yéu t6 nhu vi
tri khdi u nguyén phat (dai trang phai), giam
hemoglobin trugc diéu tri, tdng nong do CEA, di
c&n xuong va sb lugng & di can 16n hon 5.

Ty Ié dot bién gen KRAS trong nghién clu
cla chang toi la 39,6%, tuong dong véi cac
nghién clu qudc té (khoang 40% dén 46,4%)?
va cac nghién citu trong nudc khac, nhu 38,3%
G nghién clu cua tac gia Nguyén Trong Hoa tai
Bénh vién TWQD 108.3 Ty Ié dot bi€én NRAS cla
ching toi la 2,1%, nam trong khoang 1-6%
dugc ghi nhan & cac nghién cliru khac.® Tuy
nhién, ty I€ dot bién BRAF (3,5%) trong nghién
clru nay thap hon dang ké so vdi cac nghién cliu
qudc té (8-12%) va mot sO nghién clru khac tai
Viét Nam (9,2% -15%).6 Su’ khac biét nay cd thé
do déc diém dan s§ cua nhom nghién cliu, c3
mau nho d6i véi cac dot bién hiém gap, hoac su
khac biét trong phuong phap xét nghiém.

Nghién clu cta chung t6i chi ra mdi lién
quan cd y nghia thong ké gitra dot bién KRAS va
vi tri khdi u & dai trang phai, tuong dong vdi cac
két qua nghién clru qudc té chi ra rang cac khdi
u dai trang phai thudng co ty I€ dot bi€n KRAS
cao han.? Ngoai ra, dot bi€én gen KRAS cling lién
quan véi néng do CEA huyét thanh cao (>20
ng/ml), tuong dong vdi két qua mot sG nghién
cu I6n trén thé gidi cling chi ra mdi lién quan
gilta tdng CEA huyét thanh va tinh trang dot bi€n
gen.”8 Viéc dot bién KRAS dan dén kich hoat lién
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tuc con dudng tin hiéu ha nguon, giai thich tai
sao cac khoi u mang doét bién nay thudng dé
khang vai liéu phap khang thu thé yéu t& téng
trudng bi€u bi (anti-EGFR) nhu' cetuximab hodc
panitumumab. MGi lién quan cta dot bién KRAS
vGi ndng dd CEA huyét thanh cao va s6 lugng &
di can 16n trong nghién ctru cua ching toi ggi y
rang dot bién KRAS la mot dadu hiéu cia bénh
ti€n tri€én cb tién lugng xau hon, véi kha néng
tang sinh va xam |dn manh mé do su kich hoat
lién tuc cta con dudng RAS/RAF/MAPK. Vi tri
khoi u & dai trang phai cling thudng lién quan
dén cac dac diém sinh hoc khac biét va tién
lugng xau han.?

Nghién clru cta ching téi khong tim thay
mai lién quan cd y nghia thong ké gilta dot bién
KRAS véi tudi, gidi tinh, hay ddc diém md bénh
hoc, tuong doéng vdi nghién cltu tai Bénh vién
Binh Dan.* Tuy nhién, mot s6 nghién clfu quoc té
lai chi ra mGi lién hé cla dot bién KRAS vdi gidi
ni va tudi cao.l® Do ty I& dét bién gen NRAS va
BRAF con thap trong nghién clu, ching toi
khong ghi nhan maGi lién quan c6 y nghia thGng
k& nao vdi cac déc diém 1dm sang hay can 1dm
sang. Mot vai nghién clru trén thé gidi chi ra moi
lién quan cua dot bién BRAF V600E vGi yéu to
biét hda kém va xu hudng di cdn phic mac.!!

Két qua nghién clru ctia chung t6i cing cd
tdam quan trong cla viéc xét nghiém dot bién
gen KRAS, NRAS, BRAF nhu mdt phan khong thé
thi€u trong quan ly bénh nhan UTDTT di can.
Viéc xac dinh chinh xac tinh trang dot bién gen
cho phép Iua chon phac do diéu tri t6i uu ciing
nhu danh gia cac yéu t6 lién quan dén tién lugng
cla bénh nhan. Nghién cttu cling nhan manh vai
trd cla cac chi s6 can lam sang nhu CEA va dac
diém md bénh hoc nhu LVSI trong viéc danh gia
tién lugng va dic diém sinh hoc cta khéi u, dic
biét khi két hgp vdi thong tin dot bién gen.

Nghién citu dugc thuc hién trén mét quan
th&€ 144 bénh nhan UTDTT giai doan IV tai Bénh
vién Pai hoc Y Ha Néi, cung cap dit liéu thuc té
quan trong vé dc diém bénh ly va tinh trang dot
bi€n gen trong bGi canh tai Viét Nam. Tuy nhién
ty 1& dot bi€n NRAS va BRAF con thap vi vay can
cac nghién clru véi ¢ mau Ién haon hoac tap
trung vao cac quan thé cé ty I&é dot bién BRAF
cao han va theo ddi trong thdi gian dai hon dé
danh gia dugc vai tro tién lugng vé thdi gian
song thém hodc tién doan dap Ung diéu tri cla
cac dot bién gen.

V. KET LUAN
Nghién clfu cta chung t6i mo ta vé cac ddc
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diém 14m sang, can Idm sang va tinh trang dot
bién gen KRAS, NRAS, BRAF G bénh nhan UTDTT
giai doan IV tai Bénh vién Dai hoc Y Ha Nbi. Ty
&€ dot bién gen KRAS tudgng dong véi dir liéu
quoc té€, ngoai ra c6 moi lién quan cé y nghia
thong ké gilra tinh trang dot bién KRAS véi vi tri
khoi u dai trang phai, nong dé CEA cao, di can
xuong va sb lugng & di cdn >5.
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