TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DAC PIEM GEN KRAS, BRAF, CAC GEN SUPA CHIFA
GHEP CAP SAI (MMR) VA TINH TRANG BIEU HIEN PROTEIN MMR
O NGU'Ol BENH UNG THU DAl TRUC TRANG

Bui Bich Mai'2**, Pham Cam Phwong? Doan Thi Kim Phwong'

"Trwong Pai hoc Y Ha Noi
?Bénh vién Bach Mai

Nghién ctru ndy mé ta dic diém va bién thé gen KRAS, BRAF, cac gen stra chita ghép cadp sai (MMR-
Mismatch repair) va tinh trang biéu hién protein MMR & ngudi bénh ung thuw dai truc trang nguoi Viét Nam.
Nguoi bénh duoc chdn doén méc ung thu dai truc trang tai Trung tdm Y hoc hat nhan va Ung buéu, Bénh vién
Bach Mai ttr thang 1/2022 dén théang 6/2023. Nghién ciru theo phurong phép mé ta, héi ciru két hop tién ciru va
Idy méu toan bd. Nghién ctru 219 trrong hop ung thuw dai trire trang ghi nhén ti 1é dét bién gen KRAS, BRAF
Ian lwot 1a 47,9% va 5,9%; ti 1é mét biéu hién protein MMR la 15,1% va phat hién 08 bién thé trén gen MMR
gay héi chirng Lynch. Nghién ciru cho thdy ¢é6 méi lién quan gitra giGi tinh va tinh trang dét bién gen KRAS,
trong dé ni gidi cé nguy co dét bién gen cao gép 2,34 Ian so véi nam gidi: c6 méi lién quan cé y nghia théng
ké giira tinh trang mét biéu hién protein MMR (dMMR) va nhém tudi duéi 60 tudi, cé tién st gia dinh lién quan

Héi ching Lynch, thé mé bénh hoc ung thw biéu mé tuyén cé thanh phén ché nhay va vi tri u & truc trang.

Twr khéa: Gen KRAS, BRAF, protein MMR, gen MMR, Hoi chirng Lynch.

I. DAT VAN BE

Trong ky nguyén y hoc chinh xac va diéu tri
ca thé hoa, cac xét nghiém phan tich hé gen
ngay cang di sau vao thwc hanh lam sang.
Trwée day, y nghia phan tich hé gen cua cac
nghién clru chi dirng lai & giai thich co ché bénh
sinh thi gi&’ day, trong y hoc ndi chung va trong
bénh ly ung thw ndi riéng, trng dung cac xét
nghiém nay déu cé thé thay t viéc sang loc,
chan doan sé&m, hd tro chan doan xac dinh, tién
lwong bénh va dy bao két qua diéu tri, theo dbi
di can, tai phat va tinh trang khang thuébc... gép
phan nang cao ning lwc kham, chira bénh.' O
Viét Nam, hién da coé nhiéu cdng trinh nghién
cu vé ung thw dai tryc trang (UTDTT), vé ty
l&é mac bénh, nguyén nhan, mét sb phuwong
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phap chan doan, diéu tri va it nghién ctru di
sau vé dac diém cac dot bién gen va sy biéu
hién protein ctia khdi u. Nhiéu céng trinh nghién
ctu cho thay mirc do dap ing véi thube diéu tri
dich & ngwoi bénh UTDTT phu thudc phén Ion
vao tinh trang dét bién gen nhw KRAS, BRAF.2
Phan tich tinh trang dMMR (Deficient mismatch
repair — Mét biéu hién protein MMR) ho&c MSI-H
(Microsatellite instability High — Mat én dinh vi
vé tinh m&c d6 cao) nham tién lwong va xét
diéu tri mién dich cho ngwoi bénh.? Cac trwdng
hop dMMR khéng c6 dét bién gen BRAF kém
theo c6 ti Ié mang Hoi chirng Lynch — héi chirng
ung thw dai tryc trang di truyén 1én dén 15 -
20%.* Ngwdi mang Hi chirng Lynch c6 nguy
co mac ung thw dai trwe trang, ndi mac t& cung,
da day, dwdng niéu, ndo... cao hon so v&i nguy
co cla dan sé chung. Déi véi diéu tri chinh xac
va diéu tri ca thé hoa, viéc xac dinh cac déu an
sinh hoc phan tir khéng chi gitp Iwa chon liéu
phap diéu tri dich, diéu tri mién dich ma con
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giup tién lwgng bénh, Iwa chon cac liéu phap
diéu tri bd tro, nhan dién cac héi chirng ung
thw do di truyén.5 Hién nay, tai Viét Nam da co
mot sb nghién clru khéo sat ty 1& dot bién gen
KRAS, BRAF tuy nhién chwa cé nghién ctru
nao tién hanh xac dinh dét bién KRAS, BRAF
va tinh trang biéu hién protein MMR va gen
MMR trong ung thw dai tryc trang cling nhw méi
lién quan gitra cac dau 4n sinh hoc trén véi mot
sb dac diém |am sang va mé bénh hoc. Vi vay,
chung téi tién hanh nghién ctu “Déc diém gen
KRAS, BRAF, tinh trang biéu hién protein MMR
va gen MMR & nguw®i bénh ung thw dai trwc
trang” v&i muc tiéu: Xac dinh dac diém cac bién
thé gen KRAS, BRAF, gen slra chira ghép cap
sai (MMR) va tinh trang biéu hién protein MMR
& ngwoi bénh ung thw dai trwe trang; Phan tich
mébi lién quan gitra cac bién thé gen va biéu
hién protein MMR v&i mot sb dac diém lam
sang, mé bénh hoc & nhém nguwi bénh trén.
I. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

219 nguwdi bénh dwoc chan doan ung thw
dai tryee trang c6 chi dinh xét nghiém gen KRAS,
gen BRAF va nhudm héa mé mién dich danh gia
tinh trang biéu hién cac protein MMR tai Trung
tdm Y hoc hat nhan va Ung bwéu, Bénh vién
Bach Mai tir thang 01/2022 dén thang 06/2023.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Nghién ctru mé ta, héi ciru két hop tién ciru.

C& méu va chon mau

- C& méu nghién ciru duwoc chon theo
phuong phap Iy méu toan bo.

Nghién ctru da chon duwgc 219 ngudi bénh

da tiéu chuan nghién ctu trong toan bd thoi
gian nghién ctu tlr thang 01/2022 dén thang
06/2023.

Cdc ky thuat st dung trong nghién ctru

Xét nghiém dot bién gen KRAS, BRAF duoc
tién hanh theo phwong phap Realtime-PCR
trén hé théng may COBAS z480, ky thuat hoa
mé mién dich dworc tién hanh véi bd xét nghiém
hdéa mé va may ty déng VENTANA. Xét nghiém
gen KRAS, BRAF va héa mé mién dich danh
gia biéu hién protein MMR dworc tién hanh trén
mau mé u dai tryc trang da x& ly formalin vui
parrafin (mdu FFPE) sau khi sinh thiét hoadc
phau thuat & nguoi bénh.

Cac truong hop c6 méat biéu hién protein
MMR (dMMR- Deficient mismatch repair) dwoc
tiép tuc ldy mau mau ngoai vi dé tién hanh xét
nghiém di truyén xac dinh cac bién thé gen
lién quan Hoi ching Lynch (panel gen bao
gé‘)m MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM,
APC, MUTYH) bang phuong phap gidi trinh
tw gen thé hé moi (NGS — Next generation
sequencing). Cac bién thé di truyén dwoc khao
sat gdbm dot bién diém, mét doan va chén doan
ngan (dwéi 10 nucleotide) trong ving ma hoa
va vung lan can véi intron (-10/+10 nucleotide
ttr exon) cla nhirng gen khao sat. Cac trwong
hop phat hién bién thé dwoc tiép tuc xac nhan
b&ng giai trinh tw Sanger.

Bién sé, chi sé nghién ctru

Cac bién sb, chi s6 nghién ctvu dwoc tién
hanh phan tich trong nghién ctru gdm: Tuéi,
gioi, tién st gia dinh, cac vi tri codon d6t bién
trén gen KRAS, BRAF, tinh trang biéu hién
protein MMR, céc bién thé gen MMR, thé mo
bénh hoc va vi tri khdi u dai trec trang.
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Quy trinh tién hanh nghién ctu
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219 nguwdi bénh ung thw dai tryc trang co
chi dinh xét nghiém 4dét bién gen KRAS,
BRAF va tinh trang biéu hién protein MMR

|

Thu thap théng tin bénh nhan va
mot s6 ddc diém 1am sang

l

Thu thap mau bénh pham khéi
nén vui paraffin (FFPE)

Tién hanh xét

nghiém gen KRAS nghiém gen BRAF biéu hién protein MMR

Tién hanh xét Tién hanh xét nghiém

l

l l

gen KRAS

Phan tich két qua Phan tich két qua Phan tich két qua biéu

gen BRAF hién protein MMR

bénh hoc & nhom ngudi bén trén.

- Xac dinh d&c diém cac bién thé gen KRAS, BRAF, gen 33 ngudi bénh mét biéu
stra chira bat cap sai (MMR) va tinh trang biéu hién hién protein MMR
protein MMR & ngu&i bénh ung thw dai trwec trang.

- Phan tich méi lién quan gitra cac bién thé gen va biéu l‘
hién protein MMR vé&i mot sb dac diém lam sang, moé

25 ngwdi bénh tién hanh
xét nghiém gen MMR

‘_

So dd 1. Quy trinh nghién ctru

Phwong phép xtr ly sé liéu

Sé lieu dwoc nhap va quan ly bang excel
2010 va duoc phan tich bang phan mém SPSS
v.20. Méi lién quan gitra d&c diém cla ddi
twong nghién clru va tinh trang dét bién gen
va biéu hién protein MMR dwoc phan tich bang

kiém dinh Chi-square dé so sanh ti 1 gira hai
nhém, OR dé& dwa ra mbi twong quan gitra cac
dac diém ctia nhém ddt bién va khéng dét bién,
dMMR va pMMR. Sy khac biét c6 y nghia théng
ké khi p < 0,05.

TCNCYH 181 (08) - 2024



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

3. Pao dirc nghién clru ll. KET QUA

Nghién ctru da dugc thong qua Hoi dong ¢ pac didm céc bién thé gen KRAS, BRAF,

dao'dt’f.c cﬂg Trwdng Pai hoc Y Ha Né6i theo gen stra chira ghép cip sai (MMR) va tinh
quyét dinh s6 837/GCN-HDDDNCYSH-BHYHN trang biéu hién protein MMR & ngwdi bénh

cap ngay 16/05/2023. ung thw dai trwc trang

Bang 1. Dac diém chung cta déi twong nghién ctru

Dic diém n (%)

Tubi: Trung binh 61 + 13,7; Khoang tudi 16 - 86

<60 74 (33,8)
> 60 145 (67,2)
Gioi
Nam 136 (62,1)
N 83 (37.,9)

Tién st gia dinh

Ung thw lién quan Hbi chirng Lynch 34 (15,5)
Ung thw khéng lién quan Hbi chirng Lynch 16 (7,3)
Khong c6 tién st gia dinh mac ung thw 169 (77,2)

Thé mé bénh hoc

Ung thw biéu mé tuyén 182 (83,1)
Ung thw biéu mé tuyén cé thanh phan nhay 31 (14,2)
Ung thw bidu mé tuyén co thanh phan té bao nhan 4(1,8)
Ung thw biéu mé tuyén kém két dinh 2(0,9)
Vitriu
Pai trang Ién 22 (10)
Pai trang goéc gan 23 (10,5)
Pai trang ngang 12 (5,5)
Dai trang géc lach 22 (10,0)
Dai trang xuéng 13 (5,9)
Dai trang Sigma 54 (24,7)
Tryc trang 73 (33,3)
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Dic diém n (%)

Tinh trang dot bién gen KRAS

C6 dot bién 105 (47,9)

Khong cé dot bién 114 (52,1)
Tinh trang dét bién gen BRAF

C6 dét bién 13 (5,9)

Khong c6 dot bién 206 (94,1)
Tinh trang biéu hién protein MMR

Mét biéu hién protein MMR (dMMR) 33 (15,1)

Bao toan protein MMR (pMMR) 186 (84,9)

Trong tdng sb6 219 dbéi twong nghién ciu
(BTNC) c6 136 nam (62,1%) va 83 nir (37,9%).
Do tudi trung binh cia DTNC la 61 + 13,7 tudi,
do tudi tr 16 - 86 tudi trong do cha yéu trén
60 tudi. Pa s6 DTNC c6 thé md bénh hoc la

ung thw biéu mé tuyén (83,1%), vi tri u & truc
trang (33,3%) va khong cé tién str gia dinh méc
ung thw. Ty I&é mang dot bién gen KRAS, BRAF
la 48,4% va 5,9%; ty 1& mét biéu hién protein
MMR la 15,1%. (Bang 1)

Bang 2. Pac diém cac vi tri dot bién trén gen KRAS, BRAF va mat biéu hién protein MMR

Dau an
Gen KRAS, BRAF
Gen Codon n(%)
12 35 (33,3)
13 10 (9,6)
12/13 46 (43,8)
KRAS (n = 105) 60 1(0,9)
61 2(1,9)
117 1(0,9)
146 10 (9,6)
600 12 (92,3)
BRAF (n =13)
601 1(7.7)

TCNCYH 181 (08) - 2024



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

DAu an

Tinh trang biéu hién protein MMR

Protein mat biéu hién n(%)

MLH1 3(9,1)

MSH2 1(3,0)

MMR (n = 33) MSH6 1(3,0)
PMS2 7(21,2)
MLH1, PMS2 15 (45,4)
MSH2, MSH6 6 (18,2)

O cac trvong hop mang dot bién, vi tri dot
bién hay g&p nhét trén gen KRAS ndm & codon

12 va

codon 600 chiém 92,3%. V& tinh trang biéu
hién protein MMR, mét biéu hién protein MLH1

va PMS2 chiém ti 1& cao nhat 45,4%, tiép sau
mét biéu hién protein PMS2 don 18 1a 21,2%,

13 chiém ti 1& 86,7%, gen BRAF nam & céac trwong hop mét biéu hién protein MSH2 va

Bang 3. Dac diém cac bién thé gen sira chira ghép cip sai MMR

MSH6, MLH1 don 18, MSH2 va MSH6 don 1&
an lwot 1a 18,2%, 9,1% va 3%. (Bang 2)

Nguwoi Tubi iz . . ., Matbiéu hién
. 2 i Gen Bien the Hé qua Phan I&p ]
bénh chan doan protein MMR
.753T>G:p.
L1 29  EPCAM ¢ P Vo nghia  Gay bénh MSH6
Tyr251Ter
c.1738A>T:p. . . .
L2 58 PMS2 V6 nghia  Gay bénh PMS2
Lys580Ter
¢.1740-1753del: p. . .
L3 31 MLH1 Dich khung Gay bénh MLH1, PMS2
Pro581fs
€.2231-2235del:p. . .
L4 69 MSH2 Dich khung Gay bénh MSH2, MSH6
Thr744AsnfsTer12
c.2102A>G:p.
L5 29 MLH1 P Sainghia Gay bénh MLH1, PMS2
GIn701Arg
.2809del:p.
L6 51 MLH1 ¢ eLp Dich khung Gay bénh MLH1, PMS2
Leu697fs
c.109G>A:p. ) . o
L7 44 MLH1 Sainghia Gay bénh PMS2
Glu37Lys
€.746-753del:p.
L8 68 PMS2 P Dich khung Gay bénh PMS2

Asp249fs
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Trong 33 trwdng hop nguwdi bénh dAMMR cé dwoc phan I6p 1a bién thé gay bénh — nguyén

25 trwdng hop dwoc tién hanh lam xét nghiém nhan dan dén Héi chirng Lynch. (Bang 3)

tim d6t bién dong mam trén cac gen MMR va 2. Méi lién quan giira cac bién thé gen va biéu
tim thdy 08 trudng hop mang dét bién dong hién protein MMR vé&i mot sé dic diém lam
mam trén cac gen nay. 08 bién thé ndm trén sang, mo6 bénh hoc & nhém ngwei bénh trén.

cac gen MLH1, PMS2, MSH2 va EPCAM déu

Bang 4. Mot s6 yéu td lién quan dén tinh trang doét bién gen KRAS, BRAF
& ngwi bénh UT dai trwe trang

Gen KRAS Gen BRAF
Dic diém OR OR
, - ~ - ~
: Co ’ Khong (95%Cl) P Co ’ Khon'g (95%Cl) P
dot bien dot bien dot bien dot bien
Tudi
41 41 6 76
<60 1 1
(50,0)  (50,0) (7,3)  (92,7)
0,715 0,504
65 72 0,90 130 0,68
> 60 7 (5,1)
475  (52,5) (0,52 —1,56) (94,9) (0,22-2,11)
Gioi
1 1 12
Nam 55 8 1 0 6 1
(40,4)  (59,6) (7,4)  (92,6)
0,003 0,257
N 51 32 2,34 3 80 0,47
61,5) (38,5) (1,32—4,16) (3,6) (96.4) (0,13—1,78)
Tién st gia dinh lién quan dén Hoi chirng Lynch
Khon 77 89 1 11 155 1
9 (46,4)  (53,6) 6.6)  (93,4)
0,292 0,445
co 29 24 1,39 2 51 0,55
(54,7) (453) (0,75-2,61) (3,8) (96,2) (0,12 —2,59)
Thé mé bénh hoc
Ung thw biéumd 88 94 ; 9 173 1
tuyén 48,4)  (51,6) (5,0)  (95,0)
Ung thw biéu mo
R 17 14 1,30 2 29 1,33
yencothanh o o) ws2) (060-279) % (65) (935 (0.27-647) 0
phan ché nhay ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Ung thw biéu md 19,2
£ s 0 4 2 2
tuyén co thanh - - (2,21 - 0,0002
x wxvs oz (0,00 (100) (50,0)  (50,0)
phan té bao nhan 166,94)
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Gen KRAS Gen BRAF
Dac diém OR OR
i . A . A
c Cé ’ Khon’g (95%Cl) P Cé ’ Khon’g (95%Cl) p
dot bien dot bien dot bien doét bien
Khéac (cu thé loai 1 1 1,06 0 2
md bénh hoc) (50,0) (50,0) 90,07 —17,47) ' (0,0) (100)
Vi tri khéi u
Dai trang 9 13 1 1 21 1
goc lach (40,9) (59,1) (4,5) (95,5)
6,17
. . 11 1" 1,44 5 17
Dai trang Ién 0,549 (0,59 — 0,082
(50,0) (50,0) (0,43 -4,85) (22,7) (77,3)
64,77)
3,15
o 11 12 1,32 3 20
Dai trang ngang 0,644 (0,29- 0,322
(47,8) (52,2) (0,40 -4,38) (13,0) (87,0)
34,65)
Dai trang 5 7 1,03 12
. 0,966 0 (0,0) - -
goc gan (41,7) (58,3) (0,24 —4,39) (100)
Dai trang 6 7 1,24 0.765 0 13
xudng (46,2) (53,8) (0,30-5,04) (0,0) (100)
Dai trang 28 26 1,56 1 53 0,40
. 0,390 0,509
sigma (51,9) (48,2) (0,56 —4,29) (1,9) (98,1) (0,02-6,81)
. 36 37 1,41 70 0,90
Trye trang 0,491 0,929
(49,3) (50,7) (0,53-3,72) (4,1) (95,9) (0,09 -9,23)

Bang 4 cho thdy c6 méi lién quan gitra gidi
tinh va tinh trang dét bién gen KRAS, trong do
nir gi¢i c6 nguy co dot bién gen cao gap 2,34
IAn so v&i nam gi¢i (OR = 2,34, 95%Cl: 1,32 -

4,16). Khi xét vé dot bién gen BRAF v&i cac thé
mo bénh hoc, ¢ thé thdy cé méi lién quan gitra
ung thw biéu mé cé thanh phan té bao nhan va
tinh trang dét bién gen BRAF.

Bang 5. Mot s6 yéu t6 lién quan dén tinh trang biéu hién protein MMR
& ngw®i bénh UT dai trwe trang

. Protein MMR
Pac diem OR (95%CI) p
dMMR pMMR
Tubi
<60 20 (24,4) 62 (75,6) 1
0,003
> 60 13 (9,5) 124 (90,5) 0,33 (0,15-10,71)
8 TCNCYH 181 (08) - 2024
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. Protein MMR
Dac diem OR (95%Cl) p
dMMR pMMR
Gioi
Nam 15 (18,1) 68 (81,9) 1
0,333
NG 18 (13,2) 118 (86,8) 1,45 (0,68 — 3,06)
Tién str gia dinh lién quan dén Hoi chirng Lynch
Khong 15 (9,0) 151 (91,0) 1
0,000

Co 18 (34,0) 35(66,0) 5,18 (2,29 — 11,72)
Thé mé bénh hoc
Ung thw biéu mé tuyén 20 (11,0) 162 (89,0) 1
Ung thw biéu mé tuyén co

. N o 10 (32,3) 21 (67,7) 3,86 (1,56 — 9,57) 0,002
thanh phan ché nhay
Ung thw biéu mé tuyén co

19 TLBISU MO TUYeT 1(25,0) 3(750) 2,70 (0,26 —27,51) 0,382
thanh phan té bao nhan
Khac 2 (100) 0(0,0)
(cu thé loai mé bénh hoc) ’
Vi tri khéi u
Pai trang goc lach 4(18,2) 18 (81,8) 1
Pai trang 1&n 5 (22,7) 17.(77,3)  1,32(0,30-5,88) 0,712
Dai trang ngang 3 (13,0) 20 (87,0) 0,68 (0,13 — 3,51) 0,638
Pai trang goc gan 3 (25,0) 9 (75,0) 1,50 (0,27 — 8,45) 0,64
Pai trang xuéng 4 (30,8) 9(69,2)  2,00(0,39-10,32) 0,398
Dai trang sigma 11 (20,4) 43 (79,6) 1,15 (0,32 - 4,13) 0,829
Truc trang 3 (4,1) 70(956) 0,19 (0,04—0,99) 0,028

Két qua trinh bay & bang 5 cho thay méi lién
quan c6 y nghia théng ké giira tinh trang mét
biéu hién protein MMR (dMMR) va nhém tudi
dwai 60 tudi, co tién siv gia dinh lién quan Hoi
chirng Lynch, thé mé bénh hoc ung thw bidu
mo tuyén cé thanh phan ché nhay va vi tri u &
triee trang.

IV. BAN LUAN

Céc bao céo trén thé gidi va cta Viét Nam

cho thay tan suét xuét hién dét bién gen KRAS
dao ddéng trong khoang tir 30 - 45%.57 Cac vi
tri dot bién thwong gép & codon 12 va 13.8Két
qua cla chung téi hoan toan phu hop véi cac
b&o cdo trén. Nghién ciru ciing cho thay c6 méi
lién quan gitra gi&i tinh va tinh trang dot bién
gen KRAS, trong do ni¥ giéi co nguy co dot bién
gen cao gap 2,34 lan so véi nam gidi (OR =
2,34, 95% CI: 1,32 - 4,16). Carlos va CS ciing
cho thay c6 suw khac biét cé y nghia théng ké vé
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tinh trang dot bién gen KRAS gitra ni¥ va nam
(34,8% so v&i 32,5%, p = 0,03).°

Ty Ié dot bién gen BRAF trong nghién ctru
la 5,9% phu hop vé&i nhiéu nghién ctwu trong va
ngoai nwéc. Khi xét vé dot bién gen BRAF véi
cac thé mé bénh hoc, cé thé thdy dworng nhuw
c6 méi lién quan gitra ung thw biéu mé co thanh
phan t& bao nhan va tinh trang dét bién gen
BRAF tuy nhién do c& mau con han ché nén
can thém cac nghién clru sau hon vé méi lién
quan gitra dot bién gen BRAF va thé bénh nay.
Nhiéu nghién ctru da bao céo rang ngudi bénh
mang dot bién gen BRAF thwéng c6 tién luvong
xau hon céac trudng hop khong co dot bién khi
c6 sb lwong tang di can 16n va u kém biét héa.™®

Sang loc MMR/xét nghiém MSI cé y nghia
lam sang trong viéc chan doan hoi chirng ung
thw dai trwc trang di truyén, lwa chon phac dd
didu tri & ung thw dai trwee trang giai doan I1/111 va
chi dinh liéu phap mién dich & giai doan di can."
Ti Ié nguwdi bénh dMMR trong nghién ctru cla
chung téi la 15,1%, twong ty trong nghién ctru
cla Vi Thi Thu Hao (12,4%), Yan Li (13,8%)
va C Richard Boland (15%).12"* Trong s nguoi
bénh mang tinh trang dMMR, ti I&é nguw&i bénh
mat biéu hién protein MLH1 14 9,1%, MSH2 Ia
3,0%, MSH®6 la 3,0%, PMS2 la 21,2%, MLH1
va PMS2 |a 45,4%, MSH2 va MSH6 la 18,2%.
Trong nghién clru cta Vi Thi Thu Hao, hay gap
nhat 14 ngudi bénh mét biéu hién dong thoi
MLH1 va PMS2 (53,8%), tiép theo la mét biéu
hién déng théi MSH2 va MSH6 (30,8%), mét
biéu hién PMS2 chiém ti & th4p nhét 1a 15,4%,
va khéng gap cac mét biéu hien MLH1, MSH2,
MSH6 don [&. Sy khac biét nay cé thé do sw
khac biét vé c& mau nghién cru, nghién clu
cla chung t6i véi c& mau I&n hon nén da tim
duwoc ngudi bénh mat biéu hien MLH1, MSH2,
MSH®6 don 1é.

DPay la mot trong nhitng nghién ctu dau
tién tai Viét Nam s dung ky thuat giai trinh

tw gen thé hé mai dé phan tich cac dot bién
gen MMR. Nghién ciru phat hién 04 bién thé
trén gen MLH1, 01 bién thé trén gen MSH2, 02
bién thé trén gen PMS2 va 01 bién thé trén gen
EPCAM. Trong sb 4 nguwdi bénh cé dot bién
gen MLH1, 3 ngudi bénh mat déng thei cac
protein MLH1 va PMS2, 1 nguoi bénh chi mét
protein PMS2. MLH1 va PMS2 tao thanh céac
phirc hop chirc ndng véi nhau, vi vay sy mét
biéu hién cia MLH1 ciing s& dan dén mét biéu
hién cta protein PMS2. Két qua cho thdy mot
ngudi bénh cé dot bién trén gen MSH2 gay ra
s mat déng thoi cac protein MSH2 va MSHS,
va hai ngudi bénh cé dot bién trén gen PMS2
gay ra mét protein PMS2 twong &ng. Két qua
nay phu hgp véi cac nghién ctru trvede day
cho thdy méat biéu hién protein MSH2 thuéng
di kém v&i méat protein MSH6 va mét protein
PMS2 c6 thé xay ra don 1&. Mot nguwdi bénh
mét biéu hién protein MSH6 va c6 dot bién trén
gen EPCAM va day la trwong hop mang dot
bién dong mam trén gen EPCAM dau tién dwoc
b&o céo trén ngudi Viet Nam. C6 réat it nghién
ctu so sanh sy twong dong gitra mat biéu hién
protein MMR va cac bién thé gen twong tng,
tuy nhién, can xem xét d6 nhay va do d&c hiéu
cla xét nghiém héa mé mién dich cling nhw kj
thuat va kinh nghiém trong viéc phan tich két
qua, va nhitng han ché cltia cac phwong phap
giai trinh tw trong viéc phat hién cac dot bién,
do vay, can nghién ctru thém dé 1am rd van dé
nay. Cac bién thé gen khdéng phai lic nao ciing
lién quan dén sw mét biéu hién protein ctia gen
dé va nguwoc lai, vi vay can chi dinh mét bang
gen phu hep trong trwdong hep nghi ngd hoi
chirng ung thw dai tryc trang di truyén dé tranh
bd sét cac gen lién quan.

Nghién ctru cla ching téi cho thdy méi lién
quan cé y nghia thdng ké gitra tinh trang mét
biéu hién protein MMR (dMMR) va nhém tudi
dwéi 60 tudi, co tién s gia dinh lién quan Hoi
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chirng Lynch, thé md bénh hoc ung thw biéu mo
tuyén c6 thanh phan ché nhay va vi tri u & truc
trang. Nhiéu cong trinh trong nwéc ciing nhw
trén thé gidi da chirng minh rang tinh trang MSI
(dMMR) thwéong gdp & UTBM tuyén cé thanh
phan ché nhay hon.21

V. KET LUAN

Ti 1& dot bién gen KRAS, BRAF lan luwot 1a
47,9% va 5,9%; ti 1& mé4t bidu hién protein MMR
la 15,1% va phat hién 08 bién thé trén gen MMR
gay hdi chirng Lynch.

C6 méi lién quan gitra gidi tinh va tinh trang
dot bién gen KRAS, trong dé ni¥ gidi cé nguy co
dét bién gen cao gép 2,34 lan so véi nam gidi;
c6 méi lien quan cé y nghia thdng ké gitra tinh
trang mét biéu hién protein MMR (dMMR) va
nhém tudi dwéi 60 tudi, co tién st gia dinh lién
quan Héi chirng Lynch, thé mé bénh hoc ung
thw biéu mé tuyén cé thanh phan ché nhay va
vi tri u & trwe trang.
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Summary

CHARACTERISTICS OF KRAS AND BRAF GENES, MMR PROTEIN
EXPRESSION STATUS, AND MMR GENES IN COLORECTAL
CANCER PATIENTS

This study describes the characteristics and variants of KRAS and BRAF genes, as well as the
status of MMR protein expression and MMR genes in Viethamese patients with colorectal cancer. The
patients were diagnosed with colorectal cancer at the Nuclear Medicine and Oncology Center, Bach
Mai Hospital, from January 2022 to June 2023. The study employed a descriptive, retrospective, and
prospective combined method with a whole-sample approach. In the study of 219 colorectal cancer
cases, we observed KRAS and BRAF mutation rates of 47.9% and 5.9%, respectively; MMR protein
loss rates of 15.1%; and identified 8 variants in the MMR genes associated with Lynch syndrome.
The study found a significant association between gender and KRAS gene mutations, with females
having a 2.34-fold higher risk of KRAS mutations compared to males. There was also a statistically
significant association between the loss of MMR protein expression (dIMMR) and age under 60, a
family history of Lynch syndrome, mucinous adenocarcinoma histology, and rectal tumor location.

Keywords: KRAS gene, BRAF gene, MMR protein, MMR gene, Lynch Syndrome.
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