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GIOI THIEU LUAN AN
Ly do va tinh can thiét ctia nghién ciru: UTDTT nguoi tré da duoc
ghi nhan c¢6 xu hudng gia ting va mang nhiéu dic diém khac biét,
nhung tai Viét Nam hién con thiéu cac nghién ctru chuyén sau, dac
biét vé két qua didu tri 1au dai va dic diém sinh hoc phan tir. Bén
canh d6, UTDTT & nguoi tré thuong lién quan dén cac yéu t6 di
tmyén va cac dang dot bién gen ddc thu, tao nén nhitng khac biét
sinh hoc quan trong c6 kha ning anh huong dén dap tmg diéu tri
va tién luong clia ngudi bénh.
Muc tiéu nghién ciru: Xuat phat tir cac 1y do trén, chung toi tién
hanh “Nghién ciru diic diém dot bién gen va két qua diéu tri
ung thw dai trwe trang ¢ ngwoi tré” voi cac muc ti€u sau:
e Danh gi4 dic diém 1am sang va can 1am sang cua UTDTT
nguoi tré.
e Xac dinh ti 18 dot bién gen va cac dic diém lién quan trong
UTDTT nguoi tré.
e Danh gia két qua dai han va cac yéu t6 anh hudng dén tién
luong nguoi bénh.
Dbi tugng va phuong phap nghién ctru:
Poi tugng: Nguoi bénh nho hon 50 tudi duoc chan doan xéac dinh
ung thu dai tryc trang bﬁng mo bénh hoc thudce loai carcinom tuyén
va dugc giai trinh tyr 21 gen lién quan dén UTDTT.
Phuong phap nghién ciru: Poan hé hdi ctiru
Nhitng déng gop méi ciia nghién ciru vé mit 1y luan va thyc tién:
Nghién ctru da xac dinh dugc cac dic diém 1am sang, can lam sang
ctia ung thu dai tryc trang khoi phét som, dong thoi 1am 16 cac yéu
t6 1am sang va can 1am sang c6 thé anh hudng dén tién luong nguoi

bénh. Trén co s¢ do, nghién curu tiép tuc phan tich vai tro cua cac



dot bién gen trong mdi lién quan voi dac diém bénh va két cuc
song con, gop phan bo sung bang ching khoa hoc vé gia tri tién
luong ciia cac ddc diém phan tir va dinh hudng tmg dung trong
thuc hanh 1am sang.

B4 cuc nghién ctru:

Luan 4n ¢6 133 trang, bao gdbm: Dit van dé (02 trang), Tong
quan tai liéu (29 trang), Ddi twong va phuong phap nghién ciru
(30 trang), Két qua (37 trang), Ban luan (32 trang), Két luan va
Kién nghi (03 trang).

Luan an c6 19 bang, 30 biéu dd, 3 so dd, 6 hinh va 186 tai liéu
tham khao (18 tiéng Viét, 163 tiéng Anh)



CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Pai cwong vé ung thw dai true trang nguoi tré

Ung thu dai truc trang (UTDTT) 1a loai UT dtng thir ba vé sd ca
mac moéi (9,6%) va ding thir hai vé nguyén nhan tir vong do UT (9,3%)
trén toan thé giéi nim 2022, chi sau UT phdi. Theo udc tinh cua
GLOBOCAN, s6 ca mic méi UTDTT toan ciu sé ting 63,3% trong
giai doan tir ndm 2020 dén nam 2040. O cac qudc gia c6 chi sd phat
trién con nguoi (HDI) cao va rat cao, ti 16 mic méi va tir vong lan luot
cao gip 3—4 l1an va 2-3 1an so v&i cac nudc HDI thap va trung binh.
Tuy vay, toc do gia ting s6 ca méi & nhom HDI rat cao (35,0%) thap
hon rd rét so v6i nhom HDI thap (102,6%), trung binh (72,1%) va cao
(67,9%). Ti 1&¢ mic UTDTT chiu anh hudong 16n tir yéu tb méi truong,
16i séng, ché d6 an, nhung khong lién quan rd rét dén sic toc. Nguy co
tang theo tudi, & mirc thap trudc 45 tudi, sau d6 taing nhanh va dat dinh
sau 80 tudi. Theo GLOBOCAN 2022, tai Viét Nam c¢6 16.835 ca méic
moi va 8.454 ca tir vong do UTDTT, dung tht tu (9,3%) va thor nam
(7%) trong tong sb cac loai ung thu; dy 1a loai UT phd bién tht ba &
ni va thu tu & nam.

Tt thdp nién 1990, nho tam soat ndi soi va diéu tri s6m céc ton
thuwong tién ung thu, ti 16 mac UTDTT c6 xu hudng giam. Tuy nhién,
nhiéu nghién ciru gan day ghi nhan ti 1¢ UTDTT ¢ nguoi dudi 50 tudi
tang tir 1% dén 4% mdi nam tai cic qudc gia thu nhap cao nhu Hoa
Ky, Canada va Uc. Nhom ngudi bénh duoc chan doén trude 50 tudi
nay dugc goi la UTDTT khoi phat sém hodac UTDTT nguoi tré theo
dinh nghia cia NCCN va Hiép Hoi Ung Thu Hoa Ky. Du bao dén nam
2030, UTDTT sé tro thanh loai ung thu pho bién nhat & nhom dan sb
tir 20 dén 49 tudi tai Hoa Ky. Tai Trung Qudc, UTDTT ¢ ngudi dudi
30 tudi chiém tir 10% dén 20% va do tudi khoi phét trung binh sém



hon 12 dén 18 nam so vdi cac qudc gia phwong Tay. O Viét Nam, ti 16
UTDTT & ngudi tré dao dong tir 11,7% dén 30%, tiy theo phwong
phéap nghién ctru va ti€u chi dinh nghia UT nguoi tré.

Tién can gia dinh mac UTDTT hodc ¢ cac hoi chimg di truyén
lién quan 1a dic diém ndi bat cia UTDTT khdi phat som, vai ti 1é cao
hon 13 rét so v6i nhom trén 50 tudi. Tai Viét Nam, mot bao céo ghi
nhan 7,7% bénh nhan cé thin nhan bac moét mic UTDTT. Nhiéu
nghién ctru qubc té cling cho biét ti 1¢ nay dao dong 11%—30%, tiy ddi
tugng khao sat va thé hé than nhan duogc tinh dén. Uéc tinh UTDTT
khéi phat som lién quan hoi ching di truyén chiém 5 — 35% (trung
binh 13%), so véi 2 — 5% & nhém 16n tudi; nguy co cang cao & bénh
nhan tré, c6 thé tdi 35% & nhom dudi 35 tudi. Xét nghiém da gen dong
mam cho théy ti 18 d6t bién di truyén gy bénh ¢ bénh nhan UTDTT
khéi phat sém (16-25%) gan gip doi so véi nhom 16n tudi. Trong sb
nay, dot bién gay hoi chimg Lynch 1a phd bién nhat, ¢6 thé chiém toi
50% céc truong hgp UTDTT khdoi phat sém. Mot nghién cuu trén 125
bénh nhan bao cio 16% mang dot bién dong mam (bao gdm
pathogenic va likely pathogenic), trong d6 d6t bién gen APC chiém ti
1é cao nhat (21%).

Maic du ghi nhan bénh thuong & giai doan tién trién, tinh trang mo
hoc t&€ hon nhung tién lugng cia UTDTT khdi phat sém ciing khong
hoan toan cho thay kém hon so v6i nhom khoi phat mudn, hau hét cac
béo cao hién nay van con cho két qua chwa théng nhit. Cu thé c6 tac
gia cho biét UTDTT trude 50 tudi dat ti 18 séng thém toan bd 5 nam
thdp hon c6 y nghia so v6i nhom trén 50 tudi, tuy nhién khi phan ting
theo giai doan thi chi c6 giai doan IV cua nhém nguoi tré 1a co tién
luong kém hon c6 y nghia. Ngugc lai, mot nghién ctru tp trung vao

UTDTT di cin lai cho két qua tién lugng tot hon & nhom ngudi tré so



v6i nhém bénh nhan dugc chan doan sau 50 tudi. Nhin chung, khi so
sanh theo giai doan, bénh nhan tré & giai doan sém c6 xu hudng séng
t6t hon, trong khi ¢ giai doan tién trién tién luong twong dwong hoic
kém hon so v&i ngudi 16m tudi.

1.2. Qua trinh hinh thanh ung thw dai tryc trang, co' ché sinh hoc
phéan tir

Tir cac dot bién hodc thay doi biéu hién khéi dau & gen APC hoic
BRAF cung vai cac bién dbi & nhom gen nhay cam véi UTDTT, nhiéu
con duong tin hiéu phén tur dugc kich hoat, tao diéu kién thuan loi cho
su khdi phat UT. Céc con dudng tin hi€u phan tir chinh da dugc xac
dinh bao gdm: Con dudng tin hiéu Wnt, con duong tin hiéu thong qua
thu thé yéu t6 tang trudng biéu bi (EGFR), con duong PI3K, con dudng
TGF-f, con duong sura chita DNA va dam bao d¢ chinh xac khi nhan
doi DNA.

Qué trinh hinh thanh UTDTT la két qua ctia sy phdi hop thay doi
biéu hién nhiéu gen nhay cam va sy hoat hoa nhiéu con duong tin higu
khac nhau. Nhimg co ché nay c6 thé quy tu vao ba co ché sinh u chinh:

e Con dudng bét 6n nhidm séic thé/con duong APC..

e Con duong bét 6n dinh vi vé tinh (MSI).

e Con duong polyp ring cua va Kiéu hinh methyl hoa ddo CpG

(CIMP).
1.3. Cac phuwong phap gidi trinh tw gen

Theo trinh ty thoi gian, cac phuong phap giai trinh tu gen da phat
trién qua 3 thé hé:

- Giai trinh ty DNA thé hé thtr nhit: bao gém 2 k¥ thuit Maxam—

Gilbert (phan hiy hoa hoc) va Sanger (két thic chudi). Ca hai déu

dua trén viéc khuéch dai DNA khudn mau va tach b?mg dién di,

xuét hién gan nhu cing thoi diém, nhung thoi gian hoan tit cia



moi phuong phéap lai khac nhau. Mic du déng vai trd quan trong
trong vi¢c gidi trinh tu hé gen nguoi, cac k¥ thuat nay hién nay bdc
16 nhuge diém vé chi phi va thoi gian thuc hién.

Giai trinh tu thé hé thir hai (Next-Generation Sequencing, NGS):
con goi la giai trinh ty gen thé hé mdi, cho phép giai trinh ty toan
bd hé gen voi tdc do nhanh. Viée giai trinh ty déng thoi hang trigu
phén manh DNA cho phép hang tram gen dugc gidi trinh tu chi
trong mot phan tng, giup tiét kiém thoi gian va chi phi. Cac ky
thut giai trinh tu gen thé hé thtr hai tiéu biéu nhu Roche 454,
Illumina, Solid va Ion Torrent. NGS dat d¢ nhay cao (hon 95%)
cho nhiéu loai dot bién (bién thé don nucleotide, dot bién chén
hodc mat, thay ddi s6 ban sao) va do dic hiéu trén 98% khi phan
tich theo chuan, thudng dugc ding trong xét nghiém ung thu, bénh
di truyén va vi sinh.

Giai trinh tw DNA thé hé tht ba: véi viée cac phuong phap giai
trinh tu DNA ngay cang duoc sir dung rong ri, nhu cau vé nhiing
phat trién cong nghé méi trd nén can thiét. Mac di cac phuong
phap giai trinh ty thé hé thir nhit va thtr hai da tao ra budc ngodt
cho Iinh vuc nay, ching van can dugc cai thién & nhiéu khia canh
nhu thoi gian, chi phi va ty 18 sai s6. Tir nhitng nhu cau do, cac
phuong phép gidi trinh ty thé hé thir ba da duoc phat trién, voi do
dai doc 16n hon, chi phi thip hon va téc d6 nhanh hon. Pic diém
nbi bat cia thé hé nay 1a khéng can budc khuéch dai DNA va cho
phép phén tich theo thoi gian thuc ma khong can cit nhd DNA
(phan tich & mirc phan tir don 1€), doc dugc doan dai va thoi gian
chudn bi mau ngén, c6 gia tri hiru ich cho phat hién bién thé cau
trac 16n, sap xép lai bd gen, phan tich trinh tu 13p va methyl hoa.
Giai trinh t DNA thé hé thir ba dugc chia thanh hai k¥ thuat chinh.



CHUONG 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN
CU'UThiét ké nghién ctru

Nghién ctru doan hé hoi ciru.
2.2. Péi twong nghién ciru

Nguoi bénh nho hon 50 tudi chan doan ung thu dai truc trang,
dugc nhdp vién va diéu tri tur thang 1 nam 2016 dén thang 12 nam
2020.
2.2.1. Tiéu chuin chon miu

Tat ca nhiing nguoi bénh dugc chan doan ung thu dai tryc trang,
nhap vién, phiu thuét va diéu tri tir thang 01 nam 2016 dén thang 12
nam 2020 thoa tiéu chi:
- Chén doan xac dinh md bénh hoc thudc loai carcinom tuyén.
- Nho hon 50 tudi tai thoi diém chan doan UTDTT.
- Puogc giai trinh ty 21 gen lién quan dén UTDTT.
2.2.2. Tiéu chuén loai trir
- Ngudi bénh c6 thém khdi u dong phat khac ngoai vi tri DTT.
- Ngudi bénh ung thu biéu mé tuyén DTT tai phat tai thoi diém lan

dau duogc dua vao nghién ciru.
2.3. Thoi gian nghién ciru

Thoi gian: tir thang 12 nam 2020 dén thang 12 nam 2025.
2.4. Co miu ciia nghién ciru

Nghién ctru sir dung phuwong phép chon mau thuan tién, bao gdom
toan bd cac bénh nhan thoa tiéu chuin trong thodi gian nghién ctru.
Phuong phap nay ¢6 wu diém 13 phi hop véi thiét ké hdi ctru, tin dung
t6i da ngudn dir liéu san c6 va dic biét thich hgp véi nhom bénh hiém
nhu ung thu dai truc trang khéi phat sém. Tuy nhién, do khong phai la
ldy mau ngau nhién, ¢& miu cé thé chua dai dién hoan toan cho quan

thé muc tiéu, d6 manh thong ké trong cac phan tich phan nhém va mo



hinh da bién c6 thé con han ché, va két qua can dugc dién giai than

trong khi ngoai suy cho quan thé rong hon. Tuy nhién, s lugng bién

) ghi nhan dugc van cho phép thuc hién cac phan tich séng cOn mang
tinh tham do.

Téng cong, chung t6i ghi nhan dugc 100 truong hop thoa tidu chi

chon bénh.

2.5. Phwong phap va cong cu thu thap sb liéu

Chung t6i thu thap s6 liéu qua bénh an mau (phu lyc):

Thong tin 1dm sang, can 14m sang, giai phiu bénh, phac do diéu tri
da mo thure, tudng trinh phﬁu thuat, theo ddi sau diéu tri duoc thu
thap thong qua hé thong bénh an dién tir tai Bénh vién Pai hoc Y
dugc Thanh phd Hd Chi Minh.

Thu thap két qua giai trinh ty gen muyc tiéu trén mau DNA mé u va
md méau bang phuong phap Giai trinh ty gen thé hé méi (Next-
generation sequencing — NGS). Trong bénh 4n mau, ching t6i ma
hoa tét ca cac bién dinh tinh. Pdi v6i nhitng bién dinh luong, chiung
t6i 1ay dung gia tri tuyét doi.

St dung phan mém Excell va SPSS dé nhap sb lidu.

2.6. Quy trinh nghién ciru

Budc 1: Chon nguoi bénh theo tiéu chuin chon mau.

Budc 2: Thu thap thong tin 1am sang, c4n 1am sang, phac do diéu
tri da mo thirc, twong trinh phiu thuat, thong tin theo ddi sau diéu
tri dén du 60 thang (tinh tir thoi diém chan doan) hodc dén khi tir
vong tuy diéu kién nao dén trudc thong qua hé théng bénh an.
Budc 3: Thu thap két qua giai trinh tw gen muc tiéu trén mau DNA
mod u va mdé méau bang phuong phap Giai trinh tu gen thé hé moi.
Budc 4: Phan tich s6 liéu bang phin mém SPSS.

Budc 5: Trinh bay so6 li¢u va viét ludn an.



2.7. Phwong phap phan tich dir liéu

Quan ly dir 1iéu thu thap dugc trong nghién ctru va phan tich xt
1y s6 liéu bang phan mém SPSS 20.0 cho phién ban Window.
Ngudng sai 1am a < 0,05 trong cic trudng hop tinh toan, so sanh,
udc luong.

Bién sb dinh luong c6 phan phdi chudn s& duge trinh bay dudi
dang trung binh + d¢ 1éch chuan. Bién s6 dinh lugng c6 phéan
phéi 1éch s& duogc trinh bay dudi dang trung vi va tir phan vi.
Bién s dinh tinh trinh bay duéi dang tan sut hay ty 1é phan
tram. So sanh bang phép kiém Chi binh phuong, néu c6 trén 20%
s6 6 ¢6 vong tri < 5 thi chuyén sang dung phép kiém Fisher.

So sanh céac bién s dinh lugng: Khi so sanh gitta hai nhém ddc
1ap, néu dit liéu phan phdi chuan va co phuong sai déng nhat,
phép kiém T-test doc 1ap duogc sir dung. Truong hop dit liéu phan
phdi chuan nhung phuong sai khong ddng nhit, phép kiém
Welch’s t-test (T-test voi gia dinh phuong sai khong dong nhat)
dugc ap dung. Néu dir liéu khong phéan phdi chudn, phép kiém
phi tham s6 Mann—Whitney U duoc sir dung. Khi so sanh giita
ba nhom trd 18n, néu dit liéu phan phdi chuin va c6 phuong sai
dong nhat, phép kiém ANOVA mot chiéu (one-way ANOVA)
duoc sir dung. Trong truong hop dir liéu phan phdi chuin nhung
phuong sai khong dong nhat, phép kiém Welch’s ANOVA dugc
ap dung. Néu dir liéu khong phan phdi chudn, phép kiém phi
tham sé Kruskal-Wallis duoc st dung dé so sanh su khac biét
giita cac nhom. Phép kiém Kolmogorov—Smirnov va Shapiro—
Wilk duge sir dung dé danh gia tinh phan phdi chuan cua di liéu.
Thoi gian sdng con toan bo (OS) va séng con khong bénh (DFS)
dugc udc tinh bang phuong phap Kaplan—Meier va so sanh giita



cac nhom bang kiém dinh Log-rank. Cac yéu t6 tién luong duoc

danh gia thong qua phén tich don bién va da bién sir dung mé hinh

héi quy Cox.
2.8. Dao dirc trong nghién ciru

Nghién ciru thyc hién 1a nghién ctru doan hé hoi ctru, 1ay s6 liéu tir
ho so bénh an, két hop khao sat tinh trang dot bién gen va theo ddi
nguoi bénh sau diéu tri, khong can thiép vao qua trinh diéu tri, khong
lam thay d6i két qua diéu tri.

Dit liéu c4 nhan cta bénh nhan duoc an danh, sb ho so, sd nhép
vién, thong tin ca nhan duoc ma hoa. Khong cung cp thong tin lién
quan dén hd so bénh an va tinh trang bénh khi chua dugc sy déng y
cua nguoi bénh, Ban giam ddc Bénh vién, Hoi déng Pao dtre.

T 01/2016 dén 12/2020, ghi nhan dugc 100 truong hop.

3.1. Pic diém ddi twong nghién ciru

Tudi trung binh la 37,4 + 7.5; nam/nt = 1,08. 6% truong hop co
bénh di kém bao gdm: ting huyét ap, bénh van tim 2 14, d4i thdo dudng.
6% trudng hop c6 ngudi than true hé mac UTDTT. Triéu ching 1am
sang: dau bung (61%), thay d6i théi quen di ciu (53%), di cdu ra nhay,
mau (48%). Thoi gian trung vi dé chin doan: 60 ngay, chu yéu trong
khoang tir 15 dén 90 ngay. Ti 1 phau thuat cip ctru: 15%.

3.1.1. Pic diém lién quan dén ung thw dai true trang
- Vi tri kh6i u nguyén phat: truc trang chiém ti 1¢ cao nhét vai 43%;

31% la UT dai trang phai va 26% con lai ¢ dai trang trai.

- Dasb 1a biét hoa tdt va vira (87%), con lai 13 biét hoa kém. 12%
khéi u c6 mé hoc 1a dang ché nhiy va mit nhan.
- Giai doan III — IV chiém 68%, trong d6 giai doan IV 19%.



3.2. Pic diém dot bién gen
3.2.1. Dot bién gen

Ti 1¢ ngudi bénh co dot bién gen chiém 96%, tong cong 318 dot
bién trong 21 gen dugc khao sat, trung binh 3,18 £ 2 dot
bién/ngudi bénh, dao dong tir 0 — 11 dot bién.

Dot bién TP53 (66%), APC (52%), KRAS (6643%), PIK3CA (627)
va SMAD4 (18%) chiém ti 1& cao nhét.

Khong c6 dot bién & cac gen NRAS, STK11 va EPCAM

Dot bién nhém 4 gen MMR chiém ti 18 25%, nhém gen
POLE/POLDI chiém ti 1& 7%.

KRAS: d6t bién codon 12 chiém 55,8% (G12D 1a 30,2%, G12V
chiém 16,3% va G12C chiém 7%), codon 13 ¢6 ti 1& 20,9%, cac
dot bién con lai chiém 23,2% .

BRAF: tan sut 5%, dot bién BRAF V600E chiém 80%.

PIK3CA: ti ¢ di can hach vung thép hon (44,4% so v&i 71,2%, p
=0,013), ti 18 UT giai doan tién trién thap hon (51,9% so v&i 74%,
p=0,035) so v&i nhom khong c6 dot bién. Dot bién exon 9 chiém
ti 1€ 37%, exon 20 1a 25,9%, 1 truong hop c6 dot bién exon 9 va
20, con lai la cac dot bién ngoai 2 exon nay.

APC: ¢6 92,3% la dot bién cat cut (truncation mutation) tao codon
két thiic sém. Day duoc coi la cac dot bién diéu khién.

TP53: nhém mang d6t bién c6 ti 1& biét hoa kém (7,6% so voi
23.5%, p = 0,032) va té bao ché nhay (6,1% so véi 23,5%, p =
0,020) thap hon so v6i nhom khong dot bién. Dot bién ting chirc
nang (GOF) ctia TP53 chiém 45,5% trong d6 dot bién R273H (tién
lugng rat x4u) xut hién trong 4 truong hop (6,1%).

C6 mdi lién quan manh giita dot bién gen stra chita véi mic do
tich lily dot bién. Cu thé nhom dot bién gen MMR-POLE/POLDI



c6 s0 lugng dot bién va so gen chira dot bién cao hon cac truong

hop khong dot bién nhom nay.

3.2.2. Dot bién dong mam

18% trudong hop mang cdc DPBDM gay bénh va cé kha ning gay
bénh. Trong d6 nhom dot bién gy bénh (n = 10) 1a 10%, nhém
nay lién quan dén cac hoi ching di truyén di dugc xac dinh (hoi
chung Lynch 70%, h6i chung da polyp c6 tinh gia dinh (FAP) 20%,
hoi ching gay hoi chimg UT da day thé lan téa 10%).

APC va MLHI 14 gen bi dot bién nhiéu nhét véi ti 18 22,2%.
Nhoém c6 nguoi than tryc hé méc UTDTT c6 ti 1¢ PBDM gay bénh
cao hon co ¥ nghia so v6i nhom khong co nguoi than mic bénh
(66,7% so voi 6,4%, p=0,001).

3.3. Két qua diéu tri
3.3.1. Két qua chung

Bién ching sau phiu thuét can can thiép lai chiém 10%, trong d6

4% 14 bién chimg sém, 6% la bién chirng mudn.

Tt vong: chiém 32% (n = 32), déu 1a tir vong lién quan dén UT.

Tl vong theo giai doan ghi nhan dugc: giai doan I khong co, giai

doan II 7,7%, giai doan III 26,5% va giai doan IV tir vong 89,5%.

Ti 1é tir vong ting & nhom ting CEA, biét hoa kém, giai doan tién

trién va khong dat phau thuat triét can.

Tai phat: 26,2% trong 84 trudng hop dugc phiu thuat triét can.

Lién quan giita tinh trang dot bién gen véi ti 18 tir vong va tai phat:

e Murc do tich lity dot bién (sé luong dot bién va sb gen dot bién)
c6 lién quan dén ti 18 tir vong va tai phat, trong d6 nhom tich
lity nhiéu dot bién c6 tién luong tot hon.

e PIK3CA: nhom dot bién c6 ti 1é tir vong thap hon (14,8% so
v6i 38,4%, p = 0,025).



e Gen stra chira (MMR-POLE/POLDI): nhom dt bién cho ti 18
tir vong thip hon (16,7% so véi 38,6%, p = 0,031).

- 0S8: 49,8 thang, khoang tin cdy 95% (KTC 95%) 46,4 — 53,2 thang.
Ti 1é sdng con tich lily uc doan 5 nam: 65,2%.

- DFS: 50,1 thang, KTC 95% 46,2 — 53,9 thang.

- Nhém bénh tién trién (di can hé thong), song thém trung vi dat 14
thang, KTC 95% 1,3 — 16,7 thang.

3.3.2. Lién quan giira dic diém nguoi bénh véi két qua lau dai

- Céc yéu té c6 anh huong dén tién lugng ngudi bénh (OS va ti 16
song 5 nim) bao gdbm nong dd CEA huyét thanh tai thoi diém chan
doan, do biét hoa khdi u, giai doan ung thu, loai phiu thuét (cap
ctru hay chuong trinh), kha nang dat phau thuat triét can.
e Giai doan bénh anh hudng 1én ca OS va DFS.

Bang 0.7. Lién quan giira tién lwong véi diic diém ngudi bénh

Yéu té Tilé song 5 nim (%)  OS p
Tudi
<35 tudi 64.6 493 0,893
35 — 49 tudi 65,4 50,0
Gi6i
Nam 65,5 50,4 0,873
Nit 64,8 49,1
Vitri u
DT phai 63,8 48,5 0,862
DT trai 64,1 46,3
Tryc trang 66,3 52,5
CEA huyét thanh
<5 ng/mL 74,7 53,7 0,001

> 5 ng/mL 43,8 41,0




Do biét hoa
Tt — vira
Kém

Ché nhay/dang nhin
Khoéng
Co

Giai doan bénh
I+11
ar+1v

Phiu thuit cip ciru
Khoéng
Co

Phiu thuit triét cin
Khong
Co

69,5 51,7
38,5 37,4
67,8 50,9
46,3 42,4
93,1 58,8
51,9 45,6
69,5 52,1
39,3 36,3
6,3 21,7
77,2 55,5

0,006

0,094

0,000

0,003

0,000

3.3.3. Lién quan giira dot bién gen véi két qua lau dai

Bang 0.8. DB gen sira chira, mirc dot tich liy DB véi tién lwgng

Yéu to Ti 1¢ song 5 nam (%)  OS p
S6 lwgng PB
< 3 dot bién, n (%) 58,1 482 0,056
> 3 dot bién 80,8 53,4
S6 lwong gen PB
<3 gen, n (%) 58,5 483 0,020
>3 gen 90,7 55,5
PB gen MMR-POLE/POLDI
Khéng 58,1 478 0,035
Co 81,8 54,6




e Ddi voi nhém DPBDM gen MMR (hoi chimg Lynch di truyén),
ca 7 truong hop (100%) trong nhém nay déu khong tai phat
hay tir vong trong thoi gian theo doi.

Bang 0.9. Lién quan ddt bién nhom gen sinh ung véi tién lwong

Yéu t6 Ti 1¢ song 5 nim (%) oS p
PB KRAS
Khéng 62,4 498 0,622
Co 69,1 49,9
DB BRAF
Khéng 65,8 50,2 0,474
Co 53,3 42,7
PB PIK3CA
Khéng 58,3 48.2 0,036
Co 84,2 54,3

- KRAS: khong khac biét vé OS giita dot bién codon 12, 13 va cac
codon khac. Dot bién gen MMR (khdi u goi y tinh trang
dMMR/MSI) dugc xem 14 yéu t6 bao vé khi c6 dot bién KRAS.

e 66.7% (2/3 truong hgp) mang dot bién G12C (dot bién co tién
luong x4u) tir vong. Dot bién G12D c6 ti 1é tir vong 38,5% va
OS chi 42 thang.

- Dot bién BRAF V60OE: ti 1é tir vong 50%, OS chi 40 thang,

- Dot bién KRAS/BRAF c6 dugc loi ich khi didu tri véi
bevacizumab, thoi gian song thém dat 25 thang so véi 11 thang
ctia nhém khong duge didu tri voi bevacizumab (p = 0,002).

- Dot bién PIK3CA c6 ti 16 sdng 5 nam 84,2% va OS dai hon (54
thang so v&i 48 thang, p = 0,036) so voi nhém khong dot bién.



e Tac dong co lgi dén tir dot bién exon 9 (OS: 58,3 thang) va dot
bién ngoai exon 20 (OS: 56 thang), trong khi dot bién exon 20
c6 tac dong ti€u cuc vdi OS chi 44,9 thang (p = 0,200).

Bang 0.10. Lién quan dt bién nhém gen trc ché voi tién lwong

Yéu tb oS p
PB APC
Khong 48,0 0,473
Co 51,5
DB 7P53
Khéng 52,1 0,165
Co 48,6

APC: cac truong hop mang dot bién diéu khién c6 OS dat 52,4
thang, ti 1¢ séng 5 nam 70,1% so v6i 36,3 thang, 33,3% (p=0,113)
ctia nhom mang d6t bién di kém.
TP53: ti 1& d6 biét hoéa va loai mo hoc thuén loi nhiéu hon so véi
nhom khong dot bién, nhung khong 1am cho nhém mang dot bién
c6 tién lugng tot hon.
e Dot bién GOF cua TP53 khong anh huong dén sdng con.
e Dot bién TP53 R273H (n = 4) ghi nhan 50% tir vong va 1
truomg hop UTDT tai phat; OS 46 thang, ti 16 séng 5 nim 50%
so voi 52 thang, 75,3% cua nhém khong dot bién (p = 0,285).
Mo hinh da gen dot bién KRAS/BRAF = MMR: dot bién gen
MMR (khdi u goi ¥ tinh trang dIMMR/MSI) duge xem 1a yéu to
bao vé khi c6 dot bién KRAS/BRAF, cu thé cac truong hop co dot
bién MMR khong ghi nhan tir vong, ti 1€ séng 5 nam dat 100% so
v6i 55,9% (p = 0,011) ctia nhom khong dot bién MMR.



Bang 0.11. Phan tich da bién cac yéu t6 anh hwéng séng con

Phin tich da bién phan ting
theo giai doan
HR KTC 95% p

CEA huyét thanh

<5 ng/mL 1

> 5 ng/mL 2,33 1,2-4,7 0,018
Do biét hoa

Tét - vira 1

Kém 2,57 1,2-5,7 0,021
Phiu thuit cip ciru

Khoéng 1

Co 3,50 1,5-79 0,003
Phiu thuit triét cin

Khong 1

Co 0,10 | 0,05-0,2 0,000
S6 lwgng PB

<3 36t bién 1

>3 dot bién 0,61 | 025-1,5 | 0278
S6 lwong gen PB

<3 gen 1

>3 gen 0,27 0,07 - 1,1 0,076
PB gen MMR -POLE/POLDI1

Khong 1

Co 0,44 | 0,17-1,1 0,092
PB PIK3CA

Khoéng 1

Co 0,49 0,17-14 0,180




4.1. Pic diém ddi twong nghién ciru

Hau hét cac bao cdo vé UTDTT ¢ ngudi tré déu chon ngudng dudi
50 tudi tai thoi diém chan doan, mot s it tac gia sir dung ngudng dudi
40 tudi. Ngoai ra, bénh nhan dudi 35 tudi dugc xép vao nhom UTDTT
khoi phat rat sém. Ti 1¢ nam va nit gan tvong duong, day 1a dac diém
cia UTDTT khoi phat som, khac véi UTDTT noi chung hay khoi phat
mudn, von thuong gip & nam nhiéu hon. Bénh 1y di kém thuong chiém
ti 16 rit nho & UTDTT khoi phat som so voi nhoém khoi phat mudn,
khac biét thuong co y nghia thong ke.

UTDTT thuong duoc coi 1a bénh c¢6 yéu té don 1¢, tuy nhién nhiéu
nghién ctru cho thay ti 1& ¢6 tién can gia dinh méc bénh ¢ nhom khoi
phat sém dao dong 5 — 26%, chu yéu 0 nguoi than bac mot. Khi so
sanh véi nhom khéi phat muon, hiu hét nghién ciru déu ghi nhén ti 16
tién can gia dinh cao hon & nhom khoi phat sém.

Vé vi tri ung thu, cac nghién ctru déu nhat quan cho thdy UTDTT
khéi phat som thuong gap ¢ UT dai trang tri va truc trang, chiém ti
1¢ dén 70 — 80%. Tuy nhién khac biét nay khong qué 16n so véi UTDTT
nodi chung hodc nhoém khoi phat mudn.

Pau bung, di tiéu mau va thay d6i thoi quen di tiéu 13 ba triéu
ching thuong gip va nhat quan trong nhiéu nghién ctru. Vé thoi gian
chan doan, nhiéu nghién ciru cho thiy & nhom khoi phat sém trung
binh 13 4 dén 6 thang, c6 truong hop kéo dai dén 2 nam. Mot bao céo
téng quan cho biét thoi gian chdn doan & nhom khdi phat sém thuong
dai hon 1,4 14n so v6i nhém mudn.

Theo nhiéu bao céo téng quan, UTDTT khéi phat sém thudng c6
nhiéu dic diém bét loi nhu biét hoa kém, xam l4n than kinh, xdm 14n
mach méau, mé hoc ché nhﬁy hoic dang nhan, giai doan bénh tién trién,

cung Vvoi ti 1¢ tai phat va di can cao hon. Ti 1¢ giai doan III-1V trong



nhom nay dao dong 54 — 68,1%, va bénh nhan tré c6 xu hudng di can
hach viing va di cin xa nhiéu hon c6 y nghia so véi nhom 16 tudi.
4.2. Pic diém dot bién gen

V6i két qua ti 1¢ c6 it nhat mot dot bién dat 96% va th tw nim gen
c6 ti 18 cao nhit (ngoai trir FBXW?7 khong khéo sat va ti 16 BRAF hoi
thap hon — 5%), nghién ctru chung toi kha trong dong véi bao cdo cua
Zhaoran Su (2024). Cu thé tic gia dd khao sat 4.477 mau UTDTT
ngudi tré ghi nhan bay gen c6 tan suit dot bién cao nhat lan luot la
TP53 (67%), APC (66%), KRAS (43%), PIK3CA (18%), FBXW7
(14%), SMAD4 (14%) va BRAF (10%). Ti 1&¢ mang it nhat mot dot bién
clia tac gia chiém 95,5%. Pbi véi UTDTT moi ltra tudi, Luis Nunes
(2024) da khao sat 96 gen trén 1.063 bénh nhéan va cho biét ti 1¢ mang
it nhat mot dot bién gan nhu tuyét ddi (99%). Nam gen dot bién nhiéu
nhét 14 APC (73,8%), TP53 (60,1%), KRAS (44,1%), PIK3CA (23,5%)
va BRAF (12,9%). Nhiéu bao céo cho thdy UTDTT nguoi tré co ty 1¢
dot bién APC, KRAS, BRAF V600E va NRAS thap hon, trong khi ty 1¢
d6t bién TP53 van 6n dinh néu so véi UTPTT néi chung. Sy giam sut
tan suét dot bién APC va BRAF & UTDTT ngudi tré goi y mot ty 18
cao cac khéi u di hinh thanh khong di qua cac co ché sinh u kinh dién
1a con duong sinh ung u tuyén — ung thu va con duong sinh ung da
polyp ring cua, von thuong dugc quan sat & UTDTT nguoi 16n tudi.

Céc nghién ciru con cho biét hau hét cac truong hgp IMMR/MSI-
h ddng thoi c6 ting tai luong dot bién, didu nay cho thay mic do lién
quan rat 16n giita khiém khuyét gen sira chira v6i tai luong dot bién
trong khdi u. Chiing t6i ciing tim thay mdi lién hé twong tu giira tinh
trang dot bién nhom gen sira chira (gen MMR va POLE/POLDI) véi

mirc d6 tich lity dot bién (s6 luong dot bién va sé gen chira dot bién).



Xét nghiém da gen dong mam cho thdy ti 16 mang bién thé gay
bénh & bénh nhan UTDTT ngudi tré dao dong 16 — 25%, gan gap doi
so voi nhom 16n tudi (10 — 15%). Mot tong quan nam 2021 béo céo ti
1¢ mang bién thé dong mam gdy bénh & bénh nhan tré khoang 13%
(dao dong 9 — 16%), trong d6 gen gy hoi chimg Lynch chiém 5 —
18%, APC lién quan FAP 0,5 — 3,3% va MUTYH (hoi chiing da polyp
lién quan dén gen MUTYH, MAP) 13 0,7% (0,4 — 2,2%). V& mbi lién
quan voi tién can gia dinh, mot nghién ctru cho thay ti 18 dot bién gay
bénh ¢ cac gen c6 d tham nhép cao voi UTDTT cao hon 16 rét & nhom
c6 tién st gia dinh UT (21,1% so vdi 3,1%; p = 0,0002).

4.3. Két qua diéu tri
4.3.1. Anh huéng cia dic diém nguoi bénh dén tién lugng

Mic du ghi nhin bénh thudng & giai doan tién trién, tinh trang mo
hoc t€ hon nhung tién lugng ctia UTDTT khdi phat sém ciling khong
hoan toan cho thay kém hon so v6i nhom khoi phat mudn, hau hét cac
bao cao hién nay van con cho két qua chua thong nhét. So sanh voéi
UTDTT khoi phat mudn, két qua song con toan bd ctia nhom khoi phat
som c6 thé trong duong néu khéng mudn néi 1a tét hon, tham chi sau
5 nam ké tir khi dugc diéu tri triét cin, nhitng nguoi bénh sdng sot sau
diéu tri c6 nguyén nhan tir vong chinh twong ty nhu dan sé chung. Tuy
nhién khi phan tich theo giai doan bénh, mot s nghién ctru di cho biét
tién lugng khong bi anh huong bai do tudi khoi phat UTDTT, véi ty
16 séng sot khong bénh sau 5 nam va ty 18 sdng con toan bd khong co
su khac biét gitra cac giai doan. Nguoc lai, mot $6 nghién ctru khac lai
cho két qua kém & UTDTT nguoi tré, 1y do cho ty 1& séng thap hon &
nhém nay c6 thé do cac dic diém mo bénh hoc bét loi.

Céc yéu td dugc xem 1a ¢ thé anh huong dén tién lugng ngudi

bénh UTDTT néi chung va nhém khéi phat soém néi riéng nhu do tudi



khoi phat bénh, gigi tinh, ndng d CEA huyét thanh tai thoi diém chan
doén, loai mo hoc va do biét hoa cia khdi u, giai doan UT tai thoi diém
chan doan, vi tri u nguyén phat va vi tri u di can, loai phau thuat cap
ctru hay chuong trinh, kha ning dat phau thuat triét cin. Cac nghién
ctru déu thong nhét giai doan ung thu 1a yéu t6 tién lwong doc 1ap co
tinh ddng nhét va do tin tuong cao. Cac yéu td tién luong doc 1ap khac
lam giam sdng con ngudi bénh ¢ thé ké dén bao gom tinh trang phai
phﬁu thuat cép ctru, khong dat phﬁu thuat triét can, tang néng do CEA
huyét thanh tai thoi diém chan doan, d biét hoa kém ctia khdi u. Ngoai
ra gidi tinh nam, u dai trang phai, loai mé hoc ché nhay va vi tri u di
cin (phuc mac, ndo, xwong) ciing c6 thé can nhéc 1a nhirng yéu t6 tién
luong kém cho UTDTT & nguoi tré.
4.3.2. Anh huwéng ciia dt bién gen dén tién lwong

Nhiéu nghién ctru cho biét cac khdi u c6 tai lugng dot bién (TMB)
tang hodc néu c6 tinh trang IMMR/MSI-h thuong c6 tién lugng tot
hon, thé hién qua DFS va OS dai hon nhom TMB thép hodc nhém
pMMR/MSS. DPic biét, trong cac nghién ciru vé d6t bién KRAS, BRAF
V600E & UTDTT, MSI-h dugc xem nhu mot yéu t6 bao vé lam giam
tac dong bét loi cua cac dot bién nay. Dot bién gen stra chita va murc
do tich liy dot bién 1a 2 tinh trang lién quan chét ché véi nhau. Khi su
dung mirc d¢ tich lity dot bién lam yéu t6 tién lugng, chung toi ghi
nhan méi lién hé thuan, theo d6 cang tich liy nhiéu dot bién thi tién
luong cang kha quan, véi giai doan bénh it tién trién hon, ty 1é tir vong
thép hon va OS dai hon. Tuong ty, nhém c6 dot bién & cac gen stra
chira MMR-POLE/POLDI ciing cho thay tién lugng tot hon.

D6i v6i KRAS, nhidu nghién ctru khac cho thiy anh huéng 1én tién
lugng khong d(‘Bng nhét, phu thudc vao vi tri va loai dot bién. Ngoaira,
trang thai MSI/MSS ciing c6 vai tro diéu hoa tic dong ctia KRAS, khi



chi nhém MSS méi chiu anh hudng bat lgi. Vé tién lugng, G12D la
dot bién thuong gip nhét (33,1%) trong khi G12C (4-10%) c6 tién
luong x4u nhat. Tac gia Gongmin Zhu bo céo chi dot bién codon 12,
chtr khong phai codon 13, méi lién quan dén OS x4u hon. Dot bién
BRAF V600E 1a loai phd bién nhit trong cac dot bién ciia BRAF
(>90%) va dugc xem 12 bién thé mang tién luong xau nhat. Doi voi dot
bién PIK3CA, gia tri tién lugng cua dot bién trong UTDTT con nhiéu
tranh cii va chiu anh hudng boi nhiéu yéu té nhu phuong phap phat
hién, kiéu va vi tri dot bién, sy hién dién cua dong dot bién, cling nhu
dic diém l1am sang cua bénh nhan.

Dbi voi APC, anh hudng cua dot bién nay ciing chua duoc dong nhit
trong nhiéu nghién ciru. Mot sb tac gia quan sat thiy dap tmg bt loi
d6i v6i nhom khong mang dot bién gen APC, gia thuyét cho rang
nhom nay dai di€n cho mot con duong sinh ung khac, 4c tinh hon va it
duoc biét dén. Nguoc lai, mot sb nghién ctu lai cho théy dot bién APC
lién quan dén tién lugng bt lgi. Phan tich trén UTDT cho thay dot
bién APC lam giam OS (p = 0,001), nguyén nhan do dap tng kém véi
mién dich va tinh trang tc ché mién dich chdng khdi u. Con dbi voi
TP53, thc dong bat loi cua dot bién nay da dugc ghi nhan trong nhiéu
nghién ctru nhat 1a dbi voi nhom dot bién tang chirc ning (GOF).
Zhaoran Su ghi nhan d6t bién TP53 lam giam OS c6 ¥ nghia (p =
0,042). Liebl ciing cho rang TP53 lam giam dap tmg voi 5-FU va
khang EGFR, dan dén giam OS. Phan tich tong quan cta Sicheng Yan
nhén manh tién lugng con phu thudc loai dot bién TP53 (c6 hay khong
c6 chire nang sinh ung m&i — GOF) va vj tri codon. Cac diém néng phd
bién gdm R273H, R175H, R248Q va P309S. Pang chu y, R273H lién
quan chit ché véi tién lugng xau, khi cho thay OS trung vi & bénh nhan
chi 3,1 thang, so véi 24,3 thang 6 nhom mang cac dot bién khac.



KET LUAN VA KIEN NGHI
Qua nghién ctru 100 trudng hgp UTBTT chéan doan trude 50 tudi

tir thang 01/2016 dén thang 12/2020, ching tdi ¢ nhitng két luan sau:

Tubi trung binh 37.4, 63% thudc nhom tir 35 dén 49, phan bd gidi
tinh c4n bang voi da s (94%) khong co bénh kém theo.

Thoi gian chan doan trung vi 60 ngay, 65% dugc chan doan trong
3 thang, 15% nhép vién cap ctru.

Vi tri u chi yéu ¢ dai trang trai va truc trang.

68% dugc chan doan & giai doan tién trién (III — IV), gan va phuc
mac la tang di can thudong gap.

Ti 1¢ dat phau thuat phau thuat triét can 1a 84%, bién chirng sau md
can can thiép lai xuit hién trong 10% truong hop.

Dot bién gen phat hién duoc dat ti 1€ 96%; cac gen thuong gap
theo thur tu: TP53, APC, KRAS, PIK3CA, SMADA.

S6 luong dot bién trung binh: 3,18 + 2 dot bién/ngudi bénh.

Dot bién dic hiéu: PIK3CA: exon 9 (37%), exon 20 (26%); KRAS:
codon 12 (55,8%: G12D 30,2%, G12V 16,3%, G12C 7%) va
codon 13 (20,9%); BRAF: V60OE (80%); APC: 92,3% la dot bién
cit cut; TP53: 45,5% 1a dot bién tang chirc nang.

Dot bién MMR—POLE/POLDI 1 30%; riéng nhém gen MMR
25%. C6 lién quan giita gen sira chita voi murc do tich Iy dot bién.
DB dong mam (giy bénh va khong gay bénh) chiém 18% dan so;
bién thé gy bénh 14 10%, v6i hoi chirng Lynch (7%) va FAP (2%).
APC va MLH]I 13 2 gen c6 dot bién dong mam nhiéu nhét (4%).
Ti 1€ tr vong do UT 1a 32% va ti 1€ tai phat la 26,2%.

Ti 1¢ bién chung can can thiép lai 1a 10%.

Thoi gian sdng toan bo dat 49,8 thang, ti 1¢ song 5 ndm 65,2%.
Thoi gian sdng khong bénh dat 50,1 thang.



Vi tri u nguyén phat, giéi tinh va nhom tudi khoi phéat bénh chua
ghi nhan c6 anh huong dén OS va DFS.

CEA huyét thanh tai thoi diém chan doan, d6 biét hoa, giai doan
bénh, loai ph?iu thuat (cép ctru hay chuong trinh), kha nang dat
phau thudt triét cin 1a cac yéu t6 tién luong doc 1ap.

Quan sat hang loat ca cho thay di cin phdi c6 thoi gian song thém
trung vi gap hon 1,5 — 2 lan so véi di cin gan hodc phiic mac.
Céc yéu t6 anh hudng dén tién luong ngudi bénh trong phan tich
don bién: murc d6 tich lity dot bién, dot bién MMR—POLE/POLDI,
dot bién PIK3CA, dot bién MMR trong cac truong hop dong thoi
c6 dot bién RAS/RAF.

Quan sat hang loat ca cho thiy cac dot bién KRAS G12V, KRAS
G12C, exon 20 ctia PIK3CA, TP53 R273H va BRAF V600E c6 thé
lién quan dén tién lwong kém cta ngudi bénh. Trong khi dot bién
KRAS G12A lai c6 tiém ning tién lugng tét.

Kién nghi: cin thyc hién cac nghién ciru v6i ¢ mau 16n hon, thiét
ké chit ch& hon va c6 nhom dbi chirmg nham cung c¢b cac két qua
thu dugc, dong thoi giai thich nhitng khac biét so v6i cac bao cao
trudc ddy. Bén canh do, can tién hanh cac nghién ciru ¢ sb luong
gen muc tiéu 16n hon, phan tich phan tir chuyén siu hon — bao gdm
danh gia bat 6n nhi®m sic thé, bat 6n vi vé tinh, muc do methyl
hoa va tai luong dot bién — nham 1am rd mdi lién quan giira dic
diém gen, phan tir v6i biéu hién 1am sang va tién luong ngudi bénh.
Ngoai ra, cac két qua vé& dot bién gen thu dugc tir nghién ctru can
duoc tng dung vao thuc hanh 1am sang, hd tro lua chon phéac dd
diéu tri da mo thirc ciing nhu chi dinh liéu phap nhim tring dich
va liéu phap mién dich phu hop cho timg ngudi bénh.



