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Abstract: This study aims to evaluate the mutation status of KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA, and 

AKT and analyze the association of gene mutations with clinicopathological characteristics of 

colorectal cancer. 151 colorectal cancer patients were diagnosed at Pathology and Molecular 

Biology Center in National Cancer Hospital K. The research was conducted as a cross-sectional 

study using methods such as genomic DNA extraction; mutation analysis by Real-time PCR. 

Mutation rates of KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA, and AKT were 37.1%, 7.3%, 2.6%, 12.6%, and 

1.3%, respectively. KRAS mutation was significantly associated with the size tumor. Additionally, 

KRAS mutation was mutually exclusive against that of BRAF mutation and tended to coexist with 

PIK3CA mutation (p<0.05). In conclusion, the most popular mutation in colorectal cancer was 

KRAS. These were different in gene mutations with clinicopathological characteristics as well as 

each mutation with others. 
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Tóm tắt: Tỷ lệ đột biến KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA và AKT và mối liên quan giữa những đột 

biến này với một số đặc điểm của ung thư đại trực tràng (UTĐTT) được nghiên cứu trên151 bệnh 

nhân được chẩn đoán ung thư đại trực tràng tại Bệnh viện K từ năm 2020 đến năm 2022. Nghiên 

cứu mô tả cắt ngang sử dụng phương pháp nghiên cứu như: tách chiết DNA tổng số từ mẫu FFPE; 

xác định đột biến gen bằng phương pháp Real-time PCR. Tỷ lệ đột biến KRAS, BRAF, NRAS, 

PIK3CA và AKT lần lượt là 37,1%, 7,3%; 2,6%; 12,6% và 1,3%. Đột biến KRAS có mối tương quan 

có ý nghĩa với yếu tố kích thước khối u. Ngoài ra, đột biến KRAS loại trừ đột biến BRAF và có xu 

hướng xuất hiện cùng đột biến PIK3CA (p<0,05). Bên cạnh đột biến KRAS xảy ra phổ biến ở bệnh 

nhân ung thư đại trực tràng, các biến đổi gen BRAF, NRAS, PIK3CA và AKT được phát hiện với tần 

suất 1,3-12,6%. Có sự khác biệt giữa tỷ lệ đột biến các gen này ở các nhóm bệnh nhân khác nhau về 

kích thước khối u, cũng như mối tương quan giữa các đột biến. 

Từ khóa: UTĐTT, biến đổi di truyền. 

1. Mở đầu* 

UTĐTT là một trong những loại ung thư phổ 

biến trên toàn thế giới, có tỷ lệ mắc mới đứng thứ 

ba và tỷ lệ tử vong đứng thứ tư trong số các bệnh 

ung thư ác tính [1]. Tỷ lệ UTĐTT ở người da 

trắng được ghi nhận cao vượt trội so với các 

chủng tộc ở Châu Á. Tuy nhiên, hiện tại, ung thư 

đường tiêu hóa gia tăng đáng kể ở các nước Châu 

Á, chẳng hạn ở Trung Quốc, Hàn Quốc và Việt 

Nam, và có xu hướng tăng nhanh trong tương lai. 

Điều này có thể liên quan đến các yếu tố nguy 

cơ, bao gồm yếu tố dinh dưỡng, thay đổi chế độ 

ăn uống, hạn chế vận động, thói quen hút thuốc,  
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uống rượu bia quá mức hay ô nhiễm môi trường 

sinh hoạt [1, 2].   

Các đột biến KRAS, BRAF và NRAS trong 

con đường tín hiệu RAS/RAF/MAPK đã được 

chứng minh là yếu tố tiên lượng chính gây nên 

tính kháng với kháng thể đơn dòng kháng yếu tố 

tăng trưởng biểu bì (anti-EGFR-mAb) như 

Cetuximab and Panitumumab. Bệnh nhân không 

mang đột biến KRAS, BRAF và NRAS sẽ nhạy 

cảm với liệu pháp điều trị nhắm đích này [3]. Do 

đó, đánh giá tình trạng đột biến RAS/RAF là cần 

thiết trước khi sử dụng Cetuximab and 

Panitumumab. Điều này cho phép bác sĩ lâm 

sàng dự đoán chính xác hiệu quả của kháng thể 
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đơn dòng kháng EGFR (mAb) cũng như hiểu rõ 

đặc điểm phân tử khối u [3].  

Ngoài ra, phosphoinositide-3-kinase (PI3K) 

là họ kinase lipid trong đường truyền tín hiệu 

PI3K/AKT/mTOR, đảm nhận nhiều chức năng 

khác nhau trong tế bào và thường bị rối loạn điều 

hòa trong các khối u thể rắn. Rất nhiều nghiên 

cứu chỉ ra rằng đột biến PIK3CA quan sát được 

ở nhiều khối u ác tính, trong đó có UTĐTT  

[4-5]. Đột biến PIK3CA xuất hiện xấp xỉ ở  

10-20% trường hợp UTĐTT, trong đó khoảng 

80% các đột biến xảy ra trên các vùng hotspot là 

exon 9 mã hóa vùng xoắn và exon 20 mã hóa 

vùng kinase [5]. Đột biến PIK3CA, đột biến AKT 

và mất chức năng PTEN hay các biến đổi khác 

tham gia vào con đường tín hiệu 

PI3K/AKT/mTOR có vai trò trọng yếu trong ung 

thư [6]. Đột biến PIK3CA có liên quan chặt chẽ 

với đột biến KRAS và các thay đổi di truyền 

ngoại gen như methyl hóa quá mức vùng 

promoter một số gen (CpG island methylator 

phenotype – CIMP) [7]. Kháng thể đơn dòng 

kháng EGFR như Cetuximab và Panitumumab 

được xem là liệu pháp chính điều trị UTĐTT di 

căn, tuy nhiên với những trường hợp mang biến 

đổi PIK3CA sẽ giảm đáp ứng với liệu pháp nhắm 

đích này [8]. Điều này gợi ý rằng cần phân tích 

các biến đổi gen thuộc đường truyền tín hiệu 

RAS/RAF và PI3K nhằm hỗ trợ điều trị UTĐTT. 

Hơn nữa, xác định mối tương tác giữa những 

thay đổi di truyền ở KRAS, BRAF, NRAS, 

PIK3CA và AKT có thể giúp hiểu chi tiết cơ chế 

sinh ung thư của các khối u đại trực tràng, cũng 

như giải thích được sự khác biệt trong đáp ứng 

thuốc ở từng bệnh nhân. Mặc dù những hiểu biết 

mới về các cơ chế phân tử đã được đưa ra từ các 

nghiên cứu gần đây, bệnh nhân UTĐTT Việt 

Nam phần lớn chỉ được thực hiện xét nghiệm 

phát hiện đột biến gen KRAS. Những nghiên cứu 

về thay đổi các gen BRAF, NRAS, PIK3CA và 

AKT đang rất hạn chế. Vì vậy trong nghiên cứu 

này chúng tôi thực hiện phân tích biến đổi di 

truyền đồng thời các gen KRAS, BRAF, NRAS, 

PIK3CA và AKT với hai mục tiêu: i) Xác định tỷ 

lệ đột biến các gen này trên bệnh nhân UTĐTT; 

và ii) Phân tích sự liên quan giữa đột biến của 

các gen này với một số đặc điểm của bệnh nhân 

UTĐTT.  

2. Đối tượng, phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành trên 151 bệnh 

nhân được chẩn đoán UTĐTT tại Bệnh viện K 

trong giai đoạn từ năm 2020 đến năm 2022. 

2.2. Tiêu chuẩn chọn mẫu 

Bệnh nhân UTĐTT có tiến hành phẫu thuật 

để thu được bệnh phẩm phục vụ cho các xét 

nghiệm sinh học phân tử. Mẫu nghiên cứu được 

lựa chọn theo tiêu chuẩn: Có đủ khối nến và tiêu 

bản HE, chứa ít nhất 30% tế bào u trên tiêu bản 

HE, mẫu đúc nến được cắt lát bằng máy cắt tiêu 

bản tế bào thành các lát có độ dày 5-10 μm, 5-10 

lát/bệnh phẩm và bảo quản ở – 20 oC, chưa trải 

qua các điều trị trước đó. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang sử dụng một số 

kỹ thuật sinh học phân tử như:  

Tách chiết DNA: DNA tổng số được tách 

chiết từ mẫu đúc FFPE sử dụng bộ kit QIAamp 

DNA FFPE (Qiagen, Valencia, CA, USA) theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất. Nồng độ DNA được 

đánh giá bằng bộ kit Qubit dsDNA BR Assay 

Kit, độ tinh sạch DNA tổng số được xác định 

bằng máy quang phổ Nanodrop 2000 (Thermo 

Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, USA). 

Xác định đột biến KRAS, BRAF, NRAS, 

PIK3CA và AKT: bộ kit Colorectal Cancer 

Mutation Detection Panel (Entrogen, CA, USA) 

được sử dụng để phát hiện đồng thời các biến đổi 

trên 5 gen KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA và AKT 

bằng kỹ thuật Real-time PCR với khuôn là các 

phân tử DNA thu từ mẫu FFPE. 

2.4. Vấn đề y đức  

Nghiên cứu tuân theo và được thông qua Hội 

đồng Y đức (No.02-2022/NCHG-HDDD). 
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3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm bệnh nhân trong nghiên cứu 

Đặc điểm bệnh nhân UTĐTT trong nghiên 

cứu được đánh giá theo các đặc điểm độ tuổi, 

giới tính, vị trí u, kích thước khối u và phân típ 

mô bệnh học. Độ tuổi trung bình của bệnh nhân 

là 59,6 tuổi. Tỷ lệ bệnh phẩm được thu từ đại 

tràng so với trực tràng là 1,4; phần lớn các trường 

hợp là nam giới (60,3%) và có kích thước khối u 

<5 cm (66,2%). Theo phân típ mô bệnh học, 

bệnh nhân được chia ra thành các dạng với tỷ lệ 

tương ứng như sau: ung thư biểu mô tuyến 

(74,8%), ung thư biểu mô tuyến nhày (23,2%) và 

ung thư biểu mô tế bào vảy (2,0%) (Bảng 1).  

Bảng 1. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu 

Đặc điểm N % 
 151 100 

Tuổi   

> 59,6 82 54,3 

< 59,6 69 45,7 

Giới tính   

Nam 91 60,3 

Nữ 60 39,7 

Vị trí u   

Đại tràng 87 57,6 

Trực tràng 64 42,4 

Kích thước khối u   

≥ 5 cm 51 33,8 

< 5 cm 100 66,2 

Phân típ   

UTBM tuyến 113 74,8 

UTBM tuyến nhày 35 23,2 

UTBM tế bào vảy 3 2,0 

3.2. Tỷ lệ đột biến gen KRAS, BRAF, NRAS, 

PIK3CA và AKT 

Đầu tiên, bằng phương pháp nhuộm HE, 

vùng khối mô có >30% tế bào ác tính được 

khoanh vùng, tách ra khỏi khối paraffin và được 

cắt thành các lát dày 10 µm/lát. DNA tổng số 

được tách chiết từ 5-10 lát cắt/mẫu của 151 mẫu 

UTĐTT đạt nồng độ trong khoảng 20-100 ng/µl, 

chỉ số A260/280 đạt 1,8-2,0 (kết quả không hiển 

thị), đáp ứng yêu cầu của phản ứng qPCR phân 

tích đột biến các gen quan tâm (tối thiểu 2 ng/µl).  

Kết quả phân tích đột biến đồng thời trên 5 

gen KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA và AKT sử 

dụng bộ kit Colorectal Cancer Mutation 

Detection Panel được thể hiện ở Bảng 2. Tỷ lệ 

biến đổi các gen trong nghiên cứu bao gồm 

KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA và AKT lần lượt 

là 37,1%; 7,3%; 2,6%; 12,6% và 1,3% (Bảng 2). 

Các gen tham gia cùng đường truyền tín hiệu, 

chẳng hạn như RAS/RAF/MAPK hay 

PI3K/AKT/mTOR thường loại trừ nhau, không 

có bệnh nhân nào mang đồng thời đột biến 

KRAS, BRAF và/ hoặc NRAS, hay đột biến 

PIK3CA và/hoặc AKT. Tuy nhiên, đột biến 

PIK3CA có xu hướng cùng tồn tại với đột biến 

KRAS.  

Bảng 2. Tỷ lệ đột biến các gen KRAS, BRAF, NRAS, 

PIK3CA và AKT 

Gen 
 Đột biến 

 Có Không 

KRAS 
N 56 95 

% 37,1 62,9 

BRAF 
N 11 140 

% 7,3 92,7 

NRAS 
N 4 147 

% 2,6 97,4 

PIK3CA 
N 19 132 

% 12,6 87,4 

AKT 
N 2 149 

% 1,3 98,7 

3.3. Sự liên quan giữa biến đổi KRAS, BRAF, 

NRAS, PIK3CA và AKT với một số đặc điểm của 

bệnh nhân 

Sự liên quan giữa những biến đổi di truyền 

liên quan đến các gen KRAS, BRAF, NRAS, 

PIK3CA và AKT và một số đặc điểm của bệnh 

nhân trong nghiên cứu bao gồm: độ tuổi, giới 

tính, vị trí khối u, kích thước khối u và phân típ 

mô bệnh học được trình bày trong Bảng 3. Kết 

quả cho thấy những bệnh phẩm có kích thước u 

≥ 5 cm có tỷ lệ mang đột biến KRAS cao hơn 

đáng kể nhóm bệnh nhân có kích thước u < 5 cm 

(52,9% so với 29,0%; p<0,05). Ngoài ra, đột 
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biến KRAS có xu hướng xảy ra phổ biến ở bệnh 

nhân có phân típ ung thư biểu mô tuyến so với 

ung thư biểu mô tuyến nhày và ung thư biểu mô 

tế bào vảy (41,6% so với 25,7% và 0%). Không 

có sự khác biệt về những biến đổi di truyền của 

BRAF, NRAS, PIK3CA và AKT giữa bệnh nhân 

theo nhóm tuổi, giới tính, vị trí u, kích thước khối 

u và phân típ mô bệnh học (Bảng 3). Tuy nhiên, 

số lượng bệnh nhân trong nghiên cứu còn khá ít, 

cần thu thập thêm bệnh nhân để có những đánh 

giá chính xác hơn.

Bảng 3. Liên quan giữa đột biến KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA và AKT với đặc điểm bệnh nhân 

 

KRAS 

Đột biến p 

BRAF 

Đột biến p 

NRAS 

Đột biến p 

PIK3CA 

Đột biến p 

AKT 

Đột biến p 

Có % Có % Có % Có % Có % 

N 151 56 37,1  11 7,3  4 2,6  19 12,6  2 1,3  

Tuổi   0,616   0,229   1,000   0,809   1,000 

> 59,6 32 39,0  8 9,8  2 2,4  11 13,4  1 1,2  

< 59,6 24 34,8  3 4,3  2 2,9  8 11,6  1 1,4  

Giới tính   0,170   0,346   1,000   0,223   1,000 

Nam 38 41,8  5 5,5  2 2,2  14 15,4  1 1,1  

Nữ 18 30,0  6 10,0  2 3,3  5 8,3  1 1,7  

Vị trí u   0,734   0,529   1,000   1,000   0,508 

Đại tràng 31 35,6  5 5,7  2 2,3  11 12,6  2 2,3  

Trực tràng 25 39,1  6 9,4  2 3,1  8 12,5  0 0  

Kích thước u   0,005   1,000   1,000   1,000   1,000 

≥ 5cm 27 52,9  4 7,8  1 2,0  6 11,8  1 2,0  

< 5cm 29 29,0  7 7,0  3 3,0  13 13,0  1 1,0  

Phân típ   0,107   0,791   0,606   0,277   0,441 

UTBM tuyến 47 41,6 0,048 9 8,0 0,579 4 3,5 0,240 17 15,0 0,116 1 0,9 0,415 

UTBM tuyến nhày 9 25,7 0,112 2 5,7 0,683 0 0 0,266 2 5,7 0,162 1 2,9 0,366 

UTBM tế bào vảy 0 0 0,179 0 0 0,624 0 0 0,773 0 0 0,507 0 0 0,839 

4. Bàn luận 

4.1. Tỷ lệ đột biến KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA 

và AKT 

Con đường tín hiệu EGFR tham gia vào 

nhiều hoạt động quan trọng của tế bào. Rối loạn 

điều hòa con đường này được quan sát trong các 

khối u thể rắn, trong đó có UTĐTT [8]. Dựa trên 

biến đổi của con đường này, liệu pháp nhắm đích 

sử dụng kháng thể đơn dòng kháng EGFR cải 

thiện đáng kể hiệu quả điều trị, đặc biệt đối với 

bệnh nhân UTĐTT di căn [9]. Tuy vậy, các báo 

cáo chỉ ra đột biến trên một số gen bao gồm 

KRAS, BRAF, NRAS, PIK3CA và AKT liên quan 

đến tỷ lệ đáp ứng thấp với liệu pháp kháng thể 

đơn dòng kháng EGFR. Đặc điểm của mẫu đúc 

paraffin có nồng độ DNA thấp, bị đứt gãy và lẫn 

nhiều tạp chất nên điện di và xác định nồng độ 

bằng phương pháp đo quang phổ hấp thụ không 

phản ánh chính xác. Do đó, trong nghiên cứu 

này, chúng tôi xác định nồng độ DNA mẫu bệnh 

phẩm UTĐTT bằng kit Qubit dsDNA BR Assay 

Kit, liên kết đặc hiệu với DNA mạch kép, cho 
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phép đánh giá chính xác nồng độ của mẫu đúc. 

Với nồng độ tách chiết nằm trong khoảng 20-100 

ng/µl, độ sạch 1,8-2,0, tất cả các mẫu UTĐTT 

đảm bảo số lượng và chất lượng theo yêu cầu của 

các kit thương mại phát hiện đột biến soma. 

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ đột biến KRAS, 

BRAF, NRAS, PIK3CA và AKT trên mẫu 

UTĐTT lần lượt là 37,1%; 7,3%; 2,6%; 12,6% 

và 1,3%. Tần suất đột biến KRAS ở bệnh nhân 

UTĐTT rất khác nhau giữa các quần thể trên 

toàn thế giới, dao động từ 13% đến 66% [10-13]. 

Đối với bệnh nhân người Việt Nam, nghiên cứu 

của chúng tôi ghi nhận tỷ lệ đột biến KRAS là 

37,1%, phù hợp với tỷ lệ chung ở các nước Châu 

Á (22-66%) [10, 11]. BRAF V600E (exon 15) là 

đột biến kích hoạt phổ biến nhất, chiếm 90% 

tổng số các biến thể gây bệnh kích hoạt ở BRAF 

[12]. Trên thế giới, tần suất biến đổi BRAF dao 

động rộng 1,1 – 25% [10-13]. Chúng tôi phát 

hiện 11/151 bệnh nhân mang đột biến BRAF, đạt 

7,3%, cao hơn so với bệnh nhân Châu Á (1,1-

5,8%). Tương tự, đột biến NRAS xảy ra ở 4/151 

trường hợp (2,6%), phù hợp với đa phần các 

công bố với tỷ lệ dao động 2-10% [11, 13].  

Đột biến hoạt hóa thuộc con đường 

PI3K/AKT/mTOR, chẳng hạn như đột biến 

PIK3CA và/hoặc AKT thường xuất hiện ở các 

khối u thể rắn và có vai trò tiên lượng đáp ứng 

điều trị trong UTĐTT [14]. Tỷ lệ đột biến 

PIK3CA và AKT trong nghiên cứu của chúng tôi 

lần lượt là 12,6% và 1,3%, phù hợp với các công 

bố trước đây 2-18% [10-12]. Như vậy, có sự 

khác biệt về tần suất các biến đổi di truyền giữa 

các nghiên cứu có thể do yếu tố chủng tộc, vùng 

địa lý, kích thước mẫu, loại mẫu và kỹ thuật phân 

tích đột biến. Đặc biệt, kết quả nghiên cứu cho 

thấy những biến đổi gen trong cùng đường 

truyền tín hiệu (RAS/RAF/MAPK và 

PI3K/AKT/mTOR) có xu hướng loại trừ lẫn 

nhau, trong khi đó đột biến PIK3CA có xu hướng 

xảy ra đồng thời với đột biến KRAS, tương đồng 

với các báo cáo trước đây [10-13].  

4.2. Liên quan giữa đột biến KRAS, BRAF, 

NRAS, PIK3CA và AKT với đặc điểm bệnh nhân 

Biến đổi gen KRAS có xu hướng xảy ra ở 

những bệnh nhân có kích thước khối u ≥ 5 cm so 

với bệnh nhân mang khối u < 5 cm (52,9% so với 

29,0%; p<0,05). Kết quả này không thống nhất 

giữa các nghiên cứu, chẳng hạn Mao C và cs 

(2012) khẳng định đột biến KRAS có tương quan 

với nữ giới và vị trí khối u [10]. Bên cạnh đó, 

chúng tôi nhận thấy đột biến KRAS có xu hướng 

xảy ra ở bệnh nhân phân típ UTBM tuyến so với 

UTBM tuyến nhày và UTBM tế bào vảy (41,6% 

so với 25,7% và 0%) (Bảng 3). Kết quả thu được 

hoàn toàn tương đồng với công bố của Lee HW 

và cộng sự (2022) khi phân tích đột biến KRAS 

trên bệnh nhân UTĐTT người Hàn Quốc [15]. 

Những biến đổi gen liên quan đến BRAF, NRAS, 

PIK3CA và AKT hoàn toàn ngẫu nhiên với các 

yếu tố độ tuổi, giới tính, vị trí u, kích thước khối 

u và phân típ bệnh học của bệnh nhân, thống nhất 

với đa phần các báo cáo [10-13, 15]. Tuy nhiên 

trong nghiên cứu này, các phân tích biến đổi di 

truyền mới thực hiện ở 151 bệnh nhân UTĐTT 

được thực hiện trên. Vì vậy, để có những đánh 

giá chính xác hơn về tỷ lệ đột biến cũng như sự 

liên quan giữa đột biến với một số đặc điểm bệnh 

nhân trong nghiên cứu chúng tôi cần tăng số 

lượng bệnh nhân cũng như mở rộng phạm vi 

nghiên cứu. 

5. Kết luận 

Tỷ lệ đột biến các gen KRAS, BRAF, NRAS, 

PIK3CA và AKT trong bệnh nhân UTĐTT người 

Việt Nam lần lượt là 37,1%; 7,3%; 2,6%; 12,6% 

và 1,3%. Có sự khác biệt giữa tỷ lệ đột biến 

KRAS ở các nhóm bệnh nhân khác nhau về kích 

thước khối u và phân típ mô bệnh học. Các đột 

biến BRAF, NRAS, PIK3CA và AKT là ngẫu 

nhiên giữa các nhóm bệnh nhân UTĐTT. 
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