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I. DAT VAN PE

TOM TAT

Dot bién BRAF réat hiém gép, tuy nhién chiing cé thé gay ra céc van dé sirc khde
nghiém trong. D6t bién BRAF xay ra trong ung thuw dai truc trang, ung thuw tuyén giép,
u héc t6, u budng tring... Ung thu dai truc trang véi dot bién gen BRAF & diém V600E
cé tién luong xau hon nhiing ngudi khéng c6 dét bién. Bénh vién Trung uong Hué cé
phét hién 2 trong téng sé 62 truong hop cé doét bién gen BRAF diém V600E cé kém
theo di cdn hach ngay khi phat hién méc ung thw. Hién tai ¢é hai bénh nhan dang duoc
diéu tri theo phéc dé va theo déi sét. Trong nghién ctru ndy chiing t6i khdo sét déc
diém cua ung thuw dai truc trang cé dét bién gen BRAF va héi ctru y van.

ABSTRACT
COLON RECTAL CARCINOMA WITH BRAF - V600E GENE MUTATION: THE
RESULT AT HUE CENTRAL HOSPITAL AND LITERATURE REVIEW

Pham Nguyen Cuong!, Nguyen Thanh Xuan?, Nguyen Dao Thanh
Tam?, Doan Phuoc Minh Duc?

BRAF mutations are rare, but they can cause serious health problems. BRAF
mutations occur in colorectal cancer, thyroid cancer, melanoma, ovarian tumor, etc.
Colorectal cancer with BRAF gene mutation at point V600OE has a worse prognosis
than those without the mutation. Hue Central Hospital found that 2 of 62 cases that
had mutations in the BRAF gene at point V600E with metastasis to lympho nodes as
soon as cancer was detected. Both of them is now treated and following up. In this
study, we investigated the characteristics of colorectal cancer with BRAF mutations
and reviewed the literature.

bao dugc minh hoa bang sy hién dién cua cac dot

Ung thu dai true trang la nguyén nhan chinh gay
tir vong do ung thu ¢ Viétnam ciing nhu nude ngoai
[1 - 3]. Céc nghién ctru gan ddy da cho thiy co ché
trong d6 cac chat di truyén (gen) bi bién d6i (dot
bién) din dén sy tién trién tir cac mo dai trang binh
thuong thanh ung thu biéu mé thuc su [4 - 6].

Theo Fernandez - Medarde va cong su, tim quan
trong ctia RAS trong viéc diéu chinh sy tang sinh té

bién kich hoat K - RAS trong khoang mét phan ba
s6 ca ung thu & ngudi, bao gdm t6i 50% ung thu dai
tryc trang [7].

Dot bién BRAF di dugc tim thay ¢ 7 - 10% bénh
nhan méc ung thu dai tryc trang di cin [8]. BRAF
trong ung thu dai truc trang da duoc lién két voi mot
kiéu hinh cu thé trong nhidu nghién ciru va phan tich
tong hop va dic biét lién quan dén dot bién BRAF
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V600E. Khéi u BRAF phd bién hon ¢ phu nit va
bénh nhan > 70 tudi. BRAF khong lién quan dén
tudi chan doan dudi 60 tudi [9].

BRAF dai dién cho mot muc tiéu diéu tri trong
bénh ung thu, khong gidng nhu KRAS, n6 1a mot
tac nhan MEK - ERK tuong d6i don hudng. Uc
ché BRAF bang vemurafenib (PLX4032) di duoc
chimg minh 1a mang lai loi ich dang ké cho nhiing
bénh nhan miéc khéi u ac tinh BRAF V600E MT
khong thé cit bo hodc di cin, cai thién kha ning
song sot va hé diéu hanh khong tién trién, voi ty 18
dap tng 1a 48% [10].

Chung t6i bao céo 2 truong hop ung thu dai tryc
trang c6 dot bién gen braf tai bénh vién trung wong
hué nhamtim hiéu dic diém giai phau bénh ciia ung
thu dai tryc trang co dot bién gen BRAF ¢ diém
V600E va hoi ctru y vin vé co ché sinh bénh va tién
lugng bénh.

I1. BAO CAO TRUONG HQP

Tai Bénh vién Trung wong Hué, tir 1/1/2022 dén
10/02/2023, ching t6i da thuc hién xét nghiém tim
dot bién cac gen NRAS, KRAS va BRAF trén 62
truong hop ung thu dai tryc trang va phat hién co
2 truong hop co dot bién gen BRAF & doan V600E
(chiém ti 1& 3,2%). Pic biét hai bénh nhan nay khi
phat hién ung thw dai tuc trang la da cé di can hach.
Mot sb dic diém cta bénh nhan duoc thé hién &

bang 1
Bang 1: Mot sé dic diém GPB cua 2 bénh nhan
c6 dot bién BRAF
Truwong hop 1 | Trudng hop 2
Tubi 35 51
Gioi Nit Nam
. Ungthubiéumd | Ung thu biéu mod
Loai mo tuyén, biét héa | tuyén, biét hoéa
bénh hoc e, Pl BT
vira, Xam lan vira, Xam lan
Di can hach | C6 Céo
Diciangan | Co (8 ndt) C6 (1 ndt)
Dot biéngen | BRAF - V600E | BRAF - V600E
Vitriu Truc trang Truc trang
Kichthudcu | 1,7 x4 x 11cm | 3x 4 x 5cm
Cac dac A ,
diém lam | <hong hut C6 ht thube
R , thuoc
sang khac

I11. BAN LUAN
3.1. V& dic diém ung thw dai truc trang cé dot
bién gen BRAF

Trong hai bénh nhan ung thu dai tryc trang co
dot bién gen BRAF ciia ching t6i, ca hai phat hién u
khi giai doan 1dam sang & giai doan 3 trd 1€n, va phéat
hién hach di cin dong thoi. Ty 18 ung thu dai truc
trang c6 dot bién gen BRAF ctia chung t6i 14 3,2%.

Ung thu dai truc trang c6 dot bién gen BRAF -
V600E thay & gan 10% bénh nhan ung thu dai truc
trang tién trién. Mic di c6 nhing cai thién 16n vé ty
1¢ sdng sOt d6i véi bénh ung thu dai tryc trang tién
trién noi chung, bénh nhan bi dot bién BRAF c6 tién
lwong rat xau thuong vai ty 16 sdng trung binh dudi
12 théang [8, 11].

Diéu quan trong la cac bac si 1am sang phai nhan
thirc dugc phan nhom nay vi phuong phap diéu tri
1a khéc nhau. C4c lua chon diéu tri ngoai hoa tri liéu
tiéu chudn 14 rat quan trong dé dat duoc két qua tot
hon va vai trd cua liéu phap khang EGFR don thuan
van cOn gay tranh cdi. Cac thir nghiém hién tai danh
gia sy két hop cua cac tAc nhan nham muyc tiéu phan
tir da cho théy mdt sb hira hen.

V& mit dic diém cua gen BRAF, protein kinase
BRAF serine/threonine 1a mot nhan t& quan trong
trong con dudng thu thé yéu td ting truong biéu bi
(EGFR) qua trung gian mitogen - activated protein
kinase (MAPK), noi n6 duogc kich hoat bdi RAS
small GTPase. Strc manh ctia BRAF, va ciing phan
mo rong ctia nd sang cac dong dang RAF khac
(ARAF va CRAF), khong chi kich hoat con dudng
MAPK anh huéng siu sic dén sy phat trién, ting
sinh va biét hoa ciia té bio ma con anh huong dén
cac qué trinh quan trong khéc cua té bao, chang han
nhu di chuyén té bao (thong qua cic GTPase nho
cua RHO), qua trinh ty hay (théng qua quy dinh
ciia BCL-2) va su sdng sot (théng qua con dudng
HIPPO). Vi vay, khong co6 gi ngac nhién khi BRAF
duogc tim thay duoc kich hoat cdu thanh do dot bién &
15% trong so tat ca cac loai ung thu da biét & nguoi.
Phan 16n BRAF bj d6t bién la V600E. ot bién nay
dan d&n thay ddi axit amin tao ra hoat dong kinase
cau thanh. Hau hét cac dot bién BRAF dén dén hodc
trong viéc thu nhan cac du luong phosphomimetic
moi hodc trong viéc giai phong ciu tric e ché ty
dong do ving dau N ap dat, gitp ting cudng qua
trinh thu nho mién kinase, mot qué trinh quan trong
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d6i véi hoat dong kinase. CAc chét (rc ché BRAF
da duoc phat trién boi cac cong ty khac nhau; duoc
sit dung phd bién nhat 1a vemurafenib (dugc ban
trén thi truong voi tén Zelboraf boi Roche) va
dabrafenib (dugc ban trén thi truong l1a Tafinlar boi
GSK), nhung nhiing loai khac ton tai nhu LGX818
(encorafenib; Novartis), XL281 (Exelixis) va CEP -
32496 (Ambit Bioscatics Corporation).

Vé co ché bién doi ung thu dai tryc trang, theo
tac gia David Barras, polyp dai trang c¢6 thé duoc
phan loai thanh polyp tuyén (~10%) va polyp ting
san (~90%). Polyp ting san khong tién trién thanh
ung thu dai truc trang. Mot sd polyp duoc goi 1a
polyp rang cua (phén loai cia WHO: ICD-0 8213/0)
vi hinh thai rang cua cua chung. Nhitng polyp nay
tor lau da duoc coi la khong ac tinh, nhung quan
diém nay da bi thach thic sau do. Polyp c6 ring
cua lai dugc phan loai thanh cac loai khac nhau:
ting san co ring cua, u tuyén co ring cua truyén
thdng (traditional serrated adenomas - TSA) hoic
u tuyén c6 ring cua khong cudng (sessile serrated
adenomas - SSAs). TSA va SSA duoc coi 1a tién 4c
tinh. Su bién doi biéu mo thanh polyp TSA va SSA
duoc cho 1a do dot bién BRAF, do d6 xac dinh dot
bién nay 1a mot dau hiéu ban dau trong qua trinh
tién trién cta ung thu dai truc trang [8]. Viéc kich
hoat con duong WNT song song voi viéc vo hiéu
hoa p53 va pl16 chi xuat hién trong giai doan phat
trién mudn cua ung thu dai truc trang. Cac khéi u
dot bién BRAF thuong & bén phai, tai phat nhiéu
hon & phu nir, & cip d6 cao hon va lién quan dén
su mat on dinh cta kinh hién vi (MSI) va tudi gia.
MSI 1a mot dang mat 6n dinh di truyén do thiéu bo
may sira chita khong phut hop va dan dén kha ning
siéu bién. MSI dugc cho 1a yéu t6 tién lugng tot
nhét trong ung thu dai truc trang véi sy khong on
dinh mang lai tién luong tt hon. Diéu tha vi 13, cac
tac dong co hai do dot bién BRAF gay ra duoc phat
hién ro rét hon ¢ nhitng bénh nhan 6n dinh br:ing
kinh hién vi so v&i nhitng bénh nhan khéng 6n dinh
(MSI), mic du khong khéc biét vé mat thong ké. Su
tuong tac gitra trang thai BRAF va trang thai MSI
12 mot chu dé tranh luan gay git. Ung thu dai truc
trang bén phai c6 lién quan dén tién luong xau hon.
Dot bién BRAF dugc tim thay rat phong phu trong
cac khdi u gan bén phai. Ly do cho mébi lién hé nay
van chua dugc hiéu day du.

3.2. V@ vai tro tién lwong ciia BRAF dot bién

Mic du vai tro du doan cua dot bién KRAS dbi
v6i cetuximab (mot khang thé ngan chin EGFR) da
duogc thiét 1ap rd rang, nhung vai trd dy doan cua
BRAF bj dot bién 1a mot chii dé gay tranh cai gay
gat. Mot s6 nghién ciru da so sanh rang tac dung cia
anti - EGFR ¢6 loi & nhiing nguoi dot bién BRAF.
Tuy nhién, cho dén gan day, khong c6 nghién ciru
chinh thirc nao vé tic dong cua viéc thu nhan dot
bién BRAF d6i voi phan tmg chong EGFR (nghia la
bang cach so sanh v&i bénh nhan BRAF loai hoang
da). Gan day, mot nghién ctru nhu vay di dat duoc
bang cach thyc hién mot phan tich tong hop da nhom
tam nhom bao gdm 351 bénh nhin dot bién BRAF,
bao gom ca bénh nhan BRAF thé dai. Phan tich nay
cho thiy ty 1& nguy co cia bénh nhan dugc diéu tri
bang khang thé ngin chin EGFR (cetuximab hoic
panitumumab) khong phu thude vao trang thai dot
bién BRAF dbi vai ty 18 séng sot chung (gi tri P
ctia thir nghiém tuong tac: 0,43) nhung gan nhu 6y
nghia d6i véi ty 1¢ song sot khong tién trién (gia tri P
ctia thir nghiém twong tac: 0,07). Céc tac gia da két
luan rang BRAF dot bién khong du doan duoc loi
ich do cac liéu phap chéng EGFR mang lai. Tuong
tu, mot phén tich téng hop khac duoc bao cao boi
Pietrantonio va cong su da tiét 16 rang cac khang
thé ngan chin EGFR khong lam ting hiéu qua ciia
hoéa tri liéu tiéu chuan & bénh nhan dot bién BRAF.
Tuy nhién, nghién ctru nay khong danh gia su khac
biét vé kha ning séng sot giita BRAF hoang dai va
BRAF - bénh nhan dot bién.

Nguoc lai, vai tro tién lugng cua dot bién BRAF
trong ung thur dai truc trang da duoc thiét 1ap rd rang
va thuong lién quan dén tién luong xdu hon déng
ké. Vi du, trong mot nghién ciru ctia tic gia Barras
lién quan dén hon 1200 bénh nhan giai doan II va
11T ung thu dai truc trang c6 dot bién BRAF, d chi
ra rang dot bién BRAF anh hudng dang ké dén ty 18
song s6t chung (ty 18 rui ro: 1,78 [1,15 - 2,76]; véi
p = 0,01), mit khéc, ty 1¢ song sot khong tai phat
khong bi thay dbi (ty 1é rai ro: 1,30 [0,87 - 1,95];
voip=0,21).

Ciing theo tAc gai Barras, da sb bénh nhan
UTDTT giai doan di cin mang dot bién BRAF -
V600E, c6 khoang thoi gian song thém khong tién
trién (PFS) va séng thém toan bo (OS) ngin hon so
véi nhém BRAF hoang dai. T nam 2005, c&c nha
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nghién ciru dd som ghi nhan hién twong rGt ngan
OS & UTDTT giai doan Il - IV ¢6 dot bién BRAF
- V60OE. Trung vi OS ky vong cho UTDTT (mOS)
giai doan IV néi chung dat xap xi 29 - 30 thang.
Trong khi d6, phac do tiéu chuan phdi hop da hoa
chat chi mang lai mOS khiém tén 12 - 14 thang cho
nhom bénh nhéan c6 dot bién BRAF - V600E [8].

Vi nhitng bénh nhan UTDTT di cdn méi dugc
chan doén, c6 dot bién BRAF - V60OE, cach thirc
tiép can diéu tri ndo 1a toi wu? Cho dén thoi diém nay,
chlng ta chua ¢ dugc 1oi giai rd rang. CEB da duoc
kiém tra trong mot thir nghiém pha II (ANCHOR
CRC) trén cac bénh nhan UTDTT di cin c6 dot bién
BRAFV600E chua dugc diéu tri gi trude do [10].
CAc tac gia da bay to that vong trong két qua béo céo
som PFS 4,9 thang ( Cl 95% 4,4 - 8,1 thang), goi m¢&
nhan dinh CEB thoi 1a chua du. Mot phan tich dudi
nhom (n = 16) trong thir nghiém pha 111 TRIBE cho
thiy phac dd két hop 5FU, leucovorin, oxaliplatin
va irinotecan + bevacizumab giup cai thién mOS
19,0 thang 6 nhom dot bién BRAF - V60OE so véi
nhém hoa tri tiéu chuan [12]. Tuy nhién, phat hién
nay to TRIBE lai khong dugc xac nhan trong mot
nghién ctru phan tich gop gan day [13].
IV.KET LUAN

Nhu vay theo y vin, dot bién BRAF trong ung
thu dai truc trang xay ra rat hiém, dudi 10%, nhung
chung c6 thé gy ra cac van dé stc khoe nghiém
trong. Dot bién BRAF xay ra trong ung thu dai truc
trang, ung thu tuyén giap, u hic t6, u budng tring. ..
Ung thu dai tryc tring v6i dot bién gen BRAF ¢
diém V600E c6 tién lwong xdu hon hon nhiing
ngudi khong c6 dot bién. Bénh vién Trung wong
vira phat hién c6 2 trong téng sd 62 truong hop co
dot bién gen BRAF diém V600E c6 kém theo di cin
hach ngay khi phat hién mac ung thu. Hién tai ca
hai truong hop nay dang duoc diéu tri tich cuc va
theo doi sat.
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