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TOm tdt: Muc dich cia nghién ciru la danh gia ddc diém dt bién gen f-catenin (CTNNB1) va
sw lién quan gitra dot bién gen CTNNBI voi mot s6 ddc diém ciia bénh nhan ung thw dai tryc trang.
Nghién ciru mé ta cat ngang 251 mdu ung thuw dai truc trang thu thdp tai Bénh vién K. Dét bién gen
CTNNBI dwoc xdc dinh bang gidi trinh tw Sanger; sy lién quan gitta ddt bién gen CTNNBI va mot
s6 ddac diém bénh nhdn dwoc danh gia bcing kiem dinh Chi — square va Fisher. T an sudt dot bién
gen CTNNBI la 5.2%. P¢t bién gen CTNNBI trén bénh pham truc trang cao hon dai trang
(p<0.05). Phdn tip ung thw biéu mé tuyén biét héa vira cé xu huwéng mang dot bién gen CTNNBI,
ngueoe lai ung thuw biéu mé tuyén nhay va dot bién gen APC thwong loai trir dot bién gen CTNNBI.
Khéng ¢6 sw lién quan gitta dét bién gen CTNNBI véi do tuéi, giGi tinh, tinh trang di cdn hach
Lymph, kich thuée u, giai doan bénh va tinh trang dot bién gen KRAS (p>0.05). Nghién ciru cung
cdp thém thong tin vé dot bién gen CTNNBI, cho thdy gid tri ciia dot bién gen CTNNBI c6 thé duoc
xem la ddu dn phén tir méi trong qudn Iy bénh nhdn ung thu dai truec trang Viét Nam.

Tir khéa: Dot bien CTNNBI, con dweong wnt/B-catenin, ung thw dai triec trang.

I. DAT VAN DE

Ung thu dai truc trang (UTDTT) la bénh
ung thu dudng tiéu hoa, dung thir ba trong sb
cac bénh ung thu vé ty 1& mac mai va ty 1& tir
vong. Lbi séng va ché do an uéng hién dai la
mot trong nhirng nguyén nhan lam gia tang tinh
trang bénh ly nay [2]. Co s& phan tur cua sy hinh
thanh va phét trién khdi u 4c tinh 13 nhiing thay
d6i di truyén va di truyén ngoai gen & Cac gen
gdy ung thu va gen tc ché khdi u. Con duong
tin hiéu Wnt/B-catenin dong vai tro quan trong
trong qué trinh hinh thanh khéi u thé rén [10].
Trong d6, nhiing thay d6i & gen Adenomatous
polyposis coli (APC) xuat hién ¢ khoang 70%
bénh nhan UTDTT. Hau hét cac bién do6i nay la
bién d6i cit ngan, din t6i ngan can qua trinh
phén gidi cua B-catenin va hoat dong phién ma
clia cac gen muc tiéu, chang han nhu Cyclin D1,
C-MYC. Véi nhiing khbi u khong mang dot
bién APC, bénh nhan UTDTT c6 thé mang dot
bién sai nghia hodc dot bién mat doan & exon 3
gen S-catenin (CTNNB1) [5]. Mic du 1a dot bién
loai trr, bién d6i APC va CTNNBL ¢6 thé c6 vai
trd twong tu trong hinh thanh va phét trién
UTDTT, tuy nhién tin sudt dot bién CTNNB1
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chua duoc nghién ctu c6 hé thong [11]. Phan
tich tong hop cac bién d6i gen trong UTDTT
cho thdy t6i 50% bénh nhin 4m tinh d6t bién
gen APC duoc bao cdo c6 mang dot bién gen
CTNNBL1 tai exon 3 [5, 11].

Gen CTNNB1 nam & vi tri p21 trén nhiém
sic thé s6 3, c6 16 exon, md hoa protein f-
catenin tham gia vao hoat dong phién ma va két
dinh té bao, c6 vai trd dbi voi qua trinh phat
trién phoi va sinh ung thu. Trong diéu kién sinh
1y binh thudng, p-catenin chu yéu hién dién trén
mang té bio, c6 thé tao phirc hop véi E-cadherin
hodc tuong tac voi a-catenin [4]. Phitc hop nay
¢6 vai tro duy tri hinh thai té bao binh thuong,
trc ché qua trinh xam 14n va di can. Protein B-
catenin bao gom 3 ving: ving tan cting N (~130
axit amin), vung trung tam (141-664 axit amin)
va vung tan cung C (~100 axit amin) (Hinh 1)
[4]. Hau hét cac dot bién gen CTNNB1 1a dot
bién sai nghia, tap trung & exon 3 thudc ving
tan cung N. Dot bién gen CTNNB1 dan t6i hoat
hoéa con duong Wnt/B-catenin, dugc xem 1a mot
trong nhimng su kién ban dau phat sinh cac dang
ung thu, dac bi¢t la UTDTT [7]. Méc du da co
nhiéu nghién ctru vé B-catenin nhung vai tro cu



thé cta dot bién gen CTNNB1 trong té bao
UTDTT 6 ngudi van chua rd rang. Pic biét, dot
bién gen CTNNB1 c6 xu hudng lién quan voi
cac bién dbi trong duong truyén tin hiéu
RAF/MEK/ERK. Cu thé, dot bién gen CTNNB1
giy ung thu dan dén su tich tu protein p-catenin
gdy ra tinh khang vé&i liéu phap nhim dich
EGFR, KRAS, ALK trén bénh nhan ung thu
phoi. Ngoai ra, Zaman GJR va cs. (2017) chi ra
rang dot bién gen CTNNB1 13 ddu 4n phan tir
duy nhat c6 kha ning tién luong dap tmg voi
liéu phap diéu tri dich 1a chit wc ché TTK
(Threonine Tyrosine Kinase inhibitor) khi phan
tich 114 gen lién quan trén ung thu ndi mac tr
cung va ung thu biéu mé té bao gan [12]. Vi
bang chung tir cac dang ung thu khac, B-catenin
tr& thanh muc tiéu tiém ning phat trién thudc
diéu tri dich UTDTT nhung van ton tai nhiéu
han ché. Do d6, chién lugc y hoc chinh xéac cho
phép xac dinh ddc diém phan tir cta cac gen lién
quan dén ung thu néi chung va UTDTT noi
rieng. Tuy nhién, phan tich dot bién gen
CTNNB1 ciing nhu méi lién quan gitta mot s6
ddc diém bénh nhan UTPTT tai Viét Nam véi
dot bién gen nay chua dugc trién khai. Boi vay,
nghién ctru duoc tién hanh véi muc tiéu: (1)
X4c dinh tan suat dot bién CTNNBL trén bénh
nhan UTPTT; (2) Panh gid mdi twong quan
gitta dot bién CTNNB1 véi mot s6 dic diém 1am
sang, can lam sang cua b¢nh nhan UTDTT.
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IL. POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN
cUu
1. Poi twong nghién ciru

251 mau ung thu dai tryc trang dic paraffin
dugc chan doan va thu thap tai Trung tim Gidi
phau bénh — Sinh hoc phan tir, Bénh vién K.
Bénh pham du chit lugng (chira it nhit 30% té
bao ung thu) ddm bao cho xét nghi¢m sinh hoc
phan t, con du khéi nén va tidu ban
Hematoxylin & Eosin (H&E).

77

2. Phuong phap nghién ctru

Nghién ctu dugc thyc hién theo phuong
phap mo ta cit ngang v6i c& mau tién loi sir
dung mot s6 phuwong phap trong nghién ctru sinh
hoc phan tur nhu:

Tdch chiét DNA tong sé: DNA tong s duoc
tach chiét tr mau duc FFPE st dung Bo kit
QlAamp DNA FFPE (Cat.N0.56404, Qiagen,
Valencia, CA, USA) theo hudng dan cua nha
san xuit. Néng d6 DNA duoc xac dinh béng
may do quang phd Nanodrop 2000 Thermo
Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, USA).

Phan tich dét bién gen CTNNBI: Dot bién
gen CTNNB1 dugc phat hién bang phuong phap
giai trinh ty Sanger. Vung trinh tu ctia exon 3
dugc khuéch dai bang phan tng PCR sir dung
cip modi dic hiéu CaF/CaR (CaF (5°-3°):
GAACCAGACAGAAAAGCGGCTG; CaR
(5°-3°): ACTCATACAGGACTTGGGAGG,
Bioresearch Technology, Petaluma, CA) theo
chu trinh nhiét [94°3°, 45 chu ky (94°30”,
59°20”, 72°20™), 72°5°] trén hé théng Veriti 96
well ThermalCycler (ABI). Cac san phim PCR
(154bp) dugc dién di trén gel agarose dé xac
nhan sy khuéch dai thanh cong trinh ty gen
CTNNB1 (exon 3). Giai trinh ty duoc tién hanh
trén hé thong ABI 3130 Genetic Analyzer (ABI,
Foster, CA, Hoa KY), so sanh véi trinh tu géc trén
ngan hang d ligu (NC_000003.12:41199505-
41240443 Homo sapiens chromosome 3,
GRCh38.p14).

Xt 1y s6 liéu: Phan mém SPSS 20.0 phan
tich tin suit dot bién gen CTNNBI trén mau
UTDTT; dong thoi danh gia twong quan giita
dot bién gen CTNNB1 véi mot sb dic diém cua
bénh nhén trong nghién ciru théng qua kiém
dinh Chi-square va Fisher’s.

Vian dé y duc: Pé tai duoc thuc hién tudn
theo cac van dé dao dirc cua hoi d@)ng dao duc
Vién Han 1am Khoa hoc va cong nghé¢ Viét Nam
(02-2022/NCHG-HDDD).

III. KET QUA VA THAO LUAN

1. Dic diém bénh nhén nghién ciru

Mot s6 dic diém 1am sang va can lam
sang cta bénh nhan UTDTT duoc tom tit trong
Béang 1. Trong 251 bénh nhan UTDTT, d6 tudi
trung binh ctia bénh nhéan khi chan doan 1a 59.3
(tr 27 dén 90 tudi), bénh nhin nam chiém
56.2%. Ty 1& bénh pham ung thu c6 vi tri ¢ dai
trang/tryc trang 1 1.2; phan 16n khéi u 13 dang



ung thu biéu mé tuyén (74.5%), con lai la cac
dang ung thu bleu mo tuyén nhay (21.5%), ung
thu bleu mo té bao nhan (2.8%) va ung thu biéu
mo té bao vay (1.2%). Bénh pham chii yéu c6
do biét hoa vua (63.7%); c6 duong kinh nho
hon 5 cm (71.7%). Tinh trang c6/ khong co di
can hach Lymph dat ty 1€ 1.2. Cac giai doan
bénh trong nghién ctu bao gém giai doan I
(1.6%), giai doan II (44.6%), giai doan III
(45.8%) va giai doan IV (8.0%).

2. Tan sudt dgt bién gen CTNNBI trén
bénh nhan UTDTT
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Hinh 2. Két qua dién di san pham PCR
khuéch dai gen CTNNBL trén  gel
polyacrylamide 8% (A) va két qua giai trinh tu
gen CTNNB1: G37C (GGT-TGT) (B), G38D
(GGC-GAC) (C), T41A (ACC-GCC) (D), P43T
(CCT-ACT) (E).

Str dung cdp moi thiét ké trong ving trinh tu
quan tim dé phan tich tinh trang dot bién gen
CTNNB1 trén 251 mau bénh pham UTDTT. Két
qua cho thdy 13/251(5.2%) trudng hop bénh
nhan mang d6t bién gen CTNNBI1. Tat ca cac
dot bién gen CTNNB1 duoc phat hién trong
nghién ctu déu la cac dot bién thay thé
nucleotide dan dén thay ddi trinh ty axit amin
trong trinh tu protein, trong dé axit amin 37, 38
va 43 1a cac vi tri thuong xay ra dot bién & exon
3 gen CTNNB1 (Hinh 2). Trong cac bao céo
phan tich dic diém phan tir hé gen té bao ung
thu, tan sudt dot bién gen CTNNB1 thay doi da
dang tuy timg loai ung thu, trong d6 phd bién
hon ca 1a ung thu ndi mac tir cung, ung thu gan
va dai tryc trang. Péi voi UTPTT, tan suét dot
gen bién CTNNB1 xép xi 5% [6, 12].
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UTDTT Ia mdt trong nhitng dang ung thu
thé rin c6 co ché bénh sinh va sinh hoc phan tir
da dang. UTDTT dugc hinh thanh do qua trinh
tich iy cac bién d6i di truyén ciing nhu di
truyén ngoai gen, chia thanh 3 con dudng chinh:
Con duong mat on dinh nhiém sic thé
(chromosomal instability); Con dudng mat on
dinh vi v¢ tinh (microsatellite instability) va
Con duong methyl héa promoter (CpG island
methylator promoter). Khéi u dai truc trang hinh
thanh theo nhiing con duong khéac nhau s€ mang
cac dic diém sinh hoc phan tir khac nhau [2-3,
10]. Nghién ctru dic diém phan tir khdi u c¢6 ¥
nghia quan trong d6i véi tién doan, tién lugng,
gitip bac si 1am sang dua ra lya chon diéu tri
theo hudng c4 thé hoa trén timg bénh nhan, gitip
dat duogc hiéu qua tdi wu trong quan 1y bénh
UTDTT. Con duong truyén tin hiéu wnt/catenin
dong vai tro quan trong trong UTPDTT di truyén
cling nhu UTDTT rai rac [3]. Dot bién gen APC
13 bién d6i di truyén phd bién xay ra trong
UTDTT thong qua con dudng tin hi¢u nay. APC
tao thanh phuc h¢ vo1 GSK-3p va diéu hoa hoat
dong cua protein GSK-3f thong qua qua trinh
phosphoryl héa. Dot bién gen APC dan t6i tich
tu B-catenin trong nhan té bao, kich hoat phién
ma cac gen gay ung thu, tor d6 phat sinh ung thu
[3]. Dot bién somatic APC xuit hién ¢ khoang
70% céc truong hop UTDTT réi rac, trong khi
d6 dot bién dong mam dugc tim thay & 100%
bénh nhin mic da polyp tuyén gia dinh
(Familial Adenomatous Polyposis). Bén canh
d6, dot bién gen CTNNB1 din t6i tich tu B-
catenin cling duoc ghi nhan trong mot sé truong
hop UTDTT [1, 3]. Dot bién gen CTNNB1 &
exon 3 dugc xac dinh & mot s6 khoi u thé rin &
ngudi, bao gdm ca UTDTT [1]. Phan 1én cac
dot bién lién quan dén thay d6i ving trinh tu
tham gia phosphoryl hoa GSK-3p (dac trung boi
axit amin serine va threonine), dan dén giam
kich hoat phién ma va anh hudng téi tac dung
trc ché khdi u cua gen APC [9]. Trong nghién
clru nay, dot bién gen CTNNB1 & bénh nhan
UTDTT nguoi Viét Nam duoc phét hién véi ty
16 5.2 %, hoan toan phu hop véi cac cong bd
quéc té trudc day. Toan b dot bién phat hién
trong nghién ctru 1a dot bién sai nghia din dén



thay d6i trinh tu axit amin cta phén tir protein
va nam trong ving hotspot cua exon 3 gen
CTNNBL1, rai rac ¢ cac vi tri axit amin tir 16-65.
Trong do6, cac vi tri axit amin 37, 38 va 43 la

nhing vi tri thuong c6 sy thay doi nhat, twong
ddng v6i phan 16n cac nghién ctru vé dot bién
gen nay [1, 6, 12].

Bang 1. Dic diém bénh nhan UTDTT va mdi twong quan véi dot bién CTNNB1

. Dot bién CTNNB1
Pic diém N (%) Gia trip
C6 (%) Khong (%)
N 251 (100) 13 (5.2) 238 (94.8)
Tubi
>59.3 135 (53.8) 7(5.2) 128 (94.8) 0.996
<59.3 116 (46.2) 6 (5.2) 110 (94.8)
Giéi tinh
Nam 141 (56.2) 7 (5.0) 134 (95.0) 0.862
Nir 110 (43.8) 6 (5.5) 104 (94.5)
Vi tri
Dai tring 136 (54.2) 3(2.2) 133 (97.8) 0.021
Tryc trang 115 (45.8) 10 (8.7) 105 (91.3)
Phan tip 0.196
Ung thu biéu mé tuyén 187 (74.5) 13 (7.0) 174 (93.0) 0.030
Ung thu biéu mé tuyén nhay 54 (21.5) 0 (0) 54 (100) 0.053
Ung thu biéu mé té bao nhin 7(2.8) 0(0) 7 (100) 0.531
Ung thu biéu mé té bao vay 3(1.2) 0 (0) 3 (100) 0.684
Db biét héa 0.113
Cao 12 (4.8) 0(0) 12 (100) 0.407
Vira 160 (63.7) 12 (7.5) 148 (92.5) 0.028
Kém 15 (6.0) 1(6.7) 14 (93.3) 0.789
Khéng xac dinh 64 (25.5) 0 (0) 64 (100) 0.030
Di can hach Lymph
Cé 135 (53.8) 6 (4.4) 129 (95.6) 0.583
Khang 116 (46.2) 7 (6.0) 109 (94.0)
Kich thwéc u
> 5cm 71 (28.3) 2(2.8) 69 (97.2) 0.361
<5cm 180 (71.8) 11 (6.1) 169 (93.9)
Giai doan 0.185
[ 4 (1.6) 1(25.0) 3(75.0) 0.071
Il 112 (44.6) 6 (5.4) 106 (94.6) 0.909
1T 115 (45.8) 4 (3.5) 111 (96.5) 0.263
IV 20 (8.0) 2 (10.0) 18 (90.0) 0.311
Dot bién KRAS
Cé 86 (34.3) 5 (5.8) 81 (94.2) 0.743
Khéng 165 (65.7) 8 (4.8) 157 (95.2)
Dot bién APC
Cé 80 (31.9) 0 (0) 80 (100) 0.011
Khdng 171 (68.1) 13 (7.6) 158 (92.4)

3. Twong quan dét bién gen CTNNB1 Vdi
mét sé ddic diém bénh nhan UTPTT

Su lién quan gilra dot bién gen CTNNB1
v6i mot s6 dic diém 1am sang, can 1am sang
cua bénh nhan UTDTT dugc trinh bay trong
Bang 1. Chuang t61 nhén thay khong c6 su khac
biét Ve tinh trang dot bién gen CTNNB1 voi
cac yéu to do tudi, gidi tinh, tinh trang di can
hach Lymph, kich thudc kh01 u, giai doan
bénh va tinh trang dot blen gen KRAS
(p>0.05). Trong khi d6, dot bién gen CTNNB1
xay ra phod blen & bénh pham tryc trang so voi
nhom bénh pham dai trang (p=0.021). Ngoal
ra, dot bién gen CTNNB1 c6 xu huéng xay ra
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¢ nhoém ung thu dang bi€éu mo tuyén (p=0.030)
va ¢ nhimg khdi khdi u c6 do biét héa vira
(p=0.028) (Bang 1). Dac biét, dot bién gen
CTNNBI1 loai trir dot bién gen APC (p=0.011)
va nhom bénh nhén ung thu biéu mo tuyen
nhay (p=0.053). Két qua nay tuong dbi mdi,
tuy nhién cling co sy tuong dong véi cong b
cua Malapelle U va cs. (2016) cho rang dot
bién gen CTNNB1 c6 lién quan dén it nhat mot
hoac nhleu gen quan tam trong UTDTT [3].
Cu thé, dot blen gen CTNNB1 thuong xay ra
cing voi dot bién gen KRAS va/hodc BRAF,
nhung loai trir dot blen gen APC [3, 8]. Mbi
lién quan giita dot bién gen CTNNB1 véi cac




dic diém lam sang, can 1am sz‘mg khac cua

bénh nhan UTDTT con chua rd rang va chua

dugc nghlen ctu day du, he thong. Day la
nghién ctru dau tién vé dot bién gen CTNNB1
trén bénh nhin UTDTT ngucn Viét Nam. Két
qua nghién ctru ban dau cua chung toi gop
phan cung cap thong tin Ve dac diém phan to
cia gen CTNNBI1, 13 tién d& cho cac thu
nghlem lam sang trén bénh nhan UTDTT
nguoi Viét Nam.

Iv. KET LUAN

Tan suat dot bién gen CTNNB1 ¢ bénh
nhan UTDTT ngum Viét Nam trong nghlen
cuu dat 5.2%, cac dot bién déu la dot bien sai
nghla va thudc exon 3. Dot bién gen CTNNB1
c6 tuong quan v6i vi tri bénh pham 14 truc
trang, khéi u co murc d9 bi€t hoa vira va thudce
dang ung thu biéu mo tuyen Pot bién gen

CTNNBL1 loai trir dot bién gen APC va dang

ung thu bleu md tuyen nhay. Nghién ctru nay

cling goi y rang dot bién gen CTNNB1 c6 thé
dugc xem 1a ddu an phan tr mdi trong qua
trinh quan Iy UTDTT.
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EVALUATION OF CTNNB1 MUTATION IN VIETNAMESE PATIENTS wWITH
COLORECTAL CANCER

Vuong Dieu Linh, Nguyen Ngoc Quang
Pathology and Molecular Biology Center, National Cancer Hospital K, Vietnam

Abstract: This study evaluated the CTNNB1 mutation; clarified the correlation between CTNNB1
mutation and clinicopathological parameters of colorectal cancer. A total of 251 formalin-fixed,
paraffin-embedded (FFPE) tumors from patients who were diagnosed with colorectal cancer at the
Vietnam National Cancer Hospital. The mutation frequency of CTNNB1 was analyzed by Sanger
sequencing. Chi-square and Fisher’s exact test were used to determine the associations between
CTNNB1 mutation and clinicopathological characteristics. The mutation of CTNNB1 was found in
5.2 percent. CTNNB1 mutation was found to be significantly associated with the rectum site
(p<0.05). CTNNB1 mutation tended to coexist with adenocarcinoma and moderated differentiation
but not with mucinous adenocarcinoma subtype and APC mutation. CTNNB1 mutation was not
correlated with age as well as gender, Lymph node metastasis, tumor size, stage of CRC and KRAS
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mutations (p>0.05). This study provides more information about CTNNB1 mutation and suggests
prognostic and predictive values for colorectal cancer management in the Vietnamese population.

Keywords: CTNNB1 mutation, wnt/f-catenin pathway, colorectal cancer.
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