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POT BIEN KRAS TRONG UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO
TAI BENH VIEN K

TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia tinh trang dot bi€n KRAS trén
bénh nhan UTPKTBN tai bénh vien K. D6i tugng va
phuong phap: M6 ta hdi ciru 931 mau xét nghiém
NGS, trong d6 ¢ 758 mau mb cua bénh nhan ung thu
phoi khong t€ bao nhd tai Bénh vién K tur 1/2019. Xét
nghiém dugc thuc hién tai Vién di truyén TPHCM bang
ky thudt Massively parallel DNA by next generation
sequencing technology. K&t qua: Dot bién KRAS
chiém ty I€ 20,1%; chu yéu xay ra & nam giGi chiém
ty 1€ 92%. 9% dot bién KRAS xudt hién dong thai vdi
mdt dbt bién khac (EGFR, ALK, BRAF, MET. PI3KCA).
Dot bién & Codon 12 chiém 81,3%; codon 13 chiém
18,7%. K&t ludn: Tinh trang dot bién KRAS trong
khao sat tai bénh vién K tuong dong véi cac dir liéu
trong y vdn i

Tir khoa: Ung thu phoi khong té€ bao nho, dot
bién KRAS

SUMMARY
KRAS MUTATION CHARACTERISTICS IN
SMALL CELLULAR NON-ACCOUNT CANCER

AT K HOSPITAL

Objective: To evaluate the KRAS mutation in
non-small cell lung cancer patients at K hospital.
Objects and methods: Retrospective description of
931 NGS test samples, including 758 tissue samples
from non-small cell lung cancer patients at K Hospital
from 1/2019. The test is done at HCMCT Genetics
Institute using Massively parallel DNA by next
generation sequencing technology. Results: KRAS
mutation accounted for 20.1%; mainly occurs in men,
accounting for 92%. 9% of the KRAS mutation occurs
concurrently with another mutation (EGFR, ALK, BRAF,
MET. PI3KCA). Mutations in Codon 12 accounted for
81.3%; codon 13 accounts for 18.7%. Conclusion:
The KRAS mutation in the K hospital survey is
consistent with the data in the literature

Keywords: Non-small cell Lung cancer, KRAS mutation.
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chiém ty 1& 80 — 85% trong cac ung thu' phdi ndi
chung. Trong hai thap nién gan day, diéu tri
UTPKTBN da cdé nhirng ti€n b6 vugt bac, nhat la
d6i véi giai doan tai phat va di can. Trong cac
phuong phap nang cao hiéu qua diéu tri ung thu
phdi, diéu tri dich d& dem lai nhiéu Igi ich, bao
gbm diéu tri nhdm dich EGFR, nhdm dich ALK,
ROS1, BRAF... Chinh bdi vay, vdi cac bénh nhan
UTPKTBN giai doan tién xa, xét nghiém dot bién
gen d3 trd thanh thudng quy dé€ cb lua chon
diéu tri thich hgp, ddc biét d6i vdi thé mé bénh
hoc khong phai loai t€ bao vay. Véi cac thdng ké
tai Viét Nam, d6t bi€n EGFR chiém ty |é cao nhat
vGi, dot bién KRAS ding thir hai, chi€ém ty I€ la
20% [1].

KRAS la mot trong s6 3 gen cua gia dinh RAS
(cling vgi HRAS va NRAS), nam & nhanh ngdn
clia nhiém sdc thé 12. Pot bién RAS xuét hién
khoang 30% trong so cac ung thu & ngudi, trong
d6 dot bién KRAS chiém ty 1& cha yéu [2].

Trong UTPKTBN, dot bién KRAS thutng xay
ra 6 Codon 12, it gdp hon cd thé thdy & Codon
13 hodc 61. Dot bién nay hay gip & thé mé
bénh hoc UTBM tuyén chiém khoang 16-40%
[3,4], hiEm gap & UTBM té bao vay, va khong
gap G loai t€ bao nho. DOt bién KRAS thuGng
gap han & bénh nhan huat thudc [5].

MOt sG nghién cttu cho thdy dot bién KRAS
thudng lién quan tdi thGi gian dap ’ng diéu tri
va sdng thém ngdn[6]. Dot bién KRAS cd thé
lam giam dap ’ng cla erlotinib va gefetinib [7].

Xét nghiém giai trinh ty gen thé hé mdi cho
phép xac dinh dot bién KRAS véi d6 nhay va dac
hiéu cao. Muc tiéu cta nghién clu nay la: "Panh
gia tinh trang dot bién KRAS trén bénh nhan
UTPKTBN tai bénh vién K”

II. DOI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. POi tugng nghién clru. Mau xét
nghiém lam NGS tir 1/2019 clia bénh nhan ung
thu phéi khdng t& bao nhé diéu tri tai Bénh vién K
Tiéu chuan lua chon:
- Co giai phau bénh ly khang dinh 1a ung thu
nguyén phat & phdi
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- bugc lam xét nghiém NGS bang mau md
hodc mau mau hodc mau dich mang phdi, mang tim

Tiéu chuén loai tri: Ung thu phéi loai té
bao nho hodc than kinh ndi tiét

2.2, Phuong phap nghién ciru: M6 ta hoi ciiu

Phuong phap xét nghlem thuc hién

- Mau: Nén duc, dich, mau

- B0 hoa chat: New England BioLabs, Hoa Ky

- Thiét bi: Hé théng giai trinh tu gen thé hé
mdi (next generation sequencing) MiniSeq,
Illumina, Hoa Ky

- Ky thuat: Massively parallel DNA by next
generation sequencing technology

- Dot bién khao sat chinh: Cac dot bién lién
quan dén y nghia lam sang cla cac gen EGFR,
KRAS, NRAS, ALK, BRAF, ROS1 dugdc kiém tra.
Chi cac dot bién cdé tan sudt cao hon tan suat
phat hién (5% vdi mau mo va 1% vGi mau ADN
tu do) dudgc ghi nhan.

Thong ké va xir ly s6 liéu: Bang phan mém
thong ké y sinh hoc
IIl. KET QUA NGHIEN cUU

Khong 95 mKhong
37% )
BALK

5% BRAF

Biéu db 3.1. Phén tich két qua gidi trinh tu gen
Nh3n xét: Dot bién KRAS chiém 20,1%
(187/ 930 mau khao sat)

KRAS& 1%
PIK3CA

2%

EGFR & KRAS
KRAS & BRAF
B KRAS & MET
m KRAS & PIK3CA

Biéu dbé 3.2. Phin b6 bénh nhén cd dot biéh KRAS
Nhan xét: 9% bénh nhan dét bién KRAS cd
dong doét bién mét gen khac

Bang 3.1. Dot bién KRAS theo gidi tinh

Row Labels Nam | Nt | Grand Total
ALK & KRAS 1 0 1
EGFR & KRAS 5 3 8
KRAS 159 11 170
KRAS & BRAF 3 0 3
KRAS & MET 1 0 1
KRAS & PIK3CA 3 1 4
Grand Total 172 15 187

Nhan xét: Dot bien KRAS chul yéu xay ra 6 nam
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0.0%

D119H G12 G13 G469A M72L Q61H Q61L R97K
Biéu dé 3.3. Phan bd vi tri dot bién KRAS
Nh3n xét: Dot bién & Codon 12 chiém

81,3%; codon 13 chiém 18,7%

IV. BAN LUAN

Piéu tri ung thu phdi khdng té€ bao nho giai
doan ti€n xa cd rat nhiéu ti€n bd trong han mot
thap ky nay. Trudc day, diéu tri giai doan tién xa
chd yéu la hoa tri liéu. Mot s6 van dé gap phai khi
diéu tri hoa chat la ty Ié dap Ung, dac biét la dap
Ung hé than kinh trung uagng va doc tinh. Cac
diéu tri nhdm dich gidm thiéu ddc tinh va cd ty 1&
dap Ung cao hon, nhat la trén hé than kinh trung
uong. Chinh bai vay, xét nghiém phan t&r dé tim
ra dot bién hét sirc quan trong trong diéu tri va
tién lugng d6i véi ung thu phéi khdng té& bao nhd
giai doan ti€n xa. Hién nay tai nudc ta, hai dot
bi€én quan trong nhat la dot bién EGFR va dot
bi€n ALK vi chiém ty |é cao va cd thudc diéu tri.

Gia dinh gen ras gom 3 loai KRAS, N- RAS, H-
RAS. RAS la mét loai gen sinh ung thu nam &
nhiém s&c thé 12, 6, 1, né ma hoa cho mdt loai
protein G, ¢ cerc nang diéu hoa dudng truyen
tin hiéu phan bao. Nhung khi né bj dét bién, sé&
mét kha nédng kiém soét sy’ phan bao, dan dén
té bao phan chia lién tuc dan dén ung thu. KRAS
(Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogen homolog) Ia
mot gen ndm trén nhanh ngan clia nhiém sic
thé 12, vdi kich thudc 46.148 c3p base, bat dau
tur vi tr|' base th(r 25.357.723 dén vi tri base th(
25.403.870. Gen KRAS cdu tao gom 6 exon,
trong do exon 2, 3, 4 chlfa thong tin di truyén
quy dinh ddc diém cua t& bao. Theo cac nghién
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cru dot bién KRAS thudng xay ra ¢ Codon 12, ty
|é cao hon rat nhiéu so véi Codon 13 va 61.
Nghién clru clia chiing t6i cho két qua tuong tu vdi
Codon 12 chiém 81,3%; codon 13 chiém 18,7%

bot bién KRAS chiém ty 1é khoang 20-25%
ung thu bi€u md tuyén cla phdi tai Bdc My, la
dot bién thudng gap nhat tai day [8]. Tai Viét
Nam, ty 1& dét bién KRAS trong ung thu phdi
chiém khoang 20% [1]. Nghién cltu cla ching
t6i cling cho két qua tuong tu thong ké tai Viét
Nam vdi ty |é d6t bién KRAS la 20,1%. Khac véi
dot bién EGFR va ALK, dot bién KRAS thudng
Xay ra ¢ nam gidi, lién qua chat ché vdi tinh
trang hut thubc. Theo tac gid Ahrendt SA, dot
bién KRAS chiém ty 1€ 43% & bénh nhan hut
thudc, trong khi ty 1€ nay la 0% & nhom khéng
hat thudc, p= 0,001[5]. Trong nghién cltu cla
ching t6i, trong 187 bénh nhan cd dot bién
KRAS thi 172 bénh nhan la nam gidi, chiém ty |é
92%. MGt ty 18 nhd (9%) cb ddt bién KRAS kém
véi nhitng dot bién khac nhu EGFR (4%); BRAF
(2%); MET (1%), PI3KCA (2%). Khi c6 kem dot
bién EGFR, nhitng bénh nhan cé dot bién KRAS
sé dap Ung kém han véi EGFR TKI so vdi nhiing
bénh nhan khac [7,8]. Dot bién KRAS la mot yéu
t6 tién lugng xdu trong ung thu phéi. Theo y
van, nhitng bénh nhan cé dot bién KRAS ciing
lién quan tdi tinh trang dap ng kém vdi hda tri
va thdi gian s6ng thém ngan [4,6,8]. Gia thiét
nay can cé nghién clftu sau tai Viét Nam hon vé
tién lugng clia bénh nhan ung thu phdi cd dot
bién KRAS.

V. KET LUAN

- DAt bién KRAS chiém ty 18 20,1%

- 9% dot bién KRAS xuat hién dong thai véi
mot dot bién khdc (EGFR, ALK, BRAF, MET.

PI3KCA)

- Bot bién KRAS chu yéu xay ra & nam gidi
chiém ty 1€ 92%

- b6t bién & Codon 12 chiém 81,3%); codon
13 chiém 18,7%
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NG DUNG TINH HUT AM CUA AEROSIL TRONG BAO CHE
VIEN NEN BAO PHIM KIM TIEN THAO HAM LUQO'NG CAO

Nguyén DPing Thoai', Khuu My Lé', Nguyén Manh Huy!

TOM TAT

Muc tiéu: Bao ch€ vién nén kim tién thdo ham
lugng cao nhdm giam s8 vién thudc trong mét lan
ubng, gilp cho viéc dung thudc thuan tién hon.
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Phucng phap nghién ciru: Dugc liéu kim tién thao
dugc ché bién bang phuong phap ndu cao, sau do tao
hat dé bao ché vién nén bao phim. Thanh phan cla
vién gom cao kim tién thao, Avicel, tinh bot, aerosil
phéi hdp & cac ti Ié khac nhau. DBanh gia chat lugng
cla vién nén theo phuang phap va chi tiéu chat lugng
quy dinh trong dugc dién Viét Nam V. Két qua:
Lugng cao kho kim tién thao trong 1 vién la 200 mg
(so vGi 120 mg cla vién luu hanh trén thi truGng) va
lugng aerosil la 0,4%. Vién dat yéu cau vé chi tiéu
chat lugng vién nén theo chuyén luan clia DDVNV.
Két luan: D3 bao ché vién nén kim tién thao ham
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