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POT BIEN KRAS TRONG UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO
TAI BENH VIEN UNG BUO'U PA NANG

Nguyén Kim Thong!, Nghiém Trin Vwong!, Lwong Thi My Trang®

TOM TAT

Muc tiéu: Panh gid tinh trang dot bién
KRAS va dép ung diéu tri trong nhom bénh
nhan (BN) ung thu phdi khdng t& bao nho tai
bénh vién Ung budu Pa Nang.

P6i twong va phwong phap: Nghién cuu
md ta hoi ciru trén 419 mau xét nghiém NGS va
ho so bénh &n cia BN ung thu phdi khdng té bao
nho tai bénh vién Ung budu Pa Ning, tir thang
04-2020 dén thang 07-2022.

Két qua: Dot bién KRAS chiém ty 1 13.8%,
cha yéu & codon 12, chiém ty l¢ 75.9%; 87.9%
Xay ra & nam gigi; 10.3% dot bién KRAS xay ra
ddng thoi voi cac dot bién gen khac. Ty 18 dap
ting khéach quan 1a 13.3%. Thoi gian séng thém
bénh khong tién trién (PFS) 1a 4.14 thang.

Két luan: Tinh trang dot bién KRAS tai
bénh vién Ung budu Pa Ning tuong dong véi
cac dir li¢u trong y van.

Tir khéa: KRAS, ung thu phdi khdng té bao
nho.
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Purpose: We aimed to evaluate the KRAS
mutation and treatment response in non-small-
cell lung cancer patients at Da nang Oncology
Hospital.

Materials and Methods: 419 NGS test
samplesand medical records from April 2020
through July 2022 in Da nang Oncology
Hospital were reviewed retrospectively.

Results: KRAS mutation accounted for
13.8%, mainly in codon 12, accounting for
75.9%. 87,9% occurred in men. 10.3% of KRAS
mutation occurred concurrently with other gene
mutations. The objective response rate was
13.3%. Median progression-free survival was
4.14 months.

Conclusion: The KRAS mutation in Da
nang Oncology Hospital is consistent with the
data in the literature.
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I. DAT VAN DE

Ung thu phoi ¢6 ty Ié¢ mic méi va tir
vong hang dau ¢ ca 2 gidi, ¢ Viét Nam, dung
hang thir 2 sau ung thu gan, chiém 19.4%
tong s6 truong hop tir vong do ung thu[1].
Ung thu phdi khong té bao nho chiém ty l¢
80 — 85 %, phﬁn Ién duoc chan doan & giai
doan muén khi bénh di tién trién, di cin
xa[2]. BN duoc khuyén céo lam xét nghiém
dot bién gen dé co thé sir dung céc thubc
dich twong ung (EGFR, ALK, ROSI...),
trong d6 EGFR 1a dot bién thuong gap nhit o
nguoi chau A.
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Ho gen RAS (gom HRAS, NRAS va
KRAS) 1a nhitng gen c6 ty & dot bién cao
trong cac bénh ung thu & ngudi. Trong
UTPKTBN, KRAS (Kristen rat sarcoma
viral oncogene homolog) la mét trong nhirng
gen sinh ung thu (oncogene) bi dot bién
chiém ty 1& cao véi cha yéu la dang dot bién
thay thé mot nucleotid tai codon 12 va 13,
hiém khi ¢ codon 61[3]. Dot bién KRAS phé
bién & ung thu phdi loai biéu md tuyén, co ty
16 thip ¢ ung thu biéu mo vay va khoéng bao
gid xay ra ¢ ung thu phoi té bao nho. Nhiéu
nghién ciu cho thiy, dot bién KRAS thuong
gan lién véi tién luong dap tng diéu tri kém
cling nhu thoi gian séng thém ngan hon.

Ching t6i thyc hién dé tai nay véi muc
tiéu: 1. Panh gia tinh trang dot bién KRAS
trong nhém bénh nhan (BN) ung thu phdi

I1. KET QUA NGHIEN cUU
3.1. Pic diém céc loai ddt bién gen

khéng té bao nho tai bénh vién Ung budu Da
Ning. 2. Dic diém lam sang, can 1am sang
va dap tmg diéu tri & nhdm bénh nhan co6 dot
bién KRAS.

II. DOI TUQNG VA PHU'O'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Péi twong nghién cieu

Nghién ctu trén 419 miu NGS va hd so
bénh &n bénh nhan ung thu phdi khong té
bao nho giai doan IV tai bénh vién Ung budu
Da Nang tir 04/2020 — 07/2022.

2.2. Phwong phap nghién cau

M0 ta hoi ctu dya trén két qua giai trinh
tr gen thé hé md&i (Next Generation
Sequencing) dwoc thuc hién tai Vién di
truyén y hoc va dua trén ho so bénh an céac
bénh nhén c6 dot bién gen KRAS.

3.1.1. Pdc diém vé phan bé cac logi dat bién gen

5.7%
4.8%

Phan bo cac loai dét bién gen

13.8%

B EGFR
mKRAS
HALK
B Khac

m Khong

Biéu dé 3.1. Phan bé bénh nhan theo loai dgt bién
Nhgn xét: Dot bién thuong gap nhat 1a EGFR, chiém ty 1& 40.8%. Dot bién KRAS ding
thir 2, chiém ty 1& 13.8%. C6 34.8% khdng phét hién c6 dot bién gen.
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3.1.2. Pdc diém dot bién gen EGFR

5% 70

42%

Pot bién EGFR

\‘ ' 46%

®m Del19
m L858R
® Exon20ins

m Khac

Biéu dé 3.2. Ty 1¢ dét bién gen EGFR

Nhdgn xét: Dot bién Dell9 va L858R thudng gap nhat, chiém ty 18 88%. Dot bién chén

doan exon20 va cac dot bién khéc chiém ty I¢ thap.
3.2. Dot bién KRAS
3.2.1. Mdu xét nghiém trong nhom KRAS

= Mau mo
®m Dich mang phoi

12.1

e

Mau xét nghiém trong
nhom KRAS

Mau mau

o

Mau mo Mau mau Dich mang

phoi

Biéu dé 3.3. Tinh trang dét bién gen EGFR
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Ty 18 cac codon d6t bién

m Codon 12 Codon 13 Codon 61
17.2
6.9
Codon 12 Codon 13 Codon 61

Biéu dé 3.4. Ty 1é cdc codon dét bién KRAS

Nhgn xét: Mau xét nghiém thuc hién NGS chi yéu 13 mau md, chiém ty 18 86.2%.
3.2.2. Ty 1¢ cdc codon dét bién
Bdng 3.1. Ty 1¢ c4c loai dét bién KRAS

Dot bién S6 BN %

G12A 4 6.9

G12C 23 39.7

G12D 11 19.0

G12F 3 5.2

G12S 1 1.7

G12V 2 3.4

G13C 3 5.2

G13D 1 1.7

Q61H 4 6.9

Q61L 1 1.7

Q61R 5 8.6

Nhdén xét: Dot bién phd bién nhat 1a G12C, chiém ty 1& 39.7%
Bdng 3.2: Ty 1 cdc dat bién kép c6 KRAS(+)
Dot bién S6 BN Ty 18 %

KRAS 52 89.7
KRAS+EGFR 2 3.4
KRAS+ROS1 1 1.7
KRAS+BRAF 1 1.7
KRAS+PIK3CA 2 3.4

Nhdgn xét: Dot bién KRAS chu yéu 1a dot bién diém xay ra &

75.9%.
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3.3. Pic diém 1am sang, can 1am sang va dap @ng diéu tri cia nhom bénh nhan co
dot bién KRAS
3.3.1. Pac diém 1am sang, cdn 1am sang

39.7%

31.0%

13.8%
10.3%
2% '
<40 40-50  50-60  60-70 =70
Biéu d6 3.5. Ty Ié bénh nhan theo tugi

'Nhgn xét: Tudi trung vi 1a 62, nhém tuoi chiém ty 1¢ cao nhét Ia 50-70 tudi, chiém 70.7%.
Tuoi thap nhat la 33, cao nhat la 78 tuoi.

35.8% 35.8%
32.1%
28.3%
24.5%
I I 11.3% g 49
N o o <
F&ELE S
é’ & )
& K3
] &

Biéu do 3.6. Vi tri di ciin
Nhan xét: Vi tri di can thuong gap nhat 12 phoi ddi bén, mang phéi, chiém ty 1 35.8%. Di
cin ndo chiém ty 1¢ 24.5%.
3.3.2. Phdc dé va ddp iing diéu tri

Khac I 12.5%

vino I 17.5%
Pacli-Carbo/Cis N 15.0%
Vino-Carbo/Cls [ 10.0%

Peme NG 12.5%
Peme-Carbo/Cis [ 32.5%

Biéu dé 3.7. Phdc dé hoa chat siz dung
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Nhdn xét: Phac dd hda chét thudng dung nhét 1a Pemetrexed-Carboplatin/Cisplatin chiém

ty 1¢ 32.5%.

53.3%
33.3%
e 8
13.3%
'
Pap ng Bénh gitr Bénh tién
mot phin nguyén trién

Biéu dé 3.8. Ty 1¢ ddp irng khach quan
Nhgn xét: Ty 1& dap ung khach quan 1a 13.3%. C6 33.3% bénh tién trién.

Ty 1& séng thém khéng tién trién

T
s

8-

nm

T T
1500 Rl

Thei gian song thém khéng tién trién (thang)

Biéu do 3.9. Thoi gian séng thém khong tién trién
Nhdn xét: Thoi gian song thém bénh khong tién trién 13 4.14 thang

IV. BAN LUAN

4.1. Pic diém céc loai dot bién

Trong s6 419 BN duoc xét nghiém bang
phuong phap NGS, ¢6 65.2% xuat hién cac
loai dot bién, trong do chiém ty 1€ cao nhat 1a
dot bién EGFR 40.8%. Trong mot phan tich
tong hop tir 94 nghién cuu, ty & dot bién
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EGFR trong ung thu biéu mé tuyén cua phoi
& nguoi chau A 1a 47.9%, cao hon so voi
chau Au (19.2%), trong nghién cuau
PIONEER ty 1& nay 1én dén 51.4%, dac biét
& nit gidi, khéng hat thude 14; do vay duogc
huong loi tir cac thude diéu tri nham tring
dich EGFR, giup kéo dai thoi gian séng thém
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bénh khdng tién trién so voi hoa tri[4]. Hai
loai dot bién EGFR thuong gap l1a Del 19
(46.2%) va L858R (42.1%). Theo B3 Mai
Linh (2017) ty ¢ nay lan luot 12 61.1% va
38.9%. Tuong tu theo nghién ctu EURTAC
(chau Au) d6t bién exon 19 chiém ty 1¢ 66%
$0 Vai 34% c6 dot bién exon 21[5].

Dot bién KRAS dugc phat hién ¢ khoang
20-25% trong nhom ung thu biéu mé tuyén
cia phdi ¢ chau Au va khoang 10-15% sb
truong hop & chau A. Trong nghién ciu nay,
két qua 1a 13.8%. KRAS thuong duoc phat
hién trong nhom ung thu biéu md tuyén, it
gap ¢ nhom ung thu biéu mé té bao vay; dic

ma hoéa cho protein KRAS doéng vai tro
truyén tin hiéu noi bao xudi dong tir EGFR.
Gen KRAS bi dot bién s& ma hoa nhiing
protein RAS c6 kha niang chdng lai hoat tinh
GTPase cua GAPs. Do d6, nhitng protein
RAS nay s& ludn ton tai & trang thai hoat héa
RAS-GTP, c6 kha nang kich hoat cac con
duong tin hiéu nam xudi dong no, bat ké co
su hoat hoa thu thé EGFR hay khong. Mot sd
bdo céo cho thay dot bién KRAS dong thoi
v6i EGFR lam giam tac dung cua thuée dich
khang EGFR tyrosin kinase[6].

Céc dot bién khac gap voi ty 1é thap hon
nhu ALK (4.8%) va cac dot bién hiém gap

biét & nhom BN hat thuéc 14 nhiéu; chi khac (ROS1, BRAF V600E, PIK3CA,
khoang 5-10% dot bién KRAS & nhom NRAS).
khong hat hozc hat it thudc 14[3]. Gen KRAS
Wild-type RAS Mutant RAS
RAS-GDP RAS mutations lead to RAS-GDP

GAPs GEFs

RAS-GTP

¥

Normal growth, proliferation,
and differentiation

constitutively active RAS

&8

GAPs GEFs

RAS-GTP

¥

Abnormal growth, proliferation,
and differentiation

Biéu do 4.1: Vai tro ciia dét bién KRAS trong viéc kich hogt gdy ung thw va bét hoat cac
con dwong tin hiéu RAS binh thuwong

4.2. Pic diém dot bién KRAS

C4c mau xét nghiém NGS duoc lay 1a
mau mo, mau mau va dich mang phoi/ mang
tim, trong d6 chu yéu 1a mau mé sinh thiét,
chiém ty 1& 86.2%.

Trong nghién ciru cia chung t6i, dot bién
KRAS xay ra cha yéu & codon 12 (75.9%),
trong d6 phd bién nhat 1a dot bién KRAS
G12C, chiém ty 18 39.7%. Két qua nay phu

hop Vvéi cac nghién ctu trén thé gigi va o
Viét Nam. Trong mot nghién ctu trén thé
gioi, dot bién KRAS xay ra phan 16n (95%)
& codon 12 (>80%) va 13. Thay ddi codon
phd bién nhat, chiém khoang 39% dot bién
KRAS la KRAS-G12C. Mot s dot bién phd
bién khac bao gom KRAS-G12V (18-21%)
va KRAS-G12D (17-18%)[7].
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4.3. Pic diém 1am sang, can lam sang
va danh gia két qua diéu tri

Trong nghién ctu cia ching toi, do tudi
trung binh 12 62 + 9.4 tudi. Hau hét cac BN ¢
lra tudi trén 40, nhém tudi dudi 40 chiém ty
1& thap (5.2%), nhém tudi chiém ty I& cao
nhat tir 50 — 70, chiém 70.7%. Trong nghién
citu EURTAC tudi trung vi trén nhém BN
chau Au 12 65 tudi. Vi tri di can thuong gap
nhét 1a phoi d6i bén va mang phdi, chiém ty
16 35.8%. Di can ndo chiém ty ¢ 24.5%. Két
qua nay phu hop véi cac nghién cuu trong
nudc va trén thé gioi.

Phéc d6 hoa chat thuong dung 1a héa tri
bo doi dya trén nén tang platinum, chiém
57.5%. Trong d6 thuong dung nhat la
Pemetrexed-Carboplatin/Cisplatin chiém ty
1&6 32.5%. Mot sb truong hop dung héa tri
don chét do toan trang ban dau kém. Két qua
nay phu hop véi cac huéng dan diéu tri ung
thu phoi khdng té bao nho & Viét Nam va
trén thé gioi. Ty Ié dap ung khach quan la
13.3%, trong d6 déu 1a dap tng mot phan,
khong co treong hop nao dap tng hoan toan.
Két qua nay thap hon so véi trong cac nghién
ctu khac: Han Thi Thanh Binh (2018) la
31%; trong NC cua Nguyén Viét Ha (2022)
diéu tri phac d6 Pemetrexed-Cisplatin Ia
39.4%. Ty I¢é kiém soat bénh (bao gom ty Ié
dap tng va ty I€ bénh git nguyén) 1a 66.6%,
thap hon so véi cac nghién ciu khac vé diéu
tri ung thu phoi khong té bao nho giai doan
IV ndi chung.

Thoi gian séng thém bénh khong tién
trién 1a 4.14 thang, thap hon trong NC cua
Nguyén Viét Ha (2022) la 6.1 thang; Han Thi
Thanh Binh (2018) la 5.9 thang; hay trong
NC EURTAC (2012) la 5.2 thang, lién quan
dén dap ung diéu tri kém cua nhom bénh
nhan.
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Dot bién KRAS lién quan dén tién luong
Xau véi thoi gian séng thém toan bo thap hon
so voi nhom khong c6 dot bién & nhom
UTPKTBN giai doan tién xa hoic di cin.
Trong mét nghién cau hdi ciu da trung tAm
trén 580 BN UTPKTBN giai doan 1V, trong
d6 35.5% c6 dot bién KRAS (KRAS™Y). Khi
so sanh voi nhom KRAS khong co dot bién
(KRAS™) duoc diéu tri bude 1 véi héa tri bo
do6i co platinum, KRAS™! c6 thoi gian séng
thém ngan hon, vai trung vi thoi gian song
thém toan bd OS la 9 thang so v4i nhom
KRAS™ 13 11 thang (p=0.018). G nhdm bénh
nhan co6 boc 16 PD-L1 cao (TPS >50%), BN
KRAS™! ¢6 OS kéo dai hon nhom KRAS™
(p=0.036). Pap tng budc 1 véi chat e ché
diém kiém soat mién dich ciing cao hon ¢6 ¥
nghia théng k& ¢ nhém KRAS™
(p=0.006)[8].

Nghién cuau CodeBreak 100 la mot
nghién cuu da trung tdm, don nhanh, nhan
mé bao gém céc bénh nhan UTPKTBN giai
doan tién xa hogc di cian c6 dot bién KRAS
G12C tién trién trong hodc sau it nhat mot
liéu phap diéu tri toan than trudc d6. Bénh
nhan duoc nhan sotorasib 960mg ubng hang
ngay — mot chat uc ché ho RAS GTPase, cho
dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khéng
chap nhan dugc. Ty Ié dap ung khach quan
ORR 14 36% (95% ClI: 28%, 45%) v&i trung
vi khoang thoi gian dap ung la 10 théang
(thay d6i tir 1.3-11.1). Céc tac dung khong
mong muén thuong gap la tiéu chay, dau co
xuong, budn ndn, mét moi; xét nghiém giam
BC lympho, thiéu mau, ting men gan. Ngay
28/05/2021, FDA da phé duyét sotorasib
(Lumakras) trong didu tri BN UTPKTBN
giai doan tién xa hoic di can da nhan duoc it
nhat mét liéu phép toan than trude d6[9].

Mot sé nghién cau khéac vé diéu tri dich
phan tir KRAS van dang dang duoc tién hanh
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va cac két qua dang cho dugc cdng bd véi hi
vong tang ty I¢ dap ing cling nhu kéo dai
thoi gian séng thém ¢ nhitng bénh nhan
UTPKTBN giai doan IV ¢6 dot bién KRAS.

V. KET LUAN

- EGFR 1a @6t bién thuong gap nhat,
chiém ty 1& 40.8%, chu yéu 1a dot bién ¢
exon 19 (46.2%) va exon 21 (42.1%).

- Pot bién KRAS dung tha hai, chiém ty
1& 13.8%, chu yéu ¢ codon 12 (75.9%).

- 87.9% dot bién KRAS xay ra & nam
gidi; 10.3% dot bién KRAS dong thoi voi
cac dot bién gen khéc.

- Trong nhém BN c6 dot bién KRAS: ty
Ié¢ dap ang khach quan la 13.3%. Thoi gian
séng thém bénh khong tién trién 1a 4.14
thang.

- Mot s6 NC cho thiy dot bién KRAS
lién quan déap mg diéu tri tt hon véi chat tc
ché diém kiém soat mién dich va dap tung
kém hon vai hoa tri bo d6i co platinum ¢ BN
UTPKTBN giai doan IV.

- Han ché cua nghién ctu: Nghién cau
md ta hdi ctu dua trén hd so bénh an do dé
dic diém 1am sang cua nhém BN nghién cau
khong duoc day du. Nghién ctu caa ching
t6i moi chi budc dau danh gia dic diém va
dap tmg dicu tri ciia nhom bénh nhéan c6 dot
bién KRAS. Piéu tri lieu phap mién dich
budc mot va diéu tri sotorasib budc hai &
nhém KRAS G12C can dugc kiém ching
bang céc nghién ctu trong tuong lai.
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