
130 Nguyễn Lưu Hồng Đăng và cs. Tạp chí Phụ sản 2022; 20(3):130-135. doi: 10.46755/vjog.2022.3.1433

Tần suất và phổ đột biến gen của Hội chứng ung thư vú và buồng trứng di 
truyền trên quần thể người Việt Nam
Nguyễn Lưu Hồng Đăng1, Tăng Hùng Sang1, Phan Ngọc Minh1, Nguyễn Thị Thanh1, Nguyễn Dư Quyền1, Tiêu Bá Linh1, 
Nguyễn Thị Huệ Hạnh1, Nguyễn Yến Nhi1, Trần Vũ Uyên1, Lê Minh Phong1, Nguyễn Duy Sinh2, Phan Minh Duy1, Từ Ngọc Ly Lan1, 
Giang Hoa1, Nguyễn Hoài Nghĩa3, Trương Đình Kiệt1, Đỗ Thị Thanh Thủy1

1 Viện Di truyền Y học
2 Đại học Nguyễn Tất Thành
3 Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh

doi: 10.46755/vjog.2022.3.1433 
Tác giả liên hệ (Corresponding author): Nguyễn Lưu Hồng Đăng, email: dangnguyen@genesolutions.vn
Nhận bài (received): 10/9/2022 - Chấp nhận đăng (accepted): 25/9/2022 

Tóm tắt
Mục tiêu: Hội chứng ung thư di truyền (HCS) chiếm khoảng 5-10% tổng số ca mắc ung thư, với Hội chứng ung thư vú và 
buồng trứng di truyền (HBOC) là nguyên nhân thường gặp nhất. Xét nghiệm gen sàng lọc biến thể gây bệnh liên quan 
nguy cơ mắc ung thư chưa được thực hiện thường quy tại Việt Nam. Do đó, tần suất lưu hành và phổ đột biến HBOC tại 
Việt Nam vẫn chưa được ghi nhận.
Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 1165 người Việt Nam được sử dụng công nghệ giải trình tự gen thế hệ mới phân 
tích 2 gen liên quan HBOC có độ thấm từ trung bình đến cao.
Kết quả: Tần suất mang gen đột biến liên quan HBOC là 1,3% ở quần thể chung và 4,3% trên nhóm có nguy cơ cao mắc 
ung thư vú và/hoặc buồng trứng di truyền. Biến thể thường gặp nhất: NM_007294.3:c.5251C>T (p.Arg1751Ter).
Kết luận: Đây là nghiên cứu đầu tiên và lớn nhất về tần suất và phổ đột biến HBOC ở Việt Nam, cho thấy ý nghĩa lâm 
sàng của xét nghiệm di truyền khảo sát đa gen sàng lọc người mang đột biến và nguy cơ ung thư liên quan để có chiến 
lược quản lý hiệu quả.
Từ khóa: ung thư di truyền, xét nghiệm gen, BRCA1.
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Abstract
Objectives: Hereditary Cancer Syndrome (HCS) accounts for about 5-10% of all cancers, with Hereditary Breast and 
Ovarian Cancer Syndrome (HBOC) being the most common cause. Genetic testing to screen for pathogenic variants 
associated with predisposition to cancer has not been routinely performed in Vietnam. Therefore, the prevalence and 
spectrum of HBOC susceptibility mutations in Vietnam have not been recorded.
Materials  and  Methods: 1165 Vietnamese used Next Generation Sequencing (NGS) technology to analyze 2 HBOC 
susceptibility genes with moderate to high penetrance.
Results: The prevalence of HBOC-related mutated genes was 1.3% in the general population and 4.3% in patients 
with high risk of hereditary breast and/or ovarian cancer. The most frequent variant was NM_007294.3:c.5251C>T 
(p.Arg1751Ter).
Conclusion: This was the first and largest study on the frequency and spectrum of HBOC susceptibility mutations in 
Vietnam, showing the clinical significance of genetic testing to screen for mutation carriers and relevant cancer risk to 
devise an effective management strategy.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trên 

toàn cầu với 19,3 triệu ca mắc mới và gần 10 triệu ca tử 
vong trong năm 2020 [1]. Tại Việt Nam, ung thư có xu 
hướng gia tăng với tỷ lệ 188 ca mắc mới và 126 ca tử vong 
trên 100.000 người [1]. Khoảng 5-10% tổng số ca ung thư 
có nguyên nhân di truyền và liên quan đến các Hội chứng 
ung thư di truyền (HCS). Khuynh hướng di truyền của ung 
thư do các đột biến trên dòng tế bào mầm của một hoặc 
nhiều gen [2, 3]. Một trong số các HCS thường gặp là Hội 
chứng ung thư vú và buồng trứng di truyền (HBOC) gây ra 
bởi đột biến dòng tế bào mầm, chủ yếu trên gen BRCA1 
và BRCA2; người mắc HBOC có khuynh hướng khởi phát 
sớm ung thư vú và/hoặc ung thư buồng trứng cũng như 
các loại ung thư khác [4]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi trình bày kết quả về 
tần suất và phổ đột biến gây bệnh dòng tế bào mầm liên 
quan HBOC của 1165 tình nguyện viên người Việt Nam 
được thực hiện xét nghiệm di truyền trong năm 2020 
dựa trên danh sách 2 gen có độ thấm cao, được khuyến 
cáo bởi Trung tâm kiểm soát và phòng ngừa dịch bệnh 
Hoa Kỳ (US CDC) 

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng
Nghiên cứu được thực hiện trên 1165 người Việt Nam 

được chỉ định bởi bác sĩ hoặc tự đăng ký thực hiện xét 

nghiệm di truyền từ tháng 01 đến tháng 12 năm 2020. 
92 người tham gia thuộc nhóm nguy cơ cao mắc HBOC 
theo tiêu chuẩn của US CDC [5] bao gồm: 1) Ung thư vú 
ở nữ giới ≤ 45 tuổi; 2) Ung thư vú ở nữ giới từ 46-50 tuổi 
hoặc sớm hơn và có ít nhất 1 người thân trực hệ mắc 
ung thư vú ở bất kỳ độ tuổi nào hoặc không rõ tiền căn 
gia đình; 3) Ung thư vú thể tam âm ở nữ giới  ≤ 60 tuổi; 4) 
Ung thư vú ở nam giới bất kể tuổi mắc; 5) Ung thư buồng 
trứng, vòi trứng hoặc ung thư phúc mạc nguyên phát; 6) 
Ung thư vú 2 bên; 7) Ung thư tụy hoặc ung thư tiền liệt 
tuyến với điểm Gleason ≥7; 8) Nhiều người thân trực hệ 
mắc ung thư vú, buồng trứng, tụy hoặc tiền liệt tuyến; 9) 
Người gốc Do thái Ashkenazi (gốc Đông Âu); 10) Trong 
gia đình có người mang đột biến trên gen BRCA.

Không có tiêu chuẩn loại trừ trong nghiên cứu. Sau 
khi được tư vấn di truyền, tất cả người tham gia đồng ý 
và ký phiếu đồng thuận cho phép sử dụng ẩn danh dữ 
liệu di truyền cá nhân cho nghiên cứu. Thông tin chi tiết 
về tiền căn ung thư của bản thân và gia đình được cung 
cấp bởi bác sĩ chỉ định hoặc trong quá trình phỏng vấn 
người tham gia. 

2.2. Bảng gen phân tích
Bảng gen được phân tích bao gồm 2 gen liên quan 

đến HBOC theo khuyến cáo của US CDC: BRCA1, BRCA2. 
Danh sách các loại ung thư liên quan đến 2 gen BRCA1 
và BRCA2 [6, 7] được thể hiện trong Bảng 1 

Bảng 1. Danh sách các loại ung thư liên quan đến hai gen BRCA1 và BRCA2

Gene Vú Buồng trứng Tụy Da Tiền liệt tuyến

BRCA1 ● ● ● ●

BRCA2 ● ● ● ● ●

2.3. Chuẩn bị mẫu và giải trình tự
Người tham gia được lấy 2ml máu ngoại biên hoặc 

một mẫu phết niêm mạc má. DNA được tách chiết từ 
mẫu máu bằng bộ hóa chất GeneJet (ThermoFisher, 
Hoa Kỳ) hoặc từ mẫu phết niêm mạc má bằng bộ hóa 
chất QIAamp DNA (Qiagen, Đức). Quá trình chuẩn bị thư 
viện và phân mảnh DNA sử dụng bộ hóa chất chuẩn bị 
thư viện NEBNext Ultra II FS DNA (New England Biolabs, 
Hoa Kỳ) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Các thư 
viện được gộp lại và tiến hành lai với các mẫu dò đã 
được thiết kế sẵn cho 2 gen mục tiêu (Integrated DNA 
Technologies, Hoa Kỳ). Tiến trình giải trình tự song song 
hàng loạt được thực hiện trên bộ hóa chất NextSeq 
500/550 v2 (150 chu kỳ) của hệ thống Illumina NextSeq 
550, Hoa Kỳ với độ phủ tối thiểu 100X. 

2.4. Định danh biến thể và phân tích
Các biến thể được phân loại theo hướng dẫn của 

Hiệp hội Di truyền Y khoa Hoa Kỳ (ACMG) [8]. Cụ thể, 
ACMG khuyến cáo sử dụng hệ thống phân loại biến thể 
5 phân lớp (biến thể gây bệnh, biến thể có khả năng gây 
bệnh, biến thể chưa rõ chức năng, biến thể có khả năng 

lành tính, biến thể lành tính) dựa trên hệ thống dữ liệu, 
báo cáo y văn hiện có và thuật toán dự báo là tiêu chuẩn 
chính để xác định mức độ gây bệnh của một biến thể. 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi báo cáo biến thể được 
phân loại gây bệnh và có khả năng gây bệnh gọi chung 
là nhóm “biến thể gây bệnh”.

3. KẾT QUẢ
3.1. Đặc điểm nhân khẩu học
Từ tháng 01 đến tháng 12 năm 2020, 1165 người Việt 

Nam đã được đưa vào nghiên cứu theo hai chương trình 
tầm soát: chương trình tầm soát cho phụ nữ (Pinkcare) 
có 815 nữ giới tham gia và chương trình tầm soát chung 
có 350 người tham gia (244 nữ, 106 nam). Những người 
tham gia chương trình tầm soát được chỉ định bởi bác 
sĩ (77,0%) hoặc tự đăng ký tham gia (23,0%). Độ tuổi 
trung bình là 38,8 với 95,9% người tham gia trong độ tuổi 
từ 15 đến 64. 92 người (7,9%) có tiền căn bản thân và/
hoặc tiền căn gia đình mắc ung thư thuộc nhóm nguy cơ 
cao mắc HBOC. 311 người (26,7%) có tiền căn bản thân 
và/hoặc tiền căn gia đình mắc ung thư nhưng không 
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thuộc nhóm nguy cơ cao mắc HBOC Trong số 762 người 
(65,4%) không có tiền căn bản thân và tiền căn gia đình 
mắc ung thư, thông tin của 595 người được cung cấp 
bởi bác sĩ chỉ định và của 167 người do bản thân tự cung 

cấp không thể được xác minh. Phần lớn những người 
tham gia (96,9%) không có quan hệ huyết thống. Đặc 
điểm nhân khẩu học của những người tham gia được 
minh họa chi tiết trong Bảng 2

Bảng 2: Đặc điểm nhân khẩu học của quần thể nghiên cứu (n=1165)

Tuổi trung bình (SD) 38,8 (± 11,9)

Nhóm tuổi, N (%)

0-14 27 (2,3)

15-64 1117 (95,9)

≥ 65 21 (1,8)

Giới tính, N (%)

Tất cả người tham gia Nam 106 (9,1)

Nữ 1059 (90,9)

Không thuộc chương trình Pinkcare Nam 106 (30,3)

Nữ 244 (69,7)

Được chỉ định bởi bác sĩ hoặc tự đăng kí , N (%)

Chỉ định bởi bác sĩ 897 (77,0)

Tự đăng kí 268 (23,0)

Tiền căn bản thân hoặc gia đình gợi ý HBOC, N (%)

Có 92 (7,9)

Không Có ung thư nhưng không gợi ý HBOC 311 (26,7)

Không có tiền căn ung thư Tiền căn cung cấp 
bởi bác sĩ

595

Tự báo cáo 167

Tổng 762 (65,4)

Tổng 1073 (92,1)

3.2. Hội chứng ung thư vú và buồng trứng di truyền 
(HBOC)

Tần suất mang đột biến gen BRCA1/BRCA2 là 1,4% 
(15/1059) ở nữ giới và 1,3% (15/1165) ở tất cả người 
tham gia (Hình 1A). 

92 người tham gia trong quần thể nghiên cứu có tiền 
căn ung thư của bản thân và/hoặc gia đình thuộc nhóm 
nguy cơ cao mắc HBOC. Tần suất mang biến thể BRCA 
gây bệnh trong nhóm có tiền căn gợi ý HBOC là 4,3% 

(4/92). Tất cả các đột biến BRCA trên nhóm có nguy 
cơ cao với HBOC đều được xác định trên gen BRCA1 
và không xác định trên gen BRCA2 (Hình 1B). Nhóm 
không có tiền căn gợi ý HBOC gồm 1073 người với tần 
suất mang đột biến gen BRCA là 1,0% (11/1073), trong 
nhóm này gồm những người có tiền căn ung thư nhưng 
không gợi ý HBOC với tần suất mang gen đột biến là 
0,6% (2/311) và những người thực sự không có tiền căn 
ung thư với tần suất là 1,2% (9/762) (Bảng 3)

Bảng 3. Số lượng và tần suất người mang đột biến BRCA gây bệnh trong quần thể

Tổng 
(n = 1165)

Tiền căn 
HBOC

(n = 92)

Tiền căn không HBOC
(n = 311)

Không tiền căn 
(n = 762)

# % # % # % # %

BRCA1 10 0,9 4 4,3 2 0,6 4 0,5
BRCA2 5 0,4 0 0,0 0 0,0 5 0,7
Vì hai gen BRCA1, BRCA2 là hai gen bị đột biến thường gặp nhất trong Hội chứng ung thư vú và buồng trứng 

di truyền, chúng tôi minh họa độ phân bố của các đột biến gây bệnh trên hai gen này cùng với hệ quả thay đổi 
protein đi kèm (Hình 1C). Biến thể thường gặp nhất trên gen BRCA1 là NM_007294.3:c5251C>T (p.Arg1751Ter) và 
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NM_007294.3:c.4997dup(p.Tyr1666Ter). Phần lớn các 
biến thể nằm tại vùng đầu tận C 1 và 2 (BRCA C-terminus 
domains 1 and 2) (BRCT1 và BRCT2) của protein BRCA1. 

Không có vùng nóng (hotspot) đột biến được phát hiện 
trên gen BRCA2 

Hình 1. Biến thể gây bệnh liên quan Hội chứng ung thư vú và buồng trứng di truyền (HBOC). (A) Tỉ lệ phần trăm 
trên 1165 người tham gia mang ít nhất một biến thể gây bệnh trên gen BRCA1/2. (B) Tỉ lệ phần trăm trên 92 người 
tham gia có tiền căn gợi ý HBOC mang ít nhất một biến thể gây bệnh trên gen BRCA1/2. (C) Biểu đồ Lollipop báo 
cáo sự phân bố của tất cả các biến thể gây bệnh trên gen BRCA1 và BRCA2. Vùng protein BRCA1 trên hình bao 
gồm Zinc finger (ZF), Ethylene insensitive 3 (EIN3), BRCA1 C-Terminus domain 1 (CT1) và domain 2 (CT2). Vùng 
protein BRCA2 trên hình bao gồm BRC repeats (màu cam), helical domain, oligonucleotide/oligosaccharide-binding 

domain 1 (OB1) và domain 3 (OB3

4. BÀN LUẬN
Nghiên cứu của chúng tôi sử dụng kỹ thuật giải 

trình tự gen thế hệ mới (NGS) khảo sát tỷ lệ lưu hành 
của người mang đột biến dòng tế bào mầm liên quan 
đến HCS trên 1165 người Việt Nam. Đa số người tham 
gia là nữ giới (90,9%) do được đưa vào nghiên cứu qua 
chương trình tầm soát Pinkcare. Bên cạnh những người 
thuộc nhóm nguy cơ cao của HBOC (7,9%), phần lớn 
người tham gia (65,4%) không có bất kỳ tiền căn hay yếu 
tố nguy cơ ung thư và 26,7% người tham gia có tiền căn 
ung thư không liên quan đến HBOC. 

BRCA1 và BRCA2 là hai gen bị đột biến thường gặp 
nhất với tỷ lệ lưu hành của người mang gen đột biến 
BRCA1/BRCA2 là 1,3% hay 1 trên 78 người. Chúng tôi so 
sánh tỷ lệ này với một nghiên cứu giải trình tự vùng mã 
hóa (exome sequencing) lớn sử dụng dữ liệu sinh học 
đa dạng của của 30.233 người. Phân tích nhóm dân số 
của nghiên cứu này cho thấy nhóm có tỷ lệ mang gen 
đột biến cao nhất là người gốc Do Thái Ashkenazi (2,0%, 
1 trên 49 người), theo sau là nhóm người Philippines và 
người Đông Nam Á (1,2%, 1 trên 81 người) [9]. Tần suất 
mang gen đột biến BRCA1/BRCA2 là 1,3% ở người Việt 
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Nam tương tự với các quốc gia Đông Nam Á khác và 
tương tự với người gốc Hoa (1,1%, 1 trên 91 người) [10].

Trên 92 người tham gia có tiền căn ung thư gợi ý 
HBOC, tần suất mang gen đột biến là 4,3% (1 trên 23 
người) và toàn bộ đột biến phát hiện trên gen BRCA1, 
không đột biến nào được phát hiện trên gen BRCA2. Tần 
suất mang đột biến gen BRCA trên nhóm đối tượng có 
tiền căn gợi ý HBOC tương đối thấp khi so sánh với tần 
suất 12,6% ở người Hy Lạp, Rumani, Thổ Nhĩ Kỳ [11] và 
27,0% ở người Ấn Độ [12] nhưng tương đồng với các 
nhóm dân số Đông Á và Đông Nam Á khác với tần suất 
6,5% ở người Nhật Bản [13], 5,5% ở người gốc Hoa [10] 
và 4,7% ở người Malaysia [14]. Sự khác biệt này có thể 
do khác biệt về chủng tộc và tiêu chuẩn lựa chọn nhóm 
đối tượng phân tích. Tần suất mang đột biến gen BRCA 
giữa các chủng tộc và các nhóm dân tộc cùng khu vực 
địa lý thường cùng chia sẻ những đặc điểm phân bố 
gen chung. Sự khác biệt về yếu tố môi trường tác động 
đến độ thấm của gen BRCA1 và BRCA2 trên từng nhóm 
dân số, với nghiên cứu của Alexander Liede và cộng sự 
cho thấy độ thấm của gen BRCA trên các dân tộc châu 
Á thấp hơn khi so sánh với các dân tộc châu Âu [15]. 
Ngoài ra, trong khi các nghiên cứu khác khảo sát trên 
đối tượng có tiền căn bản thân mắc ung thư vú và/hoặc 
buồng trứng [10, 11] hoặc có tiền căn bản thân và/hoặc 
gia đình mắc ung thư vú/ buồng trứng [12, 13], nghiên 
cứu này phân tích trên nhóm đối tượng có tiền căn nghi 
ngờ HBOC dựa theo tiêu chuẩn của US CDC với nhiều 
tiêu chí chặt chẽ hơn. 

Tần suất đột biến gen BRCA2 được báo cáo trên tất 
cả các dân số trên gợi ý rằng đột biến gen BRCA2 có 
thể ít phổ biến hơn trên bệnh nhân mắc ung thư vú hoặc 
buồng trứng di truyền ở Việt Nam. Điều đáng chú ý là, 
kết luận này đồng thuận với nghiên cứu quan sát của 
Vu và cộng sự sử dụng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ 
mới NGS khảo sát đặc tính đột biến gen BRCA trên 101 
bệnh nhân ung thư vú ở Việt Nam. Kết quả cho thấy 6,9% 
(7/101) bệnh nhân mang đột biến gây bệnh trên gen 
BRCA1 và tương tự như nghiên cứu của chúng tôi, không 
có đột biến nào trên gen BRCA2 được phát hiện [16]. 
Một nghiên cứu khác ở Việt Nam trên 259 bệnh nhân 
ung thư vú báo cáo có 2 người mang đột biến gen BRCA 
(0,8%) [17]. 

Trên 1073 người không có tiền căn gợi ý HBOC, tần 
suất mang gen đột biến là 1,0% (1/100 người). Trong đó, 
tần suất mang gen đột biến là 0,6% trên nhóm có tiền 
căn ung thư nhưng không gợi ý HBOC và 1,2% trên nhóm 
hoàn toàn không có tiền căn ung thư của bản thân và gia 
đình. Tần suất 1,0% trên nhóm không có tiền căn gợi ý 
HBOC này tương đồng với kết quả 1,1% trong nghiên cứu 
của YunLiu trên 27.650 người gốc Hoa [10]. Tần suất 
thấp hơn giữa nhóm có tiền căn ung thư nhưng không 
gợi ý HBOC so với nhóm hoàn toàn không có tiền căn 
ung thư bản thân và gia đình trong nghiên cứu này tương 
tự kết quả nghiên cứu trên nhóm dân số Hy Lạp, Rumani 

và Thổ Nhĩ Kỳ với tần suất mang gen đột biến lần lượt là 
4,3% và 9,4% [11]. 

Phần lớn đột biến trên gen BRCA1 (7/10) nằm tại vị 
trí quy định vùng đầu tận C của protein BRCA (BRCT) 
là vùng được bảo vệ cao và chịu trách nhiệm cho chức 
năng của protein BRCA1. Đột biến dịch khung hoặc vô 
nghĩa làm gián đoạn hoặc loại bỏ phiên mã vùng BRCT 
thường được báo cáo làm tăng nguy cơ mắc ung thư 
[18]. Bên cạnh đó, vùng tập trung đột biến trên gen 
BRCA1 dường như là duy nhất trong quần thể nghiên cứu 
của chúng tôi khi so sánh với các báo cáo khác ở Hoa Kỳ 
[19], Hy Lạp [11], Ấn Độ [12] và Trung Quốc [20] ghi nhận 
đột biến gen không tập trung vào bất cứ vùng protein 
nào. Tuy nhiên kết luận này cần được chứng thực với số 
lượng các đột biến gen BRCA1 lớn hơn trong các nghiên 
cứu tiếp theo. Biến thể phổ biến nhất trên gen BRCA1 là 
NM_007294.3:c5251C>T (p.Arg1751Ter) được xác định 
trên 3 người không có quan hệ huyết thống. 

Giới hạn của nghiên cứu này là 167 người tự đăng ký 
tham gia vào chương trình tầm soát không thể chứng 
thực được tiền căn ung thư của bản thân và gia đình. Do 
đó, phân tích tỷ lệ mang gen đột biến trên nhóm người 
có và không có tiền căn ung thư có thể sẽ giảm độ chính 
xác. Thêm vào đó, phân tích của chúng tôi tập trung chủ 
yếu vào các đột biến gây bệnh đã được khuyến cáo từ 
các hướng dẫn lâm sàng hiện hành. Các biến thể không 
rõ chức năng (VUS) và biến thể mới có thể đặc trưng cho 
người Việt Nam hoặc có mối tương quan với lâm sàng 
không được báo cáo trong nghiên cứu này nên được 
đánh giá trong các nghiên cứu tiếp theo với phổ đột biến 
rộng và toàn diện hơn.

5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu của chúng tôi cung cấp khái niệm đầu 

tiên về tần suất và phổ đột biến của Hội chứng ung thư 
vú và buồng trứng di truyền - HBOC trong quần thể người 
Việt Nam. Phát hiện này là nền tảng để gia tăng nhận 
thức cho cộng đồng và nhân viên y tế (NVYT) về HBOC 
và tầm quan trọng của tư vấn di truyền cũng như xét 
nghiệm gen bằng công nghệ giải trình tự gen thế hệ mới 
NGS ở Việt Nam. Thông tin di truyền giúp NVYT định 
hướng kế hoạch chăm sóc và quản lý bệnh nhân mắc 
HCS và có chương trình theo dõi chủ động hơn với người 
thân của những đối tượng này.
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