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Tom tat

Muc tiéu: H6i chirng ung thu di truyén (HCS) chiém khodng 5-10% téng s6 ca mac ung thu, véi H6i chiing ung thu vd va
bubng tring di truyén (HBOC) la nguyén nhén thudng gdp nhat. Xét nghiém gen sang loc bién thé gay bénh lién quan
nguy co mac ung thu chua duoc thuc hién thudng quy tai Viét Nam. Do d6, tan suét luu hanh va phé dét bién HBOC tai
Viét Nam van chua duoc ghi nhan.

Doi tuong va phuong phap nghién ciru: 1165 ngudi Viét Nam dugce st dung céng nghé giai trinh tu gen thé hé mdi phan
tich 2 gen lién quan HBOC c¢6 d tham tir trung binh dén cao.

Két qua: Tan suat mang gen dot bién lién quan HBOC la 1,3% & quan thé chung va 4,3% trén nhém c6 nguy co cao mac
ung thu vd va/hodc budng tring di truyén. Bién thé thudng gap nhat: NM_007294.3:c.5251C>T (p.Arg1751Ter).

Két luan: Péy la nghién cutru dau tién va Ién nhat vé tan sudt va phé dét bién HBOC ¢ Viét Nam, cho thay y nghia Iam
sang cua xét nghiém di truyén khao sat da gen sang loc ngudi mang dét bién va nguy co ung thu lién quan dé€ c6 chién
luoe quan ly hiéu qua.

Tur khéa: ung thu di truyén, xét nghiém gen, BRCAL.
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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. DAT VAN BE

Ung thu la nguyén nhan gy t&r vong hang dau trén
toan cau vdi 19,3 triéu ca mac mdi va gan 10 triéu ca tdr
vong trong ndm 2020 [1]. Tai Viét Nam, ung thu cé xu
hudng gia tang vaoi ty 1€ 188 ca mac méi va 126 ca tir vong
trén 100.000 ngudi [1]. Khoang 5-10% t6ng sd ca ung thu
c6 nguyén nhan di truyén va lién quan dén céac Hoi chirng
ung thu di truyén (HCS). Khuynh hudng di truyén cla ung
thu do cac dot bién trén dong t€ bao mam cia mot hodc
nhiéu gen [2, 3]. M6t trong s6 cac HCS thuong gap 1a Hoi
chiing ung thu vd va buéng trimng di truyén (HBOC) gay ra
bdi dot bién dong t€ bao mam, chi yéu trén gen BRCAT
va BRCA2; ngudi mac HBOC c6 khuynh hudng khéi phat
sém ung thu v va/hodc ung thu budng triing cling nhuw
céac loai ung thu khac [4].

Trong nghién ctru nay, ching téi trinh bay két qua vé
tan suat va phé dot bién gay bénh dong t&€ bao mam lién
quan HBOC cua 1165 tinh nguyén vién ngudi Viét Nam
duoc thuc hién xét nghiém di truyén trong nam 2020
dua trén danh sach 2 gen cé dé tham cao, dugc khuyén
céo badi Trung tdm kiém sodt va phong ngtra dich bénh
Hoa Ky (US CDC)

2. DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. boi tuong

Nghién ctru dugc thyc hién trén 1165 ngudi Viét Nam
dugc chi dinh bdi bac si hodc tu dang ky thuc hién xét

nghiém di truyén t&r thang 01 dén thang 12 nam 2020.
92 nguoi tham gia thuéc nhém nguy co cao mac HBOC
theo tiéu chudn ctia US CDC [5] bao gém: 1) Ung thu vi
& nir gidi < 45 tudi; 2) Ung thu va & ni gidi tlr 46-50 tudi
hodc sém hon va cé it nhat 1 nguoi than truc hé méac
ung thu va & bat ky do tudi nao hodc khéng rd tién can
gia dinh; 3) Ung thu v thé tam am & nir gidi < 60 tudi; 4)
Ung thu va & nam gidi bat ké tudi mac; 5) Ung thu budng
trirng, voi trimg hodc ung thu phldc mac nguyén phat; 6)
Ung thu va 2 bén; 7) Ung thu tuy hodc ung thu tién liét
tuyén vai diém Gleason =7; 8) Nhiéu ngudi than truc hé
mac ung thu vd, budng trig, tuy hodc tién liét tuyén; 9)
Ngudi géc Do thai Ashkenazi (g6c Pong Au); 10) Trong
gia dinh c6 ngudi mang doét bién trén gen BRCA.

Khong c6 tiéu chudn loai trir trong nghién ciru. Sau
khi dugc tu van di truyén, t4t ca nguoi tham gia déng y
va ky phiéu dong thuan cho phép str dung &n danh di
liéu di truyén ca nhan cho nghién ctru. Thong tin chi tiét
V& tién can ung thu cla ban than va gia dinh dugc cung
cdp bai béc si chi dinh hodc trong qua trinh phdng van
ngudi tham gia.

2.2. Bang gen phan tich

Bang gen dugc phan tich bao gém 2 gen lién quan
dén HBOC theo khuyé&n céo ctia US CDC: BRCAT, BRCA2.
Danh séch céac loai ung thu lién quan dén 2 gen BRCAT
va BRCAZ [6, 7] dugc thé hién trong Bang 1

Bang 1. Danh sach céc loai ung thu lién quan dén hai gen BRCA1 va BRCA2

Gene Vi Budng triing Tuy Da Tién liét tuyén
BRCA1 ° ° ° °
BRCA2 ° ° ° ° °

2.3. Chuan bi mau va giai trinh tu

Nguai tham gia dugc 1dy 2ml mau ngoai bién hoac
mot mau phét niém mac ma. DNA dugc tach chiét tur
mau mau bang bd hoa chat Genedet (ThermoFisher,
Hoa Ky) hodc tir mau phét niém mac ma bang b6 hda
chat QlAamp DNA (Qiagen, Birc). Qua trinh chuén bi thw
vién va phan manh DNA s dung b hda chat chuén bi
thu vién NEBNext Ultra Il FS DNA (New England Biolabs,
Hoa Ky) theo hudng dan clGa nha san xuat. Céac thu
vién duoc gobp lai va tién hanh lai véi cac mau do da
dugc thiét k& san cho 2 gen muc tiéu (Integrated DNA
Technologies, Hoa Ky). Tién trinh giai trinh tu song song
hang loat dugc thuc hién trén bd hda chat NextSeq
500/550 v2 (150 chu ky) clia hé théng lllumina NextSeq
550, Hoa Ky véi do phu t6i thi€u 100X.

2.4. Pinh danh bién thé va phan tich

Céc bién thé dugc phan loai theo hudng dan cuda
Hiép hoi Di truyén Y khoa Hoa Ky (ACMG) [8]. Cu thg,
ACMG khuyén cdo st dung hé théng phan loai bién thé
5 phan 16p (bién thé gay bénh, bién thé cé kha nang gay
bénh, bién thé chua rd chirc ndng, bién thé co6 kha nang
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lanh tinh, bién thé lanh tinh) dua trén hé théng dir liéu,
bdo cédo y vén hién c6 va thuat toan du bdo la tiéu chuan
chinh d€ xac dinh mdrc d6 gdy bénh cia mot bién thé.
Trong nghién clru nay, ching t6i bao cdo bién thé duoc
phan loai gay bénh va c6 kha nang gay bénh goi chung
|a nhom “bién thé gay bénh”.

3. KET QUA

3.1. Pac diém nhan khau hoc

Turthdng 01 dén thang 12 nam 2020, 1165 nguai Viét
Nam da dugc dua vao nghién ctru theo hai chuong trinh
tam soat: chuong trinh tam soét cho phu nit (Pinkcare)
¢6 815 nir gidgi tham gia va chuong trinh tam soéat chung
¢6 350 nguoi tham gia (244 nir, 106 nam). Nhitng nguoi
tham gia chuong trinh tam soat duoc chi dinh bdi bac
si (77,0%) hodc tu dang ky tham gia (23,0%). Do tudi
trung binh la 38,8 v&i 95,9% ngudi tham gia trong do tudi
tr 15 dén 64. 92 ngudi (7,9%) co tién can ban than va/
hodc tién can gia dinh mac ung thu thudéc nhém nguy co
cao mac HBOC. 311 ngudi (26,7%) c6 tién can ban than
va/hodc tién can gia dinh mac ung thu nhung khong



thudéc nhém nguy co cao mac HBOC Trong s6 762 nguoi
(65,4%) khong ¢ tién can ban than va tién cén gia dinh
mac ung thu, théng tin cia 595 ngudi dugc cung cap
bdi bac si chi dinh va clia 167 ngudi do ban than tu cung

cdp khong thé dugc xac minh. Phan I6n nhitng ngudi
tham gia (96,9%) khong cé quan hé huyét thong. bac
diém nhan khau hoc cua nhitng ngudi tham gia duogc
minh hoa chi tiét trong Bang 2

Bang 2: Dac diém nhan khiu hoc cua quan thé nghién ctu (n=1165)

Tudi trung binh (SD) 38,8 (x11,9)
Nhém tudi, N (%)
0-14 27 (2,3)
15-64 1117 (95,9)
> 65 21 (1,8)
Gii tinh, N (%)
Tat ca ngudi tham gia Nam 106 (9,1)
Nt 1059 (90,9)
Khong thudc chuong trinh Pinkcare Nam 106 (30,3)
N 244 (69,7)
Pugc chi dinh béi bac si hoac tu dang ki, N (%)
Chi dinh béi bac si 897 (77,0)
Tu dang ki 268 (23,0)
Tién can ban than hoac gia dinh goi y HBOC, N (%)
Co 92 (7,9)
Khong C6 ung thu nhung khéng goi y HBOC 311 (26,7)
Khong cé tién can ung thu Tién can cung cdp 595
bai béc st
Tu bdo cdo 167
Téng 762 (65,4)
Téng 1073 (92,1)

3.2. Hoi chimg ung thu vi va buong trimg di truyén
(HBOC)

Tan suat mang dot bién gen BRCA1/BRCA2 la 1,4%
(15/1059) & nir gi6i va 1,3% (15/1165) & t&t ca ngudi
tham gia (Hinh 1A).

92 ngudi tham gia trong quan thé nghién ctru cé tién
can ung thu cla ban than va/hodc gia dinh thudc nhém
nguy co cao mac HBOC. Tan suat mang bién thé BRCA
gay bénh trong nhém cé tién céan goi y HBOC la 4,3%

(4/92). Tat ca cac dot bién BRCA trén nhéom c6 nguy
co cao véi HBOC déu dugc xac dinh trén gen BRCAT
va khong xac dinh trén gen BRCA2 (Hinh 1B). Nhém
khong co tién can ggi y HBOC gém 1073 ngudi véi tan
sudt mang dot bién gen BRCA la 1,0% (11/1073), trong
nhém nay gém nhirng nguai c6 tién can ung thu nhung
khong ggi y HBOC vai tan sudt mang gen dot bién la
0,6% (2/311) va nhirng nguoi thyuc su khong co tién can
ung thu véi tan suat la 1,2% (9/762) (Bang 3)

Bang 3. S6 lugng va tan suat nguoi mang dot bién BRCA gay bénh trong quan thé

Téng Tﬁ;ggn Tién can khong HBOC Khéng tién can
(n=1165) (n=92) (n=311) (n=762)
# % # % # % # %
BRCA1 10 09 4 43 2 0,6 4 0,5
BRCA2 5 04 0 0,0 0 0,0 5 0,7

Vi hai gen BRCA1, BRCA2 la hai gen bj dot bién thuong gap nhat trong Hoi chiing ung thu va va buong trimg
di truyén, ching t6i minh hoa d6 phan bé cua céc dot bién gay bénh trén hai gen nay cung véi hé qua thay déi
protein di kém (Hinh 1C). Bién thé& thudng gap nhat trén gen BRCAT |a NM_007294.3:¢5251C>T (p.Arg1751Ter) va
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NM_007294.3:¢c.4997dup(p.Tyr1666Ter). Phan I6n cac
bién th& nam tai ving dau tan C 1 va 2 (BRCA C-terminus
domains 1 and 2) (BRCT1 va BRCT2) cua protein BRCA1.

Khoéng c6 ving néng (hotspot) dot bién dugc phat hién
trén gen BRCA2

A B
BRCA1:0,9% BRCA1:4,3%
Duongtinh 1,3% [ Duong tinh 4,3% [
BRCA2:0,4% BRCA2: 0,0%
Am tinh Am tinh
98,7% 95,7%
C
® Frameshift R1751*
= BRCA1 ® Nonsense e}
b ® Missense .
2 E1071L* Y1666* @ Q1779fs
£ Q310" @@ R340* o] L N
= W1837C
i [em] [er2]
] T T T T T T T T T 1
0 400 800 1200 1600 1863
Thtr ty amino acid
BRCA2
v T5985* E1493fs W1692Mfs (G2044fs L3045fs
5 L ] e o O O

| [ | e e
) I 560 I 10|00 1 15I00 I 20:DO 25I00 I SDID(] [ 34|18

Thir tw amino acid

Hinh 1. Bién thé gay bénh lién quan Hoi chirng ung thu va va budng tréing di truyén (HBOC). (A) Ti lé phan tram

trén 1165 nguoi tham gia mang it nhat mot bién thé gay bénh trén gen BRCA1/2. (B) Ti 1é phan tram trén 92 ngudi

tham gia cd tién can goi y HBOC mang it nhat mot bién thé gay bénh trén gen BRCA1/2. (C) Biéu d6 Lollipop bao

cdo su phan bd cla tat ca céac bién thé gay bénh trén gen BRCA1 va BRCA2. Vung protein BRCA1 trén hinh bao

goém Zinc finger (ZF), Ethylene insensitive 3 (EIN3), BRCA1 C-Terminus domain 1 (CT1) va domain 2 (CT2). Vling

protein BRCA2 trén hinh bao gom BRC repeats (mau cam), helical domain, oligonucleotide/oligosaccharide-binding
domain 1 (OB1) va domain 3 (OB3

4. BAN LUAN

Nghién clru cda chung t6i st dung ky thuéat gidi
trinh ty gen thé hé mdi (NGS) khao sat ty & luu hanh
clia nguoi mang dot bién dong t€ bao mam lién quan
dén HCS trén 1165 nguai Viét Nam. Da s6 nguoi tham
gia la nir gidi (90,9%) do dugc dua vao nghién clru qua
chuong trinh tam soét Pinkcare. Bén canh nhiing nguoi
thuéc nhém nguy co cao clia HBOC (7,9%), phan I6n
ngudi tham gia (65,4%) khdng cé bat ky tién can hay yéu
16 nguy co ung thu va 26,7% nguoi tham gia co tién cén
ung thu khong lién quan dén HBOC.

BRCAT va BRCAZ2 |a hai gen bi dét bién thuong gap
nhat vai ty 1é luu hanh clda ngudi mang gen doét bién
BRCAT1/BRCA2 1a 1,3% hay 1 trén 78 ngudi. Chung t6i so
sanh ty 1& nay véi mot nghién clru gidi trinh tu ving ma
hoa (exome sequencing) Ién st dung di liéu sinh hoc
da dang cua cla 30.233 nguoi. Phan tich nhém dan so
clia nghién ctru nay cho thdy nhém cé ty 1é mang gen
dot bién cao nhat la ngudi goc Do Thai Ashkenazi (2,0%,
1 trén 49 ngudi), theo sau la nhém ngudi Philippines va
ngudi Dong Nam A (1,2%, 1 trén 81 ngudi) [9]. Tan suét
mang gen doét bién BRCAT/BRCAZ2 l1a 1,3% & ngudi Viét
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Nam tuong tu véi cac qudc gia Pong Nam A khac va
tuong tu véi nguoi géc Hoa (1,1%, 1 trén 91 nguai) [10].

Trén 92 ngudi tham gia cé tién can ung thu goi y
HBOC, tan suat mang gen dot bién la 4,3% (1 trén 23
nguoi) va toan bo dot bién phat hién trén gen BRCAT,
khong dét bién nao dugc phat hién trén gen BRCA2. Tan
suat mang dét bién gen BRCA trén nhom doi tugng co
tién cén goi y HBOC tuong d6i thap khi so sanh vai tan
Suit 12,6% & ngudi Hy Lap, Rumani, Thd Nhi Ky [11] va
27,0% & ngudi An Do [12] nhung tuong dong véi céc
nhém dan s6 Déng A va Péng Nam A khéac véi tan suat
6,5% & ngudi Nhat Ban [13], 5,5% & ngudi géc Hoa [10]
va 4,7% & nguoi Malaysia [14]. Su khac biét nay cé thé
do khac biét vé chung toc va tiéu chuén lra chon nhém
dodi twong phan tich. Tan suat mang doét bién gen BRCA
gilra cac chdng téc va cdc nhom dén téc cung khu vuc
dia ly thudng cung chia sé nhitng dédc diém phan bd
gen chung. Su khac biét vé yéu t6 moi truong tac dong
dén do6 tham clia gen BRCAT va BRCA2 trén tirng nhém
dan s6, vaGi nghién clru cla Alexander Liede va coéng su
cho thdy d6 tham cua gen BRCA trén cac dan toc chau
A thap hon khi so sanh véi cac dan tdc chau Au [15].
Ngoai ra, trong khi cac nghién ctru khac khao sat trén
déi tuong c6 tién can ban than mac ung thu va va/hoéc
bubng trirg [10, 11] hodc c6 tién can ban than va/hoéc
gia dinh mac ung thu vi/ budng tring [12, 13], nghién
ctru nay phan tich trén nhom déi tugng cé tién can nghi
ngd HBOC dua theo tiéu chuan cda US CDC véi nhiéu
tiéu chi chat ché hon.

Tan suat dot bién gen BRCA2 dugc bédo céo trén tat
ca cac dan so trén ggi y rdng dot bién gen BRCA2 cé
thé it phd bién hon trén bénh nhan mac ung thu va hodc
bubng tring di truyén & Viét Nam. Diéu dang chu y 13,
két luan nay dong thuan vdi nghién clru quan sat cla
Vu va cong su st dung k¥ thuat gidi trinh tu gen thé hé
m&i NGS khao sat dac tinh dét bién gen BRCA trén 101
bénh nhan ung thu va & Viét Nam. Két qua cho thay 6,9%
(7/101) bénh nhan mang dot bién gay bénh trén gen
BRCAT1 va tuong tu nhu nghién ctru clia ching téi, khong
c6 dot bién nao trén gen BRCA2 dugc phéat hién [16].
Mot nghién ctru khac & Viét Nam trén 259 bénh nhan
ung thu vl bdo cdo c6 2 ngudi mang dét bién gen BRCA
(0,8%) [17).

Trén 1073 ngudi khdng co tién cén goi y HBOC, tan
sudt mang gen dot bién la 1,0% (1/100 ngui). Trong do,
tan suat mang gen dét bién la 0,6% trén nhom cd tién
can ung thu nhung khéng goi y HBOC va 1,2% trén nhdm
hoan toan khong c6 tién can ung thu cta ban than va gia
dinh. Tan suat 1,0% trén nhém khéng co tién can goi y
HBOC nay tuang dong véi két qua 1,1% trong nghién clru
clia YunLiu trén 27.650 ngudi géc Hoa [10]. Tan suat
thap hon gitta nhom cé tién can ung thu nhung khoéng
goi y HBOC so v&i nhdm hoan toan khong co tién can
ung thu ban than va gia dinh trong nghién ctru nay tuong
tu két qua nghién ctru trén nhém dan sé Hy Lap, Rumani

va Tha Nhi Ky vai tan sudt mang gen dot bién lan luot 1a
4,3% va 9,4% [11].

Phan |6n dot bién trén gen BRCAT (7/10) ndm tai vi
tri quy dinh vung dau tan C cla protein BRCA (BRCT)
la vung dugc bao vé cao va chiu trach nhiém cho chic
ndng cua protein BRCA1. Dét bién dich khung hoéc vo
nghia lam gian doan hoéc loai bd phién ma vung BRCT
thuong dugce bao cédo lam tdng nguy co méac ung thu
[18]. Bén canh dé, vung tap trung doét bién trén gen
BRCA1 dudng nhu 1a duy nhat trong quén thé nghién ciu
cla ching t6i khi so sanh véi cac bdo cao khac & Hoa Ky
[19], Hy Lap [11], An D6 [12] va Trung Quéc [20] ghi nhan
dot bieén gen khong tap trung vao bat clr ving protein
nao. Tuy nhién két luan nay can dugc chirng thuc vai s6
lwgng cac dot bieén gen BRCAT 1én hon trong céc nghién
clru tiép theo. Bién thé pho bién nhat trén gen BRCAT 1a
NM_007294.3:c5251C>T (p.Arg1751Ter) dugc xac dinh
trén 3 nguoi khéng cd quan hé huyét théng.

Gidi han cla nghién ctru nay 1a 167 ngudi tu dang ky
tham gia vao chuong trinh tdm soat khong thé chirng
thuc dugc tién can ung thu cla ban than va gia dinh. Do
dé, phan tich ty 1é mang gen dot bién trén nhom nguai
c6 va khéng co tién can ung thu cé thé sé giam dé chinh
xéac. Thém vao dé, phan tich cta ching téi tap trung cha
yéu vao cac dot bién gay bénh da dugc khuyén céo tir
céc hudng dan I1am sang hién hanh. Céc bién thé khong
rd chirc nang (VUS) va bién thé mai cé thé dac trung cho
ngudi Viét Nam hodc cé moi twong quan véi lam sang
khéng dugc bao cdo trong nghién cliru nay nén dugc
danh gid trong céac nghién cru tiép theo vai phé dét bién
rong va toan dién hon.

5. KET LUAN

Nghién ctru cla chuing t6i cung cap khai niém dau
tién vé tan suat va pho dét bién cda Hoi chirng ung thu
vl va buéng tring di truyén - HBOC trong quén thé nguai
Viét Nam. Phat hién nay la nén tang d€ gia tdng nhan
thirc cho cong dong va nhéan vién y té€ (NVYT) vé HBOC
va tam quan trong cua tu van di truyén ciing nhu xét
nghiém gen bang céng nghé giai trinh tw gen thé hé mdi
NGS & Viét Nam. Thong tin di truyén gidp NVYT dinh
hudng k& hoach cham séc va quan ly bénh nhan méac
HCS va c6 chuong trinh theo ddi chi dong hon véi ngudi
than cla nhirng doi tuong nay.
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