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BENH NHAN UNG THU VU VIET NAM BANG GIAI TRINH TU
THE HE MOI (NGS): BAO CAO CA LAM SANG
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Muc tiéu: Phat hién cac bién thé c6 ¥ nghia trén gene BRCA1/2 & bénh nhan
(BN) ung thu vi biang phuong phap giai trinh tu gene thé hé méi (next-generation
sequencing - NGS). Phuwong phdp nghién ciru: Nghién ctiru dugc thuc hi¢n trén 4
BN c6 DNA téng s6 duoc tach chiét tir mau ngoai vi tai BO mon - Khoa Giai phau
bénh ly, Phap y, Bénh vién Quan y 103 tu thang 3 - 10/2025. Thu vién DNA dugc
chuén bj bing bo kit BRCAaccuTestTM PLUS (NgeneBio, Han Qudc). Céc bién
thé trén gene BRCA1/2 dugc phat hién bang phuong phép giai trinh ty gene thé hé
méi trén hé thdng may MiseqDx va dugc phan tich bang phin mém
NgeneAnalysis va IGV. Két qud: 3 d6t bién lam mét chiic ning protein dugc phat
hién trén 4 BN. Trong d6 c6 1 d6t bién v nghia (p.Argl751Ter) va 2 dot bién dich
khung (p.Glu23ArgfsTerl8, p.Glul493ValfsTerl0). Pang cha y, dot bién
p.Glul1493ValfsTer10 dugc phat hién & 2 BN ¢6 quan h¢ me - con, cho thfiy dac
diém di truyén cta bién thé nay. Ca 3 dot bién déu dugc danh gia 1a dot bién gay
bénh theo huéng dan cua Hoc vién Di truyén va Hé gen Y khoa Hoa Ky (American
College of Medical Genetics and Genomics - ACMG) va Hi¢p hoi Bénh 1y hoc
Phén tir (Association for Molecular Pathology - AMP) nim 2015 va mot sb co s&
dir lidu uy tin nhu Clinvar, BIC. Két lugn: 3 d6t bién gay bénh trén gene BRCAI/2
& 4 BN ung thu vii dd duogc phat hién bang phuwong phap NGS. Két qua nhdn manh
vai tro cia NGS trong phat hién dot bién di truyén, c6 y nghia quan trong cho tu

van di truyén va dinh huong Iya chon li€u phap diéu tri ca thé hoa.
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PATHOGENIC BRCA1/2 MUTATIONS IDENTIFIED USING
NEXT-GENERATION SEQUENCING IN VIETNAMESE BREAST
CANCER PATIENTS: A CLINICAL CASE REPORT

Abstract

Objectives: To identify clinically significant variants in the BRCAI and BRCA2
genes in breast cancer patients using next-generation sequencing (NGS). Methods:
The study was conducted on 4 patients whose total DNA was extracted from
peripheral blood at the Department of Pathological Anatomy and Forensic
Medicine, Military Hospital 103, from March to October 2025. DNA libraries were
prepared using the BRCAaccuTest™ PLUS kit (NGeneBio, Korea). Variants in
the BRCAI and BRCA?2 genes were detected through NGS on the MiSeqDx system
and analyzed using NgeneAnalysis, IGV software. Results: 3 loss-of-function
variants were detected in 4 patients, including 1 nonsense mutation
(p.Argl751Ter) and 2 frameshift mutations (p.Glu23ArgfsTerl8 and
p.Glu1493ValfsTer10). Notably, the p.Glu1493ValfsTer10 variant, a pathogenic
germline mutation of high clinical relevance, was identified in two patients with a
mother-child relationship. According to the ACMG/AMP (2015) guidelines and
reputable databases such as ClinVar and BIC, all three mutations are classified as
pathogenic. Conclusion: Pathogenic BRCA1/2 mutations were identified in 3 out
of 4 breast cancer patients using NGS. These findings highlight the utility of NGS
in detecting hereditary mutations and its clinical relevance for genetic counselling
and personalized treatment strategies.

Keywords: BRCA 1/2; Next-generation sequencing; Breast cancer.

PAT VAN PE

Theo Té chtc Y té Thé gi¢i (WHO),
nam 2022, ung thu vl 1a nguyén nhan

da vuot qua ung thu gan, tr¢ thanh
loai ung thu c6 sb ca chian doan méi
cao nhat.

gay ra khoang 670.000 ca tor vong va
dugc ghi nhan 1a loai ung thu thuong
gip nhat ¢ nit gidi tai 157/185 quéc gia
trén toan cau. Tai Viét Nam, theo sd liéu
trt GLOBOCAN 2022 (thu¢éc Co quan
Nghién ctru Ung thu Quéc té - IARC),
ung thu va véi gan 25.000 ca mic méi
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Hién nay, dot bién trén gene BRCAI
va BRCA?2 da dugc ching minh lam gia
tang dang ké nguy co mac ung thu vu.
Uéc tinh, nhitng ngudi mang dot bién
trén 2 gene ndy, ¢6 nguy co tich lily mac
ung thu vu Ién té1 khoang 70% trudce
tudi 80 [1]. BN mang dot bién gene
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BRCAI va BRCA2 c6 ty 18 sng sot sau
ung thu va thap hon so véi BN 4m tinh
v6i gene BRCA. Ngudi mang dot bién
gene BRCAI c6 ty 1& séng sot chung
thip hon BN mang gene BRCA2 [2].
Vi sy phat trién vuot bac cta khoa hoc
k¥ thuat, tién bo trong y hoc, mic du ty
1¢ mac ung thu vii c6 xu huéng ting
trong nhitng nim gan day, nhung ty 1¢
ttr vong do bénh van tirng budc duge cai
thién. Hién nay, NGS duoc xem la cong
cu then chdt trong chan doan va diéu tri
ung thu, dac biét trong phat hién cac dot
bién trén gene BRCA1/2. Phuong phap
nay cho phép phan tich toan dién, do
nhay va dg chinh xac cao, giup phat
hién ca nhirng bién thé hiém gip, tir d6
hd tro quan trong cho tién luong bénh
va lya chon liéu phéap diéu tri ca thé hoa.
Tuy nhién, viéc ing dung NGS cling dat
ra thach thirc, bao gdm chi phi cao, yéu
cau ky thuat phirc tap, ha ting phan tich
tin sinh hoc va kho khin trong dién giai
cac bién thé chwa 13 y nghia (VUS). Do
vay, t6i vu hoa quy trinh va chuin hoa
phan tich dit liéu 14 yéu t6 quan trong dé
nang cao hi¢u qua ing dung NGS trong
thuce tién. Trong bao cdo nay, 3 dot bién
gay bénh trén gene BRCAI/2 da dugc
phat hién & 4 BN bang NGS dugc thuc
hién tai Bénh vién Quan y 103 nham:
Khdng dinh tinh hitu ich ciia NGS trong
lam sang, khéng chi dinh huéng diéu tri
ma con ¢ vai tro thiét yéu trong tw vin
di truyén.

POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. Po6i twong nghién ciru

Gom 4 BN chan doan mic ung thu
va tu nguyén tham gia nghién ctru tai
B6 mon - Khoa Giai phau bénh 1y, Phap
y, Bénh vién Quéan y 103 tur thang 3 -
10/2025.

2. Phuwong phap nghién ctru

* Tdach chiét DNA mdu mdu va tao
thir vién DNA: DNA tong s6 duoc tach
chiét bang bo kit QIAamp DNA Blood
Mini (QIAGEN, Durc) theo huéng dan
ciia nha san xuat. Thu vién DNA duoc
chudn bi bang bo kit dd duoc chimg
nhan CE-IVD BRCAaccuTestTM PLUS
(NgeneBio, Han Qudc).

* Phdn tich két qud va goi tén bién thé:

Sau khi giai trinh ty, cac t&p dit li¢u
dinh dang FASTQ chuta thong tin vé
trinh tu nucleotide thu dugc kém theo
diém chat lugng cta timg base duoc st
dung dé phan tich dot bién trén gene
BRCA1/2. Qua trinh phat hién va phan
tich cac bién thé trén gene BRCAI/2 duoc
thuc hién bang phan mém phan tich
NgeneAnalysis dé xac dinh vi trf va cac
diém bién doi trén gene BRCAI/2.

Sau d6, cac bién thé duoc kiem tra lai
d6 chinh xac trong viéc gan va goi tén
base bang phan mém IGV. Trong do,
chi s6 gin ding base (MAPQ) duoc
danh gia theo thang diém MAPQ > 30
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(chat lugng cao, vi tri gan tin cdy). Gia
tri cua vi¢c goi dung tén base (QV)
duoc danh gia theo thang diém Q30 (sai
1/1000 (0,1%)); Q40 (sai 1/10,000
(0,01%)).

* Pdanh gid dnh hidng ciia bién thé:
Sau khi duoc dinh danh, céc bién thé s&
duoc tra ctru trén cac co s6 dir liéu khac
nhau nhu NgeneBio, dbSNP, Clinvar,
BIC (Breast Cancer Information Core)
va danh gid kha nang gdy bénh theo
Huéng dan ciia Hoc vién Di truyén va

H¢ gen Y khoa Hoa Ky (ACMG/AMP
2015) [3].

3. DPao dirc nghién ciru

Nghién cuu dugc thyc hién theo
Quyét dinh s6 996/QD-HVQY ngay
26/3/2025 vé viéc giao nhiém vu thuc
hién Dé tai co s& ciia Bénh vién Quan y
103 ndm 2025. S liéu nghién ctru dugc
Bénh vién Quan y 103, Hoc vién Quan
y cho phép sir dung va cong bd. Nhom
tac gia cam két khong c6 xung dot loi
ich trong nghién cuu.

KET QUA NGHIEN CUU
1. Két qua phan tich trinh tu gene BRCA1/2 & 4 BN
Két qua phan tich bang phan mém NgeneAnalysis cho thiy cac loai bién thé
phat hién duoc 6 4 BN. Chu yéu cac bién thé thudc loai bién thé thém bot base va
duoc xép loai bién thé khong gay bénh (Bdng 1). 4 bién thé gay bénh duoc phat
hién ¢ 4 BN 1a cac bién thé dich khung va bién thé thay thé.

Bang 1. Tong hop s luong céc loai bién thé & 4 BN.

Cac loai bién thé Phén loai
BN  Primer Dich TB Sai Pong Upstream LT/KN Gay
_UTR Kkhung Nu nghia nghia LT bénh
C06 2 1 8 8 9 1 28 1
Co7 2 1 8 1 5 16 1
C6.1 2 10 6 7 24 1
C6.10 2 1 8 5 7 22 1

(TB: Thém bot; LT: Lanh tinh; KN: Kha nang)
Két qua kiém tra bang phan mém IGV cho thdy, tai 4 diém dot bién gay bénh,

tat ca cac bién thé déu duogc phat hién véi do bao phu cao (> 500x) va chi sb chat
luong dam bao (MAPQ > 30, Q30 > 80%). Dir li¢u thong tin thu dugc nhét quan,
tin hiéu cac base dugc nhan tir 2 luot doc dff)ng déu, khong co6 hién tuong strand
bias (hién tugng nhan biét bién thé chi trén mot chiéu doc) (Hinh I).
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Hinh 1. Két qua phan tich tir IGV tai diém dot bién ¢ 4 BN.

Panh gia chung viéc phét hién cac bién thé c6 y nghia & 4 BN nay la chinh x4c,

dang tin cay.

Bang 2. Danh sach bién thé phat hién & cac BN.

BN  Chr

Gene

DNA

Protein

Kiéu bién thé

C6.1 chrl7
C6.10 chrl7
C06  chrl3
C07  chrl3

BRCAI
BRCAI
BRCA2
BRCA2

c.5251C>T
c.66dup

p-Argl751Ter

p-Glu23ArgfsTerl8
c.4478 4481del p.Glul493ValfsTer10
c.4478 4481del p.Glul493ValfsTer10

Vo nghia
Dich khung

Dich khung
Dich khung

BN C6.1: BN nit, 43 tudi, chan doan ung thu va, ¢6 di rudt mét vi ung thu budng
trimg. Két qua phan tich phat hién bién thé vo nghia ¢.5251C>T (p.Argl751Ter)
trén gene BRCAI. Bién thé nay tao by ba két thuc sém tai vi tri acid amin 1751,
gay mat chirc ning protein.
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BN C6.10: BN nit, 55 tudi, dang diéu
tri tai Bénh vién Bach Mai, c6 me¢ tirng
mac ung thu vi. BN nay mang dot bién
¢.66dup trén gene BRCA 1, dot bién nay
1am bién d6i acid amin glutamate thanh
arginine va gay dich khung doc tir vi tri
23 trd di, sau 18 acid amin sai 1éch thi
xuét hién codon két thiic sém. Protein
tao ra khi co dot bién nay chi co chiéu
dai khoang 44 acid amin, so v&i protein
binh thuong 1a 1,863 acid amin, giy mat
churc nang cua protein.

BN C06 va C07: 2 BN la me va con
gai, cing duoc chan doan ung thu vu.
Pot bién p.Glul493ValfsTerl0 dugc
phat hién & 2 BN nay nam trén exon 11
clia gene BRCA?2, tao ra protein bi cit
ngan khoang 50% chiéu dai thyc té cta

gene BRCA2, vi thé chirc ning sira chira
DNA ctia protein bi mat.

2. Két qua d4nh gia mic d anh
hwéng ciia bién thé

Theo danh gié tir co s& dit 1i€u ndi bo
ctia hang NgenBio, ca 3 bién thé § 4 BN
déu 14 nhitng bién thé c6 anh hudong dén
chtrc ning protein. Két qua tra ctru trén
co sO dir liéu dbSNP, Clinvar va BIC
cho thiy, day déu 1a nhimng bién thé gay
bénh voi xép loai 3 sao trén Clinvar va
cham 5 diém trén BIC Theo huéng dan
ctia Hoc vién Di truyén va Hé gen Y
khoa Hoa Ky (ACMG/AMP 2015) [3],
day déu la nhitng bién thé gy bénh voi
nhitng minh chimg rat rd rang bao gdm
1 minh chimg rit manh, 1 minh ching
trung binh va 1 minh ching hd tro.

Bang 3. Phan loai bién thé theo huéng dan ciia ACMG.

Minh chirng Chu thich Phan loai
PVSI Bién thé anh hudng cdu trac, chirc ning ciia protein.

(Rét manh) Ca3 bién thé déu lam xuit hién bd ba ma két thuc sém

PM2 Khong xuat hién trong co s dit liéu gnomAD, khong  Gay bénh
(Trung binh) xut hién trong quan thé ngudi thuong

PP5 (HO tro)

Duogc danh gid gay bénh trén Clinvar va BIC

BAN LUAN
Mic du dot bién trén gene BRCAI1/2
rat hiém trong dan s6 néi chung, chiém
25 - 35% cac truong hop ung thu vua di
truyén va 1am ting nguy co mac ung thu
va 1én dén 31 - 78% & do tudi 70 [4].
Gene BRCAI (81kb, 24 exon) ma hoa
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cho protein gdm 1.863 acid amin, trong
khi gene BRCA2 (84kb, gom 27 exon)
mi hod protein gém 3.418 acid amin.
Theo BRCA Exchange, hién c6 hon
36.000 bién thé trén gene BRCAI va
hon 39.000 bién thé trén gene BRCA2
da dugc bao cdo. Trong d6, ENIGMA
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da phan loai 7.417 v6i 4.873 bién thé
dugc danh gia 1a bién thé gay bénh. Tuy
nhién, chi khoang 10% bién thé da dugc
phan loai, phan 16n cac bién thé van ¢
trang thai VUS (variants of uncertain
significance - bién thé chua rd ¥ nghia).
Do d6, viéc ap dung phuong phép giai
trinh tu gene thé hé mai dé phat hién va
phan tich bién thé trén gene BRCA1/2 1a
phuong phap t6i wu, hiéu qua. Trong
loat ca lam sang nay, khong ghi nhan
bién thé chua rd ¥ nghia (VUS) trén
gene BRCA1/2. Két qua nay c6 thé dugc
ly giai boi ¢& mau rat nhé va muc tiéu
nghién clfru mang tinh bdo céo ca lam
sang, do d6 khong phan 4nh day dii pho
bién thé gene BRCAI/2 & quan thé BN
ung thu va ngudi Viét. Trong két qua
phan tich, phan 16n céc bién thé & 4 BN
déu 1a céc bién thé lanh tinh hodc gan
nhu lanh tinh. Pay 14 cac bién thé phd
bién trong quan thé, khong anh huéng
dén cau tric hodc chirc ning protein.
Diéu nay cho thay, k¥ thuat giai va phan
tich trinh tu c6 d0 chinh xac cao, cac
bién thé da dugc so sanh, ddi chiéu
chinh xéac véi dir liéu tham chiéu. Két
qua trong bao cdo nay phu hgp voi dir
lidu qudc té khi phan 16n bién thé gene
BRCA 14 lanh tinh hogc bién thé chua rd
anh huong, chi mot s it 13 gdy bénh.
Nghién ctru nay bao cao 3 dot bién
gdy mat chic ning cua protein gom 2
dot bién dich khung (c.66dup va

c.4478 4481del) va 1 d6t bién vo nghia
(c.5251C>T) duoc phat hién & 4 BN
mac ung thu v ngudi Viét Nam. Mic
du s6 lugng dot bién phat hién con han
ché, nhung két qua phéan loai phu hop
v6i céc bdo cdo trude day. Theo tac gia
Rebbeck va CS, loai dot bién phd bién
nhit trén gene BRCA1/2 1 dot bién dich
khung, tiép theo 1a d6t bién v6 nghia véi
hau qua thuong gip 1a két thic dich ma
som [5].

Theo thong ké, chi khoang 5% BN
ung thu vii mang dot bién di truyén trén
gene BRCAI/2. Xét vé mit 1am sang, ca
4 BN nay déu c6 tién sir ung thu. Trong
d6, BN C6.1 ¢6 di mic ung thu budng
trimg, BN C6.10 c6 me miac ung thu vi
va BN C06, C07 14 hai me con. Vi thé,
viéc phat hién cac bién thé gay bénh ¢ 4
BN nay c6 y nghia goi ¥y nguy co di
truyén cao. Dic biét, sy xuit hién bién
thé p.Glul493ValfsTer10 & hai BN co
quan hé huyét thong truc hé cang cung
cb tinh chét di truyén cua dot bién nay.
Két qua nay 1a co s& quan trong trong tu
van di truyén cho BN va than nhan,
nham danh gia nguy co, dinh hudng
sang loc va dua ra cac bién phap du
phong phu hop.

Ngoai ra, dot bién ¢.5251C>T trén
gene BRCAI dugc phat hién & BN C6.1
da duogc bdo cédo truoc day & mat $6
nghién cuu trén BN nguoi Viét Nam
bao gom 4 truong hop (2010), 3 trudng
hop nguot Viét Nam tai Hoa Ky (2018)
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va 1 truong hop trong nghién clru cua
Trong-Nhan N Le va CS (2022) [6 - 8].
Phat hién nay goi y kha nang
¢.5251C>T la mot bién thé c6 tinh dic
trung hodc tai phat trong quan thé ngudi
Viét Nam, mic du diéu nay can dugc
xac thuc thém véi nhiing nghién clru c6
¢& mau 16n hon.

Trong nhitng nim gan day, liéu phap
diéu tri nhdm trang dich da dugc ung
dung rong rai trong ung thu hoc, danh
dau mot budc tién mang tinh cach mang
cua y hoc cé thé hoa, trong d6 c6 BN
mang d6t bién gene BRCA. Trong
nghién ctru gan day cua Tutt va CS,
thudc bo trg Olaparib cho thay da lam
giam dang ké nguy co tai phat bénh xam
1an hodc tir vong t6i 42% & nhitng BN
ung thu giai doan sém c6 nguy co cao
am tinh voi HER2 véi dot bién gene
BRCA1/2 dong mam [9]. Trudc do,
trong mot nghién ciru tong hop, nhoém
BN sir dung Olaparib cho thiy chi sd
PFS kéo dai hon 2,8 thang va ty I¢ tu
vong giam 42% so v6i nhém BN diéu
tri tiéu chuan [10]. Qua nhiéu két qua
thir nghiém, hién nay, thudc bd tro
Olaparib da dugc FDA chép thuan cho
nhirng BN ung thu vu giai doan sém c6
HER2 am tinh véi d6t bién gene
BRCA1/2 dong mam mang nguy co cao.
Chinh vi nhiing lgi ich thiét thuc nay,
xét nghiém dot bién gene BRCAI/2 da
dugc NCCN (Mang ludi Ung thu Toan
dién Qudc gia (Hoa Ky)) va ESMO
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(Hiép hoi Ung thu Y khoa chau Au)
khuyén nghi cho nhiing cho nhiing
nguoi ¢6 nguy co cao hodc di mac bénh
ung thu lién quan dén gene BRCA1/2,
trong do c¢6 ung thu vi. Do do, viéc phat
hién cac dot bién giy bénh trén gene
BRCAI/2 & 4 BN ung thu vi nay c6 y
nghia 1dm sang quan trong, mé ra co hoi
tiép can cac liéu phap diéu tri phu hop.
Diéu nay khong chi gbp phan cai thién
hiéu qua diéu tri ma con nang cao thoi
gian song thém va chat lugng séng cho
BN. Nhin chung, két qua bao cdo nay da
chung minh tinh kha thi va hiéu qua cia
viéc ung dung cong ngh¢ NGS trong
viéc phat hién cac bién thé gene BRCA1/2
gy bénh, dam bao do chinh xac vé k¥
thuat va co gia tri 1am sang cao.

KET LUAN

Nghién ctru ndy bao cdo 3 dot bién
gay bénh trén gene BRCAI/2 & 4 BN
ung thu vu tai Viét Nam duoc xéc dinh
bang cong nghé NGS, bao gdm
p.-Argl751Ter va p.Glu23ArgfsTerl8
trén gene BRCAI, cung
p.Glul493ValfsTerl0  trén  gene
BRCA2 &2 BN ¢6 quan hé huyét thong
me - con. Cac két qua nay gép phan bod
sung dir li¢u vé dic diém dot bién gene
BRCA1/2 & BN ung thu vi nguoi Viét,
ddng thoi nhan manh ¥ nghia 1am sang
ctia xét nghiém NGS trong tu van di
truyén va dinh hudng lya chon li¢u
phép diéu tri ca thé hoa.
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