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PAC PIEM POT BIEN GEN BRCA1/2
O’ BENH NHAN UNG THU VU THE TAM AM TAI BENH VIEN K

TOM TAT.

Pit van dé: Ung thu va (UTV) thé tam 4m it
lra chon diéu tri va tién luong x4u. Xac dinh ty
1& 6t bién BRCA1/2 ¢ bénh nhan UTV thé tam
am va su lién quan gitra bién ddi cac gen nay véi
mdt sd dic diém bénh hoc 1am sang cia bénh
nhan UTV thé tam am nguoi Viét Nam.

Péi twong, phwong phap: Nghién ciru mo
ta cit ngang 60 mau mau UTV thé tam 4m, thu
thap tai Bénh vién K. Giai trinh ty gen thé hé méi
(NGS) trén hé théng MisegDx va phin mém
SPSS 20.0 dugc sir dung dé xac dinh ty 18 va
phén tich lién quan gitra dot bién gen va mot s6
dic diém bénh nhan.

Két qua: Ty 1é dot bién BRCA1,BRCA2 va
BRCA1/2 trong nghién ciru lan luot 1a 18,3%;
8,3% va 26,7%. Dot bién BRCA1/2 & cao hon
dang ké ¢ bénh nhén tré tudi (< 40 tudi), véi
p<0,05. Ngoai ra, dot bién BRCA1 c6 xu huéng
xay ra & bénh nhan UTV thé tam 4m c6 d6 mo
hoc cao (d¢ I1I) (25,7% so v6i 8,0%). Tuy nhién,
dot bién BRCA1/2 khéng c6 lién quan vdi cac
dac diém phén tip m6 bénh hoc, kich thudc u,
tinh trang di cin hach Lymph va chi s Ki67
(p>0,05).

Két luan: Két qua nghién ctru xac dinh dic
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diém dot bién BRCA1/2 & bénh nhan UTV thé
tam am nguoi Viét Nam, dua ra lya chon diéu tri
thuc tc ché PARP cho bénh nhén ciing nhu
cung cap thong tin vé tu van di truyén cho cac
thanh vién trong gia dinh.

Tir khéa: BRCA1/2, ung thu va (UTV), thé
tam am, dic diém bénh hoc 1am sang.

SUMMARY
DETECTION OF BRCA1/2
MUTATIONS IN TRIPLE-NEGATIVE
BREAST CANCER OF VIETNAMESE
PATIENTS AT K HOSPITAL

Background: Triple-negative breast cancer
has few treatment options and a poor prognosis.
This study identified the prevalence of BRCA1/2
molecular modifications; and clarified their
correlation with clinicopathological parameters
of Vietnamese patients with triple-negative
breast cancer.

Methods: The mutational rates of BRCA1
and BRCA2 were analyzed by Next-generation
sequencing (NGS) in 60 specimens of peripheral
blood. SPSS 20.0 software was used to the
correlation between genetic abnormalities and
clinicopathological characteristics.

Results: The rate of BRCA1, BRCA2 and
BRCA1/2 mutations were 18.3%; 8.3% and
26.7%, respectively. A significant association
between BRCAZL1/2 mutations together with
younger patients (<40) was determined, p<0.05.
In addition, BRCA1 mutations tend to be
common in high-grade (25.7% compared to
8.0%). However, BRCAL/2 alterations were not
found to correlate with other clinicopathologic
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characteristics such as subtype histology, tumor
size, Lymph node metastasis and Ki67 index
(p>0.05).

Conclusions:  Our results determine
BRCA1/2 in triple-negative breast cancer of
Vietnamese patients which offers treatment of
PARP inhibitors, as well as provides genetic
counseling to members of the breast cancer
patient's family.

Keywords: BRCA1/2, breast cancer, triple-
negative, clinicopathological characteristics

I. DAT VAN DE

Ung thu va (UTV) 1a loai ung thu phd
bién nhit & nit giGi trén toan cau. Dir liéu
Globocal nim 2020 cho thay ty 1é mic UTV
cia phu nit & cac nudc phat trién cao hon
80% so VGi cac nudc dang phat trién [1-2].
Tuy nhién, ty 1€ ta vong do UTV & nhém
nuéc dang phat trién lai cao hon gan 20% so
v6i bénh nhan cac nudc phét trién. Nguyén
nhan chu yéu lién quan dén kha nang tiép can
cac chuong trinh sang loc cling nhu diéu tri
phU hop cho tirng bénh nhan. UTV thé tam
am chiém 10-20% cac truong hop UTV,
thuong xuat hién & bénh nhan tré tudi va la
phan nhém khéng biéu hién dong thoi cac
dau an estrogen (ER), progesterone (PR) va
thu thé yéu td tang truong biéu bi ¢ ngudi
(HER2) [1, 3]. Bac biét, UTV thé tam &m co
xu hudng phét trién va lan rong nhanh hon, it
lya chon diéu tri hon va tién lwong Xau hon
[3]. Khoang 10% cac truong hop UTV lién
quan dén yéu té di truyén, trong d6 da sé dot
bién gen tc ché ung thu BRCA1 va BRCA2
dan téi lam giam kha ning stra chita DNA
[4]. BRCA1 la gen tc ché khéi u nam trén
canh dai cua nhiém sic thé 17 (17¢21), chira
24 exon, trong d6 22 exon ma hoda dai
khoang 100kb [5]. Gen BRCA2 nim trén
nhanh dai nhiém sic thé 13, vj tri 13912.3 va
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chtra 27 exon [5]. Cac protein dugc md hda
boi gen BRCAL va BRCA2 déu c6 ciing mot
s6 chirc niang nhu cung diéu hoa phién ma,
sita chita nhitng tén thuong ndi sinh hay
ngoai sinh cia DNA lam 6n dinh cau trdc bo
gen [5]. Khi mot trong hai gen nay bi dot
bién, DNA bi tén thuong co thé khong duoc
sira chita dung cach, té bao c6 thé phat trién
bat thudng, ting nguy co hinh thanh té bao
ung thu [1, 5].

UTV thé tam am la nhom khong ddng
nhat, chu yéu dugc diéu tri dua hoa tri gay
doc té bao. Do do, viée xac dinh cic dau an
phan ta bo sung du doan dap tng va dua ra
chién lugc diéu tri méi duge dic biét quan
tam. TUy thudc vao do tudi chan doan va tién
sir gia dinh, phu nir ¢ thé duoc tu van, xét
nghiém di truyén, trong d6 UTV thé tam am
thuong duoc khuyén céo. Mot s6 nghién ctru
da bao céo rang c6 t&i 20% phu nit UTV thé
tam &m c6 thé mang dot bién BRCA1 hoic
BRCA2 [3]. Dot bién gay bénh ¢ ca hai gen
dan dén nguy co cao mic UTV va ung thu
budng tring [1-3]. Nguy co mic ung thu vi
va/hoic ung thu budng trirng cua phu nit ting
lén 16 rét néu nguoi d6 thira huong dot bién
gen BRCA1 hoic BRCA2 va nguy co tién
trién thanh ung thu s& nhanh hon so v&i
nhom khong co dot bién [3]. Cu thé, ty l¢
miac UTV ¢ phu nit do mang dot bién
BRCA1 va BRCAZ2 lan luot 1a 57-65% va
45-49% [1]. Vi vdy, xac dinh cac dot bién
gay bénh dic biét quan trong ddi vai nhitng
bénh nhan nguy co cao gitp han ché céc bién
phép can thiép nhu phau thuat cit bo vi/
budng tring & bénh nhan tré tudi, ddng thoi
dua ra hudng diéu tri dich tich cuc cho bénh
nhan. Dir liéu 1am sang cho thay nhitng bénh
nhan UTV thé tim am giai doan tién trién
lién quan dén dot bién BRCA1/2 c6 thé duoc
huong loi tir cac loai thuéc uc ché PARP
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(poly ADP ribose polymerase), nhu Olaparib
va Talazoparib [1, 4]. Ngoai ra, cac trudong
hop mang d6t bién BRCAL/2 c¢6 xu hudng
dap ng tot hon voi hoa tri liéu bo trg (hoa
tri trudc phau thuat) so véi nhitng phu nit
khong co dot bién nay [3]. Nhiéu nghién ciru
khao sat tan suit dot bién BRCAL/2 trén
bénh nhan UTV ndi chung va bénh nhéan
UTV thé tam am noi riéng da duoc thuc hién
trén thé gigi; nhung dir liéu trén bénh nhan
ngudi Viét Nam con han ché, chua duoc
trién khai rong rii. Do d6, nhém nghién ciru
budc dau thuc hién dé tai vai muc tidu: (1)
Xac dinh ty 1& dot bién BRCA1/2 ¢ bénh
nhan UTV thé tam &m:; (2) Phan tich méi lién
quan giira bién d6i BRCA1/2 v&i mot s6 dic
diém bénh hoc lam sang cua bénh nhan
nguoi Viet Nam mac UTV thé tam am.

II. DOl TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN cUU

2.1. Péi twong nghién ciru

- Mau méau cua 60 bénh nhan UTV thé
tam am dugc chan doan va thu thap tai Bénh
vién K tir thang 1 nam 2023 dén thang 12
nam 2023.

- Tiéu chuan chon mau: Bénh nhan nit
UTV < 40 tudi hoic trén 40 tudi thuoc phan
tip thé tam am; C6 du tiéu ban, khdi nén dé
lam xét nghiém mé bénh hoc va héa mb
mién dich; Puoc lam xét nghiém BRCA1/2
va c6 da hd so bénh an.

- Tiéu chuan loai trir: Nhitng bénh pham
khong du chit luong cho nghién cuu.

2.2. Phwong phap nghién ciru

Nghién ctru mé ta cit ngang véi phuong
phap chon mau thuan tién duoc tién hanh tai
Bénh vién K tir thang 1 nim 2023 dén hét
nam 2023.

- Tach chiét DNA: DNA tdng sé duoc
tach chiét tir 2 ml mau ngoai vi (duoc thu va
bao quan trong dng nghiém EDTA), sir dung

kit tach chiét QlAamp DSP DNA Blood
Mini Kit (Qiagen, Germany). Chat lwong va
nong d6 DNA sau tach chiét dugc danh gia
thong qua phuong phap do quang phd
Biodrop uLite (Spectrophotometer, England)
va Qubit dsDNA BR Assay Kits
(ThermoFisher Scientific).

- X4c dinh d6t bién BRCAL/2: Dot bién
BRCA1/2 dugc xéac dinh bang phuong phap
NGS st dung BRCAaccuTest™ Plus
(NGeneBio, Korea) trén hé théng Illumina
MiseqDx. Cac budc thuc hién theo ding
huéng dan cua nha san xuat. Két qua duoc
phan tich va danh gia trén phan mém
NgeneAnalySys™ (CE-IVD) theo hudng
dan cua Hiép hoi bénh hoc phan tir va di
truyén y hoc Hoa Ky.

- Xur ly s liéu: Phan tich théng ké duoc
thuc hién trén phan mém SPSS 20.0 nhim
xac dinh ty I¢ dot bién BRCA1, BRCA2 va
BRCA1/2trén mau mau; dong thoi déanh gia
twong quan giita dot bién cac gen nay véi
mot sé dic diém bénh hoc 1am sang cua bénh
nhan UTV thé tam am thdng qua kiém dinh
Chi-square va Fisher.

DPao dirc nghién ctru: Bé tai dugc thuc
hién tai Bénh vién K tuan theo cac van dé
dao duc trong nghién cau.

. KET QUA NGHIEN cUU

3.1. Pic diém bénh nhan

Cac dac diém bénh hoc 1am sang cuaa 60
bénh nhan UTV thé tam &m bao gom do tudi,
phan tip md bénh hoc, kich thuéc khdi u, do
md hoc, tinh trang di can hach Lymph va dac
diém chi sb Ki67. Do tudi trung binh trong
nghién ctu 1a 51,1 tudi (27 dén 89 tudi). Ty
I& khéi u co kich thudc >lem (38 trudng
hop) gap 1,7 lan khéi u c6 kich thudc nho
<lcm (22 truong hgp). Phéan tip UTBM xam
nhap tip khong dic biét (NST) chiém wu thé
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(81,7%) vaoi 49/60 bénh nhan. Trong nghién
cau, bénh nhan c6 dd mo hoc I1 va Il lan
lugt la 25/60 (41,7%) va 35/60 (58,3%)
truong hop. Pa sb cac treong hop khong c6

tinh trang di can hach Lymph (63,3%) va chi
s6 Ki67 biéu hién cao (>20%) (81,7%).

3.2. Ty lé @ot bién BRCAL/2 va lién
quan véi mot sé dic diém bénh hec 1am
sang bénh nhan UTV thé tam am

Bdng 1. Ty l¢ dét bien BRCAL va BRCAZ2; va lién quan giia dét bién véi mét sé dic

diém bénh nhan UTV thé tam am

] Sé Gen !BRCAl Gen’BRCAZ Gen E}RCAl/Z
Dic diem lrong Dot bien |Giatri| Dot bien Gia tri p Dot bien | Giatri
i (%) p (%) i (%) p
60 | 11 (18,3) 5 (8,3) 16 (26,7)
Tudi
<40 17 | 5(29,4) | 0,163 | 3(17,6) | 0,132 8 (47,1) | 0,025
> 40 43 | 6(14,0) 2 (4,7 8 (18,6)
Phan tip
UTBM xam nhap NST| 49 | 10(20,4) | 0,670 | 4 (8,2) 1,000 | 14(28,6) | 0,481
Loai khac 11 1(9,1) 1(9,1) 2 (18,2)
Kich thwéc u (cm)
<1 22 | 6(27,3) [ 0,173 | 2(9,1) 1,000 8(36,4) | 0,196
> 1 38 | 5(13,2) 3(7,9) 8 (21,1)
Po md hoc
bo Il 25 2(8,00 |0,101 | 2(8,0) 1,000 4 (16,00 | 0,114
Do Il 35 | 9(25,7) 3 (8,6) 12 (34,3)
Di cin hach Lymph
Co 22 | 5(22,7) | 0511 | 1(4)5) 0,643 6 (27,3) | 0,936
Khdng 38 | 6(15,8) 4 (10,5) 10 (26,3)
Chi s6 Ki67
< 20% 11 0 (0) 0,189 | 1(9,1) 1,000 1(9,1) 0,259
> 20% 49 | 11(22,4) 4 (8,2) 15 (30,6)

Dot bién BRCAL va BRCA2 duoc xac
dinh & 11/60 (18,3%) va 5/60 (8,3%) trudng
hop. Nhu vy, 16/60 (26,7%) trudng hop
mang bién d6i gay bénh BRCA1/2 (Bang 1).
Két qua phan tich lién quan gitta dot bién
BRCAL/2 véi dic diém bénh nhan UTV thé
tam &m cho thay khéng c6 mdi lién hé giira
bién ddi doc lap hai gen nay véi do tudi,
phan tip, kich thudc u, d6 md hoc, tinh trang
di can hach Lymph va chi sé Ki67. Tuy
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nhién, cd sy khac biét co y nghia gitta dot
bién BRCA1/2 (c6 mang dot bién BRCAL1
hoic BRCA2) vé&i do tudi bénh nhan
(p=0,025). Ngoai ra, dot bién BRCA1/2 co
xu hudng xay ra trén bénh nhan c6 do mé
hoc cao (d6 111) so véi dd mb hoc thap hon
(@ 1) (34,3% so voéi 16,0%), tuy nhién
nghién ctru chua co y nghia thong ké do sb
lwong mau con twong ddi nho.
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Dot bién BRCAL dugc phét hién trén cac
exon 1, 11, 15 va 18 vai ty 1¢ lan luot 1A
3/11, 4/11, 1/11 va 3/11 bénh nhan. Dot bién
BRCA2 duoc xac dinh & cac exon 10, 11 va
14, trong d6 vi tri dot bién trén exon 10

chiém vu thé vai 3/5 truong hop, chiém 60%
cac dot bién BRCA2 phét hién dugc. Danh
sach cac dot bién BRCA1/2 trong nghién ctu
duoc liét ké chi tiét trong Bang 2.

Bdng 2. Cdc dgt bién BRCAL va BRCA?2 phét hién dwerc trong nghién ciru

STT Gen Exon Dot bién S6 lrong
1 BRCA1 1 c.66dup (p.E23RfsTerl8) 3
2 BRCA1 11 c.1673-1674delAA (pK558FS) 1
3 BRCA1l 11 .1953dup (p.K652EfsTer21) 1
4 BRCA1l 11 c.3181del (p.11061fs) 1
5 BRCA1 11 €.4088C>G (p.Serl363Ter) 1
6 BRCAl 15 ¢.4997dup (p.Tyrl666Ter) 1
7 BRCAl 18 €.5251C>T (p.R1751Ter) 3
8 BRCA2 10 .2590C>T (p.Glu864Ter) 1
9 BRCA2 10 €.3445A>G (p.M1149V) 1
10 BRCA?2 10 ¢.5453C>A (pSerl818Ter) 1
11 BRCA2 11 €.4867C>T (p.GIn1623Ter) 1
12 BRCA2 14 .7558C>T (p.Arg2520Ter) 1
IV. BAN LUAN BRCA1/2 trén 60 bénh nhan UTV thé tam

Ung thu va la loai ung thu thuong gap va
la nguyén nhan gay tir vong hang dau do ung
thu & phu nit trén toan cau, trong d6 UTV thé
tam am 13 phan tip co tién luwong xau va
chiém khoang 10-20% cac trudng hop UTV
[1-3, 5]. BRCA1/2 la hai gen trc ché khéi u,
dong vai trd quan trong trong con duong stra
chira dit gdy mach doi DNA. Cac truong
hop mang d6t bién dong mam & 2 gen nay
thuong c6 nguy co cao mic UTV va mot sd
loai ung thu khéc, co y nghia vé mit sang loc
d6i v6i nguoi than cua cac bénh nhan UTV
[2, 5]. Bac biét, bénh nhan UTV trong do6 co
UTV thé tam 4m mang dot bién BRCA1/2
cho thiy dap ang hiéu qua khi diéu tri voi
litu phap nham dich PARPi [2-4].

Nghién ctru sir dung ky thuat giai trinh tu
gen thé hé mai NGS xac dinh ty 18 dot bién

am nguoi Viét Nam. Phan tich phat hién 16
tredng hop mang dot bién BRCAL/2, dat ty
I¢ 26,7%. Trong s6 16 bénh nhan mang dot
bién, 11 bénh nhan co6 dot bién BRCAL1
(chiém 68,8% tong sd dot bién) va 6 bénh
nhan c6 dot bién BRCA2 (31,2%). Nhu vay,
ty I&¢ dot bién BRCA1 va BRCA2 trong
nghién ciru lan Iuot 12 18,3% va 8,3%. Theo
dir liéu y van, ty l¢ dot bién gay bénh
BRCA1/2 thay dbi tly theo chung toc [2-3,
5]. Trong d6, nghién ciru tong hop vé bién
d6i BRCA1/2 & bénh nhan UTV thé tam am
cho thay ty 1¢ dot bién cao nhéat ¢ ngudi Do
Théi c6 thé 1én dén 50%, tuy nhién & ngudi
Chau A, cy thé trén bénh nhan ngudi Han
Quéc chi dat khoang 13,1% [3]. Tuong tu
cac nudc ¢b thu nhap thip va trung binh, do
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tudi trung binh khi chan doan UTV & Viét
Nam trong nghién ciru cua ching toi 1a xap
xi 51 tudi, tré hon hau hét cac nudc phuong
Tay [4]. Do d6, tdm soat UTV buéc dau trén
BRCAL1/2, sau d6 mé rong trén cac gen cd
nguy co cao hodc trung binh dbi véi UTV ¢6
vai tro thiét yéu va ngay cang duoc quan tam
[4]. O Viét Nam, nghién ctu vé dot bién gen
BRCA dugc bao cao tir trudec ndam 2010 véi
ty 1€ dao dong rong. Hoang Anh Vi va cs.
(2010) phat hién 2/50 (4%) truong hop UTV
nguy co cao cd bién doi gay bénh BRCAL,
trong khi d6 Pham Duy Hién va cs. (2010)
nghién ctu 150 bénh nhan UTV ngau nhién
cho thidy 3 truong hop mang dot bién
BRCAL1/2, dat ty 1é 1,3% [6-7]. Ngoai ra,
nghién ciru cua tac gia Pham Hong Khoa va
cs. (2022) trén 41 bénh nhan UTV nguy co
cao, phat hién 4 truong hop co dot bién
BRCA1/2, dat 9,8% trong d6 dot bién
BRCA1 chiém wu thé [8]. Ty l& dot bién
BRCA1/2 trong nghién ctu cua chung toi
(26,7%) khéc biét so vai cac bao cao trudc
day & bénh nhan Viét Nam c6 thé giai thich
do loai mau va ky thuat sir dung dé phét hién
cac thay doi nay, tuy vay két qua hoan toan
twong dong véi ty 1é dot bién trén phan nhom
UTV thé tam am n6i chung (30-40%) [3, 6-
8]. Pot bién phat hién & BRCAL cao hon
dang ké so voi BRCA2 (11/16 so véi 5/16
truong hop), twong déng vai hau hét nghién
ctu [2, 6-8], khac biét so véi bao céo tong
hop trén bénh nhan UTV nguy co cao nguoi
Hong Koéng (11/28 bénh nhan c6 dot bién
BRCAL va 17/28 bénh nhan mang dot bién
BRCA2) [1].

Phan tich mdi lién quan giita dot bién
BRCAL/2 véi mot sé dic diém bénh hoc 1am
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sang caa bénh nhan UTV thé tam am, cho
thiy khong c6 mdi lién quan giita dot bién
BRCAZ1va BRCA2 véi cac dic diém do tudi,
phan tip mé bénh hoc, kich thudc u, d6 mé
hoc, tinh trang di can hach Lymph va chi sb
Ki67 (p>0,05). Tuy nhién, c6 su khac biét co
¥ nghia gitta dot bién BRCA1/2 véi yéu tb
d6 tudi. Cu thé, dot bién BRCAL/2 & bénh
nhan tré tudi (dudi 40 tudi) cao hon dang ké
& bénh nhan 16n tudi (trén 40 tudi) (41,7% so
vé6i 18,6%, p=0,025). Két qua nay hoan toan
phl hop véi cac cong bd trong nudc va qudc
té [1, 8]

Hién nay, theo huéng dan cua cac to
chuc y té uy tin trong nuée ciing nhu quic té,
nhitng bénh nhéan c6 dot bién BRCA1/2 dong
mam, thuéc nhém bo ba am tinh da tién trién
sau diéu tri noi tiét, da hoa tri anthracycline
¢6 hoic khéng taxane (b6 trg hoic cho bénh
di can) c6 thé vu tién sir dung cac thudc e
ché PARP (Olaparib, Talazoparib) [2-4, 8].
Do d6, xét nghiém phat hién dot bién
BRCA1/2 duoc chi dinh ddi véi cac truong
hop UTV thé tam am c¢6 du dinh st dung
thuéc uc ché PARP, dit nén tang cho viéc
diéu tri nhdm dich ung thu theo hudng cé thé
hoa, mang lai hiéu qua vé chat luong ciing
nhu thoi gian sdng cho bénh nhan. Cac
truong hop khac ciing co thé 1am xét nghiém
nay, dic biét nhitng ngudi c6 tién st gia dinh
bi UTV, c06 vai tro sang loc danh gia nguy co
UTV cho cac thanh vién trong gia dinh bénh
nhan.

V. KET LUAN

Ty I¢ dot bién BRCA1 va BRCA2 trong
nghién cau lan luot 1a 18,3% va 8,3%. Ty ¢
dot bién BRCA1/2 néi chung trong nhém
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bénh nhan UTV thé tam am 1a 26,7%. Dot
bién BRCA1/2 ¢ cao hon dang ké ¢ bénh
nhan tré tudi (< 40 tudi), voi p<0,05. Nghién
ctu trang thai phan tir gen BRCA1/2 cung
cap dinh hudéng diéu tri nham dich cho bénh
nhan UTV thé tam am Viét Nam, ddng thoi
cd vai tro danh gid nguy co UTV cho céc
thanh vién trong gia dinh bénh nhan UTV.
Tuy nhién, ¢& mau nghién cau con nho, can
b sung thém cac nghién ciru tiép theo dé thé
hién tinh dai dién cho bénh nhan UTV thé
tam am nguoi Viét Nam.
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