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miéng nao.

+ Hoai t&r xuong ham can xac dinh dung
triéu chl*ng va giai doan dé diéu tri hap ly.

6.3. Khuyén cao gianh cho bénh nhan
c6 st dung BP

- Ndm dudc cac triéu chiing cia HTXH dé
BN cd thé bdo cdo sém véi BS néu cac triéu
chirng phéat trién.

- Hiéu dugc tdm quan trong cia vé sinh
rang miéng tot va thuc hién nghiém tudc.

- Khdm réng dinh ky mdi 3 thang.

VII. KET LUAN

BIONJ tuy la bién chirng hi€m gdp nhung lai
vO clng nang né. Du phong van la yéu t6 quan
trong trong diéu tri BION]. Do vay, trudc khi
diéu tri vGi BP, cac bac sy nén chd y cho bénh
nhan thdm kham chuyén khoa rdng ham mat dé
cham soc ciing nhu du phong loai trir nhitng
nguy cd tiém nang. Trong qua trinh diéu tri,
cling nén cho bénh nhan biét vé nguy cc BIONJ
va viéc ti€ép tuc duy tri hay ding thubc nén la
quyét dinh cua bac sy nodi khoa. Ching ta nén cd
su’ phbi hgp chat ché gilra bac sy no6i khoa va
bac sy rdng ham mat trong qua trinh diéu tri
bénh nhan cd s dung BP dé han ché nhiing
bién chitng nhu BIONJ va dé clung hudng tdi
muc tiéu la mang lai két qua diéu tri tot nhat cho
bénh nhan.
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dén ung thu & nam trén toan thé gigi. Cac dot bién
dong mam gen BRCA2 c6 lién quan ddc biét dén viéc
tang nguy cc mac ung thu tuyén tién liét va cac két
cuc bat Igi vé lam sang va diéu tri. Ngoai ra dot bién
gen BRCA2 con la mot trong nhitng tiéu chi lya chon
diéu tri cac thubc Uc ché PARP (Poly ADP ribose
polymerase) trong cac trerng hgp ung thu tuyen tién
liét khang cét tinh hoan, di can. Nghlen cu‘u mo ta cac
dac dlem lam sang, tién trién cua bénh va tu van di
truyén ctia hai ca bénh UTTTL cé dét bién dong mam
tai vi tri c.8364G>A va c.2612C>G trén gen BRCA2.
Dot bién gen BRCA2 dugc phat hién bang xét nghiém
gidi trinh ty thé hé mdi va gidi trinh tu truc tiép
Sanger. Tur khoa: Ung thu tuyén tién liét, gen BRCA2.
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SUMMARY
DESCRIBING 2 CASES OF PROSTATE

CANCER WITH BRCA2 GENE MUTATION

Prostate cancer is a common male cancer and
ranks fifth in cancer-related mortality among men
worldwide. Germline mutations in the BRCA2 gene are
particularly associated with a high risk of Prostate
cancer, and adverse outcomes in treatment, and
clinical. Additionally, BRCA2 gene mutations are one of
the selected criteria for PARP (Poly ADP ribose

polymerase) inhibitors treatment in cases of
metastatic castration-resistant Prostate cancer. The
study describes the clinical characteristics,

progression, and genetic counseling of two prostate
cancer cases with germline variants at positions
€.8364G>A and ¢.2612C>G in the BRCA2 gene. These
variants were detected by next-generation sequencing
and direct Sanger sequencing.

Keywords: Prostate cancer, gene BRCA2

I. DAT VAN DE

Ung thu tuyén tién liét la loai ung thu phd
bién th& hai va ding th&r nam vé nguyén nhan
gay tur vong lién quan dén ung thu & nam gidi
trén toan thé gidi vao nam 2022.1

Bénh sinh cua ung thu tuyén tién liét con
chua thuc su r6 rang, tuy nhién ngudi ta thay
vai trd quan trong cla yéu t6 di truyén trong
viéc tdng nguy cd mac ung thu tuyén tién liét,
trong d6 cac bién thé gay bénh trén gen BRCA2
la phS bién nhat. Bt bién gen BRCA2 lién quan
dén tang nguy co khdi phat sém ung thu tuyén
tién liét ¢ nam gldl dudi 65 tudi, cling nhu su
tién trién nhanh cac giai doan cua bénh, dan dén
thaoi gian séng ngdn.?

Hién nay diéu tri ung thu tuyén tién liét
thudng két hgp nhiéu perdng phap nhu phau
thuat, xa tri, li€u phap Uc ché androgen, hoa tri.
Da4i véi nhitng truGng hgp ung thu tuyén tién liét
di can liéu phap Uc ché androgen la phuong
phap diéu tri cd ban, cd thé két hap vdi hoa tri
liéu nhu Docetaxel. Tuy nhién phan I6n bénh
nhan, cudi cung tién trién thanh ung thu tuyén
tién liét khdng cit tinh hoan, di cidn va khdng
dap (ng véi cac bién phap diéu tri thong thudng.
Liéu phap Uc ché PARP (Poly ADP- ribose
polymerase inhibitors - PARPi) dugc ap dung
trong diéu tri nhitng bénh nhan ung thu tuyén
tién liét khang cét tinh hoan, cd dot bién dong
mam hoéc sinh duGng trong gen BRCA1, BRCA2.3

Nhu vy ta thdy rang viéc phat hién cac dot
bién gen BRCA1, BRCA2 & bénh nhan ung thu
tuyén tién liét dong mot vai tro quan trong viéc
tam soat, ti€n lugng va diéu tri cho bénh nhan
va gla dinh bénh nhan. Huéng dan thuc hanh
lam sang clia Hiép hdi Ung thu' Y khoa Chau Au
(ESMO) vé ung thu tuyén tién liét khuyén nghi

rang cac xét nghiém phén t& dua trén md c6 thé
dugc sr dung két hop vdi cac yéu t6 lam sang
bénh ly d& dua ra quyét dinh diéu tri ung thu
tuyén tién liét khu trd va bénh nhan c6 dot bién
gay bénh & gen nguy cd ung thu dugc xac dinh
thdng qua xét nghiém khdi u nén dugc chuyén di
xét nghiém dong mam va tu van di truyén.* Do
vdy chdng toi thuc hién nghién cf'u nhdm muc
tiéu mo ta cac dic diém lam sang, tién trién cla
bénh cling nhu vai tro cldia tu van di truyén doi
v@i bénh nhan ung thu tuyén tién liét cd dot bién
dong mam gen BRCA2.

Il. GIO1 THIEU CA BENH

MO ta hai truGng hdp bénh nhan ung thu
tuyén tién liét c6 bién thé gdy bénh ddng mam
trén gen BRCA2. Bénh nhan dén kham, diéu tri
va theo doi tai Trung tdm Y hoc hat nhan va Ung
budu - Bénh vién Bach Mai.

Nghién cru ca bénh bao gom:

- Thu thap thong tin lam sang, can lam
sang, tién st gia dinh cia bénh nhan.

- Phugng phép 18y mau bénh pham dé thuc
hién chan doan di truyeNn

+ Thu thap cdc mau md u vui nén dat tiéu
chuén, xac dinh phan d6 md bénh hoc theo
thang diém Gleason (mau md u dugc danh gia
va tinh diém gleason bdi bac si giai phau benh)

+ Thu thap 2 mL mau chong dong EDTA cua
moi bénh nhan, sau khi c6 két qua giai trinh tu
trén mau mo u.

- Thuc hién xét nghiém:

+ Xét nghiém giéi trinh tu thé hé méi dugc
thuc hién trén mau m6 u vui nén clia bénh nhan:
DNA bd gen tr mau mé u dudc tach triét béng
bd kit QIAampRDNA FFPE Tissue (Qiagen, DUc).
Phan manh DNA va chuén bij thu vién da dugc
thuc hién bang BRCAaccuTest™ (NGene Bio, Han
Quéc) theo hudng dan cla nha san xuat. Giai
trinh tu dugc thuc hién bang hé théng Illumina
MiSeq (Illumina, Hoa Ky) v&i pham vi muc tiéu
t6i thi€u 1a 100 [an. Cac bién thé dugc phan loai
dua trén cd sé dit liéu bién thé 1dm sang Clinvar
cla Vién sic khoe qudc gia Hoa Ky (US. National
Institutes of Health) va theo tiéu chuan phéan loai
bién thé cua Hiép hdi Di truyén Y khoa Hoa Ky
(ACMG) dudc cip nhat téi thdi diém tra két qua.

+ Xét nghiém giai trinh tu bang phuong phap
Sanger: S(r dung bd hod chat IDTDNA. Két qua
gidi trinh tu dugc phan tich bdng phan mém
CodonCode Aligner (v. 9.0.1) két hgp vai UCSC
Genome Browser (GRCh38) va cong cu BLAST cua
NCBI dé€ xac dinh vj tri d6t bién va loai dot bién.

- Phién gidi két qua va tu van di truyén dugc
thuc hién bdi Trung tdm Y hoc hat nhan va Ung
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buéu - Bénh vién Bach Mai.

Ca bénh 01. Bénh nhan V.V.T, nam, 66
tudi, tién sir ban than khéng cd bénh ly gi dic
biét. Tién st gia dinh ¢ em gai (II1.4) chan
dodn mac ung thu v ndm 48 tudi, cha cta bénh
nhan (I1.3) qua ddi khéng rd nguyén nhan & tudi
60, c6 mot ngudi ho hang (II1.1) mac bénh ung
thu da day va mét ngudi chi mac bénh ung thu
phdi (khdng rd tudi khi chdn doédn) (Hinh 1).

28T

Hinh 1: So dé pha hé cua bénh nhin 01
Mii tén den chi d6i tugng nghién ctru (111.2)
Bénh nhan vao vién thang 4/2021 véi cac

hién dau cdt s6ng that lung, gay sut can khéng
rd nguyén nhan va s6t kéo dai trong vai tuan.
Qua tham kham, sang loc phat hién: néng do
PSA tang ( PSA toan phan: 296,3ng/mL, PSA tu
do: 39,67ng/mL). Kiém tra chup ct I&p vi tinh
(CT) 6 bung cho thdy nhiéu 6 di cdn xuong &
xuong dot s6ng, xudng vai, xuong Uc, xudng
sudn, canh chau va xuong cut, khong quan sat
thay di can ndi tang (Hinh 2).

Hinh 2: Két qua chup CT cho thdy nhiéu di
can tiéu xuong d xuong dot séng va xuong
chdu vao thang 4 nam 2021

Chup cong hudng tir tuyén tién liét (MRI)
thay hinh anh n6t ving ngoai vi bén trai tuyén
tién liét kich thudc 7x15mm, phéan loai PI-RADS
5, khong thdy hach chau.

Chan doan md bénh hoc: ung thu biéu md
tuyén tién liét (diém Gleason: 4 + 5 = 9). Chan
doan xac dinh: Ung thu biéu md tuyén tién liét
giai doan T3aNOM1b.

Bénh nhan dugc diéu tri liéu phap ndi tiét,
cd su cai thién dang k€ vé tinh trang dau xuong
va sOt, nobng d6 PSA giam xubng 4,67 ng/mL
trong 4 thang dau. Tuy nhién vao thang 1/2022
nong do PSA cla bénh nhan tang trd lai, tinh
trang dau xuong gia tdng. Kiém tra CT cho thay
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tinh trang tién trién cta bénh véi hinh anh két
hgp gilra di can tiéu xuong va nguyén bao xuong
thay vi cac tdn thuong tiéu xuong phé bién trudc
day (Hinh 3).

i G A~
Hinh 3: Két qua chup CT cho thdy nhiéu su
két hop giira di can huy xuong va nguyén
bao xuong vao thang 1 nam 2022

Bénh nhan ti€p tuc dugc diéu tri phac do
hoa tri docetaxel két hogp liéu phap Gc ché
androgen (goserelin va bisphosphonates) va xa
tri'’7 Lu-PSMA-617. Tuy nhién, bénh nhan cé
bi€u hién khdng dap (ng vai diéu tri. Bénh nhan
mét mai va thi€u mau do 2, nong dé PSA tang
nhanh (dat 866,50 ng/mLvao thang 8/2022).

Xét nghiém giai trinh tu gen BRCA cho tuyén
tién liét da chi dinh cho bénh nhan vao thang 1
nam 2023. Xét nghiém giai trinh ty thé€ hé mdi
dugc thuc hién trén cac mau sinh thiét xuang
cla bénh nhan, két qud phat hién bién thé
¢.8364G>A (p.Trp2788Ter) tai vi tri exon 19 trén
gen BRCA2. Pay la mét bién thé vd nghia, tao ra
b0 ba két thdc lam dirng qua trinh dich ma va
dugc phan loai cé tinh chat gay bénh trén
Clinvar (Di liéu bién thé 1am sang cla Vién quéc
gia Hoa Ky). Ching toi da tién hanh kiém tra
thdm mau mau cla bénh nhin dé€ xac dinh
ngudn géc cla bién thé da dugc xac dinh trong
mau mo trudc do. Két qua Sanger xac nhan mau
mau cta bénh nhan cling cé bién thé tuong tu.

Tuy nhién tinh trang bénh nhan tién trién
nang do suy gan, diéu nay khién cho viéc sir
dung PARPi khong thé thuc hién dugc. Do do,
thdi gian sdng sot chung cla bénh nhan bi gigi
han & muc 24 thang.

Tu van di truyén dudc thuc hién déi véi
ngudi than ctiia bénh nhan, déng thdi xét nghiém
di truyén dudc thuc hién trén con cai cua bénh
nhan. Rt may man, con cta bénh nhan (IV.1 va
IV.2) khéng chifa bién thé gay bénh. Do b3, me
va em gai rudt cla bénh nhan da qua dgi nén
ching t6i khdng thé tiép tuc danh gia bién thé
dugc di truyén tir cha hay me cla bénh nhan.
Ngoai PCa cac bién thé gdy bénh trén gen
BRCA2 con lién quan dén cac hdi ching di
truyén khac nhu ung thu vi, ung thu budng
tri’ng do vay viéc tu van di truyén cd thé can
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nhac thuc hién vdi déi tuogng I1.2 va IL.5.

Ca bénh 02. Bénh nhan M.T.N, nam, 61
tudi. Tién si ban than khoe manh, tién st gia
dinh khong co ai mac bénh lién quan. Bénh nhan
vao vién thang 4/2023 vi tiéu khd. Qua thdm
kham phat hién: nong do PSA toan phan 153.4
ng/mL, chup cdng hudng tir tuyén tién liét thay
hinh &nh u tuyén tién liét xam Ian tdi tinh, day
[6i thanh bang quang. Hach doc bdé mach chau,
ben hai bén, hach I6n kich thudc 15x17mm.
Chup cdt I8p vi tinh nguc - bung cho thdy hinh
anh cac nét déc rai rac hai phdi 3-6mm, tén
thuang dac xuong rai rac xuang chau, cot song,
xuong sudn, hach & bung nhu két qud cdng
hudng tl. (Hinh 4)

S .
Hinh 4: Hinh anh tén thuong phéi va hach
chéu trén cat Iop vi tinh

Xa hinh xuong cho thdy hinh anh tén thuang
xuong da &: xuong so, xudng don, xudng chau,
xuong c6t song D9, L1.

Ch&n doan md bénh hoc: Ung thu biéu md
tuyén nang tién liét Gleason 4+5 = 9 diém, xam
nhap than kinh. Chan doan xac dinh: Ung thu
bi€éu md tuyén nang tién liét T3bN1M1b.

Xét nghiém giai trinh tuv gen BRCA da dugc
chi dinh cho bénh nhan. Xét nghiém giai trinh tu
thé hé mdi dugc thuc hién trén mau mo6 khoi u
cla bénh nhan, k&t qua phat hién bién thé
€.2612C>G (p.Ser871Ter) tai vi tri exon 11 trén
gen BRCA2. Pay la mét bién thé vd nghia, tao ra
b6 ba két thic lam nglrng qua trinh dich ma va
dugc phan loai gay bénh trén Clinvar (D liéu
bién thé l1am sang cda Vién qudc gia Hoa Ky).
Chung t6i d& tién hanh kiém tra thém mau mau
clia bénh nhan dé xac dinh ngudn gdc ctia bién
th€ da dugc xac dinh trong mau md trudc do.
Két qua Sanger xac nhdn mau mau cla bénh
nhan cling cd bién thé tuong tu.

Bénh nhan va gia dinh dugdc tu van vé mai
lién quan giira bién th€ gen BRCA2 véi Idm sang,
tién lugng va diéu tri cia bénh nhan. Tu van vé
kha nang mang gen bénh cta nhiing thanh vién
khac trong gia dinh va kha ndng di truyén gen
bénh cho con céi. Sau khi kiém tra cho anh em
rudt va con cai cia bénh nhan, ching téi phat

hién em gai (II1.6) va con gai (IV.2) cta bénh
nhén cling mang bién thé tuong tu. (Hinh 5)

Bénh nhan dugc diéu tri theo phac d6 két
hgp liéu phap Uc ché androgen (Goserelin +
Enzalutamide), chéng huy xuong (acid
Zoledronic). Bénh nhan dap Ung tot vai phac do
diéu tri, PSA toan phan giam tir 153,4 ng/mL
xubéng 0.14 ng/mL (thang 9/2023). Hién tai theo
ddi bénh nhén 6n dinh va tiép tuc diéu tri theo
phac do6.

Hinh 5: So dé pha hé cua bénh nhan sé'2
Mdi tén den chi d6i tugng nghién ctu (111.4)

Ill. BAN LUAN

Hai bénh nhan trong nghién clfu cla ching
toi déu cd diém mé bénh hoc cao, diém gleason
9 diém. Giai doan chan doan mudn, khdi u & giai
doan 3 (u xam lan qua bao tuyén tién liét nhung
chua c6 dinh, chua xédm lan cdu trdc xung
quanh), cé di cdn xudng. biéu nay ciling kha phu
hap v&i mét s& nghién ctu vé dic diém 1am sang
cta nhitng bénh nhén UTTTL cé dot bién gen
BRCA2. Nghién clu cla Elena Castro va cs
(2013) da phan tich cac dic diém va két qua
khéi u cda 2.019 bénh nhdn mac UTTTL (18
ngudi mang BRCA1, 61 ngudi mang BRCA2 va
1.940 ngudi khong mang gen). Két qua bénh
nhan UTTTL c6 dot bién gen BRCA thudng lién
quan nhiéu hon dén diém Gleason > 8 (p =
0,00003), giai doan T3/T4 (p = 0,003), lién quan
dén hach (p = 0,00005) va di cdn khi chdn doan
(p = 0,005) so v@i nhitng bénh nhan UTTTL
khong mang dot bién BRCA.®

Bénh nhan s6 mot cé dap Ung diéu tri kém,
khang thudc sdm, tién trién va di c&n nhanh.
biéu nay cling phu hgp vdi cac nghién clu vé
nguy cd, biéu hién 1dm sang, tién trién, dap (ng
diéu tri cia bénh nhan UTTTL c6 mang bién thé
gen BRCA2. Nhitng bénh nhan ¢ mang bién thé
gy bénh trén gen BRCA2 thudng cb tudi khdi
phat bénh s6m hon, tién trién ndng hon, dap
('ng diéu tri kém, thGi gian s6ng sét ngan haon
nhitng bénh nhan UTTTL khdng cé bién thé gay
bénh trén gen BRCA2.26 PARPi c6 thé la mot liéu
phap tiém nang khi xuat hién tinh trang khang
cac ché do diéu tri hién tai.
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Viéc chi dinh xét nghiém va tu van di truyén
xac dinh dét bién gen BRCA2 gilp cac bac si co
thém thong tin tién lugng, theo ddi cling nhu
can nhic cac lua chon diéu tri cac thé hoa phu
hgp. Ciling nhu c6 ké hoach danh gid nguy cd
ung thu di truyén va k€ hoach kham sang loc
ung thu tuyén tién liét va cac héi ching di
truyén lién quan dén cic bién thé gen BRCA2
nhu ung thu vd, ung thu budng tring cho ho
hang, con céi ciia bénh nhan cé cac bién thé
dong mam trén gen BRCA2.

IV. KET LUAN

Nghién clu ctia ching t6i d@ mé ta hai ca
bénh ung thu tuyén tién liét co bién thé dong
mam gen BRCA2 biéu hién Idm sang ning né vdi
diém gleason cao, di cdn sém, tién trién nhanh.
Tu van di truyén dong vai tro quan trong, gilp cac
bac si tién lugng va lua chon phuang an diéu tri
phu hdp cho bénh nhan. Ciing nhu c6 ké hoach
danh gid nguy co ung thu di truyén va kham sang
loc cho anh em, con cdi ctia bénh nhan.
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DAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG O’ THAI PHU BI PAI THAO PUONG
THAI KY TAI BENH VIEN PA KHOA QUOC TE VINMEC TIMES CITY

Nguyén Thi Kim Dung', Nguyén Quéc Tuin?,
Nguyén Thi Hwong Linh!, Lwong Thi TAm', L& Thi Hoa'

TOM TAT

Muc tiéu: M6 t& mot sd dic diém 1am sang, can
lam sang trén thai phu bi dai thao dudng thai ky tai
Benh vien da khoa quoc té€ Vinmec Times City. Két
qua: Tubi trung binh cua thai phu la 33,6 + 4,88 tudi
trong do6 c6 40,58% thai phu tir 35 tu0| trg Ien Tinh
trang dai thao dudng thai ki dugc phat hién nhiéu
nhat & tuan tr 24 — 28 Vi 84 98%, phat hlen trudc
24 tuan co 7,73%. Mic tang can trung binh trugc thai
diém phat h|en dai thao duong thai ky la 7,38 + 3,33
kg vdi mic téng tur 6 — 9kg chiém 37,77% va tang tuor
9kg trd lén chiém 27,47%. Ca qua trinh tang trén
12kg c6 47,21% (trong dé téng trén 18kg cd 11,6%)
va tang dudi 8kg co 16,31%. Tinh trang tang huyét
ap/tién san giat tim thay & 3,86% thai phu. Chi s0
nghiém phdp dudng huyét t6t lic déi > 5,1mm/l la
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15,88%; sau 1h c6 63,95% > 10mm/I va sau 2h cd
88,41% > 8,5 mm/I GIucose niéu c6 G 11,69% thai
phu 14,72% co protein niéu; 28.45% bach cau nleu
va 12, 88% bi da Gi. Két Iuan Tubi trung binh cla
thai phu 1a 33,6 + 4,88 tudi, vdi 40,58% thai phu >
35 tudi. Co 84 98% tha| phu du‘dc phat hién DTDTK &
tuan tir 24 — 28 C6 tinh trang da 6i trén siéu am tai
thdi diém phat hién DTDTK. Bién ching THA gép &
3,86% thai phu DTDTK. T’ khoa: dai thao du‘dng
tha| ky, d&c diém 1am sang, déc diém can Idm sang.

SUMMARY
CLINICAL AND SUBCLINICAL FEATURES IN
PREGNANCY WOMEN WITH GESTONIAL
DIABETES AT VINMEC TIMES CITY

INTERNATIONAL HOSPITAL

Aim: Describe clinical and paraclinical
characteristics of pregnant women with gestational
diabetes at Vinmec Times City International Hospital.
Results: The average age of pregnant women was
33.6 + 4.88 years old, of which 40.58% of pregnant
women were 35 years old or older. Gestational
diabetes was detected at weeks 24 - 28 with 84.98%;
before 24 weeks was 7.73%. The average weight gain



