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IV. KET LUAN

Mau tu dudi mang cing man tinh la bénh
thudng_gdp trong phau thuat than kinh. Bom
rira, dan luu mau tu bang mot 16 m& so la
perdng phdp phau thuat phd bién va hiéu qua
dé diéu tri. Bién chiing hiém gdp mau tu dudi
mang ciing cap tinh ddi bén cb thé xay ra, dic
biét la khi ton tai mau tu dudi mang clrng man
tinh d6i bén ma khong phat hién ra. Bién chiing
nay rat nguy hi€ém, can phat hién sdm va diéu tri
kip thdi, han ché d€ lai nhitng di chirng ndng né
cho ngudi bénh.
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XAC PINH POT BIEN GEN RB1 TREN BENH NHAN U NGUYEN BAO
VONG MAC BANG KY THUAT GIAI TRINH TU’ GEN

TOM TAT

Muc tiéu: xac dinh dot bién gen RB1 trén bénh
nhan u nguyén bao vdng mac va phan b cac dot bién
trén toan bd chiéu dai gen bang phucng phap giai
trinh tu gen. Pdi tugng va phuong phap nghién
clfu: 43 bénh nhan dugc chdn doan xac dinh u
nguyén bao vong mac tai Be_nh vién Mat va Benh V|e_:n
Nhi trung udng. Bénh nhan dugc lay mau ngoai Vi va
lam g|a| trinh tu' gen RB1 sau do so sanh vdi GenBank
dé xac dinh cac dot bién gen RB1. Két qua Ty 1€ dot
bién gen 1a 55,8% , trong d6 dot bién vo nghia ia
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12,50%, doét bién léch khung dich ma 29,20 %, dét
bién sai nghia 20,80%, dot bién tai vi tri ndi exon-
intron la 37,5%, co tat ca 17 dot bién trong s6 cac dot
bién da dugc phat hién: 10 dot bién da dugc cong bo
trong ngan hang dir liéu GeneBank va LOVD, 07 dot
bién méi chua dugc cong bl trén cac tai liéu qubc té
bao gém. Xac dinh 5 dot bién trén 5 Intron va 12 d6t
bién khac nhau trai dai trén 11 exon c6 dot bién gen
RB. Ket luan: giai trinh tu gen la phu’dng phap hién
dai xac dinh dot bién gen RB1 g|up cho chan doén
s6m va tu van di truyén cho ngudi bénh cling nhu
than nhan dugc chinh xac va dy phong mang gen
bénh cho thé hé sau. Tar khoa: U nguyén bao vong
mac, gen RB1, dot bién gen

SUMMARY
DENTIFYING RB1 GENE MUTATION IN

PATIENTS WITH RETINOBLASTOMA USED
DIRECT SEQUENCING METHORD
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Objective: identifying RB1 gene mutations in
retinoblastoma patients and distribute mutations
across the entire gene length by gene sequencing
method. Subjects and research methods: 43
patients were diagnosed with retinoblastoma at the
National Eye Hospital and National Children's Hospital.
PCR and direct sequencing were used to identify
mutation in RB1 geneand then compared with
GenBank. Results: The rate of gene mutations is
55.8%, of which nonsense mutations are 12.50%,
translation frameshift mutations are 29.20%, missense
mutations are 20.80%, and site mutations Exon-intron
splicing is 37.5%, there are a total of 17 mutations
among the discovered mutations: 10 mutations have
been published in GeneBank and LOVD data banks, 07
new mutations have not been published. Published on
international documents included. Identified 5
mutations on 5 Introns and 12 different mutations
spanning 11 exons with RB1 gene
mutations.Conclusions: Gene sequencing is a
modern method to identify mutations in the RB1 gene,
helping to accurately diagnose and provide genetic
counseling to patients and their relatives, and to
prevent carrying the disease gene to the next
generation. Keywords: Retinoblastoma, RB1 gene,
gene mutation

I. DAT VAN PE

U nguyén bao vong mac (UNBVM) la mot
bénh ly ac tinh ndi nhan gap & tré nhd sau sinh,
vGi tan sudt thudng gdp tir 1/15.000-1/18.000
trong s6 tré dugc smh ra. Bénh do dét bién &
gen RB1 trén nhiém séc thé 13 gay nén. Khi gen
RB1 bj dot bién, san phdm cla gen |a protein RB

bi mat chdrc néng kiém ché khoi u lam cho céac té

bao cdm quang vng mac tdng sinh méat kiém
soat va tao thanh khéi u.Viéc chan doan sém
UNBVM co6 vai trd quan trong trong viéc diéu tri,
tién lugng gilp cé thé bao ton mat bi bénh va
tang kha nang séng clia bénh nhan. Néu phat
hién mudn bénh thudng dé& lai nhiéu bién ching
vé mat, phan I6n bénh d3 lan rong xam 1an vao
h6c mat hay di can, phai loai bd nhdn cau, nao
vét h6c mat, lam mat thi luc va de doa dén tinh
mang cua tré. Néu tré khong tr vong thi xuong
mat tré cling bi bién dang anh hudng dén tinh
than va chat lugng cudc s6ng cua tré [1], [7]
Cac nghién clu trén thé gidi da chira rang u
nguyén bao véng mac do dot bién bat hoat ca 2
ban sao cua gen RB1. Khoang 40% cac trudng
hgp u nguyen bao vong mac nguyén nhan do di
truyén, kiéu di truyen I3n trén nhiém sic thé
thudng, tuy nhién cé ddc diém giéng nhu la mét
gen trdi, bai vi cac dot bi€n gen RB13 cac ca thé
mang dot bién di hgp ti sé bi mat alen th( hai
va phat trién thanh u nguyén bao vdng mac;
khoang 60% cac trudng hdp con lai la dang
ngau nhién, khéng cé tinh chat di truyén gia

dinh, chi phat hién dot bién trén mau mé u
nguyén bao vong mac [1- 7] Ty |é phat hién cac
dot bién trén mau khéi u tai mat 94 9%, trong
khi ty I& phat hién dot bién trén mau mau thap
han chi tir 45%- 84,7% tuy nghién clru va co su
phbi hgp nhiéu phuong phap xac dinh dét bién
gen RB1[3-9]. Cho dén nay, da c6 hang nghin
dot bién gen RB1 khac nhau dugc phat hién &
bénh nhan u nguyén bao vdng mac va da dudc
cong bo trén ngan hang dir liéu dot bién gen
RB1(RB1 GeneMutation Database. Trén thé gidi
da cong bd nhiéu bao cao nghién clu xac dinh
cac dot bién gen RB1, la cd sG dif liéu quan trong
cho tu van di truyén va cho biét dic diém gilta
mdi quan hé kiéu gen va kiéu hinh ctia bénh [9]

Tai Viét Nam, cac nghién clru sinh hoc phan
tur va di truyén lién quan dén u nguyén bao vong
mac con rat it, chd yéu la cac nghién cru vé linh
vuc lam sang nén s6 lugng nghién clu vé dot
bi€én gen lién quan tdi u nguyén bao vong mac
con chua nhiéu, théng tin con han ché. Xuat
phat tUr thuc tién do chung t6i ti€n hanh nghién
ctu v8i muc tiéu: "Xdc dinh dét bién gen trén
bénh nhdn u nguyén bao véng mac bang ky
thudt gidi trinh tu’ gen’”.

II. DOl TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Pai tuogng nghién clru

*Poi tuong nghién cdau: 43 bénh nhan
dudc chan doan UNBVM tai Bénh vién Mt trung
uong va bénh vién Nhi trung uong dua trén lam
sang va chan doan hinh anh hodc c6 két qua giai
phau bénh trén bénh nhan cat bo nhadn cau dugc
chan doan xac dinh bénh, bénh nhan va gia dinh
dong y tham gia nghién cru. Xac dinh dét bién
gen RB1 tai Trung tdm Gen va Protein, TruGng
Dai hoc Y Ha Noi

*Tiéu chudn loai tru gia dinh bénh nhéan
khéng dong y tham gia nghién ciru

2.2. Phuaong phap nghién cru

Thiét ké nghién ciu: mé tacét ngang.

C6 mau nghién ciru: ¢d mau thuan tién

No6i dung nghién ciru: xac dinh ty 1€ dot
bi€n gen RB1, vi tri dot bi€n va phan bo dot bién
trén gen RB1 bang phuang phap giéi trinh tu gen

Phu’o’ng phap thu thap va xur'ly sé'liéu:

- L&y mau bénh phdm: 2ml mau tinh mach
chdng dong bang EDTA

- Tach chiét DNA tir mau ngoai vi: DNA tong
s0 dugc tach chiét t&r mau toan phan bang
phenol-chloroform-isopropanol (25:24:1).

- Ky thudt PCR: PCR dudc s dung dé
khuéch dai gen RB1 vdi cac cap moi dugc thiét
k€ Thanh phan phan (ng PCR (thé tich 20pl)
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gom: nudc cat PCR 11,9ul; buffer 10X 2,0ul;
2,5mM dNTP, 0,5uM moi xubi va ngudc, 0,5U
Tag polymerase, 3,0pl DNA.Chu trinh nhiét cua
phan (fng PCR.

- Ky thudt gidi trinh tu gen: cac san pham
PCR sé dudc ti€én hanh giadi trinh tu truc ti€p trén
may ABI 3100 Genetic Analyzer. Két qua dugc
thu thap va xr ly badng phan mém ABI PRISM TM
3100 — Avant Data Collection, DNA Sequencing
Analysis 5.2 va BLAST NCBI. Trinh tu dudc so
sanh trén ngan hang gen: DNA (NG_009009.1)
bang phan mém CLC.

Il KET QUA NGHIEN cUU

3.1. Kiém tra chat lurgng cia san pham
PCR cua gen RB1. SIr dung cap mo6i dac hiéu
cho toan bd 27 exon gen RB1 dé& khuyéch dai
DNA t&r mau mau ctia bénh nhan. Kich thudc cac

san pham PCR dao ddng trong khoang 250-550 bp
MK 1 2 3 4 5 6 7 8 9 +) (-

<« 291bp

Hinh 1. Hinh anh dién di san phdm PCR
_ exon 10 cua gen RB1

(+) mau d6i ching duong; (-) mau chlng
am; (1-9) mau bénh nhan; (MK) Marker ®174.

San phdm PCR thu dugc chi cé 1 bdng dic
hiéu, ro nét, kich thudc 291 bp khdéng c6 san
phdm phu. San phdm khuéch dai PCR dam bao
cho phan (ing giai trinh tu ti€p theo dé phat hién
dot bién diém.

3.2. Két qua xac dinh dot bién gen RB1
San phdm PCR dugc gidi trinh tu gen dé xac dinh
dot bién, két qua cho thay co 24/43 (58%)
trudng hgp phat hién cd dot bién gen RB1.
Trong s6 cac dot bién da dugc phat hién cé 10
dot bién da dugc cong bo trong ngan hang dir
lifu GeneBank va LOVD: ¢.2664-10T>A,
Cc.861G>A, c.2211+1G>A, ¢.265-1G>T, ¢.1333-
2A>G, €.2520+1_2520+4del, p.Trp99X,
p.lle124Argfs*6, p.Val714*, p.Tyr651X. Con lai
cd 07 dot bién mdi chua dugc cong bo trén cac
tai liéu qubc té: bao gom 04 doét bién léch khung
dich ma: p.Thy345Argfs™6, p.Pro232S erfs*8,

p.893Glyfs24*,

c.1312delT, 03 do6t bién sai

nghia: p.Trp681Cys, p.Phel62Tyr, p.Ser402Thr
Bang 1: Két qua phat hién dot bién trén cac bénh nhan u nguyén bao véng mac

S I;'ﬁ Thay déi nucleotid Thay doi c.DNA ptgigiglng T'L?éagt F:tggé
1 | RB5 g.59793G>A c.861G>A Variant Di hgp tor | Ex8
2 | RB6 9.70318 T>A C.1204T>A p.Ser402Thr | Dihop td | Ex12
3 | RBS 9.160835G>A c.2211+1G>A | p.I703_E737del | Dihop t& | In21
4 |RB10 g.174351T>A €.2664-10T>A Variant bong hgp tir| In25
5 |RB11 g.174351T>A €.2664-10T>A Variant Pong hgp tir| In25
6 | RB29 9.156775G>T C.2041G>T p.Trp681Cys | Dihdp t& | Ex20
7 [RB31 g.70318T>A .1204T>A p.Ser402Thr | Dihop t0 | Ex12
8 |RB50 g.56938-56939insT €.693-694insT p.Pro232Serfs*8 | Di hgp tir Ex7
9 |RB51 9.42030T>A C.485T>A p.Phel62Tyr | Dihgpto | Ex4
10 | RB54 9.39478G>A c.297G>A p.Trp99X Di hop t¢ | Ex3
11 | RB55 g.76428A>G €.1333-2A>G altered splicing | Di hgp tir | In13
12 | RB57 g.39552_39553delTA ¢.371_372del p.Ile124Argfs*6 | Di hgp tir Ex3
13 | RB59 g.39445 G>T C.265- 1G>T altered splicing | Dihgp tr | In2
14 | RB61 |g.170403-170406Del 4TGAG|c.2520+1_2520+4del DV Di hgp t¢ | In24
15|RB62| g.39552-39553 Del TA c.371_372del p.lle124Argfs*6 | Di hop t&' | Ex3
16 | RB65 9.153346T>A. c.1953T>A D.Tyr651X Di hop t | Ex19
17 |RB66 9.174375insT .2677insT p.893Glyfs24* | Dihop t¢ | E26
18 |RB69 g.70318T>A c.1204T>A p.Ser402Thr | Dihop t0 | Ex12
19 [RB70 9.160762DelA ¢.2139del p.Val714* Di hop t&' | Ex21
20 | RB71 g.153346T>A. €.1953T>A p.Tyr651X Di hgp tor | Ex19
21 | RB75 g.174351T>A €.2664-10T>A Variant Pong hgp tir| In25
22 | RB76 g.73849delT c.1312delT frameshift Di hgp tor | Ex13
23 | RB78 g.174351T>A C.2664- 10T>A Variant Pong hgp tir| In25
24 |RB79 9.64424delCT ¢.1033delCT p.Thy345Argfs6 | Di hop t&f | Ex10

Hinh anh két qua giai trinh tu gen cua cac bénh nhan u nguyén bao vong mac c6 dot
bién
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c1033C

¢.1033delCT
p.Thr345ArgframeshiftX6

‘\ \ /\Lzﬂlvylfi’\k f l

Nguoi binh thuong Bénh nhan RB79
Hinh 2. Hinh anh giai trinh tu’ dét bién exon
10cua bénh nhin ma s6' RB79

Két qua gidi trinh tu trén exon 10 cta bénh
nhan RB79 cho thdy cd dot bién di hgp tur
€.1033delCT lam mat 2 nucleotid C va T. Dot
bién tai vi tri nay lam thay ddi acid amin th(r 345
t Threonin thanh Arginin dan t&i tao ma két
thic sém (stop codon) sau 6 codon k€ ti€p, day
la dang doét bién cdu tric gay cat ngan proteinRB

* Dot bién p.Trp99X

¢297G>A

8.39478G p.Trp99X (Exon 3)

o]
JAAAAAGGAACTGTGGGGA
K K E L W G K K

T T e L

Ngudi binh thuong Bénh nhan ma s6 RB54
Hinh 3. Hinh anh giai trinh tu’ dét bién exon
3 cua bénh nhian ma s6' RB54
Giai trinh tu exon 3 clia gen RB1 phat hién
bénh nhan m3d s6 RB54 co dot bién di hgp tur
thay thé nucleotid G thanh A & vi tri 297 trén
trinh tuw cDNA dan dén b ba thir 99 TGG ma héa
Triptophan chuyén thanh ma két thic s6m TGA
(X). B&i vay dot bi€n nay lam cho pRB thay vi cé
928 axit amin thi chi con 99 axit amin, day la
dang dot bién cdu tric gay cat ngan proteinRB

IV. BAN LUAN

4.1. Xac dinh dot bién gen RB1. U
nguyén bao vong mac la mét bénh ly ac tinh tuy
nhién phat hién s6m va diéu tri kip thdi thi ty 1€
sdng tir 88%- 95% & cac nudc phat trién. Tuy
nhién néu phat hién va diéu tri thi bénh thudng
dé lai nhiéu bién chimng vé mat, khi bénh da lan
rong hay di can, phai loai bé nhan cau, nao vét
hdc mat, lam mat thi luc va de doa dén tinh
mang cua tré. Néu khong tr vong, xudng mat
tré cling bi bién dang anh hudng dén tinh than
va chat lugng cubc song cla tré. Tai Viét Nam
cling nhu nhiéu qudc gia dang phét trién khac,
phan cac bénh nhan déu dén kham mudn vdi tinh
trang bién chirng phai khoét bd nhan cdu va tién
lugng tir vong cao gay hau qua nang né cho gia
dinh va xa hdi. Viéc phat hién ra dot bién gen RB1
la nguyén nhan gay ung thu vong mac la cd sé
cho viéc phét trién va trién khai cac ky thuét sinh
hoc phén t& phuc vu cho chin doan trudc sinh,
dong thdi quan ly tot nhitng nguGi mang gen
bénh nhdm giam ty Ié mu lda va thuong tat & tré.

Cac nghién clru vé cac dot bién gene cling da
va dang dugc tién hanh, cung cdp nhirng thong
tin dir liéu cho ngan hang gene RB1 (http://rbl-
Isdb.d-lohmann.de/). Cac nghién clu da cong bo
co trén 900 dot bién gen RB1 la cd sd dir liéu
guan trong cho tu van di truyén va cho biét dac
diém gilta m&i quan hé ki€u gen va kiéu_hinh cta
bénh. Gan 40% doét bién gen RB1 tai dien va tap
trung tai 16 diém bao gbm 12 dét bién v nghia
(nonsense), 02 do6t bién sai nghia (missense), 03
dot bién vi tri nGi (splicing). Nhiing dot bi€n con
lai nam rai rdc doc gen RB1 va ty |€ gdp cao nhat
G cac exon 9, 10, 14, 17, 18, 20 va 23 [9].Vi vay
nghién cu cua ching t6i phat hién dot bién
chiém 54, 8%, tudng duong vdi mot s nghién
citu & cac quoc gia nhu Bac, Tay Ban Nha, Phap,
moét s6 nghién clu khac. Ty lé thap haon cac
nghién clu c6 phoi hgp thém phucng phap xét
nghiém dé& chan doan nhu MLPA..[1-6]

Bang 2. Ty Ié phat hién dot bién trén gen RB1 d mét s6 nghién cuu

C

‘Q

Ty lé

Quoc gia Tac gia/Nam cong bo|Phuong phap nghién ciru mau |dét bicn
buc Lohmann D (1996) [5] SSCP, giai trinh ty 71 72%
Tay Ban Nha Alonso J (2001)[1] Giai trinh tu, RT-PCR 43 67%
Tay Ban Nha, Colombia, Cuba | Alonso J (2005)[2] Giai trinh tu, Microsatellite | 107 | 50%
Chau Au, Bac My Rushlow D (2009)[6] QM-PCR, giai trinh tw | 1020 | 49%
Thuy Sy Abouzeid H (2009)[3] DHPLC, giai trinh tu 65 | 45%
An DO Parsam VL (2009)[8] QM-PCR, giai trinh tu 74 | 66%

Nghién ctu c6 24 bénh nhan dugc phat hién
dot bién trong s6 43 bénh nhan (55,8%). 24
bénh nhan mang dot bién trong dé co dot bién

tai Intron 25 la c.2664-10T>A la chiém ty Ié cao
nhat sau dé la dot bién p.Ser402Thr,
p.Ile124Argfs*6, p.Trp99X, p.Tyr651X, c.1333-
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2A>G... Cac dot bién nay dudc doi chi€u vdi trinh
tu chuén trén GeneBank va tham khao co s6 di
liéu rbi-lovd.d-lohmann.de, phan mém Mutation
Taster, phan mém Polyphen-2

Ty |é dot bién phat hién dugc da dugc bao
cao trong cac nghién cltu trén thé gidi dao dong
tr 45% dén 72% ( Bang 2), tuy nhién con phu
thudc vao cac xét nghiém dudgc phdi hop dé tang
ty 1€ phat hién dugc dot bi€én gen RB1 cla tung
nghién ctfu, s6 mau nghién ctu.

K&t quad nghién cu cia chdng toi tudng
duong véi két qua nghién cliu trén 1020 bénh
nhan UNBVM tai Chau Au, Bac My va chau A
(49%)[6], hay tuang tu nhu ty I€ dot bién phat
hién & 192 bénh nhan UNBVM tai Phap (46%)
cla Houdayer va tuong dudng ty |é phat hién
dot bién gen RB1 tai Buc cia Lohmann D.Tai
chdu A ty |é dot bién trong nghién clu cua
ching téi thap han nghién cu cia nhom tac gia
An D5 [8]

Ty 1& d6t bién trong UNBVM dao ddng c6 thé
dugc giai thich la do trong cac nghién clu sur
dung da dang cac phugng phap khac nhau va c8
mau nghién cfu xac dinh cac dot bién. Hé théng
quan ly chat lugng di truyén phan t&r chau Au
(European Molecular Genetics Quality Network:
EMQN) kién nghi nén két hgp hai hodc nhiéu han
cac phuang phap khac nhau dé tng ty 1& phat
hién cac dot bién RB,.

4.2. Phan bo cac dot bién trén toan bo
gen RB1. Nghién cttu phat hién thay 12 dot
bién khac nhau trén 11 exon cta gen RB1, chiém
ty 1& 70,59%. Dot bi€n trén intron chiém ty Ié
thdp han (29,41%) véi 5 dot bién khac nhau trén
5 vung Intron.Trong nghién cu cla chdng toi
cac dot bién khac nhau da dudc phat hién va
dudc d6i chiéu véi trinh tu chuan trén GenBank
va tham khao co sG dit liéu UNBVM. D3 phat
hién dugc cac dot bién trai dai trén toan bo gen
RB1 & vung exon 3, 7, 8, 10, 12, 13, 14, 19, 20,
21, 24 vaintron 2, 12, 13, 21, 24, 25.

Cac dang doét bién da dudgc phat hién trén
gen RB1 & 43 bénh nhan UNBVM Viét Nam bao
gom: dot bién vo léch khung dich md, dot bién sai
nghia, dot bi€én v6 nghia, dot bién vi tri nGi exon-
intron lam anh hudng dén qua trinh cat ndi.

Thong ké tir cac nghién clu trén thé gidi
dugcValverde va cong su cdp nhdt vao nam
2005 c6 932 bdo cdo dot bién gay bénh, trong
dé dot bién vo nghia co ty Ié cao nhat chi€ém
42,4%, va dot bién gay léch khung dich ma
chiém 27,3%, hai dot bién nay (gay cat ngdn
pRB lam cho pRB mét chi'c ndng) gdp nhiéu
nhat, cac dot bién tai vi tri ndi exon-intron lam
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anh hudng tdi qua trinh cdt ndi ARN thong tin
chiém 20,8% va dot bién sai nghia chiém
8,7%[9]. V&i phd dot bién trén cac exon co ti 1€
dét bién cao la cac exon: 9, 10, 14, 17, 18, 20 va
23. Trong d6 exon cé ti Ié cao nhat la exon 17
con exon 14 c6 ti Ié dot bién thap han.

Gan 40% dot bién gen RB1 lap lai va tap
trung & 16 diém, bao gdm 12 dét bién vd nghia,
2 dot bién sai nghia va 2 dot bién tai khdp noi
exon- intron. Cac dot bi€n con lai ndm rai rac
trén toan bo gen RB1, thudng xuyén nhat trong
exon 9, 10, 14, 17, 18, 20 va 23. [9]

Theo thong ké tai ngan hang dir liéu vé bénh
UNBVM cho t&i thdi diém hién tai cd 3390 dot
bi€n trén toan bd gen RB1 da dugc bao cao trén
toan thé gidi bao gbébm: dot bién thay thé
nucleotid, dot bién lap doan, dot bi€én chen
nucleotid, dot bién chén thém doan, dot bién xda
doan, dot bién thém/mat nucleotid (dot bién vo
nghia, dot bién sai nghia, dot bién léch khung
dich ma, dot bién tai khdp ndi exon- intron, dot
bi€n x6a nucleotid). Cac dot bién nay van hay
gap trén cac exon 9, 10, 14, 17, 18, 20 va 23.

Ti I& phat hién dot bién trén cac vung Exon
trong diém & cac nudc khac nhau 1a khac nhau.
Ngoai ra trong nghién clftu cta chdng t6i da phat
hién dot bién trong di€ém trén 4 exon bao gom:
8, 12, 13, 20.

Valvedre va cdng su da tong két dot bién
gen RB1 trén 932 bao cdo khac nhau va tong két
két qua da chi ra intron 6, 12, 16, 17, 19 va 24
o ti Ié dot bién cao.Tuy nhién trong nghién cliu
cla chung t6i gap & cac Intron 2, 12, 13, 21, 25,
cac dot bién trén intron anh hudng dén qua trinh
cat ndi tao ARN thdng tin hoan chinh (d6t bién
tai vi tri nGi) chiém ti 1€ 37,5%, ti€p theo la dot
bién léch khung dich ma (chiém ti 1€ 29,2%), dot
bién sai nghia chiém 20,8%, d6t bién v6 nghia
chiém 12,5% [9].Su khac biét nay cé thé do
khac biét vé ciu tric di truyén cla cac quan thé
khac nhau c6 dac diém dot bién va phan bg dot
bién khac nhau va cé thé do c& mau nghién cliu
chua dua I6n

V. KET LUAN

Nghién cru phat hién 24 bénh nhan c6 dot
bién gen RB1, ty I€ 55,8%. Dot bién vd nghia:
12,50%, léch khung dich ma: 29,20%, sai nghia:
20,80%, do6t bién tai vi tri ndi exon- intron la
37,5%.

Nghién clfu xac dinh cd tat ca 17 dot bién
trong s6 cac dot bién da dugc phat hién: 10 dot
bién d3 dugc cong b trong ngan hang dir li€u
GeneBank va LOVD bao gom: c.2664-10T>A,



TAP CHI Y HOC VIET NAM TAP 532 - THANG 11 - SO 1B - 2023

c.861G>A, c.2211+1G>A, ¢.265-1G>T, c.1333-
2A>G, €.2520+1_2520-+4del, p.Trp99X,
p.lle124Argfs*6, p.Val714*, p.Tyr651X. 07 dot
bién mdi chua dugc cong bé trén cac tai liéu
quoc té€ bao gom: 04 dot bién Iéch khung dich
ma: p.Thy345Argfs6, p.Pro232Serfs*8,
p.893Glyfs24*,c.1312delT, va 03 dot bién sai
nghia: p.Trp681Cys, p.Phe162Tyr, p.Ser402Thr.

Xac dinh 5 dot bién trén 5 Intron va 12 dot
bién khac nhau trai dai trén 11 exon c6 dot bién
gen RB1.
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U LYMPHO KHONG HODGKIN TO CH(’C HOC MAT:
BAO CAO CA BENH
Phung Thi Thay Hing', Lé Viét Son', Nguyén Thi Thanh Tam/,
Han Viét Trung!, Lé Thi Thanh Vui!, Ngé Thi Khanh Huyén'
Hoang Truong Son?, Nguyén Vin Truong?, Bui Vin San?

TOM TAT

U lympho khong Hodgkin la bénh ly ac tinh phd
bién nhat cla mau, chiém gan 3% tdng s6 ca bénh
ung thu trén toan cau, véi kha nang mac subt ddi
khoang 0,72% v&i nam va 0,35% véi nit.t U lympho
héc mat 13 trerng hgp hiém gép cla biéu hién khdi u
ngoai hach cta u lympho, vdi triéu chiing khong dién
hinh, bénh Iy rat dé bi chdn dodn nham va diéu tri
muon. Trong qua trinh diéu tri ching i c6 ghi nhan
mot tru‘dng hop bénh nhan nit 38 tudi biéu hién cac
triéu cerng ¢ mat, tai miii hong. Dién bién bénh qua
nhiéu giai doan tlen trién va budc dau dap Ung diéu tri
tai Trung tdm huyét hoc, Bénh vién Bach Mai. T
khoa: U lympho khdng Hodgkin, U lympho h&c mét

SUMMARY

OCULAR ADNEXAL NON-HODGKIN
LYMPHOMA: A CASE REPORT
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Non-Hodakin Ivmphoma is the most common
hematoloaical malianancy, which accounts for almost
3% of all cancer diaanosis worldwide, with lifetime
incidence of 0.72% for men and 0.35% for women.
Ocular adnexal lvmphoma is a rare manifestation of
extranodal lvmphoma, with atvpical svmptoms. this
disease is easilv misdiaanosed. leadina to delaved
treatment. During the course of treatment, we have
recorded a case of a 38-vear-old female patient
presenting with svmptoms in the eves. ears. nose and
throat. The disease proaressed through manv staaes
of proaression and initially responded to treatment at
the Hematology Center, Bach Mai Hospital.

Keywords: Non- Hodgkin Lymphoma, Ocular
Adnexal Lymphoma

I. DAT VAN DE

U lympho la mét nhom bénh khong dong
nhat lién quan dén tinh trang tang sinh don dong
ac tinh clia cac té bao dong lympho & cac vi tri
mo Iudi bach huyét, bao gom hach bach huyét,
tdy xuong, lach, gan va dudng tiéu héa. Nhom
bénh ly nay chiém khoang 5% tat ca cac bénh ly
ac tinh. U lympho dugc chia thanh 2 nhém Ién
la: U lympho t€ bao Hodgkin va U lympho khéng
t€ bao Hodgkin, trong dé u lympho khong
Hodgkin chiém 85%.2 U lympho khéng Hodgkin la
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