VAI TRO CUA GEN BRCA1 VA BRCA2 TRONG TIEN LUONG UNG THU VU

DAT VAN BE

Tién lugng ung thu va phu thudc vao nhiéu yéu té.
Bén canh cac yéu t6 tién lugng kinh dién nhu kich
thudc u, tinh trang hach, giai doan bénh, loai mé hoc,
dd moé hoc, tinh trang thu thé ndi tiét, ngay nay cac
nha khoa hoc dang nghién céiu bénh hoc gen dé tim
ra cac gen gay ung thu cling nhu vai trd cdia né trong
diéu tri va tién lugng bénh.

Viéc xac dinh dot bién gen BRCA1 va BRCA2
hién nay dang dudc thuc hién nhiéu noi trén thé gidi.
Nhiing d6i tugng ung thu v cé dét bién gen BRCA1
va BRCA2 thudng hay gap & nhiing gia dinh ¢6 ung
thu vi hodc ung thu budng tring.

Cho dén nay da c6 rat nhiéu nghién clu vé moi
lién quan dot bién gen BRCA1 va BRCA2 vGi két qua
lam sang. RAt it nghién clu vé anh hudng dét bién
BRCA1 va BRCA2 véi dap (ng diéu tri. Bénh nhan
ung thu va c6 dot bién BRCA1 va BRCA2 thudng gap
& ngudi tré, nhitng khéi u c6 d& md hoc cao, thu thé
noi tiét thudng am tinh. Day la nhiing dac diém lién
quan Vi tién lugng xdu. Tuy nhién nhiing bang ching
vé mai lién quan dot bién BRCA1 va BRCA2 vdi tién
lugng ung thu va con nhiéu tranh cai. Ty 1& dot bién

TA VAN TO

BRCA1 c6 kh& nang dan dén ung thu la khoang
1/500-1/1000 trong quén thé.

MOl LIEN QUAN DOT BIEN BRCA1 VA BRCA2

VGI TIEN LUGNG UNG THU VU

Lién quan ddt bién BRCA1 va BRCA2 véi tién
lugng ung thu va da dugc nhiéu tac gid nghién ciu.
M6t nghién clu trén phu nit Do Thai ung thu vi cb
dot bién BRCA1 thdy khéng é&nh hudng ty & séng
thém 10 nam gilra nhém cd dot bién va nhém khong
dot bién. Ty 1& s6ng thém 10 nam nhém cé dét bién
BRCA1 la 67%, nhém dot bién BRCA2 la 56% va
nhom khéng cb6 dot bién 1a 67%. Trong sé nhing
bénh nhan chét do ung thu vi c6 24 ngudi chét trong
nhém c6 dét bién BRCA1 trong d6 21 ngudi (chiém
88%) g&p trong vong 5 nam sau khi dugc chin doan
so vGi 17 trong 22 trudng hdp chét (77%) nhém cb
dot bién BRCA2 va 244 trong s6 361 (68%) trong
nhém khéng c6 dot bién [1].

Trong s6 nhiing ngudi chét vi ung thu vad, thoi gian
trung binh tur khi tai phat dén khi chét 1a 46 thang véi
nhoém khong bi dot bién la 37 thang vGi nhdom cd dot
bién BRCA1 va 48 thang déi vGi nhdom cb doét bién
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BRCA2. Ty & t& vong khong cb su khac biét gitia 2
nhém c6 dot bién BRCA1 va BRCA2 [1].

Trong s nhiing bénh nhan khéng dudc diéu tri
héa chat sau phau thuat, ty 1& séng thém 10 nam la
76% nhom cd dot bién BRCA1, 74% d6i vG6i nhom
khéng c6 dot bién. Su khac biét khéng cd y nghia véi
p = 0,86. Trong s8 nhitng bénh nhan duoc diéu tri
hoéa chét, ty 1& s6ng thém 10 nam nhém cd dot bién
BRCA1 1a 71% so vGi 46% nhom khéng ¢ dot bién.
Tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia véi p = 0,12.
Sy tuong tac gilia tinh trang dét bi€én BRCA1 va héa
tri liéu chi cé y nghia vé ty 1& séng thém toan bo véi p
= 0,02. Ty 1& s6ng thém toan bd nhém co dot bién
BRCA2 tucng tu nhu nhém khong c6 dot bién co
ho&c khdng c6 diéu tri hda chat [1].

Trong mét phan tich don bién vé anh hudng tudi,
kich thu6c u, tinh trang hach va giai doan lién quan
dén ty 1& tir vong do ung thu v trong 2 nhom doét bién
BRCA1 va BRCA2, lién quan kich thu6c u va tinh
trang hach néch chi ¢ y nghia trong nhém khéng c6
dot bién. M6t s6 nghién ctu cho thdy bénh nhan
mang gen dot bién BRCA2 nguy ¢ sé bi ung thu v
déi bén sau 5 nam chén doan ban dau [2].

H&u hét cac nghién ciu thdy rang, ty 1& séng thém
& nhiing phu nir c6 dét bién BRCA1 tuong tu hosc
x&8u hon so vGi nhimng phu nit khong c6 dét bién.
Khoang 10 nghién ciiu gan day so sanh ty I& séng
thém & phu nit ung thu va c6 dét bién va khong dot
bién cho thdy cac két qua dua ra khong théng nhat
[].

- C6 5 nghién clu khéng tim thdy su khac biét
thuc su

- C6 2 nghién cu thdy tién lugng t6t hon mot
chat,

- C6 3 nghién ciu thay tién lugng xau han.

Trong 10 nghién cGu nay c6 mot nghién clu tim
thdy su khac biét cd y nghia ty 1& s6ng thém ung thu
vl & phu nir Do Thai c6 hodc khdng co dot bién
BRCA1. Ngudi ta biét rang ty 1& c6 dot bién gen
BRCA1, BRCA2 & phu nir trong cdng déng ngudi Do
Théi cao hon so véi cdng déng dan s6 chung. Trong
5 nam nghién ctu, c6 dén mot nlra trong s6 16 phu
nlr c6 dot bién BRCA1 lién quan dén ung thu vi chét
sau 5 nam. Chi c6 9% trong téng s6 99 phu nif khong
cb doét bién gen BRCA1 chét trong vong 5 nam. Trong
nghién cu nay tinh trang BRCA1 & phu nir chi 1a yéu
t6 c6 thé dudc s dung dé du doan séng thém. Cac
nha nghién ciu nhan manh rang mac du nghién ciu
clia ho cé y nghia hon truc day, chi ¢6 16 phu nit c6
dot bi€n gen BRCA1. Mac du con it nghién clru nhung
hau hét cac nghién ciiu cho thdy phu nit ung thu vi
cb dot bién gen BRCA2 cb tién lugng gidng cac phu
nlr c6 ddt bién BRCA1 cling nhu nhiing phu nit ung
thu vi khong c6 dot bién 2 gen nay, chi ¢ su khac
biét vé méi lién quan gilta ung thu va 2 bén.

Cac nha nghién c(u cho rang nhiing ngudi c6 tién
st gia dinh bi ung thu vii c6 thé phat trién ung thu qua
cac cd ché khac véi nhiing phu nit bi ung thu khong

c6 tién sl gia dinh bi ung thu. Ngudi ta cling cho
rang, ung thu va lién quan dén dét bién BRCA1
thudng c6 moét s6 dac tinh khac biét so vdi cac ung
thu khéng lién quan dén dét bién. Nhiing dac diém
nay bao gém khdi u dap Gng diéu tri kém hon va tai
phat sém. Nhimng khéi u c6 doét bién BRCA1 thudng
c6 cac dac tinh sau [4]:

- Thuding c6 di bdi thé nhiém sic thé;

- Céac t€ bao phan chia khéng hoan hao;

- it giéng thé bao tuyén va nguyén Qy;

- C6 ngudn gac tir cac ong tuyén vu;

- Thugng c6 doét bi€n gen p53- mot gen ¢ ché tao
u;

- Thu thé estrogen va progesterone thudng am
tinh;

- Hay gap & nhiing phu nir tré.

Dua trén cac dac diém cla cac khéi u co dot bién
BRCA1, ngudi ta cling ngac nhién thay ty 1& séng
thém & nhiing bénh nhan nay khéng x&u hon so véi
cac bénh nhan khac. Diéu nay dugdc gidi thich do &
nhiing khéi u nay thudng c6 mot s6 yéu t6 dé can
bang véi cac yéu t6 khéng thuan Igi bao gom:

- Typ md hoc thudng |4 thé tly, loai nay tién lugng
nhin chung t6t hon so véi thé 6ng va thé tiéu thuy.

- Chung thudng xuat hién cac t€ bao mién dich
trong khéi u va ¢ xu hudng it xdm nhap vao hé théng
lympho.

- Ty 1& duong tinh véi Her-2/neu thudng thap hoac
khong cé.

- Ty 18 mach trong khéi u thdp déng nghia |1a khéi
u sé nhan dugc it oxy va dinh dudng hon.

Cac nha nghién clu cho rang chic nang gen
BRCA2 tuong tu nhu BRCA1. Cac két qua vé ty 1é
séng thém, tai phat, di can véi cac u co6 dot bién
BRCA1 cling giéng u c6 dot bién BRCA2.

Su khac biét vé ty 1& séng thém ung thu va gilia
nhiing ngudi lién quan thé hé th(r nhat mang gen dot
bién BRCA1 va/BRCA2 véi nhiing ngudi khéng mang
gen nay. Nhiing nguoi lién quan thé hé 1 mang gen
dot bién ¢c6 xu thé tré hon so vGi nhiing ngudi khong
mang gen ddt bién. Nghién ciiu ctia Marcus cling chi
ra khdng c6 su khac biét vé ty I& sdng thém trong sé
90 bénh nhan dét bién BRCA1 va 85 bénh nhan
khéng c6 dot bién BRCAA1.

HAau hét cac nghién cu vé tién lugng ung thu va
khéng tim dugdc su khac biét c6 y nghia vé ty 18 séng
thém gilra nhimg ngudi cé dot bién BRCA1 hoic
BRCA2 va nhém chiing. Mét s& bao céo cho rang
nhom cd dét bién tién lugng tot hon nhém khong ¢
dot bién [5).

M6t nghién cu héi ctu vé ung thu va 6 ngudi Do
Thai thdy bénh nhan nhém c6 dot bién BRCA1 thay
tién lugng xdu han so véi nhdm khéng dot bién nhung
chi & nhiing phu nit khéng dudc nhan diéu tri bé tro
héa chat. Mat s& nghién ctu bao cao vé ty 1&é cao gap
ung thu vl hai bén & nhiing bénh nhan c6 dét bién
BRCA1 hoac BRCAZ2 [6].
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V& md bénh hoc, nhiing bénh nhan ung thu va ¢
dot bién BRCA1 hoic BRCA2 thudng gap thé tly, do
mo hoc cao hon so v6i nhdm ung thu va chung. Thu
thé noi tiét estrogen va progesteron thudng am tinh,
ty 1& dot bi€n p53 cao va it khi boc 16 Her-2/neu.
Nhimg bé&nh nhan nay thudng & trong nhém goi la
ung thu va b6 3 am tinh (ER, PR va Her-2/neu am
tinh). Mot s6 nghién cGu thdy nhimg khéi u lién quan
dén dot bién BRCA1 thudng c6 nguén géc tir biéu mo
|6p day clia tuyén va, day la nhimng t€ bao dudc coi la
t&€ bao mam cha vu. Nhimg khdi u ¢6 nguén géc tu
nhiing t& bao nay thudng phat trién nhanh véi nhing
hinh &nh d6 mé hoc cao.

M6t nghién cliu bao céo rang dét bién BRCA1 va
BRCA2 |4 yéu t6 tién lugng khdéng y nghia vé ty 1& ti
vong ung thu va & ngudi Israel [6].

Su phat trién ung thu budng triing lién quan Vdi
thdi gian theo di sau khi chan doan ung thu va. Ti 1é
phat trién ung thu budng triing sau ung thu va chiém
0,12%. Néu su c6 mat clia mdt dot bién xay ra 6 1
trong 3 gen thi ti I& nay tang I&n gap 10 Ian (0,5%). Ti
& nay sé& la 1,3% trong 1 nam (0,5%) vGi dot bién
BRCA1 va 2,2% trong 1 nam (1%) vGi dot bién
BRCA2. Su khac biét khéng cb y nghia théng ké. Vi
vay kha nang phat trién ung thu buéng triing sau ung
thu v c6 thé tang 1&n gap 10 lan néu co dot bién
BRCA1 hoac BRCAZ2.

Dot bién BRCA1 va BRCA2 va tf 1é phét trién ung
thu va 2 bén:

Khi khéng c6 doét bién BRCA1 hodc BRCA2 thi
nguy co phét trién ung thu v 2 bén sau chdn doan
ban dau 1a 2,8% trong nam (0,62%). Tuy nhién néu
c6 dot bién 1 trong 3 gen thi ti 1& nay tan gdp doi,
tuong (ng la 5,6% trong 1 nam véi dot bién BRCA1
va 4,2% véi dot bisn bRCA2. Su khac biét khdng c6 ¥
nghia théng ké [5].

KET LUAN

Téng quan vé cac nghién clu trén thé gidi vé méi
lién quan dét bién BRCA1 va BRCA2 vdi tién luong
ung thu vd, ching téi rat ra mot sd nhan xét sau:

- Bénh nhan ung thu va ¢ dot bién BRCA1 hoic
BRCA2 thudng gap u c6 d6 md hoc cao, thu thé noi
ti€t am tinh, it dap Gng vdi diéu tri. Tuy nhién nhimng
khéi u nay tién trién cham va hé théng mién dich cla
co thé thudng dap (ing tot.

- Ty 1& s6ng thém, tai phat so v6i nhdém ung thu vi
ndi chung khéng c¢6 su khac biét nhiéu.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Lori S. Friedman, Csilla |. Szabo, et al. (1995)
Novel inherited mutation and variable expressivity of
BRCA1 alleles, including the founder mutation 185delAG
in Ashkenazi Jewish Famillies, Am J. Human Genet.
57:1284-1297.

2. Helen A. Shih, Katherine L. Nathanson, et al
(2000): BRCA1 and BRCA2 mutation in breast cancer
families with multiple primary cancers. Clinical Cancer
Research, Vol. 6, 4259-4264.

3. Thomas S. Frank, Amie M. Deffenbaugh, et al
(2002). Clinical characteristics of individuals with
germline mutation in BRCA1 and BRCAZ2: Analysis of
10,000 individuals. Journal of Clinical Oncology, Vol 20,
No 6, 1480-1490.

4. Thomas S. Frank, Susan A. Manley, et al (1998).
Sequence analysis of BRCA1 and BRCAZ2: correlation of
mutations with family hostory and ovarian cancer risk.
Journal of Clinical Oncology, Vol 16, No 7, 2417-2425.

5. Fergus J. Couch, Michelle L. Deshano, et al
(1997). BRCA1 mutations in women attending clinics
that evaluate the risk of breast cancer. England Journal
of Medicine, May 15, 1409-1415.

6. Easton DF, Stelle L, Fields P, et al (1997). Cancer
risks in two large breast cancer famillies linked to
BRCAZ2 on chromosome 13q12-13. Am J Hum Genet 61:
120-128.

160

Y HOC THUC HANH (723) - SO 6/2010



