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TOM TAT

Muc tiéu: Ung dung gidi trinh tw thé hé méi (Next Generation Sequencing - NGS) dé phén
tich dét bién cta 4 gen: SF3B1, TET2, ASXL1 va DNMT3A trén bénh nhén hdi chirng réi loan
sinh tdy (Myelodysplastic Syndrome - MDS). Phwong phdp: 9 bénh nhan MDS dwoc chén
doan theo tiéu chudn ctia WHO 2016; dang theo d6i diéu trj tai Khoa bénh méu téng hop, Vién
Huyét hoc - Truyén mau TW. Nghién ctru mé t3 cdt ngang; xay dung quy trinh gidi trinh tw gen
SF3B1, TET2, ASXL1 va DNMT3A trén hé théng NGS. Két qua: Ung dung thanh céng quy
trinh giai trinh tw NGS cho 4 gen: SF3B1, TET2, ASXL1 va DNMT3A trén 9 bénh nhan MDS.
Nghién ctu nay da phét hién dwoc 3 dot bién dirng khung doc trén gen TET2 (c.1720C>T,
€.4393C>T, ¢.4824T>A), 1 dét bién djch khung doc trén gen ASXL1 (c.1681_1682insT), 1 dét
bién sai nghfa (c.1585G>A) va 2 dot bién dich khung doc trén gen DNMT3A
(c.634_637delAGGG, ¢.1393_1394insG). Trong dé, 1 trong 3 dot bién gen TET2 (c.4824T>A),
1 dét bién bién gen ASXL1 (c.1681_1682insT) va ca 3 dot bién gen DNMT3A (c.1585G>A,
.634_637delAGGG, c¢.1393_1394insG) la nhitng dét bién méi chuwa tirng duge cong bé trén
cac co s dir liéu. Ngoai ra, nghién ctru ciing phét hién dwoc 2 bién déi di truyén méi trén gen
TET2 (c.4538A>G, c.4540C>A), 1 bién déi di truyén méi trén gen ASXL1 (c.3221A>C) va 2 bién
déi di truyén méi trén gen DNMT3A (c.1390A>G, ¢.1069G>A). Nhitng dét bién méi phét hién cé
thé gitp cac bac sy trong viéc hé tro chan doan va danh gia tién lwong cho bénh nhén MDS.
Két lugn: Gidi trinh tw gen thé hé m&i la cong cu hivu ich dé phén tich céc bién dbi di truyén
gdy bénh & nhirng gen déc trung da biét; hé tro bac sy trong chén doén va xép loai nguy co’ cho
bénh nhén rbi loan sinh tdy.

Ttr khéa: MDS, NGS, SF3B1, TET2, ASXL1, DNMT3A

1. DAT VAN BE cac nghién ctru st dung NGS cho thay >90%
bénh nhan MDS mang it nhat mot dét bién
gen [2]. Trong d6 cé nhirtng bénh nhan mang
ddng thoi nhidu dat bién va ching cé thé bién
ddi trong qua trinh diéu tri bénh. NGS da lam
bién ddi nhanh chéng thwc hanh lam sang
cho nhitng bénh nhan MDS. Phwong phap
nay dwoc (rng dung rdng rai trong: chén doan
sém va chan doan phan biét nhitng trwdng
hop gidm dong té bao khong rd rang; hé trg

Hoi ching réi loan sinh tiy (MDS) la
nhém bénh khong ddng nhét vé mat 1am sang
tac dong dén té bao gbc tao mau. Bénh dac
trung b&i sinh mau khéng hiéu lyc & tay
xwong din dén gidm maot hodc nhidu dong té
bao mau ngoai vi va nguy co cao tién trién
thanh bach cu cap dong tiy (AML). Gan day,

lg;"hggvye;go,ggfmve" méu Tring wong xép loai banh theo tidu chun clia WHO 2016;
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2. POl TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. Dbi twgng nghién ciru

9 bénh nhadn MDS dugc chdn Goan theo
tiéu chudn cia WHO 2016; dang theo dbi didu
tri tai Khoa bénh mau tdng hop, Vién Huyét
hoc - Truydn mau TW. Thé tich 2 ml dich tuy
xuong clia mdi bénh nhan chéng ddng bing
7.5% K3 EDTA dugc sir dyng lam vat liéu
cho gidi trinh ty NGS.

2.2. Phwong phap nghién ciru

* Thiét ké mdi

Véi myc dich nhan toan bd trinh ty chira
thdng tin di truydn, chung toi thiét ké nhidu
cap mdi gbi nhau bao phl toan bd chibu dai
ARN thdng tin cia mdi gen. Cac cip mbi
dugc thiét ké trén phAn mém Primer3, kiém
tra kha nang bit ciip khéng dac hiéu trén
Primer-BLAST va xem xét vang bao phu trén
phén mém CLC Genomic Workbench. Tuy
thudc vao thanh phan GC cling nhu chiéu dai
clia mbi gen ma cac cap mbi thiét ké co chiéu
dai tr ~1 kb dén ~2 kb. Thiét ké mdi cu thé
nhu sau: gen SF3B1 gbm 27 exon dugc thiét
ké 2 cap mbi dya trén trinh ty tham chiéu
NM_012433; gen TET2 gbm 15 exon dugc
thiét k& 4 cap mdi duwa trén trinh tw tham
chiéu NM_001127208; gen ASXL1 gébm 18
exon dugc thiét ké 3 cap mbi dya trén trinh ty
tham chiéu NM_015338; va gen DNMT3A
gbm 34 exon duoc thiét ké 2 cap mdi dua
trén trinh ty tham chiéu NM_175629.

* Phéan tich dir liéu NGS

Trong nghién clru nay ching toi s dung
cac phan mém tin sinh chuyén dung cho NGS
la Miseq Reporter va CLC GENOMIC
Workbench. Miseq Reporier cho biét chét
lvgng clia mé giai trinh ty va phéan tich dir
litu NGS & mic co ban. Trong khi CLC
GENOMIC Workbench la cong cy tin sinh
manh mé cho phép cét xén va loai bd nhiing
doan trinh ty ngédn khoéng dam bédo chét
lwgng, loai bé cac adapter du thira. Phén dir
lisu sau cat xén dugc ghép nbi (alignment)
theo trinh ty tham chiéu cla ting gen. Sau
d6, nhirng bién @6i don nucleotide (SNV), cac

chén doan, mét doan ngén (indels) dugc
nhén dién va cha gidi. V&i nhirng bién dbi gay
bénh da biét dugc tra ctru va dbi chiéu trén
co s& dir ligu dot bién & ngudi 1a ClinVar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/). Nhirng
bién ddi moi dugc xac dinh theo tidu chuén
va hudng dan ciia ACMG [3] va phan tich kha
nang gay bénh bang céng cu PolyPhen-2, cho
phép phan tich nhirng tdc dong dén chirc
nang protein cla cac bién dbi ADN & ngudi.

3. KET QUA NGHIEN cUrU

3.1. Pic diém cla nhém bénh nhan
nghién clru

Nhém nghién clru cé du theo cac phan
nhém tién lvgng IPSS (bang 3.1).

3.2.Két qua xay dwng quy trinh PCR

Ca 4 gen déu duoc phan lap tron ven viing
chira thdng tin di truyén (coding) ciing nhu
viing diéu hoa dich ma 5'UTR va 3UTR. Hau
hét cac doan dwoc khuéch dai dac hiéu, rd
nét. Trong d6 c6 vang twong di kho khuéch
dai la doan a1, a2 cla gen ASXL1 v&i trén
80% thanh phan Ia GC (hinh 3.1).

3.3. Két qua giai trinh tw gen NGS

Két qua gidi trinh t gen NGS duoc thé
hién trong hinh 3.2. Két qua dién di thw vién
ADN: cac doan ADN phan manh cha yéu tap
trung & khoang 462 bp, ndm trong ving tiéu
chuan cho thw vién ADN 1a tir 300 bp dén
500 bp (Hinh 2a). Két qua ctia mé giai trinh
ty NGS cho thay chi s chét lwgng dap tng
cac tiéu chi ky thuat véi: do tin cay (Q30)
90,7%, mat do cym 1164 K/mm?, ty 1& cum
dat chuén 91,34% (Hinh 2b).

3.3. Két qua phan tich dét bién gen

Trong s& 9 bénh nhan dugc gidi trinh tv
gen TET2 cé 8 bénh nhan c6 bién thé nguyén
phat; 1 bénh nhan cé 2 bién ddi di truyén sai
nghia; 2 bénh nhan cé dot bién dirng khung
doc dugc phat hign. Co tat ca 8 bién ddi di
truyén véi 3 bién ddi nguyén phat, 2 bién ddi
sai nghia va 3 dot bién lam dirng khung dgc.
Trong d6 c6 3 bién ddi di truyén chuwa dugc
cong bd trén cac cd s& dir lidu (c.4538A>G,
€.4540C>A, c.4824T>A) (bang 3.2).
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Bang 3.1. Bac diém chung ctia bénh nhan nghién ctru
Ma bénh nhan 453 454 455 456 619 620 631 634 653

S6 té bao blast* 19 0 0 1 4 1 3 2 13
Phan loai theo  MDS- MDS- _MDS- MDS- MDS- _MDS-
WHO 2016  EB.2 MDSUMDSU oo gy gp 900 gp ggo

Tién lwgng theo x X £ Trung £ Trung Trung
Cao Thap Thap Thap binh 2 Thap binh 1 binh 1 C

IPSS
Chuyén AML M3 Khong Khéng Khong Khéng Khong Khéng Khéng Khong

* té bao non bét thudng tuy xuwong

TET2 ASXL1

Hinh 3.1. Hinh anh phéan lap gen SF3B1, DNMT3A, TET2, ASXL1
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Hinh 3.2. Két qua giai trinh tw NGS: (a) kiém tra thw vién ADN trén hé thdng BiOptic;
(b) danh gia chat lwgng mé giai trinh tw NGS béng Miseq Reporter.
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Bang 3.2. Két qua phan tich dot bién gen TET2

Bénh nhan Tén dot bién Bién doi protein Dang dot bién B4o céo
453 TET2:c.86C>G p.Pro29Arg Germline variation® D3 céng b
TET2:c.4538A>G p.Glu1513Gly Missense™ Ma&i
454 TET2:c.4540C>A p.Leu1514lle Missense Mai
TET2:c.5162T>G p.Leu1721Trp Germline variation D3 céng bd
TET2:c.4393C>T p.R1465* Nonsense' Pa cong bb
09 TET2:c.5284A>G p.lle1762Val Germline variation ~ Pa cong b
456 TET2:c.86C>G p.Pro29Arg Germline variation D& cong b
TET2:c.1720C>T p.Q574* Nonsense Pa cong bd
619 TET2:c.4824T>A p.Y1608* Nonsense Mé&i
TET2:c.5162T>G p.Leu1721Trp Germline variation D& cong bd
&5 TET2:c.86C>G p.Pro29Arg Germline variation D& céng bd
TET2:c.5162T>G p.Leu1721Trp Germline variation ~ Da coéng bd
631 TET2:c.86C>G p.Pro29Arg Germline variation = Da cong b(?
TET2:c.5284A>G p.lle1762Val Germline variation =~ DPa cong bo
634 TET2:c.86C>G p.Pro29Arg Germline variation D& céng bd
653 Khéng phat hién thay bt thwéng

(a) La bién thé nguyén phét & té bao mam lam thay doi axit amin va khéng géy ton thuwong chiic
nang protein. (b) La bién déi di truyén thir phat Iam thay déi axit amin cé/khéng &nh huwdng dén chirc ning
protein. (c) La bién déi di truyén thir phét Iam dimg khung doc va thudng mét chic néng protein.

Bang 3.3. Két qua phan tich dot bién gen ASXL1

Bénh nhan Tén dét bién 'Z':Tt:i:' Dang dét bién ;
453 Khéng phat hién bét thwong >3
454 Khong phat hién bét thwong o
455 Khong phat hién bét thuong S
456 Khong phat hién bat thuong e
619 ASXL1:c.1681_1682insT Frameshift'¥ Moi
620 Khéng phat hién bat thwéong :
631 Khéng phat hién bat thuwéng
634 ASXL1:6.3221A>C 0.GIn1074Pro _ Missense Mo
653 Khéng phét hién bat thwong i

(d) La dét bién thir phét lém djch khung doc va énh hudng nghiém trong dén chirc ndng protein.

Két qua phan tich gen ASXL1 & bang 3.3
phat hién dwgc dot bién chén 1 nucleotide
vao vung ma héa ctia gen gilra vj tri 1681 va
1682 (c.1681_1682insT), va 1 bién dbi di

22

truyén sai nghia chuwa dwgc danh gia murc do
ton thwong dén protein (c.3221A>C). Ca 2
bién dbi di truydn nay chwa dwoc cong bd
trong bat ky co s& di liéu nao.
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Bang 3.4. Két qua phan tich dot bién gen DNMT3A

Bénh nhan

Tén dot bién

Bien doi
protein

Dang dét bién

Bao cao

DNMT3A:c.1390A>G p.Lys464Glu Missense Méi
453 DNMT3A:c.1393_1394insG Frameshift M¢&i
DNMT3A:c.1585G>A p.Asp529Asn Missense M¢&i
454 DNMT3A:c.1069G>A p.Ala357Thr Missense Méi
455 Khoéng phat hién bat thwong
456 Khdéng phat hién bat thudng
619 Khéng phat hién bat thwdng
620 Khéng phat hién bat thwéerng
631 DNMT3A:c.634_637delAGGG Frameshift M¢éi
634 Khong phat hién bat thuwéng
653 Khéng phat hién bat thwong
wm""“"m 15136 m‘z:"?"?',"’m??'.‘-‘.?‘ﬂ i R m""’""""""’m‘m"’ R

Protem Acc Poumon  AAg  AA) - Descripnon

Canancal Rechame Furienytyiosne sangenan] | ooy i

ome s € % 112 £Cet 142 Lengm 202

Resuts  © ; R || NS R
PoiyPrend 223398 || £ PredicoonCantaence

4 PrecctonConfaence
B wevar

- £ womvar
Tha muion s preccied o be BENIGN | w0 8 Kove of 0.007 renstny 0.97

PrommAce Posmon AA; AA; Desenpoon

Tha muancs @ predcied 0 D¢ BENIGN ~ wen 8 iore of 0.300 (seasinty 0.6

Canomcat RecName: Fut-btetyyosne Sox gend

TET2 EC1.04.11 22 Leogn 2002 Qe L2 a

PolyPren-2v22 324

speccy 877

: Z;
S 3 e

e .. DY e

()

ProtemAcc Poswon AA; AA; Descrpon

Caname 3t RwcMome Ful Puatve PodComd grous
P peoten ASKLY AZNITE FUlnACHIAN: $6% COOT08 4
prosnn 1. Lemge 124y

PoiyPrendv2i>
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Hinh 3.4. Danh gia mirc do tdn thwong dén chirc nang protein clia bién ddi di truyén gen
DNMT3A: c.1585G>A (D529N), c.1390A>G (K464E), c.1069G>A (A357T) trén (ng dung
Polyphen2
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Két qua giai trinh tw gen DNMT3A & bang
3.4 c6 tht ca 5 bién ddi di truyén dugc phat
hién trén 3 bénh nhan va déu chua dwgc
cong bd trén cac co s& dir lieu hay nghién
ctru trwdc day. Trong d6, c6 2 dot bién dich
khung doc (c.1393_1394insG,
c.634_637delAGGG) va 3 bién ddi sai nghia
thay thé 1 axit amin (c.1390A>G, c.1585G>A,
c.1069G>A).

Hinh 3.3a, b va ¢ cho thay 3 bién dbi sai
nghia: c.4538A>G, c.4540C>A gen TET2 va
¢.3221A>C gen ASXL1 khéng gay tdn thwong
chirc ndng protein v&i diém danh gia 1an lwot
la 0.007/1, 0.3/1 va 0.002/1.

Bién ddi sai nghia c.1585G>A trén hinh
3.4 lam thay thé axit amin Aspartic thanh
Asparagine tai vj tri 529 trén phan t&r protein.
Hinh 4a cho thdy day la dot bién gay ton
thwong dén chirc nang protein véi diém danh
gia 1a 0.992/1; Hinh 4b mé phéng cau tric 3D
clia protein bj dot bién v&i tdn thwong xay ra
tai domain ADD la trung gian twong tac cua
DNMT3A véi cac yéu t phién ma. Hinh 4c va
7d cho thay 2 bién ddi sai nghia c.1390A>G
va ¢.1069G>A khéng gay tén thwong chirc
nang protein voi diém danh gia lan lwot Ia
0.02/1 va 0.037/1.

4. BAN LUAN

Khuyén cao ciia NCCN dugc tdbng hop
dya trén cac cong bd vé viéc rng dung NGS
trong phan tich dét bién & bénh nhan MDS.
Trong d6, 4 gen dac trwng c6 tAn suét dot
bién cao & bénh nhan MDS la: SF3B1 (20-
30%), TET2 (20-25%), ASXL1 (15-25%),
DNMT3A (12-18%). bay la nhitng gen lién
quan dén céac quéa trinh quan trong trong té
bao nhw: qua trinh c&t néi ARN théng tin
(SF3B1), qua trinh methyl héa ADN (TET2,
DNMT3A) va hoan thién protein histone
(ASXL1) [4].

Hién nay, NGS dang dwoc trng dung trong
nhidu bénh mau &c tinh nhé& vao nhitng wu
diém vwot trdi nhw: co6 thé gidi trinh ty ddng
thoi nhiéu gen dich, do nhay cao giip phat
hién cac dot bién theo dong té bao hay dot
bién xuét hién véi ty 1& thap & giai doan sém
cha bénh. Tuy nhién, & Viét Nam chwa cé

cong bd nao str dung NGS dé phan tich dot
bién cho bénh nhan MDS. Vi 4 gen dich c6
kich thudc twong ddi 16n tir 52 kb (SF3B1)
dén >140 kb (TET2), d6i véi nhitng gen nay
thi viéc giai trinh tw toan bd gen la khéng kha
thi vi viéc phan lap twong dbi phire tap va dir
liéu giai trinh tw Ion. Chinh vi vay, nghién ctru
nay tap trung vao viéc gidi trinh tw viing chlra
ma di truyén va ving didu hoa djch ma
(5'UTR, 3'UTR). Két qua phan lap 4 gen
SF3B1, TET2, ASXL1 va DNMT3A duwoc thé
hién trong Hinh 1. Téng céng c6 10 doan san
phdm phan lap cla 4 gen, tit ca 10 doan san
phdm cta méi miu bénh nhan dwoc tron
chung va gan cung ma phan biét khi chuan bi
thw vien ADN. Két qua danh gia chat lwong
thw vién ADN va chéat lwgng ctia mé giai trinh
tw NGS dwgc mé ta trong Hinh 3.2a va Hinh
3.2b.

Sau khi x& ly di¥ liéu trén phan mém tin
sinh chuyén dung & CLC Genomic
Workbench, cac bién dbi di truydn dwoc chu
giai (dat tén theo quy wéc HGVS) sau do dinh
danh trong co s& di¥ liéu dbSNP va COSMIC.
Nhirng bién ddi da biét dwoc xac dinh méi lién
hé v&i tinh trang bénh thdng qua ClinVar,
nhi*rng bién d6i méi dwoc danh gia kha nang
ton thwong protein dya trén cong cy
Polyphen2. Két qua phan tich dot bién trén
cac gen TET2, ASXL1, DNMT3A cua 9 bénh
nhan dugc thé hién trong Bang 3.3 — 3.5
nghién cru khdng phat hién dwoc bién ddi di
truy&n nao trén gen SF3B1 c6 thé do c& miu
chwa du Ién.

Bang 3.3 tdng hop két qud phan tich dot
bién gen TET2, 8/9 bénh nhan xuét hién it
nhét 1 trong 3 bién ddi sai nghta (p.Pro29Arg.
p.Leu1721Trp, p.lle1762Val) 1a cac bién doi
dong mam, nhirng bién ddi nay dwoc bao céo
l&n ddu béi Bodian (2014) [5]. Nghién ciu

- gan day cua Jinjun Hu (2019) dwa ra gid

24

thuyét chua c6 kiém chirng rang nhirng bién
d6i dong mam nay lién quan dén ty & méc
MDS thé&p hon, tuy nhién sb ligu ctia nghién
clru nay lai cho thdy mét ty 1& kha cao bénh
nhan MDS c6 cé4c bién dbi dong mam [6}
Ngoai ra, nghién cteu con phat hién dugc ?
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bién @i sai nghia th® phat moi
(p.Glu1513Gly, p.Leu1514lle) ma khdng gay
ton thuong d@én chirc nang protein (Hinh 3.3).
Nghién clru cling phat hién dwoc 3 dot bién
lam dirng khung doc la: p.Q574*, p.R1465*
p.Y1608*; trong d6 ddt bién p.Y1608* chuwa
duoc cong b trong bat ky nghién ciru nao
trwdc day. Cac dot bién lam dirng khung doc
trén gen TET2 thwong duoc quan sat trong
giai doan sém cGa bénh MDS va dwoc ghi
nhan 1a c6 tién lwgng thuan loi doc lap voi
danh gia theo IPSS [7].

Bang 3.4 tbng hop két qua phan tich dot
bién gen ASXL1, 1 bénh nhan phat hién dwoc
bién d6i di truydn sai nghia va 1 bénh nhan
phat hién dwoc dot bién dich khung doc. Bién
dbi sai nghia p.GIn1074Pro khong gay tén
thwong dén chirc nang protein (Hinh 3c) va
dot bién dich khung doc chén 1 nucleotide
vao gitra vi tri 1681 va 1682 ciia gen ASXL1
(c.1681_1682insT). Ca hai bién d&i di truyén
nay chwa dwoc cong bb trén cac co s& dir
liéu. Nam 2016, Yun Lin thwc hién mot nghién
clru phan tich di liéu I&n tr 6 nghién khac
nhau v&i 1689 bénh nhan, nghién clru da chi
ra rdng nhitng dét bién dich khung doc va
dirng khung doc lién quan dén tién lwgng xau
& bénh nhan MDS. Tac gid c6 dwa ra khuyén
céo l1a viéc nghién ciru dot bién gen ASXL1
g6p phan phan tang nguy co va dua ra bang
tinh diém tién lwong méi thay thé cho IPSS
81, [9].

Bang 3.5 la két qua phan tich dot bién gen
DNMT3A cla 9 bénh nhan nghién ctru. Cé tat
ca 5 bién ddi di truyén dwoc phat hién va déu
chuwa tirng dwoc cong bd trong cac nghién
ctru trwde day. Trong do, 1 bién dbi sai nghia
lam tén thwong chkc ndng protein la
p.Asp529Asn (Hinh 3.4); 2 bién dbi sai nghia
khong anh huéng dén chirc nang protein la
p.Ala357Thr, p.Lys464Glu (Hinh 3.4); 2 dot
bién lam dich khung doc 1a ¢.1393_1394insG,
c.634_637delAGGG. Hau hét cac nghién ctru
déu ghi nhan dot bién trén gen DNMT3A lién
quan dén hiéu qua diéu trj kém trén bénh
nhan MDS va xuét hién & nhitng bé&nh nhan
giai doan tién lo x& mi hay bénh nhan MDS
chuyén AML [9], [10].
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Nhirng ndm gan day, cac nghién ctru phan
tich dot bién gen trong MDS dé&u hwéng dén
viéc lam sang té co’ ché bénh sinh va dwa ra
mot tiéu chi danh gia tién lwgng dya trén cac
chi thj phan tr @& bd sung hoic thay thé
IPSS. Trong nghién ctru nay, méi lién hé gitra
dot bién gen (Bang 3.3 — 3.5) véi gia trj tién
lwong (Bang 3.2) clla bénh nhan ciing co
diém chuwa twong ddng. Mot trong 2 bénh
nhan nguy co cao (453) phat hién dwoc 1 dot
bién dich khung doc, day 1a bénh nhan diu tri
khéng hiéu qua va chuyén cap thé M3 sau 2
thang. Két qua nay twong thich véi nghién
ctu cGa Thol (2011) la cac dot bién dich
khung doc gen ASXL1 lién quan dén thoi gian
sbéng ngén, chuyén AML va c6 thé st dung
nhw mot yéu té tién lwong doc lap [9]. Bénh
nhan nguy co cao thtr 2 (653) thuéc nhém
MDS-EB-2, day la nhém bénh thwdng chuyén
cap sau 3 dén 6 thang. Tuy nhién, cac chi s6
huyét hoc ctia bénh nhan kha 6n dinh sau 2
nam diéu tri. Dong thoi két qua gidi trinh tw
NGS ciing khdng phét hién dwoc dot bién nao
trén 4 gen nghién clru. Két qua nay phan nao
cho thay sy chwa twong thich gitra dac diém
clla bénh nhan véi nhitng tiéu chudn tién
lwgng hién hanh va viéc cdn mé rong phan
tich cac gen khac nam ngoai pham vi cua
nghién ctru nay.

5. KET LUAN

Giai trinh tw gen thé hé méi la cong cu
hiru ich dé& phan tich cac bién dbi di truyén
gay bénh & nhitng gen dac trwng da biét; hd
tro bac sy trong chan doan va xép loai nguy
co cho bénh nhan rdi loan sinh tay.

L&i cam on

Chung tdéi chan thanh cam on Ban giam
déc Vién Huyét hoc - Truyén mau TW, Lanh
dao va cac ddng nghiém Khoa bénh mau téng
hop (Vién Huyét hoc - Truyén mau TW) da
gilip d& chuing téi thwe hién nghién ctru nay.
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SUMMARY

APPLICATION OF NEXT GENERATION SEQUENCING FOR MUTATION
DETECTION IN MYELODYSPLASTIC SYNDROMES

Nguyen Quang Hao?, Tran Tuan Anh', Nguyen Le Anh', Kieu Ha Trang?, Vu Minh
Phuongz, Vu Duc Binh', Nguyen Ngoc Dung1, Duong Quoc Chinh', Bach Quoc Khanh'

! National Hematology and Tranfusion Hospital
2 Hanoi Medical University

Objectives: Identification of the causative mutation using next-generation sequencing in
myelodysplastic syndromes patients. Methods: 9 MDS patients have been diagnosed and
treated in National Institute of Hematology and Blood Transfusion. In this study, we performed
next-generation sequencing for detection of mutations in genes related to MDS. Results: In this
report four known MDS related genes were screened by next-generation sequencing in nine
patients. Three nonsense mutations in TET2 (c.1720C>T, ¢.4393C>T and c.4824T>A); one
frameshift mutation in ASXL1 (c.1681_1682insT); one missense mutation (c.1585G>A) and two
frameshift mutations (c.634_637delAGGG and ¢.1393_1394insG) in DNMT3A were in nine
MDS patients. One of the three mutations in TET2 (c.4824T>A), one mutation in ASXL1
(c.1681_1682insT), all of the three mutations in DNMT3A (c.1585G>A, ¢.634_637delAGGG,
¢.1393_1394insG) were novel mutations. In addition, we identified two novel variants in TET2
(c.4538A>G, ¢.4540C>A), one novel variant in ASXL1 (c.3221A>C) and two novel variants in
DNMT3A (c.1390A>G, c.1069G>A). Mutations reported here could help clinicians and
geneticists in MDS diagnosis. Conclusion: The next-generation sequencing of known MDS
genes is useful for finding pathological variants for the diagnosis, follow-up, and risk
stratification of MDS patients.

Key words: MDS, NGS, SF3B1, TET2, ASXL1, DNMT3A
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