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Tom tit:

U nguyen bao vong mac 1a m§t bénh ly ung thw thwong gap 6 tré em. Thé bénh hai mit it gap hon thé mot mit nhung
co ché va dién bién phu’c tap hon. Nghién ciru nay phan tich dac diém di truyen cia: (1) 8 bénh nhi kham va diéu
tri tai Bénh vién Miit Trung wong trong giai doan 7/2021-8/2023; (2) thanh vién trong gia dinh ctia cac bénh nhi do.
Sir dung cac ky thuat giai trinh tw gen va khuéch dai cac vi tri gen, dot bién gen RBI dwoc tim thay trong khoi u va
mau cia 7 tré, chi tim thiy trong khéi u ciia 1 tré. 7 dot bién trén exon xuét hién trong 6/8 truwdng hop, gdm 4 tao
mi két thiic, 2 1éch khung va 1 mét doan Ién. 2 dot bién vi tri ciit ndi dwoc phat hién trong 2 trudmg hop con lai, véi
1 dot bién méi chuwa dwoge cong bd. Trong 5 gia dinh tham gia xét nghiém, chi ¢é 1 gia dinh phat hién dot bién. Tét
¢4 bénh nhan déu mang dot bién gy bénh, trong d6 dot bién di truyén tir b me chiém mot ty 1¢ dang ké, do dé phat
hién dot bién sé'm cé ¥ nghia quan trong trong diéu tri va tw vn di truyén.

Tir khod: ddt bién, gen RB1, gidi trinh tu gen, u nguyén bao vong mac.
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Abstract:

Retinoblastoma is a common pediatric cancer. The bilateral form, while less frequent, is more complicated than
the unilateral form. This study analysed the genetic characteristics of: (1) 8 patients diagnosed and treated at
Vietnam National Eye Hospital from 07/2021 to 08/2023 and (2) their family members. Using genetic sequencing and
amplification techniques, RBI gene mutations were found in both the tumor and blood samples of 7 patients, but
only in the tumor sample of 1 patient. Seven exonic mutations were found in 6 out of 8 cases, including 4 nonsense
mutations, 2 frameshifts, and 1 large-deletion mutation. Two splice-site mutations, including a novel one, were found
in the other 2 cases. Among the 5 families participating in the study, only 1 family was found to have the mutation. All
patients have pathogenic RBI gene mutations, with a significant proportion of mutations inherited from parent(s),
so early detection of mutation is crucial for management and genetic counselling.
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1. it van de

U nguyén bao vong mac la bénh ly ac tinh trong nhan
cau thuong gip nhat ¢ tré em, chiém khoang 4% céc bénh
ung thu nhi khoa. Mdi nam trén thé gi6i gip khoang 1 ca u
nguyén bao vong mac trong 17.000 tré sinh ra va c6 8.000
ca méi duge chan doan [1]. 60 nim trude, u nguyén bao
vong mac la mot bénh “nan y” trén toan cAu, song su cai
thién lién tuc chién luge sang loc, chan doan va diéu tri da
cai thién dang ké tién luong, véi ty 18 sdng sot 1én toi gan
100% tai cac qudc gia phat trién. Tuy nhién, tai cac nudc thu
nhap thap va trung binh, bao gdm Viét Nam, tién lugng van
con phuec tap do ty 1€ chén doan va can thiép sém con thap.

Sy mét hoan toan chirc ning cua protein RB (pRB), mot
protein chira 928 amino acids (aa) dugc ma hoa bdi mot
gen tc ché khdi u mang tén RBI (Gen ID: 5295; OMIM®:
614041) chira 27 exon, la nguyén nhan chinh dan dén u
nguyén bao vong mac. Bénh dang nguyén phat chi sinh khéi
u mot mét (60-70% trudong hop), trong khi dang di truyén
c6 thé gay bénh & mot hodc ca hai mét (30-40% trudng hop)
[2]. Co ché chinh gay sinh ung thu dugc cong nhan véi u
nguyén bao vong mac mot mat 1a thuyét “two-hit” (hai don
danh) do Knudson dé xuét nam 1971, theo d6 2 dot bién
can xay ra dé gy bénh (2 soma hodc 1 germline + 1 soma).
Vi u nguyén bao vong mac hai mit, dot bién germline luén
ton tai, dan dén sy tang kha ning phat sinh dot bién soma
mo&i ¢ nhiéu té bao trong ca hai mat [3]. Hon 1.000 dot bién
gen RBI gay bénh u nguyén bao vong mac da dugc cong
bd, nhung ciing c6 mot phan nho trudng hop khong phat
hién duoc dot bién. Khoang 1,4% trudng hop u nguyén bao
vong mac mot mit khong c6 dot bién gen RBI, nhung lai
¢6 sy tang biéu hién cia MYCN (Gen ID: 4613; OMIM®:
164840), mot gen gén lién v6i u nguyén bao than kinh & tré
em [4]. Véi u nguyén biao vong mac hai mét, khoang 5%
truong hop khong phat hién dot bién RBI germline, do do
mdt s6 co ché khac nhu thé kham dugc cho 1a cin nguyén
gay bénh.

U nguyén bao vong mac thuong khdi phat trong vong 3
nam dau, dic biét nhidu truong hop thé bénh hai mit c6 thé
dugc phat hién som ngay tir nim dau. Bénh nhan u nguyén
bao vong mac dang di truyén, chira tit ca truong hop thé
bénh hai mit, phai ddi mit véi sy ting nguy co phat sinh
cac dang ung thu khac trong cudc doi, do d6 viéc phat hién
sdm c6 ¥ nghia 10n trong ca diéu tri va tu van di truyén vé ké
hoach sinh dé va quan 1y nguy co ung thu [5]. Cac diu hiéu
1am sang sém thudng gip 1a anh dong tir tring va lac mit.
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Khi bénh tién trién, tré co thé xuit hién giam thi lyc, sung
do mat, tham chi 16i mét.

Tai Viét Nam, nghién ctru v& u nguyén bao vong mac
con it, chu yéu béo co cac dot bién méi, co mot bai bao mod
ta dac diém thé bénh mot mat va chua co nghién ctru nao
tap trung vao thé bénh hai mit [6]. Nghién ciru nay duoc
tién hanh nham tim hiéu k§ hon vé dic diém lam sang va
di truyén ciia cac bénh nhi u nguyén bao vdng mac hai mit,
cling nhu phat hién nguoi mang gen trong gia dinh dé phuc
vu tu van di truyén.

2. Doi tuong va phuong phap nghién ciiu
2.1. Déi twong
Tiéu chuan lya chon:

Bénh nhan u nguyén bao vong mac hai méit da duoc
cit bo nhan cau tai Bénh vién Mt Trung wong giai doan
7/2021-8/2023 va xac dinh chan doan giai phau bénh 1a u
nguyén bao vong mac, bénh pham u va méau dugc giri dén
Trung tdm Nghién ctru Gen-Protein va bao quéan theo tiéu
chuan.

Bénh pham mau cua gia dinh bénh nhan, gébm: bo d¢, me
dé va anh chi em ruot.

Tiéu chudn loai trir:
Mau mé khdi u ciia bénh nhan khong con.
Bénh nhén va gia dinh khong dong ¥ tham gia.

8 bénh nhéan va 5 gia dinh da tu nguyén dong ¥y tham gia.
Bénh nhan va gia dinh ¢6 quyén roi khoi nghién ctru khi
khong mudn tiép tuc tham gia vi bt ky 1y do nao. Két qua
xét nghiém gen dugc thong bao cho bd me bénh nhan dé
gitip cho céc bac sy tw van diéu trj va tu van di truyén. Céc
thong tin ca nhan dugc dam bao bi mat. Nghién ciru da duoc
chép thuan boi Hoi d6ng Pao duc Nghién ctiru Y sinh hoc,
Trudng Pai hoc Y Ha Noi s6 505/GCN-HPDDNCY SH-
DHYHN ngay 4/7/2022.

2.2. Phwong phap nghién ciru
Thiét ké nghién ciru: M0 ta cit ngang.
K7 thudt phén tich di truyén:

Tach chiét DNA tir bénh pham bang kit QIAamp DNA
mini kit (Hang Qiagen - Puc), quy trinh tién hanh theo
huéng dan cia nha san Xuét, néng d0 va do tinh sach DNA
dugc kiém tra nho phuong phap quang phd (OD,,/OD,,)

sir dung may do quang phd NanoDrop 2000c.
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PCR khuéch dai 27 exon cta gen RBI st dung cac cip
moi di cong bd bai H. Abouzeid va cs (2009) [7] (RBI bang
bo kit GoTaq® Hot Start Master Mixes - Promega).

Giai trinh ty Sanger toan bd gen RBI st dung bd kit
BigDye™ Terminator v3.1 cycle sequencing kit (ABI - M¥).
So sanh két qua giai trinh ty gen RB/ cia bénh nhan véi
trinh tu gen chuén (NG_009009) cua GenBank (National
Center for Biotechnology Information, NCBI) bang phan
mém CLC main workbench dé phat hién cac dot bién va
xéc dinh cac dot bién diém (dot bién thay thé nucleotit, dot
bién x6a doan/lap doan nho).

Quy trinh k¥ thuat MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification): Nghién ctru st dung bd kit SALSA
MLPA Probemix P047 RBI cua Hang MRC Holland (Ha
Lan) dé phat hién dot bién gen RBI. B6 kit gom 55 dau do
(probe) khac nhau dé khuéch dai toan bd gen RBI va mot
sb gen tham chiéu, san phém khuéch dai co6 d6 dai tir 129
dén 500 nucleotit; 9 diu do nodi chuin co kich thudc san
pham khuéch dai tir 64 dén 105 nucleotit, trong d6 c6 2 dau
do dic hiéu cho nhiém sic thé gidi tinh. Quy trinh k¥ thuat
tuan theo quy trinh chung ctia nha san xudt, gdm cac budc
co ban nhu sau: bién tinh DNA, gin probe vao gen dich,
nbi 2 probe bang enzyme ligase, khuéch dai cac probe bang
phan tmg PCR, dién di san pham trén hé thong dién di mao
quan ABI3500. Két qua dién di dugc phan tich bang phan
mém Coffalyser.

Dy doan mb hinh protein bang cong cu AlphaFold2 phat
trién boi Google Deepmind [8] va mod phong bing phan
mém PyMOL 3.0 cua Schrédinger.

Xay dung so d0 pha hé bang phan mém Phenotips.
3.Két qua

Br?mg phuong phap giai trinh ty Sanger va MLPA, chiing
t6i da phat hién dot bién gen RBI & tit ca 8/8 bénh nhan
(100%), gdbm 9 dot bién: 7/9 trén exon; 2/9 tai vi tri cit ndi
exon - intron (bang 1). Bénh phdm mau mang 1 dot bién di
hop trong 6/8 bénh nhan, 1 dot bién déng hop trong bénh
nhan RB1 va khong phat hién dot bién trong bénh nhan RBS5.
Hau hét cac bénh pham mé déu mang 1 dot bién déng hop
tuong g voi bénh phdm mau (2 dot bién tao ma két thuc, 2
dot bién léch khung, 2 d6t bién vi tri doan ndi exon - intron);
nhung xét nghiém bénh phdm mé cta 2 trudng hop (RB11
va RB13) thdy déu mang 2 dot bién khac nhau, gom 1 dot
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bién di hgp mét hoan toan gen (déu 1a EX1_EX27DEL) va
1 @6t bién tao ma két thuc riéng cua timg trudng hop trén
allele duy nhat con lai. Sy bién ddi protein twong tng voi
gen c6 dot bién trén exon duoc trinh bay trong bang 1 va cau
tric cua chung dugc mé phong trong hinh 1.

Bang 1. Két qua dot bién gen RB1 trén bénh nhan.

zg:;énh Dot bién Vi tri Bién ddi protein fj:g hop/di
RBl. tis ¢.32_63del Exonl  p.AlallGlyfs*9 Ddng hop
RBIbl  c32 63del Exonl  p.AlallGlyfs*9 Ddng hop
RBS.tis ¢.1333C>T Exon 14 p.Argd4s* Déng hop
RB5.bl ()
RB7 tis c.1215+1G>A  Intron 12 p.? Ddng hop
RB7.bl c.1215+1G>A  Intron12 p.? Di hop
RBILts CoPCT  pynys  PARET Zir;gnizﬂ
EX1 EX27DEL Mét protein it
RBIL.bI  EX1 EX27DEL Mit protein Di hop
RBI2tis ¢ 751C>T Exon8  p.Arg251* Péng hop
RBI2bl  c751C>T Exon8  p.Arg251* Di hop
RBi3gs  CLPTA Fxon2  PLeud0” Zf;gnlﬁzg
EX1 EX27DEL Mat protein Pt
RBI13bl  EX1 EX27DEL Mit protein Di hop
RB72.tis  ¢.2489+1delG  Intron23 p.? Pdng hop
RB72b1  ¢.2489+1delG  Intron23 p.? Di hop
RBI01.tis  c.721dupA Exon8  p.Thr241Asnfs*7 Péng hop
RB10L.bl  c.721dupA Exon8  p.Thr241Asnfs*7 Di hop

Ma bénh pham: RBX.Y, v&i X 1& ma s bénh nhan, Y 14 loai bénh pham
(tis: m6 khéi u, bl: mau bénh nhan. In dé: dét bién méi chua duoc cong
bo. p.?: trinh ty protein chwa xac dinh.

Trong s 5/8 gia dinh tham gia nghién ctru, gdm day du
cac thanh vién cia 4 gia dinh (RB1, RB7, RB72 va RB101)
va me dé ciia bénh nhan RB11, chung t6i chi phat hién dugc
dot bién di hop mat hoan toan gen (EX1 EX27DEL) trong
bénh phém mau cia me dé bénh nhan RB11, giéng voi 1 dot
bién ctia bénh nhan nay. Két qua dugc trinh bay trong ciy
pha h¢ cua 5 gia dinh (hinh 2).



RB1
Binh thwéng §> \ ﬁ»
RB12 RB13 RB101

Hinh 1. C4u tric protein pRB binh thwdng va dot bién & cac bénh
nhan, tinh toan bing céng cu AlphaFold2 va mé phéng bang phan
mém PyMOL. Mau xanh lam: d&u N; mau xanh lyc: viing A; mau xam:
vung dém; mau vang: vung B; mau dé: dau C.

4. Ban luan

RBI (Gen ID: 5295; OMIM®: 614041) ndam ¢ nhanh dai
ctia nhiém séc thé 13 & locus 14 (13q14.2), gdm 27 exon va

RB7.M

RB1.B RB1.M RB7.B

11-2

7 7
RB1
¢.32_63del

RB7
c.1215+1G>A

RB7.et
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C (aa 767-928). Viing A/B tao thanh mét ciu triic hinh tai
(viing “tai”) v6i nhidu vi tri gén protein dé diéu hoa chuc
ning cac protein dugc gan. Hién tai chua phan 1ap duoc pRB
hoan chinh dé nghién ctru cu triic, cac nghién ctru trude chi
tach duoc dau N, vung “tui” tao bdi vung A - d€m -B va dau
C. Co ché trc ché hinh thanh khdi u quan trong nhat 1 con
duong RB/E2F. E2F la mdt nhom cac gen ma hoa mot ho
cac yéu té phién ma, cac protein nay tham gia phién mi cho
nhiéu gen phuc vu cho chu trinh té bao, dic biét 1a thuc day
chuyén pha G1/S. Khi dugc gin vao ving “tii” cia pRB,
phirc hop RB/E2F nay s& trc ché biéu hién cic gen d6 bing
cach ngan chan tap hop céc tdc nhan hoat hod phién ma va
tang cudng tap hop cac tac nhan wc ché phién ma [8]. Do
vdy, nhirng dot bién 1am anh hudng 18n ciu tric ving “ti”
s& lam suy giam hodc mat chirc ning didu hoa chu trinh té
bao cua pRB, din dén sy ting sinh khong kiém soat va hinh
thanh khdi u, hay gip nhit 1a u nguyén bao vong mac. Céac
dot bién trén exon dwoc phat hién trong nghién ciru déu dan
dén sy hinh thanh cac pRB bi
cit cut nhidu, lam mat hodc

bicn dang tram trong cau tric
ving “tai” (hinh 1), dan dén
sy mat toan by chuc nang

RB11.B RB11.M

EX1_EX27DEL
1 mat

bao goém urc che khodi u va cac
chuc nang diéu hoa té bao
” khac. Hon nita, dau C cua

RB11

¢.1399C>T
EX1_EX27DEL

pRB ¢6 vai tro bao vé khoi

su thoai bién boi proteasome,

" @

RB72.B

RB72.M

113

y

RB72.cg1 RB72.cg2 RB72.at3 RB72

€.2489+1delG

Hinh 2. Cay pha hé cua cac gia dinh bénh nhan tham gia nghién ctru.

26 intron. RB ma hod pRB, mét protein c6 vai trd quan trong
trong diéu hoa nhiéu con dudng lién quan dén moi hoat dong
bén trong té bao, bao gdm phat trién, biét hod, phan chia,
tai tao, 130 hod va chét theo chuong trinh. pRB c6 trong
lwong phan tir 1a 110 kDa, gdbm 928 aa va dugc chia thanh
5 vung: (1) dau N (aa 1-372); (2) vung A (aa 373-573); (3)
ving dém (aa 574-644); (4) ving B (645-766) va (5) dau
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dan dén sy nhanh chéng tiéu

a @

huy ctia cac protein dot bien
da mat di cau truc bao vé nay

RB101.B RB101.M
[9].
Co ché sinh ung thu
trong u nguyén bao vdng
” mac hai mét bat dau tur dot
RB101 RB101.eg

or2ruph bién germline cta gen RBI.
bot bién germline c6 thé
dugc hinh thanh tir trong tinh
tring cua bd hodc trimg cia
me trude khi thu tinh, din dén dot bién tt ca cac dong té
bao cua con; hay ciing c6 thé dugc hinh thanh trong qua
trinh hop tir phat trién thanh phéi, dan dén thé kham vai
mirc d6 cang cao khi dot bién xay ra cang sém. Khi dot
bién xuét hién trong dong té bao phat trién thanh vong mac
sau ndy, chung s& dugc nhan 1én khong kiém soat va tién
trién thanh bénh u nguyén bao vong mac & ci hai mat. Dot
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bién germline thuong 1a di hop, nhu da s6 bénh nhan trong
nghién ctru, va sy mat tinh di hop tir (loss of heterozygosity)
xay ra tai mot sb té bao vOng mac sé bién dot bién thanh
ddng tir, dan dén sy hinh thanh khéi u [10]. Trong mot sb it
truong hop, dot bién germline co thé 1a ddng hop ngay tir
dau, khi d6 ung thu co thé phat trién sém tai cac co quan
khac bén canh u nguyén bao vong mac [11]. Ching t6i tim
thiy duy nhét 1 dot bién germline dong hop trong bénh nhan
RBI (c.32_63del), dot bién mat doan nho nay cé thé dugc
gdy ra bdi mot tdc dong du manh 1én vi tri twong tng lam
mét doan & ca hai chudi DNA, hodc bdi mot su sai sot trong
chinh stra hay nhan ban DNA.

Trong céac dot bién duge mo ta tai day, da sb 1a dot bién
tao ma két thic (nonsense, 44,4%), tiép dén 1a dot bién lech
khung (frameshift), dot bién vi tri cit ndi (splice-site) déu
Vi ty 18 1a 22,2%, va cudi cung 1a dot bién mat doan 16n
(large deletion, 11,1%). Nghién ctu trén 119 bénh nhan u
nguyén bao vong mac hai mit & Pic boi D.R. Lohmann
va cs (1996) [12] phat hién 99 dot bién véi phan bd tuong
ddng (42% dot bién vo nghia, 26% dot bién léch khung,
15% dot bién x6a 16m). Két qua cua chung toi ciing tuong
déng v6i nhiéu cong b6 trén bénh nhan u nguyén bao vong
mac no6i chung tai cic qudc gia, trong d6 c6 nghién ciru tai
Viét Nam dugc xuat ban gan day (34% dot bién vo nghia,
14% dot bién 1éch khung, 10% dot bién tai vi tri ndi (splice-
site), 8% dot bién xoa 16m) [13]. Bénh nhan RB7 va RB72
¢6 dot bién trén vi tri cit ndi exon - intron, trong do dot bién
¢.2489+1delG cta RB72 1a dot bién méi chua tung dugc
cong bd. Khong it dot bién vi tri ct ndi da duoc chimg minh
la dot bién gdy bénh, loai dot bién nay dang dugc nghién
ctru nhiéu trong thap ky qua va co ché giy bénh dugc cho
rang do sy rdi loan qué trinh cit ndi (gdm cit doan exon, cit
ca exon, giit nguyén intron) va thuong dan dén phién ma ra
protein cit cut va mét chirc nang [14]. Bén canh do6, chtic
nang diéu hoa cua intron dot bién cling c6 thé bi r6i loan va
gop phﬁn gay bénh. Dé x4c dinh bién ddi cdu tao protein
do @6t bién vi tri cit ndi, can phai phan tich va giai trinh
ty mRNA trong bénh phém u do sy phién ma tao ma két
thiic som bi trc ché trong céc té bao germline, diéu nay nim
ngoai pham vi nghién ciru ctia chung toi.

Da s6 bénh nhan u nguyén bao vong mac hai mét (khoang
80%) chi c6 dot bién de novo véi bé me hoan toan khoé
manh va khong phat hién dot bién, trong d6 rat it truong
hop phat hién di truyén cho con do thé kham mirc thap tir bd
me [14]. Két qua nghién ciru ciia chiing t6i phit hop véi didu
nay, v6i duy nhét 1/5 gia dinh (20%) tham gia xét nghiém la
me bénh nhan RB11 (RB11.M) dugc phat hién di truyén cho
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con. Dot bién nay cling dugc tim trong bénh nhan RB13,
nhung gia dinh bénh nhan khong dong ¥ tham gia nghién
ctru. RB11.M mang dot bién germline mat doan 16n, song
chi mic bénh 1 mit, diéu nay co thé dwoc giai thich boi:

1
A

tinh thdm khong hoan toan do co ché “gen sinh ton” dic thu
trong cac dot bién mat doan 16n, réng mot sb gen lan can
cling ndm trén 13q14.2 c6 vai tro quan trong cho su sinh ton
cua t& bao u nguyén bao vdng mac, dic biét 1a MED4 (Gen
ID: 29079; OMIM®: 605718), ciing bi mat khi dot bién xay
ra[15, 16].

Do s6 luong bénh nhan u nguyén bao vong mac hai mat
khong nhiéu va diéu kién céac gia dinh bénh nhan con han
ché nén ¢ mau ciia nghién ctru nay tuong déi nho. Bé co
thém thong tin hiru ich vé di truyén cua u nguyén bao vong
mac phuc vu xét nghiém va tu van di truyén, can c6 thém céac
nghién ctru v6i nhiéu bénh nhan hon va nhiéu gia dinh hon,
Vv6i it nhét 3 thé hé tham gia. Cac nghién ctru tuong lai ciing
¢6 thé thyc hién cac xét nghiém di truyén chuyén sau hon dé
xac dinh trinh ty protein cta cac dot bién vi tri cat ndi va céac
dot bién intron, tir &6 khing dinh mirc d6 gay bénh.

5. Két luan

O cac bénh nhan u nguyén bao vong mac hai mat, dot
bién gen RBI duoc tim thiy trong tat ca bénh phim u (dong
hop) va trong hau hét bénh pham méu (da sé di hop). Co da
dang cac loai dot bién, trong do dot bién tao ma két thuc hay
gip nhit va dot bién mat doan 16n it gip nhat. Dot bién vi tri
cit ndi cling gdy bénh, trong d6 nghién ctru nay di phat hién
1 dot bién méi chua duoc cong bo.

Khoang 20% gia dinh phat hién di truyén dot bién gen
RBI tr b me sang con, con lai 1a cac dot bién de novo.
Cung mot dot bién mat doan 16n c6 thé dan dén cac kiéu
hinh khéc nhau giita cac thanh vién trong gia dinh, vdi muc
d6 biéu hién da dang nhu khong triéu chimg, biéu hién mot
bén mét hodc ca hai bén. Hién tugng nay duoc giai thich boi
dot bién mét doan 16n c6 di kém voi sy mét di cta cac doan
gen lan can quan trong cho su sinh ton ctia khéi u.

LO1 CAM ON

Nghién ctru duoc tai trg kinh phi boi d& tai nghién ctru
khoa hoc va cong nghé cip Bo Y té “Nghién ctru dic diém
di truyén dot bién gen RBI trén bénh nhin u nguyén bao
vong mac va cac thanh vién trong gia dinh; D& xuét quy
trinh xét nghiém di truyén sang loc va chan doan sém” theo
Quyét dinh s6 2385/QD-BYT ngay 14/5/2021. Céc tac gia
xin chén thanh cam on.

o1



TAI LIEU THAM KHAO

[1] Global Retinoblastoma Study Group (2020), “Global
retinoblastoma presentation and analysis by national income
level”, JAMA Oncology, 6(5), pp.685-695, DOI. 10.1001/

jamaoncol.2019.6716.

[2] I.D. Fabian, E. Rosser, M.S. Sagoo (2018),“Epidemiological
and genetic considerations in retinoblastoma”, Community Eye
Health, 31(101), pp.29-30.

[3] H. Dimaras, T.W. Corson (2019), “Retinoblastoma, the visible
CNS tumor: A review”, J. Neurosci. Res., 97(1), pp.29-44, DOI:
10.1002/jnr.24213.

[4] D.E. Rushlow, B.M. Mol, J.Y. Kennett, et al. (2013),
“Characterisation of retinoblastomas without RBI
Genomic, gene expression, and clinical studies”, Lancet Oncol.,
14(4), pp.327-334, DOIL: 10.1016/S1470-2045(13)70045-7.

mutations:

[5]S.J. Schonfeld, R.A. Kleinerman, D.H. Abramson, et al. (2021),
“Long-term risk of subsequent cancer incidence among hereditary
and nonhereditary retinoblastoma survivors”, Br: J. Cancer., 124(7),
pp-1312-1319, DOI: 10.1038/541416-020-01248-y.

[6] D.N.H. Linh, N.V. Huy, P.T. Van, et al. (2023), “Clinical
characteristics and RBI/ gene mutations in patients with unilateral
retinoblastoma”, Journal of Medical Research, 160(12V1), pp.46-53,
DOLI: 10.52852/tcncyh.v160i12V1.1394 (in Vietnamese).

[7] H. Abouzeid, D.F. Schorderet, A. Balmer, et al. (2009),
“Germline mutations in retinoma patients: Relevance to low-
penetrance and low-expressivity molecular basis”, Mol. Vis., (15),
pp.771-777.

[8] J. Jumper, R. Evans, R.A. Pritzel, et al. (2021), “Highly
accurate protein structure prediction with AlphaFold”, Nature,
596(7873), pp.583-589, DOI: 10.1038/s41586-021-03819-2.

KHOA
&CONGHI\?GCI:-IE

67(11DB) 11.2025

messsmmmmm Khoa hoc Y - Dugc | Y hoc co s, Y hoc l1am sang, Cac linh vuc khéac cla khoa hoc y - dugc

[9] F.A. Dick, S.M. Rubin (2013), “Molecular mechanisms
underlying RB protein function”, Nat. Rev. Mol. Cell Biol., 14(5),
pp.297-306, DOIL: 10.1038/nrm3567.

[10] T. Tomita, J.M. Huibregtse, A. Matouschek (2020), “A
masked initiation region in retinoblastoma protein regulates its
proteasomal degradation”, Nat. Commun., 11, DOI: 10.1038/s41467-
020-16003-3.

[11] X.J.M. Dunn, A.D. Goddard, J.A. Squire, et al. (1992),
“Mechanisms of loss of heterozygosity in retinoblastoma”, Cytogenet.
Cell Genet., 59(4), pp.248-252, DOI: 10.1159/000133261.

[12] D.R. Lohmann, B. Brandt, W. Hopping, et al. (1996), “The
spectrum of RB1 germ-line mutations in hereditary retinoblastoma”,
Am. J. Hum. Genet., 58(5), pp.940-949.

[13] D.N.H. Linh, N.V. Huy, P.D. Nguyen, et al. (2023), “Mutation
spectrum of retinoblastoma patients in Vietnam”, Mol. Genet.
Genomic Med., DOIL: 10.1002/mgg3.2244.

[14] R.G. Jayasinghe, S.Q. Gao, et al. (2018), “Systematic
analysis of splice-site-creating mutations in cancer”, Cell Rep., 23(1),
pp.270-281, DOI: 10.1016/j.celrep.2018.03.052.

[15] L. Markovi¢, A. A.M. Varosanec, et al. (2023),“Genetics
in ophthalmology: Molecular blueprints of retinoblastoma”, Human
Genomics, 17(1), DOI: 10.1186/s40246-023-00529-w.

[16] C. Dehainault, A. Garancher, L. Castéra, et al. (2014),
“The survival gene MED4 explains low penetrance retinoblastoma
in patients with large RB1 deletion”, Hum. Mol. Genet., 23(19),
pp-5243-5250, DOI: 10.1093/hmg/ddu245.

92



