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PAT VAN PE
Ung thu da day (UTDD), véi chu yéu 12 ung thu biéu mé da
day, 14 mét trong sb bénh ung thu phd bién trén thé gi¢i. Theo uédc
tinh cia Globocan 2020, ung thu da day da gy ra khoang 800.000 ca
tir vong (chiém 7,7% tdng sb ca tir vong do ung thu) va 1a nguyén
nhén gy tir vong do ung thu diung hang thi tu ¢ ca hai gidi cong lai.

Trong khoang 2 thap nién tr¢ lai day, su biéu 16 cia Aldehyde
dehydrogenase va KRAS duoc biét dén nhu nhitng marker quan trong
tham gia vao qua trinh hinh thanh, phét trién va di cin ciia ung thu.
Tuy nhién, nhiing hiéu biét v& vai trd cia ALDH dbi v6i su tién trién
cling nhu su di cdn cia ung thu da day van con han ché. Bén canh
d6, KRAS dugc biét dén nhu mdt gen ddc biét quan trong trong con
dudng tin hiéu ung thu. Hién nay con rét it cic nghién ciru vé méi
lién hé giira mic do biéu 16 cila KRAS trong ung thu néi chung va
ung thu da day noi riéng.

Tai Viét Nam dd c6 mét sb cong trinh nghién ctiu vé HMMD
nhung chua cé mét nghién ciru ndo dé cap dén méi lién hé giita dong
biéu 16 cia ALDH va KRAS vé&i cac dic diém 1am sang m6 bénh hoc
ctia UTDD. Chinh vi vy, ching tdi tién hanh dé tii nay véi muc
tiéu:

1. Mé té déc diém lam sang, cdn ldm sang va su biéu 1§ cdc
ddu dn mién dich Aldehyde dehydrogenase, KRAS ¢ bénh nhdn ung
thu da day.

2. Phdn tich méi lién quan gitta s biéu 16 cdc ddu dn mién
dich Aldehyde dehydrogenase, KRAS voi mot 56 ddc diém l6m sang,

cdn lam sang cua cdc bénh nhdn ung thu da day.



PONG GOP MOT CUA LUAN AN

- Py la nghién ctu vé su biéu 1§ cia ALDH va KRAS lan dau
tién duoc tién hanh tai Viét Nam.

- K&t qua nghién ctu di cho thdy ty 1¢ bénh nhén c6 ALDH
duong tinh 12 68,0%, KRAS duong tinh la 55,3%.

_ Sur biéu 16 ciia ALDH cao nhit & thé tuyén 6ng (65,7%) theo
dic diém md bénh hoc WHO. Su biéu 16 cia ALDH cao nhét
(35,7%) & d6 biét hoa thép. Su biéu 16 ctia KRAS cao nhéit (33,3%) &
d6 biét héa thap. Su biéu 16 ddng thoi ciia 2 déu 4n c6 ty 1¢ 34,0% &
mitc do biét héa thap va vira.

CAU TRUC LUAN AN

Luin 4n gdm 125 trang (khong ké tai liéu tham khéo va phu
luc), 4 chwong (dit van dé 2 trang, tong quan 38 trang, d6i tuong va
phuong phap nghién ctru 23 trang, két qua nghién ciru 30 trang, ban
Tuéin 29 trang, két luan 2 trang, kién nghi 1 trang), két qua co 43
bang, 4 biéu dd, 23 hinh, 129 tii li¢u tham khao (9 tiéng Viét, 120
tiéng Anh), 4 phu luc.

CHU VIET TAT CHINH
ALDH Aldehyde dehydrogenase
KRAS Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog

HMMD Hoéa md mién dich
UTDD Ung thu da day
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CHUONG I
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Ung dung cia ALDH trong UTDD
1.1.1. Vai tro ALDH trong bio vé cdc té bio ung thu

Cé nhiéu bing ching lién quan dén viéc ALDH tr bao vé
chéng lai cac mbi de doa ndi sinh va ngoai sinh trong cac té€ bao ung
thu. Su bat hoat cac chit chéng oxy héa va cic thube cé co chat dac
hiéu 12 mét trong sb cac co ché kiém soat kha nang nay. Vi du,
ALDH c6 kha ning tai tao NADPH, diéu nay pht hop véi kha ning
chéng oxy héa té bao. Thém vao d6, ALDH cling thuéng xuyén ddng
biéu 16 & mic cao véi cdc nhin td chéng oxy héa va cic kénh vén
chuyén thudc trong té bao. ALDHIAI va ALDHIA3 c6 kha nang gay
bét hoat cic enzyme v&i nhém alkyl nhu ,oxazaphosphorines. Hon
nita, ALDH c6 kha nang khang cac thudc va cac chit tuong tu nhu
doxorubicin,  cisplatin,  arbinofuranosyl citidine  (Ara-C),
temozolemide va taxanes mic dil co ché van chua thyc sy ro rang.
1.1.2. Vai tro ALDH trong khdng tri

Aldehyde dehydrogenase 14 enzym tham gia véo qué trinh khir
doc, bao vé mé khoi tac dung dc hai cta cac aldehyde di dugc biét
dén tir lau. ALDHIAI va ALDH3AI c6 thé bao vé té bao chéng lai
tac dung doc hai cta thubc. Nhitng quan sit ddu tién cach day vai
thap ky & té bao gbc tao mau va té bao gbc bach ciu véi ALDH c6
tinh khéng thube cao v&i cyclophosphamide va céc alkyl, ALDHIA]I
vd ALDH3A1 di bién d6i cyclophosphamide & dang hoat déng va 4-
hydroperoxycyclophosphamide thanh dang khong hoat déng dé bai
tiét ra ngoai. Vi viy, ALDH c6 thé gy khang thudc va khang véi xa

tri.




1.2. Ung dung ciia KRAS trong UTDD
1.2.1. Vai tro KRAS trong di cin ung thu da day

Céc gen md hoa dudng truyén tin hiéu Receptor Tyrosine
Kinase (RTK)-RAS va chét (rc ché khéi u TP53 bi thay dbi lan luot &
60% va 50% ung thu biéu mé tuyén da day. Ho protein RAS (&
ngudi, HRAS, KRAS va NRAS) 1a cac GTPase nho lién quan dén qua
trinh truyén tin hiéu té bao hb tro sw phat trién va séng s6t ca té bao.
KRAS duoc khuéch dai hodc dot bién & 17% ung thw bidu mé tuyén
da day. Sau khi dugc kich thich béi cac thu thé nguoc dong, KRAS
chuyén tir dang khong hoat dong, gén véi GDP sang dang hoat dong,
gan v&i GTP. Su thay dbi vé hinh dang nay dén dén su rang budc clia
n6 véi RAF. KRAS tuyén dung RAF vao mang noi thic day kich
hoat va thu nho RAF. Phosphoryl héa RAF dugc kich hoat va kich
hoat MEK, va photphoryl h6a MEK dugc kich hoat va kich hoat
ERK.

C6 mét sb bing chimg cho thdy tin hiéu RTK-RAS rét
quan trong trong qué trinh chuyén tir biéu mé sang trung md
(EMT) va duy tri cac té bao gbe ung thu da day (CSC). Su ton
tai, dic diém, hoat dong cuna té bao géc ung thu van con giy
tranh cdi, chia s& cac dac tinh cla té bao gbc binh thudng nhu
kha ning tu dbi m&i va biét hoa, va co thé la ngudn di can.
Nhiéu su khac biét vé& kiéu hinh gitia té bao gdc ung thu va té
bao khdi u thiéu than cé thé 13 do nhiing thay déi biéu sinh do
chuong trinh EMT gdy ra. Miac du vai tro clia con dudng RTK-
RAS trong EMT va té bao gbe ung thu di duoc nghién ciru rong
rdi hon & céc loai ung thu khac, nhung cé rat it nghién ctru cu

thé vé& ung thu bidu mé tuyén da day.




1.2.2. Vai tro KRAS trong khang tri

Mot nghién ctiu téng hop ciia Hewitt, Lindsay C. thong ké c6
khoéng 64 nghién ciru di béo cdo vé ty 18 dot bién KRAS & UTDD,
vGi phén 16n céc nghién ciru (61%) c6 ngudn gbc tir Chiu A. Hai
nghién ctiu so sanh dot bién KRAS giita bénh nhan UTDD tir phuong
Déng va phuong Tay (37,38). Bén muoi lim (70%) nghién ciru da
diéu tra tinh trang dot bién KRAS trong cac nhom bénh nhén bao
gom it hon 100 bénh nhan. Phin 16n cac nghién ciru (70%) diéu tra
tinh trang dot bién KRAS & dudi 100 bénh nhan. Nhiing nghién ciiu
nho nhu vay co thé khong dai dién cho quan thé bénh nhan UTDD.
Do d6, hai trong s6 cic nghién ciru nhd nhit véi nim va bay bénh
nhan d4 béo cdo mdt sb ty 16 dot bién KRAS cao nhét, 1in luot 12 20%
va 29%. Hon nita, hai muoi hai (34%) nghién ctru diéu tra cac dot
bién KRAS d lua chon ¢6 chi y cdc phan nhém bénh nhin UTDD dé
nghién ciru tinh trang dot bién KRAS/BRAF, chang han nhu bénh tién
trién va/hodc di can va bénh sém.

Gia trj tién doan cta cac dot bién KRAS va BRAF trong UTDD
kém 3 rang hon nhiéu. Trong dng nghiém, mdt s6 nghién ciru trén
céc dong té bio UTDD, KR4S da bio cdo d6 nhay cam véi cc thude
nhim muc tiéu EGFR. Cac nha diéu tra khic bdo cdo ring, c4 hai
dong té bao UTDD dét bién va UTDD déu khang cetuximab. Trong
xenograft UTDD, qua trinh chét theo chuong trinh chi dugc giy ra
trong cdc té bao khéi u da day do KRAS duoc didu tri bing
Cetuximab. Cetuximab d3 dugc chimg minh 13 1am giam thé tich
khédi u, su lan rong va hinh thanh mach mau trong xenograft, biéu 16
EGFR.



CHUONG I

POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pbi twong nghién ciru
béi tuong nghién ctru 1a 103 bénh nhén dwoc chin doan xéc

dinh ung thur da day va duoc phiu thuit cit bé khdi u tai Bénh vién
K, co so 1, Quan Str, Ha Ni, tir thang 5 nim 2017 dén thang 5 nam
2020.

2.1.1 Tiéu chuiin chon
Céc bénh nhan dugc lua chon vao nghién ciru khi ¢ cac tiéu

chuin sau:
- Bénh nhan duoc chan doan xac dinh 1a ung thir bidu mé da day
nguyén phat bing mé bénh hoc theo tiéu chufn ESMO nim 2016.
- Bénh nhan duoc diéu tri phiu thuat cét u kém vét hach ving.
- C4c mAu mé di dé 1am héa mé mién dich.
- Bénh nhén dong ¥, tu nguyén tham gia vao nghién ciru.

2.1.2. Tiéu chudn loai tric
- UTDD di cin tir co' quan khéc dén.

- UTDD t4i phét.
- C6 mét ung thu khac phédi hop véi UTDD.
- B3 dugce diéu trj tAn b trg bé’mg héa chét.

2.2. Phwong phap nghién ctru
Thiét ké nghién ctu theo phwong phép md ta cit ngang.

2.3. Cic tiéu chuén, phén loai chinh trong nghién ciru



- Hinh thai khéi u theo Borrmann: Borrmann typ I (Dang
Polyp), Borrmann typ II (Dang nam), Borrmann typ III (Dang loét),
Borrmann typ IV (Dang tham nhiém).

- Bic diém mé bénh hoc theo phén loai ctia Lauren, gém:

+ Thé rubt, thé lan tda, thé hdn hop.

- P3c diém mé bénh hoc theo phén loai cia WHO nam 2010,
goém: Ung thu biéu mé tuyén thé nha (Papillary adenocarcinoma),
ung thu biéu mé tuyén thé éng nho (Tubular adenocarcinoma), ung
thu biéu mé tuyén thé nhdy (Mucinous adenocarcinoma), ung thu
biéu mé thé té bao nhin (Signet-ring cell carcinoma), ung thu biéu
mb thé tuyén vay (Adenosquamous carcinoma), ung thu biéu mé thé
t€ bao viy (Squamous cell carcinoma), ung thu bidu mé thé té bao
nhd (Small cell carcinoma), ung thu biéy moé thé khéng biét héa
(Undifferentiated carcinoma), ung thu bidu mé khic (Other
carcinoma).

- Phan loai mirc d6 biét héa md bénh hoc theo WHO ndm 2010:

+ Thé biét hoa thap.
+ Thé biét hod vira.
+ Thé biét hoa cao.

- Phan loai giai doan TNM va giai doan ung thu theo AJCC
2009.

- Panh gia mic d6 biéu 16 ciia ddu 4n ALDH trong miu ung thu
va mau dbi ching theo cac muc do: 0, 1+, 2+, 3+. Mirc do biéu 16
ciia ALDH 1a 0 danh gia 1a 4m tinh, mic dé biéu 16 clia KRAS 1a 1+,
2+ va 3+ danh gia 1a duong tinh.

- Panh gia mic d6 biéu 16 ciia ddu 4n KRAS trong miu ung thu

va mau dbi chiing theo cac muc do: 0, 1+, 2+, 3+. Mic do bidu 16




cua KRAS 1a 0 va 1+ danh gia la 4m tinh, mirc d6 biéu 16 cia KRAS
la 2+ va 3+ danh gia 1a duong tinh.

2.4. Phuwong phdp thu thip sé ligu

2.4.1. Khdam bénh nhin va cdc chi dinh cdn lim sang

- Cac bénh nhan dén vién dwoc hoi tién sir, thim khiam lam
sang, chi dinh lam xét nghiém huyét hoc, sinh héa, déng mau, mién
dich. Bénh nhan dugc chi dinh 1am ndi soi da day, khi thiy khéi u da
day s& tién hanh sinh thiét trong lic soi.

2.4.2. Nji soi da day c6 sinh thiét

- Pua may soi qua miéng, hong vio thuc quén, da day, xudng t4
trang bom hoi va quan sat.

- Néu phat hién tén thwong, mé ta tén thuong: vi tri, kich thuéc,
hinh thai; bom rira sach, sau d6 quan sat k¥ bang ché d6 NBI va near
focus 4 danh gik, sinh thibt [ gidl phify béok.

- Bénh phém duoc ¢d dinh vao 5ng c6 chira Formol 20% dém
trung tinh.
2.4.3. Phéiu thudt cdit u va cdch xie Iy méu mé u

- Sau khi duoc chan doan 1a UTDD, bénh nhan dwoc phiu thuat
cét bo khéi u tai Khoa Ngoai, Bénh vién K. Bénh pham tir khéi ung
thu da day sau phﬁu thuét duoc chuyén dén khoa Giai phgu bénh tai
Bénh vién K dé lam ph?lu tich, cb dinh trong dung dich formalin
10%, chuyén, diic miu md trong paraffin dé tao thanh cac khéi nén
phuc vu cho xét nghiém mé bénh hoc.

2.4.4. Thu thap die ligu mé bénh hoc
* Noi thiee hién
Phong xét nghiém Inserm U1312, Pai hoc Bordeaux, Phap.



* Ky thudt
- Phén tich mé bénh hoc biang phuong phap nhuém HE thudng quy.
2.4.5. Thu thip dix ligu héa mé mién dich ALDH va KRAS
* Noi thiee hién
Phong xét nghiém Inserm U1312, Pai hoc Bordeaux, Phap.
* Phuwong tién:
- Dung dich va héa chat:
+ Xylen (Héa chét phaén tich, code 1330-20-7).
+ Ethanol (Héa chét phan tich, code 64-17-5).
+ Pém TBST.
+ Pém Citric pH6 (Abcam, ma s6: ab93678).
+ B¢ kit nhuém héa mé mién dich Mouse specific HRP/DAB
(ABC) Detection ITHC Kit (Abcam, code: ah64259).
+ Dung dich nhuém Hematocylin (Abcam, code: ab220365).
+ Khéang thé don dong chudt khang — ALDH ngudi (clone
44/4ALDH, BD).
+ Khéng thé don dong KRAS (Abacam).
- Thiét bi:
+ May cit tiéu ban md (Leica).
+ Lam kinh ban dinh cao (Leica).
+ Lamen (Leica).
+ Bé nhuém hoa mé (Leica).
+ Bé tao 4m (thermofisher).
+ No6i ap suit (Philips).
+ Bt chéng nuéc Liquid Blocker Super Pap pen (Daido
Sangyo — Nhét Ban).
+ Kinh hién vi Olympus CX23 va kinh hién vi chup anh.
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* Cic bude tien hanh:
- Buée 1: Loai parafin

+ Céc lat cit md duoc rira 3 14n bang dung dich xylene, mdi
14n 5 phit.

+ Rira hai lan v6i enthanol 100%, mi lin 10 phit.

+ Rura hai ldn véi ethanol 95%, mdi 1an 10 phit.

+ Rira hai lan bang nudc, mdi lan 5 phut.

Chii y: Lun trdnh dé khé mé & bdt ky thoi gian ndo cia qud
trinh nay.

- Buére 2: Boc 16 khang nguyén

+ Dit cac lam kinh chira cac 1at cit mé da loai parafin trong
hop chira dung dich dém Citrate pH6. Céc hép nay duoc dat trong
ndi 4p suat va dong nip an toan. Bat ché d6_ ap sudt 95°C — 98°C
trong khoang th&i gian 30 phit. Tiép theo, dat hép dung dich dém
chira cac lam kinh ra bén ngoai méi trudng trong thoi gian 30 phit
dé nhiét do giam dan.

+ Rira bﬁng dém TBST1X, 1 lan trong 5 phut.

+ Bb sung lwong di (2-4 giot, twrong g véi khoéng 50 uL)
dung dich Hydrogen Peroxide Block phii kin bé mit ctia 14t cit mé.
Rira 2 1an bé'mg dém TBST 1X, mdi 14n 5 phut.

+ B6 sung 50 pl Protein blocK va 1 trong 10 phit tai nhiét do
phong dé ngan hién tuong nhudm khong dic hidu. Rira 1 lin bang
dém TBST 1X.

+ Bb sung 50 pl dung dich khéng thé 1 pha trong dung dich
Protein Block, i 1h & nhiét d6 phong. Rira 2 lan bfmg dém TBST,
mdi l4n 5 phiit.

+ B6 sung 50 pl dung dich Biotinylated Goat Anti-Mouse va



i trong 10 phiit & nhiét d6 phong. Tiép theo rira bang dém TBST 1X
(hai lan, m&i 1an 5 phit).

+ Bb sung 50 pl Streptavidin Peroxidase va t 10 phit & nhiét
d6 phong, sau d6 rira 4 14n bang dém TBST, méi 14n 5 phat.

+ Thém 1 giot dung dich DAB Chromogen vao 1,5 ml co
chét DAB, vortex déu va hit 50 ul dung dich sau khi trén phu 1én
phin mé cit. U 5 phiit & nhiét d6 phong. Rira 4 14n bang dém TBST
1X, méi lan 5 phiit.

+ Dit lam chira lat cit mé trong dung dich Hematocylin 3
phut.

+ Kht nude.

+ U lam chta lat cit mé trong dung dich ethanol 95%, lap lai
lan 2, mdi lan 3 phat. .

+ U trong dung dich ethanol 100%, l3p lai 1dn 2, m&i 14n 3
phut.

+ U trong dung dich xylen 2 14n, mdi Jdn 3 phut.

+ Gén lamen bang dung dich SignalStain Mounting Medium.

* Phién gidi két qua xét nghiém héa mé mién dich:

Phién giai két qua nhudm hoda md mién dich dudi kinh hién vi
quang hoc & d6 phong dai 10 x 40 Jan dugc thuc hién boi bac st
chuyén khoa giai phau bénh c6 kinh nghiém.

2.5. X Iy 56 liéu
S6 ligu duoc xir Iy bing phdn mém théng ké y hoc SPSS 22.0.
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CHUONG I
KET QUA NGHIEN CUU

Sau khi nghién ciru trén 103 bénh nhan UTDD ching téi thu
duoc mét sb két qua nhu sau:
3.1. Pic diém 1am sang, cin lam sang va su biéu 16 cic ddu 4n
mién dich ALDH, KRAS & bénh nhin ung thw da day
- Phan 1én céc bénh nhén tir 50 tudi trd 1én, trong dé nhém tudi tir
60-69 chiém ty 1& cao nhét (35,0%).
- 99,0% bénh nhan vao vién vi dau thuong vi, Iy do vao vién phé
bién thir 2 12 sit cén véi ty 18 29,1%.
- Vi tri u thuomg gap nhét 1 hang vi (52,4%), tiép theo 1a & bor cong
nho (29,1%). Cac vi tri khac nhu than vi, bd cong 16n, mén vi co ty
& thép.
- UTDD dang loét theo phén loai Borrmann cl{iém ty 16 cao nhit véi
66,0%. Tiép theo 1a UTDD dang nim va dang thim nhiém.
- Theo hé théng phén loai ctia Lauren, trong nghién ciru nay thé rudt
chiém ty 18 67,0%, chi ¢ 33,0% sb truong hop UTDD & thé lan toa.
- Theo hé théng phan loai cia WHO, thé tuyén 6ng chiém ty 1¢ cao
nhét v&i 57,3%, tiép theo 13 thé té biao nhin 30,1%.
- Phan theo mirc dd biét héa ciia WHO, UTDD biét hoa thip chiém
ty 1& cao nhét v&i 32,0%, thip nhét 14 thé biét héa cao chiém 2,9%.
- UTDD giai doan III ¢6 ty 1& cao nhét v&i 63,1%, tiép theo la giai
doan Il véi ty 1€ 31,1%.
- Ty 1& bénh nhan c6 ALDH duong tinh 12 68,0%, bénh nhin dm tinh
vGi ALDH 14 32,0%.
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- Ty 1€ bénh nhan c6 KRAS duong tinh 1a 55,3%, bénh nhin 4m tinh
vOi KRAS 14 44,7%.

- C6 71,4% sb trudmg hop déng biéu 16 ALDH va KRAS. C6 28,6%
bénh nhén chi duong tinh véi ALDH ma am tinh v&i KRAS. C6 21,2%

bénh nhén chi duong tinh v&i KRAS ma 4m tinh véi ALDH (p<0,05).
Bing 3.1. Lién quan gitta biéu 16 ALDH va KRAS trong UTDD

Biéu 16 ALDH
Am tinh Dwong tinh 1]
n % n %
Biculp | Am
; 26 78,8 20 28,
KRAS | tinh °
0
Duong |, 21,2 50 71,4 S
tinh
Tong sb 33 100,0 70 100,0

3.2. Moi lién quan giita ALDH, KRAS vé&i mét sé dic diém lam

sang va cin lam sang

3.2.1. Mbi lién quan giita ALDH véi mdt sé dic diem lam sang va

cdin ldm sang

Bing 3.2. Su biéu 16 cia ALDH theo dic diém mé bénh hoc WHO

Biéu 16 ALDH Am tinh Dirong tinh
WHO n % n % P
Ung thu biéu mé tuyén nhi 0 0 1 1,4
Ung thu biéu m6 tuyén ong 13 394 | 46 | 65,7
Ung thu biéu mé tuyén nhay 6 18,2 3 4,4
Ung thu biéu m6 té bao nhdn | 12 36,3 19 | 27,1 | 0,01
Ung thu biéu mé té bao vay 2 6,1 0 0
Thé khac 0 0 1 1,4
Tbng sb 33 100,0 | 70 | 100,0

Bénh nhan UTDD thé tuyén 6ng c6 ty 1& bidu 16 ALDH cao nhét v6i 65,7%.




T
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Bang 3.3. Su biéu 16 ciia ALDH theo db biét hoa

Biéu 16 ALDH | Am tinh Duong tinh
Do biét hoa n % n % :
Biét hoa thap 8 242 | 25 | 357
Biét hoa vira 3 9,1 21 | 30,0
Biét hoa cao 2 6,1 il 1,4 10,012
Khong phan loai 20 60,6 23 32,9
Téng sb 33 100,0| 70 |100,0

Su biéu 16 ALDH theo mic d6 biét hoa thip chiém ty 18 35,7%. C6

su khéc biét vé su biéu 16 ALDH theo dd biét hda, p < 0,05.

Bang 3.27. Su biéu 16 ctia ALDH theo giai dpan bénh

Bi¢u 16 ALDH Am tinh Duong tinh
Giai doan n % n % .
Giai doan [ 1 3,0 3 4,3
Giai doan I1 11 333 24 30,0
Giai doan III 21 63,7 44 62,9 0,77
Giai doan IV 0 0 2 2,8
Tbng s6 33 100,0 70 100,0

Bénh nhian UTDD giai doan III c6 ty 18 bidu 16 ALDH cao nhét
v&i 62,9%, bénh nhan UTDD giai doan IV cé ty 1¢ biéu 16 thép

nhét vai 2,8%.




3.2.2. Mbi lién quan giita KRAS véi mdt sé diic diém lim sang va

ciin lim sang
Bang 3.4. Su biéu 16 ciia KRAS theo d6 biét héa

Biéu 16 KRAS Am tinh Dwong tinh
D6 biét hoa n % n % P
Biét hoa thap 14 30,4 19 33,3
Biét hoa vira 7 15,2 17 29,8
Biét hoa cao 2 4.3 1 1,8 0,227
Khéng phén loai 23 50,0 20 35,1
Téng sb 46 100,0 | 57 | 100,0

Bénh nhan UTDD biét hoa thdp c6 ty 16 bidu 16 KRAS cao nhat véi
33,3%, tiép theo 12 u biét héa vira c6 ty 1& bidu 16 KRAS 1a 29,8%,
bénh nhan cé u biét héa cao c6 ty 18 biéu 16 thdp nhat véi 1,8%.

3.2.3. Lién quan giira sw biéu 1 ddng thoi cita ALDH, KRAS véi

mét 56 diic diém lim sang va cdn lam sang
Béng 3.5. Su biéu 16 dong thai ciia 2 dau an theo d6 bi€t hoa

Diéu 4n S8 dAu 4n duong tinh

Do biét hoa 0diudn | 1déuan | 2dauan P
Biét hoa thip 6 10 17

23,1% 37,0% 34,0%
Biét hoa vira 3 4 17

11,5% 14,8% 34,0%
Biét hoa cao 1 2 0 Rl

3,8% 7,4% 0%
Khoéng phén loai 16 11 16

61,6 40,8 32,0

Bénh nhan UTDD biét héa thdp va vira c6 ty 1 biéu 16 dong thoi ca
2 du 4n v6i 34,0%. C6 su khac biét vé su biu 16 dé"mg thoi ca 2 dau

4n theo d6 biét hoa, p < 0,05.




Bang 3.6. Su biéu 16 déng thoi ciia 2 dau 4n theo giai doan bénh

Déu 4n S6 déu 4n duong tinh

Giai doan Odiuan | 1dauan | 2dauan P
Giai doan 1 1 3 0

3,8% 11,1% 0
Giai doan 1T 8 7 17

30,8% 25,9% 34,0% 5.gh
Giai doan 11T 13 17 31 ’

65,4% 63,0% 62,0%
Giai doan IV 0 0 2

0 0 4,0

Bénh nhan c¢6 u giai doan 111 c6 ty 1& biéu 16 dng thoi ca 2 déu 4n

cao nhét 13 62,0%. Khong c6 su khéac biét vé su biéu 16 ﬁéng thoi ca
3 d4u 4n theo giai doan bénh, p > 0,05.
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CHUONG 1V
BAN LUAN

4.1, Pic diém lam sang, cin lAm sang va s biéu 16 cdc dau 4n
mién dich ALDH, KRAS & bénh nhin ung thw da day
4.1.1. Mt s diic diém lam sang, noi soi va mé bénh hoc
4.1.1.1. Pdc diem tudi, gici

Trong nghién ctru ndy téi tién hanh ctru trén 103 bénh nhan
cho két thdy qua phin 16n céc bénh nhén tir 50 tudi trd 1én, trong d6
nhém tudi tir 60-69 chiém ty 18 cao nhét (35,0%) (Bang 3.1).
4.1.1.2. Péc diém ldm séng

Két qua nghién ctru ciia ching toi cho thay tity vio giai doan
clia ung thu dugc phat hién ma sb lugng ciing nhu mirc d6 biéu 16
clia cac triéu chig 1dm sang 1a khong giéng nhau, c6 thé thiy khéng
cé triéu chimng l&m sang nao 1a triéu chirng ;hinh, tuy nhién, mot sb
dic diém lam sang phd bién hay gap 1 dau bung thuong vi, budn
nén va sut can. Trong nghién ciru nay biéu 16 1dm sang hay gap nhét
1a dau thuong vi chiém ty 1& 99,0%, céc biéu 16 14m sang khac c6 gip
nhung chiém ty 18 thip hon (Bang 3.5).
4.1.1.3. Déc diém néi soi

Két qua nghién ciru ciia ching t5i cho thiy vi tri u thudng
gip nhét 12 hang vi chiém ty 1& 52,4%, tiép theo 1a bd cong nhd
29,1%. Céc vi tri khac nhu than vi, bo cong 16n, mén vi c6 gip
nhung chiém ty 1é thp.
4.1.1.4. Diic diém mé bénh hoc
* Phan loai md bénh hoc theo Lauren va WHO
Theo hé théng phén loai ciia Lauren, trong nghién ciru nay

ching t6i x4c dinh dwoc thé rudt chiém ty 16 67,0%, chi c6 33,0% sb
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truong hop UTDD & dang thé lan téa, nhu vay ty 1& nay l1a 2,03:1
(bang 3.8).
Phan loai Theo mic d§ biét hda cia WHO, trong nghién ciru

ctia chung t6i, UTDD thé biét hoa thép chiém ty 18 cao nhét 33,3%,
thé biét hoa vira chiém ty 1§ 23,3% va thip nhét 14 thé biét hoa cao
2,9% (bang 3.10). Két qud nghién ciru clia chung t61 cd su tuong
dong véi nghién ctu trrde d6 ciia Nguyén Quang B6 vai ty 1§ biét
héa thap chiém ty 16 cao nhét 1 39,6%, thé biét hoa vira 26,4%, thé
biét hoa cao 24,5%.
4.1.2. Su biéu 1§ diu dn mién dich ALDH, KRAS
4.1.2.1. Sw biéu I ciia ALDH & bénh nhan ung thu da day

Két qua nghién ciru cta ching t6i cho thdy: Ty 18 biéu 16
ALDH 12 68,0%. Ty 16 ndy tuong duong v6i cc nghién ciru khéc.
Nhu trong nghién ctru ciia Nguyén Khic Tan, ty 18 biéu 16 ALDH 1a
61.2%.
4.1.2.2. Sw biéu 16 KRAS 6 bénh nhdn ung thie da déy

Két qua nghién ciru ctia chiing t6i cho thiy ty 18 biéu 16 KRAS
1a 55,3%. Ty 1€ ndy tuong duong vo6i cdc nghién ciiu khac. Nhu
trong nghién ciru ciia Polom, K. phén tich vai trd cla trang théi
KRAS trong UTDD thuc hién phéan tich trén 595 bénh nhén, ding
phan ting chudi polymerase (PCR) dé sang loc dot bién KRAS (exon
2). Dot bién KRAS duge thdy & 24 bénh nhén. Bénh nhén dét bién
KRAS 16n tudi hon va chi yéu 1a nit biéu 1§ giai doan T va N tién
trién hon ciia bénh, nhiéu khdi u di can hon va can diéu tri bd tro
nhiéu hon. Ty 18 sbng s6t sau nim nim la 72,2% dbi voi bénh nhén
dot bién KRAS. Trong phén tich da bién, KRAS c6 ty 1¢ sng sét kém
hon (p = 0,304).
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4.2. Moi lién quan giira ALDH, KRAS v&i mot sb ddc diém 1am
sang va cin lim sang

4.2.1. Méi lién quan giiva ALDH véi mt sé diic diém lam sang va
cin ldm sang

Bénh nhan UTDD thé tuyén éng c6 ty 1& biéu 16 ALDH cao
nhét véi 65,7%. Ngoai ra bénh nhan UTDD biét héa thip c6 ty 1é
biéu 16 ALDH cao nhét v&i 35,7%, tiép theo 1a u biét héa vira c6 ty 16
biéu 16 ALDH 14 30,0%, bénh nhan c6 u biét hda cao cb ty 18 bidu 16
thap nhat v&i 1,4%. C6 sur khéc biét vé& sy biéu 16 ALDH theo dd biét
héa, p < 0,05.

Wakamatsu va cOng su bao céo rﬁng ALDHI ¢6 lién quan
dén giai doan T tién trién, giai doan TNM, md hoc dudng rudt va
thoi gian séng toan b sau 5 nam kém. Hon nita, Zhang et al. phat
hién ra rfmg ALDH]I ¢6 lién quan dén di can hach, biét héa khbi u,
giai doan pTNM khéi u va thoi gian sdng toan b sau 5 ndm. Mic di
con c6 su méu thuén gitra két qua clia cac nghién ciru ndy, nhung hiu
hét cac phat hién déu kha nhit quan. Do d6, ALDH] ¢6 thé 1a mot
dAu hiéu chin doan va tién luong hitu ich cho UTDD.

Li va cong su bao céo ring ALDHIAI 13 lién quan déng ké voi
dd sdu xam l4n, hach bach huyét di can va giai doan bénh. Ngoai ra,
thoi gian sdng sot (séng sét chung va séng sét khdng tai phét) cia
bénh nhén ung thu da day c6 ALDHIAI biéu 16 cao ngén hon déng
ké so v6i nhitng ngudi ¢6 bidu 16 ALDHIAI thip.
4.2.2. Méi lién quan giita KRAS v6i mét sé dic diém lam sang va
cin lim sang

Khéng cé su khéc biét vé su biéu 16 KRAS theo dd biét hoa.
Trong phan tich gop ctia Lindsay C. Hewitt, ¢6 15 (23%) nghién ciru
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da diéu tra moi quan hé giita KRAS va muc d6 biét hoa cua khéi u va
cho két qué trai nguoc nhau. Mot (7%) nghién ctu chi ra ring ty 18
KRAS nhiéu hon déng ké & cac khdi u da day biét héa vira v& mat mé
hoc (82), ba (20%) nghién ctru cho thiy ty 16 KRAS cao hon & cac
UTDD biét héa tét trong khi chin (60%) nghién ctru bo céo ty 1& dot
bién KRAS cao hon trong cic ung thu da day kém biét hoa. Hai
nghién ciru (13%) cho thiy ty 18 KR4S giéng nhau d6t bién & UTDD
biét héa tét va kém. Khi so sanh v6i nghién ciru ciia chiing toi, cac
bénh nhan ung thu da day cé muc dd biét hoa cang kém, ty 1& biéu 16
KRAS cang cao (p<0,05). D& giai thich cho tinh trang nay cin cé cac
nghién ciu sdu xa hon vé mébi lién quan giita mirc d6 biét hda cia
khdi u va ty 1é KRAS & bénh nhan UTDD.

Ty 18 bidu 16 KRAS & cac bénh nhén c¢6 phan giai doan III
(61,4%) cao hon so voi céc giai doan khéc, tuy nhién su khac biét
khéng c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). Vé ban chat, Gen KRAS (Kirsten
rat sarcoma 2 viral oncogen homolog) ma hoéa cho céc protein KRAS
déng vai trd truyén tin hiéu n6i bao xudi dong tir thu thé phat trién biéu
md. Protein nay c6 hoat tinh serine/threonine v&i chirc ning truyén tin
hiéu noi bao xubi dong tir cac thu thé phat trién biéu md trén bé mat té
bao tGi cdc muc tiéu ndi bao théng qua cac dong thac tin hiéu (hinh).
Trong té bao protein RAS duogc giit can bang théng qua su hinh thanh
hai phuc hop tuong ting v&i cac trang thai hoat héa va (rc ché ciia
protein RAS: Phic hop RAS-GTP (protein RAS dugc hoat hoa) va
phirc hop RAS-GDP (protein RAS bi bat hoat). Protein RAS dugc hoat
héa nhd yéu t& chuyén nucleotide guanine (guanine nucleotide
exchange factors — GEFs). Viéc truyén tin hiéu ciia proteine RAS bj ic
ché khi phitc hop RAS-GTP bj thily phan thanh phirc hop RAS-GDP
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nh& mét loai protein c6 chirc nang hoat héa GTPase (GAPs). Trong diéu
kién sinh ly binh thudong, néng do6 RAS-GTP trong co thé duoc kiém
soat chat ché nho su hoat dong nhip nhang cta 2 yéu t6 GEFs va GAPs.
Chiing lam cho protein phirc hop RAS-GTP & khang v&i su thity phan
ciia GTPase, do d6 dan dén su hoat dong KRAS- GTP ting lén v6 tin,
dan dén kich hoat déc Iap tin hiéu xudi dong cac con duong tin hiéu
trong té bao, kich thich ting sinh, tic ché apoptosis va diéu chinh su ting
trudng va kéo dai doi séng té bao din dén.
4.2.3. Mbi lién quan giiva sw biéu Ip dong thoi ciia ALDH, KRAS
Vi mpt s6 diic diém lam sang va cin lim sang

Cho dén nay hau nhu chwa ¢6 nghién ciru v& sur biéu 16 ddng
thoi cua cd ALDH, KRAS trén bénh nhin UTDD, vi vay mdi lién
quan gila su biéu 16 dong thoi cia cic ddu ép nay voi dac diem lam
sang, dic diém nodi soi va mé bénh hoc 12 chua c6 théng tin. Sau khi
tién hanh xét nghiém ddng thoi 2 ddu 4n ALDH, KRAS va phén tich
mdi lién quan thi chiing t6i thdy, bénh nhan UTDD biét héa thip va
vira c6 ty 1€ biéu 16 ddng thoi ca 2 dAu An vdi 34,0%. C6 sy khac biét
vé su biéu 16 dong thdi ci 2 du 4n theo dd biét hoa, p < 0,05. Két
qua nghién ctru su biéu 16 déng thoit ciia ALDH, KRAS trong nghién
clru nay cho thiy rf‘?mg cac ddu 4n héa mé mién dich UTDD k& trén
c6 mdi lién quan v6i cac yéu té nhir thé tuyén bng theo dic diém mo
bénh hoc WHO va d biét hoa thip, dy 1a ngudn thdng tin bd sung
rét gia tri dé phét trién c4c liéu phap diéu tri hiéu qua hon cho bénh
nhian UTDD.
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KET LUAN

Qua nghién clu vé mot s6 dic diém 1am sang, can lam sang,
xét nghiém hoa md mién dich ALDH, KRAS trén bénh nhin un g thu
da day duogc didu tri tai Bénh vién K, chung t6i rit ra mot s6 két luan
sau:

1. Dic diém lam sang, cin lam sang va s biéu 1§ cic diu 4n
mién dich Aldehyde dehydrogenase, KRAS & bénh nhan ung thu
da day

- Nhém tudi bénh nhan UTDD tir 60-69 chiém ty 1¢ cao nhét
(35,0%), tudi trung binh 1a 57,9 + 11,4. Ty 1€ UTDD & nam gidi la
59,2%, ni gioi 1a 40,8%.

- Triéu chimg 14m sing thudng gip nhat la dau thuong vi
(99,0%).

- UTDD gip nhiéu nhét & vi tri hang vi (52,4%), dang loét
theo Borrmann chiém ty 1& cao nhét (66,0%),

- Phan loai mé bénh hoc theo Lauren thfiy thé rudt chiém ty 1€
cao nhét (67,0%), phan loai mé bénh hoc theo WHO thdy thé tuyén
ng chiém ty 1& cao nhét (57,3%), d6 biét héa thip theo WHO chiém
ty 18 cao nhét (32,0%).

- Ty 1é bénh nhin c6 ALDH duong tinh 1a 68,0%, bénh nhan
am tinh voi ALDH 1a 32,0%.

- Ty 1& bénh nhidn c6 KRAS duong tinh 1a 55,3%, bénh nhén
am tinh v&i KRAS 1a 44,7%.

- Su biéu 16 ALDH & bénh nhan UTDD c¢6 méi lién quan c6 y
nghia v4i su biéu 16 KRAS, p < 0,05.

2. Méi lién quan giita sw biéu 1§ diu 4n mién dich Aldehyde
dehydrogenase, KRAS véi mot s6 ddc diém lAm sang, cin 1am
sang clia cac bénh nhin ung thw da day

- Mbi lién quan gifia su biéu 16 ddu &n mién dich Aldehyde
dehydrogenase, KRAS voi tudi, gidi tinh, 1&m sang, dac diém ndi soi
khac nhau khéng co y nghia théng ké (p > 0,05).
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- C6 mbi lién quan giita su biéu 16 cia Aldehyde
dehydrogenase voi thé tuyén dng & mirc cao (65,7%) (theo dic diém
md bénh hoc WHO) (p < 0,05).

- Khéng c6 méi lién quan gifta sy biéu 16 cia Aldehyde
dehydrogenase, KRAS v6i phin loai mé bénh hoc (theo Lauren)
(p>0,05).

- C6 mbi lién quan giita su biéu 16 cha Aldehyde
dehydrogenase véi @0 biét héa (p<0,05).

- Su biéu 15 déng thoi ctia 2 ddu 4n Aldehyde dehydrogenase,
KRAS véi mirc d5 biét héa c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).
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KIEN NGHI

P4 ¢6 nghién ciru vé& sy biéu 16 diu 4n mién dich ALDH va
KRAS don 1& trén mot s6 loai ung thir nhu: Ung thu da day (4LDH),
ung thu dai trang (KRAS). Nghién ctiu vé su ddng biéu 16 ALDH,
KRAS & bénh nhan ung thir da day 1a nghién ciru dau tién trién khai &
Viét Nam.

Céc co s& y té va bénh nhan nén lam ddng thoi hai déu an
mién djch nay néu cé diéu kién, hodc co thé dua vao cic yéu td nhu
thé tuyén éng, do biét hoa thép dé du doan su biéu 16 cac diu 4n
mién dich trén.

Tir két qua cta ludin 4n, nén tién hanh cdc nghién ciru tiép theo
dé danh gia gia tri tién hrong ciia cac ddu 4n héa md mién dich
ALDH, KRAS & bénh nhin ung thu da day.




DANH MUC CONG TRiNH NGHIEN CUU LIEN QUAN
LUAN AN

l. Lé Viét An, Duong Hong Thai, Nguyén Pha Hing (2023),
“Sur biéu 16 cac ddu 4n héa mé mién dich ALDH va KRAS trong ung
thu da day”, Tap chi y hoc Viét Nam, tap 529, s6 2, tr. 352.

2. Lé Viét An, Duong Hong Thai, Nguyén Phi Hung (2023),
“Mbi lién quan giita dau 4n héa mo mién dich ALDH va KRAS véi
dic diém mé bénh hoc trong ung thu da day”, Tap chi y hoc Viét
Nam, tap 529, $d 2, tr. 362.

3. Lé Viét An, Duong Hong Thai, Nguyén Phia Hing (2023),
“Moi lién quan gitra sy biéu 16 dong thoi ALDH va KRAS voi dic
diém mé bénh hoc trong ung thu da day”, Tap chi khoa hoc va cong
nghe, s6 2, tr. 362.




