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PAT VAN PE

Ung thu da day (UTDD), véi cha yéu 1a ung thu biéu mo da day, 1a mot
trong s6 bénh ung thu pho bién trén thé gigi. Theo woc tinh cua Globocan
2020, ung thu da day da gy ra khoang 800.000 ca tir vong (chiém 7,7% téng
s6 ca tir vong do ung thu) va 1a nguyén nhan gy tir vong do ung thu dtng
hang thu tu ¢ ca hai giGgi cong lai [46].

Ngay nay, y hoc hién dai da c6 nhiéu tién bo trong chan doan, diéu tri ung
thu da day nhung ngay ca khi bénh nhan da duoc chan doan som, diéu tri dung
phac do thi ty 18 song thém 5 ndm chi 28%. CAc liéu phap da hoa tri 1a can thiét
& nhitng bénh nhan nay, nhung ching chi cai thién tién lugng & mot sb it
truong hop va nguoi bénh thuong chiu nhiéu tac dung phu trong qua trinh diéu
tri dan toi giam chat luong cudc song, dic biét 1a ung thu da day tién trién va di
can [25].

Trong khoang 2 thap nién tré lai day, bang cac ki thuat nghién ctu & cap
d6 té bao va sinh hoc phan tu, trong d6 c¢6 ki thuat nhudém héa mé mién dich,
nguoi ta da xac dinh dugc mot s6 yéu té phan tir co lién quan dén qué trinh
sinh truong va phét trién cua ung thu da day. Trong cac yéu té phan ti da
duoc xac dinh thi sy biéu 16 cua Aldehyde dehydrogenase va KRAS (Kirsten
Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog) dugc biét dén nhu nhiing dau an
quan trong tham gia vao qué trinh hinh thanh, phat trién va di can caa ung thu
[104].

Aldehyde dehydrogenase la mot enzyme thuc hién chirc nang thai doc
cho té bao va dong vai tro trung gian ddi véi cac qua trinh phan chia, biét hoa
té bao. Cac nghién cau gan day chung minh, Aldehyde dehydrogenase ¢ vai
tro trong viéc hinh thanh va phat trién khéi u ciing nhu sy khang thudc cua té
bao ung thu. Tuy nhién, nhitng hiéu biét vé vai trd cia emzyme nay ddi véi sy

tién trién ciing nhu sy di cin cua ung thu da day van con han ché. Chinh vi



vay, can thiét c6 nhiing nghién cau dé 1am sang té hon vé kiéu khéi u bi anh
hudéng ciing nhu nhimg dong phan c6 lién quan va co ché cia Aldehyde
dehydrogenase trong tac dong téi qua trinh di cin dé dat dugc hiéu qua dich
cua enzyme guan trong nay [63].

Bén canh d6, KRAS dugc biét dén nhu mot gen dic biét quan trong trong
con dudng tin hiéu ung thu lién quan dén thu thé yéu té ting truong biéu md
EGFR (Epidemal growth factor receptor). Rat nhiéu cac dot bién trén gen
KRAS da duoc phéat hién trong céac loai ung thu khac nhau, trong d6 c¢6 ung
thu da day. Dot bién gen gy ung thu KRAS co tinh da dang vé vi tri, kiéu
dang va dd duoc chitng minh gay khang thubc diéu tri dich. Két qua cho thiy,
dot bién KRAS duoc phat hién & 44,2% ung thu dai trang, 37,1% ung thu truc
trang va khdng c6 ¢ ung thu da day [115]. Dot bién trén gen KRAS ciing dugc
chi l1a anh huong dén su biéu hién cua protein nay trong té bao ung thu. Tuy
nhién, hién nay con rat it cac nghién cau vé mdi lién hé gitra mic d6 biéu 16
cua KRAS trong ung thu néi chung va ung thu da day noi riéng.

Nghién ciru vé hai dau an nay tao ra co sé dé phét trién liéu phap diéu tri
cling nhu xac dinh cac yéu t6 tién luong & ngudi bénh UTDD. Tai Viét Nam
chua c6 mot nghién ciru nao dé cap dén méi lién hé gitra dong biéu 16 cua
ALDH va KRAS véi cac dic diém 1am sang md bénh hoc cia UTDD. Chinh vi
vay, ching toi tién hanh nghién cau dé tai: “Nghién ciru sw biéu 16 va mai lién
quan cua cac ddu dn mién dich cia Aldehyde dehydrogenase, KRAS ¢ bénh
nhdn ung thu da day”. V&i muc tiéu:

1. M0 ta dac diém 1am sang, cdn 1am sang va su biéu |6 cac ddu an mién
dich Aldehyde dehydrogenase, KRAS ¢ bénh nhdn ung thu da day.

2. Phan tich méi lién quan giira sw biéu 16 cac ddu dn mién dich
Aldehyde dehydrogenase, KRAS véi mét sé déic diém 1am sang, cdn 1am sang

cua cac bénh nhan ung thu da day.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dich t& hoc ung thw da day
1.1.1. Dich té ung thw dg day trén thé givi

Mic di, ty 16 mic va ty Ié tr vong da giam trong nhitng thap Ky qua, ung
thu da day van 1a mét trong nhitng thach thuc sic khoe chinh trén toan thé
gioi. Theo udc tinh cua Globocan 2020, ung thu da day da gay ra khoang
800.000 ca tir vong (chiém 7,7% tong so ca tir vong do ung thu) va la nguyén
nhan gay tr vong do ung thu dtng hang thir tu ¢ ca hai gidi cong lai. Khoang
1,1 triéu ca ung thu da day méi dugc chan doan trong ndm 2020 (chiém 5,6%
tong sé ca ung thu). Khoang 75% tong sé ca mac mai va tat ca cac truong hop
tir vong do ung thu da day duoc bdo cdo & chau A. Ung thu da day 1a mot
trong nhitng khdi u &c tinh nguy hiém nhat, véi ty & séng sét sau 5 nim 1a
khoang 28%. Nghién ctru sdu hon vé cac yéu té rui ro co thé giup xac dinh
cac co hoi khac nhau dé phong ngira hiéu qua hon. Cac chuong trinh sang loc
ung thu da day d3 duoc thuc hién & mot sé qudc gia danh cho nhimg ngudi ¢6
nguy co cao. Nhin chung, do tinh xam 14n cao va tinh khéng dong nhat cua
n6, ung thu da day van 1a mét van dé sic khoe toan cau nghiém trong [46].
1.1.2. Dich té ung thw da day tai Viét Nam

Tai Viét Nam, ung thu pho bién & nam gigi gom ung thu gan, ung thu
phdi, ung thu da day, ung thu dai truc trang, ung thu tién liét tuyén (tat ca loai
ung thu nay chiém khoang 65,8% tong cé4c loai ung thu). O nit giéi, cac bénh
ung thu phd bién gdom ung thu v, phoi, dai truc trang, da day, gan (tat ca loai
ung thu nay chiém khoang 59,4% tong cé4c loai ung thu). Chung cho ca 2 gidi
c4c loai ung thu pho bién 1a ung thu gan, phoi, vi, da day va dai truc trang.

Viét Nam nam trong khu vuc cé ty 16 mic UTDD méi tuong di cao.

Theo nghién ctu cua tac gia Nguyen T, P. s6 ca ung thu uéc tinh nim 2018 &



Viét Nam 1a 164.671 (nam gidi chiém 55%), s ca tir vong la 114.871, trong
d6 nguyén nhan gay tir vong do UTDD 14 15.065 ca, chiém 13,1% [79].
1.1.3. Cdc yéu té nguy co gdy ung thw da day

C6 mot sd yéu té nguy co gay ung thu da day da duoc chitng minh rd
rang: Nhiém vi khuan Helicobacter pylori, yéu té ché do an udng, thubc 14,
béo phi va birc xa. Cho dén nay, cach quan trong nhat dé ngin ngira ung thu
da day la giam tiép xdc voi cac yéu té nguy co, ciing nhu sang loc va phét
hién som.

1.1.3.1. Nhiém Helicobacter pylori (H. pylori)

Vao nam 1983 Marshall va Warren phan lap duoc vi khuan H. pylori tir
cac manh sinh thiét biéu md da day. H. pylori la vi khuan gram am, ky khi, c6
hinh xoan nhe. Nhiém H. pylori gap khoang 60% dan sé trén thé gisi. Cac
nghién ctu tiép sau d6 da ching minh dugc nd c6 kha ning gy ton thuong
niém mac da day, gay viém da day theo ting mtc d6 va dan dan dan dén di
san, loan san réi ¢én UTDD. Kha niang gy ung thu ctua nd phu thudc vao cac
yéu t6 lién quan dén vi khuan - vat chi. Su hiéu biét vé dac diém sinh hoc cua
vi khuan H. pylori mang lai hiéu qua tich cuc trong viéc quan Iy UTDD [21].
H. pylori lién quan dén tién trién caia UTDD nhu kich thich gay dot cap cua
viém man tinh 1am cho biéu mé niém mac da day bi thay d6i din dén thay doi
yéu t6 vi mdi trudng nhu ting cac goc tu do gay ton thuong DNA. H. pylori
con anh hudng dén gen do 1am thay d6i qué trinh metyl héa gen kim ham ung
thu nhu E-cadherin [124].

Ung thu da day loai biét hoa trai qua nhiing thay ddi vé hinh théi sau khi
tiét trir H. pylori va nhiing thay d6i trén bé mat niém mac cua khéi u thanh
dang khdng phai ung thu gay kho khan cho chan doan trén noi soi. Trong khi

d6, murc d6 ac tinh cia UTDD loai khong biét hoa, bao gém ca kha ning ting



sinh va ty Ié tién trién, duoc bao céo 1a cao hon so Voi nhitng ngudi khong
nhiém [100].

Diét H. pylori cang soém thi nguy co sinh ung thu cang giam. Nguy co
nay ban dau I tiém an, cang ngay cang gia ting theo cap sd nhan. Do d6, hiéu
qua tong thé cua viéc tiét trir H. pylori vé mat phong ngira ung thu dugc cho
1a phu thudc vao thoi diém loai bo bénh trong chudi tién trién [24].

1.1.3.2. Hut thusc la

Hat thude 14 1a mot yéu td nguy co 1am ting ty suit mic UTDD ciing
nhu mot s6 loai ung thu khac [22]. Nhitng nguoi hit thude 14 c6 nguy co mac
UTDD cao hon nhitng ngudi khong hat thube 14 12 1,6 1an. Trong mot nghién
ctru ¢ quan thé 1on tai chau Au cho thay c6 17,6% UTDD la do hat thubc 14
[57]. Nhitng nguoi bo thudc 14 giam nguy co mic UTDD sau 10 nam cai
thudc. Trong mot phan tich tong hop gém 42 nghién ctu cho thiy ¢ nhitng
nguoi hit thude, nguy co UTDD tang x4p xi 1,53 lan cao hon ¢ nam gidi so
Véi & nir [29].

1.1.3.3. Ché dé an uong

- Sur dyng ruou: C6 mdi lién quan gitta muic do sir dung ruou Voi
UTDD [39]. Mét phan tich gop c6 két qua udc tinh nguy co UTDD cua
ngudi uéng rugu so véi nguoi khong uéng ruou 1a 1:10. Nguy co UTDD
tang 1én ¢ nhimg nguodi uéng ruou so véi nhitg nguoi khdng uéng ruou,
véi mdi lién quan manh nhit dugc quan sat thiy ¢ nhitng nguoi uéng nhiéu
hon bbn ly mdi ngay 1a 1,37 [30].

- Ca phé: Méi quan hé gitra tiéu thu ca phé va UTDD d4 ting 14 mot cha
dé nghién ctru, nhung cac phat hién lai trai nguoc nhau. Mot phan tich tong
hop b&o céo rang tiéu thu ca phé co lién quan dén sy phat trién cua UTDD.
Nguogc lai, hai phan tich gop khong tim thay mdi lién quan véi nguy co

UTDD. Tuy nhién, c4c yéu té gay nhidu nhu tudi tac, chung toc, udng ruou,



udng tra va hat thude, ciing nhu su khac biét vé phuong phap pha ché ca phé
c6 thé anh huong dén nong do cua cac hop chat co thé gay ra UTDD [82].

- Céc hop chat Nitroso: Thuc pham bao quan hun khai, cac san pham thit
da qua xur ly, thuc pham mudi hoic thuc pham duoc 1am khd bang cach b
sung mach nha trong qué trinh 1én men bia va rugu whisky déu c6 chia
nitrosamine. Thit dd qua ché bién chaa nhiéu nitrat va nitrit. Khi nitrat va
nitrit phan @ng véi axit amin trong da day, cac hgp chat N-nitroso noi sinh
duoc hinh thanh. Su hinh thanh cac hop chat N-nitroso, nitrat va nitrit st
dung trong thuc pham ché bién cé thé gay UTDD [86].

- Béo phi: Céc phan tich tong hop trudc day cho thay béo phi la mot yéu
t6 nguy co dan dén UTDD, mic du tac dong cua béo phi d6i vai UTDD thap
hon so véi cac bénh ung thu khac nhu ung thu dai trang va ung thu vu [40].

1.1.3.4. Yéu té di truyen

Panh gia nguy co ung thu di truyén c6 thé 1a mot cong cu manh mé dé
xac dinh céc bién thé gen gy bénh trong cac gia dinh dé gitp hiéu nhitng ai
trong gia dinh c6 nguy co cao bi UTDD. Viéc xac dinh cac ca nhan co nguy
co cao co thé cho phép tim soat ung thu phl hop va cit da day cé kha niang
giam nguy co dé giam ty 1é mac va tir vong [95].

Mot s6 nghién ciu cho thay ngudi 6 nhém mau A hay bi UTDD hon
cac nhom mau O, B, AB. Trong cac bénh nhan UTDD c6 khoang 20%
bénh nhan c¢6 nhém mau A. Tuy nhién, nguy co vé nhom mau dé mic
UTDD kho c6 thé du phong cap I dugc nhung ciing co thé c6 tac dung
trong viéc du phong cap II, d6 1a wu tién sang loc cho nhimg d6i tugng co
nguy co cao [121].

1.2. Pic diém lAm sang ciia ung thw da day
UTDD ciing ¢6 nhitng triéu chirng chung nhu cac bénh 1y ung thu duong

tiéu hoa khac va ciing c6 nhiing triéu chang riéng. Cac dau hiéu 1am sang ¢



hai giai doan sém va tién trién biéu hién khac nhau. Trong giai doan sém
bénh nhan chua biéu hién rd rét, con trong giai doan muon thi cac dau hiéu rat
dién hinh. Do vay, can chl y nhiing dau hiéu ma bénh nhan phai d¢én kham.
Chan doan sém UTDD thuong rat kho vi ¢6 tai trén 80% bénh nhan UTDD
hau nhu khong c6 triéu chiing gi hodc triéu chang rat mo hd. Ty theo céc
hinh thai, vi tri ton thuong tai phat ma co triéu ching khac nhau [52].

+ M¢ét moi, chan an la nhirng triéu chixng sém trong UTDD.

+ Gay sut: La triéu chang chung cta céc bénh nhan ung thu.

+ No6n: Trong UTDD ndn thuong biéu hién cta hep mén vi. Con
trong UTDD tién phat triéu ching ndn khi bénh nhan c6 hep miéng ndi. Tai
phat miéng ndi gay hep, phan da day con lai 1am thiic an & dong nhu bénh
canh hep mon vi.

+ Pau bung: Trong ung thu, khdi u tai phat gay chén ép, xam lan duong
mat, tuy hay di cin vao hé théng than kinh... gay dau. Lac dau cd thé dau tuc,
cam giac dau 4m i nhung giai doan cudi caa ung thu bénh nhan rat dau.

+ Vang da, tic mat: Nguyén nhan c6 thé do ung thu tai phat tai gan hay
duong mat, nhung chi yéu van |a do tai phat ¢ hach lién quan ving ron gan,
dau tuy gy chén ép vao dudng mat (gom cac nhém hach 5, 8,12,13).

+ Nuét nghen: Xuat hién khi c6 ton thuong tai thm vi va thuc quan. Céc
ton thuong ung thu tai tdm, than vi phai cat da day toan bo hay cat da day
dudi thm vi thi ty ¢ tai phét tai miéng ndi cao.

+ Xuat huyét tiéu hda: Non ra mau hay di ngoai phan den. Tuy nhién c6
nhitng truong hop chay mau tir quai téi nodi soi kho tham kham dugc.

+ So thay khéi u ¢ bung.

+ Tac rudt: Trong UTDD tai phat thi bénh canh tic rudt it gap hon,
thuong do té chirc ung thu di can toan bo phic mac, thanh rudt, gay tic thanh

ting doan nho. Tién luong cuc ky Xau.



+ Bung c6 dich: Khi bung ¢6 dich 1a ung thu giai doan cudi, khong con
chi dinh can thiép nira. Dich 6 bung 14 triéu chiing phé bién nhat goi y di can
phdc mac.

1.3. Piic diém xét nghiém va chin doan hinh dnh cia ung thw da day
1.3.1. Xét nghiém

1.1.3.1. Cac xét nghiém co ban

Trong UTDD c¢6 thiéu mau man tinh do su hap thu vitamin B12 kém,
kém theo su chay mau tir cac khdi u dang loét sti. Cac xét nghiém chirc ning
gan, than gilp ching ta can nhac lya chon cac phac do diéu tri cho bénh nhan.

1.1.3.2. Ddu dn sinh hoc ciia ung thi da day

Chan doan x4c dinh va diéu tri & giai doan dau c6 thé cai thién dang ké
tién lugng ciia bénh ung thu da day. Tuy nhién, cho dén nay, khdng c6 dau an
sinh hoc 1y tudng nao dugc xac dinh dé sang loc sém ung thu da day. Cac dau
an sinh hoc protein ciing da dugc sir dung lam chét chi diém khéi u da day
trong chan doan, tién luong va sang loc tai phat sau diéu tri. Cac chat chi
diém khéi u dugc sir dung phd bién nhit dé chan doan ung thu da day 1a
CA72-4 huyét thanh, alpha-fetoprotein va CA125. Tuy nhién, ca do dac hiéu
va d6 nhay caa chung déu thap. Miac di, CEA va CA19-9 duogc sir dung rong
rdi nhat trong thuc hanh 1am sang, nhung chung dugc st dung lam dau hiéu
tién luong, vi ching di duoc chang minh 1a khéng thanh cong trong chan
doan ung thu da day sém [127], [43].

Xét nghiém két hop cac dau an nham muc dich ting kha nang chan doan.
Cac dé xuat bao gom su két hop cua CEA, CA19-9 va CA72-4 véi thymidine
kinase 1 (TK1), mot dau an sinh hoc caa sy tang sinh té bao va su két hop cua
CEA, CA72-4, yéu té hoai tar khdi u (TNF) va interleukin 6 va 8 (IL-6 va IL-
8), c6 thé lam ting dang ké do nhay va do dic hiéu [34]. Su két hop theo ddi
cung luc CEA, CA 19-9 lam tang thém kha nang phat hién sém ung thu tai



phat sau mé cit da day do ung thu. D3 c6 nhiéu nghién ciu vé ¥ nghia cua su
két hop nay, nhung van con ton tai nhiéu tranh ci [69], [102].

Déi voi cac dau an sinh hoc dic hiéu cho da day, su két hop cua céc
khang thé PGI, PGII, PGI/PGII, G-17 va IgG chéng lai Helicobacter pylori da
dugc chitng minh 14 ¢6 kha ning phan ting nhitng ngudi co nguy co cao mac
ung thu da day, ciing nhu su két hop cua yéu té gia dinh trefoil 3 va
pepsinogen [34].

Cac nghién ctu gan day da chi ra rang viéc diéu hoa lai cac protein
P08493, Q9H939, AOA087WTY6, AOA0G2JMCY, P14207, Q86UD1 va
QS8NBP7 ciing nhu diéu hoa giam P00441, P16157, P62979 va
AOA2R8Y7X9 c6 thé phan biét giita bénh nhan ung thu da day giai doan dau
va ngudi khoe manh [127].

Nhitng tién bo k¥ thuat trong sinh hoc phan tir trong nhitng nim gan
day da gitp xac dinh cac gen giy ung thu cé thé duoc st dung dau 4n chan
doan som [77]. Vi du, sy biéu 16 quad mac cuaa XPG/ERCC5 va
stanniocalcin c6 lién quan dén su phat trién va tién trién cua ung thu da
day, do d6 chiing dugc dé xuat 1am dau 4n chan doan va tién luong trong
bénh nay.

Gastrokine 1 (GKN1) l1a mot dau an sinh hoc kha di khac. N6 bao vé,
chbng lai ung thu da day nén su biéu 16 & mtc do thap co thé dugc coi 1a mot
chi b4o vé nguy co gy bénh cao hon.

6 gen methyl hdéa cu thé va nhay cam nhat dbi véi ung thu da day la
adam23, mint25, gdnf, prdm5, mifl, mot s6 gen bi methyl héa cao hon binh
thuong ¢ ung thu giai doan dau [27].

Cac dau 4n sinh hoc tiém ning c6 thé phét hién dugc trong sinh thiét

long nhu té bao khéi u tuan hoan, RNA dai khdng ma héa (IncRNA), DNA
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khong c6 té bao (cFDNA), microRNA va exosome tiét 16 nhiéu thong tin lién
quan dén dy doan sém va két qua cho bénh nhan UTDD [53].

Trong nhitng nam gan day, nghién ctu vé cac dau an hda md mién dich
nhu PD-L1 va HER2 dé phat trién liéu phap diéu tri nham tring dich c6 nhiéu
két qua kha quan, mé ra hudng diéu tri mai cho bénh nhan UTDD [25].

1.3.2. Chin dodn hinh dnh

1.3.2.1. Siéu am

Siéu am hién nay da tré thanh mét phuong phap chan doan thudng quy &
tat ca cac co so y té [122]. Tuy nhién, siéu &m B-mode thong thuodng it cd gia
tri chan doan ung thu da day nhung c6 thé xac dinh tinh trang di can gan va
dich, hach 6 bung, phan nao gilp phau thuat vién xac dinh truéc chién luoc
phau thuat cho bénh nhan [88].

1.3.2.2. Nogi soi va siéu am ngi soi

Véi sy tién bo vé phuong tién k¥ thuat, noi soi gilp phét hién cac ton
thuong trén bé mat 10ng 6ng tiéu hda ngay cang chi tiét hon. Thém nita soi da
day c6 thé sinh thiét lam giai phau bénh dé chan doan cac thé UTDD [71]. Tai
Nhat Ban nhd ¢6 ndi soi da day 6ng mém két hop sinh thiét da nang ti I¢
UTDD sém duoc chan doan tir 9,7% (giai doan 1956-1965) Ién trén 40% &
thoi diém hién tai, cac nudc phuong Tay ti 1é nay dao dong tir 10-20%. Cac
nghién cau cho thay, ti 18 chan doan UTDD chinh xac bang noi soi tir 61-
76%, khi két hop sinh thiét ti 1& nay dat 90%. Vi tri va sé lwong mau sinh thiét
|a rat quan trong. Vi tri hay gap ung thu nhét la bo ton thuong.

C6 thé 1am ting kha niang phat hién UTDD khi noi soi sinh thiét bang
cac ky thuat nhuém mau nhu nghiém phap Tetracyclin, tiém xanh Methylen
vao khéi u, nhuom Indigocarmin. Nhiing nim gan day, ndi soi phong dai co

tang cudng hinh anh gidp ich rat nhiéu trong chan doan UTDD [116]. Hinh
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anh mach mau va mo phong dai 1a nhitng phat hién tiéu biéu c6 thé quan sét
duoc ¢ niém mac da day bang ndi soi phong dai ting cuong hinh anh. Noi soi
phong dai hinh anh dic biét hitu ich trong chan doan ung thu da day giai doan
som [33], [117].

Hién nay, siéu &m ndi soi ¢ vai trd Ién hon trong chian doan UTDD,
nhat 1a khi khdi u xam 1an toi 16p duéi niém mac hodc sau hon [38]. Siéu &m
noi soi con co thé phét hién di can hach va cic co quan 1an can quanh da day
gop phan vao danh gia tinh trang di cin [55]. Ngoai ra, siéu &m noi soi con cd
gia tri trong diéu tri UTDD ¢ giai doan som [87].

1.3.2.3. CT (Computer tomography)

Hién nay, nho tién bo trong nganh chan doan hinh anh, CT-Scan ngay
cang duoc tng dung rong rai dé chan doan UTDD. Cac hinh anh CT- Scan cua
UTDD gitip xac dinh vi tri ton thuong, su XAm lan cic co quan 1an can, danh
gia tinh trang di cin gan, hach va cic co quan khac trong 6 bung [120]. Véi
may CT-Scan da lat cit chat lugng cao, cac bac si chan doan hinh anh giau
kinh nghiém c6 thé phat hién duoc hach > 5mm. Tuy nhién han ché cua CT -
Scan la khdng thé danh gia su xam lan cta ton thuong theo chiéu sau ciing nhu
chan doan chinh xac ton thuong nho dudi 5mm.

CT tro thanh phuong tién chan doan hinh anh hang dau, can thiét dé theo
ddi, danh gia tai phat sau mé cat da day. V&i su phét trién cia cong nghé chup
cat 16p vi tinh, vai trd caa CT tré nén quan trong dé phat hién sy tai phét ung
thu va tinh trang dap ung véi diéu tri hda chat sau mo [70]. Khi danh gia két
qua chup CT, ching ta ciing tim cac ton thuong: Tai phat tai chd (miéng ndi,
phan da day con lai, vang lan can, vét mé), hach 6 bung, nhan di can phiic

mac, di can xa [61].
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1.3.2.4. SPECT CT, PET CT

Nguyén ly ghi hinh biang méay SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) gan gidng véi CT nhung khac 1a chum béc xa
photon duoc phét ra tir trong co thé do phan tir dong vi phong xa duoc dua
vao noi can chup anh va chiim bic xa phat ra dugc ghi nhan dong thoi bai hé
detector vay quanh bénh nhan. SPECT Ila k¥ thuat ghi hinh bang y hoc hat
nhan thuong duoc 4p dung dé chan doan cac bénh than kinh, tim mach, gan
mat, tiéu hoa, tuyén giap, xa hinh toan than phat hién cac khéi u. Ngoai nhiing
ing dung chan doan hinh anh thong thuong, véi hinh anh SPECT ngudi thay
thudc c6 thé tim thiy nhiing ton thuong, bién doi bat thuong rat nho trong co
thé. Do d6 anh SPECT gilip phat hién bénh ung thu tai phat va di can trudc
cac phuong phap khac nhu siéu am, CT, MRI [126].

PET-Scan rat c6 gia tri trong viéc danh gia giai doan bénh va dac biét
phat hién cac o tai phat, di can rat nho ngay ca khi cac phuong tién chan doan
khac chua thé phat hién dugc [31]. Tuy nhién, gia thanh cao nén né chi moi
duoc st dung & mot sé co sd 'y té lon.

Gan day da co nghién ctu 1am sang vé hinh anh SPECT 99mTc-
3PRGD2 cho cac ton thuong khéi u, bao géom chan doan va chan doan phan
biét cac khdi u & cac bd phan co thé khac nhau, danh gia di can va danh gié
hiéu qua diéu tri cac khdi u ¢ duong tiéu hoa. Tuy nhién, trién vong tng dung
lam sang trong tuong lai cia SPECT 99mTc-3PRGD2 van can dugc nghién
ctu thém [112].

Pic biét, voi sy xuat hién cua vat liéu nano, cac phuong thuc hinh anh
khac nhau c6 thé dugc tich hop vao mét nén tang duy nhat va cac liéu phap

két hop chdng lai té bao ung thu da day da duoc thiét lap. Hon nira, su phat
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trién caa cac chién lugc tri liéu véi kha ning chan doan va diéu tri dong thoi
duogc thic day boi cac hat nano da chirc ning [62].

1.3.2.5. MRI

Trong lich str, vai tro cua chup cong huong tir (MRI) trong ung thu da
day con han ché, nhung vé&i nhiing cai tién ki thuat lién tuc, MRI da tr thanh
mét ky thuat hinh anh hiéu qua hon ddi vai cac khéi u ac tinh duong tiéu hoa
[125]. D6 chinh xac cia MRI ddi véi giai doan T va N cua ung thu da day
tuong ty nhu EUS va CT, 1am cho MRI tro thanh mét giai phap thay thé phu
hop cho cac phuong phap chan doan hinh anh khac. C6 bang chiing han ché
vé hiéu suat caa MRI ddi voi giai doan M cua ung thu da day, nhung MRI
duoc sir dung rong rai dé chan doan di cin gan va cho thay tiém nang chan
doan di can phlc mac. Cac nghién cau thir nghiém gan day cho thay, viéc
danh gia dap tmg diéu tri ciing nhu phat hién di cin hach bach huyét va bénh
hé thong co thé dugc huong loi tir MRI chire nang [17], [35].
1.4. Pic diém giai phau bénh va phin loai ung thw da day

Qua ndi soi tién hanh sinh thiét dé lam xét nghiém md bénh hoc la
phuong phap khong thé thiéu trong chan doan UTDD, duoc coi I tiéu chuan
vang gilp chan doan xac dinh. Da day 1a mot tang hinh ong, léch tam, nam
gitra thuc quan va ta trang. Thanh da day gom 4 16p t6 chic: Niém mac, dudi
niém mac, co niém, thanh mac.
1.4.1. Phén logi dai thé ung thw da day

Pai thé ctia UTDD c¢6 rat nhiéu phan loai khac nhau nhu 1a theo Stout,
Rubbin, trong d6 phan loai cua Hiép hoi Noi soi tiéu hda Nhat Ban 1962 duoc
bo sung chinh 1y cac nam 1995, 2011 va hién nay phan loai theo Borrmann

duoc nhiéu québc gia sir dung.
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PROTRUDING PATTERN|

TYPE I

\FLAT PATTERN |

Hinh 1.1. Hinh anh ton thuong dai thé cta ung thu da day
* Nguon: theo Paun, 1. (2015) [83]

1.4.1.1. Phan logi cua Borrmann [108]:

Dua trén hinh anh dai thé, Borrmann chia UTDD thanh 4 typ. Kiéu phan
loai nay thuong duoc &p dung cho cac trudng hop UTDD tién trién. Bac si noi
soi, phau thuat vién st dung rong rdi phan loai nay vi don gian va dé nhan
biét.

1.4.1.2.Phan logi cia Héi nghién cizu vé UTDD Nhdt Bdn (ndm 2011)

Phan loai cua Hoi nghién ciu vé UTDD Nhat Ban (nim 2011) ciing chia
UTDD thanh 4 thé véi hinh anh dai thé tuong tu nhu phan loai Borrmann,
nhung st dung thuat ngir khac [50]:

- Typ | (thé 16i): T6 chirc ung thu 16i 18n trén niém mac, ¢ hinh nam,
hinh giéng polyp, cham vao dé& chay mau.

- Typ I (thé phang hay thé bé mat): Gom 3 phan typ nhu sau:
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+ Ila (phang go): T6 chirc ung thu phat trién gd cao hon niém mac xung
quanh. Typ | va Typ Ila dugc phan biét v6i nhau dya trén d6 day ton thuong:
Typ I c6 d6 day trén hai lan va typ Ila c¢6 do day duéi hai lan niém mac binh
thuong.

+ 1Ib (phang det): T6 chtic ung thu phat trién tao thanh mang chic
khéng ndi cao hon niém mac da day.

+ llc (phang 16m): T6 chtic ung thu hoi 16m xudng thap hon so voi
niém mac xung quanh, doi khi co thé hoai ttr, xuat tiét.

- Typ 1l (dang loét): Ton thuong c6 do sau rd rét. Ung thu dang loét
thuong nong, b gd ghé, ban, niém mac quanh 6 loét khong déu, cac nép niém
mac c6 thé tap trung, riéng ré hay cat cut.

- Typ 1V: Dang thdm nhiém lan tda.

1.4.2. Phan logi vi thé ung thw da day

Ciing nhu nhiéu loai ung thu khac, phan loai mé bénh hoc UTDD la van
dé phuc tap. Do d6 c6 nhiéu hé théng phan loai da duoc dé nghi va dén nay
van dang cung ton tai. Diéu d6 gay khéng it kho khan trong thuc hanh ciing
nhu trong viéc danh gia tién luong, lya chon phuong phap diéu tri va trao doi
théng tin gitra cac co s voi nhau. Trong do, cac phan loai dugc sir dung rong
rdi hon ca la phan loai cia Lauren (1965), phan loai ciia Hoi nghién cau vé
UTDD Nhat Ban (2011), phéan loai caa WHO (2010 va 2019). Ngoai ra con
mot sé phan loai cua céc tac gia khac nhu phan loai cua Ming, cia Mulligan,
cua Vienna...

1.4.2.1. Phan logi cua Lauren: UTDD duoc chia thanh 3 typ [23]:

- Typ rudt: Bao gom cac tuyén loai rudt tan san, giéng nhu UTBM tuyén
dai trang, u phat trién dinh lién nhau theo kiéu "lan rong". Té bao u thuong

chaa khéng bao nhay & cuc ngon, co thé c6 ca chat nhay trong long tuyén.
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- Typ lan toa: Thuong khdng tao thanh tuyén, ma phan tan trong céc 16p
cua thanh da day tao thanh nhimg dam té bao hay riéng 1é ting té bao. Mo
dém xo hoa nhiéu 1am thanh da day day 1&n rd. UTBM té bao nhin theo phan
loai ciia T6 chic Y té thé gidi thudc typ nay.

- Typ hdn hop: Gém hdn hop hai typ trén.

Phan loai UTDD cua Lauren dugc cac nha dich t& hoc d& chap nhan
do hé théng phan loai nay c6 y nghia trong phau thuat va danh gia tién
lwong bénh.

1.4.2.2.Phan logi ung thw biéu md dg day cua Té chic Y té thé gidi
(WHO - nam 2010) [18]:

- Ung thu biéu mo tuyén (Loai thudng gap):

+ Ung thu biéu mé tuyén nhu.
+ Ung thu biéu mé tuyén 6ng.
+ Ung thu biéu mo tuyén nhay.
+ Ung thu biéu mé té bao nhan.
+ Ung thu biéu mé kém két dinh.
- Ung thu biéu m6 hdn hop (Loai khong thuong gap):
+ Ung thu biéu mé tuyén vay.
+ Ung thu biéu md té bao vay.
+ Ung thu biéu md tuyén dang gan.
+ Ung thu biéu md véi moé dém dang lympho.
+ Ung thu biéu md tuyén-than kinh nai tiét hdn hop.
+ Ung thu biéu md té bao thanh.
+ Ung thu biéu md dang sarcoma.
+ Ung thu biéu md biéu bi nhay.
+ Ung thu khong biét hoa.

+ Ung thu biéu md té bao Ién kiéu hinh dang co véan.
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+ Ung thu biéu mé da hinh.

1.5. Ung dung h6éa md mién dich trong UTDD
1.5.1. Nguyén ly ciia phwong phdp héa mé mién dich

1.5.1.1. Khai niém:

Hoéa md mién dich 13 mot ki thuat nhudm dic biét, sir dung khang thé
(KT) dac hiéu dé xac dinh su hién dién cua cac khang nguyén (KN) tuong
rng trén céc lat cit md hoc hoac trén cac loai té bao c6 trong mé [78].

1.5.1.2. Nguyén tdc:

- Cho KT dic hiéu Ién mé, néu trong moé c6 KN s& c6 phan tng két hop
KN - KT. C0 2 cach quan sat phac hop nay:

+ Mién dich huynh quang: KT duoc gan vi mot chat phat huynh quang
(quan sat két qua dudi kinh hién vi huynh quang).

+ Mién dich men: KT duoc gan véi mot vai loai men, men ndy xuc tac
cho mot phan ung hda hoc dé chuyén mot chat khdng mau thanh mot chét co
mau (quan sat dugc dudi kinh hién vi quang hoc).

- Khang nguyén: Cac KN thuong la cac protein, mot sé khac Ia
carbohydrate, c6 thé tir ngoai co thé vao (vi khuan, doc td, virus,...) hoac tir
trong co thé (cac to trung gian, cac thu thé hormon, cé4c protein Ia san pham
cuia dot bién gen...co thé hién dién ¢ bao twong, mang té bao hozc nhan) [94].

Quyét dinh KN (epitope) 1a mot phan nho ciia KN, noi tiép xdc véi KT.
Mot KN c6 thé c6 vai epitope, mdi epitope dugc nhan biét boi mot KT riéng
biét. Trong quy trinh nhuém HMMD, can boc 16 epitope trudc khi cho tiép
xuc vai KT.

- Khéng thé: La cac protein nhan biét va két néi véi KN dic hiéu, duoc
san xuat tir sy dap ung vai biéu hién caa KN. Mdi KT ¢6 it nhat hai vi tri két
ndi KN. KT chu yéu 1a 1gG, tiép dén 1a IgM. KT két hop tryc tiép véi KN goi
la KT thir nhat. Tuy theo cach san xuat, c6 2 loai KT [94]:
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+ Khéng thé da dong: Pugc san xuat biang cach gay mién dich ¢ dong
vat véi KN dic hiéu. Bong vat dap ang mién dich va tao ra khang huyét thanh
bao gém nhiéu loai KT dic hiéu va khéng dic hiéu. Sau d6 KT dugc 1am tinh
khiét (loai bo cac KT khong can thiét). KT da dong c6 thé két hop vai nhiéu
vi tri cia mot KN nén d6 nhay cao, tang kha nang phat hién. Tuy nhién KT da
dong c6 thé chira cac KT phan tmg khong dic hiéu véi cac KN nén cé khuynh
huéng nhuém nén cao.

+ Khang thé don dong: Puoc san xuét bang k¥ thuat u lai, phéi hop kha
nang tao KT dac hiéu tur twong bao vai lympho bao B ¢ lach dong vat duoc
gay mién dich, hinh thanh nhiéu dong té bao u lai san xuit ra KT dic hiéu.
Cac té bao nay duogc lya chon va nhan giéng trong moi truong nudi cay té
bao. KT don dong dugc san xuit ra tir mot dong cua té bao u lai nén rat tinh
khiét, chi phan ¢ng véi mot loai quyét dinh KN. Tuy nhién, vi KT don dong
chi phan tng vai moét vi tri dac hiéu chir khong phai toan b KN nén it nhay
hon so v6i KT da dong. Hon nita, mot sé6 KT don dong chi phan tmg duoc
trén tiéu ban cit lanh.

CAu tric cua KT ¢6 hinh chit Y véi 4 chudi protein, gom 2 chudi nhe va
2 chudi nang. KT ¢ hai ving:

+ Vung thay d6i (Fab): Hai phan dau caa nhanh chit Y chira vi tri
két noi KN.

+ VUng 6n dinh (Fc): Phan gbc caa chit Y, day 1a vung rat quan trong vi
c6 thé két ndi véi b thé hay céc té bao.

- Hé théng nhan biét: Vi cac phuc hop KN - KT khong quan sét thay
dugc dudi kinh hién vi quang hoc nén can mot hé thong dé hién thi vi tri c6
phan tng KN-KT. Hé théng nay gom 2 phan: KT tha 2 (KT bac cau) va hé
théng phong dai dau hiéu nhan biét (gdm men, cac phan tir phét hién, chat két

néi va chat mau).
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+ Khang thé tha hai (KT bac cau, KT két ndi): La KT phan tng dic
hiéu véi KT tht nhat sau khi KT nay da gan véi KN. N6 phan ang vai phan
tir globulin mién dich huyét thanh cia dong vat ma da san xuat KT tht nhét.
KT tht hai thuong duoc gén biotin va dugc coi nhu kit phat hién chung.

+ Cac enzyme: Enzyme 1a mot protein gay ra su thay d6i hoé hoc cua
cac chat khac nhung ban than n6 khong thay doi, enzyme dong vai trd nhu
chét chi diém. Trong ky thuat HMMD, enzyme can phai dam bao duoc cac
diéu kién sau:

« Phai tao ra mot san pham phan ung ma khdng thé hoa tan, mau ro
rang, két taa truc tiép tai san pham do.

« Phai duoc bén viing ¢ nhiét ¢ phong, c6 thé san xuat hang loat va
duy tri hau hét cac hoat dong caa né sau khi da két ndi.

Chi c6 mot vai loai enzyme dap ung duoc nhirng nhu cau trén, hai loai
enzyme dugc sir dung rong rai do san xuat dé va gia thanh thap 1a peroxydase,
dugc chiét xuat tr ré cdy Cai ngua va phosphatase kiém (Alkaline
phosphatase), chiét xuat tir E.Coli hoic tir dai trang.

+ Cac phén tir phat hién: Protein A, biotin va avidin la nhitng phan tu
phat hién. Céc 1gG hoic nhitng doan caa né phai & dang da duoc tinh ché. Su
két ni tot chi co thé dat duoc khi doan phan tir IgG lay tir huyét thanh duoc
st dung nhu mot chat khéi dong. Can luu ¥, cac KT khong dugc 1an véi cac
protein, c4c peptid hoic nhitng chat khac c6 chira nhém amino [23].

+ Chat két ndi: Nhitng chat nay phai c6 hai chirc ning:

« C6 thé phan &ng véi men.
« Phan tng dong thoi hoic tiép theo vai phan tir phat hién dé hinh
thanh cau ndi gitra cac khang thé.

Su két ndi hoad hoc gay nén boi cau ndi nay phai khdng bi thay d6i va

khong bi pha huy bai cac hoat dong ciia men va cia khang thé. Cang gitr cho
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hoat dong sinh hoc cua céc thanh phan nay tét thi qué trinh két néi cang duoc
thuc hién tot [65].

+ Chat tao hop chat mau: Dung dé tao ra mot san pham mau tai vj tri
két hop KN-KT ma c6 thé quan sat duogc trén kinh hién vi quang hoc. Phan
g nay ciing dé chang minh sy c6 mat ciia men. Hién nay, cac phong xét
nghiém HMMD thuong sir dung diaminobenzidine (DAB), loai nay tao ra
mot san pham mau nau, bén vitng trong nhiéu nim. Ngoai ra, ngudi ta con st
dung 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC), tao ra san pham mau d6 ma khéng bi
nham véi sac té melanin, vi vay AEC hay dugc dung trong cac bénh cua da.
AEC hay bi hoa tan trong cac dung méi cia mé, vi thé phai cin mot sé vat
licu dac biét cho viéc gan. Mit khac, san pham mau ciaa AEC khéng bén
viing, dé bi phai mau theo thoi gian va né ciing 1a mot chat cé thé giy ung thu
nén AEC it dugc sir dung hon DAB. Hién nay cling c6 mét s chit tao mau
dua ra nhiing san pham phan @ng mau khac nhu chloronaphthol dé tao ra san
pham mau xanh [23].

1.5.2. Cdc ky thudt nhuém mién dich men

- Mién dich men tryc tiép: KN md két hop voi KT tht nhat c6 gan men,
phuong phap nay don gian, nhanh, co tinh dic hiéu nhung it nhay do thiéu hé
théng phong dai dau hiéu nhan biét.

- Mién dich men gian tiép (phuong phap cau ndi): Gom KN md + KT
tha nhat + KT thir hai (khang lg loai cia KT thir nhat) gan véi hé théng
phong dai dau hiéu nhan biét.

Hién nay c6 nhiéu phuong phap nhuém hda méd mién dich tly thudc vao
diéu kién cua cac phong xét nghiém Giai phau bénh va sy quen dung cia cac
k§ thuat vién, trong d6 phuong phap mién dich men gian tiép t6 ra co nhiéu
rru diém hon so véi phuong phap gan tryc tiép [65]:

+ C6 thé dung nhiéu loai KT tha nhat khac nhau.
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+ Hé théng phong dai dau hiéu nhan biét chi gan voi KT tht hai va c6
thé tao ra nhiéu vi tri gan phtc hop nhan biét trén KT thi hai.

+ KT thir nhat thudong duoc pha loang hon, do d6 giam nhuém nén hon.

- Céc phuong phap thuong dung la:

+ Phuong phap men chdng men (Peroxydase-antiperoxydase): KN mé +
KT the nhat + KT tha hai gan phic hop men chdng men (peroxydase -
antiperoxydase).

+ Phuong phap cau ndi Avidin-Biotin (Avidin-Biotin conjugate),
(phuong phdp ABC): KN mé + KT tha nhat + KT thir hai gan phac hop
Avidin, Biotin va peroxydase.

+ Phuong phap cau néi Biotin-streptavidin: KN mé + KT thi nhat +
KT tht hai gan phic hop Biotin, Streptavidin va peroxydase.

+ Phuong phap phosphatase kiém - khang phosphatase kiém (Alkaline
phosphatase - antialkaline phosphatase) (phuong phap APAAP).

Thuc té cho thdy rang véi nhitng u dic thi nhuém bing phuong phap
ABC ¢6 d6 nhay cao hon, it gdy nhuém nén hon so véi cac phuong phap
khac. Phuong phap APAAP hay dung véi cac tiéu ban mau hoac dich tan.
1.5.3. Chat dinh vi trong mé trén HMMD

- Chat d6 da tinh ché san dudi dang khang nguyén tuong doi thuan khiét
(dé san xuat khang thé dac hiéu).

- Su bao toan (it nhat mot phan) caa chat khang nguyén muén dinh vi
trong qué trinh thao tac ky thuat mé hoc va HMMD.

Khi hai diéu trén duoc ton trong, ky thuat HMMD ¢ thé duogc thyuc hién
c6 hiéu qua.

1.5.4. Phwong phap nhuom HMMD
- Vit liéu khang nguyén (KN) c6 mat trong mot moé va dac biét hon

trong mot lat cit mé phan tng dac hiéu véi mot khang thé (KT) chéng lai no.
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Phan tng mién dich nay gy mot ling dong cia mot KT dac hiéu trén ving
md c6 KN. Khang thé nay duoc gan véi mot enzyme, ban dau ngudi ta gan
véi phosphatase acid, nhung su két gan nay kho va khéng on dinh. Hién
nay, ngudi ta gan véi peroxydase 6n dinh hon va c¢6 thé bao quan 1au hon &
40°C [51].

- Trong k¥ thuat mién dich men avidin - biotin, ai luc cao giira avidin voi
biotin duoc st dung dé ghép cap peroxidase danh dau voi khang thé thi nhat.
Muc dich cua n6 1a boc 16 vi tri KN (epitope), n6 c6 thé bi che day, vi vay
nguoi ta goi bude nay 1a “boc 16 KN” hodc “phuc hoi KN”. K thuat nay co
thé 1a 1am phan hay nhiéu loai enzyme tiéu protein, xt ly bang 10 vi séng
hoac cho tiép x(c véi tac dong két hop cua nhiét va ap suat trong mot noi ap
suat [44], [109].

Hoéa md mién dich di thay thé nhiéu KT thuong quy va & ching muc
nhat dinh, d c6 nhiéu ap dung chan doan trén kinh hién vi dién tir. Tuy thé,
gidng nhu cac ki thuat khac, cling c6 nhiéu sai s6, d6 1a hoat dong cua
peroxydase noi sinh va nhuém nén. Bé loai bo cac yéu t6 nay, co hai diéu
quan trong la khar hoat dong cuia peroxydase noi sinh bang hydrogen peoxide
(H202) va pha lodng KT ¢ nong d6 lodng tdi wu nhat. Can tién hanh cac ky
thuat mot cach ti mi, kiém tra thuong xuyén hoat dong khang thé, ching am
va ching duong [111].

1.5.5. Ddnh gid két qua nhudm

- biéu kién doc két qua:

+ Phai c0 tiéu ban ching @&m (trong qué trinh nhuém bo qua giai doan
KT tht nhat) va chimg duong (nhuém kém véi tiéu ban mo da biét chac chan
1a duong tinh), c6 thé dung chiung duong ngay trong tiéu ban nhudém, duoc
goi la noi chung [99].
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+ Phai dbi chiéu véi tiéu ban nhuom HE dé biét ving can doc két qua la
vung nao.

+ Biét rd vi tri KN can xac dinh ¢ nhan, bao twong hay mang té bao.

- Boc két qua [54]:

+ Am tinh: Chi c6 mau xanh cua nhan.

+ Duong tinh: Mau vang nau (néu dung mau DAB), mau dé (néu ding
mau AEC), mau xanh (néu diing mau chloronaphthol).
1.5.6. Y nghia ciia HMMD

- C4c té bao c6 hinh thai kém biét hda hoic khong biét hda, qué san hoic
tan san. Viéc xac dinh ngudn géc md hoc thay déi tiy loai té bao va mo.

- S6 lwong céac thanh phan té bao trong qua trinh phat trién caa bénh.
Mbi tuong quan gitra ty 1& cac té bao mang mot loai KN nao d6 co thé co
quan hé véi su tién trién ctua bénh. Ty 1& cac té bao u mang cac KN nhét dinh
c6 thé du béo cac bénh khac nhau, dong thoi cho phép chan doan chinh xac
bénh va cac tac nhan nhiém khuan.

- Nong d¢ thuc té cua cac KN trong té bao u c6 thé du doan do &c tinh
cta u d6 ciing nhu du doan sy dap tng cua té bao u voi diéu tri.

- Xac dinh vi tri cia cdc KN va sy phan bb caa no trong té bao va to
chuc, tir 46 cung cap cac tiéu chuan mai cho chan doan va danh gia bénh mot
cach chinh xac hon.

1.6. Ung dung ciia ALDH trong UTDD
1.6.1. Ho gen Aldehyde Dehydrogenase

ALDH la mot enzyme ¢4 tac dung xtc tac phan &ng chuyén acetaldehyde
thanh acetate, 1am loai bo chat doc aldehyde anh hudng dén co thé. ALDH c6
tac dung oxy hoa hon 90% acetaldehyde duoc tao ra tir phan ¢ng chuyén hoa
dau tién caa ethanol. ALDH duoc biéu 16 qua mic trong quan thé té bao ung

thu c6 dic diém giéng té bao gdc, noi chung tham gia vao mot s6 quéa trinh
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bao gém ting sinh té bao, biét hda, giai doc va tham gia vao chuyén hoa lipid,
axit amin, tong hop axit retinoic [123].

O ngudi, c6 it nhat 4 16p ALDH isozyme da dugc phat hién. Céc
isoenzyme cua ALDH c6 2 I16p chinh 12 ALDH1, enzyme tim thay trong bao
tuong té bao va dugc ma hod bai gen ALDH1A1, va ALDH2, enzyme tim
thay trong ty thé, duoc ma hoa bai gen ALDH2 [73].

Gen ALDH1 A1 c6 kich thuéc khoang 52kb nam trén nhidm sic thé s6 9
con gen ALDH2 c¢6 kich thudc khoang 43 kb nam trén nhiém sic thé sb 12.
Ca hai gen déu c6 cau truc twong ty nhau bao gom 13 exon. Thém vao dé, cac
protein twong Gng cta 2 gen nay co trinh ty gidng nhau téi 70% va cau trdc
khong gian cling twong tu nhau. Gen ALDH2 dugc ma hoa boi gen da hinh
thai duoc nghién cau nhiéu va biét ro hon ca. ALDH2 ma hda cho enzym
ALDH?2 cua ty thé. Gen ndy nam trén nhidm sic thé sé 12, nhanh dai, ving 2,
bang 4 (12q24). Hay noi cach khac 1a gen ALDH2 nam & céanh dai nhiém sac
thé s6 12, vi tri 24.2 (12q24.2). Chinh xac hon, vi tri cia gen ALDH2 14 tir cap
nucleotide 111, 766, 886 dén cap nucleotide 111, 809, 984 trén NST sé 12.
Cac nghién cau trén thé gioi da chung minh rang hién tuong da hinh don ma

hoa cho enzyme ALDH2 lién quan dén nhiéu loai hinh ung thu [28].

ROS —~. Té bao gdc ung thu

CYPZE1 DNA addicts >

Phan bao tan /_\‘ /
'\ ALDH1A1

Ethanol ——) Acetoaldehyde ALDH2

\\_/ \ Acetate

Catalase

- Khéi u phat trién

-Swtaou

Hinh 1.2. ALDH va nhom oxy hoat dong trong tic nhan gay ung thu
* Nguon: theo Tomita, H. (2016) [101]
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Mot diém dot bién diém trong gen ALDH2 dan dén hoat dong bi thiéu
cuia enzyme ty thé chuyén hoa acetaldehyde va dan dén tinh trang phoi nhiém
acetaldehyde cuc b c6 mdi lién quan mat thiét téi ung thu duong tiéu hoa
trén. Acetaldehyde gy réi loan hang rao bao vé cua cac chat chéng oxy hoa
va tao ra gc oxy phan ung (ROS-Reactive Oxygen Species). ROS s& uc ché
su sua chita va methyl héa cua DNA hinh thanh nén DNA va protein
“nghién” thuc day gay ung thu va sy phat trién khdi u. Acetaldehyde cha yéu
duoc chuyén hoa thanh acetate nho ALDH2 va ALDH1Al. Hoat dong cua
ALDH yéu cau duy tri nong do thap ciia nhém oxy hoat dong va cé tac dung
ngan chin té bao ung thu chét theo chuong trinh. Nhém oxy hoat dong va
chat phan ng cua aldehyde c6 lién quan chat ché véi té bao goc ung thu
cling nhu sy phét trién khoi u va sinh ung thu. Tuy nhién, mdi lién hé vé co
ché gitta ALDH véi ROS & té bao goc va té bao gbc ung thu can cd thém
nhitng nghién ctru trong tuong lai [110].

Acetaldehyde 13 mot chat giy dot bién gen, genotoxin va gay ton hai
DNA va bang chung day du vé kha nang gy ung thu cua acetaldehyde da thu
duogc trong thuc nghiém & dong vat. Nghién ctru da chang minh nong do cao
cua chat gay dot bién acetaldehyd-DNA & ngudi nghién ruou cd hoat tinh di
hop tir ALDH2. Sy hinh thanh cac chat tac dong 1én DNA c6 thé giai thich bai
tdc dung gay doc gen cua acetaldehyd [13], [72]. Co quan Nghién ctu Ung
thu Quéc té (IARC) cia WHO da dua ra bang chung trén nguoi rang nguyén
nhan dan dén ung thu thyc quan & nguoi 1a do thiéu ALDH2 chuyén hoa
acetaldehyd. Phan loai ethanol trong dd ubng c6 con la chat gay ung thu
nhom 1 vao nam 2007 va acetaldehyd lién quan véi viéc tiéu thu ruou 1a chat
gdy ung thu nhom 1 trong nam 2009 [89].

Do d6, cac ddi tuong thiéu ALDH2 c6 nong do ruou gap tir hai dén ba

lan ¢ nudc bot va nam dén sau lan & dich da day c6 nong do acetaldehyd cao
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hon so v&i nhitng nguoi ¢6 enzyme ALDH2 hoat dong. Song song véi viéc
tang phoi nhiém acetaldehyd cuc bo, nguy co ung thu miéng, hau hong, thuc
quan va UTDD cao hon rat nhiéu & nguoi udng ruou thiéu ALDH2 so véi
ngudi O enzyme ALDH2 hoat dong.
1.6.2. Co ché hoat dong ciia dt bién gen ALDH

Cac Enzyme chuyén hoéa acetaldehyd chiu trach nhiém dang ké cho
chuyén héa ruou dau tién o da day. Niém mac da day ciing chira cac Enzyme
Aldehyde dehydrogenase cd hoat tinh cao gap 2,2 lan so véi thuc quan va
khoang 13% & gan [32]. Tuy nhién, sy dong gop cua cac hé thong chuyén hoa
ethanol khac nhau dé diéu chinh nong d6 acetaldehyd cua dich da day c6 ruou
cho dén nay la khong rd. O nhiig nguoi da day c6 acid binh thuong va
Enzyme ALDH2 hoat dong, luong rugu nodi bao 0,5 g/kg lam tang nhe nong
d6 acetaldehyd cua dich da day tir mic 0 dén dinh trung binh 13 10,4 pM.
Nhitng nguoi thiéu ALDH2, nong do acetaldehyd c6 thé rat cao gay dot bién
(trung binh 47,1 uM) da duoc quan sat [30]. Muc do acetaldehyd cao nhat &
da day (trung binh 63,9 pM, tir 32,0-96,7 uM) duoc tim thiy & nhimng nguoi
thiéu ALDH2 sau 7 ngay diéu tri bang thudc uc ché acid (rabeprazole 10 mg
b.i.d.) [67]. Su gia ting dang ké nong do acetaldehyd trong dich da day do
ruou gay ra ¢ bénh nhan hypochlorhydric va achlorhydric, dic biét la trong sé
nhitng nguoi thiéu ALDH2, cung cap bang ching manh mé cho kha niang gay

ung thu tai chd cua acetaldehyd.
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1.6.3. Biéu 1§ ciia ALDH 6 bénh nhén ung thw da day
Chi c6 mot vai nghién cau vé mdi lién quan c6 thé co gitra thiéu
ALDH2 va UTDD. Nguy co mic ung thu da day twong ddi cao & nhiing
nguoi nghién ruou nang thiéu ALDH2 da dugc bao cdo [33]. Nghién ctu cua
Nhat Ban cho thay nguy co UTDD ting dang ké trong s6 nguoi nghién ruou
thiéu ALDH2, bi viém da day teo nang (CAG). OR cho nhiing ngudi c6
viém da day niang két hop voi thiéu ALDH2 1a 39,2 so voi 17,6 d6i voi
nhitng nguoi chi ¢6 viém da day va 9,7 doi véi nhitng nguoi bi thiéu ALDH2
don thuan.
Dot bién ALDH2 kiéu chau A gan nhu khong c6 ¢ chau Au. Mot s6 dot
bién gen ALDH2 khac c6 thé lién quan dén ting acetaldehyd va nguy co ung

thu & nguoi da trang.
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Trong s6 19 Enzyme ALDH cua con nguoi dugc biét dén, chi co ba
isozyme ALDH, ALDH1 A1, ALDH2 va ALDH3 A1, da duoc nghién ctu lién
quan dén thudc tc ché. Pay 1a cac Enzyme lién quan dén chuyén héa ruou
(ALDH2) va thubc chong ung thu nhu cyclophosphamide va procarbazine
(ALDH1 A1 va ALDH3 AL) [35].

1.6.4. Vai tro ALDH trong bédo vé cdc té bao ung thuw

C6 nhiéu bang chang vé vai tro caa ALDH trong viéc bao vé chéng lai
cac mdi de doa noi sinh va ngoai sinh trong cac té bao ung thu. Su bat hoat
cac chat chong oxy hda va céc thude cé co chat dic hiéu 1a mot trong sé cac
co ché kiém soat kha niang nay. Vi du, ALDH c6 kha ning tai tao NADPH,
diéu nay phl hop véi kha niang chong oxy hda té bao. Thém vao d6, ALDH
cling thudng xuyén dong biéu 16 & muac cao véi cac nhan té chong oxy hoa va
cac kénh van chuyén thudc trong té bao. ALDH1A1 va ALDH1A3 c6 kha ning
gay bat hoat cic Enzyme véi nhom alkyl nhu oxazaphosphorines. Hon nita,

ALDH c6 kha niang khang cac thudc va cac chat twong tu nhu doxorubicin,
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cisplatin, arbinofuranosyl citidine (Ara-C), temozolemide va taxanes mac du
co ché van chua thyc su rd rang [2].
1.6.5. Vai tro ALDH trong khadng tri

ALDH la Enzyme tham gia vao qua trinh khir doc, bao vé moé khoi tac
dung doc hai cia cac aldehyde da duoc biét dén tir lau. ALDH1AL va
ALDH3A1 c6 thé bao vé té bao chdng lai tac dung doc hai cua thudc. Nhiing
quan sat dau tién cach day vai thap ky & té bao gbc tao méau va té bao gbc
bach cau véi ALDH c6 tinh khang thubc cao véi cyclophosphamide va cac
alkyl, ALDH1A1 va ALDH3A1 da bién d6i cyclophosphamide & dang hoat
dong va 4-hydroperoxycyclophosphamide thanh dang khong hoat dong dé bai
tiét ra ngoai. Vi vay, ALDH cd thé gay khang thuéc va khang xa tri [129].
1.7. Ung dung ciia KRAS trong UTDD
1.7.1. Gen KRAS

Ho gen RAS gom 3 loai HRAS, KRAS, NRAS (Harvey-RAS, Kirsten-
RAS va Neuroblastoma-RAS). RAS 1a gen cd kha ning sinh ung thu nam &
nhidm sic thé 12, 6 va 1. Gen RAS c6 hoat dong GTPase ndi tai; n6 ma hda
cac protein lién két cac nucleotide guanine, c6 chirc nang diéu hoa duong
truyén tin hiéu phan bao. Khi gen RAS bij dot bién, né mét kha ning kiém soat
su phan bao, 1am cho té bao phan chia qua mic din dén ung thu. Nhiéu nghién
ctu cho thay khoang 50% cac u tuyén kich thuéc hon lecm va nhiing ung thu
biéu md sém co dot bién gen RAS khi xét nghiém. Cac gen RAS khong dot bién
hay con goi 13 “tw nhién” va dot bién cac gen RAS va duoc goi 12 RAS dot bién.
Quyét dinh hoa tri phdi hop céc thude diéu trj dich khi bénh nhan & giai doan
muon thuong dwa vao tinh trang gen RAS tu nhién hay dot bién [45].

Khoang 30% cac ca ung thu ¢ nguoi 6 sy tham gia cia gen RAS. KRAS
va HRAS da dugc phat hién trong cac nghién ciu tién hanh vé virus gay ung

thu. Oncogenes retrovirus lién quan dén gen virut sarcoma murine (virus
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Kirsten rat sarcoma va Harvey rat sarcoma) da dugc phéat hién vao nam 1982.
Hai gen gdy ung thu nay twong tu nhu KRAS & nguoi. Dot bién KRAS chiém
khoang 85% tong s6 dot bién RAS & khéi u & ngudi, NRAS khoang 11% dén
15% va HRAS chiém khoang 1% [75], [56].

KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogen homolog) la mét gen nam
trén nhanh ngin cua nhiém sic thé 12, véi kich thuéc 46148 cap base, bét dau
tlr vi tri base thir 25357723 dén vi tri base thir 25403870. Gen KRAS ciu tao
gom 6 exon, trong d6 exon 2, 3, 4 chua thdng tin di truyén quy dinh dic diém
cua té bao [14].

Céc dot bién gen lién quan dén tinh trang khang thuéc nam & céac codon
12, 13 trén exon 2. Dang dot bién hay gap nhat 1a dot bién thay thé G>A va
dot bién chuyén cap G>T. Xuat hién cua dot bién tai codon 12, 13 trén exon 2
gay ra su khang véi céc thude diéu tri trang dich EGFR nhu panitumumab va
cetuximab. Vi vay, cac thudc panitumumab va cetuximab chi dugc chi dinh
khi gen KRAS khong mang dot bién [48].

1.7.2. Co ché hoat déng ciia dot bién gen KRAS

Gen KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogen homolog) ma hoa cho
cac protein KRAS déng vai trd truyén tin hiéu noi bao xudi dong tir thu thé
phat trién biéu md. Protein nay c6 hoat tinh serine/threonine véi chirc ning
truyén tin hiéu noi bao xudi dong tir cac thu thé phat trién biéu mo trén bé mat
té bao ti cac muc tiéu noi bao thdng qua cac dong théc tin hiéu. Trong té bao
protein RAS duoc gitr can bang théng qua sy hinh thanh hai phtc hop tuong
g Vvéi cac trang thai hoat héa va tc ché cua protein RAS: Phic hop RAS-
GTP (protein RAS dugc hoat hoa) va phic hop RAS-GDP (protein RAS bj bat
hoat). Protein RAS duoc hoat héa nhd yéu tb chuyén nucleotide guanine
(Guanine nucleotide exchange factors — GEFs). Viéc truyén tin hiéu cua
proteine RAS bi ¢ ché khi phtic hop RAS-GTP bi thaty phan thanh phuc hop
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RAS-GDP nho mot loai protein c6 chirc nang hoat hda GTPase (GAPS). Trong
diéu kién sinh 1y binh thuong, néng do RAS-GTP trong co thé dugc Kiém soéat
chat ch& nho su hoat dong nhip nhang cua 2 yéu t6 GEFs va GAPs [92].

Dot bién KRAS dd duoc tim thay trong nhiéu bénh ung thu ¢ nguoi.
Trong ung thu dai trang c6 dot bién KRAS, dot bién exon 3 du doan tién
luong xau nhat, trong khi dot bién exon 4 du doan tién luong tét nhat.
Trong sb c4c bénh nhan dot bién KRAS exon 2, codon 13 d6t bién du doan
tién luong xdu hon dot bién codon 12. Cac dot bién cua cac exon KRAS
khac nhau nén dugc phan tich riéng [37]. Chung lam cho protein phtrc hop
RAS-GTP dé khang véi su thay phan cia GTPase, do d6 dan dén su hoat
dong KRAS-GTP tang 1én, kich hoat doc lap tin hiéu xubi dong cac con
duong tin hiéu trong té bao, kich thich tang sinh, @c ché apoptosis va diéu
chinh sy tang truéng va kéo dai thoi gian séng cua té bao dan dén chuyén

dang ung thu [94].
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1.7.3. Biéu 1§ ciia KRAS trong ung thuw da day

B4o cao dau tién vé dot bién KRAS trong UTDD cong b nam 1986. Cac
nghién ctu nay da mo ta su hién dién cua mot alen KRAS dot bién don cing
véi khuéch dai 30-50 1an cua cac alen KRAS khéc. Ké tir d6, 64 nghién ctu
(tinh dén ndm 2015) di bao céo vé ty & dot bién KRAS trong UTDD. Ty I¢
mac trung binh chung cua dot bién KRAS ¢ UTDD 14 6,5% (dao dong tir O-
29%) [42].

Mbt s6 nghién ctru da bd sung vai trd caa su khuéch dai gen hoic/va su
biéu 16 qua mic caa KRAS trong ung thu bén canh vai tro caa dot bién KRAS.
Pang chu ¥, cac nghién cuu chi ra rang su khuéch dai KRAS trong mot s6
truong hop ung thu da day con cao hon so véi dot bién [85].

1.7.4. Vai tro KRAS trong di can ung thw da day

Céc gen ma hoa duong truyén tin hiéu Receptor Tyrosine Kinase (RTK)-
RAS va chat tc ché khbi u TP53 bi thay doi lan lugt & 60% va 50% ung thu
biéu md tuyén da day. Ho protein RAS la cac GTPase nho lién quan dén qué
trinh truyén tin hiéu té bao hd trg sy phat trién va sng sét cua té bao. KRAS
duoc khuéch dai hoic dot bién & 17% ung thu biéu md tuyén da day. Sau khi
dugc kich thich boi cac thu thé ngugc dong, KRAS chuyén tir dang khong
hoat dong, gan véi GDP sang dang hoat dong, gan véi GTP. Sy thay doi vé
hinh dang nay din dén sy rang budc cia nd véi RAF. KRAS tuyén dung RAF
vao mang noi thiic day kich hoat va thu nhd RAF. Phosphoryl hoa RAF dugc
kich hoat va kich hoat MEK, va photphoryl héa MEK dugc kich hoat va kich
hoat ERK [120].

C6 mét s bang ching cho thay, tin hiéu RTK-RAS rat quan trong trong
qué trinh chuyén tir biéu md sang trung mé (EMT) va duy tri cac Té bao géc
ung thu da day (TBGUT). TBGUT - sy ton tai ciia nd van con gay tranh céi,
chia sé cac dac tinh cua té bao goc binh thudng nhu kha niang tu d6i méi va
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biét hoa, va co6 thé 1a ngudn di cin. Nhiéu sy khéc biét vé kiéu hinh giira
TBGUT va té bao khéi u thiéu than co thé 1a do nhiing thay doi biéu sinh do
chuong trinh EMT gy ra. M6 hinh té TBGUT c6 thé giai thich 1am thé nao
nhiing thay ddi biéu sinh c6 thé dan dén su da dang vé kiéu hinh trong cac té
bao khéi u va dan dén khang hoa tri. Vi hau hét cac hoa tri liéu thong thuong
khong loai bo dugc TBGUT mot cach dang tin cdy, cac chién lugce diéu tri
nham vao céc té bao nay sé vira dao nguoc tinh trang khang hoa tri vira ngin
ngura tai phat. Mot so bang ching lién két tin hiéu RTK-RAS véi EMT va
TBGUT dén tir Voon va cac dong nghiép, nhimg nguoi di diéu tri Runx3—/—
p53—/— té bao biéu md da day ¢ chudt bang TGFB1 dé tao ra EMT va nhan
thiy su gia tang trong dau hiéu biéu 16 gen EGFR/Ras. Viéc bd sung EGF
hoic gia tang mtrc dd biéu 16 cuia KRAS di dan dén su hinh thanh khéi cau va
su hinh thanh khuan lac trong méi trudng thach mém, cho thay rang con
duong EGFR/Ras ¢6 lién quan dén viéc thic diy EMT dé tao TBGUT. Mic
du vai tro cua con duong RTK-RAS trong EMT va TBGUT da duoc nghién
Ctru rong rai hon & cac loai ung thu khac, nhung c6 rét it nghién ciu cy thé vé
ung thu biéu md tuyén da day [120].

Néu TBGUT da day 1a ngudn di can, Yoon, C. va céng su da 1ap luan
rang s6 luong TBGUT phai cao hon trong cac di can vi md so véi cac khéi u
nguyén phat hoic di cian vi mé. Do d6, Yoon, C. di kiém tra cac khéi u da day
nguyén phat, di cin phdi vi thé va di can phoi dai thé tir chudt Tcon dé tim
biéu hién ctua dau hiéu TBGUT da day CD44 va phét hién ra rang sb luong té
bao biéu hién CD44 trong di can phdi vi thé cao hon 2,8 1an so vai cac khéi u
da day nguyén phat va cao hon 5.4 1an so véi di cin phdi vi méd. Tac gia cling
tim thdy mtc MEK phosphoryl hoa cao hon, muc tiéu cudi caa KRAS, trong
di can phoi so véi khéi u nguyén phat. Nhitng dix liéu nay cho thay rang,
KRAS gay ung thu trong TBGUT thiic day Sy di can trong mé hinh ung thu
biéu mé tuyén da day [120].
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Mic du, mdi quan hé gitta kich hoat KRAS va chtic nang TBGUT chua
dugc nghién ctu rong rii trong ung thu biéu mo tuyén da day, nhung di c6
mot s6 nghién ciu vé cac khéi u dudng tiéu hoa khac. Trong ung thu dai truc
trang, Blaj va cac dong nghiép da phat hién ra rang, hoat dong MAPK cao
thuc day EMT va danh diu mot quan thé té bao dang phat trién [16]. Ngoai ra,
trong bénh ung thu dai truc trang, Moon va cac dong nghiép da chi ra trong
cac té bao mang APC bi dot bién, KRAS gy ung thu lam ting biéu hién cua
cac dau hiéu TBGUT (CD44, CD133 va CD166), su hinh thanh khéi cau va
kich thudc cua manh ghép ngoai lai. Trong TBGUT tuyén tuy, sy Gc ché
KRAS dan dén diéu chinh giam tin hiéu JNK va mat kha ning tu d6i méi va
hinh thanh khéi u [81]. Trong nghién cau nay, Yoon, C. da st dung sy hinh
thanh va biéu hién khéi cau cia CD44 lam phuong tién xac dinh TBGUT biéu
mo tuyén da day. Céc té bao khéi cau ung thu biéu mo tuyén da day hoac té
bao CD44 (+) nay di ting kich hoat con duong KRAS khi duoc do bang cach
lién két voi RAF va qua trinh phosphoryl héa MEK va ERK. Chung ciing c6
su biéu 16 cao cua yéu té té bao gdc Slug cung véi sy hinh thanh khuan lac
tang 1én trong mdi trudong thach mém. Uc ché KRAS trong cé4c té bao ung thu
biéu md tuyén da day bang cach su dung wc ché shRNA hoic MEK di chin
cac kiéu hinh TBGUT bao gom hinh thanh hinh cau, hinh thanh khuan lac
mém va khéng hoa tri. Do d6, hoat dong KRAS c6 thé 1a mot con dudng phd
bién hd tro chtrc ning TBGUT trong ung thu dudng tiéu hoa.

Vi RAS GTPase bao gom KRAS khé diéu tri nham dich, nén Yoon, C. da
trc ché con duong KRAS bing cach st dung chat ¢c ché MEK. Mot s6 chat tc
ché MEK bao gom trametinib, cobimetinib va binimetinib hién da dugc FDA
phé duyét dé str dung cho nhitng bénh nhan bi u 4c tinh dot bién BRAF. Chat
tic ché MEK duoc sur dung trong nghién ctu nay, PD0325901, hién dang

dugc ther nghiém 1am sang cho nhiing bénh nhan ¢ nhiéu khdi u ran khac
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nhau. Tac dung Gc ché cua PD0325901 ddi véi su hinh thanh khéi cau, su
hinh thanh khuan lac thach mém, biéu hién protein EMT, sy di cu va sy Xam
lan twong tu nhu tac dung cua KRAS do shRNA khéng ché. Két qua cua
Yoon, C. ciing d& xuat mot chién luoc tiém ning cho cac liéu phap nham dich
trc ché con duong RTK-RAS ddi véi mot nhoém bénh nhan bj ung thu biéu md
tuyén da day. Uc ché con duong RTK-RAS chi cd thé ¢ hiéu qua d6i V6i
moét nhdm nho ung thu biéu md tuyén da day c6 hoat tinh RTK-RAS cao.
Phat hién cua Yoon, C. rang nhitng bénh nhan c6 mirc d6 CD44 trong khdi u
tang 1én va tang kich hoat con dudng RAS ¢4 ty 1¢ song sot giam hon dang ké
sau khi cit bo khdi u cho thiy day c6 thé 1a mot phan nhom trong d6 nham
muc tiéu vao con duong RTK-RAS s& ¢6 loi nhat [120]. Nghién ctu ndy cung
cap co so Iy luan dé nghién ctu céc chat Gc ché con duong KRAS dé ngin
chan su di can va dao nguoc tinh trang khang hoa tri trong ung thu biéu mo
tuyén da day.
1.7.5. Vai tro KRAS trong khdng tri

Mot nghién ctiu tong hop cua Hewitt, Lindsay C. thong ké c6 khoang 64
nghién ctu di bao cao vé ty 1& dot bién KRAS & UTDD, véi phan I6n cac
nghién ctu (61%) c6 nguon gbc tir chau A. Hai nghién cau so sanh dot bién
KRAS giita bénh nhan UTDD tir phuong Pong va phuong Tay (37,38). Bbn
muoi 1am (70%) nghién ctru da diéu tra tinh trang dot bién KRAS trong céc
nhém bénh nhan bao gom it hon 100 bénh nhan. Phan Ién cac nghién cau
(70%) diéu tra tinh trang dot bién KRAS & dudi 100 bénh nhan. Nhitng nghién
cttu nho nhu vay c6 thé khong dai dién cho quan thé bénh nhan UTDD. Do
d6, hai trong s6 cac nghién ciru nho nhat véi nam va bay bénh nhan di bao
c4o mot sb ty 18 dot bién KRAS cao nhat, lan luot 1a 20% va 29%. Hon nira,
hai muoi hai (34%) nghién ctru diéu tra cac dot bién KRAS da lya chon c6 chi
y cac phan nhom bénh nhan UTDD dé nghién ctu tinh trang dot bién
KRAS/BRAF, ching han nhu bénh tién trién va/hoic di can va bénh som [42].
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O ung thu dai truc trang, dot bién KRAS va dot bién BRAF duoc biét dén
la nhitng yéu té du doan dap tng kém véi cac thubc nham dich EGFR, chang
han nhu cetuximab va panitumumab va sang loc dot bién RAS/BRAF hién la
mot phan cua chan doan 1am sang théng thuong. Nguoc lai, gié tri tién doan
ctia cac dot bién KRAS va BRAF trong UTDD kém 1 rang hon nhiéu. Trong
6ng nghiém, mot sé nghién ctu trén cac dong té bao UTDD tién phat, KRAS
d3 bao cao do nhay cam véi cac thuéc nham dich EGFR. Cac nha diéu tra
khac bao cao rang, ca hai dong té bao UTDD d6t bién va UTDD tién phat déu
khang cetuximab. Trong xenograft UTDD, qua trinh chét theo chuong trinh
chi duoc gay ra trong cac té bao khdi u da day do KRAS dugce diéu tri bang
Cetuximab. Cetuximab da duoc chung minh I1a 1am giam thé tich khéi u, su
lan rong va hinh thanh mach mau trong xenograft, biéu hién EGFR [42].

1.8. Tinh hinh nghién ciru vé ALDH, KRAS & bénh nhan UTDD
1.8.1. Nghién ciru trong nudc

Ung thu da day 1a bénh phé bién tai Viét Nam, chan doan bénh & giai
doan sém da c6 thé thuc hién duoc ¢ nhiéu co sé y té, tuy nhién do nhiéu Ii
do ma sé luong bénh nhan dén vién khi bénh di & giai doan muon van nhiéu.
Cho dén nay da c6 nhiéu nghién ctu vé UTDD kha cong phu & nhiéu chuyén
nganh nhu dich té, sinh hoc phan tir, noi khoa, ngoai khoa nhung méi chi ¢6
nghién ctu cia Nguyén Khac Tan dé cap dén dic diém hdéa mé mién dich &
bénh nhan UTDD [7]. Két qua nghién ctu rat mai nay cho thay ty Ié biéu 16
ALDH 1 62,6% trong s6 107 bénh nhan UTDD. Sau khi phan tich thi tac gia
thay su biéu 16 ALDH ddng thoi véi HER2, CD44 ¢6 ty 1é cao hon ¢ typ rudt
theo phan loai bénh hoc Lauren va & typ tuyén nhay theo phan loai bénh hoc
cuaa WHO véi p < 0,05 [7].
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1.8.2. Nghién ciru ngoai nuwdc

ALDH khéng chi c0 vai tro trong sinh ly va trong su phan chia, biét hoa
té bao ung thu ma con kiém soét sy ton tai cta khéi u théng qua bat hoat truc
tiép, hoic gian tiép cac yéu t6 ngoai sinh ciing nhu ting cudng kha ning dap
ting chdng oxy hoa [36]. Nguoi ta dd nhdn manh nhiéu dén cac thanh vién
ALDH1A1 va ALDH1A3 cua ho ALDH1 cua cac Enzyme té bao can thiét cho
qua trinh sinh téng hop RA. ALDH1A1 va ALDH1A3 diéu chinh chtic ning té
bao & ca té bao gdc binh thudng va té bao gbc khai phat khdi u, thuc day su
phat trién caa khéi u dé khang lai thudc diéu tri va buc xa [104].

Trong nhitng nim gan day, cac thu thé cua yéu té sinh trudng, cac chat
tic ché tyrosine kinase (EGFR-TKI) di duoc str dung nhu mot liéu phap tiém
nang trong viéc uc ché sy sinh truéng cua cac té bao ung thu. EGFR-TKI ¢6
thé wc ché qué trinh phén chia thong qua ngan chin EGFR hoat hda trong con
duong tin hién tyrosine kinase, mot trong nhitng con duong duoc quan sat
thay chu yéu ¢ nhiéu dang ung thu [64]. Tuy nhién, trong mot nghién ctu gan
day, Gkountakos, A. va cong su chi ra rang, kha ning chdng chiu véi EGFR-
TKI cua cac té bao ung thu phoi lién quan toi mic do su chuyén hda cua
ALDH1A1 [36].

Ty Ié mac KRAS trung vi twong tu trong cac nghién ciru phuong Pong va
phuong Tay (Pong: 6%, tu 0-20%; Tay 7,5%, tur 0-29%). Tuong tu nhu vay,
nghién ctu da trung tam quéc té 16n nhit bao céo ty 1¢ dot bién KRAS tong
thé 1a 4,2%, khong khac biét gitta phuong Pong va phuong Tay (Anh 6%,
Nhat Ban 4%, Singapore 2%). Trong s6 36 nghién ciu béo céo vi tri cua dot
bién & KRAS, 154 d6t bién dugc tim thiy & codon 12, 66 dot bién & codon 13,
sau dot bién & codon 61. Mot nghién ciru khac ciing xac dinh mot KRAS dot
bién & codon 12 va hai dot bién KRAS & codon 13 [42].
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Trudce day Yoon, C. va cong su di chi ra ring, KRAS gy ung thu c6 thé
lam tang khoi u da day va di can trong mé hinh chudt bién ddi gen. Trong ung
thu biéu mé tuyén da day do mat Cdhl va Trp53 trong té bao thanh da day,
69% chudt phét trién ung thu biéu md tuyén da day lan toa da di can dén cac
hach bach huyét sau 1 nim. Két hop diéu d6 véi KRAS giy ung thu
(KRASG12D) di lam ting su xam nhap cua sy phét trién ung thu biéu mo
tuyén da day 1én 100% va giam ty Ié séng con 76 ngay. O nhiing con chuot
nay, ca khdi u nguyén phét & rudt va khdi u lan toa déu duoc quan sét thay
khip da day, ciing nhu di can hach bach huyét, phoi va gan. Khi chugt Tcon
dugc diéu tri bang chat wc ché MEK bat dau tir 4 tuan tudi, ty 18 song trung
binh tang tir 76 1én 95 ngay [120].

Cho dén nay, viéc sir dung cac thudc khang EGFR (cetuximab va
panitumumab) trong cac thir nghiém UTDD di can giai doan I & bénh nhan
cho thay khong cé su khéc biét hozc kha ning song sot kém hon so vai nhom
dbi chting. Trong thir nghiém REALS3, tinh trang dot bién KRAS khéng du
doan kha nang khang panitumumab ¢ UTDD [42]. Nghién ctu cua Fu, X. H.
nhan thay tan suat dot bién KRAS, BRAF va PIK3CA & bénh nhan UTDD lan
luot 14 4,1%, 1,2% va 3,5%. Trong do, tac gia thiy raing KRAS G12V 1a mot
yéu to tién lugng xau ddi véi bénh nhan ung thu da day [32].

Do ty 1& mac phai cia UTDD ngay cang ting, dic biét 1a & phuong Tay
va duong nhu dot bién gen KRAS c6 kha ning khang cao véi hoa tri lidu tiéu
chuan, liéu phap nham dich EGFR trong UTDD c6 thé 1a mot phuong phap

diéu tri day htra hen dugc lva chon trong twong lai [42].
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Déi twgng nghién ciu 12 103 bénh nhan dwoc chan doan xac dinh ung
thu da day va dugc phau thuat cat bo khéi u tai Bénh vién K, co s¢ 1, Quan
Str, Ha Noi, tir thang 5 nam 2017 dén thang 5 nam 2020.
2.1.1 Tiéu chudn chen

Cac bénh nhan duoc lya chon vao nghién cau khi c6 cac tiéu chuan sau:

- Bénh nhéan duogc chan doan xac dinh 1a ung thu biéu mé da day nguyén
phat bang mé bénh hoc theo tiéu chuan ESMO niam 2016 [96].

- Bénh nhan duoc diéu tri phau thuat cat u kém vét hach ving.

- C4c mau mo du dé 1am héa md mién dich.

- Bénh nhan ddng y, tu nguyén tham gia vao nghién ctu.
2.1.2. Tiéu chudn logi trie

- UTDD di cén tir co quan khac dén.

- UTDD tai phat.

- C6 mot ung thu khac phdi hop véi UTDD.

- ba duoc diéu tri tan bd tro bang hda chit.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Phwong phdp va thiét ké nghién ciru

Thiét ké nghién ctru theo phuong phap mo ta cit ngang.
2.2.2. Cé&@mdu nghién cieu va cach chen mdu

- C& mau: Ap dung cong thirc ude tinh ¢& mau [5]:

Z(21—a/z)P(1 —p)
n= 2

- Z%1.o12): hé s6 gidi han tin cdy, chon mirc tin cay 95% — Z1.w2=1,96

- d: Muc chinh xac nghién ctru (cho phép dén 0,1).
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- p: L& u6c doan tham sé chua biét cia quan thé. O day 1a ty 1é bénh
nhan UTDD c6 biéu 16 Aldehyde dehydrogenase hoic KRAS duong tinh vi
muc tiéu chinh trong nghién ctru nay 14 x4c dinh ty 18 biéu 16 cac dau an trén
& bénh nhan UTDD. Nghién ctru ciia Wang, L. (2022) thi ty 18 biéu 16 ALDH
trong cdc mau md UTDD 1a 43,9%, do d6 ¢& mau n = 1,96°x0,439x(1-
0,439)/0,01 = 94,6 bénh nhan [107].

Li, M. thuc hién mot nghién cau vé hod md mién dich da chi ra rang
KRAS biéu 16 trén bénh nhan ung thu da day véi ty 18 12 61,8% [60]. C& miu
n =1,96°x0,618x(1-0,618)/0,01 = 84 bénh nhan.

Tinh chung ¢& mau cho cé hai dau 4n ALDH va KRAS trong nghién cau
nay 1a n = 95. Trong thoi diém tir thang 5 nam 2017 dén thang 5 nam 2020, ¢6
103 bénh nhan phl hop véi tiéu chuan va ching toi lay tron sé bénh nhan nay
dua vao nghién ctru.

2.2.3. Phuwong ti¢n nghién ciru

- May chup CT 32 day Brivo CT385 cua hdng GE Healthcare (Hoa Ky),
dat tai khoa Chan doan hinh anh, Bénh vién K.

- May noi soi da day Olympus (Nhat Ban) tai khoa Tham do chtrc nang,
Bénh vién K.

- Cac khang thé, khang thé don dong dung cho phan tich cac dau an tién
luong gom:
+ Khéng thé don dong khang ALDH ngudi (clone 44/ALDH; BD).
+ Khang thé don dong KRAS (Abacam).
- May tao khéi paraffin microarray ty dong Minicore Excilone dugc két

nod1 vo1 may tinh cai san phan mém chuyén dung tir nha san xuat.
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Hinh 2.1. May cat Microtome Leica RM 2245

(* Nguon: Phong xét nghiém Inserm U1312, Pai hoc Bordeaux, Phap)
2.2.4. Céc bién sé va chi sé nghién ciru

- Gioi.

- Tuobi.

- Tién sir ban than; Théi quen sinh hoat.

- Ly do dén kham: Pau thuong vi, xuat huyét tiéu hoa, sut can, néng rat
thuong vi, ¢ hoi, ¢ chua, buon ndn, ndn, kho nuot, cac triéu chirng khac.

- Triéu chung 1am sang: Pau thwong vi, sat can, chan an, budn nén, non,
xuat huyét tiéu hoa, kho nuot, thicu mau, mét moi.

- Vi tri u: Than vi, bo cong 1on, bo cong nho, hang vi, mon vi.
- Piac diém hinh thai khéi u theo phan loai Borrmann: Dang polyp, dang

nam, dang loét, dang tham nhiém.
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- Phan loai md bénh hoc theo Lauren: Thé rudt, thé lan toa, thé hon hop.

- Phan loai md bénh hoc theo WHO: Ung thu biéu mé tuyén nhu, ung thu
biéu mo tuyén dng, ung thu biéu mé tuyén nhdy, ung thu biéu moé té bao nhin,
ung thu biéu mo té bao vay, loai khac.

- Phan loai d6 biét hoa theo WHO: Biét hoa thap, biét hda vira, biét hoa
cao, khdng phan loai.

- Phan loai TNM cua UTDD: Giai doan khéi u, giai doan hach, giai doan
di can.

- Phan loai giai doan UTDD: Giai doan |, giai doan Il, giai doan Ill, giai
doan IV,

- Sy biéu 16 cua dau 4n mién dich ALDH: Am tinh, duong tinh.

- Su biéu 16 caa dau 4n mién dich KRAS: Am tinh, duong tinh.

2.2.5. Pinh nghia, gidi thich cac bién sé, chi so
2.2.5.1. M0 td ddc diém 1am sang, cdn 1am sang va su biéu 16 cac ddu dn
mién dich Aldehyde dehydrogenase, KRAS ¢ bénh nhdn ung thir da day.

- Péc diém chung cia bénh nhan

+ Chi s6 nhan trac:

« Phan b4 UTDD ¢ hai giéi: Nam va nit.

« Phan b6 UTDD & cdc nhém tudi: <50, 50-59, 60-69, > 70.

+ Li do dén vién kham: Pau bung thuong vi, chan an, sut can (Giam > 5
% trong lugng co thé so v&i lac chua bi ung thu) [105], budn nén, ndn ra mau
va/hoac di ngoai phan den, kho nudt, thiéu mau, mét moi.

+ Triéu chiing 1am sang:

* Cac triéu chimg co nang: Pau bung thuong vi, chan an, st can (Giam
> 5 % trong luong co thé so véi lac chua bi ung thu) [105], budn ndn, ndn ra

mau va/hodac di ngoai phan den, kho nudt, thiéu mau, mét moi.
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* Céc ti¢u chting toan than: Thiéu mau, vang da, vang mét, hach thuong
don to.

« Céc triéu chimg thuc thé: Co truéng, c6 khdi/mang cing thuong vi.

+ Tién st ban than: Pau thuong vi, viém da day, loét da day, phau thuat
cit da day (Da co két qua kham bénh tai cac co so y té duoc cip phép cua co
quan quan Ii y té).

+ Tién st sinh hoat: Hat thude (HGt tir 1 diéu thude tro 18n/ngay, lién tuc
trong it nhat 1 thang) [29], uéng ruou (Udng rugu trung binh 47g/ngay, lién
tuc trong it nhat 6 thang) [30], tiép xtc kim loai nang (Tiép xdc véi kim loai
nang thoi gian tir 1 nam tro 1€n).

- Chi'sé cdn 1am sang

+ Pic diém hinh anh noi soi: X4c dinh vi tri tén thuong UTDD (Tam vi,
phinh vi, bo cong 16n, bo cong nho, than vi, hang vi, mon vi).

+ Hinh thai khéi u theo Borrmann [108]:

« Borrmann typ I (Dang polyp): Dang polypoid (dang 16i), UTDD tién
trién Borrmann typ I thudng hay gip & than vi, c¢6 thé gap ¢ tAm vi va hang vi.
Véi hinh anh dién hinh trén ndi soi 1a ton thuong ung thu 16i vao trong 1ong
da day, thudng trén bé mit khong co loét.

« Borrmann typ II (Dang ndm): La dang khoi c6 loét, dic diém ton
thuong 14 bd 6 loét ¢6 ranh gidi rd voi niém mac xung quanh. Pay 6 loét gdm
¢ té bao ung thu hoai tur, td chtrc hat va cac ndt tan tao. Bé mat vung ton
thuong xung quanh 6 loét c6 thé thiy bat thuong xung huyét do.

« Borrmann typ III (Dang loét): Dang loét c6 thAm nhiém vé&i bd nham
nhd, thuong gap trén nodi soi. D61 khi kho cod thé phan biét duoc ton thuong
Borrmann typ 11 hay Borrmann typ IIL. Khi 6 loét tron c6 do sau c6 khac biét
rd v6i ving thAm nhiém thi xép vao Borrmann typ II, con 6 loét nong, bo
khong rd, tham nhiém thi xép Borrmann typ IlI.

« Borrmann typ IV (Dang thim nhiém): Nim 1926 Borrmann dinh
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nghia UTDD lan téa khong c6 loét, khong c6 ranh gidi rd rang ngay ca trén
bénh pham sau phau thuat 1a UTDD tién trién Borrmann typ IV. Trong trudng
hop ngay ca UTDD c6 loét, ton thuong ung thu thAm nhiém lan téa rong can
dugc xem xét xép loai nhu UTDD tién trién Borrmann typ IV. Dang tham
nhiém lan toa rat d& bo sot, trén ndi soi c¢d thé quan sat thdy cac nép niém mac
phi dai, da day cing, giam hodc méat nhu dong, bom hoi thi thuong da day
khong gidn ra. Can danh gia k¥ ludng va sinh thiét & nhimng vi tri ¢6 loét hodc
trot, trong nhiéu trudng hop sinh thiét co thé 4m tinh mic du da sinh thiét
nhiéu lan. Trong trudng hop nghi ngd UTDD tién trién Borrmann typ IV nén
phéi hop thém cac phuong phap chan doan khac dé tranh bo sot ton thuong c6
thé dan dén di can phic mac. Pén giai doan muon thi diéu tri hay khong déu

khong co két qua.

V:T:

Borrmann 1 type Borrmann 2 type
Polypoid tumor Ulcerated tumor

Borrmann 3 type Borrmann 4 type
Fungating tumor Infiltrating, linitis plastica

Hinh 2.2. Phan loai UTDD theo Borrmann
* Nguon: theo Society of Gastric Cancer of China Anti-Cancer (2022) [97]
+ Pic diém mo bénh hoc theo phan loai cta Lauren [66], gom:
« Thé rudt: GOm nhitng t& bao u két dinh tao ra cdu tric ng tuyén

tuong tu nhu tuyén rudt.
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« Thé lan téa: Gom té bao dang nhin hodc nhiing té bao rai rac trong
chét can ban mo dém, khong c6 bang chimg tao tuyén, khong cé tinh két dinh.

« Thé hdn hop: két hop 2 thé mé bénh hoc trén.

A,B: thé rudt; C,D: thé lan toa
Hinh 2.3. Phan loai UTDD theo Lauren
* Nguon: theo Bermudez, A. (2021) [15]
+ Piac diém mo bénh hoc theo phan loai cia WHO nam 2010 [18], gom:

« Ung thu biéu mé tuyén:

Ung thu biéu mé tuyén nha (Papillary adenocarcinoma): Céc té bao u
sap xép thanh cau trac tuyén nhi chia nhanh vai truc lién két phat trién vao
trong 10ng tuyén. Té bao u c6 hinh try hoic vudng, co thé thay biéu hién da
hinh thai vé mit t& bao va nhan nhung thudng la twong d6i déu nhau. M6

dém, tly timg truong hop c6 xam nhap céc té bao viém cip va man tinh.
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Ung thu biéu mo tuyén ong (Tubular adenocarcinoma): Céc té bao u
sap xép tao thanh hinh tuyén dng, tuy theo dién cit, c6 thé 1a hinh tron hoic
bau duc véi kich thuéc khéc nhau, 10ng tuyén cé thé gidn rong thanh nang. Té
bao u hinh tru hoic vudng, khi tuyén gidn rong chira nhay, té bao u tro nén
thap det. Mtrc do khong dién hinh cua té bao cd thé tir thip dén cao. O bién
thé biét hoa thap d6i khi con duoc goi 1a ung thu thé dic. Quanh céc tuyén
ung thu thuong c¢6 md lién két bao boc. U c¢6 mod dém lympho nhiéu dugc goi
1a ung thu biéu mo thé tiy hoic ung thu biéu md vai mdé dém dang lympho.
Muc d6 tao mo lién két xo thuong dé thay va thay doi.

Ung thir tuyén ong dwoc phan lam ba mize dé:

Biét hoa cao: C4c tuyén hinh thanh r& (hon 95% khdi u ¢ cau trdc
tuyén), long tuyén rong dé nhan biét.

Biét hda vira: Khong dién hinh vé cau tric va té bao twong doi r rét.
Long tuyén twong d6i hep, nhan té bao twong ddi 16n, ty 18 nhan trén bao
tuong ting vira hoac rd, chi s6 nhan chia tang (cac tuyén tir 50-95%).

Biét hoa thap: Cac tuyén khong déu (cac tuyén tir 49% hay it hon),
long tuyén hep kho nhan ra hoac té bao u phan tan hoac tap trung thanh dam,
c6 thé goi cau trdc nang (acinar) ¢ thé co chat nhay. Té bao da hinh thai,
nhan Ion, tang chi s6 nhan chia.

« Ung thu biéu md tuyén nhay (Mucinous adenocarcinoma): Mo ung
thu c6 mot luong 16n chat nhay, chat nay chaa day trong 1ong tuyén l1am cho
long tuyén gidn rong va tran vao mé dém. C6 truong hop khdng cé hinh tuyén
rd rét, té bao u tap trung thanh timg dam hay thanh dai hinh vong cung, tat ca
nhu boi trong bé chat nhay.

« Ung thu biéu mé té bao nhan (Signet-ring cell carcinoma): Té bao ung
thu ¢ thé ty tap thanh dam, nhung thuong tach roi nhau va phan tan trong bé
chat nhay do té bao ché ra. Té bao u cang tron, chat nhay day léch nhan vé
mét phia tréng gidng nhu chiéc nhan.
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+ Ung thu biéu mé it gap gom:

« Ung thu té bao tuyén vay (Adenosquamous carcinoma): Hiém gap, ciu
tric gdm mo tuyén va md té bao vay. Tuyén do cac té bao hinh tru hoic hinh
vubng sap xép tao thanh. Md té bao vay quay quanh cac tuyén gém nhiéu
hang 16p.

« Ung thu té bao vay (Squamous cell carcinoma): It gap ¢ da day, té
bao u tap trung thanh dam, gidng biéu mé néat cua biéu bi. U hay gap o tam vi
khu vuc thuc quan, nhung ciing c6 thé thay ¢ hang vi, mon vi.

+ Ung thu biéu mé té bao nho (Small cell carcinoma).

+ Ung thu biéu md khong biét hoa (Undifferentiated carcinoma).

+ Ung thu biéu mé khéc (Other carcinoma).

- Phéan loai muc do6 biét héa mé bénh hoc theo WHO nam 2010:

+ Ung thu biéu m6 tuyén (Ung thu biéu md tuyén nhu va ung thu biéu
mo tuyén éng) dugc phan 1am ba mic do biét hoa:

« Thé biét hda thap: Gom cac cau truc hinh tuyén khdng ré rang khong
dong déu.

« Thé biét hoa vira: La dang trung gian giita biét hoa cao va biét hoa
thap.

« Thé biét hoa cao: Gom céc cau trdc tuyén dién hinh gidng vai biéu md
ruot di san.

+ Ung thu biéu md khac khdng phan loai biét hoa.
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Hinh 2.6. UTDD thé biét hoa cao
* Nguon: theo Zhu, Z. (2014)[129]
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- Phan loai giai doan TNM va giai doan ung thu theo AJCC 2009 [90]:

Bang 2.1. Céc giai doan TNM UTDD

Giali Mo ta
doan
TX Do sau khoi u khong 1d
T0 Khéng c6 bang ching khoi u nguyén phat
Tis Ung thu biéu mo tai chd, khong c6 xam lan 16p mo dém
T1 Khéi u xdm 1an vao 16p niém mac hoic dudi niém mac
Tla | Khdi ugigi han & 16p niém mac
T - Khoi . , —
T1b | Khoi uxam lan 16p dudi niém mac
- T2 Khoi u xam lan 16p co
T3 Khoi u xdm lan 16p dudi thanh mac
T4 Khoi u xam lan 16p thanh mac hoic toi cau tric 1an can
T4a | Khdiu xam lan 16p thanh mac
T4b | Khéi u xam lan vao cau trac ké can
NX Khong thé danh gia duoc hach bach huyét ving
N - NO Khong c6 di can hach bach huyét ving
Hach | N1 Di can 1-2 hach bach huyét viing
bach | N2 Di cin 3-6 hach bach huyét ving
huyét | N3 Di cin > 7 hach bach huyét ving
ving N3a | Di can tir 7 — 15 hach bach huyét viing
N3b | Di can > 16 hach bach huyét viing
MX Tinh trang di can xa khong ro
M - Di
5 MO Khong c6 di can xa
can xa
M1l Di can xa
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Bang 2.2. Giai doan bénh UTDD

Giai doan bénh Giai doan T Giai doan N Giai doan M
0 Tis NO MO
I
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
T1 N1 MO
I
IHA T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
1
A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
1B T4b NO-1 MO
T4a N2 MO
T3a N3 MO
IC T4b N2-3 MO
T4a N3 MO
v Batky T Bat ky N M1

Phan giai doan bénh TNM: T dwa vao MBH sau PT, N dwa vao két qua
MBH sau md, M dwa vao LS, XQ phéi, CT bung nguc va MBH sau mo.
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- Sy biéu 1 cua cac dau an HMMD
+ Panh gia mirc do biéu 1o cua ddu an ALDH trong mau ung thu theo céc
mutc d6: 0, 1+, 2+, 3+. Mtc d6 biéu 16 cia ALDH 1a 0 danh gia 13 4m tinh,
murc d6 biéu 16 cia ALDH 1a 1+, 2+ va 3+ danh gia 13 duong tinh [63]:
0: 1-4% s6 té bao dugc nhuém HMMD cd bit mau ndu & toan bd vi
truong cua ti€u ban.
1+: 5-24% s6 té bao dugc nhuom HMMD c6 bit mau niu & toan bd vi
truong cua tiéu ban.
2+: 25-49% s té bao dugc nhudm HMMD c6 bt mau nau & toan bo vi
truong cua ti€u ban.

3+: T 50% sb té bao duge nhudém HMMD c6 bit mau niu & toan bd vi

truong cua tiéu ban.

Hinh 2.7. Hinh anh biéu 16 ALDH tir mérc 0-3 sau nhuém HMMD
* Nguon: theo Li, X. S. (2014) [63]

+ Panh gia mirc d6 biéu 16 cua dau 4n KRAS duya theo cac tiéu chi duoc
xay dyng boi cac Gido su ctia Phong thi nghiém Nghién cau vé Ung thu
Inserm U1312 (Bordeaux, Phap) c6 két hop tham khao tiéu chi danh gia da
duoc cdng bd gan day vé KRAS [85], duoc trinh bay trong bang 2.3. Mic do
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biéu 16 cia KRAS dugc danh gia theo cdc mtrc do: 0, 1+, 2+, 3+. Trong do, 0

va 1+ danh gia 1a am tinh, mutc d6 biéu 16 2+ va 3+ danh gia 1a dwong tinh:
Bang 2.3. Bang danh gia muc do biéu 16 cia KRAS

biém | Ty I¢ té bao nhuom Cuong d6 nhuom | Muc do biéu 16
mau mau

0 < 5% Khéng nhuom mau | 0: 0 -1 diém

1 5% - 20% Yéu (vang nhat) 1+: 2 - 3 diém

2 21% - 50% Trung binh (nu) 2+: 4 - 5 diém

3 51% - 100% Manh (nau dam) 3+: =6 diém

HE, 20x

KRAS IHC, 20x

KRAS amplified tumor

KRAS wild type tumor

Hinh 2.8. Hinh anh biéu 10 KRAS sau nhuém HE va nhuém HMMD
* Nguon: theo Rehkaemper, J. (2020) [85]




54

2.2.5.2. Phan tich méi lién quan gi@a s biéu I¢ cac ddu an mién dich

Aldehyde dehydrogenase, KRAS véi mét so ddic diém 1am sang, cdn 1am sang
cua cac bénh nhan ung thu da day

- X4c dinh su biéu 16 caa ALDH theo nhém tudi

- Xac dinh sy biéu 16 cia ALDH theo gidi

- X4c dinh su biéu 16 cua ALDH theo triéu ching 1am sang

- Xac dinh sy biéu 16 cia ALDH theo vj tri khoi u

- X4c dinh su biéu 16 cua ALDH theo Borrmann

- Xac dinh su biéu 16 cua ALDH theo dic diém mo bénh hoc Lauren

- Xac dinh sy biéu 16 cia ALDH theo dic diém mo bénh hoc WHO

- Xac dinh sy biéu 16 cia ALDH theo d biét hoa

- Xac dinh sy biéu 16 cia ALDH theo giai doan bénh

- Su biéu 16 caa KRAS theo nhém tudi

- Su biéu 16 cia KRAS theo gioi

- Sy biéu 16 cuia KRAS theo triéu chiing 1am sang

- Su biéu 16 cua KRAS theo vi tri khdi u

- Sy biéu 16 cua KRAS theo Borrmann

- Sy biéu 16 ciaa KRAS theo dic diém mo bénh hoc Lauren

- Sy biéu 16 caa KRAS theo dic diém mé bénh hoc WHO

- Sy biéu 16 caa KRAS theo d biét hoa

- Su biéu 16 cia KRAS theo giai doan bénh

- Phan tich su biéu 16 dong thoi cta 2 dau an theo triéu ching 1am sang

- Phan tich su biéu 16 thoi cua 2 dau an theo vi tri khéi u

- Phan tich sy biéu 16 ddng thoi cua 2 dau 4n theo Borrmann

- Sy biéu 16 d6ng thoi cua 2 dau 4n theo MBH Lauren

- Su biéu 16 ddng thoi cua 2 dau an theo dic diém MBH WHO

- Sy biéu 16 d¢6ng thoi cua 2 dau an theo d6 biét hoa



55

- Su biéu 16 ddng thoi cua 2 diu 4n theo giai doan bénh
2.2.6. Phwong phdp thu thap sé liéu
2.2.6.1. Kham bénh nhan va cac chi dinh can ldm sang

- Céc bénh nhan dén vién duoc hoi tién st, thim kham 14m sang.

- C4c bénh nhan dén noi soi da day tai bénh vién K ¢d hinh anh nghi ngo
UTDD déu duoc danh gia xac dinh vi tri, phan loai hinh anh ton thuong trén
noi soi. Cac ton thuong dd xac dinh trén noi soi duoc tién hanh sinh thiét.
Mau sinh thiét dugc cb dinh trong dung dich formaline trung tinh 10%, rdi
gui ngay dén khoa Giai phau bénh, vii nén, 1am mé bénh hoc dé chan doan
xéac dinh c6 phai 1a UTBM da day khong dé lya chon vao mau nghién ctu.
2.2.6.2. Noi soi da day c6 sinh thiét

* Noi thuc hién ky thugt:
Khoa noi soi Bénh vién K co so 1.
* Phwong ti¢n:

- May nai soi hiéu Olympus (Nhat Ban), ngudn sang, quan sat hinh anh da
day ta trang qua man hinh hiéu Sony.

- Thubc gay té hong: Dung dich xit xylocain 2% va gel xylocain.

- May cat d6t va quang dong: St dung may dét dién cao tan véi phuong
thac cat dot dac biét (ENDOCUT mode) va quang dong.

- May ht.

- Hé thdng water-jet & bom rt:a trong qua trinh ndi soi.

- May tinh két néi hinh anh, may in két qua.

- Hong cap oxy, may hat, monitor theo ddi bénh nhan.

- Kim sinh thiét, thong long cat polyp, hemoclip.

- Kim tiém cam mau.

- Khay qua dau: 01 céi.

- Ngang miéng co day budc: 01 cai.
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- Lo dung bénh pham.

- Chat boi tron dau may soi KY: 01 tuyp.

- Ban thu thuat: 01 cai.

- Ao thu thuat, mii gidy, khau trang y té: 02 bo.

- Gang tay kham: 02 doi.

- Xilanh 50ml: 01 céi; 10ml: 01 cai; 05ml: 01 caéi.

- Nudc mudi sinh ly chai 500ml: 01 chai.

- Thudc gay té ving hong: Xylocain 2% hoic Lidocain 10%.

- Khan sach cho bénh nhéan: 01 cai.

- Thuéc nhudm mau dé phét hién ton thuong nho: Xanh metylen, indigo
carmin, lugol...

- 01 bat dung nudc sach, 01 bat dung nudc pha Cidezyme, 01 bat dung
dung dich simethicon, 01 bat dung con.

- Hop chéng séc va phuong tién hoi stc cap ciu khac.

- Ong Eppendorf chira dung dich formaline trung tinh 10%.

* Ky thudt ngi soi:

- Chuan bi bénh nhan:

+ Bénh nhan khong an hay udng thude 12 gid trude khi 1am ndi soi.

+ Giai thich huéng dan dé bénh nhan yén tadm hop tac.

+ Ngudi bénh phai ky cam két 1am thi thuat.

+ Gay té hong bang dung dich xylocain 2%.

- Tién hanh tha thuat noi soi da day:

+ Chuan bi va kiém tra mdy: Van hanh may, kiém tra hé théng anh
sang, kiém tra hé théng bom hoi va nuée, kiém tra hé théng hut, kiém tra nat
diéu khién va d6 udn cong ctia 6ng soi.

+ Tién hanh ndi soi: Bénh nhan nam ¢ tu thé nghiéng trai. Pit ngang

miéng vao gitra hai cung rang bénh nhan. Pua 6ng ndi soi da dugc bodi gel qua
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miéng vao thuc quan, dén da day, bom hoi va quan sat k§ cac ving niém mac
da day. Str dung k¥ thuat soi nguoc dé quan sét thuc quan, tAm vi, than vi,
hang vi, mén vi, hanh ta trang, DII t& trang. Khi thy ton thuong nghi ngd ung
thu da day thi danh gia chi tiét vé vi tri giai phau va hinh anh ton thuong, roi
sinh thiét ton thuong dé lam xét nghiém giai phau bénh.

- Sinh thiét t6n thuong UTDD:

+ Dung cu sinh thiét: Kim sinh thiét ciia may noi soi da day ng mém
hiéu FB-25K-1, duong kinh 2mm.

+ K§ thuat sinh thiét: Sir dung k¥ thuat sinh thiét kep. Dbi véi cac ton
thuong dang loét, sinh thiét & mép trong bo 6 loét. P6i véi khdi u, sinh thiét
nhiéu manh tai nhiéu vi tri.

+ SO luong mau sinh thiét: Ly it nhat 6 mau sinh thiét kich thudc >
2mm. MAu sinh thiét phai 1a mé da day khong phai 1a chat hoai tir hodc
gia mac.

+ Sau khi 14y duoc bénh pham, mau dugc 1dy khoi kep sinh thiét, rdi dit
vao dng Eppendorf chira dung dich formaline trung tinh 10%, gui dén khoa
Giai phau bénh, Bénh vién K, chan doan xac dinh 1a UTDD.
2.2.6.3. Phdu thudt cdt u va cdch xir Iy mau mé u

- Sau khi duoc chan doan 13 UTDD, bénh nhan dugc phiu thuat cit bo
khdi u tai cac khoa Ngoai, Bénh vién K. Bénh pham tir khéi ung thu da day
sau phau thuat dugc chuyén dén khoa Giai phau bénh tai Bénh vién K dé 1am
phau tich, ¢ dinh trong dung dich formalin 10%, duc mau md trong paraffin
dé tao thanh cac khdi nén phuc vu cho xét nghiém mé bénh hoc.

- M6t mau mé u dic trong paraffin cta bénh nhan duoc chon dé gui dén
phong xét nghiém Inserm U1312, Pai hoc Bordeaux, Phéap. Tién hanh céc xét
nghiém mé bénh hoc, hod mé mién dich dbi voi ALDH va KRAS. Qua trinh

phan tich va phién giai két qua duoc thuc hién béi cac chuyén gia caa phong
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xét nghiém Inserm U1312. Qua trinh xét nghiém c6 su hd tro cua GS.
Christine Varon (Giao su vé Helicobacter va ung thu tiéu hoa, té bao gbc ung
thu).
2.2.6.4. Thu thdp dit liéu moé bénh hoc
* Noi thuc hién
Phong xét nghiém Inserm U1312, Pai hoc Bordeaux, Phap.
* Ky thudt
- Mau bénh pham duogc xt 1y, ¢d dinh, chuyén dtc va vui nén, luu trit &
nhiét d6 phong va nhuém HE thuong quy dé chan doan, phan loai moé bénh
hoc va nhuém ALDH, KRAS.
- Tiéu ban nhuém HE dugc soi va chup anh duai kinh hién vi quang hoc,
& d6 phong dai 10 - 40 lan dé chan doan va phan typ mé bénh hoc theo phan
loai cia WHO. Chon khéi nén véi tiéu ban twong tng co day du té bao u dé
sau d6 tién hanh nhuom HMMD.
* Phién gidi két qud
Poc két qua trén tiéu ban nhuém HE duéi kinh hién vi quang hoc c6 do
phong dai 10 x 40 lan dé chan doan va phan typ moé bénh hoc theo phan loai
ctia WHO béi hai bac si chuyén khoa giai phau bénh.
2.2.5.5. Thu thdp dir liéu hoa moé mién dich ALDH va KRAS
* Noi thuce hién
Phong xét nghi¢m Inserm U1312, Pai hoc Bordeaux, Phap.
* Phwong tién:
- Dung dich va hoa chat:
+ Xylen (Hoa chét phan tich, code 1330-20-7).
+ Ethanol (Hoa chat phan tich, code 64-17-5).
+ Dém TBST.
+ Pém Citric pH6 (Abcam, ma s: ab93678).



59

+ B0 kit nhuém héa mo mién dich Mouse specific HRP/DAB (ABC)
Detection IHC Kit (Abcam, code: ab64259).
+ Dung dich nhuom Hematocylin (Abcam, code: ab220365).
+ Khang thé don dong chudt khang — ALDH ngudi (clone 44/ALDH:;
BD).
+ Khang thé don dong KRAS (Abacam).
- Thiét bi:
+ My cit tiéu ban mo (Leica).
+ Lam kinh bam dinh cao (Leica).
+ Lamen (Leica).
+ Bé nhudém hoa md mién dich (Leica).
+ Bé tao am (Thermofisher).
+ NOi 4p suét (Philips).
+ But chong nude Liquid Blocker Super Pap pen (Daido Sangyo — Nhat
Ban).
+ Kinh hién vi Olympus CX23 va kinh hién vi chyp anh.
* Cdc budc tién hanh:
- Bwéc 1: Loai paraffin
+ Céc lat cat mo duoc rira 3 1an bang dung dich xylene, mdi lan 5 phit.
+ Rira hai 1an véi ethanol 100%, mdi 1an 10 phut.
+ Rura hai lan véi ethanol 95%, mdi 1an 10 phit.
+ Rura hai lan bang nudc, mdi 1an 5 phit.
Chil y: Luén tranh dé khé mé ¢ bat ky thoi gian ndo ciia qud trinh nay.
- Bwoc 2: Boc 16 khang nguyén
+ Pit cac lam kinh chira cac 14t cit mo da loai paraffin trong hop chua
dung dich dém Citrate pH6. Cac hop nay dugc dit trong ndi ap Suat va dong
nap an toan. Bat ché do ap suat 95°C — 98°C trong khoang thoi gian 30 phut.
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Tiép theo, dit hop dung dich dém chira cac lam kinh ra bén ngoai méi truong
trong thoi gian 30 phut dé nhiét ¢ giam dan.

+ Rura bang dém TBST1X, 1 1an trong 5 phit.

+ B6 sung luong du (2-4 giot, twong tng voi khoang 50 pL) dung dich
Hydrogen Peroxide Block phu kin bé mit cta lat cit mo. Rira 2 1an bang dém
TBST 1X, mdi lan 5 phut.

+ B6 sung 50 pl Protein blocK va u trong 10 phit tai nhiét do phong dé
ngan hi¢n tugng nhuém khong dac hi¢u. Rira 1 lan bﬁng dém TBST 1X.

+ B0 sung 50 pl dung dich khang thé 1 pha trong dung dich Protein
Block, U 1 gio & nhiét d6 phong. Rira 2 1an bang dém TBST, mdi lan 5 phut.

+ B6 sung 50 ul dung dich Biotinylated Goat Anti-Mouse va U trong 10
phut & nhiét d6 phong. Tiép theo rira bang dém TBST 1X (hai lan, mdi 1an 5
phut).

+ Bo sung 50 ul Streptavidin Peroxidase va i 10 phut ¢ nhiét do phong,
sau d6 rira 4 1an bang dém TBST, mdi lan 5 phut.

+ Thém 1 giot dung dich DAB Chromogen vao 1,5 ml co chit DAB,
vortex déu va hit 50 pl dung dich sau khi tron phu 1én phan mé cat. U 5 phuat
& nhiét do phong. Rira 4 1an bang dém TBST 1X, mdi lan 5 phut.

+ Piat lam chira 14t cat mo trong dung dich Hematocylin 3 phiit.

+ Khur nude.

+ U lam chira 14t cit mo trong dung dich ethanol 95%, ldp lai 1an 2, mdi
lan 3 phut.

+U trong dung dich ethanol 100%, 1ap lai 1an 2, mdi 1an 3 phut.

+ U trong dung dich xylen 2 1an, mdi lan 3 phit.

+ Gan lamen bang dung dich SignalStain Mounting Medium.

* Kiém chitng

- Kiém chtmg duong: Str dung mot tiéu ban da chac chan 1a duong tinh
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lam chirg duong.

- Kiém chimg am: Khong phtl khang thé thir nhét vao tiéu ban ddi voi
tat ca cac truong hop nhudm tiéu ban chimg am.

* Phién gidi két qud Xét nghiém héa mé mién dich:

Phién giai két qua nhuom hoa mé mién dich duéi kinh hién vi quang
hoc & do phong dai 10 x 40 lan dugc thuc hién boi bac si chuyén khoa giai
phau bénh co kinh nghiém.

Danh gia két qua theo cac tiéu chuan duoc dé cap trén dya vao ty I¢ cac
té bao u duong tinh & bao tuong.

2.2.7. Xir ly sé ligu

S liéu duogc xir 1y bang phan mém théng ké y hoc SPSS 22.0:

- Théng ké tan s6 va ty 1é phan trim dugc sir dung dé mo ta cac bién
sb dinh tinh.

- Kiém dinh Crosstabs (Chi-Square test) duoc str dung dé danh gia méi
tuong quan gitra C4c bién sd dinh tinh.

- Két qua duoc coi 1a c6 y nghia théng ké véi gia tri p < 0,05.

2.2.8. Dao durc trong nghién criru

Céc budc tién hanh tuan tha day da va nghiém tdc vé mit y duc, dao dic
trong nghién cau. Céc ky thuat trong nghién ciru da duoc dong y thuc hién tai
Bénh vién K (noi cung cap mau bénh pham nghién ciu). Nghién ctu khong anh
hudng dén qua trinh va két qua diéu tri ciia ngudi bénh. Nghién cau chi dugc
tién hanh khi cé su tham gia ty nguyén, bao mat théng tin ca nhan cia nguoi

bénh tham gia.
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So d6 nghién ciru

CHON BENH NHAN NGHIEN CUU
- BN duoc chan doan xac dinh UTDD

Bénh nhan dugc khdm 1am sang, noi soi sinh thiét, xét nghiém mo

bénh hoc xac dinh UTDD.

- LAy bénh pham trong qua trinh phau thuat tai BV K (co sé 1).

- Lam xét nghiém HMMD ALDH, KRAS (CH Phap).

UTDD

N

/- M6 ta dic diém LS, CLS\
- Xéac dinh sy biéu 16 cac
ALDH, KRAS & BN

)

-

N

Phan tich mdi lién quan
ALDH, KRAS véi
LS, ndi soi va mo6 bénh
hoc UTDD.

~

/

4 KET LUAN 1

sang C
-Su biéu 10 cac dau an mién
dich ALDH, KRAS

-

-Pic diém lam sang, can 1am

~

/

-~

\_

KET LUAN 2

Mai lién quan cua ALDH,
KRAS véi dic diém LS, noi
soi va md bénh hoc UTDD.

~

)
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
Sau khi nghién ctru trén 103 bénh nhan UTDD chung tdi thu duoc mot sd
két qua nhu sau:
3.1. Pic diém lAm sang, cin 1am sang va su biéu 1§ cac ddu 4n mién dich
Aldehyde dehydrogenase, KRAS & bénh nhan ung thw da day
3.1.1. Mét sé ddc diém 1am sang, ndi soi, md bénh hec ciia bénh nhan
3.1.1.1. Piic diém 1am sang

Bang 3.1. Phan b d6i tuong theo nhom tuoi

Nhom tudi S6 lwong Ty 18 %
<50 21 20,4
50 - 59 33 32,0
60 - 69 36 35,0
> 170 13 12,6
Tong s6 103 100,0
Tuoi trung binh 579+114

Nhgn xét: Phan I6n cac bénh nhan tir 50 tudi tro 1én, trong d6 nhom tudi tir
60-69 chiém ty 1& cao nhat (35,0%).

= Nam
= Ni¥
59,2%

Biéu d6 3.1. Ty 18 vé gidi tinh

Nhin xét: Ty 1¢ UTDD & nam chiém 59,2% cao hon so v6i & nit.
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Bang 3.2. Phan bb nhom tudi theo gidi

Gioi Nam Nir
Tuoi S6 luong Ty 1 % S6 luong Ty 1& %
<50 12 19,7 9 21,4
50-59 20 32,8 13 31,0
60-69 21 34,4 15 35,7
> 170 8 13,1 5 11,9
Tong s6 61 100,0 42 100,0

Nhgn xét: Ty I6é UTDD & nam va nit gap nhiéu nhit ¢ nhom tudi 60-69,
chiém ty 1¢ 1an luot 12 34,4% va 35,7%.

Nhém tudi
35%
32%

35
30
25 20.4%
20 12.6%
15
10

5

0

<50 50-59 60-69 >=70
B Nhém tubi

Biéu d6 3.2. Ty 18 cac nhom tudi
Nhdn xét: Ty 16 UTDD gap nhiéu nhat & nhdm tudi 60-69 va thap nhat ¢

nhom >70 tudi, chiém ty 1¢ 1a 35,0% so v&i 12,6%.




Bang 3.3. Tién sir ban than va théi quen sinh hoat

Dau hiéu Tan suat Ty 18 %
Tién si bdn than

Pau thuong vi 102 99,0
Théi quen sinh hoat

Udng ruou 17 16,5
Hut thuoc 19 18,4

Nhgn xét: Ty 1& bénh nhan cd thoi quen udng ruou la 16,5%, hat thudc 1a

18,4%.

Bang 3.4. Ly do dén kham bénh

Ly do Tan suat Ty 16 %
Pau thuong vi 102 99,0
Xuat huyét tiéu hoa 6 5,8
Sut céan 30 29,1
Nong rat thuong vi 6 5,8
O hoi, ¢ chua 9 8,7
Buon ndn, non 3 2,9
Kho nuot 3 2,9
Triéu chiing khéc 40 38,8

Nhdgn xét: 99,0% bénh nhan vao vién vi dau thuong vi, Iy do vao vién phd

bién thir 2 12 stt can véi ty Ié 29,1%.




Bang 3.5. Triéu ching 1am sang
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Trigu chitng Tan suat Ty 18 %
Pau thwong Vi 102 99,0
S(t can 30 29,1
Chan an 9 8,7
Buon ndn, non 3 2,9
Xuat huyét tiéu hoa 6 5,8
Kho nuot 3 2,9
Thiéu mau 1 1,0
Mét moi 0 0

Nhdgn xét: Triéu chting 1am sang thudong gip nhat 1a dau thuong vi (99,0%),

tiép theo 1a triéu chimg sut can (29,1%).

3.1.1.2. Diic diém nji soi

Bang 3.6. Dac diém vi tri ton thuong trén noi soi da day

Vitriu S6 lwong Ty 18 %
Than vi 5 49
Bo& cong 1on 5 49
Bo cong nho 30 29.1
Hang vi 54 52,4
Mon vi 9 8,7
Tong s6 103 100,0

Nhgn xét: Vi tri u thudng gap nhét Ia hang vi (52,4%), tiép theo 1a & bo cong

nho (29,1%). Céc vi tri khac nhu than vi, bo cong 1on, mdn vi o ty Ié thap.
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Bang 3.7. Dic diém hinh thai khdi u theo phan loai Borrmann

Phan loai Borrmann S6 lwong Ty lé %
Dang polyp 3 2,9
Dang nam 19 18,4
Dang loét 68 66,0
Dang thAm nhiém 13 12,7
Tong s6 103 100,0

Nhgn xét: - UTDD dang loét theo phan loai Borrmann chiém ty 1é cao nhat
véi 66,0%. Tiép theo 1a UTDD dang nam va dang tham nhiém.
- UTDD dang polyp chiém ty 18 thap nhat vai 2,9%.

3.1.1.3. Phan typ mé bénh hec

Béang 3.8. Phan loai m6 bénh hoc theo Lauren

Typ moé bénh hoc S6 lwong Ty 1€ %
Thé rudt 69 67,0
Thé lan toa 34 33,0
Tong s6 103 100,0

Nhgn xét: Theo hé thong phan loai ciia Lauren, trong nghién ctu nay thé ruot
chiém ty I1& 67,0%, chi c6 33,0% s trudng hop UTDD & thé lan téa. Khong
gip trudng hop nao thudc thé hdn hop.
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Bang 3.9. Phan loai mo6 bénh hoc theo WHO

Typ mé bénh hoc S6 lwong Ty 1€ %
Ung thu biéu mo tuyén nhu 1 1,0
Ung thu biéu mo tuyén ong 59 57,3
Ung thu biéu md tuyén nhay 9 8,7
Ung thu biéu m6 té bao nhan 31 30,1
Ung thu biéu mo té bao vay 2 1,9
Loai khac 1 1,0
Tong s6 103 100,0

Nhgn xét: - Theo hé théng phan loai caa WHO, thé tuyén dng chiém ty Ié cao
nhat vai 57,3%, tiép theo la thé té bao nhan 30,1%.
- Céc thé khac chiém ty Ié thip hon, trong d6 thap nhat 1a thé

tuyén nha véi ty 18 1,0%.

Bang 3.10. Phan loai d6 biét hoa theo WHO

Mire d biét héa S0 lugng Tyle%
Biét hoa thap 33 32,0
Biét hoa vira 24 233
Biét hoa cao 3 2,9
Khéng phan loai 43 41,8
Tong so 103 100,0

Nhgn xét: Trong cac loai UTDD duoc phan mic d6 biét hda theo WHO, thi
UTDD biét hoa thap véi 33 bénh nhan chiém ty 18 cao nhat I1a 32,0%, trong
khi d6 loai biét hoa cao chi chiém 2,9%.
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3.1.1.4. Giai doan bénh TNM va phan nhom giai doan
Bang 3.11. Mirc d6 xam lan vao thanh da day caa UTDD

Mirc dd u xAm nhap S6 lwong Ty 18 %
T1 1 1,0
T2 3 2,9
T3 12 11,7
T4 87 84,4
Tong s6 103 100,0

Nhdn xét: UTDD biéu hién xAm nhap thanh mac hoac phic mac tang chiém ty 1€

cao nhat véi 84,4%.

Bang 3.12. Tinh trang di can hach

Tinh trang di cin hach S6 lwong Ty 1€ %
NO 44 42,7
N1 16 15,5
N2 26 25,2
N3 17 16,4
Tong s6 103 100,0

Nhgn xét: UTDD chua di cin hach chiém ty & 42,7%. Trong 57,3% bénh
nhan bi di cin hach, chi yéu tap trung vao nhom di ci 2-6 hach (pN2), chiém
ty 18 25,2%.




Bang 3.13. Tinh trang di can xa
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Tinh trang di cin xa S6 lwong Ty 1€ %
MO 101 98,1
M1 2 1,9
Tong sd 103 100,0

Nhgn xét: Trong 103 trueong hop UTDD, ¢6 02 truong hop bi phéat hién di can

xa, chiém ty 1& 1,9%.

Bang 3.14. Phan loai giai doan UTDD

Giai doan ung thu da day S6 lwong Ty 1€ %
Giai doan | 4 3,9
Giai doan 11 32 31,1
Giai doan III 65 63,1
Giai doan IV 2 1,9
Tong s6 103 100,0

Nhgn xét: UTDD giai doan 111 ¢6 ty 1¢ cao nhét véi 63,1%, tiép theo la giai

doan Il véi ty I¢ 31,1%.
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3.1.2. Sw biéu 1§ ddu d@n mién dich ALDH, KRAS ¢ bénh nhin ung thw da
day

3.1.2.1. Swbiéu g ciia ddu dén mién dich ALDH

Bang 3.15. Sy biéu 16 ALDH trong UTDD

Biéu 1§ ALDH S6 lwong Ty 18 %
Am tinh 33 32,0
1+ 18 17,5
Duong tinh 2+ 36 35,0
3+ 16 15,5
Tong s6 103 100,0

Nhgn xét: - Ty 1& bénh nhan biéu 16 ALDH & mac 1+ chiém 17,5%, muac 2+

la 35,0% va 3+ chiém ty I 15,5%.

= Am tinh

® Duong tinh

68%

Biéu d0 3.3. Ty Ié biéu 16 ALDH
Nhgn xét: Ty I¢ biéu 16 ALDH duong tinh 12 68% cao hon so véi ty 1& &m
tinh & bénh nhan UTDD.
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3.1.2.2. Swbiéu 1§ ciia ddu dn mién dich KRAS
Bang 3.16. Sy biéu 16 KRAS trong UTDD

Biéu 1§ KRAS S6 luwong Ty 18 %

- 0 35 34,0
Am tinh

1+ 11 10,7

2+ 40 38,8
Duong tinh

3+ 17 16,5
Tong s6 103 100,0

Nhgn xét: - Ty 1& bénh nhan biéu 16 KRAS & mac 1+ chiém 10,7%, muc 2+ 14

38,8% va 3+ chiém ty 1é 16,5%.

44,7%

= Am tinh

® Duong tinh
55,3%

Biéu d6 3.4. Ty I¢ biéu 16 KRAS
Nhgn xét: Ty Ié biéu 16 KRAS duong tinh 1 55,3% cao hon so vdi ty 18 &m
tinh & bénh nhan UTDD.




3.1.2.3. Ty l¢ dong biéu 1§ ALDH va KRAS

Bang 3.17. Lién quan giita biéu 10 ALDH va KRAS trong UTDD

Biéu 1§ ALDH
Am tinh Duwong tinh p
n % n %
Biéu 1§ Am tinh 26 78,8 20 28,6
KRAS | Dwong tinh 7 21,2 50 71,4 0,001
Tong s6 33 100,0 70 100,0

Nhgn xét: C6 71,4% s truong hop dong biéu 16 ALDH va KRAS. C6 28,6%

bénh nhan chi duong tinh véi ALDH ma am tinh vi KRAS. C6 21,2% bénh

nhan chi duong tinh vdi KRAS ma am tinh vai ALDH (p<0,05).

Bang 3.18. Ty 18 dong bicu 16 ctia ALDH va KRAS trong UTDD

Kiéu hinh mién dich S6 lwong Ty 18 %
ALDH (-), KRAS (-) 26 25,3
ALDH (+), KRAS (-) 20 19,4
ALDH (-), KRAS (+) 7 6,8
ALDH (+), KRAS (+) 50 48,5
Tong so 103 100,0

Nhgn xét: Ty 1& biéu 16 mot dau 4n don doc 1a 26,2%. Hai dau an bicu 16

ddng thoi chiém ty & cao nhit véi 48,5%.
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P Nia. ? 2 o

Hinh 3.1. M6 u khéng biéu 16 ALDH
(* Nguon: BN Bink Thi L. BANC s¢ 93)

Hinh 3.2. M6 u biéu 16 ALDH 1+
(* Nguon: BN Vi Hitu H. BANC s¢ 61)
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Hinh 3.3. Md u biéu 16 ALDH 2+
(* Nguon: BN Nguyén Vin Q. BANC sé 20)

‘s 780 . ) ) 1
7 5 A M R

Hinh 3.4. M6 u biéu 16 ALDH 3+
(* Nguon: BN Trinh Vin B. BANC s6 71)
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Hinh 3.7. M6 u biéu 16 KRAS 2+
(* Nguon: BN Duong Thi T. BANC sé 42)

Hinh 3.8. M u biéu 16 KRAS 3+
(* Nguon: BN Poan Vin D. BANC sé 25)



(* Nguon: BN Vi Vin T. BANC s6 10)

3.2. Méi lién quan giira sy biéu 10 cic dau an mién dich Aldehyde

dehydrogenase, KRAS véi mdt sé dic diém 1am sang, cin 1am sang cia

cac bénh nhan ung thw da day

3.2.1. Méi lién quan giita ALDH voi mot s6 dic diém lim sang va cdn lam sang

Bang 3.19. Sy biéu 16 cua ALDH theo nhém tudi

Biéu 1§ ALDH Am tinh Dwong tinh
Nhém tudi n =33 % n=70 % P
<50 10 30,3 11 15,7
50-59 12 36,4 21 30,0 0.19
60-69 24,2 28 40,0
> 70 9,1 10 14,3

Nhgn xét: Trong cac bénh nhan cé biéu 16 ALDH, nhém tudi tir 60-69 co ty 1é

cao nhét vai 40,0%.
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Bang 3.20. Su biéu 16 ctia ALDH theo gidi

Biéu 10 ALDH Am tinh Duwong tinh
Gioi n % n % g
Nam 17 51,5 44 62,9
Nir 16 48,5 26 371 | 0,27
Tong s6 33 100,0 70 100,0

Nhgn xét: Trong cac bénh nhan c6 biéu 16 ALDH, nam giéi chiém ty &

62,9% cao hon so v&i nir gioi.

Bang 3.21. Su biéu 16 cua ALDH theo triéu chirng l1am sang

Biéu 10 ALDH Am tinh Dwong tinh

Triéu ching N % q % P

Pau thuong vi (n=102) 32 31,4 70 686 | 0,14
Sat can (n=30) 7 23,3 23 76,7 | 0,22
Chan an (n=9) 1 11,1 8 88,9 0,15
Budn nén/ndn (n=3) 1 33,3 2 66,7 | 0,96
Xuat huyét tiéu hoa (n=6) 2 33,3 4 66,7 | 0,94
Kho nubdt (n=3) 0 0 3 100 0,22
Thiéu mau (n=1) 0 0 1 100 0,49

Nhgn xét: - Trong s6 cac triéu chung 1am sang thuong gap (n > 30), bénh
nhan sat can co ty I1¢ ALDH duong tinh 1a 76,7%.

- Su biéu 16 ALDH chua thay c6 méi lién quan véi cac triéu ching
lam sang (p>0,05).




Bang 3.22. Sy biéu 16 cia ALDH theo vi tri khéi u
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Biéu 1§ ALDH Am tinh Dwong tinh
Vitriu n % n % g
Than vi 1 3,0 4 5,7
Bo cong lon 3 9,1 2 2,9
Bo cong nho 8 24,2 22 31,4 0.29
Hang vi 20 60,7 34 48,6
Mon vi 1 3,0 8 11,4
Tong s6 33 100,0 70 100,0

Nhgn xét: - Trong cac bénh nhan co6 biéu 16 ALDH, u & hang vi c6 ty 1é cao
nhat véi 48,6%.

- Tiép theo 12 u & bo cong nho c6 ty 18 biéu 16 ALDH la 31,4%,
bénh nhan UTDD & bo cong 16n ¢6 ty Ié biéu 16 thap nhat vai 2,9%.

- Khdng c6 su khéc biét vé sy biéu 10 ALDH theo vi tri khéi u, p > 0,05.
Bang 3.23. Su biéu 16 ctia ALDH theo Borrmann

Biéu 16 ALDH Am tinh Dwong tinh
Borrmann n % n % g
Dang polyp 1 3,0 2 2,9
Dang nam 5 15,2 14 20,0
Dang loét 20 60,6 48 68,6 | 0,34
Dang tham nhiém 7 21,2 6 8,5
Tong s6 33 100,0 70 100,0

Nhgn xét: - Bénh nhan c6 u dang loét theo Borrmann c6 ty Ié biéu 16 ALDH

cao nhat véi 68,6%.
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Bang 3.24. Su biéu 16 ctia ALDH theo dic diém md bénh hoc Lauren

Biéu 10 ALDH Am tinh Duwong tinh
Lauren n % n % g
Thé rudt 19 57,6 0,16 71,4
Thé lan toa 14 42,4 20 28,6 0,16
Tong s6 33 100,0 70 100,0

Nhdgn xét: - Bénh nhan UTDD thé rudt cé ty 18 biéu 16 ALDH cao hon véi

71,4%, bénh nhan UTDD thé lan toa c6 ty 1¢ biéu 1 thap hon véi 28,6%.

- Khong c6 sy khéc biét vé su biéu 16 ALDH theo dic diém mé

bénh hoc Lauren, p > 0,05.

Bang 3.25. Su biéu 16 cia ALDH theo dic diém mo bénh hoc WHO

Biéu 1o ALDH Am tinh Dwong tinh
WHO n % n % P
Ung thu biéu md tuyén nht 0 0 1 1,4
Ung thu biéu mo tuyén ong 13 39,4 46 65,7
Ung thu biéu mo tuyén nhay 6 18,2 3 4.4
Ung thu biéu md té bao nhan 12 36,3 19 27,1 | 0,01
Ung thu biéu mo té bao vay 2 6,1 0 0
Thé khac 0 0 1 1,4
Tong s6 33 100,0 70 | 100,0

Nhgn xét: - Bénh nhan UTDD thé tuyén ng c6 ty Ié biéu 16 ALDH cao nhat

Vi 65,7%.

- Tiép theo 1a UTDD thé té bao nhan c6 ty 1& biéu 16 ALDH la
27,1%, bénh nhan UTDD thé tuyén nhd c6 ty 18 biéu 16 thap nhat véi 1,4%.
- C6 su khac biét vé sy biéu 16 ALDH theo dic diém mo bénh hoc

WHO, p < 0,05.




Bang 3.26. Su biéu 16 ctia ALDH theo d6 biét héa
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Biéu 1§ ALDH Am tinh Dwong tinh
D§ biét hoa ] % ] % P
Biét hoa thap 8 24,2 25 35,7
Biét hoa vira 3 9,1 21 30,0
Biét hoa cao 2 6,1 1 1,4 | 0,012
Khong phan loai 20 60,6 23 32,9
Téng sb 33 100,0 70 100,0

Nhdn xét: - Su biéu 16 ALDH theo mic do biét hoa thap chiém ty ¢ 35,7%

- C6 su khéc biét vé su biéu 16 ALDH theo d¢ biét hda, p < 0,05.

Bang 3.27. Su biéu 10 ctia ALDH theo giai doan bénh

Biéu 10 ALDH Am tinh Duwong tinh
. . P
Giai doan n % n %
Giai doan | 1 3,0 3 43
Giai doan 11 11 33,3 21 30,0
0,77
Giai doan II1 21 63,7 44 62,9
Giai doan IV 0 0 2 2,8
Téng sb 33 100,0 70 100,0

Nhdn xét: - Bénh nhan UTDD giai doan 111 c6 ty 1& biéu 16 ALDH cao nhat
Vé6i 62,9%, bénh nhan UTDD giai doan IV ¢ ty I¢ biéu 16 thap nhat vai 2,8%.

- Khong co su khéac biét vé su biéu 16 ALDH theo giai doan bénh,

p > 0,05.
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3.2.2. Méi lién quan giira KRAS véi mét sé déc diém 1am sang va cgn 1am

sang

Bang 3.28. Su biéu 16 ctia KRAS theo nhom tudi

Biéu 1§ KRAS Am tinh Duwong tinh
Nhém tudi n % n % P
<50 12 26,1 9 15,8
50-59 15 32,6 18 31,6
60-69 14 30,4 22 386 | 0,56
> 70 5 10,9 8 14,0
Tong so 46 100,0 57 100,0

Nhgn xét: - Trong cac bénh nhan co biéu 16 KRAS, nhém tudi tir 60-69 co ty

I& cao nhat véi 38,6%.

- Su biéu 16 KRAS chua thay c6 mébi lién quan véi nhom tuoi

(p>0,05).
Bang 3.29. Su biéu 16 ctia KRAS theo gidi

Biéu 10 KRAS Am tinh Dwong tinh
Gioi n % n % g
Nam 26 56,5 35 61,4
Nir 20 43,5 22 38,6 | 0,61
Tong s6 46 100,0 57 100,0

Nhgn xét: - Trong cac bénh nhan co6 biéu 16 KRAS, nam gigi chiém ty Ié

61,4% cao hon so vai nit gioi.

- Su biéu 16 KRAS chua thdy ¢6 mdi lién quan véi gisi (p>0,05).




Bang 3.30. Sy biéu 16 cia KRAS theo triéu chimg 1am sang
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Biéu 10 KRAS Am tinh Duwong tinh

Tri¢éu chirng n % n % g

Pau thuong vi (n=102) 45 441 57 559 | 0,26
Sat can (n=30) 10 33,3 20 66,7 | 0,13
Chan an (n=9) 4 44.4 5 556 | 0,98
Buon nén/ndn (n=3) 1 33,3 2 66,7 | 0,68
Xuat huyét tiéu hoa (n=6) 3 50,0 3 50,0 | 0,78
Khé nudt (n=3) 1 33,3 2 66,7 | 0,68
Thiéu méau (n=1) 0 0 1 100 0,36

Nhdgn xét: - Trong s6 cac triéu chung 1am sang thuong gap (n > 30), bénh

nhan sat can co ty I¢ KRAS duong tinh 1a 66,7%.
Bang 3.31. Su biéu 16 ctia KRAS theo vi tri khdi u

Biéu 1§ KRAS Am tinh Dwong tinh
Vi triu n % n % P
Than vi 2 4,3 3 5,3
Bo cong 16n 2 4,3 3 5,3
Bo& cong nhd 13 28,3 17 29,8 0,96
Hang vi 24 52,2 30 52,6
Mbén vi 5 10,9 4 7,0
Tong s6 46 100,0 57 100,0

Nhgn xét: - Trong cac bénh nhan c6 biéu 16 KRAS, u ¢ hang vi c6 ty 1& cao

nhat vé&i 52,6%.

- Khéng c6 su khac biét vé sy biéu 16 KRAS theo vi tri khéi u,

p > 0,05.
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Bang 3.32. Sy biéu 16 ciia KRAS theo Borrmann

Biéu 1§ ALDH Am tinh Dwong tinh
Borrmann n % n % P
Dang polyp 1 3,0 2 2,9
Dang nam 5 15,2 14 20,0
Dang loét 20 60,6 48 68,6 0,34
Dang tham nhiém 7 21,2 6 8,5
Téng sb 33 100,0 70 100,0

Nhdgn xét: - Bénh nhan c6 u dang loét theo Borrmann ¢ ty 1& biéu 16 KRAS

cao nhat véi 68,6%.

- Khéng co su khac biét vé su biéu 16 KRAS theo vi tri khdi u, p >

0,05.

Bang 3.33. Su bicu 16 ctia KRAS theo dic diém mo bénh hoc Lauren

Biéu 1§ KRAS Am tinh Dwong tinh
Lauren N % n % P
Thé rudt 29 63,0 40 70,2
Thé lan toa 17 37,0 17 298 | 044
Téng sb 46 100,0 57 100,0

Nhdgn xét: - Bénh nhan UTDD thé rudt co ty Ié biéu 16 KRAS cao hon véi

70,2%, bénh nhan UTDD thé lan toa cd ty I¢ biéu 16 thap hon vai 29,8%.

- Khdng c6 sy khac biét vé sy biéu 16 KRAS theo dic diém mo

bénh hoc Lauren, p > 0,05.
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Bang 3.34. Sy biéu 16 ctia KRAS theo dic diém mé bénh hoc WHO

Biéu 10 KRAS Am tinh Duwong tinh
WHO N % N % | P
Ung thu biéu mé tuyén nhu 0 0 1 1,7
Ung thu biéu mo tuyén dng 23 50,0 36 63,2
Ung thu biéu mo tuyén nhay 6 13,0 3 5,3
Ung thu biéu md té bao nhan 14 30,4 17 298 | 0,21
Ung thu biéu mod té bao vay 2 4.4
Thé khac 1 2,2
Téng sb 46 100,0 57 100,0

Nhdn xét: - Bénh nhan UTDD thé tuyén dng c6 ty 1¢ biéu 16 KRAS cao nhat
vai 63,2%.

- Tiép theo 1a UTDD thé té bao nhan c6 ty I& biéu 16 KRAS la
29,8%, bénh nhan UTDD thé tuyén nhd c6 ty 18 biéu 16 thap nhat véi 1,7%.

- Khéng c6 su khac biét vé sy biéu 16 KRAS theo dic diém mé
bénh hoc WHO, p > 0,05.
Béang 3.35. Su biéu 16 cua KRAS theo d6 biét hoa

Biéu 10 KRAS Am tinh Dwong tinh
Pj biét hoa 0 % 0 % 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
Khong phan loai 23 50,0 20 351
Téng sb 46 100,0 57 100,0

Nhdn xét: - Bénh nhan UTDD biét hoa thap cd ty 1¢ biéu 16 KRAS 33,3%, tiép
theo 14 u biét hda vira ¢ ty 1& biéu 16 KRAS 1a 29,8%, bénh nhan cé u biét hoa
cao c0 ty I biéu 16 thap nhat vai 1,8%.

- Khéng c6 su khac biét vé su biéu 160 KRAS theo do biét hoa, p >
0,05.
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Bang 3.36. Su biéu 10 ctia KRAS theo giai doan bénh

Biéu 10 KRAS Am tinh Duwong tinh
Giai doan n % n % P
Giai doan | 8,7 0 0
Giai doan 11 12 26,1 20 35,1
Giai doan III 30 65,2 35 61,4 0,06
Giai doan IV 0 2 3,5
Tong sd 46 100,0 57 100,0

Nhdn xét: Bénh nhan UTDD giai doan 111 biéu 16 KRAS cao nhat véi 61,4%.

3.2.3. Lién quan gid@a sw dong biéu 16 ciia ALDH, KRAS véi mét sé dic

diém 1am sang va cgn 1am sang

Bang 3.37. Su biéu 10 déng thoi cta 2 diu 4n theo triéu chung 1am sang

Dau an

S6 dau an duong tinh

Triéu chimg 0ddudn | 1ddudn | 2dAuéan P
Pau thuong vi (n=102) 25 27 50 0.22
24, 5% 26,5% 49% !
Sat can (n=30) 6 5 19 0.14
20,0% 16,7% 63,3% !
Chan an (n=9) 1 3 5 058
11,1% 33,3% 55,6% !
Buon nén/ndn (n=3) 1 0 2 0.57
33,3% 0 66,7% !
Xuat huyét tiéu hoa (n=6) 2 1 3 0.82
33,3% 16,7% 50,0% !
Kho nudt (n=3) 0 1 2 0.59
, 0 33,3% 66,7% !
Thi€u mau (n=1) 0 0 1
0 0 100% | 98

Nhdgn xét: Khong cd su khac biét vé sy biéu 16 ALDH va KRAS theo triéu

chung lam sang, p > 0,05.
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Bang 3.38. Sy biéu 16 dong thoi ctia 2 dau 4n theo vi tri khéi u

DAu 4n S6 dau an duong tinh
Vitriu 0 dau an 1 dau an 2 dau 4n P
Than vi 1 1 3
3,8% 3,7% 6,0%
Bo cong lon 1 3 1
3,8% 11,1% 2,0%
Bo& cong nhd 5 11 14 0.17
19,2% 40,7% 28,0% ’
Hang vi 18 8 28
69,2% 29,6% 56,0%
Mboén vi 1 4 4
3,8% 14,8% 8,0%

Nhgn xét: - Bénh nhan ¢c6 UTDD & vj tri hang vi c6 ty 1¢ biéu 16 dong thoi ca
2 dau 4n co ty Ié cao nhat (56,0%).

- Khéng c6 su khéc biét vé sy dong biéu 16 2 dau an theo vj tri

khéi u, p > 0,05.

Bang 3.39. Su biéu 16 déng thoi ciia 2 dau 4n theo Borrmann

Dau 4n S6 d4u an duong tinh

Borrmann 0 déu 4n I déu an 2dhudn | "
Dang polyp 1 1 1

3,8% 3,7% 2,0%
Dang nim 3 5 11

11,5% 18,5% 22,0%

0,29

Dang loét 15 19 34

57, 7% 70,4% 68,0%
Dang tham nhiém 7 2 4

26,9% 7,4% 8,0%

Nhdgn xét: - Bénh nhan cé u dang loét déng biéu 16 ca 2 dau an véi ty Ié

68,0%, bénh nhan c6 u dang ndm c6 ty 18 biéu 16 thap hon voi 22,0%.

- Khéng c6 su khéc biét vé sy d¢ong biéu 16 2 dau 4n theo hinh thai

khéi u, p > 0,05.
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Bang 3.40. Sy dong biéu 16 ciia 2 ddu 4n theo MBH Lauren

DAu 4n S6 dau an duong tinh
Lauren 0 déu dn [ ddun > dudn g
Thé rudt 14 20 35
53.8% 74.1% 70,0%
q 0,24
Thé lan toa 12 7 15
46.,2% 25.9% 30,0%

Nhgn xét: - Bénh nhan c6 u thé rudt cd ty 1é dong biéu 16 ca 2 dau an Véi

70,0% bénh nhan co u thé lan toa co ty 18 biéu 16 thap hon vai 30,0%.
Bang 3.41. Su biéu 16 déng thoi ctia 2 dau 4n theo dic diém MBH WHO

Diu 4n S6 dau 4n duong tinh
WHO 0 dAu 4n 1 ddu 4n 2 d&u 4n P
Ung thu biéu md 0 0 1
tuyén nh 0 0 2,0%
Ung thu biéu md 10 16 33
tuyén ong 38,5% 59,3% 66,0%
Ung thu biéu mo 4 4 1
tuyén nhéy7 15,4% 14,8% 2,0% 005
Ung thu biéu mo 10 6 15 ’
t¢ bao nhan 38,5% 22,2% 30%
Ung thu biéu md 2 0 0
t€ bao nho 7. 7% 0 0
Thé khac 0 1 0
0 3,7% 0

Nhgn xét: - Bénh nhan c6 u thé tuyén ng co ty I dong biéu 16 ca 2 dau an

cao nhét vai 66,0%.

- Khéng c6 su khéc biét vé su biéu 16 dong thoi ca 2 dau an theo
dic diém mo bénh hoc WHO, p > 0,05.
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Bang 3.42. Sy biéu 16 dong thoi ctia 2 ddu an theo do biét hoa

DAu 4n S6 dau an duong tinh
Db biét ho 0 déu &n [ dGu n Sdudn | T
Biét hoa thap 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 0.047
3,8% 7,4% 0%
Khong phan loai 16 11 16
61,6 40,8 32,0

Nhgn xét: Bénh nhan UTDD biét hoa thap va vira c6 ty 1¢ bieu 1o dong thoi

ca 2 dau an véi 34,0%. C6 su khac biét vé su biéu 16 dong thoi ca 2 dau an
theo d6 biét hoa, p < 0,05.

Bing 3.43. Su biéu 16 dong thoi cia 2 ddu 4n theo giai doan bénh

Diu 4n S6 dau 4n duong tinh

Giai doan 0 dau an 1 ddu an 2 ddu an P
Giai doan | 1 3 0

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

30,8% 25,9% 34,0% 0.23
Giai doan III 17 17 31

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

0 0 4,0

Nhgn xét: Bénh nhan c6 u giai doan 111 c6 ty & dong biéu 16 ca 2 dau an cao

nhat 1a 62,0%. Khdng c6 su khéc biét vé sy biéu 16 dong thoi ca 3 dau an theo

giai doan bénh, p > 0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN
4.1. Pic diém 1am sang, cin 1am sang va su biéu 1§ cac ddu 4n mién dich
ALDH, KRAS & bénh nhan ung thw da day
4.1.1. Mgt sé ddic diém 1am sang, ndi soi va mé bénh hec
4.1.1.1. Bdc diém tuéi, gidi

Trong bénh 1y ung thu da day, tudi va gisi dugc coi la cac yéu to lién
quan dén ty 1é mac bénh ciing nhu tién luong bénh & giai doan sau nay.

Trong nghién ctiru nay toi tién hanh ctu trén 103 bénh nhan cho thay két
qua phan 16n cac bénh nhan tir 50 tudi tré 1én, trong d6 nhom tudi tir 60-69
chiém ty Ié cao nhat (35,0%) (Bang 3.1). Ty 1& bénh nhan UTDD la nam
chiém 59,2% cao hon so voi ¢ nit va dic biét bénh nhan 14 nam trong d6 tudi
60-69 tudi chiém ty 1& (34,4%) (Biéu db 3.1.).

So sanh véi mot s6 nghién cau cua cac tac gia trong nude nhu Vo
Duy Long va cong su c6 két qua nhom tudi tir 60-69 chiém ty 18 27%, ty
1& mac bénh nam/nix 1a 70/42 [4].

Theo két qua nghién ciu caa Nguyén Thi Ngoc Lan cho thay bénh nhan
trong d6 tudi trén 60 tudi chiém ty I1& (50,9%), ty 1& bénh nhan la nam gidi
mac bénh (69,5%) cao gap 2,28 lan so vai nit gidi (30,5%) [3].

Trudc do6, nghién cau cia Nguyén Quang Bo cho thay nhom tudi 61-
70 tudi chiém ty I¢ (18,4%), nhom tudi tir 51-60 tudi chiém ty 1é cao nhat
(37,7%), ty I&¢ bénh nhan la nam (71,7%) cao gap 2,5 lan so véi nix
(28,3%) [1].

Két qua nghién ctu cua Phan Vian Cuong cho thdy nhém tudi mic bénh
la 55-59 tuoi chiém ty 1¢ cao nhat 14,1%, lua tudi 60-64 tudi chi chiém ty 1é
13,9%, trong d6 bénh nhan 1a nam chiém ty ¢ cao 64,8% [2].



92

Theo két qua nghién cau cia Pham Van Nam la tudi bénh nhan méc
bénh 51-60 tudi chiém ty 18 cao nhat nam 32,43%; nir 10,81% [6].

Két qua nghién ctru ctia chung t6i ¢6 nét twong ddng vé tudi va gidi mac
bénh véi cac tac gia ndy. Cac nghién ciu cho rang, ty 16 nam gidi mac UTDD
cao do thdi quen sinh hoat c6 su khac nhau giira 2 gi6i, dién hinh nhu hat
thudc va udng ruou. Ty 16 UTDD & nit thap hon dang ké so voi nam con dugc
giai thich rang c6 thé 1a do nit giéi khong c6 théi quen hoic rat it phu nir ¢6
th6i quen udng ruou va hit thude 14. Trong nghién cau nay ty 1& bénh nhan co
thoi quen udng ruou 1a 16,5%:; hut thubc 1a 18,4% (Bang 3.3).
4.1.1.2. Péc diém 1am sang

- Tién st bénh

Trong nghién ctru nay, diéu tra tién sir bénh nhan ching tdi ghi nhan ty
I& bénh nhan c6 tién st dau thuong vi 12 99,0%, khéng ¢ bénh nhan c6 tién
sir viém da day, tién sir loét da day, phau thuat cat da day (Bang 3.3).

Theo két qua nghién cau cia Nguyén Thi Ngoc Lan (2020) cho thay c6
52,7% bénh nhan c6 tién sir bi bénh da day; trong d6 c6 12,4% bénh nhan cé
tién sir gia dinh bi bénh ung thu da day va 37,7% bénh nhan c6 tién st bi
nhiém H.pylori [3].

Trudce d6, nghién cau cia Piang Van Thai (2017) cho thay cé 6,0% bénh
nhan c6 tién sir viém, loét da day va bénh nhan khong co tién st phau thuat da
day [8].

Nghién ciu ctia Pham Vin Nam cho thay, bénh nhan bi bénh ung thu
biéu md da day nhung c6 bénh noi khoa kém theo. C6 14,86% bénh nhan c6
méac bénh viém loét da day; 5,41% bénh nhan c6 kém theo bénh dai thao
duong va bénh tang huyét ap [6].

Trong nghién ciu cua ching toi phan Ién cac bénh nhan khi khai thac

tién st thi déu khoe manh, rat it phai diéu tri bénh ly da day truée do, tién st
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bénh chi 1a dau thuong vi, bénh nhan khi phat hién bénh thi ton thuong da 1a
ac tinh. Didu ndy cho thay UTDD Ia bénh tién trién am tham, bénh & giai
doan tién 4c tinh ciing khong co6 biéu hién rd rang. Bén canh d6, mot Ii do hay
gap co thé 12 bénh nhan chu quan, co cac tién triéu nhu dau bung am i thi
khong di khdam bénh ma cb chiu dung, dén khi cac biéu hién 1am sang anh
huong nhiéu dén sinh hoat bénh nhan méi dén vién kham va diéu tri.

- Ly do vao vién

Pé thay o duogc ly do khién bénh nhan quyét dinh vao vién, ching toi
thu thap thong tin vé ly do vao vién cia bénh nhan bao gom dau thuong vi,
Xuat huyét tiéu hoa, sut can, nong rat ving thuong vi, o hoi, ¢ chua, budn nén,
nén, khé nubt. Trong s cac Iy do néu trén, chung t6i da xac dinh dugc dau
thuong vi 14 triéu chimg chinh dé bénh nhan di kham co ty 18 99,0%, st can
29,1%, céc triéu ching khac co ty 1é thap (bang 3.4).

Theo Piang Van Thoi thi gan nhu tat ca cac bénh nhan UTDD khi vao
vién déu biéu hién rd cac dau hiéu nhu mét mai sut can, khé nudt, nudt nghen,
xuat huyét tiéu hoa. Trong @6, triéu chitng nudt nghen (56%) va dau thuong vi
(34%) la céc triéu chung thuong gap nhat [8]. Két qua nay cua ching toi cling
c6 su twong dong véi mot nghién cau gan day ¢ Viét Nam cua tac gia Nguyén
Quang B6 véi ty 16 vao vién vi dau thuong vi chiém 94,3% [1].

Mot trong nhitng yéu t6 anh huong téi viéc bénh nhan dén vién som
hay muon phu thudc vao thoi gian biéu hién cac dic diém 1am sang néu trén
cling nhu muc d6 biéu hién bénh. Mot sé nghién cau cho thay rang o giai
doan sém bénh nhan it cd sy biéu hién céc triéu chung 1am sang hoic biéu
hién khéng ro rét.

- Triéu chang lam sang

Két qua nghién ciu cta ching tdi cho thay, tuy vao giai doan cuia ung

thu dugc phat hién ma sé lugng ciing nhu mirc do biéu hién cua cac triéu
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chung 1am sang 1a khong gidng nhau, cé thé thiay khong co triéu ching 1am
sang nao la triéu chang chinh, tuy nhién, mét sé dic diém 1am sang phé bién
hay gip 1a dau bung thuwong vi, budn nén va sut can. Trong nghién ciu nay
biéu hién 1am sang hay gap nhat 1a dau thuong vi chiém ty 16 99,0%, cac biéu
hién 1am sang khac c6 gap nhung chiém ty Ié thap hon (Bang 3.5). Trudc do,
tac gia Nguyén Quang Bo xac dinh ty 1& nay 1a 98,1% [1]. Theo két qua
nghién ctru cta Pham Van Nam ty 1€ bénh nhéan co triéu chimg dau bung la
100% [6]. Theo tac gia V& Duy Long ty 1¢ bénh nhan c6 dau bung chiém 98%
[4]. Theo két qua nghién ctiru cong bd trén mot bai bao gan day cia nhom tac
gia HO Chi Thanh va cong su cho thay, triéu chimg dau bung ving thuong vi
chiém ty 18 96,9% va day ciing 1a 1y do khién bénh nhan vao vién [9]. Nhu
vay, cac két qua nghién ciu cua ching tdi c6 su tuong dong vai két qua
nghién ctu cua céc tac gia khac vé triéu ching 1am sang cua bénh nhan.

Bang 4.1. So sanh triéu ching toan than va co nang giira cac nghién cuu

STT Trigu chitng N.Q.Bo |V.D.Long |DP.V.Théi| Nghién
lam sang (2017) (2017) (2017) | ctu nay
1 | Pau thuong vi 98,1% 87,5% 62% 99,0%
2 | Sutcan 56,6% 52,3% 30% 29,1%
3 | Chéan an 24,5% - 26% 8,7%
4 | Buon nén/nén 50,9% 45,5,% - 2,9%
5 | Noén mau/phan den | 18,9% 15,2% 10% 5,8%
6 | Kho nuot - - 64% 2,9%
7 | Thiéu mau - - - 1,0%
8 | Mét moi - - - 0%

Dé so sanh ty 18 céc triéu chiing 1am sang trén bénh nhan UTDD giira
nghién ctu ndy véi mot sé nghién ctru khac trong nude va nudc ngodi ching

ta quan sat két qua nghién cau ¢ bang 4.1 va thay duoc rang: Pau bung
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thuong vi & cic bénh nhan dugc thé hién & nhiéu dang va nhiéu muc do
khong gidng nhau bao gém dau am i, néng rat, am ach kho chiu. Budn nén
hodac non ciing 1a mot triéu chung tiéu hoa gap ¢ bénh UTDD. Mot trong
nhitng nguyén nhan dan téi budn nén 1a do hep mén vi.

Tiép sau dau thuwong vi 1a triéu ching sut can chiém ty 1 tir 30-61,6%;
ty 1& nay trong nghién ciru caa chang toi 1a 29,1% thap hon so véi cac tac gia
duoc so sanh trong bang 4.1. Triéu chiing sut can 1a dau hiéu kha dién hinh
nhung cac bénh nhan ung thu noi chung déu co, tuy nhién triéu ching nay lai
khong dién hinh d6i voi bénh nhan trong nghién ctu cia ching toi.

Non ra mau hoic di ngoai phan den ciing duoc danh gia 1a mot dau hiéu
quan trong & bénh nhan UTDD. Tinh trang xuat huyét tiéu héa da dugc ghi
nhan trong nhiéu bao céo khac nhau ¢ trong va ngoai nudc. Trong bang so
sanh 4.1 chlng t6i thay rang, ty 1& bénh nhan biéu hién dic diém l1am sang nay
dao dong tir 10-20%. Nghién ciu cia chung t6i xac dinh ty 18 1a 5,8% thap
hon so véi khoang phd bién nay. Xuat huyét tiéu hoa duoc biéu hién & cac
dang khac nhau va cac mirc do khac nhau tuy vao giai doan phat trién cua
khoi u da day. Xuat huyét tiéu hoa do UTDD la xuat huyét tieu hda cao
thuong co6 sy khac biét voi ung thu dai trang ¢ mau phan den so véi phan lan
mau tuoi. Tuy ty 1& bénh nhan biéu hién triéu chiing nay khdng nhiéu so voi
c4c triéu khac nhung né lai la dau hiéu canh béo quan trong cho UTDD ciing
nhu giai doan bénh.
4.1.1.3. Bdc diém ngi soi

Dé xac dinh duoc vi tri, hinh thai, mac d6 ton thuong thi ndi soi da day
la mot thu thuat can duoc tién hanh. Trong cac nghién cau vé ung thu da day
déu phai thu thap théng tin vé vi tri caa khéi u, tir d6 gitip cac nha khoa hoc
tim ra hinh anh mé bénh hoc ciing nhu sy di can kém theo néu c6. Két qua

nghién ctu cua chdng t6i cho thay, vi tri u thuong gap nhat 1a hang vi chiém
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ty 16 52,4%; tiép theo 1a bd cong nhé 29,2%. CAc vi tri khac nhu than vi, bo
cong lén, mén vi ¢6 gap nhung chiém ty 1& thap.

Mot nghién ctu gan day cua Pham Vin Nam ciing c¢6 két qua tuong
ddng vai két qua nghién ctu cua ching toi, vi tri thuong gap nhét 1a hang,
moén vi chiém ty 1én 51,36%; tiép dén la vi tri & bo cong nhé chiém ty lé
32,4%: u & céc vi tri khac nhu bo cong 16n, than vi chiém ty 1¢ thap [6].

Theo két qua caa mot nghién ctu trude d6 tai Ha Noi cua tac gia
Phan Vian Cuong cho thdy sy phan bé cua cé4c vi tri mic ung thu da day
trong s6 nhitng ca bénh ghi nhan dwoc vi tri. Ty 1€ vi tri ung thu da day tai
hang vi chiém ty I& cao nhat 48,5%; tai bo cong nho 18,3%; tai thm vi
14,2% [2].

Nghién ctu vé dic diém hinh thai khoi u theo phan loai Borrmann két
qua nghién cau cua ching tdi cho thay hinh thai khéi u thuong gap nhit 1a
dang loét chiém ty ¢ 66,0%; cac hinh thai khac chiém ty Ié thap hon nhu
dang nim 18,4%; dang tham nhidm 12,7%:; dang polyp 2,9%. Két qua nay c6
su twong dong véi két qua nghién cau cia Pham Vian Nam u thé loét chiém ty
I& cao nhat 43,25%; thé sui it gap nhat chiém ty 1& 2,7% [6]. Két qua nghién
ctu cta Nguyén Quang Bo ciing cho thdy, tén thuong dang loét xam lan
chiém ty 18 cao nhat 43,4%; t6n thuong cac dang khac nhu thé tham nhiém
11,3%; thé sui 11,3% it gap hon [1]. Nhu vay, cac nghién ciru déu cho két qua
tuong dong vaéi két qua nghién ciu caa toi vé hinh thai ton thuong cta bénh
nhan ung thu da day.
4.1.1.4. Bgc diem md bénh hoc

- Phén loai m6 bénh hoc theo Lauren va WHO

Phan loai mé bénh hoc UTDD c6 y nghia rat quan trong trong viéc dua
ra chan doan bénh, tir d6 gitip cho bac si tién luong va lya chon phac d6 diéu

tri bénh mot cach tdi wu nhat. Hién nay, trén thé gidi cing ton tai nhiéu hé
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théng phan loai khic nhau nhung ba hé théng phan loai dugc sir dung phd
bién 1a WHO, cua Lauren, caa Nhat Ban va mot s6 hé théng phan loai khac.

Trong nghién cttu nay, ching téi tién hanh phan loai mé bénh hoc cac
mau ung thu thu duoc theo hai hé théng chinh dang sir dung phd bién hién
nay 1a hé thong cua Lauren va hé théng caa WHO.

Theo hé théng phan loai cta Lauren, trong nghién ciu nay ching toi
xéac dinh dugc thé rudt chiém ty 16 67,0%; chi c6 33,0% s6 truong hop UTDD
& dang thé lan toa, nhu vay ty 16 nay 1a 2,03:1 (bang 3.8).

Theo céac két qua nghién ctru trong nudc, ty 1¢ thé rudt ciing thuong
chiém wu thé so vai thé lan téa. Nghién ctu caa Nguyén Thi Ngoc Lan va
cong su xac dinh duoc ty 18 ung thu da day thé rudt chiém 75,8% va thé lan
téa chiém 24,2%:; khi phan thé mé bénh hoc theo gidi cling c6 két qua tuong
tu, ung thu da day thé rudt chiém ty 1& cao hon so véi thé lan toa & ca gidi
nam 79,0% va nir 68,5% [3].

Hé théng phan loai md bénh hoc UTDD caa WHO dugc st dung phd
bién nhat hién nay. Theo hé thdng phan loai nay, ching téi thiy rang dang mé
hoc phd bién nhét trong sé 103 bénh nhan dugc nghién cau la thé tuyén ong
chiém toi 57,3%; tiép dén 1a thé té bao nhan 30,1%. CAc dang ung thu thé
khac gom thé tuyén nhay (8,7%); thé té bao nho 1,9% va ty Ié thap nhat 13 thé
tuyén nhd (1,0%) (bang 3.9). Sy pho bién cua thé tuyén ong nay ciing dugc
chi ra trong cac nghién ciu caa Nguyén Quang Bo voi ty I¢ bénh nhan UTDD
thé 6ng tuyén la 85%:; céc thé khac chiém ty Ié thap hon [1]. Két qua nghién
ctu cia Pang Van Thai cho thay 100% bénh nhan ung thu biéu md thé dng
tuyén [8]. Nhu vay, co thé thay rang c6 sy twong dong vé thé mo hoc theo hé
théng phan loai cia WHO giitra cac nghién ctru trong nude da duoc béo cao

trong nhitng nam vtra qua.



98

Phéan loai theo mirc d6 biét héa cua WHO, trong nghién ctu caa ching
t6i, UTDD thé biét hoa thap chiém ty Ié cao nhat 32,0%; thé biét hoa vira
chiém ty 16 23,3% va thap nhat 1 thé biét hda cao 2,9% (bang 3.10). Két qua
nghién ctu cua ching t6i c6 su twong dong véi nghién ctu trude dé cua
Nguyén Quang Bo vai ty I biét hda thap chiém ty 1é cao nhat 12 39,6%; thé
biét hoa vira 26,4%; thé biét hda cao 24,5% [1]. Két qua nghién cau cia Pham
Vin Nam ciling cho két qua tuwong tu, thé kém biét hoa chiém ty 1& cao nhat
33,79% [6]. Tuy vay, theo két qua nghién ctu ctia Pang Van Théi cho thiy,
két qua md bénh hoc thé biét hda vira chiém ty 1& cao nhat 44,0%:; cac thé biét
hoa cao va thé biét hda thap co ty 1én tuwong duong nhau 1an luot 1a 30,0% va
26,0% [8].

- Giai doan bénh

Trong s6 103 bénh nhan nghién cau, chung t6i da xac dinh cd ti 84,4%
treong hop bénh nhan da ¢ giai doan T4 va 11,7% & giai doan T3, chi c0
1,0% trudng hop & giai doan T1. Diéu ndy cho thay rang phan Ion cac truong
hop dugc phat hién & giai doan muon.

Phan chia theo giai doan hach (N) chung t6i xac dinh duogc ty 1€ bénh
nhan NO chiém 42,7%, con lai thuoc vé giai doan N1-N3, trong d6 giai doan
N2 chiém ty Ié cao hon 2 giai doan con lai 25,2%; diéu nay c6 nghia 1a phan
I6n c&c bénh nhan da c6 di can hach. Ty 1& di can xa M1 chiém 1,9%; da s6 la
di can MO chiém ty Ié 98,1% (bang 3.12, bang 3.13).

Phan loai theo giai doan UTDD & giai doan som (giai doan 1) chi chiém
ty 1& thap 3,9%. Phan Ién sb trudng hop bénh nhan trong nghién ctu cua
chang t6i da & giai doan I11 chiém ty 1 63,1% va & giai doan IV (1,9%) (bang
3.14).

Két qua nghién ctru nay ciing tuong déng voi két qua nghién cau cua

V& Duy Long Véi 65,2% truong hop & giai doan T4a, chi ¢6 bén truong hop ¢
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giai doan sém (T1). Ca bdn truong hop nay déu khong di can hach lympho va
hién dang con song véi thoi gian séng con tir 17 dén 40 thang. Phan chia theo
giai doan hach (N), ty 1é NO chiém ty 1¢ cao nhat 55,4%:; tiép dén Ia bénh
nhan & giai doan N2 19,6%; N3a 17,0%; giai doan N1 va N3b chiém ty ¢
thap 1an luot 1a 7,1% va 0,9%. Phan loai theo giai doan bénh chi c6 bay
treong hop (6,3%) ung thu ¢ giai doan I, 55 truwong hop (49%) & giai doan Il
va phan 16n bénh nhan khi phat hién bénh dang & giai doan Il chiém ty 18
44,7% [4].

Theo két qua nghién ctu ciia Pang Van Théi nghién ciu trén 50 bénh
nhan cho thay muc d6 xam lan cua khdi u & mac T2 chiém ty 1é cao nhat
36,0%; mirc do xam lan mac T3, T4 6 ty 1é duong duong lan luot 1a 32% va
30%. Xac dinh mtc do di can hach két qua nghién ciu cho thay mac di cin
hach N2 chiém ty ¢ cao nhat 48%, muc d6 N1 44%. Phan loai giai doan
bénh, bénh nhan duoc phét hién bénh & giai doan II va giai doan Il chiém ty
I€ cao 68% [8].

Theo két qua nghién cau cia Nguyén Quang Bo cho thdy mic do xam
lan caa khéi u & mac T3 chiém ty 16 cao nhat 45,3%. Xac dinh mic d6 di cin
hach két qua nghién ctu cho thay cha yéu muc di can hach NO chiém ty Ié
58,5%. Phan loai giai doan bénh, giai doan 11 cd ty 1 cao nhat véi 45,2%; giai
doan 11T 13 32,2%, giai doan | chiém 22,6% [1].

Mot nghién ctru trude d6 caa Phan Vin Cuong cho thay, phan bd do
xam lan cua nhitng truong hop ung thu da day duoc ghi nhan. Trong s6
nhiig trudng hop ghi nhan duoc, T4a chiém ty suat cao nhat (48,1%); T3a
(31,7%); T2a (12,6%) va T1b (7%). Cac truong hop khac chiém ty 18 thap.
Mtc d6 di can hach viing cha yéu & mac N1 chiém ty Ié 38,2%; xac dinh muc

d6 di can xa cua ung thu da day chu yéu & mac MO 73,7% va phan bé giai
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doan cua ung thu da day phan 16n bénh nhan khi phat hién bénh di ¢ giai
doan IV chiém ty 1¢ 59,7% [2].

Xac dinh giai doan bénh theo két qua cua Pham Vian Nam nghién ctu
trén 74 bénh nhan cho thay mtc d6 xam lan T3 chiém ty 1& cao nhat
58,11%, bénh nhan dugc x4c dinh ung thu giai doan Illa chiém ty 1 cao
nhat 40,54% [6].

Nhu vay, c6 thé thdy viéc phét hién UTDD & giai doan som da gitp cai
thién dang ké ty I¢ song sot sau 5 nam cho cac bénh nhan UTDD. Nhiing két
qua nay c6 duoc nho chuong trinh tam soat sém UTDD, dic biét 1a tng dung
cac ky thuat noi soi hién dai vao kham sang loc.

4.1.2. Swbiéu 1 ddu dn mién dich ALDH, KRAS
4.1.2.1. Sw biéu |6 ciia ALDH & bénh nhdn ung thu da day

Két qua nghién ctu ctia chung toi cho thdy: Ty 18 biéu 16 ALDH Ia
68,0%. Ty 1€ nay tuong duong v&i cac nghién ctru khac. Nhu trong nghién
ctru cia Nguyén Khic Tén, ty 1¢ biéu 16 ALDH 1a 61,2% [7].

Ké tir nim 2012, nhiéu tac gia trén toan thé gidi da tap trung nghién ciru
modi quan hé giita su biéu 16 ALDH1 va UTDD. Trong nhiéu nghién ctru hoi
ctru, nhitng bénh nhan dugc chan doan bénh 1y UTDD nhung khong dugc xa
tri hodc hoa tri liéu da duoc chon, va cac mo ung thu va viém da day duogc su
dung lam ddi chimg. Trong cac mdé UTDD, tién ung thu va khong ung thu, su
biéu 16 ctia ALDH1 duoc do bang hda mé mién dich. Cac nghién ctru khac
nhau bao gém khoang 36-1072 truong hgp UTDD va ALDH1 biéu 16 trong
43,9%-100% truong hop. Muc do duong tinh cia ALDH1 dao dong tuong
ung tr 5,77%-24,1% va 10%-43,4% & cac mo6 khong ung thu va mo cén ung
thu. Muc d§ duong tinh cia ALDH1AL tuong tng dao dong tur 43,2%-89,4%
va 10%-43,4% trong mo ung thu va trong cidc md can ung thu. Trong hau hét

cac nghién ctu, mdé khong ung thu hodc mé can ung thu dugc st dung lam
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nhom ddi chung. Sy biéu 16 ALDH1 & cac mdé UTDD cao hon & cac md
khong ung thu va mo6 can ung thu [107].

Hay tuong tu nhu trong nghién ciru cia Brungs, D. nim 2019 cho thay ty
1& biéu 16 ALDH la 72% [19]. Hay trong nghién ciu caa Wakamatsu, Y. nim
2012 ciing cho thay ty 1& biéu 16 ALDH la 55% trong s6 190 bénh nhan,
nghién ctu nay ciing cho thdy ALDH la mét trong s cac dau 4n té bao gdc
ung thu da day c6 lién quan dén thoi gian séng thém va tién luong dap tng
Vvé6i cac bién phap diéu tri nham dich [104].

Trong nghién ctu caa Li, X. S. nam 2014 biéu 16 protein ALDH c6 lién
quan dang ké vé&i su xdm lan sau, di can hach va giai doan bénh (p <0,05). Ca
phan tich don bién va da bién déu cho thay ALDH la mét yéu t6 tién lugng doc
lap cho ca thoi gian song s6t toan bo va thoi gian séng khong tai phat bénh (p
<0,001) [63].

Hon nita, sy biéu 16 qua mic caa ALDH c¢6 lién quan dén tién luong xau
hon & nhitng bénh nhan phan nhém theo kich thudc khéi u, do xam lan sau va
di cin hach bach huyét. Bénh nhan c6 biéu 16 qua mac ALDH, trong d6 cac té
bao khéi u cd kha nang xam 14an cao, ¢ su tu diéu chinh kém va thoi gian
séng thém khong tai phat ngan hon. Nhu vay, ty 1& biéu 16 ALDH trong
nghién ciru ciia chdng toi hoan toan phi hop véi cac két qua nghién cau trong
va ngoai nudc da duoc biét dén rong rai.
4.1.2.2. S biéu 16 KRAS ¢ bénh nhdn ung thu da day

Két qua nghién cru ctia ching t6i cho thay ty 1¢ biéu 16 KRAS 1a 55,3%;
ty I¢ nay tuong duong vdi cac nghién ciru khac. Nhu trong nghién clru cua
Polom, K. phan tich vai tro cta trang thai KRAS trong UTDD thuc hién phan
tich trén 595 bénh nhan, dung phan tng chudi polymerase (PCR) dé sang loc
dot bién KRAS (exon 2). Dot bién KRAS duoc thay & 24 bénh nhan. Dot bién

KRAS & nhitng bénh nhan nir gidi, 1on tudi biéu 16 giai doan T va N tién trién
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nhanh hon, nhiéu khdi u di cin hon va can diéu tri b6 tro nhiéu hon so véi cac
bénh nhan nam. Ty 1é séng sot sau 5 nam 1a 72,2% dbi véi bénh nhan dot bién
KRAS. Trong phan tich da bién, KRAS c6 ty 1é song sét kém hon (p = 0,304)
[84].

Hay nhu trong phén tich gép ctia Hewitt, Lindsay C. trén 61 nghién cuu.
S6 bénh nhan dao dong tir 5 dén 712 bénh nhén, trung binh trong mdi nghién
ctru 1a 61 [42]. Co6 39 (66%) nghién ctru tir phuong Pong va 22 (37%) nghién
ctru tir phuong Tay. Cac nghién clru tir phuong Pong ¢6 quy mo nghién clru
trung binh cao hon la 66 bénh nhan, khac nhau tir 5 dén 319 bénh nhan so voi
cho cac nghién cuu tr phuong Tay vo1 quy mo nghién ctru trung binh 1a 33
bénh nhan, tir 7 dén 494 bénh nhan. Lén nhat 13 mot nghién ctru da trung tam
qudc té bao gdm 712 UTDD: 278 bénh nhan tir Vuong qudc Anh, 230 bénh
nhan tir Nhat Ban va 204 bénh nhén tir Singapore. Ty 1é trung binh tong thé
ctia dot bién KRAS trong UTDD 14 6,5%; dao dong tir 0-29%. Ty 1¢ biéu 16
KRAS trung binh tuong tu trong cac nghién ctu tir phuong Pong va phuong
Tay (Pong: 6%, dao dong tir 0-20%, Tay 7,5%, dao dong tur 0-29%).

Tuong ty nhu viy, mot nghién ctru da trung tim quéc té bao cdo mot ty
1¢ tong thé cua cac dot bién KRAS 1a 4,2% khong khac biét giira phuong
Pong, phuong Tay va cac qudc gia (Anh: 6%, Nhat Ban 4%, Singapore 2%).
C6 29 nghién ctru da diéu tra mbi quan hé giira trang thai dot bién KRAS va
mdt hodc nhiéu yéu t6 bénh 1y 1am sang. Nhitng yéu t6 d6 bao gdm phan loai
khdi u, phan loai Lauren, vi tri khdi u, d6 sdu xam lan coa khdi u (T), tinh
trang hach bach huyét (N), phan loai Borrmann, tudi, giéi va nhiém H.pylori
hodc EBV. Mbi lién quan dugc nghién ctru thuong xuyén nhat 13 méi lién
quan giita trang thai dot bién KRAS va muc d6 xam lan T, tiép theo 13 gidi

tinh va do tudi duoc bao céo twong ting trong 33%, 30% va 30% nghién ciru.
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Két qua nghién ctru cua Jabini, R. cho thay dot bién KRAS duogc phat
hién & 6 trong s6 140 (4,2%) mau mo ung thu da day. Dot bién KRAS xuit
hién & 22,2% (4/18) mau nhidém H. pylori (p<0,05). Cac khéi u tir cac dbi
tugng H. pylori duong tinh c6 nhiéu kha ning c6 dot bién KRAS hon dang ké
so v6i cac khéi u tir cac ddi twong H. pylori am tinh (OR=17,1). Dir liéu cho
thiy rang nhiém H. pylori khi so sanh véi khong nhiém H. pylori, cd lién
quan dén ty 1& dot bién KRAS cao hon trong ung thu da day [47].

Wang, L. phat hién ra rang ung thu biéu mé tuyén dudng tiéu hoa biéu
hién sy thay ddi ving rd rét vé tin suat dot bién KRAS, v4i dot bién KRAS
thuong gip nhit dugc quan sat thiy ¢ ung thu biéu mé tuyén tuy (1én dén
94,9%), trong khi tan suit nay thap hon nhiéu ¢ ung thu biéu mo tuyén tir
thuc quan va da day (5,4%) va 8,7% [106].

Trong nghién ctru cua ching toi, co thé thiy ty 1é biéu 16 ctia KRAS cao
hon so v6i cac nghién ctru da cong bo. Pay 14 nghién ciru dau tién ¢ Viét Nam
danh gia vé ty 1 biéu 10 KRAS ¢ bénh nhan ung thu da day, tir cac thong tin
nay vé su biéu 10 KRAS c6 thé tién hanh cac nghién ctru ké tiép dé tim hiéu 1d
hon vé céc dic diém héa m6 mién dich & bénh nhan UTDD tai Viét Nam.
4.1.2.3. Sy biéu I$ dong thoi ALDH va KRAS

Trong nghién ctru ctia chung toi ti 18 dong biéu 16 ciia KRAS va ALDH
clia cac bénh nhan trong nghién ciru 1 48,5%. Chua c6 nghién ctru ndo vé ty
1¢ ddng biéu 16 ALDH va KRAS & cac bénh nhan UTDD. Trong nghién ctru
ctia Althobiti, M. cho thay rang, su biéu 16 ALDH trong nhuém mién dich nhu
mot dau hiéu mo riéng 16 c¢6 thé khong du doan duoc quan thé té bao gbe ung
thu; thay vao do, su két hop biéu 16 ctia nhiéu hon cac ddu 4n mién dich té
bao gbc ung thu c6 thé xac dinh chinh xac hon cic mdi lién quan va su phat

trién té bao ung thu. Nghién ctru dd quan sat thdy phan tng mién dich manh
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mé& ciia ALDH trong mot sé it quan thé té bao ac tinh, diéu nay c6 thé chi ra
rang quan thé nay chua thé dai dién cho cac té bao gbc ung thu [10].

4.2. Mbi lién quan giita ALDH, KRAS véi mot s6 dic diém lam sang va
can lam sang

4.2.1. Méi lién quan gia ALDH véi mét sé diic diém 1am sang va cdn 1am
sang

Trong sudt nhitng thap ky qua, cac nghién ctu tién phong aung ho rang
biéu 16 bat thuong caa ALDH c6 lién quan dén mot s6 bénh khong phai khéi u
& nguoi, vi du nhu bénh Alzheimer (AD), khong dung nap ruou. Nguyén
nhan 14 do mat hoat dong hoac thiéu hut enzyme, biéu hién va tich liy céac
aldehyde doc hai. Mot réi loan khac lién quan dén ALDH 1a do dot bién gen
ALDH, dic biét 1a da hinh don nucleotide, gop phan 1am bat hoat enzyme, roi
loan chtrc nang té bao, 1am gian doan qué trinh trao doi chat binh thuong va
dé mac céc bénh ¢ nguoi, chang han nhu hoi ching Sjégren-Larsson (SLS) va
tang prolin mau loai II (HPII). Tinh da hinh trong cac gen nay c6 thé anh
huong khac nhau dén nguy co phat trién bénh & cac chang toc dugce danh gia.
Piéu nay lam tang kha niang ALDH tro thanh dau hiéu thay thé dé xac dinh co
ché bénh sinh va dic diém bénh Iy 1am sang [111].

Su biéu 16 ALDH bat thuong di duoc phét hién & cac khdi u cua cac co
quan khac nhau, bao géom ung thu v, ung thu dai truc trang, ung thu phdi,
ung thu biéu mo té bao vay & dau va cd, ung thu tuyén tién liét, ung thu tuyén
tuy, ung thu bang quang, va u nguyén bao than kinh dém. Hoat tinh ALDH
tang cao duoc biéu hién & cac té bao giéng té bao gdc, gilp téi tao tinh khong
d6ng nhat cua khéi u. Té bao goc ung thu (CSC) 1a nhitng té bao hiém gap
trong khéi u c6 kha niang tu d6i méi va biét hda bén viing. ALDH biéu 16 qué
muc trong té bao gbc ung thu dd dugc xac nhan 1a c6 tac dung thlc day su

phat trién cta khéi u, di cin, khang thudc va thoat khoi mién dich. Do do,
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ALDH nbi bat nhu 1a ddu 4n sinh hoc cho té bao gbc trong mét sé bénh ung
thu. V& mat 1am sang, ALDH ciing duoc coi 1 chi s tién luong xau & bénh
ung thu ran. Mot danh gia co hé théng va phan tich hoi cau trén 1557 bénh
nhan mac bénh ung thu rin tién trién hodc di cin cho thay biéu 16 ALDH cao
c6 lién quan 16 rang dén kha nang song sot tong thé kém hon, dic biét 1a trong
ung thu vaa, ung thu ¢6 tr cung va ung thu budng tring. Do d6, danh gia 1am
sang vé ALDH trong qué trinh phat trién khdi u gilp cai thién su hiéu biét cua
ching ta vé dong luc tién hoa cua té bao goc ung thu va mé duong cho cac
tng dung diéu tri. Mat khac, viéc nham dich cac isoenzym ALDH hoic céc
con duong lién quan dén ALDH c6 ¥ nghia diéu tri ddy hira hen théng qua
viéc ngin chan sy tién trién cua bénh ung thu, dic biét I trong viéc tiéu diét
quan thé té bao gdc ung thu da day.

Trong céc khéi u, bang chang chi ra rang cac ALDH nhu ALDH1A1,
ALDH1A3 va ALDH3A1 14 nhitng yéu t6 quan trong dan dén tinh trang khang
hoéa tri va Xa tri & nhiéu khdi u ran bang cach giai doc cac thubc gay doc té
bao va giam thiéu cang thang oxy héa. Vi du, 1am bat hoat gen ALDH1A1 &
nguoi té bao ung thu va ting d6 nhay cam véi paclitaxel bang cach kich hoat
san xuat ROS, va két qua tuong tu ciing dat dugc vai cac thude chdng ung thu
khéac nhu doxorubicin, sorafenib va staurosporine. Mot vi du khac 1a nong do
ALDH1A1 cao dan dén thu duoc biéu mo-trung mo cac dic tinh chuyén tiép
(EMT) va té bao gdc ung thu ciing nhu kha ning khang erlotinib thong qua
viéc thanh thai cac loai clo phan ung/ROS trong bénh ung thu phoi. Viéc wc
ché hoic tc ché dugc ly cua ALDHI1AL gilp khic phuc tinh trang khang
erlotinib trong dng nghiém va in vivo.

Mbi lién quan giita ALDH va ung thu di cin trong 1am sang da duogc
quan tdm tir cudi nhitng nam 1980, khi Marselos M. va cong su nhan thay

rang, su tang hoat tinh enzyme ALDH & céc ton thuong di cin ctia ung thu dai
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trang so v4i md binh thuong bén canh. O bénh nhan UTDD, khi phan tich cac
dong té bao mai hinh thanh trong dich cb truéng cua bénh nhan, Mytar, B.
thay ring sy biéu hién va hoat dong cua cac ddéng dang aldehyde
dehydrogenase (ALDH) lién quan dén kha ning di can cua té bao ung thu.
Phan lén cac béo cao déu cho thay mbi twong quan thuan gitra biéu 16 ALDH
va di can. Tuy nhién, nhitng két qua nay nén duoc hiéu mot cach than trong
do nhitng han ché vé ky thuat va dao dac khi nghién cau vé mo di cin, mot
han ché nira l1a cac nghién ctu nay c6 sb lwong mau nhé. Viéc nghién ciru cac
co ché phan tir 1am ting kha nang sinh khoi u caa té bao biéu 16 ALDH di cho
thay cac yéu té phan tir da dang, dong biéu hién va cac con duong tin hiéu
khac nhau giai thich cho su gia tang di cin quan sat dugc & cac té bao nay.
Mot trong nhitng con duong tin hiéu dau tién can ké téi d6 1a con duong tin
hiéu Hedgehog trong cac té bao ung thu tuyén tuy biéu 16 cao ALDH. Tiép
dén 1a con dudng acid retinoic, thiéu oxy va cac phan ang ton thuong DNA,
cytokine va thu thé tyrosine kinase (RTK) kich hoat va ting cuong su di cin
cua té bao biéu 16 cao ALDH. Ngoai ra, ALDH1A1 di duoc tim thay c6 tuong
quan véi biéu hién Notch trong cac té bao goc ung thu phoi. Con dudng Wnt-
B-catenin di duoc chimg minh 13 dugc kich hoat trong cac té bao ung thu co
biéu 16 ALDH1A1 va ALDH3AL1 cao trong cac té bao ung thu tuyén tién liét,
budng trimg va ung thu gan.

Nghién ctu trén 103 bénh nhan vé ty 1& biéu 16 ALDH cho thay khéng
c6 su khac biét vé ty Ié biéu 16 ALDH theo tudi va gisi (p>0,05). L4o hda la
mét qua trinh sinh hoc phuc tap khéng thé dao nguogc lién quan dén viéc gia
tang ty 1& mac bénh man tinh va ganh ning cham soc stuc khde ngudi cao tuoi
Mot sb gia thuyét da duoc dé xuat cho sinh hoc cua qua trinh 130 héa bao gom
tich tu gdc tu do, ton thwong DNA, quaé trinh chét theo chwong trinh, rit ngin
trinh tu 13p lai caa DNA, that bai loai bo té bao doc hai cua co thé va phan
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ng tu tri bi réi loan. Cac bang chitng gan day cho thay mdi lién hé giira dot
bién gen cua aldehyde dehydrogenase ty thé (ALDH2) va tudi tho ciing nhu su
140 hoa tim mach va tiém ning ung thu. Tudi cang cao kha ning xuét hién céc
dot bién gen ALDH cang cao va cang c6 nguy co dan dén ung thu. Khéng cé
nghién ciu ndo chi ra méi lién quan giira tudi va dot bién gen ALDH & bénh
nhan ung thu da day. Mic du, nhiéu nghién ctu da duoc thuc hién vé ung thu
da day va gidi tinh, két qua tir nhitng nghién cau ndy khdng nhat quan. C6
nhitng nghién ciu cho rang khdng c6 mdi lién quan gitra gidi tinh véi ung thu
da day. Tuy nhién do théi quen sinh hoat, ung thu da day thuong gap hon &
nam gigi. Hién chua c6 nghién ciu ndo chi ra méi lién quan gitra ALDH va
gidi tinh cua bénh nhan ung thu da day. Pay co6 thé do ALDH la céc dau an
mién dich cua té bao gbc ung thu, khong phan biét gigi tinh khi xuat hién dot
bién.

Trong nghién ctiu nay cua ching toi, su biéu 16 ALDH khong phu thudc
vao triéu chiing 1am sang. Ty 1é biéu 16 cia ALDH khéng phu thudc vao gidi
tinh d6 tudi ciing 1a nhitng két qua duoc chi ra & nghién ctu vé su biéu 16 cua
dau an nay bang HMMD [92]. Bénh nhén c6 u giai doan 11 va Il ¢6 ty I¢ biéu
16 ALDH cao véi 30,0% va 62,9%. Tuy chua thay su khac biét vé su biéu 16
ALDH theo giai doan bénh, p > 0,05, nhung ty 18 ndy cao hon so vai biéu 16
cia ALDH ¢ giai doan | va V. Két qua nay cua ching toi c6 su tuong dong
v6i mot sb cong bd vé su biéu 16 cia ALDH. Pién hinh nhu Li X. va cong su,
khi nghién ctru trén 216 truong hop UTDD bang HMMD da nhan thay rang,
su biéu 16 cao cua ALDH ty Ié thuan véi su di can hach (p < 0,01) va giai
doan bénh (p < 0,001). Nghién ctru nay dua ra nhan dinh 1a biéu 16 qua mic
cia ALDH con lién quan t6i giam ty 1¢ thoi gian song thém toan bo (OS) (p <
0,001) va thoi gian sdng khong tai phat (RFS) (p < 0,001) [63]. Nhiing két

qua tuong tu cling dugc néu ra trong cac nghién ctru caa Lee J. [59] va Ye'Y.
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[118]. Tuy nhién ciing c¢6 nghién citu cho rang, su biéu 16 cua ALDH khong
lién quan téi su di can hach cling nhu giai doan bénh [92].

Trong nghién ctu ndy, sy biéu 16 ALDH khéng phu thudc vao vi tri,
hinh thai khéi u trén noi soi. Méi lién quan gitra ALDH va ung thu di can da
dugc quan tdm tir cudi nhimg nam 1980, khi Marselos M. va cong su nhan
thiy ring, su ting hoat tinh enzyme ALDH ¢ cac ton thuwong di cin cua ung
thu dai trang so véi md binh thuong bén canh [68]. O bénh nhan UTDD, khi
phan tich cac dong té bao méi hinh thanh trong dich ¢6 truéng caa bénh nhan,
Mytar, B. thdy rang su biéu hién va hoat dong cua cac dong dang ALDH lién
quan dén kha ning di can cua té bao ung thu [76]. Phan Ion cic bao cao déu
cho thdy méi tuong quan thuan gitta biéu 16 ALDH va di cian. Tuy nhién,
nhitng két qua nay nén duoc hiéu mot cach than trong do nhitng han ché vé ky
thuat va dao duc khi nghién ctu vé mé di can, mot han ché nira la cac nghién
ctru nay ¢6 sb luong mau nho.

Senel khdng tim thiy méi quan hé c6 y nghia théng ké gitra biéu 16 cua
ALDH1 va cac triéu chiing 1am sang, ty 1é song sot khdng tai phat hoac ty 18
séng sot chung (OS) [92]. Ngoai ra, Wang, L. di bao cao rang, biéu 1o
ALDH1 khéng twong quan véi tudi tac; gioi; giai doan u, hach, di can (TNM);
phan loai Lauren; hoac ty 1¢ song s6t trong UTDD [107].

Wakamatsu va cong su béo c&o rang ALDH1 ¢6 lién quan dén giai doan
T tién trién, giai doan TNM, md hoc duong rudt va thoi gian sdng toan bo sau
5 nam kém [104]. Hon nira, Wang va cong su phat hién ra rang, ALDH1 c6
lién quan dén di cin hach, biét hoa khéi u, giai doan pTNM khéi u va thoi
gian s6ng toan bo sau 5 nam [107]. Mac du con c6 su mau thuan giira két qua
cua cac nghién ctru ndy, nhung hau hét cac phét hién déu kha nhat quan. Do
d6, ALDH1 c6 thé 1a mot ddu hiéu chan doan va tién luong hitu ich cho
UTDD.
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Viéc nghién ctru cac co ché phan tir lam ting kha nang sinh khéi u cua
té bao biéu 16 ALDH di cho thay cac yéu té phan tir da dang, dong biéu 16 va
cac con duong tin hiéu khac nhau giai thich cho sy gia tang di can quan sat
dugc & cac té bao ndy. Mot trong nhitng con duong tin hiéu dau tién can ké
t6i d6 1a con duong tin hiéu Hedgehog trong céc té bao ung thu tuyén tuy biéu
16 cao ALDH. Tiép dén 1a con duong acid retinoic, thiéu oxy va cac phan ung
ton thuong DNA, cytokine va thu thé tyrosine kinase (RTK) kich hoat va ting
cudng su di can cua té bao biéu 16 cao ALDH. Ngoai ra, ALDH1A1 d3 dugc
tim thay c6 twong quan vai biéu hién Notch trong cac té bao goc ung thu phoi.
Con dudng Wnt-B-catenin d duoc chimg minh 1a duoc kich hoat trong céc té
bao ung thu c6 biéu 16 ALDH1A1 va ALDH3AL cao trong cac té bao ung thu
tuyén tién liét, buong trimg va ung thu gan [20].

Péi véi UTDD, mét nghién ciru gan day chi ra rang, cac té bao biéu 16
cao ALDH da thuc day kha nang di cian cua khéi u thong qua su ting cuong
biéu 16 PD-L1. Biéu ndy mé ra mot céch tiép can diéu tri phéi hop ddi véi
UTDD [98]. M6t nghién ctu khac cua Yang L. va cong su cho thay rang, cac
khdi u da day biéu 16 cao ALDH c¢6 sy tang cuong biéu hién cuaa cac protein
Sox2 va lién quan t6i trang thai di cin hach va di can xa caa khéi u [114].

Mot trong nhiing van dé duoc nhiéu nghién ciu hién nay dac biét quan
tam 1a méi lién hé giira su biéu 16 cao cia ALDH véi kha ning khang cac liéu
phap diéu tri ung thu. Mot sb thudc, hoa chét tir méi trudng, nhirng chat tc
ché, géc tu do va san pham chuyén hoa cé thé 1a nguyén nhan gay rdi loan
chic nang cua ALDH. Hoat d6 cua ALDH trong khang thudc
oxazaphosphorines duoc nghién ciu nhiéu nhat. Bang ching dau tién vé vai
tro caa ALDH ddi voi su khang thude da dugc tim thay trong truong hop cua
cac dong té bao ung thu bach cau. N6 da tiét 16 rang, su biéu 16 cua ALDH &

muc cao lam ting kha nang khang lai cyclophosphamide. Ngoai ra, ic ché su
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hoat dong cua ALDH1 boi DEAB da dan dén ting sy nhay cam cua té bao véi
4 hydroperoxycyclophosphamide [74]. Trong ung thu va, biéu 16 qua muc caa
ALDH va CD44 cho phép xac dinh cac té bao goc ung thu. Cac té bao
ALDH+/CD44+ c6 kha nang khang lai hod tri liéu hiéu qua ré rét hon so vdi
cac té bao ALDH-/CD44- [26]. Béi v6i UTDD, su biéu 16 qua mac cua ALDH
d3 duoc xac dinh 12 c6 kha ning lién quan dén khang cac thude diéu tri ung
thu hién nay la 5-Fu va cisplatin [80].

Trong nhimg nam gan ddy, cac thu thé yéu to tang truaong, thude tc ché
tyrosine kinase (EGFR-TKI), di duoc str dung nhu mot liéu phép tiém ning
cho viéc wc ché sy tang truong cua té bao ung thu v va UTDD. EGFR-TKI
c6 thé uc ché sy ting sinh té bao thdng qua ngin chan su kich hoat EGFR
trong cac duong tin hi¢u tyrosine kinase, mét trong nhitng con duwong chinh
dugc quan sét thay trong cac bénh ung thu khac nhau, trong d6 c6 UTDD.
Quan thé té bao biéu 16 hoat tinh ALDH1A1 trong cac té bao ung thu duoc chi
ra cO kha ning khang TKI cao gip 5-6 1an té bao biéu hién yéu hoic biéu 16
ALDH1A1. Uc ché hoat dong ALDH béi acid retinoic hoic DEAB (thuéc tc
ché truc tiép cua ALDH1A) lam giam dang ké sie dé khang cua té bao doi véi
4-hydroperoxycyclophosphamide, doxorubicin va xa tri. Nhitng két qua nay
da duoc quan sét thay trong cac té bao ung thu v [26].

Trong nghién ctru cua chiing t0i, ty 18 biéu 16 ALDH, ¢ cac bénh nhan ¢6
khéi u nam & vi tri hang vi chiém ty 1& cao nhat (48,6%), sau d6 1a dén bo
cong nhod (31,4%), mon vi (11,4%). Tuy nhién khong cd sy khac biét co y
nghia thong ké vé ty 1& biéu 10 ALDH & céc vi tri ung thu da day.

Wang L. va cong su két luan rang ALDH1 c6 mbi twong quan thuan véi
nhiém H. pylori. Biéu 16 qua mirc ALDH1 va su phong phu cua H. pylori ting
dang ké trong cac mé UTDD so voi niém mac da day binh thuong. Tac gia da

bao c4o rang biéu 16 protein ALDHI tang lén trong cac truong hop duong tinh
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véi H. pylori so véi cac truong hop am tinh véi H. pylori va ¢6 tuong quan
duong tinh véi mdi quan hé giita biéu 16 ALDH1 va H. pylori duong tinh. Do
d6, H. pylori co thé lién quan dén diéu chinh lai ALDH1. Trong viém da day
do H. pylori, s6 luong té bao duong tinh véi ALDH1 ting 1én va gép phan vao
su tién trién cta tan sinh trong da day niém mac [107].

Ty 1¢ biéu 10 ALDH & cac bénh nhan c6 khdi u c6 phan loai hinh thai dai
thé theo phan loai Borrmann cao nhat 13 dang loét. Tuy nhién khong co su
khac biét co ¥ nghia thdng ké vé ty 1¢ biéu 16 ALDH theo cé4c typ phan loai dai
thé khoi u theo Borrmann.

Li va cong su bdo cao rang, ALDH1A1 1a lién quan déng ké véi do sau
xam lan, hach bach huyét di can va giai doan bénh. Ngoai ra, thoi gian séng
sot (song sot chung va séng sot khong tai phat) cia bénh nhan ung thu da day
c6 ALDH1A1 biéu 16 cao ngan hon déng ké so v6i nhitng ngudi c6 biéu 16
ALDH1A1 thap [63]. Tuong ty, Wakamatsu nghién ctru thiy ALDH1 duogc
biéu 16 qua mirc trong da day ung thu va c6 mdi twong quan thuan voi do sau
xam l4n va giai doan TNM. Hon nita, biéu 16 ALDH1 cao hon dang ké trong
di cin hach lan téa hon trong khdi u nguyén phat va ALDH1A1 duoc phat
hién 14 biéu 16 qua muc trong cac khdi u xam 14n cao, dic biét 1a 6 T3 va ung
thu biéu mé T4 [104]. No6i chung, su lién két chit ché muc do bicu 1o
ALDH1A1 cao véi ung thu da day xam l4n goi y rang ALDH1A1 ¢6 thé 1a mot
muc tiéu kha thi cho diéu trj ung thu.

Trong suét nhiing thap ky qua, cic nghién ctru tién phong tng ho rang
hoat dong hodc biéu 16 bat thudng cua ALDH c6 lién quan rd rang dén cac bét
thuong vé than kinh, cac bénh chuyén hoa va dic biét 1a & cac khdi u ran. Vi
du, ALDH thuc day qua trinh oxy héa cac thuéc chong ung thu, chang han
nhu cyclophosphamide, thanh cac chat chuyén hoa it doc hon, gy ra hién

tugng khang hoa tri. ALDH tham gia tong hop RA lién quan dén su ting sinh
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té bao ung thu va diéu hoa hé thong mién dich. Ngoai ra, ALDH déng vai trd
quan trong trong viéc tai phat khéi u qua trung gian bao gdc ung thu va phd
bién di cin, cho thay két qua 1am sang kém & bénh nhan. Tuy nhién, co ché
phan tir cung cb hoat dong hodc biéu 16 ALDH bét thuong trong qua trinh bién
d6i va tién trién c tinh bi phan manh va han ché, diéu nay can duoc nghién
ctru thém. Viéc kham pha cac chirc ning va co ché diéu chinh chi tiét hon cua
ALDH ciing s& thiic day su hiéu biét ctia chung ta vé cac bénh khac nhu PD va
AD.

Mot trong nhitng van dé duoc nhiéu nghién ctru hién nay dic biét quan
tam 13 méi lién hé giita sy biéu 16 cao ciia ALDH véi kha ning khang cac liéu
phép diéu tri ung thu. Mot s6 thudc, hoa chét tir moi trudng, nhiing chat tc
ché, gbc tu do va san pham chuyén héa co thé 1a nguyén nhan giy rdi loan
chic nang cta ALDH. Hoat d6 cua ALDH trong khang thudc
oxazaphosphorines dugc nghién ctru nhiéu nhat. Bang ching dau tién vé vai
tro cuia ALDH déi voi su khang thude d3 dugc tim thay trong trudng hop cua
cac dong té bao ung thu bach cau. N6 di chimg minh ring, su biéu 16 cua
ALDH & mtrc cao lam tang kha nang khang lai cyclophosphamide. Ngoai ra,
{rc ché sy hoat dong cua ALDH1 bo1 DEAB da dan dén tang su nhay cam cua
té bao v6i 4 hydroperoxycyclophosphamide. Pbi vdi UTDD, su biéu 16 qua
muc cia ALDH di duoc xac dinh 13 c¢6 kha ning lién quan dén khang cac
thudc diéu tri ung thu hién nay 1a 5-Fu va cisplatin.

4.2.2. Méi lién quan gia KRAS véi mgt sé ddic diém 1am sang va can 1am
sang

Sau khi phan tich s6 liéu ctia nghién ctru ndy, u & hang vi ¢ ty 1¢ biéu 10
KRAS cao nhat voi 52,6%, tuy nhién ching t6i thiy chwa c6 mdi lién hé gitra

su biéu 16 KRAS véi vi tri khéi u trén hinh anh ndi soi, p > 0,05.
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Két qua nay khac so voi nghién ctru cua Ayatollahi, H. khi tac gia thdy
rang c6 mot moi trong quan dang ké giita cac codon va vi tri dot bién KRAS;
33% codon dot bién KRAS 12 va 66% codon 13 phat sinh tir day da day
(p=0,015) [12]. Zhao va cong su, di chi ra rang tat ca 8 khdi u da day dot bién
KRAS déu phat sinh tir hang vi da day (p=0,002), nhung c6 3 khi u tir than da
day. Hau hét cac truong hop dot bién KRAS duoc bao cao boi Zhao va cong
su, 1a cac khoi u biét hoa cao; 50% dot bien KRAS codon 12 va 13 1a khéi u
T1 (p=0,011, p=0,016), nhung cac nghién ciru khac khong bao cao mbi tuong
quan dang ké gitra dot bién KRAS va giai doan TNM. Trong nghién ciru cta
Ayatollahi, H., tan suit dot bién KRAS cao nhét dugc quan sat thdy & giai
doan 1 (28,5%), két qua nay twong tu nhu nghién ctru gan day cia Zhao
(21%). Hau nhu tat ca cac dot bién KRAS trong nghién ctru déu thudc loai lan
toa, trai nguoc voi cac nghién ctru khac. Nguoi ta dé cap rang dot bién KRAS
c6 thé duoc phat hién ¢ loai dudng rudt va né khong phai 1a dac diém cua ung
thu biéu mo loai lan toa [12].

Trong nghién ctru ciia chung t6i: Khong c6 su khac biét c6 y nghia thong
ké vé ty 1& bicu 10 KRAS ¢ cac bénh nhan thudc cac typ moé bénh hoc khac
nhau, p > 0,05. Bénh nhan UTDD thé tuyén éng c6 ty 1& biéu 16 KRAS cao
nhat v6i 63,2%. Tiép theo 1a UTDD thé té bao nhin co ty 1& biéu 16 KRAS la
29,8%, bénh nhan UTDD thé tuyén nhd ¢ ty 18 biéu 1o thap nhat véi 1,7%
(bang 3.34). Mbi quan hé giita su biéu 16 KRAS va kiéu hinh mé hoc chua
dugc nghién ctru chi tiét va cac nghién ctru trudc day bi giéi han boi kich
thuéc mau nho va do d6 thiéu kha ning thdng ké. Trong nghién ctru cua
Hewitt, L. C., tic gia da xac dinh dugc mdi quan hé giita sy biéu 160 KRAS va
kiéu hinh mé hoc nhﬁy, phu hop voi tan suét cao hon cua su biéu 16 KRAS
dugc bao cédo & phdi nhdy, budng trimg va ung thu dai truc trang. Tuy nhién,

do tan suat tuong ddi thip cia UTDD véi kiéu hinh chit nhay va sy biéu 16
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KRAS (12%), s& khong kha thi néu st dung sy hién dién cua kiéu hinh chét
nhﬁy lam yéu t& du bao cho sy hién dién cua su biéu 10 KRAS trong UTDD.
Thanh phan chinh cia UTDD chét nhay 14 chit nhay ngoai bao, bao gdm céc
glycoprotein c6 trong lugng phan tir cao dugc diéu hoa boi su biéu hién cua
cac gen MUC2, MUCSAC va MUC6 ¢ nguoi. Trong cac mo hinh chudt co
KRAS duoc kich hoat ciu thanh trong da day, cac té bao MUC4+ khong déu
dugc tim thdy véi cac chit nhay bat thuong duoc xac nhan bang phuong phap
nhudém xanh Alcian. Nghién ctru ciia Hewitt, L. C. cho thdy mdi quan hé giira
su biéu 16 KRAS va kiéu hinh chat nhay, duoc dic trung boi chat nhay ngoai
bao, nhung khong lién quan dén UTDD loai té bao vong dang nhap, dugc dic
trung boi chat nhay ndi bao [41].

Trong khi d6 chua thiy c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé su biéu 10
KRAS theo muc dd biét hoa, p>0,05 (bang 3.35). Trong phan tich gop cua
Lindsay C. Hewitt, c6 15 (23%) nghién ctru da diéu tra mbi quan hé giita
KRAS va murc d6 biét hoa cua khdi u va cho két qua trai nguoc nhau. Mgt
(7%) nghién ctru chi ra rang ty 16 KRAS nhiéu hon dang ké & cac khéi u da
day biét hoa vira vé mit mo hoc (82), 3 (20%) nghién ciru cho thay ty 1¢
KRAS cao hon & cac UTDD biét hoa cao trong khi 9 (60%) nghién ctru bao
céo ty 18 dot bién KRAS cao hon trong cac ung thu da day kém biét hoa. Hai
nghién ctru (13%) cho thay ty 1¢ KRAS giéng nhau dot bién & UTDD biét hoa
cao va thap. Khi so sanh v4i nghién ciru cta chiing toi, cac bénh nhan ung thu
da day c6 mirc d6 biét hoa cang kém, ty 18 bicu 16 KRAS cang cao (p<0,05).
Pé giai thich cho tinh trang ndy can c6 cac nghién ctru sau hon vé mdi lién
quan gitta mirc do biét hoa cua khéi u va ty 1€ KRAS ¢ bénh nhan UTDD.

Ty Ié biéu 10 KRAS ¢ c&c bénh nhan c6 phan giai doan 111 (61,4%) cao
hon so véi cac giai doan khéc, tuy nhién su khéc biét khdng c6 y nghia thong
ké (p>0,05). Vé ban chat, gen KRAS ma hda cho cac protein KRAS dong vai tro
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truyén tin hiéu noi bao xudi dong tir thu thé phat trién biéu mé. Protein nay c6
hoat tinh serine/threonine véi chie nang truyén tin hiéu ndi bao xudi dong tir cac
thu thé phat trién biéu mé trén bé mit té bao téi cac muc tiéu ndi bao théng qua
cac dong théc tin hiéu. Trong té bao protein RAS dugc giir can bang théng qua
su hinh thanh hai phac hop tuong tng véi céc trang thai hoat hda va tc ché cua
protein RAS: Phuc hop RAS-GTP (protein RAS duogc hoat hoa) va phac hop
RAS-GDP (protein RAS bi bat hoat). Protein RAS duoc hoat héa nho yéu t6
chuyén nucleotide guanine (Guanine nucleotide exchange factors — GEFs). Viéc
truyén tin hiéu cua proteine RAS bi wrc ché khi phtc hop RAS-GTP bi thity phan
thanh phuc hgp RAS-GDP nho mét loai protein c6 chirc nang hoat hdéa GTPase
(GAPs). Trong diéu kién sinh 1y binh thuong, nong 46 RAS-GTP trong co thé
duoc kiém soat chat ché nho sy hoat dong nhip nhang cia 2 yéu to GEFs va
GAPs. Khi phitc hgp RAS-GTP dé khang véi su thiy phan cua GTPase lam cho
hoat dong KRAS- GTP ting 1én khdng kiém soat, dan dén kich hoat doc lap tin
hiéu xu6i dong cac con dudng tin hiéu trong té bao, kich thich ting sinh, Gc ché
apoptosis va diéu chinh su ting trudng va kéo dai doi song té bao dan dén hinh
thanh khdi u.

Trong phén tich gop cua Lindsay C. Hewitt c6 21 (33%) nghién ctru
danh gia moi quan hé giita tinh trang dot bién KRAS va mac do xam lan khéi
u trong ung thu da day. Véi cac cach xay dung hé théng danh gia khac nhau
thiét ké nghién ctru khac nhau da dwgc str dung trong cac bai bao khéac nhau
va mot s6 nghién ctru di so sanh cac nhom danh muc T véi nhau 1am cho viéc
giai thich két qua trd nén kho khan. Khong co nghién ctu nao trong sb cac
nghién ctru da bao cdo mdi lién quan co6 y nghia thong ké giita phan loai
T/giai doan va tinh trang dot bién KRAS. Nhin chung, cac két qua déu cho
thay c6 ty 1¢ dot bién KRAS cao hon & T cao hon (T2-4) so véi phan loai T
thap hon.
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Mili va cong su trong mét nghién ctu gan day bang hod mé mién dich da
chi ra rang KRAS biéu 16 phé bién & ung thu da day véi ty 1é 12 68%. Mit khac,
su biéu 16 caa KRAS c¢6 méi lién hé vai su biéu 16 cia COX-2. Nghién ctiu nay
con chi ra rang su biéu 16 hod md mién dich cua KRAS c6 lién hé chat ché voi
kha nang xam 1an va di cin ctia ung thu da day.

C6 mudi mot nghién ctru da diéu tra mdi quan hé gitra tinh trang dot bién
KRAS va sy hién dién ctaa hach bach huyét di can voi két qua trai nguoc nhau.
Niam (45%) nghién ctiu nhan thay rang cac trudng hop UTDD dot bién KRAS ¢
xu hudng khong c¢6 di can hach bach huyét hoic it hon ¢6 ¥ nghia thong ké vé s6
bénh nhan c6 di can hach bach huyét. Trong khi cac nghién cau khac bdo céo
rang dot bién KRAS thudng xuyén hon & UTDD ¢6 bach huyét di can hach.

KRAS 12 mot tac nhan ha nguén cia EGFR. Kich hoat dot bién cia KRAS
duoc cho 1a kich thich duong dan tin hiéu RAS/RAF/MEK/doc 1ap véi kich hoat
EGFR. Fu d3 tim thay ty & dot bién KRAS n6i chung la 4,1%; gan bang véi hau
hét cac nghién ctu trude day ¢ Trung Qudc va Nhat Ban (4%-4,9% & Nhat Ban
va 4,5% & Trung Quéc). O bénh nhan va mé hinh déng vat, chirc ning ac tinh
cua dot bién KRAS G12V di duge xac dinh ¢ cac khdi u khac, chang han nhu
ung thu dai truc trang, ung thu phdi va ung thu tuyén tuy bang nhiéu k¥ thuat.
Déi véi ung thu da day, Fu nhan thly KRAS G12V 1a mét dau hiéu tién lugng
xau, diéu ndy chwa duoc bao co trude day. Hon nita, nghién ctru doan hé cua Fu
la nghién ctiu 16n nhat trong c&c béo céo lién quan, c6 thé phan anh hiéu qua hon
hd so phén tir caa bénh nhan UTDD phia Nam Trung Qudc. Ngoai ra, Fu nhan
thdy céc vi tri khéi u khong lién quan dén su sdng sét chung caa bénh nhan
UTDD hoic véi cac dot bién KRAS, BRAF va PIK3CA. KRAS 1a mét du an
sinh hoc quan trong dé du doan dap tng véi liéu phap chdng EGFR trong ung
thu dai truc trang. Mot sé thir nghiém giai doan 111 vé viéc bd sung cetuximab

hozc panitumumab vao héa tri liéu hé thong dd béo cao rang trong ung thu
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UTDD hoic ung thu thuc quan tién trién, cac khang thé khang EGFR khdng
mang lai thém loi ich nao. Do d6, can c6 thém bang ching dé 1am sang to gié tri
tién doan dot bién KRAS ddi voi UTDD [32].

Méi quan tAm ngdy cang ting vé cac lién két phan tir va di truyén véi dix
liéu bénh hoc 1am sang c6 thé s& cai thién két qua diéu tri caa bénh nhan UTDD.
Polom d3 trinh bay nghién ciu ciia minh vé dot bién KRAS & bénh nhan UTDD,
cho thay méi lién hé quan trong véi trang thai khdng on dinh caa céc lién két
phan tir trén kinh hién vi. Ttr bai b4o cua Polom, tac gia c6 thé két luan mot vai
diém chinh. Pau tién la cac dot bién KRAS trong UTDD phéi hop voi trang thai
lién két phan tir khdng 6n dinh trén kinh hién vi trong phan 16n cac truong hop.
Bénh nhan ni giéi, 16n tudi, bi dot bién KRAS véi trang thai lién két phan tir on
dinh c6 kha niang song sot tot hon so véi bénh nhan KRAS c6 trang théi lién két
khéng 6n dinh trén kinh hién vi, vi vay day 1a mot yéu t6 tich cuc cho su song
s6t cua bénh nhan UTDD. Dot bién KRAS vai trang thai lién két khdng on dinh
c6 tién luong rat xau, két qua diéu tri thap hon so vdi cac bénh nhan UTDD
khéc. Dya trén nghién ctu caa Polom, khong nén md ta cac dot bién KRAS dua
trén cac kiéu dot bién codon khac nhau, ma duya trén trang thai khong on dinh vé
mat lién két. Mac du, tinh trang dot bién KRAS khéng phai 1a diu 4n sinh hoc
tién luong hodc du doan trong UTDD, nhung phan tich cy thé theo phan nhom
thuc sy ¢d thé x4c dinh cac phan nhdm bénh nhan cé lién quan vé mat 1am sang
ma cudi cling cd thé anh huong dén quyét dinh diéu tri. Can phan tich sau hon vé
mot nhém bénh nhan I6n hon dé danh gia két qua cua nhitng phat hién nay [84].

Nham dich KRAS [a mot chién lugc hap din vi ty 1¢ dot bién KRAS cao va
tam quan trong ctia nd trong viéc bat dau va duy tri sy phat trién caa khdi u. Vi
nhitng dac diém riéng cua no, viéc nham muc tiéu truc tiép vao KRAS timg duoc
cho 1a khdng thé. Véi viéc kham pha tich cuc da c6 mot s6 hiéu biét mai dé hiéu

16 hon vé cac dot bién KRAS, thiic day su phat trién cua céc loai thubc nham vao
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KRAS. D3 dat duoc tién bo trong viéc nhim dich KRAS, dic biét 14 nhdm dich
KRAS (G12C). Céc k¥ thuat mai, chang han nhu sang loc manh dya trén NMR,
chia sé két ni, va trong thiét ké thudc silico, da duogc sir dung dé kham pha cac
tac nhan mai lién két truc tiép véi KRAS, mic du con mot ching duong dai dé
dat duoc KRAS muc tiéu. Cac cach tiép can doc déo cua peptide va protein ciing
day hira hen nhung phai d6i mat véi nhiéu thach thicc. Mot 16p phan tir nho dic
hiéu cong hoa tri lién két KRAS (G12C), chang han nhu AMGS510 va
MRTX849, di dugc xac dinh va cho thdy két qua day hta hen trong céc thur
nghiém lam sang.

Tuy nhién, ciing c6 mdt s6 Van dé can giai quyét cho sy phét trién tiép theo
cua no, bao gom danh gia d6 an toan 1am sang trong mat nghién ctu doan hé 6n
hon, t6i uu hoéa hiéu qua 1am sang va khac phyc tinh trang khang thudc. Phan
ng Vvéi thude e ché KRAS (G12C) & bénh nhan rat da dang, cho thay sy ton tai
cua khang thudc noi tai. Trong khi d6, thach thirc chung d6i véi céc loai thudce
nhdm dich 1a sy xuat hién cua tinh trang khang thuéc mac phai. Can nhiing
nghién ciu sau hon dé 1am séng to toan dién cac co ché khang thudc mac phai
dé c6 duogc cac lya chon diéu tri toi wu [45].

4.2.3. Méi lién quan giga sw biéu 1§ dong thoi ciia ALDH, KRAS véi mét sé
ddgc diém 1am sang va cdn 1am sang

Cho dén nay hau nhu chua c6 nghién cau vé su biéu 16 déng thoi cia ca
ALDH, KRAS trén bénh nhan UTDD, vi vay mdi lién quan gitta sy biéu 10
d6ng thoi cta cac dau an nay voi dic diém 1am sang, dic diém noi soi va mo
bénh hoc 1a chua c6 thong tin. Sau khi tién hanh xét nghiém déng thoi 2 dau
an ALDH, KRAS va phan tich méi lién quan thi ching t6i thay cé sy khac biét
vé su biéu 16 dong thoi ca 2 dau 4n & cac bénh nhan cd d6 biét hda thap va
vira 1a cao nhat (34,0%) cao hon so Véi cac do biét hda khac, p < 0,05 (bang
3.42).
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Két qua nghién ctu sy biéu 16 ¢ong thoi cia ALDH, KRAS trong nghién
ctru ndy cho thay rang, cac dau 4n hda mé mién dich UTDD ké trén c¢6 mdi
lién quan véi yéu té do biét hda theo WHO, day 1a ngudn théng tin bo sung
rat gia tri dé phat trién cac liéu phap diéu tri hiéu qua hon cho bénh nhan
UTDD.
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KET LUAN

Qua nghién ciru vé mot s6 dac diém 1am sang, can 1am sang, xét nghiém
hoa md mién dich ALDH, KRAS trén bénh nhan ung thu da day dugc diéu tri
tai Bénh vién K, ching t6i rat ra mot sb két luan sau:

1. Pic diém 1am sang, can l1am sang va sw biéu 16 cac dau an mién dich
Aldehyde dehydrogenase, KRAS ¢ bénh nhin ung thu da day

- Nhém tudi bénh nhan UTDD tir 60-69 chiém ty I1& cao nhat (35,0%),
tudi trung binh 12 57,9 + 11,4. Ty 16 UTDD ¢ nam gidi 1a 59,2%; nix gidi la
40,8%.

- Triéu chimg 1am sang thuong gap nhét 1a dau thuong vi (99,0%).

- UTDD gdp nhiéu nhat ¢ vi tri hang vi (52,4%); dang loét theo
Borrmann chiém ty 1é cao nhat (66,0%).

- Phan loai md bénh hoc theo Lauren thay thé rudt chiém ty Ié cao nhat
(67,0%); phan loai md bénh hoc theo WHO thay thé tuyén ong chiém ty 1é
cao nhat (57,3%); do biét hda thap theo WHO chiém ty 18 cao nhét (32,0%).

- Ty 1€ bénh nhan c6 ALDH duong tinh la 68,0%; bénh nhan am tinh vai
ALDH la 32,0%.

- Ty 1€ bénh nhan c6 KRAS duong tinh la 55,3%; bénh nhan &m tinh vai
KRAS la 44,7%.

- Sy biéu 16 ALDH & bénh nhan UTDD c6 méi lién quan ¢ ¥ nghia véi
su biéu 16 KRAS, p < 0,05.

2. Méi lién quan gita sw biéu 16 dau an mién dich Aldehyde
dehydrogenase, KRAS véi mét sé dic diém 1am sang, can 1am sang caa
cac bénh nhan ung thw da day

- Méi lien quan giita sy biéu 16 dau an mién dich Aldehyde
dehydrogenase, KRAS vaéi tudi, gisi tinh, 1am sang, dic diém noi soi khac

nhau khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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- C6 mdi lién quan gitra sy biéu 16 cua Aldehyde dehydrogenase véi thé
tuyén dng & mirc cao (65,7%) (theo dic diém mé bénh hoc WHO) (p < 0,05).

- Khéng c6 méi lién quan gitra sy biéu 16 caa Aldehyde dehydrogenase,
KRAS vai phan loai m6 bénh hoc (theo Lauren) (p>0,05).

- C6 mbi lién quan gitra su biéu 16 caa Aldehyde dehydrogenase véi d6
biét hoa (p<0,05).

- Sy biéu 16 dong thoi cua 2 dau an Aldehyde dehydrogenase, KRAS Vi
mtic d6 biét hoa cé y nghia théng ké (p < 0,05).
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KHUYEN NGHI

Pi c6 nghién ciu vé sy biéu 16 dau 4n mién dich ALDH va KRAS don
I& trén mot s loai ung thu nhu: Ung thu da day (ALDH), ung thu dai trang
(KRAS). Nghién ctu vé su ddng biéu 16 ALDH, KRAS & bénh nhan ung thu da
day 1a nghién ctru dau tién trién khai & Viét Nam.

Céc co s6 Yy té va bénh nhan nén lam dong thoi hai dau an mién dich
nay néu co diéu kién, hoic cd thé dua vao cac yéu té nhu thé tuyén éng, do
biét hoa thap dé du doan su biéu 16 cac dau 4n mién dich trén.

Tir két qua cua luan &n, nén tién hanh cac nghién cau tiép theo dé danh
gia gia tri tién luong cua cac dau an héa md mién dich ALDH, KRAS ¢ bénh

nhan ung thu da day.
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PHU LUC 1
PHIEU NGHIEN CUU

Sd nghién ciu: ......cccveenveennnen. M3 s6 BA, Phiéu kham bénh: .......o.ocooveveve
A. HANH CHINH

AL . Hovaten BN: ... A2.Nam sinh: .............

A3. Gidi: 1.Nam; 2.Nir

AL, DA CHI: oo

A8. Ngay phau thuat: ...........cooiiiiiis i
A9. Noi phau thudit: ..o,
B. LY DO VAO VIEN
Bl.Pau thuong vi 0.Khdng 1.C6 B2. Xuat huyét tiéu hoa 0.Khong 1.C6

B3. Sut céan 0.Khéng 1.C6 B4. Nong rat thuwong vi  0.Khodng 1.Cé
B5.Q hoi, g chua  0.Khdng 1.C6 B6. Budn ndn, noén 0.Khéng 1.C6
B7. Kho nudt 0.Khong 1.C6 BS. Triéu chimg khac  0.Khdng 1.C6

C. TIEN SU
1. BAN THAN

C1.1. bau thugng vi 0. Khéng 1.Co
C1.2. Viém da day 0. Khéng 1.Co
C1.3. Loét da day 0. Khdéng 1.Co

C1.4. Phiu thuat cit da day 0.Khéng 1.C6
2. THOI QUEN SINH HOAT

C2.1. Hut thubce 0. Khéng 1.C6

C2.2. Ubng ruou 0. Khéng 1.C6

C2.3. Tiép xtic kim loai nazng 0. Khdng 1.CO



D. TRIEU CHUNG LAM SANG

D1. Pau thugng vi 0.Khéng 1.C6 D2. Sut can 0.Khdng 1.Co
D3. Chén #n 0.Khong 1.C6 D4. Budn nén, non 0.Khéng 1.C6
D5. Nén mau 0.Khéng 1.C6 D6. Khé nudt 0.Khéng 1.C6
D7. Thiéu mau 0.Khong 1.C6 DS8. Mét moi 0.Khéng 1.C6
E. NOI SOI DA DAY

El. Vitriu: 1.Tam vi 2.Phinh vi

3.Than vi 4.B06 cong 16n

5.B06 cong nhé 6.Hang vi 7. Mo6n vi
E2. Hinh thai u theo Borrmann:

1.Dang polyp 2.Dang ndm

3.Dang loét 4.Dang tham nhiém

F. MO BENH HQC
F1. M6 bénh hoc theo Lauren:

1.Thé rudt (Intestinal) 2.Thé lan téa (Diffuse) 3.Thé hén hop
F2. M6 bénh hoc theo WHO:
1.Thé tuyén nhu (Papillary) 2.Thé tuyén dng (Tubular)

3.Thé tuyén nhay (Mucinous) 4.Thé té bao nhan(Signet-ring cell)
5.Thé tuyén vay (Adenosquamous) 6.Thé té bao vay (Squamous cell)

7.Thé té bao nho (Small cell) 8.Thé khong biét hoa (Undifferentiated)
9.Thé khac

F3. DB biét hoa theo WHO:
1.Biét hoa thap (Poorly) 2 Biét hoa vira (Moderately)

3.Biét hoa cao (Well)



Giai doan Mo ta

FA.1T Khoéi u

TX Do sau khoi u khong rd

T0 Khéng c6 bang chirng khdi u nguyén phat

Tis Ung thu biéu mo tai chd, khong c6 xam lan 16p md dém

T1 Khoi u xam lan vao 16p niém mac hoac dudi niém mac
Tla Khoéi u gi6i han & 16p niém mac
T1b Khoi u xdm lan 16p dudi niém mac

T2 Khoi u xdm lan 16p co

T3 Khoi u xdm lan 16p dudi thanh mac

T4 Khoi u xam lan 16p thanh mac hoac tdi cau trac 1an can
T4a Khéi u xdm lan 16p thanh mac
T4b Khoi u xam 1an vao cau trac ké can

F4.2.N Hach bach huyét viing

NX Khong thé danh gia dugc hach bach huyét ving

NO Khéng c6 di cin hach bach huyét ving

N1 Di can 1-2 hach bach huyét ving

N2 Di can 3-6 hach bach huyét ving

N3 Di can > 7 hach bach huyét vung
N3a Di céan tir 7 — 15 hach bach huyét ving
N3b Di cin > 16 hach bach huyét ving

F4.3.M Di can xa

MX Tinh trang di can xa khong ro

MO Khong c6 di can xa

M1 Di can xa




F4.4.Giai doan bénh | Giai doan T Giai doan N Giai doan M
0 Tis NO MO
I
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
T1 N1 MO
I
A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
1
A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
1B T4b NO-1 MO
T4a N2 MO
T3a N3 MO
Ic T4b N2-3 MO
T4a N3 MO
vV Batky T Batky N M1

Nghién ciru sinh

L& Viét An




PHU LUC 2

PHIEU NGHIEN CUU

(KET QUA HOA MO MIEN DICH)
S6 nghién cu: ........cccvvvenneen. M3 s6 BA, Phiéu kham bénh: .........o.cooveveveveren
AL HO VAN BN oottt A2.TUOE: oo,

A. HOA MO MIEN DICH

G1.ALDH: 0.Mucd60; 1.Mucdol;  2.Mucdo 2; 3.Mtc d6 3
G2.KRAS: 0Mucdo0; 1Mucdol;  2.Micdo2; 3.Mtc d6 3
G3. Biéu 16 ALDH: 0.Am tinh; 1.Duong tinh
G4. Biéu 16 KRAS: 0.Am tinh; 1.Duong tinh

Nghién ciu sinh

Lé Viét An



PHU LUC 3

DANH SACH BENH NHAN PUQC CHON VAO NGHIEN CU'U

Ten dé tai nghién ciru: “Nghién ciru sy biéu 16 va méi lién quan cta cac déu
4n mién dich Aldehyde Dehydrogenase, KRAS & bénh nhin ung thu da day™.

Nguoi thue hlén Lé Viét An
Nguoi huong dan: PGS. Ts Duong Hong Thai

Pia diém: Bénh vién K

Thoi gian thyc hién:
STT Hg va tén Nim sinh | Ma diéu tri Dia chi

|| LETHIEN Q 1973 | K1.171078599 | Q¥nh Hal - Quinh Phy
2 |NGUYENC 1944 | KI1.18000652 ';Mcﬁg‘u:::m{'p Cim
3 | NGUYENBAN 1963 | K1.18001283 M’é‘l{m N

4 |TRANG 1942 | K1.18001259 &i‘f‘;ﬁy &T&:g)i
5 | TRANTHIM 1959 | K1.18002525 Mﬁ'}m Tinh Gia -
6 | NGUYENTHIT 1963 | K118002736 ’é:n";;'i‘ B T -
7 |LETHIN 1976 | K1.18003472 Z‘;‘w"::‘ Quynh Lu -
8  NGUYENNGOCH 1970 | K1.18004113 ;]é:h“" - Y Yén - Nam
9 TRUONG THIN 1966 | KI1.18003822 é':ggz - Ha Quing -
10 | VIVANT 1955 | K1.18003081 | 130 Bink - Nhw Xudn -
1l | TATHID 19%2 | K1.19008165 | SEORE Mae. Tk Bom -
12 NGUYEN THIN 1953 | KLISOORIT2 |yt D"ﬁ"';'ns Nem Sich -
13 | PONG TH] L 1954 | K1.18007458 gi;e[::' - Dién Chéu -
14 | PAOTHIC 1948 | KI.18010570 .}:’;J&m:“‘“ Yén -
15 | BETHIT 1987 | KLI8012141 ::nn;sl:: - Vin Quan -
16 NGUYEN THANH V 197 | Kiisoi2itg |10 e
17 ENGUYEN VANV 1958 | K1.1801709 f‘f;’f{'nh[’“‘m"‘""h




Loc An - Tp. Nam Djnh -

18 | TRAN THI V 1957 | Kuigoisazo |\
19 | TONG KHAC D 1965 | K1.18019108 :;g'c‘gsim - Lyc Nam -
20 | NGUYEN VAN Q 1959 | K1.18016587 ;;*ngg - Vigt Yén -
21 | DUONG TH] L 1953 | K1.18019106 | :g" Ninh - S6¢ Son - Ha
| TT. Vuong - Tién Lir -
22 | HOANG PINH H 1957 K1.18019666 Humg Yén
Ngil Phic - Kién Thuy -
23 | PHAM TH] M 1960 | K1.19021181 | TR T
Nam Thanh - Yén Thanh
24 |NGUYENHOUT 1966 K1.18020361 | \oha an
Thanh Som - Ubng Bi -
25 | POAN VAN D 1953 K1.18020852 Quing Ninh
2% | NGUYENTHIS 1954 | KI1.18002822 ;gggl‘” - Phi Xuyén -
Thanh Som - Tinh Gia -
27 | TONG VANM 1977 K1.18024993 Thanh Hoa
A Cém Phiic - Cim Giang -
28 | LETHIC 1947 | KL18023917 | L
P. Xuong Giang - Tp.
29 | POVANN 1960 K1.18028168 | i Giang - Bic Gimg
Phuong Dong - Udng Bi
30 |POTHIKIML 1975 | KL18030135 | 0 ine Ninh
Tan Lip - Hiu Ling -
31 | LONG THIH 1981 | Kiiso2rzel | o (&
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. Thai Long - Tuyén
1.18029457
33 | NGUYENDBUC C 1968 | K Quang - Tuyéa Gusng. |
Sai - Long Biéo -
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XAC NHAN CUA XAC NHAN CUA NGUOT THYC HIEN
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BOROUALK INSHIUTE OF OMEDLO0N “BORDEAUX
Attestation letter: collaboration Bordeaux,
with Dr. Phu Hung NGUYEN May 4th, 2023
Pr Christine Varon
Christine varoniw-boedaau, e
— To whom is concerned,
Head of teamt “Melrobacter-

associated digestive cancers, cancer
stem cels oo therapeutic
strategies”, INSERM U1312
“Bordeax Institute In Oncelogy”,

Head of the graduste program
Cancer Biology, University of
Bordeaux

346 rue Lo Saignat

By this letter, I, Christine Varon Professor in Cell Biology and Translational
Oncology, atfest that since 2017 we have collaborated with the research team
of Dr Nguyen Phu Hung and his students for histopathological analyses on
tissue samples from gastric cancer patients from Vietnam. Dy Nguyen Pha
Hung was PhD student in our laboratory under my supervision from 2011 to
2015 on the study of cancer stem oells in gastric cancer; we have pursue this

33076 Bordems codex collaboration with him on this topic,
;':‘; ;;3:,5;37 b Experiments of immunohistochemistry have been started first in France and

Fax:+335 5651 4152

then pursued in Dr Nguyen's labaratoey in Vietnam in collaboration with us
for the transfer of technical expertise in Vietnam. We supported the
realization and analysis on tissuee sections for the detection of markers of
cancer cells KRas and ALDH by immunohistochemistry. The list of tissue
samples given by Dr Phu Hung Nguyen that we have analyzed is attached to
this letter.

Sincerely yours,

Prof. Clwistine Varon

« Unlversité de Bordeaux
Campes de Carrolre
Zona mord - BMisent 28 - RDC
146, ree Léo Saignat
33076 Bordonux cedex
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