NGHIEN CUU KHOA HOC

TiM HIEU MOI LIEN QUAN KIEU GEN iceA, cagA, vacA
CUA HELICOBACTER PYLORI VA MO BENH HOC
O BENH NHAN UNG THU DA DAY

Ha Vin Kim!, Tran Viét Hung', Tran Thanh Ha', Trin Vin Phi?

Pat vin dé: Su két hop giita vi khuan H. pylori va ung thu da day (UTDD) cuiing vdi su gia ting ty 18 1ay
nhidm trén toan thé gidi, cho thdy su cap thiét ciia viéc tim ra céc chién luge phong ngira bénh. Viét Nam
hién nay 1a mot trong nhitng nudc c6 ty 1é nhiém H. pylori cao. Gen cagd, vacA duge dic biét chu y trong
UTDD. Hién nay, & nudc ta chi méi c6 mot s6 nghién ciru lam sang to mot phan mdi lién quan chung H.
pylori cb cagA, vacA & bénh nhan UTDD. Tuy nhién, cho dén nay con it nghién ctru dé cap dén viéc phan
tich biéu 16 gen iceA lién quan vé6i cac gen cagA, vacA cia H. pylori & bénh nhan ung thu da day.

Muc tiéu: Tim hiéu mbi lién quan kiéu gen iced, cagA, vacA cua H. pylori va md bénh hoc & bénh nhan
(BN) ung thu da day.

Doi twpng va phirong phdp: D6i tugng nghién ciru: Gom 91 bénh nhan UTDD (nhém bénh) va 92 bénh
nhan viém da day man tinh (nhém chimg), dugc chon trong sé nhitng nguoi da dén noi soi da day va duge
chi dinh sinh thiét niém mac da day dé chan doan xac dinh tai Khoa Tham do churc nang.

Két qua: Cac bénh nhan UTDD c6 hinh anh mé bénh hoc (MBH) biét hoa kém chiém ty 1& cao nhét &
ca hai nhém cagd va vacA duong tinh 13 55,4% va 54,5%. Khong c6 su khac biét cac kiéu gen icedl va
iceA?2 giita thé tuyén dng va thé t& bao nhan & bénh nhan UTDD véi p > 0,05. Khong c6 thé MBH tuyén
ché nhay co H. pylori mang gene iced. Kiéu gen ice4l chiém 54% & nhom MBH UTDD biét hoa kém,
32% & nhom biét hoa vira. Kiéu gen iceA2 chiém 50% & nhom biét hoa kém va 40% & nhom biét hoa vira.
Su khac biét gitra cac kiéu gen Al va A2 ¢ cac nhém MBH trén bénh nhan UTDD ¢ nhom biét hoa vira va
kém c6 y nghia théng ké vai p < 0,05.

Két lugn: Khong c6 mdi lién quan gitra cic typ cagd, vacA; cac kiéu gen vai cac dic diém mo bénh hoc
cua ung thu da day theo WHO nam 2010. Sy khac biét gitlra cac kiéu gen iceAl vaiceA2 & cac bénh nhan
ung thu da day & nhom biét héa vira va kém c6 y nghia théng ké (p < 0,05).

Tir khoa: Gene cagd, kiéu gene vacA, kiéu gene iced, Helicobacter pylori, ung thu da day.

PAT VE\'N Df clia viéc tim ra cac chién luge phong ngira bénh. Tuy
) nhién, mbi lién hé gitra H. pylori va UTDD thuc su
phirc tap, theo mot s6 nghién ctru chi khoang 1% -
3% cho dén dudi 20% BN nhiém H. pylori s& phat
trién tré thanh UTDD. Do dé, tiét trir H. pylori dugc
coi la bién phap then chét trong diéu tri u MALT

Céc nghién ciru cho thdy méi lién quan chit ché
gitta ung thu da day va H. pylori; WHO di cong bd
H. pylori 1a nguyén nhan nhém I gdy UTDD'. Sy két
hop H. pylori va UTDD cung voi su gia tang ty 1¢
lay nhiém trén toan thé gidi, cho thiy su cip thiét

lymphoma?.
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gen iceA 1a doc lap voi tinh trang cagA va vacA, va co
mbi lién quan mat thiét gitra sy hién dién cua cac gen
iceAl véi bénh loét da day. Mot ) nghién curu dua
ra y kién rang kiéu gen cua iced két hop cagA co thé
lam tang nguy co bénh nhan bi loét da day ta trang®.
Thuc té 1a c6 sy khac biét vé dia ly trong ca kiéu gen
vacA va iceA 1a diéu tha vi. Kiéu gen iceAl chiém
wu thé & Nhat Ban va Han Qudc, con kiéu gen iced2
chiém wu thé & Hoa Ky va Colombia. Nhu véy, két
ludn thu duge tir mot khu vuce duy nhét ¢6 thé khong
trung 1ap tai cac khu vuc khac.

Hién nay, ¢ Viét Nam con it nghién ctru tim hiéu
mdi lién quan cta gen iced v6i cac gen cagd, vacA
trén bénh nhan ung thu da day cé nhiém H. pylori.

Chung t6i tién hanh d& tai ndy nhdm muyc tiéu tim
hiéu mdi lién quan kiéu gen iced, cagA, vacA ciia H.
pylori va mo bénh hoc & BN ung thu da day.

DOl TUONG VA PHUONG PHAP

Poi twong nghién ciru: Poi twgng nghién ciru:
Gom 91 bénh nhan UTDD (nhom bénh) va 92 bénh
nhan viém da day man tinh (nhom chirng), dugc chon
trong s6 nhitng nguoi da dén noi soi da day va dugc
chi dinh sinh thiét niém mac da day dé chan doan xéac
dinh tai Khoa Tham do chiic nang, tr thang 7 nam
2020 dén thang 5 nam 2021.

Loai trir nhitng trudng hop sau:

- Bénh nhan khong hop tac nghién ctru.

- Bénh nhan UTDD khong con chi dinh phiu
thuat.

- UTDD di cin tir co quan khac dén.

- C6 ung thu co quan khéac phdi hop véi UTDD.

- DNA chiét tach tir manh sinh thiét khong dam
bao chit lugng.

- UTDD da diéu tri tia xa, hoa chat, UTDD tai
phat.

- Bénh nhan méc mot sd bénh kém theo: Tiéu
dudng, huyét ap cao, xo gan, suy than...

- Bénh nhan c6 rdi loan déng mau.

Phwong phap nghién ctru: Nghién ciru tién ciru,
md ta cit ngang, ¢6 so sanh ddi chimg.

Phuwong phdp tién hanh nghién civu

Tien hanh noi soi va lay mau bénh pham

* Nguoi tién hanh noi soi va Iy mau sinh thiét 1a
bac si ¢6 chtng chi chuyén nganh vé ndi soi giau kinh
nghi¢m va c6 tham nién trong nganh ndi soi ti€u hoa.

* Trong qua trinh noi soi tién hanh sinh thiét lay
bénh phém niém mac da day dé 1am xét nghiém urease
test, mo bénh hoc va mau 1am PCR xac dinh gen.

- Lay 3 mAu sinh thiét qua noi soi theo huéng dan
ctia hé thong Sydney cép nhat.

* Mau mo da day dau tién duoc sinh thiét & hang
vi, cach mén vi 2 - 3 cm vé phia bd cong nhé (vi tri
A1) @ xét nghiém urease test.

* Mau thir hai: 3 manh sinh thiét mo da day & vi
tri ton thwong UTDD cho véo lo chtta Formol ¢6 ghi
thong tin bénh nhan, dé xét nghi¢ém MBH. V4i nhom
VDD mau sinh thiét duoc léy tai ton thuong viém tai
vitri Al, A2, IA.

* Mau thi ba: Sinh thiét mo6 da day & hang vi, phia
bo cong 16n, cach 16 mén vi 2 - 3 cm (vi tri A2), cho
vao 6ng chita méi truong thach, dé trong ngan da va
van chuyén sang Khoa Vi khuan, Vién Vé sinh Dich
t& trong ngay, cat trit tai binh nito Iong dé doi xét
nghi¢m PCR.

Riéng v6i bénh nhén c6 ton thuong ung thu trén
ndi soi: Str dung k¥ thuat sinh thiét kep dé 1y thém 2
manh tai khéi u dé xét nghiém mé bénh hoc. Pdi voi
cac t6n thuong dang loét, sinh thiét xung quanh 6 loét
va day 6 loét. Doi v6i khdi u, sinh thiét nhiéu manh
tai mot vi tri d€ loai b6 0 chirc hoai tir. Di véi loét
trot va nhimg ton thuong nho thi sinh thiét & bo.

Mau A1: O hang vi, phia b cong nho; mau A2: O
hang vi, phia bd cong 16n; Mau B1: O than vi giira,
phia bo cong nhé; mau B2: O than vi, phia bd cong
16n va Mau IA: O goc bo cong nho.

+ Lo bénh phdm mé hoc dugc giri dén Khoa Giai
phau bénh - Bénh vién Bach Mai trong ngay.

Khao sat cac yéu t6 doc luc iced, cagA va vacA
bang phuong phép phan tng chudi polypmerase
(Polymerase Chain Reaction - PCR) theo quy trinh
thuong quy cua Vién Karolinska, Thuy Dién. Mau
sinh thiét & bénh nhan co test urease dwong tinh va
MBH xac dinh 1a UTDD va VDD duoc danh ma sb
ct trong binh ni to 16ng tai Khoa Vi Kkhuén, Vién Vé
sinh Dich t& Trung wong duoc tién hanh phan tich
bang PCR tryc tiép.
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dé tua protein. DNA cuia dich ndi dugc tia bang con
tuyét d6i, ly tam lay cin, rira cin, 1am kho va hoa tan
cin bang TE. Pay 1a dung dich DNA dé lam PCR.

Thu thip va xir Iy s6 liéu: Theo phuong phap
thong ké y hoc.

Thanh phan trinh tu mdi (primer) dung cho céc
gen iceA, cagA, vacA va chu trinh nhiét dugc thuc
hién nhu sau:

Manh sinh thiét dwoc nghién nho réi cho dung
dich tach triét DNA vao, sau d6 ding dung dich
phenol/cloroform/isoamyl alcohol (ty 1¢ 25 : 24 : 1)

KET QUA
Bang 1. Kiéu gen cagA, vacA s/m véi thé MBH Lauren 1965
Rk MBH Lauren 1965
Kieu gen T N X p
The ruot The lan toa
vacA m1 31 (38,8) 6 (54,5) 0,3
vacA m2 37 (46,3) 3(27,3) 0,2
vacA st 31(31,8) 3(27,3) 0.4
vacA s2 39 (48,8) 6 (54,5) 0.7
cagA 59 (73,8) 6 (54,5) 0,2

Nhdn xét: Khong c6 su khac biét cac kiéu gen gitra thé rudt va thé lan téa ¢ bénh nhan UTDD véi p > 0,05.
Bang 2. Lién quan gilra cac gen cagA, vacA véi MBH UTDD

Phan loai MBH theo WHO (n,%)
Gen Téng céng
BH cao BH vira BH kém Thé nhan
cagA + 2(3) 21 (32,4) 36 (55,4) 6(9,2) 65
vacA + 1(1,3) 26 (33,3) 42 (53,8) 9 (11,5) 78

Nhdin xét: Cac BN UTDD c6 hinh anh MBH biét hoa kém chiém ty 1& cao nhét & ca hai nhom cagd va
vacA dwong tinh 13 55,4% va 54,5%. O nhom MBH biét hoa vira, ty 18 H. pylori mang gen cagd va vacA

tuong duong nhau (32,4% va 32,5%).

Bang 3. Méi lién quan gitra kiéu gen vacA m1 véi MBH ctia UTDD

Phan loai MBH theo WHO (n,%)
VacA m1 - Téng céng
BH cao BH vira BH kém Thé nhan
Duwong tinh 1(2,7) 12 (32,4) 18 (48,6) 6 (16,2) 37
Am tinh 1(1,9) 18 (33,3) 31 (57,4) 6 (7,4) 54
P 0,5

Nhin xét: Ty 1¢ nhom UTDD c6 hinh anh MBH biét hoa kém mang kiéu gen vac4 m1 1a 48,6%, ty 18
nhom MBH khong mang kiéu gen nay cting chiém ty 1€ cao nhét 13 57,4%. Khong c6 sy khac biét gitra hai

nhém MBH c6 hay khong co kiéu gen vacA m1 véip > 0,05.

Bang 4. Méi lién quan gitra kiéu gen vacA m2 véi MBH ctia UTDD

Phan loai MBH theo WHO (n,%)
VacA m2 - Téng cong
BH cao BH vira BH kém Thé nhan
Dwong tinh 0 14 (35) 23 (57,5) 3(7,5) 40
Am tinh 2(3,9) 16 (31,4) 26 (51) 7 (13,7) 51
P 0,45

Nhin xét: Ty 1¢ nhom UTDD c6 hinh anh MBH biét hoa kém mang kiéu gen vac4 m2 1a 57,5%, ty 18
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nhém MBH khong mang kiéu gen nay ciing chiém ty 1¢ cao nhét 1a 51%. Khong c6 su khac biét gitta hai nhom

0C

MBH c¢6 hay khong c6 kiéu gen vac4 m2 véi p > 0,05.

Bang 5. Méi lien quan gitra kiéu gen vacA s7 véi MBH ctia UTDD

Phan loai MBH theo WHO (n,%)
vacA s1 - Téng céng
BH cao BH vira BH kém Thé nhan
Dwong tinh 0 11 (32,4) 20 (58,8) 3(8,8) 34
Am tinh 2(3,5) 19 (33,3) 29 (50,9) 7 (12,3) 57
P 0,64

Nhdn xét: Ty 1& nhém UTDD c6 hinh anh MBH biét hoa kém mang kiéu gen vacA s1 1a 58,8%, ty 1é nhom
MBH khéng mang kiéu gen nay ciing chiém ty 1¢ cao nhat 1a 50,9%. Khong c6 sur khac biét giita hai nhom

MBH c¢6 hay khong c6 kiéu gen vacd s véi p > 0,05.

Bang 6. Méi lien quan gitra kiéu gen vacA s2 véi MBH ctia UTDD

Phan loai MBH theo WHO (n,%)
vacA s2 - Téng céng
BH cao BH vira BH kém Thé nhan
Dwong tinh 1 13 (28,9) 25 (55,6) 6 (13,3) 45
Am tinh 1(2,2) 17 (37) 24 (52,2) 4(8,7) 46
P 0,81

Nhdn xét: Ty 1¢ nhém UTDD c6 hinh anh MBH biét hoa kém mang kiéu gen vacd s2 1a 55,6%, nhom
MBH biét hoa vira chiém 28,9%, ty 16 nhém MBH khéng mang kiéu gen nay ciing chiém ty 1¢ cao nhat 1a
52,2%. Khong co sy khac biét giita hai nhém MBH c¢6 hay khong c6 kiéu gen vacA s2 véi p > 0,05.

Bang 7. Kiéu gen iceA v&i thé MBH theo Lauren 1965

MBH Lauren 1965
Kiéu gen p
Thé ruot Thé lan téa
iceA1 45 (56,3) 5 (45,5) 0,5
iceA2 9 (11,3) 1(9.1) 0.8

Nhdén xét: Khong c6 sy khac biét cac kicu gen iced ] va iceA2 giita thé rudt va thé lan téoa & bénh nhan
UTDD véi p > 0,05.
Bang 8. Kiéu gen iceA v&i thé MBH theo WHO 2010

MBH WHO 2010 (n,%)
Kiéu gen — - - - p
Tuyen ong Te bao nhan Tuyen nhay
iceA1 45 (56,3) 5 (50) 0 0,5
iceA2 9 (11,3) 1 (10) 0 0,9

Nhin xét: Khong c6 su khac biét cac kiéu gen iceA ] va iceA2 giita thé tuyén dng va thé té bao nhan ¢ bénh
nhan UTDD véi p > 0,05. Khong c6 thé MBH tuyén ché nhay c6 H. pylori mang gen iceA.
Bang 9. Phan b kiéu gen iceA theo MBH ctia UTDD

MBH UTDD (n, %)
BH cao BH vira BH kém TB nhan
iceA1 2 (4) 16 (32) 27 (54) 5(10)
iceA2 0 4 (40) 5 (50) 1(10)
p 0,045 0,001 0,0001 0,051
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Nhin xét: Kiéu gen iceA1 chiém 54% & nhém MBH UTDD biét hoa kém, 32% & nhom biét hoa vira. Kicu
gen iceA2 chiém 50% & nhom biét hoa kém va 40% & nhom biét hoa vira. Su khac biét gitra cac kiéu gen Al
va A2 ¢ cac nhdom MBH trén bénh nhan UTDD ¢ nhom biét hoa vira va kém c6 y nghia thong ké véi p <0,05.

BAN LUAN

Bang viéc xét nghiém PCR, nghién ctru cua
chung t6i tim dugc gen cagd & 71,4% cac truong
hop UTDD, ty 1¢ nay cao hon & nhom VDD la
46,7%, su khéac biét nay c6 y nghia thong ké véi p
<0,05.

Két qua nay phu hop v6i nghién ciru cta Tran
Ngoc Anh 1a 80,9% & nhom UTDD va 47,6% &
nhom VDD. Mot nghién ctru khac ciia Lé Quy Hung
cling cho két qua H. pylori mang gen cagA twong
duong véi chung t6i 1a 78,1% & nhém UTDD, voi
nhoém VDD 1a 44,2%57.

Nghién ctru cua ching t6i thap hon mot sb
nghién ctru khac & trong nue nhu Tran Thién Trung
la 100% & nhém UTDD va 92,3% & nhom VDD,
Tran Dinh Tri 1a 100%. Mic du ty 1é clia gen cagd
c6 khac nhau véi cac nghién ctru trong nudc nhung
van khang dinh duoc gen cagd 13 gen chinh cia H.
pylori ¢6 vai trd quan trong trong co ché bénh sinh
gay UTDD?.

Ty 1¢ nhom UTDD c6 hinh 4anh MBH biét hoa
kém mang kiéu gen vacA ml 1a 48,6%, ty 16 nhom
MBH khong mang kiéu gene nay ciing chiém ty
16 cao nhét 1a 57,4%. Khong c6 su khac biét gitra
hai nhém MBH c¢6 hay khong c6 kiéu gen vacA ml
v6i p > 0,05. Ty 1€ nhém UTDD c6 hinh anh MBH
biét héa kém mang kiéu gen vacA s2 1a 55,6%,
nhém MBH biét héa vira chiém 28,9%, ty 1¢ nhom
MBH khéng mang kiéu gen nay ciing chiém ty 1¢
cao nhat 13 52,2%. Khong c6 su khéc biét gitra hai
nhém MBH c6 hay khong c6 kiéu gen vacd s2 voi
p > 0,05. Theo Wei nghién ciru yéu t6 gen cua H.
pylori véi 1am sang & Hic Long Giang, Trung Qudc
thdy bénh nhan UTDD c6 ty 1& vacAmI 1 10,2% va
vacAm2 1a 76,1% v&i m2 chiém uu thé tuyét doi.
Nghién ctu cta Khadir trén bénh nhan UTDD &
Maroc ¢é ty 1& H. pylori mang kiéu gen vacAsl va

52 ¢6 két qua twong ty nhu nghién ctru cua ching toi
voi ty 1€ twong tng 1a 43,8% va 54,8%, nhung ty 1€
kiéu gen vacAsl va s2 1a 65,7% va 34,3 lai khac voi
két qua chung t6i'°.

Khong c6 sy khac biét cac kiéu gen iceA I va iceA2
giita thé rudt va thé lan toa & bénh nhan UTDD vdi p
> 0,05. Khong c6 su khac biét cac kiéu gen icedl va
iceA2 gitra thé tuyén ong va thé t& bao nhan ¢ bénh
nhan UTDD véi p > 0,05. Khong c¢6 thé MBH tuyén
ché nhay c6 H. pylori mang gen iceA. Kiéu gen iceA |
chiém 54% & nhém MBH UTDD biét héa kém, 32%
& nhom biét hoa vira. Kiéu gen iced2 chiém 50% &
nhoém biét hoa kém va 40% & nhom biét hoa vira. Sy
khéac biét giita cac kiéu gen Al va A2 & cic nhom
MBH trén bénh nhan UTDD & nhom biét hoa vira
va kém c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. Ciftei L. H.
va cong su (2011) phan tich 109 mau mé thu duoc
55 bénh nhan VDDM va 54 bénh nhan UTDD bénh
nhan ung thu da day (n = 54) bi nhiém H. pylori. Ty
1€ cta gen iceAl & bénh nhan VDDM va UTDD la
51% (28/55) va 65% (35/54), trong khi tan s6 ctia gen
iceA2 1a 20% (11/55) va 28 % (15/54), tuong ting.
Su khac biét vé ty 1é duwong tinh ctia kiéu gen iced ]
va iceA2 gitra cdc nhom bénh nhan khong c6 y nghia
thong ké (p > 0,05)'.,

KET LUAN

- Khéng c6 sy khac biét cac kiéu gen cagd, vacA
gitra thé rudt va thé lan téa & bénh nhan UTDD véi
p > 0,05.

- Khong c6 mbi lién quan giira cic typ cagd,
vacA; céac kiéu gen voi cac dac diém mo bénh hoc
cua ung thu da day theo WHO nam 2000.

- Su khac biét gitra cac kiéu gen icedl va iceA2 &
cac bénh nhan ung thu da day 6 nhom biét hoa vira
va kém c6 y nghia thong ké (p < 0,05). Khong co su
khac biét cac kiéu gen iced] va iceA2 véi cac dic
diém mo bénh hoc khac
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STUDYING THE RELATIONSHIP BETWEEN GENETIC GENES
ICEA, CAGA, VACA OF HELICOBACTER PYLORI

AND PATHOLOGY IN PATIENTS WITH GASTRIC CANCER

Background: Gene cagA and vacA are particularly noticeable in gastric cancer. There have been few
studies on the analysis of ice4 gene expression related to H. pylori cagA and vacA genes in gastric cancer
patients.

Objectives: To investigate the relationship between H. pylori iceA, cagA, vacA genotypes and
histopathology in gastric cancer patients.

Patients and methods: The objective of this study was to investigate the expression of H. pylori with the
iceA, cagA, vacA positive have relationship with histopathology of gastric cancer.

Results: The gastric cancer patients with poor differentiated image accounted for the highest proportion
in both cagA4 and vacA positive groups at 55.4% and 54.5%. There was no difference in the ice4 ! and iceA2
genotypes between tubular and ring cells in gastric cancer patients with p > 0.05. It is not possible that the
secretory contains H. pylori that carries the ice4 gene. The icedAl genotype accounts for 54% in the poorly
differentiated group, and 32% in the medium differentiated group. The ice42 genotype accounts for 50%
in the poorly differentiated group and 40% in the medium differentiated group. The difference between
genotypes Al and A2 in patients with gastric cancer in the moderately and poorly differentiated group was
statistically significant with p < 0.05.

Conclusions: There is no association between cagAd, vacA types; genotypes with histopathological
features of gastric cancer according to WHO 2010. The difference between iceA and iceA2 genotypes in
gastric cancer patients in the moderate and poorly differentiated groups is statistically significant (p <0.05).

Keywords: cag4, vacA, iceA genotyps, Helicobacter pylori, gastric cancer.
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