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PAT VAN DE

Ung thu da day (UTDD) 1 bénh Iy ung thu phd bién cia duong tiéu
héa va la nguyén nhan gy to vong ding hang thtt 3 cho cd 2 gioi
[29],[41],[104]. Theo théng ké cia GLOBOCAN nim 2012, c6 khoang
951.000 truong hop UTDD mdi duge chan doan va tir vong do UTDD I
723.000 nguoi [29],[41].

Ngay nay, dua trén céc nghién ctru vé sinh hoc phan ti, ngudi ta da dua
ra 3 yéu to chinh gdy UTDD, bao gom: yéu t6 mdi truong, yéu td vat chii va
nhiém vi khuan Helicobacter pylori (H. pylori) [34].

Niam 1983, Warren R va Marshall B, da phat hién ra vi khuan H. pylori,
mot loai xodn khuan Gram am sdng trong niém mac da day nguoi. Cac nghién
ctru sau nay da xac nhan H. pylori 1a nguyén nhan chinh gay viém da day man
(VDDM), loét da day-ta trang, UTDD va u lympho MALT (mucosa-
associated lymphoid tissue) ¢ da day [29],[34],[86]. Nam 1994, T chiic Y té
thé gioi da xép H. pylori 13 tic nhan giy ung thu nhém I & nguoi
[34],/120],[123]. Tuy nhién, qua trinh gdy bénh cua H. pylori phu thudc vao
rat nhidu yéu t6, trong do 2 yéu té doc luc cua H. pylori déng vai trd quan
trong nhat 1a: Khdng nguyén gdy déc té bao A (Cytotoxin associated antigen
A: CagA) va déc t6 gdy khéng bao A (Vacuolating cytotoxin A: VacA).

CagA 13 mot trong cac yéu td doc luc cua vi khuan H. pylori duoc
nghién ctru nhiéu nhat. cagd dwoc chia thanh hai typ: cag4 typ Phuong Tay
va cagA typ Pong A [126]. Nguoi nhiém H. pylori cd mang gene cagd typ
Pong A c6 nguy co bi UTDD cao hon so voi ngudi mang gene cagd typ
Phuong Tay. VacA 1a mot yéu td doc luc khac cua H. pylori ciing duoc
nghién ctru kha rong rai. Bdc luc cua gene vacA phu thudc vao céu tric gene
thong qua vung tin hiéu (signal: s), gdm: s, s2 va vung gitta (middle: m)

gém: m1, m2. Nhiéu nghién ctru cho thay gene vacd sIml c6 ddc t6 cao nhit,



ké dén 1a vacA sim2 va vacA s2m2 khong mang doc lyc. Nguoi nhiém H.
pylori c6 mang gene vacA sl hoac vacA ml thi c6 nguy co bi loét DDTT va
UTDD cao hon so véi nguoi mang gene vacA s2 hoac vac4A m2 [112].

Viét Nam thudc khu vuc nguy co ung thu da day trung binh cao, voi ty
I¢ mdc m&i chuan héa theo tudi 1a 21,8 & nam va 10,0 & nit trén 100.000 dan
[43]. Cac nghién ctru cho théy, ty 1& nhiém H. pylori & Viét Nam cao hon
nhiéu so voi cac nudc nhu: Nhat Ban, Han Qudc, Mong C6... nhung ty 18
mac UTDD lai thép hon khoang 3 lan so véi cac nudc nay [43] va hién tuong
nay dugc xem 1a “mot bi an chau A hay nghich 1y chau A”. Diéu d6 cho thay
rang c6 thé yéu t6 doc luc ctia H pylori dong vai trd quan trong, lién quan
dén ty 1é mac UTDD khac nhau & cic vung va cic qubc gia khic nhau
[43].[87].

Bén canh yéu t& H. pylori, nhiéu nghién ctru trén thé gidi dé cap dén
yéu t6 vat cha trong UTDD. Céc yéu t6 vat chi bao gdm cac Interleukin,
trong d6 c6 IL-1 (IL-1pB, IL-1RN), IL-8, TNF- a dong vai tro quan trong, lién
quan dén su hinh thanh UTDD [34]. Tai Viét Nam, cac nghién ctru vé yéu t6
vat chu trong UTDD chua dugc dé cap dén. Tir d6 ching t6i mudn thuc hién
dé tai nay voi muc tiéu nghién ctru:

1. Khao sat dac diém néi soi, mé bénh hoc, ty lé nhiém H. pylori, ty lé cagA,
vacA o bénh nhdan ung thu da day.

2. Khao sat tinh da hinh cua IL-1p, IL-IRN, IL-8 va TNF-a ¢ bénh nhdn ung
thw da day.

3. Phan tich méi lién quan giita tinh da hinh cia IL- 1B, IL-IRN, IL-8, TNF-a
Vi ty 16 nhiém H. pylori, cac typ cagA, vacA va mé bénh hoc ¢ bénh nhan

ung thu da day.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dich & hoc ung thw da day
1.1.1. Ty 18 mic bénh, tir vong va chi¢u huéng thay doi hién nay ciia UTDD

Hién nay, UTDD van 1a mot trong nhitng bénh ung thu phd bién nhét
trén thé gigi. Chi tinh riéng trong nam 2012, theo T6 chirc Y té Thé gidi, c6
khoang mot triéu ngudi méi mac UTDD, dung hang thir 5, sau ung thu phoi,
ung thu v, ung thu dai truc trang va ung thu tuyén tién liét. Thong ké ciing
cho biét: nguyén nhan tir vong do UTDD/nam dung thit ba ¢ ca hai gidi
(723.000 nguoi chét, 8,8% tong sb ung thu) dirng sau ung thu phdi va ung thu
gan [41].

Trong nhiéu thap nién gan day, v6i sy phat trién vé kinh té va cai thién
tinh trang vé sinh, ty 16 mic UTDD & ca hai giéi c6 xu huéng giam, ké ca cac
nudc phat trién va cac nude dang phat trién. Tuy nhién, ty 16 mac UTDD giam
rat khac nhau giira cac khu vuc va cac qudc gia [35],[67],[93].

Viét Nam nam trong khu vuc c6 ty 16 mac UTDD tuong dbi cao. Theo
théng ké ctia TO chirc Y t& Thé giéi (nam 2002), ty 1é mac UTDD theo gidi
nam va nir: & Viét Nam (nam 1a 21,8 va nir 1a 10,0 trén 100.000) va duoc xép
vao nhém quéc gia ¢6 ty 16 mac UTDD ¢ muc trung binh, thip hon so véi céc
nudc nhu Nhat Ban (nam: 62,1 va nit: 26,1/ 100.000), Hin Qubc (nam I3
69,7va nit 1a 26,8 /100.000), Trung Qudc (nam: 41,4 va nir: 19,2 / 100.000),
nhung cao hon cic nude Thai Lan (nam: 4,3 va nir: 2,9/100.000), Philippin
(nam: 8,9 va nir: 5,2/ 100.000) va Indonesia (nam: 3,5 va nir: 2,1/100.000)
[431.[87].

Theo LOBOCAN 2012, udc tinh Viét Nam c6 khoang 14.203 nguoi bi
UTDD va 12.931 nguoi tir vong do UTDD.



1.1.2. Céac yéu t6 anh huong lén dich t& ciia UTDD.

+ Yéu to dia ly

Ty 1é mac UTDD c6 su thay ddi theo khu vuc dia Iy, diéu kién kinh té va
diéu kién xa hoi khac nhau. Khoang trén 56% UTDD méi duoc chan doan
xudt phat tr Chau A, trong d6 42% & Trung Qudc va 12% & Nhat Ban
[571.[87].

Tuy nhién, ty 1& mac UTDD ciing thay doi rat nhiéu trong cac khu vuc
khéac nhau cua Chau A, ty 18 méc cao nhu: Nhat, Triéu Tién, va Trung Qubc,
ty 16 mic muc trung binh nhu: Viét Nam, Singapore va nhém nudc c6 ty 1¢
mac thap nhu: Thai Lan, Phillipin va Indonesia [87]. Su thay d6i ty 1& mac
UTDD ciing c6 thé khac nhau ngay trong cing mot qubc gia, nhu tai Trung
Qudc, ty 16 mic UTDD ciing c6 sy khac nhau giita Bic-Nam so véi Dong-
Tay va Iy giai vé van dé nay, cac nha nghién ctru cho rang 1a do anh hudng
cta nhiéu yéu t6 nhu: yéu té moi trudng, vi tri dia Iy va tinh trang nhiém H.
pylori tac dong lén qua trinh hinh thanh UTDD.

Tai Viét Nam, ty 16 mac UTDD ¢ phia bac (TP. Ha Noi) cao hon phia
nam (TP. H6 Chi Minh) 1a 1,5 lan [581,[86].

+ Tudi, gi6i tinh véi UTDD

Ty 16 mic UTDD ting dan theo tudi, thuong gip & do tudi 50-70
[3],[35],[67]. Bénh nhan UTDD duéi 30 tudi chiém ty 1¢ rat thap [67].

UTDD thuong gip ¢ nam gidi hon nit gigi. Thong ké cia GOBOCAN
(2008) cho biét ty 1é mic UTDD gip nhiéu ¢ nam gidi so voi nit gidi va ty 1¢
nay gap nhiéu & cac nude kém phat trién so voi nude phat trién.

UTDD ngoai tam vi thuong gdp & nam gidi hon & nit gidi voity 1€ 2:1.

Tai Hoa Ky, UTDD tdm vj c6 ty 16 nam/nir 14 6:1 & nguoi da tring [67]. Tai



Thuy Pién ty 1€ nam/nir ddi véi UTDD tam vi 3,69:1 va UTDD ngoai tam vi
1a 1,64:1 [99].

Tai Viét Nam, nhiéu tac gia ciing ghi nhan UTDD c¢6 ty 1& nam/nit tir
1,5-3,0/1. Lira tudi thuong gip 1a trén 60 tudi [3]

+ Tinh trang kinh té xi hoi

Bén canh su khac nhau vé gidi, ty 1€ mac UTDD cling li€én quan véi su
phéan ting x4 hoi. Tinh trang kinh t& x4 hoi c6 twong quan nguoc voi ty 16
UTDD. Bénh UTDD c6 khuynh huéng cao hon & ngudi lao dong tay chén,
diéu kién kinh té thap va méi truong sdng thap [67],[78],[121].

+ Chiing tdc, dan toc va sy di cuw

C6 su thay d6i dang ké vé ty 16 mac UTDD giita cac ching toc va giita
cac nhom dan toc khac nhau sdng trong cing mot khu vuc. Sy phan bd theo
dan toc ddi véi UTDD tam vi cling khac nhau, véi uu thé & nguoi da tréng
cao hon ngudi da den séng tai Hoa Ky va nhitng ngudi khéng thudc dan toc
Maori (non-Maoris) hon ngudi dan toc Maori & New Zealand [67].

Viéc diéu chinh 16i séng, su di cu, nhu di cu quéc té, dan dén sy thay d6i
vé ty 1é mac UTDD. UTDD thay d6i chdm trong quan thé di chuyén tir cong
dong co ty 1& méc cao dén cong dong co ty 18 mac thap.

Nhom dan toc di cu tir nhirng nude c6 ty 16 mac cao dén nude co ty 1¢
mac thap s& c6 ty 16 méc trung gian giira nudc qué nha va nudc mai cua ho.
Thé hé dau tién van duy tri mtc nguy co cao nhung céc thé hé sau d6 c6 muirc
nguy co xap xi véi nudc méi. Ty 1é mac UTDD ngudi Nhat Ban tai Hawaii
(Hoa Ky) & nam va nit 1a 21,5 va 10,6, mic du ty 16 nay bang khoang 1/3 ty 16
mic trong dan sé tai Nhat Ban, nhung van cao gap 3 lan so véi ty 16 mic &
nguoi da trang tai Hoa Ky [67]. Diéu d6 cho thdy rd yéu t6 méi trudng anh

hudng rat nhidu dén nguy co mic UTDD.



1.2. Cac yéu td nguy co ciia UTDD
1.2.1. Céc yéu t6 moi truong

+ Ché d9 in udng

Cac thuc an, thuc uéng c6 chira cac hop chét N-nitroso hodc N-nitroso
duoc sinh ra tir thitc an hodc chét gia vi trong thit d& ché bién c6 nguy co cao
UTDD. Céc nghién ctru dich té, théy réng ché d6 an it rau, trai cay, sira,
vitamin A hodc an nhiéu thirc an ran, thit, c4 di ché bién sé& giy ting nguy co
UTDD.

An nhiéu mudi gy ton thuong niém mac da day va gia ting su nhay cam
d6i v&i cac chat gay ung thu. Mot mbi twong quan thuan giira st dung nitrate,
bai tiét mubi va UTDD di duge xé4c dinh [64],[78].

+ Hiit thude 14

Khoi thude 14 1a nguyén nhan gay UTDD di duoc xac dinh nhung chi I
yéu t6 nguy co muc do trung binh [78]. Theo Gonzalez, khoang 17,6 % truong
hop UTDD dugc quy cho khéi thube 14, nguy co nay gia ting theo thdi gian
hat thude 1a va s& giam di sau 10 nam cai thudc [47]. Mot phan tich trén 10
nghién ctru thuan tap (cohort study) va 16 nghién ctru bénh ching (case-
control study) tai Nhat Ban x4c dinh hat thudc 14 lam ting nguy co UTDD Ién
1,56 1an (1,36-1,80, p < 0,001), trong d6 & nam tang nguy co 1,79 lan (1,51 —
2,12; p=0,002) va nit 14 1,22 lan (1,07-1,38; p =0,072) [88].

+ Nhiém H. pylori

H. pylori 1a xoan khuan gram am, vi ai khi. H. pylori 1a mot trong loai
nhiém khuan thuong gip nhét trén thé gidi, hon mot nira dan sb trén thé gioi
bi nhiém H. pylori. Nam 1994, T6 chic Y té Thé gi6i dd xép H. pylori vao
loai gy ung thu nhom 1 & nguoi [34],[120],[123].

Nhiéu nghién ctru dich t& cho thdy c6 mdi lién quan gitra nhiém H. pylori

v6i UTDD. Mot phan tich két hop 12 nghién ciru cho thiy 81% trudng hop



UTDD c¢6 lién quan dén H. pylori va lién quan manh dén ca thé rudt va thé
lan téa cuia UTDD [34],[52],[56],[124]. Ty 1¢ UTDD cao ¢ nhitng nudc c6
diéu kién kinh té xa hoi thap va tinh trang nhiém H. pylori cao [78]. Nguoi ta
wéc tinh 75% cac trudng hop UTDD cé nhiém H. pylori [53],[95].

Céc nghién ctru thuan tap tién ctru da xac dinh mdi lién quan gitra nhiém
H. pylori va UTDD. Thong qua qud trinh viém niém mac da day man tinh,
viém teo niém mac, di san rudt, loan san va cudi cung la ung thu [89],[116].

Nhiéu nghién ctru da chirng minh rang tiét trir H. pylori 1dm giam nguy
co phat trién UTDD tir cac ton thuong tién ung thu [95],[110]. Theo Park va
cong su, cho rang chién lwgc ngan ngira UTDD, tiét trir H. pylori 1a phuong
phép phong ngtra ung thu tién phat [92].

Nam 2008, tai Hoi nghi Chau A Thai Binh Duong di khuyén cao nén
sang loc va diéu tri khang sinh tiét trir H. pylori & quan thé ¢ ty 16 UTDD cao
va ¢6 ty 1& nhiém H. pylori cao, nham ngan ngra UTDD, day 1a mot quan
diém duoc nhiéu tac gia ing ho [44]. Nam 2014, IARC ctiia WHO, ciing cho
rang tiét trir H. pylori nhu 13 mot chién hroc ngan ngira UTDD [59]. Tai Nhat
Ban, su déng thuén cua BO Y t& Nhat Ban da d@)ng y cho phép thuc hi¢én sang
loc va tiét trir H pylori & nhirng BN ¢6 nguy co cao dé phong ngira sy hinh
thanh UTDD.

+ Tién sir c6 phiu thuit da day

Nhiéu nghién ctru cho thy su ting ty 1& mic UTDD ¢ phan da day con
lai sau ph?lu thuét cit da day nhiéu nam. Ty I¢ méic m&i UTDD hang nam
khoang 3% [70] va ty 1& nay ting cao sau 20 nim cat da day [111]. Kiéu phiu
thuat Billroth II ¢6 nguy co cao hon phau thuét Billroth I. V& co ché bénh sinh
van chua duge biét ro rang nhung co I€ 1a do sy trao ngugc dich mat va su

kiém hoa cua dich mat [70].



1.2.2. Cac yéu to nguy co lién quan dén vat chi

+ Yéu td di truyén

Nguoi ¢c6 nhom mau A nguy co UTDD [35] cao so véi nhitng ngudi
nhém mau O, B hodc AB khoang 20%. C6 khoang 3% tong s6 UTDD c¢6 lién
quan dén yéu di truyén [78], chiém da sé 13 UTDD thé lan téa di truyén
(Hereditary diffuse gastric cancer: HDGC), 1a do d6t bién gene dong phoi E-
cadherin CDHI [26],[82]. Ngoai ra con ¢6 mot s6 hoi ching giy ting nguy co
UTDD nhu Hoi ching Lynch dot bién gene MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2,
Epcam, hoi chirng Li-Fraumeni do dot bién gene p53, va hoi chirg ung thu
vi-budng trimg di truyén do dot bién gene BRCA1/2 [78].

+ Polyp da day va cac héi chimg polyp.

Polyp da day c6 tiém nang 4c tinh. C6 3 thé polyp thudng gip:

Polyp tang san khoang 1,5-3% phat trién thanh ung thu [70].

Polyp tuyén day vi chiém 77% polyp & da day [124], khong dién
bién thanh ac tinh trir nhitng ngudi c6 hdi ching da polyp tuyén gia dinh
[70].

Polyp tuyén c6 nguy co cao tién trién thanh ung thu, xuat phat tir 1op
biéu mo6 da day va chiém khoang 10% polyp da day [70]. Cac hoi chimng
polyp khac ciing lam ting nguy co UTDD nhu: Hoi chirng da polyp u tuyén
gia dinh (FAP) do ddt bién gene APC, da polyp thanh thiéu nién do dot bién
gene SMADA4, hoi chirng Peutz-Jeghers do dot bién gen STK11 [78].

+ Thiéu mAau 4c tinh.

Thiéu mau 4c tinh I3 hau qua cua viém teo da day tu mién do tu khang
thé khang té bao thanh hay con goi 1a viém teo da day thé A gy ting nguy co
ung thu da day [78]. Tudng tr nhu céac ton thwong tién ung thu khéc, nguy co

nay thay d6i theo thoi gian mac va vitri dia Iy. Thiéu mau 4c tinh ciing lién



quan dén tang nguy co u carcinoid da day, 1a do mét t€ bao thanh gy vo toan
kéo dai lam ting Gastrin mau bu trir va ting san té bao ECL.

1.3. Piic diém ton thuong dai thé ciia ung thw da day trén ndi soi

1.3.1. Vi tri ton thwong

Ngay nay, cac nha khoa hoc c6 khuynh huéng chia UTDD thanh 2 loai
la ung thu tdm vi va ung thu ngoai tdm vi bai vi dich té, bénh sinh, mo bénh
hoc, diéu tri va tién lwrong cua UTDD tur hai vi tri nay khac nhau rat 1o
[771.[78].

Ung thu tdm vi 13 ung thu trong khoang Icm trén dén 2cm dudi duong
nbi thuc quan da day. UTDD ngoai tdm vi gdm ung thu & phinh vi, than vi, bo
cong lon, bd cong nho, hang vi va mon vi.

UTDD ngoai tAm vi thuong gip hon ¢ chau A, nhitng dang phat trién
hay khu vyc co ty I¢ méc UTDD cao, nguoc lai cac nudc phat trién, ung thu
tam vi tang dang ké. UTDD ngoai tdm vi c6 lién quan kha chit ché véi tinh
trang nhiém H. pylori, nguoc lai ung thu tAm vi thuong 1a hau qua cla trao
nguoc da day thuc quan va béo phi [77], [78]. Tién luong ung thu tam vi
thuong x4u hon UTDD khong thudc tim vi [77].

1.3.2. Hinh anh dai thé cia UTDD
1.3.2.1. Ung thw da day giai doan so6m

UTDD giai doan sém 1 tén thwong u con gi6i han trong 16p niém mac
hozc 16p duéi niém mac, bat ké 1a c¢6 hay khong c6 di can. Tién lwgng UTDD
s&m rat tot (song sau 5 ndm trén 90%) vi ty 1¢ di can rat thap.

Hiép hoi Ung thu Da day Nhat Ban chia UTDD sém thanh 3 thé [63].

— Typ 0-I (thé 16i): Ton thwong 16i 1én niém mac, gidng polyp, dé& chay
mau.

— Typ O-II (thé phing): Gém 3 phan typ nhu sau:
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ITa (phang g0): ton thung ung thu phat trién go cao hon niém mac
xung quanh. Typ I va typ Ila dugc phan biét dua trén d6 day ton thuong: Typ
I c6 do day trén hai lan va typ Ila c6 d6 day dudi hai lan niém mac binh
thuong.

IIb (phang det): ton thuong tao thanh méang chac khong ndi cao hon
niém mac da day.

IIc (phang 16m): ton thuong ung thu hoi I6m xudng thap hon so véi
niém mac xung quanh, doi khi c6 thé hoai tir, xuat tiét.

— Typ O-III (dang loét): ton thuong dang loét thudng nong, bd gd ghé,
ban, niém mac quanh 6 loét khong déu, cac nép niém mac c6 thé tap trung.
1.3.2.2. Ung thw da day giai doan mudn

UTDD giai doan muén 1a t6n thuong u da xam lan dén 16p co da day.

Tién lwong rat xau, ty 1é séng sau 5 nam khoang 28,3% [77].

Dua trén hinh anh dai thé, Borrmann chia UTDD giai doan mudn thanh
4 typ [55]. Phan loai cua Hi¢p hoi Ung thu Da day Nhat Ban cling chia
UTDD thanh 4 thé véi hinh anh dai thé twong tu: typ I: dang polyp; typ II:
dang loét; typ I11: dang loét thAm nhiém; va typ IV: dang thAm nhiém lan toa
[63].
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Hinh 1.1. Hé thong phan loai dai thé ung thu da day ctia Borrmann
va phan loai dai thé ung thu da day cua Nhat Ban - 2011 [63]

Cac nha ndi soi tiéu hoa va phau thuat vién thuong dung bang phan loai
nay dé mo ta hinh anh dai thé ctia khdiu da day vi no 13 phan loai don gian,
dé st dung ciing c6 gia tri tién lwrong nhat dinh trong UTDD.

Theo tac gia Li (2009) nhan thdy phan loai Borrmann 1a yéu t tién
luong doc lap cua UTDD. Ty 1€ séng sau 5 nam cua cac bénh nhan Borrmann
typ I, I, I va IV lan luot 1 68,1%, 67,5%, 55,2% va 31,8%. Ty 1¢ séng thém
gitta typ I, I khong c6 su khac nhau dang ké, song c6 su khiac nhau cé y
nghia gitta cac typ I, II voi typ I, IV (p < 0,001).

Typ IV 1a typ c6 tién lwong xau nhat (Biéu d6 1.1) [72]. Tac gia An
(2008) ciing nhén thiy ty & séng sau 5 nim ctia bénh nhan Borrmann typ IV
14 27,6%, thap hon dang ké so véi cac typ khac (61,2%), véip < 0,001 [17].
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Biéu d6 1.1. Pudng cong séng thém ctia UTDD giai doan mudn theo

phan loai Borrmann [72]

1.4. Mo bénh hoc cia UTDD
1.4.1. Phan loai mo6 bénh hoc cia UTDD

Vé mat vi thé, ¢6 thé chia UTDD thanh nhiéu thé nhu ung thu biéu md
(UTBM), u carcinoid, u co tron va ung thu hach bach huyét. Trong do,
UTBM i loai thuong gip nhit (90% tong sé6 UTDD) [35]. Tai Viét Nam,
UTDD ciing chu yéu thudc loai UTBM trén 86%, céc loai khac chiém ty 1€
thap [7],[13].

H¢ théng phan loai UTDD dugc str dung rong rai hién nay la phan loai
Lauren -1965, chia UTDD thanh hai thé chinh 1a thé rudt, thé lan toa va thé

hdn hop [124]. Hé théng phan loai thr 2 cling duoc st dung rong rai 14 cua
T6 chire Y té thé gigi (WHO)

Bang 1.1. So sanh 2 phan loai Lauren va To chire Y t& Thé gi¢i [124]
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Phan loai Lauren - Phan loai theo WHO - 2010
1965

Ung thu TB BM tuyén nhti
Thé rudt Ung thu TB BM tuyén 6ng
Ung thu TB BM tuyén nhay

Thé lan toa Ung thu két dinh kém: Ung thu TB nhan va céc
loai khac
Thé hdn hop Thé hon hop: TB tuyén (nht/dng) va TB két dinh

(thé rudt va thé lan téa) | kém/TB nhin

Thé khong x4c dinh | Thé khong biét hoa

Ung thu TB vay-tuyén
Ung thu TB dém-lympho
Ung thu TB gan- tuyén
Ung thu TB vay

1.4.2. Cac thuong ton tién ung thw

Qua trinh gay ra UTDD 1a m6t qua trinh lau dai, ¢6 thé mat dén vai chuc
nam. Su tién trién tir mot t6 chirc binh thuong sang to chirc ung thu qua cac
giai doan trung gian 13 viém da day man tinh, trai qua nhiéu qua trinh bién d6i
trong té bao voi tac dong cua sy dot bién cac gene va cudi cung 14 ung thu.
UTDD thé rudt va thé lan téa 1a két qua cua 2 phuong thirc sinh bénh hoc
khac nhau: UTDD thé rudt theo mo thic Correa va md thirc Carneiro cho
UTDD thé lan toa di truyén [124]. Céc thuong ton tién ung thu thuong khong
c6 triéu chirng, chan doéan dua vao sinh thiét niém mac da day.
1.4.2.1. Céc thuong ton tién ung thw ciia thé rudt

Theo mé thirc Correa md ta sy tién trién tr viém da day man tinh dén

viém teo niém mac, dj san rudt, loan san va cudi cung dén ung thu biéu md
tuyén da day [33],[70],[92],[124].

+ Viém teo niém mac da day
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Viém teo niém mac da diay (NMDD) 14 teo biéu mé tuyén tién trién kém
theo mat té bao vién va té bao chinh. Mat tuyén ngoai tiét cia NMDD gay ra
giam toan (giam acid chlohydric) va két qua 1a ting pH da day. Tinh trang pH
cao trong da day tao diéu kién cho vi khuan cé men nitrate reductase, cho
phép nitrosate hoa (nitrosation) gy doc cho gene. Thém vao d6, mat céc té
bao ndi tiét, din dén bai tiét cac yéu t ting truong chuyén dang, yéu té tang
truong bicu moé va lam sy tai sinh t6 chire ton thuong.

Trong mdt nghién ciru theo ddi bénh nhan bang ndi soi c6 viém teo niém
mac da day, nguy co phét trién UTDD trong sudt 4,4 nim theo ddi trung binh
tang 5,7 lan & nhitng bénh nhan c6 viém teo NMDD [60].

+ Di sdn rugt

Di san rudt (DSR) 1a mot thay doi dao nguoc tur dang té bao biét hoa déy
du sang dang té bao khac, nhu 1a mot qua trinh thich nghi cta té bao ddi véi
cac kich thich ctia moi truong. Da day thuong gdp la di san rudgt. DSR thuong
gip nhiéu hon & cac nude c6 ty 1& hién mac ung thu biéu mé tuyén da day
cao.

Céc nghién ctru cho thidy DSR 1a mot ton thuong tién ung thu cia UTDD
thé rudt. Sy hién dién cua DSR 14 tiéu chuan duy nhét lién quan v&i su phat
triecn UTDD thé rudt.

O Trung Quéc, DSR gip & 33% dan s & vung ¢6 ty 1 UTDD luu hanh
cao va loan san, thuong gdp & géc bo cong nho va than vi phia bo cong nho

véi ty 18 20% [131].
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H. pylori ;—'_L
. ww*"“’x

CagA +
Vac Asl
Bi€u md da VL Viém da R _ Ung thu biéu
day binh day min =p Vl‘em da , Di R =) Loansan B m tuyén da
R , day teo sanrudt .
thuong tinh day
IL-1Bva
Nhigu m uéi cytokines tién
viém khac
Ché& d6 an \ Vat chi

So @6 1.1. Céc yéu td nguy co' va qua trinh hinh thanh UTDD
Nguén: Leung W.K - 2009 [70].

+ Loan san

Pa s6 nhirng BN duoc chan doan véi loan san ning NMDD khéng bao
lau sau s& phat trién UTDD. Trong mau cat niém mac da day cua UTDD, c¢6
20% dén 40 % BN c6 lién quan v6i loan san. Ty 1 tién trién tir loan san sang
UTDD ddi véi loan san nhe, trung binh va nang lan Iwot 1a 21%, 33% va
57%. DSR va loan san ¢ da day li€n quan véinguy co cao UTDD nhu trong
nghién ctru duoc tién hanh & hai tinh Trung Qubc véi nguy co ung thu cao va
thap [131].
1.4.2.2. Cac thuong ton tién ung thw thé lan téa

UTDD thé lan toa da sé la dang “sporadic” hay con goi Ia sporadic
diffuse gastric cancer (SDGC), trong d6 c6 khoang 10% 13 UTDD thé lan toa
mang tinh gia dinh va 1-3% tir c4c hoi ching di truyén [82],[124], duoc goi la
UTDD thé lan téa di truyén (HDGC). UTDD thé lan toéa di truyén va UTDD
thé lan téa dang sporadic giéng nhau vé hinh thai MBH.
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Nguoc v6i UTDD thé rudt, UTDD thé lan toa khong c6 ton thuong tién
ung thu 1o rang. UTDD thé lan toa di truyén (HDGC) khong lién quan véi
nhiém H.pylori [56],[124]. Nguoi ta da thdy rang H. pylori duong nhu khong
¢6 vai trd trong UTDD thé lan téa di truyén, vi CagA lam ton thuwong E-
cadherin trén thuc nghiém dong vat, nhung n6 khong dan dén UTDD thé lan
toa. Trong khi d6 UTDD thé lan téa dang sporadic (SDGC) c6 lién quan véi
H. pylori [52],[124].

1.5. Cac yéu to doc luc cia H. pylori

H. pylori 1d mot loai xoan khuan Gram am, vi 4i khi, hinh cong, duong
kinh tir 0,3-1pm, dai tir 1,5-5 pm va mot dau c6 1-6 16ng manh. Dé séng duoc
trong da day ngudi, H. pylori ¢ nhitng dic tinh sinh hoc dic trung riéng dé
ton tai trong moi trudng acid cta da day va dap Gng véi nhiéu phan rng mién
dich cua ky chu. H. pylori la nguyén nhan trong 60-80% cac trudong hop loét
da day va 95% cac truong hop loét té trang [16]. Nhiéu nghién ctru cho thay
rang H. pylori 1a tac nhan gy UTDD. Nam 1994, T6 chic Y té thé gisi da két
luan rang H. pylori 1 tac nhan gay ung thu nhom I & nguoi [34],[120],[123].
Tuy nhién, kha nang gay bénh ctua H pylori phu thude vao yéu t6 doc luc cua
n6, bao gdm céac gene sau dy.
1.5.1. Pao bénh sinh cag PAI

bao bénh sinh cag — cag PAI (cag pathogenicity Island: cag PAI): cag
PAI 13 cum gene khoang 40kb, gébm 2 doan: doan cag I xudi dong
(downstream cag I) chita 16 gene va doan cag Il nguoc dong (upstream cag
IT) chira 14 gene. Nhiéu phan tich chi tiét da phat hién cag PAI chtra 7 gene
tuong déng vo1 cac gene virB4, virB7, virBS8, virB9, virB10, virB11 va virD4
cia vi khuan Agrobacterium tumefaciens. Cic gene ndy ma hoa nhiing

protein cau tao hé thong tiét typ IV (HTTT4) [87].



17

Theo Kusters va cs [68], co 18 protein dugc ma hoda tr cag PAI tham
gia vao viéc tao nén HTTT4. H¢ théng nay co céu tao nhu mot chiéc bom véan
chuyén CagA, peptidoglycan va c6 thé c6 mot s6 yéu to doc Iuc khac nira ctia
vi khuan vao trong té bao biéu mo da day vatchu.

cag PAI c6 3 chic nang bénh sinh quan trong [87]

- Chira gene cagAd, mot gene san xuét protein CagA, duoc xem 13 ¢6
kha nang gay ung thu.

- cag PAI mid héa HTTT4, mot ciu tric gidng nhu mot bom tiém
chuyén biét cho viéc van chuyén cac thanh phan cta vi khuan nhu protein
CagA, peptidoglycan va c6 kha ning c6 nhitng protein khac chua biét cua vi
khuan vao té bao vat chu.

- Thi ba 1a cag PAI kich thich giai phong céc cytokine viém tir cac té
bao vat chil bao gom interleukine 8 (IL-8) va mot sb IL khac.

Nhiéu nghién ctru cho thiy chi c6 khoang 60% cac chung H. pylori
phan lap dugc ¢ cac nude phuong Tay co gene cag PAI, trong khi do 90% céc
chung H. pylori & cac nude Pong A cd cag PAI [49],[119]. Ty 1¢ gap nhirng
chung H. pylori c6 cag PAI phéan lap dugc tor vung than vi cao hon nhiing
ching H. pylori khong c6 cag PAI. Diéu nay goi y rang nhitng ching H.
pylori c6 gene cag PAI lam ting gia tang kha ning dan dén viém teo NMDD
va UTDD [27].

1.5.2. Khang nguyén giy djc té bao CagA

Protein CagA (Cytotoxin-associated antigen A) dugc ma hoda tir gene
cagA nam & vi tri cudi cung cua dao sinh bénh cag PAI. Sau khi vi khuan H.
pylori bam vao niém mac da day, CagA cta H. pylori dugce bom truc tiép vao
trong té bao thong qua HTTT4 [22],[122], [123]. CagA twong tic véi nhidu
phan tir dich, mot trong s6 d6 1a SHP-2 (Src hemology 2 phosphatase). SHP-2
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dong vai tro quan trong trong UTDD [101]. Nhitng nghién ctru gan day cho
thay rang cagd typ Pong A biéu 16 hoat dong gan két manh hon véi SHP-2 va
gdy nén céac thay doi hinh thai ¢ t& bao biéu mo da day nhiéu hon véi cagd
typ phuong Tay [85],[128],[130].

CagA c6 trong lwong phan tir tir 128 dén 140 kDa. Sy thay d6i trong
lrong CagA c6 lién quan dén su thay doi cac chudi lip ¢ vung thir 3’ cua gen.
Cau trac vung thtr 3’ thay d6i giita cac chung H. pylori khac nhau [20]. Chung
H. pylori phuong Tay c6 hai chudi lip dugc phat hién, d6 1a chudi lip 57 bp
(bp: base pair — cip d6i Nucleotide) va tiép theo 1a chudi lip 102 bp. Ching
H. pylori Pong A c6 chudi 57 bp trong tw, tuy nhién chudi lip thtr hai co 162
bp va khac biét hoan toan so véi chung H. pylori phuong Tay [128].

S6 Iwong cac chudi lip thir hai c6 lién quan dén UTDD & céac ching H
pylori phuong Tay. Vi vdy, ty 1¢ UTDD cao & nhirng bénh nhan nhiém chiing
H. pylori ¢6 nhiéu chudi ip so vdi chung c6 mot chudi lip. SO lwong céc
chudi ldp ciing lién quan dén mirc do phosphoryl hda CagA va nhitng thay d6i
khung té bao biéu mo da day & ca hai ching H. pylori Pong A va phuong
Tay. Do vay, vung chudi lip tht hai ciing 1d ddu chi diém hitu ich trong tién
lwong hau qua 1am sang [23],[ 128].
1.5.2.1. Phan typ cagA

Nam 2004, Azuma T. va cong sy da phan loai dugc typ cagd dua vao
cau tric gene cta cagd [20]. Gene cagA dugc cau tao boi cac EPIYA (EPIYA
motif), EPIY A motif 13 chudi bao gém 5 acid amin (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala) ndi
v6i carboxyl tan cung & ving thay doi cua protein. Co bon kiéu EPIYA khac
nhau 1a EPIYA -A, -B, -C, -D dic trung béi cac chudi acid amin ge"ln xung
quanh chudi EPIYA.
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Gene cagA cb & cac chung H. pylori thuong gap & cac nudc phuong
Tay duoc dat tén 1a cagAd typ phuong Tay. Gene cagd H. pylori typ phuong
Tay c6 cdu tric EPIYA-A, EPIYA-B va EPIYA-C, EPIYA-C c6 thé duge Lip
lai tr mot dén ba lan [23].

Western CagA
EPIYA-containing region

[
|

“EPIYA-A segment " EPIYA-B segment EPIYA-C segment

FELNEI(LFI]HSWLKHTWW@*P@MMIWHH@IWIMWMFSMGMWIDFDENQI.G |

..., EPIYA-A segment EPIYA B segmant EPIYA-D segment

| “WENEEET ]

EPIYA-containing region

East Asian CagA
Hinh 1.2. Phan loai cac typ cagA cua H. pylori
Nguén: Hatakeyama M. J Gastroenterol (2009) [50]

Gene cagA thuong gip & cac nude DPong A co céu truc khac biét, goi 1a
cagA typ Pong A. Gene cagd H. pylori typ Pong A co céu tric EPIYA-A,
EPIYA-B, khong c6 EPIYA-C ma thay vao d6 1a EPIYA-D, c6 thé duoc lap
lai tir mot dén vai lan [23],[50]. Ngoai ra, co thé gap cac cagA typ khong dién
hinh hiém khac nhung véi ty 18 rat thap.
1.5.2.2. Co ché tac dong ciia CagA

+ Tac dong cia CagA phu thudc phosphoryl h6a



20

Khi tiép can vdi TBbiéu mé, protein CagA cua H. pylori s& duoc bom
vao bao twong cua té bao vat chu thong qua HTTT4 [18],[22],[122],[123],
CagA tap trung ¢ bao tuong, sau do tyrosine s€ dugc phosphoryl hoa bdi cac
kinase ho Scr nhu la c-Scr, Fyn, Lyn va Yes hodc Abl kinase. Qua trinh nay
xay ra khi c6 mit cta cac EPIYA motif, noi c6 cac chudi tin cung carboxy
cua protein. Qua trinh phosphoryl hoa tyrosine CagA doi hdicéd su tuong tac
v6i tyrosine phosphatase SHP-2 trong bao twong. Nhiéu phan tich sir dung
cac EPIYA d6t bién cho thdy SHP-2 chi gan mot cach dic hiéu véi EPIYA-C
va EPIYA-D [23].

Viing tyrosine phosphoryl ctia EPIYA-D ¢6 céu tric gin két phu hop
v6i cac domain SH2 ctia SHP-2. Do d6, CagA typ Pong A c6 chira EPIYA-D
s& boc 16 su gan két manh hon vai SHP-2 so véi CagA typ phuong Tay [50].
Trong cac ching H. pylori phwong T4y, protein CagA nao c6 nhiéu EPIYA-C
hon thi ¢6 kha ndng c6 hoat dong trong tac véi SHP-2 hon va c6 1ién hé¢ chat
ch& hon vdi cac ton thuong tién ung thu va UTDD [24]. Vi vy, sb lwong céc
EPIYA-C hay EPIYA-D c6 lién quan truc tiép dén muc do cua qua trinh
tyrosine phosphoryl va hoat dong gan két SHP-2 va diéu nay ciing giai thich
tai sao CagA cta H. pylori typ Pong A c6 nguy co gay UTDD hon CagA cua
H. pylori typ phuong Tay [119].

+ Tac dong ctiia CagA khong phu thudc phosphoryl héa.

Bén canh céc tac dong cua qué trinh phosphoryl héa tyrosine, CagA
con giy nhitng tac dong lén chiic ning té bao khong theo con dudng phu
thudc phosphoryl hoa. CagA khong bi phosphoryl héa s& trong tac v6i mot sb
protein té bao nhu protein zunulin c¢6 vai tro trong lién két cac té bao biéu mo
(ZO-1), protein E-cadherin trong gan két té bao (cadherin 1a chat lién két phu
thudc calcium, dong vai tro quan trong trong lién két té bao), thu thé cta yéu

t6 phat trién té bao c-Met, protein B-catenin lién hop cadherin, protein GRB-2
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va kinase PARI. Su tuong tac giita CagA va cac protein té bao giy pha vo
céc lién két té bao, dan dén hién tuong mét phan cuc té bao [23]. Qua trinh
nay con giy ra cic dap ing phan bao va cic phan wng tién viém, diéu nay rat
quan trong trong viéc hinh thanh UTDD [119].

Nhirng diém lién két giita cac té bao khong nhirng dong vai trd quan
trong trong viéc duy tri tinh thAm xung quanh té bao va sy phan cuc té bao ma
con lién quan dén qué trinh van dong té bao, su gin két giira té bao nay voi té
bao khac va sy tang sinh té bao. CagA khong phosphoryl hoa trong tic va thu
hut cac protein ZO-1 va JAM (Junctional Adhesion Molecule — protein tham
gia vao viée lién két té bao) dén vi tri tiép xuc ctia vi khudn vdi té bao gy phé
huy chuc nang lién két té bao. CagA con truc tiép twong tac véi PARL 1 yéu
t6 didu hoa phan cuc té bao, bang cach tc ché hoat dong PARI. CagA tuong
tac voi E-cadherin mot cach doc lap véi CagA phosphoryl hoa dan dén su suy
yéu phuc hop E-cadherin/ B-catenin, tir d6 lam tich tu p-catenin & nhan va
trong bao tuong. Hau qua cua qué trinh nay la su sao chép cac gene bi¢t hoa
té bao rudt nhu cdx1 va muc2, céc té bao biéu mo da day biét hoa thanh té
bao rudt. Nhirng tac dong nay cho thidy CagA gy nén sy mat 6n dinh cua
phtc hop E-cadherin/ p-catenin, gép phan hinh thanh di san rudt, mot ton
thuong c6 nguy co phat trién UTDD [23],[119].

Nhu vay, nhitng két qua nghién ctru hién nay cho thiy rang CagA cua
vi khuin dwoc dua vao bén trong té bao thong qua HTTT4. Bang cach
phosphoryl hay khong phosphoryl hoa, CagA twong tac voi nhiéu protein ctia
té bao vat chu bang nhiéu phuong cach khac nhau va hau qua cta qué trinh
nay la té bao bi truong to, phan tan, mét tinh lién két va rdi loan phan cuec.
Bén canh d6, CagA con gy biéu 10 cac gene tién viém, mat su kiém soat ting
sinh t& bao va chét té bao chuong trinh. Nhiing hién twong nay chirng to vai

tro gay ung thu cua CagA trong bénh sinh UTDD [119].
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+ Vai tro cua CagA trong qua trinh VDDM va UTDD

CagA duoc "tiém" vao cac TBBM thong qua HTT4. CagA gin vao
ectodomain cua integrin a5bl 13 mot budc can thiét cho suy di chuyén cua
CagA vao té bao vat chii. Khi dugc bom vio té bao chat, CagA bam vao bé
mit bén trong ctia mang té bao va s& duge tyrosine phosphoryl hoa duéi sy co
mat cua EPIYA motif cua cac kinase ho Src. Cac CagA phu thudc phosphoryl
hoa va CagA khong phu thudc phosphoryl héa kich hoat cac con duong tin
hi¢u xudi dong (downstream), nhu Ras/mitogen-activated protein kinase
(MEK) / duong tin hi€u ngoai bao kinase (ERK), duong NF-«kB va duong b-
catenin. Nhitng thay doi ndy sé& tang cuong kha nang ting sinh cua cac té bao

biéu mo da day [73],[118].
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SHP-2 khong chi c6 trong TB muc ti€u cua CagA ma con la trung gian
hoa giai quan trong cho tin hi¢u xu6i dong do CagA gay ra. CagA qua trung
gian tin hiéu SHP2 din dén rdi loan diéu hoa sy phéan cuc té bao biéu mo (dic
trung boi sy kéo dai va phan tan ctia TB, goi 1a " kiéu hinh Hummingbird:
hummingbird phenotype "). Su twrong tac gitrta CagA va SHP-2 ciling khong
phosphoryl hoa va bat hoat vi tri két dinh kinase (FAK), dan dén su phéan chia
té bao kéo dai [23],[84].

CagA c6 thé kich hoat cac yéu t6 ting trudng té bao gan/ thu thé yéu td
phén tan c-Met va protein tiép hop Grb2, giy phosphoryl hoa phospholipase
C gamma (PLCC) va lam gidm sy hinh thanh phttc hop E-cadherin /b-catenin
khong phu thudc CagA [123]. Ngoai ra, CagA khong phosphoryl hoa c6 thé
lam trung gian gy tc ché cac kinase (PARIb/MARK2) 1am x4o tron protein
tin hi¢u kinase C khong dién hinh, dan dén su pha v& cac mdi lién két té bao
va mat phan cyc té bao.

Nhiéu nha nghién ciru ciing cho thay vai trd ctia cac domain C-tan cling
(C-terminal), mang ba EPIYA motif ma ching tré thanh tyrosine phosphoryl
hoa boi kinase ho Src va Abl trong té bao nhan dién hinh. N-tdn cung (N-
terminal) ctia CagA khong phosphoryl hoa ctia mang té bao théng qua tuong
tac voi nhiéu chd nbi cua protein (nhu E-cadherin, zonulaoccludens 1 (ZO-1)
va JAM A), dan dén su pha v& phic hop ndi dinh (apical junction complex)
ctia cac té bao biéu mo, mét tinh phéan cuc cua té bao, kich thich gay phan ting
viém va dap ung tac nhan phan bao [118]. Cac qua trinh nay tao thuan lgi cho
chuyén d6i 4c tinh va sy phét trién ctia chuyén san rudt. Ngoai ra, domain N-
tan cung cua CagA tuong tac véinhiéu thanh phan khac trong té bao, nhu
CagA lam thay doi su lién két giira protein kich thich chét té bao chwong trinh
cua p53-2 (apoptosis-stimulating protein of p53-2: ASPP2) va kich thich su
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suy thodi enzym phan huy protein (proteasomal) ctia p53, dan dén bat hoat
gene tc ché u[114],[118].
1.5.3. Poc to gay khong bao VacA

Mot yéu t6 doc luc nita cuia H. pylori 1a doc td gay khong bao VacA
(Vacuolating cytotoxin), né gdy cac khong bao trong bao twong [40]. Gene
vacA hién dién & hau hét tat ca cac ching H. pylori [23]. Tuy nhién, hoat dong
gy khong bao thay doi rat dang ké giita cac ching H. pylori khac nhau, su
thay d6i nay chii yéu do su khac biét vé cau tric gene vacA tai ving tin hiéu
(s1 vas2) va vung gitta (m1 va m2) [128§].

Su két hop gitra 2 viing s va m quyét dinh su san xuat doc t6 gy khong
bao va c¢6 lién quan dén doc luc cua vi khuan. Atherton va cs chi ghi nhén ba
phan nhom cua gene vacA 1a s1/ml, s1/m2 va s2/m2 (khong c6 s2/ml) [19].
Hoat dong gy khong bao cao nhat & H. pylori 1a vacA sl/ml, thip hon 1a
vacA sl/m2, nhung céc H. pylori c6 vacA s2/m2 thi khong c6 doc luc [19],
nhirng nghién c{ru sau nay da xac dinh c6 phan nhém vacd s2/ml nhung ty I¢
rat thap 0-3% [61].

Cau tric gene vacA thay d6i do cac cach két hop khac nhau giita ving s
va ving m, nhung kiéu két hop s2/s1 1a rat hiém. Kiéu gene s1/ml c6 doc luc
cao nhat hon 1a kiéu gene s1/m2 trén té bao biéu mé. Kiéu gene sl/ml va
s1/m2 déu c6 kha nang gay bénh, dac bi¢t la UTDD thuong co6 kiéu gene
s1/m1. Chung vac4 s2/m2 hau nhu khong c6 doc tinh va hiém khi gay bénh
[128].

Protein VacA la mdt loai protein c6 trong lugng 95 kDa c6 tinh mién
dich cao, gdy nén hién tuong khong bao manh & cac té bao biéu mé trong thuc
nghiém. Hoat dong ctia VacA bao gém su tao thanh cac kénh ¢ mang té bao,

pha huy céac hat ndi bao va tiéu thé, tac dong 1én cac thu thé gay dan truyén tin



25

hiéu té bao, can thiép vao nhirng chiic ning tao khung té bao, gy chét té bao
chuong trinh va céc bién d6i mién dich.

Mic du ¢6 rat nhiéu tac dong qua trung gian Vac A tac dong mot cach
tryc tiép hay gidn tiép vao mang té bao, VacA con di vao bén trong bao
tuong, tich tu trén mang ty lap thé, hoat hoa cac kénh ty lap thé ndi sinh, dan
dén hién tuong chét té bao chuong trinh.

Hoat dong gy chét té bao chuong trinh cia VacA chi gidi han trong
céc té bao biéu mo da day nhu té bao thanh. Hau qua 1a giam bai tiét acid, do

d6 cd nguy co phat trién UTDD [68].
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Hinh 1.4. Co ché tic dong ciia VacA trén té bao biéu mé da day
Nguén: Kusters J.G. - 2006 [68]

C6 mbi lién quan chit ché gitta doc t6 vi khuan va bénh sinh do H.
pylori, trong d6 ching H. pylori mang kiéu gene vacA si/ml duoc xem 1a c6
doc luc nhét [40]. Diéu dang cht ¥ 1 tat ca cac chung H. pylori Pong A co
vacA sl, thém vao d¢6 nhom nhitng nudc Dong A, vacA mI chiém ty & cao &

cac nudc Nhat Ban, Han Qudc, nguoc lai ty 1€ vacA m2 tang dan ¢ cac nudc
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phia Nam Pong A nhu Hong Cong, Viét Nam. Ty 16 mac UTDD & cac nudc
Nhat Ban, Han Quéc cao hon so vo1 Viét Nam va Héng Koéng, tir d6 mot gia
thuyét duoc dat ra 1a kiéu gene vacd s1/ml cé doc tinh cao hon vacd s1/m2.
Nhu d4 dé cap ¢ phan trén, hau hét cac ching H. pylori Pong A déu c6 cagA
duong tinh. Vi vy, khong thé gidi thich su khéc biét vé ty 1§ mac UTDD giira
khu vuc phia Bic va phia Nam cta cac nude ving Pong A ma chi dua vao
kiéu gene vacA sl/m2 cao & cac nudéc Nam A, noi c6 ty 16 UTDD thap hon,
d3 goi ¥ rang vung tin hiéu s khong lién quan tryc tiép dén ty 1¢ mic UTDD.

+ Vai tro cia VacA trong qua trinh VDDM va UTDD

Vac A vao to chuc té bao va ndi bao gy ra ton thuong "khéng bao"
nghiém trong, dac trung bdi su tao cac ti khi lén vdi dac tinh ndi bat ca hai
endosomes mudn va lysosome som.

Vac A di vao cac ty lap thé, gdy ra ton thwong tiém tang clia mang ty
thé, phong thich cac cytochrome ¢ va hoat hoa cac yéu td pro-apoptosis Bel-2
lién quan dén protein X (Bax), dan dén chét TB chuong trinh [91]. VacA gay
nhiéu loan ty thé, kich hoat cic dynamin -relatted protein 1 (DRP1) déng vai
trd quan trong trong viéc Uuc ché DRP1 phu thuoc nhan doéi ty thé, doc to
VacA trong té bao tc ché hoat hoa Bax, tinh thAm mang ngoai ty thé
(MOMP) va ngin chét té bao say. Ngoai ra, VacA c6 thé pha v su két ndi
chit cua cac TBBM va can trd kich hoat té bao lympho T va ting sinh 10p
lamina propria. Mot co ché khac ctia VacA 1am rdi loan autophage giy viém
da day va gop phan gay ung thu da day [23],[91].

1.5.4. Cac yéu t6 doc lwe khac cia H. pylori
1.5.4.1. Tinh di dong va bai tiét urease ciia H. pylori

Mot trong nhitng tinh dic trung ctia H. pylori 1a ¢6 thé dinh cu va sdng

trong moi truong acid da day. Nho co6 hinh X04n va cac Iong & mat dau, H.

pylori van dong vao trong 16p nhay da day, tiét ra nhiéu urease phan huy uré
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trong da day thanh ammoniac, gay kiém héa vi moi truong xung quanh, moi
trudng nay giap H. pylori tranh duoc su tan cong cua acid-pepsin trong dich
vi. Cing v6i nhidu san pham khac cua H. pylori nhu protease, lipase,
catalase... s& phan hily céc thanh phan ciia chat nhiy da day, lam giam tinh ky
nude cua chat nhay. Mat khac, H. pylori sau khi bam dwoc vao mang té bao
thong qua cac thu thé sé tiét ra cac ndi doc to, gay ton thwong truc tiép cac té
bao biéu mo da day [40].

1.5.4.2. Cac chitkét dinh va protein mang ngoai

Mang ngoai cta H. pylori tuong ty nhu cac vi khuan gram am khéc,
bao gdm: mang trong 13 cac peptidoglycan va mang ngoai 1a cac phospholipid
va lipopolysaccharide (LPS). Cic gene cta H. pylori mi héa nhiéu loai
protein mang ngoai khac nhau duoc chia thinh 5 nhom: Nhom san xuét céc
yéu t6 bam dinh, cac nhom khac gdbm nhom san xuét céc porin, cac chét van
chuyén ion, cic protein lién quan dén 16ng roi va mot nhoém san xudt céc
protein khong rd chtic nang. Mang ngoai cuia H. pylori con chlta urease va céac
protein sb¢ nhiét (heat shock protein) gitip vi khuan tranh duoc sy tan cong tir
moi trudng va cac dap trng mién dich ctia vat chu [40].

Bén canh CagA va VacA, cac protein mang ngoai (OMP: outer
membrane protein) ctia H. pylori cling 1a cac yéu td doc Iuc nhu OipA, BabA,
AlpAB va DupA.

+ OipA: OipA (outer membrane inflammatory protein), c6 trong luong
phén tir 34 kDa, ¢6 & céc chung H. pylori. OipA ¢6 vai trd nhu chat két dinh,
va la protein gy ra cac phan (ng tién viém, c6 lién quan dén viéc san xuat
cac cytokine tién viém IL-6, IL-8, IL-18 va RANTES tir té bao biéu mé cua
da day trong thuc nghi€ém va ¢ nguoi. Nhitng chung H. pylori chira gene cagA

va/hodc vacA s1 déu co OipA “on”. Vi viy OipA “on” c6 lién quan chit chd
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dén nhitng bénh Iy DDTT va nguy co gdy UTDD. Piéu quan trong 1a cdu tric
cua gene oipA ¢ nhitng ching H pylori Pong A tuong ddi khac biét so véi
gene oipA cua cac chung phuong Tay. Nhirng khac biét nay c6 I€ cling co lién

quan dén sy thay doi ty 16 mac UTDD ¢ céc ving dia Iy khac nhau [68].

+ BabA: BabA (Blood group antigene binding adhesion) 1a mot chét
két dinh c6 lién quan tdi khang nguyén Lewis va ciing ¢6 lién quan chat ché
dén cac bénh DD-TT va c6 nguy co gdy UTDD. N6 hoat dong thong qua viée
lien két voi KN nhom mau nguoi Lewis b. Gene babA c6 2 alen 1a babAl va
babA2, chi c6 babA2 méi c6 thé ma hoa protein c6 kha nang két dinh [128].

+ AlIpAB: AlpAB (Adherence — associated lipoprotem) thudc ho
protein mang ngoai ¢6 lién quan dén céach thic két dinh. Nhitng nghién ciru
gan ddy cho thiy c6 su khac biét vé kha ning san xuat IL-8 trén thuc nghiém
gitta cac chung H. pylori Pong A va phuong T4y, chi c6 kiéu gene alpAB tix
ching H. pylori Pong A c6 lién quan dén viéc tao ra IL-8. Do viy, su khéc
nhau vé cic bénh Iy DD-TT & cac vung dia Iy c6 thé do sy tac dong cua
protein AlpAB giira cac ching H. pylori typ Pong A va phuong Tay [128].

+ DupA: DupA (Duodenal ulcer promoting gene) nam ¢ ving
plasticity cua bd gene H. pylori. Nhitng chung H. pylori c6 gene dupA sé€ lién
quan dén bénh loét HTT nhung lai khong lién quan dén UTDD [97]. Mot s6
nghién ciru cho thay ¢ nhirng bénh nhan loét HTT lai ¢6 giam nguy co UTDD
[119].
1.4.4.3. Lipopolysaccharide

LPS duoc céu tao bai lipid A, nhan oligosaccharide va chudi bén O.
Hau hét cac chung H. pylori déu biéu 16 LPS nhu nhitng khang nguyén
oligosaccharide, ma nhirng khang nguyén (KN) nay vé mit cu trac va mién

dich c6 lién quan chdt ché véi nhitng KN nhom méu nguoi [134] . Nhitng KN
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nay cua vi khuan (KN Lewis) biéu 16 sy bién d6i vé KN rat rd rét va dugc
xem nhu 1a mot lan trén cac phan ng mién dich. LPS kich thich san xuat NF-

kB va IL-8 ¢ té bao biéu mo da day va céc té bao mién dich [68].

1.6. Vai tro ciia cac yéu to di truyén vat chi trong UTDD

Bénh sinh cua UTDD la qué trinh tic dong qua lai phtic tap ctia nhiéu
yéu td bao gom céc yéu té doc luc cua vi khuan, yéu to moi trudng va yéu to
di truyén cua vat chi. Nhitng nghién ciru vé yéu t truyén vat chu 1a nhiing
nghién cru méi duoc ung dung trong cac nim gan day ¢ cac nudc tién tién.
Trong chwong ndy, chung toi s& trinh by vé cytokin, mot yéu té quan trong
lién quan dén yéu t6 di truyén vat chu.

1.6.1. Nhirng khai niém co bén vé cytokine va Intereukin

Co thé chdng lai tic nhan gay bénh nhu vi khuan hodc vi-rut dugc thuc
hién qua co ché ty mién dich va dap ung mién dich. Giai doan tuwong tac hay
con goi 14 giai doan hiéu (g (effector phage) cuia 2 loai mién dich nay phan
16n dwgc thuc hién qua protein hormon (hormone protein) ¢ ngudn goc té
bao goi 1a cytokine. Trong mién dich khong dic hiéu, cytokine dugc sinh ra
chit yéu do céc thuc bao don nhan (tén chung la monokin). Trong mién dich
dic hiéu, cytokine duoc sinh ra béi té bao lympho (tén chung la lymphokin),
nhung chu yéu Ia lympho T.

Céc phan tir cytokin ban chét 1a cac protein tan trong nudc, chung co
cach thic hoat dong theo kiéu ty tiét (autocrine), can tiét (paracrine) va nodi
tiét (endocrine). Cytokin c6 rat nhiéu vai trd, nhat 13 trong hé mién dich cua
co thé, nhu tang sinh — phat trién — biét hoa- chét chuong trinh (apoptosis) va
hoa huéng dong (chemotaxis).

Céc Interleukin (IL) 1a mot dai dién nho va thudc nhom cac phan tir
cytokine. IL 14 cac phén tir protein dic biét cua té bao c6 chirc nang truyén tin

hi¢u va di€u hoa hé thong mién dich cua co thé.
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Hién tai, c4c nha khoa hoc da phat hién dugc 37 loai Interleukin trong
co thé con ngudi [15].Céc Interleukin (IL) dugc tong hop chu yéu boi cac té
bao T, céc bach cau don nhan, dai thuc bao va té bao ndi mo. Chirc nang cua
IL 1a tao thuén lgi cho viéc giao tiép gilta cac té bao mién dich, cac gene kiém
soat, diéu chinh cac yéu td sao chép, su hinh thanh phan ing viém, sy biét
hoa, sy tang sinh va tiét ra khang thé. Vi thé, su diéu hoa dap tng mién dich
cua co thé phu thudc rat nhiéu vao chic ning cua céc IL. Cac IL duoc chia
thanh cac nhom nhé phu thudc vao loai té bao téng hop, kich thudc va chuc
nang cua ching. Dya vao tinh sinh hoc, ngudi ta da phan chia thanh 3 nhom
chinh sau:

-Nhom cytokine tham gia diéu hoa tao huyét gdm: yéu tb kich thich té
bao bach cau hat (G-CSF), dai thyc bao (M-CSF), IL-3, IL-7, IL-9, IL-11.

- Nhom cytokine tham gia hoat dong viém, két hop dap ung mién dich
thu duoc, bao gém: IL-1a, IL-1B, IL-6, INF-a, INF-$, INF-y...
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- Nhém cytokine tham gia hoat hoa cac té bao lympho va hoat dong
mién dich dic hiu: IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IFN-q, INF-...

Gan day, sy da hinh thai cta céc kiéu gene ngudi lién quan dén cac
cytokine viém nhu interleukin (IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,...) hay yéu td
hoai tir u (TNF-a) duoc béo cdo c6 lién quan dén qua trinh hinh thanh va tién
lwong UTDD [16],[39],[74]. Interleukin 1a nhém quan trong ctia céac cytokine,
ching duoc hinh thanh tir qua trinh viém. Interleukin va cac thy thé cia chung
c6 vai trd quan trong trong viéc thuc dy phat trién khdi u hodc @c ché qua
trinh hinh thanh u.

Trong nhitng nim gan day, nhiéu nghién ctru di tim duoc méi twong
quan giita SNP trong cau trac DNA va céc nguy co gy bénh khic nhau, bao
gdém ca ung thu. Vi vy, tinh da hinh thai ctia cac IL duoc ap dung nhu 1 dau
hi¢u dac bi¢t trong viéc tién doan va ngan ngtra hinh thanh ung thu.

1.6.2. Co ché tac dong ciia Interleukin trong sw phat trién UTDD

Interleukin 14 phan tir protein truyén tin hiéu & mirc TB, n6 c6 kha ning
diéu hoa hé théng mién dich co thé va hinh thanh tur qué trinh viém, duoc
téng hop chu yéu boi cac té bao T, bach ciu da nhan, dai thuc bao va té bao
(TB) nd61 mo.

Céc IL c6 céc chiic nang nhu sau: Tao thong tin Lién lac gitra cua cac
TB mién dich, kiém soat gene, diéu hoa cac yéu td sao chép va kiém soat sy
viém, su bi¢t hoa, sy tang sinh va tiét ra khang thé. Nhu vay, diéu hoa phan
rng mién dich phu thudc rat 16n vao chirc nang cua IL [133]. Vi thé, IL va cac
thu thé ctia ching c6 vai trd quan trong trong viéc thuc day phat trién khdiu
hodc trc ché qua trinh hinh thanh u.

Ngoai ra, cac IL con ¢ chiic ning 13 thye hién hop dong & mie té bao
béng cach tao ra cac tin hiéu va cac tin hi¢u nay duoc diéu hoa béi hé théng

tiét tu dong hoac ban ty dong.
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Mdi IL c¢6 mot thy thé chuyén biét (IL-R), duoc thé hién trén bé mit cia
céac té bao dich va tham gia tryc tiép trong viéc truyén tin hidu. Cac thu thé
nay la céc glycoprotein mang, bao gébm mot mién bén ngoai giéng nhu
Globulin mién dich, mét viing xuyén mang va mot mién té bao chat.

Cich thirc tac dong ciia IL 1én té bao:

Pau tién, IL lién két v&i cac thu thé trén bé mit té bao va tao thanh mot
phtrc hop don, dan dén thay doi vé IL-R, dua JAKs (tyrosinekinase dic biét)
du gan dé chung tu dong phosphoryl hoa. Sau d6 nho su tu dong phosphoryl
hoa ctia JAKs gdy ra mot su thay doi thich ing trong cau tric ciia chinh no,
cho phép noé phosphoryl héa thém va kich hoat cac yéu tb sao chép dugc goi
1 bo chuyén d6i tin hiéu va kich hoat sao chép (signal transducers and
activators of transcription: STAT). Va cudi cung tir sy kich hoat STAT phan
ly cac thy thé va hinh thanh cac tring phan trude khi di chuyén vao nhéan té

bao, 1a noi chung diéu hoa va sao chép cac gene da duoc lya chon (hinh 1.5).
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Su phé)i hop cua cac IL dam bao dugc churc nang cua hé théng mién dich
hoat dong chinh xac va hiéu qua. Bat ky rdi loan diéu hoa giira cac twong tac
cua IL hodc pha v& trong con duong JAK/STAT déu co thé dan dén ton
thuong DNA, san xuét qua mirc céc yéu to gy u, rdi loan mién dich, sy hinh
thanh mach mau va loan san. Ngoai ra, chiing thuong dan dén bién ddi ac tinh
va hinh thanh di cin. Su gian doan va réi loan diéu hoa c6 thé duge gay ra boi
nhiéu yéu td nhu cac tac nhan ndi tai trong té bao, vi rat, sy nhiém trung hodc
khoi thude. Yéu t di truyén dong vai tro thiét yéu trong sy cén bang cua IL
va ca tinh da hinh thai cta gene.

Ttr d6, cho thay rang IL dong vai tro quan trong vao su phat trién cta bénh
ung thu. Nhiéu nghién ctru da ching minh rﬁng su hién dién ctia mot khdiu
thuong c6 nong do IL tang cao. Cac IL tién viém ting cao & nhiing bénh ung
thu té bao gan, ung thu té bao vay ving miéng, ung thu da day, ung thu tuyén
tuy va ung thu tuyén tién liét.

Vi vay, mot su thay doi dang ké vé néng do IL c6 thé phan anh sy rdi loan
diéu hoa trong san xuét IL. Gene di truyén ctia cac c4 nhan khac nhau giy ra
bai tinh da hinh cua nucleotide don (SNP), c6 lién quan chdt ché voi nhitng
thay d6i ndy va cudicung anh huéng dén qua trinh sinh ung thu.

1.6.3. So luge vé SNP trong IL va vai tro ciia SNP trong ung thw

Su da hinh cua nucleotide don (single nucleotide polymorphism: SNIP)
1a mot dang bién d6i (hay con goi Ia bién di) di truyén phd bién nhat trong bo
gene nguol Mbdi SNP 1a su thay doi tai mot vi tri don 16 trong chudi DNA cua
tung ca thé. Trong do, mdi chudi DNA duoc ciu tao gém bon loai nucleotide
khac nhau nhu: Adenine (A), Cytosine (C), Guanine (G), Thymine (T). Nhiéu
SNP da duoc chirng minh ¢6 lién quan dén nhitng biéu hién bénh 1y nhat dinh.
Ngay nay, nhiéu nghién ctru cho thay rang SNP trong cac gene IL c6 thé anh

hudéng dén mirc do bi€u hién hodc lam thay déi chirc nang cua protein, tur do
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dan dén cac biéu hién bénh 1y khac nhau nhu viém da day, loét DD-TT, va
cudi cung thic day ung thu xay ra. Tuy nhién, co ché tic dong ctia chung Ién
st hinh thanh khéi u vAn chua duoc hiéu mét cach chinh xac va hoan toan.

Hon 10 triéu SNP da dugc x4c dinh va d3 c6 nhiéu bang chirmg cho
thay chung c6 lién quan dén su xuét hién va phat trién trong cac qué trinh sinh
bénh trong co thé con ngudi, ma dic biét 1a trong bénh Iy ung thu [38],[133].
SNP thuong gay ra sy sai léch ctia chirc ning protein va/hoic dan dén sy rbi
loan ghép ndi cta cac chudi ting. Su thay doi cia SNP ¢ thé dan dén nhitng
thay doi cac yéu t6 sao chép va thay doi su biéu hién cua gene ciing nhu mé
dau cho su thay thé doan dau codon chuyén dich va cudi cung cd thé dan dén
su sao chép nguoc dong cua typ hoang da (Wild-type). Ngoai ra, SNP ciing
gdy ra sy mat 6n dinh ctia mRNA.

Vi ty 18 twong d6i cao trong dan s nén SNP cung cép rat nhiu thong
tin va duoc st dung rong rai trong cac nghién ciru diéu tra méi lién quan cua
ching véi nguy co ctia nhiéu loai bénh Iy, trong d6 c6 bénh Iy ung thu. Vai
tro SNP trong gene ma hoa cac IL va céac thu thé cua chung c6 thé thay do6i
chiic ning cuia céc IL va gay rdi loan biéu hién cua IL, ciing nhu nguyén nhan
gdy ra cac khiém khuyét trong cac cytokine. Nhidu nghién ctru dbi ching co
kiém soat (case-control studies) cho thdy méi twong quan giita tinh da hinh
cua cac gene IL va nguy co ung thu, nhung diéu nay van con nhiéu ban cii.
Vi vay, viéc phan tich va h¢ théng hoa chung mot cach chinh xac la diéu can
thiét.

Cac nha khoa hoc cho rang wu diém cua cac nghién ctru vé SNP 14 vi:
n6 da dugc ching minh c6 vai tro trong bénh 1y nguoi, dac bi€t 1a trong ung
thu va néu két hop nhiéu SNP goi 13 kiéu don boi (haplotype) c6 thé duoc st
dung nhu du doan ung thu, giup chan doan va phat hién sém ung thu. Hon

nita, moi cd nhan c6 kha nang ty danh gid muc do, khuynh hudng riéng cua
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minh ddi véi cac loai ung thu nhat dinh thong qua phan tich di truyén mot
cach don gian nay.

1.6.4. Vai tro cia cac IL trong UTDD

1.6.4.1. IL-1 va tinh da hinh cua IL-1p, IL-1RN trong UTDD

Interleukin 1 13 modt cytokine rat quan trong trong qua trinh viém
NMDD do nhiém H. pylori. Cum gene IL-1 nam trén nhiém sic thé 2b chira 3
gene lién hé trong mdt vung co trong lwong 430-kb: IL-1A, IL-1B va IL-1RN.
Chung ma héa cho cac cytokine tién viém IL-lo, IL-1B va cac thu thé dbi
khang noi sinh /L-/RN. IL-1B 1a mét chat diéu hoa nguoc dong khi nhiém H.
pylori va ¢6 vai tro trung tm trong viéc khoi xudng va khuéch dai dap Gng
viém véi tinh trang nhiém trung nay. IL-1B Ia chat (rc ché tiét dich da day cuc
manh, ndé manh hon céc thudc tc ché bom proton (PPI) khoang 100 lan va
hon 600 lan so véi thudc khang H2. Do d6, IL-1B 1a chéit bao vé da day,
chéng loét, chdng tiét va (rc ché 1am tréng da day [103]. Nhiéu NC cho thay
alen T thay thé alen C tai vi tri -511 vung diéu hoa cta gene IL-1B (IL-1B-
511*T) lam tang san xuat IL-1p.

El-Omar va cong su [37] dd chirng minh rang tinh da hinh cta cum
gene tién viém IL-1 lam tang nguy co UTDD dic biét & BN nhiém H. pylori.
Nhirng BN ¢6 kiéu gene IL-1B-31*C hodc -511*T va IL-1IRN*2/*2 s& ting
nguy co vo toan va teo NMDD khi bi nhiém H. pylori. Nhitng BN ¢6 nguy co
mac UTDD cao hon 2-3 1an so v&i nhitng BN ¢6 kiéu gene tao phan tng tién
viém it hon.

Mbi lién quan giira tinh da hinh cta gene IL-/ va UTDD da duoc khang
dinh mot cach doc 1ap bdi cac nhém nghién ctru khac nhau & cac chung toc
khéc nhau.

Machado va cong sy [75] 1a nhom déu tién khang dinh mdi lién quan

gitta IL-1 v&i UTDD & nhém ngudi da trang. Sau d6, mot nghién ctru turong
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tu ciing khang dinh c6 su tac dong phdi hop gitra IL-1 va céc yéu t6 doc luc
cua H. pylori (cagA (+), vacA sl va vacA ml) [42], cho thay nguy co UTDD
cao nhit ¢ nhitng BN c¢6 kiéu gene nguy co cao dong thoi nhiém H. pylori c6
cac yéu té doc luc trén. Picu nay di noéi lén rang mdi twong tac gitra yéu to
doc luc cua vi khuan va yéu td vat chu trong co ché bénh sinh cua UTDD.
Tuy nhién, céc nghién ciru ¢ chau A vé IL-1 ¢6 két qua chura thong nhét nhau.
Mot s6 nghién ctru cho thiy cytokine IL-1p mdi cé vai trd trong bénh sinh
UTDD.

O Chau A c¢6 nhiéu nghién ctru vé mdi lién quan giita cac kiéu gene /-
IB-31*C, -511*T va IL-IRN*2/*2 va nguy co UTDD nhung c6 két qua khac
nhau [30],[74],[132].

Viét Nam, hi€n chi c6 2 nghién ctru cua téc gia Hd Mai Dung khéo sat
tinh da hinh cta kiéu gene IL-1B-511 [4] va IL-IRN [5] trén nhom khoe
manh.
1.6.4.2. Interleukin 8 (IL-8) va tinh da hinh cua IL-8 trong UTDD

IL-8 1a yéu tb tang cudng phat trién té bao, di cu va hoat dong gidng
nhu mot chét hoa ung dong (chemoattractant) cho céc bach cau trung tinh,
bach cau, cling 1a mdt yéu td tién tdng sinh mach mau va la chét trung gian
cta qua trinh viém man tinh [133]. IL-8 kich thich su biéu hién cua protein
Reg trong té bao da day, cht ndy ting cuong su ting sinh ctia cac té bao niém
mac da day va gian tiép thuc day bat dau qua trinh UTDD. Céc dic tinh tao
mach mau va ung thu hoa u cua IL-8 dd dugc chirng mmnh trong céc thi
nghiém trén chudt trude day. Cac nghién ctru ciing cho thiy IL-8 tham gia
trong d6 bam dinh, di cur va xam lan vao trong céc té bao UTDD & ngudi trén
thie nghiém (invitro). Nong do cua IL-8 ting cao & cac bénh nhan UTDD so

voi nguoi khoe manh va miic do tdng cua IL-8 cang cao thi tién lwong bénh
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cang xau [129],[133]. Ngoai ra, IL-8 lién quan dén sinh bénh hoc cua ung thu
phoi va tién trién ctia bénh da u tiy.

Cac NC bénh chung da xéc dinh c6 khoang 15 vi tri chuc nang cua
gene IL-8 va c¢6 thé 1am thay d6i biéu hién gene. Nhitng vi tri SNP cua IL-§-
251A /T (rs4073), IL-8+396T / G (rs2227307), va IL-8 +781C /T da duogc
nghién ctru nhiéu. Kang va cong su cho thay: kiéu gene AA ¢ ngudi nhiém H.
pylori ¢6 tang nguy co UTDD cao hon so véi nhom ching (OR =2,0). Savage
va cong su di chirmg minh ¢6 mdi trong quan cia cac kiéu gene don boi IL-8-
251/396/781 AGT/AGC lam ting nguy co UTDD tam vi 4 lan (OR=4,14).
Nhiéu NC phén tich céc kiéu gene AA cuia IL-8-251 cho thay c6 lién quan voi
nguy co UTDD gan gép 2 lan (OR=1,96) so v&i IL-8- 396 va IL-8-781[102].

Cac nghién ctru cho thay, vai trd ctia cac SNP cua IL-8 trong UTDD
van chua rd rang vi két qua van con trai nguoc nhau. SNP tai vi tri /L-8-251
duong nhu dong vai tro chinh trong sy phat trién cia UTDD, nhung SNP tai
vi tri +396 va +781 cuia IL-8 van chua duoc kham pha hoan toan va can duoc
nghién ctru thém.
1.6.4.3. Tinh da hinh va vai tro cua TNF-a trong UTDD

Céac yéu td hoai tir u (Tumor necrosis factors: TNF), gom TNF-a va
lymphotoxin —o (LT- @, tén trude day 1a TNF-B) 1a nhitng cytokin tién viém.
Khi niém mac da day bi nhiém H. pylori thi TNF-a trong md ting lam ting
murc do va phan b cta qua trinh viém da day. TNF-a c6 chirc niang khoi dau
va khuéch dai qua trinh viém, va ciing c6 chiic ning nhu chat kich thich tiét
acid da day. Kha nang tiét acid mot phan phan anh lai kiéu viém da day co
lién quan H. pylori, nhu viém néng da day va loét ta trang co lién quan dén su
tiét acid mtre d6 cao, nhung nguoc lai loét da day va UTDD thuong tiét acid

mure d6 thap [71].
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Cac gene TNF-a va LT- o trén vi tri gitta vung HLA nhém I va nhém 11
trén nhiém sac thé s6 6 va co vai trd nong c6t trong diéu hoa mién dich va qua
trinh viém [71].

TNF-o [a mot cytokine tién viém wrc ché acid gia ting trong niém mac
da day cua ngudi c6 nhidm H. pylori. Tinh da hinh ctia TNF-o ting biéu hién
lién quan v&1 tang nguy co ung thu da day

Cac vi tri SNP cua TNF-a dugc nghién cuu nhu: TNF-4-308 G>A,
TNF-A-238 G>A, TNF-A-857 C>T, theo phan tich cua tac gid Gorouhi F. va
cong su [48] cho thdy TNF-4-308G>4 c6 lién quan ting nguy co UTDD con
cac SNP khac thi khong va diéu nay ciing cho thay su khac biét giita céc
nghién ctru trudce day.

Toém lai, qua trinh bénh sinh cua UTDD 1a mét qué trinh dién bién lau
dai va phuc tap, dudi tac dong ctia nhiéu yéu td, trong d6 yéu té vat chi dong
vai trd quan trong trong sur bién ddi nay. Su dot bién ctia SNP trén b gene
cua ting ca thé git vai tro quyét dinh, dudi tic dong cua cac yéu td tir bén
ngoai.

Viéc nghién ctru vé sy dot bién ctua SNP va tinh da hinh ctia cac gene
IL trong ung thu, gitp chung ta hiéu va nhan biét dugc rang: tha nhat, dot
bién diém hay xac dinh mirc do san xuét cua IL, ma chung cé thé khai dau
thuc ddy qua trinh ung thu dién ra. Tht hai, bat ky sy mat can bang va sai
lIéch trong ty 1€ biéu hién cua céc IL tién viém va khang viém, tang hodc giam,
c6 thé dan dén rdi loan diéu hoa sinh Iy va tir d6 c6 thé gay ra bién doi ung
thu. Tht ba, cac két qua dang tin cdy nhat 1a thu duoc trong mot phan tich
kiéu gene don boi (halotype) phurc tap cua céc gene nhat dinh. Th tu, cach
phan tich da nghién ctru 1 phuong phap tét nhat dé hiéu dwoc tic dong cua
cac SNP trén bénh ung thu ma dac biét la UTDD va cho phép ching ta nhin

thay buc tranh tong thé vé tinh da hinh cua gene. T d6 gitp chung ta xac
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dinh duoc cac diém dot bién SNP cuia cac gene trén IL cia ting cé thé, va
nham c6 bién phap hiéu qua trong viéc ngin ngira va phat hién sém UTDD.
1.7. Cac nghién ciru trong va ngoai nuéc lién quan dén dé tai NC

Nghién ctru cac yéu to doc luc ctia H. pylori va mdi lién quan cua
ching voi nhitng hau qua lam sang dang la dé tai nghién cru duoc nhiéu nha
khoa hoc Ti€u hoa hién nay quan tam. H. pylori da dugc chiing minh c6 vai
tro bénh sinh trong bénh Iy DDTT.

Céc typ cagAd va vacA cta H. pylori dang 13 dé tai nghién ctru rt nhiéu
trén thé gioi, dic bi¢t & Han Quéc, Nhat Ban, Trung Quéc.... Céc nghién ctru
tap trung vao vi€c phan tich cac yéu t6 doc luc cua H. pylori, tinh da hinh thai
cua cagA, vacA, tue do nham giai thich tai sao c¢6 su khac biét rat rd vé ty 1€
mac UTDD ¢ céc ving khac nhau trén thé giéi nhu NC phén tich ctia Matos
J.1(2013) [79], Sugimoto [109], Sugimoto va Yamaoka Y. [107]. V& yéu tb
gene vat chu, tir nhitng nam 2000, d& c6 nhiéu nghién ctru da cho thay ching
dong vai tro rat quan trong trong quaé trinh hinh thanh UTDD (IL-1p, IL-1RN,
TNF-q, ...) nhu NC cta EL-Omar E. [37], [38], [39], quan trong hon la 6ng
ciing dd cho thdy rang khi két hop nhiéu yéu td gene vét chu thi nguy co
UTDD s& tang cao [39]. Ngoai ra, nhiéu NC ciing cho thay khi két hop giita
cac yéu td doc luc H. pylori (cac kiéu gene cua cagd, vacA) véiyéu td gene
vét chu thi nguy co UTDD ting 1én rat cao nhu NC cia Figueiredo C. (2002)
[42], Machado J.C. [75] hay ctia Chen A. [31]. Tuy nhién, két qua cua céc
nghién ciru ciing ¢6 su khac biét nhat dinh giira cac nuée Chau Au va chau A
nhu nghién ctru ctia Shin W.G. [105], He B.S. [51], Lu W. [74].

O Viét Nam da c6 nhiéu nghién ctru vé vai tro cta yéu td doc luc H.
pylori trong UTDD nhu NC ctia Tran Ngoc Anh (2006) [1], Ta Long (2006)
[10] hay Tran Thién Trung (2011) [14] nhung c4c nghién ctru van chua di sau
vao phén tich cac kiéu gene ctia H. pylori, mdt NC gan day cua HO Pang Quy
Diing (2012) d3 khao sat cac kiéu gene cua H. pylori trén BN VDDMT con
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trén BN UTDD van chua dugc NC. Va dic biét vé yéu tb gene vat chu chico
NC cua Ha Mai Dung [4],[5] khdo sat trén nhom ngudi khée manh. Tu do,
chiing t6i tién hanh nghién ctru d¢ tai nay nham khao sét cac yéu to doc luc H
pylori (gene cagA, vacA) va céc yéu td gene vat chu nhu IL-1B, IL-1RN, IL-8,
TNF-o trén bénh nhan UTDD. Pong thoi, qua d6 ciing nham danh gia hinh
anh ton thuong dai thé va hinh thai mé bénh hoc cta UTDD tai Viét Nam.
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

béi twong nghién ctru 1a nhitng BN duogc Iya chon mét cach ngau
nhién, di duoc chan doan UTDD ngoai tim vi tai Bénh vién TUQD 108 (Ha
Noi) va bénh vién Chg Riy (TP. H6 Chi Minh) trong thdi gian tir thang
3/2013 dén thang 6/2014.

2.1.1. Tiéu chuin chon bénh

- Tudi tir 18 trd 1én, khong phan biét giéi tinh, nghé nghiép.

- Péng ¥ va ky vao gidy tinh nguyén tham gia nghién ciru.

- Khéng c6 tién can phiu thuétcit da day.

- Puge chan doan xac dinh UTDD duya trén két qua noi soi va MBH.

- Vi tri u ngoai tdm vi.

- Khong dang sir dung céc thudc khang sinh, thudc khang tiét acid,
thudc chira thanh phan Bismuth trong vong 02 tuan trude khi tham gia nghién
curu.

2.1.2. Tiéu chuin loai trir

- BN xin rtt ra khoi nhom nghién ctru.

- BN c¢6 bénh ning kém theo khong thé tién hanh noi soi.

- BN ¢ 16i loan dong mau khong thé sinh thiét nhiéu manh duoc.

- BN ¢6 rdi loan tdm than hodc ngwoi nha khong dong v.

2.1.3. Noi tién hanh va qui trinh iy miu

- Dia diém léy mau: Bénh nhan noi tra va ngoai tra dén ndi soi tai
Khoa nd1 soi ti€u hoa cua hai bénh vién:

Bénh vién TUQD 108, Ha Noi.

Bénh vién Cho Riy -TP HO Chi Minh.
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- Trude khindi soi, tat ca bénh nhan tham gia nghién ctu duoc phong
van theo mau bénh an nghién ctru di duoc thiét ké san, dap ung day du cac
tiéu chuan lya chon bénh nhan trong nhém nghién ctru. Noi soi dwoe thyc
hién va liy 08 manh sinh thiét thong nhat. Nhitng manh sinh thiét nay duogc st
dung dé lam xét nghiém tim H. pylori va xét nghiém MBH.

- T4t ca cac mau bénh phém: M6 bénh hoc, huyét thanh dugc bao quan
dang quy trinh va dugc thuc hi€n cac xét nghiém tai Khoa Y - Pai hoc Oita,
Nhat Ban.

2.1.4. Khoa canh dao ditc ciia dé tai

Pé tai da duoc théng qua Hoi dong Khoa hoc va Hoi déng Y dirc cua
Bénh vién TUQD 108, Bénh vién Chg R?ly va Khoa Y - DPai hoc Oita, Nhat
Ban.

Nguoi tham gia nghién ctru khong phai trd chi phi hay nhan dugc
khoan loi nhuan nao, khong c6 hd trg nao vé thude vacac dich vu y té khéc.

Bénh nhan ky gidy cam két tinh nguyén tham gia nghién ctru.

Danh tinh va céc thong tin c4 nhan ctia BN duoc giir kin.

2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ctru
Nghién ctru duoc thiét ké theo phuwong phap mo ta cit ngang, tién ciru.
Pé xac dinh ¢& mau nghién ctru va phan anh trung thuc ding tinh trang
ty 1& H. pylori trong UTDD, ¢& mau duoc xac dinh theo cong thic ciia T6
Chure Y Té thé giéi cho mot nghién ctru mo ta.

2} anxpx(1-p)

n L e —— ———————————
e
Trong d6: + Zzl_wzz hé sb tin cay v61do tin cay 95% (1,96)

+ p: ty 16 wdc lwong nhiém H. pylori trong dan sé (%).
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+ d: sai sb tuyét d6i 5-10%
Theo két qua nhiéu nghién ctru trudc day, ty 1& nhiém H. pylori uéc
tinh khoang 60% (p=0,6), véi sai sd tuyét d6i 7% (d=0,07), do tin cay 95%
(1,96). Ta c6 ¢& mau ciia nghién ctru 1a n = 188 bénh nhan. Thuc té nghién
ctru ndy duogc thuc hién trén 275 bénh nhan.
2.2.2. Phuong phap nghién ctru
2.2.2.1. Lap hé so bénh an nghién ciru
T4t ca cac bénh nhan du tiéu chuan nghién ctru déu duoc kham 1am
sang (triéu chiing co nang va triéu chiung thuc thé), hoan thi€n xét nghiém can
lam sang, dwoc ndi soi da day va sinh thiét ton thwong. Cac thong sé nay duoc
cap nhat vao mau bénh an nghién ciru.
Cac tri€éu ching lam sang cia UTDD
Ghi nhan cac triéu chung: dau thuwong vi, non, budn ndn, dn chim tiéu,
chan an, sut can, xuit huyét ti€u hdéa nhu 6i méu, ti€u phan den hay tri¢u
chimg thiéu mau (da xanh niém nhat), kham c6 khdi u, ....
2.2.2.2. Phuong tién va vat li€u nghién ctru
- May ndi soi da day ta trang video thé hé GIF-160, GIF-180 cua hing
Olympus - Nhat Ban.
- Kim sinh thiét chuyén dung, chi dugc sir dung mot lan cho mot BN
- Lo dung dich chtra formol trung tinh 10% dé ¢ dinh mau mo.
- Ong nghiém chira bénh pham mau.
- Mdi trudong Portagerm: bao quan méau moé dé nudi cay H. pylori & nhiét
do -20°C hoac -80°C.
- Test Urease (CLO test): Thanh phan gdm: Nudc cét, mudi 0,5%,
K2HPO4 0,2%, do6 phenol, Carbamidum, dugc san xuét boi Cty cd
phan cong nghé Viét A.
- B0 E Plate kit: Eiken Chemical Co., Tokyo, Japan.
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Pia thach nuéi cdy H. pylori (Kyokuto Pharmaceutical Industrial Co.
Ltd, Tokyo, Japan) va dia ciy (petri) méi truong Mueller Hinton II
Agar (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) b6 sung véi 10% méu
ngua.

Kit lam sach QIAquick (Qiagen).

Thach Agarose gel.

Céc cip mdi dung trong phan tng PCR (Bang 2.1).

Céc cdp mdi, dung dich Enzym cét gi6i han (Bang 2.2).

May quay ly tam.

Tu nuoi céy: Maruchi Incubator, SANYO, Osaka, Japan.

Tt lanh: bao quan bénh pham mau va mo & nhiét d6 -20°C hoic -80°C.
May luu nhiét: S1000 Thermal Cycler (hinh 2.6).

May doc két qua dién di Molecular Imager: Chemidoc XRS+ BIO-
RAD (hinh 2.7).

May phan tich gene ABI 310: Applied Biosystems, Foster City, CA
(Hinh 2.8).

Hé théng dién di mao quan véi dO phan giai cao: Microchip
electrophoresis system for DNA/RNA analysis MCE® -202 MultiNA
(hinh 2.10)

2.2.2.3. Tién hanh ndi soi sinh thiét va danh gia két qua.

Tat cacac BN déu duogc hoi bénh str, kham 1am sang trude khi ndi soi,

dién day du céac dir kién theo mau nénh an nghién ctru (phu luc), dép ung day

du cac tiéu chuan lwa chon, gidi thich can k€ va bénh nhan déng Vv hop téc

nghién ctlru.

+ Xac dinh vi triu UTDD trén ngi soi

Tién hanh noi soi da day ta trang, danh gia vi tri u theo hinh 2.1
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- Utamvi: 13 ving khoang lem trén dén 2 cm duéi dudng ndi thue quan da
day (u tAmvi loai tror khéi nhomnghién cuu)
- Ungoai tam vi gdm céc vi trisau:
Phinh vi, than vi (bo cong 16n, bd cong nho)
Go6c bo cong nhd.
Hang vi, tién mon vi
Vi tri khéac: tén thuong to chiém 2 vi tri nhu: hang vi + géc BCN hoic
toan bo da day khiu chiémvung hang vi+bd cong nhé va mot phan cua

than vi.

Téam vi Phinh

B cong nho :>

4

Hang mon vi

Hinh 2.1. Vi tri ton thuong trong ung thw da day

+ Phén loai hinh anh dai thé¢ UTDD trén ndi soi
Panh gia hinh anh t6n thuong dai thé cia UTDD qua ndi soi theo Hé
théng phan loai UTDD ctia Nhat Ban [63] (hinh 2.2)
- Pbi voi UTDD giai doan sém

Typ O-I: Ton thuong nho cao dang polyp
Typ 0-11a: Ton thuong hoi nhé cao nhe.
Typ 0-11b: Ton thuong phang.

Typ 0-llc: Ton thuong hoi I6m xudng.

Typ O-III: Ton thuong 16m sau.
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- Pbi voi UTDD giai doan mudn (Theo phan loai Borrmann)
Borrman typ 1: Khdi u dang polyp, ton thuong cé ranh gidi rd
v61 mo xung quanh.
Borrman typ 2: Toén thwong dang loét, bo tén thuong ranh giGi

r0, khong xam nhap md xung quanh.

R

T TS O-1

Typ 2

—
Typ 0-1Ib

T
T gl UTDD

giai =

=, g: doan mudn
[l U Typ o-1t

UTDD giai doan som
Hinh 2.2. Hinh &nh dai thé cac typ UTDD muén va UTDD sém
(Ngudn: Japanese Gastric Cancer Association [62],[63])

Borrman typ 3: Ton thuong dang loét xdm nhap, bd ton thuong

ranh gi¢i khong rd, xam nhdp md xung quanh.
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Borrman typ 4: Ton thuong dang tham nhiém lan téa, khong u,

khong loét, thanh ni€ém mac day lén, mét tinh mém mai, khong 10 bo.

+ LAy mau bénh pham da day khi 1am néi soi

Khi ndi soi, phat hién ton thuong nghi ngd UTDD, tién hanh liy sinh

thiét dé lam mo bénh hoc.

S6 lwong manh sinh thiét: 08 manh

Vi tri va s lwong manh sinh thiét:

- Lam CLO test:
- Nuéicay H. pylori:

V1.

- M0 bénh hoc:
- Hoéa mo6 mién dich:

- Yéu to vat chu:

01 manh ¢ hang vi hodc than vi.

01 manh ¢ hang vi + 01 manh & than

02 manh tai khdi u
02 manh.

01 manh hang vi hodc than vi

-

VI TRi LAY MAU SINH THIET )

01 manh : Than vi
01 manh: Hang vi
Hoamd mién dich

/ Nubicdy
\

-

01 manh: CLO test

N

01 ménh : Thén vi
01 manh: Hang vi

/

02 manh
Mb bénh hoc

A

01manh dé Bm yéu t3 vat chd

Hinh 2.3. Céc vi tri sinh thiét & bénh nhan UTDD
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Céac mau md dung dé nudi cay H. pylori s& duoc vii trong moi trudng
van chuyén (transport medium), sau d6 duoc bao quan ¢ nhiét do -20°C dén -
80°C. T4t c4 cac mau bénh pham duoc bao quan, dong goi va van chuyén
sang Khoa Y - Pai hoc Oita -Nhat Ban (qua dudng chuyén phat nhanh) dé
thuc hién tat ca cac xét nghiém nudi cdy, phan lap H. pylori, xac dinh cac typ
cagA, vacA, chan doan mo bénh hoc, xét nghiém héa mé mién dich (HMMD)
va xac dinh yéu t6 vat cha: IL-1p, IL-1RN, IL-8, TNF-o.

+ Xét nghiém huyét thanh tim khang thé H. pylori

TAt c4 bénh nhan UTDD duoc léy 5ml mau, sau d6 tién hanh tach huyét
thanh (ly tim 3000vong/phut) dé xét nghiém xac dinh anti - H. pylori 1gG.
Béo quan huyét thanh & nhiét do -80°C.
2.2.2.4. Xét nghiém mo6 bénh hoc

Cac manh mo dé xét nghi¢ém MBH duoc danh s dé xac dinh vi tri, sau
d6 duge cb dinh trong dung dich Formol trung tinh 10% va bao quan nhiét do
phong.

Sau d6, cdc mau bénh phim dugc xu 1y theo phuong phap thong
thuong béng may xtr Iy mé tu dong, roi dic khudn nén, cét tiéu ban vai do
day 1at cat 4pum, nhuém Hematoxylin-Eosin (HE) va Giemsa. Panh gid ton
throng MBH trén tiéu ban nhuém HE, chin doan nhiém H. pylori trén tiéu
ban nhuém Giemsa va hoa moé mién dich (HMMD).

Cac ton thuong UTDD trén MBH duogc danh gia theo tiéu chuan phan
loai cua Hé théng phan loai UTDD cua Nhat Ban [63] va sau d6 qui ddi thanh
phan loai Lauren -1965 [124]. Panh gia MBH dugc thuc hi¢n tai Khoa Giai
phau bénh, thudc trudng Pai hoc Oita —Nhat Ban. Két qua duogc danh gia mdt
cach doc 1ap dua trén ma bénh nhan trong diéu kién khong biét cac thong tin

va cac két qua xét nghiém khac ctia bénh nhan.
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Chan doan xac dinh UTDD trén mé bénh hoc duoc ap theo phan loai
cua Lauren — 1965 [55],[69],[124] va chia thanh 2 thé: Ung thu thé rudt
(Intestinal type) va ung thu thé lan toa (Diffusse type).

- Thé rudt: Khdiu ciu trac dic, phan bi¢t rd, gidi han ngoai bién rd. To
chitc hoc: cau tric ung thu tuyén 6ng, nhu hay nhiy, chat dém phan
ung ro.

- Thé lan toa: Khdiu ranh gi¢i khong rd. T6 chirc hoc gdm u cau tao tir
céc té bao doc lap bai tiét chat nhﬁy, khong c6 phan tng chét dém.

- Thé hdn hop: Bao gdbm ca thé rudt va thé lan toa.

Trong phan loai nay: thé rudt trong wng véi ung thur té bao biéu mo bng,
nht va nhiy va thé lan téa twong Gng véi loai khong cau tric tuyén (hay khong
biét hoa) va nhém ung thur té bao nhan [55],[124].

(A) Ung thu da day thé rudt (B) Ung thu da day thé lan toa

Hinh 2.4. Phan loai Lauren ung thu da day [62]

2.2.2.5. Phuwong phap chian doan H. pylori
Nhim ting mirc d6 chinh xac trong chan doan nhiém H. pylori, chiing
t6i tién hanh dong thoi 5 xét nghiém bang 4 phuong phap khac nhau bao gdom:
- Nudi cay H. pylori
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- MBH: nhudém Giemsa va héa mo mién dich

- Xét nghiém khang thé khang H. pylori: tim khang thé khang H. pylori
trong huyét thanh.

- Test nhanh Urease (CLO test).

BN dwogc xac dinh nhiém H. pylori khi:

- Két qua nudi ciy H. pylori duwong tinh.

- Hodc trong truong hop két qua nudi cdy H. pylori am tinh, viéc xac
dinh c6 nhiém H. pylori khi c6 it nhat 2 trong 4 xét nghiém con lai co
két qua duong tinh nhu xét nghiém mo bénh hoc, xét nghi€ém hdéa mo
mién dich, xét nghiém khang thé khang H. pylori va CLO test.

- Xac dinh khong nhim H. pylori khi ca 5 xét nghiém trén déu cho két
qua (-), hodc chico 01 trong 4 xét nghiém trén cho két qua (+).

2.2.2.5.1. Xét nghi€¢ m test nhanh Urease (CLO test)

Dung dich dé thir test Urease (CLO test) dugc sur dung tai khoa Noi soi
— Bénh vién Chg Ry va Bénh vién TUQD 108.

Manh mé sinh thiét da day dwoc cho ngay vao trong dung dich thir
(binh thuong c6 mau vang) va doc két qua & thoi diém sau 30 phat, 01 gio va
03 gio.

- CLO test am tinh: mau thir van giit nguyén mau vang.

- CLO test duong tinh: mau thir c6 mau hong canh sen.

2.2.2.5.2. Xét nghiém tim khang thé khang H. pylori trong huyét thanh

Sau khi ndi soi, mdi bénh nhan dwgc Ay 3-5ml mau lic d6i, quay ly
tam tach liy huyét thanh, bao quan ¢ nhiét do -80°C cho dén khi lam xét
nghiém. Xét nghiém tim khang thé khang H. pylori trong huyét thanh bang
thor nghiém ELISA st dung by E Plate kit (Eiken Chemical Co., Tokyo,
Japan).

Néu néng do KT > 10 Ul/ml dugc xac dinh duong tinh.
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2.2.2.5.3. Xét nghiém mo bénh hoc tim H. pylori

Chan doan H. pylori bang MBH dya trén tiéu ban nhuém Giemsa.
DPéanh gia c6 hay khong c6 sy hién dién cua H. pylori va miac d6 nhiém H.
pyvlori theo thir tu sau: khong, nhe, vira va nang twong ung 0, 1, 2, 3 theo
thang diém ctia Hé thong phan loai Sydney cai tién [36].
2.2.2.5.4. Xét nghiém héa mo mién dich

Tiéu ban dung dé nhuom héa mé mién dich (HMMD) duoc xir Iy bang
cach 1am bat hoat su hoat dong ctia peroxidase ndi sinh. Sau d6 s& duwoc U qua
dém voi khang thé khang H. pylori da dong (polyclonal antibody — Dako,
Denmark) ¢ nhiét d6 4°C. Tiép theo, tidu ban dwoc rira va u v4i biotiny lated
goat antirabbit IgG (Nichirei Co., Japan), sau dé s€ duoc u voi dung dich
Avidin-conjugated horeradish peroxidase (Vectastain Elite ABC kit; Vector
Laboratories Ins., Burlingame, CA, USA.).

Hoat dong cua peroxidase dugc phat hién béng dung dich
H,0,/Diaminobenzidine substrate.

Chan doan c¢6 nhiém H. pylori khi thiy trén tiéu ban c6 vi khuan bat

mau vang nau [115].

Hinh 2.5. Hinh dnh nhuém héa mé mién dich véi KT khang H. pylori
Hinh bén trai: H. pylori (+) va Hinh bén phai: H. pylori (-)[66]
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2.2.2.5.5. Nubi cay H. pylori

Céac méanh mo dung dé nudi cay H. pylori s& duge vii trong moi truong
bao quan (Transport Medium: 1ml/1tube) bdo quan & nhiét do -80°C. Nudi
cdy va phan lap vi khuan H. pylori s& dugc tién hanh trén manh mo & mot
trong hai vi tri than vi hoac hang vi.

Ménh mé sinh thiét dwoc nghién nat (homogenize) trong nude mudi
sinh Iy. Dich nghién dugc nudi cdy cho 1én trén dia thach c6 chtra khang sinh
chon loc véi 5 loai khang sinh nhim loai bo tap khuan (Kyokuto
Pharmaceutical Industrial Co. Ltd, Tokyo, Japan). Nudi cdy trong thoi gian 4-
10 ngay, ¢ nhiét do 37°C, trong diéu kién vi 4i khi (hdn hop khi 5% O,, 10%
CO,, 85% N,), trong tu céy MCO-5M, Maruchi Incubator, SANYO, Osaka,
Japan).

Chan doan H. pylori dua vao cac dic diém co ban cta hinh thai khuan
lac, nhuom Gram va c6 phan ing duong tinh vi oxidase, catalase va urease.
Sau d6, khuan lac s& dugc nudi céy trén moi truong Mueller Hinton 11 Agar
(Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) bd sung véi 10% mau ngya.

Céac chung H. pylori phan lap dugc s€ lwu trit ¢ nhiét do -80°C trong
Brucella Broth (cua Difco, NJ, USA) c6 chira 10% dimethylsulfoxide va 10%
huyét thanh ngua.
2.2.2.6. Phuwong phap xac dinh cic yéu td doc luc cagA, vacA cia H.
pylori
2.2.2.6.1. Phuong phap phan vng chudi polymerase (PCR)

Céc chung H. pylori luu trit sau khi phan ap duoc s& duge sir dung dé
khao sat cac yéu té doc huc cagAd va vacd bang phuong phap phan ing chudi
polypmerase (Polymerase Chain Reaction — PCR)

H. pylori thu thap duogc tir cac dia cdy (petri) chira méi trudng thach
mau dé nudi cdy H. pylori duoc ly giai va chiét tach iy DNA bang kit
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QUIAGEN theo phuong phap hexadecy ltrimethyl-ammonium bromide. Nong

d6 va do tinh khiét cuia DNA duoc do bang may Nanodrop 2000 ctia Hang

Thermo Scientific.

Dung k¥ thuat PCR dé khuéch dai gene cagd, vacd s/m bang chudi mdi

(primer) dic hiéu. Phan irng PCR duoc thuc hién bang cach nang nhiét do cua

phan rng 1én 94°C trong vong 5 phut, theo sau d6 1a 35 chu ky nhiét, mdi chu

ky bao gdm:

Giai doan bién tinh: 94°C trong 30 gidy.

Giai doan gan mdi: 56°C trong 30 gidy.

Giai doan ndi dai: 72°C trong 30 gidy.

Cubi cung 1a budc kéo dai 72°C trong 7 phut.

Trong trudng hop PCR véi mdi cagOMF va cagOMR cho két qua am

tinh, ching t6i tiép tuc sir dung mdi cagTF, cagTR:
cagTF: 5-ACCCTAGTCGGT AATGGG-3’
cagTR: 5’-GCTTTAGCTTCTGAYACYGC-3’ [Y=C hodc T]
San pham PCR khoang 500bp

Bang 2.1: Cac cip moi diung cho phan img PCR nhwr sau:

; Chiéu dai
Tén moi \ .
Gene Trinh tw nucleotit ciia moi san pham
(primer)
PCR
vac-s-F | 5-ATGGAAATACAACAAACACAC-3’
vacA sl 259bp
vac-s-R | 5’-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3’
vac-s-F | 5-ATGGAAATACAACAAACACAC-3’
vacA s2 286bp
vac-s-R | 5’-CTGCTTGAATGCGCCAAAC-3’
vac-m-F | 5’-CAATCTGTCCAATCAAGCGAG-3’
vacA ml 570bp
vac-m-R | 5’-GCGTCAAAAT AATTCCAAGG-3’
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vac-m-F | 5’-CAATCTGTCCAATCAAGCGAG-3’

vacA m2 645bp
vac-m-R | 5’-GCGTCTAAATAATTCCAAGG-3’
cagOMF | 5°-AGCAAAAAGCGACCTTGAAA-3’

cagA 1000bp
cagOMR | 5°-AGTGGCTCAAGCTCGTGAAT-3’

(Céc cdp moi theo protocol ciia PH Oita- Nhit Bdn da thiét ké)

Néu ca 2 truong hop trén déu cho cagd am tinh, chung toi tiép tuc sir

dung mdi Lunil va R5280 dé xac nhan su Véng mat cua cagA
Lunil: 5’-ACATTTTGGCTAAAT AAACGCTG-3’
R5280: 5°- GGTTGCACGCATTTTCCCTTAATC-3’

Phan ung PCR duogc thyc hién bang cach nang nhiét do ctia phan tng

1én 95°C trong vong 5 phut, theo sau dé 1a 45 chu ky nhiét, mdi chu ky bao

gom:

Giai doan bién tinh: 94°C trong 60 gidy

Giai doan gin moi: 36°C trong 60 gidy

Giai doan ndi dai: 72°C trong 2 phut.

Cubi cung 1a budc kéo dai 72°C trong 7 phut.

Néu H. pylori khong c6 cagd thi két qua PCR cho ra mot vach va nguoc lai.
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Hinh 2.6. Hinh may luu nhiét str dung trong nghién ctiru
Dung dich sau phan trng PCR duoc dién di trén thach (Agarose gel) voi
hiéu dién thé 100 volt trong vong 60 phut. Sau do6 thach dugc nhuom béng
cach ngdm vao dung dich Ethidium Bromide trong 30 pht.
Cubi cung doc két qua dudi dén chiéu tia cuc tim véi may doc két qua

dién di Molecular Imager (ChemiDoc XRS+ BIO-RAD)

Hinh 2.7. May doc két qua dién di Molecular Imager
(ChemiDoc XRS+ BIO-RAD)
2.2.2.6.2. Phuong phap giai trinh tu gene
Viéc gidi trinh tu genedugc thyc hién tai vung vé phia dau tan cung 3’
cua gene cagA, vitri chira cac vung phan lap lai goi la EPIYA. Pau tién, thuc

hién phan tmg PCR nhu trén v6i cac mdi dic hiéu véi cagd. San pham thu
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duoc sé tiép tuc thuc hién PCR 1an 2 dé giai trinh ty (ngudi ta goi 1a PCR for
sequencing) bang cach sir dung moi cagOMF hoic moi cagTF

Thyc hién phan tng PCR 1an 2 gém céc budc nhu sau:

Nang nhiét do phan (rng 1én 95°C trong 60 gidy

Tiép theo 1a 30 chu ky nhiét bao gdm:

Giai doan bién tinh: 95°C trong 30 gidy
Giai doan gan moi: 50°C trong 30 gidy
Giai doan ndi dai: 72°C trong 60 gidy

Cubi cung 1a bude kéo dai: 72°C trong 10 phut.

San phém thu duogc tr PCR 1an 2 s& dwoc lam sach béi kit [am sach
QIAquick (Qiagen) va dinh cac typ cagA dugc xac dinh bdi gidi trinh tu gene
cua san pham PCR nay. Giai trinh ty tryc tiép bang may phan tich gene ABI
310 (Applied Biosystems, Foster City, CA) [81].

Hinh 2.8. May phan tich gene ABI Prism 310 Genetic Analyzer
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Hinh 2.10. H¢ thong dién di mao quan véi dd phan gidi cao

Ddnh gid két qud
Duya vao sb luong, trinh ty va loai EPIYA, céac ching H. pylori s& duoc

phan chia thanh:
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EPIYA-A EPIYAB EPIYA-C
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Hinh 2.11. Cu triic gene cagA cia H. pylori
Nguén: Yamaoka Y. Nat Rev Gastroenterol Hepatol - 2010 [126]
- H. pylori c6 chita cagA typ Dong A: bao gém céc ching H. pylori chira
cac EPIYA ABD hoac ABDD.
- H. pylori ¢6 chira cagd typ Phuong Tay: bao gém cac chung H. pylori
chtra cac EPIYA ABC, ABCC hoac ABCCC.
- H. pylori ¢6 chura cagA typ khong xac dinh: khi chung H. pylori chi
chtra cac EPIYA AB.
2.2.2.7. Phuong phap xac dinh tinh da hinh cta cac gene IL-1B-511, IL-
IRN, IL-8+781 va TNF-A-308
Trong dé cuong nghién ctru, ching toi s& xac dinh céac yéu tb vat chu:
IL-1B, IL-6, IL-8 va TNF-a cho bénh nhan UTDD. Céc xét nghiém nay duoc
thuc hién tai Truong Pai hoc Oita (Nhat Ban). Tuy nhién, do sinh phém
khong du diéu kién dé xét nghiém IL-6 nhu thuyét minh dé tai ban dau dua ra,
nén di duoc thay bo sung bang xét nghiém: IL-1RN. Sau day 14 trinh tu xéac
dinh cac kiéu hinh cta céc gene IL-1B-511, IL-IRN, IL-8+781 va TNF-A-308
Buéc I: Tach chiét DNA tir manh sinh thiét & NMDD bang phuwong
phap Phenol-chloroform.
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Buoc 2: Phan iing PCR
Dung k¥ thuat PCR dé khuéch dai cac gene IL-1B, IL-IRN, IL-8 va
TNF-A bang cac chudi moi dic hiéu (bang 2.2). Phan tng PCR duoc thuc

hién bang c4ch nang nhiét dd phan tng 1én 95°C trong vong 5 phit, sau do 1a

35 chu ky nhiét, mdichu ky bao gom:

Giai doan bién tinh: 95°C trong 30 gidy

Giai doan gan moi: 52-56"C trong 30 gidy (theo bang 2.2)

Giai doan kéo dai 72°C: 30 gidy

va bude kéo dai 72°C trong 10 phut sau d6 1am ngudi dén 4°C cho dén khi két

thuc.
Bang 2.2. Cac cip mdi, thoi gian gin moi va loai enzym
cho phan ing PCR cua cac SNP [105]
Gene va Trinh tw Nucleotit ciia moi Nhiét do | Enzym
SNP gin moi | cit gidi
han
IL-1 B F: 5-TGGCATTGATCTGGTTCATC-3’ 55°C Aval
S511CT | Re 5’-GTTTAGGAATCTTCCCACTT-3’
IL-IRN —| F: 5-CTCAGCAACACTCCTAT-3’ 56°C
VNTR R: 5°-TCCTGGTCT GCA GGTAA-3’
IL-8 F: 5-CTCTAACTCTTTATATAGGAATT-3’ 52°C EcoRI
+781C/T | R: 5’-GATTGATTTTATCAACAGGCA -3’
TNF-A F:5’-GA GGCAATAGGTTTT GA GGGCCAT-3" | 56°C Ncol
-308G/A | R: 57-GGGA CACACAAGCATCAAG -3’

_(Cdc primer theo protocol ciia PH Oita- Nhit Ban da thiét ké)

Buvc 3: Kiém tra san pham PCR bang dién di trén Agarose gel 1,5%

va xac dinh chi€u dai cac san pham cua tirng gene nhu sau:
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IL-1B-511C/T= 304bp
IL-1RN =412bp

IL-8 +781C/T=203bp
TNF-A-308G/A= 147bp

Buéc 4: Xac dinh vi tri cit cia SNP: Sir dung enzyme cét gi01 han
(Restriction Enzym) dé cat tai vi tri ctia cac SNP. Enzyme cét gigi han sé& thay
d6i tiry tirng vao gene va vi tri ciia SNP trén gene ma ta mudn khao sat:

Tong thé tich phan irng = 20pl

Thanh phan phan tng:

PCR product: 5 pl

Buffer K (x10): 2 ul

Enzym cét gi6i han: 0,125 ul (phu thudc gene va SNP bang 2.2)
MilliQ: 12,88 pl

Nhi¢t do va thoi gian u: 37°C qua dém

Bude 5: Poc két qua

San pham ctia phan (ng cit duoc dién di bang Polyacrylamide gel 15%
doc két qua dudi dén chiéu tia cyc tim véi may doc két qua dién di Molecular
Imager (ChemiDoc XRS+ BIO-RAD) (hinh 2.7).

Dbi véi cac mau két qua doc bang Polyacrylamide gel 15% khéng rd
rang s& duoc kiém tra lai trén hé théng dién di mao quan v&i do phan giai cao
(Microchip electrophoresis system for DNA/RNA analysis MCE® -202
MultiNA) va két qua duoc kiém ching bang giai trinh tu trén hé théng phan
tich gene ABI Prism 3100 Genetic Analyzer (hinh 2.8).

Sau ddy 1a cach doc két qua dién di céc kiéu gene cua cac SNP IL-1B-
511, IL-1RN, IL-8+781 va TNF-a-308.

+ Két qua cac kiéu gene ctia IL-1B-511
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Mc/c c/r 14T c/Cc /T TT

304 bp =

190 bp =
114bp =

Hinh 2.12. Két qua PCR ciia cac Kiéu gene IL-1B-511 [105]
- Pong hop troi CC néu xudt hién 2 bang véi kich thude 190bp va 114bp
- Pong hop lan TT néu xuat hién 1 bang vai kich thude 304bp
- Dihop CT néu xuét hién 3 bing c6 kich thude 304bp, 190bp va 114bp

+ Két qua cac Kiéu gene ciia IL-8+781

CT CT TT CC

Hinh 2.13. Két qua PCR ciia cac ki¢u gene IL-8+781[65]
- Pong hop troi CC néu xuat hién 1 bang véi kich thude 184bp
- Pong hop lan TT néu xuat hién 1 bang vai kich thude 203bp
- Djhop CT néu xuét hién 2 bang c6 kich thudc 203bp va 184bp
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+ Két qua cac kiéu gene ctia TNF-A4-308
- Pong hop troi GG néu xuat hién 1 bang vai kich thude 126 bp
- Pdng hop lan AA néu xuat hién 1 bang vai kich thude 147bp
- Djhop GA néu xuét hién 2 bang c6 kich thudc 147bp, 126bp
+ Két qua cac kiéu gene ciia IL-IRN

Sau khi chay phan ung PCR, tiép tuc dién di san pham PCR thu duoc
trén Agarose gel 2% dugc nhudom véi 0,1% Ethidium Bromide. (khong qua
budc 4)

Va cudi cung doc két qua dudi deén chiéu tia cuc tim véi may doc két
qua di¢n di Molecular Imager (ChemiDoc XRS+ BIO-RAD) (hinh 2.6).

Két qua phan loai dugc xac dinh bai kich thude cua san pham PCR thu
duoc dua trén cac nghién ctru trwoc day [31],[37]:

- Alen 1: 4 vung lap lai ctia doan 86bp=412bp.
- Alen 2: 2 vung lap ctia doan 86bp = 240bp.

- Alen 3: 5 vung Iap cua doan 86bp =498bp.

- Alen 4: 3 vung lapctia doan 86bp =326bp.

- Alen 5: 6 vung ldp ctia doan 86bp= 584bp.

Do d6, cic kiéu gene cta gene IL-IRN goém: IL-IRN 1/1 (1 vach
412bp), IL-1RN 1/2 (2 vach 412bp va 240bp), IL-IRN 2/2 (1 vach 240bp), IL-
IRN 1/3 (2 vach 412bp va 498bp), IL-IRN 1/4 (2 vach 412bp va 326bp).

Trong do, Alen 1,3,4,5 dugc tao thanh mdt nhom va duoc dat tén la
alen dai (long allele, ky hi¢éu la alen L). Con alen 2 dugc phan loai la alen
ngén, c6 chira 2 doan ldp, ky hi¢u la alen 2. Vi vay, hi¢n tai ta s€ c6 3 loai da
hinh cua gene IL-1RN v&i ky hiéu: IL-IRN L/L, IL-1RN L/2 va IL-IRN 2/2
[76],[100].

“Allle 2 2 repeats

*Allele 3: 5 repeats
“Allele 4: 3 repeats

A {.{....”m B wm c- 11 12 22 214 13

86 bp VNTR Allele 5: & repeats

V-

intron 2 ez

IL-1RN
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Hinh 2.14. A-Cac hinh thai cua gene IL-IRN [5]
B- Két qua PCR ciia cac kiéu gene IL-IRN [76]

2.3. Cac tiéu chi danh gia.
2.3.1. Triéu chimg 1am sang, dic diém ndi soi va mé bénh hoc

- Tri¢u chiing lam sang: Pau bung, sut can, chan an hoac an cham tiéu,
non va /hodc budn ndn, 6i mau va hodc tiéu phan den, da xanh — niém nhat, s¢
khéi u thugng vi.

- Tyle méc bénh theo nhom tudi, tudi trung binh méc UTDD

- Ty 1é giéi mac UTDD

- bic diém vi tri u, hinh anh dai thé cua u (phan loai Borrmann).

- Céc hinh thai mo6 bénh hoc ctiia UTDD (phan loai Lauren).
2.3.2. Ty 1& nhiém H. pylori va cac yéu to doc luc cia H. pylori

- Ty 18 nhiém H. pylori & bénh nhan UTDD

- M(?i lién quan nhie::m H. pylori véi dé(f diém noi1 soi cua UTDD.

- Moi lién quan nhiém H. pylori cac thé MBH cua UTDD

- Ty 1€ cagAd, vacA.

- Madi lién quan giita cac kiéu gene vacA ml, vacA m2 véi céc thé MBH
cua UTDD

2.3.3. Tinh da hinh ciia cac gene va moi lién quan ciia chiing

- Tinh da hinh cua IL-1B-511, IL-IRN, IL-8+781 va TNF-A-308 & bénh
nhan UTDD.

- Modi lién quan gitta cac gene IL-1B-511, IL-IRN, IL-8+781 va TNF-A-
308 véi tinh trang c6 nhiém H. pylori va khong nhiém H. pylori & BN UTD
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Méi lién quan giita cac gene IL-1B-511, IL-IRN, IL-8+781 va TNF-A-

308 véi thé rudt va thé lan téoa cua UTDD.

Méi lién quan giita cac gene IL-1B-511, IL-IRN, IL-8+781 va TNF-A-

308 vo1 BN c6 vacA ml va BN c6 vacA m2 UTDD
2.4. Xirly s6 liéu

Céc sb liéu duoc mi hoa, tinh toan dwoc thuc hién trén may vi tinh

bang phan mém SPSS 22.0.

Kiém dinh y* danh gid sy khéc biét vé ty 16 cua mot thong sb.

Kiém dinh phép kiém Fisher chinh xac (Fisher’s exact test) danh gid sur
khac biét vé ty I€ cia mot thong sd.

Ty suat chénh OR (Odds ratio): danh gia sy khac biét giita 2 nhém c6
hay khong c6 nhiém H. pylori, giita cic nhom cagd, vacA va giira thé
rudt véi thé lan toa.

Két qua kiém dinh duoc danh gid 1a c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.
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SO PO NGHIEN CU'U
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So d6 2.1. So' do nghién ciru
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CU'U

Trong thoi gian nghién ctru tir thang 04/2012 dén 12/2015, chiing toi da
tién hanh thu thap duogc 283 bénh nhan UTDD. T4t ca cic bénh nhan déu
duoc kham lam sang, ndi soi da day-ta trang, iy mau sinh thiét, xét nghiém
huyét thanh. P4 c6 275 bénh nhan du tiéu chuan duoc chon vao nhom nghién
ctru. Sau day 1a két qua cu thé:

3.1. Pic diém chung bénh nhan UTDD.
3.1.1. Pic diém tudi, giéi tinh bénh nhan UTDD.
Bang 3.1. Phin b vé tudi & bénh nhan UTDD

Nhom S6 lwong | Tudi nhé | Tudilén | Tudi trung| Do léch
(n) nhét nhit binh chuén (SD)
Nhom NC 275 29 87 62,3 12,6
Nhan xét:

Tudi trung binh cua UTDD 1a: 62,3+ 12,6 9 (29-87 tudi).

Tudi BN thap nhét 14 29 tudi va BN cao nhét 1a 87 tudi.

Bang 3.2. Phan bd gi6i tinh ciia nhém nghién ciru

Gi¢i tinh

S6 lwgng (n)

Ty 1€ (%)

Nam 215 78,2
Nir 60 21,8
Tong cong 275 100,0

Nhan xét:

Nam chiém ty 1¢ 13 78,2% va nit chiém 21,8%.

Ty 1¢ nam/nir 1a 3,58.
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3.1.2. Pic diem vé nhom tuoi bé nh nhan nghién cuu.

Bang 3.3. Phin bd theo nhém tudi

i S6 lugng Ty 18

Nhom tuoi (n) (%)

Duéi 39 14 5,1

40 — 49 29 10,5

50 — 59 71 25,8

60 — 69 75 27,3

Trén 70 86 31,3
Tong cong 275 100,0

Nhan xét:

Nhom duéi 40 tudi va 40-49 tudi chiém ty 18 thap 1 5,1% va 10,5%.

BN ting theo tudi, nhom trén 70 tudi chiém ty 1& cao nhat 1a 31,3%.

Bang 3.4. Phan bd nhém tudi theo gidi tinh

Giéi tinh Nir Gia tri
Nhém tudi n %o n % P
Dudi 39 10 4,7 6,7
40 — 49 26 12,1 3 5,0
50 — 59 55 25,6 16 26,7 0,48
60 — 69 60 27,9 15 25,0
Trén 70 64 29,8 22 36,7
Tong cong 215 100,0 60 100,0

Nhan xét:

Ty 1€ mac bénh tang dan theo nhom tudi tdng & 2 gidi nam va nir.

Khong co6 su khac biét giira cac nhom tuoi gitra nam va nir, véi p>0,05
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3.1.3. Pic diém triéu chimg 1am sang ciia UTDD
Bang 3.5. Cac tri¢u chimg lam sang & BN UTDD (n=275)

Triéu ching 1Am sang S6 lwong (n) | Ty 18 (%)
Dau vung thuong vi 233 84,7
Chan an va/hoac an cham tiéu 215 78,2
Gay sut can 169 61,5
Budn noén va’/hoac noén 89 32,4
No6n ra mau va/hodc ti€u phan den 67 24.4
Da xanh - niém mac nhat 79 28,7
So khéi u thuong vi 12 4,4

Nhin xét:

Trong cac tri¢u chirng, dau bung thuong vi, chan an va/hodc an cham
tiéu va sut can la nhitng tri¢u chiing thuong gap, voity 1€ lan Iuot 13 84,7%;
78,2% va 61,5%. Budn ndén/ndén, ndn ra mau hodc di cdu phan den va triéu
ching da xanh niém nhat chiém khoang 1/3 trueong hop va s& khéiu thuong
chiém ty 16 4,4%.
3.2. Pic diém hinh anh ndisoi ciia ton thwong va MBH ciia UTDD
3.2.1. Pic diém vé vi tri ton thuong ciia UTDD

Bang 3.6. Phan bd vi tri ton thwong cia UTDD

Vi tri u S6 lwong (n) Ty 1€ (%)
Hang vi 140 50,9
Goc BCN 52 18,9
HV - Géc BCN 33 12,1
Than vi 40 14,5
Toan bo DD 10 3,6
Tong cong 275 100,0




Nhan xét:

Vitri u vung hang vi, gobc BCN, hang vi-goc BCN, than vi va toan bd
da day chiém ty 1€ twong tng 1a: 51,3%; 19,3%; 11,6%, 14,9% va 2,9%.
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3.2.2. Pic diém vé hinh anh ton thuwong dai thé ciia UTDD

Két qua chan doan trén ndi sot:

+ Ung thu da day giai doan mudn, bao gé)m: 273 BN, khong co6 truong

hop nao thuoc typ 1.

+ Ung thu da day giai doan sém: dya trén hinh anh noi soi ban dau c6
02 bénh nhan dugc chan doan 13 UTDD giai doan sém: typ 0-1lc (CHN37) va
typ O-III (CHN7). Tuy nhién, két qua phiu thuat xac dinh u xam lan qua 1op
duéi niém mac (T2) va MBH 1a ung thu té bao nhin (Sig) va UTBM tuyén

biét hoa kém (porl), nén 02 BN nay duoc xép vao ung thu giai doan mudn

typ 2 theo phan loai cua Borrmann.

Vi vdy, nhém nghién ctru ctia chiing toi 6 275 BN déu 1a UTDD giai

doan muon.

Bang 3.7. Phin b ton thwong dai thé ciia UTDD

Phan loai Borrmann

S6 lwong (n)

Ty 18 (%)

Typl 0 0
Typ I1 116 42,2
Typ 111 152 55,3
Typ 1V 7 2,5

Tong cong 275 100
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Biéu do 3.1. Phan bd ton thwong dai thé ciia UTDD

Nhian xét:

Type Il

70

Type lll

ey

Type IV

Ton thuong dai thé ctia UTDD theo phan loai ta c¢6 typ III chiém da s6

14 55,3%, typ Il chiém 42,2%, typ IV chiém 2,5% va khong ghi nhan truong

hop nao thudc typ I.
Bang 3.8. Phin bd ton thwong dai thé theo timg nhém tudi
Phan loai Borrmann (n, %) Gia
Nhém tudi Typ II Typ 111 Typ IV tri p*
Duéi 39 5(35,7) 8 (57,2) 1(7,1)
40 — 49 11 (37,9) 17 (58,7) 1 (3,4
50 - 59 29 (40,9) 40 (56,3) 2 (2,9 0,89
60 — 69 33 (44,0 40 (53,3) 22,7
Trén 70 38 (44,2) 47 (54,7) 1(1,2)
Tong cong 116 (42,2) 152 (55,3) 7(2,5)

(*: phép kiém Fisher chinh x4c — Fisher’s exact test)
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Nhan xét:
Hinh anh t6n thuong dai thé cia UTDD typ- 111 chiém da s6 & cac
nhom tudi. Khong c6 su khac biét vé ton thuong dai thé giira cdc nhom tudi.

3.2.3. Pic diém vé hinh thai MBH ciia UTDD

56,3%
60
40,4%
50
40
30
20
3,3%
: e
0
Thé rudt Thé lan tda Thé hén hop

Bié¢u d6 3.2. Phan bd ty 1¢ MBH theo phén loai Lauren

Bang 3.9. Phan b6 MBH theo Lauren va giéi tinh

MBH Phan loai theo Lauren (n, %) Gia tri
Gi¢i tinh Thé rudt Thé lan téoa | Thé hon hop p
Nam 88 (40,9) 122 (56,7) 5(2,3)
Nt 23 (38,3) 33 (55,0 4 (6,7) 0,25
Tong cong 111(40,4) 155 (56,3) 9(@3.,3)

Nhian xét:

Ty & thé lan téa chiém wu thé so véi thé rudt (56,4% so v6i140,3%), va
thé hon hop chiém 3,3%

Khong c6 sy khac biét giira cac thé MBH ¢ 2 gibi, v6i p>0,05
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3.2.4. Cac moi lién quan giira MBH véi dic diém hinh dnh cia UTDD

ce2rs) (L)
270 m-s0) (G )
00-00 70 ()
50-50 7o) (R (G ).
1010 ) L )

<39 (n=14) _

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mThérudt mThélantéa = Théhon hop

(p = 0,03 v&i phép kiém Fisher chinh xac)
Biéu do 33. Phan bd ty 1¢ cac thé MBH véi timg nhém tudi
Nhan xét:

Nhom tudi <50 (nhom dudi 40, nhém 40-49) c6 ty 1 MBH thé lan toa
cao hon cac nhém tudi con lai va su khac biét c6 y nghia thong ké véi p <
0,05.

Nguoc lai, nhém tudi trén 70 chiém ty I¢ thé rudt cao nhat (50,0%) so

v6i cac nhom tudi khac va s khic biét ¢ ¥ nghia thdng ké véip < 0,05.



Bang 3.10. Mdi lién quan giira vi tri u véi cac thé MBH

MBH Phéan loai theo Lauren (n, %) Gia
Vitriu Thé rudt Thé lan téa | Thé hon hop | tri p*

Hang vi 60 (42,9) 74 (52,9) 6(4,2)
Géc BCN 17 (32,7) 34 (64,4) 1(1,9)

HV — G6c BCN 18 (54,5) 14 (42,5) 1(3,0) 0,17

Than vi 12 (30,0) 28 (70,0) 0

Toan b DD 4 (40,0) 5(50,0) 1 (10,0)
Tong cong 111 (40,4) 155 (56,3) 9 (3,3

(*: phép kiém Fisher chinh xac — Fisher’s exact test)

Nhén xét: Vitri u 6 HV — goc BCN ¢6 ty 1¢ thé rudt cao nhét (54,5%) so véi

cac vi tri khac, nhung khong c6 su khéc biét co ¥ nghia théng ké, véi p >0,05.
Nguoc lai, vi tri Than viva Goc BCN c¢6 hinh thai MBH 14 thé lan toa

chiém cao hon cac vj tri tén thuong khac (70% va 64,4%), nhung su khac bit

khong c6 y nghia théng ké, véi p > 0,05.

VR
o — o2
0% 20% 40% 60% 80% 100%

EThé ru6t ®mThé lantdéa MThé hén hop

(p = 0,13 vé6i phép kiém Fisher chinh xac)

Bi¢u d6 3.4. Mbi lién quan giira ton thuwong dai thé véi cac thé MBH
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Nhan xét:

T¥ 1¢ thé lan toéa chiém cao nhat & typ IV 1a 85,7% so vdi cac typ con
lai, nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké voi p > 0,05.

Nguoc lai, ty I¢ thé rudt & typ 11 chiém 48,3% cao hon typ I vatyp 1V,
nhung sy khéc biét khong c6 y nghia thong ké véi p > 0,05.
3.3. Khio sat tinh trang nhiém H. pylori & bénh nhan UTDD.
3.3.1. Ty I¢ XN dwong tinh véi H. pylon cia cac phuwong phap

Bang 3.11. Ty 1€ H. pylori duwong tinh ctia cac XN (n=275).

Urea | M6 bénh| Hoba mo Huyét Nuoi | Ty l1¢ H.
test hoc |miéndich | thanh cady | pylori (+)
S6 lwgng (n)| 142 120 120 213 112 159
Ty 1€ (%) 51,6 43,6 43,6 77,5 40,7 57,8
100
90
80 4
70 >
60
50
40
30 5
20 4
10
0
CLO test Histology a-HP ELISA Cay Ty lé nhiém
(n=275) (n=275) (n=275) (n=275) HP(n=275) chung
(n=275)
EHP(+) EHP(-)

Biéu @ 3.5. Ty 1& XN (+) véi H. pylori theo cac phwong phap
Nhian xét:

Ty 1é nhiém H. pylori chung & BN UTDD ctia nhém NC 1a 57,8%.
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Ty 1¢ phét hién H. pylori ciia ELISA huyét thanh cao nhat 1a 77,5% va

nudi cdy c6 ty 1 thap nhat 1a 40,7%

3.3.2. Moi lién quan giira nhiém H. pylori v6i cac dic diém cia UTDD.

3.3.2.1. Nhiém H. pylori & 2 giéi

Bang 3.12. So sanh ty I¢ nhiém H. pylori giira 2 gi6i

Nhiém H. pylori (n, %)

Tong cong

Gi¢i tinh Am tinh Duwong tinh
Nam 94 (43,7) 121 (56,3) 215
Nir 22 (36,7) 38 (63,3) 60
Gia trip 0,37 275

Nhan xét:

Ty 1& nhiém H. pylori & gi6i nit cao hon nam gi6i (63,3% so véi
56,3%), nhung su khac biét khong c6 y nghia thong ke, p > 0,05.

3.3.2.2. Nhiém H. pylori theo mirc tudi bénh nhan

Bang 3.13. So sanh ty I& nhiém H. pylori theo timg nhém tudi

Nhom tuoi

Nhiém H. pylori

Gia tri

Am tinh (n, %)

Duong tinh (n, %) p

Dudi 39 6 (42,9) 8 (57,1)
40 - 49 16 (55,2) 13 (44,8)
S0 - 59 29 (40,8) 42 (59,2) 0.67
60 - 69 31 (41,3) 44 (58,7
Trén 70 34 (39,5) 52 (60,5)
Tong cong 116 (42,2) 159 (57,8)

Nhan xét:

Ty 1& nhiém H. pylori & BN UTDD khong khac biét giira cac nhom tudi

(v6i p >0,05), trong d6 nhom tudi nhiém H. pylori cao nhét 14 trén 70 tudi

chiém 60,5% va thip nhat 1d nhém tudi 40 — 49 chiém 44,8%.
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Biéu db 3.6. Ty 18 H. pylori (+) & cac XN theo nhém tudi
Nhian xét:
ELISA huyét thanh cho ty 1& phat hién H. pylori cao nhét & cac nhoém tudi.
3.3.2.3. Ty I&é nhiém H. pylori theo vi triu

Bing 3.14. So sanh ty 1& nhiém H. pylori theo vi triu

Nhiém H. pylori Gia tri
Vi tri u Am tinh (n, %) | Duong tinh (n, %) p
Hang vi 54 (38,6) 86 (61,4)
Géc BCN 19 (36,5) 33 (63,5)
HV — Géc BCN 17 (51,5) 16 (47,5) 0,33

Than vi 21 (52,5) 19 (47,5)

Toan b DD 5 (50,0) 5 (50,0)

Tong cong 116 (42,2) 159 (57,8)

Nhan xét:

Ty 1& nhiém H. pylori ving Hang vi va géoc BCN cao hon cac vi tri
khac, twong Ung la: 61,4% va 63,5%, nhung su khac biét khong c6 y nghia
théng ké, p > 0,05.
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3.3.2.4. TV ¢ nhidm H. pylori véi hinh anh dai thé UTDD

Bang 3.15. So sanh ty 1 nhiém H. pylori theo ton thwong dai thé

Nhiem H. pylori (n, %) Tong cong
Ton thuwong dai thé Am tinh Duong tinh
Typ 11 35 (30,2) 81 (69,8) 116
Typ 111 79 (52,0) 73 (48,0) 152
Typ IV 2 (28,6) 5(71,4) 7
Gia tri p 0,001 275

Nhan xét:

Ty 1&é nhiém H. pylori & UTDD typ II, IV cao so véi ty 1& nhiém H.
pylori & UTDD typ 111 va sy khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.
3.3.2.5. Ty I¢ nhiém H. pylori véi md bénh hoc

Bang 3.16. So sanh ty 1 nhiém H. pylori & cac thé MBH.

Nhiém H. pylori (n, %) T 5ng cong
MBH Am tinh Durong tinh
Thé rudt 49 (44,1) 62 (55,9) 111
Thé lan toa 64 (41,3) 91 (58,7) 155
Thé hon hop 3(33,3) 6 (66,7) 9
Gia tri p 0,77 275

Nhan xét:
Khéng c6 su khac biét vé ty 16 nhiem H. pylori giira thé rudt va thé lan
téa (55,9% so voi 58,7%), voip > 0,05.
3.4. Cac yéu to doc luc cagA, vacA cia H. pylori ciia nhém NC
3.4.1. Phan bo cac typ cagA caa H. pylon.
Tur két qua nudi cdy, ching t6i di 1ay cac mau c6 H. pylori duong tinh

(n = 112) dé xét nghiém vé cagd vavacA. Sau day 1a két qua cu thé:
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Bang 3.17. Ty 18 va phan bd cac typ cagA cia H. pylori

Ty 1€ va phan typ cagA S6 lwong (n) Ty 1€ (%)

Ty 12 cagA (D) 112/112 100

Phan typ cagA

cagA typ Pong A 110/112 98,2
cagA typ phuwong Tay 2/112 1,8
Tong cong 112/112 100

Nhian xét:

Ty 1€ cagA duong tinh 100%.

cagA typ Pong A chiém ty 18 13 98,2%.

cagA typ phuong Tay ¢ UTDD chiém ty 1¢ 1a 1,8%.
3.4.2. Mbi lién quan giira cac typ cagA véi phan loai MBH

Bang 3.18. Lién quan giira cic typ cagA véi thé rudt va thé lan téa

MBH Phan loai theo Lauren (n, %) Tong
Gene cagA Thé rudt | Thé lan téa | Thé hon hop cong
cagA typ Dong A | 45 (40,9) | 61 (55,5) 4 (3,6) 110
cagA typ phuwong Tay 0 2 (100) 0 2
Giatrip* 0,54 112

(* phép kiém Fisher chinh xac)
Nhan xét:

Céc BN UTDD nhiém H. pylori c6 cagA typ Pong A cé hinh thai
MBH thé lan téa chiém 55,5%, thé rudt chiém 40,9% va thé hon hop chiém
3,6%.

Khéng c6 su khac biét vé sy phan bd ty 16 cagd Pong A va cagd
phuong Tay o cac thé MBH, véi p >0,05.

C6 2/2 truong hop, chiém 100% 1a cagd phwong Téy o thé lan toa.
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Bing 3.19. Thong tin ciia mdt s6 chiing H. pylori da giai mi toan bd gene cagA

. Murc Murc twrong
S6 Chigudai  och twon dong voi
, Bénh EPIYA cagAKiéu thuére Jons ong vol
chung ¥ Motif en cuacagA protein dong voi chiung
n=14) 7 & (bp) oy chingF32 26695
(%)* (%0)**
CHCO6 UTDD ABD  EastAsian 3546 1182 94.3 86.6
CHC38 UTDD ABD  EastAsian 3546 1182 94.4 86.3
CHC40 UTDD ABD  EastAsian 3546 1182 94.7 86.1
CHC62 UTDD ABD  EastAsian 3531 1177 95.9 86.5
CHC65 UTDD ABD  EastAsian 3546 1182 94.7 86.5
CHC66 UTDD ABD  EastAsian 3549 1183 94.6 86.7
CHC68 UTDD ABD  EastAsian 3531 1177 95.0 86.5
CHC74 UTDD ABD  EastAsian 3555 1185 95.2 86.9
CHC77 UTDD ABD  EastAsian 3546 1182 94.7 86.6
CHNO8 UTDD ABD  EastAsian 3549 1183 95.3 86.0
CHN12 UTDD ABD  EastAsian 3543 1181 94.4 86.3
CHN20 UTDD ABD EastAsian 3543 1181 94.3 86.1
CHN22 UTDD ABD  EastAsian 3585 1195 95.0 86.6
CHN36 UTDD ABD  EastAsian 3528 1176 96.4 86.3
Ghi chu:
(*: Muc d6 twong dong véi chung cagA typ Pong A (F32) phan lap tir Nhat
Ban
*%: Muac tuong dong véi chung cagA typ Phuong Tay (26695) phan 1ap tu

My)
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Mot s6 hinh anh minh hoa vé gii trinh tw DNA ciia gene cagA: motif
>VietNamH. pylori- No: CHC6: East Asian type cagA: ABD

MTNETIDQTTTPDQTLNPTDF VPQRFINNLQVAFLK VDNA VA SFDPDQKPIV
DKNDRDNRQAFEKISQLREEYA NKAIKNPTKKNQYFSDFINKSNDLINKDN
LIA VDSS VDSFKKFGDQR YQIFTSW VSLQKDPSKINTQTIQNFMENIIQPPISD
DK EKA EFLRSAKQSFA GIIIGNQIRS DQK FM GVFDESLK ERQEAEKNA EPA G
DWLDIFLSF VFNKKQSSDLKET LHQEPRPDFEQNLATTTTDIQGLPPEARDL
LDERGNFSKFTLGDM EMLDVEGVA DNDPN YKFNQLLIHNNA LSS VLM GGH
SSIEPEEVSLLYGDNGGPEARHDWNA TVGYKNQQGNNVATLINAHLYNGS
GLVIA GNEDGIKNPSFYLYKEDQLT GSQRALSQEEIRNKMDFMEFLARNNA
KLDNLSEK EK EKF QT EIKNFQKDRKA YLDA LGNDHVAF VSKKDPKHLALV
TEFGNGEVSYTLKDYGKK QDKALDGEVKTTLQGNLK YDGVMF VNYSNFK
YTNASKSPDKGVGTTNGVSHLEANFSK VA VENLPNLNNLAITNYIRRDLED
KLW AK GLSPQEANK LIK DFLNSNK ELVGK VVNFNQA VA EAKNIGN YDEVK
KAQKDLEKSLRKREHLEK EVAKKLESRNDSKNRM EAKAQANSQKDKIFAL
INK EA SK EARA A AFDPNLK GIRS ELSDK LENINKNLK DF GKSFDELKN GKN
NDFSKAEETLKALKDS VK DLGINPEW ISKIENLNA ALNDFKNGKNK DFSK V
TQVKSDLENSIKD VIINQKITDK VDKINQA VSETKLTGDFSK VEQALA ELKS
LSLDQKNESFNVGKNSDLQS VRDS VRGTLVGNGLSKTEA TKLSKNFSDIRK
ELSEKLFGNSNNNNNGLKNSEBBINMO VNKKKTGQVASPE VAKKV
SAKIDQLNEATLAINRKIDRINKIASAGK GV GGFSGA GRSASPETIDFD
EANQA GFPLRRYA GVNDLSK VGLSREQELTRRIGDLSQA VSEAKIGHFDKL
EQKIDELKDSTKNNA LK LCAES VKQVPTGLQAKLDN YATNSHTRINSN VKN
GTINEK VT GM LTQKNPEW LK LVNDKIVAHNVGSAHLSEYDKIGFNQKNMK
DYSDSFKFSTKLNNA VKDIKSNFVQFLTNAFSQGS YNLMKANVEHGVKNT
TKSGFQKS

A B

KLFGNSNNNNNGLKNSEEPIVAQVNKKKTGQVASP | EPIYAQVAK K VSAKI
>

DQLNTLAINRKIDRINKIA SAGK GVGGF SGA GRSA SPEBISMITIDFD EANQA --

o
< »

D

Hinh 3.1. Giii trinh tu toan b gene cagA typ Pong A: motif ABD

BN Lé Van T. 60t ching H. pylori s6 02/112: cagA typ Pong A
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>VietNamH. pylori-No: CHN13 Western type cagA: ABC

MTNETINQQPQTEAAFNPQQFINNLQVAFLKVDNAVAS YDPDQKPIID
KNDRDNRQAFDGISQLREE YSNKAIKNPTKKNQ YFSDFIDKSNNLINK
DALID VESSTKSFQKFGDQR YRIFTSWVS HQNDPS KINTGSIRNFMENII
QPPIPDDKEKAEFLKS AKQSF AGIITVNQIRTDQKFMG VFDES LKERQE
AEKNGGPTGGDW LDIFLSFIFDKKQSSD VKEAINQEP VPHVQPDIATT
TTHIQGLPPESRDLLDERGNFSKFTLGDMEMLD VEG VADIDPN YKFN
QLLIHNNALSS VLMGS HNGIEPEKVSLLYAGNGGFGAKHD WNAT VG
YKNQQGNN VATIINVHMKNGSGLVIAGGEKGINNPSF YLYKEDQLTG
SQRALSQEEIQNKIDFMEF LAKNNAKLDNLS VKEKEKFQNEIKDFQKD
SKAYLDALGNDRIAF VSKKDTKHS ALITEFGNGDLS YTLKD YGKKAD
KALDREKNVTLQGNLKHDG VMF VD YSNFKYTNASKSPDKGVGATN
GVSHLDAGFSKVAVFNLPDLNNLAITSLIRQDLEDKLATKGLSLQEAN
KLIKDFLSNNKELVGKALNFNQAVAEAKNTGN YDEVKKAQKDLEKS
LRKREHLEKEVAKNLESKSGNKNKMEAKSQANSQKDEIFALINKEAN
KDARAIAYASNLKGIKRELSDKLEN VNKNLKDFSKSFDEFKNGKNKD
FSKAEETLKALKGS VKDLGINPEWISKVENLN AALNEFKNGKNKDFS
KVTQAKSDLESS VKD VIINQKVTDKVDNLSSAVS VAKATGDFSR VEQ
ALADLKNFSKDQLAQQAQKNEDFNTGKNSALYQS VKNG VNGTLVG
NGLSKAEATTLSKNFSDIKKELN AKLGNFNNNNNNGLKN EBINEK VN
KKKTGQAAS LE EBINQ VAKK VN AKIDQLNQAVSGLGG VGQAAGFP
LKKHDKVDDLSKVGRSVSP TIDDLGGPFPLKRHDKVGDLSKV
GLSRNQELAQKIDQLNQAVSEAKAGFFGNLEQTIDNLKDS AKNNPVN
LW AES AKKVP ASLS AKLDN YATNSHIRIDSNIKNG AINEKATGMLTQ
KNPEWLKLVNDKIVAHN VGS VPLSEYDKIGFNQKNMKD YSDSFKFST

KLNNAVKDIKPGFTQFLTNAFSTGYYCLARENAEHGIKN VNTKGGFQ
KS

KLGNFNNNNNNGLKNEPIYAKVNKKKTGOAAS 1 EPIVAQY A Kk 1N
B

A
AKIDQLNQAVSGLGGVGQAAGFPLKKHDKVDDLSKVGRS VS PSRN

.

TIDDLGGP C
s

Hinh 3.2. Giai trinh tu toan b§ gene cagA typ Phuwong Tay: motif ABD

BN Nguyén Duy B 81t ching H. pylori s6 79/112: cagA typ phuong Tay



82

Mot s6 hinh anh minh hoa vé két qua dién do CagA va VacA

1000bp »

Hinh 3.3. Két qua dién di CagA trong nghién ciru

sl sl sl

200bp

Hinh 3.4. Két qua dién di VacA s1 trong nghién ciru

Hinh 3.5. Két qua dién di VacA m1, m2 trong nghién ciru



3.4.3. Ty 1& va phan bd cac typ wacA s/m cia H. pylori
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Bang 3.20.Ty 1€ vacA sl, s2 vavacAml, m2 caa H. pylori

Nhém NC So6 luwgng Ty 18
Kiéu gene (n) (%)
vacA sl 112/112 100,0
vacA s2 0 0
vacA m1 77/112 68,8
vacA m2 35/112 31,2
Tong cong 112/112 100,0

Nhan xét:

vacA s1 chiém 100%, khong BN nao c6 vacA s2.

Ty 1€ vacA ml1, vacA m2 tuong tng 1a: 68,8% va 31,2%.

3.4.4. Méi lién quan giira vacA m véi cac dic diém UTDD.

Bang 3.21. Méi lién quan giira ty 1& vacA m 1, m2 va gi6i tinh

Tong cong

Kiéu gene vacA (n, %)
Gi¢i tinh vacA ml vacA m?2
Nam 59 (70,2) 25 (29,8) 84 (100)
Nir 18 (64,3) 10 (35,7) 28 (100)
Gia tri p 0,56 112
Nhan xét:

Ty 16 vacA m1 & nam va nit chiém tuong ung i 70,2% va 64,3%.

Khéng c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé ty 16 vacA m1, vacAd m2

phan bé & nam vanir voip > 0,05
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Bang 3.22. So sanh ty Ié cac kiéu gene vacA m & timg nhém tuoi

Gene vacA Gia tri
Nhém tudi vacA ml (0, %) vacA m2 (n, %) p
Dudi 39 6 (75,0) 2 (25,0)
40 - 49 9 (81,8) 2 (18,2)
50 - 59 16 (61,5) 10 (38,5) 0,31
60 - 69 26 (78,8) 7(21,2)
Trén 70 20 (58,8) 14 (41,2)
Tong cong 77/112 (68,8) 35/112 (31,3)

Nhan xét:

Ty 1& vacA m1 chiém cao & nhom tudi 40-49 so v6i cac nhom tudi khac

nhung sy khac biét c6 y nghia thong ké véi p > 0,05.

Nhom tudi trén 70, ty 16 vacA m1 chiém 58,8% va vacA m2 1a 41,2%

3.4.5. Sw phan b6 vacAm1 va vacAm?2 so véi vi tri ton thwong va MBH

Bang 3.23. So sanh ty I¢ cac kiéu gene vacA m theo vi khoi u

Gene vacA Gia tri
Vi tri u vacA ml (n, %) vacA m2 (n, %) P*
Hang vi 39 (66,1) 20 (33,9)
Géc BCN 20 (76,9) 6 (23,1)
HV - Géc BCN 6 (54,5) 5 (45,5) 0,59
Than vi 8 (66,7) 4 (33,3)
Toan bo DD 4 (100) 0 (0)

Tong cong

77/112 (68,8)

35/112 (31,3)

(*: phép kiém Fisher chinh xac)

Nhan xét:

Ty 1€ vacA mI chi€ém da s6 ¢ cac vi triu so vo1 vacA m2.
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Ty 1& vacA m1 cao nhét & vi tri Toan bo DD 1a 100% va thap nhat 1a vi tri HV
— Goc BCN 1a 54,5% so voi céac vi tri khac nhung su khac biét nay khongcd y
nghia théng ké voip > 0,05.

Bang 3.24. So sanh ty I¢ cac kiéu gene vacA m véi cac thé MBH

MBH Phéan loai theo Lauren
. Thé ruot Thé lan toa | Thé hon hop
Kl v 'y
R (n, %) (n, %) (n, %)
vacA m1 (n=77) 30/77 (39,0) 45/77 (58,4) 2/77 (2,6)
vacA m2 (n= 35) 15/35 (42,9) 18/35 (51,4) 2/35(5,7)

Gia tri p*

0,62

(*: phép kiém Fisher chinh x4c)
Nhian xét:

BN UTDD nhiém H. pylori mang ching vacA ml c6 hinh thai MBH Ia
thé rudt chiém 39,0%, thé lan téa chiém 58,4% va twong tu & chung H. pylori
mang kiéu vac A m2 thé rudt chiém 42,9%, thé lan téa 51,4%.

Khong c6 su khac biét vé su phan bd gene vacA ml, m2 & 2 thé rudt va

thé lan toa.
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3.5. YEU TO VAT CHU TRONG UNG THU DA DAY

Theo chuong trinh nghién ctru, chiing toi tién hanh phan tich cac SNP:
IL-1B-511, IL-1RN, IL-8 +781, TNF-a.-308 ¢ BN UTDD.
3.5.1. Phén bo ty I¢ cac Kiéu gene IL-1B-511, IL-IRN, IL-8 +781, TNF-A -
308 trong UTDD.

Bang 3.25. Phén bo ty Ié ciia cac kiéu gene

Gene/ ki¢u gen Solwgng (n) Ty 1€ (%)
C/C ) 25
IL-1B-511
C/T 143 32,0
(n=275) ’
T/T 70 255
Alen T 283 513
71 229 83,3
2 39 142
IL-IRN
(n=275) 173 2 0.7
P 3 T
373 2 0,7
IPEST)) 45 )
CIC 125 46,1
IL-§ +781 C/T 113 41,7
(n=271)
T/T 33 1222
Alen T 179 33,0
GIG 184 66,9
TNF -A -308
G/A 83 32,0
(n=275) ’
A/A 3 I
Alen A o4 17,1

Nhan xét:
Alen T ctaIL-1B -511 chiém 51,3%
Alen 2 ctia IL-1RN chiém 8,2%
Alen T ctia /L-8+781 chiém 33,0%
Alen A ctia TNF-A-308 chiém 17,1%
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Mot s6 hinh anh két qua trong nghién ciru

IL1 CHME
IL1 CHMS
IL1 CHMT
IL1 CHME
IL1T CHMT2:
IL1 CHM20
L1 CHM22
IL1 CHM3ES
IL1 HrMIT
IL1 MTC

[be]

1353
£03 4
2714
T34
118 -

72

(LM} 4

Hinh 3.6. Két qua cac Kiéu hinh ciia gene IL-1B -511 doc trén hé thong
dién di mao quan véi do phan gidi cao

300bp » |
200bp »

100bp »

A A A A A A
/T C/C C/T C/T T/T CC CIC CT T/T

Hinh 3.7. Két qua cac kiéu hinh IL-8+781 trong NC
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A A A A A A A
G/A G/A G/A G/AA/A G/G G/G

Hinh 3.8. Két qua cac kiéu hinh TNF-A4-308 trong NC

1 I | |

3 HEGE A r @ 4 o6 o8 A ¢

[
a @ @ ¢© €

LANPARARRNAN

n

n N N ™o e 'y

Hinh 3.9. Két qua kiém tra cac SNP ciia gene TNF- A-
308 bang hé thong Sequenncing ABI 100
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3.5.2. So sanh tinh da hinh caa IL-1B-511, IL-IRN, IL-8 +781, TNF-A -308

gitra nam vanir

Bang 3.26. So sanh ty Ié cac kiéu gene & 2 gi6i

Gi6i tinh Nam Nir OR (KTC 95%)| Gia
Gene/kidu g (n, %) (n, %) trip
C/C 49 (22,8) 13 (21,7) 1
IL-1-511 | QT 111 (51,6) | 32(53,3) 1,0 (0,5-2,2) 0,80
(n=275) [T/T 55 (25,6) 15 (25,0) 1,0 (0.4-2,3) 1,0
AlenT | 221 (51,4 | 62(51,6) 1,0 (0,5-2,0) 0,80
1/1 178(82,8) | 51(85,0) 1
12 31(14.,4) 8 (13,3) 09 (0,3-2,00 | 080
IL-IRN [ 1/3 2 (0,9) 0 0
(n=275) |22 3 (1,4) 0 0
3/3 1(0,5) 1(1,7) 3,4(0,2-56,7) | 0,40%
*/242/2|  37(8,6) 8 (6,7) 0,7(03-1,7) | 0,50
C/C 101 (47,4) | 24 (41,4 1
IL-8+781 | C/T 84 (39,4) 29 (50,0) 1,4 (0,7-2,6) | 0,20
(m=271) | T/T 28 (13,1) 5 (8,6) 0,7 (0,2-2,1) 0,50
Alen T | 142 (32,8) | 39(33,6) 1,1 (0,6-2,0) 0,60
GG 145 (67,4) | 39 (65,0) 1
TNF-A- G/A 68 (31,6) 20 (33,3) 1,0 (0,5-2,0) 0,70
308 A/A 2 (0,9) 1(1,7) 1,8(0,1-21,0) | 1,0%
(0=275) Aen A 7267 | 22(167) | 110620 | 060

(*: phép kiém Fisher chinh x4c)

Nhén xét: Khong c6 sy khic biét vé tinh da hinh cac kiéu gene IL-1B-511,

IL-8+781, TNF-A-308 gitra nam va nir (p > 0,05).
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3.5.3. So sanh tinh da hinh caa IL-1B-511, IL-IRN, IL-8+781, TNF-A-308

vé6i tinh trang nhiém va khéng nhiém H. pylori ciia nhém NC

Bang 3.27. So sanh ty Ié cac kiéu gene gitta H. pylori (+) va H. pylori (-)

H. pylori| H. pylori (-) | H. pylori (+) OR (KTC Gia
Gene/kiéu ge (n, %) (n, %) 95%) tri p
C/C 30 (25,9) 32 (20,1) 1
IL-1B- C/T 55 (47,4 88 (55,3) 1,5 (0,8-2,7) 0,10
1 T/T 31 (26,7) 39 (24,5) 1,2 (0,6-2,4) 0,60
(n=275) */T+T/T 86 127 1,4 (0,8-2,4) 0,20
1/1 91 (78,4 138 (86,8) 1
1/2 19 (16,4) 20 (12,6) 0,7 (0,3-1,3) 0,30
IL-IRN | 1/3 1 (0,9) 1 (0,6) 0,6 (0,04-10,6) | 1,0%*
(n=275) |2/2 3 (2,6) 0 0
3/3 2 (1,7 0 0
*/242/2 22 20 0,5 (0,3-1,1) 0,10
C/C 52 (44,8) 73 (471) 1
IL-8+781 | C/T 44 (37,9) 69 (44,5) 1,1 (0,6-1,8) 0,60
(n=271) |[T/T 20 (17,2) 13 (8,4) 0,4 (0,2-1,0) 0,05
*/T+T/T 64 82 0,9 (0,5-1,4) 0,70
G/G 75 (64,7) 109 (68,6) 1
TNF-A G/A 39 (33,6) 49 (30,8) 0,8 (0,5-1,4) 0,50
-308 A/A 2 (1,7 1 (0,6) 0,3 (0,03-3,8) | 0,50%*
(n=275) | */A+A/A 41 50 0,8 (0,5-1,3) 0,40

(*: phép kiém Fisher chinh xac)
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Nhén xét: Su da hinh cua cac kiéu gene khong c6 su khac biét giita 2 nhom
H. pylori (+) va H. pylori (-) véip > 0,05).

Kiéu gene IL-1RN 2/2 va 3/3 chi thdy xuét hién & nhoém H. pylori ().

3.5.4. So sanh tinh da hinh caa IL-1B-511, IL-IRN, IL-8+781, TNF-A-308
giita thé rudt va thé lan toa.

Bang 3.28. So sanh ty Ié cackiéu gene giira thé rudt va thé lan toa

MBH | Thé ruét Thé lan toa OR(95%Cl) | Gia tri
Kiéu gene (n, %) (n, %) p
C/C 26 (23,4) 35 (22,6) 1
IL-1B-511| C/T 56 (50,5) 80 (51,6) 0,9 (0,5-1,7) 0,80
(n=266) T/T 29 (25,9) 40 (25,8) 1,0 (0,5-2,1) 1,0
*/T+T/T 85 120 1,0 (0,6-1,9) 0,80
1/1 91 (82,0) 131 (84,6) 1
1/2 17 (15,3) 22 (14,2) 0,9 (0,4-1,8) 0,70
IL-1RN 1/3 1(0,9) 1(0,6) 0,7 (0,04-11) 1,0%
(n=266) 2/2 1(09) 1(0,6) 0,7(0,04-11) 1,0%
3/3 1(0,9) 0 0
*/242/2 18 23 0,8 (0,4-1,7) 0,70
C/C 49 (45,0) 71 (46,4) 1
IL-8+781 CT 43 (39,4) 67(43,9) 1,0 (0,6-1,8) 0,70
(n=262) T/T 17 (15,6) 15 (9,8) 0,6 (0,2-1,3) 0,20
*/T+T/T 60 82 0,9 (0,5-1,5) 0,30
TNF -A G/G 71 (64,0) 108 (69,7) 1
-308 G/A 39 (35,1) 45 (29,0) 0,7 (0,4-1,2) 0,30
(n=266) A/A 1(0,9) 2(1,3) 1,3 (0,1-14) 1,0%
*/A+A/A 40 47 0,7 (0,4-1,2) 0,30




(*: phép kiém Fisher chinh xac)

Nhén xét: Khong c6 su khac biét céc kiéu gene gitra thé rudt va thé lan téa (p >
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0,05). Kiéu gene IL-1RN 3/3 chi thdy xut hién & thé ruot.

3.5.5. So sanh tinh da hinh cia IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308

gitra vacA m1 va vacA m2

Bang 3.29. So sanh ty I¢ cac kiéu gene giira gene vacA m1 va vacA m2

vacA | vacA ml vacA m2 OR(95%Cl) Gia
Kiéu gene (n, %) (n, %) trip
C/C 17(22,1) 6 (17,1) 1
IL-1B-511 C/T 45 (58,4) | 20 (57,1) | 1,2(0,4-3,6) [ 0,60
(n=112) T/T 15 (19,5) 9(25,7) 1,7 (0,4-5,9) | 0,40
*/T+T/T 60 29 1,3 (0,4-3,8) | 0,50
1/1 66 (85,7) | 29 (82,9) 1
1/2 10 (13,0) 6 (17,1) 1,3 (0,4-4,1) | 0,50
IL-IRN 1/3 1(1,3) 0 0
(n=112) 2/2 0 0 0
3/3 0 0 0
*/2+2/2 10 6 1,3 (0,4-4,1) | 0,50
C/C 36 (47,4) 14 (42,4) 1
IL-8+781 C/T 34 (44,7) 15(45,5) 1,1(0,4-2,6) | 0,70
(n=109) T/T 6 (7,9) 4 (12,1) 1,7(0,4-7,0) |0,70*
*/T+T/T 40 19 1,2(0,5-2,7) | 0,60
TNF-A G/G 51(66,2) | 26 (74,3) 1
-308 G/A 25 (32,5) 9 (25,7) 1,4 (0,5-3,4) | 0,40
(n=112) A/A 1(1,3) 0 0
*/A+A/A 26 9 1,4(0,6-3,5) | 0,30

(*: phép kiém Fisher chinh x4c).

Nhén xét: Khong c6 sy khac biét cac kiéu gene cta IL-1B-511, IL-IRN, IL-

8+781, TNF-A-308 gitta vacA ml vavacAd m2 (p > 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN
Ung thu da day (UTDD) véi chi yéu 13 ung thu biéu mé tuyén, 1 mot
bénh Iy 4c tinh dng tiéu hoa thuong gip, c6 tién luong con rat xau va ty 18 tir
vong cao, néu bénh phat hién mudn. Cac nghién ctru trén thé giéi dé cap
nhiéu dén 3 yéu té tac dong hinh thanh UTDD bao gdm: nhiém H. pylori, cic
yéu td vat chu va yéu té méi truong. Trong dé tai ndy, ching toi di sdu nghién
ctu vé H. pylori, vai trd ctia cagd, vacA va dic biét lan dau tién ¢ Viét Nam
tién hanh nghién ctru vé yéu té vat chu ¢ bénh nhan UTDD (n=275). Sau day
ching t6i dua ra cac nhan xét va ban luan vé két qua nghién ctru nay.
4.1. Pic diém chung ciia ung thuw da day
4.1.1. Pic diém vé gi¢itinh
UTDD 1a bénh &c tinh c6 lién quan véi gidi tinh, voi xu hudng nam cao
hon nit. Trong nghién ctru ctia ching t6i, cho thay ty 18 BN nam chiém 78,2%
cao hon so voi ty 1€ BN nit (21,8%) va ty 1€ nam/ntr 1a 3,58/1,0 (bang 3.2).
Két qua nay phu hop véi nhidu nghién ctru trong va ngoai nude, voi ty 18
nam/nit thay doi tir 1,87/1- 3,0/1,0.
Theo nghién ciru cia Mai Hong Bang (2006) [3] trén 152 BN UTDD ty
16 nam/nir=3,1; Tran Ngoc Anh (1999) [2] ty & nay 1 3,6. Trong khi d6, mot
s6 nghién ctru khac cho két qua ty 1& nam/nit thip hon cua chung t6i nhu
Ping Tran Tién (2013) trén 186 BN UTDD ty 1& nam/nir=1,6 [13], Nguyén
Ngoc Hung (2007) trén 300 BN UTDD ty I¢ nam/nt=2,125 [8], hay nghién
ctru cta Tran Van Hop (2007) trén 205 BN UTDD ty 1é nam/nit=1,7 [7].
Theo cac nghién ciru clia cac nudc trén thé gidi cho thdy UTDD ciing
thuong gap ¢ nam gioi hon 1a nit gidi, tai Hoa ky UTDD vung ngoai tdm vi ty

16 namy/nir 13 2:1, UTDD tam vi c6 ty 1& nam/nit [d 6:1 & nguoi da trang [67].
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Tai Thuy Pién (2010) ty 1& nam/nit d6i véi UTDD tam vi 1 3,69 va UTDD
ngoai vung ngoai tam vi la 1,64 [99].
4.1.2. Pic diém vé tuoi

UTDD 1a mot bénh ly 4c tinh ctia dudng ti€u co6 lién quan kha chét ché
v6i tudi, nhiéu nghién ctru trén thé gidi ciing dé cap nhiéu vé yéu td tudi trong
UTDD. Trong nghién ctru ctia chiing t6i, tudi trung binh cua BN 1a 62,3 +
12,6, tudi thap nhat 13 29, tudi cao nhat 1a 87 (bang 3.1), ty 1é mac bénh ting
dan theo tudi, theo d6 da s6 BN UTDD tap trung & nhom tudi trén 50 tudi
chiém 84,4%, nhom tudi 60 - 69 va nhom trén 70 tudi chiém ty 1& cao nhét 1a
27,3% va 31,3% tuong ung (bang 3.3).

Két qua chung toi ciing twong ty véi cac nghién ciru trong nude tudi
trung binh cia UTDD thay doi xung quanh 60 tudi, nhu Ta Long (2006) tai
Ha Nbi trén 104 BN UTDD, tudi mac bénh tir 14 dén 84, tudi trung binh 60,1
+ 11,86 va nhom tudi chiém ty 1é cao nhét 1a 60-69 [10]. Nghién ctru ctia Tran
Van Hop (2007) tai Ha N§i va vung khu vyc ndng thon ngoai Ha NQi trén
205 BN UTDD, tu6i trung binh la 54,7 va tang theo tudi BN, trén 50 tudi
chiém 73,2% [7]. Mot nghién ciru khac cua tac gia Nguyén Ngoc Huyén
(2006) tai Pik Lik trén 118 BN UTDD tudi tir 26-82, tudi trung binh 57,34 +
14,31 va nhom tudi chiém ty 16 cao nhét 1a 60-69 [9].

Mot nghién ciru gan day tai TP. H6 Chi Minh cua tac gia Nguyén Thién
Trung (2011) [14], va mot sb tac gia khac nhu Mai Hong Bang (2006) [3],
Ping Tran Tién [13] ciing cho két qua tuong tu.

Tai mot s6 nude Chau A c6 ty 18 méc UTDD cao nhu Nhét, Han Quéc,
nhung nho ¢ cac chwong trinh sang loc UTDD rong rai, nén tudi trung binh
khi chan doan UTDD thudng sém hon so véi cac nudc phuong Tay. Tai Han
Qudc, nhiéu nghién ctru ghi nhan tudi trung binh cua UTDD 1a 52 tudi. Theo

NC cua téc gia Siman & Thuy Dién tudi trung binh cia UTDD 1a 55,8 [106].
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N6i chung tudi trung binh ctia UTDD giita c4c nghién ciru trong va
ngoai nude khong co sy khac biét. Phan 16n céc tac gia cho rang UTDD ting
dan theo tudi, tudi cang cao thi ty 18 UTDD cang cao ma cao nhat 1 nhém
tudi tir 50 dén 70 tudi va rat hiém truong hop UTDD trude tudi 30 [35],[67].

Két qua nay 1a cho thdy UTDD la bénh ton thwong tién trién tir tir qua
cac giai doan khac nhau (viém teo, loan san, di san, ung thu), cung véi do 1a
su phoi nhidm céc yéu t6 nguy co ting dan theo thoi gian, gy ra cac bién doi
vé mat co thé va cudi cung 13 ung thu. Vi vay ma UTDD thuong gip sau 50
tuoi.

Qua day, chung ta can phai c6 cac bién phap tAm soat ung thu da day
giai doan sém ngay tir khi tudi tré véi cac dbi twong c6 nguy co cao, c6 nhu
thé kha nang diéu tri thanh cong mdi dat hiéu qua cao.

4.1.3. Pic diém tri¢u chimg 1am sang

Bénh nhan UTDD thuong khong c6 tri¢u chirng 1am sang ro rang va dac
hiéu. Cac triéu chimg toan than va co ning thudng gip nhat trong NC cua
chung to61 gém dau vung thuong vi, sut can, chan an hay an cham tiéu, budn
nén va/hodc ndon mira. Céc triéu chimg it gip hon gdm xuat huyét tidu hoa
(nhu 6i méu, tiéu phan den) hay so thdy khéi u viung thuong vi (bang 3.5).

Ty I¢ céac tricu ching thuong gap trong nghién ctru cua ching t61 kha
phtl hop véi két qua nghién ctru cia céc tic gia trong nudc, ciing nhu mot sb
tac gia nudc ngoai (bang 4.1).

Ty I€¢ bénh nhan UTDD c¢6 dau bung vung thugng vi ctia chung t61 tuong
tu v6i nghién ctru khac nhu Mai Hong Bang (89,5%) [3], Lé Viét Nho
(98,8%) [11]. Theo Wanebo, ty 1&¢ dau bung thuong vi va dau thuong vi dang
loét trong UTDD lan Iuot 1a: 51,6% va 11,7%, theo ong cling nhan théy dau
bung thuong vi 3 triéu ching thuong gip nhit trong UTDD [117].
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Bang 4.1. Cac tri€¢u chimg 1am sang thuwong gap trong ung thu da day

Triéu ching 1am | Wanebo | Mai Hong | Lé Viét Nho | Chung toi
sang [117] Bang [3] [11] (n=275)
(n =18365) | (n=152) (n=90)

Gay st can 61,6 % 48,7 % 47,8% 61,5%
Pau bung 51,6 % 89,5 % 98,8% 84,7%
Buo6n nén, non 34,3 % - 26,7% 32,4%
Chan in 32,0 % 67,1 % 27,8% 78,2%
Xuat huyét tieu héa | 20,2 % - 11,1% 24,4%
Mau no 17,5 - -
Phui hai chi dudi 5,9 % - -
Thiéu mau - 64,5 % 70,0% -

Trong nghién ctru nay, moét triéu chung ciling kha thuong gap trong
UTDD la syt can (61,5%), ty 16 nay cao hon so voi Mai Hong Bang (48,7%)
[3], L& Viét Nho (47,8%) [11], nhung twong tu nhu tac gia Wanebo ciing gip
triéu chirng sut can voi ty 1€ cao hon (61,6 %) [117].

Céc triéu ching khac nhu chén an hodc an cham ticu, budn ndn va hoic
noén mau hay tiéu phan den ciing chiém ty 18 cao vaciing twong tu nhu céc céc
gia khac, diéu d6 cho thay bénh nhan dén kham mudn, do d6 ton thuong to
gdy bién chirng hep mon vi va hodc gy xuét huyét tiéu hoa nhu bénh nhéan 6i
ra mau hoac ti€u phan den.

4.2. Pic diém hinh anh ndi soi BN UTDD ciia nhém nghién ciru
4.2.1. Vi tri ton thwong ciia UTDD
Vi tri khdiu anh huong rat nhidu én tién luong va diéu tri. Ngay nay,

c4c nha giai phau bénh di phan loai rat cu thé, trong d6 ung thu tam vi la mot
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thuc thé bénh Iy khac véi UTDD ngoai tam vi vé dich t& hoc, bénh nguyén,
mo bénh hoc va tién lugng cua hai loai nay ciling rat khac nhau.

Trong NC cua ching t6i theo tiéu chuéan chon bénh d3 dé ra, chi chon
ton thuong u ngoai tim vi. Vi tri ton thuong u ctia NC nay chiém da sé 1a
vung hang mén vi (51,3%), tiép dén 13 Goc BCN chiém 18,9%, vung than vi
14,9% va ty 16 thip nhat 1a u chiém gan hét da day (TBDD) 3,6% (bang 3.6).

Két qua NC chung t6i ciing tvong tr nhu cic NC trude day, cic tac gia
déu cho théy vi tri u vi hang - mén vi chiém da s, sau dén gbc BCN hodc
than vi, it nhat 13 u toan bd da day hoic u ving tAm vi, nhu Nguyén Ngoc
Hung (2007) trén 300 BN UTDD u ving hang mén vi chiém 54,3%, toan bo
da day chiém 0,7% va tam vi chiém 0,3% (1/300) [8], Pang Tran Tién (2013)
trén 186 BN UTDD u ving hang mén vi chiém 52,8% [13], Ta Long (2006)
[10] vi tri u ving hang - mén vi chiém 48,03% va goc BCN (40,3%). Mot sb
tac gia khac co ty 1¢ UTDD ving hang mon vi cao hon nhu: Mai hong Bang
(2006) vi tri hang - mén vi (70,4%), tim vi (1,3%) [3], Nguyén Ngoc Huyén
(2006) u vung hang vi (72,03%), tam vi (0,85%) [9] va Tran Ngoc Anh
(2006) vung hang vi (78,6%), tam vi (3,6%) [1].

Khi so sanh véi cac nude Pong Nam A ciing cho két qua twong tu, vi
tri u ving cudi da day (ving hang mén vi) chiém da s6 c6 1& do lién quan dén
ty 16 nhiém ciing nhu vi tri cu tri cta vi khuan H. pylori trong da day. Tuy
nhién, cac nghién ctru gan day ¢ cac nude phat trién (Hoa Ky va Anh), UTDD
doan cudi c6 xu hudng giam dan nhung ngugc lai ty 18 ung thu tim vi ngay
cang tang lén, diéu nay co lién quan dén ty 1& bénh Iy trao nguoc da day thuc
quan va Barrett thuc quan ngdy cang ting & cac qudc gia nay [35].

4.2.2. Hinh anh tén thwong dai thé cia UTDD
V& ton thuong dai thé, chang toi tién hanh ndi soi danh gia céc ton

thuong dai thé & giai doan muon theo Hé théng phan loai UTDD ctia Nhat
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Ban (va phan loai Borrmann) [63], két qua cho thay chiém ty 1& cao nhat 1a
typ 111 (55,3%), ké tiép 1a typ 1T (42,2%), it nhat 1a typ 1V (2,5%) va typ I
(0%) (bang 3.8). Va khong c6 su khic biét vé hinh anh ton thwong dai thé cta
UTDD giita cac nhém tudi (bang 3.7).

Két qua NC cuia chung toi twong tu cac NC trong nudc nhu Nguyén
Ngoc Huyén: typ III chiém da sb 67,79%, typ IV chiém 3,4% [9], Lé Viét
Nho: typ III chiém cao nhét 14 42,2%, typ II chiém 40,0% [11]. Ngoai ra, mot
sb tac gia khac ciing cho thdy ton thuong dai thé UTDD thé loét (typ III)
chiém da sb [3],[8]. Nguoc lai, Pang Tran Tién di cho két qua ton thuong dai
thé typ I chiém uu thé 1a 48%, typ III chiém 22% [13].

Khi so sanh véi cac tac gia nude ngoai cho thay typ II1 chiém ty 1é cao
nhat nhu An va cs (2008) trén 4.191 BN UTDD giai doan mudn typ III, chiém
62,5%, ké dén 1a typ I chiém 19,8% [17].

Qua d6 cho thiy da sb céc truong hop phat hién UTDD thuong 1a UT
giai doan mudn, ton thuong to, cd triéu chiing 1am sang rd, con ¢ UTDD giai
doan sém triéu chirg mo hd, khong rd rang, BN thuong ty mua thube uong
va ton thwong kin dao rat kho phat hién trén hinh anh ndi soi va d6i khi d& bo
sot ton thuong hon, mot s truong hop hinh anh ton thuong loét trén nodi soi
nghi loét lanh tinh khong sinh thiét hoac khong ndi soi danh gia sau khi diéu
tri. Do d6, can sinh thiét nhitng tén thwong loét man tinh hodc can ndi soi
danh gia sau khi diéu trj va sinh thiét (nhiéu 1an néu can thiét) d6i tén thuong
khong (hodc kém) dap g véi diéu tri.

4.3. Cac hinh thiai MBH ciua UTDD
4.3.1. Phén b6 ton thwong MBH

Xac dinh MBH ctua UTDD duoc danh gia theo tiéu chuan phén loai cta
Hé thong phan loai UTDD cua Nhat Ban [63] va sau d6 quy theo phan loai
Lauren P. — 1965 [124]. Banh gia MBH trong NC cua ching t61 do khoa GPB
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- Pai hoc Oita, Nhat Ban. Két qua MBH duogc danh gia mot cach doc lap dua
trén ma BN.

Két qua NC chung t6i vé MBH trén 275 BN UTDD: thé lan téa chiém
ru thé 56,4% so voi thé rudt 1a 40,3% (biéu dd 3.2) va khong c6 sy khéc biét
gitta cac thé MBH & 2 gi6i véip > 0,05 (bang 3.9)

So sanh véi céc tac gia trong nudc, ta thiy thé rudt chiém da sé so véi
thé lan téa nhu: Ta Long (2006) thé rudt chiém 78,9% va thé lan téa chiém
17,3% [10], Nguyén Ngoc Hung (2007) tai Bénh vién 103 — Ha Ngi trén 300
BN UTDD: thé rudt chiém 73% va thé lan téa 27% [8], Pang Tran Tién
(2013) tai bénh vién E — Ha Noi, chiém da s 1 thé rudt 60,0%, thé lan toa la
24,0% [13] va Nguyén Ngoc Huyén (2006) tai BVDK PakLak véi ty 1& thé
rudt va thé lan téa lan luot 1a 61,02% va 34,75%. Tran Van Hop (2007) tai Ha
Noi va khu vuc nong thon ngoai Ha Noi ciing cho thdy thé rudt chiém uvu thé
[7].

Diéu d6 cho thy két qua ciia cac tac gia trong nude trude day déu co ty
1 thé rudt chiém wu thé so véi thé lan toa, céac ty I€ nay c6 su khac biét so véi
két qua nghién ctru clia chiing ti.

Su khéc bi¢t nay van chua ¢ mot co so ly ludn khoa hoc nao dé giai
thich mot cach hop Iy, chiing t6i nhan thay rang Bénh Vién Chg Ry va Bénh
vién TWQD 108 1a bénh vién tuyén cudi, cac BN nhap vién thuong 1a ¢ giai
doan mudn, ton thuong rong hodc nhirng BN kho cua cac tuyén trudc nén co
thé n6 khong mang tinh dai dién cho ca cong dong. Piéu nay can dugc nghién
ctry, danh gia thém véi sé lwong BN 16n hon tir d6 ¢6 két luan rd hon, chinh
xéac hon vé hinh thai MBH cta UTDD & ngudi Viét Nam hién nay.

Theo Yakirevich E.cling cho réng thé rudt chiém cao hon thé lan toa,
tuy nhién trong thoi gian gan day ty 1& thé rudt va thé lan téa ngang bang nhau

& cac nudc phuong Tay [124]. Piéu d6 cho thiy dang c6 su thay d6i vé ty 16
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cac thé MBH va sinh hoc phén tir trong bénh 1y ung thu da day va ong ciing
cho rang UTDD giai doan mudn, vé hinh thai MBH rat kho phéan biét giira thé
rudt biét hoa kém va thé lan toa. Ttir d6 cling Iy giai phan nao sy khac biét vé
hinh thai MBH cua NC chung t6i cé khac voi céc tac gid khac trong nuéc.

Tai cac nudec Au My, ty 16 UTDD thé lan téa thuong c6 xu hudng cao
hon thé rudt. Gamboa-Dominguez A. ghi nhan thé rudt chi chiém 40,4%,
trong khi thé lan téa chiém dén 55,1% [45]. Matsubara thdy 46% thé rudt va
54% thé lan t6a [80]. Theo Rubio C.A va cs & Mexico ty 1¢ thé lan toa chiém
89,3% va 10,7% la thé rudt [98].

Tai Han Qudc, céc tac gia déu ghi nhéan twong tu cac nudc Au My 1a
UTDD thé lan téa ¢6 xu hudng cao hon UTDD thé rudt nhu An J.Y (2008) tai
Han Quéc trén 4.191 UTDD giai doan mudn cho két qua Borrmann typ I, 1I,
111 thé lan téa chiém 53,9% va Borrmann typ IV thé lan toa chiém 87,7% [17].

Tai Viét Nam, cac nghién ctru gan day cua ciing ghi nhan UTDD thé
rudt cao hon khong dang ké so véi thé lan toa nhu Lé Viét Nho thé rudt 1a
51,1% va thé lan toa 48,9% [11], Nguyén Van Thanh thé rudt cao hon thé lan
toa khong dang ké (43,9%, 40,2%) [12]. Va trong nghién ctru ctia ching t6i,
UTDD thé lan tda cao hon UTDD thé ruét.

Piéu d6 cho thdy phai ching Viét Nam MBH cia UTDD dang c6 xu
huong thay d6i. Can phai ¢6 nhitng nghién ctru v6i s6 mau 16n hon dé lam ro
gia thuyét nay.

4.3.2. Moi lién quan giira hinh thai MBH véi hinh anh dai thé va vitri u
UTDD giai doan mudn c¢6 tién luong rat xau, ty I¢ séng sau 5 nam tur

khi dugc chan doan 1a 28,3% [77], vé hinh anh dai thé u thudc typ IV co tién

lrong x4u hon céc typ con lai [17] va thé lan toéa c6 tién lwong xau hon so véi

thé ruot.
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Két qua NC cua chiing t6i cho thay thé lan téa chiém ty 1& cao & BN
nhom tudi dudi 50 tudi so vdi thé rudt (71,4%, 79,3% so voi 28,6%, 20,7%)
va chiém ty 1& cao hon cac nhom tudi khac sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké
véip < 0,05 (bicu dd 3.3).

Khi so sanh véi cdc tac gid nudc ngodi cho thiy, thé rudt thuong gip &
16n tudi (55-80 tudi) con thé lan toa thuong gip ¢ bénh nhan tré (40-60 tudi)
[77].

Méi lién quan gitta vi tri u va thé MBH, NC chung t6i ¢6 & vi tri than vi
va viing géc BCN thé lan toa chiém ty 1& cao hon cac vi tri ton thuong khac
(70% va 64,4%), nhung su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké, véip > 0,05.
Piéu nay ciing phii hop v6i NC ciia An [17] t6n thuong typ IV u vi tri 1/3
gitta chiém da sb va c6 hinh thai MBH 1a thé lan toa va mot NC khac ciing
cho thiy viém toan bo da day va viém phi dai niém mac da day ving than vi
tang nguy co UTDD thé lan toa [125].

4.4. Ty 18 nhiém H. pylori & BN UTDD

Nam 1983, hai nha khoa hoc ngudi Uc 1 bac s§ Warren R. va Marshall
B. da phan 1ap va chiing minh duoc vai tro cua H. pylori trong bénh 1y da day
ta trang va ngay nay H. pylori dugc xép trong nhom I gy UTDD [34],
[120],[123].

Tuén tha theo dé cwong nghién ctru hop tic d6i bén (Pai hoc Oita va
bénh vién TUQP 108 + bénh vién Chg Riy), ching toi da tién hanh 05
phuong phap (urea test, mo bénh hoc, hoa mdé mién dich, huyét thanh hoc va
nudi cdy) dé xac dinh tinh trang nhiém H. pylori & bénh nhan UTDD. Xac
dinh nhiém H. pylori khi nudi cdy H. pylori ¢6 két qua duong tinh, néu trong
truong hop nudi cdy cho két qua am tinh, bénh nhan nhiém H. pylori khi 02
trong 4 xét nghiém con lai dwong tinh. Va khong nhiém H. pylori khi ca 5 xét
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nghiém cho két qua am tinh hoic chi 1 trong 4 xét nghiém trén cho két qua
duong tinh.
4.4.1. Ty 1& nhiém H. pylori

Két qua NC cua chung toi cho biét ty 18 nhiém H. pylori 1a 57,8% (bang
3.11) vakhong co6 su khéc bi¢t gitra nam va nit voi p < 0,05 (bang 3.12)

Két qua ciing phit hop v&i két qua NC ctia Tran Thién Trung (2007) ty
16 nhiém H. pylori & BN UTDD 1a 57,7% [14]. Tuy nhién, Tran Vin Hop
nghién ctru trén 205 BN UTDD thi ty 1& nhiém H. pylori 66,3% [7], cao hon
so véi cua chung t6i (57,8%).

Ty 1& nhiém H. pylori & BN UTTD tai cac chau luc, cac quic gia va
ngay ca trong mot qudc gia ciing khic nhau [25],[28]. Qua trinh hinh thanh
UTDD Ia do sy tac dong qua lai cta nhiéu yéu t6 nhu: yéu té moi truong, yéu
t6 gene vat chi va yéu td doc lwc ciia vi khuan. DA c6 rat nhiu cong trinh dé
cap dén mdi trong quan gitta nhiém H. pylori véi ty 1& mic UTDD. Ty 18 nay
ciing bi thay doi phu thudc vao gisi tinh va théng thuong ting 1én & nam gioi.

Dbi véi chau A duoc xép vao khu vuc ¢6 ty 18 nhiém H. pylori cao va
ty I& méc UTDD cao so véi cac chau luc khac. Tuy nhién, ty 1¢ méc UTDD tai
chau A ciing khac nhau va dugc chia thanh 3 muc: cao, trung binh va thap.
(bang 4.2) trinh bay vé ty 1& nhiém H. pylori va ty 16 mac UTDD & cac quéc
gia Chau A.

Tai Viét Nam, thong qua xét nghiém huyét thanh, phat hi¢én ty 1& nhiém
H. pylori kha cao (74,6%) [54] va ty 1& mac UTDD méi chuin hoa theo
tu6i/100.000 dan ¢ nam va nir 1a: 21,8 va 10,0 (GLOBOCAN 2002).

Tai chau A, Han Quéc duoc xép vao nudc co ty & méc UTDD cao, véi
ty 16 nhiém H. pylori trong UTDD 14 59,6% [96]. D3 c6 nhiéu nghién ctru tai
Han Quéc vé méi twong quan gitta nhiém H. pylori véi UTDD va nd dugce

xem 1a nguy co chinh gy UTDD.
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4.4.2. Mbi lién quan giira nhiém H. pylori véi cac dic diém cia UTDD
4.4.2.1. Nhiém H. pylori v6i tudi, giéi & bénh nhan UTDD

Trong NC cuia ching toi d chia tudi cia bénh nhan UTDD thanh 5
muc, muc thap < 39 tudi va mic > 70 tudi (bang 3.3) va két qua nghién ctru
cho biét UTDD c¢6 thé xuat hién ngay & nhitng ngudi tré tudi (< 39 tudi). Két
qua ciing cho biét khong c6 sy khac nhau c6 ¥ nghia (p > 0,05) vé ty 1é nhiém

H. pylori & muc tudi khac nhau (bang 3.13). Nhu vay, ty & nhiém H. pylori

khong phu thude vao tudi ctia bénh nhan UTDD.
Bang 4.2. Ty 1 nhiém H. pylori va UTDD tai chiu A [43]

Ty 16 Nuée H. pylori (+)| Ty 18 mac | Ty 1é mic
mic / huyét UTDD & UTDD &
UTDD thanh nam/100.000 | nii/100.000

Han Qudc 59,6% 69,7 26,8
Mikc Nhét Bén 39,3% 62,1 26,1
cao Trung Qudc 58,07% 41,4 19,2
Hong Cong 58,4% 19.3 9.6
Malaysia
Chung 35,9%
Mite | Nguoi Trung Qudc | 26,7-57,8% 11,9 8,7
trung | Nguoi Malaysia 11,9-29,3% 2,6 1,3
binh | Ngudi An do 49,4-52,3% 12,9 7,9
Singapore
Chung 31,0%
Nguoi Trung Qudc 48,3% 21,7 10,8
Nguoi Malaysia 27,9% 6,6 3,8
Ngudi An do 48,1% 7,8 6,1
Pai Loan 54,5% 18,6 10,5
Viét Nam 74,6% 21,8 10,0
Uc 15,1% 9,8 4,1
Mg Bangladesh 92,0% 1,6 1,0
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Ty 16 Nuée H. pylori (+)| Ty 18 mac | Ty 1é mic
mic / huyét UTDD & UTDD &
UTDD thanh nam/100.000 | nir/100.000
thap An D) 79,0% 5,7 2,8

Thai Lan 57,0% 4,3 2,9

Mot s6 NC trén thé gidi dé cap vé mdi lién quan nhiém H. pylori voi
tudi & bénh nhan UTDD, dic biét & cac nudc cong nghip, co ty 1& méc
UTDD cao (Han Qudc, Nhat Ban, Trung Qudc...) thay ring ty 1& nhiém H.
pylori ¢6 xu hudng ting dan theo tudi ctia bénh nhan UTDD, nhung mdi lién
quan nay khong chit chd. Nghién ctru cua Bruce M.G [28], cho ring ty 16
nhiém H. pylori lién quan dén tinh trang kinh té x4 hoi, vé sinh moi truong
séng kém va ciing lién quan dén tudi ctia bénh nhan. Nghién cru ctia Ohkuma
K. [90] cho thiy ty 1é nhiém H. pylori ting theo Kra tudi, ty 1é cao nhit & Ita
tubi 70-79, nhung ciing khong tim thay sy khac biét rd rét vé mdi trong quan
nay.

Trong NC cuia chung toi trinh bay tai bang 3.12 cho biét ty 1& H. pylori
duong tinh & nam gidi chiém ty 1€ 56,3%, thép hon so véi BN nit (63,3%),
tuy nhién su khic nhau khong c6 y nghia théng ké voi p > 0,05.

Cac nghién ctru trén thé giéi déu thdy rang UTDD c6 nguy co cao hon
& nam gidi so v6init gidi. Ly giai cho nghién ctru cua chung t6i c6 thé do s
lrong nghién ctru ctia chung t6i chwa nhiéu va dé danh gia khach quan can tap
hop s lwong nghién cru nhiéu hon.
4.4.2.2. Ty 18 H. pylori (+) theo cac phwong phap chan doan

Chan doan nhiém H. pylori dugc thuc hién theo 2 phuong phéap: xdm
lan va khong xam lan. Cac phuong phap xam lan dugc thuc hién liy bénh
pham tir niém mac da day qua ndi soi da day. Phuong phap nay cho do nhay,

d6 dic hiéu cao. Tuy nhién, ddy 1a phwong phap kha phirc tap, dat tién va
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khong thé cho két qua nhanh va giy phién ha cho BN. Nguoc lai, phuong
phap khong xam lan c¢6 uu diém: dé thuc hién, nhanh chong va gia ca phu hop

Trong NC cua ching t6i, nhdm ting do chinh x4c trong chan doan
nhiém H. pylori, ching t6i tién hanh thuc hién dong thoi 5 xét nghiém chan
doan H. pylori bang 4 phuong phap khac nhau bao gdm: Nudi cdy, mo bénh
hoc, hoa mo mién dich, huyét thanh va Urease test. Ban chit ctia xét nghiém
14 tim khang thé IgG trong huyét thanh (bang 3.11 va biéu do 3.5) cho biét ty
16 H. pylori duong tinh dat cao nhat (77,5%) va ty 1é nay c6 xu hudng ting
dan theo tudi ctia bénh nhan UTDD. Tuy nhién, trong nghién ctru ctia chung
t6i xét nghiém huyét thanh 12 mot thong sé tham khao va dé danh gia dung
can phai phdi hop phuong phap khéc.
4.4.2.3. Ty 1& nhiém H. pylori véi dic diém MBH cia UTDD.

Qua trinh nhiém H. pylori, su bién d6i niém mac da day va cac yéu tb
tac dong khac dan t6i hinh thanh UTDD. Ngay sau khi phat hién ra vi khuan
H. pylori d3 c6 nhiéu nghién ctru trinh bay vé mdi lién quan gitta mé bénh hoc
v6i tinh trang nhiém H. pylori

Trong NC ctia chung t6i (bang 3.14) cho biét: ty 18 nhiém H. pylori ving
hang vi va goc BCN chiém ty I¢ cao nhit, twong tGng 1a: 61,4% va 63,5%. Ty
16 nhiém H. pylori & typ 1L, typ IV chiém ty 1& twong Gng 1a: 69,8%, 71,4%
(biéu d6 3.15), trong khi d6 ty 18 nhiém H. pylori typ 111 thap nhét (48,0%), su
khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.

Ngoai ra, khi phén tich theo hinh thai MBH cho thdy khong c6 sy khac
biét ¢ y nghia thong ké (voip > 0,05) vé ty 1é nhiém H. pylori giira thé rudt
(55,9%) v6i thé lan toa (58,7%) (bang 3.16).

Nghién ctru cua chung t61 trong tu cua Parsonnet J va cs, voi 186 BN
UTDD 6 céc chung toc ngudi khac nhau (chau A, da den va da tring) va két

qua cho biét ty 16 nhiém H. pylori & thé rudt va thé lan téa khong c6 su khac
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biét c6 y nghia (82,7% so véi 89,2%, p > 0,05) [94]. Tl nhitng két qua nghién
ctru cho ta thiy tinh trang nhiém H. pylori khong phu thudc nhiéu vao hinh
thai MBH & bénh nhan UTDD, hay néi cach khac H. pylori déu cé vai tro
trong bénh sinh UTDD & c4 2 thé rudt va thé lan toa.

4.4.3 Cac yéu té ddc lue cagA, vacA cia H. pylori & bénh nhan UTDD

Ty 1é mac UTDD c6 khic nhau giita cic quéc gia, chung toc va tham
chi ¢6 sy khac nhau vé ty & mic ngay trong cing mot nude. Mic du, nhiém
H. pylori ¢6 lién quan chat ché dén UTDD, tuy nhién c6 nhitng qudc gia co ty
16 nhiém H. pylori rat cao, nhung ty 16 mac UTDD lai khong cao nhu bang 4.2
cho thdy ¢ Bangladest, mot qudc gia tai ving Pong Nam A c¢6 ty 1é nhiém H.
pylori rat cao trong cong dong (92%), nhung ty 1& mic UTDD & 2 gidi chiém
ty 1é rat thap, twong tng 1a: 1,6 va 1,0/100.000 dan. Nguoc lai, & Nhat Ban ty
1¢ nhiém H. pylori trong cong dong 1a 39,3%, nhung ty 1¢ mac UTDD rét cao.
Nhitng déu nay duoc goi 1a “Hién twong nghich Iy chdu A” dé cap dén ty 18
nhiém H. pylori rat cao, nhung ty 16 mac UTDD lai rat thip va nguoc lai. Cac
cong trinh NC vé H. pylori d3 dé& cap dén vé yéu td gene cta vi khuan H.
pylori va duogc coi day 1a nhitng “yéu t6 doc hec ciia vi khudn”.

C6 khoang 1590 gene di duoc céc nha khoa hoc tim thay & vi khudn H.
pylori, nhung chi c6 mdt sd gene quan trong c6 lién quan nhiéu t6i cac bénh
VDDM, loét DDTT va UTDD do6 la gene cagA vavacA.

Gene cagA ma hoa protein CagA 1a mot trong cac yéu t6 doc luc cua vi
khuan H. pylori duoc nghién ciru rong rdi nhat. Va cho thiy nhitng nguoi
nhiém H. pylori ¢6 mang cagA (+) c6 nguy co UTDD cao hon nhitng nguoi bi
nhiém véi ching cagd (-), hodc CagA typ Pong A c6 nguy co bi loét da day
ta trang va’hodac UTDD cao hon so véi chiung mang CagA typ Phuong Tay.

VacA 1a mot yéu t6 doc luc khac cta H. pylori c6 doc tinh gay khong

bao, va c6 ¢ hau hét cac chung H. pylori nhung c6 su khac nhau vé cau truc
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cua gene vacA boi ving tin hiéu (s) va vung gitta m [123]. Cac NC cho thay
rang, vacA sIml c6 tinh gay doc té bao nhat, ké dén 1a vacd sim2 trong khi
d6 vacA s2m2 gan nhu khong c6 doc luc. Va ciing thay rang cac chung H.
pylori c6 chita vacA sl hoac vacA ml thi c6 nguy co gay loét da day va
UTDD cao hon so véi cac ching chita vac4 s2 hoac vacA m2 [127].
4.4.3.1. Phan bd cac typ cagA ciia H. pylori & bénh nhan UTDD

Qua nudi cdy, ching toi phan 1ap dugc 112 ching H. pylori. Bang viéc
giai trinh tu gene cagd cta H. pylori, két qua cho biét ty 1é cagA dwong tinh
100%., ty 1é CagA typ Pong A chiém 98,2% va CagA typ phuong T4y chiém
ty 16 1a 1,8% (bang 3.17). Véi két qua nay da phan anh trung thuc va khang
dinh vé vai tro cila gene cagd Pong A, mot gene quan trong cua vi khuan H.
pylori trong co ché bénh sinh UTDD ¢ Viét Nam.

Két qua NC cua ching t6i cling phtt hop voi cac NC trong nudc nhu
Tran Thién Trung cho két qua ty 1& gene cagd (+) & 162 bénh nhan UTDD la
100% (nhung & NC nay khong xéc dinh duoc phan typ cua gene cagAd) [14].

Mot NC khac Bui Xuan Truong [113] phéan tich trén 22 chung H. pylori
& bénh vién Cho Ray & BN UTDD va loét DDTT bang phuong phap giai
trinh tr gene tai truong Pai hoc Kobe — Nhat Ban cho két qua gene cagA
100% (22/22), trong d6 cagAd typ Pong A chiém 95,5% (21/22), chi c6 1/22
(4,5%) cagA phuong Tay va két qua nay twong tur két qua ctia ching toi.

Nguoc lai, ty 1€ gene cagA cua chung t61 lai cao hon cac NC khac nhu
Nguyén Ngoc Anh, Ta Long. Mic du ty 1& cua gene cagd c6 khac nhau
nhung céc nghién ctru nay van khang dinh gene cagd 1a gene chinh ctoa H.
pylori ¢6 vai trd quan trong trong co ché bénh sinh UTDD.

So sanh véi cac NC & cac nude khac, ty 1€ H. pylori cb cagd (+) c6 su
khac biét rat 16n va c6 lién quan dén cac vung dia Iy, ciing c6 sy khac nhau

ngay trong cting mot quéc gia. Tai Nhat Ban, CagA typ Pong A dong vai tro



108

chu dao trong UTDD va ty I€¢ gene cagd duong tinh giao dong: 98-100%
[21],[135]. Nghién ctru tai Nhat cho két qua 24 bénh nhan UTDD cé ty 1€
gene cagA (+) chiém 23/24 (95,8%), trong d6 CagA typ Pong A chiém 21/24
(87,5%) va CagA typ phuong Tay chiém 2/24 (8,3%). Téc gia dd tim thiy ty
I¢ mac UTDD thip & dao Okinawa c6 lién quan dén CagA typ phuong Tay
nhung loai gene hoan toan khac hin véi loai gene cagd phuong Téy khac.

Két qua cua ching t6i twong tu nhu két qua cac NC tai Han Qudc, Nhat
Ban va Trung Qubc. Tuy nhién, ty 1& cagd (+), ty 1& CagA typ Pong A va
CagA typ phuong T4y cta chiing toi lai khac véi cac nudc ving Pong Nam A
nhu: Thai Lan trén cac nhom dan toc khac nhau (nguoi Trung Qubc, Thai,
Théi-Trung Quéc) & cac BN c6 bénh Iy da day va két qua NC cho biét ty 1¢
CagA typ Pong A, phuong Tay va hdn hop chiém ty 1& twong (ng la: 71%,
7% va 21%. Diéu nay c6 phai 1a nhitng nguyén nhan chinh lam ty 1¢ méc
UTDD tai Théi Lan thdp hon so v&i cac qubc gia khac va Viét Nam, mic dau
ty 1& nhidm H. pylori trong cong dong ciing kha cao (57%).

Ty 1& gene cagAd (+), CagA typ Dong A va CagA typ phuong Tay c6
khac biét véi khu vuc chau A vaNC cua chung t61 nhu & Y trén BN UTDD
cho biét ty 1& gene cagd (+) chiém ty 18 82,6%.

Khi phan tich mbi lién quan ctia cic phan typ cagA voi cac thé MBH ta
c6: cac BN nhiém H. pylori c¢6 cagA typ Dong A cé hinh thai MBH thé lan
toa chiém 55,5%, thé rudt chiém 40,9% va thé hon hop chiém 3,6% nhung
khong c6 su khic biét vé su phan bé ty 1& cagd Pong A va cagd phuong Tay
& cac thé MBH, véip >0,05 va c6 2/2 BN, chiém 100% 1a cagd phuong Tay
gip O thé lan toa (bang 3.18).

Van dé khé khan hién nay 1a viéc chan doan typ cagd chu yéu dua vao
phuong phép giai trinh ty gene, do vy viéc chan doan gdy mat nhiéu thoi

gian, cong strc va gia thanh cao, chi thich hop cho viéc nghién ctru. Tuy nhién
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theo nghién ctru cua Kanada K. va cs (2008) [66], bang k¥ thuat HMMD véi
KT dic hiéu vdi cagd typ Pong A, két qua bude dau cho thiy do nhay, do
dac hi€u va do chinh xac cao. Nhu vay, ky thuat chan doan nay hura hen 1a
cong cu hiru ich trong thyc hanh 1am sang.

4.4.3.2. Phin bd cac typ vacA s/m cia H. pylori & bénh nhan UTDD

Mot yéu t6 doc Iuc quan trong nira ctia H. pylori d6 1a doc t6 khong bao
Vac A, nd gy nén cac khong bao trong bao tuwong. Gene vacA hién dién hau
hét cac chang H. pylori. Tuy nhién, doc lwc vacAd thay doi rat dang ké giira
cac chung H. pylori khi ¢ cac kiéu gene vacd s/m khac khau.

Do nhirng déc tinh trén ctia H. pylori khac nhau, nén ty 1é cac kiéu gene
vacA ciing khac nhau. O chau Au, My Latinh, Trung Pong va chau Phi thay
rang vacA sI hoic mI chiém chil yéu va 1a nguy co gy loét DDTT va UTDD
nhiéu hon so véi vac4 s2 hoic m2. Nhung nguoc lai, tai chau A, ty 16 vacd s!
chiém da s, do vay khong thé dwa vao gene nay dé Iy giai sy khac nhau vé ty
1é¢ mac UTDD khac nhau giita cac qudc gia Chau A. Do d6, nguoita da dua
vao su thay d6i cac kiéu gene vacd ml, vacA m2. Cac két qua NC trude day
da cho thay vacA ml ting cao hon & cac nude ving Pong Bic A nhu: Han
Qudc, Nhat Ban va Trung Qudc, ddy ciing 1a nhirng quéc gia co ty 1& mic
UTDD ¢ murc cao. Nguoc lai, cac gene vacA m?2 lai xuét hién cao & cac nude
ving Dong Nam A nhu: Pai loan, Viét Nam [127].

Trong két qua NC cua chung t6i: 100% chung H. pylori déu c6 kiéu
gene vacA sl, khong c6 kiéu gene vacA s2 va vacA ml va vacA m2 chiém ty
16 twong Ung 1a: 68,8% va 31,2% (bang 3.20). VA su phan bd cta chung
khong c6 su khéac biét gitta nam va nir véi p > 0,05 (bang 3.21)

Khi so sanh voi cac NC khéc ¢ Viét Nam, két qua ciing trong tu véi
Tran Thién Trung (2011) ty 1& gene vacd sl chiém 98,1%, trong d6 68/68
(100%) BN UTDD déu chira gene vacd sI[14].
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Céc tac gia nudc ngoai da nghién ctru vé vacd sI va vacA ml & bénh
nhan UTDD. Tuy nhién, cac NC thuc hién trén nhiéu ¢& mau khic nhau va
cac ching toc khic nhau, nén céc sb liéu ciing khac nhau. Basso D (2008)
[24] trén BN UTDD cho ty 1€ vacA4 sl va vacA ml la: 91,8% va 77,8%. NC
cua Figueiredo C. tai B0 Dao Nha cho ty & vac4 sl vavacd ml twong tng 1a:
92% va 69% & BN UTDD [42] va két qua cua ching toi twong tu.

Mot NC tai Birc cho thay c6 su khac biét ¢ y nghia théng ké (v6ip =
0,005) vé ty 1 gene vacA s1/ml giita nhém UTDD va nhém chirng (70,6% so
v6i 34,3%) [83]. Yamaoka Y. dd phan tich cic NC khu vuc Chéu A dé tim
hiéu vai trd ctia vac4 m véi nguy co UTDD va nhan thdy cac nudc c6 ty 1¢
mac UTDD cao thi c6 chung H. pylori mang kiéu gene vacA ml cao [126].

Cac NC ¢ Viét Nam ciing twong tu cac nuéc Chau A, cac chiung H.
pylori trén BN UTDD déu c6 vacA sl chiém da sé va gene vacA m1 chiém ty
16 cao hon vac4 m2. Piéu nay cho thdy ching H. pylori & Viét Nam c¢6 doc
luc cao va co vai trd trong bénh sinh UTDD. Tur d6, phan ndo giai thich tai
sao Viét Nam la mot quéc gia co ty 1€ méc UTDD cao, nhung lam ré giai
thuyét nay ciing can nhiéu NC hon véi ¢& mau 16n hon va c6 nhom ching.
4.4.3.3. Vai tro ciia cac yéu to doc luc trong ung thw da day

Nham thay rd vai trd cua yéu té doc luc cagd, vacd cua H. pylori trong
bénh sinh UTDD & ngudi Viét Nam, chung to1 tién hanh so sanh vi NC cua
Hb Pang Quy Diing (2012) trén nhém BN VDDM [6].

Bang 4.3. So sanh yéu té doc lwc vacA m giira UTDD véi VDDM'

vacA ml vacA m2 OR (KTC 95%)
n % n % p
VDDM 46/103 446 | 53/103 | 51,5 0,001
UTDD 77/112 68,8 | 35112 | 31,3 | OR=25(1,4-44)

(* S6 liéu VDDM trong nghién ciru ciia Ho Pang Quy Diing - 2012) [6]
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Theo két qua trén nhom BN VDDM cho thay ty 16 vacA ml thap hon
vacA m2 (44,6% so voi 54,4%), nguoc lai trén BN UTDD ty 1€ vac4 ml cao
hon vac4A m2 (68,8% so v6i 31,2) va khi so sanh theo bang 2x2 (bang 4.3), ta
c6:p=0,001 va OR = 2,5 (KTC 95%, 1,4 - 4,4), tirc la nguy co UTDD tang
2,5 lan ¢ ngudi VDDM nhiém H. pylori ¢6 vacA ml so véi ngudi VDDM
nhiém H. pylori covacAd m2.

Két qua ndy ciing twong tr nhu NC cua Tran thién Trung (2011) tai TP.
HCM, trén 162 BN (71 BN UTDD va 91 BN VDD) c6 ty I¢ vacA ml la
63,8% con vacA m2 1a 36,2% & nhém bénh va OR = 2,569, véi p < 0,004
[14].

Ngoai ra, ¢6 mot s6 NC khac nhu Ta Long va CS (2006) [10], nghién
ctru mdi lién quan giita UTDD va nhiém khuan H. pylori cho két qua 24/38
(63,1%) c6 CagA (+) typ Dong A véi kha ning giy bénh manh trong d6 VDD
ty 1€ CagAd (+) 1a 82,3% (14/17) cao hon UTDD Cag4 (+) 1a 47,6%(10/21).
NC cua Tran Ngoc Anh, cho két qua ty 18 H. pylori typ 1 trong UTDD la
78,6% cao hon trong VDD 1a 33,3%, ty 1€ H. pylori c6 cagA (+) vavacA (+) &
nhém UTDD lan luot 1a 80,9% va 97,6% cao hon nhém BN VDD la 47,6%
va 52,3% c6 sy khéc biét ¢ y nghia thong ké (p < 0,05) va nguy co UTDD Ia
4,86 1an voi cagd (+) va 32,27 1an vdi vacA (+) so véi nhiém ching H. pylori
c6 cagd (-) vavacA (-) [1].

Matos J.I. va CS (2013) tdp hop 44 nghién ctru khic nhau [79] trén
17.374 BN dé phan tich vé vai tro ctia cac kiéu gene vacA & nhdém UTDD va
nhom VDDM. Két qua nghién ciru cho biét:

vacA sl vavacA s2 c6 OR = 5,32 (KTC 2,76 -10,26) (p < 0,00001)

vacA m1 so voivacA m2 c6 OR = 2,50 (KTC 95% 1,67-3,75) (p <0,00001)

vacA s1/ml so voi s2/m2 ¢c6 OR = 4,36 (KTC 95% 2,08-9,10) (p < 0,0001)
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Mot phan tich khac cta Sugimoto [109] trén 17 NC v6i1 1.646 BN &
vung Trung Pong, so sanh giita 2 nhém VDD va UTDD da cho két qua vacA
s1: OR = 4,0, v&ivacA ml: OR= 2,50 va d6i vGi vacd s1/ml1: OR=527. Hay
mot phan tich khac cua Sugimoto va Yamaoka Y. [107] trén 2612 BN tur
Chau My Latin (2285 chung H. pylori) va 520 BN tu Chau Phi (434 chung H.
pylori), cho két qua nhu sau: OR = 4,17 d6i véi vac4 s1 va OR = 3,59 d6i véi
vacA ml. Nhung nguoc véi vung Chau Phi ¢6 nguy co UTDD cao hon voi
OR = 10,18 ddi véi kiéu gene vac4d ml.

Tur d6 cho ta thiy cac chung H. pylori c6 kiéu gen vacd sl/ml & Viét
Nam c6 doc luc cao va c6 vai tro trong bénh sinh UTDD. Ngoai ra, diéu nay
ciing cho thdy ngoai doc hrc cua H. pylori con anh hudng rat 16n béi cac yéu
t6 khac d6 1a yéu té méi truong va yéu td gene vat chu trong bénh sinh
UTDD.

4. 5. Cac yéu vét chit & bénh nhan UTDD
4.5.1. Tinh da hinh cia IL-1B-511, IL-1RN, IL-8 +781, TNF-A -308

Chung ta déu biét co ché bénh sinh ctia UTDD ngoai yéu td doc luc cua
vi khuan H. pylori thi yéu té gene vat chu va yéu té méi truong ciing giit vai
tro rat quan trong. Trén thé gidi ¢a c6 nhiéu NC vé cac yéu td doc luc cia H.
pylori trong bénh Iy VDDM, loét DDTT va UTDD. Tai Viét Nam, cling da co
nhiéu cong trinh NC vé H. pylori trong cac bénh Iy da day ta trang va UTDD.

Tuy nhién, vé yéu t6 gene vat cha & NB UTDD chua duoc NC ¢ Viét
Nam va NC cta chung t6i dwge xem 1a NC dau tién vé linh vuc nay. NC da
thie hién trén sé wrong BN kha 16n (n =275), bao gdom BN UTDD tai bénh
vién TUQD 108- Ha Noi (n = 97) va BN UTDD tai bénh vién Chog R':iy -TP
H6 Chi Minh (n = 178). NC trudc day nhu Tran Thién Trung, Nguyén Ngoc
Anh, ... hay két qua NC cua ching t6i so sanh véi nhom VDDM (trinh bay &
bang 4.2) cho thiy vai tro cta yéu t6 doc hrc CagA va VacA ml/s1 trong
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UTDD va diéu ndy c6 thé giai thich phan nao su khiac nhau vé ty 1¢ mac
UTDD 6 ngudi Viét Nam. Tuy nhién, nhitng bang ching nay chua dii va chua
thuyét phuc dé giai thich cac hién tuong trén ma can NC thém yéu td gene vat
chil. Vi vy, két qua NC cua chung t6i ciing hy vong tim ra su khac biét nao
d6 & Viét Nam, thong qua NC vé yéu td vat chu.

Nim 2000, E-Omar va cs la nhirng nguoi dau tién NC vé yéu t6 vat
cha & bénh nhan UTDD. Céac NC ctia ong d4 cho thdy méi lién quan gitra sy
da hinh cua cac gene IL-IRN va IL-IB véi nguy co UTDD, dic biét 1a kiéu
gene [L-1RN*/2 va kiéu gene IL-1 B-511%T lam tang nguy co cao véi UTDD
[37].

Nhitng NC nay da md ra mot huong maoi va dugc thuc hién trén cac
nhom bénh khac nhau va ca & BN UTDD. Cac NC danh gia trén nhiéu gene
hodc nhiéu SNP trén 1 gene, nhu IL-1B (-31, -511, 1473, + 3954); IL-IRN;
IL-2(-330, -384, +114...); IL- 4(-168, -590, -33); IL-6 (- 174, - 572, - 597, -
634); IL-8 (- 251, + 396, +781); IL-10 (-1082, -596); TNF-a (- 238, - 308, -
857).

Diéu diéu thu vi hon 1a mot sb NC da két hop giita yéu té doc luc cua
H. pylori (cagd, vacA) va cic yéu to gene vat chu cho thay nguy co UTDD
tang lén dén 87 lan [42].

Trong chuong trinh NC, chiing t6i d4 tién hanh khao sat cac yéu t vat
chil thong qua cac SNP goém: JL-1B-511, IL-IRN, IL-8+781, TNF-A -308 &
BN UTDD tai 2 bénh vién l6n & Viét Nam. Bang 3.25 da cho biét ty I€ cac
kiéu gene IL-1B-511, IL-IRN, IL-8 +781, TNF-A-308 & BN UTDD.

Dé danh gia vai tro cua tirng gene trong UTDD, chung t6i s& phan tich
tirng gene riéng biét dé hiéu rd hon va so sanh véi cac NC cua cac tic gia
khac.
4.5.1.1. Vai tro cua gene IL-1B-511 trong UTDD.
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Két qua trinh bay trong bang 3.25 cho biét: ty 18 cua céc kiéu gene IL-
1B-511 voi: C/C 1a 22,5%; C/T 1a 52,0%; T/T la 25,5% va ty 1&¢ Alen T chiém
1a 51,3%.

So sanh véi két qua NC ctia Ha Mai Dung (2014) tai Tp.HCM, khao sat
IL-1B-511 cho 153 nguoi khoe manh cho ty 1€ Alen T 1a 49% tuong duong
nhu trong NC cua chung t61 (49% so véi 51,3%). Khi so sanh véi cac NC &

chau A (Trung Quéc, Han Qudc va Pai loan) cho biét ty 1& alen T ctia /L-1B-

5116
Bang 4.4. Ty 1€ Alen T cua IL-1B-511 & cac NC trude day
Tac gia/nam/nwéc Ty 1€ Alen T
Bénh (n)/chung (n) Bénh | Chimg p
El-Omar E.M. (2000)- Ba Lan [37] 42,1%| 30,0% [ <0,05
(n =366/ 429)
El-Omar E.M. (2003)- My [39] 48,9% | 27,4% | <0,05
Chau | (n = 188/ 210)
Au | Machado J.C. (2003)-Bd Pao Nha [75] | 68,6%| 55,2% | <0,05
(n =287/ 3006)
Glas J. (2004)-buc [46] 43% 35% | >0,05
(n = 88/ 145)
Ruzzo A. (2005) - Y [100] 40,6%| 31% | >0,05
(n =138/ 100)
Shin W.G. (2008) - Han Qudc [105] 53% 54% | > 0,05
(n =122/ 100)
Chau | He B.S. (2011) - Trung Qudc [51] 56,6%| 44,7% | > 0,05
A | (n=392508)
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Lu W. (2005) - Trung Quéc [74] 46,2%| 50,5% | > 0,05
UTDD (n = 250/ 300)
Chang Y.W. (2005)- Han Quéc [30] | 49,5%| 51,7% | > 0,05
(n =234/ 434)

Chen A. (2004) - Bai loan [31] 52,5%| 50,9% | > 0,05
(n=142/164)

Viét | Ha Mai Dung (2014)-Viét Nam [4] 49%

Nam | (n=153)

Nghién ctru ching t61 /UTDD (n= 275)| 51,3%

nhém BN UTDD (giao dong: 46,2 -56,6%) tuong duong véi alen T ciia nhom
chung (44,7% -54,0%) va khong c6 su khac bi¢t c6 y nghia giita nhom ching
va nhom bénh, p > 0,05. Két qua NC cua ching t6i vé ty 16 alen T cta IL-IB &
BN UTDD tuong tu (bang 4.4).

Nhung khi so sanh véi céac tac gid phuong Tay nhu El-Omar E.M, Glas
J. va Ruzzo A. (bang 4.4) c¢6 ty I¢ alen T thap hon so v6i NC cua ching t6i,
nhung khong c6 su khac biét ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Nguoc lai, chi co
Machado J.C ty 16 alen T chiém 68,9% cao hon két qua ching t6i (51,4%)
[75].

Piéu nay cho thiy ngudi cdc nudc ving chiu A c¢6 tinh da hinh cua
gene [L-1B-511 twong ty nhau.
4.5.1.2. Vai tro cua gene IL-1RN trong UTDD.

Gene IL-1RN ciing dong vai trd quan trong trong cac bénh Iy da day,
trong d6 ¢4 UTDD. Trong NC cua chung t6i, ty 1é cua cac kiéu gene IL-IRN
1/1, IL-IRN 1/2, IL-IRN 1/3, IL-IRN 2/2, IL-IRN 3/2 va IL-IRN *2+2/2
tuong ung 1a: 83,3%; 14,2%; 0,7%; 1,1%; 0,7% va 8,2% (bang 3.25), khi so
sanh céc kiéu gene gitra 2 giéi su khac biét khong c6 ¥ nghia, p < 0,05 (bang
3.26).
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Pa c6 nhiéu NC J/L-/RN nham tim vai tro cta alen 2 trong UTDD. Céc

nuée thude khu vuc chau A cling tién hanh khao sat ty 1€ alen 2 cua IL-IRN &

BN UTDD c6 d6i chiéu voi nguoi khoe manh, nhu két qua tai Trung Qudbc,
Han Qudc va Pai loan cho thiy ty 16 IL-1RN *2 & BN UTDD (4,2 -8,2%)
tuong duong voi IL-1RN*2 & nhom ching (2,7-9,3%).

Két qua NC cta ching toi vé ty 1& ctia IL-IRN *2 & BN UTDD (8,2%)

trong duong voikét qua NC & Trung Qubc, Han Qudc va Pai Loan va ciing

tuong tu véi NC Ha Mai Dung trén nguoi khoe manh (8,6%) (bang 4.5).

Nguoc lai, khi so sanh vdicac NC & chau Au, két qua cho thay: Ty 16

alen 2 cua IL-IRN & nhém UTDD tai cdc nudc phuong Tay tdng cao hon so

v6i cac nuwde chau A va tai Viét Nam (p < 0,05) (bang 4.5).

Bang 4.5. Ty 1€ Alen 2 cia IL-1RN é cac NC truwéce day

Tac gia/mam/nuwéc

Ty 16 IL-1RN*2

Bénh (n)/ching (n) Bénh | Ching P
El-Omar E.M. (2000)- Ba Lan [37] 41,4% | 26,9% | < 0,05
(n =366/ 429)
El-Omar E.M. (2003)- My [39] 39,6% | 24,3% | <0,05
Chéiu | (n= 188/ 210)
Au [ Machado J.C. (2003)-B Dao Nha [75]| 18,8% 9,2% | <0,05
(n =287/ 306)
Glas J. (2004)- buc [46] 62,0% 29% | <0,05
(n = 88/ 145)
Ruzzo A. (2005) -Y [100] 27,5% 22% | > 0,05
(n =138/ 100)
Shin W.G. (2008) - Han Qudc [105] 7,3% 8% >0,05

(n = 122/ 100)
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He B.S. (2011) - Trung Quéc [51] 7,1% 3,7 | <0,05

Chau | (n =392/ 508)

A [ LuW. (2005) - Trung Qudc [74] 7,2% 9,3% | >0,05

(n =250/ 300)
Chang Y.W. (2005)- Han Qudc [30] 4,2% 3,3% | > 0,05
(n =234/ 434)
Chen A. (2004) - Bai loan [31] 8,2% 2,7% | <0,05
(n=142/164)

Viét | Ha Mai Dung (2010)-Vi¢t Nam [5] 8,6%

Nam | (n = 130)
Nghién ctru chung t61 UTDD (n= 275) 8,2%

4.5.1.3. Vai tro cua gene IL-8 + 781 trong UTDD.

IL-8 ¢6 vai trd quan trong trong co ché bénh sinh UTDD. Nhung nhiéu
NC cho thy ¢6 nhiéu ¥ kién khac nhau khi danh gia cac SNP khéac nhau. Tur
d6 ching t6i mudn khao sat SPN /L-8 +781 twén BN UTDD & Viét Nam.
Theo két qua bang 3.25 cho biét ty 1& cac kiéu gene IL-8+781: C/C, C/T, TT
va Alen T tuong Ung 1a: 46,1%; 41,7%; 12,2% va 33,0%. Khi so sadnh céc
kiéu gene giita 2 gidi nam va nit khéng c6 sy khic biét c6 ¥ nghia véip >
0,05 (bang 3.26).

Tai Viét Nam /L-8 + 781 hién chua c6 nghién ctru.

Theo Kamangar F. (2006) [65] trén 112 bénh nhan UTDD va 208 bénh
nhan nhom ching, két qua cho ty 16 cta cac kiéu gene C/C, C/T va T/T twong
tng 1a: 42%; 47% va 11%, ciing twong duong voi két qua ctia chiing toi.

Trong céc gene ctia yéu tb vat chu, kiéu gene JL-8 +781 it dugc nghién
ctru hon, vi cic nha khoa hoc cho rang JL-8 +781 it ¢6 vai tro trong bénh I

da day ta trang, dic biét la trong UTDD khi phan tich don 16. Tuy nhién, néu
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két hop v&i cac SNP khac tao cac haplotype nhu IL-8-251/+396/+781
AGT/AGC thi s& lam ting nguy co UTDD tam vi 1én 4 1an [102],[108].

T d6, dé thay rd duoc vai tro ctia IL-8 can phai thuc hién nhiéu nghién
ctru hon va trén nhiéu SNP.
4.5.1.4. Vai tro cua gene TNF-A- 308 trong UTDD.

Céac nha NC di tim ra alen A 13 alen dot bién trén SNP TNF-A -308. Do
véy, nhiéu NC di thue hién va cho biét kiéu gene TNF-A -308 */4 va A/A ¢6
nguy co gay bénh, trong d6co6 UTDD.

Trong NC cua chung toi, ty 1é cua cac kiéu gene TNF-4-308 1a: G/G
(66,9%), G/A (32%), A/A (1,1%) vaalen A (17,1%) (bang 3.25).

Ty 1¢ alen A ctia TNF-A-308 & UTDD khong théng nhat trong cac NC
va gilta cc chau lyc khac nhau. Tuy nhién, phan I6n ty 18 alen A ctia TNF-A -
308 & BN UTDD khu vuc chau Au, My c6 xu hudng cao hon so véi alen A &
chau A. Nghién ctru cia E-Omar (2003) va Machado J.C (2003) xé4c dinh ty
1¢ alen A cua TNF-A -308 & BN UTDD tuong tng la: 26,3% va 37,6% cao
hon so vé&i két qua cua chung toi (17,1%) va cac NC khu wwc chau A
[391.[75].

Tuy nhién, két qua NC ctia chung t6i twong tr v6i két qua ctia Ruzzo va
cs (2005) (17% so voi 14%), nhung lai cao hon so vaoi cua Lu W. (2005)
(17,1% so v6i 7,25%) [74].

Theo phan tich ctia Gorouhi F va cs.[48], ty 1& kiéu gene TNF-A4-308
trén nguoi khée manh 1a 0,9- 16%. Mac du ty 1€ khac nhau, nhung da sd céc
NC déu cho thiy kiéu gene TNF-A-308*A4 ting nguy co UTDD. Do viy,
nguy co hinh thanh UTDD thong qua dénh gia alen cua TNF-4-308 khiso véi
nhém churng.

Theo tac gia El-Omar (2003) cho rang nhitng nguoi mang alen A
(TNF-A-3084+) tang nguy co UTDD én 2,2 lan (KTC 95% 1,4-3,7) so véi
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nguoi khong mang alen A ctia TNF-A4-308. Nguy co ting 1én 4,8 lan (KTC
95% 1,8-12,8) néu mang kiéu gene dong hop tir TNF-A-3084/4 d6i véi
UTDD ngoai tam vi [39].

Twong tu nhu NC ctua Machadao J.C [75] ciing cho thiy nhitng nguéi
mang alen *A ting nguy co UTDD In 2,2 lan (KTC 95% 1,4-3,5) so véi
ngudi mang alen *G. Mot NC & Trung Qudc cua tac gia Lu W. [74] nguy co
UTDD ting 1,81 (KTC 95% 1,04-3,14) cua kiéu gene TNF-A-308G/A so véi
nhoém chirng, nhung ddi voi kiéu gene dong hop tir A/A thi khong.

Mot phén tich ctia Gorouhi F va cs [48] trén 23 nghién ctru cho thiy
rang ting nguy co lén 2,88 (KTC 1,74-4,77) UTDD ngoai tdm vi va ting 2,17
(KTC 95% 1,17-4,77) d6i v6i UTDD thé rudt.

Nhin chung, alen A ctia SNP TNF-A4-308 lam tang nguy co UTDD trén
nhiéu NC & céc nude chau A va phuong Tay. Didu d6 cho thiy can NC thém
xac dinh vai tro cua TNF-4-308 trong bénh sinh UTDD ¢ Viét Nam.

Chung t6i ciing tim hiéu mdi lién quan giira cac kiéu gene ctia TNF-A-
308 ¢ BN UTDD gitra 2 gidi khong c6 sy khac biét voi p > 0,05 (bang 3.26).
4.5.2. Méi lién quan giira IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308 véi tinh
trang nhiém H. pylori.

Dua trén céc két qua xét nghiém H. pylori, chung toi di tién hanh so
sanh ty 1é cac alen cua cac kiéu gene IL-1B-511, IL-IRN, IL-8+781, TNF-A-
308 gitta BN UTDD c6 nhiém H. pylori (H. pylori (+)) (n = 116) véi BN
UTDD khéng nhiém H. pylori (H. pylori (-)) (n =119). Két qua NC trinh bay
tai bang 3.27 cho biét: Khong c6 su khac nhau vé ty 18 cac kiéu gene IL-1B-
511, IL-IRN, IL-8+781, TNF-A-308 & BN H. pylori (+) so voi ty 1€ cua céc
gene & BN H. pylori (-) (véip > 0,05).

Diéu dang chii y 1a kiéu gene IL-1RN 2/2 va IL-1RN 3/3 chi thay xuat
hién ¢ nhom H. pylori (-), trong khi d6 nhém H. pylori (+) thi khong xuét
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hién 2 kiéu gene nay. Véi két qua nghién ctru ban dau nay da cho thay tinh
trang nhiém H. pylori khong anh hudng dén ty 1& cac kiéu gene IL-1B-511,
IL-IRN, IL-8+781, TNF-4-308 & BN UTDD (p > 0,05). Piéu nay c6 trai
nguoc voi mot sé cac NC khéc trén thé gioi.

Céc NC truée diy da cho biét cac [L-IB-511, IL-1RN c6 thé giy vo
toan niém mac da day (ttc 1a Grc ché qua trinh tiét acid trong da day), dan dén
]dm viém teo niém mac da day va cudi cung 14 ung thu da day. Theo chu trinh
Corea, & BN nhiém H. pylori man tinh, nguy co gy viém teo da day, loan
san, di san va cudi cung 1a UTDD. Do viy, su két hop 2 yéu té: nhiém H.
pylori va su hién dién cua cac Interleukin nhu: IL-1f, IL-IRN, IL-8, TNF-o s&
lam tang nguy co mic UTDD [39]. Va di c6 nhiéu NC tim thay ting nguy co
mac UTDD do su twong tac giira Interleukin ¢ ngudi cé nhiém so véi khong
nhiém H. pylori.

Machado JC va cs [75] cho thay méi lién quan gitta nhiém H. pylori
v6i hién dién ctia TNF-A4-308 lam tang nguy co UTDD, nhu sau:

+ Nguy co UTDD tang 25,6 lan ¢ ngudi c6 vacd sI va mang alen*A so
vO1 nguoi co vacAs2 va mang alen*G/*G

+ Nguy co UTDD tang 7,1 1an & nguoi c6 vacA sl va mang alen* A so
vO1 nguoi co vacA m2 va mang alen*G/*G

+ Nguy co UTDD ting 18,7 lan ¢ nguoi ¢ cagd (+) va mang alen*A
S0 V&1 nguoi co cagA (-) vamang Alen*G/*G

Hoic Chen A va cs [31] tai Pai Loan cho biét nguy co UTDD ting lén
2,1 1an & ngudi nhiém H. pylori ¢b mang gene IL-1B-511 alen T so v6i nguoi
khong nhiém H. pylori mang gene IL-1B-511 alen C. Nguy co UTDD ting 1én
8,1 1an ¢ nguoi nhiém H. pylori mang gene IL-IRN alen *2 so v6i ngudi

khong nhiém H. pylori mang gene IL-IRN alen 1.
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Theo NC cua Figueiredo C. (2002) ¢ Bo Pao Nha trén 221 BN VDDM
va 222 BN UTDD, 6ng cho rang khi két hop yéu t6 doc luc H. pylori va yéu
td gene vat chu thi nguy co UTDD cao nhit néu két hop ca doc luc vi khuan
va gene vat chii c6 nguy co cao nhat nhu: Nhitng ngudi mang kiéu gene /L-
1B-511*T nhiém ching H. pylori v&i vacAsl-, vacAmI- va cagA (+) thi nguy
co UTDD véi OR lan luot 1a 87, 7,4 va 25. Pbi voi ngudi mang kiéu gene IL-
IRN*2 c6 nhiém H. pylori v&i vacAsl-, vacAmI- va cagA (+) thi nguy co
UTDD véi OR lan hrot 1a 32, 8,8 va 23 [42]

Tur nhitng NC trén phan nao cho thiy vai trd quan trong cua yéu té
gene vat chu trong UTDD va phan nao giai thich tai sao cing nhiém H. pylori
c6 nguoi dan dén UTDD nhung c6 nguoi lai khong.

4.5.3. Moi lién quan giira IL-1B-511, IL-1RN, IL-8+781, TNF-A-308 véi cac
hinh thai m6 bénh hoc

Nhiém H. pylori c6 lién quan chit ché dén MBH ctua UTDD. Tuy
nhién, khao sat méi lién quan giira cac Interleukin (SNP /L-1B -511, IL-IRN,
IL-8+781, TNF-A-308) véi MBH ¢ UTDD chua duoc nhiéu.

Trong NC cua chung toi (trinh bay trong bang 3.28) cho thdy: Khong
c6 su khéc biét cac kiéu gene cua IL-1B-511, IL-IRN, IL-8+781, TNF-A4-308
gitta thé rudt va thé lan toa (p > 0,05). Diéu dang chu y 1a kiéu gene IL-1RN
3/3 chi thay xuét hién & thé ruot.

Két qua cua chung toi twong tu nhu két qua nghién ctru ctia Shin WG
va cs (2008): khong tim thdy sy khac biét c6 y nghia vé ty 18 kiéu gene JL-
IB-511 vaIL-IRN giita thé rudt va thé lan téoa & BN UTDD [105].

Tuy nhién, cac NC khac trén thé giéi ¢ nhitng thong tin khac nhau vé
linh vic nay. Nghién ctru ctiia Chen A va cs (Pai Loan) cho thiy: Nguy co
mac UTDD thé rudt & ngudi mang gene IL-1RN *2 H. pylori (-) va H. pylori
(+) twong Gng 1a: 2,7 1an va 11 1an. Trong khi d6, nguy UTDD thé lan toa &
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ngudi mang gene IL-IRN *2 H. pylori (+) s& tang 1én 8,7 lan so v6i ngudi H.
pylori (-). Két qua nghién ciru ndy da cho thiy c6 mdi twong quan giira nhiém
H. pylori v6i dac diém MBH ¢ BN UTDD.

Nghién ctru cua Ruzzo A va cs (2005) tai Y cho thdy sy khac biét giita
thé rudt va thé lan téa trong biéu hién céc ty 1& cac kiéu gene cuia IL-1B-511
va IL-IRN. Nguy co UTDD ¢ thé rudt ting 2,4 lan va 1,9 1an dbi vai kiéu
gene IL-IRN */2+2/2 va IL-1B-511*/T+T/T. Tuy nhién, nguy co nay khong
xay ra cho thé lan toa (véi OR lan luot 13 0,85, 0,8) [100].

Mot nghién ctru cua Glas J vacs tait My & BN UTDD giai doan sém va
két qua cho biét: khong c6 su khac biét vé ty 1é kieu gene IL-1B-511 va IL-
IRN giita thé rudt va thé lan toa (p > 0,05). Tuy nhién, lai c6 su khéc biét co ¥
nghia (p < 0,05) & 2 thé rudt va thé lan téa ddi voi kiéu gene TNF-A-308 *4
(7% so vai 30%) [46].

Mot phan tich ctia Gorouhi F. [48] trén 23 NC khac nhau cho thiy rang
tang nguy co 1én 2,17 lan (KTC 95% 1,17-4,77) d6i v6i UTDD ngoai tim vi &
thé rudt, khi so sanh kiéu gene TNF-4-308 G/G v&i TNF-A-308A/A.

Tt cac NC trén cho théy ¢6 su biéu hién khac nhau va méi lién quan
khac nhau cua Interlukin vé1 mo bénh hoc, véi sy hién dién cua H. pylori &
BN UTDD. Cac yéu t dia Iy, ching tdc va moi trudong c6 thé i mot mat xich
quan trong trong co ché hinh thanh ty 1& miac UTDD khac nhau. Dé danh gia
dung vé diéu nay, can thuc hién trén cic nghién ctru da trung tam, voi sd
lwong 16n va theo doi trong thoi gian dai.

4.5.4. Moi lién quan giira tinh da hinh ciia cac gene véi nguy co UTDD

Chung t6i mubn khao sat tim mdi lién quan giita cac kiéu gene cta /L-
IB-511 va IL-1RN véi tinh trang nhiém H. pylori va cac hinh thai MBH c6
vai trd nhu thé nao trong bénh smh UTDD & nguoi Viét Nam, nén tién hanh

so sanh cac ki€u gene dot bién gitra nhom khoe manh cua tac gida Ha Mai
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Dung [4],[5] véi ty 1é gene ctia nhém NC chiing t6i dwge mot s két qua va tir
dé chung to61 dua ra mét s6 ban luan nhu sau:

Kiéu gene IL-1B-511

Theo bang 4.6, ta thidy ngudi mang kiéu gene IL-1B-511*T c6 nhiém H.
pylori tang nguy co UTDD 1én 2,3 lan v&i so v6i ngudi khong nhidém H.
pylori vo1 OR =2,3 va p < 0,05. Nhung lai khong tang nguy co UTDD khi so
sanh gitra nhém H. pylori (-) véi OR = 0,9, p > 0,05.

Twong tu nhu NC ctia He BS. tai Trung Qudc [51] va mot phan tich cua
Chen B. (2016) trén 28 NC tai Trung Quédc cho thdy nguoi nhidém H. pylori
mang kiéu IL-1B-511*T ting nguy co UTDD 2,4 lan (véi OR=2,4, p=0,02),
tuy nhién, kiéu gene IL-1B-511C/T tang nguy co UTDD & mién Nam Trung
Qudc va thé rudt, trong khi d6 & mién Bac Trung Qudc va thé lan téa thi
khong [32].

Bing 4.6. So sanh giira tinh trang nhiém H. pylori v&i gene IL-1B-511

Kiéu gene | Khoe manh [4] UTDD OR Gia tri
IL-1B-511 (n, %) (n, %) (KTC 95%) p
H. pylori (+)
C/C 25 (37,3) 32 (20,2) 1
C/T 29 (43,3) 88 (55,3) 2,3 (1,1-4,5) 0,01
T/T 13 (19,4) 39 (24,5) 2,3 (1,0-5,3) 0,03
*/T+T/T 42 127 2,3 (1,2-4,3) | 0,006
H. pylori (-)
C/C 21 (22,4) 30 (25,9) 1
C/T 35 (40,7 55 (47,4 1,1 (0,5-2,2) 0,70
T/T 30 (34,9) 31 (26,7) 0,7 (0,3-1,5) 0,30
*/T+T/T 65 86 0,9 (0,4-1,7) 0,80
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Cac NC khac ciing cho két qua twong tu nhu cta E-Omar va cong su
(2000) [37] tang nguy co UTDD so véi nhém ching déi véi kiéu gene IL-1B-
51IT/T 1a 2,6 1an hay NC cua Machado J.C (2003) [75] tai BO dao Nha
(n=814), ting nguy co UTDD so v&i nhom ching ddi voi kiéu gene IL-1B-
511T/T 14 2,0 lan va Chen va cs (2004) [31]

Khi phén tich tim méi lién quan giita vai trd cua cac yéu vat chi dbi véi 2
thé MBH, chung t6i duoc: Ngudi mang kiéu gene IL-1B-511 *T ¢6 H. pylori
(+) so v6i ngudi mang kiéu gene JL-1B-511 C/C 1am ting nguy co UTDD thé
rudt 1a 2,5 lan (OR= 2,5, p < 0,01) va ting nguy co UTDD thé lan toa 1a 2,1
lan (OR= 2,1, p <0,05) (bang 4.7). Két qua nay c6 hoi khac véi tac gia Ruzzo
A. (2005) [100] kiéu gene [L-1B-511 lam ting UTDD thé rudt 1a 2,4 lan
nhung khong lam ting nguy co ¢ thé lan téa véi OR = 0,85.

Diéu nay cho thay alen T cua gene IL-1B-511 c6 vai trd trong bénh sinh
ctia UTDD trén ngudi nhiém H. pylori & Viét Nam va ciing tuong tu nhu cic
tac gia nude ngoai. N6 1a tién dé giup mo dau cho nhiéu NC sau ndy véi cd
mau 16n va cac nhom chimg khac nham huéng dén muc tiéu phong ngira
UTDD.

Bang 4.7. Moi lién quan H. pylori (+) v6i MBH ciia UTDD va gene IL-1B-
511

Kiéu gene Khée manh [4] UTDD OR Gia tri
IL-1B-511 (n, %) (n, %) (KTC 95%) p
H. pylori (+)/thé ruot
C/C 25 (37,3) 12 (19,4) 1
C/T 29 (43,3) 34 (54,9) 2,4 (1,1-6,3) 0,03
T/T 13 (19,4) 16 (25,8) 2,6 (0,9-7,0) 0,06
*/T+T/T 42 50 2,5(1,1-5,5) 0,02
H. pylori (+)/thé lan téa
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C/C 25 (37.3) 20(22,0) 1

C/T 29 (43,3) 49(53,8) | 2,1(1,0-44) | 0,04

T/T 13 (19,4) 22(24,2) | 2,1(0,852) | 0,10
*/T+T/T 42 71 2,1(1,0-4,2) | 0,03

Kiéu gene IL-1RN
Theo két qua phan tich bang 4.8 cta ching toi cho thdy IL-1RN*/2+2/2

khong 1am ting nguy co UTDD va ca nhom nhiém H. pylori v6i OR = 1,6 va

1,0 vé6ip > 0,05.

Két qua ctua NC chung t6i twong tu nhu cac NC cia céc tac gia Chau A

nhu Shin W.G [105], Lu W.[74], Chang Y.W [30], nhung khac céc két qua

tac gia Chen va cs (DPai Loan) kiéu gene IL-1RN2/2 1am ting nguy co UTDD
1A OR = 8,1 [31] va tac gia He BS (2011) tang nguy co UTDD cua kiéu gene
IL-1IRN 2/2 1a OR = 2,78 [51].
Bang 4.8. So sanh giira tinh trang nhiém H. pylori v6i gene IL-1RN

Ki€u gene Khée manh [5] UTDD OR Gia tri
IL-IRN (n) (n) (KTC 95%) p
H. pylori (+)
1/1 51 138 1
*12+42/2 7 20 1,0 (0,4-2,6) 0,90

Bang 4.9. Moi lién quan H. pyloni (

+) v¢i MBH cua UTDD véi gene IL-1RN

Kiéu gene Khée manh [5] UTDD OR Gia tri
IL-IRN (n) (n) (KTC 95%) p
H. pylori (+)/thé rudt
1/1 51 52 1
*/242/2 7 10 1,4 (0,5-3,9) 0,50

H. pylori (+)/thé lan toa
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1/1 51 80 1
*12+2/2 7 10 0,9 (0,3-2,5) 0,80

Khi so sanh vdi cac NC ¢ phuong T4y thi hoan toan ngugc lai, cac két
qua diu cho thiy kiéu gene IL-IRN*2/2 lam tang nguy co UTDD nhu El
Omar [37],[39], Machado J.C [75].

Khi phan tich tim méi lién quan giita /L- /RN *2/2 véi 2 thé MBH, céc
kiéu gene cua IL-IRN khong 1am ting nguy co ¢ ca 2 thé rudt va thé lan toa
(bang 4.8), két qua cua chung toi ciing twong tr nhu Ruzzo A. (2005) [100]
trén BN Y, Chen A. ¢ Pai Loan cho thay kiéu gene IL-/RN *2/2 khong lam
tang nguy co d6i véi thé lan téa 6 BN H. pylori (-) [31].

Tir d6 cho thay kiéu gene IL-1RN *2/2 khong lam ting nguy UTDD &
nguoi Viét Nam, can phai nghién ctru thém véi ¢ mau I6n hon va c¢6 nhiéu
nhém ching khac nhau nhu nhom khée manh, nhém viém da day va nhom
loét da day — ta trang dé 1am sang toa diéu nay.

Qua két qua va nhitng phén tich trén cta ching t6i dd xac dinh thém
rang ton thuong niém mac da day lién quan dén cac chung H. pylori khac
nhau, dap tng phan ng viém bi chi phdi bdi cac gene vat chi va sy twong tac
gitta yéu t6 vat chu va doc lwc cua H pylori gdy hau qua vo toan, viém teo
niém mac va cubi cung la UTDD. Nguoc lai, nhiéu bénh nhan UTDD mang
céc kiéu gene IL-1, IL-8, TNF-A nguy co thap va nhiém chung H. pylori vacA
s2, vacA m2 hoic cagA (-) c6 thé Iy giai nhu sau: bénh sinh UTDD 14 su tac
dong phtrc hop qua lai ctia nhiéu yéu t& ma cac yéu td trén c6 vai trd quan
trong, ngoai cac kiéu gene cagd, vacd cua H. pylori con cd cac yéu td khac
nhu OipA, babA, yéu té protein mang ngoai,... va dong thoi con nhidu yéu tb
gene vat chi khac lién quan dén dap ung viém khac van chwa duoc khao sat
ciing c6 thé anh huong dén két qua cta quéa trinh viém. Piéu ching minh

nguoc lai nhiéu nghién ciru ciing di xac dinh d6 14 viée tiét trir H. pylori 1am
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gidm ty 1& mac UTDD, do d6 can tam soat va tiét trir H. pylori la diéu can
thiét dac biét 1a & nude, khu vue ¢ ty I¢ méac UTDD cao va céc chung xH.
pylori c6 cac gene c6 doc luc cao nhu cagd (+), cagA typ Pong A, vacd sl,

vacA ml va nhitng ngudi mang cac ki€u gene nguy co bénh cao.
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KET LUAN

Qua nghién ctru trén 275 trudng hop UTDD, t6i c6 mot s6 két luan sau:
1. Pic diém ndi soi, md bénh hoc, ty 18 nhém H. pylori, ty & cagA, vagA &
bénh nhan ung thw da day:
+ V& hinh anh néi soi:
- 100% bénh nhan ung thu da day ¢ giai doan mudn,
- Vi tri ton thuong gip nhiéu nhat & hang vi chiém 50,9 %, tiép toi 1a goc
bo cong nho 18,9%, ty 16 ung thu toan bd da day chiém it nhat 1a 3,6%.
- Hinh anh ton thuong dai thé theo Borrmann, typ I1I chiém 55,3%, typ II
chiém 42.,2% va typ IV chiém 2,5%.
+ V& mé bénh hoc:
- Thé lan téa chiém 56,3%, cao hon thé rudt 40,4%, khong c6 khac biét
gitra nam va nir, véi p >0,05.
+ Ty 1¢ nhiém H. pylori:
- Ty 1& nhiém H. pylori & BN UTDD 1a 57,8%.
- Khong c6 khéc bigt gilta 2 gid1 nam va nit va cling khong c6 khac bict
gitra thé rudt voi thé lan toa, véi p >0,05.
+ V& cac typ cagA, vacA:
- Ty I€ cagA duong tinh 1a 100%.
- Ty 18 H. pylori cbécagA typ Dong A chiém 98,2%, cao hon rat nhicu
so voi typ phuong Tay.
- Ty 1é gene vacA sI chiém 100%,
- Ty I gene vacA ml 1a 68,8%, gene vacA m2 1a 31,2%.
- Khoéng c6 su khac biét vé su phan b 2 kiéu gene vacAd ml va m2 & thé

rudt va thé lan tda.
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2. Tinh da hinh cta IL-1p, IL-1RN, IL-8, TNF-a & bé nh nhan ung thw da

day:

Ty ¢ alen T cta/L-1B — 511 chiém 1a 51,3%.

Ty 1¢ alen 2 ctia IL-1RN chiém la 8,2%.

Ty 1& alen T cta IL-8 +781 chiém 1a 33,0%.

Ty 1¢ alen A ctia TNF-A -308 chiém 14 17,1%.

Phan bd cac kiéu gien khong khac biét gitta hai giéi nam va nit (p

>0,05)

3. Méi lién quan giira tinh da hinh IL-1p, IL-1RN, IL-8, TNF-o véi ty 18

nhém H. pylori, cac typ cagA, vagA va md bénh hoc & bénh nhan ung thw

da day:

Khéng c6 su khac biét vé ty 16 cac kiéu gien cua IL-1B —511, IL-1RN,
IL-8 +781, TNF-a -308 & bénh nhan ung thu da day c6 nhiém H.
pylori va khong nhiém H. Pylori, véi p >0,05.

Khéng c6 su khac biét vé ty 16 cac kiéu gien cta IL-1B— 511, IL-1RN,
IL-8 +781, TNF-o. -308 gitra vacA m1 va vacA m2, véi p >0,05.

Khong c6 su khac biét vé ty 1& cac kiéu gien cua IL-1B— 511, IL-IRN,
IL-8 +781, TNF-A-308 giita thé rudt va thé lan toa, véip >0,05.
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KIEN NGHI

Trén co s& nhirng két qua nghién ctru va két luan cua ludn 4n, t6i c6
mdt sd dé xuit sau:

Qua nghién ctru cuia chung toi cho thay bénh nhéan ung thu da day hau
hét 1a giai doan mudn va co6 tién hrong rat xdu. Do d6 can tién hanh noi soi da
day t4 trang tAm soat ¢ nhitng bénh nhan tudi trén 50 c6 céc triéu chirng nhu
dau thuong vi, chan an, sut can hoac thiéu mau nham phat hién ung thu da
day som hon hodc tién hanh sinh thiét cac ton thuong tién ung thu nhu di san
rudt hodc loan san dé c6 chién lwoc theo ddi va diéu tri sém gitp cai thién
thoi gian séng bénh nhan.

Can c6 nhirng nghién ctru thém vé cac yéu té doc luc H. pylori va cac
nghién ctru vé gene vat chil nham xéac dinh mdi lién quan cta nd véi co ché
bénh sinh cuia ung thu da day, tir @6 gop phan phong ngira va phat hién sém

ung thu da day.
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