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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Ung thư dạ dày (UTDD) là loại ung thư thường gặp, có ảnh hưởng to lớn 

đến sức khỏe cộng đồng. Theo thống kê của Globocan 2018, thì UTDD là loại 

ung thư phổ biến thứ 5 và là nguyên nhân gây tử vong thứ 3 ở cả hai giới [1] . 

Hầu hết UTDD là không di truyền, tuy nhiên khoảng 10% các trường hợp 

UTDD có tính chất gia đình, trong đó UTDD lan tỏa di truyền chiếm 1-3% [2]  

Ung thư dạ dày lan tỏa di truyền là bệnh lý di truyền hiếm gặp, đặc trưng 

bởi mô bệnh học là những tế bào ung thư kém biệt hóa, xâm lấn lan tỏa ở lớp 

dưới niêm mạc nên khó phát hiện sớm. Biểu hiện lâm sàng trong UTDD lan 

tỏa di truyền là bệnh thường khởi phát khi tuổi còn trẻ (tuổi trung bình phát 

hiện là 38), tiến triển nhanh, tiên lượng xấu và tỷ lệ tử vong cao, tuy nhiên 

nếu phát hiện bệnh ở giai đoạn sớm thì tỷ lệ sống trên 5 năm có thể tăng lên 

90% [3] . 

Trong cơ chế bệnh sinh của UTDD lan tỏa thì việc kiểm soát độ bám 

dính và tính di động của tế bào là một trong những yếu tố quan trọng trong 

quá trình tạo thành và tiến triển của khối u. Gen CDH1 quy định tổng hợp 

protein E-cadherin có vai trò quan trọng trong việc bám dính và liên kết tế 

bào phụ thuộc canxi, duy trì sự phân hóa và kiến trúc bình thường của biểu 

mô [4] . Khi xảy ra đột biến trên gen CDH1, dẫn đến suy giảm chức năng 

của E-cadherin làm giảm khả năng bám dính tế bào, gây nên hình thái bất 

thường về cấu trúc biểu mô và mất phân cực tế bào. Nhiều nghiên cứu đã 

chỉ ra rằng, việc mất sự bám dính giữa các tế bào với tế bào là điều kiện 

tiên quyết dẫn đến sự xâm lấn và di căn của tế bào ung thư [5] . Đột biến 

gen CDH1 được phát hiện đầu tiên vào năm 1998 bởi Guilford, thông qua 

phân tích đột biến ở các thành viên mắc UTDD lan tỏa khởi phát sớm trong 3 

gia đình người Maori (New Zealand) [6] . Mặc dù, đã có một vài nghiên 
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cứu trên thế giới về một số gen có liên quan đến UTDD lan tỏa di truyền 

như CTNNA1, BRCA2, MAP3K6…tuy nhiên, vai trò của các đột biến gen 

nói trên vẫn chưa chắc chắn vì số lượng mẫu nghiên cứu không đủ để xác 

định mức độ phổ biến và mức độ thâm nhập của gen [7] .Tỷ lệ phát hiện 

đột biến của gen CDH1 chiếm 30 – 40% trong các gia đình chẩn đoán 

UTDD lan tỏa di truyền [6] . Vì vậy, việc xác định đột biến gen trong 

UTDD lan tỏa di truyền hiện được giới hạn ở gen CDH1.  

Đặc điểm di truyền của bệnh là theo cơ chế di truyền gen trội trên nhiễm 

sắc thể thường, do đó một cá thể trong gia đình có bố hoặc mẹ mang đột biến 

gen thì có 50% cơ hội nhận được đột biến gen từ bố hoặc mẹ. Vì vậy, việc 

sàng lọc và phát hiện sớm các thành viên gia đình của bệnh nhân mang đột 

biến gen CDH1 nhưng chưa biểu hiện bệnh là rất cần thiết. Từ đó, có biện 

pháp phòng bệnh và đưa ra những can thiệp điều trị sớm hiệu quả. Tại Việt 

Nam, nghiên cứu về đột biến gen CDH1 ở các bệnh nhân UTDD lan tỏa di 

truyền, cũng như xác định đột biến ở các thành viên gia đình có nguy cơ cao 

vẫn còn mới mẻ. Với những lý do trên đề tài “Nghiên cứu đột biến gen 

CDH1 (E-cadherin) trên bệnh nhân ung thư dạ dày lan tỏa di truyền” được 

thực hiện với 2 mục tiêu: 

1. Phân tích đột biến gen CDH1 và đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

trên bệnh nhân ung thư dạ dày lan tỏa di truyền. 

2. Xác định đột biến gen CDH1 ở các thành viên trong gia đình bệnh 

nhân ung thư dạ dày lan tỏa di truyền mang đột biến gen CDH1. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Ung thƣ dạ dày lan tỏa di truyền 

1.1.1. Lịch sử phát hiện và dịch tễ học 

Hiệp hội tiêu hóa của Mỹ đã báo cáo vào năm 1994 về một gia đình có 8 

thành viên bị UTDD xảy ra ở lứa tuổi từ 31 – 65 tuổi, trong vòng 4 thế hệ [8] . 

Gia đình có một cặp sinh đôi giống nhau, cả hai đều bị chết vì UTDD. Kết 

quả giải phẫu bệnh của 3 thành viên trong gia đình đều thấy các tế bào ung 

thư hình nhẫn trong niêm mạc dạ dày. Đây là một báo cáo về gia đình có các 

thành viên bị UTDD, nhưng cơ sở di truyền của hiện tượng này vẫn chưa 

được biết rõ vào thời điểm đó. 

Năm 1998, Guilford và cộng sự đã xác định đột biến gen CDH1 là 

nguyên nhân chủ yếu gây ra ung thư dạ dày lan tỏa di truyền [9] . Nghiên cứu 

được thực hiện trong ba gia đình người Maori ở New Zealand, với nhiều 

trường hợp khởi phát ung thư dạ dày sớm, đa thế hệ. Phân tích di truyền cho 

thấy có sự liên quan đáng kể với E-cadherin, một protein mã hoá bởi gen 

CDH1, có vai trò quan trọng trong việc bám dính của tế bào và duy trì sự toàn 

vẹn của biểu mô. Phát hiện này đã giúp xác định đột biến gen CDH1 trong 

các gia đình có nhiều thành viên bị UTDD lan tỏa [10] . Một nghiên cứu 

được thực hiện trên 6 gia đình bị chi phối bởi ung thư dạ dày lan tỏa và ung 

thư vú thùy. Các đột biến dị hợp được tìm thấy trong gen CDH1 và phân bố 

rải rác trên khắp cả gen. Các bệnh nhân bị đột biến gen CDH1 thường 

không có triệu chứng cho đến thời điểm chẩn đoán, do các tế bào ung thư 

phát triển âm thầm dưới niêm mạc dạ dày, và không hình thành khối u nên 

rất khó phát hiện sớm, khi được chẩn đoán thường là đã muộn [10] . 

Khoảng 10 – 30% các trường hợp UTDD cho thấy có tính chất gia đình, 

nhưng chỉ có 1 – 3% gây ra bởi hội chứng ung thư dạ dày lan tỏa di truyền 
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[11] . Trong một bài đánh giá trên 439 gia đình có người mắc UTDD, đột biến 

gen CDH1 được ưu tiên quan sát thấy trong các gia đình có đầy đủ tiêu chuẩn 

lâm sàng của UTDD lan tỏa di truyền chiếm 36,4% [12] . Trong ung thư dạ 

dày gia đình, thì tần số đột biến dòng mầm gen CDH1 thấp hơn nhiều (12,5%) 

[12] . Đột biến gen CDH1 chưa được tìm thấy trong các gia đình không có 

tiền sử UTDD. Tuy nhiên, tỷ lệ đột biến lên đến 10% đã được mô tả ở các cá 

nhân không có tiền sử gia đình nhưng được chẩn đoán bệnh ở độ tuổi < 35 

tuổi, từ các quần thể với tỷ lệ thấp của UTDD [13] .  

Không phải tất cả những ai mang đột biến gen CDH1 cũng phát triển 

thành ung thư dạ dày lan tỏa di truyền. Ở những người có đột biến gen CDH1, 

nguy cơ mắc UTDD lan tỏa được ước tính là 67 – 70% ở nam giới và 56 – 

83% đối với nữ giới ở độ tuổi 80 [14] . Nguy cơ tích lũy ung thư vú ở nữ giới 

có đột biến gen CDH1 khoảng 39 – 52% sau 80 tuổi [14] .  

Một điều lưu ý khác là có sự tương quan nghịch giữa tần số đột biến gen 

CDH1 và tỉ lệ mắc UTDD. Cụ thể, tại các nước có tỷ lệ UTDD thấp, thì tần số 

đột biến gen ở những gia đình UTDD lan tỏa di truyền là >40%, trong khi ở 

những nước có tỷ lệ trung bình hoặc cao của bệnh UTDD thì tỷ lệ đột biến gen 

CDH1 là khoảng 20% [15] . Mặc dù tỷ lệ mắc bệnh UTDD cao hơn ở Nhật Bản, 

Hàn Quốc, nhưng tỷ lệ mắc UTDD lan tỏa di truyền ở các nước này lại thấp hơn, 

hầu hết đột biến gen CDH1 lại được phát hiện nhiều trong quần thể người châu 

Âu và châu Mỹ. Có thể nhận định tỷ lệ mắc UTDD ở mức trung bình và cao ở 

các nước này có sự liên quan với các yếu tố nguy cơ về môi trường (lối sống, 

chế độ ăn uống), còn các yếu tố di truyền chỉ đóng góp một phần nhỏ. 

1.1.2. Các yếu tố nguy cơ 

Cơ chế bệnh sinh của UTDD là một quá trình phức tạp do nhiều yếu tố 

gây nên. Đó là sự kết hợp của các yếu tố có nguồn gốc từ môi trường và 

những biến đổi về gen và di truyền. Các yếu tố có nguồn gốc môi trường được 

nghiên cứu nhiều nhất là tình trạng nhiễm H.pylori, hút thuốc lá, uống rượu 
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và chế độ ăn uống. Trong những năm gần đây khi những hiểu biết về cơ chế 

bệnh sinh của UTDD ở mức độ phân tử ngày càng được mở rộng. Các kết quả 

nghiên cứu đều chỉ ra những biến đổi di truyền là nguyên nhân sự phát triển 

của UTDD trong đó nổi bật nhất là UTDD lan tỏa di truyền, tuy nhiên quá 

trình này diễn ra rất phức tạp và còn nhiều khoảng trống trong hiểu biết của 

con người. Nghiên cứu các biến đổi ở cấp độ phân tử hứa hẹn cho việc phát 

triển các dấu ấn trong chẩn đoán, điều trị, tiên lượng, phòng bệnh UTDD nói 

chung và UTDD lan tỏa di truyền nói riêng. 

1.1.2.1. Các yếu tố có nguồn gốc môi trường 

 Lối sống và chế độ ăn uống 

- Hút thuốc lá: Hút thuốc lá được cho là yếu tố nguy cơ của nhiều loại 

ung thư trong đó có UTDD. Hút thuốc làm tăng nguy cơ UTDD lên 1,56 lần 

[16] . Theo Gonzalez, có xấp xỉ 18% trường hợp UTDD được quy cho hút 

thuốc lá. Nguy cơ UTDD tăng theo thời gian hút thuốc và giảm đi sau 10 năm 

cai thuốc [17] . Trong nghiên cứu tổng hợp của Ladeiras (2008), về mối quan 

hệ giữa hút thuốc và ung thư dạ dày đã cho thấy có mối liên quan về hành vi 

hút thuốc và liều lượng sử dụng thuốc lá mỗi ngày [18] .  

Đã có nhiều giả thuyết về cơ chế của tình trạng hút thuốc lá làm tăng 

nguy cơ mắc UTDD. Một số nghiên cứu đưa ra giả định về việc tạo gốc tự do 

và thúc đẩy quá trình chết theo chương trình của tế bào do hút thuốc, điều đó 

gây ra các biến đổi tiền ung thư của niêm mạc dạ dày [19] . Hút thuốc lá làm 

tăng nguy cơ loạn sản và dị sản ruột là các tổn thương tiền ung thư [20] . 

Hút thuốc lá làm tăng nguy cơ mắc UTDD thể ruột cao hơn thể lan tỏa 

và vị trí ở tâm vị cao hơn so với không tâm vị. Nghiên cứu của Sasazuki 

(2002) đã cho thấy có mối liên quan giữa hút thuốc lá với UTDD thể ruột và 

vị trí không tâm vị [21] . Tuy nhiên chưa có nhiều nghiên cứu về tác động của 

hút thuốc lá trong ung thư dạ dày lan tỏa di truyền. 
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- Uống rượu: Mối liên quan giữa sử dụng rượu với UTDD đã được đề 

cập đến trong nhiều nghiên cứu dịch tễ học với kết quả không nhất quán. 

Trong nghiên cứu của Duell (2011), trên 444 trường hợp ung thư biểu mô dạ 

dày nguyên phát đã cho thấy có mối liên quan giữa tiêu thụ nhiều rượu (>60g/ 

ngày) làm tăng nguy cơ mắc ung thư dạ dày 1,6 lần so với người không sử 

dụng rượu [22] . Một số nghiên cứu khác cho rằng không có mối liên quan 

giữa việc tiêu thụ rượu với nguy cơ mắc ung thư dạ dày [23] , [24] . Nghiên 

cứu của Hansson (1994) [23] , và nghiên cứu của Sjodahl (2007) [25] đều cho 

thấy uống rượu kết hợp với hút thuốc lá làm tăng nguy cơ ung thư dạ dày, và 

uống rượu có xu hướng làm tăng nguy cơ sử dụng thuốc lá. 

- Chế độ ăn uống: Bài tổng quan của tác giả Wang cho thấy có một mối 

tương quan mạnh mẽ giữa lượng muối tiêu thụ với tỷ lệ UTDD [26] .  Nghiên 

cứu đánh giá mối tương quan giữa lượng muối và natri niệu 24 giờ với tỷ 

lệ tử vong do UTDD ở nam giới trong 5 vùng địa lý của Nhật Bản, cho 

thấy một mối tương quan chặt chẽ giữa tỷ lệ tử vong do UTDD và bài 

tiết muối [27] . Một nghiên cứu khác của Nhật Bản được thực hiện bằng 

bảng câu hỏi về tần suất ăn uống của 38 loại thực phẩm cho 634 nam và 

vợ của 373 người trong số này ở 6 thành phố của Nhật Bản, hệ số tương 

quan giữa tử vong do ung thư dạ dày với lượng tiêu thụ rau muối là 0,36 

[28] . Mối quan hệ này cũng hợp lý về mặt sinh học, vì nồng độ muối 

cao có thể làm tổn thương lớp niêm mạc bảo vệ của dạ dày. Thức ăn 

nhiều nitrate như các loại cá, thịt chế biến sẵn, các loại thức ăn xông 

khói cũng làm tăng nguy cơ UTDD [29] . Ngược lại, ăn nhiều rau xanh, 

trái cây, vitamin C có thể làm giảm nguy cơ mắc UTDD. Những bằng 

chứng này đã nhấn mạnh tầm quan trọng của chế độ ăn uống trong 

UTDD. Tuy nhiên, chưa có nhiều nghiên cứu về ảnh hưởng của chế độ 

ăn đối với UTDD lan tỏa di truyền. 
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 Trực khuẩn Helicobacter Pylori 

Vào năm 1983, Marshall và Warren đã phân lập được trực khuẩn 

Helicobacter Pylori (H. pylori) từ các mảnh sinh thiết biểu mô dạ dày. H. pylori 

là tác nhân quan trọng nhất, gặp trong 90% bệnh nhân UTDD [30] . H. pylori có 

khả năng thích nghi đặc biệt để sống trong môi trường acid dạ dày, sự cư trú của 

H. pylori thể làm tổn thương niêm mạc, viêm niêm mạc dạ dày và sau đó gây dị 

sản, loạn sản và ung thư. Tuy nhiên, có một điều đặc biệt là tỷ lệ UTDD tương 

đối thấp ở các nước châu Phi mặc dù tỷ lệ nhiễm H. pylori ở đây lại rất cao [31] . 

Nghiên cứu sau đó chỉ ra việc đồng nhiễm cả giun sán và H. pylori đã chuyển 

đáp ứng của hệ miễn dịch từ tế bào T helper 1 sang T helper 2 là dạng ít gây tổn 

thương hơn và giải thích một phần cho hiện tượng này [32] . Hút thuốc lá cũng 

làm tăng tác dụng gây ung thư của vi khuẩn H. pylori [33] . 

Trong ung thư dạ dày thể lan tỏa thì vai trò của H. pylori vẫn còn gây 

nhiều tranh cãi, vì từ khi có phác đồ điều trị vi khuẩn H. pylori tỷ lệ mắc 

UTDD đã giảm. Tuy nhiên, tỷ lệ mắc ung thư dạ dày thể lan tỏa vẫn giữ 

nguyên hoặc tăng ở châu Á, Hoa Kỳ và châu Âu chiếm 35 – 45% trường hợp 

UTDD trong các nghiên cứu gần đây [34] . Tỷ lệ mắc bệnh tăng gấp 10 lần từ 

năm 1970 đến năm 2000 [35] . Do đó, vai trò của các yếu tố nguy cơ trong 

ung thư dạ dày thể lan tỏa cần được nghiên cứu thêm.   

1.1.2.2. Biến đổi về gen và di truyền trong ung thư dạ dày lan tỏa di truyền 

 Đột biến gen  

Ung thư dạ dày có tính chất gia đình chiếm khoảng 10%, nhưng chỉ 1 – 

3% là UTDD lan tỏa di truyền. Đột biến gen CDH1 đã được chứng minh là 

nguyên nhân chính gây bệnh ung thư dạ dày lan tỏa di truyền. Tỷ lệ phát hiện 

đột biến gen CDH1 chiếm 30 – 40% trong các gia đình được chẩn đoán là ung 

thư dạ dày lan tỏa di truyền [6] , do đó khoảng 60% các trường hợp UTDD 

lan tỏa di truyền còn lại nguyên nhân vẫn chưa được biết rõ. Đã có một vài 
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nghiên cứu trên thế giới về một số gen có liên quan đến UTDD lan tỏa di 

truyền như CTNNA1, CTNNB1, BRCA2, MAP3K6. 

Có ba gia đình đáp ứng các tiêu chí trong chẩn đoán UTDD lan tỏa di 

truyền đã được mô tả mang đột biến gen CTNNA1 [14] , [36] . Các gia đình 

này có các biểu hiện về lâm sàng tương tự như các gia đình mang đột biến 

gen CDH1, nhưng không có nhiều dữ liệu để đưa ra mức độ thâm nhập của 

gen CTNNA1 với bệnh UTDD lan tỏa di truyền [36] . Majewski và cộng sự, 

đã phát hiện ra đột biến gen -E-catenin (CTNNA1) có mặt ở hai thành viên 

trong một gia đình có 6 thành viên bị ung thư dạ dày lan tỏa di truyền [37] . 

Với các thành viên khác trong gia đình catenin (CTNNB1, CTNND1 và JUP), 

các nhà khoa học vẫn chưa tìm thấy đột biến nào có ý nghĩa. Ngoài ra một số 

gia đình khác cũng đã được mô tả với đột biến ở các gen BRCA2, PALB2 và 

MAP3K6 [14] , [38] . Đột biến gen MAP3K6 mới được mô tả gần đây, do đó 

cần tìm hiểu thêm về các gia đình có đột biến gen này trước khi được dùng để 

xét nghiệm di truyền, nếu có ít trường hợp dương tính thì khó đánh giá được 

khả năng gây bệnh của gen đó. Tầm quan trọng của các đột biến gen nói trên 

là không chắc chắn vì số lượng mẫu nghiên cứu không đủ để xác định mức độ 

phổ biến và mức độ xâm nhập [7] . Vì vậy, xét nghiệm di truyền trong UTDD 

lan tỏa di truyền hiện được giới hạn ở gen CDH1. 

 Biến đổi ngoài gen 

Di truyền ngoại sinh là sự biến đổi trong biểu hiện gen, sự biến đổi này 

không phải do những biến đổi trình tự base trên DNA, nó bao gồm sự methyl 

hóa DNA, biến đổi histone… Trong di truyền ngoại sinh thì methyl hóa DNA 

được nghiên cứu nhiều nhất. 

Methyl hóa là sự gắn nhóm methyl vào vị trí C thứ 5 ở cytosine của vòng 

pyrymidine nhờ enzyme methyl transferase. Có 3 dạng methyl hóa DNA khác 

nhau được biết đến liên quan tới ung thư đó là: sự giảm methyl hóa, tăng 

cường methyl hóa và sự mất đi dấu ấn gen. 
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Sự tăng cường methyl hóa DNA lại xảy ra ở các vị trí điều hòa đặc hiệu 

ở các vùng promoter, dẫn tới sự ngăn cản quá trình phiên mã từ đó gây bất hoạt 

gen. Có nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng sự tăng cường methyl hóa ở vùng 

promoter của gen CDH1 là cơ chế phân tử thứ hai kết hợp với đột biến gen 

CDH1 dẫn đến ung thư dạ dày lan tỏa di truyền [39] . Sự methyl hóa DNA có 

thể phát hiện được các DNA bắt nguồn từ mẫu mô, mẫu phân hoặc dịch cơ thể. 

Vì vậy, nếu các phương pháp nghiên cứu sự methyl hóa DNA được tối 

ưu về độ nhạy và độ đặc hiệu của nó sẽ giúp xác định chính xác những khác 

biệt trong tình trạng methyl hóa DNA giữa bệnh nhân ung thư và người bình 

thường, và cho thấy rằng đây có thể là một công cụ giúp cho việc phát hiện 

sớm bệnh và là một chỉ thị để tầm soát cho UTDD lan tỏa di truyền. 

Trong nghiên cứu của Grady và cộng sự (2000), tiến hành nghiên cứu 

trên 2 gia đình được chẩn đoán UTDD lan tỏa di truyền, trong đó đã nghiên 

cứu về tình trạng methyl hóa của 6 người, 3 trong 6 người có sự tăng cường 

methyl hóa ở vùng promoter. Đồng thời, ở những bệnh nhân không có đột 

biến gen CDH1 cũng không có tình trạng tăng cường methyl hóa [39] . 

 Đa hình đơn nucleotid (SNP) 

Sự khác biệt cho mỗi cá thể được tạo bởi tính đa hình của các gen, hiện 

tượng đa hình đơn nucleotid (SNP) là sự khác nhau giữa các cá thể của một 

loài hay giữa các cặp NTS của một người. Giống nhau giữa các cá thể lên đến 

trên 90% và khoảng 1% sự khác biệt chủ yếu biểu hiện bởi các SNP [40] . Đa 

hình nucleotid đơn là một hiện tượng phổ biến, được coi là hậu quả của đột 

biến điểm thay thế một cặp nucleotid, tần số xuất hiện > 1% trong quần thể 

[40] . Hiện tượng đa hình nucleotid đơn có thể xảy ra ở vùng mã hóa (exon) 

và vùng không mã hóa (intron). Có những SNP làm thay đổi acid amin dẫn 

đến có thể ảnh hưởng đến cấu trúc và chức năng của protein, có những SNP 

mặc dù thay đổi nucleotid nhưng lại không làm thay đổi acid amin. Tuy nhiên 

nếu những SNP đó nằm trên vùng có chức năng quan trọng thì cũng có thể 
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gây ra các ảnh hưởng đến chức năng của gen đó. Ứng dụng lớn nhất của SNP 

là so sánh vùng gen giữa các nhóm người với nhau (ví dụ như nhóm bị bệnh 

và không bị bệnh), xác định mối liên quan giữa SNP với sự hình thành và 

phát triển của bệnh. Để từ đó tiến hành sàng lọc, tư vấn di truyền cho những 

cá nhân có nguy cơ mắc bệnh cao. 

Đã có nhiều nghiên cứu về mối liên quan giữa đa hình đơn nucleotid 

trong gen CDH1 với tính nhạy cảm của UTDD nói chung và UTDD lan tỏa 

nói riêng. Chu và cộng sự (2014), đã nghiên cứu về SNP của gen CDH1 trong 

3 nhóm bệnh nhân là UTDD thể lan tỏa, UTDD thể ruột và nhóm chứng. Kết 

quả cho thấy so với nhóm chứng thì tần số alen của SNP -160C>A (rs16260) 

cao hơn đáng kể trong các trường hợp UTDD lan tỏa, nhưng không có sự 

khác biệt với UTDD thể ruột. Khi kết hợp ba đa hình trên một bệnh nhân       

(-160C>A, 48+6T>C, 2076C>T và -160C>A, 1937-13T>C, 2253C>T) thì có 

liên quan đến nguy cơ mắc UTDD lan tỏa (p=0,011 và p=0,042 tương ứng) 

[41] . Humar và cộng sự, đã đưa ra bằng chứng khi kết hợp từ ba đa hình trên 

một bệnh nhân (-160C>A, 48+6T>C, 2076C>T) có liên quan đến UTDD lan 

tỏa và cho rằng haplotype ATT (-160A, 48+6T, 2076T) là dấu hiệu cho sự 

tăng nguy cơ mắc UTDD, trong khi haplotype CTT (-160C, 48+6T, 2076T) 

có tác dụng bảo vệ [42] . Một số SNP khác cũng được quan sát thấy ở bệnh 

nhân UTDD trên khắp chiều dài gen CDH1, bao gồm vùng exon, intron, 

promoter và các nghiên cứu liên quan đến SNP của gen CDH1 cũng đang 

được thực hiện để có thể làm sáng tỏ hơn cơ chế gây bệnh UTDD. 

 Tiền sử gia đình bị ung thƣ dạ dày 

Mặc dù phần lớn UTDD là tự phát nhưng có khoảng 10% số trường hợp 

có yếu tố gia đình [6] . Tiền sử gia đình là một yếu tố nguy cơ được công 

nhận đối với bệnh UTDD, một ví dụ nổi tiếng nhất về UTDD gia đình là của 

Napoleon Bonaparte, trong gia đình có 5 người thuộc họ hàng bậc 1 và bậc 2 

đều bị UTDD, ảnh hưởng đến 3 thế hệ liên tiếp [43] . Các bệnh nhân UTDD 
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có tiền sử gia đình có thể nằm trong các hội chứng di truyền như: Di truyền 

UTDD liên quan đến polyp (Hội chứng đa nang Mutyh, hội chứng Peutz – 

Jeghers, hội chứng Polyoseis…), di truyền UTDD không có polyp (UTDD lan 

tỏa di truyền, UTDD ruột gia đình, hội chứng Li-Fraumeni…). Nguy cơ mắc 

UTDD ở những người có tiền sử UTDD gia đình cao gấp 3 lần so với người 

không có tiền sử, nguy cơ này thậm chí cao hơn ở những ung thư mô mềm 

của người trưởng thành, ngoại trừ ung thư buồng trứng [44] . Mặc dù tiền sử 

UTDD gia đình đã được chứng minh là yếu tố nguy cơ của ung thư dạ dày 

nhưng trong một số trường hợp như: nhiều thành viên trong gia đình cùng tiếp 

xúc chung với tác nhân gây ung thư kích thích làm tổn hại DNA và cùng khởi 

phát một loại ung thư, hoặc một số đột biến dòng mầm có thể khiến một số cá 

nhân khởi phát ung thư sớm trong môi trường phơi nhiễm với tác nhân gây 

ung thư, thì rất khó phân biệt được nguyên nhân gây bệnh do yếu tố di truyền 

hay yếu tố môi trường. 

1.1.2.3. Các yếu tố khác 

 Nhóm máu: Mối liên quan giữa hệ nhóm máu ABO với nguy cơ 

UTDD đã được nghiên cứu từ lâu, nhưng các kết quả đưa ra không được nhất 

quán. Tuy nhiên, mối liên quan giữa nhóm máu A với nguy cơ UTDD đã 

được quan sát thấy ở nhiều nghiên cứu. Trong nghiên cứu của Mao và cộng 

sự, với một cỡ mẫu lớn, cho thấy cả nhóm máu A và AB có liên quan đến 

UTDD [45] . Nghiên cứu của Wang (2012), với nhóm máu ABO được thu 

thập từ 1045 trường hợp UTDD và nhóm máu ABO của 53.026 người khỏe 

mạnh làm nhóm chứng, kết quả cho thấy nguy cơ UTDD ở nhóm máu A cao 

hơn đáng kể so với nhóm không A (nhóm O, B và AB), tỷ lệ nhiễm H. pylori 

ở nhóm máu A cao hơn đáng kể so với nhóm không A [46] . Đã có nhiều giả 

thuyết được đưa ra, Roberts và cộng sự đã đưa ra rằng những người có nhóm 

máu A dễ bị bệnh thiếu máu ác tính hơn so với người không thuộc nhóm máu 

A [47] , mà thiếu máu ác tính dễ bị UTDD [48] . Sievers và cộng sự đề xuất 
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rằng những người có nhóm máu A sản xuất ít acid tự do hơn trong dạ dày của 

họ (giá trị trung bình của pepsinogen huyết tương là 494 đơn vị/ml so với 564 

đơn vị/ml) so với những người có nhóm O [49] . 

 Béo phì: Béo phì được xem là một trong các yếu tố chính gây nên ung 

thư dạ dày vùng tâm vị do làm tăng trào ngược ống tiêu hóa, gây tổn thương dị 

sản ruột – một loại tiền ung thư biểu mô tuyến dạ dày. Tại Mỹ, một nghiên cứu 

gần đây cho thấy chỉ số khối cơ thể có mối liên quan chặt chẽ với tỉ lệ tử vong do 

UTDD ở nam giới [50] . Năm 1999, Largergren thực hiện một nghiên cứu trên 

người Thuỵ Điển, thấy rằng 25% dân số - nhóm có cân nặng cao nhất có nguy 

cơ UTDD gấp 2 – 3 lần so với 25% dân số có cân nặng nhẹ nhất [51] . 

1.1.3. Đặc điểm lâm sàng 

Nhìn chung các triệu chứng trong UTDD lan tỏa di truyền cũng tương tự 

như UTDD nói chung. Các dấu hiệu lâm sàng trong giai đoạn sớm thường 

khó phát hiện, không đặc hiệu hoặc nhầm lẫn với triệu chứng của một số bệnh 

lành tính khác. Bệnh nhân thường đến viện với các biểu hiện nặng khi ung thư 

đã tiến triển với các triệu chứng như đau bụng, buồn nôn, nôn, ợ hơi, khó tiêu, 

gầy sút cân hoặc các biến chứng khi ung thư di căn. Tuy nhiên có một số đặc 

điểm lâm sàng nổi bật trong UTDD lan tỏa di truyền: 

Tuổi khởi phát bệnh: Tuổi trung bình khởi phát UTDD lan tỏa di 

truyền là 38 tuổi (từ 14 – 69 tuổi). Phần lớn các bệnh nhân UTDD lan tỏa 

mang đột biến gen CDH1 xảy ra trước 40 tuổi. Tuổi khởi phát có thể thay đổi 

giữa các cá nhân trong gia đình [9] . 

Tình trạng sống thêm: Bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di truyền do đột 

biến gen CDH1 có tỷ lệ sống thấp hơn sau 1 và 5 năm (tương ứng 36% và 

4%) so với bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di truyền mà không có đột biến 

(tương ứng 48% và 13%) [7] . Với những UTDD lan tỏa được phát hiện sớm 

(tức là khối u phát triển tại lớp niêm mạc và dưới niêm mạc, chưa xâm lấn lớp 

cơ), tỷ lệ sống sót sau 5 năm lên đến 90%. Tỷ lệ sống sót sau 5 năm giảm 
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xuống dưới 30% khi chẩn đoán được thực hiện ở giai đoạn muộn [3] . Trong 

ung thư dạ dày lan tỏa di truyền, các tế bào ung thư xâm lấn ở dạng lan tỏa, 

tiến triển âm thầm ở lớp dưới niêm mạc, không hình thành nên khối u rắn là 

nguyên nhân gây khó khăn trong việc phát hiện sớm. 

1.1.4. Giải phẫu bệnh  

1.1.4.1. Vị trí tổn thương 

UTDD có thể gặp ở bất kỳ vị trí nào ở dạ dày nhưng hay gặp nhất là vùng 

hang – môn vị (60 – 70%), sau đó là bờ cong nhỏ (18 – 30%), các vùng khác ít 

gặp hơn [52] . Hiện nay, dựa theo vị trí tổn thương UTDD được chia thành 2 loại 

chính là ung thư tâm vị và ung thư không thuộc tâm vị bởi lẽ dịch tễ, bệnh 

nguyên, mô bệnh học, điều trị và tiên lượng của UTDD từ hai vị trí này khác 

nhau rõ rệt [53] , [54] . Ung thư tâm vị là ung thư trong khoảng 1cm trên đến 2 

cm dưới đường nối thực quản dạ dày. UTDD không thuộc tâm vị gồm ung 

thư ở phình vị, thân vị, bờ cong lớn, bờ cong nhỏ, hang vị và môn vị. 

Trong UTDD không thuộc tâm vị có mối liên quan khá chặt chẽ với tình 

trạng nhiễm H.pylori mạn tính, ngược lại ung thư tâm vị thường là hậu quả 

của trào ngược dạ dày thực quản mạn tính và tình trạng béo phì [55] . Tiên 

lượng ung thư tâm vị thường xấu hơn UTDD không thuộc tâm vị [53] , [54] . 

1.1.4.2. Hình ảnh đại thể 

Hình ảnh đại thể UTDD được mô tả từ rất sớm. Phân loại của Borrmann 

(1926) hiện vẫn đang được sử dụng rộng rãi, chia thành 4 type áp dụng cho 

các trường hợp UTDD tiến triển [56] : 

- Type I: thể sùi, u sùi vào lòng dạ dày, loét, dễ chảy máu. 

- Type II: thể loét không xâm lấn, loét sâu vào thành dạ dày, bờ gồ cao. 

- Type III: thể loét xâm lấn, không rõ giới hạn, đáy ổ loét thâm nhiễm cứng. 

- Type IV: thể thâm nhiễm, tổn thương dạ dày thường lan rộng, giới hạn 

không rõ, có khi toàn bộ dạ dày bị thâm nhiễm cứng. 
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Phân loại của hiệp hội nội soi tiêu hóa Nhật Bản chia đại thể thành 6 type 

[57] : Type 0 (0I, 0IIa, 0IIb, 0IIc, 0III), type I, II, II, IV giống như Borrmann, 

thêm type V không được xếp loại. Phân loại các type có thể chia thành 2 giai 

đoạn rõ ràng:  

- Type 0: các tổn thương ở giai đoạn sớm, khối u có kích thước ≤3 cm, xâm 

lấn giới hạn ở niêm mạc hoặc dưới niêm, chưa xâm lấn vào lớp cơ. Nhô lên, 

hoặc phẳng, hoặc lõm xuống nhẹ và được chia thành các dưới nhóm:  

+ Type 0I: type lồi u có dạng polyp. 

+ Type 0II: type phẳng.  

        0IIa - phẳng gồ: tổ chức u phát triển ở niêm mạc tạo thành một mảng 

nhỏ hơi gồ lên, ranh giới rõ, cao hơn so với niêm mạc xung quanh.  

        0IIb - phẳng dẹt: tổ chức u phát triển ở niêm mạc tạo thành mảng 

nhỏ, hơi chắc và tương đối phẳng so với niêm mạc xung quanh.  

       0IIc - phẳng lõm: lõm nông so với niêm mạc xung quanh có thể thấy 

những vết xước bề mặt, có dịch phù mỏng bao phủ.   

+ Type 0III - type loét: loét có độ sâu khác nhau. 

- Type I - type V: là các tổn thương ở giai đoạn muộn. Khối u thường có 

kích thước lớn, phát triển xâm nhập vào lớp cơ thành dạ dày, có thể tới thanh 

mạc và xâm lấn vào các tạng lân cận, di căn hạch [57] . 

1.1.4.3. Đặc điểm mô bệnh học 

Mô bệnh học được coi là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán UTDD. Phổ 

biến nhất là sử dụng tiêu chuẩn phân loại theo Lauren và Tổ chức y tế thế giới 

(WHO). 

Theo tiêu chuẩn phân loại của Lauren chia mô bệnh học của UTDD 

thành 2 loại chính: thể lan tỏa và thể ruột [31] . Thể ruột cho thấy có các 

thành phần ống tuyến, đi kèm với thâm nhập tế bào viêm lan tỏa. Trong đó, 

thể lan tỏa thường có các tế bào hình nhẫn, ít thâm nhập tế bào viêm và 

thường có mức độ biệt hóa kém. Hai thể mô bệnh học này có sự khác nhau rõ 
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rệt về dịch tễ, bệnh nguyên và đặc biệt là tiên lượng [31] . Phân loại mô bệnh 

học theo Lauren khá đơn giản và đã được sử dụng rộng rãi trên toàn thế giới. 

Phân loại mô bệnh học của Tổ chức y tế thế giới năm 2010 chi tiết hơn 

so với phân loại Lauren, trong đó ung thư dạ dày thể lan tỏa của Lauren tương 

ứng với ung thư biểu mô tế bào nhẫn và ung thư kém kết dính khác trong 

phân loại của WHO [58] . 

Bảng 1.1. Phân loại mô bệnh học ung thư biểu mô dạ dày của Tổ chức Y tế 

Thế giới năm 2010 và so sánh với phân loại Lauren [31] . 

WHO (2010) Lauren (1965) 

Ung thư biểu mô tuyến (UTBMT) thể nhú 

(papillary) 

UTBMT thể ống nhỏ (tubular) 

UTBMT thể nhầy (mucinous) 

Thể ruột (Intestinal) 

UTBM thể tế bào nhẫn (signet-ring cell) 

Các ung thư kém kết dính khác (poorly 

cohesive carcinoma) 

Thể lan tỏa (diffuse) 

Thể hỗn hợp Thể hỗn hợp ( không xác định) 

UTBM tuyến vảy 

UTBM tế bào vảy 

UTBM tế bào nhỏ 

UTBM không biệt hóa 

Các loại UTBM khác 

 

Mô bệnh học trong ung thƣ dạ dày lan tỏa di truyền: Bệnh lý do đột 

biến gen CDH1 mà không biểu hiện triệu chứng lâm sàng có thể đại diện cho 

một mô hình mới trong ung thư. Đặc điểm quan trọng nhất của bệnh này là ung 
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thư xâm lấn nhiều ổ mà không có tổn thương hàng loạt và không có triệu chứng. 

Trong một mẫu cắt dạ dày ở giai đoạn đầu của ung thư dạ dày lan tỏa di truyền, 

được đặc trưng bởi sự hiện diện từ một vài đến hàng trăm ổ có chứa tế bào nhẫn 

trong giai đoạn T1a, chưa có di căn hạch. Phần lớn các ổ này xuất hiện rải rác, 

với các tế bào ung thư không hoạt động. Những tế bào nhỏ khi phóng to về phía 

bề mặt niêm mạc dạ dày có hình ảnh giống cái nhẫn. Hình ảnh mô học đánh giá 

sự tiến triển của UTDD lan tỏa bắt đầu bằng ung thư biểu mô tế bào nhẫn tại 

chỗ, tương ứng với sự hiện diện của các tế bào hình nhẫn ở màng đáy, và sau đó 

là xâm nhập của các tế bào nhẫn bên dưới biểu mô và trong màng đáy. 

 

Hình 1.1. (A) Ung thư biểu mô tế bào nhẫn tại chỗ: tuyến với màng nền còn 

nguyên vẹn được lót bởi các tế bào hình nhẫn. (B) Sự xâm nhập của các tế 

bào hình nhẫn bên dưới biểu mô (đầu mũi tên). (C) Ung thư biểu mô tế bào 

nhẫn xâm lấn giai đoạn T1a [59] . 

Hóa mô miễn dịch trong ung thƣ dạ dày lan tỏa di truyền: E-cadherin 

là một protein xuyên màng có chức năng ức chế sự phát triển cũng như xâm lấn 

của tế bào. Do đó mất biểu hiện của E-cadherin gây mất kết dính tế bào với tế 

bào, cho phép các tế bào tách ra khỏi khối u chính để xâm nhập vào các mô 

xung quanh và di chuyển đến các tổ chức ở xa. Những thay đổi trong chức 

năng của E-cadherin với việc mất hoàn toàn biểu hiện của gen có thể quan 

trọng với các quá trình này. Trong hóa mô miễn dịch các tuyến niêm mạc dạ 

dày bình thường đều có biểu hiện dương tính với protein E-cadherin, việc mất 

http://jmg.bmj.com/content/jmedgenet/47/7/436/F3.large.jpg?width=800&height=600&carousel=1
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hoàn toàn biểu hiện sẽ cho kết quả âm tính. Nghiên cứu về biểu hiện hoá mô 

miễn dịch trong ung thư dạ dày của Lazăr và cộng sự, cho thấy giảm biểu hiện 

E-cadherin gặp nhiều hơn ở UTDD thể lan tỏa (82,4%) so với UTDD thể ruột 

(31,6%). Nghiên cứu cũng cho thấy có mối tương quan mạnh mẽ giữa phân 

loại ung thư biểu mô dạ dày của Lauren và biểu hiện hóa mô miễn dịch E-

cadherin [60] . Nghiên cứu của López cho thấy biểu hiện hóa mô miễn dịch 

của protein E-cadherin âm tính trong một trường hợp bị UTDD lan tỏa di truyền 

mang đột biến tạo mã kết thúc sớm của gen CDH1 và người chú của bệnh nhân 

bị UTDD không phải thể lan tỏa và không mang đột biến thì có biểu hiện protein 

E-cadherin dương tính [61] . Nghiên cứu của Caggiari, khi phát hiện một đột 

biến mới tạo mã kết thúc sớm tại exon 9 của gen CDH1 ở một người đàn ông 41 

tuổi bị UTDD thể lan tỏa, nhuộm hóa mô miễn dịch cho thấy mất biểu hiện của 

protein E-cadherin [62] . Tuy nhiên, không dùng kết quả hóa mô miễn dịch trong 

việc sàng lọc UTDD lan tỏa di truyền do đột biến gen CDH1, vì 60% các trường 

hợp UTDD không có biểu hiện protein E-cadherin và 70% UTDD có biểu hiện 

bất thường của protein E-cadherin thì không có đột biến gen CDH1 [63] . 

1.1.5. Chẩn đoán ung thư dạ dày lan tỏa di truyền 

Tiêu chuẩn chẩn đoán đầu tiên được công bố của Hiệp hội liên kết Ung 

thư dạ dày thế giới (International Gastric Cancer Linkage Consortium - 

IGCLC) vào năm 1999 bao gồm: 1) Gia đình có từ 2 trường hợp được chẩn đoán 

ung thư dạ dày lan tỏa với quan hệ họ hàng bậc 1 hoặc bậc 2, có ít nhất một 

trường hợp được chẩn đoán trước 50 tuổi; 2) Gia đình có từ 3 trường hợp UTDD 

lan tỏa ở người có quan hệ họ hàng bậc 1 hoặc bậc 2 không phụ thuộc tuổi. Khi 

áp dụng tiêu chuẩn này, mức độ phát hiện đột biến gen CDH1 là 30 – 40% trong 

các gia đình UTDD lan tỏa di truyền [64] . 

Nhằm mở rộng đối tượng sàng lọc và chủ yếu phục vụ cho những 

nước có tỷ lệ mắc UTDD thấp, hướng dẫn đồng thuận năm 2010 cập nhật 
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năm 2015 của IGCLC [7] , đã đưa ra các tiêu chí lâm sàng để sàng lọc di 

truyền ở các gia đình bị ung thư dạ dày lan tỏa di truyền bao gồm một trong 

các tiêu chuẩn sau: 

1) Gia đình có từ 2 người trở lên bị ung thư dạ dày có quan hệ họ hàng 

bậc 1 hoặc bậc 2 bất kể lứa tuổi, trong đó có ít nhất một trường hợp chẩn đoán 

ung thư dạ dày lan tỏa. 

2) Một trường hợp ung thư dạ dày lan tỏa chẩn đoán trước 40 tuổi. 

3) Gia đình có trường hợp bị ung thư dạ dày lan tỏa và ung thư vú thùy, 

trong đó có ít nhất một trường hợp chẩn đoán trước 50 tuổi. 

Khi áp dụng tiêu chuẩn mới năm 2015, tỷ lệ phát hiện đột biến đã giảm 

còn 10 – 18% [7] . Chưa có một nghiên cứu có hệ thống ở các nước có tỷ lệ 

mắc UTDD cao, hầu hết các nghiên cứu trên cỡ mẫu nhỏ ở những nước này 

cho thấy tỷ lệ phát hiện đột biến gen CDH1 khoảng 8 – 15% [65] , [66] . 

Trong một báo cáo của Hansford và cộng sự, trong số các gia đình đáp 

ứng tiêu chí 1 (gia đình có từ 2 trường hợp UTDD, có ít nhất một trường hợp 

bị ung thư dạ dày lan tỏa và thêm một tiêu chí là có một trường hợp chẩn 

đoán trước 50 tuổi), có 26% trong số 84 trường hợp được phát hiện có đột 

biến gen CDH1 [14] . Tuy nhiên trong nghiên cứu này chỉ có 2 trong số 38 

trường hợp (chiếm 5%) đột biến gen CDH1 được chẩn đoán ung thư dạ dày 

lan tỏa trước 40 tuổi [14] . Ở tiêu chí thứ 3 (có cá nhân trong gia đình bị ung 

thư dạ dày lan tỏa và ung thư vú thùy với một trường hợp dưới 50 tuổi), có 10 

trong số 60 trường hợp (chiếm 17%) có đột biến gen CDH1 [14] . 

1.1.6. Chẩn đoán giai đoạn ung thư dạ dày 

Hệ thống phân loại giai đoạn bệnh UTDD được công nhận và sử dụng rộng 

rãi nhất trên toàn thế giới hiện nay là hệ thống phân loại TNM của AJCC/UICC 

với bản sửa đổi mới nhất hiện nay là bản được công bố lần thứ 8 năm 2017 [67] . 
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Bảng 1.2. Phân loại TNM trong ung thư dạ dày theo AJCC 8th 2017 

T (tumor): U nguyên phát 

Tx Không xác định được u 

T0 Không có bằng chứng của u 

Tis Loạn sản nặng 

T1 U xâm lấn lớp đệm, cơ niêm hay lớp dưới niêm mạc 

T1a U xâm lấn tới lớp cơ niêm 

T1b U xâm lấn tới lớp dưới niêm mạc 

T2 U xâm lấn tới lớp cơ 

T3 U xâm lấn lớp áo ngoài, chưa phá thủng lớp thanh mạc 

T4 U xâm lấn qua thanh mạc hoặc các cấu trúc lân cận 

T4a U xâm lấn tới lớp thanh mạc 

T4b U xâm lấn ra các cấu trúc lân cận 

N (nodes): Hạch vùng 

Nx Không đánh giá được hạch vùng 

N0 Không có di căn hạch vùng 

N1 Di căn 1 – 2 hạch vùng 

N2 Di căn 3 – 6 hạch vùng 

N3 Di căn ≥ 7 hạch vùng 

N3a Di căn từ 7 – 15 hạch vùng 

N3b Di căn ≥ 16 hạch vùng 

M (metastasis): Di căn xa 

M0 Không di căn xa 

M1 Có di căn xa (gan, phúc mạc, phổi, buồng trứng, hạch thượng đòn) 
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  Bảng 1.3. Phân loại giai đoạn bệnh UTDD theo TNM (UICC 2018) 

GĐ 0 

GĐ IA 

GĐ IB 

 

Tis 

T1 

T1 

T2 

N0 

N0 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

M0 

GĐ IIA 

 

 

T1 

T2 

T3 

N2 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

GĐ IIB 

 

 

 

T1 

T2 

T3 

T4a 

N3 

N2 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

M0 

GĐ IIIA 

 

 

T2 

T3 

T4a 

T4b 

N3a 

N2 

N1-2 

N0 

M0 

M0 

M0 

M0 

GĐ IIIb 

 

 

T1-2 

T3 

T4a 

T4b 

N3b 

N3 

N3a 

N1-2 

M0 

M0 

M0 

M0 

GĐ IIIc 

 

T3 

T4a 

T4b 

N3b 

N3b 

N3a-3b 

M0 

M0 

M0 

GĐ IV T bất kỳ N bất kỳ M1 

1.1.7. Điều trị và tiên lượng 

1.1.7.1. Điều trị 

UTDD lan tỏa di truyền là một bệnh tương đối hiếm gặp, số ca bệnh rải 

rác nên hiện tại chưa có nghiên cứu hệ thống nào đánh giá kết quả điều trị của 

những bệnh nhân này. Phương pháp điều trị chính được áp dụng là cắt dạ dày 

toàn phần. Đây là phương pháp được đề cập trong nhiều khuyến cáo nhờ khả 

năng điều trị triệt căn cao hơn so với cắt dạ dày bán phần. Hiệu quả điều trị sẽ 
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tăng lên khi kết hợp với hóa chất bổ trợ nhằm tiêu diệt các tế bào ung thư còn sót 

lại, giảm nguy cơ tái phát. Ngoài ra có thể chỉ định điều trị diệt H. pylori cho các 

trường hợp phát hiện nhiễm H. pylori.    

Hóa trị giữ vai trò khá quan trọng trong điều trị bổ trợ UTDD. Chúng 

được chỉ định với mục đích giảm tái phát bằng cách tiêu diệt các tế bào u còn sót 

lại sau phẫu thuật triệt căn. Các nghiên cứu đã chứng minh hóa chất bổ trợ có 

hiệu quả cho UTDD giai đoạn II, III (trừ T1). Các phác đồ kinh điển được áp 

dụng trong điều trị đều chủ yếu dựa trên thuốc 5FU như FAM, EOX, 

XELOX, FOLFOX… [68] . 

Xạ trị là dùng tia phóng xạ năng lượng cao để tiêu diệt tế bào ung thư, 

gây phá hủy cấu trúc DNA của tế bào, đặc biệt là các tế bào đang phân chia 

nhanh như tế bào ung thư. Tuy nhiên trên thực tế xạ trị chưa có nhiều tác 

dụng trong điều trị ung thư dạ dày. Chỉ định của phương pháp khá hạn chế và 

ít được áp dụng tại Việt Nam.  

Ngoài ra, một số phương thức điều trị mới cho bệnh UTDD, như vai trò 

của liệu pháp miễn dịch, vai trò của các yếu tố tăng trưởng biểu bì… cũng 

đang được nghiên cứu và phát triển. 

1.1.7.2. Tiên lượng 

Có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến tiên lượng UTDD gồm có: toàn trạng, 

tuổi, giới tính, vị trí, kích thước, đặc điểm đại thể, phân loại mô bệnh học của 

khối u [69] . Tuy nhiên, quan trọng nhất vẫn là độ xâm lấn (giai đoạn T), tình 

trạng di căn hạch vùng (giai đoạn N) và di căn xa (giai đoạn M) [70] . Chẩn 

đoán UTDD càng sớm tiên lượng càng tốt. Tuy nhiên, trong nhiều trường 

hợp, cùng một giai đoạn TNM nhưng diễn biến lâm sàng cũng có sự khác 

nhau đáng kể. 
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 Tiên lƣợng ung thƣ dạ dày lan tỏa trong giai đoạn sớm 

Ung thư dạ dày giai đoạn sớm, theo mô tả của Hiệp hội Ung thư dạ dày 

Nhật Bản là khi khối u vẫn còn giới hạn trong lớp niêm mạc hoặc lớp dưới 

niêm mạc bất kể là có hay không có di căn [71] . Tiên lượng của ung thư dạ 

dày lan tỏa trong giai đoạn sớm được báo cáo trong các nghiên cứu là tương 

đương hoặc tốt hơn so với các ung thư khác của dạ dày. Trong một nghiên 

cứu số lượng lớn về UTDD sớm ở 1520 bệnh nhân, so sánh tiên lượng của 

ung thư dạ dày thể lan tỏa với không phải thể lan tỏa, cho thấy bệnh nhân bị 

ung thư dạ dày thể lan tỏa có tỷ lệ sống tốt hơn so với ung thư khác của dạ 

dày [72] . Trong số các nghiên cứu về tiên lượng bệnh, ba nghiên cứu cho 

thấy tiên lượng của UTDD thể lan tỏa tốt hơn so với dạng ung thư khác của 

dạ dày trong UTDD giai đoạn sớm [73] , [74]  và hai nghiên cứu cho thấy tiên 

lượng của hai nhóm trong UTDD giai đoạn sớm là tương tự nhau [75] , [76] . 

Kết quả này có thể được giải thích do trong UTDD thể lan tỏa khối u bị giới 

hạn trong lớp niêm mạc và dưới niêm mạc, có ít hạch bạch huyết xâm lấn hơn 

so với dạng ung thư dạ dày không phải thể lan tỏa. 

 Tiên lƣợng ung thƣ dạ dày lan tỏa trong giai đoạn tiến triển 

Ngược lại với UTDD giai đoạn sớm, tiên lượng về tỷ lệ sống trên 5 năm 

của UTDD lan tỏa trong giai đoạn tiến triển thấp hơn đáng kể so với dạng ung 

thư dạ dày không phải thể lan tỏa [77] . Tuy nhiên một vài nghiên cứu nhỏ khác 

lại không kết luận UTDD lan tỏa có tiên lượng xấu hơn [78] . Vì vậy tiên lượng 

của UTDD lan tỏa trong giai đoạn tiến triển vẫn còn chưa thống nhất.  

1.2. Vai trò của gen CDH1 trong ung thƣ dạ dày lan tỏa di truyền 

1.2.1. Cấu trúc và chức năng của gen CDH1 

Gen CDH1 nằm trên nhánh dài của nhiễm sắc thể (NST) 16, tại vị trí 

16q22.1. Gen CDH1 mã hóa cho E-cadherin, là một glycoprotein có trọng 

lượng phân tử 120 kD, với 16 exon trải rộng một khu vực khoảng 100kb. Các 

exon dao động từ 114 đến 2251 bp, và có 15 intron. 
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Hình 1.2. Hình ảnh gen CDH1 nằm trên nhánh dài NST 16, gồm 16 exon mã 

hóa cho các vùng protein tương ứng [79] . 

E-cadherin là một loại cadherin cổ điển, được phát hiện lần đầu tiên ở 

tủy sống bởi nhà khoa học Takeichi [80] , [4] . Cấu trúc của E-cadherin gồm 3 

phần: một miền ngoại bào lớn, một phân đoạn xuyên màng đơn và một miền 

tế bào chất ngắn [81] . Miền ngoại bào lớn gồm 5 tiểu phần ngoại bào (EC) từ 

EC1 đến EC5 kết nối với nhau thông qua các ion Ca
2+

. Mỗi EC gồm 110 acid 

amin, chia thành 7 chuỗi beta được sắp xếp theo kiểu sandwich – sandwich. 

Vùng xuyên màng đơn được mã hóa dưới dạng các protein tiền thân chứa một 

chuỗi tín hiệu. Trong khi đó miền nội bào là nơi là E-cadherin gắn với một bó 

sợi actin thông qua phức hợp protein gồm: -catenin và -catenin hoặc -

catenin, trong đó - và -catenin chia sẻ vai trò tương đồng với nhau và liên kết 

với đầu tận C của E-cadherin [82] . E-cadherin thường không biểu hiện cấu trúc 

chức năng cuối cùng của mình nếu không bắt cặp với cấu trúc gắn của nó [82] . 
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Hình 1.3. Vị trí của E-cadherin và vai trò trong kết dính tế bào [83]  

CM: Màng tế bào; ED: Miền ngoại bào; ID: Miền nội bào; 

AC: Actin cytoskeleton; AJ: Nối tiếp; 1: - catenin; 2: - catenin; 3: p120 

E-cadherin là một phân tử đóng vai trò quan trọng trong việc kết dính tế 

bào phụ thuộc canxi, duy trì sự phân hóa, kiến trúc bình thường của biểu mô 

và cân bằng nội mô [84] . Chức năng của E-cadherin đòi hỏi một sự hợp tác 

tốt giữa miền tế bào chất của E-cadherin kết nối với sợi actin thông qua các 

catenin khác nhau (-, - và p120) và các liên kết canxi ở miền ngoại bào. 

Suy giảm chức năng của E-cadherin sẽ làm suy giảm sự kết dính tế bào, gây 

nên những hình thái bất thường về kiến trúc biểu mô, mất phân cực tế bào và 

dẫn đến sự xâm lấn, di căn tới các mô lân cận. 

Trong ung thư dạ dày lan tỏa di truyền, E-cadherin đóng vai trò quan 

trọng trong nhiều chức năng của tế bào như biệt hóa, tăng sinh, phát triển, di 

động và chết của tế bào (hình 1.4) [85] . Các chức năng này được thể hiện 

thông qua các con đường như WNT, Rho GTPases, EGFR… 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=270068_1475-2867-3-17-2.jpg
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Hình 1.4. Các con đường sinh ung thư liên quan đến E-cadherin [85]  

1.2.2. Cơ chế gây bệnh của gen CDH1 trong ung thư dạ dày lan tỏa di truyền 

1.2.2.1. Vai trò của E-cadherin trong ung thư 

Việc kiểm soát độ bám dính và tính di động của tế bào là một trong 

những cơ chế quan trọng trong quá trình tạo thành và tiến triển của khối u. Suy 

giảm chức năng của E-cadherin gây giảm khả năng bám dính của tế bào, con 

đường truyền tín hiệu tăng sinh gây nên những hình thái bất thường về cấu trúc 

của biểu mô, mất phân cực tế bào dẫn đến sự xâm lấn.  

E-cadherin là một protein ức chế khối u nổi bật. Mất biểu hiện của E-

cadherin cùng với quá trình chuyển đổi biểu mô – trung mô (EMT), xảy ra 

thường xuyên trong quá trình phát triển và di căn của ung thư [86] . Mất E-

cadherin gây mất kết dính tế bào - tế bào, cho phép các tế bào tách khỏi khối 

u chính, xâm nhập vào các mô xung quanh và di chuyển đến các tổ chức ở xa. 

Tuy nhiên, trong một số trường hợp ung thư biểu mô vẫn di căn xa mặc dù 

chức năng của E-cadherin bình thường và quá trình biến đổi biểu mô – trung 

mô không bắt buộc là do di căn gây nên. Hơn nữa, E-cadherin tham gia vào 

quá trình di chuyển của tế bào bất thường cùng các tế bào khác, tạo thuận lợi 

cho quá trình xâm lấn và di căn xa.  
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Các nghiên cứu đã chứng minh vai trò của E-cadherin trong ung thư 

không chỉ giới hạn ở việc hình thành và di căn, mà nó còn có vai trò trong việc 

điều chỉnh tín hiệu nội bào và do đó thúc đẩy sự phát triển của khối u. Sự kết dính tế 

bào với tế bào qua trung gian có thể ảnh hưởng đến đường dẫn tín hiệu wnt [87] . -

catenin (cũng như -catenin) thường được hấp thụ bởi các cadherin trong phức hợp 

catherin – cadherin. Khi mất chức năng của E-cadherin, -catenin tự do thường 

được phosphoryl hóa bởi glycogen synthase kinase 3 (GSK-3) trong phức hợp 

adenomatous polyposis coli (APC) – axin – GSK-3 và sau đó bị phân hủy bởi 

con đường ubiquitin –proteasome, con đường này góp phần hạn chế hậu quả của 

đột biến CDH1, và phần nào hạn chế nguy cơ hình thành khối u. Các khối u có thể 

hình thành khi gen ức chế khối u APC bị mất chức năng, đột biến -catenin hoặc 

ức chế GSK-3 qua con đường wnt, dẫn đến sự tồn tại tự do của -catenin trong 

tế bào chất. -catenin sau đó chuyển thành hạt nhân, liên kết với các thành viên 

của họ Tcf/Lef-1 của các nhân tố phiên mã và điều chỉnh sự biểu hiện của các gen 

Tcf/Lef-1-target, bao gồm proto – oncogene c – myc và cyclin D1. Ngoài ra các 

nghiên cứu gần đây về ung thư dạ dày gia đình cho thấy rằng E-cadherin cũng có 

thể hoạt động ở giai đoạn sớm hơn trong quá trình phát triển của khối u [88] . 

                          

Hình 1.5. Phức hợp cadherin-catenin và protein APC. Trong trường hợp 

không có tín hiệu Wnt-1, có sự hiện diện của GSK, -catenin (-cat) được 

liên kết với cadherin hoặc protein APC [88] . 

Nội bào 

Ngoại bào 

Giảm chức năng catenin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4066027/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4066027/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4066027/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4066027/figure/F1/
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1.2.2.2. Vai trò của E-cadherin trong hoạt động di căn 

Con đường Rho GTPase, đặc biệt là thông qua protein Cdc42, Rac1 và Rho 

A là con đường quan trọng trong cơ chế di căn của tế bào ung thư.  

                             

Hình 1.6. Con đường Rho-GTPase [89]  

Protein Cdc42 có liên quan với filopodia, một cấu trúc giàu actin, có khả 

năng cảm nhận tín hiệu và quyết định hướng di chuyển của tế bào. Protein 

Rac gắn vào cấu trúc giàu actin khác là lamellipodia trong khi protein Rho gây 

mất phân cực biểu mô ở tế bào u lành và đóng vai trò quan trọng trong quá 

trình chuyển đổi biểu mô – trung mô (EMT) ở những khối u ác tính (hình 1.6). 

Ba protein này tạo ra liên kết giữa tế bào và cấu trúc ngoài tế bào qua integrin 

[89] . Sự thay đổi của tín hiệu điều hòa hệ Rho GTPase có thể tác động đến khả 

năng di chuyển, xâm lấn và di căn, thậm chí là cả tăng sinh tế bào [90] . Tuy 

nhiên, cơ chế kết nối giữa hệ này và E-cadherin vẫn cần nghiên cứu thêm.  

Trong một nghiên cứu của Petrova và cộng sự [91] , đã tiến hành nghiên 

cứu để chứng minh giả thuyết: Vai trò của E-cadherin trong quá trình di căn là 

do sự điều hòa của E-cadherin trên bề mặt ở trạng thái hoạt động, không liên 

quan đến số lượng E-cadherin. Để làm được như vậy, nhóm nghiên cứu đã sử 

dụng một kháng thể đơn dòng kích hoạt (mAb) cho E-cadherin mà đã được sử 

dụng trong các nghiên cứu trước [91] , [92] , xác định xem liệu nó có ảnh hưởng 

đến mức độ di căn không và sự ảnh hưởng của nó có liên quan đến cơ chế điều 

Mất mối nối tế bào:RAC1, 

RHO, ROCK 

 

Di chuyển: RHOA, ROCK, 

RAC1, CDC42 

Tế bào nội mô 

Nội mạch: RHO,ROCK 

Mạch máu: RHOC 
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chỉnh bề mặt tế bào hay không. Nghiên cứu đã cho thấy sự biểu hiện cao của E-

cadherin ở các tế bào khối u thì quá trình di căn vẫn được thực hiện. Thực 

nghiệm trên động vật mang khối u bằng mAb kích hoạt hoạt động kết dính của 

E-cadherin mà không liên quan đến số lượng cho thấy giảm đáng kể hoạt động 

di căn. Điều đó cho thấy sự điều chỉnh tăng giảm hoạt động bám dính của E-

cadherin đã góp phần vào quá trình di căn của các tế bào khối u. Đột biến gen 

CDH1 được biết là yếu tố quan trọng trong ung thư dạ dày lan tỏa di truyền, với 

tỷ lệ xấp xỉ khoảng 30% [93] . Nghiên cứu trên của Petrova cũng đưa ra mối liên 

quan ở một số đột biến sai nghĩa của gen CDH1 trong bệnh UTDD lan tỏa di 

truyền, ảnh hưởng có chọn lọc đến cơ chế điều chỉnh bề mặt tế bào mà không 

làm giảm chức năng bám dính của E-cadherin. Điều này cho thấy ảnh hưởng của 

đột biến trong việc quy định E-cadherin ở bề mặt tế bào góp phần vào sự tiến 

triển ung thư [91] . Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng việc mất sự bám dính giữa 

các tế bào tế bào là điều kiện tiên quyết trong việc xâm nhập tế bào ung thư và 

hình thành di căn [5] .  

Gần đây, các nhà nghiên cứu đang chú ý tới sự tương tác giữa phức hợp 

E-cadherin/catenin với thụ thể của yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGFR) như 

một trục tín hiệu trong quá trình sinh ung thư. E-cadherin ức chế tín hiệu của 

EGFR, một chất bình thường gây mất kết dính tế bào làm tăng khả năng di 

động và xâm lấn. Nếu được hoạt hóa, EGFR sẽ phosphoryl hóa E-cadherin 

gắn với β-catenin, γ-catenin và δ-catenin 1, gây mất ổn định cấu trúc này. Đột 

biến sai nghĩa ở gen CDH1 làm ảnh hưởng đến vùng ngoại bào của E-

cadherin, gây mất ức chế EGFR và xuất hiện di căn [94] . 

1.2.3. Đặc điểm di truyền của ung thư dạ dày lan tỏa di truyền 

Bằng chứng đầu tiên về một dạng UTDD thể lan tỏa có tính di truyền đã 

được quan sát thấy vào năm 1994, khi Becker và các đồng nghiệp đã xác định 

đột biến soma của gen CDH1 trên những mẫu bệnh phẩm UTDD lan tỏa [95] . 

Cùng năm đó Hiệp hội tiêu hóa của Mỹ đã báo cáo một gia đình có nhiều thành 
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viên bị UTDD ở các lứa tuổi từ 31 – 65 tuổi trong vòng bốn thế hệ [8] . Sau đó 

đến năm 1998, Guilford và cộng sự đã phát hiện ra đột biến gây bệnh của gen 

CDH1 trong 3 gia đình ở New Zealand có nhiều trường hợp khởi phát UTDD 

sớm, đa thế hệ [9] . Từ đó đến nay đã có nhiều nghiên cứu về tính di truyền 

của gen CDH1 trong bệnh lý UTDD lan tỏa di truyền [96] , [97] , [98] . 

Phả hệ trong gia đình một người đàn ông bị UTDD lan tỏa di truyền do 

đột biến gen CDH1, đột biến này cũng được tìm thấy ở 5 thành viên khác 

trong gia đình gồm em trai, em gái, 2 người con và 1 người cháu của bệnh 

nhân được mô tả trong nghiên cứu của Onitilo và cộng sự [99] . 

 

Hình 1.7. Sơ đồ phả hệ [99]  

Các hình tròn và hình vuông đậm màu biểu thị bệnh nhân bị UTDD. Mũi tên chỉ 

vào là đối tượng trong nghiên cứu. Dòng chữ ở cạnh và bên dưới hình vuông, hình 

tròn biểu thị tình trạng đột biến hay bình thường của gen CDH1. 

Đặc điểm di truyền trong UTDD lan tỏa di truyền tuân theo quy luật di 

truyền gen trội trên NST thường. Đặc điểm của bệnh di truyền gen trội trên 

NST thường: trong quần thể có 3 kiểu gen (AA, Aa, aa) và chỉ có hai kiểu 

hình, bệnh biểu hiện trong trạng thái dị hợp nên 2 kiểu gen AA và Aa có kiểu 

hình trội giống nhau. Bố và mẹ có khả năng ngang nhau trong việc di truyền 

gen bệnh cho con cái. Bệnh di truyền trực tiếp từ bố mẹ sang con cái liên tục 

không ngắt quãng qua các thế hệ, nếu có ngắt quãng có thể là do gia đình đẻ ít 

con. Đột biến gen CDH1 trong UTDD lan tỏa di truyền là đột biến dị hợp tử, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3573088_36fig2.jpg


30 

do đó khi bố hoặc mẹ mang đột biến thì con cái của họ có nguy cơ 50% bị 

bệnh và 50% không bị bệnh theo quy luật di truyền của Mendel. Hầu hết bệnh 

do rối loạn di truyền gen trội trên NST thường có đặc trưng là sự biểu hiện 

bệnh muộn và tính biến thiên lớn trong biểu hiện lâm sàng. 

1.2.4. Tình hình nghiên cứu về ung thư dạ dày lan tỏa di truyền và đột biến 

gen CDH1 ở trên thế giới và Việt Nam. 

Theo nghiên cứu của tác giả Hansford năm 2015, có khoảng 155 kiểu 

đột biến gen CDH1 đã được phát hiện [14] . Các loại đột biến hay gặp nhất 

liên quan đến gen CDH1 là thêm hoặc mất đoạn nhỏ (chiếm 35%), đột biến 

sai nghĩa (28%), đột biến vô nghĩa và đột biến chỗ nối exon-intron (16%). Đột 

biến mất exon lớn khá hiếm (chỉ chiếm 5% số trường hợp) [100] . Hiện tại các 

nghiên cứu tập trung phát hiện các kiểu đột biến gen CDH1 cũng như một số 

gen tiền năng khác để bổ sung vào ngân hàng dữ liệu về bệnh. 

 

Hình 1.8. Vị trí và phân loại các dạng đột biến gen CDH1 trong UTDD lan 

tỏa di truyền đã được công bố [100]  
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Trên thế giới đã có nhiều những nghiên cứu về tình trạng đột biến gen, 

đặc điểm di truyền của gen CDH1 trong phả hệ gia đình bị UTDD lan tỏa di 

truyền và các nghiên cứu cũng chứng minh khả năng gây bệnh của các đột 

biến. Lần đầu tiên vào năm 1998, Guilford và cộng sự đã báo cáo đột biến gen 

CDH1 trong 3 gia đình người Maori bị UTDD lan tỏa di truyền ở New 

Zealand [9] . Gia đình thứ nhất, là một trường hợp 30 tuổi có đột biến dị hợp 

tử c.2095C>T dẫn đến một đột biến vô nghĩa. Gia đình thứ hai, có nhiều 

thành viên bị UTDD, có đột biến dị hợp tử thêm nucleotid ở vị trí c.2381insC 

nằm trên exon 15. Gia đình thứ ba, cũng xuất hiện đột biến dị hợp tử c.70G>T 

nằm trên exon 2 của gen CDH1 [9] . 

Richards và cộng sự, đã phân tích trong 8 gia đình bị UTDD ở Anh và 

cũng đã xác định được đột biến gen CDH1 trong 2 gia đình [10] . Đó là đột 

biến ở vị trí nối c.49 – 2A>G nằm trên intron 1 và một trường hợp khác là đột 

biến vô nghĩa c.59G>A nằm trên exon 2. 

Trong một nghiên cứu của Gayther và cộng sự, cũng mô tả đột biến gen 

CDH1 trong gia đình bị UTDD lan tỏa di truyền. Tác giả đã tìm thấy ba đột 

biến trong ba gia đình khác nhau, đột biến vô nghĩa c.2095 C>T, một đột biến 

thêm nucleotid ở vị trí c.1711insG và trong gia đình thứ ba là đột biến thêm 

nucleotid ở vị trí c.1588insC của exon 11 [10] . 

Becker và cộng sự, cho rằng đột biến gen CDH1 đã góp phần vào sự 

xuất hiện ung thư dạ dày ở những bệnh nhân nằm trong nhóm ung thư dạ dày 

lan tỏa. Nghiên cứu đã tiến hành phân tích gen CDH1 trong 26 trường hợp thể 

lan tỏa, 20 thể ruột và 7 hỗn hợp, kết quả cho thấy đột biến gen CDH1 được 

xác định trong 50% (13/26) của thể lan tỏa, 14% (1/7) của thể hỗn hợp và 

không có trường hợp nào của thể ruột có đột biến gen [95] . 

Chun và cộng sự, khi nghiên cứu một trường hợp 47 tuổi, có một tiền 

sử mạnh mẽ của gia đình bị ung thư dạ dày lan tỏa. Đột biến gen CDH1 
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đã được phát hiện ở bệnh nhân này, anh trai của bệnh nhân và 3 người anh 

em họ của bệnh nhân [101] . 

Trong nghiên cứu của Yelskaya và cộng sự (2016), báo cáo về trường 

hợp một người đàn ông 50 tuổi gốc Ấn Độ, được chẩn đoán bị ung thư dạ dày 

lan tỏa. Trong thế hệ của mình, có 2 người anh trai cũng bị UTDD, trong đó 

đã có một người qua đời ở tuổi 45, còn người anh khác được chẩn đoán 

UTDD ở tuổi 63. Một đột biến gen CDH1 đã được tìm thấy ở bệnh nhân cùng 

với người anh trai của mình [102] . 

Nghiên cứu của Onitilo và cộng sự (2013), đã mô tả một trường hợp 

người đàn ông 56 tuổi sống ở miền Tây Hoa Kỳ, được chẩn đoán UTDD lan 

tỏa. Xét nghiệm di truyền được đề xuất khi mẹ ông qua đời ở tuổi 51 vì 

UTDD. Kết quả giải trình tự gen CDH1 cho thấy có đột biến dị hợp tử 

(c.1003 C>T). Xét nghiệm di truyền các thành viên khác trong gia đình có em 

gái (50 tuổi) và em trai (48 tuổi) có đột biến gen CDH1. Em gái sau khi thử 

nghiêm dương tính với đột biến gen CDH1 đã quyết định cắt dạ dày dự 

phòng, mô bệnh học dạ dày của người em gái có hình ảnh ung thư biểu mô tế 

bào nhẫn. Con trai và con gái của đối tượng cũng làm xét nghiệm di truyền và 

có kết quả dương tính với đột biến gen CDH1. Cả 2 đều cắt dạ dày dự phòng 

với kết quả mô bệnh học đều có hình ảnh ung thư biểu mô tế bào nhẫn [99] . 

Tại Việt Nam chưa có nghiên cứu nào được thực hiện về đột biến gen 

CDH1 trên bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di truyền cũng như lập phả hệ và phân 

tích đột biến ở những thành viên gia đình bệnh nhân mang đột biến gen CDH1. 

1.2.5. Quản lý bệnh ung thư dạ dày lan tỏa di truyền do đột biến gen CDH1 

1.2.5.1. Phương pháp lập phả hệ  

Phương pháp lập phả hệ gia đình để nghiên cứu bệnh xem có di truyền 

hay không và quy luật di truyền như thế nào. Theo dõi bệnh qua ít nhất ba 

thế hệ và lập ra phả hệ. Mỗi cá thể trong phả hệ có một ký hiệu theo quy 

ước, tùy theo giới tính, có bệnh hay không có bệnh, có mang đột biến gen 
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không… Bản đồ phả hệ được vẽ theo hình bậc thang từ trên xuống dưới 

theo thứ tự các thế hệ ông bà, bố mẹ, con cháu. Mỗi thế hệ là một bậc 

thang, các con của bố mẹ được ghi lần lượt từ trái sang phải và từ người 

con lớn nhất. Đương sự là bệnh nhân tham gia nghiên cứu được đánh dấu 

bằng 1 mũi tên, các chữ số La mã để chỉ thứ tự các thế hệ, các chữ số Ả rập 

để chỉ thứ tự của thành viên trong thế hệ đó. Trong một phả hệ có bệnh lý 

di truyền, tần số mắc bệnh giảm dần theo mức độ huyết thống theo hệ số di 

truyền: họ hàng bậc một (bố mẹ, anh chị em ruột, con cái) có tỷ lệ mắc 

bệnh cao nhất, giảm dần ở họ hàng bậc hai (ông, bà, chú, bác, cô dì ruột, 

cháu ruột) rồi đến họ hàng bậc 3 (anh chị em họ…).   

1.2.5.2. Tư vấn di truyền và tiêu chí xét nghiệm đột biến gen CDH1 

Tư vấn di truyền là hoạt động rất cần thiết đối với bệnh nhân có đột biến 

gen CDH1 nói riêng và bệnh UTDD lan tỏa di truyền nói chung. Tư vấn di 

truyền thực hiện nhiệm vụ phòng bệnh di truyền ở từng gia đình, từng cá 

nhân, cùng với việc thực hiện các xét nghiệm sàng lọc đột biến gen, sàng lọc 

trong chẩn đoán trước sinh góp phần làm giảm tỷ lệ bệnh di truyền trong gia 

đình và quần thể. Tư vấn di truyền bao gồm việc phân tích phả hệ gia đình với ít 

nhất là ba thế hệ và làm mô bệnh học ở những cá nhân mắc bệnh để chẩn đoán 

ung thư dạ dày lan tỏa. Do cơ chế giảm tính thấm của một gen (reduced 

penetrance) nên bố mẹ của những người bệnh này sẽ có thể mắc hoặc không 

mắc ung thư. Nếu không phát hiện gen bệnh ở bố mẹ thì đột biến này thường là 

dạng tự phát sinh (de novo). Còn anh chị em của người bệnh có nguy cơ mang 

đột biến là 50% nếu như bố mẹ của đối tượng này có gen đột biến gen CDH1. 

Nguy cơ mang đột biến với những người con của đối tượng cũng là 50%. 

Xét nghiệm di truyền nên được bắt đầu từ người được chẩn đoán mắc 

ung thư dạ dày lan tỏa di truyền. Rất hiếm các trường hợp ung thư dạ dày lan 

tỏa trước 18 tuổi được báo cáo ở các gia đình có thành viên bị bệnh, nguy cơ 

mắc bệnh trước 20 tuổi là rất thấp [103] . Xét nghiệm di truyền có thể được áp 
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dụng từ tuổi 18, tuy nhiên với lứa tuổi dưới 18 tuổi cần xem xét lại tuổi khởi 

phát sớm của bệnh trong các gia đình bị UTDD lan tỏa di truyền. Các tiêu chí 

do Hiệp hội liên kết Ung thư dạ dày quốc tế (IGCLC) đưa ra để chọn bệnh 

nhân có nguy cơ ung thư dạ dày gia đình để làm xét nghiệm đột biến gen 

CDH1 là: 1) Gia đình có từ 2 người trở lên bị ung thư dạ dày ở bất kể lứa 

tuổi, trong đó có ít nhất một trường hợp chẩn đoán ung thư dạ dày lan tỏa; 2) 

Một trường hợp ung thư dạ dày lan tỏa chẩn đoán trước 40 tuổi; 3) Gia đình 

có trường hợp bị ung thư dạ dày lan tỏa và ung thư vú thùy, trong đó có ít nhất 

một trường hợp chẩn đoán trước 50 tuổi. Ngoài ra trong trường hợp chẩn đoán 

UTDD mà mô bệnh học xuất hiện tế bào nhẫn hoặc có sự xâm nhập của các tế 

bào nhẫn đến các cơ quan lân cận với UTDD lan tỏa thì cũng nên xem xét việc 

làm xét nghiệm di truyền ở những đối tượng này [104] .  

Trong buổi tư vấn với gia đình có người bị mắc UTDD lan tỏa di truyền, 

người tư vấn cần tập trung 6 vấn đề chính, đó là: hiểu về nguy cơ mắc ung 

thư, các vấn đề thực tiễn (bảo hiểm, công việc…), các vấn đề về gia đình 

(giao tiếp, trách nhiệm), các vấn đề với con cái (lo lắng về nguy cơ mắc 

của con…), chung sống với ung thư và các vấn đề về tâm lý (lo lắng, tức 

giận, cảm giác mất mát…) [105] . 

1.2.5.3. Nội soi tiêu hóa 

Kiểm tra định kỳ bằng nội soi tiêu hóa rất quan trọng, được khuyến cáo 

cho những người mang đột biến gen CDH1 mà không muốn cắt dạ dày dự 

phòng, cho những người có nguy cơ cao mà chưa làm sàng lọc di truyền, 

cũng như cho các thành viên trong gia đình UTDD lan tỏa di truyền mà 

không có đột biến gen CDH1. Các đối tượng này cần thực hiện nội soi dạ 

dày, sinh thiết vùng niêm mạc bất thường, làm xét nghiệm H. pylori. Mặc 

dù chưa thấy mối liên quan giữa nhiễm H. pylori với UTDD lan tỏa di 

truyền, nhưng tỷ lệ nhiễm H. pylori ở những người mang đột biến gen cần 

phải ghi lại; hơn nữa H. pylori lại là yếu tố nguy cơ cao gây UTDD.  
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Nội soi trong ung thư dạ dày lan tỏa di truyền được khuyến nghị thực 

hiện như mô tả trong tiêu chuẩn Cambridge [59] . Nội soi nên được sử dụng 

bằng ống nội soi ánh sáng trắng có độ nét cao, thời gian tối thiểu cho 1 lần soi 

là 30 phút để kiểm tra cẩn thận niêm mạc và lấy mẫu sinh thiết, với tối thiểu 

30 mẫu sinh thiết [59] . Nội soi cho phép kiểm tra trực tiếp hình ảnh đại thể 

và sinh thiết các vùng nghi ngờ. Nhưng UTDD thể lan tỏa thường khó phát 

hiện ở giai đoạn đầu do các tổn thương có khuynh hướng lây lan rộng, phát 

triển ở lớp dưới niêm mạc mà không xuất hiện khối u. Vì thế, nội soi dạ dày 

nên được thực hiện bởi các bác sĩ chuyên khoa về nội soi tiêu hóa, cũng như 

các mẫu mô bệnh học cần phải được đánh giá bởi các nhà chuyên khoa với 

thể bệnh này. 

1.2.5.4. Cắt dạ dày dự phòng 

Phương pháp duy nhất đã được chứng minh để dự phòng cho người 

mang đột biến gen CDH1 gây bệnh là cắt dạ dày dự phòng [106] . Tiên lượng 

của phương pháp cắt dạ dày dự phòng là tốt. Tỷ lệ tử vong ước tính sau khi 

cắt dạ dày dự phòng là 2 – 4% so với nguy cơ mắc bệnh lâu dài là 80% [59] . 

Các bệnh nhân sau điều trị có thể gặp một số vấn đề như đau bụng sau ăn, 

đầy bụng, khó tiêu, không dung nạp lactose, kém hấp thu chất béo, chứng 

hôi miệng. Thời gian tối ưu cắt dạ dày dự phòng ở những người mang đột 

biến gen CDH1 vẫn còn là điều tranh cãi. Tuy nhiên thời gian của hoạt 

động này có thể thay đổi tùy theo nhu cầu, tuổi tác, thể trạng và tâm lý của 

bệnh nhân. Trong ung thư dạ dày lan tỏa di truyền, các tế bào ung thư xâm 

lấn ở dạng lan tỏa, tiến triển âm thầm trong một thời gian dài. Điều này giải 

thích tại sao nhiều cá nhân sau khi tiến hành cắt dạ dày dự phòng và làm 

sinh thiết dạ dày mới phát hiện ra có các khối u ở giai đoạn T1N0, mà 

không có bất kỳ dấu hiệu hay triệu chứng của UTDD [107] .  
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Cắt dạ dày dự phòng là một biện pháp phòng bệnh rất hiệu quả, tuy 

nhiên nó lại chịu sự chi phối bởi tâm lý, sức khỏe cá nhân, cam kết gia đình 

về việc quyết định thời điểm phẫu thuật. Do đó cần có một sự liên kết giữa 

nhiều chuyên khoa với nhau như ngoại khoa, di truyền, nội soi… để tư vấn 

trước phẫu thuật cho bệnh nhân. 

Trong tương lai, có thể với những hiểu biết sâu hơn về bất hoạt gen 

CDH1 thứ phát, các nhà nghiên cứu có thể tìm ra phương pháp điều trị dự 

phòng bằng hóa chất. 

1.3. Các phƣơng pháp phát hiện đột biến gen CDH1 

Để chẩn đoán được bệnh thì bên cạnh yếu tố lâm sàng, cần những công 

cụ sinh học phân tử (SHPT) để xác định chính xác các bất thường của hệ 

gen nói chung và gen CDH1 nói riêng. Phát hiện đột biến và nguyên nhân 

gây bệnh do đột biến gen CDH1 cần cách tiếp cận đa mô thức và vẫn chưa 

có giải pháp tối ưu để đánh giá tổng thể. Mỗi phương pháp có ưu nhược 

điểm riêng, tùy từng trường hợp mà có thể đánh giá lựa chọn phương pháp 

phù hợp. Các yếu tố cần được cân nhắc để đánh giá là khả năng áp dụng và 

hạn chế của các phương pháp phân tích, khả năng kinh tế, tính chất của 

nghiên cứu... Ngoài ra, do yêu cầu của từng cách tiếp cận và đặc điểm của 

từng nghiên cứu mà ngay từ khâu lựa chọn mẫu đã có những lưu ý nhất 

định để có thể nghiên cứu các đột biến.  

Các phương pháp có thể sử dụng  là PCR và sequencing thông thường, 

nhưng cũng có thể cần phối hợp với các phương pháp khác mới hơn như 

MLPA, NGS, quantilative PCR (qPCR), RT-PCR, multiplex sequencing, 

pyrosequencing, bisulfite sequencing… Những trường hợp phát hiện đột 

biến gen sẽ cần phải đánh giá loại đột biến là sai nghĩa, mất đoạn hay vô 

nghĩa. Các trường hợp gây đột biến mất đoạn thì đều là những người có 

nguy cơ cao mắc bệnh và cần những biện pháp theo dõi và điều trị dự 

phòng dựa theo khuyến cáo [105] . 
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Bảng 1.4. Ý nghĩa của các phương pháp đánh giá đột biến gen CDH1 [108]  
 

Gene Phƣơng pháp đánh giá Tỷ lệ mang đột biến gen 

CDH1 Giải trình tự gen thông thường 30%-50% 

Phân tích đột biến mất/thêm đoạn gene 4% 
 

 

1.3.1. Khuếch đại gen bằng kỹ thuật PCR (Polymerase Chain Reaction) 

PCR là một kĩ thuật kinh điển, một trong những phương pháp quan trọng 

nhất trong lĩnh vực SHPT để khuyếch đại DNA. Chỉ từ một lượng DNA rất ít 

ban đầu, có thể ra hàng triệu bản sao để phục vụ phân tích, giải trình tự và 

nhiều kĩ thuật khác trên gen. Kĩ thuật cần sử dụng 2 đoạn mồi cho mỗi đầu 

của đoạn DNA cần nhân lên, các nucleotid tự do và enzym DNA polymerase 

bền với nhiệt để khuếch đại đoạn gen… Nếu chỉ khuếch đại một lượng nhỏ 

DNA mẫu thì phương pháp này có độ chính xác rất cao. Ngoài ra thời gian 

thực hiện nhanh, giá thành rẻ, dễ áp dụng rộng rãi cho nhiều nghiên cứu nên 

được sử dụng trong việc phát hiện đột biến gen CDH1. Tuy nhiên phương 

pháp này cũng có một số nhược điểm như cần có đoạn mồi đặc trưng và dễ bị 

ngoại nhiễm. Một lưu ý nữa trong nghiên cứu gen CDH1 là phương pháp này 

cũng không thể dùng được để phát hiện các đột biến mất đoạn/nhân đoạn lớn, 

gặp trong 4-5% số trường hợp được chẩn đoán UTDD lan tỏa di truyền. 

1.3.2. Kỹ thuật giải trình tự gen theo phương pháp Sanger 

Giải trình tự gen trực tiếp là phương pháp kinh điển với các bước tiến 

hành tương đối đơn giản. Đầu tiên DNA sợi kép được tách thành sợi đơn, sau 

đó được chia làm 4 ống. Mỗi ống bao gồm một đoạn mồi oligonucleotid, 

DNA polymerase và hỗn hợp 4 loại nucleotid dNTP (dATP, dTTP, dCTP, 

dGTP) và 1 trong 4 loại dideoxynucleotid có đánh dấu đồng vị phóng xạ 

ddNTP (ddATP, ddTTP, ddCTP, ddGTP) để tạo các cấu trúc kép mới. Các 

đoạn gen sẽ được ghép đôi bằng dNTP cho đến khi ddNTP gắn vào. Quá trình 

giải trình tự sẽ dừng lại tại vị trí này, tạo các đoạn DNA có độ dài khác nhau. 
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Sau đó mẫu này được đưa vào điện di trên môi trường gel Polyacrylamide 

hoặc Agarose để giải trình tự gen. Ưu điểm của phương pháp này là giá thành 

rẻ, dễ thực hiện và khả năng phát hiện đột biến tốt. Tuy nhiên, nhược điểm là 

thời gian hoàn thành lâu, có thể lên đến vài ngày tùy thuộc chiều dài của đoạn 

gen cần phân tích. Ngoài ra, với các mẫu mô được thu thập từ vị trí khối u thì 

độ đặc hiệu của phương pháp giảm đi, dễ gây âm tính giả. Tuy vậy nhờ ưu thế 

về giá thành và tính đại trà của phương pháp này mà phần lớn các nghiên cứu 

về gen CDH1 nói riêng và gen nói chung mà chúng vẫn là sự lựa chọn hàng 

đầu để phân tích phát hiện đột biến.  

1.3.3. Dự đoán khả năng gây bệnh của đột biến gen CDH1 bằng phần mềm 

phân tích tin sinh học (in silico) 

Ngày nay, sự phát triển mạnh mẽ của các phần mềm phân tích tin sinh 

học (in silico) đã được sử dụng rộng rãi để hỗ trợ, phân tích, đánh giá và dự 

đoán khả năng gây bệnh trong các nghiên cứu di truyền ở người và đặc biệt là 

trong ung thư. Một cách tiếp cận đa ngành bao gồm các dữ liệu về phả hệ gia 

đình, xét nghiệm di truyền, phân tích in vitro và phân tích bằng tin sinh học 

(in silico) hiện đang được sử dụng để phân loại các biến thể mới tìm được là 

lành tính hay gây bệnh [109] . Dự đoán có thể cung cấp các thông tin về tác 

động có thể xảy ra của biến thể lên cấu trúc và/hoặc chức năng protein, cũng 

như dự đoán mức độ bảo tồn của một nucleotid cụ thể giữa các loài hay 

tính chất sinh hóa của sự thay thế acid amin [110] , [111] . Việc sử dụng 

nhiều chương trình phần mềm để dự đoán khả năng gây bệnh cũng được 

khuyến cáo, vì các chương trình này sử dụng các thuật toán riêng biệt dẫn 

đến kết quả đưa ra khác nhau [112] . Trong các phần mềm phân tích in 

silico, thì SIFT, Polyphen 2 và Mutation Taster đã trở thành những công cụ 

tiêu chuẩn và được sử dụng nhiều nhất [98] , [110] , [111] .  
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SIFT là một chương trình dự đoán ảnh hưởng của việc thay thế acid 

amin đến chức năng của protein dựa trên việc bảo tồn của trình tự acid amin 

trong quá trình tiến hóa [113] . Với những acid amin được bảo tồn cao có vai 

trò quan trọng đối với chức năng protein, ngược lại nếu acid amin có mức độ 

bảo tồn thấp thì sẽ có khả năng dung nạp một số chất thay thế mà không ảnh 

hưởng đến cấu trúc và chức năng của protein. Điểm SIFT nằm trong khoảng 

từ 0 – 1, một sự thay thế acid amin được phân loại là không dung nạp hay có 

khả năng gây bệnh nếu giá trị điểm dưới 0,05 [110] , [111] . 

Polyphen 2 là công cụ tự động để dự đoán tác động của sự thay thế 

acid amin lên cấu trúc và chức năng của protein, dựa trên sự thay đổi về 

cấu trúc và so sánh để đánh giá hiệu quả về tính ổn định và chức năng của 

protein [114] . Khả năng gây bệnh càng cao khi điểm đánh giá càng gần 1 

(điểm từ 0 – 1). 

Mutation Taster là một ứng dụng dựa trên phần mềm đánh giá khả 

năng gây bệnh của các biến đổi trên DNA. Dự đoán tác động của các biến 

đổi acid amin lên cấu trúc và/hoặc chức năng của protein [115] . 

Nghiên cứu của Yelskaya và cộng sự (2016), đã phát hiện một đột biến 

sai nghĩa c.1679C>G (p.T560R) ở một bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di truyền. 

Khi phân tích đột biến theo phần mềm in silico bằng SIFT, Polyphen 2, 

Mutation Taster đã dự đoán đây là một đột biến có thể gây hại. Dựa trên kết 

quả in silico, nghiên cứu đã tiến hành nghiên cứu khả năng gây bệnh của đột 

biến trong in vitro thì cho thấy đột biến này tạo ra một vị trí nối mới dẫn đến 

việc xóa 32 nu ở đầu 3’ của exon 11 dẫn đến việc tạo mã kết thúc sớm dẫn 

đến một đột biến gây bệnh. Nghiên cứu này cho thấy có sự tương đồng trong 

việc sử dụng in silico và in vitro trong xác định khả năng gây bệnh [102] .  
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
  

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

- Gồm 45 bệnh nhân được chẩn đoán xác định ung thư dạ dày lan tỏa di 

truyền thỏa mãn các tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân. 

- 36 thành viên gia đình có cùng huyết thống với bệnh nhân mang đột 

biến gen CDH1 trong vòng 3 thế hệ. 

 Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân trong nghiên cứu 

Đối tượng trong nghiên cứu là những bệnh nhân thỏa mãn các tiêu 

chuẩn sau: 

- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định mô bệnh học là UTDD thể lan tỏa 

theo phân loại của Lauren [116] hoặc theo phân loại của WHO 2010 [58] . 

- Thỏa mãn một trong các tiêu chuẩn chẩn đoán UTDD lan tỏa di truyền 

của IGCLC (2015) [14] :  

1) Gia đình có từ 2 người trở lên bị ung thư dạ dày có quan hệ họ hàng 

bậc 1 hoặc bậc 2 bất kể lứa tuổi, trong đó có ít nhất một trường hợp chẩn đoán 

ung thư dạ dày lan tỏa. 

2) Một trường hợp ung thư dạ dày lan tỏa chẩn đoán trước 40 tuổi. 

3) Gia đình có trường hợp bị ung thư dạ dày lan tỏa và ung thư vú thùy, 

trong đó có ít nhất một trường hợp chẩn đoán trước 50 tuổi. 

- Bệnh nhân được lựa chọn bao gồm cả bệnh nhân chưa điều trị cũng như 

những bệnh nhân đã được điều trị. 

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu. 

 Tiêu chuẩn chọn thành viên trong phả hệ gia đình 

Các bệnh nhân tham gia nghiên cứu, nếu người nào phát hiện có đột 

biến gen CDH1 sẽ tiến hành lập phả hệ và lấy mẫu của các thành viên cùng 

huyết thống trong phạm vi 3 thế hệ, để tiến hành phân tích gen CDH1 tại vị trí 

đột biến tìm được ở bệnh nhân. 
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 Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân bị UTDD di căn từ cơ quan khác đến. 

- Bệnh nhân bị UTDD không phải thể lan tỏa. 

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu hoặc không có đầy đủ 

thông tin. 

- Thành viên gia đình không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

 Thời gian nghiên cứu: Từ 10/2016 – 4/2020 

 Địa điểm nghiên cứu: 

- Địa điểm lấy mẫu: Bệnh viện K, bệnh viện Đại học Y Hà Nội, bệnh 

viện Việt Đức, bệnh viện Ung bướu Hà Nội, bệnh viện Lão khoa TW. 

- Địa điểm phân tích mẫu: 

Phân tích gen được thực hiện tại Trung tâm kiểm chuẩn và Đảm bảo 

chất lượng Xét nghiệm-Đại học Y Hà Nội 32/45 mẫu và 13/45 mẫu được 

phân tích tại Khoa sinh học ứng dụng Viện công nghệ Kyoto-Nhật Bản với 

cùng phương pháp. 

- Địa điểm làm hóa mô miễn dịch: Khoa Giải phẫu bệnh – Bệnh viện Đại 

học Y Hà Nội. 

- Địa điểm nội soi tiêu hóa các thành viên gia đình mang đột biến: Khoa 

Thăm dò chức năng bệnh viện Lão Khoa TW. 

2.3. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu: Phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang 

2.3.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Bệnh ung thư dạ dày lan tỏa di truyền là một bệnh hiếm gặp nên chúng 

tôi tiến hành lấy cỡ mẫu thuận tiện.  



42 

Trong quá trình nghiên cứu đã thu thập được 45 bệnh nhân đáp ứng các 

tiêu chuẩn lựa chọn và 36 thành viên trong 4 gia đình bệnh nhân phát hiện đột 

biến gen CDH1 tham gia nghiên cứu. 

2.3.3. Phương pháp thu thập mẫu 

- Lựa chọn bệnh nhân theo tiêu chuẩn nghiên cứu, thực hiện phỏng vấn 

theo bộ câu hỏi của bệnh án nghiên cứu. Sau đó thu thập thông tin chẩn đoán, 

các xét nghiệm cận lâm sàng, kết quả nội soi, mô bệnh học của bệnh nhân 

trong hồ sơ bệnh án. Tất cả thông tin trên được điền vào bệnh án nghiên cứu 

(mẫu bệnh án nghiên cứu ở phần phụ lục 2). 

- Thu thập mẫu máu của bệnh nhân: Mỗi bệnh nhân được lấy 2ml máu 

tĩnh mạch vào ống chống đông EDTA. 

- Vận chuyển mẫu tới phòng nghiên cứu, mẫu được mã hóa và lưu ở tủ   

-20 C đến khi phân tích. 

- Các mẫu nghiên cứu được tiến hành phân tích, giải trình tự gen CDH1 

để xác định đột biến.  

- Bệnh nhân nếu phát hiện có đột biến gen sẽ lập phả hệ và tiếp tục thu 

thập mẫu máu (2ml máu tĩnh mạch vào ống chống đông EDTA) của các thành 

viên gia đình trong vòng 3 thế hệ. Sau đó, tách chiết DNA và định vị vùng đột 

biến dựa vào kết quả phân tích gen CDH1 trên bệnh nhân của mỗi gia đình, 

để tiến hành phân tích gen cho các thành viên.   

- Thu thập mẫu mô dạ dày đã được đúc parafin của bệnh nhân mang đột 

biến gen để làm hóa mô miễn dịch E-cadherin. 

- Tiến hành nội soi dạ dày và làm mô bệnh học các thành viên có đột 

biến gen trong gia đình bệnh nhân mang đột biến. 
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2.3.4. Các biến số nghiên cứu 

 Đặc điểm chung: Phỏng vấn theo bộ câu hỏi nghiên cứu 

- Tuổi 

- Giới 

- Tiền sử bệnh lý dạ dày của cá nhân. 

- Tiền sử nhiễm H.Pylori: Đánh giá dựa trên khai thác tiền sử được chẩn 

đoán nhiễm H.Pylori của bệnh nhân, thông tin thu thập từ hồ sơ bệnh án. Bệnh 

nhân có tiền sử nhiễm H.Pylori nếu 1 trong 2 kết quả trên là dương tính. Bệnh 

nhân không có tiền sử nhiễm H.Pylori nếu cả 2 kết quả trên đều âm tính.  

- Tiền sử gia đình về UTDD và ung thư khác: khi trong gia đình có thành viên 

bị UTDD với quan hệ họ hàng bậc 1 hoặc bậc 2 ( được chẩn đoán ở bệnh viện). 

- Tình trạng hút thuốc lá: Tình trạng hút thuốc của đối tượng nghiên cứu 

được chia thành 2 nhóm là nhóm đối tượng có hút thuốc lá và nhóm đối tượng 

không hút thuốc lá. Theo khái niệm của Trung tâm y học dự phòng Hoa Kỳ 

CDC (Centers for Disease Control and Prevention), người hút thuốc lá là 

người đã từng hút ít nhất 100 điếu thuốc lá trong đời. Người không hút thuốc 

lá là người chưa từng hút thuốc lá hoặc hút ít hơn 100 điếu thuốc lá trong đời.  

- Uống rượu: WHO đưa ra một đơn vị uống chứa 10 gam cồn. Một đơn 

vị chuẩn tương đương với 1 chén rượu mạnh (40 độ, 30ml), 1 ly rượu vang 

(13,5 độ, 120ml) hay 2/3 chai hoặc 1 lon bia. 

Tình trạng sử dụng đồ uống có cồn (rượu, bia) được đánh giá bằng bộ 

câu hỏi AUDIT C (phụ lục 6) do Tổ chức Y tế thế giới xây dựng giúp sàng 

lọc nhanh tình trạng uống rượu [117]  và được chia thành 2 nhóm: 

 Không sử dụng rượu hoặc sử dụng rượu hợp lý nếu tổng điểm AUDIT C: 

+ Nam giới:   4 điểm.                + Nữ giới:   3 điểm. 

Sử dụng rượu ở mức độ có hại nếu tổng điểm AUDIT C: 

            + Nam giới: > 4 điểm.                + Nữ giới: > 3 điểm. 
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         Người uống rượu đến mức độ có hại trong nghiên cứu này chúng tôi gọi 

là có tiền sử uống rượu. Còn lại những bệnh nhân không uống rượu hoặc 

uống rượu ở mức hợp lý thì được gọi là không có tiền sử uống rượu. 

 Đặc điểm lâm sàng: Sử dụng hồ sơ bệnh án và bộ câu hỏi nghiên cứu 

(phụ lục 2). 

 Đặc điểm về nội soi: Sử dụng hồ sơ bệnh án 

- Vị trí tổn thương  

- Loại tổn thương  

- Kích thước tổn thương qua nội soi 

 Kết quả mô bệnh học của dạ dày: Sử dụng hồ sơ bệnh án 

Ung thư thể lan tỏa bao gồm ung thư biểu mô tế bào nhẫn hoặc ung thư 

biểu mô kém biệt hóa, kém kết dính. 

 Xếp loại TNM, giai đoạn theo AJCC 2017 (trang 20):   

          Xếp loại khối u nguyên phát (T) dựa vào độ xâm lấn vi thể.  

          Xếp loại hạch bạch huyết (N) theo tình trạng di căn hạch vi thể.  

          Đánh giá di căn xa (M) theo lâm sàng, cận lâm sàng. 

 Kết quả phân tích gen CDH1: làm thí nghiệm phân tích 16 exon và 

vùng nối exon – intron của gen CDH1. 

 Kết quả phân tích hóa mô miễn dịch E-cadherin của các bệnh nhân 

mang đột biến. 

 Lập phả hệ: Phỏng vấn bệnh nhân mang đột biến (hoặc người thân) để lập 

ra phả hệ gia đình trong vòng 3 thế hệ. Tiến hành lấy 2ml máu tĩnh mạch 

vào ống chống đông EDTA của các thành viên gia đình, để phân tích gen 

CDH1 tại vị trí đoạn gen mà bệnh nhân mang đột biến.  

 Kết quả nội soi và kết quả sinh thiết mẫu dạ dày ngẫu nhiên của các 

thành viên gia đình mang đột biến, tình trạng nhiễm H.Pylori (kết quả 

xét nghiệm H. Pylori qua nội soi bằng phương pháp test urease).   
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2.3.5. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                                                                                  

 

                                          

                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                      

Bệnh nhân được chẩn đoán UTDD lan tỏa di truyền theo tiêu 

chuẩn của IGCLC (2015) 

- Phỏng vấn theo bộ câu hỏi nghiên cứu 

- Thu thập mẫu máu 

- Tách chiết DNA 

- Phân tích gen CDH1 

Lập phả hệ và lấy 

mẫu máu của các 

thành viên gia đình 

(trong vòng 3 thế hệ) 

Phân tích  gen 

CDH1 của các 

thành viên 

Đặc điểm lâm 

sàng và cận lâm 

sàng của bệnh 

nhân mang đột 

biến gen CDH1 

Không có đột biến 

Nhuộm hóa mô 

miễn dịch (E-

cadherin) 

Phân tích khả 

năng gây bệnh các 

đột biến tìm được 

Đặc điểm nội soi và 

mô bệnh học của 

các thành viên 

mang đột biến 

Có đột biến 

Mục tiêu 2 Mục tiêu 1 
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2.3.6. Phương tiện nghiên cứu  

2.3.6.1. Dụng cụ 

- Ống lấy máu chống đông EDTA 

- Pipet và đầu côn các loại thể tích 

- Ống eppendorf thể tích 1,5 ml và 0,2 ml 

2.3.6.2. Trang thiết bị 

- Tủ lạnh, tủ âm sâu (Sanyo), lò vi sóng, nồi hấp ướt, tủ sấy, cân điện tử 

- Máy ly tâm để bàn Eppendorf (Đức), máy Voltex-Genie 2, máy ủ 

Thermomixer comfort 

- Máy quang phổ kế đo nồng độ DNA Nano drop 2000C 

- Máy PCR Mastercycler pro S của hãng Eppendorf (Đức) 

- Máy điện di Consort EV243 

- Máy soi gel và chụp ảnh tự động Gel Doc-It2 Imager 

- Máy Ventana BenchMark XT của hãng Roche 

- Máy nội soi PENTAX i7010, ống soi mềm PENTAX EG27-I10 

- Kìm sinh thiết Endoaccess để sinh thiết mẫu mô dạ dày 

2.3.6.3. Hóa chất và sinh phẩm 

 Hóa chất tách chiết DNA 

- Bộ kit tách DNA từ máu toàn phần: Exgene
TM 

Blood SV Kit (Gene 

All, Korea) 

- Cồn tuyệt đối 

 Hóa chất dùng cho PCR 

- Nước free DNA 

- Taq polymerase Master Mix 2X 

- Mồi phản ứng của 16 exon (trình tự mồi trong phần phụ lục 3) 

 Hóa chất dùng cho điện di 

- Agarose 

- Dung dịch đệm TAE 10X  
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- Blue Loading Dye 10X 

- Ethidium bromide 

- Thang chuẩn DNA 100bp 

 Hóa chất giải trình tự: sử dụng BigDye
TM 

Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing Kit. 

 Hóa chất dùng làm hóa mô miễn dịch: VENTANA anti-E-cadherin (36) 

Mouse Monoclonal Primary Antibody. 

 Thiết kế mồi: Thiết kế mồi đóng vai trò quyết định thành công của 

nghiên cứu. Mục đích của thiết kế mồi nhằm khuếch đại được toàn bộ 16 

exon gen CDH1 và vùng lân cận. Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng mồi 

tự thiết kế, trình tự mồi cho các đoạn exon trong nghiên cứu được thiết kế đặc 

hiệu với các vùng trình tự đích mong muốn. Việc thiết kế mồi được tuân thủ 

chặt chẽ theo nguyên tắc thiết kế mồi [118] , [119] . 

Trình tự gen CDH1 được lấy trực tiếp từ trình tự FASTA trên kho dữ 

liệu NCBI thông qua phiên bản giới hạn phần mềm CLC Main Workbench 

8.1.2. của hãng QIAGEN [120] . Trên phần mềm hiển thị rõ các vùng exon, 

các vùng mã hóa protein (coding DNA sequence), intron…  

Nhóm nghiên cứu tiến hành thiết kế các cặp mồi bao trùm cả exon và 

một phần intron liền kề để đảm bảo các yêu cầu về chiều dài đoạn DNA đích:  

(1) Có thể kiểm tra các đột biến ghép nối splicing cận kề nếu có. 

(2) Đảm bảo khi giải trình tự bằng phương pháp Sanger có thể hạn chế 

những vùng tín hiệu nhiễu ban đầu có thế ảnh hưởng tới đoạn exon và rìa 

intron mong muốn. 

(3) Thực hiện GTT trên hệ thống 3730 có thể giải được đoạn 1000bp, 

do đó đoạn đích mong muốn chiều dài dưới 1000bp. 

Các đoạn mồi gợi ý được kiểm tra ngược lại từng cặp trên BLAST của 

NCBI so sánh với toàn bộ hệ gen người để kiểm tra độ đặc hiệu [118] 

.Trình tự mồi thiết kế nằm trong phụ lục 3. 
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2.3.7. Quy trình kỹ thuật phân tích đột biến gen CDH1 

2.3.7.1. Quy trình tách chiết DNA từ máu toàn phần 

Sử dụng bộ kit tách DNA từ máu toàn phần: Exgene
TM 

Blood SV Kit. 

Quy trình tách chiết DNA gồm 5 bước cơ bản sau: 

- Bước 1: Ly giải tế bào và nhân bởi muối chaotropic. 

- Bước 2: Gắn acid nucleic lên màng silica. 

- Bước 3: Rửa bỏ muối chaotropic và thành phần khác như protein 

polysaccarid. 

- Bước 4: Làm khô bằng ly tâm. 

- Bước 5: Rửa để giải phóng DNA ra khỏi màng silica. 

2.3.7.2. Kiểm tra nồng độ và độ tinh sạch của DNA 

- Đo độ tinh sạch và nồng độ DNA bằng phương pháp đo mật độ quang 

trên máy Nano Drop. 

- Lấy 1µl DNA tổng số tách được để đo trên máy Nano Drop. Kết quả 

mẫu DNA tách từ máu đạt tiêu chuẩn khi nồng độ >10ng/µl và độ tinh sạch 

A260/A280 = 1,7 – 2,0. 

2.3.7.3. Điện di DNA và sản phẩm PCR 

Ngoài mục đích để kiểm tra chất lượng và ước lượng nồng độ DNA tách 

chiết được thì điện di còn được dùng để đánh giá kết quả phản ứng PCR, xem 

đoạn gen đó có được khuếch đại đúng kích thước không, có đặc hiệu không. 

Sử dụng gel agarose 1,5%  để đánh giá. Chất lượng DNA tốt khi vạch 

điện di rõ nét, băng gọn. Trong kiểm tra sản phẩm PCR, vạch điện di rõ nét, 

băng gọn, đúng kích thước đoạn cần khuếch đại. 

 

 



49 

2.3.7.4. Kỹ thuật PCR khuếch đại đoạn gen CDH1 

Dùng phản ứng PCR để khuếch đại đoạn DNA. Thành phần của phản 

ứng PCR được thể hiện trong bảng 2.1, chu kỳ nhiệt của các phản ứng PCR 

trong bảng 2.2. 

Bảng 2.1. Thành phần phản ứng PCR 

Thành phần Thể tích (µl) 

Taq Master 2X 12,5 

Mồi xuôi 0,5 

Mồi ngược 0,5 

DNA 1 

Water nuclear free 10,5 

Tổng thể tích 25 

   

 Bảng 2.2. Chu kỳ nhiệt của phản ứng PCR 

Thời gian Nhiệt độ 

5 phút 94C 

30 giây 94C 

30 giây Tm (tùy vào mồi) 

30 giây 72C 

5 phút 72C 

 10C 

Số chu kỳ 35 chu kỳ 
 

Sau đó tiến hành điện di kiểm tra sản phẩm PCR: Lấy 3µl sản phẩm 

PCR, 1µl Loading Dye đã pha theo tỷ lệ, 1µl Water nuclear free điện di trên 

gel agarose 1,5% ở hiệu điện thế 120V trong 20 phút, sản phẩm sau khi điện 

di sẽ được nhuộm bằng ethidium bromide. 
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Kết quả điện di sản phẩm PCR trên gel agarose được chụp trên máy chụp 

gel GelDoc-It. 

2.3.7.5. Quy trình giải trình tự gen 

- Sản phẩm PCR sẽ được tinh sạch và tiến hành giải trình tự gen trực tiếp 

để xác định đột biến trên gen CDH1. 

- Sử dụng phương pháp Sanger trên hệ thống máy ABI 3730 XL 

(Thermo Fisher) chạy với hóa chất BigDye™ Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing Kit.  

- Thành phần mẫu giải trình tự:  

Bảng 2.3. Thành phần phản ứng PCR cho giải trình tự 

Thành phần Thể tích 

Big dye Terminator v3.1 1,0 µL 

Buffer Big dye 5X 1,5 µL 

Mồi xuôi hoặc mồi ngược (10 pmol/µL) 0,5 µL 

Water nuclear free 6,5 µL 

DNA tinh sạch 0,5 µL 

Tổng thể tích 10 µL 
 

Bảng 2.4. Chu trình nhiệt phản ứng PCR cho giải trình tự 

 Chu trình Biến tính Bắt cặp Tổng hợp 

1  95
o
C - 2 phút     

2 – 24 95
o
C - 10 giây 50

o
C - 10 giây 60

o
C - 10 giây 

25     60
o
C - 4 phút 

Bảo quản sản phẩm ở 10
o
C 

 

- Đọc kết quả: Kết quả giải trình tự gen được thu thập và xử lý 

bằng phần mềm BioEdit 7.2.6 và ApE-A plasmid Editor 2.0.3, phần 
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mềm CLC Workbenches 8.0. Trình tự được so sánh trên GeneBank để 

phát hiện đột biến. 

- Trình tự các Nucleotid được đọc bằng các tín hiệu huỳnh quang dựa 

trên nguyên tắc: mỗi loại Nucleotid được biểu thị bằng một mầu khác nhau A: 

màu xanh lá cây, T: màu đỏ, G: màu đen, C: màu xanh dương. Bình thường 

mỗi một vị trí Nucleotid chỉ có 1 đỉnh sóng 1 màu, khi có sự biến đổi về 

Nucleotid thì đỉnh sóng có thể bị thay đổi bằng đỉnh sóng của Nucleotid khác. 

Trong trường hợp dị hợp tử, đỉnh sóng này có thể thêm một đỉnh sóng của 

Nucleotid khác. 

- Xác định đột biến mới và khả năng gây bệnh của đột biến bằng phần 

mềm phân tích tin sinh học. Để dự đoán giá trị thay đổi của acid amin lên 

cấu trúc và/hoặc chức năng protein, một phân tích in silico được thực hiện 

bằng cách sử dụng thuật toán SIFT, công cụ Polyphen 2 và Mutation 

Taster. Nếu điểm SIFT nhỏ hơn 0,05 thì được phân loại là có khả năng ảnh 

hưởng đến chức năng protein. Polyphen 2 cũng là một công cụ để dự đoán 

tác động của việc thay thế acid amin lên cấu trúc và chức năng của protein, 

khả năng gây bệnh càng cao khi điểm đánh giá càng gần 1 (điểm từ 0 đến 1).  

2.3.8. Thử nghiệm Clo-Test (Test urease) trong chẩn đoán nhiễm H. Pylori 

 Nguyên tắc: Nhằm phát hiện men urease của vi khuẩn H. Pylori,men 

này có trong mẫu mô dạ dày sẽ làm biến đổi urease thành amoniac (NH3), 

NH3 làm môi trường thuốc thử có pH kiềm vì vậy làm đổi màu chất chỉ thị. 

 Tiến hành: Bệnh phẩm sinh thiết lấy ở vùng hang vị dạ dày, cho bệnh 

phẩm vào ống nghiệm. Nhỏ 0,5ml dung dịch A và nhỏ tiếp 0,1ml dung dịch B 

vào mảnh sinh thiết. Ngâm mảnh sinh thiết trong hỗn hợp trên và chờ 5 – 10 

phút thì đọc kết quả. 

 Nhận định kết quả: Dung dịch đổi sang màu hồng cánh sen là test H. 

Pylori dương tính. 
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2.3.9. Quy trình kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch 

Kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch protein E-cadherin được thực hiện 

trên trên mẫu mô dạ dày đã được đúc parafin ở bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di 

truyền có mang đột biến gen CDH1. 

2.3.9.1. Quy trình xử lý tiêu bản hóa mô 

Quy trình xử lý tiêu bản hoá mô miễn dịch theo các bước sau: Sử dụng 

kỹ thuật Biotin - Avidin Complex (ABC). 

Bảng 2.5. Quy trình xử lý tiêu bản hóa mô miễn dịch 

1. Bệnh phẩm được cắt dày 4µm, dàn 

trên các lam kính phủ silane.  

10. Rửa TBS 3 lần, mỗi lần 5 phút. 

2. Ủ qua đêm ở nhiệt độ 56C.  11. Ủ kháng thể thứ hai 30 phút.  

3. Tẩy nến bằng toluen và cồn như 

nhuộm thông thường.  

12. Rửa TBS 3 lần, mỗi lần 5 phút.  

4. Rửa nước trong 5 phút.  13. Phủ ABC trong 30 phút.  

5. Bộc lộ kháng nguyên bằng nhiệt: 

đặt tiêu bản trong dung dịch citrate 

nồng độ 0,01mol/l, pH = 6,0, đun sôi 

trong nồi áp suất trong 5 phút.  

14. Rửa TBS 3 lần trong 5 phút.  

6. Rửa nước cất trong 5 phút.  15.  Ủ với DAB trong 10 phút.  

7. Khử peroxidase nội sinh bằng 

H2O2 trong 10 phút.  

16. Rửa nước chảy x 5 phút.  

8. Rửa nước cất trong 5 phút. 17. Nhuộm nhân với Hematoxylin 

x 30 giây.  

9. Ủ kháng thể thứ nhất 1 giờ.  18. Tẩy nước, phủ lamen.  
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2.3.9.2. Nhận định kết quả 

- Dương tính: có sự hiện diện của phức hợp kháng nguyên - kháng thể 

trên tế bào và mô, được hiển thị bằng màu vàng nâu. Phản ứng dương tính ở 

màng tế bào được chia làm 2 mức: Nếu biểu hiện nhuộm màng mạnh tương tự 

như các tế bào bình thường ở > 90% các tế bào khối u thì kết quả dương tính 

(++), nếu biểu hiện nhuộm màng giảm đáng kể so với các tế bào bình thường 

và/hoặc nhuộm không đồng nhất ở 10% - 90% tế bào khối u thì kết quả là 

dương tính yếu (+) [121] , [122] . 

- Âm tính: Nếu biểu hiện nhuộm màng bị mất hoàn toàn hoặc dương tính 

trong < 10% tế bào khối u [121] , [122] . 

- Nhân tế bào bắt màu xanh tím của Hematoxylin. 

- Kết quả hóa mô miễn dịch được kiểm tra chéo bởi 2 bác sĩ chuyên 

nghành giải phẫu bệnh. 

2.4. Xử lý và phân tích số liệu 

- Số liệu được quản lý và xử lý bằng phần mềm SPSS16.0 

- Sử dụng các test thống kê, mô tả bao gồm tần số, tỷ lệ phần trăm, kiểm 

định T-test, kiểm định Fisher's Exact-Test, kiểm định Chi-Square Test. 

- Kết quả giải trình tự gen được xử lý bằng phần mềm BioEdit 7.2.6, 

ApE-A plasmid Editor 2.0.3 và phần mềm CLC Workbenches 8.0, sau đó 

trình tự được so sánh trên GeneBank để phát hiện đột biến. 

- Xác định đột biến mới và khả năng gây bệnh của đột biến bằng phần 

mềm phân tích tin sinh học Polyphen-2, SIFT và Mutation Taster. 

- Áp dụng phương pháp lập phả hệ và sử dụng các ký hiệu lập phả hệ 

theo đúng quy định. 

2.5. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 

- Nghiên cứu được thông qua Hội đồng đạo đức của trường Đại học Y 

Hà Nội theo quyết định số 198/HĐĐĐĐHYHN ngày 21 tháng 9 năm 2016. 
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- Nghiên cứu lấy mẫu ở các cơ sở y tế đều được sự đồng ý của Phòng Kế 

hoạch tổng hợp Bệnh viện. 

- Các bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều được giải thích rõ ràng về lợi 

ích, quyền lợi cũng như rủi ro nếu có. Các đối tượng tham gia nghiên cứu là 

hoàn toàn tự nguyện và có quyền rút khỏi nghiên cứu. Các thông tin liên quan 

đến bệnh nhân được đảm bảo bí mật. 

- Việc tiến hành nghiên cứu được thực hiện theo đúng mục tiêu nghiên 

cứu, phục vụ cho sự nghiệp khoa học và chăm sóc sức khỏe nhân dân. 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Trong thời gian làm nghiên cứu từ 2016 đến 2020 chúng tôi đã tiến hành 

phỏng vấn, lấy mẫu và phân tích gen CDH1 của 45 bệnh nhân được chẩn 

đoán ung thư dạ dày lan tỏa di truyền, và lấy được mẫu của 36 thành viên 

trong gia đình 4 bệnh nhân mang đột biến để thực hiện phân tích gen. Kết quả 

thu được như sau: 

3.1. Đặc điểm chung của đối tƣợng nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm về tuổi, giới, tiền sử bệnh và yếu tố nguy cơ 

Bảng 3.1. Phân loại đối tượng nghiên cứu theo tiêu chuẩn IGCLC 2015 

Tiêu chuẩn chẩn đoán         

IGCLC 2015 
n (%) 

Tuổi phát 

hiện bệnh 

trung bình 

(phạm vi) 

Số bệnh 

nhân phát 

hiện đột biến 

gen CDH1 

(%) 

1.Gia đình có từ 2 người trở lên bị 

UTDD có quan hệ họ hàng bậc 1 

hoặc bậc 2 bất kể lứa tuổi, trong 

đó có ít nhất một trường hợp chẩn 

đoán UTDD lan tỏa. 

8  

(17,8%) 

39,6        

(23 – 52) 

1  

(12,5%) 

2. Một trường hợp UTDD lan tỏa 

chẩn đoán trước 40 tuổi. 

37 

 (82,2%) 

33,9        

(21 – 40) 

3 

 (8,1%) 

3. Gia đình có trường hợp bị 

UTDD lan tỏa và ung thư vú thùy, 

trong đó có một trường hợp chẩn 

đoán trước 50 tuổi. 

0 

(0%) 

0 0 

(0%) 

Dựa trên tiêu chuẩn chẩn đoán của Hiệp hội liên kết ung thư dạ dày thế 

giới (IGCLC) 2015, cho thấy trong 45 bệnh nhân tham gia nghiên cứu có 8 

bệnh nhân chiếm 17,8% thỏa mãn tiêu chí 1, với tuổi trung bình phát hiện 
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bệnh 39,6 tuổi và 1 bệnh nhân phát hiện đột biến gen CDH1. Có 37 bệnh nhân 

chiếm 82,2% thỏa mãn tiêu chí 2, với tuổi trung bình 33,9 tuổi và 3 bệnh nhân 

trong nhóm này phát hiện mang đột biến gen CDH1. Không có bệnh nhân nào 

thoả mãn tiêu chí 3 trong 45 bệnh nhân nghiên cứu .  

Bảng 3.2. Phân bố tuổi và giới của bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

Nhóm tuổi 
Nam Nữ Tổng 

p
* 

n % n % n % 

≤ 40 19  42,2 21  46,7 40  88,9 

0,35        > 40 4 8,9 1 2,2 5  11,1 

Tổng 23  51,1 22  48,9 45  100 

 * Fisher's Exact-Test 

Theo tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh của IGCLC năm 2015 và theo tiêu 

chuẩn lựa chọn bệnh nhân trong nghiên cứu, tuổi được phân ra 2 nhóm là: đối 

tượng bị bệnh ≤ 40 tuổi và đối tượng bị bệnh > 40 tuổi với tiền sử gia đình có 

người mắc bệnh UTDD. Phân bố 2 nhóm tuổi này ở bảng 3.2 cho thấy nhóm 

tuổi thường gặp nhất ở cả 2 giới là ≤ 40 tuổi chiếm 88,9%, trong đó nam 

chiếm 42,2%, nữ 46,7%. Tỷ lệ nhóm tuổi ≤ 40 ở nam và nữ khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê với p = 0,35. Về phân bố theo giới trong nghiên cứu cho 

thấy có 23 nam và 22 nữ, tỷ lệ nam/nữ ≈ 1/1. 

Bảng 3.3. Mối liên quan giữa tuổi phát hiện bệnh với giới tính 

Tuổi 
Giới tính 

p
* 

Nam (n=23) Nữ (n=22) 

 ̅ ± SD 

(Min – Max) 

36,74 ± 6,58 

(21 – 52) 

32,86 ± 5,52 

(23 – 41) 
0,04 

34,89 ± 6,37 (n=45)  

(21 – 52)  
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*Phân phối chuẩn, kiểm định T-test 

Kết quả bảng trên cho thấy tuổi trung bình phát hiện bệnh của các bệnh 

nhân bị ung thư dạ dày lan tỏa di truyền trong nghiên cứu là 34,89 ± 6,37. 

Trong đó thấp nhất là 21 tuổi, cao nhất là 52 tuổi. Tuổi phát hiện bệnh trung 

bình ở nam là 36,74 ± 6,58 cao hơn ở nữ là 32,86 ± 5,52 tuổi. Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p = 0,04.  

Bảng 3.4. Tiền sử cá nhân, gia đình và một số yếu tố nguy cơ 

Đặc điểm n % 

Tiền sử đau thƣợng vị 

Có 28 62,2 

Không 17 37,8 

Tiền sử HP dƣơng tính 

Có 17 37,8 

Không 28 62,2 

Tiền sử gia đình  

Có người bị UTDD 8 17,8 

Có người bị ung thư khác 7 15,6 

Không có ai bị ung thư 30 66,7 

Tiền sử uống rƣợu 

Có 8 17,8% 

Không  37 82,2% 

Hút thuốc lá 

Có 12 26,7% 

Không 33 73,3% 

 Kết hợp cả 2 đặc điểm có uống rƣợu và hút thuốc lá 

Có sử dụng rượu và có hút thuốc lá 4 8,9% 
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Bảng 3.4 mô tả về tiền sử cá nhân và gia đình của các bệnh nhân tham 

gia nghiên cứu. Các bệnh nhân có tiền sử đau thượng vị chiếm 62,2%, tiền sử  

nhiễm H. pylori dương tính chiếm 37,8%. Về tiền sử gia đình có 17,8% người 

nhà bị ung thư dạ dày và 15,6% bị ung thư khác. Số bệnh nhân có tiền sử 

uống rượu chiếm 17,8%, có hút thuốc lá chiếm 26,7%. Tuy nhiên chỉ có 4/45 

bệnh nhân có cả 2 yếu tố nguy cơ là có tiền sử uống rượu và hút thuốc lá 

chiếm 8,9%. 

3.1.2. Đặc điểm lâm sàng 

Các triệu chứng trong UTDD lan tỏa di truyền cũng giống như UTDD, 

biểu hiện lâm sàng trong giai đoạn sớm thường mơ hồ và không đặc hiệu.  

Bảng 3.5. Lý do vào viện của đối tượng nghiên cứu 

Triệu chứng n % 

Đau thƣợng vị 36 80 

Gầy sút cân 17 37,8 

Buồn nôn/nôn 17 37,8 

Chán ăn 7 15,6 

Nuốt nghẹn 2 4,4 

Thiếu máu 3 6,7 

Xuất huyết tiêu hóa 13 28,9 

Bụng chƣớng 5 11,1 

Hạch thƣợng đòn 2 4,4 

Triệu chứng lâm sàng hay gặp nhất khiến bệnh nhân vào viện là đau 

thượng vị xuất hiện ở 36/45 bệnh nhân chiếm 80%, tiếp đến là triệu chứng 

buồn nôn/nôn chiếm 37,8%. Các triệu chứng như nuốt nghẹn, thiếu máu 

chiếm tỷ lệ thấp lần lượt là 4,4% và 6,7%. Có 13/45 trường hợp xuất huyết 

tiêu hóa chiếm 28,9%, chán ăn chiếm 15,6%. Trong khi đó các biểu hiện ở 
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giai đoạn muộn ảnh hưởng đến toàn thân như gầy sút cân chiếm 37,8%, hạch 

thượng đòn chiếm 4,4%. 

Bảng 3.6. Thời gian xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến khi vào viện 

Thời gian xuất hiện n % p
* 

< 6 tháng 38 84,4 

0,00 

6 – 12 tháng 7 15,6 

> 12 tháng 0 0 

Tổng 45 100 

* Chi-Square Test 

Bảng 3.6 mô tả thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến khi 

bệnh nhân vào viện. Thời gian trung bình là 3,5 tháng, trong đó thời gian sớm 

nhất mà bệnh nhân vào viện là < 1 tháng và muộn nhất là 12 tháng. Nhóm 

bệnh nhân có thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng trong vòng 6 tháng chiếm 

đa số (84,1%). Không có bệnh nhân nào có thời gian xuất hiện triệu chứng 

trên 12 tháng. Tỷ lệ những bệnh nhân vào viện từ khi xuất hiện triệu chứng    

< 6 tháng và > 6 tháng là có sự khác nhau với p < 0,05. 
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3.1.3. Đặc điểm tổn thương dạ dày qua nội soi 

Bảng 3.7. Đặc điểm tổn thương dạ dày qua nội soi 

Đặc điểm tổn thƣơng n % 

               Vị trí 

Tâm vị 2 4,4 

 Thân vị 18 40,0 

 Hang – môn vị 25 55,6 

Tổng 45 100 

              Kích thƣớc (cm) 

< 1 3 6,8 

1 – 2 11 24,4 

2 – 3 11 24,4 

>3 20 44,4 

Tổng 45 100 

              Tính chất đại thể 

Loét 26 57,8 

Sùi 9 20,0 

Thâm nhiễm 5 11,1 

Loét thâm nhiễm 5 11,1 

Tổng 45 100 

Bảng 3.7 mô tả về đặc điểm tổn thương dạ dày qua nội soi cho thấy vị trí 

tổn thương hay gặp nhất là vùng hang – môn vị (chiếm 55,6%), tiếp đến là thân vị 

(40,0%), vùng tâm vị chiếm tỷ lệ thấp nhất 4,4%. Về kích thước tổn thương chủ 

yếu gặp trong nhóm nghiên cứu là >3cm chiếm 44,4%, kích thước từ 1 – 2cm 

và 2 – 3cm chiếm tỷ lệ như nhau là 24,4% và chỉ có 3 trường hợp có kích 

thước u <1cm chiếm 6,8%. Tổn thương đại thể dạng loét chiếm tỷ lệ cao nhất 



61 

với 57,8%, thể sùi là 20,0%, tổn thương thâm nhiễm và loét thâm nhiễm 

chiếm tỷ lệ như nhau là 11,1%. 

3.1.4. Phân loại giai đoạn bệnh theo TNM (UICC 2018)  

Bảng 3.8. Phân loại giai đoạn bệnh theo TNM 

Giai đoạn n % 

I  8 17,8 

II 16 35,5 

III 12 26,7 

IV 9 20,0 

Tổng 45 100 
 

 

Phân tích kết quả mô bệnh học của đối tượng nghiên cứu áp dụng theo 

phân loại TNM cho thấy, số bệnh nhân giai đoạn II có tỷ lệ cao nhất với 

35,5%, giai đoạn III là 26,7%, giai đoạn IV di căn xa có tỷ lệ là 20%. Trong 

đó số bệnh nhân ở giai đoạn I chiếm tỷ lệ thấp nhất là 17,8%.  

3.2. Kết quả phân tích gen CDH1 của đối tƣợng nghiên cứu 

3.2.1. Kết quả tách chiết DNA và phản ứng PCR khuếch đại các exon của 

gen CDH1 

Mẫu DNA của 45 bệnh nhân được tách chiết bằng bộ kit tách DNA từ 

máu toàn phần. Sau khi tách chiết, các mẫu DNA được kiểm tra nồng độ, độ 

tinh sạch bằng phương pháp đo mật độ quang trên máy Nanodrop. Kết quả 

cho thấy, các mẫu DNA đều có độ tinh sạch cao với tỷ số đo mật độ quang ở 

bước sóng 260/280nm đều nằm trong khoảng 1,7 – 2,0 và nồng độ DNA sau 

khi tách chiết đều đạt yêu cầu để tiến hành các bước tiếp theo (phụ lục 1). 

Sử dụng 16 cặp mồi đặc hiệu để khuếch đại toàn bộ 16 exon của gen 

CDH1. Kích thước của các sản phẩm PCR trong khoảng 242 – 840 bp. Sản 

phẩm sau khi khuếch đại được điện di trên gel agarose 1,5% để kiểm tra. Hình 
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3.1 là hình ảnh minh họa kết quả PCR khuếch đại exon 9 và exon 13 của gen 

CDH1. 

A 

 
B 

 

Hình 3.1. Kết quả PCR exon 9 (A) và exon 13 (B) của gen CDH1,               

(-): chứng âm, (+): chứng dương, M: ladder thang chuẩn 100 bp. 

Sản phẩm PCR thu được chỉ có 1 băng đặc hiệu, rõ nét, không có sản 

phẩm phụ. Mẫu đối chứng âm không có sản phẩm khuếch đại chứng tỏ trong 

quá trình làm không bị nhiễm sản phẩm ngoại lai. Các mẫu cần khuếch đại có 

kích thước tương ứng với chứng dương. Sản phẩm khuếch đại PCR đảm bảo 

cho phản ứng giải trình tự tiếp theo để phát hiện đột biến điểm. 

3.2.2. Kết quả phát hiện đột biến và SNP của gen CDH1  

Sau khi được khuếch đại, sản phẩm PCR tiếp tục được giải trình tự để 

phát hiện đột biến và SNP trên gen CDH1. Kết quả giải trình tự được phân 

tích bằng các phần mềm và so sánh với trình tự trên GeneBank để phát hiện 

đột biến. Kết quả có 4 đột biến điểm và 11 SNP tìm thấy trong nghiên cứu lần 

lượt được trình bày chi tiết trong các bảng sau đây. 
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3.2.2.1. Các SNP của gen CDH1 được tìm thấy trong nghiên cứu 

Bảng 3.9. Các SNP được tìm thấy trong nghiên cứu 

STT 
Exon/ 

Intron 
Thay đổi Nucleotid 

Thay đổi 

acid amin 
SNP n (%) 

1 Intron 1 c.48+6C>T - rs3743674 39 (86,67%) 

2 Intron 7 c.1008+131delGins

ATC 

- Mới 6 (13,33%) 

3 Exon 8 c.1020G>A T340T rs61747632 1 (2,22%) 

4 Intron 11 c.1711+47G>A - rs35667437 6 (13,33%) 

5 Intron 11 c.1712-54dupT - Mới 1 (2,22%) 

6 Exon 13 c.2076T>C A692A rs1801552 37 (82,22%) 

7 Exon 13 c.2103C>T V701V rs730881656 1 (2,22%) 

8 Intron 13 c.2164+17dupA - rs34939176 1 (2,22%) 

9 Intron 13 c.2165-15C>A - rs552874184 1 (2,22%) 

10 Exon 14 c.2253C>T N751N rs33964119 4 (8,89%) 

11 Exon 16 c.2649+54C>T - rs1801026 6 (13,33%) 

Bảng 3.9 trình bày các SNP của gen CDH1 được tìm thấy trong 45 bệnh 

nhân tham gia nghiên cứu, có 39/45 (86,67%) bệnh nhân mang SNP c.48+6C>T 

(rs3743674) tại intron 1. Tiếp đó là SNP c.2076T>C (rs1801552) tại exon 13 

xuất hiện ở 82,22% số bệnh nhân. SNP c.2253C>T (rs33964119) và 

c.2649+54C>T (rs1801026) xuất hiện ở 13,33% số bệnh nhân. Tất cả các bệnh 

nhân đều có ít nhất 1 SNP trên gen CDH1. Hơn 80% số bệnh nhân mang từ 2 

SNP trở lên. 

Trong 11 SNP xuất hiện trong nghiên cứu thì có 2 SNP là 

c.1008+131delGinsATC (intron 7) và c.1712-54dupT (intron 11) chưa được 

công bố ở các nghiên cứu trước đó trên thế giới. Có 6 bệnh nhân xuất hiện 

SNP mới c.1008+131delGinsATC và 1 bệnh nhân xuất hiện SNP mới c.1712-

54dupT. 
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3.2.2.2. Các đột biến gen CDH1 được tìm thấy trong nghiên cứu 

Kết quả giải trình tự gen CDH1 đã phát hiện ra 4 bệnh nhân mang đột 

biến trên gen CDH1 lần lượt gồm: c.639 G>A (p.W213*) nằm trên exon 5, 

c.1990 A>C (p.K664Q) nằm trên exon 13, c.1298 A>G (p.D433G) nằm trên 

exon 9 và c.1937-13 T>C nằm trên intron 12. Ngoài ra 4 bệnh nhân mang đột 

biến này đều kèm theo các SNP trên gen CDH1. 

Bảng 3.10. Đột biến và SNP của gen CDH1 tìm được ở 4 bệnh nhân UTDD 

lan tỏa di truyền  

Mã 

BN 

Vị trí Thay đổi 

nucleotid 

Thay 

đổi acid 

amin 

SNP Loại đột 

biến 

 Đồng 

hợp/Dị 

hợp 

Ghi chú
 

B4 Intron 1 c.48+6 C>T - rs3743674 - Đồng hợp Đã công bố 

Exon 5 c.639 G>A W213* - Vô nghĩa Dị hợp Mới 

Exon 13 c.2076 T>C A692A rs1801552 - Dị hợp Đã công bố 

B151 Intron 1 c.48+6 C>T - rs3743674 - Đồng hợp Đã công bố 

Exon 13 c.1990 A>C K664Q - Sai nghĩa Dị hợp Mới
 

Exon 13 c.2076 T>C A692A rs1801552 - Đồng hợp Đã công bố 

B532 Intron 1 c.48+6 C>T - rs3743674 - Đồng hợp Đã công bố 

Intron 7 c.1008+131delGi

nsATC 

- - - - Mới
 

Exon 9 c.1298A>G D433G - Sai nghĩa Dị hợp Mới
 

Intron 11 c.1711+47G>A - rs35667437 - Dị hợp Đã công bố 

Exon 13 c.2076 T>C A692A rs1801552 - Dị hợp Đã công bố 

B732 Intron 1 c.48+6 C>T - rs3743674 - Đồng hợp Đã công bố 

Intron 7 c.1008+131delGi

nsATC 

- - - - Mới
 

Intron 12 c.1937-13T>C - - Mối nối Dị hợp Đã công bố
 

Exon 13 c.2076 T>C A692A rs1801552 - Đồng hợp Đã công bố 

Phần in đậm thể hiện các đột biến được phát hiện trong nghiên cứu 

SNP: đa hình đơn 

 Nghiên cứu phát hiện được 4/45 bệnh nhân bị ung thư dạ dày lan tỏa di 

truyền có đột biến trên gen CDH1, gồm một đột biến vô nghĩa, hai đột biến 

sai nghĩa và một đột biến tại vị trí nối giữa intron với exon. Các đột biến này 
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đều ở dạng dị hợp tử. Có 3 đột biến mới chưa từng được công bố, chỉ có đột 

biến c.1937-13T>C đã công bố và là đột biến gây bệnh. 

Bảng 3.10 cho thấy 4 bệnh nhân ngoài mang đột biến gen thì kèm theo  

có cả một số SNP của gen CDH1. Trong đó, bệnh nhân B532 mang đột biến 

c.1298 A>G và SNP c.1008+131delGinsATC đều chưa được công bố trước 

đó. Bệnh nhân B732 mang đột biến c.1937-13 T>C đã được công bố là đột 

biến gây bệnh với 3 SNP đi kèm trong đó có 1 SNP chưa được công bố là 

c.1008+131delGinsATC. Hình ảnh giải trình tự của các SNP nằm trong phụ 

lục 5. 

 Đột biến vô nghĩa c.639G>A (p.W213*) 

 

A. Bình thường 

 
B. Bệnh nhân B4 

Hình 3.2. Kết quả giải trình tự đoạn gen mang đột biến c.639G>A của bệnh 

nhân B4. Hình (A) là hình ảnh GTT đoạn gen bình thường. Hình (B) là 

hình ảnh GTT đoạn gen mang đột biến của bệnh nhân.  
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Hình ảnh giải trình tự rõ nét, các đỉnh tương ứng với các nucleotid rõ 

ràng, không có tín hiệu nhiễu. Kết quả giải trình tự được so sánh với trình tự 

trên Genebank cho thấy bệnh nhân mang mã số B4 có sự biến đổi ở vị trí 

c.639 từ nucleotid G thành A, khi tại vị trí c.639 xuất hiện 2 đỉnh sóng là màu 

xanh lá cây (A) và đỉnh màu đen (G). Sự biến đổi nucleotid G thành A tại vị 

trí c.639 trên DNA làm thay đổi bộ ba mã hóa từ TGG thành TGA tạo nên mã 

kết thúc sớm UGA tại vị trí p.213, đây là một đột biến vô nghĩa tạo mã kết 

thúc sớm nằm trên vùng mã hóa exon 5 của gen CDH1. 

 Đột biến sai nghĩa c.1298A>G (p.D433G) 

 

A.  Bình thường       

 

B.  Bệnh nhân B532 

Hình 3.3. Kết quả giải trình tự đoạn gen mang đột biến c.1298A>G của 

bệnh nhân B532. Hình (A) là hình ảnh GTT đoạn gen bình thường. Hình 

(B) là hình ảnh GTT đoạn gen mang đột biến của bệnh nhân.   

Hình ảnh giải trình tự rõ nét, các đỉnh tương ứng với các nucleotid rõ 

ràng, không có tín hiệu nhiễu. Kết quả giải trình tự được đối chiếu trên 

Genebank cho thấy bệnh nhân B532 có biến đổi ở vị trí c.1298 trên DNA từ 

nucleotid A thành G, khi tại vị trí c.1298 nằm trên exon 9 của bệnh nhân có 2 
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đỉnh sóng là màu xanh lá cây (A) và đỉnh sóng màu đen (G). Sự biến đổi này 

dẫn đến sự thay đổi acid amin từ aspartic (D) thành glycine (G) ở vị trí p.433 

(p.D433G), đây là một đột biến sai nghĩa nằm trong vùng mã hóa exon 9 của 

gen CDH1.  

 Đột biến sai nghĩa c.1990A>C (p.K664Q) 

 

A.  Bình thường 

 

B. Bệnh nhân B151 

Hình 3.4. Kết quả giải trình tự đoạn gen mang đột biến c.1990A>C của 

bệnh nhân B151. Hình (A) là hình ảnh GTT đoạn gen bình thường. Hình 

(B) là hình ảnh GTT đoạn gen mang đột biến của bệnh nhân. 

Hình ảnh giải trình tự gen trên bệnh nhân B151 rõ nét, không có tín 

hiệu nhiễu. Kết quả giải trình tự được đối chiếu với trình tự của Genebank 

cho thấy bệnh nhân B151 có biến đổi ở vị trí c.1990 trên DNA từ 

nucleotid A thành C, khi tại vị trí c.1990 nằm trên exon 13 có hai đỉnh 

sóng là đỉnh màu xanh dương (C) và đỉnh màu xanh lá cây (A). Sự biến 
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đổi này dẫn đến sự thay đổi acid amin ở vị trí p.664 từ lysine (K) thành 

glutamin (Q), đây là một đột biến sai nghĩa nằm trong vùng mã hóa exon 

13 của gen CDH1. 

 Đột biến vị trí nối c.1937-13T>C 

 

A. Bình thường 

 

B. Bệnh nhân B732 

Hình 3.5. Kết quả giải trình tự đoạn gen mang đột biến c.1937-13T>C của 

bệnh nhân B732. Hình (A) là hình ảnh GTT đoạn gen bình thường. Hình 

(B) là hình ảnh GTT đoạn gen mang đột biến của bệnh nhân. 

 Hình ảnh giải trình tự gen của bệnh nhân B732 rõ nét, không có tín hiệu 

nhiễu. Kết quả giải trình tự gen được đối chiếu với trình tự trên Genebank cho 

thấy bệnh nhân B732 có biến đổi tại vị trí c.1937-13 nằm trên intron 12, từ 

nucleotid T chuyển thành C, khi hình ảnh giải trình tự tại vị trí c.1937-13 có 

hai đỉnh sóng là đỉnh màu xanh dương  (C) và đỉnh màu đỏ (T). Sự biến đổi 

này nằm tại vị trí nối giữa intron 12 và exon 13. Đây là một đột biến đã được 

công bố và là đột biến gây bệnh. 
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 Phân bố đột biến và SNP tìm đƣợc trong nghiên cứu 

Hình 3.6. Phân bố đột biến và SNP trên gen CDH1  

Các chữ và số màu đỏ biểu thị các đột biến,màu đen biểu thị SNP 

Hình 3.6 là sơ đồ biểu diễn sự phân bố các đột biến và SNP của gen 

CDH1 được phát hiện trong nghiên cứu này. Sơ đồ đã chỉ rõ: Các đột biến và 

SNP tìm được trải dài trên toàn bộ chiều dài gen CDH1 gồm 16 exon. Trong 

đó khu vực exon 13 và intron 13 tập trung nhiều SNP và đột biến nhất, tiếp 

đến là ở intron 11 (với 2 SNP). Các khu vực khác như intron 1, intron 7, exon 

8, exon 14 hay intron 16 đều chỉ có 1 SNP. 

3.2.2.3. Dự đoán khả năng gây bệnh của các đột biến mới tìm được trong 

nghiên cứu 

Các đột biến được phát hiện trong nghiên cứu sẽ được tra cứu trên hệ thống 

dự liệu đột biến có sẵn ClinVar (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), LOVD 

(https://databases.lovd.nl/shared/genes/CDH1), để xác định đột biến đã công bố 

và khả năng gây bệnh. Đối với các đột biến mới, chúng tôi sử dụng các phần 

mềm dự đoán tin sinh học (in silico) để dự đoán khả năng gây bệnh.  

Ba đột biến tìm được trong nghiên cứu là những đột biến chưa được 

công bố, trong đó có 2 đột biến sai nghĩa là c.1298A>G và c.1990A>C. 

Những đột biến này làm thay đổi trình tự acid amin nhưng không làm ảnh 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
https://databases.lovd.nl/shared/genes/CDH1
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hưởng đến chiều dài của phân tử protein. Do đó, để dự đoán khả năng gây 

bệnh của 2 đột biến sai nghĩa này chúng tôi đã sử dụng các công cụ phân tích 

in silico bằng cách dùng phần mềm Mutation Taster, SIFT và công cụ 

Polyphen 2. 

Bảng 3.11. Dự đoán khả năng gây bệnh của các đột biến sai nghĩa 

Mã 

BN 

Thay đổi 

Nucleotid 

(c.) 

Thay đổi 

acid 

amin(p.) 

SIFT PolyPhen 2 
Mutation 

Taster 

Điểm Dự đoán Điểm Dự đoán Dự đoán 

B151 c.1990 

A>C 

K664Q 0,08 Khả năng 

gây bệnh 

mức 

độ thấp 

0,335 Khả năng 

gây bệnh 

mức độ 

thấp 

Gây 

bệnh 

B532 c.1298 

A>G 

D433G 0,04 Có khả 

năng  

gây bệnh 

0,519 Có khả 

năng 

 gây bệnh 

Có thể  

lành tính 

Kết quả khi sử dụng ba phần mềm dự đoán khả năng gây bệnh của 2 đột 

biến sai nghĩa mới trên gen CDH1, cho thấy đột biến c.1990A>C (p.K664Q) 

được dự đoán là khả năng gây bệnh ở mức độ thấp khi được phân tích bởi  

SIFT và PolyPhen 2, nhưng kết quả ở phần mềm Mutation Taster là có khả 

năng gây bệnh. Đột biến c.1298A>G (p.D433G) được dự đoán là có khả năng 

gây bệnh ở cả SIFT và PolyPhen 2, tuy nhiên phần mềm Mutation Taster cho 

kết quả dự đoán có thể lành tính.  
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A 

 

B 

 

Hình 3.7. Hình ảnh minh họa sử dụng công cụ Polyphen 2 trong dự đoán 

khả năng gây bệnh của đột biến sai nghĩa. (A) kết quả của đột biến 

c.1990A>C ở bệnh nhân B151, (B) kết quả của đột biến c.1298A>G ở bệnh 

nhân B532 

Hình 3.7 mô tả kết quả dự đoán khả năng gây bệnh bằng công cụ 

Polyphen 2 với hai đột biến sai nghĩa được phát hiện trong nghiên cứu. Đột 

biến c.1990A>C làm thay đổi acid amin p.K664Q có khả năng gây bệnh thấp 

với điểm 0,335 (hình A). Đột biến c.1298A>G làm thay đổi acid amin 

p.D433G có khả năng gây bệnh với điểm 0,519 (hình B). 
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Hình 3.8. Hình ảnh minh họa sử dụng công cụ Mutation Taster xác định 

khả năng gây bệnh của đột biến c.639G>A ở bệnh nhân B4 

Một đột biến chưa công bố được phát hiện trong nghiên cứu là 

c.639G>A (W213*) tạo nên mã kết thúc sớm tại vị trí p.213 nằm trên exon 5, 

những đột biến tạo mã kết thúc sớm là đột biến gây bệnh. Hình 3.8 mô tả khả 

năng gây bệnh của đột biến c.639G>A bằng phần mềm Mutation Taster. 

3.2.3. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu mang 

đột biến và SNP trên gen CDH1 

Trong số 45 bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di truyền được tiến hành phân 

tích gen, chúng tôi đã phát hiện 4 bệnh nhân mang đột biến gen CDH1. Các 

đột biến này đều ở dạng dị hợp tử. Các bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều 

mang ít nhất 1 SNP, trên 80% mang từ 2 SNP trở lên. Về đặc điểm lâm sàng 

và cận lâm sàng của các đối tượng nghiên cứu mang đột biến và SNP sẽ được 

chúng tôi trình bày chi tiết trong các bảng sau đây: 
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3.2.3.1. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân mang đột biến 

gen CDH1 

Bảng 3.12. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân mang đột biến gen CDH1 

Mã 

BN 

Tuổi 

mắc 

bệnh 

Giới 

Số 

ngƣời bị 

UTDD 

trong 

gia đình 

Tiền sử cá nhân Yếu tố nguy cơ 

Lý do vào 

viện 

Thời 

gian xuất 

hiện 

triệu 

chứng 

Thời 

gian 

sống
* 

(tháng) 

Đau 

thƣợng 

vị 

Tiền sử 

H.Pylori 

(+) 

Rƣợu 
Thuốc 

lá 

B4 28 Nam 0 Có Có Có Có 

- Đau 

thượng vị 

- Gầy sút cân 

- Hạch 

thượng đòn 

4 tháng 4  

B732 34 Nữ 0 Có Có Không Không 
- Đau 

thượng vị 

- Nôn 

1 tháng 
2  

B151 35 Nữ 1 Không Không Không Không Thiếu máu 
1 tháng 

36
+ 

B532 27 Nam 0 Không Không Có Có Đau 

thượng vị 

1 tháng 
30

+ 

*: Thời gian sống là thời gian tính từ lúc bệnh nhân được chẩn đoán bệnh đến khi tử vong. 

+: Biểu thị bệnh nhân vẫn sống kể từ lúc chẩn đoán bệnh đến hết thời gian nghiên cứu. 

Bảng 3.12 mô tả đặc điểm lâm sàng của 4 bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu mang đột biến gen CDH1, cả 4 bệnh nhân đều có độ tuổi mắc bệnh < 40. 

Bệnh nhân nam B4 với đột biến vô nghĩa tạo mã kết thúc sớm, không có tiền 

sử gia đình, mang đầy đủ các yếu tố nguy cơ và tiền sử cá nhân. Vào viện với các 

triệu chứng bệnh nặng và tử vong nhanh sau 4 tháng phát hiện bệnh. 

Bệnh nhân nữ B732 mang đột biến gây bệnh đã được công bố, không có 

tiền sử gia đình mắc UTDD, tiền sử cá nhân có đau thượng vị và nhiễm 

H.pylori, không sử dụng rượu và thuốc lá, biểu hiện bệnh nặng khi vào viện, 

tử vong nhanh sau 2 tháng phát hiện bệnh. 

Bệnh nhân nữ B151 mang đột biến sai nghĩa mới, có bố đẻ bị UTDD, 

bệnh nhân không có tiền sử bệnh cũng không có các yếu tố nguy cơ. Bệnh 
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nhân nam B532 mang đột biến sai nghĩa mới, không có tiền sử gia đình, 

không có tiền sử cá nhân, có sử dụng rượu và thuốc lá. Hai bệnh nhân này vào 

viện với triệu chứng không đặc hiệu của UTDD đã được điều trị bệnh và hiện 

tại cả 2 bệnh nhân này vẫn sống. 

Bảng 3.13. Đặc điểm nội soi và mô bệnh học của bệnh nhân mang đột biến 

Mã 

BN 

Hình ảnh nội soi Phân loại TNM  

HMMD      

E-cadherin Vị trí 

Kích 

thƣớc 

(cm) 

Tính 

chất đại 

thể 

T N M 
Giai 

đoạn 

B4 Thân vị >3 Sùi T4 N3 M1 IV Giảm biểu hiện  

B732 
Hang-

môn vị 
>3 

Thâm 

nhiễm 
T4 N2 M1 IV 

Giảm biểu hiện 

rõ rệt 

B151 
Hang-

môn vị 
1-2 Loét T3 N1 M0 II 

Biểu hiện  

bình thường 

B532 Thân vị 2- 3 Sùi T4a N0 M0 II 
Giảm nhẹ  

biểu hiện  

Về hình ảnh nội soi của 4 bệnh nhân mang đột biến, vị trí tổn thương ở 

thân vị có 2 bệnh nhân, ở vùng hang – môn vị có 2 bệnh nhân. Kích thước tổn 

thương > 3cm ở 2 bệnh nhân B732 và B4, cả 2 người này bệnh đã ở giai đoạn 

IV có di căn xa. Hai bệnh nhân còn lại có kích thước tổn thương < 3cm và 

được chẩn đoán bệnh khi ở giai đoạn II. Kết quả nhuộm HMMD protein E-

cadherin có giảm biểu hiện ở 3 bệnh nhân, trong đó bệnh nhân B732 có giảm 

biểu hiện rõ rệt. 
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   Hình ảnh vi thể nhuộm HE và nhuộm HMMD protein E-cadherin 

của các bệnh nhân mang đột biến gen CDH1 

A                                                            B 

  

Hình 3.9. Ảnh vi thể UTDD thể lan tỏa của bệnh nhân B4, (A) nhuộm HE 

x200, (B) nhuộm HMMD x400 với giảm biểu hiện E-cadherin ở tế bào u 

(mũi tên). 

Bệnh nhân B4 mang đột biến tạo mã kết thúc sớm c.639G>A (p.W213*), 

với kết quả mô bệnh học nhuộm HE là ung thư dạ dày thể lan tỏa. Nhuộm 

HMMD cho thấy sự giảm biểu hiện của protein E-cadherin ở các tế bào u, 

trong khi các tế bào ống tuyến bình thường cường độ biểu hiện E-cadherin 

vẫn giữ nguyên. 

A                                                              B 

    

Hình 3.10. Ảnh vi thể UTDD thể lan tỏa của bệnh nhân B732, (A) nhuộm 

HE x400, (B) nhuộm HMMD x400 với biểu hiện E-cadherin giảm mạnh ở 

các tế bào u (mũi tên). 
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Bệnh nhân B732 mang đột biến gây bệnh c.1937-13T>C, kết quả mô 

bệnh học nhuộm HE là UTDD thể lan tỏa (UTBM tế bào nhẫn). Nhuộm 

HMMD có kết quả dương tính yếu (+), cho thấy có sự giảm mạnh biểu hiện 

của protein E-cadherin trên màng tế bào khối u.  

A                                                              B 

    

Hình 3.11. Ảnh vi thể UTDD thể lan tỏa bệnh nhân B532, (A) nhuộm HE 

x400, (B) nhuộm HMMD x400 với sự giảm biểu hiện E-cadherin ở các tế 

bào u (mũi tên). 

Bệnh nhân B532 mang đột biến sai nghĩa c.1298A>G (p.D433G), có kết 

quả mô bệnh học nhuộm HE là UTDD thể lan tỏa (UTBM tế bào nhẫn). Nhuộm 

HMMD cho kết quả dương tính (+), với cường độ biểu hiện E-cadherin giảm 

nhẹ biểu hiện bằng việc bắt màu nhạt hơn ở các tế bào u.  

A                                                       B 

    

Hình 3.12. Ảnh vi thể UTDD thể lan tỏa của bệnh nhân B151, (A) nhuộm 

HE x400, (B) nhuộm HMMD x400 với biểu hiện E-cadherin bình thường ở 

các tế bào u (mũi tên).  
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Bệnh nhân B151 mang đột biến sai nghĩa c.1990A>C (p.K664Q), kết 

quả mô bệnh học nhuộm HE là UTDD thể lan tỏa (UTBM tế bào nhẫn), 

nhuộm HMMD cho kết quả dương tính (++), với sự bắt màu ở tế bào khối u 

đậm, rõ nét. 

3.2.3.2. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân mang SNP  

Bảng 3.14. Phân bố SNP trên các bệnh nhân tham gia nghiên cứu 

Số lƣợng SNP n % 

 

≤ 2 

1 8 17,8 

2 21 46,6 

 

>2 

3 11 24,5 

4 5 11,1 

Tổng 45 100 

Bảng 3.14 mô tả sự phân bố SNP của các bệnh nhân UTDD lan tỏa di 

truyền trong nghiên cứu. Bệnh nhân mang 2 SNP có số lượng nhiều nhất là 21 

bệnh nhân chiếm 46,6%. Có 5 bệnh nhân mang 4 SNP chiếm 11,1%. Khi chia 

số lượng SNP ra thành 2 nhóm thì nhóm có số SNP ≤ 2 có 29 bệnh nhân 

(64,4%), nhóm có số SNP >2 có 16 bệnh nhân (35,6%). 

Bảng 3.15. Đặc điểm lâm sàng và một số yếu tố nguy cơ 

Đặc điểm 
≤ 2SNP 

(n=29) 

> 2SNP 

(n=16) 
p

 

Tuổi 

 ̅ ± SD 35,28 ± 5,48 34,19 ± 7,88 0,63
* 

Giới 

Nam 15 (51,7%) 8 (50%) 
1,0

** 

Nữ 14 (48,3%) 8 (50%) 
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Tiền sử gia đình  

Có người bị UTDD 5 (17,2%) 3 (18,8%) 

0,90
*** 

Có người bị ung thư khác 4 (13,8%) 3 (18,8%) 

Không có ai bị ung thư 20 (69,0%) 10 (62,4%) 

Tiền sử uống rƣợu 

Có  6 (20,7%) 2 (12,5%) 0,69
*** 

 Không   23 (79,3%) 14 (87,5%) 

Hút thuốc lá 

Có 8 (27,6%) 4 (25%) 
1,0

*** 

Không 21 (72,4%) 12 (75%) 

Tiền sử nhiễm H.Pylori 

Có  13 (44,8%) 4 (25,0%) 
0,22

*** 

Không 16 (55,2%) 12 (75,0%) 

Thời gian xuất hiện triệu chứng 

< 6 tháng 25(86,2%) 13(81,2%) 

0,68
*** 

6 – 12 tháng 4(13,8%) 3(18,8%) 

> 12 tháng 0(0%) 0(0%) 

       *  Kiểm định T-test, ** Kiểm định  χ
2
 test, *** Fisher’s Exact-test 

Kết quả bảng 3.15 mô tả một số đặc điểm về lâm sàng, tiền sử cá nhân, tiền 

sử gia đình và một số yếu tố nguy cơ gây bệnh của nhóm mang từ 2 SNP 

trở xuống và nhóm mang trên 2 SNP của gen CDH1. Bảng trên cũng cho 

thấy không có mối liên quan giữa các đặc điểm trên giữa nhóm ≤ 2SNP và 

nhóm > 2SNP. 
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3.3. Xác định đột biến gen CDH1 ở các thành viên trong gia đình bệnh 

nhân mang đột biến gen CDH1. 

UTDD lan tỏa di truyền là một bệnh di truyền hiếm gặp, nghiên cứu của 

chúng tôi đã phát hiện ra 4/45 (8,89%) trường hợp bị bệnh mang đột biến gen 

CDH1. Nghiên cứu cũng lấy được 36 mẫu máu của các thành viên trong gia 

đình 4 bệnh nhân mang đột biến gen. Gia đình bệnh nhân B4, B732, B151, 

B532 lấy được số thành viên trong gia đình lần lượt là 11, 4, 10 và 11. Kết 

quả trong 4 gia đình đều có thành viên mang đột biến gen giống bệnh nhân. 

3.3.1. Phả hệ và kết quả phát hiện đột biến gen CDH1 ở các thành viên 

trong gia đình. 

 Phả hệ gia đình bệnh nhân B4 

 

Đối tượng bị bệnh được nghiên cứu IV-9 (bệnh nhân B4) hiện đã tử vong. 

Hình 3.13. Phả hệ và kết quả phân tích gen CDH1 của gia đình bệnh nhân B4   

- Bệnh nhân B4 (IV-9) mang đột biến dị hợp tử c.639G>A, dẫn đến tạo 

một mã kết thúc sớm UGA tại vị trí p.213 nằm trên vùng mã hóa exon 5. 

- Có 11 thành viên gia đình tham gia vào nghiên cứu gồm: 3 người bác họ 

(III-1, III-2, III-3), 2 người bác ruột (III-4, III-5), bố đẻ (III-6), mẹ đẻ (III-7), 
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anh họ (IV-1), chị họ (IV-6), chị ruột (IV-7) và em ruột (IV-11). Trong gia đình 

không có tiền sử mắc bệnh UTDD. Tại thời điểm nghiên cứu, các thành viên 

tham gia đều chưa phát hiện có bệnh lý UTDD. 

- Kết quả phân tích gen CDH1 tại vị trí exon 5 đã phát hiện ra 2 thành 

viên mang đột biến (c.639G>A, p.W213*) giống bệnh nhân là bố đẻ (III-6) 

và bác ruột (III-4). Các thành viên mang đột biến đều ở thể dị hợp tử. 

- Đột biến c.639G>A xuất hiện ở bố đã di truyền cho người con trai là 

bệnh nhân B4. Tuy nhiên, bố đẻ và bác ruột mang đột biến gen nhưng chưa 

biểu hiện bệnh.  

        

                  Bình thường                                            Bệnh nhân B4 

         

              Bố đẻ (III-6)                                          Bác ruột (III-4) 

Hình 3.14. Hình ảnh giải trình tự gen CDH1 tại vị trí mang đột biến của 

thành viên gia đình B4. 

Phân tích kết quả giải trình tự exon 5 của gen CDH1 trên các thành viên 

gia đình B4, chúng tôi phát hiện ra một biến đổi dị hợp thay thế nucleotid G 

thành A ở vị trí c.639, biến đổi này tạo ra một codon dừng sớm ở 2 thành viên 

gia đình là bố đẻ và bác ruột. Đây là một đột biến vô nghĩa giống bệnh nhân. 
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 Phả hệ gia đình bệnh nhân B732 

 

Đối tượng bị bệnh được nghiên cứu III-2 (bệnh nhân B732) hiện đã tử vong. 

Hình 3.15. Phả hệ và kết quả phân tích gen CDH1 của gia đình bệnh nhân B732 

- Bệnh nhân B732 (III-2) mang đột biến dị hợp tử ở vị trí c.1937-13T>C 

nằm trên intron 12, đột biến này đã được công bố và là đột biến gây bệnh. 

- Gia đình có 4 thành viên được tiến hành phân tích gen CDH1 gồm: mẹ 

đẻ (II-3), chị ruột (III-1) và 2 người cháu là con của chị ruột (IV-1, IV-2). 

Tiền sử gia đình không có ai bị UTDD, có 1 bác ruột (II-2) bị chết vì ung thư 

phổi. Tại thời điểm nghiên cứu, các thành viên tham gia đều chưa phát hiện 

bệnh lý UTDD. 

- Kết quả phân tích gen CDH1 tại vị trí intron 12 đã phát hiện có 3 thành 

viên gia đình mang đột biến (c.1937-13T>C) giống bệnh nhân là mẹ đẻ (II-3), 

chị ruột (III-1) và 1 người cháu trai (IV-2). Các bệnh nhân mang đột biến đều 

ở thể dị hợp tử. 
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- Đột biến c.1937-13T>C xuất hiện ở người mẹ (II-3) đã di truyền cho 2 

người con gái là bệnh nhân (III-2) và chị gái (III-1). Người chị gái lại tiếp tục 

di truyền đột biến cho con trai (IV-2) của mình. Như vậy, đột biến c.1937-

13T>C trên gen CDH1 đã xuất hiện ở ba thế hệ trong gia đình bệnh nhân 

B732. Tuy nhiên, cả ba thành viên mang đột biến giống bệnh nhân đều chưa 

biểu hiện bệnh. 

          

                   Bình thường                                                Mẹ đẻ (II-3) 

         

              Chị gái (III-1)                                             Cháu trai (IV-2) 

Hình 3.16. Hình ảnh giải trình tự gen CDH1của thành viên gia đình 

B732 mang đột biến. 

Một biến đổi dị hợp thay thế nucleotid T thành C ở vị trí c.1937-13 nằm 

trên intron 12 của gen CDH1 được tìm thấy ở 3 thành viên trong gia đình 

bệnh nhân B732, biến đổi này là đột biến vị trí nối đã được công bố và là đột 

biến gây bệnh. 
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 Phả hệ gia đình bệnh nhân B151 

 

Hình 3.17. Phả hệ và kết quả phân tích gen CDH1 của gia đình bệnh nhân B151 

- Bệnh nhân B151 (III-3) mang đột biến dị hợp tử c.1990 A>C, dẫn đến 

sự thay đổi acid amin ở vị trí 664 từ lysine (K) thành glutamin (Q), nằm trên 

vùng mã hóa exon 13 của gen CDH1. 

- Gia đình có 10 thành viên được phân tích gen CDH1 gồm: mẹ đẻ (II-1), 

2 người anh trai (III-1 và III-2), 1 người em gái (III-4), 2 người em họ bên 

đằng nội (III-6, III-7), 3 người cháu (IV-2, IV-3, IV-4) và con trai (IV-5). 

Trong gia đình có bố đẻ bệnh nhân (II-2) đã chết vì UTDD, mẹ đẻ (II-1) 

không có biểu hiện bệnh lý dạ dày. Tại thời điểm nghiên cứu, các thành viên 

tham gia chưa có ai mắc bệnh lý UTDD. 

- Kết quả phân tích gen CDH1 tại vị trí exon 13 đã phát hiện có 7 thành 

viên mang đột biến (c.1990A>C, p.K664Q) giống bệnh nhân là người anh trai 

thứ 2 (III-2), em gái (III-4), 2 người em họ con của cô ruột (III-6 và III-7), 2 
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cháu trai (IV-3 và IV-4) và con trai của bệnh nhân (IV-5). Các thành viên 

mang đột biến đều ở thể dị hợp tử. 

- Do người bố của bệnh nhân đã chết vì UTDD, nên chúng tôi không phân 

tích được đột biến, mẹ của bệnh nhân có kết quả âm tính với đột biến. Tuy nhiên 

qua phân tích phả hệ và dựa vào kết quả phân tích gen CDH1 của các thành viên 

gia đình thì có 2 người em họ là con của người cô (em bố) cũng mang đột biến 

gen CDH1 giống bệnh nhân, do đó có thể xác định đột biến gen ở bệnh nhân 

(III-3) là do di truyền từ người bố (II-2) đã chết vì UTDD. 

       
                Bình thường                                               Bệnh nhân B151 

       
               Anh trai (III-2)                                              Con trai (IV-5) 

       

                 Cháu trai (IV-3)                                               Cháu trai (IV-4) 

Hình 3.18. Hình ảnh giải trình tự gen CDH1 của thành viên gia đình B151 

mang đột biến 
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Phân tích giải trình tự exon 13 của gen CDH1 chúng tôi phát hiện ra một 

biến đổi dị hợp tử làm thay thế nucleotid A thành C ở vị trí c.1990, dẫn đến sự 

thay đổi trình tự acid amin ở vị trí 664 từ lysine thành glutamin ở 7 thành viên 

gia đình bệnh nhân B151. 

 Phả hệ gia đình bệnh nhân B532 

 

Hình 3.19. Phả hệ và kết quả phân tích gen CDH1 của gia đình bệnh nhân B532 

- Bệnh nhân B532 (III-6) mang đột biến dị hợp tử c.1298 A>G làm thay 

đổi acid amin từ aspartic (D) thành glycine (G) tại vị trí 433, nằm trên vùng 

mã hóa exon 9 của gen CDH1. 

- Gia đình có 11 thành viên tham gia vào nghiên cứu gồm: bố đẻ (II-2), cô 

ruột (II-6), 3 người chị gái (III-1, III-2, III-4), 1 em họ (III-8) và 3 người cháu con 

của chị thứ 2 (IV-5, IV-6, IV-7) và 2 người cháu con chị thứ 3 (IV-8, IV-9). Tiền 

sử gia đình không có ai bị UTDD, có mẹ bệnh nhân đã chết vì suy tim, một người 

chị gái (III-3) chết lúc 31 tuổi vì tai biến mạch não, một người em họ (III-9) chết 
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vì ung thư buồng trứng ở tuổi 17. Các thành viên tham gia tại thời điểm nghiên 

cứu đều chưa phát hiện có bệnh lý UTDD. 

- Kết quả phân tích gen CDH1 tại vị trí exon 9 đã phát hiện có 3 thành 

viên mang đột biến (c.1298 A>G, p.D433G) giống bệnh nhân là bố đẻ (II-1), 

chị gái (III-4) và cháu gái (IV-5) là con của chị gái (III-4). Các thành viên mang 

đột biến đều ở thể dị hợp tử. 

- Đột biến gen CDH1 c.1298A>G xuất hiện ở người bố đã di truyền cho 

người con trai là bệnh nhân B532 và người chị gái của bệnh nhân (III-4). Người 

chị gái này lại di truyền đột biến cho con gái mình (IV-9). Như vậy đột biến 

c.1298A>G trên gen CDH1 đã xuất hiện ở 3 thế hệ trong gia đình bệnh nhân 

B532. Cả 3 thành viên mang đột biến giống bệnh nhân nhưng đều chưa biểu 

hiện ra bệnh.  

       

                  Bình thường                                            Bố đẻ (II-2) 

      

                     Chị gái (III-4)                                      Cháu gái (IV-9)                                  

Hình 3.20. Hình ảnh giải trình tự gen CDH1của thành viên gia đình B532 

mang đột biến 
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Phân tích kết quả giải trình tự exon 9 của gen CDH1 các thành viên gia 

đình, chúng tôi phát hiện ra một biến đổi dị hợp tử thay thế nucleotid A thành 

G ở vị trí c.1298, dẫn đến sự thay đổi acid amin từ aspartic thành glycine 

trong 3 thành viên gia đình bệnh nhân B532.  

3.3.2. Đặc điểm về phả hệ và các thành viên gia đình mang đột biến gen 

CDH1.  

Tổng số đối tượng nghiên cứu trong 4 phả hệ gia đình gồm 36 thành viên 

gia đình và 4 bệnh nhân UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến gen (n=40). 

Trong đó phả hệ gia đình B4, B732, B151 và B532 gồm lần lượt số người 

tham gia nghiên cứu là: 12, 5, 11 và 12 người. 

Bảng 3.16. Đặc điểm của phả hệ mang đột biến gen trong nghiên cứu 

Gia đình 

Tuổi trung bình 

mang đột biến 

(Min-Max) 

Tỷ lệ 

Nam/Nữ 

mang đột 

biến 

Tiền sử gia 

đình có ngƣời 

bị UTDD 

Số ngƣời 

mang đột 

biến bị 

UTDD 

Gia đình 

B4 

50,6 

(28 – 65) 
3/0 Không 1 

Gia đình 

B732 

38,7 

(10 – 74) 
1/3 Không 1 

Gia đình 

B151 

30,4 

(15 – 44) 
5/3 Có 1 

Gia đình 

B532 

36,7 

(12 – 71) 
2/2 Không 1 

- Độ tuổi trung bình của các thành viên mang đột biến ở 4 gia đình 

không giống nhau, gia đình B4 có tuổi trung bình cao nhất là 50,6 tuổi, thấp 

nhất là gia đình B151 với 30,4 tuổi. Thành viên mang đột biến gen cao tuổi 

nhất là 74 tuổi và nhỏ tuổi nhất là 10 tuổi đều ở gia đình B732. 
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- Chỉ có gia đình B151 là có thành viên trong gia đình bị UTDD.  

- Tỷ lệ nam/nữ mang đột biến gen ở các thành viên tham gia nghiên cứu 

là 1,4: 1. 

- Ngoài 4 bệnh nhân mang đột biến gen CDH1 bị UTDD lan tỏa di 

truyền, thì các thành viên khác mang đột biến gen trong 4 gia đình chưa ai 

phát hiện mắc bệnh UTDD tại thời điểm nghiên cứu.  

Bảng 3.17. Tỷ lệ mang đột biến gen CDH1 trong phả hệ gia đình 

Gia đình 

Tỷ lệ mang 

đột biến 

(%) 

Tỷ lệ mang 

đột biến ở họ 

hàng bậc 1 

Tỷ lệ mang 

đột biến ở họ 

hàng bậc 2 

Tỷ lệ mang 

đột biến ở họ 

hàng bậc 3 

B4 3/11  

(27%) 

2/4           

(50%) 

1/3          

(33,3%) 

0 

(0%) 

B732 4/5        

(80%) 

3/3         

(100%) 

1/2           

(50%) 

0 

(0%) 

B151 8/10     

(80%) 

4/5           

(75%) 

2/3           

(67%) 

2/2         

(100%) 

B532 4/12      

(33%) 

3/5           

(60%) 

1/6            

(17%) 

0/1             

(0%) 

Ghi chú: Tỷ lệ mang đột biến ở họ hàng bậc 1,2,3 chỉ tính thành viên trong cùng 

huyết thống. 

- Tỷ lệ mang đột biến gen CDH1 ở gia đình B732 và B151 đều chiếm tỷ 

lệ cao là 80%, trong đó ở gia đình B4 là 27% và gia đình B532 là 33%. 

- Tỷ lệ mang đột biến gen ở họ hàng bậc 1 tương đối cao ở cả 4 gia đình 

tỷ lệ từ 50 – 100%. 

- Tỷ lệ mang đột biến gen ở họ hàng bậc 2 giảm dần chỉ còn từ 17 – 67%. 

- Tỷ lệ mang đột biến gen ở họ hàng bậc 3 trong 3 gia đình B4, B732 và 

B532 đều không có thành viên nào, riêng trong gia đình B151 tỷ lệ mang đột 

biến gen ở họ hàng bậc 3 là 100%. 
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Nghiên cứu của chúng tôi đã lấy được 36 mẫu máu của các thành viên 

trong gia đình 4 bệnh nhân UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến gen CDH1, 

sau khi phân tích gen CDH1 ở các thành viên gia đình đã phát hiện ra có 15 

người trong 4 gia đình mang đột biến tương ứng với bệnh nhân. Có 8 thành 

viên mang đột biến trong 3 gia đình gồm: 1 thành viên gia đình B4, 2 thành 

viên gia đình B532 và 5 thành viên gia đình B151 đồng ý tham gia nội soi và 

sinh thiết dạ dày ngẫu nhiên làm mô bệnh học. 

Bảng 3.18. Đặc điểm nội soi và mô bệnh học của các thành viên gia đình 

mang đột biến gen CDH1 

Gia đình 
Thành 

viên 

Hình ảnh nội soi 
Kết quả  

mô bệnh học 

Test 

H.Pylori 
Hình thái 

tổn thƣơng 

Vị trí 

Gia đình 

B4 

III-6 Niêm mạc 

xung huyết, 

2 ổ loét nông 

Thân vị 

Bờ cong 

nhỏ 

Viêm niêm mạc, 

dị sản ruột, loạn 

sản mức thấp 

Dương 

tính 

Gia đình 

B532 

II-2 Trợt nông, 

xung huyết 

Thân vị 

Hang vị 

Viêm niêm mạc, 

dị sản ruột, loạn 

sản mức thấp 

Dương 

tính 

III-4 Niêm mạc 

xung huyết 

Thân vị 

Hang vị 

Viêm niêm mạc 

mạn 

Dương 

tính 

Gia đình 

B151 

III-2 Trợt nông, 

xung huyết 

Hang vị Viêm niêm mạc, 

dị sản ruột, loạn 

sản mức thấp 

Âm tính 

III-6 Viêm teo, 

trợt lồi 

Hang vị Viêm niêm mạc 

dạ dày, dị sản 

ruột, loạn sản mức 

độ thấp 

Dương 

tính 

III-7 Niêm mạc 

xung huyết 

Hang  vị Viêm niêm mạc  

dạ dày mạn 

Dương 

tính 

IV-3 Niêm mạc 

xung huyết 

Thân vị Viêm niêm mạc  

dạ dày 

Dương 

tính 

VI-4 Niêm mạc 

xung huyết 

Hang vị  Viêm niêm mạc 

dạ dày 

Dương 

tính 
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- Bảng 3.18 mô tả đặc điểm về nội soi dạ dày và mô bệnh học của các 

thành viên mang đột biến của ba gia đình. Có 4 thành viên gồm 1 người trong 

gia đình B4, 1 người trong gia đình B532 và 2 người trong gia đình B151 có 

biểu hiện dị sản và loạn sản mức độ thấp. 

- Vị trí tổn thương chủ yếu ở vùng thân vị và hang vị. 

- Hầu hết các thành viên đều có xét nghiệm test  H.Pylori dương tính. 

- Chưa có ai trong số các thành viên gia đình tham gia nghiên cứu mang 

đột biến gen CDH1 biểu hiện bệnh lý UTDD. 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

Ung thư dạ dày là một trong những bệnh lý ác tính phổ biến và là nguyên 

nhân dẫn đến tử vong do ung thư cao nhất trên toàn thế giới, chỉ sau ung thư 

phổi và ung thư đại trực tràng. Tỷ lệ mắc và tỷ lệ tử vong do ung thư dạ dày 

rất khác nhau theo khu vực và phụ thuộc nhiều vào các yếu tố môi trường như 

chế độ sinh hoạt, ăn uống, tình trạng nhiễm Helicobacter pylori (H.Pylori). 

Hiểu rõ hơn về nguyên nhân, cơ chế và các yếu tố nguy cơ gây bệnh có thể 

giúp đạt được sự đồng thuận trong việc phòng và điều trị bệnh. Thay đổi chế 

độ ăn uống, lối sống cũng như ngăn ngừa và điều trị H.Pylori hứa hẹn trong 

việc giảm tỷ lệ mắc UTDD, trong khi đó xét nghiệm di truyền cho phép chẩn 

đoán sớm do đó khả năng sống sót cao hơn. 

Yếu tố di truyền là một trong những nguyên nhân quan trọng gây ra 

UTDD, nhiều gen gây UTDD đã được phát hiện nhưng gen gây bệnh thường 

gặp nhất là CDH1, chiếm 25 – 30% các trường hợp UTDD lan tỏa di truyền. 

Việc xác định đột biến gen CDH1 có một ý nghĩa rất quan trọng trong việc 

quản lý, theo dõi, tiên lượng, điều trị dự phòng sớm cho những cá nhân hay 

gia đình có nguy cơ cao mắc UTDD lan tỏa di truyền. Do đó, chúng tôi đã 

tiến hành phân tích toàn bộ 16 exon của gen CDH1 trên 45 bệnh nhân được 

chẩn đoán là UTDD lan tỏa di truyền để xác định đột biến, lập phả hệ và xác 

định đột biến gen CDH1 ở các thành viên gia đình của bệnh nhân mang đột 

biến. Từ kết quả thu được chúng tôi đưa ra một số bàn luận như sau: 

4.1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu 

Các nghiên cứu về UTDD ở trong nước cũng như trên thế giới đều cho 

thấy độ tuổi mắc bệnh dao động ở 60 tuổi. Tại một số nước châu Á như Nhật 

Bản, Hàn Quốc là những nơi có tỷ lệ mắc UTDD cao nhất thì độ tuổi chẩn 

đoán trung bình sớm hơn so với các nước phương Tây, nguyên nhân là tại các 
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nước này có chương trình sàng lọc UTDD sớm, rộng rãi và áp dụng các phân 

loại UTDD sớm. Đối với UTDD lan tỏa di truyền, trong tiêu chuẩn chẩn đoán 

bệnh của IGCLC đồng thuận năm 2015, có một tiêu chuẩn quy định về tuổi 

mắc bệnh là trước 40 tuổi. Vì thế, đối tượng trong nghiên cứu của chúng tôi 

tương đối trẻ với tuổi trung bình lúc phát hiện bệnh là 34,89 ± 6,37, thấp nhất 

là 21 tuổi, cao nhất là 52 tuổi. Đa số các đối tượng trong nghiên cứu ở độ tuổi 

dưới 40. Tuổi phát hiện bệnh trong các đối tượng nghiên cứu của chúng tôi 

cũng phù hợp với tuổi trung bình khởi phát trong UTDD lan tỏa di truyền trên 

thế giới là 38 tuổi (14 – 69 tuổi). Phần lớn các bệnh nhân UTDD lan tỏa mang 

đột biến xảy ra trước tuổi 40 [9] . 

Trong một nghiên cứu của Pharoah và cộng sự (2001), nghiên cứu về tỷ 

lệ mắc UTDD ở người mang đột biến gen CDH1 trong các gia đình bị UTDD 

lan tỏa di truyền, trong 80 trường hợp bị UTDD lan tỏa với độ tuổi chẩn đoán 

trung bình là 40, tuổi trung bình chẩn đoán ở nữ có xu hướng sớm hơn (39 

tuổi) so với nam (42 tuổi) [123] . 

Một nghiên cứu tại Hàn Quốc của tác giả Kim trên 23 bệnh nhân mắc 

UTDD lan tỏa di truyền thì có 18 bệnh nhân ở độ tuổi dưới 40 và 5 bệnh nhân 

trên 40 tuổi, độ tuổi chẩn đoán bệnh cũng dưới 40 tuổi [65] . 

Nghiên cứu của Emma và cộng sự (2018) về giám sát nội soi trong 

UTDD lan tỏa di truyền theo tình trạng đột biến, có 85 bệnh nhân trong đó độ 

tuổi trung bình là 38 tuổi, nhóm mang đột biến gen CDH1 độ tuổi trung bình 

33,5 (26 – 46) tuổi và nhóm không có đột biến là 45 (32 – 57) tuổi [124] . 

Một nghiên cứu ở Trung Quốc (2013) với 107 trường hợp UTDD thể lan 

tỏa và 60 trường hợp thể ruột. Tuổi trung bình khi phát hiện bệnh của các 

trường hợp thể lan tỏa là 66,87 ± 13,81 (27 – 90) tuổi, trong đó ở các trường 

hợp thể ruột là 73,82 ± 9,76 (48 – 88) tuổi. Tuổi trung bình của các trường 

hợp lan tỏa trẻ hơn so với các trường hợp thể ruột [41] . Trong nghiên cứu 

này mặc dù tuổi trung bình phát hiện bệnh cao hơn các nghiên cứu khác 
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nhưng nó vẫn cho thấy sự khác biệt về tuổi phát hiện bệnh giữa 2 nhóm 

UTDD thể lan tỏa và thể ruột.  

Như vậy nhóm tuổi mắc UTDD lan tỏa di truyền được phát hiện trong 

nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng so với các nghiên cứu khác trên 

thế giới. Nguyên nhân gây bệnh do đột biến gen nên tuổi mắc bệnh ở những 

trường hợp này thường là trẻ tuổi. Ngoài ra, tuổi mắc bệnh trong UTDD lan 

tỏa di truyền cũng là một trong những tiêu chuẩn chẩn đoán và là đặc điểm 

lâm sàng nổi bật của bệnh. 

UTDD là một bệnh lý ác tính có liên quan đến giới tính, thường gặp ở 

nam giới hơn là nữ giới. Ở các nước phát triển, UTDD được chẩn đoán ở nam 

giới cao gấp 2,2 lần so với nữ. Ở các nước đang phát triển thì tỷ lệ này là 1,83 

[125] . Hàn Quốc là quốc gia có tỷ lệ mắc bệnh cao nhất với tỷ lệ mắc hàng năm 

ở nam giới là 60/100.000 người, trong khi tỷ lệ ở nữ giới là 25/100.000 người 

[125] . Hiện tượng này có thể được lý giải do UTDD là một bệnh đa nhân tố, sự 

thay đổi về địa lý, xu hướng thời gian đối với tỷ lệ mắc UTDD đã cho thấy các 

yếu tố môi trường, lối sống, chế độ ăn uống là yếu tố chính gây ra UTDD. 

Trong UTDD thì thể ruột gặp phổ biến ở nam giới và nhóm tuổi lớn hơn, 

trong khi thể lan tỏa thì có tỷ lệ cao hơn ở nữ và thường gặp ở người trẻ tuổi 

[116] . Một nghiên cứu ở Nhật Bản về đặc điểm mô bệnh học trong UTDD đã 

cho thấy thể ruột thường xảy ra ở nam giới và người già, trong khi đó thể lan 

tỏa xảy ra nhiều hơn ở phụ nữ trẻ (p<0,05) [126] . Nghiên cứu của Emma và 

cộng sự (2018) cũng cho thấy tỷ lệ mắc UTDD lan tỏa di truyền ở nam và nữ 

trong nhóm mang đột biến và không mang đột biến xấp xỉ 1:1 [124] . Nghiên 

cứu của Kim và cộng sự cũng cho thấy tỷ lệ giữa nam và nữ là như nhau trong 

nhóm UTDD lan tỏa di truyền [65] . Nghiên cứu của chúng tôi cũng đưa ra tỷ 

lệ giữa nam và nữ mắc bệnh xấp xỉ 1:1, nhưng tuổi phát hiện bệnh ở nam giới 

trung bình là 36,74 ± 6,58 cao hơn ở nữ là 32,86 ± 5,52. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về tuổi phát hiện bệnh trung bình ở 2 nhóm nam và nữ tham gia 
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nghiên cứu với p = 0,04 (T – test), kết quả này cũng tương tự như các nghiên 

cứu nêu trên. Trong UTDD thể lan tỏa việc phụ nữ với độ tuổi tương đối trẻ 

dễ mắc bệnh hơn có thể cho thấy sự đóng góp của các yếu tố di truyền cao 

hơn các yếu tố môi trường trong loại ung thư này. Điều này cho thấy sự 

phân bố về giới tính và tuổi trong hai loại ung thư biểu mô có ý nghĩa lớn 

trong sàng lọc và phòng bệnh UTDD. 

Một số yếu tố nguy cơ ảnh hƣởng đến bệnh nhân UTDD lan tỏa di 

truyền trong nghiên cứu: Hút thuốc lá là một yếu tố nguy cơ về hành vi 

quan trọng đối với sự phát triển UTDD. Thuốc lá có liên quan đến sự gia tăng 

của UTDD ngoài tâm vị. Một phân tích tổng hợp ở 42 nghiên cứu ước tính 

rằng ở những người hút thuốc có nguy cơ mắc UTDD tăng khoảng 1,62 ở 

nam và 1,20 ở nữ so với những người không hút thuốc, tăng từ 1,3 lên 1,7 lần 

đối với việc hút khoảng 30 điếu thuốc mỗi ngày [18] . Nghiên cứu của 

Sasazuki cho thấy hút thuốc lá làm tăng nguy cơ mắc UTDD thể ruột cao hơn 

thể lan tỏa [21] . Tuy nhiên, chưa có nhiều nghiên cứu về tác động của hút 

thuốc lá với UTDD thể lan tỏa. 

Sử dụng rượu được chứng minh là làm tăng nguy cơ mắc UTDD, nhưng 

vẫn còn nhiều tranh cãi về lượng rượu tiêu thụ với nguy cơ mắc bệnh. Dựa trên 

phân tích tổng hợp của 10 nghiên cứu thì việc sử dụng rượu ở mức độ trung bình 

được chứng minh là làm tăng 39% nguy cơ mắc UTDD. Một nghiên cứu tổng 

hợp khác của 44 nghiên cứu bệnh chứng và 15 nghiên cứu thuần tập lại chỉ ra 

nguy cơ mắc UTDD không liên quan với việc tiêu thụ rượu ở mức trung bình, 

nhưng lại có mối liên quan với việc tiêu thụ rượu mức độ nặng [127] . 

Trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ các đối tượng sử dụng 

thuốc lá chiếm 26,7% và tỷ lệ sử dụng rượu ở mức độ nguy cơ trong đối 

tượng nghiên cứu là 17,8%, điều này cho thấy rằng UTDD là một bệnh đa 

nhân tố, kết quả của sự kết hợp giữa yếu tố môi trường và biến đổi di truyền. 

Trong đó các yếu tố môi trường có liên quan đến UTDD thể ruột, còn yếu tố 
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di truyền lại liên quan nhiều đến UTDD thể lan tỏa, đối tượng trong nghiên 

cứu của chúng tôi là các bệnh nhân mắc UTDD lan tỏa di truyền do đó không 

bị tác động nhiều bởi các yếu tố nguy cơ môi trường hay lối sống. 

Tiền sử bệnh tật cá nhân và gia đình: Ở phần này bàn luận về tiền sử 

cá nhân của đối tượng nghiên cứu chúng tôi tập trung vào 2 phần là tiền sử 

mắc bệnh lý về dạ dày hay tiền sử đau vùng thượng vị và tiền sử nhiễm H. 

pylori. Như chúng ta đã biết, yếu tố nguy cơ chính gây UTDD là nhiễm vi 

khuẩn H. pylori. Trước khi phát hiện ra vai trò của H. pylori, thì lối sống và 

tình trạng căng thẳng được đưa ra giả thuyết là yếu tố nguy cơ chính trong 

bệnh lý viêm loét dạ dày. Sau khi được Marshall và Warren phân lập ra trực 

khuẩn H. pylori thì giờ đây chúng ta đã biết rằng có tới 80% các vết loét dạ 

dày là do H. pylori [57] . H. pylori có thể gây ra một chuỗi các bệnh lý dạ dày 

như tổn thương niêm mạc, viêm niêm mạc dạ dày sau đó gây dị sản, loạn sản 

và cuối cùng là ung thư. Do đó những bệnh nhân có tiền sử nhiễm H. pylori 

và tiền sử mắc bệnh lý về dạ dày có nguy cơ mắc UTDD cao hơn.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi đối tượng nghiên cứu có 62,2% có tiền 

sử đau thượng vị và có 37,8% có tiền sử nhiễm H. pylori dương tính. Tuy 

nhiên tiền sử đau bụng vùng thượng vị được chúng tôi đánh giá dựa trên 

phỏng vấn, do đó có thể có các sai số do bệnh nhân quên, nhớ không rõ hoặc 

triệu chứng biểu hiện mơ hồ. Trong UTDD lan tỏa di truyền thì vai trò của H. 

pylori vẫn còn nhiều tranh cãi, vì từ khi có phác đồ điều trị H. pylori thì tỷ lệ 

mắc UTDD đã giảm, đặc biệt là thể ruột, nhưng tỷ lệ này đang có xu hướng gia 

tăng ở những người trẻ tuổi, liên quan đến sự gia tăng của UTDD thể lan tỏa. Tỷ 

lệ mắc UTDD thể lan tỏa tăng gấp 10 lần từ năm 1970 đến năm 2000 [35] . 

Enrique (2019) đã đưa ra tỷ lệ tiền sử nhiễm H. pylori là 42% trong một nghiên 

cứu ở 36 bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di truyền [128] . Trong một nghiên cứu 

của Carpinteyro và cộng sự (2019) cho thấy tỷ lệ nhiễm H. pylori ở nhóm bệnh 

nhân UTDD thể lan tỏa là 58,3%, tuy nhiên cỡ mẫu trong nghiên cứu nhỏ với 
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n=13 do đó kết quả trên cũng chưa phản ánh chính xác tình trạng nhiễm H. 

pylori ở đối tượng nghiên cứu này [129] . Vì vậy, vai trò của các yếu tố nguy cơ 

trong UTDD mà đặc biệt là vai trò của H. pylori cần phải được nghiên cứu thêm 

trong bệnh lý UTDD lan tỏa di truyền. Mặc dù mối liên quan giữa nhiễm H. 

pylori với UTDD lan tỏa di truyền chưa được chứng minh, nhưng việc kiểm tra 

tình trạng nhiễm H. pylori là điều quan trọng vì H. pylori được coi là tác nhân 

gây UTDD loại 1 của WHO. 

Nguy cơ bị UTDD đối với gia đình là một dấu hiệu của sự nhạy cảm di 

truyền. Dhillon và cộng sự (2001), nghiên cứu trong 695 trường hợp mắc 

bệnh với 629 trường hợp nhóm chứng cho thấy nguy cơ tương đối của tiền sử 

gia đình với UTDD là 2,2 (95% CI 1,5 – 3,3), nguy cơ cao đối với những 

trường hợp có từ hai người thân trở lên bị UTDD (OR = 12,1) [130] . Một 

nghiên cứu ở Tây Ban Nha cũng cho thấy nguy cơ đối với bệnh là 3,4 (OR = 

3,4; 95% CI 1,9 – 6,0) [107] . Đã có rất nhiều các nghiên cứu đã đưa ra tiền 

sử gia đình mắc UTDD là yếu tố nguy cơ cao mắc bệnh UTDD. 

Khoảng 10 – 30% các trường hợp UTDD cho thấy có tính chất di truyền, 

nhưng chỉ 1 – 3% gây ra bởi hội chứng UTDD lan tỏa di truyền [2] . Năm 

1998, Guilford và cộng sự đã phát hiện ra đột biến gen CDH1 là nguyên nhân 

chính gây ra UTDD lan tỏa di truyền. Đến năm 1999, những định nghĩa về 

UTDD lan tỏa di truyền được đưa ra bởi Hiệp hội liên kết Ung thư dạ dày thế 

giới (IGCLC), tại đây cũng đã đưa ra các tiêu chí trong sàng lọc UTDD lan 

tỏa di truyền do đột biến gen CDH1. Trong các tiêu chí đưa ra để chẩn đoán 

bệnh thì tiền sử gia đình có người mắc UTDD ở thế hệ thứ nhất hoặc thế hệ 

thứ hai là một trong những tiêu chuẩn quan trọng để chẩn đoán bệnh và để 

sàng lọc đột biến gen CDH1. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ các đối 

tượng có tiền sử gia đình mắc UTDD là chiếm 17,8%. Kết quả này cũng 

tương ứng với một số kết quả nghiên cứu như trong nghiên cứu của Brenner 

(2000) tại Đức cho tỷ lệ nhóm UTDD có họ hàng bậc 1 và 2 mắc bệnh là 15% 
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[131] . Tại Tây Ban Nha, nghiên cứu của tác giả Garcia-Gonzalez cũng có tỷ 

lệ 18% đối tượng bị UTDD có tiền sử gia đình [107] . Do khai thác tiền sử 

bằng hình thức phỏng vấn, do bệnh nhân quên hoặc nhớ không rõ, do không 

có bằng chứng rõ ràng về bệnh tật, do nhận thông tin về tình trạng bệnh 

không đầy đủ nên có thể có những sai số trong việc khai thác về tiền sử bệnh 

tật của các gia đình trong nhóm đối tượng nghiên cứu. 

Lý do vào viện và thời gian xuất hiện triệu chứng: Các biểu hiện lâm 

sàng trong bệnh UTDD lan tỏa di truyền cũng tương tự như trong UTDD, với 

biểu hiện lâm sàng mơ hồ, không rõ ràng và đôi lúc khó phân biệt với các 

bệnh lý khác. Bệnh nhân thường đến viện khi các triệu chứng lâm sàng rõ 

ràng, lúc đó bệnh đã ở giai đoạn muộn. Tuy nhiên do đặc điểm mô bệnh học 

giữa UTDD thể lan tỏa và UTDD thể ruột khác nhau nên biểu hiện tuổi mắc 

bệnh, thời gian phát hiện, tiến triển bệnh cũng như tiên lượng bệnh sẽ khác 

nhau. Trong UTDD thể lan tỏa, đặc điểm quan trọng nhất là dạng ung thư 

xâm lấn nhiều ổ, xuất hiện rải rác, không có tổn thương hàng loạt phát triển ở 

lớp dưới niêm mạc, do đó khi nội soi khó phát hiện được ở giai đoạn sớm và 

sờ nắn cũng không phát hiện được do không có khối tổn thương. Do đó, ở 

những bệnh nhân bị UTDD thể lan tỏa thường đến viện khi bệnh ở giai đoạn 

muộn, các triệu chứng lâm sàng lúc này khá điển hình và rầm rộ. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi triệu chứng đau thượng vị có tỷ lệ cao nhất chiếm 

80%, đây cũng là lý do chính khiến người bệnh đi khám. 

Có nhiều các nghiên cứu trong và ngoài nước đều cho thấy đau thượng 

vị là biểu hiện lâm sàng chính trong UTDD nói chung. Nghiên cứu của tác giả 

Trịnh Thị Hoa (2009) đau bụng vùng thượng vị chiếm 91,5%, nghiên cứu của 

Lê Thành Trung là 80,3%, của Nguyễn Quang Thái gặp biểu hiện này là 

87,3% [132] , [133] , [134] . 

Triệu chứng gầy sút cân trong nghiên cứu chiếm 37,8%, đây cũng là 

triệu chứng hay gặp trong UTDD, đây là một biểu hiện muộn khi bệnh đã ảnh 
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hưởng đến toàn thân. Tùy thuộc vào thời điểm và giai đoạn bệnh mà có tỷ lệ 

khác nhau. Tỷ lệ của chúng tôi cũng gần tương tự với một số nghiên cứu khác 

như của Bùi Ánh Tuyết (38,5%), Lê Thành Trung (46,5%) [135] , [133] , 

nhưng biểu hiện này lại thấp hơn so với một số nghiên cứu khác như của tác 

giả Trịnh Hồng Sơn (92,2%), Phạm Duy Hiển (89,1%) [52] , [136] . 

Nôn và buồn nôn cũng là một triệu chứng hay gặp, trong nghiên cứu của 

chúng tôi tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng này là 37,8%. Xuất huyết tiêu hóa 

có 28,9% trường hợp với biểu hiện là nôn ra máu và/hoặc đi ngoài phân 

đen. Các nghiên cứu khác trong nước cũng thường gặp triệu chứng này như 

nghiên cứu của Bùi Ánh Tuyết với biểu hiện xuất huyết tiêu hóa (10,4%), 

của Lê Thành Trung có 32,5% là nôn/buồn nôn và 18,3% là xuất huyết tiêu 

hóa [132] , [133] ,[135] . Các triệu chứng này cũng thường gặp với tỷ lệ 

gần tương đương với kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi.   

Ngoài ra có một số triệu chứng khác đến vào giai đoạn muộn chiếm tỷ 

lệ thấp như nuốt nghẹn (4,4%), hạnh thượng đòn (4,4%), thiếu máu (6,7%) 

đây là những triệu chứng biểu hiện bệnh ở giai đoạn muộn, ảnh hưởng đến 

toàn thân.  

Như vậy, qua khai thác bệnh sử và các biểu hiện lâm sàng khi bệnh nhân 

vào viện cho thấy các triệu chứng rất đa dạng, hầu hết biểu hiện chính để 

bệnh nhân đến viện khám là đau bụng vùng thượng vị, nhưng triệu chứng này 

cũng khó phân biệt với một số bệnh lý khác mà đặc biệt là bệnh viêm loét dạ 

dày. Trong UTDD thể lan tỏa lại khó phát hiện sớm trên lâm sàng cũng như 

nội soi nên bệnh nhân hay đến viện khi biểu hiện bệnh đã nặng. 

Về thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đến khi bệnh nhân vào viện, kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy thời gian trung bình là 3,5 tháng. 

Nhóm bệnh nhân khởi phát triệu chứng dưới 6 tháng chiếm tỷ lệ cao nhất 

84,4% và không có bệnh nhân nào chẩn đoán bệnh sau 12 tháng từ khi có 

triệu chứng đầu tiên. Nghiên cứu của chúng tôi cho thời gian trung bình ngắn 
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hơn và thời gian biểu hiện bệnh dưới 6 tháng cao hơn một số nghiên cứu khác 

như nghiên cứu của Lê Thành Trung là 4,6 tháng với thời gian từ khi biểu hiện 

bệnh đến khi vào viện dưới 6 tháng chiếm 50,1% [133] . Nghiên cứu của Trịnh 

Hồng Sơn đưa ra thời gian trung bình là 5,7 tháng, nhóm bệnh nhân biểu hiện 

bệnh dưới 6 tháng chiếm 56,9% [136] . Có thể nghiên cứu của chúng tôi thực 

hiện trong thời gian gần đây, khi mà ý thức về sức khỏe của người dân được 

nâng cao và kỹ thuật nội soi bằng ống mềm được sử dụng rộng rãi hơn. Cũng 

như hầu hết các nghiên cứu, thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đến khi vào 

viện chưa phản ánh đúng thời gian thực đã mắc và chúng thường không tương 

ứng với giai đoạn bệnh. Do các triệu chứng mơ hồ, bệnh diễn biến âm ỉ một 

thời gian dài mà bệnh nhân không biết hoặc không được khám và chẩn đoán 

đúng. Vì vậy, thời gian từ khi biểu hiện bệnh đến khi vào viện khám và điều 

trị phụ thuộc nhiều vào cảm giác chủ quan của mỗi người và ý thức phòng 

bệnh, kiểm tra sức khỏe của người bệnh. Cho nên có nhiều trường hợp đi 

khám ngay khi có biểu hiện bệnh hoặc biểu hiện một triệu chứng bất thường ở 

vị trí khác nhưng bệnh đã ở giai đoạn muộn. 

Đặc điểm tổn thƣơng qua nội soi của các bệnh nhân: Trong nghiên 

cứu của chúng tôi vị trí tổn thương gặp nhiều nhất là vùng hang-môn vị 

(55,6%), tiếp đến là thân vị (40%), tổn thương ở vùng tâm vị chỉ chiếm 4,4%. 

Các nghiên cứu tại Việt Nam cũng cho kết quả giống của chúng tôi. Nghiên 

cứu của Trịnh Thị Hoa cho thấy tỷ lệ gặp tổn thương ở vùng hang – môn vị là 

cao nhất (64,2%), Lê Thành Trung (63,3%), Trịnh Hồng Sơn (55,9%), Bùi 

Ánh Tuyết (51%) [132] , [133] , [135] , [136] . 

Tác giả Bang (2010) khi nghiên cứu trên một nhóm bệnh nhân UTDD châu 

Á cũng đưa ra vị trí tổn thương hay gặp nhất là vùng hang – môn vị với tỷ lệ 

52%, vùng tâm vị chiếm tỷ lệ thấp 3% [137] . Các nghiên cứu ở châu Âu hay tại 

Mỹ lại cho thấy vị trí tổn thương trong UTDD hay gặp nhiều ở vùng tâm vị. Tại 

Mỹ, theo các nghiên cứu về dịch tễ học cho thấy UTDD vùng tâm vị chiếm tỷ lệ 
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khoảng 47% và ở các nước châu Âu cũng cho tỷ lệ tương tự [138] . Theo các 

nghiên cứu về dịch tễ UTDD thì vị trí tổn thương có sự khác biệt giữa các khu 

vực trên thế giới và xu hướng thời gian của UTDD. Ở một số nước châu Âu 

và Mỹ thì tỷ lệ mắc UTDD vùng tâm vị lại tăng lên và được cho là có liên 

quan đến sự gia tăng của bệnh trào ngược dạ dày – thực quản và tình trạng 

béo phì. Còn ở các nước khu vực châu Á thì tổn thương chủ yếu là vùng hang 

– môn vị, do bị tác động nhiều bởi nhiễm H. pylori, tình trạng kinh tế xã hội 

và chế độ ăn uống sinh hoạt. 

Hình thái tổn thương qua nội soi của các đối tượng trong nghiên cứu cho 

thấy tổn thương dạng loét chiếm tỷ lệ cao nhất 57,8%, tiếp theo là thể sùi với 

20%, thể thâm nhiễm và loét thâm nhiễm đều cho tỷ lệ là 11,1%. Kết quả này 

cũng tương đồng với một số nghiên cứu trong nước như nghiên cứu của Trịnh 

Thị Hoa với hình thái tổn thương thể loét chiếm cao nhất là 45,3%, thể sùi 

chiếm 38,7% [132] . Lê Thành Trung cũng đưa ra tỷ lệ với thể loét chiếm 

nhiều nhất 52,1%, thể sùi 36,6% và thể thâm nhiễm là 4,3% [133] . Nghiên 

cứu của Trịnh Hồng Sơn cũng cho thấy chủ yếu là thể loét chiếm 75,6%, thể 

sùi chiếm 21,34%, thể thâm nhiễm 3,27% [136] . 

Đánh giá kích thước tổn thương qua nội soi cho thấy kích thước tổn 

thương từ 1 – 3 cm chiếm tỷ lệ 48,8%, nhóm có kích thước > 3cm chiếm 

44,4% và nhóm < 1cm chiếm tỷ lệ thấp nhất là 6,8%. Nghiên cứu của Bùi 

Ánh Tuyết, đánh giá kích thước tổn thương qua nội soi ở bệnh nhân UTDD 

qua các giai đoạn thì kích thước tổn thương từ 3 – 5cm là chủ yếu với 48,9%, 

nhóm kích thước > 5cm chiếm 16,7% [135] . Về đánh giá kích thước của tổn 

thương sở dĩ có sự khác biệt về tỷ lệ giữa các nghiên cứu là do mục đích của 

nghiên cứu ở bệnh nhân UTDD giai đoạn sớm hay giai đoạn muộn, do cách 

phân loại kích thước của từng tác giả. 

Theo phân loại TNM, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 

bệnh nhân ở giai đoạn II chiếm tỷ lệ cao nhất (35,5%), giai đoạn III 
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(26,7%), giai đoạn IV (20%), tỷ lệ phát hiện bệnh ở giai đoạn I là thấp 

nhất với 17,8%. Nghiên cứu của tác giả Chu với 107 trường hợp UTDD thể 

lan tỏa và 60 trường hợp UTDD thể ruột, phân loại TNM giữa 2 nhóm UTDD 

cho thấy UTDD thể lan tỏa có số trường hợp phân loại bệnh ở giai đoạn III và 

IV cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm UTDD thể ruột [41] . Fang và 

cộng sự, trong một nghiên cứu về sự khác nhau giữa UTDD có tính chất gia đình 

với UTDD lẻ tẻ ở thể lan tỏa và thể ruột, phân loại theo TNM cho thấy nhóm 

UTDD thể lan tỏa có tỷ lệ phát hiện bệnh ở giai đoạn I thấp hơn so với UTDD 

thể ruột, tỷ lệ phát hiện tương đương nhau ở giai đoạn IV [139] . Đặc điểm bệnh 

lý và phân loại giai đoạn bệnh theo TNM ở hai nhóm UTDD thể lan tỏa và 

UTDD thể ruột được mô tả trong nghiên cứu của Lee và cộng sự (2017), cho 

thấy sự di căn hạch và di căn xa ở thể lan tỏa chiếm tỷ lệ cao hơn so với thể 

ruột [140] . 

Qua đây ta có thể thấy, áp dụng phân loại mô bệnh học UTDD của 

Lauren được chia làm 2 thể là: thể lan tỏa và thể ruột. Hai thể mô bệnh học 

này có sự khác nhau rõ rệt về dịch tễ, bệnh nguyên và đặc biệt là tiên lượng 

[116] . Những tổn thương mô bệnh học trong UTDD lan tỏa thường rất khó 

phát hiện ở giai đoạn đầu, do nằm rải rác ở lớp dưới niêm mạc và tiến triển 

âm thầm trong thời gian dài mà không xuất hiện khối u, cùng với các triệu 

chứng lâm sàng mơ hồ không rõ ràng nên bệnh nhân khi phát hiện ra bệnh 

thường muộn. Vì thế so với UTDD thể ruột thì thể lan tỏa được phát hiện 

muộn hơn với tỷ lệ giai đoạn IV tăng cao hơn. 

4.2. Đột biến gen CDH1 trên bệnh nhân UTDD lan tỏa di truyền. 

Đối tượng trong nghiên cứu của chúng tôi gồm 45 bệnh nhân được chẩn 

đoán UTDD lan tỏa di truyền và 36 thành viên trong gia đình các bệnh nhân 

mang đột biến. Các bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều được thực hiện phỏng 

vấn, lấy mẫu và xử lý số liệu để phát hiện các biến đổi trên gen CDH1 cũng 

như các đặc điểm về lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân theo sơ đồ nghiên 
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cứu (trang 45). Toàn bộ các quá trình trên đều được tuân thủ tuyệt đối theo 

quy trình đã được chuẩn hóa. Trong quá trình thực hiện, giai đoạn tách chiết 

DNA từ máu toàn phần là khâu đầu tiên, nhằm cung cấp nguyên liệu để thực 

hiện các bước tiếp theo. Chính vì thế, số lượng và chất lượng của DNA sau 

tách chiết là rất quan trọng. Nghiên cứu của chúng tôi đã sử dụng bộ kit tách 

chiết của hãng Gene All (Hàn Quốc). Ưu điểm của việc sử dụng bộ kit này là 

quy trình đơn giản, dễ thực hiện, thu được kết quả DNA khá đồng đều và có 

độ tinh sạch cao. Bước tiếp theo là khuếch đại đoạn DNA đích với các cặp 

mồi đặc hiệu. Nhưng cặp mồi này được thiết kế tuân thủ theo nguyên tắc thiết 

kế mồi và được đối chiếu trên GeneBank. Sản phẩm PCR sau khi được 

khuếch đại sẽ tiến hành điện di sản phẩm, việc đánh giá các cặp mồi được 

thiết kế đặc hiệu thông qua hình ảnh điện di trên gel agarose. Các vạch điện di 

rõ nét, đúng kích thước sản phẩm theo chứng dương, không có sản phẩm phụ.  

Đột biến hay gặp nhất liên quan đến gen CDH1 là dạng đột biến điểm 

(trên 90%) và chỉ có khoảng 4% là đột biến mất đoạn lớn. Do đó, kỹ thuật 

chúng tôi sử dụng trong nghiên cứu là giải trình tự gen theo phương pháp 

Sanger. Ưu điểm của phương pháp này là cho phép phát hiện các đột biến 

điểm, giá thành rẻ, dễ thực hiện. Kết quả giải trình tự gen được phân tích trực 

tiếp trên các phần mềm hỗ trợ và so sánh với trình tự gốc trên GeneBank. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi đã phát hiện 2/13 mẫu được thực hiện tại 

Viện công nghệ Kyoto (Nhật Bản) là có đột biến, 2 mẫu này đã được chúng 

tôi phân tích lại tại Trung tâm Kiểm chuẩn chất lượng Xét nghiệm (Đại học Y 

Hà Nội) và cho kết quả tương tự. Các đột biến được phát hiện trong nghiên 

cứu sẽ được tra cứu trực tiếp trên các hệ thống dữ liệu sẵn có để xác định đột 

biến đã được công bố và tiềm năng gây bệnh của đột biến. 

Cho đến nay thì đột biến gen CDH1 được tìm thấy như là một trong 

những nguyên nhân chính gây bệnh UTDD lan tỏa di truyền. Theo tiêu chuẩn 

lâm sàng để chọn bệnh nhân đủ điều kiện cho phân tích đột biến gen CDH1 
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của Hiệp hội liên kết ung thư dạ dày thế giới (IGCLC) năm 1999, tỷ lệ đột 

biến được báo cáo là 30 – 40% [6] . Khi sử dụng tiêu chuẩn mới được cập 

nhật và sửa đổi năm 2015 thì tỷ lệ phát hiện đột biến giảm xuống còn 10 – 

18% [14] . Tỷ lệ phát hiện này không giống nhau giữa các vùng địa lý, Corso 

và cộng sự (2012), khi so sánh tỷ lệ mắc UTDD lan tỏa di truyền do đột biến 

gen CDH1 giữa các quốc gia có tỷ lệ mắc UTDD trung bình và cao với khu 

vực có tỷ lệ mắc thấp. Kết quả cho thấy tỷ lệ mang đột biến ở khu vực có tỷ lệ 

mắc UTDD trung bình và cao thấp hơn so với khu vực có tỷ lệ mắc thấp 

(tương ứng là 13,1% so với 77%, p <0,001) [141] . Một vài nghiên cứu ở các 

nước có tỷ lệ UTDD cao như Hàn Quốc, Nhật Bản và Bồ Đào Nha, tỷ lệ phát 

hiện đột biến trong UTDD lan tỏa di truyền từ 8 – 15% [57] . Điều đó cho 

thấy khu vực có tỷ lệ mắc UTDD trung bình và cao có liên quan với các yếu 

tố nguy cơ về môi trường (lối sống, chế độ ăn uống) hay tỷ lệ nhiễm H. 

pylori, còn yếu tố di truyền đóng góp một phần nhỏ. Nghiên cứu của chúng 

tôi sử dụng tiêu chuẩn chẩn đoán mới năm 2015, nên tỷ lệ phát hiện đột biến 

gen CDH1 là 8,89% (4/45), kết quả này khá thấp so với tỷ lệ đột biến trong 

các nghiên cứu trên thế giới, do cỡ mẫu trong nhiên cứu của chúng tôi nhỏ và 

tiêu chuẩn chẩn đoán mới làm mở rộng thêm đối tượng nghiên cứu cũng dẫn 

đến làm giảm tỷ lệ mang đột biến gen. 

Gen CDH1 mã hóa protein E-cadherin, nằm trên NST 16, tại vị trí 

16q22.1, gồm 16 exon và 15 intron. Đã có hơn 155 đột biến gây bệnh được 

mô tả trong bệnh UTDD lan tỏa di truyền [14] và các đột biến này nằm rải rác 

trên toàn bộ chiều dài gen CDH1, bao gồm cả exon và intron [141] , [142] , 

tuy nhiên có một số ít các đột biến gây bệnh được báo cáo ở các gia đình khác 

nhau, có thể do có tổ tiên chung hoặc đột biến ở các điểm nóng [14] , [142] . 

Một nghiên cứu tổng hợp của Lo và cộng sự (2019) về mối liên quan giữa vị 

trí phân bố các đột biến trên gen với biểu hiện kiểu hình trong các gia đình bị 

UTDD lan tỏa: 
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Hình 4.1. Bản đồ phân bố các đột biến trên gen CDH1 [142]  

Hình 4.1 cho thấy phân bố các đột biến trên gen CDH1 trong nghiên cứu 

của Lo và cộng sự, các đột biến này phân bố trải đều trên các vùng khác nhau 

của gen bao gồm miền propeptid tín hiệu ở đầu chuỗi, rồi đến miền ngoại bào 

(từ EC1 – EC5), miền xuyên màng và miền nội bào. Đối với các đột biến tạo 

mã kết thúc sớm thì miền EC5 ít bị ảnh hưởng nhất, miền propeptid bị ảnh 

hưởng nhiều nhất. Trong đột biến tại vị trí nối thì đột biến tập trung ở miền 

EC2 và EC4. Mặc dù phần lớn các đột biến trong nghiên cứu này được tìm 

thấy ở các gia đình khác nhau, nhưng nghiên cứu cho thấy có các đột biến 

tái phát ở các gia đình khác nhau, được báo cáo liên quan đến ít nhất bốn 

gia đình bao gồm: các đột biến tạo mã kết thúc sớm như c.1003C>T, 

c.1212delC, c.1792C>T, c.2398delC và các đột biến tại vị trí nối 

c.1008G>T, c.1137G>A và c.1679C>G [142] .  

Nghiên cứu của chúng tôi tiến hành trên 45 bệnh nhân được chẩn đoán 

UTDD lan tỏa di truyền, thực hiện giải trình tự trên 16 exon (mồi được 

thiết kế cho 16 exon bao trùm cả vùng mã hóa và vùng nối intron với exon) 

của gen CDH1, với 4 đột biến được tìm thấy ở exon 5, exon 9, intron 12 và 

exon 13. Cả 3 exon và 1 intron này đều nằm ở vùng ngoại bào lần lượt là 
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EC1, EC3 và EC5. Mặc dù số lượng bệnh nhân và tỷ lệ phát hiện đột biến 

không cao nhưng nó cũng phù hợp với các báo cáo về sự phân bố đột biến 

trên gen CDH1. 

Đột biến vô nghĩa c.639 G>A (W213*) 

Đột biến gây mất chức năng của gen CDH1 là nguyên nhân di truyền 

gây bệnh duy nhất được mô tả khoảng 30% trong bệnh UTDD lan tỏa di 

truyền [9] , [15] , trong đó các đột biến vô nghĩa chiếm 19,7%, dẫn đến mất 

hoàn toàn biểu hiện E-cadherin do sự xuất hiện của các mã kết thúc sớm  

[100] , [143] . Sự thiếu hụt E-cadherin làm suy yếu hiệu quả của các quá trình 

khác nhau và khả năng sống sót của tế bào [144] . Mất E-cadherin gây mất kết 

dính tế bào - tế bào, cho phép các tế bào tách khỏi khối u chính, xâm nhập vào 

các mô xung quanh và di chuyển đến các tổ chức ở xa. Cấu trúc của E-

cadherin có miền ngoại bào gồm 5 tiểu phần (EC1 – EC5) được mã hóa bởi 

exon 4 đến exon 13, một miền xuyên màng và miền nội bào được mã hóa bởi 

exon 15 và 16. Miền ngoại bào lớn chịu trách nhiệm cho việc liên kết Ca
2+

 là 

yếu tố quan trọng đối với sự kết dính tế bào [145] . Đột biến vô nghĩa được 

phát hiện trong nghiên cứu của chúng tôi là c.639 G>A (W213*), đột biến dị 

hợp tử thay thế nucleotid G thành A ở vị trí c.639, dẫn đến tạo một mã kết 

thúc sớm UGA ở vị trí p.213 nằm trên vùng mã hóa của exon 5, tương ứng 

với vị trí EC1 trong miền ngoại bào, có chứa liên kết Ca
2+ 

rất cần thiết đối với 

sự kết dính tế bào. Như vậy toàn bộ cấu trúc của protein từ sau tiểu phần EC1 

vùng ngoại bào sẽ không được tổng hợp dẫn tới giảm hoặc mất chức năng của 

protein E-cadherin.  

Bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến vô nghĩa c.639 

G>A (W213*), tạo mã kết thúc sớm trong nghiên cứu của chúng tôi là một 

bệnh nhân nam 28 tuổi, có tiền sử viêm dạ dày, sử dụng rượu và hút thuốc 

lá, không có tiền sử gia đình mắc UTDD. Cách ngày vào viện khoảng 4 

tháng bệnh nhân có xuất hiện đau vùng thượng vị, ăn uống kém, hay buồn 
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nôn, bệnh nhân sút 4 – 5kg trong vòng 4 tháng. Vào viện vì đau thượng vị, 

gầy sút cân và nổi hạch thượng đòn, bệnh nhân được nội soi, sinh thiết dạ 

dày. Kết quả nội soi có tổn thương sùi, kích thước > 3cm ở vị trí thân vị, với 

test H. Pylori dương tính và kết quả mô bệnh học của dạ dày là ung thư biểu 

mô tế bào nhẫn. Bệnh nhân được chẩn đoán UTDD lan tỏa di truyền giai đoạn 

IV, di căn hạch thượng đòn và tử vong sau 4 tháng phát hiện ra bệnh. Phân 

tích gen CDH1 phát hiện ra đột biến dị hợp tử c.639G>A (p.W213*). Kết quả 

hóa mô miễn dịch ở bệnh nhân cho thấy có sự giảm biểu hiện protein E-

cadherin. Bên cạnh việc mang đột biến gen CDH1 thì bệnh nhân cũng có các 

yếu tố nguy cơ gây bệnh như tiền sử sử dụng rượu, hút thuốc lá và tình trạng 

nhiễm H. pylori dương tính, những yếu tố này mặc dù mối liên quan với 

UTDD lan tỏa di truyền chưa rõ ràng, nhưng lại là những yếu tố nguy cơ 

chính gây UTDD nói chung đặc biệt là tình trạng nhiễm H. Pylori. 

Đột biến gen CDH1 được phát hiện đầu tiên bởi Guilford vào năm 1998 

thông qua phân tích đột biến trong 3 gia đình người Maori bị UTDD lan tỏa 

khởi phát sớm ở New Zealand [9] . Trong 3 gia đình trên có 2 gia đình mang 

đột biến vô nghĩa là c.2095C>T (p.Q699*) nằm trên vùng mã hóa của exon 

13, tạo mã kết thúc sớm tại vị trí p.699 và đột biến c.70G>T (p.E24*) nằm 

trên vùng mã hóa của exon 2 tạo mã kết thúc sớm tại vị trí p.24 [9] . Các đột 

biến này đều ở thể dị hợp tử và là đột biến gây bệnh. 

Nghiên cứu của Ghaffari (2010) trong một gia đình người Iran mắc 

UTDD lan tỏa di truyền, đã phát hiện ra một đột biến vô nghĩa tại exon 14 là 

c.2275G>T tạo ra một mã kết thúc sớm ở vị trí p.758, làm cho protein E-

cadherin bị cắt ngắn thiếu hẳn miền nội bào. Và đây cũng là gia đình Iran đầu 

tiên được phát hiện bị UTDD lan tỏa mang đột biến gen CDH1 [146] . Trong 

nghiên cứu của Enrique (2019), phát hiện ra một đột biến vô nghĩa mới ở thể 

dị hợp tử nằm trên exon 10 là c.1531C>T (p.Q511*) trên một bệnh nhân 22 

tuổi bị UTDD thể lan tỏa không có tiền sử gia đình. Đột biến vô nghĩa này 
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dẫn đến mã kết thúc sớm ở EC3 thuộc miền ngoại bào. Đột biến này được mô 

tả là gây bệnh khi trong gia đình có 5 thành viên được xác định có mang đột 

biến giống bệnh nhân, trong đó có em gái trải qua cuộc cắt dạ dày dự phòng 

và làm mô bệnh học phát hiện ra ung thư biểu mô tế bào nhẫn. Tuy nhiên 

UTDD xuất hiện ở các thành viên trẻ tuổi trong khi các thành viên lớn tuổi 

không có biểu hiện bệnh, và việc nhiễm vi khuẩn H. pylori hay tác động của 

yếu tố môi trường có thể liên quan đến sự tiến triển này [128] . Nghiên cứu 

này nhấn mạnh mối liên quan giữa việc xác định người mang đột biến trong 

những gia đình bị UTDD lan tỏa di truyền có biểu hiện khởi phát bệnh sớm. 

Nghiên cứu của Jeffrey và cộng sự (2007), đăng trên tạp chí Ngoại khoa 

về cắt dạ dày dự phòng ở một số thành viên gia đình có người bị UTDD lan 

tỏa mang đột biến vô nghĩa tạo mã kết thúc sớm c.1003C>T (R335*) ở exon 

7, nằm ở khu vực ngoại bào. Đột biến tạo ra một mã kết thúc sớm ở vị trí 

p.335, tạo ra các peptide bị cắt ngắn làm thiếu các miền liên kết -catenin cần 

thiết cho sự kết dính tế bào chặt chẽ. Có 6 thành viên trong gia đình mang đột 

biến tham gia cắt dạ dày dự phòng, không có bệnh nhân nào bị bệnh lý liên 

quan đến dạ dày trước đó. Phân tích bệnh lý của từng mẫu dạ dày sau khi 

phẫu thuật cho thấy có ung thư biểu mô tế bào nhẫn vẫn giới hạn ở lớp niêm 

mạc (T1). Tiến hành làm hóa mô miễn dịch đối với protein E-cadherin đã cho 

thấy ở các bệnh phẩm ung thư biểu mô tế bào nhẫn trong các thành viên mang 

đột biến gen không có biểu hiện protein E-cadherin [106] . Điều đó cho thấy 

khả năng gây bệnh của đột biến vô nghĩa tạo mã kết thúc sớm ở gen CDH1.  

Với các triệu chứng lâm sàng rầm rộ, tuổi khởi phát sớm và tử vong 

nhanh ở bệnh nhân mang đột biến vô nghĩa tạo mã kết thúc sớm trong 

nghiên cứu của chúng tôi, cũng tương tự với một số nghiên cứu trên thế 

giới. Một nghiên cứu tổng hợp của Van Der Post (2015), ở những bệnh 

nhân UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến gây bệnh của gen CDH1 có tỷ lệ 

sống sót thấp hơn ở 1 và 5 năm (tương ứng 36% và 4%) so với những bệnh 
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nhân UTDD lan tỏa di truyền không có đột biến gen CDH1 (tương ứng 48% 

và 13%) [7] . Nghiên cứu của Enrique và cộng sự, đưa ra một trường hợp 

bệnh nhân nam 22 tuổi được chẩn đoán UTDD lan tỏa di truyền giai đoạn IV, 

mang một đột biến dị hợp c.1531C>T (p.Gln511*) tạo mã kết thúc sớm, bệnh 

nhân được hóa trị liệu nhằm giảm nhẹ bệnh nhưng chết sau 3 tháng kể từ khi 

phát hiện. Tại thời điểm chẩn đoán bệnh nhân không có tiền sử gia đình mắc 

UTDD [128] . Caggiari và cộng sự (2017) đã phát hiện ra một đột biến mới 

của gen CDH1 ở một bệnh nhân nam 41 tuổi được chẩn đoán là UTDD lan 

tỏa di truyền. Đột biến c.1612delG dẫn đến tạo mã kết thúc sớm ở codon 556 

(p.Asp538Thrfs*19) nằm trên EC4 thuộc miền ngoại bào. Bệnh nhân được 

điều trị bằng hóa chất nhưng sau 3 tháng điều trị tình trạng bệnh nhanh chóng 

xấu đi với sự di căn rõ rệt phúc mạc, gan và tụy [62] . Các nghiên cứu trên 

đều cho thấy ở những bệnh nhân UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến tạo 

mã kết thúc sớm đều có tình trạng bệnh nặng nề, tiên lượng xấu với tuổi khởi 

phát bệnh sớm và tỷ lệ tử vong cao. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân B4 ngoài mang một đột biến 

gây bệnh còn phát hiện thêm 2 SNP trên gen CDH1 là c.48+6C>T  nằm ở 

intron 1 và c.2076T>C (A692A) nằm ở exon 13. Tuy nhiên, 2 SNP này đều 

lành tính và chưa tìm thấy mối liên hệ nào giữa 2 SNP này với tình trạng bệnh 

UTDD lan tỏa di truyền. 

Đột biến tại vị trí nối exon – intron (c.1937-13T>C) 

Trong các loại đột biến gen CDH1 thì đột biến tại vị trí nối chiếm 

khoảng 16% [14] . Kết quả giải trình tự gen CDH1 trong nghiên cứu của 

chúng tôi phát hiện bệnh nhân mang mã số B732 có đột biến dị hợp tử thay 

thế nucleotid T thành C tại vị trí c.1937-13 ở vùng intron 12, trước bộ ba đầu 

tiên mã hóa exon 13 là 13 nucleotid. Đây là đột biến thay thế nucleotid tại vị 

trí nối giữa intron và exon, có thể làm ảnh hưởng đến sự tạo thành sợi mRNA 

hoàn chỉnh, từ đó làm thay đổi cấu trúc và chức năng của protein.  
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Đột biến c.1937-13T>C nằm ở intron 12 của gen CDH1, lần đầu tiên 

được phát hiện bởi Oliveira và cộng sự (2002) [147] . Sau đó được tìm thấy 

trong một nghiên cứu về đột biến gen CDH1 ở bệnh nhân UTDD khởi phát 

sớm của tác giả Bacani (2006) [148] . Tuy nhiên cả hai nghiên cứu trên đều 

chưa chứng minh được cơ chế gây bệnh của đột biến này. Đến năm 2013, 

Garziera và cộng sự đã chứng minh đột biến c.1937-13T>C dẫn đến một bản 

phiên mã bất thường với việc xóa bỏ exon 11 mã hóa cho miền EC4 trong cấu 

trúc gen CDH1, hình thành mã kết thúc sớm trong EC4 của miền ngoại bào. 

Việc hình thành mã kết thúc sớm ở vị trí EC4 làm cho protein E-cadherin 

thiếu miền xuyên màng và miền tế bào chất làm mất hoặc giảm chức năng của 

protein E-cadherin. Đột biến này trong nghiên cứu của Garziera được tìm thấy 

ở 2 bệnh nhân nữ bị UTDD thể lan tỏa, không có tiền sử gia đình mắc UTDD, 

tuổi mắc bệnh là 58 và 61 tuổi, cả hai đều bị nhiễm H. Pylori. Giả thuyết của 

nghiên cứu này đưa ra rằng có thể có liên quan giữa đột biến với yếu tố giới 

tính (nữ giới có nguy cơ mắc UTDD thể lan tỏa cao hơn nam giới [116] ) và 

tình trạng nhiễm H. Pylori [149] . 

Bệnh nhân nữ mang đột biến c.1937-13T>C trong nghiên cứu của chúng 

tôi là một bệnh nhân nữ 34 tuổi, có tiền sử đau bụng vùng thượng vị, không 

có tiền sử gia đình mắc UTDD, không có tiền sử sử dụng rượu và hút thuốc 

lá, bệnh nhân có tiền sử nhiễm H. Pylori. Cách ngày vào viện 1 tháng bệnh 

nhân có xuất hiện đau thượng vị và nôn nhiều. Vào viện khám và làm nội soi 

dạ dày có tổn thương thâm nhiễm vùng hang vị, kích thước > 3cm với test 

H.Pylori dương tính, kết quả mô bệnh học cho hình ảnh ung thư biểu mô tế 

bào nhẫn, sau phẫu thuật cắt dạ dày toàn bộ được 1 tháng bệnh nhân xuất hiện 

đau nhức xương và khó đi lại. Bệnh nhân được chụp PET- CT để kiểm tra thì 

phát hiện có di căn xương (giai đoạn IV), bệnh nhân xin về và tử vong sau 

đó 1 tháng. Qua phân tích hóa mô miễn dịch cho thấy sự giảm rõ rệt biểu hiện 

của protein E-cadherin. Đặc điểm của bệnh nhân trong nghiên cứu này cũng 
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phù hợp với đặc điểm bệnh nhân mang cùng đột biến trong nghiên cứu của 

Garziera [149] . Đột biến gây bệnh c.1937-13T>C được phát hiện trong 

nghiên cứu của chúng tôi cũng đã được công bố trước đấy bởi 3 tác giả 

khác nhau [149] , [147] , [148] . Điều này cho thấy các đột biến trên gen 

CDH1 được phân bố khắp chiều dài của gen, tuy nhiên có một số ít (27%) 

các đột biến gây bệnh cùng được báo cáo ở các gia đình khác nhau khả 

năng có thể do đột biến xảy ra ở các điểm nóng trên gen CDH1 [14] . 

Những diễn biến lâm sàng rầm rộ, nặng nề cũng như tiên lượng xấu, tử 

vong nhanh ở bệnh nhân đều phù hợp với tình trạng đột biến gây bệnh của 

gen CDH1, đột biến tạo mã kết thúc sớm nằm trên EC4 thuộc miền ngoại bào, 

do đó protein E-cadherin bị cắt ngắn không thực hiện được chức năng kết 

dính tế bào ở miền ngoại bào. Một số nghiên cứu cho thấy khả năng sống sót 

thấp hơn ở những người bị UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến gây bệnh ở 

gen CDH1 so với những người bị UTDD lan tỏa di truyền không có đột biến 

gen [7] . Ngoài ra, khi phân tích gen CDH1 ở bệnh nhân B732 chúng tôi phát 

hiện ra có thêm 3 SNP đi kèm: c.48+6C>T, c.1008+131delGinsATC và 

c.2076T>C, có 2 SNP đã được công bố và không có khả năng gây bệnh, 

c.1008+131 delGinsATC chưa được công bố và khả năng gây bệnh cũng chưa 

rõ ràng, không tìm thấy mối liên quan giữa các SNP này với tình trạng bệnh 

cũng như đặc điểm về lâm sàng. 

Các đột biến sai nghĩa phát hiện trong nghiên cứu 

Khoảng 80% các trường hợp mang đột biến gen CDH1 là đột biến tạo 

mã kết thúc sớm gây mất biểu hiện E-cadherin. Còn lại khoảng 20% bệnh 

nhân mang đột biến sai nghĩa dẫn đến chiều dài của E-cadherin giữ nguyên 

với sự thay thế một acid amin này bằng một acid amin khác [96] , [143] . 

Vì vậy, việc xác định khả năng gây bệnh của dạng đột biến sai nghĩa cần 

được làm sáng tỏ, với những dữ liệu về phả hệ, đặc điểm về lâm sàng và dữ 

liệu về chức năng đều phải được đưa ra để dự đoán khả năng gây bệnh [97] 
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. Đột biến loại này đại diện cho một vấn đề về tư vấn di truyền, giám sát 

lâm sàng đối với người mang đột biến và gia đình họ vì việc xác định khả 

năng gây bệnh không đơn giản [90] . Do đó, việc đánh giá tác động của các 

đột biến sai nghĩa với sự điều hòa, hình dạng, chức năng của protein E-

cadherin phải được thực hiện trong phòng thí nghiệm và là một thách thức. 

Trong những năm gần đây, đã có nhiều nghiên cứu đi sâu vào việc phân 

loại, xác định khả năng gây bệnh của các đột biến sai nghĩa của protein E-

cadherin [96] , [110] , [150] . Một cách tiếp cận đa ngành khi kết hợp các dữ 

liệu về dân số, phả hệ gia đình, phân tích in silico và các thử nghiệm trong 

phòng thí nghiệm [151] , [96] . 

Trong nghiên cứu này chúng tôi đã phát hiện ra 2 đột biến sai nghĩa 

gồm: c.1298A>G (p.D433G) và c.1990A>C (p.K664Q), 2 đột biến này chưa 

từng được báo cáo trước đó.  

Đột biến c.1298A>G (p.D433G) 

Kết quả giải trình tự gen CDH1 đã phát hiện ra bệnh nhân mã số B532 

có đột biến dị hợp tử thay thế nucleotid A thành G ở vị trí c.1298 trên chuỗi 

c.DNA, dẫn đến sự thay đổi acid amin từ aspartic (là một acid amin có tính 

chất acid) thành glycin (một acid amin không phân cực) ở vị trí p.433, đây là 

đột biến chưa được công bố trước đó. Đột biến này nằm trên vùng mã hóa của 

exon 9, thuộc EC3 của miền ngoại bào, đây là miền có chức năng quan trọng 

trong việc kết nối tế bào phụ thuộc Ca
2+  

và là vùng được bảo tồn cao [152] . 

Đột biến này được đưa vào phân tích in silico để dự đoán giá trị thay đổi của 

acid amin lên cấu trúc và/hoặc chức năng của protein. Phân tích bằng công cụ 

Polyphen 2 cho thấy đột biến này có khả năng gây bệnh (0,519) với độ nhạy 

là 0,88 và độ đặc hiệu là 0,9 (bảng 3.10). Khi sử dụng thuật toán SIFT điểm 

số của đột biến này là 0,04 và được phân loại là đột biến có khả năng gây 

bệnh. Tuy nhiên dự đoán khả năng gây bệnh bằng phần mềm Mutation Taster 
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cho kết quả có khả năng lành tính. Do đó, để xác định chính xác khả năng gây 

bệnh của đột biến mới này ta cần phải tìm hiểu về phả hệ, xác định tính di 

truyền của đột biến trong phả hệ và có các thử nghiệm chuyên sâu trong phân 

tích in vitro. 

Bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến sai nghĩa 

c.1298A>G (p.D433G) là bệnh nhân nam 27 tuổi, chưa có tiền sử mắc bệnh 

về dạ dày, có sử dụng rượu và hút thuốc lá, tiền sử gia đình chưa có ai mắc 

bệnh UTDD. Cách ngày vào viện khoảng 1 tháng bệnh nhân xuất hiện đau 

vùng thượng vị, kèm theo mệt mỏi, ăn uống kém. Vào viện được khám, nội 

soi dạ dày có tổn thương sùi kích thước 2 – 3cm ở vị trí thân vị, làm mô bệnh 

học có kết quả ung thư biểu mô tế bào nhẫn. Bệnh nhân được phẫu thuật cắt toàn 

bộ dạ dày, vét hạch và điều trị hóa chất bổ trợ 8 chu kỳ, hiện tại bệnh nhân vẫn 

sống. Kết quả hóa mô miễn dịch dương tính (+) với E-cadherin, cường độ 

biểu hiện của protein E-cadherin giảm nhẹ. 

Đột biến c.1990A>C (p.K664Q) 

Kết quả giải trình tự gen CDH1 đã phát hiện bệnh nhân mã số B151 

mang đột biến dị hợp tử thay thế nucleotid A thành C ở vị trí c.1990, dẫn đến 

sự thay đổi acid amin ở vị trí p.664 từ lysine (là acid amin tích điện dương) 

thành glutamin (là acid amin phân cực ưa nước), đây cũng là một đột biến 

chưa được công bố. Đột biến này nằm trên vùng mã hóa của exon 13, thuộc 

miền ngoại bào tại tiểu phần EC5, đây cũng chính là nơi tiếp giáp giữa miền 

ngoại bào và vùng xuyên màng đơn, khu vực quan trọng cho đặc tính kết 

dính của tế bào [145] . Kết quả dự đoán theo phân tích Polyphen 2 và thuật 

toán SIFT đều cho thấy khả năng gây bệnh của đột biến này ở mức độ thấp, 

dự đoán bằng phần mềm Mutation Taster cho thấy đột biến này có khả 

năng gây bệnh. Tuy nhiên đột biến c.1990A>C được phát hiện ở bệnh nhân 

UTDD lan tỏa di truyền có bố đẻ bị UTDD. Do đó để khẳng định khả năng 
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gây bệnh của đột biến cần đánh giá lại khi có xét nghiệm di truyền trong phả hệ 

gia đình bệnh nhân và các nghiên cứu sâu trong phân tích in vitro. 

Bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến sai nghĩa c.1990A>C 

(p.K664Q) là bệnh nhân nữ 35 tuổi, không có tiền sử mắc bệnh lý dạ dày, không 

sử dụng rượu cũng như không hút thuốc lá. Tiền sử gia đình có bố đẻ chết vì 

UTDD ở tuổi 63. Bệnh nhân vào viện vì lý do ngất xỉu và được chẩn đoán thiếu 

máu do xuất huyết tiêu hóa. Kết quả nội soi có ổ loét vùng thân vị kích thước 2 

cm với test H.Pylori âm tính, kết quả mô bệnh học vết loét dạ dày là ung thư 

biểu mô tế bào nhẫn. Bệnh nhân được phẫu thuật cắt 4/5 dạ dày, nạo vét hạch 

đến D4, sau đó được hóa trị liệu bổ trợ, hiện tại bệnh nhân vẫn sống. Kết quả hóa 

mô miễn dịch dương tính (++) với E-cadherin, tức là sự biểu hiện của protein E-

cadherin vẫn bình thường. 

Sự liên quan về lâm sàng với chức năng của các đột biến sai nghĩa ở gen 

CDH1 vẫn còn gây nhiều tranh cãi, một phần do chiều dài đoạn protein không 

thay đổi và mức độ biểu hiện protein vẫn rõ ràng. Vì vậy, đột biến sai nghĩa 

cần phải thực hiện thêm các nghiên cứu bổ sung để đánh giá sự thay đổi này 

có ảnh hưởng đến biểu hiện, chức năng của E-cadherin, cũng như các cơ chế 

tín hiệu từ miền ngoại bào qua tế bào chất vào nhân làm thay đổi biểu hiện 

gen hay không. Trong nghiên cứu này do phạm vi của luận án nên chúng tôi 

chưa có những phân tích sâu hơn trong in vitro đối với 2 đột biến sai nghĩa trên, 

do đó việc xác định khả năng gây bệnh chủ yếu dựa vào phần mềm dự đoán in 

silico và phân tích di truyền phả hệ. Các dữ liệu về di truyền trong hai gia đình 

mang đột biến sai nghĩa này sẽ được chúng tôi đề cập đến trong phần sau. 

Gần đây, các phần mềm phân tích in silico đã được sử dụng rộng rãi, liên 

tục được phát triển để ứng dụng trong nghiên cứu di truyền ở người và đặc 

biệt là trong bệnh ung thư. Những dự đoán này có thể cung cấp những thông 

tin hữu ích về tác động của đột biến lên bản phiên mã gốc hoặc lên bản thay 

thế, cũng như tác động tiềm ẩn của nó lên cấu trúc và chức năng của protein 
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[110] . Hầu hết các công cụ hiện có đều tính đến mức độ bảo tồn của một 

nucleotid cụ thể, vị trí trong chuỗi protein, tính chất sinh hóa của sự thay thế 

acid amin. Việc sử dụng nhiều chương trình phần mềm để giải thích sự thay 

đổi của các acid amin cũng được khuyến nghị, vì các chương trình này dựa 

trên các thuật toán riêng biệt để cho ra kết quả đầu ra khác nhau [112] . Các 

đột biến sai nghĩa được dự đoán là có khả năng gây bệnh nên áp dụng ít nhất 

là 2 công cụ trong phân tích in silico để dự đoán [14] . Trong nghiên cứu này 

chúng tôi đã sử dụng phân tích Pholyphen-2, thuật toán SIFT và phần mềm 

Mutation Taster để dự đoán tác động của hai đột biến sai nghĩa, và đây cũng 

là công cụ tiêu chuẩn trong phân tích in silico [110] , [111] , [153] . 

Nhiều nghiên cứu trên thế giới về đột biến gen CDH1 trên bệnh nhân 

UTDD lan tỏa di truyền, đã sử dụng phần mềm tin sinh học trong dự đoán khả 

năng gây bệnh của các đột biến sai nghĩa mới. Yelskava và cộng sự (2016), đã 

phát hiện ra một đột biến sai nghĩa c.1679C>G (p.T560R) ở một bệnh nhân 

nam giới 50 tuổi được chẩn đoán mắc UTDD lan tỏa di truyền với một tiền sử 

gia đình có 2 anh trai đều mắc UTDD. Đột biến này làm thay acid amin 

threonine (T) thành arginine (R) tại vị trí p.560. Trong phân tích in silico sử 

dụng Pholyphen-2 và SIFT để dự đoán đột biến thì đều cho kết quả có khả 

năng gây bệnh, sự thay đổi acid amin này có ảnh hưởng đến chức năng 

protein E-cadherin. Để làm sáng tỏ dự đoán một phân tích sâu trong nghiên 

cứu đã được đưa ra chứng minh khả năng gây bệnh của đột biến [102] . Một 

nghiên cứu ở Trung Quốc (2013), đã phát hiện ra 2 đột biến sai nghĩa mới là 

c.604G>A (p.V202I) và c.1888C>G (p.L630V). Phân tích in silico khi sử 

dụng cả SIFT và Pholyphen-2 cho thấy đột biến sai nghĩa p.L630V có khả 

năng gây bệnh trong khi đột biến p.V202I thì không [154] . Roviello và cộng 

sự, mô tả một đột biến gen CDH1 đầu tiên được phát hiện trong một gia đình 

người Ý vào năm 2007. Qua đó một đột biến sai nghĩa của gen CDH1 được 

tìm thấy đó là c.1118C>T (p.Pro373Leu), phân tích in silico và làm hóa mô 



115 

miễn dịch có cường độ biểu hiện E-cadherin giảm cho thấy một đột biến có 

khả năng gây bệnh [122] . Năm 2013, Garziera và cộng sự đã phát hiện một 

đột biến mới tại exon 6 là c.820G>A (p.G274S) trên một bệnh nhân UTDD 

lan tỏa không có tiền sử gia đình bị UTDD. Đột biến này nằm ở EC2 của 

miền ngoại bào, nơi gắn với các liên kết Ca
2+

, yếu tố quan trọng đối với sự kết 

dính tế bào. Tuy nhiên khi phân tích in silico cho thấy đột biến này có khả 

năng lành tính, điều đó cũng phù hợp với thử nghiệm in vitro, cho thấy đột 

biến p.G274S không ảnh hưởng đến chức năng của protein E-cadherin [155] . 

Guindalini và cộng sự (2019), nghiên cứu ở 88 bệnh nhân UTDD khởi phát 

sớm, trong đó 55% đáp ứng tiêu chuẩn UTDD lan tỏa di truyền. Trong các đột 

biến mới tìm được thì có 4 đột biến sai nghĩa gồm: c.313T>A, c.387G>T, 

c.1676G>A và c.1806C>A. Sử dụng phân tích in silico đều cho thấy 4 đột 

biến sai nghĩa này đều đưa ra kết quả không thống nhất giữa các công cụ phân 

tích. Các đột biến này được coi là lành tính khi sử dụng SIFT và Pholypen-2, 

nhưng phần mềm Mutation Taster lại đưa ra các đột biến này đều có khả năng 

gây bệnh. Do đó các đột biến sai nghĩa này hiện nay vẫn được xếp vào loại 

đột biến có ý nghĩa không chắc chắn [156] . Một nghiên cứu về đột biến gen 

CDH1 ở Brazil, gồm 6 bệnh nhân đáp ứng về tiêu chí của bệnh UTDD lan tỏa 

di truyền, nghiên cứu đã phát hiện ra 1 đột biến vô nghĩa dẫn đến tạo mã kết 

thúc sớm c.1023T>G (p.Y341*) nằm trên exon 8 và một đột biến sai nghĩa 

c.1849G>A (p.A617T) nằm trên exon 12. Phân tích được thực hiện bởi phần 

mềm SIFT và Pholyphen-2 cho thấy kết quả dự đoán đối với đột biến sai nghĩa 

có khả năng gây bệnh mức độ thấp [157] . Tuy nhiên, đột biến sai nghĩa 

c.1849G>A (p.A617T) cũng đã được mô tả trong một nghiên cứu của Suriano và 

cộng sự, nghiên cứu này đã chứng minh được sự bất hoạt chức năng đối với 

protein E-cadherin của đột biến này trong phân tích in vitro [96] . 

Qua những đặc điểm lâm sàng của hai bệnh nhân UTDD lan tỏa di 

truyền B532 và B151 mang đột biến sai nghĩa nêu trên có một vài đặc điểm 
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nổi bật như: Tuổi phát hiện bệnh trẻ (< 40 tuổi). Hai bệnh nhân khi phát hiện 

bệnh ở giai đoạn II, mà trong UTDD thể lan tỏa ở giai đoạn sớm có thể được 

điều trị bằng cắt dạ dày thì tiên lượng thường tốt hơn so với UTDD thể ruột. 

Nhưng ở UTDD thể lan tỏa mà được phát hiện ở giai đoạn muộn thì tiên 

lượng bệnh xấu hơn [158] . Tỷ lệ sống sau 5 năm nếu được chẩn đoán và điều 

trị trước di căn là 67%, tỷ lệ sống khác nhau dựa trên giai đoạn bệnh khi được 

can thiệp phẫu thuật, với những khối u ở giai đoạn IA hay IB thì tỷ lệ sống 

trên 5 năm lần lượt là 94% và 88%. Mặt khác khối u ở giai đoạn IIIC được 

điều trị phẫu thuật và hóa trị bổ trợ thì cơ hội sống sót lên đến 18% [159] . 

Hiện tại, sau phẫu thuật cắt dạ dày và điều trị hóa chất bổ trợ 2 bệnh nhân vẫn 

sống. Tác động lâm sàng của những đột biến sai nghĩa hiện vẫn còn gây nhiều 

tranh cãi vì trong hầu hết các trường hợp đoạn protein E-cadherin vẫn giữ 

nguyên chiều dài và mức độ biểu hiện đều đặn vẫn được quan sát. Do đó, khi 

xác định các đột biến sai nghĩa ở gen CDH1, cần phải thực hiện các nghiên 

cứu bổ sung để đánh giá sự thay đổi này có ảnh hưởng đến chức năng của E-

cadherin cũng như các cơ chế tín hiệu nội bào hay không. Từ đó đưa ra được 

những tư vấn di truyền và khuyến nghị về lâm sàng hợp lý nhất cho những 

thành viên gia đình mang đột biến sai nghĩa. 

Các SNP và đặc điểm của bệnh nhân mang SNP trong nghiên cứu 

Sự khác biệt cho mỗi cá thể được tạo bởi tính đa hình của các gen, hiện 

tượng đa hình đơn nucleotid (SNP) là sự khác nhau giữa các cá thể của một 

loài hay giữa các cặp NTS của một người. Giống nhau giữa các cá thể lên đến 

trên 90% và khoảng 1% sự khác biệt chủ yếu biểu hiện bởi các SNP [40] . Đa 

hình đơn nucleotid là một hiện tượng phổ biến, được coi là hậu quả của đột 

biến điểm thay thế một cặp nucleotid, tần số xuất hiện > 1% trong quần thể 

[40] . Hiện tượng đa hình đơn nucleotid có thể xảy ra ở vùng mã hóa (exon) 

và vùng không mã hóa (intron). Có những SNP làm thay đổi acid amin dẫn 

đến có thể ảnh hưởng đến cấu trúc và chức năng của protein, có những SNP 
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mặc dù thay đổi nucleotid nhưng lại không làm thay đổi acid amin. Tuy nhiên 

nếu những SNP đó nằm trên vùng có chức năng quan trọng thì cũng có thể 

gây ra các ảnh hưởng đến chức năng của gen đó. Ứng dụng lớn nhất của SNP 

là so sánh vùng gen giữa các nhóm người với nhau (ví dụ như nhóm bị bệnh 

và không bị bệnh), xác định mối liên quan giữa SNP với sự hình thành và 

phát triển của bệnh. Để từ đó tiến hành sàng lọc, tư vấn di truyền cho những 

cá nhân có nguy cơ mắc bệnh cao. 

Cho đến nay, đã có nhiều báo cáo về mối liên quan giữa đa hình đơn 

nucleotid trong gen CDH1 với tính nhạy cảm của UTDD. Lin và cộng sự 

(2015), đã nghiên cứu về mối liên quan giữa các SNP của gen CDH1 với 

UTDD ở tỉnh Giang Tô (Trung Quốc). Nghiên cứu đã xác định vai trò của 5 đa 

hình đơn nucleotid là rs33935154, rs121964871, rs121964874, rs121964875, 

rs121964876 ở nhóm UTDD (n=359, tuổi trung bình 56,69±9,51) và nhóm 

chứng (n=368, tuổi trung bình 58,12±10,68). Kết quả cho thấy có 1 SNP là 

rs121964871C>G có liên quan đến sự nhạy cảm của UTDD với một số xu 

hướng phụ thuộc vào độ tuổi và giới tính [160] . Tác giả Al-Moundhrin khi 

nghiên cứu trên một quần thể người Hồi giáo (nhóm bệnh là 192 bệnh nhân, nhóm 

chứng 179 người) với bốn đa hình đơn +54 T>C, -160 C>A, -616 G>C, -3159 

T>C. Kết quả cho thấy kiểu gen -160 AA có liên quan đến tăng nguy cơ mắc 

UTDD (OR = 3.6, 95% CI: 1.1-11.8) với p = 0,03 [161] . 

Nghiên cứu của chúng tôi đã tìm thấy 11 SNP ở các bệnh nhân UTDD 

lan tỏa di truyền tham gia nghiên cứu. Với 9 SNP đã được công bố trên ngân 

hàng dữ liệu là c.48+6T>C, c.1020G>A (T340T), c.1711+47G>A, c.2076T>C 

(A692A), c.2103C>T (V701V), 2164+17dupA, c.2165-15C>A, c.2253C>T 

(N751N) và c.2649+54C>T. Có 2 SNP mới chưa được công bố là c.1712-

54dupT, 1008+131delGinsATC. Có hơn 80% số bệnh nhân mang từ 2 SNP 

trở lên và gần 40% số bệnh nhân mang từ 3 SNP trở lên, không có mối liên 
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quan về lâm sàng và một số yếu tố nguy cơ giữa 2 nhóm mang từ 2 SNP trở 

xuống và nhóm mang nhiều hơn 2 SNP.  

Đa hình đơn c.48+6T>C (rs3743674) này nằm ở vị trí nucleotid thứ sáu 

sau mã bộ ba mã hóa cuối của exon 1. Biến thể này cũng được tìm thấy ở 

nhiều nghiên cứu, xuất hiện ở cả nhóm bệnh và nhóm chứng, các nghiên cứu 

cũng đã cho thấy không có mối liên quan giữa SNP này với UTDD lan tỏa di 

truyền [162] . Trong nghiên cứu của chúng tôi đa hình c.48+6T>C xuất hiện ở 

39/45 bệnh nhân gồm cả người mang đột biến và không mang đột biến. Tuy 

trong nghiên cứu này chúng tôi không thực hiện trên nhóm chứng, nhưng với 

kết quả trên cũng cho thấy sự phù hợp với các nghiên cứu khác trên thế giới. 

Như trong nghiên cứu của Humar và cộng sự đã cho thấy hai đa hình 

c.48+6T>C, c.2076C>T có sự phân bố đồng đều ở cả nhóm bệnh và nhóm 

chứng, nhưng khi phân tích kết hợp cả ba đa hình -160C>A, c.48+6T>C và 

c.2076C>T thì thấy có mối liên quan đáng kể với UTDD lan tỏa (p<0,05). 

Phải chăng, khi phân tích đa hình trong nghiên cứu của Humar, tác giả đã gợi 

ý rằng đa hình -160C>A có thể gây ra trạng thái mất cân bằng liên kết với 

một vị trí gây bệnh riêng biệt hoặc kết hợp với các biến thể chức năng khác 

nằm trong  hoặc nằm ở gần vùng CDH1 [42] .  

Đa hình c.2253C>T (rs 33964119) cũng đã được tìm thấy trong nhiều 

nghiên cứu trên thế giới [41] , [163] , [164] . Nghiên cứu của Zhang và cộng 

sự (2006), đã chỉ ra c.2253C>T có tần số cao hơn đáng kể ở bệnh nhân UTDD 

so với nhóm chứng không bị UTDD (p<0,05). Nó gợi ý cho một biến thể có 

thể gây ra một khuynh hướng UTDD, đặc biệt là ở nhóm UTDD có yếu tố gia 

đình [163] . Tác giả Chu (2014), đã cho thấy không có sự khác biệt giữa 

UTDD lan tỏa với nhóm chứng ở từng đa hình đơn lẻ. Tuy nhiên, khi kết hợp từ 

ba đa hình trên một bệnh nhân −160C>A, 48 + 6 T>C, 2076C>T hoặc −160C>A, 

1937–13T>C, 2253C>T có thể làm tăng nguy cơ UTDD lan tỏa so với nhóm 

chứng, điều này có ý nghĩa hơn khi nghiên cứu cũng chỉ ra không có mối liên 
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quan nào giữa UTDD thể ruột với sự kết hợp của ba đa hình trên bệnh nhân  

[41] . Norero và cộng sự (2019), nghiên cứu ở 36 bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di 

truyền đã phát hiện có 4 mẫu mang đa hình c.2253C>T [128] . Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, đa hình c.2253C>T được tìm thấy ở 4/45 bệnh nhân, cả 4 bệnh 

nhân này đều không mang đột biến kèm theo, có 3/4 bệnh nhân có tiền sử gia đình 

có người bị UTDD, với tuổi mắc bệnh từ 37 – 52 tuổi. Mặc dù trong nghiên cứu 

này chúng tôi không phân tích SNP -160C>A, tuy nhiên với những đặc điểm của 

4 bệnh nhân vừa nêu cũng tương tự với một số nghiên cứu chúng tôi đã đưa ra ở 

bên trên. Phải chăng đa hình c.2253C>T khi kết hợp với một số yếu tố gia đình đã 

làm tăng nguy cơ mắc UTDD lan tỏa, từ đó có thể định hướng cho các nhà lâm 

sàng trong vấn đề tư vấn để dự phòng sớm bệnh UTDD cho những người có nguy 

cơ cao. 

Đa hình c.2649+54C>T (rs 1801026) nằm trên intron 16, được tìm thấy 

ở nhiều nghiên cứu trước đó [161] ,[165] ,[166] và trong nghiên cứu này 

chúng tôi có 6/45 bệnh nhân bị UTDD lan tỏa di truyền mang đa hình 

c.2649+54C>T. Cả 6 bệnh nhân này đều không mang đột biến kèm theo. 

Nghiên cứu của Li và cộng sự (2011) đã nghiên cứu ảnh hưởng của đa hình  

c.2649+54C>T (rs1801026) trong gen CDH1 với nguy cơ và sự tiến triển của 

một số loại ung thư trong đó có ung thư dạ dày. Kết quả cho thấy những 

người mang alen T làm giảm nguy cơ phát triển bệnh UTDD với OR=0,67 

(95% Cl=0,48 – 0,91). Không có mối liên quan giữa tần số kiểu gen và đặc 

điểm lâm sàng của UTDD, kết quả này cho thấy đa hình này có thể là một dấu 

hiệu cho tính nhạy cảm di truyền trong UTDD [166] . Zang và cộng sự, khi 

nghiên cứu ảnh hưởng của một số SNP của gen CDH1 trên 239 bệnh nhân bị 

ung thư biểu mô tuyến dạ dày. Kết quả nghiên cứu của tác giả đã cho thấy, 

với đa hình c.2649+54C>T có alen C (C/C hoặc C/T) làm tăng nguy cơ đáng 

kể phát triển UTDD so với kiểu gen có alen T/T (tỷ lệ chênh lệch được điều 

chỉnh theo tuổi và giới tính). Tuy nhiên mối liên quan này chỉ có ý nghĩa ở 
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những người không hút thuốc và những người không có tiền sử gia đình bị ung 

thư đường tiêu hóa trên. Ngoài ra nghiên cứu cũng cho thấy có sự liên quan đáng 

kể khi kết hợp các haplotype của SNP trên gen CDH1 -160C / -347G / +54C và -

160C / -347GA / +54C với sự phát triển UTDD so với haplotype -160C / -347G 

/ +54T. Nghiên cứu này đã chỉ ra tính đa hình trên gen CDH1 có thể làm thay 

đổi tính nhạy cảm với ung thư biểu mô dạ dày [165] . 

Kết quả phân tích gen CDH1 trên bệnh nhân UTDD lan tỏa di truyền 

trong nghiên cứu của chúng tôi đã phát hiện ra một số SNP, có những SNP đã 

được nhiều nghiên cứu trên thế giới cho thấy có mối liên quan và có thể là 

một yếu tố nguy cơ ảnh hưởng đến sự phát triển UTDD. Việc phân tích cả 

SNP trên gen CDH1 ở những người có nguy cơ cao mắc UTDD là cần thiết 

để từ đó giúp cho các nhà lâm sàng đưa ra những tư vấn hợp lý cũng như 

chiến lược phòng ngừa bệnh cho bệnh nhân. 

4.3. Đột biến gen CDH1 ở các thành viên trong gia đình bệnh nhân mang 

đột biến gen CDH1. 

4.3.1. Phả hệ gia đình của các bệnh nhân mang đột biến gen CDH1 

Cơ chế gây bệnh trong UTDD lan tỏa di truyền là do đột biến gen trội 

nằm trên NST thường chi phối, là đột biến ở trạng thái dị hợp và có khả năng 

di truyền gen bệnh cho thế hệ sau. Lập phả hệ gia đình những bệnh nhân 

UTDD lan tỏa di truyền nói chung và những bệnh nhân mang đột biến gen 

CDH1 nói riêng là một bước vô cùng quan trọng trong việc tư vấn, tiên lượng 

và phòng bệnh đối với các thành viên trong gia đình. Ngoài ra việc phân tích 

về dữ liệu di truyền và phả hệ gia đình là cách tiếp cận đầu tiên trong việc 

đánh giá đột biến sai nghĩa ở gen CDH1. Fitzgerald và Caldas đề xuất trong 

trường hợp có đột biến sai nghĩa thì ít nhất 4 thành viên trong gia đình của 

bệnh nhân  mang đột biến cần được làm sàng lọc di truyền để tìm xem có đột 

biến sai nghĩa giống bệnh nhân không [109] . 
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Sau khi phát hiện đột biến gen CDH1 trên bệnh nhân cụ thể gọi là đột 

biến đích, chúng tôi tiếp tục khuếch đại đoạn exon có chứa đột biến đích trên 

các thành viên có quan hệ huyết thống với bệnh nhân. Nghiên cứu đã thu thập 

được 36 mẫu thành viên ở gia đình của 4 bệnh nhân UTDD lan tỏa di truyền 

mang đột biến gen CDH1.  

Phả hệ gia đình bệnh nhân B4 

Gia đình bệnh nhân B4 có 11 thành viên tham gia vào nghiên cứu, tiền 

sử gia đình không có ai bị UTDD, tuy nhiên ở thế hệ ông bà của bệnh nhân 

có nhiều người mất cách đây đã lâu và không rõ nguyên nhân. Tại thời 

điểm nghiên cứu các thành viên tham gia chưa có phát hiện bệnh lý UTDD. 

Bệnh nhân B4 mang đột biến dị hợp tử c.639G>A tạo một mã kết thúc sớm 

tại vị trí 213 (p.W213*) nằm trên vùng mã hóa của exon 5. Khi làm phân 

tích gen CDH1 tại vị trí exon mang đột biến của bệnh nhân B4 trên 11 thành 

viên gia đình thì phát hiện có bố đẻ và bác ruột mang đột biến dị hợp tử giống 

với bệnh nhân. Mẹ đẻ, chị gái và một em trai không mang đột biến. Theo phả 

hệ của gia đình bệnh nhân, mặc dù thế hệ ông bà không còn ai, nhưng 2 thành 

viên gia đình mang đột biến là bố đẻ và người bác ruột điều đó cho thấy đây 

là đột biến được di truyền từ thế hệ trước. Người bố mang đột biến c.639G>A 

(p.W213*) tiếp tục di truyền cho người con trai là bệnh nhân B4. 

Đối tượng nghiên cứu trong phả hệ là bệnh nhân nam 28 tuổi mang đột 

biến vô nghĩa tạo mã kết thúc sớm, đột biến này làm cho chiều dài chuỗi acid 

amin bị cắt ngắn ảnh hưởng đến cấu trúc và chức năng của protein E-

cadherin. Biểu hiện lâm sàng bệnh nhân khởi phát bệnh sớm, các triệu chứng 

rầm rộ của UTDD lan tỏa giai đoạn cuối và tử vong nhanh. Nhưng bố đẻ (59 

tuổi) và bác ruột (65 tuổi) cũng mang đột biến giống bệnh nhân mà chưa có 

biểu hiện bệnh. Thông thường, người mang đột biến gây bệnh trên gen CDH1 

sẽ tiến triển thành UTDD lan tỏa trong khoảng từ 35 đến 40 tuổi [7] . Do tính 

thấm của đột biến gen CDH1 là tương đối cao, nguy cơ tích lũy ước tính mắc 
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UTDD ở người mang đột biến gây bệnh ở tuổi 80 là 70% đối với nam và 56% 

đối với nữ [7] , nhưng tính thấm của gen CDH1 có đặc điểm là thấm không 

hoàn toàn do đó không phải ai mang đột biến gen CDH1 cũng sẽ tiến triển 

thành UTDD. Như vậy trong trường hợp này có thể đưa ra các giả thuyết như: 

Do sự giảm tính thấm của gen ở từng cá thể nên bố đẻ và bác ruột của bệnh 

nhân mang đột biến gen nhưng chưa biểu hiện bệnh, hoặc sự tác động của yếu 

tố môi trường hay nhiễm vi khuẩn H. Pylori có thể liên quan đến sự tiến triển 

của bệnh. Vì bệnh nhân B4 với tuổi khởi phát bệnh sớm đều có các yếu tố 

nguy cơ như tiền sử sử dụng rượu ở mức có hại, hút thuốc lá và nhiễm H. 

Pylori dương tính. Trong một nghiên cứu của Enrique và cộng sự, đã phát 

hiện ra một đột biến vô nghĩa c.1531C>T tạo mã kết thúc sớm, đây là đột biến 

dị hợp tử và chưa được công bố. Đột biến này cũng tìm thấy ở 5 thành viên 

gia đình bệnh nhân là em gái, mẹ đẻ, bà ngoại, một người cô và một người em 

họ. Khi làm xét nghiệm gen cả 5 người này đều chưa bị UTDD, người em gái 

20 tuổi trải qua một cuộc cắt dạ dày dự phòng, mô bệnh học của dạ dày cho 

thấy có hình ảnh ung thư biểu mô tế bào nhẫn (T1a), mặc dù không có biểu 

hiện bệnh lý về dạ dày. Tuy nhiên mẹ đẻ và bà ngoại của bệnh nhân sau khi 

được kiểm tra về nội soi dạ dày và làm sinh thiết ngẫu nhiên cũng không phát 

hiện ra bệnh [128] . Nghiên cứu này cho thấy đột biến gen CDH1 gây bệnh 

UTDD ở những người trẻ tuổi được di truyền từ bà ngoại và mẹ đẻ, nhưng do 

giảm tính thấm của gen CDH1 nên mẹ đẻ và bà ngoại mang đột biến gen chưa 

biểu hiện bệnh UTDD [128] .   

Với sự đồng thuận tại hội thảo của Hiệp hội liên kết ung thư dạ dày thế 

giới 2015 đã đưa ra khuyến cáo với những người mang đột biến gây bệnh gen 

CDH1 nên được xem xét để cắt dạ dày dự phòng, nhưng trước khi cắt dạ dày 

dự phòng cần tiến hành nội soi cơ bản để tìm tổn thương nghi ngờ cũng như 

làm mô bệnh học là cần thiết [7] . 
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 Tuy nhiên tại Việt Nam, tất cả những nghiên cứu về UTDD đều được 

thực hiện khi khối u đã hình thành, do đó cắt dạ dày dự phòng vẫn còn rất mới 

mẻ ở những cá nhân trong gia đình UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến 

gây bệnh của gen CDH1, nhưng chưa biểu hiện bệnh lý UTDD. Ngoài ra, cắt 

dạ dày dự phòng khi chưa biểu hiện bệnh còn liên quan đến vấn đề y đức. 

Như vậy, trong trường hợp của bố đẻ và người bác của bệnh nhân B4 thì 

phương thức phòng bệnh là cần phải được giám sát về lâm sàng và theo dõi 

chặt bằng nội soi dạ dày định kỳ. 

Phả hệ gia đình bệnh nhân B732 

Gia đình bệnh nhân B732 có 4 thành viên tham gia vào nghiên cứu, khi 

phân tích gen CDH1 tại vị trí bệnh nhân B732 mang đột biến thì cho thấy có 3 

người mang đột biến giống bệnh nhân là mẹ đẻ, một chị gái và một người 

cháu trai. Đột biến c.1937-13T>C nằm trên intron 12 là đột biến gây bệnh đã 

được công bố. Như vậy trong gia đình B732 thì người mẹ mang đột biến đã di 

truyền cho 2 người con gái, chị gái của bệnh nhân lại di truyền cho người con 

trai của mình. Bệnh nhân nữ 34 tuổi mang mã số B732 mang đột biến gây 

bệnh trên gen CDH1 đã biểu hiện bệnh UTDD lan tỏa di truyền với các triệu 

chứng lâm sàng rầm rộ, tử vong sau 2 tháng phát hiện ra bệnh, tuy nhiên bệnh 

nhân cũng có tiền sử mắc bệnh lý về dạ dày trước đó. Mẹ đẻ của bệnh nhân 

74 tuổi và chị gái 37 tuổi tại thời điểm nghiên cứu chưa phát hiện bệnh lý 

UTDD. Kluijt và cộng sự (2012) đã theo dõi 10 gia đình UTDD lan tỏa di 

truyền có đột biến gen CDH1, trong đó 5 gia đình có các thành viên khởi phát 

UTDD sớm có mang đột biến gen nhưng bố hoặc mẹ của các đối tượng này 

mang đột biến di truyền cho con cái thì không khởi phát bệnh hoặc chết 

nhưng không phải do bệnh lý UTDD [167] . Điều này có thể giải thích do sự 

giảm tính thấm của gen ở từng cá nhân, do đó không phải ai mang đột biến 

gen cũng biểu hiện ra bệnh. Đối với các thành viên mang đột biến gây bệnh 

c.1937-13T>C trong gia đình B732 cần phải có một chiến lược quản lý về 
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lâm sàng chặt chẽ, vì nguy cơ bị UTDD lan tỏa lên đến 70% ở nữ và nguy 

cơ bị ung thư vú thùy là 68% ở độ tuổi 80 [14] . Do đó, cần tiến hành nội 

soi dạ dày cũng như kiểm tra vú định kỳ ở các thành viên nữ, riêng người 

cháu đặt ra vấn đề quản lý bệnh khi tuổi từ 18 trở lên vì tỷ lệ mắc bệnh < 

18 tuổi rất hiếm chỉ dưới 1% [14] . Tuy nhiên, chiến lược điều trị cũng như 

phòng bệnh lâu dài ở các thành viên mang đột biến trong gia đình bệnh 

nhân B732 này là cân nhắc nên phẫu thuật cắt dạ dày dự phòng. 

Phả hệ gia đình bệnh nhân B151 

Bệnh nhân B151 mang đột biến sai nghĩa c.1990A>C (p.K664Q), đột 

biến này làm thay đổi acid amin từ lysine (K) thành glutamin (Q) ở vị trí 664 

nằm trên vùng mã hóa exon 13, đây là đột biến dị hợp tử. Gia đình bệnh nhân 

B151 có 10 thành viên tham gia vào nghiên cứu, tại thời điểm nghiên cứu các 

thành viên trong gia đình chưa có ai phát hiện bệnh lý UTDD. Tiền sử gia 

đình có bố đẻ chết vì UTDD ở tuổi 63. 

Tiến hành phân tích gen CDH1 tại vị trí đột biến nằm trên exon 13 của 

10 thành viên gia đình thì có 7/10 người mang đột biến giống với bệnh nhân, 

gồm 1 anh trai, 1 em gái, 2 người em họ, 2 người cháu và một người con trai. 

Mẹ đẻ của bệnh nhân không mang đột biến, bố đẻ chết vì UTDD nên không 

tiến hành phân tích gen, có 2 người em họ con của cô ruột mang đột biến, có 

anh trai và 2 người con của anh trai cũng mang đột biến, có thể thấy đột biến 

trong gia đình bệnh nhân B151 được di truyền từ người bố đã chết vì UTDD. 

Kết quả dự đoán theo phân tích Polyphen 2 và thuật toán SIFT đều cho thấy 

khả năng gây bệnh của đột biến này ở mức độ thấp, nhưng phần mềm dự đoán 

Mutation Taster là có khả năng gây bệnh và đột biến c.1990A>C được phát 

hiện ở bệnh nhân UTDD lan tỏa di truyền có bố đẻ bị UTDD. Ngoài ra đột 

biến cũng được phát hiện ở 7/10 thành viên gia đình tham gia nghiên cứu, 

nhưng hiện tại chưa có ai biểu hiện bệnh. Có thể, do độ tuổi của đối tượng 

mang đột biến trong gia đình trung bình là 30,4 tuổi, người trẻ nhất mang đột 
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biến là 14 tuổi và lớn nhất là 44 tuổi, trong khi đó tuổi trung bình biểu hiện 

bệnh ở những người mang đột biến gen CDH1 là 38 tuổi (từ 14 – 69 tuổi) và 

tuổi khởi phát bệnh có thể thay đổi giữa các thành viên trong gia đình [9] . 

Tuy nhiên, để khẳng định khả năng gây bệnh của đột biến sai nghĩa ngoài việc 

phân tích phả hệ gia đình, các phần mềm tin sinh học thì phân tích khả năng 

gây bệnh của đột biến này cần thiết phải đánh giá lại ở các nghiên cứu sâu 

trong phân tích in vitro. 

Đối với các thành viên mang đột biến trong gia đình bệnh nhân B151 cần 

phải có chiến lược về tư vấn di truyền và quản lý lâm sàng. Lời khuyên dành 

cho những người mang đột biến sai nghĩa khi mà khả năng gây bệnh của đột 

biến chưa rõ ràng, cũng như ở những thành viên mang đột biến có độ tuổi 

dưới 18 tuổi thì việc giám sát bằng nội soi dạ dày là vô cùng cần thiết. Nội soi 

trong UTDD lan tỏa di truyền được khuyến nghị thực hiện như mô tả trong 

tiêu chuẩn nội soi của Cambridge [59] . Ngoài ra, nguy cơ ung thư biểu mô 

tiểu thùy vú có thể xảy ra với những thành viên nữ mang đột biến gen CDH1 

do đó việc giám sát bằng chụp X- quang vú, khám lâm sàng vú hàng năm kết 

hợp chụp cộng hưởng từ 2 bên định kỳ là rất cần thiết [7] . 

Phả hệ gia đình bệnh nhân B532 

Bệnh nhân nam 27 tuổi mã số B532 mang đột biến dị hợp tử 

c.1298A>G, làm thay đổi acid amin từ aspartic thành glycine tại vị trí 433 

(D433G) nằm trên vùng mã hóa của exon 9. Gia đình bệnh nhân có 11 thành 

viên tham gia vào nghiên cứu, tại thời điểm nghiên cứu chưa có ai phát hiện 

bệnh lý UTDD, tiền sử gia đình không có ai mắc UTDD. 

Phân tích gen CDH1 các thành viên gia đình tại vị trí đột biến tương tự 

bệnh nhân ở exon 9 thì thấy có 3/11 người mang đột biến dị hợp tử giống 

bệnh nhân gồm bố đẻ, một người chị gái và một cô cháu gái là con của người 

chị mang đột biến. Mẹ đẻ của bệnh nhân đã chết vì bệnh lý tim mạch, một 

người chị gái chết vì tai biến mạch não. Như vậy người bố mang đột biến gen 
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đã di truyền cho 1 người con gái và một người con trai, trong đó người con 

gái lại di truyền đột biến cho con gái của mình. Đột biến dị hợp trong gia đình 

bệnh nhân B532 di truyền từ thế hệ trước cho thế hệ sau theo quy luật di 

truyền của gen CDH1 trên bệnh lý UTDD lan tỏa là di truyền gen trội trên 

NST thường, do đó khi bố hoặc mẹ mang đột biến thì con cái của họ có nguy 

cơ 50% bị bệnh và 50% không bị bệnh theo quy luật di truyền của Mendel. 

Khi phân tích đột biến sai nghĩa này bằng công cụ Polyphen 2 và thuật toán 

SIFT thì đều cho thấy đột biến này có khả năng gây bệnh. Đột biến khởi 

phát ở bệnh nhân với tuổi phát hiện bệnh tương đối trẻ, nhưng bố đẻ của 

bệnh nhân ở tuổi 71 mang đột biến gen chưa thấy biểu hiện bệnh, có thể do 

giảm tính thấm của gen ở từng cá thể mang đột biến. Mặc dù nguy cơ mắc 

UTDD lan tỏa di truyền cao hơn ở những người mang đột biến gen CDH1 

nhưng không phải ai mang đột biến cũng sẽ tiến triển bệnh. Điều thú vị 

chưa hiểu rõ được là những gia đình bị UTDD lan tỏa có đột biến sai nghĩa 

thường biểu thị tính thấm của gen thấp [168] . Tuổi khởi phát bệnh trung 

bình ở người mang đột biến gen CDH1 là 38 tuổi do đó có thể lý giải hai 

thành viên gia đình còn lại mang đột biến là ở tuổi 37 và 12 tuổi chưa biểu 

hiện bệnh. 

Khả năng gây bệnh của đột biến sai nghĩa c.1298A>G (D433G) mới 

dừng lại ở dự đoán kết quả qua phân tích in silico, lập phả hệ và làm xét 

nghiệm di truyền đột biến gen thành viên trong gia đình. Để khẳng định khả 

năng gây bệnh của đột biến cần phải có những nghiên cứu sâu hơn trong phân 

tích in vitro. Do đó chiến lược về tư vấn di truyền và giám sát lâm sàng những 

thành viên mang đột biến sai nghĩa của gia đình B532 là ưu tiên giám sát bằng 

nội soi theo tiêu chuẩn Cambridge, với thành viên nữ mang đột biến cũng 

giám sát bằng chụp X- quang vú, khám lâm sàng vú hàng năm kết hợp chụp 

cộng hưởng từ 2 bên định kỳ [7] . 
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Qua việc phân tích 4 phả hệ và xác định đột biến gen ở các thành viên 

trong gia đình, cho thấy rằng tư vấn di truyền là một hoạt động rất cần thiết 

trong việc đánh giá và quản lý bệnh UTDD lan tỏa di truyền. Ngày nay, trong 

bối cảnh bệnh lý ung thư trên toàn thế giới thì vấn đề quản lý hay công tác 

phòng bệnh ung thư đã có những thay đổi sâu sắc. Một trong những cách tiếp 

cận hiện đại là đánh giá rủi ro, tư vấn bệnh lý thường được tiến hành trước khi 

bắt đầu điều trị hoặc phòng ngừa, đặc biệt trong bệnh lý có liên quan đến di 

truyền, nó không chỉ có ý nghĩa đối với bệnh nhân mà còn có ý nghĩa đối với 

các thành viên gia đình. Tư vấn di truyền trong bệnh UTDD lan tỏa có thể 

giúp xác định khả năng một cá nhân tiến triển thành UTDD, nhưng để làm 

được điều này thì cần phải thu thập rất nhiều thông tin về tiền sử cá nhân, 

tiền sử gia đình, các yếu tố rủi ro ngoài môi trường (lối sống, môi trường ô 

nhiễm, bệnh lý, tiếp xúc với các chất gây ung thư tiềm ẩn…). Xét nghiệm 

di truyền cũng là một trong những công cụ được sử dụng để đánh giá mức 

độ rủi ro và nên được bắt đầu từ người được chẩn đoán mắc UTDD lan tỏa 

di truyền. Tiêu chí cho xét nghiệm di truyền trong bệnh UTDD lan tỏa di 

truyền do đột biến gen CDH1 đã được Hiệp hội liên kết ung thư dạ dày thế 

giới lần đầu tiên xây dựng vào năm 1999, sau đó được sửa đổi và đồng 

thuận năm 2015 [14] . 

Đối với những đột biến chưa được chứng minh khả năng gây bệnh, đa số 

là những đột biến sai nghĩa thì ở những thành viên gia đình mang đột biến 

này, giám sát bằng nội soi dạ dày là biện pháp thích hợp nhất. Tuy nhiên, 

những tổn thương trong UTDD lan tỏa khó phát hiện ở giai đoạn sớm do tổn 

thương rời rạc, phát triển lớp dưới niêm mạc, không hình thành nên khối u. Vì 

vậy nội soi dạ dày cần đưa vào để theo dõi, sàng lọc và được tiến hành theo 

tiêu chuẩn nội soi của Cambridge [59] . Theo tiêu chuẩn Cambridge, nội soi 

được thực hiện bằng máy nội soi có độ nét cao, sử dụng ánh sáng trắng, thời 

gian nội soi tối thiểu là 30 phút, với 30 mảnh sinh thiết ngẫu nhiên ở 6 vị trí 
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của dạ dày gồm: phình vị, tâm vị, thân vị, vùng chuyển tiếp giữa hang vị và 

thân vị, hang vị và bờ cong nhỏ, tiền môn vị ( mỗi vị trí sinh thiết 5 mảnh) 

[59] . Cần đặc biệt chú ý đến vùng niêm mạc nhạt màu, vùng nghi ngờ tổn 

thương vì có nhiều khả năng chứa các ổ nhỏ ung thư biểu mô tế bào nhẫn 

[169] . Việc sàng lọc sớm nên được thực hiện từ 5 – 10 năm trước tuổi chẩn 

đoán sớm nhất của người mắc bệnh trong gia đình. Trong một nghiên cứu 

của Mi và cộng sự (2018), giám sát nội soi được thực hiện ở 2 nhóm là nhóm có 

đột biến gây bệnh trên gen CDH1 và nhóm nằm trong gia đình UTDD lan tỏa di 

truyền nhưng không có đột biến gen, cho thấy kết quả qua nội soi phát hiện được 

ung thư biểu mô tế bào nhẫn ở nhóm có đột biến là 63,6% và nhóm không có đột 

biến là 9,7%, điều đó cho thấy được tầm quan trọng của nội soi dạ dày trong 

giám sát bệnh UTDD lan tỏa di truyền [124] . 

Đối với những người mang đột biến gây bệnh trên gen CDH1 đã được 

chứng minh thì cắt dạ dày dự phòng là biện pháp duy nhất để loại bỏ nguy cơ 

tiến triển thành UTDD [170] . Tiên lượng bệnh ở những bệnh nhân được cắt 

dạ dày dự phòng là tương đối tốt. Tỷ lệ tử vong tổng thể ước tính là 2 – 4% so 

với nguy cơ mắc bệnh lâu dài lên đến 80% [59] ,[171] . Thời gian tối ưu thực 

hiện cắt dạ dày dự phòng vẫn còn là điều tranh cãi. Blair và cộng sự cho rằng 

những người mang đột biến gen gây bệnh, nội soi với sinh thiết dạ dày bình 

thường nên xem xét việc cắt dạ dày dự phòng khi qua tuổi 20, vì nguy cơ mắc 

bệnh < 1% ở những bệnh nhân < 20 tuổi, tác giả cũng khuyến cáo xét nghiệm 

di truyền và nội soi giám sát cũng nên được thực hiện ở tuổi 16, với vị trí đột 

biến gen đã được xác định của người bị UTDD lan tỏa mang đột biến gen 

trong gia đình [172] . Có nhiều nghiên cứu trên thế giới cho thấy vai trò của 

cắt dạ dày dự phòng ở những thành viên gia đình mang đột biến gây bệnh mà 

chưa biểu hiện bệnh. Lynch và cộng sự, khi nghiên cứu trong 4 gia đình 

UTDD lan tỏa di truyền có dương tính với đột biến gen CDH1, gia đình thứ 

nhất đột biến c.1003 C>T được tìm thấy trong 11 thành viên gia đình, cả 11 
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thành viên đều đồng ý cắt dạ dày dự phòng, tất cả các sàng lọc trước mổ đều 

không phát hiện bệnh lý UTDD, tuy nhiên 10 người trong số đó đã phát hiện 

ung thư biểu mô tế bào nhẫn ở mẫu dạ dày sau khi cắt. Các gia đình khác 

trong nghiên cứu đều có thành viên mang đột biến phát hiện UTDD lan tỏa 

chỉ sau khi thực hiện cắt dạ dày toàn bộ, với việc phát hiện ra các ổ tổn 

thương nhỏ nằm rải rác lớp dưới niêm mạc dạ dày [173] . Quyết định cắt dạ 

dày toàn bộ khi chưa có biểu hiện bệnh lý là một việc rất khó khăn, ảnh 

hưởng đến tâm lý, cuộc sống, sức khỏe và công việc của người bệnh. Việc hỗ 

trợ về tâm lý người bệnh, và tư vấn về rủi ro, tiên lượng trong UTDD lan tỏa 

là điều quan trọng để đưa ra quyết định điều trị dự phòng. Ở Việt Nam, vấn đề 

này gặp rất nhiều khó khăn vì chưa có một nghiên cứu nào được thực hiện 

trên đối tượng bệnh nhân này, cũng như có những trở ngại trong vấn đề y đức. 

4.3.2. Đặc điểm các thành viên gia đình mang đột biến gen CDH1 

Trong các gia đình đáp ứng tiêu chí về lâm sàng của bệnh UTDD lan tỏa 

di truyền, nam giới mang đột biến gây bệnh trên gen CDH1 có nguy cơ mắc 

UTDD lan tỏa ước tính 67 – 70%, trong khi ở phụ nữ nguy cơ mắc bệnh ước 

tính 56 – 83 % ở độ tuổi 80. Nguy cơ tích lũy mắc ung thư vú thùy ở độ tuổi 80 

của nữ là 39 – 52% [14] . Tỷ lệ thâm nhập cao này làm nổi bật tầm quan trọng 

của việc xác định đột biến gen CDH1 ở các thành viên trong gia đình UTDD lan 

tỏa di truyền. Quan trọng hơn, chẩn đoán sớm UTDD lan tỏa dựa vào các tiêu 

chí về lâm sàng cũng như các xét nghiệm di truyền có thể giúp cải thiện tiên 

lượng và tỷ lệ sống lâu hơn cho những người mang đột biến gen CDH1. 

Nghiên cứu của chúng tôi đã lấy được 36 mẫu các thành viên và lập phả 

hệ của 4 gia đình bệnh nhân mang đột biến gen CDH1 (tổng số thành viên 

trong 4 phả hệ tính cả đương sự là 40 người). Trong 4 phả hệ của gia đình 

UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến gen CDH1, độ tuổi trung bình mang đột 

biến thấp nhất ở gia đình bệnh nhân B151 là 30,4 tuổi, gia đình B4 có tuổi trung 

bình cao nhất là 50,6 tuổi. Thành viên mang đột biến gen cao tuổi nhất là 74 tuổi 
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và nhỏ tuổi nhất là 10 tuổi đều ở gia đình B732. Độ tuổi trong các gia đình tham 

gia nghiên cứu khác nhau, một phần do số lượng thành viên tham gia nghiên cứu 

và một phần phụ thuộc vào tuổi phát hiện bệnh của đương sự trong phả hệ. Tuổi 

trung bình của các thành viên mang đột biến sai nghĩa với khả năng gây bệnh 

chưa rõ ràng ở gia đình B151 và B532 đều < 40 tuổi, nhưng các thành viên mang 

đột biến gây bệnh ở gia đình B4 và B732 có tuổi trung bình cao hơn lần lượt là 

50,6 tuổi và 38,7 tuổi, trong khi đó theo các nghiên cứu tổng hợp trên thế giới 

cho thấy tuổi trung bình khởi phát bệnh UTDD ở người mang đột biến gây bệnh 

là 38 tuổi [9] . Điều đó cho thấy có thể do sự giảm tính thấm của gen CDH1 nên 

không phải ai mang đột biến cũng tiến triển thành UTDD. 

Trong bệnh lý di truyền theo quy luật di truyền gen trội trên NST thường 

thì khả năng mang đột biến ở nam và nữ là như nhau. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, tỷ lệ thành viên nữ trong 4 gia đình mang đột biến là 42,1% gần 

tương đương so với nam, do đối tượng nam và nữ trong nghiên cứu không 

đồng đều nam là 21 thành viên, nữ là 19 thành viên, ngoài ra chúng tôi cũng 

không lấy hết được đầy đủ các thành viên trong 4 gia đình, nên tỷ lệ nam/nữ 

mang đột biến trong nghiên cứu không phản ánh chính xác tình trạng mang đột 

biến gen theo giới. Đa số các nghiên cứu về UTDD lan tỏa di truyền có đột biến 

gây bệnh đều có tiền sử gia đình mắc UTDD, hoặc gia đình có tiền sử ung thư vú 

thùy, tuy nhiên vẫn có số ít những bệnh nhân UTDD lan tỏa mang đột biến gây 

bệnh mà không có tiền sử gia đình nhưng tuổi mắc bệnh dưới 40 tuổi [6] , [174] . 

Bốn bệnh nhân mang đột biến trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 1 bệnh 

nhân là có tiền sử gia đình có người mắc UTDD, còn lại 3 bệnh nhân không có 

tiền sử gia đình bị UTDD và khởi phát bệnh khi tuổi còn rất trẻ. 

Đột biến gen CDH1 ở các thành viên tham gia nghiên cứu trong 4 gia 

đình đều là những đột biến di truyền từ thế hệ trước cho thế hệ sau, tỷ lệ mang 

đột biến gen ở họ hàng bậc 1 khá cao từ 50 – 100% và giảm dần ở họ hàng 



131 

bậc 2 và bậc 3. Tỷ lệ mang đột biến gen trong 4 gia đình không đều nhau, 

trong đó gia đình B732 và B151 tỷ lệ là 80%, phù hợp với đặc điểm của di 

truyền gen trội trên NST thường, là tỷ lệ cá thể mang đột biến gen trong phả 

hệ thường từ 50% trở lên và nếu bố hoặc mẹ mang đột biến gen, thì con cái 

của họ có nguy cơ 50% mang đột biến 50% bình thường. Tuy nhiên tỷ lệ 

mang đột biến gen ở gia đình B4 là 27%, gia đình B532 là 33% thấp hơn so 

với tỷ lệ mang đột biến trong di truyền gen trội trên NST thường, vì nhiều lý 

do nên nghiên cứu không lấy được hết mẫu các thành viên trong gia đình để 

phân tích gen, do đó bỏ sót những người không tham gia nghiên cứu có thể 

mang gen đột biến. Có thể thấy rằng, hầu hết các nghiên cứu trên thế giới về 

UTDD lan tỏa di truyền đều không đưa ra tỷ lệ mang đột biến gen ở các gia 

đình, rào cản lớn nhất là sự khó khăn trong việc thu thập thông tin, bệnh phẩm 

cũng như sự đồng thuận tham gia nghiên cứu của các thành viên trong phả hệ 

gia đình. Vì vậy, nghiên cứu của chúng tôi đưa ra các tỷ lệ về đột biến gen 

trong gia đình hay qua các thế hệ bậc 1, 2, 3 để cho thấy khả năng mang đột 

biến gen do di truyền trên thực tế ở trong nghiên cứu này là từ 27 – 80%.   

Tại thời điểm lấy mẫu phân tích gen CDH1 các thành viên trong 4 gia đình 

đều chưa biểu hiện bệnh lý UTDD, sau khi có kết quả phân tích gen CDH1 thì 

những thành viên mang đột biến gen được kiểm tra bằng nội soi dạ dày để đánh 

giá tình trạng bệnh. Chúng tôi tiến hành nội soi dạ dày và sinh thiết làm mô bệnh 

học các thành viên mang đột biến ở 3 gia đình. Có 8/15 thành viên mang đột 

biến, 4 thành viên có biểu hiện dị sản và loạn sản mức độ thấp, hầu hết các 

thành viên đều có test H.Pylori dương tính và chưa ai phát hiện mắc UTDD tại 

thời điểm hiện tại. Như chúng ta đã biết, con đường gây ung thư dạ dày được 

cho là có liên quan chặt chẽ với các yếu tố môi trường (bao gồm nhiễm 

H.Pylori, chế độ ăn uống, lối sống…). Từ nhiễm H.Pylori gây viêm dạ dày 

mạn tính, sau đó gây viêm teo, dị sản ruột, loạn sản và cuối cùng dẫn đến 
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UTDD [175] . Vì vậy, 4 thành viên gia đình mang đột biến gen CDH1 trong 

nghiên cứu có biểu hiện mô bệnh học là dị sản và loạn sản độ thấp cùng với 

tình trạng nhiễm H.Pylori, có nguy cơ cao tiến triển thành UTDD nói chung. 

Trong đặc điểm mô bệnh học của UTDD thể lan tỏa là các tổn thương phát 

triển từ những tế bào đơn lẻ hoặc tập trung thành đám nhỏ phát triển ở lớp dưới 

niêm mạc dạ dày. Do đó, việc giám sát bằng nội soi dạ dày nhằm phát hiện 

sớm tổn thương ác tính thì ngoài việc lấy mẫu sinh thiết ở vùng tổn thương 

quan sát được bằng nội soi, thì việc lấy mẫu ngẫu nhiên ở 6 vùng của dạ dày 

theo tiêu chuẩn nội soi Cambridge sẽ làm tăng khả năng phát hiện được các tế 

bào ung thư nằm tiềm ẩn trong dạ dày [59] . Tuy nhiên, vai trò trong phát hiện 

ung thư dạ dày lan tỏa sớm của nội soi ở những đối tượng mang đột biến mà 

chưa có biểu hiện bệnh là khác nhau. Trong nghiên cứu của Norton (2007), 

trong một gia đình có 6 người mang đột biến gây bệnh ở gen CDH1 tham gia 

cắt dạ dày dự phòng, trước khi phẫu thuật tất cả đều trải qua một quá trình sàng 

lọc đánh giá bằng nội soi dạ dày với độ phóng đại cao, nhiều mảnh sinh thiết dạ 

dày được lấy ngẫu nhiên từ nhiều vị trí, nhưng đều không cho thấy bằng chứng 

nào về UTDD. Nhưng khi thực hiện cắt dạ dày dự phòng ở 6 người này, kết 

quả đã phát hiện ung thư biểu mô tế bào nhẫn trong mẫu dạ dày sau phẫu thuật 

của cả 6 người [106] . Trong một nghiên cứu về giá trị của nội soi trong theo 

dõi UTDD ở các thành viên gia đình UTDD lan tỏa di truyền, Lim và cộng sự 

đã theo dõi 29 bệnh nhân trải qua nhiều lần nội soi dạ dày, kết quả cho thấy 

ung thư biểu mô tế bào nhẫn được xác định ở 14/22 bệnh nhân (63,6%) có đột 

biến gen và 2/7 (28%) bệnh nhân không mang đột biến gen [176] . Xác suất 

phát hiện ung thư ở bệnh nhân mang đột biến gây bệnh qua giám sát bằng nội 

soi tăng lên khi tuân thủ đúng tiêu chuẩn nội soi dạ dày trong UTDD lan tỏa 

với thời gian theo dõi hợp lý. Các thành viên gia đình trong nghiên cứu của 

chúng tôi mới được thực hiện nội soi dạ dày 1 lần, do đó cần có chiến lược 
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theo dõi bằng nội soi cho các thành viên này trong một thời gian dài, đặc biệt 

ở những bệnh nhân có kết quả mô bệnh học là có biểu hiện loạn sản. Với 

thành viên gia đình mang đột biến gây bệnh đã được chứng minh thì nên xem 

xét việc cắt dạ dày dự phòng. 

Qua phân tích về một số đặc điểm lâm sàng của 4 phả hệ trên đã cho 

thấy có một vài thách thức đặt ra khi tư vấn và quản lý lâm sàng cho các 

thành viên gia đình mang đột biến gen đó là: tuổi khởi phát bệnh trong các gia 

đình UTDD lan tỏa di truyền có đột biến có thể rất khác nhau giữa các gia 

đình, thậm chí là giữa các thành viên trong gia đình. Sự khác nhau về tuổi 

khởi phát đã đặt ra một thách thức lớn đối với các nhà di truyền học lâm sàng, 

khi thảo luận về việc làm xét nghiệm di truyền cho các thành viên gia đình ở 

độ tuổi thiếu niên, cũng như thách thức đối với các nhà lâm sàng chuyên 

nghành tiêu hóa, ung bướu, ngoại khoa khi thực hiện tư vấn về các biện pháp 

phòng bệnh cho bệnh nhân. Tuy nhiên, ngày nay với những hiểu biết sâu hơn 

về cơ chế bệnh sinh trong UTDD lan tỏa di truyền đã giúp các nhà di truyền, 

nhà lâm sàng chủ động hơn trong các chương trình sàng lọc và dự phòng, đặc 

biệt là trong việc xác định thời điểm để cắt dạ dày dự phòng.  
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KẾT LUẬN 

 

1. Đột biến gen CDH1 và một số đặc điểm trên bệnh nhân ung thƣ dạ 

dày lan tỏa di truyền. 

- Đã phát hiện được 4/45 bệnh nhân UTDD lan tỏa di truyền mang đột 

biến gen CDH1. Trong đó có 3 đột biến chưa từng được công bố gồm: 1 đột 

biến vô nghĩa c.639G>A (p.W213*), 2 đột biến sai nghĩa c.1990A>C 

(p.K664Q) và c.1298A>G (D433G). 1 đột biến tại vị trí nối c.1937-13T>C đã 

được công bố là đột biến gây bệnh.  

- 11 SNP của gen CDH1 được phát hiện trong nghiên cứu, có 9 SNP đã 

được công bố, 2 SNP chưa được công bố là c.1712-54dupT và 

c.1008+131delGinsATC 

- Một số đặc điểm lâm sàng nổi bật: tuổi mắc bệnh trẻ ≤ 40 tuổi chiếm 

88,9%. Tỷ lệ mắc bệnh ở nam và nữ là 1:1. Tuổi mắc bệnh trung bình ở nữ 

(32,86 ± 5,52) thấp hơn nam (36,74 ± 6,58) một cách có ý nghĩa. 

- 2 bệnh nhân mang đột biến gây bệnh c.639G>A (p.W213*) và c.1937-

13T>C đều có tuổi khởi phát bệnh sớm, biểu hiện lâm sàng nặng nề, hóa mô 

miễn dịch có giảm biểu hiện protein E-cadherin, bệnh nhân tử vong nhanh sau 

khi phát hiện bệnh. Hai bệnh nhân mang đột biến sai nghĩa 1990A>C 

(p.K664Q) và c.1298A>G (D433G) với chức năng gây bệnh chưa rõ, biểu 

hiện lâm sàng không đặc hiệu, kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch giảm nhẹ 

hoặc biểu hiện bình thường, tiên lượng bệnh tốt và thời gian sống lâu hơn. 

2. Đột biến gen CDH1 ở các thành viên trong gia đình bệnh nhân UTDD 

lan tỏa di truyền mang đột biến gen CDH1. 

- Bệnh nhân UTDD lan tỏa di truyền mang đột biến gen CDH1 trong 

nghiên cứu đều được di truyền từ thế hệ trước sang thế hệ sau. Đột biến gen 
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CDH1 xuất hiện ở các thành viên trong phả hệ tuân theo quy luật di truyền 

gen trội trên NST thường, với sự xuất hiện từ 2 đến 7 thành viên trong các gia 

đình mang đột biến giống với bệnh nhân. 

- Kết quả nội soi và mô bệnh học ở 1 số thành viên gia đình mang đột 

biến gen CDH1 có biểu hiện dị sản và loạn sản ở niêm mạc dạ dày. 
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KIẾN NGHỊ 

 

1. Cần làm thêm các nghiên cứu để phát hiện một số đột biến gen khác liên 

quan đến UTDD lan tỏa di truyền ở nhóm bệnh nhân không mang đột 

biến gen CDH1. 

2. Cần làm thêm những nghiên cứu sâu hơn trong in vitro để chứng minh 

khả năng gây bệnh của một số đột biến mới. 

3. Có chiến lược tư vấn di truyền, quản lý, theo dõi và điều trị dự phòng 

cho những thành viên mang đột biến gen CDH1, cũng như những người 

không mang đột biến trong gia đình có UTDD lan tỏa di truyền. 
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PHỤ LỤC 1 

Bảng nồng độ và độ tinh sạch của các mẫu DNA đƣợc tách chiết từ 

mẫu máu bệnh nhân nghiên cứu 

 

Bảng 1. Kết quả tách DNA của các bệnh nhân 

Mã 

số 

DNA 

(ng/µl) 

Độ tinh 

sạch 

(A260/280) 

Mã 

số 

DNA 

(ng/µl) 

Độ tinh 

sạch 

(A260/280) 

Mã 

số 

DNA 

(ng/µl) 

Độ tinh 

sạch 

(A260/280) 

B4 31,5 1,8 B341 23,1 1,9 B723 40,3 1,8 

B22 19,4 1,7 B367 20,1 2,0 B724 25,4 1,8 

B38 17,3 1,7 B445 58,7 1,9 B725 39,3 1,8 

B39 28,5 1,8 B462 44,2 1,9 B726 38,4 1,8 

B144 79,1 1,8 B486 29,7 1,8 B728 60,6 1,7 

B151 22,5 1,9 B519 29,6 1,8 B729 45,4 1,9 

B158 15,0 1,8 B532 76,7 1,8 B730 24,4 1,9 

B169 19,8 1,9 B551 22,1 1,7 B731 26,2 2,0 

B193 54,0 1,8 B637 47,9 1,9 B732 107,3 1,9 

B277 34,9 1,9 B668 66,4 1,8 B733 29,9 1,8 

B279 38,0 1,8 B717 22,5 1,9 B734 55,1 1,9 

B284 19,2 1,9 B718 18,4 1,8 B735 54,3 1,8 

B285 20,7 1,7 B719 54,5 1,8 B736 22,0 1,9 

B295 45,1 1,8 B720 29,7 1,7 B737 38,1 1,9 

B308 19,7 1,9 B722 44,0 1,8 B738 42,0 1,9 

 

 

 

 

 



 
  

Bảng 2. Kết quả tách DNA của các thành viên trong 4 gia đình 

 

Mã số 
DNA 

ng/µl 

Độ tinh 

sạch 

A260/280 

Mã số 
DNA 

ng/µl 

Độ tinh 

sạch 

A260/280 

Mã số 
DNA 

ng/µl 

Độ tinh 

sạch 

A260/280 

Mã số 
DNA 

ng/µl 

Độ tinh 

sạch 

A260/280 

Gia đình bệnh nhân B4 Gia đình bệnh nhân B151 Gia đình bệnh nhân B532 Gia đình bệnh nhân B732 

III-1 35,8 1,9 II-1 36,9 1,9 II-2 52,1 1,8 II-3 18,9 1,9 

III-2 35,5 1,9 III-1 30,2 1,9 II-6 25,0 1,8 III-1 19,1 1.8 

III-3 44,8 2,0 III-2 51,0 1,9 III-1 60,9 1,8 IV-1 17,1 1,8 

III-4 29,2 1,8 III-4 25,6 1,9 III-2 31,3 1,7 IV-2 20,6 2,0 

III-5 22,5 1,9 III-6 88,9 1,9 III-4 98,9 1,8    

III-6 76,3 1,9 III-7 41,3 1,9 III-8 49,4 1,8    

III-7 33,6 2,0 IV-2 42,8 1,8 IV-5 31,9 1,7    

IV-1 28,9 1,9 IV-3 53,9 1,9 IV-6 38,0 1,9    

IV-6 42,4 1,9 IV-4 42,2 1,9 IV-7 37,9 1,8    

IV-7 40,1 1,8 IV-5 80,9 1,9 IV-8 55,1 2.0    

IV-11 65,1 1,8    IV-9 69,8 1,9    

 



PHỤ LỤC 2: BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 
  

 
TRƢỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

 

 

 

NGHIÊN CỨU TÍNH ĐA HÌNH VÀ NHẠY CẢM CỦA MỘT SỐ GEN LIÊN QUAN ĐẾN  

NGUY CƠ UNG THƢ DẠ DÀY TRÊN NGƢỜI VIỆT NAM 
 

 

 

BỘ CÂU HỎI PHỎNG VẤN BỆNH NHÂN NỘI TRÚ VÀ NGOẠI TRÚ 

 

 

 

Mã số phiếu:__________________________________________ 

 

Loại hình cơ sở y tế (nơi tiếp cận BN):  Bệnh viện............................  

Quận/ Huyện:............................................................................ 

Tỉnh/ Thành phố:         1. Hà Nội       2. Khác 

 

Họ và tên người được phỏng vấn:........................................................  

Địa chỉ:............................................................................................... 

Điện thoại:……………………................................................................ 

Mã số bệnh án :......................................................... 

Loại BN:                   1. Nội trú.    2. Ngoại trú.    

 

Thoả thuận nghiên cứu 

 

Tôi là …………………………………………. nghiên cứu viên của đề tài do trường Đại học Y Hà Nội chủ trì. 

Hiện nay, chúng tôi muốn tìm hiểu về tình hình sử dụng dịch vụ y tế, chi tiêu cho chăm sóc sức khỏe, liên quan 

đến một số dịch vụ dự phòng, chăm sóc và điều trị về bệnh lý ung thư dạ dày. Do đó, tôi xin phép được hỏi ý 

kiến của anh/chị một số câu hỏi về chăm sóc sức khỏe của anh/chị và các thành viên trong gia đình.  

Sự tham gia của anh/chị và gia đình trong cuộc khảo sát này là hoàn toàn tự nguyện. Chúng tôi đảm bảo rằng 

những thông tin anh/chị cung cấp sẽ chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu. Đồng thời, những thông tin cá nhân 

của anh/chị hoàn toàn được giữ bí mật. Chúng tôi hi vọng rằng thông qua hoạt động này chúng ta có thể tìm 

hiểu những cơ chế chi trả cho chăm sóc sức khỏe thuận tiện và hiệu quả nhất. 

Đồng thời, những thông tin anh/ chị cung cấp cũng sẽ có những đóng góp ý nghĩa vào việc xây dựng và thực 

hiện các chính sách và chương trình y tế mang lại lợi ích cho mọi người.  

Cuộc phỏng vấn sẽ kéo dài khoảng 30 phút, anh/chị có thế từ chối trả lời bất kỳ câu hỏi nào mà anh /chị không 

muốn trong suốt quá trình phỏng vấn. 

Sau khi phỏng vấn chúng tôi sẽ tiến hành lấy khoảng 4mL máu của anh/chị để phục vụ đề tài nghiên cứu. 

      Anh/ chị có đồng ý tham gia nghiên cứu không? 

 

1- Có- /  2- Không 

 

Chữ ký của người được phỏng vấn:_______________________________________________ 

 

Chữ ký của điều tra viên:________________________________________________________ 

 



  
A THÔNG TIN CHUNG 

A1 Năm sinh của anh/chị?  

………………………….. 

A2 Giới tính?                                                                                Nam 

Nữ 

1 

2 

A3 Anh/ chị đã hoàn thành hết cấp học nào?             Không đi học 

Cấp 1 - Tiểu học 

Cấp 2 - Trung học cơ sở 

Cấp 3 - Phổ thông trung học 

Trung cấp, cao đẳng, dậy nghề 

Đại học 

Sau đại học 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

A4 Tình trạng hôn nhân?                                                     Độc thân 

Sống với vợ/ chồng 

Sống chung như vợ/ chồng, chưa kết hôn 

Ly dị/ Ly thân 

Góa 

1 

2 

3 

4 

5 

A5 Tôn giáo? 

Không có tôn giáo 

Đạo Phật 

Đạo Thiên chúa giáo 

Đạo Tin Lành 

Khác 

 

1 

2 

3 

4 

5 

A6 Hiện tại anh chị làm nghề gì? (có thu nhập) 

Thất nghiệp 

Làm nghề tự do 

Cán bộ, công chức, viên chức 

Công nhân, Nông dân 

Học sinh, sinh viên 

Nghề khác (có thu nhập) 

 

1   

2 

3 

4 

5    

6 

 

B TIỀN SỬ BỆNH TẬT CÁ NHÂN  

B1 
Anh/chị đã từng mắc bệnh lý gì liên quan đến dạ dày chưa? 

Rồi 

Chưa 

 

1 

2   C1 

B2 Bệnh lý dạ dày được chẩn đoán là gì?                     

     Viêm trợt niêm mạc dạ dày 

 Viêm teo dạ dày 

                                                                                 Khác 

1 

2 

3 

B3 Anh/ chị được chẩn đoán cách đây bao lâu?                                  

       Trên 5 năm 

                                                                                                     Từ 1-5 năm 

Dưới 1 năm 

1 

2 

3 

 

B4 Anh/chị đã được chẩn đoán mắc Helicobacter Pylori chưa? 

                        Rồi                                                                     

Chưa 

 

1 

2 

B5 Anh/chị đã được chẩn đoán KDD cách đây bao lâu? 

 

 

B6 Anh chị đã được điều trị bằng những phương pháp gì?   

Xạ trị 

Hóa trị 

Phẫu thuật 

Phẫu thuật + xạ trị 

Khác  

 

1 

2 

3 

4 

5 

B7 Hiện tại, Anh chị được điều trị bằng những phương pháp gì?                Xạ trị 

Hóa trị 

Chăm sóc giảm nhẹ 

Khác  

1 

2 

3 

4 

B8 Anh/chị hiện tại có mắc bệnh lý gì kèm theo không? 

(Ghi rõ  chi tiết) 

 

 



  
C TIỀN SỬ BỆNH TẬT GIA ĐINH  

C1 Gia đình anh/chị có ai mắc KDD chưa? 

                                                        Rồi  

Chưa 

 

1 

2    D1 

C2 Có mấy ngƣời mắc?                   

                                                              1 ngƣời 

2 ngƣời 

Trên 2 ngƣời 

Là những ai:                   …………………………………………… 

1 

2 

3 

 

C3 Tuổi mắc bệnh của thành viên trong gia đình?       

                        Trên 40 tuổi 

Dƣới 40 tuổi 

1 

2 

 

C4 Thành viên đã mắc bệnh đƣợc chẩn đoán và điều trị cách đây bn lâu? 

 

 

C5 Gia đình anh/chị đã có ai mắc các bệnh UT không phải (#)KDD ? 

Rồi 

Chƣa 

 

1 

2 

C6 Liệt kê: (quan hệ gia đình/ bệnh lý ung thƣ/tuổi mắc/tình trạng hiện tại) 

 

 

 

 

 

D SỬ DỤNG RƢỢU  

D1 Trong thời gian gần đây, bao lâu anh/ chị uống rượu một lần? 

Không bao giờ 

Hàng tháng 

Hàng tuần 

2-3 lần mỗi tuần 

>= 4 lần mỗi tuần 

 

1 E1 

2 

3 

4 

5 

D2 Thông thường mỗi lần uống rượu, anh/ chị thƣờng uống mấy chén/ ly? 
…………..chén/ ly 

D3 Bao lâu lại có một lần anh/ chị uống từ 6 chén/ ly rƣợu trở lên? 

Không bao giờ 

Vài tháng một lần 

Hàng tháng 

Hàng tuần 

Hàng ngày 

 

1 

2 

3 

4 

5 

E SỬ DỤNG THUỐC LÁ  

E1 
 

Lần đầu tiên anh/chị hút thuốc lá vào năm bao nhiêu tuổi? 

Chưa từng hút 

 

……….……..tuổi 

99   F1 

E2 
Anh/chị đã từng hút thuốc lá thƣờng xuyên hàng ngày trong bao nhiêu năm? 

Chưa từng hút thuốc lá thường xuyên 

Không nhớ 

……………..năm 

98 

99 

E3 
Trƣớc khi phát hiện bệnh, anh/chị hút bao nhiêu điếu thuốc lá một ngày? 

Sau khi phát hiện bệnh, anh/chị hút bao nhiêu điếu thuốc lá một ngày? 

 

  

..………………điếu 

……………….. điếu  

 

E4 
Từ trƣớc đến giờ, anh/chị đã hút tổng cộng 100 điếu thuốc lá hoặc nhiều hơn 

không?(100 điếu thuốc = 5 bao thuốc) 

Có 

Không 

 

 

1 

2  K1 

E5 
Trong vòng 30 ngày trở lại đây, anh/chị có hút thuốc lá không? 

Có 

Không 

 

1 

2     



  

E6 
Trung bình 1 ngày hiện tại, anh/chị hút bao nhiêu điếu thuốc?  

(1 bao thuốc = 20 điếu thuốc) 

Ít hơn hoặc bằng 10 điếu thuốc/ngày 

11-20 điếu thuốc/ngày 

21-30 điếu thuốc/ngày 

Trên 31 điếu thuốc/ngày 

Không nhớ 

 

1 

2 

3 

4 

99 

 
K 

TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG 

 
Triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân khi vào viện 

                                                                                    Đau thượng vị 

Gầy sút cân 

Buồn nôn/nôn 

Chán ăn 

Nôn ra máu và/hoặc đi ngoài phân đen   

Khó nuốt   

Thiếu máu  

Vàng da, vàng mắt   

 Bụng chướng 

Ấn thượng vị đau   

Hạch thượng đòn 

Thời gian xuất hiện triệu chứng 

< 6 tháng 

6 – 12 tháng 

>12 tháng  

 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

1 

2 

3 

L HÌNH ẢNH NỘI SOI DẠ DÀY:                  Ngày nội soi: …………………………………. 

L1 Hình ảnh nội soi của bệnh nhân? 

Bình thường 

Có tổn thương 

 

1  M1 

2 

L2 

  

Vị trí tổn thương? 

Tâm vị       

 Hang - môn vị 

Thân vị 

Khác 

 

1 

2 

3 

4 

…………………… 

L3 Kích thước tổn thương? 

<1cm 

 1 – 2cm 

 2,1 – 3cm 

>3cm 

Khác 

 

1 

2 

3 

4 

…………………… 

L4 Các loại tổn thương 

Loét 

Sùi 

Thâm nhiễm 

Loét thâm nhiễm 

Khác 

 

1 

2 

3 

4 

…………………… 

M KẾT QUẢ MÔ BỆNH HỌC                           

 Mã tiêu bản……………………………………………………………….. 

Bác sĩ đọc……………………………………………………………… 

Nơi đọc………………………………………………………………… 

 

M1 Phân loại theo Lauren? 

Thể ruột 

Thể lan tỏa 

 

1 

2 



  
M2 Phân loại theo WHO? 

                                                         Ung thư biểu mô tuyến thể nhú  

                                                  Ung thư biểu mô tuyến thể ống nhỏ 

                                                       Ung thư biểu mô tuyến thể nhầy 

                                                       Ung thư biểu mô tế bào nhẫn 

                                                       Ung thư biểu mô tuyến vảy 

                                                       Ung thư biểu mô tế bào vảy 

                                                 Ung thư biểu mô thể tế bào nhỏ 

                                   Ung thư biểu mô thể không biệt hóa 

                                                  Các ung thư biểu mô khác ) 

 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

…………………. 

M3 Mức độ biệt hóa? 

Cao 

Vừa  

Kém 

 

1 

2 

3 

M4 Kết luận:  K dạ dày thể ……………… 

                                                                        Có tính chất gia đình 

                                                             Không có tính chất gia đình        

Giai đoạn bệnh theo TNM: 

 

1 

2 

 

 

 Kết quả cận lâm sàng: 

 

Xét nghiệm Kết quả (vào viện) 

Test HP  

Nhóm máu  

 

Kết quả chẩn đoán hình ảnh: 

1. Siêu âm: 

 

2. Cắt lớp: 

 

3. Khác:  

Kết quả giải trình tự gen: 

 



  

PHỤ LỤC 3 

TRÌNH TỰ MỒI CỦA GEN CDH1 

 

Exon Kích thƣớc 

Exon  

Kích thƣớc sản 

phẩm PCR 

Tm  

(
o 
C) 

Trình tự (5’ – 3’) 

E1 171 287 58 F: CAGGTGAACCCTCAGCCAATC 

R: AATGCGTCCCTCGCAAGT 

E2 114 242 59 F:CACTCTTTACATGGTGGTGATG 

R:CAGAGAACTCCTATCTTGGGCA 

E3 223 358 57 F: GTCTTCCCACAAGTTCGCTC 

R: AGCGCACTAAAACAACAGCG 

E4I4E5 143 – 155 645 61 F: GACGCTGTCTGGCTAGGTTG 

R: GCAACAGGTCAAGAGGTGTC 

E6 144 476 55 F: AGAGTTTTTCAGGCCCGCATCT 

R:TTACACAACCTTTGGGCTTGGA 

E7 175 307 62 F: GCAGTATTGACCCAGTCCCAA 

R: CTTTGTCCACGGGATTGAGC 

I7E8 128 736 61 F: CCATCGCTTACACCATCCTC 

R: CAACTTCACAATCTTGCACC 

E9 182 302 57 F: AATCCTTTAGCCCCCTGAGA 

R: AGGGGACAAGGGTATGAACA 

E10 244 502 57 F: CCCTAGAATAGCCCCAGCTTT 

R:GCTGCAAGTCAGTTGAAAAATC 

E11 145 287 53 F: AGCGCTTAAGCCGTTTTCA 

R: AGGGAGGGGCAAGGAACT 

E12 224 687 53 F: GGAAACAACAGGCAGGCAATA 

R: CAATGGAAGGGGTGACATCTA 

E13 227 664 55 F: TACCGAACCCAGCGACATC 

R: GGCTGGCATAACTTGGGAGT 

E14 130 523 57 F: CCGACTTCAGGGATGTGAGTG 

R: GCTCAGGCAAGCTGAAAACAT 

E15 143 662 55 F: TCACACAACAAAGCCCCAGAT 

R: GCTCAGGCAAGCTGAAAACAT 

E16-1  840 57 F: TGGTTGGTGCTTGCATCTCTC 

R: GTAGCTGACTTCTCCCCTTCTT 

 

  



  

NGUYÊN TẮC TRONG THIẾT KẾ MỒI 

1. Chiều dài của mồi: mồi tối ưu cho phản ứng khuếch đại PCR và cho 

phản ứng giải trình tự từ 18-24bp, đủ để gắn đặc hiệu và gắn vào với khuôn ở 

nhiệt độ gắn mồi.  

2. Nhiệt độ nóng chảy của mồi (Tm): tối ưu trong khoảng 52-58
o
C, Tm > 

65
o
C thường dễ xảy ra các sản phẩm phụ thứ cấp.  

 Tm nên được tính toán cẩn trọng, nếu Tm giữa hai mồi chênh nhau quá 5
o
C 

phản ứng khuếch đại rất khó xảy ra. 

3. Nhiệt độ gắn mồi (Ta) quyết định tính đặc hiệu quan trọng của phản ứng 

khuếch đại PCR. Ta quá cao dẫn đến việc gắn không hiệu quả giữa mồi và DNA 

gốc dẫn tới hiệu suất sản phẩm PCR thấp. Ta quá thấp có thể dẫn tới việc gắn 

không đặc hiệu gây ra bởi việc bắt cặp nhầm với sản phẩm phụ khác.  

4. Tỉ lệ G, C trong mồi: hàm lượng base G, C trong tổng số base trong mỗi 

mồi nên trong khoảng 40-60%. 

5. Kẹp GC: sự hiện diện của base G, C ở 5 base cuối cùng tại đầu 3’ của 

mỗi mồi vô cùng quan trọng quyết định khả năng liên kết do liên kết G và C 

thường mạnh hơn. Tuy nhiên để tránh việc gắn không đặc hiệu, lượng base G,C 

không nên lớn hơn 3 trong 5 base cuối đầu 3’. 

6. Cấu trúc bậc 2: Sự hiện diện của các cấu trúc thứ cấp của mồi được tạo ra 

bởi các tương tác giữa các phân tử mồi hoặc nội phân tử mồi có thể dẫn đến kém 

hoặc không có năng suất của sản phẩm. Chúng ảnh hưởng xấu đến quá trình ủ 

mẫu mồi và cả quá trình khuếch đại, do đó làm giảm đáng kể “số lượng thực” 

sẵn có của mồi cho phản ứng. 

Cấu trúc kẹp tóc (Hairpins): là cấu trúc thứ phát được tạo ra do sự tương 

tác liên kết giữa chính các base trong mồi đó. Nên hạn chế cấu trúc kẹp tóc này. 

Điều kiện tối ưu ΔG kẹp tóc tại vị trí 3’ nên lớn hơn -2 kcal/mol, ΔG kẹp tóc bên 

trong (ngoại trừ 5 base đầu 3’) nên lớn hơn -3 kcal/mol. 

Liên kết tự thân của mồi (Self-dimer): cấu trúc này hình thành do sự liên 

kết giữa 2 mồi đơn cùng loại (ví dụ 2 mồi xuôi tự liên kết với nhau trong chính 



  

ống stock ban đầu). Khi các mồi hình thành các liên kết self-dimer sẽ giảm hiệu 

quả bắt cặp với DNA đích, chúng làm giảm năng suất sản phẩm. Điều kiện tối 

ưu ΔG của liên kết tự thân tại vị trí 3’ nên lớn hơn -5 kcal/mol, ΔG liên kết tự 

thân bên trong mồi (trừ 5 base đầu 3’) nên lớn hơn -6 kcal/mol. 

Liên kết chéo giữa 2 mồi (Cross-dimer): liên kết hình thành giữa mồi xuôi 

và mồi ngược. Điều kiện tối ưu ΔG của liên kết giữa 2 mồi tại vị trí 3’ nên lớn 

hơn -5 kcal/mol, ΔG liên kết giữa 2 mồi bên trong mồi (trừ 5 base đầu 3’) nên 

lớn hơn -6 kcal/mol. 

     7. Lặp cặp: nên tránh các đoạn di-nucleotid lặp đi lặp lại nhiều lần trong 

các mồi có thể gây bắt cặp nhầm. VD: ATATATATAT. Số lượng cặp di-

nucleotid có thể chấp nhận trong mồi nên dưới 4 cặp. 

     8. Lặp nucleotid: hạn chế các nucleotid lặp lại liền kề quá nhiều lần cũng 

dễ dẫn tới sự bắt cặp nhầm. VD: AGCGGGGGATGGGG số nucleotid lặp lần 

lượt là 5 và 4 trong 1 mồi. Số lượng nu đơn lặp liên tục tối đa cho phép nên 

không quá 4. 

Trình tự gen CDH1 được lấy trực tiếp từ trình tự FASTA trên kho dữ liệu 

NCBI thông qua phiên bản giới hạn phần mềm CLC Main Workbench 8.1.2. của 

hãng QIAGEN [120] . Trên phần mềm hiển thị rõ các vùng exon, các vùng mã 

hóa protein (coding DNA sequence), intron…  

Nhóm nghiên cứu tiến hành thiết kế các cặp mồi bao trùm cả exon và một 

phần intron liền kề để đảm bảo các yêu cầu về chiều dài đoạn DNA đích:  

(1) Có thể kiểm tra các đột biến ghép nối splicing cận kề nếu có  

(2) Đảm bảo khi giải trình tự bằng phương pháp Sanger có thể hạn chế 

những vùng tín hiệu nhiễu ban đầu có thế ảnh hưởng tới đoạn exon và rìa intron 

mong muốn. 

(3) Thực hiện GTT trên hệ thống 3730 có thể giải được đoạn 1000bp, do 

đó đoạn đích mong muốn chiều dài dưới 1000bp. 

 

 



  

PHỤ LỤC 4 

DANH SÁCH CÁC THÀNH VIÊN THAM GIA NGHIÊN CỨU CỦA GIA 

ĐÌNH BỆNH NHÂN B4 

 

STT Ký hiệu Họ và tên Tuổi Quan hệ với bệnh nhân 

1 III-1 Phạm Thanh T. 64 Bác họ 

2 III-2 Phạm Hồng P. 62 Bác họ 

3 III-3 Phạm Thị K. 55 Bác họ 

4 III-4 Phạm Văn Đ. 65 Bác ruột 

5 III-5 Phạm Văn X. 61 Bác ruột 

6 III-6 Phạm Văn T. 59 Bố đẻ 

7 III-7 Hồ Thị H. 57 Mẹ đẻ 

8 IV-1 Phạm Văn Q. 37 Anh họ 

9 IV-6 Phạm Thị H. 31 Chị họ 

10 IV-7 Phạm Thị H. 34 Chị ruột 

11 IV-11 Phạm Ngọc T. 17 Em ruột 

 

DANH SÁCH CÁC THÀNH VIÊN THAM GIA NGHIÊN CỨU CỦA GIA 

ĐÌNH BỆNH NHÂN B151 

STT Ký hiệu Họ và tên Tuổi Quan hệ với bệnh nhân 

1 II-1 Ngô Thị X. 68 Mẹ đẻ 

2 III-1 Nguyễn Bá T. 46 Anh trai  

3 III-2 Nguyễn Bá S. 44 Anh trai 

4 III-4 Nguyễn Thị Đ. 33 Em gái 

5 III-6 Nguyễn Viết T. 44 Em họ 

6 III-7 Nguyễn Thị H. 33 Em họ 

7 IV-2 Nguyễn Bá C. 17 Cháu trai 

8 IV-3 Nguyễn Thị Q. 23 Cháu gái 

9 IV-4 Nguyễn Bá Q. 16 Cháu trai 

10 IV-5 Mai Xuân A. 15 Con trai 

 

 

 

  



  

DANH SÁCH CÁC THÀNH VIÊN THAM GIA NGHIÊN CỨU CỦA GIA 

ĐÌNH BỆNH NHÂN B532 

STT Ký hiệu Họ và tên Tuổi Quan hệ với bệnh nhân 

1 II-2 Trần Văn Đ. 71 Bố đẻ 

2 II-6 Trần Thị T. 54 Cô ruột 

3 III-1 Trần Thị L. 48 Chị gái 1 

4 III-2 Trần Thị L. 43 Chị gái 2 

5 III-4 Trần Thị H. 37 Chị gái 3 

6 III-8 Bùi Văn H. 27 Em họ 

7 IV-5 Nguyễn Văn B. 16 Cháu trai 

8 IV-6 Nguyễn Văn D. 15 Cháu trai 

9 IV-7 Nguyễn Thị H. 13 Cháu gái 

10 IV-8 Nguyễn Văn T. 15 Cháu trai 

11 IV-9 Nguyễn Thị Minh T. 12 Cháu gái 

 

DANH SÁCH CÁC THÀNH VIÊN THAM GIA NGHIÊN CỨU CỦA GIA 

ĐÌNH BỆNH NHÂN B732 

STT Ký hiệu Họ và tên Tuổi Quan hệ với bệnh nhân 

1  Lê Thị C. 74 Mẹ đẻ 

2  Phạm Thị Lê T. 37 Chị gái 

3  Nguyễn Khánh L. 13 Cháu gái 

4  Nguyễn Hoàng Gia B. 10 Cháu trai 

 

  



  

PHỤ LỤC 5 

 

Hình ảnh của một số SNP trên gen CDH1 đƣợc tìm thấy trong nghiên cứu 

 

 

 

1. Hình ảnh giải trình tự SNP rs 61747632 – c.1020G>A (p.T340T) nằm trên 

Exon 8. 

        

 

2. Hình ảnh giải trình tự SNP rs1801552 –  c.2076T>C (p.A692A)  nằm trên 

Exon 13, kiểu gen đồng hợp CC. 

 

 

3. Hình ảnh giải trình tự SNP rs33964119 - c.2253C>T (p.N751N) nằm trên 

exon 14. 



  

 

 

4. Hình ảnh giải trình tự SNP rs552874184 – c.2165-15C>A nằm trên intron 13. 

 

 

5. Hình ảnh giải trình tự SNP rs3743674 – c.48+6C>T nằm trên intron 1. 

 

 

6. Hình ảnh giải trình tự gen SNP rs35667437 -  c.1711+47G>A nằm trên intron 11. 

 

7. Hình ảnh giải trình tự SNP rs1801026 – c.2649+54C>T nằm trên intron 16. 



  

 

      

(a)  c.2164+17A                                               (b)  c.2164+17dupA 

8. Hình ảnh giải trình tự SNP rs34939176 – c.2164+17dupA nằm trên intron 

13. Hình (a) là hình ảnh giải trình tự bình thường. Hình (b) là hình ảnh 

giải trình tự SNP c.2164+17dupA 

 

  

                  (a)  c.1008+131G          

      

         (b)  c.1008+131delGinsATC                               (c)  c.1008+131delGinsATC 

                       Mồi E7F                                                             Mồi E7R 

9. Hình ảnh giải trình tự SNP c.1008+131delGinsATC nằm trên intron 7, 

đây là SNP mới được phát hiện trong nghiên cứu. Hình (a) là hình ảnh 

GTT bình thường. Hình (b) là hình ảnh GTT SNP 

c.1008+131delGinsATC mồi xuôi (F). Hình (c) là hình ảnh GTT SNP 

c.1008+131delGinsATC mồi ngược (R). 



  

      

                   (a)  c.1712-54T                                              (b)  c.1712-54dupT 

10. Hình ảnh giải trình tự SNP c.1712-54dupT nằm trên intron 11, đây là SNP mới 

được phát hiện trong nghiên cứu. Hình (a) là hình ảnh GTT bình thường. Hình (b) là 

hình ảnh GTT SNP c.1712-54dupT. 

 

 

11. Hình ảnh giải trình tự SNP rs730881656 - c.2103C>T (V701V) mồi ngược (R). 

  



  

 

Phụ lục 6 

BỘ CÂU HỎI AUDIT-C 

 

STT Nội dung câu hỏi Nội dung câu trả lời Điểm 

1

1 

Tần suất uống rượu trong 

thời gian gần đây 

-Chưa bao giờ 

-≤ 1 lần/tháng 

-2 – 4 lần/tháng 

-2 – 3 lần/tuần 

-≥ 4 lần/tuần 

0 

1 

2 

3 

4 

2

2 

Số chén rượu uống trong một 

ngày 

-Không uống 

-1 – 2 chén
* 

-3 – 4 chén 

-5 – 6 chén 

-7 – 9 chén 

-≥ 10 chén 

0 

0 

1 

2 

3 

4 

3

3 

Bao nhiêu lâu uống từ 6 chén 

trở lên trong một lần uống 

-Không bao giờ 

-Vài tháng một lần 

-Hàng tháng 

-Hàng tuần 

-Hàng ngày 

0 

1 

2 

3 

4 

         *: 1 chén rượu trong bộ câu hỏi tương đương với 1 đơn vị rượu tiêu chuẩn 

 

 



  

 

PHỤ LỤC 7 

Hình ảnh điện di các exon của gen CDH1 

 

Hình ảnh điện di Exon 1 (287bp) 

 

Hình ảnh điện di Exon 2 (242bp) 

 

Hình ảnh điện di Exon 3 (358bp) 

 

Hình ảnh điện di E4E5 (645bp) 

 

Hình ảnh điện di Exon 6 (476bp) 

 

Hình ảnh điện di Exon 7 (307bp) 

 

Hình ảnh điện di Exon 8 (736bp) 

 

Hình ảnh điện di Exon 9 (302bp) 
 

 



  

Hình ảnh điện di Exon 10 (502bp) 
 

 

Hình ảnh điện di Exon 11 (287bp) 
 

 

Hình ảnh điện di Exon 12 (687bp) 

 

Hình ảnh điện di Exon 13 (664bp) 

 

Hình ảnh điện di Exon 14 (523bp) 

 

Hình ảnh điện di Exon 15 (662bp) 

 

Hình ảnh điện di Exon 16 (840bp) 

 

 

 



  

PHỤ LỤC 8 

Bảng tổng hợp các đột biến và SNP của gen CDH1 được tìm thấy trong nghiên 

cứu  

Mã BN 
Exon/ 

Intron 
Đột biến/SNP n 

Thể đột 

biến 

Chú 

thích 
Ý nghĩa

 

 

B04 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

1 

Đồng hợp SNP Lành tính 

E5 c.639 G>A (p.W213*)  Dị hợp Mới Gây bệnh
 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Dị hợp SNP Lành tính 

 

B151 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

1 

Đồng hợp SNP Lành tính 

E13 c.1990A>C (p. K664Q)  Dị hợp Mới Chƣa rõ 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Dị hợp SNP Lành tính 

 

 

B532 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

 

1 

Đồng hợp SNP Lành tính 

I7 c.1008+131 delGinsATC - - Chưa rõ 

E9 c.1298 A>G (D433G) Dị hợp Mới Chƣa rõ 

I11 c.1711+47G>A (rs35667437) Dị hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Dị hợp SNP Lành tính 

 

 

B732 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

 

1 

Đồng hợp SNP Lành tính 

I7 c.1008+131 delGinsATC - Mới Chưa rõ 

I12 c.1937-13T>C Dị hợp DV Gây bệnh 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Dị hợp SNP Lành tính 

B144 

B158 

B169 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

3 

Đồng hợp SNP Lành tính 

I11 c.1711+47G>A (rs35667437) Dị hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Dị hợp SNP Lành tính 

 

B729 

B738 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

2 

Đồng hợp SNP Lành tính 

I7 c.1008+131 delGinsATC - Mới Chưa rõ 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Dị hợp SNP Lành tính 

E16 *54 C>T  (rs1801026) Dị hợp SNP Lành tính 

 

B284 

 

 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

1 

 

Dị hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Đồng hợp SNP Lành tính 

E14 c.2253 C>T (rs33964119) Dị hợp SNP Lành tính 

E16 *54 C>T  (rs1801026) Đồng hợp SNP Lành tính 

 

B725 

E8 c.1020 G>A (rs61747632)  

1 

 

Dị hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Đồng hợp SNP Lành tính 

I13 c.2164+17dupA (rs34939176)  SNP Lành tính 



  

E14 c.2253 C>T (rs33964119) Dị hợp SNP Lành tính 

 

B39 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

1 

Đồng hợp SNP Lành tính 

I7 c.1008+131 delGinsATC - Mới Chưa rõ 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Dị hợp SNP Lành tính 

 

B295 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

1 

Dị hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Đồng hợp SNP Lành tính 

E16 *54 C>T  (rs1801026) Dị hợp SNP Lành tính 

 

B718 

E13 c.2076 T>C (rs1801552)  

1 

Đồng hợp SNP Lành tính 

E14 c.2253 C>T (rs33964119) Dị hợp SNP Lành tính 

E16 *54 C>T  (rs1801026) Dị hợp SNP Lành tính 

 

B730 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

1 

Dị hợp SNP Lành tính 

I11 c.1712-54dupT - Mới Chưa rõ 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Đồng hợp SNP Lành tính 

 

B733 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

1 

Đồng hợp SNP Lành tính 

I11 c.1711+47G>A (rs35667437) Dị hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Đồng hợp SNP Lành tính 

 

B734 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

1 

Đồng hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Đồng hợp SNP Lành tính 

I13 c.2165-15C>A(rs552874184) Dị hợp SNP Lành tính 

 

B737 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674)  

1 

Đồng hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Đồng hợp SNP Lành tính 

E16 *54 C>T  (rs1801026) Đồng hợp SNP Lành tính 

B285,B308 

B717,B720 

B726,B731 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674) 6 Đồng hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Đồng hợp SNP Lành tính 

B277,B341 

B519,B163 

B735 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674) 5 

 

Đồng hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Dị hợp SNP Lành tính 

B367,B486 

B719,B728 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674) 4 

 

Dị hợp SNP Lành tính 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) Dị hợp SNP Lành tính 

B445 I1 c.48+6 C>T (rs3743674) 1 

 

Đồng hợp SNP Lành tính 

E14 c.2253 C>T (rs33964119) Dị hợp SNP Lành tính 

B668 E13 c.2076 T>C (rs1801552) 1 Dị hợp SNP Lành tính 

I11 c.1711+47G>A (rs35667437) Dị hợp SNP Lành tính 

B723 I1 c.48+6 C>T (rs3743674) 1 Dị hợp SNP Lành tính 



  

I7 c.1008+131 delGinsATC - Mới Chưa rõ 

B193,B462 

B551,B736 

I1 c.48+6 C>T (rs3743674) 4 Đồng hợp SNP Lành tính 

B38 

B724 

E13 c.2076 T>C (rs1801552) 2 Đồng hợp SNP Lành tính 

B279 I1 c.48+6 C>T (rs3743674) 1 Dị hợp SNP Lành tính 

B22 E13 c.2076 T>C (rs1801552) 1 Dị hợp SNP Lành tính 

B722 I1 c.48+6 C>T (rs3743674) 1 Đồng hợp SNP Lành tính 

E13 c.2103 C>T (rs730881656 Dị hợp SNP Lành tính 

Tổng  45  

 


